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Informacje ogéine Aptima Combo 2~

Informacje ogdlne

Przeznaczenie

Test Aptima Combo 2™ jest testem zawierajgcym sonde kwasu nukleinowego amplifikujgcg
sekwencje szukang, ktory wykorzystuje wychwytywanie czgsteczek szukanych do
jakosciowego wykrywania i réznicowania rybosomalnego RNA (rRNA) in vitro bakterii
Chlamydia trachomatis (CT) i/lub Neisseria gonorrhoeae (GC) w celu utatwienia diagnostyki
choréb chlamydialnych i/lub gonokokowych przy uzyciu systemu Tigris™ DTS™ lub Panther™
System, zgodnie z opisem. Test moze by¢ stosowany do badania nastepujacych prébek
pobranych zaréwno od osob z objawami, jak i bez objawdw: pobrane przez lekarza prébki
wymazow z kanatu szyjki macicy, pochwy, meskiej cewki moczowej oraz gardfa i odbytu
mezczyzn i kobiet; pobrane przez pacjenta probki wymazow z pochwy, gardfa i odbytu
mezczyzn i kobiet' oraz prébki moczu kobiet i mezczyzn. Test jest rowniez przeznaczony do
stosowania w badaniach probek ginekologicznych, zarbwno od pacjentow z objawami, jak i
bezobjawowych. Prébki z kanatu szyjki macicy pobrane do fiolek z roztworem PreservCyt™
mogg by¢ badane zaréwno przed, jak i po wykonaniu Pap. Badanie probek przetworzonych
po wykonaniu Pap jest ograniczone tylko do prébek przetworzonych przy uzyciu Systemu
ThinPrep™ 2000 i Systemu ThinPrep™ 5000.

'Prébki wymazu z pochwy pobrane przez pacjentki sg opcjg dla badan przesiewowych kobiet, gdy nie ma
innych wskazan do badania miednicy. Zestaw do pobierania wymazow Aptima Multitest nie jest
przeznaczony do uzytku domowego.

Podsumowanie i objasnienie testu

Zakazenia bakteriami Chlamydia trachomatis (CT) i Neisseria gonorrhoeae (GC) nalezg do
najczestszych zakazen przenoszonych drogg ptciowg na catym swiecie. W samych Stanach
Zjednoczonych w 2018 roku do Centers for Disease Control zgtoszono tgcznie 1 758 668
przypadkéw zakazeh CT (539,9 na 100 000 populacji) i 583 405 przypadkéw zakazeh GC
(179,1 na 100 000 populacji) (9).

Bakterie z rodzaju Chlamydiae sg nieruchliwymi, Gram-ujemnymi, zamknietymi bakteriami
wewngtrzkomérkowymi. Gatunek CT sktada sie z pietnastu serotypoéw (A, B, Ba, C, D, E, F,
G, H, I, J, K, L1, L2 i L3), ktére mogg wywotywaé choroby u ludzi (59). Serotypy od D do K
sg gtéwng przyczyng zakazen chlamydiami narzadéw ptciowych u mezczyzn i kobiet (44). C.
trachomatis moze powodowac niegonokokowe zapalenie cewki moczowej, zapalenie najadrzy,
zapalenie prostnicy, zapalenie szyjki macicy, ostre zapalenie jajowodéw i zapalenie narzgdow
miednicy (PID) (7, 24, 46, 47). Zakazenia C. trachomatis sg czesto bezobjawowe, zar6wno u
mezczyzn, jak i u kobiet. Dzieci urodzone przez zakazone matki sg znacznie bardziej
narazone na inkluzyjne zapalenie spojowek i chlamydialne zapalenie ptuc (1, 17, 45).

W przeszitosci w laboratoriach klinicznych stosowano kilka metod wykrywania CT, w tym
hodowle komorkowe, bezposrednie fluorescencyjne oznaczanie przeciwciat i testy
immunoenzymatyczne. Nowsze metody wykrywania CT obejmujg testy z bezposrednim
sondowaniem DNA oraz testy z sondg DNA z testem amplifikacji kwasu nukleinowego
(NAAT). Hodowla komérkowa byta kiedy$ uwazana za ,ztoty standard” w wykrywaniu CT.
Hodowla jest dos¢ specyficzna, ale publikacje naukowe wykazaty, ze technologie sond DNA
NAAT majg wyzszg czutos¢ kliniczng niz hodowla (6, 14, 26, 50). Ze wzgledu na nizszg
czutosc¢ kliniczng i zréznicowane wyniki w roznych laboratoriach, hodowla zostata zastgpiona
w wielu laboratoriach przez bezposrednig sonde DNA i NAAT.

N. gonorrhoeae jest czynnikiem wywotujgcym chorobe rzezgczkowg. N. gonorrhoeae sg
nieruchliwymi, gram-ujemnymi dwoinkami. Wiekszo$¢ zakazen rzezgczka to niepowiktane
infekcje dolnych drog ptciowych, ktére moga przebiegaé bezobjawowo. Jednakze, nieleczone
u kobiet infekcje mogg wzrasta¢ i powodowaé PID. PID moze objawiac sie jako zapalenie
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btony sluzowej macicy, zapalenie jajowodu, zapalenie otrzewnej miednicy i ropien
jajowodowo-jajnikowy. U mezczyzn rzezgczka moze zosta¢ powiktana przez zapalenie
najgdrza. W rzadkich przypadkach moze prowadzi¢ do nieptodnosci (5). U mniejszego
odsetka 0s6b z zakazeniem gonokokowym moze rozwing¢ sie rozsiane zakazenie
gonokokowe (DGI) (23, 32).

Konwencjonalne rozpoznanie zakazenia GC wymaga izolacji mikroorganizmu na podtozach
selektywnych lub obserwacji dwoinek w rozmazach barwionych metodg Grama (25). Metody
hodowli mogg charakteryzowaé sie dobrg czutoscig kliniczng, ale sg w duzym stopniu
uzaleznione od wiasciwego postepowania z probkami. Niewtasciwe przechowywanie i
transport prébek moze spowodowac utrate zywotnosci mikroorganizméw i da¢ wyniki
fatszywie ujemne. Ponadto, zta technika pobierania probek, toksyczne materiaty do
pobierania probek oraz inhibicja wzrostu przez sktadniki wydzielin ciata mogg réowniez
powodowac wyniki fatszywie ujemne (11, 28). Niehodowlane metody wykrywania GC
obejmujg bezposrednie testy z sondg DNA oraz NAAT.

Pierwsza generacja NAAT dla CT i GC ma problemy technologiczne, ktére ograniczyty ich
dziatanie. Problemy te obejmujg ucigzliwe przetwarzanie prébek oraz zahamowanie procesu
pobierania probek, co moze prowadzi¢ do uzyskania wynikéw fatszywie ujemnych (10, 15,
20, 30, 41, 51, 57, 58). Test Aptima Combo 2 jest drugg generacjg NAAT, ktéra wykorzystuje
technologie wychwytywania czgsteczek szukanych, amplifikacje z mediacjg transkrypciji
(TMA) oraz test podwajnej kinetyki (DKA) w celu usprawnienia procesu przetwarzania
prébek, amplifikacji szukanego rRNA i wykrywania amplikonu. Badania poréwnujgce
skutecznos$¢ i inhibicje probek w réznych systemach amplifikacji wykazaty korzysci technologii
wychwytywania czgsteczek szukanych, TMA i DKA (12, 18). Test Aptima Combo 2 wykrywa
jakosciowo rRNA bakterii CT i/lub GC w pobranych przez lekarza probkach z kanatu szyjki
macicy, ptynnych prébkach Pap w roztworze PreservCyt, wymazach z pochwy, cewki
moczowej mezczyzn oraz wymazach z gardta i odbytu mezczyzn i kobiet, probkach pobranych
przez pacjenta z pochwy oraz wymazach z gardta i odbytu mezczyzn i kobiet, a takze w
prébkach moczu kobiet i mezczyzn od oséb z objawami i bez objawow.

W 2019 r. odkryto nowe warianty C. trachomatis, ktére zawierajg mutacje punktowe
wplywajgce na wykrywanie przez pierwotng wersje testu Aptima Combo 2 (22, 27, 42, 43,
55, 56). Warianty szczepéw chlamydii z mutacjami wptywajacymi na skutecznosé¢ testéw
diagnostycznych zostaty opisane wczes$niej (54) i sg naturalnym produktem ewolucji bakterii.
Zaktualizowana wersja testu Aptima Combo 2 zapewnia pokrycie detekcji dla wariantéw
szczepow C. trachomatis, ktore pojawity sie w 2019 roku.

Zasady procedury

Test Aptima Combo 2 tgczy w sobie technologie wychwytywania czgsteczek szukanych, TMA
i DKA. Probki sg pobierane i przenoszone do odpowiednich proboéwek przeznaczonych do
ich transportu. Roztwory transportowe w tych probéwkach uwalniajg czgsteczki szukane RNA
i chronig je przed degradacjg podczas przechowywania. Jesli test Aptima Combo 2 jest
wykonywany w warunkach laboratoryjnych, szukane czasteczki rRNA sg izolowane z probek
przy uzyciu oligomeréow wychwytujgcych drogg wychwytywania czgsteczek szukanych
poprzez wykorzystanie mikroczgstek magnetycznych. Oligomery wychwytujgce zawierajg
sekwencje komplementarne do okreslonych regiondw czgsteczek szukanych, a takze cigg
reszt deoksyadenozyny. Dla kazdej czgsteczki szukanej stosuje sie oddzielny oligomer
wychwytujgcy. Podczas etapu hybrydyzacji regiony specyficzne dla sekwencji oligomerow
wychwytujgcych wigzg sie z okreslonymi regionami czgsteczek szukanych. Nastepnie
kompleks oligomer odpowiedzialny za wychwyt:czgsteczka szukana jest wychwytywany z
roztworu dzieki obnizeniu temperatury reakcji do temperatury pokojowej. Ten spadek
temperatury umozliwia hybrydyzacje miedzy obszarem deoksyadenozyny oligomeru
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odpowiedzialnego za wychwyt i czgsteczkami polideoksytymidyny, ktére sg potgczone
wigzaniami kowalencyjnymi z czgsteczkami magnetycznymi. Mikroczgstki, w tym
wychwycone czgsteczki szukane z nimi zwigzane, sg odciggane do brzegu naczynia
reakcyjnego za pomocg magnesow, a nastepnie odsysany jest supernatant. Czgsteczki sg
przemywane w celu usuniecia pozostatosci matrycy probki, ktéra moze zawiera¢ inhibitory
reakcji amplifikacji. Po zakonczeniu etapéw wychwytywania czasteczek szukanych, prébki sg
gotowe do amplifikacji.

Testy amplifikacji czgsteczek szukanych sg oparte na zdolnosci komplementarnych starterow
oligonukleotydowych do swoistej hybrydyzacji i umozliwiajg enzymatyczng amplifikacje
szukanych nici kwasu nukleinowego. Test Aptima Combo 2 replikuje specyficzny region 23S
rRNA z CT i specyficzny region 16S rRNA z GC poprzez zwigzki posrednie DNA. Dla kazdej
czgsteczki szukanej stosowany jest unikalny zestaw starterow. Wykrywanie sekwencji
produktu amplifikacji rRNA (amplikonu) uzyskuje sie za pomocg hybrydyzacji kwasow
nukleinowych. Komplementarne z regionem kazdego amplikonu docelowego jednoniciowe
sondy chemiluminescencyjnych DNA sg znakowane réznymi czgsteczkami estru
akrydyniowego. Znakowana sonda DNA tgczy sie z amplikonem, tworzac stabilne hybrydy
RNA:DNA. Odczynnik selekcyjny odréznia sonde zhybrydyzowang od niezhybrydyzowanej,
eliminujgc generowanie sygnatu z tej drugiej. Podczas etapu wykrywania swiatto emitowane
przez znakowane hybrydy RNA:DNA jest mierzone jako sygnaty fotonow w luminometrze i
podawane jako wzgledne jednostki swiatta (RLU). W DKA réznice w profilach kinetycznych
znakowanych sond CT i GC pozwalajg na réznicowanie sygnatu; profile kinetyczne sg
uzyskiwane z pomiaréw ilosci fotondw w czasie odczytu detekcji. Reakcja detekciji
chemiluminescencyjnej dla sygnatu CT charakteryzuje sie bardzo szybka kinetykg i typem
kinetycznym ,sygnat btyskowy” (ang. flasher). Reakcja detekcji chemiluminescencyjnej dla
sygnatu GC jest stosunkowo wolniejsza i ma typ kinetyczny ,sygnat zarowy” (ang. glower).
Wyniki testu okresla sie na podstawie wartosci granicznej opartej na catkowitej RLU i typie
krzywej kinetycznej.

Ostrzezenia i sSrodki ostroznosci
A. Do diagnostyki in vitro.

B. Do uzycia przez profesjonalistow.

C. W celu uzyskania dodatkowych szczegotowych ostrzezen, srodkéw ostroznosci i
procedur kontroli kontaminacji dla systemu Tigris DTS, nalezy zapoznac sie z Instrukcjg
obstugi systemu Tigris DTS.

D. W celu uzyskania dodatkowych szczego6towych ostrzezen, srodkéw ostroznosci i
procedur kontroli kontaminacji dla systemu Panther System, nalezy zapozna¢ sie z
Instrukcjg obstugi Panther System.

Kwestie zwigzane z laboratorium

E. Test nie zostat oceniony w populacjach pacjentéow z niskg czestos$cig wystepowania choroby
CT; dlatego nie okreslono skutecznosci w warunkach niskiej czestosci wystepowania.

Stosowac wylgcznie dostarczone lub okreslone jednorazowe wyposazenie laboratoryjne.

G. Przestrzega¢ rutynowych srodkéw ostroznosci stosowanych w laboratorium. Nie jes¢, nie
pi¢ i nie pali¢ w wyznaczonych obszarach pracy. W czasie pracy z probkami i
odczynnikami zestawu nosi¢ jednorazowe rekawiczki bezpudrowe, ostone oczu oraz
odziez laboratoryjng. Dokfadnie umy¢ rece po pracy z probkami i odczynnikami zestawu.
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H. Ostrzezenie: Srodki drazniace i zrace: Unikaé kontaktu produktéw Auto Detect 1 i

Auto Detect 2 ze skorg, oczami i btonami Sluzowymi. Jesli ptyny zetkng sie ze skorg lub
oczami, nalezy przemy¢ wodg. Jesli ptyn sie rozleje, nalezy rozcienczy¢ go wodg, po
czym wytrze¢ do sucha.

Powierzchnie robocze, pipety i inne wyposazenie nalezy regularnie odkazac, stosujgc
roztwér podchlorynu sodu w stezeniu od 2,5% do 3,5% (od 0,35 M do 0,5 M).

Kwestie dotyczace probek

J.

Test zostat zbadany przy uzyciu pobranych przez lekarza prébek z kanatu szyjki macicy,
ptynnych prébek Pap w roztworze PreservCyt, wymazdw z pochwy, cewki moczowe;j
mezczyzn oraz wymazow z gardta i odbytu mezczyzn i kobiet; prébek pobranych przez
pacjentke z pochwy, wymazéw z gardta i odbytu mezczyzn i kobiet oraz probek moczu.
Skutecznosé na probkach innych niz okreslone w sekcji Pobieranie i przechowywanie
probek nie zostata oceniona.

Laboratoria mogg zatwierdzi¢ inne urzadzenia do pobierania probek (33, 36).

Prébki ginekologiczne pobierane do przygotowania przy uzyciu Systemu ThinPrep 2000
lub Systemu ThinPrep 5000 nalezy pobiera¢ przy uzyciu urzgdzen do pobierania prébek
typu miotetka lub szczoteczka wewnagtrzszyjkowa / plastikowa szpatutka.

Daty waznos$ci wymienione na zestawach do pobierania prébek obowigzujg osrodek, w

ktérym pobierana jest prébka, a nie placowke, w ktérej wykonywane sg badania. Prébki
zebrane w dowolnym czasie przed uptywem daty waznosci zestawu do pobierania probek
mogg byC¢ badane, o ile byly transportowane i przechowywane zgodnie z ulotkg zatgczong
do opakowania, nawet jezeli mineta data waznosci probéwki do pobierania probek.

Roztwoér PreservCyt zostat zatwierdzony jako alternatywne podtoze do badan z uzyciem
testu Aptima Combo 2. Roztwér PreservCyt do badania ptynnych prébek Pap przetworzonych
przy uzyciu urzgdzenia ThinPrep 3000 Processor lub innych urzgdzeh nie zostat oceniony
pod katem wykrywania Chlamydia trachomatis i Neisseria gonorrhoeae przy uzyciu testu
Aptima Combo 2.

Po dodaniu moczu do probdwki do transportowania moczu poziom ptynu musi wypadaé
miedzy dwoma czarnymi wskaznikami na etykiecie probéwki. W przeciwnym razie nalezy
odrzuci¢ probke.

. W trakcie transportu prébek zapewni¢ prawidtowe warunki przechowywania, pozwoli to

zachowac¢ ich prawidtowy stan. Nie oceniono stabilnosci prébek w warunkach transportu
innych niz zalecane.

Prébki moga byé zakazne. W czasie wykonywania tego testu przestrzegaé uniwersalnych
srodkow ostroznosci. Wtasciwe metody postepowania z probkami oraz utylizacji prébek
powinien okresli¢ kierownik laboratorium. Do wykonywania tej procedury diagnostycznej
powinien by¢ upowazniony wytgcznie personel odpowiednio przeszkolony w obchodzeniu
sie z materiatami zakaznymi.

W czasie etapéw pracy z probkami unika¢ zanieczyszczenia krzyzowego. W probkach
moze wystepowac niezwykle wysokie stezenie mikroorganizmow. Nalezy dopilnowac, aby
pojemniki na prébki nie stykaty sie ze sobg, a zuzyte materiaty wyrzuci¢ bez przesuwania
ich nad jakimikolwiek otwartymi pojemnikami. Zmieni¢ rekawiczki, jezeli miaty kontakt z
prébka.
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Q. Jezeli w proboéwce transportowej z wymazem nie bedzie wymazu, bedg dwa wymazy,

wacik do czyszczenia albo wymazéwka firmy innej niz Hologic, prébke nalezy odrzucié.
Przed odrzuceniem probowki transportowej bez wymazowki nalezy sprawdzi¢, czy nie
jest to probowka do przenoszenia probek firmy Aptima™, poniewaz nie bedzie ona
zawiera¢ wymazdowki.

W przypadku ptynnych prébek Pap w roztworze PreservCyt nalezy pobieraé prébki zgodnie
z instrukcjami producenta. Porcje nastepnie wyjmowane z fiolki PreservCyt do badania przy
uzyciu testu Aptima Combo 2 nalezy przetwarza¢ wytgcznie przy uzyciu zestawu do
przenoszenia prébek Aptima.

W pewnych warunkach po przektuciu spod zakretek probowek transportowych Aptima
moze uwolni¢ sie ptyn. Aby temu zapobiec, nalezy postepowaé zgodnie z instrukcjami
zawartymi w odpowiedniej Procedurze testu.

Kwestie dotyczace testu

T.
u.

Skutecznos¢ testu Aptima Combo 2 nie zostata oceniona u nastolatek w wieku ponizej 14 lat.
Nie nalezy uzywa¢ zestawu po uptywie terminu waznosci.
Nie wymienia¢, nie mieszaé¢ ani nie tagczy¢ odczynnikéw analitycznych pochodzacych

z zestawdw o réznych numerach serii. Kontrole i ptyny do testow firmy Aptima moga
mieé réozne numery partii.

Odczynnik olejowy Aptima

@ Poli(dimetylosiloksan) 100%
OSTRZEZENIE

H315 — Dziata draznigco na skore
H319 — Dziata draznigco na oczy

Odczynnik selekcyjny
Kwas borowy 1-5%
Wodorotlenek sodu < 1%

OSTRZEZENIE
H315 — Dziata draznigco na skore
H319 — Dziata draznigco na oczy

Odczynnik do wychwytywania czasteczek szukanych
EDTA 1-5%
H411 — Dziata toksycznie na organizmy wodne, powodujgc diugotrwate skutki

P273 — Unika¢ uwolnienia do $rodowiska
P280 — Stosowa¢ ochrong oczu / ochrone twarzy

Uwaga: Stosowane informacje dotyczgce zagrozen sg okre$lone przez klasyfikacje kart
charakterystyki substancji (Safety Data Sheets, SDS) obowigzujgce w UE. Informacje
dotyczgce zagrozen wystepujgcych w konkretnym regionie opisano w kartach SDS
wtasciwych dla regionéw. Dokumenty te znajdujg sie w bibliotece kart charakterystyki pod
adresem www.hologicsds.com.

Wymagania dotyczgce przechowywania odczynnikow i postepowania z nimi

A

Nastepujgce odczynniki sg stabilne, jesli sg przechowywane w temperaturze od 2°C do
8°C (w lodowce):

Odczynnik amplifikacji do testu Aptima Combo 2
Odczynnik enzymatyczny do testu Aptima Combo 2
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Odczynnik-sonda do testu Aptima Combo 2

Odczynnik do wychwytywania czgsteczek szukanych B do testu Aptima Combo 2
Kontrola dodatnia, CT / Kontrola ujemna, GC APTIMA

Kontrola dodatnia, GC / Kontrola ujemna, CT APTIMA

B. Ponizsze odczynniki sg stabilne, jesli sg przechowywane w temperaturze od 2°C do 30°C:
Roztwoér do przygotowania odczynnikéw amplifikacji do testu Aptima Combo 2
Roztwér do przygotowania odczynnikéw enzymatycznych do testu Aptima Combo 2
Roztwoér do przygotowania odczynnikéw-sond do testu Aptima Combo 2
Odczynnik selekcyjny do testu Aptima Combo 2

C. Ponizsze odczynniki sg stabilne, jesli sg przechowywane w temperaturze od 15°C do
30°C (temperatura pokojowa):

Odczynnik do wychwytywania czgsteczek szukanych
Roztwoér do ptukania Aptima
Bufor do ptynu dezaktywujgcego Aptima
Odczynnik olejowy Aptima
D. Roboczy odczynnik do wychwytywania czgsteczek szukanych (Working Target Capture

Reagent, odczynnik wTCR) zachowuje stabilno$¢ przez 30 dni, jesli jest przechowywany
w temperaturze od 15°C do 30°C. Nie nalezy przechowywaé go w lodéwce.

E. Po przygotowaniu odczynnik enzymatyczny, odczynnik amplifikacji i odczynnik-sonda sg
stabilne przez 30 dni, jesli sg przechowywane w temperaturze od 2°C do 8°C.

F. Niewykorzystane przygotowane odczynniki oraz odczynnik wTCR wyrzuci¢ po 30 dniach
lub po uptywie daty waznosci partii gltdbwnej, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej.

G. Kontrole sg stabilne do momentu uptyniecia daty wskazanej na fiolkach.
H. Odczynniki przechowywane w systemie Tigris DTS zachowujg stabilno$¢ przez 48 godzin.
[.  Odczynniki przechowywane w Panther System zachowujg stabilno$¢ przez 72 godziny.

J. Odczynnik-sonda oraz przygotowany odczynnik-sonda sg wrazliwe na Swiatto.
Przechowywane odczynniki nalezy chroni¢ przed ekspozycjg na swiatto. Okre$lona
stabilnos¢ po przygotowaniu jest oparta na 12-godzinnej ekspozycji przygotowanego
odczynnika-sondy na dwie zaréwki fluorescencyjne o mocy 60 W, w odlegtosci 43 cm
(17 cali) i temperaturze ponizej 30°C. Nalezy odpowiednio ograniczy¢ ekspozycje na
Swiatto przygotowanego odczynnika-sondy.

K. Po ogrzaniu do temperatury pokojowej, niektore probowki z kontrolg mogg wydawac sie
metne lub zawieraC osady. Zjawiska metnosci lub osadu zwigzane z kontrolami nie maja
wptywu na ich dziatanie. Kontrole mozna stosowa¢ bez wzgledu na to, czy sg klarowne,
czy metne/wytrgcone. Jesli pozadane sg kontrole klarowne, solubilizacje mozna przyspieszy¢,
inkubujac je w gérnej granicy zakresu temperatury pokojowej (od 15°C do 30°C).

L. Nie zamrazaé¢ odczynnikow.
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Informacje ogéine Aptima Combo 2~

Pobieranie i przechowywanie prébek

Test Aptima Combo 2 zostat zaprojektowany do wykrywania CT i GC w nastepujgcych prébkach:
pobranych przez lekarza probkach z kanatu szyjki macicy, ptynnych probkach Pap w roztworze
PreservCyt, wymazach z pochwy, cewki moczowej mezczyzn oraz wymazach z gardta i odbytu
mezczyzn i kobiet, prébkach pobranych przez pacjentke z pochwy, wymazach z gardta i
odbytu mezczyzn i kobiet oraz probkach moczu. Skutecznos¢ wynikéw dla prébek innych niz
pobrane za pomocg ponizszych zestawow do pobierania probek nie zostata ustalona:

Zestaw do pobierania wymazow z kanatu szyjki macicy i meskiej cewki moczowej Aptima
Unisex

Zestaw do pobierania probek moczu Aptima do probek moczu kobiet i mezczyzn

Zestaw do pobierania wymazéw Aptima Multitest

Zestaw do transportu probek Aptima (do stosowania z prébkami ginekologicznymi
pobranymi w roztworze PreservCyt)

Instrukcja pobierania:

Instrukcje pobierania przedstawiono w odpowiedniej ulotce zatgczonej do opakowania
zestawu do pobierania probek.

Transport i przechowywanie probek przed wykonaniem testéw:

1.

Probki wymazéw:
a.

Po pobraniu wymazu nalezy go przetransportowac i przechowywac w probéwce do
transportu prébek wymazéw w temperaturze od 2°C do 30°C do czasu wykonania
badania. Probki nalezy zbada¢ za pomocg Test Aptima Combo 2 w ciggu 60 dni od
pobrania. Jesli konieczne jest diuzsze przechowywanie, zamrozi¢ je w temperaturze
od -20°C do -70°C na okres do 12 miesiecy od pobrania (patrz Badania stabilnosci
probek).

Probki moczu:
a.

Probki moczu, ktére nadal znajdujg sie w gtdbwnym pojemniku do zbiorki nalezy
przetransportowac do laboratorium w temperaturze od 2°C do 30°C. Przeniesé
probke moczu do probowki transportowej Aptima w ciggu 24 godzin od pobrania.
Przechowywac w temperaturze od 2°C do 30°C i zbadac w ciggu 30 dni od pobrania.

Po pobraniu przetransportowac przetworzong probke moczu w probéwce do
transportu probek moczu Aptima w temperaturze od 2°C do 30°C i przechowywaé¢ w
temperaturze od 2°C do 30°C do czasu badania. Przetworzone probki moczu nalezy
zbadac¢ za pomoca Test Aptima Combo 2 w ciggu 30 dni od pobrania. Jesli konieczne
jest dluzsze przechowywanie, zamrozi¢ je w temperaturze od -20°C do -70°C na
okres do 12 miesiecy od pobrania (patrz Badania stabilno$ci probek).

Ptynne prébki Pap w roztworze PreservCyt:
a.

Ptynne prébki Pap w roztworze PreservCyt przeznaczone do badania w kierunku
obecnosci CT i/lub GC nalezy przetworzy¢ do badan cytologicznych i/lub przeniesé
do probdéwki do przenoszenia probek Aptima w ciggu 30 dni od pobrania, jesli sa
przechowywane w temperaturze od 2°C do 30°C (patrz Badania stabilnosci probek).

Jezeli bedzie stosowana procedura wyjmowania porcji ThinPrep, nalezy zapoznac¢
sie z Instrukcjg obstugi urzgdzenia ThinPrep 2000, ThinPrep 3000 lub ThinPrep
5000 — Dodatek, aby uzyskac instrukcje dotyczgce wyjmowania porcji. Przenies¢ 1 mL
wyjetej porcji do probéwki do przenoszenia probek Aptima zgodnie z instrukcjg
zamieszczong w ulotce dotgczonej do opakowania zestawu do przenoszenia prébek
Aptima.

Test Aptima Combo 2
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Aptima Combo 2" Informacje ogéine

c. W przypadku badania probki po przetworzeniu przy uzyciu urzgdzenia ThinPrep
2000 nalezy przetworzy¢ ptynng probke Pap w roztworze PreservCyt zgodnie z
Instrukcjg obstugi urzgdzenia ThinPrep 2000 i ulotkg dotgczong do opakowania
zestawu do przenoszenia prébek Aptima. W przypadku badania prébki po uzyciu
urzadzenia ThinPrep 5000, nalezy przetworzy¢ ptynng probke Pap w roztworze
PreservCyt zgodnie z Instrukcjg obstugi urzgdzenia ThinPrep 5000 i ulotkg
dotgczong do opakowania zestawu do przenoszenia prébek Aptima. Przenies¢ 1 mL
ptynu pozostatego we fiolce z roztworem PreservCyt do probowki do przenoszenia
probek Aptima zgodnie z instrukcjg zamieszczong w ulotce dotgczonej do opakowania
zestawu do przenoszenia prébek Aptima.

d. Po przeniesieniu ptynnej probki Pap w roztworze PreservCyt do probéwki do
przenoszenia probek Aptima, probke nalezy zbadac¢ testem Aptima Combo 2 w ciggu
30 dni, jesli jest przechowywana w temperaturze od 2°C do 8°C lub 14 dni, jesli jest
przechowywana w temperaturze od 15°C do 30°C. Jesli konieczne jest dluzsze
przechowywanie, nalezy zamrozi¢ probke w temperaturze od -20°C do -70°C na
okres do 12 miesiecy od momentu przeniesienia (patrz Badania stabilnosci probek).

C. Przechowywanie probek po tescie:

1.
2.

3.

Prébki, ktére byty juz badane, nalezy przechowywacé pionowo w statywie.

Probéwki transportowe na prébki nalezy przykry¢ nowym, czystym parafilmem albo folig
ochronna.

Jezeli badane prébki nalezy zamrozi¢ albo wystac, zdjaé przepuszczalng zakretke i
natozy¢ nowg nieprzepuszczalng zakretke na wszystkie probowki transportowe na
prébki. Jezeli konieczne jest wystanie prébek do badania do innej placéwki, nalezy
zawsze przestrzegac zalecanych temperatur. Przed zdjeciem zakretek z wczes$niej
badanych i ponownie zamknietych probek, probowki do transportu prébek nalezy
wirowac przez 5 minut przy 420 RCF (wzgledna sita odsrodkowa), aby catos¢ cieczy
znalazta sie na dnie probéwki. Unikaé rozpryskiwania i zanieczyszczenia
krzyzowego.

