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Informacje ogoine Aptima®

Informacje ogodlne

Zastosowanie

Test Aptima® Chlamydia trachomatis jest testem opartym na amplifikacji kwasu nukleinowego
organizmu docelowego, w ktérym wykorzystano technologie wychwytywania czgsteczek
szukanych (target capture) i amplifikacji z mediacjg transkrypcji (TMA™) do jako$ciowego
oznaczania in vitro RNA rybosomalnego (rRNA) Chlamydia trachomatis (CT), majagcym na
celu utatwienia diagnozowania chlamydiozy przy uzyciu systemu Panther® System. Test
moze by¢ uzyty do badania nastepujgcych prébek pobranych od osdb z objawami i bez
objawow: pobrane przez klinicystow probki wymazéw z wnetrza szyjki macicy, pochwy oraz
cewki moczowej meskiej, wymazy z pochwy pobrane przez pacjentki’, a takze préobki moczu
kobiet i mezczyzn. Test jest rowniez przeznaczony do badania probek ginekologicznych,
pobranych do roztworu PreservCyt® zaréwno od objawowych, jak i bezobjawowych pacjentek.

'"Wymazy z pochwy pobrane przez pacjentki stanowig opcje badania przesiewowego u kobiet, u ktérych
badanie narzgdéw miednicy nie jest wskazane z innego wzgledu.

Podsumowanie i objasnienie testu

Zakazenia Chlamydia trachomatis sg jednym z najczestszych zakazen przenoszonych drogg
piciowg na $wiecie. W samych Stanach Zjednoczonych w 2020 roku do agencji Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) zgtoszono szacunkowo 1 579 885 (481,3 przypadku
na populacje 100 000 oséb) nowych przypadkéw zakazen CT (4).

Bakterie z rodzaju Chlamydiae sg nieruchliwymi, Gram-ujemnymi, zamknietymi bakteriami
wewnatrzkomérkowymi. Gatunek CT sktada sie z pietnastu serotypéw (A, B, Ba, C, D, E, F,
G, H, |, J, K, L1, L2 i L3), ktére moga wywotywaé choroby u ludzi (27). Serotypy od D do K
sg gtéwng przyczyng zakazen chlamydiami narzadéw ptciowych u mezczyzn i kobiet (19). C.
trachomatis moze powodowac niegonokokowe zapalenie cewki moczowej, zapalenie najgdrzy,
zapalenie prostnicy, zapalenie szyjki macicy, ostre zapalenie jajowodow i zapalenie narzgdow
miednicy (3, 11, 21, 22). Zakazenia C. trachomatis sg czesto bezobjawowe, zaréwno u
mezczyzn, jak i u kobiet. Dzieci urodzone przez zakazone matki sg znacznie bardziej
narazone na inkluzyjne zapalenie spojowek i chlamydialne zapalenie ptuc (1, 8, 20).

W przesztoéci w laboratoriach klinicznych stosowano kilka metod wykrywania CT, w tym hodowle
komodrkowe, bezposrednie fluorescencyjne oznaczanie przeciwciat, testy immunoenzymatyczne
i bezposrednie sondowanie DNA. Nowsze metody wykrywania CT sg oparte na testach
wykorzystujgcych amplifikacje kwaséw nukleinowych (NAAT). Hodowla komérkowa byta
kiedy$ uwazana za ,zloty standard” w wykrywaniu CT. Hodowla jest do$¢ specyficzna, ale w
publikacjach wykazano, ze NAAT ma wyzszg czuto$¢ kliniczng niz hodowla (2, 7, 12, 23). Ze
wzgledu na nizszg czutos¢ kliniczng i zréznicowane wyniki w roznych laboratoriach, hodowla
zostata zastgpiona w wielu laboratoriach przez NAAT.

W przypadku NAAT pierwszej generaciji do wykrywania CT wystepujg problemy technologiczne,
ktére ograniczaly ich dziatanie. Problemy te obejmujg ucigzliwe przetwarzanie probek oraz
zahamowanie procesu pobierania probek, co moze prowadzi¢ do uzyskania wynikéw fatszywie
ujemnych (5, 10, 13, 18, 24, 25, 26). Test Aptima Chlamydia trachomatis (test Aptima CT)
jest testem NAAT drugiej generaciji, ktéry wykorzystuje technologie wzbogacania materiatu
oraz ochrony hybrydyzacji (test HPA) w celu usprawnienia procesu przetwarzania prébek,
amplifikacji szukanego rRNA oraz wykrywania amplikonu.

Badania poréwnujgce skutecznosc i inhibicje probki réznych systemow amplifikacji wykazaty
zalety wychwytywania czgsteczek szukanych, TMA i HPA (6, 9).
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Zasady procedury

Prébki sg pobierane i przenoszone do odpowiednich probéwek przeznaczonych do ich transportu.
Roztwor transportowy w tych probéwkach uwalnia szukane rRNA i chroni je przed degradacja
podczas przechowywania. Jesli test Aptima CT jest wykonywany w warunkach laboratoryjnych,
szukana czgsteczka rRNA jest izolowana z prébek przy uzyciu oligomeru wychwytujgcego
drogg wychwytywania czgsteczek szukanych poprzez wykorzystanie mikroczgsteczek
magnetycznych. Oligomer wychwytujgcy zawiera sekwencje komplementarng do okreslonego
regionu czgsteczek szukanych, a takze cigg reszt deoksyadenozyny. Podczas etapu
hybrydyzaciji region specyficzny dla sekwencji oligomeru wychwytujgcego wigze sie z okreslonymi
regionami czgsteczek szukanych. Nastepnie kompleks oligomer:czgsteczka szukana jest
wychwytywany z roztworu poprzez obnizenie temperatury reakcji do temperatury pokojowe;.
Ten spadek temperatury umozliwia zajscie hybrydyzacji miedzy regionem deoksyadenozyny
oligomeru wychwytujgcego a czgsteczkami polideoksytymidyny, ktdre sg potgczone wigzaniami
kowalencyjnymi z czgstkami magnetycznymi. Mikroczgsteczki, w tym wychwycona czgsteczka
szukana z nimi zwigzana, sg odciggane do brzegu naczynia reakcyjnego za pomoca
magnesow, a nastepnie odsysany jest supernatant. Czgsteczki sg przemywane w celu
usuniecia pozostatosci matrycy probki, ktéra moze zawiera¢ inhibitory reakcji amplifikacji. Po
zakonczeniu etapéw wychwytywania czgsteczek szukanych, probki sg gotowe do amplifikaciji.

Testy amplifikacji czgsteczek szukanych sg oparte na zdolnoéci komplementarnych starteréw
oligonukleotydowych do swoistej hybrydyzacji i umozliwiajg enzymatyczng amplifikacje szukanych
nici kwasu nukleinowego. Reakcja Hologic TMA replikuje specyficzny region 16S rRNA z CT
poprzez potprodukt DNA. Dla czgsteczki szukanej stosowany jest unikalny zestaw starteréw.
Wykrywanie sekwencji produktu amplifikacji rRNA (amplikonu) uzyskuje sie za pomocg
hybrydyzacji kwasow nukleinowych. Jednoniciowa chemiluminescencyjna sonda DNA, ktora
jest komplementarna do regionu szukanego amplikonu, jest znakowana czgsteczkg estru
akrydyny. Znakowana sonda DNA tgczy sie z amplikonem tworzgc stabilne hybrydy
RNA:DNA. Odczynnik selekcyjny odroznia sonde zhybrydyzowang od niezhybrydyzowane;,
eliminujac generowanie sygnatu z tej drugiej. Podczas etapu wykrywania swiatto emitowane
przez znakowane hybrydy RNA:DNA jest mierzone jako sygnaty fotonéw w luminometrze i
podawane jako wzgledne jednostki Swiatta (RLU).

Podsumowanie dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci klinicznej

SSP (Podsumowanie dotyczgce bezpieczenstwa i skutecznosci klinicznej, ang. Summary of
Safety and Performance) jest dostepne w europejskiej bazie danych wyrobéw medycznych
(Eudamed), gdzie jest powigzane z identyfikatorami wyrobéw (Basic UDI-DI). Dokument SSP
dla testu Aptima CT mozna odszukaé, korzystajgc z nastepujgcego kodu BUDI (Basic
Unique Device ldentifier): 54200455DIAGAPTCTRA.
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Ostrzezenia i srodki ostroznosci

A.
B.
C.

Do diagnostyki in vitro.
Do uzycia przez profesjonalistow.

Aby zmniejszy¢ ryzyko uzyskania niewaznych wynikéw, przed wykonaniem testu nalezy
uwaznie przeczytaé catg ulotke zatgczong do opakowania oraz Panther/Panther Fusion®
System Operator's Manual (Instrukcje obstugi aparatu Panther/Panther Fusion System).

Procedure te powinien wykonywaé wytgcznie personel odpowiednio przeszkolony w zakresie
stosowania testu Aptima CT oraz postepowania z materiatami potencjalnie zakaznymi. Jesli
dojdzie do rozlania, natychmiast zdezynfekowa¢ zgodnie z odpowiednimi procedurami w
miejscu pracy.

W celu uzyskania dodatkowych szczegotowych ostrzezen, srodkow ostroznosci i procedur
kontroli kontaminacji dla systemu Panther/Panther Fusion System, nalezy zapoznac sie z
Instrukcjg obstugi Panther/Panther Fusion System.

Kwestie zwigzane z laboratorium

F.

G.

Stosowac wylgcznie dostarczone lub okreslone jednorazowe wyposazenie laboratoryjne.

Przestrzegac rutynowych srodkow ostroznosci stosowanych w laboratorium. Nie jesc¢, nie
pi¢ i nie pali¢ w wyznaczonych obszarach pracy. W czasie pracy z prébkami i odczynnikami
zestawu nosi¢ jednorazowe rekawiczki bezpudrowe, ostone oczu oraz odziez laboratoryjng.
Doktadnie umy¢ rece po pracy z prébkami i odczynnikami zestawu.

Ostrzezenie: Srodek drazniacy i zracy: Unikaé kontaktu odczynnika Auto Detect 2 ze
skorg, oczami i btonami Sluzowymi. Jesli ptyn zetknie sie ze skorg lub oczami, nalezy
przemy¢ woda. Jesli dojdzie do rozlania tego ptynu, nalezy rozcienczy¢ go woda, po
czym wytrze¢ do sucha.

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

Wszelkie materiaty, ktore miaty kontakt z prébkami i odczynnikami nalezy usuwac
zgodnie z obowigzujgcymi przepisami krajowymi, miedzynarodowymi i regionalnymi.

Nalezy przestrzegac standardowych dobrych praktyk postepowania w laboratoriach
molekularnych, w tym praktyk dotyczgcych monitorowania srodowiska. Sugerowany
protokdt monitorowania kontaminacji w laboratorium dla aparatu Panther System zawiera
cze$¢ Uwagi dotyczgce procedury.

Kwestie dotyczace prébek

L.

Test ten zostat przetestowany z uzyciem prébek wymazow z kanatu szyjki macicy i
meskiej cewki moczowej, probek Pap w roztworze PreservCyt, probek wymazéw z
pochwy oraz probek moczu kobiet i mezczyzn. Skuteczno$¢ na probkach innych niz
okreslone w sekcji Pobieranie i przechowywanie probek nie zostata oceniona.

Laboratoria mogg zatwierdzi¢ inne urzadzenia do pobierania probek (14, 16).

. Daty waznosci wymienione na zestawach do pobierania probek obowigzujg osrodek, w

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

N. Roztwér PreservCyt zostat zatwierdzony jako alternatywne podtoze do badan z uzyciem
testu Aptima CT. Plynne prébki Pap w roztworze PreservCyt, przetwarzane przy uzyciu
przyrzagddw innych niz urzgdzenie ThinPrep®, nie zostaty ocenione pod katem
zastosowania.

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

P. Podczas transportu probek nalezy utrzymywac wiasciwe warunki przechowywania, aby
zapewni¢ integralnos¢ probek. Nie oceniono stabilnosci probek w warunkach transportu
innych niz zalecane.

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

R. Nie dopuszcza¢ do zanieczyszczenia krzyzowego podczas etapdw pracy z prébkami. W
probkach moze wystepowac niezwykle wysokie stezenie mikroorganizmow. Dopilnowac,
aby pojemniki na probki nie miaty ze sobg stycznosci, i utylizowaé zuzyte materiaty tak,
aby nie przenosic ich nad otwartymi pojemnikami. Zmieni¢ rekawiczki, jezeli miaty kontakt
Z prébka.

S. Jezeli w probéwce transportowej z wymazem nie bedzie wymazu, bedg dwa wymazy, wacik
do czyszczenia albo wymazéwka firmy innej niz Hologic, probke nalezy odrzucié. Przed
odrzuceniem probowki transportowej bez wymazu nalezy sprawdzi¢, czy nie jest to probéwka
do przenoszenia prébek firmy Aptima®, poniewaz nie bedzie ona zawiera¢ wymazowki.

T. W przypadku prébek Pap w roztworze PreservCyt nalezy pobiera¢ probki zgodnie z
instrukcjami producenta. Porcje pobrane z fiolki z roztworem PreservCyt do badania
testem Aptima CT powinny by¢ przetwarzane wytgcznie przy uzyciu zestawu do
przenoszenia probek Aptima®.

U. W pewnych warunkach po przektuciu spod zakretek probéwek transportowych Aptima
moze uwolni¢ sie ptyn. Aby temu zapobiec, nalezy postepowac zgodnie z instrukcjami
zawartymi w sekcji Procedura testu w aparacie Panther System.

Kwestie dotyczace testu
V. Nie nalezy uzywac zestawu po uptywie terminu waznosci.

W. Odczynniki nalezy zamkngc¢ i przechowywac¢ w okreslonych temperaturach. W przypadku
uzycia odczynnikdw przechowywanych w niewtasciwych warunkach, skuteczno$¢ testu
moze ulec zmianie. Zobacz Wymagania dotyczgce przechowywania odczynnikow i
postepowania z nimi oraz Procedura testu w aparacie Panther System, aby uzyskaé
wiecej informacji.

X. Nie fgczy¢ odczynnikdw analitycznych ani ptynéw bez konkretnej instrukciji. Nie wolno
dopetnia¢ butelek z odczynnikami lub ptynami. Aparat Panther System weryfikuje poziom
odczynnikow.
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Y. Nie dopuszcza¢ do skazenia odczynnikow przez drobnoustroje i rybonukleazy.

Z. Nie wymienia¢, nie mieszac ani nie tgczy¢ odczynnikdéw analitycznych pochodzgcych z
zestawow o réznych numerach serii. Kontrole i ptyny do testow firmy Aptima moga miec
rézne numery partii.

AA.Niektore odczynniki w tym zestawie sg opatrzone informacjami o zagrozeniach.

Uwaga: Stosowane informacje dotyczgce zagrozen sg okre$lone przez klasyfikacje kart
charakterystyki substancji (Safety Data Sheets, SDS) obowigzujgce w UE. Informacje
dotyczgce zagrozen wystepujgcych w konkretnym regionie opisano w kartach SDS wfasciwych
dla regionéw. Dokumenty te znajdujg sie w bibliotece kart charakterystyki pod adresem
www.hologicsds.com. Aby uzyska¢ dodatkowe informacje dotyczgce symboli, nalezy
zapoznac sie z legendg symboli po adresem https://www.hologic.com/package-inserts.

Informacje o zagrozeniach zgodne z wymogami UE

Amplification Reagent
HEPES 25-30%

H412 — Dziata szkodliwie na organizmy wodne, powodujgc dtugotrwate skutki.
P273 — Unika¢ uwolnienia do srodowiska.
P501 — Zawarto$é/pojemnik usuwac do zatwierdzonego zaktadu utylizacji odpadow.

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

H412 — Dziata szkodliwie na organizmy wodne, powodujgc dtugotrwate skutki.
P273 — Unika¢ uwolnienia do srodowiska.
P501 — Zawartosé/pojemnik usuwac do zatwierdzonego zaktadu utylizacji odpadow.

Probe Reagent
SOL LITOWA LAURYLOSIARCZANU 35 — 40%
KWAS BURSZTYNOWY 10 — 15%

H412 — Dziata szkodliwie na organizmy wodne, powodujgc dtugotrwate skutki.
P273 — Unika¢ uwolnienia do $rodowiska.
P501 — Zawarto$é/pojemnik usuwac do zatwierdzonego zaktadu utylizacji odpadéw.

Enzyme Reconstitution Solution
GLICEROL 20 — 25%

TRITON X-100 5 — 10%

HEPES 1-5%

H412 — Dziata szkodliwie na organizmy wodne, powodujgc dtugotrwate skutki.
P273 — Unika¢ uwolnienia do srodowiska.
P501 — Zawartosé/pojemnik usuwac do zatwierdzonego zakfadu utylizacji odpadow.
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Selection Reagent

BORIC ACID 0 - 10%

TRITON X-100 0 — 10%
WODOROTLENEK SODU 0 — 10%

Niebezpieczenstwo

H315 — Dziata draznigco na skore.

H360FD — Moze dziata¢ szkodliwie na ptodnosé. Moze dziata¢ szkodliwie na dziecko w fonie matki.
P264 — Doktadnie umy¢ twarz, rece i wszelkie narazone powierzchnie skéry po uzyciu.

P280 — Stosowac rekawice ochronne/odziez ochronna/ochrone oczu/ochrone twarzy.

P302 + P352 - W PRZYPADKU KONTAKTU ZE SKORA: Umy¢ duzg iloscig wody z mydiem.

P321 — Zastosowa¢ okreslone leczenie (patrz dodatkowa instrukcja w zakresie pierwszej pomocy na
etykiecie).

P332 + P313 — W przypadku wystgpienia podraznienia skéry: Zasiegng¢ porady/zgtosi¢ sie pod
opieke lekarza.

P362 + P364 — Zanieczyszczong odziez zdjg¢ i wyprac przed ponownym uzyciem.

P201 — Przed uzyciem zapoznac sie ze specjalnymi srodkami ostroznosci.

P202 — Nie uzywaé przed zapoznaniem si¢ i zrozumieniem wszystkich srodkéw bezpieczenstwa.
P308 + P313 — W przypadku narazenia lub stycznosci: Zasiegng¢ porady/zgtosi¢ sie pod opieke lekarza.

P405 — Przechowywa¢ pod zamknigciem.
P501 — Zawarto$é/pojemnik usuwac¢ do zatwierdzonego zaktadu utylizacji odpaddw.

Target Capture Reagent

HEPES 5 - 10%

EDTA 1 - 5%

LITHIUM HYDROXIDE, MONOHYDRATE 1 - 5%

H401 — Dziata toksycznie na organizmy wodne.

H412 — Dziata szkodliwie na organizmy wodne, powodujgc dtugotrwate skutki.
P273 — Unika¢ uwolnienia do srodowiska.

P501 — Zawartos¢/pojemnik usuwac do zatwierdzonego zaktadu utylizacji odpadow.
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Informacje ogoine Aptima®

Wymagania dotyczace przechowywania odczynnikéw i postepowania z nimi
A. W tabeli ponizej przedstawiono warunki przechowywania i stabilnos¢ odczynnikéw i kontroli:

Zestaw po otwarciu (po

Przechowywanie przygotowaniu odczynnikéw)

nieotwartych

Odczynnik odczynnikéw Przechowywanie Stabilnosé
Odczynnik amplifikacji 2°Cdo 8°C
Odczynnik enzymatyczny 2°C do 8°C
Odczynnik-sonda 2°C do 8°C
Odczynnik B do wychwytania czasteczek szukanych 2°C do 8°C
Roztwér do przygotowania odczynnika amplifikacji 2°C do 30°C 2°C do 8°C 60 dni
Roztwér do przygotowania odczynnika enzymatycznego 2°C do 30°C 2°Cdo 8°C 60 dni
Roztwér do przygotowania odczynnika zawierajgcego 2°C do 30°C 2°C do 8°C 60 dni
sondy
Odczynnik selekcyjny 2°C do 30°C 2°C do 30°C
Odczynnik do wychwytywania czgsteczek szukanych 15°C do 30°C 15°C do 30°C 60 dni
Kontrola dodatnia, CT / Kontrola ujemna GC 2°Cdo 8°C F|o|kaJeJiznyc;Lizowego
Kontrola dodatnia, GC / Kontrola ujemna CT 2°Cdo 8°C Fiolkajednorazowego

uzytku

B. Jesli odczynnik selekcyjny byt przechowywany schtodzony, przed umieszczeniem go w
systemie Panther System, odczynnik nalezy doprowadzi¢ do temperatury pokojowe;.

