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Aptimae Informatii generale

Informatii generale

Domeniul de utilizare

Testul Aptima® CV/TV este un test de amplificare a acizilor nucleici in vitro pentru detectarea
ARN-ului din microorganisme asociate cu candidoza vulvovaginala si trichomoniaza. Testul
utilizeaza tehnologia de amplificare mediata prin transcriptie (TMA) in timp real pentru
detectarea si raportarea calitativa a rezultatelor pentru urmatoarele organisme:

* Grupul de specii Candida (C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. dubliniensis)
» Candida glabrata (C. glabrata)
» Trichomonas vaginalis (TV)

Testul diferentiaza intre C. glabrata si grupul de specii Candida (C spp) prin tintirea
componentei ARN a ribonucleoproteinei RNAse P; testul nu face diferenta intre speciile

din grupul C spp. Pentru TV, testul vizeaza ARN ribozomal (ARNr) si diferentiaza rezultatul
de rezultatele pentru C. glabrata si C spp. Testul este conceput sa ajute la diagnosticarea
candidozei vulvovaginale si a trichomoniazei pe Sistemul Panther® automatizat folosind probe
vaginale recoltate cu tampon de cétre clinician si de catre pacienta de la femei cu un tablou
clinic ce sugereaza vaginita sau vulvovaginita.

Rezumatul si explicatia testului

Sindromul vaginitei se caracterizeaza printr-un spectru de afectiuni; iritatie vaginala si vulvara,
miros, secretie si prurit (1). Cauzele vaginitei includ factori mecanici si chimici (produse de
igiend feminina, materiale contraceptive etc.), precum si agenti infectiosi (1). Pana la 90%
dintre cazurile de vaginita infectioasa sunt cauzate de vaginoza bacteriana (BV), candidoza
vulvovaginala (candida vaginitis, CV) si trichomoniaza (TV) (2). BV a fost diagnosticata la
22-50% dintre pacientele simptomatice, CV la 17-39%, iar TV la 4-35% (1, 2).

CV, cunoscuta sub numele de infectie cu drojdie, este a doua si cea mai frecventa cauza
de vaginita. CV este caracterizata printr-o inmultire excesiva a speciilor de Candida in tractul
vaginal si este asociatéd cu semne clinice de inflamatie (3). Pana la 89% dintre cazurile de
CV sunt cauzate de C. albicans, in timp ce speciile non-albicans pot fi responsabile pentru
11% (3). Simptomele caracteristice pentru CV includ secretii vaginale anormale, durere
vaginala, prurit, dispareunie si disurie externa (4). C. glabrata, care este responsabila pentru
majoritatea CV non-albicans din SUA, poate avea o susceptibilitate mai redusa la interventia
terapeutica antimicotica standard comparativ cu C. albicans (4, 5). Prin urmare, infectiile

cu C. glabrata necesita o atentie speciald in abordarea clinica.

TV este a treia cea mai frecventa cauza de vaginita infectioasa (2). Agentul cauzal, parazitul
protozoar TV, se transmite prin contact sexual neprotejat intre penis si vagin (4). Femeile
infectate cu TV in timpul sarcinii prezinta un risc crescut de rezultate nefavorabile ale sarcinii,
cum ar fi ruperea prematura a membranelor, nasterea prematura si greutatea mica la nastere
(4). Infectia cu TV este asociata cu un risc crescut de contractare si transmitere a HIV (6, 7),
precum si de infectie prelungitd cu HPV (7) si de infectii cu transmitere sexuald concomitente
(chlamydia, gonoree si virus herpes simplex de tipurile 1 si 2) (8).

CV si TV pot fi detectate prin microscopie, cultivare si acid nucleic folosind probe prelevate
cu tampoane vaginale.
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Informatii generale Aptimae

Testul Aptima CV/TV este un test TMA in timp real dezvoltat pentru utilizare pe Sistemul
Panther automatizat care detecteaza si diferentiazd markerii ARN din grupul C. spp., C.
glabrata, si TV in probe pe tampon vaginal recoltate de clinicieni si de paciente de la femei
simptomatice. Testul Aptima CV/TV include un control intern (IC).

Principiile procedurii

Testul Aptima CV/TV presupune trei etape principale, toate avand loc intr-un singur tub pe
sistemul Panther: capturarea tintei, amplificarea tintei prin TMA si detectarea produselor de
amplificare (ampliconi) cu ajutorul sondelor marcate fluorescent (sonde fluorescente). Testul
contine o substantd de control intern (IC) pentru a monitoriza captarea, amplificarea si
detectarea acidului nucleic.

Probele sunt colectate intr-un tub care contine mediul de transport al probelor (STM)
Aptima® care lizeaza organisme, elibereaza ARN si il protejeaza impotriva degradarii in
timpul pastrarii. La efectuarea testului, oligonucleotidele de captura se hibridizeaza in zonele
extrem de conservate ale ARN-ului tinta, daca sunt prezente, din esantionul de testare. Tinta
hibridizata este, apoi, captata in microparticule magnetice care sunt separate de esantion
intr-un cdmp magnetic. Pasii de spalare indeparteaza componentele straine din eprubeta
de reactie.

Amplificarea tintei se produce prin intermediul TMA, o metoda de amplificare a acidului
nucleic bazata pe transcriptie, care utilizeaza doua enzime, transcriptaza inversa a virusului
leucemiei murine Moloney (MMLV) si ARN-polimeraza T7. Transcriptaza inversa este utilizata
pentru a genera o copie ADN a secventei ARN tinta adaugand o secventa promotoare pentru
ARN-polimeraza T7. ARN-polimeraza T7 produce copii multiple ale ampliconului ARN din
sablonul copiei ADN.

Detectarea se realizeaza utilizand sonde de acid nucleic monocatenar, care sunt prezente
in timpul amplificarii tintei si hibridizeaza in mod specific cu ampliconul, in timp real. Fiecare
sonda are un fluorofor si o substanta extinctoare de fluorescenta. Inhibitorul de fluorescenta
suprima fluorescenta fluoroforului atunci cand sonda nu este hibridizata la amplicon. Atunci
cand sonda se leaga de amplicon, fluoroforul este separat de inhibitorul de fluorescenta

si emite un semnal pe o anumita lungime de unda cand este excitatd de o sursa de lumina.
Sistemul Panther detecteaza si diferentiaza intre patru semnale fluorescente corespunzatoare
grupului C. spp., C. glabrata, TV si produselor de amplificare ale controlului intern (IC).
Software-ul Sistemului Panther utilizeaza un algoritm specific Testului Aptima CV/TV care
interpreteaza de cate ori apare semnalul de amplificare pentru a genera un statut Pozitiv
sau Negativ pentru fiecare organism tinta din proba.

Rezumatul sigurantei si performantelor

Rezumatul sigurantei si performantelor (SSP) este disponibil in baza de date europeana
privind dispozitivele medicale (Eudamed), unde este asociat cu identificatorii de dispozitiv
(UDI-DI de baza). Pentru a localiza SSP pentru Testul Aptima CV/TV , consultati codul
BUDI (Basic Unique Device Identifier — Identificator unic de baza al dispozitivului):
54200455DIAGAPTCVTV2E.
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Aptimae Informatii generale

Avertismente si precautii

A.
B.
C.

Pentru diagnosticare in vitro.
Pentru uz profesional.

Pentru a reduce riscul unor rezultate nevalide, cititi cu atentie intregul prospect si
consultati Manualul operatorului pentru informatii procedurale ale Sistemului Panther/
Panther Fusion® Tinainte de a efectua testul pe Sistemul Panther.

Aceasta procedura va fi efectuata numai de personal instruit corespunzator cu privire

la utilizarea Testului Aptima CV/TV si la manipularea materialelor potential infectioase.
Daca se produce o scurgere, dezinfectati imediat in conformitate cu procedurile adecvate
ale unitatii.

Pentru mai multe avertismente, precautii si proceduri specifice pentru controlul
contaminarii pentru Sistemul Panther, consultati Manualul de operare al Sistemului
Panther/Panther Fusion.

In legatura cu laboratorul

F.

G.

Utilizati doar instrumentarul si consumabilele de laborator de unica folosinta prevazute
sau specificate.

Respectati precautiile de laborator obisnuite. Nu consumati alimente sau bauturi si

nu fumati in zonele de lucru desemnate. Purtati manusi de unica folosinta fara pudra,
ochelari de protectie si halate de laborator atunci cdnd manipulati esantioane si reactivi
din set. Spalati-va temeinic méinile dupa ce ati manipulat esantioane si reactivi din Kit.

Suprafetele de lucru, pipetele si alte echipamente trebuie decontaminate in mod regulat
cu solutie de hipoclorit de sodiu 2,5% — 3,5% (0,35 M — 0,5 M).

Eliminati toate materialele care au intrat in contact cu probele si reactivii in conformitate
cu reglementarile nationale, internationale si regionale aplicabile. Curatati si dezinfectati
bine toate suprafetele de lucru.

Bunele practici standard pentru laboratoarele moleculare includ monitorizarea mediului
inconjurator. Consultati Note procedurale pentru Protocolul privind monitorizarea
contaminarii Tn laborator sugerat pentru Sistemul Panther.
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in legatura cu esantioanele

K.

Datele de expirare prevazute pe trusele de prelevare fac referire la unitatea de prelevare
si nu la cea de testare. Probele prelevate inainte de data expirarii trusei de prelevare si
care au fost transportate si depozitate in conformitate cu prospectul de pe ambalaj sunt
valide pentru testare, chiar daca data expirarii de pe tubul de prelevare a fost depasita.

Mentineti conditii de depozitare adecvate in timpul transportului esantionului pentru a
asigura integritatea acestuia. Stabilitatea esantionului Tn timpul transportului Tn alte conditii
decét cele recomandate nu a fost evaluata.

. Evitati contaminarea incrucisata prin eliminarea materialelor utilizate fara a le trece peste

alte recipiente.

. Esantioanele pot fi infectioase. La efectuarea acestui test, aplicati masurile de precautie

universale. Metodele adecvate de manipulare si eliminare vor fi stabilite in conformitate cu
reglementarile locale. Aceasta procedura de diagnosticare va fi efectuata numai de personal
instruit corespunzator cu privire la utilizarea testului Aptima CV/TV si la manipularea
materialelor infectioase.

Evitati contaminarea incrucisata pe parcursul etapelor de manipulare a esantioanelor.
Esantioanele pot contine niveluri extrem de ridicate de organisme. Asigurati-va ca
recipientele cu esantioane nu intra in contact in timpul manipulérii esantioanelor in
laborator. Schimbati méanusile daca acestea intra in contact cu un esantion.

Daca laboratorul primeste un tub de transport din trusa de recoltare cu tampon Aptima®
Multitest fara tampon, cu doua tampoane, un tampon de curatare sau un tampon care
nu este furnizat de Hologic, proba va fi respinsa.

. In momentul perforarii, din capacele tuburilor de transfer Aptima se poate scurge lichid

in anumite conditii. Urmati instructiunile din sectiunea Procedura de testare cu Panther
System pentru a preveni acest lucru.

In legatura cu testul

R.

< c 4 o0

X.

Acoperiti si depozitati reactivii la temperaturile prevazute. Performanta testului poate fi
afectata de utilizarea unor reactivi depozitati necorespunzator. Pentru mai multe informatii,
consultati Cerinte privind depozitarea si manipularea reactivilor si Procedura de testare cu
Panther System .

Respectati precautiile universale atunci cand manipulati substantele de control.
Evitati contaminarea microbiana si cu ribonucleaza a reactivilor.
Nu utilizati trusele de reactivi, de controale sau de calibratori dupa data expirarii acestora.

Nu interschimbati, amestecati sau combinati reactivi de analiza din kituri cu numere diferite
ale lotului principal. Controalele Aptima, calibratorul si lichidele de analiza (sistemul
Panther) pot fi de la numere de loturi diferite.

Nu combinati reactivi sau lichide ale testului fara instructiuni specifice. Nu umpleti
pana la refuz cu reactivi sau lichide. Sistemul Panther verifica nivelurile reactivilor.

Unii reactivi din acest kit sunt etichetati cu informatii referitoare la pericole.
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Nota: Informatiile de comunicare a pericolelor pentru etichetarea produselor vandute

la nivel global reflecta clasificarile fiselor cu date de securitate SUA si UE (FDS). Pentru
informatii privind comunicarea pericolelor specifice regiunii dvs., consultati FDS specifica
regiunii, in Biblioteca de fise cu date de securitate, la adresa www.hologicsds.com.
Pentru informatii suplimentare referitoare la simboluri, consultati legenda simbolurilor,

la www.hologic.com/package-inserts.

Informatii pericole UE

Reactiv de amplificare
Clorurd de magneziu 60%—-65%

H412 — Nociv pentru mediul acvatic cu efecte pe termen lung.
P273 — Evitati eliberarea in mediu.
P501 — Aruncati continutul/recipientul la o statie de eliminare a deseurilor autorizata.

Reactiv enzimatic
HEPES 1-5%
Triton X-100 1-5%

H412 — Nociv pentru mediul acvatic cu efecte pe termen lung.
P273 — Evitati eliberarea in mediu.
P501 — Aruncati continutul/recipientul la o statie de eliminare a deseurilor autorizata.

Enzyme Reconstitution Solution
Glicerol 20-25%

Triton X-100 5-10%

HEPES 1-5%

H412 — Nociv pentru mediul acvatic cu efecte pe termen lung.
P273 — Evitati eliberarea Th mediu.
P501 — Aruncati continutul/recipientul la o statie de eliminare a deseurilor autorizata.

Reactiv promotor
Clorurd de magneziu 35-40%

H412 — Nociv pentru mediul acvatic cu efecte pe termen lung.
P273 — Evitati eliberarea in mediu.
P501 — Aruncati continutul/recipientul la o statie de eliminare a deseurilor autorizata.