Uwaga: Probki nalezy przesyta¢ zgodnie z odpowiednimi krajowymi i miedzynarodowymi
przepisami dotyczgcymi transportu.
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System Tigris DTS

Aptima Combo 2"

System Tigris DTS

Ponizej wymieniono odczynniki potrzebne do wykonania testu Aptima Combo 2 na obecnosé
CT i GC w systemie Tigris DTS. Obok nazwy odczynnika wymieniono takze symbole
identyfikujgce odczynniki.

Dostarczone odczynniki i materiaty

Zestaw testow Aptima Combo 2, 250 testow (2 pudetka i 1 zestaw kontroli)
(kat. nr PRD-05572 i PRD-05572B)

Pudetko chltodnicze Aptima Combo 2 (1 z 2)
(po odbiorze przechowywaé¢ w temperaturze od 2°C do 8°C)

Symbol Element Liczba sztuk
A Odczynnik amplifikacji do testu Aptima Combo 2 1 fiolka
Liofilizowane niezakazne kwasy nukleinowe w roztworze
buforowanym zawierajgcym < 5% odczynnika wypetniajgcego.
E Odczynnik enzymatyczny do testu Aptima Combo 2 1 fiolka
Liofilizowana odwrotna transkryptaza i polimeraza RNA w roztworze
buforowanym HEPES zawierajgcym < 10% odczynnika wypetiajgcego.
P Odczynnik-sonda do testu Aptima Combo 2 1 fiolka
Liofilizowane niezakazne chemiluminescencyjne sondy DNA w roztworze
buforowanym bursztynianem zawierajagcym < 5% detergentu.
TCR-B  Odczynnik do wychwytywania czasteczek szukanych Bdotestu 1 x 0,61 mL

Aptima Combo 2
Niezakazne kwasy nukleinowe w buforowanym roztworze
zawierajgcym < 5% detergentu.

Pudetko do przechowywania w temperaturze pokojowej na testy Aptima Combo 2 (2 z 2)
(po odbiorze przechowywa¢ w temperaturze od 15°C do 30°C)

Symbol

Element

Liczba sztuk

AR

Roztwér do przygotowania odczynnikéw amplifikacji do testu
Aptima Combo 2
Roztwér wodny zawierajgcy konserwanty.

1x27,7mL

ER

Roztwér do przygotowania odczynnikéw enzymatycznych do
testu Aptima Combo 2

Roztwér buforowany HEPES zawierajgcy $rodek powierzchniowo
czynny i glicerol.

1x11,1mL

PR

Roztwdr do przygotowania odczynnikéw-sond do testu Aptima
Combo 2

Roztwdr buforowany bursztynianem zawierajgcy < 5% detergentu.

1x35,4 mL

Odczynnik selekcyjny do testu Aptima Combo 2
Roztwdér 600 mM buforowany boranem zawierajgcy Srodek
powierzchniowo czynny.

1x108 mL

TCR

Odczynnik do wychwytywania czasteczek szukanych do testu
Aptima Combo 2

Buforowany roztwor soli zawierajgcy faze statg i oligomery wychwytujgce.

1x54 mL

Kotnierze do przygotowania odczynnikow

Karta z kodami kreskowymi partii gtéwnych

1 karta

Test Aptima Combo 2
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Aptima Combo 2" System Tigris DTS

Zestaw kontroli Aptima
(po odbiorze przechowywaé w temperaturze od 2°C do 8°C)

Symbol Element Liczba sztuk

PCT/INGC Kontrola dodatnia, CT / Kontrola ujemna, GC Aptima 5x1,7mL
Niezakazny kwas nukleinowy CT w buforowanym roztworze
zawierajgcym < 5% detergentu. Kazda probka o objetosci 400 uL
zawiera szacunkowy odpowiednik rRNA dla 1 CT IFU (5 fg/test®).

PGC/NCT Kontrola dodatnia, GC / Kontrola ujemna, CT Aptima 5x 1,7 mL
Niezakazny kwas nukleinowy GC w buforowanym roztworze

zawierajgcym < 5% detergentu. Kazda probka o objetosci 400 uL
zawiera szacunkowy odpowiednik rRNA 50 komdrek GC (250 fg/test®).

*Odpowiedniki rRNA zostaty obliczone na podstawie wielko$ci genomu i szacunkowego stosunku
DNA:RNA/komorke kazdego mikroorganizmu.

Materialy wymagane, ale dostepne osobno
Uwaga: Materialy dostarczane przez Hologic sq zaopatrzone w numery katalogowe, chyba ze podano inaczej.

Kat. Nr
System Tigris DTS 105118
Zestaw pltyndw do testu Aptima 302382
(Roztwdr do ptukania Aptima, bufor do pfynu dezaktywujgcego Aptima, odczynnik
olejowy Aptima)
Zestaw Aptima Auto Detect 301048
Zestaw z ptynem konserwujgcym do systemu Aptima 302380
Koncowki przewodzace 1000 uL, wykrywajgce ciecz 10612513 (Tecan)
Zestaw wstepny do systemu Tigris DTS zawierajgcy 301191
Zestawy wieloprobéwkowe (MTU) 104772-02
Zestaw workow na zuzyte koncowki zasysajgce do MTU 900907
Ostony pojemnikéw na odpady MTU 900931
Pokrywy pojemnikéw na odpady MTU 105523
Zestaw do transportu probek Aptima 301154C
do stosowania z probkami w roztworze PreservCyt
Zestaw do transportu probek Aptima — drukowalny PRD-05110
do stosowania z probkami w roztworze PreservCyt
Zestaw do pobierania wymazow Aptima Multitest PRD-03546

Zestaw do pobierania wymazoéw z kanatu szyjki macicy i meskiej cewki 301041
moczowej Aptima Unisex

Zestaw do pobierania prébek moczu Aptima do prébek moczu kobiet i mezczyzn 301040
Probowki transportowe Aptima do prébek moczu kobiet i mezczyzn 105575

Wybielacz, roztwor podchlorynu sodu w stezeniu od 5% do 7% (od 0,7 M —
do 1,0 M)

Woda do systemu Tigris DTS —

specyfikacje zawiera Instrukcja obstugi systemu Tigris DTS

Rekawiczki jednorazowe —
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Kat. Nr
Wzorzec kalibracji SysCheck 301078
Zakretki przepuszczalne Aptima 105668
Zamienne zakretki nieprzepuszczalne 103036A
Zapasowe zakretki do zestawdéw z 250 testami —
Roztwory do przygotowania odczynnika amplifikacji
i odczynnika-sondy CL0041 (100 zakretek)
Roztwér do przygotowania odczynnika enzymatycznego 501616 (100 zakretek)
Odczynnik selekcyjny i TCR CL0040 (100 zakretek)
Materialy opcjonalne
Kat. Nr
Zestaw kontroli Aptima 301110
Wzmacniacz wybielacza do czyszczenia Hologic 302101

do rutynowego czyszczenia powierzchni i sprzetu

Procedura testu w systemie Tigris DTS

Uwaga: Dodatkowe informacje na temat procedury przedstawiono w instrukcji obstugi
systemu Tigris DTS.

A. Przygotowanie obszaru roboczego

1. Oczysci¢ powierzchnie robocze, na ktérych bedg przygotowywane odczynniki i prébki.
Przetrze¢ powierzchnie robocze roztworem podchlorynu sodu w stezeniu od 2,5% do
3,5% (od 0,35 M do 0,5 M). Roztwér podchlorynu sodu powinien mie¢ kontakt z
powierzchniami przez co najmniej 1 minute, a nastepnie nalezy sptuka¢ powierzchnie
woda. Nie wolno dopuszczaé do wyschniecia roztworu podchlorynu sodu. Zakryc¢
powierzchnie roboczg, na ktorej bedg przygotowywane odczynniki i probki, czystymi,
wzmochionymi plastikiem, chtonnymi ostonami stotu laboratoryjnego.

B. Przygotowanie odczynnikéw / przygotowanie nowego zestawu

Uwaga: Przygotowanie odczynnikobw nalezy przeprowadzi¢ przed rozpoczeciem
jakichkolwiek prac w systemie Tigris DTS.

1. Aby przygotowac¢ odczynniki amplifikacji, odczynniki enzymatyczne i odczynniki-sondy,
nalezy potgczyé zawartos¢ butelek z liofilizowanymi odczynnikami z zawartoscig
butelek z roztworami do przygotowania. Jesli odczynniki byty przechowywane w
chtodziarce, przed uzyciem nalezy odczekaé, az roztwory do przygotowania
odczynnikow osiggng temperature pokojowa.

a. Dopasowac odpowiedni roztwor do kazdego liofilizowanego odczynnika. Przed
zatozeniem kotnierza do przygotowania odczynnikow upewnic sig, ze roztwor do
przygotowania i liofilizowany odczynnik majg etykiety w tym samym kolorze.

b. Sprawdzi¢ numery partii na karcie z kodami kreskowymi partii gltdbwnych, aby mieé
pewnos¢, ze potgczono odpowiednie odczynniki.

c. Otworzy¢ fiolke z liofilizowanym odczynnikiem i mocno wcisnaé przyciety koniec
kotnierza do przygotowania odczynnikéw w otwér fiolki (Rysunek 1, etap 1).

d. Otworzy¢ buteleczke zawierajgcg odpowiedni roztwoér do przygotowania i odtozy¢
zakretke na czystg, przykrytg powierzchnie roboczg.
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e.

Trzymajgc buteleczke z roztworem na stole, mocno wcisng¢ drugi koniec kotnierza
w otwor buteleczki (Rysunek 1, etap 2).

Powoli odwrdcic¢ potgczone buteleczki. Poczekac, az roztwoér sptynie z butelki do
szklanej fiolki (Rysunek 1, etap 3).

Delikatnie zataczac fiolkg kota w powietrzu, aby wymieszac jej zawarto$¢. Nie
dopuszczac¢ do wytwarzania piany podczas mieszania zawartosci fiolki ruchem
wirowym (Rysunek 1, etap 4).

Odczekaé, az liofilizowany odczynnik przejdzie do roztworu, nastepnie ponownie
odwréci¢ potgczone buteleczki, przechylajgc je pod katem 45°, aby zminimalizowac¢
tworzenie sie piany (Rysunek 1, etap 5). Odczekaé, az catos¢ ptynu z powrotem
przesgczy sie do plastikowej buteleczki.

Zdjac¢ kotnierz do przygotowania odczynnikow i szklang fiolke (Rysunek 1, etap 6).

NatozyC zakretke na plastikowg buteleczke. Na etykiecie wpisac inicjaty operatora i
date przygotowania odczynnikéw (Rysunek 1, etap 7).

Wyrzuci¢ kotierz do przygotowania odczynnikdw i szklang fiolke (Rysunek 1, etap 8).

Opcja: Dozwolone jest dodatkowe mieszanie odczynnikéw amplifikacji,
enzymatycznych i odczynnikéw-sond przy uzyciu wytrzgsarki do probdéwek.
Odczynniki mozna mieszaé¢, umieszczajgc ponownie zamknietg plastikowg butelke
na wytrzgsarce probéwek ustawionej na 20 obr./min (lub wartos¢ réwnowazng) na
minimum 5 minut.

Ostrzezenie: UnikaC tworzenia piany podczas przygotowywania odczynnikéw. Piana ma
niekorzystny wptyw na detekcje poziomu w systemie Tigris DTS.

r"1 m ™ 3 . "'\/4 B

7

Rysunek 1. Proces przygotowania odczynnikow w systemie Tigris DTS lub Panther System

2. Przygotowac odczynnik wTCR

a.
b.

Dopasowac odpowiednie buteleczki TCR i TCR-B.

Sprawdzi¢ numery partii odczynnikéw na karcie z kodami kreskowymi partii
gtéwnych, aby mie¢ pewnos$¢, ze potgczono odpowiednie odczynniki z zestawu.

Otworzy¢ buteleczke TCR i odtozy¢ zakretke na czysta, przykrytg powierzchnie robocza.

Otworzy¢ buteleczke TCR-B i przela¢ catg zawartos¢ do buteleczki z TCR.
Przewiduje sig, ze w buteleczce TCR-B pozostanie niewielka ilo$¢ ptynu.

Natozy¢ zakretke na buteleczke z TCR i delikatnie obraca¢, aby wymieszaé
zawartosc. Na tym etapie unikac tworzenia piany.

Na etykiecie wpisac inicjaty operatora i biezgcg date.
Wyrzucié¢ buteleczke TCR-B i zakretke.

Test Aptima Combo 2
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3.

Przygotowac odczynnik selekcyjny

a. Sprawdz numer partii na butelce z odczynnikiem, aby upewnic sig, ze zgadza sie on
z numerem partii na Karcie kodéw kreskowych gtéwnej partii.

b. Na etykiecie wpisac inicjaty operatora i biezgcg date.

Uwaga: Przed wtozeniem do systemu doktadnie wymieszac kazdy odczynnik, delikatnie
go odwracajgc. W trakcie odwracania odczynnikéw unikac tworzenia piany.

C. Przygotowanie odczynnikéw wczedniej przygotowanych

1.

2.

Wczesniej przygotowane odczynniki amplifikacji, enzymatyczne i odczynniki-sondy
muszg osiggng¢ temperature pokojowg (od 15°C do 30°C) przed rozpoczeciem testu.
Jesli przygotowany odczynnik-sonda zawiera osad, ktory nie powraca do stanu
roztworu w temperaturze pokojowej, nalezy podgrzewaé¢ zamknietg butelke w
temperaturze nieprzekraczajgcej 62°C przez 1 do 2 minut. Po tym etapie ogrzewania
odczynnik-sonda moze by¢ uzyty, nawet jesli pozostanie osad resztkowy. Przed
zatadowaniem do systemu wymieszaé odczynnik-sonde przez jego odwracanie,
uwazajgc jednoczesénie, aby nie spowodowaé powstania piany.

Doktadnie wymieszac¢ kazdy odczynnik, delikatnie go odwracajgc przed witozeniem do
aparatu. W trakcie odwracania odczynnikéw unika¢ tworzenia piany.

Nie wolno dopetniaé butelek z odczynnikami. System Tigris DTS rozpozna butelki po
dopetnieniu i odrzuci je.

D. Obchodzenie sie z probkami

1.
2.
3.

Przed obrébkg odczekac, az kontrole i probki osiggng temperature pokojowa.

Nie wytrzasac probek.

Wizualnie sprawdzié, czy kazda probdéwka z prébkg spetnia nastepujace kryteria:

a. Obecnosc pojedynczej niebieskiej wymazowki Aptima w probowce transportowej na
prébki unisex.

b. Obecnos¢ pojedynczej rézowej wymazéwki Aptima w probéwce transportowej na
prébki wymazow Multitest lub z pochwy.

c. Koncowa objetos¢ moczu pomiedzy czarnymi liniami napetnienia probowki
transportowej do prébek moczu.

d. Brak wymazu w probowce transportowej na préobki Aptima w przypadku ptynnych
prébek Pap w roztworze PreservCyt.

Przed wtozeniem do statywu sprawdzi¢ probowki z probkami:

a. Jezeli probéwka z prébkg zawiera pecherzyki miedzy ptynem a zakretkg, wirowac
probowke przez 5 minut w 420 RCF w celu wyeliminowania pecherzykdéw.

b. Jezeli objetos¢ materiatu w probéwce z prébka jest mniejsza niz zwykle obserwowana
w sytuaciji, gdy przestrzegano instrukcji pobierania, wirowac probéwke przez
5 minut przy 420 RCF, aby mie¢ pewnos¢, ze pod zakretkg nie bedzie ptynu.

c. Jezeli poziom ptynu w probowce do pobierania probek moczu nie znajduje sie
pomiedzy dwoma czarnymi liniami wskaznika na etykiecie, probka musi zostaé
odrzucona. Nie nalezy przektuwacé przepetnionej probdowki.

d. Jesli probka moczu zawiera osad, podgrzewac probke w temperaturze 37°C przez
maksymalnie 5 minut. Jesli wytrgcony osad nie rozpusci sie z powrotem w
roztworze, wizualnie upewnic sie, ze nie przeszkodzi w podawaniu probki.

Uwaga: Pominiecie etapoéw 4a-c moze spowodowac wyciek cieczy spod zakretki probowki.

Uwaga: Z kazdej probowki z probkg mozna poddac badaniu maksymalnie 3 odrebne
porcje. Proby pobrania pipetg wiecej niz 3 porcji z probowki z probka mogg doprowadzi¢
do btedoéw wynikajgcych ze zbyt matej objetosci.
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Aptima Combo 2" System Tigris DTS

E. Przygotowanie systemu

Skonfigurowac system i liste roboczg zgodnie z instrukcjami zawartymi w Instrukcji
obstugi systemu Tigris DTS oraz Uwagi dotyczgce procedury.

Uwagi dotyczace procedury
A. Kontrole

1. Do prawidtowej pracy z oprogramowaniem testu Tigris Aptima wymagane sg kontrole
poczatkowe i koncowe. Kontrola dodatnia, CT / Kontrola ujemna, GC musi znajdowac¢
sie na pierwszej i przedostatniej pozyciji listy roboczej. Etykieta tej kontroli ma kolor
rézowy. Tekst etykiety to ,CONTROL + CT PCT / CONTROL — GC NGC”. Kontrola
dodatnia, GC / Kontrola ujemna, CT musi znajdowac sie na drugiej i ostatniej pozycji
listy roboczej. Etykieta tej kontroli ma kolor niebiesko-zielony. Tekst etykiety to
,LCONTROL + GC PGC / CONTROL — CT NCT".

2. Kazdg rurke kontrolng Aptima mozna uzy¢ w tescie jeden raz. Proba pobrania pipetg z
probowki wiecej niz jeden raz moze doprowadzi¢ do btedéw wynikajacych z
niewystarczajgcej objetosci.

B. Temperatura
Temperatura pokojowa jest zdefiniowana jako zakres od 15°C do 30°C.

C. Puder z rekawiczek

Podobnie jak w przypadku kazdego systemu odczynnikow, nadmiar pudru na niektorych
rekawiczkach moze spowodowaé kontaminacje otwartych probowek. Zaleca sie stosowac
rekawiczki bezpudrowe.

D. Protokét monitorowania kontaminacji laboratoryjnej w systemie Tigris DTS

Istnieje wiele czynnikdw specyficznych dla laboratorium mogacych przyczyniaé sie do
kontaminacji, wliczajgc w to objetos¢ badania, przebieg pracy, czestos¢ wystepowania
choréb i rozne inne czynnosci laboratoryjne. Nalezy uwzgledni¢ te czynniki przy ustalaniu
czestosci monitorowania kontaminacji. Przedziaty czasowe dla monitorowania
kontaminacji nalezy ustali¢ na podstawie praktyk i procedur kazdego laboratorium.

Aby monitorowac¢ kontaminacje laboratoryjng, mozna wykonac¢ przy uzyciu zestawu do
pobierania probek wymazéw z kanatu szyjki macicy i meskiej cewki moczowej Aptima
Unisex nastepujgcag procedure:

1. Oznaczy¢ probowki transportowe wymazoéw numerami odpowiadajgcymi obszarom,
ktére majg byc¢ testowane.

2. Wyja¢ prébke wymazu (wymazéwka z niebieskim trzonkiem i zielonym nadrukiem) z
opakowania, zwilzy¢ wymazowke w podtozu transportowym do wymazow i kolistym
ruchem nanies¢ wymaz na oznaczony obszar.

3. Natychmiast wtozy¢ wymazdowke do probdwki transportowe;.

4. Ostroznie ztamac trzonek wymazowki na linii naciecia, uwazajgc, aby nie rozpryskiwac
zawartosci.

5. Zamkngc¢ szczelnie probéwke do transportu wymazowki.

6. Powtorzy¢ etapy od 2 do 5 dla kazdego obszaru, ktéry ma by¢ wymazany.

Jesli wynik badania w kierunku CT lub GC jest dodatni lub niejednoznaczny, patrz
Interpretacja testu — Wyniki QC pacjenta. Dodatkowe informacje na temat monitorowania
kontaminacji specyficzne dla systemu Tigris DTS mozna znalez¢ w Instrukcji obstugi
systemu Tigris DTS.
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Panther System Aptima Combo 2"

Panther System

Ponizej wymieniono odczynniki potrzebne do wykonania testu Aptima Combo 2 na obecnos¢
CT i GC w Panther System. Obok nazwy odczynnika wymieniono takze symbole
identyfikujgce odczynniki.

Dostarczone odczynniki i materialy
Zestaw testow Aptima Combo 2
100 testow (2 pudetka i 1 zestaw kontroli) (kat. nr PRD-05576)
250 testow (2 pudetka i 1 zestaw kontroli) (kat. nr PRD-05571)

Pudetko chtodnicze Aptima Combo 2 (1 z 2)
(po odbiorze przechowywac¢ w temperaturze od 2°C do 8°C)

Liczba sztuk Liczba sztuk
Symbol Element zestaw zestaw
250 testow 100 testow

A Odczynnik amplifikacji do testu Aptima Combo 2 1 fiolka 1 fiolka
Liofilizowane niezakazne kwasy nukleinowe w roztworze
buforowanym zawierajgcym < 5% odczynnika wypetniajgcego.

E Odczynnik enzymatyczny do testu Aptima Combo 2 1 fiolka 1 fiolka
Liofilizowana odwrotna transkryptaza i polimeraza RNA w
roztworze buforowanym HEPES zawierajacym < 10%
odczynnika wypetniajgcego.

P Odczynnik-sonda do testu Aptima Combo 2 1 fiolka 1 fiolka
Liofilizowane niezakazne chemiluminescencyjne sondy
DNA w roztworze buforowanym bursztynianem
zawierajgcym < 5% detergentu.

TCR-B  Odczynnik do wychwytywania czasteczek szukanych 1x0,61 mL 1x0,30 mL
B do testu Aptima Combo
Niezakazne kwasy nukleinowe w buforowanym roztworze
zawierajgcym < 5% detergentu.
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Aptima Combo 2"

Panther System

Pudetko do przechowywania w temperaturze pokojowej na testy Aptima Combo 2 (2 z 2)
(po odbiorze przechowywaé w temperaturze od 15°C do 30°C)

Symbol

Liczba sztuk Liczba sztuk
zestaw zestaw
250 testow 100 testow

Element

AR

Roztwdr do przygotowania odczynnikéw 1x27,7mL  1x11,9mL
amplifikacji do testu Aptima Combo 2

Roztwér wodny zawierajgcy konserwanty.

ER

Roztwor do przygotowania odczynnikow 1x11,1mL 1x6,3mL
enzymatycznych do testu Aptima Combo 2
Roztwér buforowany HEPES zawierajgcy $rodek

powierzchniowo czynny i glicerol.

PR

Roztwor do przygotowania odczynnikéw-sond do 1x354mL 1x152mL
testu Aptima Combo 2
Roztwér buforowany bursztynianem zawierajgcy < 5%

detergentu.

Odczynnik selekcyjny do testu Aptima Combo 2 1x108 mL 1x43,0mL
Roztwér 600 mM buforowany boranem zawierajgcy

Srodek powierzchniowo czynny.

TCR

Odczynnik do wychwytywania czgsteczek 1x54 mL 1x26,0 mL
szukanych do testu Aptima Combo 2
Buforowany roztwér soli zawierajgcy faze statg i

oligomery wychwytujgce.

Kotnierze do przygotowania odczynnikéw 3 3

Karta z kodami kreskowymi partii gtéwnych 1 karta 1 karta

Zestaw kontroli Aptima
(po odbiorze przechowywaé¢ w temperaturze od 2°C do 8°C)

Symbol Element Liczba sztuk
PCT/INGC Kontrola dodatnia, CT / Kontrola ujemna, GC Aptima 5x1,7mL
Niezakazny kwas nukleinowy CT w buforowanym roztworze
zawierajgcym < 5% detergentu. Kazda probka o objetos$ci 400 uL
zawiera szacunkowy odpowiednik rRNA dla 1 CT IFU (5 fg/test®).
PGC/NCT Kontrola dodatnia, GC / Kontrola ujemna, CT Aptima 5x1,7mL

Niezakazny kwas nukleinowy GC w buforowanym roztworze
zawierajgcym < 5% detergentu. Kazda probka o objetos$ci 400 uL
zawiera szacunkowy odpowiednik rRNA 50 komoérek GC (250 fg/test™).

*Odpowiedniki rRNA zostatly obliczone na podstawie wielkosci genomu i szacunkowego stosunku
DNA:RNA/komérke kazdego mikroorganizmu.
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Panther System Aptima Combo 2"

Materialy wymagane, ale dostepne osobno
Uwaga: Materiaty dostarczane przez Hologic sg zaopatrzone w numery katalogowe, chyba Ze podano inaczej.

Kat. Nr
Panther System 303095
Zestaw ptynéw do testu Aptima 303014 (1000 testéw)
(Roztwér do ptukania Aptima, bufor do ptynu dezaktywujgcego Aptima, odczynnik
olejowy Aptima)
Zestaw Aptima Auto Detect 303013 (1000 testéw)
Zestawy wieloprobowkowe (MTU) 104772-02
Zestaw torby na odpady Panther 902731
Ostona pojemnika na odpady Panther 504405
Lub zestaw Panther Run 303096 (5000 testéw)
zawiera zestawy MTU, torby na odpady, pokrywy pojemnikéw na odpady, ptyny
testowe i odczynniki Auto Detect
Koncowki przewodzace 1000 pL, wykrywajgce ciecz 10612513 (Tecan)
Zestaw do transportu prébek Aptima 301154C
do stosowania z prébkami w roztworze PreservCyt
Zestaw do transportu probek Aptima — drukowalny PRD-05110
do stosowania z probkami w roztworze PreservCyt
Zestaw do pobierania wymazéw Aptima Multitest PRD-03546

Zestaw do pobierania wymazow z kanatu szyjki macicy i meskiej cewki 301041
moczowej Aptima Unisex

Zestaw do pobierania probek moczu Aptima do probek moczu kobiet i 301040
mezczyzn

Probowki transportowe Aptima do prébek moczu kobiet i mezczyzn 105575

Wybielacz, roztwor podchlorynu sodu w stezeniu od 5% do 7% —
(od 0,7 M do 1,0 M)

Rekawiczki jednorazowe —

Wzorzec kalibracji SysCheck 301078
Zakretki przepuszczalne Aptima 105668
Zamienne zakretki nieprzepuszczalne 103036A

Zapasowe zakretki do zestawdw z 250 testami —
Roztwory do przygotowania odczynnika amplifikacji

i odczynnika-sondy CL0041 (100 zakretek)
Roztwér do przygotowania odczynnika enzymatycznego 501616 (100 zakretek)
Odczynnik selekcyjny i TCR CL0040 (100 zakretek)

Zapasowe zakretki do zestawow z 100 testami —
Roztwory do przygotowania odczynnika amplifikacji,
enzymatycznego i odczynnika-sondy CL0041 (100 zakretek)
Odczynnik TCR i selekcyjny 501604 (100 zakretek)
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Materialy opcjonalne

Kat. Nr
Zestaw kontroli Aptima 301110
Wzmacniacz wybielacza do czyszczenia Hologic 302101

do rutynowego czyszczenia powierzchni i sprzetu

Procedura testu w Panther System

Uwaga: Dodatkowe informacje na temat procedury przedstawiono w instrukcji obstugi
Panther System.

A. Przygotowanie obszaru roboczego

1. Oczysci¢ powierzchnie robocze, na ktérych beda przygotowywane odczynniki i prébki.
Przetrze¢ powierzchnie robocze roztworem podchlorynu sodu w stezeniu od 2,5% do
3,5% (od 0,35 M do 0,5 M). Roztwér podchlorynu sodu powinien mie¢ kontakt z
powierzchniami przez co najmniej 1 minute, a nastepnie nalezy sptukac¢ powierzchnie
woda. Nie wolno dopuszczaé do wyschniecia roztworu podchlorynu sodu. Zakry¢
powierzchnie roboczg, na ktorej bedg przygotowywane odczynniki i probki, czystymi,
wzmochionymi plastikiem, chtonnymi ostonami stotu laboratoryjnego.

B. Przygotowanie odczynnikow / przygotowanie nowego zestawu

Uwaga: Przygotowanie odczynnikOw nalezy przeprowadzi¢ przed rozpoczeciem
jakichkolwiek prac w aparacie Panther System.

1. Aby przygotowaé odczynniki amplifikacji, odczynniki enzymatyczne i odczynniki-sondy;,
nalezy potaczy¢ zawartosc butelek z liofilizowanymi odczynnikami z zawartoscig butelek z
roztworami do przygotowania. Jesli odczynniki byly przechowywane w chtodziarce,
przed uzyciem nalezy odczekaé, az roztwory do przygotowania odczynnikdw osiggng
temperature pokojowa.

a.

Dopasowac odpowiedni roztwér do kazdego liofilizowanego odczynnika. Przed
zatozeniem kotnierza do przygotowania odczynnikow upewnic sig, ze roztwor do
przygotowania odczynnikéw i odczynnik majg etykiety w tym samym kolorze.

Sprawdzi¢ numery partii na karcie z kodami kreskowymi partii gtbwnych, aby mie¢
pewnosé, ze potgczono odpowiednie odczynniki.

Otworzy¢ fiolke z liofilizowanym odczynnikiem i mocno wcisng¢ przyciety koniec
kotnierza do przygotowania odczynnikéw w otwér fiolki (Rysunek 2, etap 1).

Otworzy¢ buteleczke zawierajgcg odpowiedni roztwér do przygotowania i odtozy¢
zakretke na czystg, przykrytg powierzchnie robocza.

Trzymajgc buteleczke z roztworem na stole, mocno wcisng¢ drugi koniec kotnierza
w otwor buteleczki (Rysunek 2, etap 2).

Powoli odwrécié potgczone buteleczki. Poczekaé, az roztwdr sptynie z butelki do
szklanej fiolki (Rysunek 2, etap 3).

Delikatnie obréci¢ buteleczke z roztworem, aby wymieszaé. Nie dopuszczaé do
utworzenia sie piany podczas mieszania zawartosci butelki ruchem wirowym
(Rysunek 2, etap 4).

Odczekag, az liofilizowany odczynnik przejdzie do roztworu, nastepnie ponownie
odwrécié¢ potgczone buteleczki, przechylajgc je pod katem 45°, aby zminimalizowac¢
tworzenie sie piany (Rysunek 2, etap 5). Odczekaé, az catos¢ ptynu z powrotem
przesgczy sie do plastikowej buteleczki.

Test Aptima Combo 2
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Panther System Aptima Combo 2~

i. Zdjg¢ kotnierz do przygotowania odczynnikéw i szklang fiolke (Rysunek 2, etap 6).

j.  Natozy¢ zakretke na plastikowg buteleczke. Na etykiecie wpisac inicjaty operatora i
date przygotowania odczynnikéw (Rysunek 2, etap 7).

k. Wyrzuci¢ kotierz do przygotowania odczynnikéw i szklang fiolke (Rysunek 2, etap 8).
Opcja: Dozwolone jest dodatkowe mieszanie odczynnikéw amplifikaciji,
enzymatycznych i odczynnikéw-sond przy uzyciu wytrzgsarki do probowek.
Odczynniki mozna miesza¢, umieszczajgc ponownie zamknietg plastikowg butelke

na wytrzasarce probéwek ustawionej na 20 obr./min (lub warto$¢ réwnowazng) na
minimum 5 minut.

