HOLOGIC Aptima-

Test Aptima” Chlamydia trachomatis

Instructiuni de utilizare
Pentru diagnosticare in vitro
Doar pentru export din S.U.A

Informatiigenerale .......... ... ... . e 2
Utilizare prevazuta . ... ... . 2
Rezumatul si explicarea testarii . ... .. ... ... ... . . 2
Principiile procedurii . . ... .. 3
Rezumatul sigurantei si performantelor . ....... ... .. ... . .. . . 3
Avertismente Si precautii . .. ... ... 4
Cerinte privind pastrarea si manipularea reactivilor ......... ... .. .. .. .. . ... 8
Prelevarea si pastrarea esantioanelor . ............ .. .. .. .. .. 9

Sistem Panther .. ......... i e et 1"
Reactivi si materiale furnizate . .......... ... .. . . 11
Materiale necesare, insa disponibile separat . ... ... .. .. . 12
Materiale oplionale . ... ... ... . . 13
Procedura de testare cu Sistemul Panther .. ... .. . . . 13
Note privind procedura . .. ... ... e e 16

Interpretarea testului — Rezultatele controlului calitatii/pacientului . ................ ... ... ... .00 18

T4 - 21

Rezultatele studiilor clinice . ......... ... i i et e i i s 23

Valori Previzionate . ... ... .ot it et e et a et 24
Prevalenta . ... . 24
Valori predictive pozitive si negative pentru rate de prevalenta ipotetice in Americade Nord .. ........... 25
Test Aptima CT pe Sistemul DTS — Distributia RLU-urilor . . .. ... ... . . 26

Performantele clinice ale Sistemului DTS . ......... ... .. i i i i 28
Studiu privind esantioanele clinice — Esantioane pe tampoane endocervicale, esantioane pe tampoane uretrale
masculine, esantioane pe tampoane vaginale si esantioanedeurind ................ ... ... .. ... .. 28
Performantele clinice ale Sistemului DTS ... ... .. ... .. 28
Distributia RLU-urilor pentru controalele Aptima .. ...... ... .. .. . . . . . 38

Performantele clinice ale Sistemului Panther ............ ... ... .. . i 40
Studiu CliNIC . . o 40
Rezultate de performanta . .. ... ... ... 40
Tabele privind statutul de infectat cu Chlamydia trachomatis .......... ... ... ... ... ... ... ... ... ... 43
Distributia valorilor RLU pentru controalele Testului Aptima Chlamydia trachomatis .................... 44
Studiul de reproductibilitate . ... ... ... 45

Acordul privind esantioaneleclinice . ........... ... ... i i e e e, 46

Performante analitice ........... ... . i it i i e s 49
Studiul privind acordul panelului clinic imbogatit . .. ... ... . 49
Studiul de sensibilitate analitica .. ... ... ... . 49
Specificitatea analitiCa . . . . . ... ... 49
Studiul de echivalenta a specificitatii analitice ............... ... .. ... ... .. i 51
Substante interferente . .. ... ... 51
Studiul de echivalenta a substantelor interferente . ......... ... . ... . 51
RECUPEIarEa . . .. e e e 51
Studiul de precizie/reproductibilitate . ... ... ... .. 52
Transferul (Carryover-Ul) . . ... 52

Bibliografie . . ... e e 53

Informatii de contact si istoricul revizuirilor . ......... ... . . o 55

Test Aptima Chlamydia trachomatis 1 AW-29039-3101 Rev. 007



Informatii generale Aptima'"

Informatii generale

Utilizare prevazuta

Testul Aptima™ Chlamydia trachomatis este un test cu sonda de acid nucleic cu amplificare a
tintei care utilizeaza capturarea tintei si tehnologia de amplificare mediata prin transcriptie (TMA)
pentru detectarea cantitativa in vitro a ARN-ului ribozomal (ARNr) din Chlamydia trachomatis
(CT) pentru a ajuta la diagnosticarea bolilor urogenitale cauzate de Chlamydia utilizand
Sistemul Panther™.

Testul poate fi utilizat pentru a testa urmatoarele esantioane prelevate de la persoane
simptomatice si asimptomatice: esantioane de pe tampoane endocervicale, vaginale si
uretrale masculine prelevate de un clinician; esantioane’ pe tampoane pentru probe vaginale
si esantioane de urind feminina si masculind prelevate de pacienti. De asemenea, acest test
este destinat analizarii esantioanelor ginecologice prelevate de la pacienti atat simptomatici,
cat si asimptomatici, prelevate in Solutie PreservCyt™.

'Esantioanele pe tampon vaginal prelevate de pacienta reprezinta o optiune pentru screeningul femeilor
atunci cand examinarea pelviana nu este altfel indicata.

Rezumatul si explicarea testarii

Infectiile cu Chlamydia trachomatis sunt una dintre cele mai frecvente infectii cu transmitere
sexuala (ITS) la nivel mondial. Numai in Statele Unite, aproximativ 1 644 416 (495,5 cazuri
la 100 000 de locuitori) de cazuri noi de infectii cu CT au fost raportate la Centrele pentru
Controlul si Prevenirea Bolilor (CDC) in 2021 (5).

Chlamydia este o bacterie imobila, Gram-negativa, obligatoriu intracelulara. Speciile de CT
includ 15 serotipuri (A, B, Ba, C, D, E, F, G, H, |, J, K, L1, L2 si L3) care pot declansa boli la
oameni (28). Serotipurile D — K sunt principala cauza a infectiilor genitale cu Chlamydia la
barbati si femei (20). C. trachomatis poate cauza uretritd non-gonococica, epididimita, proctita,
cervicita, salpingita acuta si boala inflamatorie pelvina (3, 12, 22, 23). Infectiile cu C.
Trachomatis sunt deseori asimptomatice atat la barbati, cat si la femei. Copii care se nasc
din mame infectate sunt expusi unui risc semnificativ de ridicat de conjunctivitéd cu incluzii si
infectie cu Chlamydia pneumoniae (1, 9, 21).

Cultura celulara a fost considerata odata ,standardul de aur” pentru detectarea CT. Cultura
este destul de specifica, dar publicatile au demonstrat ca NAAT-urile au o sensibilitate clinica
mai mare decéat cultura (2, 8, 13, 24). Din cauza sensibilitatii clinice mai scazute si a
performantei variabile intre laboratoare, cultura a fost Tnlocuitd in numeroase laboratoare cu
NAAT-uri. Metodologiile care utilizeaza NAAT-uri sunt considerate in prezent standardul de
aur pentru detectarea CT (4).

NAAT-urile de prima generatie pentru CT au intdmpinat probleme tehnologice care le-au limitat
performanta. Aceste probleme includ procesarea dificila si inhibarea esantioanelor, care pot
produce rezultate fals negative (6, 11, 14, 19, 25, 26, 27). Testul Aptima CT este un NAAT de a
doua generatie care utilizeaza tehnologiile de capturare a analitului TMA si de dozarea cu
protectie prin hibridizare (HPA) pentru eficientizarea procesarii esantioanelor, amplificarea ARNTr-
ului tinta si, respectiv, detectarea ampliconului.

Studiile care compara performanta si inhibarea esantioanelor ale diverselor sisteme de
amplificare au demonstrat avantajele tehnologiei de captura a analitului, TMA si HPA (7, 10).
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Principiile procedurii

Esantioanele sunt prelevate si transferate in tuburile respective pentru transportul esantioanelor.
Solutia de transport din aceste tuburi elibereaza tinta ARNr si o protejeaza impotriva degradarii
in timpul pastrarii. Atunci cand Testul Aptima CT este efectuat in laborator, molecula de ARNr
tinta este izolata de esantioane utilizadnd oligomeri de captura prin intermediul capturarii tintei
care utilizeaza microparticule magnetice. Oligomerul de captura contine o secventa
complementara unei regiuni specifice a moleculei tintd, precum si o catena de reziduuri de
deoxiadenozina. Tn timpul pasului de hibridizare, regiunea specificd secventei din oligomerul
de captura se leaga de o regiune specifica a moleculei tinta. 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
deoxiadenozina a oligomerului de captura si moleculele de polideoxitimidina care sunt
atasate in mod covalent de particulele magnetice. Microparticulele, inclusiv molecula tinta
capturata legata de acestea, sunt trase catre partea laterala a vasului de reactie utilizand
magneti, iar supernatantul este aspirat. Particulele sunt spalate pentru a inlatura matricea
reziduala a esantionului care poate contine inhibitori ai reactiei de 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
tintd. Reactia Hologic TMA replica o regiune specifica a ARNr-ului 16S din CT prin intermediari
ADN. Pentru fiecare molecula tinta se utilizeaza un set unic de amorse. Detectia secventelor
cu produs de amplificare ARNr (amplicon) este realizata utilizadnd hibridizarea cu acid nucleic.
Sonda ADN chemiluminescenta monocatenara, care este complementara unei regiuni a
ampliconului tinta, este marcatd cu o molecula de acridiniu ester. Sonda ADN marcata se
combina cu ampliconul pentru a forma hibrizi ARN-ADN stabili. Reactivul de selectie diferentiaza
sonda hibridizata de sonda nehibridizata, elimindnd generarea de semnal de la sonda
nehibridizats. Tn timpul pasului de detectare, lumina emisa de hibrizii ARN-ADN marcati este
masuratad ca semnale fotonice intr-un luminometru si sunt raportate ca unitati de luminozitate
relativa (RLU).

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-ul pentru Testul Aptima CT, consultati codul BUDI
(Basic Unique Device Identifier — Identificator unic de baza al dispozitivului):
54200455DIAGAPTCTRA.
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Avertismente si precautii

A.
B.
C.

Pentru diagnosticarea in vitro.
Pentru uz profesional.

Pentru mai multe avertismente, precautii si proceduri specifice contaminarii controlului
pentru Sistemul Panther/Panther Fusion™, consultati Manualul operatorului pentru
Sistemul Panther/Panther Fusion.

Pentru a reduce riscul de rezultate nevalide, cititi cu atentie intregul prospect si Manualul
operatorului pentru Sistemul Panther/Panther Fusion Tnainte de efectuarea testului.

Numai personalul instruit corespunzator in utilizarea Testului Aptima CT in manipularea
materialelor potential infectioase trebuie sa efectueze aceasta procedura. Daca se produce
o scurgere, dezinfectati imediat in conformitate cu procedurile adecvate ale unitatii.

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 cand manipulati esantioane si reactivi
din kit. Spalati-va temeinic mainile dupa ce ati manipulat esantioane si reactivi din kit.

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

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

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

Bunele practici standard pentru laboratoarele moleculare includ monitorizarea mediului
inconjurator. Consultati sectiunea Note privind procedura pentru propunerea de protocol
de monitorizare a contaminarii laboratoarelor pentru Sistemul Panther.

in legaturad cu esantioanele

L.

Acest test a fost testat folosind numai esantioane pe tampon endocervical si uretral
masculin, esantioane pentru PAP in Solutie PreservCyt, esantioane pe tampon vaginal si
esantioane de urina feminind si masculind. Performantele cu alte esantioane decét cele
specificate in sectiunea Prelevarea si pastrarea esantioanelor nu au fost evaluate.

Laboratoarele pot valida alte dispozitive de prelevare (15, 17).

. Datele de expirare prevazute pe kiturile de prelevare fac referire la centrul de prelevare si

nu la cel de testare. Probele prelevate inainte de data expirarii kitului de prelevare si care
au fost transportate si pastrate in conformitate cu prospectul de pe ambalaj sunt valide
pentru testare, chiar daca data expirarii de pe tubul de prelevare a fost depasita.
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N.

Solutia PreservCyt a fost validatd ca mediu alternativ pentru testarea cu Testul Aptima
CT. Esantioanele pentru PAP in Solutie PreservCyt procesate cu alte instrumente decat
procesorul ThinPrep™ nu au fost evaluate pentru utilizare.

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.

Mentineti conditii de pastrare adecvate in timpul expedierii esantionului pentru a asigura
integritatea acestuia. Nu a fost evaluata stabilitatea esantionului in conditii de expediere
diferite de cele recomandate.

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 procedurd de diagnosticare trebuie efectuatd exclusiv
de personal instruit corespunzator pentru manipularea materialelor contagioase.

. 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 se ating intre ele in timpul manipularii esantioanelor in
laborator. Schimbati manusile daca acestea intra in contact cu esantionul.

Daca laboratorul primeste un tub de transport pentru esantioanele tip tampon, fara
tampon, cu doua tampoane, un tampon de curatare sau un tampon care nu este furnizat
de Hologic, esantionul trebuie respins. Inainte de a respinge un tub de transport pentru
esantioanele fara tampon, verificati daca acesta nu este un tub de transfer pentru
esantioane Aptima™, deoarece acest tub de transport pentru esantioane nu contine
tampoane.

n cazul esantioanelor pentru PAP in Solutie PreservCyt, prelevati in conformitate cu
instructiunile producatorului. Alicottele eliminate ulterior din flaconul PreservCyt pentru
testarea cu testul Aptima CT ar trebui prelucrate utilizand exclusiv kitul de transfer pentru
esantioane Aptima”™.

In momentul perforérii, din capacele tuburilor de transport Aptima se poate scurge lichid
in anumite conditii. Urmati instructiunile din sectiunea Procedura de testare cu Sistemul
Panther pentru a preveni acest lucru.

In legatura cu testul

W.

Capsulati si pastrati reactivii la temperaturile specificate. Performantele testului pot fi
afectate de utilizarea de reactivi pastrati necorespunzator. Consultati sectiunile Cerinte
privind p&strarea si manipularea reactivilor si Procedura de testare cu Sistemul Panther
pentru mai multe informatii.

X. Utilizati precautiile universale la manipularea controalelor.

Evitati contaminarea microbiana si cu ribonucleaze a reactivilor.

Nu utilizati un kit sau un control dupa data expirarii.
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AA.Nu interschimbati, amestecati sau combinati reactivi de testare din kituri cu numere de lot
principale diferite. Controalele si lichidele de testare pot fi interschimbate.

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

AC.Unii reactivi din acest kit sunt etichetati cu informatii referitoare la pericole.

Nota: Declaratia privind pericolele reflecta clasificarile conform Fiselor cu date de
securitate (FDS) la nivelul UE. Pentru informatii privind comunicarea pericolelor specifice
regiunii dvs., consultati FDS-ul specific regiunii din Biblioteca de fise cu date de
securitate la www.hologicsds.com. Pentru informatii suplimentare referitoare la simboluri,
consultati legenda simbolurilor, la https://www.hologic.com/package-inserts.

Informatii privind pericolele — UE

Amplification Reagent
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 statie de eliminare a deseurilor autorizata

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

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

Probe Reagent
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 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 dispersarea in mediu
P501 - Aruncati continutul/ recipientul la o statie de eliminare a deseurilor autorizata
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Selection Reagent
ACID BORIC 1%—5%
TRITON X-100 1%—5%
HIDROXID DE SODIU <1%

Pericol

H315 - Provoaca iritarea pielii.

H360FD - Poate dauna fertilitatii. Poate dauna fatulu

P264 - Spalati-va fata, mainile si orice suprafata de piele expusa bine dupa utilizare.

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: spalati cu multa ap& si sipun.

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

P362 + P364 - Scoateti imbracamintea contaminata si spalati-o inainte de reutilizare.

P201 - Procurati instructiuni speciale Tnainte de utilizare.

P202 - A nu se manipula decat dupa ce au fost citite si intelese toate masurile de securitate.
P308 + P313 - IN CAZ DE expunere sau de posibila expunere: consultati medicul.

P405 - A se depozita sub cheie.

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

Target Capture Reagent

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 in mediu
P501 - Aruncati continutul/ recipientul la o statie de eliminare a deseurilor autorizata
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Cerinte privind pastrarea si manipularea reactivilor
A. Tabelul urmator prezinta conditiile de pastrare si stabilitatea pentru reactivi si controale:

Pastrare in stare Kit deschis (reconstituit)

Reactiv nedeschisa Pastrare Stabilitate
Reactiv de amplificare 2°C - 8°C
Reactiv enzimatic 2°C -8°C
Reactiv pentru sonda 2°C -8°C
Reactiv B de captura a analitului 2°C - 8°C
Solutie de reconstituire pentru amplificare 2°C - 30°C 2°C - 8°C 60 de zile
Solutie de reconstituire pentru enzima 2°C - 30°C 2°C -8°C 60 de zile
Solutie de reconstituire a sondei 2°C - 30°C 2°C -8°C 60 de zile
Reactiv de selectie 2°C - 30°C 2°C - 30°C
Reactiv de captura a analitului 15°C - 30°C 15°C - 30°C 60 de zile
Control pozitiv CT / o o s .
Control negativ GC 2°C - 8°C Flacon de unica folosinta
Control pozitlv, GC/ 2°C — 8°C Flacon de unica folosinta

Control negativ, CT

B. Daca reactivul de selectie este pastrat refrigerat, Iasati-l sa ajunga la temperatura
camerei inainte de a-l pune pe Sistemul Panther.

C. Reactivul de captura a analitului de lucru (WTCR) este stabil timp de 60 de zile atunci
cand este pastrat intre 15°C si 30°C. Nu refrigerati.

D. Dupa reconstituire, reactivul enzimatic, reactivul de amplificare si reactivul pentru sonda
sunt stabili timp de 60 de zile atunci cand sunt pastrati intre 2°C si 8°C.

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.

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. Controalele sunt stabile pana la data indicata pe flacoane.

Reactivii au o stabilitate de 72 de ore atunci cand sunt pastrati in cadrul Sistemului
Panther.

I. Reactivul pentru sonda si reactivul pentru sonda reconstituit sunt fotosensibili. Pastrati
reactivii in locuri ferite de lumina.

J. Dupa incalzirea la temperatura camerei, unele tuburi de controale pot avea un aspect
tulbure sau pot contine precipitat. Tulburarea sau precipitarea asociata cu controalele nu
afecteaza performantele controalelor. Controalele pot fi utilizate indiferent daca acestea
sunt clare sau tulburi/precipitate. Dacéa doriti controale clare, solubilizarea poate fi
accelerata prin incubarea acestora la limita superioara a intervalului de temperatura a
camerei (intre 15°C si 30°C).