Reactiv de captura tinta
HEPES 5-10%

EDTA 1-5%

Hidroxid de litiu, monohidrat 1-5%

H412 — Nociv pentru mediul acvatic cu efecte pe termen lung.
P273 — Evitati eliberarea in mediu.
P501 — Aruncati continutul/recipientul la o statie de eliminare a deseurilor autorizata.

Aptima CV/TV Assay 6 AW-31482-3101 Rev. 002



Informatii generale

Aptimae

Cerinte privind depozitarea si manipularea reactivilor

A. Tabelul urmator prezinta conditile de depozitare si stabilitatea pentru reactivi, calibrator

si controale.
Depozitare in stare Kit deschis (reconstituit)
Reactiv nedeschisa Depozitare Stabilitate
Amplification Reagent 2°C -8°C n/a n/a
Solutie de reconstituire pentru o _ ane o~ _ Qo I
amplificare 15°C - 30°C 2°C-8°C 30 de zile
Enzyme Reagent 2°C -8°C n/a n/a
Enzyme Reconstitution Solution 15°C - 30°C 2°C - 8°C 30 de zile!
Promoter Reagent 2°C - 8°C n/a n/a
Solutie de reconstituire pentru promotor 15°C - 30°C 2°C - 8°C 30 de zile!
Reactiv de captura a analitului 15°C — 30°C 15°C — 30°C? 30 de zile'
Calibrator pozitiv 2°C — 8°C n/a Flacon de unica
folosinta
Control negativ 2°C - 8°C n/a Flacon d.e unica
folosinta
Control pozitiv 2°C - 8°C n/a Flacon d_e unica
folosinta
Control intern 2°C - 8°C n/a Flacon d.e unica
folosinta

' La scoaterea reactivilor din Sistemul Panther, acestia trebuie readusi imediat la temperaturile de depozitare corespunzétoare.
2 Conditii de depozitare pentru Reactivul de capturd a analitului de lucru (Reactivul de captura a analitului cu substanta
de control interna adaugata).

B. Eliminati orice reactivi reconstituiti si reactivul de capturare a tintei de lucru (WTCR)
nefolositi dupa 30 de zile sau dupa data de expirare a lotului principal oricare dintre
acestea survine mai intai.

C. Kitul de testare pentru 100 de teste poate fi incarcat pe Sistemul Panther de pana
la 8 ori. Kitul de testare pentru 250 de teste poate fi incarcat pe Sistemul Panther
de pana la 5 ori. Sistemul Tnregistreaza fiecare incarcare de reactivi.

D. Sticla cu reactiv promotor din kitul de testare pentru 250 de teste are aceeasi dimensiune
ca sticla cu reactiv enzimatic. Dupa incarcarea sticlei de reactiv promotor in suportul
pentru reactivi, verificati daca sticla este complet impinsa in jos.

E. Reactivii depozitati la bordul Sistemului Panther au o stabilitate de 120 de ore.

F. Evitati contaminarea incrucisata in timpul manipularii si depozitarii reactivilor. Recapsulati
toti reactivii reconstituiti cu capace pentru reactivi noi de fiecare data inainte de pastrare.

G. Reactivul promotor si reactivul promotor reconstituit sunt fotosensibili. Protejati acesti
reactivi impotriva luminii in timpul pastrarii si al pregatirii pentru utilizare.

H. Nu congelati reactivii.
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Prelevarea si depozitarea esantioanelor

Nota: Manipulati toate esantioanele ca si cum ar contine agenti potential infectiosi.
Utilizati precautiile universale.

Nota: Evitati contaminarea incrucigata pe parcursul etapelor de manipulare a probei.
De exemplu, eliminati materialul utilizat fara a-l trece pe deasupra niciunui alt recipient.

Probele vaginale recoltate cu tampon pot fi testate cu testul Aptima CV/TV. Performantele
testului nu au fost evaluate cu alte probe decat cele prelevate cu urmatoarea trusa de
prelevare a esantioanelor:

* Trusa de recoltare cu tampon Aptima Multitest

A. Prelevarea esantioanelor

Consultati prospectul trusei corespunzatoare de prelevare a esantionului pentru
instructiuni specifice privind prelevarea.

B. Transportul si depozitarea probelor inainte de testare:

Pentru probele testate cu Testul Aptima CV/TV, se vor respecta doar urmatoarele
conditii de depozitare:

1. Esantioane pe tampon:

a. Optiunea 1 Dupa prelevare, esantioanele pe tampon in tuburi de transport pot
fi pastrate la 2°C pana la 8°C timp de pana la 30 de zile. Daca este necesara
o perioada de depozitare mai indelungata, probele pot fi depozitate la -20°C
sau -70°C pentru inca 60 de zile.

b. Optiunea 2: Dupa prelevare, esantioanele pe tampon in tuburi de transport
pot fi pastrate la 15°C pana la 30°C timp de pana la 30 de zile.

C. Depozitarea probei dupa testare:
1. Esantioanele care au fost testate trebuie depozitate in pozitie verticald intr-un stativ.

2. Tuburile pentru transportul esantioanelor trebuie acoperite cu o protectie noua, curata,
dintr-o pelicula de plastic, folie sau cu capac.

Nota: Orice conditie care duce la pierderea sau evaporarea mediului in timpul
transportului, manipularii sau depozitarii poate afecta capacitatea de a pipeta mai
multi alicoti.

3. Tn cazul in care probele testate trebuie congelate sau expediate, scoateti capacul
penetrabil si introduceti capace noi, nepenetrabile, in tuburile pentru transportul
esantioanelor. Daca probele trebuie expediate pentru testare la o alta unitate, trebuie
mentinute temperaturile recomandate.

4. Tnainte de a nlatura capacele, tuburile pentru transportul probelor trebuie centrifugate
timp de 5 minute cu o forta centrifugala relativa (RCF) de 420 £100 pentru a aduce
tot lichidul la baza tubului. Evitati stropirea si contaminarea incrucisata.

Nota: Esantioanele trebuie expediate in conformitate cu reglementarile nationale,
internationale si regionale aplicabile privind transporturile.
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Sistem Panther Aptimae

Sistem Panther

Reactivii pentru Testul Aptima CV/TV sunt mentionati mai jos pentru Sistemul Panther.
De asemenea, sunt enumerate si simbolurile de identificare a reactivilor, in dreptul
numelui reactivului.

Reactivi si materiale furnizate
Kit de testeAptimaCV/TV

100 de teste: 2 cutii de teste, 1 trusa de calibratoare si 1 trusa de controale
(Nr. Cat. PRD-05189)

250 de teste: 2 cutii de teste, 1 trusa de calibratoare si 1 trusa de controale
(Nr. Cat. PRD-07665)

Cutie frigorifica pentru Testul Aptima CV/TV (Cutia 1 din 2)
(a se depozita la 2°C-8°C dupa primire)

Cantitate
Simbol Componenta Trusa cu250 Trusa cu 100
de teste de teste
A Reactiv de amplificare 1 flacon 1 flacon
Acizi nucleici neinfectiosi uscati in solutie tamponata.
E Reactiv enzimatic 1 flacon 1 flacon
Transcriptaza inversé si polimeraza ARN uscaté in solutie
tamponata HEPES.
PRO Reactiv promotor 1 flacon 1 flacon
Acizi nucleici neinfectiosi uscati in solutie tamponata.
IC Control intern 1x 0,56 ml 1x0,3ml

Acizi nucleici neinfectiosi in solutie tamponata.

Cutie pentru Testul Aptima CV/TV, pentru pastrare la temperatura camerei (Cutia 2 din 2)
(a se depozita la 15°C-30°C dupa primire)

Cantitate
Simbol Componenta Trusd cu250 Trusé cu 100
de teste de teste

AR Solutie de reconstituire pentru amplificare 1x18,5 mi 1x7,2ml
Solutie apoasé contindnd glicerol si conservanti.

ER Enzyme Reconstitution Solution 1Tx11,1ml 1x5,8ml

Solutie tamponatd HEPES continénd surfactant si glicerol.

PROR Solutie de reconstituire pentru promotor 1x11,9ml 1x4,5ml
Solutie apoasé contindnd glicerol si conservanti.

TCR Reactiv de captura tinta 1x54,0ml  1x26,0ml

Solutie salind tamponatéa contindnd acizi nucleici
neinfectiosi si particule magnetice.
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Cutie pentru Testul Aptima CV/TV, pentru pastrare la temperatura camerei (Cutia 2 din 2)
(a se depozita la 15°C-30°C dupa primire) (continuare)

Cantitate
Simbol Componenta Trusa cu 250 Trusacu 100
de teste de teste
Coliere de reconstituire 3 3
Fisa cu codurile de bare ale lotului principal 1 pagina 1 pagina
Kit de calibratori pentru testul Aptima CV/TV (PRD-05191)
(a se depozita la 2°C-8°C dupa primire)
Simbol Componenta Cantitate
PCAL Calibrator pozitiv 5x2,8 ml
Acizi nucleici neinfectiosi in solutie tamponata.
Eticheta cu coduri de bare pentru calibrator 1 pagina
Kit de controale pentru testul Aptima CV/TV (PRD-05190)
(a se depozita la 2°C-8°C dupa primire)
Simbol Componenta Cantitate
CONTROL-  Substanta de control negativa 5x2,7ml
Solutie tamponata.
CONTROL+  Control pozitiv 5x1,7mi

Organisme neinfectioase de C. albicans, C. glabrata si TV cultivate
in solutie tamponata.

Eticheta cu coduri de bare pentru substanta de control 1 pagina

Materiale necesare, dar disponibile separat

Nota: Materialele disponibile de la Hologic au numerele de catalog notate, cu exceptia
cazului in care se specifica altfel.

Material Nr. cat.

Sistemul Panther® 303095

Sistemul Panther Fusion® PRD-04172

Sistemul Panther® - Componenta de fluide continue si deseuri PRD-06067

(Panther Plus)

Testul Aptima® CV/TV - Kit de calibratori PRD-05191

Testul Aptima® CV/TV - Kit de controale PRD-05190

Kit de procesare Panther pentru teste in timp real PRD-03455 (5.000 de teste)

(numai pentru teste in timp real)
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Material

Testul Aptima® - Kit de fluide (cunoscut si drept Kit de fluide universal)
Contine Solutie de spalare Aptima®, Solutie tamponata Aptima® pentru
fluidul de dezactivare si Reactiv uleios Aptima®

Unitati multitub (MTU-uri)
Kit de pungi pentru reziduuri Panther®
Capac pentru cos de reziduuri Panther®

Sau kit de procesare pentru sistem Panther
La rularea de teste TMA nedesfasurate in timp real in paralel cu teste
TMA in timp real
Contine MTU, pungi de reziduuri, capace pentru cosuri de reziduuri,
auto detect si lichide pentru test

Kit cu lichide de testare Aptima
Contine solutie de spalare Aptima, solutie tamponata Aptima pentru
fluidul de dezactivare si reactiv uleios Aptima

Unitati multitub (MTU-uri)

Varfuri, 1000 pl, cu filtru, conductive, detectoare de lichid si de unica folosinta.
Este posibil ca unele produse sa nu fie disponibile in toate regiunile.
Pentru informatii specifice regiunii, contactati reprezentantul.

Trus& de recoltare cu tampon Aptima® Multitest

Inalbitor, Solutie de hipoclorit de sodiu in concentratie de 5,0%-8,25%
(0,7-1,16 M)

Manusi de unica folosinta, fara pudra
Capace penetrabile Aptima®
Capace nepenetrabile de schimb

Capace de schimb pentru flacoane cu reactivi, pentru trusele cu 100 de teste
Flacoane de reconstituire a reactivului de amplificare, enzimatic si promotor
Flacon TCR

Capace de schimb pentru flacoane cu reactivi, pentru trusele cu 250 de teste
Sticla pentru reconstituirea reactivului de amplificare
Sticle de reconstituire a reactivului enzimatic si promotor
Flacon TCR

Huse céaptusite cu plastic pentru masa de lucru din laborator
Servetele fara fibre

Pipetor

Varfuri

Nr. cat.

303014 (1000 de teste)

104772-02
902731
504405
303096 (5000 de teste)

303014 (1000 de teste)

104772-02

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

PRD-03546

105668
103036A

CL0041 (100 de capace)
501604 (100 de capace)

CL0041 (100 de capace)
501616 (100 de capace)
CL0040 (100 de capace)

Aptima CV/TV Assay 11
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Materiale optionale
Material Nr. cat.

Amplificator pentru inalbitor Hologic®, pentru curatare 302101
Pentru curétarea de rutind a suprafetelor si a echipamentelor

Agitator oscilant pentru tuburi —

Procedura de testare cu Panther System

Nota: Consultati Manualul operatorului pentru Sistemul Panther/Panther Fusion pentru
informatii de procedura suplimentare privind Sistemul Panther.

A. Pregatirea zonei de lucru

1. Curatati suprafetele de lucru unde vor fi preparati reactivii. Stergeti suprafetele de lucru
cu solutie de hipoclorit de sodiu 2,5% péana la 3,5% (0,35 M — 0,5 M). Lasati solutia de
hipoclorit de sodiu sa intre in contact cu suprafetele timp de cel putin 1 minut, iar apoi
clatiti cu apa deionizata (DI). Nu lasati solutia de hipoclorit de sodiu sa se usuce.
Acoperiti suprafata bancului de lucru pe care vor fi pregatiti reactivii cu huse pentru
bancul de laborator captusite cu plastic, absorbante, curate.

2. Curatati o suprafata de lucru separata, unde vor fi preparate probele. Utilizati procedura
descrisa mai sus (Pasul A.1).

3. Curatati toate pipetoarele. Utilizati procedura de curatare descrisa mai sus (Pasul A.1).

B. Reconstituirea/pregatirea reactivului dintr-un kit nou

Nota: Reconstituirea reactivului trebuie efectuata inainte de inceperea oricéror activitéti
cu sistemul Panther.

