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Informacje ogodlne

Przeznaczenie

Test Aptima Combo 2™ jest testem zawierajgcym sonde kwasu nukleinowego amplifikujgcg
sekwencje szukang, ktory wykorzystuje wychwytywanie czgsteczek szukanych (target capture)
do jakosciowego wykrywania i roznicowania rybosomalnego RNA (rRNA) in vitro bakterii Chlamydia
trachomatis (CT) i/lub Neisseria gonorrhoeae (GC) w celu utatwienia diagnostyki choréb
chlamydialnych i/lub gonokokowych przy uzyciu Panther” System, zgodnie z opisem.

W Panther System test moze by¢ stosowany do badania nastepujgcych prébek pobranych od
0s0b z objawami oraz bez objawow: pobrane przez lekarza prébki z kanatu szyjki macicy, ptynne
probki Pap w roztworze PreservCyt", wymazy z pochwy, gardta i odbytnicy oraz meskiej cewki
moczowej; pobrane przez pacjentki prébki wymazu z pochwy, gardta i odbytnicy'; oraz probki
moczu kobiet i mezczyzn.

1Wymazy z pochwy pobrane przez pacjentki stanowig opcje badania przesiewowego u kobiet, u ktérych badanie
narzgdow miednicy nie jest wskazane z innego wzgledu.

Podsumowanie i objasnienie testu

Zakazenia Chlamydia trachomatis (CT) i Neisseria gonorrhoeae (GC) sg dwoma najczestszymi
zakazeniami przenoszonymi drogg ptciowg (STI) na catym swiecie. W samych Stanach
Zjednoczonych w 2019 roku do Centers for Disease Control zgtoszono tgcznie 1 808 703
przypadkéw zakazeh CT (552,8 na 100 000 populaciji) i 616 392 przypadkéw zakazen GC (188,4 na
populacje 100 000) (8). Wytyczne CDC dotyczace leczenia choréb przenoszonych drogg ptciowa
obejmujg zalecenia dotyczgce testow i badan przesiewowych w kierunku CT i GC oraz zawierajg
wskazdéwki dotyczagce metodologii i czestotliwosci badan, a takze rodzajow probek dla okreslonych
populacji pacjentow.

Bakterie z rodzaju Chlamydiae sg nieruchliwymi, Gram-ujemnymi, zamknietymi bakteriami
wewngtrzkomérkowymi. Gatunek CT sktada sie z co najmniej pietnastu serotypow (A, B, Ba, C,
D,E, F G H,IJ K, L1, L2 i L3), ktére mogg wywotywaé choroby u ludzi (43). Serotypy od D
do K sg gtdbwng przyczyng zakazen chlamydiami narzgdoéw piciowych u mezczyzn i kobiet (34).
C. trachomatis moze powodowaé niegonokokowe zapalenie cewki moczowej, zapalenie najgdrzy,
zapalenie odbytu lub odbytnicy, zapalenie szyjki macicy, ostre zapalenie jajowodow i zapalenie
narzgdow miednicy (PID) (4, 22, 36, 37). Zakazenia C. frachomatis sg czesto bezobjawowe,
zardbwno u mezczyzn, jak i u kobiet. Dzieci urodzone przez zakazone matki sg znacznie bardziej
narazone na inkluzyjne zapalenie spojowek i chlamydialne zapalenie ptuc (2, 16, 35).

W przesztoéci w laboratoriach klinicznych stosowano kilka metod wykrywania CT, w tym hodowle
komodrkowe, bezposrednie fluorescencyjne oznaczanie przeciwciat i testy immunoenzymatyczne.
Nowsze metody wykrywania CT obejmujg testy z bezposrednim sondowaniem DNA oraz testy z
sondg DNA z testem amplifikacji kwasu nukleinowego (NAAT). Hodowla komérkowa byta kiedys
uwazana za ,ztoty standard” w wykrywaniu CT. Hodowla jest dos¢ specyficzna, ale publikacje
naukowe wykazaty, ze technologie sond DNA NAAT majg wyzszg czutosc kliniczng niz hodowla
(3, 12, 24, 39).

N. gonorrhoeae jest czynnikiem wywotujgcym rzezgczke. N. gonorrhoeae sg nieruchliwymi,
Gram-ujemnymi dwoinkami. Wiekszos$¢ zakazen rzezgczkg to niepowiktane infekcje dolnych drog
piciowych, ktére mogg przebiega¢ bezobjawowo. Jednak nieleczone infekcje u kobiet mogg
przejs¢ w zapalenie narzadéw miednicy (PID), ktére moze objawia¢ sie zapaleniem btony
Sluzowej macicy, zapaleniem jajowoddw, zapaleniem otrzewnej miednicy i ropniami jajowodowo-
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jajnikowymi. U mniejszego odsetka oséb z zakazeniem gonokokowym moze rozwing¢ sie
rozsiane zakazenie gonokokowe (DGI) (21, 28). Nieleczone zapalenie cewki moczowej u
mezczyzn moze powodowac bolesne lub trudne oddawanie moczu, zapalenie najgdrza i bél
moszny. Zakazenia gardta CT i NG mogg objawia¢ sie bolem gardta, chociaz w wiekszosci
przypadkéw przebiegajg bezobjawowo. Infekcje odbytu, gdy sg objawowe, mogg objawia¢ sie
uptawami, Swigdem odbytu, bolesnoscig, krwawieniem i bolesnym wypréznieniem (6, 8).

Konwencjonalne rozpoznanie zakazenia GC wymaga izolacji mikroorganizmu na podtozach
selektywnych lub obserwacji dwoinek w rozmazach barwionych metodg Grama (23). Metody
hodowli mogg charakteryzowac sie dobrg czutoscig kliniczng, ale sg w duzym stopniu uzaleznione
od wtasciwego postepowania z prébkami. Niewtasciwe przechowywanie i transport probek moze
spowodowac utrate zywotnosci mikroorganizméw i da¢ wyniki fatszywie ujemne. Zia technika
pobierania probek, toksyczne materiaty do pobierania probek oraz inhibicja wzrostu przez skfadniki
wydzielin ciala mogg rowniez powodowac wyniki fatszywie ujemne (10, 26).

CDC zaleca stosowanie testow NAAT do wykrywania CT i GC u mezczyzn i kobiet z objawami i
bez objawdw, nie tylko w przypadku probek z uktadu moczowo-ptciowego, ale réwniez z miejsc
pozagenitalnych (5).

Pierwsza generacja NAAT dla CT i GC ma problemy technologiczne, ktére ograniczyty ich
skutecznosc kliniczng. Problemy te obejmujg ucigzliwe przetwarzanie prébek oraz zahamowanie
procesu pobierania probek, co moze prowadzi¢ do uzyskania wynikéw fatszywie ujemnych (9,
13, 19, 27, 31, 40, 41, 42). Test Aptima Combo 2 (AC2) jest drugg generacjg NAAT, ktéra
wykorzystuje technologie wychwytywania czgsteczek szukanych, amplifikacje z mediacjg
transkrypcji (TMA) oraz test podwdjnej kinetyki (DKA) w celu usprawnienia procesu
przetwarzania prébek, amplifikacji szukanego rRNA i wykrywania amplikonu. Badania
poréwnujgce skutecznosé i inhibicje prébek w réznych systemach amplifikacji wykazaty korzysci
technologii wychwytywania czasteczek szukanych, TMA i DKA (11, 17). Test AC2 w Panther
System wykrywa jakosciowo rRNA bakterii CT i/lub GC w pobranych przez lekarza prébkach

z kanatu szyjki macicy, ptynnych prébkach Pap w roztworze PreservCyt, wymazach z pochwy,
gardfa i odbytu i cewki moczowej mezczyzn; probkach pobranych przez pacjentki z pochwy oraz
w probkach moczu kobiet i mezczyzn od osdb z objawami i bez objawow.

W 2019 r. odkryto nowe warianty C. frachomatis, ktére zawierajg mutacje punktowe wptywajgce
na wykrywanie przez pierwotng wersje testu AC2 (20, 25, 32, 33, 45, 46). Warianty szczepow
chlamydii z mutacjami wptywajgcymi na skutecznos¢ testéw diagnostycznych zostaty opisane
wczesniej (44) i sg naturalnym produktem ewolucji bakterii. Zaktualizowana wersja testu AC2
zapewnia pokrycie wykrywania dla wariantdéw szczepow C. frachomatis, ktore pojawity sie w
2019 roku.

Zasady procedury
Test AC2 tgczy w sobie technologie wychwytywania czgsteczek szukanych, TMA i DKA.

Prébki sg pobierane i przenoszone do odpowiednich probéwek przeznaczonych do ich transportu.
Roztwory transportowe w tych probéwkach uwalniajg czgsteczki szukane rRNA i chronig je przed
degradacjg podczas przechowywania. Jesli test AC2 jest wykonywany w warunkach
laboratoryjnych, szukane czgsteczki rRNA sg izolowane z probek przy uzyciu oligomeréw
wychwytujgcych drogg wychwytywania czgsteczek szukanych poprzez wykorzystanie mikroczgstek
magnetycznych. Oligomery wychwytujgce zawierajg sekwencje komplementarne do okreslonych
regiondw czasteczek szukanych, a takze cigg reszt deoksyadenozyny. Dla kazdej czgsteczki
szukanej stosuje sie oddzielny oligomer wychwytujacy. Podczas etapu hybrydyzacji regiony
specyficzne dla sekwencji oligomerdw wychwytujacych wigzg sie z okreslonymi regionami
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czgsteczek szukanych. Nastepnie kompleks oligomer odpowiedzialny za wychwyt-czgsteczka
szukana jest wychwytywany z roztworu dzieki obnizeniu temperatury reakcji do temperatury
pokojowej. Ten spadek temperatury umozliwia hybrydyzacje miedzy obszarem deoksyadenozyny
oligomeru odpowiedzialnego za wychwyt i czgsteczkami polideoksytymidyny, ktére sg potgczone
wigzaniami kowalencyjnymi z czgsteczkami magnetycznymi. Mikroczagstki, w tym wychwycone
czgsteczki szukane z nimi zwigzane, sg odciggane do brzegu naczynia reakcyjnego za pomocg
magnesow, a nastepnie odsysany jest supernatant. Czgsteczki sg przemywane w celu usuniecia
pozostatosci matrycy prébki, ktéra moze zawiera¢ inhibitory reakcji amplifikacji. Po zakonczeniu
etapow wychwytywania czasteczek szukanych, probki sg gotowe do amplifikacji.

Testy amplifikacji czgsteczek szukanych sg oparte na zdolnosci komplementarnych starterow
oligonukleotydowych do swoistej hybrydyzacji i umozliwiajg enzymatyczng amplifikacje szukanych
nici kwasu nukleinowego. Test AC2 replikuje specyficzny region 23S rRNA z CT i specyficzny
region 16S rRNA z GC poprzez zwigzki posrednie DNA. Dla kazdej czasteczki szukanej
stosowany jest unikalny zestaw starteréw. Wykrywanie sekwencji produktu amplifikacji rRNA
(amplikonu) uzyskuje sie za pomoca hybrydyzacji kwaséw nukleinowych. Komplementarne z
regionem kazdego amplikonu docelowego jednoniciowe chemiluminescencyjne sondy kwasu
nukleinowego sg znakowane roznymi czgsteczkami estru akrydyniowego. Uaktualniona wersja
testu AC2 zawiera drugg sonde CT, komplementarng do unikalnego regionu istniejgcego amplikonu
CT. Ta tandemowa sonda zapewnia pokrycie wykrywania dla wariantow szczepéw C.
trachomatis, ktére pojawity sie w 2019 roku. Sondy znakowane tgczg sie z amplikonem, tworzac
stabilne hybrydy. Odczynnik selekcyjny odrdznia sonde zhybrydyzowang od niezhybrydyzowane;,
eliminujgc generowanie sygnatu z tej drugiej. Podczas etapu wykrywania, swiatto emitowane
przez znakowane hybrydy jest mierzone jako sygnat fotonowy w luminometrze i podawane jako
wzgledne jednostki swiatta (RLU). W DKA réznice w profilach kinetycznych znakowanych sond
CT i GC pozwalajg na réznicowanie sygnatu; profile kinetyczne sg uzyskiwane z pomiaréw ilosci
fotonéw w czasie odczytu wykrywania. Reakcja wykrywania chemiluminescencyjnej dla sygnatu
CT charakteryzuje sie bardzo szybkg kinetykg i typem kinetycznym ,sygnat btyskowy” (ang.
flasher). Reakcja wykrywania chemiluminescencyjnej dla sygnatu GC jest stosunkowo wolniejsza
i ma typ kinetyczny ,sygnat zarowy” (ang. glower). Wyniki testu okresla sie na podstawie
wartosci granicznej opartej na catkowitej RLU i typie krzywej kinetycznej.

Podsumowanie dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci klinicznej

SPP (Podsumowanie dotyczgce bezpieczenstwa i skutecznosci klinicznej, ang. Summary of
Safety and Performace) jest dostepne w europejskiej bazie danych wyrobéw medycznych
(Eudamed), gdzie jest powigzane z identyfikatorami wyrobu (Basic UDI-DI). W celu zlokalizowania
SSP testu Aptima Combo 2 nalezy uzy¢ podstawowego unikalnego identyfikatora wyrobu (Basic
Unique Device Identifier, BUDI): 54200455DIAGAPTCOMBO2PS8.

Ostrzezenia i srodki ostroznosci
A. Do diagnostyki in vitro.

B. Do uzycia przez profesjonalistow.

C. W celu uzyskania dodatkowych szczegoétowych ostrzezen, srodkéw ostroznosci i procedur
kontroli kontaminacji dla systemu Panther System, nalezy zapoznac¢ sie z Instrukcjg obstugi
Panther/Panther Fusion™ System.
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D. Aby obnizy¢ ryzyko uzyskania nieprawidtowych wynikéw, przed wykonaniem oznaczenia
w systemie Panther nalezy uwaznie przeczyta¢ podrecznik operatora systemu Panther /
Panther Fusion System w celu uzyskania informacji na temat procedury.

E. Procedure powinien wykonywaé jedynie personel odpowiednio przeszkolony w zakresie
uzytkowania oznaczenia AC2 oraz postepowania z materiatami potencjalnie zakaznymi.
W przypadku rozlania nalezy natychmiast przeprowadzi¢ dezynfekcje zgodnie z lokalnymi
procedurami.

Kwestie zwigzane z laboratorium
F. Stosowaé wylgcznie dostarczone lub okredlone jednorazowe wyposazenie laboratoryjne.

G. Przestrzega¢ rutynowych srodkéw ostroznosci stosowanych w laboratorium. Nie je$¢, nie pi¢
i nie pali¢ w wyznaczonych obszarach pracy. W czasie pracy z probkami i odczynnikami
zestawu nosi¢ jednorazowe rekawiczki bezpudrowe, ostone oczu oraz odziez laboratoryjng.
Doktadnie umy¢ rece po pracy z prébkami i odczynnikami zestawu.

H. Ostrzezenie: Srodek drazniacy i zracy: Unikaé kontaktu odczynnika Auto Detect 2 ze
skérg, oczami i btonami Sluzowymi. Jesli ptyn zetknie sie ze skorg lub oczami, nalezy
przemy¢ wodg. Jesli dojdzie do rozlania tego ptynu, nalezy rozcienczyé go wodg, po czym
wytrze¢ do sucha.

I. Powierzchnie robocze, pipety i inne wyposazenie nalezy regularnie odkazac¢, stosujac
roztwor podchlorynu sodu w stezeniu od 2,5% do 3,5% (od 0,35 M do 0,5 M).

J. Wszystkie materiaty, ktére miaty kontakt z probkami i odczynnikami, nalezy usuwac¢ zgodnie
Z obowigzujgcymi przepisami krajowymi, miedzynarodowymi i regionalnymi.

K. Stosowac¢ dobre standardowe praktyki laboratoryjnej w laboratoriach molekularnych, w tym
monitorowanie srodowiska. Patrz Uwagi dotyczgce procedury zawierajgce sugerowany
protokot monitorowania zanieczyszczenia laboratoryjnego w przypadku systemu Panther
System.

Kwestie dotyczace prébek

L. Test zostat sprawdzony na nastepujgcych prébkach w Panther System:

* Pobrane przez lekarza prébki wymazow z szyjki macicy, pochwy, gardta, odbytu i meskiej
cewki moczowej

*  Probki moczu od kobiet i mezczyzn
* Pobrane przez lekarza ptynne probki Pap w roztworze PreservCyt
*  Probki wymazéw z pochwy pobrane przez pacjentke

M. Probki ginekologiczne pobierane do przygotowania przy uzyciu urzgdzenia ThinPrep™ nalezy
pobieraé przy uzyciu wyroboéw do pobierania prébek typu miotetka lub szczoteczka
wewnatrzszyjkowa / plastikowa szpatutka.

N. Daty waznosci wymienione na zestawach do pobierania prébek obowigzujg osrodek, w ktorym
pobierana jest probka, a nie placowke, w ktérej wykonywane sg badania. Probki zebrane w
dowolnym czasie przed uptywem daty waznosci zestawu do pobierania probek moga by¢
badane, o ile byly transportowane i przechowywane zgodnie z ulotkg zatgczong do
opakowania, nawet jezeli mineta data waznosci probowki do pobierania prébek.
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0.

Roztwor PreservCyt zostat zatwierdzony jako alternatywne podtoze do badan z uzyciem testu
AC2. Ptynne prébki Pap w roztworze PreservCyt, przetwarzane przy uzyciu urzgdzen innych
niz urzgdzenie ThinPrep, nie zostaty ocenione pod kgtem zastosowania w testach Aptima.

Po dodaniu moczu do probdwki do transportowania moczu poziom ptynu musi wypadaé
miedzy dwoma czarnymi wskaznikami na etykiecie probowki. W przeciwnym razie nalezy
odrzuci¢ probke.

W trakcie transportu prébek zapewni¢ prawidtowe warunki przechowywania, pozwoli to
zachowac ich prawidlowy stan. Nie oceniono stabilnosci prébek w warunkach transportu
innych niz zalecane.

Nie dopusci¢ zanieczyszczenia krzyzowego, wyrzucajgc zuzyte materiaty bez przenoszenia
ich nad innym pojemnikiem.

Prébki mogg byé zakazne. W czasie wykonywania tego testu przestrzegaé uniwersalnych
srodkéw ostroznosci. Wiasciwe metody postepowania z probkami oraz utylizacji probek
powinien okresli¢ kierownik laboratorium. Do wykonywania tej procedury diagnostycznej
powinien by¢ upowazniony wytgcznie personel odpowiednio przeszkolony w obchodzeniu sie
z materiatami zakaznymi.

W czasie etapdw pracy z probkami unika¢ zanieczyszczenia krzyzowego. W prébkach
moze wystepowac niezwykle wysokie stezenie mikroorganizmoéw. Nalezy dopilnowaé, aby
pojemniki na prébki nie stykaty sie ze sobg podczas obstugi prébek w laboratorium. Zmienié
rekawiczki, jezeli miaty kontakt z prébka.

. Jezeli w probéwce transportowej z wymazem nie bedzie wymazu, bedg dwa wymazy, wacik

do czyszczenia albo wymazdéwka firmy innej niz Hologic, probke nalezy odrzuci¢. Przed
odrzuceniem probowki transportowej bez wymazu nalezy sprawdzié, czy nie jest to probéwka
do przenoszenia probek firmy Aptima, poniewaz nie bedzie ona zawiera¢ wymazowki.

W przypadku ptynnych prébek Pap w roztworze PreservCyt nalezy pobiera¢ probki zgodnie
z instrukcjami producenta. Porcje nastepnie wyjmowane z fiolki PreservCyt do badania przy
uzyciu testu AC2 nalezy przetwarzac wytgcznie przy uzyciu zestawu do przenoszenia probek
Aptima.

. W pewnych warunkach po przekiuciu spod zakretek probowek transportowych Aptima moze

uwolnic¢ sie ptyn. Aby temu zapobiec, nalezy postepowac zgodnie z instrukcjami zawartymi
w odpowiedniej sekcji Procedura testu w Panther System.

Kwestie dotyczace testu

X.

Odczynniki nalezy zakreca¢ i przechowywa¢ we wskazanych temperaturach. Na wyniki

oznaczenia moze mie¢ wptyw stosowanie niewfasciwie przechowywanych odczynnikow.
Wiecej informacji mozna znalez¢ w dokumencie Wymagania dotyczgce przechowywania
odczynnikbéw i postepowania z nimi oraz Procedura testu w Panther System.

Podczas pracy z kontrolami nalezy stosowac uniwersalne $rodki ostrozno$ci.

Nie dopusci¢ zanieczyszczenia odczynnikéw drobnoustrojami i rybonukleazami.

AA.Nie nalezy uzywa¢ zestawu ani kontroli po uptywie termindw waznosci.
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AB.Nie wymieniac, nie mieszac¢ ani nie tgczy¢ odczynnikow analitycznych pochodzgcych
z zestawow o réznych numerach serii gtéwnych. Kontrole i ptyny do testéw firmy moga
by¢ stosowane wymiennie.

AC.Nie tgczy¢ odczynnikéw do oznaczen ani ptyndéw bez specjalnych instrukcji. Nie uzupetniaé
odczynnikéw ani ptynéw. System Panther System weryfikuje poziomy odczynnikéw.

AD.Niektore odczynniki w tym zestawie sg oznakowane symbolami zagrozenia i bezpieczehstwa.

Uwaga: Stosowane informacje dotyczgce zagrozen sg okreslone przez klasyfikacje kart
charakterystyki substancji (Safety Data Sheets, SDS) obowigzujgce w UE. Aby uzyskac¢
informacje dotyczgce oznaczenia zagrozen dla konkretnych regionow, nalezy skorzystac z
Biblioteki kart charakterystyki pod adresem www.hologicsds.com. Wiecej informacji na temat
symboli zawiera legenda symboli dostepna pod adresem www.hologic.com/package-inserts.
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Informacje o zagrozeniach zgodne z wymogami UE

Odczynnik amplifikacji
HEPES 25 - 30%

H402 — Dziata szkodliwie na organizmy wodne.

H412 — Dziata szkodliwie na organizmy wodne, powodujgc dtugotrwate skutki.
P273 — Unika¢ uwolnienia do $rodowiska.

P501 — Zawartos$¢/pojemnik usuwaé do zatwierdzonego zaktadu utylizacji odpadoéw.

Odczynnik enzymatyczny

HEPES 1 - 5%

TRITON X-100 1 — 5%

H412 — Dziata szkodliwie na organizmy wodne, powodujgc dtugotrwate skutki.
P273 — Unika¢ uwolnienia do $rodowiska.

P501 — Zawartos$¢/pojemnik usuwaé do zatwierdzonego zaktadu utylizacji odpadéw.

Odczynnik-sonda
LAURYLOSIARCZAN LITU 35 — 40%
KWAS BURSZTYNOWY 10 — 15%

H412 — Dziata szkodliwie na organizmy wodne, powodujgc dtugotrwate skutki.
P273 — Unika¢ uwolnienia do $rodowiska.
P501 — Zawartos$¢/pojemnik usuwaé do zatwierdzonego zaktadu utylizacji odpadow.

Roztwér do rekonstytucji enzymu
GLICEROL 20 — 25%

TRITON X-100 5 — 10%

HEPES 1 - 5%

H412 — Dziata szkodliwie na organizmy wodne, powodujac dtugotrwate skutki.
P273 — Unika¢ uwolnienia do $rodowiska.
P501 — Zawarto$¢/pojemnik usuwaé do zatwierdzonego zaktadu utylizacji odpadéow.