K. Nu congelati reactivii.
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Prelevarea si pastrarea esantioanelor

Testul Aptima CT este conceput pentru a detecta prezenta CT in esantioane pe tampoane
endocervicale, vaginale si uretrale masculine prelevate de clinicieni, in esantioane de
tampoane vaginale recoltate de paciente, in esantioane de urina feminina si masculina si in
esantioane pentru PAP in Solutie PreservCyt. Performantele cu alte esantioane decét cele
prelevate cu urmatoarele truse pentru prelevarea esantioanelor nu au fost evaluata:

+ Kit pentru prelevarea esantioanelor pe tampon Aptima™ Multitest

+ Kit pentru prelevarea urinei Aptima™ pentru esantioane de urina prelevate de la barbati
si femei

+ Kit unisex pentru prelevarea esantioanelor pe tampon Aptima™ pentru esantioanele pe
tampon de prelevare endocervicala si din uretra masculina

+ Kit pentru transferarea esantioanelor Aptima (de utilizat cu probe ginecologice prelevate
in Solutie PreservCyt)

A. Instructiuni pentru prelevare

Consultati prospectul din ambalajul kit de prelevare corespunzatoare pentru instructiuni
privind prelevarea.

B. Transportarea si pastrarea esantioanelor inainte de testare

1. Esantioane pe tampon:
a. Dupa prelevare, transportati si pastrati esantionul in tubul pentru transportul
esantioanelor, la temperaturi cuprinse intre 2°C si 30°C, pana la testare. Esantioanele
trebuie testate cu Testul Aptima in decurs de 60 de zile de la prelevare.

b. Daca este necesara o pastrare mai indelungata, congelati esantioanele pe
tampon in tuburile de transportare a esantioanelor pe tampon in termen de 7 zile
de la colectare la -20°C pana la -70°C pentru a permite testarea pana la 12 luni
de la prelevare.

2. Esantioane de urina
a. Pastrati esantioanele de urina la 2°C péana la 30°C dupa prelevare si transferati-le
intr-un tub de transportare pentru esantioane de urina in decurs de 24 de ore de
la prelevare. Transportati-le la laborator in recipientul principal de colectare sau
ubul de transport, la temperaturi cuprinse intre 2°C si 30°C. Pastrati-le la
temperaturi cuprinse intre 2°C si 30°C si testati esantioanele de urina procesate
cu Testul Aptima CT in decurs de 30 de zile de la prelevare.

b. Daca este necesara pastrarea mai indelungata, congelati esantioanele de urina in
tuburi de trasportare a esantioanelor de urind Aptima in decurs de 7 zile de la
prelevare, la temperaturi cuprinse intre -20°C si -70°C, astfel incéat testarea
acestora sa poata fi realizata in interval de pana la 12 luni de la prelevare.

3. Esantioane pentru PAP in Solutie PreservCyt
a. Esantioanele pentru PAP in Solutie PreservCyt destinate testarii CT trebuie
procesate pentru citologie si/sau transferate in tuburi de transfer pentru
esantioane Aptima in interval de 30 de zile de la prelevare, atunci cand sunt
pastrate la temperaturi cuprinse intre 2°C si 30°C.

b. Daca va fi utilizata procedura de eliminare a partilor alicote ThinPrep, consultati
Manualul operatorului pentru procesorul ThinPrep pentru instructiuni privind
eliminarea partilor alicote. Transferati 1 ml din partea alicota eliminata intr-un tub
de transfer pentru esantioane Aptima conform instructiunilor din prospectul kitului
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pentru transferarea esantioanelor Aptima si din prospectul solutiei de transferare
Aptima.

c. Daca se testeaza esantionul dupa prelucrarea cu procesorul ThinPrep, procesati
esantionul pentru PAP in Solutie PreservCyt in conformitate cu Manualul operatorului
pentru procesorul ThinPrep si prospectul kitului pentru transferarea esantioanelor
Aptima si din prospectul solutiei de transferare Aptima. Transferati 1,0 ml din
lichidul ramas n flaconul cu Solutie PreservCytintr-un tub de transfer pentru
esantioane Aptima conform instructiunilor din prospectul kitului pentru transferarea
esantioanelor Aptima si din prospectul solutiei de transferare Aptima.

d. De indata ce esantionul pentru PAP in Solutie PreservCyt este transferat in tubul
de transfer pentru esantioane Aptima, esantionul trebuie testat cu Aptima CT in
termen de 30 de zile, atunci cand acesta este pastrat la 2°C pana la 8°C. sau de 14
zile, atunci cand acesta este pastrat la 15°C pana la 30°C. Daca este nevoie de o
perioada de pastrare mai indelungata, congelati esantionul in decurs de 7 zile de
la transferarea in tubul de transfer pentru esantioane Aptima, la temperaturi
cuprinse intre -20°C si -70°C, pentru a putea efectua testarea in decurs de péana
la 12 luni de la transferare.

C. Pastrarea esantioanelor dupa testare

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

2. Tuburile de transportare a esantioanelor trebuie acoperite cu o protectie noua, curata,
din pelicula de plastic folie sau capac.

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

3. In cazul in care esantioanele testate trebuie congelate sau expediate, scoateti
capacele penetrabile si puneti capace noi, nepenetrabile, pe tuburile de transportare a
esantioanelor. In cazul in care esantioanele trebuie expediate pentru testare intr-un
alt centru, trebuie mentinute temperaturile recomandate. fnainte de a inlatura
capacele esantioanelor testate anterior si ale caror capace au fost puse din nou,
tuburile de transportare a esantioanelor trebuie centrifugate timp de 5 minute cu o
fortd centrifugala relativa (RCF) de 420 pentru a aduce tot lichidul la fundul tubului.
Evitati stropirea si contaminarea incrucisata.

Nota: Esantioanele trebuie expediate in conformitate cu reglementéarile nationale si
internationale aplicabile privind transportarea.
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Sistem Panther

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

Reactivi si materiale furnizate

Kit pentru testul Aptima Chlamydia trachomatis, 100 teste (2 cutii si 1 kit de controale)
(Nr. cat. 302925)

Cutie refrigerata pentru testul Aptima Chlamydia trachomatis (cutia 1 din 2)
(pastrati la 2°C — 8°C dupa primire)

Simbol Componenta Cantitate

A Reactiv de amplificare 1 flacon
Acizi nucleici neinfectiosi uscati in solutie tamponata contindnd
< 5% agent de expandare.

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

P Reactiv pentru sonda 1 flacon
Markeri ADN chemiluminescenti neinfectiosi uscati in solutie
tamponaté de succinat confindnd < 5% detergent.

TCR-B  Reactiv B de captura a analitului 1x0,30 ml
Acid nucleic neinfectios in solutie tamponata continand < 5%
detergent.

Cutie la temperatura camerei pentru testul Aptima Chlamydia trachomatis (cutia 2 din 2)
(pastrati la 15°C - 30°C dupa primire)

Simbol Componenta Cantitate

AR Solutie de reconstituire pentru amplificare 1x11,9ml
Solutie apoaséa cu continut de conservanti.

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

PR Solutie de reconstituire a sondei 1x15,2 ml
Solutie tamponaté de succinat confindnd < 5% detergent.

S Reactiv de selectie 1x 43,0 ml
Solutie tamponata de borat 600 mm cu continut de surfactant.

TCR Reactiv de captura a analitului 1x26,0ml
Solutie tamponaté de sare contindnd oligomeri in stare solida
Si de captura.

Mansoane pentru reconstituire 3

Fisa cu codurile de bare ale lotului principal 1 pagina
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Kit de controale Aptima
(pastrati la 2°C — 8°C dupa primire)

Simbol Componenta Cantitate
PCT/NGC Control pozitiv, CT/Control negativ, GC 5x1,7ml
Acid nucleic CT neinfectios in solutie tamponata contindnd
<5% detergent. Fiecare mostra de 400 uL contine ARNr-ul
estimat echivalent cu 1 CT IFU (5 fg/test®).
PGC/NCT cControl pozitiv, GC/Control negativ, CT 5x1,7ml

Acid nucleic GC neinfectios in solutie tamponata contindnd

<5% detergent. Fiecare mostra de 400 uL contine un

echivalent ARNr estimat de 50 de celule GC (250 fg/test™).

* Echivalentii ARNr au fost calculati in functie de dimensiunea genomului si raportul ADN:ARN estimat/celulele fiecarui organism.

Materiale necesare, insa 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, fluid continuu si reziduuri (Panther Plus)

Kit cu lichide de testare Aptima™

(Solutie de spélare Aptima, solufie-tampon Aptima pentru lichidul de dezactivare

si reactiv cu ulei Aptima)
Aptima™ Auto Detect Kit
Unitati multitub (MTU-uri)
Kit de pungi pentru reziduuri Panther™
Capac pentru cos de reziduuri Panther™
sau trusa de procesare Panther™

care contine MTU-uri, pungi de reziduuri, capace pentru cosuri de reziduuri,

lichide de testare si dispozitive Auto Detect

Vérfuri, 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.

Kit pentru transferarea esantioanelor Aptima

de utilizat impreund cu esantioanele cu Solutie PreservCyt

Kit pentru transferarea esantioanelor Aptima — imprimabil
de utilizat impreund cu esantioanele cu Solutie PreservCyt

Kit pentru prelevarea esantioanelor pe tampon Aptima™ Multitest

Kit unisex pentru prelevarea esantioanelor pe tampon Aptima™ pentru
esantioanele pe tampon de prelevare endocervicala si din uretra

masculina

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

Nr. cat.

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

301154C
PRD-05110
PRD-03546

301041

301040

Test Aptima Chlamydia trachomatis
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Sistem Panther

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

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

Capace penetrabile Aptima

Capace de schimb nepenetrabile

Capace de schimb pentru kituri cu 100 de teste

Solutii de reconstituire pentru reactivi de amplificare,
enzimatici si pentru sonda CL0041 (100 capace)
TCR si reactiv de selectie 501604 (100 capace)

Materiale optionale

Kit de controale Aptima™

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

Agitator oscilant pentru tuburi

Procedura de testare cu Sistemul Panther

105575

105668
103036A

Nr. cat.
301110
302101

Nota: Consultati Panther/Panther Fusion System Operator's Manual (Manualul de
utilizare a Sistemului Panther/Panther Fusion) pentru informatii de procedura

suplimentare privind Sistemul Panther.
A. Pregatirea zonei de lucru

1. Curatati suprafetele de lucru unde vor fi pregatiti reactivii. Stergeti suprafetele de lucru cu
solutie de hipoclorit de sodiu intre 2,5% si 3,5% (intre 0,35 M si 0,5 M). Lasati solutia
de hipoclorit de sodiu sa intre in contact cu suprafetele timp de cel putin 1 minut, 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 pregatite 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 oricaror activitati

cu Sistemul Panther.

1. Tnainte de testare, reactivii de amplificare, enzimatici si pentru marker, trebuie
reconstituiti combinand continutul sticlelor cu reactiv liofilizat cu solutia de
reconstituire. Daca au fost pastrate la frigider, 1asati solutiile de reconstituire sa

ajunga la temperatura camerei inainte de utilizare.

a. Lasati reactivii liofilizati sa ajunga la temperatura camerei (15°C péna la 30°C)

fnainte de utilizare.

b. Asociati fiecare solutie de reconstituire cu reactivul liofilizat al acesteia. inainte de
a atasa colierul de reconstituire, asigurati-va ca simbolurile etichetelor solutiei de

reconstituire si reactivului corespund.
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C.

Verificati numerele de lot de pe fisa cu codurile de bare ale lotului principal pentru
a va asigura ca s-au imperecheat reactivii corespunzatori. Etichetati capacele
flacoanelor cu solutie de reconstituire.

Deschideti flaconul cu reactiv liofilizat si introduceti cu fermitate capatul crestat al
colierului de reconstituire in deschiderea sticlei (Figura 1, Pasul 1).

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

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

intoarceti incet sticlele asamblate. Lasati solutia s& se scurga din sticla in flaconul
de sticla (Figura 1, Pasul 3).

Rotiti usor solutia in sticla pentru a se amesteca. Evitati crearea spumei in timpul
rotirii sticlei. (Figura 1, Pasul 4).

Asteptati ca reactivul liofilizat sa patrunda in solutie, apoi intoarceti sticlele asamblate
din nou, inclinand la un unghi de 45° pentru a minimiza crearea de spuma (Figura 1,
Pasul 5). Lasati sa se scurga tot lichidul napoi in recipientul de plastic.

Scoateti colierul de reconstituire si flaconul de sticla (Figura 1, Pasul 6).

Puneti la loc capacul flaconului din plastic utilizand fie capacul etichetat pastrat,
corespunzator reactivului, fie un capac nou. Nu inversati capacele. Consemnati
initialele operatorului si data reconstituirii pe etichetd (Figura 1, Pasul 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 suplimentara a reactivilor de amplificare, enzimatici si
pentru sonde este permisa prin plasarea sticlelor de plastic recapsulate pe un
agitator oscilant pentru tuburi setat la o viteza moderata si inclinat timp de
minimum 5 minute. Asigurati-va ca reactivii sunt bine amestecati.

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

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

.1’1 m I 3 - '\.f4 ™
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Figura 1. Procesul de reconstituire a reactivului
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2. Pregatiti reactivul de captura a analitului de lucru (WTCR)
a. Tmperechea’;i sticlele corespunzatoare de TCR si TCR-B.

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 kit.

c. Deschideti sticla cu TCR si asezati capacul pe o suprafatd de lucru curata,
protejata.

d. Deschideti sticla cu TCR-B si turnati intregul continut in sticla cu TCR. Este de
asteptat ca in sticla cu TCR-B sa ramana o cantitate mica de lichid.

e. Puneti capacul sticlei cu TCR si rotiti usor solutia pentru amestecarea continutul.
Evitati crearea de spuma pe parcursul acestui pas.

f. Consemnati initialele operatorului si data curenta pe eticheta.
g. Eliminati sticla cu TCR-B si capacul.

3. Pregatirea reactivului de selectie

a. Verificati numarul lotului de pe sticla cu reactiv pentru a va asigura ca acesta
corespunde numarului lotului din fisa cu codurile de bare ale lotului principal.

b. Consemnati initialele operatorului si data curenta pe eticheta.

Nota: Amestecati temeinic intorcand usor toti reactivii inainte de a incarca in sistem.
Evitati crearea de spumaé in timpul intoarcerii reactivilor.

C. Pregatirea reactivului pentru reactivi reconstituiti anterior

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

Optiune: Sticlele 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
moderata si inclinat timp de cel putin 25 de minute pentru a se asigura ca reactivii
ajung la temperatura camerei si sunt bine amestecati.

2. Tn cazul in care reactivul pentru sonda reconstituit prezinta precipitat care nu
patrunde in solutie la temperatura camerei, incalziti sticla cu capac la o temperatura
de cel mult 62°C timp de 1-2 minute. Dupa acest pas de incalzire, reactivul pentru
sonda poate fi utilizat chiar daca precipitatul rezidual ramane. Amestecati reactivul
pentru sonda prin intoarcere, avand grija sa nu induceti crearea de spuma, inainte de
a incarca in sistem.

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

4. Nu umpleti sticlele cu reactiv pana la refuz. Sistemul Panther va recunoaste si
respinge sticlele 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 pana la 30 °C) inainte de procesare.

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

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

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

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

d. Absenta unui tampon in tubul pentru transportul esantioanelor Aptima pentru
esantioane pentru PAP in Solutie PreservCyt.

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

Nota: inainte 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 viteza redusa timp de 1 minut (pentru a readuce
lichidul in partea inferioara a tubului).

3. Inspectati tuburile pentru 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 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 urind nu se afla intre cele doua
linii indicatoare negre de pe eticheta, respingeti esantionul. Nu strapungeti un tub
umplut excesiv.

d. Daca un tub cu esantion de urina contine precipitat, incalziti esantionul la 37°C
timp de pana la 5 minute. Daca precipitatul nu reintra in solutie, asigurati-va vizual
ca precipitatul nu impiedica livrarea esantionului.

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

Nota: Din fiecare tub cu egantion se pot testa péné la 5 pérti alicote separate. Incercarea de
a pipeta mai mult de 5 parti alicote dintr-un tub cu egantion poate cauza erori de procesare.
F. Pregatirea sistemului

1. Configurati sistemul conform instructiunilor din Manualul operatorului pentru Sistemul
Panther/Panther Fusion si Note privind procedura pentru Sistemul Panther.

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

2. Incarcati probele.

Note privind procedura
A. Substante de control

1. Pentru a lucra in mod corect cu software-ul Testului Aptima pentru Sistemul Panther,
sunt necesare doua substante de control. Tuburile pentru controlul pozitiv, controlul
CT/negativ, GC si controlul pozitiv, controlul GC/negativ, CT pot fi incarcate in orice
pozitie de pe stativ sau in orice compartiment cu nisa pentru mostre 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:
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a. In acest moment sistemul prelucreaza o pereche de substante de control.
b. Sistemul inregistreaza rezultate valide pentru substantele de control.

2. De indata ce tuburile cu control au fost pipetate si sunt in curs de procesare 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. Reazultatele controlului sunt nevalide.
b. Kitul asociat de reactivi ai testului este scos din sistem.
c. Kitul asociat de reactivi ai testului a depasit limitele de stabilitate.

3. Fiecare tub cu control Aptima poate fi testat o singuré data. Incercarea de a pipeta
mai mult de o singura data din tub poate conduce la erori de prelucrare.

B. Temperatura
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 manusi nepudrate.

D. 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 laboratorului, se poate efectua urmatoarea procedura
cu ajutorul kitului pentru prelevarea esantioanelor pe tampon unisex Aptima pentru
esantioane pe tampon pentru prelevare endocervicala si din uretra masculina sau kitului
de prelevare a esantioanelor pe tampon Aptima Multitest:

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

2. Inlaturati 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, Tmbibati tamponul in mediul de transport (STM) al esantionului si
tamponati zona desemnata printr-o miscare circulara.

3. Introduceti imediat tamponul in tubul de transportare.

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

5. Puneti din nou capacul pe tubul pentru transportarea tamponului si strangeti ferm.

6. Repetati pasii 2-5 pentru fiecare zona de tamponat.

7. Testati esantioanele utilizdnd Testul Aptima CT pe Sistemul Panther.

8. Trebuie efectuate investigatii suplimentare daca oricare dintre esantioane genereaza

un rezultat pozitiv.

Daca rezultatele sunt pozitive sau echivoce la CT, consultati Interpretarea testului —
Rezultatele controlului calitatii/pacientului. Pentru mai multe informatii privind monitorizarea
contaminarii specifice Sistemului Panther, contactati serviciul de asistenta tehnica
Hologic.
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Interpretarea testului — Rezultatele controlului calitatii/pacientului

A. Interpretarea testului

Rezultatele testelor sunt interpretate automat de software-ul Sistemului Panther utilizand
protocolul CT Aptima Assay. Un rezultat al testului poate fi negativ, echivoc, pozitiv sau
nevalid, in functie de RLU-ul total din pasul de detectie (vezi mai jos). Un rezultat al
testului mai poate fi nevalid si din cauza unui RLU care se afla in afara intervalelor
normale anticipate. Raportati primul rezultat valid. Un test cu rezultate echivoce si
nevalide initial trebuie repetat. Daca rezultatul este nevalid in urma retestarii, trebuie
prelevat un nou esantion.

