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Altalanos tudnivalok

Alkalmazasi teriilet

Az Aptima Combo 2™ vizsgalat egy célamplifikaciés nukleinsavprobas teszt, amely a Chlamydia
trachomatis (CT) és/vagy Neisseria gonorrhoeae (GC) riboszomalis RNS-ének (rRNS) in vitro
minéségi kimutatasara és differencidlasara hasznal célmolekula-megkdtést, hogy segitse a
chlamydia és/vagy gonococcus betegségek diagndzisat a Tigris” DTS™ rendszer vagy a
Panther™ rendszer segitségével. A vizsgalat a kbvetkezé mintak tesztelésére hasznalhato
mind tlnetes, mind tlinetmentes egyénekben: az orvos altal levett endocervikalis, hivelyi,
férfi hugycsé-, valamint férfi és néi torok és végbél kenetmintak; a beteg altal levett hivelyi,
férfi és ndi torok és végbél kenetmintak’, valamint néi és férfi vizeletmintak. A vizsgalatot
négyogyaszati mintak vizsgalatara is szanjak, tinetes és tinetmentes betegekbdl egyarant.
Ezek a PreservCyt™ oldatos livegekbe levett méhnyakmintak a Pap-feldolgozas el6tt vagy
utan vizsgalhatok. A Pap-feldolgozas utani mintak vizsgalata kizarélag a ThinPrep™ 2000
rendszerrel és a ThinPrep™ 5000 rendszerrel feldolgozott mintakra korlatozodik.

'A betegek altal levett hiivelyi kenetmintak lehetéséget nyuijtanak a nék sziirésére, ha a kismedencei vizsgalat
egyébként nem javallt. Az Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit nem otthoni hasznalatra készlilt.

A teszt 0sszefoglalasa és leirasa

A Chlamydia trachomatis (CT) és a Neisseria gonorrhoeae (GC) fertézések vilagszerte a két
leggyakoribb szexualis tton terjedd fertézést jelentik. Csak az Egyesiilt Allamokban 2018-ban
Osszesen 1 758 668 CT-fert6zést (539,9 eset 100 000 lakosra vetitve) és 583 405 GC-fertézést
(179,1 eset 100 000 lakosra vetitve) jelentettek a Centers for Disease Control
(Betegségellenérzési Kézpont) szamara (9).

A chlamydiak nem mozgékony, gram-negativ, obligat intracellularis baktériumok. A CT faj
tizenot szerovarbdl all (A, B, Ba, C, D, E, F, G, H, |, J, K, L1, L2 és L3), amelyek emberekben
betegséget okozhatnak (59). A férfiak és nék genitalis chlamydiafert6zéseinek f6 okozéi a
D-t6l K-ig terjed6 szerovarok (44). A C. trachomatis okozhat non-gonokokkuszos uretritiszt,
epididymitist, proctitist, cervicitist, akut salpingitist és kismedencei gyulladasos betegséget
(PID). (7, 24, 46, 47). A C. trachomatis fert6zések gyakran tlinetmentesek mind a férfiaknal,
mind a néknél. A fert6zott anyatdél sziletett gyermekeknél jelentésen nagyobb a kockazata az
klamidialis kotéhartya-gyulladasnak és tidégyulladasnak(1, 17, 45).

A klinikai laboratériumban a CT kimutatasara hagyomanyosan szamos modszert alkalmaztak,
beleértve a sejtkulturat, a kdzvetlen fluoreszcens antitest-vizsgalatot és az enzimes
immunvizsgalatot. A CT kimutatasanak Ujabb modszerei kozé tartoznak a kdzvetlen DNS-
prébas vizsgalatok és a nukleinsav-amplifikacids teszt (NAAT) DNS-prébas vizsgalatok.
Egykor a sejttenyésztést tekintették a CT-kimutatas ,aranystandardjanak”. A tenyésztés
meglehetésen specifikus, de tudomanyos publikaciok bizonyitottak, hogy a NAAT DNS-prébas
technolégiak nagyobb klinikai érzékenységgel rendelkeznek, mint a tenyésztés (6, 14, 26, 50).
Alacsonyabb klinikai érzékenysége és laboratériumonként valtozo teljesitménye miatt a
tenyésztést sok laboratériumban felvaltotta a kozvetlen DNS-proba és a NAAT.

A N. gonorrhoeae a gonorrhoeas betegség kérokozoéja. A N. gonorrhoeae nem mozgéekony,
gram-negativ diplokokkusz. A gonorrhoeas fertézések tébbsége szévédménymentes alséd
nemi szervi fert6zés, és tlinetmentes lehet. Ha azonban a n6knél nem kezelik, a fert6zések
felszaporodhatnak és PID-et okozhatnak. A PID endometritisz, salpingitis, kismedencei
peritonitis és tubo-ovaridlis talyog formajaban jelentkezhet. Férfiaknal a gonorrhoea
mellékhere-gyulladassal szov6dhet. Ritka esetekben ez terméketlenséghez vezethet (5). A
gonokokkuszfertézésben szenvedd személyek kisebb szazalékanal alakulhat ki disszeminalt
gonokokkuszfert6zés (Disseminated Gonococcal infection DGI) (23, 32).
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A GC-fert6zés hagyomanyos diagnozisa megkoveteli az organizmus izolalasat szelektiv taptalajon
vagy a diplokokkuszok megfigyelését a Gram-festett kenetben (25). A tenyésztési moédszerek
jo klinikai érzékenységgel rendelkeznek, de nagymértékben fuggenek a mintak megfeleld
kezelésétdl. A mintak nem megfeleld tarolasa és szdllitasa az organizmus életképességének
elvesztéséhez és hamis negativ eredményekhez vezethet. Ezenkivil a rossz mintavételi
technika, a toxikus mintavételi anyagok és a testvaladékok ¢sszetevdi altal okozott ndvekedési
gatlas is vezethet hamis negativ eredményekhez (11, 28). A GC kimutatasara szolgald, nem
tenyésztéses moédszerek kozé tartoznak a kozvetlen DNS-prébas tesztek és a NAAT-ok.

Az elsd generaciés NAAT-ok a CT és GC esetében olyan technoldgiai problémakkal kiizdenek,
amelyek korlatoztak teljesitményilket. Ezek kbzé a problémak kézé tartozik a nehézkes
mintafeldolgozas és a minta gatlasa, amely hamis negativ eredményeket eredményezhet (10,
15, 20, 30, 41, 51, 57, 58). Az Aptima Combo 2 vizsgalat egy masodik generaciés NAAT,
amely a célmolekula-megkdtd, a transzkripciomedialt amplifikacid (TMA) és a kettés kinetikai
vizsgalat (DKA) technoldgiakat hasznalja a minta feldolgozasanak egyszerUsitésére, a célpont
rRNS amplifikalasara és az amplikon kimutatasara. A kilonb6zé amplifikacids rendszerek
telijesitményét és a mintak gatlasat 6sszehasonlitdé tanulmanyok kimutattak a célmolekula-
megkotd, a TMA és a DKA technolégiak elényeit (12, 18). Az Aptima Combo 2 teszt kvalitativ
maddon kimutatja a CT és/vagy GC rRNS-t az orvosok altal levett endocervikalis, PreservCyt
Solution (oldat) folyékony Pap-mintakban, hivelyi, férfi hugycs6é-, valamint férfi és néi torok
és végbél kenetmintakban; a betegek altal levett hivelyi, valamint férfi és néi torok és végbél
kenetmintakban, valamint néi és férfi vizeletmintakban tlinetes és tiinetmentes személyektdl.

2019-ben uj C. trachomatis-valtozatokat fedeztek fel, amelyek olyan pontmutéaciokat tartalmaznak,
amelyek befolyasoljak az Aptima Combo 2 vizsgalat eredeti valtozatanak kimutatasat (22, 27,
42, 43, 55, 56). A diagnosztikai tesztek teljesitményét befolyasolé mutacidkkal rendelkezé
valtozatos chlamydia térzsekrél mar korabban is beszamoltak (54), és ezek a mikrobialis
evolucio természetes termékei. Az Aptima Combo 2 teszt frissitett valtozata a C. frachomatis
2019-ben megijelent valtozatos torzseinek kimutathatésagat biztositja.

Az eljaras alapelvei

Az Aptima Combo 2 vizsgalat egyesiti a célmolekula-megkéts, a TMA és a DKA technoldgiakat.
A mintakat 6sszegydjtik és a megfelel6 mintaszallitd csdvekbe helyezik. Az ezekben a
csovekben 1évd szallitdoldatok felszabaditjak az rRNS-célpontokat, és megvédik 6ket a tarolas
soran bekdvetkezd lebomlastol. Amikor az Aptima Combo 2 vizsgalatot laboratériumban végzik,
a célzott rRNS-molekulakat magneses mikrorészecskéket hasznalé célmolekula-megkotés
révén, befogott oligomerek segitségeével izolaljak a mintakbdl. A befogd oligomerek a
célmolekulak specifikus régidihoz komplementer szekvenciakat, valamint egy
dezoxiadenozin-maradékokbal all6 szekvenciat tartalmaznak. Minden egyes célponthoz kulon
befogd oligomer keril felhasznalasra. A hibridizacios 1épés soran a befogd oligomerek
szekvenciaspecifikus régioi a célmolekulak specifikus régiodihoz kotédnek. Ezt kévetden a
befogd oligomer:cél komplex kinyeréséhez szobahémérsékletre kell csdkkenteni a reakcid
hémeérsékletét. A hémérséklet csokkenése lehetbvé teszi a befogd oligomer dezoxiadenozin
régidja és a kovalens koétéssel magneses részecskékhez kapcsolt poli-dezoxitimidin
molekulak koézoétti hibridizaciot. A mikrorészecskék, beleértve a hozzajuk kétott célmolekulakat
is, magnesek segitségével a reakcidedény oldalahoz huzédnak, és a fellliszo leszivasra
kerul. A részecskék mosasaval eltavolitjak a visszamaradt mintamatrixot, amely esetlegesen
az amplifikacioreakciot gatlé anyagokat tartalmazhat. A célmolekula-megkétd |épések
befejezése utan a mintak készen allnak az amplifikaciora.

A célmolekula-amplifikacios vizsgalatok a komplementer oligonukleotid primerek azon
képességén alapulnak, hogy specifikusan kapcsolddjanak és lehetévé tegyék a
célnukleinsav-szalak enzimatikus amplifikaciojat. A Aptima Combo 2 Assay a 23S rRNS egy
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specifikus régidjat a CT-bol és a 16S rRNS egy specifikus régidjat a GC-b6él DNS
intermediereken keresztll replikalja. Minden egyes célmolekulahoz egyedi primersorozatot
hasznalnak. Az rRNS-amplifikacids termékszekvenciak (amplikon) kimutatasa nukleinsav-
hibridizaciéval torténik. Az egyszalu kemilumineszcens DNS-probakat, amelyek
komplementerek az egyes célamplikonok egy régidjaval, kilénb6zé akridinium-észter
molekulakkal jeldlik. A jelolt DNS-prébak stabil RNS:DNS hibridek kialakulasahoz egyestilnek
az amplikonnal. A szelekcids reagens megkulonbdzteti a hibridizalt és a nem hibridizalt
prébat, kikiszdbdlve a nem hibridizalt prébabdl szarmazo jel keletkezését. A detektalasi
lépés soran a jelolt RNS:DNS hibridek altal kibocsatott fényt egy luminométerben fotonjelként
mérik, és relativ fényegységként (RLU) adjak meg. A DKA-ban a CT és GC jeldlt probak
kinetikai profiljanak kilénbségei lehetévé teszik a jel megkilonbdztetését; a kinetikai profilok
a detektalasi leolvasasi id6 alatt a fotonok kibocsatasanak mérésébdél szarmaznak. A CT-jel
kemilumineszcens detektalasi reakcidja nagyon gyors kinetikaju és ,villané jel” kinetikai
tipusu. A GC-jel kemilumineszcens detektalasi reakcidja viszonylag lassabb, és ,&g6 jel”
kinetikai tipusu. A vizsgalati eredményeket a teljes RLU és a kinetikus gorbe tipusa alapjan
meghatarozott kiszobértékkel hatdrozzak meg.

Figyelmeztetések és évintézkedések
A. In vitro diagnosztikai hasznalatra.

B. Szakemberek altali hasznalatra.

C. ATigris DTS rendszerre vonatkozé tovabbi konkrét figyelmeztetések, ovintézkedések és
eljarasok a szennyezddés ellenérzésére vonatkozéan a Tigris DTS System kezelbi
kézikényvében talalhatok.

D. A Panther rendszerre vonatkozé tovabbi konkrét figyelmeztetések, ovintézkedések és
eljarasok a szennyez8dés ellenérzésére vonatkozoéan a Panther System kezel6i
kézikbnyvében talalhatok.

Laboratériumhoz kapcsolédé

E. A vizsgalatot nem értékelték olyan betegpopulaciékban, ahol a CT-betegség el6fordulasi
gyakorisaga alacsony, ezért nem hataroztak meg a teljesitményt alacsony el6fordulasi
gyakorisagu kérnyezetben.

F. Kizardlag a gyartotdl beszerzett vagy a gyarto altal elirt egyszer hasznalatos
laboratoriumi eszk6zdk hasznalhatok.

G. Tartsa be a rutinszer( laboratériumi évintézkedéseket. A kijelolt munkaterileteken tilos az
étkezés, ivas vagy dohanyzas. A mintak és a készletek reagenseinek kezelése soran
viseljen egyszer hasznalatos, pudermentes kesztyiit, védészemuveget és laborkdpenyt. A
mintak és a készletek reagenseinek kezelését kovetben a kezet alaposan meg kell mosni.

H. Figyelmeztetés: Irritalé és maré anyagok: Ugyelien arra, hogy az Auto Detect 1 és az
Auto Detect 2 ne keriljéon szembe, bérre vagy a nyalkahartyakra. Ha ezek a folyadékok
bbrrel vagy szemmel érintkeznek, mossa le vizzel. Ha ezek a folyadékok kidmlenek, a
szarazra torlés el6tt higitsa fel vizzel.

I. A munkafellleteket, pipettakat és egyéb felszereléseket rendszeresen dekontaminalni kell
2,5-3,5%-0s (0,35-0,5 M) natrium-hipoklorit oldattal.
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Mintahoz kapcsolodé

J.

Ezt a vizsgalatot az orvosok altal levett endocervikalis, PreservCyt Solution oldat folyékony
Pap-mintakban, hivelyi, férfi higycs6-, valamint férfi és ndi torok és végbél kenetmintakban;
a betegek altal levett hiivelyi, valamint férfi és ndi torok és végbél kenetmintakban, valamint
néi és férfi vizeletmintakban tesztelték. A Mintavétel és -tarolas pontban meghatarozottaktol
eltér6é mintadk esetében nem értékelték a teljesitményt.

A laboratériumok mas gyUijtéeszkdzoket is hitelesithetnek (33, 36).

A ThinPrep 2000 System vagy a ThinPrep 5000 System alkalmazasaval térténd
el6készitéshez levett n6gyogyaszati mintdkat seprl tipusu vagy endocervikalis kefés/
mianyag spatulas kombinalt mintavételi eszkdzzel kell levenni.

A mintavételi készleteken feltlintetett lejarati datumok a mintavételi helyre vonatkoznak,
nem pedig a vizsgalohelyre. A mintavételi készlet lejarati ideje elétt barmikor levett és a
hasznalati utasitasnak megfeleléen szallitott és tarolt mintak akkor is érvényesek a
vizsgalatra, ha a gyUjtécsovon feltuntetett lejarati id6 lejart.

A PreservCyt Solution oldatot alternativ kézegként validaltak az Aptima Combo 2 vizsgalattal
torténd teszteléshez. A ThinPrep 3000 Processor vagy mas eszkoz alkalmazasaval
feldolgozott PreservCyt Solution folyékony PAP-mintakat nem értékelték a Chlamydia
trachomatis és a Neisseria gonorrhoeae vizsgalatara az Aptima Combo 2 vizsgalat
hasznalataval.

Miutan a vizeletet a vizeletszallité csébe toltdtiék, a folyadékszintnek a csé cimkéjén lévé
két fekete jelz&dvonal kdzé kell esnie. Ellenkezd esetben a mintat el kell utasitani.

. A minta épségének megbrzése érdekében a minta szallitdsa soran tartsa fenn a

megfelel6 tarolasi kérilményeket. A mintak stabilitdsat az ajanlottol eltérd szallitasi
kordlmények kozott nem értékelték.

A mintak fert6zbek lehetnek. A vizsgalat végzése soran alkalmazzon altalanos
ovintézkedéseket. A megfelel6 kezelési és artalmatlanitdsi modszerek meghatarozasa a
laboratérium vezetéjének feleléssége. Ezt a diagnosztikai eljarast kizarolag a fert6zé
anyagok kezelésére megfeleléen kiképzett személyzet hajthatja végre.

A mintak kezelési |épései soran dvakodjon a keresztszennyezéstél. A mintak rendkivil
nagy mennyiség(i organizmust tartaimazhatnak. Ugyeljen arra, hogy a mintatartalyok ne
érintkezzenek egymassal, és ne vigye az elhasznalt anyagokat a mintak félé, amikor
kidobja azokat. Ha megérinti a vizsgalati mintat, cserélje le a kesztyUjét.

Ha a laboratérium olyan kenet vizsgalati minta szallitécsovet kap, amelyben nincs palca,
két palca, tisztitopalca vagy nem a Hologic altal szallitott palca van, a mintat el kell utasitani.
Miel6tt visszautasitana egy palcat nem tartalmazé kenetminta szallitd csovet, ellendrizze,
hogy az nem Aptima™ mintaatviteli cs6-e, mivel ez a mintaatviteli csé nem tartalmaz palcat.

A PreservCyt oldat folyékony PAP-mintai esetében a gyarté utasitasai szerint kell azokat
levenni. A PreservCyt Uvegbdl az Aptima Combo 2 vizsgalattal torténé teszteléshez késébb
eltavolitott alikvotokat kizardlag az Aptima Specimen Transfer Kit segitségével kell feldolgozni.

Az atszurt Aptima szallitocs6-kupakokbdl folyadék spriccelhet vagy folyhat ki. Ennek
megelézése érdekében kdvesse a megfeleld Teszteljaras utasitasait.

Vizsgalathoz kapcsolodo

T. Az Aptima Combo 2 vizsgalat teljesitményét 14 évesnél fiatalabb serdil6knél nem értékelték.

U. Ne haszndlja ezt a készletet a lejarati idején tul.

Aptima Combo 2 Assay 5 AW-19693-2801 Rev. 001



Altalanos tudnivalok Aptima Combo 2"

V. Ne cserélje, ne keverje vagy kombinalja a kiilénb6z6 szamu készletekbél szarmazo
vizsgalati reagenseket. Az Aptima kontrollok és vizsgalati folyadékok kiilénb6z6
tételszamuak lehetnek.

Aptima Oil Reagent
@ Poli-dimetil-sziloxdn 100%
FIGYELMEZTETES

H315- Bérirritalé hatasu
H319- Sulyos szemirritaciét okoz

Szelekciés reagens
Bérsav 1-5%
Natrium-hidroxid <1%

FIGYELMEZTETES
H315- Borirritalé hatasu
H319- Sulyos szemirritaciét okoz

Célmolekula-megkoté reagens
EDTA 1-5%
H411 - Mérgezd a vizi élévilagra, hosszan tarté karosodast okoz

P273 - Kerllni kell az anyagnak a kornyezetbe vald kijutasat
P280 - Szemvédd/arcvédd hasznalata kotelez6

Megjegyzés: A veszélyjelz6 mondatok megfelelnek az EU biztonsagi adatlapokon (SDS)

weboldalunkon — www.hologicsdscom — talalhaté biztonsagi adatlap kényvtar régiospecifikus
biztonsagi adatlapjan (SDS).

Reagenstarolasi és -kezelési el6irasok)
A. A kovetkezé reagensek 2 °C és 8 °C kozott (hltve) tarolva stabilak:
Aptima Combo 2 Amplification Reagent
Aptima Combo 2 Enzyme Reagent
Aptima Combo 2 Probe Reagent
Aptima Combo 2 Target Capture Reagent B
APTIMA Positive Control, CT / Negative Control, GC
APTIMA Positive Control, GC / Negative Control, CT

B. A kovetkezd reagensek 2 °C és 30 °C kozott tarolva stabilak:
Aptima Combo 2 Amplification Reconstitution Solution
Aptima Combo 2 Enzyme Reconstitution Solution
Aptima Combo 2 Probe Reconstitution Solution
Aptima Combo 2 Selection Reagent

C. A kovetkezd reagensek 15 °C és 30 °C kozott (szobahdmérsékleten) tarolva stabilak:
Célmolekula-megkoté reagens
Aptima Wash Solution
Aptima Buffer for Deactivation Fluid
Aptima Oil Reagent

D. A munkahigitasu célmolekula-megkété reagens (wWTCR) 30 napig stabil 15 °C és 30 °C
kozotti hdmérseékleten tarolva. Ne tegye hiitészekrénybe.
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E. Az enzimreagens, az amplifikacios reagens és a prébareagens a rekonstituciét kdvetéen
2 °C és 8 °C kozotti hdmérsékleten tarolva 30 napig stabil.

F. A fel nem hasznalt feloldott reagenseket és a wTCR reagenst artalmatlanitani kell 30 nap
utan vagy a torzstétel lejarati ideje utan, amelyik hamarabb kovetkezik be.

G. A kontrollok az Gvegeken feltlintetett idépontig stabilak.
H. ATigris DTS rendszer fedélzetén tarolt reagensek 48 éras fedélzeti stabilitassal rendelkeznek.
I. A Panther rendszer fedélzetén tarolt reagensek 72 éras fedélzeti stabilitassal rendelkeznek.

J. A prébareagens és a feloldott probareagens fényérzékeny. Ezek a reagensek fénytél védve
alapul, amelyet két 60 W-os fluoreszkald izzénak kell kitenni 17 hivelyk (43 cm) tavolsagban,
30 °C-nal alacsonyabb hémérsékleten. A feloldott prébareagens fényexpozicidjat ennek
megfeleléen korlatozni kell.

K. Szobahdémérsékletre torténd felmelegités utan néhany kontrollcsé zavarosnak tlinhet
vagy csapadékot tartalmazhat. A kontrollokhoz kapcsolédé zavarossag vagy csapadék
nem befolyasolja a teljesitménylket. A kontrollokat fel lehet hasznalni, akar tisztak, akar
zavarosak/csapadékosak. Ha tiszta kontrollokat szeretnénk, a szolubilizalas felgyorsithato
a szobah&meérséklet-tartomany felsé hataran (15 °C és 30 °C kozott) torténd inkubalassal.

L. Ne fagyassza le a reagenseket.

Mintavétel és -tarolas

A Aptima Combo 2 Assay a CT és GC jelenlétének kimutatasara szolgal a kbvetkezd mintakban:
at orvos altal levett endocervikalis, PreservCyt Solution folyékony Pap-mintak, hivelyi, férfi
hugycsé-, valamint férfi és néi torok- és végbal kenetmintak; a beteg altal levett huvelyi,
valamint férfi és néi torok- és végbél kenetmintak, valamint néi és férfi vizeletmintak. A kdvetkez6
mintagy(jtd készletekkel levett mintaktol eltérd mintak esetében nem értékelték a teljesitményt:

» Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit endocervikalis és férfi hugycsé kenetmintakhoz
» Aptima Urine Collection Kit férfi és néi vizeletmintakhoz
» Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit
» Aptima Specimen Transfer Kit (PreservCyt oldatba levett n6gyégyaszati mintakhoz)
A. Gyljtési utasitasok
A mintavételi utasitasokat lasd a megfelelé mintavételi készlet hasznalati utasitasaban.

B. A mintak szallitasa és tarolasa a vizsgalat elétt:

1. Kenetmintak:

a. Alevétel utan szallitsa el és tarolja a kenetet a kenetminta szallitécs6ben 2 °C és
30 °C kozott a vizsgalatig. A mintakat a gy(jtéstdl szamitott 60 napon beltil meg kell
vizsgalni az Aptima Combo 2 Assay alkalmazasaval. Ha hosszabb tarolasra van
szlkség, fagyassza le -20 °C és -70 °C kdzott a mintavételt kdvetd 12 hdonapig
(lasd: Minta stabilitasi vizsgalatok).

2. Vizeletmintak:

a. Amég az elsddleges gyljtéedényben 1évd vizeletmintakat 2 °C és 30 °C kozotti

hémérsékleten kell a laboratériumba szallitani. A vizeletmintat a gy(ijtéstdl szamitott

24 6ran belll helyezze at az Aptima vizeletminta-szallitocsdbe. Tarolja 2 °C és
30 °C kozott, és a mintavételtél szamitott 30 napon beliil vizsgalja meg.
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b. A mintavétel utan a feldolgozott vizeletmintakat az Aptima vizeletminta
szallitécs6ben szallitsa 2 °C és 30 °C kozott, és a vizsgalatig tarolja 2 °C és 30 °C
kozott. A feldolgozott vizeletmintakat a mintavételtél szamitott 30 napon beltl meg
kell vizsgalni az Aptima Combo 2 Assay alkalmazasaval. Ha hosszabb tarolasra van
szlkség, fagyassza le -20 °C és -70 °C kodzott a mintavételt kdvetd 12 hdnapig
(lasd: Minta stabilitasi vizsgalatok).

3. PreservCyt Solution folyékony Pap mintak:

a. ACT- és/vagy GC-vizsgalatra szant PreservCyt Solution folyékony Pap-mintakat a
gyUjtéstél szamitott 30 napon belil fel kell dolgozni a citolégiai vizsgalathoz és/vagy
at kell helyezni egy Aptima mintaatviteli csébe, ha 2 °C és 30 °C kozott taroljak
(lasd: Minta stabilitasi vizsgalatok).

b. Ha a ThinPrep alikvoteltavolitas eljarast hasznalja, olvassa el a ThinPrep 2000,
ThinPrep 3000, or ThinPrep 5000 Processor Operator’'s Manual—Addendum
(processor kezeldi kézikbnyv — kiegészités) dokumentumban az alikvot eltavolitasra
vonatkozé utasitasokat. Az eltavolitott alikvotbol 1 mL-t vigyen at egy Aptima
mintaatviteli csébe az Aptima Specimen Transfer Kit hasznalati utasitasanak
megfeleléen.

c. Haamintat a ThinPrep 2000 processzorral torténé feldolgozas utan vizsgalja meg,
a PreservCyt Solution folyékony Pap mintat a ThinPrep 2000 Processor Operator's
Manual (processzor kezel6i kézikényve) és az Aptima Specimen Transfer Kit
hasznélati utasitasa szerint dolgozza fel. Ha a mintat a ThinPrep 5000 processzor
hasznalata utan vizsgalja meg, a PreservCyt Solution folyékony papi mintat a
ThinPrep 5000 Processor kezel6i kézikbnyve és az Aptima Specimen Transfer Kit
hasznalati utasitasa szerint dolgozza fel. A PreservCyt oldat Gvegében maradt
folyadékbdl 1 mL-t helyezzen at egy Aptima mintaatviteli csébe az Aptima Specimen
Transfer Kit hasznalati utasitasanak megfeleléen.

d. Miutan a PreservCyt oldat folyékony Pap mintat az Aptima mintaatviteli cs6be helyezték,
a mintat 2 °C és 8 °C kozdbtti tarolas esetén 30 napon bellil, 15 °C és 30 °C kozaotti
tarolas esetén pedig 14 napon belul meg kell vizsgalni az Aptima Combo 2
vizsgalattal. Ha hosszabb tarolasra van sziikség, fagyassza le -20 °C és -70 °C
kozott a mintaatviteli utan legfeljebb 12 hénapig (lasd: Minta stabilitasi vizsgalatok).

C. Mintatarolas tesztelés utan:

1. Avizsgalt mintakat felallitva, allvanyon kell tarolni.
2. A mintaszallité csoveket U], tiszta mlanyag filmmel vagy féliaval kell lefedni.

3. Ha fagyasztani vagy szallitani kell a vizsgalt mintékat, tavolitsa el az atszurhat6 kupakot
a mintaszallitd csévekrdl és tegyen a helylkre nem atszurhaté kupakot. Ha masik
intézménybe kell szallitani a mintakat tesztelés céljabdél, mindvégig meg kell 8rizni a
megadott hdmérsékletet. Korabban mar tesztelt és uUjra lefedett mintak esetében a
mintaszallitd cséveket centrifugalassal (5 perc, 420 relativ centrifugalis gyorsulas
(RCF)) vissza kell juttatni az 6sszes folyadékot a csé aljara. Keriilje a froccsenést és a
keresztszennyezést.

Megjegyzés: A mintak széllitasat a vonatkozo nemzeti és nemzetkézi szallitasi
elbirasoknak megfelel6en kell végezni.
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Tigris DTS System

Az Aptima Combo 2 CT és GC vizsgalathoz sziikséges reagensek a Tigris DTS rendszerhez
az alabbiakban talalhatdk. A reagensek neve mellett a reagensazonosité szimbolumok is fel
vannak tuntetve.

