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Vseobecné informacie

Uréené pouzitie

Rozbor Aptima Combo 2™ je test zaloZzeny na sonde z nukleovej kyseliny s cielovou amplifikaciou,
ktory pouziva zachyt ciela na in vitro kvalitativnu detekciu a diferenciaciu ribozomalnej RNA
(rRNA) z Chlamydia trachomatis (CT) al/alebo Neisseria gonorrhoeae (GC) ako pomdcku pri
diagnostike chlamydiového a/alebo gonokokového ochorenia pomocou systému Panther™ podla
Specifikacii.

Rozbor mbzete na systéme Panther pouZit na testovanie nasledujucich vzoriek od symptomatickych
a asymptomatickych jedincov: lekarom odobrané endocervikalne preparaty v tekutom roztoku

PreservCyt™ Pap, vaginalne stery, stery z hrdla, rektalne a muzské uretralne stery; pacientkou
odobrané vaginalne stery, stery z hrdla a rektalne stery' a vzorky moc¢u zien a muzov.

1Vaginéllne stery odobrané pacientkou su mozné pre skrining Zien v situciach, kde nie je inak indikované
gynekologické vySetrenie.

Zhrnutie a vysvetlenie testu

Infekcie Chlamydia trachomatis (CT) a Neisseria gonorrhoeae (GC) su dve najCastejSie sexualne
prenasané infekcie po celom svete. Iba v USA bolo v roku 2019 hlasenych na Centra pre
kontrolu ochoreni celkom 1 808 703 pripadov CT infekcii (5652,8 na 100 000 obyvatelov)

a 616 392 pripadov GC infekcii (188,4 na 100 000 obyvatelov) (8). Usmernenia k liecbe
sexualne prenosnych ochoreni od Centier pre kontrolu a prevenciu choréb (CDC) zahffiaju
odporucania na testovanie a skrining CT a GC a poskytuju poradenstvo k metodolégii

a frekvencii testovania, ako aj k typom vzoriek u konkrétnych populacii pacientov.

Chlamydie su nemotilne gram-negativne obligatne intracelularne baktérie. Druhy CT obsahuju
minimalne patnast sérovarov (A, B, Ba, C, D, E, F, G, H, |, J, K, L1, L2 a L3), ktoré mdzu viest
k infekciam u fudi (43). Sérovary D az K su vyznamnou pri¢inou infekcii chlamydiami u muzov
a zien (34). C. trachomatis méze viest k negonokokovej uretritide, epididymitide, proktitide,
cervicitide, akutnej salfingitide a panvovému zapalovému ochoreniu (PID) (4, 22, 36, 37).
Infekcie C. trachomatis su Casto asymptomatické u muzov i zien. Deti narodené infikovanym
matkam maju vyznamne vyssie riziko inkliznej konjunktivitidy a chlamydialnej pneumonie (2, 16, 35).

Historicky sa pouzivalo niekolko metdd na detekciu CT v klinickych laboratériach vratane bunkove;j
kultivacie, priameho fluorescenéného testovania protilatok a enzymatickej imunoanalyzy. Nedavnejsie
metodoldgie na detekciu CT zahffiaju priame rozbory DNA sondami a rozbory zalozené na
amplifikacii nukleovych kyselin (NAAT) s DNA sondami. Bunkova kultivacia sa v minulosti
povaZovala za ,zlaty Standard“ detekcie CT. Kultivacia je znaCne Specificka, ale vedecké
publikacie dolozili, ze technologie NAAT s DNA sondami maju vysSiu klinicku senzitivitu nez
kultivacia (3, 12, 24, 39).

N. gonorrhoeae je kauzalne agens gonokokovych ochoreni. N. gonorrhoeae su nemotilne gram-
negativne diplokoky. Vaésina gonokokovych infekcii prebieha ako nekomplikované infekcie
dolného genitalneho traktu a méze byt asymptomaticka. Ak sa vSak infekcie u zien nelieCia,
moZzu sa Sirit ascendentne a spbsobit PID, ktoré sa prejavi ako endometritida, salpingitida,
peritonitida v oblasti panvy a tuboovarialne abscesy. U mensieho poctu zZien s gonokokovymi
infekciami moéze dobjst’ k diseminovanej gonokokovej infekcii (DGI) (21, 28). Pri nelieCeni u muzov
mozu pretrvavat uretritida vratane dyzurie, epididymitida a bolest mieSka. Orofaryngealne
infekcie CT a NG sa mbzu prejavovat ako bolest hrdla, vacsinou su vSak asymptomatické. Ked
su rektalne infekcie symptomatické, mézu sa prejavit vytokom, svrbenim analneho otvoru,
bolestivostou, krvacanim a bolestivou peristaltikou (6, 8).
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Konvenéna diagnostika infekcie GC vyzaduje izolaciu organizmu na selektivnych médiach alebo
sledovanie diplokokov v nateroch s Gramovym farbenim (23). Metddy kultivacie mézu mat dobru
klinicku senzitivitu, ale vyznamne zavisia od spravnej manipulacie so vzorkami. Nespravne
uskladnenie a preprava vzoriek mézu viest k strate viability organizmu a poskytnut' faloSne
negativne vysledky. Zla technika odberu, toxické odberové materidly a inhibicia rastu zlozkami
telesnych sekrétov mézu tiez viest k falodne negativnym vysledkom (10, 26).

CDC odporuca pouzitie NAAT na detekciu CT a GC u muzov a zien s priznakmi a bez nich
nielen u urogenitalnych preparatov, ale aj u extragenitalnych oblasti (5).

Testy NAAT prvej generacie pre CT a GC vykazuju technologické problémy, ktoré obmedzili ich
vykon. Tieto problémy zahffiaju naroény odber vzoriek a inhibiciu preparatov, ktora méze viest
k faloSne negativhym vysledkom (9, 13, 19, 27, 31, 40, 41, 42). Rozbor Aptima Combo 2 je
NAAT druhej generacie, ktory pouziva technoldgiu zachytu ciefa, amplifikacie mediovanej
transkripciou (TMA) a dualneho kinetického testu (DKA) na optimalizaciu spracovania vzoriek,
amplifikaciu cielovej rRNA, resp. detekciu amplikénu. Studie porovnavajice vykonnostné
charakteristiky a inhibiciu vzoriek roznych amplifikacnych systémov preukazali vyhody technoldgie
zachytu ciela, TMA a DKA (11, 17). Rozbor Aptima Combo 2 na systéme Panther kvalitativne
deteguje CT a/alebo GC rRNA v lekarom odobranych endocervikalnych preparatoch, preparatoch
v tekutom roztoku PreservCyt Pap, vaginalnych steroch, steroch z hrdla, rekta a muzskej uretry;
pacientkou odobranych vaginalnych steroch a vzorkach mocu Zien i muzov od symptomatickych
i asymptomatickych jedincov.

V roku 2019 boli objavené nové varianty C. frachomatis, ktoré obsahuju bodové mutacie ovplyviujuce
detekciu pdvodnou verziou rozboru Aptima Combo 2 (20, 25, 32, 33, 45, 46). Variantné kmene
chlamydii s mutaciami ovplyvriujucimi vykonnostné charakteristiky testu boli hlasené uz v minulosti
(44) a su prirodzenym produktom evolucie mikrébov. Aktualizovana verzia rozboru Aptima
Combo 2 umoziuje detekciu variantnych kmerov C. trachomatis, ktoré vznikli v roku 2019.

Zasady postupu
Rozbor Aptima Combo 2 kombinuje technolégie zachytu ciefa, TMA a DKA.

Preparaty sa odoberu a presunu do prislusnych prepravnych skumaviek na preparaty. Transportné
roztoky v tychto skumavkach uvofnia ciefovi rRNA a chrania ju pred degradaciou pocas
uchovavania. Ked sa v laboratériu vykonava rozbor Aptima Combo 2, cielové molekuly rRNA sa
izoluju z preparatov pouzitim zachytnych oligomérov prostrednictvom cielového zachytu, ktory
vyuziva magnetické mikroCastice. Zachytné oligoméry obsahuju sekvencie komplementarne so
Specifickymi oblastami ciefovych molekul, ako aj retazec zvySkov deoxyadenozinu. Pre kazdy
ciel sa pouziva samostatny zachytny oligomér. PoCas kroku hybridizacie sa Specifické sekvencie
zachytnych oligomérov viazu na Specifické oblasti cielovych molekul. Zachytavaci oligomér:
ciefovy komplex sa potom zachyti z roztoku zniZzenim teploty reakcie na izbovu teplotu. Tato
redukcia teploty umoZzhuje hybridizaciu medzi deoxyadenozinovou oblastou na zachytavacom
oligoméri a polydeoxytymidinovymi molekulami, ktoré su kovalentne pripojené k magnetickym
Casticiam. Mikroc¢astice, vratane zachytenych cielovych molekul, ktoré su na ne naviazané, su
tahané na stranu reakénej skimavky pomocou magnetov a supernatant je odsaty. Castice sa
premyju, aby sa odstranila zvySkova matrica preparatu, ktora méze obsahovat’ inhibitory amplifikacnej
reakcie. Po ukonceni krokov cielového zachytu su preparaty pripravené na amplifikaciu.

Rozbory amplifikacie ciela su zalozené na schopnosti komplementarnych oligonukleotidovych
primerov $pecificky sa sparovat a umoznit enzymaticki amplifikaciu vlakien cielovych
nukleovych kyselin. Rozbor Aptima Combo 2 replikuje Specificki oblast 23S rRNA z CT

a Specificku oblast 16S rRNA z GC cez DNA medziprodukty. Unikatny subor primerov sa
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pouziva pre kazdu cielovi molekulu. Detekcia sekvencii produktu amplifikacie (amplikonu) rRNA
sa dosiahne pomocou hybridizacie nukleovych kyselin. Jednovlaknové chemiluminiscencné
sondy nukleovej kyseliny, ktoré su komplementarne k oblasti kazdého cielového amplikonu, sa
oznacia ré6znymi molekulami akridiniumesteru. Aktualizovana verzia rozboru Aptima Combo 2
zahffia druhd sondu CT, ktora je komplementarna k jedineCnej oblasti existujuceho amplikénu
CT. Tato tandemova sonda umoziiuje detekciu variantnych kmenov C. frachomatis, ktoré vznikli
v roku 2019. Oznacené sondy sa spoja s amplikénmi a vytvoria stabilné hybridy. Selekéna
reagencia rozliSuje hybridizované a nehybridizované sondy a eliminuje tvorbu signalu

z nehybridizovanej sondy. Po¢as kroku detekcie je svetlo vyZiarené z oznacenych hybridov
merané ako signaly fotonov luminometrom a hlasené v relativhych svetelnych jednotkach (RLU).
Pri DKA umoziiuju rozdiely v kinetickych profiloch oznacenych sond CT a GC rozlienie signalu.
Kinetické profily si odvodené z merani vystupu fotonov po€as detekéného odcZitavania.
Chemiluminiscenéna detekéna reakcia pre signal CT ma velmi rychlu kinetiku a ma typ kinetiky
Jflasher®. Chemiluminiscenéna detekéna reakcia pre signal GC je relativhe pomalSia a ma typ
kinetiky ,glower®. Vysledky rozboru su stanovené na zaklade limitu (cut-off) podla celkovych RLU
a typu kinetickej krivky.

Suhrn parametrov bezpeé€nosti a klinického vykonu

Suhrn parametrov bezpecnosti a klinického vykonu (Summary of Safety and Performance, SSP)
je dostupny v Eurépskej databaze zdravotnickych pomécok (Eudamed), kde je prepojeny

s identifikatormi pomdcky (Basic UDI-DI). Dokument SSP pre rozbor Aptima Combo 2 najdete
podla zakladného jedine¢ného identifikatora pomécky (BUDI): 54200455DIAGAPTCOMBO2PS8.

Varovania a bezpe¢nostné opatrenia
A. Na diagnostické pouZitie in vitro.

B. Na profesionalne pouZitie.

C. Dalsie $pecifické varovania, bezpeénostné opatrenia a postupy na kontrolu kontaminacie
v systéme Panther uvadza priru¢ka pre operatora systému Panther/Panther Fusion.

Suvisiace s laboratériom
D. Pouzivajte iba dodané alebo Specifikované jednorazové laboratérne pomocky.

E. Pouzivajte rutinné laboratérne bezpecnostné opatrenia. Vo vyhradenych pracovnych
oblastiach nejedzte, nepite ani nefajCite. Pri manipulacii s preparatmi a supravami reagencii
pouZivajte jednorazové bezprasné rukavice, ochranné okuliare a laboratorne plaste. Po
manipulacii s preparatmi a supravami reagencii si dékladne umyte ruky.

F. Varovanie: Drazdiva a leptava latka: Zabrarite kontaktu reagencie Auto Detect 2
s pokozkou, oami a sliznicami. Ak sa tato kvapalina dostane do kontaktu s pokozkou alebo
oCami, umyte vodou. Ak sa tato kvapalina vyleje, rozriedte ju pred jej vysusenim vodou.

G. Pracovné plochy, pipety a iné zariadenia sa musia pravidelne dekontaminovat 2,5 % az
3,5% (0,35 M az 0,5 M) roztokom chlérnanu sodného.
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Suvisiace s preparatmi
H. Tento rozbor sa testoval na systéme Panther pomocou nasledujucich preparatov:

* lekarom odobrané endocervikalne, vaginalne stery, stery z hrdla, rektalne a muzske
uretralne stery,

* preparaty mocu od zien a muzov,
* lekarom odobrané preparaty v tekutom roztoku PreservCyt Pap,
* pacientkou odobrané vaginalne stery.

Gynekologické vzorky odobrané na pripravu pomocou procesora ThinPrep™ je nutné
odoberat pomocou kefkovych nastrojov alebo kombinacie endocervikalnej kefky/plastovej
Spachtle.

I. Datumy exspiracie uvedené na odberovych supravach sa tykaju miesta odberu a nie
testovacieho pracoviska. Vzorky odobrané kedykolvek pred datumom exspiracie odberovej
sUpravy a prepravované a uchovavané v sulade s pribalovou informaciou su platné na
testovanie aj po uplynuti datumu exspiracie uvedeného na odberovej skumavke.

J. Roztok PreservCyt bol validovany ako alternativhe médium na testovanie pomocou rozboru
Aptima Combo 2. Preparaty v tekutom roztoku PreservCyt Pap spracované s inymi pristrojmi
nez procesorom ThinPrep neboli hodnotené na pouZitie v rozboroch Aptima.

K. Po pridani mo¢u do prepravnej skimavky na mo¢ musi hladina kvapaliny poklesnut medzi
dve Cierne indikatorové Ciary na Stitku skumavky. V opacnom pripade je nutné preparat
odmietnut.

L. Pocas prepravy zachovajte prislusné podmienky na uchovavanie, aby ste zaistili integritu
preparatu. Stabilita preparatov za prepravnych podmienok inych, ako sa odporucaju, nebola
hodnotena.

M. Preparaty mézu byt infekné. Pri vykonavani tohto rozboru pouzite univerzalne
bezpeCnostné opatrenia. Riaditel' laboratéria musi stanovit’ spravne metdédy manipulacie
a likvidacie. Tento diagnosticky postup mézu vykonavat len osoby primerane vyskolené
v zaobchadzani s infekénymi materialmi.

N. PocCas manipulacie s preparatmi sa vyhnite krizovej kontaminacii. Preparaty mézu obsahovat
extrémne vysoké hladiny organizmov. Uistite sa, Ze nadoby na preparaty sa navzajom
nedotykaju, a pouzité materialy zlikvidujte bez toho, aby presli cez otvorené nadoby. Vymerite
si rukavice, ak sa dostanu do kontaktu s preparatom.

O. Ak laboratérium dostane prepravnu skumavku na preparaty steru bez sterovej tyCinky, dve
sterové tycCinky, Cistiacu sterovu tyCinku alebo sterovu tyCinku nedodavanu spolocnostou
Hologic, preparat je nutné odmietnut. Pred odmietnutim prepravnej skimavky na stery bez
sterovej tyCinky skontrolujte, Ze nejde o skimavku na prenos preparatov Aptima, kedzZe tato
skumavka na prenos preparatov nebude obsahovat sterovu tycinku.

P. U preparatov v tekutom roztoku PreservCyt Pap vykonajte odber podla pokynov vyrobcu.
Alikvéty nasledne odstranené zo skumavky PreservCyt na testovanie pomocou rozboru
Aptima Combo 2 je nutné spracovat vyhradne pomocou suUpravy na prenos preparatov
Aptima™,
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Q. Po prebodnuti méze z uzaverov prepravnej skumavky Aptima za urc€itych okolnosti vytiect
tekutina. Postupujte podla pokynov v Casti Postup testovania systému Panther, aby ste
predisli tejto komplikacii.

Suvisiace s rozborom
R. Tuto supravu nepouzivajte po datume exspiracie.

S. Nezamienajte, nemieSajte ani nekombinujte reagencie rozboru zo suprav s réznymi Cislami
Sarze. Kontroly a kvapaliny rozboru (systém Panther) mézu mat odlisné Cisla Sarzi.

T. Niektoré reagencie tejto supravy su oznacené rizikovymi a bezpecnostnymi symbolmi.

Pozndmka: Oznémenie o nebezpedenstve odraza klasifikacie bezpeénostnych udajov EU
(SDS). Informacie o oznameniach o nebezpecenstve, ktoré su Specifické pre vas region,
najdete v kniznici bezpeénostnych udajov na adrese www.hologicsds.com. BliZSie informacie
o symboloch najdete vo vysvetleni symbolov na adrese www.hologic.com/package-inserts.