Odczynnik selekcyjny
KWAS BOROWY 1-5%
TRITON X-100 5 — 10%
WODOROTLENEK SODU <1%

NIEBEZPIECZENSTWO

H315 — Dziata draznigco na skore.

H360FD — Moze dziata¢ szkodliwie na ptodnos¢. Moze dziata¢ szkodliwie na dziecko w tonie matki.
P264 — Doktadnie umy¢ twarz, rece i wszelkie narazone powierzchnie skéry po uzyciu.

P280 — Stosowac¢ rekawice ochronne/odziez ochronng/ochrone oczu/ochroneg twarzy.

P302 + P352 — W PRZYPADKU KONTAKTU ZE SKORA: Umyé duzg iloscig wody z mydtem.
P332 + P313 — W przypadku wystgpienia podraznienia skoéry: Zasiegnaé porady/zgtosi¢ sie pod
opieke lekarza.

P362 + P364 — Zanieczyszczong odziez zdjg¢ i wypra¢ przed ponownym uzyciem.

P201 — Przed uzyciem zapozna¢ sie ze specjalnymi srodkami ostroznosci.

P202 — Nie uzywac przed zapoznaniem sie i zrozumieniem wszystkich srodkéw bezpieczenstwa.
P308 + P313 — W przypadku narazenia lub stycznosci: Zasiegng¢ porady/zgtosi¢ sie pod opieke
lekarza.

P405 — Przechowywaé pod zamknieciem.

P501 — Zawarto$¢/pojemnik usuwaé do zatwierdzonego zaktadu utylizacji odpadéow.
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Aptima Combo 2"

Odczynnik do wychwytywania czasteczek szukanych
HEPES 5-10%

EDTA 1 - 5%

WODOROTLENEK LITU, MONOHYDRAT 1 — 5%

H412 — Dziata szkodliwie na organizmy wodne, powodujac dtugotrwate skutki.
P273 — Unika¢ uwolnienia do $rodowiska.
P501 — Zawartos$¢/pojemnik usuwaé do zatwierdzonego zaktadu utylizacji odpadow.

Wymagania dotyczace przechowywania odczynnikéw i postepowania z nimi
A. Ponizsze odczynniki sg stabilne, gdy sg przechowywane w temperaturze od 2°C do 8°C

(w lodéwce).
Przechowywanie Zestaw otwarty (rekonstytuowany)
W nieotwartym
Odczynnik opakowaniu Przechowywanie Stabilnos¢
Odczynnik do amplifikacji Od 2 do 8°C Nd. Nd.
Odczynnik enzymatyczny 0Od 2 do 8°C Nd. Nd.
Odczynnik sondy 0Od 2 do 8°C Nd. Nd.
Odczynnik B do wychwytywania 0d 2 do 8°C Nd. Nd.
czastek szukanych
Rozt\./v.or do. przygotowania odczynnika 0d 2 do 30°C 0d 2 do 8°C 30 dni
amplifikacyjnego
Roztwér do przygotowania odczynnika 0d 2 do 30°C 0d 2 do 8°C 30 dni
enzymatycznego
Roztwér do przygotowania sondy Od 2 do 30°C 0Od 2do 8°C 30 dni
Odczynnik selekcyjny 0Od 2 do 30°C 0Od 2 do 30°C Nd.
Odczynnik do wychwytywania czastek 0d 15 do 30°C 0d 15 do 30°C 30 dni

szukanych

Kontrola pozytywna, CT /
kontrola negatywna GC

0Od 2do 8°C

Nd.

Fiolka jednorazowego
uzytku

Kontrola pozytywna, GC /
kontrola negatywna CT

0Od 2 do 8°C

Nd.

Fiolka jednorazowego
uzytku

B. W przypadku przechowywania odczynnika selekcyjnego w lodéwce przed umieszczeniem go
w systemie Panther System nalezy odczekac, az osiggnie temperature pokojowa.

C. Roboczy odczynnik do wychwytywania czgsteczek szukanych (Working Target Capture Reagent,
wTCR) zachowuje stabilno$¢ przez 30 dni, gdy jest przechowywany w temperaturze od 15°C
do 30°C. Nie przechowywa¢ w warunkach chtodniczych.

D. Po przygotowaniu odczynnik enzymatyczny, odczynnik amplifikacji oraz odczynnik-sonda
zachowujg stabilno$¢ przez 30 dni, gdy sg przechowywane w temperaturze od 2°C do 8°C.

E. Niewykorzystane odczynniki zrekonstytuowane oraz odczynnik wTCR wyrzuci¢ po 30 dniach
lub po uptywie daty waznosci partii gtdwnej, w zaleznoéci od tego, co nastgpi wczeéniej.

F. Nie dopusci¢ do zanieczyszczenia krzyzowego podczas obchodzenia sie z odczynnikami
i ich przechowywania. Przed rozpoczeciem przechowywania nalezy ponownie zamkngc¢
wszystkie rekonstytuowane odczynniki nowymi zatyczkami.

G. Kontrole sg stabilne do momentu uptyniecia daty wskazanej na fiolkach.
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H. Odczynniki przechowywane w Panther System zachowujg stabilno$¢ przez 72 godziny.

Odczynnik-sonda oraz przygotowany odczynnik-sonda sg wrazliwe na swiatto. Przechowywane
odczynniki chroni¢ przed ekspozycjg na $wiatto. Okreslona stabilno$¢ po przygotowaniu
oparta jest na 12-godzinnym wystawieniu przygotowanego odczynnika-sondy na dziatanie
dwoch zaréwek fluorescencyjnych o mocy 60 W, w odlegtosci 43 cm (17 cali) oraz
temperaturze ponizej 30°C. Wystawienie przygotowanego odczynnika-sondy na dziatanie
Swiatta nalezy odpowiednio ograniczy¢.

Po ogrzaniu do temperatury pokojowej, niektére probéwki z kontrolag mogg wydawac sie
metne lub zawiera¢ osady. Zjawiska metnosci lub osadu zwigzane z kontrolami nie majg
wptywu na ich dziatanie. Kontrole mozna stosowac bez wzgledu na to, czy sg klarowne, czy
metne/wytrgcone. Jesli pozadane sg kontrole klarowne, solubilizacje mozna przyspieszy¢,
inkubujac je w gérnej granicy zakresu temperatury pokojowej (od 15°C do 30°C).

K. Nie zamrazaé odczynnikow.

Pobieranie i przechowywanie prébek

Test AC2 zostat zaprojektowany do wykrywania obecnoéci bakterii CT i/lub GC w nastepujacych
prébkach: pobranych przez lekarza probkach z kanatu szyjki macicy, ptynnych probkach Pap w
roztworze PreservCyt, wymazach z pochwy, gardta i odbytu i cewki moczowej mezczyzn;
prébkach pobranych przez pacjentki z pochwy, gardta i odbytnicy oraz w préobkach moczu kobiet
i mezczyzn od oséb z objawami i bez objawdw.

+ Zestaw do pobierania wymazéw z kanatu szyjki macicy i meskiej cewki moczowej Aptima™
Unisex

» Zestaw do pobierania moczu Aptima™ do prébek moczu kobiet i mezczyzn

+ Zestaw do pobierania wymazéw Aptima™ Multitest (do stosowania z probkami wymazow
z pochwy, gardia i odbytu)

» Zestaw do transportu prébek Aptima (do stosowania z prébkami ginekologicznymi
pobranymi w roztworze PreservCyt)

Instrukcja pobierania

Instrukcje pobierania przedstawiono w odpowiedniej ulotce zatgczonej do opakowania
zestawu do pobierania probek.

Transport i przechowywanie probek przed wykonaniem testéw

1. Probki wymazdéw z drég moczowo-ptciowych
a. Po pobraniu nalezy transportowac i przechowywac¢ wymaz w probéwce do transportu
prébek wymazéw w temperaturze od 2°C do 30°C do momentu wykonania badania.
Prébki nalezy zbadac testem AC2 w ciggu 60 dni od pobrania.

b. Jesli konieczne jest dluzsze przechowywanie, nalezy zamrozi¢ probki z drog
moczowo-piciowych w proboéwce do transportu probek Aptima w ciggu 7 dni od
pobrania w temperaturze od —20°C do —70°C, aby umozliwi¢ badanie do 12 miesiecy
od pobrania.

2. Prébki wymazow pozagenitalnych (z gardta i odbytu)
a. Po pobraniu nalezy transportowac i przechowywac¢ wymaz w probéwce do transportu

probek wymazéw w temperaturze od 4°C do 30°C lub od —20°C do —70°C do momentu
wykonania badania. Prébki nalezy zbadac testem AC2 w ciggu 60 dni od pobrania.
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3. Prébki moczu

a. Prébke moczu po pobraniu nalezy przechowywac¢ w temperaturze od 2°C do 30°C
i przenies¢ do probowki do transportu prébek moczu Aptima w ciggu 24 godzin od
pobrania. Transportowaé do laboratorium w gtéwnym pojemniku do pobierania prébek
lub w probéwce transportowej w temperaturze od 2°C do 30°C. Przechowywaé
w temperaturze 2°C do 30°C i zbadac¢ przetworzone prébki moczu testem AC2
w ciggu 30 dni od pobrania.

b. Jesli konieczne jest diuzsze przechowywanie, nalezy zamrozi¢ probki moczu
w probowce do transportu probek moczu Aptima w ciggu 7 dni od pobrania
w temperaturze od —20°C do —70°C, aby umozliwi¢ badanie do 12 miesiecy od
pobrania.

4. Plynne prébki Pap w roztworze PreservCyt

a. Plynne prébki Pap w roztworze PreservCyt przeznaczone do badania w kierunku
obecnosci CT i/lub GC nalezy przetworzy¢ do badanh cytologicznych i/lub przenies¢
do probdéwki do przenoszenia probek Aptima w ciggu 30 dni od pobrania, jesli sg
przechowywane w temperaturze od 2°C do 30°C.

b. Jezeli bedzie stosowana procedura wyjmowania porcji ThinPrep, nalezy zapoznaé¢
sie z instrukcjami dotyczgcymi wyjmowania porcji w ThinPrep systems Processor
Operator’s Manual (Instrukcji obstugi urzadzenia ThinPrep). Przenies¢ 1 ml wyjetej
porcji do probéwki do przenoszenia prébek Aptima zgodnie z instrukcjg zamieszczong
w ulotce zatgczonej do opakowania zestawu do przenoszenia probek Aptima
i roztworu do przenoszenia prébek Aptima.

c. W przypadku badania prébki po przetworzeniu przy uzyciu urzgdzenia ThinPrep
nalezy przetworzy¢ ptynng probke Pap w roztworze PreservCyt zgodnie z Instrukcjg
obstugi urzgdzenia ThinPrep i ulotkg zatgczong do opakowania zestawu do
przenoszenia probek Aptima i roztworu do przenoszenia probek Aptima.

Przenies¢ 1 ml ptynu pozostatego w fiolce z roztworem PreservCyt do probowki do
przenoszenia prébek Aptima zgodnie z instrukcjg zamieszczong w ulotce zatgczonej
do opakowania zestawu do przenoszenia prébek Aptima i roztworu do przenoszenia
prébek Aptima.

d. Po przeniesieniu ptynnej probki Pap w roztworze PreservCyt do probéwki do
przenoszenia probek Aptima, prébka musi zosta¢ zbadana testem AC2 w ciggu
30 dni w przypadku przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C lub 14 dni
w przypadku przechowywania w temperaturze od 15°C do 30°C. Jesli konieczne jest
diuzsze przechowywanie, nalezy zamrozi¢ probke w ciggu 7 dni od przeniesienia do
probéwki do przenoszenia préobek Aptima w temperaturze od —20°C do —70°C, aby
umozliwi¢ zbadanie probki w okresie do 12 miesiecy od momentu przeniesienia.
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C. Przechowywanie prébek po tescie

1. Prébki, ktére byly juz badane, nalezy przechowywa¢ pionowo w statywie.
2. Probowki do transportu probek powinny by¢ zakryte nowa, czystg folig, barierg z folii lub
zatyczka.

Uwaga: Kazdy stan powodujgcy utrate lub odparowanie no$nika podczas transportu, pracy
lub przechowywania moze wptyng¢ na mozliwos¢ pipetowania wielu porcji.

3. Jezeli badane probki nalezy zamrozi¢ albo wysta¢, zdjg¢ przepuszczalng zakretke
i natozy¢ nowag nieprzepuszczalng zakretke na wszystkie probowki transportowe na
probki. Jezeli konieczne jest wystanie probek do badania do innej placéwki, nalezy
zawsze przestrzegaé zalecanych temperatur.

Uwaga: Kazdy stan powodujgcy utrate lub odparowanie nosnika podczas transportu, pracy
lub przechowywania moze wptyng¢ na mozliwos¢ pipetowania wielu porcji.

4. Przed zdjeciem zatyczek z wczesniej badanych probek, na ktére natozono nowe zatyczki,
probowki do transportu prébek nalezy wirowac przez 5 minut przy 420 RCF (wzgledna
sita odsrodkowa), aby catos¢ cieczy znalazta sie na dnie probéwki. Unikaé
rozpryskiwania i zanieczyszczenia krzyzowego.

Uwaga: Probki nalezy przesyta¢ zgodnie z odpowiednimi krajowymi i miedzynarodowymi
przepisami dotyczgcymi transportu.
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Panther System

Ponizej wymieniono odczynniki potrzebne do wykonania testu AC2 na obecnos¢ CT i GC w Panther
System. Obok nazwy odczynnika wymieniono takze symbole identyfikujgce odczynniki.

Dostarczone odczynniki i materiaty
Zestaw testow Aptima Combo 2

100 testow (2 pudetka i 1 zestaw kontroli) (kat. PRD-05576)
250 testow (2 pudetka i 1 zestaw kontroli) (kat. PRD-05571)

Pudetko chtodnicze Aptima Combo 2 (1 z 2)
(po odbiorze przechowywaé¢ w temperaturze od 2°C do 8°C)

Liczba sztuk Liczba sztuk

Symbol Element zestaw zestaw
250 testow 100 testow
A Odczynnik amplifikacji 1 fiolka 1 fiolka

Liofilizowane niezakazne kwasy nukleinowe w roztworze
buforowanym zawierajagcym < 5% odczynnika wypetniajgcego.

E Odczynnik enzymatyczny 1 fiolka 1 fiolka
Liofilizowana odwrotna transkryptaza i polimeraza RNA w
roztworze buforowanym HEPES zawierajgcym < 10%
odczynnika wypetniajgcego.

P Odczynnik-sonda 1 fiolka 1 fiolka
Liofilizowane niezakazne chemiluminescencyjne sondy DNA
w roztworze buforowanym bursztynianem zawierajgcym
< 5% detergentu.

TCR-B  Odczynnik do wychwytywania czasteczek szukanychB  1x 0,61 mL 1 x 0,30 mL

Niezakazny kwas nukleinowy w roztworze buforowanym
zawierajgcym < 5% detergentu.

Pudetko do przechowywania w temperaturze pokojowej na testy Aptima Combo 2 (2 z 2)
(po odbiorze przechowywa¢ w temperaturze od 15°C do 30°C)

Liczba sztuk Liczba sztuk

Symbol Element zestaw 250 zestaw 100
testow testow
AR Roztwér do przygotowania amplifikacji 1x27,7mL 1x11,9mL

Roztwér wodny zawierajgcy konserwanty.

ER Roztwoér do przygotowania enzyméw 1x11,1mL 1x6,3mL
Roztwér buforowany HEPES zawierajgcy $rodek
powierzchniowo czynny i glicerol.

PR Roztwor sondy do rekonstytucji 1x354mL 1x152mL
Roztwor buforowany bursztynianem zawierajacy < 5% detergentu.

S Odczynnik selekcyjny 1x108 mL 1x43,0mL
Roztwdér 600 mM buforowany boranem zawierajgcy Srodek
powierzchniowo czynny.
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Pudetko do przechowywania w temperaturze pokojowej na testy Aptima Combo 2 (2 z 2) (Cigg dalszy)
(po odbiorze przechowywaé w temperaturze od 15°C do 30°C)

Liczba sztuk Liczba sztuk

Symbol Element zestaw 250 zestaw 100
testow testow
TCR  Odczynnik do wychwytywania czasteczek szukanych 1x54mL 1x26,0mL
Buforowany roztwér soli zawierajgcy faze statg i oligomery
wychwytujgce.
Kotnierze do przygotowania odczynnikéw 3 3
Karta z kodami kreskowymi partii gtéwnych 1 karta 1 karta

Zestaw kontroli Aptima
(po odbiorze przechowywaé¢ w temperaturze od 2°C do 8°C)

Symbol Element Liczba sztuk

PCT/NGC Kontrola dodatnia, CT / Kontrola ujemna, GC 5x1,7mL
Niezakazny kwas nukleinowy CT w buforowanym roztworze
zawierajgcym < 5% detergentu. Kazda probka o objetosci 400 uL
zawiera szacunkowy odpowiednik rRNA dla 1 CT IFU (5 fg/test®).

PGC/NCT Kontrola dodatnia, GC / Kontrola ujemna, CT 5x1,7mL
Niezakazny kwas nukleinowy GC w buforowanym roztworze

zawierajgcym < 5% detergentu. Kazda probka o objetos$ci 400 uL
zawiera szacunkowy odpowiednik rRNA 50 komoérek GC (250 fg/test®).

*Odpowiedniki rRNA zostaty obliczone na podstawie wielkosci genomu i szacunkowego stosunku DNA:RNA/
komoérke kazdego mikroorganizmu.

Materialy wymagane, ale dostepne osobno

Uwaga: Dostarczane materiaty Hologic sq zaopatrzone w nastepujgce numery katalogowe, chyba ze podano
inne dane.

Nr Kat.
Panther System 303095
Panther Fusion System PRD-04172
Panther System, Continuous Fluid and Waste (Panther Plus) PRD-06067
Zestaw ptynéw do testu Aptima™ 303014 (1000 testow)
(Roztwér do ptukania Aptima, bufor do ptynu dezaktywujgcego Aptima,
odczynnik olejowy Aptima)
Zestaw Aptima™ Auto Detect 303013 (1000 testow)
Zestawy wieloprobowkowe (MTU) 104772-02
Zestaw torby na odpady Panther™ 902731
Ostona pojemnika na odpady Panther™ 504405
Lub zestaw Panther™ Run 303096 (5000 testow)

zawiera zestawy MTU, torby na odpady, pokrywy pojemnikéw na odpady,
ptyny testowe i odczynniki Auto Detect
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Panther System

Koncowki, 1000 pl, z filtrami, przewodzace, z detekcjg cieczy,
materiat jednorazowego uzytku

Nie wszystkie produkty sg dostepne we wszystkich regionach. W celu
uzyskania doktadnych informacji dotyczgcych regionu nalezy skontaktowac sie
ze swoim przedstawicielem

Zestaw do transportu prébek Aptima
do stosowania z probkami w roztworze PreservCyt
Zestaw do transportu prébek Aptima — drukowalny
do stosowania z probkami w roztworze PreservCyt
Zestaw do pobierania wymazéw Aptima Multitest

Zestaw do pobierania wymazoéw z kanatu szyjki macicy i meskiej
cewki moczowej Aptima Unisex

Zestaw do pobierania prébek moczu Aptima™ do prébek moczu
kobiet i mezczyzn

Probowki transportowe Aptima™ do probek moczu kobiet i
mezczyzn

Wybielacz, roztwor podchlorynu sodu w stezeniu od 5% do 8,25%
(od 0,7 M do 1,16 M)

Rekawiczki jednorazowe

Standard kalibracji odczynnika SysCheck

Zakretki przepuszczalne Aptima™

Zamienne zakretki nieprzepuszczalne

Zapasowe zakretki do zestawdw z 250 testami
Roztwory do przygotowania odczynnika
amplifikacji i odczynnika-sondy
Roztwér do przygotowania odczynnika
enzymatycznego
Odczynnik selekcyjny i TCR

Zapasowe zakretki do zestawow z 100 testami

Roztwory do przygotowania odczynnika amplifikacji,
enzymatycznego i odczynnika-sondy
Odczynnik TCR i selekcyjny

CL0041 (100 zakretek)

501616 (100 zakretek)
CL0040 (100 zakretek)

CL0041 (100 zakretek)
501604 (100 zakretek)

Materialy opcjonalne

Zestaw kontroli Aptima™

Wzmacniacz wybielacza do czyszczenia Hologic®
do rutynowego czyszczenia powierzchni i sprzetu

Kotyska do probdwek

Nr Kat.

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

301154C
PRD-05110

PRD-03546
301041

301040

105575

301078
105668
103036A

Nr Kat.
301110
302101
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Panther System Aptima Combo 2"

Procedura testu w Panther System

Uwaga: Dodatkowe informacje na temat procedury przedstawiono w instrukcji obstugi aparatu
Panther/Panther Fusion System.

A. Przygotowanie obszaru roboczego

1.

Oczysci¢ powierzchnie robocze, na ktorych bedg przygotowywane odczynniki. Wytrzec
powierzchnie robocze roztworem podchlorynu sodu (od 2,5% do 3,5%; od 0,35 M do
0,5 M). Roztwoér podchlorynu sodu powinien mie¢ kontakt z powierzchniami przez co najmniej
1 minute, a nastepnie nalezy sptuka¢ powierzchnie wodg dejonizowang (DI). Nie wolno
dopuszczaé do wyschniecia roztworu podchlorynu sodu. Zakryé powierzchnie robocza,

na ktorej bedg przygotowywane odczynniki czystymi, wzmocnionymi plastikiem, chtonnymi
ostonami stotu laboratoryjnego.

Oczysci¢ oddzielng powierzchnie roboczg, na ktérej bedg przygotowywane probki. Nalezy
stosowac procedure opisang powyzej (krok A.1).

Oczysci¢ wszystkie pipetory. Nalezy stosowaé procedure czyszczenia opisang powyzej
(krok A.1).

B. Przygotowanie odczynnikéw / przygotowanie nowego zestawu

Uwaga: Przygotowanie odczynnikOw nalezy przeprowadzi¢ przed rozpoczeciem
jakichkolwiek prac w aparacie Panther System.

1.

Przed wykonaniem testu odczynniki amplifikacyjne, enzym i odczynniki do sond
wymagajg rekonstytucji poprzez potgczenie zawartosci butelek liofilizowanego odczynnika
z odpowiednim roztworem do rekonstytuciji.

a. Przed uzyciem nalezy odczeka¢, az liofilizowane odczynniki osiggng temperature
pokojowg (od 15°C do 30°C).

b. Dopasowaé¢ odpowiedni roztwér do kazdego liofilizowanego odczynnika. Przed
dotgczeniem kotnierza rekonstytucyjnego nalezy sprawdzic¢, czy na etykiecie
roztworu do rekonstytucji i odczynnika znajdujg sie odpowiednie symbole.

c. Sprawdzi¢ numery partii na karcie z kodami kreskowymi partii gtdwnych, aby miec
pewnosc¢, ze potgczono odpowiednie odczynniki. Oznakowaé zatyczki butelek
z roztworem do rekonstytucji.

d. Otworzy¢ fiolke z liofilizowanym odczynnikiem i mocno wcisng¢ przyciety koniec
kotnierza do przygotowania odczynnikéw w otwor fiolki (Rysunek 1, etap 1).

e. Otworzy¢ butelke zawierajgcg odpowiedni roztwér do rekonstytuciji i odtozy¢ zatyczke
na czystg, przykrytg powierzchnie robocza.

f.  Trzymajgc buteleczke z roztworem do przygotowania odczynnikéw na stole, mocno
wcisngc drugi koniec kotnierza do przygotowania odczynnikdw w otwér buteleczki
(Rysunek 1, etap 2).

g. Powoli odwrdci¢ potgczone buteleczki. Poczekaé, az roztwoér sptynie z butelki do
szklanej fiolki (Rysunek 1, etap 3).

h. Delikatnie potrzasngé¢ roztworem w butelce, aby go wymieszaé. Nie dopuszczaé do
powstania piany podczas mieszania zawartosci butelki ruchem wirowym (Rysunek 1,
etap 4).

i. Odczeka¢, az liofilizowany odczynnik przejdzie do roztworu, nastepnie ponownie
odwréci¢ potgczone buteleczki, przechylajgc je pod katem 45°, aby zminimalizowac
powstawanie piany (Rysunek 1, etap 5). Odczekaé, az cato$é ptynu z powrotem
przesgczy sie do plastikowej buteleczki.
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Aptima Combo 2" Panther System

Zdja¢ kotnierz do przygotowania odczynnikdéw i szklang fiolke (Rysunek 1, etap 6).