Interpretare test RLU total (x1000)
Negativ 0*-<50
Echivoc 50 — <100

Scazut pozitiv RLU"? 100 — <5.000
Pozitiv"? 5.000 — <12.000
Nevalid 0* sau >12.000

* Un rezultat RLU zero (0 x 1000) pe raportul de rulare reprezinta o valoare
intre zero si 999 RLU. Valorile RLU mai mici de 690 pe Sistemul Panther vor
fi raportate ca fiind nevalide.

' Consultati Tabelul 3 pentru distributia RLU a rezultatelor. Magnitudinea RLU
nu indica nivelul organismului esantion.

21n intervalul pozitiv scézut, datele sugereaza cé rezultatele pozitive trebuie
interpretate cu atentie, intelegand ca probabilitatea unui rezultat fals pozitiv
poate fi mai mare decat a unui adevarat pozitiv.

B. Rezultatele controlului calitatii si acceptabilitatea

Controlul negativ pentru CT, care este etichetat ,CONTROL + GC PGC / CONTROL - CT
NCT”, si controlul pozitiv pentru CT, care este etichetat ,CONTROL + CT PCT /
CONTROL - GC NGC”, actioneaza ca controale pentru pasii de capturare, amplificare si
detectare a tintei din test. In conformitate cu orientarile sau cerintele reglementérilor
regionale sau ale organizatiilor de acreditare, pot fi incluse controale suplimentare pentru
liza celulara si stabilizarea ARN. Controlul negativ pentru CT, care este etichetat
,LCONTROL + GC PGC / CONTROL - CT NCT”, contine ARNr GC neinfectios. Daca se
doreste, comenzile suplimentare pot fi comandate sub forméa de kit. Consultati Materiale
optionale Pregatirea corecta a esantioanelor este confirmata vizual de prezenta unui
singur tampon pentru prelevare Aptima intr-un tub pentru transportul esantioanelor tip
tampon, un volum final al urinei aflat intre linile de umplere negre ale unui tub pentru
transportul esantioanelor de urind sau absenta unui tampon intr-un tub pentru transferul
esantioanelor Aptima pentru esantioanele pentru PAP PreservCyt Solution.

Controalele pozitive trebuie sa produca teste cu urmatoarele rezultate:

Control RLU total (x1000)  Rezultat CT

Control pozitiv, GC/

Control negativ, CT 0% $i < 50 Negativ

Control pozitiv, CT/

il i Pozitiv
Control negativ, GC ntre 2100 i <12.000

* Un rezultat RLU zero (0 x 1000) pe raportul de rulare reprezinta o
valoare intre zero si 999 RLU. Valorile RLU mai mici de 690 pe Sistemul
Panther vor fi raportate ca fiind nevalide.
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1. Software-ul Sistemului Panther, utilizand protocolul testului ACT, evalueaza automat
controalele conform criteriilor de mai sus, iar rezultatele vor fi reflectate in raportul de
rezultate.

2. Fiecare laborator ar trebui sa implementeze proceduri corespunzatoare pentru control
pentru a satisface cerintele reglementarilor CLIA.

3. Exista posibilitatea ca timpul monitorizarii transferului aleatoriu, controalele negative
sa nu fie valide. Performante analitice pentru rezultatele unui studiu analitic privind
nivelul ridicat de transfer al analitilor care a fost efectuat pentru a demonstra controlul
nivelului de transfer pe Sistemul Panther.

C. Controlul pregatirii esantioanelor (optional)

Controlul negativ pentru CT, care este etichetat ,CONTROL + GC PGC / CONTROL - CT
NCT”, si controlul pozitiv pentru CT, care este etichetat ,CONTROL + CT PCT /
CONTROL - GC NGC”, actioneaza ca controale pentru pasii de capturare, amplificare si
detectare a tintei din test si trebuie incluse in fiecare ciclu de testare. Daca se doreste,
controalele pentru liza celulara si stabilizarea ARN-ului pot fi testate in conformitate cu
cerintele organizatiilor de acreditare sau procedurilor de laborator individuale
corespunzéatoare. Esantioanele cunoscute ca fiind pozitive pot servi drept controale fiind
pregatite si testate impreuna cu esantioanelor necunoscute. Esantioanele utilizate drept
controale de pregatire trebuie depozitate, manipulate si testate confom prospectului din
ambalaj. Controalele pentru pregatirea esantioanelor trebuie interpretate la fel ca in cazul
esantioanelor provenite din testele pacientilor. Consultati Interpretarea testului —
Rezultatele controlului calitatii/pacientului, Rezultatele testelor pacientilor.

D. Rezultatele testelor pacientilor

1. Tn cazul in care controalele din cadrul oricarei procesari nu produce rezultatele
anticipate, rezultatele testului efectuat cu esantioanele prelevate de la pacient din
cadrul aceleiasi procesari nu trebuie raportate.

2. Rezultatele probelor pe tampon, pe urind si Papanicolau in Solutie PreservCyt.
Consultati sectiunea Note de mai jos.

a. Rezultate initiale
"CT Pos" Pozitiv pentru CT ARNT.

CT Neg Presupus negativ pentru CT ARNr.
CT Equiv Proba trebuie testata din nou.
Invalid Proba trebuie testata din nou.

b. Rezultatele testelor repetate

CT Post  Pozitiv pentru CT ARNT.

CT Neg Presupus negativ pentru CT ARNr.

CT Equiv Nedeterminat, trebuie prelevat un esantion nou.
Invalid Nedeterminat, trebuie prelevat un esantion nou.

* Rezultatele Scazut pozitiv RLU pentru esantioane sunt incluse in aceasta categorie. Consultati sectiunea
Interpretarea testului — Rezultatele controlului calitatii/pacientului de mai sus.
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Note
» Primul rezultat valid neechivoc pentru fiecare analit este rezultatul care trebuie raportat.

+ Se recomanda luarea in considerare cu atentie a datelor de performanta pentru
interpretarea rezultatelor Testului Aptima CT pentru persoanele asimptomatice sau
pentru orice persoana din populatiile cu prevalenta scazuta.

* Un rezultat negativ nu exclude prezenta unei infectii cu CT deoarece rezultatele depind
de prelevarea corectd a esantioanelor, absenta factorilor de inhibare si un volum ARNr
suficient pentru detectie. Rezultatele testelor pot fi afectate de prelevarea incorecta a
esantioanelor, pastrarea necorespunzatoare a esantioanelor, erorile tehnice, amestecarea
esantioanelor sau nivelurile de analiti inferioare limitei de detectie a analizei.

» Testarea unui esantion endocervical este recomandata pentru pacientele care sunt
suspectate clinic de infectie cu Chlamidya sau gonococica. Daca se preleveaza atat un
tampon pentru PAP, cat si un tampon endocervical, esantionul pentru PAP in Solutie
PreservCyt trebuie prelevat inainte de esantionul pe tampon endocervical.
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Limitari

A

Utilizarea acestui test este limitata la personalul care a fost instruit cu privire la procedura.
Nerespectarea instructiunilor din acest prospect poate duce la rezultate eronate.

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

Prezenta mucusului in esantioanele prelevate endocervical nu interfereaza cu detectarea
CT de catre Testul Aptima CT. Cu toate acestea, pentru a asigura prelevarea de celule
infectate cu CT, celulele epiteliale columnare care captusesc endocervixul ar trebui
prelevate. Daca excesul de mucus nu este inlaturat, prelevarea acestor celule nu este
garantata.

Prelevarea de esantioane pentru PAP in Solutie PreservCyt, pe tampon vaginal si de urina
nu este conceputa sa inlocuiascad examinarile cervicale si esantioanele endocervicale
pentru diagnosticarea infectiilor urogenitale la femei. Pacientele pot avea cervicita,
uretrita, infectii ale aparatului urinar sau infectii vaginale pe seama altor cauze sau infectii
coexistente cu alti agenti.

Testul Aptima CT nu este destinat evaluarii in cazuri de suspiciuni de abuz sexual sau
pentru alte indicatii medico-legale.

Rezultatele fiabile depind de prelevarea corectd a esantioanelor. Deoarece sistemul de
transport utilizat pentru acest test nu permite evaluarea microscopica a adecvarii
esantioanelor, sunt necesare tehnici adecvate de prelevare a esantioanelor. Consultati
prospectul kitului pentru prelevarea esantioanelor Hologic corespunzatoare.

Succesul sau nereusita terapeutica nu poate fi determinata cu Testul Aptima CT avand in
vedere ca acidul nucleic poate persista dupa o terapie antimicrobiana corespunzatoare.

Rezultatele Testului Aptima CT trebuie interpretate impreuna cu alte date clinice si de
laborator aflate la dispozitia medicului.

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, erorile tehnice, amestecarea esantioanelor sau nivelurile de
analiti inferioare limitei de detectie a analizei.

Testul Aptima CT 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.

In cazul studiilor clinice referitoare la tampoane vaginale, tampoane endocervicale,
tampoane uretrale masculine si esantioane de urina, performantele de detectare a CT deriva
din populatiile cu nivel ridicat de prevalenta. Rezultatele pozitive la populatiile cu nivel
scazut de prevalenta ar trebui interpretate cu atentie intelegand faptul ca probabilitatea ca
un rezultat sa fie fals pozitiv poate fi mai ridicata decét in cazul unui rezultat real pozitiv.

Pentru studiile clinice privind esantioanelor pentru PAP in Solutie PreservCyt,
performantele Testului Aptima CT de detectare a CT este derivata in principal din
populatii cu prevalenta scazuta. Cu toate acestea, rezultatele pozitive la populatiile cu
nivel scazut de prevalenta ar trebui interpretate cu atentie intelegand faptul ca
probabilitatea ca un rezultat sa fie fals pozitiv poate fi mai ridicata decat in cazul unui
rezultat adevarat pozitiv.
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M. Performanta kitului pentru transferarea esantioanelor Aptima nu a fost evaluatd pentru
testarea aceluiasi esantion pentru PAP in Solutie PreservCyt atat inainte, cat si dupa
procesarea ThinPrep pentru PAP.

N. Esantioanele pentru PAP in Solutie PreservCyt procesate cu alte instrumente decét
Procesorul ThinPrep nu au fost evaluate.

O. Esantioanele pe tampon vaginal prelevate de pacienta reprezintd o optiune pentru
screeningul femeilor atunci cand examinarea pelviana nu este altfel indicata.

P. Aplicatia pentru esantioanele pe tampon vaginal prelevate de paciente este limitata la
unitatile clinice unde este disponibila asistenta/consiliere pentru a explica procedurile si
precautiile.

Q. Performantele Testului Aptima CT nu au fost evaluate in cazul adolescentilor cu varsta
mai mica de 14 ani.

R. Performantele Sistemului Panther nu au fost evaluate la altitudini de peste 2000 m (6561
ft).

S. Nu exista dovezi de degradare a acizilor nucleici in Solutie PreservCyt. Daca un esantion
pentru PAP in Solutie PreservCyt are un numar mai redus de material celular CT, poate
aparea distribuirea neuniforma a acestui material celular. De asemenea, comparativ cu
prelevarea directd cu STM, volumul suplimentar de Solutie PreservCyt conduce la o mai
mare dilutie a materialului probei. Acesti factori pot afecta capacitatea de detectie a
numarului mai redus de organisme prezent ih materialul prelevat. Daca rezultatele
negative ale esantionului nu corespund impresiei clinice, poate fi necesar un nou
esantion.

T. Clientii trebuie sa valideze in mod independent un proces de transferare LIS.
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Rezultatele studiilor clinice

Performantele Testului Aptima CT au fost stabilite in trei investigatii clinice multicentrice
efectuate in America de Nord. Prima investigatie a stabilit sensibilitatea, specificitatea si
valorile predictive ale Testului Aptima CT utilizdnd esantioane pe tampoane endocervicale,
vaginale si uretrale masculine prelevate de clinicieni, esantioane pe tampoane vaginale
prelevate de paciente si esantioane de urind masculina si feminina. A doua investigatie
clinica a stabilit sensibilitatea, specificitatea si valorile predictive ale Testului Aptima CT
utilizadnd Solutie PreservCyt (componenta a Sistemului ThinPrep™).

Cele doua investigatii clinice initiale pentru stabilirea sensibilitatii, specificitatii si valorilor
predictive ale Testului Aptima CT au fost realizate utilizand un Sistem DTS™
semiautomatizat. Testul a fost apoi transferat la un Sistem Tigris™ DTS complet automatizat
(fara nicio modificare a formulérii testului) utilizand studii de comparabilitate clinica. In final,
studiile de comparabilitate clinica au fost utilizate pentru a migra Testul Aptima CT de la
Sistemul Tigris DTS la sistemul sau curent de utilizare, Sistemul Panther. Datele din studiile
initiale care utilizeaza sistemele DTS sau Tigris DTS sunt prezentate aici pentru a sustine
stabilirea performantelor testului, desi utilizarea curenta a acestor sisteme nu mai este
sustinuta de producator.

in cea de-a treia investigatie clinica, performantele clinice ale Testului Aptima CT au fost
evaluate la subiecti de sex masculin si feminin activi sexual, in varsta de cel putin 14 ani, cu
sau fara simptome de ITS-uri. Acest studiu a evaluat esantioane pe tampon vaginal si de
urind prelevate de pacienti si testate utilizdnd Sistemul Panther.
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Valori previzionate

Prevalenta

Prevalenta infectiei cu CT la populatiile de pacienti depinde de factorii de risc, cum ar fi
vérsta, sexul, prezenta simptomelor, tipul de clinica si metoda de testare. Un rezumat al
pozitivitatii CT, in functie de tipul de esantion, determinaté de Testul Aptima CT pe Sistemul
DTS, este prezentat in Tabelele 1a si 1b pentru doua investigatii clinice multicentrice, in
functie de centrul clinic si in general. Tabelul 1c rezuma pozitivitatea CT pentru Testul Aptima
CT pe Sistemul Panther, determinata de o investigatie clinica multicentrica suplimentara.

Tabelul 1a: Pozitivitatea CT in functie de centrul clinic si in general, determinatd de rezultatele Testului
Aptima CT pe Sistemul DTS

% (nr. pozitive/nr. testate)

Centru
MS MU FS FU PVS Ccvs
1 27,0 (68/252) 25,0 (63/252) 16,5 (38/230) 17,0 (39/229) 19,2 (42/219) 19,1 (44/230)
2 27,7 (98/354) 26,6 (94/354) 35,0 (70/200) 26,5 (53/200) 30,8 (61/198) 33,0 (66/200)
3 25,0 (1/4) 25,0 (1/4) 11,4 (13/114) 8,8 (10/113) 10,8 (12/111) 11,5 (13/113)
4 N/A N/A N/A N/A 11,6 (31/267) 8,1 (22/271) 9,3 (25/268) 12,2 (33/270)
5 8,0 (16/200) 8,0 (16/200) 9,0 (18/199) 7,5 (15/199) 8,0 (16/199) 10,1 (20/199)
6 22,7 (69/304) 20,0 (61/305) 14,3 (42/294) 13,2 (39/295) 15,2 (44/290) 16,2 (48/296)
7 5,8 (12/207) 6,3 (13/207) 7,8  (8/102) 9,8 (10/102) 12,7 (13/102) 8,8 (9/102)
8 N/A N/A N/A N/A 8,2  (4/49) 6,1 (3/49) 12,5  (6/48) 7,8 (4/51)
Toate 20,0 (264/ 18,8 (248/ 15,4 (224/ 13,1 (191/ 15,3 (219/ 16,2 (237/1461)

1321) 1322) 1455) 1458) 1435)

MS = tampon uretral masculin; MU = urind masculina; FS = tampon endocervical; FU = urina feminina;
PVS = tampon vaginal prelevat de pacienta; CVS = tampon vaginal prelevat de clinician.

Tabelul 1b: Pozitivitatea CT in functie de centrul clinic si in general, determinata de rezultatele
testului Aptima CT pe Sistemul DTS utilizand esantioane pentru PAP in Solutie PreservCyt

Centru % (nr. pozitive/nr. testate)
1 17,0 (17/100)
2 3,2 (4/124)
3 74 (35/475)
4 4.2 (12/287)
5 54 (16/297)
6 55 (20/364)
Toate 6,3 (104/1647)
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Tabelul 1c: Pozitivitatea CT determinata de rezultatele Testului Aptima CT pe Sistemul Panther in
probe pe tampoane vaginale prelevate de paciente, probe de urind feminina si probe de uriné
masculind in functie de centrul clinic

% (nr. pozitive/nr. testate)

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

Toate 8,2 (186/2265) 7,3 (160/2186) 7,4 (146/1964)

FU = urina feminind; MU = urind masculing; PVS = tampon vaginal prelevat de pacienta.

Valori predictive pozitive si negative pentru rate de prevalenta ipotetice in America
de Nord

Valorile predictive pozitive si negative estimate (PPV si NPV) pentru diferite rate de prevalenta
ipotetice utilizand Testul Aptima CT pe Sistemul DTS sunt prezentate in Tabelul 2a. Aceste
calcule se bazeaza pe rate de prevalenta ipotetice si pe sensibilitatea si specificitatea globale
estimate pe baza statutului de pacient infectat pentru trei investigatii clinice multicentrice.
Sensibilitatea si specificitatea generale pentru Testul Aptima CT pe Sistemul DTS au fost de
96,7% si, respectiv, 96,8% (Tabelul 2a). PPV si NPV reale pentru tampoane endocervicale,
vaginale si uretrale masculine prelevate de clinicieni, tampoane vaginale prelevate de
paciente si esantioane de urind masculina si feminina utilizadnd Testul Aptima CT pe Sistemul
DTS sunt prezentate in Tabelul 6a pentru fiecare centru clinic si in general. PPV si NPV
reale pentru esantioanele pentru PAP in Solutie PreservCyt utilizand Testul Aptima CT pe
Sistemul DTS sunt prezentate in Tabelul 6b.

Tabelul 2a: Valori predictive pozitive si negative pentru rate de prevalenta ipotetice pe Sistemul DTS

Raté':fx;fe“rffé %) Sensibilitate (%) Specificitate (%) PPV (%) NPV (%)
1 96.7 96.8 235 100,0
2 96,7 96,8 38,3 99,9
5 96,7 96,8 61,6 99,8
10 96,7 96,8 772 99,6
15 96,7 96,8 84,3 99,4
20 96,7 96,8 88,4 99,2
25 96.7 96,8 91,0 98.9
30 96.7 96.8 92.9 98.6
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PPV si NPV estimate ale Testului Aptima CT pe Sistemul Panther pentru diferite rate de
prevalenta ipotetice sunt prezentate pentru fiecare tip de esantion in Tabelul 2b. Pentru
fiecare tip de esantion, PPV si NPV sunt derivate pentru diferite rate de prevalenta ipotetice
utilizdnd estimarile generale ale sensibilitatii si specificitatii din studiul clinic multicentric
(consultati Tabelul 8).