C. Roboczy odczynnik do wychwytywania czgsteczek szukanych (working Target Capture
Reagent, wTCR) zachowuje stabilno$¢ przez 60 dni, gdy jest przechowywany w
temperaturze od 15°C do 30°C. Nie przechowywaé w chtodziarce.

D. Po przygotowaniu odczynnik enzymatyczny, odczynnik amplifikacji oraz odczynnik-sonda
zachowujg stabilnos¢ przez 60 dni, gdy sg przechowywane w temperaturze od 2°C do 8°C.

E. Niewykorzystane odczynniki zrekonstytuowane oraz odczynnik wTCR wyrzuci¢ po 60 dniach
lub po uptywie daty waznosci serii gtdwnej, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej.

F. W trakcie obchodzenia sie z odczynnikami i ich przechowywania unika¢ zanieczyszczenia
krzyzowego. Przed przechowywaniem za kazdym razem natozy¢ nowe zakretki na
wszystkie odczynniki po przygotowaniu.

G. Kontrole sg stabilne do momentu uptyniecia daty wskazanej na fiolkach.
Odczynniki przechowywane w Panther System zachowujg stabilnos¢ przez 72 godziny.

I.  Odczynnik-sonda i przygotowany odczynnik zawierajgcy sondy sg wrazliwe na swiatfo.
Przechowywane odczynniki chroni¢ przed ekspozycjg na swiatto.

J. Po ogrzaniu do temperatury pokojowej, niektére probowki z kontrolg mogg wydawac¢ sie
metne lub zawiera¢ osady. Zjawiska metnosci lub osadu zwigzane z kontrolami nie majg
wptywu na ich dziatanie. Kontrole mozna stosowa¢ bez wzgledu na to, czy sg klarowne,
czy metne/wytrgcone. Jesli pozgdane sg kontrole klarowne, solubilizacje mozna przyspieszy¢,
inkubujgc je w gornej granicy zakresu temperatury pokojowej (od 15°C do 30°C).

K. Nie zamraza¢ odczynnikow.
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Aptimar Informacije ogéline

Pobieranie i przechowywanie probek

Test Aptima CT jest przeznaczony do wykrywania obecnosci CT w pobranych przez lekarza
prébkach wymazéw z kanatu szyjki macicy, pochwy i meskiej cewki moczowej, w prébkach
wymazow z pochwy pobranych przez pacjentke, w probkach moczu kobiet i mezczyzn oraz
w probkach Pap w roztworze PreservCyt. Skuteczno$é wynikéw dla prébek innych niz
pobrane za pomocg ponizszych zestawow do pobierania prébek nie zostata ustalona:

+ Zestaw do pobierania wymazow Aptima Multitest
« Zestaw do pobierania prébek moczu Aptima do probek moczu kobiet i mezczyzn

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

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

A. Instrukcja pobierania

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

B. Transport i przechowywanie probek przed wykonaniem testéw

1. Probki wymazow
a. Po pobraniu nalezy transportowac i przechowywa¢ wymaz w probowce do transportu
probek wymazéw w temperaturze od 2°C do 30°C do momentu wykonania badania.
Prébki nalezy zbada¢ testem Aptima CT w ciggu 60 dni od pobrania. Je$li konieczne
jest diuzsze przechowywanie, rozmazy z drég moczowo-ptciowych w probowce do
transportu probek Aptima w ciggu 7 dni od pobrania w temperaturze od -20°C do
-70°C, aby umozliwi¢ badanie do 12 miesiecy od pobrania (patrz Badania stabilnosci
probek).
2. Prébki moczu
a. Prébke moczu po pobraniu nalezy przechowywaé w temperaturze od 2°C do 30°C
i przenie$¢ do probowki do transportu probek moczu Aptima w ciggu 24 godzin od
pobrania. Transportowa¢ do laboratorium w gtéwnym pojemniku do pobierania
probek lub w probéwce transportowej w temperaturze od 2°C do 30°C. Przechowywac
w temperaturze 2°C do 30°C i zbada¢ przetworzone prébki moczu testem Aptima
CT w ciggu 30 dni od pobrania.

b. Jesli konieczne jest diuzsze przechowywanie, nalezy zamrozi¢ probki moczu w
prébéwce do transportu prébek moczu Aptima w ciggu 7 dni od pobrania w
temperaturze od -20°C do -70°C, aby umozliwi¢ badanie do 12 miesiecy od
pobrania (patrz Badania stabilnos$ci probek).

3. Prébki Pap w roztworze PreservCyt

a. Prébki Pap w roztworze PreservCyt przeznaczone do badania na CT muszg byé
przetworzone do badan cytologicznych i/lub przeniesione do probdéwki do
przenoszenia probek Aptima w ciggu 30 dni od pobrania, jesli sg przechowywane
w temperaturze od 2°C do 30°C (patrz Badania stabilnosci probek).

b. Jezeli bedzie stosowana procedura wyjmowania porcji ThinPrep, nalezy zapoznaé
sie z instrukcjami dotyczgcymi wyjmowania porcji w Instrukcji obstugi urzgdzenia
ThinPrep. Przenies¢ 1 ml wyjetej porcji do probéwki do przenoszenia probek
Aptima zgodnie z instrukcjg zamieszczong w ulotce dotgczonej do opakowania
zestawu do przenoszenia probek Aptima i roztworu do przenoszenia probek.
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Informacje ogoine Aptima®

c. W przypadku badania prébki po przetworzeniu przy uzyciu urzgdzenia ThinPrep
nalezy przetworzy¢ probke Pap w roztworze PreservCyt zgodnie z ThinPrep
Processor Operator's Manual (Instrukcjg obstugi urzgdzenia ThinPrep) i ulotkg
zatgczong do opakowania zestawu do przenoszenia prébek Aptima i roztworu do
przenoszenia probek Aptima. Przenies¢ 1,0 ml ptynu pozostatego w fiolce z
roztworem PreservCyt do probowki do przenoszenia prébek Aptima zgodnie z
instrukcjg zamieszczong w ulotce zatgczonej do opakowania zestawu do
przenoszenia probek Aptima i roztworu do przenoszenia probek.

d. Po przeniesieniu probki Pap w roztworze PreservCyt do probdéwki do
przenoszenia prébek Aptima, probka musi zosta¢ zbadana testem Aptima CT w
ciggu 30 dni w przypadku przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C lub 14
dni w przypadku przechowywania w temperaturze od 15°C do 30°C. Jesli
konieczne jest dtuzsze przechowywanie, nalezy zamrozi¢ prébke w ciggu 7 dni od
przeniesienia do probowki do przenoszenia probek Aptima w temperaturze od -
20°C do -70°C, aby umozliwi¢ zbadanie prébki w okresie do 12 miesiecy od
momentu przeniesienia (patrz Badania stabilnosci probek).

C. Przechowywanie probek po wykonaniu testu

1.
2.

3.

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

Probowki transportowe na probki nalezy przykry¢ nowym, czystym parafilmem albo
folig ochronna.

Jezeli badane prébki nalezy zamrozi¢ albo wystac, zdjg¢ przepuszczalne zakretki i
natozy¢ nowe nieprzepuszczalne lub przepuszczalne zakretki na wszystkie probéwki
transportowe na probki. Jezeli konieczne jest wystanie prébek do badania do innej
placéwki, nalezy zawsze przestrzegac zalecanych temperatur. Przed zdjeciem zakretek
z wczesniej badanych prébek, na ktére natozono nowe zakretki, probowki transportowe
na prébki nalezy wirowac przez 5 minut przy 420 RCF (wzgledna sita odsrodkowa),
aby catos¢ ptynu znalazta sie na dnie probdéwki. Unikaé rozpryskiwania i
zanieczyszczenia krzyzowego.

Uwaga: Préobki nalezy przesyta¢ zgodnie z odpowiednimi krajowymi i miedzynarodowymi
przepisami dotyczgacymi transportu.
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Aptima° Panther System

Panther System

Ponizej wymieniono odczynniki potrzebne do wykonania testu Aptima CT w Panther System.
Obok nazwy odczynnika wymieniono takze symbole identyfikujgce odczynniki.

Dostarczone odczynniki i materiaty
Zestaw testow Aptima Chlamydia trachomatis,100 testéw (2 opakowania i 1 zestaw kontrolny)
(kat. nr 302925)

Skrzynia chtodnicza na testy Aptima Chlamydia trachomatis (Skrzynia 1 z 2)
(po odbiorze przechowywaé¢ w temperaturze od 2°C do 8°C)

Symbol  Skladnik llos¢

A Odczynnik amplifikacji 1 fiolka
Liofilizowane niezakazne kwasy nukleinowe w roztworze
buforowanym zawierajgcym < 5% odczynnika wypetniajgcego.

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

P Odczynnik-sonda 1 fiolka
Liofilizowane niezakazne chemiluminescencyjne sondy DNA w
roztworze zbuforowanym bursztynianem zawierajgcym < 5%
detergentu.

TCR-B  Odczynnik B do wychwytania czasteczek szukanych 1x0,30 ml
Niezakazne kwasy nukleinowe w buforowanym roztworze
zawierajgcym < 5% detergentu.

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

Symbol  Skladnik llosé

AR Roztwér do przygotowania odczynnika amplifikacji 1x 11,9 ml
Roztwoér wodny zawierajgcy konserwanty.

ER Roztwor do przygotowania odczynnika enzymatycznego 1x6,3ml
Roztwér buforowany HEPES zawierajgcy $rodek
powierzchniowo czynny i glicerol.

PR Roztwoér do przygotowania odczynnika zawierajacego sondy 1x15,2ml
Roztwér buforowany bursztynianem zawierajgcy < 5% detergentu.

S Odczynnik selekcyjny 1x43,0ml
Roztwér 600 mM buforowany boranem zawierajgcy Srodek
powierzchniowo czynny.

TCR Odczynnik do wychwytywania czasteczek szukanych 1x26,0 ml
Buforowany roztwér soli zawierajgcy faze statg i oligomery
wychwytujgce.
Kotnierze do przygotowywania odczynnikéw 3
Karta z kodami kreskowymi serii gtéwnych 1 karta
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Aptima®

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

Symbol  Skladnik llosé
PCT/NGC Kontrola dodatnia, CT / Kontrola ujemna, GC 5x1,7ml
Niezakazny kwas nukleinowy CT w buforowanym roztworze
zawierajgcym < 5% detergentu. Kazda probka o objetosci 400 ul
zawiera szacunkowy odpowiednik rRNA dla 1 CT IFU (5 fg/test™).
PGC/INCT Kontrola dodatnia, GC / Kontrola ujemna, CT 5x1,7 ml

Niezakazny kwas nukleinowy GC w buforowanym roztworze
zawierajgcym < 5% detergentu. Kazda probka o objetosci 400 ul
zawiera szacunkowy odpowiednik rRNA 50 komoérek GC (250 fg/test*).

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

mikroorganizmu.

Materiaty wymagane, ale dostepne osobno

Uwaga: Dostarczane materiaty Hologic sq zaopatrzone w nastepujgce numery katalogowe, chyba ze

podano inne dane.

Panther System
Panther Fusion System
Panther System, Continuous Fluid and Waste (Panther Plus)

Zestaw ptynéw do testu Aptima

(Roztwér do ptukania Aptima, bufor do ptynu dezaktywujgcego Aptima, odczynnik
olejowy Aptima)

Zestaw Aptima Auto Detect

Zestawy wieloprobdéwkowe (MTU)
Zestaw torby na odpady Panther
Ostona pojemnika na odpady Panther

Lub zestaw Panther Run

zawiera zestawy MTU, torby na odpady, pokrywy pojemnikdw na odpady, ptyny
testowe i odczynniki Auto Detect

Konhcdwki, 1000 pl, z filtrami, przewodzace, z detekcjg cieczy, jednorazowe

Nie wszystkie produkty sg dostepne we wszystkich regionach. W celu uzyskania
informacji na temat dostepnosci produktu w wybranym regionie nalezy
skontaktowac sie z odpowiednim przedstawicielem.

Zestaw do transportu probek Aptima
do stosowania z probkami w roztworze PreservCyt

Zestaw do transportu probek Aptima — drukowalny
do stosowania z probkami w roztworze PreservCyt

Zestaw do pobierania wymazow Aptima Multitest

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

Nr kat.

303095

PRD-04172
PRD-06067

303014 (1000 testow)

303013 (1000 testéw)
104772-02

902731

504405

303096 (5000 testéw)

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

301154C
PRD-05110

PRD-03546
301041
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Aptima°

Panther System

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

Probowki transportowe Aptima do prébek moczu kobiet i mezczyzn 105575

Wybielacz, roztwér podchlorynu sodu w stezeniu od 5% do 8,25% (od —
0,7 M do 1,16 M)

Rekawiczki jednorazowe —
Zakretki przepuszczalne Aptima 105668
Zapasowe zatyczki nieprzepuszczalne 103036A

Zapasowe zakretki do zestawow z 100 testami —

Roztwory do przygotowania roztworéw odczynnikéw do amplifikacji,
enzymatycznego i sondy CL0041 (100 zakretek)
Odczynnik TCR i selekcyjny 501604 (100 zakretek)

Materialy opcjonalne

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

do rutynowego czyszczenia powierzchni i sprzetu

Wytrzasarka prébowek —

Procedura testu w aparacie Panther System

Uwaga: Dodatkowe informacje na temat procedury wykonywanej w systemie Panther
przedstawiono w instrukcji obstugi aparatu Panther/Panther Fusion System.

A. Przygotowanie obszaru roboczego

1. Oczysci¢ powierzchnie robocze, na ktorych bedg przygotowywane odczynniki i probki.
Przetrze¢ powierzchnie robocze roztworem podchlorynu sodu w stezeniu od 2,5% do
3,5% (od 0,35 M do 0,5 M). Roztwdr podchlorynu sodu powinien mieé kontakt z
powierzchniami przez co najmniej 1 minute, a nastepnie nalezy sptuka¢ powierzchnie
wodg. Nie wolno dopuszczac¢ do wyschniecia roztworu podchlorynu sodu. Zakry¢
powierzchnie roboczg, na ktoérej bedg przygotowywane odczynniki i probki, czystymi,
wzmocnionymi plastikiem, chtonnymi ostonami stotu laboratoryjnego.

B. Przygotowanie odczynnikéw / przygotowanie nowego zestawu

Uwaga: Przygotowanie odczynnikow nalezy przeprowadzic przed rozpoczeciem jakichkolwiek

prac w aparacie Panther System.

1. Aby zrekonstytuowaé¢ odczynniki do amplifikacji, odczynniki enzymatyczne i
odczynniki-sondy, nalezy potgczyé zawartos¢ butelek z liofilizowanymi odczynnikami z
zawarto$cig butelek z roztworami do rekonstytucji. Jesli roztwory do przygotowania
odczynnikéw byty przechowywane w chtodziarce, przed ich uzyciem nalezy odczekac,

az osiggng temperature pokojowa.

a. Dopasowac¢ odpowiedni roztwér do kazdego liofilizowanego odczynnika. Przed
zatozeniem kotnierza do przygotowywania odczynnikdw upewnic¢ sie, ze roztwor
do rekonstytucji i odczynnik majg etykiety w tym samym kolorze.

b. Sprawdzi¢ numery partii na karcie z kodami kreskowymi serii (partii) gtéwnych,

aby upewnic¢ sie, ze sparowano odpowiednie odczynniki.
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c. Otworzy¢ fiolke z liofilizowanym odczynnikiem i mocno wcisna¢ przyciety koniec
kotnierza do przygotowywania odczynnikéw w otwor fiolki (Rysunek 1, krok 1).

d. Otworzy¢ butelke zawierajgcg odpowiedni roztwér do rekonstytuciji i odtozy¢
zatyczke na czystg, przykrytg powierzchnie robocza.

e. Trzymajgc buteleczke z roztworem do przygotowania odczynnikdéw na stole,
mocno wcisng¢ drugi koniec kotnierza do przygotowania odczynnikow w otwoér
buteleczki (Rysunek 1, krok 2).

f. Powoli odwrdci¢ potgczone butelki. Poczekac, az roztwér sptynie z butelki do
szklanej fiolki (Rysunek 1, krok 3).

g. Delikatnie obréci¢ buteleczke z roztworem, aby wymiesza¢. Nie dopuszczaé pienienia
podczas mieszania zawartosci butelki ruchem wirowym. (Rysunek 1, Krok 4).

h. Odczeka¢, az liofilizowany odczynnik przejdzie do roztworu, nastepnie ponownie
odwréci¢ potgczone buteleczki, przechylajgc je pod katem 45°, aby
zminimalizowac¢ tworzenie piany (Rysunek 1, krok 5). Odczekac, az caty ptyn
sptynie z powrotem do butelki z tworzywa sztucznego.

i. Zdjg¢ kotnierz do przygotowywania odczynnikéw i szklang fiolke (Rysunek 1, krok 6).

j- Natozy¢ zatyczke na plastikowg buteleczke. Na etykiecie wpisac inicjaty operatora
i date przygotowania odczynnikéw (Rysunek 1, etap 7).

k. Wyrzuci¢ kotnierz do przygotowania odczynnikéw i szklang fiolke (Rysunek 1, etap 8).

Opcja: Dopuszczalne jest dodatkowe mieszanie odczynnikéw do amplifikacii,
odczynnikdw enzymatycznych i odczynnikéw zawierajgcych sondy w zamknietych
zatyczkami plastikowych buteleczkach w wytrzgsarce ustawionej na umiarkowang
predko$c¢ i intensywnos¢ wytrzgsania przez okoto 5 minut. Zadbaé, aby odczynniki
zostaty starannie wymieszane.

Ostrzezenie: Nie dopuszczac¢ do tworzenia piany podczas przygotowywania
odczynnikéw. Piana ma niekorzystny wptyw na detekcje poziomu w Panther System.

Ostrzezenie: Do uzyskania oczekiwanych wynikow testu niezbedne jest odpowiednie
wymieszanie odczynnikow.

.f4 - B

tipy

Rysunek 1. Proces przygotowania odczynnikéw

2. Przygotowac roboczy odczynnik do wychwytywania czgsteczek docelowych (WTCR)
a. Dopasowaé¢ odpowiednie buteleczki TCR i TCR-B.
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Panther System

3.

b. Sprawdzi¢ numery serii odczynnikdéw na karcie z kodami kreskowymi serii
gtownych, aby mie¢ pewnos¢, ze potgczono odpowiednie odczynniki z zestawu.

c. Otworzy¢ buteleczke z TCR i odlozy¢ zatyczke na czystg, przykrytg powierzchnie
robocza.

d. Otworzy¢ buteleczke TCR-B i przela¢ catg zawartos¢ do buteleczki z TCR.
Przewiduje sie, ze w buteleczce TCR-B pozostanie niewielka ilos¢ ptynu.

e. Natozy¢ zatyczke na buteleczke z TCR i delikatnie wymieszac jej zawarto$¢
ruchem wirowym. W tym kroku unika¢ tworzenia piany.

