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Informatii generale Aptima™

Informatii generale

Domeniul de utilizare

Testul Aptima™ Trichomonas vaginalis (TV) este un test calitativ de amplificare a acidului nucleic
in vitro (NAAT) pentru detectarea ARN-ului ribozomal (ARNr) din Trichomonas vaginalis, care
ajuta la diagnosticarea tricomonazei cu sistemul Panther™.

Testul poate fi utilizat pentru identificarea urmatoarelor esantioane de la persoane simptomatice
sau asimptomatice: tampoane endocervicale prelevate de clinician, tampoane vaginale prelevate
de clinician si de pacient, esantioane de urina prelevate de la femei si barbati si esantioane
prelevate in Solutia PreservCyt™.

Rezumatul si explicatia testului

T. vaginalis (TV) este cel mai frecvent agent vindecabil al infectiilor cu transmitere sexuala (ITS)
in Statele Unite ale Americii, estimandu-se ca anual apar 7,4 milioane de cazuri noi (1, 2).

Infectiile la femei cauzeaza vaginita, uretrita si cervicitd. Secretiile si leziunile hemoragice mici
pot fi prezente in tractul genito-urinar. Complicatiile pot include nastere prematura, copii cu
greutate mica la nastere, ruptura prematurd a membranelor si infectie post-avort sau post-
histerectomie. A fost raportata o asociere cu boala inflamatorie pelvina, infertilitatea de cauza
tubara si cancerul de col uterin cu episoade anterioare de tricomonaza. Femeile simptomatice cu
tricomonaza raporteaza de obicei secretii vaginale, durere vulvovaginald si/sau iritatie. Disuria
este, de asemenea, frecventa. Cu toate acestea, s-a estimat ca intre 10 si 50 % din infectiile cu
T. vaginalis la femei sunt asimptomatice, iar la barbati proportia poate fi chiar mai mare (3, 4, 5).

Simptomele raportate ale infectiei tractului urogenital cu tricomonas la barbati includ secretii
peniene, dureri in timpul urinarii si al actului sexual, dureri inghinale si testiculare (6). Prevalenta
infectiei cu tricomonas la barbati variaza de la 0,49 %, intr-o populatie asimptomatica cu risc
scazut (7), la 6 %, in populatiile cu risc ridicat de infectie (8, 9).

Detectia T. vaginalis cu ajutorul metodelor traditionale de cultura reprezinta o provocare tehnica
si necesita pana la 7 zile. Se prefera inocularea imediata in mediu, iar pentru cultivarea cu
succes a protozoarelor, pe langa examinari microscopice frecvente ale mediului, sunt necesare
conditii adecvate de incubare. Sensibilitatea culturii a fost estimata intre 38 % si 82 % in
comparatie cu metodele moleculare, din cauza problemelor de vizualizare a numarului redus de
organisme sau a motilitatii protozoarelor (10, 11).

Infectia cu T. vaginalis poate fi detectata, de asemenea, utilizand preparatul ,suport umed”, prin
amestecarea secretiilor vaginale cu solutie salinad pe o lama si examinarea lamei la microscop.
Cu toate acestea, metoda pe suport umed are o sensibilitate de numai 35-80 % comparativ cu
sistemul de cultura (11). Sensibilitatea metodei pe suport umed depinde in mare masura de
experienta microscopistului, precum si de timpul de transport al esantionului la laborator.

Principiile procedurii
Testul Aptima TV implica tehnologiile de capturd de analiti, amplificarea mediata de transcriere
(TMA) si testul de protectie a hibridizarii (HPA).

Esantioanele sunt prelevate si transferate in tuburile de transport corespunzatoare. Solutia de transport
din aceste tuburi elibereaza analitul ARNTr si il protejeaza impotriva degradarii in timpul depozitarii.
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Atunci cand Testul Aptima TV este efectuat in laborator, analitul ARNr este izolat din esantioane
utilizand un oligomer de captura specific si microparticule magnetice intr-o metoda numita captura de
analiti. Oligomerul de captura contine secvente complementare unei regiuni specifice a moleculelor de
analiti, precum si o catend de reziduuri de dezoxiadenozina. In timpul etapei de hibridizare, regiunea
specifica secventei a oligomerilor de captura se leaga de o regiune specifica a moleculei de analiti.
Complexul analit-oligomer de captura este astfel captat din solutie prin scaderea temperaturii de
reactie la temperatura camerei. Aceasta scadere a temperaturii permite producerea hibridizarii intre
regiunea cu dezoxiadenozina a oligomerului de captura si moleculele de polideoxitimidina care sunt
atasate covalent de particulele magnetice. Microparticulele, inclusiv molecula de analiti captata, legata
de acestea, sunt atrase spre peretele vasului de reactie utilizdnd magneti, iar supernatantul este
aspirat. Particulele sunt spalate pentru a inlatura matricea reziduala a esantionului care poate contine
inhibitori pentru amplificare. Dupa finalizarea etapelor de captura a analitului, esantioanele sunt gata
de amplificare.

Testele privind amplificarea analitului se bazeaza pe capacitatea amorselor oligonucleotide
complementare de temperare si permit amplificarea enzimatica a catenelor de acid nucleic

din analiti. Reactia Hologic TMA amplifica o regiune specifica a subunitatii ribozomale mici din
T. vaginalis prin intermediari ADN si ARN si genereaza molecule de amplicon ARN. Detectia
secventelor cu produs de amplificare ARNr este realizata utilizand un test de protectie prin
hibridizare pe baza de acid nucleic (HPA). Un marker ADN chemiluminescent monocatenar, care
este complementar unei regiuni a ampliconului de analit, este marcat cu o molecula de ester de
acridinium. Markerul ADN marcat se combina cu ampliconul pentru a forma hibrizi ARN-ADN
stabili. Reactivul de selectie deosebeste markerii hibridizati de cei nehibridizati, eliminand
semnalul generat de markerii nehibridizati. In timpul etapei de detectie, lumina emisa de hibrizii
ARN-ADN marcati este masuratd ca semnale fotonice intr-un luminometru, raportate in unitati de
lumina relativa (ULR).

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 TV, consultati codul BUDI (Basic Unique
Device Identifier - Identificator unic de baza al dispozitivului), care este:
54200455DIAGAPTTRICHWY.

Avertismente si precautii
A. Pentru diagnosticare in vitro.

B. Pentru uz profesional.

C. Pentru mai multe avertismente, precautii si proceduri specifice contaminarii substantei de
control pentru sistemul Panther/Panther Fusion™, consultati Manualul operatorului pentru
sistemul Panther/Panther Fusion™.

D. Pentru a reduce riscul rezultatelor nevalide, cititi cu atentie intregul prospect si Manualul
operatorului pentru sistemul Panther/Panther Fusion, inainte de efectuarea testului.

E. Numai personalul instruit corespunzator in utilizarea Testului Aptima TV si in manipularea
materialelor potential infectioase trebuie sa efectueze aceasta procedura. Daca se produce o
scurgere, dezinfectati imediat in conformitate cu procedurile adecvate ale centrului.
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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 nepudrate de unica folosinta, ochelari de
protectie si halate de laborator atunci cand manipulati esantioane si reactivi din kit. Spalati-va
temeinic méinile dupa ce ati manipulat esantioane sau reactivi din kit.

Avertisment: Iritant si coroziv. Evitati contactul Auto Detect 2 cu pielea, ochii si membranele
mucoase. In cazul in care acest lichid intra in contact cu pielea sau ochii, clatiti cu apa. In cazul
in care acest lichid se varsa, diluati substanta varsata cu apa inainte de a o sterge.

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

Eliminati toate materialele care au intrat in contact cu esantioanele si reactivii in conformitate
cu reglementarile nationale, internationale si regionale aplicabile.

Utilizati bune practici standard pentru laboratoarele moleculare, inclusiv monitorizarea
mediului inconjurator. Consultati Note procedurale pentru Protocolul pentru monitorizarea
contaminarii in laborator sugerat pentru Sistemul Panther.

In legatura cu esantioanele

L.

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

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

Dupa adaugarea urinei in tubul de transport pentru urina, nivelul de lichid trebuie sa fie intre
cele doua linii indicatoare negre de pe eticheta tubului. In caz contrar, esantionul trebuie
respins.

Evitati contaminarea incrucisata prin eliminarea materialelor utilizate fara a le trece pe
deasupra unui alt recipient.

Esantioanele prezintd potential contagios. Aplicati precautiile universale la efectuarea acestui
test. Directorul laboratorului trebuie sa stabileasca metodele adecvate de manipulare si
eliminare. Aceasta procedura de diagnosticare trebuie efectuata exclusiv de catre personalul
instruit corespunzator in 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 care contin esantioane de la pacienti diferiti nu intra in contact unul cu celalalt in
timpul manipularii esantioanelor in laborator. Schimbati manusile daca acestea intra in
contact cu un esantion.
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R. Daca laboratorul primeste un tub de transport pentru esantioanele tip tampon, fara tampon,
cu doua tampoane, cu un tampon de curatare sau cu un tampon care nu este furnizat de
Hologic, esantionul trebuie respins. inainte de a respinge un tub de transport pentru tampon
fara tampon, verificati daca nu este un tub Aptima™ pentru transferul esantioanelor,
deoarece acest tub pentru transportul esantioanelor nu va contine un tampon.

S. Pentru esantioanele Papanicolau in solutie PreservCyt, recoltarea se efectueaza conform
instructiunilor producatorului. Alicotele indepartate ulterior din flaconul PreservCyt pentru
testarea cu Testul Aptima TV trebuie procesate utilizand exclusiv kitul Aptima™ pentru
transferul esantioanelor.

T. Tn momentul perforarii, din capacele tuburilor de transfer Aptima se poate scurge lichid in anumite
conditii. Urmati instructiunile din Procedura de testare a Sistemului Panther pentru a preveni
aceasta situatie.

in legatura cu testul

U. 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
Sistemul Panther.

Respectati precautiile universale atunci cand manipulati substantele de control.
. Evitati contaminarea microbiana si ribonucleica a reactivilor.

Nu utilizati un kit sau o substanta de control dupa data de expirare.

< X = <

Nu interschimbati, amestecati sau combinati reactivi de analiza din kituri cu numere diferite
ale lotului principal. Substantele de control si lichidele pentru test pot fi interschimbate.

Z. Nu combinati reactivi sau lichide de analiza fara instructiuni specifice. Nu umpleti pana la
refuz cu reactivi sau lichide. Sistemul Panther verifica nivelurile reactivilor.

