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Aptima® Informacje ogoéine

Informacje ogdline

Przeznaczenie

Test Aptima® BV jest testem amplifikacji kwaséw nukleinowych in vitro, ktéry wykorzystuje
amplifikacje za posrednictwem transkrypcji (TMA) w czasie rzeczywistym do wykrywania

i oznaczania ilosciowego rybosomalnego RNA bakterii zwigzanych z waginozg bakteryjng
(BV), w tym Lactobacillus (L. gasseri, L. crispatus i L. jensenii), Gardnerella vaginalis

(G. vaginalis) i Atropbium vaginae (A. vaginae). Test podaje jakosciowy wynik dla

waginozy bakteryjnej i nie podaje wynikow dla poszczegdlnych organizmoéw. Test pomaga
w diagnostyce BV w zautomatyzowanych systemach Panther® System przy uzyciu pobranych
przez lekarza i pacjentke wymazow z pochwy od kobiet z objawami klinicznymi zapalenia
pochwy i/lub waginozy.

Podsumowanie i objasnienie testu

Zespot zapalenia pochwy charakteryzuje sie spektrum standéw: podraznieniem pochwy

i sromu, nieprzyjemnym zapachem, wydzieling i Swigdem (1). Przyczyny zapalenia pochwy
obejmujg czynniki mechaniczne i chemiczne ($rodki higieny kobiecej, srodki antykoncepcyjne
itp.), a takze czynniki zakazne (1). Do 90% przypadkéw zakaznego zapalenia pochwy jest
spowodowanych BV, kandydozg sromu i pochwy (kandydoza pochwy, CV) i rzesistkowica
(Trichomonas vaginalis, TV) (2). BV rozpoznano u 22-50% pacjentek objawowych, CV
u17-39%, a TV u 4-35% (1, 2).

Waginoza bakteryjna (BV) jest odpowiedzialna za wigkszo$¢ przypadkow zakaznego
zapalenia pochwy. BV charakteryzuje sie zmiang mikrobioty pochwy zdominowanej przez
gatunki z rodzaju Lactobacillus na polimikrobowg mikrobiote zdominowang przez bakterie
beztlenowe, takie jak G. vaginalis, A. vaginae, Prevotella, Bacteroides, Peptostreptococcus,
Mobiluncus, Sneathia (Leptotrichia) i Mycoplasma, oraz bakterie zwigzane z BV (3).

Ta zmiana w mikrobiocie pochwy jest zwigzana z wystgpieniem objawow klinicznych Amsela,
wynikajgcych ze zmian biochemicznych i cytologicznych w srodowisku pochwy, ktére

sg patognomoniczne dla BV (11). BV wigze sie z zapaleniem narzadéw miednicy mniejszej
(4), zapaleniem szyjki macicy (5), podwyzszonym ryzykiem zakazen przenoszonych

drogg piciowa, spowodowanych np. chlamydig, dwoinkg rzezgczki, HSV lub HIV (6, 7, 8),
poronieniem samoistnym i przedwczesnym porodem (9, 10).

Rozpoznanie BV na podstawie kryteriow klinicznych (pH pochwy, obecnosé komérek
jezowych, test zapachowy i wydzielina) zaproponowat Amsel (11). Nugent i in. zaproponowali
klasyfikacje BV w oparciu o mikroskopowy opis obserwowanych typéw bakterii metoda
barwienia Grama w wymazach z pochwy (12). Najnowsze badania sugeruja, ze molekularne
narzedzia diagnostyczne bytyby korzystne w poprawie diagnozowania BV i Zze mozna
zastosowa¢ amplifikacje kwaséw nukleinowych, ukierunkowang na poszczegdine bakterie
wywotujgce BV (13).

Test Aptima BV to test TMA w czasie rzeczywistym opracowany do stosowania

w zautomatyzowanym systemie Panther System, ktéry wykrywa i rozréznia markery

RNA gatunkéw z rodzaju Lactobacillus (L. gasseri, L. crispatus i L. jensenii) oraz bakterii

G. vaginalis i A. vaginae w materiatach pobranych przez lekarza oraz pobranych przez
pacjentke w ramach wymazow z pochwy u kobiet z objawami. Test Aptima BV wykorzystuje
algorytm do zgtaszania wyniku jakosciowego dla BV w oparciu o wykrycie organizmow
szukanych. Test Aptima BV zawiera kontrole wewnetrzng (IC).
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Zasady procedury

Przebieg testu Aptima BV mozna podzieli¢ na trzy podstawowe etapy, przy czym wszystkie
odbywajg sie w pojedynczej probowce w systemie Panther System: wychwytywanie czastek
szukanych, amplifikacja czastek szukanych metodg TMA oraz wykrywanie produktow
amplifikacji (amplikonéw) znakowanymi fluorescencyjnie sondami (typu torch). W kazdym
teScie stosowana jest kontrola IC, aby monitorowa¢ wychwytywanie, amplifikacje i wykrywanie
kwaséw nukleinowych.

Probki sg pobierane do probéwki zawierajgcej podtoze do transportu probek (STM) Aptima®,
ktére powoduje lize komérek, uwalnianie RNA, a takze chroni przed rozktadem w czasie
przechowywania. Podczas wykonywania testu Aptima BV oligonukleotydy wychwytujgce
hybrydyzujg do wysoce konserwatywnych regionéw szukanego RNA, jesli sg one obecne

w badanej prébce. Po hybrydyzacji czgsteczka szukana jest wychwytywana przez
mikroczgsteczki magnetyczne, ktére nastepnie sg oddzielane od prébki w polu magnetycznym.
W celu usuniecia zbednych sktadnikéw z probowki reakcyjnej wykonywane sg etapy ptukania.

Amplifikacja czgsteczek szukanych jest wykonywana metodg TMA. Jest to metoda amplifikaciji
kwasow nukleinowych oparta na transkrypcji, w ktérej wykorzystywane sg dwa enzymy —
odwrotna transkryptaza wirusa biataczki mysiej Moloneya (Moloney murine leukemia virus,
MMLYV) oraz polimeraza RNA bakteriofaga T7. Odwrotna transkryptaza jest wykorzystywana
do produkcji kopii DNA szukanej sekwencji RNA, dodajgc sekwencje promotora dla polimerazy
RNA bakteriofaga T7. Polimeraza RNA bakteriofaga T7 produkuje liczne kopie amplikonu RNA
na podstawie matrycy kopii DNA.

Wykrywanie nastepuje dzieki zastosowaniu sond (typu torch) jednoniciowego kwasu
nukleinowego, ktére sg obecne w czasie amplifikacji czgstki szukanej i ulegajg swoistej
hybrydyzacji z amplikonem w czasie rzeczywistym. Kazda sonda typu torch sktada sie

z fluoroforu i wygaszacza. Wygaszacz ttumi fluorescencje fluoroforu, gdy sonda typu torch
nie ulega hybrydyzacji do amplikonu. Gdy sonda typu torch wigze sie z amplikonem, fluorofor
jest oddzielany od wygaszacza i po wzbudzeniu przez zrodto Swiatta emituje sygnat o swoistej
dtugosci fali. System Panther System wykrywa i rozréznia cztery sygnaty fluorescencyjne
odpowiadajgce produktom amplifikacji grupy bakterii z rodzaju Lactobacillus, bakterii A.
vaginae i G. vaginalis oraz kontroli IC. Oprogramowanie systemu Panther System poréwnuje
czas pojawienia sie sygnatu dla kazdego organizmu szukanego z informacjami kalibracyjnymi
w celu okreslenia pozytywnego lub negatywnego statusu BV kazdej prébki.

Podsumowanie bezpieczenstwa i skutecznosci

SSP (Podsumowanie bezpieczenstwa i skutecznosci, 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 BV mozna odszukaé, korzystajgc z nastepujgcego kodu BUDI (Basic Unique
Device Ildentifier): 54200455DIAGAPTBVRB.

Ostrzezenia i sSrodki ostroznosci
A. Do zastosowania w diagnostyce in vitro.

B. Do uzycia przez profesjonalistow.
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C. Aby zmniejszy¢ ryzyko uzyskania niewaznych wynikéw, przed wykonaniem testu
w systemie Panther System nalezy uwaznie przeczytaé catg ulotke zatgczong do
opakowania oraz zapozna¢ sie z informacjami dotyczgcymi procedur zawartymi
w Instrukcji obstugi systemu Panther/Panther Fusion® System.

D. Procedury powinien wykonywac¢ wytgcznie personel odpowiednio przeszkolony w zakresie
stosowania testu Aptima BV oraz postepowania z materiatami potencjalnie zakaznymi.
Jesli dojdzie do rozlania, natychmiast zdezynfekowaé zgodnie z odpowiednimi
procedurami w miejscu pracy.

E. W celu uzyskania dodatkowych szczegétowych ostrzezen, srodkéw ostroznosci i procedur
kontroli kontaminacji dla systemu Panther System nalezy zapozna¢ sie z Instrukcjag
obstugi systemu Panther/Panther Fusion System.

Kwestie zwigzane z laboratorium
F. Stosowac wytgcznie dostarczone lub okreslone jednorazowe wyposazenie laboratoryjne.

G. Przestrzega¢ rutynowych srodkow ostroznosci stosowanych w laboratorium. Nie jes¢,
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.

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

I. Wszelkie materiaty, ktore miaty kontakt z probkami i odczynnikami, nalezy usuwac
zgodnie z obowigzujgcymi przepisami krajowymi, miedzynarodowymi i regionalnymi.
Dokfadnie oczysci¢ i zdezynfekowac¢ wszystkie powierzchnie robocze.

J. Nalezy przestrzega¢ standardowych dobrych praktyk postepowania w laboratoriach
molekularnych, w tym praktyk dotyczgcych monitorowania $rodowiska. Sugerowany
protokot monitorowania kontaminacji w laboratorium dla systemu Panther System zawiera
sekcja Uwagi dotyczgce procedury.

Kwestie dotyczace probek

K. Terminy waznosci wymienione na zestawach do pobierania prébek obowigzujg osrodek,
w ktérym pobierana jest probka, a nie placowke, w ktérej wykonywane sg badania. Prébki
zebrane w dowolnym czasie przed uptywem terminu waznosci zestawu do pobierania prébek
mogg by¢ badane, o ile byly transportowane i przechowywane zgodnie z ulotkg zatgczong
do opakowania, nawet jezeli mingt termin waznosci probdwki do pobierania probek.

L. Prébki mogg byé zakazne. W czasie wykonywania tego testu przestrzega¢ uniwersalnych
srodkow ostroznosci. Wiasciwg prace oraz metody usuwania nalezy okresli¢ na podstawie
lokalnych przepisow. Procedure diagnostyczng powinien wykonywaé jedynie personel
odpowiednio przeszkolony z zakresu stosowania testu Aptima BV oraz pracy
z materiatem zakaznym.
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M.

Nie dopuszczac¢ do zanieczyszczenia krzyzowego podczas etapow pracy z prébkami.
W probkach moze wystepowacé niezwykle wysokie stezenie mikroorganizmoéw. Upewnié
sie, ze pojemniki z probkami od réznych pacjentek nie stykajg sie ze sobg podczas
obstugi probek w laboratorium. Zmieni¢ rekawiczki, jezeli miaty kontakt z probka.

Aby unikng¢ zanieczyszczen krzyzowych, zuzyte materialy nalezy wyrzucac,
nie przenoszgc ich nad jakimkolwiek innym pojemnikiem.

Podczas transportu prébek nalezy utrzymywac wtasciwe warunki przechowywania,
aby zapewni¢ integralno$¢ probek. Nie oceniono stabilnosci prébek w warunkach
transportu innych niz zalecane.