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

Przygotowac¢ odczynnik selekcyjny

a. Sprawdz numer partii na butelce z odczynnikiem, aby upewnic¢ sie, ze zgadza sie
on z numerem partii na Karcie kodow kreskowych partii gtowne;j.

b. Na etykiecie wpisa¢ inicjaty operatora i biezgcg date.

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

C. Przygotowanie odczynnikdw wczesniej zrekonstytuowanych

1.

Woczesniej przygotowane odczynniki amplifikacji, enzymatyczne i odczynniki-sondy
muszg osiggna¢ temperature pokojowg (od 15°C do 30°C) przed rozpoczeciem testu.

Opcja: Rekonstytuowane odczynniki do amplifikacji, odczynniki enzymatyczne i
odczynniki zawierajgce sondy mozna umiesci¢ w zamknietych zatyczkami plastikowych
buteleczkach w wytrzgsarce ustawionej na umiarkowang predkos¢ i intensywnosé
wytrzgsania przez okoto 25 minut, aby mie¢ pewno$é, ze odczynniki osiggnety
temperature pokojowg i sg doktadnie wymieszane.

Jesli przygotowany odczynnik-sonda zawiera osad, ktéry nie powraca do stanu
roztworu w temperaturze pokojowej, nalezy podgrzewa¢ zamknietg butelke w
temperaturze nieprzekraczajgcej 62°C przez 1 do 2 minut. Po tym etapie ogrzewania
odczynnik-sonda moze by¢ uzyty, nawet jesli pozostanie osad resztkowy. Przed
zatadowaniem do systemu wymieszaé odczynnik-sonde przez jego odwracanie,
uwazajgc jednoczesénie, aby nie spowodowaé powstania piany.

Doktadnie wymieszacC kazdy odczynnik, delikatnie go odwracajgc, przed wtozeniem
do systemu. W trakcie odwracania odczynnikow unikac tworzenia piany.

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

Ostrzezenie: Do uzyskania oczekiwanych wynikéw testu niezbedne jest odpowiednie
wymieszanie odczynnikow.

D. Obchodzenie sie z probkami

1.
2.
3.

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

Nie wytrzgsac probek.

Wizualnie sprawdzi¢, czy kazda probdwka z prébkg spetnia nastepujgce kryteria:

a. Obecnosc¢ pojedynczej rozowej wymazowki Aptima w probdwce transportowej na
prébki Multitest.

b. Kohcowa objetos¢ moczu pomiedzy czarnymi liniami napetnienia probowki
transportowej do prébek moczu.
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c. Obecnosc¢ pojedynczej niebieskiej wymazowki Aptima w probowce transportowej
na probki unisex.

d. Brak wymazu w probdéwce transportowej na probki Aptima w przypadku prébek
Pap w roztworze PreservCyt.

4. Przed wiozeniem do statywu sprawdzi¢ probowki z probkami:

a. Jezeli probéwka na probki zawiera pecherzyki miedzy ptynem a zakretkg, wirowac
probéwke przez 5 minut w 420 RCF w celu wyeliminowania pecherzykéw.

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

c. Jezeli poziom ptynu w probéwce na probki z moczem nie znajduje sie pomiedzy
dwoma czarnymi liniami wskaznika na etykiecie, probka musi zosta¢ odrzucona.
Nie nalezy przektuwaé przepetnionej probowki.

d. Jesli probowka na prébki z moczem zawiera osad, podgrzewac probke w
temperaturze 37°C przez maksymalnie 5 minut. Jesli wytrgcony osad nie rozpusci
sie z powrotem w roztworze, wizualnie upewni¢ sie, ze nie przeszkodzi w
podawaniu prébki.

Uwaga: Pominiecie krokow 4a—c moze spowodowac wyciek cieczy spod zatyczki
probowki z probka.

Uwaga: Z kazdej probowki na probki mozna poddac badaniu maksymalnie 4 odrebne
porcje. Proby pobrania pipetg wiecej niz 4 porcji z probowki na probki mogg doprowadzi¢
do btedoéw w czasie pracy.

E. Przygotowanie systemu

1.

Skonfigurowaé system zgodnie z wytycznymi w Instrukcji obstugi systemu Panther/
Panther Fusion i Uwagi dotyczgce procedury. Upewni¢ sie, ze stosowane sg statywy
na odczynniki i adaptery TCR o odpowiedniej wielkosci.

Zatadowac probki.

Uwagi dotyczace procedury

A. Kontrole

1.

Do prawidtowej pracy z oprogramowaniem do testéw Aptima dla Panther System
wymagana jest jedna para kontroli. Probéwki Kontroli Dodatniej, CT / Kontroli Ujemnej,
GC i Kontroli Dodatniej, GC / Kontroli Ujemnej, CT mogg byé zatadowane w kazdej
pozycji statywu lub na kazdym torze wneki na probki w Panther System. Pipetowanie
prébek pacjenta rozpocznie sig, gdy zostanie spetniony jeden z nastepujgcych dwéch
warunkow:

a. Obecnie system przetwarza pare kontroli.
b. Zarejestrowano w systemie wazne wyniki dla kontroli.

Po pipetowaniu probowek kontrolnych i przetwarzaniu ich na okreslony zestaw
odczynnikéw, probki pacjentéw mozna analizowaé z powigzanym zestawem
odczynnikow analitycznych do 24 godzin, chyba ze:

a. Wyniki kontroli sg niewazne.
b. Z systemu wyjeto powigzany zestaw odczynnikéw analitycznych.
c. Przekroczono granice stabilnosci powigzanego zestawu odczynnikdéw analitycznych.
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3. Kazdg prébowke kontrolng Aptima mozna uzy¢ w tescie jeden raz. Préby pipetowania
wiecej niz jeden raz z probodwki mogg doprowadzi¢ do btedow w czasie pracy.

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

C. Puder z rekawiczek

Podobnie jak w przypadku kazdego systemu odczynnikow nadmiar pudru na niektérych
rekawiczkach moze spowodowaé kontaminacje otwartych probéwek. Zaleca sie stosowaé
rekawiczki bezpudrowe.

D. Protokét monitorowania kontaminacji laboratoryjnej w Panther System

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

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

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

2. Wyja¢ prébke wymazu (niebieska wymazowka z zielonym nadrukiem) z opakowania,
zwilzy¢ wymazowke w Podtozu do transportu probek (STM) i kolistym ruchem
nanies¢ wymaz na oznaczony obszar.

3. Natychmiast wtozy¢ wymazdwke do probéwki transportowe;.

4. Ostroznie ztama¢ trzonek wymazéwki na linii naciecia, uwazajgc, aby nie rozpryskiwac
zawarto$ci.

5. Zamkna¢ szczelnie probowke do transportu wymazowki.

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

Jezeli wyniki sg dodatnie lub niejednoznaczne dla CT, patrz Interpretacja testu — wyniki
QC/Pacjent. W celu uzyskania dodatkowych informacji dotyczacych monitorowania
kontaminacji specyficznej dla Panther System, nalezy skontaktowaé sie z pomocag
techniczng firmy Hologic.
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Interpretacja testu — wyniki QC/Pacjent

A. Interpretacja testu

Wyniki testow sg automatycznie interpretowane przez oprogramowanie testu Aptima przy
uzyciu protokotu CT. Wynik testu moze by¢ ujemny, niejednoznaczny, dodatni lub niewazny,
jak okreslono na podstawie tgcznych RLU w etapie wykrywania (patrz ponizej). Wynik
testu moze byé niewazny ze wzgledu na wartosci RLU wykraczajgce poza normailne
oczekiwane zakresy. Probki z poczatkowo niejednoznacznym i niewaznym wynikiem
nalezy ponownie zbadac.

Interpretacja testu taczne RLU (x1000)
Ujemny 0* do <50
Niejednoznaczny 50 do <100
Dodatni o niskim RLU"? 100 do < 5000
Dodatni"? 5000 do < 12 000
Niewazny 0* lub > 12 000

*Zerowy (0 x 1000) wynik RLU w raporcie serii reprezentuje warto$¢ pomiedzy zero a 999 RLU. Warto$ci
RLU mniejsze niz 690 w Panther System bedg zgtaszane jako nieprawidtowe

'Rozktad wynikéw RLU zamieszczono w Tabela 3. Wielko$¢ RLU nie jest wskaznikiem poziomu obecnosci
mikroorganizmu w probce.

%W zakresie wynikow dodatnich o niskim RLU, dane sugerujg, ze wyniki dodatnie nalezy interpretowaé
ostroznie, ze $wiadomoscig, ze prawdopodobienstwo fatszywego wyniku dodatniego moze by¢ wyzsze niz
prawdziwego wyniku dodatniego.

B. Wyniki kontroli jakosci i akceptowalno$é

Kontrola ujemna CT, ktéra jest oznaczona jako ,CONTROL + GC PGC / CONTROL — CT
NCT” oraz kontrola dodatnia CT, ktéra jest oznaczona jako ,CONTROL + CT PCT /
CONTROL — GC NGC”, dziatajg jako kontrole na etapach wzbogacania, amplifikacji i
wykrywania czgsteczek testu. Zgodnie z wytycznymi lub wymaganiami lokalnych
przepisOw lub organizacji akredytujgcych, moga by¢ wtgczone dodatkowe kontrole dla lizy
komoérek i stabilizacji RNA. Kontrola ujemna dla CT, ktéra jest oznaczona jako
,LCONTROL + GC PGC / CONTROL — CT NCT”, zawiera niezakazony GC rRNA. W razie
potrzeby dodatkowe kontrole mozna zaméwi¢ jako zestaw. Patrz Materiaty opcjonalne.
Prawidtowe przygotowanie probek jest potwierdzone wizualnie poprzez obecnosé¢
pojedynczej wymazowki do pobierania prébek Aptima w probdéwce do transportu probek,
koncowej objetosci moczu pomiedzy czarnymi kreskami napetnienia probowki do
transportu probek moczu lub braku wymazéwki w probdwce do transportu probek Aptima
dla ptynnych prébek Pap.

Kontrole dodatnie muszg dawac nastepujgce wyniki badan:

Kontrola taczne RLU (x1000) Wynik CT

Kontrola dodatnia, GC /
Kontrola ujemna, CT

Kontrola dodatnia, CT /
Kontrola ujemna, GC

0* oraz < 50 Ujemny

> 100 oraz < 12 000 Dodatni

*Zerowy (0 x 1000) wynik RLU w raporcie serii reprezentuje warto$¢ pomiedzy zero a 999 RLU. Wartosci
RLU mniejsze niz 690 w Panther System bedg zgtaszane jako nieprawidiowe
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1. Oprogramowanie testu Aptima automatycznie ocenia kontrole zgodnie z powyzszymi
kryteriami i sygnalizuje, ze Seria ma stan PASS (ZALICZONA), jesli spetnione sg kryteria
waznosci serii, albo FAIL (NIEZALICZONA), jesli kryteria kontroli serii nie sg spetnione.

2. Jesli wskazanie Run Status (Stan serii) jest rowne FAIL (NIEZALICZONA), wszystkie
wyniki testu w tej serii sg niewazne i nie wolno ich zgtaszac.

3. Kazde laboratorium powinno wdrozy¢ odpowiednie procedury kontroli, aby spetnié¢
wymagania przepiséw CLIA.

4. Kontrole ujemne mogg nie by¢ skuteczne w monitorowaniu losowego przenoszenia.
Patrz Skuteczno$c analityczna, aby zapoznac¢ sie z wynikami analitycznego badania
przenoszenia o wysokim stezeniu czgsteczek szukanych, ktére przeprowadzono w
celu wykazania kontroli przenoszenia w Panther System.

C. Kontrola przygotowania probki (opcjonalnie)

Kontrola ujemna CT, ktéra jest oznaczona jako ,CONTROL + GC PGC / CONTROL - CT
NCT”, oraz kontrola dodatnia CT, ktéra jest oznaczona jako ,CONTROL + CT PCT /
CONTROL — GC NGC”, dziatajg jako kontrole na etapach wzbogacania, amplifikacji i
wykrywania materiatu docelowego i muszg znajdowac sie w kazdej serii testu. Jesli jest
to pozgdane, kontrole dla lizy komérek i stabilizacji RNA moga by¢ testowane zgodnie z
wymaganiami odpowiednich organizacji akredytujgcych lub indywidualnych procedur
laboratoryjnych. Znane prébki dodatnie mogg stuzy¢ jako kontrole poprzez ich przygotowanie
i badanie w potgczeniu z nieznanymi probkami. Probki uzywane jako kontrole przygotowawcze
muszg by¢ przechowywane, przenoszone i testowane zgodnie z ulotkg zatgczong do
opakowania. Kontrole przygotowania probek powinny by¢ interpretowane w taki sam
sposob, jak opisano dla prébek testowych od pacjentéw. Patrz Interpretacja testu — wyniki
QC/Pacjent, Wyniki badan pacjentéw.

D. Wyniki badan pacjentow

1. Jezeli kontrole w dowolnej serii nie przyniosg oczekiwanych wynikéw, wyniki testéw
na prébkach pobranych od pacjentéw w tej samej serii nie mogg by¢ zgtaszane.
2. Wyniki badah wymazow, moczu i probek Pap w roztworze PreservCyt. Patrz Uwagi
ponizej.
a. Wyniki wstepne
CT Dod.* Dodatni dla rRNA CT.
CT Ujem. Uznawany za ujemny dla rRNA CT.

CT Niejedn. Probke nalezy przebada¢ ponownie.

Niewazny Prébke nalezy przebadaé ponownie.

b. Wyniki ponownego badania

CTDod-  Dodatni dla rRNA CT.
CT Ujem. Uznawany za ujemny dla rRNA CT.

CT Niejedn. Nieokreslony, nalezy pobra¢ nowa probke.

Niewazny Nieokreslony, nalezy pobra¢ nowg prébke.

*Do tej kategorii zalicza sie wyniki prébek dodatnich o niskim RLU. Patrz Interpretacja testu — wyniki QC/
Pacjent powyzej.

Test Aptima Chlamydia trachomatis 19 AW-29039-3401 Wer. 005



Interpretacja testu — wyniki QC/Pacjent Aptima®

Uwagi

» Pierwszy wazny, jednoznaczny wynik dla kazdego analitu jest wynikiem, ktéry powinien
zosta¢ zgtoszony.

* Przy interpretacji wynikéw testu Aptima CT u oséb bezobjawowych lub jakichkolwiek
0s6b w populacjach o niskiej czestosci wystepowania zaleca sie staranne rozwazenie
danych dotyczgcych skutecznosci.

» Badanie probki z kanatu szyjki macicy jest zalecane u kobiet, u ktérych klinicznie
podejrzewa sie infekcje chlamydialng lub gonokokowg. Jesli pobierane sg zaréwno
prébki Pap, jak i wymaz z kanatu szyjki macicy, probke Pap w roztworze PreservCyt
nalezy pobraé przed prébkg wymazu z kanatu szyjki macicy.

» Badanie probki z kanatu szyjki macicy jest zalecane u kobiet, u ktérych klinicznie
podejrzewa sie infekcje chlamydialng lub gonokokowg. Jesli pobierane sg zaréwno
prébki pap, jak i wymaz z kanatu szyjki macicy, ptynng prébke pap w roztworze
PreservCyt nalezy pobra¢ przed prébkg wymazu z kanatu szyjki macicy.
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Ograniczenia

A

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

. Nie oceniano wptywu stosowania tampondw, irygacji oraz zmiennych zwigzanych z

pobieraniem prébek na wykrywanie CT.

. Pobieranie prébek moczu, wymazu z pochwy i prébek Pap w roztworze PreservCyt nie

zastepuje badania szyjki macicy i prébek z kanatu szyjki macicy w diagnostyce infekcji
uktadu moczowo-ptciowego u kobiet. U pacjentek mogg wystepowac zapalenie szyjki
macicy, zapalenie cewki moczowej, zakazenia drég moczowych lub zakazenia pochwy
spowodowane innymi czynnikami lub wspdtistniejgce zakazenia innymi czynnikami.

. Pobieranie prébek moczu wymazu z pochwy i ptynnych prébek pap w roztworze PreservCyt

nie zastepuje badania szyjki macicy i prébek z kanatu szyjki macicy w diagnostyce
infekcji uktadu moczowo-piciowego u kobiet. U pacjentek moze wystgpi¢ zapalenie szyjki
macicy, zapalenie cewki moczowej, zakazenia drég moczowych lub zakazenia pochwy
spowodowane innymi czynnikami lub wspotistniejgce zakazenia innymi czynnikami.

Test Aptima CT nie stuzy do oceny podejrzen o wykorzystywanie seksualne ani do innych
wskazan medyczno-prawnych.

Wiarygodnos¢ wynikow zalezy od wtasciwego pobrania prébek. Poniewaz system
transportowy uzywany na potrzeby tego testu nie umozliwia mikroskopowej oceny prébek
pod katem ich przydatnosci, niezbedne sg wtasciwe techniki pobierania probek. Patrz
ulotka zatgczona do opakowania odpowiedniego zestawu do pobierania prébek Aptima.

Za pomocg testu Aptima CT nie mozna okre$li¢ niepowodzenia lub sukcesu terapeutycznego,
poniewaz kwas nukleinowy moze utrzymywac sie po zastosowaniu odpowiedniej terapii
przeciwbakteryjnej.

. Wyniki testu Aptima CT nalezy interpretowa¢ w powigzaniu z innymi danymi laboratoryjnymi

i klinicznymi dostepnymi dla lekarza.

Wynik ujemny nie wyklucza mozliwosci wystgpienia infekcji, poniewaz wynik testu jest
uzalezniony od prawidtowego pobrania probki. Na wyniki testu moze mie¢ wptyw
niewlasciwe pobranie prébki, btad techniczny, pomylenie probek lub poziom czgsteczek
szukanych ponizej granicy wykrywalnosci testu.

Wyniki testu Aptima CT majg charakter jakosciowy. Dlatego nie mozna zaktada¢ istnienia
korelacji miedzy intensywnoscig dodatniego sygnatu w tescie a liczbg mikroorganizméw
w badanej prébce.

W przypadku badan klinicznych wymazu z pochwy, wymazu z kanatu szyjki macicy,
wymazu z meskiej cewki moczowej i probki moczu, skutecznos¢ w wykrywaniu CT jest
oparta na populacjach o wysokiej czestosci wystepowania. Dodatnie wyniki w
populacjach o niskiej czestosci wystepowania nalezy interpretowac ostroznie, ze
Swiadomoscia, ze prawdopodobienstwo falszywego wyniku dodatniego moze by¢ wyzsze
niz prawdziwego wyniku dodatniego.

W przypadku badan klinicznych probek Pap w roztworze PreservCyt skuteczno$¢ testu
Aptima CT w wykrywaniu CT zostata oparta gtéwnie na populacjach o niskiej czestosci
wystepowania. Niemniej jednak dodatnie wyniki w populacjach o niskiej czestosci
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wystepowania nalezy interpretowac ostroznie, ze $wiadomoscia, ze prawdopodobienstwo
fatszywego wyniku dodatniego moze by¢ wyzsze niz prawdziwego wyniku dodatniego.

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

N. Prébki Pap w roztworze PreservCyt, przetwarzane przy uzyciu przyrzadoéw innych niz
urzadzenie ThinPrep, nie zostaty ocenione.

O. Prébki wymazu z pochwy pobrane przez pacjentki sg opcjg dla badan przesiewowych
kobiet, gdy nie ma innych wskazan do badania pod katem choréb narzgdéw miednicy.

P. Uzycie prébki wymazu z pochwy pobranej przez pacjentke jest ograniczone do placéowek
klinicznych, w ktérych dostepne jest wsparcie/doradztwo w zakresie wyjasnienia procedur
i Srodkow ostroznosci.