Zamkng¢ ponownie plastikowg butelke opisang wczesniej zatyczkg odpowiadajaca
odczynnikowi lub nowg zatyczka. Nie myli¢ zatyczek. Zapisa¢ na etykiecie inicjaty
operatora oraz date rekonstytucji (Rysunek 1, etap 7).

Wyrzuci¢ kotnierz do przygotowania odczynnikéw i szklang fiolke (Rysunek 1, etap 8).

Doktadnie wymiesza¢ poszczegodlne odczynniki, delikatnie odwracajgc butelke przed
umieszczeniem w systemie Panther System.

Opcja: Dodatkowe mieszanie odczynnikow amplifikacyjnych, enzymu i odczynnikow
do sond jest mozliwe przez umieszczenie zakreconych plastikowych butelek na
mieszadle do probowek ustawionym na umiarkowang predkos$c i kat nachylenia
przez co najmniej 5 minut. Sprawdzi¢ doktadnosS¢ wymieszania odczynnikow.

Ostrzezenie: Unikac¢ tworzenia piany podczas przygotowywania odczynnikéw. Piana ma
niekorzystny wptyw na detekcje poziomu w Panther System.

Ostrzezenie: Do uzyskania oczekiwanych wynikéw testu niezbedne jest odpowiednie
wymieszanie odczynnikow.

/4 - ™y

I

Rysunek 1. Proces przygotowania odczynnikow

2. Przygotowa¢ odczynnik wTCR

a.
b.

f.

g.

Dopasowac¢ odpowiednie buteleczki TCR i TCR-B.

Sprawdzi¢ numery partii odczynnikdéw na karcie z kodami kreskowymi partii gtéwnych,
aby mie¢ pewnosc, ze potgczono odpowiednie odczynniki z zestawu.

Otworzy¢ buteleczke TCR i odtozy¢ zakretke na czystg, przykryta powierzchnie robocza.

Otworzy¢ buteleczke TCR-B i przela¢ catg zawarto$¢ do buteleczki z TCR.
Przewiduje sie, ze w buteleczce TCR-B pozostanie niewielka ilos¢ ptynu.

NatozyC zatyczke na buteleczke z TCR i delikatnie obraca¢, aby wymieszac
zawarto$¢. Na tym etapie unika¢ tworzenia piany.

Na etykiecie wpisac¢ inicjaty operatora i biezgcqg date.
Wyrzuci¢ buteleczke TCR-B i zakretke.

3. Przygotowac¢ odczynnik selekcyjny

a.

b.

Sprawdzi¢ numer partii na butelce z odczynnikiem, aby upewni¢ sie, ze odpowiada on
numerowi partii na arkuszu kodow kreskowych partii gléwnej.

Na etykiecie wpisac inicjaty operatora i biezgcg date.
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Uwaga: Przed wtozeniem do systemu doktadnie wymieszac¢ kazdy odczynnik, delikatnie go
odwracajgc. W trakcie odwracania odczynnikow unikac tworzenia piany.

C. Przygotowanie odczynnikdw wczedniej zrekonstytuowanych

1. Weczeséniej przygotowane odczynniki amplifikacji, enzymatyczne i odczynniki-sondy muszg
osiggnac¢ temperature pokojowg (od 15°C do 30°C) przed rozpoczeciem testu.

Opcja: Zamkniete, rekonstytuowane plastikowe butelki zawierajgce odczynniki
amplifikacyjne, enzym i odczynniki do sond mozna umie$ci¢ na mieszadle do probowek
ustawionym na umiarkowang predkoSc i kgt nachylenia przez co najmniej 25 minut,
aby odczynniki osiggnety temperature pokojowg i zostaty doktadnie wymieszane.

2. Jesli przygotowany odczynnik-sonda zawiera osad, ktory nie powraca do stanu roztworu
w temperaturze pokojowej, nalezy podgrzewaé¢ zamknietg butelke w temperaturze
nieprzekraczajgcej 62°C przez 1 do 2 minut. Po tym etapie ogrzewania odczynnik-sonda
moze by¢ uzyty, nawet jesli pozostanie osad resztkowy. Przed zatadowaniem do systemu
wymiesza¢ odczynnik-sonde przez jego odwracanie, uwazajgc jednoczesnie, aby nie
spowodowac powstania piany.

3. Doktadnie wymieszac¢ kazdy odczynnik, delikatnie go odwracajgc przed wiozeniem do
aparatu. W trakcie odwracania odczynnikéw unika¢ tworzenia piany. Ten krok nie jest
wymagany, jesli odczynniki sg tadowane do systemu bezposrednio po wymieszaniu na
kotysce do prébéwek.

4. Nie wolno dopetnia¢ butelek z odczynnikami. Panther System rozpozna butelki po
dopetnieniu i odrzuci je.

Ostrzezenie: Do uzyskania oczekiwanych wynikow testu niezbedne jest odpowiednie
wymieszanie odczynnikow.

D. Przygotowanie kontroli

1. Wyja¢ kontrole z magazynu (od 2 do 8°C) i przed rozpoczeciem przetwarzania
pozostawi¢ je do osiggniecia temperatury pokojowej (od 15 do 30°C).

E. Obchodzenie sie z probkami

1. Wizualnie sprawdzi¢, czy kazda probowka na probki spetnia nastepujgce kryteria:
a. Obecnosc¢ pojedynczej niebieskiej wymazowki Aptima w probdwce transportowej na
prébki unisex.
b. Obecnosé¢ pojedynczej rézowej wymazoéwki Aptima w probdéwce transportowej na
prébki lub Multitest.
c. Kohcowa objetos¢ moczu pomiedzy czarnymi liniami napetnienia proboweki
transportowej do prébek moczu.

d. Brak wymazu w probowce transferowej na prébki Aptima w przypadku ptynnych
prébek Pap w roztworze PreservCyt.

2. Przed rozpoczeciem przetwarzania odczekac¢, az probki osiggng temperature pokojowg
(od 15 do 30°C).

Uwaga: Przed badaniem i/lub w celu wyjasnienia podejrzewanych nieprawidtowych wynikéw
zwigzanych z prébkami probki mozna wirowac z duzg predkoscig przez co najmniej 3 minuty,
a nastepnie wirowac¢ z matg predkoscig przez 1 minute (aby ptyn sptynat na dno probowki).

3. Przed wiozeniem do statywu sprawdzi¢ probdéwki z probkami:

a. Jezeli probéwka na probki zawiera pecherzyki miedzy ptynem a zakretka, wirowac¢
probowke przez 5 minut w 420 RCF w celu wyeliminowania pecherzykdw.
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b. Jezeli objeto$¢ materiatu w probéwce na probki jest mniejsza niz zwykle
obserwowana w sytuacji, gdy przestrzegano instrukcji pobierania, wirowac¢ probéwke
przez 5 minut przy 420 RCF, aby mie¢ pewnos¢, ze pod zakretkg nie bedzie ptynu.

c. Jezeli poziom ptynu w probéwce na probki z moczem nie znajduje sie pomiedzy
dwoma czarnymi liniami wskaznika na etykiecie, probka musi zosta¢ odrzucona. Nie
nalezy przektuwaé przepetnionej probowki.

d. Jesli probéwka na prébki z prébkg moczu zawiera osad, podgrzewac probke w
temperaturze 37°C przez maksymalnie 5 minut. Jesli wytrgcony osad nie rozpusci sie
Z powrotem w roztworze, wizualnie upewnic sie, ze nie przeszkodzi w podawaniu probki.

Uwaga: Pominiecie etapow 3a—c moze spowodowac wyciek cieczy spod zakretki probowki na
probki.

Uwaga: Z kazdej probowki na probki mozna poddac badaniu maksymalnie 5 odrebne porcje.
Proby pobrania pipetg wiecej niz 5 porcji z probowki na probki mogg doprowadzi¢ do btedow
w czasie pracy.

F. Przygotowanie systemu

1. Skonfigurowac system zgodnie z wytycznymi w Instrukcji obstugi Panther System/Panther
Fusion System i Uwagi dotyczgce procedury. Sprawdzi¢, czy stosowane sg statywy na
odczynniki o odpowiedniej wielkosci oraz adaptery TCR.

2. Zatadowaé prébki.

Uwagi dotyczace procedury
A. Kontrole

1. Do prawidtowej pracy z oprogramowaniem Panther System przy uzyciu protokotu
oznaczenia AC2 wymagana jest jedna para kontroli. Probéwki Kontroli Dodatniej,
CT / Kontroli Ujemnej, GC i Kontroli Dodatniej, GC / Kontroli Ujemnej, CT mogg by¢
zatadowane w kazdej pozycji statywu lub na kazdym torze wneki na probki w Panther
System. Pipetowanie prébek pacjenta rozpocznie sie, gdy zostanie spetniony jeden
z nastepujgcych dwoch warunkdw:

a. Obecnie system przetwarza pare kontroli.
b. Zarejestrowano w systemie wazne wyniki dla kontroli.

2. Po pipetowaniu probéwek kontrolnych i przetwarzaniu ich na okreslony zestaw odczynnikéw,
prébki pacjentéw mozna analizowaé z powigzanym zestawem do 24 godzin, chyba Ze:

a. Wyniki kontroli sg niewazne.
b. Usunieto z systemu powigzany zestaw odczynnikow analitycznych.
c. Przekroczono granice stabilnosci powigzanego zestawu odczynnikow analitycznych.

3. Kazdg probowke kontrolng Aptima mozna uzy¢ w tescie jeden raz. Proby pipetowania
wiecej niz jeden raz z probdéwki mogg doprowadzi¢ do btedéw w czasie pracy.

B. Temperatura
Temperatura pokojowa jest zdefiniowana jako zakres od 15°C do 30°C.
C. Puder z rekawiczek

Podobnie jak w przypadku kazdego systemu odczynnikéw, nadmiar pudru na niektorych
rekawiczkach moze spowodowac kontaminacje otwartych probéwek. Zaleca sie stosowac
rekawiczki bezpudrowe.
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D. Protokét monitorowania kontaminacii laboratoryjnej w Panther System

Istnieje wiele czynnikdéw specyficznych dla laboratorium mogacych przyczyniaé sie do
kontaminacji, wliczajgc w to objetos¢ badania, przebieg pracy, czestos¢ wystepowania
choréb i ré6zne inne czynnosci laboratoryjne. Nalezy uwzglednié¢ te czynniki przy ustalaniu
czestosci monitorowania kontaminacji. Przedziaty czasowe dla monitorowania kontaminaciji
nalezy ustali¢ na podstawie praktyk i procedur kazdego laboratorium.

Aby monitorowa¢ kontaminacje laboratoryjng, mozna wykona¢ przy uzyciu zestawu do
pobierania probek wymazow z kanatu szyjki macicy i meskiej cewki moczowej Aptima Unisex
lub zestawu do pobierania wymazéw Aptima Multitest nastepujgcg procedure:

1. Oznaczy¢ probéwki transportowe wymazow numerami odpowiadajgcymi obszarom, ktére
majg byc¢ testowane.

2. Wyja¢ prébke wymazu (niebieska wymazowka z zielonym nadrukiem) w przypadku
stosowania zestawu do pobierania prébek wymazéw z kanatu szyjki macicy i meskiej
cewki moczowej Aptima Unisex z opakowania, zwilzy¢ wymazéwke w podtozu do
transportu prébek (STM) i kolistym ruchem nanies¢ wymaz na oznaczony obszar.

3. Natychmiast wtozy¢ wymazowke do probowki transportowej.

4. Ostroznie ztamac¢ trzonek wymazowki na linii naciecia, uwazajgc, aby nie rozpryskiwaé
zawartosci.

5. Zamkngc¢ szczelnie probowke do transportu wymazdéwki.

6. Powtdrzy¢ etapy od 2 do 5 dla kazdego obszaru, ktéry ma by¢ wymazany.

7. Przeprowadzi¢ analize prébek przy uzyciu protokotu oznaczenia AC2 w systemie Panther
System.

8. W przypadku pozytywnego wyniku analizy jakichkolwiek prébek nalezy przeprowadzié¢
dalsze badania.

Jesli wynik badania w kierunku CT lub GC jest dodatni lub niejednoznaczny, patrz Interpretacja

testu — wyniki QC/Pacjenta. W celu uzyskania dodatkowych informacji dotyczacych monitorowania
kontaminacji specyficznej dla Panther System, nalezy skontaktowac¢ sie z pomocg techniczng
firmy Hologic.
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Interpretacja testu — wyniki QC/Pacjenta

A

Interpretacja testu

Wyniki testéw sg automatycznie interpretowane przez oprogramowanie Panther System, przy
uzyciu protokotu AC2 2 i prezentowane jako indywidualne wyniki testow CT i GC. Wynik
testu moze by¢ ujemny, niejednoznaczny, dodatni lub niewazny, jak okres$lono na podstawie
typu kinetycznego i catkowitej wartosci RLU w etapie wykrywania (patrz ponizej). Wynik testu
moze by¢ niewazny z powodu parametru znajdujgcego sie poza normalnym oczekiwanym
zakresem. Ujg¢ w raporcie pierwszy prawidtowy wynik. Probki z poczatkowo
niejednoznacznym i niewaznym wynikiem nalezy ponownie zbadac. Jesli wynik jest
nieprawidtowy po ponownym tescie, nalezy pobraé kolejng probke.

taczna wartos¢ RLU (x1000), dajaca wynik CT
Rodzaj kinetyczny

Ujemny Niejednoznaczny Dodatni
Tylko CT 1do<25 25 do <100 100 do < 4 500
CTiGC 1do<85 85 do < 250 250 do < 4 500
Niejednoznaczny CT 1do <85 85 do <4 500 N/A

taczna wartos¢ RLU (x1000), dajagca wynik GC
Rodzaj kinetyczny

Ujemny Niejednoznaczny Dodatni
Tylko GC 1do <60 60 do < 150 150 do < 4 500
GCiCT 1do<85 85 do < 250 250 do < 4 500
Niejednoznaczny GC 1do <85 85 do <4 500 N/A

Wyniki kontroli jakosci i akceptowalnos¢

Kontrola dodatnia, CT / Kontrola ujemna, GC i Kontrola dodatnia, GC / Kontrola ujemna,
CT dziatajg jako kontrole dla etapow wychwytywania, amplifikacji i wykrywania czgsteczek
szukanych testu. Zgodnie z wytycznymi lub wymaganiami lokalnych/krajowych przepiséw
lub organizacji akredytujgcych, mogg by¢ wtgczone dodatkowe kontrole dla lizy komdrek

i stabilizacji RNA. Kontrola dodatnia, CT / Kontrola ujemna, GC stuzy jako kontrola ujemna
dla wynikéw testu w kierunku GC. Kontrola dodatnia, GC / Kontrola ujemna, CT stuzy jako
kontrola ujemna dla wynikéw testu w kierunku CT. Jesli jest to pozgdane, mozna dodac¢
podwdjng kontrole ujemng dostarczong przez uzytkownika w celu monitorowania tta testu.
Prawidtowe przygotowanie probek jest potwierdzone wizualnie poprzez obecnosé
pojedynczej wymazowki do pobierania probek Aptima w probdwce do transportu probek,
koncowej objetosci moczu pomiedzy czarnymi kreskami napetnienia probowki do transportu
prébek moczu lub braku wymazdéwki w probowce do transportu probek Aptima dla prébek
Pap w roztworze PreservCyt.

Kontrole dodatnie muszg dawac nastepujgce wyniki badan:

Kontrola taczne RLU (x1000) Wynik CT Wynik GC

Kontrola dodatnia, CT /
Kontrola ujemna, GC

Kontrola dodatnia, GC /
Kontrola ujemna, CT

=100 oraz < 3000 Dodatni Ujemny

=150 oraz < 3000 Ujemny Dodatni

1. Oprogramowanie Panther System, wykorzystujgc protokét oznaczenia AC2,
automatycznie ocenia kontrole zgodnie z powyzszymi kryteriami, a wyniki
zostang odzwierciedlone w raporcie z wynikow.
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2. Kazde laboratorium powinno wdrozy¢ odpowiednie procedury kontrolne, aby spetnic
lokalne wymagania.

3. Kontrole ujemne mogg nie by¢ skuteczne w monitorowaniu losowego przenoszenia.
Patrz Skuteczno$c¢ analityczna, aby zapoznac¢ sie z wynikami analitycznego badania
przenoszenia 0 wysokim stezeniu czgsteczek szukanych, ktére przeprowadzono
w celu wykazania kontroli przenoszenia w Panther System.

C. Kontrola przygotowania probki (opcjonalnie)

Kontrola dodatnia, CT / Kontrola ujemna, GC i Kontrola dodatnia, GC / Kontrola ujemna,
CT znajdujgce sie w zestawie dziatajg jako kontrole dla etapéw wychwytywania, amplifikaciji
i wykrywania czgsteczek szukanych testu i muszg znajdowac sie w kazdej serii testu. Jesli
jest to pozgdane, mozna zbada¢ kontrole dla lizy komérek i stabilizacji RNA w odpowiednich
podfozach transportowych (roztwér PreservCyt, STM) zgodnie z wymaganiami odpowiednich
organizacji akredytujgcych lub procedurami poszczegdlnych laboratoriow. Znane prébki
dodatnie mogg stuzy¢ jako kontrole poprzez ich przygotowanie i badanie w potgczeniu

z nieznanymi prébkami. Probki uzywane jako kontrole przygotowawcze muszg byé
przechowywane, przenoszone i testowane zgodnie z ulotkg zatgczong do opakowania.
Kontrole przygotowania prébek powinny by¢ interpretowane w taki sam sposéb, jak opisano
dla probek testowych od pacjentow. Patrz Interpretacja testu — wyniki QC/Pacjenta.

D. Wyniki badan pacjentéw
1. Jezeli kontrole w dowolnej serii nie przyniosg oczekiwanych wynikéw, wyniki testéw
na prébkach pobranych od pacjentéw w tej samej serii nie mogg by¢ zgtaszane.
2. Wyniki badah wymazow, ptynnych prébek Pap w roztworze PreservCyt i moczu
(patrz Uwagi ponizej).
a. Wyniki wstepne

CT Dod. Dodatni dla rRNA CT.
CT Ujem. Uznawany za ujemny dla rRNA CT.

CT Niejedn. Prébke nalezy przebadaé ponownie.
GC Dod. Dodatni dla rRNA GC.
GC Ujem. Uznawany za ujemny dla rRNA GC.

GC Niejedn. Probke nalezy przebadaé ponownie.

Niewazne Probke nalezy przebada¢ ponownie.

b. Wyniki ponownego badania

CT Dod.  Dodatni dia rRNA CT.
CT Ujem. Uznawany za ujemny dla rRNA CT.

CT Niejedn.  Nieokreslony, nalezy pobra¢ nowg probke.
GC Dod. Dodatni dla rRNA GC.
GC Ujem. Uznawany za ujemny dla rRNA GC.

GC Niejedn. Nieokreslony, nalezy pobra¢ nowg probke.

Niewazne Nieokreslony, nalezy pobra¢ nowg probke.
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Aptima Combo 2 Interpretacja testu — wyniki QC/Pacjenta

Uwagi

Przy interpretacji wynikéw testu AC2 u oséb bezobjawowych lub w populacjach o niskiej
czestosci wystepowania zaleca si¢ staranne rozwazenie danych dotyczgcych
skutecznosci.

Pierwszy wazny wynik dla kazdego analitu jest wynikiem, ktdry powinien zosta¢ zgtoszony.

Wynik ujemny nie wyklucza obecnosci zakazenia CT lub GC, poniewaz wyniki zalezg
od odpowiedniego pobrania prébki, braku inhibitorow i wystarczajgcej ilosci rRNA do
wykrycia zakazenia. Na wyniki badan moze mie¢ wptyw niewtasciwe pobranie probki,
niewlasciwe przechowywanie prébki, btad techniczny lub pomieszanie probek.

Podobnie jak w przypadku wszystkich metod niehodowlanych, dodatniego wyniku badania

probki uzyskanej od pacjenta po leczeniu nie mozna interpretowac¢ jako wskazujgcego na
obecno$¢ zywych CT lub GC.

Wymaz z pochwy to zalecany rodzaj prébki u pacjentek, u ktorych istnieje kliniczne
podejrzenie zakazenia chlamydiami lub gonokokami (30).

Jesli pobierane sg zaréwno prébki Pap, jak i wymaz z kanatu szyjki macicy, ptynng probke
Pap w roztworze PreservCyt nalezy pobraé przed prébka wymazu z kanatu szyjki macicy.
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Ograniczenia Aptima Combo 2"

Ograniczenia

A.

Niniejszy test powinien by¢ wykonywany wytgcznie przez osoby przeszkolone w zakresie
procedury testowej. Nieprzestrzeganie instrukcji przedstawionych w niniejszej ulotce
zalgczonej do opakowania moze spowodowacé uzyskanie btednych wynikéw.

. Nie oceniono wptywu stosowania tampondw, irygacji pochwy oraz zmiennych zwigzanych

z pobieraniem prébek na wykrywanie CT lub GC.

. Pobieranie wymazu z pochwy i ptynnych prébek Pap w roztworze PreservCyt nie zastepuje

badania szyjki macicy i probek z kanatu szyjki macicy w diagnostyce infekcji uktadu
moczowo-ptciowego u kobiet. U pacjentek moze wystgpi¢ zapalenie szyjki macicy, zapalenie
cewki moczowej, zakazenia drég moczowych lub zakazenia pochwy spowodowane innymi
czynnikami lub wspotistniejgce zakazenia innymi czynnikami.

. Test AC2 nie stuzy do oceny podejrzen o wykorzystywanie seksualne ani do innych wskazanh

medyczno-prawnych.

. Wiarygodno$¢ wynikow zalezy od wtasciwego pobrania probek. Poniewaz system

transportowy uzywany na potrzeby tego testu nie umozliwia mikroskopowej oceny probek
pod katem ich przydatnosci, niezbedne jest przeszkolenie lekarzy we wtasciwych technikach
pobierania probek. Nalezy zapozna¢ sie z ulotkg zatgczong do opakowania odpowiedniego
zestawu do pobierania probek firmy Hologic.

Za pomocg testu AC2 nie mozna okresli¢ niepowodzenia lub sukcesu terapeutycznego,
poniewaz kwas nukleinowy moze utrzymywaé sie w organizmie po zastosowaniu
odpowiedniej terapii przeciwbakteryjne;.

Wyniki testu AC2 nalezy interpretowa¢ w powigzaniu z innymi danymi laboratoryjnymi
i klinicznymi dostepnymi dla lekarza.

. Wynik ujemny nie wyklucza mozliwosci wystgpienia infekcji, poniewaz wynik testu jest

uzalezniony od prawidtowego pobrania prébki. Na wyniki testu moze mie¢ wplyw niewtasciwe
pobranie prébki, btad techniczny, pomylenie probek lub poziom czgsteczek szukanych
ponizej granicy wykrywalnosci testu.

