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Altalanos informaciok

Rendeltetésszerii hasznalat

Az Aptima® Chlamydia trachomatis Assay egy célzott amplifikaciés nukleinsav-probateszt a
Chlamydia trachomatis (CT) riboszomalis RNS-ének (rRNS) in vitro kvalitativ kimutatasara a
célmolekula-megkotés és a transzkripciomedialt amplifikacié alkalmazasaval (TMA™), ezzel
elésegitve a chlamydia okozta urogenitalis betegségek diagnézisat a Panther® System
hasznalataval. A vizsgalat a kdvetkez6, tineteket mutatd és tinetmentes egyénektdl
szarmazo vizsgalati mintak tesztelésére hasznalhaté: orvos altal levett endocervikalis, hiivelyi
és férfi hugycs6 kenetmintak; a beteg altal levett hiivelyi kenetmintak’, valamint néi és férfi
vizeletmintak. Ez a vizsgalati tesztkészlet tuneteket mutatd és tinetmentes betegektél
PreservCyt® Solution oldatban levett n6gyogyaszati vizsgalati mintak tesztelésére is alkalmas.

'A beteg altal levett hiivelyi kenet vizsgalati mintak alkalmazéaséaval sziirheték azok a nék, akiknél a
kismedencei vizsgalat egyébként nem indokolt.

A teszt o0sszefoglalasa és leirasa

A Chlamydia trachomatis fertézés a legelterjedtebb nemi uton terjed6 fert6zések egyike
vilagszerte. Csak az Amerikai Egyesiilt Allamokban becslések szerint 1 579 885 (481,3 eset
100 000 lakosra vetitve) uj CT-fert6zéses esetet jelentettek a Centers for Disease Control
(CDC) felé 2020-ban (4).

A chlamydidk nem mozgékony, gram-negativ, obligat intracellularis baktériumok. A CT faj
tizendt olyan szerovarianst (A, B, Ba, C, D, E, F, G, H, |, J, K, L1, L2 és L3) foglal magaban,
amelyek emberben betegséget okozhatnak (27). A férfiak és n6k genitalis chlamydia fertézéseinek
f6 okozéi a D—K szerovariansok (19). A C. trachomatis okozhat nongonococcusos uretritist,
epididymitist, proctitist, cervicitist, akut salpingitist és kismedencei gyulladasos betegséget
(3, 11, 21, 22). A C. trachomatis fertézések a férfiaknal és a néknél egyarant gyakran
tinetmentesek. A fert6zott anyatol szuletett gyermekeknél jelentésen nagyobb az inkluzios
conjunctivitis és a chlamydia okozta tidégyulladas kockazata (1, 8, 20).

Korabban a CT kimutatasara tobb moédszert is alkalmaztak a klinikai laboratériumokban, beleértve
a sejttenyésztést, a kdzvetlen fluoreszcens antitestvizsgalatot, az enzim-immunvizsgalatot és
a kozvetlen DNS-préba vizsgalatot. A CT kimutatdsanak ujabb modszerek a nukleinsav-
amplifikaciés teszteket (NAAT) alkalmazzak. A sejttenyésztést egykor a CT kimutatas ,arany
standardjanak” tekintették. A tenyésztés meglehetésen specifikus, de a publikaciok szerint a
NAAT Klinikai érzékenysége nagyobb, mint a tenyésztésé (2, 7, 12, 23). Az alacsonyabb
klinikai érzékenység és a laboratoriumok kozotti valtozo teljesitmény miatt a tenyésztést
szamos laboratériumban felvaltottak a NAAT eljarasok.

A CT kimutatasara szolgal6 elsé generacios NAAT esetében a teljesitményt korlatozé technoldgiai
problémakkal szembesiiltek. llyen probléma tébbek kozott a vizsgalati minta nehézkes
feldolgozasa és a vizsgalati minta gatlasa, amely hamis negativ eredményt adhat (5, 10, 13,
18, 24, 25, 26). Az Aptima Chlamydia trachomatis vizsgalat (Aptima CT vizsgalat) egy
masodik generacios NAAT, amely a célmolekula-megkotés, a TMA és a Hybridization Protection
Assay (HPA) (hibridizacios védelem tesztje) technolégiak alkalmazasaval leegyszerisiti a
vizsgalati minta feldolgozasat, amplifikalja a cél rRNS-t és kimutatja az amplikont.

A kilonbozé amplifikacidés rendszerek teljesitményét és a mintak gatlasat 6sszehasonlitd
vizsgalatok igazoltak a célmolekula-megkdtés, a TMA és a HPA eldnyeit (6, 9).
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Az eljaras elve

A vizsgalati mintakat leveszik és a megfelel§ vizsgalatiminta-szallité csdvekbe helyezik. Az
ezekben a csdvekben 1évé szallitboldat felszabaditja az rRNS-célmolekulat, és a tarolas
soran megvédi azt a lebomlastél. Az Aptima CT Assay laboratériumban térténd végzése
soran magneses mikrorészecskékhez kotoétt befogd oligomer kéti meg a cél rRNS molekulat
célmolekula-megkoétés utjan, és ezaltal izolaljak azt a vizsgalati mintakbol. A befogé oligomer
a célmolekula specifikus régidjanak megfelelé szekvenciat és egymas utani dezoxiadenozin
csoportokat tartalmaz. A hibridizaciés 1épés soran a befogd oligomer szekvenciaspecifikus
régidja hozzakotédik a célmolekula egyik specifikus régiéjahoz. Ezt kdvetéen a befogd
oligomer:cél komplex kinyeréséhez szobahdmérsékletre kell csdkkenteni a reakcido hémérsékletét.
A hémérséklet csdkkenése lehetbvé teszi a befogd oligomer dezoxiadenozin régioja és a
kovalens kotéssel magneses részecskékhez kapcsolt poli-dezoxitimidin molekulak kozotti
hibridizaciét. Utdna magnesek segitségével a reakcidoedény széléhez huzzak a mikrorészecskéket,
tobbek kdzott azokat is, amelyek megkotdtt céimolekulat tartalmaznak, és eltavolitjak a feltluszot.
A részecskék mosasaval eltavolitjak a visszamaradt mintamatrixot, amely esetlegesen az
amplifikaciés reakciot gatlé anyagokat tartalmazhat. Miutan a célmolekula-megkdtés Iépései
befejezédtek, a vizsgalati mintak készen allnak az amplifikaciora.

A célmolekula-amplifikaciés vizsgalatok a komplementer oligonukleotid primerek azon képességén
alapulnak, hogy azok specifikusan h6kezelheték és lehetévé teszik a cél nukleinsav molekula
szdlainak enzimatikus amplifikacidjat. A Hologic TMA-reakcié a CT-bél szarmazd 16S rRNS
egy specifikus régiojat ismétli DNS-intermediereken keresztil. A célmolekulahoz egyedi
primer-készletet hasznalunk. Az rRNS-amplifikacios termékszekvenciak (amplikon)
kimutatasa nukleinsav-hibridizaciéval torténik. A célamplikon egyik régidjaval komplementer
egyszalu kemilumineszcens DNS-probat jeldlnek akridinium-észter molekulaval. A megjeldlt
DNS-préba az amplikonnal stabil RNS:DNS hibridek kialakitdsaval egyesul. A szelekcios
reagens megkulénbdzteti a hibridizalt és a nem hibridizalt szondat, kikliiszobdlve ezzel a nem
hibridizalt szondabdl szarmazé jel keletkezését. A kimutatasi Iépés soran a megjeldlt
RNS:DNS hibridek altal kibocsatott fényt fotonjelek formajaban mérik egy luminométerben,
és a mért értéket relativ fényegységben (RLU) jelentik.

A biztonsagossagra és a teljesitoképességre vonatkoz6 osszefoglalé

Az SSP (Summary of Safety and Performance — A biztonsag és a teljesit6képesség
Osszefoglalasa) elérhet6 az orvostechnikai eszk6zok eurdpai adatbazisaban (Eudamed), ahol
az alapvet6 eszkézazonositékhoz (Basic UDI-DI) kapcsolodik. Az Aptima CT assay SSP-jének
megkereséséhez hasznalja az alapveté egyedi eszkdzazonositét (BUDI):
54200455DIAGAPTCTRA.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A. In vitro diagnosztikai hasznalatra.

B. Szakemberek altali hasznalatra.

C. Az érvénytelen eredmények kockazatanak csdkkentése érdekében a vizsgalat elvégzése
el6tt figyelmesen olvassa el a teljes hasznalati utasitast és a Panther/Panther Fusion®
rendszer kezel6i kézikbnyvét.

D. Ezt az eljarast kizarélag az Aptima CT vizsgalat hasznalatara és a potencialisan fert6z6
anyagok kezelésére megfelel6en képzett személyzet végezheti el. Kiomlés esetén
azonnal fertétlenitse a megfelel6 helyi eljarasokkal.
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E.

A Panther/Panther Fusion rendszerre vonatkozé tovabbi konkrét figyelmeztetések,
ovintézkedések és eljarasok a szennyezédés ellendrzésére vonatkozéan a Panther/
Panther Fusion rendszer kezeldi kézikbnyvében talalhatok.

Laboratériumhoz kapcsolédé

F.

G.

Kizarélag a gyartotol beszerzett vagy a gyarté altal elirt eldobhaté laboratériumi eszkdzok
hasznalhatok.

Tartsa be a rutinszer(i laboratériumi évintézkedéseket. A kijeldlt munkaterileteken tilos az
étkezés, az ivas vagy a dohanyzas. A vizsgalati mintak és a készletek reagenseinek kezelése
soran viseljen eldobhatd, pudermentes kesztyit, védészemiiveget és laborkdpenyt. A

vizsgalati mintadk és a készletek reagenseinek kezelését kdvetéen alaposan kezet kell mosni.

. Vigyazat! Irritalé6 és maré hatasu: Ugyeljen arra, hogy az Auto Detect 2 ne kerdiljon

szembe, bérre vagy a nyalkahartyakra. Ha a folyadék bérre vagy szembe kerll, mossa le
vizzel. Ha a folyadék kiomlik, el6szor higitsa vizzel, majd térélje szarazra.

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

Minden olyan anyagot, amely érintkezett a vizsgalati mintakkal és a reagensekkel, a
vonatkozé nemzeti, nemzetkdzi és regionalis eléirasoknak megfeleléen artalmatlanitson.

Alkalmazza a molekularis laboratériumokra vonatkozé bevett szabvanyos gyakorlatokat,
beleértve a kérnyezeti monitorozast. A Panther System ajanlott laboratériumi
szennyez8dés-ellen6rzési protokolljat lasd: Megjegyzések az eljarashoz.

Vizsgalati mintahoz kapcsolodo

L.

Ezt a vizsgalatot kizardlag endocervikalis és férfi hugycsé kenet vizsgalati mintakkal,
PreservCyt oldatos Pap vizsgalati mintakkal, hivelyi kenet vizsgalati mintakkal, valamint
ndi és férfi vizelet vizsgalati mintakkal tesztelték. A Vizsgalatiminta-vétel és -tarolas
részben meghatarozottaktol eltéré mintakon nem értékelték a teljesitbképesseget.

A laboratériumok mas mintavevd eszkozoket is validalhatnak (14, 16).

A mintavételi/-atviteli készleteken és csdveken felsorolt lejarati id6k a mintavételi/-atviteli
helyre vonatkoznak, nem a tesztel6 intézményre. A mintavevé készlet lejarati datuma
el6tt barmikor levett, és a hasznalati utasitdsban megfeleléen szallitott és tarolt mintak
akkor is alkalmasak a vizsgalatra, ha a mintavevé csévon feltlintetett lejarati id6 letelt.

A PreservCyt oldatot az Aptima CT Assay-vel torténd teszteléshez alternativ kdzegként
validaltak. A ThinPrep® feldolgozé késziiléktél eltéré eszkdzokkel feldolgozott PreservCyt
oldatos Pap vizsgalati mintakat nem értékelték felhasznalasra.

Miutan a vizeletet a vizeletszallitd csébe toltdttek, a folyadékszintnek a csé cimkéjén levd
két fekete jelz6vonal kdzott kell lennie. Ellenkezé esetben a vizsgalati mintat vissza kell
utasitani.

A vizsgalati minta épségének megbrzése érdekében megfelelé tarolasi kérulményeket kell
biztositani a vizsgalati minta szallitdsa soran. A vizsgalati minta stabilitasat az ajanlastol
eltéré szallitasi korilmények kozott nem értékelték.
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Q. A vizsgalati mintak fertéz6ek lehetnek. A teszt végzése soran alkalmazzon altalanos
ovintézkedéseket. A megfelelé kezelési és artalmatlanitasi médszerek meghatarozasa a
laboratérium vezet6jének feleléssége. Ezt a diagnosztikai eljarast kizardlag a fert6z6
anyagok kezelésére megfelel6en kiképzett személyzet hajthatja végre.

R. A vizsgalati mintak kezelési Iépései soran kerulje el a keresztszennyezést. A vizsgalati
mintak rendkivil nagy mennyiségl mikroorganizmust tartalmazhatnak. Gondoskodjon arrdl,
hogy a vizsgalatiminta-tarolok ne érintkezzenek egymassal, és a hasznalt anyagokat ugy
dobja ki, hogy azokat ne helyezze nyitott tarolok félé. Ha megérinti a vizsgalati mintat,
cserélje le a kesztydjét.

S. Ha a laboratérium olyan kenet vizsgalati minta szallitdcsoévet kap, amelyben nincs palca,
illetve amelyben két palca van, vagy egy tisztité palca van, vagy nem a Hologic altal
biztositott palca van, a vizsgalati mintat vissza kell utasitani. Miel6tt visszautasitana a
palca nélkuli kenetminta szallité csovet, ellendrizze, hogy az nem Aptima vizsgalatiminta-
atviteli cs6-e, mivel ez a fajta vizsgalatiminta-szallité csé nem tartalmaz palcat.

T. A PreservCyt oldatos Pap vizsgalati mintak esetében a gyartd utasitasai szerint vegye le
a mintakat. A PreservCyt Uvegbél az Aptima CT Assay-vel torténé vizsgalathoz késdbb
kimért alikvotokat kizarélag az Aptima® vizsgalatiminta-atviteli készlet segitségével lehet
feldolgozni.

U. Az Aptima szallitécs6 kupakjabdl bizonyos kérlilmények kdzott folyadék folyhat ki a
kilyukasztaskor. Ennek megel6zése érdekében kdvesse a megfelelé A Panther rendszer
teszteljaras utasitasait.

Vizsgalathoz kapcsolodé
V. Ne hasznalja ezt a készletet a lejarati idején tul.

W. A reagenseket lezarva, a megadott hémérsékleten kell tarolni. A nem az eldirt moédon
tarolt reagensek hasznalata befolyasolhatja a vizsgalat teljesitéképességét. Tovabbi
informaciokért lasd: Reagenstarolasi és -kezelési elbirasok és A Panther rendszer
teszteljaras.

X. Ne ontse dssze a vizsgalati reagenseket vagy folyadékokat erre vonatkozé utasitas
nélkil. A reagenseket és folyadékokat nem szabad utantdlteni. A Panther rendszer
ellen6rzi a reagensek szintjét.

Y. Kertlje a reagensek mikrobialis vagy ribonukleazzal térténé kontaminaciojat.

Z. A Kkilbnb6z6 tételszamu készletekb8l szarmazd vizsgalati reagenseket nem szabad
felcserélni, 6sszekeverni vagy kombinalni. Az Aptima kontrollok és a vizsgalati folyadékok
kllénb6zd tételszamuak lehetnek.

AA.A készletben 1év6 egyes reagensek H-mondatokkal vannak ellatva.
Megjegyzés: A veszélyjelz6 mondatok megfelelnek az EU biztonsagi adatlapokon

veszélyjelzb informaciokat lasd a weboldalunkon — www.hologicsds.com — talalhato
biztonsagi adatlap kbényvtar régiéspecifikus biztonsagi adatlapjan (SDS). A szimbdlumokkal
kapcsolatos tovabbi informaciokért tekintse meg a szimbdélumok jelmagyarazatat a
https://www.hologic.com/package-inserts oldalon.
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EU H-mondatok

Amplification Reagent
HEPES 25-30%

H412 — Artalmas a vizi élévilagra, hosszan tartd karosodast okoz
P273 — Kertlni kell az anyagnak a kornyezetbe vald kijutasat.
P501 — A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jévahagyott hulladékkezeld létesitményben.

Enzyme Reagent
HEPES 1 - 5%
TRITON X-100 1 - 5%

H412 — Artalmas a vizi élévilagra, hosszan tartd karosodast okoz
P273 — Kertlni kell az anyagnak a koérnyezetbe valé kijutasat.
P501 — A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jévahagyott hulladékkezeld létesitményben.

Probe Reagent
LAURYL SULFATE LITHIUM SALT 35 - 40%
SUCCINIC ACID 10 - 15%

H412 — Artalmas a vizi élévilagra, hosszan tart6 karosodast okoz
P273 — Kerllni kell az anyagnak a kérnyezetbe valé kijutasat.
P501 — A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jovahagyott hulladékkezeld |étesitményben.

Enzyme Reconstitution Solution
GLYCEROL 20 - 25%

TRITON X-100 5 - 10%

HEPES 1 - 5%

H412 — Artalmas a vizi élévilagra, hosszan tart6 karosodast okoz
P273 — Kertlni kell az anyagnak a koérnyezetbe vald kijutasat.
P501 — A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jévahagyott hulladékkezeld létesitményben.

Selection Reagent
BORIC ACID 0 - 10%
TRITON X-100 0-10%
NATRIUM-HIDROXID 0-10%

Veszély

H315 — Bérirritalé hatasu.

H360FD — Karosithatja a termékenységet. Karosithatja a szuletend6 gyermeket

P264 — A hasznalatot kdvetéen az arcot, kezet és a kitett bért alaposan meg kell mosni.

P280 — Védoékesztyl/védbéruha/szemvédé/arcvédd hasznalata kotelezé.

P302 + P352 — HA BORRE KERUL: Lemosas bd szappanos vizzel.

P321 — Szakellatas (lasd a kiegészité elsésegély-nyujtasi utasitasokat a cimkén).

P332 + P313 — Bérirritacid esetén: orvosi ellatast kell kérni.

P362 + P364 — A szennyezett ruhadarabot le kell vetni és Ujbdli hasznalat el6tt ki kell mosni.
P201 — Hasznalat el6tt ismerje meg az anyagra vonatkozé kilénleges utasitasokat.

P202 — Ne hasznalja addig, amig az dsszes biztonsagi dvintézkedést el nem olvasta és meg nem értette.
P308 + P313 — Expozicié vagy annak gyanuja esetén: orvosi ellatast kell kérni.

P405 — Elzarva tarolando.

P501 — A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jévahagyott hulladékkezeld létesitményben.

Target Capture Reagent

HEPES 5 - 10%

EDTA 1 - 5%

LITHIUM HYDROXIDE, MONOHYDRATE 1 - 5%

H401 — Mérgez6 a vizi élévilagra.

H412 — Artalmas a vizi élévilagra, hosszan tartd karosodast okoz

P273 — Kerllni kell az anyagnak a kérnyezetbe vald kijutasat.

P501 — A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jovahagyott hulladékkezeld Iétesitményben.
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Aptima°

Reagenstarolasi és -kezelési el6irasok
A. A kovetkezé tablazat a reagensek és kontrollok tarolasi feltételeit és stabilitasat mutatja be:

Bontott készlet (feloldott)

Reagens Bontatlan tarolas Tarolas Stabilitas
Amplification Reagent 2°C és 8°C kozott
Enzyme Reagent 2°C és 8°C kozott
Probareagens 2°C és 8°C kozott
Target Capture Reagent B 2°C és 8°C kozott
Amplifikaciés oldoszer 2°C és 30°C kozott 2°C és 8°C kozott 60 nap
Enzim rekonstitualé oldat 2°C és 30°C kozott 2°C és 8°C kozott 60 nap
Proba rekonstitualé oldat 2°C és 30°C kozott 2°C és 8°C kozott 60 nap

Szelekcids reagens

2°C és 30°C kozott

2°C és 30°C kozott

15°C és 30°C kozott
2°C és 8°C kozott
2°C és 8°C kozott

15°C és 30°C kozott 60 nap
Egyszer hasznalatos Uveg

Célmolekula-megkotd reagens

CT pozitiv kontroll / GC. negativ kontroll
Pozitiv kontroll, GC/ CT. negativ kontroll

Egyszer hasznélatos lveg

B. Ha a szelekciés reagenst hitve taroltak, hagyni kell szobahémérsékletre melegedni a
Panther rendszerbe térténé behelyezés elétt.