AA . Unii reactivi din acest kit sunt etichetati cu informatii privind pericolele.

Nota: Declaratia privind pericolele reflecta clasificarile conform Figelor cu date de securitate
(FDS) la nivel european. Pentru informatii privind comunicarea pericolelor specifice regiunii
dvs., consultati FDS specifica regiunii, in Biblioteca fiselor 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
HEPES 25-30 %

H402 - Nociv pentru mediul acvatic

H412 - Nociv pentru mediul acvatic cu efecte pe termen lung

P273 - Evitati dispersarea in mediu

P501 - Aruncati continutul/recipientul la o unitate de eliminare a deseurilor autorizata.
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Reactiv enzimatic
TRITON X-100 1-5 %
HEPES 1-5 %

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

Reactiv pentru marker
SARE LAURIL SULFAT DE LITIU 35-40 %
ACID SUCCINIC 10-15 %

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

Solutie de reconstituire pentru enzima
GLICEROL 20-25 %

— TRITON X-100 5-10 %
HEPES 1-5 %

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

Reactiv de selectie
ACID BORIC 1-5 %
TRITON X-100 1-5 %
HIDROXID DE SODIU <1 %

@ PERICOL
H315 - Provoaca iritarea pielii.

H360FD - Poate afecta fertilitatea. Poate afecta copilul nenascut.

P264 - Spalati-va cu atentie fata, mainile si orice zone expuse ale pielii dupa manipulare.
P280 - Purtati manusi de protectie/imbracaminte de protectie/echipament de protectie a ochilor/echipament de
protectie a fetei.

P302 + P352 - IN CAZ DE CONTACT CU PIELEA: spélati cu multd apa si sapun.

P332 + P313 - In caz de iritare a pielii: consultati medicul.

P362 + P364 - Scoateti imbracamintea contaminata si spéalati-o Tnainte de reutilizare.

P201 - Obtineti instructiuni speciale inainte de utilizare.

P202 - Nu manipulati produsul pana cand nu ati citit si inteles toate precautiile de siguranta.
P308 + P313 - IN CAZ DE expunere sau de posibild expunere: consultati medicul.

P405 - A se depozita sub cheie.

P501 - Aruncati continutul/recipientul la o unitate de eliminare a deseurilor autorizata.

Reactiv de captura a analitului
HEPES 5-10 %

— EDTA 1-5%
HIDROXID DE LITIU, MONOHIDRAT 1-5 %

H412 - Nociv pentru mediul acvatic cu efecte pe termen lung.
P273 - Evitati dispersarea ih mediu.
P501 - Aruncati continutul/recipientul la o unitate de eliminare a deseurilor autorizata.
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Cerinte privind depozitarea si manipularea reactivilor
A. Tabelul urmator prezinta conditiile de depozitare si stabilitatea pentru reactivi si substante de

control:
. " Kit deschis (reconstituit)
Depozitare in stare
Reactiv nedeschisa Depozitare Stabilitate
Reactiv de amplificare Intre 2°Csi8°C
Reactiv enzimatic Intre 2°Csi8°C
Reactiv pentru marker Intre2°Csi8°C
Reactiv de captura a analitului B Intre 2 °C si 8 °C
Sr‘;':ﬁfc‘;ferec°”3t't”'re pentru Intre 2 °C si 30 °C Intre 2 °C si 8 °C 60 de zile
Solutie de reconstituire pentru enzima intre 2 °C si 30 °C intre 2°Csi 8 °C 60 de zile
Solutie de reconstituire a markerului intre 2 °C si 30 °C intre 2°Csi 8 °C 60 de zile
Reactiv de selectie intre 2 °C si 30 °C Intre 2 °C si 30 °C 60 de zile
Reactiv de captura a analitului intre 15 °C i 30 °C Intre 15 °C si 30 °C 60 de zile
Control pozitiv Intre 2°Csi8°C Flacon de unica folosinta
Control negativ Intre 2°Csi8°C Flacon de unica folosinta

B. Dupa reconstituire, reactivul de amplificare, reactivul enzimatic si reactivul pentru marker sunt
stabili timp de 60 de zile atunci cand sunt depozitati intre 2 °C si 8 °C.

C. Reactivul de captura a analitului de lucru (WTCR) este stabil timp de 60 de zile atunci cand
este depozitat intre 15 °C si 30 °C. A nu se refrigera.

D. Daca reactivul de selectie este depozitat la frigider, lasati-l sa ajunga la temperatura camerei
inainte de a-l aseza pe Sistemul Panther.

E. Eliminati orice reactivi reconstituiti si WTCR nefolositi dupa 60 de zile sau dupa data de
expirare a lotului principal, oricare dintre acestea survine mai intai.

Substantele de control sunt stabile pana la data indicata pe flacoane.
G. Reactivii depozitati pe Sistemul Panther au o stabilitate de 72 de ore in cadrul sistemului.

Evitati contaminarea incrucisata in timpul manipularii si depozitarii reactivilor. Puneti la toti
reactivii reconstituiti capace noi de reactiv de fiecare data inainte de depozitare.

I.  Reactivul pentru marker si reactivul pentru marker reconstituit sunt fotosensibili. Depozitati
reactivii in locuri ferite de lumina.

J. Nu congelati reactivii.

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 tuburilor deschise.
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Testul Aptima TV este conceput pentru a detecta prezenta T. vaginalis in esantioane prelevate
endocervical de clinician, in esantioane tip tampon prelevate vaginal de clinician si de pacient, in
esantioane de urind prelevate de la femei si barbati si in esantioane Papanicolau prelevate in
Solutie PreservCyt. Performanta cu alte esantioane decéat cele prelevate cu urmatoarele truse de
prelevare a esantioanelor nu a fost evaluata:

Trusa pentru prelevarea esantioanelor tip tampon Aptima Multitest

Trusa pentru prelevarea urinei Aptima pentru esantioane de urina prelevate de la barbati
si femei

Trusa unisex pentru prelevarea esantioanelor tip tampon Aptima pentru esantioane tip
tampon prelevate endocervical si din uretra masculina

Trusa pentru transferul esantioanelor Aptima (de utilizat cu probele ginecologice prelevate
in Solutia PreservCyt)

A. Instructiuni privind prelevarea

1.

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

B. Transportul si depozitarea esantioanelor inainte de testare

1.

Esantioane tip tampon prelevate urogenital

a. Dupa prelevare, transportati si depozitati tamponul in tubul pentru transportul
esantioanelor, la temperaturi cuprinse intre 2 °C si 30 °C, pana la testare.

b. Testati esantioanele in decurs de 60 de zile de la prelevare. Daca depozitarea pe
o perioada mai lunga este necesara, inghetati tubul de transport al esantionului la
< -20 °C pana la 24 de luni.

Esantioane de urina

a. Esantioanele de urina aflate inca in recipientul initial de prelevare trebuie transportate
catre laborator la temperaturi cuprinse intre 2 °C si 30 °C. Transferati esantionul de
urina in tubul de transport pentru esantioane de urina Aptima in interval de 24 de ore
de la prelevare.

b. Depozitati esantioanele de urina prelucrate la temperaturi cuprinse intre 2 °C si 30 °C
si testati-le in termen de 30 de zile dupa transfer. Daca depozitarea pe o perioada
mai lunga este necesara, depozitati esantionul de urina prelucrat la < -20 °C pana la
24 de luni dupa transfer.

Esantioane prelevate in Solutia PreservCyt
a. Transportati si depozitati esantioanele cu Solutia PreservCyt la temperaturi cuprinse
intre 2 °C si 30 °C timp de maximum 30 de zile.

b. Esantioanele prelevate in Solutia PreservCyt trebuie transferate intr-un tub pentru
transferul esantioanelor Aptima™, conform instructiunilor de pe prospectul din
ambalajul trusei pentru transferul esantioanelor Aptima si din prospectul solutiei de
transfer Aptima.

c. Dupa transferul intr-un tub de transfer al esantioanelor Aptima, esantioanele pot fi
depozitate inca 14 zile la temperaturi cuprinse intre 15 °C si 30 °C sau 30 de zile
temperaturi cuprinse intre 2 °C si 8 °C.
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d. Daca este necesara depozitarea pe o perioada mai lunga, esantionul in Solutie
PreservCyt sau esantionul Papanicolau prelevat in Solutie PreservCyt diluat in tubul
pentru transferul esantioanelor Aptima poate fi depozitat la < -20 °C pana la 24 de
luni dupa transfer.

C. Depozitarea esantionului dupa testare

1. Esantioanele care au fost testate trebuie depozitate in pozitie verticala intr-un stativ.

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

Nota: Orice conditie care determind pierderea sau evaporarea mediului in timpul
transportului, manipulérii sau depozitarii poate afecta capacitatea de a pipeta alicote multiple.

3. Tn cazul in care probele testate trebuie congelate sau expediate, scoateti capacul
penetrabil si introduceti capace noi, nepenetrabile, in tuburile pentru transportul
esantioanelor. In cazul in care esantioanele trebuie expediate pentru testare intr-o altd
unitate, trebuie mentinute temperaturile recomandate. Tnainte de a inl&tura capacele,
tuburile pentru transportul esantioanelor trebuie centrifugate timp de 5 minute cu o forta
centrifugala relativa (RCF) de 420, pentru a aduce tot lichidul la baza tubului. Evitati
stropirea si contaminarea incrucisata.

Nota: Esantioanele trebuie expediate in conformitate cu legislatia nationald si internationala
aplicabila privind transporturile.
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Sistem Panther

Reactivii pentru Testul Aptima TV sunt enumerati mai jos pentru Sistemul Panther. De
asemenea, simbolurile de identificare a reactivilor sunt mentionate in dreptul denumirii
reactivului.

Reactivi si materiale furnizate

Trusa pentru Testul Aptima Trichomonas vaginalis (Sistem Panther)
250 de teste (2 cutii si 1 trusa substante de control) (Nr. cat. 303163)
100 de teste (2 cutii si 1 trusa substante de control) (Nr. cat. 303209)

Cutie frigorifica pentru Testul Aptima Trichomonas vaginalis (cutie 1 din 2)
(A se depozita intre 2 °C si 8 °C dupa primire)

Cantitate

Simbol Componenta Trusi cu Trusi cu

250 de teste 100 de teste

A Reactiv de amplificare 1 flacon 1 flacon
Amorse si nucleotide uscate in solutie tamponaté continénd
< 5 % agent de expandare.