Tabelul 2b: Valori predictive pozitive si negative pentru rate de prevalenta ipotetice in functie de tipul de
esantion pe Sistemul Panther

Prevalenta ipotetica

Tip
esantion 1% 2% 5% 10% 15% 20% 25%
PPV (%) 66,7 80,2 91,2 95,6 97,2 98,0 98,5
Fvs NPV (%) 100 99,9 99,7 99,5 99,1 98,8 98,4
PPV (%) 69,1 81,9 92,1 96,1 97,5 98,2 98,7
Fu NPV (%) 100 100 99,9 99,8 99,7 99,5 99,4
PPV (%) 78,4 88,0 95,0 97,6 98,4 98,9 99,2
"o NPV (%) 100 100 99,9 99,8 99,8 99,7 99,5

FU = urina feminina; MU = urina masculina; NPV = valoare predictiva negativa; PPV = valoare predictiva pozitiva; PVS = tampon
vaginal prelevat de pacienta.

Test Aptima CT pe Sistemul DTS — Distributia RLU-urilor

Figura 2 prezinta distributia RLU-urilor pentru Testul Aptima CT pentru toate esantioanele pe
tampoane endocervicale, vaginale si uretrale masculine prelevate de clinicieni, esantioanele
pe tampoane vaginale prelevate de paciente si esantioanele de urind masculina si feminina.
Tabelul 3 rezuma distributia RLU-urilor pentru rezultatele pozitive totale si negative totale,
precum si pentru rezultatele fals pozitive si fals negative pentru fiecare tip de esantion.
Pentru anumite tipuri de esantioane, existd o tendinta de crestere a proportiei de rezultate
adevarat pozitive pe masura ce valorile RLU cresc.
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Figura 2. Frecventa distributiei RLU-urilor pentru testul Aptima CT pe Sistemul DTS
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Tabelul 3: Test Aptima CT pe Sistemul DTS — Distributia RLU-urilor

RLU-uri (x 1000)
0<10 |10<20|20 <30 | 30 < 40 | 40 < 50 |50 < 100 11%%; 13:3; zggg; 32::; 45033; Sggg; > 6000
pZ:itt?\l,e 0 50 22 14 16 18 92 | 1035
T:;::J\?Ls 0 43 17 7 1 10 25 126
cvs 0 18 4 1 4 4 6 28
PVS 0 7 5 2 1 2 2 6
FS 0 9 2 3 2 2 5 26
MS 0 3 4 0 1 0 3 32
FU 0 5 2 0 1 0 6 12
MU 0 1 0 1 2 2 3 22
Total negative | 6293 48 10 8 6 0
e I AR O PR AP
cvs 4 0 0 1 0 0
PVS 1 0 0 0 0 0
FS 3 0 0 0 0 0
MS 4 1 0 0 0 0
FU 10 0 0 0 0 0
MU 9 0 0 0 0 0

CVS = tampon vaginal prelevat de clinician; PVS = tampon vaginal prelevat de pacienta asimptomatica; FS = tampon endocervical;
MS = tampon uretral masculin; FU = urina feminina; MU = urina masculina, RLU = unitate relativa de lumina.
Coloana umbrita denota zona echivoca.
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Performantele clinice ale Sistemului DTS

Studiu privind esantioanele clinice — Esantioane pe tampoane endocervicale,
esantioane pe tampoane uretrale masculine, esantioane pe tampoane vaginale si
esantioane de urina

Au fost prelevate esantioane pe tampoane endocervicale, vaginale si uretrale masculine
prelevate de clinicieni, esantioane vaginale colectate de paciente si esantioane de urina
masculind si feminina de la 2.787 de subiecti simptomatici si asimptomatici, barbati si femei,
care s-au prezentat la clinici de obstetrica-ginecologie, ITS, pentru adolescenti si de
planificare familiala la opt centre clinice diferite din punct de vedere geografic din America de
Nord. Subiectii sau fost clasificati ca simptomatici daca acestia au raportat simptome precum
scurgeri, disurie si durere pelviana. Subiectii au fost clasificati ca asimptomatici daca nu au
raportat simptome. Din cei 1.392 de subiecti asimptomatici inscrisi in studiu, 2 aveau o
varste sub 16 ani, 237 aveau véarste cuprinse intre 16 si 20 de ani, 423 aveau varste
cuprinse intre 21 si 25 de ani si 730 aveau varste de peste 25 de ani. Din cei 1.395 de
subiecti simptomatici inscrisi in studiu, 211 aveau varste cuprinse intre 16 si 20 de ani, 494
aveau varste cuprinse intre 21 si 25 de ani si 690 aveau varste de peste 25 de ani.

Au fost prelevate trei esantioane de la fiecare dintre cei 1.322 de subiecti de sex masculin
eligibili. Au fost prelevate cinci esantioane de la fiecare dintre cei 1.465 de subiecti de sex
feminin eligibili. Pentru subiectii de sex masculin, s-au recoltat doua tampoane uretrale
randomizate, urmate de un esantion de urina. Pentru subiectii de sex feminin, a fost prelevat
un esantion de urina urmat de un tampon vaginal colectat de pacienta, un tampon vaginal
colectat de clinician si doua tampoane endocervicale randomizate. Rezultatele Testului
Aptima CT si ale Testului Aptima Combo 2™ CT au fost generate din doua tampoane
vaginale, un tampon endocervical, un tampon uretral masculin si o parte alicota de urina
masculina si feminina. Tamponul endocervical ramas, tamponul uretral masculin si o parte
alicota de urind masculina si feminina au fost testate utilizadnd un alt NAAT disponibil Tn
comert. Esantioanele pe tampon endocervical si uretral masculin si esantioanele de urina
masculind si feminina testate cu Testul Aptima Combo 2 si celelalte NAAT-uri disponibile in
comert au fost utilizate ca NAAT-uri de referintd pentru a determina statutul de infectat al
fiecarui subiect. Testarea esantioanelor a fost efectuata fie in centrul in care s-a inscris
subiectul, fie intr-un centru de testare extern.

Toate calculele de performanta s-au bazat pe numarul total de rezultate ale testului CT
pentru esantioane pe tampon endocervical, vaginal si uretral masculin si de urina prelevate
de la barbati si femei, comparativ cu un algoritm privind statul de pacient infectat pentru
fiecare sex. In cadrul algoritmului, desemnarea unui subiect ca fiind infectat sau neinfectat cu
CT s-a bazat pe rezultatele pentru esantioane pe tampon endocervical si esantioane de urina
generate de Testul Aptima Combo 2 disponibile in comert si celelalte NAAT-uri disponibile in
comert. Subiectii au fost considerati infectati cu CT daca doué dintre cele patru esantioane
pe tampon endocervical si de urind testate pozitiv cu Testul Aptima Combo 2 si celalalt NAAT
de referinta (un esantion care este testat pozitiv in fiecare NAAT). Subiectii au fost
considerati neinfectati daca mai putin de doua rezultate NAAT de referinta au fost pozitive.

Pentru a calcula sensibilitatea si specificitatea s-au utilizat un total de 8.406 rezultate ale
Testului Aptima CT. Sensibilitatea si specificitatea pentru CT in functie de sex, tipul de
esantion si statutul simptomatic sunt prezentate in Tabelul 4. Tabelul 6a prezinta
sensibilitatea, specificitatea si valorile predictive ale Testului Aptima CT, comparativ cu statul
de pacient infectat pentru fiecare centru clinic si in general. Tabelele 6b—6f rezuma numarul
de rezultate de la subiectii simptomatici si asimptomatici desemnati ca fiind infectati sau
neinfectati cu CT in functie de algoritmul pentru statutul de infectat al pacientului.
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Din cei 2.787 de subiecti inscrisi, au existat 13 subiecti cu statut de pacient infectat cu CT
necunoscut si 13 subiecti cu statut de pacienti infectat cu GC necunoscut. Subiectilor li s-a
atribuit un statut de pacienti infectat necunoscut daca lipseau rezultate care impiedicau
determinarea concludenta a statutului de infectat. Rezultatele acestor subiecti nu au fost
incluse Tn niciun calcul de performanta. Din cele 8.452 de rezultate ale Testului Aptima CT
din cadrul studiului clinic multicentric, a existat un procentaj mic (8, 0,09%) de esantioane
care initial nu au fost testate pentru CT. La repetarea testelor, nu au existat rezultate
echivoce sau nevalide.

Tabelul 4: Sensibilitatea si specificitatea Testului Aptima CT in raport cu statutul de pacient infectat in functie
de starea simptomatica gi in general

. Stare Sensibilitate Specificitate
Egantion simptomatics | ™ FP TN FN (C1 95%) (C1 95%)
Simptomatic 576 131 23" 418 4 97,0 (92,6-99,2) 94,8 (92,3-96,7)
Tampon Asimptomatic 745 90 20° 634 1 98,9 (94,0-100) 96,9 (95,3-98,1)
Toti 1321 221 43° 1052 5 97,8 (94,9-99,3) 96,1 (94,7-97,1)
Barbat
Simptomatic 576 127 14¢ 427 8 94,1 (88,7-97,4) 96,8 (94,7-98,3)
Urina Asimptomatic 746 90 17° 638 1 98,9 (94,0-100) 97,4 (95,9-98,5)
Toti 1322 217 31 1065 9 96,0 (92,6-98,2) 97,2 (96,0-98,1)
Simptomatic 807 114 289 664 1 99,1 (95,3-100) 96,0 (94,2-97,3)
Tampon Asimptomatic 636 59 22" 553 2 96,7 (88,7-99,6) 96,2 (94,3-97,6)
Toti 1443 173 50' 1217 3 98,3 (95,1-99,6) 96,1 (94,8-97,1)
Femeie
Simptomatic 809 107 13 682 7 93,9 (87,8-97,5) 98,1 (96,8-99,0)
Urina Asimptomatic 639 58 13¢ 565 3 95,1 (86,3-99,0) 97,8 (96,2-98,8)
Toti 1448 165 26' 1247 10 94,3 (89,7-97,2) 98,0 (97,0-98,7)
Prelevat de Tampon . .
. h Asimptomatic 629 60 25" 543 1 98,4 (91,2-100) 95,6 (93,6-97,1)
pacient vaginal
Simptomatic 811 111 33" 663 4 96,5 (91,3-99,0) 95,3 (93,4-96,7)
Prelevatde Tampon =G i omatc 638 60 32 545 1 984  (91,2-99.0) 94,5  (92,3-96,2)
clinician vaginal
Toti 1449 171 65° 1208 5 97,2 (93,5-99,1) 94,9 (93,5-96,0)

TP = adevarat pozitiv; FP = fals pozitiv; TN = adevarat negativ; FN = fals negativ; Cl = interval de incredere.
Rezultate Aptima Combo 2 CT: nr. rezultate pozitive/nr. esantioane testate °9/23; °14/20; 23/43; “6/14; °6/17; "12/31;°14/28; "11/22;
'25/50; '7/13; *5/13; '12/26; "15/25; "17/33; °15/32; *32/65.
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Studiul clinic privind esantioanele — Esantioane pentru PAP in Solutie PreservCyt

A fost efectuat un studiu clinic prospectiv multicentric pentru a evalua utilizarea Solutiei
PreservCyt (0 componenta a Sistemului ThinPrep) ca mediu alternativ pentru detectarea CT
in esantioane ginecologice utilizand Testul Aptima CT. in cadrul studiului clinic, au fost
evaluati o mie sase sute patruzeci si sapte (1.647) de subiecti de sex feminin, simptomatici
si asimptomatici, care s-au prezentat la clinici de obstetrica-ginecologie, de planificare
familiala, de sanatate publica, pentru femei si de ITS. Din cei 1.647 de subiecti evaluabili,
1.288 au fost subiecti asimptomatici si 359 au fost subiecti simptomatici. Subiectii au fost
inscrisi din centre cu prevalenta CT cuprinsa intre 2,8% si 14,0%.

De la fiecare subiect eligibil s-au colectat doud esantioane: un esantion pentru PAP in
Solutie PreservCyt si un esantion pe tampon endocervical. Esantioanele pentru PAP in
Solutie PreservCyt au fost prelevate cu spatula/peria citologica sau un dispozitiv de prelevare
a probelor cervicale cu perie tip matura. Distributia dispozitivelor de prelevare a probelor
cervicale este rezumata in Tabelul 5a in functie de locul de prelevare a probelor si global.

Esantioanele pentru PAP in Solutie PreservCyt au fost procesate in conformitate cu Manualul
operatorului pentru procesorul ThinPrep si prospectul kitului pentru transferarea esantioanelor
Aptima. Dupa prelucrarea esantionului pentru PAP in Solutie PreservCyt cu procesorul
ThinPrep, esantionul a fost transferat in kitul pentru transferarea esantioanelor Aptima pentru
a fi testat cu Testul Aptima CT.

Sensibilitatea si specificitatea esantioanelor pentru PAP in Solutie PreservCyt au fost
calculate comparand rezultatele cu un algoritm privind statutul de pacient infectat. Algoritmul
a inclus rezultatele testelor Aptima Combo 2 si Aptima CT in esantioane pe tampon
endocervical. Ambele NAAT-uri de referinta au trebuit sa fie pozitive pentru a stabili statutul
de pacient infectat. Cel putin un NAAT-uri de referintd a trebuit sa fie negativ pentru a stabili
statutul de pacient neinfectat. Tabelul 6g rezuma frecventa rezultatelor testelor pentru cele
doua NAAT-uri de referinta.

Tabelul 5b aratd sensibilitatea si specificitatea Testului Aptima CT in functie de starea
simptomatica si global. Sensibilitatea globala a fost de 95,6% (86/90). In cazul pacientilor
simptomatici si asimptomatici, sensibilitatile au fost de 96,7% (29/30) si, respectiv, 95,0%
(57/60). Specificitatea globala a fost de 98,8% (1.539/1.557). in cazul pacientilor simptomatici
si asimptomatici, specificitatile au fost de 98,8% (325/329) si, respectiv, 98,9% (1.214/1.228).

Tabelul 6b aratd sensibilitatile si specificitatile Testului Aptima CT in functie de centrul de
prelevare si global. Sensibilitdtile au fost cuprinse intre 92,9% si 100%. Specificitatile au fost
cuprinse intre 96,5% si 100%.

Tabelul 5a: Distributia dispozitivului de prelevare a probelor cervicale utilizat pentru esantioanele pentru
PAP in Solutie PreservCyt

Dispozitiv de prelevare a probelor Centru de prelevare clinica

ical ili Total

cervicale utilizat 1 2 3 4 5 6
Spatula/Perie pentru citologie 0 124 475 287 57 364 1307
Dispozitiv de tip matura 100 0 0 0 240 0 340
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Tabelul 5b: Sensibilitatea si specificitatea Testului Aptima CT in raport cu statutul de pacient infectat in
functie de starea simptomatica si global pentru esantioane pentru PAP in Solutie PreservCyt

Rezultat solutie

- o e o
Esantion Aptima CT ++ +- -1+ -/- Sens(l:lilsl;;e‘\)/te (%) Specg:c;:;/te (%)
PreservCyt ( ) ( )
Pozitiv 29 0 1 3
. . - 96,7 (29/30) 98,8 (325/329)
Simptomatic Negativ 1 3 3 319 (82,8-99,9) (96,9-99,7)
Total 30 3 4 322
Pozitiv 57 0 1 13
. . . 95,0 (57/60) 98,9 (1214/1228)
Asimptomatic Negativ 3 2 11 1201 (86,1-99,0) (98.1-99.4)
Total 60 2 12 1214
Pozitiv 86 0 2 16
. - 95,6 (86/90) 98,8 (1539/1557)
Toti Negativ 4 5 14 1520 (89,0-98,8) (98,2-99,3)
Total 90 5 16 1536

Cl = interval de incredere.

+/+ = Rezultat pozitiv al probei pe tampon endocervical in Aptima Combo 2/Rezultat pozitiv al probei de tampon endocervical in
testul Aptima CT.

+/- = Rezultat pozitiv al probei pe tampon endocervical in Aptima Combo 2/Rezultat negativ al probei de tampon endocervical in
testul Aptima CT.

-/+ = Rezultat negativ al probei pe tampon endocervical in Aptima Combo 2/Rezultat pozitiv al probei de tampon endocervical in
testul Aptima CT.

-/- = Rezultat negativ al probei pe tampon endocervical in Aptima Combo 2/Rezultat negativ al probei de tampon endocervical in
testul Aptima CT.