Mellékelt reagensek és anyagok
Aptima Combo 2 Assay Kit, 250 teszt (2 doboz és 1 kontroll készlet) (Kat. sz. PRD-05572
és PRD-05572B)

Aptima Combo 2 Refrigerated Box (2/1 doboz)
(kézhezvétel utan 2 °C és 8 °C kozott kell tarolni)

Szimbélum Osszetevd Mennyiség

A Aptima Combo 2 Amplification Reagent 1 Gveg
Nem fert6z6 nukleinsavak < 5% térfogatnéveld szert
tartalmazé, pufferelt oldatban szaritva.

E Aptima Combo 2 Enzyme Reagent 1 (iveg
Reverz transzkriptaz és RNS polimeraz < 10% térfogatnéveld
szert tartalmazd, HEPES-sel pufferelt oldatban szaritva.

P Aptima Combo 2 Probe Reagent 1 lveg
Nem fert6z6 kemilumineszcens DNS préobak < 5% detergenst
tartalmazé borostyank&sav pufferes oldatban szaritva.

TCR-B Aptima Combo 2 Target Capture Reagent B 1x0,61mL
Nem fert6z6 nukleinsavak <5% detergenst tartalmazo pufferelt
oldatban.

Aptima Combo 2 Room Temperature Box (2/2 doboz)
(kézhezvétel utan 15 °C és 30 °C kozott kell tarolni)

Szimbélum QOsszetevd Mennyiség
AR Aptima Combo 2 Amplification Reconstitution Solution 1x27,7mL
Tartositoszereket tartalmazé vizes oldat.
ER Aptima Combo 2 Enzyme Reconstitution Solution 1x 11,1 mL
Feliiletaktiv anyagot és glicerint tartalmazé6, HEPES-sel
pufferelt oldat.
PR Aptima Combo 2 Probe Reconstitution Solution 1x35,4mL
< 5% detergenst tartalmazo borostyankésav pufferes oldat.
S Aptima Combo 2 Selection Reagent 1x 108 mL
Feliiletaktiv anyagot tartalmazé, 600 mM boratpufferes oldat.
TCR Aptima Combo 2 Target Capture Reagent 1 x 54 mL
Szilard fazist és megkots oligomereket tartalmazé pufferelt
sooldat.
Rekonstitucios feltétek 3
Torzstétel vonalkédos lapja 1lap
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Aptima Controls Kit
(kézhezvétel utan 2 °C és 8 °C kozott kell tarolni)

Szimbolum  Osszetevd Mennyiség
PCT/NGC Aptima Positive Control, CT / Negative Control, GC 5x1,7mL
Nem fert6z6 CT nukleinsav <56% detergenst tartalmazé
pufferelt oldatban. Minden 400 uL minta 1 CT IFU becsiilt
rRNS-egyenértékét tartalmazza (5 fg/vizsgalat™).
PGC/NCT  Aptima Positive Control, GC / Negative Control, CT 5x 1,7 mL

Nem fert6z6 GC nukleinsav <5% detergenst tartalmazé
pufferelt oldatban. Minden 400 uL minta 50 GC sejt becstilt
rRNS-egyenértékét tartalmazza (250 fg/vizsgélat®).

*Az rRNS-egyenértékeket a genom mérete és a becsilt DNS:RNS ardny/mindegyik organizmus sejtje
képlet alapjan szamitottak ki.

Sziikséges, de kiilon beszerezhetd anyagok

Megjegyzés: Ellenkezé megjegyzés hianyaban a Hologic altal értékesitett anyagok mellett fel van
tiintetve a katalogusszam.

Kat. sz.

Tigris DTS System 105118

Aptima vizsgalat Fluids Kit 302382
(Aptima Wash Solution, Aptima Buffer for Deactivation Fluid és Aptima Oil Reagent)

Aptima Auto Detect Kit 301048

Aptima System Fluid Preservative Kit 302380

Hegyek, 1000 pL, vezetbképes, folyadékérzékeld
Tigris DTS System Run Kit tartalma:

10612513 (Tecan)
301191

Multi-tube Units (MTU) 104772-02
MTU-Tiplet Waste Bag Kit 900907
MTU Waste Deflectors 900931
MTU Waste Covers 105523
Aptima Specimen Transfer Kit 301154C
PreservCyt™ oldatban 1évé mintakkal valé hasznalatra
Aptima Specimen Transfer Kit — nyomtathato PRD-05110
PreservCyt™ oldatban Iévé mintakkal valé hasznalatra
Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit PRD-03546
Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit endocervikalis és ferfi 301041
hugycsé kenetmintakhoz
Aptima Urine Specimen Collection Kit férfi és ndi vizeletmintakhoz 301040
Aptima Urine Specimen Transport Tubes férfi és ndi vizeletmintakhoz 105575

Fehéritészer, 5%—7%-os (0,7M-1,0M) natrium-hipoklorit-oldat
Viz a Tigris DTS System készUlékhez

specifikaciokat lasd a Tigris DTS System Kezeldi kézikényvében

Egyszer hasznalatos kesztylik
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Kat. sz.
SysCheck kalibraciés standard 301078
Aptima atszurhaté kupakok 105668
Nem atszurhaté cserekupakok 103036A
Cserekupakok a 250 tesztkészlethez —
Amplifikaciés és probareagens rekonstitucios oldatok
CL0041 (100 kupak)
Enzimreagens rekonstitucios oldat 501616 (100 kupak)
TCR és szelekciés reagens CL0040 (100 kupak)
Opcionalis anyagok
Kat. sz.
Aptima Controls Kit 301110
Hologic Bleach Enhancer for Cleaning 302101

feliiletek és berendezések rutin tisztitasahoz

Tigris DTS System teszteljaras

Megjegyzés: A Tigris DTS rendszerre vonatkozé tovabbi eljarasleirasokat lasd a Tigris
DTS System Kezelbi kézikbnyvében.

A. A munkaterllet el6készitése

1. Tisztitsa meg a reagensek és mintak készitéséhez hasznalt munkafellleteket. Torolje le
a munkafellleteket 2,5-3,5%-0s (0,35-0,5 M) natrium-hipoklorit oldattal. Hagyja, hogy
a natrium-hipoklorit oldat legalabb 1 percig érintkezzen a fellletekkel, majd dblitse le
vizzel. Ne hagyja megszaradni a natrium-hipoklorit oldatot. Takarja le a reagensek és
mintak készitéséhez hasznalt munkafellleteket tiszta, miianyag hatlappal boritott,
nedvszivo laboratoriumi teritovel.

B. Reagens feloldasa/uj készlet készitése

Megjegyzés: Mindig kezdje a reagensek feloldasaval, és csak utana kezdje el a munkat
a Tigris DTS rendszerben.

1. Az amplifikacids, enzim- és prébareagensek feloldasahoz keverje 6ssze a liofilizalt
reagenst a rekonstituciés oldattal. A hitve tarolt rekonstituciés oldatokat hasznalat el6tt
szobahémérsékletre kell melegiteni.

a.

Parositsa 6ssze az egyes rekonstitucios oldatokat a megfelel§ liofilizalt reagenssel.
A feloldashoz hasznalt feltét csatlakoztatasa elétt gy6z6djon meg arrdl, hogy a
rekonstitucios feltét és a liofilizalt reagens cimkéje azonos szind.

A torzstétel vonalkodos lapja segitségével ellendrizze, hogy megfelelé reagenseket
parositott-e 6ssze.

Vegye le a liofilizalt reagens Uvegérél a kupakot, és hatarozott mozdulattal illessze
be a rekonstitucios feltét bevagott végét az Gveg nyilasaba (1. abra, 1. [épés).
Nyissa fel a megfeleld rekonstitucios oldatos palackot, és helyezze a kupakjat tiszta,
lefedett munkafellletre.

Tamassza meg a rekonstituciés oldat palackjat az asztalon, és hatarozott
mozdulattal illessze be a rekonstitucios feltét masik végét az palack nyilasaba (1.
abra, 2. |épés).
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f.

Lassan forditsa fejjel lefelé az igy 6sszekapcsolt palackokat. Hagyja, hogy az oldat
lefolyjon a palackbdl a portivegbe (1. abra, 3. [épés).

Ovatosan kevergesse az oldatot az (ivegben, hogy 6sszekeveredjen. Ugyeljen arra,
hogy ne képzddjon hab az Gveg mozgatasa kézben (1. abra, 4. 1épés).

Varja meg, amig a liofilizalt reagens teljesen feloldodik, majd ismét forditsa meg a
palackokat 45° -os d6lésszdget hasznalva a habképz6dés minimalizalasa érdekében
(1. abra, 5. Iépés). Hagyja, hogy a folyadék lefolyjon a miianyag palackba.

Vegye le a rekonstitucios feltétet és a poriiveget (1. abra, 6. 1épés).

Helyezze vissza a miianyag palack kupakijat. irja fel a kezel6 monogramjat és a
rekonstituciés datumot a cimkére. (1. abra, 7. Iépés).

Dobja ki a hasznalt rekonstitucios feltétet és poriiveget (1. abra, 8. Iépés).

Valasztasi lehetdség: Az amplifikacios, enzim- és probareagensek tovabbi
keverése csdbillegtetével megengedett. A reagenseket ugy lehet 6sszekeverni, hogy
a visszazart mlanyag palackot legalabb 5 percre 20 fordulat/perc (vagy ezzel
egyenérték(l) fordulatszamra allitott csébillegtetére helyezzik.

Figyelmeztetés: A reagensek feloldasa soran keriilje a habképzbdést. A hab zavarja a
Tigris DTS rendszer szintérzékel6 funkcidjat.

“\.”4 ™

/{\ i1

1. abra. A Tigris DTS System vagy a Panther System rendszerhez hasznalt rekonstitucids eljaras

2. Készitse el a munkahigitasu célmolekula-megkoté reagenst (WTCR)

a.
b.

f.

g.

Parositsa 6ssze a megfeleld TCR és TCR-B palackokat.

A torzstétel vonalkddos lapja segitségével ellenérizze, hogy megfelel6 reagenseket
parositott-e 6ssze a készletbdl.

Nyissa fel a TCR palackot, és helyezze a kupakjat tiszta, lefedett munkafeliiletre.
Nyissa fel az TCR-B palackot és toltse a palack teljes tartalmat a TCR palackjaba.

Varhato, hogy kis mennyiségi folyadék az TCR-B palackban marad.

Helyezze fel a TCR kupakjat, és dvatosan forgassa a palackot a tartalom
Osszekeveréséhez. Kerllje a habképz6dést ebben a Iépésben.

irja fel a kezel® monogramjat és az aktualis datumot a cimkére.
Artalmatlanitsa az elhasznalt TCR-B palackot és a kupakjat.

3. Aszelekcios reagens elbkészitése

a.

b.

Ellenérizze a reagenspalackon 1évé tételszamot, hogy az megegyezik-e a toérzstétel
vonalkéd-lapjan szerepl6 tételszammal.

irja fel a kezel monogramjat és az aktualis datumot a cimkére.
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Megjegyzés: A rendszerbe téltés elbtt fejjel lefelé forditva 6vatosan keverje éssze
mindegyik reagenst. Ek6zben kerlilje a habképzbdést.

C. Elézéleg feloldott reagensek el6készitése

1.

2.

Az el6zébleg feloldott amplifikacids, enzim- és probareagenseket hagyni kell
szobahdmérsékletre melegedni (15 °C és 30 °C kozott) a vizsgalat elinditasa elétt.
Ha a feloldott probareagensben csapadék képz6dott és szobahémérsékleten nem
oldhaté fel, melegitse a kupakkal ellatott palackot legfeljebb 62 °C-on 1-2 percig. Ezt a
hékezelési lépést kdvetben a probareagens akkor is hasznalhato, ha
maradvanycsapadék marad. A rendszerbe toltés el6tt forgatassal keverje dssze a
prébareagenst, Ugyelve arra, hogy ne habosodjon fel.

A rendszerbe toltés el6tt fejjel lefelé forditva dvatosan keverje 6ssze mindegyik
reagenst. Ekdzben kerilje a habképzddést.

A reagenspalackokat nem szabad utantdlteni. A Tigris DTS rendszer felismeri és
elutasitja az utantéltott palackokat.

D. Vizsgélati minta kezelése

1.

2.
3.

Feldolgozés el6tt hagyja, hogy szobahémérsékletre melegedjenek a kontrollok és a
mintak.

Ne vortexelje a mintakat.

Ellenérizze szemrevételezéssel, hogy minden egyes mintacsé megfelel-e az alabbi
kritériumok egyikének:

a. Egyetlen kék Aptima mintavevd palca jelenléte egy uniszex kenetminta szallitocsében.

b. Egyetlen rézsaszin Aptima mintavevd palca jelenléte a multitest vagy a hlvelyi
kenetminta szallitocsében.

c. Avizeletminta szallitécsé fekete toltévonalai kozotti végleges vizeletmennyiség.

d. Apalca hianya a PreservCyt Solution folyékony PAP-mintakhoz hasznalt Aptima
mintaszallité csében.

4. Az allvanyba toltés elbtt vizsgalja meg a mintacséveket.

a. Ha a mintacsé buborékokat tartalmaz a folyadék és a kupak kdzétti térben,
centrifugalja a csdvet 5 percig 420 RCF értéken a buborékok eltavolitasa érdekében.

b. Ha egy mintacsé térfogata a gy(jtési utasitasok betartasa esetén jellemzéen
megfigyeltnél kisebb, centrifugalja a csdvet 5 percig 420 RCF-en, hogy
megbizonyosodjon arrél, hogy nincs folyadék a kupakban.

c. Ha avizeletminta-csében lévé folyadékszint nem a cimkén 1évé két fekete
jelzévonal kozoétt van, a mintat el kell utasitani. Ne szurja at a taltoltétt csovet.

d. Ha a vizeletminta cséve csapadékot tartalmaz, melegitse a mintat 37 °C-on
legfeljebb 5 percig. Ha a csapadék nem megy vissza az oldatba, vizualisan
gy6z6djon meg arrél, hogy a csapadék nem akadalyozza a minta szallitasat.

Megjegyzés: A 4a—c lépés figyelmen kiviil hagyasa esetén kibmoélhet a mintacsé
kupakjaban maradt folyadék.

Megjegyzés: Minden egyes mintacs6bdl akar 3 kiilénall alikvot is tesztelhetd. Ha 3-nal
tobb alikvotot probal pipettazni a mintacsébdl, az elégtelen térfogat hibakhoz vezethet.

E. A rendszer el6készitése

Allitsa be a rendszert és a munkalistat a Tigris DTS System kezel6i kézikényve és a
Megjegyzések az eljarashoz cimi rész szerint.
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Megjegyzések az eljarashoz
A. Kontrollok

1. ATigris Aptima vizsgalat szoftverrel valé megfelel6 miikodéshez eliils6 és végs6
kontrollokra van sziukség. A pozitiv kontroll, CT / negativ kontroll, GC a munkalista elsé
és utolsé el6tti pozicidjaban kell, hogy szerepeljen. Ez az kontroll cimke rézsaszin. A cimke
szdvege ,CONTROL + CT PCT / CONTROL - GC NGC”. A pozitiv kontroll, GC / negativ

kontroll cimke kékeszold. A cimke szdvege ,CONTROL + GC PGC / CONTROL — CT NCT”.

2. Minden Aptima kontrollcsé egyszer tesztelhetf. Ha egynél tdbb példanyt prébal
késziteni a cs6bdl, elégtelen mennyiség miatti hibat idézhet elé.

B. H6mérséklet
A szobahémérséklet definicid szerint 15 °C és 30 °C kozott van.

C. Puderes kesztylk

Mint mas reagensrendszerek esetében, az egyes tipusu keszty(kdn talalhatéd tulzott
mennyiségl puder a felnyitott csdévek kontaminacidjahoz vezethet. Pudermentes keszty(ik
hasznalata javasolt.

D. Laboratériumi szennyez8dés-ellenérzési protokoll a Tigris DTS System-hez

Szamos laboratérium-specifikus tényezé jarulhat hozza a szennyez6déshez, beleértve a
tesztelési mennyiséget, a munkafolyamatokat, a betegségek prevalenciajat és kiilénb6zé
egyéb laboratoriumi tevékenységeket. Ezeket a tényezéket figyelembe kell venni, amikor
a szennyezddés ellendrzési gyakorisagat megallapitjak. A szennyezédés ellenbrzésének
id6kozeit az egyes laboratériumok gyakorlatai és eljarasai alapjan kell meghatarozni.

A laboratoriumi szennyezédés ellenérzésére a kovetkezd eljaras végezhet6 el az Aptima
Unisex Swab Specimen Collection Kit készlettel endocervikalis és férfi hugycsémintakhoz:
1. Cimkézze fel a mintaszallité csdveket a vizsgalandé tertleteknek megfelelé szamokkal.

2. Vegye ki a mintavevd palca (kék szaru, zéld nyomtatasu palca) a csomagolasabdl,
nedvesitse meg a tampont a mintaszallitdé kdzegben, és korkérdos mozdulatokkal tordlje
at a kijelolt tertletet.

3. Azonnal helyezze a palcat a szallitocsébe.

4. Ovatosan térje meg a palca szarat a tdrévonalnal; ligyeljen arra, hogy a tartalom ne
froccsenjen ki.

5. Zarja vissza szorosan a mintaszallitd csovet.
6. Ismételje meg a 2-5. Iépést minden egyes teruletre, ahonnan kenetmintat kell venni.
Ha a CT- vagy GC-eredmény pozitiv vagy nem egyértelm(, lasd: Teszt értelmezése —

QC betegeredmények. A Tigris DTS rendszerre vonatkozé tovabbi szennyezddés-
ellendrzési informacioékért lasd a Tigris DTS System kezelbi kézikényvét.
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Panther System

Az Aptima Combo 2 CT és GC vizsgalathoz sziikséges reagensek a Panther rendszerhez az
alabbiakban talalhatok. A reagensek neve mellett a reagensazonosité szimbolumok is fel
vannak tuntetve.

Mellékelt reagensek és anyagok
Aptima Combo 2 Assay Kit

100 teszt (2 doboz és 1 kontrollok készlet) (Kat. sz. PRD-05576)
250 teszt (2 doboz és 1 kontrollok készlet) (Kat. sz. PRD-05571)

Aptima Combo 2 Refrigerated Box (2/1 doboz)
(kézhezvétel utan 2 °C és 8 °C kozott kell tarolni)

Mennyiség Mennyiség

SzZimb6lum  Osszetevd 250 tesztkészlet 100 tesztkészlet

A Aptima Combo 2 Amplification Reagent 1 Gveg 1 Gveg
Nem fert6z6 nukleinsavak < 5% térfogatnéveld
szert tartalmazo, pufferelt oldatban szaritva.

E Aptima Combo 2 Enzyme Reagent 1 Gveg 1 Gveg
Reverz transzkriptaz és RNS polimeraz < 10%
térfogatnéveld szert tartalmazé, HEPES-sel
pufferelt oldatban szaritva.

P Aptima Combo 2 Probe Reagent 1 Giveg 1 Uiveg
Nem fert6z6 kemilumineszcens DNS probak
< 5% detergenst tartalmazé borostyankésav
pufferes oldatban szaritva.

TCR-B Aptima Combo célmolekula-megkotd reagens B 1 x 0,61 mL 1x 0,30 mL
Nem fert6z6 nukleinsavak <6% detergenst
tartalmazé pufferelt oldatban.

Aptima Combo 2 Room Temperature Box (2/2 doboz)
(kézhezvétel utan 15 °C és 30 °C kozott kell tarolni)

Mennyiség Mennyiség

Szimbolum  Osszetevé 250 tesztkészlet 100 tesztkészlet

AR Aptima Combo 2 Amplification 1x27,7mL 1x11,9mL
Reconstitution Solution
Tartositoszereket tartalmazo vizes oldat.

ER Aptima Combo 2 Enzyme Reconstitution 1x 11,1 mL 1x6,3mL
Solution
Feliiletaktiv anyagot és glicerint tartalmazo,
HEPES-sel pufferelt oldat.

PR Aptima Combo 2 Probe Reconstitution Solution 1 x 35,4 mL 1x15,2mL
< 5% detergenst tartalmazo borostyank8sav
pufferes oldat.

S Aptima Combo 2 Selection Reagent 1x 108 mL 1x43,0 mL
Feliiletaktiv anyagot tartalmazé, 600 mM
boratpufferes oldat.
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Aptima Combo 2 Room Temperature Box (2/2 doboz)
(kézhezvétel utan 15 °C és 30 °C kozott kell tarolni)

Mennyiség Mennyiség

Szimbolum  Osszetevo 250 tesztkészlet 100 tesztkészlet

TCR Aptima Combo 2 Target Capture Reagent 1x 54 mL 1x 26,0 mL
Szilard fazist és megkété oligomereket
tartalmazé pufferelt séoldat.

Rekonstitlcios feltétek 3 3

Torzstétel vonalkédos lapja 1lap 1 lap

Aptima Controls Kit
(kézhezvétel utan 2 °C és 8 °C kozott kell tarolni)

Szimbélum Osszetevd Mennyiség

PCT/INGC  Aptima Positive Control, CT / Negative Control, GC 5x1,7mL
Nem fert6z6 CT nukleinsav pufferelt oldatban, amely
< 5% detergens-t tartalmaz. Minden 400 uL minta 1 CT IFU
becstilt rRNS-egyenértékét tartalmazza (5 fg/vizsgélat™).

PGC/NCT  Aptima Positive Control, GC / Negative Control, CT 5x1,7 mL
Nem fert6z6 GC nukleinsav pufferelt oldatban, amely
< 5% detergens-t tartalmaz. Minden 400 uL minta 50 GC sejt
becstilt rRNS-egyenértékét tartalmazza (250 fg/vizsgalat™).

*Az rRNS-egyenértékeket a genom mérete és a becsilt DNS:RNS arany/mindegyik organizmus sejtje
képlet alapjan szamitottak ki.

Szukséges, de kiilon beszerezhetd anyagok

Megjegyzés: Ellenkezé megjegyzés hianyaban a Hologic altal értékesitett anyagok mellett fel van
tiintetve a katalégusszam.

Kat. sz.
Panther System 303095
Aptima vizsgalat Fluids Kit 303014 (1000 teszt)
(Aptima Wash Solution, Aptima Buffer for Deactivation Fluid és Aptima Oil Reagent)
Aptima Auto Detect Kit 303013 (1000 teszt)
Multi-tube units (MTUs) 104772-02
Panther Waste Bag Kit 902731
Panther Waste Bin Cover 504405
vagy Panther Run Kit 303096 (5000 teszt)
MTU-kat, hulladékzsakokat, hulladékgydijté fedeleket, vizsgalati folyadékokat és
automatikus érzékelbket tartalmaz
Hegyek, 1000 pL, vezetbképes, folyadékérzékeld 10612513 (Tecan)
Aptima Specimen Transfer Kit 301154C

PreservCyt™ oldatban Iévé mintakkal valé hasznalatra
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Aptima Specimen Transfer Kit — nyomtathato PRD-05110
PreservCyt™ oldatban Iévé mintakkal valé hasznalatra
Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit PRD-03546
Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit endocervikalis és férfi 301041
hugycs6 kenetmintakhoz
Aptima Urine Specimen Collection Kit férfi és ndi vizeletmintakhoz 301040
Aptima Urine Specimen Transport Tubes férfi és néi vizeletmintakhoz =~ 105575
Fehéritészer, 5%—7%-os (0,7M-1,0M) natrium-hipoklorit-oldat —
Egyszer hasznalatos kesztylk —
SysCheck kalibraciés standard 301078
Aptima atszurhaté kupakok 105668
Nem atszurhaté cserekupakok 103036A
Cserekupakok a 250 tesztkészlethez —
Amplifikaciés és prébareagens rekonstiticios oldatok
CL0041 (100 kupak)
Enzimreagens rekonstitucios oldat 501616 (100 kupak)
TCR és szelekciés reagens CL0040 (100 kupak)
Cserekupakok a 100 tesztkészlethez —
Amplifikaciés, enzim-, és probareagens rekonstituciés oldatok
CL0041 (100 kupak)
TCR és szelekciés reagens 501604 (100 kupak)
Opcionalis anyagok
Kat. sz.
Aptima Controls Kit 301110
Hologic Bleach Enhancer for Cleaning 302101

feliiletek és berendezések rutin tisztitasahoz

A Panther System teszteljaras

Megjegyzés: A Panther System készlilekre vonatkozo tovabbi eljarasleirasokat lasd a

Panther System Kezeldi kézikényvében.
A. A munkaterllet el6készitése

1. Tisztitsa meg a reagensek és mintak készitéséhez hasznalt munkafellleteket. Tordlje le
a munkafellleteket 2,5-3,5%-0s (0,35-0,5 M) natrium-hipoklorit oldattal. Hagyja, hogy
a natrium-hipoklorit oldat legalabb 1 percig érintkezzen a fellletekkel, majd éblitse le
vizzel. Ne hagyja megszaradni a natrium-hipoklorit oldatot. Takarja le a reagensek és
mintak készitéséhez hasznalt munkafellileteket tiszta, miianyag hatlappal boritott,

nedvszivo laboratériumi teritével.

B. Reagens feloldasa/uj készlet készitése

Megjegyzés: Mindig kezdje a reagensek feloldasaval, és csak utana kezdje el a munkat

a Panther System rendszeren.
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1. Az amplifikacios, enzim- és prébareagensek feloldasahoz keverje dssze a liofilizalt
reagenst a rekonstituciés oldattal. A hltve tarolt rekonstitucios oldatokat hasznalat el6tt
szobahdémérsékletre kell melegiteni.

a. Parositsa 6ssze az egyes rekonstitucios oldatokat a megfelel6 liofilizalt reagenssel.
A feloldashoz hasznalt feltét csatlakoztatasa el6tt gy6z6djon meg arrdl, hogy a
rekonstitucios feltét és a reagens cimkéje azonos szind.

b. Atorzstétel vonalkddos lapja segitségével ellenérizze, hogy megfelel6é reagenseket
parositott-e 6ssze.

c. Vegye le a liofilizalt reagens Uvegérél a kupakot, és hatarozott mozdulattal illessze
be a rekonstitucids feltét bevagott végét az lveg nyilasaba (2. abra, 1. |épés).

d. Nyissa fel a megfelelé rekonstitucids oldatos palackot, és helyezze a kupakjat tiszta,
lefedett munkafellletre.

e. Tamassza meg a rekonstitlicids oldat palackjat az asztalon, és hatarozott mozdulattal
illessze be a rekonstitucios feltét masik végét az palack nyilasaba (2. abra, 2. 1épés).

f. Lassan forditsa fejjel lefelé az igy 6sszekapcsolt palackokat. Hagyja, hogy az oldat
lefolyjon a palackbdl a porlivegbe (2. abra, 3. [épés).

g. Ovatosan kevergesse az oldatot a palackban, hogy 6sszekeveredjen. Ugyeljen arra,
hogy ne képzddjon hab a palack mozgatasa kézben (2. abra, 4. [épés).

h. Varja meg, amig a liofilizalt reagens teljesen feloldodik, majd ismét forditsa meg a
palackokat 45° -os d6lésszdget hasznalva a habképz6dés minimalizalasa érdekében
(2. abra, 5. Iépés). Hagyja, hogy a folyadék lefolyjon a miianyag palackba.

i. Vegye le a rekonstitucids feltétet és a porlveget (2. abra, 6. Iépés).

j. Helyezze vissza a miianyag palack kupakjat. irja fel a kezelé monogramjat és a
rekonstituciés datumot a cimkére. (2. abra, 7. Iépés).

k. Dobja ki a hasznalt rekonstitucios feltétet és poriiveget (2. abra, 8. Iépés).

Valasztasi lehetéség: Az amplifikacids, enzim- és prébareagensek tovabbi
keverése csébillegtetével megengedett. A reagenseket ugy lehet 6sszekeverni,
hogy a visszazart mlanyag palackot legalabb 5 percre 20 fordulat/perc (vagy
ezzel egyenérteki) fordulatszamra allitott csébillegtetére helyezzuk.

Figyelmeztetés: A reagensek feloldasa soran keriilje a habképzbdést. A hab zavarja a
Panther rendszer szintérzékel6 funkciojat.

TS o

2. abra. A Tigris DTS System vagy a Panther System rendszerhez hasznalt rekonstitucios eljaras
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2.

Készitse el a munkahigitasu célmolekula-megkoté reagenst (WTCR)
a. Parositsa 6ssze a megfelel6 TCR és TCR-B palackokat.

b. Atdrzstétel vonalkédos lapja segitségével ellenbrizze, hogy megfeleld reagenseket
parositott-e 6ssze a készletbél.

Nyissa fel a TCR palackot, és helyezze a kupakjat tiszta, lefedett munkafeliiletre.