Q. Skutecznosc testu Aptima CT zostata oceniona u nastolatek w wieku ponizej 14 lat.

R. Skuteczno$¢ Panther System nie zostata sprawdzona na wysokos$ciach n.p.m. powyzej
2000 m (6561 stdp).

S. Nie stwierdzono degradacji kwaséw nukleinowych w roztworze PreservCyt. Jezeli probka
Pap w roztworze PreservCyt zawiera matg ilos¢ materiatu komérkowego CT, moze dojs¢
do nierbwnomiernego roztozenia tego materiatu komoérkowego. Réwniez w poréwnaniu z
bezposrednim pobieraniem prébek przy uzyciu podfoza transportowego do wymazéw
Aptima dodatkowa objetos¢ roztworu PreservCyt moze by¢ przyczyng wiekszego
rozciehczenia materiatu prébki. Czynniki te mogg mie¢ wptyw na mozliwosé wykrycia
matej liczby mikroorganizméw w zebranym materiale. Jesli ujemne wyniki badania prébki
nie sg zgodne z oceng kliniczng, moze by¢ konieczne pobranie nowej probki.

T. Klienci muszg niezaleznie zweryfikowac proces przesytania danych do systemu LIS.
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Wyniki badania klinicznego

Skutecznos¢ testu Aptima CT zostata potwierdzona w trzech wieloosrodkowych badaniach
klinicznych przeprowadzonych w Ameryce Poétnocnej. W pierwszym badaniu okreslono
czutosé, swoistos¢ i wartosci predykcyjne testu Aptima CT, wykorzystujgc pobrane przez
lekarza probki wymazu z kanatu szyjki macicy, pochwy i meskiej cewki moczowej, probki
wymazu z pochwy pobrane przez pacjentki oraz prébki moczu kobiet i mezczyzn. W drugim
badaniu klinicznym okreslono czutos¢, swoistos¢ i wartosci predykcyjne testu Aptima CT przy
uzyciu roztworu PreservCyt (sktadnik systemu ThinPrep ©).

Wstepne dwa badania kliniczne majgce na celu ustalenie czutosci, swoistosci i wartosci
predykcyjnych testu Aptima CT zostaty przeprowadzone przy uzyciu pétautomatycznego
systemu DTS®. Nastepnie test zostat przeniesiony do w petni zautomatyzowanego systemu
Tigris® DTS System (bez zadnych zmian w sktadzie testu) z zastosowaniem klinicznych
badan poréwnawczych. W ostatnim etapie wykorzystano wyniki klinicznych badan
poréwnawczych do przeniesienia testu Aptima CT z systemu Tigris DTS do
wykorzystywanego obecnie systemu Panther System. W niniejszym dokumencie
przedstawiono dane z poczgtkowych badan prowadzonych z uzyciem systemoéw DTS lub
Tigris DTS w celu poparcia ustalonej skutecznosci dziatania testu, chociaz obecnie
wykorzystanie tych systemow nie jest juz wspierane przez producenta.

W trzecim badaniu klinicznym oceniano skutecznos¢ kliniczng testu Aptima CT u seksualnie
aktywnych pacjentéw i pacjentek w wieku co najmniej 14 lat, wykazujgcych objawy lub nie.
W badaniu oceniano pobierane przez pacjentow i pacjentek rozmazy i probki moczu, ktére
badano przy uzyciu Panther System.
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Oczekiwane wartosci

Czestos¢ wystepowania

Czestos$¢ wystepowania CT w populacjach pacjentéw zalezy od czynnikéw ryzyka, takich jak
wiek, pte¢, obecnos¢ objawow, rodzaj osrodka i metoda badania. Podsumowanie czestosci
dodatnich wynikéw CT, wediug typu probki, okreslonej testem Aptima CT, zostato przedstawione
w Tabele 1a i 1b dla dwoch wieloosrodkowych badan klinicznych w podziale na osrodki
kliniczne i catosciowo. Tabela 1c zawiera czestosci dodatnich wynikéw C. trachomatis
uzyskanych za pomocg testu Aptima CT w Panther System, uzyskanych w dodatkowym
wieloosrodkowym badaniu klinicznym.

Tabela 1a: Czestos¢ dodatnich wynikow C. trachomatis w poszczegdlnych osrodkach klinicznych i catosciowo,
okreslona na podstawie wynikow testu Aptima CT w systemie DTS

% (1. dodatnich / I. badanych)

Osrodek
MS MU FS FU PVS CvVs
1 27,0 (68/252) 250 (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) 88  (10/113) 10,8 (12/111) 1,5 (13/113)
4 ND.  ND. ND. ND. 1,6 (31/267) 81  (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) 132 (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 ND.  ND. ND. ND. 82  (4/49) 6,1  (3/49) 12,5  (6/48) 7.8 (4/51)

Ogétem 20,0 (264/1321) 18,8 (248/1322) 154 (224/1455) 13,1 (191/1458) 153 (219/1435) 16,2 (237/1461)

MS = Wymaz z cewki u mezczyzn; MU = Mocz mezczyzn; FS = Wymaz z kanatu szyjki macicy; FU = Mocz kobiet;
PVS = Prébki wymazu z pochwy pobrane przez pacjentke; CVS = probki wymazu z pochwy pobrane przez lekarza

Tabela 1b: Czestos¢ wynikéw dodatnich badan w kierunku C. trachomatis w poszczegdinych
osrodkach klinicznych i cato$ciowo, okreslona na podstawie wynikow testu Aptima CT w systemie
DTS przy uzyciu prébek Pap w roztworze PreservCyt

Osrodek % (1. dodatnich / I. badanych)
1 17,0 (17/100)
2 3,2 (4/1124)
3 7,4 (35/475)
4 4,2 (12/287)
5 54 (16/297)
6 55 (20/364)

Ogotem 6,3 (104/1647)
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Tabela 1c: Czesto$¢ wynikow dodatnich badan w kierunku C. trachomatis, okre$lona na podstawie
wynikow testu Aptima CT w wymazach z pochwy pobranych przez pacjentki, moczu kobiet i moczu
mezczyzn wedtug osrodka klinicznego.

% (I. dodatnich / I. badanych)

Osrodek PVS FU MU
1 36,4 (8/22) 45,5 (10/22) 11,9 (211177)
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)

Ogétem 8,2 (186/2265) 7,3 (160/2186) 7.4 (146/1964)

FU = mocz kobiet; MU = mocz mezczyzn; PVS = wymazy z pochwy pobrane przez pacjentki.

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

Szacowane dodatnie i ujemne wartosci predykcyjne (PPV i NPV) dla réznych hipotetycznych
wskaznikéw czestosci wystepowania przy uzyciu testu Aptima CT w systemie DTS pokazano
w Tabela 2a. Obliczenia te oparte sg na hipotetycznych wskaznikach czestosci wystepowania
oraz ogolnej czutosci i swoistosci oszacowanych na podstawie stanu zakazenia pacjenta w
trzech wieloosrodkowych badaniach klinicznych. Ogdélna czuto$¢ i swoistos¢ dla testu Aptima
CT w systemie DTS wynosity, odpowiednio, 96,7% i 96,8% (Tabela 2a). Rzeczywiste PPV i
NPV dla pobranych przez lekarzy wymazdéw z kanatu szyjki macicy, pochwy i meskiej cewki
moczowej, wymazow z pochwy pobranych przez pacjentki oraz probek moczu mezczyzn i
kobiet przy uzyciu testu CT w systemie DTS przedstawiono w Tabela 6a dla kazdego osrodka
klinicznego i catosciowo. Rzeczywiste wartosci PPV i NPV dla probek pap przy uzyciu testu
Aptima CT w systemie DTS przedstawiono w Tabeli 6b.

Tabela 2a: Dodatnie i ujemne warto$ci predykcyjne dla hipotetycznych wskaznikow czestosci w Systemie DTS

Hipotetyczna czestos¢

wystepowania (%) Czutos¢ (%) Swoistos¢ (%) 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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Szacowane wartosci PPV i NPV testu Aptima CT w Panther System przy réznych hipotetycznych
wskaznikach czestosci wystepowania dla kazdego typu prébki przedstawiono w Tabeli 2b.
Wartosci PPV i NPV dla kazdego typu probki zostaty uzyskane dla réznych hipotetycznych
wskaznikoéw czestosci wystepowania przy uzyciu szacunkéw ogolnej czutosci i swoistosci z
wieloosrodkowego badania klinicznego (patrz Tabela 8).

Tabela 2b: Dodatnie i ujemne wartosSci predykcyjne dla hipotetycznych wskaznikéw czestosci w Panther
System wedtug typu probki

Hipotetyczna czestos¢ wystepowania
Probka Typ

1% 2% 5% 10% 15% 20% 25%

PPV (%) 66,7 80,2 91,2 95,6 97,2 98,0 98,5

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

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

"o NPV (%) 100 100 99,9 99,8 99,8 99,7 99,5

FU = mocz kobiet; MU = mocz mezczyzn; NPV = ujemna warto$é predykcyjna; PPV = dodatnia warto$¢ predykcyjna; PVS = probki
wymazu z pochwy pobrane przez pacjentki.

Test Aptima CT w systemie DTS - rozktad RLU

Rysunek 2 ilustruje rozktad RLU dla testu Aptima CT, ktéremu poddano pobrane przez
lekarza probki wymazu z kanatu szyjki macicy, pochwy i meskiej cewki moczowej, probki
wymazu z pochwy pobrane przez pacjentki oraz probki moczu kobiet i mezczyzn. Tabela 3
podsumowuje rozktad RLU dla catkowitych wynikéw dodatnich i catkowitych wynikow
ujemnych, jak rowniez wynikow fatszywie dodatnich i fatszywie ujemnych poszczegdlnych
typow probek. W przypadku niektérych rodzajéw prébek istnieje tendencja do zwiekszania
sie odsetka wynikdéw prawdziwie dodatnich wraz ze wzrostem wartosci RLU.
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Rysunek 2. Czestotliwos¢ rozktadu RLU dla testu Aptima CT w systemie DTS
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Tabela 3: Test Aptima CT — rozkftad RLU w systemie DTS

RLU (x 1000)
0<10(10<20|20<30|30<40|40<50|50<100 <:%%0 :3::0 33330 32::; <450(())(?0 <53(())(())0 > 6000
Ogoétem Dodatnie 0 50 22 14 16 18 92 1035
Ogélem fatszywie 0o | 4 | 17 | 7 | 11| 10 | 25 | 126
dodatnie
CVs 0 18 4 1 4 4 6 28
PVS 0 7 5 2 1 2 2 6
FS 0 9 2 3 2 2 5 26
MS 0 3 4 0 1 0 3 32
FU 0 5 2 0 1 0 6 12
MU 0 1 0 1 2 2 3 22
Ogoétem ujemne | 6293 48 10 8 6 0
Ogéler.n falszywie 31 1 0 1 0 0
ujemne
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 = pobrane przez lekarza wymazy z pochwy; PVS = prébki wymazu z pochwy pobrane przez bezobjawowe pacjentki;
FS = wymaz z kanatu szyjki macicy; MS = wymaz z meskiej cewki moczowej; FU = mocz kobiet; MU = mocz mezczyzn;
RLU = jednostki wzgledne swiatta.

Zacieniowana kolumna oznacza strefe niejednoznaczna.
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Badanie prébek klinicznych — wymaz z kanatu szyjki macicy, wymaz z meskiej
cewki moczowej, wymaz z pochwy i prébki moczu

Pobrane przez lekarzy wymazy z kanatu szyjki macicy, pochwy i meskiej cewki moczowej,
wymazy z pochwy pobrane przez pacjentki oraz prébki moczu mezczyzn i kobiet zostaty
pobrane od 2787 objawowych i bezobjawowych mezczyzn i kobiet, korzystajgcych z ustug
klinik potozniczo-ginekologicznych, zajmujgcych sie leczeniem choréb przenoszonych drogg
piciowg (STD) oraz przeznaczonych dla nastolatkéw i w celu planowania rodziny w o$miu
geograficznie zréznicowanych osrodkach klinicznych w Ameryce Potnocnej. Uczestnicy badania
zostali zakwalifikowani do grupy objawowej, jesli zgtaszali objawy takie jak uptawy, dyzuria i
bdél w miednicy matej. Uczestnikow zakwalifikowano jako bezobjawowych, jesli nie zgtaszali
objawéw. Sposréd 1392 bezobjawowych uczestnikdw badania, 2 miato mniej niz 16 lat, 237 byto
w wieku od 16 do 20 lat, 423 byto w wieku od 21 do 25 lat, a 730 byto w wieku powyzej
25 lat. Sposrod 1395 objawowych uczestnikéw badania 211 byto w wieku od 16 do 20 lat,
494 w wieku od 21 do 25 lat, a 690 w wieku powyzej 25 lat.

Trzy prébki pobrano od kazdego z 1322 kwalifikujgcych sie do badania mezczyzn. Pobrano
pie¢ probek od kazdej z 1465 kwalifikujgcych sie kobiet. U mezczyzn pobierano dwa losowe
wymazy z cewki moczowej, a nastepnie jedng probke moczu. U kobiet pobrano jedng probke
moczu, a nastepnie jeden wymaz z pochwy pobrany przez pacjentke, jeden wymaz z pochwy
pobrany przez lekarza i losowo dwa wymazy z kanatu szyjki macicy. Z dwoch wymazow z
pochwy, jednego wymazu z kanatu szyjki macicy, jednego wymazu z meskiej cewki moczowej
oraz prébki moczu mezczyzn i kobiet uzyskano wyniki testéw Aptima CT i Aptima CT Combo 2".
Pozostate wymazy z kanatu szyjki macicy, wymazy z meskiej cewki moczowej oraz probki
moczu mezczyzn i kobiet zostaty zbadane przy uzyciu innego komercyjnie dostepnego NAAT.
Prébki wymazu z kanatu szyjki macicy i meskiej cewki moczowej oraz probki moczu mezczyzn
i kobiet badane testem Aptima Combo 2 oraz innymi komercyjnie dostepnymi NAAT byty
uzywane jako referencyjne NAAT w celu okreslenia stanu zakazenia dla kazdego uczestnika.
Badanie probek przeprowadzono albo w miejscu rejestracji uczestnikow, albo w zewnetrznym
osrodku badawczym.

Wszystkie obliczenia skutecznosci opieraty sie na catkowitej liczbie wynikéw testow Aptima
CT dla wymazéw z kanatu szyjki macicy, pochwy i meskiej cewki moczowej oraz prébek
moczu mezczyzn i kobiet w poréwnaniu z algorytmem stanu zakazenia pacjenta dla kazdej
pici. W algorytmie okreslenie osoby jako zakazonej lub niezakazonej CT byto oparte na
wynikach badania wymazu z kanatu szyjki macicy i probek moczu przy uzyciu komercyjnie
dostepnego testu Aptima Combo 2 oraz innego komercyjnie dostepnego NAAT. Uczestnikow
uznano za zakazonych CT, jesli dwie z czterech prébek wymazu z kanatu szyjki macicy i
moczu daty wynik dodatni w tescie Aptima Combo 2 i innym referencyjnym tescie NAAT (po
jednej probce dodatniej w kazdym NAAT). Uczestnikéw uznano za niezakazonych, jesli mniej
niz dwa referencyjne wyniki NAAT byty dodatnie.

Do obliczenia czutosci i swoistosci wykorzystano tgcznie 8406 wynikéw testu Aptima CT. Czutos¢
i swoistos¢ wykrywania CT w zaleznoéci od ptci, typu probki i stanu objawoéw przedstawia
Tabela 4. Tabela 6a przedstawia czutos¢, swoistos¢ i wartosci predykcyjne testu Aptima CT w
poréwnaniu ze stanem zakazenia pacjenta dla kazdej lokalizacji klinicznej i cato$ciowo.
Tabele 6b—6f zawierajg liczbe wynikéw uzyskanych od oséb objawowych i bezobjawowych,
zakwalifikowanych jako zakazone lub niezakazone CT zgodnie z algorytmem stanu zakazenia
pacjenta.

Sposréd 2787 uczestnikow badania 13 oséb miato nieznany stan zakazenia CT. Uczestnikow
oznaczono jako pacjentéw o nieznanym stanie zakazenia, jesli brakowato wynikéw, co
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uniemozliwiato jednoznaczne okreslenie stanu zakazenia. Wyniki tych oséb nie zostaty
uwzglednione w zadnych obliczeniach dotyczacych skutecznosci. Wéréd 8452 wynikéw testu
Aptima CT z wieloosrodkowego badania klinicznego, niewielki byt odsetek (8, 0,09%) prébek,
dla ktorych testy poczatkowo daty niewazny wynik testu CT. Podczas powtérnego badania
nie stwierdzono wynikéw niejednoznacznych ani niewaznych

Tabela 4: Czufo$c¢ i swoisto$c testu Aptima CT w odniesieniu do stanu zakazenia pacjenta wedtug stanu
objawdéw i cato$ciowo

. . Czutos¢ Swoistos¢
Probka Objaw Stan N TP FP TN FN (95% CI) (95% Cl)
Zobjawami 576 131 23° 418 4 97,0 (92,6-99.2) 94,8 (92,3-96,7)
Wymazéwka Bezobjawéw 745 90  20° 634 1 98,9  (94,0-100) 96,9 (95,3-98,1)
Ogotem 1321 221 43 1052 5 97,8  (94,9-99,3) 96,1 (94,7-97.1)
Mezczyzna
Zobjawami 576 127  14° 427 8 941 (88,7-974) 96,8 (94,7-98,3)
Mocz  Bezobjawéw 746 90  17° 638 1 98,9  (94,0-100) 97,4 (95,9-98,5)
Ogotem 1322 217 31" 1065 9 96,0 (92,6-982) 97,2 (96,0-98,1)
Zobjawami 807 114  28° 664 1 99,1  (95,3-100) 96,0 (94,2-97,3)
Wymazéwka Bezobjawéw 636 59 22" 553 2 96,7  (88,7-99.6) 962 (94,3-97.,6)
Ogotem 1443 173 50 1217 3 98,3  (951-99.6) 96,1 (94,8-97,1)
Kobieta
Zobjawami 809 107 13 682 7 939 (87,897,5) 981 (96,8-99,0)
Mocz  Bezobjawéw 639 58  13* 565 3 951  (86,3-99,0) 97,8 (96,2-98,8)
Ogotem 1448 165 26 1247 10 943 (89,7-972) 980 (97,0-98,7)
Pobrany przez  Wymaz g oowéw 629 60 25" 543 1 984  (91,2-100) 956  (93,6-97,1)
pacjenta z pochwy
Zobjawami 811 111 33 663 4 96,5 (91,3-990) 953 (93,4-96,7)
Pobrany przez  Wymaz = "5 " wéw 638 60 32 545 1 984  (91,2:99,0) 94,5 (92,3-96,2)
lekarza z pochwy

Ogotem 1449 171 65° 1208 5 97,2  (93,5-99,1) 94,9 (93,5-96,0)

TP = prawdziwie dodatni; FP = fatszywie dodatni; TN = prawdziwie ujemny; FN = fatszywie ujemny; Cl= przedziat ufnosci
Wyniki testu CT Aptima Combo 2: liczba wynikéw dodatnich / liczba prébek 29/23; °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.

Badanie prébek klinicznych — probka Pap w roztworze PreservCyt

Przeprowadzono prospektywne, wieloosrodkowe badanie kliniczne w celu oceny zastosowania
roztworu PreservCyt (skfadnik systemu ThinPrep) jako alternatywnego podtoza dla probek
ginekologicznych do wykrywania CT testem Aptima CT. W badaniu klinicznym oceniono tysigc
szescCset czterdziesci siedem (1647) objawowych i bezobjawowych kobiet, uczeszczajgcych
do klinik OB/GYN, planowania rodziny, zdrowia publicznego, kobiecych i STD. Sposrod 1647
0s0b, ktére mozna byto poddac¢ badaniu, 1288 byto bezobjawowych, a 359 byto objawowych.
Uczestnikéw badania rekrutowano z osrodkow, w ktérych czestos¢ wystepowania CT wahata
sie od 2,8% do 14,0%.