1. Tnainte de testare, reactivii de amplificare, enzimatici si promotori trebuie reconstituiti
prin combinarea continutului flacoanelor de reactiv liofilizat cu solutia de reconstituire
corespunzatoare.

a. Lasati reactivii liofilizati sa ajunga la temperatura camerei (15°C — 30°C) inainte
de utilizare.

b. Corelati fiecare solutie de reconstituire cu reactivul liofilizat al acesteia. Inainte
de a atasa mansonul pentru reconstituire, asigurati-va ca solutia de reconstituire
si reactivul lau culori de eticheta identice.

c. Verificati numerele de lot de pe fisa cu coduri de bare a lotului principal pentru
a va asigura ca reactivii corespunzatori au fost corelati. Etichetati capacele
sticlelor de solutie de reconstituire.

d. Deschideti flaconul de sticla cu reactiv liofilizat si introduceti cu fermitate capatul
crestat al mansonului penru reconstituire in deschiderea flaconului de sticla
(Figura 1, Pasul 1).

e. Deschideti solutia de reconstituire ce ii corespunde si asezati capacul
pe o suprafatad de lucru curata, protejata.

f. Tinand recipientul cu solutie de reconstituire pe bancul de lucru, introduceti
cu fermitate celalalt capat al mansonului pentru reconstituire in deschiderea
sticlei (Figura 1, Pasul 2).

g. Intoarceti incet sticlele asamblate. Lasati solutia sa se scurgé din sticla in flaconul
de sticla (Figura 1, Pasul 3).

Aptima CV/TV Assay 12 AW-31482-3101 Rev. 002



Sistem Panther

Aptimae

h.

Ridicati sticlele asamblate si agitati-le usor prin rotire timp de cel putin 10 secunde.
Evitati crearea spumei n timpul rotirii recipientului (Figura 1, pasul 4).

Asteptati cel putin 15 minute pentru a va asigura ca reactivul liofilizat intré complet
in solutie. Agitati din nou sticlele prin rotire timp de cel putin 10 secunde si apoi
balansati usor solutia din flaconul de sticla inainte si thapoi pentru a 0 amesteca
complet.

Verificati vizual daca reactivul este complet dizolvat, fara pulbere, aglomerari
sau linii ondulate.

Tnclina’gi lent, din nou, ansamblul de flacoane, pentru a permite ca toata solutia
sa se scurga inapoi in flaconul cu solutie de reconstituire (Figura 1, Pasul 5).

Indepéartati mansonul pentru reconstituire si flaconul de sticla (Figura 1, Pasul 6).

. Tnchide’;i din nou sticla de plastic cu capacul etichetat corespunzator reactivului sau

cu un capac nou. Nu amestecati capacele. inregistrati initialele operatorului si data
reconstituirii pe eticheta (Figura 1, Pasul 7).

Aruncati colierul de reconstituire si flaconul de sticla (Figura 1, pasul 8).

Amestecati temeinic fiecare reactiv rasturnand usor sticla inainte de incarcarea
in Sistemul Panther.

Optiune: Amestecarea suplimentara a reactivilor de amplificare, enzimatic si
promotor este permisa asezand recipientele de plastic cu capacul pus pe un
agitator de tuburi setat la o vitezd moderata si inclinat timp de minimum 5 minute.
Asigurati-va ca reactivii sunt bine amestecati.

Avertisment: Evitati crearea spumei in timpul reconstituirii reactivilor. Spuma compromite

functia

de detectare a nivelului pe Sistemul Panther.

Avertisment: Amestecarea temeinica a reactivilor este necesara pentru a obtine
rezultatele anticipate ale testarii.

/4 - ™

P

--:T'_f// t%

Figura 1. Procesul de reconstituire a reactivilor

2. Pregatirea reactivului de captura a analitului de lucru (WTCR)

a.
b.

Tmperechea’gi recipientele corespunzatoare de TCR si IC.

Verificati numerele de lot ale reactivului de pe fisa cu coduri de bare a lotului
principal pentru a va asigura ca s-au corelat reactivii corespunzatori din trusa.

Deschideti recipientul cu TCR si asezati capacul pe o suprafata de lucru curata,
protejata.

Aptima CV/TV Assay
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d. Deschideti sticla cu IC si turnati intregul continut in recipientul cu TCR.
Este de asteptat ca in sticla cu IC sa raméana o cantitate mica de lichid.

e. Puneti capacul sticlei si rotiti usor solutia pentru amestecarea continutului.
Evitati crearea spumei pe parcursul acestui pas.

f. Consemnati initialele operatorului si data curenta pe eticheta.
g. Eliminati sticla cu IC si capacul.

C. Prepararea reactivului pentru reactivi preparati anterior

1. Reactivii de amplificare, enzimatici si pentru promotor preparati anterior trebuie
sa atinga temperatura camerei (intre 15°C si 30°C) Tnainte de inceperea testului.

Optiune: Reactivii reconstituiti de amplificare, enzimatic si promotor, in sticle de
plastic cu capac, pot fi asezati pe un agitator pentru tuburi setat la o viteza moderata
si inclinat, timp de minimum 25 de minute, pentru a garanta ca reactivii ating
temperatura camerei si sunt amestecati bine.

2. Daca wTCR prezinta precipitat, incalziti wTCR la temperaturi intre 42°C si 60°C timp
de maxim 90 de minute. Lasati WTCR sa se echilibreze la temperatura camerei inainte
de utilizare. Nu utilizati daca precipitatul persista.

3. Verificati daca reactivi nu au depasit termenul de stabilitate la depozitare, inclusiv
stabilitatea la bord.

4. Amestecati temeinic fiecare reactiv intorcand usor inainte de a incarca in sistem.
Evitati crearea de spuma cand rasturnati reactivii. Acest pas nu este necesar daca
reactivii sunt incarcati in sistem direct dupa amestecarea pe agitatorul de tuburi.

5. Nu umpleti recipientele cu reactiv pana la refuz. Sistemul Panther va recunoaste
si respinge recipientele care au fost umplute la refuz.

Avertisment: Amestecarea temeinica a reactivilor este necesara pentru a obtine
rezultatele anticipate ale testarii.

D. Prepararea calibratorilor si a controalelor

1. Scoateti calibratorul si controalele din locul de depozitare(2°C-8°C) si lasati-le
sa ajunga la temperatura camerei (15°C-30°C) inainte de procesare.

E. Manipularea esantioanelor
1. Confirmati vizual daca fiecare tub cu proba indeplineste urmatoarele criterii:

a. Prezenta unui singur tampon de prelevare Aptima roz intr-un tub pentru transportul
esantioanelor pe tampon.

2. Lasati probele sa ajunga la temperatura camerei (15°C-30°C) inainte de precesare.

Nota: Inainte de testare si/sau pentru a rezolva rezultatele nevalide suspectate
a fi legate de proba, proba poate fi agitata la viteza mare timp de minimum 3 minute,
urmata de agitare la vitezad mica timp de 1 minut (pentru a trage fluidul in jos in tub).

3. Inspectarea tuburilor cu esantioane inainte de a le incarca in stativ:

a. Daca un tub cu esantion contine bule in spatiul dintre lichid si capac, centrifugati
tubul timp de 5 minute la 420 RCF pentru a elimina bulele.

b. Daca un tub cu proba are un volum mai mic decat cel observat in mod normal
cand se respecta instructiunile de recoltare, centrifugati tubul timp de 5 minute
la 420 RCF pentru a va asigura ca nu exista lichid in capac.
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Nota: Nerespectarea pasilor 3a—3b poate duce la scurgerea de lichid din capacul
tubului pentru proba.

Nota: Din fiecare tub cu esantion se pot testa pana la 5 alicoti separati. Incercarea
de a pipeta mai mult de 5 alicoti dintr-un tub cu esantion poate conduce la erori
de procesare.

F. Pregatirea sistemului

1. Configurati sistemul conform instructiunilor din Manualul operatorului pentru Sistemul
Panther/Panther Fusion si Note procedurale. Asigurati-va ca s-au utilizat stativele
pentru reactivi de dimensiuni corespunzatoare si adaptoarele TCR adecvate.

2. Incércati probele.

Note procedurale
A. Calibrator si substante de control

1. Tuburile de calibrator pozitiv, control pozitiv si control negativ pot fi incarcate in orice
pozitie de pe stativ sau in orice canal al compartimentului de probe din sistemul
Panther. Pipetarea esantionului va incepe in momentul in care este indeplinita una
dintre cele 2 conditii de mai jos:

a. Calibratorul si controalele sunt procesate in prezent de catre sistem.
b. Pe sistem sunt inregistrate rezultate valide pentru calibrator si control.

2. Dupa ce tuburile de calibrator si de control au fost pipetate si sunt in curs de procesare
pentru un kit de reactivi specific, probele pacientei pot fi testate cu kitul asociat timp de
pana la 24 de ore, cu exceptia cazului in care:

a. Rezultatul calibratorului sau rezultatele controalelor sunt nevalide.
b. Trusa de reactivi de testare asociata este indepartata din sistem.
c. Trusa cu reactivi de testare asociata a depasit limitele de stabilitate.
3. Fiecare tub cu calibrator si fiecare tub cu control poate fi testate o singura data.
Incercarile de a folosi tuburile de mai multe ori pot genera erori de procesare.
B. Pudrarea manusilor
Ca in orice sistem cu reactivi, pudra in exces pe anumite manusi poate cauza
contaminarea tuburilor deschise. Sunt recomandate manusile nepudrate.
C. Protocol pentru monitorizarea contaminarii in laborator pentru sistemul Panther

Exista mai multi factori specifici laboratoarelor care pot sa contribuie la contaminare,
inclusiv volumul de testare, fluxul de lucru, prevalenta bolii si diferite alte activitati de
laborator. Acesti factori trebuie luati in calcul atunci cand se stabileste frecventa de
monitorizare a contaminarii. Intervalele pentru monitorizarea contaminarii trebuie stabilite
pe baza practicilor si procedurilor fiecarui laborator.

Pentru a monitoriza contaminarea in laborator, se poate efectua urmatoarea procedura
utilizand kitul de recoltare cu tampon a probelor Aptima Multitest:

1. Etichetati tuburile pentru transportul tampoanelor cu numerele corespunzatoare
zonelor care vor fi testate.

2. Scoateti tamponul pentru recoltarea probelor din ambalaj, umeziti tamponul in STM
si tamponati zona indicata cu miscari circulare.
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g

Introduceti imediat tamponul in tubul de transport.

B

Rupeti cu atentie tija tamponului la linia de rupere. Aveti grija sa evitati stropirea
continutului.

Puneti din nou capacul pe tubul pentru transportarea tamponului si strangeti ferm.
Repetati pasii 2 — 5 pentru fiecare zona de tamponat.
Testati probele cu Testul Aptima CV/TV pe Sistemul Panther.

Trebuie efectuate investigatii suplimentare in cazul in care oricare dintre probe
genereaza un rezultat pozitiv.

© N o o

Pentru interpretarea testului, consultati Interpretarea testului. Pentru informatii suplimentare
privind monitorizarea contaminarii specifice Sistemului Panther, contactati serviciul de
asistenta tehnica Hologic.
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Controlul calitatii

Un operator poate invalida un esantion individual sau o serie intreaga in cazul in care
se observa si se documenteaza ca s-a produs o eroare procedurala, tehnica sau legata
de instrument in timpul efectuarii testului.

Calibrarea testului

Pentru generarea unor rezultate valide, trebuie finalizata o calibrare a testului. Calibratorul
este rulat in triplicat de fiecare data cand un kit de reactivi este incarcat in Sistemul Panther.
Odata stabilita, calibrarea este valabila pana la 24 de ore. Software-ul Sistemului Panther
alerteaza operatorul atunci cand este necesara o calibrare. Operatorul scaneaza coeficientii
de calibrare gasiti in fisa cu codurile de bare ale lotului principal, furnizata cu fiecare trusa
de reactivi.

In timpul procesarii, criteriile de acceptare ale calibratorului sunt verificate automat

de software-ul Sistemului Panther. Daca sunt valabile mai putin de doua replicate ale
calibratorului, software-ul invalideaza automat procesarea. Probele din orice procesare
invalidata trebuie retestate folosind un calibrator proaspat preparat si controale proaspat
preparate.

Substante de control negative si pozitive

Pentru generarea unor rezultate valide, trebuie testat un set de controale ale testului.

O replicare a controlului negativ si una a controlului pozitiv trebuie testate de fiecare data
cand un kit de reactivi este incarcat pe Sistemul Panther. Odata stabilite, controalele sunt
valabile pana la 24 de ore. Software-ul Sistemului Panther alerteaza operatorul atunci cand
sunt necesare controale.

In timpul procesarii, criteriile de acceptare a controalelor sunt verificate automat de software-ul
Sistemului Panther. Daca oricare dintre controale are un rezultat nevalid, software-ul invalideaza
automat procesarea. Probele din orice procesare invalidata trebuie retestate folosind un
calibrator proaspat preparat si controale proaspat preparate.

Control intern

Un IC este addugat la fiecare proba cu wTCR. in timpul procesarii, criterile de acceptare
pentru IC sunt verificate automat de software-ul Sistemului Panther. Detectarea controlului
intern nu este necesara pentru probele pozitive la C. spp., C. glabrata si/sau TV.

IC trebuie sa fie detectat in toate probele care sunt negative la C. spp., C. glabrata si/sau TV,
probele care nu indeplinesc acest criteriu vor fi raportate ca nevalide. Fiecare proba cu un
rezultat nevalid trebuie retestata.

Software-ul Sistemului Panther este conceput pentru a verifica cu exactitate procesele, atunci
cand procedurile sunt efectuate in conformitate cu instructiunile din acest prospect si din
Manualul operatorului pentru Sistemul Panther/Panther Fusion.