Nyissa fel az TCR-B palackot és tdltse a palack teljes tartalmat a TCR palackjaba.
Varhatd, hogy kis mennyiségi folyadék az TCR-B palackban marad.

e. Helyezze fel a TCR kupakjat, és ovatosan forgassa a palackot a tartalom
Osszekeveréséhez. Kerllje a habképz6dést ebben a Iépésben.

f. irja fel a kezel6 monogramjat és az aktualis datumot a cimkére.
g. Artalmatlanitsa az elhasznalt TCR-B palackot és a kupakjat.

A szelekcids reagens elbkészitése

a. Ellendrizze a reagenspalackon 1évd tételszamot, hogy az megegyezik-e a torzstétel
vonalkéd-lapjan szerepl6 tételszammal.

b. irja fel a kezel6 monogramijat és az aktualis datumot a cimkére.

Megjegyzés: A rendszerbe téltés elbtt fejjel lefelé forditva 6vatosan keverje éssze
mindegyik reagenst. Ek6zben kerlilje a habképzbdést.

C. Elézéleg feloldott reagensek el6készitése

1.

2.

Az el6zébleg feloldott amplifikacids, enzim- és probareagenseket hagyni kell
szobahdmérsékletre melegedni (15 °C és 30 °C kozott) a vizsgalat elinditasa elétt.

Ha a feloldott probareagensben csapadék képz6dott és szobahémérsékleten nem
oldhato fel, melegitse a kupakkal ellatott palackot legfeljebb 62 °C-on 1-2 percig. Ezt a
hékezelési lépést kdvetben a probareagens akkor is hasznalhato, ha
maradvanycsapadék marad. A rendszerbe toltés elétt forgatassal keverje dssze a
prébareagenst, ligyelve arra, hogy ne habosodjon fel.

Arendszerbe toltés el6tt fejjel lefelé forditva dvatosan keverje 6ssze mindegyik
reagenst. Ekézben kerlilje a habképzddést.

A reagenspalackokat nem szabad utantélteni. A Panther rendszer felismeri és elutasitja
az utantoltétt palackokat.

D. Vizsgalati minta kezelése

1.
2.
3.

Feldolgozas el6tt hagyja, hogy szobahémeérsékletre melegedjenek a kontrollok és a mintak.
Ne vortexelje a mintakat.

Ellen8rizze szemrevételezéssel, hogy minden egyes mintacsé megfelel-e az alabbi
kritériumok egyikének:
a. Egyetlen kék Aptima mintavevé palca jelenléte egy uniszex kenetminta szallitbcsdben.

b. Egyetlen rozsaszin Aptima mintavev6 palca jelenléte a multitest vagy a hivelyi
kenetminta szallitocsében.

A vizeletminta szallitécsé fekete toltévonalai kozotti végleges vizeletmennyiség.

d. Apalca hianya a PreservCyt Solution folyékony PAP-mintakhoz hasznalt Aptima
mintaszallité csében.

4. Az allvanyba toltés el6tt vizsgalja meg a mintacsoveket.

a. Ha a mintacsé buborékokat tartalmaz a folyadék és a kupak kdzotti térben,
centrifugalja a csovet 5 percig 420 RCF értéken a buborékok eltavolitasa érdekében.
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b. Ha egy mintacsé térfogata a gy(jtési utasitasok betartasa esetén jellemzéen
megfigyeltnél kisebb, centrifugalja a csévet 5 percig 420 RCF-en, hogy
megbizonyosodjon arrdl, hogy nincs folyadék a kupakban.

c. Ha avizeletminta-cs6ben lévé folyadékszint nem a cimkén 1évé két fekete
jelzévonal k6zoétt van, a mintat el kell utasitani. Ne szurja at a tultéltétt csovet.

d. Ha avizeletminta csGve csapadékot tartalmaz, melegitse a mintat 37 °C-on
legfeljebb 5 percig. Ha a csapadék nem megy vissza az oldatba, vizualisan
gy6z8djon meg arrdl, hogy a csapadék nem akadalyozza a minta szallitasat.

Megjegyzés: A 4a—c Iépés figyelmen kiviil hagyasa esetén kibmélhet a mintacsé
kupakjaban maradt folyadék.

Megjegyzés: Minden egyes mintacs6bdél akar 4 klilbnallo alikvot is tesztelhetd. Ha 4-nél
tébb alikvotot prébal pipettazni a mintacs6bdl, az feldolgozasi hibakhoz vezethet.
E. A rendszer el6készitése

1. Allitsa be a rendszert a Panther System kezelbi kézikényv és a Megjegyzések az
eljarashoz utasitasai szerint. Ugyeljen arra, hogy megfelel6 méretl reagensallvanyokat
és TCR adaptereket hasznaljanak.

2. Toltse be a mintakat.

Megjegyzések az eljarashoz
A. Kontrollok

1. A Panther Aptima vizsgalat szoftverrel valé6 megfelelé mikddéshez egy par kontroll
szikséges. A pozitiv kontroll, CT / negativ kontroll, GC és a pozitiv kontroll, GC / negativ

c s

mintabeviteli soraba betdltheték. A betegminta pipettazasa akkor kezd8dik, ha az alabbi
két feltétel egyike teljesll:

a. Arendszer jelenleg egy kontrollpar feldolgozasat végzi.
b. Akontrollok érvényes eredményei regisztralasra kerulnek a rendszerben.

2. Miutan a kontrollcsdvek pipettazasa és feldolgozasa megtoértént egy adott
reagenskészlethez, a betegmintak akar 24 éran belll is futtathatok a kapcsol6do
készlettel, kivéve, ha:

a. Akontroll eredményei érvénytelenek.
b. Akapcsolédé vizsgalati reagenskészletet eltavolitjdk a rendszerbdl.
c. Akapcsolodo vizsgalati reagenskészlet meghaladta a stabilitasi hatarértékeket.
3. Minden Aptima kontrollcsé egyszer tesztelhet6. Ha egynél tébb alikvotot probal
pipettazni a csébél, az feldolgozasi hibakhoz vezethet.
B. H&mérséklet
A szobahdmérséklet definicio szerint 15 °C és 30 °C kozott van.

C. Puderes kesztylk

Mint mas reagensrendszerek esetében, az egyes tipusu keszty(kon talalhatd tulzott
mennyiségl puder a felnyitott csdévek kontaminacidjadhoz vezethet. Pudermentes keszty(ik
hasznalata javasolt.
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D. Laboratoériumi szennyezddés-ellenérzési protokoll a Panther rendszerhez)

Szamos laboratérium-specifikus tényez6 jarulhat hozza a szennyezdédéshez, beleértve a
tesztelési mennyiséget, a munkafolyamatokat, a betegségek prevalenciajat és kilonb6zé
egyéb laboratoériumi tevékenységeket. Ezeket a tényezéket figyelembe kell venni, amikor
a szennyezddés ellendrzési gyakorisagat megallapitjak. A szennyez8dés ellendrzésének
id6kozeit az egyes laboratériumok gyakorlatai és eljarasai alapjan kell meghatarozni.

A laboratoriumi szennyezédés ellenérzésére a kovetkezd eljaras végezhet6 el az Aptima
Unisex Swab Specimen Collection Kit készlettel endocervikalis és férfi hugycsédmintakhoz:

1.
2.

3.

4.

5.
6.

Cimkézze fel a mintaszallité csdveket a vizsgalando teruleteknek megfeleld szamokkal.
Vegye ki a mintavevé palca (kék szaru, z6ld nyomtatasu palca) a csomagolasabdl,
nedvesitse meg a tampont a mintaszallité kézegben, és kérkérds mozdulatokkal torélje
at a kijelolt tertletet.

Azonnal helyezze a palcat a szallitocsébe.

Ovatosan torje meg a palca szarat a térévonalnal; tigyeljen arra, hogy a tartalom ne
frdccsenjen Ki.

Zarja vissza szorosan a mintaszallitd csovet.
Ismételje meg a 2-5. Iépést minden egyes teriletre, ahonnan kenetmintat kell venni.

Ha a CT- vagy GC-eredmény pozitiv vagy nem egyértelmd, lasd: Teszt értelmezése —
QC betegeredmények. Tovabbi Panther rendszer-specifikus szennyezédés-ellenbrzési
informacidkért forduljon a Hologic miszaki tgyfélszolgalatahoz.
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Teszt értelmezése — QC betegeredmények

A. A teszt értelmezése

a vizsgalat teszteredményeket az Aptima vizsgalat szoftver automatikusan értelmezi az
Aptima Combo 2 protokollt hasznalva, és egyedi CT és GC teszteredményként jeleniti
meg. A teszteredmény lehet negativ, kétértelm(, pozitiv vagy érvénytelen, a kinetikai
tipus és a teljes RLU érték alapjan a kimutatasi 1épésben (lasd alabb). A teszteredmény
érvénytelen lehet a normalis elvart tartomanyon kivili paraméterek miatt. A kezdeti
kétértelm( és érvénytelen teszteredményeket ujra kell tesztelni.

Teljes RLU (x1000) a CT-eredmény megadasahoz

Kinetikus tipus

Negativ Nem egyértelmi Pozitiv
Csak CT 1-<25 25-<100 100 — < 4 500
CTésGC 1-<85 85-<250 250 — <4 500
CT meghatarozatlan 1-<85 85-<4500 N.a.

Teljes RLU (x1000) a GC-eredmény megadasahoz

Kinetikus tipus

Negativ Nem egyértelmii Pozitiv
Csak GC 1-<60 60 — < 150 150 — < 4 500
GCésCT 1-<85 85-<250 250 - <4500
G,C 1-<85 85-<4500 N.a.
meghatarozatlan

B. Mindségellendrzési eredmények és elfogadhatdsag

A pozitiv kontroll, CT / negativ kontroll, GC és a pozitiv kontroll, GC / negativ kontroll CT
kontrollként szolgalnak a vizsgalat célmolekula-megkotd, amplifikacids és detektalasi
Iépéseihez. A helyi, allami és/vagy szbvetségi elbirasok vagy akkreditald szervezetek
iranyelveinek vagy kdvetelményeinek megfeleléen a sejtlizis és az RNS-stabilizacié tovabbi
kontrolljait is be lehet vonni. A pozitiv kontroll, CT / negativ kontroll, GC a GC vizsgalati
eredmények negativ kontrolljaként szolgal. A pozitiv kontroll, GC / negativ kontroll, CT a
CT vizsgalati eredmények negativ kontrolljaként szolgal. Kivant esetben a felhasznal6 altal
biztositott kettés negativ kontrollt is hozza lehet adni a vizsgalat hatterének ellenérzésére.
A vizsgalati mintak helyes el6készitését vizualisan igazolja, ha egyetlen Aptima mintavevd
palca van a kenetmintat szallité csében, ha a vizeletmintat szallité csében a vizelet végso
mennyisége a fekete toltévonalak kozoétt van, vagy ha a PreservCyt Solution folyékony
Pap-mintak esetében nincs palca az Aptima mintaatviteli csében.

A pozitiv kontrolloknak a kdvetkezd teszteredményeket kell produkalniuk:

Kontroll Teljes RLU (x1000) CT eredmény GC eredmény
Pozitiv kontroll, CT/ . e .
Negativ kontroll, GC =100 és <3 000 Pozitiv Negativ
Pozitiv kontroll, GC/ > 150 és < 3 000 Negativ Pozitiv

Negativ kontroll, CT

1. Az Aptima vizsgalat szoftver automatikusan értékeli a kontrollokat a fenti kritériumok
szerint, és a futas allapotat (Run Status) PASS-ként (megfeleléként) jelenti, ha a
futasellen6rzési kritériumok teljesliinek, és FAIL-ként (nem megfeleléként, ha a
futasellen6rzési kritériumok nem teljesulnek.
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2. Ha a Run Status (futas allapota) FAIL (nem megfeleld), akkor ugyanabban a futtatasban
az 0sszes teszteredmény érvénytelen, és nem szabad kozdlni.

3. Minden laboratériumnak megfelel6 ellenérzési eljardsokat kell végrehajtania a CLIA-
el6irasok (493.1256 szakasz) kdvetelményeinek teljesitése érdekében.

4. ATigris DTS rendszer egyik paramétere lehet6vé teszi, hogy minden telephely
meghatarozzon egy ,kontrolltartd” gyakorisagot, amelynek segitségével a munkalistan
beltl meghatarozott id6kdzdnként tovabbi kontroll sorozatok helyezheték el. Ha ez a
paraméter meg van adva, akkor a Tigris DTS rendszer megkoéveteli, hogy a
meghatarozott szamu minta utan egy sor kontrollt helyezzenek el a kontrolltartéba. A
Tigris DTS rendszer a fenti kritériumok szerint automatikusan értékeli a munkalistan
szereplé minden egyes kontrollt, és az érintett kontrolltarto(k)ban Iévé dsszes mintat
érvényteleniti, ha a kontroll kritériumok nem teljeslinek. A tovabbi részletekért lasd:
Tigris DTS System kezel6i kézikényv.

5. Anegativ kontrollok nem feltétlenul hatékonyak a véletlenszerl atvitel ellenérzésében.
Lasd a A Tigris DTS System analitikai teljesitménye cimU fejezetben a Tigris DTS
rendszerben az atvitel ellenérzésének bemutatasara elvégzett, magas célértéki
analitikai atvitel vizsgalat eredményeit. Lasd a A Panther System analitikai
teljesitménye cimi fejezetben a Panther rendszerben az atvitel ellenérzésének
bemutatasara elvégzett, magas célértékii analitikai atvitel vizsgalat eredményeit.

C. Mintael6készités ellenérzése (opcionalis)

A készletben talalhaté pozitiv kontroll, CT / negativ kontroll, GC és a Positive Control, GC /
negativ kontroll, CT a vizsgalat célmolekula-megkotd, amplifikacios és detektalasi [épéseinek
kontrolljaként szolgalnak, és minden egyes vizsgalati futtatdsban szerepelniuk kell. Kivant
esetben a megfelel6 transzportkdzegekben (PreservCyt Solution, STM) a sejtlizis és az
RNS-stabilizacio kontrolljai a megfelel6 akkreditald szervezetek kdvetelményeinek vagy
az egyeéni laboratériumi eljarasoknak megfeleléen vizsgalhatok. Az ismert pozitiv mintak
kontrollként szolgalhatnak azaltal, hogy ismeretlen mintakkal egyutt készitik el és tesztelik
6ket. Az el6készitdé kontrollként hasznalt mintakat a hasznalati utasitasnak megfeleléen
kell tarolni, kezelni és tesztelni. A mintael6készitési kontrollokat ugyanugy kell értelmezni,
mint a betegvizsgalati mintak esetében leirva szerepel. Lasd: Teszt értelmezése — QC
betegeredmények, Beteg teszteredményei.

D. Beteg teszteredményei
1. Ha valamelyik menetben a kontrollok nem a vart eredményt adjak, az ugyanabban a
futtatasban a betegmintakon végzett vizsgalatok eredményeit nem szabad kdzdlni.

2. Kenet, PreservCyt Solution, folyékony Pap és vizeletminta eredmények. (Lasd a
Megjegyzéseket alabb.)

a. Kezdeti eredmeények

CT Poz Pozitiva CT rRNS-re.

CT Neg A CT rRNS-re vélhetéen negativ.
CT egyenért. A mintat Ujra kell tesztelni.

GC Poz Pozitiva GC rRNS-re.

GC Neg A GC rRNS-re vélhetden negativ.

GC egyenért. A mintat ujra kell tesztelni.

Ervénytelen A mintat ujra kell tesztelni.
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b. Ujratesztelési eredmények

CT Poz Pozitiv a CT rRNS-re.

CT Neg A CT rRNS-re vélhetéen negativ.

CT egyenért. Meghatarozhatatlan, uj mintat kell gyUjteni.

GC Poz Pozitiva GC rRNS-re.

GC Neg A GC rRNS-re vélhetéen negativ.

GC egyenért.  Meghatarozhatatlan, Gj mintat kell gydjteni.

Ervénytelen Meghatarozhatatlan, Gj mintat kell gydjteni.

Megjegyzések:

+ Atunetmentes egyének vagy az alacsony prevalenciaju populaciokban Iévé egyének
esetében az Aptima Combo 2 vizsgalat eredményeinek értelmezéséhez ajanlott a
teljesitményadatok gondos mérlegelése.

* Minden egyes analit esetében az elsé érvényes eredmény az, amelyet kozolni kell.

* Anegativ eredmény nem zarja ki a CT- vagy GC-fert6zés jelenlétét, mivel az eredmények
a megfelelé mintagydjtéstél, az inhibitorok hianyatél és a kimutatashoz elegendé rRNS-t6l
fuggenek. A teszteredményeket befolyasolhatja a nem megfelelé mintavétel, a minta nem
megfeleld tarolasa, technikai hiba vagy a mintak 6ésszekeverése.

* Mint minden nem tenyésztési moédszer esetében, a terapias kezelést kdvetben a betegbél
nyert pozitiv minta nem értelmezhet6 ugy, hogy az életképes CT vagy GC jelenlétét jelzi.

* Mint minden vizeletvizsgalati médszerre igaz, a negativ vizeleteredmény egy olyan néi
beteg esetében, akinél klinikailag felmeril a chlamydia- vagy gonococcusfertézés
gyanuja, nem zarja ki a CT vagy GC jelenlétét az urogenitalis traktusban.

+ Huavelyi kenetminta-vétel ajanlott olyan néi betegeknél, akiknél orvosi gyanu merdal fel
chlamydia- vagy gonococcusfertézésre (29, 40).

* Ha Pap- és endocervikalis kenetmintat is vesznek, a PreservCyt Solution folyékony Pap-
mintat az endocervikalis kenetmintat megel6zéen kell venni.
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Korlatozasok

A

Ezt a vizsgalatot csak az eljarasra kiképzett személyzet hasznalhatja. A hasznalati
utasitasban szereplé utasitasok be nem tartasa hibas eredményeket eredményezhet.

. A kenetmintakat az Aptima Combo 2 Assay alkalmazasaval a DTS rendszerben

értékelték a vér, a négyogyaszati sikositdk és a spermicidek altal okozott interferencia
szempontjabdl. A vizeletmintakat a vér, az altalanosan hasznalt vitaminok, asvanyi
anyagok és a vény nelkil kaphat6 fajdalomcsillapitdk interferenciaja szempontjabdl
vizsgaltak. A vérinterferenciat a Tigris DTS rendszeren és a Panther rendszeren
értékelték. A Panther rendszerben a kenetmintadkat a herpesz elleni gyogyszerek,
ajakbalzsamok, kéhogéscsillapitdk, fogkrém, szajviz, aranyérkendcs, hashajtd, hasmenés
elleni gyogyszerek, savlekoték és széklet interferenciaja szempontjabdl is értékelték. Az
adatok szerint ezek az anyagok nem befolyasoltak a vizsgalatot.

A tamponhasznalat, az intimzuhany és a mintagydjtési valtozok hatasat nem vizsgaltak a
CT vagy GC kimutatasara gyakorolt hatasuk szempontjabdl.

A nyalka jelenléte az endocervikalis mintakban nem befolyasolja a CT vagy GC kimutatasat
az Aptima Combo 2 vizsgalattal. A CT-vel fert6zo6tt sejtek begyljtésének biztositasa
érdekében azonban az endocervixet bélelé oszlopos hamsejtekbél kell mintat venni. Ha a
felesleges nyalkat nem tavolitjak el, e sejtek mintavétele nem biztositott.

Ezt a vizsgalatot csak a kovetkezd mintak alkalmazasaval tesztelték:

* Az orvos altal levett endocervikalis, hlvelyi, férfi hugycs6é-, torok- és rektalis kenetmintak
* Az orvos altal levettPreservCyt Solution folyékony Pap mintak

* A beteg altal levett hivelyi, torok és rektalis kenetmintak

* A beteg altal levett n6i és férfi vizeletmintak

A kovetkez6 mintagyiijté készletekkel levett mintaktol eltéré mintak esetében nem értékelték
a teljesitményt:

* Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit endocervikalis és férfi hugycsé
kenetmintakhoz

* Aptima Urine Collection Kit férfi és nédi vizeletmintakhoz

+ Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit

* Aptima Specimen Transfer Kit (PreservCyt oldatba levett négyégyaszati mintakhoz)

A vizelet-, hivelyi kenet- és PreservCyt Solution oldatos Pap mintavétel nem arra szolgal,
hogy helyettesitse a cervikalis vizsgalatokat és az endocervikalis mintakat a néi
urogenitalis fertézések diagnosztizalasaban. A betegek esetében el6fordulhat cervicitis,
urethritis, illetve hagyuti fertézések vagy hivelyi fert6zések allhatnak fenn mas okokbdl
vagy mas szerekkel egyidejlleg felleps fertézések miatt.

Az Aptima Combo 2 Assay nem alkalmas szexualis visszaélés gyanujanak értékelésére vagy
egyeb orvosi-jogi javallatokra. Azoknak a betegeknek, akiknél a hamis pozitiv eredménynek
kedvezdtlen pszichoszocidlis hatdsa lehet, a CDC ujbdli vizsgalatot javasol (8).

A megbizhaté eredmények a megfelel6 mintavétel fuggvényei. Mivel az ehhez a
vizsgalathoz hasznalt szallitérendszer nem teszi lehetévé a minta megfelel6ségének
mikroszképos értékelését, az orvosok képzése szikséges a megfelelé mintavételi
technikakrél. Olvassa el a megfeleld Hologic mintavevd készlet hasznalati utasitasat.

A terapias kudarc vagy siker nem hatarozhaté meg az Aptima Combo 2 Assay segitségével,
mivel a nukleinsav a megfeleld antimikrobialis terapiat kdvetéen is megmaradhat.
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J. Az Aptima Combo 2 vizsgalat eredményeit az orvos rendelkezésére allé egyéb
laboratériumi és klinikai adatokkal egyutt kell értelmezni.

K. A negativ eredmény nem zarja ki a lehetséges fertézést, mivel az eredmények a
megfeleld mintavételtél figgnek. A teszteredményeket befolyasolhatja a nem megfelelé
mintavétel, technikai hiba, a minta 6sszekeveredése vagy a vizsgalat kimutatasi
hatarértékei alatti célértékek.

L. Az Aptima Combo 2 vizsgalat kvalitativ eredményt ad. Ebb&l kdvetkez6en nem lehet
Osszefliggést megallapitani a pozitiv vizsgalat jel nagysaga és a mintaban lévé
organizmusok szama kozott.

M. A huvelyi kenet, endocervikalis kenet, férfi hugycs6- és vizeletminta klinikai vizsgalatok
esetében a CT és GC kimutatasara vonatkozo teljesitményt magas prevalenciaju
populaciokbdl szarmaztatjak. Az alacsony prevalenciaju populaciékban a pozitiv
eredményeket évatosan kell értelmezni annak tudataban, hogy a hamis pozitiv eredmény
valészinlisége nagyobb lehet, mint a valddi pozitiv.

N. A PreservCyt Solution (oldat) folyékony PAP-minta klinikai vizsgalatok esetében az
Aptima Combo 2 vizsgalat teljesitménye a CT és GC kimutatasara elsésorban alacsony
prevalenciaju populacidékbdl szarmazik. Mindazonaltal, az alacsony prevalenciaju
populaciokban a pozitiv eredményeket dvatosan kell értelmezni annak tudataban, hogy a
hamis pozitiv eredmeény valdszinlsége nagyobb lehet, mint a valodi pozitiv.

O. Az Aptima Specimen Transfer készlet teljesitményét nem értékelték ugyanazon
PreservCyt Solution folyékony Pap minta tesztelésére a ThinPrep Pap feldolgozas el6tt
és utan.

P. A ThinPrep 2000 vagy ThinPrep 5000 processzoroktdl eltéré eszkézokkel feldolgozott
PreservCyt Solution folyékony Pap mintakat nem értékelték az Aptima vizsgalatokban
valo felhasznalasra.

Q. A betegek altal levett hivelyi kenetmintdk lehetéséget nyujtanak a nék szlrésére, ha a
kismedencei vizsgalat egyébként nem javallt.

R. A betegektdl levett hiivelyi, torok- és rektalis kenetmintak alkalmazasa olyan
egészséglgyi intézményekre korlatozodik, ahol megfeleld tamogatas/tanacsadas all
rendelkezésre az eljarasok és dvintézkedések elmagyarazasara.

S. Az Aptima Combo 2 vizsgalatot nem validaltak a betegek altal otthon levett mintakkal
valé hasznalatra.

T. Az Aptima Combo 2 vizsgalat teljesitményét 14 évesnél fiatalabb serdiléknél nem
értékelték.

U. A Tigris DTS rendszer teljesitményét 2240 m (7355 lab) feletti magassagban nem
hataroztak meg. A 2240 m (7355 Iab) magassag feletti laboratériumokban a beépitési és
atvételi eljaras el6tt vagy annak részeként tovabbi térfogatellenérzéseket és vizsgalat-
specifikus vizsgalatokat kell végezni.

V. A Panther rendszer teljesitményét 2000 m (6561 1ab) feletti magassagban nem
ertékelték.
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W. Nincs bizonyiték a nukleinsavak lebomlasara a PreservCyt Solution oldatban. Ha a
PreservCyt Solution folyékony Pap minta kis szamu CT és GC sejtanyagot tartalmaz,
eléfordulhat e sejtanyag egyenetlen eloszlasa. Az Aptima Swab Transport Media
szallitokbzeg segitségével torténé kdzvetlen mintavételhez képest a PreservCyt Solution
tovabbi mennyisége a mintaanyag nagyobb higulasat eredményezi. Ezek a tényez6k
befolyasolhatjak a kis szamu organizmusok kimutatasanak képességét a begydjtott
anyagban. Ha a minta negativ eredményei nem egyeztetheték dssze a klinikai
benyomassal, Uj minta vételére lehet szlkség.

X. Az ugyfeleknek onalléan kell hitelesiteniik a LIS-atviteli folyamatot.
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Aptima Combo 2 vart értékek

Megjegyzés: Az alabbi eredményeket az Aptima Combo 2 vizsgalat eredeti valtozataval, a DTS
rendszerek hasznalataval allitottak el6.

Prevalencia

A CT és/vagy GC betegség el6fordulasa a betegpopulaciokban olyan kockazati tényez8ktdl
fugg, mint az életkor, a nemi hovatartozas, a tunetek jelenléte, a klinikai ellatas tipusa és a
vizsgalati médszer. Az Aptima Combo 2 Assay is altal meghatarozott harom CT és GC
betegség kimenetelének eléfordulasi gyakorisagat az 1a. tablazat1b, és1c mutatja be harom
multicentrikus klinikai vizsgalatra vonatkozoan, klinikai helyszinenként és 6sszességében.

A C. trachomatis éslvagy N. gonorrhoeae betegség prevalenciaja az Aptima Combo 2
vizsgalat eredményei alapjan klinikai helyenként

1a. tablazat: Endocervikalis és férfi hugycsémintak és vizeletmintak

Endocervikalis és férfi hugycséminta Vizelet
Helyszin %Prevalencia (pozitiv sz./tesztelt sz.) %Prevalencia (pozitiv sz./tesztelt sz.)
CT+/GC+ CT+/GC- CT-/IGC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+
1 10,0 (39/392) 12,8 (50/392) 14,5 (57/392) 8,4 (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) 9,4 (53/567) 1,8  (10/567)
6 6,3 (43/678) 12,8 (87/678) 16,2 (110/678) 5,9 (40/681) 10,9  (74/681) 13,5 (92/681)
7 44  (11/252) 8,7 (22/252) 21,8 (55/252) 4,1 (12/295) 9,2 (27/295) 18,0  (53/295)
Osszesen 62 (173/2773) 13,2 (367/2773) 11,9 (331/2773) 57 (167/2918) 12,6 (367/2918) 10,6 (308/2918)

1b. tablazat: A beteg altal levett és az orvos éltal levett hiivelyi kenetmintak

A beteg altal levett hiivelyi kenet Az orvos altal levett hiivelyi kenet
Helyszin %Prevalencia (pozitiv sz./tesztelt sz.) %Prevalencia (pozitiv sz./tesztelt sz.)
CT+/GC+ CT+/GC- CT-IGC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-IGC+
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) 0,4 (1/267) 11,2 (30/267) 2,2 (6/267)
5 0,5 (1/199) 75 (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)
Osszesen 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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1c. tablazat: PreservCyt Solution folyékony Pap minta

PreservCyt Solution folyékony Pap

Helyszin %Prevalencia (pozitiv sz./tesztelt sz.)

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)

OSSZESEN 0,4 (6/1647) 5,6 (93/1647) 0,6 (10/1647)

A CT- és GC-prevalenciat a PreservCyt Solution folyékony Pap-minta Aptima
Combo 2 vizsgalati eredményei alapjan szamitottak ki.