Informacie EU o nebezpeéenstve

Amplifikaéna reagencia
HEPES 25- 30 %

H412 — Skodlivy pre vodné organizmy, s dlhodobymi uginkami
P273 — Zabrarite uvolneniu do Zivotného prostredia
P280 — Noste ochranné okuliare/ochranu tvare

Enzymova reagencia
HEPES 1-5%

H412 — Skodlivy pre vodné organizmy, s dlhodobymi uginkami
P273 — Zabrarite uvolneniu do Zivotného prostredia
P280 — Noste ochranné okuliare/ochranu tvare

Sondova reagencia

LITNA SOL LAURYLSULFATU 35 — 40 %
KYSELINA SUKCINOVA 10 — 15 %
HYDROXID LITNY, MONOHYDRAT 10 — 15 %

H412 — Skodlivy pre vodné organizmy, s dlhodobymi t&inkami
P273 — Zabrante uvolneniu do Zivotného prostredia
P280 — Noste ochranné okuliare/ochranu tvare

Selekéna reagencia
KYSELINA BORITA 1 - 5%

VAROVANIE

H315 — Drazdi kozu

Reagencia na zachyt ciela

HEPES 5 - 10 %

EDTA1-5%

HYDROXID LITNY, MONOHYDRAT 1 — 5%

H412 — Skodlivy pre vodné organizmy, s dlhodobymi t&inkami
P273 — Zabrante uvolneniu do Zivotného prostredia
P280 — Noste ochranné okuliare/ochranu tvare
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Poziadavky na skladovanie reagencii a manipulaciu s nimi

A

Nasledujluce reagencie su stabilné pri uchovavani pri teplote 2 °C az 8 °C (v chladnic¢ke):
Amplifikaéna reagencia Aptima Combo 2

Enzymova reagencia Aptima Combo 2

Sondova reagencia Aptima Combo 2

Reagencia na zachyt ciela B Aptima Combo 2

Pozitivna kontrola Aptima, CT/negativna kontrola, GC

Pozitivna kontrola Aptima, GC/negativna kontrola, CT

. Nasledujuce reagencie su stabilné pri uchovavani pri teplote 2 °C az 30 °C:

Rekonstituény roztok na amplifikaciu Aptima Combo 2
Rekonstituény roztok na enzymy Aptima Combo 2

Roztok na rekonstiticiu sondovej reagencie Aptima Combo 2
Selekéna reagencia Aptima Combo 2

Nasledujuce reagencie su stabilné pri uchovavani pri teplote 15 °C az 30 °C (izbova teplota):
Reagencia na zachyt ciela Aptima Combo 2

Pracovna reagencia na zachyt ciefa (WTCR) je stabilna po€as 30 dni, ked sa uchovava pri
teplote 15 °C az 30 °C. Neuchovavaijte v chladnicke.

Po rekonstitucii su enzymova reagencia, amplifikatna reagencia a sondova reagencia
stabilné po dobu 30 dni, ak sa uchovavaju pri teplote 2 °C az 8 °C.

Nepouzité rekonstituované reagencie a wTCR zlikvidujte po 30 dioch alebo po datume
exspiracie Sarze matrice, podla toho, ¢o nastane skor.

Kontroly su stabilné do datumu uvedeného na liekovkach.

H. Reagencie uchovavané v systéme Panther maju stabilitu v pristroji 72 hodin.

Sondova reagencia a rekonstituovana sondova reagencia su fotosenzitivhe. Reagencie
uchovavaijte chranené pred svetlom. Specifikovana stabilita po rekonstiticii je zaloZzena na
12-hodinovom vystaveni rekonstituovanej sondovej reagencie dvom 60 W fluorescenénym
ziarovkam vo vzdialenosti 43 cm (17 palcov) a teplote nizSej ako 30 °C. Vystavenie svetlu
rekonstituovanej sondovej reagencie by malo byt prisluSne obmedzené.

Po zahriati na izbovu teplotu sa moézu niektoré skimavky s kontrolami javit zakalené alebo
obsahovat precipitaty. Zakal alebo precipitacia kontrol neovplyvriuje vykon kontroly. Kontroly
mozno pouzit bez ohladu na to, ¢&i su Cire alebo zakalené/s precipitatmi. Ak vyzadujete Cire
kontroly, rozpustenie mozno dosiahnut ich inkubaciou pri hornom konci rozsahu izbove;j
teploty (15 °C az 30 °C).

Reagencie nezmrazujte.
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Odber a skladovanie preparatov

Rozbor Aptima Combo 2 je navrhnuty na detekciu pritomnosti CT a GC v nasledujucich
preparatoch: lekarom odobranych endocervikalnych preparatoch, preparatoch v tekutom roztoku
PreservCyt Pap, vaginalnych preparatoch, steroch z hrdla, rekta a muzskej uretry; pacientom
odobranych vaginalnych steroch, steroch z hrdla a rektalnych steroch a preparatoch moc¢u zien
i muzov od symptomatickych i asymptomatickych jedincov.

Suprava na odber sterov u oboch pohlavi Aptima™ pre endocervikalne a muzské uretralne
stery

Suprava na odber mocu Aptima™ pre preparaty moCu muzov a zZien

Suprava na odber sterov pre viacnasobné testovanie Aptima™ (na pouzitie s vaginalnymi
stermi, stermi z hrdla a rekta)

Suprava na prenos preparatov Aptima™ (na pouzitie s gynekologickymi vzorkami
odobranymi do roztoku PreservCyt)

A. Pokyny k odberu:
Pokyny k odberu najdete v pribalovej informacii prislusnej supravy na odber preparatov.

B. Prevoz a skladovanie preparatov pred testovanim:

1.

Urogenitalne stery:

a. Po odbere prepravujte a skladujte sterovu ty€inku v prepravnej skumavke na
preparaty steru pri teplote 2 °C az 30 °C az do testovania. Preparaty je nutné
otestovat pomocou rozboru Aptima Combo 2 do 60 dni od odberu. Ak je nutné dihSie
uskladnenie, urogenitalne vzorky zamrazte v prepravnej skumavke na preparaty steru
do 7 dni od odberu pri teplote —20 °C az —70 °C, ¢im umoznite testovanie do najviac
12 mesiacov po odbere (pozri Studie stability preparatov).

Extragenitalne stery (hrdlo a rektum)

a. Po odbere prepravujte a skladujte sterovu ty&inku v prepravnej skimavke na
preparaty steru pri teplote medzi 4 °C a 30 °C alebo —20 °C a—-70 °C aZ do
testovania. Preparaty je nutné otestovat pomocou rozboru Aptima Combo 2 do 60 dni
od odberu (pozri Studia stability extragenitélnych preparatov).

Preparaty mocu:

a. Vzorky mo&u uchovavajte po odbere pri teplote 2 °C az 30 °C a preneste ich do
prepravnej skimavky na preparaty mocu Aptima do 24 hodin od odberu. Prevezte ich
do laboratéria v primarnej odberovej nadobe alebo prepravnej skimavke pri teplote
2 °C az 30 °C. Skladujte pri teplote 2 °C az 30 °C a spracované preparaty mocu
otestujte rozborom Aptima Combo 2 do 30 dni od odberu.

b. Ak je nutné dihSie uskladnenie, preparaty mocu zamrazte v prepravnej skimavke na
preparaty mocu Aptima do 7 dni od odberu pri teplote =20 °C az —70 °C, ¢im umoznite
testovanie do najviac 12 mesiacov po odbere (pozri Studie stability preparéatov).

Preparaty v tekutom roztoku PreservCyt Pap:

a. Preparaty v tekutom roztoku PreservCyt Pap urCené na testovanie CT a/alebo GC je
nutné spracovat na cytologiu a/alebo preniest do skiumavky na prenos preparatov
Aptima do 30 dni od odberu pri uskladneni pri teplote 2 °C az 30 °C (pozri Studie
stability preparatov).

b. Ak pouzZijete postup na odstranenie alikvétu ThinPrep, prestudujte si priru¢ku pre
operétora procesoru ThinPrep systems, kde k nemu najdete pokyny. Preneste 1 ml
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odstraneného alikvétu do skumavky na prenos preparatov Aptima podla pokynov
v pribalovej informacii supravy na prenos preparatov Aptima a roztoku na prenos
Aptima.

Pri testovani preparatov po spracovani pomocou procesora ThinPrep systems
spracujte preparat v tekutom roztoku PreservCyt Pap v sulade s Priru¢kou pre
operatora procesora ThinPrep systems a pribalovou informaciou supravy na prenos
preparatov Aptima a roztoku na prenos Aptima. Preneste 1 ml kvapaliny zostavajuce;j
v liekovke roztoku PreservCyt do skimavky na prenos preparatov Aptima podla
pokynov v pribalovej informacii supravy na prenos preparatov Aptima a roztoku na
prenos Aptima.

Po prenose preparatu tekutého roztoku PreservCyt Pap do skimavky na prenos
preparatov Aptima je nutné preparat otestovat pomocou rozboru Aptima Combo 2 do
30 dni pri uskladneni pri teplote 2 °C az 8 °C alebo 14 dni pri uskladneni pri teplote
15 °C az 30 °C. Ak je nutné dlhSie uskladnenie, zamrazte vzorku do 7 dni od prenosu
do skumavky na prenos preparatov Aptima pri teplote —20 °C az —70 °C, ¢im umoznite
testovanie do najviac 12 mesiacov po prenose (pozri Studie stability preparétov).

C. Uchovavanie preparatov po testovani

1.
2.

3.

Preparaty, ktoré boli testované, sa musia skladovat vo vzpriamenej polohe v stojane.
Prepravné skumavky na preparaty by mali byt pokryté novym, Cistym plastovym filmom
alebo féliovou bariérou.

Ak sa testované preparaty musia zmrazit’ alebo odoslat, odstrante priehfadny uzaver

a prepravné skumavky na preparaty opatrite novymi nepreniknutefnymi uzavermi. Ak sa
preparaty musia prepravovat na testovanie do iného zariadenia, musia sa dodrzat
odporucané teploty. Pred otvorenim predtym testovanych a uzavretych vzoriek sa
prepravné skumavky na preparaty musia odstredovat' 5 minut pri relativnej odstredive;j
sile 420 RCF (Relative Centrifugal Force), aby sa vSetka kvapalina dostala na dno
skumavky. Predchadzajte vystrekovaniu a krizovej kontaminacii.

Poznamka: Preparaty sa musia prepravovat’ v sulade s platnymi narodnymi
a medzinarodnymi prepravnymi predpismi.
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Systém Panther

Reagencie pre rozbor Aptima Combo 2 pre CT a GC su uvedené nizSie pre systém Panther.
Identifikané symboly reagencii su uvedené aj vedla nazvu reagencii.

Poskytnuté reagencie a materialy
Suprava rozboru Aptima Combo 2

100 testov (2 Skatule a 1 suprava kontrol) (kat. €. PRD-05576)
250 testov (2 Skatule a 1 suprava kontrol) (kat. €. PRD-05571)
Chladena Skatula Aptima Combo 2 (Skatula 1 z 2)
(po prijati uchovavat’ pri teplote 2 °C az 8 °C)
Mnozstvo  Mnozstvo
250 100
Symbol Komponent testovacich testovacich
suprav sUprav
A Amplifikacna reagencia Aptima Combo 2 1 liekovka 1 liekovka
Neinfekéné nukleové kyseliny susené v pufrovanom roztoku
obsahujucom < 5 % objemového Einidla.
E Enzymova reagencia Aptima Combo 2 1 liekovka 1 liekovka
Reverzna transkriptaza a RNA polymeréza susené
v HEPES pufrovanom roztoku obsahujicom < 10 %
objemového cinidla.
P Sondova reagencia Aptima Combo 2 1 liekovka 1 liekovka
Neinfekéné cheminiluminiscenéné DNA sondy suSené
v sukcinatovom pufrovanom roztoku obsahujicom < 5 %
detergentu.
TCR-B Reagencia na zachyt ciela B Aptima Combo 2 1x0,61ml  1x 0,30 ml

Neinfekéné nukleové kyseliny v pufrovanom roztoku
obsahujucom < 5 % detergentu.

Skatula Aptima Combo 2 s izbovou teplotou ($katula 2 z 2)
(po prijati uchovavat’ pri teplote 15 °C az 30 °C)

Mnozstvo Mnozstvo

250 100
Symbol Komponent testovacich testovacich
suprav sUprav
AR Rekonstituény roztok na amplifikaciu Aptima Combo 2  1x27,7ml  1x 11,9 ml
Vodny roztok obsahujuci konzervacné latky.
ER Rekonstituény roztok na enzymy Aptima Combo 2 1x11,1ml 1x6,3ml
Pufrovany roztok HEPES obsahujtci povrchovo aktivnu
latku a glycerol.
PR Roztok na rekonstitiiciu sondovej reagencie Aptima 1x 35,4 ml 1x 15,2 ml
Combo 2

Sukcinatovy pufrovany roztok obsahujtci < 5 % detergentu.
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Skatula Aptima Combo 2 s izbovou teplotou ($katula 2 z 2) (Pokraéovanie)
(po prijati uchovavat’ pri teplote 15 °C az 30 °C)

Mnozstvo Mnozstvo

250 100
Symbol Komponent testovacich testovacich
suprav suprav
S Selekéna reagencia Aptima Combo 2 1x 108 ml 1x 43,0 ml
600 mM boritanom pufrovany roztok obsahujuci povrchovo
aktivnu latku.
TCR Reagencia na zachyt ciela Aptima Combo 2 1x 54 ml 1x 26,0 ml
Pufrovany roztok soli obsahujuci pevnt fazu a zachytné
oligoméry.
Rekonstituéné objimky 3 3
List ¢iarovych kodov hlavnej Sarze 1 list 1 list
Suprava kontrol Aptima
(po prijati uchovavat’ pri teplote 2 °C az 8 °C)
Symbol Komponent Mnozstvo
PCT/INGC Pozitivna kontrola Aptima, CT/negativna kontrola, GC 5x 1,7 ml

Neinfekéné nukleové kyseliny CT v pufrovanom roztoku obsahujicom
< 5 % detergentu. Kazda vzorka o objeme 400 ul obsahuje odhadom
rRNA ekvivalent 1 CT IFU (5 fg/rozbor™).

PGC/NCT  Pozitivna kontrola Aptima, GC/negativna kontrola, CT 5% 1,7 ml
Neinfekéné nukleové kyseliny GC v pufrovanom roztoku obsahujicom
< 5 % detergentu. Kazda vzorka o objeme 400 ul obsahuje odhadom
rRNA ekvivalent 50 GC buniek (250 fg/rozbor®).

* rRNA ekvivalenty boli vypocitané na zaklade velkosti gendmu a odhadovaného pomeru DNA : RNA na bunku
pre kazdy organizmus.

Nutné materialy dostupné samostatne

Poznamka: Materialy dostupné od spolo¢nosti Hologic maju uvedené katalégové Cisla, pokial nie je uvedené inak.

Kat. €.
Systém Panther™ 303095
Systém Panther Fusion™ PRD-04172

Systém Panther™, kontinualna kvapalina a odpad (Panther Plus) PRD-06067
Suprava kvapalin pre rozbor Aptima™ 303014 (1 000 testov)

(premyvaci roztok Aptima, pufer na deaktivaénu kvapalinu Aptima a olejova
reagencia Aptima)

Automaticka detekéna suprava Aptima™ 303013 (1 000 testov)
Viacskumavkové jednotky (MTU) 104772-02
Suprava odpadovych vriec Panther™ 902731
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Kat. ¢.
Kryt odpadkového ko$a Panther™ 504405
alebo suprava chodu Panther 303096 (5 000 testov)

obsahuje MTU, odpadové vrecia, kryty odpadkového koSa, kvapaliny rozboru
a auto detekcie

Spicky, 1000 i s filtrom, vodivé, so snimanim kvapaliny a jednorazové 901121 (10612513 Tecan)
Nie vSetky produkty st dostupné vo vSetkych oblastiach. Informécie $pecifické 903031 (10612513 Tecan)

pre dant oblast vam poskytne vas zastupca. MME-04134 (301 80117 Tecan)
MME-04128
Suprava na prenos preparatov Aptima™ 301154C
na pouzitie s preparatmi v roztoku PreservCyt
Suprava na prenos preparatov Aptima™ — uréené na tla¢ PRD-05110
na pouZitie s preparatmi v roztoku PreservCyt
Odberova suprava sterovych preparatov Aptima™ Multitest PRD-03546
Odberova suprava sterovych preparatov Aptima™ pre 301041

endocervikalne a muzské uretralne sterové preparaty

Suprava na odber preparatov mocu Aptima™ pre muzské 301040
a zenské preparaty mocu

Prepravné skimavky na preparaty moc¢u Aptima™ pre muzské 105575
a Zenské vzorky preparaty mocu

Bielidlo, 5 % az 8,25 % (0,7 M az 1,16 M) roztok chlérnanu sodného —

Jednorazové rukavice —

Kalibraény Standard SysCheck 301078
Prepichovacie uzavery Aptima™ 105668
Nahradné nepreniknutefné uzavery 103036A

Nahradné uzavery pre supravy 250 testov —

Rekonstitucné roztoky na amplifikacnu a sondovi reagenciu

CL0041 (100 uzaverov)
Rekonstitucny roztok na enzymovi reagenciu 501616 (100 uzaverov)
TCR a selekéna reagencia CL0040 (100 uzaverov)

Nahradné uzavery pre supravy 100 testov —

Rekonstitucné roztoky na amplifikacnu, enzymatickl a sondovu reagenciu
CL0041 (100 uzaverov)
TCR a selek¢na reagencia 501604 (100 uzaverov)

Volitelné materialy

Kat. €.
Suprava kontrol Aptima™ 301110
Zosilnovac bielidla Hologic na Cistenie 302101

na rutinné Cistenie povrchov a zariadeni

TrepaCka skumaviek —
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Postup testovania systému Panther

Pozndmka: Dalsie informécie o postupoch systému Panther najdete v priru¢ke pre operéatora
systému Panther/Panther Fusion.