C. A munkahigitasu célmolekula-megkétd reagens (WTCR) 15-30 °C-on tarolva 60 napig
stabil. Nem szabad hitve tarolni.

D. Az enzimreagens, az amplifikacids reagens és a prébareagens a feloldast kdvetéen 2 °C
és 8 °C kozotti hdmérsékleten tarolva 60 napig stabil.

E. A fel nem hasznalt feloldott reagenseket és a wTCR reagenst artalmatlanitani kell 60 nap
utan vagy a torzstétel lejarati ideje utan, amelyik hamarabb kévetkezik be.

F. Kerllje a keresztszennyezést a reagensek kezelése és tarolasa soran. Tarolas el6tt
minden alkalommal Uj reagenskupakkal zarja le az 6sszes feloldott reagenst.

G. A kontrollok az Gvegen jelzett datumig stabilak.
A Panther rendszer fedélzetén tarolt reagensek a készllékben 72 6ran at stabilak

I. A prébareagens és a feloldott probareagens fényérzékeny. Ezek a reagensek fénytdl
védve tarolandok.

J. Szobah&mérsékletre melegitve néhany kontrollcsé zavarosnak tlinhet vagy csapadékot
tartalmazhat. A kontrolloknal megfigyelheté zavarossag vagy csapadék nem befolyasolja
a kontrollok teljesitményét. A kontrollok hasznalhaték akkor is, ha tisztak, és akkor is, ha
zavarosak/csapadékosak. Ha tiszta kontrollokat kell hasznalni, a feloldédas felgyorsithato
a szobah&meérséklet-tartomany fels6é hataran (15 °C és 30 °C kozott) torténd inkubalassal.

K. Ne fagyassza le a reagenseket.
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Vizsgalatiminta-vétel és -tarolas

Az Aptima CT vizsgalat a CT jelenlétének kimutatasara szolgal orvos altal levett endocervikalis,
havelyi kenet és férfi hugycs6 kenet vizsgalati mintdkban, a beteg altal vett havelyi kenet
vizsgalati mintakban, néi és férfi vizelet vizsgalati mintakban és PreservCyt oldatos Pap
vizsgalati mintakban. A kévetkezd mintavevd készletekkel gyljtott vizsgalati mintaktél eltérd
mintak esetében a teljesitéképességet nem értékelték:

A

* Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit
* Aptima vizeletvételi készlet férfi és ndi vizeletmintakhoz

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

» Aptima Specimen Transfer Kit (PreservCyt oldatba vett n6gyégyaszati mintakhoz)
Mintavételi utasitasok

A mintavételi utasitasokat lasd a megfelel§ vizsgalati mintavevd készlet hasznalati
utasitasaban.

Vizsgalati minta széllitasa és tesztelés el6tti tarolasa

Kenetvizsgalati mintak
a. A mintavétel utan a palcat a kenet vizsgalati minta szallitécsében, 2 °C és 30 °C

kozotti hdmeérseékleten szallitsa el és tarolja a vizsgalatig. A mintakat a levételtdl
szamitott 60 napon belll kell megvizsgalni az Aptima CT Assay-vel. Ha hosszabb
tarolasra van szikseég, akkor a levételtdél szamitott 7 napon belll fagyassza le a
vizsgalatiminta-szallito csében Iévé kenet vizsgalati mintakat —20 °C és —70 °C
kozotti hdmérseékletre, igy a levétel utan legfeljebb 12 hénapig lehetéség van a
vizsgalatra (lasd: A vizsgalati minta stabilitasi vizsgalatai).

2. Vizeletvizsgalati mintak
a. A vizeletmintakat a levétel utan 2 °C és 30 °C kozotti hémérsékleten kell tarolni,

és a levételtdl szamitott 24 6ran beldl at kell vinni az Aptima vizeletminta-szallito
csBbe. Az els6dleges mintavételi tartalyban vagy a mintaszallité csében 2 °C és
30 °C kozotti hdmérseékleten kell a laboratériumba szallitani. Ott 2 °C és 30 °C
kozotti hdmeérseékleten kell tarolni, és a feldolgozott vizeletmintakat a levételtél
szamitott 30 napon belll Aptima CT assay-vel kell tesztelni.

Ha hosszabb tarolasra van szikség, akkor a levételtél szamitott 7 napon belll
fagyassza le az Aptima vizeletminta-szallito csében lévé vizeletmintakat -20°C és
-70°C kozotti hdmérsékletre, igy a levétel utan legfeljebb 12 hénapig lehetéség
van a vizsgalatra (Iasd: A vizsgalati minta stabilitasi vizsgalatai).

3. PreservCyt oldatos Pap vizsgalati mintak
a. A CT vizsgalatara szant PreservCyt oldatos Pap vizsgalati mintakat 2 °C és 30 °C

kozotti hémeérsékleten tarolva a levételtdl szamitott 30 napon belll fel kell dolgozni
citologiai vizsgalatra és/vagy at kell vinni Aptima vizsgalatiminta-atviteli csébe
(lasd: A vizsgalati minta stabilitasi vizsgalatai).

Ha a ThinPrep alikvotkimérési eljarast hasznalja, olvassa el a ThinPrep Processor
kezelbi kézikbnyvét az alikvot kimérésével kapcsolatos utasitasokért. A kivett
alikvotbdl 1 ml-t vigyen at egy Aptima vizsgalatiminta-atviteli cs6be az Aptima
Specimen Transfer Kit és a Specimen Transfer Solution hasznalati utasitasaban
talalhato utasitdsoknak megfeleléen.
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c. Ha a vizsgalati mintat a ThinPrep feldolgozé készilékkel torténd feldolgozas utan
vizsgalja meg, a PreservCyt oldatos Pap vizsgalati mintat a ThinPrep Processor
kezelbi kézikbnyve, valamint az Aptima Specimen Transfer Kit és a Specimen
Transfer Solution hasznalati utasitasa szerint kell feldolgozni. A PreservCyt oldat
Uvegében maradt folyadékbdl 1,0 mi-t vigyen at a vizsgalatiminta-atviteli cs6be az
Aptima Specimen Transfer Kit és az Aptima Transfer Solution hasznalati
utasitasaban foglaltak szerint.

d. Miutan a PreservCyt oldatos Pap vizsgalati mintat atvitte az Aptima
vizsgalatiminta-szallitd cs6be, a mintat 2 °C és 8 °C kozotti tarolas esetén 30 napon
belul, 15 °C és 30 °C kozotti tarolas esetén pedig 14 napon belul meg kell
vizsgalni az Aptima CT vizsgalattal. Ha hosszabb tarolasra van szikség, akkor a
levételtdl szamitott 7 napon belll fagyassza le az Aptima vizsgalatiminta-szallito
csBben [évé mintat —20 °C és —70 °C kozotti hdmérsékletre, igy az atvitel utan
legfeliebb 12 honapig lehetéség van a vizsgalatra (lasd: A vizsgalati minta
stabilitasi vizsgalatai).

C. A vizsgalati minta tarolasa tesztelés utan

1. A tesztelt mintakat felallitva, allvanyon kell tarolni.
2. Avizsgalati minta atviteli csdveket uj, atlatszé6 mianyag filmmel vagy foliaval kell lefedni.

3. Ha a vizsgalt mintakat le kell fagyasztani vagy el kell szallitani, tavolitsa el az atszdrhaté
kupakokat, és helyezzen uj, nem atszurhaté vagy atszurhaté kupakokat a vizsgalati
mintaszallité csovekre. Ha masik intézménybe kell szallitani a vizsgalati mintakat
tesztelés céljabol, mindvégig meg kell 8rizni az ajanlott hémérsékletet. A korabban
vizsgalt és Ujra lefedett mintak felbontasa el6tt a vizsgalati mintaszallité csdveket
5 percig 420 RCF (relativ centrifugalis erd) mellett kell centrifugalni, hogy az dsszes
folyadék a cs6 aljara keriljon. Keriilje a kifroccsenést és a keresztszennyezést.

Megjegyzés: A mintak szallitasat a vonatkozé nemzeti és nemzetkdzi szallitasi
rendeleteknek megfeleléen kell végezni.
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Panther System

A Panther rendszerhez sziikséges Aptima CT Assay reagenseket az alabbiakban soroljuk
fel. A reagensek neve mellett a reagensazonosité szimbolumok is fel vannak tintetve.

Mellékelt reagensek és anyagok
Aptima Chlamydia trachomatis Assay Kit, 100 teszt (2 doboz és 1 kontroll készlet)
(Kat. sz. 302925)

Aptima Chlamydia trachomatis Assay Refrigerated Box (2/1 doboz)
(kézhezvétel utan 2—-8 °C-on kell tarolni)

Szimbélum Osszetevd Mennyiség

A Amplification Reagent 1 lveg
Nem fert6zb nukleinsavak < 5% térfogatnéveld szert tartalmazé,
pufferelt oldatban szaritva.

E Enzyme Reagent 1 Uveg
Reverz transzkriptaz és RNS polimeraz < 10% térfogatnéveld
szert tartalmazdé, HEPES-sel pufferelt oldatban szaritva.

P Prébareagens 1 liveg
Nem fert6z6 kemilumineszcens DNS-probak, < 5% detergenst
tartalmazé, szukcinat pufferelt oldatban szaritva.

TCR-B Target Capture Reagent B 1x0,30 ml
Nem fert6z6 nukleinsavak < 5% detergenst tartalmazé
pufferelt oldatban.

Aptima Chlamydia trachomatis Assay Room Temperature Box (2/2 doboz)
(kézhezvétel utan 15-30 °C-on kell tarolni)

Szimbélum Osszetevd Mennyiség
AR Amplifikacios oldoszer 1x11,9ml
Tartositészereket tartalmazé vizes oldat.
ER Enzim rekonstitualé oldat 1x6,3ml
Felliletaktiv anyagot és glicerint tartalmazé, HEPES pufferoldat.
PR Préba rekonstitualé oldat 1x15,2ml
< 5% detergenst tartalmazé borostyankésav pufferes oldat.
S Szelekciés reagens 1x43,0ml
Feliiletaktiv anyagot tartalmazé, 600 mM boratpufferes oldat.
TCR Célmolekula-megkété reagens 1x26,0ml
Szilard fazist és befogd oligomereket tartalmazo pufferelt séoldat.
Feloldashoz hasznalatos gallérok 3
Torzstétel vonalkédos lapja 1lap
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Aptima° Panther System
Aptima kontroll készlet
(kézhezvétel utan 2—8 °C-on kell tarolni)
Szimbélum Osszetevd Mennyiség
PCT/NGC  Pozitiv kontroll, CT/Negativ kontroll, GC 5x1,7ml
Nem fert6zé CT nukleinsav <6% detergenst tartalmazé
pufferoldatban. Minden 400 uL minta 1 CT IFU-nak megfelel6
becstilt rRNS-egyenértéket tartalmaz (5 fg/vizsgélat™).
PGC/NCT  Positive Control, GC / Negative Control, CT 5x1,7ml

Nem fert6z6 GC nukleinsav <5% detergenst tartalmazé
pufferoldatban. Minden 400 uL minta 50 GC sejtnek megfelelé
becstilt rRNS-egyenértéket tartalmaz (250 fg/vizsgalat™).

*Az rRNS-egyenértékeket a genom mérete és a becsilt DNS:RNS arany/sejt alapjan szamitottak ki az egyes mikroorganizmusok

esetében.

Sziikséges, de kiilon beszerezhetd anyagok

Megjegyzés: Ellenkez6 megjegyzés hianyaban a Hologic altal értékesitett anyagok mellett fel van

tiintetve a katalégusszam.

Panther System
Panther Fusion System

Panther rendszer, Folyamatos folyadék és hulladék (Panther Plus)

Aptima vizsgalatifolyadék-készlet
(Aptima Wash Solution (mosdoldat), Aptima Buffer for Deactivation Fluid
(dezaktivaciésfolyadék-puffer) és Aptima Oil Reagent (olajreagens))

Aptima automatikusérzekel6-készlet

Tébbcsoéves egységek (MTU-k)
Panther hulladékzsakkészlet
Panther hulladéktarol6 fedél
Vagy Panther Run Kit

MTU-kat, hulladékgytijté zsakokat, hulladéktarolé fedeleket, vizsgalati folyadékokat
és automatikus érzékelbket tartalmaz

Hegyek, 1000 L, filteres, vezetéképes, folyadékérzékeld, eldobhatod

informéaciokért forduljon a helyi képviseléhéz.

Aptima Specimen Transfer Kit

PreservCyt Solution oldatba vett vizsgélati mintakkal tértén6 hasznalatra

Aptima Specimen Transfer Kit — nyomtathat6
PreservCyt Solution oldatba vett vizsgélati mintakkal tértén6 hasznalatra

Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit

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

Aptima vizeletminta-vételi készlet férfi és ndi vizeletmintakhoz

Kat. sz.

303095
PRD-04172
PRD-06067
303014 (1000 teszt)

303013 (1000 teszt)
104772-02

902731

504405

303096 (5000 teszt)

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

301154C
PRD-05110

PRD-03546
301041

301040

Aptima vizelet vizsgalatiminta-szallité csé férfi és ndi vizelet vizsgalati 105575

mintakhoz

Aptima Chlamydia trachomatis Assay
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Fehéritészer, 5-8,25% (0,7-1,16 M) natrium-hipoklorit oldat —
Eldobhatd keszty(ik —
Aptima atszurhaté kupakok 105668
Tartalék, nem atszurhatd kupakok 103036A

Tartalék kupakok a 100 teszthez elegendd készletekhez —
Amplifikaciés reagens, enzimreagens és probareagens
rekonstituciés oldatok CL0041 (100 kupak)
TCR és szelekciés reagens 501604 (100 kupak)

Opcionalis anyagok

Kat. sz.
Aptima kontroll készlet 301110
Hologic fehéritészer-hatasndveld, tisztitashoz 302101

feliiletek és berendezések rutin tisztitasahoz

Cs6razo

A Panther rendszer teszteljaras

Megjegyzés: A Panther/Panther Fusion System késziilékre vonatkozo tovabbi
eljarasleirasokat lasd a Panther System kezel6i kézikbnyvében.

A. A munkaterilet el6készitése

1. Tisztitsa meg a reagensek és mintak készitéséhez hasznalt munkafellleteket. Torolje
le a munkafellleteket 2,5-3,5%-0s (0,35-0,5 M) natrium-hipoklorit oldattal. Hagyja,
hogy a néatrium-hipoklorit oldat legaldbb 1 percig érintkezzen a felUletekkel, majd 6blitse
le vizzel. Ne hagyja megszaradni a natrium-hipoklorit oldatot. Takarja le a reagensek
és mintak készitéséhez hasznalt munkafellleteket tiszta, mlianyag hatlappal boritott,
nedvszivo laboratoriumi teritével.

B. Reagens feloldasa/el6készitése Uj készlethez

Megjegyzés: A reagensek feloldasat a Panther rendszeren t6rténé munka elbtt kell elvégezni.

1. Az Amplification, Enzyme és Probe reagensek feloldasahoz keverje 6ssze a liofilizalt
reagenst a rekonstitualo oldattal. A hiitve tarolt rekonstitualé oldatokat hasznalat el6tt
szobahdmérsekletre kell melegiteni.

a.

Péarositsa 0ssze az oldoszereket a megfelelf liofilizalt reagenssel. A feloldashoz
hasznalt feltét csatlakoztatasa el6tt gy6z6djon meg arrél, hogy a rekonstituald
oldat és a reagens cimkéje azonos szind.

A torzstétel vonalkddos lapja (Master Lot Barcode Sheet) segitségével ellenérizze,
hogy megfelel6 reagenseket parositott-e dssze.

Vegye le a liofilizalt reagens porlivegérdl a kupakot, és hatarozott mozdulattal
illessze be a feltét bevagott végét a porlveg nyilasaba (1. abra, 1. |épés).
Nyissa fel a megfelel6 rekonstitualo oldatot, és helyezze a kupakjat tiszta, lefedett
munkafellletre.

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

Lassan forditsa fejjel lefelé az igy dsszekapcsolt Uvegeket. Hagyja, hogy az oldat
lefolyjon az Gvegbdl a porlivegbe (1. abra, 3. [épés).
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Qvatosan forgatva keverje meg az oldatot a palackban az 6sszekeveréséhez.
Ugyeljen arra, hogy ne képz&djon hab az liveg mozgatasa kdzben. (1. abra, 4. 1épés).

Varja meg, amig a liofilizalt reagens teljesen feloldédik, majd ismét forditsa meg
az Uvegeket 45° -os dblésszoget hasznalva a habképz6dés minimalizalasa
érdekében (1. abra, 5. Iépés). Hagyja, hogy a folyadék lefolyjon a miianyag tvegbe.

Vegye le a feltétet és a porliveget (1. abra, 6. [épés).

Helyezze vissza a miianyag poriiveg kupakijat. irja fel a kezelé monogramjat és a
feloldas datumat a cimkére (1. abra, 7. 1épés).

Artalmatlanitsa a feloldashoz hasznalatos gallért és poriiveget (1. abra, 8. 1épés).

Opcié: Az amplifikacids, enzim- és prébareagensek tovabbi keverése gy lehetséges,
hogy az Ujra lezart mlanyag palackokat egy mérsékelt sebessegre allitott
cs6razora helyezzik, és legalabb 5 percig razatjuk. Gondoskodjon a reagensek
alapos dsszekeverésérél.

Vigyazat! Reagensek feloldasa soran keriilie a habképzddést. A hab zavarja a Panther
System késziilék szintérzékeld funkcidjat.

Vigyazat! A vart teszteredmények el6feltétele a vizsgalati reagensek megfeleld
Osszekeverése.

M

1. abra Reagensfeloldasi eljaras

2. Készitse el a munkahigitasu célmolekula-megkotdé reagenst (wTCR)

a.
b.

Parositsa 6ssze a megfelel6 TCR és TCR-B palackokat.

A torzstétel vonalkédos lapja (Master Lot Barcode Sheet) segitségével ellenérizze,
hogy megfelelé reagenseket parositott-e 6ssze a készletbél.

Nyissa fel a TCR Uvegét, és helyezze a kupakjat tiszta, lefedett munkafeliletre.
Nyissa fel a TCR-B palackjat és toltse a teljes tartalmat a TCR palackjaba.

Varhaté, hogy kis mennyiségil folyadék az TCR-B palackban marad.

Helyezze fel a TCR kupakjat, és dvatosan forgassa az liveget a tartalom
Osszekeveréséhez. Kerllje a habképzddést ebben a 1épésben.

irja fel a kezel6 monogramjat és az aktudlis datumot a cimkére.
Dobja ki az elhasznalt TCR-B palackot és a kupakjat.
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3. A szelekcios reagens el6készitése
a. Ellendrizze a reagenspalackjan 1évé tételszamot, hogy az megegyezik-e a
torzstétel vonalkédos lapjan szerepl6 tételszammal.
b. lIrja fel a kezel6 monogramjat és az aktualis datumot a cimkére.

Megjegyzés: A rendszerbe téltés elbtt fejjel lefelé forditva ovatosan keverje 6ssze
mindegyik reagenstliveg tartalmat. Ek6zben keriilje a habképzddést.

C. El6zbleg feloldott reagensek el6készitése

1. Az el6zéleg feloldott amplifikacios, enzim- és probareagenseket hagyni kell
szobahdmérsékletre melegedni (15 °C és 30 °C kozott) a vizsgalat elinditasa el6tt.

Opcid: A feloldott amplifikacios, enzim- és prébareagens mianyag palackokat egy
kozepes sebességre allitott és legalabb 25 percig mikodtetett csérazora lehet helyezni,
hogy a reagensek elérjék a szobahémeérsékletet és alaposan dsszekeveredjenek.

2. Ha a feloldott prébareagensben csapadék képzddott és szobahémérsékleten nem
oldhaté fel, a kupakkal lezart palackot melegitse legfeljebb 62°C-on 1-2 percig. Ezt a
hékezelési [épést kdvetden a probareagens akkor is hasznalhatd, ha maradvanycsapadék
marad vissza benne. A rendszerbe toltés elétt fejjel lefelé forditva dvatosan keverje
Ossze a probareagenst, Ugyelve arra, hogy ne képzédjon hab.

3. Arendszerbe toltés el6tt fejjel lefelé forditva dvatosan keverje dssze mindegyik
reagensuveg tartalmat. Ek6zben kerilje a habképz&dést.

4. A reagens palackokat nem szabad utantdlteni. A Panther rendszer felismeri és
elutasitja az utantéltott palackokat.

Vigyazat! A vart teszteredmények elbfeltétele a vizsgalati reagensek megfelelé
Osszekeverése.

D. Vizsgalati minta kezelése
1. Feldolgozas el6tt hagyja, hogy szobah&mérsékletre melegedjenek a kontrollok és
vizsgalati mintak.
2. Ne vortexelje a vizsgalati mintakat.