E Reactiv enzimatic 1 flacon 1 flacon
Transcriptaza inversd si polimerazd ARN uscaté in solutie
tamponatd HEPES contindnd < 10 % reactiv de expandare.

P Reactiv pentru marker 1 flacon 1 flacon

Markeri ADN chemiluminescenti uscati in solufie tamponaté
de succinat contindnd < 5 % detergent.

TCR-B Reactiv de captura a analitului B 1x056ml 1x0,30 ml
Solutie tamponata continand < 5 % detergent.

Cutie la temperatura camerei pentru Testul Aptima Trichomonas vaginalis (cutie 2 din 2)
(A se depozita la temperatura camerei, intre 15 °C si 30 °C dupa primire)

Cantitate

Simbol Componenta Trusa cu Trusa cu

250 de teste 100 de teste

AR Solutie de reconstituire pentru amplificare 1x27,7 ml 1x11,9ml
Solutie apoasé cu continut de conservanti.

ER Solutie de reconstituire pentru enzima 1x11,1ml 1x6,3ml
Solutie tamponatd HEPES continand surfactant si glicerol.

PR Solutie de reconstituire a markerului 1x354ml  1x152ml
Solutie tamponaté de succinat contindnd < 5 % detergent.

S Reactiv de selectie 1x108 ml 1x43,0 ml
Solutie tamponata de borat 600 mM contindnd surfactant.
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Sistem Panther

Cutie la temperatura camerei pentru Testul Aptima Trichomonas vaginalis (cutie 2 din 2)
(A se depozita la temperatura camerei, intre 15 °C si 30 °C dupa primire) (continuare)

TCR Reactiv de captura a analitului

1x54,0ml 1x26,0ml

Solutie tamponaté contindnd oligomeri de captare si particule

magnetice.
Coliere de reconstituire 3 3
Fisa cu codurile de bare ale lotului principal 1 pagina 1 pagina
Trusa de substante de control pentru Aptima Trichomonas vaginalis
(A se depozita intre 2 °C si 8 °C dupa primire)
Simbol Componenta Cantitate
NC Control negativ 5x 1,7 ml

Acid nucleic nevizat neinfectios intr-o solutie tamponaté continand < 5 %

detergent.

PC Control pozitiv

5x1,7 ml

Organisme Trichomonas vaginalis neinfectioase in solutie tamponata

continédnd < 5 % detergent.

Materiale necesare, dar disponibile separat

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

specifica altfel.

Sistem Panther
Sistem Panther Fusion

Sistem Panther™, gestionare continua a lichidelor si
reziduurilor (Panther Plus)

Trusa cu lichide de testare Aptima™

(Solutie de spélare Aptima, solutie tampon Aptima pentru lichidul de
dezactivare si reactiv cu ulei Aptima)

Trusa Aptima™ Auto Detect

Unitati multitub (MTU-uri)

Kit de pungi pentru reziduuri Panther™
Capac pentru cos de reziduuri Panther™

Sau trusa de procesare Panther™

contine MTU-uri, pungi de reziduuri, capace pentru cosuri de reziduuri,
lichide de testare si dispozitive Auto Detect

Varfuri, 1000 pl, cu filtru, conductive, detectoare de lichid si de unica
folosinta.

Este posibil ca unele produse séa nu fie disponibile in toate regiunile.
Pentru informatii specifice regiunii, contactati reprezentantul.

Nr. Nr.
303095
PRD-04172
PRD-06067

303014 (1000 de teste)

303013 (1000 de teste)
104772-02

902731

504405

303096 (5000 de teste)

901121 (10612513 Tecan)
903031 (10612513 Tecan)
MME-04134 (30180117 Tecan)
MME-04128
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Trusa pentru transferul esantioanelor Aptima
de utilizat impreund cu esantioanele cu Solutie PreservCyt

Truséa pentru transferul esantioanelor Aptima — imprimabil&
de utilizat impreund cu esantioanele cu Solutie PreservCyt

Trusa pentru prelevarea esantioanelor tip tampon Aptima
Multitest

Trusa unisex pentru prelevarea esantioanelor tip tampon Aptima
pentru esantioane tip tampon prelevate endocervical si din
uretra masculina

Trusa pentru prelevarea esantioanelor de urind Aptima™ pentru
esantioane de urina prelevate de la barbati si femei

Tuburi pentru transportul esantioanelor de urina Aptima™ pentru
esantioane de urina prelevate de la barbati si femei

Tnalbitor, solutie hipoclorit de sodiu de 5-8,25 % (0,7-1,16 M)
Manusi de unica folosinta

Capace penetrabile Aptima

Capace nepenetrabile de schimb

Capace de schimb pentru trusele cu 250 de teste
Solutii de reconstituire a reactivului de amplificare
si pentru marker
Solutie de reconstituire a reactivului enzimatic
TCR si reactiv de selectie

CL0041 (100 capsule)

Capace de schimb pentru truse cu 100 de teste

Solutii de reconstituire a reactivului de amplificare, enzimatic
si pentru marker CL0041 (100 capsule)
TCR si reactiv de selectie

Materiale optionale

Trusa de substante de control pentru Aptima™ Trichomonas
vaginalis

Amplificator pentru clor Hologic® pentru curatare
pentru curatarea de rutind a suprafetelor si echipamentelor

Agitator oscilant pentru tuburi

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

501604 (100 de capace)

301154C

PRD-05110

PRD-03546

301041

301040

105575

105668
103036A

Nr. Nr.
302807

302101
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Procedura de testare cu Sistemul Panther

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

A. Pregatirea zonei de lucru

1.

2.

3.

Curatati suprafetele de lucru unde vor fi pregatiti reactivii. Stergeti suprafetele de lucru cu
solutie de hipoclorit de sodiu de 2,5-3,5 % (0,35-0,5 M). Lasati solutia de hipoclorit de
sodiu sa actioneze asupra suprafetelor 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
mesei de lucru pe care vor fi pregatiti reactivii cu huse de masa de laborator plastifiate,
absorbante, curate.

Curatati o suprafata de lucru separata unde vor fi pregatite esantioanele. Utilizati
procedura descrisa mai sus (Pasul A.1).

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 oricaror activitati cu
Sistemul Panther.

1.

fnainte de testare, reactivii de amplificare, enzimatici si pentru sonda trebuie reconstituiti

prin combinarea continutului flacoanelor cu reactiv liofilizat cu solutia de reconstituire

corespunzatoare.

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

b. Corelati fiecare solutie de reconstituire cu reactivul liofilizat al acesteia. Asigurati-va

ca solutia de reconstituire si reactivul au etichete de aceeasi culoare, inainte de a
atasa colierul de reconstituire.

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

d. Deschideti flaconul de sticla cu reactiv liofilizat si introduceti cu fermitate capatul
crestat al colierului de reconstituire in apertura flaconului de sticla (Figura 1, pasul 1).

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

f. Tinand recipientul cu solutie de reconstituire pe masa de lucru, introduceti cu
fermitate celalalt capat al colierului de reconstituire in apertura recipientului solutiei de
reconstituire (Figura 1, pasul 2).

g. Intoarceti incet recipientele asamblate. Lasati solutia s& se scurga din recipientul
solutiei de reconstituire in flaconul de sticla (Figura 1, pasul 3).

h. Rotiti usor solutia in recipient pentru a se amesteca. Evitati crearea spumei in timpul
rotirii recipientului (Figura 1, pasul 4).

i. Asteptati ca reactivul liofilizat sa patrunda in solutie, apoi intoarceti din nou recipientele
asamblate, inclinand la un unghi de 45° pentru a minimiza crearea spumei (Figura 1,
pasul 5). Lasati sa se scurga tot lichidul Tnapoi in recipientul de reconstituire a solutiei.

j.- Scoateti colierul de reconstituire si flaconul de sticla (Figura 1, pasul 6).
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k.

Puneti din nou capacul pe recipientul de plastic utilizand fie capacul etichetat pastrat,
corespunzator reactivului, fie un capac nou. Nu inversati capacele. Inregistrati
initialele operatorului si data reconstituirii pe eticheta (Figura 1, Etapa 7).

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

. Amestecati bine fiecare reactiv prin inversare usoara inainte de incarcarea pe

Sistemul Panther.

Optiune: Amestecarea suplimentaré a reactivilor de amplificare, enzimatici si pentru
markeri este permisa asezand recipientele de plastic cu capacul pus pe un agitator
oscilant pentru tuburi, setat la o vitezd moderata si inclinat, timp de cel putin 5
minute. Asigurati-va cé& reactivii sunt bine amestecati.

Avertisment: Evitali crearea spumei in timpul reconstituirii reactivilor. Spuma compromite
functia de detectare a nivelului la Sistemul Panther.

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

i rm * - a | 1 |
| P @'§\ .Lr]
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Figura 1. Procesul de reconstituire a reactivilor

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

a.
b.

f.
g.

Corelati recipientele corespunzatoare de TCR si TCR-B.

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 suprafatad de lucru curata, protejata.

Deschideti recipientul cu TCR-B si turnati intregul continut in recipientul cu TCR. in
recipientul cu TCR-B ar trebui sa ramana o cantitate mica de lichid.

Puneti capacul recipientului cu TCR si rotiti usor solutia pentru amestecarea
continutul. Evitati crearea spumei pe parcursul acestui pas.

Consemnati initialele operatorului si data curenta pe eticheta.
Eliminati recipientul cu TCR-B si capacul.

3. Pregatirea reactivului de selectie

a.

Verificati numarul lotului de pe recipientul cu reactiv pentru a va asigura ca acesta
corespunde numarului lotului din fisa cu coduri de bare a lotului principal.
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b. Consemnati initialele operatorului si data curenta pe eticheta.

Nota: Amestecali temeinic intorcand usor toti reactivii inainte de a-i incérca in sistem. Evitati
crearea spumei in timpul intoarcerii reactivilor.

C. Pregatirea reactivului pentru reactivi reconstituiti anterior

1. Reactivii de amplificare, enzimatici si pentru marker reconstituiti anterior trebuie sa
ajunga la temperatura camerei (15-30 °C) inainte de inceperea testului.

Optiune: Recipientele de plastic capsulate cu reactivi de amplificare, enzimatici si pentru
sonda reconstituite pot fi asezate pe un agitator oscilant pentru tuburi setat la o viteza
moderaté si inclinat timp de cel putin 25 de minute pentru a se asigura cé reactivii ajung
la temperatura camerei si sunt bine amestecati.