Aptima CV/TV Assay 17 AW-31482-3101 Rev. 002



Aptimae Interpretarea testului

Interpretarea testului

Rezultatele testului sunt determinate automat de catre software-ul de testare. Rezultatele
pentru detectarea C. spp., C. glabrata si TV sunt raportate separat. Tabelul prezinta
rezultatele posibile raportate intr-o procesare valida cu interpretarile rezultatelor. Primul
rezultat valid pentru fiecare analit este rezultatul care trebuie raportat. Probele cu rezultate
nevalide ale testelor trebuie retestate. In cazul in care rezultatul este nevalid la retestare,
trebuie recoltata o proba noua.

Tabelul 1: Interpretarea rezultatelor

C. spp. RezultatC. TV

2
Rezultat! glabrata  Rezultat Rezultat* Interpretare

Pozitiv Negativ Negativ Valid A fost detectat ARN specific grupului C. spp.

Pozitiv Pozitiv Negativ Valid A fost detectat ARN specific grupului C. spp. si C. glabrata.
Pozitiv Negativ Pozitiv Valid A fost detectat ARN specific grupului C. spp. si TV.

Pozitiv Pozitiv Poxzitiv Valid g_f‘;;gf;;i?;{;?;‘:ﬁ;g%ﬁ“p“'“i C. spp., ARN specific
Negativ Pozitiv Negativ Valid A fost detectat ARN specific C. glabrata.

Negativ Negativ Pozitiv Valid A fost detectat ARN specific TV.

Negativ Pozitiv Pozitiv Valid A fost detectat ARN specific pentru C. glabrata si TV.
Negativ Negativ Negativ Valid Negativ pentru C. spp., C. glabrata si TV.

Nevalid: a existat o eroare la generarea rezultatului.

Nevalid Nevalid Nevalid Nevalid Esantionul trebuie retestat.

T ARN specific grupului de specii C. spp. = C. albicans, C. parapsilosis, C. dubliniensis, si/sau C. tropicalis.
2 Starea valida sau nevalida a reactiei este afisata in coloana Rezultat. Coloana Rezultat ia in considerare controlul intern
si statutul pozitiv sau negativ al analitilor.
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Limitari

A. Utilizarea acestui test este limitata la personalul care a fost instruit in vederea procedurii.
Nerespectarea instructiunilor furnizate in prospectul din ambalaj poate conduce la
rezultate eronate.

B. Nu au fost determinate efectele altor variabile potentiale cum ar fi scurgerile vaginale,
utilizarea tampoanelor etc. si variabile ce tin de recoltarea esantioanelor.

C. Nu a fost evaluata performanta cu alte tipuri de esantioane decat esantioanele pe tampon
vaginal.

D. Rezultatele sigure depind de recoltarea, transportul, depozitarea si procesarea adecvata
a esantioanelor. Nerespectarea procedurilor adecvate in oricare dintre acesti pasi poate
duce la rezultate incorecte. Deoarece sistemul de transport utilizat pentru acest test nu
permite evaluarea microscopica a adecvarii esantioanelor, sunt necesare tehnici adecvate
de prelevare a esantioanelor. Consultati Prelevarea si depozitarea esantioanelor pentru
instructiuni. Consultati prospectul din ambalajul trusei pentru prelevarea esantioanelor
Hologic corespunzatoare.

E. Esecul sau succesul terapeutic nu poate fi determinat cu testul Aptima CV/TV avand
in vedere ca acizii nucleici pot persista dupa administrarea unei terapii antimicrobiene
adecvate.

F. Rezultatele Testului Aptima CV/TV trebuie interpretate impreuna cu alte date clinice
aflate la dispozitia clinicianului.

G. Un rezultat negativ nu exclude o posibild infectie, deoarece rezultatele depind de
prelevarea corecta a esantioanelor. Rezultatele testelor pot fi afectate de prelevarea
incorecta a probelor, erorile tehnice, amestecarea probelor sau nivelurile de tinte
inferioare limitei de detectie (LoD) a testului.

H. Testul Aptima CV/TV furnizeaza rezultate calitative. Prin urmare, nu se poate obtine
o corelatie intre amplitudinea unui semnal de testare pozitiv si numarul de organisme
dintr-un esantion.

I. Un rezultat pozitiv la grupul de specii Candida poate fi cauzat de una sau mai multe
specii de Candida.

J. Performanta Testului Aptima CV/TV nu a fost evaluata la adolescentii cu varsta
mai mica de 14 ani.

K. Clientii trebuie sa valideze in mod independent un proces de transfer LIS.

L. Testul Aptima CV/TV nu a fost evaluat pentru utilizarea cu probe recoltate de catre
pacienti la domiciliu.

M. Recoltarea si testarea cu Testul Aptima CV/TV a probelor de tampon vaginal recoltate de
paciente nu isi propune sa inlocuiasca examenul clinic. Infectiile vaginale pot rezulta din
alte cauze sau pot aparea infectii concomitente.

N. Au fost observate interferente cu Testul Aptima CV/TV in prezenta urmatoarelor substante:
unguent cu tioconazol 6,5% (3% WI/V, toti analitii), gel hidratant vaginal (1% W/V, C. spp.;
5% W/, C. glabrata; 3% WIV, TV) si acid acetic glacial (5% V/V, doar C spp).
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O. S-a observat reactia incrucisatd a urmatorului organism peste concentratiile mentionate:
Candida famata la concentratii mai mari de 5x10% CFU/ml.

P. S-a observat interferenta competitiva in probele co-infectate pentru combinatia dintre un
nivel scazut de C. glabrata (3X LoD) si un nivel ridicat de TV (1x10° sau 1x10* celule/ml).

Q. Un rezultat pozitiv al testului nu indica neaparat prezenta unor organisme viabile.
Un rezultat pozitiv indica prezenta ARN-ului tinta.
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Rezultatele preconizate ale Sistemului Panther

Prevalenta Candida si TV in randul populatiilor de paciente depinde de varsta, etnie,

factori de risc, tipul de clinica si sensibilitatea testului utilizat pentru detectarea infectiilor. Un
rezumat privind pozitivitatea detectarii grupului de specii C. spp., C. glabrata si TV la subiecti
simptomatici, determinata de Testul Aptima CV/TV pe Sistemul Panther, este prezentat in
Tabelul 2 pentru studiul multicentric, atat defalcat pe centre clinice, cat si per ansamblu.

Tabelul 2: Pozitivitatea determinata de Testul Aptima CV/TV la femei simptomatice in functie de tipul de proba
si de centrul clinic

% Pozitivitate (nr. pozitive/nr. testate cu rezultate valide)

Tampoane vaginale recoltate de clinician

Tampoane vaginale recoltate de pacienta

Centru Grupul C. spp.! C. glabrata TV Grupul C. spp.! C. glabrata TV
1 15,0 5,0 6,3 20,0 5,0 6,3
(3/20) (1/20) (1/16) (4/20) (1/20) (1/16)
2 20,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
(1/5) (0/5) (0/1) (0/5) (0/5) (0/1)
3 54,5 0,0 9,5 54,5 0,0 9,5
(12/22) (0/22) (2/21) (12/22) (0/22) (2/121)
4 23,1 5,1 30,5 28,2 7,0 18,0
(50/216) (11/216) (65/213) (60/213) (15/213) (38/211)
5 25,9 4.8 9,0 28,5 5,6 7,7
(38/147) (7/146) (13/145) (41/144) (8/144) (11/143)
6 33,3 4,2 2,9 33,3 4,2 1,5
(24/72) (3/72) (2/68) (24/72) (3/72) (1/68)
7 244 7,6 36,5 27,9 71 28,9
(48/197) (15/197) (72/197) (55/197) (14/197) (57/197)
8 0,0 0,0 100,0 0,0 0,0 100,0
(0/1) (0/1) 1/1) (0/1) (0/1) (1/1)
9 38,0 1,9 3,8 46,3 2,8 3,8
(41/108) (2/108) (4/105) (50/108) (3/108) (4/105)
10 47,1 5,9 0,0 52,9 5,9 0,0
(8/17) (1/17) (0/17) (9/17) (1/17) (0/17)
1 26,8 5,6 11,4 27,8 5,6 5,6
(19/71) (4/71) (8/70) (20/72) (4/72) (4/71)
12 33,3 2,9 2,3 34,1 3,0 2,3
(46/138) (4/138) (3/130) (46/135) (4/135) (3/129)
13 30,4 14 13,0 31,9 2,9 11,6
(21/69) (1/69) (9/69) (22/69) (2/68) (8/69)
14 44 .4 0,0 0,0 44,4 0,0 0,0
(4/9) (0/9) (0/8) (4/9) (0/9) (0/8)
15 50,0 0,0 0,0 50,0 0,0 0,0
(2/14) (0/4) (0/4) (2/14) (0/4) (0/4)
16 40,0 3,3 10,7 46,7 3,3 10,7
(12/30) (1/30) (3/28) (14/30) (1/30) (3/28)
17 37,5 2,5 2,7 40,0 1,3 4,1
(30/80) (2/80) (2/74) (32/80) (1/80) (3/74)
18 36,0 1,2 4,8 37,2 1,2 4,8
(31/86) (1/85) (4/83) (32/86) (1/85) (4/83)
19 44,0 53 2,8 48,0 53 2,8
(33/75) (4/75) (2/71) (36/75) (4/75) (2/71)
20 10,3 51 0,0 10,3 5,1 0,0
(4/39) (2/39) (0/39) (4/39) (2/39) (0/39)
21 20,3 5,1 11,5 25,3 5,1 10,4
(16/79) (4/79) (9/78) (20/79) (4/79) (8/77)
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Tabelul 2: Pozitivitatea determinata de Testul Aptima CV/TV la femei simptomatice in functie de tipul de proba
si de centrul clinic (continuare)

% Pozitivitate (nr. pozitive/nr. testate cu rezultate valide)

Tampoane vaginale recoltate de clinician Tampoane vaginale recoltate de pacienta
Centru Grupul C. spp.! C. glabrata TV Grupul C. spp.! C. glabrata TV
Toti 29,8 4,2 13,9 33,0 4,6 10,5

’ (443/1485) (63/1483) (200/1438) (487/1477) (68/1475) (150/1433)

" ARN specific grupului de specii C. spp. = C. albicans, C. parapsilosis, C. dubliniensis, si/sau C. tropicalis.
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Performanta testului in cadrul Sistemului Panther

Reproductibilitate

Reproductibilitatea Testului Aptima CV/TV a fost evaluata pe Sistemul Panther la trei centre
din SUA utilizdnd sapte probe de referintd din panel. Doi operatori au efectuat testarea la
fiecare centru. Fiecare operator a efectuat o procesare pe zi pe parcursul a sase zile folosind
un lot de reactivi pe parcursul testarii. Fiecare rulare a avut trei replicari ale fiecarui membru
al panelului.

Probele din panel au fost realizate folosind o matrice de tampon vaginal simulat (SVSM),
care contine STM imbogatit cu fluid vaginal simulat, negativ pentru speciile Candida si TV.
Sase probe pozitive din panel au fost create imbogatind matricea SVSM cu concentratii de
lizate celulare integrale de aproximativ 2X Cg; sau LoD (slab pozitiv) sau de 3X Cq; sau LoD
(moderat pozitiv) pozitive pentru C. albicans, C. glabrata sau TV. Un membru negativ al
panelului continea doar matricea fara analiti tinta adaugati.

Concordanta cu rezultatele asteptate a fost de 100% pentru toti membrii panelului.

Variabilitatea semnalului Testului Aptima CV/TV a fost calculata pentru fiecare tinta in
probele pozitive ale panelului. Doar probele cu rezultate valide au fost incluse in analiza.
Variabilitatea, calculata intre centre, intre operatori, intre zile, intre rulari, in cadrul aceleiasi
rulari si per ansamblu, este prezentata in Tabelul 3.

Tabelul 3: Variabilitatea semnalului in functie de probele pozitive din panel

intre n cadrul
Panel Medie Intre centre  operatori intre zile intre rulari Ruléri Total
Descriere N TTime' SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV (%)
C. albicans slab poz." 108 1468 066 447 0,00 0,00 000 000 041 278 0,30 202 0,83 5,64

C. albicans mod. poz." 107 1437 066 458 014 099 000 000 035 242 028 198 081 564

C. glabrata Slab poz. 106 2136 084 394 018 084 000 0,00 068 317 062 289 126 5,88

C. glabrata mod. poz. 107 2054 099 483 030 146 000 000 0,76 370 048 234 137 6,68

TV slab poz. 108 2432 1,16 4,77 0,00 000 0,00 0,00 09 371 060 248 159 6,54

TV mod. poz. 107 23,09 1,18 513 0,00 0,00 0,00 000 o086 371 056 241 156 6,77

CV = coeficient de variatie; Mod = moderat; Poz. = pozitiv; SD = abatere standard; TTime = timp de prag.

' Cgs (paneluri C. albicans) este definit in raport cu pragul clinic.

Nota: In cazul in care variabilitatea provenitd de la anumiti factori este negativa din punct de vedere numeric, SD si CV sunt
afisate ca 0,00.
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Performanta clinica cu Sistemul Panther

S-a efectuat un studiu clinic prospectiv, multicentric, pentru a stabili caracteristicile de
performanta clinica ale Testului Aptima CV/TV pe Sistemul Panther. Subiectii de sex feminin
care prezentau simptome de vaginitd au fost inscrisi la 21 de centre clinice din SUA, diverse
din punct de vedere geografic si etnic, inclusiv clinici private si academice de medicina de
familie, obstetrica-ginecologie, planificare familiala, sanatate publica, infectii cu transmitere
sexuala (ITS), clinici medicale de grup si centre de cercetare clinica.

