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Altalanos tudnivalok

Rendeltetésszerii hasznalat

Az Aptima Combo 2" vizsgalat egy célmolekula-amplifikacidés nukleinsav proba teszt, amely
célmolekula megkétését alkalmazza a Chlamydia trachomatis (CT) és/vagy Neisseria gonorrhoeae
(GC) riboszomalis RNS-ének (rRNS) in vitro mindségi kimutatasara és differencialasara, a chlamydia
és/vagy gonococcus okozta betegségek diagnosztizalasanak elésegitésére, a Panther™ rendszer
alkalmazasaval.

A Panther rendszerrel végzett vizsgalat a kdvetkez6, tineteket mutatod és tinetmentes egyénektdl
szarmazé vizsgalati mintak tesztelésére hasznalhato: orvos altal levett endocervikalis, PreservCyt”
Solution folyékony Pap vizsgalati mintak, hivelyi, torok-, rektalis és férfi hugycsé kenet vizsgalati
mintak; a beteg altal levett hivelyi, torok- és rektalis kenet vizsgalati mintak; valamint néi és férfi
vizelet vizsgalati mintak’.

A beteg altal levett hiivelyi kenet vizsgalati mintak alkalmazasaval szlrhet6k azok a nék, akiknél a kismedencei
vizsgalat egyébként nem indokolt.

A teszt o0sszefoglalasa és leirasa

A Chlamydia trachomatis (CT) és a Neisseria gonorrhoeae (GC) fertézések vilagszerte

a leggyakoribb szexualis Uton terjeds fertézések (STI-k) kozé tartoznak. Csak az Amerikai
Egyesiilt Allamokban 2019-ben becslések szerint 1 808 703 (552,8 eset 100 000 lakosra vetitve)
CT-fert6zéses és 616 392 (188,4 eset 100 000 lakosra vetitve) GC-fertbzéses esetet jelentettek
a Centers for Disease Control felé (8). A CDC STD kezelési utmutatéja tartalmazza a CT és GC
vizsgalatara és szilrésére vonatkozo ajanlasokat, és utmutatast nyujt a vizsgalati médszertanra
€s gyakorisagra, valamint a meghatarozott betegcsoportok szamara meghatarozott
mintatipusokra vonatkozoéan.

A chlamydiak nem mozgékony, gram-negativ, obligat intracellularis baktériumok. A CT faj legalabb
tizendt olyan szerovarianst (A, B, Ba, C, D, E, F, G, H, |, J, K, L1, L2 és L3) foglal magaban,
amelyek emberben betegséget okozhatnak (43). A férfiak és nék genitalis chlamydia fert6zéseinek
f6 okozoi a D—K szerovariansok (34). A C. trachomatis nongonococcusos uretritist, epididymitist,
proctitist, cervicitist, akut salpingitist és kismedencei gyulladasos betegséget (PID) okozhat (4,
22, 36, 37). A C. trachomatis fert6zések a férfiaknal és a néknél egyarant gyakran tiinetmentesek.
A fertd6zott anyatdl sziletett gyermekeknél jelentésen nagyobb az inkluzids conjunctivitis és a
chlamydia okozta tlidégyulladas kockazata (2, 16, 35).

Korabban a CT kimutatasara tobb modszert is alkalmaztak a klinikai laboratériumokban, beleértve
a sejttenyésztést, a kdzvetlen fluoreszcens antitestvizsgalatot és az enzim-immunvizsgalatot. A
CT kimutatasanak Ujabb modszerei k6zé tartoznak a kézvetlen DNS-préba vizsgalatok és a
nukleinsav-amplifikacios (NAAT) DNS-proba vizsgalatok. A sejttenyésztést egykor a CT kimutatas
.2arany standardjanak” tekintették. A tenyésztés meglehetésen specifikus, de a tudomanyos
publikaciok szerint az NAAT DNS-proba technolégiak klinikai érzékenysége nagyobb, mint a
tenyésztésé (3, 12, 24, 39).

Az N. gonorrhoeae a gonorrhea betegséget okozd mikroorganizmus. A N. gonorrhoeae nem
mozgékony, gram-negativ diplokococcus. A gonorrhoeas fertézések tobbsége szovédménymentes
als6 nemi szervi fertézés, és tinetmentes maradhat. Ha azonban a n6knél nem kezelik, a fert6zések
felszaporodhatnak és PID-et okozhatnak, amely endometritis, salpingitis, kismedencei peritonitis
és tubo-ovarialis talyogok formajaban jelentkezhet. A gonococcus fertézésben szenvedé személyek
kisebb szazalékanal kialakulhat disszeminalt gonococcus fertézés (DGI) (21, 28). Ha férfiaknal
nem kezelik, hugycsdgyulladas, beleértve a vizelési zavarokat, mellékhere-gyulladast és
herezacskofajdalmat, maradhat fenn. A CT és NG oropharyngealis fert6zések torokfajassal jarhatnak,
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bar a legtdbb esetben tiinetmentesek. A rektalis fertézések, ha tlineteket okoznak, valadékozassal,
analis viszketéssel, fajdalommal, vérzéssel és fajdalmas székletlritéssel jarhatnak (6, 8).

A GC-fert6zés hagyomanyos diagnosztizalasahoz sziikség van a mikroorganizmus szelektiv
taptalajon torténd izolalasara vagy a diplococcusok Gram-festett kenetben torténd megfigyelésére
(23). A tenyeésztési mdodszerek jo klinikai érzékenységgel rendelkezhetnek, de nagymértékben
fuggnek a mintak megfeleld kezelésétél. A mintak nem megfeleld tarolasa és széllitasa a
mikroorganizmus életképességének elvesztéséhez vezethet, és hamis negativ eredményt adhat.
A rossz mintavételi technika, a toxikus mintavételi anyagok és a testvaladékok 6sszetevéi altal
okozott novekedésgatlas szintén hamis negativ eredményekhez vezethet (10, 26).

A CDC a NAAT hasznélatat ajanlja a CT és GC kimutatasara férfiak és nék esetében tlinetekkel
és tunetek nélkldl, nemcsak urogenitélis, hanem extragenitalis mintak esetében is (5).

A CT és GC kimutatasara szolgal6 elsé generaciés NAAT esetében a teljesitményt korlatozé
technoldgiai problémakkal szembesdultek. llyen probléma tébbek kdzott a vizsgalati minta nehézkes
feldolgozasa és a vizsgalati minta gatlasa, amely hamis negativ eredményt adhat (9, 13, 19, 27,
31, 40, 41, 42). Az Aptima Combo 2 (AC2) vizsgalat egy masodik generacios nukleinsav-
amplifikaciés teszt (NAAT), amely célmolekula-befogasi, transzkripciéo-medialt amplifikacios
(TMA) és kettés kinetikai assay (DKA) technolégiakat alkalmaz a mintafeldolgozas
egyszerisitésére, a célzott rRNS amplifikalasara, illetve az amplikon kimutatasara. A kiilonb6zé
amplifikacids rendszerek teljesitményét és a mintak gatlasat dsszehasonlito vizsgalatok igazoltak
a célmolekula-megkdétés, a TMA és a DKA technoldgiak elényeit (11, 17). A Panther System
rendszeren futtatott AC2 Assay kvalitativ médon mutatja ki a CT és/vagy GC rRNS-t klinikus altal
levett endocervicalis mintakbdl, PreservCyt Solution oldatban tarolt folyadékalapu Pap-mintakbdl,
havelyi, torok-, rektalis és férfi urethralis tamponmintakbdl, tovabba beteg altal levett hivelyi
tamponmintakbdl, valamint tiineteket mutatd és tliinetmentes néktdl és férfiaktél szarmazo
vizeletmintakbdl.

2019-ben 0 C. trachomatis-variansokat fedeztek fel, amelyek az AC2 vizsgalat eredeti
valtozataval torténd kimutatasat befolyasold pontmutaciokat tartalmaznak (20, 25, 32, 33, 45,
46). A diagnosztikai teszt teljesitményét befolyasold mutacidkkal rendelkezd varians chlamydia-
térzsekrdl mar kordbban is beszamoltak (44), és ezek a mikrobialis evollucié természetes termékei.
Az AC2 vizsgalat frissitett valtozata a C. frachomatis 2019-ben megjelent varians térzseinek
kimutatasi lefedettségét biztositja.

Az eljaras elve
Az AC2 vizsgalat a célmolekula-megkotd, a TMA és a DKA technoldgiakat egyesiti.

A vizsgalati mintakat leveszik és a megfelel vizsgalatiminta-szallité csdévekbe helyezik. Az
ezekben a csdvekben taldlhatd szallité oldatok felszabaditjak az rRNS-célmolekulat és megvédik
a tarolas soran bekdvetkezd lebomlastol. Amikor az AC2 vizsgalatot a laboratériumban végzik el,
a cél rRNS-molekulakat izolaljak a mintakbol megkotd oligomerek alkalmazasaval, magneses
mikrorészecskékkel torténé célmolekula-megkdtéssel. A megkété oligomerek a célmolekulak
specifikus régidinak megfeleld szekvenciakat és egymas utani dezoxiadenozin csoportokat
tartalmaznak. Minden célponthoz kulén megkété oligomert hasznélnak. A hibridizaciés l1épés
soran a megkotd oligomerek szekvenciaspecifikus régioi hozzakétédnek a célmolekula specifikus
régioihoz. Ezt kévetden a befogd oligomer:cél komplex kinyeréséhez szobahémeérsékletre kell
csokkenteni a reakcié hémérsékletét. A hémérséklet csokkenése lehetévé teszi a befogd
oligomer dezoxiadenozin régidja és a kovalens kdtéssel magneses részecskékhez kapcsolt poli-
dezoxitimidin molekuldk kdzétti hibridizaciot. Utana magnesek segitségével a reakcidedény
széléhez huzzak a mikrorészecskéket, tdbbek kdzott azokat is, amelyek megkotott
célmolekulakat tartalmaznak, és eltavolitjak a feltluszot. A részecskék mosasaval eltavolitjak
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a visszamaradt mintamatrixot, amely esetlegesen az amplifikacios reakciot gatlé anyagokat
tartalmazhat. Miutan a célmolekula-megkoétés Iépései befejezddtek, a vizsgalati mintak készen
allnak az amplifikaciora.

A célmolekula-amplifikacios vizsgalatok a komplementer oligonukleotid primerek azon
képességén alapulnak, hogy azok specifikusan hékezelheték és lehetévé teszik a cél nukleinsav
molekula szalainak enzimatikus amplifikaciéjat. Az AC2 vizsgalat a CT 23S rRNS egy specifikus
Minden egyes célmolekulahoz egyedi primer-készletet hasznalunk. Az rRNS-amplifikacios
termékszekvenciak (amplikon) kimutatasa nukleinsav-hibridizacioval torténik. Az egyes
célamplikonok egyik régiojaval komplementer egyszalu kemilumineszcens nuklainsav prébakat
jelélnek kulonbo6zd akridinium-észter molekulakkal. Az AC2 vizsgalat frissitett valtozata egy
masodik CT-probat tartalmaz, amely komplementer a meglévé CT-amplikon egy egyedi
kimutatasi lefedettségét biztositja. A jelolt prébak amplikonnal kombinalva stabil hibrideket
képeznek. A szelekciés reagens megkulonbozteti a hibridizalt és a nem hibridizalt szondat,
kikliszobodlve ezzel a nem hibridizalt szondabdl szarmazé jel keletkezését. A kimutatasi Iépés
soran a jelolt hibridek altal kibocsatott fényt fotonjelként mérik egy luminométerben, és relativ
fényegység (RLU) mértékegységben adjak meg. A DKA-ban a jeldlt CT és GC probak kinetikai
profiljainak kilonbségei lehetévé teszik a jel differencialasat; a kinetikus profilok a detektalas
leolvasasi ideje alatt a foton kimenet mérésébdl szarmaznak. Az CT jel kemilumineszcens
detektalasi reakcidja nagyon gyors kinetikaval rendelkezik, és kinetikailag ,villané” tipusu. A GC
jel kemilumineszcens detektalasi reakcidja viszonylag lassubb és kinetikailag ,&g6” tipusu.

A vizsgalati eredményeket a teljes RLU és a kinetikai gorbe tipusa alapjan meghatarozott
hatarérték adja meg.

A biztonsagossagra és a teljesitoképességre vonatkoz6 dsszefoglalo

Az SSP (Summary of Safety and Performance - A biztonsagossagra és a teljesitbképességre
vonatkozé 6sszefoglald) elérhetd az orvostechnikai eszk6zok eurdpai adatbazisaban (Eudamed),
ahol az alapvet6 eszkdzazonositokhoz (Basic UDI-DI) kapcsolodik. Az Aptima Combo 2 vizsgalat
SSP-jének megkereséséhez tekintse meg az alapvet6 egyedi eszkdzazonositot (BUDI):
54200455DIAGAPTCOMBO2PS.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A. In vitro diagnosztikai hasznalatra.

B. Szakemberek altali hasznalatra.

C. A Panther rendszerre vonatkozé tovabbi konkrét figyelmeztetések, dvintézkedések és
eljarasok a szennyezddés ellenérzésére vonatkozéan a Panther/Panther Fusion™ rendszer
kezelGi kézikbnyvében talalhatok.

D. Az érvénytelen eredmények kockazatanak csdkkentése érdekében a vizsgalat Panther
System rendszeren vald elvégzése el6tt figyelmesen olvassa el a teljes hasznalati utasitast
és tekintse meg a Panther/Panther Fusion System rendszer kezelbi kézikbnyvét az eljarassal
kapcsolatos informaciokeért.

E. Ezt az eljarast csak az AC2 Assay hasznalatara és a potencialisan fert6z6 anyagok
kezelésére megfeleléen képzett személyzet végezheti. Kiomlés esetén azonnal fertétlenitse
a megfeleld helyszini eljarasok szerint.

Az Aptima Combo 2 vizsgalat (Panther rendszer) 4 AW-27745-2801 002. valt.



Aptima Combo 2" Altalanos tudnivalék

Laboratériumhoz kapcsolédé

F.

G.

Kizarélag a gyartotol beszerzett vagy a gyartd altal eldirt eldobhatd laboratériumi eszkézok
hasznalhatok.

Tartsa be a rutinszerl laboratoriumi ovintézkedéseket. A kijeldlt munkateruleteken tilos az
étkezés, ivas vagy dohanyzas. A vizsgalati mintak és a készletek reagenseinek kezelése soran
viseljen eldobhatd, hintépormentes kesztylt, védészemilveget és laborkdpenyt. A vizsgalati
mintak és a készletek reagenseinek kezelését kdvetéen a kezet alaposan meg kell mosni.

Vigyazat! Irritalé és maré hatasu: Ugyeljen arra, hogy az Auto Detect 2 ne keriiljon
szembe, bbrre vagy a nyalkahartyakra. Ha a folyadék bérre vagy szembe kertl, mossa le
vizzel. Ha a folyadék kiomlik, el6szor higitsa fel vizzel, majd tordlje szarazra a feluletet.

A munkafellleteket, pipettakat és egyéb felszereléseket rendszeresen dekontaminalni kell
2,5-3,5%-0s (0,35-0,5 M) natrium-hipoklorit oldattal.

A mintakkal és reagensekkel érintkezésbe kerilt 6sszes anyagot a vonatkozé nemzeti,
nemzetkozi és regionalis elbirasoknak megfeleléen artalmatlanitsa.

Alkalmazza a molekularis laboratériumokban bevalt standard gyakorlatokat,
beleértve a kdrnyezeti monitorozast is. A Panther rendszerhez javasolt Laboratériumi
szennyez&désmonitorozasi protokollt lasd az Megjegyzések az eljarashoz.

Vizsgalati mintahoz kapcsolédo

L.

Ezt a vizsgalatot a kdvetkez§ vizsgalati mintakon tesztelték a Panther rendszeren:

+ Orvos altal levett endocervikalis, huvelyi, torok, rektalis és férfi hugycsé kenet vizsgalati
mintak

* NG&i és feérfi vizelet vizsgalati mintak

* Orvos Aaltal levett PreservCyt Solution folyékony Pap vizsgalati mintak

* A beteg altal gy(jtott hivelyi kenet vizsgalati mintak

. A ThinPrep™ processzorral torténé elékészitéshez gyijtétt n6gyogyaszati mintakat seprii

tipusu vagy endocervikalis kefe/mlianyag spatula kombinalt mintavételi eszkdzzel kell
levenni.

A mintavételi/-atviteli készleteken és csdveken felsorolt lejarati id6k a mintavételi/-atviteli
helyre vonatkoznak, nem a tesztel6 intézményre. A mintavevé készlet lejarati datuma el6tt
barmikor levett, és a hasznalati utasitdsban megfeleléen szallitott és tarolt mintak akkor is
alkalmasak a vizsgalatra, ha a mintavevd csovon feltlintetett lejarati id6 letelt.

A PreservCyt oldatot az AC2 vizsgalattal torténd teszteléshez alternativ kdzegként validaltak.
A ThinPrep Processor készléktdl eltérd eszkdzokkel feldolgozott PreservCyt Solution
folyékony Pap vizsgalati mintakat nem értékelték az Aptima vizsgalatokban valo
felhasznalasra.

Miutan a vizeletet a vizeletszallitd csébe toltétték, a folyadékszintnek a csé cimkéjén 1évé két
fekete jelz6vonal kozott kell lennie. Ellenkezé esetben a vizsgalati mintat vissza kell utasitani.
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Q. A vizsgalati minta épségének megbrzése érdekében megfeleld tarolasi kdrilményeket kell
biztositani a minta szallitasa soran. A vizsgalati minta stabilitasat az ajanlastol eltéré
szallitasi korulmények kozott nem értékelték.

R. A keresztszennyez&dés elkerllése érdekében a hasznalt anyagokat ugy dobja ki, hogy
azokat mas tartalyokba nem juttatja.

S. A vizsgalati mintak fert6z6ek lehetnek. A vizsgalat végzése soran alkalmazzon altalanos
ovintézkedéseket. A megfeleld kezelési és artalmatlanitasi médszerek meghatarozasa
a laboratérium vezet6jének feleléssége. Ezt a diagnosztikai eljarast kizarélag a fert6z6
anyagok kezelésére megfeleléen kiképzett személyzet hajthatja végre.

T. A vizsgalati mintak kezelési |épései soran kerllje a keresztszennyezést. A vizsgalati
mintak rendkivil nagy mennyiségl mikroorganizmust tartaimazhatnak. Ugyeljen arra,
hogy a vizsgélatiminta-tartalyok ne érintkezzenek egymassal a laboratériumi mintakezelés
soran. Ha megeérinti a vizsgalati mintat, cserélje le a kesztydljét.

U. Ha a laboratdrium olyan kenet vizsgalati minta szallitécsdvet kap, amelyben nincs palca,
illetve amelyben két palca van, vagy egy tisztité palca van, vagy nem a Hologic altal
biztositott palca van, a vizsgalati mintat vissza kell utasitani. Miel6tt visszautasitana a palca
nélkdli kenetminta szallité csovet, ellenérizze, hogy az nem Aptima vizsgalatiminta-szallité
cs6-e, mivel ez a fajta vizsgalatiminta-szallité csé nem tartalmaz palcat.

V. A PreservCyt Solution folyékony Pap vizsgalati mintak esetében a gyarto utasitasai szerint
vegye le a mintakat. A PreservCyt Uvegbdl az AC2 vizsgalattal torténd teszthez késébb
kimért alikvotokat kizardlag az Aptima vizsgalatiminta-szallité készlet segitségével lehet
feldolgozni.

W. Az Aptima szallitdcsé kupakjabdl bizonyos kérlilmények kdzétt folyadék folyhat ki a kilyukasztaskor.
Ennek megel6zése érdekében kdvesse a megfelelé A Panther System teszteljaras utasitasait.

Vizsgalathoz kapcsolédo

X. Zarja le a reagenseket, és tarolja azokat a megadott hémérsékleten. A nem megfelel6en
tarolt reagensek hasznalata befolyasolhatja a vizsgalat teljesitményét. Tovabbi informaciokért
lasd a Reagenstarolasi és -kezelési el6irasok és a A Panther System teszteljaras.

Y. A vezérl6k kezelésekor tartsa be az altalanos ovintézkedéseket.
Z. Kerilje a reagensek mikrobidlis és ribonukleaz szennyezddését.
AA.Ne hasznadlja a készletet vagy a kontrollt a lejarati datum utan.

AB.Ne cserélje fel, ne keverje 0ssze és ne kombinalja a kilénb6zé térzsszamu készletekbdl
szarmazo vizsgalati reagenseket. A kontrollok és a vizsgalati folyadékok felcserélhetdk.

AC.Ne keverjen 0ssze vizsgalati reagenseket vagy folyadékokat kiilon utasitas nélkil. Ne toltse
fel Ujra a reagenseket vagy folyadékokat. A Panther rendszer ellenérzi a reagensszinteket.
AD.A készletben lév6 egyes reagensek R- és S-mondatokkal vannak ellatva.
Megjegyzés: A veszélyjelz6 mondatok megfelelnek az EU biztonsagi adatlapokon (Safety

informacibkat lasd a weboldalunkon — www.hologicsds.com — talalhaté biztonséagi adatlap
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kényvtarban. A szimbolumokra vonatkozd tovabbi informacidkkal kapcsolatban lasd a
szimbolumok értelmezését: www.hologic.com/package-inserts.

EU H-mondatok

Amplification Reagent
HEPES, 25-30%

H402 — Artalmas a vizi él6vilagra.

H412 — Artalmas a vizi élévilagra, hosszan tarté karosodast okoz.

P273 — Kertlni kell az anyagnak a koérnyezetbe vald kijutasat.

P501 — A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jovahagyott hulladékkezeld létesitménybe.

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

H412 — Artalmas a vizi élévilagra, hosszan tarté karosodast okoz.
P273 — Kertlni kell az anyagnak a kornyezetbe vald kijutasat.
P501 — A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jévahagyott hulladékkezeld létesitménybe.

Probe Reagent
LAURYL SULFATE LITHIUM SALT 35-40%
SUCCINIC ACID 10-15%

H412 — Artalmas a vizi élévilagra, hosszan tarté karosodast okoz.
P273 — Kerllni kell az anyagnak a kdrnyezetbe valé kijutasat.
P501 — A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jévahagyott hulladékkezeld |étesitménybe.

Enzimrekonstitliciés oldat
GLYCEROL 20-25%

TRITON X-100 5-10%

HEPES 1-5%

H412 — Artalmas a vizi élévilagra, hosszan tarté karosodast okoz.
P273 — Kertlni kell az anyagnak a kornyezetbe vald kijutasat.
P501 — A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jévahagyott hulladékkezeld létesitményben.

Szelekcidés reagens
BORIC ACID 1-5%
TRITON X-100 1-5%
NATRIUM-HIDROXID <1%

VESZELY

H315 — Bérirritalo hatasu.

H360FD — Karosithatja a termékenységet. Karosithatja a sziletendé gyermeket.

P264 — A hasznalatot kdvetéen az arcot, kezet és a kitett bért alaposan meg kell mosni.

P280 — Védbékesztyl/védbéruha/szemvédé/arcvédd hasznalata kotelezb.

P302 + P352 — HA BORRE KERUL: Lemosas bd szappanos vizzel.

P332 + P313 — Bérirritacié esetén: orvosi ellatast kell kérni.

P362 + P364 — A szennyezett ruhadarabot le kell vetni és Ujbdli hasznalat el6tt ki kell mosni.
P201 — Hasznalat el6tt ismerje meg az anyagra vonatkozé kilénleges utasitasokat.

P202 — Ne hasznalja addig, amig az 6sszes biztonsagi dvintézkedést el nem olvasta és meg nem
értette.

P308 + P313 — Expozicioé vagy annak gyanuja esetén: orvosi ellatast kell kérni.

P405 — Elzarva tarolandé.

P501 — A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jévahagyott hulladékkezeld létesitményben.
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Target Capture Reagent

HEPES 5-10%

EDTA 1-5%

LITHIUM HYDROXIDE, MONOHYDRATE 1-5%

H412 — Artalmas a vizi élévilagra, hosszan tarté karosodast okoz.
P273 — Kertlni kell az anyagnak a koérnyezetbe vald kijutasat.
P501 — A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jévahagyott hulladékkezeld létesitményben.