Jezeli w probdwce transportowej zestawu do pobierania probek wymazu Aptima®
Multitest nie bedzie wymazdéwki, bedg dwie wymazowki, wymazowka do czyszczenia
albo wymazowka firmy innej niz Hologic, prébke nalezy odrzucic.

. W pewnych warunkach po przekiuciu spod zakretek probéwek do przenoszenia Aptima

moze uwolni¢ sie ciecz. Aby temu zapobiec, nalezy postepowac zgodnie z instrukcjami
zawartymi w sekcji Procedura testu w systemie Panther System.

Kwestie dotyczace testu

R.

X.

Odczynniki nalezy zamkng¢ i przechowywac¢ w okre$lonych temperaturach. W przypadku
uzycia odczynnikow przechowywanych w niewtasciwych warunkach skutecznosc testu
moze ulec zmianie. Wiecej informacji mozna znalez¢ w sekcjach Wymagania dotyczgce
przechowywania odczynnikéw i postepowania z nimi i Procedura testu w systemie
Panther System.

W czasie pracy z kontrolami nalezy stosowac uniwersalne srodki ostroznosci.
Nie dopuszczac do skazenia odczynnikdw przez drobnoustroje i rybonukleazy.

Nie uzywaé odczynnika, kontroli lub zestawow kalibratorow po uptywie ich terminow
waznosci.

Nie wymienia¢, nie mieszac¢ ani nie tgczy¢é odczynnikow analitycznych pochodzgcych
z zestawow o roznych numerach partii gtéwnej. Kontrole, kalibrator i ptyny stosowane
w czasie testu mozna wymieniaé.

. Nie fgczy¢ odczynnikdw analitycznych ani ptynéw bez konkretnej instrukcji. Nie wolno

dopetnia¢ butelek z odczynnikami lub ptynami. System Panther System weryfikuje
poziomy odczynnikow.

Niektére odczynniki w tym zestawie sg opatrzone informacjami o zagrozeniach.

Uwaga: Informacje o oznaczeniach zagrozen stosowanych na etykietach produktow
sprzedawanych globalnie sg okreSlone przez klasyfikacje kart charakterystyki substancji (SDS)
obowigzujgce w USA i UE. Informacje dotyczgce zagrozen wiasciwe dla konkretnego regionu
zawarto w kartach SDS dla poszczegdlnych regionéw. Dokumenty te znajdujg sie w bibliotece
kart charakterystyki pod adresem www.hologicsds.com. Wiecej informacji na temat symboli
zawiera legenda symboli dostepna pod adresem www.hologic.com/package-inserts.
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Informacje ogdlne

Informacje o zagrozeniach zgodne z wymogami UE

Amplification Reagent
Chlorek magnezu 60-65%

H412 — Dziata szkodliwie na organizmy wodne, powodujac diugotrwate skutki.
P273 — Unika¢ uwolnienia do $rodowiska.
P501 — Zawarto$¢/pojemnik usuwa¢ do zatwierdzonego zaktadu utylizacji odpadéw.

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

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

Enzyme Reconstitution Reagent
Glicerol 20-25%

Triton X-100 5-10%

HEPES 1-5%

H412 — Dziata szkodliwie na organizmy wodne, powodujac diugotrwate skutki.
P273 — Unika¢ uwolnienia do $rodowiska.
P501 — Zawarto$¢/pojemnik usuwa¢ do zatwierdzonego zaktadu utylizacji odpadéw.

Promoter Reagent
Chlorek magnezu 35-40%

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

Target Capture Reagent
HEPES 5-10%

EDTA 1-5%

Wodorotlenek litu, monohydrat 1-5%

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

Aptima BV Assay
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Wymagania dotyczace przechowywania odczynnikéw i postepowania z nimi

A. W tabeli ponizej przedstawiono warunki przechowywania i stabilnos¢ odczynnikow,

kalibratora i kontroli.

Przechowywanie

nieotwartych

Zestaw po otwarciu
(po przygotowaniu odczynnikow)

Odczynnik odczynnikéow Przechowywanie Stabilnosé
Amplification Reagent 2°C do 8°C ND. ND.
Amplification Reconstitution Solution 15°C do 30°C 2°C do 8°C 30 dni’
Enzyme Reagent 2°C do 8°C ND. ND.
Enzyme Reconstitution Solution 15°C do 30°C 2°Cdo 8°C 30 dni'
Promoter Reagent 2°C do 8°C ND. ND.
Promoter Reconstitution Solution 15°C do 30°C 2°C do 8°C 30 dni’
Target Capture Reagent 15°C do 30°C 15°C do 30°C2 30 dni'
Fiolka
Kalibrator pozytywny 2°C do 8°C ND. jednorazowego
uzytku
Fiolka
Negative Control 2°C do 8°C ND. jednorazowego
uzytku
Fiolka
Kontrola pozytywna 2°C do 8°C ND. jednorazowego
uzytku
Fiolka
Kontrola wewnetrzna 2°C do 8°C ND. jednorazowego
uzytku

" Po wyjeciu odczynnikéw z systemu Panther System nalezy je niezwtocznie przeniesé do miejsca o odpowiedniej

temperaturze przechowywania.

2 Warunki przechowywania dla roboczego odczynnika do wychwytywania czgstek szukanych (odczynnik do wychwytywania

czastek szukanych z dodang kontrolg wewnetrzng).

B. Wyrzuci¢ pozostatosci odczynnikow po przygotowaniu, ktérych nie wykorzystano, oraz
roboczy odczynnik do wychwytywania czgstek szukanych (WTCR) po 30 dniach lub po
uptywie terminu wazno$ci serii gtdwnej, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesnie;j.

C. Zestaw 100 testow mozna tadowac¢ do systemu Panther System do 8 razy. Zestaw
250 testéw mozna fadowac do systemu Panther System do 5 razy. System rejestruje

kazde zatadowanie odczynnikdw.

D. Butelka z odczynnikiem promotora z zestawu 250 testéw ma takg samg wielko$é
jak butelka z odczynnikiem enzymatycznym. Po zatadowaniu butelki z odczynnikiem
promotora na statyw z odczynnikami nalezy sprawdzic, czy butelka jest catkowicie

wcisnieta.

E. Odczynniki przechowywane w systemie Panther System zachowujg stabilnos¢ przez

120 godzin.

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.
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G. Odczynnik promotora i rozcienczony odczynnik promotora po przygotowaniu sg wrazliwe
na swiatto. Te odczynniki nalezy chroni¢ przed swiattem w trakcie przechowywania
i przygotowania do stosowania.

H. Nie zamrazaé odczynnikow.

Pobieranie i przechowywanie prébek

Uwaga: Z wszystkimi probkami nalezy obchodzic sie tak, jak gdyby zawieraty czynniki
potencjalnie zakazne. Przestrzegac¢ uniwersalnych srodkéw ostroznoSci.
Uwaga: Nalezy dopilnowac, aby w czasie etapow pracy z probkami unika¢ zanieczyszczenia

krzyzowego. Na przyktad zuzyte materiaty nalezy wyrzucac, nie przenoszgc ich nad
Jakimkolwiek innym pojemnikiem.

Prébki wymazu z pochwy mozna badac¢ za pomocg testu Aptima BV. Skuteczno$¢ testu
nie zostata oceniona dla prébek innych niz pobrane przy uzyciu nastepujgcego zestawu
do pobierania probek:

» Zestaw do pobierania wymazéw Aptima Multitest
A. Pobieranie probek

Szczegdtowe instrukcje pobierania przedstawiono w odpowiedniej ulotce zatgczonej
do opakowania zestawu do pobierania prébek.

B. Transport i przechowywanie probek przed wykonaniem testéw

W przypadku prébek badanych przy uzyciu testu Aptima BV nalezy stosowac wylgcznie
nastepujace warunki przechowywania.

1. Probki wymazow

a. Opcja 1: Po pobraniu prébki wymazow w proboéwkach transportowych mozna
przechowywac w temperaturze od 2°C do 8°C przez okres do 30 dni. Jesli konieczne
jest dtuzsze przechowywanie, prébki mozna przechowywacé w temperaturze
-20°C lub -70°C przez dodatkowe 60 dni.

b. Opcja 2: Po pobraniu probki wymazéw w probdéwkach transportowych mozna
przechowywac w temperaturze od 15°C do 30°C przez okres do 30 dni.

C. Przechowywanie prébek po wykonaniu testu
1. Probki, ktére byly juz badane, nalezy przechowywaé pionowo w statywie.

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

3. Jezeli badane probki nalezy zamrozi¢ albo wystac, zdjaé przepuszczalng zakretke
i natozy¢ nowa nieprzepuszczalng zakretke na wszystkie probowki transportowe na
prébki. Jezeli konieczne jest wystanie probek do badania do innej placéwki, nalezy
zawsze przestrzegacé zalecanych temperatur.

4. Przed zdjeciem zakretek probowki do transportu probek nalezy wirowac przez 5 minut
przy 420 £100 RCF (wzgledna sita odsrodkowa), aby catosc¢ cieczy znalazta sie na dnie
probéwki. Unikaé rozpryskiwania i zanieczyszczenia krzyzowego.

Uwaga: Probki nalezy transportowac zgodnie z odpowiednimi krajowymi, miedzynarodowymi
i regionalnymi przepisami dotyczgcymi transportu.
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System Panther System

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

Dostarczone odczynniki i materiaty
Zestaw testu Aptima BV

100 testow: 2 pudetka testow, 1 zestaw kalibratorow i 1 zestaw kontrolny
(nr kat. PRD-05186)

250 testéw: 2 pudetka testow, 1 zestaw kalibratoréw i 1 zestaw kontrolny
(nr kat. PRD-07662)

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

llosé
Symbol Element Zestaw 250  Zestaw 100
testow testow
A Amplification Reagent 1 fiolka 1 fiolka
Niezakazne kwasy nukleinowe w formie wysuszonej,
w roztworze buforowanym.
E Enzyme Reagent 1 fiolka 1 fiolka

Odwrotna transkryptaza i polimeraza RNA w formie
wysuszonej, w roztworze buforowanym HEPES.

PRO Promoter Reagent 1 fiolka 1 fiolka
Niezakazne kwasy nukleinowe w formie wysuszonej,
w roztworze buforowanym.

IC Kontrola wewnetrzna 1x 0,56 ml 1x0,3ml

Niezakazne kwasy nukleinowe RNA w roztworze
buforowanym.

