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Obecné informace

Urcené pouziti
Test Aptima Combo 2™ assay je cilovy amplifikaéni test sondy nukleové kyseliny, ktery
vyuziva technologii zachytu cile pro in vitro kvalitativni detekci a diferenciaci ribozomalni
RNA (rRNA) Chlamydia trachomatis (CT) a/nebo Neisseria gonorrhoeae (GC), které
napomahaji diagnostice chlamydiového a/nebo gonokokového onemocnéni pomoci systému
Tigris™ DTS™ nebo Panther™, dle specifikaci. Tento test Ize pouZzit k testovani nasledujicich
vzork(d od symptomatickych i asymptomatickych jedincu: klinické endocervikalni, vaginaini,
muzské uretralni vzorky a vzorky ze stéru z krku a z rektalniho stéru u muzd a Zen, pacienty
odebrané vaginalni vzorky a muzské i zenské vzorky ze stéru z krku a rektalniho stéru’
a vzorky Zenské i muzské moci. Test je uren také k pouziti pfi testovani gynekologickych
vzorkd od symptomatickych i asymptomatickych pacientd. Tyto cervikalni vzorky odebrané do
lahvicek s roztokem PreservCyt™ mohou byt testovany bud pfed zpracovanim, nebo po
zpracovani Pap. Testovani zpracovanych vzorkl po zpracovani Pap je omezeno na vzorky
zpracované pouze systémem ThinPrep™ 2000 a systémem ThinPrep™ 5000.

"Wzorky vaginalnich stért odebrané pacientkou predstavuiji alternativni zpsob screeningu Zen, u kterych
neni indikovano panevni vysetfeni. Souprava pro odbér vzork tampénem Aptima Multitest neni uréena pro
domaci pouziti.

Shrnuti a vysvétleni testu

Infekce Chlamydia trachomatis (CT) a Neisseria gonorrhoeae (GC) patfi mezi nejCastéjsi
pohlavné prenosné infekce na svété. Pouze ve Spojenych statech bylo v roce 2018 do
Center pro kontrolu nemoci hlaseno celkem 1 758 668 prfipadu infekci CT (539,9 na 100 000
obyvatel) a 583 405 pripadu infekci GC (179,1 na 100 000 obyvatel) (9).

Chlamydie jsou nepohyblivé, gram-negativni, obligatné intracelularni bakterie. Druh CT se
sklada z patnacti sérovart (A, B, Ba, C, D, E, F, G, H, |, J, K, L1, L2 a L3) zplsobujicich
onemocnéni u ¢lovéka (59). Sérovary D az K jsou hlavni pfi¢inou genitalnich chlamydiovych
infekci u muzl a zen (44). C. trachomatis mize zpUsobit negonokokovou uretritidu,
epididymitidu, proktitidu, cervicitidu, akutni salpingitidu a hluboky panevni zanét (PID) (7, 24,
46, 47). Infekce C. trachomatis jsou u muzl i u Zen Casto asymptomatické. Déti narozené
infikovanym matkam maji vyrazné vys$Si riziko inkluzni konjunktivitidy a chlamydiové
pneumonie (1, 17, 45).

V minulosti bylo v klinickych laboratofich pouZito nékolik metod detekce CT, v€etné bunééné
kultivace, pfimého testovani fluorescencnich protilatek a enzymové imunoanalyzy. Novéjsi
metody detekce CT zahrnuji pfimé testy sondou DNA a testy sondou DNA pro amplifikaci
nukleovych kyselin (NAAT). Bunécéna kultivace byla dfive povazovana za ,zlaty standard“ pfi
detekci CT. Kultivace je pomérné specificka, ale védecké publikace prokazaly, ze technologie
sondy DNA NAAT maiji vy&Si klinickou citlivost (6, 14, 26, 50). Vzhledem k niZsi klinické
citlivosti a variabilni uc¢innosti mezi laboratofemi byla kultivace v mnoha laboratofich
nahrazena pfimou sondou DNA a NAAT.

N. gonorrhoeae jsou pfic¢innymi Ciniteli onemocnéni rodu gonorrhea. N. gonorrhoeae jsou
nepohyblivé, gram-negativni diplokoky. VétSina infekci rodem gonorrhea jsou
nekomplikované infekce spodniho genitalniho traktu, které mohou byt asymptomatické.
Jestlize se v§ak u Zen ponechaji bez 1éEby, mohou se infekce rozsifit a zpusobit PID. PID se
muze projevit jako endometritida, salpingitida, panevni peritonitida a tubo-ovarialni abscesy.
U muzd maze byt onemocnéni rodem gonorrhea komplikovano epididymitidou. To mize ve
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vzacnych pfipadech vést k neplodnosti (5). U mensiho procenta osob s gonokokovymi
infekcemi se muze vyvinout diseminovana gonokokova infekce (DGI) (23, 32).

Konvenéni diagnostika infekce GC vyZaduje izolaci organismu na selektivnim médiu nebo
pozorovani diplokoku ve stérech obarvenych dle Grama (25). Kultivaéni metody mohou mit
dobrou Klinickou citlivost, ale jsou vysoce zavislé na spravném zachazeni se vzorky.
Nespravné skladovani a transport vzorki mize vést ke ztraté zivotaschopnosti organismu

a k faleSné negativnim vysledkim. FaleSné negativni vysledky mohou byt zplsobeny také
Spatnou technikou odbéru vzork(, toxickymi odbé&rovymi materidly a inhibici ristu slozkami
télesnych sekrett (11, 28). Nekultivaéni metody pro detekci GC zahrnuji pfimé testy sondou
DNA a NAAT.

Prvni generace NAAT pro CT a GC vyuzivaly nedokonalé technologie, coZz omezilo jejich
ucinnost. Mezi tyto problémy patfilo téZkopadné zpracovani vzork( a inhibice vzorku, ktera
mohla pfinést faleSné negativni vysledky (10, 15, 20, 30, 41, 51, 57, 58). Test Aptima
Combo 2 assay je druha generace NAAT, ktera vyuziva technologii zachytu cile, transkripéné
zprostfedkovanou amplifikaci (TMA) a technologii dvojitého kinetického testu Dual Kinetic
Assay (DKA) pro zjednoduseni zpracovani vzorkd, amplifikaci cilové rRNA a detekci
amplikonu. Studie porovnavajici u€innost a inhibici vzorkd raznych zesilovacich
(amplifikacnich) systému( prokazaly pfinosy technologii zachytu cile, TMA a DKA (12, 18).
Test Aptima Combo 2 assay kvalitativné detekuje CT a/nebo GC rRNA v klinickych
endocervikalnich, kapalnych vzorcich Pap v roztoku PreservCyt, vaginalnich, muzskych
uretralnich vzorcich a vzorcich ze stéru z krku a z rektalniho stéru u muzl a zen, pacienty
odebranych vaginalnich vzorcich a muZskych i Zenskych vzorcich ze stéru z krku a rektalniho
stéru a vzorcich Zenské i muzské moci od symptomatickych i asymptomatickych jedincu.

V roce 2019 byly objeveny nové varianty C. trachomatis, které obsahuji genové mutace
ovliviujici detekci pavodni verze testu Aptima Combo 2 assay (22, 27, 42, 43, 55, 56).
Varianty kmenud chlamydii s mutacemi ovliviiujicimi vykonnost diagnostickych testl byly
hlaseny jiz dfive (54) a jsou pfirozenym produktem mikrobialni evoluce. Aktualizovana verze
testu Aptima Combo 2 assay poskytuje detekéni pokryti variantnich kmenl C. trachomatis,
které se objevily v roce 2019.

Principy postupu

Test Aptima Combo 2 assay kombinuje technologie zachytu cile, TMA a DKA. Vzorky se
odebiraji a pfenaseji do pfisludnych transportnich zkumavek. Transportni roztoky v téchto
zkumavkach uvolriuji cile rRNA a chrani je pfed degradaci b&hem skladovani. Kdyz se test
Aptima Combo 2 assay provadi v laboratofi, jsou cilové molekuly rRNA izolovany ze vzorki
za pouziti zachytovych oligomertd pomoci technologie zachytu cile, ktera vyuziva magnetické
mikro¢astice. Zachytové oligomery obsahuji sekvence komplementarni ke specifickym
oblastem cilovych molekul a fetézce deoxyadenosinovych zbytk(l. Pro kazdy cil je pouzit
samostatny zachytovy oligomer. BEéhem hybridizaéniho kroku se sekvencné specifické oblasti
zachytovych oligomerl vazou na specifické oblasti cilovych molekul. Komplex zachytového
oligomeru a cile se poté vychyta z roztoku sniZzenim teploty reakce na pokojovou teplotu.
Diky tomuto snizeni teploty mlize probéhnout hybridizace mezi deoxyadenosinovou oblasti
zachytového oligomeru a polydeoxythymidinovymi molekulami, které jsou kovalentné
navazané na magnetické Castice. Mikro€astice, v€etné zachycenych cilovych molekul, které
jsou k nim navazany, jsou pomoci magnetl pfitazeny ke stranam reak¢ni nadoby

a supernatant se odsaje. Castice se promyji, aby se odstranila zbytkova matrice vzorku,
ktera mGze obsahovat inhibitory amplifikaéni reakce. Po dokon&eni krok( zachytu cile jsou
vzorky pfipraveny k amplifikaci.
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Testy amplifikace cile jsou zalozeny na schopnosti komplementarnich oligonukleotidovych
primeru specificky zesilit a umozfiovat enzymatickou amplifikaci cilovych fetézcl nukleové
kyseliny. Test Aptima Combo 2 assay replikuje specifickou oblast 23S rRNA z CT

a specifickou oblast 16S rRNA z GC pfes meziprodukty DNA. Pro kazdou cilovou molekulu
se pouziva unikatni sada primerQ. Detekce sekvenci produktl amplifikace rRNA (amplikon)
se provadi za pouziti hybridizace nukleovych kyselin. Jednovlaknové chemiluminiscencni
sondy DNA, které jsou komplementarni k oblasti kazdého cilového amplikonu, jsou znaceny
rdznymi molekulami akridinium esteru. Oznacené sondy DNA se kombinuji s amplikonem za
vzniku stabilnich hybridi RNA : DNA. Selekéni reagencie rozliSuje hybridizovanou sondu od
nehybridizované sondy, ¢imz eliminuje generovani signalu z nehybridizované sondy. Béhem
detekéniho kroku se svétlo emitované z oznacenych hybridd RNA : DNA méfi jako fotonové
signaly v luminometru a jsou uvadény jako relativni svételné jednotky (RLU). Pfi DKA
umoznuji rozdily v kinetickych profilech sond znacenych CT a GC diferenciaci signalu;
kinetické profily jsou odvozeny z méfeni vystupu fotond béhem detekéni doby &teni.
Chemiluminiscenc¢ni detekéni reakce pro signal CT ma velmi rychlou kinetiku a ma kineticky
typ ,flasher. Chemiluminiscencni detekéni reakce pro signal GC je relativné pomalejSi a ma
kineticky typ ,glower®. Vysledky testu jsou ureny mezni hodnotou vychazejici z celkového
pocCtu RLU a typu kinetické kfivky.

Varovani a bezpec¢nostni opatreni
A. Pro diagnostické pouZiti in vitro.

B. Pouze pro odborné pouziti.

C. Dalsi specifické varovani, bezpeénostni opatfeni a postupy pro kontrolu kontaminace
systému Tigris DTS naleznete v Navodu k obsluze systému Tigris DTS.

D. Dalsi specifické varovani, bezpe€nostni opatfeni a postupy pro kontrolu kontaminace
systému Panther naleznete v Navodu k obsluze systému Panther.

Souvisejici s laboratofi

E. Tento test nebyl hodnocen u populaci pacientd s nizkou prevalenci onemocnéni CT,
ucinnost v nastaveni nizké prevalence proto nebyla stanovena.

Pouzivejte pouze dodané nebo specifikované jednorazové laboratorni vybaveni.

G. Dodrzujte bézna laboratorni bezpeénostni opatfeni. Ve vyhrazenych pracovnich
prostorech nejezte, nepijte ani nekufte. Pfi manipulaci se vzorky a reagenciemi soupravy
pouZivejte jednorazové rukavice bez talku, ochranné bryle a laboratorni plasté. Po
manipulaci se vzorky a reagenciemi soupravy si peclivé omyijte ruce.

H. Varovani: Drazdivé a ziravé: Zabrante styku autodetekcénich reagencii 1 a 2 s kizi,
o€ima a sliznicemi. Pokud tyto tekutiny pfijdou do styku s pokozkou nebo ocima, omyijte
vodou. Pokud dojde k uniku téchto tekutin, zfedte pfed osusSenim vodou.

I. Pracovni povrchy, pipety a dalSi vybaveni pravidelné dekontaminujte 2,5 % az 3,5 %
(0,35 mol az 0,5 mol) roztokem chlornanu sodného.

Souvisejici se vzorkem

J. Tento test byl testovan pomoci klinickych endocervikalnich, kapalnych vzorki Pap v
roztoku PreservCyt, vaginalnich, muzskych uretralnich vzorkd a vzorkd ze stéru z krku
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a z rektalniho stéru u muzud a zZen, pacienty odebranych vaginalnich vzorkd a muzskych
i zenskych vzorkl ze stéru z krku a rektalniho stéru a vzork(l Zzenské i muzské modi.
Uginnost u jinych vzorkd, nez které jsou uvedeny v bodé Odbér a skladovani vzorki,
nebyla hodnocena.

Laboratofe mohou validovat dalSi odbérové prostiedky (33, 36).

Gynekologické vzorky odebrané pro pfipravu pomoci systému ThinPrep 2000 nebo
ThinPrep 5000 je tfeba odebrat pomoci kombinovanych odbérovych prostfedki
s endocervikalnim kartackem / plastovou Spachtli.

K. Data pouzitelnosti uvedena na odbérovych soupravach se vztahuji na misto odbéru
a nikoli na testovaci zafizeni. Vzorky odebrané kdykoli pfed datem pouzitelnosti odbérové
soupravy a prepravované a ulozené v souladu s pfibalovou informaci jsou platné pro
testovani i v pfipadé, Ze uplyne datum pouZzitelnosti na odbérové zkumavce.

L. Roztok PreservCyt byl validovan jako alternativni médium pro testovani pomoci testu
Aptima Combo 2 assay. Kapalné vzorky Pap v roztoku PreservCyt, které byly zpracovany
pomoci procesoru ThinPrep 3000 nebo jinych pfistroji, nebyly hodnoceny pro testovani
Chlamydia trachomatis a Neisseria gonorrhoeae za pouziti testu Aptima Combo 2 assay.

M. Po pfidani moéi do transportni zkumavky pro vzorek moci musi hladina kapaliny spadat
mezi dvé Cerné indikatorové linky na Stitku zkumavky. V opacném pfipadé musi byt
vzorek zamitnut.

N. Chcete-li zajistit integritu vzorku, zajistéte pfi pfepravé vzork(l vhodné prepravni
podminky. Stabilita vzorkd za jinych nez doporucenych pfepravnich podminek nebyla
hodnocena.

O. Vzorky mohou byt infekéni. Pfi provadéni tohoto testu dodrzujte univerzalni bezpeénostni
opatfeni. Je tfeba, aby vedouci laboratofe stanovil spravné postupy manipulace
s jednorazovym materialem a postupy jeho likvidace. Tuto diagnostickou proceduru smi
provadét pouze personal adekvatné vySkoleny v manipulaci s infek&nimi materialy.

P. Pfi manipulaci se vzorky zabrarite zkfizené kontaminaci. Vzorky mohou obsahovat
extrémné vysoké koncentrace organismu. Zajistéte, aby se jednotlivé nadoby na vzorky
vzajemné nedotykaly, a pouZzité materialy pfi likvidaci nepfenadejte nad otevienymi
nadobami. Pokud se vzorku dotknete, vymérite si rukavice.

Q. Pokud laboratof obdrzi transportni zkumavku bez tampénu, se dvéma tampony, s Cisticim
tampoénem nebo tampoénem nedodanym spole€nosti Hologic, musi byt vzorek odmitnut.
Pfed odmitnutim transportni zkumavky bez tampoénu ovérte, Ze se nejedna o zkumavku
Aptima™ pro pfenos vzorkd, protoze tato zkumavka neobsahuje tampédn.

R. Kapalné vzorky Pap v roztoku PreservCyt odebirejte podle pokynu vyrobce. Alikvoty
nasledné odebrané z lahvi¢ky PreservCyt pro testovani testem Aptima Combo 2 assay,
Ize zpracovat pouze za pouziti soupravy pro pfenos vzork( Aptima.

S. Za urcitych podminek muze zadit z uzavéru po propichnuti transportni zkumavky Aptima
vytékat tekutina. Postupujte podle pokynu v pfislusném postupu testu, abyste tomu
zabranili.
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Souvisejici s testem
T. Uginnost testu Aptima Combo 2 assay nebyla hodnocena u dospivajicich mlad$ich 14 let.

U. Tuto soupravu nepouzivejte po uplynuti doby pouZzitelnosti.

V. Nezaménujte, nemichejte ani nekombinujte reagencie testu ze souprav s riznymi Cisly
Sarzi. Kontroly a kapaliny Aptima pouzivané pfi testu mohou byt z rliznych Cisel Sarzi.

Aptima Oil Reagent - olejova reagencie Aptima

@ Polydimethylsiloxan 100%
Varovani

H315 - Drazdi kazi
H319 - Zpusobuje vazné podrazdéni oci

Selection Reagent - selekéni reagencie
Kyselina borita 1-5%
Hydroxid sodny <1%
Varovani
H315 - Drazdi kuzi
H319 - Zpusobuje vazné podrazdéni oci

Target Capture Reagent - reagencie pro zachyt cile
EDTA 1-5%
H411 - Toxicky pro vodni organismy, s dlouhodobymi uginky
P273 - Zabrante uvolnéni do zivotniho prostiedi
P280 - Pouzivejte ochranné rukavice/ochranny odév/ochranné bryle/obli¢ejovy Stit

Poznamka: Informace o nebezpedli jsou v souladu s klasifikacemi bezpecnostnich listi (SDS)
EU. Informace o nebezpeci specifické pro vasi oblast naleznete v listu SDS specifickém pro
danou oblast v knihovné bezpecnostnich listi na adrese www.hologicsds.com.

Pozadavky na skladovani reagencii a zachazeni s nimi
A. Nasledujici reagencie jsou stabilni pfi skladovani pfi teploté 2 °C az 8 °C (v chladniéce):
Amplifikacni reagencie Aptima Combo 2
Enzymova reagencie Aptima Combo 2
Reagencie sondy Aptima Combo 2
Reagencie pro zachyt cile B Aptima Combo 2
Pozitivni kontrola APTIMA, CT / negativni kontrola APTIMA, GC
Pozitivni kontrola APTIMA, GC / negativni kontrola APTIMA, CT

B. Nasledujici reagencie jsou stabilni pfi skladovani pfi teploté 2 °C az 30 °C:
Rekonstituéni roztok pro amplifikaci Aptima Combo 2
Rekonstituéni roztok pro enzymy Aptima Combo 2
Rekonstituéni roztok pro sondy Aptima Combo 2
Selekéni reagencie Aptima Combo 2
C. Nasledujici reagencie jsou stabilni pfi skladovani pfi teploté 15 °C az 30 °C
(pFi pokojové teploté):
Reagencie pro zachyt cile
Promyvaci roztok Aptima
Pufr Aptima pro deaktivacni kapalinu
Olejova reagencie Aptima

Aptima Combo 2 Assay 6 AW-19693-2601 Rev. 001


http://www.hologicsds.com

Aptima Combo 2~ Obecné informace

D.

E.

Pracovni reagencie zachytu cile (WTCR) je stabilni pfi skladovani pfi teploté 15 °C az
30 °C po dobu 30 dnll. Neuchovaveijte v chladnicce.

Po rekonstituci jsou enzymova reagencie, amplifikacni reagencie a reagencie sondy
stabilni po dobu 30 dnu, pokud jsou skladovany pfi teploté 2 °C az 8 °C.

Kazdou nepouzitou rekonstituovanou reagencii a wTCR zlikvidujte po uplynuti 30 dn(
nebo po uplynuti data spotfeby hlavni Sarze (podle toho, co nastane dfive).

G. Kontroly jsou stabilni do data vyznaceného na lahvi¢kach.

L.

. Reagencie skladované v systému Tigris DTS jsou stabilni po dobu 48 hodin.

Reagencie skladované v systému Panther jsou stabilni po dobu 72 hodin.

Reagencie sondy i rekonstituovana reagencie sondy jsou fotosenzitivni. Skladujte
reagencie tak, aby byly chranény pred svétlem. Uvedena rekonstituovana stabilita je
zaloZena na 12 hodinovém vystaveni rekonstituované reagencie sondy dvéma
fluorescenénim 60W zarovkam ve vzdalenosti 43 cm a teploté niz§i nez 30 °C. Expozice
rekonstituované reagencie svétlu by méla byt odpovidajicim zplisobem omezena.

Pfi ohrati na pokojovou teplotu se mohou nékteré kontrolni zkumavky zakalit nebo mohou
obsahovat sraZeniny. Zakaleni nebo srazeniny spojené s kontrolami nema vliv na
ucinnost kontroly. Kontroly mohou byt pouzity, at uz jsou ¢iré nebo zakalené/vysrazené.
Pokud jsou pozadovany ciré kontroly, maze byt rozpusténi urychleno jejich inkubaci na
hornim konci teplotniho rozmezi (15 °C az 30 °C).

Reagencie nezmrazujte.

Odbér a skladovani vzorku

Test Aptima Combo 2 assay byl vytvofen k detekci pfitomnosti CT a GC v téchto vzorcich:

Klini

ckych endocervikalnich, kapalnych vzorcich Pap v roztoku PreservCyt, vaginalnich,

muzskych uretralnich vzorcich a vzorcich ze stéru z krku a z rektalniho stéru u muzd a zen,

pac

ienty odebranych vaginalnich vzorcich a muzskych i Zenskych vzorcich ze stéru z krku

a rektalniho stéru a vzorcich Zenské i muzské mogi. Uginnost u jinych vzorkd nez téch, které
byly odebrany nasledujicimi soupravami pro odbér vzorkl, nebyla hodnocena:

Souprava Aptima pro odbér endocervikalnich a muzskych uretralnich stérd
Souprava Aptima pro odbér vzorkl zenské a muzské modi
Souprava pro odbér vice typl stérli Aptima Multitest

Souprava pro pfenos vzork( Aptima (pro pouziti s gynekologickymi vzorky odebranymi
v roztoku PreservCyt)

Pokyny pro odbér:
Pokyny pro odbér naleznete v pfislusné pfibalové informaci k soupravé pro odbér vzorka.

Pfeprava a skladovani vzork( pred testovanim:
1. Stéry:

a. Po odbéru pfepravte a uloZte stér do transportni zkumavky na stéry pfi teploté 2 °C
az 30 °C, kde musi byt ponechan, dokud nebude testovan. Vzorky museji byt
testovany pomoci testu Aptima Combo 2 assay do 60 dnt od odbéru. Pokud je
potfeba delsi skladovani, mrazte pfi —20 °C az —-70 °C po dobu az 12 mésicu po
odbéru (viz Studie stability vzorku).
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2. Vzorky moci:

a. Vzorky moci, které jsou stale v primarni odbérové nadobé&, museji byt pfepravovany

do laboratofre pfi teploté 2 °C az 30 °C. Vzorek moci pfeneste do transportni
zkumavky pro vzorky moci Aptima do 24 hodin po odbéru. Uchovavejte pfi teploté
2 °C az 30 °C a testujte do 30 dn(i od odbéru.

Po odbéru pfepravujte zpracované vzorky moci v transportni zkumavce pro vzorky
moci Aptima pfi teploté 2 °C az 30 °C a uchovaveijte pfi teploté 2 °C az 30 °C az do
testovani. Zpracované vzorky moci je tfeba testovat pomoci testu Aptima Combo 2
assay do 30 dnu od odbéru. Pokud je zapotfebi del§i skladovani, mrazte pfi —20 °C
az -70 °C po dobu az 12 mésicl po odbéru (viz Studie stability vzorku).

3. Kapalné vzorky Pap v roztoku PreservCyt:

a. Kapalné vzorky Pap v roztoku PreservCyt uréené k testovani CT a/nebo GC musi byt

zpracovany pro cytologii a/nebo pfeneseny do transferové zkumavky na vzorek
Aptima do 30 dnu po odebrani, pokud jsou uchovavany pfi teploté 2 °C az 30 °C
(viz Studie stability vzorku).

Pokud chcete pouzit postup odebirani alikvotnich podildl ThinPrep, postupujte podle
pokynu pro odebirani alikvotnich podilt uvedenych v Dodatku k Navodu k obsluze
procesoru ThinPrep 2000, ThinPrep 3000 nebo ThinPrep 5000. Pfeneste 1 mi
odebraného alikvotniho podilu do transferové zkumavky na vzorek Aptima podle
pokynU v pfibalové informaci soupravy pro pfenos vzorku Aptima.

Pokud testujete vzorek po zpracovani pomoci procesoru ThinPrep 2000, zpracujte
kapalny vzorek Pap v roztoku PreservCyt v souladu s Navodem k obsluze procesoru
ThinPrep 2000 a pfibalovou informaci soupravy pro pfenos vzork( Aptima. Pfi
testovani vzorku po pouziti procesoru ThinPrep 5000 zpracujte kapalny vzorek Pap
v roztoku PreservCyt v souladu s Navodem k obsluze procesoru ThinPrep 5000

a pribalovou informaci soupravy pro pfenos vzorka Aptima. Pfeneste 1 ml tekutiny,
ktera zGstava v lahvic¢ce roztoku PreservCyt, do transferové zkumavky na vzorek
Aptima podle pokynu v pfibalové informaci soupravy pro pfenos vzork Aptima.

Jakmile je kapalny vzorek Pap v roztoku PreservCyt pfenesen do transferové zkumavky
na vzorek Aptima, musi byt vzorek testovan pomoci testu Aptima Combo 2 assay do
30 dnu pfi skladovani pfi teploté 2 °C az 8 °C nebo do 14 dnu pfi skladovani pfi

15 °C az 30 °C. Pokud je zapotfebi delSi skladovani, zmrazte pfi teploté —20 °C az
—70 °C po dobu az 12 mésicu po prenosu (viz Studie stability vzorku).

C. Skladovani vzorkl po testovani:

1.
2.

3.

Otestované vzorky je nutné skladovat ve stojanu ve svislé poloze.

Transportni zkumavky na vzorek je tfeba zakryt novym, Cistym plastovym filmem nebo
féliovou bariérou.

Je-li nutné zmrazit nebo odeslat otestované vzorky, odstrante z transportni zkumavky
na vzorek propichovaci uzavér a nasadte na ni novy, nepropichovaci uzavér. Je-li nutné
odeslat vzorky k testovani na jiné pracovisté, museji se dodrZzet doporucené teploty.
Pfed otevienim dfive testovanych a opétovné uzavienych vzorkd museji byt transportni
zkumavky na vzorky centrifugovany po dobu 5 minut pfi relativni odstfedivé sile (RCF)
420, aby se veSkera kapalina dostala az na dno zkumavky. Zabrante rozstrikovani

a zkfizené kontaminaci.

Poznamka: Vzorky je nutné odeslat v souladu s platnymi narodnimi a mezinarodnimi
dopravnimi pfedpisy.
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Aptima Combo 2"

Systém Tigris DTS

Systém Tigris DTS

Reagencie pro test Aptima Combo 2 assay pro CT a GC pro systém Tigris DTS jsou uvedeny
nize. Vedle nazvu reagencie jsou rovnéz uvedeny symboly pro identifikaci reagencii.

Reagencie a materialy, které jsou soucasti dodavky

Souprava testu Aptima Combo 2 Assay, 250 testl (2 krabice a 1 souprava kontrol) (Kat. €.
PRD-05572 a PRD-05572B)

Chladici box Aptima Combo 2 (krabice 1 ze 2)
(po prijeti skladujte pf¥i teploté 2 °C az 8 °C)

Symbol

Polozka

Mnozstvi

A

Amplifikaéni reagencie Aptima Combo 2
Neinfekéni nukleové kyseliny vysusené v pufrovaném roztoku
obsahujicim < 5 % objemového Cinidla.

1 lahvicka

Enzymova reagencie Aptima Combo 2
Reverzni transkriptaza a RNA polymeraza vysuSena v roztoku
pufrovaném HEPES obsahujicim < 10 % objemového cinidla.

1 lahvicka

Reagencie sondy Aptima Combo 2

Neinfekéni chemiluminiscenéni sondy DNA vysuSené
v sukcinatem pufrovaném roztoku obsahujicim < 5 %
detergentu.

1 lahvicka

TCR-B

Reagencie pro zachyt cile B Aptima Combo 2
Neinfekéni nukleové kyseliny v pufrovaném roztoku
obsahujicim < 5 % detergentu.