2. 1n cazul in care reactivul pentru marker reconstituit prezinta precipitat care nu patrunde in
solutie la temperatura camerei, incalziti recipientul cu capac la o temperatura de cel mult
62 °C, timp de 1 pana la 2 minute. Dupa acest pas de incalzire, reactivul pentru marker poate
fi utilizat chiar daca raméane un precipitat rezidual. Amestecati reactivul pentru marker prin
intoarcere, avand grija sa nu induceti crearea de spuma, Tnainte de a-l incarca in sistem.

3. Amestecati temeinic fiecare reactiv intorcandu-l usor inainte de a-l incarca in sistem.
Evitati crearea spumei in timpul intoarcerii reactivilor. Acest pas nu este necesar daca
reactivii sunt incarcati pe sistem imediat dupd amestecarea pe agitatorul oscilant pentru
tuburi.

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

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

D. Prepararea controalelor

1. Scoateti controalele din spatiul de depozitare (2 °C pana la 8 °C) si lasati-le sa ajunga la
temperatura camerei (15 °C péna la 30 °C) inainte de prelucrare.

E. Manipularea esantioanelor

1. Confirmati vizual daca fiecare tub cu esantion indeplineste unul din urmatoarele criterii:

a. Prezenta unui singur tampon de prelevare Aptima albastru intr-un tub pentru
transportul esantioanelor tip tampon unisex.

b. Prezenta unui singur tampon de prelevare Aptima roz intr-un tub pentru transportul
esantioanelor tip tampon de prelevare multitest.

c. Volumul final al urinei se afla intre linile de umplere negre de pe tubul pentru
transportul esantioanelor de urina.

d. Absenta unui tampon in tubul pentru transportul esantioanelor Aptima pentru
esantioane Papanicolau prelevate Tn Solutie PreservCyt.

2. Lasati esantioanele sa ajunga la temperatura camerei (15 °C pana la 30 °C) inainte de
prelucrare.

Nota: Iinainte de testare si/sau pentru investigarea unor rezultate nevalide suspectate a fi
asociate probei, probele pot fi agitate pe vortex la viteza mare timp de minimum 3 minute,
urmate de agitare pe vortex la vitezad redusé timp de 1 minut (pentru a readuce lichidul in
partea inferioara a tubului).
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3. Inspectati tuburile cu esantioane inainte de a le incérca 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 esantion are un volum mai mic decéat cel observat in mod normal
cand se respecta instructiunile de prelevare, centrifugati tubul timp de 5 minute la
420 RCF pentru a va asigura ca nu exista lichid in capac.

c. Daca nivelul de lichid dintr-un tub cu esantion de urina nu se afla intre cele doua linii
indicatoare negre de pe eticheta, respingeti esantionul. Nu perforati un tub umplut excesiv.

d. Daca un tub cu esantion de urina contine precipitat, incalziti esantionul la 37 °C, timp
de péana la 5 minute. Daca precipitatul nu dispare din solutie, asigurati-va vizual ca
precipitatul nu Tmpiedica livrarea esantionului.

Nota: Nerespectarea pasilor 3a-3c poate avea ca rezultat varsarea de lichid din capacul
tubului cu esantion.

Nota: Din fiecare tub cu esantion se pot testa panda 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 pentru Sistemul Panther.

Nota: Asigurati-va ca s-au utilizat stativele pentru reactivi de dimensiuni corespunzétoare
si adaptoarele TCR adecvate.

2. Incarcati probele.

Note procedurale
A. Substante de control

1. Pentru a lucra in mod corect cu software-ul Sistemului Panther, utilizand protocolul
Aptima TV, este necesara o pereche de substante de control. Substantele de control
pozitive la tricomonas si substantele de control negative la tricomonas pot fi incarcate in
orice pozitie pe stativ sau in orice compartiment de probe din Sistemul Panther. Pipetarea
esantionului prelevat de la pacient va incepe in momentul in care este indeplinitd una din
cele doua conditii de mai jos:

a. In acest moment sistemul prelucreazé o pereche de substante de control.
b. Sistemul inregistreaza rezultate valide pentru substantele de control.

2. De indata ce tuburile cu substantd de control au fost pipetate si sunt in curs de
prelucrare pentru un anumit kit de reactivi, esantioanele prelevate de la pacient pot fi
procesate, cu kitul asociat, timp de cel mult 24 de ore, cu exceptia cazului in care:

a. Rezultatele substantelor de control sunt nevalide.
b. Kitul asociat de reactivi de analiza este scos din sistem.
c. Kitul asociat de reactivi de analiza a depasit limitele de stabilitate.
3. Fiecare tub cu substanta de control Aptima poate fi testat o singura data. Incercarea de a
pipeta mai mult de o singura data din tub poate conduce la erori de procesare.

B. Temperatura
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Temperatura camerei este definita intre 15 °C si 30 °C.

C. Pudrarea manusilor

Ca in orice sistem cu reactiv, pudra in exces de pe anumite manusi poate conduce la
contaminarea tuburilor deschise. Sunt recomandate ménusile nepudrate.

D. Protocol pentru monitorizarea contaminarii in laborator pentru sistemul Panther

Existd 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 intreprinde urmatoarea procedura cu
ajutorul trusei unisex pentru prelevarea esantioanelor tip tampon Aptima pentru esantioane tip
tampon prelevate endocervical si din uretra masculinad sau kitului de prelevare a esantioanelor pe
tampon Aptima Multitest:

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

2. Scoateti tamponul de prelevare a esantionului (tampon cu tija albastra si imprimeu verde
daca se utilizeaza kitul pentru prelevarea esantioanelor pe tampon unisex Aptima) din
ambalaj, imbibati tamponul in mediul de transport al esantioanelor Aptima (STM) si
tamponati zona desemnata printr-o miscare circulara.

3. Introduceti imediat tamponul in tubul de transport.

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

Puneti din nou capacul pe tubul pentru transportul tamponului si strangeti ferm.
Repetati pasii 2-5 pentru fiecare zona de tamponat.

Testati probele cu Testul Aptima TV pe Sistemul Panther.

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

B

® N o o

Daca rezultatele sunt pozitive, consultati sectiunea Interpretarea testului — Rezultatele privind
controlul calitétii la pacient. Pentru mai multe informatii privind monitorizarea contaminarii
specifice Sistemului Panther, contactati serviciul de asistenta tehnica Hologic.
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Interpretarea testului — Rezultatele privind controlul calitatii la pacient

A.

Interpretarea testului

Rezultatele testului sunt interpretate automat de catre software-ul Sistemului Panther, utilizand
protocolul de testare Aptima TV. Un rezultat al testului poate fi negativ, pozitiv sau nevalid, in
functie de RLU total din etapa de detectie (a se vedea mai jos). Un rezultat al testului mai poate
fi nevalid si din cauza valorilor RLU care se afla in afara intervalelor normale anticipate. Raportati
primul rezultat valid. Rezultatele nevalide initiale ale testelor trebuie retestate. Daca rezultatul este
nevalid Tn urma retestarii, trebuie prelevat un nou esantion.

Interpretarea testului RLU total (x1000)
Negativ de la 0* la < 100
Pozitiv de la 100 la < 2400
Nevalid 0* sau = 2400

*Daca RLU masurat pe Sistemul Panther este cuprins intre 0 si 999, un
rezultat ,0” este raportat Tn coloana ,RLU total (000s)” din raportul de
procesari. Valorile RLU masurate mai mici de 690 sunt raportate ca
fiind nevalide. Valorile RLU cuprinse intre 690 si 999 sunt raportate ca
fiind valide.

Rezultatele controlului calitatii si acceptabilitate

Substanta de control negativa la TV, care este etichetatda ,NC CONTROL - TRICH”, si substanta
de control pozitiva la TV, care este etichetata ,PC CONTROL + TRICH”, se comporta asemanator
substantelor de control din etapele de captura, amplificare si detectie din cadrul testului. Se pot
include substante de control suplimentare pentru liza celulara si stabilizarea ARN-ului in
conformitate cu liniille directoare sau cerintele reglementarilor nationale, regionale, si/sau locale.
Substanta de control pozitiva la TV, care este etichetatd ,PC CONTROL + TRICH”, contine ARNr
T. vaginalis neinfectios.

Substantele de control trebuie sa produca teste cu urmatoarele rezultate:

Substanta de control RLU total (x1000) Rezultat T. vaginalis
NC Control - TRICH 0*si<20 Negativ
PC Control + TRICH > 500 si < 2400 Pozitiv

*Daca RLU masurat pe sistemul Panther este cuprins intre 0 si 999, un rezultat ,0” este
raportat in coloana ,RLU total (000s)” din raportul de procesari. Valorile RLU masurate mai
mici de 690 sunt raportate ca fiind nevalide. Valorile RLU cuprinse intre 690 si 999 sunt
raportate ca fiind valide.

Fiecare laborator ar trebui sa implementeze proceduri de control corespunzatoare pentru a
asigura conformitatea cu cerintele locale. Pentru asistenta cu privire la substantele de control care
nu se incadreaza in interval, contactati serviciul de asistenta tehnica Hologic.
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Limitari

A

Utilizarea acestui test este limitata la personalul care a fost instruit in vederea procedurii.
Nerespectarea instructiunilor din acest prospect poate duce la rezultate eronate.

Efectele utilizarii tamponului, a spalaturilor si a variabilelor pentru prelevarea esantioanelor
nu au fost evaluate privind impactul asupra detectiei T. vaginalis.

Probele mucoide pozitive la TV pot prezenta valori RLU scazute. Pentru a asigura o
prelevare endocervicala adecvata, excesul de mucus trebuie indepartat.

Prelevarea de esantioane Papanicolau in mediu care contine Solutie PreservCyt, cu tampon
pentru prelevare vaginala si de urind, nu este conceputa pentru a inlocui examinarile
cervicale si esantioanele prelevate endocervical pentru diagnosticarea infectiilor urogenitale
la femei. Pacientele pot avea cervicita, uretrita, infectii ale aparatului urinar sau infectii
vaginale din alte cauze sau infectii coexistente cu alti agenti.

Acest test a fost verificat utilizadnd numai tipurile de esantioane indicate. Performanta cu alte
tipuri de esantioane nu a fost evaluata.