S-au recoltat cinci (5) probe pe tampon vaginal de la fiecare subiect: o proba pe tampon
recoltata de clinician si o proba pe tampon recoltatd de pacientd au fost recoltate utilizand
trusa de recoltare cu tampon Aptima Multitest pentru efectuarea Testului Aptima CV/TV, iar
alte trei probe pe tampon pe tampon vaginal au fost recoltate de clinician pentru testarea prin
metoda de referintd. Urmatoarele metode de referinta au fost utilizate pentru toti subiectii:

+ Starile de infectie cu grupul C. spp. si C. glabrata au fost determinate separat folosind
culturd pe medii Sabouraud dextroza si cromogenice, realizate pe probe pe tampon
recoltate de clinician, urmate de PCR/secventiere bidirectionald. Pentru subiectii cu
rezultate pozitive la cultura (de exemplu, proliferarea oricarei specii Candida pe oricare
dintre placile de cultura), ambele probe pe tampon Aptima ramase dupa testarea cu
Testul Aptima CV/TV au fost utilizate pentru PCR/secventiere bidirectionala, pentru
a stabili daca sunt prezente specii C. spp. sau C. glabrata . Un rezultat pozitiv al
secventierii pentru grupul C. spp. in oricare dintre tipurile de probe de tampoane Aptima
a fost suficient pentru a stabili un rezultat de referinta pozitiv pentru C. spp. in ambele
tipuri de tampoane Aptima, iar fie un rezultat negativ la cultura pentru Candida, fie
un rezultat negativ la PCR/secventiere bidirectionala pentru ambele probe de tampon
Aptima au fost suficiente pentru a stabili un rezultat de referintd negativ pentru grupul
C. spp. in ambele tipuri de tampoane Aptima; un algoritm similar a fost urmat pentru
stabilirea rezultatelor de referinta pentru C. glabrata.

+ Starea de infectie a pacientului infectat (PIS) cu TV a fost determinata utilizadnd un
rezultat compozit din doua teste autorizate de FDA pentru TV: un test molecular si
un test bazat pe cultura. Un rezultat pozitiv la cel putin un test a fost suficient pentru
a stabili un rezultat de referinta pozitiv pentru TV pentru ambele tipuri de tampon
Aptima, iar un rezultat negativ la ambele teste a fost suficient pentru a stabili un
rezultat de referintd negativ pentru TV pentru ambele tipuri de tampon Aptima.

Probele Aptima au fost testate cu Testul Aptima CV/TV pe Sistemul Panther in trei centre.

Caracteristicile de performant,Aé pentru fiecare tip de proba recoltata prospectiv, impreuna
cu intervalele de incredere (II) 95% bidirectionale, au fost estimate in raport cu starea
infectiei cu specii C. spp. si C. glabrata si PIS cu TV.

Dintre cei 1519 subiecti simptomatici inscrisi, 17 subiecti au fost retrasi, iar sase subiecti
nu au putut fi evaluati din cauza rezultatelor finale nevalide ale Testului Aptima CV/TV
(n = 1), a lipsei tampoanelor vaginale (n = 1) sau a statutului necunoscut al infectiei

cu Candida sau al PIS cu TV (n = 4). Ceilalti 1496 de subiecti ramasi au putut fi evaluati
pentru cel putin un analit in cel putin unul dintre tipurile de probe. Tabelul 4 indica datele
demografice ale subiectilor evaluabili.
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Tabelul 4: Datele demografice ale subiectilor evaluabili

Caracteristici Total
Total, N N 1496
Medie + SD 35,3+ 11,76
Varsta (ani) Median 33,0
Interval 14-79
14-17 5(0,3)
18-29 554 (37,0)
Categoria de varsta (ani), n (%) 30-39 480 (32,1)
40-49 247 (16,5)
>50 210 (14,0)
Asiatice 73 (4,9)
De culoare sau afro-americani 752 (50,3)
Etnie, n (%) Albe (hispanice sau latino-americane) 268 (17,9)
Albe (altele decat hispanice sau latino-americane) 339 (22,7)
Altele 64 (4,3)

"Include alte etnii, mixte si necunoscute raportate de paciente.

Pentru cei 1496 de subiecti evaluabili, 1485 de probe de tampon vaginal recoltate de catre
clinicieni si 1477 de probe de tampon vaginal recoltate de catre paciente au fost incluse in
analizele pentru grupul C. spp., 1483 de probe de tampon vaginal recoltate de catre clinicieni
si 1475 de probe de tampon vaginal recoltate de catre paciente au fost incluse in analizele
pentru C. glabrata, iar 1438 de probe de tampon vaginal recoltate de catre clinicieni si

1433 de probe de tampon vaginal recoltate de catre paciente au fost incluse in analizele
pentru TV.

Sensibilitatea si specificitatea Testului Aptima CV/TV pentru detectarea C. spp. sunt
prezentate pentru ambele tipuri de probe, atat in ansamblu, cat si pe centre, in Tabelul 5.
Performanta testului este prezentata stratificat in functie de etnie Tn Tabelul 6 si in functie
de starea clinica in Tabelul 7.

Tabelul 5: Caracteristici de performanté pentru grupul de specii Candida in functie de centrul de recoltare
la femei simptomatice

Tampoane vaginale recoltate de clinician Tampoane vaginale recoltate de pacienta
% Sensibilitate % Specificitate % Sensibilitate % Specificitate
Centru N  Prev (%) (11 95%)" (11 95%)" N  Prev (%) (1i 95%)" (11 95%)"
91,7 94,9 92,9 91,0
(88,7-94,0) (93,4-96,1) (90,0-95,0) (89,1-92,6)
Tot 1485 28,6 389/424 1007/1061 1477 28,6 392/422 960/1055
60,0 100 60,0 93,3
1 20 25,0 (23,1-88,2) (79,6-100) 20 25,0 (23,1-88,2) (70,2-98,8)
3/5 15/15 3/5 14/15
80,0 100
2 5 0,0 NC (37,6-96,4) 5 0,0 NC (56,6—100)
4/5 5/5
91,7 90,0 91,7 90,0
3 22 54,5 (64,6-98,5) (59,6-98,2) 22 54,5 (64,6-98,5) (59,6-98,2)
1112 9/10 1112 9/10
85,4 94,6 85,4 88,5
4 216 22,2 (72,8-92,8) (90,1-97,2) 213 22,5 (72,8-92,8) (82,7-92,5)
41/48 159/168 41/48 146/165
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Tabelul 5: Caracteristici de performanta pentru grupul de specii Candida in functie de centrul de recoltare
la femei simptomatice (continuare)

Tampoane vaginale recoltate de clinician Tampoane vaginale recoltate de pacienta
% Sensibilitate % Specificitate % Sensibilitate % Specificitate
Centru N Prev (%) (11 95%)" (11 95%)" N Prev (%) (1l 95%)" (11 95%)"
88,9 94,6 91,4 91,7
5 147 24,5 (74,7-95,6) (88,7-97,5) 144 24,3 (77,6-97,0) (85,0-95,6)
32/36 105/111 32/35 100/109
100 98,0 95,7 95,9
6 72 31,9 (85,7-100) (89,3-99,6) 72 31,9 (79,0-99,2) (86,3-98,9)
23/23 48/49 22/23 47/49
93,0 94,8 90,7 89,6
7 197 21,8 (81,4-97,6) (90,1-97,3) 197 21,8 (78,4-96,3) (83,8-93,5)
40/43 146/154 39/43 138/154
100 100
8 1 0,0 NC (20,7-100) 1 0,0 NC (20,7-100)
1M 11
87,2 100 93,6 90,2
9 108 43,5 (74,8-94,0) (94,1-100) 108 43,5 (82,8-97,8) (80,2-95,4)
41/47 61/61 44/47 55/61
100 81,8 100 72,7
10 17 35,3 (61,0-100) (52,3-94,9) 17 35,3 (61,0-100) (43,4-90,3)
6/6 9/11 6/6 8/11
89,5 96,2 94,7 96,2
11 71 26,8 (68,6-97,1) (87,0-98,9) 72 26,4 (75,4-99,1) (87,2-99,0)
17/19 50/52 18/19 51/53
95,5 95,7 95,2 93,5
12 138 31,9 (84,9-98,7) (89,6-98,3) 135 31,1 (84,2-98,7) (86,6—-97,0)
42/44 90/94 40/42 87/93
100 96,0 95,0 93,9
13 69 27,5 (83,2-100) (86,5-98,9) 69 29,0 (76,4-99,1) (83,5-97,9)
19/19 48/50 19/20 46/49
100 100 100 100
14 9 44,4 (51,0-100) (56,6—100) 9 44.4 (51,0-100) (56,6—100)
4/4 5/5 4/4 5/5
100 100 100 100
15 4 50,0 (34,2-100) (34,2-100) 4 50,0 (34,2-100) (34,2-100)
2/2 2/2 2/2 2/2
84,6 94,1 92,3 88,2
16 30 43,3 (57,8-95,7) (73,0-99,0) 30 43,3 (66,7-98,6) (65,7-96,7)
1113 16/17 12/13 15/17
92,9 92,3 96,4 90,4
17 80 35,0 (77,4-98,0) (81,8-97,0) 80 35,0 (82,3-99,4) (79,4-95,8)
26/28 48/52 27/28 47/52
92,3 88,3 96,2 88,3
18 86 30,2 (75,9-97,9) (77,8-94,2) 86 30,2 (81,1-99,3) (77,8-94,2)
24/26 53/60 25/26 53/60
100 95,5 100 88,6
19 75 41,3 (89,0-100) (84,9-98,7) 75 41,3 (89,0-100) (76,0-95,0)
31/31 42/44 31/31 39/44
100 97,2 100 97,2
20 39 7,7 (43,9-100) (85,8-99,5) 39 7,7 (43,9-100) (85,8-99,5)
3/3 35/36 3/3 35/36
86,7 95,3 86,7 89,1
21 79 19,0 (62,1-96,3) (87,1-98,4) 79 19,0 (62,1-96,3) (79,1-94,6)
13/15 61/64 13/15 57/64

Ii = interval de incredere; NC = nu se poate calcula; Prev = prevalenta.
1 Scor .
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Tabelul 6: Caracteristici de performanta pentru grupul Candida spp. in functie de etnie la femei simptomatice

% Sensibilitate

% Specificitate

Tip esantion Etnie N Prev (%) (Il 95%)" (11 95%)"
91,7 (88,7-94,0) 94,9 (93,4-96,1)
Tot 1485 28,6 389/424 1007/1061
Asiatice 73 26,0 100 (fg’/‘fg 100) 94.4 (5814/'2;98‘1 )
. 90,7 (86,3-93,9) 94,0 (91,7-95,8)
. De culoare/afroamericane 747 30,4 206/227 489/520
Tampoane vaginale
recoltate de clinician
Albe (hispanice/latino-americane) 265 28,7 934 (315/’75(;97’2) 93’71(;33/'12g§6’3)
(Altele decatpr\:it;anicenatino- 336 23,8 91,3 (83,0-957) 97,7 (95,0-98,9)
americane) 73/80 250/256
72,2-97 2 (84,2-98,7
Altele? 64 34,4 20 (20/22 oo % (4?0/’42 e
92,9 (90,0-95,0) 91,0 (89,1-92,6)
Tot 1477 28,6 392/422 960/1055
Asitce Mo oasa 0024000 906797959
. 90,8 (86,3-93,9) 89,4 (86,4-91,7)
) De culoare/afroamericane 745 30,6 207/228 462/517
Tampoane vaginale
recoltate de pacienta - -
Albe (hispanice/latino-americane) 265 28,7 93,4 (315/756 97.2) 89’91(;33/'?833’5)
A Alpe . . 96,2 (89,3-98,7) 95,3 (91,9-97,3)
(Altele decat hispanice/latino- 332 23,5 75/78 242/254
americane)
Altele? 64 344 95,5 (78,2-99,2) 90,5 (77,9-96,2)

21/22

38/42

Ii = interval de incredere; Prev = prevalenta.
1 Scor 1.

2 Include alte etnii, mixte si necunoscute raportate de paciente.
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Tabelul 7: Caracteristici de performanta pentru grupul Candida spp. in functie de starea clinica la femei

simptomatice
% Sensibilitate % Specificitate
Tip recoltare Stare clinica N'  Prev (%) (C195 %)? (C195 %)?
91,7 (88,7-94,0) 94,9 (93,4-96,1)
Tot 1485 28,6 389/424 1007/1061
Utilizare de antibiotice 5 60,0 66,7 (20,8-93,9) 50,0 (9,5-90.5)
2/3 12
- . . 100 (43,9-100) 100 (56,6—100)
Utilizare de antifungice 8 37,5 33 5/5
Utilizare de terapie cu estrogeni 2 0,0 NC 100 (33/’22_100)
Simptome recurente de vaginita 863 286 89,9 (85,5-93,0) 95,0 (92,9-96,4)
Tampoane vaginale n ultimele 12 luni ’ 222/247 585/616
recoltate de clinician Relatie sexuala neprotejata 9 o7 1 84,6 (66,5-93,8) 92,9 (84,3-96,9)
n ultimele 24 de ore ’ 22/26 65/70
. 100 (74,1-100) 100 (70,1-100)
Insarcinata 20 55,0 111 9/9
. 94,4 (81,9-98,5) 97,6 (91,5-99,3)
Cu menstruatie 118 30,5 34/36 80/82
< x . 92,5 (89,2-94,8) 94,4 (92,6-95,7)
Fara menstruatie 1210 29,6 331/358 804/852
“ 80,0 (62,7-90,5) 96,9 (92,2-98,8)
Post-menopauza 157 19,1 24/30 123/127
92,9 (90,0-95,0) 91,0 (89,1-92,6)
Tot 1477 28,6 392/422 960/1055
- _ 66,7 (20,8-93,9) 0,0 (0,0-65,8)
Utilizare de antibiotice 5 60,0 23 02
e . . 100 (43,9-100) 100 (56,6—100)
Utilizare de antifungice 8 37,5 33 5/5
Utilizare de terapie cu estrogeni 2 0,0 NC 100 (3;'/’22_100)
Simptome recurente de vaginita 859 286 90,7 (86,4-93,7) 91,2 (88,7-93,2)
Tampoane vaginale n ultimele 12 luni ’ 223/246 559/613
recoltate de pacienta Relatie sexuala neprotejata o5 74 88,5 (71,0-96,0) 85,5 (75,3-91,9)
n ultimele 24 de ore ’ 23/26 59/69
S 100 (74,1-100) 100 (72,2-100)
Insarcinata 21 52,4 111 10/10
. 97,1 (85,5-99,5) 88,9 (80,2-94,0)
Cu menstruatie 116 30,2 34/35 72/81
“« x . 93,0 (89,9-95,2) 91,0 (88,9-92,8)
Fara menstruatie 1207 29,7 333/358 773/849
“ 86,2 (69,4-94,5) 92,0 (85,9-95,6)
Post-menopauza 154 18,8 25/29 115/125

If = interval de incredere; NC = nu se poate calcula; Prev = prevalenta.