3. Ellenérizze szemrevételezéssel, hogy minden egyes vizsgalati minta cs6 megfelel-e
az alabbi kritériumok egyikének:

a. Egyetlen rézsaszin Aptima mintavételi palca van a multiteszt kenetminta-szallitocsében.

b. A vizelet vizsgalati minta szallitécsdben 1évé vizelet mennyisége a fekete feltéltési
vonalak kdzott van.

c. Egyetlen kék Aptima mintavételi palca van egy uniszex kenet vizsgalati minta
szallitécsében.

d. A PreservCyt oldatos Pap vizsgalati mintdkhoz hasznalt Aptima vizsgalati-minta
szallitécs6ben nincs palca.

4. Ellenbrizze a vizsgalati minta csdveket, miel6tt betdlti 6ket az allvanyba:
a. Ha egy vizsgalati minta csé buborékokat tartalmaz a folyadék és a kupak kozotti
térben, centrifugalja a csdvet 5 percig 420 RCF-en a buborékok eltavolitasa
érdekében.

b. Ha egy vizsgalati minta cs6 térfogata kisebb, mint a mintavételi utasitdsok
betartasa esetén jellemzéen megfigyelhetd térfogat, centrifugalja a csévet 5 percig
420 RCF-en, hogy megbizonyosodjon arrél, hogy nincs folyadék a kupakban.

c. Ha a vizelet vizsgalati minta csében lévd folyadékszint nem a cimkén lévd két fekete
jelzévonal kdzo6tt van, a mintat vissza kell utasitani. Ne szurja at a tultoltott csévet.
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d. Ha a vizelet vizsgalati minta csdve csapadékot tartalmaz, melegitse a mintat 37 °C-on
legfeljebb 5 percig. Ha a csapadék nem oldddik vissza, szemrevételezéssel gy6z6djon
meg arrol, hogy a csapadék nem akadalyozza a vizsgalati minta szallitasat.

Megjegyzés: A 4a—c. lépés figyelmen kiviil hagyasa esetén kibmélhet a vizsgélatiminta-csé
kupakjaban maradt folyadék.

Megjegyzés: Minden vizsgalati minta csébdl legfeljebb 4 alikvot vizsgéalhato. Ha 4-nél
tébb alikvotot probal pipettazni a vizsgalati minta cs6bdl, az feldolgozasi hibakhoz vezethet.

E. A rendszer el6készitése

1. Allitsa be a rendszert a Panther/Panther Fusion System Kezelbi kézikényve és a
Megjegyzések az eljarashoz szerinti utasitasok alapjan. Ugyeljen arra, hogy megfelelé
méretli reagensallvanyokat és TCR adaptereket hasznaljanak.

2. Toltse be a mintakat.

Megjegyzések az eljarashoz
A. Kontrollok

1. A Panther system Aptima assay szoftverének megfelel6 mikodéséhez egy par kontroll
szikséges. A pozitiv kontroll, CT/ negativ kontroll, GC és a pozitiv kontroll, GC/ negativ
kontroll CT csoévek a Panther rendszer barmelyik allvanypoziciodjaba vagy barmelyik
mintafulke savjaba betdlthet6k. A beteg vizsgalati minta pipettazasa akkor kezdédik,
ha az alabbi két feltétel egyike teljesul:

a. A rendszer aktualisan egy par kontrollt dolgoz fel.
b. A kontrollok érvényes eredményei regisztralasra kerlilnek a rendszerben.

2. Miutan a kontrollcséveket pipettaztak és feldolgoztak egy adott reagenskészlethez, a
beteg vizsgalati mintak a kapcsolddo vizsgalati reagenskészlettel akar 24 6ran belll
lefuttathatok kivéve, ha:

a. A kontroll eredményei érvénytelenek.
b. A kapcsolddod vizsgalati reagenskészletet eltavolitjak a rendszerbél.
c. A kapcsolodo vizsgalati reagenskészlet tullépte a stabilitasi hatarokat.
3. Minden Aptima kontroll csé egyszer vizsgalhato. Ha tébbszor prébal pipettazni a
cs6bdl, az feldolgozasi hibakhoz vezethet.
B. H&meérséklet
A szobahdémérséklet definicid szerint 15-30 °C.

C. Puderes kesztylk

Mint mas reagensrendszerek esetében, az egyes tipusu keszty(ikdn talalhaté tulzott
mennyiségl puder a felnyitott csbvek szennyezédéséhez vezethet. Pudermentes
keszty(ik hasznalata javasolt.

D. A Panther System laboratériumi szennyez8dés-ellenérzési protokollja

Szamos laboratérium-specifikus tényez6 jarulhat hozza a szennyezdédéshez, beleértve a
vizsgalati térfogatot, a munkafolyamatot, a betegség prevalencigjat és kilénb6z8 egyéb
laboratériumi tevékenységeket. Ezeket a tényezbket figyelembe kell venni a szennyez6dés
ellendrzési gyakorisaganak megallapitasakor. A szennyezddés ellenbrzésének idékdzeit
az egyes laboratériumok gyakorlatai és eljarasai alapjan kell meghatarozni.
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A laboratoriumi szennyez6dés ellenérzésére a kdvetkez eljaras végezhetd el az Aptima
Unisex kenetmintavételi készlettel endocervikalis és férfi hugycsé kenet vizsgalati
mintakhoz:

1. Cimkézze fel a kenetminta szallitdcsoveket a vizsgalandé teruleteknek megfeleld
szamokkal.

2. Tavolitsa el a mintavev6 vattapalcat (kék palca z6ld nyomtatassal) a csomagolasabdl,
nedvesitse meg a vattapalcat a Specimen Transport Medium vizsgalatiminta-szallitd
kézeggel (STM), és korkdrdés mozdulatokkal térdlje at a kijeldlt tertletet.

3. Azonnal helyezze a palcat a szallitécsébe.

4. Ovatosan térje meg a mintavevé palca szarat a térévonalnal; ligyeljen arra, hogy a
tartalom ne fréccsenjen ki.

5. Szorosan zarja vissza a kenetminta szallité csovet.
6. Ismételje meg a 2-5. Iépést minden egyes terlletre, ahonnan kenetmintat kell venni.
Ha az eredmények CT pozitivak vagy nem egyértelmiek, lasd: Tesztek értelmezése —

Mindségellenbrzés/Betegeredmények. A Panther rendszer-specifikus szennyezés-
monitorozassal kapcsolatos tovabbi informaciokért forduljon a Hologic miiszaki tamogatashoz.
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Aptima® Tesztek értelmezése — Minéségellenérzés/Betegeredmények

Tesztek értelmezése — Minéségellendrzés/Betegeredmények

A. A teszt értelmezése

A vizsgalati eredményeket az Aptima Assay szoftver automatikusan értelmezi a CT protokoll
alkalmazasaval. A teszteredmény lehet negativ, nem egyértelmi, pozitiv vagy érvénytelen,
a detektalasi |épésben (lasd alabb) meghatarozott 6sszes RLU alapjan. A teszt eredménye
érvénytelen lehet a normalis elvart tartomanyon kivuli RLU-értékek miatt. A kezdeti
bizonytalan és érvénytelen teszteket meg kell ismételni.

A teszt értelmezése Osszes RLU (x1000)
Negativ 0*—<50
Nem egyértelmi 50-<100
Alacsony RLU-pozitiv*"? 100 — < 5 000
Pozitiv*? 5000 - <12 000
Ervénytelen 0* vagy > 12,000

*A nullas (0 x 1000) RLU eredmény a munkafolyamat jelentésében nulla és 999 RLU kdzo6tti értéket jelent.
A 690-nél kisebb RLU-értékeket a Panther System esetében érvénytelennek kell jelenteni.

'Az eredmények RLU-eloszlasat lasd: 3. tablazat. Az RLU-érték nagysagrendje nem jelzi a vizsgalati
mintaban Iévé mikroorganizmus szintjét.

2Az adatok arra utalnak, hogy az alacsony pozitiv tartomanyban a pozitiv eredményeket dvatosan kell értelmezni,
azt szem el6tt tartva, hogy a hamis pozitiv eredmény valészinlisége nagyobb lehet, mint a valodi pozitiv.

B. Mindségellendrzési eredmények és elfogadhatdsag

A CT negativ kontroll, amelynek cimkéjén a ,CONTROL + GC PGC / CONTROL - CT
NCT” felirat szerepel, és a CT pozitiv kontroll, amelynek cimkéjén a ,CONTROL + CT
PCT / CONTROL — GC NGC” felirat szerepel, a vizsgalat célmolekula-megkotd, amplifikacids
es kimutatasi Iépéseinél kontrollként alkalmazandé. A helyi szabalyozasok vagy akkreditald
szervezetek iranyelveinek vagy kovetelményeinek megfeleléen a sejtlizis és az RNS-
stabilizacié esetében tovabbi kontrollok is alkalmazhaték. A ,CONTROL + GC PGC /
CONTROL — CT NCT” feliratd CT negativ kontroll nem fert6z6 GC rRNS-t tartalmaz.
Kérésre tovabbi kontrollok rendelheték készletként. Lasd: Opcionalis anyagok. A mintak
helyes el6készitését szemrevételezéssel ellendrizheti az alapjan, hogy a kenetminta
szallitd csében egyetlen Aptima mintavételi palca van, hogy a vizelet vizsgalati minta
szallitd csében a vizelet végsé mennyisége a fekete jelzévonal kdzott van, illetve hogy a
folyékony Pap vizsgalati mintak esetében nincs palca az Aptima vizsgalati minta atviteli
csében.

A pozitiv kontrolloknak a kdvetkezd vizsgalati eredményeket kell produkalniuk:

Kontroll Osszes RLU (x1000) CT eredmény
Pozitiv kontroll, GC/ . s ,
Negativ kontroll, CT 0% és <50 Negativ
Pozitiv kontroll, CT/ 5100 és <12 000 Pozitiv

Negativ kontroll, GC

*Anullas (0 x 1000) RLU eredmény a munkafolyamat jelentésében nulla és 999 RLU kozotti értéket jelent.
A 690-nél kisebb RLU-értékeket a Panther System esetében érvénytelennek kell jelenteni.
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Tesztek értelmezése — Mindségellendrzés/Betegeredmények Aptima®

1.

Az Aptima Assay szoftver automatikusan értékeli a kontrollokat a fenti kritériumok szerint,
és a munkafolyamat allapotat MEGFELELT-ként jelenti, ha a munkafolyamat-ellen6rzési
kritériumok teljeslinek, és NEM FELELT MEG-ként, ha a munkafolyamat-ellenérzési
kritériumok nem teljestinek.

Ha a Munkafolyamat allapota NEM FELELT MEG, akkor ugyanazon munkafolyamat
Osszes teszteredménye érvénytelen, és nem jelenthet6.

Minden laboratériumnak megfeleld ellendrzési eljarasokat kell végrehajtania a
CLIA-szabalyok kdvetelményeinek teljesitése érdekében.

A negativ kontrollok nem feltétlentl hatékonyak a véletlenszerl atvitel ellenérzésében.
A Panther rendszeren az atvitel ellenérzésének igazolasara végzett, magas célértékkel
rendelkezd analitikai atvitel vizsgalat eredményeit lasd itt: Analitikai teljesit6képesség.

C. Mintael6készités ellenérzése (opcionalis)

A CT negativ kontroll, amelynek cimkéjén a ,CONTROL + GC PGC / CONTROL - CT
NCT” felirat szerepel, és a CT pozitiv kontroll, amelynek cimkéjén a ,CONTROL + CT
PCT / CONTROL — GC NGC” felirat szerepel, a vizsgalat célmolekula-megkotd, amplifikacios
és kimutatasi [épéseinél kontrollként alkalmazandd, és minden vizsgalati munkafolyamatban
szerepelnilk kell. Szilkség esetén a sejtlizis és az RNS-stabilizacié kontrolljai a megfeleld
akkreditalé szervezetek vagy az egyedi laboratoriumi eljarasok kévetelményeinek megfeleléen
tesztelheték. Az ismert pozitiv mintdk kontrollként szolgalhatnak, ha ismeretlen mintékkal
egyutt készitik el és vizsgaljak meg azokat. A készitmény-kontrollként hasznalt mintakat a
hasznalati utasitasnak megfeleléen kell tarolni, kezelni és vizsgalni. A mintael6készitési
kontrollokat a beteg vizsgalati mintaknal leirtak szerint kell értelmezni. Lasd: Tesztek
értelmezése — Minéségellenbrzés/Betegeredmények, Beteg vizsgalati eredmények.

D. Beteg vizsgalati eredmények

1.

Ha a kontrollok valamelyik munkafolyamatban nem a vart eredményt adjak, az
ugyanabban a munkafolyamatban a beteg vizsgalati mintdkon végzett vizsgalatok
eredményeit nem szabad jelenteni.

Kenet, vizelet és PreservCyt oldatos Pap vizsgalati mintak eredményei. Lasd alabb:
Megjegyzések.
a. Kezdeti eredmények

CT Pos* CT rRNS-re pozitiv.

CT Neg CT rRNS-re feltételezetten negativ.

CT Equiv A mintat ujra kell vizsgalni.

Ervénytelen A mintat Gjra kell vizsgalni.

b. Ujratesztelési eredmények

“CT Pos* CT rRNS-re pozitiv.
CT Neg CT rRNS-re feltételezetten negativ.
CT Equiv Meghatarozhatatlan, Uj vizsgalati mintat kell venni.

Ervénytelen Meghatéarozhatatlan, Gj vizsgalati mintat kell venni.

*Az alacsony RLU pozitiv vizsgalati minta eredmények ebben a kategdridban szerepelnek. L4sd fent:
Tesztek értelmezése — MinSségellendrzés/Betegeredmények.
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Aptima® Tesztek értelmezése — Minéségellenérzés/Betegeredmények

Megjegyzések
* Minden egyes analit esetében az elsé érvényes, egyértelmi eredményt kell jelenteni.

+ A tinetmentes egyének vagy az alacsony prevalenciaju populaciokba tartozé egyének
esetében az Aptima CT vizsgalati eredményeinek értelmezéséhez ajanlott a
teljesitményadatok alapos mérlegelése.

* A negativ eredmény nem zarja ki a CT-fert6zés jelenlétét, mivel az eredmények a
megfelelé mintavétel, az inhibitorok hianya és a kimutatashoz elegendé rRNS
fluggvényei. A teszteredményeket befolyasolhatja a nem megfelel6 mintavétel, a nem
megfeleld mintatarolas, technikai hiba, a mintak 6sszekeveredése vagy a vizsgalat
kimutatasi hatarértéke alatti célértékek.

* Az endocervikalis vizsgalati minta vizsgalata olyan néi betegek esetében ajanlott,
akiknél a chlamydia vagy gonococcus fertézés klinikai gyanuja merdl fel. Ha Pap és
endocervikalis vizsgalati kenetmintat is vesznek, a PreservCyt oldatos Pap vizsgalati
mintat az endocervikalis vizsgalati kenetmintat megel6zéen kell levenni.
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Korlatozasok

A

Ezt a vizsgalatot csak az eljarasra kiképzett személyzet hasznalhatja. A jelen hasznalati
utasitasban megadott utasitasok be nem tartasa hibas eredményekhez vezethet.

Nem vizsgaltak a kenetminta hasznalat, az oblités és a mintavételi valtozok hatasat a CT
kimutatasara.

A nyalka jelenléte az endocervikalis vizsgalati mintakban nem befolyasolja a CT kimutatasat
az Aptima CT Assay-vel. A CT-vel fert6zott sejtek begyijtésének biztositasa érdekében
azonban a méhnyak belsé csatornajanak nyalkahartyajaban 1évé hengerhamsejtekbdl kell
mintat venni. Ha a felesleges nyalkat nem tavolitjak el, ezen sejtek mintavétele nem
biztositott.

A vizelet, huvelyi kenet és PreservCyt oldatos Pap vizsgalati mintak levétele nem
helyettesiti a méhnyakvizsgalatokat és az endocervikalis mintakat a néi urogenitalis
fert6zések diagnosztizalasaban. A betegeknél jelen lehet mas okokra visszavezethetd
cervicitis, urethritis, hagyuti fertézések vagy hivelyi fert6zések, vagy egyidejlileg tébb
kérokozo okozta fert6zések.

Az Aptima CT vizsgalat nem alkalmas szexualis visszaélés gyanujanak értékelésére vagy
egyéb orvosi-jogi indikaciokra.

Az eredmények megbizhatésaga a megfeleld mintavételtdl fligg. Mivel az ehhez a
vizsgalathoz hasznalt szallitrendszer nem teszi lehetévé a vizsgalati minta megfeleléségének
mikroszképos értékelését, a megfelel6 mintavételi technikak alkalmazasa szikséges.
Lasd a megfeleld Aptima mintavevd készlet hasznalati utasitasat.

. Az Aptima CT vizsgalat a terapia sikertelenségének vagy sikeressegének megallapitasara

nem alkalmas, mivel a megfeleld antimikrobidlis terapiat kévetéen a nukleinsav fennmaradhat.

Az Aptima CT vizsgalat eredményeit az orvos rendelkezésére allé egyéb laboratoriumi és
klinikai adatokkal egyutt kell értelmezni.

A negativ eredmény nem zarja ki a lehetséges fert6zést, mivel az eredmények a megfelelé
mintavétel fuggvényei. A teszteredményeket befolyasolhatja a nem megfelel6 mintavétel,
technikai hiba, a mintdk dsszekeveredése vagy a vizsgalat kimutatasi hatarérték alatti
célértékek.

Az Aptima CT teszt kvalitativ eredményt ad. Ebbdl kdvetkez8en nincs 6sszefiiggés a pozitiv
vizsgalati jelzés er6ssége és a mintaban jelenlévé mikroorganizmusok szama kozott.

A hlvelyi kenet, az endocervikalis kenet, a férfi hugycs6 kenet és a vizelet vizsgalati
mintak klinikai vizsgalatai esetében a CT kimutatasara vonatkozé teljesitmény a magas
prevalenciaju populaciékon alapul. Az alacsony prevalenciaju populaciékban a pozitiv
eredményeket ovatosan kell értelmezni, azt szem elétt tartva, hogy a hamis pozitiv
eredmény valdszinlsége nagyobb lehet, mint a valddi pozitiv.

A PreservCyt oldatos Pap vizsgalati minta klinikai vizsgalatai esetében az Aptima CT
vizsgalat teljesitéképessége a CT kimutatasara elsésorban alacsony prevalenciaju
populaciokbdl szarmazik. Mindazonaltal az alacsony prevalenciaju populacidkban a
pozitiv eredményeket dvatosan kell értelmezni, azt szem el6tt tartva, hogy a hamis
pozitiv eredmény valdszinlisége nagyobb lehet, mint a valddi pozitivée.
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M.

Az Aptima vizsgalatiminta-atviteli készlet teljesitoképességét nem értékelték ugyanazon
PreservCyt oldatos Pap vizsgalati minta tesztelésére a ThinPrep Pap feldolgozas elétt és
utan.

. A ThinPrep feldolgozé készlléktdl eltéré eszkdzokkel feldolgozott PreservCyt oldatos Pap

vizsgalati mintdkat nem értékelték.

A beteg altal levett hivelyi kenet vizsgalati mintak alkalmazasaval szlrhet6k azok a nék,
akiknél a kismedencei vizsgalat egyébként nem indokolt.

A beteg altal levett hivelyi kenetvizsgalati mintakat csak olyan klinikai kdrnyezetben
alkalmazzak, ahol az eljarasok és ovintézkedések elmagyarazasahoz tdmogatas/
tanacsadas all rendelkezésre.

Az Aptima CT vizsgalat teljesitményét nem értékelték 14 évnél fiatalabb serdulékoru
esetében.

A Panther rendszer teljesitképességét 2000 m (6561 lab) feletti magassagban nem
értékelték.

A PreservCyt oldatban nem igazolhaté a nukleinsavak lebomlasa. Ha a PreservCyt
oldatos Pap vizsgalati minta kisszamu CT sejtes anyagot tartalmaz, el6fordulhat, hogy a
sejtes anyag egyenetlentl oszlik el. Az Aptima Swab Transport Media segitségével
torténd kozvetlen mintavételhez képest a PreservCyt oldat tovabbi mennyisége a
mintaanyag nagyobb foku higulasat eredményezi. Ezek a tényezék befolyasolhatjak a
levett mintaban 1évd kisszamu mikroorganizmus kimutathatésagat. Ha a minta negativ
eredményei nem egyeznek a klinikai képpel, Uj vizsgalati minta levételére lehet szlkség.