Od kazdej kwalifikujgcej sie uczestniczki pobrano dwie prébki: jedng préobke Pap w roztworze
PreservCyt i jedng prébke wymazu z kanatu szyjki macicy. Prébki Pap w roztworze
PreservCyt zostaly pobrane za pomoca szpatutki / szczoteczki Cyto-brush lub szczoteczki
przypominajgcej miotetke do pobierania prébek z kanatu szyjki macicy. Dystrybucja urzgdzen
do pobierania probek z kanatu szyjki macicy jest podsumowana w Tabela 5a w podziale na
miejsce pobrania probki i cato$ciowo.
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Prébki Pap w roztworze PreservCyt zostaty przetworzone zgodnie z ThinPrep Processor
Operator's Manual (Instrukcjg obstfugi aparatu ThinPrep) oraz ulotkg zalgczong do zestawu
do przenoszenia probek Aptima. Po przetworzeniu probki Pap w roztworze PreservCyt za
pomocg aparatu ThinPrep probka zostata przeniesiona do zestawu do przenoszenia probek
Aptima w celu wykonania badania testem Aptima CT.

Czutosc¢ i swoistos¢ testu Aptima CT dla probek Pap w roztworze PreservCyt zostata
obliczona poprzez porownanie wynikéw z algorytmem stanu zakazenia pacjenta. Algorytm
uwzgledniat wyniki testéw Aptima Combo 2 i Aptima CT w probkach wymazéw z kanatu szyjki
macicy. Aby stwierdzi¢, ze pacjent jest zakazony, oba referencyjne testy NAAT musiaty mie¢
wynik dodatni. Aby stwierdzi¢, ze pacjent nie jest zakazony, co najmniej jeden wynik NAAT musiat
by¢ ujemny. Tabela 6g podsumowuje czestotliwos¢ wynikéw badan dla dwdch referencyjnych NAAT.

Tabela 5b przedstawia czutos¢ i swoistos¢ testu Aptima CT w zaleznoéci od stanu objawdw i
catosciowo. Ogdlna czutos¢ wyniosta 95,6% (86/90). U uczestnikow objawowych i bezobjawowych
czuto$¢ wynosita odpowiednio 96,7% (29/30) i 95,0% (57/60). Ogdlna swoisto$¢ wyniosta 98,8%
(1539/1557). U uczestnikéw objawowych i bezobjawowych swoisto$¢ wynosita odpowiednio
98,8% (325/329) i 98,9% (1214/1228).

Tabela 6b przedstawia czuto$¢ i swoistos¢ testu Aptima CT w zaleznosci od miejsca pobrania
probki i catosciowo. Czuto$¢ wahata sie od 92,9% do 100%. Swoistosci wahaty sie od 96,5%
do 100%.

Tabela 5a: Rozktad urzgdzenia do pobierania probek z kanatu szyjki macicy uzywanego do pobierania probek
Pap w roztworze PreservCyt

Zastosowane urzadzenie do pobierania Osrodek pobierania prébek klinicznych 0aét
prébek z kanatu szyjki macicy 1 2 3 4 5 gofem
Szpatutka / szczoteczka Cyto-brush 0 124 475 287 57 364 1307
Urzadzenie typu miotetka 100 0 0 0 240 0 340

Tabela 5b: Czuto$c¢ i swoisto$c testu Aptima CT w odniesieniu do stanu zakazenia pacjenta wedfug stanu
objawdw i catosSciowo dla probek Pap w roztworze PreservCyt

. Wynik testu Aptima CT z Czutos¢ (%) Swoistos¢ (%)
Prébka roztworem PreservCyt H +- i o+ (95% CI) (95% Cl)
Dodatni 29 0 1 3
. . - 96,7 (29/30) 98,8 (325/329)
Z objawami Ujemny 1 3 3 319 (82,8-99,9) (96,9-99,7)
Ogotem 30 3 4 322
Dodatni 57 0 1 13
" - 95,0 (57/60) 98,9 (1214/1228)
Bez objawéw Ujemny 3 2 11 1201 (86,1-99,0) (98,1-99.4)
Ogotem 60 2 12 1214
Dodatni 86 0 2 16
. } 95,6 (86/90) 98,8 (1539/1557)
Ogotem Ujemny 4 5 14 1520 (89,0-98,8) (98,2-99,3)
Ogotem 90 5 16 1536

Cl = przedziat ufnosci.

+/+ = Dodatni wynik testu Aptima Combo 2 na prébce wymazu z kanatu szyjki macicy / Dodatni wynik testu Aptima CT na probce
wymazu z kanatu szyjki macicy.

+/- = Dodatni wynik testu Aptima Combo 2 na prébce wymazu z kanatu szyjki macicy / Ujemny wynik testu Aptima CT na prébce
wymazu z kanatu szyjki macicy.

-/+ = Ujemny wynik testu Aptima Combo 2 na prébce wymazu z kanatu szyjki macicy / Dodatni wynik testu Aptima CT na prébce
wymazu z kanatu szyjki macicy.

-/- = Ujemny wynik testu Aptima Combo 2 na prébce wymazu z kanatu szyjki macicy / Ujemny wynik testu Aptima CT na prébce
wymazu z kanatu szyjki macicy.
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Tabela 6a: Czutos¢, swoistos¢ i warto$¢ predykcyjna testu Aptima CT w odniesieniu do stanu zakazenia
pacjenta wedtug osrodka klinicznego i catosciowo

Cz.wyst. Czutosé Swoistosé PPV NPV

Probka Osrodek N TP FP TN FN “5,% (95% Ol) 95% Cl) %) )

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) 94,4 (90,9-96,8) 84,7 984
3 4 1 0 3 0 25,0 100 (2,5-100) 100 (29,2-100) 100 100
4 ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND.
Wymazéwka 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) 95,9 (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 ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND.
Ogoétem 1321 221 43 1052 5 17,1 97,8 (94,9-99,3) 96,1 (94,7-97,1) 83,7 994

Mezczyzna
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 (93,7-98,4) 90,4 99,2
3 4 1 0 3 0 25,0 100 (2,5-100) 100 (29,2-100) 100 100
4 ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND.
Mocz 5 200 12 4 184 0 6,0 100 (73,5-100) 97,9 (94,6-99,4) 750 100
6 305 53 8 238 6 19,3 89,8 (79,2-96,2) 96,7 (93,7-98,6) 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 ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND.
Ogoétem 1322 217 31 1065 9 17,1 96,0 (92,6-98,2) 97,2 (96,0-98,1) 87,5 99,2
1 228 36 2 190 0 15,8 100 (90,3-100) 99,0 (96,3-99,9) 94,7 100
2 198 52 18 128 0 26,3 100 (93,2-100) 87,7 (81,2-92,5) 74,3 100
3 114 9 4 101 0 7,9 100 (66,4-100) 96,2 (90,5-99,0) 69,2 100
4 260 19 11 229 1 7,7 95,0 (75,1-99,9) 954 (91,9-97,7) 63,3 99,6
Wymazéwka 5 199 13 5 181 0 6,5 100 (75,3-100) 97,3 (93,8-99,1) 72,2 100
6 294 33 9 252 0 11,2 100 (89,4-100) 96,6 (93,6-98,4) 78,6 100
7 102 8 0 92 2 9,8 80,0 (44,4-97,5) 100 (96,1-100) 100 97,9
8 48 3 1 44 0 6,3 100 (29,2-100) 97,8 (88,2-99,9) 750 100
Ogotem 1443 173 50 1217 3 12,2 98,3 (95,1-99,6) 96,1 (94,8-97,1) 77,6 99,8

Kobieta

1 227 34 5 187 1 154 97,1 (85,1-99,9) 97,4 (94,0-99,1) 87,2 99,5
2 198 51 2 144 1 26,3 98,1 (89,7-100) 98,6 (95,1-99,8) 96,2 99,3
3 113 9 1 103 0 8,0 100 (66,4-100) 99,0 (94,8-100) 90,0 100
4 265 18 4 241 2 7,5 90,0 (68,3-98,8) 98,4 (95,9-99,6) 81,8 99,2
Mocz 5 199 1 4 182 2 6,5 84,6 (54,6-98,1) 97,8 (94,6-99,4) 73,3 98,9
6 295 29 10 252 4 1,2 879 (71,8-96,6) 96,2 (93,1-98,2) 744 984
7 102 10 0 92 0 9,8 100 (69,2-100) 100 (96,1-100) 100 100
8 49 3 0 46 0 6,1 100 (29,2-100) 100 (92,3-100) 100 100
Ogotem 1448 165 26 1247 10 12,1 94,3 (89,7-97,2) 98,0 (97,0-98,7) 864 99,2
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Tabela 6a: Czuto$¢, swoistos¢ i wartos¢ predykcyjna testu Aptima CT w odniesieniu do stanu zakazenia
pacjenta wedtug oSrodka klinicznego i cato$ciowo (cigg dalszy)

Prébka Osrodek N TP FP TN FN Cz'(“;:‘)’St' gzs‘:/?éf) s(‘?,’gj/ftgf)é '?;‘)’ "(';‘)’

1 70 14 4 52 0 200 100 (76,8-100) 92,9 (82,7-98,0) 77,8 100

2 46 13 4 29 0 283 100 (753-100) 87,9 (71,8-96,6) 76,5 100

3 45 4 2 39 0 89 100 (39,8100) 951 (835994) 66,7 100

pobrany 4 152 6 3 142 1 46 857 (421-996) 97,9 (941-99.6) 66,7 99,3
przez zpz::"hﬁy 5 130 7 3 120 O 54 100 (59,0-100) 97,6 (93,0-99,5) 70,0 100
pacjenta 6 75 8 5 62 0 107 100 (631-100) 925 (834-97,5) 615 100
7 68 5 2 61 0 74 100 (47,8-100) 968 (89,0-99.6) 71,4 100

8 43 3 2 38 0 70 100 (29,2-100) 950 (83,1-99,4) 60,0 100

Ogolem 629 60 25 543 1 97 984 (91,2100) 956 (93,697,1) 706 99,8

1 228 36 8 184 0 158 100 (90,3-100) 958 (92,0982) 818 100

2 198 50 16 130 2 263 962 (86,899,5) 89,0 (82,8-936) 758 98,5

3 113 9 4 100 0 80 100 (664-100) 96,2 (90,4-989) 692 100

pobrany 4 263 18 14 220 2 76 90,0 (683-988) 942 (90,5968) 56,3 99,1
praez zpzchwy 5 199 13 7 179 0 65 100 (753-100) 96,2 (92,4-985) 650 100
6 296 33 15 248 0 111 100 (89,4-100) 943 (90,8-96,8) 68,8 100

7 102 9 0 92 1 98 900 (55599,7) 100 (96,1-100) 100 98,9

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

Ogolem 1449 171 65 1208 5 121 97,2 (93599,1) 949 (93,5-96,0) 72,5 99,6

TP = prawdziwie dodatni; FP = falszywie dodatni; TN = prawdziwie ujemny; FN = falszywie ujemny; Prev = czesto$¢ wystepowania;
PPV = dodatnia warto$¢ predykcyjna; NPV = ujemna warto$¢ predykcyjna; N/A = Probka nie zostata uzyskana lub nie jest dostepna

do badania.
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Tabela 6b: Czutos¢, swoistosc i wartos¢ predykcyjna testu Aptima CT w odniesieniu do stanu zakazenia
pacjenta w zaleznosci od osrodka klinicznego i cato$ciowo dla probek Pap w roztworze PreservCyt

Wynik testu Aptima

<2 o s a0
Osrodek  CT z roztworem HE M- o+ . Gz Wyst. CzuloS¢ (%) Swoistos¢ (%) ooy (o) Npy (54)
(%) (95%) (95% ClI)
PreservCyt
Dodatni 14 0 1 2
- 100 (14/14) 96,5 (83/86)
1 Ujemny 0 0 0 83 14,0 (76,8-100) (90.1-99.3) 82,4 100
Ogétem 14 0 1 85
Dodatni 4 0 0 0
- 100 (4/4) 100 (120/120)
2 Ujemny 0 0 2 118 3,2 (39,8-100) (97,0-100) 100 100
Ogotem 4 0 2 118
Dodatni 29 0 0 6
- 93,5 (29/31) 98,6 (438/444)
3 Ujemny 2 0 2 436 6,5 (78.6-99.2) (97,1-99.5) 82,9 99,5
Ogotem 31 0 2 442
Dodatni 8 0 0 4
- 100 (8/8) 98,6 (275/279)
4 Ujemny 0 3 1 271 2,8 (63,1-100) (96,4-99.6) 66,7 100
Ogotem 8 3 1 275
Dodatni 13 0 0 3
- 92,9 (13/14) 98,9 (280/283)
5 Ujemny 1 1 4 275 47 (66.1-99,8) (96,9-99.8) 81,3 99,6
Ogotem 14 1 4 278
Dodatni 18 0 1 1
- 94,7 (18/19) 99,4 (343/345)
6 Ujemny 1 1 5 337 5,2 (74,0-99,9) (97,9-99.,9) 90,0 99,7
Ogotem 19 1 6 338
Dodatni 86 0 2 16 98,8 (1539/
Ogotem Ujemny 4 5 14 1520 5,5 325&896;9;) 1557) 82,7 99,7
’ ’ (98,2-99,3)
Ogotem 90 5 16 1536

Cl = przedziat ufnos$ci; Prev = czesto$¢ wystepowania; PPV = dodatnia warto$¢ predykcyjna; NPV = ujemna warto$¢ predykcyjna.
+/+ = Dodatni wynik testu Aptima Combo 2 na prébce wymazu z kanatu szyjki macicy / Dodatni wynik testu Aptima CT na probce
wymazu z kanatu szyjki macicy.

+/- = Dodatni wynik testu Aptima Combo 2 na prébce wymazu z kanatu szyjki macicy / Ujemny wynik testu Aptima CT na prébce
wymazu z kanatu szyjki macicy.

-/+ = Ujemny wynik testu Aptima Combo 2 na prébce wymazu z kanatu szyjki macicy / Dodatni wynik testu Aptima CT na prébce
wymazu z kanatu szyjki macicy.

-/- = Ujemny wynik testu Aptima Combo 2 na prébce wymazu z kanatu szyjki macicy / Ujemny wynik testu Aptima CT na prébce
wymazu z kanatu szyjki macicy.
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Tabela 6¢: Wyniki testéw dla wymazu z cewki moczowej i moczu mezczyzn zakazonych lub niezakazonych C.
trachomatis w zalezno$ci od stanu zakazenia pacjenta

NAAT 1

Stag::}::if:ni a (Test Aptima Combo 2) NAAT 2 Test Aptima CT Stan objawow Ogotem
MS MU MS MU MS MU Z objawami Bez objawéw
Zakazony + + + + + + 96 68 164
Zakazony + + + + + - 5 1 6
Zakazony + + + - + + 11 7 18
Zakazony + + - + + + 13 1" 24
Zakazony + + - + + - 1 0 1
Zakazony + + - + - + 1 0 1
Zakazony + - + + + + 2 0 2
Zakazony + - + + + _ 1 0 1
Zakazony + - + - + - 1 0 1
Zakazony - + + + + + 1 0 1
Zakazony - + - + + + 0 2 2
Zakazony - + - + - + 3 1 4
Zakazony - + = + + + 0 1 1
Niezakazony + + - - + + 4 4 8
Niezakazony + + - - - + 1 0 1
Niezakazony + - - - + + 1 2 5
Niezakazony + - - - + - 4 6 10
Niezakazony + - - - R + 1 0 1
Niezakazony + - - - - - 3 0 3
Niezakazony - + - - + + 1 0 1
Niezakazony - + - - - + 0 2 2
Niezakazony - + - - - - 1 0 1
Niezakazony - - + + + + 1 0 1
Niezakazony - - - + - - 2 2 4
Niezakazony - - - - + + 1 1 2
Niezakazony - - - - + - 11 5 16
Niezakazony - - - - - + 4 4 8
Niezakazony - - - - - - 403 618 1021
Niezakazony - - - ND. - + 0 2 2
Niezakazony - - - ND. - - 1 2 3
Niezakazony - - - = - - 0 4 4
Niezakazony - - = - - - 2 0 2
Niezakazony ND. - - - ND. - 0 1 1
Ogotem 576 746 1322

ND. = Prébka nie zostata pobrana lub jest niedostepna do badania. Symbol réwnosci (=) oznacza wynik niejednoznaczny lub
nieokreslony w powtérnym badaniu.
MS = wymaz z meskiej cewki moczowej; MU = mocz mezczyzn.
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Tabela 6d: Wyniki testow dla wymazu z kanatu szyjki macicy i moczu kobiet zakazonych lub niezakazonych C.
trachomatis w zalezno$ci od stanu zakazenia pacjenta

NAAT 1

Stan zakazenia pacjenta (Test Aptima Combo 2) NAAT 2 Test Aptima CT Stan objawdw Ogétem
FS FU FS FU FS FU Z objawami Bez objawow
Zakazony + + + + + + 80 43 123
Zakazony + + + + + R 1 1 P
Zakazony + + + - + + 10 5 15
Zakazony + + + = + + 1 0 1
Zakazony + + - + + + 9 3 12
Zakazony + - + + + + 3 1 4
Zakazony + - + + + - 2 2 4
Zakazony + - + - + + 2 0 2
Zakazony + - + - + _ 4 0 4
Zakazony + - + - + ND. 1 0 1
Zakazony - + + + + + 0 1 1
Zakazony - + - + + + 1 3 4
Zakazony - + - + - + 1 2 3
Niezakazony + + - - + + 1 2 3
Niezakazony + + - ND. + + 1 0 1
Niezakazony + - - - + + 0 2 2
Niezakazony + - _ _ + _ 12 7 19
Niezakazony + - - - R R 0 1 1
Niezakazony - + - - + + 1 0 1
Niezakazony - + - - - + 4 3 7
Niezakazony - + - - - - 0 1 1
Niezakazony - - + - - - 1 1 2
Niezakazony - - - + _ _ 1 2 3
Niezakazony - - - - + + 0 2 2
Niezakazony - - - - + _ 1 9 20
Niezakazony - - - - - + 5 4 9
Niezakazony - - - - - - 636 526 1162
Niezakazony - - - - - ND. 1 0 1
Niezakazony - - - ND. - - 2 3 5
Niezakazony - - - = - - 12 10 22
Niezakazony - - = - - - 1 1 2
Niezakazony - ND. - - - ND. 1 1 2
Niezakazony ND. - - - ND. - 5 4 9
Niezakazony = - - - + + 1 0 1
Niezakazony = - - - + R 1 0 1
Ogoétem 812 640 1452

ND. = Prébka nie zostata pobrana lub jest niedostepna do badania. Symbol réwnosci (=) oznacza wynik niejednoznaczny lub
nieokreslony w powtérnym badaniu.
FS = wymaz z kanatu szyjki macicy; FU = mocz kobiet.
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Tabela 6e: Wyniki testéw dla wymazu z pochwy pobranego przez pacjentke bezobjawowg od oséb zakazonych
lub niezakazonych C. trachomatis w zalezno$ci od stanu zakazenia pacjentki

NAAT 1

Stan zakazenia pacjenta (Test Aptima Combo 2) NAAT 2 Test Aptima CT Ogétem
FS FU FS FU PVS