Reagenstarolasi és -kezelési eléirasok
A. A kovetkezb reagensek 2—8 °C-on (hltészekrényben) tarolva stabilak.

Nyitott készlet (elkészitett)

Reagens Bontatlan tarolas Tarolas Stabilitas
Amplifikaciés reagens 2 °C és 8 °C kozott N/A N/A
Enzimreagens 2 °C és 8 °C kozott N/A N/A
Probareagens 2 °C és 8 °C kozott N/A N/A
Célmolekula-megkété reagens B 2 °C és 8 °C kozott N/A N/A
Amplifikaciés rekonstrukcios oldat 2 °C és 30 °C kozott 2 °C és 8 °C kozott 30 nap
Enzimrekonstiticids oldat 2 °C és 30 °C kozott 2 °C és 8 °C kozott 30 nap
Prébarekonstittcios oldat 2 °C és 30 °C kozott 2 °C és 8 °C kozott 30 nap
Szelekcids reagens 2 °C és 30 °C kozott 2 °C és 30 °C kozétt N/A
Célmolekula-megkotd reagens 15 °C és 30 °C kozott 15 °C és 30 °C kozott 30 nap
Pozitiv kontroll, CT/ o 4 o o Lo . )
Negativ kontroll GC 2 °C és 8 °C kozott N/A Egyszer hasznalatos fiola
Pozitiv kontroll, GC/ 2°C és 8 °C kozétt N/A Egyszer hasznalatos fiola

Negativ kontroll CT

B. Ha a szelekcids reagenst hiitészekrényben tarolja, hagyja szoba-hémérsékletliire melegedni,
miel6tt a Panther rendszerre helyezi.

C. A célmolekula-megkotd reagens munkahigitasa (WTCR) 15-30 °C-on tarolva 30 napig stabil.
Nem szabad h(tve tarolni.

D. Elkészités utan az enzimreagens, az amplifikacios reagens és a probareagens 2 °C és 8 °C
kozotti hdmérsékleten tarolva 30 napig stabil.

E. A fel nem hasznalt feloldott reagenseket és a wTCR reagenst artalmatlanitani kell 30 nap
utan vagy a torzstétel lejarati ideje utan, amelyik hamarabb kévetkezik be.

F. Kerllje a keresztszennyezddést a reagensek kezelése és tarolasa soran. Tarolas el6tt
minden alkalommal zarja vissza az 6sszes felol-dott reagenst Uj reagenskupakokkal.

G. A kontrollok az livegen jelzett datumig stabilak.
A Panther rendszer fedélzetén tarolt reagensek a készlilékben 72 6ran at stabilak

I. A prébareagens és a feloldott prébareagens fényérzékeny. Ezek a reagensek fénytél védve
tarolandok. A megadott elkészités utani stabilitast az elkészitett prébareagens 12 o6ras, ket
60 W-os fénycsével, 43 cm tavolsagban és 30 °C alatti hémérsékleten torténé megvilagitasa
alapjan hataroztak meg. Az elkészitett probareagens fényterhelését ennek megfeleléen kell
korlatozni.
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J. Szobah&mérsékletre melegitve néhany kontrollcsé zavarosnak tlinhet vagy csapadékot
tartalmazhat. A kontrolloknal megfigyelheté zavarossag vagy csapadék nem befolyasolja
a kontrollok teljesitményét. A kontrollok hasznalhatok akkor is, ha tisztak, és akkor is, ha
zavarosak/csapadékosak. Ha tiszta kontrollokat kell hasznalni, a feloldédas felgyorsithato
a szobahdmérséklet-tartomany felsé hataran (15 °C és 30 °C kozott) torténd inkubalassal.

K. Ne fagyassza le a reagenseket.
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Mintavétel és -tarolas

Az AC2 vizsgalat a CT és a GC jelenlétének kimutatasara szolgal a kdvetkezé mintakban: tiineteket
mutaté és tinetmentes egyénekbdl orvos altal levett endocervikalis, PreservCyt Solution folyékony
Pap-mintak, havelyi, torok, rektalis és férfi hugycsé kenet vizsgalati mintak; beteg altal gydjtott
havelyi, torok és rektalis kenet vizsgalati mintak, valamint néi és férfi vizeletmintak.

« Aptima™ Unisex kenetmintavételi készlet endocervikalis és férfi hugycsé kenet vizsgalati
mintakhoz

« Aptima” vizeletminta-vételi készlet férfi és néi vizelet vizsgalati mintakhoz

+ Aptima™ Multitest kenetmintavételi készlet (hiivelyi, torok- és rektalis kenetmintakhoz valo
hasznalatra)

» Aptima vizsgalatiminta-szallité készlet (PreservCyt Solution oldatba vett n6gydgyaszati
mintakhoz)

A. Mintavételi utasitasok
A mintavételi utasitasokat lasd a megfelel6 vizsgalati mintavevé készlet hasznalati utasitasaban.

B. Vizsgalati minta szallitasa és tesztelés el6tti tarolasa

1. Urogenitalis kenet vizsgalati mintak

a. A mintavétel utan a palcat a kenet vizsgalati minta szallitdcsében, 2°C és 30°C kozotti
hémeérsékleten szallitsa el és tarolja a vizsgalatig. A vizsgalati mintakat a mintavételtél
szamitott 60 napon belll kell megvizsgalni az AC2 vizsgalattal.

b. Ha hosszabb tarolasra van szikség, akkor a levételtdl szamitott 7 napon beldl
fagyassza le a kenetminta-szallité cs6ben 1évd urogenitalis mintakat —20 °C és —70 °C
kozotti hdmérsékletre, igy a levétel utan legfeljebb 12 hénapig lehetéség van a
vizsgalatra.

2. Extragenitalis kenet vizsgalati mintak (torok és végbél)

a. A mintavétel utan a palcat a kenet vizsgalati minta szallitécsében, 4 °C és 30 °C
vagy —20 °C és —70 °C kozotti hémérsékleten szallitsa el és tarolja a vizsgalatig.
A vizsgalati mintakat a mintavételtél szamitott 60 napon belll kell megvizsgalni az
AC2 vizsgalattal.

3. Vizelet vizsgalati mintak

a. A vizeletmintakat a levétel utan 2 °C és 30 °C kozotti hémérsékleten kell tarolni, és
a levételtdl szamitott 24 6ran belll at kell vinni az Aptima vizeletminta-szallité csébe.
Az els6dleges mintavételi tartdlyban vagy a mintaszallité csében 2 °C és 30 °C kdzotti
hémérsékleten kell a laboratériumba szallitani. Ott 2 °C és 30 °C kdzotti hémérsékleten
kell tarolni, és a feldolgozott vizeletmintakat a levételtdl szamitott 30 napon belll AC2
vizsgalattal kell tesztelni.

b. Ha hosszabb tarolasra van sziikség, akkor a levételtdl szamitott 7 napon belll fagyassza
le az Aptima vizeletminta-szallité cs6ében 1évé vizeletmintakat —20 °C és —70 °C
kozotti hdmérsékletre, igy a levétel utan legfeljebb 12 hénapig lehetéség van a
vizsgalatra.

4. PreservCyt Solution folyékony Pap vizsgalati mintak
a. A CT és/vagy GC vizsgalatara szant PreservCyt Solution folyékony Pap vizsgalati
mintakat 2 °C és 30 °C kozotti hémérsékleten tarolva a levételtél szamitott 30 napon

belul fel kell dolgozni citologiai vizsgalatra és/vagy at kell vinni Aptima vizsgalatiminta-
szallité csébe.
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b. Ha a ThinPrep alikvotkimérési eljarast hasznalja, olvassa el a ThinPrep feldolgozé
rendszer kezeldi kézikbényve cimi dokumentumot az alikvot kimérésével kapcsolatos
utasitasokért. A kivett alikvotbol 1 mi-t helyezzen at egy Aptima vizsgalatiminta-
szallité cs6be az Aptima vizsgalatiminta-szallité készlet és az Aptima szallité oldat
hasznalati utasitasaban talalhatd utasitdsoknak megfeleléen.

c. Ha a vizsgalati mintat a ThinPrep feldolgoz6 rendszerrel t6rténé feldolgozas utan
vizsgalja meg, a PreservCyt oldatba levett folyékony Pap vizsgalati mintat a ThinPrep
feldolgoz6 rendszer kezelbi kézikbnyve és az Aptima vizsgalatiminta-szallité készlet
és az Aptima szallité oldat hasznalati utasitasa szerint kell feldolgozni. A PreservCyt
oldat Gvegében maradt folyadékbdl 1 ml-t vigyen at az Aptima vizsgalatiminta-szallité
csBbe az Aptima vizsgalatiminta-szallitd készlet és az Aptima szallité oldat hasznalati
utasitasaban foglaltak szerint.

d. Miutan a PreservCyt Solution folyékony Pap vizsgalati mintat atvitte az Aptima
vizsgalatiminta-szallité csébe, a mintat 2 °C és 8 °C kozotti tarolas esetén 30 napon
belll, 15 °C és 30 °C kozotti tarolas esetén pedig 14 napon beldl meg kell vizsgalni
az AC2 vizsgalattal. Ha hosszabb tarolasra van sziikség, akkor a levételtél szamitott
7 napon belll fagyassza le az Aptima vizsgalatiminta-szallitdé cs6ben lévé mintat —
20 °C és —70 °C kozotti hémeérsékletre, igy az atvitel utan legfeljebb 12 honapig
lehet6ség van a vizsgalatra.

C. A vizsgalati minta tarolasa tesztelés utan

1. A vizsgalt vizsgalati mintakat feldllitva, allvanyon kell tarolni.

2. A mintaszallité csbveket Uj, tiszta mlanyag foliaval, féliaboritassal vagy kupakkal kell
lefedni.

Megjegyzés: Barmely olyan kériilmény, amely a szallitas, kezelés vagy tarolas soran
a kbézeg elvesztését vagy parolgasat okozza, befolyasolhatja a tébb alikvot pipettazasanak
lehetéségét.

3. Ha fagyasztani vagy szallitani kell a vizsgalt vizsgalati mintakat, tavolitsa el az atszarhaté
kupakot a vizsgalati minta szallitocsévekrdl és tegyen a helylkre nem atszarhaté
kupakot. Ha masik intézménybe kell szallitani a vizsgalati mintakat tesztelés céljabdl,
mindvégig meg kell érizni az ajanlott hémérsékletet.

Megjegyzés: Barmely olyan kériilmény, amely a szallitas, kezelés vagy tarolas soran
a kézeg elvesztését vagy parolgasat okozza, befolyasolhatja a tébb alikvot pipettazasanak
lehetéségét.

4. Korabban mar tesztelt és Ujra lefedett mintdk esetében centrifugalassal (5 perc,
420 relativ centrifugalis gyorsulas (RCF)) vissza kell juttatni az 6sszes folyadékot
a transzfercsd aljara. Keriilje a kifroccsenést és a keresztszennyezést.

Megjegyzés: A mintak széllitasat a vonatkozé nemzeti és nemzetkézi szallitasi
rendeleteknek megfeleléen kell végezni.
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Panther System Aptima Combo 2

Panther System

A Panther rendszeren végzett AC2 CT és GC vizsgalathoz sziikséges reagensek felsorolasat
lasd alabb. A reagensek neve mellett a reagensazonositd szimbolumok is fel vannak tiintetve.

Mellékelt reagensek és anyagok
Aptima Combo 2 vizsgalati készlet

100 teszt (2 doboz és 1 kontroll készlet) (Kat. sz. PRD-05576)
250 teszt (2 doboz és 1 kontroll készlet) (Kat. sz. PRD-05571)

Aptima Combo 2 hiitétt doboz: (2/1-es doboz)
(kézhezvétel utan 2—-8 °C-on kell tarolni)

Mennyiség Mennyiség
Szimbélum Osszetevo 250 100
tesztkészlet tesztkészlet

A Amplifikaciés reagens 1 Giveg 1 Gveg
Nem fert6z6 nukleinsavak <5% térfogatnévels szert
tartalmazo, pufferelt oldatban szaritva.

E Enzimreagens 1 Uveg 1 Uveg
Reverz transzkriptaz és RNS polimeraz <10% térfogatnévels
szert tartalmazd, HEPES-sel pufferelt oldatban szaritva.

P Prébareagens 1 Gveg 1 Uveg
Nem fert6z6 kemilumineszcens DNS prébak <56% detergenst
tartalmazé borostyankd&sav pufferes oldatban szaritva.

TCR-B Célmolekula-megkoté reagens B 1x0,61ml 1x0,30 ml
Nem fert6z6 nukleinsav <5% detergenst tartalmazé pufferelt
oldatban.

Aptima Combo 2 szobahémeérsékletii doboz (2/2-es doboz)
(kézhezvétel utan 15-30 °C-on kell tarolni)

Mennyiség Mennyiség
Szimbélum Osszetevd 250 100
tesztkészlet tesztkészlet

AR Amplifikaciés oldészer 1x27,7m  1x11,9ml
Tartésitoszereket tartalmazé vizes oldat.

ER Enzimoldészer 1x1,1m 1x6,3ml
Feliiletaktiv anyagot és glicerint tartalmazé, HEPES-sel
pufferelt oldat.

PR Préba rekonstiticios oldat 1x354ml  1x152ml

< 5% detergenst tartalmazé borostyank6sav pufferes oldat.

S Szelekcios reagens 1x108 ml  1x43,0ml
Feliiletaktiv anyagot tartalmazdé, 600 mM boratpufferes oldat.
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Panther System

Aptima Combo 2 szobahdmérsékletii doboz (2/2-es doboz) (Folytatas)
(kézhezvétel utan 15-30 °C-on kell tarolni)

Szimbolum Osszetevd

Mennyiség Mennyiség
250 100
tesztkészlet tesztkészlet

TCR Célmolekula-megkoté reagens 1x54ml 1x26,0ml
Szilard fazist és befogé oligomereket tartalmazé pufferelt
sooldat.
Feloldashoz hasznalatos gallérok 3 3
Torzstétel vonalkédos lapja 1lap 1lap
Aptima kontroll készlet
(kézhezvétel utan 2—-8 °C-on kell tarolni)
Szimbélum Osszetevd Mennyiség
PCT/INGC  Pozitiv kontroll, CT / negativ kontroll, GC 5x1,7ml

Nem fert6z6 CT nukleinsav <56% detergenst tartalmazoé pufferoldatban.
Minden 400 uL minta 1 CT IFU-nak megfelelé becsiilt rRNS-

egyenértéket tartalmaz (5 fg/vizsgalat®).

PGC/INCT  Pozitiv kontroll, GC / negativ kontroll, CT

5x1,7ml

Nem fert6z6 GC nukleinsav <5% detergenst tartalmazo pufferoldatban.
Minden 400 uL minta 50 GC sejtnek megfelel6 becsiilt rRNS-

egyenértéket tartalmaz (250 fg/vizsgalat™).

*Az rRNS-egyenértékeket a genom mérete és a becsiilt DNS:RNS arany/sejt alapjan szamitottak ki az egyes

mikroorganizmusok esetében.

Szukséges, de kiilon beszerezhetd anyagok

Megjegyzés: Ellenkez6 megjegyzés hianyaban a Hologic altal értékesitett anyagok mellett fel van tiintetve a

katalégusszam.

Panther rendszer

Panther Fusion rendszer
Panther rendszer, Folyamatos folyadék és hulladék (Panther Plus)

Aptima™ vizsgalati folyadék készlet
(Aptima moséoldat, Aptima dezaktivaciésfolyadék-puffer és Aptima olajreagens)

Aptima™ Auto Detect készlet
Tébbcsdves egységek (MTU-k)
Panther™ hulladékzsakkészlet
Panther™ hulladéktarolé fedél

Vagy Panther™ Run Kit

MTU-kat, hulladéktarolé zsakokat, hulladéktarol6 fedeleket, vizsgalati
folyadékokat és automatikus érzékelGket tartalmaz

Kat. sz.

303095

PRD-04172
PRD-06067

303014 (1000 teszt)

303013 (1000 teszt)
104772-02

902731

504405

303096 (5000 teszt)

Az Aptima Combo 2 vizsgalat (Panther rendszer)

AW-27745-2801 002. valt.



Panther System Aptima Combo 2"

Kat. sz.

Hegyek, 1000 L, filterrel, vezetdképes, folyadékérzékelds, eldobhaté 901121 (10612513 Tecan)
Nem minden termék érhetd el minden régiéban. Régidspecifikus 903031 (10612513 Tecan)
informaciékért forduljon képvisel6jéhez MME-04134 (301 80117 Tecan)

MME-04128

Aptima vizsgalatiminta-szallitd készlet 301154C
PreservCyt Solution oldatba vett vizsgalati mintakkal térténé hasznalatra

Aptima vizsgalatiminta-szallitd készlet — nyomtathaté PRD-05110
PreservCyt Solution oldatba vett vizsgélati mintakkal tértén6 hasznalatra

Aptima Multitest kenetmintavételi készlet PRD-03546

Aptima Unisex kenetmintavételi készlet endocervikalis és férfi 301041

hugycs6 kenet vizsgalati mintakhoz

Aptima™ vizeletminta-vételi készlet férfi és ndi vizelet vizsgalati 301040
mintakhoz

Aptima™ vizeletminta-szallité csovek férfi és néi vizelet vizsgalati 105575
mintakhoz

Fehéritd, 5-8,25%-o0s (0,7 M-1,16 M) natrium-hipoklorit-oldat —
Eldobhato kesztylk —

SysCheck kalibraciés standard 301078
Aptima™ atszurhatd kupakok 105668
Nem atszurhatd cserekupakok 103036A

Tartalék kupakok a 250 teszthez elegendd készletekhez —
Amplifikaciés reagens és prébareagens
rekonstitucios oldatok
CL0041 (100 kupak)
Enzimreagens rekonstituciés oldat 501616 (100 kupak)
TCR és szelekciés reagens CL0040 (100 kupak)

Tartalék kupakok a 100 teszthez elegendd készletekhez —

Amplifikaciés reagens, enzimreagens
és probareagens rekonstitucios oldatok
CL0041 (100 kupak)
TCR és szelekciés reagens 501604 (100 kupak)

Opcionalis anyagok

Kat. sz.
Aptima™ kontroll készlet 301110
Hologic® fehérité aktivalo tisztitdshoz 302101

feliiletek és berendezések rutin tisztitasahoz

Cs6razo —
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A Panther System teszteljaras

Megjegyzés: A Panther/Panther Fusion System késziilékre vonatkozo tovabbi eljarasleirasokat
lasd a Panther System kezel6i kézik6nyvében.

A. A munkaterilet el6készitése

1. Tisztitsa meg a munkafellileteket, ahol a reagenseket elkésziti. Térdlje le
a munkafellleteket 2,5-3,5%-0s (0,35-0,5 M) natrium-hipoklorit oldattal. Hagyja, hogy
a natrium-hipoklorit oldat legalabb 1 percig érintkezzen a felliletekkel, majd ezt kdvetbéen
Oblitse le ioncserélt vizzel. Ne hagyja megszaradni a natrium-hipoklorit oldatot. Fedje le
azt az asztalfellletet, amelyen a reagensek el6készitése torténik, tiszta, mianyag
hatoldalu nedvszivo laboratériumi asztalboritassal.

2. Tisztitson meg egy kilon munkafellletet, ahol a mintak elékészitése torténik. Alkalmazza
a fent leirt eljarast (A.1. lépés).

3. Tisztitsa meg a pipettdzdkat. Alkalmazza a fent leirt tisztitasi eljarast (A.1. Iépés).

B. Reagens feloldasa/el6készitése Uj készlethez

Megjegyzés: A reagensek feloldasat a Panther rendszeren térténé munka elbtt kell elvégezni.

1. Atesztelés el6tt az amplifikacids, enzim- és probareagenseket fel kell oldani a liofilizalt
reagenseket tartalmazé palackok tartalmanak a megfeleld rekonstitlcios oldattal valé 6sz-
szekeverésével.

a.

Hasznalat el6tt hagyja a liofilizalt reagenseket szoba-hémérsékletiire (15 °C és 30 °C
kozott) melegedni.

Parositsa 6ssze az egyes rekonstitucidés oldatokat a megfelel§ liofilizalt reagenssel.
A rekonstiticios gallér felhelyezése elbtt gy6z6djon meg arrdl, hogy a rekonstitucids
oldat és a reagens cimkéjén megegyez8d szimbdlumok vannak.

A torzstétel vonalkodos lapja (Master Lot Barcode Sheet) segitségével ellendrizze,
hogy megfeleld reagenseket parositott-e 6ssze. Cimkézze fel a rekonstitlicids oldatot
tartalmaz6 palackok kupakjait.

Vegye le a liofilizalt reagensuvegrél a kupakot, és hatarozott mozdulattal illessze be a
feloldashoz hasznalatos gallér bevagott végét az Uveg nyilasaba (1. abra, 1. 1épés).

Nyissa fel a megfelel rekonstitucids oldatot, és helyezze a kupakjat tiszta, lefedett
munkafeluletre.

Tamassza meg a rekonstitucids oldat palackjat az asztalon, és hatarozott mozdulattal
illessze be a feloldashoz hasznalatos gallér masik végét a palack nyilasaba (1. abra,
2. lépés).

Lassan forditsa fejjel lefelé az igy Osszeallitott palackokat. Hagyja, hogy az oldat
lefolyjon a palackbdl az livegbe (1. abra, 3. [épés).

Ovatosan, kérkérds mozdulatokkal keverje 6ssze az oldatot a palackban. A palack
korkords mozgatasa kdzben kertilje a habképzddést (1. abra, 4. |épés).

Varja meg, amig a liofilizalt reagens oldodni kezd, majd forditsa meg ujra az
Osszeallitott palackokat, 45°-0s szégben megddntve a habzas minimalizalasa
érdekében (1. abra, 5. 1épés). Hagyja, hogy a folyadék lefolyjon a mianyag palackba.

Vegye le a feloldashoz hasznalatos gallért és az Gveget (1. abra, 6. |épés).

Zarja vissza a mlanyag palackot a reagensnek megfelel6, megbrzétt, cimkézett
kupakkal, vagy egy Uj kupakkal. Ne cserélje fel a kupakokat. Jegyezze fel a kezel6
monogramjat és a feloldas datumat a cimkére (1. abra, 7. 1épés).
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Dobja ki a feloldashoz hasznalatos gallért és az Gveget (1. abra, 8. lépés).

m. A Panther rendszerbe vald betéltés elbtt alaposan keverje 0ssze az egyes

reagenseket dvatos megforditassal.

Opcid: Az amplifikacids, enzim- és probareagensek tovabbi keverése megengedett,
ha a visszazart miianyag palackokat egy csérazoba helyezziik, mérsékelt
sebességgel mozgatjuk, és legalabb 5 percig déntjiik. Gy6zédjén meg rbla, hogy

a reagensek alaposan 6sszekeveredtek.

Vigyazat! A reagensek feloldasa soran keriilie a habképzédést. A hab zavarja a Panther
rendszer szintérzékel6 funkciojat.

Vigyazat! A vart vizsgalati eredmények elbfeltétele a vizsgalati reagensek megfeleld
Osszekeverese.

/4 - ™y

0

y/
7

1. abra A reagens felolddasdnak folyamata

2. Készitse el a munkahigitasu célmolekula-megkété reagenst (WTCR)

a.
b.

f.
g.

Parositsa 6ssze a megfelel6 TCR és TCR-B palackokat.

A torzstétel vonalkddos lapja (Master Lot Barcode Sheet) segitségével ellendrizze,
hogy megfelelé reagenseket parositott-e dssze a készletbél.

Nyissa fel a TCR palackjat, és helyezze a kupakjat tiszta, lefedett munkafeliletre.

Nyissa fel a TCR-B palackjat és toltse a teljes tartalmat a TCR palackjaba. Varhato,
hogy kis mennyiségi folyadék az TCR-B palackban marad.