' Subiectii pot raporta stari clinice multiple; suma numarului de subiecti din toate subgrupurile nu este egald cu numérul total

de subiecti.
2 Scor I
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Sensibilitatea si specificitatea Testului Aptima CV/TV pentru detectarea C. glabrata sunt
prezentate pentru ambele tipuri de probe, atat per ansamblu, cat si pe centre in Tabelul 8.
Performanta testului este prezentata stratificat in functie de etnie Tn Tabelul 9 si in functie

de starea clinica in Tabelul 10.

Tabelul 8: Caracteristici de performanta pentru Candida glabrata in functie de centrul de recoltare la femei

simptomatice
Tampoane vaginale recoltate de clinician Tampoane vaginale recoltate de pacienta
% Sensibilitate % Specificitate % Sensibilitate % Specificitate
Centru N Prev (%) (11 95%)" (11 95%)" N Prev (%) (11 95%)" (1195%)"
84,7 99,1 86,2 98,7
(73,5-91,8) (98,4-99,5) (75,1-92,8) (98,0-99,2)
Tot 1483 4,0 50/592 1411/14243 1475 3,9 50/58* 1399/14175
100 100 100 100
1 20 5,0 (20,7-100) (83,2-100) 20 5,0 (20,7-100) (83,2-100)
11 19/19 11 19/19
100 100
2 5 0,0 NC (56,6—100) 5 0,0 NC (56,6—100)
5/5 5/5
100 100
3 22 0,0 NC (85,1-100) 22 0,0 NC (85,1-100)
22/22 22/22
66,7 98,5 75,0 97,0
4 216 5,6 (39,1-86,2) (95,8-99,5) 213 5,6 (46,8-91,1) (93,6-98,6)
8/12 200/203 9/12 195/201
100 100 100 99,3
5 146 4,8 (64,6—100) (97,3-100) 144 49 (64,6—-100) (96,0-99,9)
717 140/140 717 136/137
100 98,6 100 98,6
6 72 2,8 (34,2-100) (92,3-99,7) 72 2,8 (34,2-100) (92,3-99,7)
2/2 69/70 2/2 69/70
71,4 97,3 71,4 97,8
7 197 7.1 (45,4-88,3) (93,8-98,8) 197 7.1 (45,4-88,3) (94,5-99,1)
10/14 178/183 10/14 179/183
100 100
8 1 0,0 NC (20,7-100) 1 0,0 NC (20,7-100)
171 171
100 100 100 99,1
9 108 1,9 (34,2-100) (96,5-100) 108 1,9 (34,2-100) (94,8-99,8)
2/2 106/106 2/2 105/106
100 100 100 100
10 17 5,9 (20,7-100) (80,6-100) 17 5,9 (20,7-100) (80,6-100)
171 16/16 171 16/16
100 98,5 100 98,6
11 71 4,2 (43,9-100) (92,1-99,7) 72 4,2 (43,9-100) (92,2-99,7)
3/3 67/68 3/3 68/69
100 100 100 99,2
12 138 2,9 (51,0-100) (97,2-100) 135 2,2 (43,9-100) (95,8-99,9)
4/4 134/134 3/3 131/132
100 100 100 98,5
13 69 1,4 (20,7-100) (94,7-100) 68 1,5 (20,7-100) (92,0-99,7)
7 68/68 11 66/67
100 100
14 9 0,0 NC (70,1-100) 9 0,0 NC (70,1-100)
9/9 9/9
100 100
15 4 0,0 NC (51,0-100) 4 0,0 NC (51,0-100)
4/4 4/4
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Tabelul 8: Caracteristici de performanta pentru Candida glabrata in functie de centrul de recoltare la femei

simptomatice (continuare)

96,7 96,7
16 30 0,0 NC (83,3-99,4) 30 0,0 NC (83,3-99,4)
29/30 29/30
50,0 98,7 50,0 100
17 80 2,5 (9,5-90,5) (93,1-99,8) 80 2,5 (9,5-90,5) (95,3-100)
112 77178 172 78/78
100 100 100 100
18 85 1,2 (20,7-100) (95,6-100) 85 1,2 (20,7-100) (95,6-100)
11 84/84 11 84/84
100 100 100 100
19 75 5,3 (51,0-100) (94,9-100) 75 5,3 (51,0-100) (94,9-100)
4/4 7171 4/4 7171
100 100 100 100
20 39 5,1 (34,2-100) (90,6-100) 39 5,1 (34,2-100) (90,6-100)
2/2 37/37 212 37/37
100 98,7 100 98,7
21 79 3,8 (43,9-100) (92,9-99,8) 79 3,8 (43,9-100) (92,9-99,8)
3/3 75/76 3/3 75176

Ii = interval de incredere; NC = nu se poate calcula; Prev = prevalenta.

" Scor II.

2 Niciuna dintre cele 9 probe cu rezultate fals negative nu a prezentat proliferarea celulelor C. glabrata pe agar cromogen.
3 Dintre cele 13 probe cu rezultate fals pozitive, 2 au prezentat o proliferare ridicata (4+), 2 au prezentat o proliferare scazuta
(=2+), iar 9 nu au prezentat proliferarea celulelor C. glabrata pe agar cromogen.
4 Dintre cele 8 probe cu rezultate fals negative, 7 nu au prezentat proliferare, iar 1 a prezentat o proliferare ridicata

(4+) a celulelor C. glabrata pe agar cromogen.

5 Dintre cele 18 probe cu rezultate fals pozitive, 2 au prezentat o proliferare ridicatd (4+), 2 au prezentat o proliferare scazuta
(=2+), iar 14 nu au prezentat proliferarea celulelor C. glabrata pe agar cromogen.

Tabelul 9: Caracteristici de performanta pentru Candida glabrata in functie de etnie la femei

simptomatice

% Sensibilitate % Specificitate

Tip esantion Etnie N Prev (%) (1l 95%)" (Il 95%)"
84,7 (73,5-91,8) 99,1 (98,4-99,5)

Tot 1483 4,0 50/59 1411/1424
I 100 (43,9-100) 100 (94,7-100)
Asiatice 72 4.2 3/3 69/69

De culoare/ 747 41 74,2 (56,8-86,3) 98,7 (97,6-99,3)

. afro-americane ’ 23/31 707/716

Tampoane vaginale

recoltate de clinician Albe (hispanice/ 264 3.0 87,5 (52,9—97,8) 99,6 (97,8—99,9)

latino-americane) ’ 7/8 255/256

Albe

o . 100 (78,5-100) 99,1 (97,3-99,7)

(AIteI(.e decat hllspamce/ 336 4,2 1414 319/322

latino-americane)
100 (43,9-100) 100 (94,1-100)
2
Altele 64 4,7 3/3 61/61
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Tabelul 9: Caracteristici de performanta pentru Candida glabrata in functie de etnie la femei

simptomatice (continuare)

% Sensibilitate

% Specificitate

Tip esantion Etnie N Prev (%) (1l 95%)" (Il 95%)"
86,2 (75,1-92,8) 98,7 (98,0-99,2)
Tot 1475 3.9 50/58 1399/1417
i 100 (43,9-100) 98,5 (92,1-99,7)
Asiatice 71 4,2 3/3 67/68
De culoare/ 744 42 77,4 (60,2-88,6) 98,7 (97,6-99,3)
. afro-americane ’ 24/31 704/713
Tampoane vaginale
recoltate de pacient3 Albe (hispanice/ 264 30 87,5 (52,9-97,8) 99,2 (97,2-99,8)
latino-americane) ’ 7/8 254/256
Albe
I . 100 (77,2-100) 98,4 (96,4-99,3)
(AIteIg decat hilspanlce/ 332 3,9 13/13 314/319
latino-americane)
100 (43,91 4(91,3-99,7
Altele? 64 47 00 (43,9-100) 98,4 (91,3-99,7)

3/3

60/61

Ii = interval de incredere; Prev = prevalenta.
1 Scor II.

2 Include alte etnii, mixte si necunoscute raportate de paciente.

Tabelul 10: Caracteristici de performanta pentru Candida glabrata in functie de starea clinica la femei

simptomatice
% Sensibilitate % Specificitate
Tip recoltare Stare clinica N'  Prev (%) (C1 95 %)? (C1 95 %)?
84,7 (73,5-91,8) 99,1 (98,4-99,5)
Tot 1483 4,0 50/59 1411/1424
Utilizare de antibiotice 5 20,0 100 (20,7-100) 100 (51,0-100)
11 4/4
Utilizare de antifungice 8 12,5 100 (20,7-100) 100 (64,6-100)
17 77
Utilizare de terapie cu estrogeni 2 0,0 NC 100 (33/‘22_1 00)
Simptome recurente de vaginita 861 39 88,2 (73,4-95,3) 99,0 (98,1-99,5)
Tampoane vaginale in ultimele 12 luni ’ 30/34 819/827
recoltate de clinician Relatie sexuala neprotejata 9 4o 100 (51,0~100) 100 (96,0-100)
n ultimele 24 de ore ’ 4/4 92/92
S 95,0 (76,4-99,1)
Insarcinata 20 0,0 NC 19/20
. 100 (43,9-100) 100 (96,7-100)
Cu menstruatie 117 2,6 33 14/114
“« x . 80,4 (66,8-89,3) 99,1 (98,4-99,5)
Fara menstruatie 1209 3,8 37/46 1153/1163
) “ 100 (72,2-100) 98,0 (94,2-99,3)
Post-menopauza 157 6,4 10/10 144/147
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Tabelul 10: Caracteristici de performanta pentru Candida glabrata in functie de starea clinica la femei

simptomatice (continuare)

% Sensibilitate

% Specificitate

Tip recoltare Stare clinica N'  Prev (%) (C195 %)? (C195 %)?
86,2 (75,1-92,8) 98,7 (98,0-99,2)
Tot 1475 3,9 50/58 1399/1417
Utiizare de antibiotice 5 200  100(20.7-100) 100 (51,0-100)
11 4/4
Utilizare de antifungice 8 12,5 100 (20,7-100) 100 (64,6-100)
11 717
Utilizare de terapie cu estrogeni 2 0,0 NC 100 (3;/’22_1 00)
Simptome recurente de vaginita 858 40 91,2 (77,0-97,0) 99,2 (98,3-99,6)
Tampoane vaginale n ultimele 12 luni ’ 31/34 817/824
recoltate de pacienta Relatie sexuala neprotejata 95 4o 100 (51,0-100) 100 (95,9-100)
n ultimele 24 de ore ’ 4/4 91/91
PR 90,5 (71,1-97,3)
Insarcinata 21 0,0 NC 19/21
. 100 (43,9-100) 100 (96,7-100)
Cu menstruatie 116 2,6 3/3 113/113
<« ) 84,8 (71,8-92,4) 99,0 (98,2-99,4)
Fara menstruatie 1205 3,8 30/46 1147/1159
“ 88,9 (56,5-98,0) 95,9 (91,3-98,1)
Post-menopauza 154 5,8 8/9 139/145

Ii = interval de incredere; NC = nu se poate calcula; Prev = prevalenta.

' Subiectii pot raporta stari clinice multiple; suma numarului de subiecti din toate subgrupurile nu este egald cu numarul total

de subiecti.
2 Scor 1i.

Datorita prevalentei scazute anticipate a C. glabrata, performanta Testului Aptima CV/TV

a fost, de asemenea, evaluata utilizdnd probe artificiale pentru a suplimenta datele colectate
in cadrul studiului clinic. Probele artificiale au fost preparate prin imbogatirea a cinci tulpini
diferite de C. glabrata in matrice de tampon vaginal simulat, la concentratii 3X, 10X si,
respectiv, 20X fatd de LoD a testului. Au fost testate, de asemenea, esantioane adevarat
negative care contin doar matrice. Concordanta a fost de 100% pentru toate probele
artificiale (consultati Tabelul 11).

Tabelul 11: Concordanta probelor artificiale pentru Candida glabrata

Pozitiv Negativ % PPA % NPA
N C. glabrata C. glabrata (11 95%)" (11 95%)"
True Negative 60 0 60 NC (94’10(12 00)
“oxtn) | ® 30 0 (86.6.100) NC
H(Iggf ‘Ei”é?e 15 15 0 (79,16(1(; 00) NC

NC = nu se poate calcula; LoD = limita de detectie; NPA = concordanta procentuala negativa;
PPA = concordanta procentuala pozitiva.
' Scor .
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Sensibilitatea si specificitatea Testului Aptima CV/TV pentru detectarea TV sunt prezentate
pentru ambele tipuri de probe, atat per ansamblu, cat si pe centre in Tabelul 12. Performanta
testului este prezentata stratificat in functie de etnie in Tabelul 13 si in functie de starea
clinica in Tabelul 14.