Pozitiv és negativ prediktiv értékek a hipotetikus prevalencia-aranyok esetében Eszak-
Amerikaban

A becsllt pozitiv és negativ prediktiv értékeket (PPV és NPV) az Aptima Combo 2 Assay
hasznalataval a kilénb6z8 prevalencia-aranyokra vonatkozéan a 2. tablazat és3. tablazat
mutatja a CT és GC esetében. Ezek a szamitasok egy hipotetikus prevalencian és a betegek
fert6zottségi allapotabdl szamitott altalanos érzékenységen és specificitason alapulnak két
multicentrikus klinikai vizsgalat esetében. A CT-re vonatkoz¢é altalanos érzékenység és
specificitas 96,1%, illetve 98,0% volt (2. tablazat). A GC-re vonatkozé altalanos érzékenység
és specificitas 97,8%, illetve 99,2% volt (3. tablazat). A klinikai vizsgalati adatok alapjan
kiszamitott tényleges PPV-t és NPV-t a 6a. tablazat és10a. tablazat (kenet- és vizeletmintak),
6b. tablazat és10b. tablazta (hivelyi kenetmintak) és 6c¢. tablazat és10c. tablazat (PreservCyt
Solution folyékony PAP-mintak) mutatja.

2. tablazat: Hipotetikus PPV és NPV a CT esetében 3. tablazat: Hipotetikus PPV és NPV a GC esetében

Pozitiv Negativ
prediktiv  prediktiv

Pozitiv Negativ

Prevalencia- Erzékenység Specificitas prediktiv_prediktiv

Prevalencia- Erzékenység Specificitas

arany (%) (%) (%) érték (%) értek (%) arany (%) (%) (%) érték (%) érték (%)

1 96,1 98,0 33,1 100,0 1 97,8 99,2 553 100,0

96,1 98,0 50,0 99,9 2 97,8 99,2 714 100,0
5 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 98,0 954 98,3 30 97,8 99,2 98,1 99,0
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Aptima Combo 2 klinikai teljesitmény

Megjegyzés: Az alabbi eredményeket az Aptima Combo 2 vizsgalat eredeti valtozataval, a
DTS rendszerek hasznalataval allitottak eld.

A Tigris DTS rendszerrel kapcsolatos klinikai teljesitményt lasd az Aptima Combo 2 analitikai
teliesitmény cimi fejezetet kovetd Tigris DTS System klinikai mintak egyezése cimi
fejezetben.

Klinikai vizsgalat eredményei

Az Aptima Combo 2 teszt teljesitményét a DTS rendszereken harom, Eszak-Amerikaban
végzett multicentrikus klinikai vizsgalatban allapitottak meg. Az elsé multicentrikus klinikai
vizsgalatban az orvosok altal levett endocervikalis és férfi hugycsé-, valamint férfi és néi
vizeletmintak kertltek értékelésre 1363 férfi és 1569 ndéi alanytdl, akiket hét, foldrajzilag
kaldnbodzd klinikai helyszinen vettek fel a vizsgalatba. A masodik multicentrikus klinikai
vizsgalatban a betegek és az orvosok altal levett hiivelyi kenetmintakat vizsgaltak 1464 néi
alanynal, akiket nyolc, féldrajzilag kilénb6z6 klinikai helyszinen vettek fel a vizsgalatba. A
harmadik multicentrikus klinikai vizsgalatban a PreservCyt Solution folyékony PAP-mintakat
vizsgaltak 1647 alanynal, akiket hat klinikai helyszinen vettek fel a vizsgalatba. A tlneti
statuszon alapul6 teljesitményszamitasok soran a vizsgalati alanyok akkor mindsiltek tlinetesnek,
ha a vizsgalati alany olyan tinetekrél szamolt be, mint a folyas, a vizelési zavar és a
kismedencei fajdalom. Az alanyokat tinetmentesnek mindsitették, ha nem jelentettek tlineteket.

Endocervikalis kenet, férfi hugycso- és vizeletminta klinikai vizsgalat

Az endocervikalis kenet, hugycsé-és vizeletminta tdobbkézpontu klinikai vizsgalatba 2932
tinetes és tunetmentes férfi és néi alanyt vontak be, akik nemi betegségeket kezel6,
szllészeti-négydgyaszati és csaladtervezési klinikakon jartak. A férfi alanyoktdl harom
hagycsémintat és egy vizeletmintat, a néi alanyoktdl pedig négy endocervikalis kenetmintat
és egy vizeletmintat vettek. Az egy hagycsdmintat adé férfiak esetében a vizsgalat csak
GC-tenyésztést tartalmazott. A harom kenetmintat adé férfiak esetében a vizsgalat magaban
foglalta a GC tenyésztést, az Aptima Combo 2 vizsgalatot, valamint egy kereskedelmi
forgalomban kaphatéo NAAT-ot a CT és GC vizsgalatara. Az endocervikalis kenetek
vizsgalata magaban foglalta az Aptima Combo 2 vizsgalatot, két kereskedelmi forgalomban
kaphaté NAAT-ot a CT-re, egy kereskedelmi forgalomban kaphaté NAAT-ot a GC-re, valamint
GC-tenyésztést. A GC tenyésztési kenetet vették le el6szor, és a tobbi kenet levételi
sorrendjét rotaltak a gyUljtési torzitds minimalizalasa érdekében. A vizeletet az Aptima Combo
2 vizsgalattal, két kereskedelmi forgalomban kaphaté NAAT-tal vizsgaltak a CT-re, és egy
kereskedelmi forgalomban kaphaté amplifikalt vizsgalattal a GC-re. A kereskedelmi
forgalomban kaphat6é amplifikacids vizsgalatokat hasznaltak referencia vizsgalatként ebben
az Aptima Combo 2 klinikai vizsgalatban.

Valamennyi teljesitményszamitas az Aptima Combo 2 vizsgalat endocervikalis és férfi hugycsé-,
valamint férfi és ndi vizeletmintak teljes szaman alapult, 6sszehasonlitva az egyes nemekre
vonatkozé, a beteg fertézott allapotara vonatkozé algoritmussal. Minden nemspecifikus
algoritmusban az alany fert6zéttnek, nem fert6zéttnek vagy nem meggy6zének minésitése a
referencia NAAT endocervikalis és férfi hugycsé- és vizeletminta eredményeinek kombinalt
eredményein alapult. A CT-fert6zottségi allapot esetében barmely két pozitiv referencia NAAT-
eredmény a kenet és a vizelet barmely kombinacidjaval fertézottnek mindsitette az alanyt. Ha
az Osszes referencia vizsgalat eredménye negativ volt, az alanyt nem fert6zottnek
mindsitették. Ha csak egy pozitiv eredmény volt, a vizsgalatot eredménytelennek mindsitették.
A GC-fert6zottségi allapot esetében a pozitiv tenyésztés vagy az amplifikalt referenciaméréssel
kapott pozitiv kenet- és vizeletvizsgalati eredmények a vizsgalati alanyt fertézottnek mindgsitették.
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Egy negativ tenyésztés és egyetlen pozitiv eredmény az amplifikalt referenciaméréssel vezetett
az eredménytelenség megallapitasahoz. Ha az 0sszes referencia vizsgalat eredménye negativ
volt, az alanyt nem fert6z6ttnek mindsitették. A 7a.tablazat, 7b,7c¢,8,11a,11b,11c, és12.
tablazat dsszefoglalja a vizsgalati eredmények gyakorisagat a két referencia NAAT és az
Aptima Combo 2 vizsgalat esetében a klinikai vizsgalati alanyok vonatkozasaban.

Az orvos altal levett endocervikalis és férfi hugycs6-, valamint férfi és néi vizeletmintak Aptima
Combo 2 vizsgalati eredményeit 6sszehasonlitottak a beteg fert6zott allapotara vonatkozo
algoritmussal az érzékenység, a specificitas és a prediktiv értékek meghatarozasa céljabdl.
Az adatelemzés soran dsszesen 15 661 CT és 14 144 GC vizsgalati eredményt hasznaltak
fel. A CT érzékenységét és specificitasat nemi hovatartozas, mintatipus és tlineti statusz
szerint a 5a. tablazat mutatja be. A 6a. tablazat az Aptima Combo 2 vizsgalat érzékenységét,
specificitasat és a CT-re vonatkozo prediktiv értékeket mutatja a beteg fert6zottségi
allapotaval dsszehasonlitva az egyes klinikai helyszinek szerint és 6sszességében. A GC
kimutatasanak érzékenységét és specificitasat nemi hovatartozas, mintatipus és tuneti
statusz szerint a 9a. tablazat mutatja be. A 10a. tablazat tablazat az Aptima Combo 2 teszt
GC-re vonatkozé érzékenyseégét, specificitasat és prediktiv értékeit mutatja a beteg fert6zottségi
allapotaval 6sszehasonlitva az egyes Klinikai helyszinek szerint és 6sszességében. Az Aptima
Combo 2 vizsgalat szempontjabdl pozitiv és a fert6zott beteg statuszat tekintve negativ (azaz
latszolag hamisan pozitiv) mintakat a Hologic alternativ amplifikacios vizsgalataival tesztelték
a CT és a GC szempontjabdl. Ezek a vizsgalatok olyan CT és GC szekvencidkat amplifikalnak,
amelyek eltérnek az Aptima Combo 2 vizsgalatban amplifikalt szekvenciaktél. A vizsgalatokat
mintanként végezték (azaz nem feltétlendl parositott kenet- és vizeletmintakon), és az
alternativ amplifikacios vizsgalatok eredményeit nem hasznaltak fel az eredeti betegbesorolasok
megvaltoztatasara (5a. tablazat és 9a. tablazat).

Az endocervikalis kenetmintakat a vérnek a CT- és GC-tesztek teljesitményére gyakorolt
hatdasa szempontjabdl értékelték. A CT-teljesitmény szempontjabdl értékelt 2454 mintabdl
234 (9,5%) volt véres. A GC-teljesitmény szempontjabdl értékelt 2829 mintabdl 247 (8,7%)
volt véres. Sem a CT, sem a GC vizsgalat teljesitménye nem kilénbdzott statisztikailag a
véres mintak esetében a nem véres mintakhoz képest. A vérvizsgalatra vonatkozé tovabbi
adatok a Interferalé anyagok cim( részben talalhatok.

A Klinikai vizsgalatban a vizsgalat teljesitményét terhes nék endocervikalis kenet- és
vizeletmintaival vizsgaltak. A CT esetében az endocervikalis kenet- és a vizeletmintak
érzékenysége 100% (8/8), illetve 100% (8/8) volt. Az endocervikalis kenet- és vizeletmintak
specificitdsa 95,8% (23/24), illetve 100% (24/24) volt. A GC esetében az endocervikalis
kenet- és a vizeletmintak érzékenysége 100% (8/8), illetve 100% (8/8) volt. Az endocervikalis
kenet- és vizeletmintak specificitdsa 100% (26/26), illetve 100% (26/26) volt.

A multicentrikus klinikai vizsgalat 11 406 Aptima Combo 2 vizsgalati eredménye kézil harom
CT-eredmény és kilenc GC-eredmény nem volt egyértelm{ az ismételt vizsgalat soran, ezért
ezeket kizartak az elemzésbél. Egy minta mind a CT-, mind a GC-eredmények tekintetében
ervénytelen volt, ezért kizartak a vizsgalatbal.

Huvelyi kenetminta klinikai vizsgalat

A havelyi kenetmintat érinté multicentrikus klinikai vizsgalatba 1464 tlnetes és tunetmentes
ndi alanyt vontak be, akik nemi betegségeket kezeld, szilészeti-n6gydgyaszati, tinédzsereket
kezel6 és csaladtervezési klinikakon vettek részt a klinikai vizsgalatban. A vizsgalatba bevont
646 tlinetmentes alany kozll ketté 16 évnél fiatalabb, 158 16 és 20 év kozotti, 231 21 és 25
ev kozotti, 255 pedig 25 évnél idésebb volt. A vizsgalatba bevont 818 tlineteket mutaté alany
kozul 160 16 és 20 év kozotti, 324 21 és 25 év kdzotti, 334 pedig 25 évnél idésebb volt.

Minden alkalmas alanytél 6t mintat vettek; egy vizeletmintat, egy beteg altal levett hivelyi

kenetmintat, egy orvos altal levett hivelyi és két randomizalt endocervikalis kenetmintat. Az
Aptima Combo 2 vizsgalat eredményei a két hivelyi, az egyik endocervikalis kenetmintabdl
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€s a vizeletminta egy alikvotjabol készulltek. A masodik endocervikalis kenetet és a
vizeletmintabdl vett masodik alikvotot egy masik, a kereskedelemben kaphaté NAAT-tal
vizsgaltak CT-re és egy masik, a kereskedelemben kaphaté NAAT-tal GC-re. Az Aptima
Combo 2 vizsgalattal tesztelt endocervikdlis kenet- és vizeletmintdkat és a tobbi
kereskedelmi forgalomban kaphaté NAAT-ot referencia NAAT-ként hasznaltak a huvelyi
kenetmintak klinikai vizsgalataban részt vevé minden egyes alany fert6z6tt allapotanak
meghatarozasahoz. A mintak vizsgalatat vagy a vizsgalati alanyok felvételének helyszinén,
vagy egy kulsé vizsgaldhelyen végezték el.

Minden teljesitményszamitas az Aptima Combo 2 vizsgalattal a betegek és az orvosok altal
levett hiivelyi kenetek eredményeinek teljes szaman alapult, 6sszehasonlitva a beteg
fert6zott allapotara vonatkozo algoritmussal. Az adatelemzés soran 6sszesen 2073 CT és
2073 GC huvelyi kenetvizsgalati eredményt hasznaltak fel. Az algoritmusban az alany CT-vel
vagy GC-vel fertézottnek vagy nem fert6zoéttnek minésitése a kereskedelmi forgalomban
kaphaté Aptima Combo 2 teszt és a masik kereskedelmi forgalomban kaphaté NAAT teszt
endocervikalis kenet- és vizeletminta eredményein alapult. Az alanyokat akkor tekintették
CT-vel vagy GC-vel fert6zottnek, ha a négy endocervikalis kenet- és vizeletminta kozul ketté
pozitiv volt az Aptima Combo 2 tesztben és a masik referencia NAAT tesztben (egy minta
mindegyik NAAT tesztben pozitiv volt). Az alanyokat nem fert6zottnek tekintették, ha
kevesebb mint két referencia NAAT-eredmény volt pozitiv. A 7b. tablazat és 11b. tablazat
Osszefoglalja a CT-vel vagy GC-vel fert6zéttnek vagy nem fert6zéttnek minésitett tinetes és
tiinetmentes alanyok eredményeinek szamat a beteg fertézottségi allapotra vonatkozé
algoritmusa szerint. Ebben a klinikai vizsgalatban két, kereskedelmi forgalomban kaphaté
NAAT-ot hasznaltak a GC-fert6zottségi allapot meghatarozasara. A tenyésztést nem
hasznaltak referenciatesztként, mivel az Aptima Combo 2 vizsgalatot mar értékelték a
tenyésztéssel szemben mas mintatipusok esetében (a részletekért lasd: Endocervikalis
kenet, férfi hugycss- és vizeletminta klinikai vizsgalat).

A CT érzékenységét és specificitasat nemi hovatartozas, mintatipus és tlineti statusz szerint
a 5b. tablazat mutatja be. A 6b. tablazat az Aptima Combo2 vizsgalat érzékenységeét,
specificitasat és a CT-re vonatkozo prediktiv értékeket mutatja a beteg fertézottségi allapotaval
O0sszehasonlitva az egyes klinikai helyszinek szerint és 6sszességében. A GC kimutatasanak
érzékenységét és specificitasat nemi hovatartozas, mintatipus és tlneti statusz szerint a 9b.
tablazat mutatja be. A 9b. tablazat tablazat az Aptima Combo 2 teszt GC-re vonatkozé
érzékenységét, specificitasat és prediktiv értékeit mutatja a beteg fert6zottségi allapotaval
Osszehasonlitva az egyes klinikai helyszinek szerint és 6sszességében. Az Aptima Combo 2
vizsgalaton pozitiv és a fert6zott beteg statusza szerint negativ (azaz nyilvanvaléan hamis
pozitiv) mintakat CT-re és GC-re vonatkozé alternativ TMA vizsgalatokkal tesztelték; ezek az
alternativ TMA vizsgalatok olyan szekvenciakat céloznak, amelyek kilénbéznek az Aptima
Combo 2 vizsgalat altal célzott szekvenciaktél. Az alternativ TMA-vizsgalatok eredményeit
nem hasznaltak fel az eredeti betegbesorolasok megvaltoztatasara (5b. tablazat és9b.
tablazat).

A vizsgalatba felvett 1464 alany koézil 13 alany volt ismeretlen CT-fertézott statusszal, 14
pedig ismeretlen GC-fert6zott statusszal. Az alanyokat ismeretlen fert6zott statusszal jelolték,
ha olyan eredmények hianyoztak, amelyek megakadalyoztak a fert6zottségi allapot végleges
meghatarozasat. Ezeknek az alanyoknak az eredményeit nem vették figyelembe a
teljesitményszamitasokban. A tdbbkézponta klinikai vizsgalatbdl szarmazoé 5 782 Aptima
Combo 2 havelyi kenetvizsgélat eredményei kzil a hlvelyi kenetmintak egy kis szazaléka
(28, 0,5%) eredetileg érvénytelen vagy nem egyértelmi CT-re vagy GC-re vonatkoz6 tesztet
mutatott. A megismételt vizsgalat soran csak harom CT- és két GC-eredmény volt nem
egyértelm(, és ezeket kizartak az elemzésbél. Az ismételt vizsgalat soran egyetlen minta
sem volt érvénytelen.
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PreservCyt Solution folyékony PAP-minta klinikai vizsgalata

Egy prospektiv, tobbkdzpontu klinikai vizsgalatot végeztek a PreservCyt Solution (a ThinPrep
2000 System egyik 6sszetevdje), mint a n6gydgyaszati mintak alternativ kzegének a CT és
GC kimutatasara torténé alkalmazasa értékelésére. A klinikai vizsgalatban ezerhatszaznegyvenhét
(1647) tinetes és tunetmentes ndi alanyt értékeltek, akik szilészeti-n6gyodgyaszati,
csaladtervezési, kdzegészséglgyi, nédgyogyaszati és nemi betegségeket gyogyitd klinikakra
jartak. A rendelkezésre allé 1647 alanybdl 1288 volt tiinetmentes és 359 tlinetes. Az alanyokat
olyan helyekrdl vették fel, ahol a CT prevalencigja 3,2% és 14,0% kdzott, a GC prevalencigja
pedig 0% és 5,0% kozott volt. Minden jogosult alanytdl két mintat vettek le: egy PreservCyt
Solution folyékony Pap-mintat és egy endocervikalis kenetet. A PreservCyt Solution folyékony
PAP-mintakat a ThinPrep 2000 Processor kezel6i kézikdnyvének és az Aptima Specimen
Transfer Kit hasznalati utasitdsanak megfeleléen dolgoztak fel. Miutan a PreservCyt Solution
folyékony Pap mintat feldolgoztak a ThinPrep 2000 Processorral, a mintat atvitték az Aptima
Specimen Transfer Kit készletbe az Aptima Combo 2 vizsgalattal torténd vizsgalathoz. A
PreservCyt Solution folyékony Pap-mintakat és az endocervikalis kenetmintakat az Aptima
Combo 2 vizsgalattal tesztelték.

A PreservCyt Solution folyékony PAP-mintak érzékenységét és specificitasat az eredményeknek
a beteg fert6zottségi allapotara vonatkozd algoritmussal valé 6sszehasonlitasaval szamitottak
ki. Az algoritmusban az alany CT-vel vagy GC-vel fert6zottnek vagy nem fert6zéttnek vald
minésitése a két kereskedelmi forgalomban kaphatdé NAAT-bdl vett endocervikalis kenetmintak
eredményein alapult (7c. tablazat és 11c. tablazat). A CT esetében a referencia NAAT-ok
kozé tartozott az Aptima Combo 2 és az Aptima CT vizsgalat. A GC esetében a referencia
NAAT-ok kozé tartozott az Aptima Combo 2 és az Aptima GC vizsgalat. A fert6zétt beteg
megallapitdsahoz mindkét referencia NAAT pozitiv eredményére volt szikség. Nem fert6zott
betegnek minésilt az alany, ha a két referencia NAAT eredménye nem egyezett vagy
negativ volt.

Az Aptima Combo 2 teszttel vizsgalt PreservCyt Solution folyékony Pap-mintak CT-re vonatkozé
erzekenységét és specificitasat tliineti statuszonként és dsszességében az 5c. tablazat
mutatja be. A CT esetében az altalanos érzékenyseg 96,7% volt (87/90). A tlinetes és
tinetmentes alanyok esetében az érzékenység 96,7% (29/30), illetve 96,7% (58/60) volt. A
CT PreservCyt Solution folyékony Pap-mintak altalanos specificitasa 99,2% volt (1545/1557).
A tinetes és tinetmentes alanyok esetében a specificitas 98,5% (324/329), illetve 99,4%
(1221/1228) volt. A 6¢c. tablazat tablazat mutatja az Aptima Combo 2 vizsgalat érzékenységi
és specificitasi értékeit a CT-re vonatkozéan a PreservCyt Solution folyékony PAP-mintakban
klinikai helyszinenként és 6sszességében. A CT esetében az érzékenység 92,9% és 100%
kozott volt. A specificitas 97,7% és 100% kozott volt.

Az Aptima Combo 2 teszttel vizsgalt PreservCyt Solution folyékony Pap-mintak GC-re
vonatkozd érzékenységét és specificitdsat tuneti statuszonként és 6sszességében a 9c.
tablazat mutatja be. A GC esetében az altalanos érzékenység 92,3% volt (12/13). A tinetes
és tlinetmentes alanyok esetében az érzékenység 100% (7/7), illetve 83,3% (5/6) volt. A GC
PreservCyt Solution folyékony Pap-mintak altalanos specificitasa 99,8% volt (1630/1634). A
tinetes és tinetmentes alanyok esetében a specificitas 100% (352/352), illetve 99,7% (1278/
1282) volt. A 10c. tablazat tablazat mutatja az Aptima Combo 2 vizsgalat érzékenységi és
specificitasi értékeit a GC-re vonatkozdan a PreservCyt Solution folyékony PAP-mintakban
klinikai helyszinenként és 6sszességében. A GC esetében az érzékenység 80,0% és 100%
kozott volt. A specificitas 99,0% és 100% kozott volt.
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Aptima Combo 2 klinikai teljesitmény

Az ebben a klinikai vizsgalatban hasznalt méhnyak mintavételi eszkdzok klinikai helyszin
szerinti megoszlasat a 4.tablazat foglalja dssze.

4. tablazat: A PreservCyt Solution folyékony Pap minta vizsgalatban hasznalt
cervikalis mintavételi eszk6z6k 6sszefoglalasa

Klinikai mintavételi helyszin

Cervikalis mintavételi eszk6z Osszesen
1 2 3 4 5
Spatula/Citokefe 0 124 475 287 57 364 1307
Sepri tipusu eszkdz 100 0 0 0 240 0 340

Chlamydia trachomatisTeljesitménytablazatok

C. trachomatis Erzékenység és specificitas

5a. tablazat: Aptima Combo 2 vizsgalat mintak kontra a beteg fert6z6ttségi allapota

Vizsgalati minta 1}:‘::'Iaetek N TP Epe N EN Erz:’ekenység Spfcificités
pot (95%-os C.1.) (95%-o0s C.1.)
Tunetes 676 190 15° 464 96,4% (92,8-98,6) 96,9% (94,9-98,2)
kenet Tlnetmentes 388 70 5° 309 94,6% (86,7-98,5)  98,4% (96,3-99,5)
Osszesen' 1065 260 20° 774 11 95,9% (92,9-98,0) 97,5% (96,1-98,5)
Feérfi
Tunetes 694 199 8 484 98,5% (95,7-99,7)  98,4% (96,8-99,3)
Vizelet  Tinetmentes 400 77 4° 316 96,3% (89,4-99,2)  98,8% (96,8-99,7)
Osszesen' 1095 276 12f 801 6 97,9% (95,4-99,2)  98,5% (97,4-99,2)
Tunetes 819 133 22° 653 11 92,4% (86,7-96,1)  96,7% (95,1-97,9)
kenet Tlnetmentes 569 61 6" 501 1 98,4% (91,3-100)  98,8% (97,4-99,6)
Osszesen*? 1389 195 28 1154 12 94,2% (90,1-97,0)  97,6% (96,6-98,4)
e Tunetes 821 136 8 668 93,8% (88,5-97,1)  98,8% (97,7-99,5)
Vizelet  Tinetmentes 569 60 5 502 96,8% (88,8-99,6)  99,0% (97,7-99,7)
Osszesen* 1391 197 13 170 11 94,7% (90,7-97,3)  98,9% (98,1-99,4)
Tunetes 1495 323 37" 117 18 94,7% (91,8-96,8)  96,8% (95,6-97,7)
kenet Tlnetmentes 957 131 11 810 5 96,3% (91,6-98,8)  98,7% (97,6-99,3)
) Osszesen® 2454 455 48> 1928 23  952% (92,9-96,9) 97,6% (96,8-98,2)
Osszes
Tiunetes 1515 335 16° 1152 12 96,5% (94,0-98,2) 98,6% (97,8-99,2)
Vizelet  Tlnetmentes 969 137 9 818 5 96,5% (92,0-98,8)  98,9% (97,9-99,5)
Osszesen® 2486 473 25 1971 17 96,5% (94,5-98,0) 98,7% (98,2-99,2)

TP = valddi pozitiv; FP = hamis pozitiv; TN = valodi negativ; FN = hamis negativ.

"lde tartozik 1 férfi alany, akinek a tiineteit nem jelentették.

*lde tartozik 1 n&i alany, akinek a tiineteit nem jelentették.
*lde tartozik 1 férfi és 1 n6 alany, akinek a tiineteit nem jelentették.
* CT Alternativ TMA eredmények: pozitiv eredmények sz./vizsgalt mintak sz.: 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, és r: 7/25.
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5b. tablazat: Aptima Combo 2 Assay hiivelyi kenetmintak kontra a beteg fert6zo6ttségi allapota

Erzékenység Specificitas
(95%-0s C.L) (95%-0s C.1.)

Beteg altal levett hiivelyi kenet Tinetmentes 628 60 18° 549 1 98,4% (91,2-100)  96,8% (95,0-98,1)
Tlnetes 809 111 25° 669 4 96,5% (91,3-99,0)  96,4% (94,7-97,7)
Orvos altal levett hiivelyi kenet Tinetmentes 636 59 16° 559 2 96,7% (88,7-99,6) 97,2% (95,5-98,4)
Osszesen 1445 170 414 1228 6 96,6% (92,7-98,7)  96,8% (95,6-97,7)

Vizsgélati minta Tiineti éllapot N TP FP' TN FN

TP = valédi pozitiv; FP = hamis pozitiv; TN = valodi negativ; FN = hamis negativ.
'CT TMA alternativ amplifikaciés eredmények: pozitiv eredmények sz./vizsgalt mintak sz.: a: 15/18, b: 17/25, c: 15/16, és d: 32/41.