Helyezze fel a TCR kupakjat, és ovatosan forgassa a palackot a tartalom
Osszekeveréséhez. Kerllje a habképzddést ebben a lépésben.

irja fel a kezelé monogramjat és az aktualis datumot a cimkére.
Dobja ki az elhasznalt TCR-B palackot és a kupakjat.

3. A szelekciés reagens el6készitése

a.

b.

Ellenérizze a reagenspalack tételszamat, és bizonyosodjon meg arrél, hogy
megegyezik a torzstétel vonalkddos lapjan szereplé szammal.

irja fel a kezelé monogramjat és az aktualis datumot a cimkére.

Megjegyzés: A rendszerbe téltés el6tt fejjel lefelé forditva dvatosan keverje 6ssze mindegyik
reagensliveg tartalmat. Ekb6zben kerlilje a habképzddést.
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C. Elézéleg feloldott reagensek el6készitése

E.

1. Az el6zéleg feloldott amplifikacios, enzim- és prébareagenseket hagyni kell
szobahémérsékletre melegedni (15 °C és 30 °C kozo6tt) a vizsgalat elinditasa elétt.

Opcid: A feloldott amplifikacios, enzim- és probarea-genseket tartalmazoé, kupakkal lezart
mianyag palackok szobahémérsékletre melegedésének és alapos 6sszekeveredésének
biztositasa érdekében a palackok legalabb 25 percre kbzepes sebességre €s
délésszégre beallitott csérazéra helyezhetbk.

2. Ha a feloldott probareagensben csapadék képzddott és szobahémérsékleten nem oldhato
fel, a kupakkal lezart palackot melegitse legfeljebb 62 °C-on 1-2 percig. Ezt a h6kezelési
lépést kdvetben a probareagens akkor is hasznalhatd, ha maradvanycsapadék marad
vissza benne. A rendszerbe toltés elétt fejjel lefelé forditva dvatosan keverje dssze a
prébareagenst, lUgyelve arra, hogy ne képz&djén hab.

3. A rendszerbe toltés el6tt fejjel lefelé forditva dvatosan keverje 6ssze mindegyik reagens
tartalmat. Ekdzben kerllje a habképzddést. Erre a Iépésre nincs szikség, ha a
reagenseket kdzvetlenul a csérazoban torténé keverés utan toltik be a rendszerbe.

4. A reagens palackokat nem szabad utantélteni. A Panther rendszer felismeri és elutasitja
az utantoltott palackokat.

Vigyazat! A vart vizsgalati eredmények elbfeltétele a vizsgalati reagensek megfelelé
Osszekeverése.

Kontroll el6készitése

1. Vegye ki a kontrollokat a tarolohelyrél (2 °C és 8 °C kozott), és hagyja 6ket szoba-
hémeérsékletlire (15 °C és 30 °C kozott) melegedni a feldolgozas elbtt.

Vizsgalati minta kezelése

1. Ellendrizze szemrevételezéssel, hogy minden egyes vizsgalati minta csé megfelel-e az
alabbi kritériumok egyikének:
a. Egyetlen kék Aptima mintavételi palca van egy uniszex kenet vizsgalati minta
szallitécsében.

b. Egyetlen rézsaszin Aptima mintavételi palca van a multiteszt vagy kenetminta-
szallitécsében.

c. A vizelet vizsgalati minta szallitdcsdben 1évd vizelet mennyisége a fekete feltoltési
vonalak kdzétt van.

d. A PreservCyt Solution folyékony Pap-mintakhoz hasznalt Aptima vizsgalati minta
atviteli csében nincs palca.

2. A mintakat feldolgozas elétt hagyja szoba-hémérsékletlire (15 °C és 30 °C kozott)
melegedni.

Megjegyzés: A tesztelés elbtt és/vagy a mintaval kapcsolatos gyanitott érvénytelen
eredmenyek megoldasa érdekében a mintakat legalabb 3 percig nagy sebességgel,
majd 1 percig alacsony sebességgel lehet vortexelni (a folyadék cs6be vald leszivasa
érdekében).

3. Ellendrizze a vizsgalati minta csdveket, miel6tt betdlti 6ket az allvanyba:

a. Ha egy vizsgalati minta csé buborékokat tartalmaz a folyadék és a kupak kdzotti térben,
centrifugalja a csovet 5 percig 420 RCF-en a buborékok eltavolitasa érdekében.

Az Aptima Combo 2 vizsgalat (Panther rendszer) 17 AW-27745-2801 002. valt.



Panther System Aptima Combo 2"

b. Ha egy vizsgalati minta csé térfogata kisebb, mint a mintavételi utasitasok betartasa
esetén jellemzéen megfigyelhetd térfogat, centrifugalja a csévet 5 percig 420 RCF-en,
hogy megbizonyosodjon arrél, hogy nincs folyadék a kupakban.

c. Ha a vizelet vizsgalati minta csében lévé folyadékszint nem a cimkén lévé két fekete
jelzbvonal kozott van, a mintat vissza kell utasitani. Ne szurja at a tultoltott csovet.

d. Ha a vizelet vizsgalati minta cséve csapadékot tartalmaz, melegitse a mintat 37 °C-on
legfeljebb 5 percig. Ha a csapadék nem oldddik vissza, szemrevételezéssel gy6z6djon
meg arrodl, hogy a csapadék nem akadalyozza a vizsgalati minta szallitasat.

Megjegyzés: A 3a—c. lépés figyelmen kiviil hagyasa esetén kibmoélhet a vizsgalati minta ¢sé
kupakjaban maradt folyadék.

Megjegyzés: Minden mintacs6bdl legfeljebb 5 kiilbénallé aliquot vizsgalhaté. A mintacs6bél
5-nél tébb aliquot pipettazasa feldolgozasi hibakhoz vezethet.

F. A rendszer el6készitése

1. Allitsa be a rendszert a Panther/Panther Fusion rendszer kezel6i kézikényve és a
Megjegyzések az eljarashoz szerinti utasitasok alapjan. Ugyeljen arra, hogy megfeleld
méretl reagensallvanyokat és TCR adaptereket hasznaljanak.

2. Toltse be a mintakat.
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Megjegyzések az eljarashoz
A. Kontrollok

1. A Panther System szoftverrel az AC2 Assay protokollt hasznalva a megfelel6
mikodéshez egy par kontroll sziikséges. A pozitiv kontroll, CT/ negativ kontroll,
GC és a pozitiv kontroll, GC/ negativ kontroll CT csdvek a Panther rendszer barmelyik
allvanypozicidjaba vagy barmelyik mintaflilke savjaba betoltheték. A beteg vizsgalati
minta pipettazasa akkor kezdédik, ha az alabbi két feltétel egyike teljesdl:

a. A rendszer aktualisan egy par kontrollt dolgoz fel.
b. A kontrollok érvényes eredményei regisztralasra kerulnek a rendszerben.

2. Miutan a kontrollcsdveket pipettaztak és feldolgoztak egy adott reagenskészlethez,
a beteg vizsgalati mintak a kapcsolddo vizsgalati reagenskészlettel akar 24 6ran beldl
lefuttathatok kivéve, ha:
a. A kontrollok eredményei érvénytelenek.
b. A kapcsolddé vizsgalati reagens készletet eltavolitjak a rendszerbél.
c. A kapcsolddé vizsgalati reagenskészlet tullépte a stabilitasi hatarokat.

3. Minden Aptima kontroll csé egyszer vizsgalhaté. Ha tdbbszér probal pipettazni a cs6bdl,
az feldolgozasi hibakhoz vezethet.

B. HO&mérséklet
A szobahdmérséklet 15-30 °C kozoétt van meghatarozva.

C. Hint6époros kesztylik

Mint mas reagensrendszerek esetében, a bizonyos tipusu keszty(ikdn talalhatéd tulzott
mennyiségil hintépor a felnyitott csdvek keresztszennyezédéséhez vezethet. Hintépormentes
kesztylk hasznalata javasolt.

D. A Panther rendszer laboratériumi szennyezddeés-ellenérzési protokollja

Szamos laboratérium-specifikus tényez6 jarulhat hozza a szennyez6déshez, beleértve a
vizsgalati térfogatot, a munkafolyamatot, a betegség prevalencigjat és kilénb6zé egyéb
laboratoriumi tevékenységeket. Ezeket a tényezbket figyelembe kell venni a szennyezédés
ellendrzési gyakorisaganak megallapitasakor. A szennyezddés ellendrzésének id6kozeit az
egyes laboratériumok gyakorlatai és eljarasai alapjan kell meghatarozni.

A laboratoriumi szennyez6dés monitorozasahoz a kovetkezd eljaras végezhetd el az Aptima
Unisex Swab Specimen Collection Kit for Endocervical and Male Urethral Swab Specimens
vagy az Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit segitségével.

1. Cimkézze fel a kenetminta szallitécsdveket a vizsgalando terlileteknek megfelelé szamokkal.

2. Vegye ki a mintavev§ palcat a csomagolasbdl (Aptima Unisex Swab Specimen Collection
Kit hasznalata esetén kék nyell, z4ld feliratd mintavevd palca), nedvesitse meg az
Aptima™ Specimen Transport Medium (STM) kézegben, majd korkorés mozdulatokkal
tordlje le a kijelolt tertletet.

Azonnal helyezze a palcat a szallitocsdbe.
Ovatosan torje meg a mintavevé palca szarat a térévonalnal; Ggyeljen arra, hogy
a tartalom ne fréccsenjen ki.

Szorosan zarja vissza a kenetminta szallité csovet.

6. Ismételje meg a 2-5. Iépéseket minden egyes terileten, ahonnan kenetmintat kell venni.
7. Tesztelje a mintakat az AC2 Assay protokollal a Panther System rendszeren.
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8. Tovabbi vizsgalatokat kell végezni, ha barmelyik minta pozitiv eredményt ad.

Ha az eredmények CT vagy GC pozitivak vagy bizonytalanok, lasd: Tesztek értelmezése —
Minéségellenérzés/Betegeredmények. A Panther rendszer-specifikus szennyezés-monitorozassal
kapcsolatos tovabbi informaciokért forduljon a Hologic miiszaki tamogatashoz.
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Tesztek értelmezése — Mindségellenérzés/Betegeredmények

A. A teszt értelmezése

A vizsgalati eredményeket a Panther System szoftver automatikusan értelmezi az AC2
protokoll hasznalataval, és egyedi CT- és GC-teszteredményekként jeleniti meg.
Ateszteredmény lehet negativ, bizonytalan, pozitiv vagy érvénytelen, a detektalasi Iépésben
(lasd alabb) meghatarozott kinetikai tipus és dsszes RLU alapjan. A teszt eredménye
érvénytelen lehet a normalis elvart tartomanyon kivili paraméter miatt. Jelentse az els6
ervényes eredményt. A kezdeti bizonytalan és érvénytelen teszteket meg kell ismételni.

Ha az ismételt vizsgalat eredménye érvénytelen, uj mintat kell venni.

Osszes RLU (x1000) a C?—eredmény megadasahoz

Kinetikai tipus

Negativ Bizonytalan Pozitiv
Csak CT 1-<25 25-<100 100 — < 4 500
CTésGC 1-<85 85— <250 250 — <4 500
CT meghatarozhatatlan 1-<85 85 -<4500 N/A

Osszes RLU (x1000) a GC eredményhez

Kinetikai tipus

Negativ Bizonytalan Pozitiv
Csak GC 1-<60 60 — < 150 150 — < 4 500
GCésCT 1-<85 85— <250 250 — <4 500
GC meghatarozhatatlan 1-<85 85 -<4500 N/A

B. Mindségellenérzési eredmények és elfogadhatdsag

A pozitiv kontroll, CT / negativ kontroll, GC és a pozitiv kontroll, GC / negativ kontroll,

CT a vizsgalatok célmolekula-megkéts, amplifikacios és kimutatasi 1épéseinek kontrolljaként
szolgal. A helyi/regionalis szabalyozasok vagy akkreditalé szervezetek iranyelveinek vagy
kovetelményeinek megfeleléen a sejtlizis és az RNS-stabilizacié esetében tovabbi kontrollok
is alkalmazhatok. A pozitiv kontroll, CT / negativ kontroll, GC a GC teszteredmények negativ
kontrolljaként szolgal. A pozitiv kontroll, GC / negativ kontroll, a CT teszteredmények negativ
kontrolljaként szolgal. Ha sziikséges, a felhasznalé altal biztositott kettés negativ kontrollt is
hozza lehet adni a vizsgalat hatterének ellenérzésére. A mintak megfelel el6készitése
vizuadlisan igazolhatd az aldbbiak alapjan: egy darab Aptima mintavevd palca jelenléte

a mintavevé palcas mintaszallité csdben, a vizelet végsé térfogata a vizeletminta-szallitd csé
fekete jeldlévonalai k6zoétt van, illetve PreservCyt Solution oldatban tarolt Pap-mintak esetén
nincs mintavevé palca az Aptima Specimen Transfer Tube csében.

A pozitiv kontrolloknak a kovetkezé vizsgalati eredményeket kell produkalniuk:

Kontroll Osszes RLU (x1000) CT eredmény GC’
eredmény
Pozitiv kontroll, CT/Negativ kontroll, GC =100 és < 3 000 Pozitiv Negativ
Pozitiv kontroll, GC/Negativ kontroll, CT =150 és < 3 000 Negativ Pozitiv

1. A Panther System szoftver az AC2 Assay protokollt hasznalva automatikusan kiértékeli
a kontrollokat a fenti kritériumok szerint, és az eredmények megjelennek az
eredményjelentésben.

2. Minden laboratériumnak megfelel6 ellendrzési eljarasokat kell alkalmaznia a helyi
kovetelmények teljesitése érdekében.
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3. A negativ kontrollok nem feltétlenil hatékonyak a véletlenszeri atvitel ellenérzésében.
A Panther rendszeren az atvitel ellenérzésének igazolasara végzett, magas célértékkel
rendelkez® analitikai atvitel vizsgalat eredményeit lasd itt: Analitikai teljesitmény.

C. Vizsgalatiminta-el6készités ellenbrzése (opcionalis)

A készletben talalhatd pozitiv kontroll, CT / negativ kontroll, GC és a pozitiv kontroll, GC / negativ
kontroll, CT a vizsgalatok célmolekula-megkotd, amplifikacids és kimutatasi lépéseinek
kontrolljaként szolgal, és minden egyes vizsgalati futtatasban szerepelnilk kell. Sziikség
esetén a sejtlizis és az RNS-stabilizacié kontrolljai a megfelelé szallitokozegben (PreservCyt
Solution, STM) a megfelel6 akkreditalé szervezetek vagy az egyedi laboratériumi eljarasok
kovetelményeinek megfeleléen tesztelheték. Az ismert pozitiv mintak kontrollként szolgalhatnak,
ha ismeretlen mintakkal egyltt készitik el és vizsgaljak meg azokat. A készitmény-kontrollként
hasznalt mintakat a hasznalati utasitasnak megfeleléen kell tarolni, kezelni és vizsgalni. A
mintael6készitési kontrollokat a beteg vizsgalati mintaknal leirtak szerint kell értelmezni.
Lasd: Tesztek értelmezése — Min6ségellenbrzés/Betegeredmények.

D. Beteg vizsgalati eredmények

1. Ha a kontrollok valamelyik munkafolyamatban nem a vart eredményt adjak, az ugyanabban
a munkafolyamatban a beteg vizsgalati mintakon végzett vizsgalatok eredményeit nem
szabad jelenteni.

2. Kenet, PreservCyt Solution folyékony Pap- és vizelet vizsgalati minta eredmények (lasd
az alabbi Megjegyzéseket).

a. Kezdeti eredmények

CT Pos CT rRNS-re pozitiv.
CT Neg CT rRNS-re feltételezetten negativ.

CT Equiv A mintat ujra kell vizsgalni.
GC Pos GC rRNS-re pozitiv.
GC Neg GC rRNS-re feltételezetten negativ.

GC Equiv A mintat ujra kell vizsgalni.

Ervénytelen A mintat Gjra kell vizsgalni.

b. Ujratesztelési eredmények

CT Pos CT rRNS-re pozitiv.
CT Neg CT rRNS-re feltételezetten negativ.

CT Equiv Meghatéarozhatatlan, 0j vizsgalati mintat kell venni.
GC Pos GC rRNS-re pozitiv.
GC Neg GC rRNS-re feltételezetten negativ.

GC Equiv Meghatéarozhatatlan, 0j vizsgalati mintat kell venni.

Ervénytelen Meghatarozhatatlan, Uj vizsgalati mintat kell venni.

Megjegyzések

+ Atinetmentes egyének vagy az alacsony prevalenciaju populaciokba tartozé egyének
esetében az AC2 vizsgalati eredményeinek értelmezéséhez ajanlott a teljesitményadatok
alapos mérlegelése.

* Minden egyes analit esetében az elsé érvényes eredményt kell jelenteni.

* A negativ eredmény nem zarja ki a CT vagy GC fert6zés jelenlétét, mivel az eredmények
a megfeleld mintavétel, az inhibitorok hianya és a kimutatashoz elegendé rRNS
fuggvényei. A teszteredményeket befolyasolhatja a nem megfelelé mintavétel, a minta
nem megfeleld tarolasa, technikai hiba vagy a minta dsszekeveredése.

* Mint minden nem tenyésztési mdédszer esetében, a terapias kezelés utan a pacienstdl
kapott pozitiv minta nem értelmezheté ugy, hogy az életképes CT vagy GC jelenlétét jelzi.
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Tesztek értelmezése — Mindségellenérzés/Betegeredmények

* A hlvelyi kenet az ajanlott vizsgalati minta tipus olyan néi betegek esetében, akiknél
a chlamydia vagy gonococcus fertézés klinikai gyanuja merdl fel (30).

Ha Pap és endocervikalis kenet vizsgalati mintat is vesznek, a PreservCyt Solution folyékony
Pap vizsgalati mintat az endocervikalis kenet vizsgalati mintat megel6zéen kell venni.
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™

Korlatozasok

A

Ezt a vizsgalatot csak az eljarasra kiképzett személyzet hasznalhatja. A jelen hasznalati
utasitasban megadott utasitasok be nem tartasa hibas eredményekhez vezethet.

Nem vizsgaltdk a kenetminta hasznalat, az oblités és a mintavételi valtozok hatasat a CT
vagy GC kimutatasara.

A havelykenet- és PreservCyt Solution folyékony Pap vizsgalati mintak levétele nem helyettesiti
a meéhnyakvizsgalatot és az endocervikalis mintakat a néi urogenitalis fert6zések

diagnosztizalasaban. A betegeknél jelen lehetnek mas okokra visszavezethet6 cervicitis, urethritis,
hagyuti fertézések vagy hiivelyi fert6zések, vagy egyidejlleg t6bb kérokozé okozta fert6zések.

. Az AC2 vizsgalat nem alkalmas szexualis visszaélés gyanujanak értékelésére vagy egyéb

orvosi-jogi indikaciokra.

. Az eredmények megbizhatésaga a megfelelé6 mintavételtdl fiigg. Mivel az ehhez a vizsgalathoz

hasznalt szallitorendszer nem teszi lehetévé a vizsgalati minta megfeleléségének mikroszképos
értékelését, az orvosok képzése sziikséges a megfelelé mintavételi technikakkal kapcsolatban.
Lasd a megfelel6 Hologic mintavevd készlet haszndlati utasitasat.

Az AC2 vizsgalat a terapia sikertelenségének vagy sikerességének megallapitdsara nem
alkalmas, mivel a megfelelé antimikrobidlis terapiat kdvetéen nukleinsav maradhat fenn.

Az AC2 vizsgalat eredményeit az orvos rendelkezésére allé egyéb laboratoriumi és klinikai
adatokkal egydutt kell értelmezni.

. A negativ eredmény nem zarja ki a lehetséges fert6ézést, mivel az eredmények a megfelelé

mintavétel figgvényei. A teszteredményeket befolyasolhatja a nem megfelelé mintavétel,
technikai hiba, a mintak dsszekeveredése vagy a vizsgalat kimutatasi hatarérték alatti célértékek.

Az AC2 vizsgalat kvalitativ eredményeket ad. Ebbdl kdvetkezéen nincs Gsszefliggés a pozitiv
vizsgalati jelzés er6ssége és a mintaban jelenlévé mikroorganizmusok szama kozott.

Az Aptima vizsgalatiminta-szallitd készlet teljesitményét nem értékelték ugyanazon PreservCyt
Solution folyékony Pap vizsgalati minta tesztelésére a ThinPrep Pap feldolgozas el6tt és utan.

A ThinPrep Processor készlléktdl eltéré eszkdzokkel feldolgozott PreservCyt Solution
folyékony Pap vizsgalati mintakat nem értékelték az Aptima vizsgalatokban valo felhasznalasra.

A beteg altal levett hiivelyi kenet vizsgalati mintak alkalmazasaval szlirheték azok a nék,
akiknél a kismedencei vizsgalat egyébként nem indokolt.

. A beteg altal levett hiivelyi kenetvizsgalati mintakat csak olyan klinikai kdrnyezetben

alkalmazzak, ahol az eljarasok és évintézkedések elmagyarazasahoz tamogatas/tanacsadas
all rendelkezésre.

Az AC2 vizsgalatot nem validaltak a betegek altal otthon levett vizsgalati mintakkal valo
hasznalatara.

A Panther System rendszer teljesitményét 2000 m (6561 lab) feletti magassagban nem
értékelték.
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P. A PreservCyt Solution oldatban nem igazolhat6é a nukleinsavak lebomlasa. Ha a PreservCyt
Solution folyékony Pap vizsgalati minta kisszamu CT és GC sejtes anyagot tartalmaz,
el6fordulhat, hogy a sejtes anyag egyenetlentil oszlik el. Tovabba az STM segitségével végzett
kdzvetlen mintavételhez képest a PreservCyt Solution oldat nagyobb térfogata a minta anya-ganak
nagyobb higitasat eredményezi. Ezek a tényez6k befolyasolhatjdk a levett mintaban |évé
kisszamu mikroorganizmus kimutathatésagat. Ha a minta negativ eredményei nem egyeznek
a klinikai képpel, Uj vizsgalati minta levételére lehet sziikség.

Q. Az ugyfeleknek 6nalléan kell validalniuk a LIS-atviteli folyamatot.

R. Az els6 mintazasbdl szarmazo nédi vizelet vizsgalati mintak elfogadhatéak, de a hivelyi és
endocervikalis kenetmintakkal 6sszehasonlitva akar 10%-kal kevesebb CT/GC fertézést
mutathatnak ki (5).
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Varhato értékek

Prevalencia

A CT és GC prevalenciaja az egyes betegpopulaciékban olyan kockazati tényezdktél fiigg, mint
az életkor, a nem, a tlinetek jelenléte vagy hianya, a klinika tipusa és a fert6zések kimutatasara
hasznalt teszt szenzitivitdsa. A Panther rendszerrel végzett AC2 vizsgalat altal meghatarozott
harom CT és GC betegség kimenetelének pozitivitasat az 1., 2., 3. és 4. tablazat négy
tobbkdzpontu klinikai vizsgalatra vonatkozéan klinikai helyenként és 6sszességében
Osszefoglaléan mutatja be.