Ostrzezenie: UnikaC tworzenia piany podczas przygotowywania odczynnikéw. Piana ma
niekorzystny wptyw na detekcje poziomu w Panther System.

e
8 Iy

f4 B ™

Ja 00 s

Rysunek 2. Proces przygotowania odczynnikéw w systemie Tigris DTS lub Panther System

2. Przygotowa¢ odczynnik wTCR
a. Dopasowac odpowiednie buteleczki TCR i TCR-B.

b. Sprawdzi¢ numery partii odczynnikéw na karcie z kodami kreskowymi partii
gtownych, aby mieé pewnosc, ze potgczono odpowiednie odczynniki z zestawu.

Otworzy¢ buteleczke TCR i odtozy¢ zakretke na czysta, przykrytg powierzchnie robocza.

Otworzy¢ buteleczke TCR-B i przela¢ catg zawartos¢ do buteleczki z TCR.
Przewiduje sig, ze w buteleczce TCR-B pozostanie niewielka ilo$¢ ptynu.

e. Natozy¢ zakretke na buteleczke z TCR i delikatnie obracaé, aby wymieszaé zawartosc.
Na tym etapie unika¢ tworzenia piany.

f. Na etykiecie wpisa¢ inicjaty operatora i biezgca date.
g. Wyrzuci¢ buteleczke TCR-B i zakretke.

3. Przygotowaé odczynnik selekcyjny

a. Sprawdz numer partii na butelce z odczynnikiem, aby upewnic sig, ze zgadza sie on
z numerem partii na Karcie kodéw kreskowych gtéwnej partii.

b. Na etykiecie wpisac inicjaty operatora i biezgcg date.
Uwaga: Przed wtozeniem do systemu doktadnie wymieszac kazdy odczynnik, delikatnie
go odwracajgc. W trakcie odwracania odczynnikéw unikac tworzenia piany.

C. Przygotowanie odczynnikéw wczesniej przygotowanych
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1.

2.

Wczeséniej przygotowane odczynniki amplifikacji, enzymatyczne i odczynniki-sondy
muszg osiggnac¢ temperature pokojowg (od 15°C do 30°C) przed rozpoczeciem testu.
Jesli przygotowany odczynnik-sonda zawiera osad, ktéry nie powraca do stanu roztworu
w temperaturze pokojowej, nalezy podgrzewac zamknietg butelke w temperaturze
nieprzekraczajgcej 62°C przez 1 do 2 minut. Po tym etapie ogrzewania odczynnik-sonda
moze by¢ uzyty, nawet jesli pozostanie osad resztkowy. Przed zatadowaniem do systemu
wymiesza¢ odczynnik-sonde przez jego odwracanie, uwazajgc jednoczesnie, aby nie
spowodowac powstania piany.

Doktadnie wymieszac kazdy odczynnik, delikatnie go odwracajgc przed wiozeniem do
aparatu. W trakcie odwracania odczynnikéw unika¢ tworzenia piany.

Nie wolno dopetnia¢ butelek z odczynnikami. Panther System rozpozna butelki po
dopetnieniu i odrzuci je.

D. Obchodzenie sie z probkami

1.
2.
3.

Przed obrébkg odczekac, az kontrole i probki osiggng temperature pokojowa.

Nie wytrzasac¢ prébek.

Wizualnie sprawdzié, czy kazda probowka z probkg spetnia nastepujgce kryteria:

a. Obecnosc¢ pojedynczej niebieskiej wymazowki Aptima w probdwce transportowej na
prébki unisex.

b. Obecnosé pojedynczej rézowej wymazoéwki Aptima w probowce transportowej na
prébki wymazéw Multitest lub z pochwy.

c. Koncowa objetos¢ moczu pomiedzy czarnymi liniami napetnienia probowki
transportowej do prébek moczu.

d. Brak wymazu w probowce transportowej na probki Aptima w przypadku ptynnych
probek Pap w roztworze PreservCyt.

Przed wtozeniem do statywu sprawdzi¢ probowki z prébkami:

a. Jezeli probéwka z probkag zawiera pecherzyki miedzy ptynem a zakretkg, wirowac
probéwke przez 5 minut w 420 RCF w celu wyeliminowania pecherzykow.

b. Jezeli objetos¢ materiatu w probéwce z probkg jest mniejsza niz zwykle obserwowana
w sytuacji, gdy przestrzegano instrukcji pobierania, wirowaé¢ probéwke przez
5 minut przy 420 RCF, aby mie¢ pewnos¢, ze pod zakretkg nie bedzie ptynu.

c. Jezeli poziom ptynu w probowce do pobierania probek moczu nie znajduje sie
pomiedzy dwoma czarnymi liniami wskaznika na etykiecie, probka musi zostaé
odrzucona. Nie nalezy przektuwac przepetnionej probowki.

d. Jesli probka moczu zawiera osad, podgrzewac probke w temperaturze 37°C przez
maksymalnie 5 minut. Jesli wytrgcony osad nie rozpusci sie z powrotem w roztworze,
wizualnie upewnic sie, ze nie przeszkodzi w podawaniu probeki.

Uwaga: Pominiecie etapoéw 4a-c moze spowodowac wyciek cieczy spod zakretki probowki.

Uwaga: Z kazdej probowki z prébkg mozna poddac badaniu maksymalnie 4 odrebne
porcje. Proby pobrania pipeta wiecej niz 4 porcji z probowki z probkg mogg doprowadzi¢
do btedéw w czasie pracy.

E. Przygotowanie systemu

1.

Skonfigurowa¢ system zgodnie z instrukcjami, ktére zawiera Instrukcja obstugi Panther
System oraz Uwagi dotyczgce procedury. Sprawdzi¢, czy stosowane sg statywy na
odczynniki o odpowiedniej wielkosci oraz adaptery TCR.

Zatadowac probeki.
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Uwagi dotyczace procedury
A. Kontrole

1. Do prawidlowej pracy z oprogramowaniem testu Panther Aptima wymagana jest jedna
para kontroli. Probowki Kontroli Dodatniej, CT / Kontroli Ujemnej, GC i Kontroli
Dodatniej, GC / Kontroli Ujemnej, CT mogg by¢ zatadowane w kazdej pozycji statywu
lub na kazdym torze wneki na prébki w Panther System. Pipetowanie probek pacjenta
rozpocznie sig, gdy zostanie spetniony jeden z nastepujacych dwoch warunkdw:

a. Obecnie system przetwarza pare kontroli.
b. Zarejestrowano w systemie wazne wyniki dla kontroli.
2. Po pipetowaniu probowek kontrolnych i przetwarzaniu ich na okreslony zestaw odczynnikéw,
probki pacjentdw mozna analizowac z powigzanym zestawem do 24 godzin, chyba ze:
a. Wyniki kontroli sg niewazne.

b. Usunieto z systemu powigzany zestaw odczynnikow analitycznych.
c. Przekroczono granice stabilnosci powigzanego zestawu odczynnikow analitycznych.

3. Kazdag rurke kontrolng Aptima mozna uzy¢ w tescie jeden raz. Proby pipetowania wiecej
niz jeden raz z probéwki mogg doprowadzi¢ do btedéw w czasie pracy.

B. Temperatura
Temperatura pokojowa jest zdefiniowana jako zakres od 15°C do 30°C.

C. Puder z rekawiczek

Podobnie jak w przypadku kazdego systemu odczynnikéw, nadmiar pudru na niektoérych
rekawiczkach moze spowodowaé kontaminacje otwartych probéwek. Zaleca sie stosowac
rekawiczki bezpudrowe.

D. Protokét monitorowania kontaminacji laboratoryjnej w Panther System

Istnieje wiele czynnikdw specyficznych dla laboratorium moggcych przyczyniaé sie do
kontaminacji, wliczajgc w to objetos¢ badania, przebieg pracy, czestos¢ wystepowania
chordb i réozne inne czynnosci laboratoryjne. Nalezy uwzgledni¢ te czynniki przy ustalaniu
czestosci monitorowania kontaminacji. Przedziaty czasowe dla monitorowania
kontaminacji nalezy ustali¢ na podstawie praktyk i procedur kazdego laboratorium.

Aby monitorowaé kontaminacje laboratoryjng, mozna wykonac¢ przy uzyciu zestawu do
pobierania probek wymazow z kanatu szyjki macicy i meskiej cewki moczowej Aptima
Unisex nastepujgcag procedure:

1. Oznaczy¢ probowki transportowe wymazéw numerami odpowiadajgcymi obszarom,
ktore majg by¢ testowane.

2. Wyjac¢ probke wymazu (wymazéwka z niebieskim trzonkiem i zielonym nadrukiem) z
opakowania, zwilzy¢ wymazowke w podtozu transportowym do wymazow i kolistym
ruchem nanie$¢ wymaz na oznaczony obszar.

3. Natychmiast wlozy¢ wymazowke do probdéwki transportowe;.

4. Ostroznie ztamac trzonek wymazowki na linii naciecia, uwazajgc, aby nie rozpryskiwac
zawartosci.

5. Zamknac¢ szczelnie probéwke do transportu wymazowki.

6. Powtorzy¢ etapy od 2 do 5 dla kazdego obszaru, ktory ma by¢ wymazany.

Jesli wynik badania w kierunku CT lub GC jest dodatni lub niejednoznaczny, patrz
Interpretacja testu — Wyniki QC pacjenta. W celu uzyskania dodatkowych informaciji
dotyczgcych monitorowania kontaminacji specyficznej dla Panther System, nalezy
skontaktowac¢ sie z pomocg techniczng firmy Hologic.
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Interpretacja testu — Wyniki QC pacjenta

A

Interpretacja testu

Whyniki testéw sg automatycznie interpretowane przez oprogramowanie do testu Aptima,
przy uzyciu protokotu Aptima Combo 2 i prezentowane jako indywidualne wyniki testow
CT i GC. Wynik testu moze by¢ ujemny, niejednoznaczny, dodatni lub niewazny, jak
okreslono na podstawie typu kinetycznego i catkowitej wartosci RLU w etapie wykrywania
(patrz ponizej). Wynik testu moze by¢ niewazny z powodu parametru znajdujgcego sie
poza normalnym oczekiwanym zakresem. Probki z poczgtkowo niejednoznacznym i
niewaznym wynikiem nalezy ponownie zbadac.

taczna wartos¢ RLU (x1000), dajaca wynik CT

Rodzaj kinetyczny

Ujemny Niejednoznaczny Dodatni
Tylko CT 1do<25 25 do <100 100 do < 4 500
CTiGC 1do<85 85 do < 250 250 do <4 500
Niejednoznaczny CT 1do<85 85 do < 4 500 N/D

taczna wartos¢ RLU (x1000), dajgca wynik GC

Rodzaj kinetyczny

Ujemny Niejednoznaczny Dodatni
Tylko GC 1 do <60 60 do <150 150 do < 4 500
GCiCT 1do<85 85 do < 250 250 do < 4 500
Niejednoznaczny GC 1do<85 85 do <4 500 N/D

. Wyniki kontroli jakosci i akceptowalnos¢

Kontrola dodatnia, CT / Kontrola ujemna, GC i Kontrola dodatnia, GC / Kontrola ujemna,
CT dziatajg jako kontrole dla etapéw wychwytywania, amplifikacji i wykrywania czgsteczek
szukanych testu. Zgodnie z wytycznymi lub wymaganiami lokalnych, stanowych i/lub
federalnych przepiséw lub organizacji akredytujgcych, mogg by¢ wigczone dodatkowe
kontrole dla lizy komérek i stabilizacji RNA. Kontrola dodatnia, CT / Kontrola ujemna, GC
stuzy jako kontrola ujemna dla wynikéw testu w kierunku GC. Kontrola dodatnia, GC / Kontrola
ujemna, CT stuzy jako kontrola ujemna dla wynikéw testu w kierunku CT. Jedli jest to
pozgdane, mozna doda¢ podwdjng kontrole ujemng dostarczong przez uzytkownika w
celu monitorowania tta badania. Prawidtowe przygotowanie probek jest potwierdzone
wizualnie poprzez obecnosé pojedynczej wymazdéwki do pobierania probek wymazow
Aptima w probéwce do transportu probek, koncowej objetosci moczu pomiedzy czarnymi
kreskami napetnienia probowki do transportu probek moczu lub braku wymazowki w
probéwce do transportu prébek Aptima do ptynnych prébek Pap w roztworze PerservCyt.

Kontrole dodatnie muszg dawac¢ nastepujgce wyniki badan:

Kontrola taczne RLU (x1000) Wynik CT Wynik GC
Kontrola dodatnia, CT /
Kontrola ujemna, GC

Kontrola dodatnia, GC /
Kontrola ujemna, CT

= 100 oraz < 3 000 Dodatni Ujemny

=150 oraz < 3 000 Ujemny Dodatni

1. Oprogramowanie testu Aptima automatycznie ocenia kontrole zgodnie z powyzszymi
kryteriami i sygnalizuje, ze Seria ma stan PASS (ZALICZONA), jesli spetnione sa kryteria
waznosci serii, albo FAIL (NIEZALICZONA), jesli kryteria kontroli serii nie sg spetnione.
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2. Jesli wskazanie Run Status (Stan serii) jest rowne FAIL (NIEZALICZONA), wszystkie
wyniki testu w tej serii sg niewazne i nie wolno ich zgtaszac.

3. Kazde laboratorium powinno wdrozy¢ odpowiednie procedury kontrolne, aby spetnic¢
wymagania przepiséw CLIA (sekcja 493.1256).

4. Parametr systemu Tigris DTS pozwala kazdemu osrodkowi okresli¢ czestotliwosc
.pomocniczej serii kontrolnej”, dzieki ktérej dodatkowe zestawy kontroli mogg byé
umieszczane w okreslonych odstepach w ramach listy roboczej. Jesli ten parametr jest
okreslony, system Tigris DTS bedzie wymagat umieszczenia zestawu kontroli po
okreslonej liczbie prébek grupy kontrolnej. System Tigris DTS automatycznie ocenia
kazdg kontrole na liscie roboczej zgodnie z powyzszymi Kryteriami i uniewaznia
wszystkie probki w danej grupie kontrolnej, jesli kryteria kontroli nie sg spetnione.
Dodatkowe informacje znajdujg sie w Instrukcji obstugi systemu Tigris DTS.

5. Kontrole ujemne moga nie by¢ skuteczne w monitorowaniu losowego przenoszenia.
Patrz SkutecznoSc analityczna systemu Tigris DTS, aby zapoznac sie z wynikami
analitycznego badania przenoszenia o wysokim stezeniu czgsteczek szukanych, ktére
przeprowadzono w celu wykazania kontroli przenoszenia w systemie Tigris DTS. Patrz
Skuteczno$¢ analityczna Panther System, aby zapoznaé sie z wynikami analitycznego
badania przenoszenia o wysokim stezeniu czgsteczek szukanych, ktére
przeprowadzono w celu wykazania kontroli przenoszenia w Panther System.

C. Kontrola przygotowania probki (opcjonalnie)

Kontrola dodatnia, CT / Kontrola ujemna, GC i Kontrola dodatnia, GC / Kontrola ujemna,
CT znajdujgce sie w zestawie dziatajg jako kontrole dla etapéw wychwytywania,
amplifikacji i wykrywania czgsteczek szukanych testu i muszg znajdowac sie w kazde;j
serii testu. Jesli jest to pozgdane, mozna zbadac kontrole dla lizy komorek i stabilizaciji
RNA w odpowiednich podtozach transportowych (roztwoér PreservCyt, STM) zgodnie z
wymaganiami odpowiednich organizacji akredytujgcych lub procedurami poszczegdinych
laboratoridéw. Znane probki dodatnie mogg stuzy¢ jako kontrole poprzez ich
przygotowanie i badanie w potgczeniu z nieznanymi prébkami. Probki uzywane jako
kontrole przygotowawcze muszg by¢ przechowywane, przenoszone i testowane zgodnie
z ulotkg dotgczong do opakowania. Kontrole przygotowania prébek powinny by¢
interpretowane w taki sam sposdb, jak opisano dla prébek testowych od pacjentéw. Patrz
Interpretacja testu — Wyniki QC pacjenta, Wyniki badan pacjentow.

D. Wyniki badan pacjentéw
1. Jezeli kontrole w dowolnej serii nie przyniosg oczekiwanych wynikéw, wyniki testow na
prébkach pobranych od pacjentow w tej samej serii nie mogqg by¢ zgtaszane.
2. Wyniki badan wymazdw, ptynnych probek Pap w roztworze PreservCyt i moczu. (Patrz
Uwagi ponize;j.)
a. Wyniki wstepne

CT Dod. Dodatni dla rRNA CT.

CT Ujem. Uznawany za ujemny dla rRNA CT.

CT Niejedn. Prdobke nalezy przebadac ponownie.

GC Dod. Dodatni dla rRNA GC.

GC Ujem. Uznawany za ujemny dla rRNA GC.

GC Niejedn. Probke nalezy przebadac ponownie.

Niewazny Prébke nalezy przebadac ponownie.
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b. Wyniki ponownego badania

CT Dod. Dodatni dla rRNA CT.

CT Ujem. Uznawany za ujemny dla rRNA CT.

CT Niejedn. Nieokres$lony, nalezy pobra¢ nowg probke.

GC Dod. Dodatni dla rRNA GC.

GC Ujem. Uznawany za ujemny dla rRNA GC.

GC Niejedn. Nieokres$lony, nalezy pobra¢ nowg probke.

Niewazny Nieokreslony, nalezy pobraé nowg prébke.

Uwagi:

Przy interpretacji wynikow testu Aptima Combo 2 u oséb bezobjawowych lub w
populacjach o niskiej czestosci wystepowania zaleca sie staranne rozwazenie danych
dotyczgcych skutecznosci.

Pierwszy wazny wynik dla kazdego analitu jest wynikiem, ktory powinien zostac¢ zgtoszony.

Wynik ujemny nie wyklucza obecnosci zakazenia CT lub GC, poniewaz wyniki zalezg od
odpowiedniego pobrania préobki, braku inhibitorow i wystarczajgcej ilosci rRNA do
wykrycia zakazenia. Na wyniki badan moze mie¢ wptyw niewtasciwe pobranie probki,
niewlasciwe przechowywanie prébki, btgd techniczny lub pomieszanie prébek.

Podobnie jak w przypadku wszystkich metod niehodowlanych, dodatniego wyniku badania
prébki uzyskanej od pacjenta po leczeniu nie mozna interpretowac jako wskazujgcego na
obecnos¢ zywych CT lub GC.

Podobnie jak w przypadku wszystkich metod badania moczu, ujemny wynik badania
moczu u pacjentki, u ktorej klinicznie podejrzewa sie zakazenie chlamydialne lub
gonokokowe, nie wyklucza obecnoséci CT lub GC w drogach moczowo-piciowych.

Wymaz z pochwy zalecany jest u pacjentek, u ktérych istnieje kliniczne podejrzenie
zakazenia chlamydiami lub gonokokami (29, 40).

Jesli pobierane sg zardwno probki Pap, jak i wymaz z kanatu szyjki macicy, ptynng prébke
Pap w roztworze PreservCyt nalezy pobra¢ przed prébkg wymazu z kanatu szyjki macicy.
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Ograniczenia

A

Niniejszy test powinien by¢ wykonywany wytgcznie przez osoby przeszkolone w zakresie
procedury testowej. Nieprzestrzeganie instrukcji przedstawionych w niniejszej ulotce
zalgczonej do opakowania moze spowodowacé uzyskanie btednych wynikéw.

Prébki wymazéw oceniono w Test Aptima Combo 2 w systemie DTS pod kagtem zaktdcen
spowodowanych przez krew, lubrykanty ginekologiczne i srodki plemnikobdjcze. Probki
moczu oceniono pod kagtem zaktocen spowodowanych obecnoscig krwi, powszechnie
stosowanych witamin, mineratéw i lekéw przeciwbdlowych dostepnych bez recepty.
Zaktécenia spowodowane przez krew oceniono w systemie Tigris DTS oraz Panther
System. Probki wymazéw oceniono w Panther System rowniez pod katem zaktocen
spowodowanych lekami na przeziebienie, pomadkami do ust, srodkami tagodzgcymi
kaszel, pastg do zebow, ptynem do ptukania ust, kremem na hemoroidy, Srodkami
przeczyszczajgcymi, lekami przeciwbiegunkowymi, lekami zobojetniajgcymi kwas
zotgdkowy oraz katem. Dane te nie wykazaly zakitécenia testu przez te substancje.

Nie oceniono wptywu stosowania tamponéw, irygacji pochwy oraz zmiennych zwigzanych
z pobieraniem prébek na wykrywanie CT lub GC.

Obecnos$¢ Sluzu w probkach pobranych z kanatu szyjki macicy nie wptywa na wykrywanie
CT lub GC za pomocg testu Aptima Combo 2. Jednakze, aby zapewni¢ zebranie
komoérek zakazonych CT, nalezy pobra¢ nabtonki walcowate wyscietajgce kanat szyjki
macicy. Jesli nadmiar Sluzu nie zostanie usuniety, nie mozna zagwarantowa¢ pobrania
probki tych komorek.

Ten test zostat przetestowany wytgcznie przy uzyciu nastepujgcych probek:

*  Pobrane przez lekarza probki wymazéw z kanatu szyjki macicy, pochwy, cewki
moczowej mezczyzn, gardfa i odbytnicy

*  Pobrane przez lekarza ptynne prébki Pap w roztworze PreservCyt

*  Pobrane przez pacjenta probki wymazdow z pochwy, gardta i odbytnicy

* Pobrane przez pacjenta probki moczu kobiet i mezczyzn

Skutecznos¢ wynikéw dla probek innych niz pobrane za pomocg ponizszych zestawéw
do pobierania probek nie zostata ustalona:

+ Zestaw do pobierania wymazow z kanatu szyjki macicy i meskiej cewki moczowej
Aptima Unisex

» Zestaw do pobierania probek moczu Aptima do probek moczu kobiet i mezczyzn

» Zestaw do pobierania wymazéw Aptima Multitest

+ Zestaw do transportu prébek Aptima (do stosowania z probkami ginekologicznymi
pobranymi w roztworze PreservCyt)

Pobieranie probek moczu, wymazu z pochwy i ptynnych probek Pap w roztworze
PreservCyt nie zastepuje badania szyjki macicy i probek z kanatu szyjki macicy w
diagnostyce infekcji ukladu moczowo-ptciowego u kobiet. U pacjentek moze wystgpi¢
zapalenie szyjki macicy, zapalenie cewki moczowej, zakazenia drog moczowych lub
zakazenia pochwy spowodowane innymi czynnikami lub wspétistniejgce zakazenia innymi
czynnikami.

Test Aptima Combo 2 nie stuzy do oceny podejrzeh o wykorzystywanie seksualne ani do
innych wskazan medyczno-prawnych. Dla tych pacjentéw, dla ktérych fatszywie dodatni
wynik moze mie¢ niekorzystne skutki psychospoteczne, CDC zaleca ponowne
przeprowadzenie testu (8).
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H.

Wiarygodnos¢ wynikow zalezy od wtasciwego pobrania prébek. Poniewaz system
transportowy uzywany na potrzeby tego testu nie umozliwia mikroskopowej oceny probek
pod katem ich przydatnosci, niezbedne jest przeszkolenie lekarzy we wiasciwych
technikach pobierania probek. Nalezy zapozna¢ sie z ulotkg dotgczong do opakowania
odpowiedniego zestawu do pobierania probek firmy Hologic.

Za pomocg Test Aptima Combo 2 nie mozna okresli¢ niepowodzenia lub sukcesu
terapeutycznego, poniewaz kwas nukleinowy moze utrzymywaé sie w organizmie po
zastosowaniu odpowiedniej terapii przeciwbakteryjne;j.

Wyniki testu Aptima Combo 2 nalezy interpretowaé w powigzaniu z innymi danymi
laboratoryjnymi i klinicznymi dostepnymi dla lekarza.

Wynik ujemny nie wyklucza mozliwosci wystgpienia infekcji, poniewaz wynik testu jest
uzalezniony od prawidtowego pobrania probki. Na wyniki testu moze mie¢ wptyw
niewtasciwe pobranie probki, btgd techniczny, pomylenie prébek lub poziom czagsteczek
szukanych ponizej granicy wykrywalnosci testu.

Wyniki testu Aptima Combo 2 majg charakter jakosciowy. Dlatego nie mozna zaktadac
istnienia korelacji miedzy intensywno$cig dodatniego sygnatu w tescie a liczbg
mikroorganizmow w badanej probce.

. W przypadku badan klinicznych z uzyciem wymazu z pochwy, wymazu z kanatu szyjki

macicy, wymazu z cewki moczowej mezczyzn oraz probki moczu, wyniki w zakresie
wykrywania CT i GC pochodzg z populacji o wysokiej czestosci wystepowania. Dodatnie
wyniki w populacjach o niskiej czesto$ci wystepowania nalezy interpretowac ostroznie, ze
swiadomoscia, ze prawdopodobienstwo fatszywego wyniku dodatniego moze by¢ wyzsze
niz prawdziwego wyniku dodatniego.

. W przypadku badan klinicznych z wykorzystaniem ptynnych probek Pap w roztworze

PreservCyt, wyniki testow Aptima Combo 2 w zakresie wykrywania CT i GC pochodzg
gtéwnie z populacji o niskiej czestodci wystepowania. Niemniej jednak, dodatnie wyniki w
populacjach o niskiej czestosci wystepowania nalezy interpretowac ostroznie, ze
Swiadomoscia, ze prawdopodobienstwo fatszywego wyniku dodatniego moze by¢ wyzsze
niz prawdziwego wyniku dodatniego.

Skutecznos¢ zestawu do przenoszenia prébek Aptima nie zostata oceniona w przypadku
badania tej samej ptynnej probki Pap w roztworze PreservCyt zaréwno przed, jak i po
przetworzeniu Pap z uzyciem ThinPrep.

Plynne prébki Pap w roztworze PreservCyt, przetwarzane przy uzyciu urzadzen innych
niz aparaty ThinPrep 2000 lub ThinPrep 5000, nie zostaty ocenione pod katem
zastosowania w testach firmy Aptima.

Probki wymazu z pochwy pobrane przez pacjentki sg opcjg dla badan przesiewowych
kobiet, gdy nie ma innych wskazan do badania miednicy.

Zastosowania pobranych przez pacjenta probek wymazow z pochwy, gardta i odbytnicy
sg ograniczone do placéwek stuzby zdrowia, w ktérych dostepne jest wsparcie/doradztwo
w celu wyjasnienia procedur i srodkéw ostroznosci.

Test Aptima Combo 2 nie zostat zatwierdzony do stosowania z probkami pobranymi
przez pacjentow w domu.

Skutecznosé testu Aptima Combo 2 nie zostata oceniona u nastolatek w wieku ponizej 14 lat.
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U. Skutecznos¢ systemu Tigris DTS nie zostata sprawdzona na wysokosciach powyzej 2240 m
(7355 stop) n.p.m. Przed lub w ramach procesu instalacji i odbioru w laboratoriach
znajdujgcych sie na wysokosci powyzej 2240 m (7355 stdp) zostang przeprowadzone
dodatkowe weryfikacje objetosciowe i badania specyficzne dla danego testu.

V. Skutecznos$¢ Panther System nie zostata sprawdzona na wysokosciach powyzej 2000 m
(6561 stop) n.p.m.

W. Nie stwierdzono degradacji kwaséw nukleinowych w roztworze PreservCyt. Jezeli ptynna
probka Pap w roztworze PreservCyt zawiera niewielkg iloS¢ materiatu komérkowego CT i
GC, moze dojs¢ do jego nierdbwnomiernego roztozenia. Réwniez, w poréwnaniu z
bezposrednim pobieraniem prébek przy uzyciu podfoza transportowego do wymazéw
Aptima, dodatkowa objetos¢ roztworu PreservCyt moze by¢ przyczyng wiekszego
rozcienczenia materiatu probki. Czynniki te mogg mie¢ wptyw na mozliwos¢ wykrycia
matej liczby mikroorganizméw w zebranym materiale. Jesli ujemne wyniki badania prébki
nie sg zgodne z oceng kliniczng, moze by¢ konieczne pobranie nowej prébki.

X. Klienci muszg niezaleznie zweryfikowac proces przesytania danych do systemu LIS.
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Oczekiwane wartosci Aptima Combo 2

Oczekiwane wartosci Aptima Combo 2

Uwaga: Ponizsze wyniki zostaty uzyskane przy uzyciu oryginalnej wersji testu Aptima Combo 2 z
wykorzystaniem systemu DTS.

Czestos¢ wystepowania

Czestos¢ wystepowania CT i/lub GC w populacjach pacjentéw zalezy od czynnikow ryzyka,
takich jak wiek, pte¢, obecnos$¢ objawdw, rodzaj placéowki i metoda badania. Podsumowanie
czestosci wystepowania trzech wynikéw w kierunku CT i GC, okreslonych za pomocg Test
Aptima Combo 2, przedstawiono w Tabele 1a, 1b oraz 1c dla trzech wieloosrodkowych
badan klinicznych w podziale na osrodki kliniczne i ogotem.

Czestos¢ wystepowania zakazenia C. trachomatis illub N. gonorrhoeae okreslonego za
pomoca wynikéw testu Aptima Combo 2 wedlug osrodka klinicznego

Tabela 1a: Prébki wymazu z kanatu szyjki macicy i meskiej cewki moczowej

Wymaz z kanatu szyjki macicy i meskiej cewki moczowej

Mocz

Osrodek % czegstosci wystepowania (l. dodatnich/l. badanych) % czestosci wystepowania (l. dodatnich/l. badanych)
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) 21 (12/567) 9,4 (53/567) 1,8  (10/567)

6 6,3 (43/678) 12,8 (87/678) 16,2 (110/678) 59  (40/681) 10,9 (74/681) 13,5 (92/681)

7 44 (11/252) 8,7 (22/252) 21,8  (55/252) 4,1 (12/295) 9,2 (27/295) 18,0  (53/295)
Wszystkie 6,2 (173/2773) 13,2 (367/2773) 11,9 (331/2773) 57 (167/2918) 12,6 (367/2918) 10,6 (308/2918)

Tabela 1b: Prébki wymazu z pochwy pobrane przez pacjentke i probki wymazu z pochwy pobrane

przez lekarza

Wymaz z pochwy pobrany przez pacjentke

Wymaz z pochwy pobrany przez lekarza

Osrodek % czestosci wystepowania (l. dodatnich/l. badanych) % czestosci wystepowania (l. dodatnich/l. badanych)
CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ 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 10M111) 2,7 (3/111) 0,9 (1/113) 9,7 (11/113) 1,8 (2/113)
4 0,4  (1/266) 9 (24/266) 1,9 (5/266) 04 (1/267) 11,2 (30/267) 2,2 (6/267)
5 05 (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) 55  (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) 21 (1/48) 0 (0/51) 7,8 (4/51) 2 (1/51)
Wszystkie 2,4 (34/1434) 11,6 (167/1434) 3,3 (48/1434) 24 (35/1457) 121 (177/1457) 3,3  (48/1457)
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Tabela 1c: Plynna prébka Pap w roztworze PreservCyt

Ptynna prébka Pap w roztworze PreservCyt

Osrodek % czestosci wystepowania (I. dodatnich/l. badanych)
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)

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

Czestos¢ wystepowania CT i GC zostata obliczona na podstawie wynikow testu
Aptima Combo 2 dla ptynnych prébek Pap w roztworze PreservCyt.