Rezultatele fiabile depind de prelevarea corecta a esantioanelor. Intrucat sistemul de
transport utilizat pentru acest test nu permite evaluarea microscopica a caracterului adecvat
al esantionului, este necesara instruirea clinicienilor in tehnicile de prelevare corecta a
esantioanelor. Consultati Prelevarea si depozitarea esantioanelor pentru instructiuni. Pentru
informatii detaliate, consultati instructiunile de utilizare corespunzatoare.

Esecul sau succesul terapiei nu poate fi determinat cu Testul Aptima TV, avand in vedere ca
acidul nucleic poate persista dupa o terapie antimicrobiana corespunzatoare.

Rezultatele Testului Aptima TV trebuie interpretate Tmpreuna cu alte date clinice aflate la
dispozitia clinicianului.

Un rezultat negativ nu exclude o posibila infectie, deoarece rezultatele depind de prelevarea
corecta a esantioanelor. Rezultatele testelor pot fi afectate de prelevarea incorecta a
esantioanelor, erori tehnice, amestecarea esantioanelor sau de niveluri ale analitilor sub
limita de detectie a analizei.

Un rezultat negativ nu exclude o posibila infectie, deoarece prezenta Trichomonas tenax sau
Pentatrichomonas hominis intr-un esantion poate afecta capacitatea de a detecta ARNr-ulT.
vaginalis. Consultati Reactivitate incrucisata in prezenta microorganismelor pentru detalii.

Testul Aptima 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.

Performanta esantioanelor Papanicolau prelevate in Solutie PreservCyt, cu tampon pentru
prelevare vaginala si de urind, nu a fost evaluata in cazul adolescentilor cu varsta de cel
mult 14 ani.

Performanta esantioanelor ginecologice prelevate in flaconul cu Solutie PreservCyt si
prelucrate cu sisteme ThinPrep™ nu a fost evaluatad cu Testul Aptima TV.
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Limitari Aptima™

N. Performanta Sistemului Panther nu a fost determinata la altitudini de peste 2.000 m
(6.561 picioare).

O. Daca un esantion are un numar mic de organisme T. vaginalis , poate avea loc o distributie
neregulata a acestor tricomonade, ceea ce poate afecta capacitatea de a detecta ARNr-ul
T. vaginalis in materialul prelevat. Daca rezultatele negative ale esantionului nu sunt in
concordanta cu evaluarea clinica, poate fi necesar un nou esantion.

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

Valori preconizate

Estimarile pozitivitatii T. vaginalis in diferite populatii depind de sensibilitatea testului in
detectarea infectiei si de factorii de risc ai pacientului, cum ar fi varsta, stilul de viata si prezenta
sau absenta simptomelor. Un rezumat al pozitivitatii 7. vaginalis, asa cum este determinata de
Testul Aptima TV pe Sistemul Panther, este prezentat in Tabelul 1 si Tabelul 2 pentru cele doua
studii clinice multicentrice, in functie de centrul clinic si per ansamblu.

Tabelul 1: Pozitivitatea T. vaginalis determinata de Testul Aptima TV, in functie de tipul de esantion si de centrul de

prelevare
Tip (nr. pozitiv/nr. testat)
esantion Toate
centrele Centrul1 Centrul2 Centrul3 Centrul4 Centrul5 Centrul 6 Centrul 7 Centrul 8 Centrul 9

FU  9,8(64/650) 15,1 (8/53) 3,6 (2/55) 15,4 (2/13) 18,6 (8/43) 0,7 (1/136) 13,2 (10/76

7,6 (11/144) 13,4 (11/82) 22,9 (11/48)

CVS  11,8(80/678) 17,0 (9/53) 7,7 (4/52) 16,7 (2/12) 19,5 (8/41) 0,7 (1/145) 16,0 (12/75

12,0 (21/175) 15,0 (12/80) 24,4 (11/45)

ES 11,2 (80/713) 20,4 (11/54) 8,9 (5/56) 12,5

PCyt 11,0 (81/739) 18,3 (11/60) 7,9 (5/63) 17,6 (3/17) 18,6 (8/43) 0,6 (1/167) 19,8 (17/86

)
)

2/16) 17,1 (7/41) 0,6 (1/162) 20,2 (18/89) 9,1 (15/164) 13,3 (11/83) 20,8 (10/48)
)

9,5 (16/169) 10,5 (9/86) 22,9 (11/48)

FU = urina feminind; CVS = tampon prelevat vaginal de catre clinician; ES = tampon endocervical; PCyt = esantioane Papanicolau

prelevate in Solutie PreservCyt.

Tabelul 2: Pozitivitatea TV determinata de testul Aptima TV in probe tip tampon prelevate vaginal de pacient, in

probe de urind feminina si urind masculind, in functie de centrul clinic
% pozitivitate (nr. pozitiv/nr. testat cu rezultate valide)
Centru
PVS FU MU
1 0 (0/16) 0 (0/16) 0 (0/180)
2 11,1 (36/325) 10,4 (38/364) 4.4 (16/364)
3 8,5 (6/71) 9,5 (7/74) 1,7 (1/60)
4 NC (0/0) NC (0/0) 0(0/13)
5 8,8 (15/170) 8,8 (15/171) 2,9 (12/407)
6 5,8 (24/416) 5,8 (24/413) 0,7 (2/304)
7 6,1 (11/179) 5,3 (10/187) 1,3 (3/225)
8 0 (0/38) 0 (0/39) 0(0/32)
9 10,8 (32/297) 9,8 (25/255) 2,4 (5/210)
10 20,2 (37/183) 19,8 (36/182) 6,7 (6/89)
1 6,7 (6/90) 3,7 (3/81) 0 (0/51)
Tot 9,4 (167/1785) 8,9 (158/1782) 2,3 (45/1935)

FU = urind feminina; MU = urina masculind; NC = nu se poate calcula; PVS = tampon prelevat vaginal

de catre pacient.

Valorile predictive pozitive si negative pentru ratele de prevalenta ipotetice

Valoarea predictiva pozitiva (PPV) si valoarea predictiva negativa (NPV) estimate ale Testului
Aptima TV pentru diferite rate de prevalenta ipotetice sunt prezentate pentru fiecare tip de
esantion n Tabelul 3 si Tabelul 4 pentru doua studii clinice multicentrice. Aceste calcule se
bazeaza pe sensibilitatea si specificitatea globale estimate pentru fiecare tip de esantion
(consultati Tabelul 5 si Tabelul 6.).
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Valori preconizate Aptima™

Tabelul 3: PPV si NPV ipotetice ale testului Aptima TV, in functie de tipul de esantion

Tip esantion Prevalenta (%) PPV (%) NPV (%)
1 52,2 99,9
2 68,8 99,9
5 85,0 99,7
FU 10 92,3 99,3
15 95,0 98,9
20 96,4 98,4
25 97,3 97,9
1 354 100
52,6 100
5 741 100
CcvVs 10 85,8 100
15 90,6 100
20 93,1 100
25 94,8 100
1 34,8 100
51,8 100
5 73,5 100
ES 10 85,4 100
15 90,3 100
20 93,0 100
25 94,6 100
1 52,4 100
69,0 100
5 85,2 100
PCyt 10 92,4 100
15 95,1 100
20 96,5 100
25 97,3 100

PPV = valoare predictiva pozitiva; NPV = valoare predictiva negativa; FU = urina feminina;

CVS = tampon prelevat vaginal de catre clinician; ES = tampon endocervical; PCyt = esantioane
Papanicolau prelevate in Solutie PreservCyt.

PPV si NPV sunt obtinute pentru rate de prevalenta ipotetice diferite, pe baza estimarilor de sensibilitate
si specificitate din studiul de performanta clinica.
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Valoripreconizate

Tabelul 4: PPV si NPV ipotetice ale testului Aptima TV, in functie de tipul de esantion

Tip esantion Prevalenta (%) PPV (%) NPV (%)
1 64,3 100
2 78,4 100
5 90,4 99,9
PVS 10 95,2 99,9
15 96,9 99,8
20 97,8 99,7
25 98,3 99,6
1 100 100
2 100 100
5 100 100
FU 10 100 100
15 100 100
20 100 100
25 100 100
1 86,4 100
2 92,8 100
5 97,1 100
MU 10 98,6 100
15 99,1 100
20 99,4 100
25 99,5 100

PPV = valoare predictiva pozitivd; NPV = valoare predictiva negativa; PVS = tampon prelevat vaginal de

catre pacient; FU = urina feminina; MU = urina masculina.

PPV si NPV sunt obtinute pentru rate de prevalenta ipotetice diferite, pe baza estimarilor de sensibilitate

si specificitate din studiul de performanta clinica.
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Performanta clinica cu Sistemul Panther Aptima™

Performanta clinica cu Sistemul Panther

Studiu clinic

Au fost efectuate douda studii clinice. Performanta clinica a testului Aptima TV a fost estimata cu
esantioane tip tampon prelevate vaginal de catre clinician, cu esantioane tip tampon prelevate
endocervical, cu esantioane de urina prelevate de la femei si cu esantioane Papanicolau
prelevate in Solutie PreservCyt in Studiul clinic 1, precum si cu esantioane tip tampon prelevate
vaginal de catre pacient si esantioane de urina prelevate de la femei si barbati in Studiul clinic 2.

Studiul clinic 1. Studiu clinic privind tamponul prelevat vaginal, tamponul prelevat
endocervical la femei si esantionul Papanicolau prelevat in Solutie PreservCyt

Performanta clinica a testului Aptima TV pe Sistemul Panther a fost evaluata folosind esantioane
ramase prelevate de la subiecti care si-au dat consimtamantul in cadrul unui studiu clinic prospectiv,
multicentric, anterior, cu privire la Testul Aptima TV pe Sistemul Tigris™ DTS™. Au fost inrolate femei
simptomatice si asimptomatice din 9 centre clinice din SUA, inclusiv clinici de obstetrica si
ginecologie, de planificare familiala si ITS. De la fiecare subiect s-a prelevat o proba de urina din
primul jet, 3 tampoane vaginal, 1 tampon endocervical si 1 esantion Papanicolau in Solutie
PreservCyt. Toate esantioanele au fost prelevate de medici, cu exceptia esantioanelor de urina.

Esantioanele Papanicolau in Solutie PreservCyt au fost prelevate cu un dispozitiv tip perie sau cu o
spatula si o perie citologica. Doua dintre esantioanele tip tampon prelevate vaginal au fost testate cu
un sistem de cultura disponibil pe piatd si examinare microscopica pe suport umed, pentru a stabili
starea de ,infectat”. Esantioanele ramase au fost pregatite pentru testare cu Testul Aptima TV,
conform instructiunilor din prospectul trusei de prelevare a esantioanelor Aptima corespunzatoare.