Zakazony + + + + + 44
Zakazony + + + - + 5
Zakazony + + - + + 3
Zakazony + - + + + 3
Zakazony - + + + + 1
Zakazony - + - + + 4
Zakazony - + - + _ 1
Niezakazony + + - - + 2
Niezakazony + - - _ + 4
Niezakazony + - - R + 1
Niezakazony + - - _ _ 2
Niezakazony + - - - R 3
Niezakazony - + - - + 2
Niezakazony - + - - R 2
Niezakazony - - + - - 1
Niezakazony - - - + _ 2
Niezakazony - - - - + 5
Niezakazony - - - - + 10
Niezakazony - - - - _ 15

Niezakazony - - - - R 500
Niezakazony - - - - _ 1
Niezakazony - - - R ND. 1
Niezakazony - - - - ND. 9
Niezakazony - - - ND. R 2
Niezakazony - - - ND. ND. 1
Niezakazony - - - = R 1
Niezakazony - - - = R 8
Niezakazony - - - = R 1
Niezakazony - - = - _ 1
Niezakazony - ND. - - - 1
Niezakazony ND. - - - + 1
Niezakazony ND. - - - - 3

Ogotem 640

ND. = Prébka nie zostata pobrana lub jest niedostepna do badania. Symbol réwnosci (=) oznacza wynik niejednoznaczny
lub nieokreslony w powtérnym badaniu.
FS = wymaz z kanatu szyjki macicy; FU = mocz kobiet; PVS = wymaz z pochwy pobrany przez bezobjawowe pacjentki.
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Tabela 6f: Wyniki testéw dla wymazu z pochwy pobranego przez lekarza od 0séb zakazonych lub
niezakazonych C. trachomatis w zalezno$ci od stanu zakazenia pacjentki

NAAT 1 Test

Stan zakazenia pacjenta (Test Aptima Combo 2) NAAT 2 Aptima CT Stan oblawow Ogotem
FS FU FS FU CvVs Z objawami Bez objawéw
Zakazony + + + + + 76 44 120
Zakazony + + + + - 2 0 2
Zakazony + + + + + 2 0 2
Zakazony + + + + + 1 0 1
Zakazony + + + - + 8 5 13
Zakazony + + + - - 1 0 1
Zakazony + + + - + 1 0 1
Zakazony + + + = + 1 0 1
Zakazony + + - + + 9 3 12
Zakazony + - + + + 5 3 8
Zakazony + - + - + 7 0 7
Zakazony - + + + + 0 1 1
Zakazony - + - + + 1 4 5
Zakazony - + - + - 1 0 1
Zakazony - + - + - 0 1 1
Niezakazony + + - - + 1 2 3
Niezakazony + + - ND. + 1 0 1
Niezakazony + - - - + 3 4 7
Niezakazony + - - - _ 0 1 1
Niezakazony + - - - + 2 2 4
Niezakazony + - - - _ 5 3 8
Niezakazony + - - - + 1 0 1
Niezakazony + - - - R 1 0 1
Niezakazony - + - - + 5 2 7
Niezakazony - + - - - 0 2 2
Niezakazony - - + R R 1 1 >
Niezakazony - - - + R 1 2 3
Niezakazony - - - - + 4 5 9
Niezakazony - - - - - 6 10 16
Niezakazony - - - - + 16 15 31
Niezakazony - - - - - 614 500 1114
Niezakazony - - - - ND. 0 1 1
Niezakazony - - - - + 0 1 1
Niezakazony - - - - - 13 9 22
Niezakazony - - - ND. - 2 2 4
Niezakazony - - - ND. - 0 1 1
Niezakazony - - - = + 0 1 1
Niezakazony - - - = - 12 8 20
Niezakazony - - - = ND. 0 1 1
Niezakazony - - = - R 1 1 2
Niezakazony - ND. - - - 0 1 1
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Tabela 6f: Wyniki testow dla wymazu z pochwy pobranego przez lekarza od 0séb zakazonych lub
niezakazonych C. trachomatis w zalezno$ci od stanu zakazenia pacjentki (cigg dalszy)

Stan zakazenia pacjenta (Test AmeT;ombo 2) NAAT 2 Apt.:-;s: cT Stan ablawow Ogétem
FS FU FS FU CvVs Z objawami Bez objawéw
Niezakazony - ND. - - ND. 1 0 1
Niezakazony ND. - - - - 0 1 1
Niezakazony ND. - - - - 5 3 8
Niezakazony = - - - - 2 0 2
Ogodtem 812 640 1452

ND. = Prébka nie zostata pobrana lub jest niedostepna do badania. Symbol réwnosci (=) oznacza wynik niejednoznaczny lub
nieokreslony w powtérnym badaniu.

FS = wymaz z kanatu szyjki macicy; FU = mocz kobiet; CVS = wymaz z pochwy pobrany przez lekarza.

Tabela 6g: Badanie kliniczne dotyczgce roztworu PreservCyt (wyniki stanu zakazenia pacjenta na
podstawie wymazdéw z szyjki macicy)

Wymaz z kanatu szyjki macicy Stan objawéw
Stan zakazenia pacjenta
Test Aptima Combo 2 Test Aptima CT Z objawami Bez objawéw

Zakazony Dodatni Dodatni 30 60
Niezakazony Ujemny Ujemny 322 1214

Niezakazony Ujemny Dodatni 4 12

Niezakazony Dodatni Ujemny 3 2
Ogotem 359 1288
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Aptima°

Skutecznos¢ kliniczna systemu DTS

Rozktad RLU dla kontroli Aptima

Rozktad RLU dla kontroli dodatniej Aptima, GC / kontroli ujemnej, CT i kontroli dodatniej Aptima,
CT / kontroli ujemnej, GC ze wszystkich serii testu Aptima CT wykonanych podczas badan
klinicznych prébek zostat przedstawiony w Tabela 7.

Tabela 7: Rozktad RLU kontroli Aptima podczas badan klinicznych probek, w tym wymazoéw z kanatu szyjki
macicy, pochwy i meskiej cewki moczowej, probek moczu mezczyzn i kobiet oraz probek Pap w roztworze

PreservCyt

RLU (x1000)

Badanie kliniczne Badania kliniczne prébek

Kontrola Statystyka
wymazow i Pap w roztworze
probek moczu PreservCyt
N 198 209
Srednia 0,89 1,22
SD 2,94 2,63
Kontrola dodatnia, GC / Kontrola ujemna, CT  Warto$¢ maksymalna 26 36
75. percentyl 1 1
Mediana 0 1
25. percentyl 0 1
N 198 209
Srednia 7007 6593
SD 776 709
Kontrola dodatnia, CT / Kontrola ujemna, GC Wartos¢ maksymaina 6884 10983
75. percentyl 7440 7025
Mediana 7066 6661
25. percentyl 6621 6205
Warto$¢ minimalna 988 4419

SD = odchylenie standardowe; CV% = procentowy wspoétczynnik zmiennosci; RLU = jednostka wzgledna $wiatta.
Uwaga: Podstawg do analizy byta wartos¢ RLU podawana przez oprogramowanie. Podawana warto$¢ RLU jest catkowitg
zmierzong wartoscig RLU podzielong przez 1000 z obcigetymi cyframi po przecinku.
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Skutecznosé¢ kliniczna w aparacie Panther System Aptima®

Skutecznos¢ kliniczna w aparacie Panther System

Badanie kliniczne

Przeprowadzono prospektywne, wieloosrodkowe badanie kliniczne w celu okreslenia parametréw
skutecznosci klinicznej testu Aptima CT wykonywanego w aparacie Panther System. Prébki
pobrano od 4413 objawowych i bezobjawowych kobiet i mezczyzn wigczonych do badania w
11 zréznicowanych geograficznie i etnicznie osrodkach klinicznych w USA, w tym z placéwek
potozniczych i ginekologicznych, poradni planowania rodziny i placowek leczenia chordb
wenerycznych (STI). Uczestnicy badania zostali zakwalifikowani do grupy objawowe;j, jesli
zgtaszali objawy. Uczestnikow zakwalifikowano jako bezobjawowych, jesli nie zgtaszali objawdw.
166 (stu szesédziesieciu szesciu) pacjentéw nie mozna byto poddac¢ badaniu (28 zostato
wycofanych, a 138 nie miato co najmniej jednej prébki z waznym wynikiem testu Aptima CT
i jednoznacznie potwierdzonego zakazenia). Sposréd 4247 osob, ktére mozna byto poddac
badaniu, 2283 byto pici zenskiej, a 1964 ptci meskiej. Sredni wiek osoéb, ktére mozna byto poddaé
badaniu wynosit 34,5 lat (zakres 14 do 84 lat). Objawy stwierdzono u 45,7% (1939/4247)
0s0b, ktére mozna byto podda¢ badaniu.

Od kazdej pacjentki pobierano do 5 probek (4 wymazy z pochwy pobrane przez pacjentke,
1 probka z pierwszej strugi moczu), a od kazdego pacjenta 1 prébke moczu z pierwszej
strugi. Wszystkie prébki byty pobierane przez pacjentow w placowce medyczne,;.

Prébki byty badane przy uzyciu testu Aptima CT w Panther System. Probki, dla ktérych

w tedcie Aptima CT pierwszy uzyskany wynik byt niejednoznaczny niewazny, oraz probki,

w przypadku ktorych wystgpit btgd przetwarzania w aparacie przetestowano ponownie; wazne
wyniki wykonanych ponownie testow uwzgledniono w analizie skutecznosci. Pobrane przez
pacjentki wymazy z pochwy oraz prébki moczu kobiet i mezczyzn byty badane przy uzyciu
do trzech zatwierdzonych przez FDA NAAT w celu okreslenia swoistego dla prébki stanu
zakazenia pacjenta (PIS) w nastepujgcy sposob:

* PIS odnoszacy sie do moczu mezczyzn zostat uzyskany z prébek moczu mezczyzn.
* PIS odnoszacy sie do moczu kobiet zostat uzyskany z probek moczu kobiet.

* PIS odnoszacy sie do wymazu z pochwy zostat uzyskany z wymazéw z pochwy i probek
moczu kobiet.

Skutecznos¢ testu Aptima CT oszacowano wzgledem PIS swoistego dla probki, dla kazdego
typu probek.

Z pobranych probek 6592 przetworzono w waznych testach Aptima CT, w tym 213 (3,2%),
ktore trzeba byto podda¢ ponownemu zbadaniu z powodu uzyskania niewaznych wynikow.
tacznie w przypadku 6561 (99,5%) prébek uzyskano wazne wyniki koncowe, natomiast w
przypadku 31 (0,5%) uzyskano niewazne wyniki koncowe — prébki te wykluczono z analiz.
Analizom majgcym na celu poréwnanie wynikow testu CT z PIS poddano tgcznie 6415 probek
uzyskanych od 4247 pacjentow, ktérych mozna byto poddaé badaniu: 2265 pobranych przez
pacjentki wymazow z pochwy, 2186 prébek moczu kobiet i 1964 prébek moczu mezczyzn.
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Wyniki dotyczace skutecznosci

Charakterystyka skutecznosci testu zostata oszacowana dla kazdego typu prébki. Tabela 8
przedstawia czutos¢, swoistosé, PPV i NPV testu Aptima CT w systemie Panther oraz
czestosé wystepowania C. trachomatis (na podstawie swoistego dla probki PIS) w kazdym
typie prébki wedtug stanu objawéw i ogdlnie.

Tabela 8: Skuteczno$c testu Aptima CT wedtug stanu objawow

PrébkaTyp ObjawStan N TP FP' TN FN° CF ;:VSt' (gg‘ozﬁ‘; s(';’;fg?f (;/; "Z'::\I,)" (;/; ;:'2:)4

Ogolem 2265 176 10 2070 9 82 (o1 ,%?';7,4) (99,2?'959,7) 1 ,%‘;1,;7,6) (99%?79?9,8)

Pve Obl- Moz 89 e 100 ® 86 (86,%?';7,1 ) (98,3?'39,7) (88,3?’58,0) (98,%?’39,8)

Bezobj.  Ti63 &7 47 1069 ¥ T (90,97?‘58,9) (99,%?'59,9) 1 ,%?’59,0) (99?3%:00)

Ogolem 2186 151 9 2023 3 70 (94,3?';9,3) (99,%?'39,8) (90,3‘:“;7,6) (99?79;’?00)

F Obl. 1050y 98 T 7 (92,%?'59,8) (98,%?'39,7) (84,%1; ,36,7) (99?7%?00)

Bezobl. 136 772 A0S 2 [Ty ,2?559,3) (99,%?'59,9) (93?67;’500) (99?:;’?00)

Ogolem 194 415 1816 2 73 (95,%?'59,6) (99,?1?';9,9) (93,3?’59,3) (99?7%?00)

Mo Ob. 88 & 4 78 T 104 (93,3?'39,8) (98,%?’959,8) (90,%?’959,0) (99?6%’?00)
Bezobj. 1136 56 1° 1078 1" 50 9,2 99,9 98,2 99,9

(90,7;99,7)  (99,5; 100)  (94,0; 100)  (99,7; 100)

Asym = bezobjawowy, Cl = przedziat ufnosci; FN = fatszywie ujemny; FP = falszywie dodatni; FU = mocz kobiet; MU = mocz mezczyzn;
Prev = czesto$¢ wystepowania; PVS = wymaz z pochwy pobrany przez pacjentke; Sym = objawowy; TN = prawdziwie ujemny;

TP = prawdziwie dodatni; PPV = dodatnia warto$¢ predykcyjna; NPV = ujemna wartos¢ predykcyjna.

'Prébki tego samego typu, o ile nie zaznaczono inaczej, byly takze badane przy uzyciu alternatywnego testu NAAT C. trachomatis,
uzyskujgc nastepujgce wyniki (liczba wynikow dodatnich / liczba zbadanych prébek): #1/6, °1/4, <2/7, °0/2, <0/4, '0/1.

*Probki tego samego typu, o ile nie zaznaczono inaczej, byly takze badane przy uzyciu alternatywnego testu NAAT C. trachomatis,
uzyskujgc nastepujgce wyniki (liczba wynikow ujemnych / liczba zbadanych prébek): *1/6, °1/3, “1/1, 2/2, °1/1, '0/1.

*Cl dla wyniku.

*Przedziat ufnosci dla percentyli uzyskano metoda ponownego prébkowania bootstrap przy 2000 powtdrzeniach.

Tabela 9 ilustruje czutosé, swoistosé, PPV i NPV testu Aptima CT w Panther System i
czestos¢ wystepowania C. trachomatis (na podstawie swoistego dla prébki PIS) w odniesieniu
do kazdego typu probki, wedtug miejsca pobrania. Zgodnie z oczekiwaniami, czestos¢
wystepowania réznita sie w zaleznosci od osrodka, w ktérym je pobrano.
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Tabela 9: Skuteczno$c testu Aptima CT wedtug miejsca pobrania

1 2 8 0 13 1 40,9 88,9 (56,5,98,0) 100(77,2,100) 100 (NC) 92,9 (78,6, 100)

2 385 12 0 373 0 31 100 (75,8, 100) 100 (99,0,100) 100 (NC) 100 (NC)

3 77 5 0 72 0 6,5 100 (56,6, 100) 100 (94,9, 100) 100 (NC) 100 (NC)

4 5 1 0 4 0 200 100(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 2 105 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(84,9 987) 100(98,2,100) 100 (NC) 99,0 (97,5, 100)

8 110 5 1 104 0 4,5 100 (56,6, 100) 99,0 (94,8, 99,8) 83,3 (50,0, 100) 100 (NC)

9 34 8 0 304 2 32 80,0(49,0,94,3) 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 0 409 100 (70,1, 100) 92,3 (66,7, 98,6) 90,0 (66,7, 100) 100 (NC)

2 38 9 1 375 0 2,3 100 (70,1, 100) 99,7 (98,5, 100) 90,0 (66,7, 100) 100 (NC)

3 77 3 0 74 0 39 100 (43,9, 100) 100 (95,1,100) 100 (NC) 100 (NC)

4 5 0 0 5 0 0,0 NC 100 (56,6, 100) NC 100 (NC)

5 253 19 2 231 1 7.9 950 (76,4, 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 (85,5, 98,8)99,5 (98,4, 99,9) 95,7 (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 3,6 100 (51,0,100) 100 (96,5, 100) 100 (NC) 100 (NC)

9 260 6 0 254 0 2,3 100 (61,0, 100) 100 (98,5, 100) 100 (NC) 100 (NC)

10 251 15 2 234 0 6,0 100 (79,6, 100) 99,2 (97,0, 99,8) 88,2 (70,3, 100) 100 (NC)

1 92 2 0 9 0 2,2 100 (34,2, 100) 100 (95,9, 100) 100 (NC) 100 (NC)

1 177 20 1 156 O 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 0,8 100 (43,9, 100) 100 (99,0,100) 100 (NC) 100 (NC)

3 61 2 0 59 0 3,3 100 (34,2, 100) 100 (93,9, 100) 100 (NC) 100 (NC)

4 13 0 0 13 0 0,0 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 2 163 96,0 (86,5 989)99,2 (97,2, 99,8) 96,0 (89,7, 100) 99,2 (98,0, 100)

7 226 23 0 203 O 10,2 100 (857,100) 100 (98,1, 100) 100 (NC) 100 (NC)

8 32 2 0 30 0 6,3 100 (34,2, 100) 100 (88,6,100) 100 (NC) 100 (NC)

9 221 1 1 219 0 0,5 100 (20,7, 100) 99,5 (97,5, 99,9) 50,0 (0,0,100) 100 (NC)

10 91 12 0 79 0 132 100(7538,100) 100 (954, 100) 100 (NC) 100 (NC)

1 54 0 0 54 0 0,0 NC 100 (93,4, 100) NC 100 (NC)

Cl = przedziat ufnosci; FN = fatszywie ujemny; FP = fatszywie dodatni; FU = mocz kobiet; MU = mocz mezczyzn; NC = niemozliwe do
obliczenia;

Prev = czgstos¢ wystepowania; PVS = wymaz z pochwy pobrany przez pacjentkg; TN = prawdziwie ujemny; TP = prawdziwie dodatni;
PPV = dodatnia warto$¢ predykcyjna; NPV = ujemna warto$¢ predykcyjna.

' Cl dla wyniku.

*Przedziat ufnosci dla percentyli uzyskano metodg ponownego prébkowania bootstrap przy 2000 powtérzeniach. Dla niektorych
miejsc pobierania tej statystyki w niektdrych prébkach bootstrap nie da sie obliczy¢ z powodu dzielenia przez zero; Cl dla percentyli
jest obliczany przy uzyciu prébek bootstrap, dla ktérych mozna obliczy¢ te statystyke. Jesli tej statystyki nie da sie policzy¢ w zadnej
probce bootstrap; lub jesli warto$¢ statystyki jest stata dla wszystkich prébek bootstrap, dla ktérych mozna obliczy¢ te statystyke,
95% ClI bootstrap dla percentyli jest uznawany za NC
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Tabele stanu zakazenia Chlamydia trachomatis

Czestos¢ wynikéw badan z referencyjnego NAAT i badanego Panther System zostata
podsumowana w tabelach Tabela 10a i Tabela 10b.