1 tablazat. 1. klinikai vizsgalat A CT és GC fert6zések pozitivitasa az AC2 vizsgalat alkalmazasaval, férfiak
hugycs6 kenetmintaiban, hiivelymintakban, PreservCyt Solution folyékony Pap és endocervikalis kenetmintakban
klinikai vizsgélohely szerint

%-os pozitivitas (pozitiv mintak szama / érvényes eredménnyel tesztelt mintak szama)

Hely MS CVS/PVS PCyt FS

CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT+GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+

. 0 0 0 9,9 3,3 3,8 8,9 2,7 3,1 10,4 3,1 3,6
(-) (-) (-)  (21212) (7/212)  (8/212)  (20/225) (6/225)  (7/225)  (20/193) (6/193) (7/193)

) 13,9 5,9 3,0 8,3 3,9 1,3 8,8 46 0,8 8,2 4,8 0,9
(28/202) (12/202) (6/202) (19/230) (9/230)  (3/230)  (21/239) (11/239) (2/239)  (19/231) (11/231) (2/231)

5 1,3 1,3 0,0 2,7 0,5 0,0 3,1 0,4 0,0 2,7 0,4 0,0
(1176)  (1/76)  (0/76)  (6/222) (1/222)  (0/222)  (7/226)  (1/226)  (0/226)  (6/223) (1/223) (0/223)

4 24,4 1,5 4.4 1,7 1,5 1,2 10,2 1,5 0,9 11,3 1,8 0,9
(33/135) (2/135) (6/135) (40/342) (5/342)  (4/342)  (35/342) (5/342) (3/342)  (38/337) (6/337) (3/337)

5 0 0 0 45 0,0 0,0 4,8 0,0 0,0 4,3 0,0 0,0
(-) (-) (-) (1/22)  (0/22)  (0/22) (1121)  (0/21)  (0/21) (1/23)  (0/23)  (0/23)

6 215 5,4 0,8 11,9 3,7 0,9 8,7 17 0,9 8,8 18 0,9
(28/130) (7/130) (1/130)  (13/109) (4/109)  (1/109)  (10/115) (2/115)  (1/115)  (10/114) (2/114) (1/114)

; 16,7 0,0 0,0 3,2 2,5 0,6 2,5 2,5 0,6 2,6 2,6 0,7
(1/6)  (0/6)  (0/6)  (5/157) (4/157) (1/157)  (41161)  (4/161) (1/161)  (4/152) (4/152) (1/152)

8,1
Osszesen 166 4,0 2,4 (105/ 2,3 1,3 7.4 2,2 1.1 7,7 2,4 1.1

(91/549) (22/549) (13/549) (30/1294) (17/1294) (98/1329) (29/1329) (14/1329) (98/1273) (30/1273) (14/1273)

1294)

CVS = orvos altal levett hiivelyi kenet; FS = n6i endocervikalis kenet; MS = férfi hugycsékenet; PCyt = PreservCyt Solution folyékony Pap;
PVS = beteg altal gyUjtétt hivelyi kenet.
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2 tablazat. 1. klinikai vizsgélat és 2. klinikai vizsgélat A CT- és GC-fertézések pozitivitasa az AC2 vizsgalat altal
meghatarozott férfi vizeletmintakban klinikai vizsgéalohely szerint

%-0s pozitivitas (pozitiv mintak szama / érvényes eredménnyel tesztelt mintak

Hely szama)
CT+/GC- CT-/IGC+ CT+/GC+

} 6,0 0,0 0,0
(6/100) (0/100) (0/100)

) 3,0 3,0 0,0
(2167) (2/67) (0/67)

s 0,0 0,9 0,0
(0/109) (1/109) (0/109)

4 13,0 3,0 1,0
(13/100) (3/100) (1/100)

s 13,6 56 0,0
(17/125) (7/125) (0/125)

6 15,1 7,0 2,1
(43/284) (20/284) (6/284)

7 1,4 0,9 0,0
(3/212) (2/212) (0/212)

8 13 0,0 0,0
(1/75) (0/75) (0/75)

0 16,7 5,2 3,2
(42/251) (13/251) (8/251)

10 20,5 1,2 0,0
(17/83) (1/83) (0/83)

» 4,1 0,7 0,7
(6/146) (1/146) (1/146)

12 14,3 45 2,7
(16/112) (5/112) (3/1112)

1 8,9 2,7 2,7
(10/112) (3/1112) (3/1112)

1 7,7 0,0 0,0
(2/26) (0/26) (0/26)

5 9,9 3,2 1,2

sszesen (178/1802) (58/1802) (22/1802)

Megjegyzés. A CT- és GC-pozitivitast a 2. klinikai vizsgalatbol szarmazo, tiineteket mutaté
férfiaktdl levett vizeletmintak és mindkét vizsgalatbdl szarmazo tiinetmentes férfiaktol levett
vizeletmintak felhasznalasaval becsilték meg.
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3 tablazat. 3. klinikai vizsgalat A CT- és GC-fertézések pozitivitasa az AC2 vizsgalattal meghatarozott néi
vizeletmintékban klinikai vizsgéalohely szerint

%-os pozitivitas (pozitiv mintak szama / érvényes eredménnyel tesztelt

Hely mintak szama)
CT+GC- CT-IGC+ CT+GC+

] 14,8 3,2 1,9
(23/155) (5/155) (3/155)

) 2,5 0,0 0,0
(5/199) (0/199) (0/199)

R 2,0 0,0 0,0
(4/199) (0/199) (0/199)

4 6,3 0,0 0,0
(5/79) (0/79) (0/79)

5 5,1 0,0 0,0
(5/99) (0/99) (0/99)

6 9,8 2,0 2,0
(15/153) (3/153) (3/153)

; 7,3 0,0 0,0
(18/247) (0/247) (0/247)

o 74 11 0,0
(14/189) (2/189) (0/189)

0 6,7 0,0 11
(6/90) (0/90) (1/90)

10 6,1 0,0 0,0
(6/99) (0/99) (0/99)

1 3,2 0,0 0,0
(3/93) (0/93) (0/93)

12 0,0 0,0 0,0
(0/97) (0/97) (0/97)

1 8,7 1,0 0,3
(26/299) (3/299) (1/299)

1 46 0,0 0,0
(9/196) (0/196) (0/196)

.5 5,0 0,0 0,0
(5/100) (0/100) (0/100)

16 8,8 15 0,8
(23/261) (4/261) (2/261)

17 20,0 4,0 0,0
(5/25) (1/25) (0125)

5 6,7 0,7 0,4

sszesen (172/2580) (18/2580) (10/2580)
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4 tablazat. 4. klinikai vizsgalat A CT- és GC-fertézések pozitivitasa az AC2 vizsgalattal rektélis és torokkenet-
mintakban klinikai vizsgélohely szerint

%-os pozitivitas (pozitiv mintak szama / érvényes eredménnyel tesztelt mintak szama)

RS TS
Hely CT+/GC- CT-/IGC+  CT+/GC+  CT+/GC- CT-IGC+ CT+/GC+
] 10,6 6.4 2.1 2,8 9,8 0,0
(15/141) (9/141) (3/141) (4/143) (14/143) (0/143)
) 6,3 1,3 0,4 0,4 1,3 0,0
(14/223) (3/223) (1/223) (1/225) (3/225) (0/225)
3 45 45 34 0,8 5,5 03
(16/357) (16/357) (12/357) (3/363) (20/363) (1/363)
4 1,8 0,9 0,0 0,9 18 0,0
(2/110) (1/110) (0/110) (1/112) (2/112) (0/112)
5 42 3,6 2,4 15 45 0,6
(14/332) (12/332) (8/332) (5/333) (15/333) (2/333)
6 2,5 5,8 0,8 1,0 7.8 0,3
(10/395) (23/395) (3/395) (4/398) (31/398) (1/398)
. 55 55 3,4 1,7 9,7 0,3
(16/290) (16/290) (10/290) (5/288) (28/288) (1/288)
8 10,9 6,3 16 4,1 10,4 0,3
(40/366) (23/366) (6/366) (15/367) (38/367) (1/367)
9 9,8 12,9 46 1,7 17,2 0,8
(34/348) (45/348) (16/348) (6/355) (61/355) (3/355)
Ssszesen 6,3 58 2,3 17 8,2 0,3
(161/2562)  (148/2562)  (59/2562)  (44/2584) (212/2584) (9/2584)

RS = rektalis kenet; TS = torokkenet.
Megjegyzés. A CT- és GC-pozitivitast a 4. klinikai vizsgalat tineteket mutato és tlinetmentes
alanyaitol szarmazo rektélis kenet- és torokkenetmintak felhasznalasaval becsilték meg.

Pozitiv és negativ prediktiv értékek a hipotetikus prevalencia aranyokra vonatkozéan

Az AC2 vizsgalat becsilt pozitiv és negativ prediktiv értéke (PPV és NPV) a kilénbdzd hipotetikus
prevalencia aranyok esetén az egyes mintatipusokra vonatkozéan az 5. tablazat ban lathato. Az
egyes mintatipusoknal, kilonbdzé hipotetikus prevalencia aranyok esetén a PPV és NPV
multicentrikus klinikai vizsgalatbol szarmazoé szenzitivitasi és specificitasi becslések
felhasznalasaval kerilt meghatarozasra (lasd: 6., 8., 12. és 14. tablazat).
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5 tablazat. Pozitiv és negativ prediktiv értékek a hipotetikus prevalenciaaranyokhoz mintatipusonként

. . i Hipotetikus CT kimutathato GC kimutathato
Vizsgalati minta tipusa .
Prevalencia (%) PPV (%) NPV (%) PPV (%) NPV (%)
1 38,9 100 70,6 100
2 56,3 99,9 82,9 100
Az orvos altal levett 5 76,8 99,9 92,6 99,9
Aital ay(iHots ety 0 &7 %07 %2 o
kenet 15 91,7 99,5 97,7 99,6
20 94,0 99,3 98,3 99,4
25 95,5 99,1 98,8 99,2
1 100 100 100 100
2 100 100 100 100
5 100 99,9 100 100
Preser\{Cyt Solution 10 100 998 100 100
folyékony Pap
15 100 99,7 100 100
20 100 99,6 100 100
25 100 99,4 100 100
1 58,5 100 85,8 100
2 74,0 99,9 92,4 100
5 88,0 99,9 96,9 100
Néi e"izzzt”’iké"s 10 93,9 997 98.5 100
15 96,1 99,5 99,1 100
20 97,2 99,3 99,3 100
25 97,9 99,1 99,5 100
1 53,1 100 100 100
2 69,6 100 100 100
5 85,5 100 100 100
Férfi hugycsokenet 10 92,6 100 100 100
15 95,2 100 100 100
20 96,6 100 100 100
25 97,4 100 100 100
1 83,6 100 774 100
2 91,2 99,9 87,4 100
5 96,4 99,7 94,7 99,9
Férfi vizelet 10 98,2 99,5 97,4 99,9
15 98,9 99,2 98,4 99,8
20 99,2 98,8 98,8 99,7
25 99,4 98,4 99,1 99,6
1 46,5 99,9 64,2 100
2 63,7 99,8 78,4 99,9
5 81,9 99,6 90,3 99,9
Rektalis kenet 10 90,5 99,1 95,2 99,7
15 93,8 98,5 96,9 99,6
20 95,6 97,9 97,8 99,4
25 96,6 97,3 98,3 99,2
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5 tablazat. Pozitiv és negativ prediktiv értékek a hipotetikus prevalenciaaranyokhoz mintatipusonként (Folytatas)

. . i Hipotetikus CT kimutathato GC kimutathato
Vizsgalati minta tipusa .
Prevalencia (%) PPV (%) NPV (%) PPV (%) NPV (%)
1 73,8 99,9 48,0 100
2 85,1 99,8 65,1 99,9
5 93,6 99,4 82,8 99,8
Torokkenet 10 96,9 98,7 91,0 99,6
15 98,0 98,0 94,2 99,3
20 98,6 97,1 95,8 99,0
25 98,9 96,2 96,8 98,7

Megjegyzés. Az AC2 vizsgalat teljesitményét az 1. klinikai vizsgalatbol szarmazo hiivelyi kenet, PreservCyt Solution
folyékony Pap, néi endocervikalis kenet és férfi hugycsdkenet mintaeredmények, a 2. klinikai vizsgalatbdl szarmazo tiineteket
mutato férfi vizelet mintaeredmények, az 1. és 2. klinikai vizsgalatbdl szarmazé tiinetmentes férfiaktdl vett vizelet
mintaeredmények, valamint a 4. klinikai vizsgalatbdl szarmazo rektélis kenet és torokkenet mintaeredmények
felhasznalasaval becsilték meg.
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Klinikai teljesitoképesség

Az AC2 vizsgalat érzékenységének, specificitdsanak és prediktiv értékének megaéllapitasara
szolgald kezdeti klinikai vizsgalatokat félautomata DTS™ rendszerrel végezték el. A vizsgalatot
ezutan egy teljesen automatizalt Tigris™ DTS rendszerbe integraltak, majd végll a teljesen
automatizalt Panther rendszerbe vitték at.

A DTS-rendszer hasznalataval egy tébbkdzpontu klinikai vizsgalatot (17) végeztek a vizsgalat
érzékenységének és specificitasanak vizsgalatara, n6i betegektél levett endocervikalis kenetek
és vizelet vizsgalati mintak felhasznalasaval. Az AC2 vizsgalati eredményeit a CT kimutatasara
1391 betegnél, a GC kimutatasara pedig 1484 betegnél hasonlitottak 6ssze a beteg fert6zottségi
statuszaval.

A CT kimutatasara az endocervikalis kenetek érzékenysége és specificitdsa 94,2% (95% CI:
90,1-97,0%) és 97,6% (95% CI: 96,6-98,4%) volt. Ezzel 6sszehasonlitva a vizeletmintak
érzékenysége és specificitasa 94,7% (95% CI: 90,7-97,3%) és 98,9% (95% CI: 98,1-99,4%) volt.

A GC kimutatasara az endocervikalis kenetek érzékenysége és specificitasa 99,2% (95% CI:
95,7-100%) és 98,7% (95% CI: 98,0-99,3%) volt. Ezzel 6sszehasonlitva a vizeletmintak
érzékenysége és specificitasa 91,3% (95% CI: 85,0-95,6%) és 99,3% (95% CI: 98,6-99,6%) volt.

Az AC2 vizsgalat teljesitményének a Panther rendszeren torténé értékelésére iranyuld késébbi
klinikai vizsgalatokat az alabbiakban részletesen ismertetjik.

Négy klinikai vizsgalatot végeztek. Az AC2 vizsgalat klinikai teljesitéképességét az 1. klinikai
vizsgalatban férfi hugycsé-kenet, havelyi kenet, PreservCyt Solution folyékony Pap és
endocervikalis kenet vizsgalati mintakkal, a 2. klinikai vizsgalatban férfi vizelet vizsgalati
mintakkal, a 3. klinikai vizsgalatban néi vizelet vizsgalati mintakkal, a 4. klinikai vizsgalatban
pedig rektalis és torokkenet vizsgalati mintakkal értékelték.

1. klinikai vizsgalat Huivelyi kenet, PreservCyt Solution folyékony Pap, néi endocervikalis
kenet és férfi hugycsokenet vizsgalati mintak klinikai vizsgalata?

Egy prospektiv, multicentrikus klinikai vizsgalatot végeztek az AC2 vizsgalat klinikai
teljesitményjellemzbinek megallapitasara a Panther rendszeren. A mintakat tliineteket mutaté

és tlinetmentes férfiaktdl (n=580) és néktsl (n=1332) gyijtétték, akiket az Egyesiilt Allamok 7,
foldrajzi és etnikai szempontbdl valtozatos klinikai vizsgalohelyérdl vontak be, beleértve szilé-
szeti-n6gydgyaszati, csaladtervezési, kdzegészségligyi és STl-szakrendeléseket. Az alanyokat
akkor minésitették tlineteket mutatonak, ha az alany tiinetek jelentkezésérél szamolt be.

Az alanyokat akkor mindsitették tinetmentesnek, ha az alany nem szamolt be tlinetek
jelentkezésérdl. Az 580 férfi alany kozll egy sem volt 18 évesnél fiatalabb, 72 volt 18-20 éves,
201 volt 21-25 éves, és 307 volt 25 évesnél idésebb. Az 1332 ndi alany kézul 11 volt 14-15 éves,
59 volt 16-17 éves, 319 volt 18-20 éves, 401 volt 21-25 éves és 542 volt 25 évesnél idésebb.

A férfi alanyoktdl legfeljebb 2 mintat vettek (1 hugycsdkenet és 1 elsé vizelet, ebben a sorrendben),
a néi alanyoktdl legfeliebb 4 mintat vettek (1 elsé vizelet, 1 hiivelyi kenet, 1 PreservCyt Solution
folyékony Pap vizsgalati minta és 1 endocervikalis kenet, ebben a sorrendben). Minden vizsgalati
mintat orvos vett le, a vizelet vizsgalati mintdkat és a huvelyi kenet vizsgalati mintak korulbelul
felét kivéve, amelyeket az alany gydijtott a klinikan. A PreservCyt Solution folyékony Pap
vizsgalati mintak koértlbelll felét seprl tipusu eszkozzel, felét pedig spatula és cytobrush

2 Ez avizsgalat férfi vizeletmintak vizsgalatat is magaban foglalta az AC2 vizsgalattal a Panther rendszeren,
amelyek nem szerepeltek az eredeti teljesitményeredmények kozott, mivel a vizsgalt populacidban alacsony
volt a GC eléfordulasa.
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segitségével gyljtotték. A mintakat az Aptima-teszteléshez a megfelel Aptima Multitest Swab
Specimen Collection Kit csomagolasaban talalhaté utasitasoknak megfeleléen készitették elé.

Az bsszes értékelheté mintat (567 férfi hugycsékenetet, 580 férfi vizeletet, 1319 hivelyi kenetet,
1330 PreservCyt Solution folyékony Pap-mintat és 1310 endocervikalis kenetmintat) az AC2
vizsgalattal értékelték a Panther rendszeren a csomagolasban talalhaté utasitasoknak
megfeleléen. A mintakat harom laboratérium (két kiils6 és egy hazon beliili) k6zott osztottak fel.
A kezdetben érvénytelen, bizonytalan vagy hibas eredményeket mutaté mintakat Ujravizsgaltak.
Tizennyolc (18) férfi hugycsdkenet, 25 hivelyi kenet, 1 PreservCyt Solution folyékony Pap és
37 endocervikalis kenetminta véglegesen érvénytelen eredményt adott, és ezeket kizartak az
elemzésekbdl. A legtdébb érvénytelen eredmény a minta nem megfelelé mennyisége miatt fordult
elé. Egy hlvelyi kenet és 1 endocervikalis kenet végsé CT-eredménye bizonytalan volt, és

1 PreservCyt Solution folyékony Pap-minta és 1 endocervikalis kenet végsé GC-eredménye
bizonytalan volt, ezért kizartak 6ket az elemzésekbdl.

Férfi hugycsokenet, férfi és néi vizelet, valamint PreservCyt Solution folyékony Pap-mintakat
vizsgaltak CE-jelzéssel ellatott nukleinsav-amplifikacios tesztekkel (NAAT) a fert6zott statusz
megallapitasa érdekében. A fert6zott statusz algoritmus két mintatipusbol és két referencia
NAAT-bol szarmazo eredményeket hasznalt. Az alanyokat fert6zottnek tekintették, ha volt egy
pozitiv eredmény a két referencia NAAT mindegyike esetében. N&i alanyok esetében, ha a
pozitiv NAAT-eredmény csak a vizeletmintakban fordult eld, a PreservCyt Solution folyékony Pap
vizsgalati mintakban nem, az alanyt fert6zottnek mindsitették; a nem vizelet vizsgalati mintak
értékelésénél azonban a vizsgalati mintakat nem fertézéttnek tekintették. Azokat az alanyokat,
akiket nem soroltak be fert6zottként vagy nem fertézottként, kizartak a teljesitményelemzésbal.

Ezenkivll a Panther rendszeren az AC2 vizsgalattal értékelt férfi vizeletmintakat kizartak a
teljesitményelemzésekbdél, mivel a GC el6éfordulasa a vizsgalt populacidban alacsony volt,
kilénésen a tlinetmentes alanyok kdrében.

2. klinikai vizsgalat Férfi vizelet vizsgalati minta klinikai vizsgalata

Egy prospektiv, multicentrikus klinikai vizsgalatot végeztek az AC2 vizsgalat klinikai
teljesitményjellemzéinek megallapitasara a Panther rendszeren, férfi vizelet vizsgalati mintakban.
A mintakat tineteket mutaté és tinetmentes férfiaktdl (n=1492) gyiijtotték, akiket az Egyesiilt
Allamok 13, foldrajzi és etnikai szempontbdl valtozatos klinikai kutatéhelyérél, valamint
csaladtervezési, kdzegészségulgyi, ferfiegészséglgyi és STl-szakrendelésekrdl vontak be. Az
alanyokat akkor mindsitették tiineteket mutaténak, ha az alany tlnetek jelentkezésérél szamolt
be. Az alanyokat akkor mindsitették tinetmentesnek, ha az alany nem szamolt be tinetek
jelentkezésérél. Az 1492 bevalasztott alany kozul 14-et kiléptettek.

Minden alanytdl két mintat vettek le (1 hugycs6kenetet és 1 elsd vizeletet, ebben a sorrendben).
A hugycs6bél vett kenet vizsgalati mintakat orvos vette le, a vizelet vizsgalati mintakat pedig az
alany gydijtotte a klinikan. Az egyes alanyok vizelet vizsgalati mintait tobb mintava dolgoztak fel a
CT/GC vizsgalathoz kulénb6z6 NAAT-okkal, a megfelelé mintavételi készlet hasznalati utasitasanak
megfelel6en. A Panther rendszerrel végzett AC2 vizsgalathoz a férfi vizeletmintakat harom kuilsé
laboratérium kdzott osztottak fel.

Mind az 1478, vissza nem lépett alanytdl szarmazoé férfi vizeletmintat az AC2 vizsgalattal
értékelték a Panther rendszerben az AC2 vizsgalat hasznalati utasitasa szerint. A kezdetben
érvénytelen, bizonytalan vagy hibas eredményeket mutaté mintakat Ujravizsgaltak. Egy férfi
vizeletmintanal a végleges eredmény érvénytelen volt, ezért azt kizartak az elemzésekbdl. Az
érvénytelen eredmény az elégtelen mintamennyiség miatt fordult el6. A fennmaradé 1477
értékelhet6 ferfi alany kozul 46 volt 16-17 éves, 155 volt 18-20 éves, 524 volt 21-30 éves, 279
volt 31-40 éves és 473 volt 40 éves-nél idGsebb.
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Férfi hugycsé kenet- és vizeletmintakat vizsgaltak tisztitott NAAT-okkal a fert6zott statusz
megallapitasa céljabdl. A fert6zott statusz algoritmus egy referencia CT és GC NAAT vizeletmintabdl
szarmazo hugycsékenet és vizeletminta eredményeit, valamint két tovabbi referencia CT és GC
NAAT vizeletminta eredményeit hasznalta, igy minden egyes analitra négy referenciaeredményt
kaptak. Az alanyokat fert6zottnek tekintették, ha volt egy pozitiv eredmény legalabb két referencia
NAAT esetében. Azokat az alanyokat, akiket nem soroltak be fertézéttként vagy nem fertézottként,
kizartak a teljesitményelemzésbdl; 1 alany CT-fert6zott statusza meghatarozhatatlan volt, és 6t
kizartak a CT kimutatasara vonatkozo teljesitményelemzésekbdl.

3. klinikai vizsgalat No6i vizelet vizsgalati minta klinikai vizsgalata

Egy retrospektiv vizsgalatot végeztek, amely egy korabban befejezett prospektiv, multicentrikus
klinikai vizsgalat eredményeit és ndi vizeletmintakat hasznalt fel, hogy megallapitsak az AC2
vizsgalat teljesitményjellemzdit a Panther rendszeren ndi vizelet vizsgalati mintakban. A mintakat
tineteket mutatd és tlinetmentes néktél (n=2640) vették le 17, féldrajzilag és etnikailag
kllénb6zd egyesult allamokbeli klinikai vizsgaldhelyrél, beleértve a csaladtervezést, az egyetemi
oktaté kérhazakat és a kdzegészségugyi klinikakat. Az alanyokat akkor minésitették tlineteket
mutatdonak, ha az alany tlinetek jelentkezésérdl szamolt be. Az alanyokat akkor minésitették
tinetmentesnek, ha az alany nem szamolt be tiinetek jelentkezésérdl. A 2640 bevalasztott alany
kozll 42-et kiléptettek.