Wyniki testu AC2 majg charakter jakosciowy. Dlatego nie mozna zaktadac¢ istnienia korelac;ji
miedzy intensywnos$cig dodatniego sygnatu w tescie a liczbg mikroorganizméw w badane;j
prébce.

Skutecznos¢ zestawu do przenoszenia prébek Aptima nie zostata oceniona w przypadku
badania tej samej ptynnej prébki Pap w roztworze PreservCyt zaréwno przed, jak i po
przetworzeniu Pap z uzyciem ThinPrep.

Ptynne probki Pap w roztworze PreservCyt, przetwarzane przy uzyciu urzgdzen innych niz
urzadzenie ThinPrep, nie zostaty ocenione pod katem zastosowania w testach Aptima.

Wymazy z pochwy pobrane przez pacjentki stanowig opcje badania przesiewowego u kobiet,
u ktérych badanie narzgdéw miednicy nie jest wskazane z innego wzgledu.

Uzycie prébki wymazu z pochwy pobranej przez pacjentke jest ograniczone do placowek
klinicznych, w ktérych dostepne jest wsparcie/doradztwo w zakresie wyjasnienia procedur i
Srodkéw ostroznosci.
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Aptima Combo 2" Ograniczenia

N. Test AC2 nie zostat zatwierdzony do stosowania z probkami pobranymi przez pacjentow
w domu.

O. Skutecznos¢ Panther System nie zostata sprawdzona na wysokosciach powyzej 2000 m
(6561 stop) n.p.m.

P. Nie stwierdzono degradacji kwaséw nukleinowych w roztworze PreservCyt. Jezeli ptynna
prébka Pap w roztworze PreservCyt zawiera niewielkg ilos¢ materialu komérkowego
CT i GC, moze dojs¢ do jego nierdwnomiernego roztozenia. Réwniez w poréwnaniu
z bezposrednim pobieraniem prébek przy uzyciu STM, dodatkowa objeto$¢ roztworu
PreservCyt moze by¢ przyczyng wiekszego rozcienczenia materiatu probki. Czynniki te mogg
mie¢ wptyw na mozliwos¢ wykrycia matej liczby mikroorganizméw w zebranym materiale.
Jedli ujemne wyniki badania prébki nie sg zgodne z oceng kliniczng, moze byc¢ konieczne
pobranie nowej probki.

Q. Klienci muszg niezaleznie zweryfikowa¢ proces przesyfania danych do systemu LIS.

R. Dopuszczalne sg probki moczu kobiet z pierwszego pobrania, ale mogg wykry¢ do 10%
mniej zakazen CT/GC w poréwnaniu z probkami wymazow z pochwy i szyjki macicy (5).
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Oczekiwane wartosci Aptima Combo 2"

Oczekiwane wartosci

Czestos¢ wystepowania

Czestos¢ wystepowania bakterii CT i GC w populacjach pacjentow zalezy od czynnikdéw ryzyka,
takich jak wiek, pte¢, obecnos¢ lub brak objawow, rodzaj placowki medycznej i czutosc testu
wykorzystywanego do wykrywania zakazen. Podsumowanie dodatnich trzech wynikéw w kierunku
CT i GC, okreslonych za pomocg testu AC2 w Panther System, przedstawiono w tabelach 1, 2,
3 oraz 4 dla czterech wieloosrodkowych badanh klinicznych w podziale na osrodki kliniczne

i ogotem.

Tabela 1: Badanie kliniczne 1. Dodatnie wyniki w kierunku zakazen CT i GC na podstawie testu AC2 w prébkach
wymazu z cewki moczowej mezczyzn, wymazu z pochwy, ptynnych prébek Pap w roztworze PreservCyt oraz
wymazu z szyjki macicy wg oSrodka klinicznego

Odsetek wynikéw dodatnich (I. wynikéw dodatnich/l. waznych wynikéw testu)

Osrodek 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+

1 0 0 0 9,9 3,3 3,8 8,9 2,7 31 10,4 3,1 3,6
(-) (-) (-) (21/212)  (7/212)  (8/212) (20/225)  (6/225)  (7/225)  (20/193) (6/193) (7/193)

2 13,9 5,9 3,0 8,3 3,9 1,3 8,8 4,6 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)

3 1,3 1,3 0,0 2,7 0,5 0,0 31 04 0,0 2,7 0,4 0,0
(1/76)  (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 11,7 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 4,5 0,0 0,0 4,8 0,0 0,0 4,3 0,0 0,0
(-) (-) (-) (1/22) (0/22) (0/22) (1/21) (0/21) (0/21) (1/23) (0/23) (0/23)

6 21,5 5,4 0,8 11,9 3,7 0,9 8,7 17 0,9 8,8 1,8 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)

7 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) (4/161)  (4/161)  (1/161) (4/152)  (4/152)  (1/152)

0ast 16,6 4,0 2,4 8,1 2,3 1,3 7.4 2,2 1.1 7.7 2,4 1.1
9OIeM  91/549) (22/549) (13/549) (105/1294) (30/1294) (17/1294) (98/1329) (29/1329) (14/1329) (98/1273) (30/1273) (14/1273)

CVS = wymaz z pochwy pobrany przez lekarza; FS = wymaz z szyjki macicy; MS = wymaz z cewki moczowej mezczyzn; PCyt = ptynna
probka Pap w roztworze PreservCyt; PVS = wymaz z pochwy pobrany przez pacjentke.
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Aptima Combo 2" Oczekiwane wartosci

Tabela 2: Badanie kliniczne 1 i Badanie kliniczne 2. Dodatnie wyniki w kierunku zakazenia CT
i GC okre$lone testem AC2 w prébkach moczu mezczyzn wedtug osrodka klinicznego

Odsetek wynikéw dodatnich (I. wynikéw dodatnich/l. waznych wynikéw testu)

Osrodek
CT+/GC- CT-IGC+ CT+/GC+

] 6,0 0,0 0,0
(6/100) (0/100) (0/100)

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

3 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)

5 13,6 5,6 0,0
(17/125) (7/125) (0/125)

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

; 1,4 0,9 0,0
(31212) (2/212) (0/212)

g 1,3 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)

12 143 45 2,7
(16/112) (5/112) (3/112)

1 8,9 2,7 2,7
(10/112) (31112) (3/112)

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

0ath 9,9 3,2 1,2

gotem (178/1802) (58/1802) (22/1802)

Uwaga. Dodatni wynik w kierunku zakazenia CT i GC zostat oceniony na podstawie prébek
moczu od mezczyzn z objawami z badania klinicznego nr 2 oraz probek moczu od mezczyzn
bez objawdw z obu badan.
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Oczekiwane wartosci

Aptima Combo 2"

Tabela 3: Badanie kliniczne 3. Dodatnie wyniki w kierunku zakazenia CT i GC okre$lone testem

AC2 w prébkach moczu kobiet wedtug osrodka klinicznego

Odsetek wynikéw dodatnich (I. wynikéw dodatnich/l. waznych wynikéw

Osrodek testu)
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
(5179) (0179) (0179)

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 7.4 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)

13 8,7 1,0 0,3
(26/299) (3/299) (1/299)

1 4,6 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)

Oabt 6,7 0,7 0,4

gotem (172/2580) (18/2580) (10/2580)
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Aptima Combo 2" Oczekiwane wartosci

Tabela 4: Badanie kliniczne 4. Dodatnie wyniki w kierunku zakazenia CT i GC okre$lone testem
AC2 w prébkach wymazu z gardfa i odbytu wedtug o$rodka klinicznego

Odsetek wynikéw dodatnich (I. wynikéw dodatnich/l. waznych wynikow testu)

RS TS
Osrodek CT+/GC-  CT-/GC+ CT+/GC+ CT+GC-  CT/GC+  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) (2/1112) (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 58 0,8 1,0 7.8 03
(10/395) (23/395) (3/395) (4/398) (31/398) (1/398)
7 55 5,5 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)
Ogstem 6,3 5,8 2,3 17 8,2 0,3

(161/2562)  (148/2562)  (59/2562)  (44/2584)  (212/2584)  (9/2584)

RS = wymaz z odbytu, TS = wymaz z gardfa
Uwaga. Dodatnie wyniki w kierunku zakazenia CT i GC oceniono na podstawie probek
wymazu z odbytu i gardta od 0s6b z objawami i bez objawow z badania klinicznego 4.

Dodatnie i ujemne wartosci predykcyjne dla hipotetycznych wskaznikéw czestosci
wystepowania

Tabela 5 zawiera szacowane dodatnie i ujemne wartosci predykcyjne (PPV i NPV) testu AC2
przy réznych hipotetycznych wskaznikach czestosci wystepowania dla kazdego typu probki.
Wartosci PPV i NPV dla kazdego typu probki zostaty uzyskane dla roznych hipotetycznych
wskaznikodw czestosci wystepowania przy uzyciu szacunkow czutosci i swoistosci z trzech
wieloosrodkowych badan klinicznych (zob. Tabela 6, 8, 12 i 14).
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Oczekiwane wartosci

Aptima Combo 2"

Tabela 5: Dodatnie i ujemne warto$ci predykcyjne dla hipotetycznych wskaznikoéw czestosci

wystepowania wedtug typu probki

Hipotetyczna

Wykrywanie CT

Wykrywanie GC

Typ probki czestosé o o o o
wystepowania (%) PPV (%) NPV (%) PPV (%) NPV (%)

1 38,9 100 70,6 100

2 56,3 99,9 82,9 100

Wymaz z pochwy 5 76,8 99,9 92,6 99,9

pobrany przez lekarza/ 10 875 99.7 963 99.7

pobrany przez ’ ’ ' '

pacjentke 15 91 Ve 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

Plynna prébka Pap w 10 100 99,8 100 100

roztworze PreservCyt ’

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

Wymaz z kanatu szyjki 10 939 99.7 985 100

macicy ’ ’ '

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

Wymaz z meskle! cewki 10 926 100 100 100
moczowej

15 95,2 100 100 100

20 96,6 100 100 100

25 97,4 100 100 100

1 83,6 100 77,4 100

2 91,2 99,9 87,4 100

5 96,4 99,7 94,7 99,9

Mocz mezczyzn 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

Wymaz z odbytu 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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Aptima Combo 2" Oczekiwane wartosci

Tabela 5: Dodatnie i ujemne warto$ci predykcyjne dla hipotetycznych wskaznikoéw czestosci
wystepowania wedtug typu probki (Cigg dalszy)

Hipotetyczna Wykrywanie CT Wykrywanie GC
Typ probki czestosé
wystepowania (%) 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
Wymaz z gardia 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

Uwaga. Skutecznos$¢ testu AC2 oceniono na podstawie wynikéw probek z wymazu z pochwy, ptynnej probki Pap w roztworze
PreservCyt, wymazu z kanatu szyjki macicy u kobiet i wymazu z cewki moczowej u megzczyzn z badania klinicznego 1,
wynikow préobek moczu mezczyzn bez objawoéw z badania klinicznego 2, wynikéw prébek moczu mezczyzn z badania
klinicznego 1 i 2 oraz wynikow prébek z wymazu z odbytu i wymazu z gardta z badania klinicznego 4.
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Skutecznosé kliniczna Aptima Combo 2"

Skutecznos¢ kliniczna

Wstepne badania kliniczne majgce na celu ustalenie czutosci, swoistosci i wartosci predykcyjnych
testu AC2 zostaly przeprowadzone przy uzyciu pétautomatycznego systemu DTS™. Test zostat
nastepnie zintegrowany z w petni zautomatyzowanym systemem Tigris™ DTS, a nastepnie
przeniesiony do w petni zautomatyzowanego systemu Panther.

Za pomocg systemu DTS przeprowadzono wieloosrodkowe badanie kliniczne (17) w celu

zbadania czutosci i swoistosci testu z zastosowaniem wymazow z szyjki macicy i probek moczu
pobranych od pacjentek. Wyniki testow AC2 zostaty poréwnane ze statusem pacjenta zakazonego
dla 1391 pacjentéow w przypadku wykrywania CT i 1484 pacjentéw w przypadku wykrywania GC.

W przypadku wykrywania CT, czutos¢ i swoistos¢ wymazow z szyjki macicy wyniosta 94,2%
(95% ClI: 90,1-97,0%) oraz 97,6% (95% CI: 96,6-98,4%), odpowiednio. Dla poréwnania, czuto$¢
i swoisto$¢ prébek moczu wyniosta 94,7% (95% ClI: 90,7-97,3%) oraz 98,9% (95% CI: 98,1-99,4%).

W przypadku wykrywania GC, czutos¢ i swoistos¢ wymazow z szyjki macicy wyniosta 99,2%
(95% CI: 95,7-100%) oraz 98,7% (95% CI: 98,0-99,3%), odpowiednio. Dla poréwnania, czutos¢
i swoisto$¢ probek moczu wyniosta 91,3% (95% Cl: 85,0-95,6%) oraz 99,3% (95% ClI: 98,6-99,6%).

Ponizej opisano szczegotowo kolejne badania kliniczne majgce na celu zbadanie skutecznosci
testu AC2 w Panther System.

Przeprowadzono cztery badania kliniczne. Skutecznos$¢ kliniczna testu AC2 zostata oceniona
na podstawie probek wymazu z cewki moczowej mezczyzn, pochwy, ptynnej probki Pap

w roztworze PreservCyt oraz wymazu z kanatu szyjki macicy w badaniu klinicznym 1, probek
moczu mezczyzn w badaniu klinicznym 2, prébek moczu kobiet w badaniu klinicznym 3 oraz
prébek wymazu z odbytu i gardta w badaniu klinicznym 4.

Badanie kliniczne 1. Badanie kliniczne wymazu z pochwy, ptynnej prébka Pap
w roztworze PreservCyt, wymazu z szyjki macicy u kobiet i wymazu z cewki
moczowej u mezczyzn®

Przeprowadzono prospektywne, wieloosrodkowe badanie kliniczne w celu okreslenia parametrow
skutecznosci testu AC2 wykonywanego w aparacie Panther System. Probki pobrano od
objawowych i bezobjawowych mezczyzn (n = 580) i kobiet (n = 1332) wtgczonych do badania
w 7 zréznicowanych geograficznie i etnicznie osrodkach klinicznych w USA, w tym z placowek
potozniczych i ginekologicznych, poradni planowania rodziny, przychodni publicznych i placéwek
leczenia choréb wenerycznych (STI). Uczestnicy badania zostali zakwalifikowani do grupy objawowej,
jesli zgtaszali objawy. Uczestnikdéw zakwalifikowano jako bezobjawowych, jesli nie zgtaszali
objawéw. Sposrod 580 mezczyzn zaden nie byt w wieku <18 lat, 72 byto w wieku 18 do 20 lat,
201 byto w wieku 21 do 25 lat, a 307 byto w wieku >25 lat. Sposrdd 1332 kobiet 11 byto w wieku
14-15 lat, 59 byto w wieku 16-17 lat, 319 byto w wieku 18-20 lat, 401 byto w wieku 21-25 Iat,
a 542 byto w wieku >25 lat.

Od kazdego uczestnika pitci meskiej pobierano maksymalnie 2 probki (1 wymaz z cewki moczowej
i 1 prébke pierwszej porcji moczu, w podanej kolejnosci), a od kazdego uczestnika pici zenskiej
maksymalnie 4 prébki (1 prébke pierwszej porcji moczu, 1 wymaz z pochwy, 1 ptynng probke
Pap w roztworze PreservCyt i 1 wymaz z kanatu szyjki macicy, w podanej kolejnosci). Wszystkie
prébki zostaty pobrane przez lekarza, z wyjatkiem probek moczu i okoto potowy prébek

2 Badanie to obejmowato testowanie probek moczu mezczyzn za pomocg testu AC2 na Panther System,
ktére nie zostaty uwzglednione w pierwotnych wynikach z powodu niskiej czestosci wystepowania GC
w badanej populacji.
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z pochwy, ktére zostaty pobrane przez osobe badang w osrodku. Okoto potowa ptynnych probek
Pap w roztworze PreservCyt zostata pobrana przy pomocy urzgdzenia typu miotetka, a potowa
przy pomocy szpatuiki i cytoszczoteczki. Prébki zostaty przygotowane do testéw Aptima zgodnie
z instrukcjami zawartymi na ulotce zatgczonej do zestawu do pobierania prébek Aptima Multitest
Swab.

Wszystkie mozliwe do oceny probki (567 wymazow z cewki moczowej mezczyzn, 580 moczu
mezczyzn, 1319 wymazoéw z pochwy, 1330 ptynnych prébek Pap w roztworze PreservCyt oraz
1310 probek wymazdéw z kanatu szyjki macicy) zostaty przebadane testem AC2 na Panther
System zgodnie z instrukcjami zawartymi w ulotce zatgczonej do opakowania. Prébki zostaty
rozdzielone miedzy trzy laboratoria (dwa zewnetrzne i wiasne). Prébki z poczatkowo niewaznymi,
niejednoznacznymi lub btednymi wynikami zostaty przebadane ponownie. Osiemnascie (18) probek
wymazu z cewki moczowej mezczyzn, 25 probek wymazu z pochwy, 1 ptynna prébka Pap

w roztworze PreservCyt i 37 probek wymazu z szyjki macicy miato ostatecznie niewazne wyniki
i zostato wykluczonych z analiz. Wiekszos¢ niewaznych wynikéw byta spowodowana zbyt matg
objetoscig probki. Jeden wymaz z pochwy i 1 wymaz z kanatu szyjki macicy miaty ostateczne
wyniki CT niejednoznaczne, a 1 ptynna prébka Pap w roztworze PreservCyt i 1 wymaz z kanatu
szyjki macicy miaty ostateczne wyniki GC niejednoznaczne i zostaly wylgczone z analiz.

Wymaz z cewki moczowej mezczyzn, mocz kobiet i mezczyzn oraz ptynne probki Pap w
roztworze PreservCyt zostaly przebadane testami amplifikacji kwasu nukleinowego (NAAT) ze
znakiem CE w celu ustalenia statusu zakazenia. W algorytmie statusu zakazenia wykorzystano
wyniki z dwoch rodzajow préobek i dwdch referencyjnych testow NAAT. Uczestnicy zostali
zakwalifikowani jako zakazeni, jezeli uzyskali dodatni wynik w kazdym z dwéch referencyjnych
testow NAAT. W przypadku kobiet, jesli dodatnie wyniki NAAT wystgpity tylko w prébkach moczu,
a nie w ptynnych prébkach Pap w roztworze PreservCyt, pacjentka taka zostata zakwalifikowana
jako zakazona; jednak w przypadku oceny prébek innych niz mocz, prébki uznano za
niezakazone. Uczestnikow, ktorych nie mozna byto przydzieli¢ do kategorii oséb zakazonych lub
niezakazonych, wykluczono z analiz skutecznosci.

Ponadto prébki moczu mezczyzn badane testem AC2 na Panther System zostaty wytgczone z
analiz skutecznosci ze wzgledu na niskg czestosé¢ wystepowania GC w badanej populacji,
szczegolnie u oséb bezobjawowych.

Badanie kliniczne 2. Badanie kliniczne prébek moczu mezczyzn

Przeprowadzono prospektywne, wieloosrodkowe badanie kliniczne w celu okreslenia parametrow
skutecznosci testu AC2 wykonywanego w aparacie Panther System w przypadku probek
moczu mezczyzn. Prébki pobrano od objawowych i bezobjawowych mezczyzn (n=1492)

z 13 zréznicowanych geograficznie i etnicznie amerykanskich osrodkéw klinicznych, klinik
planowania rodziny, zdrowia publicznego, zdrowia mezczyzn i choréb przenoszonych drogg
piciowa. Uczestnicy badania zostali zakwalifikowani do grupy objawowej, jesli zgtaszali objawy.
Uczestnikdw zakwalifikowano jako bezobjawowych, jesli nie zgtaszali objawow. Z 1492
zapisanych osob, 14 zostato wycofanych.

Od kazdego uczestnika pobrano dwie prébki (1 wymaz z cewki moczowej i 1 probke moczu

z pierwszej porcji, w tej kolejnosci). Prébki wymazu z cewki moczowej zostaty pobrane przez
lekarza, a prébki moczu zostaty pobrane przez osobe badang w osrodku. Prébki moczu od
kazdego uczestnika byly przetwarzane na wiele prébek do badan w kierunku CT/GC z réznymi
NAAT zgodnie z instrukcjami zawartymi w ulotce zatgczonej do odpowiedniego zestawu do
pobierania prébek. Probki moczu mezczyzn do testow AC2 w Panther System zostaty
rozdzielone pomiedzy trzy laboratoria zewnetrzne.
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Wszystkie 1478 prébek moczu mezczyzn, pochodzgcych od osdb niewycofanych zostato
przebadanych testem AC2 na Panther System zgodnie z instrukcjami zawartymi w ulotce
zatgczonej do opakowania testu AC2. Prébki z poczgtkowo niewaznymi, niejednoznacznymi lub
btednymi wynikami zostaty przebadane ponownie. Jedna probka moczu mezczyzny miata
ostatecznie niewazny wynik i zostata wykluczona z analiz. Niewazny wynik byt spowodowany
zbyt matg objetoscig prébki. Z pozostatych 1477 mozliwych do oceny mezczyzn, 46 byto w
wieku od 16 do 17 lat, 155 w wieku od 18 do 20 lat, 524 w wieku od 21 do 30 lat, 279 w wieku
od 31 do 40 lat i 473 w wieku >40 lat.

Prébki moczu i wymazu z cewki moczowej mezczyzn zostaty zbadane przy uzyciu czystych
NAAT w celu ustalenia statusu zakazenia. W algorytmie statusu zakazenia wykorzystano wyniki
wymazu z cewki moczowej i prébki moczu z jednego referencyjnego testu NAAT w kierunku CT
i GC oraz wyniki prébek moczu z dwéch dodatkowych referencyjnych testéw NAAT w kierunku
CT i GC, aby wygenerowac cztery wyniki referencyjne dla kazdego analitu. Uczestnikéw
przydzielano do kategorii oséb zakazonych, jesli w co najmniej dwoch referencyjnych testach
NAAT uzyskano wynik dodatni. Osoby, ktérych nie mozna byto sklasyfikowac jako zakazone lub
niezakazone, zostaty wykluczone z analiz skuteczno$ci; 1 osoba miata nieokre$lony status
zakazenia CT i zostata wykluczona z analiz skutecznosci wykrywania CT.

Badanie kliniczne 3. Badanie kliniczne prébek moczu kobiet

Przeprowadzono retrospektywne badanie, w ktdorym wykorzystano wyniki i resztki prébek moczu
kobiet z wczesniej zakohczonego prospektywnego, wieloosrodkowego badania klinicznego

w celu ustalenia parametrow skuteczno$ci testu AC2 w Panther System dla prébek moczu
kobiet. Prébki pobrano od objawowych i bezobjawowych kobiet (n=2640) z 17 zréznicowanych
geograficznie i etnicznie osrodkéw klinicznych w USA, w tym z klinik planowania rodziny, klinik
osrodkéw akademickich i klinik zdrowia publicznego. Uczestnicy badania zostali zakwalifikowani
do grupy objawowej, jesli zgtaszali objawy. Uczestnikow zakwalifikowano jako bezobjawowych,
jesli nie zgtaszali objawow. Z 2640 zapisanych osob, 42 zostato wycofanych.