Dodatnie i ujemne wartosci predykcyjne dla hipotetycznych wskaznikéw czestosci
wystepowania w Ameryce Pétnocnej

Szacowane dodatnie i ujemne wartosci predykcyjne (PPV i NPV) dla réznych wskaznikow
czestosci wystepowania przy uzyciu Test Aptima Combo 2 sg przedstawione odpowiednio dla
CT i GC w Tabelach Tabele 2 i 3. Obliczenia te oparte sg na hipotetycznej czestosci
wystepowania oraz ogélnej czutosci i swoistosci obliczonej na podstawie stanu zakazenia
pacjenta dla dwoch wieloo$rodkowych badan klinicznych. Ogélna czutos¢ i swoistosé dla CT
wynosita odpowiednio 96,1% i 98,0% (Tabela 2). Ogdlna czutosé i swoistos¢ dla GC wynosita
odpowiednio 97,8% i 99,2% (Tabela 3). Rzeczywiste wartosci PPV i NPV, obliczone na
podstawie danych z badanh klinicznych, przedstawiono w Tabele 6a i 10a (prébki wymazu i
moczu), Tabele 6b i 10b (prébki wymazu z pochwy) oraz Tabele 6¢ i 10c (ptynne prébki Pap
z roztworem PreservCyt).

Tabela 2: Hipotetyczne PPV i NPV dla CT Tabela 3: Hipotetyczne PPV i NPV dla GC
czestosé Dodatnia Ujemna czestosé Dodatnia Ujemna
w ste owania CZUlosé  Swoistos¢  wartosé wartosé w ste owania CZulosé Swoistosé  wartosé wartos$é
y Q(F:/) (%) (%) predykcyjna  predykcyjna y Q(F:/) (%) (%) predykcyjna  predykcyjna
° (%) (%) ° (%) (%)
1 96,1 98,0 33,1 100,0 1 97,8 99,2 55,3 100,0
2 96,1 98,0 50,0 99,9 2 97,8 99,2 714 100,0
96,1 98,0 72,0 99,8 5 97,8 99,2 86,6 99,9
10 96,1 98,0 84,5 99,6 10 97,8 99,2 93,2 99,7
15 96,1 98,0 89,6 99,3 15 97,8 99,2 95,6 99,6
20 96,1 98,0 92,4 99,0 20 97,8 99,2 96,8 99,4
25 96,1 98,0 94,2 98,7 25 97,8 99,2 97,6 99,2
30 96,1 98,0 954 98,3 30 97,8 99,2 98,1 99,0
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Skutecznos¢ kliniczna testu Aptima Combo 2

Uwaga: Ponizsze wyniki zostaty uzyskane przy uzyciu oryginalnej wersji testu Aptima Combo
2 z wykorzystaniem systemu DTS.

Patrz Zgodnosc¢ probek klinicznych systemu Tigris DTS po sekcji Skutecznos¢ analityczna
testu Aptima Combo 2, aby uzyskac¢ informacje o specyficznej dla systemu Tigris DTS
skutecznosci kliniczne;.

Wyniki badania klinicznego

Skutecznos¢ testu Aptima Combo 2 w systemach DTS zostata ustalona w trzech wieloosrodkowych
badaniach klinicznych, przeprowadzonych w Ameryce Potnocnej. W pierwszym wieloosrodkowym
badaniu klinicznym oceniano wymazy z kanatu szyjki macicy i cewki moczowej mezczyzn
oraz probki moczu mezczyzn i kobiet pobrane od 1 363 mezczyzn i 1 569 kobiet w siedmiu
osrodkach klinicznych o réznym potozeniu geograficznym. W drugim wieloosrodkowym badaniu
klinicznym oceniano prébki wymazu z pochwy pobrane przez pacjentki i przez lekarzy od

1 464 kobiet, ktére zglosity sie do o$miu zréznicowanych geograficznie osrodkéw klinicznych. W
trzecim wieloosrodkowym badaniu klinicznym oceniano ptynne prébki Pap w roztworze
PreservCyt pobrane od 1 647 badanych w szesciu osrodkach klinicznych. W obliczeniach
wynikéw opartych na stanie objawdw, badani byli klasyfikowani jako objawowi, jesli przez
badanego byly zgtaszane objawy takie jak uptawy, dysuria i bél miednicy. Uczestnikéw
zakwalifikowano jako bezobjawowych, jesli nie zgtaszali objawdw.

Badanie kliniczne prébek wymazu z kanatu szyjki macicy, meskiej cewki moczowej
oraz moczu

W wieloosrodkowym badaniu klinicznym z uzyciem wymazu z szyjki macicy, wymazu z cewki
moczowej i probki moczu wzieto udziat 2 932 objawowych i bezobjawowych mezczyzn i
kobiet uczeszczajgcych do poradni choréb wenerycznych, OB/GYN i planowania rodziny. Od
mezczyzn pobierano trzy wymazy z cewki moczowej i probke moczu, a od kobiet cztery
wymazy z szyjki macicy i prébke moczu. W przypadku mezczyzn, ktoérzy dostarczyli jeden
wymaz z cewki moczowej, badanie obejmowato tylko hodowle GC. W przypadku mezczyzn,
ktorzy dostarczyli trzy wymazy, badania obejmowaty hodowle GC, test Aptima Combo 2 oraz
komercyjnie dostepny NAAT dla CT i GC. Badania wymazdw z kanatu szyjki macicy obejmowaty
test Aptima Combo 2, dwa dostepne na rynku testy NAAT dla CT, jeden dostepny na rynku
test NAAT dla GC oraz hodowle GC. Wymaz z hodowli GC byt pobierany jako pierwszy, a
kolejnos¢ pobierania pozostatych wymazdéw byta rotowana w celu zminimalizowania btedu
systematycznego pobierania. Mocz badano testem Aptima Combo 2, dwoma dostepnymi na
rynku testami NAAT dla CT i jednym dostepnym na rynku testem amplifikacji w kierunku GC.
W tym badaniu klinicznym testu Aptima Combo 2 jako testy referencyjne wykorzystano
dostepne w handlu testy amplifikacji.

Wszystkie obliczenia skutecznosci opieraty sie na catkowitej liczbie probek wymazu z kanatu
szyjki macicy i cewki moczowej mezczyzn oraz moczu mezczyzn i kobiet, zbadanych za
pomoca testu Aptima Combo 2, poréwnanych z algorytmem stanu zakazenia pacjenta dla kazdej
ptci. W kazdym algorytmie specyficznym dla ptci, okre$lenie badanego jako zakazonego,
niezakazonego lub bez jednoznacznego wyniku byto oparte na potgczonych wynikach
referencyjnego testu NAAT dla wymazu z kanatu szyjki macicy i wymazu z cewki moczowej
mezczyzn oraz wynikach moczu. W przypadku stanu zakazenia CT, dowolne dwa dodatnie
wyniki referencyjnego testu NAAT w dowolnej kombinacji wymazu i moczu oznaczaty uczestnika
jako zakazonego. Jezeli wszystkie wyniki testow referencyjnych byty ujemne, uczestnika
uznawano za niezakazonego. Jesli tylko jeden wynik byt dodatni, badanego oznaczano jako
niejednoznacznego. W przypadku stanu zakazenia GC, dodatni wynik hodowli lub dodatni
wynik wymazu i moczu przy uzyciu referencyjnego testu amplifikacji oznaczat badanego jako
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zakazonego. Ujemny wynik hodowli i pojedynczy dodatni wynik referencyjnego testu
amplifikacji dawaly stan niejednoznaczny. Jezeli wszystkie wyniki testéw referencyjnych byty
ujemne, uczestnika uznawano za niezakazonego. Tabele 7a, 7b, 7c, 8, 11a, 11b, 11c oraz
12 podsumowujg czestos¢ wystepowania wynikoéw badan dla dwoch referencyjnych testéw
NAAT i testu Aptima Combo 2 u uczestnikéw badanh klinicznych.

Wyniki testéw Aptima Combo 2 uzyskane z pobranych przez lekarza wymazow z kanatu
szyjki macicy i cewki moczowej mezczyzn oraz probek moczu mezczyzn i kobiet zostaty
poréwnane z algorytmem stanu zakazenia pacjenta w celu okreslenia czutosci, swoistosci i
wartoéci predykcyjnych. W analizie danych wykorzystano tgcznie 15 661 wynikéw testow w
kierunku CT i 14 144 wynikéw testéw w kierunku GC. Czutos¢ i swoistos¢ testéw w kierunku
CT w zaleznosci od ptci, rodzaju prébki i stanu objawdw przedstawiono w Tabela 5a. Tabela
6a przedstawia czutosc¢, swoistos¢ i wartosci predykcyjne testu Aptima Combo 2 w kierunku
CT w poréwnaniu ze stanem zakazenia pacjenta dla kazdego osrodka klinicznego i ogdlnie.
Czutosc¢ i swoistos¢ testow w kierunku GC w zaleznosci od ptci, rodzaju prébki i stanu
objawow przedstawiono w Tabela 9a. Tabela 10a przedstawia czutos¢, swoistos¢ i wartosci
predykcyjne testu Aptima Combo 2 w kierunku GC w poréwnaniu ze stanem zakazenia
pacjenta dla kazdego osrodka klinicznego i ogdlnie. Probki, ktore byty dodatnie w tescie
Aptima Combo 2 i miaty ujemny stan zakazenia pacjenta (tj. pozornie fatszywie dodatnie),
zostaty przebadane przy uzyciu alternatywnych testow amplifikacji firmy Hologic w kierunku
CT i GC. Testy te amplifikujg sekwencje CT i GC, ktdre rdznig sie od tych amplifikowanych w
tescie Aptima Combo 2. Badanie przeprowadzono dla kazdej prébki (ij. niekoniecznie na
sparowanych prébkach wymazu i moczu), a wyniki alternatywnych testow amplifikacji nie
zostaly wykorzystane do zmiany pierwotnej kategoryzacji pacjentow (Tabele 5a i 9a).

Prébki wymazdow z kanatu szyjki macicy zostaty ocenione pod katem wptywu krwi na
skutecznosc¢ testow w kierunku CT i GC. Sposréd 2 454 probek ocenianych pod katem
skutecznosci w kierunku CT, 234 (9,5%) probek zawierato krew. Sposréd 2 829 probek
ocenianych pod katem skutecznosci w kierunku GC, 247 (8,7%) prébek zawierato krew.
Zaréwno wyniki testow w kierunku CT, jak i w kierunku GC, nie réznity sie statystycznie w
przypadku prébek z krwig w poréwnaniu z probkami bez krwi. Dodatkowe dane dotyczgce
badania krwi mozna znalez¢ w Substancje zaktocajgce.

W badaniu klinicznym oceniono skutecznosc¢ testu z probkami wymazu z kanatu szyjki
macicy i moczu pobranymi od ciezarnych kobiet. W przypadku CT czutos¢ dla probki
wymazu z kanatu szyjki macicy i moczu wyniosta odpowiednio 100% (8/8) i 100% (8/8).
Swoisto$¢ dla probki wymazu z kanatu szyjki macicy i moczu wyniosta odpowiednio 95,8%
(23/24) i 100% (24/24). W przypadku GC czutos¢ dla probki wymazu z kanatu szyjki macicy
i moczu wyniosta odpowiednio 100% (8/8) i 100% (8/8). Swoistos¢ dla probki wymazu z
kanatu szyjki macicy i moczu wyniosta odpowiednio 100% (26/26) i 100% (26/26).

Sposrod 11 406 wynikéw testu Aptima Combo 2 z tego wieloosrodkowego badania
klinicznego, trzy wyniki w kierunku CT i dziewie¢ wynikéw w kierunku GC byto
niejednoznacznych przy powtérnym badaniu i zostaty wykluczone z analizy. Jedna probka
byta niewazna zaréwno dla wynikéw CT, jak i GC i zostata wykluczona z badania.

Badanie kliniczne prébek wymazu z pochwy

W wieloosrodkowym badaniu klinicznym z uzyciem wymazu z pochwy do badania
klinicznego wtgczono 1 464 objawowe i bezobjawowe kobiety uczeszczajgce do poradni
choréb wenerycznych, OB/GYN, dla nastolatkéw i planowania rodziny. Sposréd 646
bezobjawowych oséb wigczonych do badania, dwie miaty mniej niz 16 lat, 158 byto w wieku
od 16 do 20 lat, 231 w wieku od 21 do 25 lat, a 255 w wieku powyzej 25 lat. Sposréd 818
objawowych uczestniczek badania 160 byto w wieku od 16 do 20 lat, 324 w wieku od 21 do
25 lat, a 334 w wieku powyzej 25 lat. Od kazdej kwalifikujgcej sie uczestniczki pobrano pie¢
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prébek: jedng probke moczu, jeden wymaz z pochwy pobrany przez pacjentke, jeden wymaz
z pochwy pobrany przez lekarza i dwa losowe wymazy z kanatu szyjki macicy. Wyniki testu
Aptima Combo 2 zostaty wygenerowane z dwéch wymazow z pochwy, jednego z wymazow z
kanatu szyjki macicy i jednej porcji probki moczu. Drugi wymaz z kanatu szyjki macicy i
druga porcja probki moczu zostaty przebadane przy uzyciu innego dostepnego na rynku
testu NAAT w kierunku CT i innego dostepnego na rynku testu NAAT w kierunku GC. Prébki
wymazu z kanatu szyjki macicy i moczu badane testem Aptima Combo 2 i innymi dostepnymi
ma rynku testami NAAT byly uzywane jako referencyjne testy NAAT w celu okreslenia stanu
zakazenia dla kazdej uczestniczki badania klinicznego z uzyciem probki wymazu z pochwy.
Badanie probek przeprowadzono albo w miejscu rejestracji uczestnikow, albo w zewnetrznym
osrodku badawczym.

Wszystkie obliczenia skutecznosci opieraty sie na catkowitej liczbie wynikéw testu Aptima
Combo 2 pobranych przez pacjentki i pobranych przez lekarzy wymazéw z pochwy w
porownaniu z algorytmem stanu zakazenia pacjentki. W analizie danych wykorzystano
tacznie 2 073 wyniki testéw w kierunku CT i 2 073 wyniki testow w kierunku GC na préobkach
wymazu z pochwy. W algorytmie okreslenie osoby jako zakazonej lub niezakazonej CT lub
GC opierato sie na wynikach badania wymazu z kanatu szyjki macicy i probki moczu przy
uzyciu dostepnego na rynku testu Aptima Combo 2 oraz innego dostepnego na rynku testu
NAAT. Pacjentki uznawano za zakazone CT lub GC, jesli dwie z czterech prébek wymazu z
kanatu szyjki macicy i moczu daty wynik dodatni w tescie Aptima Combo 2 i innym
referencyjnym tescie NAAT (po jednej prébce dodatniej w kazdym NAAT). Uczestnikow
uznano za niezakazonych, jesli mniej niz dwa referencyjne wyniki NAAT byty dodatnie.
Tabele 7b i 11b podsumowujg liczbe wynikéw uzyskanych od uczestniczek objawowych i
bezobjawowych oznaczonych jako zakazone lub niezakazone odpowiednio CT lub GC,
zgodnie z algorytmem stanu zakazenia pacjentki. W tym badaniu klinicznym do okreslenia
stanu zakazenia GC uzyto dwdch dostepnych na rynku testow NAAT. Jako testu referencyjnego
nie uzyto hodowli, poniewaz test Aptima Combo 2 zostat juz oceniony w poréwnaniu z
hodowlg dla innych typow prébek (szczegdtowe informacje znajdujg sie w sekcji Badanie
kliniczne probek wymazu z kanatu szyjki macicy, meskiej cewki moczowej oraz moczu).

Czutosc¢ i swoistosé dla CT w zaleznosci od pici, typu probki i stanu objawdéw przedstawiono
w Tabela 5b. Tabela 6b przedstawia czutos¢, swoistosc i wartosci predykcyjne testu Aptima
Combo 2 w kierunku CT w poréwnaniu ze stanem zakazenia pacjentki dla kazdego osrodka
klinicznego i ogdlnie. Czuto$¢ i swoistos¢ testow w kierunku GC w zaleznosci od pici, rodzaju
probki i stanu objawow przedstawiono w Tabela 9b. Tabela 9b przedstawia czuto$¢, swoistosc i
wartoéci predykcyjne testu Aptima Combo 2 w kierunku GC w poréwnaniu ze stanem
zakazenia pacjenta dla kazdego os$rodka klinicznego i ogdlnie. Probki, ktore byty dodatnie w
tescie Aptima Combo 2 i ujemne pod wzgledem stanu zakazenia pacjentki (tj. pozornie
fatszywie dodatnie), zostaty przebadane alternatywnymi testami TMA w kierunku CT i GC; te
alternatywne testy TMA celujg w sekwencje, ktére sg odmienne od sekwencji szukanych w
teScie Aptima Combo 2. Wyniki alternatywnych testow TMA nie zostaty uzyte do zmiany
pierwotnej kategoryzacji pacjentek (Tabele 5b i 9b).

Wsréd 1 464 uczestniczek badania byto 13 osob z nieznanym stanem zakazenia CT i 14 os6b
z nieznanym stanem zakazenia GC. Uczestnikbw oznaczono jako pacjentéw o nieznanym
stanie zakazenia, jesli brakowato wynikow, co uniemozliwiato jednoznaczne okreslenie stanu
zakazenia. Wyniki tych osob nie zostaty uwzglednione w zadnych obliczeniach dotyczgcych
skutecznosci. Wsrod 5 782 wynikow prébek wymazdéw z pochwy uzyskanych przy uzyciu
testu Aptima Combo 2 w wieloosrodkowym badaniu klinicznym, niewielki odsetek (28, 0,5%)
stanowity probki wymazow z pochwy, ktorych wynik w kierunku CT lub GC byt poczgtkowo
niewazny lub niejednoznaczny. Przy powtornym badaniu tylko trzy wyniki w kierunku CT i
dwa wyniki w kierunku GC byty niejednoznaczne i zostaty wytgczone z analizy. Zadna z
prébek nie data wyniku niewaznego podczas powtdrnego badania.
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Badania kliniczne ptynnych prébek Pap w roztworze PreservCyt

W celu oceny zastosowania roztworu PreservCyt (sktadnik systemu ThinPrep 2000) jako
alternatywnego podtoza dla probek ginekologicznych do wykrywania CT i GC
przeprowadzono prospektywne, wieloosrodkowe badanie kliniczne. W badaniu klinicznym
oceniono tysigc szescset czterdziesci siedem (1 647) objawowych i bezobjawowych kobiet
uczeszczajgcych do klinik OB/GYN, planowania rodziny, zdrowia publicznego, kobiecych i
choréb wenerycznych. Sposréd 1 647 dostepnych uczestniczek badania, 1 288 byto
bezobjawowych, a 359 objawowych. Uczestniczki badania byly kwalifikowane z osrodkéw, w
ktorych czestos¢ wystepowania CT wahata sie od 3,2% do 14,0%, a czesto$¢ wystepowania
GC od 0% do 5,0%. Od kazdej kwalifikujgcej sie uczestniczki pobrano dwie probki: jedng
ptynng probke Pap w roztworze PreservCyt i jeden wymaz z kanatu szyjki macicy. Ptynne
prébki Pap w roztworze PreservCyt zostatly przetworzone zgodnie z instrukcjg obstugi
aparatu ThinPrep 2000 oraz ulotkg dotgczong do zestawu do przenoszenia probek Aptima.
Po przetworzeniu ptynnej probki Pap w roztworze PreservCyt za pomocg aparatu ThinPrep
2000, probka zostata przeniesiona do zestawu do przenoszenia prébek Aptima w celu
wykonania badania testem Aptima Combo 2. Plynne probki Pap w roztworze PreservCyt
oraz probki wymazu z kanatu szyjki macicy zostaly zbadane testem Aptima Combo 2.

Czutosc¢ i swoistos¢ dla ptynnych probek Pap w roztworze PreservCyt zostaty obliczone
poprzez poréwnanie wynikow z algorytmem stanu zakazenia pacjentki. W algorytmie,
okreslenie osoby jako zakazonej lub niezakazonej CT lub GC opierato sie na wynikach
wymazu z kanatu szyjki macicy uzyskanych w dwoch dostepnych na rynku testach NAAT
(Tabele 7c i 11¢c). W przypadku CT, referencyjne testy NAAT obejmowaty test Aptima Combo
2 i test Aptima CT. W GC, referencyjne testy NAAT obejmowaty test Aptima Combo 2 i test
Aptima GC. Do stwierdzenia zakazenia pacjentki wymagane byly dodatnie wyniki obu
referencyjnych testéw NAAT. Stan braku zakazenia stwierdzano, jesli wyniki dwdch
referencyjnych testéw NAAT byly rozbiezne lub ujemne.

Czutosc¢ i swoistos¢ testu w kierunku CT na ptynnych prébkach Pap w roztworze PreservCyt
badanych testem Aptima Combo 2, z podziatem na stan objawow i ogotem, przedstawiono w
Tabela 5c. W przypadku CT ogdlna czutosé wyniosta 96,7% (87/90). U pacjentek
objawowych i bezobjawowych czuto$é wyniosta odpowiednio 96,7% (29/30) i 96,7% (58/60).
Ogodlna swoistos¢ testu w kierunku CT na ptynnych probkach Pap w roztworze PreservCyt
wyniosta 99,2% (1 545/1 557). U pacjentek objawowych i bezobjawowych swoisto$¢ wyniosta
odpowiednio 98,5% (324/329) i 99,4% (1 221/1 228). Tabela 6¢ przedstawia czutosc¢ i
swoisto$¢ testu Aptima Combo 2 w kierunku CT dla ptynnych probek Pap w roztworze
PreservCyt dla kazdego osrodka klinicznego i ogdlnie. W przypadku CT, czuto$¢ wahata sie
od 92,9% do 100%. Swoisto$¢ wahata sie od 97,7% do 100%.

Czutosc¢ i swoistos¢ testu w kierunku GC na ptynnych prébkach Pap w roztworze PreservCyt
badanych testem Aptima Combo 2, z podziatem na stan objawow i ogotem, przedstawiono w
Tabela 9c. W przypadku GC ogédlna czutosé wyniosta 92,3% (12/13). U pacjentek
objawowych i bezobjawowych czuto$¢ wyniosta odpowiednio 100% (7/7) i 83,3% (5/6).
Ogodlna swoistos¢ testu w kierunku GC na ptynnych probkach Pap w roztworze PreservCyt
wyniosta 99,8% (1 630/1 634). U pacjentek objawowych i bezobjawowych swoisto$¢ wyniosta
odpowiednio 100% (352/352) i 99,7% (1 278/1 282). Tabela 10c przedstawia czutos¢ i
swoisto$¢ testu Aptima Combo 2 w kierunku GC dla ptynnych prébek Pap w roztworze
PreservCyt dla kazdego osrodka klinicznego i ogdlnie. W przypadku GC, czutos¢ wahata sie
od 80,0% do 100%. Swoistos¢ wahata sie od 99,0% do 100%.

Rozktad przyrzgdéw do pobierania prébek z szyjki macicy uzywanych w tym badaniu
klinicznym w zaleznosci od osrodka klinicznego zostat podsumowany w Tabela 4.
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Skutecznos¢ kliniczna testu Aptima Combo 2

Tabela 4: Podsumowanie urzadzen do pobierania prébek z szyjki macicy uzywanych w
badaniu ptynnych prébek Pap w roztworze PreservCyt

Urzadzenie do pobierania prébek z Osrodek pobierania prébek klinicznych

A X Ogoétem
szyjki macicy 1 2 3 4 5 6
Szpatutka / szczoteczka Cyto-brush 0 124 475 287 57 364 1307
Urzadzenie typu miotetka 100 0 0 0 240 0 340
Tabele skutecznosci dla Chlamydia trachomatis
Czutos¢ i swoistos¢ dla C. trachomatis
Tabela 5a: Probki a stan zakazenia pacjentki w teScie Aptima Combo 2
Prébka Objawy Czutosé Swoistos¢
Stan N TP FP* TN FN (95% C.1.) (95% C.1.)
Objaw. 676 190 15° 464 96,4% (92,8-98,6)  96,9% (94,9-98,2)
Wymaz Bezobj. 388 70 5° 309 94,6% (86,7-98,5)  98,4% (96,3-99,5)
Wszystkie' 1065 260  20° 774 11 959% (92,9-98,0)  97,5% (96,1-98,5)
Mezczyzna

Objaw. 694 199 8 484 98,5% (95,7-99,7)  98,4% (96,8-99,3)
Mocz Bezobj. 400 77 4° 316 96,3% (89,4-99,2)  98,8% (96,8-99,7)
Wszystkie' 1095 276 12 801 6  97,9% (95,4-99,2)  98,5% (97,4-99,2)
Objaw. 819 133  22¢ 653 11  92,4% (86,7-96,1)  96,7% (95,1-97,9)
Wymaz Bezobj. 569 61 6" 501 1 98,4% (91,3-100)  98,8% (97,4-99,6)
Wszystkie? 1389 195 28 1154 12  94,2% (90,1-97,0)  97,6% (96,6-98,4)

Kobieta
Objaw. 821 136 8 668 9  93,8%(88,5-97,1)  98,8% (97,7-99,5)
Mocz Bezobj. 569 60 5 502 96,8% (88,8-99,6)  99,0% (97,7-99,7)
Wszystkie> 1391 197 13 1170 11 94,7% (90,7-97,3)  98,9% (98,1-99,4)
Objaw. 1495 323 37" 1117 18  94,7% (91,8-96,8)  96,8% (95,6-97,7)
Wymaz Bezobj. 957 131 1" 810 5  96,3%(91,6-98,8)  98,7% (97,6-99,3)
Wszystkie® 2454 455 48 1928 23 952% (92,9-96,9)  97,6% (96,8-98,2)

Ogoétem
Objaw. 1515 335  16° 1152 12  96,5% (94,0-98,2)  98,6% (97,8-99,2)
Mocz Bezobj. 969 137 9" 818 5  96,5%(92,0-98,8) 98,9% (97,9-99,5)
Wszystkie® 2486 473 25 1971 17  96,5% (94,5-98,0)  98,7% (98,2-99,2)

TP = Prawdziwie dodatni; FP = Falszywie dodatni; TN = Prawdziwie ujemny; FN = Fatszywie ujemny.
"Obejmuje 1 uczestnika ptci meskiej, u ktérego nie odnotowano objawdw.

2Obejmuje 1 uczestniczke pici zenskiej, u ktérej nie odnotowano objawdw.

*Obejmuje 1 uczestnika ptci meskiej i 1 uczestniczke pici zenskiej, u ktérych nie odnotowano objawdw.

* Wyniki alternatywnego testu TMA w kierunku CT przedstawiajg |. dodatnich wynikéw / I. przebadanych probek: 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 oraz r: 7/25.
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™

Aptima Combo 2

Tabela 5b: Probki wymazu z pochwy a stan zakazenia pacjentki w tescie Aptima Combo 2

Probka Stan Czutos¢ Swoistos¢
objawow N TP FP* TN FN (95% C.1.) (95% C.1.)
Pobranyprzez  Wymazz o . g3 0 18 549 1  984%(912-100)  96,8% (95,0-98,1)
pacjentke pochwy
Objaw. 809 111 250 669 4  96,5% (91,3-99,0) 96,4% (94,7-97,7)
Pobranyprzez Wymazz “—g_ " e35 59 16° 559 2  96,7% (887-99.6) 97,2% (955-98.4)
lekarza pochwy
Wszystkie 1445 170  41° 1228 6  96,6% (92,7-98,7)  96,8% (95,6-97,7)

TP = Prawdziwie dodatni; FP = Falszywie dodatni; TN = Prawdziwie ujemny; FN = Fatszywie ujemny.
"Wyniki alternatywnego testu amplifikacji TMA w kierunku CT przedstawiajg |. dodatnich wynikéw / |. przebadanych
probek: a: 15/18, b: 17/25, c: 15/16 oraz d: 32/41.

Tabela 5c: Probki w roztworze PreservCyt a stan zakazenia pacjentki w tescie Aptima Combo 2

Wynik AC2/CT

Objaw Stan PreservCyt ++ +- I+ - Czutos¢ (95% C.l.) Swoistos¢ (95% C.1.)
Dodatni 58 1 0 6
Bezobj. Ujemny 2 12 1208 96,7% (88,5 - 99,6) 99,4% (98,8 - 99,8)
Ogodtem 60 2 12 1214
Dodatni 29 5
Objaw. Ujemny 1 317 96,7% (82,8 - 99,9) 98,5% (96,5 - 99,5)
Ogétem 30 322
Dodatni 87 0 1
Wszystkie Ujemny 3 4 16 1525 96,7% (90,6 - 99,3) 99,2% (98,7 - 99,6)
Ogétem 90 16 1536

+/+ = dodatni wynik probki wymazu z kanatu szyjki macicy w tescie AC2 / dodatni wynik probki wymazu z kanatu szyjki

macicy w tescie ACT.

+/- = dodatni wynik prébki wymazu z kanatu szyjki macicy w tescie AC2 / ujemny wynik probki wymazu z kanatu szyjki

macicy w tescie ACT.

-/+ = ujemny wynik prébki wymazu z kanatu szyjki macicy w tescie AC2 / dodatni wynik prébki wymazu z kanatu szyjki

macicy w tescie ACT.

