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Informatii generale

Utilizare prevazuta

Testul Aptima™ Neisseria gonorrhoeae (GC) este un test cu sonda de acid nucleic cu
amplificare a tintei care utilizeaza captura analitului si amplificarea mediata de transcriere
(AMT) pentru detectarea calitativa in vitro a ARN-ului ribozomal (ARNTr) din Neisseria
gonorrhoeae pentru a ajuta la diagnosticarea bolii urogenitale gonococice utilizdnd Sistemul
Panther™. Testul poate fi utilizat pentru a testa urmatoarele esantioane prelevate de la
persoane simptomatice: 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 masculina prelevate de pacienti. Testul poate fi utilizat pentru
a testa urmatoarele esantioane prelevate de la persoane asimptomatice: esantioane pe
tampoane endocervicale si vaginale prelevate de un clinician; esantioane' pe tampoane
pentru probe vaginale si esantioane de urina feminina si masculina prelevate de pacienti. De
asemenea, testul este destinat analizarii esantioanelor ginecologice prelevate de la pacienti
atat simptomatici, cat si asimptomatici, recoltate in Solutie PreservCyt".

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

Rezumatul si explicarea testarii

Infectiile cu Neisseria gonorrhoeae (GC) sunt una dintre cele mai frecvente infectii cu
transmitere sexuala (ITS) la nivel mondial. In Statele Unite, se estimeaza ca in fiecare an
apar 1.568.000 de noi infectii cu N. gonorrhoeae (1).

N. gonorrhoeae, un diplococ Gram-negativ nemotil, este agentul cauzal al bolii gonoreice.
Majoritatea infectiilor cu gonoreea sunt infectii fara complicatii la nivelul aparatului genital
inferior si pot fi asimptomatice. Cu toate acestea, daca nu sunt tratate la femei, infectiile pot
creste si pot provoca boala inflamatorie pelviana (PID). BIP se poate manifesta sub forma de
endometrioza, salpingita, peritonita pelviana si abcese tubo-ovariene. Un procentaj mai redus
de persoane cu infectii gonococice pot dezvolta o infectie gonococica diseminata (DGI) (2, 3).

Diagnosticarea conventionala a infectiei cu GC necesita izolarea organismului pe medii
selective sau observarea diplococilor in frotiuri colorate Gram (4). Metodele cu culturi au un
nivel adecvat de sensibilitate clinica, insa depind ih mare masura de manipularea
corespunzatoare a esantioanelor. Depozitarea si transportul necorespunzator al
esantioanelor pot conduce la pierderea viabilitatii organismelor si pot produce rezultate fals
negative. in plus, o tehnici necorespunzatoare de prelevare a probelor, materialele toxice de
prelevare a probelor si inhibarea cresterii de catre componentele secretiilor corporale pot
duce, de asemenea, la rezultate fals negative (5, 6). Metodele fara cultivare utilizate in mod
obisnuit pentru detectarea GC includ testele cu sonda ADN directa si testele de amplificare a
acidului nucleic (NAAT).

NAAT-urile de prima generatie pentru GC au probleme tehnologice care le-au limitat
performanta. Aceste probleme includ procesarea dificila si inhibarea esantioanelor, care pot
produce rezultate fals negative (7). Testul Aptima GC este un NAAT de a doua generatie
care utilizeaza tehnologiile de captare a tintei, TMA si testul de protectie a hibridizarii (HPA)
pentru a simplifica procesarea esantioanelor, a amplifica ARNr-ul tinta si, respectiv, a detecta
ampliconul. Studiile care compara performanta si inhibarea esantioanelor ale diverselor
sisteme de amplificare au demonstrat avantajele tehnologiei de captura a analitului, TMA si
HPA (8, 9).
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In conformitate cu ,Guidance for the detection of gonorrhoea in England”, un ghid din 2021
emis de Ministerul Sanatatii Publice din Anglia, un test de depistare a gonoreei ar trebui sa
aiba o valoare predictiva pozitiva (PPV) minima de 90% in contextul local sau in populatia de
pacienti (10). In cazul in care PPV scade sub acest prag, ar trebui utilizat un test suplimentar
pentru a confirma rezultatele pozitive ale testului si pentru a imbunatati PPV. Testele
suplimentare sunt descrise ca un al doilea test de amplificare a acidului nucleic (NAAT)
efectuat pe aceeasi proba, dar care detecteaza o secventa tinta de acid nucleic diferita.
Testul Aptima GC si Testul Aptima Combo 2™ tintesc ambele subunitatea ARNr 16S pentru
capturare si detectare. Oligomerul de captura este acelasi pentru ambele teste, dar Testul
Aptima GC detecteaza o regiune diferita a subunitatii ARNr 16S decat Testul Aptima Combo
2 si, prin urmare, poate fi considerat un test suplimentar adecvat pentru a imbunatati PPV-ul
testului Aptima Combo 2 atunci cand este recomandat de ghidurile locale de sanatate.

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 GC este efectuat in
laborator, molecula de ARNr tinta este izolata de esantioane utilizand oligomeri de captura
prin intermediul capturarii tintei care utilizeaza microparticule magnetice. Oligomerul de
captura contine o secventa complementara unei regiuni specifice a moleculei tinta, precum si
o catena de reziduuri de deoxiadenozina. In timpul pasului de hibridizare, regiunea specifica
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
din analiti. Reactia Hologic® TMA replica o regiune specificd a ARNr-ului 16S din GC 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 marcata cu o molecula de acridiniu ester. Sonda ADN
marcata se combina cu ampliconul pentru a forma hibrizi ARN-ADN stabili. Reactivul de
selectie deosebeste sondele hibridizate de cele nehibridizate, eliminand generarea de
semnale de la sondele nehibridizate. In timpul etapei de detectie, lumina emisa de hibrizii
ARN-ADN marcati este masuratd ca semnale fotonice intr-un luminometru si sunt raportate
ca unitati de luminozitate relativa (ULR).

Rezumatul sigurantei si performantelor

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

Test Aptima Neisseria gonorrhoeae 3 AW-31111-3101 Rev. 003



Informatii generale Aptima”

Avertizari si precautii

A.
B.
C.

Pentru utilizare in diagnosticare in vitro.
Pentru uz profesional.

Pentru mai multe avertizari, 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 inainte de a efectua testul.

. Numai personalul instruit corespunzator in utilizarea Testului Aptima GC 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 sau reactivi din Kit.

Avertizare: iritant si coroziv. Evitati contactul Auto Detect 2 cu pielea, ochii si
membranele mucoase. In cazul in care acest lichid intrd 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 in 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 legatura 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 urind feminina si masculind. Performantele cu alte esantioane decét cele
specificate in sectiunea Prelevarea si pastrarea esantioanelor nu au fost evaluate.

. Datele de expirare prevazute pe trusele de prelevare fac referire la unitatea de prelevare

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

Solutia PreservCyt a fost validatd ca mediu alternativ pentru testarea cu Testul Aptima
GC. Esantioanele pentru PAP in Solutie PreservCyt procesate cu alte instrumente decét
procesorul Sistemelor ThinPrep™ nu au fost evaluate pentru a testa utilizarea in Testul
Aptima GC.

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 depozitare 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 pot fi infectioase. Aplicati precautiile universale la efectuarea acestui test.
Directorul laboratorului trebuie sa stabileasca metodele adecvate de manipulare si
eliminare. Aceasta procedura de diagnosticare trebuie efectuata exclusiv de 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 de la pacienti diferiti nu intré in contact in timpul manipularii
esantioanelor in laborator. Schimbati manusile daca acestea intra in contact cu un
esantion.

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. Tnainte 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.

in cazul esantioanelor pentru PAP in Solutie PreservCyt, prelevati in conformitate cu
instructiunile producatorului. Partile alicote indepartate ulterior din flaconul PreservCyt
pentru testarea cu Testul Aptima GC ar trebui procesate utilizand exclusiv kitul pentru
transferarea esantioanelor Aptima™.

In momentul perforarii, din capacele tuburilor pentru transportarea esantioanelor 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 Cerinte privind
péstrarea si manipularea reactivilor si Procedura de testare cu Sistemul Panther pentru
mai multe informatii.

Utilizati precautiile universale la manipularea controalelor.
Evitati contaminarea microbiana si cu nucleaze a reactivilor.

Nu utilizati acest kit sau controalele dupa data expirarii.
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AA.Nu interschimbati, amestecati sau combinati reactivi de testare din truse cu numere de lot
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 set sunt etichetati cu informatii privind pericolele.

Nota: Declaratia privind pericolele reflecta clasificarile conform Safety Data Sheets (SDS)
(Fise tehnice de securitate (FTS)) la nivelul UE. Pentru informatii privind declaratia privind
pericolele specifica regiunii dvs., consultati Biblioteca de fise cu date de securitate la
www.hologicsds.com. Pentru informatii suplimentare referitoare la simboluri, consultati
legenda simbolurilor la 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 eliberarea Tn mediu.
P501 — Aruncati continutul/recipientul la o statie de eliminare a deseurilor autorizata.

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

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

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 eliberarea in mediu.
P501 — Aruncati continutul/recipientul la o statie de eliminare a deseurilor autorizata.

Enzyme Reconstitution Solution
GLICEROL 20%-25%

TRITON X-100 5%—10%

HEPES 1%-5%

H412 — Nociv pentru mediul acvatic cu efecte pe termen lung.
P273 — Evitati eliberarea 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 fatului

P264 — Spalati-va fata, mainile si orice suprafatd 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: spélati cu multi apa si s&pun.

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 posibild 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 eliberarea in mediu.
P501 — Aruncati continutul/recipientul la o statie de eliminare a deseurilor autorizata.

Cerinte privind pastrarea si manipularea reactivilor

A. Tabelul urmator

prezinta conditile de pastrare si stabilitatea pentru reactivi si controale:

Pistrare 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 tinta 2°C-8°C

zfrc:]I;lt,iifeizcc:‘lefzereconstituire pentru 20C _30°C 20C _8oC 60 de zile

Solutie de reconstituire pentru enzima 2°C-30°C 2°C-8°C 60 de zile

Solutie de reconstituire pentru sonda 2°C-30°C 2°C-8°C 60 de zile
Reactiv de selectie 2°C-30°C 2°C-30°C 60 de zile
Reactiv de capturare a tintei 15°C-30°C 15°C-30°C 60 de zile
Control pozitiv 2°C-8°C Flacon de unica folosinta
Control negativ 2°C-8°C Flacon de unica folosinta

B. Reactivul de capturare a tintei este stabil atunci cand este pastrat la o temperatura

cuprinsa intre 1

5 °C si 30 °C (temperatura camerei).

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

D. Dupa reconstituire, reactivul enzimatic, reactivul de amplificare si reactivul pentru sonda
sunt stabili timp de 60 de zile atunci cand sunt pastrati la o temperatura cuprinsa intre

2 °C si 8 °C.
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E.

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

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

Substantele de control sunt stabile pana la data indicata pe flacoane.

H. Reactivii pastrati in Sistemul Panther au o stabilitate de 72 de ore in cadrul sistemului

K.

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

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. Substantele de control pot fi utilizate indiferent daca
acestea sunt clare sau tulburi/precipitate. Daca 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).

Nu congelati reactivii.

Prelevarea si pastrarea esantioanelor

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

Nota: Evitati contaminarea incrucigata pe parcursul etapelor de manipulare a probelor.
De exemplu, aruncati materialul utilizat fara a-l trece pe deasupra tuburilor deschise.

Testul Aptima CT este conceput pentru a detecta prezenta GC in esantioane pe tampon
endocervical, in esantioane pe tampon vaginal si pe tampon uretral masculin prelevate de
clinician, in esantioane pe tampon vaginal prelevate 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 a fost evaluata:

+ Kit de prelevare a 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 esantioane pe
tampon de prelevare endocervicald si din uretra masculina

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

Instructiuni privind prelevarea

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

Transportarea si pastrarea esantioanelor inainte de testare

1. Esantioane pe tampon:

a. Dupa prelevare si transportare, pastrati tamponul in tubul pentru transportarea
esantioanelor pe tampon intre 2 °C si 30 °C pana in momentul testarii.

b. Esantioanele trebuie testate cu Testul Aptima GC in decurs de 60 de zile de la
prelevare. Daca este necesara o pastrare mai indelungata, congelati esantioanele
urogenitale in tuburile pentru transportarea esantioanelor pe tampon in decurs de
7 zile de la colectare la o temperatura cuprinsa intre —20 °C si —70 °C pentru a
permite testarea timp de pana la 12 luni dupa prelevare.
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2. Esantioane de urina

a.

b.

Pastrati esantioanele de urina la 2 °C — 30 °C dupa prelevare si transferati-le in
tuburi pentru transportarea esantioanelor de urina Aptima in decurs de 24 de ore
de la prelevare. Transportati la laborator in recipientul de prelevare primara sau in
tubul de transportare la 2 °C — 30 °C. Pastrati la 2 °C — 30 °C si testati probele de
urina procesate cu Testul Aptima GC in decurs de 30 de zile de la prelevare.

Daca este necesara pastrarea mai indelungata, congelati esantioanele de urina in
tuburi pentru trasportarea esantioanelor de urind in decurs de 7 zile de la
prelevare la o temperaturd cuprinsa intre —20 °C si —70 °C pentru a permite
testarea acestora in decurs de pana la 12 luni de la prelevare.

3. Esantioane pentru PAP in Solutie PreservCyt

a.

Esantioanele pentru PAP in Solutie PreservCyt destinate testarii GC trebuie
procesate pentru citologie si/sau transferate in tuburi pentru transferarea esantioanelor
Aptima in decurs de 30 de zile de la prelevare, atunci cand sunt pastrate la
temperaturi cuprinse intre 2 °C si 30 °C.

Daca va fi utilizaté 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
pentru transferarea esantioanelor conform instructiunilor de pe prospectul din
ambalajul kitului pentru transferarea esantioanelor Aptima si din prospectul din
ambalajul solutiei de transfer Aptima.

Daca testarea esantionului dupa procesare utilizand Procesorul ThinPrep,
procesati esantionul pentru PAP in Solutie PreservCyt in conformitate cu Manualul
operatorului pentru procesorul ThinPrep si prospectul din ambalajul kitului pentru
transferarea esantioanelor Aptima si din prospectul din ambalajul solutiei de
transfer Aptima. Transferati 1 ml din lichidul ramas n flaconul cu Solutie
PreservCyt intr-un tub pentru transferarea esantioanelor conform instructiunilor din
prospectul din ambalajul kitului pentru transferarea esantioanelor Aptima si din
prospectul din ambalajul solutiei de transfer Aptima.