Az ugyfeleknek onalléan kell validalniuk a LIS-atviteli folyamatot.
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Klinikai vizsgalati eredmények

Az Aptima CT vizsgalat teljesit6képességét harom, Eszak-Amerikaban végzett, multicentrikus
klinikai vizsgalatban hataroztak meg. Az elsé vizsgalat megallapitotta az Aptima CT vizsgalat
érzékenységét, specificitasat és prediktiv értékeit az orvos altal levett endocervikalis, hiivelyi
és férfi hugycsd kenet vizsgalati mintak, a betegek altal levett hivelyi kenet vizsgalati mintak,
valamint férfi és ndi vizelet vizsgalati mintak felhasznalasaval. A masodik klinikai teszttel az
Aptima CT vizsgalat érzékenységét, specificitasat és prediktiv értékeit allapitottak meg
PreservCyt oldat (a ThinPrep® System Osszetevéje) hasznalataval.

Az Aptima CT Assay érzékenységének, specificitdsanak és prediktiv értékének
megallapitasara iranyuld elsé ketté klinikai vizsgalatot egy félautomata DTS® rendszer
segitségével végezték el. Ezt kdvetéen klinikai dsszehasonlithatésagi vizsgalatok
segitségével egy teljesen automatizalt Tigris® DTS rendszerre migraltak a vizsgalatot (a
vizsgalat 0sszetételének moédositasa nélkil). Végil pedig klinikai 6sszehasonlithatdésagi
vizsgalatok segitségével a Tigris DTS rendszerrél az aktualisan hasznalt Panther rendszerre
migraltdk az Aptima CT vizsgalatot. A vizsgalat teljesitményét a DTS vagy a Tigris DTS
rendszerekkel végzett kezdeti vizsgalatok itt bemutatott adataival tamasztjak ala, bar a gyarté
nem tamogatja tébbé az emlitett rendszerek aktualis hasznalatat.

A harmadik klinikai vizsgalatban az Aptima CT vizsgalat klinikai teljesit6éképességét
szexudlisan aktiv, legalabb 14 éves férfi és ndi alanyokon értékelték, akiknél nemi uton
terjedé fertbzések tlnetei jelentkeztek vagy nem jelentkeztek. Ebben a vizsgalatban a
Panther rendszerrel vizsgalt, betegek altal levett hiivelyi kenet és vizelet vizsgalati mintakat
értékelték.
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Varhaté értékek

Prevalencia

A CT prevalenciaja az egyes betegpopulacidokban olyan kockazati tényezdktél fiigg, mint az
életkor, a nem, a tlinetek jelenléte, a klinika tipusa és a vizsgalati médszer. Az 1a. tablazat
és 1b a DTS rendszerrel végzett Aptima CT vizsgalat altal meghatarozott CT pozitivitasanak
Osszefoglalasat mutatja be mintatipusonként, a két multicentrikus klinikai vizsgalat esetében,
a klinikai vizsgalohelyek szerint és 6sszesitve. Az 1c tablazat a Panther rendszerrel végzett
Aptima CT vizsgalat CT pozitivitasanak dsszefoglalasat mutatja be, egy tovabbi
multicentrikus klinikai vizsgalat esetében.

1a tablazat: A C. trachomatis pozitivitasa klinikai vizsgalohelyenként és ésszesitve, a DTS System
rendszerrel végzett Aptima CT vizsgalat eredményei alapjan meghatarozva

% (pozitiv mintak szamal/tesztelt mintak szama)

Hely
MS MU FS FU PVS Cvs

1 27,0 (68/252) 25,0 (63/252) 16,5 (38/230) 17,0 (39/229) 19,2 (42/219) 19,1 (44/230)
2 27,7 (98/354) 26,6 (94/354) 35,0 (70/200) 26,5 (53/200) 30,8 (61/198) 33,0 (66/200)
3 250  (1/4) 250  (1/4) 1,4 (13/114) 8,8 (10/113) 10,8 (12/111) 1,5  (13/113)
4 N.a. Na. N.a. N.a. 1,6 (31/267) 8,1 (22/271) 9,3 (25/268) 12,2 (33/270)
5 8,0 (16/200) 8,0  (16/200) 9,0 (18/199) 7,5  (15/199) 8,0 (16/199) 10,1 (20/199)
6 22,7 (69/304) 20,0 (61/305) 14,3 (42/294) 13,2 (39/295) 15,2 (44/290) 16,2 (48/296)
7 58 (12/207) 6,3  (13/207) 7,8  (8/102) 9,8 (10/102) 12,7 (13/102) 8,8  (9/102)
8 N.a. Na. N.a. N.a. 82  (4/49) 6,1  (3/49) 12,5  (6/48) 7.8 (4/51)

Osszesen 20,0 (264/1321) 18,8 (248/1322) 15,4 (224/1455) 13,1 (191/1458) 15,3 (219/1435) 16,2 (237/1461)

MS = férfi hugycsé kenet; MU = férfi vizelet; FS = n6i endocervikalis kenet; FU = néi vizelet;
PVS = a beteg altal levett hiivelyi kenet; CVS = az orvos altal levett hivelyi kenet.

1b tablazat: A C. trachomatis pozitivitasa klinikai vizsgalohelyenként és ésszesitve, a DTS
System rendszerrel végzett Aptima CT Assay eredményei alapjan meghatarozva, PreservCyt
Solution Pap vizsgalati mintak hasznalataval

Hely % (pozitiv mintak szamaltesztelt mintak szama)
1 17,0 (17/100)
2 3,2 (4/124)
3 7,4 (35/475)
4 4,2 (12/287)
5 54 (16/297)
6 55 (20/364)
Osszesen 6,3 (104/1647)
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1c tablazat: A C. trachomatis pozitivitasa klinikai vizsgalohelyenként az Aptima CT Assay eredményei
alapjan a Panther System rendszerben a betegektél levett hiivelyi kenet, néi vizelet és férfi vizelet
vizsgalati mintakban

% (pozitiv mintak szamal/tesztelt mintak szama)

Hely PVS FU MU
1 36,4 (8/22) 45,5 (10/22) 11,9 (21/177)
2 3,1 (12/385) 2,6 (10/385) 0,8 (3/373)
3 6,5 (5/77) 3,9 (3/77) 3,3 (2/61)
4 20,0 (1/5) 0 (0/5) 0 (0/13)
5 11,2 (29/258) 8,3 (21/253) 7.6 (31/409)
6 10,7 (53/494) 9,5 (46/484) 16,3 (50/307)
7 16,8 (42/250) 16,7 (41/246) 10,2 (23/226)
8 5,5 (6/110) 3,6 (4/111) 6,3 (2/32)
9 2,5 (8/314) 2,3 (6/260) 0,9 (2/221)
10 7,5 (19/253) 6,8 (17/251) 13,2 (12/91)
1 3,1 (3/97) 2,2 (2/92) 0 (0/54)
Osszesen 8,2 (186/2265) 7,3 (160/2186) 7,4 (146/1964)

FU = ndi vizelet; MU = férfi vizelet; PVS = a beteg altal levett hivelyi kenet.

Pozitiv és negativ prediktiv értékek a hipotetikus prevalencia aranyokhoz Eszak-
Amerikaban

A kiilénb6z6 hipotetikus prevalencia aranyokra vonatkozo becslilt pozitiv és negativ prediktiv
értékeket (PPV és NPV) a DTS rendszerrel végzett Aptima CT vizsgalat hasznalataval a 2a.
tablazat mutatja. Ezek a szamitasok a hipotetikus prevalencia aranyokon, valamint a betegek
fert6zottségi allapotabdl becsilt altalanos érzékenységen és specificitdson alapulnak harom
multicentrikus klinikai vizsgalat esetében. A DTS rendszerrel végzett Aptima CT vizsgalat
altalanos érzékenysége 96,7%, specificitasa 96,8% volt (2a. tablazat). Az orvos altal levett
endocervikalis, hiivelyi és férfi hugycs6 kenetmintak, a beteg altal levett hiivelyi kenet, valamint a
férfi és ndi vizelet vizsgalati mintak DTS rendszerrel végzett Aptima CT vizsgalattal meghatarozott
tényleges PPV és NPV értéke az egyes klinikai vizsgalohelyeken és dsszesitve, a 6a. tablazatban
lathatd. A PreservCyt oldatos Pap vizsgalati mintak DTS rendszerrel végzett Aptima CT
vizsgalattal meghatarozott tényleges PPV és NPV értékét az 6b. tablazat mutatja be.

2a tablazat: Pozitiv és negativ prediktiv értékek a hipotetikus prevalencia aranyokhoz a DTS System rendszerrel

Hipotetikus

prevalencia arany (%) Szenzitivitas (%) Specificitas (%) PPV (%) NPV (%)
1 96,7 96,8 23,5 100,0
2 96,7 96,8 38,3 99,9
5 96,7 96,8 61,6 99,8
10 96,7 96,8 77,2 99,6
15 96,7 96,8 84,3 99,4
20 96,7 96,8 88,4 99,2
25 96,7 96,8 91,0 98,9
30 96,7 96,8 92,9 98,6
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A Panther rendszerrel végzett Aptima CT vizsgalat becsllt PPV és NPV értéke a kilonbozé
hipotetikus prevalencia aranyok esetén az egyes vizsgalati minta tipusokra vonatkozoan a
2b. tablazatban lathato. Az egyes mintatipusoknal, kildonb6zé hipotetikus prevalencia aranyok
esetén a PPV és NPV multicentrikus Klinikai vizsgalatbdl szarmazo altalanos szenzitivitasi és
specificitasi becslések felhasznaldsaval kerilt meghatarozasra (lasd: 8. tablazat).

2b tablazat: Pozitiv és negativ prediktiv értékek a hipotetikus prevalencia aranyokhoz a vizsgalati minta tipusa
alapjan, a Panther System rendszerrel

Vizsgalati minta Hipotetikus prevalencia

Tipus 1% 2% 5% 10% 15% 20% 25%
ovs PPV (%) 66,7 80,2 91,2 95,6 97,2 98,0 98,5
NPV (%) 100 99,9 99,7 99,5 99,1 98,8 98,4

N PPV (%) 69,1 81,9 92,1 96,1 97,5 98,2 98,7
NPV (%) 100 100 99,9 99,8 99,7 99,5 99,4

N PPV (%) 78,4 88,0 95,0 97,6 98,4 98,9 99,2
NPV (%) 100 100 99,9 99,8 99,8 99,7 99,5

FU = néi vizelet; MU = férfi vizelet; NPV = negativ prediktiv érték; PPV = pozitiv prediktiv érték; PVS = a beteg altal levett hiivelyi kenet.

Aptima CT Assay a DTS System rendszerrel, RLU eloszlas

A 2. abra az Aptima CT vizsgalat RLU eloszlasat mutatja be az 6sszes, orvos altal levett
endocervikalis, huvelyi és férfi hugycsd kenet vizsgalati mintak, a betegek altal levett huvelyi
kenet vizsgalati mintak, valamint férfi és ndéi vizelet vizsgalati mintak felhasznalasaval. A 3.
tablazat az 6sszes pozitiv és az dsszes negativ eredmény RLU-eloszlasat, valamint a hamis
pozitiv és hamis negativ eredményeket foglalja 0ssze az egyes vizsgalati mintatipusokra
vonatkozdan. Bizonyos mintatipusok esetében az RLU-értékek ndvekedésével egyre
nagyobb aranyban fordulnak el valédi pozitiv eredmények.
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2. abra Az RLU-eloszlas gyakorisdaga a DTS System rendszerrel végzett Aptima CT Assay esetében
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3 tablazat: Az Aptima CT Assay RLU eloszlasa a DTS System rendszeren

RLU (x 1000)
0<10 |10 < 20|20 < 30|30 < 40 | 40 < 50 |50 < 100 11%%; 133:; 2;)88; 3238; 4233; 5383; > 6000
P““g’;:;i’::"yek 0 50 | 22 | 14 | 16 | 18 | 92 | 1035
ered:a::;lsel’()%zsi::esen 0 43 17 7 1 10 25 126
cvs 0 18 | 4 1 4 | 4 | s 28
PVS 0 7 5 2 1 2 | 2 6
FS 0 9 2 3 2 [ 2| s 26
MS 0 3 4 0 1 o | 3 32
FU 0 5 2 0 1 o | 6 12
MU 0 1 0 1 2 [ 2 | 3 22
Negat.i.v eredmények 6293 48 10 8 6 0
osszesen
eredl-rl:é:ljezet?:stlz‘;sen 3 1 0 1 0 0
cvs 4 0 0 1 0 0
PVS 1 0 0 0 0 0
FS 3 0 0 0 0 0
MS 4 1 0 0 0 0
FU 10 0 0 0 0 0
MU 9 0 0 0 0 0

CVS = orvos altal levett huvelyi kenet; PVS = tlinetmentes beteg altal levett hiivelyi kenet; FS = n6i endocervikalis kenet;
MS = férfi hugycs6 kenet; FU = néi vizelet; MU = férfi vizelet; RLU = relativ fényegység.
Az arnyékolt oszlop a nem egyértelmii zénat jeldli.
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DTS System klinikai teljesitoképesséq

Klinikai vizsgalati mintak vizsgalata — endocervikalis kenet, férfi hugycsé kenet,
huvelyi kenet és vizelet vizsgalati mintak

Az orvos altal vett endocervikalis, hlvelyi és férfi hugycs6 kenetet, a betegek altal vett hivelyi
kenetet, valamint férfi és néi vizelet vizsgalati mintakat vettek 2 787 tiineteket mutaté és
tinetmentes férfi és ndi alanytdl, akik nyolc, féldrajzilag kulénb6zé észak-amerikai klinikai
vizsgalbdhelyen jartak sziilészeti-n6gydgyaszati, nemibeteg-gondozé és csaladtervezési
klinikakon, valamint serdllékoriak szamara fenntartott klinikan. Az alanyokat akkor mingsitették
tineteket mutaténak, ha az alany tlinetek, példaul folyas, dysuria és kismedencei fajdalom
jelentkezésérél szamolt be. A alanyokat akkor minésitették tinetmentesnek, ha az alany nem
szamolt be tlnetek jelentkezésérdl. A vizsgalatba bevont 1392 tlinetmentes alany kdzll 2 volt
16 évnél fiatalabb, 237 16 és 20 év kozotti, 423 21 és 25 év kozotti, 730 pedig 25 évnél
idésebb. A vizsgalatba bevont 1395 tlineteket mutatd alany kozil 211 volt 16 és 20 év kozotti,
494 21 és 25 év kozotti, 690 pedig 25 évnél idésebb.

Mind az 1322 alkalmas férfi alanytél hdrom vizsgalati mintat vettek. Mind az 1465 alkalmas
ndi alanybdl 6t vizsgalati mintat vettek. A férfi alanyok esetében két randomizalt hugycsé
kenetmintat, ezt kdvetéen pedig egy vizelet vizsgalati mintat vettek. A néi alanyok esetében
egy vizeletmintat, majd ezt kdvetéen egy, a beteg altal vett hivelyi kenetmintat, egy, az orvos
altal vett hivelyi kenetmintat és két randomizalt endocervikalis kenetmintat vettek. Az Aptima
CT vizsgalat és az Aptima Combo 2™ Assay CT eredmények a két huvelyi kenetmintabdl,
egy endocervikalis kenetmintabdl, egy férfi hugycsé kenetmintabdl, valamint egy férfi és egy
ndi vizelet alikvotbdl szarmaztak. A megmaradt endocervikalis kenetmintat, a férfi hugycsé
kenetmintat, valamint a férfi és néi vizelet alikvotot egy masik, kereskedelmi forgalomban
kaphatd NAAT segitségével vizsgaltak. Az Aptima Combo 2 vizsgalattal és a tdbbi kereskedelmi
forgalomban kaphaté NAAT alkalmazasaval vizsgalt endocervikalis és férfi hugycsé kenet
vizsgalati mintakat, valamint férfi és néi vizelet vizsgalati mintékat hasznaltak referencia NAAT-ként
az egyes alanyok fert6zottségi allapotanak meghatarozasahoz. A vizsgalati mintak tesztelését
vagy a vizsgalati alanyok felvételének helyszinén, vagy egy kulsé vizsgaldhelyen végezték el.

Minden teljesit6képességi szamitas az endocervikalis, hivelyi és férfi hugycsé kenetmintak,
valamint férfi és n6i vizelet vizsgalati mintak Aptima CT vizsgalat eredményeinek teljes szaman
alapult, 6sszehasonlitva a beteg fert6zott allapotéra vonatkozo algoritmussal mindegyik nem
esetében. Az algoritmusban egy alany CT-vel fert6zéttnek vagy nem fertézottnek minésitése
a kereskedelmi forgalomban kaphato Aptima Combo 2 vizsgalat és a tobbi kereskedelmi
forgalomban kaphatd NAAT teszt endocervikalis kenet és vizelet vizsgalati minta eredményei
alapjan tortént. Az alanyokat akkor tekintették CT-vel fert6zéttnek, ha a négy endocervikalis
kenet és vizelet vizsgalati minta kézul kettd pozitiv volt az Aptima Combo 2 vizsgalat és a
masik referencia NAAT tesztben (egy vizsgalati minta mindegyik NAAT tesztben pozitiv volt).
Az alanyokat akkor tekintették nem fertézéttnek, ha kevesebb mint két referencia NAAT-
eredmény volt pozitiv.

Az érzékenyseg és a specificitas kiszamitasahoz dsszesen 8406 Aptima CT vizsgalat eredményt
hasznaltak fel. A CT érzékenységét és specificitasat a nem, a minta tipusa és a tlneti allapot
szerint a 4. tablazat mutatja be. A 6a. tablazat az Aptima CT vizsgalat érzékenységét,
specificitasat és prediktiv értékeit mutatja be a beteg fert6zottségi allapotaval 6sszehasonlitva,
egyes klinikai vizsgaléhelyeken és 6sszesitve. A 6b—6f. tablazat a CT-vel fert6zottnek vagy
nem fert6zottnek mindsitett tineteket mutatd és tinetmentes alanyok eredményeinek szamat
Osszegzi a beteg fertézott allapot algoritmusa szerint.

A bevalasztott 2 787 alany kozlil 13 olyan alany volt, akiknél a CT betegfert6zotiségi allapota
ismeretlen volt. Az alanyokat ismeretlen beteg fert6zott statusszal jel6lték, ha olyan
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eredmények hianyoztak, amelyek megakadalyoztak a fert6zottségi allapot végleges
meghatarozasat. Ezen alanyok eredményeit nem vették figyelembe a teljesitéképességi
szamitasoknal. A multicentrikus klinikai vizsgalatbdl szarmazé 8452 Aptima CT vizsgalat
eredményei kdzil a mintak egy kis szazaléka (8, 0,09%) eredetileg érvénytelen volt a CT tesztje
szempontjabdl. Az ismételt vizsgalat sordan nem volt nem egyértelm( vagy érvénytelen eredmény

4 tablazat: Az Aptima CT Assay érzékenysége és specificitasa a beteg fert6zéttségi allapotahoz viszonyitva,
tiineti allapot szerint és ésszesitve

- PP Tuneti Erzékenység Specificitas
Vizsgalati minta allapot N TP FP TN FN (95%-0s Cl) (95%-os Cl)
Tlneteket
‘ 576 131 23 418 4 97,0  (92,6-99.2) 948  (92,3-967)
mutato
kenet -
Tlnetmentes 745 90 200 634 1 98,9  (94,0-100) 969  (95,3-98,1)
Osszesen 1321 221 43 1052 5 97,8 (94,9-99,3) 961  (94,7-97,1)
Férfi
Tuneteket  gz6 4o7 e 427 8 94,1  (88,7-97,4) 96,8  (94,7-98,3)
mutato
Vizelet rinetmentes 746 90 17° 638 1 98,9  (94,0-100) 97,4  (95,9-98,5)
Osszesen 1322 217 31 1065 9 96,0  (92,6-982) 972  (96,0-98,1)
Tuneteket g7 414 280 664 1 99,1  (95,3-100) 96,0  (94,2-97,3)
mutato
kenet .
Tlnetmentes 636 59 22" 553 2 96,7  (88,7-99.6) 962  (94,3-97.6)
Osszesen 1443 173 50 1217 3 98,3  (95,1-99.6) 96,1  (94,8-97,1)
NGi
Tlneteket
‘ 809 107 13 682 7 93,9 (87,897,5) 981  (96,8-99,0)
mutato
Vizelet ~rinetmentes 639 58 13 565 3 951  (86,3-99,0) 97,8  (96,2-98,8)
Osszesen 1448 165 26 1247 10 94,3  (89,7-97,2) 980  (97,0-987)
Beteg ltal  Huvelyi ;i ontes 620 60 25" 543 1 984  (91,2-100) 956  (93,6-97,1)
vett kenet
Tuneteket g4 111 33 663 4 96,5 (91,3-99,0) 953  (934-96,7)
mutato
Orvos altal Hiivelyi
vett kenet  Tinetmentes 638 60 320 545 1 984  (91,2:990) 945  (92,3-962)
Osszesen 1449 171 65 1208 5 97,2 (93599,1) 949  (93,5-96,0)

TP = valédi pozitiv; FP = hamis pozitiv; TN = valédi negativ; FN = hamis negativ; Cl = konfidenciaintervallum.
Az Aptima Combo 2 Assay CT eredményei: pozitiv eredmények szama / tesztelt vizsgalati mintak szama *9/23; *14/20; °23/43; 6/
14; °6/17; 12/31;°14/28; "11/22; '25/50; '7/13; 5/13; '12/26; "15/25; "17/33; °15/32; *32/65.
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Klinikai vizsgalati mintak vizsgalata — PreservCyt oldatos Pap

Egy prospektiv, multicentrikus klinikai vizsgalatot végeztek a PreservCyt oldat (a ThinPrep
rendszer egyik 0sszetevdje) mint a n6gyogyaszati vizsgalati mintak alternativ kézegként vald
hasznalatanak értékelésére a CT Aptima CT vizsgalattal torténé kimutatasara. A klinikai
vizsgalatban ezerhatszaznegyvenhét (1647) tineteket mutaté és tinetmentes néi alanyt
értékeltek, akik szilészeti-n6gydgyaszati, csaladtervezési, kozegészségugyi, néi egészségulgyi
és nemibeteg-gondozod Klinikain jartak. Az 1647 értékelhetd alany kézil 1288 volt tinetmentes
és 359 tineteket mutaté alany. Az alanyokat olyan helyekrél valasztottak be, ahol a CT
eléfordulasi gyakorisaga 2,8-14,0% tartomanyban volt.