1x0,61ml

Box s pokojovou teplotu Aptima Combo 2 (krabice 2 ze 2)
(po prijeti skladujte pfi teploté 15 °C az 30 °C)

Symbol

Polozka

Mnozstvi

AR

Rekonstitu¢ni roztok pro amplifikaci Aptima Combo 2
Voodny roztok obsahujici konzervacni latky.

1x27,7ml

ER

Rekonstituéni roztok pro enzymy Aptima Combo 2
Roztok pufrovany HEPES obsahujici surfaktant a glycerol.

1x11,1ml

PR

Rekonstituc¢ni roztok pro sondy Aptima Combo 2
Sukcinatem pufrovany roztok obsahujici < 5 % detergentu.

1x35,4ml

Selekéni reagencie Aptima Combo 2
600 mmol boritanem pufrovaného roztoku obsahujiciho
surfaktant.

1x108 ml

TCR

Reagencie pro zachyt cile Aptima Combo 2
Pufrovany solny roztok obsahujici tuhé faze a zachytové
oligomery.

1x 54 ml

Rekonstitucni objimky

List s c¢arovym kédem hlavni Sarze

1 list

Aptima Combo 2 Assay
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Systém Tigris DTS Aptima Combo 2"

Souprava kontrol Aptima
(po prijeti skladujte pfi teploté 2 °C az 8 °C)

Symbol Polozka Mnozstvi

PCT/ Pozitivni kontrola Aptima, CT / negativni kontrola Aptima, GC 5x1,7ml
NGC Neinfekéni CT nukleova kyselina v pufrovaném roztoku

obsahujicim < 5 % detergentu. KaZdy vzorek o objemu 400 ul

obsahuje odhadovany ekvivalent rRNA 1 CT IFU (5 fg/test™).

PGC/ Pozitivni kontrola Aptima, GC / negativni kontrola Aptima, CT 5x1,7mil
NCT Neinfekéni GC nukleova kyselina v pufrovaném roztoku obsahujicim

< 5 % detergentu. Kazdy vzorek o objemu 400 ul obsahuje

odhadovany ekvivalent rRNA 50 bunék GC (250 fg/test”).

* Ekvivalenty rRNA byly vypoéteny na zakladé velikosti genomu a odhadovaného poméru DNA : RNA/
buriky kazdého organismu.

Pozadované materialy, které jsou dodavany samostatné

Poznamka: Neni-li uvedeno jinak, materialy dodavané spolecnosti Hologic maji uvedeno katalogové
¢islo.

Kat. €.

Systém Tigris DTS 105118
Souprava kapalin pro test Aptima 302382

(Promyvaci roztok Aptima, Pufr Aptima pro deaktivacni kapalinu a olejova

reagencie Aptima.)

Autodetekéni souprava Aptima 301048
Souprava konzervantl kapalin pro systém Aptima 302380
Spicky, 1000 ul, vodivé, detekujici kapalinu 10612513 (Tecan)
Souprava pro béh systému Tigris DTS obsahujici 301191

Vicezkumavkové jednotky (MTU) 104772-02

Souprava odpadnich vaki na MTU-$picky 900907

Deflektor pro odpadni MTU 900931

Kryt pro odpadni MTU 105523
Souprava pro prenos vzorkd Aptima 301154C

Pro pouZiti se vzorky v roztoku PreservCyt.
Souprava pro pfenos vzorkd Aptima — potisknutelné PRD-05110

Pro pouZiti se vzorky v roztoku PreservCyt.
Souprava pro odbér vice typu stérd Aptima Multitest PRD-03546
Souprava Aptima pro odbér endocervikalnich a muzskych uretralnich stérd 301041
Souprava Aptima pro odbér vzorkll muzské a zenské modi 301040
Transportni zkumavky Aptima pro vzorky muzské a Zenské moci 105575

Bélidlo 5 % az 7 % (0,7 mol az 1,0 mol) roztok chlornanu sodného

Voda pro systém Tigris DTS -

Specifikace naleznete v Navodu k obsluze systému Tigris DTS.
Jednorazové rukavice -
Kalibra¢ni standard SysCheck 301078
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Aptima Combo 2" Systém Tigris DTS

Kat. €.
Propichovaci uzavéry Aptima 105668
Nahradni nepropichovaci uzavéry 103036A
Nahradni uzavéry pro soupravy s 250 testy -
Rekonstitucni roztoky pro amplifikaci a reagencie sondy
CL0041 (100 uzévéra)
Rekonstitucni roztok pro enzymovou reagencii 501616 (100 uzavéru)
TCR a selekcni reagencie CL0040 (100 uzavera)
Volitelné materialy
Kat. €.
Souprava kontrol Aptima 301110
Hologic Bleach Enhancer pro Cisténi 302101

Pro rutinni &isténi povrchi a zafizeni.

Postup testu na systému Tigris DTS

Poznamka: Dalsi informace o postupu testu naleznete v Navodu k obsluze systému
Tigris DTS.

A. Priprava pracovni plochy

1. Ocistéte pracovni povrchy, kde budou pfipravovany reagencie a vzorky. Otfete pracovni
povrchy 2,5 % az 3,5 % (0,35 mol az 0,5 mol) roztokem chlornanu sodného. Nechte
chlornan sodny pusobit na povrchy alespori 1 minutu a poté je oplachnéte vodou.
Roztok chlornanu sodného nenechte zaschnout. Pokryjte povrchy stolll, na kterych
budou pfipravovany reagencie a vzorky, Cistym laboratornim absorp&nim ubrusem
S gumovou vrstvou.

B. Rekonstituce/pfiprava reagencie z nové soupravy

Poznamka: Pred zahajenim jakékoli prace na systému Tigris DTS je tfeba provést
rekonstituci reagencii.

1. Krekonstituci amplifikacni reagencie, enzymové reagencie a reagencie sondy
smichejte obsah lahvi¢ky s lyofilizovanou reagencii a rekonstitu¢nim roztokem.
V pfipadé, Ze rekonstituované roztoky byly uloZeny v chladni¢ce, nechte je pred
pouzitim dosahnout pokojové teploty.

a.

Kazdy rekonstituéni roztok sparujte s odpovidajici lyofilizovanou reagencii. Pfed
pfipojenim rekonstitu¢ni objimky se ujistéte, ze rekonstitu¢ni roztoky a reagencie
maji shodné barvy §titku.

Zkontrolujte Cisla Sarze na listu s ¢arovym kddem hlavni Sarze, abyste zajistili
spravné sparovani reagencii.

Otevrete lahviCku s lyofilizovanou reagencii a pevné zasurte vroubkovany konec
rekonstituéni objimky do otvoru lahvi¢ky (Obrazek 1, krok 1).

Otevrete odpovidajici lahvicku s rekonstituénim roztokem a uzavér odlozte na Cisty
a zakryty pracovni povrch.

Drzte lahvi¢ku s rekonstituénim roztokem na stole a pevné zasurite druhy konec
rekonstituéni objimky do otvoru v lahvi¢ce (Obrazek 1, krok 2).
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f.

Pomalu preklopte spojené lahvi¢ky. Nechte roztok pretéct z lahvi¢ky do sklenéné
lahvicky (Obrazek 1, krok 3).

Roztok v lahvi€ce jemné krouzenim promichejte. Pfi promichavani lahvicky
zabrarite tvorbé pény (Obrazek 1, krok 4).

Poclkejte, az se lyofilizovana reagencie zcela rozpusti, obratte spojené lahvicky zpét
vzajemnym naklonénim pod uhlem 45°, aby nedochazelo k tvorbé pény (Obrazek 1,
krok 5). Nechte veSkerou tekutinu vytéct zpét do plastové lahvicky.

Odstrante rekonstitu¢ni objimku a sklen&nou lahvi¢ku (Obrazek 1, krok 6).

Znovu uzaviete plastovou lahvi¢ku uzavérem. Na Stitek zapiste inicialy obsluhy
a datum rekonstituce (Obrazek 1, krok 7).

Zlikvidujte rekonstitu¢ni objimku a sklenénou lahvi¢ku (Obrazek 1, krok 8).

Moznost: Je povoleno dodate¢né promichani amplifikacnich a enzymovych
reagencii a reagencii sond pomoci kyva¢ky zkumavek. Cinidla mohou byt
promichana umisténim opé&tovné uzaviené plastové lahvicky do kyvacky
zkumavek nastavené na 20 ot/min (nebo ekvivalentni) po dobu minimalné 5 minut.

Varovani: Pri rekonstituci reagencii zabrarite tvorbé pény. Péna ovliviiuje detekci hladin
v systému Tigris DTS.

N (2 N

T
8 Iy

Z= 0T 8

Obrazek 1. Postup rekonstituce v systému Tigris DTS nebo v systému Panther

2. Priprava pracovni reagencie zachytu cile (WTCR)

a.
b.

f.

g.

Sparujte odpovidajici lahvicky TCR a TCR-B.

Zkontrolujte Cisla SarZe reagencii na listu s ¢arovym kédem hlavni Sarze, abyste
zajistili spravné sparovani reagencii v souprave.

Otevrete lahvicku TCR a uzavér odlozte na Cisty a zakryty pracovni povrch.

Otevrete lahvicku TCR-B a nalijte cely obsah do lahvicky TCR. Malé mnozstvi
roztoku zUstane v lahvi¢ce s TCR-B.

Uzavfete lahvicku s TCR a krouzivymi pohyby jemné promichejte jeji obsah. P¥i
tomto kroku zabrarite tvorbé pény.

Na Stitek zapiste inicialy obsluhy a aktualni datum.
Zlikvidujte lahvicku TCR-B a jeji uzaveér.

3. Pr¥iprava selekéni reagencie

a.

Zkontrolujte Cislo Sarze na lahvi€ce s reagenciemi, abyste se ujistili, Ze odpovida
Cislu Sarze na listu s ¢arovym kédem hlavni Sarze.
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b. Na S8titek zapiste inicialy obsluhy a aktualni datum.

Poznamka: Pred vioZzenim do systému vSechny reagencie peclivé promichejte opatrnym
prevracenim. Pfi pfevraceni lahviCek s reagenciemi zabrarite tvorbé pény.

C. Priprava dfive rekonstituovanych reagencii

1. PrFed zahajenim testu museji dfive rekonstituované amplifikacni reagencie, enzymové
reagencie a reagencie sondy dosahnout pokojové teploty (15 °C az 30 °C).

2. Pokud rekonstituovana reagencie sondy obsahuje srazeninu, ktera se pfi pokojové
teploté nerozpusti, zahfivejte uzavienou lahvicku pfi teploté, ktera nepfekroci 62 °C, po
dobu 1 az 2 minut. Po tomto kroku ohfevu muize byt reagencie sondy pouzita
i v pfipadé, Ze v ni zUstane zbytkova srazenina. Reagencii sondy promichejte
pfevracenim, pfi¢emz dbejte na to, aby pfed vioZzenim do systému nevznikla péna.

3. Pred vloZenim reagencii do systému vSechny reagencie peclivé promichejte opatrnym
pfevracenim. Pfi pfevraceni lahvi¢ek s reagenciemi zabrarite tvorbé pény.

4. Lahve s reagenciemi nedoplnujte. Systém Tigris DTS rozpozna lahvicky, které byly
doplnény, a zamitne je.

D. Manipulace se vzorkem

1. Pfed zpracovanim nechte kontroly a vzorky dosahnout pokojové teploty.
2. Vzorky neprotiepavejte na vortexové trepacce.
3. Vizudlné zkontrolujte, zda vSechny zkumavky na vzorky splfuji jedno z téchto kritérii:
a. PFitomnost jediného modrého odbérového tampdnu Aptima v unisexové transportni
zkumavce na vzorky.

b. Pfitomnost jediného rizového odbérového tampdnu Aptima v transportni zkumavce
pro odbér vice typu stérd Multitest nebo vaginalni stéry.

c. Koneény objem moci mezi Eernymi plnicimi liniemi transportni zkumavky pro vzorky mogi.

Nepfitomnost tampdnu v transportni zkumavce Aptima pro kapalné vzorky Pap
v roztoku PreservCyt.

4. Pred vlozenim zkumavek do stojanu zkontrolujte nasleduijici:

a. Pokud zkumavka se vzorky obsahuje bubliny v prostoru mezi roztokem a uzavérem,
centrifugujte zkumavku po dobu 5 minut pfi 420 RCF, abyste bubliny odstranili.

b. Pokud ma zkumavka se vzorkem niZ8i objem, nez je typicky pozorovan pfi dodrzeni
pokynu k odbéru, centrifugujte zkumavku po dobu 5 minut pfi 420 RCF, abyste
zajistili, ze v uzavéru neni kapalina.

c. Pokud se hladina kapaliny ve zkumavce se vzorkem moc¢i nenachazi mezi dvéma
¢ernymi indikatorovymi linkami na Stitku, musi byt vzorek odmitnut. Nepropichujte
preplnénou zkumavku.

d. Pokud zkumavka se vzorkem moci obsahuje srazeninu, zahfivejte vzorek pfi 37 °C
po dobu az 5 minut. Pokud se sraZenina nerozpusti, vizualné ovéfte, Ze srazenina
nebude branit dodavani vzorku.

Poznamka: Pokud nedodrzZite kroky 4 a-c, mize z uzavéru zkumavky se vzorkem vytéct
kapalina.

Poznamka: Z kaZzdé zkumavky se vzorkem lze otestovat aZ 3 samostatné alikvoty. Snahy
odpipetovat vice nez 3 alikvoty ze zkumavky se vzorkem mohou vést k chybam
v disledku nedostate¢ného objemu.
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E. Pfiprava systému

Pfipravte systém a pracovni seznam podle pokynd uvedenych v Navodu k obsluze
systému Tigris DTS a Poznamky k postupu.

Poznamky k postupu
A. Kontroly

1. Chcete-li spravné pracovat s programem Tigris Aptima assay Software, musite pouzit
pfedni a koncové kontroly. Pozitivni kontrola, CT / negativni kontrola, GC musi byt
Vv prvni pozici a predposledni pozici pracovniho seznamu. Tento kontrolni Stitek je
razovy. Text §titku je ,CONTROL + CT PCT / CONTROL - GC NGC*. Pozitivni kontrola,
GC / negativni kontrola, CT musi byt ve druhé pozici a posledni pozici pracovniho
seznamu. Tento kontrolni Stitek je modrozeleny. Text Stitku je ,CONTROL + GC PGC /
CONTROL - CT NCT*.

2. Kazda zkumavka s kontrolou Aptima muze byt testovana jednou. Pokusy pipetovat ze
zkumavky vice nez jednou mohou vést k chybam v disledku nedostate¢ného objemu.

B. Teplota
Pokojova teplota je definovana jako 15 °C az 30 °C.

C. Talek na rukavicich

Stejné jako u jinych systém( reagencii muze nadbytek talku na rukavicich zpUsobit
kontaminaci otevienych zkumavek. Doporu€ujeme pouzivat rukavice bez talku.

D. Protokol monitorovani kontaminace laboratofi pro systém Tigris DTS

Existuje mnoho laboratorné specifickych faktor(, které mohou pfispét ke kontaminaci,
vcetné poctu provadénych testl, pracovniho postupu, vyskytu onemocnéni a rliznych
dalSich laboratornich Cinnosti. Tyto faktory je tfeba brat v uvahu pfi zjiStovani frekvence
monitorovani kontaminace. Intervaly pro sledovani kontaminace je tfeba stanovit na
zakladé postupl a praxe jednotlivych laboratofi.

Ke sledovani laboratorni kontaminace je mozné provést nasledujici postup pomoci
soupravy pro odbér vzorkd Aptima Unisex pro endocervikalni a muzské vzorky
z uretralnich stéru:

1. Oznacte transportni zkumavky pro pfepravu stéru Cisly odpovidajicimi oblastem, které
maji byt testovany.

2. Vyjméte tampédn pro odbér vzorku (modry ty€inkovy tampdn se zelenym potiskem)
z obalu, navihéete tampdn v médiu pro pfepravu stérd a kruhovym pohybem provedte
stér urcené oblasti.

3. Okamzité vlozte tampdn do transportni zkumavky.

4. Opatrné odlomte ty€inku tampdnu v misté oznaceni; dbejte pfitom na to, aby nedoslo
k rozstfiknuti obsahu.

5. Transportni zkumavku pro pfepravu stéri znovu tésné uzavrete.
6. Opakuijte kroky 2 az 5 pro kazdou oblast, kde ma byt proveden stér.
Pokud jsou vysledky CT nebo GC pozitivni nebo nejednoznaéné, viz &ast Interpretace

testl — Vysledky QC pacienta. DalSi informace o monitorovani kontaminace specifickém
pro systém Tigris DTS najdete v UZivatelské pfirucce k systému Tigris DTS.
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Systém Panther

Systém Panther

Reagencie pro test Aptima Combo 2 assay pro CT a GC pro systém Panther jsou uvedeny
nize. Vedle nazvu reagencie jsou rovnéz uvedeny symboly pro identifikaci reagencii.

Reagencie a materialy, které jsou soucasti dodavky

Souprava testu Aptima Combo 2 Assay

100 testu (2 krabice a 1 sada kontrol) (Kat.
250 testu (2 krabice a 1 sada kontrol) (Kat. ¢. PRD-05571)

(@]

Chladici box Aptima Combo 2 (krabice 1 ze 2)
(po prijeti skladujte pfi teploté 2 °C az 8 °C)

. PRD-05576)

Mnozstvi Mnozstvi
Symbol Polozka souprava s souprava se
250 testy 100 testy
A Amplifikacni reagencie Aptima Combo 2 1 lahvicka 1 lahvicka
Neinfekéni nukleové kyseliny vysusené v pufrovaném
roztoku obsahujicim < 5 % objemového cinidla.
E Enzymova reagencie Aptima Combo 2 1 lahvi¢ka 1 lahvi¢ka
Reverzni transkriptéza a RNA polymeraza vysuSena
v roztoku pufrovaném HEPES obsahujicim < 10 %
objemového cinidla.
P Reagencie sondy Aptima Combo 2 1 lahvicka 1 lahvi¢ka
Neinfekéni chemiluminiscenéni sondy DNA vysuSené
v sukcinatem pufrovaném roztoku obsahujicim < 5 %
detergentu.
TCR-B  Reagencie pro zachyt cile B Aptima Combo 1x0,61ml 1x 0,30 ml
Neinfekéni nukleové kyseliny v pufrovaném roztoku
obsahujicim < 5 % detergentu.
Box s pokojovou teplotu Aptima Combo 2 (krabice 2 ze 2)
(po prijeti skladujte pri teploté 15 °C az 30 °C)
Mnozstvi Mnozstvi
Symbol Polozka souprava s souprava se
250 testy 100 testy
AR Rekonstituéni roztok pro amplifikaci Aptima 1x27,7ml 1x 11,9 ml
Combo 2
Vodny roztok obsahujici konzervacni latky.
ER Rekonstituéni roztok pro enzymy Aptima Combo 2 1x11,1 ml 1x6,3ml
Roztok pufrovany HEPES obsahujici surfaktant
a glycerol.
PR Rekonstituéni roztok pro sondy Aptima Combo 2 1x35,4ml 1x152ml

Sukcinatem pufrovany roztok obsahujici < 5 %
detergentu.

Aptima Combo 2 Assay 15
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Aptima Combo 2"

Box s pokojovou teplotu Aptima Combo 2 (krabice 2 ze 2)
(po prijeti skladujte pri teploté 15 °C az 30 °C)

Mnozstvi Mnozstvi
Symbol Polozka souprava s souprava se
250 testy 100 testy
S Selekéni reagencie Aptima Combo 2 1x 108 ml 1x43,0ml
600 mmol boritanem pufrovaného roztoku obsahujiciho
surfaktant.
TCR  Reagencie pro zachyt cile Aptima Combo 2 1x54ml 1x26,0ml
Pufrovany solny roztok obsahujici tuhé faze a zachytové
oligomery.
Rekonstitu¢ni objimky 3 3
List s ¢arovym kédem hlavni Sarze 1 list 1 list
Souprava kontrol Aptima
(po prijeti skladujte pfi teploté 2 °C az 8 °C)
Symbol Polozka Mnozstvi
PCTINGC Pozitivni kontrola Aptima, CT / negativni kontrola Aptima, GC 5x1,7ml

Neinfekéni CT nukleova kyselina v pufrovaném roztoku obsahujicim
< 5 % detergentu. Kazdy vzorek o objemu 400 ul obsahuje odhadovany

ekvivalent rRNA 1 CT IFU (5 fg/test™).

PGC/NCT Pozitivni kontrola Aptima, GC / negativni kontrola Aptima, CT 5x1,7ml
Neinfekéni GC nukleova kyselina v pufrovaném roztoku obsahujicim
< 5 % detergentu. Kazdy vzorek o objemu 400 ul obsahuje odhadovany

ekvivalent rRNA 50 bunék GC (250 fg/test™).

* Ekvivalenty rRNA byly vypocteny na zakladé velikosti genomu a odhadovaného poméru DNA : RNA/

buriky kazdého organismu.

Pozadované materialy, které jsou dodavany samostatné

Poznamka: Neni-li uvedeno jinak, materialy dodavané spole¢nosti Hologic maji uvedeno katalogové

¢islo.

Systém Panther

Souprava kapalin pro test Aptima

Kat. &.
303095
303014 (1000 testu)

(Promyvaci roztok Aptima, Pufr Aptima pro deaktivacni kapalinu a olejové reagencie

Aptima.)
Autodetekéni souprava Aptima
Vicezkumavkové jednotky (MTU)
Souprava odpadnich vakl Panther
Kryt odpadniho koSe Panther

Nebo Souprava pro béhy Panther

Obsahuje MTU, odpadni vaky, kryty odpadnich ko$d, kapaliny pro test
a autodetekcni reagencie.

303013 (1000 testd)
104772-02

902731

504405

303096 (5000 testu)

Aptima Combo 2 Assay 16
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Spigky, 1000 ul, vodivé, detekujici kapalinu 10612513 (Tecan)
Souprava pro pfenos vzorkl Aptima 301154C

Pro pouZiti se vzorky v roztoku PreservCyt.
Souprava pro pfenos vzork( Aptima — potisknutelné PRD-05110

Pro pouZiti se vzorky v roztoku PreservCyt.
Souprava pro odbér vice typu stérd Aptima Multitest PRD-03546
Souprava Aptima pro odbér endocervikalnich a muzskych uretralnich stérd 301041
Souprava Aptima pro odbér vzorkdl muzské a zenské moci 301040
Transportni zkumavky Aptima pro vzorky muzské a Zenské modi 105575

Bélidlo 5 % az 7 % (0,7 mol az 1,0 mol) roztok chlornanu sodného -

Jednorazové rukavice -

Kalibra¢ni standard SysCheck 301078
Propichovaci uzavéry Aptima 105668
Nahradni nepropichovaci uzavéry 103036A

Nahradni uzavéry pro soupravy s 250 testy -

Rekonstitucni roztoky pro amplifikaci a reagencie sondy

CL0041 (100 uzavéra)
Rekonstitucni roztok pro enzymovou reagencii 501616 (100 uzavéru)
TCR a selekéni reagencie CL0040 (100 uzaveérai)

Nahradni uzavéry pro soupravy se 100 testy -

Rekonstitucni roztoky pro amplifikaci, enzymy
a reagencie sondy CL0041 (100 uzaveéra)
TCR a selekéni reagencie 501604 (100 uzavéru)

Volitelné materialy

Kat. €.
Souprava kontrol Aptima 301110
Hologic Bleach Enhancer pro Cisténi 302101

Pro rutinni &isténi povrchi a zafizeni.

Postup testu na systému Panther
Poznamka: Dalsi informace o postupu testu naleznete v Navodu k obsluze systému Panther
A. Priprava pracovni plochy

1. Ocistéte pracovni povrchy, kde budou pfipravovany reagencie a vzorky. Otfete pracovni
povrchy 2,5 % az 3,5 % (0,35 mol az 0,5 mol) roztokem chlornanu sodného. Nechte
chlornan sodny pUsobit na povrchy alespori 1 minutu a poté je oplachnéte vodou.
Roztok chlornanu sodného nenechte zaschnout. Pokryjte povrchy stold, na kterych
budou pfipravovany reagencie a vzorky, €istym laboratornim absorp&nim ubrusem
S gumovou vrstvou.

B. Rekonstituce/pfiprava reagencie z nové soupravy

Poznamka: Pred zahé&jenim jakékoli prace na systému Panther je tfeba provést
rekonstrukci reagencii.
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Systém Panther

Aptima Combo 2~

1. Krekonstituci amplifikaéni reagencie, enzymové reagencie a reagencie sondy
smichejte obsah lahvi¢ky s lyofilizovanou reagencii a rekonstitu¢nim roztokem.
V pfipadé, Ze rekonstituované roztoky byly uloZzeny v chladni¢ce, nechte je pfed
pouzitim dosahnout pokojové teploty.

a.

Kazdy rekonstituéni roztok sparujte s odpovidajici lyofilizovanou reagencii. Pfed
pfipojenim rekonstitu€ni objimky se ujistéte, Ze rekonstituéni roztoky a reagencie
maji shodné barvy §titkd.

Zkontrolujte Cisla Sarze na listu s €arovym kdédem hlavni Sarze, abyste zajistili
spravné sparovani reagencii.

Otevrete lahvicku s lyofilizovanou reagencii a pevné zasurite vroubkovany konec
rekonstituéni objimky do otvoru lahvicky (Obrazek 2, krok 1).

Otevrete odpovidajici lahvi¢ku s rekonstitu¢nim roztokem a uzavér odlozte na Cisty
a zakryty pracovni povrch.

Drzte lahvi¢ku s rekonstituénim roztokem na stole a pevné zasunte druhy konec
rekonstituéni objimky do otvoru v lahvi¢ce (Obrazek 2, krok 2).

Pomalu preklopte spojené lahvicky. Nechte roztok pfetéct z lahvi¢ky do sklenéné
lahvi¢ky (Obrazek 2, krok 3).

Roztok v lahvi¢ce promichejte opatrnym krouzenim. Pfi promichavani lahvicky
zabrarite tvorbé pény (Obrazek 2, krok 4).

Poclkejte, az se lyofilizovana reagencie zcela rozpusti, obratte spojené lahvicky zpét
vzajemnym naklonénim pod uhlem 45°, aby nedochazelo k tvorbé pény (Obrazek 2,
krok 5). Nechte veSkerou tekutinu vytéct zpét do plastové lahvicky.

Odstrante rekonstitu€ni objimku a sklenénou lahvi¢ku (Obrazek 2, krok 6).

Znovu uzavrete plastovou lahvicku uzavérem. Na Stitek zapiste inicialy obsluhy
a datum rekonstituce (Obrazek 2, krok 7).

Zlikvidujte rekonstitu¢ni objimku a sklenénou lahvi¢ku (Obrazek 2, krok 8).

Moznost: Je povoleno dodateéné promichani amplifikacnich a enzymovych
reagencii a reagencii sond pomoci kyvacky zkumavek. Cinidla mohou byt
promichana umisténim opé&tovné uzaviené plastové lahvicky do kyvacky
zkumavek nastavené na 20 ot/min (nebo ekvivalentni) po dobu minimalné 5 minut.

Varovani: Pri rekonstituci reagencii zabrarnite tvorbé pény. Péna ovlivriuje detekci hladin
v systému Panther.

/’4 - ™

B

Obrazek 2. Postup rekonstituce v systému Tigris DTS nebo v systému Panther
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2. Priprava pracovni reagencie zachytu cile (WTCR)
a. Sparujte odpovidajici lahvicky TCR a TCR-B.
b. Zkontrolujte Cisla Sarze reagencii na listu s ¢arovym kédem hlavni Sarze, abyste
zajistili spravné sparovani reagencii v souprave.
Otevrete lahvicku TCR a uzavér odloZte na Cisty a zakryty pracovni povrch.

Otevrete lahvicku TCR-B a nalijte cely obsah do lahvicky TCR. Malé mnoZstvi
roztoku zustane v lahvi¢ce s TCR-B.

e. Uzaviete lahvi¢ku s TCR a krouzivymi pohyby jemné promichejte jeji obsah. P¥i
tomto kroku zabrarite tvorbé pény.

f. Na Stitek zapiSte inicialy obsluhy a aktualni datum.
g. Zlikvidujte lahvicku TCR-B a jeji uzaveér.
3. Priprava selekéni reagencie
a. Zkontrolujte Cislo SarZe na lahvi¢ce s reagenciemi, abyste se ujistili, Ze odpovida
Cislu Sarze na listu s ¢arovym kédem hlavni Sarze.
b. Na stitek zapiste inicialy obsluhy a aktualni datum.

Poznamka: Pred vioZzenim do systému vSechny reagencie peclivé promichejte opatrnym
prevracenim. Pfi pfevraceni lahviCek s reagenciemi zabrarite tvorbé pény.