De indata ce esantionul pentru PAP in Solutie PreservCyt este transferat in tubul
pentru transferarea esantioanelor Aptima, esantionul trebuie testat cu Aptima GC
in decurs de 30 de zile, atunci cand acesta este pastrat la 2 °C — 8 °C, sau in
decurs de 14 zile, atunci cand acesta este pastrat la 15 °C — 30 °C. Daca este
nevoie de o perioada de pastrare mai indelungata, congelati esantionul in decurs
de 7 zile de la transferarea in tubul pentru transferarea esantioanelor Aptima la o
temperatura cuprinsa intre -20 °C si -70 °C pentru a permite testarea in decurs de
pana la 12 luni de la transferare.

C. Pastrarea esantioanelor dupa testare

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

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

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

3. Tn cazul in care probele testate trebuie sé fie congelate sau expediate, scoateti capacele
penetrabile si puneti capace nepenetrabile noi pe tuburile cu esantioane. Daca probele
trebuie expediate pentru testare la o alta unitate, trebuie mentinute temperaturile
recomandate. Inainte de a inl&tura capacele probelor testate anterior Si ale caror capace
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au fost puse din nou, tuburile pentru transportarea esantioanelor trebuie centrifugate
timp de 5 minute cu o forta 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 legislatia nationald si
internationala aplicabila privind transporturile.
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Sistem Panther

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

Reactivi si materiale furnizate

Kit de teste Aptima Neisseria gonorrhoeae, 100 de teste (2 cutii si 1 kit de controale)
(Nr. cat. 302927)

Cutie refrigerata pentru testul Aptima Neisseria gonorrhoeae (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 tamponaté continand
< 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
Sonde ADN chemiluminescente neinfectioase uscate in
solutie tamponaté de succinat contindnd < 5% detergent.

TCR-B  Reactiv B de captura tinta 1% 0,30 ml
Acid nucleic neinfectios in solutie tamponata contindnd < 5%
detergent.

Cutie la temperatura camerei pentru testul Aptima Neisseria gonorrhoeae (cutia 2 din 2)
(pastrati la 15°C — 30°C dupa primire)

Simbol Componenta Cantitate
AR Solutie de reconstituire pentru amplificare 1x11,9ml
Solutie apoasé care contine conservanti.
ER Solutie de reconstituire pentru enzima 1x6,3ml
Solutie tamponatd HEPES care contine surfactant si glicerol.
PR Solutie de reconstituire pentru sonda 1x 15,2 ml
Solutie tamponatéd de succinat care contine < 5% detergent.
S Reactiv de selectie 1 x 43,0 ml
Solutie tamponaté de borat 600 mM care contine surfactant.
TCR Reactiv de capturare a tintei 1 x 26,0 ml
Solutie tamponaté care contine faza solidé si oligomeri 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

PGC/NCT Control pozitiv, GC/Control negativ, CT 5x1,7ml

Acid nucleic GC neinfectios in solutie tamponata care confine
<5% detergent. Fiecare proba de 400 pl contine un echivalent
de ARNr estimat de 50 de celule GC (250 fg/test®).

PCT/NGC Control pozitiv, CT/Control negativ, GC 5x1,7ml

Acid nucleic CT neinfectios in solutie tamponaté care confine
<5% detergent. Fiecare proba de 400 pul contine un echivalent
de ARNr estimat de 1 CT IFU (5 fg/test™).

* Echivalentii de 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 enumerate, cu exceptia cazului in
care se specifica altfel.

Nr. cat.
Sistem Panther 303095
Sistem Panther Fusion PRD-04172
Sistem Panther™, fluid continuu si reziduuri (Panther Plus) PRD-06067
Kit cu lichide de testare Aptima™ 303014 (1000 de teste)
(Solutie de spalare Aptima, solutie-tampon Aptima pentru fluid de dezactivare si
reactiv ulei Aptima)
Kit pentru detectare automata Aptima™ 303013 (1000 de teste)
Unitati multitub (MTU-uri) 104772-02
Kit de pungi pentru reziduuri Panther™ 902731
Capac pentru cos de reziduuri Panther™ 504405
sau kit de rulare pentru Sistemul Panther™ 303096 (5000 de teste)

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

Varfuri, 1000 pl, cu filtru, conductive, detectoare de lichid si de 901121 (10612513 Tecan)

unica folosinta 903031 (10612513 Tecan)
Este posibil ca unele produse sa nu fie disponibile in toate regiunile. Pentru MME-04134 (30180117 Tecan)
informatii specifice regiunii, contactati reprezentantul. MME-04128

Kit pentru transferarea esantioanelor Aptima 301154C
de utilizat impreund cu esantioane in Solutie PreservCyt

Kit pentru transferarea esantioanelor Aptima — imprimabil, pentru PRD-05110
utilizare cu esantioane in Solutie PreservCyt

Kit de prelevare a esantioanelor pe tampon Aptima Multitest PRD-03546

Kit unisex pentru prelevarea esantioanelor pe tampon Aptima pentru 301041
esantioane pe tampon de prelevare endocervicala si din uretra
masculina

Kit pentru prelevarea esantioanelor de urind Aptima™ pentru 301040
esantioane de urina prelevate de la barbati si femei
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Tuburi pentru transportarea esantioanelor de urind Aptima™ pentru 105575
esantioane de urind prelevate de la barbati si femei

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

Capace penetrabile Aptima 105668

Capace de schimb nepenetrabile 103036A

Capace de schimb pentru trusele cu 100 de teste —
Solutii de reconstituire pentru reactivi de amplificare,
enzimatici si pentru sondé CL0041 (100 de capace)
TCR si reactiv de selectie 501604 (100 de capace)

Materiale optionale

Nr. cat.
Kit de controale Aptima™ 301110
Intensificator de inalbitor pentru curétare Hologic® 302101

pentru curdtarea de rutina a suprafetelor si echipamentelor

Agitator oscilant pentru tuburi -
Lavete fara scame —

Huse captusite cu plastic pentru bancul de lucru —

Procedura de testare cu Sistemul Panther

Nota: Consultati Panther/Panther Fusion System Operator's Manual (Manualul de
utilizare a Sistemului de fuziune Panther/Panther) pentru informatii de proceduréa
suplimentare privind Sistemul Panther.

A. Pregatirea zonei de lucru

1.

2.

3.

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

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

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

B. Reconstituirea/Pregatirea reactivului dintr-o trusa noua

Nota: Reconstituirea reactivului trebuie efectuata inainte de inceperea oricaror activitati
cu Sistemul Panther.

1.

Inainte de testare, reactivii de amplificare, enzimatici si pentru sonda trebuie

reconstituiti prin combinarea continutului flacoanelor cu reactiv liofilizat cu solutia de

reconstituire corespunzatoare. Daca au fost pastrate la frigider, lasati solutiile de

reconstituire sa ajunga la temperatura camerei inainte de utilizare.

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

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

Deschideti solutia de reconstituire ce i corespunde si asezati capacul pe o
suprafatd de lucru curata si acoperita.

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

Intoarceti incet sticlele asamblate. Lasati solutia sa se scurga din sticla cu solutie
de reconstituire 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, inclindnd la un unghi de 45° pentru a minimiza crearea de
spuma (Figura 1, Pasul 5). Lasati sa se scurga tot lichidul Thapoi in sticla cu
solutie de reconstituire.

indepartati mansonul pentru reconstituire si flaconul de sticld (Figura 1, Pasul 6).

Puneti la loc capacul flaconului din plastic utilizadnd fie capacul etichetat pastrat,
corespunzator reactivului, fie un capac nou. Nu inversati capacele. Consemnati
initialele operatorului si data reconstituirii pe eticheta (Figura 1, Pasul 7).

Aruncati mansonul solutiei reconstituite si flaconul de sticla (Figura 1, Pasul 8).

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

Sistemul Panther.

Optiune: Amestecarea suplimentaréa 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 vitezd& moderatéa si inclinat timp de
minimum & minute. Asigurati-va ca reactivii sunt bine amestecati.

Avertizare: Evitali crearea de spuma in timpul reconstituirii reactivilor. Spuma
compromite functia de detectare a nivelului la Sistemul Panther.
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Avertizare: Amestecarea temeinicéa a reactivilor este necesara pentru a obtine rezultatele
anticipate ale testarii.
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Figura 1. Procesul de reconstituire pe Sistemul Panther

2. Pregatiti reactivul de captura a tintei de lucru (WTCR)

a.
b.

f.

g.

Corelati recipientele corespunzatoare de TCR si TCR-B.

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

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

Deschideti recipientul cu TCR-B si turnati intregul continut n recipientul cu TCR.
Este de asteptat ca in recipientul cu TCR-B sa raméana o cantitate mica de lichid.

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

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

3. Pregatirea reactivului de selectie

a.

b.

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

Consemnati initialele operatorului si data curenta pe eticheta.

Nota: Amestecati temeinic intorcand usor toti reactivii inainte de a incarca in sistem.
Evitati crearea spumei 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
sondé reconstituite pot fi asezate pe un agitator oscilant pentru tuburi setat la o viteza
moderaté si inclinat timp de minimum 25 de minute, pentru a asigura ca reactivii
ajung la temperatura camerei si sunt bine amestecati.

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

3. Amestecati temeinic fiecare reactiv intorcand usor inainte de a incarca in sistem.
Evitati crearea spumei 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 recipientele cu reactiv pana la refuz. Sistemul Panther va recunoaste si
respinge flacoanele care au fost umplute pana la refuz.

Avertizare: 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

1. Confirmati vizual daca fiecare tub cu esantion indeplineste unul din urmatoarele
criterii.
a. Prezenta unui singur tampon de prelevare Aptima albastru intr-un tub pentru
transportul esantioanelor cu tampon unisex.

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

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

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

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

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 inferioard a tubului).

3. Inspectati tuburile cu esantioane inainte de a le incarca in stativ.

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

b. Daca un tub cu esantion are un volum mai mic decat 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 perforati 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—3c poate avea ca rezultat varsarea de lichid din capacul
tubului cu esantion.

Nota: Din fiecare tub cu esantion se pot testa pand la 5 pdrti alicote separate. Incercarea de
a pipeta mai mult de 5 parti alicote dintr-un tub cu esantion poate cauza erori de procesare.
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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. Incércati probele.

Note privind procedura
A. Substante de control

1. Pentru a lucra Tn mod corect cu software-ul Sistemului Panther, utilizand protocolul
GC Aptima, 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 probe
din Sistemul Panther. Pipetarea esantionului prelevat de la pacient va incepe in
momentul Tn care este indeplinita una din cele doua conditii de mai jos:

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. Rezultatele substantelor de control 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 substantd de control Aptima poate fi testat o singura data. Incercarea
de a pipeta mai mult de o singura data din tub poate conduce la erori de 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 méanusile 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 kitul
pentru prelevarea esantioanelor pe tampon Aptima Multitest

1. Etichetati tuburile pentru transportul tampoanelor cu numerele corespunzatoare
zonelor care vor fi testate.
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2. Tnléturati tamponul de prelevare a esantionului (tampon cu tija albastra si imprimeu
verde daca se utilizeaza kitul pentru prelevarea esantioanelor pe tampon unisex
Aptima) din ambalaj, imbibati tamponul in mediul de transport (STM) Aptima™ al
esantionului si tamponati zona desemnata printr-o miscare circulara.

3. Introduceti imediat tamponul in tubul de transport.

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 probele cu Testul Aptima GC pe Sistemul Panther.

8. Trebuie efectuate investigatii suplimentare in cazul in care oricare dintre probe

genereaza un rezultat pozitiv.

Daca rezultatele sunt pozitive sau echivoce la GC, 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.

B.

Interpretarea testului

Rezultatele testelor sunt interpretate automat de software-ul Sistemului Panther utilizand
protocolul GC 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 nevalid
initial trebuie repetate. Daca rezultatul este nevalid in urma retestarii, trebuie prelevat un

nou esantion.

Interpretarea testului RLU total (x1000)
Negativ 0*-<50
Echivoc de la 50 la <100

Scazut pozitiv RLU"?2 de la 100 la <2.000
Pozitiv' de la 2.000 la <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 valorilor RLU ale rezultatelor. Magnitudinea
RLU nu indica nivelul organismului esantion.

%In intervalul de scézut pozitiv, datele sugereaza ca rezultatele pozitive trebuie
interpretate cu grija, intelegand ca probabilitatea unui rezultat fals pozitiv poate
fi mai mare decat a unui rezultat adevarat pozitiv.

Rezultatele controlului calitatii si acceptabilitatea

Controlul negativ pentru GC, care este etichetat ,CONTROL + CT PCT / CONTROL - GC
NGC”, si controlul pozitiv pentru GC, care este etichetat ,CONTROL + GC PGC /
CONTROL - CT NCT”, actioneaza drept controale pentru pasii de capturare, amplificare
si detectare a tintei ai testului. in conformitate cu orientarile sau cerintele reglementarilor
locale, de stat si/sau federale sau ale organizatiilor de acreditare, pot fi incluse controale
suplimentare pentru liza celulara si stabilizarea ARN-ului. Controlul pozitiv pentru GC
contine ARNr de GC neinfectios. Daca se doreste, comenzile suplimentare pot fi
comandate sub forma de kit. Pregétirea corecta a esantioanelor este confirmata vizual de
prezenta unui singur tampon de prelevare Aptima intr-un tub pentru transportarea
esantioanelor, un volum final de urina aflat intre liniile de umplere negre ale unui tub
pentru transportarea esantioanelor de urina sau absenta unui tampon intr-un tub pentru
transferarea esantioanelor Aptima pentru esantioanele pentru PAP in solutie PreservCyt.

Controalele pozitive trebuie sa produca teste cu urmatoarele rezultate:

Control RLU total (x1000) Rezultat GC

Control pozitiv, control
CT/negativ, GC

Control pozitiv, control
GC/negativ, CT

0* si <50 Negativ

Intre 2100 si <12.000 Pozitiv

* 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.

2.

Software-ul Sistemului Panther evalueaza automat controalele conform criteriilor de
mai sus, iar rezultatele vor fi reflectate in raportul cu rezultate.

Fiecare laborator ar trebui sa implementeze proceduri corespunzatoare pentru control
pentru conformitatea cu cerintele locale.

Nota: Contactati Serviciul de asistenta tehnicad Hologic pentru asistenta cu privire la
controalele in afara intervalului.

3.

Controalele negative pot sa nu fie eficiente Tn monitorizarea transferului (carryover-

ului) aleatoriu. Studii privind transferul (carryover-ul) pentru Sistemul Panther 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 GC, care este etichetat ,CONTROL + CT PCT / CONTROL —
GC NGC’, si controlul pozitiv pentru GC, care este etichetat ,CONTROL + GC PGC /
CONTROL — CT NCT”, actioneaza drept controale pentru pasii de capturare,
amplificare si detectare a tintei din test si trebuie incluse in fiecare rulare a testului.
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 corespunzatoare. 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 pregéatirea esantioanelor
trebuie interpretate la fel ca in cazul esantioanelor provenite din testele pacientilor.
Consultati Interpretarea testului — Rezultatele controlului calitatii/pacientului si/sau
Rezultatele testelor pacientilor.