Minden alkalmas alanytél két vizsgalati mintat vettek: egy PreservCyt oldatos Pap vizsgalati
mintat és egy endocervikalis kenet vizsgalati mintat. A PreservCyt oldatos Pap vizsgalati
mintakat spatulaval/citokefével vagy ecset jellegi cervikalis-mintavevd kefe eszkdzzel vették.
Az 5a. tablazat a cervikalis mintavételi eszk6zok megoszlasat mintavételi helyenként és
Osszesitve foglalja dssze.

A PreservCyt oldatos Pap vizsgalati mintak feldolgozasa a ThinPrep feldolgoz6 készlilék
kezelbi kézikbnyve és az Aptima Specimen Transfer Kit hasznalati utasitdsa szerint tértént.
Miutan a PreservCyt oldatos Pap vizsgalati mintat a ThinPrep feldolgoz6 készulékkel
dolgoztak fel, a vizsgalati mintat az Aptima vizsgalatiminta-atviteli készletbe vitték at az
Aptima CT vizsgalattal térténé teszthez.

Az Aptima CT vizsgalat érzékenységét és specificitasat a PreservCyt oldatos Pap vizsgalati
mintdkban az eredményeknek a beteg fert6zottségi allapotara vonatkozo algoritmussal valo
O0sszehasonlitadsaval szamitottak ki. Az algoritmus magaban foglalta az Aptima Combo 2
vizsgalat és az Aptima CT vizsgalat eredményeit az endocervikalis kenet vizsgalati mintakban.
A fert6zott beteg allapotanak megallapitasahoz mindkét referencia NAAT-nak pozitivhak
kellett lennie. A nem fert6zott beteg allapotanak megallapitasahoz legalabb egy referencia
NAAT-nak negativnak kellett lennie. A 6g. tablazat a két referencia NAAT teszt eredményeinek
gyakorisagat foglalja 6ssze.

Az 5b. tablazat az Aptima CT vizsgalat érzékenységét és specificitasat mutatja be a tineti
statusz szerint és dsszesitve. Az altalanos érzékenység 95,6% volt (86/90). A tiineteket
mutatd és tlinetmentes alanyok esetében az érzékenység sorrendben 96,7% (29/30), illetve
95,0% (57/60) volt. Az altalanos specificitas 98,8% volt (1539/1557). A tiineteket mutato és
tiinetmentes alanyok esetében a specificitds sorrendben 98,8% (325/329), illetve 98,9%
(1214/1228) volt.

A 6b. tablazat az Aptima CT vizsgalat érzékenységét és specificitasat mutatja be a vizsgalati
mintavétel helye szerint és dsszesitve. Az érzékenység 92,9%—100% kozotti tartomanyban
volt. A specificitds 96,5%—-100% kdz6tti tartomanyban volt.

ba tablazat: A PreservCyt Solution Pap vizsgalati mintakhoz hasznalt cervikalis mintavételi eszkéz
eloszlasa

Klinikai mintavétel helye

Alkalmazott cervikalis mintavételi eszk6z Osszesen
1 2 3 4 5 6
Spatula/Citokefe 0 124 475 287 57 364 1307
Ecset tipusu eszkéz 100 0 0 0 240 0 340
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5b tablazat: Az Aptima CT Assay érzékenysége és specificitasa a beteg ferté6zétt allapotahoz viszonyitva,
tiineti statusz szerint és 6sszesitve, a PreservCyt Solution Pap vizsgalati mintak esetében

Aptima CT PreservCyt Szenzitivitas (%) Specificitas (%)

. » - A +/+ +/- ES -f=
Vizsgalati minta Solution eredmény ! ! / ! (95%-os Cl) (95%-os Cl)
Pozitiv 29 0 1 3
.. . . 96,7 (29/30) 98,8 (325/329)
Tiineteket mutaté Negativ 1 3 3 319 (82,8-99,9) (96,9-99.7)
Osszesen 30 3 4 322
Pozitiv 57 0 1 13
. - 95,0 (57/60) 98,9 (1214/1228)
Tiinetmentes Negativ 3 2 11 1201 (86,1-99,0) (98,1-09,4)
Osszesen 60 2 12 1214
Pozitiv 86 0 2 16
-- - 95,6 (86/90) 98,8 (1539/1557)
Osszesen Negativ 4 5 14 1520 (89,0-98,8) (98,2-99,3)
Osszesen 90 5 16 1536

CI = konfidenciaintervallum.

+/+ = Pozitiv endocervikalis kenet vizsgalati minta eredmény az Aptima Combo 2 Assay-ben/Pozitiv endocervikalis kenet

vizsgalati minta eredmény az Aptima CT Assay-ben.

+/- = Pozitiv endocervikalis kenet vizsgalati minta eredmény az Aptima Combo 2 Assay-ben/Negativ endocervikalis kenet
vizsgalati minta eredmény az Aptima CT Assay-ben.

-/+ = Negativ endocervikalis kenet vizsgalati minta eredmény az Aptima Combo 2 Assay-ben/Pozitiv endocervikalis kenet
vizsgalati minta eredmény az Aptima CT Assay-ben.

-/- = Negativ endocervikalis kenet vizsgalati minta eredmény az Aptima Combo 2 Assay-ben/Negativ endocervikalis kenet
vizsgalati minta eredmény az Aptima CT Assayben.

6a tablazat: Az Aptima CT Assay érzékenysége, specificitasa és prediktiv értékei a beteg fert6z6tt allapotahoz
viszonyitva klinikai vizsgal6helyenként és 6sszesitve

Vizsgélatiminta  Hely N TP FP TN FN Pr(eo/‘:)% E(;zsenze:syzelf’ (sg”s‘f,Z'zg'té; ':;‘)' h(';\)'
1 252 54 14 183 1 21,8 98,2 (90,3-100) 92,9 (88,4-96,1) 79,4 995
2 354 83 15 252 4 246 954 (88,6-98,7) 944 (90,9-96,8) 84,7 984
3 4 1 0 3 0 250 100 (2,5-100) 100  (29,2-100) 100 100
4 N.a. Na. Na. Na. Na Na Na N.a. N.a. N.a. N.a. N.a.
kenet 5 200 12 4 184 0 6,0 100 (73,5-100) 97,9 (94,6-99,4) 750 100
6 304 59 10 235 0 19,4 100 (93,9-100) 959 (92,6-98,0) 855 100
7 207 12 0 195 0 5,8 100 (73,5-100) 100  (98,1-100) 100 100
8 N.a. Na. Na. Na. Na Na  Na. N.a. N.a. N.a. N.a. N.a.
Osszesen 1321 221 43 1052 5 171 97,8 (94,9-99,3) 96,1 (94,7-97,1) 83,7 994
Férfi
1 252 54 9 188 1 21,8 98,2 (90,3-100) 954 (91,5-97,9) 857 99,5
2 354 85 9 258 2 246 97,7 (91,9-99,7) 96,6 (93,7-984) 90,4 99,2
3 4 1 0 3 0 250 100 (2,5-100) 100  (29,2-100) 100 100
4 N.a. Na. Na. Na Na Na Na N.a. N.a. N.a. N.a. N.a.
Vizelet 5 200 12 4 184 0 6,0 100 (73,5-100) 97,9 (94,6-99,4) 75,0 100
6 305 53 8 238 6 19,3 89,8 (79,2-96,2) 96,7 (93,7-986) 86,9 97,5
7 207 12 1 194 0 5,8 100 (73,5-100) 99,5 (97,2-100) 92,3 100
8 N.a. Na. Na. Na. Na Na Na N.a. N.a. N.a. N.a. N.a.

Osszesen 1322 217 31 1065 9 17,1 96,0 (92,6-98,2) 97,2 (96,0-98,1) 87,5 99,2
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6a tablazat: Az Aptima CT Assay érzékenysége, specificitasa és prediktiv értékei a beteg fert6z6tt allapotahoz
viszonyitva klinikai vizsgalohelyenként és 6sszesitve (folytatas)

Vizsgalati minta Hely N TP FP TN FN P'(eo/‘:)% E(;ze_;/':e:;’z‘if (Sgpsi/:"::l?s T;;’ "('02\)’
1 228 36 2 190 0 158 100 (90,3-100) 99,0 (96,3-99.9) 947 100
2 198 52 18 128 0 263 100 (932-100) 87,7 (812:925) 743 100
3 14 9 4 101 0 7,9 100 (664-100) 96,2 (90,5-99,0) 692 100
4 260 19 11 229 1 7,7 950 (751-99,9) 954 (91,9-97,7) 633 996
kenet 5 199 13 5 181 0 65 100 (753-100) 97,3 (93,8-99,1) 722 100
6 204 33 9 252 0 11,2 100 (89,4-100) 96,6 (93,6-984) 786 100
7 102 8 0 92 2 98 800 (44,4-975) 100 (96,1-100) 100 97,9
8 48 3 1 44 0 63 100 (29,2-100) 97,8 (88,2:99,9) 750 100
Osszesen 1443 173 50 1217 3 122 983 (951-99,6) 961 (94,8-97,1) 77,6 99,8
NGi

1 227 34 5 187 1 154 971 (851-99,9) 97,4 (94,0-99,1) 87,2 995
198 51 2 144 1 263 981 (89,7-100) 986 (951-99,8) 962 99,3
13 9 1 103 80 100 (66,4-100) 99,0 (94,8-100) 90,0 100
265 18 4 241 75 900 (68,3-988) 984 (959-996) 818 992

Vizelet

295 29 10 252 1,2 879 (71,8-96,6) 96,2 (93,1-98,2) 744 984
102 10 0 92 9,8 100 (69,2-100) 100  (96,1-100) 100 100
49 3 0 46

| N ol | | WIDN

0
2
199 11 4 182 2 6,5 84,6 (54,6-98,1) 97,8 (94,6-99,4) 73,3 98,9
4
0
0

6,1 100 (29,2-100) 100  (92,3-100) 100 100

Osszesen 1448 165 26 1247 10 12,1 94,3 (89,7-97,2) 98,0 (97,0-98,7) 86,4 99,2

1 70 14 4 52 0 200 100 (76,8-100) 92,9 (827-980) 77,8 100

2 46 13 4 29 0 283 100 (753-100) 879 (71,8-966) 76,5 100

3 45 4 2 39 0 89 100 (39,8-100) 951 (83,5-99,4) 66,7 100

4 152 6 3 142 1 46 857 (421-996) 979 (941-996) 667 99,3

él?:ltsgtt Hlf';"ne;{i 5 130 7 3 120 0 54 100 (59,0-100) 97.6 (93,0-995) 70,0 100
6 75 8 5 62 0 107 100 (63,1-100) 92,5 (83,4-97,5) 61,5 100

7 68 5 2 61 0 74 100 (47,8-100) 96,8 (89,0-99.6) 714 100

8 43 3 2 38 0 70 100 (292-100) 950 (83,1-99,4) 60,0 100

Osszesen 629 60 25 543 1 97 984 (91,2-100) 956 (93,6-97,1) 70,6 99,8

1 228 36 8 184 0 158 100 (90,3-100) 958 (92,0-98,2) 81,8 100

2 198 50 16 130 2 263 962 (86,8-995) 890 (82,8936) 758 985

3 13 9 4 100 0 80 100 (66,4-100) 962 (90,4-989) 692 100

4 263 18 14 229 2 76 900 (68,3988) 942 (90,5968) 56,3 99,1

éﬁ’;;’s:tt Hk"‘;"negi 5 199 13 7 179 0 65 100 (753-100) 96,2 (92,4-98,5) 650 100
6 296 33 15 248 0 111 100 (89,4-100) 94,3 (90,8-96,8) 688 100

7 102 9 0 92 1 98 900 (555-997) 100 (96,1-100) 100 98,9

8 50 3 1 46 0 60 100 (292-100) 97,9 (88,7-99,9) 750 100

Osszesen 1449 171 65 1208 5 12,1 97,2 (93,5-99,1) 949 (93,5-96,0) 725 99,6

TP = valédi pozitiv; FP = hamis pozitiv; TN = valddi negativ; FN = hamis negativ; Prev = prevalencia; PPV = pozitiv prediktiv érték;
NPV = negativ prediktiv érték; N/A = Nem késziilt minta vagy nem all rendelkezésre a vizsgalathoz.
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6b tablazat: Az Aptima CT Assay érzékenysége, specificitasa és prediktiv értékei a beteg fertézétt
allapotahoz viszonyitva, a klinikai vizsgalohely szerint és 6sszesitve, a PreservCyt Solution Pap vizsgalati
mintak esetében

Aptima CT PreservCyt Prev  Erzékenység Specificitas (%) o o
Hely  “Solution Eredmeny ¥ *h Tt o () @5%-o0sCl)  (95%-oscl TV (%) NPV(A)
Pozitiv 14 0 1 2
- 100 (14/14) 96,5 (83/86)
1 Negativ 0 0 0 83 14,0 (76,8-100) (90,1-99,3) 82,4 100
Osszesen 14 0 1 85
Pozitiv 4 0 0 0
- 100 (4/4) 100 (120/120)
2 Negativ 0 0 2 118 3,2 (39,8-100) (97,0-100) 100 100
Osszesen 4 0 2 118
Pozitiv 29 0 0 6
- 93,5 (29/31) 98,6 (438/444)
3 Negativ 2 0 2 436 6,5 (78,6-99,2) (97.1-99,5) 82,9 99,5
Osszesen 31 0 2 442
Pozitiv 8 0 0 4
- 100 (8/8) 98,6 (275/279)
4 Negativ 0 3 1 271 2,8 (63,1-100) (96,4-99,6) 66,7 100
Osszesen 8 3 1 275
Pozitiv 13 0 0 3
. 92,9 (13/14) 98,9 (280/283)
5 Negativ 1 1 4 275 4.7 (66,1-99,8) (96,9-99,8) 81,3 99,6
Osszesen 14 1 4 278
Pozitiv 18 0 1 1
- 94,7 (18/19) 99,4 (343/345)
6 Negativ 1 1 5 337 5,2 (74,0-99,9) (97,9-99,9) 90,0 99,7
Osszesen 19 1 6 338
Pozitiv 86 0 2 16
i - 95,6 (86/90) 98,8 (1539/1557)
Osszesen Negativ 4 5 14 1520 55 (89,0-98,8) (98,2-99,3) 82,7 99,7
Osszesen 90 5 16 1536

CI = konfidenciaintervallum; Prev = prevalencia; PPV= pozitiv prediktiv érték; NPV = negativ prediktiv érték.

+/+ = Pozitiv endocervikalis kenet vizsgalati minta eredmény az Aptima Combo 2 Assay-ben/Pozitiv endocervikalis kenet vizsgalati
minta eredmény az Aptima CT Assay-ben.

+/- = Pozitiv endocervikalis kenet vizsgalati minta eredmény az Aptima Combo 2 Assay-ben/Negativ endocervikalis kenet vizsgalati
minta eredmény az Aptima CT Assay-ben.

-/+ = Negativ endocervikalis kenet vizsgalati minta eredmény az Aptima Combo 2 Assay-ben/Pozitiv endocervikalis kenet vizsgalati
minta eredmény az Aptima CT Assay-ben.

-/- = Negativ endocervikalis kenet vizsgalati minta eredmény az Aptima Combo 2 Assayben/Negativ endocervikalis kenet vizsgalati
minta eredmény az Aptima CT Assayben.
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6¢ tablazat: C. trachomatis-szal fert6z6tt vagy nem fert6zétt férfiak higycsé kenetmintajanak és vizeletének
eredményei a beteg fert6zbttségi allapota szerint

NAAT 1

Betegéflfgiztgttségi (Aptima Combo 2 Assay) NAAT 2 Aptima CT teszt “ Tineti statusz Serosen
MS MU MS MU MS MU Taneteket i etmentes
mutaté
Fert6zott + + + + + + 96 68 164
Fert6zott + + + + + - 5 1 6
Fert6zott + + + - + + 1 7 18
Fert6zott + + - + + + 13 1 24
Fert6zott + + - + + - 1 0 1
Fert6zott + + - + - + 1 0 1
Fert6zott + - + + + + 2 0 5
Fert6zott + - + + + - 1 0 1
Fert6z6tt + - + R + _ 1 0 y
Fert6zott - + + + + + 1 0 1
Fert6zott - + - + + + 0 2 2
Fert6zott - + - + - + 3 1 4
Fert6zott - + = + + + 0 1 1
Nem fert6zott + + - - + + 4 4 8
Nem fert6zott + + - - - + 1 0 1
Nem fert6zott + - - R + 4 1 2 5
Nem fert6zott + - - R + R 4 6 10
Nem fert6zott + - - - - + 1 0 1
Nem fert6zott + - - R R R 3 0 3
Nem fert6zott - + - - + + 1 0 y
Nem fert6zott - + - - - + 0 2 2
Nem fert6z6tt - + - - - - 1 0 1
Nem fert6z6tt - - + + + + 1 0 1
Nem fert6zott - - - + - - 2 2 4
Nem fert6zott - - - - + + 1 1 2
Nem fert6zott - - - - + _ 1 5 16
Nem fert6zott - - - - - + 4 4 8
Nem fert6zott - - - - - - 403 618 1021
Nem fert6z6tt - - - N.a. - + 0 2 2
Nem fert6zott - - - N.a. - - 1 2 3
Nem fert6z6tt - - - = - - 0 4 4
Nem fert6zott - - = - - - 2 0 2
Nem fert6zott N.a. - - - N.a. - 0 1 1
Osszesen 576 746 1322

N/A = Nem vettek vizsgalati mintat, vagy az nem allt rendelkezésre a vizsgalathoz. Ez egyenl6ség jel (=) az ismételt vizsgalat utan
nem egyértelm( vagy hatarozatlan eredményt jelzi.
MS = férfi hugycsé kenet; MU = férfi vizelet.
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6d tablazat: C. trachomatis-szal fert6zétt vagy nem fert6z6tt nék hugycsé kenetmintajanak és vizeletének
eredményei a beteg fert6zbttségi allapota szerint