5c. tablazat: Aptima Combo 2 vizsgalat PreservCyt mintak kontra a beteg fert6zo6ttségi allapota
Tiinet AC2/CT PreservCyt

Allapot Eredmény ++ +- I+ - Erzékenység (95%-os C.l.) Specificitas (95%-os C.l.)
Pozitiv 58 1 0 6
Tiinetmentes Negativ 2 1 12 1208 96,7% (88,5-99,6) 99,4% (98,8-99,8)
Osszesen 60 2 12 1214
Pozitiv 29 0 0 5
Tiinetes Negativ 1 3 4 317 96,7% (82,8-99,9) 98,5% (96,5-99,5)
Osszesen 30 3 4 322
Pozitiv 87 1 0 11
Osszesen Negativ 3 4 16 1525 96,7% (90,6-99,3) 99,2% (98,7-99,6)
Osszesen 90 5 16 1536

+/+ = Pozitiv endocervikalis kenetminta eredmény az AC2 vizsgélatban / Pozitiv endocervikalis kenetminta eredmény az ACT
vizsgalatban.
+/- = Pozitiv endocervikalis kenetminta eredmény az AC2 vizsgalatban / Negativ endocervikalis kenetminta eredmény az ACT
vizsgalatban.
-+ = Negativ endocervikalis kenetminta eredmény az AC2 vizsgalatban / Pozitiv endocervikalis kenetminta eredmény az ACT
vizsgalatban.
-/- = Negativ endocervikalis kenetminta eredmény az AC2 vizsgalatban / Negativ endocervikalis kenetminta eredmény az ACT
vizsgalatban.
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Aptima Combo 2 klinikai teljesitmény

C. trachomatis Teljesitmény klinikai helyenként

6a. tablazat: Aptima Combo 2 vizsgalat minta kontra a beteg fert6z6ttségi allapota

Vizsgdlatiminta Helyszin N TP FP TN FN '?[/‘:)" '(Egr;;’ki';yg‘is)’ gg;c:;cgals) ';;\)’ h(';\)'
1 157 35 115 1 229  97,2%(855-99,9) 950% (89,5-98,2) 854 99,1
2 93 19 72 0 204  100% (82,4-100)  97,3% (90,6-99,7) 90,5 100
3 248 76 165 2 315  974%(91,0-997) 97,1% (93,3-99,0) 93,8 988
4 51 12 38 0 235  100% (73,5-100)  97,4% (86,5-99,9) 92,3 100
5 138 24 13 1 181  96,0% (79,6-99,9)  100% (96,8-100) 100 99,1
6 353 74 268 5 224  937%(858-979) 97,8% (953-99,2) 925 982
7 25 20 3 2 880" 90,9%(70,8-98,9)  100% (29,2-100) 100 60,0

1065 260 774 11 254  959%(92,9-98,0) 97,5% (96,1-98,5) 92,9 98,6

1 157 35 6 115 1 229 972%(855-99,9) 950% (89,5-982) 854 99,1
2 9%6 22 1 73 0 229  100% (84,6-100)  98,6% (92,7-100) 95,7 100
3 249 78 2 169 0 313  100% (954-100)  100% (95,8-99,9) 97,5 100
4 51 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 27 24 0 3 0 889  100%(858-100)  100% (29,2-100) 100 100
1095 276 12 801 6 258  97,9% (954-99,2) 985% (97,4-992) 958 99,3

1 150 34 4 110 2 240 944%(81,3-99,3) 965% (91,3-99,0) 89,5 98,2
2 81 1 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 31,0 895% (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) 964 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
1389 195 28 1154 12 14,9  942% (90,1-97,0)  97,6% (96,6-98,4) 87,4 99,0

1 150 34 4 110 2 240 944%(81,3-99,3) 965% (91,3-99,0) 89,5 98,2
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 30,8 947%(854-989) 97,7% (93,3-995) 947 977
4 196 24 2 167 3 13,8 889% (70,8-97.6) 98,8% (958-99,9) 923 982
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
OSSZESEN 1391 197 13 1170 11 150  94,7% (90,7-97,3)  98,9% (98,1-99,4) 938 99,1

TP = valddi pozitiv; FP = hamis pozitiv; TN = valédi negativ; FN = hamis negativ.
* A prevalenciat tulbecsulték, mivel a kezdeti gy(ijtés a tlineteket mutatd alanyok sziirésére korlatozédott.
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6b. tablazat: Aptima Combo 2 Assay hiivelyi kenetmintak kontra a beteg fert6z6ttségi allapota

Vizsgalati minta Helyszin N TP FP TN FN l?::;’ I(E;;;k_t:r;yé(is; (gg‘;ig::gals) F(,‘;:\)/ "(‘;‘)’
1 70 14 3 53 0 200 100%(76,8-100) 94,6% (85,1-98,9) 824 100

2 45 13 3 29 0 289 100% (753-100) 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

Beteg o 4 152 6 3 142 1 46 857%(42,1-99,6) 99,7% (94,1-99,6) 66,7 99,3
atal VoY 5 130 7 3 120 0 54  100% (59,0-100) 97,6% (93,0-99,5) 70,0 100
levett 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) 833 100

8 43 3 1 39 0 70 100% (29,2-100) 97,5% (86,8-99,9) 750 100

OSSZESEN 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 2 159 094,4% (81,3-99,3) 95,3% (91,2-97,8) 791 989

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

3 113 9 3 101 0 80 100% (66,4-100) 97,1% (91,8-99,4) 750 100

orvos . 4 262 19 11 231 1 7.6 950%(75,1-99,9) 955% (92,0-97,7) 63,3 99,6
altal h;';’:;‘t" 5 199 13 2 184 0 65 100% (753-100) 98,9% (96,2-99,9) 86,7 100
levett 6 206 33 9 254 0 11,1 100% (89,4-100) 96,6% (93,6-98,4) 786 100
7 102 9 1 91 1 98 90,0%(555-99,7) 98,9% (94,1-100) 90,0 98,9

8 50 3 1 46 0 60 100% (29,2-100) 97,9% (88,7-99,9) 750 100

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

TP = valédi pozitiv; FP = hamis pozitiv; TN = valodi negativ; FN = hamis negativ.
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6c. tablazat: Aptima Combo 2 vizsgalat PreservCyt mintak kontra a beteg fert6zo6ttségi allapota

Helyszin P:e(s:::\?gyt e +- n n P:ev Erzékenység (95%-0s Specificitas (95%-os P:’V Nan
Eredmény (%) C.l) c.l) (%) (%)
Pozitiv 14 0 0 2
1 Negativ 0 0 1 83 14,0 100% (76,8—100) 97,7% (91,9-99,7) 87,5 100
Osszesen 14 0 1 85
Pozitiv 0 0 0
2 Negativ 0 2 118 3,2 100% (39,8—-100) 100% (97,0-100) 100 100
Osszesen 0 2 118
Pozitiv 29 0 0 2
3 Negativ 2 0 2 440 6,5 93,5% (78,6-99,2) 99,5% (98,4-99,9) 93,5 99,5
Osszesen 31 0 2 442
Pozitiv 1 0 4
4 Negativ 2 1 271 2,8 100% (63,1-100) 98,2% (95,9-99,4) 61,5 100
Osszesen 3 1 275
Pozitiv 13 0 0 2
5 Negativ 1 1 4 276 4,7 92,9% (66,1-99,8) 99,3% (97,5-99,9) 86,7 99,6
Osszesen 14 1 4 278
Pozitiv 19 0 0 1
6 Negativ 0 1 6 337 5,2 100% (82,4—-100) 99,7% (98,4—-100) 95,0 100
Osszesen 19 1 6 338
Pozitiv 87 1 0 11
Osszesen Negativ 3 4 16 1525 55 96,7% (90,6-99,3) 99,2% (98,7-99,6) 87,9 998
Osszesen 90 5 16 1536

+/+ = Pozitiv endocervikalis kenetminta eredmény az AC2 vizsgalatban / Pozitiv endocervikalis kenetminta eredmény az ACT
vizsgalatban.
+/- = Pozitiv endocervikalis kenetminta eredmény az AC2 vizsgalatban / Negativ endocervikalis kenetminta eredmény az ACT
vizsgalatban.
-+ = Negativ endocervikalis kenetminta eredmény az AC2 vizsgalatban / Pozitiv endocervikalis kenetminta eredmény az ACT
vizsgalatban.
-/- = Negativ endocervikalis kenetminta eredmény az AC2 vizsgalatban / Negativ endocervikalis kenetminta eredmény az ACT
vizsgalatban.
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Chlamydia trachomatis Elemzés a néi beteg fert6zott allapotara vonatkozéan

7a. tablazat: Endocervikalis kenet- és vizeletminta

Beteg fert6zottségi NAAT 1 NAAT 2 Aptima Combo 2 vizsgalat Tuneti allapot
allapota FU FS FU FS FU FS Tiinetes Tiinetmentes
Fert6zott NA NA + + + + 1 0
Fert6zott NA + NA + + + 1 0
Fert6zott NA + + + - + 0 1
Fert6zott - + NA + - + 1 0
Fert6zott - + - + - + 4 0
Fertézott - + - + + T 6 y
Fert6zott - + + + - + 1 0
Fert6z6tt - + + + + + 7 3
Fert6zott + NA + + + + 1 0
Fert6zott + - NA + + - 1 0
Fert6zott + - + - - - 1 0
Fert6zott + - + - + - 7 1
Fert6zott + - + - + + 2 1
Fert6zott + - + + + i 1 0
Fertézott + - + + + ; 3 3
Fert6zott + + NA + + + 6 2
Fert6z6tt + + - NA + + 1 0
Fertézott + + - + + + 7 3
Fert6zott + + + NA + + 1 0
Fert6zott + + + - + + 2 2
Fert6zott + + + + - - 1 0
Fert6zott + + + + - + 1 1
Fert6zott + + + + + NA 1 0
Fertézott + + + + + + 88 44

Nem fert6zott - - - - NA R 1 1
Nem fert6zott - - - - - NA 2 1
Nem fert6z6tt - - - - - - 648 497
Nem fert6zott - - - - - + 18 4
Nem fert6z6tt - - - - + N 4 3
Nem fert6zott - - - - + + 4 2
Osszesen 822 570

FU = ndi vizelet; FS = ndi endocervikalis kenet.
Az NA” azt jelenti, hogy a mintat nem vették le, vagy nem allt rendelkezésre a vizsgalathoz.
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7b. tablazat: A beteg és az orvos altal levett hiivelyi kenetmintak

Beteg fert6zottségi NAAT 1 NAAT 2 (Aptima Combo 2) Aptima Combo 2 vizsgalat Tineti allapot Ssszesen
allapota FS FU FS FU PVS Ccvs Tiinetes Tiinetmentes
Fert6zott + + + + + + 79 43 122
Fert6zott + + + + + _ 0 1
Fert6zott + + + + R + 1 0 1
Fert6zott + + + + NA - 1 0 1
Fert6zott + - + + + + 8 5 13
Fert6zott + - + + - - 1 0 1
Fert6zott + - + + NA + 1 0 1
Fert6zott + = + + + + 1 0 1
Fert6zott - + + + + + 8 3 1
Fert6zott - + + + - - 1 0 1
Fertézott - - + + + ¥ 1 2 3
Fert6zott - NA + + + + 1 0 1
Fert6zott + + + - + + 5 3 8
Fert6zott + - + - + + 5 0 5
Fert6zott + - + - R + 2 0 2
Fert6zott + + - + + + 0 1 1
Fert6zott - + - + + + 1 4 5
Fert6zott - + - + + - 1 0 1
Fert6zott - + - + - R 0 1 1

Nem fert6zott - - + - + + 0 4 4
Nem fert6zott - - + - + _ 2 1 3
Nem fert6zott - - + - - + 2 1 3
Nem fert6zott - - + - - - 6 4 10
Nem fert6z6tt - - + - NA + 1 0 1
Nem fert6zott - - + - NA R 1 0 1
Nem fert6zott - - - + + + 4 2 6
Nem fert6zott - - - + + _ 1 0 1
Nem fert6zott - - - + - - 0 2 2
Nem fert6zott + - - - _ _ 1 1 2
Nem fert6z6tt - + - - R R 1 2 3
Nem fert6zott - - - - + + 3 2 5
Nem fert6zott - - - - + _ 2 7 9
Nem fert6zott - - - - - + 12 3 15
Nem fert6zott - - - - - - 623 516 1139
Nem fert6zott - - - - - NA 0 2 2
Nem fert6zott - - - - - = 0 1
Nem fert6zott - - - - NA + 0 1 1
Nem fert6z6tt - - - - NA _ 1 3 19
Nem fert6zott - - - - NA NA 1 0 1
Nem fert6zott - - - - NA = 0 1 1
Nem fert6zott - - - - = + 0 1 1
Nem fert6zott - NA - - - - 2 2 4
Nem fert6zott - NA - - NA - 0 1 1
Nem fert6zott - = - - - - 12 9 21
Nem fert6z6tt - = - - - NA 0 1

Nem fert6z6tt = - - - - - 1 1 2
Nem fert6zott - - - NA - - 0 1
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7b. tablazat: A beteg és az orvos dltal levett hiivelyi kenetmintak (folytatas)

Beteg fertézéttségi NAAT 1 NAAT 2 (Aptima Combo 2) Aptima Combo 2 vizsgalat Tineti allapot Bsszesen
allapota FS FU FS FU PVS cvs Tiinetes Tiinetmentes
Nem fert6zott - - NA - - - 5 4 9
Nem fert6zott - - = - - + 1 0 1
Nem fert6zott - - = - - - 1 0 1
Osszesen 811 640 1451

FS = N6i endocervikalis kenet; FU = NG&i vizelet; PVS = TlUnetmentes, beteg altal levett hiivelyi kenet; CVS = Orvos altal levett
havelyi kenet. Az ,NA” azt jelenti, hogy a mintat nem vették le, vagy nem allt rendelkezésre a vizsgalathoz. Az egyenléségjel (=)
az ismétlédé vizsgalat soran kapott nem egyértelmi eredményt jelzi.

7c. tablazat: PreservCyt Solution folyékony Pap mintabdl a klinikai
vizsgalat soran a beteg fert6z6tt allapotanak eredményei a C. trachomatis

tekintetében
. Endocervikalis kenet eredmény Tiineti allapot
Beteg fert6zottségi -
allapota AC2 ACT Tlnetes
Tiunetmentes
Fert6zott + + 30 60
Nem fert6zott - + 4 12
Nem fert6zott + - 3 2
Nem fert6zott - - 322 1214
Osszesen 359 1288

C. trachomatis Elemzés a férfi beteg fert6zott allapotara vonatkozéan
8. tablazat: Hugycsé- és vizeletminta elemzése a férfi beteg fert6z6ttségi allapotanak megallapitasahoz

Beteg fert6zottségi NAAT 1 NAAT 2 Aptima Combo 2 vizsgalat Tuneti allapot
allapota MU MS MU MU MS Tiinetes Tiinetmentes
Fert6zott NA + + + + 2 0
Fert6zott - + + + + 10 4
Fert6zott + NA + + NA 4 6
Fert6zott + NA + + R 2 0
Fert6zott + NA + + + 21 1
Fert6z6tt + - + + - 3
Fert6zott + - + + + 4 3
Fert6zott + + NA R + 0
Fert6zott + + NA + + 2
Fert6z6tt + + - + + 12 4
Fert6zott + + + - - 1 0
Fert6zott + + + - + 1 3
Fert6zott + + + + NA 1 0
Fert6zott + + + + _ 1 1
Fert6zott + + + + + 131 53
Nem fert6zott - - - NA - 0 2
Nem fert6z6tt - - - - NA 13 8
Nem fert6zott - - - - - 461 303
Nem fert6zott - - - - + 10 5
Nem fert6zott - - - + - 3
Nem fert6zott - - - + + 5

Osszesen 694 402

MU = férfi vizelet; MS = férfi hugycséminta.
Az "NA" azt jelenti, hogy a mintat nem vették le, vagy nem allt rendelkezésre a vizsgalathoz.
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Aptima Combo 2"

Neisseria gonorrhoeae teljesitménytablazatok

N. gonorrhoeae Erzékenység és specificitas

9a. tablazat: Aptima Combo 2 vizsgalati mintak kontra a beteg fert6z6ttségi allapota

Vizsgalati minta Tiinetek N TP FP* TN FN '(E;;;ki';ygﬁ gg;cg'sc'éals)
Tiinetes 724 304 5 412 3 99,0% (97,2-99,8) 98,8% (97,2-99,6)
kenet Tinetmentes 378 15  12° 351 0  100% (78,2-100) 96,7% (94,3-98,3)
Osszesen' 1103 319  17° 764 99,1% (97,3-99,8) 97,8% (96,5-98,7)
Fer Tinetes 750 311  1° 433 5  98,4%(96,3-99,5) 99,8% (98,7-100)
Vizelet  Tinetmentes 383 13  2° 368 100% (75,3-100)  99,5% (98,1-99,9)
Osszesen' 1134 324 3 802 98,5% (96,5-99,5) 99,6% (98,9-99,9)
Tinetes 881 94 15 772 0  100% (96,2-100) 98,1% (96,9-98,9)
kenet Tinetmentes 596 31 2 562 1  969% (83,8-99,9) 99,6% (98,7—100)
Osszesen” 1479 126 177 1335 1 99,2% (95,7-100) 98,7% (98,0-99,3)
N Tiinetes 883 87 7 7182 92,6% (85,3-97,0) 99,1% (98,2-99,6)
Vizelet  Tinetmentes 599 28 3 564 87,5% (71,0-96,5) 99,5% (98,5-99,9)
Osszesen” 1484 116 100 1347 11  91,3% (85,0-95,6) 99,3% (98,6-99,6)
Tinetes 1605 398 20" 1184 3  99,3% (97,8-99,8) 98,3% (97,4-99,0)
kenet Tinetmentes 974 46 14" 913 1 97,9% (88,7-99,9) 98,5% (97,5-99,2)
. Osszesen® 2582 445  34° 2099 4  99,1% (97,7-99,8) 98,4% (97,8-98,9)
Osszesen
Tiinetes 1633 398 & 1215 12 97,1% (94,9-98,5) 99,3% (98,7-99,7)
Vizelet  Tinetmentes 982 41 51 932 4  91,1% (78,8-97,5) 99,5% (98,8-99,8)
Osszesen® 2618 440 13 2149 16 96,5% (94,4-98,0) 99,4% (99,0-99,7)

TP = valddi pozitiv; FP = hamis pozitiv; TN = valodi negativ; FN = hamis negativ.
"lde tartozik 1 férfi alany, akinek a tiineteit nem jelentették.
?|de tartozik 1 né, akinek a tiineteit nem jelentették.
*lde tartozik 1 férfi és 1 nd, akinek a tlineteit nem jelentették.
‘GC Alternativ TMA eredmények: pozitiv eredmények sz./vizsgalt mintak sz.: a: 5/5, b: 12/12, c: 17/17, d: 0/1, e: 2/2,
f: 213, 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, és r: 6/12.

9b. tablazat: Aptima Combo 2 Assay hiivelyi kenetmintak kontra a beteg fert6z6ttségi allapota

Vizsgalati minta ;iianet N e TN EN Erzf.kenység Sp:ecificités

pot (95%-o0s C.l.) (95%-o0s C.l.)
Beteg altal levett hiivelyi kenet Tiinetmentes 629 21 3 605 0 100% (83,9-100) 99,5% (98,6-99,9)
Tinetes 807 51 7° 747 2 96,2% (87,0-99,5) 99,1% (98,1-99,6)
Orvos altal levett hiivelyi kenet Tiinetmentes 637 21 4° 611 1 95,5% (77,2-99,9) 99,3% (98,3-99,8)
Osszesen 1444 72 11¢ 1358 3  96,0% (88,8-99,2) 99,2% (98,6-99,6)

TP = valddi pozitiv; FP = hamis pozitiv; TN = valédi negativ; FN = hamis negativ.
'GC TMA alternativ amplifikacios eredmények: pozitiv eredmények sz./vizsgalt mintak sz.: a: 3/3, b: 6/7, c: 3/4, és d: 9/11.
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Aptima Combo 2"

Aptima Combo 2 klinikai teljesitmény

9c. tablazat: Aptima Combo 2 vizsgalat PreservCyt mintak kontra a beteg fert6zo6ttségi allapota

Tiinet AC2/GC PreservCyt Erzékenység Specificitas
Allapot Eredmény ++ +- -+ - (95%-0s C.1.) (95%-os C.1.)
Pozitiv 5 0 1 3
Tiinetmentes Negativ 1 0 5 1273 83,3% (35,9-99,6) 99,7% (99,2-99,9)
Osszesen 6 0 6 1276
Pozitiv 7 0 0 0
Tiinetes Negativ 0 0 0 352 100% (59,0-100)  100% (99,0-100)
Osszesen 7 0 0 352
Pozitiv 12 0 1 3
Osszesen Negativ 1 0 5 1625  92,3% (64,0-99,8) 99,8% (99,4-99,9)
Osszesen 13 0 6 1628

" Egy minta eredménye nem egyezett: Nem egyértelml endocervikalis kenetminta eredmény az Aptima Combo 2
vizsgalatban/Pozitiv endocervikalis kenetminta eredmény az APTIMA GC vizsgalatban.
+/+ = Pozitiv endocervikalis kenetminta eredmény az AC2 vizsgalatban / Pozitiv endocervikalis kenetminta eredmény az

AGC vizsgalatban.

+/- = Pozitiv endocervikalis kenetminta eredmény az AC2 vizsgalatban / Negativ endocervikalis kenetminta eredmény az

AGC vizsgalatban.

-/+ = Negativ endocervikalis kenetminta eredmény az AC2 vizsgalatban / Pozitiv endocervikalis kenetminta eredmény az

AGC vizsgalatban.

-/- = Negativ endocervikalis kenetminta eredmény az AC2 vizsgalatban / Negativ endocervikalis kenetminta eredmény az

AGC vizsgalatban.
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Aptima Combo 2 klinikai teljesitmény

Aptima Combo 2"

Neisseria gonorrhoeae Teljesitmény klinikai helyenként

10a. tablazat: Aptima Combo 2 Assay vizsgalati mintak kontra a beteg fert6z6ttségi allapota

Vizsgélati minta  Helyszin N TP FP TN FN '?ZZ;’ '(E;;;,ki';yg‘ﬁ g:;c';'scgaf) 'z;\)’ "(';‘)'
1 159 56 1 101 1 358 982% (90,6-100) 99,0% (94,7-100) 98,2 99,0

2 97 13 0 8 0 134 100% (753-100) 100% (95,7-100) 100 100

3 264 71 6 187 0 269 100% (94,9-100) 96,9% (93,4-989) 922 100

conot 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 1 283 989% (94,3-100) 959% (92,5-98,0) 904 99,6

7 55 53 0 1 1 982* 981%(90,1-100) 100% (2,5-100) 100 50,0

OSSZESEN 1103 319 17 764 3 29,2 991% (97,3-99,8) 97,8% (96,5-98,7) 94,9 99,6

rert 1 161 57 0 103 1 360 98,3%(90,8-100) 100% (96,5-100) 100 99,0
2 104 19 0 85 0 183 100% (82,4-100) 100% (95,8-100) 100 100

3 265 71 2 192 0 268 100% (94,9-100) 99,0% (96,3-99,9) 97,3 100

Vizelet 4 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) 989 984

7 56 54 0 2 0 964* 100% (93,4-100) 100% (15,8-100) 100 100

OSSZESEN 1134 324 3 802 5 290 985% (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 1 120 90,0%(555-997) 98,6% (92,6-100) 90,0 98,6

3 191 31 2 158 0 162 100% (88,8-100) 98,8% (95,6-99,8) 93,9 100

conot 4 215 0 208 0 33 100%(59,0-100)  100% (98,2-100) 100 100
5 382 1 373 0 21  100% (63,1-100) 99,7% (98,5-100) 889 100

6 278 36 8 234 0 129 100% (90,3-100) 96,7% (93,6-98,6) 81,8 100

7 134 5 3 126 0 37  100% (47,8-100) 97,7% (93,4-99,5) 62,5 100

OSSZESEN 1479 126 17 1335 1 86  99,2% (95,7-100) 98,7% (98,0-99,3) 88,1 99,9

N 1 196 24 2 164 6 153 80,0% (61,4-92,3) 98,8% (957-99,9) 92,3 96,5
2 83 9 1 72 1 120 90,0%(555-997) 98,6% (92,6-100) 90,0 98,6

3 191 30 2 158 1 162 96,8% (83,3-99,9) 98,8% (956-99,8) 938 994

Vizelet 4 215 2 206 2 33 714%(29,0-96,3) 99,0% (96,6-99,9) 714 99,0
5 383 0 375 0 21  100% (63,1-100)  100% (99,0-100) 100 100

6 282 35 2 244 1 128 97.2% (855-99,9) 992% (97,1-99,9) 946 99,6

7 134 5 1 128 0 37  100% (47,8-100) 99,2% (95,8-100) 83,3 100

OSSZESEN 1484 116 10 1347 11 86  91,3% (850-956) 99,3% (98,6-99,6) 92,1 99,2

TP = valddi pozitiv; FP = hamis pozitiv; TN = valédi negativ; FN = hamis negativ.
* A prevalenciat tulbecsiilték, mivel a kezdeti gy(jtés a tlineteket mutaté alanyok sziirésére korlatozddott.
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Aptima Combo 2"

Aptima Combo 2 klinikai teljesitmény

10b. tablazat: Aptima Combo 2 Assay hiivelyi kenetmintak kontra a beteg fert6zottségi allapota

Vizsgalati minta Helyszin N TP FP TN FN '?:/‘j)" '(E;;;kz’;ygelgi (gg‘;cg'sc'éaf) T‘;\)I "('; ‘)’

1 70 5 1 65 0 74 100% (47,8-100) 98,5(91,7-100) 83,3 100

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%(15,8-100) 100% (91,8-100) 100 100

, o 4 152 1 0 151 0 07  100% (2,5-100) 100% (97,6-100) 100 100

Belt:f;:ta' h;;’:;’t" 5 130 1 0 129 0 08  100% (2,5-100) 100% (97,2-100) 100 100

6 75 5 2 68 0 67 100%(47,8-100) 97,1(90,1-99,7) 71,4 100

7 68 0 0 68 0 00 N.a. 100% (94,7-100) N.a. 100

8 43 0 0 43 0 00 N.a. 100% (91,8-100) N.a. 100

OSSZESEN 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 13 3 0 109 1 35 750%(19,4-994) 100% (96,7—100) 100 99,1

4 262 5 2 255 0 1,9 100% (47,8-100) 99,2% (97,2-99,9) 71,4 100

°”|’°Sé'ta' havelyi 5 198 2 0 196 0 1,0 100% (158-100) 100% (98,1—100) 100 100
evett kenet

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

7 102 0 0 102 0 00 N.a. 100% (96,4-100) N.a. 100

8 50 1 0 49 0 20 100%(2,5-100) 100% (92,7-100) 100 100

OSSZESEN 1444 72 11 1358 3 52 96,0% (88,8-99,2) 99,2% (98,6-99,6) 86,7 99,8

TP = valédi pozitiv; FP = hamis pozitiv; TN = valodi negativ; FN = hamis negativ.
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Aptima Combo 2 klinikai teljesitmény Aptima Combo 2"

10c. tablazat: Aptima Combo 2 vizsgalat PreservCyt mintak kontra a beteg fert6zottségi allapota

AC2/GC PreservCyt Erzékenység Specificitas PPV NPV

Helyszin Eredmény #e -+ - PrevOR)gny ocCl)  (@5%-0sCl) (%) (%)
Pozitiv 5 0 0 0
1 Negativ 0 0 0 95 50 100% (47,8—-100) 100% (96,2—100) 100 100
Osszesen 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
Osszesen 1 0 0 123
Pozitiv 4 0 0 0
3 Negativ 1 0 0 470 1,1 80,0% (28,4-99,5) 100% (99,2-100) 100 99,8
Osszesen 5 0 0 470
Pozitiv 1 0 0 0
4 Negativ 0 0 3 283 0,3 100% (2,5-100) 100% (98,7-100) 100 100
Osszesen 1 0 3 283
Pozitiv 0 0 0 3
5 Negativ 0 0 0 294 0,0 N.a. 99,0% (97,1-99,8) 0,0 100
Osszesen 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
Osszesen 1 0 3 360
Pozitiv 12 0 1 3
Osszesen Negativ 1 0 5 1625 0,8 92,3% (64,0-99,8) 99,8% (99,4-99,9) 75,0 99,9
Osszesen 13 0 6 1628

" Egy minta eredménye nem egyezett: Nem egyértelml endocervikalis kenetminta eredmény az Aptima Combo 2 vizsgalatban/
Pozitiv endocervikalis kenetminta eredmény az APTIMA GC vizsgalatban.

+/+ = Pozitiv endocervikalis kenetminta eredmény az AC2 vizsgalatban / Pozitiv endocervikalis kenetminta eredmény az AGC

vizsgalatban.

+/- = Pozitiv endocervikalis kenetminta eredmény az AC2 vizsgalatban / Negativ endocervikalis kenetminta eredmény az AGC
vizsgalatban.

-/+ = Negativ endocervikalis kenetminta eredmény az AC2 vizsgalatban / Pozitiv endocervikalis kenetminta eredmény az AGC
vizsgalatban.