D. Rezultatele testelor pacientilor

1.

in cazul in care controalele din cadrul oricarei rulari nu genereaza rezultatele
anticipate, rezultatele testului efectuat cu esantioanele prelevate de la pacient din
cadrul aceleiasi rulari nu trebuie raportate.

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

a. Reazultate initiale

GC poz.* Pozitiv pentru ARNr de GC.

GC neg. Presupus negativ pentru ARNr de GC.
GC echiv. Proba trebuie testata din nou.
Nevalid Proba trebuie testata din nou.

Test Aptima Neisseria gonorrhoeae 20 AW-31111-3101 Rev. 003



Aptima‘” Interpretarea testului — Rezultatele controlului calitatii/pacientului

b. Rezultate ale retestarii

GC poz.* Pozitiv pentru ARNr de GC.

GC neg. Presupus negativ pentru ARNr de GC.
GC echiv. Nederminat, trebuie prelevat un esantion nou.
Nevalid Nederminat, 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.

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 GC pentru persoanele asimptomatice sau
pentru orice persoana din populatiile cu prevalenta scazuta.

* Un rezultat negativ nu exclude prezenta unei infectii cu GC deoarece rezultatele depind
de prelevarea corecta a esantioanelor, absenta inhibatorilor si un volum de ARNr
suficient pentru detectare. 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, céat si un tampon endocervical, esantionul pentru PAP in Solutie
PreservCyt trebuie prelevat thainte 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.

K.

Nerespectarea instructiunilor din acest prospect poate duce la rezultate eronate.

Efectele utilizarii tampoanelor basorbante vaginale, ale dusurilor si ale variabilelor de
recoltare a esantioanelor nu au fost evaluate cu privire la impactul lor asupra detectarii
GC.

Prezenta mucusului in esantioanele prelevate endocervical nu interfereaza cu detectarea
GC de catre Testul Aptima GC. Cu toate acestea, pentru a asigura o prelevare
endocervicala adecvata, excesul de mucus trebuie indepartat.

Prelevarea de esantioane pentru PAP in Solutie PreservCyt, pe tampon vaginal si de
urind nu este conceputa sa inlocuiasca 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 GC 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 GC avéand in
vedere ca acidul nucleic poate persista dupa o terapie antimicrobiana corespunzatoare.

Rezultatele Testului Aptima GC 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 corectad 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 GC 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 tampane vaginale, tampoane endocervicale,
tampoane uretrale masculine si esantioane de urind, performantele de detectare a GC
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 decat in cazul unui
rezultat real pozitiv.

Pentru studiile clinice privind esantioanelor pentru PAP in Solutie PreservCyt,
performantele Testului Aptima GC de detectare a GC 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 decéat in cazul unui
rezultat real pozitiv.

Test Aptima Neisseria gonorrhoeae 22 AW-31111-3101 Rev. 003



Aptima” Limitari

M.

<

Performanta kitului pentru transferarea esantioanelor Aptima nu a fost evaluata pentru
testarea aceluiasi esantion pentru PAP in Solutie PreservCyt atat inainte, cat si dupa
procesarea ThinPrep pentru PAP.

Esantioanele pentru PAP in Solutie PreservCyt prelucrate cu alte instrumente decét
Procesorul ThinPrep™ 2000 nu au fost evaluate pentru utilizarea cu testele Aptima.

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

Aplicatia pentru esantioanele pe tampon vaginal prelevate de paciente este limitata la
unitatile de asistentd medicald unde este disponibila asistentad/consiliere pentru a explica
procedurile si precautiile.

Testul Aptima GC nu a fost validat pentru utilizare cu esantioane pe tampon vaginal
prelevate de paciente la domiciliu.

Performantele Testului Aptima GC nu au fost evaluate la adolescentii cu varsta mai mica
de 14 ani.

Testarea probelor pe tampon uretral de la barbati asimptomatici nu este recomandata din
cauza valorii predictive scazute a unui rezultat pozitiv observat in studiul clinic.

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

Nu existd 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 GC, poate
aparea distribuirea neuniforma a acestui material celular. De asemenea, comparativ cu
esantionarea cu STM, volumul suplimentar de Solutie PreservCyt conduce la o dilutie mai
mare a materialului probei. Acesti factori pot afecta capacitatea de detectie a numarului
mai redus de organisme prezent in materialul prelevat. Daca rezultatele negative ale
esantionului nu corespund impresiei clinice, poate fi necesar un nou esantion.

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

W. Probele de urina din primul jet sunt acceptabile, Tnsa pot detecta cu péana la 10% mai

putine infectii cu GC comparativ cu probele recoltate prin tampon vaginal (12).
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Rezultatele studiilor clinice

Caracteristicile de performanta ale Testului Aptima GC au fost stabilite in trei investigatii
clinice efectuate in America de Nord. Prima investigatie a stabilit sensibilitatea, specificitatea
si valorile predictive ale Testului Aptima GC utilizadnd esantioane pe tampon endocervical,
esantioane vaginale si uretrale masculine prelevate de clinicieni, esantioane pe tampon
vaginal prelevate de paciente si esantioane de urind masculina si feminina. A doua
investigatie clinica a stabilit sensibilitatea, specificitatea si valorile predictive ale Testului
Aptima GC utilizdnd mediu de transport PreservCyt (componenta a Sistemului ThinPrep
2000). Au fost, de asemenea, evaluate esantioane pentru PAP in Solutie PreservCyt pentru
precizia in cadrul laboratorului cu testul Aptima GC.

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

in cea de-a treia investigatie clinica, performantele clinice ale Testului Aptima GC 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
urina prelevate de pacienti si testate utilizand Sistemul Panther.
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Valori previzionate

Pozitivitatea GC populatile de pacienti depinde de factorii de risc, cum ar fi varsta, sexul,
prezenta simptomelor, tipul de metoda clinica si sensibilitatea testului utilizat pentru
detectarea infectiilor. Un rezumat al pozitivitatii GC in America de Nord, in functie de tipul de
esantion, determinata de Testul Aptima GC pe Sistemul DTS, este prezentat in Tabelul 1a si
Tabelul 1b pentru doua investigatii clinices. Tabelul 1c rezuma pozitivitatea N. gonorrhoeae
pentru Testul Aptima CT pe Sistemul Panther, determinata de o investigatie clinica
multicentrica suplimentara

Tabelul 1a: Pozitivitatea GC in functie de centrul clinic si in general, determinata de rezultatele testului Aptima
GC pe Sistemul DTS.

% (nr. pozitive/nr. testate)
MS MU FS FU PVS CVs
1 214  (54/252) 214  (54/252) 6,1 (14/229) 57 (13/230) 6,4 (14/219) 6,1 (14/230)

Centru

2 26,5 (93/351) 20,1 (71/354) 16,1 (32/199) 15,0  (30/200) 16,2  (32/198) 16,6 (33/199)
3 0,0 (0/4) 0,0 (0/4) 4.4 (5/114) 3,5 (4/113) 3,6 (4/111) 3,5 (4/113)
4 N/A N/A 2,3  (6/266) 1,9  (5/270) 2,2 (6/267) 30 (8/269)
5 55  (11/200) 55 (11/200) 15  (31199) 10 (2/199) 10 (2/199) 1,0  (21199)
6 14,5  (44/304) 13,4  (41/305) 8,2  (24/294) 5,7  (17/296) 8,3 (24/290) 7,5 (22/295)
7 58  (12/207) 58 (12/207) 00 (0/102) 00 (0102 00 (0102) 0,0 (0/102)
8 N/A N/A 20  (1/49) 20  (1/49) 21 (1/48) 20 (1/51)

Toate 16,2 (214/1318) 14,3 (189/1322) 59 (85/1452) 49 (72/1459) 5,8 (83/1434) 5,8 (84/1458)

MS = = tampon uretral masculin; MU = urind masculind; FS = tampon endocervical; FU = urina feminina; PVS = tampon vaginal
prelevat de pacienta; CVS = tampon vaginal prelevat de clinician; N/A = nu este cazul.

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

Centru % (nr. pozitive/nr. testate)
1 5,0 (5/100)
2 0,8 (1/124)
3 0,8 (4/475)
4 1,4 (4/287)
5 0,0 (0/297)
6 0,5 (2/1364)

Toate 1,0 (16/1647)
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Tabelul 1c: Pozitivitatea N. gonorrhoeae determinata de rezultatele testului Aptima GC pe Sistemul Panther in
probe pe tampon vaginal prelevate de paciente, probe de urind feminina si probe de urind masculina in functie
de centrul clinic

% pozitivitate (nr. pozitive/nr. testate cu rezultate neechivoce

Centru
PVS FU MU
1 14,3 (3/21) 13,6 (3/22) 21,7 (38/175)
2 1,3 (5/383) 1,3 (5/385) 0,8 (3/373)
3 0 (0/75) 0 (0/74) 0 (0/61)
4 0 (0/5) 0 (0/5) 0 (0/13)
5 2,0 (5/254) 2,0 (5/250) 8,3 (34/409)
6 2,0 (10/494) 2,1 (10/484) 9,4 (29/307)
7 2,0 (5/246) 1,6 (4/245) 5,3 (12/225)
8 0 (0/95) 0 (0/97) 0 (0/32)
9 0,3 (1/313) 0(0/261) 0 (0/218)
10 4,3 (11/255) 4,0 (10/253) 11,0 (10/91)
1" 0 (0/96) 0 (0/91) 0 (0/54)
Toate 1,8 (40/2237) 1,7 (37/2167) 6,4 (126/1958)

FU = urina feminind; MU = urina masculina; PVS = tampon vaginal prelevat de pacinta.

Valorile predictive pozitive si negative pentru ratele de prevalenta ipotetice din America
de Nord

Valorile predictive pozitive si negative estimate (PPV si NPV) pentru diferite rate de
prevalenta ipotetice utilizdnd Testul Aptima GC 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. Sensibilitatea si
specificitatea generale pentru Testul Aptima GC pe Sistemul DTS au fost de 97,6% si,
respectiv, 99,3% (Tabelul 2a). PPV si NPV reale pentru tampoane endocervicale, vaginale si
uretrale masculine prelevate de clinicieni, tampoane vaginale prelevate de paciente si
esantioane de urina masculina si feminina sunt prezentate in Tabelul 6a pentru fiecare centru
clinic si in general. PPV si NPV reale pentru esantioanele pentru PAP in Solutie PreservCyt
utilizadnd Testul Aptima GC pe Sistemul DTS sunt prezentate in Tabelul Tabelul 6b.

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

Rata de prevalenta

ipotetica (%) Sensibilitate (%) Specificitate (%) PPV (%) NPV (%)
1 97,6 99,3 58,7 100,0
2 97,6 99,3 741 100,0
5 97,6 99,3 88,1 99,9
10 97,6 99,3 94,0 99,7
15 97,6 99,3 96,1 99,6
20 97,6 99,3 97,2 99,4
25 97,6 99,3 97,9 99,2
30 97,6 99,3 98,4 99,0
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PPV si NPV estimate ale Testului Aptima GC 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
utilizand estimarile generale ale sensibilitatii si specificitatii din studiul clinic multicentric
(consultati Tabelul 11).

Tabelul 2b: Valori predictive pozitive si negative pentru rate de prevalenta ipotetice in America de Nord pe
Sistemul Panther

Prevalenta ipotetica
Tip esantion

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

PVS PPV (%) 91,3 95,5 98,2 99,1 99,5 99,6 99,7
NPV (%) 99,9 99,9 99,7 99,4 99,1 98,8 98,4

FU PPV (%) 95,2 97,6 99,0 99,5 99,7 99,8 99,8
NPV (%) 99,9 99,8 99,6 99,2 98,7 98,1 97,5

MU PPV (%) 94,8 97,4 99,0 99,5 99,7 99,8 99,8
NPV (%) 100 100 99,9 99,8 99,7 99,6 99,5

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

Test Aptima GC pe Sistemul DTS - Distributia RLU-urilor

Figura 2 prezinta distributia RLU-urilor pentru Testul Aptima GC pentru urmatoarele tipuri de
esantioane testate in studiul clinic: de la subiecti simptomatici, esantioane de tampoane
uretrale endocervicale, vaginale si masculine colectate de clinician si esantioane de urina
feminina si masculina colectate de pacient; si de la subiecti asimptomatici, esantioane de
tampoane endocervicale si vaginale colectate de clinician si esantioane de tampoane
vaginale, urind feminina si masculind colectate de pacient. Tabelul 3 rezuma distributia RLU-
urilor pentru rezultatele pozitive totale si negative totale, precum si pentru rezultatele fals
pozitive si fals negative pentru aceste tipuri de esantioane in functie de statutul de pacient
infectat. Pentru anumite tipuri de esantioane, exista o tendintd 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 GC pe Sistemul DTS
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Tabelul 3: Test Aptima GC pe Sistemul DTS — Distributia RLU-urilor
RLU-uri (x 1000)

0- 10 - 20 - 30 - 40 - 50 — 100-— | 1000 - | 2000 — | 3000 — | 4000 — | 5000 —
<10 <20 <30 <40 <50 <100 <1000 | <2000 | <3000 | <4000 | <5000 | <6000

Total pozitive - - - - - - 45 10 13 23 21 116 408

Total fals
pozitive

cvs - - - - - 1
PVS - - - - - 0
Fs - - - - - 2 12
1
0
0

26000

- - - - - - 35 6 2 4 0 3 0

MS - - - - -
FU - - - - -
MU - - - - -
Total negative | 6122 54 24 16 8 - - - - - - - -

Total fals
negative
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CVS = tampon vaginal prelevat de clinician; PVS = tampon vaginal prelevat de pacientd numai de la subiecti asimptomatici;
FS = tampon endocervical; MS = tampon uretral masculin numai de la pacienti simptomatici; FU = urina feminina;

MU = urina masculina.

Coloana umbrita denota zona echivoca.
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Performantele clinice ale Sistemului DTS

Studiul clinic privind esantioanele: tampon endocervical, tampon uretral masculin,
tampon vaginal si esantion 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
masculina si feminina de la 2.787 de subiecti simptomatici si asimptomatici, barbati si femei,
care s-au prezentat la clinici de obstetrica-ginecologie, BTS, 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 acestia
nu au raportat simptome. Din cei 1.392 de subiecti asimptomatici inscrisi in studiu, 2 aveau
o varste sub 16 ani, 237 aveau varste 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 vérste 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 urind. 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 GC si ale Testului Aptima Combo 2 GC au fost generate din doua tampoane
vaginale, un tampon endocervical, un tampon uretral masculin si o parte alicota de urina
masculind si feminina. Tampoanul endocervical rpmas, tamponul uretral masculin si o parte
alicotd de urina masculina si feminina au fost testate utilizadnd un alt NAAT disponibil in
comert. Esantioanele pe tampon endocervical si uretral masculin si esantioanele de urina
masculina si feminina testate cu Testul Aptima Combo 2 si celelalte NAAT-uri disponibile Tn
comert au fost utilizate ca NAAT-uri de referintd pentru a determina statutul de infectat al
fiecarui subiect. Testarea esantioanelor a fost intreprinsa fie in unitatea in care s-a inscris
subiectul, fie intr-o unitate de testare externa.