Tabelul 6a: Sensibilitatea, specificitatea si valorile predictive ale Testului Aptima CT in raport cu statutul de
pacient infectat in functie de centrul clinic si in general

Prev. Sensibilitate Specificitate PPV NPV

Esantion Centru N TP FP TN FN (%) (C1 95%) (C1 95%) %) (%)

1 252 54 14 183 1 21,8 982 (90,3-100) 92,9 (88,4-96,1) 79,4 99,5

2 354 83 15 252 4 246 954 (88,6-98,7) 94,4 (90,9-96,8) 84,7 984

3 4 1 0 3 0 25,0 100 (2,5-100) 100 (29,2-100) 100 100

4 N/A N/A NA NA NA NA N/A N/A N/A N/A N/A  N/A

biillgt 5 200 12 4 184 0 6,0 100  (73,5-100) 97,9 (94,6-99,4) 75,0 100
6 304 59 10 235 0 19,4 100 (93,9-100) 959 (92,6-98,0) 855 100

7 207 12 0 195 0 5,8 100  (73,5-100) 100  (98,1-100) 100 100

8 N/A N/A NA NA NA NA N/A N/A N/A N/A N/A  N/A

Toate 1321 221 43 1052 5 17,1 97,8 (94,9-99,3) 96,1 (94,7-97,1) 83,7 99,4

Tampon

1 252 54 9 188 1 21,8 98,2 (90,3-100) 954 (91,5-97,9) 857 995

2 354 85 9 258 2 246 97,7 (91,9-99,7) 96,6 (93,7-98,4) 90,4 99,2

3 4 1 0 3 0 25,0 100 (2,5-100) 100 (29,2-100) 100 100

4 N/A N/A NA NA NA NA N/A N/A N/A N/A N/A  N/A

Urina 5 200 12 4 184 0 6,0 100  (73,5-100) 97,9 (94,6-99,4) 750 100
6 305 53 8 238 6 19,3 89,8 (79,2-96,2) 96,7 (93,7-98,6) 86,9 97,5

7 207 12 1 194 0 5,8 100  (73,5-100) 99,5 (97,2-100) 92,3 100

8 N/A N/A NA NA NA NA N/A N/A N/A N/A N/A  N/A
Toate 1322 217 31 1065 9 17,1 96,0 (92,6-98,2) 97,2 (96,0-98,1) 87,5 99,2
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Tabelul 6a: Sensibilitatea, specificitatea si valorile predictive ale Testului Aptima CT in raport cu statutul de
pacient infectat in functie de centrul clinic si in general (continuare)

Esantion Centru N TP FP TN FN P(f,Z‘)" Se('(‘:sli:;';‘;‘te s'?é‘;i;i;;")‘te ';;;’ "(";\)’
1 228 3 2 19 0 158 100 (90,3-100) 99,0 (96,3-99.9) 947 100
2 198 52 18 128 0 263 100 (932-100) 87,7 (81,2-925) 743 100
3 14 9 4 101 0 79 100 (664-100) 962 (90,5-99,0) 69,2 100
4 260 19 M 220 1 77 950 (751999) 954 (91,9.97,7) 633 996
f:;:i’e 5 199 13 5 181 0 65 100 (753-100) 97,3 (93,8991) 722 100
6 204 33 9 252 0 112 100 (89,4-100) 966 (936-984) 786 100
7 102 8 0 92 2 98 800 (444975 100 (96,1-100) 100 97,9
8 48 3 1 44 0 63 100 (292-100) 97,8 (882-99.9) 750 100
Toate 1443 173 50 1217 3 122 983 (95199,6) 961 (94,897,1) 77,6 99,8
Tampon
1 227 34 5 187 1 154 971 (851-99.9) 97.4 (94,0-991) 87,2 995
2 198 51 2 144 1 263 981 (89,7-100) 986 (95199.8) 962 99,3
3 13 9 1 103 0 80 100 (664-100) 99,0 (94.8-100) 90,0 100
4 265 18 4 241 2 75 900 (683988) 984 (959-996) 81,8 992
Uina 5 199 11 4 182 2 65 846 (54,6-981) 97,8 (946-99.4) 733 989
6 205 29 10 252 4 112 879 (71,8966) 962 (93,1-982) 744 984
7 102 10 0 92 0 98 100 (69,2-100) 100 (96,1-100) 100 100
8 49 3 0 46 0 61 100 (292-100) 100 (92,3-100) 100 100
Toate 1448 165 26 1247 10 121 943 (897-972) 98,0 (97,0987) 864 99,2
1 70 14 4 52 0 200 100 (768-100) 92,9 (82,7-98,0) 77.8 100
2 46 13 4 20 0 283 100 (753-100) 87,9 (71,8966) 765 100
3 45 4 2 39 0 89 100 (398100) 951 (835994) 667 100
proevat 1 4 152 6 3 142 1 46 857 (421996) 979 (941996) 667 993
de el 5 130 7 3 120 0 54 100 (590-100) 976 (930-995) 700 100
pacient 6 75 8 5 62 0 107 100 (631-100) 925 (83,4975) 61,5 100
7 68 5 2 61 0 74 100 (47.8100) 968 (89,0996) 714 100
8 43 3 2 38 0 70 100 (292-100) 950 (831-994) 600 100
Toate 629 60 25 543 1 97 984 (91,2100) 956 (93,6:97.1) 706 99,8
1 228 36 8 184 0 158 100 (90,3-100) 958 (92,0-982) 81,8 100
2 198 50 16 130 2 263 962 (86,899,5) 89,0 (82,8936) 758 985
3 13 9 4 100 0 80 100 (664-100) 962 (90,4-989) 692 100
proevat 4 263 18 14 220 2 76 900 (683988) 942 (905968) 563 99,1
c"nc:sian vagmal 5199 13 7 479 0 65 100 (753100) 962 (924-985) 650 100
6 296 33 15 248 0 111 100 (89,4-100) 943 (90,8-968) 688 100
7 102 9 0 92 1 98 900 (55599,7) 100 (96,1-100) 100 989
8 50 3 1 46 0 60 100 (292-100) 97,9 (88,7-99.9) 750 100

Toate 1449 171 65 1208 5 12,1 97,2 (93,5-99,1) 94,9 (93,5-96,0) 72,5 99,6

TP = adevarat pozitiv; FP = fals pozitiv; TN = adevarat negativ; FN = fals negativ; Prev = prevalenta; PPV = valoare predictiva
pozitiva; NPV = valoare predictiva negativa; N/A = esantion neobtinut sau indisponibil pentru testare.

Test Aptima Chlamydia trachomatis 32 AW-29039-3101 Rev. 007



Aptima"" Performantele clinice ale Sistemului DTS

Tabelul 6b: Sensibilitatea, specificitatea si valorile predictive ale Testului Aptima CT in raport cu statutul de
pacient infectat in functie de centrul clinic si global pentru esantioane pentru PAP in Solutie PreservCyt

Rezultat - e o
Centru solutie AptimaCT  +/+ +/- [+ - P:ev SenS|b|I‘:tate Speclflmtz:te(A)) PPV (%) NPV (%)
’ (%) (C1 95%) (Cl1 95%)
PreservCyt
Pozitiv 14 0 1 2
- 100 (14/14) 96,5 (83/86)
1 Negativ 0 0 0 83 14,0 (76,8-100) (90.1-99,3) 82,4 100
Total 14 0 1 85
Pozitiv 4 0 0 0
- 100 (4/4) 100 (120/120)
2 Negativ 0 0 2 118 3,2 (39,8-100) (97,0-100) 100 100
Total 4 0 2 118
Pozitiv 29 0 0 6
- 93,5 (29/31) 98,6 (438/444)
3 Negativ 2 0 2 436 6,5 (78.6-99.2) (97,1-99.,5) 82,9 99,5
Total 31 0 2 442
Pozitiv 8 0 0 4
- 100 (8/8) 98,6 (275/279)
4 Negativ 0 3 1 271 2,8 (63,1-100) (96,4-99,6) 66,7 100
Total 8 3 1 275
Pozitiv 13 0 0 3
- 92,9 (13/14) 98,9 (280/283)
5 Negativ 1 1 4 275 47 (66.1-99.8) (96,9-99.8) 81,3 99,6
Total 14 1 4 278
Pozitiv 18 0 1 1
- 94,7 (18/19) 99,4 (343/345)
6 Negativ 1 1 5 337 5,2 (74,0-99,9) (97,9-99,9) 90,0 99,7
Total 19 1 6 338
Pozitiv 86 0 2 16
- 95,6 (86/90) 98,8 (1539/1557)
Toate Negativ 4 5 14 1520 55 (89,0-98,8) (98,2-99,3) 82,7 99,7
Total 90 5 16 1536

Cl = interval de incredere; Prev = prevalenta; PPV = valoare predictiva pozitiva; NPV = valoare predictiva negativa.

+/+ = Rezultat pozitiv al probei pe tampon endocervical in Aptima Combo 2/Rezultat pozitiv al probei de tampon endocervical in
testul Aptima CT.

+/- = Rezultat pozitiv al probei pe tampon endocervical in Aptima Combo 2/Rezultat negativ al probei de tampon endocervical in
testul Aptima CT.

-/+ = Rezultat negativ al probei pe tampon endocervical in Aptima Combo 2/Rezultat pozitiv al probei de tampon endocervical in
testul Aptima CT.

-/- = Rezultat negativ al probei pe tampon endocervical in Aptima Combo 2/Rezultat negativ al probei de tampon endocervical in
testul Aptima CT.
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Tabelul 6¢c: Rezultatele tamponului uretral masculin si ale urinei la subiectii infectati sau neinfectati cu C.
trachomatis in functie de statutul de pacient infectat

Statut de pacient (te':?::t:ma NAAT 2 Test Aptima CT Stare simptomatica
infectat Combo 2) Total
MS MU MS MU MS MU Simptomatic Asimptomatic
Infectat + + + + + + 96 68 164
Infectat + + + + + - 5 1 6
Infectat + + + - + + 1 7 18
Infectat + + - + + + 13 1 24
Infectat + + - + + _ 1 0 1
Infectat + + - + - + 1 0 1
Infectat + - + + + + 2 0 2
Infectat + - + + + - 1 0 1
Infectat + - + R + R 1 0 1
Infectat - + + + + + 1 0 1
Infectat - + - + + + 0 2 2
Infectat - + - + - + 3 1 4
Infectat - + = + + + 0 1 1
Neinfectat + + - - + + 4 4 8
Neinfectat + + - - - + 1 0 1
Neinfectat + - - R + " 1 2 5
Neinfectat + - - R + R 4 6 10
Neinfectat + - - - - + 1 0 1
Neinfectat + - - R R R 3 0 3
Neinfectat - + - - + + 1 0 1
Neinfectat - + - - N + 0 2 2
Neinfectat - + - - - R 1 0 1
Neinfectat - - + + + + 1 0 1
Neinfectat - - - + - - 2 2 4
Neinfectat - - - - + + 1 1 >
Neinfectat - - - - + - 11 5 16
Neinfectat - - - - - + 4 4 8
Neinfectat - - - - - - 403 618 1021
Neinfectat - - - N/A - + 0 2 2
Neinfectat - - - N/A - - 1 2 3
Neinfectat - - - = - - 0 4 4
Neinfectat - - = - - - 2 0 2
Neinfectat N/A - - - N/A - 0 1 1
Total 576 746 1322

N/A = Esantionul nu a fost obtinut sau nu este disponibil pentru testare. Simbolul egal (=) reprezinta echivoc sau nedeterminat la
repetarea testarii.
MS = tampon uretral masculin; MU = urind masculina.
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Tabelul 6d: Rezultatele tamponului endocervical feminin si ale urinei la subiectii infectati sau neinfectati cu C.
trachomatis in functie de statutul de pacient infectat

NAAT 1

StatL:z ;’:cfaatdent (test Aptima Combo 2) NAAT 2 Test Aptima CT Stare simptomatica Total
FS FU FS FU FS FU Simptomatic Asimptomatic

Infectat + + + + + + 80 43 123
Infectat + + + + + - 1 1 2
Infectat + + + - + + 10 5 15
Infectat + + + = + + 1 0 1
Infectat + + - + + + 9 3 12
Infectat + - + + + + 3 1 4
Infectat + - + + + - 2 2 4
Infectat + - + - + + 2 0 2
Infectat + - + - + - 4 0 4
Infectat + - + - + N/A 1 0 1
Infectat - + + + + + 0 1 1
Infectat - + - + + + 1 3 4
Infectat - + - + - + 1 2 3
Neinfectat + + - - + + 1 2 3
Neinfectat + + - N/A + + 1 0 1
Neinfectat + - - - + + 0 2 2
Neinfectat + - - - + - 12 7 19
Neinfectat + - - - - - 0 1 1
Neinfectat - + - - + + 1 0 1
Neinfectat - + - - - + 4 3 7
Neinfectat - + - - - - 0 1 1
Neinfectat - - + - - - 1 1 2
Neinfectat - - - + - - 1 2 3
Neinfectat - - - - + + 0 2 2
Neinfectat - - - - + - 11 9 20
Neinfectat - - - - - + 5 4 9

Neinfectat - - - - - - 636 526 1162
Neinfectat - - - - - N/A 1 0 1
Neinfectat - - - N/A - - 2 3 5
Neinfectat - - - = - - 12 10 22
Neinfectat - - = - - - 1 1 2
Neinfectat - N/A - - - N/A 1 1 2
Neinfectat N/A - - - N/A - 5 4 9
Neinfectat = - - - + + 1 0 1
Neinfectat = - - - + - 1 0 1

Total 812 640 1452

N/A = Esantionul nu a fost obtinut sau nu este disponibil pentru testare. Simbolul egal (=) reprezinta echivoc sau nedeterminat la
repetarea testarii.
FS = tampon endocervical; FU = urina feminina.
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Tabelul 6e: Rezultate tampoanelor vaginal recoltate de paciente asimptomatice de la subiecti infectati sau
neinfectati cu C. trachomatis in functie de statutul de pacient infectat

NAAT 1

StatL:;;i:c:);cient (test Aptima Combo 2) NAAT 2 Test Aptima CT Total
FS FU FS FU PVS

Infectat + + + + + 44
Infectat + + + - + 5
Infectat + + - + + 3
Infectat + - + ¥ + 3
Infectat - + + + + 1
Infectat - + - + + 4
Infectat - + - + _ 1
Neinfectat + + - R + 2
Neinfectat + - _ _ + 4
Neinfectat + - - R N 1
Neinfectat + - - - - 2
Neinfectat + - - R R 3
Neinfectat - + - - + 2
Neinfectat - + - - R 2
Neinfectat - - + - _ 1
Neinfectat - - - + R 2
Neinfectat - - - - + 5
Neinfectat - - - - + 10
Neinfectat - - - - _ 15

Neinfectat - - - - _ 500
Neinfectat - - - - - 1
Neinfectat - - - - N/A 1
Neinfectat - - - - N/A 9
Neinfectat - - - N/A - 2
Neinfectat - - - N/A N/A 1
Neinfectat - - - = _ 1
Neinfectat - - - = _ 8
Neinfectat - - - = _ 1
Neinfectat - - = - - 1
Neinfectat - N/A - - - 1
Neinfectat N/A - - - + 1
Neinfectat N/A - - - _ 3

Total 640

N/A = Esantionul nu a fost obtinut sau nu este disponibil pentru testare. Simbolul egal (=) reprezinta echivoc sau
nedeterminat la repetarea testarii.
FS = tampon endocervical; FU = urina feminina; PVS = tampon vaginal prelevat de pacienta asimptomatica
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Tabelul 6f: Rezultatele tampoanelor vaginale prelevate de clinician de la subiecti infectati cu C. trachomatis

Statut de pacient (test Ap't‘li::TCLmbo 2) NAAT 2 Aztr";?ng Stare simptomatica Total
infectat
FS FU FS FU CVs Simptomatic Asimptomatic
Infectat + + + + + 76 44 120
Infectat + + + + R 2 0 2
Infectat + + + + + 2 0 2
Infectat + + + + + 1 0 1
Infectat + + + - + 8 5 13
Infectat + + + - R 1 0 1
Infectat + + + - + 1 0 1
Infectat + + + = + 1 0 1
Infectat + + - + + 9 3 12
Infectat + - + + + 5 3 P
Infectat + - + - + 7 0 7
Infectat - + + + + 0 1 1
Infectat - + - + + 1 4 5
Infectat - + - + - 1 0 1
Infectat - + - + R 0 1 1
Neinfectat + + - - + 1 2 3
Neinfectat + + - N/A + 1 0 1
Neinfectat + - - - + 3 4 7
Neinfectat + - - R _ 0 1 1
Neinfectat + - - - + 2 2 2
Neinfectat + - - R _ 5 3 8
Neinfectat + - - - + 1 0 1
Neinfectat + - - R _ 1 0 1
Neinfectat - + - - + 5 2 7
Neinfectat - + - - R 0 2 2
Neinfectat - - + - _ 1 1 >
Neinfectat - - - + - 1 2 3
Neinfectat - - - - + 4 5 9
Neinfectat - - - - - 6 10 16
Neinfectat - - - - + 16 15 31
Neinfectat - - - : - 614 500 1114
Neinfectat - - - - N/A 0 1 1
Neinfectat - - - - + 0 1 1
Neinfectat - - - - - 13 9 22
Neinfectat - - - N/A - 2 2 4
Neinfectat - - - N/A - 0 1 1
Neinfectat - - - = + 0 1 1
Neinfectat - - - = - 12 8 20
Neinfectat - - - = N/A 0 1 1
Neinfectat - - = R _ 1 1 2
Neinfectat - N/A - - - 0 1 1
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Tabelul 6f: Rezultatele tampoanelor vaginale prelevate de clinician de la subiecti infectati cu C. trachomatis

Statut de pacient (test Ap':i?ngTC1ombo 2) NAAT 2 Azt;:}?ng Stare simptomatica Total
infectat
FS FU FS FU CvVs Simptomatic Asimptomatic
Neinfectat - N/A - - N/A 1 0 1
Neinfectat N/A - - - - 0 1 1
Neinfectat N/A - - - - 5 3 8
Neinfectat = - - - - 2 0 2
Total 812 640 1452

N/A = Esantionul nu a fost obtinut sau nu este disponibil pentru testare. Simbolul egal (=) reprezinta echivoc sau nedeterminat la
repetarea testarii.
FS = tampon endocervical; FU = urina feminina; CVS = tampon vaginal prelevat de clinician

Tabelul 6g: Studiul clinic privind solutia PreservCyt (rezultatele statutului de pacient infectat de
esantioane pe tampon Endocervical)

Tampon endocervical Stare simptomatica

Statut de pacient

infectat Test Aptima Combo 2 Test Aptima CT Simptomatic Asimptomatic
Infectat Pozitiv Pozitiv 30 60
Neinfectat Negativ Negativ 322 1214
Neinfectat Negativ Pozitiv 4 12
Neinfectat Pozitiv Negativ 3 2
Total 359 1288

Distributia RLU-urilor pentru controalele Aptima

Distributia RLU-urilor pentru controlul pozitiv Aptima, controlul GC/negativ, CT si controlul
pozitiv Aptima, controlul CT/negativ, GC din toate rularile cu Testul Aptima CT efectuate in
timpul studiilor clinice privind esantioanele este prezentata in Tabelul 7.

Tabelul 7: Distributia RLU-urilor pentru controalele Aptima in timpul studiilor pe esantioane clinice, inclusiv
tampoane endocervicale, vaginale si uretrale masculine, esantioane de urind masculind si feminina si
esantioane pentru PAP in Solutie PreservCyt

RLU (x1000)

Studiu clinic privind  Studiu clinic privind

Control Statistica
esantioanele pe esantioanele pentru PAP
tampon si de urind  in Solutie PreservCyt

N 198 209
Medie 0,89 1,22
SD 2,94 2,63

Control pozitiv, GC/Control negativ, CT Maxim 26 36

Cea de-a 75-a percentila 1 1

Mediana 0 1

Cea de-a 25-a percentila 0 1
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Tabelul 7: (continuare)Distributia RLU-urilor pentru controalele Aptima in timpul studiilor pe esantioane clinice,

inclusiv tampoane endocervicale, vaginale si uretrale masculine, esantioane de urind masculing si feminina si
esantioane pentru PAP in Solutie PreservCyt

RLU (x1000)

Control Statistici Studiu clinic privind  Studiu clinic privind
esantioanele pe esantioanele pentru PAP
tampon si de urinad  in Solutie PreservCyt

N 198 209

Medie 7007 6593

SD 776 709
Maxim 8884 10383

Control pozitiv, CT/Control negativ, GC

Cea de-a 75-a percentila 7440 7025

Mediana 7066 6661

Cea de-a 25-a percentila 6621 6205

Minim 988 4419

SD = deviatie standard; CV% = coeficient de variatie procentual; RLU = unitate relativa de lumina.