Od kazdej uczestniczki pobrano trzy prébki (1 prébke moczu z pierwszej porcji i 2 prébki
wymazu z pochwy, w tej kolejnosci). Probki moczu zostaty pobrane przez uczestniczki w
osrodku, a probki wymazu z pochwy zostaty pobrane przez lekarza. Prébki moczu od kazdego
uczestnika byly przetwarzane na wiele probek do badan w kierunku CT/GC z réznymi NAAT
zgodnie z instrukcjami zawartymi w ulotce zatgczonej do odpowiedniego zestawu do pobierania
prébek. Prébki moczu kobiet do testéw AC2 w Panther System zostaty rozdzielone pomiedzy
trzy laboratoria zewnetrzne.

Probki moczu kobiet zostaty zbadane za pomocg oczyszczonych NAAT w celu ustalenia
wyniku ztozonego algorytmu poréwnawczego (CCA). CCA wykorzystato wyniki prébek moczu
z maksymalnie trzech referencyjnych testow NAAT w kierunku CT i GC w celu wygenerowania
wynikow referencyjnych dla kazdego analitu. Uczestnikow badania zakwalifikowano jako
dodatnich, jesli 2 z 3 referencyjnych wynikbw NAAT byty dodatnie i ujemnych, jesli 2 z 3
referencyjnych wynikow NAAT byly ujemne. Osoby, ktoérych nie mozna byto sklasyfikowac
jako dodatnich lub ujemnych w kierunku CCA, zostaty wykluczone z analiz skutecznosci.

Z 2598 niewycofanych uczestnikéw, prébki moczu 2581 oséb zostaty zbadane testem AC2 na
Panther System zgodnie z instrukcjami zawartymi w ulotce zatgczonej do opakowania testu AC2.
U 17 osob prébki moczu zostaty wycofane lub nie zostaty pobrane (brak wynikéw testow CT

i GC AC2 [Panther System]). Prébki z poczgtkowo niewaznymi, niejednoznacznymi lub btednymi
wynikami zostaty przebadane ponownie. Wszystkie 2581 probek miato ostatecznie wazne wyniki
po wymaganych ponownych badaniach. W jednej prébce powtérzono CT, ktérego wynik byt
niejednoznaczny, a w jednej prébce powtdrzono GC, ktérego wynik byt niejednoznaczny.
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Sposréd 2581 uczestnikéw, ktorzy mieli wazne wyniki testu AC2 (Panther System), 2580
uczestnikdw miato rozstrzygajgcy status kompozytowego komparatora dla CT i/lub GC i byto
zdolnych do oceny wynikow; jeden uczestnik miat nieznany status kompozytowego komparatora
zaréwno dla CT jak i GC i nie nadawat sie do oceny. U jednego ocenianego uczestnika
uzyskano ostateczny niejednoznaczny wynik badania CT (ujemny wynik GC). Sposrdod 2580
0s6b, ktére mozna byto ocenic, 47 byto w wieku 16-17 lat, 346 w wieku 18-20 lat, 1350 w wieku
21-30 lat, 550 w wieku 31-40 lat i 287 w wieku >40 lat.

Sposréd 2580 osob, ktére mozna byto oceni¢, 2572 osoby nadawaty sie do analizy skutecznosci
wykrywania CT (w tym jedna z ostatecznym niejednoznacznym wynikiem). U pozostatych 8 os6b
status komparatora dla CT byt nieznany. Sposréd 2580 oséb, ktére mozna byto ocenié, 2579
osoby nadawaly sie do analizy skutecznosci wykrywania GC (w tym jedna z ostatecznym
niejednoznacznym wynikiem). U pozostatych uczestnikéw status komparatora dla GC byt
nieznany. Probki z ostatecznymi niejednoznacznymi wynikami zostaly zakwalifikowane jako
fatszywie ujemne w stosunku do wyniku CCA (47).

Ponadto w moczu kobiet wykryto o 8,3% mniej zakazeh CT niz w probkach wymazdéw z pochwy
i szyjki macicy oraz o 12,9% mniej zakazeh GC niz w prébkach wymazéw z pochwy i 0 15,2%
mniej zakazen GC niz w préobkach wymazéw z szyjki macicy, w poréwnaniu z algorytmem
statusu zakazenia pacjenta (PIS).

Badanie kliniczne 4. Badanie kliniczne prébek wymazu z gardta i odbytu

Przeprowadzono prospektywne, wieloosrodkowe badanie kliniczne w celu okreslenia parametrow
skutecznosci testu AC2 wykonywanego w aparacie Panther System w przypadku probek
wymazu z gardta i odbytu. Prébki pobrano od objawowych i bezobjawowych kobiet i mezczyzn w
9 zréznicowanych geograficznie i etnicznie odrodkach klinicznych w USA, w tym w klinikach
zajmujacych sie badaniami przesiewowymi i postepowaniem w przypadku choréb przenoszonych
droga ptciowa, planowaniem rodziny, zdrowiem studentéw, zdrowiem kobiet, postepowaniem w
przypadku HIV oraz w klinikach skupiajgcych sie na lesbijkach, gejach, biseksualistach i osobach
transptciowych (LGBT). Uczestnicy zostali zaklasyfikowani jako posiadajgcy objawy w obszarze
gardia i/lub odbytu, jezeli zgtaszali objawy charakterystyczne dla danego obszaru. Sposréd 2767
uczestnikéw badania, 8 osdb nie ukonczyto wizyty kontrolnej i nie przestato probek do badania, 167
oséb miato prébki zbadane, ale zostaty one wykluczone z powodu zmian temperatury, ktore
naruszyly integralnos¢ probki, a u 1 osoby nie zbadano prébek przez pomyike.

Z 2591 niewykluczonych uczestnikéw, u ktérych zbadano co najmniej jeden rodzaj prébki, 181 byto
w wieku 18-20 lat, 565 w wieku 21-25 lat, a 1845 w wieku >25 lat.

Od kazdego uczestnika lekarz pobierat do osmiu probek: 4 prébki wymazu z gardta i 4 probki
wymazu z odbytu, pobrane w przypadkowej kolejnosci. Prébki byty przetwarzane do badahn CT/
GC przy uzyciu testu AC2 i réznych NAAT zgodnie z instrukcjami zawartymi w ulotce zatgczonej
do odpowiedniego zestawu do pobierania probek.

Wyniki maksymalnie trzech referencyjnych testéw NAAT - zatwierdzonych do wykrywania
zakazen CT/GC uktadu moczowo-ptciowego i zwalidowanych do stosowania w prébkach
wymazéw z gardfa i odbytu - zostaty wykorzystane do ustalenia statusu zakazenia miejsca
anatomicznego (ASIS) w kazdym miejscu anatomicznym dla kazdego uczestnika. ASIS okreslono
na podstawie wynikéw badan tego samego typu probek. Badani zostali zakwalifikowani jako
zakazeni, jezeli co najmniej dwa wyniki referencyjne NAAT byty dodatnie, i jako niezakazeni,
jezeli co najmniej dwa wyniki referencyjne byly ujemne; trzeci (decydujacy) wynik referencyjny byt
wymagany tylko wtedy, gdy dwa pierwsze wyniki referencyjne byly niezgodne.
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W sumie 5500 probek zostato przebadanych testem AC2 w Panther System, w tym prébki od
167 osob, ktdérych wyniki zostaty wykluczone ze wzgledu na odchylenia temperatury. Probki
zostaly podzielone miedzy dwa laboratoria zewnetrzne. Osrodki zostaty poinstruowane, aby
ponownie przebadac prébki z poczgtkowo niewaznymi, niejednoznacznymi lub btednymi
wynikami. Z 5500 przebadanych prébek, 2 (0,04%) miaty poczgtkowo niewazne wyniki, a 30 (0,55%)
miato poczgtkowo niejednoznaczne wyniki dla CT lub GC. Obie prébki z poczatkowo niewaznymi
wynikami zostaly ponownie przebadane; jedna probka byta ujemna dla CT i GC przy ponownym
badaniu, a druga byfa niewazna przy ponownym badaniu. Z 30 prébek z poczgtkowymi
niejednoznacznymi wynikami, 5 nie byto badanych ponownie, 14 miato niejednoznaczne wyniki
przy ponownym badaniu, 5 miato ujemne wyniki przy ponownym badaniu, 5 miato dodatnie wyniki
przy ponownym badaniu i 1 byta niewazna przy ponownym badaniu.

Sposrod 2591 niewykluczonych oséb, u ktérych zbadano co najmniej jeden rodzaj prébki, nastepujgce
prébki zostaty wytgczone z analiz skutecznosci: 6 prébek z gardta zostato wykluczonych

z oceny skutecznosci CT (4 nie byly badane testem AC2, a 2 z niewaznym/nieokre$lonym
ASIS); 12 prébek z gardta zostato wykluczonych z oceny skutecznosci GC (4 z brakiem

wyniku dla testu AC2, 3 z ostatecznym niejednoznacznym wynikiem testu AC2 i 5 z niewaznym/
nieokreslonym ASIS); 29 prébek z odbytu zostato wykluczonych z oceny dziatania CT (2 probki
nie zostaty pobrane, 1 z niewaznymi wynikami dla testu AC2, 9 nie przebadanych testem AC2,
12 z ostatecznymi niejednoznacznymi wynikami testu AC2 (w tym 2 z nieokreslonym ASIS)

i 5 z niewaznym/nieokreslonym ASIS); oraz 22 prébki wymazu z odbytu zostaty wylgczone

z oceny skutecznosci GC (2 prébki nie zostaty pobrane, 1 z niewaznymi wynikami dla testu AC2,
9 nie przebadanych testem AC2, 5 z ostatecznymi niejednoznacznymi wynikami testu AC2 oraz
5 z niewaznym/nieokreslonym ASIS).

Wyniki skutecznosci dla Chlamydia trachomatis

Charakterystyka skutecznosci testu AC2 do wykrywania CT zostata oszacowana dla kazdego
typu probki i jest przedstawiona w tabelach 6, 7 oraz 8, fgcznie z danymi z czterech badan
klinicznych. Algorytm statusu zakazenia roznit sie w czterech badaniach klinicznych (patrz tabele
od 18 do 23 dla algorytméw statusu zakazenia CT). Tabela 6 przedstawia czuto$é, swoistosé, PPV
i NPV testu AC2 do wykrywania CT oraz czestos¢ wystepowania CT (w zaleznosci od statusu
zakazenia) w prébkach moczu mezczyzn i probkach wymazu z cewki moczowej oraz w prébkach
wymazu z pochwy kobiet, wymazu z szyjki macicy i probek PCyt.

Tabela 7 pokazuje zgodnos¢ procentowg wynikow dodatnich (PPA) i zgodnosé procentowg
wynikow ujemnych (NPA) testu AC2 do wykrywania CT na podstawie CCA w probkach moczu
kobiet.

Tabela 8 przedstawia czutosc¢, swoistos¢, PPV i NPV testu AC2 do wykrywania CT oraz czestos¢
wystepowania CT na podstawie ASIS w probkach wymazu z gardta i odbytu.
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Tabela 6: Charakterystyka skuteczno$ci testu AC2 do wykrywania CT w probkach pobranych od kobiet i

mezczyzn
Typprébkii n TP FP TN FN Prev% ?’ggz"gls)f % (:‘;V; 'itl‘;f ¢ (;/; "Z Pc\:)a (;/; 02 '::\:)3
CVSIPVS 1274 104 18 1149 3 84  97,2(92,1-99,0) 98,5 (97,6-990) 85,2 (78,8-90,5) 99,7 (99,3-99,9)
PCyt 1311 12 0 1197 2 87  982(93,8995)  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 11,5  952(91,397.4) 99,8 (99,4-99,9) 98,5 (95,899,7) 99,4 (98,9-99.7)

Cl = przedziat ufnosci; CVS = wymaz z pochwy pobrany przez lekarza; FN = fatszywie ujemny; FP = fatszywie dodatni; FS = wymaz

z szyjki macicy kobiety; MS = wymaz z cewki moczowej mezczyzny; MU = mocz mezczyzny; NPV = ujemna warto$¢ predykcyjna;

PCyt = ptynna prébka Pap w roztworze PreservCyt; PPV = dodatnia warto$¢ predykcyjna; Prev = czesto$¢ wystepowania; PVS = wymaz
z pochwy pobrany przez pacjenta; TN = prawdziwie ujemny; TP = prawdziwie dodatni.

" Wyniki wymazéw z cewki moczowej mezczyzn, wymazow z pochwy, ptynnych prébki Pap w roztworze PreservCyt i wymazéw z kanatu
szyjki macicy pochodzg z badania klinicznego 1. Wyniki prébek moczu mezczyzn bez objawéw pochodzg z badania klinicznego nr 2,

a wyniki probek moczu mezczyzn bez objawdw pochodzg z badan klinicznych nr 1 2.

% Cl dla wyniku.

*95% CI dla wartosci PPV obliczony na podstawie doktadnego 95% CI dla wspotczynnika prawdopodobienstwa wynikéw dodatnich, 95%
Cl dla wartosci NPV obliczony na podstawie doktadnego 95% CI dla wspodtczynnika prawdopodobienstwa wynikéw ujemnych.

Tabela 7: Charakterystyka skutecznosci testu AC2 do wykrywania CT w probkach moczu kobiet

Tvo orébkit N CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA % NPA %
ypp AC2+ AC2+ AC2- AC2- (95% CIy° (95% CIy*
FU 2572 174 5 2391 2 98,9 (96,0-99,7) 99,8 (99,5-99,9)

AC2 = test AC2; CCA = zlozony algorytm poréwnawczy; Cl = przedziat ufnosci; FU = mocz kobiet; NPA = procentowa zgodnos$¢ wynikow
ujemnych; PPA = procentowa zgodnos$¢ wynikow dodatnich.

' Objawowe i bezobjawowe wyniki prébek moczu kobiet pochodzg z badania klinicznego 3.

? Zawiera niejednoznaczne wyniki testéw Panther AC2. Niejednoznaczne wyniki testéw AC2 sg uznawane za nieokreslone; nalezy
pobra¢ nowg prébke.

® Cl dla wyniku.

Tabela 8: Charakterystyka skutecznosci testu AC2 do wykrywania CT w prébkach wymazu z odbytu i gardta

% PPV % NPV
(95% CI)® (95% CI)*

% czutosé % swoistos¢

Typprobkii n TP FP TN  FN
yp probki (95% CI)? (95% CI)?

Prev %

RS 2562 197 25 2322 18 84 916%(87,2-94,6) 98,9°(984-99,3) 88,7 (84,4-923) 99,2 (98,8-99,5)

TS 2585 45 8 2526 6 2,0 88,2 (76,6-94,5) 99,7 (99,4-99,8) 84,9 (74,5-92,5) 99,8 (99,5-99,9)

Cl = przedziat ufnosci; FN = fatszywie ujemny; FP = fatszywie dodatni; NPV = ujemna wartos$¢ predykcyjna; PPV = dodatnia warto$¢
predykcyjna; cz. wyst. = czesto$¢ wystepowania; RS = wymaz z odbytu; TN = wynik prawdziwie ujemny; TP = wynik prawdziwie dodatni;
TS = wymaz z gardta.

! Wyniki prébek z wymazu z odbytu i wymazu z gardta pochodzg z badania klinicznego 4.

2 Cl dla wyniku.

®95% Cl dla wartos$ci PPV obliczony na podstawie doktadnego 95% Cl dla wspotczynnika prawdopodobienstwa wynikow dodatnich, 95%
Cl dla wartosci NPV obliczony na podstawie doktadnego 95% CI dla wspoétczynnika prawdopodobiefnstwa wynikéw ujemnych.

4 Wykluczono wyniki niejednoznaczne; odsetek wynikow niejednoznacznych wynosi 0,4% (10/2572). Jesli wszystkie niejednoznaczne
wyniki zostang uznane za wyniki niezgodne (np. fatszywie dodatnie lub fatszywie ujemne), czuto$¢= 89,5% (197/220), 95% CI: 84,8% -
92,9% i swoisto$¢ = 98,7% (2322/2352), 95% Cl: 98,2% — 99,1).

Tabela 9 Przedstawia czuto$¢, swoistosé, PPV i NPV testu AC2 do wykrywania CT oraz czesto$¢
wystepowania CT (w zaleznosci od statusu zakazenia) w probkach moczu mezczyzn i probkach
wymazu z cewki moczowej oraz w probkach wymazu z pochwy kobiet, wymazu z szyjki macicy
i probek PCyt wedtug stanu objawéw. Czestosé wystepowania CT byta wyzsza u mezczyzn

i kobiet z objawami, w poréwnaniu z osobami bez objawow.
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Tabela 10 przedstawia PPA i NPA testu AC2 do wykrywania CT w oparciu o CCA w prébkach
moczu kobiet wedlug statusu objawow.

Tabela 11 pokazuje czutos¢, swoistosé, PPV i NPV testu AC2 dla CT na podstawie ASIS
w probkach wymazu z gardta i odbytu wedtug statusu objawéw. Czestos¢ wystepowania
CT byta wyzsza u uczestnikdw z objawami, w poréwnaniu z osobami bez objawéw.

Tabela 9: Charakterystyka skuteczno$ci testu AC2 do wykrywania CT wedtug statusu objawdéw w prébkach
pobranych od kobiet i mezczyzn

- - TR—— - -
pIISybpki' ob?:vrziw PFP O TNFN Previe fegf/mc(:)ls)c A(:‘;v;l?:;zs ’ (9/;;'::\:)3 (9/;;:2:\:)3

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 — m 464 31 10 420 3 73  912(77.0070) 977 (958987) 756 (63,1-86,2) 99,3 (95,1-99.8)

Sym 838 76 0 762 0 91  100(952-100) 100 (99,5-100) 100 (954-100) 100 (99,5-100)

POVt — R ym 473 36 0 435 2 80 947(827985)  100(99.1-100) 100 (31,1-100) 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  917(78207,1) 99,3 (97,0-99.8) 917 (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) 983 (91,5-100) 100 (98,0-100)

Ms Asym 311 41 3 267 0 132  100(91,4-100) 98,9 (96,8-99,6) 932 (82,5-98,5) 100 (98,7-100)

Sym 497 85 1 406 5 181 944 (87,697.6) 99,8(986-100) 98,8 (94,1-100) 98,8 (97,3-99,6)

MU Asym 1302 112 2 1183 5 90  957(90,4-982) 99,8 (99,4-100) 982 (94,1-99,8) 99,6 (99,1-99,9)

Asym = bezobjawowy; Cl = przedziat ufnosci; CVS = wymaz z pochwy pobrany przez lekarza; FN = fatszywie ujemny; FP = fatszywie
dodatni; FS = wymaz z szyjki macicy kobiety; MS = wymaz z cewki moczowej mezczyzny; MU = mocz mezczyzny; NPV = ujemna wartosé
predykcyjna; PCyt = ptynna prébka Pap w roztworze PreservCyt; PPV = dodatnia warto$¢ predykcyjna; Prev = czestos¢ wystepowania;
PVS = wymaz z pochwy pobrany przez pacjenta; Sym = objawowy; TN = prawdziwie ujemny; TP = prawdziwie dodatni.

' Wyniki wymazow z cewki moczowej mezczyzn, wymazow z pochwy, ptynnych prébki Pap w roztworze PreservCyt i wymazoéw z kanatu
szyjki macicy pochodzg z badania klinicznego 1. Wyniki prébek moczu mezczyzn bez objawdw pochodzg z badania klinicznego nr 2,

a wyniki probek moczu mezczyzn bez objawdw pochodzg z badan klinicznych nr 1 2.

% Cl dla wyniku.

*95% CI dla wartosci PPV obliczony na podstawie doktadnego 95% CI dla wspotczynnika prawdopodobienstwa wynikéw dodatnich, 95%
Cl dla wartosci NPV obliczony na podstawie doktadnego 95% CI dla wspoétczynnika prawdopodobienstwa wynikéw ujemnych.

Tabela 10: Charakterystyka skutecznosci testu AC2 do wykrywania CT wedfug statusu objawéw w prébkach
moczu kobiet

Typ Stan CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA % NPA %

probki'  objawéw AC2+ AC2+ AC2- AC2- (95% CIy (95% CIy’
U 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 = test AC2; Asym = bezobjawowy; CCA = zlozony algorytm poréwnawczy; Cl = przedziat ufnosci; FU = mocz kobiet;

NPA = procentowa zgodnos$¢ wynikéw ujemnych; PPA = procentowa zgodnos$¢ wynikéw dodatnich; Sym = objawowy.

' Objawowe i bezobjawowe wyniki probek moczu kobiet pochodzg z badania klinicznego 3.

? Zawiera niejednoznaczne wyniki testow Panther AC2. Niejednoznaczne wyniki testéw AC2 sg uznawane za nieokreslone; nalezy
pobra¢ nowg prébke.

® Cl dla wyniku.

* 2/2 uczestniczki miaty dodatnie wyniki probki CT z pochwy w obu referencyjnych NAAT.

® 38/1267 uczestniczek miato co najmniej jeden dodatni wynik badania CT prébki wymazu z pochwy z wynikiem referencyjnym NAAT;
jeden lub wiecej wynikéw referencyjnych probki wymazu z pochwy nie byto dostepnych u 11/1267 uczestniczek; 1218/1267 uczestniczek
miato ujemne wyniki referencyjne probki wymazu z pochwy.

¢ 1/3 uczestniczek miato dodatnie wyniki wymazow z pochwy w kierunku CT w obu referencyjnych testach NAAT; 2/3 badanych miaty
ujemne wyniki referencyjne w probce wymazu z pochwy.

720/1124 uczestniczek miato co najmniej jeden dodatni wynik badania CT prébki wymazu z pochwy z wynikiem referencyjnym NAAT;,
jeden lub wiecej wynikdw referencyjnych prébki wymazu z pochwy nie byto dostepnych u 11/1124 uczestniczek; 1093/1124 uczestniczek
miato ujemne wyniki referencyjne prébki wymazu z pochwy.
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Tabela 11: Charakterystyka skuteczno$ci testu AC2 do wykrywania CT wedtug stanu objawdéw w prébkach
wymazu z odbytu i gardta

Typ Objaw TP Ep ™ EN Prev % czutosé % swoistos¢ % PPV % NPV
prébki’ Stan % (95% CI)? (95% CI)? (95% CIy® (95% ClI)*
RS Sym 190 23 2 164 1 12,6 95,8"(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 8,1 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 1,8 857(72,2-93,3) 99,7 (99,4-99,8) 83,7 (71,9-92,4) 99,7 (99,5-99,9)

Cl = przedziat ufnosci; FN = fatszywie ujemny; FP = fatszywie dodatni; NPV = ujemna warto$¢ predykcyjna; PPV = dodatnia wartosé
predykcyjna; Prev = czestos¢ wystepowania; RS = wymaz z odbytu; Sym = objawowy; TN = prawdziwie ujemny; TP = prawdziwie dodatni;
TS = wymaz z gardta.

! Wyniki prébek z wymazu z odbytu i wymazu z gardta pochodzg z badania klinicznego 4.
2 Cl dla wyniku.

®95% CI dla wartosci PPV obliczony na podstawie doktadnego 95% CI dla wspdtczynnika prawdopodobienstwa wynikéw dodatnich, 95%
Cl dla wartosci NPV obliczony na podstawie doktadnego 95% CI dla wspodtczynnika prawdopodobienstwa wynikéw ujemnych.

4 Wykluczono wyniki niejednoznaczne; odsetek wynikéw niejednoznacznych wynosi 0,5% (1/191). Jesli wszystkie niejednoznaczne wyniki
zostang uznane za wyniki niezgodne (np. fatszywie dodatnie lub fatszywie ujemne), czuto$¢ = 95,8% (23/24), 95% CI: 79,8% - 99,3% i
swoisto$¢ = 98,2% (164/167), 95% Cl: 94,9% - 99,4%.