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

llosé
Symbol Element Zestaw 250 Zestaw 100
testow testow
AR Amplification Reconstitution Solution 1%x18,5ml 1x7,2ml
Wodny roztwor zawierajgcy glicerol i srodki
konserwujgce.
ER Enzyme Reconstitution Solution 1x11,1ml 1x5,8ml

Roztwér buforowany HEPES zawierajgcy $rodek
powierzchniowo czynny i glicerol.
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Skrzynia do przechowywania w temperaturze pokojowej na testy Aptima BV (skrzynia 2 z 2)
(po odbiorze przechowywaé w temperaturze od 15°C do 30°C) (cigg dalszy)

llosé
Symbol Element Zestaw 250 Zestaw 100
testow testow
PROR Promoter Reconstitution Solution 1x11,9ml 1x4,5ml
Wodny roztwér zawierajgcy glicerol i srodki
konserwujgce.
TCR Target Capture Reagent 1x54,0ml 1 x 26,0 mi
Buforowany roztwér soli zawierajgcy niezakazne kwasy
nukleinowe i czgstki magnetyczne.
Kotnierze do przygotowania odczynnikéw 3 3
Karta z kodami kreskowymi partii gléwnej 1 karta 1 karta
Zestaw kalibratoréw do testu Aptima BV (PRD-05188)
(po odbiorze przechowywaé¢ w temperaturze od 2°C do 8°C)
Symbol Element llos¢
PCAL Kalibrator pozytywny 5x2,8ml
Niezakazne kwasy nukleinowe w roztworze buforowanym.
Etykieta z kodem kreskowym kalibratora 1 karta
Zestaw kontrolny do testu Aptima BV (PRD-05187)
(po odbiorze przechowywaé¢ w temperaturze od 2°C do 8°C)
Symbol Element llosé
CONTROL- Negative Control 5x1,7 ml
Niezakazne hodowane komoérki L. crispatus w roztworze buforowanym.
CONTROL+ Kontrola pozytywna 5x1,7 ml
Niezakazne hodowane komérki G. vaginalis i A. vaginae w roztworze
buforowanym.
Etykieta z kodem kreskowym kontroli 1 karta
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Materialy wymagane i dostepne osobno

Uwaga: Materiaty o podanych numerach katalogowych sg dostepne w firmie Hologic,

o ile nie okreslono inaczej.
Materiat

Panther® System

Panther Fusion® System

Panther® System Continuous Fluids and Waste (Panther Plus)
Zestaw kalibratoréw do testu Aptima® BV

Zestaw kontrolny do testu Aptima® BV

Zestaw Panther Run Kit for Real Time Assays do testéw w czasie
rzeczywistym (tylko do testéw w czasie rzeczywistym)

Zestaw plynéw do testu Aptima® (znany takze jako zestaw uniwersalnych
ptynéw)

Zawiera roztwér do ptukania Aptima®, bufor do ptynu dezaktywujgcego
Aptima® oraz odczynnik olejowy Aptima®

Zestawy wieloprobéwkowe (MTU)
Zestaw torby na odpady Panther®
Ostona pojemnika na odpady Panther®

Albo zestaw wstepny do systemu Panther System
W przypadku wykonywania testow TMA nie w czasie rzeczywistym
réwnolegle z testami TMA w czasie rzeczywistym
Zawiera zestawy MTU, torby na odpady, ostony pojemnikéw na odpady,
ptyny Auto Detect i ptyny do testu

Zestaw ptyndw do testu Aptima
Zawiera roztwor do ptukania Aptima, bufor do ptynu dezaktywujgcego
Aptima oraz odczynnik olejowy Aptima

Zestawy wieloprobéwkowe (MTU)

Koncowki, 1000 pl, z filtrami, przewodzgce, z detekcjg cieczy, materiat
jednorazowego uzytku.
Nie wszystkie produkty sg dostepne we wszystkich regionach. W celu
uzyskania informacji na temat dostepno$ci produktu w wybranym regionie
nalezy skontaktowac sie z odpowiednim przedstawicielem

Zestaw do pobierania wymazéw Aptima® Multitest

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

Rekawiczki jednorazowe, bezpudrowe
Zakretki przepuszczalne Aptima®
Zapasowe zakretki nieprzepuszczalne

Zapasowe zakretki odczynnikéw do zestawdw 100 testow
Butelki do przygotowania odczynnikéw do amplifikacji, enzymatycznego
i promotora
Butelka z odczynnikiem TCR

Nr kat.

303095

PRD-04172

PRD-06067

PRD-05188

PRD-05187

PRD-03455 (5000 testow)

303014 (1000 testow)

104772-02

902731

504405

303096 (5000 testow)

303014 (1000 testow)

104772-02

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

PRD-03546

105668
103036A

CLO0041 (100 zakretek)

501604 (100 zakretek)
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Materiat

Zapasowe zakretki odczynnikéw do zestawdw 250 testow
Butelka do przygotowania odczynnika do amplifikacji
Butelki do przygotowania odczynnika enzymatycznego i odczynnika
promotora
Butelka z odczynnikiem TCR

Wzmocnione plastikiem ostony stotu laboratoryjnego
Niestrzepigce sie Sciereczki
Pipetor

Koncowki

Materiaty opcjonalne
Materiat

Wzmacniacz wybielacza do czyszczenia Hologic®
Do rutynowego czyszczenia powierzchni i sprzetu

Wytrzgsarka kotyskowa

Nr kat.

CL0041 (100 zakretek)
501616 (100 zakretek)

CL0040 (100 zakretek)

Nr kat.
302101
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Procedura testu w systemie Panther System

Uwaga: Dodatkowe informacje na temat procedur wykonywanych w systemie Panther
System przedstawiono w Instrukcji obsfugi systemu Panther/Panther Fusion System.

A. Przygotowanie obszaru roboczego

1.

Oczysci¢ powierzchnie robocze, na ktorych bedg przygotowywane odczynniki.
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 je sptuka¢ wodag
dejonizowang (DI). Nie wolno dopuszczaé do wyschniecia roztworu podchlorynu sodu.
Zakry¢ powierzchnie roboczg, na ktérej bedg przygotowywane odczynniki i prébki,
czystymi, wzmocnionymi plastikiem, chtonnymi ostonami stotu laboratoryjnego.

Oczysci¢ odrebng powierzchnie roboczg jako miejsce do przygotowania probek.
Postepowac zgodnie z procedurg opisang powyzej (etap A.1).

Wyczysci¢ wszystkie pipetory. Postepowaé zgodnie z procedurg czyszczenia opisang
powyzej (etap A.1).

B. Przygotowanie odczynnikow / przygotowanie nowego zestawu

Uwaga: Przygotowanie odczynnikow nalezy przeprowadzi¢ przed rozpoczeciem jakichkolwiek
prac w systemie Panther System.

1.

Przed testem odczynniki do amplifikacji, enzymatyczny i promotora nalezy
przygotowac, czyli zawarto$¢ butelek zawierajgcych liofilizowany odczynnik potgczy¢
z odpowiednim roztworem.

a. Przed zastosowaniem odczekag, az liofilizowane odczynniki osiggng temperature
pokojowg (od 15°C do 30°C).

b. Dopasowa¢ odpowiedni roztwor do przygotowania do kazdego liofilizowanego
odczynnika. Przed natozeniem kotnierza do przygotowania sprawdzic, czy roztwoér
do przygotowania i odczynnik majg dopasowane symbole na etykiecie.

c. Sprawdzi¢ numery partii na karcie z kodami kreskowymi partii gtéwnej, aby mie¢
pewnosc¢, ze sparowano odpowiednie odczynniki. Oznaczy¢ zakretki butelek
z roztworem do przygotowania.

d. Otworzy¢ szklang fiolke z liofilizowanym odczynnikiem i mocno wcisng¢ naciety
koniec kotnierza do przygotowania odczynnikéw do otworu szklanej fiolki
(Rysunek 1, etap 1).

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

f.  Trzymajgc butelke z roztworem do przygotowania odczynnikow na stole mocno
wcisngc¢ drugi koniec kotnierza do przygotowania odczynnikow w otwor butelki
(Rysunek 1, etap 2).

g. Powoli odwrécié potgczone butelki. Poczekac, az roztwdr sptynie z butelki
do szklanej fiolki (Rysunek 1, krok 3).

h. Podnie$¢ potgczone butelki i mieszaé ich zawartos¢ ruchem wirowym przez
co najmniej 10 sekund. Nie dopuszczaé do wytwarzania piany podczas mieszania
zawartosci butelki ruchem wirowym (Rysunek 1, krok 4).

i. Odczekac¢ co najmniej 15 minut, aby liofilizowany odczynnik catkowicie przeszedt
w roztwor. Miesza¢ zawartos¢ butelek ruchem wirowym przez co najmniej
10 sekund, a nastepnie lekko wstrzgsa¢ roztworem w szklanej fiolce w przéd
i w tyt w celu doktadnego wymieszania.
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Sprawdzi¢ wzrokowo, czy odczynnik catkowicie przeszedt w roztwor, ktéry nie
zawiera proszku, grudek lub falistych linii.

Ponownie powoli przechyli¢ potgczone butelki, aby umozliwi¢ sptyniecie catego
roztworu z powrotem do butelki z roztworem do przygotowywania odczynnikow
(Rysunek 1, etap 5).

Zdjac¢ kotnierz do przygotowywania odczynnikow i szklang fiolke (Rysunek 1, krok 6).

Zamkng¢ plastikowg butelke zachowang, oznaczong zakretkg odpowiadajgcg
odczynnikowi lub nowg zakretkg. Nie pomyli¢ zakretek. Na etykiecie wpisaé inicjaty
operatora i date przygotowania odczynnikéow (Rysunek 1, etap 7).

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

Doktadnie wymieszac kazdy odczynnik, delikatnie go odwracajac, przed witozeniem
do systemu Panther System.

Opcja: Dopuszczalne jest dodatkowe mieszanie odczynnikéw do amplifikacii,
odczynnikow enzymatycznych i odczynnikow promotora w zamknietych zakretkami
plastikowych buteleczkach w wytrzgsarce kotyskowej ustawionej na umiarkowang
predkos¢ i umiarkowane nachylenie przez co najmniej 5 minut. Zadbagé, aby
odczynniki zostaly starannie wymieszane.

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

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

A

Rysunek 1. Proces przygotowania odczynnikow

2. Przygotowac¢ odczynnik wTCR

a.
b.

Dopasowac odpowiednie butelki TCR i IC.

Sprawdzi¢ numery serii odczynnikow na karcie z kodami kreskowymi serii gtdwnych,
aby mie¢ pewnosé, ze potgczono odpowiednie odczynniki z zestawu.

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

Otworzy¢ butelke IC i przela¢ catg zawarto$¢ do butelki z TCR. Przewiduje sie,
ze w butelce IC pozostanie niewielka ilos¢ cieczy.

Zamkng¢ butelke zakretka i delikatnie obraca¢, aby wymiesza¢ zawarto$c¢.
W tym kroku unika¢ tworzenia piany.
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f. Na etykiecie wpisa¢ inicjaty operatora i biezgcg date.
g. Zutylizowa¢ butelke IC wraz z zakretka.

C. Przygotowanie odczynnikéw dla odczynnikéw przygotowanych wczesniej

1.

Przed rozpoczeciem testu uprzednio przygotowane odczynniki do amplifikacji,
enzymatyczny i promotora muszg osiggng¢ temperature pokojowg (od 15°C do 30°C).

Opcja: Przygotowane odczynniki do amplifikacji, odczynniki enzymatyczne

i odczynniki promotora w zamknietych zakretkami plastikowych buteleczkach
mozna umiesci¢ w wytrzgsarce kotyskowej ustawionej na umiarkowang predkosé

i umiarkowane nachylenie na minimum 25 minut, aby mie¢ pewnosc¢, ze odczynniki
osiggnety temperature pokojowg i sg doktadnie wymieszane.

Jesli odczynnik wTCR zawiera wytrgcony osad, ogrzewac odczynnik wTCR

w temperaturze od 42°C do 60°C przez maksymalnie 90 minut. Przed uzyciem
odczekag¢, az temperatura wTCR powréci do pokojowej. Nie stosowac, jezeli osad
jest nadal obecny.

Sprawdzi¢, czy odczynniki nie przekroczyty czasu ich stabilnosci w trakcie
przechowywania; dotyczy to takze stabilnosci w systemie.

Doktadnie wymieszac kazdy odczynnik, delikatnie go odwracajac, przed witozeniem
do systemu. Unika¢ tworzenia piany podczas mieszania odczynnikow.