A. Priprava pracovného priestoru

Vycistite pracovné povrchy, kde budu pripravené reagencie a vzorky. Pracovné plochy utrite
2,5% az 3,5 % (0,35 M az 0,5 M) roztokom chlérnanu sodného. Roztok chlérnanu sodného
nechajte minimalne 1 minutu v kontakte s povrchmi a potom oplachnite vodou. Nedovolte,
aby roztok chlérnanu sodného vyschol. Povrch lavice, na ktorej sa pripravuju reagencie a vzorky,
prikryte Cistymi, absorpénymi pokryvkami laboratornych lavic s plastovou zadnou €astou.

B. Rekonstitucia/priprava reagencii novej supravy

Poznamka: Rekonstitucia reagencii sa vykona pred zacCiatkom akejkolvek prace na systéme
Panther.

1. Na rekonstituovanie amplifikanych, enzymovych a sondovych reagencii zmieSajte ffase
lyofilizovanej reagencie s rekonstituénym roztokom. Ak su roztoky chladené, pred pouZzitim
nechajte rekonstituéné roztoky dosiahnut’ izbovu teplotu.

a. Kazdy rekonstituény roztok sparujte s prislusnou lyofilizovanou reagenciou. Pred
pripojenim rekonstituénej objimky sa uistite, Ze rekonstituCny roztok a reagencia maju
zodpovedajuce farby Stitkov.

b. Skontrolujte Cisla Sarzi na liste Ciarovych kodov hlavnej Sarze, aby ste sa uistili, Ze su
sparovane prislusné reagencie.

c. Otvorte liekovku s lyofilizovanou reagenciou a pevne zasunte vrubkovany koniec
rekonstitu¢nej objimky do otvoru liekovky (Obrazok 1, krok 1).

d. Otvorte prislusny rekonstituény roztok a nasadte uzaver na Cisty, zakryty pracovny povrch.

e. Kym drzite flaSu s rekonstitu€nym roztokom na lavici, pevne zasurite druhy koniec
rekonstitu¢nej objimky do otvoru ffase (Obrazok 1, krok 2).

f. Pomaly prevratte zostavené flase. Roztok nechajte z flase vytiect do sklenenegj
liekovky (Obrazok 1, krok 3).

g. Dokladne zmieSajte roztok v sklenenej liekovke virenim (Obrazok 1, krok 4).

h. Pockajte, kym lyofilizovana reagencia neprejde do roztoku, potom znova obratte
zostavené flaSe a naklorite ich v 45° uhle, aby sa minimalizovalo penenie (Obrazok 1,
krok 5). Nechajte v3etku tekutinu odtiect spat do plastovej ffase.

i. Odstrante rekonstituénu objimku a sklenenu liekovku (Obrazok 1, krok 6).

j- Uzatvorte plastovu flasu. Na Stitku zaznamenajte Udaje operatora a datum
rekonstitucie (Obrazok 1, krok 7).

k. Zahodte rekonstitu¢nu objimku a sklenenu liekovku (Obrazok 1, krok 8).

Moznost’: DalSie mieSanie amplifikadnych, enzymatickych a sondovych reagencii
pomocou trepacky skumaviek je povolené. Reagencie sa mdzu zmieSavat
umiestnenim znova uzatvorenej plastovej flase na trepacku skimaviek nastavenu na
20 RPM (alebo ekvivalent) po dobu minimalne 5 minut.

Varovanie: Pri rekonstitucii reagencii zabrarite vzniku peny. Pena zhorsuje snimanie urovne
v systéme Panther.

Varovanie: Na dosiahnutie oCakavanych vysledkov rozboru je potrebné adekvatne
premieSanie reagencii.
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Obrazok 1. Proces rekonstitucie reagencie

2. Pripravte pracovnu reagenciu na zachyt ciela (WTCR)
a. Sparujte vhodné ffaSe TCR a TCR-B.
b. Skontrolujte €isla Sarzi reagencii na liste €iarovych kédov hlavnej 8arze, aby ste sa
uistili, Ze v suprave su sparované prislusné reagencie.
Otvorte flaSu TCR a nasadte uzaver na Cisty, zakryty pracovny povrch.

Otvorte ffaSu TCR-B a cely obsah nalejte do flaSe TCR. Oc¢akavajte, Zze vo ffasi TCR-
B zostane malé mnoZstvo tekutiny.

e. Uzavrite ffaSu TCR a jemne rozkrutte roztok, aby sa obsah premiesal. Po&as tohto
kroku zabrante vytvoreniu peny.

f. Na Stitku zaznamenaijte inicidly operatora a aktualny datum.
g. Zahodte ffaSu TCR-B a uzaver.

3. Pripravte selekénu reagenciu.

a. Skontrolujte €islo SarZe na flasi s reagenciou, aby ste zaistili, Ze sa zhoduje s Cislom
8arZe na liste Ciarovych kodov hlavnej Sarze.

b. Na Stitku zaznamenajte inicialy operatora a aktualny datum.

Poznamka: Pred naplnenim do systému dbkladne premieSajte jemnym prevratenim vsetkych
reagencii. Po¢as prevratenia reagencii nevytvarajte penu.

C. Priprava reagencii pre predtym rekonstituované reagencie

1. Predtym rekonstituované amplifikacné, enzymatické a sondové reagencie musia
dosiahnut izbovu teplotu (15 °C az 30 °C) pred zaciatkom rozboru.

Moznost: Reagencie mozno ohriat' na izbovu teplotu umiestnenim rekonstituovanych
amplifikaénych, enzymatickych a sondovych reagencii na trepacku skimaviek nastavenu
na 20 RPM (alebo ekvivalent) po dobu minimalne 25 minut.

2. Ak rekonstituovana sondova reagencia obsahuje zrazeninu, ktora sa pri izbovej teplote
nevrati do roztoku, po dobu 1 az 2 minut zahrievajte uzatvorenu fladu na teplotu, ktora
nepresiahne 62 °C. Po tomto kroku ohrievania mozno sondovu reagenciu pouzit aj
v pripade, Ze v nej zostane zvySkovy precipitat. Pred vloZzenim do systému prevracanim
premieSajte sondovu reagenciu. Davajte pozor, aby ste nevytvorili penu.
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3.

Pred zavedenim do systému jemnym prevratenim dékladne premieSajte kazdu reagenciu.
Pocas prevratenia reagencii nevytvarajte penu. Tento krok sa nevyZaduje, ak sa
reagencie vkladaju do systému priamo po mieSani na trepacke skumaviek.

Fragky reagencii nedopinajte. Systém Panther rozpozna a odmietne flase, ktoré boli
doplnené.

Varovanie: Na dosiahnutie oCakavanych vysledkov rozboru je potrebné adekvatne
premieSanie reagencii.

D. Manipulacia s preparatmi

1.
2.
3.

Pred spracovanim nechajte kontroly a preparaty dosiahnut' izbovu teplotu.

Preparaty nemiesajte v trepacke.

Vizuélne skontrolujte, Ze kazda skumavka na preparat spifia nasledujuce kritéria:

a. Pritomnost jednej modrej sterovej tyCinky Aptima v prepravnej skumavke na preparaty
steru pre obe pohlavia.

b. Pritomnost jednej ruzovej sterovej ty€inky Aptima v prepravnej skimavke pre
viacnasobné testovanie alebo prepravnej skimavke na preparaty steru.

c. Konecny objem mocu medzi Ciernymi Ciarami pre naplfi prepravnej skimavky na
preparaty.

d. Absencia sterovej ty€inky v prepravnej skimavke na preparaty Aptima pre preparaty
tekutého roztoku PreservCyt Pap.

Pred vloZenim do stojana skontrolujte skimavky na preparat:

a. Ak skumavka na preparat obsahuje bublinky v priestore medzi kvapalinou
a uzaverom, odstredujte skiimavku po dobu 5 minut rychlostou 420 RCF s cielom
eliminovat’ bublinky.

b. Ak ma skimavka na preparat niz§i objem nez typicky, ked su dodrzané pokyny na
odber, odstredujte skimavku po dobu 5 minut rychlostou 420 RCF a uistite sa, ze
v uzavere nezostava Ziadna kvapalina.

c. Ak nie je hladina kvapaliny v skumavke na preparaty mo¢u medzi dvomi Ciernymi
indikatorovymi &iarami na Stitku, preparat je nutné odmietnut. Neprebodavajte
preplnenud skimavku.

d. Ak obsahuje skumavka na preparat mocu precipitat, zahrejte preparat na teplotu
37 °C po dobu 5 minut. Ak sa precipitat znovu nerozpusti do roztoku, vizualne
skontrolujte, Ze precipitat nebrani aplikacii preparatu.

Poznamka: Nedodrzanie krokov 4a — ¢ méze mat za nasledok uvolnenie kvapaliny z uzaveru
skuimavky na preparat.

Poznamka: Az 4 samostatné alikvoty je mozné testovat’ z kaZzdej skimavky na preparat.
Pokusy o pipetovanie viac neZ 4 alikvétov zo skumavky na preparat mézu viest' k chybam
Spracovania.

E. Priprava systému

1.

Nastavte systém podla pokynov uvedenych v prirucke pre operatora systému Panther/
Panther Fusion a v €asti Poznamky k postupu. Uistite sa, Ze su pouzité stojany na
reagencie s vhodnou veflkostou a adaptéry TCR.

Vlozte vzorky.
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Poznamky k postupu
A. Kontroly

1. Aby sa zaistilo spravne fungovanie so softvérom testu Aptima pre systém Panther,
vyzaduje sa jeden par kontrol. Skimavky obsahujlice pozitivnu kontrolu, CT/negativnu
kontrolu, GC a pozitivhu kontrolu, GC/negativnu kontrolu CT je mozné vlozit' do akejkolvek
polohy v stojane alebo pruhu rezervoarov na vzorky v systéme Panther. Pipetovanie
preparatu pacienta sa za¢ne, ked je splnena jedna z nasledujucich dvoch podmienok:

a. systém aktualne spracovava par kontrol,
b. platné vysledky pre kontroly su zaregistrované v systéme.

2. Po pipetovani skumaviek s kontrolami a ich spracovani pre Specificki supravu reagencii
sa preparaty pacientov mdzu spracovavat’ s prisluSnou supravou az 24 hodin, pokial
nenastane nasledujuce:

a. vysledky kontrol su neplatné,
b. suprava pridruZzenej reagencie na rozbor sa odstrani zo systému,
C. suUprava pridruzenej reagencie na rozbor prekrocila limity stability.
3. Kazda skumavka s kontrolou Aptima sa ma otestovat jedenkrat. Pokusy o pipetovanie zo
skumavky viac ako jedenkrat mézu viest k chybam spracovania.
B. Teplota
Izbova teplota je definovana ako 15 °C az 30 °C.

C. Prasok z rukavic

Tak ako v kazdom reagennom systéme, prebytoCny prasok na niektorych rukaviciach moze
spbsobit kontaminaciu otvorenych skimaviek. Odporucaju sa bezprasné rukavice.

D. Protokol monitorovania kontaminacie v laboratériu pre systém Panther

Je mnoho pre laboratérium Specifickych faktorov, ktoré mézu prispievat ku kontaminacii,
vratane testovacieho objemu, pracovného postupu, prevalencie ochoreni a r6znych dalSich
laboratornych aktivit. Tieto faktory sa maju zohladnit’ pri stanovovani frekvencie monitorovania
kontaminacie. Intervaly monitorovania kontaminacie sa maju stanovit na zaklade praxe

a postupov kazdého laboratéria.

Na monitorovanie kontaminacie v laboratdriu mozno pomocou supravy na odber preparatov vyterov
Aptima pre endocervikalne a muzské uretralne preparaty vyterov vykonat nasledujuci postup:

1. Oznacte prepravné skiumavky na preparaty Cislami zodpovedajucimi oblastiam, ktoré
chcete testovat.

2. Vyberte tampdn na odber preparatov (modré drzadlo so zelenym napisom) z obalu, namocte
ho do média na transport preparatu (STM) a krazivym pohybom vytrite urené miesto.

3. Okamzite tampdn vlozZte do prepravnej skumavky.

4. Opatrne zlomte drzadlo tampoénu na Ciare skére. Davajte pozor, aby ste predisli
vystreknutiu obsahu.

5. Znova pevne nasadte uzaver na prepravnu skumavku.
6. Zopakujte kroky 2 az 5 pre kazdu vytieranu oblast.

Ak su vysledky CT alebo GC pozitivne alebo nejednoznacné, prestudujte si cast
Interpretacia testu — vysledky kontroly kvality/pacientov. DalSie informacie o monitorovani
kontaminacie Specifické pre systém ziskate od technickej podpory spoloénosti Hologic.
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Aptima Combo 2 Interpretacia testu — vysledky kontroly kvality/pacientov

Interpretacia testu — vysledky kontroly kvality/pacientov

A. Interpretacia testu

Softvér rozboru Aptima automaticky interpretuje vysledky rozboru pomocou protokolu Aptima
Combo 2 a prezentuje ich ako individualne vysledky testov CT a GC. Vysledok testu moze
byt negativny, nejednoznacny, pozitivny alebo neplatny podla typu kinetiky a celkového RLU
v kroku detekcie (pozri nizSie). Vysledok testu méze byt neplatny kvéli parametru mimo
normalneho ofakavaného rozmedzia. Pocliatoéné nejednoznaéné a neplatné vysledky testu
by sa mali zopakovat.

Celkové RLU (x 1 000) pre vysledok CT

Typ kinetiky
Negativne Nejednoznaéné Pozitivne
Iba CT 1az<25 25az <100 100 az <4 500
CTaGC 1az<85 85az <250 250 az < 4 500
CT medziprodukt 1az<85 85 az <4500 N/A
Celkové RLU (x 1 000) pre vysledok GC
Typ kinetiky
Negativne Nejednoznacéné Pozitivne
Iba GC 1az<60 60 az < 150 150 az <4 500
GCaCT 1az<85 85 az <250 250 az <4 500
GC medziprodukt 1az<85 85az <4500 N/A

B. Vysledky kontroly kvality a prijatefnost

Pozitivna kontrola, CT/negativna kontrola, GC a pozitivha kontrola, GC/negativna kontrola,
CT funguju ako kontroly pre krok zachytu ciela, amplifikacie a detekcie v ramci rozboru.

V sulade s pokynmi alebo poziadavkami miestnych/regionalnych regulacnych alebo
akreditacnych uradov mézu byt zaradené dalSie kontroly pre lyzu buniek a stabilizaciu RNA.
Pozitivna kontrola, CT/negativna kontrola, GC sluzi ako negativna kontrola pre vysledky
testov GC. Pozitivna kontrola, GC/negativna kontrola, CT slizi ako negativna kontrola pre
vysledky testov CT. V pripade potreby méze pouzivatel pridat dualnu negativnu kontrolu

s ciefom sledovat’ pozadie rozboru. Spravna priprava preparatov je potvrdena vizualne
pritomnostou jednej sterovej tyCinky Aptima v prepravnej skumavke na preparaty steru,
konecného objemu mocu medzi Ciernymi Ciarami naplne prepravnej skumavky na preparaty
mocu alebo nepritomnostou sterovej ty€inky v prepravnej skimavke na preparaty Aptima pre
preparaty s tekutym roztokom PreservCyt Pap.

Pozitivne kontroly mézu poskytnut nasledujuce vysledky testov:

Celkové RLU . .
Kontrola (x 1.000) Vysledok CT Vysledok GC

Pozitivna kontrola, CT/

negativna kontrola, GC >100a <3000 Pozitivne Negativne

Pozitivna kontrola, GC/

negativna kontrola, CT >150a <3000 Negativne Pozitivne

1. Softvér rozboru Aptima automaticky zhodnoti kontroly podla vySSie uvedenych kritérii
a vysledky budu uvedené v sprave s vysledkami.

2. Kazdé laboratérium by malo implementovat’ zodpovedajuce postupy kontroly s cielom
spinit miestne poziadavky.

3. Negativne kontroly nemusia byt u€inné na sledovanie nahodného prenosu. Vysledky
z analytickej Studie prenosu s vysokym cielom, ktora bola vykonana, aby preukazala
kontrolu prenosu na systéme Panther, najdete v Casti Analyticky vykon.
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Interpretacia testu — vysledky kontroly kvality/pacientov Aptima Combo 2

C. Kontrola pripravy preparatov (volitelna)

Pozitivna kontrola, CT/negativna kontrola, GC a pozitivha kontrola, GC/negativna kontrola,
CT poskytované v suprave funguju ako kontroly pre kroky zachytu ciefa, amplifikacie

a detekcie v ramci rozboru a je nutné ich zaradit do kazdého chodu rozboru. V pripade
potreby je mozné otestovat kontroly pre bunkovu lyzu a stabilizaciu RNA v prislusnych
prepravnych médiach (roztok PreservCyt, STM) v sulade s poziadavkami prisluSnych
akreditaCnych organizacii alebo individualnymi laboratérnymi postupmi. Zname pozitivne
preparaty mézu sluzit ako kontroly pripravované a testované v kombinacii s neznamymi
preparatmi. Preparaty pouzivané ako kontroly pripravy je nutné uchovavat, manipulovat
s nimi a testovat v sulade s pribalovou informaciou. Kontroly pripravy preparatu je nutné
interpretovat rovnakym spésobom, ako je uvedené pre preparaty testov pacientov. Pozri
Interpretacia testu — vysledky kontroly kvality/pacientov.