NAAT 1

Betegéfltléar:)ﬁozt:ttSégi (Aptima Combo 2 Assay) NAAT 2 Aptima CT teszt “ Tiineti statusz Sesscen
FS FU FS FU  Fs FU Taneteket 44 etmentes
mutaté
Fertézott + + + + + + 80 43 123
Fert6zott + + + + + - 1 1 2
Fertézott + + + - + + 10 5 15
Fertézott + + + = + + 1 0 1
Fertézott + + - + + + 9 3 12
Fertézott + - + + + + 3 1 4
Fertézott + - + + + - 2 2 4
Fertézott + - + - + + 2 0 2
Fertézott + - + - + - 4 0 4
Fertézott + - + - + N.a. 1 0 1
Fertézott - + + + + + 0 1 1
Fertézott - + - + + + 1 3 4
Fertézott - + - + - + 1 2 3
Nem fert6zott + + - - + + 1 2 3
Nem fert6zott + + - N.a. + + 1 0 1
Nem fert6zott + - - - + + 0 2 2
Nem fert6zott + - - - + - 12 7 19
Nem fert6zott + - - - - - 0 1 1
Nem fert6zott - + - - + + 1 0 1
Nem fert6zott - + - - - + 4 3 7
Nem fert6zott - + - - - - 0 1 1
Nem fert6zott - - + - - - 1 1 2
Nem fert6zott - - - + - - 1 2 3
Nem fert6zott - - - - + + 0 2 2
Nem fert6zott - - - R + N 1 9 20
Nem fert6zott - - - - - + 5 4 9
Nem fert6zott - - - - - - 636 526 1162
Nem fert6zott - - - - - N.a. 1 0 1
Nem fert6zott - - - N.a. - - 2 3 5
Nem fert6zott - - - = - - 12 10 22
Nem fert6zott - - = - - - 1 1 2
Nem fert6zott - N.a. - - - N.a. 1 1 2
Nem fert6zott N.a. - - - N.a. - 5 4 9
Nem fert6zott = - - - + + 1 0 1
Nem fert6zott = - - - + - 1 0 1
Osszesen 812 640 1452

N/A = Nem vettek vizsgalati mintat, vagy az nem allt rendelkezésre a vizsgalathoz. Ez egyenl6ség jel (=) az ismételt vizsgalat utan
nem egyértelm( vagy hatarozatlan eredményt jelzi.
FS = néi endocervikalis kenet; FU = néi vizelet.
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6e tablazat: C. trachomatis-szal fert6zétt vagy nem fertézott tiinetmentes betegek altal vett hiivelyi
kenetmintak eredményei a beteq fertézéttségi allapota szerint

NAAT 1

Betegéflf;':)é:ztt;ttségi (Aptima Combo 2 Assay) NAAT 2 Aptima CT teszt Osszesen
FS FU FS FU PVS
Fert6zott + + + + + 44
Fert6zott + + + - + 5
Fert6zott + + - + + 3
Fertézott + - + + + 3
Fert6zott - + + + + 1
Fert6zott - + - + + 4
Fert6zott - + - + _ 1
Nem fert6zott + + - - + 2
Nem fert6zott + - - - + 4
Nem fert6zott + - - R + 1
Nem fert6zott + - - - - 2
Nem fert6zott + - - - - 3
Nem fert6z6tt - + - - + 2
Nem fert6zott - + - - - 2
Nem fert6zott - - + - - 1
Nem fert6zott - - - + _ 2
Nem fert6z6tt - - - - + 5
Nem fert6zott - - - - + 10
Nem fert6zott - - - - - 15
Nem fert6zott - - - - - 500
Nem fert6zott - - - - - 1
Nem fert6zott - - - - N.a. 1
Nem fert6zott - - - - N.a. 9
Nem fert6z6tt - - - N.a. - 2
Nem fert6zott - - - N.a. N.a. 1
Nem fert6zott - - - = . 1
Nem fert6zott - - - = - 8
Nem fert6zott - - - = . 1
Nem fert6zott - - = - - 1
Nem fert6zott - N.a. - - - 1
Nem fert6zott N.a. - - - + 1
Nem fert6zott N.a. - - - - 3
Osszesen 640

N/A = Nem vettek vizsgalati mintat, vagy az nem allt rendelkezésre a vizsgalathoz. Ez egyenl6ség jel (=) az ismételt
vizsgalat utdan nem egyértelmi vagy hatarozatlan eredményt jelzi.
FS = néi endocervikalis kenet; FU = néi vizelet; PVS = tiinetmentes beteg altal levett hiivelyi kenet.
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6f tablézat: C. trachomatis-szal fert6zott vagy nem fertézott tiinetmentes betegektdl az orvos éltal vett hiivelyi
kenetmintak eredményei a beteg fertézéttségi allapota szerint

NAAT 1 i
Beteg fertézottségi  (Aptima Combo 2 Assay) NAAT 2 Q’Fi:lsn;l':;r Tineti statusz "
allapota Tiineteket . Osszesen
FS FU FS FU CvVs mutaté Tiinetmentes
Fert6zott + + + + + 76 44 120
Fert6zott + + + + - 2 0 2
Fert6zott + + + + + 2 0 2
Fert6zott + + + + + 1 0 1
Fert6zott + + + - + 8 5 13
Fertézott + + + - R 1 0 1
Fert6zott + + + - + 1 0 1
Fert6zott + + + = + 1 0 1
Fert6zott + + - + + 9 3 12
Fert6zott + - + + + 5 3 8
Fert6zott + - + - + 7 0 7
Fert6zott - + + + + 0 1 1
Fert6zott - + - + + 1 4 5
Fert6zott - + - + _ 1 0 1
Fert6zott - + - + _ 0 1 1
Nem fert6zott + + - - + 1 2 3
Nem fert6zott + + - N.a. + 1 0 1
Nem fert6zott + - - - + 3 4 7
Nem fert6zott + - - - R 0 1 1
Nem fert6zott + - - - + 2 2 4
Nem fert6zott + - - - R 5 3 8
Nem fert6zott + - - - + 1 0 1
Nem fert6zott + - - - R 1 0 1
Nem fert6zott - + - - + 5 2 7
Nem fert6zott - + - - - 0 2 2
Nem fert6zott - - + - - 1 1 2
Nem fert6zott - - - + _ 1 2 3
Nem fert6zott - - - - + 4 5 9
Nem fert6zott - - - - - 6 10 16
Nem fert6zott - - - - + 16 15 31
Nem fert6zott - - - - - 614 500 114
Nem fert6zott - - - - N.a. 0 1 1
Nem fert6zott - - - - + 0 1 1
Nem fert6zott - - - - - 13 ) 22
Nem fert6zott - - - N.a. - 2 2 4
Nem fert6zott - - - N.a. - 0 1 1
Nem fert6zott - - - = + 0 1 1
Nem fert6zott - - - = - 12 8 20
Nem fert6z6tt - - - = N.a. 0 1 1
Nem fert6zott - - = - - 1 1 2
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6f téblazat: C. trachomatis-szal fert6zétt vagy nem fertézott tiinetmentes betegektdl az orvos altal vett hiivelyi
kenetmintak eredményei a beteg fertézottségi allapota szerint (folytatas)

_ NAATH1 NAAT 2 Aptima CT Tiineti statusz
Beteg fertézottségi (Aptima Combo 2 Assay) Vizsgalat .
allapota — Osszesen
FS FU FS FU cvs Tuneteket o otmentes
mutatoé
Nem fert6zott - N.a. - - - 0 1 1
Nem fert6z6tt - N.a. - - N.a. 1 0 1
Nem fert6zott N.a. - - - - 0 1 1
Nem fert6z6tt N.a. - - - - 5 3 8
Nem fert6zott = - - - - 2 0 2
Osszesen 812 640 1452

N/A = Nem vettek vizsgalati mintat, vagy az nem allt rendelkezésre a vizsgalathoz. Ez egyenl6ség jel (=) az ismételt vizsgalat utan
nem egyértelm{ vagy hatarozatlan eredményt jelzi.
FS = né&i endocervikalis kenet; FU = néi vizelet; CVS = orvos altal levett hiivelyi kenet.

69 tablazat: PreservCyt Solution klinikai vizsgalat (a beteg fert6zétt allapotanak eredményei
endocervikalis vizsgalati kenetmintakbol)

Endocervikalis kenet Tuneti statusz
Beteg fert6zottségi
allapota Aptirr_!a C9mbo 2 Aptima CT teszt Tiineteket mutato Tiinetmentes
vizsgalat
Fertézott Pozitiv Pozitiv 30 60
Nem fert6zott Negativ Negativ 322 1214
Nem fert6z6tt Negativ Pozitiv 4 12
Nem fert6zott Pozitiv Negativ 3 2
Osszesen 359 1288

Az Aptima Controls RLU-eloszlasa

A klinikai mintak vizsgalata soran elvégzett 6sszes Aptima CT vizsgalati munkafolyamatbol
szarmazo RLU-k eloszlasat az Aptima Positive Control, GC / Negative Control, CT és az
Aptima Positive Control, CT / Negative Control, GC kontrollokra vonatkozéan a 7. tablazat
mutatja be.

7 tablazat: Az Aptima kontrollok RLU-eloszlasa a klinikai vizsgalati mintakkal kapcsolatos vizsgalatok soran,
beleértve az endocervikalis, hlivelyi és férfi hugycsé kenetet, férfi és ndi vizelet vizsgalati mintakat, valamint a
PreservCyt oldatos Pap vizsgalatokat

RLU (x1000)

Kontroll Statisztikak Kenet és vizelet PreservCyt Solution
vizsgalati minta Pap vizsgalati minta
klinikai vizsgalata klinikai vizsgalata

N 198 209
Atlag 0,89 1,22
SD 2,94 2,63
Positive Control, GC / Negative Control, CT Maximum 26 36
75. percentilis 1 1
Median 0 1
25. percentilis 0 1
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Aptima®

7 tablazat: Az Aptima kontrollok RLU-eloszlasa a klinikai vizsgalati mintakkal kapcsolatos vizsgélatok sorén,
beleértve az endocervikalis, hlivelyi és férfi hugycss kenetet, férfi és ndi vizelet vizsgalati mintakat, valamint a
PreservCyt oldatos Pap vizsgalatokat (folytatas)

Kontroll

Statisztikak

Kenet és vizelet PreservCyt Solution
vizsgalati minta Pap vizsgalati minta
klinikai vizsgalata klinikai vizsgalata

Pozitiv kontroll, CT/Negativ kontroll, GC

N 198 209

Atlag 7007 6593

SD 776 709
Maximum 8884 10383
75. percentilis 7440 7025
Median 7066 6661
25. percentilis 6621 6205
Minimum 988 4419

SD =széréas; CV% = szazalékos variacios koefficiens; RLU = relativ fényegység.
Megjegyzés: Az elemzés alapja a szoftver altal jelzett RLU-érték volt. A jelentett RLU-érték a mért 6sszes RLU-érték
osztva 1000-rel, a tizedesvessz6 utani szamjegyek levagasaval.
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A Panther System klinikai teljesitménye

Klinikai vizsgalat

Egy prospektiv, multicentrikus klinikai vizsgalatot végeztek az Aptima CT vizsgalat klinikai
teljesitdképességi jellemzbinek megallapitasara a Panther rendszeren. A mintakat 4413, tineteket
mutato és tunetmentes n6tdl és férfitdl vették 11, foldrajzilag és etnikailag kilonb6zd egyesdult
allamokbeli klinikai vizsgaléhelyrdl, beleértve a szlilészeti és n6gyogyaszati, a csaladtervezési
és a nemibeteg-gondozo klinikakat. Az alanyokat akkor mindésitették tiineteket mutaténak, ha
az alany tlinetek jelentkezésérdl szamolt be. A alanyokat akkor mingsitették tinetmentesnek,
ha az alany nem szamolt be tlinetek jelentkezésérdl. Szazhatvanhat (166) bevalasztott alany
nem volt értékelhetd (28-at kiléptettek a vizsgalatbol, és 138 esetében nem allt rendelkezésre
legalabb egy, érvényes, nem kizart Aptima CT vizsgalati eredményl minta, és nem volt
egyeértelmiien igazolt a fertézottség). Az 4247 értékelhetd alany koézul 2283 volt nd, és 1964 férfi.
Az értékelhetd vizsgalati alanyok atlagéletkora 34,5 év volt (tartomany = 14 és 84 év kozott).
Az értékelhetd alanyok 45,7%-anal (1939/4247) szamoltak be tunetekrdl.

Minden ndi alanytol legfeljebb 5 vizsgalati mintat vettek le (4 beteg altal levett huvelyi kenet,
1 reggeli elsé vizelet), minden férfi alanytdl pedig 1 reggeli elsé vizelet vizsgalati mintat.
Minden vizsgalati mintat az alany vett a klinikai vizsgalohelyeken.

A vizsgalati mintakat a Panther rendszer hasznalataval értékelték Aptima CT vizsgalattal.
Elsédlegesen nem egyértelmi vagy érvénytelen Aptima CT vizsgalati eredmény( vizsgalati
mintdk vagy a készulék feldolgozasi hibaja esetén a vizsgalati mintakat Ujratesztelték
(amennyiben a minta mennyisége ezt lehetbvé tette); az érvényes Ujratesztelési eredmények
bekeriiltek a teljesitéképességi elemzésekbe. A betegektdl levett hiivelyi kenet vizsgalati
mintakat és férfi és ndi vizelet vizsgalati mintakat legfeljebb 3 FDA altal engedélyezett NAAT
teszttel értékelték a mintaspecifikus betegfertézoéttségi statusz (PIS) megallapitasa
érdekében, az alabbiak szerint:

» A férfi vizelet PIS-t férfi vizelet vizsgalati mintakbdl nyerték
* A néi vizelet PIS-t n6i vizelet vizsgalati mintakbol nyerték
* A huvelyi kenet PIS-t hivelyi kenet és néi vizelet vizsgalati mintakbol nyerték

Az Aptima CT vizsgalat teljesitbképességét a mintaspecifikus PIS-hez viszonyitva becsulték
meg az egyes mintatipusok esetében.

A levett vizsgalati mintak kozul 6592-t dolgoztak fel érvényes Aptima CT vizsgalati
munkafolyamatokban, beleértve 213-at (3,2%), amelyeket érvénytelen eredmények miatt Ujra
kellett vizsgalni. Osszességében 6561 (99,5%) rendelkezett érvényes végsd eredmeénnyel,
31 (0,5%) esetében pedig a végsé eredmény érvénytelen volt, igy ezeket kizartak az
elemzésbdl. Osszesen 4247 értékelhetd alany 6415 mintajat vontak be az Aptima CT
vizsgalat eredményeit a PIS-sel 6sszehasonlité elemzésekbe: 2265 beteg altal levett hivelyi
kenet, 2186 ndi vizelet és 1964 férfi vizelet vizsgalati minta.

Teljesitményeredmények

Az Aptima CT vizsgalat teljesitbképességi jellemzéit minden egyes vizsgalati mintatipusra
vonatkozdéan megbecsulték. A 8. tablazat a Panther rendszerrel végzett Aptima CT vizsgalat
érzékenységét, specificitasat, PPV-jét és NPV-jét, valamint a C. frachomatis prevalenciajat (a
vizsgalatiminta-specifikus PIS alapjan) mutatja be az egyes vizsgalati minta tipusokban a
tineti statusz szerint és altalanosan.
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8 tablazat: Az Aptima CT Assay teljesitbképességi jellemzéi a tiineti statusz szerint

Vizsgalati

M I wow mo e S e me e
Osszesen 2265 176 10 2070 9 82 ,%?';7,4) (993?’59,7) (91 ,%‘,1’37,6) (99,%?’59,8)
Pve Sym Moz 89 6 M001 6 88 (86,%:,3‘57,1 ) (98,3?739,7) (88,?1:,3758,0) (98,%?,39,8)
Asym 1163 87 4T 10693 7T (9036,3’978,9) (99,%?’969,9) (91 ,%?’39,0) (99?3?’300)
Osszesen 2186 151 8 2023 3 70 (94,?1&,3';9,3) (99,92?759,8) (90,974,1737,6) (99?7?’?00)
Y Sym 1080 7 788 17 7 (92,%?'59,8) (98,95?’39,7) (84,%1,’36,7) (99?7?’?00)
Asym W37 2 052 10 g ,27'959,3) (99,%?’989,9) (93?67,7?00) (99?5?’?00)
Osszesen 1964 141 5 1816 2 73 (95,%?'59,6) (99,3?’59,9) (93,36,3’39,3) (99?7?’?00)
" Sym 828 8 47 104 (93,97&,3‘989,8) (98,%?759,8) (90,98?7959,0) (99?69,,?00)
Asym 1136 %6t dore 50 (90,3?'59,7) (99?:,’?00) (94%8,’500) (99?7?’?00)

Asym = tlinetmentes, Cl = konfidenciaintervallum; FN = hamis negativ; FP = hamis pozitiv; FU = ngi vizelet; MU = férfi vizelet;

Prev = prevalencia; PVS = a beteg altal levett hiivelyi kenet; Sym = tlineteket mutaté; TN = valddi negativ; TP = valédi pozitiv; PPV
= pozitiv prediktiv érték; NPV = negativ prediktiv érték.

'Egyéb jelzés hianyaban azonos tipusu vizsgalati mintakat egy alternativ C. trachomatis NAAT vizsgalattal is teszteltek a kovetkez6
eredményekkel (pozitiv eredmények szama / tesztelt mintak szama): °1/6, *1/4, °2/7, °0/2, <0/4, '0/1.

’Egyéb jelzés hianyaban azonos tipusu vizsgalati mintakat egy alternativ C. trachomatis NAAT vizsgalattal is teszteltek a kdvetkez6
eredményekkel (negativ eredmények szama / tesztelt mintak szama): *1/6, °1/3, “1/1, “2/2, *1/1, ‘0/1.
*konfidenciaintervallum-pontszam.

*A bootstrap Gjramintazasi moédszerrel, 2000 ismétléssel kapott percentilis Cl.

A 9. tablazat a Panther rendszerrel végzett Aptima CT vizsgalat érzékenységét, specificitasat,
PPV-jét és NPV-jét, valamint a C. trachomatis prevalenciajat (a vizsgalatiminta-specifikus PIS
alapjan) mutatja be az egyes vizsgalati minta tipusokban a mintavétel helye szerint. Ahogyan
az varhaté volt, a prevalencia kulénbdzé volt az egyes mintavételi helyeken.
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9 tablézat: Az Aptima CT Assay teljesitbképességi jellemzbi a mintavétel helye szerint

e ey N T e T e T e S e vner
1 22 8 0 13 1 40,9 88,9(565, 98,0) 100(77,2,100) 100 (NC) 92,9 (78,6, 100)
2 385 12 0 373 0 3,1 100(758,100) 100 (99,0,100) 100 (NC) 100 (NC)
3 77 5 0 72 0 65 100(5686,100) 100 (94,9, 100) 100 (NC) 100 (NC)
4 5 1 0 4 0 20,0 100(20,7,100) 100 (51,0,100) 100 (NC) 100 (NC)
5 258 26 3 229 0 10,1 100 (87,1, 100) 98,7 (96,3, 99,6) 89,7 (77,4, 100) 100 (NC)
PVS 6 494 50 3 439 2 10,5 96,2 (87,0, 98,9) 99,3 (98,0, 99,8) 94,3 (87,5, 100) 99,5 (98,8, 100)
7 250 42 0 206 2 17,6 955(84,9,98,7) 100(98,2,100) 100 (NC) 99,0 (97,5, 100)
8 110 5 1 104 0 45 100(56,6,100) 99,0 (94,8, 99,8) 83,3 (50,0, 100) 100 (NC)
9 34 8 0 304 2 32 80,0490, 94,3) 100(98,8 100) 100 (NC) 99,3 (98,4, 100)
10 253 17 2 232 2 75 89,5(68,6,97,1)99,1(96,9,99,8) 89,5 (72,5, 100) 99,1 (97,8, 100)
1 97 2 1 94 0 21 100(34,2,100) 98,9 (94,3, 99,8) 66,7 (0,0,100) 100 (NC)
1 2 9 1 12 0 40,9 100 (70,1, 100) 92,3 (66,7, 98,6) 90,0 (66,7, 100) 100 (NC)
2 385 9 1 375 0 23 100(70,1,100) 99,7 (98,5, 100) 90,0 (66,7, 100) 100 (NC)
3 77 3 0 74 0 39 100(439,100) 100(951,100) 100 (NC) 100 (NC)
4 5 0 0 5 0 00 NC 100 (56,6, 100) NC 100 (NC)
5 253 19 2 231 1 7,9 950(764,99,1)99,1(96,9,99,8) 90,5 (76,5, 100) 99,6 (98,7, 100)
FU 6 484 44 2 436 2 95 957(855,988)99,5(984,99,9) 957 (88,9, 100) 99,5 (98,8, 100)
7 246 40 1 205 0 16,3 100 (91,2, 100) 99,5 (97,3, 99,9) 97,6 (91,9, 100) 100 (NC)
8 M 4 0 107 0 36 100(51,0,100) 100 (96,5 100) 100 (NC) 100 (NC)
9 260 6 0 254 0 23 100(61,0,100) 100 (98,5 100) 100 (NC) 100 (NC)
10 251 15 2 234 0 60 100(79,6 100) 99,2 (97,0, 99,8) 88,2 (70,3, 100) 100 (NC)
11 92 2 0 9 0 22 100(342 100) 100 (959, 100) 100 (NC) 100 (NC)
1 177 20 1 156 0 11,3 100 (83,9, 100) 99,4 (96,5, 99,9) 95,2 (83,3, 100) 100 (NC)
2 373 3 0 370 0 08 100439, 100) 100(99,0,100) 100 (NC) 100 (NC)
3 61 2 0 59 0 33 100(342 100) 100 (93,9, 100) 100 (NC) 100 (NC)
4 13 0 0 13 0 00 NC 100 (77,2, 100) NC 100 (NC)
5 409 30 1 378 0 7,3 100(88,6,100) 99,7 (98,5, 100) 96,8 (88,9, 100) 100 (NC)
MU 6 307 48 2 255 2 16,3 96,0 (86,5, 98,9) 99,2 (97,2, 99,8) 96,0 (89,7, 100) 99,2 (98,0, 100)
7 226 23 0 203 0 10,2 100 (85,7, 100) 100 (98,1,100) 100 (NC) 100 (NC)
8 322 2 0 30 0 63 100(342 100) 100 (88,6, 100) 100 (NC) 100 (NC)
9 221 1 1 219 0 05 100(20,7, 100) 99,5 (97,5, 99,9) 50,0 (0,0, 100) 100 (NC)
10 91 12 0 79 0 132 100(758,100) 100 (954, 100) 100 (NC) 100 (NC)
11 54 0 0 54 0 00 NC 100 (93,4, 100) NC 100 (NC)

CI = konfidenciaintervallum; FN = hamis negativ; FP = hamis pozitiv; FU = néi vizelet; MU = férfi vizelet; NC = nem szamithato;
Prev = prevalencia; PVS = a beteg altal levett hiivelyi kenet; TN = valddi negativ; TP = valddi pozitiv; PPV = pozitiv prediktiv érték;
NPV = negativ prediktiv érték.