Tabelul 12: Caracteristici de performanta pentru Trichomonas vaginalis in functie de centrul de recoltare
la femei simptomatice

Tampoane vaginale recoltate de clinician Tampoane vaginale recoltate de pacienta
% Sensibilitate % Specificitate % Sensibilitate % Specificitate
Centru N  Prev (%) (11 95%)" (11 95%)" N  Prev (%) (11 95%)" (1195%)"
96,5 95,1 97,1 98,9
(92,0-98,5) (93,8-96,2) (92,9-98,9) (98,2-99,4)
Tot 1438 9,9 137/1422 1233/1296° 1433 9,8 136/140* 1279/1293%
100 100 100 100
1 16 6,3 (20,7-100) (79,6-100) 16 6,3 (20,7-100) (79,6-100)
11 15/15 11 15/15
100 100
2 1 0,0 NC (20,7-100) 1 0,0 NC (20,7-100)
17 11
100 100 100 100
3 21 9,5 (34,2-100) (83,2-100) 21 9,5 (34,2-100) (83,2-100)
2/2 19/19 2/2 19/19
97,3 83,5 100 98,9
4 213 17,4 (86,2-99,5) (77,3-88,3) 21 17,1 (90,4-100) (95,9-99,7)
36/37 147/176 36/36 173/175
100 98,5 100 100
5 145 7,6 (74,1-100) (94,7-99,6) 143 7,7 (74,1-100) (97,2-100)
11/11 132/134 11/11 132/132
100 98,5 100 100
6 68 1,5 (20,7-100) (92,0-99,7) 68 1,5 (20,7-100) (94,6-100)
11 66/67 11 67/67
100 83,3 100 93,3
7 197 23,9 (92,4-100) (76,6-88,4) 197 23,9 (92,4-100) (88,2-96,3)
4747 125/150 47/47 140/150
100 100
8 1 100,0 (20,7-100) NC 1 100,0 (20,7-100) NC
11 11
100 100 100 100
9 105 3,8 (51,0-100) (96,3-100) 105 3,8 (51,0-100) (96,3-100)
4/4 101/101 4/4 101/101
100 100
10 17 0,0 NC (81,6—-100) 17 0,0 NC (81,6-100)
17/17 1717
80,0 93,8 80,0 100
11 70 71 (37,6-96,4) (85,2-97,6) 7 7,0 (37,6-96,4) (94,5-100)
4/5 61/65 4/5 66/66
75,0 100 75,0 100
12 130 3,1 (30,1-95,4) (97,0-100) 129 3,1 (30,1-95,4) (97,0-100)
3/4 126/126 3/4 125/125
100 96,8 100 98,4
13 69 10,1 (64,6-100) (89,0-99,1) 69 10,1 (64,6-100) (91,4-99,7)
77 60/62 717 61/62
100 100
14 8 0,0 NC (67,6—-100) 8 0,0 NC (67,6-100)
8/8 8/8
0,0 100 0,0 100
15 4 25,0 (0,0-79,3) (43,9-100) 4 25,0 (0,0-79,3) (43,9-100)
0/ 3/3 0/1 3/3
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Tabelul 12: Caracteristici de performanta pentru Trichomonas vaginalis in functie de centrul de recoltare
la femei simptomatice (continuare)

Tampoane vaginale recoltate de clinician

Tampoane vaginale recoltate de pacienta

% Sensibilitate

% Specificitate

% Sensibilitate

Centru N  Prev (%) (11 95%)" (11 95%)" N  Prev (%) (11 95%)" (11 95%)"
100 100 100 100
16 28 10,7 (43,9-100) (86,7-100) 28 10,7 (43,9-100) (86,7-100)
3/3 25/25 313 25/25
100 100 100 98,6
17 74 2,7 (34,2-100) (94,9-100) 74 2,7 (34,2-100) (92,5-99,8)
212 72/72 2/2 71172
100 100 100 100
18 83 4,8 (51,0-100) (95,4-100) 83 438 (51,0-100) (95,4-100)
4/4 79/79 4/4 79/79
66,7 100 66,7 100
19 71 4,2 (20,8-93,9) (94,7-100) 71 42 (20,8-93,9) (94,7-100)
2/3 68/68 2/3 68/68
100 100
20 39 0,0 NC (91,0-100) 39 0,0 NC (91,0-100)
39/39 39/39
100 100 100 100
21 78 11,5 (70,1-100) (94,7-100) 77 10,4 (67,6-100) (94,7-100)
/9 69/69 8/8 69/69

If = interval de incredere; NC = nu se poate calcula; Prev = prevalenta.

" Scor II.

2 Dintre cele 5 probe cu rezultate fals negative, 3 au fost negative cu un al doilea NAAT TV aprobat de FDA.
3 Dintre cele 63 probe cu rezultate fals pozitive, 56 au fost pozitive cu un al doilea NAAT TV aprobat de FDA.
4 Dintre cele 4 probe cu rezultate fals negative, 3 au fost negative cu un al doilea NAAT TV aprobat de FDA.
5 Dintre cele 14 probe cu rezultate fals pozitive, 8 au fost pozitive cu un al doilea NAAT TV aprobat de FDA.

Tabelul 13: Caracteristici de performanta pentru Trichomonas vaginalis in functie de etnie la femei

simptomatice

% Sensibilitate

% Specificitate

Tip esantion Etnie N  Prev (%) (11 95%)" (11 95%)"
96,5 (92,0-98,5) 95,1 (93,8-96,2)
Tot 1438 9,9 137/142 1233/1296
- 100 (51,0-100) 98,4 (91,5-99,7)
Asiatice 67 6,0 4/4 62/63
) . 98,1 (93,2-99,5) 93,3 (91,0-95,0)
) De culoare/afro-americane 727 14,2 101/103 582/624
Tampoane vaginale
recoltate de clinician Albe (hispanice/ 257 66 94,1 (73,0—99,0) 95,0 (91 ,5—97,1)
latino-americane) ’ 16/17 228/240
Albe 84,6 (57,8-95,7) 97,4 (95,0-98,7)
(Altelg decat h.lspanlce/ 326 4,0 113 305/313
latino-americane)
100 (56,6—100) 100 (93,6-100)
2
Altele 61 8.2 5/5 56/56
Aptima CV/TV Assay 34 AW-31482-3101 Rev. 002

% Specificitate



Performanta clinica cu Sistemul Panther

Aptimae

Tabelul 13: Caracteristici de performanta pentru Trichomonas vaginalis in functie de etnie la femei

simptomatice (continuare)

% Sensibilitate

% Specificitate

Tip esantion Etnie N Prev (%) (11 95%)" (11 95%)"
97,1 (92,9-98,9) 98,9 (98,2-99,4)
Tot 1433 9,8 136/140 1279/1293
_ 100 (51,0-100) 100 (94,2-100)
Asiatice 66 6,1 4/4 62/62
. 98,0 (93,1-99,5) 98,7 (97,5-99,3)
) De culoare/afro-americane 724 14,0 99/101 615/623
Tampoane vaginale
recoltate de pacienté Albe (hispanice/ 258 6.6 94,1 (73,0—99,0) 97,9 (95,2—99,1)
latino-americane) ’ 16/17 236/241
Albe
. . 92,3 (66,7-98,6) 99,7 (98,2-99,9)
(Altelg decat hllspamce/ 324 4,0 12113 310/311
latino-americane)
Altele? 61 8.2 100 (56,6—100) 100 (93,6-100)

5/5

56/56

Ii = interval de incredere; Prev = prevalenta.
' Scor 1.

2 Include alte etnii, mixte si necunoscute raportate de paciente.

Tabelul 14: Caracteristici de performantéa pentru Trichomonas vaginalis in functie de starea clinica

la femei simptomatice

% Sensibilitate

% Specificitate

Tip recoltare Stare clinica N'  Prev (%) (C1 95 %)? (C1 95 %)?
96,5 (92,0-98,5) 95,1 (93,8-96,2)
Tot 1438 9,9 137142 1233/1296
Utilizare de antibiotice 5 0,0 NC 100 (556/’56_100)
Utilizare de antifungice 7 0,0 NC 100 (6;'/’?_100)
Utilizare de terapie cu estrogeni 2 0,0 NC 100 (3;/’22_100)
Simptome recurente de vaginita 841 81 95,6 (87,8-98,5) 94,7 (92,9-96,1)
Tampoane vaginale n ultimele 12 luni ’ 65/68 732/773
recoltate de clinician g |5tie sexuala neprotejata o4 128 91,7 (64,6-98,5) 96,3 (89,8-98,7)
n ultimele 24 de ore ’ 1112 79/82
N 66,7 (20,8-93,9) 100 (81,6—100)
Insarcinata 20 15,0 23 17117
. 90,9 (62,3-98,4) 97,0 (91,6-99,0)
Cu menstruatie 112 9,8 10/11 08/101
“« x . 97,4 (92,7-99,1) 95,3 (93,8-96,4)
Fara menstruatie 1176 9,9 141117 1009/1059
) “ 92,9 (68,5-98,7) 92,6 (87,0-96,0)
Post-menopauza 150 9,3 1314 126/136
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Tabelul 14: Caracteristici de performanta pentru Trichomonas vaginalis in functie de starea clinica

la femei simptomatice (continuare)

% Sensibilitate

% Specificitate

Tip recoltare Stare clinica N'  Prev (%) (C195 %)? (C195 %)?
97,1 (92,9-98,9) 98,9 (98,2-99,4)
Tot 1433 9.8 136/140 1279/1293
Utilizare de antibiotice 5 0,0 NC 100 (556/‘56_100)
Utilizare de antifungice 7 0,0 NC 100 (6;1/’?_100)
Utilizare de terapie cu estrogeni 2 0,0 NC 100 (3;/’22_100)
Simptome recurente de vaginita 839 80 97,0 (89,8 — 99,2) 98,4 (97,3-99,1)
Tampoane vaginale n ultimele 12 luni ’ 65/67 760/772
recoltate de pacienta ~ Rg|atie sexuala neprotejata 93 129 100 (75,8-100) 100 (95,5 — 100)
n ultimele 24 de ore ’ 12/12 81/81
N 66,7 (20,8-93,9) 100 (82,4-100)
Insarcinata 21 14,3 23 1818
. 90,9 (62,3-98,4) 99,0 (94,6-99,8)
Cu menstruatie 112 9,8 10/11 100/101
“« x ) 97,4 (92,6-99,1) 98,9 (98,0-99,4)
Fara menstruatie 1173 9,8 112/115 1046/1058
“ 100 (78,5-100) 99,3 (95,9-99,9)
Post-menopauza 148 9,5 1414 133/134

Ii = interval de incredere; NC = nu se poate calcula; Prev = prevalenta.

' Subiectii pot raporta stari clinice multiple; suma numarului de subiecti din toate subgrupurile nu este egalad cu numarul total
de subiecti.

2 scor |i.

Ratele de co-detectare, calculate pentru probele cu rezultate valide si concludente ale Testului
Aptima CV/TV si rezultatele de referintd pentru toate tintele sunt raportate in Tabelul 15.

Tabelul 15: Rate de co-detectare ale Testului Aptima CV/TV la femei simptomatice

Recoltat de catre clinician
Tampoane vaginale

1,4% (21/1487)
2,7% (40/1487)
C. spp. si C. glabrata, si TV 0,3% (4/1487)
C. glabrata si TV 0,2% (3/1487)
Total 4,6% (68/1487)

Recoltat de céatre pacient
Tampoane vaginale

1,6% (23/1478)
3,1% (46/1478)
0,3% (5/1478)
0,1% (1/1478)
5,1% (75/1478)

Analiti detectati

Grupul C. spp. si C. glabrata

Grupul C. spp. si TV

Detectarea unui dezechilibru Tn microbiomul vaginal este relevanta pentru deciziile terapeutice.
Desi Testul Aptima CV/TV nu este destinat utilizarii pentru testarea probelor de la femei
asimptomatice, organismele asociate cu candidoza vulvovaginala si detectate de Testul
Aptima CV/TV pot fi prezente si la femeile asimptomatice. Prezenta tintelor bacteriene ale
Testului Aptima CV/TV a fost evaluata in probele de tampon vaginal recoltate de clinicieni
de la 171 de femei asimptomatice. Un rezumat al ratelor de detectare pentru grupul C. spp.
si C. glabrata, determinate de Testul Aptima CV/TV, este prezentat in Tabelul 16 pentru
studiul multicentric, atat per ansamblu, cat si pe etnii.
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Tabelul 16: Pozitivitatea determinata de Testul Aptima CV/TV la femei asimptomatice

% Pozitivitate (nr. pozitive/nr. testate cu rezultate valide)

Grupul C. spp. C. glabrata
Tot 21,1% (36/171) 8,8% (15/171)
Asiatice 0,0% (0/5) 0,0% (0/5)
De culoare/afroamericane 28,0% (21/75) 12,0% (9/75)
Albe 0 9
(Hispanice/Latino-americane) 17.1% (7/41) 4.9% (2/41)
Albe 0 9
(Altele decat hispanice/latino-americane) 11,6% (5/43) 7,0% (3/43)
Altele’ 42,9% (3/7) 14,3% (1/7)

" Include alte etnii, mixte si necunoscute raportate de paciente.

Un total de 3295 de probe prelevate de clinicieni si pacienti de la subiecti simptomatici si
asimptomatici au fost procesate in rulari Aptima CV/TV valide pentru a stabili performanta

clinica. Dintre acestea, 1,7% au avut rezultate initiale nevalide. La retestare,
nevalide si au fost excluse din toate analizele.