C. Priprava dfive rekonstituovanych reagencii
1. Pfed zahajenim testu museji dfive rekonstituované amplifikacni reagencie, enzymové
reagencie a reagencie sondy dosahnout pokojové teploty (15 °C az 30 °C).

2. Pokud rekonstituovana reagencie sondy obsahuje sraZeninu, ktera se pfi pokojové
teploté nerozpusti, zahfivejte uzavienou lahvicku pfi teploté, ktera nepfekroci 62 °C, po
dobu 1 az 2 minut. Po tomto kroku ohfevu mize byt reagencie sondy pouzita
i v pfipadé, ze v ni zlistane zbytkova srazenina. Reagencii sondy promichejte
pfevracenim, pfiCemz dbejte na to, aby pfed viozenim do systému nevznikla péna.

3. Pred vloZenim reagencii do systému vSechny reagencie peclivé promichejte opatrnym
pfevracenim. Pfi pfevraceni lahvi¢ek s reagenciemi zabrarite tvorbé pény.

4. Lahve s reagenciemi nedoplnujte. Systém Panther rozpozna lahvicky, které byly
doplnény, a zamitne je.

D. Manipulace se vzorkem

1. PFed zpracovanim nechte kontroly a vzorky dosahnout pokojové teploty.
2. Vzorky neprotiepavejte na vortexové trepacce.
3. Vizualné zkontrolujte, zda vSechny zkumavky na vzorky spliuji jedno z téchto kritérii:
a. PFitomnost jediného modrého odbérového tampdnu Aptima v unisexové transportni
zkumavce na vzorky.

b. PFitomnost jediného riizového odbérového tampdénu Aptima v transportni zkumavce
pro odbér vice typl stérti Multitest nebo vaginaini stéry.

c. Konecény objem moci mezi Cernymi plnicimi liniemi transportni zkumavky pro vzorky
moci.
d. Nepfitomnost tampdnu v transportni zkumavce Aptima pro kapalné vzorky Pap
v roztoku PreservCyt.
4. Pred vloZzenim zkumavek do stojanu zkontrolujte nasledujici:

a. Pokud zkumavka se vzorky obsahuje bubliny v prostoru mezi roztokem a uzavérem,
centrifugujte zkumavku po dobu 5 minut pfi 420 RCF, abyste bubliny odstranili.
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b. Pokud ma zkumavka se vzorkem niZ8i objem, nez je typicky pozorovan pfi dodrzeni
pokynu k odbéru, centrifugujte zkumavku po dobu 5 minut pfi 420 RCF, abyste
zajistili, Ze v uzavéru neni kapalina.

c. Pokud se hladina kapaliny ve zkumavce se vzorkem moci nenachazi mezi dvéma
¢ernymi indikatorovymi linkami na Stitku, musi byt vzorek odmitnut. Nepropichujte
pfeplnénou zkumavku.

d. Pokud zkumavka se vzorkem moci obsahuje sraZeninu, zahfivejte vzorek pfi 37 °C
po dobu az 5 minut. Pokud se sraZzenina nerozpusti, vizualné ovéfte, Ze sraZzenina
nebude branit dodavani vzorku.

Poznamka: Pokud nedodrzite kroky 4a-c, mizZe z uzavéru zkumavky se vzorky vytéct
kapalina.

Poznamka: Z kazdé zkumavky se vzorkem lze otestovat az 4 samostatné alikvoty. Pokud
se pokusite odpipetovat vice nez 4 alikvoty ze zkumavky se vzorkem, mize dojit
k chybam zpracovani.

E. Pfiprava systému

1.

Nastavte systém podle pokynu uvedenych v Navodu k obsluze systému Panther
a Poznamky k postupu. Nezapomerite pouzit vhodnou velikost stojan(i na reagencie
a adaptéru TCR.

2. Vlozte vzorky.

Poznamky k postupu

A. Kontroly

1.

Chcete-li spravné pracovat s programem Panther Aptima assay Software, je nutné
pouzit jeden par kontrol. Zkumavky s pozitivni kontrolou, CT / negativni kontrolou, GC
a pozitivni kontrolou, GC / negativni kontrolou CT zkumavek muzete vlozit do libovolné
pozice na stojanu nebo do libovolné fady vzorkl v systému Panther. Pipetovani vzorku
pacienta zacne, jestlize byla splnéna jedna z nasledujicich dvou podminek:

a. Systém momentalné zpracovava par kontrol.
b. V systému jsou registrovany platné vysledky kontrol.

Jakmile byly kontrolni zkumavky napipetovany a zpracovavany pro konkrétni soupravu
reagencii, mohou byt vzorky pacientl pouzity s pfifazenou soupravou do 24 hodin,
mimo nasledujicich vyjimek:

a. Vysledky kontrol jsou neplatné.

b. Pfifazena souprava reagencii testu je vyjmuta ze systému.

c. Prfifazena souprava reagencii testu prekrocila limity stability.

Kazda zkumavka s kontrolou Aptima muze byt testovana jednou. Chcete-li ze
zkumavky pipetovat vice nez jednou, muze dojit k chybam zpracovani.

B. Teplota

Pokojova teplota je definovana jako 15 °C az 30 °C.

C. Talek na rukavicich

Stejné jako u jinych systému reagencii mize nadbytek talku na rukavicich zpUsobit
kontaminaci otevienych zkumavek. Doporu€ujeme pouzivat rukavice bez talku.
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D. Protokol monitorovani kontaminace laboratofi pro systém Panther

Existuje mnoho laboratorné specifickych faktor(, které mohou pfispét ke kontaminaci,
vCetné poctu provadénych testl pracovniho postupu, vyskytu onemocnéni a riznych
dalSich laboratornich €innosti. Tyto faktory je tfeba brat v uvahu pfi zjiStovani frekvence
monitorovani kontaminace. Intervaly pro sledovani kontaminace je tfeba stanovit na
zakladé postupll a praxe jednotlivych laboratofi.

Ke sledovani laboratorni kontaminace je mozné provést nasledujici postup pomoci
soupravy pro odbér vzork Aptima Unisex pro endocervikalni a muzské vzorky
z uretralnich stéru:

1. Oznacte transportni zkumavky pro prepravu stéru Cisly odpovidajicimi oblastem, které
maji byt testovany.

2. Vyjméte tampédn pro odbér vzorku (modry ty€inkovy tampon se zelenym potiskem)
z obalu, navlh&ete tampon v médiu pro pfepravu stéru a kruhovym pohybem provedte
stér urCené oblasti.

3. OkamZité vloZte tampdn do transportni zkumavky.

4. Opatrné odlomte tyCinku tampdnu v misté oznaceni; dbejte pfitom na to, aby nedoslo
k rozstfiknuti obsahu.

5. Transportni zkumavku pro pfepravu stérl znovu tésné uzavrete.
6. Opakujte kroky 2 aZ 5 pro kazdou oblast, kde ma byt proveden stér.
Pokud jsou vysledky CT nebo GC pozitivni nebo nejednoznacné, viz ¢ast Interpretace

testu — Vysledky QC pacienta. DalSi informace o monitorovani kontaminace u systému
Panther vam poskytne technicka podpora spole¢nosti Hologic.
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Interpretace testii — Vysledky QC pacienta Aptima Combo 2"

Interpretace testt — Vysledky QC pacienta

A

B.

Interpretace testu

Vysledky testu automaticky interpretuje program Aptima assay Software pomoci protokolu
Aptima Combo 2 a jsou prezentovany jako jednotlivé vysledky testt CT a GC. Vysledek
testu maze byt negativni, nejednoznacny, pozitivni nebo neplatny, jak je uréeno
kinetickym typem a celkovym RLU v detekénim kroku (viz nize). Vysledek testu mize byt
neplatny kvili parametru mimo normaini oéekavana rozmezi. Pocate¢ni nejednoznacné
a neplatné vysledky testl je tfeba znovu otestovat.

Celkova hodnota RLU (x 1000) poskytuje vysledek CT

Kineticky typ

Negativni Nejednoznacny Pozitivni
Pouze CT 1az<25 25az<100 100 az < 4500
CTaGC 1az<85 85 az < 250 250 az < 4500
CT neurcité 1az<85 85 az < 4500 NA

Celkova hodnota RLU (x 1000) poskytuje vysledek GC

Kineticky typ

Negativni Nejednoznaény Pozitivni
Pouze GC 1az<60 60 az < 150 150 az < 4500
GCacCT 1az<85 85 az < 250 250 az < 4500
GC neurcité 1az<85 85 az < 4500 NA

Vysledky kontroly kvality a pfijatelnost

Pozitivni kontrola, CT / negativni kontrola, GC a pozitivni kontrola, GC / negativni
kontrola, CT pusobi jako kontroly pro kroky zachytu cile, amplifikace a detekce v ramci
testu. V souladu s pokyny nebo pozadavky mistnich, statnich a/nebo federalnich predpist
nebo akreditacnich organizaci mohou byt zahrnuty dalSi kontroly pro lyzu bunék

a stabilizaci RNA. Pozitivni kontrola, CT / negativni kontrola, GC slouZi jako negativni
kontrola vysledku testi GC. Pozitivni kontrola, GC / negativni kontrola, CT slouzi jako
negativni kontrola vysledku testu CT. Je-li to zadouci, mize byt pfidana dvojita negativni
kontrola poskytnuta uzivatelem monitorujici pozadi testu. Spravna pfiprava vzorkul je
vizualné potvrzena pfitomnosti jediného tampdnu Aptima v transportni zkumavce pro
vzorky ze stérd, kone€nym objemem moci mezi ¢ernymi plnicimi liniemi transportni
zkumavky pro vzorek moci nebo nepfitomnosti tampoénu v transportni zkumavce pro
vzorek Aptima pro kapalné vzorky Pap v roztoku PreservCyt.

Pozitivni kontroly musi vytvaret nasledujici vysledky testu:

Kontrola Celkovy pocet RLU (x 1000) Vysledek CT Vysledek GC

Pozitivni kontrola, CT /
Negativni kontrola, GC

Pozitivni kontrola, GC /
Negativni kontrola, CT

=100 a < 3000 Pozitivni Negativni

=150 a < 3000 Negativni Pozitivni

1. Program Aptima assay Software automaticky vyhodnocuje kontroly podle vySe
uvedenych kritérii a hlasi stav béhu jako PASS (PROSEL), jsou-li spinéna kritéria
kontroly béhu, a FAIL (NEPROSEL), pokud nejsou splnéna kritéria kontroly béhu.
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2. Pokud je stav b&hu FAIL (NEPROSEL), v8echny vysledky test(i v daném bé&hu jsou
neplatné a nesmi byt hlaseny.

3. Kazda laboratof by méla zavést vhodné kontrolni postupy pro splnéni pozadavku
narizeni CLIA (oddil 493.1256).

4. Parametr systému Tigris DTS umoziuje kazdému pracovisti urCit frekvenci ,mezi
kontroly“, pomoci které Ize v pracovnim seznamu umistit dal$i sady kontrol
v definovanych intervalech. Pokud je tento parametr specifikovan, systém Tigris DTS
bude vyzadovat sadu kontrol umisténou za definovany pocet vzorku v kontrolni mezi.
Systém Tigris DTS automaticky vyhodnoti kazdou kontrolu v pracovnim seznamu
v souladu s vySe uvedenymi kritérii a vSechny vzorky v postiZzenych kontrolnich mezich
budou neplatné, pokud kontrolni kritéria nejsou splnéna. Vice informaci naleznete
v Navodu k obsluze systému Tigris DTS.

5. Negativni kontroly nemusi byt ucinné pfi sledovani ndhodného pfenosu. Vysledky
z vysoce cilené studie analyzy pfenosu, ktera byla provedena za ucelem demonstrace
kontroly pfenosu na systému Tigris DTS, jsou k dispozici v ¢asti Analytické ucinnost
systému Tigris DTS. Vysledky z vysoce cilené studie analyzy pfenosu, ktera byla
provedena za ucelem demonstrace kontroly pfenosu na systému Panther, jsou
k dispozici v Casti Analyticka ucinnost systému Panther.

C. Kontrola pfipravy vzorku (volitelné)

Pozitivni kontrola, CT / negativni kontrola, GC a pozitivni kontrola, GC / negativni
kontrola, CT poskytnuté v soupravé plisobi jako kontroly pro kroky zachytu cile,
amplifikace a detekce v ramci testu a musi byt zahrnuty do kazdého béhu testu. Je-li to
Zadouci, Ize testovat lyzu bunék a stabilizaci RNA na vhodnych transportnich médiich
(roztoky PreservCyt, STM) v souladu s poZadavky pfislusnych akreditacnich organizaci
nebo jednotlivych laboratornich postupu. Znamé pozitivni vzorky mohou slouzit jako
kontroly tim, Ze jsou pfipraveny a testovany ve spojeni s neznamymi vzorky. Vzorky
pouzivané jako kontroly pfipravy musi byt uchovavany, pouzivany a testovany v souladu
s pFibalovou informaci. Kontroly pfipravy vzorkd musi byt interpretovany stejnym
zpusobem, jaky je popsan u vzorkd pacientl. Viz ¢ast Interpretace testi — Vysledky QC
pacienta, Vysledky testu pacienta.

D. Vysledky testu pacienta
1. Pokud kontroly v jakémkoli béhu nevedou k o¢ekavanym vysledkim, vysledky test(
vzork( pacienta ve stejném bé&hu nesmi byt hlaseny.
2. Vysledky vzorka ze stéru, kapalného vzorku Pap v roztoku PreservCyt a vzork(l mod¢i.
(Viz nize uvedené poznamky.)
a. Pocéatecni vysledky

CT Poz Pozitivni na CT rRNA.

CT Neg Pfedpokladany negativni vysledek na CT rRNA.
CT Nejednoznacny Vzorek musi byt znovu otestovan.

GC Poz Pozitivni na GC rRNA.

GC Neg Predpokladany negativni vysledek na GC rRNA.

GC Nejednozna&ny  Vzorek musi byt znovu otestovan.

Invalid (neplatné) Vzorek musi byt znovu otestovan.
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b. Vysledky opakovaného testovani

CT Poz Pozitivni na CT rRNA.

CT Neg Predpokladany negativni vysledek na CT rRNA.
CT Nejednoznaény Neurcité, je nutné odebrat novy vzorek.

GC Poz Pozitivni na GC rRNA.

GC Neg Predpokladany negativni vysledek na GC rRNA.

GC Nejednoznaény Neurcité, je nutné odebrat novy vzorek.

Invalid (neplatné) Neurcité, je nutné odebrat novy vzorek.

Poznamky:

+ P¥i interpretaci vysledku testu Test Aptima Combo 2 u asymptomatickych jedinctd nebo u
nékterych jedincl v populacich s nizkou prevalenci se doporucuje peclivé zvazeni udaju
o ucinnosti.

* Prvni platny vysledek pro kazdou analyzovanou latku je vysledek, ktery by mél byt
zaznamenan.

» Negativni vysledek nevylu€uje pfitomnost infekce CT nebo GC, protoze vysledky jsou
zavislé na adekvatnim odbéru vzork(, nepfitomnosti inhibitord a dostatku rRNA k detekci.
Vysledky testu mohou byt ovlivnény nespravnym odebranim vzorku, nespravnym
uchovanim vzorku, technickou chybou nebo zaménou vzorku.

» Stejné jako u vSech metod bez kultivace nemuze byt pozitivni vzorek ziskany od pacienta po
terapeutické l1é¢bé interpretovan jako indikativni pro pfitomnost zZivotaschopného CT nebo
GC.

+ Stejné jako u jakékoli jiné metody testovani moc€i nevylu€uje negativni vysledek modi
u pacientky, u niz existuje klinické podezfeni na infekci chlamydii nebo gonokokem,
pfitomnost CT nebo GC v urogenitalnim traktu.

* Vaginalni vytér se doporucuje provést u pacientek, u nichz existuje klinické podezieni na
infekci chlamydii nebo gonokokem (29, 40).

* Pokud jsou odebrany stéry vzorku Pap i endocervikalni stéry, musi byt kapalny vzorek
Pap v roztoku PreservCyt odebran pfed vzorkem endocervikalniho stéru.
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Omezeni

A

B.

Tento test mohou pouzivat pouze osoby vyskolené v provedeni pfisluSnych postupa.
Nedodrzeni pokyn(l uvedenych v této pribalové informaci povede k chybnym vysledkam.

Vzorky stéru byly vyhodnoceny pomoci testu Aptima Combo 2 assay v systému DTS

z hlediska interference krve, gynekologickych lubrikantll a spermicidd. Vzorky moci byly
hodnoceny z hlediska interference krve, bézné pouzivanych vitamint, mineralG a volné
prodejnych 1éku proti bolesti. Interference s krvi byla vyhodnocena v systému Tigris DTS
a v systému Panther. Stéry byly také vyhodnoceny v systému Panther z hlediska
interference s IéCbou nachlazeni, balzamy na rty, Iéky proti kasli, zubni pastou, Ustni
vodou, hemoroidnim krémem, laxativem, Iéky proti prijmu, antacidy a vykaly. Data
naznacuji, ze tyto latky nemaji na testy rusivy vliv.

Uginky pouzivani tampén(, vyplach(l vaginy a proménné odebirani vzorkl nebyly
hodnoceny z hlediska jejich vlivu na detekci CT &i GC.

Pfitomnost hlenu v endocervikalnich vzorcich nezasahuje do detekce CT nebo GC testem
Aptima Combo 2 assay. Aby v3ak byl zajistén odbér bunék infikovanych CT, mély by byt
odebrany cylindrické epitelialni buriky endocervixu. Neni-li nadbyte€ny hlen odstranén,
nelze zajistit odbér vzorkl téchto bunék.

Tento test byl proveden s pouzitim pouze nasledujicich vzorku:

*  Vzorky endocervikalnich, vaginalnich, muzskych uretralnich, krénich a rektalnich stérd
odebrané lékaiem
* Kapalné vzorky Pap v roztoku PreservCyt odebrané lékafem
* Vzorky vaginalniho, kréniho a rektalniho stéru odebrané pacientem
*  Vzorky zenské i muzské moci odebrané pacientem
Uginnost u jinych vzorkd nez téch, které byly odebrany nasledujicimi soupravami pro
odbér vzorku, nebyla hodnocena:
*  Souprava Aptima Unisex pro odbér endocervikalnich a muzskych uretralnich stérd
*  Souprava Aptima pro odbér vzork(l zenské a muzské moci
*  Souprava pro odbér vice typu stért Aptima Multitest
*  Souprava pro prenos vzorku Aptima (pro pouziti s gynekologickymi vzorky
odebranymi v roztoku PreservCyt)

Odbér vzorkd modi, vaginalnich stér a kapalnych vzorkda Pap v roztoku PreservCyt nema
slouzit jako nahrada cervikalniho vySetfeni a endocervikalnich vzorkl pfi diagnostice
urogenitalnich infekci u zen. Pacientky mohou mit zanét délozniho hrdla (cervicitida),
zanét mocCové trubice (uretritida), infekce moCovych cest nebo vaginalni infekce

v dusledku jinych pfi€in nebo soubéznych infekci zplsobenych jinymi Ciniteli.

Test Aptima Combo 2 assay neni uréen k hodnoceni podezfeni ze sexualniho zneuzivani
nebo pro jiné medicinsko-pravni indikace. U pacientd, u nichz mize mit faleSné pozitivni
vysledek nepfiznivy psychosocialni dopad, CDC doporucuje provést opakované testovani (8).

. Spolehlivé vysledky jsou zavislé na adekvatnim odbéru vzorkd. Vzhledem k tomu, ze

transportni systém pouZity pro tento test neumozriuje mikroskopické posouzeni priméfenosti
vzorku, je nezbytné proskolit klinické Iékafe o vhodnych technikach odbéru vzork.
Prectéte si pribalovou informaci pfislusné soupravy spolecnosti Hologic pro odbér vzorku.

Terapeutické selhani nebo Uspéch nelze v ramci testu Aptima Combo 2 assay urcit,
jelikoz nukleova kyselina mize pfetrvavat i po vhodné antimikrobialni terapii.

Vysledky testu Aptima Combo 2 assay je tfeba interpretovat ve spojeni s dalSimi
laboratornimi a klinickymi udaji, které ma klinicky lékaf k dispozici.
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K. Negativni vysledek nevylucuje moznou infekci, protoze vysledky zavisi na adekvatnim
odbéru vzorku. Vysledky testu mohou byt ovlivnény nespravnym odebranim vzorku,
technickou chybou, promichanim vzorku nebo cilovymi hladinami pod detekénim limitem
testu.

L. Test Aptima Combo 2 assay poskytuje kvalitativni vysledky. Proto neni mozné provést
korelaci mezi velikosti signalu pozitivniho testu a poétem organismu ve vzorku.

M. U vaginalnich stér(i, endocervikalnich stért, muzskych uretralnich stérl a klinickych studii
vzorkd moci je u€innost tykajici se detekce CT a GC odvozena z populaci s vysokou
prevalenci. Pozitivni vysledky u populaci s nizkou prevalenci je nutné vykladat opatrné
s pfihlédnutim ke skuteCnosti, ze pravdépodobnost faleSné pozitivnich vysledkd mize byt
vyS88i nez téch skuteéné pozitivnich.

N. Pro klinické studie kapalnych vzork(l Pap v roztoku PreservCyt je U€innost testu Aptima
Combo 2 assay pfi detekci CT a GC odvozena primarné od populaci s nizkou prevalenci.
Pozitivni vysledky v populacich s nizkou prevalenci je vSak tfeba opatrné interpretovat
s tim, ze pravdépodobnost faleSného pozitivniho vyskytu mize byt vy$Si nez vyskyt
skute¢né pozitivniho.

0. Uginnost soupravy pro prenos vzorkd Aptima nebyla vyhodnocena pro testovani stejného
kapalného vzorku Pap v roztoku PreservCyt pfed a po zpracovani ThinPrep Pap.

P. Kapalné vzorky Pap v roztoku PreservCyt, které byly zpracovany jinymi pfistroji nez
procesory ThinPrep 2000 nebo ThinPrep 5000, nebyly hodnoceny pro pouziti v testech
Aptima.

Q. Vzorky vaginalnich stéri odebrané pacientkou predstavuiji alternativni zptsob screeningu
Zen, u kterych neni indikovano panevni vySetreni.

R. Pacienty odebrané vzorky vaginalniho, kréniho a rektalniho stéru jsou omezeny na
zdravotnické zafizeni, kde je k dispozici podpora/poradenstvi pro vysvétleni pfislusnych
postupll a bezpecénostnich opatreni.

S. Test Aptima Combo 2 assay nebyl validovan z hlediska pouziti se vzorky odebranymi
pacienty doma.

Uginnost testu Aptima Combo 2 assay nebyla hodnocena u dospivajicich mlad$ich 14 let.

U. Uginnost systému Tigris DTS nebyla vyhodnocena v nadmorskych vyskach nad 2240 m.
Dodate¢né volumetrické ovéfeni a specifické studie pro test se budou provadét pred
zavedenim nebo schvalenim (nebo v jeho ramci) pro laboratofe v nadmorské vySce vySsi
nez 2240 m.

V. Uginnost systému Panther nebyla vyhodnocena v nadmofskych vyskach nad 2000 m.

W. Neexistuje zadny dikaz degradace nukleovych kyselin v roztoku PreservCyt. Pokud ma
kapalny vzorek Pap v roztoku PreservCyt maly pocet bunék CT a GC, mlze dojit
k nerovhomérnému rozloZeni tohoto bunééného materialu. Také ve srovnani s pfimym
odbérem vzorkd pomoci transportnich meédii Aptima vede dodatecny objem roztoku
PreservCyt k vétSimu fedéni vzorku materialu. Tyto faktory mohou ovlivnit schopnost
detekovat malé mnozstvi organism( v odebraném materialu. Pokud negativni vysledky ze
vzorku neodpovidaji klinickému obrazu, mize byt nutné odebrat novy vzorek.

X. Zakaznici musi nezavisle validovat proces pfenosu LIS.
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Poznamka: Nasledujici vysledky byly ziskany pomoci ptivodni verze testu Aptima Combo 2 assay
za pouZiti systémi DTS.

Prevalence

Prevalence onemocnéni CT a/nebo GC v populacich pacientu zavisi na rizikovych faktorech,
jako je vék, pohlavi, pfitomnost pfiznakl, typ kliniky a testovaci metody. Souhrn prevalence
tfi vysledkl onemocnéni CT a GC stanovenych testem Aptima Combo 2 assay je zobrazen
v Tabulkach 1a, 1b, a 1c pro tfi multicentrické klinické studie podle klinickych pracovist

a celkové.

Prevalence infekce C. trachomatis alnebo N. gonorrhoeae, jak je uréeno vysledky testu
Aptima Combo 2 Assay podle klinického pracovisté

Tabulka 1a: Endocervikalni a muzské vzorky uretralniho stéru a moci

Endocervikalni a muzsky uretralni stér Moc¢
Pracovisté % prevalence (pocet pozitivnich/testovanych) % prevalence (pocet pozitivnich/testovanych)
CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+
1 10,0 (39/392) 12,8 (50/392) 14,5 (57/392) 84 (33/395) 12,9 (51/395) 13,9 (55/395)
2 7,0 (13/186) 12,9  (24/186) 6,5 (12/186) 53  (13/245) 13,9  (34/245) 8,6  (21/245)
3 10,4 (48/462) 22,9 (106/462) 14,3 (66/462) 10,3  (48/465) 20,9  (97/465) 12,7  (59/465)
4 3,3 (9/270) 12,2 (33/270) 7,0 (19/270) 3,3 (9/270) 11,5 (31/270) 6,7 (18/270)
5 1,9  (10/533) 8,4  (45/533) 2,3  (12/533) 2,1 (12/567) 9,4 (53/567) 1,8  (10/567)
6 6,3 (43/678) 12,8 (87/678) 16,2 (110/678) 59 (40/681) 10,9 (74/681) 13,5 (92/681)
7 44  (11/252) 8,7 (22/252) 21,8 (55/252) 4,1 (12/295) 9,2 (27/295) 18,0  (53/295)
Vse 6,2 (173/2773) 13,2 (367/2773) 11,9 (331/2773) 5,7 (167/2918) 12,6 (367/2918) 10,6 (308/2918)

Tabulka 1b: Vzorky vaginalniho stéru odebrané pacientkou a vzorky vaginalniho stéru odebrané
lékarem

Vaginalni stér odebrany pacientkou Vaginalni stér odebrany Iékafem
Pracovisté % prevalence (pocet pozitivnich/testovanych) % prevalence (pocet pozitivnich/testovanych)
CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+
1 1,8 (4/220) 16,4  (36/220) 41 (9/220) 3 (7/230) 15,7 (36/230) 3,5 (8/230)
2 9,6 (19/198) 18,7  (37/198) 6,6 (13/198) 9,5 (19/199) 18,1  (36/199) 7 (14/199)
3 0,9 (1/111) 9 (10/111) 2,7 (3/111) 0,9 (1/113) 9,7 (11/113) 1,8 (2/113)
4 0,4 (1/266) 9 (24/266) 1,9 (5/266) 0,4 (1/267) 11,2  (30/267) 2,2 (6/267)
5 0,5 (1/199) 75  (15/199) 0,5 (1/199) 0,5 (1/199) 7 (14/199) 0,5 (1/199)
6 2,8 (8/290) 10 (29/290) 55 (16/290) 2 (6/296) 12,2  (36/296) 54 (16/296)
7 0 (0/102) 11,8 (12/102) 0 (0/102) 0 (0/102) 9,8  (10/102) 0 (0/102)
8 0 (0/48) 8,3 (4/48) 21 (1/48) 0 (0/51) 7,8 (4/51) 2 (1/51)
Vse 24 (34/1434) 11,6 (167/1434) 3,3  (48/1434) 2,4 (35/1457) 12,1 (177/1457) 3,3 (48/1457)
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Tabulka 1c: Kapalny vzorek Pap v roztoku PreservCyt

Kapalny Pap v roztoku PreservCyt

Pracovisté % prevalence (pocet pozitivnich/testovanych)

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

1 3,0 (3/100) 13,0 (13/100) 2,0 (2/100)

2 0 (0/124) 3,2 (4/124) 0,8 (1/124)

3 0,4 (2/475) 6,1 (29/475) 0,4 (2/475)

4 0,4 (1/287) 4,2 (12/287) 0 (0/287)

5 0 (0/297) 5,1 (15/297) 1,0 (3/297)

6 0 (0/364) 5,5 (20/364) 0,6 (2/364)

VSE 0,4 (6/1647) 5,6 (93/1647) 0,6 (10/1647)

Prevalence CT a GC byla vypogitana za pouziti vysledkud testu Aptima Combo 2
assay z kapalného vzorku Pap v roztoku PreservCyt.