D. Vysledky testov pacientov

1. Ak kontroly akéhokolvek spracovania neposkytnu oCakavané vysledky, vysledky testov
preparatov pacientov v tomto chode je zakazané hlasit.

2. Vysledky preparatu steru, tekutého roztoku PreservCyt Pap a preparatu mocu (pozri
poznamky nizsie).
a. Pociato¢né vysledky

CT poz Pozitivne pre CT rRNA.

CT neg Predpokladané negativne pre CT rRNA.
CT ekviv Vzorku je nutné znovu otestovat.

GC poz Pozitivhe pre GC rRNA.

GC neg Predpokladané negativne pre GC rRNA.
GC ekviv Vzorku je nutné znovu otestovat.
Neplatné Vzorku je nutné znovu otestovat.

b. Vysledky opakovaného testovania

CT poz Pozitivne pre CT rRNA.

CT neg Predpokladané negativne pre CT rRNA.

CT ekviv Neurcité, je nutné odobrat novy preparat.
GC poz Pozitivne pre GC rRNA.

GC neg Predpokladané negativne pre GC rRNA.

GC ekviv Neurcité, je nutné odobrat novy preparat.

Neplatné Neurcité, je nutné odobrat novy preparat.

Poznamky

*  Pri interpretacii vysledkov rozboru Aptima Combo 2 u asymptomatickych osdb alebo oséb
v populaciach s nizkou prevalenciou je nutné starostlivo zvazit udaje o vykonnostnych
charakteristikach.

* Prvy platny vysledok pre kazdy analyt je vysledok, ktory je nutné hlasit.

* Negativny vysledok nevylu€uje pritomnost infekcie CT alebo GC, pretoze vysledky
zavisia od adekvatneho odberu preparatu, absencie inhibitorov a dostato€ného mnozstva
rRNA na detekciu. Vysledky testov m6zu byt ovplyvnené nespravnym odberom preparatov,
nespravnym skladovanim preparatov, technickou chybou alebo zdmenou preparatov.

* Rovnako ako u vSetkych nekultivaCnych metdd nie je mozné pozitivny preparat ziskany po
zalieCeni pacienta interpretovat’ ako indikaciu pritomnosti viabilnej CT alebo GC.

« U pacientok s klinickou suspekciou na chlamydiovu alebo gonokokovu infekciu je
odporu¢anym typom preparatu vaginalny ster (30).

* Ak odoberiete Pap aj endocervikalny ster, je nutné odobrat’ preparat tekutého roztoku
PreservCyt Pap pred endocervikalnym sterom.
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Obmedzenia

A

Pouzitie tohto rozboru je obmedzené na personal, ktory je vySkoleny v danom postupe.
Nedodrzanie pokynov uvedenych v tejto pribalovej informacii mdze viest k chybnym vysledkom.

Uginky pouzitia tampénov, vyplachy a premenné spojené s odberom preparatov nepresli
hodnotenim vplyvu na detekciu CT alebo GC.

Vaginalny ster a preparat v tekutom roztoku PreservCyt Pap nenahradzaju cervikalne
vySetrenia a endocervikalne vzorky na diagnostiku urogenitalnych infekcii u zien. Pacientky
modzu mat cervicitidu, uretritidu, infekcie mocovych ciest alebo vaginalne infekcie z inych
priCin, alebo subezné infekcie inymi Cinitelmi.

. Rozbor Aptima Combo 2 nie je uréeny na hodnotenie suspektného sexualneho zneuzivania

alebo inych zdravotnicko-pravnych indikacii.

. Spoflahlivé vysledky zavisia od adekvatneho odberu preparatov. Kedze prepravny systém

pouzivany pre tento rozbor nepovoluje mikroskopické vyhodnotenie adekvatnosti preparatu,
je nutné zaskolit lekarov v spravnych technikach odberu preparatov. PreStudujte si pribalovu
informaciu prisludnej supravy na odber preparatov Hologic.

Pomocou rozboru Aptima Combo 2 nie je mozné zistit terapeutické zlyhanie alebo uspech,
kedZe nukleové kyseliny mézu pretrvavat aj po adekvatnej antimikrobialnej terapii.

Vysledky rozboru Aptima Combo 2 je potrebné interpretovat’ v spojeni s inymi laboratérnymi
a klinickymi udajmi, ktoré ma klinicky lekar k dispozicii.

. Negativny vysledok nevyluCuje moznu infekciu, kedZe vysledky zavisia od adekvatneho

odberu preparatov. Vysledky testu mézu byt ovplyvnené nespravnym odberom preparatov,
technickou chybou, zamenou preparatov alebo cielovymi hladinami pod limitom detekcie
rozboru.

Rozbor Aptima Combo 2 poskytuje kvalitativne vysledky. Preto nie je mozné stanovit
korelaciu medzi velkostou pozitivneho signalu rozboru a po¢tom organizmov v preparate.

Vykonnostné charakteristiky supravy na prenos preparatov Aptima neboli hodnotené na
testovanie toho istého preparatu v tekutom roztoku PreservCyt Pap pred spracovanim
ThinPrep Pap a po fiom.

Preparaty v tekutom roztoku PreservCyt Pap spracované s inymi pristrojmi nez procesorom
ThinPrep neboli hodnotené na pouZitie v rozboroch Aptima.

Vaginalne stery odobrané pacientkou su mozné pre skrining Zien v situaciach, kde nie je inak
indikované gynekologické vySetrenie.

Pacientkou odobrany vaginalny ster je obmedzeny na klinické podmienky disponujuce
podporou/poradenstvom, ktoré zaistia vysvetlenia postupov a bezpeénostnych opatreni.

. Rozbor Aptima Combo 2 nebol validovany na pouzitie s preparatmi odobranymi pacientmi

doma.

Vykonnostné charakteristiky systému Panther neboli stanovené v nadmorskych vySkach nad
2000 m (6 561 stop).
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P. Neexistuju ziadne znamky degradacie nukleovych kyselin v roztoku PreservCyt. Ak obsahuje
preparat v tekutom roztoku PreservCyt Pap malé mnozstvo bunkového materialu CT a GC,
hrozi nerovnomerna distribucia tohto bunkového materialu. Pri porovnani s priamym
odberom pomocou média na transport preparatov Aptima vedie doplnkovy objem roztoku
PreservCyt k va¢Siemu riedeniu materialu vzorky. Tieto faktory mézu ovplyviiovat schopnost
detegovat’ malé mnozstvo organizmov v odobranom materiali. Ak nezodpovedaju negativne
vysledky z preparatu klinickym predpokladom, mézZe byt nutny odber nového preparatu.

Q. Zakaznici musia sami validovat proces prenosu laboratérneho informacného systému.

R. Preparaty mocu Zien z prvej porcie su prijatefné, mézu v8ak detegovat o az 10 % menej
infekcii CT/GC v porovnani s vaginalnymi a endocervikalnymi stermi (5).

Rozbor Aptima Combo 2 (Systém Panther) 20 AW-27745-3201 Rev. 001



Aptima Combo 2" Oé¢akavané hodnoty

Ocakavané hodnoty

Prevalencia

Prevalencia CT a GC v populaciach pacientov zavisi od rizikovych faktorov ako vek, pohlavie,
pritomnost &i nepritomnost priznakov, typ klinického pracoviska a senzitivita testu pouzitého na
detekciu infekcii. Suhrnnu pozitivitu troch vysledkov ochorenia CT a GC podla rozboru Aptima
Combo 2 na systéme Panther uvadzaju tabulky 1, 2, 3 a 4 pre Styri multicentrické klinické Studie
podla klinického pracoviska a celkovo.

Tabulka 1: Klinicka Studia 1. Pozitivita infekcii CT a GC podla rozboru Aptima Combo 2 v muzskych uretralnych
steroch, vaginalnych steroch, tekutom roztoku PreservCyt Pap a endocervikalnych steroch podla klinického
pracoviska

% pozitivity (pocet pozitivnych/pocet testovanych s platnymi vysledkami)

Pracovisko MS CVS/PVS PCyt FS
CT+/GC-CT-/GC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+

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

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

3 1,3 1,3 0,0 2,7 0,5 0,0 31 04 0,0 2,7 0,4 0,0
(1/76)  (1/76)  (0/76) (6/222)  (1/222) (0/222)  (7/226) (1/226) (0/226)  (6/223) (1/223)  (0/223)

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

5 0 0 0 4,5 0,0 0,0 4,8 0,0 0,0 43 0,0 0,0
(-) (-) (=) (1/22) (0/22) (0/22) (1/21) (0/21) (0/21) (1/23) (0/23) (0/23)

6 21,5 54 0,8 11,9 3,7 0,9 8,7 17 0,9 8,8 1,8 0,9
(28/130) (7/130) (1/130)  (13/109) (4/109) (1/109) (10/115) (2/115) (1/115)  (10/114) (2/114)  (1/114)

7 16,7 0,0 0,0 3,2 25 0,6 25 2,5 0,6 2,6 2,6 0,7
(1/6) (0/6) (0/6) (5/157)  (4/157)  (1/157)  (4/161) (4/161) (1/161)  (4/152) (4/152) (1/152)

8,1
Vsetky 16,6 4,0 24 (105/1 2,3 1,3 74 2,2 1,1 7,7 2,4 1,1

(91/549) (22/549) (13/549) (30/1 294) (17/1 294) (98/1 329)(29/1 329)(14/1 329) (98/1 273)(30/1 273) (14/1 273)

294)

CVS = lekarom odobrany vaginalny ster, FS = Zensky endocervikalny ster, MS = muzsky uretralny ster, PCyt = tekuty roztok PreservCyt
Pap, PVS = pacientkou odobrany vaginalny ster.
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Tabulka 2: Klinicka Studia 1 a klinicka Stadia 2. Pozitivita infekcii CT a GC podfa rozboru
Aptima Combo 2 u vzoriek moéu muzov podla klinického pracoviska

% pozitivity (pocet pozitivnych/pocet testovanych s platnymi vysledkami)

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

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

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

3 0,0 0,9 0,0
(0/109) (1/109) (0/109)

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

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

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

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

g 1,3 0,0 0,0
(1/75) (0/75) (0/75)

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

10 20,5 1.2 0,0
(17/83) (1/83) (0/83)

» 4,1 0,7 0,7
(6/146) (1/146) (1/146)

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

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

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

Veetk 9,9 3,2 1,2

setky (178/1 802) (58/1 802) (22/1 802)

Poznamka. Pozitivita CT a GC sa odhadla pomocou vzoriek mo€u symptomatickych muzov
z klinickej Studie 2 a vzoriek mo€u asymptomatickych muzov z oboch studii.
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Tabulka 3: Klinicka Studia 3. Pozitivita infekcii CT a GC podfa rozboru Aptima
Combo 2 u vzoriek mocu Zien podla klinického pracoviska

% pozitivity (pocet pozitivnych/pocet testovanych s platnymi vysledkami)

P isk
racovisko CT+GC— CT—/GC+ CT+GC+
. 14,8 3,2 1,9

(23/155) (5/155) (3/155)
) 2,5 0,0 0,0
(5/199) (0/199) (0/199)
3 2,0 0,0 0,0
(4/199) (0/199) (0/199)
4 6,3 0,0 0,0
(5/79) (0/79) (0/79)
5 5,1 0,0 0,0
(5/99) (0/99) (0/99)
6 9,8 2,0 2,0
(15/153) (3/153) (3/153)
; 7,3 0,0 0,0
(18/247) (0/247) (0/247)
8 7.4 11 0,0
(14/189) (2/189) (0/189)
0 6,7 0,0 11
(6/90) (0/90) (1/90)
10 6,1 0,0 0,0
(6/99) (0/99) (0/99)
1 3,2 0,0 0,0
(3/93) (0/93) (0/93)
12 0,0 0,0 0,0
(0/97) (0/97) (0/97)
13 8,7 1,0 0,3
(26/299) (3/299) (1/299)
14 46 0,0 0,0
(9/196) (0/196) (0/196)
.5 5,0 0,0 0,0
(5/100) (0/100) (0/100)
16 8,8 15 0,8
(23/261) (4/261) (2/261)
17 20,0 4,0 0,0
(5/25) (1/25) (0/25)
Veetk 6,7 0,7 0,4
setky (172/2 580) (18/2 580) (10/2 580)
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Tabulka 4: Klinicka Studia 4. Pozitivita infekcii CT a GC podfa rozboru Aptima
Combo 2 u rektalnych sterov a sterov z hrdla podla klinického pracoviska

% pozitivity (pocet pozitivnych/pocet testovanych s platnymi vysledkami)

RS TS

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

] 10,6 6.4 2,1 2,8 9,8 0,0
(15/141) (9/141) (31141) (4/143) (14/143) (0/143)

) 6,3 1,3 0,4 0,4 1,3 0,0
(14/223) (3/223) (1/223) (1/225) (3/225) (0/225)

3 45 45 3.4 0,8 5,5 0,3
(16/357) (16/357) (12/357) (3/363) (20/363) (1/363)

4 1.8 0,9 0,0 0,9 1,8 0,0
(2/110) (1/110) (0/110) (1/112) (2/112) (0/112)

5 42 3,6 2,4 15 45 0,6
(14/332) (12/332) (8/332) (5/333) (15/333) (2/333)

6 2,5 5,8 08 1,0 7.8 0,3
(10/395) (23/395) (3/395) (4/398) (31/398) (1/398)

; 55 55 3.4 17 9,7 0,3
(16/290) (16/290) (10/290) (5/288) (28/288) (1/288)

8 10,9 6,3 1,6 41 10,4 0,3
(40/366) (23/366) (6/366) (15/367) (38/367) (1/367)

9 9,8 12,9 4,6 1,7 17,2 0,8
(34/348) (45/348) (16/348) (6/355) (61/355) (3/355)

Véetky 6,3 58 2,3 17 8,2 0,3

(161/2562) (148/2562) (59/2562)  (44/2584) (212/2584)  (9/2 584)

RS = rektalny ster, TS = ster z hrdla
Poznamka. Pozitivita CT a GC sa odhadla pomocou rektalnych sterov a sterov z hrdla
symptomatickych a asymptomatickych subjektov klinickej Studie 4.

Pozitivne a negativne prediktivne hodnoty pre hypoteticki prevalenciu

Odhadované pozitivne a negativne prediktivne hodnoty (PPV a NPV) rozboru Aptima Combo 2
pre rdznu hypotetickl prevalenciu zobrazuje pre kazdy typ preparatu Tabulka 5. Pre kazdy typ
preparatu su PPV a NPV odvodené z r6znej hypotetickej prevalencie pomocou odhadov
senzitivity a Specificity z troch multicentrickych klinickych stadii (pozri tabulky 6, 8, 12 a 14).
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Tabulka 5: Pozitivne a negativne prediktivne hodnoty pre hypoteticku prevalenciu podfa typu preparatu

3 Hypoteticka Detekcia CT Detekcia GC
Typ preparatu .
prevalencia (%) PPV (%) NPV (%) PPV (%) NPV (%)
1 38,9 100 70,6 100
2 56,3 99,9 82,9 100
Lekarom odobrany 5 76,8 99,9 92,6 99,9
s vamang T
vaginalny ster 15 91,7 99,5 97,7 99,6
20 94,0 99,3 98,3 99,4
25 95,5 99,1 98,8 99,2
1 100 100 100 100
2 100 100 100 100
5 100 99,9 100 100
P':z';:z é;ft::p 10 100 99,8 100 100
15 100 99,7 100 100
20 100 99,6 100 100
25 100 99,4 100 100
1 58,5 100 85,8 100
2 74,0 99,9 92,4 100
5 88,0 99,9 96,9 100
E"d°°e"i‘?Lk:'“y ster 10 93,9 99,7 98,5 100
15 96,1 99,5 99,1 100
20 97,2 99,3 99,3 100
25 97,9 99,1 99,5 100
1 53,1 100 100 100
2 69,6 100 100 100
5 85,5 100 100 100
Muzsky uretralny ster 10 92,6 100 100 100
15 95,2 100 100 100
20 96,6 100 100 100
25 97,4 100 100 100
1 83,6 100 77,4 100
2 91,2 99,9 87,4 100
5 96,4 99,7 94,7 99,9
Muzsky moé 10 98,2 99,5 97,4 99,9
15 98,9 99,2 98,4 99,8
20 99,2 98,8 98,8 99,7
25 99,4 98,4 99,1 99,6
1 46,5 99,9 64,2 100
2 63,7 99,8 78,4 99,9
5 81,9 99,6 90,3 99,9
Rektalny ster 10 90,5 99,1 95,2 99,7
15 93,8 98,5 96,9 99,6
20 95,6 97,9 97,8 99,4
25 96,6 97,3 98,3 99,2
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Tabulka 5: Pozitivne a negativne prediktivne hodnoty pre hypoteticku prevalenciu podfa typu preparatu

3 Hypoteticka Detekcia CT Detekcia GC
Typ preparatu .
prevalencia (%) PPV (%) NPV (%) PPV (%) NPV (%)
1 73,8 99,9 48,0 100
2 85,1 99,8 65,1 99,9
5 93,6 99,4 82,8 99,8
Ster z hrdla 10 96,9 98,7 91,0 99,6
15 98,0 98,0 94,2 99,3
20 98,6 97,1 95,8 99,0
25 98,9 96,2 96,8 98,7

Poznamka. Vykon rozboru Aptima Combo 2 sa odhadoval pomocou vysledkov vaginalneho steru, tekutého roztoku
PreservCyt Pap, endocervikalneho steru zien a muzského uretralneho steru z klinickej Studie 1, vysledkov vzorky moc€u
symptomatickych muzov z klinickej studie 2, vysledkov vzoriek mo€u asymptomatickych muzov z klinickej Studie 1 a 2
a vysledkov vzoriek rektalneho steru a steru z hrdla z klinickej Studie 4.
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Klinicky vykon

Uvodné klinické vyskumy na stanovenie senzitivity, $pecificity a prediktivnych hodnét rozboru
Aptima Combo 2 sa vykonavali pomocou poloautomatického systému DTS. Rozbor sa nasledne
integroval do plne automatického systému Tigris DTS a potom uplne presunul do pine
automatického systému Panther.