® Wykluczono wyniki niejednoznaczne; odsetek wynikow niejednoznacznych wynosi 0,4% (9/2381). Jesli wszystkie niejednoznaczne wyniki

zostang uznane za wyniki niezgodne (np. fatszywie dodatnie lub fatszywie ujemne), czuto$¢ = 88,8% (174/196), 95% CI: 83,6% - 92,5% i
swoisto$¢ = 98,8 (2158/2185), 95% Cl: 98,2% - 99,1%.

Wyniki skutecznosci dla Neisseria gonorrhoeae

Charakterystyka skutecznosci testu AC2 do wykrywania GC zostata oszacowana dla kazdego
typu probki i jest przedstawiona w tabelach 12, 13 oraz 14, tagcznie z danymi z czterech badan
klinicznych. Algorytm statusu zakazenia réznit sie w czterech badaniach klinicznych (patrz tabele
od 24 do 29 dla algorytmow statusu zakazenia GC). Tabela 12 przedstawia czutosé, swoistos¢, PPV
i NPV testu AC2 do wykrywania GC oraz czesto$¢ wystepowania GC (w zaleznosci od statusu
zakazenia) w prébkach moczu mezczyzn i probkach wymazu z cewki moczowej oraz w prébkach
wymazu z pochwy kobiet, wymazu z szyjki macicy i prébek PCyt.

Tabela 13 przedstawia PPA i NPA testu AC2 do wykrywania GC w oparciu o CCA w prébkach
moczu kobiet.

Tabela 14 przedstawia czutos¢, swoistos¢, PPV i NPV testu AC2 do wykrywania GC oraz
czestos¢ wystepowania GC na podstawie ASIS w prébkach wymazu z gardita i odbytu.
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Tabela 12: Charakterystyka skuteczno$ci testu AC2 do wykrywania GC w prébkach pobranych od kobiet i
mezczyzn

Typprébkii n TP FP TN FN Prev% of’ggf:'(‘:’;f % (:‘;V; 'ztl‘;f ¢ (;/; o/P;\,/)s (;/; 02 '::\:)3
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 0 33 100 (91,8-100) 100 (99,7-100) 100 (92,1-100) 100 (99,7-100)
FS 1238 42 2 1194 0 34 100 (91,6-100) 99,8 (99,4-100) 95,5 (85,4-99,4) 100 (99,7-100)
Ms 546 34 0 512 0 62 100 (89,8-100) 100 (99,3-100) 100 (90,2-100) 100 (99,3-100)
MU 1797 75 5 1716 1 42  987(92,999.8) 99,7 (99,3-99,9) 93,8 (86,7-97,8) 99,9 (99,7-100)

Cl = przedziat ufnosci; CVS = wymaz z pochwy pobrany przez lekarza; FN = fatszywie ujemny; FP = fatszywie dodatni; FS = wymaz

z szyjki macicy kobiety; MS = wymaz z cewki moczowej mezczyzny; MU = mocz mezczyzny; NPV = ujemna warto$¢ predykcyjna;

PCyt = ptynna probka Pap w roztworze PreservCyt; PPV = dodatnia warto$¢ predykcyjna; Prev = czesto$¢ wystepowania; PVS = wymaz
z pochwy pobrany przez pacjenta; TN = prawdziwie ujemny; TP = prawdziwie dodatni.

' Wyniki wymazow z pochwy, ptynnych prébek Pap w roztworze PreservCyt, wymazow z szyjki macicy i wymazdw z cewki moczowej
mezczyzn pochodzg z badania klinicznego 1. Wyniki prébek moczu mezczyzn bez objawéw pochodzg z badania klinicznego nr 2, a wyniki
probek moczu mezczyzn bez objawéw pochodzg z badan klinicznych nr 1 2.

% Cl dla wyniku.

*95% ClI dla wartosci PPV obliczony na podstawie doktadnego 95% Cl dla wspotczynnika prawdopodobienstwa wynikéw dodatnich, 95%
Cl dla wartosci NPV obliczony na podstawie doktadnego 95% CI dla wspétczynnika prawdopodobiefstwa wynikdw ujemnych.

Tabela 13: Charakterystyka skutecznosci testu AC2 do wykrywania GC w probkach moczu kobiet

Tvo brébki' CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA % NPA %
ypp 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 = test AC2; CCA = zlozony algorytm poréwnawczy; Cl = przedziat ufnosci; FU = mocz kobiet; NPA = procentowa zgodno$¢ wynikow
ujemnych; PPA = procentowa zgodnos$¢ wynikéw dodatnich.

' Objawowe i bezobjawowe wyniki prébek moczu kobiet pochodzg z badania klinicznego 3.

? Zawiera niejednoznaczne wyniki testéw Panther AC2. Niejednoznaczne wyniki testéw AC2 sg uznawane za nieokreslone; nalezy
pobra¢ nowg prébke.

® Cl dla wyniku.

Tabela 14: Charakterystyka skuteczno$ci testu AC2 do wykrywania GC w prébkach wymazu z odbytu i gardfa

Typ Prev % czutosé % swoistos¢ % PPV % NPV
2 TP FP TN FN
probki’ n % (95% CI)* (95% CI)* (95% CI)* (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)

ClI = przedziat ufnosci; FN = fatszywie ujemny; FP = fatszywie dodatni; NPV = ujemna warto$¢ predykcyjna; PPV = dodatnia warto$¢
predykcyjna; Prev = czesto$¢ wystepowania; RS = wymaz z odbytu; TN = prawdziwie ujemny; TP = prawdziwie dodatni;

TS = wymaz z gardta.

" Wyniki prébek z wymazu z odbytu i wymazu z gardta pochodzg z badania klinicznego 4.

2 Cl dla wyniku.

* 95% CI dla warto$ci PPV obliczony na podstawie doktadnego 95% CI dla wspétczynnika prawdopodobienstwa wynikéw dodatnich,
95% ClI dla wartosci NPV obliczony na podstawie doktadnego 95% CI dla wspétczynnika prawdopodobienstwa wynikéw ujemnych.
*Wykluczono wyniki niejednoznaczne; odsetek wynikéw niejednoznacznych wynosi 0,2% (5/2574). Jesli wszystkie
niejednoznaczne wyniki zostang uznane za wyniki niezgodne (np. falszywie dodatnie lub fatszywie ujemne), czuto$¢ = 96,5% (192/
199), 95% ClI: 92,9% - 98,3% i swoistos¢ = 99,3% (2359/2375), 95% CI: 98,9% - 99,6%.

® Wykluczono wyniki niejednoznaczne; odsetek wynikéw niejednoznacznych wynosi 0,1% (3/2582). Jesli wszystkie
niejednoznaczne wyniki zostang uznane za wyniki niezgodne (np. falszywie dodatnie lub fatszywie ujemne), czuto$¢ = 96,1% (195/
203), 95% ClI: 92,4% - 98,0% i swoistos$¢ = 98,8% (2351/2379), 95% Cl: 98,3% - 99,2%.

Tabela 15 Przedstawia czuto$¢, swoistos¢, PPV i NPV testu AC2 do wykrywania GC oraz
czestosé wystepowania GC (w zaleznosci od statusu zakazenia) w probkach moczu mezczyzn
i probkach wymazu z cewki moczowej oraz w prébkach wymazu z pochwy kobiet, wymazu
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z szyjki macicy i prébek PCyt wedtug stanu objawow. Czestos¢ wystepowania GC byta wyzsza
u mezczyzn z objawami, ale podobna u kobiet z objawami i bez objawow.

Tabela 16 przedstawia PPA i NPA testu AC2 do wykrywania CT w oparciu o CCA w probkach
moczu kobiet wedtug statusu objawow.

Tabela 17 przedstawia czutos¢, swoistos¢, PPV i NPV testu AC2 do wykrywania GC oraz
czestos¢ wystepowania GC na podstawie ASIS w prébkach wymazu z gardia i odbytu
wedtug stanu objawow. Czesto$¢ wystepowania GC byla wyzsza u uczestnikéw z objawami,
w poréwnaniu z osobami bez objawow.

Tabela 15: Charakterystyka skuteczno$ci testu AC2 do wykrywania GC wedtug statusu objawdéw w prébkach
pobranych od kobiet i mezczyzn

Typ prébki' Stanobjawow n TP FP TN FN Prev% of’g‘;f;"c‘:’;f %(:‘;';'ztl‘;f ¢ (;/; 02 F;\,I)z (;/; 02 l::\llf
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 35 938 (71,7-989) 99,8 (98,7-100) 93,8 (74,0-99,8) 99,8 (98,9-100)
Sym 820 27 0 802 0 33 100(87,5100) 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 43 0 35 100 (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 1,0 100 (43,9-100) 100 (98,8-100) 100 (44,4-100) 100 (99,3-100)
Sym 497 66 1 430 0 13,3 100 (94,5-100) 99,8 (98,7-100) 98,5(92,3-100) 100 (99,2-100)
My 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 = bezobjawowy; Cl = przedziat ufnosci; CVS = wymaz z pochwy pobrany przez lekarza; FN = fatszywie ujemny; FP = fatszywie dodatni;
FS = wymaz z szyjki macicy kobiety; MS = wymaz z cewki moczowej mezczyzny; MU = mocz mezczyzny; NPV = ujemna warto$¢
predykcyjna; PCyt = ptynna prébka Pap w roztworze PreservCyt; PPV = dodatnia warto$¢ predykcyjna; Prev = czestos¢ wystepowania;
PVS = wymaz z pochwy pobrany przez pacjenta; Sym = objawowy; TN = prawdziwie ujemny; TP = prawdziwie dodatni.

' Wyniki wymazoéw z pochwy, ptynnych prébek Pap w roztworze PreservCyt, wymazoéw z szyjki macicy i wymazdw z cewki moczowej
mezczyzn pochodzg z badania klinicznego 1. Wyniki prébek moczu mezczyzn bez objawéw pochodzg z badania klinicznego nr 2, a wyniki
probek moczu mezczyzn bez objawdw pochodzg z badan klinicznych nr 1 2.

% Cl dla wyniku.

®95% CI dla wartosci PPV obliczony na podstawie doktadnego 95% CI dla wspoétczynnika prawdopodobienstwa wynikéw dodatnich, 95%
Cl dla wartosci NPV obliczony na podstawie doktadnego 95% CI dla wspoétczynnika prawdopodobiefstwa wynikéw ujemnych.

Tabela 16: Charakterystyka skuteczno$ci testu AC2 do wykrywania GC wedtug statusu objawdéw w prébkach
moczu kobiet

Typ prébki' Stan objawéw  n CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA % NPA %
yp pro ) AC2+ AC2+ AC2- AC22 (95% CIy® (95% CI)*
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 = test AC2; Asym = bezobjawowy; CCA = zlozony algorytm poréwnawczy; Cl = przedziat ufnosci; FU = mocz kobiet;

NPA = procentowa zgodnos$¢ wynikéw ujemnych; PPA = procentowa zgodnos$¢ wynikéw dodatnich; Sym = objawowy.

' Objawowe i bezobjawowe wyniki prébek moczu kobiet pochodzg z badania klinicznego 3.

? Zawiera niejednoznaczne wyniki testow Panther AC2. Niejednoznaczne wyniki testow AC2 sg uznawane za nieokreslone; nalezy pobra¢
nowg prébke.

® Cl dla wyniku.

*5/1363 uczestniczek miato co najmniej jeden dodatni wynik badania GC prébki wymazu z pochwy z wynikiem referencyjnym NAAT; jeden
lub wiecej wynikéw referencyjnych prébki wymazu z pochwy nie byto dostepnych u 11/1363 uczestniczek; 1347/1363 uczestniczek miato
ujemne wyniki referencyjne prébki wymazu z pochwy.

®6/1187 uczestniczek miato co najmniej jeden dodatni wynik badania GC probki wymazu z pochwy z wynikiem referencyjnym NAAT; jeden
lub wiecej wynikéw referencyjnych probki wymazu z pochwy nie byto dostepnych u 11/1187 uczestniczek; 1170/1187 uczestniczek
bezobjawowych miato ujemne wyniki referencyjne prébki wymazu z pochwy.
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Tabela 17: Charakterystyka skuteczno$ci testu AC2 do wykrywania GC wedtug stanu objawow w probkach
wymazu z odbytu i gardta

Typ Objaw n ™ Fp ™ EN Prev % czutos¢ % swoistos¢ % PPV % NPV
probki’ Stan % (95% CI)* (95% CI)* (95% CI)* (95% CI)*
RS Sym 192 38 0 154 0 19,8 100*(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 12,9 100°(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 7,2 9517(90,7-97,5) 98,97 (98,4-99,3) 87,2 (82,1-91,4) 99,6 (99,3-99,8)

Cl = przedziat ufnosci; FN = fatszywie ujemny; FP = fatszywie dodatni; NPV = ujemna warto$¢ predykcyjna; PPV = dodatnia wartosé
predykcyjna; Prev = czesto$¢ wystepowania; RS = wymaz z odbytu; Sym = objawowy; TN = prawdziwie ujemny; TP = prawdziwie dodatni;
TS = wymaz z gardta.

' Wyniki prébek z wymazu z odbytu i wymazu z gardta pochodzg z badania klinicznego 4.

2 Cl dla wyniku.

®95% CI dla wartosci PPV obliczony na podstawie doktadnego 95% CI dla wspdtczynnika prawdopodobienstwa wynikéw dodatnich, 95%
Cl dla wartosci NPV obliczony na podstawie doktadnego 95% CI dla wspodtczynnika prawdopodobiefnstwa wynikéw ujemnych.

* Wykluczono wyniki niejednoznaczne; odsetek wynikéw niejednoznacznych wynosi 0,5% (1/193). Jesli wszystkie niejednoznaczne wyniki
zostang uznane za wyniki niezgodne (np. fatszywie dodatnie lub fatszywie ujemne), czuto$¢ = 97,4% (38/39), 95% CI: 86,8% - 99,5% i
swoisto$¢ = 100% (154/154), 95% CI: 97,6% - 100%.

* Wykluczono wyniki niejednoznaczne; odsetek wynikéw niejednoznacznych wynosi 0,2% (4/2381). Jesli wszystkie niejednoznaczne
wyniki zostang uznane za wyniki niezgodne (np. fatszywie dodatnie lub fatszywie ujemne), czuto$¢ = 96,3% (154/160), 95% Cl: 92,1% -
98,3% i swoisto$¢ = 99,3% (2205/2221), 95% CI: 98,8% - 99,6%.

® Wykluczono wyniki niejednoznaczne; odsetek wynikdw niejednoznacznych wynosi 0,7% (2/305). Jesli wszystkie niejednoznaczne wyniki
zostang uznane za wyniki niezgodne (np. fatszywie dodatnie lub fatszywie ujemne), czuto$¢ = 100% (39/39), 95% ClI: 91,0% - 100% i
swoisto$¢ = 98,5% (262/266), 95% ClI: 96,2% - 99,4%.

" Wykluczono wyniki niejednoznaczne; odsetek wynikéw niejednoznacznych wynosi 0,04% (1/2277). Jesli wszystkie niejednoznaczne
wyniki zostang uznane za wyniki niezgodne (np. fatszywie dodatnie lub fatszywie ujemne), czuto$¢ = 95,1% (156/164), 95% CI: 90,7% -
97,5% i swoisto$¢ = 98,9% (2089/2113), 95% CI: 98,3% - 99,2%.

Tabele stanu zakazenia Chlamydia trachomatis

Czestotliwos¢ wynikow badanh z referencyjnego NAAT i badanego systemu Panther zostata
podsumowana w tabelach od 18 do 23 dla CT.
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Skutecznosé¢ kliniczna

Tabela 18: Badanie kliniczne 1. Status zakazenia CT dla oceny skuteczno$ci dla prébek z pochwy, ptynnych
probek Pap w roztworze PreservCyt i probek z kanafu szyjki macicy

Wynik testu o
Stan zakazenia CT AC2 Tigris ACT Tigris AC2 Panther Stan objawéw
PCyt FU PCyt FU CVS/PVS PCyt FS Sym Asym
Zakazony + + + + + + + 62 26
Zakazony + + + + + + - 0 1
Zakazony + + + + + + N/A 3 0
Zakazony + + + + + - + 0 2
Zakazony + + + + - + + 0 1
Zakazony + + + + N/A + + 1 1
Zakazony + + + + N/A + N/A 2 1
Zakazony + - + + + + + 4 1
Zakazony + - + + N/A + N/A 0 1
Zakazony + - + - + + + 4 0
Zakazony + - + - - + - 0 1
Zakazony + - + - N/A + + 0 1
Zakazony + N/A + N/A + + + 0 1
Zakazony + N/A + N/A - + - 0 1
Zakazony' - + - + + N " 1 0
Zakazony' - + - + + ; ; > 0
Zakazony' - + - + - - _ 1 1
Niezakazony + - - - - - - 0 2
Niezakazony - + - - - - - 1 0
Niezakazony - - + - + - + 0 1
Niezakazony - - + - - - - 5 0
Niezakazony - - - + + - - 0 1
Niezakazony - - - + + - N/A 0 1
Niezakazony - - - + - - - 1 3
Niezakazony - - - - + - + 1 0
Niezakazony - - - - + - - 2 7
Niezakazony - - - - + - N/A 2 0
Niezakazony - - - - - - + 2 2
Niezakazony - - - - - - - 680 396
Niezakazony - - - - - - N/A 29 8
Niezakazony - - - - - N/A - 1 0
Niezakazony - - - - N/A - - 17 4
Niezakazony - - - - N/A - N/A 8 1
Niezakazony - N/A - - - - - 8 6
Niezakazony - N/A - - - - N/A 0 1
Niezakazony N/A - - - - - - 0 1
Niezakazony N/A - - - - - N/A 1 0
Niezakazony N/A - - - N/A - + 1 0

AC2 = test AC2; ACT = test Aptima CT; Asym = bezobjawowy; CVS = wymaz z pochwy pobrany przez lekarza; FS = wymaz z szyjki
macicy kobiety; FU = mocz kobiety; N/A = wynik niedostepny; Panther = Panther System; PCyt = ptynna prébka Pap w roztworze
PreservCyt; PVS = wymaz z pochwy pobrany przez pacjenta; Sym = objawowy; Tigris = system Tigris DTS.

"W przypadku oceny probek innych niz mocz, probki uznano za niezakazone.
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Tabela 19: Badanie kliniczne 1. Status zakazenia CT dla oceny skuteczno$ci dla probek wymazu z cewki
moczowej mezczyzn

Wynik testu o
Stan zakazenia CT AC2DTS ACT Tigris AC2 Panther Stan objawéw
MS MU Ms MU MS Sym Asym
Zakazony + + + + + 50 37
Zakazony + + + + N/A 4 1
Zakazony + + + - + 2 0
Zakazony + - + + + 4 P
Zakazony + - + - + 3 2
Niezakazony + + - R _ 0 1
Niezakazony + - - R + 0 1
Niezakazony + - - R _ 1 1
Niezakazony - - + - - 3 2
Niezakazony - - - + - 1 1
Niezakazony - - - - + 1 2
Niezakazony - - - - - 173 262
Niezakazony - - - - N/A 10 9
Niezakazony N/A - - - N/A 1 2

AC2 = test AC2; ACT = test Aptima CT; Asym = bezobjawowy; DTS = systemy DTS; MS = wymaz z cewki moczowe;j
mezczyzn; MU = mocz mezczyzn; N/A = wynik niedostepny; Panther = Panther System; Sym = objawowy; Tigris = system
Tigris DTS.

Tabela 20: Badanie kliniczne 1 i Badanie kliniczne 2. Status zakazenia CT dla oceny skuteczno$ci dla
probek moczu mezczyzn

Wynik testu o
Stan zakazenia CT ACZ' ACTTigris  NAAT1° NAATZ2® AC2 Panther Stan objawow
Ms MU MS MU MU MU MU Sym Asym
Badanie kliniczne 1
Zakazony + + + + + 38
Zakazony + - + + +
Zakazony + - + - -
Badanie kliniczne 2
Zakazony + + + + + 73 66
Zakazony + + + + - 2 1
Zakazony + + + - + 0 1
Zakazony + + + N/A + 0 1
Zakazony + + - + + 3 0
Zakazony + + - + - 0 1
Zakazony + - + + + 4 0
Zakazony + - + + - 3 0
Zakazony + = - + - 0 1
Zakazony - + + + + 5 4

Badanie kliniczne 1

Niezakazony + + - - - 1
Niezakazony + - - - - 2
Niezakazony - - + - - 2
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Tabela 20: Badanie kliniczne 1 i Badanie kliniczne 2. Status zakazenia CT dla oceny skutecznosci dla
préobek moczu mezczyzn (Cigg dalszy)

Wynik testu o
Stan zakazenia CT AC2' ACT Tigris NAAT 1° NAAT 2° AC2 Panther Stan objawow
MSs MU MS MU MU MU MU Sym Asym
Niezakazony - - - + + 1
Niezakazony - - - - - 273
Niezakazony N/A - - - - 2
Badanie kliniczne 2
Niezakazony + - - - - 1 6
Niezakazony - + - - + 0 1
Niezakazony - - + - + 1 0
Niezakazony - - + - - 0 2
Niezakazony - - - - - 388 874
Niezakazony - - - = - 0 1
Niezakazony - - - N/A - 10 18
Niezakazony - - N/A - - 1 2
Niezakazony - N/A - - - 2 0
Niezakazony N/A - - - - 4 0

AC2 = test AC2; ACT = test Aptima CT, Asym = bezobjawowy; MS = wymaz z cewki moczowej mezczyzn; MU = mocz
mezczyzn; N/A = wynik niedostepny; Panther = Panther System; Sym = objawowy; Tigris = system Tigris DTS.

Symbol réwnosci (=) oznacza niejednoznacznos¢ wyniku.

' Prébki moczu mezczyzn byty badane testem AC2 na systemach DTS w badaniu klinicznym 1 oraz na systemie Tigris DTS
w badaniu klinicznym 2.

2W badaniu klinicznym 1 probki moczu mezczyzn byty badane testem Aptima CT na systemie Tigris DTS.

*W badaniu klinicznym nr 2 prébki moczu mezczyzn byly badane dwoma testami CT NAAT dopuszczonymi przez FDA.
Uwaga. Dane od bezobjawowych mezczyzn z badania klinicznego 1 sg potgczone z danymi z badania klinicznego 2.