Minden alanytol harom mintat hasznaltak (1 elsé vizelet és 2 huvelyi kenet, ebben a sorrendben).
A vizelet vizsgalati mintakat az alany gyUjtotte a klinikan, a havelyi kenet vizsgéalati mintakat
pedig az orvos vette le. Az egyes alanyok vizelet vizsgalati mintait tdbb mintava dolgoztak fel a
CT/GC vizsgalathoz kulénb6z6 NAAT-okkal, a megfelelé mintavételi készlet hasznalati utasitasanak
megfeleléen. A Panther rendszerrel végzett AC2 vizsgalathoz a néi vizeletmintakat harom kilsé
laboratorium kézott osztottak fel.

A néi vizeletmintakat engedélyezett NAAT-okkal vizsgaltdk az dsszetett 6sszehasonlitd algoritmus
(CCA) eredményének megallapitasa érdekében. A CCA legfeljebb harom referencia CT és GC
NAAT vizeletminta eredményeit hasznalta fel az egyes analitokra vonatkozé referenciaeredmények
eléallitasahoz. Az alanyok pozitivnak mindsiltek, ha 3 referencia NAAT-eredménybdl 2 pozitiv
volt, és negativnak, ha 3 referencia NAAT-eredménybdl 2 negativ volt. Azokat az alanyokat,
akiket nem soroltak be fert6zottként vagy nem fert6zottként, kizartak a teljesitményelemzésbél.

A 2598 vissza nem lépett alanytdl 2581 vizeletmintat vizsgaltak meg az AC2 vizsgalattal a
Panther rendszerben, az AC2 vizsgalat hasznalati utasitasanak megfeleléen. Tizenhét alany
vizeletmintajat visszavontak vagy nem gyujtotték be (hianyzott mind a CT, mind a GC AC2
vizsgalat [Panther rendszer] eredménye). A kezdetben érvénytelen, bizonytalan vagy hibas
eredményeket mutaté mintakat ujravizsgaltak. Mind a 2581 minta végleges, érvényes eredményt
adott az elbirt ismételt vizsgalat utan. Egy minta ismételt CT-eredménye bizonytalan, egy minta
ismételt GC-eredménye bizonytalan volt.

A 2581 alany koézul, akiknél az AC2 vizsgalattal (Panther rendszer) érvényes eredményt kaptak,
2580 alany CT és/vagy GC dsszetett dsszehasonlité statusszal rendelkezett, és értékelheté volt
a teljesitmény szempontjabdl; egy alany CT és GC Osszetett 6sszehasonlitd statusza ismeretlen
volt, és nem volt értékelhetd. Egy értékelhet6 alany esetében a végsé CT-eredmény bizonytalan
volt (negativ GC-eredmény), és egy értékelhetd alany esetében a végsé GC-eredmény
bizonytalan volt (negativ CT-eredmény). A 2580 értékelhetd alany kozil 47 volt 16-17 éves,
346 volt 18-20 éves, 1350 volt 21-30 éves, 550 volt 31-40 éves és 287 volt 40 évesnél id6sebb.

A 2580 értékelhet6 alany kozll 2572 alany volt értékelheté a CT kimutatasara vonatkozé
teljesitményelemzéshez (koztik egy olyan alany, akinek a végs6é eredménye bizonytalan volt).
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Afennmaradd 8 alany esetében a CT Osszetett 6sszehasonlité statusza ismeretlen volt.

A 2580 értékelhet6 alany kozil 2579 alany volt értékelheté a GC kimutatasara vonatkozé
teljesitményelemzéshez (koztik egy olyan alany, akinek a végs6é eredménye bizonytalan volt).
A fennmaradd alany esetében a GC Osszetett 6sszehasonlitd statusza ismeretlen volt. A végsé,
bizonytalan eredményt adé mintakat a CCA eredményhez képest hamis negativnak minésitették (47).

Ezenkivll a néi vizeletben 8,3%-kal kevesebb CT-fertézést mutattak ki, mint a hivelyi és
endocervikalis kenet vizsgalati mintakban, és 12,9%-kal kevesebb GC-fert6zést, mint a hivelyi
kenet vizsgalati mintakban, és 15,2%-kal kevesebb GC-fert6zést, mint az endocervikalis kenet
vizsgalati mintakban, amikor a beteg fert6zottségi allapota (PIS) algoritmust hasznaltak.

4. klinikai vizsgalat Torok és rektalis kenet vizsgalati minta klinikai vizsgalata

Egy prospektiv, multicentrikus klinikai vizsgalatot végeztek az AC2 vizsgalat klinikai
teljesitményjellemzdinek megallapitasara a Panther rendszeren, torokkenet és rektalis kenet vizsgalati
mintakban. A mintakat tlineteket mutatd és tlinetmentes néktol és férfiaktdl vették le 9, foldrajzilag
és etnikailag kilénb6z8 egyestilt allamokbeli klinikai vizsgalohelyrdl, beleértve a STl-szlrést és -
kezelést, a csaladtervezést, a didkegészségulgyet, a n6i egészséglgyet és a HIV-kezelést végzé
klinikakat, valamint a leszbikus, meleg, biszexualis és transznem(i (LMBT) populaciéra dsszpontositd
klinikakat. Az alanyokat akkor mindsitették a torok és/vagy a végbél anatomiai tertileten tlineteket
mutatonak, ha az alany anatémiai helyspecifikus tlinetekrél szamolt be. A 2767 bevalasztott
alany kozul 8 nem fejezte be a mintavételi vizitet, és nem kuldtek mintat vizsgalatra, 167 esetben
a mintat megvizsgaltak, de kizartak, a mintak integritasat veszélyeztet6 hémérséklet-emelkedés
miatt, €s 1 mintat tévedésbdl nem vizsgaltak meg.

A 2591 nem kizart alany kozul, akiknél legalabb egy mintatipust megvizsgaltak, 181 volt 18-20 éves,
565 volt 21-25 éves, és 1845 volt 25 évesnél idésebb.

Az egyes alanyoktdl az orvos legfeljebb nyolc vizsgalati mintat vett: 4 torokkenet és 4 rektalis
kenet vizsgalati minta, véletlenszeri sorrendben levéve. A vizsgalati mintakat CT/GC vizsgalathoz
az AC2 vizsgalattal és kilonb6zd NAAT-okkal dolgoztak fel a megfeleld mintavételi készlet
hasznalati utasitasanak megfeleléen.

Az urogenitalis CT/GC fert6zés kimutatasara engedélyezett és a torok és a rektalis kenet
vizsgalati mintaiban valoé hasznalatra validalt, legfeljebb harom referencia NAAT eredményeit
hasznaltak az anatomiai hely fert6zottségi statuszanak (ASIS) megallapitdsara minden egyes
anatomiai helyen minden egyes alany esetében. Az ASIS-t az azonos mintatipus vizsgalatabol
szarmazo6 eredmények alapjan hataroztak meg. Az alanyokat fert6z6ttnek mindsitették, ha
legalabb két referencia NAAT pozitiv eredményt mutatott, és nem fertézottnek, ha a referencia
eredmények kozul legalabb ketté negativ volt; a harmadik (dont6) referencia csak akkor volt
szikséges, ha az els6 két referencia eredmény nem egyezett.

Osszesen 5500 mintat vizsgaltak az AC2 vizsgalattal a Panther rendszerben, beleértve a 167 olyan
alany mintait is, akiknek eredményeit a hémeérséklet-eltérések miatt kizartak. A mintakat két kulsé
laboratérium kozott osztottak fel. A vizsgalohelyeket felkérték, hogy a kezdetben érvénytelen,
bizonytalan vagy hibas eredményeket mutaté mintakat vizsgaljak ujra. Az 5500 vizsgalt minta kozul
2 (0,04%) kezdeti eredménye érvénytelen volt, és 30 (0,55%) kezdeti eredménye bizonytalan
volta CT és a GC tekintetében is. Mindkét eredetileg érvénytelen eredményt mutatdé mintat
Ujravizsgaltak; az egyik minta az ismételt vizsgalat soran negativ lett CT és GC tekintetében, a masik
minta pedig érvénytelen volt az ismételt vizsgalat soran. A 30 eredetileg bizonytalan eredménnyel
rendelkez6 minta kdzul 5 mintat nem vizsgaltak vjra, 14 mintat bizonytalan eredménnyel
vizsgaltak ujra, 5 mintat negativ eredménnyel vizsgaltak ujra, 5 mintat pozitiv eredménnyel
vizsgaltak Ujra, 1 mintat pedig érvénytelendl vizsgaltak ujra.
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A 2591 nem kizart alany kozll, akiknél legalabb egy mintatipust vizsgaltak, a kdvetkezé mintakat
zartak ki a teljesitményelemzésekbdl: 6 torokmintat kizartak a CT-teljesitmény értékelésébdl
(4-et nem vizsgaltak az AC2 vizsgalattal, és 2 érvénytelen/meghatarozatlan ASIS eredmény);
12 torokmintat kizartak a GC-teljesitmény értékelésébdl (4 olyan mintat, amelyeknél nem
jelentettek eredményt az AC2 vizsgalattal, 3 olyan mintat, amelyeknél az AC2 vizsgalat
eredménye bizonytalan, és 5 olyan mintat, amelyeknél az ASIS érvénytelen/meghatarozatlan
volt); 29 rektalis mintat kizartak a CT teljesitményének értékelésébdl (2 mintat nem vettek le,

1 mintanal az AC2 vizsgalat eredménye érvénytelen volt, 9 mintat nem vizsgaltak az AC2
vizsgalattal, 12 mintanal az AC2 vizsgalat végleges eredménye bizonytalan volt (amelyek kozil
2 esetében az ASIS bizonytalan volt), és 5 minta ASIS eredménye érvénytelen/meghatarozatlan
volt); és 22 rektalis kenetmintat kizartak a GC teljesitményének értékelésébdl (2 mintat nem
vettek le, 1 minta eredménye érvénytelen volt az AC2 vizsgalattal, 9 mintat nem vizsgaltak az
AC2 vizsgalattal, 5 minta esetében az AC2 vizsgalat eredménye bizonytalan volt, és 5 minta
ASIS eredménye érvénytelen/meghatarozatlan volt).

Chlamydia trachomatis teljesitményeredmények

Az AC2 CT kimutatasara szolgald vizsgalat teljesitményjellemz8it minden egyes mintatipusra
vonatkozéan megbecsllték, és a 6., 7. és 8. tablazatban mutatjuk be, beleértve a négy Klinikai
vizsgalat adatait is. A fertézottségi statusz algoritmusa kiilénb6zott a négy klinikai vizsgalatban
(a CT fertbzottségi statusz algoritmusait lasd a 18-23. tablazatban). A 6. tablazat az AC2
vizsgalat érzékenységét, specificitdsat, PPV-jét és NPV-jét a CT kimutatasara, valamint a CT
prevalenciajat mutatja be (a fertézottségi statusz alapjan) férfi vizeletmintakban és hugycsé
kenet vizsgalati mintakban, valamint néi hivelyi kenet, endocervikalis kenet és PCyt vizsgalati
mintakban.

A 7. tablazat az AC2 vizsgalat pozitiv szazalékos egyezését (PPA) és negativ szazalékos
egyezését (NPA) mutatja be a CT kimutatasara a CCA alapjan néi vizeletmintakban.

A 8. tablazat az AC2 vizsgalat érzékenységét, specificitasat, PPV-jét és NPV-jét mutatja be a CT
kimutatasara, valamint a CT prevalenciajat az ASIS alapjan a torok- és rektalis kenet vizsgalati
mintakban.

6 tablazat. Az AC2 vizsgalat teljesitményjellemzdi a CT kimutatasara néi és férfi vizsgalati mintakban

— - m— — - -
minaapesa " TP TN RN preve S ey emoly sy

CVS/IPVS 1274 104 18 1149 3 84  97,2(92,1-99,0) 98,5 (97,6-99,0) 85,2 (78,8-90,5) 99,7 (99,3-99,9)

PCyt 1311 112 0 1197 2 87  982(93,8-99,5) 100 (99,7-100) 100 (96,9-100) 99,8 (99,4—100)

FS 1254 104 8 1139 3 85  97,2(92,1-99,0) 99,3 (98,6-99,6) 92,9 (87,1-96,7) 99,7 (99,3-99,9)

MS 549 100 4 445 0 182  100(96,3-100) 99,1 (97,7-99,7) 96,2 (90,8-98,9) 100 (99,2-100)

MU 1799 197 3 1589 10 115  952(91,3-97,4) 99,8 (99,4-999) 98,5 (958-99,7) 994 (98,9-99,7)

CI = konfidenciaintervallum; CVS = orvos altal levett hiivelyi kenet; FN = hamis negativ; FP = hamis pozitiv; FS = néi endocervikalis
kenet; MS = férfi hugycs®; MU = férfi vizelet; NPV = negativ prediktiv érték; PCyt = PreservCyt Solution folyékony Pap; PPV = pozitiv
prediktiv érték; Prev = prevalencia; PVS = beteg altal vett hiivelyi kenet; TN = valds negativ; TP = valds pozitiv.

' A férfi hugycsokenet, hiivelykenet, PreservCyt Solution folyékony Pap és endocervikalis kenetmintak eredményei az 1. klinikai vizsgalatbol
szarmaznak. A tineteket mutaté férfiaktol vett vizeletmintak eredményei a 2. klinikai vizsgalatbdl szarmaznak, a tiinetmentes férfiaktol
vett vizeletmintak eredményei pedig az 1. és 2. klinikai vizsgalatbdl.

? Konfidenciaintervallum-pontszam.

* PPV 95%-0s Cl a pozitiv valoszin(iségi arany pontos 95%-os Cl értékébdl szamitva, NPV 95%-os Cl a negativ valdszinliségi arany
pontos 95%-os Cl értékébél szamitva.
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7 tablazat. Az AC2 vizsgalat teljesitményjellemzéi a CT kimutatasara néi vizeletmintakban

Vizsgalati n CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA % NPA %
minta tipusa' AC2+ AC2+ AC2- AC2-2 (95% CI)* (95% CI)*
FU 2572 174 5 2391 2 98,9 (96,0-99,7) 99,8 (99,5-99,9)

AC2 = AC2 vizsgalat; CCA = 6sszetett 0sszehasonlitd algoritmus; Cl = konfidenciaintervallum; FU = néi vizelet; NPA = negativ szazalékos
egyezeés; PPA = pozitiv szazalékos egyezés.
' A tiineteket mutato és tiinetmentes néktol vett vizeletmintak eredményei a 3. klinikai vizsgalatbdl szarmaznak.

? Magaban foglalja a Panther AC2-teszt bizonytalan eredményeit. Az AC2-teszt bizonytalan eredményei meghatarozatlannak minésiilnek;
Uj mintat kell levenni.

* Konfidenciaintervallum-pontszam.

8 tablazat. Az AC2 vizsgalat teljesitményjellemzéi CT kimutatasara rektalis kenet és torokkenet vizsgalati
mintékban

.
Vizsgalati Erzekenyseg % Specificitas % PPV % NPV %
vizsgalah . p pp TN PN TV yseg® P - ° °.
minta tipusa % (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
RS 2562 197 25 2322 18 84 916 (87,2-946) 98,9 (98,4-99,3) 88,7 (84,4-92,3) 99,2 (98,8-99,5)
TS 2585 45 8 2526 6 2,0 88.2(76,6-945) 99,7 (99,4-99.8) 849 (74,5-92,5) 99,8 (99,5-99,9)

ClI = konfidenciaintervallum; FN = hamis negativ; FP = hamis pozitiv; NPV = negativ prediktiv érték; PPV = pozitiv prediktiv érték;
Prev = prevalencia; RS = rektalis kenet; TN = valds negativ; TP = valds pozitiv; TS = torokkenet.

' A rektalis kenet és torokmintak eredményei a 4. klinikai vizsgalatbdl szarmaznak.

2 Konfidenciaintervallum-pontszam.

* PPV 95%-o0s Cl a pozitiv valészinliségi arany pontos 95%-os Cl értékébdl szamitva, NPV 95%-os Cl a negativ valészinliségi arany
pontos 95%-os Cl értékébdl szamitva.

‘A bizonytalan eredményeket kizartak; a bizonytalan eredmények aranya 0,4% (10/2572). Ha minden bizonytalan eredményt
diszkordans eredménynek tekintiink (pl. hamis pozitiv vagy hamis negativ), akkor az érzékenység= 89,5% (197/220), 95% CI: 84,8% -
92,9%, a specificitas pedig = 98,7% (2322/2352), 95% Cl: 98,2% - 99,1).

A 9. tablazat az AC2 vizsgalat érzékenységét, specificitasat, PPV-jét és NPV-jét a CT
kimutatasara, valamint a CT prevalenciajat mutatja be (a fert6zottségi statusz alapjan) férfi
vizeletmintakban és hugycsé kenet vizsgalati mintakban, valamint néi hivelyi kenet,
endocervikalis kenet és PCyt vizsgalati mintakban, a tineti statusz szerint. A CT prevalenciaja
magasabb volt a tlineteket mutaté férfiak és nék kdrében, mint a tinetmentes alanyoknal.

A 10. tablazat az AC2 vizsgalat PPA-jat és NPA-jat mutatja be a CT kimutatasara a CCA alapjan
noi vizeletmintakban, a tlineti statusz szerint.

A 11. tablazat az AC2 vizsgalat érzékenységét, specificitasat, PPV-jét és NPV-jét mutatja be a
CT kimutatasaban, az ASIS alapjan, torok- és rektalis kenet vizsgalati mintak esetében, a tlineti
statusz szerint. A CT prevalenciaja magasabb volt a tiineteket mutaté alanyoknal, mint

a tinetmentes alanyoknal.
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9 tablazat. Az AC2 vizsgalat teljesitményjellemzéi a CT kimutatasara a tiineti statusz szerint, néi és férfi vizsgalati
mintékban

. Py . . . - A 4 0, Finita 0, 0, 0,
m\i:::?:plitsla‘ ;::f;lz ™ FP TN FN Previ% Erzfsksj*zyg;? . Sptgc;;c'ct:?; " (:;Z (f;)a (:52/11 c/:)l

Sym 810 73 8 729 0 90  100(950-100) 98,9 (97,9-99,4) 90,1 (82,3-95,5) 100 (99,5-100)
CVSIPVS sym 464 31 10 420 3 73 912(77,0-97,0) 97,7 (958-98,7) 75,6 (63,1-86.2) 99,3 (98,1-99,8)
Sym 838 76 0 762 0 91  100(952-100) 100 (99,5-100) 100 (95,4—100) 100 (99,5-100)
Pyt Asym 473 36 0 435 2 80 947 (827-985) 100 (99,1-100) 100 (91,1-100) 99,5 (98,5-99,9)
Sym 794 71 5 718 0 89  100(94,9-100) 99,3 (98,4-99,7) 934 (859-97,8) 100 (99,5-100)
Fs Asym 460 33 3 421 3 7.8 91,7 (782-971) 99,3 (97,9-99,8) 91,7 (79,9-98,0) 99,3 (98,1-99.8)
Sym 238 59 1 178 0 248 100 (93,9-100) 99,4 (96,9-99,9) 98,3 (91,5-100) 100 (98,0-100)
S Asym 31 41 3 267 0 132 100 (914-100) 98,9 (96,8-99,6) 93,2 (82,5-98,5) 100 (98,7-100)
Sym 497 8 1 406 5 181 944 (87,6-97.6) 99,8 (98,6-100) 98,8 (94,1-100) 98,8 (97,3-99.6)
MU Asym 1302 112 2 1183 5 90 957 (90,4-98,2) 99,8 (99,4—100) 98,2 (94,1-99,8) 99,6 (99,1-99,9)

Asym = tiinetmentes; CI = konfidenciaintervallum; CVS = orvos altal levett hivelyi kenet; FN = hamis negativ; FP = hamis pozitiv;

FS = n6i endocervikalis kenet; MS = férfi hugycsé kenet; MU = férfi vizelet; NPV = negativ prediktiv érték; PCyt = PreservCyt Solution
folyékony Pap; PPV = pozitiv prediktiv érték; Prev = prevalencia; PVS = beteg altal gy(jtott htvelyi kenet; Sym = tlineteket mutato;

TN = valos negativ; TP = valos pozitiv.

' A férfi hugycsokenet, hiivelykenet, PreservCyt Solution folyékony Pap és endocervikalis kenetmintak eredményei az 1. klinikai
vizsgalatbol szarmaznak. A tlineteket mutato férfiaktdl vett vizeletmintak eredményei a 2. klinikai vizsgalatbdl szarmaznak, a tinetmentes
férfiaktdl vett vizeletmintak eredményei pedig az 1. és 2. klinikai vizsgalatbol.

?Konfidenciaintervallum-pontszam.

* PPV 95%-o0s Cl a pozitiv valészinliségi arany pontos 95%-os Cl értékébdl szamitva, NPV 95%-os Cl a negativ valészinliségi arany
pontos 95%-os Cl értékébdl szamitva.

10 tablazat. Az AC2 vizsgalat teljesitményjellemzéi a CT kimutatasara a tiineti statusza szerint, néi
vizeletmintakban

Vizsgalati Tiineti CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA % NPA %
minta tipusa’ statusz AC2+ AC2+ AC2- AC2- (95% CI)® (95% CI)®
FU Sym 1379 109 2¢ 1267° 1 99,1 (95,0-99,8) 99,8 (99,4—-100)
Asym 1193 65 3° 11247 12 98,5 (91,9-99,7) 99,7 (99,2-99,9)

AC2 = AC2 vizsgalat; Asym = tinetmentes; CCA = dsszetett 6sszehasonlité algoritmus; Cl = konfidenciaintervallum;

FU = néi vizelet; NPA = negativ szazalékos egyezés; PPA = pozitiv szazalékos egyezés; Sym = tineteket mutato.

' Atlineteket mutato és tiinetmentes néktdl vett vizeletmintak eredményei a 3. klinikai vizsgalatbdl szarmaznak.

? Magaban foglalja a Panther AC2-teszt bizonytalan eredményeit. Az AC2-teszt bizonytalan eredményei meghatarozatlannak minésilnek;
Uj mintat kell levenni.

® konfidenciaintervallum-pontszam.

* 2/2 alany esetében mindkét referencia NAAT tesztben pozitiv CT hiivelyi kenetmintat mutattak ki.

® 38/1267 alany esetében legalabb egy pozitiv CT hiivelyi kenetminta eredményt mutatott a referencia NAAT; egy vagy tobb hiivelyi
kenetminta referencia eredmény nem allt rendelkezésre 11/1267 alany esetében; 1218/1267 alany esetében a hiivelyi kenetminta
referencia eredménye negativ volt.

®1/3 alany esetében mindkét referencia NAAT teszt pozitiv CT eredményt mutatott hiivelyi kenetmintabdl; 2/3 alanynal a referencia
eredmény negativ volt a hiivelyi kenetmintakbdl.

720/1124 alany esetében legalabb egy pozitiv CT hiivelyi kenetminta eredményt mutatott a referencia NAAT; egy vagy tébb hivelyi
kenetminta referencia eredmény nem allt rendelkezésre 11/1124 alany esetében; 1093/1124 alany esetében a hlvelyi kenetminta
referencia eredménye negativ volt.
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11 tablazat. Az AC2 vizsgalat teljesitményjellemzéi CT kimutatasara, a tiineti statusz szerint, rektélis kenet és
torokkenet vizsgalati mintakban

Vizsgalati Uneti Erzékenység % Specificitas % PPV % NPV %
mintagt’ipusa1 :t:rt‘l?:z n TP FP TN FN Prev% (95%ycnfl I0(95% cly? (95% CI)* (95% CI)®
RS Sym 190 23 2 164 1 12,6 958"(79,8-99,3) 98,8* (95,7-99,7) 92,0 (77,0-98,8) 99,4 (97,0-100)
Asym 2372 174 23 2158 17 81 91,1°(86,2-94,4) 98,9° (98,4-99,3) 88,3 (83,6-92,1) 99,2 (98,8-99,5)
Ts Sym 306 9 1 296 0 29 100(70,1-100) 99,7 (98,1-99,9) 90,0 (61,9-99,7) 100 (99,0-100)
Asym 2279 36 7 2230 6 1,8 85,7 (72,2-93,3) 99,7 (99,4-99,8) 83,7 (71,9-92,4) 99,7 (99,5-99,9)

Cl = konfidenciaintervallum; FN = hamis negativ; FP = hamis pozitiv; NPV = negativ prediktiv érték; PPV = pozitiv prediktiv érték;

Prev = prevalencia; RS = rektalis kenet; Sym = tlineteket mutatd; TN = valds negativ; TP = valos pozitiv; TS = torokkenet.