Nota: Valoarea RLU raportata de software a constituit baza pentru analiza. Valoarea RLU raportata este valoarea RLU
totala masurata impartita la 1000, cu cifrele de dupa separatorul zecimal trunchiate.
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Performantele clinice ale Sistemului Panther

Studiu clinic

A fost efectuat un studiu clinic prospectiv, multicentric, pentru a se stabili caracteristicile de
performanta ale Testului Aptima CT pe Sistemul Panther. Au fost colectate esantioane de la
4.413 femei si barbati simptomatici si asimptomatici inscrisi la 11 centre clinice din SUA,
diverse din punct de vedere geografic si etnic, inclusiv clinici de obstetrica si ginecologie, de
planificare familiala si de BTS. Subiectii au fost clasificati ca simptomatici daca acestia au
raportat simptome. Subiectii au fost clasificati ca asimptomatici daca nu au raportat simptome.
O suta saizeci si sase (166) de subiecti inscrisi nu au putut fi evaluati (28 au fost retrasi si
138 nu au avut cel putin un esantion cu un rezultat valid al Testului Aptima CT neexclus si
un statut de infectat). Din cei 4.247 de subiecti evaluabili, 2.283 au fost femei si 1.964 au
fost barbati. Varsta medie in randul subiectilor de studiu evaluabili a fost de 34,5 ani (interval
= 14-84 de ani). Simptomele au fost raportate la 45,7% (1.939/4.247) dintre subiectii evaluabili.

S-au recoltat pana la 5 esantioane de la fiecare subiect de sex feminin (4 tampoane vaginale
recoltate de pacienta, 1 proba de urina de prima captura) si 1 proba de urina de prima captura
de la fiecare subiect de sex masculin. Toate esantioanele au fost prelevate de subiect la
centrele clinice.

Esantioanele au fost testate cu Testul Aptima CT pe Sistemul Panther. Esantioanele cu
rezultate initiale echivoce sau nevalide ale Testului Aptima CT sau cu erori de procesare ale
instrumentului au fost retestate, in functie de volum; rezultatele valide ale retestarilor au fost
incluse n analizele de performanta. Tampoanele vaginale prelevate de paciente si esantioanele
de urind masculing si feminina au fost testate cu pana la 3 NAAT-uri autorizate de FDA
pentru a stabili statutul de pacient infectat (PIS) specific esantioanelor, dupa cum urmeaza:

* PIS-ul de la urind masculina a fost derivat din esantioane de urina masculina
* PIS-ul de la urind feminina a fost derivat din esantioane de urina feminina

» PIS-ul de la tampoane vaginale a fost derivat din esantioane pe tampon vaginal si de
urina feminina
Performantele Testului Aptima CT au fost estimate in raport cu PIS-ul specific esantionului
pentru fiecare tip de esantion.

Dintre esantioanele colectate, 6.592 au fost procesate in rulari ale Testului Aptima CT valide,
inclusiv 213 (3,2%) care au trebuit s& fie retestate din cauza rezultatelor nevalide. in total,
6.561 (99,5%) au avut rezultate finale valide, iar 31 (0,5%) au avut rezultate finale nevalide si
au fost excluse din analize. Un total de 6.415 esantioane de la 4.247 de subiecti evaluabili
au fost incluse in analizele de comparare a rezultatelor Testului Aptima CT cu PIS: 2265 —
tampoane vaginale prelevate de paciente, 2.186 — esantioane de urina feminina; 1.964 —
esantioane de urind masculina.

Rezultate de performanta

Caracteristicile de performanta ale Testului Aptima CT au fost estimate pentru fiecare tip de
esantion. Tabelul 8 prezinta sensibilitatea, specificitatea, PPV-ul si NPV-ul Testului Aptima CT
pe Sistemul Panther si prevalenta C. trachomatis (pe baza PIS-ului specific esantionului) Tn
fiecare tip de esantion in functie de starea simptomatica si in general.
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Tabelul 8: Caracteristicile de performanta ale Testului Aptima CT in functie de starea simptomatica

Tip Stare ™  Ep IN  EN° %  Sensibilitate Specificitate % PPV % NPV
esantion simptomatica prev. (Cl1 95%)° (C195%)° (Cl 95%)* (C1 95%)*
Toate 2265 176 10 2070 O B2 g 1%5917 " (99’91%59,7) o 1%4_’:7,6) (99%?59‘8)
PVS Sym 1oz 8 6 1001 & 86 (saiigm) (98,979-,;9,7) (8823578,0) (98,99%19,8)
Asym nes & 4 1069 3 77 (90?76-’978,9) (992&?9,9) (91%5-§9,0) (99?5-’1700)
Toate 2186 151 9 2023 3 70 (94?4%’919,3) (99,929-,969,8) (90?7%,;7,6) (99?3—?00)
FU Sym 1050 74 7 %8 1 71 (92%?’979,8) (98?5%39,7) (84,%1-;6,7) (99??-?00)
Asym 1136 77 20 1085 270 (91?27-59,3) (99,?—589,9) (93?&?-’?00) (99?5?—?00)
Toate 1964 141 5 1816 2 73 (95%%69,6) (99,%3579,9) (93216:’:9,3) (99??-?00)
My Sym 826 8 4 78 11 104 (93?7%89,8) (98%9-,959,8) (90?852,959,0) (99?&?—?00)
Asym 1136 56 1 1078 11 50 (90?7?’929,7) (99?59-’? 00) (94?(?:1200) (99??-?00)

Asym = asimptomatic, Cl = interval de incredere; FN = fals negativ; FP = fals pozitiv; FU = urina feminina; MU = urina masculing;
Prev = prevalenta; PVS = tampon vaginal prelevat de pacienta; Sym = simptomatic; TN = adevarat negativ; TP = adevarat pozitiv;
PPV = valoare predictiva pozitiva; NPV =valoare predictiva negativa.

'Esantioanele de acelasi tip, cu exceptia cazului in care se mentioneaza altfel, au fost testate, de asemenea, printr-un test NAAT
pentru C. trachomatis alternativ cu urmatoarele rezultate (nr. Rezultate pozitive/nr. Probe testate): *1/6, *1/4, <2/7, °0/2, °0/4, '0/1.
*Esantioanele de acelasi tip, cu exceptia cazului in care se mentioneaza altfel, au fost testate, de asemenea, printr-un test NAAT
pentru C. trachomatis alternativ cu urmatoarele rezultate (nr. rezultate negative/ nr. probe testate): *1/6, °1/3, “1/1, °2/2, °1/1, '0/1.
*Cl scor.

“‘Percentila Cl obtinuta utilizand metoda de reesantionare bootstrap cu 2.000 de iteratii.

Tabelul 9 prezinta sensibilitatea, specificitatea, PPV-ul si NPV-ul Testului Aptima CT pe
Sistemul Panther si prevalenta C. frachomatis (pe baza PIS-ului specific esantionului) in
fiecare tip de esantion in functie de centrul de colectare. Prevalenta a variat in functie de
centrele de colectare, asa cum era de asteptat.

Tabelul 9: Caracteristicile de performanta ale Testului Aptima CT in functie de centrul de colectare

e§:ri1't)ion Centru N T FP TN FN P:/‘:V ser(l(slilb;gf’z;? " sP‘:gilf::sitZ;? " ((O:/‘I, ::’Z)z (:f; :;Z)z
1 22 8 0 13 1 40,9 88,9(56,5-98,0) 100 (77,2-100) 100 (NC) 92,9 (78,6-100)

2 385 12 0 373 0 3,1 100 (75,8-100) 100 (99,0-100) 100 (NC) 100 (NC)

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

4 5 1 0 4 0 20,0 100 (20,7-100) 100 (51,0-100) 100 (NC) 100 (NC)

5 258 26 3 229 0 10,1 100(87,1-100) 98,7 (96,3-99,6) 89,7 (77,4-100) 100 (NC)
PVS 6 494 50 3 439 2 105 96,2(87,0-98,9) 99,3(98,0-99,8) 94,3 (87,5-100) 99,5 (98,8-100)
7 250 42 0 206 2 17,6 955(84,9-98,7) 100 (98,2-100) 100 (NC) 99,0 (97,5-100)

8 110 5 1 104 0 4,5 100 (56,6-100) 99,0 (94,8-99,8) 83,3 (50,0-100) 100 (NC)
9 314 8 0 304 2 3,2 80,0 (49,0-94,3) 100 (98,8-100) 100 (NC) 99,3 (98,4-100)
10 253 17 2 232 2 7,5 89,5 (68,6-97,1) 99,1(96,9-99,8) 89,5(72,5-100) 99,1 (97,8-100)

1 97 2 1 94 0 2,1 100 (34,2-100) 98,9 (94,3-99,8) 66,7 (0,0-100) 100 (NC)
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Tabelul 9: Caracteristicile de performanta ale Testului Aptima CT in functie de centrul de colectare

e§:|:’t)ion Centru N ™ FP TN FN P:/‘:" Se?Zilb;th;? " Sp((;gilfLCSitZ;? " ((‘;/‘I, :;’Z)’ (Z; gl:;:)z
1 22 9 1 12 0 409 100(70,1-100) 92,3 (66,7-98,6) 90,0 (66,7-100) 100 (NC)
2 385 9 1 375 0 2,3 100 (70,1-100) 99,7 (98,5-100) 90,0 (66,7-100) 100 (NC)
3 77 3 0 74 0 3,9 100 (43,9-100) 100 (95,1-100) 100 (NC) 100 (NC)
4 5 0 0 5 0 0,0 NC 100 (56,6-100) NC 100 (NC)
5 253 19 2 231 1 7,9 95,0(76,4-99,1) 99,1(96,9-99,8) 90,5 (76,5-100) 99,6 (98,7-100)
FU 6 484 44 2 436 2 9,5 95,7(855-98,8) 99,5(98,4-99,9) 95,7 (88,9-100) 99,5 (98,8-100)
7 246 40 1 205 0 16,3 100(91,2-100) 99,5(97,3-99,9) 97,6 (91,9-100) 100 (NC)
8 111 4 0 107 O 3,6 100 (51,0-100) 100 (96,5-100) 100 (NC) 100 (NC)
9 260 6 0 254 0 2,3 100 (61,0-100) 100 (98,5-100) 100 (NC) 100 (NC)
10 251 15 2 234 0 6,0 100 (79,6-100) 99,2 (97,0-99,8) 88,2 (70,3-100) 100 (NC)
11 92 2 0 9 O 2,2 100 (34,2-100) 100 (95,9-100) 100 (NC) 100 (NC)
1 177 20 1 156 0 11,3 100 (83,9-100) 99,4 (96,5-99,9) 95,2 (83,3-100) 100 (NC)
2 373 3 0 370 O 0,8 100 (43,9-100) 100 (99,0-100) 100 (NC) 100 (NC)
3 61 2 0 5 0 3,3 100 (34,2-100) 100 (93,9-100) 100 (NC) 100 (NC)
4 13 0 0 13 0 0,0 NC 100 (77,2-100) NC 100 (NC)
5 409 30 1 378 0 7,3 100 (88,6-100) 99,7 (98,5-100) 96,8 (88,9-100) 100 (NC)
MU 6 307 48 2 255 2 16,3 96,0(86,5-98,9) 99,2(97,2-99,8) 96,0 (89,7-100) 99,2 (98,0-100)
7 226 23 0 203 0 10,2 100 (85,7-100) 100 (98,1-100) 100 (NC) 100 (NC)
8 32 2 0 30 0 6,3 100 (34,2-100) 100 (88,6-100) 100 (NC) 100 (NC)
9 221 1 1 2199 0 0,5 100 (20,7-100) 99,5(97,5-99,9) 50,0 (0,0-100) 100 (NC)
10 91 12 0 79 0 13,2 100 (75,8-100) 100 (95,4-100) 100 (NC) 100 (NC)
11 54 0 0 54 0 0,0 NC 100 (93,4-100) NC 100 (NC)

Cl = interval de incredere; FN = fals negativ; FP = fals pozitiv; FU = urina feminina; MU = urina masculina; NC = necalculabil
Prev = prevalenta; PVS = tampon vaginal prelevat de pacienta; TN = adevarat negativ; TP = adevarat pozitiv; PPV = valoare
predictiva pozitiva; NPV = valoare predictiva negativa.

' Cl scor.

? Percentila Cl obtinuta utilizand metoda de reesantionare bootstrap cu 2.000 de iteratii. Pentru unele centre de colectare, statistica
nu poate fi calculata in unele esantioane bootstrap din cauza unui numitor de zero; percentila Cl este calculata folosind esantioanele
bootstrap in care statistica poate fi calculatda. Daca in toate esantioanele bootstrap statistica nu poate fi calculata sau daca valoarea
statisticii este constanta in toate esantioanele bootstrap in care statistica poate fi calculata, percentila Cl bootstrap 95% este setata

la NC.
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Tabele privind statutul de infectat cu Chlamydia trachomatis

Frecventa rezultatelor testelor din NAAT-ul de referinta si testarea investigationald cu
Sistemul Panther este rezumata in Tabelul 10a si Tabelul 10b.

Tabelul 10a: Statutul de infectat cu C. trachomatis pentru esantioane de urind feminina si urind masculina

i Stare simptomatica
95:’::0“ Pa‘:‘:?‘:uit“g:‘:tat NAAT NAAT 2 NAATS ACT Assay Simptomatic Asimptomatic
Infectat + + N/A + 66 75
Infectat + + N/A - 1 0
Infectat + NR + + 2 0
Infectat - + + + 4 2
Infectat - + + - 0 1
Infectat NR + + + 2 0
Infectat NR + + - 0 1
FU
Neinfectat + - - - 1 1
Neinfectat - + - + 3 1
Neinfectat - + - - 3 1
Neinfectat - - N/A + 4 1
Neinfectat - - N/A - 929 1023
Neinfectat - NR - - 0 1
Neinfectat NR - - - 35 29
Infectat + + N/A + 83 55
Infectat + + N/A - 0 1
Infectat + - + + 1 0
Infectat - + + + 0 1
Infectat - + + - 1 0
Infectat NR + + + 1 0
MU
Neinfectat - + - + 0 1
Neinfectat - + - - 3 1
Neinfectat - - N/A + 4 0
Neinfectat - - N/A - 702 1046
Neinfectat - NR - - 2 0
Neinfectat NR - - - 31 31

ACT Assay = test Aptima Chlamydia trachomatis; FU = urina feminina; MU = urina masculind; N/A = neaplicabil; NR = niciun
rezultat.
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Tabelul 10b: Statutul de infectat cu C. trachomatis pentru esantioane pe tampoane vaginale prelevate de
paciente

StatL!t de pacient NAAT 1 NAAT 2 ACT Assay Stare simptomatica
infectat PVS FU PVS FU Simptomatic Asimptomatic
Infectat + + + + + 60 72
Infectat + + + + - 2 2
Infectat + + + - + 3 1
Infectat + + + NR + 2 0
Infectat + - + + + 10 5
Infectat + - + + - 1 0
Infectat + - + - + 9 6
Infectat + NR + + + 0 1
Infectat + NR + + - 1 0
Infectat + NR + - - 1 0
Infectat - + + + + 4 1
Infectat - + - + + 1 0
Infectat - + - + - 1 1
Infectat NR + + + + 0 1

Neinfectat + - - - + 3 0
Neinfectat + - - - - 2 6
Neinfectat - - + + - 0 1
Neinfectat - - + - + 0 1
Neinfectat - - + - - 1 1
Neinfectat - - - + - 2 0
Neinfectat - - - - + 3 3
Neinfectat - - - - - 904 996
Neinfectat - - NR - - 13 10
Neinfectat - - NR NR - 0 1
Neinfectat - NR - - - 35 25
Neinfectat NR - - - - 3 5
Neinfectat NR NR - - - 41 24

ACT Assay = test Aptima Chlamydia trachomatis; FU = urina feminina; NR = niciun rezultat; PVS = tampon vaginal prelevat de
pacienta.

Distributia valorilor RLU pentru controalele Testului Aptima Chlamydia trachomatis

Distributia valorilor RLU pentru controalele Testului Aptima ACT este prezentata in Tabelul 11
din toate rularile valide pe Sistemul Panther efectuate in timpul Studiului clinic.

Tabelul 11: Distributia valorilor RLU pentru controalele negative si pozitive Aptima CT

Control Statistica R(I).(l1.lot;>;;a|
N 160
Minim 3162
Control pozitiv, CT/Control negativ, GC Mediana 6816,5
Maxim 8818
% CV 7,83

Test Aptima Chlamydia trachomatis 44 AW-29039-3101 Rev. 007



Aptima"" Performantele clinice ale Sistemului Panther

Tabelul 11: Distributia valorilor RLU pentru controalele negative si pozitive Aptima CT

Control Statistica R(')-(:’o"(‘)’;;"
N 160
Minim 0
Control pozitiv, GC/Control negativ, CT Mediana 2,0
Maxim 30
% CV 137,49

CV% = coeficient de variatie procentual; RLU = unitate relativa de lumina.

Nota: Valoarea RLU raportata de software a constituit baza pentru analiza. Valoarea RLU raportata
este valoarea RLU totala masurata impartita la 1000, cu cifrele de dupa separatorul zecimal
trunchiate.

Studiul de reproductibilitate

Reproductibilitatea Testului Aptima CT a fost evaluata pe Sistemul Panther la doua
laboratoare externe din SUA si la Hologic. Testarea a fost efectuata utilizand doua loturi de
reactivi de test si un total de sase operatori (cate doi la fiecare centru). La fiecare centru,
testele au fost efectuate pe parcursul a cel putin sase zile.

Membrul negativ al panelului a fost alcatuit numai din STM. Membrii panelului CT pozitiv au
fost creati prin imbogatirea STM cu celule CT pozitive diluate in STM pentru a obtine
concentratiile tintd corespunzatoare (foarte scazut pozitiv, scazut pozitiv sau pozitiv).
Concentratiile finale de Chlamydia trachomatis au variat de la 0,25 IFU/ml la 25 IFU/ml.

Acordul cu rezultatele previzionate a fost de 100% pentru toti membrii panelului.

Tabelul 12 arata variabilitatea semnalului rezultatelor RLU ale testului pentru fiecare membru
al panelului intre centre, intre operatori, intre loturi, intre rulari, in cadrul rularilor si global
(total). Numai probele cu rezultate valide au fost incluse in analize.