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

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

D. Przygotowanie kalibratora i kontroli

1.

Przed przystgpieniem do przetwarzania wyjg¢ kalibrator i kontrole z miejsca
przechowywania (od 2°C do 8°C) i pozwoli¢ im na osiggniecie temperatury pokojowe;j
(od 15°C do 30°C).

E. Obchodzenie sie z prébkami

1.

2.

3.

Wzrokowo sprawdzi¢, czy kazda probowka z prébkg spetnia nastepujace kryteria:

a. Obecnosc¢ pojedynczej rozowej wymazowki Aptima w probdwce transportowe;j
na prébki.

Przed rozpoczeciem przetwarzania probki powinny osiggng¢ temperature pokojowag
(od 15°C do 30°C).

Uwaga: Przed przeprowadzeniem testu i/lub w celu rozstrzygniecia podejrzeri co
do nieprawidtowych wynikoéw zwigzanych z probka, probke mozna odwirowac przy
duzej predkosci przez co najmniej 3 minuty, a nastepnie odwirowac przy matej
predkosci przez 1 minute (aby ptyn znalazt sie na dnie probowki).

Przed wtozeniem do statywu sprawdzi¢ probowki z prébkami:

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

b. Jezeli objetos¢ materiatu w probdwce na probki jest mniejsza niz zwykle obserwowana
w sytuacji, gdy przestrzegano instrukcji pobierania, wirowac probowke przez 5 minut
przy 420 RCF, aby mie¢ pewnosc, ze pod zakretkg nie bedzie cieczy.
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Uwaga: Pominiecie etapow 3a—3b moze spowodowac wyciek cieczy spod zakretki
probowki.

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

F. Przygotowanie systemu
1. Skonfigurowac system zgodnie z wytycznymi w Instrukcji obstugi systemu Panther/

Panther Fusion System i sekcji Uwagi dotyczgce procedury. Upewnic sig, ze
stosowane sg statywy na odczynniki i adaptery TCR o odpowiedniej wielkosci.

2. Zatadowac probki.
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Uwagi dotyczace procedury
A. Kalibrator i kontrole
1. Probéwki z kalibratorem pozytywnym, kontrolg pozytywng i negatywng mozna
zatadowac¢ do dowolnego stanowiska w statywie albo do dowolnej wneki na probki

w systemie Panther System. Pobrane prébki bedg pipetowane po spetnieniu jednego
z dwéch nastepujacych warunkéw:

a. Kalibrator i kontrole sg w trakcie przetwarzania przez system.
b. Zarejestrowano w systemie wazne wyniki dla kalibratora i kontroli.

2. Po odpipetowaniu probéwek z kalibratorem i kontrolami oraz przetworzeniu pod kgtem
swoistego zestawu odczynnikdw probki pacjentek mozna badac¢ powigzanym zestawem
w okresie do 24 godzin, o ile nie wystapily nastepujace sytuacje:
a. Wyniki kalibratora lub kontroli sg niewazne.
b. Powigzany zestaw odczynnikéw analitycznych zostaje usuniety z systemu.
c. Przekroczono granice stabilnosci powigzanego zestawu odczynnikow analitycznych.

3. Kazdg probowke z kalibratorem i kontrolg mozna przetestowaé tylko raz. Proby uzycia
wiecej niz jeden raz mogg prowadzi¢ do btedéw przetwarzania.

B. Puder z rekawiczek

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

C. Protokdt monitorowania kontaminacji laboratoryjnej w Panther System

Istnieje wiele zaleznych od laboratorium czynnikow, ktére mogg przyczyniaé sie do
skazenia, w tym liczba badanych prébéwek, przeptyw pracy, rozpowszechnienie choréb
i rozne inne dziatania laboratorium. Nalezy uwzgledni¢ te czynniki przy ustalaniu czestosci
monitorowania kontaminacji. Przedziaty czasowe dla monitorowania kontaminacji nalezy
ustali¢ na podstawie praktyk i procedur kazdego laboratorium.

Aby monitorowa¢ kontaminacje laboratoryjng, przy uzyciu zestawu do pobierania
wymazow Aptima Multitest mozna wykona¢ nastepujgcag procedure:

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

2. Wyja¢ wymazdwke do pobierania prébki z opakowania, zwilzy¢ wymazdwke w podtozu
transportowym do wymazéw i kolistym ruchem wymazac¢ okreslony obszar.

3. Natychmiast wtozy¢ wymazowke do probowki transportowe;j.

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

5. Zamkng¢ szczelnie probowke do transportu wymazowki.

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

7. Zbadac¢ probki przy uzyciu testu Aptima BV w systemie Panther System.

8. Jesdli ktéras z prébek da wynik pozytywny, nalezy przeprowadzi¢ dalsze badania.

Informacje na temat interpretacji testu zawiera sekcja Interpretacja testu. W celu
uzyskania dodatkowych informacji dotyczacych monitorowania kontaminacji specyficznej
dla Panther System, nalezy skontaktowa¢ sie z pomocg techniczng firmy Hologic.
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Kontrola jakosci

Operator moze uniewazni¢ pojedynczg probke lub catg serig, jesli zaobserwuje i udokumentuije,
zepodczas wykonywania testu wystapit btgd proceduralny, techniczny lub zwigzany z aparatem.

Kalibracja testu

Aby wygenerowaé¢ wazne wyniki, nalezy wykonac kalibracje testu. Kalibrator jest badany
trzykrotnie, za kazdym razem, gdy zestaw odczynnikéw jest tadowany do systemu Panther
System. Raz ustalona kalibracja jest wazna przez okres do 24 godzin. Oprogramowanie
systemu Panther System powiadamia operatora, gdy wymagana jest kalibracja. Operator
skanuje wspotczynniki kalibracji znajdujace sie na arkuszu kodoéw kreskowych partii gtéwnej
dostarczanym z kazdym zestawem odczynnikow.

Podczas przetwarzania kryteria akceptacji kalibratora sg automatycznie weryfikowane przez
oprogramowanie systemu Panther System. Jesli wazny jest wynik mniej niz dwéch replikatow
kalibratora, oprogramowanie automatycznie uniewaznia serie. Probki w uniewaznionej serii
muszg by¢ ponownie przebadane przy uzyciu swiezo przygotowanego kalibratora i swiezo
przygotowanych kontroli.

Kontrole negatywne i pozytywne

Aby wygenerowac¢ wazne wyniki, nalezy przetestowac zestaw kontroli testu. Nalezy
przetestowac po jednym replikacie kontroli negatywnej i pozytywnej za kazdym razem, gdy
do systemu Panther System tadowany jest zestaw odczynnikéw. Raz ustalone kontrole sg
wazne przez okres do 24 godzin. Oprogramowanie systemu Panther System powiadamia
operatora, gdy wymagane sg kontrole.

Podczas przetwarzania kryteria akceptacji kontroli sg automatycznie weryfikowane przez
oprogramowanie systemu Panther System. Jesli ktérakolwiek z kontroli ma niewazny wynik,
oprogramowanie automatycznie uniewaznia serie. Probki w uniewaznionej serii muszg by¢
ponownie przebadane przy uzyciu $wiezo przygotowanego kalibratora i swiezo
przygotowanych kontroli.

Kontrola wewnetrzna

IC jest dodawana do kazdej probki z wTCR. W trakcie przetwarzania kryteria akceptacji
kontroli IC sg automatycznie weryfikowane przez oprogramowanie systemu Panther System.
Wykrywanie kontroli wewnetrznej nie jest wymagane dla probek, ktore sg pozytywne
wzgledem BV.

Kontrola IC musi zosta¢ wykryta we wszystkich probkach, ktére sg negatywne wzgledem BV;
prébki, ktére nie spetniajg tych kryteriow, zostang zgtoszone jako niewazne. Kazda probka
z wynikiem niewaznym musi zosta¢ ponownie przebadana.

Oprogramowanie systemu Panther System umozliwia przeprowadzenie doktadnej weryfikacji
procesow, gdy procedury sg wykonywane zgodnie z instrukcjami zawartymi w tej ulotce
dotaczonej do opakowania oraz w Instrukcji obstugi systemu Panther/Panther Fusion System.

Aptima BV Assay 18 AW-31481-3401 Wer. 001



Interpretacja testu Aptima®

Interpretacja testu

Wyniki testu sg automatycznie okreslane przez oprogramowanie analityczne. W tabeli ponizej
przedstawiono mozliwe wyniki zgtaszane w przypadku prawidtowej proby oraz interpretacje
wynikow. Pierwszy wazny wynik jest wynikiem, ktory powinien zosta¢ zgtoszony. Probki

Zz niewaznymi wynikami testu nalezy oceni¢ ponownie. Jezeli wynik jest niewazny

po ponownym badaniu, nalezy pobra¢ nowg probke.

Tabela 1: Interpretacja wynikéw

Wynik BV Wynik' Interpretacja
Pozytywny Wazny Pozytywny dla BV
Negatywna Wazny Negatywny dla BV
Niewazny Niewazny Test niewazny

1 Status reakcji (wazny lub niewazny) jest prezentowany w kolumnie Wynik. Kolumna Wynik obejmuje kontrole
wewnetrzng oraz pozytywny lub negatywny status analitéw.
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Ograniczenia

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

B. Nie oceniano wptywu stosowania tamponow, irygacji oraz zmiennych zwigzanych
Z pobieraniem prébek na skutecznosé testu.

C. Nie oceniano skutecznosci dziatania dla probek innych niz wymazy z pochwy.

D. Wiarygodne wyniki zalezg od wtasciwego pobrania prébek, ich transportu, przechowywania
i obrobki. Niewykonanie wtasciwych procedur podczas ktéregokolwiekz tych etapow moze
doprowadzi¢ do uzyskania nieprawidtowych wynikow. Poniewaz system transportowy
uzywany na potrzeby tego testu nie umozliwia mikroskopowej oceny probek pod katem ich
przydatnosci, niezbedne jest przeszkolenie lekarzy we wtasciwych technikach pobierania
prébek. Instrukcje znajdujg sie w sekcji Pobieranie i przechowywanie probek. Nalezy
zapoznac sie z ulotkg zatgczong do opakowania odpowiedniego zestawu do pobierania
prébek firmy Hologic.

E. Za pomocg testu Aptima BV nie mozna oceniaé niepowodzenia lub sukcesu
terapeutycznego, poniewaz kwas nukleinowy moze utrzymywac sie po zastosowaniu
odpowiedniej terapii przeciwbakteryjnej.

F. Gatunki bakterii bedgce przedmiotem testu Aptima BV moga stanowi¢ czes¢
prawidtowego mikrobiomu znacznej liczby kobiet; wynik pozytywny BV nalezy
interpretowac w potaczeniu z innymi danymi klinicznymi, ktorymi dysponuje lekarz.

G. Wynik negatywny nie wyklucza mozliwosci wystgpienia infekcji, poniewaz wynik testu
jest uzalezniony od prawidtowego pobrania probki. Na wyniki testu moze mieé¢ wptyw
niewlasciwe pobranie probki, btad techniczny, pomylenie prébek lub poziom czgsteczek
szukanych ponizej granicy wykrywalno$ci (LoD) testu.

H. Wyniki testu Aptima BV majg charakter jakosciowy. Dlatego nie mozna zaktadac¢ istnienia
korelacji miedzy intensywnoscig pozytywnego sygnatu w tescie a liczbg mikroorganizméw
w badanej prébce.