-/- = ujemny wynik prébki wymazu z kanatu szyjki macicy w tescie AC2 / ujemny wynik prébki wymazu z kanatu szyjki

macicy w tescie ACT.
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Skutecznos¢ testu w kierunku C. trachomatis dla kazdego osrodka klinicznego

Tabela 6a: Probki a stan zakazenia pacjentki w teScie Aptima Combo 2

Probka Osrodek N TP FP TN FN cz'(“;g's" (g;;:"cslc) s(;"’sﬂ/'os:fls;: F(';‘)' "(';")’

1 157 35 6 115 1 22,9  97,2% (85,5-99,9) 95,0% (89,5-98,2) 854 99,1

2 93 19 2 72 0 204 100% (82,4-100)  97,3% (90,6-99,7) 90,5 100

3 248 76 5 165 2 315  97,4%(91,0-99,7) 97,1% (93,3-99,0) 93,8 988

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

5 138 24 0 113 1 181  96,0% (79,6-99,9) 100% (96,8-100) 100 99,1

6 353 74 6 268 5 224  937%(85897,9) 97,8%(95399,2) 925 982

7 25 20 0 3 2  880* 90,9%(70,8-989) 100% (29,2-100) 100 60,0

WSZYSTKIE 1065 260 20 774 11 254  959% (92,9-98,0) 97,5% (96,1-98,5) 929 986
Mezczyzna

1 157 35 6 115 1 22,9  97,2% (85,5-99,9) 95,0% (89,5-98,2) 854 99,1

2 % 22 1 73 0 229 100% (84,6-100)  98,6% (92,7-100) 957 100

3 249 78 2 169 0 313 100% (95,4-100)  100% (95,8-99,9) 97,5 100

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

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

6 353 74 1 273 5 224  937%(85897,9) 99,6%(98,0-100) 987 982

7 27 24 0 3 0  889*  100% (858-100) 100% (29,2-100) 100 100

WSZYSTKIE 1095 276 12 801 6 258  97,9% (954-99,2) 985% (97,4-99,2) 958 99,3

1 150 34 4 110 2 240  944%(81,3-99,3) 96,5% (91,3-99.0) 895 982

2 81 1 1 68 1 14,8  91,7% (61,5-99,8) 98,6% (92,2-100) 91,7 98,6

3 184 51 13 114 6 310  895% (78,5-96,0) 89,8% (83,1-94,4) 79,7 950

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

Wymaz 5 370 27 1 341 1 76  96,4% (81,7-99,9) 99,7% (984-100) 964 99,7

6 274 35 7 230 2 135  94,6%(81,8-99,3) 97,0% (94,0-98,8) 83,3 99,1

7 134 10 0 124 0 75 100% (69,2-100)  100% (97,1-100) 100 100

WSZYSTKIE 1389 195 28 115 12 14,9  94,2%(90,1-97,0) 97,6% (96,6-98,4) 87,4 99,0

Kobieta

1 150 34 4 110 2 240  94,4% (81,3-99,3) 96,5% (91,3-99,0) 89,5 98,2

2 81 12 1 68 0 14,8 100% (73,5-100)  98,6% (92,2-100) 92,3 100

3 185 54 3 125 3 30,8 94,7% (854-989) 97,7% (93,3-995) 94,7 97,7

4 196 24 2 167 3 13,8 88,9% (70,8-97,6) 98,8% (958-99,9) 923 982

Mocz 5 369 28 2 338 1 79  96,6% (82,2-99,9) 99,4% (97,9-99,9) 93,3 99,7

6 276 35 1 238 2 13,4  94,6% (81,8-99,3) 99,6% (97,7-100) 97,2 992

7 134 10 0 124 0 75 100% (69,2-100)  100% (97,1-100) 100 100

WSZYSTKIE 1391 197 13 1(1)7 1 150  94,7% (90,7-97,3) 989% (98,1-99,4) 93,8 99,1

TP = Prawdziwie dodatni; FP = Falszywie dodatni; TN = Prawdziwie ujemny; FN = Fatszywie ujemny.
* Czesto$¢ wystepowania przeszacowana z powodu ograniczenia poczatkowego zbierania danych do badan przesiewowych u

0so6b z objawami.
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Tabela 6b: Probki wymazu z pochwy a stan zakazenia pacjentki w tescie Aptima Combo 2

Prébka Osrodek N TP FP TN FN Cz'(;‘:‘)“t' (ggj;:%slc) ?;"5?,/'033’?; T‘;\)I "(';\)’

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% (75,3-100) 90,6% (75,0-98,0) 81,3 100

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

Pobrany 4 152 6 3 142 1 46  857%(42,1-99,6) 99,7% (94,1-99.6) 66,7 99,3
przez T 5 130 7 3 120 O 54  100% (59,0-100) 97,6% (93,0-99,5) 70,0 100
pacjentke 6 75 8 2 65 0 10,7 100% (63,1-100) 97,0% (89,6-99,6) 80,0 100
7 68 5 1 62 0 74 100% (47,8-100) 98,4% (91,5-100) 83,3 100

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

WSZYSTKIE 628 60 18 549 1 97  984% (91,2-100) 96,8% (95,0-98,1) 76,9 998

1 227 34 9 182 2 159  94,4% (81,3-99,3) 953% (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) 90,9 986

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

4 262 19 11 231 1 76 950% (75,1-99,9) 955% (92,0-97,7) 63,3 996

P‘:r’z'::y Wymaz z 5 199 13 2 184 0 6,5  100% (75,3-100) 98,9% (96,2-99,9) 86,7 100
lekarza  POShWY 6 296 33 9 254 0 11,1 100% (89,4-100) 96,6% (93,6-98,4) 78,6 100
7 102 1 91 1 98  90,0% (55,5-99,7) 98,9% (94,1-100) 90,0 98,9

8 50 1 46 0 6,0  100% (29,2-100) 97,9% (88,7-99,9) 750 100

WSZYSTKIE 1‘5‘4 170 41 1228 6 122  96,6% (92.7-98,7) 96,8% (95,6-97,7) 80,6 99,5

TP = Prawdziwie dodatni; FP = Fatszywie dodatni; TN = Prawdziwie ujemny; FN = Fatszywie ujemny.
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Tabela 6¢c: Probki w roztworze PreservCyt a stan zakazenia pacjentki w tescie Aptima Combo 2
Wynik AC2/CT Cz.wyst. PPV NPV

Osrodek PreservCyt +/+ +- -[+ -/- (%) Czutos¢ (95% C.I.)  Swoistos¢ (95% C.1.) (%) (%)

Dodatni 14 0 0 2

1 Ujemny 0 0 1 83 14,0 100% (76,8 - 100) 97,7% (91,9 - 99,7) 87,5 100
Ogotem 14 0 1 85
Dodatni 0 0 0

2 Ujemny 0 2 118 3,2 100% (39,8 - 100) 100% (97,0 - 100) 100 100
Ogoétem 0 2 118
Dodatni 29 0 0 2

3 Ujemny 2 0 2 440 6,5 93,5% (78,6 - 99,2) 99,5% (98,4 - 99,9) 93,5 995
Ogotem 31 0 2 442
Dodatni 1 0 4

4 Ujemny 2 1 271 2,8 100% (63,1 - 100) 98,2% (95,9 - 99,4) 61,5 100
Ogétem 3 1 275
Dodatni 13 0 0 2

5 Ujemny 1 1 4 276 4,7 92,9% (66,1 - 99,8) 99,3% (97,5 - 99,9) 86,7 99,6
Ogotem 14 1 4 278
Dodatni 19 0 0 1

6 Ujemny 0 1 6 337 5,2 100% (82,4 - 100) 99,7% (98,4 - 100) 95,0 100
Ogotem 19 1 6 338
Dodatni 87 1 0 11

Wszystkie Ujemny 3 4 16 1525 55 96,7% (90,6 - 99,3) 99,2% (98,7 - 99,6) 87,9 998

Ogotem 90 5 16 1536

+/+ = dodatni wynik probki wymazu z kanatu szyjki macicy w tescie AC2 / dodatni wynik probki wymazu z kanatu szyjki macicy

w tescie ACT.

+/- = dodatni wynik prébki wymazu z kanatu szyjki macicy w tescie AC2 / ujemny wynik prébki wymazu z kanatu szyjki macicy

w tescie ACT.

-/+ = ujemny wynik probki wymazu z kanatu szyjki macicy w tescie AC2 / dodatni wynik probki wymazu z kanatu szyjki macicy

w tescie ACT.

-/- = ujemny wynik prébki wymazu z kanatu szyjki macicy w tescie AC2 / ujemny wynik prébki wymazu z kanatu szyjki macicy w

tescie ACT.
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Analiza Chlamydia trachomatis dla stanu zakazenia pacjentek

Tabela 7a: Wymaz z kanatu szyjki macicy i prébka moczu

NAAT 1 NAAT 2 Test Aptima Stan objawéw
Stan zakazenia pacjenta Combo 2
FU FS FU FS FU FS Objaw. Bezobj.
Zakazony N/D N/D + + + + 1 0
Zakazony N/D + N/D + + + 1 0
Zakazony N/D + + + - + 0 1
Zakazony - + N/D + - + 1 0
Zakazony - + - + - + 4 0
Zakazony - + - + + + 6 1
Zakazony - + + + - + 1 0
Zakazony - + + + + + 7 3
Zakazony + N/D + + + + 1 0
Zakazony + - N/D + + _ 1 0
Zakazony + - + - - - 1 0
Zakazony + - + - + _ 7 1
Zakazony + - + - + + 2 1
Zakazony + - + + + _ 1 0
Zakazony + - + + + + 3 3
Zakazony + + N/D + + + 6 2
Zakazony + + - N/D + ¥ 1 0
Zakazony + + - + + + 7 3
Zakazony + + + N/D + + 1 0
Zakazony + + + - + + 2 2
Zakazony + + + + - - 1 0
Zakazony + + + + _ + 1 1
Zakazony + + + + + N/D 1 0
Zakazony + + + + + ¥ 88 44
Niezakazony - - - - N/D - 1 1
Niezakazony - - - - - N/D 2 1
Niezakazony - - - - - - 648 497
Niezakazony - - - - - + 18
Niezakazony - - - - + R 4
Niezakazony - - - - + + 4
Ogétem 822 570

FU = Mocz kobiety; FS = Wymaz z kanatu szyjki macicy.
,N/D” oznacza prébke, ktéra nie zostata pobrana lub nie jest dostepna do badania.
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Tabela 7b: Prébki wymazu z pochwy pobrane przez pacjentke i przez lekarza

Stan zakazenia NAAT 1 NAAT 2 (Aptima Combo 2) Test Aptima Combo 2 Stan objawéw 3
pacjenta FS FU FS FU PVS cvs Objaw. Bezobjaw. Ogétem
Zakazony + + + + + + 79 43 122
Zakazony + + + + + _ 0 1
Zakazony + + + + - + 1 0 1
Zakazony + + + + N/D - 1 0 1
Zakazony + - + + + + 8 5 13
Zakazony + - + + - - 1 0 1
Zakazony + - + + N/D + 1 0 1
Zakazony + = + + + + 1 0 1
Zakazony - + + + + + 8 3 11
Zakazony - + + + - - 1 0 1
Zakazony - - + + + + 1 2 3
Zakazony - N/D + + + + 1 0 1
Zakazony + + + - + + 5 3 8
Zakazony + - + - + + 5 0 5
Zakazony + - + - - + 2 0 2
Zakazony + + - + + + 0 1 1
Zakazony - + - + + + 1 4 5
Zakazony - + - + + - 1 0 1
Zakazony - + - + R R 0 1 1

Niezakazony - - + - + + 0 4 4
Niezakazony - - + - + - 2 1 3
Niezakazony - - + - - + 2 1 3
Niezakazony - - + - - - 6 4 10
Niezakazony - - + - N/D + 1 0 1
Niezakazony - - + - N/D - 1 0 1
Niezakazony - - - + + + 4 2 6
Niezakazony - - - + + R 1 0 1
Niezakazony - - - + - - 0 2 2
Niezakazony + - - - - R 1 1 2
Niezakazony - + - - - R 1 2 3
Niezakazony - - - - + + 3 2 5
Niezakazony - - - - + R 2 7 9
Niezakazony - - - - - + 12 3 15
Niezakazony - - - - - - 623 516 1139
Niezakazony - - - - - N/D 0 2 2
Niezakazony - - - - - = 1 0 1
Niezakazony - - - - N/D + 0 1 1
Niezakazony - - - - N/D - 11 8 19
Niezakazony - - - - N/D N/D 1 0 1
Niezakazony - - - - N/D = 0 1 1
Niezakazony - - - - = + 0 1 1
Niezakazony - N/D - - - - 2 2 4
Niezakazony - N/D - - N/D - 0 1 1
Niezakazony - = - - - - 12 9 21
Niezakazony - = - - - N/D 0 1
Niezakazony = - - - - - 1 1 2
Niezakazony - - - N/D - - 0 1
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Tabela 7b: Probki wymazu z pochwy pobrane przez pacjentke i przez lekarza (cigg dalszy)

Stan zakazenia NAAT 1 NAAT 2 (Aptima Combo 2) Test Aptima Combo 2 Stan objawow 3
pacjenta FS FU FS FU PVS cvs Objaw. Bezobjaw. Ogdtem
Niezakazony - . N/D - _ _ 5 4 9
Niezakazony - - = - - + 1 0 1
Niezakazony - - = - - R 1 0 1
Ogotem 811 640 1451

FS = Wymaz z kanatu szyjki macicy; FU = Mocz kobiety; PVS = Wymaz z pochwy pobrany przez pacjentke bez objawow;
CVS = Wymaz z pochwy pobrany przez lekarza. ,N/D” oznacza prébke, ktéra nie zostata pobrana lub nie jest dostepna do
badania. Symbol réwnosci (=) oznacza niejednoznaczno$é w powtérnym badaniu.

Tabela 7c: Wyniki testéw na obecnos$é C. trachomatis dla pfynnych prébek Pap
w roztworze PreservCyt w badaniu klinicznym pacjentéw o stanie zakazonym

. Wynik dla préobki wymazu z kanatu szyjki macicy Stan objawow
Stan zakazenia pacjenta
AC2 ACT Objaw. Bezobjaw.

Zakazony + + 30 60
Niezakazony - + 4 12

Niezakazony + - 3 2
Niezakazony - - 322 1214
Ogotem 359 1288

Analiza C. trachomatis dla stanu zakazenia pacjentow

Tabela 8: Analiza wymazu z cewki moczowej i moczu w kierunku C. trachomatis wedfug stanu
zakazenia pacjentow

Stan zakazenia NAAT 1 NAAT 2 Test Aptima Combo 2 Stan objawéw
pacjenta MU MS MU MU Ms Objaw. Bezobj.
Zakazony N/D + + + + 2 0
Zakazony - + + + + 10 4
Zakazony + N/D + + N/D 4 6
Zakazony + N/D + + - 2 0
Zakazony + N/D + + " 21 1
Zakazony + - + + - 3 3
Zakazony + - + + + 3
Zakazony + + N/D - + 0
Zakazony + + N/D + + 2
Zakazony + + - + + 12 4
Zakazony + + + R - 1 0
Zakazony + + + - ¥ 1 3
Zakazony + + + + N/D 1 0
Zakazony + + + + _ 1 1
Zakazony + + + + + 131 53

Niezakazony - - - N/D - 0 2

Niezakazony - - - - N/D 13 P

Niezakazony - - - - - 461 303

Niezakazony - - - - + 10 5

Niezakazony - - - + _ 3

Niezakazony - - - + + 5 0
Ogoétem 694 402

MU = Mocz mezczyzny; MS = Wymaz z meskiej cewki moczowe;j.
,N/D” oznacza prébke, ktéra nie zostata pobrana lub nie jest dostepna do badania.
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Skutecznos¢ kliniczna testu Aptima Combo 2

Tabele skutecznosci dla Neisseria gonorrhoeae

Czutosc i swoistos¢ dla N. gonorrhoeae

Tabela 9a: Probki a stan zakazenia pacjentki w teScie Aptima Combo 2

. Czutos¢ Swoistos¢
z 4
Prébka Objawy N TP FP TN FN (95% C.1.) (95% C.1.)
Objaw. 724 304 52 412 3 99,0% (97,2-99,8)  98,8% (97,2-99,6)
Wymaz Bezobj. 378 15 12° 351 0 100% (78,2-100)  96,7% (94,3-98,3)
Wszystkie' 1103 319 17° 764 99,1% (97,3-99,8)  97,8% (96,5-98,7)
Mezczyzna
Objaw. 750 31 1¢ 433 5 98,4% (96,3-99,5)  99,8% (98,7-100)
Mocz Bezobj. 383 13 2° 368 100% (75,3-100)  99,5% (98,1-99,9)
Wszystkie' 1134 324 3 802 98,5% (96,5-99,5) 99,6% (98,9-99,9)
Objaw. 881 94 159 772 0 100% (96,2-100)  98,1% (96,9-98,9)
Wymaz Bezobj. 596 31 2" 562 1 96,9% (83,8-99,9)  99,6% (98,7-100)
Wszystkie? 1479 126 17 1335 1 99,2% (95,7-100)  98,7% (98,0-99,3)
Kobieta
Objaw. 883 87 7 782 92,6% (85,3-97,0)  99,1% (98,2-99,6)
Mocz Bezobj. 599 28 3¢ 564 87,5% (71,0-96,5) 99,5% (98,5-99,9)
Wszystkie> 1484 116 10' 1347 11 91,3% (85,0-95,6) 99,3% (98,6-99,6)
Objaw. 1605 398 20" 1184 3 99,3% (97,8-99,8)  98,3% (97,4-99,0)
Wymaz Bezobj. 974 46 14" 913 1 97,9% (88,7-99,9)  98,5% (97,5-99,2)
Wszystkie® 2582 445 34° 2099 4 99,1% (97,7-99,8)  98,4% (97,8-98,9)
Ogoétem
Objaw. 1633 398 8° 1215 12 97,1% (94,9-98,5)  99,3% (98,7-99,7)
Mocz Bezobj. 982 41 59 932 4 91,1% (78,8-97,5)  99,5% (98,8-99,8)
Wszystkie® 2618 440 137 2149 16 96,5% (94,4-98,0)  99,4% (99,0-99,7)

TP = Prawdziwie dodatni; FP = Falszywie dodatni; TN = Prawdziwie ujemny; FN = Fatszywie ujemny.
'Obejmuje 1 uczestnika pici meskiej, u ktérego nie odnotowano objawdw.

?Obejmuje 1 uczestniczke pici zenskiej, u ktérej nie odnotowano objawoéw.
*Obejmuje 1 uczestnika pitci meskiej i 1 uczestniczke pici zenskiej, u ktérych nie odnotowano objawdw.

* Wyniki alternatywnego testu TMA w kierunku GC przedstawiajg I. dodatnich wynikéw / . przebadanych prébek: a: 5/
5, b: 12/12, ¢: 17/17, d: 0/1, e: 2/2, f: 2/3, g: 13/15, h: 2/2, i: 15/17, j: 4/7, k: 0/2, I: 4/9, m: 18/20, n: 14/14, o: 32/34,

p: 4/8, q: 2/4 oraz r: 6/12.

Tabela 9b: Probki wymazu z pochwy a stan zakazenia pacjentki w tescie Aptima Combo 2

. . Czutosé Swoistos¢
Prébka Objaw Stan N TP FP' TN FN (95% CI) (95% Cl)
Pobrany Wymaz z
przez y Bezobj. 629 21 3 605 0  100% (83,9-100) 99,5% (98,6-99,9)
pochwy
pacjentke
Pobrany Objaw. 807 51 77 74T 2 96,2% (87,0-99,5) 99,1% (98,1-99,6)
przez Vgg;ﬁ; Bezobj. 637 21 4 611 1 955%(77,2-99,9) 99,3% (98,3-99,8)
lekarza Wszystkie 1444 72 11 1358 3 96,0% (88,8-99,2) 99,2% (98,6-99,6)

TP = Prawdziwie dodatni; FP = Falszywie dodatni; TN = Prawdziwie ujemny; FN = Fatszywie ujemny.
" Wyniki alternatywnego testu amplifikacji TMA w kierunku GC przedstawiajg |. dodatnich wynikéw / |. przebadanych
prébek: a: 3/3, b: 6/7, c: 3/4 oraz d: 9/11.
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Tabela 9c: Prébki w roztworze PreservCyt a stan zakazenia pacjentki w teScie Aptima Combo 2

Objaw Stan W;::_I; :,-S(z;/GC ™ " " " Cz:llos'é Swooistos'é
yt (95% C.1.) (95% C.1.)
Dodatni 5 0 1 3
Bezobj. Ujemny 1 0 5 1273 83,3% (35,9 - 99,6) 99,7% (99,2 - 99,9)
Ogodtem 6 0 6 1276
Dodatni 7 0 0 0
Objaw. Ujemny 0 0 0 352 100% (59,0 - 100) 100% (99,0 - 100)
Ogodtem 7 0 0 352
Dodatni 12 0 1 3
Wszystkie Ujemny 1 0 5 1625 92,3% (64,0 - 99,8) 99,8% (99,4 - 99,9)
Ogodtem 13 0 6 1628

" Jedna préobka uzyskata wynik niezgodny: Niejednoznaczny wynik testu Aptima Combo 2 na prébce wymazu z kanatu
szyjki macicy / Dodatni wynik testu Aptima GC na prébce wymazu z kanatu szyjki macicy.

+/+ = dodatni wynik probki wymazu z kanatu szyjki macicy w tescie AC2 / dodatni wynik probki wymazu z kanatu
szyjki macicy w tescie AGC.

+/- = dodatni wynik probki wymazu z kanatu szyjki macicy w tescie AC2 / ujemny wynik prébki wymazu z kanatu szyjki
macicy w tescie AGC.

-/+ = ujemny wynik probki wymazu z kanatu szyjki macicy w tescie AC2 / dodatni wynik prébki wymazu z kanatu szyjki
macicy w tescie AGC.

-/- = ujemny wynik prébki wymazu z kanatu szyjki macicy w tescie AC2 / ujemny wynik prébki wymazu z kanatu szyjki
macicy w tescie AGC.
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Skutecznos¢ kliniczna testu Aptima Combo 2

Skutecznos$¢ testu w kierunku Neisseria gonorrhoeae dla kazdego osrodka klinicznego

Tabela 10a: Probki a stan zakazenia pacjentki w teScie Aptima Combo 2

Probka Osrodek N TP ™ Cz'(),’/“’)‘)’St' (g;;:"cslc) i‘;‘;’,/'os?f)c '?;\)’ "(‘;\)’

1 159 56 1 101 1 358  98,2% (90,6-100) 99,0% (94,7-100) 98,2 99,0

2 97 13 0 8 0 134 100% (75,3-100) 100% (95,7-100) 100 100

3 264 71 6 187 0O 26,9  100% (94,9-100) 96,9% (93,4-98,9) 92,2 100

Wymaz 4 53 20 0 33 0 37,7  100% (83,2-100) 100% (89,4-100) 100 100

5 139 12 0 127 0 86  100% (73,5-100) 100% (97,1-100) 100 100

6 33 94 10 231 1 28,3  98,9% (94,3-100) 95,9% (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

WSZYSTKIE 1103 319 17 764 3 292 99,1% (97,3-99,8) 97,8% (96,5-98,7) 94,9 99,6
Mezczyzna

1 161 57 0 103 1 36,0  98,3% (90,8-100) 100% (96,5-100) 100 99,0

2 104 19 0 85 0 18,3  100% (82,4-100) 100% (95,8-100) 100 100

3 265 71 2 192 0O 26,8  100% (94,9-100) 99,0% (96,3-99,9) 97,3 100

Mocs 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) 98,9 984

7 5 54 0 2 0  964*  100% (93,4-100) 100% (15,8-100) 100 100

WSZYSTKIE 1134 324 3 802 5 290  98,5% (96,5-99,5) 99,6% (98,9-99,9) 99,1 99,4

1 196 30 2 164 0 153  100% (88,4-100) 98,8% (95,7-99,9) 93,8 100

2 83 9 1 72 1 12,0  90,0% (55,5-99,7) 98,6% (92,6-100) 90,0 98,6

3 191 31 2 158 0 16,2  100% (88,8-100) 98,8% (95,6-99,8) 939 100

Wymaz 4 215 0 208 0 33  100% (59,0-100) 100% (98,2-100) 100 100

5 382 1 373 0 2,1 100% (63,1-100) 99,7% (98,5-100) 88,9 100

6 278 36 8 234 0 129  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

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

1 196 24 2 164 6 153  80,0% (61,4-92,3) 98,8% (957-99,9) 923 965

2 83 9 1 72 1 12,0  90,0% (55,5-99,7) 98,6% (92,6-100) 90,0 98,6

3 191 30 2 158 1 16,2  96,8% (83,3-99,9) 98,8% (95,6-99,8) 93,8 99,4

Mocs 4 215 2 206 2 33  71,4% (29,0-96,3) 99,0% (96,6-99,9) 71,4 99,0

5 383 0 375 0 2,1 100% (63,1-100)  100% (99,0-100) 100 100

6 282 35 2 244 1 12,8 97,2% (85,5-99,9) 99,2% (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

WSZYSTKIE 1484 116 10 1347 11 86  91,3% (85,0-956) 99,3% (98,6-99,6) 92,1 99,2

TP = Prawdziwie dodatni; FP = Fatszywie dodatni; TN = Prawdziwie ujemny; FN = Fatszywie ujemny.
* Czesto$¢ wystepowania przeszacowana z powodu ograniczenia poczgtkowego zbierania danych do badan przesiewowych u

0s6b z objawami.
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Aptima Combo 2"

Tabela 10b: Probki wymazu z pochwy a stan zakazenia pacjentki w tescie Aptima Combo 2

Prébka Osrodek N TP FP TN FN cz'(:Z‘)’St' (gsz:/::%s::) s(;”sﬂlt’s:fls;: F(';\)’ "(';\)’

1 70 5 1 65 0 71 100% (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

Pobrany 4 152 1 0 151 O 0,7 100% (2,5 - 100)  100% (97,6 - 100) 100 100
przez pochwy 5 130 1 0 129 0 0,8 100% (2,5 - 100)  100% (97,2-100) 100 100
pacjentke 6 75 5 2 68 0 6,7  100% (47,8-100) 97,1(90,1-99,7) 714 100
7 68 0 0 68 0 0,0 N/D 100% (94,7 - 100) N/D 100

8 43 0 0 43 0 0,0 N/D 100% (91,8 -100) N/D 100

WSZYSTKIE 629 21 3 605 O 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% (95,7 -99,9) 939 100

3 113 0 109 1 35  750% (19,4-99,4) 100% (96,7 - 100) 100 99,1

Pobrany 4 262 2 255 0 1,9  100% (47,8 - 100) 99,2% (97,2-99,9) 71,4 100
przez i 5 198 0 19 O 1,0  100% (15,8 -100) 100% (98,1-100) 100 100
lekarza P Y 6 296 18 4 272 2 6,8  90,0% (68,3 - 98,8) 98,6% (96,3 - 99,6) 81,8 99,3
7 102 0 102 O 0,0 N/D 100% (96,4 - 100) N/D 100

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

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

TP = Prawdziwie dodatni; FP = Fatszywie dodatni

; TN = Prawdziwie ujemny; FN = Faiszywie ujemny.
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Tabela 10c: Prébki w roztworze PreservCyt a stan zakazenia pacjentki w teScie Aptima Combo 2

Osrodek Wynik AC2/GC Cz.wyst. Czutos¢ Swoistos¢ PPV NPV
PreservCyt  t+ +- -+ - (%) (95% C.1.) (95% C.l.) (%) (%)
Dodatni 5 0 0 0
1 Ujemny 0 0 0 95 5,0 100% (47,8 - 100)  100% (96,2 - 100) 100 100
Ogétem 5 0 0 95
Dodatni 1 0 0 0
2 Ujemny 0 0 0 123 0,8 100% (2,5 - 100) 100% (97,0 - 100) 100 100
Ogétem 1 0 0 123
Dodatni 4 0 0 0
3 Ujemny 1 0 0 470 1,1 80,0% (28,4 -99,5) 100% (99,2 - 100) 100 99,8
Ogotem 5 0 0 470
Dodatni 1 0 0 0
4 Ujemny 0 0 3 283 0,3 100% (2,5-100)  100% (98,7-100) 100 100
Ogotem 1 0 3 283
Dodatni 0 0 0 3
5 Ujemny 0 0 0 294 0,0 N/D 99,0% (97,1 - 99,8) 0,0 100
Ogoétem 0 0 0 297
Dodatni 1 0 1 0
6 Ujemny 0 0 2 360 0,3 100% (2,5-100)  99,7% (98,5-100) 50,0 100
Ogotem 1 0 3 360
Dodatni 12 0 1 3
Wszystkie Ujemny 1 0 5 1625 0,8 92,3% (64,0-99,8) 99,8% (99,4-99,9) 750 999
Ogétem 13 0 6 1628

" Jedna probka uzyskata wynik niezgodny: Niejednoznaczny wynik testu Aptima Combo 2 na probce wymazu z kanatu szyjki
macicy / Dodatni wynik testu Aptima GC na probce wymazu z kanatu szyjki macicy.

+/+ = dodatni wynik prébki wymazu z kanatu szyjki macicy w tescie AC2 / dodatni wynik prébki wymazu z kanatu szyjki
macicy w tescie AGC.

+/- = dodatni wynik prébki wymazu z kanatu szyjki macicy w tescie AC2 / ujemny wynik prébki wymazu z kanatu szyjki
macicy w tescie AGC.

-/+ = ujemny wynik prébki wymazu z kanatu szyjki macicy w tescie AC2 / dodatni wynik prébki wymazu z kanatu szyjki
macicy w tescie AGC.

-/- = ujemny wynik probki wymazu z kanatu szyjki macicy w tescie AC2 / ujemny wynik probki wymazu z kanatu szyjki
macicy w tescie AGC.
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Analiza Neisseria gonorrhoeae dla stanu zakazenia pacjentek
Tabela 11a: Wymaz z kanatu szyjki macicy i probka moczu

Stan zakazenia pacjenta NAAT Hodowla Test Aptima Combo 2 Stan objawow
FU FS FS FU FS Objaw. Bezobjaw.