Tabelul 12: Datele studiului de reproductibilitate: variabilitatea semnalului in functie de membrul panelului

Conc. Medie intre intre intre intre in cadrul Total
Membru panel tinta N RLU centre operatori Loturi rulari rularilor
(IFU/mI) (x1000) sp cv(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV (%)
Negativ 0 107" 1,5 0,8 49,7 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 4.9 1,5 101,17 1,7 1128
Foarte scazut 142,

0,25 108 7339,0 2720 3,7 0,0 00 80,0 1.1 982 1,3 1,9 3319 45

pozitiv 0

Scéazut pozitiv 2,5 108 7387,6 3078 4,2 00 00 979 1,3 1399 19 1140 15 3700 5,0

138,

Mediu pozitiv 25 107" 74244 2856 38 396 05 1369 18 913 1.2 7

1,9 3598 4,8

CV = coeficient de variatie; RLU = unitate relativa de lumina; SD = deviatie standard.

Note: Valoarea RLU raportata de software este valoarea RLU totald masurata impartita la 1000, cu cifrele de dupa separatorul
zecimal trunchiate. Variabilitatea unor factori poate fi negativa numeric. in aceste cazuri, SD si CV sunt afisate ca 0,0.

' Un rezultat nevalid a fost exclus din analiza.
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Acordul privind esantioanele clinice

Testul Aptima CT a fost lansat initial pe sisteme DTS semiautomate si pe Sistemul Tigris
DTS. in 2010, indicatiile au fost extinse pentru a utiliza Testul Aptima CT pe Sistemul
Panther. Sistemul Panther este o platforma de instrumente mai mici, alternativa la Sistemul
Tigris DTS. Ambele sisteme sunt destinate automatizarii complete a testarii acidului nucleic
amplificat in testele de diagnosticare. Testarea performantelor testelor selectate finalizate pe
Sisteme DTS semiautomatizate si pe sistemul Tigris DTS au fost utilizate pentru a sustine
performantele testelor pe Sistemul Panther.

Sensibilitatea, specificitatea si valorile predictive ale Testului Aptima CT au fost stabilite
utilizadnd Sistemul DTS. Acordul dintre rezultatele Testului Aptima CT generate pe Sistemul
Tigris DTS complet automatizat si sisteme DTS semiautomatizate a fost evaluat prin testarea
tamponului endocervical, a tamponului uretral masculin, a urinei masculine si feminine, a
tamponului vaginal si a esantioanelor pentru PAP in Solutie PreservCyt. Fiecare din
esantioanele clinice au fost testate individual cu Testul Aptima CT, atat pe Sistemul Tigris
DTS, cét si pe sisteme DTS la Hologic. Ordinea testarii nu a fost randomizata. Esantioanele
identificate pentru includere au fost testate pe Sistemul Tigris DTS, urmate de teste pe
sisteme DTS.

Studiu privind acordul privind esantioanele clinice — tampon endocervical, tampon
uretral masculin, urina feminina si masculina, tampon vaginal si esantioane pentru
PAP in Solutie PreservCyt

Subiectii de sex feminin si masculin care s-au prezentat la clinici de ITS, de planificare
familiala si de obstetrica-ginecologie din opt locatii diverse din punct de vedere geografic, cu
prevalentd scazuta pana la ridicata pentru CT, au contribuit cu tampoane endocervicale,
tampoane uretrale masculine, urina feminina si masculina, tampoane vaginale si esantioane
pentru PAP in Solutie PreservCyt. Esantioanele au fost transferate direct la Hologic pentru a
fi testate, in timp ce esantioanele pentru PAP in Solutie PreservCyt au fost procesate in 2
laboratoare de citopatologie Thainte de a fi transferate. La Hologic, esantioanele pe tampoane
endocervicale, esantioanele pe tampoane uretrale masculine si esantioanele de urina
feminina si masculind au fost analizate mai intai cu Testul Aptima Combo 2 pe Sistemul
Tigris DTS, iar esantioanele pe tampoane vaginale si esantioanele pentru PAP in Solutie
PreservCyt au fost analizate cu Testul Aptima Combo 2 pe sistemele DTS. Esantioanele cu
rezultate finale nevalide sau echivoce nu au fost selectate in Studiul privind esantioanele
clinice Aptima CT.

Doua sute cinci esantioane pe tampoane (87 endocervicale si 118 vaginale), 120 de
tampoane uretrale masculine, 98 de esantioane de urina feminina, 115 esantioane de urina
masculina si 116 esantioane pentru PAP in Solutie PreservCyt cu rezultate pozitive si
negative la CT cu Testul Aptima Combo 2 au fost selectate pentru testarea comparativa intre
Sistemul Tigris DTS si sistemele DTS pentru Testul Aptima CT. Esantioanele cu rezultate
initiale nevalide sau echivoce au fost retestate folosind acelasi sistem pe care a fost generat
rezultatul. Un esantion de urina feminina a avut un rezultat initial echivoc pe sistemele DTS;
la retestare, rezultatul final a fost valid. Un esantion de urina masculina a avut un rezultat
initial nevalid pe Sistemul Tigris DTS; la retestare, rezultatul final a fost valid. Un esantion de
urind feminind a avut un rezultat initial echivoc pe Sistemul Tigris DTS; acest esantion a fost
retestat, insa esantionul expirase, astfel incat rezultatul final a fost echivoc.
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Tabelul 13 prezinta acordurile pozitive, negative si generale pentru toate rezultatele
imperecheate pentru fiecare tip de esantion in functie de starea simptomatica. Esantioanele
sunt relativ dezechilibrate in functie de starea simptomatica si asimptomatica, insa acordurile
generale pentru subiectii simptomatici au fost de 98,5% (131/133) pentru tampoanele
feminine (tampoane endocervicale si vaginale combinate), 100% (60/60) pentru tampoanele
uretrale masculine, 98,2% (55/56) pentru esantioanele de urind feminina, 100% (60/60)
pentru esantioanele de urind masculina si 100% (81/81) pentru esantioanele pentru PAP in
Solutie PreservCyt. Pentru subiectii asimptomatici, acordurile generale au fost de 100%
pentru 72 de tampoane feminine, 60 de tampoane uretrale masculine, 42 de esantioane de
urina feminina, 55 de esantioane de urina masculina si, respectiv, 35 de esantioane pentru
PAP in Solutie PreservCyt. Pentru ,Toti” subiectii (simptomatici si asimptomatici combinati)
(»All"), acordul general a fost de 99,0% (203/205) pentru tampoane feminine (tampoane
endocervicale si vaginale combinate), 100% (120/120) pentru tampoane uretrale masculine,
99,0% (97/98) pentru urina feminina, 100% (115/115) pentru urina masculina si 100% (116/
116) pentru esantioane pentru PAP in Solutie PreservCyt. Datorita numarului relativ mai mic
de esantioane de la subiecti asimptomatici, este posibil ca aceste constatari sa nu fie
generalizabile la testarea Aptima CT cu Sistemul Tigris cu esantioane de la subiecti
asimptomatici.

Consultati Tabelele 3 si 5b pentru estimarile sensibilitatii si specificitatii Testului Aptima CT
din testele efectuate pe sistemele DTS. Sensibilitatea si specificitatea Testului Aptima CT
atunci cand se utilizeaza Sistemul Tigris DTS ar trebui sa fie similare, avand in vedere
rezultatele acordului.
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Tabelul 13: Studiul pentru acordul privind esantioanele clinice: acorduri pozitive, negative si generale in functie
de starea simptomatica

Acord % Acord % Acord %
+ + - -
Simptom Esantion Sex n DTS DTS DTS DTS pozitiv negativ general
Tigris+ Tigris- Tigris+ Tigris- (C1 95%) (C1 95%) (C195%)
- 98,4 98,6 98,5
Femeie” 133 63 ! ! 68 (91,6-100) (92,2-100) (94,7-99,8)
Tampon
] 100 100 100
Barbat 60 42 0 0 18 (91,6-100) (81,5-100) (94,0-100)
. 100 95,7 98,2
1 ) ’
Sym. Femeie 56 33 0 1 22 (89,4-100)  (78,1-99,9)  (90,4-100)
Urina
] 100 100 100
Barpat 60 41 0 0 19 (914-100)  (824-100)  (94,0-100)
PreservCyt . 100 100 100
Solutie ' emee &1 39 0 0 42 (91,0-100) (91,6-100) (95,5-100)
L, 100 100 100
Femeie® 72 41 0 0 31 (91,4-100) (88,8-100) (95,0-100)
Tampon
] 100 100 100
Barbat 60 23 0 0 37 (85,2-100) (90,5-100) (94,0-100)
. 100 100 100
Asym. Femele 42 23 0 0 19 (85,2-100) (82,4-100) (91,6-100)
Urina
] 100 100 100
Barbat 85 20 0 0 35 (83,2-100) (90,0-100) (93,5-100)
PreservCyt . 100 100 100
Solutie ' °emele 35 25 0 0 10 (86,3-100) (69,2-100) (90,0-100)
- 99,0 99,0 99,0
Femeie® 205 104 ! ! 9 (94,8-100) (94,6-100) (96,5-99,9)
Tampon
] 100 100 100
Barbat 120 65 0 0 55 (94,5-100) (93,5-100) (97,0-100)
. . 100 97,6 99,0
) , :
Toti Femeie 98 56 0 L “ (93,6-100)  (87,4-99,9)  (94,4-100)
Urina
] 100 100 100
Barbat 115 61 0 0 54 (94,1-100) (93,4-100) (96,8-100)
PreservCyt . 100 100 100
Solutie ' emele 116 64 0 0 52 (94,4-100) (93,2-100) (96,9-100)

Sym. = simptomatici; Asym.= asimptomatici; Cl = interval de incredere.
,+” denota un rezultat pozitiv, ,-” denota un rezultat negativ.

* Probe pe tampoane endocervicale si vaginale combinate.

' Specimenul a avut un rezultat final echivoc pe Sistemul Tigris DTS.
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Performante analitice

Studiul privind acordul panelului clinic imbogatit

Esantioanele de urind negative individuale au fost imbogatite cu CT din serotipul G pentru a
crea un panel de 120 de pozitive la CT. Membrii panelului pozitivi la CT au fost imbogatiti cu
organisme la 0,25 IFU/ml, 2,5 IFU/ml sau 25 IFU/mI (0,5 fg/test, 5 fg/test sau 50 fg/test). in
plus, au fost prelevate 120 de esantioane de urina negative la CT si GC. Panelurile pozitive
si negative au fost testate pe trei sisteme Panther si trei sisteme Tigris DTS. Acordul procentual
pozitiv intre Sistemul Panther si Sistemul Tigris DTS a fost de 100% cu un interval de
incredere de 95% mai scazut de 98,9 pentru CT. Acordul procentual negativ intre Sistemul
Panther si sistemele Tigris DTS a fost de 100% cu un interval de incredere de 95% mai
scazut de 98,9. Rezultatele studiului sunt prezentate in Tabelul 14.

Tabelul 14: Studiul privind acordul panelului clinic imbogétit: acordul cu rezultatele CT previzionate

Membru panel IFU(/:r:Tcentra:lgeltest Replicari AIE:;S% ::S:Ei;
Foarte scazut pozitiv 0,25 0,5 120 100 100
Scazut pozitiv 2,5 5 120 100 100
Mediu pozitiv 25 50 120 100 100
Negativ 0 0 360 100 100

Acord procentual general privind rezultatele pozitive intre Tigris si Panther (Cl 95%): 100% (98,9-100).
Acord procentual general privind rezultatele negative intre Tigris si Panther (Cl 95%): 100% (98,9-100).

Studiul de sensibilitate analitica

Sensibilitatea analitica (limita de detectie) pentru C. trachomatis a fost determinata prin
compararea directd a dilutiilor de organisme CT in cultura de celule si in cadrul Testului Aptima
CT. Declaratia privind sensibilitatea analitica pentru test este de o unitate formatoare de
incluziuni (IFU) per test (7,25 IFU/tampon, 5 IFU/ml de urina, 9,75 IFU/ml pentru PAP in
Solutie PreservCyt) pentru toate cele 15 serotipuri de CT (A, B, Ba, C, D, E, F, G, H, |, J, K,
L1, L2 si L3). Cu toate acestea, dilutiile mai mici de 1 IFU/test ale tuturor serotipurilor testate
pozitiv.

Sensibilitatea analitica a Testului Aptima CT a fost testata utilizadnd trei matrice de probe
reprezentative. Acestea au fost esantioane de urina procesate cu mediu de transport pentru
urind (UTM), esantioane pentru PAP Tn Solutie PreservCyt cu STM si STM. ARNr-ul de CT a
fost imbogatit in grupuri din aceste trei matrici la urmatoarele concentratii: 0,5 fg/test, 5 fg/
test si 50 fg/test (echivalenti ARNr de 0,25 IFU/ml, 2,5 IFU/ml sau 25 IFU/ml). Echivalentii
ARNr au fost calculati in functie de marimea genomului si raportul ADN:ARN/celula al
fiecarui organism. Aceste paneluri au fost testate pe trei sisteme Panther utilizand doua loturi
de reactivi in replicari de 96. A fost calculat acordul pozitiv cu rezultatul previzionat. Acordul
cu rezultatele previzionate a fost de 100% (Cl 95% 96,2%-100%) pentru toate panelurile de
urina, 100% (Cl 95% 96,1%-100%) pentru toate panelurile pentru PAP in Solutie PreservCyt
si 100% (Cl 95% 96,0%-100%) pentru toate panelurile de STM. Sensibilitatea analitica a
testului este de 2,5 IFU/ml.

Specificitatea analitica

Un total de 154 de izolate de cultura au fost evaluate utilizdnd Testul Aptima CT. Aceste
izolate au inclus 86 de organisme care pot fi izolate din tractul urogenital si 68 de organisme
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Aptima-

suplimentare care reprezintd o sectiune transversala filogenetica a organismelor. Organismele
testate au inclus bacterii, fungi, levuri, paraziti si virusuri. Toate organismele, exceptand C.
psittaci, C. pneumoniae, U. urealyticum si virusurile, au fost testate la 1,0 x 10° celule/test Tn
mediu KOVA-Trol®/UTM, iar 60 de organisme au fost testate in STM. Organismele Chlamydia
si Neisseria au fost testate in mediul cu Solutie PreservCyt. C. psittaci VR601 a fost testat la
8,0 x 10*celuleftest, iar C. psittaci VR125 a fost testat la 1,0 x 10° celule/test. C. pneumoniae
a fost testat la 4 x 10°celule/testls/assay, iar U. urealyticum a fost testat la 6,7 x 10°celule/
test. Virusurile au fost testate dupa cum urmeaza: (a) virus herpes simplex I: 2,5 x 10*
TCIDsol/test, (b) virus herpes simplex II:
6,0 x 10* TCIDso/test, (c) papilomavirus uman 16: 2,9 x 10° copii ADN/test si (d) citomegalovirus:

4,8 x 10°celule/test. Lista de organisme testate este prezentata in Tabelul 15.

Tabelul 15; Specificitate analitica

Organism

Organism

Organism

Achromobacter xerosis

Escherichia coli

Neisseria mucosa (3)

Acinetobacter calcoaceticus

Flavobacterium meningosepticum

Neisseria sicca (3)

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

Aerococcus viridans

Haemophilus ducreyi

Paracoccus denitrificans

Aeromonas hydrophila

Haemophilus influenzae

Peptostreptococcus anaerobius

Agrobacterium radiobacter

Virus herpes simplex |

Peptostreptococcus productus

Alcaligenes faecalis

Virus herpes simplex Il

Plesiomonas shigelloides

Bacillus subtilis

Virus papiloma uman, tip 16

Propionibacterium acnes

Bacteriodes fragilis

Kingella dentrificans

Proteus mirabilis

Bacteriodes ureolyticus

Kingella kingae

Proteus vulgaris

Bifidobacterium adolescentis

Klebsiella oxytoca

Providencia stuartii

Bifidobacterium brevi

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Branhamella catarrhalis

Lactobacillus acidophilus

Pseudomonas fluorescens

Brevibacterium linens

Lactobacillus brevis

Pseudomonas putida

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

Candida parapsilosis

Leuconostoc paramensenteroides

Salmonella minnesota

Candida tropicalis

Listeria monocytogenes

Salmonella typhimurium

Chlamydia pneumoniae

Micrococcus luteus

Serratia marcescens

Chlamydia psittaci (2)

Moraxella lacunata

Staphylococcus saprophyticus

Chromobacterium violaceum

Moraxella osloensis

Staphylococcus aureus

Citrobacter freundii

Morganella morganii

Staphylococcus epidermidis

Clostridium perfringens

Mycobacterium smegmatis

Streptococcus agalactiae

Corynebacterium genitalium

Mycoplasma genitalium

Streptococcus bovis

Corynebacterium xerosis

Mycoplasma hominis

Streptococcus mitis

Cryptococcus neoformans

. meningitidis serogrupul A

Streptococcus mutans

Citomegalovirus

. meningitidis serogrupul B

Streptococcus pneumoniae

Deinococcus radiodurans

. meningitidis serogrupul C (4)

Streptococcus pyogenes

Derxia gummosa

. meningitidis serogrupul D

Streptococcus salivarius

Eikenella corrodens

. meningitidis serogrupul Y

Streptococcus sanguis

Enterobacter aerogenes

2 ZZ2=Z=Z2=2

. meningitidis serogrupul W135

Streptomyces griseinus

Enterobacter cloacae

Neisseria cinerea (4)

Trichomonas vaginalis

Entercoccus avium

Neisseria dentrificans

Ureaplasma urealyticum

Entercoccus faecalis

Neisseria elongata (3)

Vibrio parahaemolyticus

Entercoccus faecium

Neisseria flava

Yersinia enterocolitica

Erwinia herbicola

Neisseria flavescens (2)

Erysipelothrix rhusiopathiae

Neisseria lactamica (9)

(n) = numarul de tulpini testate. Toate organismele testate au produs un rezultat negativ in testul Aptima CT.
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Pentru un test de amplificare a acidului nucleic, specificitatea analitica in ceea ce priveste
organismele este determinata in mare masura de chimia testului (de exemplu, secventele de
nucleotide) mai degraba decét de platforma. Deoarece reactivii pentru Testul Aptima CT sunt
identici intre Sistemul Panther, Sistemul Tigris DTS si sistemele DTS, experimentele de
specificitate pe Sistemul Panther au fost concepute pentru a se concentra pe cele mai
problematice izolate de cultura Printre aceste organisme s-au numarat cele cunoscute pentru
reactia incrucisata in alte teste de amplificare. Douazeci si cinci (25) de izolate de cultura au
fost selectate din panelul de organisme din Tabelul 15. Toate organismele testate au produs
rezultate negative.