Vykonala sa multicentricka klinickéa studia (17) pouzitim systému DTS, aby sa zistili senzitivita
a Specificita rozboru pomocou endocervikalnych sterov a preparatov mo¢u odobranych
pacientkam. Vysledky testovania rozborom Aptima Combo 2 sa porovnali so stavom infekcie
pacientok u 1 391 pacientok s detekciou CT a 1 484 pacientok s detekciou GC.

Pre detekciu CT bola u endocervikalnych sterov senzitivita 94,2 % (95 % CI: 90,1 — 97 0 %)
a Specificita 97,6 % (95 % CI: 96,6 — 98,4 %). Senzitivita u preparatov mocu bola pre porovnanie
94,7 % (95 % CI: 90,7 — 97,3 %) a Specificita 98,9 % (95 % CI: 98,1 — 99,4 %).

Pre detekciu GC bola u endocervikalnych sterov senzitivita 99,2 % (95 % CI: 95,7 — 100 %)
a Specificita 98,7 % (95 % CI: 98,0 — 99,3 %). Senzitivita u preparatov moc¢u bola pre porovnanie
91,3 % (95 % CI: 85,0 — 95,6 %) a Specificita 99,3 % (95 % CI: 98,6 — 99,6 %).

Nasledné klinické Studie na vyskum vykonu rozboru Aptima Combo 2 na systéme Panther su
podrobne opisané nizSie.

Vykonali sa Styri klinické Studie. Klinicky vykon rozboru Aptima Combo 2 sa odhadol pomocou
preparatov muzského uretralneho steru, vaginalneho steru, v tekutom roztoku PreservCyt Pap
a endocervikalneho steru v klinickej studii 1, pomocou preparatov mo&u muzov v klinickej Studii
2, preparatov mocu Zien v klinickej studii 3 a preparatov rektalneho steru a steru z hrdla

v klinickej studii 4.

Klinicka studia 1. Klinicka studia preparatov vaginalneho steru, v tekutom roztoku
PreservCyt Pap, endocervikalneho steru zien a muzského uretralneho steru?

Na stanovenie vykonnostnych charakteristik rozboru Aptima Combo 2 na systéme Panther sa
vykonala prospektivha multicentricka klinicka studia. Preparaty sa odobrali od symptomatickych
a asymptomatickych muzov (n = 580) a zien (n = 1 332), ktori sa zapoijili na 7 geograficky a etnicky
odlidnych klinickych pracoviskach v USA vratane kliniky pérodnicko-gynekologickej, pre lieCbu
plodnosti, verejného zdravia a kliniky pre sexualne prenosné choroby. Subjekty boli klasifikované
ako symptomatické, ak subjekty hlasili priznaky. Subjekty boli klasifikované ako asymptomaticke,
ak subjekty nehlasili priznaky. Z 580 muZzskych subjektov nebol Ziaden vo veku < 18 rokov, 72 malo
18 az 20 rokov, 201 malo 21 az 25 rokov a 307 malo > 25 rokov. Z 1 332 Zenskych subjektov
malo 11 vek 14 az 15 rokov, 59 malo 16 az 17 rokov, 319 malo 18 az 20 rokov, 401 malo 21 az
25 rokov a 542 malo > 25 rokov.

Od kazdého muzského subjektu sa odobrali najviac 2 preparaty (1 uretralny ster a 1 vzorka
mocu z prvej porcie v tomto poradi) a od kazdého zenského subjektu sa odobrali najviac 4 vzorky
(1 vzorka mocu z prvej porcie, 1 vaginalny ster, 1 preparat v tekutom roztoku PreservCyt Pap a 1
endocervikalny ster v tomto poradi). VSetky vzorky odobral lekar s vynimkou preparatov mocu
a priblizne polovice preparatov vaginalneho steru, ktoré odobrali subjekty na klinike. Priblizne
polovica preparatov v tekutom roztoku PreservCyt Pap sa odobrala pomdckou typu kefky

a polovica Spachtlou a cytologickou kefkou. Vzorky sa na testovanie rozborom Aptima pripravili
podla pokynov v pribalovej informacii prislusnej sipravy na odber preparatov Aptima.

2 Tato Studia zahrnula testovanie pomocou rozboru Aptima Combo 2 na systéme Panther na vzorkach mocu
muzov, ktoré sa nezahrnuli do pévodnych vysledkov vykonu kvéli nizkej prevalencii GC v skimanej populacii.
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Vs8etky vzorky schopné zhodnotenia (567 muzskych uretralnych sterov, 580 vzoriek mocu muzov,
1 319 vaginalnych sterov, 1 330 preparatov tekutého roztoku PreservCyt Pap a 1 310
endocervikalnych sterov) sa testovalo rozborom Aptima Combo 2 na systéme Panther podla
pokynov v pribalovej informacii. Vzorky sa rozdelili medzi tri laboratoria (dve externé laboratéria
a interné v spolo¢nosti). Vzorky s neplatnymi, nejednoznaénymi alebo chybnymi vysledkami

v uvode sa testovali znova. Osemnast’ (18) muzskych uretrélnych sterov, 25 vaginalnych sterov,
1 vzorka tekutého roztoku PreservCyt Pap a 37 endocervikalnych sterov malo koneény vysledok
neplatny a vylucili sa z analyz. VacSina neplatnych vysledkov bola zapri€inena nedostatoénym
objemom vzorky. Jeden vaginalny ster a 1 endocervikalny ster mali kone¢ny vysledok
nejednoznacny pre CT a 1 vzorka tekutého roztoku PreservCyt Pap a 1 endocervikalny ster mali
kone¢ny vysledok nejednoznaény pre GC a vylucili sa z analyz.

Muzsky uretralny ster, mo¢ muzov a zien a vzorky tekutého roztoku PreservCyt Pap sa testovali
testami zalozenymi na amplifikacii nukleovych kyselin (NAAT), nesucimi oznaéenie CE, aby sa
stanovil stav infekcie. Algoritmus stavu infekcie pouzil vysledky z dvoch typov preparatov a dvoch
referenénych testov NAAT. Subjekty sa priradili do kategérie ako infikované, pokial sa vyskytol
pozitivny vysledok v kazdom z dvoch referenénych testov NAAT. Ak sa u Zenskych subjektov
vyskytli pozitivne vysledky testov NAAT len v preparatoch mocCu a nie v preparatoch tekutého
roztoku PreservCyt Pap, subjekt sa priradil do kategdrie ako infikované. Na hodnotenie typov
vzoriek inych ako mo¢ sa vSak vzorky povazovali za neinfikované. Subjekty, ktoré nebolo mozné
priradit do kategorie ako infikované alebo neinfikované, sa vyluéili z analyz vykonu.

NavySe sa z analyz vykonu vylugili vzorky mocu muzov testované rozborom Aptima Combo 2 na
systéme Panther kvéli nizkej prevalencii GC v skimanej populacii, najma u asymptomatickych
subjektov.

Klinicka studia 2. Klinicka studia preparatov mo¢u muzov

Na stanovenie vykonnostnych charakteristik rozboru Aptima Combo 2 na systéme Panther

u preparatov mo¢u muzov sa vykonala prospektivna multicentricka klinicka Studia. Preparaty sa
odobrali od symptomatickych a asymptomatickych muzov (n =1 492), ktori sa zapojili na

13 geograficky a etnicky odliSnych klinickych vyskumnych pracoviskach v USA a na klinikach pre
lie€bu plodnosti, verejného zdravia, uroldgie a klinikach pre sexualne prenosné choroby. Subjekty
boli klasifikované ako symptomatické, ak subjekty hlasili priznaky. Subjekty boli klasifikované ako
asymptomaticke, ak subjekty nehlasili priznaky. Z 1 492 subjektov, ktori sa zapojili, odstupilo 14.

Od kazdého subjektu sa odobrali dva preparaty (1 uretralny ster a 1 vzorka mocCu z prvej porcie
v tomto poradi). Uretralne stery odobral lekar a preparaty mo¢u odobrali subjekty na klinike.
Preparaty moc¢u od kazdého subjektu sa spracovali do viacerych vzoriek na testovanie CT/GC
s roznymi testami NAAT podla pokynov v pribalovej informacii prislusnej supravy na odber
preparatov. Vzorky mo€u muzov sa na testovanie rozborom Aptima Combo 2 na systéme
Panther rozdelili medzi tri externé laboratoria.

VSetkych 1 478 vzoriek mo€u muzov od subjektov, ktori neodstupili, sa testovalo rozborom
Aptima Combo 2 na systéme Panther podla pokynov v pribalovej informacii rozboru Aptima
Combo 2. Vzorky s neplatnymi, nejednoznaénymi alebo chybnymi vysledkami v Gvode sa
testovali znova. Jedna vzorka moCu muza mala kone¢ny vysledok neplatny a vylucila sa

z analyz. Neplatny vysledok bol zapri€ineny nedostatoénym objemom vzorky. Zo zostavajucich
1 477 muzskych subjektov, ktorych bolo mozné hodnotit, malo 46 vek 16 az 17 rokov, 155 malo
18 az 20 rokov, 524 malo 21 az 30 rokov, 279 malo 31 az 40 rokov a 473 malo > 40 rokov.

MuZské uretralne stery a vzorky moc€u sa testovali schvalenymi testami NAAT, aby sa stanovil
stav infekcie. Algoritmus stavu infekcie pouzil vysledky uretralneho steru a vzorky mocu

Rozbor Aptima Combo 2 (Systém Panther) 28 AW-27745-3201 Rev. 001



Aptima Combo 2 Klinicky vykon

z jedného referenéného testu NAAT pre CT a GC a vysledky vzorky moc¢u z dvoch dalSich
referenénych testov NAAT pre CT a GC, &im sa pre kazdy analyt vytvorili Styri referenéné
vysledky. Subjekty sa priradili do kategoérie ako infikované, pokial sa vyskytol pozitivny vysledok
aspon v dvoch referenénych testoch NAAT. Subjekty, ktoré nebolo mozné priradit do kategorie
ako infikované alebo neinfikované, sa vylucili z analyz vykonu; 1 subjekt mal neurcity stav
infekcie CT a vylucil sa z analyz vykonu pri detekcii CT.

Klinicka stadia 3. Klinicka stadia preparatov mocu zien
Na stanovenie vykonnostnych charakteristik rozboru Aptima Combo 2 na systéme Panther
u preparatov mocu zien sa vykonala retrospektivna $tudia, ktora pouZzila vysledky a zvySkové
vzorky mocu zien z dokoncenej prospektivnej multicentrickej klinickej Studie v minulosti. Preparaty
sa odobrali od symptomatickych a asymptomatickych Zien (n = 2 640), ktoré sa zapojili na
17 geograficky a etnicky odliSnych klinickych pracoviskach v USA vratane klinik pre lieCbu plodnosti,
fakultnych klinik a klinik verejného zdravia. Subjekty boli klasifikované ako symptomatické, ak
subjekty hlasili priznaky. Subjekty boli klasifikované ako asymptomatické, ak subjekty nehlasili
priznaky. Z 2 640 subjektov, ktori sa zapojili, odstupilo 42.

Od kazdého subjektu sa pouzili tri preparaty (1 vzorka mocu z prvej porcie a 2 vaginalne stery
v tomto poradi). Preparaty mo€u odobral subjekt na klinike a preparaty vaginalnych sterov
odobral lekar. Preparaty mo¢u od kazdého subjektu sa spracovali do viacerych vzoriek na
testovanie CT/GC s rdznymi testami NAAT podla pokynov v pribalovej informacii prislusnej
supravy na odber preparatov. Vzorky mo&u Zien sa na testovanie rozborom Aptima Combo 2 na
systéme Panther rozdelili medzi tri externé laboratéria.

Vzorky moc€u Zien sa testovali schvalenymi testami NAAT, aby sa stanovil vysledok zloZzeného
porovnavacieho algoritmu (CCA). CCA pouzil vysledky vzoriek moc€u z najviac troch referenénych
testov NAAT pre CT a GC, aby vytvoril referenéné vysledky pre kazdy analyt. Subjekty sa priradili
do kategérie ako pozitivne, ak boli 2 z 3 vysledkov referenénych testov NAAT pozitivne, a ako
negativne, ak boli 2 z 3 vysledkov referenénych testov NAAT negativne. Subjekty, ktoré nebolo
mozné priradit do kategorie ako CCA pozitivne alebo CCA negativne, sa vylucili z analyz vykonu.

Od 2 598 subjektov, ktori neodstupili, sa otestovalo 2 581 vzoriek mo¢u rozborom Aptima Combo
2 na systéme Panther podla pokynov v pribalovej informacii rozboru Aptima Combo 2.

U sedemnastich subjektov sa vzorky mocu stiahli alebo neodobrali (chybali vysledky rozboru
Aptima Combo 2 k CT aj GC [systém Panther]). Vzorky s neplatnymi, nejednoznaénymi alebo
chybnymi vysledkami v Uvode sa testovali znova. V3etkych 2 581 vzoriek malo po pozadovanom
opakovanom testovani kone¢né vysledky platné. Jedna vzorka mala opakovany nejednoznacny
vysledok pre CT a jedna vzorka opakovany nejednoznacny vysledok pre GC.

Z 2 581 subjektov s platnymi vysledkami rozboru Aptima Combo 2 (systém Panther) malo 2 580
subjektov definitivny stav zlozeného porovnavania pre CT a/alebo GC a bolo mozné ich hodnotit
z hfadiska vykonu, jeden subjekt mal neznamy stav zloZzeného porovnania u CT aj GC a nebolo
mozné ho hodnotit. Jeden subjekt schopny hodnotenia mal koneény vysledok pre CT
nejednoznacny (negativny vysledok pre GC) a jeden subjekt schopny hodnotenia mal konecny
vysledok pre GC nejednoznacny (negativny vysledok pre CT). Z 2 580 subjektov schopnych
hodnotenia malo 47 vek 16 az 17 rokov, 346 malo 18 az 20 rokov, 1 350 malo 21 az 30 rokov,
550 malo 31 az 40 rokov a 287 malo > 40 rokov.

Z 2 580 subjektov schopnych hodnotenia bolo 2 572 subjektov schopnych hodnotenia z hladiska
analyz vykonu pri detekcii CT (vratane jedného s koneénym nejednoznacénym vysledkom).
Zostavajucich 8 subjektov malo neznamy stav zlozeného porovnavania pre CT. Z 2 580
subjektov schopnych hodnotenia bolo 2 579 subjektov schopnych hodnotenia z hlfadiska analyz
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vykonu pri detekcii GC (vratane jedného s kone€nym nejednoznaénym vysledkom). Zostavajuci
subjekt mal neznamy stav zlozeného porovnavania pre GC. Vzorky s kone¢nymi nejednoznacnymi
vysledkami sa priradili do kategdrii ako faloSne negativne vo vztahu k vysledku CCA (47).

V preparatoch mocu Zien sa navySe detegovalo o 8,3 % menej infekcii CT ako u preparatov
vaginalnych a endocervikalnych sterov, o 12,9 % menej infekcii GC ako u preparatov vaginalnych
sterov a 0 15,2 % menej infekcii GC ako u preparatov endocervikalnych sterov v porovnani

s algoritmom stavu infekcie pacienta (PIS).

Klinicka studia 4. Klinicka studia sterov z hrdla a rektalnych sterov

Na stanovenie vykonnostnych charakteristik rozboru Aptima Combo 2 na systéme Panther

u sterov z hrdla a rektalnych sterov sa vykonala prospektivha multicentricka klinicka tudia.
Preparaty sa odobrali od symptomatickych a asymptomatickych Zien a muzov, ktori sa zapojili na
9 geograficky a etnicky odliSnych klinickych pracoviskach v USA, vratane klinik na skrining

a lieCbu sexualne prenosnych ochoreni, na lie€bu plodnosti, klinik zdravia Studentov,
gynekologickych klinik a klinik na lieCbu HIV a klinik zameranych na populaciu lesieb, gejov,
bisexualov a transrodovych osbb (LGBT). Subjekty sa klasifikovali ako symptomatické v oblasti
hrdla a/alebo rekta, pokial hlasili priznaky Specifické pre tieto oblasti. Z 2 767 subjektov, ktori sa
zapoijili, 8 nedokoncilo navstevu s odberom a nemalo Ziadne vzorky odoslané na testovanie, 167
malo testované vzorky, ale vylu€ili sa z ddvodu vykyvov teplét, ktoré narusili integritu preparatov,
a 1 nemal kvOli chybe testovanu Ziadnu vzorku.

Z 2 591 subjektov, ktori sa nevylucili a mali aspon jeden typ vzorky testovany, malo 181 subjektov
18 az 20 rokov, 565 malo 21 az 25 rokov a 1 845 malo > 25 rokov.