Tabela 21: Badanie kliniczne 3. Status komparatora ztozonego CT dla oceny skuteczno$ci w probkach moczu kobiet

Wynik testu Stan objawow
komparaf;f;“zs‘oionego NAAT 1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
FU FU FU FU
Dodatni + + NR + 101 61
Dodatni + + NR - 1 0
Dodatni + + NR = 0 1
Dodatni + - + 4 4
Dodatni - + + 3 0
Dodatni = + + 1 0
Ujemny + - + 1 0
Ujemny - + - - 3 1
Ujemny - - NR + 1 3
Ujemny - - NR - 1261 1119
Ujemny - N/A - - 1 1
Ujemny N/A - - - 2 3

Asym = bezobjawowy; FU = mocz kobiety; N/A = wynik niedostepny; NR = niewymagany; AC2 Panther = test AC2 na Panther
System; Sym = objawowy.
Symbol réwnosci (=) oznacza koricowg niejednoznacznos$¢ wyniku.
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Tabela 22: Badanie kliniczne 4. Status zakazenia CT dla oceny skuteczno$ci dla probek wymazu z odbytu
Odbyt

Odbyt Wynik testu Stan objawow
Stan zakazenia
NAAT1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Zakazony + + + + 0 3
Zakazony + + + - 0 6
Zakazony + + + = 0 3
Zakazony + + - = 0 1
Zakazony + + N/A + 21 148
Zakazony + - + + 1 13
Zakazony + - + - 0 7
Zakazony + NR + + 0 2
Zakazony - + + + 1 7
Zakazony - + + - 1 4
Zakazony - + + = 0 1
Zakazony NR + + + 0 1
Niezakazony + - - + 0 2
Niezakazony + - - - 1 4
Niezakazony - + - + 0 1
Niezakazony - + - - 1 10
Niezakazony - - + + 2 9
Niezakazony - - + = 0 2
Niezakazony - - - + 0 10
Niezakazony - - - - 0 2
Niezakazony - - - = 0 2
Niezakazony - - N/A - 158 2062
Niezakazony - NR - - 0 47
Niezakazony NR - - + 0 1
Niezakazony NR - - - 4 33
Niezakazony NR - - = 1 0

AC2 Panther = test AC2 w Panther System; Asym = bezobjawowy; N/A = nie dotyczy; NR = wynik niedostepny;
Sym = objawowy.
Symbol réwnosci (=) oznacza niejednoznacznos$¢ wyniku.
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Tabela 23: Badanie kliniczne 4. Status zakazenia CT dla oceny skuteczno$ci dla prébek wymazu z gardta

Gardto Wynik testu Stan objawéw dla gardta
Stan zakazenia NAAT1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Zakazony + + + + 0 1
Zakazony + + + - 0 2
Zakazony + + - - 0 1
Zakazony + + = - 0 1
Zakazony + + N/A + 8 31
Zakazony + - + + 1 4
Zakazony + - + - 0 1
Zakazony + NR + - 0 1

Niezakazony + - - + 0 1
Niezakazony + - - R 0 3

Niezakazony - + - + 0

Niezakazony - + - R 0 2
Niezakazony - - + + 0 1
Niezakazony - - - + 1 4
Niezakazony - - - - 1 6
Niezakazony - - N/A - 295 2202
Niezakazony - = - - 0 1
Niezakazony - N/A - - 0 6
Niezakazony NR - - - 0 10

AC2 Panther = test AC2 w Panther System; Asym = bezobjawowy; N/A = nie dotyczy; NR = wynik niedostepny;
Sym = objawowy.
Symbol réwnosci (=) oznacza niejednoznacznos$¢ wyniku.
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Tabele stanu zakazenia Neisseria gonorrhoeae

Czestotliwos¢ wynikow badanh z referencyjnego NAAT i badanego systemu Panther zostata
podsumowana w tabelach od 24 do 29 dla GC.

Tabela 24: Badanie kliniczne 1. Status zakazenia GC dla oceny skutecznosci dla probek z pochwy, ptynnych
probek Pap w roztworze PreservCyt i probek z kanatu szyjki macicy

Wynik testu
Stan objawow
Stan zakazenia GC T?;?s :::I:s P;?t?er !
PCyt FU PCyt FU CVS/PVS PCyt FS Sym Asym

Zakazony + + + + + + + 22 10
Zakazony + + + + + + N/A 1 0
Zakazony + + + - + + + 1 0
Zakazony + + + = + + + 0 1
Zakazony + - + - + + + 3 3
Zakazony + - + - - + + 0 1
Zakazony + N/A + N/A + + + 0 1
Niezakazony + N/A - - - = - 0 1
Niezakazony - - N/A N/A + - + 0 1
Niezakazony - - N/A N/A + - - 3 0
Niezakazony - - N/A N/A + - N/A 1 0
Niezakazony - - N/A N/A - - + 1 0

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

AC2 = test AC2; AGC = test Aptima GC; Asym = bezobjawowy; CVS = wymaz z pochwy pobrany przez lekarza; FS = wymaz
z szyjki macicy kobiety; FU = mocz kobiety; N/A = wynik niedostepny; Panther = Panther System; PCyt = ptynna prébka Pap
w roztworze PreservCyt; PVS = wymaz z pochwy pobrany przez pacjenta; Sym = objawowy; Tigris = system Tigris DTS.
Symbol réwnosci (=) oznacza niejednoznaczno$¢ wyniku w powtérnym badaniu.

Tabela 25: Badanie kliniczne 1. Status zakazenia GC dla oceny skuteczno$ci dla probek wymazu z cewki
moczowej mezczyzn

Wynik testu L
Stan zakazenia GC AC2 DTS AGC DTS AC2 Panther Stan objawow
MS MU MS MU MS Sym Asym
Zakazony + + + + + 30 2
Zakazony + + + + N/A 0 1
Zakazony + - + - + 1 1
Zakazony N/A + N/A + N/A 1 0
Niezakazony - - N/A N/A - 205 307
Niezakazony - - N/A N/A N/A 14 9

AC2 = test AC2; AGC = test Aptima GC; Asym = bezobjawowy; DTS = systemy DTS; MS = wymaz z cewki moczowej mezczyzn;
MU = mocz mezczyzn; N/A = wynik niedostepny; Panther = Panther System; Sym = objawowy.
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Tabela 26: Badanie kliniczne 1 i Badanie kliniczne 2. Status zakazenia GC dla oceny skutecznosci dla probek
moczu mezczyzn

Wynik testu
AC2 Stan objawow
Stan zakazenia GC AC2' AGC DTS? NAAT 1° NAAT 2° Panther
Ms MU MS MU MU MU MU Sym Asym
Badanie kliniczne 1
Zakazony + + + + + 3
Zakazony + - + - - 1
Badanie kliniczne 2
Zakazony + + + + + 63 4
Zakazony + + + N/A + 1 1
Zakazony - + + - + 1
Zakazony N/A + + + + 0
Badanie kliniczne 1
Niezakazony - - N/A N/A + 2
Niezakazony - - N/A N/A - 314
Badanie kliniczne 2
Niezakazony + - - - - 2 4
Niezakazony - + - - + 0 1
Niezakazony - - + - - 6 2
Niezakazony - - - + - 1 0
Niezakazony - - - - + 1 1
Niezakazony - - - - - 407 945
Niezakazony - - - N/A - 9 19
Niezakazony - - N/A - - 1 2
Niezakazony - N/A - - - 2 0
Niezakazony N/A - - - - 2 0

AC2 = test AC2; AGC = test Aptima GC; Asym = bezobjawowy, DTS = systemy DTS; MS = wymaz z cewki moczowej mezczyzn;
MU = mocz mezczyzn; N/A = wynik niedostepny; Panther = Panther System; Sym = objawowy.

" Probki moczu mezczyzn byty badane testem AC2 na systemach DTS w badaniu klinicznym 1 oraz na systemie Tigris DTS

w badaniu klinicznym 2.

2W badaniu klinicznym nr 1 prébki wymazu z cewki moczowej mezczyzn i moczu mezczyzn byty badane testem Aptima GC na
systemach DTS.

*W badaniu klinicznym nr 2 probki moczu mezczyzn byty badane dwoma testami GC NAAT dopuszczonymi przez FDA.

Uwaga. Dane od bezobjawowych mezczyzn z badania klinicznego 1 sg potaczone z danymi z badania klinicznego 2.

Tabela 27: Badanie kliniczne 3. Status komparatora ztozonego GC dla oceny skutecznos$ci w prébkach moczu kobiet

Status WyniK testu Stan objawow

komparatora ztozonego NAAT 1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
FU FU FU FU

Dodatni + + NR T 19 9

Dodatni = + T = 1 0

Ujemny - - NR - 1360 1183

Ujemny - N/A - - 1 3

Ujemny N/A - - - 5 3

Asym = bezobjawowy; FU = mocz kobiety; N/A = wynik niedostepny; NR = niewymagany; AC2 Panther = test AC2 na Panther
System; Sym = objawowy.
Symbol réwnosci (=) oznacza koncowg niejednoznacznosé wyniku.
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Tabela 28: Badanie kliniczne 4. Status zakazenia GC dla oceny skutecznosci dla probek wymazu z odbytu
Odbyt

Odbyt Wynik testu Stan objawow
Stan zakazenia
NAAT1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Zakazony + + + + 1 0
Zakazony + + + - 0 1
Zakazony + + + = 1 0
Zakazony + + - - 0 2
Zakazony + + - = 1
Zakazony + + N/A + 34 137
Zakazony + - + + 2 11
Zakazony + - + - 0 2
Zakazony - + + + 1 5
Zakazony NR + + + 0 1
Niezakazony + - - - 0 4
Niezakazony - + - + 0 1
Niezakazony - + - - 0 5
Niezakazony - - + + 0 8
Niezakazony - - + = 0 1
Niezakazony - - - + 0 4
Niezakazony - - - - 0 5
Niezakazony - - - = 0 2
Niezakazony - - N/A - 148 2109
Niezakazony - NR - - 1 48
Niezakazony NR - - - 5 34

AC2 Panther = test AC2 w Panther System; Asym = bezobjawowy; N/A = nie dotyczy; NR = wynik niedostepny;
Sym = objawowy.
Symbol réwnosci (=) oznacza niejednoznaczno$¢ wyniku.
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Tabela 29: Badanie kliniczne 4. Status zakazenia GC dla oceny skuteczno$ci dla probek wymazu z gardta

Gardto Wynik testu Stan objawéw dla gardta
Stan zakazenia NAAT1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Zakazony + + + + 1 3
Zakazony + + + - 0 2
Zakazony + + - - 0 4
Zakazony + + N/A + 36 135
Zakazony + - + + 2 14
Zakazony + - + - 0 2
Zakazony + NR + + 0 2
Zakazony - + + + 0 2

Niezakazony + - - + 0 4
Niezakazony + - - - 1 15
Niezakazony + - - = 1 0
Niezakazony - + - + 0 2
Niezakazony - + - R 0 4
Niezakazony - + - = 1 0
Niezakazony - - + + 2 3
Niezakazony - - + = 0 1
Niezakazony - - - + 0 14
Niezakazony - - - - 1 7
Niezakazony - - N/A - 260 2049
Niezakazony - NR - - 0 5
Niezakazony NR - - - 0 9

AC2 Panther = test AC2 w Panther System; Asym = bezobjawowy; N/A = nie dotyczy; NR = wynik niedostepny;
Sym = objawowy.
Symbol réwnosci (=) oznacza niejednoznacznos¢ wyniku.
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Skutecznos¢ kliniczna pobranych od pacjenta wymazéw z gardta i odbytu

Wymazy z gardta i odbytu pobrane od pacjentéw zostaty ocenione w literaturze naukowej i wykazaty
podobng skutecznos¢ jak préobki z gardta i odbytu pobrane przez lekarzy (1, 14, 15, 18, 29, 38).

Rozktad RLU dla kontroli Aptima Combo 2

W Tabeli 30 przedstawiono rozktad warto$ci RLU dla kontroli AC2 ze wszystkich waznych
uruchomien systemu Panther przeprowadzonych podczas badania klinicznego 1, badania
klinicznego 2, badania klinicznego 3 i badania klinicznego 4.

Tabela 30: Rozktad RLU dla kontroli AC2

taczne RLU (x1000)

Kontrola Statystyka ie klini
ysty Badanle1klln|czne Badanie kliniczne 2 Badanie kliniczne 3 Badanie kliniczne 4
N 66 23 41 96
Wartos¢ maksymalna 1335 1258 1577 1464
Kontrola dodatnia, CT / Mediana 1081,5 1135,0 1091,0 1164,0
Kontrola ujemna, GC
Warto$¢ minimalna 624 910 771 824
CV% 11,2 7,5 13,5 8,4
N 66 23 41 96
Wartos¢ maksymalna 1241 1311 1308 1137
Kontrola dodatnia, GC / Mediana 1172,0 174,0 1060,0 9835
Kontrola ujemna, CT
Warto$¢ minimalna 1063 1082 905 817
CV% 3,2 49 8,9 8,4

Badanie zgodnosci paneli klinicznych

W badaniu zgodnosci paneli klinicznych oceniono rownowaznos¢ pomiedzy oryginalng

i zaktualizowang wersjg testu AC2 przy uzyciu 20 przygotowanych paneli klinicznych CT/GC
zawierajgcych od 0 do 2500 IFU/ml dzikiego typu CT, od 0 do 500 IFU/mI finskiego wariantu
Chlamydia trachomatis. (FI-nvCT), oraz 0 do 125 000 CFU/mL GC w prébkach moczu. Kazdy
z 20 paneli zostat przebadany trzykrotnie w dwdch seriach dziennie na trzech aparatach Panther
System przez dwéch operatoréw przy uzyciu trzech partii odczynnikdéw w ciggu szesciu dni.
Tabela 31 przedstawia zgodnos$é procentowg z oczekiwanymi wynikami CT i GC dla dwéch
wersiji testu AC2.
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Tabela 31: Badanie zgodnos$ci paneli klinicznych CT/GC przy uzyciu testu AC2 w wersji oryginalnej
i zaktualizowanej

Stezenie elementu panelu CT GC
CT FI-nvCT GC Oryginalny Oryginalny Zaktualizowany Zaktualizowany Oryginalny Oryginalny Zaktualizowany Zaktualizowany
IFU/mL IFU/mL* CFU/mL AC2Wynik AC2% AC2 Wynik AC2% AC2Wynik  AC2% AC2 Wynik AC2%
oczekiwany Zgodnosé¢ oczekiwany zgodnos¢é oczekiwany Zgodnos¢ oczekiwany zgodnos¢
0 0 0 Ujem. 100% Ujem. 100% Ujem. 100% Ujem. 100%
0 0 12,5 Ujem. 100% Ujem. 100% Dod. 100% Dod. 100%
0 0 125 Ujem. 100% Ujem. 100% Dod. 100% Dod. 100%
0 0 1250 Ujem. 100% Ujem. 100% Dod. 100% Dod. 100%
0 0 125000 Ujem. 100% Ujem. 100% Dod. 100% Dod. 100%
0,25 0 0 Dod. 100% Dod. 100% Ujem. 100% Ujem. 100%
2,5 0 0 Dod. 100% Dod. 100% Ujem. 100% Ujem. 100%
25 0 0 Dod. 100% Dod. 100% Ujem. 100% Ujem. 100%
2500 0 0 Dod. 100% Dod. 100% Ujem. 100% Ujem. 100%
0 0,02 0 Ujem. 100% Dod. 100% Ujem. 100% Ujem. 100%
0 0,05 0 Ujem. 100% Dod. 100% Ujem. 100% Ujem. 100%
0 0,2 0 Ujem. 98,2% Dod. 100% Ujem. 99,1% Ujem. 100%
0 500 0 Ujem. 100% Dod. 100% Ujem. 100% Ujem. 100%
2,5 0 125 Dod. 100% Dod. 100% Dod. 100% Dod. 100%
25 0 1250 Dod. 100% Dod. 100% Dod. 100% Dod. 100%
2500 0 125 Dod. 100% Dod. 100% Dod. 100% Dod. 100%
2,5 0 125000 Dod. 100% Dod. 100% Dod. 100% Dod. 100%
0 500 125 Ujem. 100% Dod. 100% Dod. 100% Dod. 100%
0 0,05 125000 Ujem. 100% Dod. 100% Dod. 100% Dod. 100%
2500 500 125 Dod. 100% Dod. 100% Dod. 100% Dod. 100%

*Réwnowazniki IFU zostaty obliczone na podstawie wielkosci genomu i szacowanego stosunku DNA:RNA/komoérke kazdego
mikroorganizmu.
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Skutecznos¢ analityczna

Badanie czulosci analitycznej

Prébki z ukladu moczowo-ptciowego

Czutos¢ analityczna (granica wykrywalnosci) Chlamydia trachomatis zostata okreslona poprzez
badanie rozcienczen mikroorganizmow CT w tescie AC2. Czutos¢ analityczna testu wynosi 1 IFU/
test (7,25 IFU/ptytke, 9,75 IFU/mL ptynnej prébki Pap w roztworze PreservCyt, 5,0 IFU/mL moczu).
Jednakze rozcienczenia mniejsze niz 1 IFU/prébke daty wynik dodatni w tescie AC2 dla
nastepujagcych 12 serotypow: D, E, F, G, H, |, J, K, L1, L2, L2a i L3 (295% wynikow pozytywnych
zaobserwowano w prébkach zawierajgcych stezenie CT 1,89 IFU/mL).

Czutos¢ analityczna FI-nvCT zostata okreslona poprzez badanie rozciehczen transkryptu in vitro
w ujemnych probkach moczu, ujemnych probkach ThinPrep oraz symulowanych prébkach z matrycy
wymazow. W Panther System przetestowano 30 replikatéw kazdego rozcienczenia z kazdg z trzech
serii odczynnikéw uaktualnionego testu AC2, co daje w sumie 90 replikatow dla kazdego typu
prébki. Czutosé analityczna zostata okreslona na mniej niz jedna IFU na test w prébkach moczu,
roztworu ThinPrep i symulowanej matrycy wymazow. Zdolnos¢ wykrywania uaktualnionej wersji
testu AC2 zostata potwierdzona dla wielu wariantéow CT.

Czutos¢ analityczna (granica wykrywalnoséci) Neisseria gonorrhoeae zostata okreslona poprzez
badanie rozcienczen mikroorganizméw GC w tescie AC2. Czutos¢ analityczna dla testu wynosi
50 komoérek/test (362 komorki/wymaz, 488 komorek/mL ptynnej probki Pap w roztworze
PreservCyt, 250 komérek/mL moczu). Jednak rozcienczenia ponizej 50 komérek/probke daty
dodatni wynik w tescie AC2 dla 30 réznych szczepdéw GC (295% dodatnich wynikow
zaobserwowano w prébkach zawierajgcych stezenie GC 0,36 komdrek/mL).

Prébki z obszaréw pozagenitalnych

Dla wymazdéw z gardta i odbytnicy okreslono 95% granice wykrywalnosci w przypadku wymazow
pozagenitalnych przy uzyciu testu AC2. Do puli tych wymazéw wprowadzono dwa serotypy CT
(E i G) oraz dwa kliniczne izolaty GC. Panele byty testowane na dwoch aparatach Panther
System przy uzyciu jednej partii odczynnikow w replikatach po co najmniej 20 sztuk w ciggu
osSmiu dni.

95% granica wykrywalnosci dla wymazdéw z gardia i odbytu wynosita 0,007 IFU/mL dla CT. 95%
granica wykrywalnosci dla wymazéw z gardta i odbytu wynosita 0,10 CFU/mL dla GC.

Badanie swoistosci analitycznej

W dwéch badaniach przy uzyciu testu AC2 oceniono tgcznie 198 mikroorganizméow. Wstepne
badania obejmowaty 154 izolaty z hodowli, w ktérych znajdowato sie 86 mikroorganizmow, ktore
mozna wyizolowa¢ z drég moczowo-ptciowych oraz 68 dodatkowych, reprezentujgcych przekrgj
filogenetyczny mikroorganizméw. Dodatkowe badanie probek pozagenitalnych obejmowato 44
mikroorganizmy, ktére mogg znajdowac sie w prébkach pozagenitalnych. Wsréd badanych
mikroorganizmow znalazly sie bakterie, grzyby, drozdze, pasozyty i wirusy.

Swoisto$¢ analityczna uaktualnionej wersji testu AC2 zostata oceniona przy uzyciu podzbioru
mikroorganizmdéw wymienionych w Tabela 32 i Tabela 33. Testowane 86 mikroorganizmow skfadato
sie gtébwnie ze szczepow wiruséw, bakterii i drozdzy. Nie stwierdzono, aby ktérykolwiek z
badanych mikroorganizméw miat wptyw na skutecznosc¢ lub swoistos¢ analityczng uaktualnionej
wersiji testu AC2.
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Skutecznos$¢ analityczna

Prébki z ukladu moczowo-ptciowego

To analityczne badanie swoistosci zostato przeprowadzone na systemach DTS. tacznie,

przy uzyciu testu AC2, oceniono 154 izolaty z hodowli. W$rdd tych izolatdéw znalazto sie

86 mikroorganizméw, ktére mogg by¢ izolowane z drég moczowo-piciowych, oraz 68 dodatkowych,
reprezentujgcych przekrodj filogenetyczny mikroorganizmow. Wsréd badanych mikroorganizméw
znalazty sie bakterie, grzyby, drozdze, pasozyty i wirusy. Wszystkie mikroorganizmy z wyjatkiem
C. psittaci, C. pneumoniae i wiruséw byly badane w stezeniu 1,0 x 10° komérek/test w STM.
Mikroorganizmy z rodzaju Chlamydia i Neisseria badano na podtozu z roztworem PreservCyt.
C. psittaci i C. pneumoniae badano w stezeniu 1,0 x 10° IFU/test. Wirusy badano w nastepujacy
sposoéb: (a) wirus opryszczki pospolitej typu | i Il: 2,5 x 10* TCIDg/test, (b) wirus brodawczaka
ludzkiego typu 16: 2,9 x 10° kopii DNA/test oraz (c) cytomegalowirus: 4,8 x 10° zainfekowanych
komoérek hodowli/test. Tylko probki CT i GC daty dodatnie wyniki w tescie AC2. Wykaz badanych
mikroorganizmow znajduje sie w Tabeli 32.

Tabela 32: Swoistos$¢ analityczna

Mikroorganizm

Mikroorganizm

Mikroorganizm

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

Wirus opryszczki pospolitej |

Peptostreptococcus productus

Alcaligenes faecalis

Wirus opryszczki pospolitej Il

Plesiomonas shigelloides

Bacillus subtilis

Wirus brodawczaka ludzkiego 16

Propionibacterium acnes

Bacteriodes fragilis

Kingella dentrificans

Proteus mirabilis

Bacteriodes ureolyticus

Kingella kingae

Proteus vulgaris

Bifidobacterium adolescentis

Klebsiella oxytoca

Providencia stuartii

Bifidobacterium brevi

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Branhamella catarrhalis

Lactobacillus acidophilus

Pseudomonas fluorescens

Brevibacterium linens

Lactobacillus brevis

Pseudomonas putida

Campylobacter jejuni

Lactobacillus jensonii

Rahnella aquatilis

Candida albicans

Lactobacillus lactis

Rhodospirillum rubrum

Candida glabrata

Legionella pneumophila (2)

Saccharomyces cerevisiae

Candida parapsilosis

Leuconostoc paramensenteroides

Salmonella minnesota

Candida tropicalis

Listeria monocytogenes

Salmonella typhimurium

Chlamydia pneumoniae

Micrococcus luteus

Serratia marcescens

Chlamydia psittaci (2)

Moraxella lacunata

Staphylococcus saprophyticus

Chromobacterium violaceum

Moraxella osloensis

Staphylococcus aureus

Citrobacter freundii

Morganella morganii

Staphylococcus epidermidis

Clostridium perfringens

Mycobacterium smegmatis

Streptococcus agalactiae

Corynebacterium genitalium

Mycoplasma genitalium

Streptococcus bovis

Corynebacterium xerosis

Mycoplasma hominis

Streptococcus mitis

Cryptococcus neoformans

Serogrupa A N. meningitidis

Streptococcus mutans

Cytomegalowirus

Serogrupa B N. meningitidis

Streptococcus pneumoniae

»,(N)” oznacza liczbe badanych szczepoéw.

Wszystkie badane mikroorganizmy daty wynik ujemny w tescie AC2 w oparciu o typ profilu kinetycznego i RLU.
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Tabela 32: Swoistos$¢ analityczna (Cigg dalszy)

Mikroorganizm

Mikroorganizm

Mikroorganizm

Deinococcus radiodurans

Serogrupa C N. meningitidis (4)

Streptococcus pyogenes

Derxia gummosa

Serogrupa D N. meningitidis

Streptococcus salivarius

Eikenella corrodens

Serogrupa Y N. meningitidis

Streptococcus sanguis

Enterobacter aerogenes

Serogrupa W135 N. meningitidis

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)” 0znacza liczbe badanych szczepow.
Wszystkie badane mikroorganizmy daty wynik ujemny w tescie AC2 w oparciu o typ profilu kinetycznego i RLU.