Zakazony N/D + + + + 1 1
Zakazony - - + - - 0 1
Zakazony - + + - + 5 2
Zakazony - + + + + 9 2
Zakazony + N/D + + + 1 0
Zakazony + - + + + 3 1
Zakazony + + N/D + + 0 1
Zakazony + + - + + 11 2
Zakazony + + + - + 2 1
Zakazony + + + + + 62 21
Niezakazony - - - - N/D 2 3

Niezakazony - - - - - 768 559
Niezakazony - - - - + 12 2
Niezakazony - - - + - 4 3
Niezakazony - - - + + 3 0

Ogotem 883 599

FU = Mocz kobiety; FS = Wymaz z kanatu szyjki macicy.
,N/D” oznacza probke, ktéra nie zostata pobrana lub nie jest dostepna do badania.
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Tabela 11b: Analiza dla préobek wymazu z pochwy pobranych przez pacjentke i przez lekarza

NAAT 1 NAAT 2 Test Aptima Combo 2 Stan objawow
Stan zakazenia pacjenta Ogotem
FS FU FS FU PVS Ccvs Objaw. Bezobj.
Zakazony + + + + + + 44 15 59
Zakazony + + + + + - 1 0 1
Zakazony + + + + N/D + 0 1 1
Zakazony + - + + + + 2 2 4
Zakazony + N/D + + + + 1 0 1
Zakazony - + + + + + 1 1 2
Zakazony - - + + + + 1 1 2
Zakazony + + + - + + 1 0 1
Zakazony + - + - + + 1 1 2
Zakazony + - + - + R 1 0 1
Zakazony + + - + + ¥ 1 0 1
Zakazony - + - + + + 0 1 1
Zakazony - + - + + _ 0 1 1
Zakazony + + - - R + 1 0 1
Niezakazony - - + - - - 5 1 6
Niezakazony - - - + _ _ 1 0 1
Niezakazony + - - - + + 1 0 1
Niezakazony + - - - _ _ 5 2 7
Niezakazony - + - - + + 0 1 1
Niezakazony - + - - - - 2 1 3
Niezakazony - - - - + + 2 0 2
Niezakazony - - - - + - 1 1 2
Niezakazony - - - - - + 2 2 4
Niezakazony - - - - - - 698 577 1275
Niezakazony - - - - - N/D 0 2 2
Niezakazony - - - - - = 2 0 2
Niezakazony - - - - N/D - 15 9 24
Niezakazony - - - - N/D N/D 1 0 1
Niezakazony - N/D - - - - 2 2 4
Niezakazony - N/D - - N/D - 0 1
Niezakazony - = - - R R 1 10 21
Niezakazony - = - - - N/D 0 1 1
Niezakazony = - - - - - 1 1 2
Niezakazony - - - N/D - - 0 1 1
Niezakazony - - N/D - - - 5 4 9
Niezakazony - - = - - _ 1 1 2
Ogétem 810 640 1450

FS = Wymaz z kanatu szyjki macicy; FU = Mocz kobiety; PVS = Wymaz z pochwy pobrany przez pacjentke bez objawéw;
CVS = Wymaz z pochwy pobrany przez lekarza; ,N/D” oznacza prébke, ktéra nie zostata pobrana lub nie jest dostepna
do badania. Symbol réwnosci (=) oznacza niejednoznaczno$¢ w powtérnym badaniu.
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Analiza N. gonorrhoeae dla stanu zakazenia pacjentek
Tabela 11c: Wyniki testow na obecnos¢ N. gonorrhoeae dla pfynnych
probek Pap w roztworze PreservCyt w badaniu klinicznym pacjentow
o stanie zakazonym

Wynik dla probki wymazu z Stan objawéw

Stan zakazenia pacjenta kanatu szyjki macicy
AC2 AGC Objaw. Bezobjaw.
Zakazony + + 7 6
Niezakazony = + 0 1
Niezakazony - + 0 5
Niezakazony - - 352 1276
Ogoétem 359 1288

Analiza N. gonorrhoeae dla stanu zakazenia pacjentow

Tabela 12: Wymaz z cewki moczowej i prébka moczu

Stan zakazenia NAAT 1 Hodowla Test Aptima Combo 2 Stan objawow
pacjenta MU Ms Ms MU MS Objaw. Bezobjaw.
Zakazony N/D + + + + 1 0
Zakazony - N/D + N/D + 0 1
Zakazony - N/D + + + 1 0
Zakazony - - + - - 1 0
Zakazony - + + + + 4 1
Zakazony + N/D + N/D + 0 1
Zakazony + N/D + + N/D 8 0
Zakazony + N/D + + - 1 0
Zakazony + N/D + + + 50 1
Zakazony + - + + + 4 1
Zakazony + + N/D + + 0
Zakazony + + - + + 11 1
Zakazony + + + - - 1 0
Zakazony + + + - + 3 0
Zakazony + + + + N/D 1 0
Zakazony + + + + + 229 9

Niezakazony - - - N/D - 0 1
Niezakazony - - - N/D + 0 1
Niezakazony - - - - N/D 17 9
Niezakazony - - - - - 411 349
Niezakazony - - - - + 5 10
Niezakazony - - - + - 1 1
Niezakazony - - - + + 0 1
Ogotem 750 387

MU = Mocz mezczyzny; MS = Wymaz z meskiej cewki moczowej; N/D = Probka nie zostata pobrana
lub nie jest dostgpna do badania.
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Rozktad RLU dla kontroli Aptima

Rozktad RLU dla kontroli dodatniej Aptima, GC / kontroli ujemnej, CT i kontroli dodatniej
Aptima, CT / kontroli ujemnej, GC ze wszystkich testow Aptima Combo 2 wykonanych
podczas badan klinicznych prébek zostat przedstawiony w Tabela 13.

Tabela 13: Rozkiad facznej wartosci RLU kontroli testu Aptima Combo 2
taczna wartosé RLU (x 1000)

Badanie kliniczne probek Badanie kliniczne Badania kliniczne

Kontrola Statystyka wymazu z kanatu szyjki X ptynnych prébek
. . . prébek wymazu z

macicy, meskiej cewki Pap w roztworze

moczowej oraz moczu pochwy PreservCyt

Warto$¢ maksymalna 1572 1996 1747

75. percentyl 1160 1279 1264

Kontrola do.datnla, CT / Kontrola Mediana 1063 135 1165
ujemna, GC

25. percentyl 996 933 1024

Wartos$¢ minimalna 274 174 494

Warto$¢ maksymalna 1359 1420 1438

75. percentyl 1202 1255 1288

Kontrola do?iatnla, GC / Kontrola Mediana 1093 1169 1201
ujemna, CT

25. percentyl 989 1084 1099

Wartos¢é minimalna 167 249 166

Badanie precyzji

Badanie precyzji zostato przeprowadzone w trzech miejscach w celu uzyskania miar
powtarzalnosci i odtwarzalnosci. Badania precyzji przeprowadzono w ramach badania
klinicznego dotyczgcego wymazu z kanatu szyjki macicy, wymazu z cewki moczowej u
mezczyzn i probki moczu oraz badania klinicznego ptynnej prébki Pap w roztworze PreservCyt.
W przypadku pierwszego badania, kazdy osrodek otrzymat trzy identyczne panele 13 probek
zawierajgcych od 0 do 500 fg rRNA CT, od 0 do 25 000 fg rRNA GC lub kombinacje zaréwno
rRNA CT, jak i GC. Badanie przeprowadzono w ciggu trzech dni, stosujgc kazdego dnia inng
partie zestawu testowego. Statystyki opisowe ogélnej wartosci RLU, wewnatrz serii, miedzy
seriami i miedzy osrodkami zostaty podsumowane w Tabela 14a.

W przypadku ostatniego badania precyzji, odtwarzalnos¢ zostata ustalona na 12-elementowym
panelu wygenerowanym przez dodanie do roztworu PreservCyt od 0 do 2 000 fg/test rRNA
CT i od 0 do 5000 fg/test rRNA GC i przeniesienie 1,0 mL do probéwki do przenoszenia
probek Aptima. Dwoéch (2) operatoréw w kazdym z trzech osrodkdéw wykonato po jednej serii
dziennie w ciggu kazdego z trzech dni, w sumie trzy wazne serie na operatora. Badanie
zostato przeprowadzone przy uzyciu jednej partii zestawu testowego. Wyniki badania precyzji
zostaly podsumowane w Tabela 14b.

Dla obu badan odtwarzalno$¢ zostata ustalona poprzez dodanie rRNA do odpowiedniego
podioza transportowego (STM, roztwor PreservCyt). Nie okreslono odtwarzalnosci podczas
badania wymazow, moczu lub ptynnych probek klinicznych Pap w roztworze PreservCyt
zawierajgcych szukane mikroorganizmy.
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Tabela 14a: Podtloze transportowe do wymazéw

Srednie RLU  Wewnatrz serii Pomiedzy seriami Pomigdzy osrodkami
Element panelu N
(x1000) SD (RLU) CV (%) SD(RLU) CV (%) SD (RLU)  CV (%)

Wymaz CT 54 1055 76 588 7.3 83 711 7.9 150 332 14,2

Podwojny wymaz* 54 2338 93 449 4,0 90 317 3.9 142 898 6,1

Wysokie bi 5
y Podwojna probka 2 281 91487 40 106715 4,7 152 747 6,7
moczu

Wymaz GC 54 1265 30 561 2,4 55 642 4.4 34 413 2,7
Wymaz CT 54 1001 69 831 7,0 77 701 7.8 159 774 16,0

Srodkowy Podwéjny wymaz* 54 2241 152 377 6,8 58 353 2,6 139 983 6,2
Wymaz GC 54 1249 35142 2,8 60 638 4,9 46 364 3,7
Wymaz CT 54 1013 61795 6,1 90 906 9,0 131207 13,0

Podwéjny wymaz* 54 2085 286034 13,7 161764 7.8 58 837 2,8

Niskie di 5
Podwojna probka 2 201 95705 43 118760 54 106 802 4,9
moczu
Wymaz GC 54 1177 42 478 3,6 69 821 5,9 29 836 2,5
] Wymaz 54 7 1301 18,3 2311 32,5 1901 26,8
Ujemny

Mocz 54 7 861 12,0 2299 32,1 1994 27,9

* Podwojne dodatnie elementy panelu zawierajg zaréwno rRNA CT, jak i GC.

Tabela 14b: Roztwor PreservCyt

?::;22:: Srednie Wewnatrz serii Pomiedzy seriami :s'?:;i:zi oi:gi?)(::rﬁi

N Zgodnost RLU SD cv SD cv SD cv SD cv

cT Gc (x1000) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
0 0 162 97,5% 9,7 31,6 N/D 3.4 N/D 6,4 N/D 4,7 N/D

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 24 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 7,7 74 22,8 2,4 85,0 8,8
1000 2500 54 100% 2294 114 5,0 88,9 3,9 153 6,7 0,0 0,0
100 250 54 98,1% 1911 139 7,3 130 6,8 348 18,2 39,7 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 = Jednostki wzgledne $wiatta; SD = Odchylenie standardowe; CV = Wspdtczynnik zmiennosci; N/D oznacza probke nie
majgcg zastosowania w przypadku ujemnych elementéw panelu.

Probki z niezgodnymi i niejednoznacznymi wynikami zostaty wtgczone do analizy zmiennosci sygnatu.

Dla warto$ci CV i SD réwnych 0,0 zmienno$¢ wynikajgca z tego zZrddta jest bardzo mata w poréwnaniu z innymi zrédtami
zmiennosci.
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Skutecznos¢ analityczna testu Aptima Combo 2

Uwaga: Ponizsze wyniki zostaty uzyskane przy uzyciu oryginalnej wersji testu Aptima Combo 2 z
wykorzystaniem systemu DTS.

Specyficzna dla systemu Tigris DTS skutecznosé analityczna opisana jest w sekcji Skuteczno$c
analityczna systemu Tigris DTS nastepujacej po sekcji Zgodnos¢ probek klinicznych w
systemie Tigris DTS.

Specyficzna dla Panther System skuteczno$¢ analityczna opisana jest w sekcji Skuteczno$c
analityczna Panther System.

Czutos¢ analityczna

Czutos¢ analityczna Chlamydia trachomatis (granice wykrywalnosci) zostata okreslona przez
bezposrednie poréwnanie rozcienczeh mikroorganizméw CT w hodowli komérkowej i w tescie.
Czutosc¢ analityczna dla testu wynosi jedng jednostke tworzgcg inkluzje (IFU) na test

(7,25 IFU/wymaz, 5,0 IFU/mL moczu, 9,75 IFU/mL ptynnej prébki Pap w roztworze PreservCyt)
dla wszystkich 15 serotypéw CT (A, B, Ba, C, D, E, F, G, H, |, J, K, L1, L2 i L3). Jednakze
rozciehczenia mniejsze niz 1,0 IFU/test wszystkich serotypdw daty wyniki dodatnie w tescie
Aptima Combo 2.

Czutos¢ analityczna dla Neisseria gonorrhoeae zostata ustalona poprzez bezposrednie
poréwnanie rozcienczen 57 réznych klinicznych izolatow w hodowli oraz w tescie Aptima
Combo 2 przy uzyciu prébek wymazow i moczu oraz 20 klinicznych izolatéw przy uzyciu
ptynnych probek Pap w roztworze PreservCyt. Czuto$¢ analityczna dla testu wynosi

50 komorek/test (362 komérki/wymaz, 250 komérek/mL moczu, 488 komoérek/mL ptynnej
probki Pap w roztworze PreservCyt). Jednakze wszystkie badane szczepy daty wyniki
dodatnie przy mniej niz 50 komoérkach/test.

Swoistos¢ analityczna

W dwaoch badaniach przy uzyciu testu Aptima Combo 2 oceniono tgcznie 198 mikroorganizmow.
Wstepne badania obejmowaty 154 izolaty z hodowli, w ktérych znajdowato sie 86
mikroorganizméw, ktére mozna wyizolowac¢ z drég moczowo-piciowych oraz 68 dodatkowych,
reprezentujagcych przekroj filogenetyczny mikroorganizmoéow. Dodatkowe badanie prébek
pozagenitalnych obejmowato 44 mikroorganizmy, ktére mogg znajdowac sie na wymazach
pozagenitalnych. Wsrod badanych mikroorganizmow znalazly sie bakterie, grzyby, drozdze,
pasozyty i wirusy.

W badaniu wstepnym wszystkie mikroorganizmy z wyjatkiem C. psittaci, C. pneumoniae i
wiruséw byty badane w stezeniu 1,0 x 10° komérek/test zaréwno na podtozu do transportu
wymazow, jak i moczu. Mikroorganizmy z rodzaju Chlamydia i Neisseria badano na podtozu
z roztworem PreservCyt. C. psittaci i C. pneumoniae badano w stezeniu 1,0 x 10° IFU/test.
Wirusy badano w nastepujgcy sposoéb: (a) wirus opryszczki pospolitej typu | i ll:

2,5 x 10* TCIDggltest, (b) wirus brodawczaka ludzkiego typu 16: 2,9 x 10° kopii DNA/test oraz
(c) cytomegalowirus: 4,8 x 10° zainfekowanych komérek hodowli/test.

W drugim badaniu wszystkie mikroorganizmy byty badane w STM. Wszystkie izolaty
niewirusowe byly badane w stezeniu 1,0 x 10° CFU/mL, z wyjatkiem Bacteriodes oralis,
Fusobacterium necrophorum i Peptostreptococcus micros, ktére byly badane w stezeniu
1,0 x 10° kopii RNA/mL. Wirusy badano w stezeniu 1,0 x 10° TCIDgg/mL, z wyjatkiem
Norowirusa grupy Il: 1,0 x 10° TCIDgg/mL, Enterowirusy typu 68: 1,0 x 10* TCIDgg/mL oraz
wirusy grypy, ktére byly badane w stezeniu 2,0 x 10° TCIDgo/mL. Tylko prébki CT i GC daty
dodatnie wyniki w tescie Aptima Combo 2. Lista mikroorganizméw badanych w pierwszym
badaniu znajduje sie w Tabela 15, a lista mikroorganizmoéw badanych w drugim badaniu
znajduje sie w Tabela 16.
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Tabela 15: Swoistos¢ analityczna

Mikroorganizm Mikroorganizm

Mikroorganizm

Achromobacter xerosis

Escherichia coli

Neisseria mucosa (3)

Acinetobacter calcoaceticus

Flavobacterium meningosepticum

Neisseria sicca (3)

Acinetobacter Iwoffi

Fusobacterium nucleatum

Neisseria subflava (14)

Actinomyces israelii

Gardnerella vaginalis

Neisseria perflava

Actinomyces pyogenes

Gemella haemolysans

Neisseria polysaccharea

Aerococcus viridans

Haemophilus ducreyi

Paracoccus denitrificans

Aeromonas hydrophila

Haemophilus influenzae

Peptostreptococcus anaerobius

Agrobacterium radiobacter

Wirus opryszczki pospolitej |

Peptostreptococcus productus

Alcaligenes faecalis

Wirus opryszczki pospolitej Il

Plesiomonas shigelloides

Bacillus subtilis

Wirus brodawczaka ludzkiego 16

Propionibacterium acnes

Bacteriodes fragilis

Kingella dentrificans

Proteus mirabilis

Bacteriodes ureolyticus

Kingella kingae

Proteus vulgaris

Bifidobacterium adolescentis

Klebsiella oxytoca

Providencia stuartii

Bifidobacterium brevi

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Branhamella catarrhalis

Lactobacillus acidophilus

Pseudomonas fluorescens

Brevibacterium linens

Lactobacillus brevis

Pseudomonas putida

Campylobacter jejuni Lactobacillus jensonii Rahnella aquatilis
Candida albicans Lactobacillus lactis Rhodospirillum rubrum
Candida glabrata Legionella pneumophila (2) Saccharomyces cerevisiae

Candida parapsilosis

Leuconostoc paramensenteroides

Salmonella minnesota

Candida tropicalis

Listeria monocytogenes

Salmonella typhimurium

Chlamydia pneumoniae

Micrococcus luteus

Serratia marcescens

Chlamydia psittaci (2) Moraxella lacunata Staphylococcus saprophyticus
Chromobacterium violaceum Moraxella osloensis Staphylococcus aureus
Citrobacter freundii Morganella morganii Staphylococcus epidermidis

Clostridium perfringens

Mycobacterium smegmatis

Streptococcus agalactiae

Corynebacterium genitalium

Mycoplasma genitalium

Streptococcus bovis

Corynebacterium xerosis

Mycoplasma hominis

Streptococcus mitis

Cryptococcus neoformans

Serogrupa A N. meningitidis

Streptococcus mutans

Cytomegalowirus

Serogrupa B N. meningitidis

Streptococcus pneumoniae

Deinococcus radiodurans

Serogrupa C N. meningitidis (4)

Streptococcus pyogenes

Derxia gummosa

Serogrupa D N. meningitidis

Streptococcus salivarius

Eikenella corrodens

Serogrupa Y N. meningitidis

Streptococcus sanguis

Enterobacter aerogenes

Serogrupa W135 N. meningitidis

Streptomyces griseinus

Enterobacter cloacae

Neisseria cinerea (4)

Trichomonas vaginalis

Entercoccus avium

Neisseria dentrificans

Ureaplasma urealyticum

Entercoccus faecalis

Neisseria elongata (3)

Vibrio parahaemolyticus

Entercoccus faecium

Neisseria flava

Yersinia enterocolitica

Erwinia herbicola

Neisseria flavescens (2)

Erysipelothrix rhusiopathiae

Neisseria lactamica (9)

,(N)” oznacza liczbe badanych szczepdw.

Wszystkie badane mikroorganizmy daty wynik ujemny w tescie Aptima Combo 2 w oparciu o typ profilu kinetycznego i RLU.
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Tabela 16: Mikroorganizmy powodujgce reaktywnos¢ krzyzowa w prébkach pobranych z gardfa i odbytu

Mikroorganizm

Mikroorganizm

Mikroorganizm

Adenowirus

Eggerthella lenta

Metapneumowirus

Anaercoccus spp.

Entamoeba histolytica

Moraxella catarrhalis

Arcanobacterium haemolyticum

Enterowirus

Mycoplasma pneumoniae

Bacteroides oralis

Wirus Epsteina-Barr

Norowirus

Bordetella parapertussis

Fusobacterium necrophorum

Peptostreptococcus micros

Bordetella pertussis

Giardia lamblia

Prevotella spp.

Burkholderia cepacia

Haemophilus parahaemolyticus

Syncytialny wirus oddechowy

Campylobacter rectus

Haemophilus parainfluenzae

Rinowirus

Citrobacter koseri

Helicobacter pylori

Shigella dysenteriae

Clostridium difficile

Wirus zapalenia watroby typu B

Shigella flexneri

Koronawirus

Wirus zapalenia watroby typu C

Shigella sonnei

Corynebacterium diphtheriae

Wirus grypy typu A

Stenotrophomonas maltophilia

Corynebacterium pseudodiphtheriticum

Wirus grypy typu B

Streptococcus anginosus group

Koksakiwirus

Legionella jordanis

Veillonella parvula

Wirus Echo

Legionella micdadei

Substancje zaklécajace

Nastepujgce substancje zaktdcajgce byly pojedynczo dodawane do probek wymazu i ptynnych
probek Pap w roztworze PreservCyt: 10% krwi, zel antykoncepcyjny, zel plemnikobdjczy, srodek
nawilzajgcy, srodek znieczulajgcy na hemoroidy, olejek do ciata, puder, krem przeciwgrzybiczy,
lubrykanty dopochwowe, spray dla kobiet i leukocyty (1,0 x 10° komérek/mL). Ponizsze
substancje zaktdcajgce zostaty indywidualnie dodane do prébek moczu: 30% krwi, anality moczu,
biatko, glukoza, ketony, bilirubina, azotany, urobilinogen, pH 4 (kwasne), pH 9 (zasadowe),
leukocyty (1,0 x 10° komérek/mL), szczatki komorek, witaminy, mineraty, acetaminofen, aspiryna
i ibuprofen. Wszystkie badano pod katem potencjalnego zaktécenia testu w nieobecnosci i
obecnosci CT i GC przy szacowanym odpowiedniku rRNA 1,0 CT IFU/test (5 fg/test ) i 50 komodrek
GCltest (250 fg/test). Odpowiedniki rRNA zostaly obliczone na podstawie wielkosci genomu i
szacunkowego stosunku DNA:RNA/komérke kazdego mikroorganizmu.

Nie zaobserwowano interferencji z zadng z badanych substancji. W tescie Aptima Combo 2
nie zaobserwowano inhibitorow amplifikaciji.

Odzysk

Escherichia coli i Gardnerella vaginalis (2,4 x 10° komorek/test) oraz Lactobacillus
acidophilus, Gardnerella vaginalis, Bacteroides ureolyticus i Staphylococcus epidermis

(1,0 x 10° komdrek/test) zostaty dodane do prébek zawierajgce odpowiednik rRNA w stezeniu
okoto 1,0 CT IFU (5 fg) oraz 50 komorek GC (250 fg). Dodatki te nie zaktécaty amplifikacji i
wykrywania rRNA CT lub GC przy uzyciu testu Aptima Combo 2.

Badania stabilnosci probek

A. Prébki wymazow z kanatu szyjki macicy

Dane wspierajgce zalecane warunki transportu i przechowywania prébek wymazow z
kanatu szyjki macicy zostaly wygenerowane na podstawie zbioru ujemnych prébek wymazow.
Do pieciu prébek dodano CT i GC w kohcowych stezeniach, odpowiednio, 10 IFU i

100 CFU na reakcje. Probki z domieszkg przechowywano w temperaturze -70°C, -20°C,
4°C i 30°C. Probki badano w dwéch egzemplarzach w dniach 0, 20, 35, 60 i 90. Wszystkie
warunki badania byty dodatnie zaréwno dla CT, jak i GC we wszystkich czasach i
temperaturach.
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B. Ptynne probki Pap w roztworze PreservCyt

Dane potwierdzajgce zalecane warunki transportu i przechowywania ptynnych prébek
Pap w roztworze PreservCyt zostaty wygenerowane na podstawie zbioru ujemnych
ptynnych probek Pap w roztworze PreservCyt. Do czterech prébek dodano CT i GC w
koncowych stezeniach, odpowiednio, 10 IFU i 100 CFU na reakcje. Ptynne prébki Pap w
roztworze PreservCyt umieszczano w temperaturze 30°C na 7 dni, po czym do probéwki
do przenoszenia probek Aptima dodano 1,0 mL prébki. Probki z domieszkg przechowywano
w temperaturze 4°C, 10°C i 30°C. Prébki przechowywane w temperaturze 4°C i 10°C
zbadano w dwoch egzemplarzach w dniach 0, 6, 13, 26, 30 i 36. Prébki przechowywane
w temperaturze 30°C zbadano w dwoch egzemplarzach w dniach 0, 5, 8, 14 i 17. Cztery
pule ptynnych prébek Pap w roztworze PreservCyt z domieszkg zostaty przeniesione do
probéwek do przenoszenia probek Aptima i umieszczone w temperaturze 30°C na 14 dni
przed przechowywaniem w temperaturze -20°C lub -70°C. Prébki w temperaturze -20°C
oraz w temperaturze -70°C zostaly zbadane w dwoch egzemplarzach po 0, 30, 60, 90 i
106 dniach przechowywania. Wszystkie warunki badania byty dodatnie zaréwno dla CT,
jak i GC we wszystkich czasach i temperaturach.

C. Prébki wymazdéw z pochwy

Dane wspierajgce zalecane warunki transportu i przechowywania probek wymazow z
pochwy zostaty wygenerowane na podstawie zbioru ujemnych probek wymazéw. Do
pietnastu pul prébek wymazéw z pochwy dodano CT i GC w koncowych stezeniach,
odpowiednio, 1,0 IFU i 50 CFU na reakcje. Prébki z domieszkg przechowywano w
temperaturze -70°C, -20°C, 4°C i 30°C. Probki badano przy uzyciu jednej porcji w dniach
0, 20, 36, 73 i 114. Wszystkie warunki badania byly dodatnie zaréwno dla CT, jak i GC
we wszystkich czasach i temperaturach.

D. Probki moczu

Dane potwierdzajgce zalecane warunki transportu i przechowywania probek moczu
zostaly wygenerowane na podstawie dziesieciu ujemnych probek moczu kobiet i
dziesieciu ujemnych probek moczu mezczyzn. Do prébek moczu dodano CT i GC w
koncowych stezeniach, odpowiednio, 10 IFU i 100 CFU na reakcje. Dwa zestawy probek
moczu z domieszkg przechowywano w temperaturach 4°C i 30°C przez 24 godziny przed
przeniesieniem ich na podtoze transportowe do probek moczu (UTM). Dwa zestawy
prébek UTM byty nastepnie przechowywane w temperaturze 4°C i 30°C i zostaty
zbadane w trzech egzemplarzach w dniach 0, 1, 5, 20 i 35. Wszystkie probki byty
dodatnie zarowno w kierunku CT, jak i GC, gdy prébki moczu byly przechowywane w
temperaturze 4°C przed dodaniem UTM. Kiedy prébki moczu byly przechowywane w
temperaturze 30°C przed dodaniem UTM, wszystkie probki byly dodatnie w kierunku CT
i 95% probek byto dodatnich w kierunku GC w 35 dniu. Te same probki zostaty zbadane
po 116 dniach przechowywania w temperaturze -20°C i -70°C. Wszystkie prébki byty
dodatnie w kierunku CT i GC w obu warunkach przechowywania.

E. Dodatkowe badanie stabilnosci prébki zamrozonej (w temperaturze -20°C)

Dane potwierdzajgce zalecane warunki przechowywania w temperaturze -20°C dla
wymazu z kanatu szyjki macicy, wymazu z cewki moczowej, wymazu z pochwy, moczu
kobiet, moczu mezczyzn oraz ptynnych probek Pap w roztworze PreservCyt zostaty
wygenerowane na podstawie 90 probek kazdego typu z wynikiem ujemnym, przy czym
do 30 prébek dodano CT i GC w stezeniach odpowiednio 1,0 IFU i 50 CFU na reakcje;
do 30 prébek dodano odpowiednio 0,1 IFU i 5 CFU na reakcje; a 30 probek nie zawierato
dodatku. Prébki przechowywano w temperaturze -20°C i badano w dniach 0, 200 i 400
dni. Wszystkie probki z domieszkg spetnity kryteria akceptacji wynoszgce 95% zgodnosci
z oczekiwanymi wynikami.
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Zgodnosé¢ probek klinicznych systemu Tigris DTS

Zgodnosé systemu Tigris DTS

Zgodnos¢ pomiedzy wynikami Test Aptima Combo 2 generowanymi na w petni automatycznym
systemie Tigris DTS i pétautomatycznych systemach DTS zostata oceniona poprzez
zbadanie probek wymazu z kanatu szyjki macicy, wymazu z meskiej cewki moczowej, moczu
mezczyzn i kobiet, wymazu z pochwy oraz ptynnych probek Pap w roztworze PreservCyt.
Kazda z prébek klinicznych byta badana indywidualnie za pomocg Test Aptima Combo 2
zaréwno w systemie Tigris DTS jak i DTS firmy Hologic.

Badanie zgodnosci prébek klinicznych — Prébki wymazu z kanatu szyjki macicy,
wymazu z meskiej cewki moczowej oraz moczu kobiet i mezczyzn

Do badania wtgczono mezczyzn i kobiety uczeszczajgcych do poradni choréb wenerycznych,
osrodkodw pomocy doraznej, publicznych placowek stuzby zdrowia i poradni planowania
rodziny w siedmiu zréznicowanych geograficznie osrodkach klinicznych o niskiej lub wysokiej
czestosci wystepowania CT i GC. W badaniu zgodnosci prébek klinicznych oceniano
zgodnos¢ pomiedzy dwoma systemami na podstawie prébek wymazu i moczu pobranych od
485 mezczyzn i 576 kobiet. Sposréd 1 991 przebadanych prébek, niewielki odsetek stanowity
prébki, ktérych wyniki byty poczatkowo niewazne lub niejednoznaczne dla CT lub GC w
systemie Tigris DTS (20, 1,0%) i w systemie Systemy DTS (14, 0,7%). Po powtérnym
badaniu, w dwdéch (2) prébkach klinicznych uzyskano niejednoznaczne wyniki w kierunku GC
w systemie Tigris DTS, ktére nie zostaty uwzglednione w obliczeniach réwnowaznosci.
Obliczono 0gding zgodnos¢ procentowg oraz zgodnos¢ procentowg wynikow dodatnich i
ujemnych. Prébki dajgce rozbiezne wyniki miedzy systemami DTS i Tigris DTS zostaty
zbadane w alternatywnych testach amplifikacji TMA w kierunku CT i GC, ktére sg testami
amplifikacji kwasu nukleinowego (NAAT), ukierunkowanymi na sekwencje rRNA CT lub GC,
réznigce sie od tych, ktoére sg ukierunkowane w Test Aptima Combo 2. Powtérne wykonanie
testu Test Aptima Combo 2 w systemie Systemy DTS zostato przeprowadzone réwniez na
probkach dajgcych rozbiezne wyniki w systemach Tigris DTS i DTS.

Tabele 17 i 18 przedstawiajg 0gdlng zgodnosc¢ procentowg dla wszystkich sparowanych
wynikéw testow uzyskanych w systemie Tigris DTS i DTS, odpowiednio dla prébek wymazu i
moczu. Ogodlna zgodnosé wyniosta 98,3% dla probek wymazu i 99,2% dla probek moczu.
Wartosci szacunkowe skutecznosci testu Aptima Combo 2 dla wymazu z kanatu szyjki
macicy, wymazu z meskiej cewki moczowej oraz prébek moczu kobiet i mezczyzn badanych
w systemach DTS znajdujg sie w Tabele 5a i 9a. Szacunkowa skuteczno$¢ kliniczna
systemu Tigris DTS w przypadku wymazu z kanatu szyjki macicy, wymazu z meskiej cewki
moczowej oraz probek moczu kobiet i mezczyzn powinna by¢ podobna, biorgc pod uwage
zgodnos¢ wynikow.