Od kazdého subjektu odobral lekar najviac osem preparatov: 4 stery z hrdla a 4 rektalne stery,
odobrané v ndhodnom poradi. Vzorky sa spracovali na testovanie CT/GC rozborom Aptima
Combo 2 a réznymi testmi NAAT podla pokynov v pribalovej informacii prisluSnej stupravy na
odber preparatov.

Na stanovenie stavu infekcie anatomickej oblasti (ASIS) sa pre kazdy subjekt a jednotlivé
anatomické oblasti pouzili vysledky z najviac troch referenénych testov NAAT, schvalenych na
detekciu urogenitalnej infekcie CT/GC a validovanych na pouzitie u sterov z hrdla a rektalnych
sterov. Stav ASIS sa stanovil na zaklade vysledkov testovania rovnakého typu vzorky. Subjekty
sa priradili do kategérie ako infikované, ak sa vyskytol aspon jeden pozitivny vysledok z aspori
dvoch referencnych testov NAAT, a ako neinfikované, ak aspon 2 z referenénych vysledkov boli
negativne. Tretia (rozhodovacia) referencia sa vyzadovala len v pripade, Ze sa prvé 2 referencné
vysledky nezhodovali.

Celkovo sa rozborom Aptima Combo 2 na systéme Panther testovalo 5 500 vzoriek vratane
vzoriek 167 subjektov s vylu€enymi vysledkami kvoéli vykyvom teplét. Vzorky sa rozdelili medzi
dve externé laboratéria. Pracoviska dostali pokyn, aby vzorky s neplatnymi, nejednoznacnymi
alebo chybnymi vysledkami v uvode testovali znova. Z 5 500 testovanych vzoriek mali 2 (0,04 %)
neplatné vysledky v ivode a 30 (0,55 %) malo v uvode vysledky nejednoznaéné pre CT alebo
GC. Obe vzorky s neplatnymi vysledkami v Uvode sa testovali znova, jedna bola po opakovanom
testovani negativna na CT a GC a druha neplatna. Z 30 vzoriek s vysledkami nejednoznacnymi
v uvode sa 5 netestovalo znova, 14 malo po opakovanom testovani nejednoznacné vysledky,

5 malo negativne a 5 pozitivne vysledky a 1 mala vysledok neplatny po opakovanom testovani.

Z 2 591 subjektov, ktori sa nevylucili a mali aspon jeden typ vzorky testovany, sa nasledujuce
vzorky vylucili z analyz vykonu: 6 vzoriek z hrdla sa vylucilo z hodnoteni vykonu pre CT (4 sa
netestovali rozborom Aptima Combo 2 a 2 mali neplatny/neurcity stav ASIS), 12 vzoriek z hrdla sa
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vylugilo z hodnoteni vykonu pre GC (4 nemali ziadny hlaseny vysledok z rozboru Aptima Combo
2, 3 mali kone¢né vysledky rozboru Aptima Combo 2 nejednoznacné a 5 malo neplatny/neurcity
stav ASIS), 29 vzoriek z rekta sa vylucilo z hodnoteni vykonu pre CT (2 vzorky sa neodobrali, 1
mala neplatny vysledok rozboru Aptima Combo 2, 9 sa netestovalo rozborom Aptima Combo 2,
12 malo konec¢né vysledky rozboru Aptima Combo 2 nejednoznacné (2 z nich mali neurcity stav
ASIS) a 5 malo neplatny/neurcity stav ASIS) a 22 rektalnych sterov sa vyluc&ilo z hodnoteni
vykonu pre GC (2 vzorky sa neodobrali, 1 mala neplatné vysledky rozboru Aptima Combo 2, 9 sa
netestovalo testom Aptima Combo 2, 5 malo konec¢né vysledky rozboru Aptima Combo 2
nejednoznacné a 5 malo neplatny/neurcity stav ASIS).

Vysledky vykonu pre Chlamydia trachomatis

Vykonnostné charakteristiky rozboru Aptima Combo 2 pri detekcii CT sa odhadli pre kazdy typ
preparatu a su uvedené v tabulkach 6 a 7 a 8 vratane udajov zo Styroch klinickych stadii.
Algoritmus stavu infekcie sa medzi Styrmi klinickymi Studiami liSil (algoritmy stavu infekcie pre
CT najdete v tabulkach 18 az 23). Tabulka 6 zobrazuje senzitivitu, Specificitu, PPV a NPV
rozboru Aptima Combo 2 pri detekcii CT a prevalenciu CT (na zaklade stavu infekcie) vo
vzorkach mocu a uretralnych steroch muzov a vo vaginalnom stere, endocervikalnom stere

a preparatoch PCyt u zien.

Tabulka 7 zobrazuje pozitivnu percentualnu zhodu (PPA) a negativnu percentualnu zhodu (NPA)
rozboru Aptima Combo 2 pri detekcii CT na zaklade CCA vo vzorkach moc&u zien.

Tabulka 8 zobrazuje senzitivitu, Specificitu, PPV a NPV rozboru Aptima Combo 2 pri detekcii CT
a prevalenciu CT na zaklade stavu ASIS v steroch z hrdla a rektalnych steroch.

Tabulka 6: Vykonnostné charakteristiky rozboru Aptima Combo 2 pri detekcii CT v Zenskych a muZskych
preparatoch

Typ Senzitivita % Specificita % PPV % NPV %
) TP FP TN FN Prev%
preparatu’ rev®  (e5%ciy (95 % CI)? (95 % CI’ (95 % CI)’

CVS/PVS 1274 104 18 1149 8,4 97,2(92,1-99,0) 98,5(97,6-99,0) 852(78,8-90,5) 99,7(99,3-99,9)

PCyt 1311 112 0 1197 8,7 98,2 (93,8 -99,5) 100 (99,7 — 100) 100 (96,9 — 100) 99,8 (99,4 — 100)

3
2 (

FS 1254 104 8 1139 3 85 97,2(92,1-99,0) 99,3(986-99,6) 929 (87,1-96,7) 99,7 (99,3 —99,9)

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

MU 1799 197 3 1589 10 11,5 952(91,3-97,4) 99,8(994-99,9) 985(958-99,7) 99,4 (98,9—99,7)

ClI = interval spolahlivosti, CVS = vaginalny ster odobrany lekarom, FN = faloSne negativny, FP = faloSne pozitivny, FS = endocervikalny
ster zien, MS = muzsky uretralny ster, MU = mo¢ muzov, NPV = negativna prediktivha hodnota, PCyt = tekuty roztok PreservCyt Pap,
PPV = pozitivna prediktivna hodnota, Prev = prevalencia, PVS = vaginalny ster odobrany pacientkou, TN = skuto¢ne negativny, TP =
skuto€ne pozitivny.

" Vysledky muzského uretralneho steru, vaginalneho steru, tekutého roztoku PreservCyt Pap a endocervikalneho steru pochadzaju

z klinickej Studie 1. Vysledky vzoriek mo€u symptomatickych muzZov pochadzaju z klinickej Studie 2 a vysledky vzoriek moc€u
asymptomatickych muzov z klinickych studii 1 a 2.

2 Cl pre skore.

* PPV 95 % CI vypocitana z presného 95 % Cl pre pomer pravdepodobnosti pozitivity, NPV 95 % CI vypocitana z presného 95 % Cl

z pomeru pravdepodobnosti negativity.
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Tabulka 7: Vykonnostné charakteristiky rozboru Aptima Combo 2 pri detekcii CT vo vzorkach mocu Zien

Typ n CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA % NPA %
preparatu’ AC2+ AC2+ AC2- AC2- (95 % CI)° (95 % CI)®
FU 2572 174 5 2 391 2 98,9 (96,0 — 99,7) 99,8 (99,5 —99,9)

AC2 = rozbor Aptima Combo 2, CCA = algoritmus zloZzeného porovnavania, Cl = interval spolahlivosti, FU = mo¢ Zien, NPA = negativna
percentualna zhoda, PPA = pozitivna percentualna zhoda.

" Vysledky vzoriek mo¢u symptomatickych a asymptomatickych Zien pochadzaju z klinickej $tudie 3.

? Zahfia nejednoznacéné vysledky z testovania Panther AC2. Nejednoznac¢né vysledky z testovania AC2 sa povazuju za neurcité, je nutné
odobrat’ novy preparat.

3 Cl pre skore.

Tabulka 8: Vykonnostné charakteristiky rozboru Aptima Combo 2 pri detekcii CT v rektalnych steroch a steroch
Z hrdla

Typ Senzitivita % Specificita % PPV % NPV %
.. 4 N TP FP TN FN Prev % ) 2 3 3
preparatu (95 % Cl) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
RS 2562 197 25 2322 18 84 916%(87,2-94,6) 98,9*(98,4—-99,3) 88,7 (84,4 —92,3) 99,2 (98,8 — 99,5)
TS 2585 45 8 2526 6 2,0 88,2(76,6-94,5) 99,7(99,4-99,8) 84,9 (74,5-92,5) 99,8 (99,5 -99,9)

ClI = interval spolahlivosti, FN = faloSne negativny, FP = faloSne pozitivny, NPV = negativna prediktivha hodnota, PPV = pozitivha
prediktivna hodnota, Prev = prevalencia, RS = rektalny ster, TN = skuto¢ne negativny, TP = skuto¢ne pozitivny, TS = ster z hrdla.

" Viysledky rektalnych sterov a sterov z hrdla pochadzaiju z klinickej $ttdie 4.

2 Cl pre skore.

* PPV 95 % CI vypocitana z presného 95 % Cl pre pomer pravdepodobnosti pozitivity, NPV 95 % CI vypocitana z presného 95 % Cl

z pomeru pravdepodobnosti negativity.

* Nejednoznaéné vysledky boli vyligené, percento nejednoznaénych vysledkov je 0,4 % (10/2 572). Ak by sa vietky nejednoznaéné
vysledky povazovali za nesuhlasné (napr. faloSne pozitivne alebo faloSne negativne), senzitivita = 89,5 % (197/220), 95 % CI: 84,8 % —
92,9 % a Specificita = 98,7 % (2 322/2 352), 95 % CI: 98,2 % — 99,1 %).

Tabulka 9 zobrazuje senzitivitu, Specificitu, PPV a NPV rozboru Aptima Combo 2 pri detekcii CT
a prevalenciu CT (na zaklade stavu infekcie) vo vzorkach moc€u a uretralnych steroch muzov
a vo vaginalnom stere, endocervikalnom stere a preparatoch PCyt u zien podla stavu priznakov.
Prevalencia CT bola u symptomatickych muzov a zien vysSia oproti asymptomatickym subjektom.

Tabulka 10 zobrazuje PPA a NPA rozboru Aptima Combo 2 pri detekcii CT na zaklade CCA vo
vzorkach mocu zien podla stavu priznakov.

Tabulka 11 zobrazuje senzitivitu, Specificitu, PPV a NPV rozboru Aptima Combo 2 pre CT na
zaklade stavu ASIS v steroch z hrdla a rektalnych steroch podla stavu priznakov. Prevalencia CT
bola u symptomatickych subjektov vySSia oproti asymptomatickym subjektom.
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Tabulka 9: Vykonnostné charakteristiky rozboru Aptima Combo 2 pri detekcii CT podla stavu priznakov v Zenskych
a muZskych preparatoch

prez’r’étu' prifrtnz\ll(ov TP FP TN FN Prev%% S?;; I:/I.,v::;f S’():: I:/:,cg;f (9|:'>P°Z éoly (9§2Z é;)s
Sym 810 73 8 729 0 90  100(950—100) 989 (97,9-99.4) 90,1 (82,3 -955) 100 (99,5 100)
CVSIPYS — ym 464 31 10 420 3 73 912(77.0-970) 97.7 (958 _98.7) 75,6 (63.1—86.2) 99,3 (98,1 —99.8)
Sym 88 76 0 762 0 91  100(952-100) 100 (99,5-100) 100 (95,4 —100) 100 (99,5 100)
POVt —sym 473 36 0 435 2 80 947 (827-985) 100(99.1—100) 100 (91,1 100) 99,5 (98,5 99.9)
Sym 794 71 5 718 0 89  100(949-100) 99,3 (98,4 -997) 934 (859 —97,8) 100 (99,5 100)
Fs Asym 460 33 3 421 3 7.8 91,7(782-97,1) 99,3 (97,9-99,8) 917 (79,9 98,0) 99,3 (98,1 — 99.8)
Sym 238 59 1 178 0 24,8 100 (939—100) 99,4 (96,9—99,9) 98,3 (91,5—100) 100 (98,0 100)
MS Asym 311 41 3 267 0 132 100 (914—100) 98,9 (96,8 -99,6) 932 (82,5-98,5) 100 (98,7 — 100)
Sym 497 85 1 406 5 181 94,4 (87.6-97,6) 99,8 (98,6—100) 98,8 (94,1 —100) 988 (97,3 - 99.6)
MU Asym 1302 112 2 1183 5 90 957 (90,4—98,2) 99,8 (99,4—100) 98,2 (94,1 99,8) 99,6 (99,1 — 99,9)

Asym = asymptomaticky, Cl = interval spolahlivosti, CVS = vaginalny ster odobrany lekarom, FN = faloSne negativny, FP = faloSne
pozitivny, FS = endocervikalny ster Zien, MS = muzsky uretralny ster, MU = mo¢ muzov, NPV = negativna prediktivha hodnota, PCyt =
tekuty roztok PreservCyt Pap, PPV = pozitivna prediktivha hodnota, Prev = prevalencia, PVS = vaginalny ster odobrany pacientkou, Sym
= symptomaticky, TN = skuto€ne negativny, TP = skuto¢ne pozitivny.
' Vysledky muzského uretralneho steru, vaginalneho steru, tekutého roztoku PreservCyt Pap a endocervikalneho steru pochadzaju
z klinickej Studie 1. Vysledky vzoriek mo€u symptomatickych muzov pochadzaju z klinickej Studie 2 a vysledky vzoriek mocu
asymptomatickych muzov z klinickych studii 1 a 2.

2Cl pre skore.

* PPV 95 % ClI vypocitana z presného 95 % Cl pre pomer pravdepodobnosti pozitivity, NPV 95 % CI vypocitana z presného 95 % Cl
z pomeru pravdepodobnosti negativity.

Tabulka 10: Vykonnostné charakteristiky rozboru Aptima Combo 2 pri detekcii CT podla stavu priznakov
vo vzorkach mocu Zien

Typ Stav CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA % NPA %
preparatu' priznakov AC2+ AC2+ AC2- AC2-? (95 % CI)° (95 % CIy*
FU Sym 1379 109 2¢ 1267° 1 99,1 (95,0 — 99,8) 99,8 (99,4 — 100)
Asym 1193 65 3¢ 11247 12 98,5 (91,9 - 99,7) 99,7 (99,2 — 99,9)

AC2 = rozbor Aptima Combo 2, Asym = asymptomaticky, CCA = algoritmus zlozeného porovnavania, Cl = interval spolahlivosti, FU = mo¢

zien, NPA = negativna percentualna zhoda, PPA = pozitivha percentualna zhoda, Sym = symptomaticky.

" Vysledky vzoriek moc¢u symptomatickych a asymptomatickych Zien pochadzaju z klinickej studie 3.

? Zahfiia nejednoznacné vysledky z testovania Panther AC2. Nejednoznacné vysledky z testovania AC2 sa povazuju za neurcité, je nutné
odobrat novy preparat.

3 Cl pre skore.

* 2/2 subjektov malo pozitivny vysledok vaginalneho steru na CT v oboch referenénych testoch NAAT.

®38/1 267 subjektov malo aspori jeden pozitivny vysledok vaginalneho steru na CT podla referencného testu NAAT; u 11/1 267 subjektov
nebol dostupny jeden alebo viacero referenénych vysledkov vaginalneho steru; 1 218/1 267 subjektov malo negativne referencéné
vysledky vaginalneho steru.
¢ 1/3 subjektov mala pozitivny vysledok vaginalneho steru na CT v oboch referenénych testoch NAAT; 2/3 subjektov malo negativne
referenéné vysledky vaginalneho steru.
720/1 124 subjektov malo aspori jeden pozitivny vysledok vaginalneho steru na CT podfa referené¢ného testu NAAT; u 11/1 124 subjektov
nebol dostupny jeden alebo viacero referen¢nych vysledkov vaginalneho steru; 1 093/1 124 subjektov malo negativne referenéné
vysledky vaginalneho steru.
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Tabulka 11: Vykonnostné charakteristiky rozboru Aptima Combo 2 pri detekcii CT podla stavu priznakov
v rektalnych steroch a steroch z hrdla

Typ Priznak Prev Senzitivita % Specificita % PPV % NPV %
4 n TP FP TN FN 2 ) 3 3
preparatu Stav % (95 % ClI) (95 % ClI) (95 % ClI) (95 % ClI)
RS Sym 190 23 2 164 1 12,6 958*(79,8-99,3) 98,8*(95,7—-99,7) 92,0 (77,0—98,8) 99,4 (97,0 — 100)
Asym 2372 174 23 2158 17 8,1 91,1°(86,2—94,4) 98,9°(98,4—99,3) 88,3 (83,6—92,1) 99,2 (98,8 — 99,5)
Ts Sym 306 9 1 296 0 2,9 100(70,1-100) 99,7 (98,1-99,9) 90,0(61,9-99,7) 100 (99,0 — 100)
Asym 2279 36 7 2230 6 1,8 857(72,2-93,3) 99,7(99,4-99,8) 83,7 (71,9-92,4) 99,7 (99,5 — 99,9)

Cl = interval spolahlivosti, FN = faloSne negativny, FP = faloSne pozitivny, NPV = negativna prediktivna hodnota, PPV = pozitivna prediktivna
hodnota, Prev = prevalencia, RS = rektalny ster, Sym = symptomaticky, TN = skuto¢ne negativny, TP = skuto€ne pozitivny, TS = ster z hrdla.
! Vysledky rektalnych sterov a sterov z hrdla pochadzaju z klinickej Studie 4.