I.  Nie oceniono skutecznosci testu Aptima BV na probkach pobranych od oséb w wieku
ponizej 14 lat.

J. Klienci muszg niezaleznie zweryfikowac proces przesytania danych do systemu LIS.

K. Test Aptima BV nie zostat oceniony pod katem uzycia z prébkami pobranymi przez
pacjentki w domu.

L. Pobieranie i badanie wymazéw z pochwy pobranych przez pacjentke za pomoca
testu Aptima BV nie zastepuje badania lekarskiego.

M. Nalezy zapozna¢ sie z zaleceniami ministerstwa zdrowia dotyczagcymi wykonywania
badan w kierunku dodatkowych infekcji przenoszonych drogg ptciowg (STI) u pacjentek
z pozytywnym wynikiem testu Aptima BV.
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N. U kobiet chorych na BV wykryto takze dodatkowe mikroorganizmy niewykryte przy uzyciu
testu Aptima BV, takie jak gatunki z rodzajow Prevotella, Mobiluncus, Ureaplasma
i Mycoplasma, oraz liczne wybredne lub niepodlegajgce hodowli beztlenowce, ale sg
one powigzane z BV w mniejszym stopniu ze wzgledu na ich stosunkowo niskg czestos¢
wystepowania, czutos¢ i/lub swoistosé (14).

O. Interferencje w tescie Aptima BV zaobserwowano w obecnos$ci nastepujgcych substanciji:
sluz (1,5% obj.), zel nawilzajgcy pochwe (0,5% wag.) i tiokonazol (5% wag.).

P. Zaobserwowano reaktywnosc krzyzowg w tescie Aptima BV w obecnosci bakterii
Lactobacillus acidophilus (1x10* CFU/m).

Q. Pozytywny wynik testu niekoniecznie wskazuje na obecnos¢ zywych organizméw.
Pozytywny wynik testu wskazuje na obecnos¢ szukanego RNA.
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Oczekiwane wartosci w systemie Panther System

Czestos¢ wystepowania BV w populacjach pacjentek zalezy od wieku, pochodzenia
etnicznego, czynnikdw ryzyka, rodzaju placéwki medycznej i czutosci testu
wykorzystywanego do wykrywania zakazen. Tabela 2 zawiera podsumowanie pozytywnych
wynikow pod katem BV u pacjentek objawowych uzyskanych za pomocg testu Aptima BV
w systemie Panther System w ramach badania wieloosrodkowego. Wyniki przedstawiono
wedtug osrodka klinicznego oraz ogotem.

Tabela 2: Wynik pozytywny uzyskany w teScie Aptima BV u kobiet z objawami wedtug rodzaju probki i osrodka
klinicznego

Odsetek wynikow pozytywnych (. wynikéw pozytywnych/l. waznych wynikéw testu)

Osrodek Wymazy z pochwy pobrane przez lekarza Wymazy z pochwy pobrane przez pacjentke
1 40,0 (6/15) 46,7 (7/15)
2 20,0 (1/5) 0,0 (0/5)
3 63,6 (14/22) 63,6 (14/22)

4 51,9 (108/208) 60,5 (124/205)
5 48,5 (64/132) 50,8 (66/130)
6 46,5 (33/71) 50,7 (36/71)
7 68,1 (130/191) 69,3 (131/189)
8 100,0 (1/1) 100,0 (1/1)
9 48,0 (49/102) 54,9 (56/102)
10 70,6 (12/17) 70,6 (12/17)
1 50,7 (34/67) 50,7 (34/67)
12 32,8 (41/125) 34,1 (42/123)
13 63,2 (43/68) 62,3 (43/69)
14 55,6 (5/9) 55,6 (5/9)
15 50,0 (2/4) 50,0 (2/4)
16 58,6 (17/29) 65,5 (19/29)
17 49,4 (39/79) 51,3 (41/80)
18 64,4 (56/87) 64,4 (56/87)
19 45,6 (31/68) 50,0 (34/68)
20 11,1 (4/36) 19,4 (7/36)
21 58,4 (45/77) 57,9 (44/76)

Wszystkie 52,0 (735/1413) 55,1 (774/1405)
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Skutecznos¢ testu w systemie Panther System

Powtarzalnosé¢

Powtarzalnos¢ testu Aptima BV oceniano w systemie Panther System w trzech osrodkach
w USA z zastosowaniem panelu z siedmioma elementami. W kazdym osrodku testy
przeprowadzato dwéch operatorow. Kazdy operator wykonywat jedng serie testow dziennie
w okresie szesciu dni, korzystajgc z jednej partii odczynnikow. W ramach kazdej serii testéw
badano trzy replikaty kazdego elementu panelu.

Elementy panelu sporzgdzono przy uzyciu symulowanej macierzy wymazu z pochwy (SVSM),
zawierajgcej podtoze STM wzbogacone symulowanym ptynem z pochwy negatywnym dla
gatunkéw z rodzaju Lactobacillus oraz bakterii G. vaginalis i A. vaginae. Sze$¢ elementow
panelu zawierafo lizaty komérkowe co najmniej 1 z nastepujgcych organizmoéw: L. crispatus,
L. jensenii, G. vaginalis lub A. vaginae; przygotowano rézne kombinacje bakterii, aby
reprezentowac réznorodnos¢ szukanych kombinacji drobnoustrojéw powodujgcych BV
obecnych w probkach z pochwy. Jeden negatywny element panelu zawierat tylko macierz
bez dodanych szukanych analitéw.

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

Zmiennos¢ sygnatu w tescie Aptima BV obliczono dla kazdego organizmu szukanego

w elementach panelu pozytywnych wzgledem analitéw. Do analiz wtgczono tylko te prébki,
dla ktérych uzyskano wazne wyniki. Zmienno$¢ obliczang miedzy osrodkami, operatorami,
dniami, seriami, w obrebie serii oraz ogélng przedstawiajg tabele (Tabela 3 do Tabela 5)
dla elementéw panelu pozytywnych odpowiednio wzgledem bakterii Lactobacillus,

G. vaginalis i A. vaginae.

Tabela 3: Zmienno$¢ sygnatu dla elementéw panelu pozytywnych wzgledem bakterii Lactobacillus

Miedzy Miedzy Miedzy Miedzy W ramach
Panel Sredni ©o$rodkami  operatorami dniami seriami serii Ogotem
Opis N czasT' SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV (%) SD CV (%)
L. crispatus

BV-negatywny? 108 19,73 030 153 061 307 0,13 064 063 317 012 062 094 4,76

L. jensenii

BV-stabo pozytywny? 108 2431 0,00 0,00 0,77 316 0,00 000 080 328 015 062 1,12 4,60

CV = wspotczynnik zmiennosci; SD = odchylenie standardowe; czas T = czas progowy.

' Czas T prezentowany jest tylko dla bakterii Lactobacillus.

2 Element panelu zawiera 2 rézne organizmy; wyniki sg prezentowane tylko dla bakterii Lactobacillus.

Uwaga: W przypadkach, w ktérych wartos¢ liczbowa zmiennosci spowodowanej niektorymi czynnikami jest liczbowo
negatywna, SD i CV sg przedstawiane jako 0,00.
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Tabela 4: Zmienno$¢ sygnatu dla elementéw panelu pozytywnych wzgledem bakterii G. vaginalis

Miedzy Miedzy Miedzy Miedzy W ramach
Panel Sredni ©oSrodkami  operatorami dniami seriami serii Ogotem
Opis N czasT' SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV (%) SD CV (%)
G. vaginalis 108 1569 0,35 226 040 252 000 000 038 243 015 096 067 4,28

Stabo pozytywny

G. vaginalis
Umiarkowanie 108 1433 0,30 2,07 037 258 000 000 03 241 0,4 098 060 4,21

pozytywny

CV = wspétczynnik zmiennosci; SD = odchylenie standardowe; czas T = czas progowy.

1 Czas T prezentowany jest tylko dla bakterii G. vaginalis.

Uwaga: W przypadkach, w ktérych wartosc liczbowa zmiennosci spowodowanej niektorymi czynnikami jest liczbowo
negatywna, SD i CV sg przedstawiane jako 0,00.

Tabela 5: Zmienno$¢ sygnatu dla elementéw panelu pozytywnych wzgledem bakterii A. vaginae

Miedzy Miedzy Miedzy Miedzy W ramach
Panel Sredni ©oSrodkami  operatorami dniami seriami serii Ogotem
Opis N czasT' SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV (%) SD CV (%)
A. vaginae 108 1801 039 215 044 246 008 045 047 259 018 097 078 4,30

BV-negatywny?

A. vaginae 108 1495 0,38 252 041 275 000 0,00 039 261 0,14 093 0,69 4,64
Stabo pozytywny

A. vaginae

BV-stabo pozytywny? 108 1494 041 276 037 251 000 000 037 245 017 113 0,69 4,60

A. vaginae
Umiarkowanie 108 1399 0,29 208 036 260 003 018 039 282 0,14 1,00 0,63 448

pozytywny

CV = wspotczynnik zmiennosci; SD = odchylenie standardowe; czas T = czas progowy.

1 Czas T prezentowany jest tylko dla bakterii A. vaginae.

2 Element panelu zawiera 2 rézne organizmy; wyniki sg prezentowane tylko dla bakterii A. vaginae.

Uwaga: W przypadkach, w ktérych wartos¢ liczbowa zmiennosci spowodowanej niektorymi czynnikami jest liczbowo
negatywna, SD i CV sg przedstawiane jako 0,00.
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Skutecznos¢ kliniczna systemu Panther System

Przeprowadzono prospektywne, wieloosrodkowe badanie kliniczne w celu okre$lenia
parametréw skutecznosci klinicznej testu Aptima BV wykonywanego w systemie Panther
System. Kobiety, u ktérych wystgpity objawy zapalenia pochwy, wigczono do 21 zréznicowanych
geograficznie i etnicznie osrodkéw klinicznych w USA, w tym do prywatnych i akademickich
gabinetéw rodzinnych, potozniczo-ginekologicznych, zajmujgcych sie planowaniem rodziny,
zdrowia publicznego, zakazeh przenoszonych drogg piciowg (STI), przychodni grup medycznych
oraz o$rodkoéw badan klinicznych.

Od kazdej pacjentki pobrano trzy (3) wymazy z pochwy: jeden wymaz pobrany przez lekarza
i jeden wymaz pobrany przez pacjentke za pomocg zestawu do pobierania prébek wymazu
Aptima Multitest przeznaczone do badania przy uzyciu testu Aptima BV oraz jeden wymaz
pobrany przez lekarza przeznaczony do badania metoda referencyjng. Probki Aptima byty
badane przy uzyciu testu Aptima BV w systemie Panther System w trzech osrodkach. Status
zakazenia waginozy bakteryjnej (BV) ustalano, stosujgc kombinacje interpretacji Nugenta

i kryteribw Amsela na podstawie koncowej probki wymazu z pochwy.

» Proébki z prawidtowg florg zgodnie z interpretacjg Nugenta uznano za negatywne;
probki pozytywne pod wzgledem flory BV uznano za pozytywne.

* Prébki z posrednig interpretacjg Nugenta sklasyfikowano jako pozytywne lub
negatywne pod wzgledem waginozy bakteryjnej (BV), stosujgc zmodyfikowane kryteria
Amsela. Probki pozytywne na obecnosé 220% komorek jezowych i dla ktérych
wystgpito co najmniej 1 z 2 nastepujgcych kryteriow: pH >4,5 i pozytywny test
zapachowy uznano za pozytywne wg kryteriow Amsela.

* Prébki, ktérych nie mozna byto oceni¢ pod katem kryteriow Nugenta, oraz prébki
z nieokreslong interpretacjg Nugenta, dla ktérych nie byt dostepny zmodyfikowany
wynik Amsela, uznano za majgce nieznany status zakazenia BV.