Badanie zgodnosci prébek klinicznych — Prébki wymazu z pochwy i ptynne prébki
Pap w roztworze PreservCyt

Kobiety korzystajgce z ustug poradni choréb wenerycznych, publicznych placéwek stuzby
zdrowia oraz OB/GYN dostarczyly probki wymazu z pochwy i ptynne prébki Pap w roztworze
PreservCyt. Probki wymazéw z pochwy zostaty przestane bezposrednio do firmy Hologic w
celu przeprowadzenia badan, natomiast ptynne probki Pap w roztworze PreservCyt zostaty
przetworzone w 2 laboratoriach cytopatologicznych przed ich przestaniem. W firmie Hologic
najpierw przeprowadzono badania przesiewowe wymazow z pochwy i ptynnych probek Pap
w roztworze PreservCyt przy uzyciu testu Aptima Combo 2 w systemach DTS. Probki z
koncowymi niewaznymi lub niejednoznacznymi wynikami w systemach DTS nie zostaly
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wigczone do dalszych badan w systemie Tigris DTS. Do badan poréwnawczych w systemie
Tigris DTS wybrano probki dodatnie w tescie Aptima Combo 2 oraz podgrupe prébek ujemnych
w tedcie Aptima Combo 2. W obu systemach przetestowano sto siedemdziesiat (170) prébek
wymazu z pochwy i 170 ptynnych prébek Pap w roztworze PreservCyt pobranych od 181 kobiet.
Wiekszos¢ probek (110 wymazow z pochwy i 107 ptynnych prébek Pap w roztworze
PreservCyt) wybranych do badan poréwnawczych pochodzita od kobiet z objawami.
Uruchomiono siedemnascie (17) list roboczych: 13 (76,5%) byto waznych, a 4 (23,5%)
zostaty uniewaznione, poniewaz urzgdzenie wykryto wysokie tto na luminometrze.
Urzagdzenie miato poluzowane ztgcza Detect 1 i 2, co mogto spowodowaé przedostanie sie
powietrza do przewoddéw lub wstrzykniecie nieprawidtowej ilosci odczynnikéw detekcyjnych.
Te listy robocze byty wazne w ponownym badaniu. Sposrod 340 przebadanych prébek, zadna
nie data poczgtkowo niewaznego lub niejednoznacznego wyniku w systemie Tigris DTS.

Tabele 19 i 20 przedstawiajg 0ogdlng zgodnos¢ procentowg dla detekcji CT i GC dla wszystkich
sparowanych wynikéw testéw uzyskanych w systemach Tigris DTS i DTS, odpowiednio dla
wymazu z pochwy i ptynnych prébek Pap w roztworze PreservCyt. Ogdlna zgodnosé
wyniosta 98,2% dla probek wymazu z pochwy i 98,2% dla ptynnych probek Pap w roztworze
PreservCyt. Wartosci szacunkowe skutecznosci testu Aptima Combo 2 dla wymazéw z
pochwy i ptynnych probek Pap w roztworze PreservCyt testowanych na systemach DTS
znajdujg sie w Tabele 5b,5¢, 9b oraz 9c. Szacunkowa skutecznosc¢ kliniczna systemu Tigris
DTS w przypadku probek wymazu z pochwy i ptynnych prébek Pap w roztworze PreservCyt
powinna byé podobna, biorgc pod uwage zgodnos¢ wynikow.

Badanie zgodnosci paneli klinicznych CT/GC - Prébki wymazu z kanatu szyjki macicy,
wymazu z meskiej cewki moczowej oraz moczu kobiet i mezczyzn

W badaniu zgodnosci paneli klinicznych CT/GC oceniano réownowazno$¢ miedzy dwoma
systemami, wykorzystujgc 13 paneli klinicznych CT/GC przygotowanych przez firme Hologic,
zawierajgcych od 0 do 2 500 jednostek tworzacych inkluzje (IFU)mL CT i/lub od 0 do

125 000 jednostek tworzgcych kolonie (CFU)/mL GC. Panele kliniczne CT/GC zostaty
utworzone z probek wymazow i moczu pobranych od 222 mezczyzn i 117 kobiet, ktorzy
zostali uznani za niezakazonych na podstawie ujemnych wynikow badan wymazoéw i probek
moczu przy uzyciu Test Aptima Combo 2 w Systemy DTS. Kazdy z 13 paneli CT/GC sktadat
sie z 5 replikatow kazdego typu prébki (wymaz z kanatu szyjki macicy, wymaz z meskiej
cewki moczowej, mocz kobiety, mocz mezczyzny), w sumie 20 replikatow na panel.

Tabela 21 pokazuje procentowg zgodnos¢ z oczekiwanymi wynikami CT i GC dla systemu
Tigris DTS oraz dla systemoéw DTS dla kazdego z 13 paneli CT/GC. Stezenia wahaly sie od
10-krotnie ponizej do 1000-krotnie powyzej wartosci granicznych stwierdzonych w tescie
Aptima Combo 2, wynoszgcych 1 IFU/test dla CT i 50 CFU/test dla GC. Tabela 21 przedstawia
réwniez ogdlng zgodnos$é¢ procentowg (99,3%) pomiedzy wynikami panelu CT/GC z systemu
Tigris DTS i z systemu DTS. Zgodnos¢ wynikoéw dodatnich i ujemnych przedstawiono w
Tabele 22 i 23, odpowiednio dla wynikéw panelu CT i GC. W przypadku paneli wymazu i
moczu zgodnos$¢ wynikéw dodatnich wyniosta odpowiednio 100% i 96,2% dla CT oraz 100%
dla GC. Zgodnos¢ wynikéw ujemnych dla wymazu i moczu wynosita odpowiednio 100% i
98,0% dla CT oraz 100% dla GC. Trzy z 5 replikatow panelu moczu kobiet, ktére byty o jeden
log ponizej wymaganej czutosci analitycznej testu Aptima Combo 2 wynoszacej 1 IFU/test dla
CT, byty CT- w systemie Tigris. Jeden z 5 replikatéw panelu moczu kobiet z oddzielnego
panelu byt CT- w systemach DTS.
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Tabela 17: Badanie zgodnosci prébek klinicznych: Wyniki probek wymazu z kanatu szyjki macicy i
meskiej cewki moczowej'

Systemy DTS

System Tigris DTS Ogotem
CT+/GC+ CT+/GC- CT-IGC+ CT-IGC-

CT+/GC+ 30 0 0 0 30
CT+/GC- 0 108 0 2° 110
CT-IGC+ 12 0 67 0 68
CT-IGC- 0 120 2 796 810
Ogotem 31 120 69 798 1018

Zg°d”éé5‘i/frg‘l’?”t°wa 96,8% (83,3-99,9)  90,0% (83,2-94,7)  97,1% (89,9-99,6)  99,7% (99,1-100) N/D

Ogodlna zgodnos¢ procentowa (95% C.1.): 98,3% (97,3-99,0)

+ oznacza wynik Dodatni, - oznacza wynik Ujemny, N/D = Nie dotyczy.

'Dane nie pokazane: Dwie probki daty wyniki CT-/GC niejednoznaczne zaréwno w przypadku systemu Tigris, jak i Systemy
DTS. Jednak prébka data wynik CT-/GC- w systemie Tigris DTS, ale CT-/GC niejednoznaczny w systemie Systemy DTS.
Po ponownym badaniu przy uzyciu Test Aptima Combo 2 w Systemy DTS, prébka ta data wynik CT-/GC-. Prébka data
réwniez wynik GC- w alternatywnym tescie amplifikacji TMA.

?1/1 data wynik CT+/GC+ po ponownym badaniu w Systemy DTS i data wynik CT+ w alternatywnym tescie amplifikacji TMA.
*11/12 zostato poddanych ponownemu badaniu. 11/11 dato wynik CT-/GC- po ponownym badaniu przy uzyciu Test
Aptima Combo 2 w Systemy DTS. 9/11 dato wynik CT- po zbadaniu w alternatywnym tescie amplifikacji TMA oraz 2/11
dato wynik CT+.

*2/2 daty wynik CT-/GC- po ponownym badaniu przy uzyciu Test Aptima Combo 2 w Systemy DTS oraz daty wynik GC- w
alternatywnym tescie amplifikacji TMA.

*2/2 daty wynik CT-/GC- po ponownym badaniu przy uzyciu Test Aptima Combo 2 w Systemy DTS oraz daty wynik CT- w
alternatywnym tescie amplifikacji TMA.

Tabela 18: Badanie zgodnosci prébek klinicznych: Wyniki dla probek moczu kobiet i mezczyzn

Systemy DTS

System Tigris DTS Ogotem
CT+/GC+ CT+/GC- CT-IGC+ CT-IGC-
CT+GC+ 32 0 0 0 32
CT+/GC- 0 100 0 12 101
CT-IGC+ 0 0 52 0 52
CT-IGC- 0 8 12 776 785
Ogoétem 32 108 53 777 970
Zg°d”(%é5"f,/frgﬁ”t°wa 100% (89,1-100)  92,6% (85,9-96,7)  98,1% (89,9-100)  99,9% (99,3-100) N/D

Ogélna zgodnos$¢ procentowa (95% C.1.): 99,2% (98,1-99,5)

+ oznacza wynik Dodatni, - oznacza wynik Ujemny, N/D = Nie dotyczy.

' 7/8 dato wynik CT-/GC- po ponownym badaniu przy uzyciu Test Aptima Combo 2 w Systemy DTS oraz dato wynik CT- w
alternatywnym tescie amplifikacji TMA.

1/8 data wynik CT+/GC- po ponownym badaniu przy uzyciu Test Aptima Combo 2 w Systemy DTS i data wynik CT+ w

alternatywnym tescie amplifikacji TMA.

?1/1 data wynik CT-/GC- po ponownym badaniu przy uzyciu Test Aptima Combo 2 w Systemy DTS oraz data wynik GC- w
alternatywnym tescie amplifikacji TMA.

*1/1 data wynik CT-/GC- po ponownym badaniu przy uzyciu Test Aptima Combo 2 w Systemy DTS oraz data wynik CT+ w
alternatywnym tescie amplifikacji TMA.
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Tabela 19: Badanie zgodnosci prébek klinicznych: Wyniki dla probki wymazu z pochwy

Systemy DTS

System Tigris DTS Ogétem
CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT-/GC-
CT+/GC+ 26 0 0 0 26
CT+/GC- 0 44 0 2 46
CT-/GC+ 0 0 24 0 24
CT-/GC- 0 0 1 73 74
Ogotem 26 44 25 75 170
Zg°d”(‘;é5i/frgcl‘§”towa 100% (86,8-100)  100% (92,0-100)  96,0% (79,6-99,9)  97,3% (90,7-99,7) N/D

Ogélna zgodnosc¢ procentowa (95% Cl): 98,2% (94,9-99,6)

+ oznacza wynik Dodatni, - oznacza wynik Ujemny, N/D = Nie dotyczy.

Tabela 20: Badanie zgodnosci prébek klinicznych: Wyniki dla ptynnych prébek Pap w roztworze
PreservCyt

Systemy DTS

System Tigris DTS Ogoétem
CT+/GC+ CT+/GC- CT-IGC+ CT-IGC-
CT+/GC+ 26 0 0 0 26
CT+GC- 0 44 0 1 45
CT-IGC+ 0 0 24 0 24
CT-IGC- 0 1 1 73 75
Ogotem 26 45 25 74 170
Zgo"”éii/frgcle;”towa 100% (86,8-100)  97,8% (88,2-99,9)  96,0% (79,6-99,9)  98,6% (92,7-100) N/D

Ogolna zgodnos$¢ procentowa (95% Cl): 98,2% (94,9-99,6)

+ oznacza wynik Dodatni, - oznacza wynik Ujemny, N/D = Nie dotyczy.
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Tabela 21: Badanie zgodnosci paneli klinicznych CT/GC: Zgodnosé z oczekiwanymi wynikami w
kierunku CT i GC dla paneli wymazdw z kanatu szyjki macicy, wymazu z meskiej cewki moczowej oraz
moczu kobiet i mezczyzn

Stezenie elementu panelu’ CT GC

Element panelu Replikaty — —

CT/GC CT GC Tigris DTS Tigris DTS
IFU/mL CFU/mL % zgodnos¢ % zgodnos¢ % zgodnosé % zgodnosé

Niskie/Niskie 2,5 125 20 100 100 100 100
Niskie/Wysokie 25 125 000 20 100 95° 100 100
Wysokie/Niskie 2500 125 20 100 100 100 100
Wysokie/Wysokie 2 500 125 000 20 100 100 100 100
Bardzo niskie/Ujemne 0,25% 0 20 85* 100 100 100
Niskie/Ujemne 25 0 20 100 100 100 100
Srednie/Ujemne 25 0 20 100 100 100 100
Wysokie/Ujemne 2500 0 20 100 100 100 100
Ujemne/Bardzo niskie 0 12,5 20 100 100 100 100
Ujemne/Niskie 0 125 20 100 100 100 100
Ujemne/Srednie 0 1250 19 100 100 100 100
Ujemne/Wysokie 0 125 000 20 100 100 100 100
Ujemne/Ujemne 0 0 20 100 100 100 100

Ogolna zgodnos$¢ procentowa miedzy Tigris a DTS (95% C.1.): 99,3% (98,3-99,8)

IFU = Jednostki tworzace inkluzje, CFU = Jednostki tworzace kolonie, Tigris % zgodnos¢ = Zgodnos$¢ wynikow z systemu
Tigris z oczekiwanymi wynikami, DTS % zgodnos$¢ = Zgodno$¢ wynikow z systemu DTS z oczekiwanymi wynikami.
'Probéwka zawiera okoto 2,9 mL podioza transportowego dla prébek wymazu i 4,0 mL podfoza transportowego / mieszanki
moczu dla probek moczu.

*Stezenie CT w tym elemencie panelu klinicznego CT/GC jest o jeden log ponizej wymaganej czutosci analitycznej testu
Aptima Combo 2, wynoszacej 1 IFU/test (7,25 IFU/wymaz, 5 IFU/mL moczu).

*Jeden z 5 replikatéw panelu moczu kobiet dat wynik CT- w systemie DTS.

“Trzy z 5 replikatéw panelu moczu kobiet daty wynik CT- w systemie Tigris.

Tabela 22: Badanie zgodnosci paneli klinicznych CT/GC: Wyniki w kierunku CT dla paneli probek
wymazu z kanatu szyjki macicy, wymazu z meskiej cewki moczowej oraz moczu kobiet i mezczyzn

DTS+ DTS+ DTS- DTS- Zgodnos¢ wynikow  Zgodnos¢é wynikow
Préobka N Tigris+ Tigris- Tigris+ Tigris- dodatnich ujemnych
n n n n (95% C.1.) (95% C.1.)
Wymaz 129 80 0 0 49 100 (95,5-100) 100 (92,7-100)
Mocz 130 76 3 12 50 96,2 (89,3-99,2) 98,0 (89,6-100)

+ oznacza wynik Dodatni, - oznacza wynik Ujemny, C.l. = Przedziat ufnosci.

"Trzy z 5 replikatow panelu moczu kobiet, ktére byly o jeden log ponizej wymaganej czutosci analitycznej testu Test
Aptima Combo 2 wynoszacej 1 IFU/test dla CT, daty wynik CT- w systemie Tigris.

*Jeden z 5 replikatéw panelu moczu kobiet dat wynik CT- w systemie DTS.

Tabela 23: Badanie zgodnos$ci paneli klinicznych CT/GC: Wyniki w kierunku GC dla paneli probek
wymazu z kanatu szyjki macicy, wymazu z meskiej cewki moczowej oraz moczu kobiet i mezczyzn

DTS+ DTS+ DTS- DTS- Zgodnos¢ wynikow  Zgodnos$¢ wynikow
Préobka N Tigris+ Tigris- Tigris+ Tigris- dodatnich ujemnych
n n n n (95% C.1.) (95% C.1.)
Wymaz 129 79 0 0 50 100 (95,4-100) 100 (92,9-100)
Mocz 130 80 0 0 50 100 (95,5-100) 100 (92,9-100)

+ oznacza wynik Dodatni, - oznacza wynik Ujemny, C.l. = Przedziat ufnos$ci, Tigris = Tigris DTS.
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Badanie precyzji

Precyzja systemu Tigris DTS (ij. odtwarzalno$¢) zostata oceniona w jednym zewnetrznym
osrodku klinicznym oraz w firmie Hologic. Precyzje testow Aptima Combo 2 oceniano w trzech
systemach Tigris DTS, dwdch osrodkach badawczych, dwdch seriach zestawédw testow
Aptima Combo 2 i u czterech operatorow. Tabela 24 przedstawia dane RLU dot. precyzji w
kategoriach Sredniej, Odchylenia standardowego, Wspdtczynnika zmiennosci (CV) i
procentowej zgodnosci z oczekiwanymi wynikami dla obliczen zmiennosci pomiedzy
osrodkami, pomiedzy operatorami, pomiedzy partiami, pomiedzy seriami i wewnatrz serii.

W osrodku zewnetrznym dwdch operatorow wykonato trzy listy robocze (tj. serie) dla kazdej
partii zestawu testow Aptima Combo 2 na jednym systemie Tigris DTS, wykonujgc w sumie
po 6 list roboczych. W firmie Hologic dwéch operatorow wykonato po trzy listy robocze na
partie zestawu Test Aptima Combo 2 kazdym z dwoch systemdw Tigris DTS, wykonujac
tgcznie po 12 list roboczych. W sumie sporzgdzono 36 list roboczych. Kazda lista robocza
skfadata sie z szesciu identycznych, 12-elementowych paneli precyzji zawierajgcych od 0 do
2 000 fg/test rRNA CT i/lub od 0 do 2 433 fg/test rRNA GC. Kazda lista robocza sktadata sie
z szesciu identycznych, 12-elementowych paneli precyzji zawierajgcych od 0 do 2 000 fg/test
rRNA CT i/lub od 0 do 5 000 fg/test rRNA GC. Elementy panelu zawierajgce CT i GC zostaty
sklasyfikowane jako majgce niskie (5 lub 100 fg/test), srednie (1 000 fg/test) lub wysokie

(= 2 000 fg/test) stezenie CT oraz jako majgce niskie (s 250 fg/test), Srednie (ok. 2 400 fg/test)
lub wysokie (5 000 fg/test) stezenie GC. Odtwarzalno$¢ zostata ustalona poprzez dodanie
rRNA do podtoza do transportu wymazéw. Odtwarzalnos$¢ podczas badania probek wymazu i
moczu zawierajgcych mikroorganizm szukany nie zostata okreslona. Precyzje oceniono
zgodnie z wytycznymi NCCLS EP5-A. (35).

Tabela 24: Dane dotyczace precyzji systemu Tigris DTS

Stez. ) Wewn.e.ltrz P’omiedzy. Pomi.edz.y Pomiedzy . Pom.iedz.y
Srednia serii osrodkami partiami operatorami seriami

oT G \ (xl?(;(l:O) Zg:ﬁdn. S)I(:)1 g;l(.)l).l (co/v SD(RLU Ev SD (RLU Ev SD (RLU csv SD (RLU EV
%) x1000) (%) x1000) (%) x1000) (%)  x1000) (%)
Ujem. Ujem. 647 4 100 125 262 066 139 0,05 1,0 0,08 1,7 0,30 6,4
Ujem. Wysokie 215 1216 100 285 23 612 5,0 10,0 0,8 0 0 171 1,4
Wysokie  Ujem. 216 1266 100 38,8 3,0 0 0 93,1 7,3 40,8 3,2 40,4 31
Wysokie Wysokie 210 2445 100 54,2 22 40,0 1,6 110,3 4,5 28,4 1,1 52,3 2,1
Ujem. Niskie' 217 1132 100 30,3 26 61,0 53 0 0,0 20,7 1,8 18,5 1,6
Niskie' Ujem. 214 1053 100 72,8 6,9 1,5 0,1 73,8 7,0 28,5 2,7 26,9 2,5
Srodkowy Srodkowy 214 2429 100 488 2,0 40,0 1,6 101,1 4,1 0 0 52,9 2,1
Niskie'  Niskie' 216 2112 99,5 12,3 53 84,1 3,9 33,2 1,5 34,2 1,6 52,9 25
Niskie' Wysokie 216 2282 100 77,3 33 978 4,2 59,3 2,6 0 0 41,7 1,8
Wysokie Niskie' 215 2318 100 61,1 26 50,7 2,1 86,2 3,7 4,6 0,2 42,4 1,8

SD = Odchylenie standardowe, %CV = procentowy wspodtczynnik zmiennosci, % zgodn. = Zgodno$¢ procentowa, Stez. = Stezenie.
Uwaga: Zmiennos¢ w przypadku niektérych czynnikbw moze by¢ liczbowo ujemna, co moze mie¢ miejsce jesli zmiennos¢ w
wyniku tych czynnikéw jest bardzo niska. W takim przypadku zmienno$¢ mierzona za pomocg odchylenia standardowego i %CV
jest ustawiona na 0. Patrz: Zatwierdzone przez NCCLS wytyczne EP5-A (35).

'Do elementéw panelu o niskim stezeniu dodano domieszki do deklarowanej czutosci analitycznej testu (5 fg rRNA CT/test,

250 fg rRNA GCltest lub obie wartosci dla podwojnego dodatniego elementu panelu). W przypadku CT, badany poziom docelowy jest
odpowiednikiem okoto 36 fg/wymaz i 25 fg/mL moczu. W GC, badany poziom docelowy jest odpowiednikiem okoto 1 800 fg/wymaz
i 1250 fg/mL moczu. W oparciu o wielkos¢ genomu i szacowany stosunek DNA:RNA/komoérke kazdego mikroorganizmu, 5 fg
jest odpowiednikiem 1 IFU CT, a 250 fg jest odpowiednikiem 50 komoérek GC.
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Skutecznos¢ analityczna systemu Tigris DTS

Specyficzna dla Panther System skuteczno$¢ analityczna opisana jest w sekcji Skutecznos$c
analityczna Panther System.

Badanie rownowaznosci czutosci analitycznej

Rozcienhczenia trzech serotypéw CT (E, F, G) zwigzanych z chorobami uktadu moczowo-
ptciowego badano na trzech aparatach systemu DTS Tigris oraz rownolegle na systemach
DTS. Serotypy CT zostaly rozcienczone w podtozu do transportu wymazow i w zbiorniku z
przetworzonym moczem. Stezenia wahaty sie od 3 jednostek tworzacych inkluzje (IFU) na
test do 0,1 IFU na test, co jest o jeden log ponizej wymaganej czutosci analitycznej dla testu,
wynoszgcej jeden IFU na test (7,25 IFU/wymaz, 5 IFU/mL moczu). Procent wynikow dodatnich
miedzy DTS Tigris i Systemy DTS byt rownowazny 95-procentowemu poziomowi ufnosci dla
wszystkich trzech serotypdw, az do poziomu twierdzenia analitycznego. Rozcienczenia ponizej
tego poziomu réwniez daty wynik dodatni na obu platformach. Ogélnie rzecz biorgc, wykazano
poréwnywalng czutos¢ na poziomie wykrywania jednej IFU na test pomiedzy systemami
Tigris DTS i DTS.

Zostat przygotowany jeden panel czutosci w puli prébek z pochwy i jeden panel czutosci w
puli ptynnych prébek Pap w roztworze PreservCyt po przetworzeniu o stezeniu CT
wynoszgcym 5 fg rRNA i przetestowany w 60 replikatach na systemie Tigris DTS. Procent
wynikow dodatnich (95% C.l.) w systemie Tigris DTS dla prébki wymazu z pochwy wyniost
100% (95,1-100), a dla ptynnych prébek Pap w roztworze PreservCyt po przetworzeniu
wyniost 100% (95,1-100).

Czutos¢ analityczna dla finskiego wariantu Chlamydia trachomatis (FI-nvCT) zostata
okreslona poprzez badanie rozcienczen transkryptu in vitro w ujemnych prébkach moczu,
ujemnych probkach ThinPrep oraz symulowanych prébkach z matrycy wymazéw. W
systemie Tigris DTS przetestowano 30 replikatow kazdego rozcienczenia z kazdg z trzech
serii odczynnikéw uaktualnionej wersji testu Aptima Combo 2, co daje w sumie 90 replikatéw
dla kazdego typu prébki. Czuto$¢ analityczna zostata okreslona na mniej niz jeden IFU na
test w probkach moczu, ThinPrep i symulowanej matrycy wymazdéw. Zdolnos¢ wykrywania
uaktualnionej wersji testu Aptima Combo 2 zostata potwierdzona dla wielu wariantéw CT.

Rozcienczenia klinicznych izolatow GC zbadano na trzech aparatach systemu DTS Tigris
oraz rownolegle na systemach DTS. Izolaty GC zostaty rozcienczone w podtozu do
transportu wymazéw i w zbiorniku z przetworzonym moczem. Stezenia wahaty sie od

150 komérek na test do 5 komoérek na test, co jest o jeden log ponizej wymaganej czutosci
analitycznej dla testu, wynoszgcej 50 komoérek/test (362 komérki/wymaz, 250 komdrek/mL
moczu). Procent wynikow dodatnich miedzy systemem DTS Tigris i systemem DTS byt
réwnowazny 95-procentowemu poziomowi ufnosci dla wszystkich trzech izolatéw az do
poziomu twierdzenia analitycznego. Rozcienczenia ponizej tego poziomu rowniez daty wynik
dodatni na obu platformach. Ogélnie rzecz biorgc, wykazano poréwnywalng czutos¢ na
poziomie wykrywania 50 komorek na test pomiedzy systemami Tigris DTS i DTS.

Zostat przygotowany jeden panel czutosci w puli prébek z pochwy i jeden panel czutosci w
puli ptynnych prébek Pap w roztworze PreservCyt po przetworzeniu o stezeniu GC wynoszgcym
250 fg rRNA i przetestowany w 60 replikatach na systemie Tigris DTS. Procent wynikéw
dodatnich (95% C.l.) w systemie Tigris DTS dla préobki wymazu z pochwy wyniést 100%
(95,1-100), a dla ptynnych prébek Pap w roztworze PreservCyt po przetworzeniu wyniost
100% (95,1-100).
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Badanie klinicznego panelu z domieszka rRNA CT/GC — Prébki wymazu z pochwy i
ptynne prébki Pap w roztworze PreservCyt

Badanie klinicznego panelu z domieszkg rRNA CT/GC ocenito zgodno$¢ pomiedzy dwoma
systemami z wykorzystaniem przygotowanych przez firme Hologic paneli klinicznych CT/GC
z domieszkg od 0 do 5 000 fg rRNA/test dla CT i/lub 0 do 250 000 fg rRNA/test dla GC.
Panele kliniczne CT/GC zostaty stworzone na podstawie wymazdéw z pochwy i ptynnych prébek
Pap w roztworze PreservCyt pobranych od 309 kobiet, ktorych probki uzyskaty ujemne wyniki
Test Aptima Combo 2 w systemach DTS podczas testow w firmie Hologic. Prébki ujemne
zostaty zebrane wedtug typu probki, z domieszkg lub bez domieszki rRNA CT i/lub GC i
podzielone na porcje dla kazdego elementu panelu. Replikaty kazdego z 13 elementow
panelu z réznymi poziomami rRNA zostaty potgczone w celu stworzenia jednego panelu
klinicznego dla kazdego typu prébki. Kazdy panel zawierat tgcznie 132 replikaty.

Jeden replikat wymazu z pochwy z elementu panelu o bardzo niskim stezeniu CT
(0,05 fg rRNA/test) miat niejednoznaczny wynik CT w systemach DTS.

Tabela 25 przedstawia zgodnosé procentowg dla kazdego poziomu rRNA w wymazie z pochwy
i panelach ptynnych prébek Pap w roztworze PreservCyt, odpowiednio, z oczekiwanymi

wynikami CT i GC dla systemu Tigris DTS i dla systemoéw DTS. Stezenia wahaty sie od 1 log
ponizej do 3 log powyzej wartosci 5 fg rRNA/test dla CT i 250 fg rRNA/test dla GC. W Tabela
25 przedstawiono réwniez ogdlny procent zgodnosci (99,2% dla panelu wymazu z pochwy i

100% dla panelu ptynnych probek Pap w roztworze PreservCyt).

Tabela 25: Badanie zgodnosci paneli klinicznych z domieszka rRNA CT/GC: Zgodnos¢ z oczekiwanymi
wynikami CT i GC dla panelu wymazdéw z pochwy i panelu ptynnych probek Pap w roztworze PreservCyt

Panel ptynnych prébek Pap w roztworze

Stezenie Panel wymazéw z pochwy PreservCyt
(fg rRNA/test)
Element panelu Reblik CcT GC CcT GC
CT/GC eplikaty
Tigris DTS Tigris DTS Tigris DTS Tigris DTS
CT GC % % % % % % % %
zgodnos¢ zgodnos¢ zgodnosé¢ zgodnosé¢ zgodnos¢ zgodnosé zgodnosé zgodnosé
Niskie/Niskie 5 250 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Niskie/Wysokie 5 250 000 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Wysokie/Niskie 5000 250 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Wysokie/Wysokie 5000 250 000 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Barazo niskie/ ¢ 5 0 10 100 88,9 100 100 100 100 100 100
jemne
Niskie/Ujemne 5 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Srednie/Ujemne 50 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Wysokie/Ujemne 5000 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Ujemne/ 0 25 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Bardzo niskie
Ujemne/Niskie 0 250 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Ujemne/Srednie 0 2500 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Ujemne/Wysokie 0 250 000 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Ujemne/Ujemne 0 0 12 100 100 100 100 100 100 100 100
Ogodlna zgodnos¢ procentowa migdzy Tigris a Ogdlna zgodnosc¢ procentowa miedzy Tigris a
DTS (95% CI): DTS (95% ClI):

99,2% (95,8-100) 100% (97,2-100)

DTS % zgodnos$¢ = Zgodnos$¢ pomiedzy systemem DTS i oczekiwanymi wynikami, Tigris % zgodno$¢ = Zgodnos¢ pomiedzy systemem Tigris DTS
i oczekiwanymi wynikami.