Toate calculele de performanta s-au bazat pe numarul total de rezultate ale testului GC
pentru esantioane pe tampon endocervical, pe tampon vaginal, pe tampon uretral masculin si
de urina prelevate de la barbati si femei prelevate de clinician, comparativ cu un algoritm
privind statul de pacient infectat pentru fiecare sex. in cadrul algorimului, desemnarea unui
subiect ca fiind infectat sau neinfectat cu GC s-a bazat pe rezultatele pentru esantioane pe
tampon si esantioane de urind generate de Testul Aptima Combo 2 disponibile in comert si
celelalte NAAT-uri disponibile in comert. Subiectii au fost considerati infectati cu GC daca
doua dintre cele patru esantioane pe tampon si de urina testate pozitiv cu Testul Aptima
Combo 2 si celalalt NAAT de referintd (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. Cultura nu a fost utilizata ca test de referinta.
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Un total de 7.653 de rezultate ale Testului Aptima GC (utilizand Sistemul DTS) au fost
utilizate pentru a calcula sensibilitatea si specificitatea. Sensibilitatea si specificitatea pentru
GC in functie de sex, tipul de esantion si statutul simptomatic, dupa caz, sunt prezentate in
Tabelul 4. Tabelul 6a prezinta sensibilitatea, specificitatea si valorile predictive ale Testului
Aptima GC comparativ cu statul de pacient infectat pentru fiecare centru clinic si in general.
Tabelele 7a-7e rezuma numarul de rezultate de la subiectii simptomatici si asimptomatici
desemnati ca fiind infectati sau neinfectati cu GC in functie de algoritmul pentru statutul de
infectat al pacientului.

Din cei 2.787 de subiecti inscrisi, au existat 15 subiecti cu statut de pacienti infectat cu GC
necunoscut. Subiectilor li s-a atribuit o stare necunoscuta a pacientului infectat, daca
rezultatele ar fi omis determinarea concludenta prevenita a starii infectate. Rezultatele
acestor subiecti nu au fost incluse in niciun calcul de performanta. Din cele 7 704 rezultate
ale Testului Aptima GC, au existat 22 de esantioane (0,29%) care au produs initial rezultate
nevalide sau echivoce ale testului. La retestarea acestor esantioane, 4 au ramas echivoce si
au fost excluse din analize. Cele 18 esantioane ramase au produs rezultate de testare valide
la retestare si au fost utilizate in calculele de performanta clinica.

Tabelul 4: Sensibilitatea si specificitatea testului Aptima CT in raport cu statutul de pacient infectat in functie de
starea simptomatica si in general pentru tampon uretral masculin, urind masculind, tampon endocervical, uriné
feminina, tampon vaginal recoltat de pacienta asimptomatica si tampon vaginal recoltat de clinician

Stare

Esantion . . N TP FP TN FN Sensibilitate (Cl1 95%) Specificitate (Cl 95%)
7 simptomatica
Tampon Simptomatic 575 171 10° 393 1 99,4 (96,8-100) 97,5 (95,5-98,8)
Barbat Uring Simptomatic 576 171 4° 400 1 99,4 (96,8-100) 99,0 (97,5-99,7)
Asimptomatic 745 9 5° 730 1 90,0 (55,5-99,7) 99,3 (98,4-99,8)
Toate 1321 180 9 1130 2 98,9 (96,1-99,9) 99,2 (98,5-99,6)
Simptomatic 805 52 8 744 1 98,1 (89,9-100) 98,9 (97,9-99,5)
Tampon
Asimptomatic 635 20 5' 609 1 95,2 (76,2-99,9) 99,2 (98,1-99,7)
Toate 1440 72 13¢ 1353 2 97,3 (90,6-99,7) 99,0 (98,4-99,5)
Femeie
Uring Simptomatic 810 48 2" 755 5 90,6 (79,3-96,9) 99,7 (99,0-100)
rina
Asimptomatic 639 21 1 616 1 95,5 (77,2-99,9) 99,8 (99,1-100)
Toate 1449 69 3 1371 6 92,0 (83,4-97,0) 99,8 (99,4-100)
Prelevat Tamoon
de catre va irr:al Asimptomatic 629 21 4k 604 0 100 (83,9-100) 99,3 (98,3-99,8)
pacient 9
Simptomatic 809 52 ™ 749 1 98,1 (89,9-100) 99,1 (98,1-99,6)
Prelevat Tampon
de catre vagi’:nal Asimptomatic 637 21 4n 611 1 95,5 (77,2-99,9) 99,3 (98,3-99,8)
clinician Toate 1446 73 11° 1360 2 97,3  (90,7-997) 992  (98,6-99,6)

TP = adevarat pozitiv; FP = fals pozitiv; TN = adevarat negativ; FN = fals negativ; Cl = interval de incredere.
Rezultate Aptima Combo 2 GC: nr. rezultate pozitive/nr. esantioane testate °2/10; *1/4; °1/5; “2/9; °5/8; 2/5; °7/13; "1/2; "1/1;
12/3; *3/4; '8/11; "6/7; "3/4; °9/11.
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Studiu clinic privind esantioanele pentru PAP in Solutie PreservCyt

A fost efectuat un studiu clinic prospectiv multicentric pentru a evalua utilizarea mediului de
transport PreservCyt ca mediu alternativ pentru esantioane ginecologice pentru detectarea
N. gonorrhoeae prin Testul Aptima GC. in cadrul studiului clinic, au fost evaluati o mie sase
sute patruzeci si sapte (1.647) de subiecti simptomatici si asimptomatici care s-au prezentat
la clinici de obstetrica-ginecologie, de planificare familiala, de sanatate publica, pentru si de
ITS. Dintre acesti subiecti evaluabili, 1.288 au fost subiecti asimptomatici si 359 au fost
subiecti simptomatici (Tabelul 7e). Subiectii au fost inscrisi din centre cu prevalentd a GC
cuprinsa intre 0,0% si 5,0% (Tabelul 6b).

De la fiecare subiect eligibil s-au colectat doua 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 prelucrate in conformitate cu
Manualul operatorului pentru procesorul ThinPrep 2000 si prospectul din ambalajul kitului
pentru transferarea esantioanelor Aptima. Dupa prelucrarea esantionului pentru PAP in
Solutie PreservCyt cu procesorul ThinPrep 2000, esantionul a fost transferat in kitul pentru
transferarea esantioanelor Aptima pentru a fi testat cu testul Aptima GC.

Sensibilitatea si specificitatea Testului Aptima GC pentru esantioane pentru PAP in Solutie
PreservCyt au fost calculate comparand rezultatele cu statutul de pacient infectat. Algoritmul
a inclus rezultatele Testelor Aptima Combo 2 si Aptima GC 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 referinta a trebuit sa fie negativ pentru a stabili
statutul de pacient neinfectat. Singurul rezultat echivoc care a fost obtinut de la un NAAT de
referinta a fost considerat a fi discordant cu testul de investigare ih scopul calcularii
performantei si, prin urmare, statutul de infectat al pacientului a fost clasificat ca neinfectat
(n=1). Tabelul 7e rezuma frecventa rezultatelor testelor pentru esantioane pe tampon
endocervical testate cu Testul Aptima Combo 2 si Testul Aptima GC.

Tabelul 5b aratd sensibilitatea si specificitatea Testului Aptima GC in functie de starea
simptomatica si global. Sensibilitatea globald a fost de 92,3% (12/13). in cazul pacientilor
simptomatici si asimptomatici, sensibilitatile au fost de 100% (7/7) si, respectiv, 83,3% (5/6).
Specificitatea globala a fost de 99,8% (1630/1634). In cazul pacientilor simptomatici si
asimptomatici, specificitatile au fost de 99,4% (350/352) si, respectiv, 99,8% (1280/1282).

Tabelul 6b arata sensibilitatile si specificitatile Testului Aptima GC in functie de centrul de
prelevare si global. Sensibilitatile au fost cuprinse intre 80,0% si 100%. Specificitatile au fost
cuprinse intre 99,0% si 100%.

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

Dispozitiv de prelevare a probelor Unitatea clinica de prelevare 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 GC in raport cu statutul de pacient infectat in functie
de starea simptomatica si global pentru esantion pentru PAP in Solutie PreservCyt

Rezultat Aptima GC

Sensibilitate (%)

Specificitate (%)

impt t luti ++ +/- -+ /-
Simptom pt;r:er:ef:cl;::e / / / / (C1 95%) (C1 95%)
Pozitiv 7 0 0 2
. . - 100 (7/7) 99,4 (350/352)
Simptomatic Negativ 0 0 350 (59,0-100) (98,0-99,9)
Total 7 0 352
Pozitiv 5 0 1 1
. . - 83,3 (5/6) 99,8 (1280/1282)
Asimptomatic Negativ 1 0 5 1275 (35,9-99,6) (99,4-100)
Total 6 0 6 1276
Pozitiv 12 0 1 3
- 92,3 (12/13) 99,8 (1630/1634)
Toate Negativ 1 0 5 1625 (64,0-99,8) (99,4-99,9)
Total 13 0 6 1628

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 GC.

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

endocervical in testul Aptima GC.

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

endocervical in testul Aptima GC.

-/- = Rezultat negativ Rezultat negativ al probei pe tampon endocervical in Aptima Combo 2/Rezultatnegativ al probei de
tampon endocervical in testul Aptima GC.
" Un esantion a avut un rezultat discordant: rezultat echivoc pentru esantion pe tampon endocervical in testul Aptima
Combo 2/rezultat pozitiv pentru esantion pe tampon endocervical in testul Aptima GC.

Tabelul 6a: Sensibilitatea, specificitatea si valorile predictive ale testului Aptima GC in raport cu statutul de
pacient infectat in functie de statutul de pacient infectat dupéa centrul clinic si global pentru tampon uretral
masculin, urind masculing, tampon endocervical, urind feminina, tampon vaginal prelevat de pacienta

asimptomatica si tampon vaginal prelevat de clinician

Esantion Centru N TP FP TN FN P([/‘:;’ Se('(‘:sl ig;'oi/:?te Specificitate (Cl 95%) ';;\)' "('; ;’
1 145 49 0 96 0 338 100 (92,7-100) 100 (96,2-100) 100 100

2 177 66 8 102 1 37,9 98,5 (92,0-100) 92,7 (86,2-96,8) 89,2 99,0

3 N/A N/A N/A N/A NA NA N/A N/A N/A N/A

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

Tampon 5 49 7 1 41 14,3 100 (59,0-100) 97,6 (87,4-99,9) 87,5 100

6 150 37 1 112 24,7 100 (90,5-100) 99,1 (95,2-100) 97,4 100

7 54 12 0 42 22,2 100 (73,5-100) 100 (91,6-100) 100 100

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

Toate 575 171 10 393 1 29,9 994 (96,8-100) 97,5 (95,5-98,8) 945 99,7

Barbat

1 252 53 1 198 21,0 100 (93,3-100) 99,5 (97,2-100) 98,1 100

2 353 68 3 280 19,8 97,1 (90,1-99,7) 98,9 (96,9-99,8) 95,8 99,3

3 4 0 4 0,0 N/A 100 (39,8-100) N/A 100

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

Urina 5 200 8 189 O 4,0 100 (63,1-100) 98,4 (95,5-99,7) 72,7 100

6 305 39 264 0 12,8 100 (91,0-100) 99,2 (97,3-99,9) 95,1 100

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

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

Toate 1321 180 9 1130 2 13,8 98,9 (96,1-99,9) 99,2 (98,5-99,6) 952 99,8
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Tabelul 6a: Sensibilitatea, specificitatea si valorile predictive ale testului Aptima GC in raport cu statutul de
pacient infectat in functie de statutul de pacient infectat dupa centrul clinic si global pentru tampon uretral
masculin, urind masculind, tampon endocervical, urind feminina, tampon vaginal prelevat de pacienta
asimptomatica si tampon vaginal prelevat de clinician (continuare)

Esantion Centru N TP FP TN FN '?:/f)" Se('g;igis'j/t‘;te Specificitate (C 95%) ';;‘)' "(';‘)'
1 226 12 2 212 0 53 100 (735100) 991 (96,7-99,9) 857 100
2 197 29 3 164 1 152 967 (82,8:99,9) 98,2 (94,899,6) 906 99,4
3 114 4 1 109 0 35 100 (39,8100) 991  (950-100) 80,0 100
4 260 1 254 0 1,9 100 (47,8-100) 99,6  (97,8-100) 833 100
Tampon 5 199 1 196 0 10 100 (158-100) 995  (97,2-100) 66,7 100
6 294 19 5 269 1 68 950 (751999) 982 (958994) 792 99,6
7 102 0 102 0 00 N/A 100 (96,4-100) N/A 100
8 48 1 0 47 0 21 100 (25100) 100  (92,5-100) 100 100
Toate 1440 72 13 1353 2 51 97,3 (90,6-99,7) 99,0 (98,4-99,5) 84,7 99,9
Femeie
1 227 11 2 213 1 53 91,7 (615998 991 (96,7999 846 99,5
2 198 30 0 167 1 157 968 (83,3-99.9) 100  (97,8-100) 100 994
3 13 0 109 0 35 100 (39,8100) 100  (96,7-100) 100 100
4 265 0 260 0 19 100 (47,8100) 100  (98,6-100) 100 100
Urina 5 199 0 197 0 10 100 (158100) 100  (98,1-100) 100 100
6 206 16 1 275 4 68 800 (56,3-943) 99,6 (98,0-100) 94,1 98,6
7 102 0 0 102 0 00 N/A 100 (96,4-100) N/A 100
8 49 1 0 48 0 20 100 (25-100) 100  (92,6-100) 100 100
Toate 1449 69 3 1371 6 52 920 (83,4-97,0) 99,8 (99,4-100) 958 99,6
1 70 5 1 64 0 71 100 (47,8100) 985 (91,7-100) 833 100
2 46 7 1 38 0 152 100 (59,0-100) 97,4 (86,599,9) 87,5 100
3 4 2 0 43 0 44 100 (158100) 100  (91,8100) 100 100
Prelevat  Tampon 4 12 1 0 151 0 07 100 (25100) 100  (97,6-100) 100 100
decitre  vaginal 5 130 1 0 129 0 08 100 (25100) 100  (97,2-100) 100 100
pacient (asimptomatic) g 75 5 2 63 0 67 100 (47,8100) 97,1 (90,1-99,7) 714 100
7 68 0 0 68 0 00 N/A 100 (94,7-100) N/A 100
8 43 0 0 43 0 00 N/A 100 (91,8-100) N/A 100
Toate 629 21 4 604 0 33 100 (83,9-100) 99,3 (98,3-99,8) 840 100
1 227 12 2 213 0 53 100 (735100) 991 (96,7-99,9) 857 100
2 197 30 3 163 1 157 968 (83,3-99,9) 98,2 (94,899,6) 909 994
3 13 4 0 109 0 35 100 (39,8100) 100  (96,7-100) 100 100
Prelevat  Tampon 4 263 5 3 255 0 19 100 (47,8100) 988 (96,6-99.8) 625 100
decitre  prelevat 5 199 2 0 197 0 10 100 (158100) 100  (98,1-100) 100 100
clinician  vaginal 6 295 19 3 272 1 68 950 (751-99,9) 989 (96,8-99,8) 864 99,6
7 102 0 0 102 0 00 N/A 100 (96,4-100) N/A 100
8 5 1 0 49 0 20 100 (25100) 100  (92,7-100) 100 100
Toate 1446 73 11 1360 2 52 97,3 (90,7-99,7) 99,2 (98,6-99,6) 86,9 99,9