Charakterystyke skutecznosci dla kazdej prébki, z odpowiadajgcymi im dwustronnymi 95%
przedziatami ufnosci wyniku (Cl), oszacowano w odniesieniu do statusu zakazenia BV.

Sposréd 1519 wigczonych uczestniczek z objawami, 102 nie kwalifikowaty sie do oceny
z powodu rezygnacji (n=17) lub nieznanego statusu zakazenia BV (n=85). Pozostate
1417 uczestniczek mozna byto oceni¢ w ramach co najmniej jednego rodzaju probki.
Tabela 6 przedstawia dane demograficzne uczestniczek kwalifikujgcych sie do oceny.

Tabela 6: Dane demograficzne uczestniczek kwalifikujgcych sie do oceny

Charakterystyka Ogoétem
Ogotem, N N 1417
Srednia £SD 34,7 £11,11
Wiek (lata) Mediana 33,0
Zakres 14-75
14-17 4(0,3)
18-29 537 (37,9)
Kategoria wiekowa (lata), n (%) 30-39 469 (33,1)
40-49 235 (16,6)
>50 172 (12,1)
Azjatycka 67 (4,7)
Czarna lub Afroamerykanska 731 (51,6)
Pochodzenie etniczne, n (%) Biata (Latynos lub Latynoska) 248 (17,5)
Biata (inna niz Latynos lub Latynoska) 307 (21,7)
Inna’ 64 (4,5)

' Obejmuje pochodzenie etniczne inne, mieszane i nieznane zgtoszone przez pacjentki.
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Skutecznos¢ kliniczna systemu Panther System

W przypadku 1417 ocenianych uczestniczek do analiz wtgczono 1413 probek wymazu z pochwy
pobranych przez lekarza i 1405 probek wymazu z pochwy pobranych przez pacjentke. Czutos$¢
i swoistos¢ testu Aptima BV podczas wykrywania BV przedstawia ogdtem i wedtug osrodka dla
obu typow probek Tabela 7. Skutecznos$c¢ testu w podziale na pochodzenie etniczne przedstawia
Tabela 8, a z podziatem na stan kliniczny — Tabela 9.

Tabela 7: Charakterystyka skutecznosci wedtug osrodka pobrania u kobiet z objawami

Wymazy z pochwy pobrane przez lekarza

Wymazy z pochwy pobrane przez pacjentke

Czest. Czutosé (%) Swoistos¢ (%) Czest. Czutos¢ (%) Swoistos¢ (%)

Osrodek N wyst. (%) (95% i)’ (95% 1)’ N  wyst. (%) (95% i)’ (95% cI)’!
95,0 89,6 97,3 85,8

(93,1-96,4) (87,1-91,6) (95,8-98,2) (83,1-88,2)

Wszystkie 1413 49,2 660/6952 643/718°% 1405 49,3 67316924 612/7135%
100 100 100 88,9

1 15 40,0 (61,0-100) (70,1-100) 15 40,0 (61,0-100) (56,5-98,0)
6/6 9/9 6/6 8/9

100 100 0,0 100

2 5 20,0 (20,7-100) (51,0~100) 5 20,0 (0,0-79,3) (51,0-100)
11 4/4 0/1 4/4

100 88,9 100 88,9

3 22 59,1 (77,2-100) (56,5-98,0) 22 59,1 (77,2-100) (56,5-98,0)
13/13 8/9 13/13 8/9

89,2 90,7 96,4 81,1

4 208 534 (82,0-93,7) (83,3-95,0) 205 537 (91,0-98,6) (72,0-87,7)
99/111 88/97 106/110 77/95

96,2 82,5 98,1 80,8

5 132 394 (87,0-98,9) (72,7-89,3) 130 40,0 (89,9-99,7) (70,7-88,0)
50/52 66/80 51/52 63/78

90,6 89,7 100 89,7

6 71 45,1 (75,8-96,8) (76,4-95,9) 71 45,1 (89,3-100) (76,4-95,9)
29/32 35/39 32/32 35/39

97,6 89,2 98,4 86,2

7 191 66,0 (93,2-99,2) (79,4-94.7) 189 656 (94,3-99,6) (75,7-92,5)
123/126 58/65 122/124 56/65

100 100
8 1 100,0 (20,7-100) NC 1 100,0 (20,7-100) NC
11 11

87,8 88,7 95,9 83,0

9 102 48,0 (75,8-94,3) (77,4-94.7) 102 48,0 (86,3-98,9) (70,8-90,8)
43149 47/53 47149 44/53

92,3 100 92,3 100

10 17 76,5 (66,7-98,6) (51,0~100) 17 76,5 (66,7-98,6) (51,0-100)
12/13 4/4 12/13 4/4

96,8 88,9 96,8 88,9

11 67 46,3 (83,8-99,4) (74,7-95,6) 67 46,3 (83,8-99,4) (74,7-95,6)
30/31 32/36 30/31 32/36

94,3 91,1 91,7 89,7

12 125 28,0 (81,4-98.4) (83,4-95.4) 123 293 (78,2-97,1) (81,5-94,5)
33/35 82/90 33/36 78/87

100 83,3 97,4 80,6

13 68 55,9 (90,8-100) (66,4-92,7) 69 55,1 (86,5-99,5) (63,7-90,8)
38/38 25/30 37/38 25/31

100 80,0 100 80,0

14 9 44,4 (51,0-100) (37,6-96,4) 9 44.4 (51,0-100) (37,6-96,4)
4/4 4/5 4/4 4/5
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Tabela 7: Charakterystyka skuteczno$ci wedtug osrodka pobrania u kobiet z objawami (cigg dalszy)

Wymazy z pochwy pobrane przez lekarza Wymazy z pochwy pobrane przez pacjentke
Czest. Czutosé (%) Swoistos¢ (%) Czest. Czutos¢ (%) Swoistos¢ (%)
Osrodek N wyst. (%) (95% )’ (95% ci)’ N  wyst. (%) (95% c)’ (95% ci)’
100 66,7 100 66,7
15 4 25,0 (20,7-100) (20,8-93,9) 4 25,0 (20,7-100) (20,8-93,9)
17 2/3 11 2/3
93,8 84,6 100 76,9
16 29 55,2 (71,7-98,9) (57,8-95,7) 29 55,2 (80,6—100) (49,7-91,8)
15/16 11/13 16/16 10/13
97,2 90,7 100 88,6
17 79 45,6 (85,8-99,5) (78,4-96,3) 80 45,0 (90,4-100) (76,0-95,0)
35/36 39/43 36/36 39/44
98,1 88,2 100 91,2
18 87 60,9 (90,1-99,7) (73,4-95,3) 87 60,9 (93,2-100) (77,0-97,0)
52/53 30/34 53/53 31/34
100 94,9 100 87,2
19 68 42,6 (88,3-100) (83,1-98,6) 68 42,6 (88,3-100) (73,3-94,4)
29/29 37/39 29/29 34/39
66,7 100 66,7 90,0
20 36 16,7 (30,0-90,3) (88,6-100) 36 16,7 (30,0-90,3) (74,4-96,5)
4/6 (30/30) 4/6 27/30
100 91,4 97,6 88,6
21 77 54,5 (91,6-100) (77,6-97,0) 76 53,9 (87,4-99,6) (74,0-95,5)
42/42 32/35 40/41 31/35

Cl = przedziat ufnosci; NC = niemozliwe do obliczenia; Cz. wyst. = czestos¢ wystgpowania.

1 ¢l dla wyniku.

2 Sposrod 35 wynikéw fatszywie negatywnych 10 uczestniczek miato wynik posredni na podstawie kryteriéw Nugenta i ich status
zakazenia BV zostat okreslony na podstawie kryteriw Amsela, a 15 uczestniczek badania miato wynik negatywny na podstawie
kryteriow Amsela.

3 Sposrod 75 wynikow fatszywie pozytywnych 46 uczestniczek miato wynik posredni na podstawie kryteriow Nugenta i ich status
zakazenia BV zostat okreslony na podstawie kryteriw Amsela, a 6 uczestniczek badania miato wynik pozytywny na podstawie
kryteriow Amsela.

4 Sposrod 19 wynikéw fatszywie negatywnych 6 uczestniczek miato wynik posredni na podstawie kryteriow Nugenta i ich status
zakazenia BV zostat okreslony na podstawie kryteriw Amsela, a 7 uczestniczek badania miato wynik negatywny na podstawie
kryteriow Amsela.

5 Sposrod 101 wynikow fatszywie pozytywnych 55 uczestniczek miato wynik posredni na podstawie kryteriow Nugenta i ich status
zakazenia BV zostat okreslony na podstawie kryteriow Amsela, a 9 uczestniczek badania miato wynik pozytywny na podstawie
kryteriow Amsela.
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Tabela 8: Charakterystyka skutecznosci wedfug pochodzenia etnicznego u kobiet z objawami

Czest. wyst. Czutos¢ (%) Swoistos¢ (%)
Typ probki Pochodzenie etniczne N (%) (95% CI)1 (95% CI)1
. 95,0 (93,1-96,4) 89,6 (87,1-91,6)
Wszystkie 1413 49,2 660/695 643/718
) 95,2 (77,3-99,2) 91,3 (79,7-96,6)
Azjatycka 67 31,3 20/21 42/46
Czarna/Afroamerykanska 729 61,0 95’54(2953/“?;597’ " 89’12(58;1/‘2&;32’2)
Wymazy z pochwy
pobrane przez lekarza
. 96,5 (91,3-98,6) 86,5 (79,6-91,3)
Biata (Latynos lub Latynoska) 247 46,2 110114 115/133
Biata 306 288 88,6 (80,3-93,7) 91,7 (87,3-94,7)
(Inna niz Latynos lub Latynoska) ’ 78/88 200/218
100 (87,5-100) 89,2 (75,3-95,7)
2
Inna 64 42.2 27/27 33/37
. 97,3 (95,8-98,2) 85,8 (83,1-88,2)
Wszystkie 1405 49,3 673/692 612/713
. 95,0 (76,4-99,1) 86,7 (73,8-93,7)
Azjatycka 65 30,8 19/20 30/45
. 97,5 (95,6-98,6) 84,8 (80,1-88,5)
Wymazy z pochwy Czarna/Afroamerykanska 727 61,2 434/445 239/282
pobrane przez
pacjentke . 99,1 (95,2-99,8) 83,5 (76,2-88,8)
Biata (Latynos lub Latynoska) 246 45,9 12/113 11133
Biata 303 287 93,1 (85,8-96,8) 87,5 (82,4-91,3)
(Inna niz Latynos lub Latynoska) ’ 81/87 189/216
InnaZ 64 42,2 100 (87,5-100) 91,9 (78,7-97,2)

27127

34/37

Cl = przedziat ufnosci, Cz. wyst. = czestos¢ wystepowania.

1 ¢l dla wyniku.