Prébki z obszaréw pozagenitalnych

Przy pomocy testu AC2 w Panther System oceniono fgcznie 44 mikroorganizmy, ktére mogg
wystepowac w prébkach pozagenitalnych. W$rod badanych mikroorganizmow znalazty sie
bakterie, pasozyty i wirusy. Tylko probki CT i GC daly dodatnie wyniki w tescie AC2. Wykaz

badanych mikroorganizméw znajduje sie w Tabela 33.

Tabela 33: Mikroorganizmy powodujgce reaktywnos¢ krzyzowg w prébkach pobranych z gardfa i odbytu

Mikroorganizm

Mikroorganizm

Mikroorganizm

Adenowirus

Eggerthella lenta

Metapneumowirus

Anaercoccus spp.

Entamoeba histolytica

Moraxella catarrhalis

Arcanobacterium haemolyticum

Enterowirus

Mycoplasma pneumoniae

Bacteroides oralis

Wirus Epsteina-Barr

Norowirus

Bordetella parapertussis

Fusobacterium necrophorum

Peptostreptococcus micros

Bordetella pertussis Giardia lamblia Prevotella spp.

Burkholderia cepacia Haemophilus parahaemolyticus Syncytialny wirus oddechowy
Campylobacter rectus Haemophilus parainfluenzae Rinowirus

Citrobacter koseri Helicobacter pylori Shigella dysenteriae
Clostridioides difficile Wirus zapalenia watroby typu B Shigella flexneri

Koronawirus

Wirus zapalenia watroby typu C

Shigella sonnei

Corynebacterium diphtheriae Wirus grypy typu A Stenotrophomonas maltophilia
Corynebacterium pseudodiphtheriticum Wirus grypy typu B Grupa Streptococcus anginosus
Koksakiwirus Legionella jordanis Veillonella parvula

Wirus Echo

Legionella micdadei

Substancje zaktécajace

Prébki z ukladu moczowo-ptciowego

Skutecznos¢ testu AC2 w obecnosci potencjalnie zaktdcajgcych substancji zostata
przetestowana na systemach DTS, z uwzglednieniem nastepujgcych substancji zaktdcajgcych,
indywidualnie wprowadzonych do wymazoéw i ptynnych prébek Pap w roztworze PreservCyt:
10% krwi, zel antykoncepcyjny, zel plemnikobdjczy, srodek nawilzajgcy, srodek znieczulajgcy na
hemoroidy, olejek do ciata, puder, krem przeciwgrzybiczy, lubrykanty dopochwowe, spray dla
kobiet i leukocyty (1,0 x 10° komérek/mL). Wszystkie badano pod katem potencjalnej interferenciji
testu w nieobecnosci i obecnosci CT i GC przy szacowanym odpowiedniku rRNA 1,0 CT IFU/test
(5 fg/test) i 50 komorek GCltest (250 fg/test). Odpowiedniki rRNA zostaty obliczone na podstawie
wielkosci genomu i szacunkowego stosunku DNA:RNA/komérke kazdego mikroorganizmu.
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W Panther System oceniano réwniez interferencje krwi i wyniki tych badan wskazuja, ze krew
nie zakitéca skutecznosci testow AC2.

Prébki z obszaréow pozagenitalnych

Nastepujgce substancje zakiécajgce, zostaty indywidualnie wprowadzone do STM i przebadane
na Panther System: lek na opryszczke, pomadka do ust, krem na hemoroidy, ludzki kat, sSrodek
na kaszel, pasta do zebow, ptyn do ptukania ust, czopek przeczyszczajgcy, lek przeciwbiegunkowy
i Srodek zobojetniajgcy. Wszystkie badano pod katem potencjalnej interferencja testu

w nieobecnosci i obecnosci CT i GC nieznacznie powyzej granicy wykrywalnosci.

W wyzej wymienionych dwoch badaniach nie stwierdzono interferencji spowodowanych przez
zadng z badanych substancji. W tescie AC2 nie zaobserwowano inhibitoréw amplifikac;ji.

Badanie precyzji wewnatrzlaboratoryjnej

Precyzja testu AC2 zostata oceniona w firmie Hologic przy uzyciu systemu Panther. Testy
przeprowadzono przy uzyciu trzech systemow Panther i trzech partii odczynnikéw do testow.
Testy trwaty 24 dni.

Elementy panelu powtarzalnosci zostaty stworzone na podstawie ujemnych ptynnych probek Pap
w roztworze PreservCyt, moczu i STM. Elementy panelu dodatniego zostaty stworzone poprzez
dodawanie organizméw CT i/lub GC do docelowych stezeh przedstawionych w Tabela 34.

Dla kazdego elementu panelu Tabela 34 przedstawia srednig RLU, miedzy instrumentami,
miedzy partiami, miedzy seriami, wewnatrz serii i 0g6lng zmiennos$c¢ jako SD i procent CV.
Pokazano réwniez procentowg zgodno$¢ z oczekiwanymi wynikami.
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Tabela 34: Wewnagtrzlaboratoryjne dane dotyczgce precyzji

Miedzy Miedzy Miedzy W obrebie

Stezenie docelowe Agrmt Srednia  aparatami partiami seriami serii Razem
Matryca Zgodne/N RLU
cT GC (%) (x1000p SD CV SD CV SD CV SD CV SD CV
(IFU/mL) (CFU/mL) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
0 0 96/96 100 6 0,1 1,0 09 135 00 0,0 1,0 157 13 201
0,25 0 95/95 100 1226 70,0 57 200 16 8,4 0,7 471 38 871 71
2,5 0 96/96 100 1249 78,0 6,2 6,1 0,5 0,0 00 329 26 848 68
25 0 95/95 100 1268 729 57 153 1.2 0,0 00 396 31 843 66
12,5 96/96 100 1081 184 1,7 286 26 0,0 00 267 25 432 40
STM 0 125 96/96 100 1266 298 24 0,0 0,0 8,9 07 276 22 416 33
1250 96/96 100 1309 294 22 0,0 0,0 9,8 08 318 24 444 34
2,5 125 96/96 100 2456 86,6 3,5 0,0 0,0 0,0 00 530 22 1015 41
2,5 2500 96/96 100 2509 73,1 29 0,0 00 198 08 468 19 890 35
1000 2500 96/96 100 2496 31,7 13 6,1 0,2 0,0 0,0 1937 7,8 193 7,9
1000 125 96/96 100 2471 836 34 9,4 0,4 0,0 00 524 21 991 40
0 0 94/94 100 6 0,2 3,2 07 108 04 59 1 163 1,3 21,2
0,25 0 95/95 100 863 70,7 82 1657 192 480 56 1323 153 2286 265
2,5 0 95/95 100 1129 56,0 5 896 79 8,6 08 742 66 1294 115
25 0 96/96 100 1246 60,5 49 140 11 134 11 430 35 76,7 6,2
Mocz 12,5 96/96 100 1016 188 19 318 3.1 7.9 08 495 49 623 61
125 96/96 100 1209 493 41 235 19 1,7 0,1 403 33 679 56
1250 96/96 100 1252 53,0 4,2 403 3.2 7,7 06 40,2 32 782 6,2
2,5 125 95/95 100 2290 739 32 409 18 104 05 561 25 1019 44
0 0 96/96 100 7 0,0 0,0 08 M,7 0,0 0,0 1,56 224 1,7 247
0,25 0 96/96 100 1113 92,3 83 301 27 0,0 00 636 57 1160 104
2,5 0 96/96 100 1194 625 52 248 21 0,0 00 470 39 821 69
25 0 95/95 100 1222 651 53 264 22 147 12 350 29 798 65
Pyt 12,5 93/93 100 994 333 33 369 37 160 16 262 26 584 59
125 95/95 100 1189 401 34 4,5 04 109 09 214 18 470 40
1250 95/95 100 1239 37,7 3,0 7,5 06 136 11 180 15 446 3,6
2,5 125 95/95 100 2333 99,7 43 353 15 126 05 489 21 1172 50

Zgodn. = zgodnos¢, CFU = jednostka tworzgca kolonig, CV = wspotczynnik zmiennosci, IFU = jednostka tworzgca inkluzje, N = liczba
probek, PCyt = ptynna prébka Pap w roztworze PreservCyt, RLU = wzgledna jednostka $wiatta, SD = odchylenie standardowe, STM =
nos$nik do transportu prébek Aptima.

Uwaga: Zmiennos$¢ w przypadku niektorych czynnikow moze byé¢ liczbowo ujemna, co moze mie¢ miejsce jesli zmienno$¢ w wyniku tych
czynnikdéw jest bardzo niska. W takim przypadku zmienno$¢ mierzona za pomocg odchylenia standardowego i %CV jest ustawiona na 0.

Badania powtarzalnosci

Powtarzalno$c¢ testu AC2 na Panther System zostata oceniona w dwdch réznych badaniach przy
uzyciu elementdéw panelu utworzonych z podtoza STM w badaniu powtarzalnosci 1 oraz przy
uzyciu elementdéw panelu utworzonych z prébek klinicznych moczu w badaniu powtarzalnosci 2.

Badanie powtarzalnosci 1

Powtarzalnosc¢ testu AC2 zostata oceniona za pomocg elementéw panelu stworzonych przy uzyciu
STM w trzech zewnetrznych laboratoriach amerykanskich przy uzyciu systemu Panther. Testy
przeprowadzono z zastosowaniem jednej serii odczynnikow analitycznych oraz tgcznie szesciu
operatoréow (po dwéch w kazdym osrodku). W kazdej placowce testy trwaty co najmniej 10 dni.

Test Aptima Combo 2 (Panther System) 58 AW-27745-3401 Wer. 002



Aptima Combo 2" Skuteczno$¢ analityczna

Ujemny element panelu sktadat sie z STM, a dodatnie elementy panelu zostaty stworzone przez
dodanie STM z lizatu z mikroorganizmow CT i/lub GC, aby uzyska¢ elementy panelu o
oczekiwanych docelowych stezeniach. Tabela 35 pokazuje stezenia CT i GC dla kazdego
elementu panelu oraz $rednig, odchylenie standardowe (SD) i wspoétczynnik zmiennosci (CV)
danych RLU dla kazdego elementu panelu miedzy osrodkami, miedzy operatorami, miedzy
dniami, miedzy seriami, wewnatrz serii i ogolnie. Pokazano réowniez procentowg zgodnos¢ z
oczekiwanymi wynikami. Do analiz wtgczono tylko te probki, dla ktdrych uzyskano wazne wyniki.

Tabela 35: Dane z badania powtarzalno$ci 1

L . . Pomiedzy Pomiedzy Pomiedzy Pomiedzy W ramach
Stezenie docelowe Zaodne/N  Agrmt Srednie <o qkami operatorami dniami seriami serii Razem
CT GC 9 (%) (x1000) SD [ SD [ SD cVv SD [ SD [ SD [

(IFU/mL) (CFU/mL)

(x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)

0 0 180/180 100 6 1,0 17,56 05 8,1 02 37 05 82 1.5 244 1,9 324
0,25 0 180/180 100 1207 45,0 3,7 17,3 14 0,0 00 351 29 66,9 55 89,7 74
2,5 0 180/180 100 1272 413 3,2 192 15 0,0 00 310 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 5,3
1000 0 180/180 100 1294 481 3,7 14,3 11 26,8 21 296 23 348 27 73,0 56

0 0,25 180/180 100 589 92,2 157 19,9 34 281 48 21,2 3,6 448 7.6 1102 18,7

0 12,5 179/179 100 1251 163,56 131 0,0 00 151 1.2 315 25 298 24 1698 13,6

0 125 180/180 100 1295 168,3 13,0 6,7 05 334 26 211 16 333 26 176,2 13,6

0 1250 180/180 100 1309 166,5 12,7 0,0 00 284 22 276 21 312 24 1739 133

0 2500 179/179 100 1305 170,9 131 1.4 09 304 23 152 1.2 322 25 1775 13,6
2,5 125 178/178 100 2513 123,9 49 246 1,0 240 1,0 575 23 524 21 150,3 6,0
2,5 2500 180/180 100 2515 1235 4,9 65 03 338 1,3 393 1,6 594 24 1466 5,8

1000 125 179/179 100 2524 1174 4,6 352 14 52,1 21 289 11 547 22 1468 58

1000 2500 180/180 100 2525 118,2 4,7 216 09 387 15 54,8 2,2 485 19 1459 58

Zgodn. = zgodnos$¢, CFU = jednostka tworzgca kolonie, CV = wspodtczynnik zmiennosci, IFU = jednostka tworzaca inkluzje, RLU =
wzgledna jednostka swiatta, SD = odchylenie standardowe.

Uwaga. Zmiennos$¢ w przypadku niektérych czynnikéw moze by¢ liczbowo ujemna, co moze mie¢ miejsce jesli zmiennos$¢ w wyniku
tych czynnikéw jest bardzo niska. W takim przypadku zmienno$¢ mierzona za pomocg odchylenia standardowego i %CV jest
ustawiona na 0.

Badanie powtarzalnosci 2

Powtarzalnos¢ testu AC2 zostata oceniona z udziatem elementéw panelu stworzonego na
podstawie klinicznych prébek moczu w dwoch zewnetrznych laboratoriach amerykanskich oraz
w zaktadzie przy uzyciu systemu Panther. Testy przeprowadzono z zastosowaniem jednej serii
odczynnikéw analitycznych oraz tgcznie szesciu operatoréw (po dwéch w kazdym osrodku).

W kazdej placéwce testy trwaty co najmniej 10 dni. Ujemny element panelu sktadat sie z ujemnej
prébki moczu, a dodatnie elementy panelu zostaty stworzone przez dodanie ujemnej probki
moczu z lizatem z mikroorganizméw CT i/lub GC, aby uzyskac elementy panelu o oczekiwanych
docelowych stezeniach. Tabela 36 pokazuje stezenia CT i GC dla kazdego elementu panelu oraz
Srednig, SD i CV danych RLU dla kazdego elementu panelu miedzy osrodkami, miedzy
operatorami, miedzy dniami, miedzy seriami, wewnatrz serii i ogdlnie. Pokazano rowniez
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procentowg zgodnos¢ z oczekiwanymi wynikami. Do analiz wigczono tylko te probki, dla ktorych
uzyskano wazne wyniki.

Tabela 36: Dane z badania powtarzalno$ci 2

A ) Miedzy Miedzy Miedzy Miedzy W obrebie
Stezenie docelowe Agrmt Srednia  ogrodkami operatorami dniami seriami serii Razem
—  Zgodne/N 7 RLU
cT GC (#)  (x1000) SD cCV sD cV sD cCv sD cCvV sD ¢V sD cv
(IFU/mL) (CFU/mL) (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 82 1317 83 1330
0,25 0 180/180 100 1202 924 7,7 0,0 0,0 0,0 0,0 62,9 52 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 11,1 94
25 0 180/180 100 1265 974 7,7 189 1,5 0,0 0,0 624 49 351 28 1224 9,7
1000 0 180/180 100 1278 101,9 8,0 15,7 1,2 206 1,6 61,4 48 31,8 25 1259 9,8

0,25 177/179 98,9 422 40,3 95 219 52 276 65 353 84 72,7 17,2 96,9 23,0

12,5 179/180 99,4 1142 1,9 10 0,0 00 444 3,9 37,3 33 758 6,6 96,2 84

125 180/180 100 1224 31,4 26 13,0 1,1 1,1 09 198 16 343 2,8 53,4 44

1250 180/180 100 1263 16,7 13 94 07 21,0 17 14,0 1,1 306 24 441 3,5

o| ©O| ol o ©

2500 180/180 100 1309 20,7 1,6 134 10 0,0 00 21,7 17 253 19 414 3,2

2,5 125 180/180 100 2468 71,9 29 31,5 1,3 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 00 625 25 516 21 1154 47

1000 125 1791179 100 2504 74,0 3,0 38,5 1,5 0,0 0,0 59,1 24 39,1 1,6 1094 44

1000 2500 180/180 100 2357 791 34 0,0 0,0 0,0 00 742 3.1 552 23 1217 5.2

Zgodn. = zgodnos$¢, CFU = jednostka tworzgca kolonie, CV = wspodtczynnik zmiennosci, IFU = jednostka tworzaca inkluzje, RLU =
wzgledna jednostka $wiatta, SD = odchylenie standardowe.

Uwaga. Zmiennos$¢é w przypadku niektérych czynnikdéw moze by¢ liczbowo ujemna, co moze mie¢ miejsce jesli zmienno$¢ w wyniku tych
czynnikow jest bardzo niska. W takim przypadku zmienno$¢ mierzona za pomoca odchylenia standardowego i %CV jest ustawiona na 0.

Badanie przenoszenia dla Panther System

Przeprowadzono dwa badania w celu oceny przenoszenia w Panther System. W pierwszym
badaniu oceniono przenoszenie w wielu przebiegach na trzech systemach Panther z okoto 20%
prébek GC o wysokim mianie, rozproszonymi pomiedzy probkami ujemnymi. Serie zawieraty
skupiska wysoko dodatnich prébek ze skupiskami probek ujemnych, jak réwniez pojedyncze
wysoko dodatnie prébki rozproszone w obrebie serii. Probki o wysokim mianie zostaty wykonane
przy uzyciu rRNA GC, wprowadzonego do STM, aby uzyskac¢ koncowe stezenie réwnowazne
2,5 x 10° CFU/mL. Na kazdym z trzech systeméw Panther wykonano po pieé serii. Przeniesienie
zostato obliczone na podstawie 2938 waznych wynikéw ujemnych. Ogoélny wskaznik
przenoszenia w tym badaniu wyniost 0% przy 95% przedziale ufnosci wynoszgcym 0-0,1%.

Drugie badanie przeniesienia zostato przeprowadzone na jednym Panther System z prébkami
dodatnimi GC o wysokim mianie (rRNA GC wprowadzone do STM w ilosci 2,5 x 10° CFU/mL),
przetwarzanymi na przemian z prébkami ujemnymi w formacie szachownicy. Wykonano pie¢ serii
szachownicy. Ogolny wskaznik przeniesienia z tego badania wyniost 0,74% (1/135 probek ujemnych).

Badanie zgodnosci prébek klinicznych

Zgodnos¢ probek klinicznych pomiedzy oryginalng i zaktualizowang wersjg testu AC2 zostata
oceniona na podstawie probek wymazow pobranych od pacjentéw poddawanych badaniom
przesiewowym w kierunku CT i/lub GC. Pojedynczy replikat kazdej probki zostat przebadany
przy uzyciu zarowno oryginalnej, jak i zaktualizowanej wersji testu AC2 w aparacie Panther
System. Tabela 37 i Tabela 38 pokazujg procentowg zgodnos¢ wynikéw dodatnich, ujemnych
i 0og6lng w kierunku CT i GC dla 325 ocenianych prébek.
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Tabela 37: Badanie zgodnosci dla probek klinicznych Chlamydia trachomatis

Oryginalna wersja testu AC2

CT dodatni CT ujemny
Zaktualizowana CT dodatni 49 3
wersja testu AC2 CT ujemny 0 273

Zgodnos¢ procentowa wynikéw dodatnich (95% Cl): 100% (92,7% - 100%)
Zgodnos¢ procentowa wynikéw ujemnych (95% Cl): 98,9% (96,9% — 99,6%)
Ogolna zgodnos¢ procentowa (95% Cl): 99,1% (97,3% — 99,7%)

Tabela 38: Badanie zgodnosci dla prébek klinicznych Neisseria gonorrhoeae

Oryginalna wersja testu AC2

GC dodatni GC ujemny
Zaktualizowana GC dodatni 47 1
wersja testu AC2 GC ujemny 0 275

Zgodnos¢ procentowa wynikéw dodatnich (95% Cl): 100% (92,4% - 100%)
Zgodnos¢ procentowa wynikéw ujemnych (95% CI): 99,6% (98,0% — 99,9%)
Ogolna zgodno$¢ procentowa (95% Cl): 99,7% (98,3% — 99,9%)

Dwie prébki z niejednoznacznymi wynikami GC zostaly wylaczone z tej analizy.
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Australian Sponsor
M IVDI c € 219 EEE Hologic (Australia & New

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

San Diego, CA 92121 USA

Adres e-mail i numer telefonu dziatu pomocy technicznej i obstugi klienta wiasciwe dla danego kraju mozna znalez¢ na
stronie www.hologic.com/support.

Powazne zdarzenia, ktére miaty miejsce w zwigzku z wyrobem w Unii Europejskiej nalezy zgtasza¢ do producenta oraz
wiadciwego urzedu panstwa czionkowskiego, w ktorym ma siedzibe uzytkownik/mieszka pacjent.

Hologic, Aptima, Aptima Combo 2, DTS, Panther, Panther Fusion, PreservCyt, ThinPrep, Tigris i powigzane logo sg znakami
towarowymi lub zastrzezonymi znakami towarowymi firmy Hologic i/lub spétek zaleznych w Stanach Zjednoczonych i/lub innych
panstwach.

TECAN jest znakiem towarowym Tecan Group AG.

Wszystkie inne znaki towarowe, ktére moga sie pojawi¢ w tej ulotce zatgczonej do opakowania, nalezg do ich odpowiednich
wiascicieli.

Opisywany produkt moze by¢ objety co najmniej jednym patentem USA, przedstawionym na stronie www.hologic.com/patents.

©2001-2026 Hologic, Inc. Wszelkie prawa zastrzezone.
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Historia wersji Data Opis

» Utworzenie nowe;j instrukcji obstugi testu Aptima Combo 2
AW-27745 wer. 001 w celu zapewnienia zgodnosci
z przepisami IVDR i zastgpienia AW-19693.

« Zaktualizowano przeznaczenie poprzez usuniecie
odniesienia do stosowania w systemie Tigris DTS.

+ Dodano podsumowanie dotyczgce bezpieczenstwa
i skutecznosci kliniczne;j.

+ Zaktualizowano informacje o zagrozeniach zgodnie
z wymogami UE.

» Zaktualizowano sekcje Ostrzezenia i Srodki ostroznosci,
Pobieranie i przechowywanie probek, Materiaty wymagane,
ale dostepne osobno, Panther System, Interpretacja testu —
wyniki QC/Pacjenta, Ograniczenia, Skutecznos¢ kliniczna,
Skutecznos¢ analityczna i Bibliografia.

+ Zaktualizowano informacje kontaktowe, w tym:
przedstawiciela WE, znak CE, informacje o przedstawicielu
w Australii i pomocy techniczne;.

» Wprowadzono rézne zmiany w stylu i formatowaniu.

AW-27745 wer. 001 Wrzesien 2023 r.
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AW-27745-3401 wer. 002

Marzec 2026 r.

Zaktualizowano dopuszczalng liczbe oddzielnych porcji
na probke w jednej probéwce.

Dodano powiadomienie dotyczgce skutkéw utraty lub
odparowania nosnikow.

Zaktualizowano punkt dotyczgcy SDS zgodnie
z najnowszymi opublikowanymi kartami
charakterystyki (SDS).

* Przekazano wyjasnienia dotyczgce brzmienia sformutowan

w catym dokumencie.

Dodano odpowiedni zestaw do monitorowania
zanieczyszczen w laboratorium w sekcji ,Monitorowanie
zanieczyszczenia laboratorium”.

Usunieto punkt dotyczgcy badan stabilnosci prébek.
W celu uzyskania wyjasnien nalezy zapoznac¢ sie z punktem
dotyczgcym pobierania i przechowywania probek.

Wdrozono rutynowe aktualizacje administracyjne.
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