' konfidenciaintervallum-pontszam.

% A bootstrap Ujramintazasi modszerrel, 2000 ismétléssel kapott percentilis Cl. Néhany mintavevd hely esetében a statisztika nem
szamithato ki egyes bootstrap-mintaban, mivel a nevezd nulla; a percentilis Cl-t azon bootstrap-mintak felhasznalasaval szamitjak ki,
amelyekben a statisztika kiszamithato. Ha a statisztika egyik bootstrap-mintaban sem szamithato, vagy ha a statisztika értéke
allando az 6sszes olyan bootstrap-mintaban, amelyben a statisztika kiszamithatd, a 95%-os percentilis bootstrap Cl értéke NC.
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Chlamydia trachomatis fert6zottségi statusz tablazatok

A referencia NAAT és a vizsgalt Panther rendszer tesztelésébdl szarmazé vizsgalati
eredmények gyakorisagat a 10a. tablazat és a 10b. tablazat tdblazat foglalja 6ssze.

10a tablazat: C. trachomatis fert6zéttségi statusz a néi és férfi vizelet vizsgalati mintak esetében

Vizsgalati -Abeteg fertozottségi  \ AT NAAT2  NAAT3  ACT vizsgilat Tiineti statusz
minta Tipus allapota Tiineteket mutato Tiinetmentes
Fert6zott + + N.a. + 66 75
Fert6zott + + N.a. - 1 0
Fert6zott + NR + + 2 0
Fert6zott - + + + 4 2
Fert6zott - + + - 0 1
Fert6zott NR + + + 2 0
Fert6zott NR + + - 0 1
FU
Nem fert6zott + - - - 1 1
Nem fert6zott - + - + 3 1
Nem fert6z6tt - + - - 3 1
Nem fert6z6tt - - N.a. + 4 1
Nem fert6zott - - N.a. - 929 1023
Nem fert6zott - NR - - 0 1
Nem fert6zo6tt NR - - - 35 29
Fert6zott + + N.a. + 83 55
Fert6zott + + N.a. - 0 1
Fert6zott + - + + 1 0
Fert6zott - + + + 0 1
Fert6zott - + + - 1 0
Fert6zott NR + + + 1 0
MU
Nem fert6zott - + - + 0 1
Nem fert6zott - + - - 3 1
Nem fert6z6tt - - N.a. + 4 0
Nem fert6zott - - N.a. - 702 1046
Nem fert6z6tt - NR - - 2 0
Nem fert6z6tt NR - - - 31 31

ACT Assay = Aptima Chlamydia trachomatis Assay vizsgalat; FU = néi vizelet; MU = férfi vizelet; N/A = nem alkalmazhato; NR =
nincs eredmény.
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10b tablazat: C. trachomatis fertéz6ttségi statusz a betegek altal levett hiivelyi kenet vizsgélati mintak esetében

Beteg fert6zottségi NAATA NAAT2 ACT - Tineti statusz
allapota PVS FU PVS FU vizsgalat Taneteket  rinetmentes
mutaté
Fert6zott + + + + + 60 72
Fert6zott + + + + - 2 2
Fert6zott + + + - + 3 1
Fert6zott + + + NR + 2 0
Fertézott + - + + + 10 5
Fert6zott + - + + - 1 0
Fert6zott + - + - + 9 6
Fert6zott + NR + + + 0 1
Fert6zott + NR + + - 1 0
Fert6zott + NR + - - 1 0
Fert6zott - + + + + 4 1
Fert6zott - + - + + 1 0
Fert6zott - + - + - 1 1
Fert6zott NR + + + + 0 1
Nem fert6zott + - - - + 3 0
Nem fert6zott + - - - - 2 6
Nem fert6zott - - + + - 0 1
Nem fert6zott - - + - + 0 1
Nem fert6zott - - + - - 1 1
Nem fert6zott - - - + - 2 0
Nem fert6zott - - - - + 3 3
Nem fert6zott - - - - - 904 996
Nem fert6zott - - NR - - 13 10
Nem fert6zott - - NR NR - 0 1
Nem fert6zott - NR - - - 35 25
Nem fert6zott NR - - - - 3 5
Nem fert6zott NR NR - - - 41 24

ACT Assay = Aptima Chlamydia trachomatis Assay vizsgalat; FU = néi vizelet; NR = nincs eredmény; PVS = a beteg altal levett
havelyi kenet.
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Az Aptima Chlamydia trachomatis Assay Controls kontrollok RLU-eloszlasa

Az Aptima CT vizsgalati kontrollok RLU-értékeinek eloszlasat a 11. tablazat mutatja be a
klinikai vizsgalat soran végzett 6sszes érvényes munkafolyamatbol a Panther rendszerben.

11 tablazat: Az Aptima CT Assay Negative és Positive Controls kontrollok RLU-eloszlasa

Kontroll Statisztikak Teljes RLU (x1000)
N 160
Minimum 3162
Pozitiv kontroll, CT/Negativ kontroll, GC Median 6816,5
Maximum 8818
CV% 7,83
N 160
Minimum 0
Pozitiv kontroll, GC/Negativ kontroll, CT Median 2,0
Maximum 30
CV% 137,49

CV% = szazalékos variacids koefficiens; RLU = relativ fényegység.
Megjegyzés: Az elemzés alapja a szoftver altal jelzett RLU-érték volt. A jelentett RLU-érték a mért
osszes RLU-érték osztva 1000-rel, a tizedesvesszd utani szamjegyek levagasaval.

Reprodukalhatésagi vizsgalat

Az Aptima CT vizsgalat reprodukalhatésagat a Panther rendszerrel két kilsé egyesdlt
allamokbeli laboratériumban és a Hologic-nal értékelték. A vizsgalatot két tétel vizsgalati
reagenssel és 0sszesen hat kezel6vel (mindkét helyszinen kettdével) végezték. A vizsgalatokat
minden helyszinen legalabb hat napon keresztul végezték.

A negativ paneltag csak STM-bél allt. A CT-pozitiv paneltagokat ugy hoztak létre, hogy az
STM-et STM-ben higitott CT-pozitiv sejtekkel adalékoltak a megfelelé célkoncentraciok
(nagyon alacsony pozitiv, alacsony pozitiv vagy pozitiv) elérése érdekében. A végsdé Chlamydia
trachomatis-koncentraciok a kdvetkez6 tartomanyban voltak: 0,25 IFU/ml — 25 IFU/m.

A vart eredményekkel valé egyezés 100% volt minden panelelem esetében.

A 12. tablazat a teszt RLU eredményeinek jelvariabilitdsat mutatja az egyes paneltagok
esetében a vizsgalati helyszinek kdzott, a kezelbk kozott, a tételek kdzott, a futtatasok kézott, a
futtatasokon belll és 6sszesen. Az elemzések soran csak az érvényes eredményekkel
rendelkezé mintakat vették figyelembe.

12 tablazat: Reprodukalhatbsagi vizsgalati adatok: A jel valtozékonysaga paneltagonként

; Atlag Sarzsok Sarzsok Sarzsok Sarzsok  Munkalistan Osszesen
Panel Cél-konc. ' oiu kozott kozbtt kozbtt beliil beliil
aneltag (IFU/mI)
(x1000) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV (%)
Negativ 0 1077 15 08 497 00 00 00 00 01 49 15 101,1 1,7 1128
Nagy:g:‘i't?\f”"y 0,25 108 73390 2720 37 00 00 800 1,1 982 13 1420 19 3319 45

Alacsony pozitiv 2,5 108 7387,6 307,8 4,2 0,0 00 979 13 1399 19 1140 15 3700 50
Koézepes pozitiv 25 107" 74244 2856 38 396 05 1369 18 913 12 1387 19 3598 438

CV = variacios koefficiens; RLU = relativ fényegység; SD = széras.

Megjegyzések: A szoftver altal jelentett RLU-érték a mért 6sszes RLU-érték osztva 1000-rel, a tizedesvesszd utani szamjegyek levagasaval.
A variabilitas bizonyos tényez6k hatasara negativ szamértéket is felvehet. Ezekben az esetekben az SD és a CV feltlintetett értéke 0,0.
" Egy érvénytelen eredményt kizartak az elemzésbdél.
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Klinikai vizsgalati minta egyezése

Az Aptima CT Assay vizsgalatot el6szér félautomata DTS rendszereken és a Tigris DTS
rendszeren vezették be. Az indikaciok korének bévitésével 2010-ben az Aptima CT
vizsgalatot a Panther rendszeren is hasznalni kezdték. A Panther rendszer a Tigris DTS
rendszer alternativajaként hasznalhatd kisebb készulékplatform. Mindkét rendszer a
diagnosztikai assay-k teljesen automata nukleinsav-amplifikacids tesztjeinek végzésére
szolgal. A vizsgalat Panther rendszeren nyujtott teljesitbképességének alatamasztasa egy
kivalasztott, a félautomata DTS rendszereken és a Tigris DTS rendszer elvégzett vizsgalati
teljesitbképességi értékelés alapjan tortént.

Az Aptima CT vizsgalat érzékenységét, specificitasat és prediktiv értékeit a DTS rendszer
segitségével allapitottdk meg. A teljesen automatizalt Tigris DTS rendszerrel és a
félautomata DTS rendszerekkel végzett Aptima CT vizsgalat eredményei kozotti egyezést
endocervikalis kenet, férfi hugycsdkenet, férfi és néi vizelet, hivelyi kenet és PreservCyt
oldatos Pap mintak vizsgalataval értékelték. A klinikai mintdk mindegyikét egyenként
tesztelték az Aptima CT vizsgalattal a Tigris DTS rendszerrel és a DTS rendszerekkel a
Hologic laboratériuméban. A vizsgalatok sorrendje nem volt randomizalva. A bevonasra
kivalasztott vizsgalati mintakat a Tigris DTS rendszeren, majd a DTS rendszereken vizsgaltak.

Klinikai minta egyezési vizsgalat — endocervikalis kenet, férfi hugycsé kenet, néi és
férfi vizelet, hiivelyi kenet és PreservCyt Solution oldatos Pap vizsgalati mintak

A nyolc, féldrajzilag eltérd, alacsony vagy magas CT-prevalenciaju helyszinrél szarmazé,
nemibeteg-gondozo, csaladtervezési és szlilészeti-n6gydgyaszati klinikan jart néi és férfi
alanyok endocervikalis kenet, férfi hugycsé kenet, néi és férfi vizelet, hivelyi kenet és
PreservCyt oldatos Pap vizsgalati mintakat adtak. A vizsgalati mintakat kézvetlenil a
Hologic-nak tovabbitottak vizsgalatra, mig a PreservCyt oldatos Pap vizsgalati mintakat 2
citopatoldgiai laboratériumban dolgoztak fel a tovabbitas elétt. A Hologic-nal az
endocervikalis kenet, a férfi hugycsé kenet, a néi és férfi vizelet vizsgalati mintakat elészor a
Tigris DTS rendszeren szlirték az Aptima Combo 2 vizsgalattal, a hivelyi kenet és a
PreservCyt oldatos Pap vizsgalati mintakat pedig a DTS rendszereken sz(irték az Aptima
Combo 2 vizsgalattal. Azokat a vizsgalati mintakat, amelyek eredménye véglegesen
érvénytelennek vagy nem egyértelmilnek bizonyult, nem valasztottak ki az Aptima CT klinikai
minta egyezési vizsgalatba.

Az Aptima Combo 2 CT vizsgalattal pozitiv és negativ eredményl kétszazét néi kenetmintat
(87 endocervikalis és 118 huvelyi), 120 férfi hugycsd kenetet, 98 néi vizelet, 115 férfi vizelet
és 116 PreservCyt oldatos Pap vizsgalati mintat valasztottak ki az Aptima CT vizsgalatnak a
Tigris DTS rendszer és a DTS rendszerek kozotti 6sszehasonlitoé teszteléséhez. Az
eredetileg érvénytelen vagy nem egyértelm( eredményt adé mintdkat ugyanazon a
rendszeren vizsgaltdk ujra, amelyen az eredeti eredményt kaptak. Egy néi vizelet vizsgalati
mintanal a DTS rendszerek kezdeti eredménye nem volt egyértelmii; az ismételt vizsgalat
soran a végleges eredmény érvényes volt. Egy férfi vizelet vizsgalati mintanal a Tigris DTS
rendszerek kezdeti eredménye nem volt érvényes; az ismételt vizsgalat soran a végleges
eredmény érvényes volt. Egy néi vizelet vizsgalati minta kezdeti eredménye a Tigris DTS
rendszerrel nem egyértelmi volt; ezt a mintat Ujravizsgaltak, azonban a vizsgalati minta
lejart, igy a végs6é eredmény nem egyértelmi volt.

A 13. tablazat a pozitiv, negativ és dsszesitett egyezéseket mutatja be az 6sszes parositott
eredményre vonatkozéan, minden egyes vizsgalati mintatipus esetében tlneti statusz szerint.
A vizsgalati mintak viszonylag kiegyensulyozatlanok a tuneteket mutato és tinetmentes

statusz tekintetében, de a tlineteket mutatd alanyoknal a néi kenetek (kombinalt endocervikalis
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és hlvelyi kenetek) esetében 98,5% (131/133), a férfi hugycsé kenetek esetében 100% (60/
60), a ndi vizelet vizsgalati mintak esetében 98,2% (55/56), a férfi vizelet vizsgalati mintak
esetében 100% (60/60), a PreservCyt oldatos Pap vizsgalati mintak esetében pedig 100%
(81/81) volt az egyezés. A tinetmentes alanyoknal az altalanos egyezés 100%-os volt 72 néi
kenet, 60 férfi hugycsé kenet, 42 ndi vizelet, 55 férfi vizelet vizsgalati minta és 35 PreservCyt
oldatos Pap vizsgalati minta esetében. Az ,Osszes” (tiineteket mutaté és tlinetmentes) alany
esetében az altalanos egyezés 99,0% (203/205) volt a néi keneteknél (kombinalt
endocervikalis és hlvelyi kenet), 100% (120/120) a férfi hugycsé kenetnél, 99,0% (97/98) a
ndi vizeletnél, 100% (115/115) a férfi vizeletnél és 100% (116/116) a PreservCyt oldatos Pap
vizsgalati mintaknal. A tiinetmentes alanyoktdl szarmazo viszonylag kisebb vizsgalati
mintaszam miatt lehetséges, hogy ezek az eredmények nem altalanosithatok a tinetmentes
alanyoktél szarmazé vizsgalati mintakon végzett tesztelésre Aptima CT-Tigris rendszeren.

A DTS rendszereken végzett vizsgalatok alapjan az Aptima CT vizsgalatra vonatkozo
érzékenysegi és specificitasi becsléseket lasd: 3. tablazat és 5b. tablazat. Az Aptima CT
vizsgalat érzékenysége és specificitasa a Tigris DTS rendszer hasznalata esetén varhatéan
hasonld lesz, tekintettel az egyezési eredményekre.
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13 tablazat: Klinikai vizsgalati minta eqgyezési vizsgalat: Pozitiv, negativ és 6sszesitett eqyezések tiineti

statusz szerint

Pozitiv %-os

Negativ %-os Altalanos %-os

L Vizsgalati DTS+ DTS- DTS- . . .
Tiineti minta Nem Tiaris+ Tiaris+  Tiaris- egyezés egyezés egyezés
9 9 9 (95%-0s Cl)  (95%-0s Cl)  (95%-os Cl)
98,4 98,6 98,5
N6 133 63 ! 68 (91,6-100) (92,2-100) (94,7-99,8)
Kenet
B 100 100 100
Ferfi 60 42 0 1 (e16-100)  (815-100)  (94,0-100)
. 100 957 98,2
. 1 : :
Sym. N6i - 56 33 1 22 (89,4-100) (78,1-99,9) (90,4-100)
Vizelet
B 100 100 100
Ferfi 60 41 0 19 (91,4-100) (82,4-100) (94,0-100)
PreservCyt 100 100 100
oldat Nei - 81 39 0 42 (91,0-100) (91,6-100) (95,5-100)
100 100 100
Neim 72 4 0 31 (91,4-100) (88,8-100) (95,0-100)
Kenet
i, 100 100 100
Ferfi 60 2 0 37 (85,2-100) (90,5-100) (94,0-100)
100 100 100
Asym. Nei 42 23 0 19 (85,2-100) (82,4-100) (91,6-100)
Vizelet
i, 100 100 100
Ferfi 85 20 0 % (832100)  (90,0-100)  (935-100)
PreservCyt 100 100 100
oldat Néi 35 25 0 10 (86,3-100) (69,2-100) (90,0-100)
99,0 99,0 99,0
Norr 205 104 ! 9 (94,8-100) (94,6-100) (96,5-99,9)
kenet
i, 100 100 100
Ferfi 120 65 0 55 (94,5-100) (93,5-100) (97,0-100)
) . 100 97,6 99,0
} 1 : :
Osszesen NGl 98 %6 ! 1 (93,6-100)  (87,4-99.9)  (94,4-100)
Vizelet
. 100 100 100
Fefi 115 61 0 54 (94,1-100) (93,4-100) (96,8-100)
PreservCyt 100 100 100
oldat Nei 116 64 0 52 (94,4-100) (93,2-100) (96,9-100)

Sym = tiineteket mutatd; Asym = tiinetmentes; Cl = konfidenciaintervallum.

A ,+" pozitiv eredményt, a ,-” negativ eredményt jeldl.

*Endocervikalis és hivelyi kenetmintak egyutt.

1A Tigris DTS System rendszerben a minta végleges eredménye nem egyértelmi volt.
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Analitikai teljesitéképesség

Adalékolt klinikai panel egyezési vizsgalat

Az egyes negativ vizeletmintakat CT G szerovarianssal adalékoltak, ezzel létrehozva egy
120 CT-pozitiv vizeletmintabdl allé panelt. A CT pozitiv paneltagokhoz 0,25 IFU/mL, 2,5 IFU/mL
vagy 25 IFU/mL (0,5 fg/vizsgalat, 5 fg/vizsgalat vagy 50 fg/vizsgalat) koncentraciéban adtak
hozza a mikroorganizmusokat. Ezenkivil 120 CT-negativ vizelet vizsgalati mintat gyUjtéttek.
A pozitiv és negativ paneleket harom Panther és harom Tigris DTS rendszeren tesztelték. A
Panther rendszer és a Tigris DTS rendszer kdzétti pozitiv szdzalékos egyezés 100%-os volt,
a CT esetében 98,9 alsé 95%-0s konfidenciaintervallummal. A Panther rendszer és a Tigris
DTS rendszer kdzotti negativ szdzalékos egyezés 100%-os volt, ahol a 95%-0s
konfidenciaintervallum alsé hatara 98,9 volt. A vizsgalat eredményeit a 14. tablazat mutatja be.

14 tablazat: Adalékolt klinikai panel egyezési vizsgalat: A vart CT eredményekkel val6 egyezés

Koncentracié . Tigris Panther
Paneltag Ismétlések o A o .
IFU/Iml  fglvizsgalat %-0s egyezés %-0s egyezés
Nagyon alacsony pozitiv 0,25 0,5 120 100 100
Alacsony pozitiv 2,5 5 120 100 100
Kdzepes pozitiv 25 50 120 100 100
Negativ 0 0 360 100 100

ATigris és a Panther kdz6tti 6sszesitett pozitiv szazalékos egyezés (95%-os Cl): 100% (98,9-100).
A Tigris és a Panther kozotti 0sszesitett negativ szazalékos egyezés (95%-os Cl): 100% (98,9-100).