Pozitivni a negativni prediktivni hodnoty hypotetickych prevalenci v Severni Americe

Odhady pozitivnich a negativnich prediktivnich hodnot (PPV a NPV) pro rizné miry
prevalence pfi pouziti testu Aptima Combo 2 assay jsou uvedeny v Tabulkach 2 a 3 pro CT
a GC. Tyto vypodlty vychazeji z hypotetické prevalence a celkové citlivosti a specificity
vypoctené na zakladé infekéniho stavu pacienta pro dvé multicentrické klinické studie.
Celkova citlivost a specificita pro CT byla 96,1 %, resp. 98,0 % (Tabulka 2). Celkova citlivost
a specificita pro GC byla 97,8 %, resp. 99,2 % (Tabulka 3). Skute¢né hodnoty PPV a NPV
vypoctené pomoci udaju z klinickych studii jsou uvedeny v Tabulkach 6a a 10a (vzorky stér(
a moci), Tabulkach 6b a 10b (vzorky vaginalnich stér) a Tabulkach 6¢ a 10c (kapalné vzorky
Pap v roztoku PreservCyt).

Tabulka 2: Hypotetické hodnoty PPV a NPV Tabulka 3: Hypotetické hodnoty PPV a NPV
pro CT pro GC
Mira Pozitivni  Negativni Mira Pozitivni  Negativni
Citlivost Specificita prediktivni prediktivni Citlivost Specificita prediktivni prediktivni
pre‘?ﬁ‘/l';"ce (%) (%) hodnota  hodnota pre‘?ﬁ‘/")';"ce (%) (%) hodnota  hodnota
(%) (%) (%) (%)
1 96,1 98,0 33,1 100,0 1 97,8 99,2 55,3 100,0
96,1 98,0 50,0 99,9 2 97,8 99,2 71,4 100,0
5 96,1 98,0 72,0 99,8 5 97,8 99,2 86,6 99,9
10 96,1 98,0 84,5 99,6 10 97,8 99,2 93,2 99,7
15 96,1 98,0 89,6 99,3 15 97,8 99,2 95,6 99,6
20 96,1 98,0 92,4 99,0 20 97,8 99,2 96,8 99,4
25 96,1 98,0 94,2 98,7 25 97,8 99,2 97,6 99,2
30 96,1 98,0 95,4 98,3 30 97,8 99,2 98,1 99,0
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Aptima Combo 2 — Klinicka u€innost

Poznamka: Nasledujici vysledky byly ziskany pomoci pdvodni verze testu Aptima Combo 2
assay za pouZiti systému DTS.

Viz ¢ast Shoda klinickych vzorkt v systému Tigris DTS nasledujici po ¢asti Aptima Combo 2
— Analyticka tcinnost tykajici se specifické klinické ucinnosti systému Tigris DTS.

Vysledky klinické studie

Ucinnost testu Aptima Combo 2 assay na systémech DTS byla stanovena ve tfech
multicentrickych klinickych studiich provedenych v Severni Americe. Prvni multicentricka
klinicka studie hodnotila vzorky endocervikalnich a muzskych uretralnich stérd odebranych
lékafem a vzorky muzské a zenské moci od 1363 muzu a 1569 zZen zafazenych do sedmi
geograficky odliSnych klinickych pracovist. Druha multicentricka klinicka studie hodnotila
vzorky vaginalnich stérd odebranych pacienty a lékafi od 1464 Zzen zafazenych do osmi
geograficky odlisSnych klinickych pracovist. Treti multicentricka klinicka studie hodnotila
kapalné vzorky Pap s roztokem PreservCyt od 1647 subjektu zafazenych do Sesti klinickych
pracovist. Ve vypoctech ucinnosti zalozenych na stavu symptom byli pacienti klasifikovani
jako symptomaticti, pokud hlasili pfiznaky jako vytok, dysurie a bolest v panevni oblasti.
Pacienti, ktefi zadné pfiznaky nehlasili, byli klasifikovani jako asymptomaticti.

Klinicka studie s endocervikalnimi stéry, muzskymi uretralnimi stéry a se vzorky moci

V multicentrické klinické studii hodnotici endocervikalni stéry, uretralni stéry a vzorky moci
bylo zahrnuto 2932 symptomatickych a asymptomatickych muzl a zen, ktefi dochazeli na
oddéleni venerologie (STD), gynekologie/porodnictvi (OB/GYN) a planovani rodiny. Od
muzskych jedinc byly shromazdény az tfi uretralni stéry a vzorek moci a od zenskych
subjektu byly ziskany ctyfi endocervikalni stéry a vzorek moci. U muzl poskytujicich jeden
uretralni stér testovani zahrnovalo pouze kulturu GC. U muzd poskytujicich tfi stéry byla
testovana kultivace GC, dale byl proveden test Aptima Combo 2 assay a komeréné dostupny
NAAT pro CT a GC. Testovani endocervikalnich stér(i zahrnovalo test Aptima Combo 2
assay, dva komercné dostupné NAAT pro CT, jeden komeréné dostupny NAAT pro GC

a kulturu GC. Nejprve by odebran stér na kulturu GC a pfikaz k odbéru zbyvajicich stérl se
posouval tak, aby se minimalizovalo zkresleni odbéru. Mo€ byla testovana testem Aptima
Combo 2 assay, dvéma komercné dostupnymi NAAT pro CT a jednim komeréné dostupnym
amplifikacnim testem pro GC. Jako referencni testy byly v této klinické studii testu Aptima
Combo 2 assay pouzity komeréné dostupné amplifikacni testy.

Veskeré vypocty ucinnosti byly zalozeny na celkovém poctu vzorkd z endocervikalniho

a muzského uretralniho stéru a muzskych a Zzenskych vzork(h mo¢i v testu Aptima Combo 2
assay ve srovnani s algoritmem infek&niho stavu pacienta pro kazdé pohlavi. V kazdém
genderové specifickém algoritmu bylo ur€eni subjektu jako infekéniho, neinfekéniho nebo
nejednoznacného zalozeno na kombinovanych vysledcich referenéniho endocervikalniho
NAAT a muzského uretralniho stéru a vysledcich moc€i. U stavl infikovanych CT mohly byt
kterékoli dva pozitivni referencni vysledky NAAT v jakékoli kombinaci stéru a moc€i oznaCeny
jako infikované. Pokud byly vSechny vysledky referenéniho testu negativni, byl subjekt
oznacen jako neinfikovany. Pokud byl ziskan pouze jeden pozitivni vysledek, subjekt byl
oznacen jako nejednoznacny. U stavl infikovanych GC oznacuje pozitivni kultivace nebo
pozitivni stér a mo¢ zjisténé amplifikacnim referenénim testem subjekt jako infikovany.
Negativni kultivace a jediny pozitivni vysledek amplifikaéniho referen¢niho testu vedly

k neprikaznému stavu. Pokud byly vSechny vysledky referenéniho testu negativni, byl
subjekt oznagen jako neinfikovany. Tabulky 7a, 7b, 7c, 8, 11a, 11b, 11c a 12 shrhuji ¢etnost
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vysledk( testd pro dva referencni testy NAAT a test Aptima Combo 2 assay pro subjekty
klinickych studii.

Vysledky testu Aptima Combo 2 assay z endocervikalniho a muzského uretralniho stéru
odebraného Iékafem a vzork( moci od muzli a od zen byly porovnany s algoritmem
infek&niho stavu pacienta za ucelem stanoveni citlivosti, specificity a prediktivnich hodnot.
K analyze dat bylo pouzito celkem 15 661 vysledkl testll CT a 14 144 vysledkl testd GC.
Citlivost a specificita pro CT podle pohlavi, typu vzorku a stavu symptomu uvadi Tabulka 5a.
Tabulka 6a zobrazuje citlivost, specificitu a prediktivni hodnoty CT pro test Aptima Combo 2
assay v porovnani s infek&nim stavem pacienta pro kazdé klinické pracovisté a celkové.
Citlivost a specificita pro detekci GC podle pohlavi, typu vzorku a stavu symptom0 uvadi
Tabulka 9a. Tabulka 10a zobrazuje citlivost, specificitu a prediktivni hodnoty GC pro test
Aptima Combo 2 assay v porovnani s infek&nim stavem pacienta pro kazdé klinické
pracovisté a celkové. Vzorky, které byly pozitivni podle testu Aptima Combo 2 assay

a negativni podle infekéniho stavu pacienta (tj. zjevné fale$né pozitivni), byly testovany na
CT a GC alternativnimi amplifikacnimi testy Hologic. Tyto testy amplifikuji sekvence CT

a GC, které se lisi od sekvenci amplifikovanych v testu Aptima Combo 2 assay. Testovani
bylo provedeno na bazi jednotlivych vzorkud (tj. ne nutné na parovych stérech a vzorcich
moci) a vysledky alternativnich amplifikacnich testi nebyly pouzity ke zméné plvodni
kategorizace pacientu (Tabulkach 5a a 9a).

Vzorky z endocervikalniho stéru byly hodnoceny z hlediska vlivu krve na uginnost testd CT
a GC. Z 2454 vzorka hodnocenych z hlediska vysledkd CT bylo 234 (9,5 %) krvavych.

Z 2829 vzorkd hodnocenych z hlediska vysledkii GC bylo krvavych 247 (8,7 %). U&innost
testd CT ani GC nebyla statisticky odliSna u krvavych vzorkd ve srovnani s nekrvavymi
vzorky. DalSi udaje o testovani krve Ize nalézt v Casti Interferujici latky.

Vyhodnoceni testu endocervikalniho stéru a vzorku moci t€hotnych Zzen bylo hodnoceno

v klinické studii. U CT byla citlivost u endocervikalnich stéri a vzorkd moci 100 % (8/8), resp.
100 % (8/8). Specificita endocervikalnich stérd a vzorkG moci byla 95,8 % (23/24), resp.

a 100 % (24/24). U GC byla citlivost u endocervikalnich stérd a vzorkd moci 100 % (8/8),
resp. 100 % (8/8). Specificita endocervikalnich stért a vzorkt moci byla 100 % (26/26), resp.
100 % (26/26).

Z 11 406 vysledkl testu Aptima Combo 2 assay ziskanych v ramci této multicentrické klinické
studie byly tfi vysledky CT a devét vysledkil GC nejednoznacné pfi opakovaném testovani
a byly vylou€eny z analyzy. Jeden vzorek byl neplatny pro vysledky CT i GC a byl vyloucen
ze studie.

Klinicka studie s vaginalnimi stéry

Do multicentrické klinické studie s vaginalnimi stéry bylo zafazeno 1464 symptomatickych

a asymptomatickych Zen navstévujicich oddéleni venerologie (STD), gynekologie/porodnictvi
(OB/GYN), pro dospivajici pacienty a pro planovani rodiny. Ze 646 asymptomatickych
subjektll zahrnutych do studie byly dva mladsi 16 let, 158 ve véku 16 az 20 let, 231 ve véku
od 21 do 25 let a 255 bylo starsi 25 let. Z 818 symptomatickych subjektt zahrnutych do
studie bylo 160 ve véku 16 az 20 let, 324 ve véku od 21 do 25 let a 334 bylo starSi 25 let.
Od kazdého opravnéného subjektu bylo odebrano pét vzorkl; jeden vzorek modi, jeden
vaginalni stér odebrany pacientkou, jeden vaginalni stér odebrany |Iékafem a dva nahodné
endocervikalni stéry. Vysledky testu Aptima Combo 2 assay byly ziskany ze dvou
vaginalnich stérd, jednoho endocervikalniho stéru a alikvotu vzorku moci. Druhy
endocervikalni stér a druhy alikvot vzork( moci byly testovany s pouzitim jiného komeréné
dostupného NAAT pro CT a jiného komeréné dostupného NAAT pro GC. Endocervikalni stér
a vzorky moci testované v testu Aptima Combo 2 assay a pomoci jinych komeréné
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dostupnych NAAT byly pouzity jako referenéni NAAT ke stanoveni infikovaného stavu
u kazdého subjektu v klinické studii s vaginalnimi stéry. Testovani vzorkd bylo provedeno bud
v misté registrace subjektu, nebo v externim testovacim pracovisti.

V8echny vypodéty uc€innosti byly zalozeny na celkovém poctu vysledk( testu Aptima Combo 2
assay provedenych na vaginalnich stérech odebranych pacientem a lékafem, ve srovnani

s algoritmem infekéniho stavu pacienta. V analyze dat bylo pouzito celkem 2073 vysledk(l CT
a 2073 vysledkd GC vaginalniho stéru. V algoritmu bylo oznaceni subjektu infekéniho nebo
neinfekéniho CT nebo GC zaloZeno na vysledku endocervikalniho stéru a vzorku moci

z komeréné dostupného testu Aptima Combo 2 assay a dalSiho komeréné dostupného NAAT.
Subjekty byly povazovany za infikované CT nebo GC, pokud dva ze Ctyf endocervikalnich
stérl a vzorkll modi byly pozitivné testovany v testu Aptima Combo 2 assay a dal§im
referencnim NAAT (jeden vzorek pozitivni v kazdém NAAT). Subjekty byly povazovany za
neinfekéni pokud byly pozitivni méné nez dva referenéni vysledky NAAT. Tabulkach 7b a 11b
shrnuji pocet vysledk( symptomatickych a asymptomatickych subjektt oznacenych jako
infek&ni nebo neinfekéni CT nebo GC podle algoritmu infikovaného stavu pacienta. Pro tuto
klinickou studii byly pro stanoveni infekéniho stavu GC pouzity dva komeréné dostupné
NAAT. Kultivace kultur nebyly pouzity jako referencni testy, protoze test Aptima Combo 2
assay byl jiz vyhodnocen proti kulturam pro jiné typy vzorkd (podrobnosti viz ¢ast Klinicka
studie s endocervikalnimi stéry, muzskymi uretralnimi stéry a se vzorky modi).

Citlivost a specificita pro CT podle pohlavi, typu vzorku a stavu symptom( uvadi Tabulka 5b.
Tabulka 6b zobrazuje citlivost, specificitu a prediktivni hodnoty CT pro test Aptima Combo 2
assay v porovnani s infekénim stavem pacienta pro kazdé klinické pracovisté a celkové.
Citlivost a specificita pro detekci GC podle pohlavi, typu vzorku a stavu symptom0 uvadi
Tabulka 9b. Tabulka 9b zobrazuje citlivost, specificitu a prediktivni hodnoty GC pro test
Aptima Combo 2 assay v porovnani s infeknim stavem pacienta pro kazdé klinické
pracovisté a celkové. Vzorky, které byly pozitivni podle testu Aptima Combo 2 assay

a negativni podle infekéniho stavu pacienta (ij. zjevné fale$né pozitivni), byly testovany na
CT a GC alternativnimi testy TMA; tyto alternativni testy TMA se zaméfuji na sekvence, které
jsou jedine¢né od téch, na které cili test Aptima Combo 2 assay. Vysledky alternativnich
testll TMA nebyly pouzity ke zméné plvodni kategorizace pacientu (Tabulkach 5b a 9b).

Z registrovanych 1464 subjektt mélo 13 subjektl neznamy stav infekce CT a 14 subjektu
mélo neznamy stav infekce GC. Subjekty byly oznadeny jako pacienti s neznamym stavem
infekce, pokud chybély vysledky, bez nichz nelze presvédCivé urcit stav infekce. Vysledky
téchto subjektll nebyly zahrnuty do vypodctd ucinnosti. Z 5782 vysledkl testd vaginalnich
stérll Aptima Combo 2 assay pochazejicich z multicentrické klinické studie bylo zjisténo malé
procento (28, 0,5 %) vzorku vaginalnich stéru, které byly pfi pocatecnim testovani na CT
nebo GC oznaceny za neplatné nebo nejednoznacéné. PFi opakovaném testovani byly pouze
tfi vysledky CT a dva vysledky GC oznacCeny za nejednoznacné a byly vyloueny z analyzy.
PFi opakovaném testovani nebyly Zzadné vzorky neplatné.

Klinicka studie kapalného vzorku Pap v roztoku PreservCyt

Byla provedena prospektivni multicentricka klinicka studie s cilem zhodnotit pouziti roztoku
PreservCyt (soucast systému ThinPrep 2000) jako alternativniho média pro gynekologické
vzorky pro detekci CT a GC. Béhem klinické studie bylo hodnoceno tisic Sest set &tyficet
sedm (1647) symptomatickych a asymptomatickych Zen, které navatévovaly oddéleni
gynekologie/porodnictvi (OB/GYN), planovani rodiny, oddéleni vefejného zdravi, Zenské
oddéleni a oddéleni venerologie (STD). Z 1647 dostupnych subjektt bylo 1288 subjektl
asymptomatickych a 359 pacientl bylo symptomatickych. Subjekty byly zafazeny z pracovist
s prevalenci CT, kterd se pohybovala v rozmezi od 3,2 % do 14,0 % a prevalence GC se
pohybovala od 0 % do 5,0 %. Od kazdého vhodného subjektu byly odebrany dva vzorky:
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jeden kapalny vzorek Pap v roztoku PreservCyt a jeden endocervikalni stér. Kapalné vzorky
Pap v roztoku PreservCyt byly zpracovany v souladu s Navodem k obsluze procesoru
ThinPrep 2000 a pfibalovou informaci soupravy pro pfenos vzorkd Aptima. Po zpracovani
kapalného vzorku Pap s roztokem PreservCyt pomoci procesoru ThinPrep 2000 byl vzorek
preveden do soupravy pro pfenos vzorkl Aptima pro testovani pomoci testu Aptima Combo
2 assay. Kapalné vzorky Pap v roztoku PreservCyt a vzorky z endocervikalniho stéru byly
testovany pomoci testu Aptima Combo 2 assay.

Citlivost a specificita pro kapalné vzorky Pap v roztoku PreservCyt byly vypocteny
porovnanim vysledkd s algoritmem pacienta v infikovaném stavu. V tomto algoritmu bylo
oznaceni subjektu infekéniho nebo neinfekéniho CT nebo GC zalozeno na vysledku testu
endocervikalniho stéru ze dvou komeréné dostupnych NAAT (Tabulkach 7c a 11c). Pro CT
byly referencni NAAT test Aptima Combo 2 assay a test Aptima CT. Pro GC byly referenéni
NAAT test Aptima Combo 2 assay a test Aptima GC. Ke stanoveni infek¢niho stavu pacienta
byly poZadovany pozitivni vysledky z obou referenénich NAAT. Jako neinfikovany byl uréen
ten pacient, jehoz vysledky dvou referencnich testd NAAT byly nesouhlasné nebo negativni.

Citlivost a specificitu pro CT v kapalnych vzorcich Pap v roztoku PreservCyt testovanych

v testu Aptima Combo 2 assay, podle stavu symptom0 a celkové, uvadi Tabulka 5c. U CT
byla celkova citlivost 96,7 % (87/90). U symptomatickych a asymptomatickych pacient byla
citlivost 96,7 % (29/30), resp. 96,7 % (58/60). Celkova specificita pro kapalné vzorky Pap CT
v roztoku PreservCyt byla 99,2 % (1545/1557). U symptomatickych a asymptomatickych
subjektd byla specificita 98,5 % (324/329), resp. 99,4 % (1221/1228). Tabulka 6¢ ukazuje
hodnoty citlivosti a specificity testu Aptima Combo 2 assay pro CT v kapalnych vzorcich Pap
v roztoku PreservCyt podle klinického pracovisté a celkové. U CT se citlivost pohybovala od
92,9 % do 100 %. Specificita se pohybovala od 97,7 % do 100 %.

Citlivost a specificitu pro GC v kapalnych vzorcich Pap v roztoku PreservCyt testovanych
testem Aptima Combo 2 assay, podle stavu symptomu a celkového stavu, uvadi Tabulka 9c.
U GC byla celkova citlivost 92,3 % (12/13). U symptomatickych a asymptomatickych pacientu
byla citlivost 100 % (7/7), resp. 83,3 % (5/6). Celkova specificita pro kapalné vzorky Pap GC
v roztoku PreservCyt byla 99,8 % (1630/1634). U symptomatickych a asymptomatickych
subjektu byla specificita 100 % (352/352), resp. 99,7 % (1278/1282). Tabulka 10c ukazuje
hodnoty citlivosti a specificity testu Aptima Combo 2 assay pro GC v kapalnych vzorcich Pap
v roztoku PreservCyt podle klinického pracovisté a celkové. U GC se citlivost pohybovala od
80,0 % do 100 %. Specificita se pohybovala od 99,0 % do 100 %.

Prehled cervikalnich odbérovych prostfedkd pouzivanych v této klinické studii podle
klinického pracovisté uvadi Tabulka 4.

Tabulka 4: Souhrn cervikalnich odbérovych prostredki pouZitych ve studii kapalnych
vzorki Pap v roztoku PreservCyt

Prostiedek pro odbér cervikalnich Misto klinického odbéru
N Celkem
vzorku 1 2 3 4 5
Spachtle / cytologicky kartadek 0 124 475 287 57 364 1307
Prostfedek typu metlicka 100 0 0 0 240 0 340
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Tabulky u€innosti — Chlamydia trachomatis

C. trachomatis — citlivost a specificita

Tabulka 5a: Vzorky testu Aptima Combo 2 Assay ve srovnani s infekénim stavem pacienta

v K s Citlivost Specificita
zore ymptomy — \ 1p EFp* TN EN (95 % Cl) (95 % Cl)

Sympt 676 190  15° 464 96,4 % (92,8-98,6) 96,9 % (94,9-98,2)

Steér Asympt 388 70 5° 309 94,6 % (86,7-98,5) 98,4 % (96,3-99,5)

Vse' 1065 260 20° 774 11 95,9 % (92,9-98,0) 97,5 % (96,1-98,5)

Muz

Sympt 694 199 & 484 3  985%(957-99,7) 98,4 % (96,8-99,3)

Mog Asympt 400 77 4 316 3 96,3 %(89,499,2) 98,8 % (96,8-99,7)

Vse' 1095 276 12' 801 6 97,9 % (95,4-99,2) 98,5 % (97,4-99,2)

Sympt 819 133 220 653 11 92,4 % (86,7-96,1) 96,7 % (95,1-97,9)

Steér Asympt 569 61 6" 501 1 98,4 % (91,3-100) 98,8 % (97,4-99,6)

Vse? 1389 195 28 1154 12 94,2 % (90,1-97,0) 97,6 % (96,6-98,4)

Zena

Sympt 821 136 8 668 9 93,8 % (88,5-97,1) 98,8 % (97,7-99,5)

Mog Asympt 569 60 5 502 96,8 % (88,8-99,6) 99,0 % (97,7-99,7)

Vse? 1391 197 13 1170 " 94,7 % (90,7-97,3) 98,9 % (98,1-99,4)

Sympt 1495 323 37" 1117 18 94,7 % (91,8-96,8) 96,8 % (95,6-97,7)

Steér Asympt 957 131 1" 810 5 96,3 % (91,6-98,8) 98,7 % (97,6-99,3)

Vse® 2454 455 48° 1928 23 95,2 % (92,9-96,9) 97,6 % (96,8-98,2)

Celkem

Sympt 1515 335  16° 1152 12 96.5% (94.0-982) 98,6 % (97,8-99.2)

Mog Asympt 969 137 9 818 5 96,5%(92,0-98,8) 98,9 % (97,9-99,5)

Vse® 2486 473 25 1971 17 96,5 % (94,5-98,0) 98,7 % (98,2-99,2)

TP = skutec¢né pozitivni; FP = faleSné pozitivni; TN = skute¢né negativni; FN = faleSné negativni.

'Zahrnuje 1 muzsky subjekt, u kterého nebyly hlaseny pfiznaky.

*Zahrnuje 1 Zzensky subjekt, u kterého nebyly hlaseny pfiznaky.
*Zahrnuje 1 muzsky a 1 Zensky subjekt, u kterych nebyly hlaSeny pfiznaky.

‘Vysledky alternativniho TMA testu CT predstavuji pocet pozitivnich vysledkl / pocet testovanych vzorkl: a: 11/14;
b: 3/5; c: 14/19; d: 4/8; e: 0/4; f: 4/12; g: 18/22; h: 4/6; i: 22/28; j: 2/8; k: 1/5; I: 3/13, m: 29/36, n: 7/11, o: 36/47,

p: 6/16, g: 1/9, ar: 7/25.

Tabulka 5b: Test Aptima Combo 2 Assay vaginalniho stéru ve srovnani s infekénim stavem

pacienta
Stav Citlivost Specificita
Vzorek . 1
symptomu N TP FP TN FN (95 % Cl) (95 % Cl)
Odebrano  Vaginalni .\ 65 60 18 549 1 984 %(91,2-100) 96,8 % (95,0-98,1)
pacientkou stér
Sympt 809 111  25° 669 4  96,5% (91,3-99,0) 96,4 % (94,7-97,7)
Odebrano  Vaginaini =, 0 ™35 59 160 559 2 967 % (88,7-99.6) 97,2 % (95,5-96,4)
lékaifem stér
Ve 1445 170  41° 1228 6 96,6 % (92,7-98,7) 96,8 % (95,6-97,7)

TP = skute¢né pozitivni; FP = faleSné pozitivni; TN = skute¢né negativni; FN = faleSné negativni.
'Vysledky alternativniho amplifikacniho testu TMA na CT predstavuji pocet pozitivnich vysledkd / pocet testovanych
vzorkd: a: 15/18, b: 17/25, c: 15/16 a d: 32/41.

Aptima Combo 2 Assay 33 AW-19693-2601 Rev. 001



Aptima Combo 2 — Klinicka u¢innost

s s

™

Aptima Combo 2

Tabulka 5c: Vzorky PreservCyt testu Aptima Combo 2 Assay ve srovndni s infekénim stavem

pacienta
Stav Vysledek AC2/CT o o P °
symptom PreservCyt 4+ +/- -+ -/- Citlivost (95 % CI) Specificita (95 % CI)
Pozitivni 58 1 0 6
Asympt Negativni 2 12 1208 96,7 % (88,5-99,6) 99,4 % (98,8-99,8)
Celkem 60 2 12 1214
Pozitivni 29 5
Sympt Negativni 1 317 96,7 % (82,8-99,9) 98,5 % (96,5-99,5)
Celkem 30 322
Pozitivni 87 0 11
Vse Negativni 3 4 16 1525 96,7 % (90,6-99,3) 99,2 % (98,7-99,6)
Celkem 90 16 1536

+/+ = pozitivni vysledek vzorku endocervikalniho stéru v testu AC2 / pozitivni vysledek endocervikalniho stéru v testu

ACT.

+/- = pozitivni vysledek vzorku endocervikalniho stéru v testu AC2 / negativni vysledek vzorku endocervikalniho stéru

v testu ACT.

—/+ = negativni vysledek vzorku endocervikalniho stéru v testu AC2 / pozitivni vysledek vzorku endocervikalniho stéru

v testu ACT.