2 Obejmuje pochodzenie etniczne inne, mieszane i nieznane zgtoszone przez pacjentki.
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Tabela 9: Charakterystyka skutecznosci wedtug stanu klinicznego u kobiet z objawami

Czest. wyst. Czutos¢ (%)

Swoistos¢ (%)

Rodzaj pobrania Stan kliniczny N? (%) (95% CI)2 (95% CI)2
. 95,0 (93,1-96,4) 89,6 (87,1-91,6)
Wszystkie 1413 49,2 660/695 643/718
Uzycie antybiotykéw 3 333 100 (210/'17‘1 00) 100 (3; /'22‘1 00)
Uzycie lekow 8 250 100 (34,2-100) 100 (61,0-100)
przeciwgrzybiczych ’ 2/2 6/6
Uzycie terapii estrogenem 2 0,0 NC 100 (3;/‘22_100)
Nawracajace objawy zapalenia 95,2 (92,7-96,9) 88,8 (85,4-91,4)
W h pochwy w ciggu ostatnich 832 49,8 304/414 371/418
ymazy z pochwy 12 miesiecy
pobrane przez i
lekarza Stosunek piciowy bez 92,6 (82,4-97,1) 85,0 (70,9-92,9)
zabezpieczenia w ciggu 94 57,4 ’ 50/‘54 ’ ’ 34/‘40 ’
ostatnich 24 godzin
Cigza 20 45,0 100 (7;)/,;—100) 100 (1714/,111—100)
Z miesigczkami 11 46,8 9.2 (gg /gz_ 98,9) 864 (5315/5553 93,0)
. 95,6 (93,7-97,0) 89,3 (86,6-91,6)
Bez miesigczek 177 50,6 569/595 520/586
Po menopauzie 125 38,4 854 (112/“?8_92’8) 93,5 (;325/‘777_97’2)
. 97,3 (95,8-98,2) 85,8 (83,1-88,2)
Wszystkie 1405 49,3 673/692 612/713
Uzycie antybiotykow 3 33,3 100 (23/'17'1 00) 100 (33 /'22'1 00)
Uzycie lekow 8 250 100 (34,2-100) 100 (61,0-100)
przeciwgrzybiczych ’ 2/2 6/6
Uzycie terapii estrogenem 2 0,0 NC 100 (3;/’22_100)
Nawracajace objawy zapalenia 98,1 (96,2-99,0) 85,1 (81,3-88,2)
pochwy w ciggu ostatnich 828 49,9
Wymazy z pochwy 12 miesi 405/413 353/415
miesiecy
pobrane przez .
pacjentke Stosunek piciowy bez 98,1 (90,2-99,7) 75,0 (59,8-85,8)
zabezpieczenia w ciggu 94 57,4 53/54 30/40
ostatnich 24 godzin
Cigza 20 45,0 100 (78/,;—100) 90,9 ($§;$1—98,4)
Z miesigczkami 109 47,7 100 (33/512_ 100) 84.2 (15/567_ 91.5)
. 97,5 (95,9-98,5) 85,4 (82,3-88,0)
Bez miesigczek 1175 50,6 579/594 496/581
Po menopauzie 121 38,0 91,3 Z?/Zg 96.6) 90,7 (685/';’5' 95.4)

Cl = przedziat ufnosci; NC = niemozliwe do obliczenia; Cz. wyst. = czesto$¢ wystepowania.
1 Uczestniczki badania moga zgtaszac¢ wiele standw klinicznych; suma uczestniczek we wszystkich podgrupach nie jest rowna

tacznej liczbie uczestniczek.
2 ¢l dla wyniku.
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Wykrycie braku réwnowagi mikrobiomu pochwy ma znaczenie przy podejmowaniu decyziji
dotyczacych leczenia. Mimo ze test Aptima BV nie jest przeznaczony do badania prébek
od kobiet bez objawéw, organizmy powigzane z zakazeniem BV i wykryte w tescie Aptima
BV moga by¢ rowniez obecne u kobiet bez objawow. Obecnos¢ szukanych bakterii w tescie
Aptima BV oceniano w wymazach z pochwy pobranych przez lekarza od 172 kobiet bez
objawéw. Tabela 10 zawiera podsumowanie liczb pozytywnych wynikéw wykrywania

BV uzyskanych za pomoca testu Aptima BV w ramach badania wieloosrodkowego.

Wyniki przedstawiono wedtug pochodzenia etnicznego i ogétem.

Tabela 10: Wyniki pozytywne uzyskane w teScie Aptima BV u kobiet bezobjawowych

Odsetek wynikow pozytywnych

Pochodzenie etniczne (I. wynikéw pozytywnych/l. waznych wynikéw testu)
Wszystkie 40,7% (70/172)
Azjatycka 40,0% (2/5)
Czarna/Afroamerykanska 52,0% (39/75)
Biata o
(Latynos lub Latynoska) 43,9% (18/41)
Biata o
(Inna niz Latynos lub Latynoska) 15,9% (7/44)
Inna’ 57,1% (4/7)

1 Obejmuje pochodzenie etniczne inne, mieszane i nieznane zgtoszone przez pacjentki.

W celu ustalenia skutecznosci klinicznej wykonano ogotem 3175 waznych testow Aptima
BV prébek pobranych przez lekarzy i pacjentek od uczestniczek z objawami i bez objawow.
Sposrdd nich dla 0,7% testow uzyskano wstepny wynik negatywny. Po ponownym wykonaniu
testu 0,1% testéw byta nadal niewazna i wykluczono je ze wszystkich analiz.
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Skutecznos¢ analityczna systemu Panther System

Czutos¢ analityczna

Czutosc¢ analityczna (granica wykrywalnosci lub LoD) i granice pozytywnoéci BV testu Aptima
BV zostaly oznaczone poprzez testowanie serii paneli zawierajgcych lizaty komorek bakterii
L. crispatus, L. gasseri, L. jensenii, G. vaginalis lub A. vaginae rozcienczone w SVSM.
Przebadano co najmniej 20 replikatow kazdego elementu panelu przy uzyciu kazdej z dwoch
serii odczynnikéw, co daje co najmniej 40 replikatow dla kazdego elementu panelu.
Przewidywane granice wykrywalnosci dla kazdego organizmu obliczone za pomocg analizy
probitowej przedstawia Tabela 11.

Tabela 11: Granica wykrywalnosci testu Aptima BV

Mikroorganizm Przewidywana granica wykrywalnosci CFU/mI
A. vaginae 95% 290"
G. vaginalis 95% 551
L. crispatus 95% 143
L. gasseri 95% 2207
L. jensenii 95% 10

CFU = jednostki tworzace kolonie.
1 Przewidywane limity wynikéw pozytywnych BV (Cgys) dla A. vaginae i G. vaginalis w tescie Aptima
BV wynoszg odpowiednio okoto 5,10 log CFU/ml i 4,86 log CFU/ml.

Inkluzywnos¢ analityczna

Testowano pie¢ szczepow kazdego organizmu szukanego przy uzyciu lizatu 3X Cgs dla
G. vaginalis i A. vaginae oraz 3X LoD dla gatunkoéw z rodzaju Lactobacillus (L. crispatus,
L. gasseri i L. jensenii) w SVSM. Test Aptima BV dat wynik pozytywny wzgledem BV dla
pieciu szczepow bakterii G. vaginalis i A. vaginae przy 3X Cgqs. Wszystkie pie¢ szczepow
bakterii L. crispatus i L. gasseri wykryto przy 3X LoD. Trzy z pieciu szczepow bakterii

L. jensenii wykryto przy 3X LoD, a pozostate dwa szczepy przy 10X LoD.

Reaktywnos¢ krzyzowa i interferencje mikrobiologiczne

Reaktywnos¢ krzyzowa i interferencje mikrobiologiczne testu Aptima BV oceniano w obecnosci
organizmow innych niz szukane. Poddano testowi panel zawierajgcy 62 organizmy (Tabela 12)
w symulowanej macierzy wymazu z pochwy (SVSM) przy nieobecnosci lub w obecnosci
bakterii L. crispatus przy 3X LoD, G. vaginalis przy 3X Cgs lub A. vaginae przy 3X Cgs.

Nie zaobserwowano reaktywnosci krzyzowej ani interferencji mikrobiologicznych w przypadku
Zzadnego z 62 organizméw badanych w tescie Aptima BV w stezeniach, ktére przedstawia
Tabela 12.
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Tabela 12: Panel reaktywnosci krzyzowej i interferencji mikrobiologicznych

Mikroorganizm

Stezenie

Mikroorganizm

Stezenie

Acinetobacter Iwoffii

1x10% CFU/mI

Wirus opryszczki pospolitej |

1x10% TCID50/mI

Actinomyces israelii

1x10% CFU/mI

Wirus opryszczki pospolitej Il

1x10% TCID50/mI

Alcaligenes faecalis

1x10% CFU/mI

HIV

1x10° kopii/ml

Atopobium minutum

1x10% CFU/mI

Klebsiella pneumoniae

1x10% CFU/mI

Atopobium parvulum

1x10% CFU/mI

Lactobacillus acidophilus

1x103 CFU/mI2

Atopobium rimae 1x108 CFU/mI Lactobacillus iners 1x108 CFU/mI
Bacteroides fragilis 1x108 CFU/mI Lactobacillus mucosae 1x108 CFU/mI
Bifidobacterium adolescentis 1x10® CFU/mI Leptotrichia buccalis 1x108 CFU/mI
Bifidobacterium breve 1x10% CFU/mI Listeria monocytogenes 1x108 CFU/mI

BVAB-1' 1x108 kopii/ml Megasphaera typu 17 1x108 kopii/ml
BVAB-2' 1x108 kopii/ml Mobiluncus curtisii 1x108 CFU/mI
Campylobacter jejuni 1x108 CFU/mI Mycoplasma genitalium 1x10% CFU/mI
Candida albicans 1x108 CFU/mI Mycoplasma hominis 1x10% CFU/mI
Candida dubliniensis 1x10% CFU/mI Neisseria gonorrhoeae 1x108 CFU/mI

Candida glabrata

1x108 CFU/mI

Pentatrichomonas hominis

1x10° komérek/ml

Candida krusei

1x108 CFU/mI

Peptostreptococcus magnus

1x108 CFU/mI

Candida lusitaniae

1x108 CFU/mI

Pichia fermentans

1x108 CFU/mI

Candida orthopsilosis

1x108 CFU/mI

Prevotella bivia

1x108 CFU/mI

Candida parapsilosis

1x108 CFU/mI

Propionibacterium acnes

1x108 CFU/mI

Candida tropicalis

1x108 CFU/mI

Proteus vulgaris

1x108 CFU/mI

Chlamydia trachomatis

1x108 IFU/mI

Komérki SiHa

1x10* komérek/ml

Clostridium difficile

1x10° CFU/mI

Sneathia amnii

1x10% CFU/mI

Corynebacterium genitalium

1x10° CFU/mI

Staphylococcus aureus

1x10% CFU/mI

Cryptococcus neoformans

1x10° CFU/mI

Staphylococcus epidermidis

1x10% CFU/mI

Eggerthella lenta

1x10% CFU/mI

Streptococcus agalactiae

1x10% CFU/mI

Enterobacter cloacae

1x10% CFU/mI

Streptococcus pyogenes

1x10% CFU/mI

Enterococcus faecalis

1x10% CFU/mI

Treponema pallidum1

1x10° kopii/ml

Escherichia coli

Trichomonas tenax

1x10% CFU/mI 1x10° komérek/ml

Trichomonas vaginalis 1x10° komérek/ml

Fusobacterium nucleatum 1x108 CFU/mI

Ureaplasma parvum 1x108 CFU/mI

Haemophilus ducreyi 1x108 CFU/mI

Ureaplasma urealyticum 1x10% CFU/mI

Komorki HeLa 1x10% komérek/ml

CFU = jednostki tworzace kolonig; IFU = jednostki tworzgce inkluzje; TCID50 = $rednia dawka zakazna dla hodowli tkankowych.
1 Testowana transkrypcja in vitro.
2 [ actobacillus acidophilus wywiera wptyw na wynik pozytywny BV przy poziomie 1x10% CFU/ml lub wyzszym.
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Zaklocenia

W tescie Aptima BV sprawdzono substancje potencjalnie powodujgce interferencje. Panele
przygotowano w SVSM i oceniano pod katem potencjalnego wplywu na czuto$¢ i swoistosc
testu. Czuto$¢ oceniano oddzielnie dla L. crispatus poprzez wzbogacenie lizatu przy 3X LoD
i dla G. vaginalis oraz A. vaginae poprzez wzbogacenie lizatu przy 3X Cy. Panele negatywne
zawierajgce kazdg substancje badano takze pod katem swoistosci.