2 Cl pre skore.

* PPV 95 % ClI vypocitana z presného 95 % Cl pre pomer pravdepodobnosti pozitivity, NPV 95 % CI vypocitana z presného 95 % Cl
z pomeru pravdepodobnosti negativity.

* Nejednoznaéné vysledky boli vyliéené, percento nejednoznaénych vysledkov je 0,5 % (1/191). Ak by sa véetky nejednoznaéné vysledky
povazovali za nesuhlasné (napr. faloSne pozitivne alebo faloSne negativne), senzitivita = 95,8 % (23/24), 95 % CI: 79,8 % — 99,3 %

a Specificita = 98,2 % (164/167), 95 % Cl: 94,9 % — 99,4 %.

® Nejednoznaéné vysledky boli vyltéené, percento nejednoznaénych vysledkov je 0,4 % (9/2381). Ak by sa vietky nejednoznaéné
vysledky povazovali za nesuhlasné (napr. faloSne pozitivne alebo faloSne negativne), senzitivita = 88,8 % (174/196), 95 % CI: 83,6 % —
92,5 % a Specificita = 98,8 (2 158/2 185), 95 % CI: 98,2 % — 99,1 %.

Vysledky vykonu pre Neisseria gonorrhoeae

Vykonnostné charakteristiky rozboru Aptima Combo 2 pri detekcii GC sa odhadli pre kazdy typ
preparatu a su uvedené v tabulkach 12, 13 a 14 vratane udajov zo Styroch klinickych Studii.
Algoritmus stavu infekcie sa medzi Styrmi klinickymi Stadiami liSil (algoritmy stavu infekcie pre
GC najdete v tabulkach 24 az 29). Tabulka 12 zobrazuje senzitivitu, Specificitu, PPV a NPV
rozboru Aptima Combo 2 pri detekcii GC a prevalenciu GC (na zaklade stavu infekcie) vo
vzorkach mocu a uretralnych steroch muzov a vo vaginalnom stere, endocervikalnom stere

a preparatoch PCyt u zien.

Tabulka 13 zobrazuje PPA a NPA rozboru Aptima Combo 2 pri detekcii GC na zaklade CCA vo
vzorkach mocu zZien.

Tabulka 14 zobrazuje senzitivitu, Specificitu, PPV a NPV rozboru Aptima Combo 2 pri detekcii
GC a prevalenciu GC na zaklade stavu ASIS v rektalnych steroch a steroch z hrdla.

Tabulka 12: Vykonnostné charakteristiky rozboru Aptima Combo 2 pri detekcii GC v Zenskych a muzskych preparatoch

Typ Senzitivita % Specificita % PPV % NPV %
) TP FP TN FN Prev?
preparatu’ rev®% 95 % ciy (95 % CIy’ (95 % CIy (95 % CI)’

CVSIPVS 1258 42 5 1210 1 34 97,7(87.9-99,6) 99,6 (99,0-99,8) 89,4 (78,6 —96,1) 99,9 (99,6 — 100)
PCyt 1293 43 0 1250 O 33 100 (91,8—100) 100 (99,7 —100) 100 (92,1—100) 100 (99,7 — 100)
FS 1238 42 2 1194 0 34 100 (91,6 — 100) 99,8 (99,4 — 100) 95,5 (854 —99,4) 100 (99,7 — 100)

0 0 (

1 (

MS 546 34 512 6,2 100 (89,8 —100) 100 (99,3 -100) 100 (90,2 - 100) 100 (99,3 — 100)
MU 1797 75 5 1716 42 98,7(92,9-99,8) 99,7 (99,3-99,9) 93,8 (86,7—-97,8) 99,9 (99,7 —100)

Cl = interval spolahlivosti, CVS = vaginalny ster odobrany lekarom, FN = faloSne negativny, FP = faloSne pozitivny, FS = endocervikalny
ster zien, MS = muzsky uretralny ster, MU = mo¢ muzov, NPV = negativna prediktivna hodnota, PCyt = tekuty roztok PreservCyt Pap,
PPV = pozitivna prediktivha hodnota, Prev = prevalencia, PVS = vaginalny ster odobrany pacientkou, TN = skuto¢ne negativny, TP =
skuto€ne pozitivny.

' Vysledky vzoriek vaginalneho steru, tekutého roztoku PreservCyt Pap, endocervikalneho steru a muzského uretralneho steru
pochadzaju z klinickej Studie 1. Vysledky vzoriek mo€u symptomatickych muzov pochadzaju z klinickej Studie 2 a vysledky vzoriek
mocu asymptomatickych muZov z klinickych &tudii 1 a 2.

2 Cl pre skore.

* PPV 95 % ClI vypocitana z presného 95 % Cl pre pomer pravdepodobnosti pozitivity, NPV 95 % CI vypocitana z presného 95 % Cl
z pomeru pravdepodobnosti negativity.
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Tabulka 13: Vykonnostné charakteristiky rozboru Aptima Combo 2 pri detekcii GC vo vzorkach mocu Zien

Typ n CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA % NPA %
preparatu’ AC2+ AC2+ AC2- AC2-? (95 % CI)® (95 % CI)°
FU 2579 28 0 2 550 1 96,6 (82,8 —99,4) 100 (99,8 — 100)

AC2 = rozbor Aptima Combo 2, CCA = algoritmus zloZzeného porovnavania, Cl = interval spolahlivosti, FU = mo¢ Zien, NPA = negativna
percentualna zhoda, PPA = pozitivna percentualna zhoda.

" Vysledky vzoriek moc¢u symptomatickych a asymptomatickych Zien pochadzaju z klinickej $tudie 3.

? Zahfia nejednoznaéné vysledky z testovania Panther AC2. Nejednoznaéné vysledky z testovania AC2 sa povazuju za neurcité, je
nutné odobrat’ novy preparat.

3 Cl pre skore.

Tabulka 14: Vykonnostné charakteristiky rozboru Aptima Combo 2 pri detekcii GC v rektalnych steroch a steroch
Z hrdla

Typ Prev  Senzitivita % Specificita % PPV % NPV %
. TP FP TN FN
preparatu’ n % (95 % CI)? (95 % CI)? (95 % CIy* (95 % CIy*
RS 2569 192 13 2359 5 7,7 97,5 (94,2-98,9) 99,5 (99,1-99,7) 93,7 (89,8 -96,4) 99,8 (99,5-99,9)
TS 2579 195 25 2351 8 7,9 96,1°(92,4 —98,0) 98,9°(98,5-99,3) 88,6 (84,2—-92,2) 99,7 (99,3 -99,9)

Cl = interval spolahlivosti, FN = faloSne negativny, FP = faloSne pozitivny, NPV = negativna prediktivna hodnota, PPV = pozitivha
prediktivna hodnota, Prev = prevalencia, RS = rektalny ster, TN = skuto€ne negativny, TP = skuto€ne pozitivny, TS = ster z hrdla.
" Vysledky rektalnych sterov a sterov z hrdla pochadzaju z klinickej $tudie 4.

2 Cl pre skore.

* PPV 95 % CI vypocitana z presného 95 % Cl pre pomer pravdepodobnosti pozitivity, NPV 95 % CI vypocitana z presného 95 % Cl

z pomeru pravdepodobnosti negativity.

* Nejednoznacné vysledky boli vylu¢ené, percento nejednoznacnych vysledkov je 0,2 % (5/2574). Ak by sa vSetky nejednoznacné
vysledky povazovali za nesuhlasné (napr. faloSne pozitivne alebo faloSne negativne), senzitivita = 96,5 % (192/199), 95 % Cl: 92,9% —
98,3 % a Specificita = 99,3 % (2359/2375), 95 % Cl: 98,9 % — 99,6 %.

®* Nejednoznacné vysledky boli vylu¢ené, percento nejednoznaénych vysledkov je 0,1 % (3/2 582). Ak by sa vSetky nejednoznacné
vysledky povaZovali za nesuhlasné (napr. faloSne pozitivne alebo faloSne negativne), senzitivita = 96,1 % (195/203), 95 % CI: 92,4 % —
98,0 % a Specificita = 98,8 % (2 351/2 379), 95 % CI: 98,3 % — 99,2 %.

Tabulka 15 zobrazuje senzitivitu, Specificitu, PPV a NPV rozboru Aptima Combo 2 pri detekcii
GC a prevalenciu GC (na zaklade stavu infekcie) vo vzorkach mocu a uretralnych steroch muzov
a vo vaginalnom stere, endocervikalnom stere a preparatoch PCyt u zien podla stavu priznakov.
Prevalencia GC bola u symptomatickych muzov vyS$Sia, avSak u symptomatickych

a asymptomatickych Zien bola podobna.

Tabulka 16 zobrazuje PPA a NPA rozboru Aptima Combo 2 pri detekcii CT na zaklade CCA vo
vzorkach mocu Zien podla stavu priznakov.

Tabulka 17 zobrazuje senzitivitu, Specificitu, PPV a NPV rozboru Aptima Combo 2 pri detekcii
GC a prevalenciu GC na zaklade stavu ASIS v steroch z hrdla a rektalnych steroch podfa stavu
priznakov. Prevalencia GC bola u symptomatickych subjektov vysSia oproti asymptomatickym
subjektom.
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Tabulka 15: Vykonnostné charakteristiky rozboru Aptima Combo 2 pri detekcii GC podla stavu priznakov
v Zenskych a muZskych preparatoch

T T - -
prezfétu‘ prif;?l’(ov n T FP TN FN Prev% S?;; .;vg;f s?:; I:/:,CIct?)ZAJ (9ZP°Z c/°|)3 (92)2;: é;)z

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

CVSIPYS — m 456 15 1 430 1 35 93.8(71.7-98,9)99,8 (98,7 — 100) 93,8 (74,0 99.8) 99,8 (98,9 — 100)

Sym 829 27 0 802 0 33 100(87,5-100) 100 (99,5—100) 100 (88,0 100) 100 (99,6 — 100)

POVt — i ym 44 16 0 448 0 34 100(80,6_100) 100 (99,1 —100) 100 (81,3 100) 100 (99,3 100)

Sym 785 26 1 758 0 33 100 (87,1—100) 99,9 (99,3 — 100) 96,3 (82,4 —99,9) 100 (99,5 100)

FS Asym 453 16 1 43 0 35 100 (80,6 —100) 99,8 (98,7 — 100) 94,1 (74,3 —99,8) 100 (99,3 — 100)

Sym 236 31 0 205 0 131 100(89,0—100) 100 (98,2—100) 100 (89,5 100) 100 (98,3 — 100)

MS Asym 310 3 0 307 0 1,0 100(439—100) 100 (98,8—100) 100 (44,4 —100) 100 (99,3 — 100)

Sym 497 66 1 430 0 133 100 (94,5 100) 99,8 (98,7 — 100) 98,5 (92,3 — 100) 100 (99,2 — 100)

My Asym 1300 9 4 1286 1 08 90,0 (59,6 98,2)99,7 (99,2 — 99,9) 69,2 (45,6 — 91,7) 99,9 (99,7 — 100)

Asym = asymptomaticky, Cl = interval spolahlivosti, CVS = vaginalny ster odobrany lekarom, FN = faloSne negativny, FP = faloSne
pozitivny, FS = endocervikalny ster zien, MS = muzsky uretralny ster, MU = mo¢ muzov, NPV = negativna prediktivha hodnota, PCyt =
tekuty roztok PreservCyt Pap, PPV = pozitivna prediktivna hodnota, Prev = prevalencia, PVS = vaginalny ster odobrany pacientkou, Sym
= symptomaticky, TN = skuto€ne negativny, TP = skuto&ne pozitivny.

' Vysledky vzoriek vaginalneho steru, tekutého roztoku PreservCyt Pap, endocervikalneho steru a muzského uretralneho steru
pochadzaju z klinickej Studie 1. Vysledky vzoriek mo¢u symptomatickych muzov pochadzaju z klinickej Studie 2 a vysledky vzoriek mocu
asymptomatickych muzZov z klinickych studii 1 a 2.

2 Cl pre skore.

* PPV 95 % CI vypocitana z presného 95 % Cl pre pomer pravdepodobnosti pozitivity, NPV 95 % Cl vypocitana z presného 95 % Cl

z pomeru pravdepodobnosti negativity.

Tabulka 16: Vykonnostné charakteristiky rozboru Aptima Combo 2 pri detekcii GC podla stavu priznakov
vo vzorkach mocu zien

Typ Stav . CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA % NPA %
preparatu’ priznakov AC2+ AC2+ AC2- AC2- (95 % CIy° (95 % CIy*
U Sym 1383 19 0 1 363" 1 95,0 (76,4 —99,1) 100 (99,7 — 100)
Asym 1196 9 0 11875 0 100 (70,1 — 100) 100 (99,7 — 100)

AC2 = rozbor Aptima Combo 2, Asym = asymptomaticky, CCA = algoritmus zloZzeného porovnavania, Cl = interval spolahlivosti, FU
= mo¢ zien, NPA = negativna percentualna zhoda, PPA = pozitivha percentualna zhoda, Sym = symptomaticky.

' Vysledky vzoriek mocu symptomatickych a asymptomatickych Zien pochadzaju z klinickej $tudie 3.

? Zahitia nejednoznacné vysledky z testovania Panther AC2. Nejednoznacné vysledky z testovania AC2 sa povaZuju za neurcité, je
nutné odobrat novy preparat.

* Cl pre skore.

*5/1 363 subjektov malo aspon jeden pozitivny vysledok vaginalneho steru na GC podla referenéného testu NAAT; u 11/1 363
subjektov nebol dostupny jeden alebo viacero referenénych vysledkov vaginalneho steru; 1 347/1 363 subjektov malo negativne
referenéné vysledky vaginalneho steru.

®6/1 187 subjektov malo aspori jeden pozitivny vysledok vaginalneho steru na GC podla referenéného testu NAAT; u 11/1 187
subjektov nebol dostupny jeden alebo viacero referenénych vysledkov vaginalneho steru; 1 170/1 187 asymptomatickych subjektov
malo negativne referenéné vysledky vaginalneho steru.
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Tabulka 17: Vykonnostné charakteristiky rozboru Aptima Combo 2 pri detekcii GC podla stavu priznakov
v rektalnych steroch a steroch z hrdla

Typ Priznak n ™ FP TN EN Prev Senzitivita % Specificita % PPV % NPV %
preparatu’ Stav % (95 % CIy* (95 % CI)? (95 % CI)* (95 % CI)*
RS Sym 192 38 0 154 0 19,8 100°(90,8 —100) 100 (97,6 —100) 100 (91,2—-100) 100 (97,8 —100)
Asym 2377 154 13 2205 5 6,7 96,9°(92,9-98,6) 99,4°(99,0 - 99,7) 92,2 (87,6 —95,6) 99,8 (99,5 —99,9)
Ts Sym 303 39 2 262 0 12,9 100°(91,0-100) 99,2° (97,3 -99,8) 95,1 (84,5-99,4) 100 (98,7 — 100)
Asym 2276 156 23 2089 8 7,2 95,17(90,7-97,5) 98,9 (98,4 —99,3) 87,2 (82,1 -91,4) 99,6 (99,3 —99,8)

Cl = interval spolahlivosti, FN = faloSne negativny, FP = faloSne pozitivny, NPV = negativna prediktivna hodnota, PPV = pozitivna
prediktivna hodnota, Prev = prevalencia, RS = rektalny ster, Sym = symptomaticky, TN = skuto¢ne negativny, TP = skuto¢ne pozitivny, TS
= ster z hrdla.

' Vysledky rektalnych sterov a sterov z hrdla pochadzaju z klinickej $tudie 4.

2 Cl pre skore.

* PPV 95 % CI vypocitana z presného 95 % Cl pre pomer pravdepodobnosti pozitivity, NPV 95 % CI vypocitana z presného 95 % CI

z pomeru pravdepodobnosti negativity.

* Nejednoznacéné vysledky boli vylu¢ené, percento nejednoznacénych vysledkov je 0,5 % (1/193). Ak by sa vSetky nejednoznaéné vysledky
povazovali za nesuhlasné (napr. faloSne pozitivne alebo faloSne negativne), senzitivita = 97,4 % (38/39), 95 % ClI: 86,8 % — 99,5 %

a $pecificita = 100 % (154/154), 95 % Cl: 97,6 % — 100 %.

®* Nejednoznacné vysledky boli vylu¢ené, percento nejednoznaénych vysledkov je 0,2 % (4/2 381). Ak by sa vSetky nejednoznacné
vysledky povaZovali za nesuhlasné (napr. faloSne pozitivne alebo faloSne negativne), senzitivita = 96,3 % (154/160), 95 % CI: 92,1 % —
98,3 % a $pecificita = 99,3 % (2 205/2 221), 95 % CI: 98,8 % — 99,6 %.

® Nejednoznacné vysledky boli vylic¢ené, percento nejednoznacnych vysledkov je 0,7 % (2/305). Ak by sa v§etky nejednoznacné vysledky
povazovali za nesuhlasné (napr. faloSne pozitivne alebo faloSne negativne), senzitivita = 100 % (39/39), 95 % CI: 91,0 % — 100 %

a Specificita = 98,5 % (262/266), 95 % Cl: 96,2 % — 99,4 %.

" Nejednoznacné vysledky boli vyli¢ené, percento nejednoznacnych vysledkov je 0,04 % (1/2 277). Ak by sa v$etky nejednoznacné
vysledky povazovali za nesuhlasné (napr. faloSne pozitivne alebo faloSne negativne), senzitivita = 95,1 % (156/164), 95 % Cl: 90,7 % —
97,5 % a Specificita = 98,9 % (2 089/2 113), 95 % CI: 98,3 % — 99,2 %.