' A rektalis kenet és torokmintak eredményei a 4. klinikai vizsgalatbol szarmaznak.

2 konfidenciaintervallum-pontszam.

* PPV 95%-o0s Cl a pozitiv valdszinliségi arany pontos 95%-os Cl értékébdl szamitva, NPV 95%-os Cl a negativ valészinliségi arany
pontos 95%-os Cl értékébdl szamitva.

* A bizonytalan eredményeket kizartak; a bizonytalan eredmények aranya 0,5% (1/191). Ha minden bizonytalan eredményt diszkordans
eredménynek tekintiink (pl. hamis pozitiv vagy hamis negativ), akkor az érzékenység= 95,8% (23/24), 95% ClI: 79,8% — 99,3%, a
specificitas pedig = 98,2% (164/167), 95% Cl: 94,9% — 99,4%.

® A bizonytalan eredményeket kizartak; a bizonytalan eredmények aranya 0,4% (9/2381). Ha minden bizonytalan eredményt diszkordans
eredménynek tekintiink (pl. hamis pozitiv vagy hamis negativ), akkor az érzékenység= 88,8% (174/196), 95% CI: 83,6% — 92,5%, a
specificitas pedig = 98,8 (2158/2185), 95% CI: 98,2% — 99,1%.

Neisseria gonorrhoeae teljesitményeredmények

Az AC2 GC kimutatasara szolgalo vizsgalat teljesitményjellemzéit minden egyes mintatipusra
vonatkozéan megbecsillték, és a 12., 13. és 14. tablazatban mutatjuk be, beleértve a négy
klinikai vizsgalat adatait is. A fert6zottségi statusz algoritmusa kiilénb6zott a négy klinikai
vizsgalatban (a GC fert6zottségi statusz algoritmusait lasd a 24-29. tablazatban). A 12. tablazat
az AC2 vizsgalat érzékenységét, specificitasat, PPV-jét és NPV-jét a GC kimutatasara, valamint a
GC prevalenciajat mutatja be (a fertézottségi statusz alapjan) férfi vizeletmintakban és hagycsé
kenet vizsgalati mintakban, valamint néi hivelyi kenet, endocervikalis kenet és PCyt vizsgalati
mintakban.

A 13. tablazat az AC2 vizsgalat PPA-jat és NPA-jat mutatja be a GC kimutatasara a CCA alapjan
ndi vizeletmintakban.

A 14. tablazat az AC2 vizsgalat érzékenységét, specificitasat, PPV-jét és NPV-jét mutatja be
a GC kimutatasara, valamint a GC prevalenciajat az ASIS alapjan a rektélis és torokkenet
vizsgalati mintakban.
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12 tablazat. Az AC2 vizsgalat teljesitményjellemzéi a GC kimutatasara ndi és férfi vizsgalati mintékban

? Pryy — rypory TPy ) )
minmapesa " TP TN RN preve S oy ol (oo
CVSIPVS 1258 42 5 1210 1 34 97,7(87,9-99,6) 99,6(99,0-99,8) 89,4 (78,6-96,1) 99,9 (99,6-100)
PCyt 1293 43 0 1250 O 3,3 100(91,8-100) 100 (99,7-100) 100 (92,1-100) 100 (99,7—100)
FS 1238 42 2 194 0 34  100(91,6-100) 99,8 (99,4-100) 955 (854-99,4) 100 (99,7—100)
MS 546 34 0 512 0 6,2 100 (89,8-100) 100 (99,3-100) 100 (90,2-100) 100 (99,3—100)
MU 1797 75 5 1716 1 42  98,7(92,9-99,8) 99,7 (99,3-99,9) 93,8 (86,7-97,8) 99,9 (99,7-100)

Cl = konfidenciaintervallum; CVS = orvos altal levett hiivelyi kenet; FN = hamis negativ; FP = hamis pozitiv; FS = néi endocervikalis
kenet; MS = férfi hugycs®; MU = férfi vizelet; NPV = negativ prediktiv érték; PCyt = PreservCyt Solution folyékony Pap; PPV = pozitiv
prediktiv érték; Prev = prevalencia; PVS = beteg altal vett hivelyi kenet; TN = valds negativ; TP = valds pozitiv.

" A hiivelyi kenet, a PreservCyt Solution folyékony Pap, az endocervikalis kenet és a férfi hugycsé kenetmintak eredményei az 1. klinikai
vizsgalatbdl szarmaznak. A tlineteket mutato férfiaktol vett vizeletmintak eredményei a 2. klinikai vizsgalatbdl szarmaznak, a tiinetmentes
férfiaktdl vett vizeletmintak eredményei pedig az 1. és 2. klinikai vizsgalatbol.

? konfidenciaintervallum-pontszam.

* PPV 95%-o0s Cl a pozitiv valészinliségi arany pontos 95%-os Cl értékébdl szamitva, NPV 95%-os Cl a negativ valészinliségi arany
pontos 95%-o0s Cl értékébdl szamitva.

13 tablazat. Az AC2 vizsgalat teljesitményjellemz6i a GC kimutatasara néi vizeletmintakban

Vizsgalati N CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA % NPA %
minta tipusa’ AC2+ AC2+ AC2- AC2- (95% CIy* (95% CI)*
FU 2579 28 0 2550 1 96,6 (82,8-99,4) 100 (99,8-100)

AC2 = AC2 vizsgalat; CCA = 6sszetett 6sszehasonlité algoritmus; Cl = konfidenciaintervallum; FU = néi vizelet; NPA = negativ szazalékos
egyezés; PPA = pozitiv szazalékos egyezés.
' Atlineteket mutato és tiinetmentes néktdl vett vizeletmintak eredményei a 3. klinikai vizsgalatbdl szarmaznak.

2 Magaban foglalja a Panther AC2-teszt bizonytalan eredményeit. Az AC2-teszt bizonytalan eredményei meghatarozatlannak minéstiinek;
Uj mintat kell levenni.

® konfidenciaintervallum-pontszam.

14 tablazat. Az AC2 vizsgalat teljesitményjellemz6i GC kimutataséra rektalis kenet és torokkenet vizsgalati
mintakban

Vizsgalati Prev Erzékenység %  Specificitas % PPV % NPV %
minta tipusa’ n ™ FP ™ FN % (95% CI)* (95% CI) (95% CIy* (95% CI)®
RS 2569 192 13 2359 5 7,7 97,5°(94,2-98,9) 99,5'(99,1-99,7) 93,7 (89,8-96,4) 99,8 (99,5-99,9)
TS 2579 195 25 2351 8 7,9 96,1°(92,4-98,0) 98,9°(98,5-99,3) 88,6 (84,2-92,2) 99,7 (99,3-99,9)

CI = konfidenciaintervallum; FN = hamis negativ; FP = hamis pozitiv; NPV = negativ prediktiv érték; PPV = pozitiv prediktiv érték;
Prev = prevalencia; RS = rektalis kenet; TN = valés negativ; TP = valés pozitiv; TS = torokkenet.

' A rektalis kenet és torokmintak eredményei a 4. klinikai vizsgalatbdl szarmaznak.

? konfidenciaintervallum-pontszam.

* PPV 95%-o0s Cl a pozitiv valészinliségi arany pontos 95%-os Cl értékébdl szamitva, NPV 95%-os Cl a negativ valészinliségi arany
pontos 95%-os Cl értékébdl szamitva.

* A bizonytalan eredményeket kizartak; a bizonytalan eredmények aranya 0,2% (5/2574). Ha minden bizonytalan eredményt diszkordans
eredménynek tekintiink (pl. hamis pozitiv vagy hamis negativ), akkor az érzékenység= 96,5% (192/199), 95% CI: 92,9% - 98,3%, a
specificitas pedig = 99,3% (2359/2375), 95% ClI: 98,9% - 99,6%.

® A bizonytalan eredményeket kizartak; a bizonytalan eredmények aranya 0,1% (3/2582). Ha minden bizonytalan eredményt diszkordans
eredménynek tekintlink (pl. hamis pozitiv vagy hamis negativ), akkor az érzékenység= 96,1% (195/203), 95% Cl: 92,4% - 98,0%, a
specificitds pedig = 98,8% (2351/2379), 95% ClI: 98,3% - 99,2%.

A 15. tablazat az AC2 vizsgalat érzékenységét, specificitasat, PPV-jét és NPV-jét a GC
kimutatasara, valamint a GC prevalenciajat mutatja be (a fert6zottségi statusz alapjan) férfi
vizeletmintakban és hugycsd kenet vizsgalati mintdkban, valamint néi hlvelyi kenet, endocervikalis
kenet és PCyt vizsgalati mintakban, a tlneti statusz szerint. A GC prevalenciaja magasabb volt
a tineteket mutato férfiaknal, de hasonld a tineteket mutatd és a tiinetmentes néknél.
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A 16. tablazat az AC2 vizsgalat PPA-jat és NPA-jat mutatja be a GC kimutatasara a CCA alapjan
noi vizeletmintakban, a tlineti statusz szerint.

A 17. tablazat az AC2 vizsgalat érzékenységét, specificitasat, PPV-jét és NPV-jét mutatja be
a GC kimutatasara, valamint a GC prevalencigjat az ASIS alapjan a torok- és rektalis kenet
vizsgalati mintakban, a tlineti statusz szerint. A GC prevalencidja magasabb volt a tlineteket
mutatd alanyoknal, mint a tinetmentes alanyoknal.

15 tablazat. Az AC2 vizsgalat teljesitményjellemzi a GC kimutatasara a tineti statusz szerint, néi és férfi

vizsgalati mintakban

e n T ' T mev e e v

Sym 802 27 4 771 0 34 100(87,5-100) 99,5 (98,7-99,8) 87,1 (72,6-96,1) 100 (99,6-100)

CVSIPVS Asym 456 15 1 439 1 35 9338(71,7-98,9) 99,8 (98,7-100) 93,8 (74,0-99,8) 99,8 (98,9-100)
Sym 820 27 0 802 0 33 100 (87,5-100) 100 (99,5-100) 100 (88,0-100) 100 (99,6-100)

Pyt Asym 464 16 0 448 0 34 100 (80,6-100) 100 (99,1-100) 100 (81,3-100) 100 (99,3—100)
Sym 785 26 1 758 0 33 100 (87,1-100) 99,9 (99,3-100) 96,3 (82,4-99,9) 100 (99,5-100)

Fs Asym 453 16 1 436 0 3,5 100 (80,6-100) 99,8 (98,7—100) 94,1 (74,3-99,8) 100 (99,3—100)
Sym 236 31 0 205 0 131 100(89,0-100) 100 (98,2-100) 100 (89,5-100) 100 (98,3-100)

MS Asym 310 3 0 307 0 10 100 (43,9-100) 100 (98,8-100) 100 (44,4-100) 100 (99,3—100)
Sym 497 66 1 430 0 133 100 (94,5-100) 99,8 (98,7-100) 98,5 (92,3-100) 100 (99,2-100)

MU Asym 1300 9 4 1286 1 0,8 90,0 (59,6-98,2) 99,7 (99,2-99,9) 69,2 (45,6-91,7) 99,9 (99,7-100)

Asym = tinetmentes; Cl = konfidenciaintervallum; CVS = orvos altal levett hiivelyi kenet; FN = hamis negativ; FP = hamis pozitiv;
FS = n6i endocervikalis kenet; MS = férfi hugycsé kenet; MU = férfi vizelet; NPV = negativ prediktiv érték; PCyt = PreservCyt Solution
folyékony Pap; PPV = pozitiv prediktiv érték; Prev = prevalencia; PVS = beteg altal gy(jtott hiivelyi kenet; Sym = tlineteket mutato;

TN = valos negativ, TP = valés pozitiv.

' A huivelyi kenet, a PreservCyt Solution folyékony Pap, az endocervikalis kenet és a férfi hugycsé kenetmintak eredményei az 1. klinikai
vizsgalatbdl szarmaznak. A tineteket mutaté férfiaktol vett vizeletmintak eredményei a 2. klinikai vizsgalatbdl szarmaznak, a tiinetmentes
férfiaktdl vett vizeletmintak eredményei pedig az 1. és 2. klinikai vizsgalatbol.

? konfidenciaintervallum-pontszam.

* PPV 95%-o0s Cl a pozitiv valészinliségi arany pontos 95%-os Cl értékébdl szamitva, NPV 95%-os Cl a negativ valészinliségi arany

pontos 95%-os Cl értékébdl szamitva.

16 tablazat. Az AC2 vizsgélat teljesitményjellemz6i a GC kimutatasara a tiineti statusza szerint, néi

vizeletmintéakban
Vizsgalati Tiineti CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA % NPA %
minta tipusa'  statusz AC2+ AC2+ AC2- AC2-? (95% CI)* (95% CIy*
U Sym 1383 19 0 1363 1 95,0 (76,4-99,1) 100 (99,7—100)
Asym 1196 9 0 1187° 0 100 (70,1-100) 100 (99,7-100)

AC2 = AC2 vizsgalat; Asym = tinetmentes; CCA = &sszetett 6sszehasonlité algoritmus; Cl = konfidenciaintervallum; FU = néi vizelet;
NPA = negativ szazalékos egyezés; PPA = pozitiv szazalékos egyezés; Sym = tlineteket mutato.

' Atlineteket mutato és tiinetmentes néktdl vett vizeletmintak eredményei a 3. klinikai vizsgalatbdl szarmaznak.
? Magaban foglalja a Panther AC2-teszt bizonytalan eredményeit. Az AC2-teszt bizonytalan eredményei meghatarozatlannak mindsiilnek;

Uj mintat kell levenni.
® konfidenciaintervallum-pontszam.

*5/1363 alany esetében legalabb egy pozitiv GC hiivelyi kenetminta eredményt mutatott a referencia NAAT; egy vagy tobb hivelyi
kenetminta referencia eredmény nem allt rendelkezésre 11/1363 alany esetében; 1347/1363 alany esetében a huvelyi kenetminta

referencia eredménye negativ volt.

®6/1187 alany esetében legalabb egy pozitiv GC hiivelyi kenetminta eredményt mutatott a referencia NAAT; egy vagy tobb hivelyi
kenetminta referencia eredmény nem allt rendelkezésre 11/1187 alany esetében; 1170/1187 tinetmentes alany esetében a hiivelyi
kenetminta referencia eredménye negativ volt.

Az Aptima Combo 2 vizsgalat (Panther rendszer)
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17 tablazat. Az AC2 vizsgalat teljesitményjellemz6i GC kimutatasara, a tineti statusz szerint, rektalis kenet és
torokkenet vizsgalati mintakban

- Y . Ty - - r r3 0, TPy 0, 0, 0,
mingpuss’ st " TP PP TN RN prevs S oy oy sl
RS Sym 192 38 0 154 0 198 100°(90,8-100) 100*(97,6-100) 100 (91,2-100) 100 (97,8-100)
Asym 2377 154 13 2205 5 6,7 96,9°(92,9-98,6) 99,4° (99,0-99,7) 92,2 (87,6-95,6) 99,8 (99,5-99,9)
Ts Sym 303 39 2 262 0 129 100°(91,0-100) 99,2°(97,3-99,8) 95,1 (84,5-99,4) 100 (98,7-100)
Asym 2276 156 23 2089 8 72 9517(90,7-97,5) 98,97 (98,4-99,3) 87,2 (82,1-91,4) 99,6 (99,3-99,8)

Cl = konfidenciaintervallum; FN = hamis negativ; FP = hamis pozitiv; NPV = negativ prediktiv érték; PPV = pozitiv prediktiv érték;

Prev = prevalencia; RS = rektalis kenet; Sym = tlineteket mutatd; TN = valos negativ; TP = valds pozitiv; TS = torokkenet.

' Arektalis kenet és torokmintak eredményei a 4. klinikai vizsgalatbol szarmaznak.

2 konfidenciaintervallum-pontszam.

* PPV 95%-os Cl a pozitiv valdszinliségi arany pontos 95%-os Cl értékébdl szamitva, NPV 95%-os Cl a negativ valoszinliségi arany
pontos 95%-os Cl értékébdl szamitva.

* A bizonytalan eredményeket kizartak; a bizonytalan eredmények aranya 0,5% (1/193). Ha minden bizonytalan eredményt diszkordans
eredménynek tekintiink (pl. hamis pozitiv vagy hamis negativ), akkor az érzékenység= 97,4% (38/39), 95% CI: 86,8% - 99,5%, a
specificitas pedig = 100% (154/154), 95% CI: 97,6% - 100%.

® A bizonytalan eredményeket kizartak; a bizonytalan eredmények aranya 0,2% (4/2381). Ha minden bizonytalan eredményt diszkordans
eredménynek tekintiink (pl. hamis pozitiv vagy hamis negativ), akkor az érzékenység= 96,3% (154/160), 95% ClI: 92,1% - 98,3%, a
specificitas pedig = 99,3% (2205/2221), 95% CI: 98,8% - 99,6%.

¢ A bizonytalan eredményeket kizartak; a bizonytalan eredmények aranya 0,7% (2/305). Ha minden bizonytalan eredményt diszkordans
eredménynek tekintlink (pl. hamis pozitiv vagy hamis negativ), akkor az érzékenység= 100% (39/39), 95% CI: 91,0% - 100%, a
specificitds pedig = 98,5% (262/266), 95% ClI: 96,2% - 99,4%.

" Abizonytalan eredményeket kizartak; a bizonytalan eredmények aranya 0,04% (1/2277). Ha minden bizonytalan eredményt diszkordans
eredménynek tekintlink (pl. hamis pozitiv vagy hamis negativ), akkor az érzékenység= 95,1% (156/164), 95% CI: 90,7% - 97,5%, a
specificitds pedig = 98,9% (2089/2113), 95% CI: 98,3% - 99,2%.

Chlamydia trachomatis fert6zottségi statusz tablazatok

A referencia NAAT és a vizsgalt Panther rendszer tesztelésébél szarmazo vizsgalati eredmények
gyakorisagat a 18-23. tablazat foglalja 6ssze a CT esetében.
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18 tablazat. 1. klinikai vizsgalat CT fert6zéttségi statusz a teljesitmény értékeléséhez néi hiivelyi kenet, PreservCyt
Solution folyékony Pap és endocervikalis kenetmintak esetében

Vizsgalat eredményei

Tiineti statusz

CT fert6zottségi allapot AC2 Tigris ACT Tigris AC2 Panther
PCyt FU PCyt FU CVS/PVS PCyt FS Sym Asym
Fert6zott + + + + + + + 62 26
Fert6zott + + + + + + - 0 1
Fert6zott + + + + + + N/A 3 0
Fert6zott + + + + + - + 0 2
Fert6zott + + + + - + + 0 1
Fert6zott + + + + N/A + + 1 1
Fert6zott + + + + N/A + N/A 2 1
Fert6zott + - + + + + + 4 1
Fertézott + - + + N/A + N/A 0 1
Fert6zott + - + - + + + 4 0
Fert6zott + - + - - + - 0 1
Fert6zott + - + - N/A + + 0 1
Fert6zott + N/A + N/A + + + 0 1
Fertézott + N/A + N/A - + - 0 1
Fertézott' - + - + + - + 1 0
Fert6zott' - + - + + - - 2 0
Fertozott' - + - + - - _ 1 1
Nem fert6zo6tt + - - - - - N 0 2
Nem fert6zott - + - - - - - 1 0
Nem fert6z6tt - - + - + - + 0 1
Nem fert6zo6tt - - + - - - - 5 0
Nem fert6zott - - - + + - - 0 1
Nem fert6zott - - - + + - N/A 0 1
Nem fert6zott - - - + - - - 1 3
Nem fert6zott - - - - + - + 1 0
Nem fert6z6tt - - - - + - - 2 7
Nem fert6z6tt - - - - + - N/A 2 0
Nem fert6zott - . - - - - + 2 2
Nem fert6zott - - - - - - - 680 396
Nem fert6zott - - - - - - N/A 29 8
Nem fert6zott - - - - - N/A - 1 0
Nem fert6zott - - - - N/A - - 17 4
Nem fert6zott - - - - N/A - N/A 8 1
Nem fert6zott - N/A - - - - - 8 6
Nem fert6zott - N/A - - - - N/A 0 1
Nem fert6z6tt N/A - - - - - - 0 1
Nem fert6z6tt N/A - - - - - N/A 1 0
Nem fert6zott N/A - - - N/A - + 1 0

AC2 = AC2 vizsgalat; ACT = Aptima CT vizsgalat; Asym = tiinetmentes; CVS = orvos altal levett hivelyi kenet; FS = n6éi endocervikalis
kenet; FU = n6i vizelet; N/A = eredmény nem all rendelkezésre; Panther = Panther rendszer; PCyt = PreservCyt Solution folyékony Pap;

PVS = beteg altal gyjtott hiivelyi kenet; Sym = tlineteket mutato; Tigris = Tigris DTS rendszer.

' A nem vizeletbdl szarmazo mintatipusok értékeléséhez a mintakat nem fertézoéttnek tekintették.

Az Aptima Combo 2 vizsgalat (Panther rendszer)
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19 tablazat. 1. klinikai vizsgélat CT fert6z6tt statusz teljesitmeény értékeléséhez a férfi hugycsémintak esetében

Vizsgalat eredményei .
Tiineti statusz

CT fert6zottségi allapot AC2 DTS ACT Tigris AC2 Panther
MS MU MS MU MS Sym Asym
Fert6zott + + + + + 50 37
Fert6zott + + + + N/A 4 1
Fert6zott + + + - + 2 0
Fert6zott + - + + + 4 2
Fert6z6tt + - + - + 3 2
Nem fert6z6tt + + - - - 0 1
Nem fert6zott + - - - + 0 1
Nem fert6z6tt + - - - - 1 1
Nem fert6z6tt - - + - - 3 2
Nem fert6zott - - - + - 1 1
Nem fert6z6tt - - - - + 1 2
Nem fert6zott - - - - - 173 262
Nem fert6zott - - - - N/A 10 9
Nem fert6zott N/A - - - N/A 1 2

AC2 = AC2 vizsgalat; ACT = Aptima CT vizsgalat; Asym = tiinetmentes; DTS = DTS rendszerek; MS = férfi htigycsé kenet;
MU = férfi vizelet; N/A = eredmény nem all rendelkezésre; Panther = Panther rendszer; Sym = tiineteket mutato; Tigris = Tigris
DTS rendszer.

20 tablazat. 1. klinikai vizsgélat és 2. klinikai vizsgalat CT ferté6zétt statusz teljesitmény értékeléséhez férfi
hugycsémintak esetében

Vizsgalat eredményei

Mot AC2' ACTTigris  NAAT1° NAAT2 AC2 Panther Tineti statusz
MS MU MS MU MU MU MU Sym Asym
1. klinikai vizsgalat
Fert6zott + + + + + 38
Fert6zott + - + + +
Fert6zott + - + - -

2. klinikai vizsgalat

Fert6zott + + + ¥ ¥ 73 66
Fert6zott + + + + B 2 1
Fert6zott + + + - + 0 1
Fert6z6tt + + + N/A + 0 1
Fert6zott + + - + + 3 0
Fert6zott + + _ + - 0 1
Fert6zott + - + ¥ + 4 0
Fert6zott + - + + N 3 0
Fert6zott + = - + R 0 1
Fert6zott - + + ¥ ¥ 5 4
1. klinikai vizsgalat
Nem fert6zott + + - - R 1
Nem fert6zott + - - - N 2
Nem fert6z6tt - - + - R 2
Nem fert6zott - - - + + 1
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20 tablazat. 1. klinikai vizsgalat és 2. klinikai vizsgalat CT fert6zétt statusz teljesitmény értékeléséhez férfi
hugycsémintak esetében (Folytatas)

Vizsgalat eredményei

cr fzrltf;:ittts‘égi AC2' ACTTigris  NAAT1° NAAT2' AC2 Panther Tineti statusz
Ms MU MS MU MU MU MU Sym Asym
Nem fert6zott - - - - - 273
Nem fert6zott N/A - - - - 2
2. klinikai vizsgalat
Nem fert6z6tt + - - - - 1 6
Nem fert6zott - + - - + 0 1
Nem fert6z6tt - - + - + 1 0
Nem fert6zott - - + - - 0 2
Nem fert6zott - - - - - 388 874
Nem fert6zott - - - = - 0 1
Nem fert6zott - - - N/A - 10 18
Nem fert6zott - - N/A - - 1
Nem fert6zott - N/A - - -
Nem fert6zott N/A - - - - 4 0

AC2 = AC2 vizsgalat; ACT = Aptima CT vizsgalat; Asym = tlinetmentes; MS = férfi hugycsé kenet; MU = férfi vizelet;

N/A = eredmény nem &ll rendelkezésre; Panther = Panther rendszer; Sym = tiineteket mutato; Tigris = Tigris DTS rendszer.