-/- = negativni vysledek vzorku endocervikalniho stéru v testu AC2 / negativni vysledek vzorku endocervikalniho stéru

v testu ACT.
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Aptima Combo 2 — Klinicka u€innost

C. trachomatis — Uéinnost podle klinického pracovisté

Tabulka 6a: Vzorky testu Aptima Combo 2 Assay ve srovnani s infekénim stavem pacienta

Vzorek  Pracovisté N TP FP TN FN Pre‘;;':"ce (Z:I:;",":It) S(SZCOZ'Z':; ':‘;‘)’ "(";\)’
1 157 35 6 115 1 22,9 97,2 % (85,5-99,9) 95,0 % (89,5-98,2) 854 99,1
2 93 19 2 72 0 20,4 100 % (82,4-100) 97,3 % (90,6-99,7) 90,5 100
3 248 76 5 165 2 31,5 97,4 % (91,0-99,7) 97,1 % (93,3-99,0) 93,8 988
4 51 12 1 38 0 23,5 100 % (73,5-100) 97,4 % (86,5-99,9) 92,3 100
5 138 24 0 113 1 18,1 96,0 % (79,6-99,9) 100 % (96,8-100) 100 99,1
6 353 74 6 268 5 22,4 93,7 % (85,8-97,9) 97,8 % (95,3-99,2) 92,5 98,2
7 25 20 0 3 2 88,0 90,9 % (70,8-98,9) 100 % (29,2-100) 100 60,0
$ 1065 260 20 774 11 254 95,9 % (92,9-98,0) 97,5% (96,1-98,5) 92,9 98,6
1 157 35 6 115 1 22,9 97,2 % (85,5-99,9) 95,0 % (89,5-98,2) 854 99,1
2 % 22 1 73 0 22,9 100 % (84,6-100) 98,6 % (92,7-100) 95,7 100
3 249 78 2 169 0 313 100 % (95,4-100) 100 % (95,8-99,9) 975 100
4 51 12 0 39 0 23,5 100 % (73,5-100) 98,8 % (91,0-100) 100 100
5 162 31 2 129 0 19,1 100 % (88,8-100) 98,5 % (94,6-99,8) 93,9 100
6 353 74 1 273 5 22,4 93,7 % (85,8-97,9) 99,6 % (98,0-100) 98,7 98,2
7 27 24 0 3 0 88,9 100 % (85,8-100) 100 % (29,2-100) 100 100
$ 1095 276 12 801 6 25,8 97,9% (95,4-99,2) 98,5% (97,4-99,2) 958 99,3
1 150 34 4 110 2 24,0 94,4 % (81,3-99,3) 96,5 % (91,3-99,0) 89,5 98,2
2 81 1 1 68 1 14,8 91,7 % (61,5-99,8) 98,6 % (92,2-100) 91,7 98,6
3 184 51 13 114 6 31,0 89,5% (78,5-96,0) 89,8 % (83,1-94,4) 797 950
4 196 27 2 167 0 13,8 100 % (87,2-100) 98,8 % (95,8-99,9) 93,1 100
5 370 27 1 341 1 76 96,4 % (81,7-99,9) 99,7 % (98,4-100) 964 99,7
6 274 35 7 230 2 13,5 94,6 % (81,8-99,3) 97,0 % (94,0-98,8) 83,3 99,1
7 134 10 0 124 0 75 100 % (69,2-100) 100 % (97,1-100) 100 100
$ 1389 195 28 1154 12 14,9 94,2 % (90,1-97,0) 97,6 % (96,6-98,4) 87,4 99,0
1 150 34 4 110 2 24,0 94,4 % (81,3-99,3) 96,5 % (91,3-99,0) 89,5 98,2
2 81 12 1 68 0 14,8 100 % (73,5-100) 98,6 % (92,2-100) 92,3 100
3 185 54 3 125 3 30,8 94,7 % (85,4-98,9) 97,7 % (93,3-99,5) 94,7 97,7
4 196 24 2 167 3 13,8 88,9 % (70,8-97,6) 98,8 % (95,8-99,9) 92,3 982
5 369 28 2 338 1 7,9 96,6 % (82,2-99,9) 99,4 % (97,9-99,9) 93,3 997
6 276 35 1 238 2 13,4 94,6 % (81,8-99,3) 99,6 % (97,7-100) 97,2 99,2
7 134 10 0 124 0 75 100 % (69,2-100) 100 % (97,1-100) 100 100
S 1391 197 13 1170 11 15,0 94,7 % (90,7-97,3) 98,9 % (98,1-99,4) 93,8 99,1

TP = skute¢né pozitivni; FP = faleSné pozitivni; TN = skute¢né negativni; FN = faleSné negativni.
*Prevalence nadhodnocena v disledku po¢ateéniho odbéru je omezena na screening u symptomatickych subjektu.
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Tabulka 6b: Test Aptima Combo 2 Assay vaginalniho stéru ve srovnani s infekénim stavem pacienta

Vzorek Pracovisté N TP FP TN FN Pre‘;;f"ce g:';oé:) Sg:i:"::; T.;\)’ "(';\)’

1 70 14 3 53 0 20,0 100 % (76,8-100) 94,6 % (85,1-98,9) 82,4 100

2 45 13 3 29 0 289 100 % (75,3-100) 90,6 % (75,0-98,0) 81,3 100

3 45 4 2 39 0 89 100 % (39,8-100) 95,1 % (83,5-99,4) 66,7 100

' o 4 152 6 3 142 1 46 857 % (42,1-99,6) 99,7 % (94,1-99,6) 66,7 99,3
;:f:r:fkl‘:l Vag'tgf'"' 5 130 7 3 120 0 54 100 % (59,0-100) 97,6 % (93,0-99,5) 70,0 100
6 75 8 2 65 0 10,7 100 % (63,1-100) 97,0 % (89,6-99,6) 80,0 100

7 68 5 1 62 0 7.4 100 % (47,8-100) 98,4 % (91,5-100) 83,3 100

8 43 3 1 39 0 70 100 % (29,2-100) 97,5 % (86,8-99,9) 75,0 100

VSE 628 60 18 549 1 97 98,4 % (91,2-100) 96,8 % (95,0-98,1) 76,9 99,8

1 227 34 9 182 2 159 94,4 % (81,3-99,3) 95,3 % (91,2-97,8) 79,1 98,9

2 196 50 5 139 2 265 96,2 % (86,8-99,5) 96,5 % (92,1-98,9) 90,0 98,6

3 13 9 3 101 0 80 100 % (66,4-100) 97,1 % (91,8-99,4) 750 100

' o 4 262 19 1 231 1 76 950 % (75,1-99,9) 955 % (92,0-97,7) 63,3 99,6
OIZE:’;;? Vai't';:'"' 5 199 13 2 184 0 65 100 % (75,3-100) 98,9 % (96,2-99,9) 86,7 100
6 296 33 9 254 0 111 100 % (89,4—100) 96,6 % (93,6-98,4) 78,6 100

7 102 9 1 91 1 9,8 90,0 % (555-99,7) 98,9 % (94,1-100) 90,0 98,9

8 50 3 1 46 0 60 100 % (29,2-100) 97,9 % (88,7-99,9) 75,0 100

VEE 1445 170 41 1228 6 12,2 96,6 % (92,7-98,7) 96,8 % (95,6-97,7) 80,6 99,5

TP = skute¢né pozitivni; FP = fale$né pozitivni; TN = skute€né negativni; FN = faleSné negativni.
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Tabulka 6¢: Vzorky PreservCyt testu Aptima Combo 2 Assay ve srovnani s infekénim stavem pacienta

Pracovists VVsledekAczct .  Prevalence Citlivost Specificita PPV NPV
PreservCyt (%) (95 % Cl) (95 % CI) (%) (%)
Pozitivni 14 0 0 2
1 Negativni 0 0 1 83 14,0 100 % (76,8-100) 97,7 % (91,9-99,7) 87,5 100
Celkem 14 0 1 85
Pozitivni 4 0 0 0
2 Negativni 0 0 2 118 3,2 100 % (39,8-100) 100 % (97,0-100) 100 100
Celkem 4 0 2 118
Pozitivni 29 0 0 2
3 Negativni 2 0 2 440 6,5 93,5 % (78,6-99,2) 99,5 % (98,4-99,9) 93,5 99,5
Celkem 31 0 2 442
Pozitivni 1 0 4
4 Negativni 2 1 271 2,8 100 % (63,1-100) 98,2 % (95,9-99,4) 61,5 100
Celkem 3 1 275
Pozitivni 13 0 0 2
5 Negativni 1 1 4 276 4,7 92,9 % (66,1-99,8) 99,3 % (97,5-99,9) 86,7 99,6
Celkem 14 1 4 278
Pozitivni 19 0 0 1
6 Negativni 0 1 6 337 5,2 100 % (82,4-100) 99,7 % (98,4-100) 95,0 100
Celkem 19 1 6 338
Pozitivni 87 1 0 11
Vse Negativni 3 4 16 1525 55 96,7 % (90,6-99,3) 99,2 % (98,7-99,6) 87,9 99,8
Celkem 90 5 16 1536

+/+ = pozitivni vysledek vzorku endocervikalniho stéru v testu AC2 / pozitivni vysledek endocervikalniho stéru v testu ACT.

+/- = pozitivni vysledek vzorku endocervikalniho stéru v testu AC2 / negativni vysledek vzorku endocervikalniho stéru v testu ACT.
= negativni vysledek vzorku endocervikalniho stéru v testu AC2 / pozitivni vysledek vzorku endocervikalniho stéru v testu ACT.
negativni vysledek vzorku endocervikalniho stéru v testu AC2 / negativni vysledek vzorku endocervikalniho stéru v testu ACT.

11

- -
I+
non 1
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Chlamydia trachomatis — Analyza infekéniho stavu pacientky

Tabulka 7a: Endocervikalni stér a vzorek moci

NAAT 1 NAAT 2 Test Aptima Stav symptomii
Infekéni stav pacienta Combo 2 Assay
FU FS FU FS FU FS Sympt  Asympt
Infikovan NA NA + + + + 1 0
Infikovan NA + NA + + + 1 0
Infikovan NA + + + - + 0 1
Infikovan - + NA + - + 1 0
Infikovan - + - + - + 4 0
Infikovan - + - + + ¥ 6 1
Infikovan - + + + - + 1 0
Infikovan - + + + + + 7 3
Infikovan + NA + + + + 1 0
Infikovan + - NA + + - 1 0
Infikovan + - + - - - 1 0
Infikovan + - + - + - 7 1
Infikovan + - + - + + 2 1
Infikovan + - + + ¥ _ 1 0
Infikovan + - + + + + 3 3
Infikovan + + NA + + + 6 2
Infikovan + + - NA + ¥ 1 0
Infikovan + + - + + ¥ 7 3
Infikovan + + + NA + + 1 0
Infikovan + + + - + + 2 2
Infikovan + + + + _ _ 1 0
Infikovan + + + + - + 1 1
Infikovan + + + + + NA 1 0
Infikovan + + + + + + 88 44
Neinfikovan - - - - NA - 1 1
Neinfikovan - - - - - NA 2 1
Neinfikovan - - - - - - 648 497
Neinfikovan - - - - - + 18
Neinfikovan - - - - + _ 4
Neinfikovan - - - - + + 4
Celkem 822 570

FU = Zenskd mo¢; FS = Zensky endocervikalni stér.
,NA* oznacuje vzorek, ktery nebyl ziskan nebo neni dostupny pro testovani.
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Tabulka 7b: Vaginalni stéry odebrané pacientkou a lékarfem

NAAT 2 Test Aptima Combo 2 .
Infekéni stav pacienta NAAT1 (Aptima Combo 2) pAssay Stav symptomd Celkem
FS FU FS FU PVS Cvs Symp  Asymp
Infikovan + + + + + + 79 43 122
Infikovan + + + + + - 0 1
Infikovan + + + + - + 1 0 1
Infikovan + + + + NA - 1 0 1
Infikovan + - + + + + 8 5 13
Infikovan + - + + - - 1 0 1
Infikovan + - + + NA + 1 0 1
Infikovan + = + + + + 1 0 1
Infikovan - + + + + + 8 3 11
Infikovan - + + + - - 1 0 1
Infikovan - - + + + + 1 2 3
Infikovan - NA + + + + 1 0 1
Infikovan + + + - + + 5 3 8
Infikovan + - + - + + 5 0 5
Infikovan + - + - - + 2 0 2
Infikovan + + - + + + 0 1 1
Infikovan - + - + + + 1 4 5
Infikovan - + - + + - 1 0 1
Infikovan - + - + - - 0 1 1
Neinfikovan - - + - + + 0 4 4
Neinfikovan - - + - + - 2 1 3
Neinfikovan - - + - - + 2 1 3
Neinfikovan - - + - - - 6 4 10
Neinfikovan - - + - NA + 1 0 1
Neinfikovan - - + - NA - 1 0 1
Neinfikovan - - - + + + 4 2 6
Neinfikovan - - - + + - 1 0 1
Neinfikovan - - - + - - 0 2 2
Neinfikovan + - - - - - 1 1 2
Neinfikovan - + - - - - 1 2 3
Neinfikovan - - - - + + 3 2 5
Neinfikovan - - - - + - 2 7 9
Neinfikovan - - - - - + 12 3 15
Neinfikovan - - - - - - 623 516 1139
Neinfikovan - - - - - NA 0 2 2
Neinfikovan - - - - - = 0 1
Neinfikovan - - - - NA + 0 1 1
Neinfikovan - - - - NA - 11 8 19
Neinfikovan - - - - NA NA 1 0 1
Neinfikovan - - - - NA = 0 1 1
Neinfikovan - - - - = + 0 1 1
Neinfikovan - NA - - - - 2 2 4
Neinfikovan - NA - - NA - 0 1 1
Neinfikovan - = - - - - 12 9 21
Neinfikovan - = - - - NA 0 1
Neinfikovan = - - - - - 1 1 2
Neinfikovan - - - NA - - 0 1
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Tabulka 7b: Vaginalni stéry odebrané pacientkou a Iékarfem (pokracovani)

NAAT 2 Test Aptima Combo 2 .
Infekéni stav pacienta NAAT1 (Aptima Combo 2) pAssay Stav symptomd Celkem
FS FU FS FU PVS CvVs Symp  Asymp
Neinfikovan - - NA - - - 5 4 9
Neinfikovan - - = - - + 1 0 1
Neinfikovan - - = - - - 1 0 1
Celkem 811 640 1451

FS = Zensky endocervikalni stér; FU = Zenska moc¢; PVS = asymptomaticky vaginalni stér odebrany pacientkou;
CVS = vaginalni stér odebrany lékafem. ,NA"“ oznacuje vzorek, ktery nebyl ziskan nebo neni dostupny pro testovani.
Symbol rovnitka (=) znamena nejednoznacny vysledek pfi opakovaném testovani.

Tabulka 7c: Klinicka studie kapalnych vzorku Pap v roztoku PreservCyt —
Vysledky stavu infikovanych pacient( z hlediska C. trachomatis

L. . Vysledek endocervikalniho stéru Stav symptomu
Infekéni stav pacienta
AC2 ACT Symp Asymp
Infikovan + + 30 60
Neinfikovan - + 4 12
Neinfikovan + - 3 2
Neinfikovan - - 322 1214
Celkem 359 1288

C. trachomatis — Analyza infekéniho stavu pacienta
Tabulka 8: Analyza C. trachomatis z uretralniho stéru a vzorku moci u infekéniho stavu pacienta

NAAT 1 NAAT 2 Test Aptima Combo 2 Assay Stav symptomu
Infekéni stav pacienta
MU MS MU MU MS Sympt Asympt
Infikovan NA + + + + 2 0
Infikovan - + + + + 10 4
Infikovan + NA + + NA 4 6
Infikovan + NA + + - 2 0
Infikovan + NA + + + 21 1
Infikovan + - + + - 3 3
Infikovan + - + + + 3
Infikovan + + NA - + 0
Infikovan + + NA + + 2
Infikovan + + - + + 12 4
Infikovan + + + - - 1 0
Infikovan + + + - + 1 3
Infikovan + + + + NA 1 0
Infikovan + + + + - 1 1
Infikovan + + + + + 131 53
Neinfikovan - - - NA - 0 2
Neinfikovan - - - - NA 13 8
Neinfikovan - - - - - 461 303
Neinfikovan - - - - + 10
Neinfikovan - - - + - 3
Neinfikovan - - - + + 5
Celkem 694 402

MU = muzska mo¢; MS = muzsky uretralni stér.
,NA* oznacuje vzorek, ktery nebyl ziskan nebo neni dostupny pro testovani.
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Aptima Combo 2 — Klinicka u€innost

Neisseria gonorrhoeae — Tabulky uéinnosti

N. gonorrhoeae - Citlivost a specificita

Tabulka 9a: Vzorky testu Aptima Combo 2 Assay ve srovnani s infekénim stavem pacienta

Citlivost Specificita
"
Vzorek Symptomy N TP FP TN FN (95 % CI) (95 % Cl)
Sympt 724 304 52 412 3 99,0 % (97,2-99,8) 98,8 % (97,2-99,6)
Stér Asympt 378 15 12° 351 0 100 % (78,2-100) 96,7 % (94,3-98,3)
Vse' 1103 319 17° 764 99,1 % (97,3-99,8) 97,8 % (96,5-98,7)
Muz
Sympt 750 311 1¢ 433 5 98,4 % (96,3-99,5) 99,8 % (98,7-100)
Mo¢ Asympt 383 13 2° 368 100 % (75,3-100) 99,5 % (98,1-99,9)
Vse' 1134 324 3 802 98,5 % (96,5-99,5) 99,6 % (98,9-99,9)
Sympt 881 94 15¢ 772 0 100 % (96,2—-100) 98,1 % (96,9-98,9)
Stér Asympt 596 31 2" 562 1 96,9 % (83,8-99,9) 99,6 % (98,7—-100)
Vse? 1479 126 17 1335 1 99,2 % (95,7-100) 98,7 % (98,0-99,3)
Zena
Sympt 883 87 7 782 92,6 % (85,3-97,0) 99,1 % (98,2-99,6)
Mo¢ Asympt 599 28 3¢ 564 87,5 % (71,0-96,5) 99,5 % (98,5-99,9)
Vse? 1484 116 10 1347 11 91,3 % (85,0-95,6) 99,3 % (98,6-99,6)
Sympt 1605 398 20" 1184 3 99,3 % (97,8-99,8) 98,3 % (97,4-99,0)
Stér Asympt 974 46 14 913 1 97,9 % (88,7-99,9) 98,5 % (97,5-99,2)
Vse® 2582 445 34° 2099 4 99,1 % (97,7-99,8) 98,4 % (97,8-98,9)
Celkem
Sympt 1633 398 8° 1215 12 97,1 % (94,9-98,5) 99,3 % (98,7-99,7)
Mo¢ Asympt 982 41 59 932 4 91,1 % (78,8-97,5) 99,5 % (98,8-99,8)
Vvse® 2618 440 137 2149 16 96,5 % (94,4-98,0) 99,4 % (99,0-99,7)

TP = skute¢né pozitivni; FP = faleSné pozitivni; TN = skute¢né negativni; FN = faleSné negativni.

'Zahrnuje 1 muzsky subjekt, u kterého nebyly hlaseny pfiznaky.
*Zahrnuje 1 Zenu, u které nebyly hlaSeny pfiznaky.
*Zahrnuje 1 muze a 1 Zenu, u kterych nebyly hlaseny pfiznaky.
“Vysledky alternativnich TMA testti na GC predstavuji pocet pozitivnich vysledkd / pocet testovanych vzorkd: a: 5/5,
b: 12/12, c: 17/17, d: 0/1, e: 2/2, f: 2/3, g: 13/15, h: 2/2, i: 15/17, j: 4/7, k: 0/2, I: 4/9, m: 18/20, n: 14/14, o: 32/34,

p: 4/8, q: 2/4 ar: 6/12.

Tabulka 9b: Test Aptima Combo 2 Assay vaginalniho stéru ve srovnani s infekénim stavem
pacienta

Vzorek Stav Citlivost Specificita
symptomii N TP FP" TN FN (95 % Cl) (95 % Cl)
Odebrano \. sinistér  Asympt 629 21 3 605 O 100 % (83,9-100) 99,5 % (98,6-99,9)
pacientkou
Sympt 807 51 70 T4T 2 962% (87,0-99,5) 99,1 % (98,1-99,6)
?2::;:? Vaginalni st&r  Asympt 637 21 4 611 1 955%(77,2-99,9) 99,3 % (98,3-99,8)
Ve 1444 72 11 1358 3 96,0 % (88,8-99,2) 99,2 % (98,6-99,6)

TP = skute¢né pozitivni; FP = faleSné pozitivni; TN = skute¢né negativni; FN = faleSné negativni.
'Vysledky alternativniho amplifikacniho testu TMA na GC predstavuji pocet pozitivnich vysledk( / pocet testovanych
vzork(: a: 3/3, b: 6/7, c: 3/4 ad: 9/11.
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Tabulka 9c: Vzorky PreservCyt testu Aptima Combo 2 Assay ve srovndni s infekénim stavem

pacienta
Stav symptom Vysll?g:: rchIGC ™ - " - Citlivost Speiificita
yt (95 % CI) (95 % CI)
Pozitivni 5 0 1 3
Asympt Negativni 1 0 5 1273 83,3 % (35,9-99,6) 99,7 % (99,2-99,9)
Celkem 6 0 6 1276
Pozitivni 7 0 0 0
Sympt Negativni 0 0 0 352 100 % (59,0-100) 100 % (99,0-100)
Celkem 7 0 0 352
Pozitivni 12 0 1 3
Vse Negativni 1 0 5 1625 92,3 % (64,0-99,8) 99,8 % (99,4-99,9)
Celkem 13 0 6 1628

'Jeden vzorek mél nesouhlasny vysledek: Nejednoznaény vysledek endocervikalniho stéru v testu Aptima Combo 2

assay / pozitivni vysledek endocervikalniho stéru v testu APTIMA GC.

+/+ = pozitivni vysledek vzorku endocervikalniho stéru v testu AC2 / pozitivni vysledek endocervikalniho stéru v testu

AGC.

+/- = pozitivni vysledek vzorku endocervikalniho stéru v testu AC2 / negativni vysledek vzorku endocervikalniho stéru

v testu AGC.

—/+ = negativni vysledek vzorku endocervikalniho stéru v testu AC2 / pozitivni vysledek vzorku endocervikalniho stéru

v testu AGC.

-/- = negativni vysledek vzorku endocervikalniho stéru v testu AC2 / negativni vysledek vzorku endocervikalniho stéru

v testu AGC.
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Aptima Combo 2 — Klinicka u€innost

Neisseria gonorrhoeae — Uéinnost podle klinického pracovisté

Tabulka 10a: Vzorky testu Aptima Combo 2 Assay ve srovnani s infekénim stavem pacienta

Vzorek Pracovist¢ N TP FP TN FN P'e‘zf/:‘;"ce g:'.‘,}:ﬁ; s(ggizig:)a ';;\)’ "(‘;\)’
1 159 56 1 101 1 358 98,2 % (90,6-100) 99,0 % (94,7-100) 98,2 99,0

2 97 13 0 8 0 13,4 100 % (75,3-100) 100 % (95,7-100) 100 100

3 264 71 6 187 0O 26,9 100 % (94,9-100) 96,9 % (93,4-98,9) 92,2 100

Stér 4 53 20 0 33 0 37,7 100 % (83,2-100) 100 % (89,4-100) 100 100

5 1399 12 0 127 0 8,6 100 % (73,5-100) 100 % (97,1-100) 100 100

6 33 94 10 231 1 283 98,9 % (94,3-100) 95,9 % (92,5-98,0) 90,4 99,6

7 55 53 0 1 1 982" 98,1 % (90,1-100) 100 % (2,5-100) 100 50,0

VSE 1103 319 17 764 3 292 99,1% (97,3-99,8) 97,8 % (96,5-98,7) 94,9 99,6

e 1 161 57 0 103 1 360 98,3 % (90,8-100) 100 % (96,5-100) 100 99,0
2 104 19 0 8 0 18,3 100 % (82,4-100) 100 % (95,8-100) 100 100

3 265 71 2 192 0 26,8 100 % (94,9-100) 99,0 % (96,3-99,9) 97,3 100

Mo 4 53 20 0 33 0 37,7 100 % (83,2-100) 100 % (89,4-100) 100 100

5 160 14 0 146 0 88 100 % (76,8-100) 100 % (97,5-100) 100 100

6 335 89 1 241 4 278 957 % (89,4-98,8) 99,6 % (97,7-100) 98,9 98,4

7 5 54 0 2 0 96,4* 100 % (93,4-100) 100 % (15,8-100) 100 100

VSE 1134 324 3 802 5 290  98,5% (96,5-99,5) 99,6 % (98,9-99,9) 99,1 99,4

1 196 30 2 164 0 15,3 100 % (88,4-100) 98,8 % (95,7-99,9) 93,8 100

2 83 9 1 72 1 12,0 90,0 % (55,5-99,7) 98,6 % (92,6-100) 90,0 98,6

3 191 31 2 158 0 16,2 100 % (88,8-100) 98,8 % (95,6-99,8) 93,9 100

Stér 4 215 0 208 0 3,3 100 % (59,0-100) 100 % (98,2-100) 100 100

5 382 1 373 0 2,1 100 % (63,1-100) 99,7 % (98,5-100) 88,9 100

6 278 36 8 234 0 12,9 100 % (90,3-100) 96,7 % (93,6-98,6) 81,8 100

7 134 5 3 126 0 3,7 100 % (47,8-100) 97,7 % (93,4-99,5) 62,5 100

) VSE 1479 126 17 1335 1 8,6 99,2 % (95,7-100) 98,7 % (98,0-99,3) 88,1 99,9
“ena 1 196 24 2 164 6 153 80,0 % (61,4-92,3) 98,8 % (95,7-99,9) 92,3 96,5
2 83 9 1 72 1 120 90,0 % (55,5-99,7) 98,6 % (92,6-100) 90,0 98,6

3 191 30 2 158 1 162 96,8 % (83,3-99,9) 98,8 % (95,6-99,8) 93,8 99,4

Mo 4 215 2 206 2 3,3 714 % (29,0-96,3) 99,0 % (96,6-99,9) 71,4 99,0

5 383 0 375 0 2,1 100 % (63,1-100) 100 % (99,0-100) 100 100

6 282 35 2 244 1 12,8 97,2% (855-99,9) 99,2 % (97,1-99,9) 94,6 99,6

7 134 5 1 128 0 3,7 100 % (47,8-100) 99,2 % (95,8-100) 83,3 100

VSE 1484 116 10 1347 11 8,6 91,3 % (85,0-95,6) 99,3 % (98,6-99,6) 92,1 99,2

TP = skute¢né pozitivni; FP = faleSné pozitivni; TN = skute¢né negativni; FN = faleSné negativni.

*Prevalence nadhodnocena v disledku pocateéniho odbéru je omezena na screening u symptomatickych subjektu.
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Aptima Combo 2~

Tabulka 10b: Test Aptima Combo 2 Assay vaginalniho stéru ve srovnani s infekénim stavem pacienta

Vzorek Pracovist¢é N TP FP TN FN P’e‘ZfA');’"ce g:‘i}fg‘) S(ggcoziglt)a '?;Y "(';\)’

1 70 5 1 65 0 7.1 100 % (47,8-100) 98,5 % (91,7-100) 83,3 100

2 46 7 0 39 0 152 100 % (59,0-100) 100 % (91,0-100) 100 100

3 45 2 0 43 0 44 100 % (15,8-100) 100 % (91,8-100) 100 100

, o 4 152 1 0 151 0 0,7 100 % (2,5-100) 100 % (97,6-100) 100 100
;ﬂ?::k"o"u Vag'tgf'"' 5 130 1 0 129 0 08 100 % (2,5-100) 100 % (97,2-100) 100 100
6 75 5 2 68 0 67 100 % (47,8-100) 97,1 % (90,1-99,7) 71,4 100

7 68 0 0 68 0 0,0 NA 100 % (94,7-100) NA 100

8 43 0 0 43 0 0,0 NA 100 % (91,8-100) NA 100

VSE 629 21 3 605 O 33 100 % (83,9-100) 99,5 % (98,6-99,9) 87,5 100

1 227 12 3 212 0 53 100 % (73,5-100) 98,6 % (96,0-99,7) 80,0 100

2 196 31 2 163 0 158 100 % (88,8-100) 98,8 % (95,7-99,9) 93,9 100

3 13 3 0 109 1 35  750% (19,4-99,4) 100 % (96,7—100) 100 99,1

, o 4 262 5 2 255 0 1,9 100 % (47,8-100) 99,2 % (97,2-99,9) 71,4 100
OIZI‘::;:r Vag'tgf'"' 5 198 2 0 19 0 1,0 100 % (15,8-100) 100 % (98,1—100) 100 100
6 296 18 4 272 2 6,8 90,0 % (68,3-98,8) 98,6 % (96,3-99,6) 81,8 99,3

7 102 0 0 102 0 0,0 NA 100 % (96,4-100) NA 100

8 50 1 0 49 0 2,0 100 % (2,5-100) 100 % (92,7-100) 100 100

VSE 1444 72 11 1358 3 52 96,0 % (88,8-99,2) 99,2 % (98,6-99,6) 86,7 99,8

TP = skute¢né pozitivni; FP = faleSné pozitivni; TN = skute€né negativni; FN = faleSné negativni.
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Tabulka 10c: Vzorky PreservCyt testu Aptima Combo 2 Assay ve srovnani s infekénim stavem
pacienta

Pracovisté Vysledek AC2/GC Prevalence Citlivost Specificita PPV NPV
PreservCyt Hy 4= -+ - (%) (95 % CI) (95 % CI) (%) (%)
Pozitivni 5 0 0 0
1 Negativni 0 0 0 95 5,0 100 % (47,8—-100) 100 % (96,2—100) 100 100
Celkem 5 0 0 95
Pozitivni 1 0 0 0
2 Negativni 0 0 0 123 0,8 100 % (2,5-100) 100 % (97,0-100) 100 100
Celkem 1 0 0 123
Pozitivni 4 0 0 0
3 Negativni 1 0 0 470 1,1 80,0 % (28,4-99,5) 100 % (99,2-100) 100 99,8
Celkem 5 0 0 470
Pozitivni 1 0 0 0
4 Negativni 0 0 3 283 0,3 100 % (2,5-100) 100 % (98,7-100) 100 100
Celkem 1 0 3 283
Pozitivni 0 0 0 3
5 Negativni 0 0 0 294 0,0 NA 99,0 % (97,1-99,8) 0,0 100
Celkem 0 0 0 297
Pozitivni 1 0 1 0
6 Negativni 0 0 2 360 0,3 100 % (2,5-100) 99,7 % (98,5-100) 50,0 100
Celkem 1 0 3 360
Pozitivni 12 0 1 3
Vse Negativni 1 0 5 1625 0,8 92,3 % (64,0-99,8) 99,8 % (99,4-99,9) 75,0 99,9
Celkem 13 0 6 1628

'Jeden vzorek mél nesouhlasny vysledek: Nejednoznacny vysledek endocervikalniho stéru v testu Aptima Combo 2 assay /
pozitivni vysledek endocervikalniho stéru v testu APTIMA GC.