Tabela 10a: Stan zakazenia C. trachomatis w przypadku prébek moczu kobiet i moczu mezczyzn

Probka Typ Z2K3ZONY Pacient ;11 NAAT2 NAAT3  TestACT Stan oblawdw
Stan Z objawami Bez objawow
Zakazony + + ND. + 66 75
Zakazony + + ND. - 1 0
Zakazony + NR + + 2 0
Zakazony - + + + 4 2
Zakazony - + + - 0 1
Zakazony NR + + + 2 0
Zakazony NR + + - 0 1
FU
Niezakazony + - - - 1 1
Niezakazony - + - + 3 1
Niezakazony - + - - 3 1
Niezakazony - - ND. + 4 1
Niezakazony - - ND. - 929 1023
Niezakazony - NR - - 0 1
Niezakazony NR - - - 35 29
Zakazony + + ND. + 83 55
Zakazony + + ND. - 0 1
Zakazony + - + + 1 0
Zakazony - + + + 0 1
Zakazony - + + - 1 0
Zakazony NR + + + 1 0
MU
Niezakazony - + - + 0 1
Niezakazony - + - - 3 1
Niezakazony - - ND. + 4 0
Niezakazony - - ND. - 702 1046
Niezakazony - NR - - 2 0
Niezakazony NR - - - 31 31

Test ACT = Test Aptima Chlamydia trachomatis; FU = mocz kobiet; MU = mocz mezczyzn; ND. = nie dotyczy; NR = brak wyniku.
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Tabela 10b: Stan zakazenia C. trachomatis w przypadku probek z wymazu z pochwy pobranego przez pacjentke

Stan zakazenia pacjenta NAAT 1 NAAT 2 Test ACT Stan objawéw
PVS FU PVS FU Z objawami Bez objawéw
Zakazony + + + + + 60 72
Zakazony + + + + - 2 2
Zakazony + + + - + 3 1
Zakazony + + + NR + 2 0
Zakazony + - + + + 10 5
Zakazony + - + + - 1 0
Zakazony + - + - + 9 6
Zakazony + NR + + + 0 1
Zakazony + NR + + - 1 0
Zakazony + NR + - - 1 0
Zakazony - + + + + 4 1
Zakazony - + - + + 1 0
Zakazony - + - + - 1 1
Zakazony NR + + + + 0 1
Niezakazony + - - - + 3 0
Niezakazony + - - - - 2 6
Niezakazony - - + + - 0 1
Niezakazony - - + - + 0 1
Niezakazony - - + - - 1 1
Niezakazony - - - + - 2 0
Niezakazony - - - - + 3 3
Niezakazony - - - - - 904 996
Niezakazony - - NR - - 13 10
Niezakazony - - NR NR - 0 1
Niezakazony - NR - - - 35 25
Niezakazony NR - - - - 3 5
Niezakazony NR NR - - - 41 24

ACT Assay = Test Aptima Chlamydia trachomatis; FU = mocz kobiet; NR = brak wyniku; PVS = wymaz z pochwy pobrany przez
pacjentke.
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Rozkitad RLU dla kontroli testu Chlamydia trachomatis

W Tabela 11 przedstawiono rozktad wartosci RLU dla kontroli Aptima CT ze wszystkich
waznych uruchomienh Panther System przeprowadzonych podczas badania klinicznego.

Tabela 11: Rozktad RLU dla kontroli ujiemnych i dodatnich testu Aptima CT

Kontrola Statystyka RLU razem (x1000)
N 160
Wartos¢ minimalna 3162
Kontrola dodatnia, CT / Kontrola ujemna, GC Mediana 6816,5
Wartos¢ maksymalna 8818
CV% 7,83
N 160
Warto$¢ minimalna 0
Kontrola dodatnia, GC / Kontrola ujemna, CT Mediana 2,0
Warto$¢ maksymalna 30
CV% 137,49

CV% = procentowy wspotczynnik zmiennosci; RLU = jednostka wzgledna Swiatta.
Uwaga: Podstawg do analizy byta wartos¢ RLU podawana przez oprogramowanie. Podawana warto$¢
RLU jest catkowitg zmierzong wartoscig RLU podzielong przez 1000 z obcigetymi cyframi po przecinku.

Badanie powtarzalnosci

Powtarzalnos¢ testéw Aptima CT oceniono w Panther System w dwoch zewnetrznych
laboratoriach amerykanskich oraz w firmie Hologic. Testy przeprowadzono z zastosowaniem
dwoch serii odczynnikéw analitycznych oraz tgcznie szesciu operatoréw (po dwéch w
kazdym osrodku). W kazdym osrodku badania prowadzono przez co najmniej szes¢ dni.

Element panelu ujemnego skfadat sie tylko z STM. Elementy panelu dodatniego CT zostaty
utworzone przez potgczenie STM z dodatnimi pod wzgledem CT komdrkami, rozciehczonymi
w STM, aby osiggna¢ wtasciwe stezenia docelowe (bardzo stabo dodatnie, stabo dodatnie lub
dodatnie). Koncowe stezenia Chlamydia trachomatis wyniosty od 0,25 IFU/ml do 25 IFU/mI.

Zgodnos$¢ z oczekiwanymi wynikami byta rowna 100% dla wszystkich cztonkéw panelu.

Tabela 12 przedstawia obserwowang w wynikach testu RLU uzyskiwanych dla kazdego
elementu panelu zmiennos¢ sygnatu pomiedzy osrodkami, operatorami, dniami, seriami
testow, a takze w obrebie serii testéw i ogétem (tgcznie). Do analiz wigczono tylko te probki,
dla ktérych uzyskano wazne wyniki.

Tabela 12: Dane z badania powtarzalno$ci: Zmienno$¢ sygnatu wedtug elementu panelu

Bad ] Mied Mied Mied Mied Wewnat .
adany Srednia oeczy ey ledzy ledzy ewnatrz Ogotem
materiat osrodkami  operatorami  partiami seriami serii
Element panelu Stez N RL
(IFU/mI) (x1000) sp cv(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV (%) SD CV (%)
Ujemny 0 107 15 08 497 00 00 00 00 01 49 15 1011 1,7 1128

Bardzo niskie
dodatnie

Niskie dodatnie 2,5 108 7387,6 307,8 4,2 00 00 979 13 1399 19 1140 15 3700 5,0

0,25 108 7339,0 272,0 3,7 00 00 80,0 11 982 13 1420 19 3319 45

Srednie dodatnie 25 107" 74244 2856 38 396 05 1369 18 913 12 1387 1,9 3598 48

CV = wspotczynnik zmiennosci; RLU = relatywna jednostka swietlna; SD = odchylenie standardowe.

Uwagi: Warto$¢ RLU podawana przez oprogramowanie jest catkowitg zmierzong wartoscig RLU podzielong przez 1000 z obcigtymi
cyframi po przecinku. Zmiennos$¢ w przypadku niektérych czynnikdw moze by¢ liczbowo ujemna. W takich przypadkach wartosci SD
i CV przedstawiono jako 0,0.

' Z analizy wytgczono jeden niewazny wynik.
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Zgodnosci probek klinicznych

Test Aptima CT poczatkowo wprowadzono na rynek ze wskazaniem do stosowania w
potautomatycznych systemach DTS oraz w systemie Tigris DTS. W 2010 roku rozszerzono
wskazania do stosowania testu Aptima CT, umozliwiajagc wykonywanie go w systemie Panther
System. Panther System to aparat, ktory stanowi alternatywe dla systemu Tigris DTS System
i jest od niego mniejszy. Oba systemy sg przeznaczone do catkowitej automatyzac;ji
diagnostycznych testow zamplifikowanych kwaséw nukleinowych. Badania wybrane pod
katem skutecznosci dziatania testu, przeprowadzone w pétautomatycznych systemach DTS i
w systemie Tigris DTS wykorzystano do potwierdzenia charakterystyki dziatania testu

w systemie Panther System.

Czutosc, swoistos¢ i wartosci predykcyjne testu Aptima CT ustalono przy uzyciu systemu
DTS. Zgodnos$¢ pomiedzy wynikami testéw Aptima CT wygenerowanymi przez w petni
zautomatyzowany system Tigris DTS i pétautomatyczne systemy DTS zostata oceniona
poprzez badanie wymazu z kanatu szyjki macicy, wymazu z meskiej cewki moczowej, moczu
mezczyzn i kobiet, wymazu z pochwy oraz prébek Pap w roztworze PreservCyt. Kazda z
prébek klinicznych zostata przebadana indywidualnie przy uzyciu testu Aptima CT, zaréwno
w systemie Tigris DTS, jak i systemie DTS w firmie Hologic. Kolejnos¢ badan nie byta
randomizowana. Prébki zidentyfikowane jako odpowiednie do wigczenia do badan byty
badane w systemie Tigris DTS, a nastepnie w systemach DTS.

Badanie zgodnosci prébek klinicznych — wymaz z kanatu szyjki macicy, wymaz
z meskiej cewki moczowej, mocz kobiet i mezczyzn, wymaz z pochwy oraz proébki
Pap w roztworze PreservCyt

Kobiety i mezczyzni uczeszczajgcy do klinik STD, planowania rodziny oraz potozniczo-
ginekologicznych z odmiu zréznicowanych geograficznie miejsc o niskiej do wysokiej
czestosci wystepowania CT dostarczyli wymaz z kanatu szyjki macicy, wymaz z meskiej
cewki moczowej, mocz kobiet i mezczyzn, wymaz z pochwy oraz probki Pap w roztworze
PreservCyt. Prébki zostaty przestane bezposrednio do firmy Hologic w celu przeprowadzenia
badan, podczas gdy probki Pap w roztworze PreservCyt zostaty przetworzone w 2 laboratoriach
cytopatologicznych przed ich przestaniem. W firmie Hologic wymaz z kanatu szyjki macicy,
wymaz z meskiej cewki moczowej, prébki moczu kobiet i mezczyzn zostaty najpierw
przebadane testem Aptima Combo 2 przy uzyciu systemu Tigris DTS, a wymaz z pochwy i
prébki Pap w roztworze PreservCyt zostaty przebadane testem Aptima Combo 2 przy uzyciu
systemow DTS. Prébki z ostatecznymi niewaznymi lub niejednoznacznymi wynikami nie
zostaty wybrane do badania zgodnosci prébek klinicznych przebadanych testem Aptima CT.

Do badan poréwnawczych pomiedzy systemem Tigris DTS i systemami DTS dla testu
Aptima CT wybrano dwiescie pie¢ wymazdw kobiecych (87 z kanatu szyjki macicy i 118 z
pochwy), 120 wymazéw z meskiej cewki moczowej, 98 probek moczu kobiet, 115 prébek
moczu mezczyzn i 116 prébek Pap w roztworze PreservCyt z dodatnim i ujemnym wynikiem
testu Aptima Combo 2 pod katem CT. Prébki z poczatkowo niewaznymi lub
niejednoznacznymi wynikami zostaty ponownie przebadane przy uzyciu tego samego
systemu, na ktérym wygenerowano wynik. Jedna probka moczu kobiety miata poczatkowo
niejednoznaczny wynik w systemach DTS; po ponownym badaniu ostateczny wynik byt
wazny. Jedna prébka moczu mezczyzny miata poczatkowo niewazny wynik w systemie Tigris
DTS; po ponownym badaniu ostateczny wynik byt wazny. Jedna prébka moczu kobiety miata
poczatkowo niejednoznaczny wynik w systemie Tigris DTS; probka ta zostata ponownie
przebadana, jednakze prébka stracita waznosé, wiec ostateczny wynik byt niejednoznaczny.
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Tabela 13 przedstawia zgodnos$¢ wynikéw dodatnich, wynikow ujemnych i ogding dla
wszystkich sparowanych wynikow dla kazdego typu probki wedlug stanu objawdw. Prébki sg
wzglednie nieréwne pod wzgledem stanu objawowego i bezobjawowego, ale ogdlna
zgodnos¢ w przypadku osdb z objawami wynosita 98,5% (131/133) dla wymazéw kobiecych
(potgczonych wymazow z kanatu szyjki macicy i pochwy), 100% (60/60) dla wymazéw z
meskiej cewki moczowej, 98,2% (55/56) dla prébek moczu kobiet, 100% (60/60) dla prébek
moczu mezczyzn oraz 100% (81/81) dla probek Pap w roztworze PreservCyt. W przypadku
uczestnikow bezobjawowych ogdlna zgodnos$¢ wynosita 100% odpowiednio dla 72 wymazow
kobiecych, 60 wymazow z meskiej cewki moczowej, 42 probek moczu kobiet, 55 probek
moczu mezczyzn oraz 35 probek Pap w roztworze PreservCyt. W przypadku ,wszystkich”
(tacznie objawowych i bezobjawowych) uczestnikow badania ogdélna zgodnos¢ wyniosta
99,0% (203/205) dla wymazu kobiecego (potgczonych wymazdéw z kanatu szyjki macicy i
pochwy), 100% (120/120) dla wymazu z meskiej cewki moczowej, 99,0% (97/98) dla moczu
kobiet, 100% (115/115) dla moczu mezczyzn i 100% (116/116) dla prébek Pap w roztworze
PreservCyt. Ze wzgledu na stosunkowo mniejszg liczbe prébek pobranych od oséb
bezobjawowych wynikéw tych nie mozna uogdlnia¢ na badania z uzyciem systemu Aptima
CT-Tigris dla prébek pobranych od oséb bezobjawowych.

Patrz Tabele 3 i 5b, aby uzyskaé informacje o szacunkowej czutosci i swoistosci testu Aptima
CT na podstawie badan w systemach DTS. Oczekuje sig, ze czuto$¢ i swoisto$¢ testu
Aptima CT przy uzyciu systemu Tigris DTS bedzie podobna, biorgc pod uwage wyniki
zgodnosci.
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Tabela 13: Badanie zgodnosci probek klinicznych: Zgodno$¢ wynikéw dodatnich, wynikéw ujemnych i

catkowita wedtug stanu objawow

% zgodnos¢

% zgodnos¢

% zgodnos¢

Objaw Probka Ple¢ n T[')T§++ TI_DT_S-+ TI:_)T?- dodatnich ujemnych catkowita
lgns lgris 19ns=959% cI) (95% ClI) (95% Cl)
- 98,4 98,6 98,5
Kobieta™ 133 63 1 68 (91,6-100)  (92,2-100)  (94,7-99,8)
Wymazowka 100 100 100
Mezczyzna 60 42 0 18 (91,6-100)  (81,5-100)  (94,0-100)
. 100 957 98,2
. 1 , )
Obj. Kobieta 56 33 1 22 (89,4-100)  (78,1-99.9)  (90,4-100)
Mocz
. 100 100 100
Mezczyzna 60 41 0 19 (91,4-100)  (82,4-100)  (94,0-100)
Roztwoér . 100 100 100
PreservCyt  obieta 81 39 0 42 (91,0-100)  (91,6-100)  (95,5-100)
. 100 100 100
Kobieta™ 72 41 0 31 (91,4-100)  (88,8-100)  (95,0-100)
Wymazowka 100 100 100
Mezczyzna 60 23 0 37 (852-100)  (90,5-100)  (94,0-100)
. . 100 100 100
Bezob;. Kobieta 42 23 0 19 (85,2-100) (82,4-100) (91,6-100)
Mocz
. 100 100 100
Mezczyzna 55 20 0 35 (832-100)  (90,0-100)  (93,5-100)
Roztwor . 100 100 100
PreservCyt  KoPieta 35 25 0 10 (86,3-100)  (69,2-100)  (90,0-100)
. 99,0 99,0 99,0
Kobieta™ 205 104 1 9 (94,8-100)  (94,6-100)  (96,5-99,9)
Wymazowka 100 100 100
Mezczyzna 120 65 0 55 (94,5-100)  (93,5-100)  (97,0-100)
. 100 97,6 99,0
2 1 , )
Ogolem Kobieta 98 56 ! 4 (93,6-100)  (87,4-99,9)  (94,4-100)
Mocz
. 100 100 100
Mezczyzna 115 61 0 54 (94,1-100)  (934-100)  (96,8-100)
Roztwoér . 100 100 100
PreservCyt  KoPieta 116 64 0 52 (94,4-100)  (93,2-100)  (96,9-100)

Obj. = objawowy; Bezobj. = bezobjawowy; Cl = przedziat ufnosci.

,+” 0znacza wynik dodatni, ,-” 0znacza wynik ujemny.

*Potgczone probki wymazu z kanatu szyjki macicy i pochwy.

'Probka miata ostatecznie niejednoznaczny wynik w systemie Tigris DTS.

Test Aptima Chlamydia trachomatis 48 AW-29039-3401 Wer. 005



Aptima° Skutecznos$¢ analityczna

Skutecznos¢ analityczna

Badanie zgodnosci panelu klinicznego z domieszka

Do pojedynczych ujemnych probek moczu dodano serotyp G CT, aby stworzy¢ panel 120 prébek
dodatnich CT. Do dodatnich na CT elementéw panelu dodano mikroorganizmy w stezeniu
0,25 IFU/ml, 2,5 IFU/ml lub 25 IFU/mI (0,5 fg/test, 5 fg/test lub 50 fg/test). Dodatkowo pobrano
120 probek moczu ujemnych na CT. Panele dodatnie i ujemne byty testowane na trzech
systemach Panther i trzech Tigris DTS. Procentowa zgodno$¢ wynikow dodatnich pomiedzy
Panther System a systemem Tigris DTS wynosita 100% przy nizszym 95-procentowym
przedziale ufnosci 98,9 dla CT. Procentowa zgodnos¢ wynikow ujemnych pomiedzy Panther
System a systemami Tigris DTS wynosita 100% przy nizszym, 95-procentowym przedziale
ufnosci 98,9. Wyniki badania przedstawiono w Tabela 14.

Tabela 14: Badanie zgodnosci panelu klinicznego z domieszkg: Zgodnos¢ z oczekiwanymi wynikami na CT

Element panelu IFUIr:tezenle fg/test Replikaty % z:c?;:\sos'ci % :::;:igci
Bardzo niskie dodatnie 0,25 0,5 120 100 100
Niskie dodatnie 2,5 5 120 100 100
Srednie dodatnie 25 50 120 100 100
Ujemny 0 0 360 100 100

Catkowita procentowa zgodnos$¢ wynikow dodatnich pomigdzy Tigris a Panther (95% Cl): 100% (98,9 — 100).
Catkowita procentowa zgodno$¢ wynikéw ujemnych pomiedzy Tigris a Panther (95% CI): 100% (98,9 — 100).

Badanie czulosci analitycznej

Czutos¢ analityczna (granica wykrywalnoéci) C. trachomatis zostata ustalona poprzez
bezposrednie porodwnanie wartosci rozciehczania mikroorganizméw CT w hodowli
komorkowej oraz w tescie Aptima CT. Czuto$¢ analityczna testu wynosi jedng jednostke
tworzacg wiret (IFU) na test (7,25 IFU/wymaz, 5 IFU/ml moczu i 9,75 IFU/ml prébki Pap w
roztworze PreservCyt) dla wszystkich 15 serotypow CT (A, B, Ba, C, D, E, F, G, H, I, J, K,
L1, L2 i L3). Jednakze rozcienczenia ponizej jednej IFU/test wszystkich serotypdw daty wynik
dodatni.

Czutosc¢ analityczna testu Aptima CT zostata zbadana przy uzyciu trzech reprezentatywnych
matryc probek. Byty to mocz przetworzony za pomocg podfoza transportowego do moczu
(UTM), probka Pap w roztworze PreservCyt rozcienczona podtozem transportowym do
wymazow oraz STM. rRNA CT wprowadzono do puli tych trzech matryc w stezeniach
wynoszgcych odpowiednio 0,5 fg/test, 5 fg/test i 50 fg/test (odpowiedniki rRNA w ilosci 0,25
IFU/mI, 2,5 IFU/ml lub 25 IFU/mI). Odpowiedniki rRNA zostaty obliczone na podstawie
wielkosci genomu i szacunkowego stosunku DNA:RNA/komérke kazdego mikroorganizmu.
Panele te zostaty przebadane na trzech systemach Panther System przy uzyciu dwéch partii
odczynnikéw w replikatach po 96. Obliczono procentowg zgodnos$¢ wynikéw dodatnich.
Zgodnos$¢ z oczekiwanymi wynikami wynosita 100% (95% CI 96,2-100%) dla wszystkich
paneli moczu, 100% (95% CI 96,1-100%) dla wszystkich paneli ptynnych probek Pap w
roztworze PreservCyt oraz 100% (95% CI 96,0-100%) dla wszystkich paneli STM. Czuto$¢
analityczna testu wynosi 2,5 IFU/ml.