Substante interferente

Urmatoarele substante interferente au fost adaugate individual in esantioane pe tampoane,
esantioane pentru PAP in Solutie PreservCyt si/sau esantioane de urina: 10% sénge, gel
contraceptiv, spermicid, crema hidratanta, anestezic hemoroidal, ulei de corp, talc, crema
antifungica, lubrifianti de uz intim, spray de uz intim si leucocite (1 x 10° celule/ml). Urmatoarele
substante cu potential de interferentd au fost imbogatite individual in esantioane de urina:
30% sange, analiti de urina, proteine, glucoza, cetone, bilirubina, nitrati, urobilinogeni, pH 4
(acid), pH 9 (alcalin), leucocite(1 x 10° celule/ml), reziduuri celulare, vitamine, minerale,
paracetamol, aspirina si ibuprofen. Toate au fost testate in vederea potentialului de interferenta
cu testul in absenta si in prezenta CT la echivalentul ARNr estimat de 1 celula/test (5 fg/test).
Echivalentii ARNr au fost calculati in functie de marimea genomului si raportul ADN:ARN/celula
al fiecarui organism. Nu a fost observata nicio interferentd cu niciuna dintre substantele
testate. Nu a fost observat niciun inhibitor in Testul Aptima CT.

Studiul de echivalenta a substantelor interferente

Séngele prezent in mod frecvent in esantioanele urogenitale poate interfera in unele teste de
amplificare. Sangele integral a fost utilizat pentru a stabili gradul de interferentd a sangelui
pe Sistemul Panther cu privire la aceasta substanta potential interferenta. Sangele proaspat
a fost adaugat la grupuri clinice de esantioane pe tampoane vaginale, esantioane pentru
PAP in Solutie PreservCyt postprocesate sau esantioane de urina si apoi a fost testat pentru
o potentiala interferenta cu testul in prezenta si in absenta CT tintd. Echivalentul ARNr
estimat de un (1) CT IFU/test (5 fg/test) a fost utilizat drept concentratie tinta, deoarece
aceasta reprezinta sensibilitatea analitica a testului. Esantioanele au fost testate pe Sistemul
Panther. Toate esantioanele care contineau acid nucleic tinta au fost pozitive atunci cand au
fost testate la un nivel de 10% (vol./vol.) sange in esantioane pe tampon sau esantioane
pentru PAP in Solutie PreservCyt ori de 30% (vol./vol.) sédnge in esantioane de urina. Toate
esantioanele care nu au continut analit au fost identificate corect ca fiind negative. Aceste
rezultate sunt identice cu cele demonstrate pentru Sistemul Tigris DTS la imbogatirea cu
aceleasi cantitati de sdnge. Sangele adaugat in esantioane pe tampon, esantioane in Solutie
PreservCyt si esantioane de urina la niveluri mult mai ridicate decat ar fi de asteptat in cazul
prelevarii normale de esantioane nu a interferat cu rezultatele pe Sistemul Panther.

Recuperarea

Escherichia coli, Gardnerella vaginalis, Lactobacillus acidophilus, Bacteroides ureolyticus si
Staphylococcus epidermidis (1 x 10° celule/test) s-au adaugat la probe continand echivalentul
ARNr de aproximativ un CT IFU (5 fg). Aceste adaugiri nu au interferat cu amplificarea si
detectia ARNr-ului de CT utilizadnd Testul Aptima CT.
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Performante analitice
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Studiul de precizie/reproductibilitate

Precizia Tesului Aptima CT a fost evaluata pe trei sisteme Panther si doua loturi de kituri
pentru Testul Aptima CT timp de 24 de zile. Panelurile au fost realizate prin adaugarea de
ARNr de CT in STM la concentratiile indicate in Tabelul 16. Operatorii au efectuat doua rulari
pe zi, procesand fiecare membru al panelului in replicari de doua per rulare. A fost calculat
acordul cu rezultatul previzionat, iar precizia a fost estimata in conformitate cu Orientarile
NCCLS EP5-A2 (18). Numarul total de replicari pentru fiecare panel a fost de 93-96.
Tabelul 16 prezinta datele RLU de precizie in termeni de medie, deviere standard, coeficient
de variatie (CV) si acord procentual cu rezultatele previzionate si calculele de variabilitate
intre instrumente, intre loturi, intre rulari si in cadrul rularilor.

Tabelul 16: Precizia Sistemului Panther penttru testul Aptima CT

intre N . o - in cadrul
. Intre loturi Intre rulari L. Total
RLU instrumente rularilor
. CT . K Acord

Matrice IFU/ml N mediu by
(IFU/ml) (x1000) 7 SD CV SD GV SsD CV SD CV sD cv
(x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)  (x1000) (%)
0 96 2 100 0,38 213 0,64 358 0 0 1,86 104,6 2 12,3
0,25 93 7390 100 221,74 3 264,35 36 0 0 180,07 2,4 3892 53

STM
2,5 96 7478 100 224,45 3 24988 3,3 53,1 0,7 16457 272 3778 51
25 96 7482 100 22223 3 23336 3,1 46,47 06 180,29 24 372,2 5
0 95 2 100 023 12,7 0,38 20,7 0552 285 1,3 71 15 81,9
025 96 6978 100 276,94 4 33057 47 6636 1 264,73 3.8 5104 7,3
Urina

2,5 95 7291 100 1212 1,7 154,63 2,1 7351 1 148,13 2 256,8 3,5
25 95 7349 100 121,57 1,7 181,34 25 66,87 0,9 16245 2,2 280,2 3,8
0 96 7 979 336 461 0,29 4 0 0 20,52 2814 20,8 2853
Solutie 025 96 6996 100 225,16 3,2 209,86 3 0 0 164,87 2,4 349,2 5
PreservCyt ;5 95 7079 100 246,89 3,5 172,55 24 0 0 151,67 2,1 3372 48
25 96 7050 100 262,52 3,7 167,79 24 0 0 1925 2,7 366,2 5,2

RLU = unitate relativa de lumina; % Agrmt = acord procentual; CV% = coeficient de variatie procentual; SD = deviatie standard.

Nota: Variabilitatea datorata anumitor factori poate fi negativa din punct de vedere numeric, ceea ce se poate intdmpla daca

variabilitatea datorat& acelor factori este foarte mica. Cand se intampla acest lucru, SD=0 si CV=0%.
* Numarul total de replicari pentru fiecare panel = 96. In anumite rulari, replicarile individuale nevalide nu au fost retestate.

Transferul (Carryover-ul)

Pentru a stabili daca Sistemul Panther minimizeaza riscul de rezultate fals pozitive care
rezultd din contaminarea prin transfer (carryover), a fost efectuat un studiu analitic cu rulari
multiple utilizadnd paneluri imbogatite pe trei sisteme Panther. Transferul (carryover-ul) a fost
evaluat folosind aproximativ 20% probe CT cu titru ridicat dispersate intre probe negative.
Rularile au inclus grupari de probe ridicat pozitive cu grupari de probe negative, precum si
probe ridicat pozitive singulare dispersate intr-un model specific in cadrul rularii. Probele cu
titru ridicat au fost realizate prin addugarea de ARNr de CT in STM pentru a obtine o
concentratie finala de 5 x 10° fg ARNTr/reactie (echivalent ARNr de 2,5 x 10° IFU/ml). Testarea
a fost efectuata utilizand 5 rulari pe cele trei sisteme Panther cu un numar total de 2.933 de
probe negative. Rata de transfer (carryover) globala a fost de 0%, cu un interval de incredere
de 95% de 0%-0,1%. Un total de 7 probe negative au fost raportate ca fiind nevalide in
rularile de transfer (carryover) cu titru ridicat si au fost excluse din calcul.

Test Aptima Chlamydia trachomatis 52

AW-29039-3101 Rev. 007



Aptima- Bibliografie

Bibliografie

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.
22.
23.

24.

25.

Beem, M. O., and E. M. Saxon. 1977. Respiratory tract colonization and a distinctive pneumonia syndrome in infants infected with
Chlamydia trachomatis. NEJM 296:306-310.

Buimer, M., G. J. J. Van Doornum, S. Ching, P. G. H. Peerbooms, P. K. Plier, D. Ram, and H. H. Lee. 1996. Detection of
Chlamydiia trachomatis and Neisseria gonorrhoeae by Ligase chain reaction-based assays with clinical specimens from various sites:
implications for diagnostic testing and screening. J. Clin. Microbiol. 34:2395-2400.

Cates, Jr., W., and J. N. Wasserheit. 1991. Genital chlamydia infections: epidemiology and reproductive sequelae. Am. J. Obstet.
Gynecol. 164:1771-1781.

Centers for Disease Control and Prevention. Sexually Transmitted Disease Surveillance 2020. Ultima revizuire marti, 12 aprilie
2022. Accesat in joi, miercuri, 7 decembrie 2022. https://www.cdc.gov/std/statistics/2020/overview.htm.

Centers for Disease Control and Prevention. 2021. National Overview of STDs, https://www.cdc.gov/std/statistics/2021/
overview.htm Accessed November 14, 2023.

Chernesky, M. A,, D. Jang, J. Sellors, K. Luinstra, S. Chong, S. Castriciano, and J. B. Mahony. 1996. Urinary inhibitors of
polymerase chain reaction and Ligase chain reaction and testing of multiple specimens may contribute to lower assay sensitivities for
diagnosing Chlamydia trachomatis infected women. Mol. Cell. Probes. 11:243-249.

Chong, S., D. Jang, X. Song, J. Mahony, A. Petrich, P. Barriga, and M. Chernesky. 2003. Specimen processing and concentration
of Chlamydia trachomatis added can influence false-negative rates in the LCx assay but not in the Test APTIMA Combo 2 when
testing for inhibitors. J. Clin. Microbiol. 41:778-782.

Crotchfelt, K. A., B. Pare, C. Gaydos, and T. C. Quinn. 1998. Detection of Chlamydia trachomatis by the Hologic AMPLIFIED
Chlamydia Trachomatis assay (AMP CT) in urine specimens from men and women and endocervical specimens from women. J. Clin.
Microbiol. 36:391-394.

Frommell, G. T., R. Rothenberg, S. Wang, and K. McIntosh. 1979. Chlamydial infection of mothers and their infants. Journal of
Pediatrics 95:28-32.

Gaydos, C. A., T.C. Quinn, D. Willis, A. Weissfeld, E. W. Hook, D. H. Martin, D. V. Ferraro, and J. Schachter. 2003. Performance

of the Test APTIMA Combo 2 for detection of Chlamydia trachomatis and Neisseria gonorrhoeae in female urine and endocervical
swab specimens. J. Clin. Microbiol. 41:304-309.

Goessens, W. H. F., J. W. Mouton, W. I. Van Der Meijden, S. Deelen, T. H. Van Rijsoort-Vos, N. L. Toom, H. Verbrugh, and R. P.
Verkooyen. 1997. Comparison of three commercially available amplification assays, AMP CT, LCx, and COBAS AMPLICOR, for
detection of Chlamydia trachomatis in first-void urine. J. Clin. Microbiol. 35:2628-2633.

Holmes, K. K., H. H. Handsfield, S. P. Wang, B. B. Wentworth, M. Turck, J. B. Anderson, and E. R. Alexander. 1975. Etiology of
nongonococcal urethritis. NEJM 292:1199-1205.

Jaschek, G, C. A. Gaydos, L. E. Welsh, and T. C. Quinn. 1993. Direct detection of Chlamydia trachomatis in urine specimens from
symptomatic and asymptomatic men by using a rapid polymerase chain reaction assay. J. Clin. Microbiol. 31:1209-1212.

Mahony, J., S. Chong, D. Jang, K. Luinstra, M. Faught, D. Dalby, J. Sellors, and M. Chernesky. 1998. Urine specimens from
pregnant and nonpregnant women inhibitory to amplification of Chlamydia trachomatis nucleic acid by PCR, Ligase chain reaction,
and transcription-mediated amplification: identification of urinary substances associated with inhibition and removal of inhibitory
activity. J. Clin. Microbiol. 36:3122-3126.

McCurdy, Brenda W. 1997. Cumitech Guide on Verification and Validation of Procedures in the Microbiology Laboratory. February,
1997, American Society for Microbiology. ASM Press.

National Committee for Clinical Laboratory Standards. 1999. NCCLS EP5-A: Evaluation of Precision Performance of Clinical
Chemistry Devices; Approved Guideline (Vol. 19, No. 2).

National Committee for Clinical Laboratory Standards. 2002. User Protocol for Evaluation of Qualitative Test Performance:
Approved Guideline for additional Guidance on Appropriate Internal Quality Control Testing Practices.

National Committee for Clinical Laboratory Standards. 2004. NCCLS EP5-A2: Evaluation of Precision Performance of
Quantitative Measurement Methods: Approved Guideline (2nd edition, Vol. 24, No. 25).

Peterson E. M., V. Darrow, J. Blanding, S. Aarnaes, and L. M. de La Maza. 1997. Reproducibility problems with the AMPLICOR
PCR Chlamydia trachomatis test, J. Clin. Microbiol. 35:957-959.

Schachter, J. 1985. Chlamydiae (Psittacosis-Lymphogranuloma Venereum-Trachoma group), p. 856-862. In E. H. Lennette, et al.
(ed.), Manual of Clinical Microbiology, 4" ed. American Society for Microbiology, Washington, D.C.

Schachter, J., and M. Grossman. 1981. Chlamydial infections. Ann. Rev. Med. 32:45-61.
Schachter, J. 1978. Medical progress: Chlamydial infections (third of three parts). NEJM 298:540-549.

Schachter, J., E. C. Hill, E. B. King, V. R. Coleman, P. Jones, and K. F. Meyer. 1975. Chlamydial infection in women with cervical
dysplasia. Am. J. Obstet. Gynecol. 123:753-757.

Stary, A., E. Schuh, M. Kerschbaumer, B. Gotz, and H. Lee. 1998. Performance of transcription-mediated amplification and Ligase
chain reaction assays for detection of chlamydial infection in urogenital samples obtained by invasive and noninvasive methods. J.
Clin. Microbiol. 36:2666-2670.

Toye, B., W. Woods, M. Bobrowska, and K. Ramotar. 1998. Inhibition of PCR in genital and urine specimens submitted for
Chlamydiia trachomatis testing. J. Clin. Microbiol. 36:2356-2358.

Test Aptima Chlamydia trachomatis 53 AW-29039-3101 Rev. 007


https://www.cdc.gov/std/statistics/2020/overview.htm

Bibliografie Aptima-

26. Verkooyen, R. P., A. Luijendijk, W. M. Huisman, W. H. F. Goessens, J. A. J. W. Kluytmans, J. H. Rijsoort-Vos, and H. A.
Verbrugh. 1996. Detection of PCR inhibitors in cervical specimens by using the AMPLICOR Chlamydia trachomatis assay. J. Clin.
Microbiol. 34:3072-3074.

27. Vincelette, J., J. Schirm, M. Bogard, A. Bourgault, D. Luijt, A. Bianchi, P. C. Van Voorst Vader, A. Butcher, and M.
Rosenstraus. 1999. Multicenter evaluation of the fully automated COBAS AMPLICOR PCR test for detection of Chlamydia
trachomatis in urogenital specimens. J. Clin. Microbiol. 3:74-80.

28. Yuan,Y., Y-X. Zhang, N. G. Watkins, and H. D. Caldwell. 1989. Nucleotide and deduced amino acid sequences for the four variable
domains of the major outer membrane proteins of the 15 Chlamydia trachomatis serovars. Infect. Immun. 57:1040-1049.

Test Aptima Chlamydia trachomatis 54 AW-29039-3101 Rev. 007



Aptima"" Informatii de contact si istoricul revizuirilor

Informatii de contact si istoricul revizuirilor

Australian Sponsor
M IVD C € 2791 EEH Hologic (Australia & New

Hologic BV Zealand) Pty Ltd.
Hologic, Inc Da Vincilaan 5 Macquarie Park NSW 2113
i " . 1930 Zaventem
10210 Genetic Center Drive Belgium

San Diego, CA 92121 USA

Pentru adresa de e-mail si numarul de telefon ale Serviciului de asistenta tehnica si de asistenta pentru clienti specifice fiecarei tari,
accesati www.hologic.com/support.

Accidentele grave petrecute in raport cu dispozitivul in Uniunea Europeana trebuie raportate producétorului si autoritatii competente a
Statului Membru in care este stabilit utilizatorul si/sau pacientul.

Hologic, Aptima, Aptima Combo 2, DTS, PreservCyt, Panther, Panther Fusion, ThinPrep si Tigris sunt marci comerciale si/sau marci
comerciale Tnregistrate ale Hologic, Inc. si/sau ale filialelor sale n Statele Unite si/sau n alte tari.

KOVA-TROL este o marca comerciala a Hycor Biomedical, Inc.
Toate celelalte marci comerciale care apar in acest prospect apartin proprietarilor respectivi.
Este posibil ca acest produs sa fie acoperit de unul sau mai multe brevete S.U.A. identificate la adresa www.hologic.com/patents.

© 2026 Hologic, Inc. Toate drepturile rezervate.

AW-29039-3101 Rev. 007

2026-03
Istoricul revizuirilor Data Descriere
- * Versiunea initiala a traducerii. Aceasta versiune se
AW-29039-3101 Rev. 006 Aprilie 2024 aliniaza cu AW-29039-001 Rev. 006 (Ex-US).

Test Aptima Chlamydia trachomatis 55 AW-29039-3101 Rev. 007



Informatii de contact si istoricul revizuirilor

Aptima-
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Revizuirea IFU pentru testul Aptima CT AW-29039-001
Rev. 006 (Ex-US) la Rev. 007. Documentul
AW-29039-3101 va fi actualizat de la Rev. 001 la

Rev. 007 pentru a se alinia cu numarul actual de revizie
al versiunii IFU in limba engleza.

A fost crescut de la 4 la 5 numarul de alicote separate
care pot fi testate din fiecare tub de esantion pe Sistemul
Panther.

A fost inclus un kit suplimentar acceptat pentru testarea
mediului Tn vederea monitorizarii contaminarii de
laborator.

A fost eliminata sectiunea ,Studii privind stabilitatea
esantioanelor”. Pentru clarificarea conditiilor de
depozitare, consultati sectiunea ,Prelevarea si pastrarea
esantioanelor”.

A fost adaugata o mentiune conform careia orice conditie
care determina pierderea sau evaporarea mediului in
timpul transportului, manipularii sau depozitarii poate
afecta capacitatea de a pipeta alicote multiple.

Au fost furnizate clarificari ale formularilor utilizate pe
intreg parcursul documentului, inclusiv, fara a se limita la,
o mentiune privind agitarea pe vortex a esantioanelor.

Au fost actualizate formatarea, stilurile paginilor si
marcile comerciale si au fost implementate modificari
administrative de rutina.
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