+/+ = pozitivni vysledek vzorku endocervikalniho stéru v testu AC2 / pozitivni vysledek endocervikalniho stéru v testu AGC.
+/- = pozitivni vysledek vzorku endocervikalniho stéru v testu AC2 / negativni vysledek vzorku endocervikalniho stéru

v testu AGC.

—-/+ = negativni vysledek vzorku endocervikalniho stéru v testu AC2 / pozitivni vysledek vzorku endocervikalniho stéru

v testu AGC.

-/- = negativni vysledek vzorku endocervikalniho stéru v testu AC2 / negativni vysledek vzorku endocervikalniho stéru

v testu AGC.
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Neisseria gonorrhoeae — Analyza infekéniho stavu pacientky
Tabulka 11a: Endocervikalni stér a vzorek moci

Infekéni stav pacienta NAAT Kultivace C::f;:‘; fti\r::ay Stav symptomu
FU FS FS FU FS Symp  Asymp
Infikovan NA + + + + 1 1
Infikovén - - + - - 0 1
Infikovan - + + - + 5 2
Infikovan - + + + + 9 2
Infikovan + NA + + + 1 0
Infikovan + - + + + 3 1
Infikovan + + NA + + 0 1
Infikovan + + - + + 11 2
Infikovan + + + - + 2 1
Infikovan + + + + + 62 21
Neinfikovan - - - - NA 2 3
Neinfikovan - - - - - 768 559
Neinfikovan - - - - + 12 2
Neinfikovan - - - + - 4 3
Neinfikovan - - - + + 3 0
Celkem 883 599

FU = Zenskd mo¢; FS = Zensky endocervikalni stér.
,NA* oznacuje vzorek, ktery nebyl ziskan nebo neni dostupny pro testovani.
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Tabulka 11b: Analyza vzorku z vaginalnich stéri odebranych pacientem a odebranych
lékarem

NAAT 1 NAAT 2 Test Aptima Stav symptomui
Infekéni stav pacienta Combo 2 Assay Celkem
FS FU FS FU PVS Cvs Sympt Asympt
Infikovan + + + + + ¥ 44 15 59
Infikovan + + + + + - 1 0 1
Infikovan + + + + NA + 0 1 1
Infikovan + - + + + + 2 2 4
Infikovan + NA + + + + 1 0 1
Infikovan - + + + + + 1 1 2
Infikovan - - + + + + 1 1 2
Infikovan + + + - + + 1 0 1
Infikovan + - + - + + 1 1 D)
Infikovan + - + - + - 1 0 1
Infikovan + + - + + + 1 0 1
Infikovan - + - + + + 0 1 1
Infikovan - + - + + _ 0 1 1
Infikovan + + - - - + 1 0 1
Neinfikovan - - + - - - 5 1 6
Neinfikovan - - - + - - 1 0 1
Neinfikovan + - - - + + 1 0 1
Neinfikovan + - - - - _ 5 2 7
Neinfikovan - + - - + + 0 1 1
Neinfikovan - + - - - _ 2 1 3
Neinfikovan - - - - + + 2 0 2
Neinfikovan - - - - + - 1 1 2
Neinfikovan - - - - - + 2 2 4
Neinfikovan - - - - - - 698 577 1275
Neinfikovan - - - - - NA 0 2 2
Neinfikovan - - - - - = 2 0 2
Neinfikovan - - - - NA - 15 9 24
Neinfikovan - - - - NA NA 1 0 1
Neinfikovan - NA - - - - 2 2 4
Neinfikovan - NA - - NA - 0 1
Neinfikovan - = - - - - 1 10 21
Neinfikovan - = - - - NA 0 1 1
Neinfikovan = - - - - _ 1 1 2
Neinfikovan - - - NA - - 0 1 1
Neinfikovan - - NA - - - 5 4 9
Neinfikovan - - = - - - 1 1 2
Celkem 810 640 1450

FS = Zensky endocervikalni stér; FU = Zenska mo¢; PVS = asymptomaticky vaginalni stér odebrany pacientkou;
CVS = vaginalni stér odebrany lékafem; ,NA* pfedstavuje vzorek, ktery nebyl odebran nebo neni k dispozici
k testovani. Symbol rovnitka (=) znamena nejednoznaény vysledek pfi opakovaném testovani.
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N. gonorrhoeae — Analyza infekéniho stavu pacientky

Tabulka 11c: Klinicka studie kapalnych Pap vzorku v roztoku PreservCyt —

Vysledky infekénich stavu pacienti z hlediska N. gonorrhoeae

Infekéni stav pacienta

Vysledek endocervikalniho stéru

Stav symptom

AC2 AGC Symp Asymp
Infikovan + + 7 6
Neinfikovan = + 0 1
Neinfikovan - + 0 5
Neinfikovan - - 352 1276
Celkem 359 1288

N. gonorrhoeae — Analyza infekéniho stavu pacienta

Tabulka 12: Uretralni stér a vzorek mo¢éi

NAAT 1 Kultivace Test Aptima Stav symptomi
Infekéni stav pacienta Combo 2 Assay
MU MS MS MU MS Symp Asymp
Infikovan NA + + + + 1 0
Infikovan - NA + NA + 0 1
Infikovan - NA + + + 1 0
Infikovan - - + - - 1 0
Infikovan - + + + + 4 1
Infikovan + NA + NA + 0 1
Infikovan + NA + + NA 8 0
Infikovan + NA + + - 1 0
Infikovan + NA + + + 50 1
Infikovan + - + + + 4 1
Infikovan + + NA + + 0
Infikovan + + - + + 11 1
Infikovan + + + - _ 0
Infikovan + + + - + 3 0
Infikovan + + + + NA 0
Infikovan + + + + + 229 9
Neinfikovan - - - NA - 0 1
Neinfikovan - - - NA + 0 1
Neinfikovan - - - - NA 17 9
Neinfikovan - - - - - 411 349
Neinfikovan - - - - + 5 10
Neinfikovan - - - + - 1 1
Neinfikovan - - - + + 0 1
Celkem 750 387

MU = muzska mo¢; MS = muzsky uretralni stér; NA = vzorek nebyl ziskan nebo neni k dispozici

pro testovani.
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Distribuce RLU kontrol Aptima

Distribuci RLU pro Aptima — pozitivni kontrola, GC / negativni kontrola, CT a Aptima —
pozitivni kontrola, CT / negativni kontrola, GC ze vSech testd Aptima Combo 2 assay
probihajicich béhem studii klinickych vzork( uvadi Tabulka 13.

Tabulka 13: Distribuce celkovych RLU kontrol testu Aptima Combo 2 Assay
Celkovy poéet RLU (x 1000)

Klinicka studie Klinicka studie
Kontrola Statistika s endocervikalnimistéry,  Klinicka studie  kapalného vzorku
muzskymi uretralnimi s vaginalnimi stéry Pap v roztoku
stéry a se vzorky mo¢i PreservCyt

Maximum 1572 1996 1747
75. percentil 1160 1279 1264
Pozitivni kontrola, CT / negativni kontrola, GC Median 1063 1135 1165
25. percentil 996 933 1024
Minimum 274 174 494
Maximum 1359 1420 1438
75. percentil 1202 1255 1288
Pozitivni kontrola, GC / negativni kontrola, CT Median 1093 1169 1201
25. percentil 989 1084 1099
Minimum 167 249 166

Studie presnosti

Testovani pfesnosti bylo provedeno na tfech pracovistich, aby bylo mozné zjistit
opakovatelnost a reprodukovatelnost testu. Studie presnosti byly provedeny jako soulast
klinické studie endocervikalniho stéru, muzského uretralniho stéru a vzorku modéi a klinické
studie kapalného vzorku Pap v roztoku PreservCyt. Pro pfedchozi studii bylo kazdé
pracovisté opatfeno tfemi identickymi panely 13 vzork(l obsahujicich 0 az 500 fg CT rRNA,
0 az 25 000 fg GC rRNA nebo kombinaci CT a GC rRNA. Testovani bylo provadéno po dobu
tfi dnd za pouziti riznych Sarzi soupravy testu kazdy den. Celkové RLU, popisné statistiky
v ramci béhu, mezi béhy a mezi pracovisti uvadi Tabulka 14a.

Pro druhou studii pfesnosti byla stanovena reprodukovatelnost s 12¢&lennym panelem
generovanym standardnim pfidavkem (spikovanim) roztoku PreservCyt 0 az 2000 fg/test
CT a 0 az 5000 fg/test GC rRNA a alikvotaci 1,0 ml do odbérové zkumavky soupravy pro
prenos vzorkd Aptima. Dva (2) operatofi v kazdém, z téchto tfi pracovist provedli jeden
béh denné v kazdém ze tfi dnd, celkem tedy tfi platné béhy na jednoho operatora.
Testovani bylo provedeno za pouZiti jedné Sarze soupravy testu. Vysledky této studie
pfesnosti shrnuje Tabulka 14b.

U obou studii byla reprodukovatelnost stanovena standardnim pfidavkem (spikovanim)
vhodného transportniho média (STM, roztok PreservCyt) rRNA. Reprodukovatelnost pfi
testovani stéru, moci nebo klinickych kapalnych vzork( Pap v roztoku PreservCyt
obsahujicich cilovy organismus nebyla stanovena.
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Tabulka 14a: Transportni médium pro stéry

Pramérna V ramci béhu Mezi béhy Mezi pracovisti
hodnota
Clen panelu N
RLU SD (RLU) CV (%) SD (RLU) CV (%) SD (RLU) CV (%)
(x 1000)
CT stér 54 1055 76 588 7,3 83711 7,9 150 332 14,2
Vvsokd Dvojity stér* 54 2338 93 449 4,0 90 317 3,9 142 898 6,1
soka
v Dvojita moc* 54 2281 91 487 4,0 106 715 4,7 152 747 6,7
GC stér 54 1265 30 561 2,4 55 642 4,4 34 413 2,7
CT stér 54 1001 69 831 7,0 77 701 7,8 159 774 16,0
Stiredni  Dvojity stér* 54 2241 152 377 6,8 58 353 2,6 139 983 6,2
GC stér 54 1249 35142 2,8 60 638 4,9 46 364 3,7
CT stér 54 1013 61795 6,1 90 906 9,0 131 207 13,0
Nizks Dvojity stér* 54 2085 286 034 13,7 161 764 7,8 58 837 2,8
izka
Dvojita mo¢* 54 2201 95 705 4,3 118 760 54 106 802 4,9
GC stér 54 1177 42 478 3,6 69 821 5,9 29 836 2,5
L Stér 54 7 1301 18,3 2311 32,5 1901 26,8
Negativni -
Moé 54 7 861 12,0 2299 32,1 1994 27,9

*Dva pozitivni ¢leny panelu obsahovaly jak CT, tak GC rRNA.

Tabulka 14b: Roztok PreservCyt

Koncentrace Praméma vy ramci bshu Mezi béhy Mezi pracovisti Mezi operatory
(fgltest) hodnota
— N Shoda
oT Ge RLU SD cv sD cv sD cv SD cv
(x1000)  (x1000) (%) (x1000) (%) (x 1000) (%) (x1000) (%)
0 0 162 975% 9,7 31,6 NA 3.4 NA 6.4 NA 47 NA
0 5000 54 963 % 1296 146 1,3 54,8 42 0,0 0,0 0,0 0,0
2000 0 54 100 % 1140 54,1 47 79,8 7.0 101 8,9 2,4 0,2
2000 5000 54 100 % 2345 79,6 3,4 78,0 3,3 94,7 4,0 37,9 1,6
0 250 54 100 % 953 114 12,0 0,0 0,0 161 16,9 90,7 9,5
5 0 54 100 % 971 58,3 6,0 71,7 7.4 22,8 2.4 85,0 8,8
1000 2500 54 100 % 2294 114 5,0 88,9 3,9 153 6,7 0,0 0,0
100 250 54 98,1% 1911 139 7.3 130 6.8 348 18,2 39,7 2,1
5 5000 54 100 % 2136 113 5,3 130 6,1 98,8 46 166 7.8
2000 250 54  96,3% 2044 138 6,7 169 8,3 360 17,6 26,9 1,3

RLU = relativni svételné jednotky; SD = smérodatna odchylka; CV = varia¢ni koeficient; NA znamena vzorek, ktery se
nevztahuje na negativni ¢leny panelu.

Vzorky s nesouhlasnymi a nejednoznacnymi vysledky byly zahrnuty v analyze variability signalu.

U hodnot CV a SD rovnych 0,0 je variabilita zplsobena timto zdrojem velmi mala vzhledem k jinym zdrojim variace.
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Aptima Combo 2 — Analyticka ucinnost

Poznamka: Nasledujici vysledky byly ziskany pomoci pdvodni verze testu Aptima Combo 2
assay za pouZiti systému DTS.

Viz Cast Analyticka ucinnost systému Tigris DTS nasledujici po ¢asti Shoda klinického vzorku
v systému Tigris DTS, ve které naleznete informace o analytické ucinnosti systému Tigris DTS.

Viz Cast Analytické ucinnost systému Panther, kde naleznete informace o analytické uc¢innosti
systému Panther.

Analyticka citlivost

Analyticka citlivost Chlamydia trachomatis (meze detekce) byla stanovena pfimym
porovnanim fedéni CT organismu v bunééné kultufe a v testu. Pozadavek na analytickou
citlivost pro test je jedna jednotka tvofici inkluzi (IFU) na jeden test (7,25 IFU/stér, 5,0 IFU/mI
moci, 9,75 IFU/ml kapalného vzorku Pap v roztoku PreservCyt) pro vSech 15 CT sérovarl (A,
B,Ba, C,D,E F G H,IJ K, L1, L2 aL3). Nicméné fedéni mensi nez 1,0 IFU/test vSech
sérovarll mélo v testu Aptima Combo 2 assay pozitivni vysledek.

Analyticka citlivost Neisseria gonorrhoeae byla stanovena pfimym porovnanim fedéni

57 raznych Kklinickych izolat v kultivaci a v testu Aptima Combo 2 assay se stéry a vzorky
moci a 20 klinickymi izolaty s kapalnymi vzorky Pap v roztoku PreservCyt. Pozadavek
analytické citlivosti pro test je 50 bunék/test (362 bunék/stér, 250 bunék / ml modi,

488 bunék / ml kapalného vzorku Pap v roztoku PreservCyt). Nicméné vSechny testované
kmeny byly pozitivni pfi hodnoté mensi nez 50 bunék/test.

Analyticka specificita

Pomoci testu Aptima Combo 2 assay bylo hodnoceno celkem 198 organismud ve dvou
studiich. Poc¢atecni studie zahrnovala 154 izolat( kultur, které obsahovaly 86 organismd,
které mohou byt izolovany z urogenitalniho traktu, a 68 dalSich organism(, které pfedstavuiji
fylogeneticky prufez organismu. DalSi studie extragenitalnich vzorkd zahrnovala

44 mikroorganisma, které Ize nalézt na extragenitalnich stérech. Testované organismy
zahrnovaly bakterie, houby, kvasinky, parazity a viry.

V pocatecni studii byly testovany vSechny organismy kromé C. psittaci, C. pneumoniae a viry
v mnozstvi 1,0 x 10° bunék/test ze stéru a v médiu pro pfenos moci. Organismy Chlamydia
a Neisseria byly testovany médiu s roztokem PreservCyt. C. psittaci a C. pneumoniae byly
testovany pfi 1,0 x 10° IFU/test. Viry byly testovany nasledovné: (a) viry herpes simplex | a Il
2,5 x 10* TCIDs5o/test, (b) lidsky papillomavirus 16: 2,9 x 10° kopii DNA/ test a (c)
cytomegalovirus: 4,8 x 10° infikovanych bunéénych kultur / test.

Ve druhé studii byly vSechny organismy testovany v STM. VSechny nevirové izolaty byly
testovany v koncentraci 1,0 x 10° CFU/ml kromé Bacteriodes oralis, Fusobacterium
necrophorum a Peptostreptococcus micros, které byly testovany pfi 1,0 x 10° RNA kopiich / ml.
Viry byly testovany pfi 1,0 x 10° TCIDso/ml s vyjimkou skupiny Norovirus II: 1,0 x 10° TCIDso/ml,
Enterovirus typu 68: 1,0 x 10* TCIDso/ml a viry chfipky, které byly testovany pfi 2,0 x

10° TCID50/ml. Pouze vzorky CT a GC mély v testu Aptima Combo 2 assay pozitivni
vysledky. Seznam organismu testovanych v prvni studii uvadi Tabulka 15 a organismy
testované ve druhé studii uvadi Tabulka 16.
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Tabulka 15: Analyticka specificita

Organismus

Organismus

Organismus

Achromobacter xerosis

Escherichia coli

Neisseria mucosa (3)

Acinetobacter calcoaceticus

Flavobacterium meningosepticum

Neisseria sicca (3)

Acinetobacter Iwoffi

Fusobacterium nucleatum

Neisseria subflava (14)

Actinomyces israelii

Gardnerella vaginalis

Neisseria perflava

Actinomyces pyogenes

Gemella haemolysans

Neisseria polysaccharea

Aerococcus viridans

Haemophilus ducreyi

Paracoccus denitrificans

Aeromonas hydrophila

Haemophilus influenzae

Peptostreptococcus anaerobius

Agrobacterium radiobacter

Herpes simplex virus |

Peptostreptococcus productus

Alcaligenes faecalis

Herpes simplex virus Il

Plesiomonas shigelloides

Bacillus subtilis

Virus lidského papilomu 16

Propionibacterium acnes

Bacteriodes fragilis

Kingella dentrificans

Proteus mirabilis

Bakteriodes 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 parapsil6za

Leuconostoc paramensenteroides

Salmonella minnesota

Candida tropicalis

Listeria monocytogenes

Salmonella typhimurium

Chlamydia pneumoniae

Micrococcus luteus

Serratia marcescens

Chlamydia psittaci (2)

Moraxella lacunata

Staphylococcus saprophyticus

Chromobacterium violaceum

Moraxella osloensis

Staphylococcus aureus

Citrobacter freundii

Morganella morganii

Staphylococcus epidermidis

Clostridium perfringens

Mycobacterium smegmatis

Streptococcus agalactiae

Corynebacterium genitalium

Mycoplasma genitalium

Streptococcus bovis

Corynebacterium xerosis

Mycoplasma hominis

Streptococcus mitis

Cryptococcus neoformans

. meningitidis séroskupina A

Streptococcus mutans

Cytomegalovirus

. meningitidis séroskupina B

Streptococcus pneumoniae

Deinococcus radiodurans

. meningitidis séroskupina C (4)

Streptococcus pyogenes

Derxia gummosa

. meningitidis séroskupina D

Streptococcus salivarius

Eikenella corrodens

. meningitidis séroskupina Y

Streptococcus sanguis

Enterobacter aerogenes

22 =Z2=Z2=Z2=2

. meningitidis séroskupina W135

Streptomyces griseinus

Enterobacter cloacae

Neisseria cinerea (4)

Trichomonas vaginalis

Entercoccus avium

Neisseria dentrificans

Ureaplasma urealyticum

Entercoccus faecalis

Neisseria elongata (3)

Vibrio parahaemolyticus

Entercoccus faecium

Neisseria flava

Yersinia enterocolitica

Erwinia herbicola

Neisseria flavescens (2)

Erysipelothrix rhusiopathiae

Neisseria lactamica (9)

,(n)* pfedstavuje pocet testovanych kmena.

VSechny testované organismy mély negativni vysledek v testu Aptima Combo 2 assay zalozeném na typu kinetického profilu

aRLU.
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Tabulka 16: Zkfizené reaktivni mikroorganismy pro vzorky z krku a kone¢niku

Organismus

Organismus

Organismus

Adenovirus

Eggerthella lenta

Metapneumovirus

Anaerococcus spp.

Entamoeba histolytica

Moraxella catarrhalis

Arcanobacterium haemolyticum

Enterovirus

Mycoplasma pneumoniae

Bacteroides oralis

Epstein-Barr virus

Norovirus

Bordetella parapertussis

Fusobacterium necrophorum

Peptostreptococcus micros

Bordetella pertussis

Giardia lamblia

Prevotella spp.

Burkholderia cepacia

Haemophilus parahaemolyticus

Respiracni syncycialni virus

Campylobacter rectus

Haemophilus parainfluenzae

Rhinovirus

Citrobacter koseri

Helicobacter pylori

Shigella dysenteriae

Clostridium difficile

Virus hepatitidy B

Shigella flexneri

Coronavirus

Virus hepatitidy C

Shigella sonnei

Corynebacterium diphtheriae

Virus lidské chfipky A

Stenotrophomonas maltophilia

Corynebacterium pseudodipheriticum

Virus lidskeé chfipky B

Skupina Streptococcus anginosus

Virus Coxsackie

Legionella jordanis

Veillonella parvula

Echovirus

Legionella micdadei

Interferujici latky

Nasledujici interferujici latky byly jednotlivé pfidany standardnim pfidavkem (spikovanim) do
vzorku stéru a kapalného vzorku Pap v roztoku PreservCyt: 10 % krev, antikoncep¢ni gel,
spermicid, zvlh¢ovaci krém, hemoroidni anestetikum, télovy olej, pudr, antifungalni krém,
vaginalni lubrikanty, Zensky sprej a leukocyty (1,0 x 10° bunék/ml). Nasledujici interferujici
latky byly jednotlivé pfidany standardnim pfidavkem (spikovanim) do vzorkd moci: 30 % krev,
analyty moci, bilkoviny, glukéza, ketony, bilirubin, dusi¢nan, urobilinogen, pH 4 (kyselé), pH 9
(alkalické), leukocyty (1,0 x 10° bunék/ml), bunééné fragmenty, vitaminy, mineraly,
acetaminofen, aspirin a ibuprofen. VSechny byly testovany na potencidlni interferenci

s testem v nepfitomnosti a pfitomnosti CT a GC v odhadnutém ekvivalentu rRNA 1,0 CT IFU/
test (5 fg/test) a 50 GC bunék/test (250 fg/test). Ekvivalenty rRNA byly vypodteny na zakladé
velikosti genomu a odhadovaného poméru DNA : RNA / buriky kazdého organismu.

U zadné testované latky nebyla pozorovana zadna interference. V testu Aptima Combo 2

assay nebyly pozorovany zadné inhibitory amplifikace.

Vytéznost

Escherichia coli a Gardnerella vaginalis (2,4 x 10° bunék/test) a Lactobacillus acidophilus,
Gardnerella vaginalis, Bacteroides ureolyticus a Staphylococcus epidermis

(1,0 x 10° bunék/test) byly pfidany do vzorkd obsahujicich ekvivalent rRNA pfiblizné

1,0 CT IFU (5 fg) a 50 GC bunék (250 fg). Tyto pfidavky neinterferovaly s amplifikaci ani
detekci CT i GC rRNA pfi pouziti testu Aptima Combo 2 assay.

Studie stability vzorku

A. Endocervikalni stéry

Data pro podporu doporuéenych podminek pfepravy a skladovani vzorki

z endocervikalnich stérl byla vytvofena smésnymi vzorky negativnich stéri. Pét
smésnych vzorkd bylo nao¢kovano pomoci CT a GC v kone&né koncentraci 10 IFU, resp.
100 CFU na reakci. Nao¢kované vzorky byly uchovany pfi =70 °C, -20 °C, 4 °C a 30 °C.
Vzorky byly testovany dvojmo ve dnech 0, 20, 35, 60 a 90. VSechny podminky testu byly
pozitivni pro CT i GC po celou dobu a pro vSechny teploty.
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B. Kapalné vzorky Pap v roztoku PreservCyt

Data pro podporu doporuc¢enych podminek pfepravy a skladovani kapalnych vzorkl Pap
v roztoku PreservCyt byla vytvofena smésnymi negativnimi kapalnymi vzorky Pap

v roztoku PreservCyt. Ctyfi smésné vzorky byly oznageny pomoci CT a GC v kone&né
koncentraci 10 IFU, resp. 100 CFU na jednu reakci. Kapalné vzorky Pap v roztoku
PreservCyt byly ulozeny pfi teploté 30 °C po dobu 7 dnu, po které byl 1,0 ml vzorku
pfidan do transferové zkumavky na vzorek Aptima. Naockované vzorky byly uchovany pfi
teploté 4 °C, 10 °C a 30 °C. Vzorky uchovavané pfi 4 °C a 10 °C byly testovany dvojmo
ve dnech 0, 6, 13, 26, 30 a 36. Vzorky uchovavané pfi 30 °C byly testovany dvojmo ve
dnech 0, 5, 8, 14 a 17. Do transferovych zkumavek na vzorek Aptima byly pfidany Ctyfi
naockované skupiny kapalnych vzorkd Pap v roztoku PreservCyt a byly uchovany pfi
teploté 30 °C po dobu 14 dnu pfed ulozenim bud pfi teploté —20 °C, nebo -70 °C. Vzorky
o teploté —20 °C a vzorky o teploté —70 °C byly testovany dvojmo po skladovani po dobu
0, 30, 60, 90 a 106 dnl. VSechny podminky testu byly pozitivni pro CT i GC po celou
dobu a pro vSechny teploty.

C. Vaginalni stéry

Data pro podporu doporuéenych podminek prepravy a skladovani vzorkl vaginalnich
stéru byla vytvofena smésnymi vzorky negativnich stérd. Patnact skupin vaginalnich stéra
bylo nao¢kovano pomoci CT a GC v koneéné koncentraci 1,0 IFU, resp. 50 CFU na jednu
reakci. NaoCkované vzorky byly uchovany pfi teploté -70 °C, -20 °C, 4 °C a 30 °C.
Vzorky byly testovany s pouzitim jedné alikvoty ve dnech 0, 20, 36, 73 a 114. VSechny
podminky testu byly pozitivni pro CT i GC po celou dobu a pro vSechny teploty.

D. Vzorky moci

Data o podpore doporu¢enych podminek pfepravy a skladovani vzorkd moci byla
generovana pomoci deseti Zzenskych a deseti muzskych negativnich vzorkd moci. Vzorky
moci byly oznaceny pomoci CT a GC v kone¢né koncentraci 10 IFU, resp. 100 CFU na
reakci. Dvé sady oznacenych vzorkd moci byly uchovavany pfi teploté 4 °C a 30 °C po
dobu 24 hodin pfed pfidanim do média pro prepravu moci (UTM). Dvé sady vzorkd UTM
byly poté uchovavany pfi teploté 4 °C a 30 °C a testovany tfikrat ve dnech 0, 1, 5, 20 a 35.
V8echny vzorky byly pozitivni jak na CT, tak GC, pokud byly vzorky moci uchovany pfi
4 °C pied pfidanim UTM. Kdyz byly vzorky moci uchovavany pfi teploté 30 °C pred
pfidanim UTM, v8echny vzorky byly pozitivni na CT a 95 % vzork( bylo pozitivnich na
GC v den 35. Tyto stejné vzorky byly testovany po 116 dnech skladovani pfi =20 °C

a —70 °C. VSechny vzorky byly pozitivni jak na CT, tak GC za obou podminek skladovani.

E. Studie stability dodateéné zmrazenych vzorkd (pfi —20 °C)

Data o podpofe doporuéenych podminek skladovani pfi =20 °C v pfipadé
endocervikalnich stérd, uretralnich stérd, vaginalnich stérd, Zzenské moci, muzské moci
a kapalnych vzorkd Pap v roztoku PreservCyt byla vytvofena s pouzitim 90 vzork( pro
kazdy typ s negativnim vysledkem, pfi¢emz 30 vzorkl bylo naockovano pomoci CT a GC
pfi 1,0 IFU, resp. 50 CFU na reakci; 30 vzorkd bylo naoCkovano pfi 0,1 IFU, resp. 5 CFU
na reakci; a 30 vzorkd nebylo dotéeno. Vzorky byly skladovany pfi =20 °C a byly
testovany ve dnech 0, 200 a 400. VSechny vzorky splfuji kritéria pfijatelnosti s 95 %
shodou s oCekavanymi vysledky.
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Shoda klinickych vzorkt v systému Tigris DTS

Shoda v systému Tigris DTS

Shoda mezi vysledky testu Aptima Combo 2 assay vygenerovanymi v plné automatizovaném
systému Tigris DTS a v poloautomatizovanych systémech DTS byla vyhodnocena testovanim
endocervikalniho stéru, muzského uretralniho stéru, Zenské a muzské moci, vaginalniho
stéru a kapalnych vzork(l Pap v roztoku PreservCyt. Kazdy z klinickych vzorkd byl testovan
jednotlivé pomoci testu Aptima Combo 2 assay v systému Tigris DTS a v systémech DTS ve
spoleénosti Hologic.