" 1/10 replikatdbw miato niejednoznaczne wyniki CT w systemach DTS i zostato wytgczonych z tej analizy. 8/9 zgadzato si¢ z oczekiwanymi
wynikami. 1/9 dato wynik CT- w systemie DTS. Stgzenie CT dla tego elementu panelu wynosi 1 log ponizej 5 fg rRNA/testu.
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Badanie rownowaznosci swoistosci analitycznej

Dla testu amplifikacji kwasu nukleinowego, analityczna swoisto$¢ w odniesieniu do poszczegdlnych
mikroorganizmoéw jest w duzej mierze okreslona przez wlasciwosci chemiczne testu (np.
sekwencje oligonukleotydéw), a nie przez platforme. Poniewaz odczynniki do Test Aptima
Combo 2 sg identyczne pomiedzy systemem Tigris DTS i systemami DTS, badania swoistosci
analitycznej w systemie Tigris DTS zostaly zaprojektowane tak, aby skupi¢ sie na najbardziej
wymagajacych izolatach hodowlanych. Wérdd tych mikroorganizméw znalazty sie te, o
ktérych wiadomo, ze wchodzg w reakcje krzyzowe w innych testach amplifikacji. Z panelu
mikroorganizmoéow w Tabela 15 wybrano 24 (dwadziescia cztery) izolaty hodowlane, w tym

3 mikroorganizmy najbardziej zblizone do CT i 17 mikroorganizmoéw najbardziej zblizonych
do GC. Wszystkie badane mikroorganizmy daty ujemne wyniki w systemie Tigris DTS.

Badanie rownowaznosci substancji zaktécajacych

Krew, powszechnie wystepujgca w prébkach z uktadu moczowo-ptciowego, moze zakitécaé
niektére testy amplifikacji. Krew petna zostata uzyta do ustalenia stopnia zaktécenia przez
krew w systemie Tigris DTS i rGwnowaznosci pomiedzy systemem Tigris DTS i systemami
DTS w odniesieniu do tego potencjalnego czynnika zaktécajgcego. Swiezg krew dodano do
wymazu klinicznego, wymazu z pochwy, ptynnych probek Pap w roztworze PreservCyt po
przetworzeniu i moczu, a nastepnie przetestowano pod katem potencjalnego zaktdcenia testu
przy braku i w obecnosci CT i GC. Zastosowano szacunkowy rownowaznik rRNA dla jednego
IFU CT/test (5 fg/test) i 50 komérek CG/test (250 fg/test), poniewaz przedstawiajg one czutosé
analityczng testu. Odpowiedniki rRNA zostaty obliczone na podstawie wielkosci genomu i
szacunkowego stosunku DNA:RNA/komérke kazdego mikroorganizmu. Prébki badano na
dwoch systemach Tigris DTS. Wszystkie prébki zawierajgce szukany kwas nukleinowy byly
dodatnie, gdy testowano je na poziomie 10% (obj./obj.) krwi w prébkach wymazu, prébkach
wymazu z pochwy, ptynnych probkach Pap w roztworze PreservCyt po przetworzeniu i 30%
(obj./obj.) krwi w prébkach moczu. Wszystkie prébki, ktére nie zawieraty czasteczek szukanych,
zostaly prawidtowo zidentyfikowane jako ujemne zaréwno w kierunku CT, jak i GC. Wyniki te
sg identyczne z tymi, ktére wykazano dla systemoéw DTS po dodaniu takich samych ilosci krwi.

Krew dodana do wymazu, wymazu z pochwy, ptynnych probek Pap w roztworze PreservCyt
po przetworzeniu i probek moczu w ilosciach znacznie wyzszych niz mozna by sie spodziewac
przy normalnym pobieraniu prébek, nie zakiécita wynikéw w systemie Tigris DTS.

Badanie przenoszenia dla systemu Tigris DTS

Aby ustali¢, ze Tigris DTS minimalizuje ryzyko fatszywie dodatnich wynikéw wynikajgcych z
zanieczyszczenia przez przeniesienie, przeprowadzono wielodniowe badanie analityczne z
wykorzystaniem paneli z domieszkami na systemach Tigris DTS. W badaniu wykorzystano 20%
probek o wysokiej zawartosci czgsteczek szukanych GC zawierajgcych 1,0 x 10° komoérek/reakcje,
ktére zostaty losowo rozmieszczone wsrdd 80% prébek ujemnych zawierajgcych poditoze do
transportu wymazow. W trakcie badania w trzech systemach Tigris DTS przebadano 1 372 probki
0 wysokim stezeniu czgsteczek szukanych i 5 516 probek ujemnych. Ogdlny wskaznik
przenoszenia, obejmujgcy zaréwno wyniki fatlszywie dodatnie, jak i niejednoznaczne, wynosit
srednio 0,3% (18/5 491). Lacznie 25 probek ujemnych uznano za niewazne i zostaty one
wylgczone z obliczen. Przeprowadzono oddzielng analize na podzbiorze populacji badanej,
sktadajgcej sie z prébek ujemnych, ktére bezposrednio nastepowaty po dodatnim wyniku dla
prébki o wysokiej zawartosci czgsteczek szukanych. Wskaznik przenoszenia dla tej podgrupy
populaciji, obejmujgcy zaréwno wyniki fatszywie dodatnie, jak i niejednoznaczne, wynosit
Srednio 1,1% (12/1 097). W przypadku wynikow fatszywie dodatnich w tym podzbiorze,
wskaznik przenoszenia wyniést od 0% do 1,1% we wszystkich trzech systemach Tigris DTS.
W przypadku wynikdw niejednoznacznych w tym podzbiorze, wskaznik przenoszenia wyniost
od 0% do 0,9% we wszystkich trzech systemach Tigris DTS. Wyniki te pokazujg, ze
zanieczyszczenie przez przenoszenie jest w systemie Tigris DTS zminimalizowane.
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Skutecznos¢ analityczna Panther System

Badanie zgodnosci panelu klinicznego z domieszka

Pojedyncze ujemne prébki moczu zostaty wzbogacone o CT serotyp G, GC lub kombinacje
CT i GC w celu stworzenia panelu sktadajgcego sie ze 120 probek CT-dodatnich, 120 GC-
dodatnich i 120 podwdjnie dodatnich elementéw panelu. Do CT-dodatnich elementéw panelu
dodano mikroorganizmy w stezeniu 0,25 IFU/mL, 2,5 IFU/mL lub 25 IFU/mL (0,5 fg/test, 5 fg/test
lub 50 fg/test). Do GC-dodatnich elementéw panelu dodano mikroorganizmy w stezeniu
12,5 CFU/mL, 125 CFU/mL lub 1 250 CFU/mL (25 fg/test, 250 fg/test lub 2 500 fg/test). Do
podwdjnych dodatnich elementéw panelu dodano mikroorganizmy CT w stezeniu 2,5 IFU/mL
(5 fg/test) i GC w stezeniu 2 500 000 CFU/mL (5 000 000 fg/test) lub CT w stezeniu 25 IFU/mL
(50 fg/test) oraz GC w stezeniu 1 250 CFU/mL (2 500 fg/test) lub CT w stezeniu 25 000 IFU/mL
(50 000 fg/test) i GC w stezeniu 125 CFU/mL (250 fg/test) lub CT w stezeniu 2,5 IFU/mL

(5 fg/test) i GC w stezeniu 125 CFU/mL (250 fg/test). Dodatkowo pobrano 120 prébek moczu

ujemnych w kierunku CT i GC. Panele dodatnie i ujemne zostaly przebadane na trzech
aparatach Panther System i trzech systemach Tigris DTS. Procentowa zgodno$¢ wynikow
dodatnich miedzy aparatem Panther System a systemem Tigris DTS wynosita 100% przy
nizszym 95-procentowym przedziale ufnosci o wartosci 99,5 dla CT i GC. Procentowa
zgodnos¢ wynikéw ujemnych pomiedzy aparatem Panther System a systemami Tigris DTS
wynosita 99,9% przy nizszym 95-procentowym przedziale ufnosci 99,5. Wyniki badania
przedstawiono w Tabela 26.

Tabela 26: Badanie zgodnos$ci panelu klinicznego z domieszka: Zgodnos$¢ z oczekiwanymi wynikami w
kierunku CT i GC

Stezenie (IFU lub

CFU/mL) Stezenie (fg/test) CT GC
Element panelu Replikaty — —
cT Ge cT Ge Tigris Panther Tigris Panther
% zgodnos¢ % zgodnos¢ % zgodnos¢ % zgodnosé
Panele CT/GC"?

Niskie/Niskie 2,5 125 5 250 90 100 100 100 100
Srednie/Srednie 25 1250 50 2500 90 100 100 100 100
Niskie/Wysokie 25 2 500 000 5 5000 000 90 100 100 100 100
Wysokie/Niskie 25 000 125 50 000 250 90 100 100 100 100

Panele GC**
Ujemne/Bardzo 12,5 0 25 17+ 100 100 100 100

niskie

Ujemne/Niskie 125 250 120 100 100 100 100
Ujemne/Srednie 0 1250 0 2 500 120 100 99,2 100 100

Panele CT"*
Bardzo niskie/ 55 0 05 0 120 100 100 100 100

Ujemne
Niskie/Ujemne 25 0 5 0 120 100 100 100 100
Srednie/Ujemne 25 50 0 120 100 100 100 100

Panele ujemne®

Ujemne/Ujemne 0 0 0 0 360 100 100 99,7 99,7

*Jeden element panelu zostat wyprodukowany nieprawidtowo i zostat wytagczony z analizy.

1Og()lna zgodnos¢ procentowa wynikow dodatnich w kierunku CT migdzy systemami Tigris i Panther (95% Cl): 100% (99,5 — 100).
?0golna zgodnosé procentowa wynikéw dodatnich w kierunku GC migdzy systemami Tigris i Panther (95% Cl): 100% (99,5 — 100).
*0golna zgodnosé procentowa wynikéw ujemnych miedzy systemami Tigris i Panther (95% Cl): 99,9% (99,5 — 100).
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W badaniu zgodnosci panelu klinicznego oceniano rownowaznos$¢ pomiedzy oryginalng i
zaktualizowang wersjg testu Aptima Combo 2 przy uzyciu 20 przygotowanych paneli klinicznych
CT/GC zawierajgcych od 0 do 2 500 IFU/mL dzikiego typu CT, od 0 do 500 IFU/mL FI-nvCT
i od 0 do 125 000 CFU/mL GC w probkach moczu. Kazdy z 20 paneli zostat przebadany
trzykrotnie w dwoch seriach dziennie na trzech aparatach Panther System przez dwéch operatoréw
przy uzyciu trzech partii odczynnikdw w ciggu szesciu dni. Tabela 27 przedstawia zgodnosc¢
procentowg z oczekiwanymi wynikami CT i GC dla dwéch wersji testu Aptima Combo 2.

Tabela 27: Badanie zgodnos$ci paneli klinicznych CT/GC przy uzyciu testu Aptima Combo 2 w wersji
oryginalnej i zaktualizowanej

Stezenie elementu panelu CT GC
CT Fl-nvCT GC Oryginalny Oryginalny Zaktualizowany Zaktualizowany Oryginalny Oryginalny Zaktualizowany Zaktualizowany
IFU/mL IFU/mL* CFU/mL AC2 AC2% AC2 AC2% AC2 AC2% AC2 AC2%
Wynik Zgodnos¢ Wynik zgodnosé Wynik Zgodnosé Wynik zgodnos¢é
oczekiwany oczekiwany oczekiwany oczekiwany
0 0 0 Ujem. 100% Ujem. 100% Ujem. 100% Ujem. 100%
0 0 12,5 Ujem. 100% Ujem. 100% Dod. 100% Dod. 100%
0 0 125 Ujem. 100% Ujem. 100% Dod. 100% Dod. 100%
0 0 1250 Ujem. 100% Ujem. 100% Dod. 100% Dod. 100%
0 0 125 000 Ujem. 100% Ujem. 100% Dod. 100% Dod. 100%
0,25 0 0 Dod. 100% Dod. 100% Ujem. 100% Ujem. 100%
2,5 0 0 Dod. 100% Dod. 100% Ujem. 100% Ujem. 100%
25 0 0 Dod. 100% Dod. 100% Ujem. 100% Ujem. 100%
2500 0 0 Dod. 100% Dod. 100% Ujem. 100% Ujem. 100%
0 0,02 0 Ujem. 100% Dod. 100% Ujem. 100% Ujem. 100%
0 0,05 0 Ujem. 100% Dod. 100% Ujem. 100% Ujem. 100%
0 0,2 0 Ujem. 98,2% Dod. 100% Ujem. 99,1% Ujem. 100%
0 500 0 Ujem. 100% Dod. 100% Ujem. 100% Ujem. 100%
25 125 Dod. 100% Dod. 100% Dod. 100% Dod. 100%
25 1250 Dod. 100% Dod. 100% Dod. 100% Dod. 100%
2500 125 Dod. 100% Dod. 100% Dod. 100% Dod. 100%
2,5 125 000 Dod. 100% Dod. 100% Dod. 100% Dod. 100%
0 500 125 Ujem. 100% Dod. 100% Dod. 100% Dod. 100%
0 0,05 125 000 Ujem. 100% Dod. 100% Dod. 100% Dod. 100%
2500 500 125 Dod. 100% Dod. 100% Dod. 100% Dod. 100%

*Réwnowazniki IFU zostaty obliczone na podstawie wielkosci genomu i szacowanego stosunku DNA:RNA/komérke kazdego mikroorganizmu.

Badanie czutosci analitycznej

Czutos¢ analityczng testu Aptima Combo 2 zbadano przy uzyciu trzech reprezentatywnych
matryc prébek. Byt to mocz rozcienczony podiozem transportowym do moczu (UTM), ptynne
prébki Pap w roztworze PreservCyt rozcienczone podtozem transportowym do wymazéw
(STM) oraz STM. rRNA CT i GC wprowadzono do puli tych trzech matryc w nastepujacych
stezeniach przy stezeniach rownowaznika RNA wynoszgcych 0,5 fg/test, 5 fg/test i 50 fg/test
(réwnowazniki rRNA o stezeniach 0,25 IFU/mL, 2,5 IFU/mL lub 25 IFU/mL) dla CT lub 25 fg/
test, 250 fg/test lub 2 500 fg/test dla GC (rownowazniki rRNA o stezeniach 12,5 CFU/mL,
125 CFU/mL lub 1 250 CFU/mL). Odpowiedniki rRNA zostaty obliczone na podstawie wielkosci
genomu i szacunkowego stosunku DNA:RNA/komorke kazdego mikroorganizmu. Panele te
badano na trzech aparatach Panther System, stosujgc trzy partie odczynnikéw w replikatach
po 96. Obliczono zgodnos¢ z oczekiwanym wynikiem. Zgodno$¢ z oczekiwanymi wynikami
wyniosta 100% (95% CI: 96,1-100%) dla wszystkich paneli moczu, 100% (95% CI: 96,0-100%)
dla wszystkich paneli ptynnych probek Pap w roztworze PreservCyt oraz 100% (95% CI:
96,1-100%) dla wszystkich paneli STM. Czuto$¢ analityczna testu wynosi 2,5 IFU/mL dla CT
i 125 CFU/mL dla GC.
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Czutos¢ analityczna FI-nvCT zostata okreslona poprzez badanie rozcienczen transkryptu in
vitro w ujemnych prébkach moczu, ujemnych prébkach ThinPrep oraz symulowanych
probkach z matrycy wymazow. W Panther System przetestowano 30 replikatow kazdego
rozcienczenia z kazdg z trzech serii odczynnikow uaktualnionej wersji testu Aptima Combo 2,
co daje w sumie 90 replikatéw dla kazdego typu probki. Czutos¢ analityczna zostata
okreslona na mniej niz jeden IFU na test w probkach moczu, ThinPrep i symulowane;j
matrycy wymazow. Zdolnos¢ wykrywania uaktualnionej wersiji testu Aptima Combo 2 zostata
potwierdzona dla wielu wariantow CT.

Badanie powtarzalnosci

Precyzje testu Aptima Combo 2 oceniono w trzech aparatach Panther System i trzech
seriach zestawéw testowych Aptima Combo 2 w okresie 24 dni. Panele zostaly utworzone
przez dodanie rRNA CT i/lub GC do STM w stezeniach pokazanych w Tabela 28. Operatorzy
przeprowadzili dwie serie dziennie, badajgc kazdy element panelu w dwdch replikatach na
serie. Obliczono zgodnos¢ z oczekiwanym wynikiem i oszacowano precyzje zgodnie z
wytycznymi NCCLS EP5-A2 (37). Catkowita liczba replikatow dla kazdego panelu wyniosta
96. Tabela 28 przedstawia dane RLU dot. precyzji w kategoriach Sredniej, Odchylenia
standardowego, Wspétczynnika zmiennosci (CV), procentowej zgodnosci z oczekiwanymi
wynikami oraz obliczenia zmienno$ci pomiedzy urzgdzeniami, pomiedzy partiami, pomiedzy
seriami i wewnatrz serii, a takze zmiennos¢ ogéina.

Tabela 28: Precyzja Panther System dla testu Aptima Combo 2

Pomiedzy Pomiegdzy Pomiedzy

T GC Srednie % urzadzeniami partiami seriami Wewnatrz serii Ogétem
Matyea  grumt)  (cruimy) N (,5'530) zgodnos¢ gp cv  sD CV SsbD CcV sD CV SD CV
(x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
0 0 96 6 100 0,06 1 0,88 13,5 0 0 1,02 15,7 1,3 20,1
0,25 0 95 1226 100 70,03 57 20,03 1,6 8,43 0,7 47,05 3,8 87,1 71
2,5 0 96 1249 100 77,97 6,2 6,11 0,5 0 0 32,87 2,6 84,8 6,8
25 0 95 1268 100 72,85 5,7 15,3 1,2 0 0 39,58 3,1 84,3 6,6
0 12,5 96 1081 100 18,44 1,7 28,59 2,6 0 0 26,68 2,5 43,2 4
STM 0 125 96 1266 100 29,81 2,4 0 0 8,86 0,7 27,58 2,2 41,6 3,3
1250 96 1309 100 29,41 2,2 0 0 9,83 0,8 31,83 2,4 444 3,4
2,5 125 96 2456 100 86,58 3,5 0 0 0 0 52,99 2,2 101,5 4,1
2,5 2500 96 2509 100 73,13 2,9 0 0 19,8 0,8 46,77 1,9 89 3,5
1000 2500 96 2496 100 31,72 1,3 6,14 0,2 0 0 19366 7,8 196,3 7,9
1000 125 96 2471 100 83,63 3,4 9,36 0,4 0 0 52,35 2,1 99,1 4
0 0 94 6 100 0,2 3,2 0,66 10,8 0,36 5,9 1 16,3 1,3 21,2
0,25 0 95 863 100 70,73 8,2 165,65 19,2 47,97 56 132,27 153 2286 26,5
2,5 0 95 1129 100 56,02 5 89,56 7,9 8,56 0,8 74,19 6,6 129,4 11,5
Mocz 25 0 96 1246 100 60,45 4,9 13,97 1,1 13,36 1,1 43,03 3,5 76,7 6,2
12,5 96 1016 100 18,83 1,9 31,81 3,1 7,88 0,8 49,53 4,9 62,3 6,1
125 96 1209 100 49,32 4,1 23,5 1,9 1,68 0,1 40,28 3,3 67,9 5,6
1250 96 1252 100 53,01 4,2 40,34 3,2 7,72 0,6 40,23 3,2 78,2 6,2
2,5 125 95 2290 100 73,92 3,2 40,88 1,8 10,43 0,5 56,12 2,5 101,9 4,4
0 0 96 7 100 0 0 0,8 1,7 0 0 1,54 22,4 1,7 24,7
0,25 0 96 1113 100 92,29 8,3 30,08 2,7 0 0 63,57 57 116 10,4
2,5 0 96 1194 100 62,54 5,2 24,83 21 0 0 47,01 3,9 82,1 6,9
PreservCyt 25 0 95 1222 100 65,14 53 26,36 2,2 14,67 1,2 34,97 2,9 79,8 6,5
12,5 93 994 100 33,28 3,3 36,92 3,7 15,97 1,6 26,15 2,6 58,4 59
125 95 1189 100 40,1 3,4 4,45 0,4 10,87 0,9 21,44 1,8 47 4
1250 95 1239 100 37,69 3 7,47 0,6 13,61 1,1 18,04 1,5 44,6 3,6
2,5 125 95 2333 100 99,68 4,3 35,27 1,5 12,61 0,5 48,86 2,1 117,2 5

Uwaga: Zmiennos$¢ w przypadku niektérych czynnikéw moze byc¢ liczbowo ujemna, co moze mie¢ miejsce, jezeli zmienno$¢ spowodowana tymi
czynnikami jest bardzo mata. W tym przypadku SD=0 i CV=0%.
* Catkowita liczba replikatéw dla kazdego panelu = 96. W wybranych badaniach, poszczegélne niewazne replikaty nie byly ponownie badane.
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Badanie swoistosci analitycznej

Swoistos$¢ analityczna uaktualnionej wersji testu Aptima Combo 2 zostata oceniona przy
uzyciu podzbioru mikroorganizmow wymienionych w Tabela 15 i Tabela 16. Testowane 86
mikroorganizmow skfadato sie gtownie ze szczepdw wiruséw, bakterii i drozdzy. Nie
stwierdzono, aby ktérykolwiek z badanych mikroorganizmoéw miat wptyw na skutecznosc¢ lub
swoistos¢ analityczng uaktualnionej wersiji testu Aptima Combo 2.

Badanie rownowaznosci substancji zaktécajacych

Krew, powszechnie wystepujgca w prébkach z uktadu moczowo-ptciowego, moze zakitdécacé
niektére testy amplifikacji. W celu ustalenia stopnia oddziatywania krwi na Panther System w
odniesieniu do tego potencjalnego czynnika zaktécajgcego uzyto petnej krwi. Swiezg krew
dodano do pul klinicznych wymazéw z pochwy, ptynnych probek Pap w roztworze PreservCyt
po przetworzeniu lub probek moczu, a nastepnie przetestowano pod katem potencjalnego
zaktécenia testu przy obecnosci i braku obecnosci CT i GC. Jako stezenia szukane zastosowano
szacunkowe rownowazniki rRNA dla jednego IFU CT/test (5 fg/test) i 50 komorek CG/test
(250 fg/test), poniewaz przedstawiajg one czutosé analityczng testu. Probki byty badane w
Panther System. Wszystkie probki zawierajgce szukany kwas nukleinowy byty dodatnie, gdy
testowano je na poziomie 10% (obj./obj.) krwi w wymazach lub ptynnych probkach Pap w
roztworze PreservCyt lub 30% (obj./obj.) krwi w probkach moczu. Wszystkie prébki, ktére nie
zawieraly czasteczek szukanych, zostaty prawidtowo zidentyfikowane jako ujemne zaréwno
w kierunku CT, jak i GC. Wyniki te sg identyczne z tymi, ktére wykazano dla systemu Tigris
DTS, gdy do prébek dodano te same ilosci krwi. Krew dodana do préobek wymazu, probek w
roztworze PreservCyt i probek moczu, w ilosciach znacznie wyzszych niz mozna by sie
spodziewac przy normalnym pobieraniu probek, nie zaktdcita wynikéw uzyskanych z uzyciem
Panther System.

Badanie przenoszenia dla Panther System

Aby ustali¢, ze Panther System minimalizuje ryzyko fatszywie dodatnich wynikéw, wynikajgcych
Z zanieczyszczenia przez przeniesienie, przeprowadzono badanie analityczne na wielu seriach
z wykorzystaniem paneli z domieszkami na trzech aparatach Panther System. Przenoszenie
zostato ocenione przy uzyciu okoto 20% probek o wysokim mianie GC, rozproszonych
pomiedzy probkami ujemnymi. Serie zawieraty skupiska wysoko dodatnich prébek ze
skupiskami prébek ujemnych, jak réwniez pojedyncze wysoko dodatnie probki rozproszone w
okreslonym wzorze w obrebie serii. Probki o wysokim mianie zostaty wykonane przy uzyciu
rRNA GC wprowadzonego do STM, aby uzyska¢ koncowe stezenie 5 x 10° fg rRNA/reakcje
(odpowiednik rRNA w ilosci 2,5 x 10° CFU/mL). Testy przeprowadzono z wykorzystaniem

5 serii na kazdym z trzech aparatéw Panther System z catkowitg liczbg 2 936 prébek ujemnych.
Ogolny wskaznik przenoszenia wyniést 0% przy przedziale 95% ufnosci wynoszacym 0-0,1%.
Cztery ujemne probki zostaty zgtoszone jako niewazne i zostaty wylgczone z obliczen.

Badanie zgodnosci prébek klinicznych

Zgodnosc¢ prébek klinicznych pomiedzy oryginalng i zaktualizowang wersjg testu Aptima
Combo 2 zostata oceniona na podstawie probek wymazow pobranych od pacjentéw
poddawanych badaniom przesiewowym w kierunku Chlamydia trachomatis (CT) i/lub
Neisseria gonorrhoeae (GC). Pojedynczy replikat kazdej probki zostat przebadany przy
uzyciu zaréwno oryginalnej, jak i zaktualizowanej wersiji testu Aptima Combo 2 w aparacie
Panther System. Tabela 29 i Tabela 30 pokazujg procentowg zgodnos¢ wynikéw dodatnich,
ujemnych i ogélng w kierunku CT i GC dla 325 ocenianych probek.
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Tabela 29: Badanie zgodnosci dla prébek klinicznych Chlamydia trachomatis

Oryginalna wersja testu AC2

CT dodatni CT ujemny
Zaktualizowana CT dodatni 49 3
wersja testu AC2 CT ujemny 0 273

Zgodnos¢ procentowa wynikéw dodatnich (95% C.1.): 100% (92,7% — 100%)
Zgodnos¢ procentowa wynikow ujemnych (95% C.1.): 98,9% (96,9% — 99,6%)
Ogolna zgodnos¢ procentowa (95% C.1.): 99,1% (97,3% — 99,7%)

Tabela 30: Badanie zgodnoS$ci dla prébek klinicznych Neisseria gonorrhoeae

Oryginalna wersja testu AC2

GC dodatni GC ujemny
Zaktualizowana GC dodatni 47 1
wersja testu AC2 GC ujemny 0 275

Zgodnos¢ procentowa wynikoéw dodatnich (95% C.1.): 100% (92,4% — 100%)
Zgodnos¢ procentowa wynikow ujemnych (95% C.1.): 99,6% (98,0% — 99,9%)
Ogédlna zgodnosc¢ procentowa (95% C.1.): 99,7% (98,3% — 99,9%)

Dwie proBkl z nlejeanoznacznyml wymkaml oC zostaty wyfgczone z tej analizy.

Typy prébek pozagenitalnych (probki wymazow z gardta i odbytnicy)

Podsumowanie

tacznie, przedstawione ponizej dane analityczne i kliniczne przemawiajg za stosowaniem
testu Aptima Combo 2 do badania probek wymazow z gardfa i odbytnicy w celu
jakosciowego wykrywania i réznicowania rybosomalnego RNA (rRNA) bakterii Chlamydia
trachomatis (CT) i/lub Neisseria gonorrhoeae (GC), aby wspomodc diagnostyke chordb
chlamydialnych i/lub gonokokowych.

Badanie czutosci analitycznej

Dla wymazéw z gardta i odbytnicy okreslono 95% granice wykrywalnosci dla wymazéw
pozagenitalnych przy uzyciu testu Aptima Combo 2. Do puli tych wymazdéw wprowadzono
dwa serotypy CT (E i G) oraz dwa kliniczne izolaty GC. Panele byly testowane na dwdch
aparatach Panther System przy uzyciu jednej partii odczynnikéw w replikatach po co
najmniej 20 sztuk w ciggu osmiu dni.

95% granica wykrywalnosci dla wymazow z gardta wynosi 0,005 IFU/mL (95% CI 0,003-
0,020) dla CT i 0,10 CFU/mL (95% CI 0,09-0,13) dla GC. 95% granica wykrywalno$ci dla
wymazéw z odbytnicy wynosi 0,007 IFU/mL (95% CI 0,005-0,023) dla CT i 0,10 CFU/mL
(95% CI 0,09-0,12) dla GC.

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej

Oceniono dane kliniczne z 15 artykutéw literatury naukowej (1, 2, 3, 13, 16, 19, 21, 31, 34,
38, 39, 48, 49, 52, 53), z ktérych kazdy opisywat zastosowanie testu Aptima Combo 2 w
badaniu prébek pozagenitalnych.

W przypadku probek wymazu z gardta w kierunku CT, badania wykazaty szacunkowg
czutos¢ na poziomie 100% i swoistos¢ na poziomie 100% (38). W przypadku probek wymazu
z odbytnicy w kierunku CT, badania wykazaty szacunkowg czutos¢ od 71% do 100% oraz
szacunkowg swoistos¢ od 95,6% do 100% (1, 2, 3, 13, 34, 38).
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W przypadku probek wymazu z gardia w kierunku GC, badania wykazaty szacunkowg
czutosé od 88,2% do 100% oraz szacunkowg swoistos¢ od 87,8% do 100% (2, 38). W
przypadku prébek wymazu z odbytnicy w kierunku GC, badania wykazaty szacunkowg czutos¢
od 75% do 100% oraz szacunkowg swoistos¢ od 87,9% do 100%. (3, 13, 21, 34, 38, 48).

Reaktywnos$¢ krzyzowa mikroorganizmoéow

Lista mikroorganizmow badanych pod katem reaktywnos$ci krzyzowej w wymazach z gardfa i
odbytnicy znajduje sie w Tabela 16.

Potencjalne substancje zaktécajace

Nastepujgce substancje zakiocajgce, ktére mogg znajdowac sie na wymazach pozagenitalnych,
zostaty indywidualnie wprowadzone do STM: lek na przeziebienie, pomadka do ust, krem na
hemoroidy, ludzki kat, srodek na kaszel, pasta do zebdw, ptyn do ptukania ust, czopek
przeczyszczajacy, lek przeciwbiegunkowy i srodek zobojetniajgcy. Wszystkie badano pod
katem potencjalnego zakiécenia testu w nieobecnosci i obecnosci CT i GC przy 3-krotnie
wyzszym stezeniu niz 95% granica wykrywalnosci dla danego typu probki. Prébki z domieszkg
CT i GC wykazaty co najmniej 95% wynikow dodatnich w obecnosci tych substancji.
Substancje bez domieszki CT lub GC nie daty dodatniego wyniku w kierunku CT lub GC.

Postepowanie z probkami i ich stabilnosé

Dane wspierajgce zalecane warunki przechowywania probek wymazdéw pozagenitalnych zostaty
wygenerowane na podstawie zbioru ujemnych prébek wymazéw. Do puli probek z gardita i
odbytnicy wprowadzono CT i GC w stezeniach 2-krotnie przekraczajgcych 95-procentowg
granice wykrywalnoéci dla kazdego rodzaju probki wymazu. Probki z domieszkg przechowywano
w temperaturze -70°C, -20°C, 4°C i 30°C. Probki badano w dniach 0, 8, 15, 23, 36 i 60.
Wszystkie warunki badania byly w co najmniej 95% dodatnie, zaréwno dla CT, jak i GC we
wszystkich czasach i temperaturach.
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