TP = adevarat pozitiv; FP = fals pozitiv; TN = adevarat negativ; FN = fals negativ; Prev = prevalenta; Cl = interval de incredere;
PPV = valoare predictiva pozitiva; NPV = valoare predictiva negativ; NA = indisponibil.
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Tabelul 6b: Sensibilitatea, specificitatea si valorile predictive ale testului Aptima GC in raport cu statutul de
pacient infectat in functie de centrul clinic si global pentru esantioane pentru PAP in Solutie PreservCyt

Aptima GC
PreservCyt Prev Sensibilitate Specificitate (%) o o
Centru Rezultat +/+ +/- -[+ -/- (%) (C1 95%) (C1 95%) PPV(%) NPV(%)
solutie
Pozitiv 5 0 0 0
- 100 (5/5) 100 (95/95)
1
Negativ 0 0 0 95 5,0 (47,8-100) (96,2-100) 100 100
Total 5 0 0 95
Pozitiv 1 0 0 0
- 100 (1/1) 100 (123/123)
2 Negativ 0 0 0 123 0,8 (2,5-100) (97,0-100) 100 100
Total 1 0 0 123
Pozitiv 4 0 0 0
- 80,0 (4/5) 100 (470/470)
3 Negativ 1 0 0 470 1,1 (28.4-99.5) (99,2-100) 100 99,8
Total 5 0 0 470
Pozitiv 1 0 0 3
- 100 (1/1) 99,0 (283/286)
4 N 2 2 1
egativ 0 0 3 80 0,3 (2,5-100) (97,0-99.8) 5,0 00
Total 1 0 3 283
Pozitiv 0 0 0 0
- 100 (297/297)
5 Negativ 0 0 0 297 0,0 N/A (98,8-100) N/A 100
Total 0 0 0 297
Pozitiv 1 0 1 0
- 100 (1/1) 99,7 (362/363)
6 Negativ 0 0 2 360 0,3 (2,5-100) (98.5-100) 50,0 100
Total 1 0 3 360
Pozitiv 12 0 1 3
- 92,3 (12/13) 99,8 (1630/1634)
TOATE Negativ 1 0 5 1625 0,8 (64,0-99.8) (99.4-99.9) 75,0 99,9
Total 13 0 6 1628

Cl = interval de incredere; N/A = nu este cazul; 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 GC.

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

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

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

" Un esantion a avut un rezultat discordant: rezultat echivoc pentru esantion pe tampon endocervical in testul Aptima Combo 2/
rezultat pozitiv pentru esantion pe tampon endocervical in testul Aptima GC.
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Tabelul 7a: Rezultatele tampoanelor uretrale masculine de la subiecti infectati sau neinfectati cu GC in functie
de statutul de pacient infectat

Statutde pacient (test Ap:‘i:12TC1ombo 2) NAAT 2 Test Aptima GC Total
infectat
MS MU MS MU MS

Infectat + + + + + 164
Infectat + + + + _ 1
Infectat + + + - + 3
Infectat + + = + + 1
Infectat + - + + + 2
Infectat + - + - + 1
Neinfectat + - - R + 2
Neinfectat + - _ _ _ 1
Neinfectat - + - - + 1
Neinfectat - - + - _ 1
Neinfectat - - - + _ 2
Neinfectat - - - - + 3
Neinfectat - - - - + 2

Neinfectat - - - - R 386
Neinfectat - - - _ - 1
Neinfectat - - - N/A - 1
Neinfectat - - - = _ 1
Neinfectat - - = - - 1
Neinfectat = - - - + 2

Total 576

N/A = esantionul nu a fost obtinut sau nu este disponibil pentru testare; MS = tampon uretral masculin simptomatic;
MU = urind masculina.
Simbolul egal (=) reprezinta echivoc sau nedeterminat la repetarea testarii.
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Tabelul 7b: Rezultatele pentru urind masculina de la subiecti infectati sau neinfectati cu GC in functie de
statutul de pacient infectat

Statutde pacient (test Ap':ixTCLmbo 2) NAAT 2 TestAptimaGC o S Total
infectat
MS MU MS MU MU Sym Asym
Infectat + + + + + 164 8 172
Infectat + + + + + 1 0 1
Infectat + + + - + 3 1 4
Infectat + + = + + 1 0 1
Infectat + - + + + 2 0 2
Infectat + - + - _ 1 1 2
Neinfectat + + - - + 0 1 1
Neinfectat + - - _ _ 2 13 15
Neinfectat + - - R R 1 1
Neinfectat - + - - + 1 1
Neinfectat - + - - - 0 1 1
Neinfectat - - + R R 1 1 2
Neinfectat - - - + R 2 2 4
Neinfectat - - - R + 3 1 4
Neinfectat - - - - - 2 1 3
Neinfectat - - - - + 0 3 3
Neinfectat - - - - - 386 691 1077
Neinfectat - - - _ _ 1 2 3
Neinfectat - - - N/A - 1 4 5
Neinfectat - - - = _ 1 4 5
Neinfectat - - = - R 1 1 2
Neinfectat - = - - - 0 1 1
Neinfectat N/A - - - - 0 1 1
Neinfectat = - - - - 2 6 8
Neinfectat = - - - _ 0 2 2
Total 576 745 1321

Sym = simptomatic; Asym = asimptomatic; MS = tampon uretral masculin; MU = urind masculing; N/A = esantionul nu a fost
obtinut sau nu este disponibil pentru testare.
Simbolul egal (=) reprezinta echivoc sau nedeterminat la repetarea testarii.
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Tabelul 7c: Rezultatele pentru tampon endocervical si urina la subiectii infectati sau neinfectati cu
GC in functie de statutul de pacient infectat

NAAT 1
Statuitn :':c:’::ient (test Aptima Combo 2) NAAT 2 Test Aptima GC Stare simptomatica Total
FS FU FS FU FS FU Sym Asym
Infectat + + + + + + 43 16 59
Infectat + + + + + _ 2 0 2
Infectat + + + - + + 2 1 3
Infectat + + + - + - 0 1 1
Infectat + + + N/A + + 1 0 1
Infectat + + - + + + 1 1 2
Infectat + + - - + ¥ 1 1 2
Infectat + - + + + - 1 0 1
Infectat + - + - + + 0 1 1
Infectat + - + - + _ 2 0 2
Infectat - + + + - + 1 0 1
Infectat - + - + - + 0 1 1
Infectat - + - + = + 0 1 1
Infectat - - + + - - 1 0 1
Neinfectat + - - - + _ 4 1 5
Neinfectat + - - - R _ 1 0 1
Neinfectat - + - - - R 1 0 1
Neinfectat - - + - + - 1 0 1
Neinfectat - - + - - - 5 2 7
Neinfectat - - - + - R 2 2 4
Neinfectat - - - - + R 1 2 3
Neinfectat - - - - - + 1 0 1
Neinfectat - - - - - - 718 589 1307
Neinfectat - - - - = R 1 0 1
Neinfectat - - - N/A - - 2 3 5
Neinfectat - - - = - R 1 1 22
Neinfectat - - = - R R 1 1 2
Neinfectat - N/A - - - N/A 1 1 2
Neinfectat N/A - - - N/A - 5 4 9
Neinfectat = - - - + _ 1 1 2
Total 81 640 1451

Sym = simptomatic; Asym = asimptomatic; FS = tampon endocervical; FU = urina feminina; N/A = sesantionul nu a fost obtinut
sau nu este disponibil pentru testare.
Simbolul egal (=) reprezinta echivoc sau nedeterminat la repetarea testarii.
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Tabelul 7d: Rezultatele pentru tampon vaginal de la subiecti infectati sau neinfectati cu GC in functie de
statutul de pacient infectat

Statut de pacient (test Ap:li::TCLmbo 2) NAAT 2 Test Aptima GC simri?r:izlticé Total
infectat
FS FU FS FU PVS CVs Sym Asym
Infectat + + + + + + 43 15 58
Infectat + + + + - + 1 0 1
Infectat + + + + - - 1 0 1
Infectat + + + + N/A + 0 1 1
Infectat + + + - + + 2 2 4
Infectat + + + N/A + + 1 0 1
Infectat + + - + + + 1 1 2
Infectat + + - - + + 1 1 2
Infectat + - + + + + 1 0 1
Infectat + - + - + + 2 1 3
Infectat - + + + + + 1 0 1
Infectat - + - + + + 0 1 1
Infectat - + - + + - 0 1 1
Infectat - - + + - - 1 0 1
Neinfectat + - - - - - 5 1 6
Neinfectat - + - - - - 1 0 1
Neinfectat - - + - + + 1 0 1
Neinfectat - - + - - - 5 2 7
Neinfectat - - - + + + 0 1 1
Neinfectat - - - + - - 2 1 3
Neinfectat - - - - + + 2 1 3
Neinfectat - - - - + - 3 1 4
Neinfectat - - - - - + 3 1 4
Neinfectat - - - - - - 696 577 1273
Neinfectat - - - - - N/A 0 1 1
Neinfectat - - - - - = 0 1 1
Neinfectat - - - - N/A - 16 9 25
Neinfectat - - - - N/A N/A 1 0 1
Neinfectat - - - N/A - - 2 2 4
Neinfectat - - - N/A N/A - 0 1 1
Neinfectat - - - = - - 11 10 21
Neinfectat - - - = - N/A 0 1 1
Neinfectat - - = - - - 1 1 2
Neinfectat - N/A - - - - 0 1 1
Neinfectat - N/A - - N/A N/A 1 0 1
Neinfectat N/A - - - - - 5 4 9
Neinfectat = - - - - - 1 1 2
Total 811 640 1451

Sym = simptomatic; Asym = asimptomatic; FS = tampon endocervical; FU = urind feminina; PVS = tampon vaginal prelevat de
pacienta; CVS = tampon vaginal prelevat de clinician; N/A = esantionul nu a fost obtinut nu este sau disponibil pentru testare.
Simbolul egal (=) reprezinta echivoc sau nedeterminat la repetarea testarii.
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Performantele clinice ale Sistemului DTS

Tabelul 7e: Studiul clinic privind Solutia PreservCyt (rezultatele pentru statut de pacient infectat de santioane

pe tampon endocervical)

Statut de pacient

Tampon endocervical

Stare simptomatica

infectat Test Aptima Combo 2 Test Aptima GC Simptomatic Asimptomatic
Infectat Pozitiv Pozitiv 7 6
Neinfectat Negativ Negativ 352 1276
Neinfectat Negativ Pozitiv 0 5
Neinfectat Echivoc Pozitiv 0 1
Total 359 1288

Distributia RLU a controalelor Aptima

Distributia RLU-urilor pentru control pozitiv, GC/control negativ, CT si control pozitiv, CT/
control negativ, GC din toate rularile Testului Aptima GC efectuate in timpul studiilor clinice
privind esantioanele este prezentata in Tabelul 8.

Tabelul 8: Distributia RLU-urilor pentru controalele Aptima in timpul studiilor privind esantioanele clinice,
inclusiv tampoane endocervicale, vaginale si uretrale masculine, esantioane de urind masculing si femininé si
esantioane pentru PAP in Solutie PreservCyt

RLU (x1000)

Studiu clinic Studiu clinic privind

Control Statistica privind esantioanele pentru
esantioanelepe - .
; . PAP in Solutie
tampon si de 4
L2 PreservCyt
urina
N 193 218
Medie 5048 4561
SD 1071 1295
Maxim 6765 6791
Control pozitiv, GC/Control negativ, CT
Cea de-a 75-a percentila 5763 5450
Mediana 5175 4859
Cea de-a 25-a percentila 4645 3804
Minim 229 158
N 193 218
Medie 2,15 2,60
SD 2,20 2,80
Maxim 20 29
Control pozitiv, CT/Control negativ, GC
Cea de-a 75-a percentila 2 3
Mediana 2 2
Cea de-a 25-a percentila 1 2
Minim 0 1

RLU = unitati relative de lumina; SD = deviatie standard.
Nota: Valoarea RLU raportatd de software a constituit baza pentru analiza. Valoarea RLU raportatad este valoarea
RLU totala masurata impartita la 1000, cu cifrele de dupa separatorul zecimal trunchiate.
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Acordul privind esantioanele clinice

Testul Aptima GC a fost lansat initial pe sisteme DTS semiautomatizate si pe Sistemul Tigris
DTS. In 2010, indicatiile au fost extinse pentru a utiliza Testul Aptima GC pe Sistemul
Panther. Sistemul Panther este o platforma de instrumente mai mici, alternativa la Sistemul
Tigris DTS. Ambele sisteme sunt destinate pentru a automatiza complet testarea acidului
nucleic amplificat in testele de diagnostic. 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 GC au fost stabilite
utilizand Sistemul DTS. Acordul dintre rezultatele Testului Aptima GC 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 GC, 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 GC, au contribuit cu tampoane endocervicale,
tampoane uretrale masculine, urind masculina si feminina, tampoane vaginale si esantioane
pentru PAP in Solutie PreservCyt. Esantioanele au fost transferate direct la Hologic pentru
testare. La Hologic, tampoanele endocervicale, tampoanele uretrale masculine si probele de
urind masculina si feminina au fost analizate mai intai cu Testul Aptima Combo 2 pe
Sistemul Tigris DTS. Esantioanele pe tampon vaginal si esantioanele pentru PAP in Solutie
PreservCyt au fost analizate cu Testul Aptima Combo 2 pe sisteme DTS. Esantioanele cu
rezultate finale nevalide sau echivoce nu au fost selectate in Studiul clinic privind
esantioanele pentru Aptima GC.