Analitikai érzékenységi vizsgalat

A C. trachomatis analitikai érzékenységét (kimutatasi hatar) a CT mikroorganizmus
sejttenyészetben és az Aptima CT vizsgalatban kapott higitasainak kézvetlen
Osszehasonlitasaval hataroztak meg. A vizsgalat analitikai érzékenységére vonatkozé allitas
mind a 15 CT szerovarians (A, B, Ba, C, D, E, F, G, H, |, J, K, L1, L2 és L3) esetében
vizsgalatonként egy zarvanyképz6 egység (Inclusion-Forming Unit, IFU) (7,25 IFU/kenet, 5
IFU/mI vizelet és 9,75 IFU/ml PreservCyt oldatos Pap). Az egy IFU/vizsgalatnal kisebb
higitdsok azonban minden szerovarians esetében pozitivnak bizonyultak.

Az Aptima CT vizsgalat analitikai érzékenységét harom reprezentativ mintamatrixon
tesztelték. Ezek a mintak vizeletszallitd kézeggel (UTM), kenetminta-szallitd kézeggel higitott
PreservCyt oldatos Pap oldattal és STM-mel feldolgozott vizeletmintak. A CT rRNS-t e harom
matrix készleteihez adagoltak a kdvetkezd koncentracidkban: 0,5 fg/vizsgalat, 5 fg/vizsgalat
és 50 fg/vizsgalat (0,25 IFU/mL, 2,5 IFU/mL vagy 25 IFU/mL rRNS-ekvivalens). Az rRNS-
egyenértékeket a genom mérete és a becsullt DNS:RNS arany/sejt alapjan szamitottak ki az
egyes mikroorganizmusok esetében. Ezeket a paneleket harom Panther rendszeren
tesztelték két reagenstétellel, 96 ismétlésben. Kiszamitottak a vart eredménnyel vald pozitiv
egyezest. A vart eredményekkel valé egyezés 100%-os (95% Cl 96,2-100%) volt az 6sszes
vizeletpanel esetében, 100%-0s (95% CIl 96,1-100%) az 6sszes PreservCyt oldatos Pap
oldat panel esetében, és 100%-0s (95% CIl 96,0-100%) az dsszes STM panel esetében. A
vizsgalat analitikai érzékenysége 2,5 IFU/ml.

Analitikai specificitas
Az Aptima CT vizsgalat segitségével 6sszesen 154 tenyésztett izolatumot vizsgaltak. Ezek
az izolatumok 86 olyan mikroorganizmust tartalmaztak, amelyek az urogenitalis traktusbol

izolalhatdk, valamint 68 tovabbi mikroorganizmust, amelyek a szervezetek filogenetikai
keresztmetszetét képviselik. A vizsgalt mikroorganizmusok kézott baktériumok, gombak,
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élesztégombak, parazitak és virusok voltak. A C. psittaci, C. pneumoniae, U. urealyticum
kivételével minden mikroorganizmust és a virusokat 1,0 x 10° sejt/vizsgalat szinten tesztelték
KOVA-Trol/Urine Transport Media kézegben, és 60 mikroorganizmust vizsgaltak Swab Transport
Media kézegben. A Chlamydia és Neisseria mikroorganizmusokat a PreservCyt Solution taptalajon
vizsgaltak. A C. psittaci VR601-t 8,0 x 10* sejt/vizsgalat, a C. psittaci VR125-t pedig 1,0 x 10°
sejt/vizsgalat szinten tesztelték. A C. pneumoniae-t 4 x 10° sejt/vizsgalat, az U. urealyticum-ot pedig
6,7 x 10° sejt/vizsgalat szinten tesztelték. A virusokat a kovetkezéképpen tesztelték: (a) herpes
simplex virus I: 2,5 x 10* TCID50/vizsgalat, (b) herpes simplex virus Il: 6,0 x 10* TCID50/vizsgalat,
(c) human papillomavirus 16: 2,9 x 10° DNS kopia/vizsgalat és (d) cytomegalovirus:

4.8 x 10° sejt/vizsgalat. A tesztelt mikroorganizmusok felsorolasat a 15. tablazat mutatja be.

15 tablazat: Analitikai specificitas

Mikroorganizmus Mikroorganizmus Mikroorganizmus

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

Herpes simplex virus |

Peptostreptococcus productus

Alcaligenes faecalis

Herpes simplex virus Il

Plesiomonas shigelloides

Bacillus subtilis

Human papilloma virus 16

Propionibacterium acnes

Bacteriodes fragilis

Kingella dentrificans

Proteus mirabilis

Bacteriodes ureolyticus

Kingella kingae

Proteus vulgaris

Bifidobacterium adolescentis

Klebsiella oxytoca

Providencia stuartii

Bifidobacterium breve

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Branhamella catarrhalis

Lactobacillus acidophilus

Pseudomonas fluorescens

Brevibacterium linens

Lactobacillus brevis

Pseudomonas putida

Campylobacter jejuni

Lactobacillus jensonii

Rahnella aquatilis

Candida albicans

Lactobacillus lactis

Rhodospirillum rubrum

Candida glabrata

Legionella pneumophila (2)

Saccharomyces cerevisiae

Candida parapsilosis

Leuconostoc paramensenteroides

Salmonella minnesota

Candida tropicalis

Listeria monocytogenes

Salmonella typhimurium

Chlamydia pneumoniae

Micrococcus luteus

Serratia marcescens

Chlamydia psittaci (2)

Moraxella lacunata

Staphylococcus saprophyticus

Chromobacterium violaceum

Moraxella osloensis

Staphylococcus aureus

Citrobacter freundii

Morganella morganii

Staphylococcus epidermidis

Clostridium perfringens

Mycobacterium smegmatis

Streptococcus agalactiae

Corynebacterium genitalium

Mycoplasma genitalium

Streptococcus bovis

Corynebacterium xerosis

Mycoplasma hominis

Streptococcus mitis

Cryptococcus neoformans

N. meningitidis A szerocsoport

Streptococcus mutans

Cytomegalovirus

N. meningitidis B szerocsoport

Streptococcus pneumoniae

Deinococcus radiodurans

N. meningitidis C szerocsoport (4)

Streptococcus pyogenes

Derxia gummosa

N. meningitidis D szerocsoport

Streptococcus salivarius

Eikenella corrodens

N. meningitidis Y szerocsoport

Streptococcus sanguinis

Enterobacter aerogenes

N. meningitidis W135 szerocsoport

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) = a vizsgalt térzsek szama. Az Aptima CT Assay-ben minden vizsgalt mikroorganizmus negativ eredményt adott.
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Analitikai specificitas egyenértékiiségi vizsgalat

Egy nukleinsav-amplifikacios vizsgalat esetében az egyes mikroorganizmusokra vonatkozoé
analitikai specificitast nagyrészt a vizsgalat kémiai jellemzéi (pl. oligonukleotid-szekvenciak)
hatarozzak meg, nem a platform. Mivel az Aptima CT vizsgalati reagensek azonosak a
Panther rendszer, a Tigris DTS rendszer és a DTS rendszerek kdzott, a Panther rendszer
analitikai specificitasi kisérleteit ugy tervezték, hogy a legnagyobb kihivast jelentd tenyésztett
izolatumokra dsszpontositsanak. Ezek k6zé a szervezetek kdzé tartoztak azok is, amelyekrél
ismert, hogy mas amplifikaciés vizsgalatokban keresztreakciét mutatnak. Huszonét (25)
tenyésztett izolatumot valasztottak ki a 15. tablazatban talalhaté mikroorganizmusok panelei
kézul. Az dsszes vizsgalt mikroorganizmus negativ eredményt adott.

Zavar6é anyagok

A kovetkez6 zavard anyagokat egyenként adtak hozza a kenetmintakhoz, a PreservCyt
oldatos Pap és/vagy a vizelet vizsgalati mintakhoz: 10% vér, fogamzasgatlé zselé, spermicid
szer, hidratald, aranyér-érzéstelenitd, testolaj, puder, gombaellenes krém, hivelyi sikosito,
néi spray és leukocitak (1 x 10° sejt/mL). A kovetkezd zavaré anyagokat egyenként adtak
hozza vizelet vizsgalati mintakhoz: 30% vér, vizelet analitok, fehérje, glikoéz, ketonok,
bilirubin, nitrat, urobilinogén, pH 4 (savas), pH 9 (lugos), leukocitak (1 x 10° sejt/mL),
sejttérmelék, vitaminok, asvanyi anyagok, paracetamol, aszpirin és ibuprofén. Mindegyiket a
lehetséges interferencia szempontjabdl tesztelték CT hidnyaban és jelenlétében, 1 sejt/vizsgalat
(5 fg/vizsgalat) becsult rRNS-egyenértékkel. Az rRNS-egyenértékeket a genom mérete és a
becstilt DNS:RNS arany/sejt alapjan szamitottak ki az egyes mikroorganizmusok esetében. A
vizsgalt anyagok egyikével sem észleltek zavard hatast. Az Aptima CT vizsgalatban nem
figyeltek meg amplifikacié gatiokat.

Zavaro anyagok egyenértékiiségi vizsgalata

Az urogenitalis vizsgalati mintakban altalaban megtalalhatd vér zavarhat egyes amplifikacios
vizsgalatokat. Teljes vért hasznaltak annak megallapitasara, hogy a vér milyen mértékben
zavarja a Panther rendszert e potencialis zavaré anyag tekintetében. Friss vért adtak hozza
hivelyi kenet vizsgalati mintak, utélagosan feldolgozott PreservCyt oldatos Pap vizsgalati
mintadk vagy vizelet vizsgalati mintak klinikai készleteihez, majd CT-célmolekula jelenlétében
és hianyaban vizsgaltak a vizsgalatra gyakorolt lehetséges zavard hatast. A
célkoncentracioként az egy (1) CT IFU/vizsgalat (5 fg/vizsgalat) becsilt rRNS-egyenértékét
hasznaltak, mivel ez képviseli a vizsgalat analitikai érzékenységét. A vizsgalati mintakat a
Panther rendszerrel tesztelték. Minden célnukleinsavat tartalmaz6 minta pozitivnak bizonyult,
ha a vizsgalat soran 10(v/v)% vér volt a kenet vagy PreservCyt oldatos Pap vizsgalati
mintakban, vagy 30(v/v)% vér a vizelet vizsgalati mintakban. Minden olyan mintat, amely
nem tartalmazott célmolekulat, helyesen negativnak azonositottak. Ezek az eredmények
megegyeznek a Tigris DTS rendszer esetében kimutatott eredményekkel, amikor a mintakat
ugyanolyan mennyiség( vérrel adalékoltak. A kenet, PreservCyt oldatos és vizelet vizsgalati
mintakhoz hozzaadott vér a normal mintavétel soran varhaténal jéval nagyobb mennyiségben
nem befolyasolta a Panther rendszer eredményeit.

Visszanyerés

Az Escherichia coli, a Gardnerella vaginalis, a Lactobacillus acidophilus, a Bacteroides
ureolyticus és a Staphylococcus epidermidis (1 x 10° sejt/vizsgalat) mintakat olyan mintakhoz
adtak, amelyek kortlbelll egy CT IFU (5 fg) rRNS-egyenértékének megfelelé rRNS-t
tartalmaztak. Ezek az adalékok nem befolyasoltak a CT rRNS amplifikaciéjat és kimutatasat
az Aptima CT vizsgalat segitségével.
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Az Aptima CT vizsgalat pontossagat harom Panther rendszeren és két Aptima CT vizsgalati
készlet tételein értékelték 24 napon keresztil. A paneleket ugy készitették, hogy a CT rRNS-t
az STM-hez adalékoltdk a 16. tablazatban feltlintetett koncentracidkban. A kezel6k naponta
két munkafolyamatot végeztek minden egyes paneltagot munkafolyamatonként két-két
ismétlésben vizsgalva. Kiszamitottak a vart eredménnyel valé egyezést, és a pontossagot az
NCCLS EP5-A2 (17) iranymutatasa szerint becsilték meg. Az ismétlések szama minden
panel esetében 93-96 volt. A 16. tablazat a pontossagi RLU-adatokat mutatja be az atlag, a
szoras, a variacios koefficiens (CV), a vart eredményekkel valé szazalékos egyezés, valamint
a készllékek kozotti, tételek kdzotti, munkafolyamatok kézotti és munkafolyamaton beldli
variabilitas tekintetében.

16 tablazat: A Panther pontossaga az Aptima CT Assay esetében

Késziilékek Tételek Munkafolyamatok Munkafolyamaton

cT Atlagos , = kozotti kdzbtti kozotti beliili Osszesen

Matrix N*  RLU g
(FUmI) = 1o00) ®¥é%%S sp cv  spD cv SOV SD .. SD OV
(x1000) (%) (x1000) (%)  (x1000) (%) (x1000) (x1000) (%)
0o 9% 2 100 038 21,3 064 358 0 0 186  104,6 2 1123
025 93 7390 100 221,74 3 264,35 36 0 0 18007 24 3892 53
ST 25 96 7478 100 22445 3 249,88 33 53,1 07 16457 22 3778 51
25 96 7482 100 22223 3 233,36 3,1 4647 06 18029 24 3722 5
0 9 2 100 023 127 038 207 052 285 13 71 15 819
_ 025 96 6978 100 27694 4 330,57 47 66,36 1 26473 38 5104 7.3
Vizelet 25 95 7291 100 1212 17 154,63 2,1 73,51 1 14813 2 256,8 35
25 95 7349 100 121,57 17 181,34 25 66,87 09 16245 22 2802 38
0o 9% 7 979 336 461 029 4 0 0 2052 2814 20,8 2853
PreservCyt 025 96 6996 100 22516 32 20986 3 0 16487 24 3492 5
oldat 25 95 7079 100 246,89 35 172,55 24 0 0 15167 21 3372 48
25 96 7050 100 262,52 37 167,79 24 0 0 1925 27 3662 52

RLU = relativ fényegység; % Agrmt = %-os egyezés; CV% = variacios koefficiens szazalékos formaban; SD = sz6ras.
Megjegyzés: Az egyes tényezdkbdl eredd variabilitds szamszerlien negativ lehet, ami akkor fordulhat el6, ha az e tényez6kbdl eredd
variabilitds nagyon kicsi. llyen esetben SD=0 és CV=0%.

* Az ismétlések teljes szama minden panel esetében = 96. A kivalasztott munkafolyamatok soran az egyes érvénytelen ismétléseket
nem vizsgaltak djra.

Atszennyezédés vizsgalata

Annak megallapitasa eérdekében, hogy a Panther rendszer minimalizalja az atvitelbél eredd
hamis pozitiv eredmények kockazatat, harom Panther rendszerrel végeztek egy tobb
munkafolyamatbdl allé vizsgalatot, amelyben adalékolt paneleket teszteltek. Az atvitelt a
negativ mintak kozott elosztott, korulbelll 20%-ban magas titerli CT-mintak felhasznalasaval
értékelték. A munkafolyamatok soran magas pozitiv mintak csoportjai k6zott helyezték el negativ
mintak csoportjait, valamint egy-egy magas pozitiv mintat egy meghatarozott séma szerint
helyeztek el a negativ mintak kézétt. A magas titerli mintakat STM-be kevert CT rRNS
felhasznalasaval készitették el, hogy 5 x 10° fg rRNS/reakcié (2,5 x 10° IFU/mL rRNS-ekvivalens)
végsé koncentraciét kapjanak. A vizsgalatot 5 munkafolyamattal végezték harom Panther
rendszeren, 0sszesen 2933 negativ mintaval. Az dsszesitett atviteli arany 0% volt, a 95%-os
konfidenciaintervallum pedig 0-0,1%. Osszesen 7 negativ mintat jelentettek érvénytelennek a
magas titer( atviteli munkafolyamatok soran, és ezeket kizartak a szamitasbdl.
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A vizsgalati minta stabilitasi vizsgalatai
A. Kenetvizsgalati mintak

Az endocervikalis, hugycsd- és huvelyi kenetmintak ajanlott szallitasi és tarolasi korilményeit
alatamaszto adatokat 6sszevont negativ kenetmintakkal kaptak. Az egyesitett mintakhoz
CT-t adtak hozza reakcionként 1 IFU végsd koncentracidoban. Az adalékolt mintakat 4 °C-on
és 30 °C-on tartottdk. A mintakat két ismétlésben vizsgaltdk a 0., 20., 77. és 117. napon.
Minden vizsgalati kértilmény minden idépontban és hémérsékleten CT-re pozitiv volt.

B. Vizeletvizsgélati mintak

A vizeletmintak ajanlott szallitasi és tarolasi korilményeit aldtdmasztd adatokat néi és
férfi negativ vizeletmintakbdl hataroztak meg. A vizeletmintakhoz reakciénként 10 IFU
végkoncentraciéban adtak hozza CT-t. Két adalékolt vizeletminta-készletet taroltak 30°C-on
a vizeletszallito kozegbe (UTM) valo atvitel elétt. A két UTM-mintakészletet ezutan 4°C
és 30°C hémérsékleten tartottak, és harom ismétlésben vizsgalték a 0., 1., 5., 20. és 35.
napon. Minden UTM minta minden idépontban pozitiv volt CT-re.

C. PreservCyt oldatos Pap vizsgalati mintak

A PreservCyt oldatos Pap mintak ajanlott szallitasi és tarolasi korilmeényeit alatdamasztd
adatokat negativ feldolgozott és feldolgozatlan Pap mintakkal hataroztak meg. A
feldolgozatlan mintak esetében a PreservCyt oldatos mintakbol négy készletet vizsgaltak
a PreservCyt oldatos livegekben torténé tarolas utan. Minden egyes vizsgalati minta
készlethez vizsgalatonként 1—-10 IFU CT-t adtak, a mintakat 2 °C-on, 10 °C-on és 30 °C-
on tartottak, majd a kiindulaskor, valamint az 5., 7., 8., 14., 18., 21., 25. és 36. napon
vizsgaltak. Minden alkalommal és hémérsékleten valamennyi adalékolt minta pozitiv volt
a CT-re.

A feldolgozott mintak esetében a PreservCyt oldatos mintakbdl négy készletet hasznaltak
fel a feldolgozott mintak 2 °C és 30 °C kozétti stabilitasanak meghatarozasara. Minden
egyes negativ mintakészlethez vizsgalatonként 1-10 IFU CT-t adtak hozza, majd a
kiindulaskor megvizsgaltak 6ket. A feldolgozas elétt a PreservCyt oldatos mintakat hét (7)
napig 30 °C-on taroltak, ezzel szimulalva a mintavétel, a Pap-feldolgozas és a
mikrobiologiai vizsgald laboratériumba torténd szallitas kozott eltel idét. Hét napos

30 °C-on torténd tarolas utan minden egyes készletbdl 1 mL alikvotot vittek at egy Aptima
vizsgalatiminta-atviteli csébe, és azokat a kiindulaskor vizsgaltak, majd 2 °C-ra, 10 °C-ra
és 30 °C-ra helyezték. A feldolgozott mintakat ezutan 17 napos 30 °C-os, és 36 napos
2 °C és 10 °C kozotti tarolas utan vizsgaltak. Minden alkalommal és hémérsékleten
valamennyi adalékolt minta pozitiv volt a CT-re.

D. Fagyasztott (-20°C-o0s) vizsgalati minta tovabbi stabilitasi vizsgalat

A mintaszallité kézegben lévé endocervikalis kenet, hugycsé kenet, hivelyi kenet, néi
vizelet, férfi vizelet és PreservCyt oldatos Pap vizsgélati mintdkhoz javasolt fagyasztott
tarolasi feltételek: -20°C és -70°C kozdtti hémeérsékleten a mintavételtél szamitva
legfeljebb 12 hénapig. Mintatipusonként 90 negativ minta felhasznalasaval hataroztak
meg az alatamaszté adatokat. Ezek kézul 30 mintahoz reakciénként 1,0 IFU CT-t adtak
hozza; 30 mintahoz reakcionként 0,1 IFU CT-t adtak hozza; 30 mintahoz nem adtak
hozza CT-t. A mintaszallitd kozegben lévé mintakat a levételtél szamitott 7 napon belll
lefagyasztva taroltak, és a 200. és 400. napon tesztelték. A vizsgalati mintak megfeleltek
a vart eredményekkel valé 95%-os egyezés elfogadasi kritériumanak.
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AW-29039 006. valtozatanak (Ex-US) elkészitése az
IVDR-kompatibilis Aptima CT Assay AW-29039 005. valt.
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