0,5% au ramas

AW-31482-3101 Rev. 002
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Performanta analitica a Sistemului Panther

Sensibilitatea analitica

Sensibilitatea analitica/LoD a Testului Aptima CV/TV a fost determinata prin testarea unei serii
de paneluri formate din organisme tinta diluate in probe clinice negative amestecate sau in
matrice de tampon vaginal simulat (SVSM). Un minim de 20 de replicari din fiecare membru
al panelului au fost testate cu fiecare din cele doua loturi de reactivi pentru un numar minim
de 40 de replicari per membru al panelului. Analiza probit a fost efectuata pentru a genera
limita de detectie previzionata la 95% pentru fiecare organism. Limitele de detectie previzionate
sunt prezentate in Tabelul 17.

Tabelul 17: Limita de detectie a Testului Aptima CV/TV

Limita de detectie

Organism previzionata Concentratie Unitati
C. albicans 95% 4439 CFU/ml
C. glabrata 95% 41 CFU/mlI
C. parapsilosis’ 95% 9416 CFU/ml
C. tropicalis’ 95% 811 CFU/m
C. dubliniensis’ 95% 1176 CFU/ml
VT 95% 0,0024 celule/ml

CFU = unitati formatoare de colonii.
1 Testat in matrice de tampon vaginal simulat.

Inclusivitate analitica

Cinci tulpini ale fiecarui organism tintd Candida au fost testate folosind lizat care tinteste
3X LoD pentru C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis si C. glabrata

in SVSM. Noua tulpini de TV, inclusiv o tulpina rezistenta la metronidazol, au fost testate
cu lizat celular care tinteste 3X LoD in SVSM. Testul Aptima CV/TV a fost pozitiv pentru
toate tulpinile de Candida testate la 3X LoD. Opt dintre cele noua tulpini de TV, inclusiv
tulpina rezistenta la metronidazol, au fost detectate la 3X LoD. O tulpina de TV a fost
detectata la 4X LoD.

Reactivitate incrucisata si interferenta microbiana

Reactivitatea Tncrucisata si interferenta microbiana cu Testul Aptima CV/TV au fost evaluate
in prezenta unor organisme strans inrudite si netintite. Un panel format din 64 de organisme si
linii celulare umane (Tabelul 18) a fost testat in SVSM in absenta sau in prezenta C. albicans,
C. glabrata sau TV la o concentratie 3X LoD. Nu a fost observata reactivitate incrucisata sau
interferentd microbiana pentru niciunul dintre cele 64 de organisme testate in Testul Aptima
CVITV la concentratile mentionate in Tabelul 18. .

Tabelul 18: Panel pentru reactivitate incrucisata si interferentd microbiand

Microorganism Concentratie Microorganism Concentratie
Acinetobacter Iwoffii 1x108 CFU/ml Virus Herpes simplex tip | 1x10% TCID 50/ml
Actinomyces israelii 1x108 CFU/ml Virus Herpes simplex tip Il 1x10* TCID 50/ml
Alcaligenes faecalis 1x108 CFU/ml Klebsiella pneumoniae 1x10% CFU/ml
Atopobium vaginae 1x108 CFU/mI Lactobacillus acidophilus 1x10® CFU/ml
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Tabelul 18: Panel pentru reactivitate incrucisata si interferentd microbiana (continuare)

Microorganism

Concentratie

Microorganism

Concentratie

Bacteroides fragilis

1x10® CFU/ml

Lactobacillus crispatus

1x10® CFU/ml

Bifidobacterium adolescentis

1x10® CFU/ml

Lactobacillus gasseri

1x10® CFU/ml

BVAB-1'

1x10° copii/ml

Lactobacillus iners

1x10® CFU/ml

BVAB-2!

1x10° copii/ml

Lactobacillus jensenii

1x10® CFU/ml

Campylobacter jejuni

1x10® CFU/ml

Lactobacillus mucosae

1x10® CFU/ml

Candida catenulata

1x10® CFU/ml

Leptotrichia buccalis

1x10® CFU/ml

Candida famata?

5x10% CFU/ml

Listeria monocytogenes

1x10® CFU/ml

Candida guilliermondii

1x10® CFU/ml

Megasphaera Tip 1

1x10° copii/ml

Candida haemulonii

1x10® CFU/ml

Mobiluncus curtisii

1x10® CFU/ml

Candida inconspicua

1x10® CFU/ml

Mycoplasma genitalium

1x10® CFU/ml

Candida kefyr

1x10® CFU/ml

Mycoplasma hominis

1x10® CFU/ml

Candida krusei

1x10® CFU/ml

Neisseria gonorrhoeae

1x10® CFU/ml

Candida lusitaniae

1x10® CFU/ml

Peptostreptococcus magnus

1x10® CFU/ml

Candida norvegica

1x10® CFU/ml

Pentatrichomonas hominis

1x105 celule/ml

Candida orthopsilosis

1x10® CFU/ml

Pichia fermentans

1x10® CFU/ml

Chlamydia trachomatis 1x108 IFU/m Prevotella bivia 1x108 CFU/mI
Clostridium difficile 1x108 CFU/ml Propionibacterium acnes 1x108 CFU/ml
Corynebacterium genitalium 1x108 CFU/mI Proteus vulgaris 1x108 CFU/mI
Cryptococcus neoformans 1x108 CFU/mI Celule SiHa 1x10* celule/ml
Eggerthella lenta 1x108 CFU/mI Sneathia amnii 1x108 CFU/mI
Enterobacter cloacae 1x10% CFU/ml Staphylococcus aureus 1x10% CFU/mI
Enterococcus faecalis 1x108 CFU/ml Staphylococcus epidermidis 1x108 CFU/ml
Escherichia coli 1x108 CFU/ml Streptococcus agalactiae 1x108 CFU/ml
Fusobacterium nucleatum 1x10% CFU/ml Streptococcus pyogenes 1x10% CFU/mI
Gardnerella vaginalis 1x108 CFU/mI Treponema pallidum? 1x108 copii/ml
Haemophilus ducreyi 1x108 CFU/mI Trichomonas tenax 1x105 celule/ml

Celule HelLa

1x10* celule/ml

Ureaplasma parvum

1x10® CFU/ml

HIV

1x10° copii/ml

Ureaplasma urealyticum

1x10® CFU/ml

CFU = unitati formatoare de colonii; IFU = unitati formatoare de incluziuni; TCID50 = doza infectioasa mediana in cultura
celulara.

' Transcriptie in vitro testata.

2 Reactivitate incrucisatéd cu Candida famata a fost observata la concentratii mai mari de 5x10% CFU/m.

Interferenta

Substantele potential interferente au fost testate in Testul Aptima CV/TV. Panelurile au fost
construite in SVSM si evaluate pentru efectele potentiale asupra sensibilitatii si specificitatii
testului. Performanta privind sensibilitatea a fost evaluata separat pentru C. albicans, C.
glabrata, si TV prin adaugarea de lizat la 3X LoD. Panelurile negative care contin fiecare
substanta au fost, de asemenea, evaluate pentru specificitate.
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Nu a fost observata nicio interferenta in prezenta urmatoarelor substante exogene si endogene
testate la concentratiile mentionate in Tabelul 19.

Tabelul 19: Panelul de substante interferente

Substanta Concentratie finala’

Sange integral 5% VIV
Leucocite 1x108 celule/ml
Mucus 5% VIV
Fluid seminal 5% VIV
Spuma contraceptiva 5% WV
Membrana contraceptiva 5% WV
Tioconazol? 2% WV
Gel de dus 5% WV
Progesteron 5% WV
Estradiol 5% WV
Aciclovir 5% WIV
Metronidazol 5% WIV
Crema hemoroidala 5% WIV
Gel hidratant vaginal® 0,5% WV

Lubrifiant 5% VIV
Spermicid 5% WIV
Antifungic 5% WIV
Deodorant/Spray 5% W/IV
Acid acetic glacial* 4% VIV
Crema Vagisil 5% WIV

W/V = greutate raportata la volum; VIV = volum raportat la volum.

' Concentratia finala reprezintid concentratia finald din proba atunci cand este testata pe instrumentul Panther.

2 Unguent cu tioconazol 6,5%: S-a observat interferenta la 3% W/V pentru toti analitii. S-a observat interferenta

la 2% WI/V pentru toti analitii.

3 Gel hidratant vaginal: S-a observat interferenta la >1% W/V pentru C. albicans, 5% W/V pentru C. glabrata,

si 23% WI/V pentru TV. Nu s-a observat nicio interferenta la 0,5% W/V pentru C. albicans, 4% WI/V pentru C. glabrata,
si 2% W/V pentru TV.

4 Acid acetic glacial: S-a observat interferenta la 5% V/V pentru C. albicans. Nu s-a observat nicio interferentd
la 4% VIV pentru C. albicans, la 5% VIV pentru C. glabrata, si la 5% V/V pentru TV.

Precizia in cadrul laboratorului

In cadrul laboratorului, precizia a fost evaluata pe trei Sisteme Panther la un singur centru.
Trei operatori au efectuat teste pe parcursul a 22 de zile si trei loturi de reactivi. Fiecare
operator a efectuat doua rulari pe zi folosind un panel cu sapte membri. Fiecare rulare

a constat din trei replicari ale fiecarui membru al panelului.

Probele din cadrul panelului au fost realizate cu C. albicans, C. glabrata sau TV in SVSM.
Cele sase probe pozitive din cadrul panelului au vizat C. albicans la slab si moderat pozitiv,
C. glabrata la slab si moderat pozitiv si TV la slab si moderat pozitiv. Un membru negativ
al panelului a continut matricea fara analiti tinta adaugati.

Rezultatele pozitive procentuale CV/TV sunt prezentate in Tabelul 20. Variabilitatea semnalului
(TTime) pentru Testul Aptima CV/TV a fost calculata, de asemenea, pentru toate probele din
panel pozitive pentru analit. Variabilitatea, calculata intre instrumente, intre operatori, intre loturi,
intre zile, intre rulari, in cadrul aceleiasi rulari si per ansamblu este prezentata in Tabelul 21.
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Tabelul 20: Precizie — Concordanta Testului Aptima CV/TV cu rezultatele preconizate

Pozitivitate Procent:ilj pozitivitate
Panel (compozitie in functie de analit) Pozitiv/n Total preconizata (11 95%)
Negative (SVSM) 0/162 0% 0(0,0-2,3)
Slab pozitiv (C. albicans) 162/162 295% 100 (97,7-100,0)
Slab pozitiv (C. glabrata) 162/162 295% 100 (97,7-100,0)
Slab pozitiv (TV) 162/162 295% 100 (97,7-100,0)
Moderat pozitiv (C. albicans) 162/162 295% 100 (97,7-100,0)
Moderat pozitiv (C. glabrata) 162/162 295% 100 (97,7-100,0)
Moderat pozitiv (TV) 162/162 295% 100 (97,7-100,0)

Tabelul 21: Variabilitatea semnalului pentru Testul Aptima CV/TV in functie de proba din cadrul panelului

intre ntre ntre Intre intre in cadrul

zile Instrumente  operatori Loturi Rulari Rulare Total
Panel Medie
Descriere N TTime SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV (%)
C.albicans 165 1406 012 082 000 000 024 159 054 358 023 152 028 184 070 466
Slab pozitiv
C-glabrata 455 2107 000 000 015 069 025 1,18 014 065 019 089 040 1,91 055 2,59
Slab pozitiv
VT " 162 24,09 0,00 0,00 0,33 13 0,22 093 0,010 0,05 021 087 059 246 0,75 3,09
Slab pozitiv
C. albicans

.. 162 1462 0,11 0,72 0,00 0,00 0,22 147 043 295 026 177 024 162 060 4,14
Moderat Pozitiv

C. glabrata

.. 162 20,63 0,00 0,00 0,00 0,00 026 127 031 150 0,26 125 0,52 251 0,71 3,42
Moderat Pozitiv

VT

.. 162 2273 0,00 0,00 0,12 054 0,24 1,08 0,48 080 0,28 123 041 179 0,59 261
Moderat Pozitiv

CV = coeficient de variatie; SD = abaterea standard; TTime = timpul de prag.
Nota: Variabilitatea unor factori poate fi negativda numeric. Acest lucru se poate intdmpla daca variabilitatea acelor factori
este foarte mica. In aceste cazuri, SD si CV sunt afisate ca 0,00.

Infectie concomitenta

Un studiu de co-infectare a evaluat capacitatea Testului Aptima CV/TV de a detecta speciile
C. spp., C. glabrata si TV atunci cand in aceeasi proba este prezent mai mult de un organism.
Concentratia scazuta a unui lizat tintad si concentratia ridicata a altui lizat tintd in SVSM au
fost testate in combinatie. Componenta panelului si concentratiile sunt enumerate in Tabelul 22.
Toate testele au dus la o detectie de 100% pentru ambele tinte prezente, cu exceptia
combinatiei de C. glabrata la concentratie scazuta (3X LoD) si TV la concentratie ridicata
(1x10* celule/ml sau 1x10° celule/ml). Au fost efectuate testari suplimentare si a rezultat

o detectie de 100% pentru combinatia de C. glabrata la concentratie scazuta (3X LoD)

si TV la concentratie ridicatd (1x10° celule/ml).
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Tabelul 22: Panel de co-Infectare

Proba din panel Concentratie C. albicans Concentratie C. glabrata Concentratie TV
C. albicans Scazut; C. glabrata Ridicat 13317 CFU/ml’ 1x108 CFU/ml n/a
C. albicans Scazut; TV Ridicat 13317 CFU/ml’ n/a 1x105 celule/ml
C. glabrata Scazut; TV Ridicat n/a 123 CFU/mI? 1x103 celule/ml
C. albicans Ridicat; C. glabrata Scazut 1x108 CFU/ml 123 CFU/mI? n/a
C. albicans Ridicat; TV Scazut 1x108 CFU/ml n/a 0,0072 celule/ml®
C. glabrata Ridicat; TV Scazut n/a 1x108 CFU/mI 0,0072 celule/ml®

CFU = unitati formatoare de colonii.
' C. albicans 3X LoD

2 C. glabrata 3X LoD

3TV 3X LoD
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