O suta douazci si noua esantioane pe tampoane (70 endocervicale si 59 vaginale), 133 de
tampoane uretrale masculine, 72 de esantioane de urind feminina, 130 esantioane de urina
masculina si 51 esantioane pentru PAP in Solutie PreservCyt cu rezultate pozitive si negative
la GC cu Testul Aptima Combo 2 au fost selectate pentru testarea comparativa intre Sistemul
Tigris DTS si Sistemele DTS pentru Testul Aptima GC. Majoritatea esantioanelor (88 de
tampoane feminine, 93 de tampoane masculine, 47 de esantioane de urina feminina, 70 de
esantioane de urind masculind si 34 de esantioane pentru PAP in Solutie PreservCyt)
incluse pentru testele comparative au provenit de la persoane simptomatice. Esantioanele cu
rezultate initiale nevalide sau echivoce au fost retestate folosind acelasi sistem pe care a fost
generat rezultatul. Trei esantioane de urina feminind, 1 tampon vaginal si 1 tampon uretral
masculin au avut rezultate initiale echivoce pe sistemele DTS; la retestare, toate au avut
rezultate valide. Un esantion de urina masculind si un esantion de urina feminina au avut
initial rezultate nevalide pe Sistemul Tigris DTS; la retestare, ambele rezultate au fost valide.

Test Aptima Neisseria gonorrhoeae 40 AW-31111-3101 Rev. 003



Aptima” Acordul privind esantioanele clinice

Tabelul 9 prezinta acordurile pozitive, negative si generale pentru toate rezultatele
imperecheate pentru fiecare tip de esantion in functie de starea simptomatica. Esantioanele
pe tampon feminine (tampoane endocervicale si vaginale combinate) sunt dezechilibrate in
raport cu probele pozitive si negative de la subiecti simptomatici, dar acordul global pentru
subiectii simptomatici a fost de 100%, pentru subiectii asimptomatici a fost de 97,6% (40/41),
iar pentru ,toti” (simptomatici si asimptomatici combinati) acordul global a fost de 99,2%
(128/129). Pentru esantioanele pe tampon uretral masculin, acordul global pentru subiectii
simptomatici, asimptomatici si ,toti” a fost de 100%. Pentru esantioanele de urina femining,
acordul global pentru subiectii simptomatici a fost de 100%, pentru subiectii asimptomatici a
fost de 96,0% (24/25), iar pentru ,toti” a fost de 98,6% (71/72).

Pentru esantioanele de urind masculing, acordul global pentru subiectii simptomatici a fost
de 98,6% (69/70), pentru subiectii asimptomatici a fost de 100%, iar pentru ,toti” a fost de
99,2% (129/130). Pentru esantioanele pentru PAP in Solutie PresevCyt, acordul global
pentru subiectii simptomatici, asimptomatici si ,toti” a fost de 100%. Datorita numarului relativ
mai mic de esantioane de la subiecti asimptomatici, este posibil ca aceste constatari sa nu
fie generalizabile la testarea Aptima GC cu Sistemul Tigris DTS cu esantioane de la subiecti
asimptomatici.

Consultati Tabelul 4 pentru estimarile performantelor Testului Aptima GC pentru tampon
endocervical, tampon uretral masculin si esantioane de urind masculine si feminine si
Tabelul 5b pentru esantioane pentru PAP in Solutie PreservCyt testate pe Sistemele DTS.
Estimarile de performanta clinica pentru Sistemul Tigris DTS cu esantioane pe tampon
endocervical, esantioane pe tampon vaginal, esantioane pe tampon uretral masculine,
esantioane de urina masculina si feminina si esantioane pentru PAP in Solutie PreservCyt ar
trebui sa fie similare, avand in vedere rezultatele acordului.

Tabelul 9: Studiul pentru acordul privind esantioanele clinice: acorduri pozitive, negative si generale in functie
de starea simptomatica

_ _ DTS+ DTS+ DTS-  DTs. ~ Acord% = Acord% — Acord?%
Simptom Esantion Sex n Tiaris+  Tiari Tigris+  Tiari pozitiv (Cl negativ (Cl global (CI
igris igris-  Tigris igris- 95%) 95%) 95%)
100 100 100
ial
Femeie 88 % 0 0 33 (93,5-100)  (89,4-100)  (95,9-100)
Tampon 100 100 100
Barbat 93 66 0 0 27 (94,6-100)  (87,2-100)  (96,1-100)
. 100 100 100
Sym ) Femeie 47 24 0 0 23 (85,8-100)  (85,2-100)  (92,5-100)
Urina 98,4 100 98,6
Barbat 70 60 ! 0 o (91,2-100)  (66,4-100)  (92,3-100)
PreservCyt . 100 100 100
Solutie | emele 34 28 0 0 6 (87,7-100)  (54,1-100)  (89,7-100)

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

' Probe pe tampoane endocervicale si vaginale combinate.

2 Un dezacord in tampon vaginal.
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Tabelul 9: Studiul pentru acordul privind esantioanele clinice: acorduri pozitive, negative si generale in functie
de starea simptomatica

Acord % Acord % Acord %
Simptom Esantion Sex TI_)T§++ _:_)_TS_+ TI_)T_S-+ _IPT% pozitiv (Cl negativ (Cl global (CI
igris igris-  Tigris igris- 95%) 95%) 95%)
100 94,4 97,6
Femeie' 41 23 0 ! 17 (85,2-100)  (72,7-99,9)  (87,1-99,9)
Tampon 100 100 100
B3 4 7
arbat 40 0 0 33 (59,0-100)  (89,4-100) 91,2100
. 100 93,8 96,0
Asym Femeie 25 o 0 ! 15 (66,4-100)  (69,8-99,8)  (79,6-99,9)
Urina 100 100 100
B
arbat 60 5 0 0 %5 (47,8-100)  (93,5-100)  (94,0-100)
PreservCyt . 100 100 100
Solutie | emele 17 12 0 0 5 (73,5-100)  (47,8-100)  (80,5-100)
100 98,0 99,2
Al 2 ’ 3
Femeie’ 129 78 0 1 %0 (954-100)  (89,6-100)  (95,8-100)
Tampon 100 100 100
Barbat 133 73 0 0 60 (95,1-100)  (94,0-100)  (97,3-100)
. 100 97,4 98,6
Toate ) Femeie 72 33 0 1 38 (89,4-100) (86,5-99.9) (92,5-100)
Urina 98,5 100 99,2
Barbat 130 65 1 0 64 (91,8-100)  (94,4-100)  (95,8-100)
PreservCyt . 100 100 100
Solutie  emeie S 40 0 0 " (91,2-100)  (71,5-100)  (93,0-100)

Sym = simptomatic; Asym= asimptomatic; ClI = interval de incredere.
,<+” denota un rezultat pozitiv; ,-” denota un rezultat negativ.

' Probe pe tampoane endocervicale si vaginale combinate.

2 Un dezacord in tampon vaginal.
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Acordul privind esantioanele clinice pe Sistemul Panther

Urina a fost selectata ca tip de proba reprezentativ pentru a determina echivalenta intre
Testul Aptima GC pe Sistemele Tigris DTS si Panther, avand in vedere ca urina produce
cele mai variabile rezultate dintre toate tipurile de esantioane destinate utilizarii cu testul
Aptima GC. Prin urmare, un acord ridicat intre esantioanele de urina ar indica faptul ca un
acord ridicat ar putea fi asteptat pentru toate celelalte tipuri de esantioane.

Panelurile au fost generate utilizadnd esantioane clinice de urind: membrii negativi ai panelului
au fost creati utilizdnd esantioane individuale de urind negative pentru GC, iar membrii
pozitivi ai panelului au fost creati utilizdnd esantioane individuale de urina pozitive pentru GC
infectate in mod natural care au fost diluate cu esantioane individuale de urina de la acelasi
sex pentru a indeplini intervalele RLU tinta. Panelurile au fost realizate in trei centre de
testare (doua externe si una interna).

Tabelul 10: Acordul dintre sistemele Tigris DTS si Panther privind utilizarea panelurilor de uriné

Sistem ﬁgris

Sistem Panther Negativ Echivoc Scazut pozitiv Pozitiv
Negativ 360 0 0 0
Echivoc 0 0 0 0
Scazut pozitiv 0 0 120 9
Pozitiv 0 0 18 198
Total 360 0 138 207

Acord (%) 100 (360/360) 0 (0/0) 92,2 (318/345)

Cl 95%' (96,9-100) — (85,8-95,8)

" Calculat folosind metoda Score pe baza numarului unic de probe testate.

Acordul negativ intre Sistemele Tigris DTS si Panther a fost de 100% pentru toate probele
negative la GC. Atunci cand a fost clasificat in functie de intervalul RLU, acordul pozitiv a
fost de 92,2%, cu toate acestea, Testul Aptima GC atat pe Sistemul Tigris DTS, céat si pe
Sistemul Panther a identificat corect toti membrii pozitivi la GC ai panelului ca fiind pozitivi.
Prin urmare, acordul dintre Sistemele Tigris DTS si Panther pentru detectarea calitativa a GC
in esantioane de urina a fost de 100%. Deoarece utilizarea prevazuta a Testului Aptima GC
este detectarea calitativa a GC in esantioane clinice, se poate concluziona ca performantele
testului intre cele doua sisteme sunt similare.

Consultati Tabelul 4 pentru estimarile performantelor Testului Aptima GC pentru esantioane
pe tampon endocervical, pe esantioane pe tampon vaginal prelevate de clinicieni, esantioane
pe tampon uretral masculin si Tabelul 5b pentru esantioane pentru PAP in Solutie
PreservCyt testate pe sistemele DTS. Estimarile de performanta clinica pentru Sistemul
Panther cu toate tipurile de esantioane ar trebui sa fie similare, avand in vedere rezultatele
concordante ale studiilor de concordanta pe Tigris DTS si ale studiului de concordanta pe
Sistemul Panther.
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Performantele clinice ale Sistemului Panther

Studiul clinic

A fost efectuat un studiu clinic prospectiv, multicentric, pentru a se stabili caracteristicile de
performanta ale Testului Aptima GC 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 acestia nu au raportat
simptome. O sutd noudzeci (190) de subiecti inscrisi nu au putut fi evaluati (28 au fost retrasi
si 162 nu au avut cel putin un esantion cu un rezultat valid al testului Aptima neexclus si un
statut de pacient infectat concludent). Din cei 4223 de subiecti evaluabili, 2264 au fost frmei
si 1959 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 45,6% (1927/4223) dintre
subiectii evaluabili.

S-au prelevat pana la 5 esantioane de la fiecare subiect de sex feminin (1 proba de urina de
prima recoltare, 4 tampoane vaginale recoltate de pacienta, in aceasta ordine) si 1 proba de
urina de prima recoltare a fost prelevata de la fiecare subiect de sex masculin. Toate
esantioanele au fost prelevate de subiect la centrele clinice.

Esantioanele au fost testate cu Testul Aptima GC pe Sistemul Panther. Esantioanele cu
rezultate initiale echivoce sau nevalide ale testului Aptima GC sau cu erori de procesare ale
instrumentului au fost retestate, in functie de volum; rezultatele valide ale retestarilor au fost
incluse in analizele de performantd. Tampoanele vaginale prelevate de paciente si
esantioanele de urind masculina 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 masculind a fost derivat din esantioane de urind masculina
* PIS-ul de la urinad 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 GC au fost estimate Tn raport cu PIS-ul specific esantionului
pentru fiecare tip de esantion.

Dintre esantioanele colectate, 6556 au fost procesate in rulari ale Testului Aptima GC valide,
inclusiv 218 (3,3%) care au trebuit sa fie retestate din cauza rezultatelor initiale nevalide. in
total, 6513 (99,3%) au avut rezultate finale valide, iar 43 (0,7%) au avut rezultate finale
nevalide si au fost excluse din analize. Un total de 6362 esantioane de la 4222 de subiecti
evaluabili au fost incluse Tn analizele de comparare a rezultatelor Testului Aptima GC cu PIS:
2237 — tampoane vaginale prelevate de paciente, 2167 — esantioane de urina feminina; 1958 —
esantioane de urind masculind. Patru esantioane cu rezultate GC finale echivoce au fost
excluse din analizele de performanta.

Rezultate de performanta

Caracteristicile de performanta ale Testului Aptima GC au fost estimate pentru fiecare tip de
esantion. Tabelul 11 prezinta sensibilitatea, specificitatea, PPV-ul si NPV-ul testului Aptima
CT pe Sistemul Panther si prevalenta N. gonorrhoeae (pe baza PIS-ului specific
esantionului) in fiecare tip de esantion in functie de starea simptomatica si global.
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Tabelul 11: Caracteristicile de performanta ale Testului Aptima GC Esantioane pe tampon vaginal prelevate de
paciente, si esantioane de urind masculine si feminine in functie de starea simptomatica

- Stare o o - o e o o
ega-l;:ZOn SI:ZE::;- n TP FP' TN FN prﬁv. As(ecrl‘zgzl)gate As('gfcglsf;;tsate (C/IOQF;;:I)" (CAIJ 35?’/\0,)“

Sym 1086 24 1° 1060 1° 2,3  96,0(80,5-99,3) 99,9 (99,5-100) 96,0 (81,7-99,9) 99,9 (99,5-100)

PVS Asym 1151 14 1° 1135 1° 1,3  93.3(70,2.98,8) 99,9 (99,5-100) 93,3 (72,6-99,8) 99,9 (99,6-100)
Toate 2237 38 2 2195 2 1,8 950(83,5986) 99,9(99,7-100) 950 (84,599,6) 99,9 (99,7-100)
Sym 1043 25 0 1018 0 24  100(86,7-100) 100 (99,6-100) 100 (87,2-100) 100 (99,7-100)

FU Asym 1124 11 1° 1109 3° 1,2 78,6(52,4-924) 99,9(99,5100) 91,7 (66,0-99,7) 99,7 (99,4-100)
Toate 2167 36 1 2127 3 1,8  923(79,797,3) 100 (99,7-100) 97,3 (87,2-99,9) 99,9 (99,6-100)
Sym 825 105 1° 717 2¢ 13,0 981(93,4-99,5) 99,9 (99,2-100) 99,1 (95,1-100) 99,7 (99,0-100)

MU Asym 1133 20 0 1113 1,8 100(83,9-100) 100 (99,7-100) 100 (84,4-100) 100 (99,7-100)
Toate 1958 125 1 1830 2 6,5 98,4 (94,4-99,6) 99,9 (99,7-100) 99,2 (95,8-100) 99,9 (99,6-100)

Sym = simptomatic; Asym = asimptomatic; TP = adevarat pozitiv; FP = fals pozitiv; TN = adevarat negativ; FN = fals negativ;
Prev = prevalentd; Cl = interval de incredere; PVS = tampon vaginal prelevat de pacienta; FU = urind feminina; MU = urina

masculing; PPV = valoare predictiva pozitiva; NPV =valoare predictiva negativa.
' Esantioane de acelasi tip au fost, de asemenea, testate cu un test NAAT alternativ pentru N. Gonorrhoeae , cu urmatoarele
rezultate (nr. rezultate pozitive/nr. probe testate): 20/1; *0/1;°0/1;1/1.
? Esantioane de acelasi tip au fost, de asemenea, testate N. Gonorrhoeae, cu urmétoarele rezultate
(nr. rezultate negative/nr. probe testate); *0/1; °0/1; °1/3;1/2.