Studie shody klinickych vzorktl — endocervikalni stér, muzsky uretralni stér a vzorky
zenské a muzské mogi

Muzi a zeny, ktefi navstévuji oddéleni venerologie (STD), oddéleni pro naléhavou péci,
instituce verejného zdravi a planovani rodiny, byli zafazeni do sedmi geograficky odliSnych
klinickych pracovist s nizkym az vysokym vyskytem CT a GC. V klinické studii tykajici se
shody vzorkd byla vyhodnocena shoda mezi témito dvéma systémy pomoci vzorku ze stérd
a vzorkd moci ziskanych od 485 muzu a 576 Zzen. Mezi 1991 testovanymi vzorky se vyskytlo
malé procento téch, které byly plvodné testovany jako neplatné nebo nejednoznaéné na CT
nebo GC v systému Tigris DTS (20, 1,0 %) a v systémech DTS (14, 0,7 %). Pfi opakovaném
testovani byly zjistény dva (2) klinické vzorky s nejednoznaénymi vysledky GC v systému
Tigris DTS, které nejsou zahrnuty do vypoctl ekvivalence. Byla vypocitana celkova
procentualni shoda a procento pozitivnich a negativnich shod. Vzorky poskytujici
nesouhlasné vysledky mezi systémy DTS a systémem Tigris DTS byly testovany

v alternativnich TMA amplifikaCnich testech pro CT a GC, coZ jsou amplifika¢ni testy
nukleovych kyselin (NAAT), které maji za cil sekvence CT nebo GC rRNA, které se lisi od
sekvenci cile testu Aptima Combo 2 assay. Opakované testovani pomoci testu Aptima
Combo 2 assay v systémech DTS bylo také provedeno na vzorcich, které daly v systému
Tigris DTS a v systémech DTS nesouhlasné vysledky.

Tabulkach 17 a 18 ukazuji celkovou procentualni shodu pro vSechny parové vysledky testu
ziskané na systému Tigris DTS a v systémech DTS pro vzorky ze stéru a vzorky moci.
Celkové shody Cinily 98,3 % u vzork( ze stérd a 99,2 % u vzorkd modi. Viz Tabulkach 5a a
9a, kde jsou uvedeny odhady ucinnosti testu Aptima Combo 2 pro endocervikalni stéry,
muzské uretralni stéry a vzorky moci a muzl testovanych v systémech DTS. Vzhledem ke
zjisténym hodnotam shody se oCekava, Zze odhady klinické ucinnosti systému Tigris DTS
budou pro endocervikalni stéry, muzské uretralni stéry a vzorky moc¢i muzli a Zzen podobné.

Studie shody klinickych vzorku — Vzorky z vaginalnich stérti a kapalné vzorky Pap
v roztoku PreservCyt

Zenské subjekty, které navstévuji oddéleni venerologie (STD), vefejného zdravi

a gynekologie/porodnictvi (OB/GYN), si nechaly odebrat vaginaini stér a kapalny vzorek Pap
v roztoku PreservCyt. Vzorky z vaginalniho stéru byly pfeneseny pfimo do spoleénosti
Hologic za ucelem testovani, zatimco kapalné vzorky Pap v roztoku PreservCyt byly pred
pfenosem zpracovany ve 2 cytopatologickych laboratofich. V laboratofi Hologic byly nejprve
testovany kapalné vzorky Pap v roztoku a PreservCyt pomoci testu Aptima Combo 2 assay
v systémech DTS. Vzorky s kone€nym neplatnym nebo nejednoznaénym vysledkem

v systémech DTS nebyly vybrany pro dalsi testovani v systému Tigris DTS. Vzorky pozitivni
v testu Aptima Combo 2 assay a podskupina vzorkd negativnich v testu Aptima Combo 2
assay byly vybrany pro porovnavaci testovani v systému Tigris DTS. V obou systémech bylo
testovano sto sedmdesat (170) vaginalnich stért a 170 kapalnych vzork( Pap v roztoku
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PreservCyt od 181 zen. VétSina vzorku (110 vaginalnich stérd a 107 vzorkd kapalnych vzorku
Pap v roztoku PreservCyt) vybranych pro srovnavaci testovani pochazela od
symptomatickych Zen. Bylo zavedeno sedmnact (17) pracovnich seznamu: 13 (76,5 %) bylo
platnych a 4 (23,5 %) byly znehodnoceny, protoze pfistroj detekoval vysoké pozadi na
luminometru. Pfistroj mél uvolnéné armatury Detect 1 a 2, které mohly umoznit vniknuti
vzduchu do hadi¢ek nebo nespravné mnozstvi vstfikovanych detekCnich reagencii. Tyto
pracovni listy byly platné pfi opakovaném testovani. Ze 340 testovanych vzorkl zadny z nich
nemél pocateéni neplatné nebo nejednoznacné vysledky testl v systému Tigris DTS.

Tabulkach 19 a 20 ukazuji celkovou procentualni shodu pro detekci CT a GC u vSech
parovych vysledku testl ziskanych v systémech Tigris DTS a DTS pro vaginalni stéry

a kapalné vzorky Pap v roztoku PreservCyt. Celkové shody byly 98,2 % u vzorku

z vaginalnich stérd a 98,2 % u vzorkd Pap v roztoku PreservCyt. Viz Tabulkach 5b, 5¢, 9b a
9c, kde jsou uvedeny odhady ucinnosti testu Aptima Combo 2 assay pro vzorky

z vaginalniho stéru a kapalného vzorku Pap v roztoku PreservCyt testované v systémech
DTS. Predpoklada se, ze odhady klinické ucinnosti pro systém Tigris DTS s vaginalnim
stérem a kapalnym vzorkem Pap v roztoku PreservCyt budou podle vysledkl zjisténé shody
podobné.

Studie shody klinického panelu CT/GC — Endocervikalni stér, muzsky uretralni stér
a vzorky zenské a muzské modci

Studie shody klinického panelu CT/GC zhodnotila ekvivalenci mezi t€mito dvéma systémy
pomoci 13 klinickych panelt CT/GC pfipravenych spolecnosti Hologic obsahujicich 0 az
2500 jednotek tvoficich inkluze (IFU)/ml CT a/nebo 0 az 125 000 jednotek tvoficich kolonie
(CFU)/mI GC. Klinické panely CT/GC byly vytvofeny ze vzork( stérli a moci ziskanych od
222 muzskych a 117 zZenskych subjektl, které byly stanoveny jako neinfekéni na zakladé
stéru negativniho v testu Aptima Combo 2 assay a negativnich vysledk(d vzorkd modi

v systému Systémy DTS. Kazdy ze 13 CT/GC panell sestaval z 5 replikatt kazdého typu
vzorku (endocervikalni stér, muzsky uretralni stér, Zenska mo¢, muzska moc) pro celkem
20 replikatl na panel.

Tabulka 21 ukazuje procentualni shodu s oCekavanymi vysledky CT a GC pro systém Tigris
DTS a pro Systémy DTS pro kazdy ze 13 CT/GC panelll. Koncentrace se pohybovaly od
10 nasobku az do 1000 nasobku nad limity analytickych pozadavku testu Aptima Combo 2
assay 1 IFU/test pro CT a 50 CFU/test pro GC. Tabulka 21 také uvadi celkovou procentualni
shodu (99,3 %) mezi vysledky panelu CT/GC v systému Tigris DTS a systému DTS. Pozitivni
a negativni shody uvadi Tabulkach 22 a 23 u jednotlivych panelt vysledkd CT a GC.

U panell stérd a moci byly pozitivni shody 100 %, resp. 96,2 % v pfipadé CT, a 100 % u GC.
Negativni shody se stéry a moci byly 100 %, resp. 98,0 % v pfipadé CT, a 100 % v pfipadé
GC. Tfi z 5 replikatd panelu zenské moci, které byly o jeden logaritmus pod pozadavkem
analytické citlivosti testu Aptima Combo 2 assay 1 IFU/test pro CT, mély hodnotu CT-

v systému Tigris. Jeden z péti panelt Zenské moci se replikuje ze samostatného panelu CT-
v systému Systémy DTS.
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Tabulka 17: Studie shody klinického vzorku: Vysledky vzorku z endocervikalnich stéri a muzskych
uretralnich stérd’

Systémy DTS

Systém Tigris DTS Celkem
CT+/GC+ CT+/GC- CT-IGC+ CT-IGC-
CT+/GC+ 30 0 0 0 30
CT+GC- 0 108 0 2° 110
CT-/GC+ 12 0 67 0 68
CT-/GC- 0 120 2 796 810
Celkem 31 120 69 798 1018
Proce(’g;“i”éf)h°da 96,8 % (83,3-99,9) 90,0 % (83,2-94,7) 97,1 % (89,9-99,6) 99,7 % (99,1-100) NA

Celkova procentualni shoda (95 % Cl): 98,3 % (97,3-99,0)

+ oznacuje pozitivni, — oznacuje negativni, NA = nelze pouzit.

'Nezobrazené Udaje: Dva vzorky testovany jako CT-/GC nejednoznacéné v systému Tigris a systému Systémy DTS.
Jeden vzorek testovan jako CT-/GC- v systému Tigris DTS, ale CT-/GC nejednoznaény v systému Systémy DTS. P¥fi
opétovném testovani pomoci testu Aptima Combo 2 assay v systému Systémy DTS byl tento vzorek CT-/GC-. Vzorek
mél také vysledek GC- v alternativnim TMA amplifikaénim testu.

*1/1 mél vysledek CT+/GC+, kdyz byl znovu testovan v systému Systémy DTS a mél vysledek CT+ v alternativnim TMA
amplifikaénim testu.

*11/12 bylo testovano znovu. 11/11 mélo vysledek CT-/GC-, kdyz byly znovu testovany pomoci testu Aptima Combo 2
assay v systému Systémy DTS. 9/11 mélo vysledek CT—-, kdyz byly testovany v alternativnim TMA amplifikacnim testu,
a 2/11 mélo vysledek CT+.

“2/2 mély vysledek CT-/GC- pomoci testu Aptima Combo 2 assay v systému Systémy DTS a mély vysledek GC-

v alternativnim amplifikacnim testu TMA.

*2/2 mélo vysledek CT-/GC-, kdyz byly znovu testovany pomoci testu Aptima Combo 2 assay v systému Systémy
DTS, a mélo vysledek CT- v alternativnim TMA amplifikacnim testu.

Tabulka 18: Studie shody klinického vzorku: Vysledky vzorku Zenské a muzské moci

Systémy DTS

Systém Tigris DTS Celkem
CT+/GC+ CT+/GC- CT-IGC+ CT-IGC-
CT+/GC+ 32 0 0 0 32
CT+/GC- 0 100 0 E 101
CT-IGC+ 0 0 52 0 52
CT-/GC- 0 8 12 776 785
Celkem 32 108 53 777 970
Proce(’g;“i”éf)hma 100 % (89,1-100) 92,6 % (85,9-96,7) 98,1 % (89,9-100) 99,9 % (99,3—100) NA

Celkova procentualni shoda (95 % Cl): 99,2 % (98,1-99,5)

+ oznacuje pozitivni, — oznacuje negativni, NA = nelze pouzit.

'7/8 mélo vysledek CT-/GC-, kdyz byly znovu testovany pomoci testu Aptima Combo 2 assay v systému Systémy
DTS, a mélo vysledek CT- v alternativnim TMA amplifikacnim testu.

1/8 mélo vysledek CT+/GC-, kdyz byly znovu testovany pomoci testu Aptima Combo 2 assay v systému Systémy DTS,
a CT+ v alternativnim amplifikacnim testu TMA.

*1/1 byl CT-/GC-, kdyz byl znovu testovan pomoci testu Aptima Combo 2 assay v systému Systémy DTS, a byl GC-
v alternativnim TMA amplifikacnim testu.

*1/1 byl CT-/GC-, kdyz byl znovu testovan pomoci testu Aptima Combo 2 assay v systému Systémy DTS, a byl CT+
v alternativnim TMA amplifikaénim testu.
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Tabulka 19: Studie shody shodé klinického vzorku: Vysledky vzorku vaginalnich stéri

Systémy DTS

Systém Tigris DTS Celkem
CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT-IGC-
CT+/GC+ 26 0 0 0 26
CT+/GC- 0 44 0 2 46
CT-/GC+ 0 0 24 0 24
CT-/GC- 0 0 1 73 74
Celkem 26 44 25 75 170
Proc?g;“i”éls)h"da 100 % (86,8-100) 100 % (92,0-100) 96,0 % (79,6-99,9) 97,3 % (90,7-99,7) NA

Celkova procentualni shoda (95 % Cl): 98,2 % (94,9-99,6)

+ oznaduje pozitivni, — oznacuje negativni, NA = nelze pouzit.

Tabulka 20: Studie shody klinického vzorku: Vysledky testu kapalnych vzorki Pap PreservCyt

Systémy DTS

Systém Tigris DTS Celkem
CT+GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT-/GC-
CT+GC+ 26 0 0 0 26
CT+GC- 0 a4 0 1 45
CT-/GC+ 0 0 24 0 24
CT-/GC- 0 1 1 73 75
Celkem 26 45 25 74 170
ey Gy o 100% (86,8-100) 97.8 % (88.2-98.9) 96,0 % (79.6-09.9) 98,6 % (92,7-100) NA

Celkova procentualni shoda (95 % CI): 98,2 % (94,9-99,6)

+ oznaduje pozitivni, — oznacuje negativni, NA = nelze pouzit.
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Tabulka 21: Studie shody klinického panelu CT/GC: Shoda s o¢ekavanymi vysledky CT a GC pro
endocervikalni stér, muzsky uretralni stér a panely Zenské a muzské moci

. Koncentrace ¢lena panelu’ CT GC
Clen panelu Replikaty — —
CT/GC CT GC Tigris DTS Tigris DTS
IFU/mlI CFU/ml % shoda % shoda % shoda % shoda

Nizka/nizka 2,5 125 20 100 100 100 100
Nizka/vysoka 2,5 125 000 20 100 95° 100 100
Vysoka/nizka 2500 125 20 100 100 100 100
Vysoka/vysoka 2500 125 000 20 100 100 100 100
Velmi nizka / neg 0,25° 0 20 85" 100 100 100
Nizka/neg 2,5 0 20 100 100 100 100
Stredni/neg 25 0 20 100 100 100 100
Vysoka/neg 2500 0 20 100 100 100 100
Neg / velmi nizka 0 12,5 20 100 100 100 100
Neg/nizka 0 125 20 100 100 100 100
Neg/stfedni 0 1250 19 100 100 100 100
Neg/vysoka 0 125 000 20 100 100 100 100
Neg/neg 0 0 20 100 100 100 100

Celkova procentualni shoda mezi systémy Tigris a DTS (95 % CI): 99,3 % (98,3-99,8)

IFU = jednotky tvofici inkluze, CFU = jednotky tvofici kolonii, Tigris % shoda = shoda Tigris s o¢ekavanymi vysledky,
DTS % shoda = shoda DTS s oekavanymi vysledky.

'Odbérova zkumavka obsahuje pfiblizné 2,9 ml transportniho média pro vzorky ze stéru a 4,0 ml smési transportniho
média / mogi pro vzorky moci.

*Koncentrace CT v tomto ¢lenu klinického panelu CT/GC je o jeden logaritmus pod pozadavkem analytické citlivosti
testu Aptima Combo 2 assay 1 IFU/test (7,25 IFU/stér, 5 IFU/ml mo¢i).

*Jeden z 5 replikatl panell zenské moci mél hodnotu CT- v systému Systémy DTS.

“Tti z 5 replikatl panelt Zenské moci mély hodnotu CT- v systému Tigris.

Tabulka 22: Studie shody klinického panelu CT/GC: Vysledky CT pro endocervikalni a muzské uretralni
stéry a panely Zenské a muzské moci

DTS+ DTS+ DTS- DTS- L A
Vzorek N Tigris+ Tigris— Tigris+ Tigris— Pozitivni shoda Negativni shoda
(95 % CI) (95 % CI)
n n n n
Stér 129 80 0 0 49 100 (95,5-100) 100 (92,7-100)
Mo¢ 130 76 3 1? 50 96,2 (89,3-99,2) 98,0 (89,6—-100)

+ oznaduje pozitivni, — oznauje negativni, Cl = interval spolehlivosti.

'Tfi z 5 replikatd panelll Zenské moci, které byly o jeden logaritmus pod pozadavkem analytické citlivosti testu Aptima
Combo 2 assay 1 IFU/test pro CT, mély hodnotu CT- v systému Tigris.

*Jeden z 5 replikatl panell zenské moc¢i mél hodnotu CT- v systému Systémy DTS.
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Tabulka 23: Studie shody klinického panelu CT/GC: Vysledky GC pro endocervikalni a muzské
uretralni stéry a panely Zenské a muzské moci

DTS+ DTS+ DTS- DTS- - -
Vzorek N Tigris+  Tigris-  Tigris+  Tigris= | oauvishoda  Negativni shoda
9 g 9 9 (95 % Cl) (95 % CI)
n n n n
Stér 129 79 0 0 50 100 (95,4-100) 100 (92,9-100)
Mog 130 80 0 0 50 100 (95,5-100) 100 (92,9-100)

+ oznacuje pozitivni, — oznacuje negativni, Cl = interval spolehlivosti, Tigris = Tigris DTS.

Studie presnosti

Presnost systému Tigris DTS ({j. reprodukovatelnost) byla hodnocena na jednom externim
klinickém pracovisti a ve spole€nosti Hologic. Pfesnost testu Aptima Combo 2 byla
vyhodnocena ve tfech systémech Tigris DTS, dvou studijnich pracovistich, dvou Sarzich testu
Aptima Combo 2 a u ¢tyf operatorl. Tabulka 24 zobrazuje data tykajici se pfesnosti RLU ve
smyslu priiméru, smérodatné odchylky, variaéniho koeficientu (CV) a procentualni shody

s oCekavanymi vysledky pro vypocet variability mezi jednotlivymi pracovisti, mezi operatory,
mezi Sarzemi, mezi béhy a v ramci bé&hu.

Na externim pracovisti dva operatofi pfipravili tfi pracovni seznamy (tj. b&hy) na kazdou SarZi
testu Aptima Combo 2 assayv jednom systému Tigris DTS, pfi¢emz kazdy z nich zpracoval
celkem 6 pracovnich seznamu. Ve spole€nosti Hologic dva operatofi pfipravili tfi pracovni
seznamy pro kazdou Sarzi testu Aptima Combo 2 assay, na kazdém ze dvou systéml
Tigris DTS, pfiCemz kazdy z nich zpracoval celkem 12 pracovnich seznamu. Celkové bylo
tedy sestaveno celkem 36 pracovnich seznam(. Kazdy pracovni seznam byl sloZzen ze Sesti
identickych 12¢&lennych panelll pfesnosti obsahujicich 0 az 2000 fg/test CT rRNA a/nebo 0
az 2433 fg/test GC rRNA. Kazdy pracovni seznam byl slozen ze Sesti identickych 12¢&lennych
panelll pfesnosti obsahujicich 0 az 2000 fg/test CT rRNA a/nebo 0 az 5000 fg/test GC rRNA.
Cleny panelu obsahujici CT a GC byly rozdéleny do kategorii, které maji nizkou (5 nebo
100 fg/test), stfedni (1000 fg/test) nebo vysokou (= 2000 fg/test) koncentraci CT a nizkou

(< 250 fg/test), stfedni (pfiblizné 2400 fg/test) nebo vysokou (5000 fg/test) koncentraci GC.
Reprodukovatelnost byla stanovena naockovanim rRNA do transportniho média.
Reprodukovatelnost pfi testovani vzorkl ze stérl a vzorkl moci obsahujicich cilovy
organismus nebyla stanovena. Presnost byla odhadnuta podle pokynt NCCLS EP5-A (35).
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Tabulka 24: Udaje o pfesnosti systému Tigris DTS

Konc. Vramci béhu Mezi pracovisti Mezi Sarzemi Mezi operatory Mezi béhy

cT  GC P::::Jer % (:I?U cv (:II_)U cv (:EU cv (:II_)U cv (RS’I?U cv
N (x1000) Shoda x 1000) (%) x 1000) (%) x 1000) (%) x 1000) (%) x 1000) (%)

Neg Neg 647 4 100 1,25 26,2 0,66 13,9 0,05 1,0 0,08 1,7 0,30 6,4
Neg Vysokd 215 1216 100 28,5 2,3 61,2 5,0 10,0 0,8 0 0 17,1 1,4
Vysoka Neg 216 1266 100 38,8 3,0 0 0 93,1 7,3 40,8 3,2 40,4 3.1
Vysoka Vysokd 210 2445 100 54,2 2,2 40,0 1,6 110,3 4,5 28,4 1,1 52,3 21
Neg Nizka' 217 1132 100 30,3 2,6 61,0 5,3 0 0,0 20,7 1,8 18,5 1,6
Nizka" Neg 214 1053 100 72,8 6,9 1,5 0,1 73,8 7,0 28,5 2,7 26,9 25
Stfedni Stfedni 214 2429 100 48,8 2,0 40,0 1,6 101,1 4,1 0 0 52,9 2,1
Nizka' Nizka' 216 2112 99,5 112,3 5,3 84,1 3,9 33,2 1,5 34,2 1,6 52,9 2,5
Nizka' Vysoka 216 2282 100 77,3 3,3 97,8 4,2 59,3 2,6 0 0 41,7 1,8
Vysoka Nizka' 215 2318 100 61,1 2,6 50,7 2,1 86,2 3,7 4,6 0,2 42,4 1,8

SD = smérodatna odchylka, %CV = procentni varia¢ni koeficient, % shoda. = procentualni shoda, konc. = koncentrace.
Poznamka: Variabilita nékterych faktord mize byt Ciselné negativni, coz mize nastat, pokud je variabilita zplsobena témito
faktory velmi mala. Pokud k tomu dojde, variabilita zméfena se smérodatnou odchylkou a %CV je nastavena na 0. Viz navod
schvaleny NCCLS EP5-A (35).

'Nizké ¢leny panelu byly oznaéeny v souladu s pozadavkem na analytickou citlivost testu (5 fg CT rRNA/ test,

250 fg GC rRNA/ test nebo oboji pro dvojité pozitivni ¢leny panelu). U CT je testovana cilova hladina ekvivalentni pfiblizné
36 fg/stér a 25 fg/ml moci. U GC je testovana cilova hladina ekvivalentni pfiblizné 1800 fg/stér a 1250 fg/ml moci. Na zakladé
velikosti genomu a odhadovaného poméru DNA : RNA/ buriky kazdého organismu je 5 fg ekvivalent 1 IFU CT a 250 fg je
ekvivalent 50 bunék GC.
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Analyticka u€innost systému Tigris DTS

Viz ¢ast Analyticka tcinnost systému Panther, kde naleznete informace o analytické uc€innosti
systému Panther.

Studie ekvivalence analytické citlivosti

Redéni tii CT sérovart (E, F, G) spojenych s urogenitalni chorobou bylo testovano na tfech
pristrojich systému Tigris DTS a paralelné na systémech DTS. CT sérovary byly zfedény do
transportniho média pro stéry a do smésného vzorku zpracované moci. Koncentrace se
pohybovaly v rozmezi od 3 jednotek tvoficich inkluze (IFU) na test az po 0,1 IFU na test, coz
je o jeden logaritmus niZSi nez pozadavek analytické citlivosti pro test jedné IFU na test
(7,25 IFU/stér, 5 IFU/ml modi). Procentualni pozitivita mezi systémy Tigris DTS a DTS byla
ekvivalentni 95 % intervalu spolehlivosti pro vS8echny tfi sérovary az k hladiné deklarované
analytické citlivosti. Redéni pod touto Grovni byly také pozitivné testovany na obou
platformach. Celkové byla prokazana srovnatelna citlivost u detekéni hladiny jednoho IFU na
test mezi systémem Tigris DTS a systémem Systémy DTS.

Jeden panel citlivosti ve skupiné vaginalnich vzorkl a jeden panel citlivosti ve skupiné
nasledné zpracovanych kapalnych vzorkli Pap v roztoku PreservCyt byly pfipraveny na CT
5 fg rRNA a testovano bylo 60 replikat v systému Tigris DTS. Procentualni pozitivita

(95 % CI) v systému Tigris DTS pro vzorek z vaginalniho stéru byla 100 % (95,1-100)

a nasledné zpracovany vzorek Pap v roztoku PreservCyt byl 100 % (95,1-100).

Analyticka citlivost finské varianty Chlamydia trachomatis (FI-nvCT) byla stanovena
testovanim fedéni in vitro transkriptu v negativnich vzorcich mod€i, negativnich vzorcich
ThinPrep a simulovanych vzorcich matrice vytéru. Tficet replikatl kazdého fedéni bylo
testovano na systému Tigris DTS s kazdou ze tfi Sarzi reagencie aktualizované verze testu
Aptima Combo 2 assay pro celkem 90 replikatd na kazdy typ vzorku. Analyticka citlivost byla
stanovena na méné nez jeden IFU na test ve vzorcich modi, ThinPrep a simulovanych
vzorcich matrice vytéru. Detekéni schopnosti aktualizované verze testu Aptima Combo 2
assay byly potvrzeny napfi¢ nékolika variantami CT.

TFi rozfedéné klinické izolaty GC byly testovany ve tfech systémech Tigris DTS a paralelné
v systému Systémy DTS. lzolaty GC byly zfedény do transportniho média pro stéry a do
smésného vzorku zpracované moci. Koncentrace se pohybovaly v rozmezi od 150 bunék na
test aZ po 5 bunék na test, cozZ je o jeden logaritmus pod poZadavkem analyticke citlivosti
pro test 50 bunék/test (362 bunék/stér, 250 bunék/ml moci). Procentualni pozitivita mezi
systémem Tigris DTS a Systémy DTS byla 95 % spolehlivosti u vSech ftfi izolatd az k hladiné
deklarované analytické citlivosti. Redéni pod touto drovni byly také pozitivné testovany na
obou platformach. Celkové byla prokdzana srovnatelna citlivost pfi detekéni hladiné 50 bunék
na test mezi systémem Tigris DTS a Systémy DTS.

Jeden panel citlivosti ve smésnych vaginalnich vzorcich a jeden panel citlivosti ve smésnych
nasledné zpracovanych kapalnych vzorcich Pap v roztoku PreservCyt byly pfipraveny na GC
250 fg rRNA a testovano bylo 60 replikatd v systému Tigris DTS. Procentualni pozitivita

(95 % CI) v systému Tigris DTS pro vzorek z vaginalniho stéru byla 100 % (95,1-100)

a nasledné zpracovany vzorek Pap v roztoku PreservCyt byl 100 % (95,1-100).
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Studie klinického panelu CT/GC oznac¢eného rRNA — Vaginalni stér a kapalné vzorky
Pap v roztoku PreservCyt

Studie klinického panelu CT/GC oznaceného rRNA hodnotila shodu mezi témito dvéma
systémy s pouzitim dvou klinickych panelt CT/GC pfipravenych spole¢nosti Hologic, které
byly oznaceny 0 az 5000 fg rRNA/ test CT a/nebo 0 az 250 000 fg rRNA / test GC. Kilinické
panely CT/GC byly vytvofeny z vaginalniho stéru a kapalnych vzork( Pap v roztoku
PreservCyt ziskanych od 309 zen, jejichz vzorky mély v testu Aptima Combo 2 assay
negativni vysledky v systémech DTS pfi testovani v laboratofi Hologic. Negativni vzorky byly
smiseny podle typu vzorku, oznaeny nebo neoznaceny pomoci CT a/nebo GC rRNA

a alikvotovany jako replikaty kazdého €lenu panelu. Replikaty kazdého ze 13 ¢lend panelu
s rliznymi urovnémi oznaceného rRNA byly kombinovany, aby se vytvofil jeden klinicky panel
pro kazdy typ vzorku. Kazdy panel obsahoval celkem 132 replikatd.

Jeden replikat vaginalniho stéru z ¢lenu panelu o velmi nizké koncentraci CT (0,05 fg rRNA/
test) mél nejednoznacény vysledek CT v systémech DTS.

Tabulka 25 ukazuje procentudlni shody pro kazdou hladinu rRNA v panelech vaginalnich
stért a kapalnych vzorkl Pap v roztoku PreservCyt s o¢ekavanymi vysledky CT a GC pro
systém Tigris DTS a pro systémy DTS. Koncentrace se pohybovaly od 1 logaritmu pod az po
3 logaritmy nad 5 fg rRNA/ test pro CT a 250 fg rRNA/test pro GC. Tabulka 25 rovnéz uvadi
celkovou procentualni shodu (99,2 % u panelu s vaginalnimi stéry a 100 % u panelu
kapalného vzorku Pap v roztoku PreservCyt).