Swoistos¢ analityczna

tacznie, przy uzyciu testu Aptima CT, oceniono 154 izolaty z hodowli. Wsréd tych izolatéw
znalazto sie 86 mikroorganizméw, ktére mogg by¢ izolowane z drég moczowo-ptciowych,
oraz 68 dodatkowych, reprezentujgcych przekrdj filogenetyczny mikroorganizméw. Wsrod
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badanych mikroorganizmdw znalazty sie bakterie, grzyby, drozdze, pasozyty i wirusy. Wszystkie
mikroorganizmy z wyjatkiem C. psittaci, C. pneumoniae, U. urealyticum i wiruséw badano w
dawce 1,0x10°komorek/test w podtozu KOVA-Trol / podtozu do transportu moczu, a

60 mikroorganizmoéw badano w podtozu do transportu wymazdéw. Mikroorganizmy Chlamydia
i Neisseria byty testowane w podfozu z roztworem PreservCyt. C. psittaci VR601 zbadano w
dawce 8,0 x 10*komorek/testu, a C. psittaci VR125 badano w dawce 1,0 x 10°komérek/test
C. pneumoniae badano w dawce 4 x 10°komorek/test, a U. urealyticum zbadano w dawce
6,7 x 10°komoérek/test. Wirusy badano w nastepujgcy sposéb: (a) wirus opryszczki pospolitej
2,5 x 10* TCIDso/test, (b) wirus opryszczki pospolitej 1l: 6,0 x 10* TCIDso/test, (c) wirus brodawczaka
ludzkiego 16: 2,9 x 10°kopii DNA/test oraz (d) wirus cytomegalii: 4,8 x 10° komérek/test.
Wykaz badanych mikroorganizméw znajduje sie w Tabela 15.

Tabela 15: Swoisto$¢ analityczna

Mikroorganizm

Mikroorganizm

Mikroorganizm

Achromobacter xerosis

Escherichia coli

Neisseria mucosa (3)

Acinetobacter calcoaceticus

Flavobacterium meningosepticum

Neisseria sicca (3)

Acinetobacter Iwoffi Fusobacterium nucleatum Neisseria subflava (14)
Actinomyces israelii Gardnerella vaginalis Neisseria perflava
Actinomyces pyogenes Gemella haemolysans Neisseria polysaccharea

Aerococcus viridans

Haemophilus ducreyi

Paracoccus denitrificans

Aeromonas hydrophila

Haemophilus influenzae

Peptostreptococcus anaerobius

Agrobacterium radiobacter

Wirus opryszczki pospolitej |

Peptostreptococcus productus

Alcaligenes faecalis

Wirus opryszczki pospolitej Il

Plesiomonas shigelloides

Bacillus subtilis

Wirus brodawczaka ludzkiego 16

Propionibacterium acnes

Bacteriodes fragilis

Kingella dentrificans

Proteus mirabilis

Bacteriodes ureolyticus

Kingella kingae

Proteus vulgaris

Bifidobacterium adolescentis

Klebsiella oxytoca

Providencia stuartii

Bifidobacterium brevi

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Branhamella catarrhalis

Lactobacillus acidophilus

Pseudomonas fluorescens

Brevibacterium linens

Lactobacillus brevis

Pseudomonas putida

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

Candida parapsilosis

Leuconostoc paramensenteroides

Salmonella minnesota

Candida tropicalis

Listeria monocytogenes

Salmonella typhimurium

Chlamydia pneumoniae

Micrococcus luteus

Serratia marcescens

Chlamydia psittaci (2)

Moraxella lacunata

Staphylococcus saprophyticus

Chromobacterium violaceum

Moraxella osloensis

Staphylococcus aureus

Citrobacter freundii

Morganella morganii

Staphylococcus epidermidis

Clostridium perfringens

Mycobacterium smegmatis

Streptococcus agalactiae

Corynebacterium genitalium

Mycoplasma genitalium

Streptococcus bovis

Corynebacterium xerosis

Mycoplasma hominis

Streptococcus mitis

Cryptococcus neoformans

Serogrupa A N. meningitidis

Streptococcus mutans

Cytomegalowirus

Serogrupa B N. meningitidis

Streptococcus pneumoniae

Deinococcus radiodurans

Serogrupa C N. meningitidis (4)

Streptococcus pyogenes

Derxia gummosa

Serogrupa D N. meningitidis

Streptococcus salivarius

Eikenella corrodens

Serogrupa Y N. meningitidis

Streptococcus sanguis

Enterobacter aerogenes

Serogrupa W135 N. meningitidis

Streptomyces griseinus

Enterobacter cloacae

Neisseria cinerea (4)

Trichomonas vaginalis

Entercoccus avium

Neisseria dentrificans

Ureaplasma urealyticum

Entercoccus faecalis

Neisseria elongata (3)

Vibrio parahaemolyticus

Entercoccus faecium

Neisseria flava

Yersinia enterocolitica

Erwinia herbicola

Neisseria flavescens (2)

Erysipelothrix rhusiopathiae

Neisseria lactamica (9)

(n) = liczba badanych szczepdw. Wszystkie badane mikroorganizmy daty wynik ujemny w tescie Aptima CT.
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Badanie rownowaznosci swoistosci analitycznej

W przypadku testu amplifikacji kwasu nukleinowego, analityczna swoisto$¢ w odniesieniu do
poszczegdlnych mikroorganizméw jest w duzej mierze okreslona przez wtasciwoéci chemiczne
testu (np. sekwencje oligonukleotyddéw), a nie przez platforme. Poniewaz odczynniki do testu
Aptima CT w systemie Panther System, Tigris DTS i systemach DTS sg identyczne, badania
swoistosci analitycznej w systemie Panther System zostaty zaprojektowane tak, aby skupi¢
sie na najtrudniejszych izolatach hodowlanych. Wsréd tych mikroorganizmow znalazty sie te,
o ktérych wiadomo, ze wchodzg w reakcje krzyzowe w innych testach amplifikacji. Dwadziescia
pie¢ (25) izolatdw hodowlanych zostato wybranych z panelu mikroorganizméw w Tabela 15.
Wszystkie badane mikroorganizmy daty wyniki ujemne.

Substancje zaktécajace

Ponizsze substancje zakitdcajgce zostaly indywidualnie dodane do wymazéw probek Pap w
roztworze PreservCyt i/lub prébek moczu: 10% krwi, zel antykoncepcyjny, zel plemnikobojczy,
srodek nawilzajgcy, srodek znieczulajgcy na hemoroidy, olejek do ciata, puder, krem
przeciwgrzybiczy, lubrykanty dopochwowe, spray dla kobiet i leukocyty (1 x 10° komorek/ml).
Ponizsze substancje zaktécajgce zostaty indywidualnie dodane do prébek moczu: 30% krwi,
anality moczu, biatko, glukoza, ketony, bilirubina, azotany, urobilinogen, pH 4 (kwasne), pH 9
(zasadowe), leukocyty (1 x 10° komoérek/ml), szczatki komorek, witaminy, mineraty, acetaminofen,
aspiryna i ibuprofen. Wszystkie zostaty zbadane pod kagtem potencjalnego zaktécenia testu
przy braku i obecnosci CT przy szacowanym odpowiedniku rRNA wynoszgcym 1 komérke/test
(5 fg/test). Odpowiedniki rRNA zostaty obliczone na podstawie wielkosci genomu i szacunkowego
stosunku DNA:RNA/komoérke kazdego mikroorganizmu. Nie zaobserwowano interferenciji z
zadng z badanych substancji. W tescie Aptima CT nie zaobserwowano inhibitoréw amplifikacji.

Badanie rownowaznosci substancji zaktécajacych

Krew, powszechnie wystepujgca w prébkach z uktadu moczowo-ptciowego, moze zakitécaé
niektére testy amplifikacji. W celu ustalenia stopnia oddziatywania krwi na system Panther
System w odniesieniu do tego potencjalnego czynnika zaktocajgcego uzyto petnej krwi.
Swiezg krew dodawano do puli klinicznych prébek wymazéw z pochwy, przetworzonych
prébek Pap w roztworze PreservCyt lub probek moczu, a nastepnie badano pod katem
potencjalnego wptywu na wynik testu w obecnosci i przy braku szukanych czasteczek CT.
Jako stezenie czgsteczek szukanych wykorzystano szacunkowy odpowiednik rRNA dla
jednej (1) IFU CTl/test (5 fg/test), poniewaz reprezentuje to czuto$¢ analityczng testu. Probki
byly badane w systemie Panther System. Wszystkie probki zawierajgce szukany kwas
nukleinowy byly dodatnie, gdy testowano je na poziomie 10% (obj./obj.) krwi w wymazach
lub probkach Pap w roztworze PreservCyt lub 30% (obj./obj.) krwi w prébkach moczu.
Wszystkie probki, ktoére nie zawieraty czgsteczek szukanych, zostaty prawidtowo
zidentyfikowane jako ujemne. Wyniki te sg identyczne z tymi, ktére wykazano dla systemu
Tigris DTS, gdy do probek dodano te same ilosci krwi. Krew dodana do probek wymazu,
probek w roztworze PreservCyt i probek moczu, w ilosciach znacznie wyzszych niz mozna
by sie spodziewa¢ przy normalnym pobieraniu probek, nie zaktdcita wynikow uzyskanych z
uzyciem systemu Panther System.

Odzysk

Escherichia coli, Gardnerella vaginalis, Lactobacillus acidophilus, Bacteroides ureolyticus
oraz Staphylococcus epidermidis (1 x 10° komorek/test) dodano do prébek zawierajgcych
odpowiednik rRNA z okoto jednej IFU CT (5 fg). Te domieszki nie zaktécaly amplifikacji i
wykrywania rRNA CT przy uzyciu testu Aptima CT.
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Badanie precyzji/odtwarzalnosci

Przeprowadzono ocene precyzji testu Aptima CT dla trzech systemoéw Panther System i dwéch
partii zestawow testow Aptima CT w okresie 24 dni. Panele zostaty utworzone poprzez
wprowadzenie rRNA CT do STM w stezeniach pokazanych w Tabela 16. Operatorzy
przeprowadzili dwie serie dziennie, badajgc kazdy element panelu w dwdch replikatach na
serie. Obliczono zgodnos¢ z oczekiwanym wynikiem i oszacowano precyzje zgodnie z
wytycznymi NCCLS EP5-A2 (17). Catkowita liczba replikatow dla kazdego panelu wyniosta
93-96. Tabela 16 przedstawia dane RLU dot. precyzji w kategoriach Sredniej, Odchylenia
standardowego, Wspétczynnika zmiennosci (CV), procentowej zgodnosci z oczekiwanymi
wynikami oraz obliczenia zmiennosci pomiedzy urzgdzeniami, pomiedzy partiami, pomiedzy
seriami i wewnatrz serii.

Tabela 16: Precyzja Panther System dla testu Aptima CT

3 Pomiedzy Pomiedzy Pomiedzy Wewnatrz Ogélem
CcT Srednie % urzadzeniami partiami seriami serii 9
Matryca IFU/ml N* RLU dnosci
(IFU/mI) (x1000) 29°9n°s¢l sp  cv sD cv sD cv sD cv sD cv

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

0 96 2 100 038 21,3 064 358 0 0 1,86  104,6 2 1123

025 93 7390 100 221,74 3 264,35 36 0 0 180,07 24 3892 53

ST 25 96 7478 100 22445 3 249,88 3,3 531 0,7 164,57 22 3778 51
25 96 7482 100 22223 3 23336 31 4647 06 18029 24 3722 5

0 95 2 100 023 127 038 207 052 285 13 71 15 819

025 96 6978 100 276,94 4 33057 47 6636 1 26473 38 5104 73

Mocz 25 95 7291 100 1212 1,7 15463 21 7351 1 14813 2 256,8 3,5
25 95 7349 100 121,57 1,7 181,34 25 66,87 09 16245 22 2802 3,8
0 96 7 97,9 336 46,1 029 4 0 0 20,52 2814 20,8 2853

Roztwér 025 96 699 100 22516 3,2 209,86 3 0 0 16487 24 3492 5
PreservCyt 5 5 95 7079 100 246,89 35 172,55 24 0 0 151,67 21 3372 48
25 96 7050 100 262,52 3,7 167,79 24 0 0 1925 27 3662 52

RLU = jednostki wzgledne Swiatta; % Agrmt = % zgodnosci; CV% = procentowy wspoétczynnik zmiennosci; SD = odchylenie
standardowe.

Uwaga: Zmienno$¢ w przypadku niektérych czynnikdw moze byé liczbowo ujemna, co moze mie¢ miejsce, jesli zmiennos¢ w wyniku
tych czynnikow jest bardzo niska. W tym przypadku SD=0 i CV=0%.

* Catkowita liczba replikatéw dla kazdego panelu = 96. W wybranych badaniach, poszczegdlne niewazne replikaty nie byty ponownie
badane.

Badanie przenoszenia

Aby ustali¢, ze Panther System minimalizuje ryzyko fatszywie dodatnich wynikéw, wynikajgcych
z kontaminacji przez przeniesienie, przeprowadzono badanie analityczne na wielu seriach z
wykorzystaniem paneli z domieszkami na trzech aparatach Panther System. Przenoszenie
zostato ocenione przy uzyciu okoto 20% prébek o wysokim mianie CT, rozproszonych pomiedzy
prébkami ujemnymi. Serie zawieraty skupiska wysoko dodatnich probek ze skupiskami probek
ujemnych, jak réwniez pojedyncze wysoko dodatnie prébki rozproszone w okreslonym wzorze
w obrebie serii. Probki o wysokim mianie zostaty wykonane przy uzyciu rRNA CT wprowadzonego
do STM, aby uzyskaé¢ koncowe stezenie 5 x 10° fg rRNA/reakcje (odpowiednik rRNA w ilosci
2,5 x 10° IFU/ml). Badanie przeprowadzono przy uzyciu 5 serii na trzech systemach Panther
System, z taczng liczbg 2933 probek ujemnych. Ogolny wskaznik przenoszenia wyniost 0%
przy 95% przedziale ufnoéci wynoszgcym 0-0,1%. Lacznie 7 prébek ujemnych uznano za
niewazne w badaniach przenoszenia o wysokim mianie i wylgczono je z obliczen.
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Aptima° Skutecznos$¢ analityczna

Badania stabilnosci probek
A. Prébki wymazow

Dane potwierdzajgce zalecane warunki transportu i przechowywania probek wymazow z
kanatu szyjki macicy, cewki moczowej i pochwy zostaty wygenerowane na podstawie
zbiorczych ujemnych probek wymazdow. Do zbiorczych préobek dodano CT w koncowym
stezeniu 1 IFU na reakcje. Probki z domieszkg przechowywano w temperaturze 4°C i 30°C.
Probki badano w dwoch egzemplarzach w dniach 0, 20, 77 i 117. Wszystkie warunki
badania byty dodatnie dla CT przez caly czas i w kazdej temperaturze.

B. Proébki moczu

Dane potwierdzajgce zalecane warunki transportu i przechowywania probek moczu zostaty
wygenerowane na podstawie ujemnych prébek moczu kobiet i mezczyzn. Do probek
moczu dodano CT w koncowym stezeniu 10 IFU na reakcje. Dwa zestawy prébek moczu
z domieszkag przechowywano w temperaturze 30°C przed umieszczeniem ich w podfozu
transportowego do moczu (UTM). Dwa zestawy probek UTM nastepnie przechowywano
w temperaturze 4°C i 30°C i badano w trzech egzemplarzach w dniach 0, 1, 5, 20 i 35.
Wszystkie prébki UTM byly dodatnie dla CT przez caty czas.

C. Prébki Pap w roztworze PreservCyt

Dane potwierdzajgce zalecane warunki transportu i przechowywania probek Pap w roztworze
PreservCyt zostaly wygenerowane na podstawie ujemnych przetworzonych i nieprzetworzonych
probek Pap. W przypadku prébek nieprzetworzonych po przechowywaniu w fiolce z roztworem
PreservCyt przebadano cztery pule prébek z roztworem PreservCyt. Do kazdej puli
prébek dodano od 1 do 10 IFU CT/test, przechowywano je w temperaturze 2°C, 10°C i
30°C, a nastepnie zbadano je w dniu rozpoczecia oraz w dniach 5, 7, 8, 14, 18, 21, 25 i
36. Wszystkie probki z domieszkg byly dodatnie wzgledem CT we wszystkich punktach
czasowych i w kazdej temperaturze.

W przypadku probek przetworzonych, cztery pule prébek w roztworze PreservCyt uzyto
do okreslenia stabilnosci przetworzonej prébki w temperaturze od 2°C do 30°C. Do
kazdej puli prébek ujemnych dodano od 1 do 10 IFU CT/test, a nastepnie zbadano je w
dniu rozpoczecia. Przed przetworzeniem prébki w roztworze PreservCyt przechowywano
w temperaturze 30°C przez siedem (7) dni, aby zasymulowa¢ uptyw czasu miedzy
pobraniem prébki, przetworzeniem Pap i wystaniem do laboratorium mikrobiologicznego.
Po siedmiu dniach w temperaturze 30°C, porcje o objetosci 1 ml z kazdej puli
przeniesiono do probéwki do przenoszenia probek Aptima i zbadano je w dniu
rozpoczecia przed umieszczeniem w temperaturze 2°C, 10°C i 30°C. Przetworzone
prébki nastepnie badano po 17 dniach przechowywania w temperaturze 30°C i 36 dniach
przechowywania w temperaturze od 2°C do 10°C. Wszystkie probki z domieszkg byty
dodatnie dla CT przez caly czas i w kazdej temperaturze.

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

Zalecane warunki przechowywania w stanie zamrozonym dla wymazu z szyjki macicy,
wymazu z cewki moczowej, wymazu z pochwy, moczu kobiet, moczu mezczyzn oraz
prébek Pap w roztworze PreservCyt na podfozu transportowym wynoszg od -20°C do -
70°C, aby umozliwi¢ badanie do 12 miesiecy od pobrania. Dane pomocnicze dla kazdego
typu prébki zostaty wygenerowane na podstawie 90 probek ujemnych. Do probek
dodawano materiat CT w nastepujgcych iloéciach: do 30 probek w ilosci 1,0 IFU na
reakcje; do 30 probek w ilosci 0,1 IFU na reakcje; do pozostatych 30 prébek nie dodano
materiatu. Probki w podtozu transportowym byty przenoszone do zamrazarki w ciggu 7
dni od pobrania i badane w dniach 200 i 400. Wszystkie probki spetnity kryteria
akceptacji wynoszgce 95% zgodnosci z oczekiwanymi wynikami.
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Historia wersji Data

Opis

AW-29039 Wer. 005 kwiecien 2024 r.

Utworzenie Instrukcji obstugi (IFU) testu Aptima CT AW-29039
Wer. 005 (Ex-US) na podstawie Instrukcji obstugi (IFU) testu
Aptima CT AW-29039 wer. 004. Wer. 005, nie wer. 003 lub wer.
004, zastgpi 502184PL wer. 010.

Poprawiono btad administracyjny w Tabeli 6g.

AW-29039 Wer. 006 Wrzesien 2024 .

Utworzenie zgodnej z IVDR Instrukcji obstugi (IFU) testu Aptima
CT AW-29039 Wer. 006 (Ex-US) na podstawie zgodnej z IVDR
Instrukcji obstugi (IFU) testu Aptima CT AW-29039 wer. 005.
Wer. 006, nie wer. 005, wer. 004 lub wer. 003, zastgpi
502184PL wer. 010.

Poprawiono sekcje SDS niniejszej instrukcji obstugi.
Poprawiono btgd administracyjny w Tabeli 3.
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