® Cl scor.

4 Cl 95% PPV calculat din Cl 95% exact pentru raportul de probabilitate pozitiva, Cl 95% NPV calculat din Cl 95% exact pentru

raportul de probabilitate negativa.

Tabelul 12 prezinta sensibilitatea, specificitatea, PPV-ul si NPV-ul Testului Aptima GC pe

Sistemul Panther si prevalenta N. gonorrhoeae (pe baza PIS-ului specific esantionului) Tn
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 12: Caracteristicile de performanta ale testului Aptima GC in functie de centrul de colectare

I e N e Fp T4 e %S Seectemert T N
1 21 3 0 18 0 143 100 (43,9-100) 100 (82,4-100) 100 (46,2-100) 100 (89,5-100)
2 383 5 0 378 0 1,3 100 (56,6-100) 100 (99,0-100) 100 (57,7-100) 100 (99,3-100)
3 75 0 0 75 0 00 NC 100 (95,1-100) NC 100 (NC)
4 5 0 0 5 0 00 NC 100 (56,6-100) NC 100 (NC)
5 254 5 0 249 0 2,0 100 (56,6-100) 100 (98,5-100) 100 (57,7-100) 100 (99,0-100)
PVS 6 494 9 1 483 1 2,0 90,0(59,6-98,2) 99,8 (98,8-100) 90,0 (63,1-99,6) 99,8 (99,1-100)
7 246 4 1 241 0 1,6 100 (51,0-100) 99,6 (97,7-99,9) 80,0 (39,9-99,4) 100 (99,0-100)
8 95 0 0 95 0 00 NC 100 (96,1-100) NC 100 (NC)
9 313 1 0 312 0 0,3 100 (20,7-100) 100 (98,8-100) 100 (6,4-100) 100 (99,7-100)
10 255 11 0 243 1 4,7 91,7 (64,6-98,5) 100 (98,4-100) 100 (76,3-100) 99,6 (98,1-100)
11 96 0 0 96 0 00 NC 100 (96,2-100) NC 100 (NC)
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Tabelul 12: Caracteristicile de performanta ale testului Aptima GC in functie de centrul de colectare

T G N T Tk, Sanie Sewen e ey
1 22 3 0 19 0 136 100(43,9-100) 100 (83,2-100) 100 (46,1-100) 100 (90,0-100)
2 385 5 0 379 1 16 833(43,6-97,00 100(99,0-100) 100 (59,6-100) 99,7 (99,0-100)
3 74 0 0 74 0 00 NC 100 (95,1-100) NC 100 (NC)
4 5 0 0 5 0 00 NC 100 (56,6-100) NC 100 (NC)
5 250 5 0 245 0 20 100(56,6-100) 100 (98,5-100) 100 (57,7-100) 100 (98,9-100)
FU 6 484 9 1 473 1 21 90,0(59,6-98,2) 99,8(98,8-100) 90,0 (63,1-99,6) 99,8 (99,1-100)
7 245 4 0 241 0 16 100(51,0-100) 100 (98,4-100) 100 (52,2-100) 100 (99,0-100)
8 997 0 0 97 0 00 NC 100 (96,2-100) NC 100 (NC)
9 261 0 0 261 0 00 NC 100 (98,5-100) NC 100 (NC)
10 253 10 O 242 1 43 909(623-984) 100(98,4-100) 100 (74,6-100) 99,6 (98,2-100)
1 99 0 0 91 0 00 NC 100 (95,9-100) NC 100 (NC)
1 175 38 0 137 0 217 100(90,8-100) 100 (97,3-100) 100 (91,3-100) 100 (97,5-100)
2 373 3 0 370 0 08 100(43,9-100) 100 (99,0-100) 100 (44,4-100) 100 (99,4-100)
3 61 0 0 61 0 00 NC 100 (94,1-100) NC 100 (NC)
4 3 0 0 13 0 00 NC 100 (77,2-100) NC 100 (NC)
5 409 34 0 374 1 86 97,1(855-99,5) 100(99,0-100) 100 (90,5-100) 99,7 (98,6-100)
MU 6 307 28 1 278 0 91 100(87,9-100) 99,6 (98,0-99,9) 96,6 (83,5-99,9) 100 (98,8-100)
7 225 12 0 213 0 53 100(758-100) 100 (98,2-100) 100 (76,6-100) 100 (98,6-100)
8 3 0 0 32 0 00 NC 100 (89,3-100) NC 100 (NC)
9 218 0 0 218 0 00 NC 100 (98,3-100) NC 100 (NC)
0 91 10 0 80 1 121 909(623-984) 100(954-100) 100 (74,9-100) 98,8 (94,6-100)
1 54 0 0 54 0 00 NC 100 (93,4-100) NC 100 (NC)

TP = adevarat pozitiv; FP = fals pozitiv; TN = advarat negativ; FN = fals negativ; Prev = prevalenta; Cl = interval de incredere;

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

FU = urina feminina; MU = urind masculind; NC = necalculabil.

' Cl scor.

2 Cl 95% PPV calculat din Cl 95% exact pentru raportul de probabilitate pozitivd, Cl 95% NPV calculat din Cl 95% exact pentru
raportul de probabilitate negativa.
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Tabele privind statutul de pacient infectat cu Neisseria gonorrhoeae

Frecventa rezultatelor testelor din NAAT-ul de referinta si testarea investigationala cu Sistemul
Panther este rezumata in Tabelul 13a si Tabelul 13b.

Tabelul 13a: Statutul de pacient infectat cu GC pentru esantioane de urina feminié si urind masculing

i Stare simptomatica
Eg"_’r'i’;m" pac?::ﬁ:::cta . NAAT1 NAAT2  NAAT3 AGCAssay o Py
Infectat + + N/A + 21 10
Infectat + + N/A - 0 2
Infectat + NR + + 1 0
Infectat - + + + 2 0
Infectat - + + - 0 1
FU Infectat NR + + + 1 1
Neinfectat - + - - 0 2
Neinfectat - - N/A + 0 1
Neinfectat - - N/A - 981 1077
Neinfectat - NR - - 1 1
Neinfectat NR - - - 36 29
Infectat + + N/A + 97 19
Infectat + + N/A - 2 0
Infectat + NR + + 1 0
Infectat - + + + 2 1
Infectat NR + + + 5 0
MU Neinfectat + - - + 1 0
Neinfectat - + - - 1 2
Neinfectat - - N/A - 689 1079
Neinfectat - - N/A = 0 1
Neinfectat - NR - - 1 0
Neinfectat NR - - - 26 32

Sym = simptomatic; Asym = asimptomatic; AGC Assay = test Aptima Neisseria gonorrhoeae; FU = urina femining;
MU = urina masculind; N/A = nu este cazul; NR = niciun rezultat.
Nota: Simbolul de egal (=) reprezinta un rezultat echivoc final.

Tabelul 13b: Statutul de pacient infectat cu GC pentru esantioane pe tampon vaginal prelevate de paciente

Statu_t de pacient NAAT 1 NAAT 2 AGC Assay Stare simptomatica
infectat PVS FU PVS FU Sym Asym
Infectat + + + + + 20 12
Infectat + + + + - 0 1
Infectat + + + NR + 1 0
Infectat + - + + + 1 0
Infectat + - + + = 0 1
Infectat + - + - + 1 1
Infectat + - + _ _ 1 0
Infectat + NR + + + 0 1
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Tabelul 13b: Statutul de pacient infectat cu GC pentru esantioane pe tampon vaginal prelevate de paciente

Statu.t de pacient NAAT 1 NAAT 2 AGC Assay Stare simptomatica
infectat PVS FU PVS FU Sym Asym
Infectat - + + + + 1 0

Neinfectat + - - - - 2 0
Neinfectat - - + + + 1 0
Neinfectat - - + - - 2 2
Neinfectat - - - + - 0 2
Neinfectat - - - - + 0 1
Neinfectat - - - - - 961 1064
Neinfectat - - - - = 1 1
Neinfectat - - - NR - 1 0
Neinfectat - - NR - - 12 10
Neinfectat - - NR NR - 0 1
Neinfectat - NR - - - 37 25
Neinfectat NR - - - - 3 6
Neinfectat NR NR - - - 42 25

Sym = simptomatic; Asym = asimptomatic; AGC Assay = test Aptima Neisseria gonorrhoeae; PVS = tambon vaginal

prelevat de pacienta; FU = urina feminina; NR = niciun rezultat.
Nota: Simbolul de egal (=) reprezinta un rezultat echivoc final.

Distributia valorilor RLU ale controalelor testului Aptima GC

Distributia valorilor RLU pentru controalele Testului Aptima GC este prezentata in Tabelul 14
din toate rularile valide pe Sistemul Panther efectuate in timpul studiului clinic care au inclus
esantioane pe tampon vaginal prelevate de paciente si esantioane de urina feminina si

masculina.

Tabelul 14: Distributia valorilor RLU pentru controalele negative si pozitive ale testului Aptima GC

Control Statistica RLU total (x1000)
N 161
Minim 2416
Control pozitiv, GC/Control negativ, CT Mediana 5543,0
Maxim 6477
% CV 14,62
N 161
Minim 2
Control pozitiv, CT/Control negativ, GC Mediana 4,0
Maxim 40
% CV 93,85

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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Performante analitice

Sensibilitatea analitica (Sistemul DTS™)

Sensibilitatea analitica (limita de detectie) pentru N. gonorrhoeae a fost determinata prin
compararea directa a dilutiilor de 51 de izolate clinice diferite Tn cultura si in cadrul Testului
Aptima GC. Sensibilitatea analitica declarata pentru acest test este de 50 CFU/test

(362 CFU/tampon, 250 CFU/mI de urina si 487,5 CFU/ml de Solutie PreservCyt pentru PAP).

Studiul de echivalenta pentru sensibilitatea anaitica (Sistemul Tigris™)

Panelurile de sensibilitate in grupul de esantioane pe tampon endocervical, in grupul de
esantioane pe tampon vaginal, in grupul de esantioane de urina si in grupul de esantioane
pentru PAP in Solutie PreservCyt au fost pregatite la GC 250 fg/test de ARNr si testate in 60
de replicari pe Sistemul Tigris DTS. Procentajul de pozitivitate (Cl 95%) pe Sistemul Tigris
DTS pentru esantionul pe tampon endocervical a fost de 100% (95,1-100), pentru esantionul
pe tampon vaginal a fost de 100% (95,1-100), pentru esantionul de urind a fost de 100%
(95,1-100), iar pentru esantionul pentru PAP in Solutie PreservCyt a fost de 100% (95,1-100).

Studiul clinic pentru paneluri de GC imbogatite cu ARNr (Sistemele DTS™ si Tigris™)

Studiul clinic pentru paneluri de GC imbogatite cu ARNr a evaluat acordul dintre cele doua
sisteme care utilizeaza doua paneluri clinice de GC pregatite de Hologic care au fost
imbogatite cu 0 pana la 250.000 fg ARNr/test de GC. Panelurile clinice de GC au fost create
din esantioane pe tampon endocervical, esantioane pe tampon vaginal, esantioane pe
tampon uretral, esantioane de urind masculing, esantioane de urind feminina si esantioane
pentru PAP in Solutie PreservCyt care au avut rezultate Aptima GC negative pe sistemele
DTS atunci cand au fost testate la Hologic. Esantioanele negative au fost grupate in functie
de tipul de esantion, imbogatite sau nu cu ARNr de GC si alicotate ca replicari ale fiecarui
panel de membri. Replicarile fiecaruia din cei 6 membri ai panelului cu niveluri de imbogatire
cu ARNr diferite au fost combinate pentru a crea un singur panel clinic pentru fiecare tip de
esantion. Fiecare panel a continut un numar total de 132 de replicari.

Datele initiale privind urina masculina si feminina arata ca unii membri ai panelului care
contineau ARNr la un nivel inferior sensibilitatii analitice declarate au dat rezultate negative
neasteptate pe Sistemul Tigris DTS. Au fost efectuate doua studii de urmarire pentru a
demonstra si confirma concordanta cu rezultatele asteptate in paneluri de urind masculina
sau feminina imbogatite. Structura initiald a studiului a combinat esantioanele negative intr-
un singur grup principal. Structura studiului de urmarire pentru esantioane de urind masculine
si feminine a fost amendata. Esantioanele au fost alicotate in minigrupuri negative confirmate
pentru a realiza panelurile pozitive si negative. Au fost create o suta treizeci si opt de
replicari pentru fiecare panel.

Tabelul 15 prezinta acordul procentual pentru fiecare nivel de ARNr din esantioanele pe
tampon endocervical, esantioanele pe tampon vaginal, esantioanele pe tampon uretral,
esantioanele de urina masculind, esantioanele de urina feminina si, respectiv, esantioane
pentru PAP in Solutie PreservCyt, cu rezultatele asteptate ale GC pentru Sistemul Tigris DTS
si pentru sistemele DTS. Concentratia a variat de la 1 log sub pana la 3 log peste

250 fg ARNr/test pentru GC. De asemenea, Tabelul 15 prezinta acordul procentul global al
studiului privind panelurile clinice pe Sistemul Tigris DTS si Sistemele DTS.
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Tabelul 15: Studiul privind acordul panelurilor clinice imbogatit cu ARNr de GC

0, 0, 0, T
Concentratie (fg Acord % Acord %  Acord % global intre

Esantion Membru panel ARNr/test) Replicari .‘.:»I!Isgtzrsn S:)s_:_eém Sisl;?rge(lglgsg:/‘ij si

Nicio tinta 0 12 100 100
Foarte scazut 25 30 100 100

Endocervical Scazut 250 30 100 100 100 (97,2-100)
Mediu 2.500 30 100 100
Ridicat 250.000 30 100 100
Nicio tinta 0 12 100 100
Foarte scazut 25 29* 100 100

Tampon Vaginal Scazut 250 30 100 100 100 (97,2-100)
Mediu 2.500 30 100 100
Ridicat 250.000 30 100 100
Nicio tinta 0 12 100 100
Foarte scazut 25 30 100 100

Uretral Scazut 250 30 100 100 100 (97,2-100)
Mediu 2.500 30 100 100
Ridicat 250.000 30 100 100
Nicio tinta 0 12 100 100
Foarte scazut 25 30 63,3 (19/30) 100

Studiu initial Scazut 250 30 100 100 91,7 (85,6-95,8)
Mediu 2.500 30 100 100
Ridicat 250.000 30 100 100
Nicio tinta 0 18 100 100
Foarte scazut 25 30 100 100

mal:::ﬁné Urmarire 1 Scazut 250 30 100 100 100 (97,4-100)
Mediu 2.500 30 100 100
Ridicat 250.000 30 100 100
Nicio tinta 0 18 100 100
Foarte scazut 25 30 100 100

Urmarire 2 Scazut 250 30 100 100 100 (97,4-100)
Mediu 2.500 30 100 100
Ridicat 250.000 30 100 100