Testarea Sistemului Panther cu Testul Aptima TV a fost efectuata in 3 centre (2 laboratoare
externe si Hologic), Tn conformitate cu instructiunile din prospect.

Caracteristicile de performanta ale testului Aptima TV au fost estimate comparand rezultatele cu un
algoritm care determina starea de pacient infectat. in cadrul algoritmului, determinarea unui subiect
ca fiind infectat sau neinfectat cu T. vaginalis s-a bazat pe rezultatele esantioanelor tip tampon
prelevate vaginal, testate prin cultura si/sau examinare microscopica pe suport umed. Cel putin unul
dintre rezultatele testelor de referinta trebuia sa fie pozitiv pentru a stabili starea de pacient infectat.
Ambele teste de referinta trebuiau sa fie negative pentru a stabili starea de pacient neinfectat.

Un total de 651 de esantioane de urina, 689 de tampoane prelevate vaginal, 737 de tampoane
prelevate endocervical si 740 de esantioane Papanicolau prelevate in Solutie PreservCyt au fost
testate cu Testul Aptima TV, pe Sistemul Panther. Esantioanele cu rezultate initiale nevalide au fost
retestate. Un (1) esantion de urina, 11 tampoane prelevate vaginal, 24 de tampoane prelevate
endocervical si 1 esantion Papanicolau prelevat in Solutie PreservCyt au avut rezultate finale
nevalide din cauza unor erori hardware sau software; aceste esantioane au fost excluse din analize.

Sensibilitatea testului Aptima TV folosind esantioane de urina pe Sistemul Panther si comparata cu
starea de pacient infectat (PIS), care a fost determinata folosind esantioane tip tampon prelevate
vaginal, s-a dovedit a fi usor mai scazuta decét sensibilitatea altor tipuri de probe. Desi acest lucru nu
este neasteptat, avand in vedere ca tampoanele prelevate vaginal sunt tipul de proba preferat pentru
detectarea tricomonazei la femei (12), proiectul studiului a avut, de asemenea, mai multe limitari.
Dupa cum s-a mentionat anterior, performanta clinica a testului Aptima TV pe Sistemul Panther a fost
evaluata utilizadnd esantioane ramase prelevate de la subiecti care si-au dat consimtamantul in cadrul
unui studiu clinic prospectiv, multicentric, anterior, cu privire la Testul Aptima TV pe Sistemul Tigris
DTS, un sistem automatizat care a precedat Sistemul Panther. Probele au fost depozitate congelate
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pe termen lung Tnainte de testarea pe Panther (pana la 18 luni la -70 °C) si un numar mare de probe
au trebuit sa fie excluse de la retestare, in mare parte din cauza lipsei consimtamantului pacientilor
pentru testarea suplimentara dupa finalizarea studiului initial pe Sistemul Tigris DTS.

Doar 15 probe de urina pozitive de la pacienti asimptomatici au fost disponibile pentru retestare
in timpul studiului Panther. Astfel, o singura proba care a fost anterior testata pozitiv in timpul
studiului initial Tigris DTS, dar negativ dupa depozitarea pe termen lung, a avut un impact
notabil asupra sensibilitatii raportate a testului pentru probele de urind asimptomatice in studiul
Panther. Sensibilitatea si specificitatea testului Aptima TV utilizdnd Sistemul Tigris DTS, astfel
cum au fost determinate initial in timpul studiului clinic prospectiv, reflecta probabil mai bine
sensibilitatea reala a testului utilizand esantioane de urina, avand in vedere numarul crescut de
probe de la pacienti disponibile pentru testare, utilizarea de esantioane prelevate prospectiv, in
locul celor depozitate pe termen lung Tnainte de testare, si echivalenta determinata intre sisteme.

Un total de 738 de esantioane de urina, 877 de tampoane prelevate vaginal, 922 de tampoane
prelevate endocervical si 813 de esantioane Papanicolau prelevate in Solutie PreservCyt au fost
testate cu Testul Aptima TV, pe Sistemul Tigris DTS. Atat in studiul Tigris DTS, cét si in studiul
Panther, sensibilitatea pentru tampoanele prelevate vaginal, tampoanele prelevate endocervical
si probele prelevate in Solutie PreservCyt a fost de 100 %, atat pentru pacientii asimptomatici,
cat si pentru cei simptomatici, insa performanta testului pe probe de urina a fost mai variabila.

Un studiu de comparabilitate al testului pe Sistemul Tigris DTS si Sistemul Panther a aratat o
concordanta ridicata intre cele doua sisteme pentru toate tipurile de probe indicate pentru utilizare
(concordanta pozitiva si negativa > 95 %). Concordanta totala pentru toate tipurile de esantioane a
fost de 99,2 % (Cl 95 % 98,7-99,5) pentru cele 2.056 de esantioane testate, iar concordanta pentru
cele 495 de esantioane de urina testate a fost de 99,6 % (CI 95 % 98,5-99,9; concordanta pozitiva a
fost de 99,0 % pentru toate tipurile de probe si de 96,2 % pentru urina). Un reactiv suplimentar de
captura a analitului a fost adaugat in formula testului inainte de migrarea la Sistemul Panther, iar un
studiu de comparabilitate separat a aratat ca reactivul suplimentar nu a avut niciun impact asupra
performantei clinice atunci cand s-a utilizat Sistemul Tigris DTS. Acest studiu a aratat o concordanta
totala de 99,5 % (95 % CI 98,7-99,8) pentru toate cele 758 de probe testate si o concordanta totala
de 100 % (95 % CI 98,1-100) pentru 160 de esantioane de urina testate cu ambele versiuni ale
testului (concordanta pozitiva a fost de 100 % pentru toate tipurile de probe, inclusiv urind). Avand in
vedere gradul ridicat de concordanta ntre sistemele si versiunile testului, performanta clinica a
testului pe esantioane de urina, astfel cum a fost determinata prin testarea initialda pe Sistemul Tigris
DTS si pe o proba de dimensiuni mai mari, este, prin urmare, prezentata in Tabelul 5.

In plus, dou3 studii din literatura stiintifica care compara Testul Aptima TV cu doua NAAT-uri
aprobate de FDA pentru esantioane de urina au indicat performante extrem de comparabile cu
Aptima TV (13, 14). Unul dintre aceste rapoarte a indicat o concordanta pozitiva si negativa de

100 % a testului Aptima TV si a testului comparator folosind 412 esantioane de urina (13). Celalalt
raport descrie testarea a 1.793 de esantioane de urina feminina in timpul unui studiu clinic
multicentric si a indicat o concordanta pozitiva de 99,4 % (95 % CI 96,9-100,

n=178/179) si o concordanta negativa de 99,6 % (95 % CI 99,1-99,8, n=1.607/1.614) intre Testul
Aptima TV si testul comparator cu acid nucleic (14). Un al treilea raport din literatura de specialitate
a comparat testarea cu Aptima TV pe esantioane pereche de tampon prelevat endocervical si urina
de la 369 de femei canadiene si a constatat o concordantd de 99,2 % intre tipurile de probe (15).
Astfel, se poate concluziona ca Testul Aptima TV functioneaza la fel de bine ca alte teste disponibile
pe piata si similar cu alte tipuri de probe in detectarea T. vaginalis din esantioane de urina, iar
sensibilitatea raportata a testului, determinata folosind esantioane de urina pe Sistemul Panther, este
probabil subestimata din cauza limitarilor din proiectul studiului.
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Studiul clinic 2. Studiu clinic privind tampoanele prelevate vaginal de pacient si
urina feminina si masculina

Performanta clinica a testului Aptima TV pe Sistemul Panther a fost evaluata utilizadnd esantioane
prelevate de la subiecti care si-au dat consimtamantul in cadrul unui studiu clinic prospectiv,
multicentric.

Au fost inrolati barbati si femei simptomatici si asimptomatici din 11 centre clinice din SUA,
diferite din punct de vedere geografic si etnic, inclusiv clinici de obstetrica si ginecologie, de
planificare familiala si STI. Subiectii au fost clasificati ca simptomatici daca acestia au raportat
simptome. Subiectii au fost clasificati ca asimptomatici dacé acestia nu au raportat simptome.

S-au prelevat pana la 5 esantioane de la fiecare subiect de sex feminin (4 tampoane prelevate
vaginal de pacient, 1 proba de urina din primul jet), si 1 esantion de urind din primul jet de la fiecare
subiect de sex masculin. Toate esantioanele au fost prelevate de catre subiect la centrele clinice.

Esantioanele au fost testate cu Testul Aptima TV, pe Sistemul Panther. Probele cu rezultate
initiale nevalide ale testului Aptima TV au fost retestate, in functie de volum. Dintre esantioanele
prelevate, 5.922 au fost prelucrate in cicluri valide de teste Aptima TV. Dintre acestea, 5.833
(98,5 %) au avut rezultate finale valide, iar 89 (1,5 %) au avut rezultate finale nevalide si au fost
excluse din analiza. Probele de urind si tampoanele prelevate vaginal au fost testate cu pana la
trei NAAT-uri aprobate pentru a stabili interpretarea algoritmului de comparare compus (CCA)
specific esantionului, dupa cum urmeaza:

+ CCA pentru probele de urind masculinad a fost obtinut din esantioane de urina prelevate
de la barbati.

+ CCA pentru probele de urina feminina a fost obtinut din esantioane de urina prelevate de
la femei.

» CCA pentru tamponul prelevat vaginal a fost obtinut din esantioane tip tampon prelevate
vaginal de pacient.

Esantioanele au fost clasificate ,infectate” daca s-a obtinut un rezultat pozitiv la cel putin doua
NAAT-uri de referinta si ca ,neinfectate” daca cel putin 2 dintre rezultatele de referinta au fost
negative; a treia referinta (de diferentiere) s-a utilizat doar in cazul unor discordante intre primele
2 rezultate de referinta. Esantioanele care nu au putut fi clasificate ,infectate” sau ,neinfectate”
au fost excluse din analizele de performanta. Performanta testului Aptima TV a fost estimata in
raport cu interpretarea CCA specificd esantionului.

Un total de 5.502 de esantioane de la 3.820 de subiecti evaluabili au fost incluse in analizele
care compara rezultatele testului Aptima TV cu interpretarea CCA specificd esantionului: 1.785
de tampoane prelevate vaginal de pacient, 1.782 de esantioane de urina prelevate de la femei si
1.935 de esantioane de urina prelevate de la barbati.