Tabulka 25: Studie klinického panelu CT/GC oznaceného rRNA: Shoda s o¢ekavanymi vysledky CT
a GC pro panel s vaginalnimi stéry a panel s kapalnymi vzorky Pap v roztoku PreservCyt

Panel kapalného vzorku Pap v roztoku

] (fKor;c,j:t/racet) Panel vaginalnich stéra PreservCyt
len panelu (fgr tes o
CT GC CT GC
CTIGC Replikaty
cT Ge Tigris DTS Tigris DTS Tigris DTS Tigris DTS
% shoda % shoda % shoda % shoda % shoda % shoda % shoda % shoda
Nizka/nizka 5 250 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Nizka/vysoka 5 250000 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Vysoka/nizka 5000 250 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Vysoka/vysoka 5000 250 000 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Ve'”;'ergz"a’ 05 0 10 100 88,9' 100 100 100 100 100 100
Nizka/neg 5 0 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Stredni/neg 50 0 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Vysoka/neg 5000 0 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg/velmi 0 25 10 100 100 100 100 100 100 100 100
nizka
Neg/nizka 0 250 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg/stredni 0 2500 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg/vysoka 0 250 000 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg/neg 0 0 12 100 100 100 100 100 100 100 100
Celkova procentualni shoda mezi systémy  Celkova procentualni shoda mezi systémy
Tigris a DTS (95 % Cl): Tigris a DTS (95 % Cl):
99,2 % (95,8-100) 100 % (97,2—-100)

DTS % shoda = shoda mezi DTS a oekavanymi vysledky, Tigris % shoda = shoda mezi Tigris DTS a ocekavanymi vysledky.
'1/10 replikatd mélo nejednoznacéné vysledky CT v systémech DTS a bylo z této analyzy vylouc¢eno. 8/9 bylo souhlasnych
s oCekavanymi vysledky. 1/9 byl CT- v systémech DTS. Koncentrace CT tohoto ¢lena panelu je 1 logaritmus pod 5 fg rRNA/ test.

Aptima Combo 2 Assay 63 AW-19693-2601 Rev. 001



Analyticka ucinnost systému Tigris DTS Aptima Combo 2"

Studie ekvivalence analytické specificity

U amplifikacniho testu nukleovych kyselin je analyticka specificita vzhledem k jednotlivym
organismim spiSe ur€ovana chemii testu (napf. oligonukleotidovymi sekvencemi) nez
platformou. JelikoZ reagencie pro test Aptima Combo 2 assay jsou totoZzné mezi systémem
Tigris DTS a Systémy DTS, experimenty s analytickou specificitou v systému Tigris DTS byly
navrzeny tak, aby se soustfedily na nejnaro¢néjsi izolaty kultury. Tyto organismy zahrnovaly
ty, o kterych je znamo, Ze zkfizené reaguiji v jinych amplifikacnich testech. Dvacet Ctyfi (24)
izolat kultur bylo vybrano z panelu organismu v Tabulce 15, v€éetné 3 organismu, které jsou
nejblize pfibuzné s CT, a 17 organismdu, které jsou nejblize pfibuzné s GC. VSechny
testované organismy mély negativni vysledky v systému Tigris DTS.

Studie ekvivalence interferujicich latek

Krev, ktera se bézné vyskytuje u urogenitalnich vzork, maze interferovat s nékterymi
amplifikacnimi testy. PIna krev byla pouzita k uréeni stupné interferenci krve na systému
Tigris DTS a rovnocennosti mezi systémem Tigris DTS a systémy DTS s ohledem na tento
potencialni interferent. Cerstva krev byla pfidana do skupin klinickych stér(, vaginalnich
stéru, nasledné zpracovanych kapalnych vzork(i Pap v roztoku PreservCyt a vzork(h modi

a poté byla testovana z hlediska potencialni interference testu v nepfitomnosti a pfitomnosti
cile CT a GC. Odhadovany ekvivalent rRNA jednoho CT IFU/test (5 fg/test) a 50 GC bunék /
test (250 fg/test) byl pouzit, protoze predstavoval analytickou citlivost testu. Ekvivalenty
rRNA byly vypocteny na zakladé velikosti genomu a odhadovaného poméru DNA : RNA/
bunku kazdého organismu. Vzorky byly testovany na dvou systémech Tigris DTS. VSechny
vzorky obsahujici cilovou nukleovou kyselinu byly pozitivni pfi testovani na urovni 10 %
(obj./obj.) krve ve vzorcich stéru, vzorcich vaginalnich stérdl, kapalnych vzorcich Pap

v roztoku PreservCyt a 30 % (obj./obj.) krve ve vzorcich moci. V8echny vzorky, které
neobsahovaly cil, byly spravné identifikovany jako negativni na CT i GC. Tyto vysledky jsou
shodné s vysledky, které byly demonstrovany u systém( DTS pfidanim stejného mnozstvi
krve.

Krev pfidana do vzorku ze stéru, vaginalnich stérd, nasledné zpracovanych kapalnych vzorku
Pap v roztoku PreservCyt a vzorkli moci v mnohem vysSich koncentracich, nez by se dalo
oCekavat pfi normalnim odbéru vzorkd, neovlivnila vysledky systému Tigris DTS.

Studie prenosu v systému Tigris DTS

Pro zjisténi, ze systém Tigris DTS minimalizuje riziko faleSné pozitivnich vysledku
vyplyvajicich z pfenosu kontaminace, byla provedena vicedenni analyticka studie s vyuzitim
oznacenych panelu tfi systému Tigris DTS. Pfi studii bylo pouzito 20 % vzorkld s vysokym
cilem GC obsahujicich 1,0 x 10° bunék/reakce, které byly nahodné rozmistény mezi 80 %
negativnich vzorkd obsahujicich transportni médium. V pribéhu studie bylo testovano

1372 vzorkl s vysokym cilem a 5516 negativnich vzorkd ve tfech systémech Tigris DTS.
Celkova mira pfenosu, zahrnujici jak faleSné pozitivni, tak nejednoznacné vysledky, €inila
primérné 0,3 % (18/5491). Celkem 25 negativnich vzorkd bylo oznageno za neplatné

a vylouc¢eno z vypoctu. Byla provedena samostatna analyza podskupiny studované populace
tvofené negativnimi vzorky, které bezprostiedné nasledovaly pozitivni vzorky s vysokym
cilem. Mira pfenosu pro tuto podskupinu populace, v€etné faleSné pozitivnich

a nejednoznacnych vysledkd, Cinila v praméru 1,1 % (12/1097). U faleSné pozitivnich vzorku
v této podskupiné se mira pfenosu pohybovala od 0 % do 1,1 % v ramci tfi systému Tigris
DTS. Kvdli nejednoznacnym parametrim v této podskupiné se mira pfenosu pohybovala

v rozmezi od 0 % do 0,9 % v ramci tfi systému Tigris DTS. Tyto vysledky ukazuji, Ze pfenos
kontaminace je v systému Tigris DTS omezeny.
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Analyticka u€innost systému Panther

Klinicka studie shody s oznaenym panelem

Jednotlivé negativni vzorky moci byly oznaéeny pomoci CT sérovarti G, GC nebo kombinace
CT a GC pro vytvofeni panelu 120 CT pozitivnich, 120 GC pozitivhich a 120 dvojitych
pozitivnich ¢lend panelu. K CT pozitivnim ¢lenim panelu byly oznaceny organismy pfi
koncentraci 0,25 IFU/mI, 2,5 IFU/ml nebo 25 IFU/mI (0,5 fg/test, 5 fg/test nebo 50 fg/test). Ke
GC pozitivnim ¢lenim panelu byly oznageny organismy pfi koncentraci 12,5 CFU/ml,

125 CFU/ml nebo 1250 CFU/mI (25 fg/test, 250 fg/test nebo 2500 fg/test). Dvojité pozitivni
¢lenové panelu byly oznaceny CT organismy pfi koncentraci 2,5 IFU/ml (5 fg/test) a GC
organismy pfi 2 500 000 CFU/ml (5 000 000 fg/test) nebo CT pfi 25 IFU/ml (50 fg/test) a GC
pfi 1250 CFU/ml (2500 fg/test) nebo CT pfi 25 000 IFU/ml (50 000 fg/test) a GC pfi

125 CFU/ml (250 fg/test) nebo CT pfi 2,5 IFU/mI (5 fg/test) a GC pfi 125 CFU/mI (250 fg/test).
Dale bylo odebrano 120 vzorkd moci CT a GC negativnich. Pozitivni a negativni panely byly
testovany na tfech systémech Panther a tfech systémech Tigris DTS. Kladna procentualni
shoda mezi systémem Panther a systémem Tigris DTS byla 100 % s niz8im 95 % intervalem
spolehlivosti 99,5 pro CT a GC. Zaporna procentualni shoda mezi systémy Panther

a systémem Tigris DTS byla 99,9 % s niz8§im 95 % intervalem spolehlivosti 99,5. Vysledky
studie uvadi Tabulka 26.

Tabulka 26: Klinicka studie shody s oznacenym panelem: Shoda s o¢ekavanymi vysledky CT a GC

Koncentrace Koncentrace

) (IFU nebo CFU/ml) (fgltest) cT GC
Clen panelu Replikaty Tigris Panther Tigris Panther
cT G cT e % shoda % shoda % shoda % shoda
Panely CT/GC"?
Nizka/nizka 2,5 125 5 250 90 100 100 100 100
Stredni/Stfedni 25 1250 50 2500 90 100 100 100 100
Nizka/vysoka 25 2 500 000 5 5000 000 90 100 100 100 100
Vysoka/nizka 25000 125 50 000 250 90 100 100 100 100
Panely GC?**
Neg / velmi nizka 0 12,5 0 25 17+ 100 100 100 100
Neg/nizka 0 125 0 250 120 100 100 100 100
Neg/stredni 0 1250 0 2500 120 100 99,2 100 100
Panely CT"?
Velmi nizka / neg 0,25 0 0,5 0 120 100 100 100 100
Nizka/neg 2,5 0 5 0 120 100 100 100 100
Stfedni/neg 25 0 50 0 120 100 100 100 100
Negativni panely®
Neg/neg 0 0 0 0 360 100 100 99,7 99,7

*Jeden ¢len panelu byl vyroben nespravné a byl vylouéen z analyzy.

'Celkova CT pozitivni procentualni shoda mezi systémy Tigris a Panther (95 % Cl): 100 % (99,5-100).
%Celkova GC pozitivni procentualni shoda mezi systémy Tigris a Panther (95 % Cl): 100 % (99,5-100).
3Celkova negativni procentualni shoda mezi systémy Tigris a Panther (95 % Cl): 99,9 % (99,5—-100).

Studie shody klinickych panelt hodnotila ekvivalenci mezi puvodni a aktualizovanou verzi
testu Aptima Combo 2 assay pomoci 20 pfipravenych klinickych panelt CT/GC obsahujicich
0 az 2 500 IFU/ml divokého typu CT, 0 az 500 IFU/ml FI-nvCT a 0 az 125 000 CFU/ml GC
ve vzorcich moci. Kazdy z 20 panelu byl testovan trojmo ve dvou sériich denné na tfech
systémech Panther dvéma operatory za pouziti tfi Sarzi reagencii po dobu Sesti dng.
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Tabulka 27 uvadi procenta shody s oéekavanymi vysledky CT a GC pro dvé verze testu
Aptima Combo 2 assay.

Tabulka 27: Puvodni a aktualizovana verze studie shody klinickych panelt testu Aptima Combo 2 CT/GC

Koncentrace ¢lena

panelu cT GC

CT Fl-nvCT GC Pavodni Puvodni Aktualizovana Aktualizovand Puvodni Puvodni Aktualizovana Aktualizovana
IFU/ml IFU/mI* CFU/mI  AC2  AC2% AC2 AC2 % AC2  AC2% AC2 AC2 %
Oéekavany Shoda  Oéekavany Shoda Oéekavany Shoda  Oé&ekavany Shoda

vysledek vysledek vysledek vysledek

0 0 0 Neg 100% Neg 100% Neg 100% Neg 100%
0 0 12,5 Neg 100% Neg 100% Pos 100% Pos 100%
0 0 125 Neg 100% Neg 100% Pos 100% Pos 100%
0 0 1250 Neg 100% Neg 100% Pos 100% Pos 100%
0 0 125 000 Neg 100% Neg 100% Pos 100% Pos 100%
0,25 0 0 Pos 100% Pos 100% Neg 100% Neg 100%
2,5 0 0 Pos 100% Pos 100% Neg 100% Neg 100%
25 0 0 Pos 100% Pos 100% Neg 100% Neg 100%
2 500 0 0 Pos 100% Pos 100% Neg 100% Neg 100%
0 0,02 0 Neg 100% Pos 100% Neg 100% Neg 100%
0 0,05 0 Neg 100% Pos 100% Neg 100% Neg 100%
0 0,2 0 Neg 98,2% Pos 100% Neg 99,1% Neg 100%
0 500 0 Neg 100% Pos 100% Neg 100% Neg 100%
2,5 0 125 Pos 100% Pos 100% Pos 100% Pos 100%
25 0 1250 Pos 100% Pos 100% Pos 100% Pos 100%
2 500 0 125 Pos 100% Pos 100% Pos 100% Pos 100%
2,5 0 125 000 Pos 100% Pos 100% Pos 100% Pos 100%
0 500 125 Neg 100% Pos 100% Pos 100% Pos 100%
0 0,05 125 000 Neg 100% Pos 100% Pos 100% Pos 100%
2 500 500 125 Pos 100% Pos 100% Pos 100% Pos 100%

*Ekvivalenty IFU byly vypocteny na zakladé velikosti genomu a odhadovaného poméru DNA : RNA/ bunky kazdého organismu.
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Studie analytické citlivosti

Analyticka citlivost testu Aptima Combo 2 assay byla testovana pomoci tfi reprezentativnich
matrici vzorkd. Jednalo se o mo¢ zpracovanou médiem pro transport moci (UTM), kapalnym
vzorkem Pap v roztoku PreservCyt zfedénym médiem pro transport stéru (STM) a STM. CT
a GC rRNA byly oznaceny do skupin téchto tfi matric pfi nasledujicich koncentracich RNA
ekvivalentu 0,5 fg/test, 5 fg/test a 50 fg/test (ekvivalenty rRNA 0,25 IFU/ml, 2,5 IFU/ml nebo
25 IFU/ml) pro CT nebo 25 fg/test, 250 fg/test nebo 2500 fg/test pro GC (ekvivalenty rRNA
12,5 CFU/ml, 125 CFU/mI nebo 1250 CFU/mI). Ekvivalenty rRNA byly vypoéteny na zakladé
velikosti genomu a odhadovaného poméru DNA : RNA/ buriku kazdého organismu. Tyto panely
byly testovany ve tfech systémech Panther za pouZiti tfi Sarzi reagencii v 96 replikatech. Byla
vypocitana shoda s oCekavanym vysledkem. Shoda s oCekavanymi vysledky byla 100 %
(95 % CI 96,1-100 %) u v8ech panelld moci, 100 % (95 % CIl 96,0-100 %) u vSech panell
kapalnych vzorkd Pap v roztoku PreservCyt a 100 % (95 % CI 96,1-100 %) u vSech panell
STM. Analyticka citlivost testu je 2,5 IFU/ml pro CT a 125 CFU/ml pro GC.

Analyticka citlivost pro FI-nvCT byla stanovena testovanim fedéni in vitro transkriptu v negativnich
vzorcich moci, negativnich vzorcich ThinPrep a simulovanych vzorcich matrice vytéru. Tficet
replikatl kazdého fedéni bylo testovano na systému Panther s kazdou ze tfi Sarzi reagencie
aktualizované verze testu Aptima Combo 2 assay pro celkem 90 replikatd na kazdy typ
vzorku. Analyticka citlivost byla stanovena na méné nezZ jeden IFU na test ve vzorcich mo¢i,
ThinPrep a simulovanych vzorcich matrice vytéru. Detekéni schopnosti aktualizované verze
testu Aptima Combo 2 assay byly potvrzeny napfi¢ nékolika variantami CT.

Studie reprodukovatelnosti

Presnost testu Aptima Combo 2 assay byla hodnocena ve tfech systémech Panther a ve
tfech Sarzich souprav testu Aptima Combo 2 assay béhem 24 dn(. Panely byly vyrobeny
oznacenim CT a/nebo GC rRNA do STM v koncentracich uvedenych v Tabulka 28. Operatofi
provedli dva béhy denné pro kazdy Clen panelu ve dvou replikatech na jednu sérii. Byla
vypocitana shoda s o€ekavanym vysledkem a pfesnost byla odhadnuta podle pokyna
NCCLS EP5-A2 (37). Celkovy pocet replikatl pro kazdy panel byl 96. Tabulka 28 zobrazuje
data tykajici se pfesnosti RLU ve smyslu priiméru, smérodatné odchylky, variac¢niho
koeficientu (CV), procentualni shody s oCekavanymi vysledky a vypocty variability mezi
jednotlivymi pfistroji, mezi Sarzemi, mezi béhy a v ramci béhu a také celkovou variabilitu.
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Tabulka 28: Presnost systému Panther pro test Aptima Combo 2 Assay

Pramérna Mezi — ozisarsemi Mezibéhy Vramcibshu  Celkem
Matrice CcT GC N+ hodnota % pfistroji

(IFU/ml) (CFU/mI) RLU Shoda sp c¢cv sSsD Ccv SD Cv SD CV SD cV
(x 1000) (x1000) (%) (x 1000) (%) (x 1000) (%) (x 1000) (%) (x 1000) (%)
0 0 96 6 100 006 1 08 135 0 0 102 157 13 201
0,25 0 95 1226 100 70,038 57 2003 16 843 07 47,05 38 871 7,1
2,5 0 96 1249 100 7797 62 611 05 0 0 3287 26 848 68
25 0 95 1268 100 7285 57 153 1,2 0 0 3958 31 843 66

125 96 1081 100 1844 17 2859 26 0 0 2668 25 432 4
STM 0 125 96 1266 100 29,81 24 0 0 88 07 2758 22 416 33
1250 96 1309 100 2941 22 0 0 983 08 3183 24 444 34
2,5 125 96 2456 100 86,58 35 0 0 0 0 5299 22 1015 4,1
2,5 2500 96 2509 100 73,13 29 0 0 198 08 4677 19 89 3,5

1000 2500 96 2496 100 31,72 13 6,14 0,2 0 0 19366 78 1963 7.9

1000 125 96 2471 100 8363 34 93 04 0 0 5235 21 99,1 4

0 0 94 6 100 0,2 32 066 108 036 59 1 16,3 1,3 21,2

0,25 0 95 863 100 70,73 8,2 16565 19,2 4797 56 13227 153 2286 26,5

2,5 0 95 1129 100 56,02 5 895 79 85656 08 7419 6,6 1294 115

Mo 25 0 96 1246 100 60,45 49 1397 11 1336 11 4303 35 767 6,2
12,5 96 1016 100 1883 19 318 31 788 08 4953 49 623 6,1

125 96 1209 100 4932 41 235 19 168 01 4028 33 679 5,6

1250 96 1252 100 53,01 42 4034 32 7,72 06 4023 32 782 6,2

2,5 125 95 2290 100 7392 32 4088 18 1043 05 56,12 25 1019 44

0 0 96 7 100 0 0 08 11,7 0 0 1,564 224 1,7 247

0,25 0 96 1113 100 92,29 8,3 30,08 27 0 0 6357 57 116 10,4

2,5 0 96 1194 100 62,54 52 2483 21 0 0 4701 39 821 6,9
PreservCyt 0 95 1222 100 65,14 53 2636 22 1467 12 3497 29 798 6,5
12,5 93 994 100 3328 33 3692 37 1597 16 2615 26 584 5,9

125 95 1189 100 401 34 445 04 1087 09 2144 18 47 4

1250 95 1239 100 3769 3 747 06 1361 1,1 18,04 15 446 3,6

2,5 125 95 2333 100 99,68 43 3527 15 1261 05 488 21 117,2 5

Poznamka: Variabilita nékterych faktorl maze byt iselné negativni, coz mize nastat, pokud je variabilita zpdsobena témito
faktory velmi mala. Pokud k tomu dojde, SD = 0 a CV = 0 %.
* Celkovy pocet replikatd pro kazdy panel = 96. Ve vybranych sériich nebyly opakované testovany jednotlivé neplatné replikaty.

Studie analytické specificity

Analyticka specificita aktualizované verze testu Aptima Combo 2 assay byla vyhodnocena
pomoci podskupiny mikroorganizm( uvedené v Tabulka 15 a Tabulka 16. 86 testovanych
mikroorganismd sestavalo primarné z virovych, bakterialnich a kvasinkovych kmend. Zadny
z testovanych mikroorganismd nemél vliv na vykonnost nebo analytickou specificitu
aktualizované verze testu Aptima Combo 2 assay.

Studie ekvivalence interferujicich latek

Krev, ktera se bézné vyskytuje u urogenitalnich vzorkl, muze interferovat s nékterymi
amplifikaénimi testy. PIna krev byla pouzita k uréeni stupné interferenci krve na systému
Panther s ohledem na tento potencialni interferent. Cerstva krev byla pfidana do klinickych
skupin vzorkl vaginalnich stérd, nasledné zpracovanych kapalnych Pap vzorkl v roztoku
PreservCyt nebo vzorkG moci a poté byla testovana z hlediska potencialni interference testu
za pritomnosti a nepfitomnosti cile CT a GC. Odhadované ekvivalenty rRNA jednoho testu
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CT IFU/test (5 fg/test) a 50 GC bunék/test (250 fg/test) byly pouzity jako cilové koncentrace,
protoze predstavuji analytickou citlivost testu. Vzorky byly testovany v systému Panther.
V8echny vzorky obsahujici cilovou nukleovou kyselinu byly pozitivni pfi testovani na arovni
10 % (obj./obj.) krve ve vzorku ze stéri nebo v kapalnych vzorcich Pap v roztoku PreservCyt
nebo 30 % (obj./obj.) krve v modi. VSechny vzorky, které neobsahovaly cil, byly spravné
identifikovany jako negativni z hlediska CT i GC. Tyto vysledky jsou shodné s vysledky, které
byly demonstrovany u systému Tigris DTS pfi pfidani stejného mnozstvi krve. Krev pfidana
do vzork( stért, v roztoku PreservCyt a vzorkli moci v mnohem vysSich koncentracich, nez
se oCekavalo pfi normalnim odbéru vzorkud, neovlivnila vysledky systému Panther.

Studie prenosu pro systém Panther

Aby se zjistilo, ze systém Panther minimalizuje riziko faleSné pozitivnich vysledki
vyplyvajicich z pfenosu kontaminace, byla provedena vicenasobna analyticka studie

s vyuzitim oznacenych panelll ve tfech systémech Panther. Pfenos byl vyhodnocen

s pouzitim pfiblizné 20 % vysokych titr GC vzork( rozptylenych mezi negativnimi vzorky.
Béhy zahrnovaly skupiny vysoce pozitivnich vzorkd se skupinami negativnich vzork(, stejné
jako jednotlivé vysoce pozitivni vzorky rozptylené urcitym zplsobem v ramci béhu. Vzorky
s vysokym titrem byly pfipraveny pomoci oznaceni GC rRNA do STM za vzniku kone¢né
koncentrace 5 x 10° fg rRNA/ reakce (ekvivalent rRNA 2,5 x 10° CFU/ml). Testovani bylo
provedeno za pouziti 5 béhl v kazdém ze tfi systém( Panther s celkem 2936 negativnimi
vzorky. Celkovéa vyskyt prenosu byl 0 % s 95 % intervalem spolehlivosti 0-0,1 %. Ctyfi
negativni vzorky byly oznaCeny jako neplatné a vylou€eny z vypoctu.

Studie shody klinického vzorku

Shoda klinickych vzork( mezi pavodni a aktualizovanou verzi testu Aptima Combo 2 assay
byla hodnocena pomoci zbytkovych vzorku z vytér od pacientl podstupujicich screening na
Chlamydia trachomatis (CT) a/nebo Neisseria gonorrhoeae (GC). Jeden replikat kazdého
vzorku byl testovan jak s pavodni, tak s aktualizovanou verzi testu Aptima Combo 2 assay
na systému Panther. Tabulka 29 a Tabulka 30 ukazuji pro CT a GC pozitivni, negativni

a celkovou procentualni shodu pro 325 hodnocenych vzorkd.

Tabulka 29: Studie shody klinického vzorku Chlamydia trachomatis

Plivodni verze testu AC2

CT pozitivni CT negativni
Aktualizovana verze CT pozitivni 49 3
testu AC2 CT negativni 0 273

Pozitivni procentualni shoda (95 % Cl): 100 % (92,7—100 %)
Negativni procentualni shoda (95 % CI): 98,9 % (96,9-99,6 %)
Celkova procentualni shoda (95 % Cl): 99,1 % (97,3-99,7 %)
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Tabulka 30: Studie shody klinického vzorku Neisseria gonorrhoeae

Plvodni verze testu AC2

GC pozitivni GC negativni
Aktualizovana verze GC pozitivni 47 1
testu AC2 GC negativni 0 275

Pozitivni procentualni shoda (95 % Cl): 100 % (92,4—100 %)
Negativni procentualni shoda (95 % Cl): 99,6 % (98,0-99,9 %)
Celkova procentualni shoda (95 % Cl): 99,7 % (98,3-99,9 %)

Dva vzorky s nejasnymi vysledky GC byly z této analyzy vylouceny.
Typy extragenitalnich vzorkt (vzorky se stéry z krku a rekta)

Shrnuti

Souhrnné niZze uvedené analytické a klinické udaje podporuji pouZiti testu Aptima Combo 2
assay k testovani vzork( ze stérU z rekta a krku pro kvalitativni detekci a diferenciaci
ribozomalni RNA (rRNA) z Chlamydia trachomatis (CT) a/nebo Neisseria gonorrhoeae (GC)
pomahajici pfi diagnostice chlamydiovych a/nebo gonokokovych onemocnéni.

Studie analytické citlivosti

95 % detekeni limit extragenitalnich stérd s testem Aptima Combo 2 assay byl uréen pro
stéry z krku a rekta. Dva CT sérovary (E a G) a dva klinické GC izolaty byly oznaceny do
skupin téchto stéru. Panely byly testovany ve dvou systémech Panther s pouzitim jedné
davky reagencie alespon ve 20 replikatech b&éhem osmi dnu.

95 % hranice detekce pro stéry v krku je 0,005 IFU/ml (95 % CI 0,003-0,020) pro CT
a 0,170 CFU/ml (95 % CI 0,09-0,13) pro GC. 95 % hranice detekce pro rektalni stéry je
0,007 IFU/mI (95 % CI 0,005-0,023) pro CT a 0,10 CFU/ml (95 % CI 0,09-0,12) pro GC.

Udaje o klinické Géinnosti
Udaje o klinické G&innosti byly vyhodnoceny z 15 &lankil odborné literatury (1, 2, 3, 13, 16,
19, 21, 31, 34, 38, 39, 48, 49, 52, 53), z nichz kazdy uvadi pouziti testu Aptima Combo 2
assay pfi testovani extragenitalnich vzorkd.

U vzorkd CT ze stérl v krku byly ve studiich zjistény bodové odhady 100 % pro citlivost
a 100 % pro specificitu (38). U vzorkGl CT z rektalnich stér byly ve studiich zjistény odhady
citlivosti v rozmezi od 71 % do 100 % a od 95,6 % do 100 % (1, 2, 3, 13, 34, 38).

U vzorkd GC ze stérl v krku vykazovaly studie odhady citlivosti v rozmezi od 88,2 % do
100 % a odhady specificity od 87,8 % do 100 % (2, 38). U vzorkd GC z rektalnich stérd byly
ve studiich zjistény odhady citlivosti v rozmezi od 75 % do 100 % a odhady specifickych
bodu v rozmezi od 87,9 % do 100 % (3, 13, 21, 34, 38, 48).

Zkrizena reaktivita mikroorganismu

Seznam mikroorganism( testovanych na zkfizenou reaktivitu ze stér v krku a rekta je
uveden v tabulce 16.
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Potencialni interferujici latky

Nasledujici interferujici latky, které lze nalézt v extragenitalnich stérech, byly jednotlivé
oznaceny do STM: Iék na opary, balzam na rty, krém na hemoroidy, lidska stolice, 1€k proti
kasli, zubni pasta, ustni voda, laxativni Cipky, Iéky proti prdjmu a antacida. VSechny byly
testovany na potencialni interferenci testu v nepfitomnosti a pfitomnosti CT a GC pfi 3x 95 %
limitu detekce typu vzorku. Vzorky oznacené pomoci CT a GC vykazovaly alespori 95 %
pozitivitu v pfitomnosti téchto latek. Latky, které nebyly oznacené pomoci CT nebo GC,
neposkytly pozitivni vysledek v pfipadé CT ani GC.

Manipulace s vzorkem a stabilita

Byla vytvofena data pro podporu doporu€enych podminek uchovavani vzorku

z extragenitalnich stérd se smésnymi negativnimi vzorky ze stérl. Skupiny vzork( z rekta

a krku byly oznaceny pomoci CT a GC v koncentracich 2x 95 % limitu detekce pro kazdy typ
vzorku ze stéru. Oznacené vzorky byly uchovavany pfi teploté —70 °C, -20 °C, 4 °C a 30 °C.
Vzorky byly testovany ve dnech 0, 8, 15, 23, 36 a 60. VSechny podminky testu byly nejméné
95 % pozitivni pro CT i GC po celou dobu a pro vSechny teploty.
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