* Nu a fost testat pe ambele sisteme din cauza volumului insuficient de proba
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Tabelul 15: Studiul privind acordul panelurilor clinice imbogatit cu ARNr de GC (continuare)

0, 0, 0, 1
Concentratie (fg Acord % Acord % Acord % global intre

Esantion Membru panel ARNritest) Replicari S-I!Isgt:ell: S:;:_esm Siss?rr;e(lgl';iggi si

Nicio tinta 0 12 100 100
Foarte scazut 25 30 13,3 (4/30) 100

Studiu initial Scazut 250 30 80 (24/30) 100 75,8 (67,5-82,8)
Mediu 2.500 30 100 100
Ridicat 250.000 30 100 100
Nicio tinta 0 18 100 100
Foarte scazut 25 30 96,7 (29/30) 100

felr:lrii:fr" ,  Urmarire 1 Scazut 250 30 100 100 99,3 (96,0-100)
Mediu 2.500 30 100 100
Ridicat 250.000 30 100 100
Nicio tinta 0 18 100 100
Foarte scazut 25 30 90 (27/30) 100

Urmarire 2 Scazut 250 30 100 100 97,8 (93,8-99,5)
Mediu 2.500 30 100 100
Ridicat 250.000 30 100 100
Nicio tinta 0 12 100 100
Foarte scazut 25 30 100 100

Solutie P’e::gcyt pentru Scazut 250 30 100 100 100 (97-100)

Mediu 2.500 30 100 100
Ridicat 250.000 30 100 100

* Nu a fost testat pe ambele sisteme din cauza volumului insuficient de proba

Studiul privind acordul panelului clinic imbogatit (Sistem Tigris si Sistem Panther)

Esantioanele de urina negative individuale au fost imbogatite cu GC pentru a crea un panel
de 120 de pozitive la GC. Membrii panelului pozitiv la GC au fost imbogatiti cu organisme la
12,5 CFU/ml, 125 CFU/ml sau 1250 CFU/ml (25 fg/test, 250 fg/test sau 2500 fg/test). in plus,
au fost prelevate 120 de esantioane de urina negative la 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. Acordul procentual negativ intre Sistemul Panther si Sistemul Tigris
DTS a fost de 100% cu un interval de incredere de 95% mai scazut de 98,9. Rezultatele
studiului sunt prezentate in Tabelul 16.

Tabelul 16: Studiul privind acordul panelului clinic imbogaétit: acordul cu rezultatele GC previzionate

Concentratie . Sistem Tigris Sistem Panther
Membru panel Replicari o N
CFU/mI fgltest Acord % Acord %
Foarte scazut pozitiv 12,5 25 117 100 100
Scazut pozitiv 125 250 120 100 100
Mediu pozitiv 1.250 2500 120 100 100
Negativ 0 0 360 100 100

Acord procentual global privind rezultatele pozitive intre Tigris si Panther (Cl 95%): 100% (98,9-100).
Acord procentual global privind rezultatele negative intre Tigris si Panther (Cl 95%): 100% (98,9-100).
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Studiul privind sensibilitatea analitica (Sistem Panther)
Sensibilitatea analiticd a Testului Aptima GC a fost testata utilizand trei tipuri de esantioane
reprezentative. Acestea au fost urina, esantioane pentru PAP in Solutie PreservCyt, tampoane
vaginale si STM (drept control). Grupurile din aceste trei matrici de esantioane au fost
imbogatite cu ARNr de GC la urmatoarele concentratii: 25 fg/test si 250 fg/test (echivalento
de ARNr de 12,5 CFU/ms si 125 CFU/ml). Echivalentii de ARNr au fost calculati in functie de
dimensiunea genomului si de raportul ADN: ARN/celula al fiecarui organism. Aceste paneluri
au fost testate pe trei instrumente Panther utilizand doua loturi de reactivi in replicari de 60.
A fost calculat acordul pozitiv cu rezultatul previzionat. Acordul cu rezultatele previzionate a
fost de 100% (Cl 95% 95,7%—-100%) pentru toate panelurile de esantioane de urina, 100%
(Cl 95% 95,7%—100%) pentru toate panelurile de esantioane pentru PAP in Solutie
PreservCyt, 100% (Cl 95% 95,7%—-100%) pentru toate panelurile de esantioane pe tampon
vaginal si 100% (Cl 95% 96,1%—-100%) pentru toate panelurile de STM. Sensibilitatea
analitica pentru test este de 125 CFU/ml.

Specificitatea analitica

Un total de 154 de izolate de cultura au fost evaluate utilizand Testul Aptima GC. Aceste
izolate au inclus 86 de organisme care pot fi izolate din tractul urogenital si 68 de organisme
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 in mediu de transport pentru mediu/urina (UTM) KOVA-Trol®, 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* celule/test, iar

C. psittaci VR125 was tested at 1.0 x 10° celule/test. C. pneumoniae a fost testat la

4,0 x 10° celule/test, 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* TCIDgg/test, (b) virus herpes
simplex II: 6,0 x 10* TCIDsgg/test, (c) papilomavirus uman 16: 2,9 x 10° copii ADN/test and (d)
citomegalovirus: 4,8 x 10° celule/test. Lista organismelor testate este prezentata in Tabelul 17.
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Tabelul 17: Specificitatea analitica

Organism

Organism

Organism

Xeroza Achromobacter

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 tip |

Peptostreptococcus productus

Alcaligenes faecalis

Virus Herpes simplex tip Il

Plesiomonas shigelloides

Bacillus subtilis

Papilomavirus uman 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, serogrup Y

Streptococcus sanguis

Enterobacter aerogenes

222222

. 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 GC.
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Studiul de echivalenta privind specificitaatea analitica

in ceea ce priveste un test de amplificare cu acid nucleic, specificitatea analitica in legatura
cu organismele individuale este determinata la scara larga, mai degrabd, in functie de chimia
testului (de exemplu, secventele oligonucleotide) decét in functie de platforma. Deoarece
reactivii pentru Testul Aptima GC 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
inclus si cele cunoscute ca avand o reactivitate incrucisata in cadrul altor teste de
amplificare. Douazeci si cinci (25) de izolati de cultura au fost selectati din panoul cu
organisme din Tabelul 17, inclusiv 17 organisme care sunt cel mai apropiate de GC. Toate
organismele testate au produs rezultate negative.

Substante interferente

Urmatoarele substante interferente au fost adaugate individual in esantioane pe tampon,
esantioane pentru PAP in Solutie PreservCyt si/sau esantioane de urina: 10% sange, gel
contraceptiv, spermicid, crema hidratanta, anestezic hemoroidal, ulei de corp, talc, crema
antifungica, lubrifianti vaginali, spray de uz intim pentru femei si leucocite (1,0 x 10° celule/ml).
Urmatoarele substante cu potential de interferenta au fost adaugate individual in esantioane
de urina: 30% sange, analiti de urina, proteine, glucoza, cetone, bilirubina, nitrati,
urobilinogeni, pH 4 (acid), pH 9 (alcalin), leucocite (1,0 x 10°celule/ml), reziduuri celulare,
vitamine, minerale, acetaminofen, aspirind si ibuprofen. Toate au fost testate pentru
potentialul de interferenta cu testul in absenta si in prezenta GC la echivalentul de ARNr
estimat de 50 celule/test (250 fg/test). Echivalentii de ARNr au fost calculati in functie de
dimensiunea genomului si raportul ADN;ARN estimat/celulele fiecarui organism.

Nu s-a observat nicio interferenta cu substantele testate. Nu a fost observat niciun inhibitor in
Testul Aptima GC.

Studiul privind echivalenta substantelor cu potential de interferenta

Sangele gasit deseori in esantioanele prelevate urogenital poate interfera in unele teste de
amplificare. Sangele integral a fost utilizat pentru a determina gradul de interferenta a
sangelui pe Sistemul Panther cu privire la aceasta substanta cu potential de interferenta.
Séangele 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 GC finta.
Echivalentul de ARNr estimat de 125 GC CFU/test (250 fg/test) fost utilizat drept concentratie
tintd, deoarece aceasta reprezintd sensibilitatea analitica a testului. Esantioanele au fost
testate pe Sistemul Panther. Toate esantioanele care contineau acid nucleic tintd au fost
pozitive atunci cand au fost testate la un nivel de 10% (vol./vol.) s&nge in esantioane pe
tampon sau esantioane pentru PAP in Solutie PreservCyt ori de 30% (vol./vol.) séange in
esantioane de urina. Toate esantioanele care nu au continut analit au fost identificate corect
ca fiind negative. Sangele adaugat in esantioane pe tampon, esantioane in Solutie
PreservCyt si esantioane de urina la niveluri mult mai ridicate decét ar fi de asteptat in cazul
prelevarii normale de esantioane nu a interferat cu rezultatele pe Sistemul Panther.

Recuperare

Escherichia coli, Gardnerella vaginalis, Lactobacillus acidophilus, Bacteroides fragilis, and
Staphylococcus epidermidis (1,0 x 10° celule/test) s-au adaugat la probe continad
echivalentul de ARNr de aproximativ 50 celule GC (250 fg). Aceste adaugiri nu au interferat
cu amplificarea si detectia ARNr-ului de GC utilizand Testul Aptima GC.
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Studiul de precizie/reproductibilitate

Precizia Testului Aptima GC a fost evaluata pe trei sisteme Panther si doua loturi de kituri
pentru Testul Aptima GC timp de 24 de zile. Panelurile au fost realizate prin imbogatirea cu
ARNr de GC in STM la concentratiile indicate in Tabelul 18. Operatorii au efectuat doua
procesari pe zi, procesand fiecare panou cu membri 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 (11). Numarul total de replicate pentru fiecare panel a fost de 96.
Tabelul 18 prezinta datele RLU de precizie in termeni de medie, deviatie standard, coeficient
de variatie (CV), acord procentual cu rezultatele previzionate si calcule de variabilitate intre
instrumente, intre loturi, intre rulari si in cadrul rularilor.

Tabelul 18: Precizia Sistemului Panther pentru testul Aptima GC

intre o . o . in cadrul
RLU instrumente Intre loturi Intre rulari rulsrii Total
. GC ~ Acord NS
Matrice N mediu o
(CFU/mI) (x1000) % sD CcV SD CV SD CV SD CV SD cV
(x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
0 96 3 100 0 0 0 0 0 0 2,01 728 2 72,5
STM 12,5 96 3951 100 21514 54 0 0 0 0 56824 144 6076 154
125 95' 5839 100 370,17 6,3 0 0 0 0 77258 132 8567 14,7
1250 96 6207 100 33825 54 0 0 0 0 787,64 12,7 8572 138
0 95' 3 100 069 216 081 255 077 242 243 763 28 878
Urin 12,5 96 3460 100 0 0 19584 57 113,27 33 20753 6 307 8,9
rina
125 96 6047 100 158,67 2,6 170,32 2,8 0 0 20624 34 311 5,1
1250 96 6737 100 218,35 32 23849 35 66,22 1 176,72 26 3744 56
0 95' 6 100 1,9 336 0 0 054 95 59 1052 63 1112
PreservCyt 125 96 3358 100 257,9 7,7 0 0 0 0 48545 14,5 5497 164
Solutie 125 96 5272 100 243,09 4,6 201,89 3,8 0 0 751,72 14,3 8154 155
1250 96 5945 100 355,95 6 51,06 0,9 0 0 759,35 12,8 8402 14,1

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

Nota: Variabilitatea pentru unii factori poate fi negativa din punct de vedere numeric, lucru valabil daca variabilitatea este foarte
scazuta din cauza factorilor respectivi. Cand se intdmpla acest lucru, SD = 0 si CV = 0%.
" Valoarea n de 95 indica 1 replicare nevalida din 96 care nu a fost repetata.

Studii privind transferul (carryover-ul) pentru Sistemul Panther

Pentru a determina daca Sistemul Panther minimizeaza riscul de rezultate fals pozitive
generate in urma contaminarii prin transfer, s-a intreprins un studiu analitic desfasurat in
cadrul a mai multor procesari utilizadnd panouri imbogatite pe trei sisteme Panther. Transferul
a fost evaluat utilizand probe de GC cu titru ridicat de aproximativ 20% dispersate intre
probele negative. Procesarile au inclus grupuri de probe pozitive cu nivel ridicat cu grupuri
de probe negative, precum si probele unice pozitive cu nivel ridicat dispersate intr-un model
specific din cadrul procesarii. Probele cu titru ridicat au fost create utilizand ARNr GC
imbogatit in STM pentru a genera o concentratie finala de 5 x 10° fg ARNr/reactie (echivalent
ARNr de 2,5 x 10° CFU/ml). Testarea a fost efectuata utilizand 5 rulari pe cele trei sisteme
Panther cu un numar total de 2923 de probe negative. Rata de transfer (carryover) globala a
fost de 0%, cu un interval de incredere de 95% de 0%-0,1%. Un numar total de 17 probe
negative din rularile la titru ridicat au fost raportate ca fiind nevalide si au fost excluse din
calcul.
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Informatii de contact si istoricul revizuirilor

Australian Sponsor
M IVD C € 219 EEH Hologic (Australia & New

Hologic BV Zealand) Pty Ltd.
Hologic, Inc Da Vincilaan 5 Macquarie Park NSW 2113
! " . 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 Tn Uniunea Europeana trebuie raportate producatorului si autoritatii competente a
Statului Membru in care este stabilit utilizatorul si/sau pacientul.

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

TECAN este o marca comerciala a Tecan Group AG.
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.
© 2003-2026 Hologic, Inc. Toate drepturile rezervate.
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Istoric revizuiri Data Descriere

* Aceasta versiune se aliniazd cu AW-31111-001

AW-31111-3101 Rev. 001 Martie 2025 Rev. 002. (This version aligns with AW-31111-
001 Rev. 002.)

* IFU Aptima GC Assay AW-31111-001 (Ex-US, in
limba engleza) a fost revizuita de la Rev. 002 la
Rev. 003. AW-31111-3101 (Ex-US, in limba
romana) a fost revizuitd de la Rev. 001 la Rev.
003 pentru a se alinia la numarul reviziei curente
a IFU in limba engleza.

+ A fost actualizata cantitatea permisa de alicote
separate per probda si per tub.

» A fost adaugata o notificare privind impactul
pierderii sau evaporarii mediului.

. + Sectiunea SDS a fost actualizata in conformitate
AW-31111-3101 Rev. 003 Martie 2026 cu cele mai recente SDS-uri publicate.

+ Au fost furnizate clarificari ale formularilor
utilizate pe intreg parcursul documentului.

» A fost adaugat un kit aplicabil pentru
monitorizarea testarii in sectiunea ,Monitorizarea
contaminarii de laborator”.

+ A fost eliminata sectiunea ,Studii privind
stabilitatea probelor”. Pentru clarificari, consultati
sectiunea ,Recoltarea si depozitarea probelor”.

» Au fost implementate actualizari administrative
de rutina.
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