Az egyenldségjel (=) bizonytalan eredményt jeldl.

' Férfi huigycs6-kenet és férfi vizeletmintakat vizsgaltak az AC2 vizsgalattal a DTS rendszereken az 1. klinikai vizsgalatban és a
Tigris DTS rendszeren a 2. klinikai vizsgalatban.

2 Az 1. Klinikai vizsgalatban férfi hugycsé-kenet és férfi vizeletmintakat vizsgaltak az Aptima CT vizsgalattal a Tigris DTS rendszeren.
* A 2. Klinikai vizsgalatban férfi vizeletmintakat vizsgaltak két, az FDA altal jovahagyott CT NAAT alkalmazasaval.

Megjegyzés. Az 1. klinikai vizsgalatban részt vevé tinetmentes férfiak adatait kombinaltak a 2. klinikai vizsgalat adataival.

21 tablazat. 3. klinikai vizsgalat CT 6sszetett 6sszehasonlito statusz teljesitmény értékeléséhez néi hugycsémintak
esetében

N Vizsgalat eredmenyei TUnet statusz
Osszetett
osszehasonlitasi statusz NAAT 1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
FU FU FU FU

Pozitiv + + NR + 101 61
Pozitiv + + NR - 1 0
Pozitiv + + NR = 0 1
Pozitiv + - + 4 4
Pozitiv - + + 3 0
Pozitiv = + + 1 0
Negativ - + - + 1 0
Negativ - + - - 3 1
Negativ - - NR + 1 3
Negativ - - NR - 1261 1119
Negativ - N/A - - 1 1
Negativ N/A - - - 2 3

Asym = tiinetmentes; FU = néi vizelet; N/A = eredmény nem all rendelkezésre; NR = nem sziikséges; AC2 Panther = AC2
vizsgalat a Panther rendszerben; Sym = tlineteket mutato.
Az egyenlbségjel (=) végso, bizonytalan eredményt jeldl.
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22 téblazat. 4. klinikai vizsgalat CT fertdzott statusz teljesitmény értékeléséhez rektélis kenetmintak esetében
Rektalis

Rektalis Vizsgalat eredményei Tiineti statusz
fert6zottségi allapot
NAAT1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Fert6zott + + + + 0 3
Fertézott + + + - 0 6
Fert6zott + + + = 0 3
Fert6zott + + - = 0 1
Fert6zott + + N/A + 21 148
Fert6zott + - + + 1 13
Fert6zott + - + - 0 7
Fert6zott + NR + + 0 2
Fert6zott - + + + 1 7
Fertézott - + + - 1 4
Fertézott - + + = 0 1
Fert6zott NR + + + 0 1
Nem fert6zott + - - + 0 2
Nem fert6zott + - - - 1 4
Nem fert6zott - + - + 0 1
Nem fert6zott - + - - 1 10
Nem fert6zott - - + + 2 9
Nem fert6zott - - + = 0 2
Nem fert6zott - - - + 0 10
Nem fert6zott - - - - 0 2
Nem fert6zott - - - = 0 2
Nem fert6zott - - N/A - 158 2062
Nem fert6zott - NR - - 0 47
Nem fert6zott NR - - + 0 1
Nem fert6zott NR - - - 4 33
Nem fert6zott NR - - = 1 0

AC2 Panther = AC2 vizsgdlat a Panther rendszerben; Asym = tiinetmentes; N/A = nem alkalmazhato;
NR = eredmény nem all rendelkezésre; Sym = tiineteket mutaté.
Az egyenléségjel (=) bizonytalan eredményt jeldl.
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23 téblazat. 4. klinikai vizsgalat CT fertdzétt statusz teljesitmény értékeléséhez torok kenetminték esetében

Torok Vizsgalat eredményei Torok tuneti statusz
fert6z6ttségi allapot NAAT1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Fertézott + + + + 0 1
Fert6zott + + + - 0 2
Fert6zott + + - - 0 1
Fert6zott + + = - 0 1
Fertézott + + N/A + 8 31
Fert6zott + - + + 1 4
Fertézott + - + - 0 1
Fert6zott + NR + - 0 1
Nem fert6zott + - - + 0 1
Nem fert6zott + - - - 0 3
Nem fert6zott - + - + 0
Nem fert6zott - + - - 0 2
Nem fert6zott - - + + 0 1
Nem fert6zott - - - + 1 4
Nem fert6zott - - - - 1 6
Nem fert6zott - - N/A - 295 2202
Nem fert6zott - = - - 0 1
Nem fert6zott - NR - - 0 6
Nem fert6zott NR - - - 0 10

AC2 Panther = AC2 vizsgalat a Panther rendszerben; Asym = tiinetmentes; N/A = nem alkalmazhat6; NR = eredmény nem all
rendelkezésre; Sym = tiineteket mutato.
Az egyenl6ségjel (=) bizonytalan eredményt jeldl.
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Neisseria gonorrhoeae fertd6zottségi statusz tablazatok

A referencia NAAT és a vizsgalt Panther rendszer tesztelésébdl szarmazo vizsgalati eredmények
gyakorisagat a 24-29. tablazat foglalja 6ssze a GC esetében.

24 téblazat. 1. klinikai vizsgalat GC fertézottségi statusz a teljesitmény értékeléséhez ndi hiivelyi kenet,
PreservCyt Solution folyékony Pap és endocervikalis kenetmintak esetében

Vizsgalat eredményei

GC fert6zottségi AC2 AGC AC2 Tiineti statusz
allapot Tigris Tigris Panther
PCyt FU PCyt FU CVS/IPVS PCyt FS Sym Asym

Fert6z6tt + + + + + + + 22 10
Fertézott + + + + + + N/A 1 0
Fertézott + + + - + + + 1 0
Fertézott + + + = + + + 0 1
Fert6zott + - + - + + + 3 3
Fert6zott + - + - - + + 0 1
Fert6zott + N/A + N/A + + + 0 1
Nem fert6zott + N/A - - - = - 0 1
Nem fert6zott - - N/A N/A + - + 0 1
Nem fert6zott - - N/A N/A + - - 3 0
Nem fert6zott - - N/A N/A + - N/A 1 0
Nem fert6zott - - N/A N/A - - + 1 0

Nem fert6zott - - N/A N/A - - - 736 429
Nem fert6zott - - N/A N/A - - = 1 0
Nem fert6zott - - N/A N/A - - N/A 32 9
Nem fert6zott - - N/A N/A - N/A - 1 0
Nem fert6zott - - N/A N/A N/A - - 18 6
Nem fert6zott - - N/A N/A N/A - N/A 10 3

AC2 = AC2 vizsgalat; AGC = Aptima GC vizsgalat; Asym = tiinetmentes; CVS = orvos altal levett hiivelyi kenet; FS = néi
endocervikalis kenet; FU = néi vizelet; N/A = eredmény nem all rendelkezésre; Panther = Panther rendszer; PCyt = PreservCyt
Solution folyékony Pap; PVS = beteg altal gyjt6tt hiivelyi kenet; Sym = tlineteket mutato; Tigris = Tigris DTS rendszer.

Ez egyenl6ség jel (=) az ismételt vizsgalat utani bizonytalan eredményt jelzi.

25 tablazat. 1. klinikai vizsgalat GC fertézétt statusz teljesitmény értékeléséhez a férfi hugycsémintak esetében

Vizsgalat eredményei
Tiineti statusz

GC fert6zottségi allapot AC2 DTS AGC DTS AC2 Panther
MS MU MS MU MS Sym Asym
Fert6zott + + + + + 30 2
Fert6zott + + + + N/A 0 1
Fert6zott + - + - + 1 1
Fertézott N/A + N/A + N/A 1 0
Nem fert6zott - - N/A N/A - 205 307
Nem fert6zott - - N/A N/A N/A 14 9

AC2 = AC2 vizsgalat; AGC = Aptima GC vizsgalat; Asym = tinetmentes; DTS = DTS rendszerek; MS = férfi hugycs6 kenet;
MU = férfi vizelet; N/A = eredmény nem all rendelkezésre; Panther = Panther rendszer; Sym = tlineteket mutaté.
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26 tablazat. 1. klinikai vizsgalat és 2. klinikai vizsgalat GC fertézott statusz teljesitmény értékeléséhez férfi
hugycsémintak esetében

Vizsgalat eredményei

GC fertdzottségi AC2' AGC DTS? NAAT 1° NAAT 2° AC2 Tiineti statusz
allapot Panther
Ms MU Ms MU MU MU MU Sym Asym
1. klinikai vizsgalat
Fert6zott + + + + + 3
Fert6zott + - + - - 1

2. klinikai vizsgalat

Fertézott + + + + + 63 4
Fert6zott + + + N/A + 1 1
Fert6zott - + + - + 1
Fertézott N/A + + + + 0
1. klinikai vizsgalat
Nem fert6zott - - N/A N/A + 2
Nem fert6zott - - N/A N/A - 314
2. klinikai vizsgalat
Nem fert6z6tt + - - - - 2 4
Nem fert6zott - + - - + 0 1
Nem fert6z6tt - - + - - 6 2
Nem fert6z6tt - - - + - 1 0
Nem fert6zott - - - - + 1 1
Nem fert6z6tt - - - - - 407 945
Nem fert6zott - - - N/A - 9 19
Nem fert6zott - - N/A - - 1 2
Nem fert6zott - N/A - - - 2 0
Nem fert6zott N/A - - - - 2 0

AC2 = AC2 vizsgalat; AGC = Aptima GC vizsgalat; Asym = tlinetmentes; DTS = DTS rendszerek; MS = férfi hugycsé kenet;

MU = férfi vizelet; N/A = eredmény nem all rendelkezésre; Panther = Panther rendszer; Sym = tlineteket mutato.

' Férfi hugycs-kenet és férfi vizeletmintakat vizsgaltak az AC2 vizsgalattal a DTS rendszereken az 1. klinikai vizsgalatban és a
Tigris DTS rendszeren a 2. klinikai vizsgalatban.

2 Az 1. Klinikai vizsgalatban férfi htigycsé-kenet és férfi vizeletmintakat vizsgaltak az Aptima GC vizsgalattal a DTS rendszereken.
* A 2. Klinikai vizsgalatban férfi vizeletmintakat vizsgaltak két, az FDA éltal jovahagyott GC NAAT alkalmazasaval.

Megjegyzés. Az 1. klinikai vizsgalatban részt vevé tinetmentes férfiak adatait kombinaltak a 2. klinikai vizsgalat adataival.

27 tablazat. 3. klinikai vizsgalat GC 6sszetett 6sszehasonlito statusz teljesitmény értékeléséhez nbi hugycsémintak
esetében

N Vizsgalat eredmenyel Tunetl statusz
Osszetett
osszehasonlitasi statusz NAAT 1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
FU FU FU FU

Pozitiv + + NR + 19 9
Pozitiv = + + = 1 0
Negativ - - NR - 1360 1183
Negativ - N/A - - 1 1
Negativ N/A - - - 2 3

Asym = tinetmentes; FU = ndi vizelet; N/A = eredmény nem all rendelkezésre; NR = nem szlkséges; AC2 Panther = AC2
vizsgalat a Panther rendszerben; Sym = tlineteket mutato.
Az egyenl6ségjel (=) végsd, bizonytalan eredmeényt jeldl.
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28 tablazat. 4. klinikai vizsgalat GC fert6zott statusz teljesitmény értékeléséhez rektalis kenetmintak esetében
Rektalis

Rektalis Vizsgalat eredményei Tiineti statusz
fert6zottségi allapot
NAAT1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Fert6zott + + + + 1 0
Fert6zott + + + - 0 1
Fert6zott + + + = 1 0
Fert6zott + + - - 0 2
Fert6zott + + - = 0 1
Fert6zott + + N/A + 34 137
Fert6zott + - + + 2 1
Fert6zott + - + - 0 2
Fert6zott - + + + 1 5
Fert6zott NR + + + 0 1
Nem fert6zott + - - - 0 4
Nem fert6zott - + - + 0 1
Nem fert6zott - + - - 0 5
Nem fert6zott - - + + 0 8
Nem fert6zott - - + = 0 1
Nem fert6zott - - - + 0 4
Nem fert6zott - - - - 0 5
Nem fert6zott - - - = 0 2
Nem fert6z6tt - - N/A - 148 2109
Nem fert6zott - NR - - 1 48
Nem fert6zott NR - - - 5 34

AC2 Panther = AC2 vizsgalat a Panther rendszerben; Asym = tiinetmentes; N/A = nem alkalmazhaté; NR = eredmény nem all
rendelkezésre; Sym = tiineteket mutato.
Az egyenl6ségjel (=) bizonytalan eredményt jeldl.
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29 téblazat. 4. klinikai vizsgalat GC fertézott statusz teljesitmény értékeléséhez torok kenetmintak esetében

Torok Vizsgalat eredményei Torok tiineti statusz
fert6z6ttségi allapot NAAT1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Fertézott + + + + 1 3
Fert6zott + + + - 0 2
Fertézott + + - - 0 4
Fert6zott + + N/A + 36 135
Fert6zott + - + + 2 14
Fert6zott + - + - 0 2
Fert6zott + NR + + 0 2
Fert6zott - + + + 0 2
Nem fert6zott + - - + 0 4
Nem fert6zott + - - - 1 15
Nem fert6zott + - - = 1 0
Nem fert6zott - + - + 0 2
Nem fert6zott - + - - 0 4
Nem fert6zott - + - = 1 0
Nem fert6zott - - + + 2 3
Nem fert6zott - - + = 0 1
Nem fert6zott - - - + 0 14
Nem fert6zott - - - - 1 7
Nem fert6zott - - N/A - 260 2049
Nem fert6zott - NR - - 0 5
Nem fert6zott NR - - - 0 9

AC2 Panther = AC2 vizsgalat a Panther rendszerben; Asym = tiinetmentes; N/A = nem alkalmazhaté; NR = eredmény
nem all rendelkezésre; Sym = tlineteket mutato.
Az egyenl6ségjel (=) bizonytalan eredményt jeldl.

Az Aptima Combo 2 vizsgalat (Panther rendszer) 51 AW-27745-2801 002. valt.



Klinikai teljesitéképesség Aptima Combo 2~

A betegek altal levett torok- és rektalis kenetek klinikai teljesitoképessége

A betegek altal levett torok- és rektalis keneteket a tudomanyos szakirodalomban értékelték, és
azt talaltak, hogy az orvosok altal levett torok- és rektalis vizsgalati mintakhoz hasonldéan
teljesitenek (1, 14, 15, 18, 29, 38).

Az Aptima Combo 2 kontrollok RLU-eloszlasa

Az AC2 kontrollok RLU-értékeinek eloszlasat a 30. tablazat mutatja be az 1. klinikai vizsgalat, a
2. klinikai vizsgalat, a 3. klinikai vizsgalat és a 4. klinikai vizsgalat soran végzett 6sszes érvényes
futtatasbol a Panther rendszerben.

30 tablazat. Az AC2 kontrollok RLU-eloszlasa

Osszes RLU (x1000)

Kontroll Statisztika 1. klinikai j i |
L . 2. klinikai vizsgalat 3. klinikai vizsgalat 4. klinikai vizsgalat
vizsgalat
N 66 23 41 96
Maximum 1335 1258 1577 1464

Pozitiv kontroll, CT/

Negativ kontroll, GC Median 1081,5 1135,0 1091,0 1164,0
Minimum 624 910 771 824
CV% 1,2 7,5 13,5 8,4
N 66 23 41 96
Maximum 1241 1311 1308 1137
Pozitiv kontroll, GC/ .,
Negativ kontroll, CT Median 1172,0 1174,0 1060,0 983,5
Minimum 1063 1082 905 817
CV% 3,2 4,9 8,9 8,4

Klinikai panel egyezési vizsgalat

A klinikai panel egyezési vizsgalatban az AC2 vizsgalat eredeti és frissitett valtozata kozotti

egyenértékliséget értékelték 20 el6készitett CT/GC klinikai panel felhasznalasaval, amelyek 0 és
2500 IFU/ml kdzotti vad tipusu CT-t, 0 és 500 IFU/mI kdzotti Chlamydia trachomatis finn varianst
(FI-nvCT), valamint 0 és 125 000 CFU/mI kozotti GC koncentracidju vizelet vizsgalati mintat

tartalmaztak. Mind a 20 panelt harom parhuzamosban, napi két futtatassal tesztelték harom Panther
rendszeren, két kezel6vel, harom tétel reagenssel, hat napon keresztil. A 31. tablazat az AC2
vizsgalat két valtozatanak varhaté CT- és GC-eredményeivel valé szazalékos egyezést mutatja.
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31 tablazat. Eredeti és frissitett verziéju AC2 CT/GC klinikai panel egyezési vizsgalata

Paneltag koncentraciéja CT GC
CT Fl-nvCT GC Eredeti Eredeti  Frissitett AC2 Frissitett Eredeti AC2 Eredeti Frissitett  Frissitett
IFU/ml  IFU/mI* CFU/ml AC2 vart AC2% vart AC2% vart AC2% AC2 vart AC2%
eredmény egyezés eredmény egyezés eredmény egyezés eredmény egyezés
0 0 0 Neg 100% Neg 100% Neg 100% Neg 100%
0 0 12,5 Neg 100% Neg 100% Pos 100% Pos 100%
0 0 125 Neg 100% Neg 100% Pos 100% Pos 100%
0 0 1250 Neg 100% Neg 100% Pos 100% Pos 100%
0 0 125 000 Neg 100% Neg 100% Pos 100% Pos 100%
0,25 0 0 Pos 100% Pos 100% Neg 100% Neg 100%
2,5 0 0 Pos 100% Pos 100% Neg 100% Neg 100%
25 0 0 Pos 100% Pos 100% Neg 100% Neg 100%
2500 0 0 Pos 100% Pos 100% Neg 100% Neg 100%
0 0,02 0 Neg 100% Pos 100% Neg 100% Neg 100%
0 0,05 0 Neg 100% Pos 100% Neg 100% Neg 100%
0 0,2 0 Neg 98,2% Pos 100% Neg 99,1% Neg 100%
0 500 0 Neg 100% Pos 100% Neg 100% Neg 100%
2,5 0 125 Pos 100% Pos 100% Pos 100% Pos 100%
25 0 1250 Pos 100% Pos 100% Pos 100% Pos 100%
2500 0 125 Pos 100% Pos 100% Pos 100% Pos 100%
2,5 0 125 000 Pos 100% Pos 100% Pos 100% Pos 100%
0 500 125 Neg 100% Pos 100% Pos 100% Pos 100%
0 0,05 125 000 Neg 100% Pos 100% Pos 100% Pos 100%
2500 500 125 Pos 100% Pos 100% Pos 100% Pos 100%

*Az IFU-egyenértékeket a genom mérete és a becsilt DNS:RNS arany/sejt alapjan szamitottak ki az egyes mikroorganizmusok
esetében.
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Analitikai teljesitmény

Analitikai érzékenységi vizsgalat

Urogenitalis vizsgalati mintak

A Chlamydia trachomatis analitikai érzékenységét (kimutatasi hatar) a CT mikroorganizmusok
higitasainak az AC2 vizsgalatban torténd értékelésével hataroztak meg. A vizsgalat analitikai
érzékenységére meghatarozott érték 1 IFU/vizsgalat (7,25 IFU/kenet, 9,75 IFU/ml PreservCyt
Solution folyékony Pap, 5,0 IFU/mI vizelet). Az 1 IFU/vizsgalatnal kisebb higitasok azonban
pozitivnak bizonyultak az AC2 vizsgalatban a kdvetkez6 12 szerovarians esetében: D, E, F, G,
H, I, J, K, L1, L2, L2a és L3 (1,89 IFU/ml CT-koncentraciét tartalmazé mintakban =295%-o0s
pozitivitas volt megfigyelhet6).

A FI-nvCT analitikai érzékenységét az in vitro transzkriptum higitasainak negativ vizeletmintakban,
negativ ThinPrep mintdkban és szimulalt kenetmatrix-mintakban térténé vizsgalataval hataroztak
meg. Minden higitasbdl harminc ismétlést teszteltek a Panther rendszerben a frissitett AC2
vizsgalat harom reagens tételének mindegyikével, mintatipusonként 6sszesen 90 ismétléssel.
Az analitikai érzékenységet vizeletben, Thin-Prep Solution oldatban és szimulalt tamponmatrix
mintakban vizsgalatonként kevesebb, mint egy IFU egységnek megfeleld értékként hataroztak
meg. Az AC2 vizsgalat frissitett valtozatanak kimutatasi képességeit tobb CT-valtozaton is
megerfésitették.

A Neisseria gonorrhoeae analitikai érzékenységét (kimutatasi hatar) a GC mikroorganizmusok
higitasainak az AC2 vizsgalatban torténd értékelésével hataroztak meg. A vizsgalat analitikai
érzékenységére meghatarozott értek 50 sejt/vizsgalat (362 sejt/kenet, 488 sejt/ml PreservCyt
Solution folyékony Pap, 250 sejt/ml vizelet). Az AC2 vizsgalatban azonban az 50 sejtnél kisebb
higitasok pozitivnak bizonyultak 30 kilénb6z8 GC-térzs esetében (295%-0s pozitivitast figyeltek
meg a 0,36 sejt/ml GC-koncentraciot tartalmazé mintakban).

Extragenitalis vizsgalati mintak

A 95%-0s kimutatasi hatart az AC2 vizsgalattal az extragenitalis keneteknél, a torok és a rektalis
kenetek esetében hataroztak meg. Két CT szerovarianst (E és G) és két klinikai GC-izolatumot
adalékoltak e kenetek pooljaiba. A paneleket két Panther rendszeren tesztelték egy reagens tétel
felhasznalasaval, legalabb 20 ismétlésben, nyolc napon keresztiil.

A 95%-0s kimutatasi hatar a torok- és rektalis kenetek esetében 0,007 IFU/ml volt a CT esetében.
A 95%-o0s kimutatasi hatar a torok- és rektalis kenetek esetében 0,10 CFU/ml volt a GC esetében.

Analitikai specificitasi vizsgalat

Két vizsgalatban 6sszesen 198 szervezetet értékeltek az AC2 vizsgalat segitségével. Egy kezdeti
vizsgalatban 154 tenyésztett izolatumot értékelte; ezek 86 olyan mikroorganizmust tartalmaztak,
amelyek az urogenitalis traktusbdl izolalhatdk, valamint 68 tovabbi mikroorganizmust, amelyek

a szervezetek filogenetikai keresztmetszetét képviselik. Egy tovabbi, extragenitalis mintakra
vonatkozé vizsgalat 44 olyan mikrobat tartalmazott, amelyek extragenitalis vizsgalati mintakban
is megtalalhatok. A vizsgalt mikroorganizmusok kézott baktériumok, gombak, élesztégombak,
parazitak és virusok voltak.

Az AC2 vizsgalat frissitett valtozatanak analitikai specificitasat a 32. tablazatban és a 33.
tablazatban felsorolt mikroorganizmusok egy részhalmazanak felhasznalasaval értékelték.
A 86 vizsgalt mikroorganizmus elsésorban virus-, baktérium- és éleszt6tdorzsekbdl allt. A vizsgalt
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Analitikai teljesitmény

mikroorganizmusok egyike sem volt hatassal az AC2 vizsgalat frissitett valtozatanak
teljesitményére vagy analitikai specificitasara.