-/- = Negativ endocervikalis kenetminta eredmény az AC2 vizsgalatban / Negativ endocervikalis kenetminta eredmény az AGC
vizsgalatban.
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Aptima Combo 2" Aptima Combo 2 klinikai teljesitmény

Neisseria gonorrhoeaeElemzés a ndéi beteg fert6zottségi allapotara vonatkozéan
11a. tablazat: Endocervikalis kenet- és vizeletminta

Aptima Combo 2

Beteg fert6zottségi NAAT Kultdra Assay Tiineti allapot
allapota
FU FS FS FU FS Tiinetes Tiinetmentes
Fert6zott NA + + + + 1 1
Fert6zott - - + - - 0 1
Fert6zott - + + - + 5 2
Fert6zott - + + + + 9 2
Fert6z6tt + NA + + + 1 0
Fert6zott + - + + + 3 1
Fert6zott + + NA + + 0 1
Fert6zott + + - + + 1 2
Fert6zott + + + - + 2 1
Fert6zott + + + + + 62 21
Nem fert6zott - - - - NA 2 3
Nem fert6zott - - - - - 768 559
Nem fert6zott - - - - + 12 2
Nem fert6zott - - - + - 4 3
Nem fert6zott - - - + + 3 0
Osszesen 883 599

FU = néi vizelet; FS = ndi endocervikalis kenet.
Az NA” azt jelenti, hogy a mintat nem vették le, vagy nem allt rendelkezésre a vizsgalathoz.
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Aptima Combo 2 klinikai teljesitmény Aptima Combo 2"

11b. tablazat: A beteg és az orvos dltal levett hiivelyi kenetminta elemzése

Aptima Combo 2

Beteg fert6zottségi NAAT 1 NAAT 2 Tiineti allapot

allapota Assay Osszesen
FS FU FS FU PVS CvVs Tinetes Tinetmentes
Fert6zott + + + + + + 44 15 59
Fert6zott + + + + + _ 1 0 1
Fert6zott + + + + NA + 0 1 1
Fert6zott + - + + + + 2 2 4
Fertézott + NA + + + + 1 0 1
Fert6zott - + + + + + 1 1 2
Fertézott - - + + + + 1 1 2
Fert6zott + + + - + + 1 0 1
Fert6zott + - + R + + 1 1 2
Fert6zott + - + - + - 1 0 1
Fert6zott + + - + + + 1 0 1
Fertézott - + - + + + 0 1 1
Fert6zott - + - + + _ 0 1 1
Fert6zott + + - _ _ + 1 0 1
Nem fert6z6tt - - + - - - 5 1 6
Nem fert6zott - - - + - - 1 0 1
Nem fert6zott + - - - + + 1 0 1
Nem fert6zo6tt + - - - - R 5 2 7
Nem fert6zott - + - - + + 0 1 1
Nem fert6z6tt - + - - - - 2 1 3
Nem fert6z6tt - - - - + + 2 0 2
Nem fert6zott - - - - + _ 1 1 2
Nem fert6z6tt - - - - - + 2 2 4
Nem fert6zott - - - - - - 698 577 1275
Nem fert6zott - - - - - NA 0 2 2
Nem fert6zo6tt - - - - - = 2 0 2
Nem fert6zott - - - - NA - 15 9 24
Nem fert6zott - - - - NA NA 1 0 1
Nem fert6z6tt - NA - - - - 2 2 4
Nem fert6zott - NA - - NA - 0 1
Nem fert6z6tt - = - - - - 11 10 21
Nem fert6z6tt - = - - - NA 0 1 1
Nem fert6z6tt = - - - - - 1 1 2
Nem fert6zott - - - NA - - 0 1 1
Nem fert6zott - - NA - - - 5 4 9
Nem fert6zott - - = - - R 1 1 2
Osszesen 810 640 1450

FS = N&i endocervikalis kenet; FU = N&i vizelet; PVS = Tiinetmentes, beteg altal levett hiivelyi kenet; CVS = Orvos altal
levett hlvelyi kenet; ,NA” a vizsgalathoz nem kapott vagy rendelkezésre nem all6 mintat jelenti. Az egyenléségjel (=) az
ismétl6dd vizsgalat soran kapott nem egyértelmi eredmeényt jelzi.
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Aptima Combo 2"

Aptima Combo 2 klinikai teljesitmény

N. gonorrhoeaeElemzés a ndi beteg fert6zottségi allapotara vonatkozéan
11c. tablazat: PreservCyt Solution folyékony Pap mintabdl a klinikai vizsgalat
soran a beteg fertézo6ttségi dllapotanak eredményei az N. gonorrhoeae

tekintetében
Beteg fert6zottségi Endocervikalis kenet eredmény Tuneti allapot

allapota AC2 AGC Tiinetes Tiinetmentes
Fert6zott + + 7 6

Nem fertézott = + 0 1

Nem fert6zott - + 0 5

Nem fert6zott - - 352 1276
Osszesen 359 1288

N. gonorrhoeae Elemzés a férfi beteg fert6zottségi allapotara vonatkozéan

12. tablazat: Urethralis kenet- és vizeletminta

Beteg fert6zottségi NAAT 1 Kultara  Aptima Combo 2 Assay Tiineti allapot
allapota MU MS MS MU MS Tiinetes Tiinetmentes
FertGzott NA + + + + 1 0
Fertézott - NA + NA + 0 1
Fert6zott - NA + + + 1 0
Fert6zott - - + - _ 1 0
Fert6zott - + 4 . ; 7 y
Fert6zott + NA + NA + 0 1
Fert6zott + NA + + NA 8 0
Fert6zott + NA + + - 1 0
Fert6zott + NA + + + 50 1
Fert6zott + - + + + 4 1
Fert6zott + + NA + + 0
Fert6zott + + - + + 1 1
Fert6zott + + + - - 1 0
Fert6zott + + + - + 3 0
Fert6zott + + + + NA 1 0
Fert6zott + + + + + 229 9

Nem fert6zott - - - NA R 0 1
Nem fert6zott - - - NA + 0 1
Nem fert6zott - - - - NA 17 9
Nem fert6zott - - - - _ 411 349
Nem fert6zott - - - - + 5 10
Nem fert6z6tt - - - + _ 1 1
Nem fert6zott - - - + + 0 1
Osszesen 750 387

MU = férfi vizelet; MS = férfi hugycséminta; NA = nem kapott vagy vizsgalatra nem rendelkezésre allé minta.
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Aptima Combo 2 klinikai teljesitmény Aptima Combo 2"

Az Aptima kontrollok RLU eloszlasa

Az RLU-k eloszlasat az Aptima pozitiv kontroll, GC / negativ kontroll, CT és az Aptima
pozitiv kontroll, CT / negativ kontroll, GC esetében a klinikai mintak vizsgalata soran
elvégzett 6sszes Aptima Combo 2 vizsgalat futtatasbél a 13. tablazat mutatja be.

13. tablazat: Az Aptima Combo 2 Assay kontrollok teljes RLU-értékének eloszlasa
Teljes RLU x 1000

Endocervikalis kenet, PreservCyt
Kontroll Statisztika férfi higycséminta és  Hiivelyi kenetminta Solution folyékony
vizeletminta klinikai klinikai vizsgalat PAP-minta klinikai
vizsgalat vizsgalata
Maximum 1572 1996 1747
75. percentilis 1160 1279 1264
Pozitiv kontroll, CT / Negativ kontroll, GC Median 1063 1135 1165
25. percentilis 996 933 1024
Minimum 274 174 494
Maximum 1359 1420 1438
75. percentilis 1202 1255 1288
Pozitiv kontroll, GC / Negativ kontroll, CT Median 1093 1169 1201
25. percentilis 989 1084 1099
Minimum 167 249 166

Pontossagi vizsgalat

A pontossagi vizsgalatokat harom helyszinen végezték el az ismételhetéség és a
reprodukalhatésag meérése érdekében. Pontossagi vizsgalatokat végeztek az endocervikalis
kenet, a férfi hugycséminta és a vizeletminta klinikai vizsgalat, valamint a PreservCyt Solution
folyékony Pap minta klinikai vizsgalat részeként. Az el6bbi vizsgalathoz minden helyszin
harom azonos, 13 mintabdl allé panelt kapott, amelyek 0-500 fg CT rRNS-t, 0-25 000 fg GC
rRNS-t vagy CT és GC rRNS kombinacidkat tartalmaztak. A vizsgalatokat harom napon
keresztil végezték, minden nap mas-mas vizsgalat készlettételt hasznalva. Az Osszesitett
RLU-t, a futason beliili, a futasok kdzotti és a helyszinek kozotti leird statisztikakat a 14a.
tablazat foglalja 0ssze.

Az utdbbi precizitasi vizsgalathoz a reprodukalhatésagot egy 12 tagu panellel allapitottak
meg, amelyet a PreservCyt Solution 0—2000 fg/vizsgalat CT-vel és 0-5000 fg/vizsgalat GC
rRNS-sel valé adalékolasaval és 1,0 mL alikvotalasaval az Aptima Specimen Transfer Kit
gy(jtéecsdben hoztak létre. Mindharom helyszinen két (2) kezelé végzett naponta egy-egy
futtatast mindharom napon, dsszesen harom érvényes futtatast kezelénként. A vizsgalatokat
egy vizsgalat készlettétel felhasznalasaval végezték. A precizios vizsgalat eredményeit a
14b. tablazat foglalja 6ssze.

Mindkét vizsgalat esetében a reprodukalhatdsagot a megfelelé transzportkdzeg (STM,
PreservCyt Solution) rRNS-sel valé adalékolasaval allapitottak meg. Nem hataroztak meg a
reprodukalhatésagot a célorganizmust tartalmazé tampon, vizelet vagy PreservCyt Solution
folyékony Pap klinikai mintak vizsgalatakor.
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14a. tablazat: Kenet szallitékézeg

paneitag . Aﬂgﬂ%% ;._U Futtatason beliil Futtatasok kézétt hely‘;‘:;zi'igzatt
SD(RLU) CV(%) SD(RLU) CV(%)  SD(RLU) CV (%)
CTkenet 54 1055 76588 7.3 83 711 7.0 150332 142
Magas _<oHs kenet” 54 2338 93449 4,0 90317 39 142898 6.1
Kettds vizelet* 54 2281 91487 40 106715 47 152747 6.7
GCkenet 54 1265 30561 2.4 55642 44 343 27
CTkenet 54 1001 69831 7,0 77701 7.8 150774 16,0
Kozepes Ketts kenet* 54 2 241 152377 68 58353 26 130983 6,2
GC kenet 54 1249 35142 28 60638 49 46364 37
CTkenet 54 1013 61795 6.1 90906 90 131207 130
Alacsony _<OH0S kenet” 54 2 085 286034 137 161764 7.8 58837 28
Kettds vizelet” 54 2201 95705 4,3 118760 54 106802 4,9
GC kenet 54 1177 42478 36 69 821 5.9 2083 25
Nogativ kenet 54 7 1301 183 2311 325 1901 268
Vizelet 54 7 861 12,0 2200 321 1994 27,9

* A kett8s pozitiv panel tagjai CT és GC rRNS-t is tartalmaztak.

14b. tablazat: PreservCyt oldat

Konc:entr’a clo ; Futtatason beliil Futtatasok kozott V'Z,SQalat.! .. Kezel6k kozott
(fglvizsgalat) . Atlagos RLU helyszinek kozott
—— N Egyezés

oT e (x1000) sD cv ) cv ) cv sD cv
(x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
0 0 162 97,5% 9,7 31,6 N.a. 3,4 N.a. 6,4 N.a. 4,7 N.a.
0 5000 54 96,3% 1296 146 11,3 54,8 4,2 0,0 0,0 0,0 0,0
2000 0 54 100% 1140 54,1 4,7 79,8 7,0 101 8,9 2,4 0,2
2000 5000 54 100% 2345 79,6 3,4 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
1000 2500 54 100% 2294 114 50 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 21
5 5000 54 100% 2136 113 53 130 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 - relativ fényegységek; SD = standard deviacio; CV = variaciés koefficiens; Az N/A a negativ paneltagok esetében nem
alkalmazhaté mintat jelenti.

Az ellentmondasos és nem egyértelmi eredményekkel rendelkez6 mintakat bevontak a jelvaltozékonysagi elemzésbe.

A 0,0-val egyenlé CV és SD értékek esetén az ebbdl a forrasbol eredd valtozékonysag nagyon kicsi a tobbi valtozékonysagi
forrashoz képest.
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Aptima Combo 2 analitikai teljesitmény

Megjegyzés: Az alabbi eredményeket az Aptima Combo 2 vizsgalat eredeti valtozataval, a
DTS rendszerek hasznalataval allitottak eld.

A Tigris DTS rendszerspecifikus analitikai teljesitményt lasd a Tigris DTS System analitikai
teljesitménye cimi részben, a Tigris DTS System klinikai mintak egyezése cimi részt kovetéen.

A Panther rendszerspecifikus analitikai teljesitményével kapcsolatban lasd: Panther System
analitikai teljesitménye.

Analitikai érzékenység

A Chlamydia trachomatis analitikai érzékenységét (kimutatasi hatarértékek) a CT-organizmusok
sejtkulturaban és a vizsgalatban kapott higitasainak kézvetlen 6sszehasonlitasaval hataroztak
meg. A vizsgalatra vonatkozé analitikai érzékenységi kovetelmény a 15 CT szerovar (A, B,
Ba,C,D,E F G, H, I J, K, L1, L2 és L3) mindegyikére (7,25 IFU/tampon, 5,0 IFU/mL vizelet,
9,75 IFU/mL PreservCyt Solution folyékony Pap vizsgalatonként egy zarvanyképzé egység
(IFU). Az Aptima Combo2 vizsgalatban azonban az 6sszes szerovar 1,0 IFU/vizsgalat alatti
higitasai pozitivnak bizonyultak.

A Neisseria gonorrhoeae analitikai érzékenységét 57 kilonbozé klinikai izolatum kultiraban
és az Aptima Combo 2 vizsgalatban tampon- és vizeletmintakkal, valamint 20 klinikai izolatum
és PreservCyt Solution folyékony Pap mintak higitasainak kdzvetlen 6sszehasonlitasaval
hataroztak meg. a vizsgalat analitikai érzékenységére vonatkozé kdvetelmény 50 sejt/vizsgalat
(362 sejt/tampon, 250 sejt/mL vizelet, 488 sejt/mL PreservCyt Solution folyékony Pap).
Azonban minden vizsgalt térzs pozitiv volt 50 sejt/vizsgalat alatt.

Analitikai specificitas
Két vizsgalatban dsszesen 198 organizmust értékeltek az Aptima Combo 2 vizsgalat
segitségével. Egy kezdeti vizsgalat 154 tenyésztett izolatumot tartalmazott, amelyek 86 olyan
organizmust tartalmaztak, amelyek az urogenitalis traktusbdl izolalhatok, valamint 68 tovabbi
organizmust, amelyek a szervezetek filogenetikai keresztmetszetét képviselik. Egy tovabbi,
extragenitalis mintakra vonatkozo vizsgalat 44 olyan mikrobat tartalmazott, amelyek az
extragenitalis tamponokon megtalalhaték. A vizsgalt organizmusok kézott voltak baktériumok,
gombak, élesztbégombak, parazitak és virusok.

A kezdeti vizsgalatban a C. psittaci, a C. pneumoniae, és a virusok kivételével minden
szervezetet 1,0 x 10° sejt/vizsgalat mennyiségben vizsgaltak mind a tampon, mind a
vizeletszallité kozegben. A Chlamydia és Neisseria organizmusokat PreservCyt oldatos
kozegben vizsgaltak. A C. psittaci-t és a C. pneumoniae-t 1,0 x 10° IFU/vizsgalat
mennyiségben vizsgaltak. A virusokat a kovetkez6képpen vizsgaltak: a) herpes simplex I. és
II. virus: 2,5 x 10* TCIDsgg/vizsgalat, (b) human papilloma virus 16: 2,9 x 10° DNA masolat/
vizsgalat and (c) citomegalovirus: 4,8 x 10° fertézott sejtkultira sejt/vizsgalat.

A masodik vizsgalatban minden szervezetet STM-ben vizsgaltak. Minden nem virusos
izolatumot 1,0 x 10° CFU/mL koncentraciéban vizsgaltak, kivéve a Bacteriodes oralis, a
Fusobacterium necrophorum és a Peptostreptococcus micros mintakat, amelyeket 1,0 x 10°
RNS-masolat/mL koncentraciéban teszteltek A virusokat 1,0 x 10° TCIDso/mL koncentracidoban
vizsgaltak, kivéve a Norovirus Il. csoportjat: 1,0 x 10° TCIDgg/mL, 68-as tipusu enterovirus:
1,0 x 10* TCIDgg/mL és az influenza virusokat, amelyeket 2,0 x 10° TCIDgo/mL értéken
vizsgaltak. Csak a CT- és GC-mintak adtak pozitiv eredményt az Aptima Combo 2 vizsgalatban.
Az elsé vizsgalatban vizsgalt organizmusok listajat a 15. tablazat, a masodikban vizsgaltakét
pedig a 16. tablazat tartalmazza.
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15. tablazat: Analitikai specificitas

Organizmus

Organizmus

Organizmus

Achromobacter xerosis

Escherichia coli

Neisseria mucosa (3)

Acinetobacter calcoaceticus

Flavobacterium meningosepticum

Neisseria sicca (3)

Acinetobacter Iwoffi Fusobacterium nucleatum Neisseria mucosa (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

Herpes simplex virus |

Peptostreptococcus productus

Alcaligenes faecalis

Herpes simplex virus Il

Plesiomonas shigelloides

Bacillus subtilis

Human papilloma virus16

Propionibacterium acnes

Bacteroides fragilis

Kingella dentrificans

Proteus mirabilis

Bacteroides 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 Serogroup A (A szerocsoport)

Streptococcus mutans

Cytomegalovirus

. meningitidis Serogroup B (B szerocsoport)

Streptococcus pneumoniae

Deinococcus radiodurans

. meningitidis Serogroup C (C szerocsoport) (4)

Streptococcus pyogenes

Derxia gummosa

. meningitidis Serogroup D (D szerocsoport)

Streptococcus salivarius

Eikenella corrodens

. meningitidis Serogroup Y (Y szerocsoport)

Streptococcus sanguis

Enterobacter aerogenes

222222

. meningitidis Serogroup W135 (W135
szerocsoport)

Streptomyces griseinus

Enterobacter cloacae

Neisseria cinerea (4)

Trichomonas vaginalis

Entercoccus avium

Neisseria dentrificans

Ureaplasma urealyticum

Enterococcus faecalis

Neisseria elongata (3)

Vibrio parahaemolyticus

Enterococcus faecium

Neisseria flava

Yersinia enterocolitica

Erwinia herbicola

Neisseria flavescens (2)

Erysipelothrix rhusiopathiae

Neisseria flavescens (9)

"(n)" a vizsgalt térzsek szamat jelenti.
A kinetikai profil tipusa és az RLU alapjan minden vizsgalt organizmus negativ eredményt adott az Aptima Combo 2 vizsgalatban.
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16. tablazat: Keresztreaktivitasu mikroorganizmusok torok- és végbélmintak esetében

Organizmus

Organizmus

Organizmus

Adenovirus

Eggerthella lenta

Metapneumo virus

Anaercoccus spp.

Entamoeba histolytica

Moraxella catarrhalis

Arcanobacterium haemolyticum

Enterovirus

Mycoplasma pneumoniae

Bacteroides oralis

Epstein-Barr virus

Norovirus

Bordetella parapertussis

Fusobacterium necrophorum

Peptostreptococcus micros

Bordetella pertussis

Giardia lamblia

Prevotella spp.

Burkholderia cepacia

Haemophilus parahaemolyticus

Légzd8szervi szincicialis virus

Campylobacter rectus

Haemophilus parainfluenzae

Rhinovirus

Citrobacter koseri

Helicobacter pylori

Shigella dysenteriae

Clostridium difficile

Hepatitis B virus

Shigella flexneri

Koronavirus

Hepatitis C virus

Shigella sonnei

Corynebacterium diphtheriae

Human influenzavirus A

Stenotrophomonas maltophilia

Corynebacterium pseudodiphtheriticum

Human influenzavirus B

Streptococcus anginosus group

Coxsackie virus

Legionella jordanis

Veillonella parvula

Echovirus

Legionella micdadei

Interferalé anyagok

A kovetkez6 zavard anyagokat egyenként adalékoltak a Swab és PreservCyt Solution folyékony
Pap mintakba: 10% vér, fogamzasgatlo zselé, spermicid, hidratald, aranyér-érzéstelenitd, testolaj,
puder, gombaellenes krém, hlvelyi sikositd, néi spray és leukocitak (1,0 x 10° sejt/mL). A
vizeletmintakba a kdvetkezé interferald anyagokat adalékoltak: 30% vér, vizelet analitok,
fehérje, glikéz, ketonok, bilirubin, nitrat, urobilinogén, pH 4 (savas), pH 9 (lugos), leukocitak
(1,0 x 10° sejt/mL), sejttéredékek, vitaminok, asvanyi anyagok, paracetamol, aszpirin és
ibuprofen. Mindegyiket tesztelték a lehetséges vizsgalat interferencia szempontjabdl CT és

GC hianyaban és jelenlétében, 1,0 CT IFU/vizsgalat (5 fg/vizsgalat) és 50 GC sejt/vizsgalat
(250 fg/vizsgalat) becsiilt rRNS-egyenértékkel. Az rRNS-egyenértékeket a genom mérete és
a becsult DNS:RNS arany/mindegyik organizmus sejtje képlet alapjan szamitottak ki.

A vizsgalt anyagok egyikével sem észleltek interferenciat. Az Aptima Combo 2 vizsgalatban
nem figyeltek meg amplifikaciégatidkat.

Helyreallitas

Escherichia coli és Gardnerella vaginalis (2,4 x 10° sejt/vizsgalat), valamint Lactobacillus
acidophilus, Gardnerella vaginalis, Bacteroides ureolyticus és Staphylococcus epidermis
(1,0 x 10° sejt/vizsgalat) sejteket adtak olyan mintakhoz, amelyek koérilbelll 1,0 CT IFU (5 fg)
és 50 GC sejtek (250 fg) rRNS-egyenértékét tartalmazzak. Ezek az adalékok nem
befolyasoltak a CT vagy GC rRNS amplifikaciéjat és kimutatasat az Aptima Combo 2 vizsgalat
segitségével.

Minta stabilitasi vizsgalatok
A. Endocervikalis kenetmintak

Az endocervikalis kenetmintak ajanlott szallitasi és tarolasi korilményeit alatamaszto
adatokat 6sszevont negativ kenetmintakbol allitottak els. Ot egyesitett mintat CT-vel és
GC-vel adalékoltak, reakcionként 10 IFU, illetve 100 CFU végsé koncentracioban. A
adalékolt mintakat -70 °C-on, -20 °C-on, 4 °C-on és 30 °C-on taroltak. A mintakat két
példanyban tesztelték a 0., 20., 35., 60. és 90. napon. Minden vizsgalati kériimény
pozitiv volt mind a CT, mind a GC esetében minden idépontban és hémérsékleten.
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B. PreservCyt Solution folyékony Pap mintak

A PreservCyt Solution folyékony Pap mintak ajanlott szallitasi és tarolasi koriiményeit
alatamaszté adatokat 6sszevont negativ PreservCyt Solution folyékony Pap mintakkal
allitottak el6. Négy egyesitett mintat CT-vel és GC-vel adalékoltak, reakciénként 10 IFU,
illetve 100 CFU végsé koncentracioban. A PreservCyt Solution folyékony Pap mintakat
7 napra 30 °C hémérseékletli helyre helyezték, majd 1,0 mL mintat adtak hozza egy Aptima
mintaatviteli csébe. A adalékolt mintakat 4 °C-on, 10 °C-on és 30 °C-on taroltak. A 4 °C-on
és 10 °C-on tarolt mintakat két példanyban vizsgaltak a 0., 6., 13., 26., 30. és 36. napon.
A 30 °C-on tarolt mintakat két példanyban vizsgaltak a 0., 5., 8., 14. és 17. napon. Négy
adalékolt PreservCyt Solution folyékony Pap mintakészletet adtak Aptima mintaatviteli
csOvekbe, és 14 napra 30 °C hédmérsékletl helyre helyezték, mielétt -20 °C-on vagy -
70 °C-on taroltak volna. A -20 °C-os és a -70 °C-os mintakat 0, 30, 60, 90 és 106 napos
tarolas utan két példanyban vizsgaltak. Minden vizsgalati korilmény pozitiv volt mind a
CT, mind a GC esetében minden idépontban és hémérsékleten.

C. Huvelyi kenetmintak

A hlvelyi kenetmintak ajanlott szallitasi és tarolasi koériiményeit alatdmaszté adatokat
Osszevont negativ kenetmintakbdl allitottak eld. Tizendt hivelyi kenetminta-készletet
adalékoltak CT-vel és GC-vel, reakcionként 1,0 IFU, illetve 50 CFU végsé koncentracidban.
A spiccelt mintakat -70 °C-on, -20 °C-on, 4 °C-on és 30 °C-on taroltak. A mintakat egy-egy
alikvot felhasznalasaval vizsgaltak a 0., 20., 36., 73. és 114. napon. Minden vizsgalati
kordlmény pozitiv volt mind a CT, mind a GC esetében minden idépontban és
hémérsékleten.

D. Vizeletmintak

A vizeletmintak ajanlott szallitasi és tarolasi korilményeit alatamaszté adatok tiz néi és
tiz férfi negativ vizeletmintaval készultek. A vizeletmintakat CT-vel és GC-vel adalékoltak,
reakcionként 10 IFU, illetve 100 CFU végs6 koncentracioban. A adalékolt vizeletmintak
két sorozatat 24 6ran at 4 °C-on és 30 °C-on taroltak, mielbtt a vizeletszallit6 kozeghez
(UTM) adtak volna. A két UTM-mintasorozatot ezutan 4 °C-on és 30 °C-on taroltak, és
harom példanyban vizsgaltuk a 0., 1., 5., 20. és 35. napon. Minden minta pozitiv volt
mind a CT, mind a GC tekintetében, amikor a vizeletmintakat 4 °C-on taroltdk az UTM
hozzaadasa el6tt. Amikor a vizeletmintakat az UTM hozzaadasa el6tt 30 °C-on taroltak, a
35. napon az dsszes minta pozitiv volt CT-re és a mintak 95%-a GC-re. Ugyanezeket a
mintakat 116 napos -20 °C-on és -70 °C-on torténd tarolas utan is vizsgaltdk. Mindkét
tarolasi korilmény kozétt minden minta pozitiv volt a CT és GC tekintetében.

E. Tovabbi fagyasztott (-20 °C-on) mintak stabilitasi vizsgalata

Az endocervikalis kenet, hugycsdkenet, huvelyi kenet, néi vizelet, férfi vizelet és PreservCyt
Solution folyékony Pap-mintak -20 °C-on torténé ajanlott tarolasi feltételét alatamaszto
adatok el6allitasahoz minden tipusbdl 90 negativ eredményl mintat hasznaltak, amelyek
kozul 30 mintat CT-vel és GC-vel adalékoltak reakcionként 1,0 IFU és 50 CFU értéken;
30 mintat reakcionként 0,1 IFU és 5 CFU értéken adalékoltak; 30 mintat pedig nem
adalékoltak. A mintakat -20 °C-on taroltak, és a 0., 200. és 400. napon vizsgaltak.
Valamennyi adalékolt minta megfelelt a vart eredményekkel valé 95%-0s egyezés
elfogadasi kritériumanak.
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Tigris DTS System klinikai mintak egyezése

Tigris DTS System rendszerrel kapcsolatos egyezés

A teljesen automatizalt Tigris DTS rendszerrel és a félautomatizalt DTS rendszerekkel
el6allitott Aptima Combo 2 Assay eredmények kozotti egyezést az endocervikalis kenet, férfi
hagycsé kenet, n6i és férfi vizelet, huvelyi kenet és PreservCyt Solution folyékony Pap
mintak vizsgalataval értékelték. A klinikai mintak mindegyikét egyenként tesztelték az Aptima
Combo 2 Assay vizsgalattal mind a Tigris DTS rendszeren, mind a Hologic DTS rendszerein.

Klinikai mintaegyezési vizsgalat — endocervikalis kenet, férfi hiigycsémintak,
valamint néi és férfi vizeletmintak)

A nemi betegségeket kezel6, a surgbsseégi ellatast biztosito, a kbzegészségugyi és a
csaladtervezési klinikakat latogato férfi és néi alanyokat hét, foldrajzilag kilonb6zd klinikai
helyszinen vették fel a vizsgalatba, ahol a CT és a GC prevalencigja alacsony vagy magas
volt. A klinikai mintak egyezésének vizsgalata 485 férfi és 576 néi alanybdl szarmazé kenet-
és vizeletmintak felhasznalasaval értékelte a két rendszer kozotti egyezést. A vizsgalt 1 991
mintabdl kis szazalékban (20, 1,0%) a Tigris DTS rendszerben és a DTS Systems esetében
(14, 0,7%) kezdetben érvénytelen vagy nem egyértelmi CT- vagy GC-eredményt mutattak ki.
Az ismételt vizsgalat soran két (2) klinikai minta esetében a Tigris DTS rendszeren nem
egyértelm( GC eredmények szilettek, amelyek nem szerepelnek az egyenértékiiségi
szamitasokban. A teljes szazalékos egyetértést, valamint a pozitiv és negativ egyetértések
szazalékos aranyat szamitottak ki. A DTS rendszerek és a Tigris DTS rendszer kozott eltéré
eredményeket adé mintdkat a CT és GC alternativ TMA amplifikaciés tesztekkel vizsgaltak,
amelyek az Aptima Combo 2 Assay altal célzott CT vagy GC rRNS szekvenciaktol eltéré CT
vagy GC rRNS szekvenciakat célzé nukleinsav amplifikacios tesztek (NAAT). Az Aptima
Combo 2 Assay ismételt tesztelését a DTS Systems segitségével olyan mintakon is elvégezték,
amelyek a Tigris DTS rendszer és a DTS rendszer eredményei k6zott eltérést mutattak.

A 17. tablazat és 18. tablazat a Tigris DTS-rendszerrel és a DTS-rendszerrel kapott 6sszes
parositott vizsgalati eredmény szazalékos egyezését mutatja a kenetmintak és a vizeletmintak
esetében. Az altalanos egyezés 98,3% volt a kenetmintak és 99,2% a vizeletmintak esetében.
Lasd a 5a. tablazat és 9a. tablazat szerint az Aptima Combo 2 teljesitménybecsléseit a DTS
rendszerekkel vizsgalt endocervikalis kenet, férfi hugycsé kenet, valamint néi és férfi
vizeletmintak esetében. A Tigris DTS rendszer klinikai teljesitményére vonatkozé becslések
az endocervikalis kenet, a férfi hugycsé kenet, valamint a néi és férfi vizeletmintak esetében
varhatéan hasonldak lesznek, tekintettel az egyetértési eredményekre.