Rezultate de performanta

Caracteristicile de performanta ale testului Aptima TV au fost estimate pentru fiecare tip de
esantion si sunt prezentate in Tabelul 5, Tabelul 6 si Tabelul 7, incluzand date din cele doua
studii clinice. Algoritmul folosit pentru a determina starea de ,infectat” a variat intre cele doua
studii. Tabelul 5 prezinta sensibilitatea, specificitatea, PPV si NPV pentru Testul Aptima TV pe
Sistemul Panther si prevalenta T. vaginalis (pe baza starii de ,infectat”), in functie de starea
simptomatica si in general, in cazul esantioanelor tip tampon prelevate vaginal de clinician la
femei, al esantioanelor tip tampon prelevate endocervical si al esantioanelor Papanicolau
prelevate in Solutie PreservCyt.
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Tabelul 6 prezinta sensibilitatea, specificitatea, PPV si NPV pentru Testul Aptima TV pe Sistemul
Panther si prevalenta T. vaginalis (pe baza stérii de ,infectat”) in esantioanele Papanicolau prelevate in
Solutie PreservCyt, in functie de dispozitivul de prelevare cervicala. Pentru esantioanele Papanicolau
prelevate in Solutie PreservCyt, performanta a fost similara in cazul tuturor dispozitivelor de prelevare.

Tabelul 7 prezintd concordanta procentuald pozitiva (PPA) si negativa (NPA) a testului in cazul
esantioanelor tip tampon prelevate vaginal de pacienta si al esantioanelor de urina prelevate de
la femei si barbati. Prevalenta a fost mai mare la subiectii simptomatici.

Tabelul 5: Caracteristicile de performanta ale testului Aptima TV, in functie de starea simptomatica

Tip Stare n T FP' TN FEN? % % sensibilitate % specificitate % PPV % NPV
esantion simptomatica prev. (C195 %)3 (C1 95 %) (C195%)*  (CI 95 %)*
Asimplomatic 274 12 7 255 0 44 (75,18(3(1)00) (94?67-‘938,7) (45?83:%;20,9) (98,18?(1)00)
(g;%t\t%:;l Simptomatic 393 57 4° 332 0 145 (93,17(3(1) 00) (97?0%8915) (84%3_;871) (98719?‘1300)
ot 667 69 MT 587 0 103 (94,17(2(1)00) (96?7%29,0) (77,89%32,6) (99,14(3(1)00)
Asimptomatic 309 16 59 288 0 52 " 0116({(1’ 00) (96?1%'939’3) (58,71‘1;20’8) (98,19??00)
(g;i%:sl Simptomatic 391 51 7° 333 0 130 (93’10?(1’ 00) (95,987_599’0) (78’817_594’7) (99’10?(1300)
ot 700 67 12t 621 0 96 (94,16(3(1)00) (96?78-‘918,9) (76?3%81,5) (99,149(1)00)
Asimptomatic 324 18 19 305 0 56 (82,14(3(1) 00) (98?2?57919) (76,95%79,9) (98,199(1300)
(g;%%i’ril:;l Simptomatic 406 57 5" 344 0 140 (93,17(3(1) 00) (96?7%6914) (837911_59772) (99710?‘1300)
ot 70 75 ¢ 649 0 103 (95,1 1(2(1)00) (98?0?2319,6) (85,922-’967,1) (99,15?(1)00)
Asimptomatic 279 13 1 263 2m 54 (62’81%76’3) (97,99?'969’9) (71%2_599’8) (97%9_;)29’9)
fﬁ%ﬁ' Simplomatic 361 46 4% 300 2 133 6%%88’8) (96’98%79’5) (82212_507’5) (97%91;‘9’9)
ot 640 59 5 572 4 98 (84?8%77,5) (98?0?519,6) (84%2-57,1) (98%3:9,8)
Asimptomatic 324 21 3 20 1 68 8,92%59, 2 (97?1%0977) - il7-§56,9) (98?2_,1700)
(':'Jig:iés) Simptomatic 411 59 4 345 3 151 (86,975-;328,3) (97,91%99,6) (85?7%78,1) (97,979-;)19,8)
s 58T e 4 T4 @l grao0s)  (@5.1064) (98500

Cl = interval de incredere; CVS = esantion tip tampon prelevat vaginal de catre clinician; ES = tampon prelevat endocervical;

FN = fals-negativ; FP = fals-pozitiv; PCyt = esantioane Papanicolau prelevate in Solutie PreservCyt; Prev = prevalents;

TN = adevarat negativ; TP = adevarat pozitiv; PPV = valoare predictiva pozitiva;

NPV = valoare predictiva negativa.

'Rezultate NAAT T. vaginalis dintr-un studiu anterior (nr. rezultate pozitive/nr. probe testate): 24/7; °3/4; €7/11; 91/5; €2/7; '3/12; 90/1;
h3/5; i3/6; i1/1; k4/4; '5/5.

2Rezultate NAAT T. vaginalis dintr-un studiu anterior (nr. rezultate negative/nr. probe testate): ™1/2; "2/2; si °3/4.

SInterval de incredere reusita.

4Interval de incredere 95 % PPV calculat din intervalul de incredere exact 95 % pentru raportul de probabilitate pozitiv, interval de
incredere 95 % NPV calculat din intervalul de incredere exact 95 % din raportul de probabilitate negativ.
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Tabelul 6: Caracteristicile de performanta ale testului Aptima TV in esantioanele Papanicolau prelevate in Solutie
PreservCyt, in functie de tipul de dispozitiv de prelevare

Dispozitiv de o Sensibilitate Specificitate % PPV % NPV
prelevare' n TP FP TN hPrev. e 95 %)z (C1 95 %)2 (C1 95 %)? (CI 95 %)?
Dispozitiv tip perie 391 48 3 340 12,3 100 (92,6-100) 99,1 (97,5-99,7) 94,1 (84,7-98,7) 100 (99,0-100)
Spatula/Periepentru 555 57 5 309 100 (87,5-100) 99,0 (97,2-99,7) 90,0 (75,7-97,8) 100 (98,9-100)

citologie

Cl = interval de incredere; FN = fals-negativ; FP = fals-pozitiv; Prev = prevalentad; TN = adevarat negativ; TP = adevarat pozitiv.
'Toate rezultatele sunt din Studiul clinic 1.

2Interval de incredere reusita.

SInterval de incredere 95 % PPV calculat din intervalul de Tncredere exact 95 % pentru raportul de probabilitate pozitiv, interval de

incredere 95 % NPV calculat din intervalul de incredere exact 95 % din raportul de probabilitate negativ.

Tabelul 7: Caracteristicile de performanté ale testului Aptima TV pentru esantioane tip tampon prelevate vaginal de

cétre pacientd si egantioane de uriné prelevate de la barbati si femei, in functie de starea simptomaticé

: " "
egaTr:I:ion simp?::r::ticé1 n ™ FP? ™ FN® % prev. (cf,gziz)“ (cflsh;iz)“

Asimptomatic 932 59 3 868 22 6,5 96,7 (88,8-99,1) 99,7 (99,0-99,9)

PVS Simptomatic 853 99 62 748 0 1,6 100 (96,3-100) 99,2 (98,3-99,6)

Tot 1785 158 9 1616 2 9,0 98,8 (95,6-99,7) 99,4 (99,0-99,7)

Asimptomatic 949 64 885 0 6,7 100 (94,3-100) 100 (99,6-100)

FU Simptomatic 833 94 739 0 1,3 100 (96,1-100) 100 (99,5-100)

Tot 1782 158 0 1624 0 8,9 100 (97,6-100) 100 (99,8-100)

Asimptomatic 125 21 ™ 1103 0 1,9 100 (84,5-100) 99,9 (99,5-100)

MU Simptomatic 810 21 2° 787 0 2,6 100 (84,5-100) 99,7 (99,1-99,9)

Tot 1935 42 3 1890 0 2.2 100 (91,6-100) 99,8 (99,5-99,9)

Cl = interval de incredere; FN = fals-negativ; FP = fals-pozitiv; FU = urina feminina; MU = urind masculind; NPA = acord
procentual negativ; PPA = acord procentual pozitiv; Prev = prevalentd; TN = adevarat negativ; TP = adevarat pozitiv.
'Rezultatele pentru esantioanele tip tampon prelevate vaginal de catre pacient si esantioanele de urina prelevate de la femei si
barbati sunt din Studiul clinic 2.

2Dacé volumul permite, probele de acelasi tip, cu exceptia cazului in care se mentioneaza altfel, au fost testate, de asemenea,
printr-un test NAAT alternativ T. vaginalis cu urmatoarele rezultate (nr. rezultate pozitive/nr. probe testate); ?nu a fost disponibil
niciun rezultat discordant pentru probele PVS; 0/1; °0/1 (nu a fost disponibil niciun rezultat discordant pentru 1 proba).

3Daca volumul permite, probele de acelasi tip, cu exceptia cazului in care se mentioneaza altfel, au fost testate, de asemenea,
printr-un test NAAT alternativ T. vaginalis cu urmatoarele rezultate (nr. rezultate negative/nr. probe testate): 2nu a fost disponibil
niciun rezultat discordant pentru probele PVS.

4Cl reusita.
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Distributia RLU a substantelor de control Aptima Trichomonas vaginalis

Distributia valorilor RLU pentru substantele de control ale testului Aptima TV este prezentata in
Tabelul 8 pentru toate procesarile valide ale testului Aptima TV efectuate in timpul Studiului clinic

1 si al Studiului clinic 2.

Tabelul 8: Distributia RLU a substantelor de control negative si pozitive Aptima TV

RLU total (x1000)

Substanta de control Statistic
Studiul clinic 1 Studiul clinic 2
N 22 155
Medie 1,3 NC
AS 0,99 NC
Negativ Median 1,0 1,0
Minim 0 1
Maxim 5 12
% CV 75,5 91,60
N 22 155
Medie 1262,3 NC
AS 45,89 NC
Pozitiv Median 1276,0 1400,0
Minim 1168 1157
Maxim 1322 1612
% CV 3,6 5,97

CV% = coeficient procentual de variatie; NC = nu a fost calculat; RLU = unitati de lumina relativa.