Nie zaobserwowano interferencji w obecnos$ci nastepujgcych substanciji egzogennych
i endogennych badanych w stezeniach, ktére przedstawia Tabela 13.

Tabela 13: Panel substancji powodujgcych interferencje

Substancja Stezenie koncowe'
Krew petna 5% obj.
Leukocyty 1x10° komorek/ml
Sluz? 1,5% obj.
Plyn nasienny 5% obj.
Pianka antykoncepcyjna 5% wag.
Listki antykoncepcyjne 5% wag.
Tiokonazol® 1% wag.
Srodek do ptukania 5% wag.
Progesteron 5% wag.
Estradiol 5% wag.
Acyklowir 5% wag.
Metronidazol 5% wag.
Krem na hemoroidy 5% wag.
Zel nawilzajgcy dopochwowy* 0,4% wag.
Lubrykant 5% obj.
Srodek plemnikobdjczy 5% wag.
Lek przeciwgrzybiczy 5% wag.
Dezodorant/spray 5% wag.
Kwas octowy lodowaty 5% obj.
Krem Vagisil 5% wag.

wag. = wagowo; obj. = objetosciowo.

' Stezenie koncowe oznacza stezenie kohcowe w probce w czasie testu w aparacie Panther.

2 Interferencje obserwowano przy $luzie przy stezeniu 22% obj., a nie zaobserwowano przy stezeniu 1,5% obj.

3 Interferencje obserwowano przy tiokonazolu w masci 6,5% przy stezeniu 25% wag., a nie zaobserwowano przy
stezeniu 1% wag.

4 Interferencje obserwowano przy zelu nawilzajgcym dopochwowym przy stezeniu 20,5% wag., a nie zaobserwowano
przy stezeniu 0,4% wag.
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Precyzja w obrebie laboratorium

Precyzje w obrebie laboratorium oceniano w trzech systemach Panther System w jednym
osrodku. Trzech operatorow przeprowadzito testy w ciggu 21 dni i z zastosowaniem trzech
serii odczynnikéw. Kazdy operator wykonywat dwie serie testow dziennie, korzystajgc

z 11-elementowego panelu. W ramach kazdej serii testow badano trzy replikaty kazdego
z elementéw panelu.

Elementy panelu sporzgdzono przy uzyciu symulowanej macierzy wymazu z pochwy (SVSM)
negatywnej wzgledem gatunkow z rodzaju Lactobacillus oraz bakterii G. vaginalis i A. vaginae.
DziesieC elementéw panelu zawierato lizaty komoérkowe co najmniej 1 z nastepujgcych
organizmdw: L. crispatus, L. jensenii, G. vaginalis lub A. vaginae; przygotowano rézne
kombinacje bakterii, aby reprezentowac¢ réznorodnosé szukanych kombinacji drobnoustrojow
powodujgcych BV obecnych w prébkach z pochwy. Dziesie¢ elementéw szukanych panelu
miato wynik BV-negatywny (<5% BV-pozytywnych), BV-mocno negatywny (20-80% BV-
pozytywnych), BV-stabo pozytywny (>95% BV-pozytywnych) i BV-umiarkowanie pozytywny
(100% BV-pozytywnych). Jeden negatywny element panelu zawierat macierz bez dodanych
szukanych analitow.

Procentowe pozytywne wyniki BV dla kazdego panelu przedstawia Tabela 14. Zmiennos¢
sygnatu (czas T) w tescie Aptima BV obliczono dla kazdego organizmu szukanego w elementach
panelu pozytywnych wzgledem analitéw. Zmiennos¢ obliczang miedzyoperatorami, aparatami,
dniami, partiami, seriami testéw, w obrebie serii testéw oraz ogdlng przedstawiajg tabele
(Tabela 15 do Tabela 17).

Tabela 14: Panele precyzji wynikéw pozytywnych wzgledem BV

Panel BV-pozytywny/ Oczekiwana BV Pozytywnos¢ BV

Opis Ogétem, n BV (95% ClI)

SVSM 0/168 0% (0’021 )

- Cr@@ﬂiﬁ,’a@xﬁ?m% 0/1es =% (0,0?1 6)
BV—s%b‘fggza;@wny 168/168 295% (98,4-100.)
BV—sgb‘gagggfywny 168/168 295% (98,41—01000,0)
i e 5.4 7000
s e 554000
Comats © el & A sy
BV—urﬁi'a\lf:.ggleftywny 168/168 100% (98,41—01000,0)
BV-umiark pozytywny 168/168 100% (98,4100,

1 Z analizy wylgczono trzy niewazne wyniki.
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Tabela 15: Zmienno$¢ sygnatu dla elementéw panelu Lactobacillus

Miedzy Miedzy Miedzy Miedzy Miedzy W ramach
Panel Sredni ©peratorami aparatami dniami partiami seriami serii Ogoétem
Opis N czasT' SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV (%)
L. crispatus
168 19,87 0,10 049 0,16 0,80 0,14 0,71 1,03 518 0,17 0,09 0,18 0,93 1,08 5,46
BV—negatywny2
L. crispatus

, 168 23,95 011 047 012 052 019 0,79 122 511 0,8 0,77 028 1,15 129 5,40
BV-mocno negatywny

L. crispatus
3 1654 22,40 0,09 040 0,17 074 020 087 122 547 0,09 039 027 121 129 574
BV-mocno negatywny

L. jensenii
/ , 168 2480 0,90 038 0,94 057 0,14 057 133 535 017 069 025 1,01 138 5,56
BV-stabo pozytywny

L. crispatus
5 168 2351 0,15 063 009 040 0,17 073 136 577 0,10 044 031 131 142 6,02
BV-stabo pozytywny

CV = wspétczynnik zmiennosci; SD = odchylenie standardowe; czas T = czas progowy.

TCzas T prezentowany jest tylko dla bakterii Lactobacillus.

2 Element panelu zawiera 2 rézne organizmy; wyniki sg prezentowane tylko dla bakterii Lactobacillus.

3 Element panelu zawiera 3 rézne organizmy; wyniki sg prezentowane tylko dla bakterii Lactobacillus.

4z analizy wytgczono trzy niewazne wyniki.

Uwaga: Zmienno$¢ w przypadku niektorych czynnikow moze byc¢ liczbowo negatywna. Moze to nastgpi¢ wtedy, gdy zmienno$c
wywotana tymi czynnikami jest bardzo niska. W takich przypadkach warto$ci SD i CV przedstawiono jako 0,00.
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Tabela 16: Zmienno$¢ sygnatu dla elementéw panelu G. vaginalis

Miedzy Miedzy Miedzy Miedzy Miedzy W ramach
Panel Sredni ©Operatorami  aparatami dniami partiami seriami serii Ogoétem
Opis N czasT' SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV (%) SD CV (%)
G. vaginalis
168 17,11 0,00 0,00 0,18 1,08 0,17 0,99 047 275 0,17 096 0,16 0,94 0,58 3,39

BV-mocno nega\tywny2

G. vaginalis

3 1654 15,71 0,00 0,00 0,79 1,19 0,18 1,12 048 3,05 0,41 0,72 0,12 0,79 0,57 3,62
BV-mocno negatywny
G. vaginalls 168 1580 0,00 0,00 0,16 100 014 089 043 270 015 097 015 092 052 3,30
BV-stabo pozytywny
G. vaginalis 168 1446 000 000 017 1,18 005 035 038 263 016 1,09 018 125 048 335
BV-umiark. pozytywny
G. vaginalis
, 168 15,01 0,00 000 0,14 093 0,14 091 040 267 0716 1,08 013 0,86 049 3,28
BV-stabo pozytywny
G. vaginalis
168 14,06 0,00 0,00 0,6 1,11 0,15 1,09 039 275 0,14 099 0,16 1,16 0,49 3,51

BV-stabo pozytywny3

CV = wspotczynnik zmiennosci; umiark. = umiarkowany; SD = odchylenie standardowe; czas T = czas progowy.

TCzas T prezentowany jest tylko dla bakterii G. vaginalis.

2 Element panelu zawiera 2 rézne organizmy; wyniki sg prezentowane tylko dla sktadnika G. vaginalis.

3 Element panelu zawiera 3 r6zne organizmy; wyniki sg prezentowane tylko dla sktadnika G. vaginalis.

4z analizy wytgczono trzy niewazne wyniki.

Uwaga: Zmienno$¢ w przypadku niektorych czynnikow moze byc¢ liczbowo negatywna. Moze to nastgpi¢ wtedy, gdy zmienno$c
wywofana tymi czynnikami jest bardzo niska. W takich przypadkach wartosci SD i CV przedstawiono jako 0,00.

Aptima BV Assay

36 AW-31481-3401 Wer. 001



Skuteczno$é analityczna systemu Panther System Aptima®

Tabela 17: Zmienno$¢ sygnatu dla elementéw panelu A. vaginae

Miedzy Miedzy Miedzy Miedzy Miedzy W ramach
. operatorami aparatami dniami partiami seriami serii Ogoétem
Panel Sredni
Opis N czasT' SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV (%)
A. vaginae
5 168 18,20 0,02 0,11 025 136 0,15 084 0,58 3,17 0,19 1,02 019 1,05 0,70 3,84
BV-negatywny
A. vaginae
5 165* 16,56 0,00 0,00 025 153 0,18 1,11 056 3,38 0,13 0,79 0,12 0,70 0,67 4,02
BV-mocno negatywny
A. vaginae 168 1511 000 000 019 125 015 097 051 340 012 082 012 078 059 3,92
BV-stabo pozytywny
A. vaginae
, 168 1513 0,00 0,00 020 1,30 0,12 080 051 334 0,14 089 0,16 1,07 059 3,92
BV-stabo pozytywny
A. vaginae 168 14,13 0,08 054 021 150 017 121 051 363 008 057 020 140 062 441
BV-umiark. pozytywny
A. vaginae
, 168 1578 0,03 0,16 0,17 109 0,10 065 050 317 0,16 1,00 0,12 0,75 0,57 3,64
BV-stabo pozytywny
A. vaginae
168 1561 0,00 0,00 0,23 147 015 094 051 329 0,0 o066 0,18 1,15 062 3,95

BV-stabo pozytywny3

CV = wspoitczynnik zmiennos$ci; umiark. = umiarkowany; SD = odchylenie standardowe; czas T = czas progowy.

TCzas T prezentowany jest tylko dla bakterii A. vaginae.

2 Element panelu zawiera 2 rézne organizmy; wyniki sg prezentowane tylko dla sktadnika A. vaginae.

3 Element panelu zawiera 3 rézne organizmy; wyniki sg prezentowane tylko dla skfadnika A. vaginae.

4z analizy wytgczono trzy niewazne wyniki.

Uwaga: Zmienno$¢ w przypadku niektorych czynnikow moze byc¢ liczbowo negatywna. Moze to nastgpi¢ wtedy, gdy zmienno$c
wywofana tymi czynnikami jest bardzo niska. W takich przypadkach warto$ci SD i CV przedstawiono jako 0,00.
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