Klinikai mintaegyezési vizsgalat — Huivelyi kenet és PreservCyt Solution folyékony
Pap mintak

A nemi betegségek kezelésével foglalkozé, a kbzegészséglgyi és a szulészeti és négyogyaszati
klinikakon részt vevd néi alanyok hivelyi kenetmintakat és PreservCyt Solution folyékony
Pap mintakat adtak. A huvelyi kenetmintakat kdzvetlenul a Hologic részére tovabbitottak
vizsgalatra, mig a PreservCyt Solution folyékony Pap mintakat 2 citopatolégiai laboratériumban
dolgoztak fel a tovabbitas el6tt. A Hologic-nal a hivelyi tampon és a PreservCyt Solution
folyékony Pap mintakat el6sz6r az Aptima Combo 2 vizsgalattal tesztelték a DTS
rendszereken. A véglegesen érvénytelen vagy nem egyértelmi DTS-eredményekkel
rendelkezd mintakat nem valasztottak ki a Tigris DTS rendszerrel t6rténd tovabbi vizsgalatra.
Az Aptima Combo 2 vizsgalat pozitiv mintait és az Aptima Combo 2 vizsgélat negativ
mintainak egy részhalmazat valasztottak ki a Tigris DTS rendszerrel t6rténé dsszehasonlitd
vizsgalatra. Szazhetven (170) hivelyi kenet és 170 PreservCyt Solution folyékony PAP-mintat
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vizsgaltak 181 néi alanytél mindkét rendszerrel. Az dsszehasonlité vizsgalatra kivalasztott
mintak tdbbsége (110 hivelyi kenet és 107 PreservCyt Solution folyékony Pap minta) tlinetes
néktdl szarmazott. Tizenhét (17) munkalistat inditottak: 13 (76,5%) érvényes volt, 4 (23,5%)
pedig érvénytelennek bizonyult, mivel a miszer magas hatteret észlelt a luminométeren. A
miszerben meglazultak a Detect 1 és 2 csatlakozok, amelyek lehetévé tették a levegd
bejutasat a vezetékekbe vagy az érzékel6 reagensek nem megfeleld mennyiségének
befecskendezését. Ezek a munkalistak az Ujrateszteléskor érvényesek voltak. A 340 vizsgalt
minta kozll egyiknek sem volt érvénytelen vagy nem egyértelm( vizsgalati eredménye a
Tigris DTS rendszeren.

A 19. tablazat és 20. tablazat a Tigris DTS és DTS rendszerekkel a hiivelyi kenet és a
PreservCyt Solution folyékony Pap mintak esetében kapott 6sszes parositott teszteredmény
CT és GC kimutatasara vonatkozé altalanos szazalékos egyezéseket mutatja. Az altalanos
egyezés 98,2% volt a hivelyi kenetmintak és 98,2% a PreservCyt Solution folyékony Pap
mintak esetében. Lasd a 5b. tablazat 5c¢, 9b, és9c. tablazat adatait a DTS rendszereken
vizsgalt hivelyi kenet és PreservCyt Solution folyékony PAP mintakra vonatkozé Aptima
Combo 2 vizsgalati teljesitménybecslésekrdl. A Tigris DTS rendszer klinikai teljesitményére
vonatkozé becslések a hiivelyi kenet és a PreservCyt Solution folyékony PAP mintak
esetében varhat6an hasonléak lesznek, tekintettel az egyezési eredményekre.

CT/GC klinikai panel egyezési vizsgalat — endocervikalis kenet, férfi hugycsémintak,
valamint néi és férfi vizeletmintak

A CT/GC Klinikai panel egyezési vizsgalat a két rendszer egyenértékiiségét 13, a Hologic
altal készitett CT/GC klinikai panel segitségével értékelte, amelyek 0 és 2500 Inclusion
Forming Unit (zarvanyképz6 egység, IFU)/mL CT-t és/vagy 0 és 125 000 Colony Forming
Unit (koléniaképzé egység, CFU)/mL GC-t tartalmaztak. A CT/GC klinikai paneleket olyan
222 férfi és 117 ndi alanytol levett kenet- és vizeletmintakbdl allitottak 6ssze, akiket a DTS
Systems negativ Aptima Combo 2 Assay kenet- és vizeletminta eredményei alapjan nem
fert6zottnek mindsitettek. A 13 CT/GC panelek mindegyike minden egyes mintatipusbdl
(endocervikalis kenet, férfi hugycséminta, néi vizelet, férfi vizelet) 5 ismétlésbdl allt, dsszesen
20 ismétlésbdl panelenként.

A 21. tablazat a Tigris DTS-rendszer és a DTS-rendszerek esetében a vart CT- és GC-
eredményekkel valé szazalékos egyezést mutatja a 13 CT/GC-panel mindegyikére vonatkozéan.
A koncentraciok az Aptima Combo 2 vizsgalat analitikai vizsgalati hatarértékek 10-szeresétdl
az 1000-szereséig terjedtek a CT esetében 1 IFU/vizsgalat és a GC esetében 50 CFU/vizsgalat
hatarértékek felett. A 21. tablazatszintén mutatja a Tigris DTS rendszer és a DTS rendszer
CT/GC panel eredményei kdz6tti altalanos szazalékos egyezést (99,3%). A pozitiv és negativ
egyezéseket a 22. tablazat és 23 mutatja be a CT és GC panel eredményei esetében. A
kenet- és vizeletpanelek esetében a pozitiv egyezés a CT esetében 100%, illetve 96,2%, a
GC esetében pedig egyarant 100% volt. A CT esetében a kenet- és a vizelet negativ egyezése
100%-o0s, illetve 98,0%-0s volt, a GC esetében pedig egyarant 100%-os. A Tigris rendszerben
az 5 néi vizelet panel ismétlésbél harom, amely egy logaritmussal az Aptima Combo 2
analitikai érzékenységi kdvetelménye (1 IFU/vizsgalat) alatt volt a CT-re vonatkozdan, CT-nek
bizonyult. Egy kilénallé panelb8l szarmazoé 5 néi vizelet panel ismétlés kozil egy volt CT-
értékli a DTS rendszereken.
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17. tablazat: Klinikai minta egyezési vizsgalat: Endocervikalis kenet és férfi hiigycsé6minta eredmények’

DTS Systems

Tigris DTS System Osszesen
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-/GC- 0 123 2¢ 796 810
Osszesen 31 120 69 798 1018

Szazalékos egyezés

o, - o, _ o, . 0, _
(95%-05 C.1) 96,8% (83,3-99,9) 90,0% (83,2-94,7)  97,1% (89,9-99,6)  99,7% (99,1—100) n/a

Teljes szazalékos egyezés (95%-os C.1.): 98,3% (97,3-99,0)

+ jelentése pozitiv, - jelentése negativ, n/a = nem alkalmazhato.

'Az adatok nem lathatoak: Két példany CT-/GC-tesztje a Tigris- és a DTS Systems esetében egyarant egyértelm( volt.
Egy példany a Tigris DTS rendszerrel CT-/GC- értéket adott, de a DTS Systems mellett a CT-/GC tesztek nem voltak
egyértelmiiek. A DTS Systems rendszeren Aptima Combo 2 Assay vizsgalattal térténé Ujbodli tesztelésekor ez a minta
CT-/GC-nek bizonyult. A minta GC- nak bizonyult az alternativ TMA-amplifikacios vizsgalatban is.

?1/1 CT+/GC+ volt, amikor a DTS Systems segitségével Ujravizsgaltak, és CT+ volt az alternativ TMA-amplifikaciés
vizsgalatban.

*11/12 esetben ismételt vizsgalatot végeztek. 11/11 CT-/GC- eredmény szliletett az Aptima Combo 2 Assay vizsgalattal
torténd ismeételt teszt soran a DTS Systems alkalmazasaval. Az alternativ TMA-amplifikaciés vizsgalattal tesztelve 9/11
CT-, 2/11 pedig CT+ volt.

“2/2 CT-/GC- volt, amikor a DTS Systems Aptima Combo 2 Assay vizsgalattal Ujratesztelték, és GC- volt az alternativ
TMA amplifikaciés vizsgalatban.

*2/2 CT-/GC- volt, amikor a DTS Systems Aptima Combo 2 Assay vizsgalattal Ujratesztelték, és CT-nek bizonyult az
alternativ TMA-amplifikacios vizsgalatban.

18. tablazat: Klinikai minta egyezési vizsgalat: NGi és férfi vizeletminta eredmények

DTS Systems

Tigris DTS System Osszesen
CT+/GC+ CT+/GC- CT-/IGC+ CT-/GC-
CT+/GC+ 32 0 0 0 32
CT+/GC- 0 100 0 13 101
CT-/GC+ 0 0 52 0 52
CT-/GC- 0 8’ 1? 776 785
Osszesen 32 108 53 77 970

Szazalékos egyezés

o, _ 0, . 0, _ 0, __
(95%-05 C.1.) 100% (89,1-100)  92,6% (85,9-96,7)  98,1% (89,9-100)  99,9% (99,3-100) n/a

Teljes szazalékos egyezés (95%-os C.1.): 99,2% (98,1-99,5)

+ jelentése pozitiv, - jelentése negativ, n/a = nem alkalmazhato.

'7/8 CT-/GC- volt, amikor a DTS Systems Aptima Combo 2 Assay vizsgalattal Gjratesztelték, és CT-nek bizonyult az
alternativ TMA-amplifikacios vizsgalatban.

1/8 CT+/GC- volt, amikor a DTS Systems Aptima Combo 2 Assay vizsgalattal Ujratesztelték, és CT+ volt az alternativ
TMA-amplifikacios vizsgalatban.

21/1 CT-/GC- volt, amikor a DTS Systems Aptima Combo 2 Assay vizsgalattal Ujratesztelték, és GC- volt az alternativ
TMA amplifikaciés vizsgalatban.

*1/1 CT-/GC- volt, amikor a DTS Systems Aptima Combo 2 Assay vizsgalattal Ujratesztelték, és CT+ volt az alternativ
TMA-amplifikacios vizsgalatban.
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19. tablazat: Klinikai minta egyezési vizsgalat: Hiivelyi kenetminta eredmények

DTS Systems

Tigris DTS System Osszesen
CT+/GC+ CT+/GC- CT-/IGC+ CT-/IGC-
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
Osszesen 26 44 25 75 170

Szazalékos egyezés

0, _ 0, L 0, ! 0, —
(95%-08 C.1.) 100% (86,8-100)  100% (92,0-100)  96,0% (79,6-99,9)  97,3% (90,7-99,7) n/a

Teljes szazalékos egyezés (95%-os Cl): 98,2% (94,9-99,6)

+ jelentése pozitiv, - jelentése negativ, n/a = nem alkalmazhaté.

20. tablazat: Klinikai minta egyezési vizsgalat: PreservCyt oldat folyékony Pap minta eredmények

DTS Systems

Tigris DTS System Osszesen
CT+/GC+ CT+/GC- CT-/IGC+ CT-/IGC-
CT+/GC+ 26 0 0 0 26
CT+/GC- 0 44 0 1 45
CT-/GC+ 0 0 24 0 24
CT-/GC- 0 1 1 73 75
Osszesen 26 45 25 74 170

Szazalékos egyezés

o, _ o, - o, | 0, _
(95%-08 C1) 100% (86,8-100)  97,8% (88,2-99,9)  96,0% (79,6-99,9)  98,6% (92,7—100) n/a

Teljes szazalékos egyezés (95%-os Cl): 98,2% (94,9-99,6)

+ jelentése pozitiv, - jelentése negativ, n/a = nem alkalmazhato.
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21. tablazat: CT/ GC Klinikai minta egyezési vizsgalat: Egyezés a vart CT és GC eredményekkel az
endocervikalis kenet, a férfi hugycséminta, valamint a néi és férfi vizelet panelek esetében

Paneltag koncentraciéja’ CT GC

Paneltag Ismétlések — —

CT/GC CT GC Tigris DTS Tigris DTS
IFU/mL CFU/mL %Egyezés %Egyezés %Egyezés %Egyezés

Alacsony/Alacsony 2,5 125 20 100 100 100 100
Alacsony/Magas 2,5 125 000 20 100 95° 100 100
Magas/Alacsony 2500 125 20 100 100 100 100
Magas/Magas 2500 125 000 20 100 100 100 100
Nagyon alacsony/Neg 0,25? 0 20 85* 100 100 100
Alacsony/Neg 2,5 0 20 100 100 100 100
Kozepes/Neg 25 0 20 100 100 100 100
Magas/Neg 2500 0 20 100 100 100 100
Neg/Nagyon alacsony 0 12,5 20 100 100 100 100
Neg/Alacsony 0 125 20 100 100 100 100
Neg/Kdzepes 0 1250 19 100 100 100 100
Neg/Magas 0 125 000 20 100 100 100 100
Neg/Neg 0 0 20 100 100 100 100

A Tigris és a DTS kozotti teljes szazalékos egyezés (95%-os C.1.): 99,3% (98,3-99,8)

IFU = zarvanyképz6 egységek, CFU = koldniaképz6 egységek, Tigris %Agrmt = Egyezés a Tigris és a vart eredmények
kozott, DTS %Agrmt = Egyezés a DTS és a vart eredmények kozott.

'A gyujtéesé kb. 2,9 mL szallitékdzeget tartalmaz kenetmintak esetében és 4,0 mL szallitdkozeg/vizelet keveréket
vizeletmintak esetében.

A CT koncentracioja ebben a CT/GC klinikai paneltagban egy log értékkel van az Aptima Combo 2 vizsgalat 1 IFU/vizsgalat
(7,25 IFU/tampon, 5 IFU/mL vizelet) analitikai érzékenységre vonatkozé kdvetelménye alatt.

®Az 5 néi vizeletpanel ismétlésbdl egy volt CT- a DTS rendszerben.

‘Az 5 néi vizeletpanel ismétlésbdl harom volt CT- a Tigris rendszerben.

22. tablazat: CT/ GC Klinikai minta egyezési vizsgalat: CT-eredmények az endocervikalis és férfi
urethralis kenet-, valamint a n6i és férfi vizeletpanelekre vonatkozdéan

. g s I.)T$+ L'.)TS_.+ DTS DTS Pozitiv egyezés Negativ egyezés
Vizsgalati minta N Tigris+ Tigris- Tigris+ Tigris- (95%-0s C.1.) (95%-0s C.1)
n n n n
kenet 129 80 0 0 49 100 (95,5-100) 100 (92,7-100)
Vizelet 130 76 3 1? 50 96,2 (89,3-99,2) 98,0 (89,6-100)
+ jelentése pozitiv, - jelentése negativ, C.I. = konfidenciaintervallum).

" A Tigris rendszerben az 5 néi vizeletpanel ismétlésbél harom, amely egy logaritmussal az Aptima Combo 2 Assay 1
IFU/vizsgalat analitikai érzékenységi kdvetelménye alatt voltak a CT-re vonatkozéan, CT-nek bizonyult.
?Az 5 néi vizeletpanel ismétlésbdl egy volt CT- a DTS rendszerben.

23. tablazat: CT/ GC Klinikai minta egyezési vizsgalat: GC-eredmények az endocervikalis és férfi
urethralis kenet-, valamint a n6i és férfi vizeletpanelekre vonatkozdéan

DTS+ DTS+ DTS- DTS- Pozitiv egyezés Negativ egyezés
Vizsgalati minta N Tigris Tigris Tigris Tigris (95%-0s C.1.) (95%-0s C.1.)
n n n n
kenet 129 79 0 0 50 100 (95,4-100) 100 (92,9-100)
Vizelet 130 80 0 0 50 100 (95,5-100) 100 (92,9-100)

+ jelentése pozitiv, - jelentése negativ, C.I. = konfidenciaintervallum, Tigris = Tigris DTS.

Aptima Combo 2 Assay 60 AW-19693-2801 Rev. 001



Aptima Combo 2" Tigris DTS System klinikai mintak egyezése

Pontossagi vizsgalat

A Tigris DTS rendszer pontossagat (azaz a reprodukalhatésagot) egy kuilsé klinikai helyszinen
és a Hologic-nal értékelték. Az Aptima Combo 2 vizsgalat pontossagat harom Tigris DTS
rendszerben, két vizsgalati helyszinen, két Aptima Combo 2 vizsgalati készlet tételben és
négy kezelbvel értékelték. A 24. tablazat bemutatja a pontossagi RLU-adatokat az atlag, a
standard deviacio, a variacios egyitthaté (CV) és a vart eredményekkel valé szazalékos
egyezés tekintetében a helyszinek kozotti, a kezel6k kozotti, a tételek kozotti, a futtatasok
kozotti és a futasokon bellli valtozékonysag szamitasaihoz.

A kiilsé helyszinen két operator Aptima Combo 2 vizsgalat készlet tételenként harom
munkalistat (azaz futtatast) végzett egy Tigris DTS rendszeren, dsszesen 6 munkalista
elvégzésével. A Hologic-nal két kezelé6 Aptima Combo 2 Assay készlet tételenként harom
munkalistat végzettel két Tigris DTS rendszeren, ésszesen 12 munkalistat teljesitve. igy
O0sszesen 36 munkalista készult el. Mindegyik munkalista hat azonos, 12 tagu pontossagi
panelbdl allt, amelyek 0—2 000 fg/vizsgalat CT rRNS-t és/vagy 0-2 433 fg/vizsgalat GC
rRNS-t tartalmaztak. Mindegyik munkalista hat azonos, 12 tagu pontossagi panelbél allt,
amelyek 0-2 000 fg/vizsgalat CT rRNS-t és/vagy 0-5 000 fg/vizsgalat GC rRNS-t
tartalmaztak. A CT-t és GC-t tartalmazé paneltagokat alacsony (5 vagy 100 fg/vizsgalat),
kdzepes (1000 fg/vizsgalat) vagy magas (= 2000 fg/vizsgalat) CT-koncentracidjunak, illetve
alacsony (< 250 fg/vizsgalat), kdzepes (kb. 2400 fg/vizsgalat) vagy magas (5000 fg/vizsgalat)
GC-koncentraciojunak mindsitették. A reprodukalhatésagot rRNS-t tartalmazé kenetszallitd
kézeg adalékolasaval allapitottdk meg. Nem hataroztak meg a reprodukalhatésagot a
célorganizmust tartalmazé tampon and vizeletmintak vizsgalatakor. A pontossagot az NCCLS
EP5-A Guidelines (iranyelvek) szerint becslilték (35).

24. tablazat: A Tigris DTS System pontossdgi adatai

Vizsgalati Futtatasok
Konc. Futtatason beliil helyszinek  Tételek kozott Kezel6k kozott o
v e kozott
kozott
Atlag % SD SD SD SD
cT GC RLU Egyez  (RLU (f/:') (RLU (f/:') (RLU (Co/:') (RLUS)EIOOO) (Co/:’) (RLU (f/:')
N (x1000) és x1000) x1000) x1000) x1000)
Neg Neg 647 4 100 125 262 066 139 005 1,0 0,08 1,7 0,30 6,4
Neg Magas 215 1216 100 28,5 23 612 50 100 0,8 0 0 17,1 1,4
Magas Neg 216 1266 100 38,8 3,0 0 0 931 73 40,8 3,2 40,4 3,1
Magas Magas 210 2445 100 54,2 22 40,0 16 1103 4,5 28,4 1,1 52,3 2,1
Neg  Alacsony' 217 1132 100 30,3 26 610 53 0 0,0 20,7 1,8 18,5 1,6
Alacsony’ Neg 214 1053 100 72,8 6,9 1,5 0,1 738 7,0 28,5 2,7 26,9 2,5
Kozepes Kozepes 214 2429 100 48,8 2,0 40,0 16 1011 4.1 0 0 52,9 2,1
Alacsony' Alacsony' 216 2112 99,5 12,3 53 84,1 39 332 15 34,2 1,6 52,9 2,5
Alacsony’ Magas 216 2282 100 773 33 978 42 593 26 0 0 41,7 1,8
Magas Alacsony’ 215 2318 100 61,1 26 50,7 21 862 3,7 4,6 0,2 42,4 1,8

SD = standard deviacio,%CV = szazalékos variacios koefficiens, % Agrmt. = szazalékos egyezés, Conc. = koncentracio.
Megjegyzés: Az egyes tényez6kbdl eredd valtozékonysag szamszeriien negativ lehet, ami akkor fordulhat el6, ha az e
tényezdkbdl eredd valtozékonysag nagyon kicsi. llyenkor a standard deviaciéval és a %CV-vel mért valtozékonysagot 0-ra allitjak
be. Lasd: NCCLS Approved Guidelines EP5-A (Az NCCLS altal jéovahagyott EP5-iranyelvek) (35).

'A paneltagokat a vizsgalat sziikséges analitikai érzékenységénél (5 fg CT rRNS/vizsgalat, 250 fg GC rRNS/vizsgalat, vagy
mindkettd a kettds pozitiv paneltag esetében) adalékoltak. A CT esetében a vizsgalt célszint korllbelil 36 fg/tampon és 25 fg/mL
vizelet értéknek felel meg. A GC esetében a vizsgalt célszint korilbeltl 1800 fg/tampon és 1250 fg/mL vizelet értéknek felel
meg. A genom mérete és az egyes organizmusok becsult DNS:RNS/sejt aranya alapjan 5 fg 1 IFU CT-nek, 250 fg pedig 50 sejt
GC-nek felel meg.
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A Tigris DTS System analitikai teljesitménye

A Panther rendszerspecifikus analitikai teljesitményével kapcsolatban lasd: Panther System
analitikai teljesitménye.

Analitikai érzékenységi egyenértékiiségi vizsgalat

Az urogenitalis megbetegedésekkel dsszefiiggésbe hozhaté harom CT-szerovar (E, F, G)
higitasait harom Tigris DTS rendszerl eszk6z6n és parhuzamosan a DTS rendszereken
vizsgaltak. A CT-szerovarokat tamponszallitd kézegben és a feldolgozott vizeletmintak egy
készletében higitottak. A koncentraciok 3 zarvanyképzé egységtdl (Inclusion-Forming Units,
IFU) vizsgalatonként 0,1 IFU/vizsgalat értékig terjedtek, ami egy log értékkel van a vizsgalat
analitikai érzékenységére vonatkozo6, vizsgalatonként egy IFU/vizsgalat (7,25 IFU/tampon,

5 IFU/mL vizelet) érték alatt. A Tigris DTS és a DTS Systems kozotti szazalékos pozitivitas
mindharom szerovar esetében az analitikai kdvetelmény szintjéig 95%-0s megbizhatésaggal
volt egyenértékld. Az adott szint alatti higitdsok szintén pozitivnak bizonyultak mindkét
platformon. Osszességében a Tigris DTS és a DTS rendszerek 6sszehasonlithatd
érzékenységet mutattak ki a vizsgalatonként egy IFU kimutatasi szinten.

Egy érzékenységi panelt a hivelyi mintakészletben és egy érzékenységi panelt az utélagosan
feldolgozott PreservCyt Solution folyékony PAP-mintakészletben CT 5 fg rRNS-sel készitettek,
és 60 ismétléssel tesztelték a Tigris DTS rendszeren. A Tigris DTS rendszer szazalékos
pozitivitasa (95%-os Cl) a hivelyi kenetmintak esetében 100% (95,1-100), az utdlagosan
feldolgozott PreservCyt Solution folyékony Pap-minta esetében pedig 100% (95,1-100) volt.

A Chlamydia trachomatis finn valtozatanak (FI-nvCT) analitikai érzékenységét negativ
vizeletmintak, negativ ThinPrep-mintak és szimulalt kenetmatrix-mintak in vitro
transzkriptumanak higitasainak vizsgalataval hataroztak meg. A Tigris DTS rendszeren minden
higitasbdl harminc ismétlést teszteltek az Aptima Combo 2 teszt frissitett valtozatanak harom
reagenstételével, dsszesen 90 ismétléssel mintatipusonként. Az analitikai érzékenységet
vizelet, ThinPrep és szimulalt kenetmatrix mintakban egy IFU-nal kevesebbnek hataroztak
meg vizsgalatonként. Az Aptima Combo 2 vizsgalat frissitett valtozatanak kimutatasi
képességeit tobb CT-valtozatban is megerdsitették.

Harom GC klinikai izolatum higitasait harom Tigris DTS rendszeren és parhuzamosan a DTS
rendszereken vizsgaltak. A GC-izolatumokat tamponszallité kézegben és a feldolgozott
vizeletmintak egy készletében higitottak. A koncentraciok 150 sejt/vizsgalat és 5 sejt/vizsgalat
kozott mozogtak, ami egy log értékkel van a vizsgalat analitikai érzékenységére vonatkozo,
50 sejt/vizsgalat kovetelményhez képest (362 sejt/tampon, 250 sejt/mL vizelet). A Tigris DTS
és a DTS rendszerek kozotti szazalékos pozitivitas mindharom izolatum esetében az
analitikai kdvetelmény szintjéig 95%-0s megbizhatdésaggal volt egyenértékii. Az adott szint
alatti higitasok szintén pozitivnak bizonyultak mindkét platformon. Osszességében a Tigris
DTS és a DTS rendszerek dsszehasonlithatd érzékenységet mutattak ki 50 sejt/vizsgalat
kimutatasi szint mellett.

Egy érzékenységi panelt a hivelyi mintakészletben és egy érzékenységi panelt az utélagosan
feldolgozott PreservCyt Solution folyékony PAP-mintakészletben GC 250 fg rRNS-sel
készitettek, és 60 ismétléssel tesztelték a Tigris DTS rendszeren. A Tigris DTS rendszer
szazalékos pozitivitasa (95%-o0s Cl) a huvelyi kenetmintak esetében 100% (95,1-100), az
utélagosan feldolgozott PreservCyt Solution folyékony Pap-minta esetében pedig 100%
(95,1-100) volt.
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CT/GC rRNS adalékolt klinikai panel vizsgalat — hiivelyi kenet és PreservCyt Solution
folyékony PAP-mintak

A CT/GC rRNS-sel adalékolt klinikai panelvizsgalat a két rendszer k6zotti egyezést értékelte
két, a Hologic altal készitett CT/GC klinikai panel segitségével, amelyeket 0—-5000 fg rRNS/
vizsgalat CT-vel és/vagy 0—-250 000 fg rRNS/vizsgalat GC-vel adalékoltak. A CT/GC klinikai
paneleket 309 olyan néi alanytdl levett hiivelyi kenet és PreservCyt Solution folyékony Pap-
mintakbdl hoztak Iétre, akiknek a mintai a Hologicnal végzett vizsgalat soran negativ Aptima
Combo 2 Assay eredményeket mutattak a DTS rendszereken. A negativ mintakat
mintatipusonként dsszevontak, CT és/vagy GC rRNS-sel adalékoltak vagy nem adalékoltak,
és alikvotaltdk az egyes paneltagok ismétléseként. A kildénb6z8 adalékolt rRNS-szintekkel
rendelkezé 13 paneltag mindegyikének ismétléseit kombinaltak, hogy minden egyes mintatipusra
egy klinikai panelt hozzanak létre. Minden panel dsszesen 132 ismétlést tartalmazott.

A nagyon alacsony CT-koncentracioju paneltag (0,05 fg rRNS/vizsgalat) egyik huvelyi
kenetmintajanak ismétliése a DTS-rendszereken nem egyértelmi CT-eredményt mutatott.

A 25. tablazat a hivelyi tampon és a PreservCyt Solution (oldat) folyékony Pap-panelek
rRNS-szintjeinek szazalékos egyezését mutatja a Tigris DTS-rendszer és a DTS-rendszerek
varhaté CT- és GC-eredményeivel. A koncentracidk a CT esetében az 5 fg rRNS/vizsgalat és
a GC esetében a 250 fg rRNS/vizsgalat alatti 1 og és a nevezett értékek feletti 3 log felett
ingadoztak. A 25. tablazat az altalanos szazalékos egyezéseket is mutatja (99,2% a hlvelyi

kenet panel esetében és 100% a PreservCyt Solution folyékony Pap panel esetében).

25. tablazat: CT/GC rRNS adalékolt klinikai panel-egyezési vizsgalat: Egyezés a vart CT és GC
eredményekkel a hiivelyi kenet panel és a PreservCyt Solution Liquid Pap Panel esetében

Koncentracio Hiivelyi kenet panel

PreservCyt oldat folyékony Pap panel

(fg rRNS/
Pg?fggg vizsgalat)  |smetiesek cT GC cT GC
cT GC Tigris’ DTS . Tigris’ DTS . Tigris' DTS . Tigris' DTS .
%Egyezés %Egyezés %Egyezés %Egyezés %Egyezés %Egyezés %Egyezés %Egyezés
ﬁf;ii%%‘;f 5 250 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Alacsony/Magas 5 250 000 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Magas/Alacsony 5000 250 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Magas/Magas 5000 250 000 10 100 100 100 100 100 100 100 100
ala'g':(?nyy‘j&eg 0,5 0 10 100 88,9" 100 100 100 100 100 100
Alacsony/Neg 5 0 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Kozepes/Neg 50 0 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Magas/Neg 5000 0 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg/Nagyon 0 25 10 100 100 100 100 100 100 100 100
alacsony
Neg/Alacsony 0 250 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg/Kézepes 0 2500 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg/Magas 0 250000 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg/Neg 0 0 12 100 100 100 100 100 100 100 100

ATigris és a DTS koz6tti teljes szazalékos egyezés
(95%-o0s Cl):
99,2% (95,8—-100)

A Tigris és a DTS kozotti teljes szazalékos
egyezés (95%-os Cl):
100% (97,2-100)

DTS % Agrmt = Egyezés a DTS és a vart eredmények kozott, Tigris % Agrmt = Egyezés a Tigris DTS és a vart eredmények kozott.