Nota: Valoarea RLU raportata de software a constituit baza pentru analiza. Valoarea RLU
raportatd este valoarea totald a RLU-urilor masurate impartita la 1000, cu eliminarea cifrelor

dupa virgula zecimala.
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Performanta analitica a sistemului Panther

Sensibilitatea analitica

Panelurile de sensibilitate au fost pregatite cu doua tulpini de T. vaginalis (o tulpina sensibila

la Metronidazol si o tulpina rezistenta la Metronidazol). Testele au aratat o pozitivitate de peste

95 % Tn ambele tulpini de T. vaginalis pentru panelurile care contin 0,008 TV/ml in matricea
esantionului Papanicolau prelevat in Solutie PreservCyt, pentru panelurile care contin 0,003 TV/ml
in uring si pentru panelurile care contin 0,001 TV/ml in matricea esantionului tip tampon.

Reactivitate incrucisata in prezenta microorganismelor

Specificitate

Specificitatea testului Aptima TV a fost evaluata prin testarea diferitelor microorganisme, inclusiv
flora comuna a tractului genito-urinar, organismele oportuniste si organismele strans legate.
Testele au fost efectuate in STM, urina si Solutie PreservCyt in STM cu 25 de replicate ale
fiecarui izolat. Lista organismelor si concentratiile testate sunt furnizate in Tabelul 9. Nu s-a
observat reactivitate incrucisata sau efect semnificativ asupra specificitatii testului Aptima TV
cu niciunul dintre organismele testate.

Sensibilitate

Sensibilitatea testului Aptima TV a fost evaluata prin testarea acelorasi organisme (Tabelul 9)
in STM insamantat cu lizat de T. vaginalis, pana la o concentratie finala de 2,5 TV/ml (25 de
replicate ale fiecarui izolat). Lizatul de T. vaginalis a fost, de asemenea, insamantat in STM,
urind si Solutie PreservCyt in STM, péna la o concentratie finald de 0,01 TV/ml (25 de replicate
ale fiecarui izolat). Sensibilitatea testului Aptima TV nu a fost semnificativ afectata de prezenta
microorganismelor testate, cu exceptia prezentei Trichomonas tenax si Pentatrichomonas
hominis (unde au fost observate valori mai scazute ale semnalului). T. tenax este un comensal
al cavitatii bucale si Pentatrichomonas hominis este un comensal al intestinului gros.

La limita de detectie a testului (0,01 TV/ml), s-a observat un usor efect inhibitor asupra valorilor
RLU asteptate de Dientamoeba fragilis, dar sensibilitatea testului nu a fost afectata si D. fragilis
se gaseste in tractul gastrointestinal.
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Tabelul 9: Microorganisme testate in Testul Aptima TV

Microorganism

Concentratie

Microorganism

Concentratie

Acinetobacter Iwoffii 1x10% CFU/ml HPV 16 2,5x108 copii/ml
Actinomyces israelii 1x108 CFU/mI HPV 6 2,5x108 copii/ml
Atopobium vaginae 1x108 CFU/mI Klebsiella pneumoniae 1x108 CFU/mI
Bacteroides fragilis 1x108 CFU/mI Lactobacillus acidophilus 1x108 CFU/mI
Bifidobacterium adolescentis 1x10® CFU/ml Lactobacillus crispatus 1x108 CFU/ml
Campylobacter jejuni 1x10® CFU/mlI Listeria monocytogenes 1x10¢ CFU/ml
Candida albicans 1x108 CFU/mI Mobiluncus curtisii 1x108 CFU/mI
Chlamydia trachomatis 1x108 IFU/mI Mycoplasma genitalium 2,5 x108 copii/ml
Clostridium difficile 1x108 CFU/mI Mycoplasma hominis 1x108 CFU/mI
Corynebacterium genitalium 1x108 CFU/mI Neisseria gonorrhoeae 1x108 CFU/mI
Cryptococcus neoformans 1x108 CFU/ml Pentatrichomonas hominis 1x108 celule/ml
Citomegalovirus 2x10% TCIDgp/ml Peptostreptococcus magnus 1x108 CFU/mI
Dientamoeba fragilis 1x108 CFU/mI Prevotella bivia 1x108 CFU/mI
Enterobacter cloacae 1x10% CFU/ml Propionibacterium acnes 1x108 CFU/ml
Enterococcus faecalis 1x10® CFU/mI Proteus vulgaris 1x10¢ CFU/ml
Escherichia coli 1x10® CFU/mlI Pseudomonas aeruginosa 1x10¢ CFU/ml
Gardnerella vaginalis 1x108 CFU/mI Staphylococcus aureus 1x108 CFU/mI
Haemophilus ducreyi 1x108 CFU/mI Staphylococcus epidermidis 1x108 CFU/mI
Virus Herpes simplex tip | 2x105 TCIDgp/ml Streptococcus agalactiae 1x10® CFU/ml
Virus Herpes simplex tip Il 2x10% TCIDgg/ml Trichomonas tenax 1x10€ celule/ml
HIV-1 2,5x108 copii/ml Ureaplasma urealyticum 1x108 CFU/mI

Interferenta

Urmatoarele substante au fost insaméantate individual in STM si in Solutie PreservCyt in STM,
pana la o concentratie finala de 1 % (vol/vol sau wt/vol): lubrifianti personali, deodorante
personale, spermicide, antifungice, hormoni intravaginali, mucus gastric porcin, lichid seminal de

la 25 de donatori si sdnge integral (concentratie finala de 10 %).

Efectele metabolitilor urinei au fost testate prin adaugarea de KOVA-Trol® | High Abnormal

w/ Urobilinogen Urinalysis Control diluat in mediul de transport al urinei (UTM) in locul urinei.
Acest material de control pentru analiza urinei umane contine interferenti potentiali precum
proteine (albumina), bilirubina, glucoza, cetone, globule rosii, nitriti, urobilinogen si leucocite.
Acidul acetic glacial a fost testat prin insamantare in Solutia PreservCyt-STM (concentratie finala

de 10 %).

Nu s-au observat interferente cu niciuna dintre substantele testate in Testul Aptima TV, cu
exceptia mucusului gastric porcin, care a prezentat un semnal mai scazut atunci cand a fost
prezent la o concentratie finala de 1 % (vol/vol sau wt/vol).
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Studiul de reproductibilitate

Reproductibilitatea testului Aptima TV a fost evaluata pe Sistemul Panther la doua laboratoare
externe din SUA si la Hologic. Testarea a fost efectuata utilizadnd doud loturi de reactivi de
analiza si un total de sase operatori (cate doi in fiecare centru). In fiecare centru, testarea a fost
efectuata pe parcursul a cel putin 6 zile.

Membrii panelului de reproductibilitate au fost creati prin utilizarea de esantioane de urina
negative in mediul de transport al urinei sau de esantioane negative Papanicolau prelevate in
Solutie PreservCyt cu mediu de transport al esantioanelor. Membrii panelului pozitiv au fost
creati prin insamantarea matricei de urina sau a matricei esantionului Papanicolau prelevat in
Solutie PreservCyt cu cantitatea corespunzatoare de lizat de T. vaginalis. Concentratiile finale de
T. vaginalis au variat de la 0,002 TV/ml la 1 TV/ml.

Tabelul 10 prezinta, pentru fiecare membru al panelului, datele RLU in ceea ce priveste media,
abaterea standard (AS) si coeficientul de variatie (CV) intre centre, intre operatori, intre loturi,

intre cicluri, in cadrul ciclurilor si in general (total). Este prezentatad si concordanta procentuala
cu rezultatul preconizat. Probele cu rezultate valide au fost incluse in analiza.

Tabelul 10: Studiul de reproductibilitate al testului Aptima TV

Agmt  RLU intre centre  intre operatori  Intre loturi intre cicluri ::c(;::::: Totaluri
cone. N (%) mediu cv cv cv cv cv
(%) AS CV (%) AS (%) AS %) AS (%) AS (%)

Esantioane matrice Papanicolau prelevate in Solutie PreservCyt

Neg. 108 99,1 23,5 00 00 2,7 11,6 0,0 0,0 0,0 0,0 37,5 159,7 37,6 160,1

HNeg. 108 90,7 693 50 73 45 6,5 6,1 8,8 14,8 214 16,0 231 236 34,1

MPoz. 108 97,2 3481 30,3 87 33,1 9,5 331 95 770 221 62,9 18,11 114,0 32,8

HPoz. 108 100 11855 00 0,0 17,0 14 0,0 0,0 280 24 342 29 47,4 4,0
Esantioane matrice urina

Neg. 108 100 1,0 02 246 0,0 0,0 03 283 0,0 0,0 07 723 08 814

HNeg. 107 100 33,1 15,9 48,1 4,9 14,8 0,0 0,0 71 216 93 280 20,3 615

MPoz. 108 100 6219 272 44 335 54 37,3 6,0 100,6 16,2 69,4 11,2 1349 217

HPoz. 108 100 12083 288 24 0,0 0,0 0,0 0,0 1404 11,6 415 34 149,2 123

Agmt = concordantd; Conc = concentratie; CV = coeficient de variatie; HNeg. = negativ ridicat; HPoz. = pozitiv ridicat;

MPoz. = pozitiv moderat; Neg. = negativ; RLU = unitati de lumina relativa; AS = abatere standard.

Nota: Valoarea RLU raportata de software este valoarea totald a RLU-urilor masurate impartita la 1000, cu eliminarea cifrelor dupa
virgula zecimala.

Este posibil ca variabilitatea anumitor factori sa fi fost negativa din punct de vedere numeric. Acest lucru s-a intdmplat daca
variabilitatea acelor factori a fost foarte mica. In aceste cazuri, AS si CV sunt afisate ca 0.

Transferul

Pentru a determina daca Sistemul Panther minimizeaza riscul de rezultate fals-pozitive generate in
urma contaminarii prin transfer, s-a intreprins un studiu analitic desfasurat pe mai multe zile, utilizand
paneluri imbogatite pe trei sisteme Panther, cu un lot de reactivi pentru Testul Aptima TV. Studiul a
utilizat > 20 % probe T. vaginalis cu nivel ridicat de analiti contindnd 10.000 TV/ml, care au fost
plasate printre probe negative contindnd STM. Pe parcursul studiului, 698 de probe cu nivel ridicat de
analiti si 2.266 de probe negative au fost testate pe cele trei sisteme Panther. Au existat 0 rezultate
fals-pozitive pentru o rata de contaminare prin transfer de 0 %. Aceste rezultate demonstreaza faptul
ca pe Sistemul Panther, contaminarea prin transfer este minimizata.
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