Urogenitalis vizsgalati mintak

Ezt az analitikai specificitasi vizsgalatot DTS rendszereken végezték. Az AC2 vizsgalat segitségével
Osszesen 154 tenyésztett izolatumot értékeltek. Ezek az izolatumok 86 olyan mikroorganizmust
tartalmaztak, amelyek az urogenitalis traktusbdl izolalhatok, valamint 68 tovabbi mikroorganizmust,
amelyek a szervezetek filogenetikai keresztmetszetét képviselik. A vizsgalt mikroorganizmusok
kozott baktériumok, gombak, élesztégombak, parazitdk és virusok voltak. A C. psittaci, a

C. pneumoniae és a virusok kivételével minden szervezetet 1,0 x10° sejt/vizsgalat mellett
vizsgaltak STM-ben. A Chlamydia és Neisseria mikroorganizmusokat a PreservCyt Solution
taptalajon vizsgaltak. AC. psittaci és a C. pneumoniae-t 1,0 x10° IFU/vizsgalat mennyiségben
vizsgaltak. A virusokat a kdvetkez8képpen tesztelték: (a) herpes simplex virus | és Il:

2,5x10* TCIDs/vizsgalat, (b) human papilloma virus 16: 2,9x10° DNS koépia/vizsgalat és (c)
cytomegalovirus: 4,8 x10° fert6zott sejttenyészet sejt/vizsgalat. Az AC2 vizsgalatban csak a CT
és GC mintak adtak pozitiv eredményt. A tesztelt mikroorganizmusok felsorolasat a 32. tablazat

mutatja be.

32 tablazat. Analitikai specificitas

Mikroorganizmus

Mikroorganizmus

Mikroorganizmus

Achromobacter xerosis

Escherichia coli

Neisseria mucosa (3)

Acinetobacter calcoaceticus

Flavobacterium meningosepticum

Neisseria sicca (3)

Acinetobacter Iwoffi

Fusobacterium nucleatum

Neisseria subflava (14)

Actinomyces israelii

Gardnerella vaginalis

Neisseria perflava

Actinomyces pyogenes

Gemella haemolysans

Neisseria polysaccharea

Aerococcus viridans

Haemophilus ducreyi

Paracoccus denitrificans

Aeromonas hydrophila

Haemophilus influenzae

Peptostreptococcus anaerobius

Agrobacterium radiobacter

Herpes simplex virus |

Peptostreptococcus productus

Alcaligenes faecalis

Herpes simplex virus Il

Plesiomonas shigelloides

Bacillus subtilis

Human papilloma virus 16

Propionibacterium acnes

Bacteriodes fragilis

Kingella dentrificans

Proteus mirabilis

Bacteriodes ureolyticus

Kingella kingae

Proteus vulgaris

Bifidobacterium adolescentis

Klebsiella oxytoca

Providencia stuartii

Bifidobacterium breve

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

,(N)” a vizsgalt térzsek szamat jelenti.
A kinetikai profil tipusa és az RLU alapjan minden vizsgalt organizmus negativ eredményt adott az AC2 vizsgalatban.
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32 tablazat. Analitikai specificitas (Folytatas)

Mikroorganizmus

Mikroorganizmus

Mikroorganizmus

Corynebacterium xerosis

Mycoplasma hominis

Streptococcus mitis

Cryptococcus neoformans

meningitidis A szerocsoport

Streptococcus mutans

Cytomegalovirus

meningitidis B szerocsoport

Streptococcus pneumoniae

Deinococcus radiodurans

meningitidis C szerocsoport (4)

Streptococcus pyogenes

Derxia gummosa

N.
N.
N.
N.

meningitidis D szerocsoport

Streptococcus salivarius

Eikenella corrodens

N. meningitidis Y szerocsoport

Streptococcus sanguinis

Enterobacter aerogenes

N. meningitidis W135 szerocsoport

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)” a vizsgalt térzsek szamat jelenti.
A kinetikai profil tipusa és az RLU alapjan minden vizsgalt organizmus negativ eredményt adott az AC2 vizsgalatban.

Extragenitalis vizsgalati mintak

Osszesen 44 olyan mikrobat értékeltek az AC2 vizsgalat segitségével a Panther rendszerben,
amelyek extragenitalis mintakban megtalalhatok. A vizsgalt mikroorganizmusok ko6zott
baktériumok, parazitak és virusok voltak. Az AC2 vizsgalatban csak a CT és GC mintak adtak
pozitiv eredményt. A tesztelt mikroorganizmusok felsorolasat a 33. tablazat mutatja be.

33 tablazat. Keresztreaktivitasti mikroorganizmusok torok- és rektalis vizsgalati mintak esetében

Mikroorganizmus

Mikroorganizmus

Mikroorganizmus

Adenovirus

Eggerthella lenta

Metapneumo virus

Anaercoccus spp.

Entamoeba histolytica

Moraxella catarrhalis

Arcanobacterium haemolyticum

Enterovirus

Mycoplasma pneumoniae

Bacteroides oralis

Epstein-Barr virus

Norovirus

Bordetella parapertussis

Fusobacterium necrophorum

Peptostreptococcus micros

Bordetella pertussis

Giardia lamblia

Prevotella spp.

Burkholderia cepacia

Haemophilus parahaemolyticus

Léguti syncytialis virus

Campylobacter rectus Haemophilus parainfluenzae Rhinovirus
Citrobacter koseri Helicobacter pylori Shigella dysenteriae
Clostridioides difficile Hepatitis B virus Shigella flexneri

Koronavirus

Hepatitis C virus

Shigella sonnei

Corynebacterium diphtheriae

Human influenzavirus A

Stenotrophomonas maltophilia

Corynebacterium pseudodiphtheriticum

Human influenzavirus B

Streptococcus anginosus csoport

Coxsackie virus

Legionella jordanis

Veillonella parvula

Echovirus

Legionella micdadei
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Zavar6é anyagok

Urogenitalis vizsgalati mintak
Az AC2 vizsgalat teljesitményét potencialisan zavaré anyagok jelenlétében DTS rendszereken
tesztelték, beleértve a kdvetkezd zavaré anyagokat, amelyeket egyenként a kenet és a
PreservCyt Solution folyékony Pap mintakba kevertek: 10% vér, fogamzasgatlé zselé, spermicid
szer, hidratalo, aranyér-érzéstelenité, testolaj, puder, gombaellenes krém, hivelyi sikositd, ndi spray
és leukocitak (1,0x10° sejt/ml). Mindegyiket a lehetséges interferencia szempontjabdl tesztelték
CT és GC hianyaban és jelenlétében, 1,0 CT IFU/vizsgalat (5 fg/vizsgalat) és 50 GC sejt/
vizsgalat (250 fg/vizsgalat) becsilt rRNS-egyenértékkel. Az rRNS-egyenértékeket a genom
mérete és a becsiilt DNS:RNS arany/sejt alapjan szamitottak ki az egyes mikroorganizmusok
esetében.

A vér interferenciajat a Panther rendszeren is vizsgaltak, és a vizsgalat eredményei azt mutattak,
hogy a vér nem befolyasolja az AC2 vizsgalati teljesitményét.

Extragenitalis vizsgalati mintak

A kovetkezb zavard anyagokat egyenként az STM-be keverték és a Panther-rendszeren tesztelték:
ajakherpesz, ajakbalzsam, aranyérkrém, emberi Urllék, kdhogéscsillapitd, fogkrém, szajviz,
hashajté kup, hasmenés elleni gyégyszer és savlekdtd. Mindegyiket tesztelték a CT és GC
hianyaban és jelenlétében, a kimutatasi hatarértéket kissé meghaladdan, a lehetséges
interferencia szempontjabdl.

A vizsgalt anyagok egyikével sem észleltek zavard hatast a fent emlitett két vizsgalatban.
Az AC2 vizsgalatban nem figyeltek meg amplifikacié gatldkat.

Laboratériumon beluli pontossagi vizsgalat

Az AC2 vizsgalat pontossagat a Hologic-nal a Panther rendszerrel értékelték. A tesztelést harom
Panther rendszeren, harom vizsgalati reagens tétel felhasznalasaval. A vizsgalatokat 24 napon
keresztul végezték.

A reprodukalhatosagi paneltagokat negativ PreservCyt Solution folyékony Pap vizsgalati mintak,
vizelet és STM felhasznalasaval hoztak létre. A pozitiv paneltagokat ugy hoztak létre, hogy a CT
és/vagy GC szervezeteket a 34. tablazatban feltlintetett célkoncentracioig adalékoltak.

A 34. tablazat minden egyes paneltag esetében bemutatja az atlagos RLU-értéket, a készllékek
kozotti, a tételek kozotti, a futasok kozotti, a futasokon belllli és a teljes variaciot SD és
szazalékos CV formajaban. A vart eredményekkel valé szazalékos egyezés is lathato.
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34 tablazat. Laboratériumon beliili pontossagi adatok

- Célkoncentracio Eqyezett! Egyezés Atlag Berir:sdz%:fsek Tételek kozott FuI:tb.aztitstok Fuf:ﬁ;l(on Osszesen
Matrix RLU

GC N (%) (x1000) SD CVYv. SD CvV SD CvV SD CV SD cv

(IFU/mI) (CFU/mI) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)

0 0 96/96 100 6 0,1 10 09 135 00 00 10 157 13 201

0,25 0 95/95 100 1226 700 57 200 16 84 07 471 38 871 71

2,5 0 96/96 100 1249 780 62 61 05 00 00 329 26 848 68

25 0 95/95 100 1268 729 57 153 12 00 00 396 31 843 6,6

12,5 96/96 100 1081 184 1,7 286 26 00 00 267 25 432 40

STM 0 125 96/96 100 1266 298 24 00 00 89 07 276 22 416 33

1250 96/96 100 1309 294 22 00 00 98 08 318 24 444 34

2,5 125 96/96 100 2456 866 35 00 00 00 00 530 22 101,5 41

2,5 2500 96/96 100 2509 731 29 00 00 198 08 468 19 890 35

1000 2500 96/96 100 2496 31,7 13 61 02 00 00 1937 78 193 7,9

1000 125 96/96 100 2471 836 34 94 04 00 00 524 21 991 40

0 0 94/94 100 6 0,2 32 07 108 04 59 1 163 13 212

0,25 0 95/95 100 863 70,7 82 1657 19,2 480 56 1323 153 2286 26,5

2,5 0 95/95 100 129 56,0 5 896 79 86 08 742 66 1294 115

) 25 0 96/96 100 1246 605 49 140 11 134 11 430 35 767 62

Vizelet 125  96/96 100 1016 188 190 318 31 79 08 495 49 623 6.1

125 96/96 100 1209 493 41 235 19 17 01 403 33 679 56

1250 96/96 100 1252 530 42 403 32 77 06 402 32 782 62

25 125 95/95 100 2290 739 32 409 18 104 05 561 25 1019 44

0 0 96/96 100 7 0,0 00 08 11,7 00 00 15 224 17 247

0,25 0 96/96 100 M3 923 83 301 27 00 00 636 57 1160 104

25 0 96/96 100 1194 625 52 248 21 00 00 470 39 821 69

pCyt 0 95/95 100 1222 651 53 264 22 147 12 350 29 798 65

12,5 93/93 100 994 33,3 33 369 3,7 160 16 262 26 584 59
125 95/95 100 1189 401 34 4,5 0,4 109 09 214 18 470 40
1250 95/95 100 1239 37,7 3,0 7,5 0,6 136 11 180 15 446 36
2,5 125 95/95 100 2333 99,7 43 353 1,5 126 05 489 21 1172 50

Agrmt = egyezés; CFU = telepképz6 egység; CV = variacios egyutthatd; IFU = zarvanyképz6 egység; N = mintak szama;

PCyt = PreservCyt Solution folyékony Pap; RLU = relativ fényegység; SD = széras; STM = Aptima Specimen Transport Medium.
Megjegyzés: Az egyes tényez6kbdl eredd variabilitas szamszerlien negativ lehet, ami akkor fordulhat el6, ha az e tényez6kbél eredd
variabilitds nagyon kicsi. llyenkor az SD-vel és a %CV-vel mért variabilitas nullara van bedllitva.

Reprodukalhatésagi vizsgalatok

Az AC2 Assay Panther System rendszeren torténé reprodukalhatésagat két kalonb6zé
vizsgalatban értékelték, az 1. reprodukalhatésagi vizsgalatban STM-mel |étrehozott pa-
neltagokat, a 2. reprodukalhatésagi vizsgalatban pedig klinikai vizeletmintakkal |étrehozott
paneltagokat hasznalva.

1. reprodukalhatésagi vizsgalat

Az AC2 vizsgalat reprodukalhatosagat harom kiilsé amerikai laboratériumban, STM segitségével
létrehozott paneltagokkal értékelték a Panther rendszer hasznalataval. A vizsgalatot egy tétel
vizsgalati reagenssel és hat kezel6vel végezték (minden vizsgaldhelyen két kezelbvel).
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A vizsgalatokat minden vizsgaléhelyen legalabb 10 napon keresztil végezték. A negativ paneltag
STM-bdl allt, a pozitiv paneltagokat pedig ugy hoztak létre, hogy az STM-et CT és/vagy GC
mikroorganizmusokbdl szarmazé lizatummal adalékoltak, igy biztositva a paneltagok varhato
célkoncentracidjat. A 35. tablazat a CT- és GC-koncentraciokat mutatja be az egyes paneltagok
esetében, valamint az RLU-adatok atlagat, szérasat (SD) és variaciés egyutthatéjat (CV) az
egyes paneltagok esetében a vizsgalohelyek kézott, a kezel6k kodzoétt, a napok kdzott, a futasok
kozott, a futtatasokon belll és 6sszességében. A vart eredményekkel valé szazalékos egyezés
is lathato. Az elemzések soran csak az érvényes eredményekkel rendelkezé mintakat vették
figyelembe.

35 tablazat. Az 1. reprodukalhatoségi vizsgalat adatai

Célkoncentracié . Vizsgalohelyek Kezelok Napok Futasok Futtatasokon Osszesen
Eavegott/y EOYEZEs 1ad0S  icozstt koézbtt kézbtt kézott beliil
cT Gc VN k) iooo) D CV SO CV ~SD CV Sb_CV SO CV SD CV
(IFU/mI) (CFU/mI) (x1000) (%)  (x1000) (%)  (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
0 0 180/180 100 6 1,0 17,5 0,5 8,1 02 37 05 8.2 1,5 244 1,9 324
0,25 0 180/180 100 1207 450 3,7 17,3 1,4 0,0 0,0 351 29 66,9 55 89,7 74
2,5 0 180/180 100 1272 41,3 3,2 19,2 1,5 0,0 0,0 310 24 36,8 29 66,3 5.2

25 0 180/180 100 1292 43,7 34 14,9 1,2 77 06 351 27 36,3 28 68,8 53
1000 0 180/180 100 1294 48,1 3,7 14,3 1.1 26,8 2,1 296 23 348 27 73,0 5,6
0 0,25 180/180 100 589 92,2 157 19,9 3,4 28,1 4,8 21,2 3,6 448 7,6 110,2 187
0 12,5 179179 100 1251 163,5 13,1 0,0 0,0 151 1,2 316 25 298 24 169,8 13,6
0 125 180/180 100 1295 168,3 13,0 6,7 0,5 334 26 211 1,6 333 26 176,2 13,6
0 1250 180/180 100 1309 166,5 12,7 0,0 0,0 28,4 2,2 276 21 31,2 24 1739 133
0 2500 179/179 100 1305 170,9 13,1 11,4 0,9 304 23 152 1,2 322 25 1775 13,6
2,5 125 178/178 100 2513 1239 49 24,6 1,0 240 1,0 576 23 52,4 21 150,3 6,0
2,5 2500 180/180 100 2515 1235 49 6,5 0,3 338 1,3 393 1,6 594 24 1466 5,8

1000 125 179179 100 2524 1174 4,6 35,2 1,4 52,1 21 289 11 547 2,2 146,8 58

1000 2500 180/180 100 2525 118,2 4,7 21,6 0,9 38,7 15 54,8 2,2 485 1,9 1459 58

Agrmt = egyezés; CFU = telepképz6 egység; CV = variacios egyutthato; IFU = zarvanyképzd egység; RLU = relativ fényegység;

SD = sz6ras.

Megjegyzés. Az egyes tényez8kbdl eredd variabilitds szamszerlien negativ lehet, ami akkor fordulhat el6, ha az e tényez6kbdl eredd
variabilitds nagyon kicsi. llyenkor az SD-vel és a %CV-vel mért variabilitas nullara van beallitva.

. reprodukalhatosagi vizsgalat

Az AC2 vizsgalat reprodukalhatésagat két kiils6 amerikai laboratériumban és hazon bellil,
klinikai vizelet vizsgalati mintak segitségével Iétrehozott paneltagokkal értékelték a Panther
rendszer hasznalataval. A vizsgalatot egy tétel vizsgalati reagenssel és hat kezel6vel végezték
(minden vizsgaldhelyen két kezelbvel). A vizsgalatokat minden vizsgalohelyen legaldbb 10 napon
keresztul végezték. A negativ paneltag negativ vizeletbél allt, a pozitiv paneltagokat pedig

ugy hoztak létre, hogy a negativ vizeletet CT és/vagy GC mikroorganizmusokbdl szarmazé
lizatummal adalékoltak, igy biztositva a paneltagok varhaté célkoncentracidjat. A36. tablazat a
CT- és GC-koncentraciokat mutatja be az egyes paneltagok esetében, valamint az RLU-adatok
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atlagat, SD és CV értékét az egyes paneltagok esetében a vizsgalohelyek kozott, a kezeldk
kozott, a napok kozott, a futasok kozott, a futtatasokon belil és 6sszességében. A vart
eredményekkel vald szazalékos egyezés is lathatd. Az elemzések soran csak az érvényes
eredményekkel rendelkezé mintakat vették figyelembe.

36 tablazat. A 2. reprodukalhatésagi vizsgalat adatai

. Lz ; Vizsgaléhelyek Kezel6k - Futtatasok Futasokon
Célkoncentracio Egyezés Atlag K626t Kozt Napok kozott K626t belil Osszesen
- Egyezett/N A RLU
cT GC (%) (x1000) SD cv sD cv sD cv sD cv sD cv SD cv
(IFU/ml) (CFU/mlI) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
0 0 178/180 98,9 6 1,2 19,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 8,2 1317 8,3 133,0
0,25 0 180/180 100 1202 92,4 7,7 0,0 0,0 0,0 0,0 62,9 5,2 50,3 4,2 122,6 10,2
2,5 0 178/178 100 1185 90,9 7,7 0,0 0,0 0,0 0,0 53,8 45 346 29 1111 9,4
25 0 180/180 100 1265 97,4 7,7 189 1,5 0,0 0,0 624 4,9 35,1 2,8 1224 9,7

1000 0 180/180 100 1278 1019 8,0 15,7 1.2 206 16 61,4 4,8 318 25 1259 9,8

0,25 1771179 98,9 422 403 95 219 52 276 65 353 84 727 172 96,9 23,0

12,5  179/180 99,4 1142 11,9 1,0 0,0 00 444 39 37,3 3,3 758 6,6 96,2 8,4

125 180/180 100 1224 314 26 13,0 11 1,1 09 19,8 1,6 343 28 534 44

1250 180/180 100 1263 16,7 1,3 94 07 21,0 17 14,0 11 306 24 441 3,5

o| ©o| ol of ©

2500 180/180 100 1309 20,7 16 134 1,0 0,0 0,0 21,7 1,7 253 1,9 414 3,2

2,5 125 180/180 100 2468 71,9 29 315 13 21,7 09 64,8 2,6 444 1.8 13,1 4,6

2,5 2500 180/180 100 2453 76,2 3.1 309 13 0,0 0,0 62,5 2,5 516 2,1 15,4 4,7

1000 125 1791179 100 2504 740 3,0 385 15 0,0 0,0 59,1 24 391 16 1094 4,4

1000 2500 180/180 100 2357 791 3.4 0,0 00 0,0 0,0 742 31 552 23 1217 5.2

Agrmt = egyezés; CFU = telepképz6 egység; CV = variacids egyutthatd; IFU = zarvanyképz6 egység; RLU = relativ fényegység; SD = szdras.
Megjegyzés. Az egyes tényez8kbdl eredd variabilitas szamszerlien negativ lehet, ami akkor fordulhat el6, ha az e tényez6kbél eredd
variabilitds nagyon kicsi. llyenkor az SD-vel és a %CV-vel mért variabilitas nullara van beallitva.

Atviteli vizsgalatok a Panther rendszerre vonatkozéan

Két vizsgalatot végeztek a Panther rendszer atvitelének értékelésére. Az elsé vizsgalatban az
atvitelt harom Panther rendszeren végzett tObbszori futtatédssal vizsgaltak, a negativ mintak
kozott eloszlatva korulbelll 20% magas titerli GC-mintakat. A munkafolyamatok sordn magas
pozitiv mintak csoportjai kozott helyezték el negativ mintak csoportjait, valamint egy-egy magas
pozitiv mintat helyeztek el a negativ mintak kézott. A magas titerl mintakat STM-be kevert GC
rRNS felhasznalasaval készitették el, hogy 2,5 x 10° CFU/mI rRNS-ekvivalens végsé koncentraciot
kapjanak. Harom Panther rendszeren 6t futtatast végeztek. Az atvitelt 6sszesen 2938 érvényes
negativ eredménybdl szamitottak ki. Az 6sszesitett atviteli arany ebbdl a vizsgalatbol 0% volt,

a 95%-os konfidenciaintervallum pedig 0-0,1% volt.

A masodik atviteli vizsgalatot egy Panther rendszeren végezték el magas titeri GC pozitiv
mintakkal (2,5 x10° CFU/ml-nek megfelel6 mennyiségli GC rRNS-t tettek az STM-be), amelyeket
felvaltva dolgoztak fel negativ mintakkal, sakktabla formatumban. Ot sakktablas futtatast
végeztek. A vizsgalatbol szarmazo teljes atviteli arany 0,74% volt (1/135 negativ minta).

Klinikai vizsgalati minta egyezési vizsgalat

Az AC2 vizsgalat eredeti és frissitett valtozata kdzotti klinikai mintaegyezést CT és/vagy GC
szlirésen atesett betegektél levett megmaradt kenetmintak felhasznalasaval értékelték. Minden
egyes mintabdl egy-egy ismétléssel tesztelték az AC2 vizsgalat eredeti és frissitett valtozatat is a
Panther rendszerben. A 37. tablazat. és 38. tablazat. a CT és GC pozitiv, negativ és altalanos
szazalékos egyezést mutatja a 325 vizsgalati minta esetében.
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37 tablazat. Chlamydia trachomatis klinikai vizsgalati minta egyezési vizsgéalat

AC2 vizsgalat eredeti verzio

CT pozitiv CT negativ
AC2 vizsgalat CT pozitiv 49 3
frissitett verzié CT negativ 0 273

Pozitiv szazalékos egyezés (95%-os Cl): 100% (92,7%—100%)
Negativ szazalékos egyezés (95%-os Cl): 98,9% (96,9%-99,6%)
Teljes szazalékos egyetértés (95%-os Cl): 99,1% (97,3%-99,7%)

38 tablazat. Neisseria gonorrhoeae klinikai vizsgalati minta egyezési vizsgalat

AC2 vizsgalat eredeti verzio

GC pozitiv GC negativ
AC2 vizsgalat GC pozitiv 47 1
frissitett verzio GC negativ 0 275

Pozitiv szazalékos egyezés (95%-os Cl): 100% (92,4%—100%)
Negativ szazalékos egyezés (95%-os Cl): 99,6% (98,0%—99,9%)
Teljes szazalékos egyetértés (95%-os Cl): 99,7% (98,3%—-99,9%)

Két olyan mintat, amelyek GC-eredményei bizonytalanok volt, kizartak az elemzésbdl.
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