" 1/10 ismétlésnél a DTS-rendszerek CT-eredményei nem voltak egyértelmiiek, ezért azt kizartak az elemzésbdl. 8/9 egyezett a vart
eredményekkel. 1/9 CT- volt a DTS rendszereken. E paneltag CT-koncentracidja 1 log értékkel az 5 fg rRNS/vizsgalat alatt van.
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Analitikai specificitasi egyenértékiiségi vizsgalat

Egy nukleinsav-amplifikacios vizsgalat esetében az egyes organizmusokra vonatkozo
analitikai specificitdst nagyrészt a vizsgalat kémiai jellemzéi (pl. oligonukleotid-szekvenciak)
hatarozzak meg, nem pedig a platform. Mivel az Aptima Combo 2 Assay reagensek a Tigris
DTS rendszer és a DTS rendszerek kdzo6tt azonosak, a Tigris DTS rendszeren végzett
analitikai specificitasi kisérleteket gy tervezték, hogy a legnagyobb kihivast jelentd tenyésztett
izolatumokra dsszpontositsanak. Ezek k6zé az organizmusok kézé tartoztak azok is, amelyekrél
ismert, hogy mas amplifikacidés prébakban keresztreagalnak. Huszonnégy (24) tenyésztett
izolatumot valasztottak ki a 15. tablazat szerinti organizmusokbdl, kéztik 3 olyat, amely a
legkodzelebbi rokonsagban all a CT-vel, és 17 olyat, amely a legkdzelebbi rokonsagban all a
GC-vel. A Tigris DTS rendszerben valamennyi tesztelt organizmus negativ eredményt mutatott.

Interferalé anyagok egyenértékiiségi vizsgalata

Az urogenitalis mintakban altalaban megtalalhatd vér zavarhatja az amplifikacids vizsgalatokat.
Teljes vért hasznaltak annak megallapitasara, hogy a vér milyen mértékben zavarja a Tigris
DTS rendszert, valamint a Tigris DTS rendszer és a DTS rendszerek kdzoétti egyenértékiiség
meghatarozasara e potencialis zavard tényezé tekintetében. Friss vért adtak a klinikai kenethez,
a havelyi kenethez, az utélagosan feldolgozott PreservCyt Solution folyékony Pap- és
vizeletmintakhoz, majd CT és GC célmolekula hianyaban és jelenlétében tesztelték a
lehetséges vizsgalat interferencia szempontjabdl. Az egy CT IFU/vizsgalat (5 fg/vizsgalat) és
50 GC sejt/vizsgalat (250 fg/vizsgalat) becsiilt rRNS-egyenértékét hasznaltak, mivel ezek
képviselik a vizsgalat analitikai érzékenységét. Az rRNS-egyenértékeket a genom mérete és
a becsult DNS:RNS arany/mindegyik organizmus sejtje képlet alapjan szamitottak ki. A mintakat
két Tigris DTS rendszeren vizsgaltak. Minden célnukleinsavat tartalmazé minta pozitiv volt,
amikor 10% (térfogat/térfogat) vérszintli kenetmintakat, hivelyi kenetmintakat, feldolgozott
PreservCyt Solution folyékony PAP-mintakat és 30% (térfogat/térfogat) vizeleti vérmintakat
vizsgaltak. Minden olyan mintat, amely nem tartalmazott célt, helyesen azonositottak negativnak
mind a CT, mind a GC tekintetében. Ezek az eredmények megegyeznek a DTS-rendszerek
esetében kimutatott eredményekkel, amikor ugyanolyan mennyiségi vérrel adalékoltak 6ket.

A kenethez, a hlvelyi kenethez, az utélagosan feldolgozott PreservCyt Solution folyékony
Pap-mintakhoz és a vizeletmintakhoz hozzaadott vér a normal mintavétel soran varhaténal
jéval magasabb koncentracidban sem befolyasolta a Tigris DTS rendszer eredményeit.

A Tigris DTS System rendszerre vonatkozé atviteli vizsgalatok

Annak megallapitasa érdekében, hogy a Tigris DTS rendszer minimalizalja az atvitelbdl
eredd hamis pozitiv eredmények kockazatat, egy tdbbnapos analitikai vizsgalatra kertilt sor
harom Tigris DTS rendszerrel, adalékolt panelek felhasznalasaval. A vizsgalatban 20%-os,
1,0 x 10° sejt/reakcid tartalmu, sok célt tartalmazé GC-mintakat hasznaltak, amelyeket
véletlenszerlien osztottak el a 80%-0s negativ mintdk k6zott, mely utébbiak tamponszallitd
kozeget tartalmaztak. A vizsgalat soran a harom Tigris DTS-rendszerben 1 372 sok céllal
rendelkezd mintat és 5 516 negativ mintat vizsgaltak. A teljes atviteli arany, beleértve a hamis
pozitiv és a kétes eredményeket is, atlagosan 0,3% volt (18/5491). Osszesen 25 negativ
mintat jelentettek érvénytelennek, és azokat kizartak a szamitasbol. Kulon elemzést végeztek
a vizsgalati populacié egy olyan negativ mintakbdl allé részhalmazan, amelyek kdzvetlenll a
sok ceéllal rendelkezb pozitiv mintadkat kovették. Az atviteli arany a populacié ezen
alcsoportjaban, beleértve a hamis pozitiv és a kétes eredményeket is, atlagosan 1,1% volt
(12/1097). Az ebben az alcsoportban a hamis pozitiv eredmények esetében az atviteli arany
0% és 1,1% kozott mozgott a harom Tigris DTS rendszerben. Az ebben az alcsoportban a
kétes eredmények esetében az atviteli arany 0% és 0,9% ko6zott mozgott a harom Tigris DTS
rendszerben. Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy a Tigris DTS-rendszeren minimalisra
csokkent az atviteli szennyezédés.
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A Panther System analitikai teljesitménye

Adalékolt klinikai panel-egyezési vizsgalat

Az egyes negativ vizeletmintakat CT G, GC szerovarral vagy a CT és GC kombinaciojaval
adalékoltak, hogy létrehozzanak egy 120 CT pozitiv, 120 GC pozitiv és 120 kettés pozitiv
tagbdl allé panelt. A CT pozitiv paneltagokat 0,25 IFU/mL, 2,5 IFU/mL vagy 25 IFU/mL

(0,5 fg/vizsgalat, 5 fg/vizsgalat vagy 50 fg/vizsgalat) koncentracidoban adalékoltak az
organizmusokkal. A GC pozitiv paneltagokat 12,5 CFU/mL, 125 CFU/mL vagy 1 250 CFU/mL
(25 fg/vizsgalat, 250 fg/vizsgalat vagy 2 500 fg/vizsgalat) koncentracioban adalékoltak az
organizmusokkal. A kettds pozitivokat CT-organizmusokkal adalékoltak 2,5 IFU/mL (5 fg/vizsgalat)
és GC organizmusokkal 2 500 000 CFU/mL (5 000 000 fg/vizsgalat) mellett, vagy CT-vel
25 IFU/mL (50 fg/vizsgalat) mellett és GC-vel 1250 CFU/mL (2500 fg/vizsgalat) mellett vagy
CT-vel 25 000 IFU/mL (50 000 fg/vizsgalat) mellett és GC-vel 125 CFU/mL (250 fg/vizsgalat)
mellett vagy CT-val 2,5 IFU/mL (5 fg/vizsgalat) mellett, végul GC-vel 125 CFU/mL

(250 fgl/vizsgalat) mellett. Ezenkivil 120 CT és GC negativ vizeletmintat gydjtottek. A pozitiv
és negativ paneleket harom Panther és harom Tigris DTS rendszeren tesztelték. A Panther
rendszer és a Tigris DTS rendszer kdzo6tti pozitiv szazalékos egyezés 100%-os volt, a CT és
GC esetében 99,5 értékl alsé 95%-0s konfidenciaintervallummal. A Panther rendszerek és a
Tigris DTS-rendszerek kdzotti negativ szazalékos egyezés 99,9% volt, az alsé 95%-0s
konfidenciaintervallum 99,5 volt. A vizsgalat eredményeit a 26. tablazat szemlélteti

26. tablazat: Adalékolt klinikai panel-egyezési vizsgalat: Egyezés a vart CT és GC eredményekkel

Koncentracio (IFU Koncentracio

vagy CFU/mL) (fglvizsgalat) cT GC
Paneltag Ismétiésel Tigris Panther Tigris Panther
cT G cT Gc %Egyezés %Egyezés %Egyezés %Egyezés

CT/GC panelek"?

Alacsony/Alacsony 2,5 125 5 250 90 100 100 100 100
Kozepes/Kdzepes 25 1250 50 2 500 90 100 100 100 100
Alacsony/Magas 25 2500 000 5 5000 000 90 100 100 100 100
Magas/Alacsony 25000 125 50 000 250 90 100 100 100 100

GC panelek®?

Neg/Nagyon alacsony 0 12,5 0 25 117* 100 100 100 100
Neg/Alacsony 0 125 0 250 120 100 100 100 100
Neg/Kdzepes 0 1250 0 2 500 120 100 99,2 100 100

CT panelek™®

Nagyon alacsony/Neg 0,25 0 0,5 0 120 100 100 100 100
Alacsony/Neg 2,5 0 5 0 120 100 100 100 100
Kozepes/Neg 25 0 50 0 120 100 100 100 100

Negativ panelek®

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

*Egy paneltagot hibasan gyartottak le, és kizartak az elemzésbdl.

'A telies CT pozitiv szazalékos egyezés a Tigris és a Panther kozott (95%-os Cl): 100% (99,5—100).
2A teljes GC pozitiv szazalékos egyezés a Tigris és a Panther kozétt (95%-os Cl): 100% (99,5—100).
*Teljes negativ szazalékos egyezés a Tigris és a Panther kozétt (95%-os Cl): 99,9% (99,5-100).

A Kklinikai panelegyezési vizsgalat az Aptima Combo 2 vizsgalat eredeti és frissitett valtozata
kozotti egyenértékiséget értékelte 20 el6készitett CT/GC klinikai panel segitségével, amelyek
0-2 500 IFU/mL vad tipusu CT-t, 0-500 IFU/mL FI-nvCT-t és 0-125 000 CFU/mL GC-t
tartalmaztak vizeletmintakban. Mind a 20 panelt haromszorosan, napi két futtatassal
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tesztelték harom Panther rendszeren, két kezel6vel, harom tétel reagenssel, hat napon
keresztil. A 27. tablazat a vart CT- és GC-eredményekkel valé szazalékos egyezést mutatja
az Aptima Combo 2 vizsgalat két valtozatara vonatkozoan.

27. tablazat: Eredeti és frissitett valtozatu Aptima Combo 2 vizsgalat CT/GC klinikai panel egyezésének
vizsgalata

Paneltag koncentraciéja CT GC

CT Fl-nvCT GC Eredeti Eredeti Frissitett Frissitett  Eredeti Eredeti Frissitett Frissitett

IFU/mL IFU/mL* CFU/mL AC2 AC2% AC2 AC2% AC2 AC2% AC2 AC2%
Vart Egyezés Vart egyezés Vart Egyezés Vart egyezés

eredmény eredmény eredmény eredmény

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 1250 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%

25 0 0 Poz 100% Poz 100% Neg 100% Neg 100%

25 0 0 Poz 100% Poz 100% Neg 100% Neg 100%

2500 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 1250 Poz 100% Poz 100% Poz 100% Poz 100%

2500 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%

2500 500 125 Poz 100% Poz 100% Poz 100% Poz 100%

* Az IFU-egyenértékeket a genom mérete és a becsult DNS:RNS arany/mindegyik organizmus sejtie képlet alapjan szamitottak ki.

Analitikai érzékenységi vizsgalat

Az Aptima Combo 2 analitikai érzékenységét harom reprezentativ mintamatrixon tesztelték.
Ezek vizeletet tartalmaztak vizeletszallito kozeggel (UTM), PreservCyt Liquid Pap Solution
folyadékkal higitott Swab Transport Medium kdzeggel (STM) és STM-mel feldolgozva. A CT
és GC rRNS-t e harom matrixbdl allé készletekbe adalékoltak a kdvetkezé koncentracidkban
a megfeleld RNS-ekvivalens koncentraciok mellett: 0,5 fg/vizsgalat, 5 fg/vizsgalat és

50 fg/vizsgalat (0,25 IFU/mL, 2,5 IFU/mL vagy 25 IFU/mL rRNS egyenértékek) a CT esetében,
illetve 25 fg/vizsgalat, 250 fg/vizsgalat vagy 2500 fg/vizsgalat a GC esetében (12,5 CFU/mL,
125 CFU/mL vagy 1250 CFU/mL rRNS-egyenértékek). Az rRNS-egyenértékeket a genom
mérete és a becstlt DNS:RNS arany/mindegyik organizmus sejtje képlet alapjan szamitottak
ki. Ezeket a paneleket harom Panther rendszeren tesztelték harom tétel reagenssel,

96 ismétlésben. A vart eredménnyel valé egyezést kiszamitottak. A vart eredményekkel vald
egyezés 100% (95%-os Cl 96,1-100%) volt az dsszes vizeletpanel esetében, 100% (95%-0s
Cl 96,0-100%) az dsszes PreservCyt Solution folyékony Pap-oldat panel, és 100% (95%-0s
Cl 96,1-100%) az 6sszes STM panel esetében. A vizsgalat analitikai érzékenysége

2,5 IFU/mL a CT és 125 CFU/mL a GC esetében.

A FI-nvCT analitikai érzékenységét negativ vizeletmintak, negativ ThinPrep-mintak és szimulalt
kenetmatrix-mintak in vitro transzkriptumanak higitasainak vizsgalataval hataroztak meg. A
Panther rendszeren minden higitasbol harminc ismétlést teszteltek az Aptima Combo 2 teszt
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frissitett valtozatanak harom reagenstételével, 6sszesen 90 ismétléssel mintatipusonként. Az
analitikai érzékenységet vizelet, ThinPrep és szimulalt kenetmatrix mintakban egy IFU-nal
kevesebbnek hataroztak meg vizsgalatonként. Az Aptima Combo 2 vizsgalat frissitett
valtozatanak kimutatasi képességeit tobb CT-valtozatban is megerdsitették.

Reprodukalhatésagi vizsgalat

Az Aptima Combo 2 vizsgalat pontossagat harom Panther rendszeren és harom Aptima
Combo 2 vizsgalat készlet-tételen értékelték 24 napon keresztil. A paneleket a CT és/vagy
GC rRNS STM-be torténd adalékolasaval készitették a 28. tablazatban bemutatott
koncentraciokban. A kezel6k naponta két futtatast végeztek minden egyes paneltagot
futtatasonként két-két ismétiésben. A vart eredménnyel valé egyezést kiszamitottak, és a
pontossagot az NCCLS EP5-A2 iranyelvek szerint becsulték meg (37). Az ismétlések szama
minden panel esetében 96 volt. A 28. tablazat a preciziés RLU-adatokat mutatja be az atlag,
a standard deviacio, a variacios egyitthatdé (CV), a vart eredményekkel valé szazalékos
egyezés, valamint a miszerek kdzotti, a tételek kdzotti, a futtatasok kdzotti és a futtatason
beluli valtozékonysag, valamint a teljes valtozékonysag szamitasai tekintetében.

28. tablazat: A Panther pontossaga az Aptima Combo 2 Assay esetében

; Miiszerek Tételek Futtatasok Futtatason "

- cT Ge  Atlag e kozott kézbtt kézbtt beliil Osszesen
Matrix N RLU b

(IFU/mL) (CFU/mL) (x1000) 2°S sb Cv SsSD CV SsSD CV SD CV sSD CV

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

0 0 96 6 100 0,06 1 088 135 0 0 1,02 157 1,3 201

0,25 0 95 1226 100 70,03 57 2003 16 843 07 47,05 38 871 71

2,5 0 96 1249 100 7797 62 611 05 0 0 3287 26 848 68

25 0 95 1268 100 7285 57 153 12 0 0 3958 31 843 6,6

12,5 96 1081 100 1844 1,7 2859 26 0 0 2668 25 432 4

STM 0 125 96 1266 100 29,81 24 0 0 88 07 2758 22 416 3,3

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 5299 22 1015 41

2,5 2500 96 2509 100 73,13 29 0 0 19,8 08 46,77 1,9 89 35

1000 2500 96 2496 100 31,72 1,3 614 0.2 0 0 19366 7,8 1963 79

1000 125 96 2471 100 8363 34 936 04 0 0 5235 21 991 4

0 0 94 6 100 0,2 32 066 108 036 59 1 163 1,3 212

0,25 0 95 863 100 70,73 82 16565 19,2 47,97 56 13227 153 2286 26,5

2,5 0 95 1129 100 56,02 5 8956 7,9 856 08 7419 66 1294 115

Vizelet 25 0 96 1246 100 6045 49 1397 11 1336 1,1 4303 35 767 62

12,5 9 1016 100 18,83 19 31,81 31 7,88 08 4953 49 623 6,1

125 96 1209 100 4932 41 235 19 168 01 4028 33 679 56

1250 96 1252 100 53,01 4,2 4034 32 772 06 4023 32 782 62

2,5 125 95 2290 100 73,92 32 4088 18 1043 05 5612 25 1019 44

0 0 96 7 100 0 0 08 117 0 0 154 224 1,7 247

0,25 0 9% 113 100 9229 83 3008 27 0 0 6357 57 116 104

2,5 0 96 1194 100 62,54 52 2483 21 0 0 4701 39 821 69

PreservCyt 25 0 95 1222 100 6514 53 26,36 2,2 14,67 12 3497 29 798 65

12,5 93 994 100 3328 33 3692 3,7 1597 16 26,15 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 11 18,04 15 446 3,6

2,5 125 95 2333 100 9968 43 3527 15 1261 05 4886 21 117,2 5

Megjegyzés: Az egyes tényez6kbdl eredd valtozékonysag szamszerlien negativ lehet, ami akkor fordulhat el6, ha az e tényez6kbdl
eredd valtozékonysag nagyon kicsi. llyenkor SD=0 és CV=0%.

* Az ismétlések szama minden panel esetében 96 volt. A kivalasztott futtatdsok soran az egyes érvénytelen ismétléseket nem
vizsgaltak Ujra.
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Analitikai specificitasi vizsgalat

Az Aptima Combo 2 vizsgalat frissitett valtozatanak analitikai specificitasat a 15. tablazat és
16. tablazat altal felsorolt mikroorganizmusok egy részhalmazanak felhasznalasaval
ertékelték. A 86 vizsgalt mikroorganizmus elsésorban virus-, baktérium- és éleszt6torzsekbél
allt. A vizsgalt mikroorganizmusok egyike sem volt hatdssal az Aptima Combo 2 vizsgalat
frissitett valtozatanak teljesitményére vagy analitikai specificitasara.

Interferalé anyagok egyenértékiiségi vizsgalata

Az urogenitalis mintakban altalaban megtalalhaté vér zavarhatja az amplifikaciés vizsgalatokat.
Teljes vért hasznaltak annak megallapitasara, hogy a vér milyen mértékben zavarja a Panther
rendszert e potencidlis zavar6 anyag tekintetében. Friss vért adtak a hivelyi kenetmintak, az
utdlagosan feldolgozott PreservCyt Solution folyékony Pap-mintak vagy vizeletmintak klinikai
készletéhez, majd CT és GC célmolekula jelenlétében és hianyaban tesztelték a vizsgalat
lehetséges interferenciajat. Az egy CT IFU/vizsgalat (5fg/vizsgalat) és 50GC sejt/vizsgalat
(250fg/vizsgalat) becsllt rRNS-egyenértéket hasznaltdk célkoncentracioként, mivel ezek
képviselik a vizsgalat analitikai érzékenységét. A mintdkat a Panther rendszerrel tesztelték.
Minden célnukleinsavat tartalmazé minta pozitiv volt, ha a vizsgalat soran 10%-os (térfogat/
térfogat) vérszintet értek el a kenet- vagy PreservCyt Solution folyékony Pap mintakban, vagy
30%-os (térfogat/térfogat) vérszintet a vizeletmintakban. Minden olyan mintat, amely nem
tartalmazott célt, helyesen azonositottak negativnak mind a CT, mind a GC tekintetében. Ezek
az eredmények megegyeznek a Tigris DTS rendszer esetében kimutatott eredményekkel,
amikor ugyanolyan mennyiségi vérrel adalékoltak 6ket. A kenet-, PreservCyt- és
vizeletmintakhoz hozzaadott vér a normal mintavétel soran varhaténal jéval nagyobb
mennyiségben sem befolyasolta a Panther rendszer eredményeit.

A Panther rendszerre vonatkozo6 atviteli vizsgalatok

Annak megallapitasa érdekében, hogy a Panther rendszer minimalizalja az atvitelbdl eredd
hamis pozitiv eredmények kockazatat, egy tdbbszoéri analitikai vizsgalatra kerllt sor harom
Panther rendszerrel, adalékolt panelek felhasznalasaval. Az atvitelt a negativ mintak kozott
diszpergalt, korulbelll 20%-0s magas titerl GC-mintak segitségével vizsgaltak. A futtatasok
magas pozitiv mintak csoportjait tartalmaztak negativ mintak csoportjaival, valamint a futtatason
beltl meghatarozott mintazatban diszpergalt magas pozitiv mintakat Magas titerli mintakat
készitettek az STM-be kevert GC rRNS felhasznalasaval, hogy 5 x 10° fg rRNS/reakcié
(2,5 x 10° CFU/mL rRNS-ekvivalens) végsd koncentraciot kapjanak. A vizsgalatot harom
Panther rendszeren, 6sszesen 2 936 negativ mintaval, 5 futtatassal végezték el. A teljes
atviteli arany 0%, a 95%-os konfidenciaintervallum 0-0,1% volt. Négy negativ mintat
jelentettek érvénytelennek, és azokat kizartak a szamitasbdl.

Klinikai minta egyezési vizsgalat

Az Aptima Combo 2 vizsgalat eredeti és frissitett valtozata koézotti klinikai mintaegyezést
Chlamydia trachomatis (CT) és/vagy Neisseria gonorrhoeae (GC) szlirésen részt vev§
betegektdl levett maradvany kenetmintak felhasznalasaval értékelték. Minden egyes mintabdl
egy-egy ismétlést teszteltek az Aptima Combo 2 vizsgalat eredeti és frissitett valtozataval is
a Panther rendszeren. A 29. tablazat és 30. tablazat a CT és GC pozitiv, negativ és
altalanos szazalékos egyezését mutatja a 325 vizsgalt minta esetében.
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29. tablazat: Chlamydia trachomatis klinikai minta egyezési vizsgalat

Eredeti verzio, AC2 Assay

CT pozitiv CT negativ
. . CT pozitiv 49 3
Frissitett verzio, AC2 Assay
CT negativ 0 273

Pozitiv szazalékos egyezés (95%-os C.I.): 100% (92,7%—-100%)
Negativ szazalékos egyezés (95%-os C.1.): 98,9% (96,9%—99,6%)
Teljes szazalékos egyezés (95%-0s C.1.): 99,1% (97,3%-99,7%)

30. tablazat: Neisseria gonorrhoeae llinikai minta egyezési vizsgalat

Eredeti verzio, AC2 Assay

GC pozitiv GC negativ
L. . GC pozitiv 47 1
Frissitett verzio, AC2 Assay
GC negativ 0 275

Pozitiv szazalékos egyezés (95%-os C.1.): 100% (92,4%—-100%)
Negativ szazalékos egyezés (95%-os C.l.): 99,6% (98,0%—-99,9%)
Teljes szazalékos egyezés (95%-os C.1.): 99,7% (98,3%—99,9%)
Két olyan mintat, amelyek G_C-eredménye nem egyertelmd, kizartak ebbdl az elemzesbdl.

Extragenitalis mintatipusok (torok- és rektalis kenetmintak)

Osszefoglalas

Az alabbiakban kozolt analitikai és klinikai adatok egyuttesen alatamasztjak az Aptima
Combo 2 vizsgalat hasznalatat a Chlamydia trachomatis (CT) és/vagy Neisseria gonorrhoeae
(GC) riboszomalis RNS-ének (rRNS) mindségi kimutatasara és differencialasara szolgalo
torok- és rektalis kenetmintak vizsgalatara a chlamydia trachomatis és/vagy gonococcus
betegségek diagndzisanak elésegitése érdekében.

Analitikai érzékenységi vizsgalat

Az Aptima Combo 2 vizsgalattal az extragenitalis kenetek 95%-os kimutatasi hatarat a torok
és a végbél rektalis esetében hataroztak meg. Két CT-szerovart (E és G) és két klinikai
GC-izolatumot adalékoltak ezekbe a kenetekbe. A paneleket két Panther rendszeren tesztelték
egy reagenstétel felhasznalasaval, legalabb 20 ismétlésben, nyolc napon keresztil.

A 95%-o0s kimutatasi hatar a torokkenetek esetében 0,005 IFU/mL (95%-o0s CI 0,003-0,020)
a CT és 0,10 CFU/mL (95%-os CI 0,09-0,13) a GC esetében. A 95%-0s kimutatasi hatar a
rektalis kenetek esetében 0,007 IFU/mL (95%-os CIl 0,005-0,023) a CT és 0,10 CFU/mL
(95%-0s CIl 0,09-0,12) a GC esetében.

Klinikai teljesitményadatok

A Klinikai teljesitményre vonatkozé adatokat 15 tudomanyos szakirodalmi cikkbél (1, 2, 3, 13,
16, 19, 21, 31, 34, 38, 39, 48, 49, 52, 53) értékelték, amelyek mindegyike beszamolt az
Aptima Combo 2 vizsgalat hasznalatardl extragenitalis mintak tesztelésekor.

A CT torkot érint6 kenetmintak esetében a vizsgalatok 100%-0s pontbecslésekrél szamoltak
be az érzékenység és 100%-osakrdl a specificitas tekintetében (38). A CT-rektalis kenetmintak
esetében a tanulmanyok 71% és 100% kozotti érzékenységi pontbecslésekrél és 95,6% és
100% kozotti specificitasi pontbecslésekrdl szamoltak be (1, 2, 3, 13, 34, 38).
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A GC torok kenetmintak esetében a tanulmanyok 88,2% és 100% kozotti érzékenységi
pontbecslésekrdl és 87,8% és 100% kozotti specificitasi pontbecslésekrél szamoltak be
(2, 38). A GC-rektélis kenetmintadk esetében a tanulmanyok 75% és 100% kozotti
érzékenységi pontbecslésekrdl és 87,9% és 100% kdzotti specificitasi pontbecslésekrél
szamoltak be (3, 13, 21, 34, 38, 48).

Mikroorganizmusok keresztreaktivitasa

A torok- és rektalis kenetekben keresztreaktivitas szempontjabdl vizsgalt mikroorganizmusok
listajaért lasd 16. tablazat.

Potencialisan interferalé anyagok

A kovetkezd interferald anyagokat, amelyek az extragenitélis keneteken el6fordulhatnak,
egyenként az STM-be adalékoltak: ajakherpesz elleni gyégyszer, ajakbalzsam, aranyérkendcs,
emberi Urilék, kbhogéscsillapitd, fogkrém, szajviz, hashajtdé kap, hasmenés elleni gyégyszer
és savlekotd. Mindegyiket CT és GC hianyaban és jelenlétében a mintatipus 95%-os
kimutatasi hataranak 3X-a mellett vizsgaltak a lehetséges interferencia szempontjabél. A CT-
vel és GC-vel adalékolt mintak legalabb 95%-0s pozitivitdst mutattak az anyagok jelenlétében.
A CT-vel vagy GC-vel nem adalékolt anyagok nem adtak pozitiv eredményt sem a CT, sem
a GC tekintetében.

A minta kezelése és stabilitasa

Az extragenitalis kenetmintak ajanlott tarolasi korilményeit alatamasztd adatokat 6sszevont
negativ kenetmintakbdl allitottak eld. A torok- és végbélmintakat CT-vel és GC-vel adalékoltak,
a 95%-os kimutatasi hatarérték kétszeresének megfeleld koncentracidoban, kenetminta-
tipusonként. Az adalékolt mintakat -70 °C-on, -20 °C-on, 4 °C-on és 30 °C-on taroltak. A
mintakat a 0, 8., 15., 23., 36. és 60. napon tesztelték. Minden vizsgalati kériilmény legalabb
95%-o0san pozitiv volt mind a CT, mind a GC esetében minden idépontban és hémérsékleten.
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