Tabulky stavu infekcie Chlamydia trachomatis
Frekvencia vystupov testu pre CT z referenéného testu NAAT a vyskumného testovania
systémom Panther je zhrnuta v tabufkach 18 az 23.
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Tabulka 18: Klinicka Stadia 1. Stav infekcie CT pre hodnotenie vykonu u vzoriek vaginalneho steru Zien, tekutého

roztoku PreservCyt Pap a endocervikalneho steru

Vysledky rozboru

Stav priznakov

Stav infekcie CT AC2 Tigris ACT Tigris AC2 Panther
PCyt FU PCyt FU CVS/PVS PCyt FS Sym Asym
Infikované + + + + + + + 62 26
Infikované + + + + + + _ 0 1
Infikované + + + + + + NA 3 0
Infikované + + + + + - + 0 2
Infikované + + + + — + + 0 1
Infikované + + + + NA + + 1 1
Infikované + + + + NA + NA 2 1
Infikované + - + + + + + 4 1
Infikované + - + + NA + NA 0 1
Infikované + — + - + + + 4 0
Infikované + - + — _ + _ 0 1
Infikované + - + - NA + + 0 1
Infikované + NA + NA + + + 0 1
Infikované + NA + NA - + - 0 1
Infikované' - + Z + + _ + y 0
Infikovangé' - + - + + — _ 2 0
Infikované' - + - + — _ _ 1 1
Neinfikované + - - - - — _ 0 2
Neinfikované - + - - - - - 1 0
Neinfikované - - + - + - + 0 1
Neinfikované - - + - - - - 5 0
Neinfikované - - - + + - - 0 1
Neinfikované - - - + + - NA 0 1
Neinfikované - - - + - - - 1 3
Neinfikované - - - — + - + 1 0
Neinfikované - - - - + - - 2 7
Neinfikované - - - - + - NA 2 0
Neinfikované - — - — — — + 2 2
Neinfikované - - - - - - - 680 396
Neinfikované - - - - - - NA 29 8
Neinfikované - - - - - NA - 1 0
Neinfikované - - - - NA - - 17 4
Neinfikované - - - - NA - NA 8 1
Neinfikované - NA - - - - - 8 6
Neinfikované - NA - - - - NA 0 1
Neinfikované NA - - - - - — 0 1
Neinfikované NA - - - - - NA 1 0
Neinfikované NA - - - NA - + 1 0

AC2 = rozbor Aptima Combo 2, ACT = rozbor Aptima CT, Asym = asymptomaticky, CVS = vaginalny ster odobrany lekarom, FS =
endocervikalny ster Zien, FU = mo¢ Zien, NA = nedostupny vysledok, Panther = systém Panther, PCyt = tekuty roztok PreservCyt Pap,

PVS = pacientkou odobrany vaginalny ster, Sym = symptomaticky, Tigris = systém Tigris DTS.
" Pre hodnotenie typov preparatov inych ako moé sa preparaty povazovali za neinfikované.
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Tabulka 19: Klinicka Studia 1. Stav infekcie CT pre hodnotenie vykonu u vzoriek muZzského uretralneho steru

Vysledky rozboru B
Stav priznakov

Stav infekcie CT AC2 DTS ACT Tigris AC2 Panther
MS MU MS MU MS Sym Asym
Infikované + + + + + 50 37
Infikované + + + + NA 4 1
Infikované + + + - + 2 0
Infikované + - + + + 4 2
Infikované + - + - + 3 2
Neinfikované + + - - - 0 1
Neinfikované + - - - + 0 1
Neinfikované + - - - - 1 1
Neinfikované - - + - - 3 2
Neinfikované - - - + - 1 1
Neinfikované - - - - + 1 2
Neinfikované - - - - - 173 262
Neinfikované - - - - NA 10 9
Neinfikované NA - - - NA 1 2

AC2 = rozbor Aptima Combo 2, ACT = rozbor Aptima CT, Asym = asymptomaticky, DTS = systémy DTS, MS = muzsky
uretralny ster, MU = mo¢€ muzov, NA = vysledok nedostupny, Panther = systém Panther, Sym = symptomaticky, Tigris =
systém Tigris DTS.

Tabulka 20: Klinicka stadia 1 a klinicka Stadia 2. Stav infekcie CT pre hodnotenie vykonu u vzoriek mocu
muzov

Vysledky rozboru
Stav priznakov

Stav infekcie CT AC2' ACT Tigris NAAT 1° NAAT 2° AC2 Panther
Ms MU MS MU MU MU MU Sym Asym

Klinicka studia 1
Infikované + + + + + 38
Infikované + - + + +
Infikované + - + - -

Klinicka studia 2
Infikované + + + + + 73 66
Infikované + + + + - 2 1
Infikované + + + - + 0 1
Infikované + + + NA + 0 1
Infikované + + - + + 3 0
Infikované + + - + - 0 1
Infikované + - + + + 4 0
Infikované + - + + - 3 0
Infikované + = - + - 0 1
Infikované - + + + + 5 4

Klinicka Stadia 1

Neinfikované + + — _ _ 1
Neinfikované + - — _ — 2
Neinfikované - - + _ — 5
Neinfikované - - _ + " 1
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Tabulka 20: Klinicka Stadia 1 a klinicka Stadia 2. Stav infekcie CT pre hodnotenie vykonu u vzoriek mocu
muZov (PokraCovanie)

Vysledky rozboru
Stav priznakov

Stav infekcie CT AC2' ACT Tigris NAAT 1° NAAT 2° AC2 Panther
Ms MU Ms MU MU MU MU Sym Asym
Neinfikované - - - - - 273
Neinfikované NA - - - - 2
Klinicka Studia 2
Neinfikované + - - - - 1 6
Neinfikované - + _ _ + 0 1
Neinfikované - - + - + 1 0
Neinfikované - - + - - 0 2
Neinfikované - - - - - 388 874
Neinfikované - - - = - 0 1
Neinfikované - - - NA - 10 18
Neinfikované - - NA - — 1
Neinfikované - NA - - -
Neinfikované NA - - - - 4 0

AC2 = rozbor Aptima Combo 2, ACT = rozbor Aptima CT, Asym = asymptomaticky, MS = muzsky uretralny ster, MU = mo¢
muzov, NA = vysledok nedostupny, Panther = systém Panther, Sym = symptomaticky, Tigris = systém Tigris DTS.

Symbol rovna sa (=) oznacuje nejednoznacny vysledok.

"Vzorky muzského uretralneho steru a mogu muZov sa testovali rozborom Aptima Combo 2 na systémoch DTS v klinickej Sttdii
1 a na systéme Tigris DTS v klinickej Studii 2.

2Vzorky muzského uretralneho steru a moéu muzov sa testovali rozborom Aptima CT na systéme Tigris DTS v klinickej $tudii 1.
®Vzorku moéu muzov sa testovali dvoma testami NAAT pre CT schvalenymi agenturou FDA v klinickej Studii 2.

Poznamka. Udaje od asymptomatickych muZov v klinickej $tadii 1 su skombinované s udajmi z klinickej $tudie 2.

Tabulka 21: Klinicka Stadia 3. Stav zloZeného porovnavania pre CT pre hodnotenie vykonu u vzoriek mocu Zien

Stav Vysledky rozboru Stav priznakov
zlozeného porovnvania NAAT 1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
FU FU FU FU
Pozitivne + + NR + 101 61
Pozitivne + + NR - 1 0
Pozitivne + + NR = 0 1
Pozitivne + - + 4 4
Pozitivne - + + 3 0
Pozitivne = + + 1 0
Negativne - + - + 1 0
Negativne - + - - 3 1
Negativne - - NR + 1 3
Negativne - - NR - 1261 1119
Negativne - NA - - 1 1
Negativne NA - - - 2 3

Asym = asymptomaticky, FU = mo¢ Zien, NA = vysledok nedostupny, NR = nevyzaduje sa, AC2 Panther = rozbor Aptima Combo
2 na systéme Panther, Sym = symptomaticky.
Symbol rovna sa (=) oznacuje kone¢ny nejednoznacny vysledok.
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Tabulka 22: Klinicka Studia 4. Stav infekcie CT pre hodnotenie vykonu u vzoriek rektalneho steru
Stav

Stav Vysledky rozboru rektalnych priznakov
rektalnej infekcie
NAAT1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Infikované + + + + 0 3
Infikované + + + - 0 6
Infikované + + + = 0 3
Infikované + + - = 0 1
Infikované + + N/A + 21 148
Infikované + - + + 1 13
Infikované + - + - 0 7
Infikované + NR + + 0 2
Infikované - + + + 1 7
Infikované - + + - 1 4
Infikované - + + = 0 1
Infikované NR + + + 0 1
Neinfikované + - - + 0 2
Neinfikované + - - - 1 4
Neinfikované - + - + 0 1
Neinfikované - + - - 1 10
Neinfikované - - + + 2 9
Neinfikované - - + = 0 2
Neinfikované - - - + 0 10
Neinfikované - - - - 0 2
Neinfikované - - - = 0 2
Neinfikované - - N/A - 158 2 062
Neinfikované - NR - - 0 47
Neinfikované NR - - + 0 1
Neinfikované NR - - - 4 33
Neinfikované NR - - = 1 0]

AC2 Panther = rozbor Aptima Combo 2 na systéme Panther, Asym = asymptomaticky, N/A = nerelevantné, NR = vysledok
nedostupny, Sym = symptomaticky.
Symbol rovna sa (=) oznacuje nejednoznacny vysledok.
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Tabulka 23: Klinicka Studia 4. Stav infekcie CT pre hodnotenie vykonu u vzoriek steru z hrdla

Stav Vysledky rozboru Stav priznakov v hrdle
infekcie hrdla NAAT1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Infikované + + + + 0 1
Infikované + + + - 0 2
Infikované + + - - 0 1
Infikované + + = - 0 1
Infikované + + N/A + 8 31
Infikované + - + + 1 4
Infikované + - + - 0 1
Infikované + NR + - 0 1
Neinfikované + - _ + 0 1
Neinfikované + - - _ 0 3
Neinfikované - + _ + 0 1
Neinfikované - + - - 0 2
Neinfikované - - + + 0 1
Neinfikované - - _ + 1 4
Neinfikované - - - - 1 6
Neinfikované - - N/A - 295 2202
Neinfikované - = - — 1
Neinfikované - NR - — 6
Neinfikované NR - - - 10

AC2 Panther = rozbor Aptima Combo 2 na systéme Panther, Asym = asymptomaticky, N/A = nerelevantné, NR = vysledok
nedostupny, Sym = symptomaticky.
Symbol rovna sa (=) oznacuje nejednoznacny vysledok.
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Tabulky stavu infekcie Neisseria gonorrhoeae

Frekvencia vystupov testu pre GC z referenéného testu NAAT a skiumaného testovania
systémom Panther je zhrnuta v tabufkach 24 az 29.

Tabulka 24: Klinicka Studia 1. Stav infekcie GC pre hodnotenie vykonu u vzoriek vaginalneho steru Zien, tekutého
roztoku PreservCyt Pap a endocervikalneho steru

Vysledky rozboru

Stav priznakov
Stav infekcie GC T?;?s :::I:s P;?t?er P
PCyt FU PCyt FU CVS/IPVS PCyt FS Sym Asym

Infikované + + + + + + + 22 10
Infikované + + + + + + NA 1 0
Infikované + + + - + + + 1 0
Infikované + + + = + + + 0 1
Infikované + - + - + + + 3 3
Infikované + - + - - + + 0 1
Infikované + NA + NA + + + 0 1
Neinfikované + NA - - - = - 0 1
Neinfikované - - NA NA + - + 0 1
Neinfikované - - NA NA + - - 3 0
Neinfikované - - NA NA + - NA 1 0
Neinfikované - - NA NA - - + 1 0

Neinfikované - - NA NA - - - 736 429
Neinfikované - - NA NA - - = 1 0
Neinfikované - - NA NA - - NA 32 9
Neinfikované - - NA NA - NA - 1 0
Neinfikované - - NA NA NA - - 18 6
Neinfikované - - NA NA NA - NA 10 3

AC2 = rozbor Aptima Combo 2, AGC = rozbor Aptima GC, Asym = asymptomaticky, CVS = vaginalny ster odobrany lekarom, FS
= endocervikalny ster zien, FU = mo¢ zZien, NA = nedostupny vysledok, Panther = systém Panther, PCyt = tekuty roztok
PreservCyt Pap, PVS = pacientkou odobrany vaginalny ster, Sym = symptomaticky, Tigris = systém Tigris DTS.

Symbol rovna sa (=) oznacuje nejednoznacny vysledok pri opakovanom testovani.

Tabulka 25: Klinicka Studia 1. Stav infekcie GC pre hodnotenie vykonu u vzoriek muzZského uretralneho steru

Vysledky rozboru

Stav priznakov

Stav infekcie GC AC2 DTS AGC DTS AC2 Panther
MS MU MS MU MS Sym Asym
Infikované + + + + + 30 2
Infikované + + + + NA 0 1
Infikované + - + - + 1
Infikované NA + NA + NA 1 0
Neinfikované - - NA NA - 205 307
Neinfikované - - NA NA NA 14 9

AC2 = rozbor Aptima Combo 2, AGC = rozbor Aptima GC, Asym = asymptomaticky, DTS = systémy DTS, MS = muzsky uretralny
ster, MU = mo¢ muzov, NA = vysledok nedostupny, Panther = systém Panther, Sym = symptomaticky.
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Tabulka 26: Klinicka Studia 1 a klinicka Studia 2. Stav infekcie GC pre hodnotenie vykonu u vzoriek mo¢u muzov

Vysledky rozboru

AC2 Stav priznakov
Stav infekcie GC AC2' AGC DTS? NAAT 1° NAAT 2° Panther
MS MU MS MU MU MU MU Sym Asym
Klinicka studia 1
Infikované + + + + + 3
Infikované + - + - - 1
Klinicka studia 2
Infikované + + + + + 63 4
Infikované + + + NA + 1 1
Infikované - + + - + 1
Infikované NA + + + + 0
Klinicka studia 1
Neinfikované - - NA NA + 2
Neinfikované - - NA NA - 314
Klinicka studia 2
Neinfikované + - - - - 2 4
Neinfikované - + - - + 0 1
Neinfikované - - + - - 6 2
Neinfikované - - - + - 1 0
Neinfikované - - - - + 1 1
Neinfikované - - - - - 407 945
Neinfikované - - - NA - 9 19
Neinfikované - - NA - - 1 2
Neinfikované - NA - - - 2 0
Neinfikované NA - - - - 2 0

AC2 = rozbor Aptima Combo 2, AGC = rozbor Aptima GC, Asym = asymptomaticky, DTS = systémy DTS, MS = muzsky uretralny
ster, MU = mo¢ muzov, NA = vysledok nedostupny, Panther = systém Panther, Sym = symptomaticky.

"Vzorky muzského uretralneho steru a mo&u muzov sa testovali rozborom Aptima Combo 2 na systémoch DTS v klinickej $ttdii 1
a na systéme Tigris DTS v klinickej Studii 2.

2Vzorky muzského uretralneho steru a mo¢u muzov sa testovali rozborom Aptima GC na systémoch DTS v klinickej Studii 1.
#Vzorku moéu muzov sa testovali dvoma testami NAAT pre GC schvalenymi agenturou FDA v klinickej Studii 2.

Poznamka. Udaje od asymptomatickych muZov v klinickej $tadii 1 su skombinované s udajmi z klinickej $tudie 2.

Tabulka 27: Klinicka Studia 3. Stav zloZzeného porovnavania pre GC pre hodnotenie vykonu u vzoriek mocéu Zien

Stav Vysledky rozboru Stav priznakov
zlozeného porovnavania NAAT 1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
FU FU FU FU

Pozitivne + + NR + 19 9

Pozitivne = + + = 1 0

Negativne - - NR - 1360 1183

Negativne - NA - - 1 1

Negativne NA - - - 2 3

Asym = asymptomaticky, FU = mo¢ Zien, NA = vysledok nedostupny, NR = nevyzaduje sa, AC2 Panther = rozbor Aptima Combo
2 na systéme Panther, Sym = symptomaticky.
Symbol rovna sa (=) oznacuje kone¢ny nejednoznacny vysledok.
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Tabulka 28: Klinicka Studia 4. Stav infekcie GC pre hodnotenie vykonu u vzoriek rektalneho steru
Stav

Stav Vysledky rozboru rektalnych priznakov
rektalnej infekcie
NAAT1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Infikované + + + + 1 0
Infikované + + + - 0 1
Infikované + + + = 1 0
Infikované + + - - 2
Infikované + + - = 1
Infikované + + N/A + 34 137
Infikované + - + + 11
Infikované + - + - 0 2
Infikované - + + + 1 5
Infikované NR + + + 0 1
Neinfikované + - - - 0 4
Neinfikované - + - + 0 1
Neinfikované - + - - 0 5
Neinfikované - - + + 0 8
Neinfikované - - + = 0 1
Neinfikované - - - + 0 4
Neinfikované - - - - 0 5
Neinfikované - - - = 0 2
Neinfikované - - N/A - 148 2109
Neinfikované - NR - - 1 48
Neinfikované NR - - - 5 34

AC2 Panther = rozbor Aptima Combo 2 na systéme Panther, Asym = asymptomaticky, N/A = nerelevantné, NR = vysledok
nedostupny, Sym = symptomaticky.
Symbol rovna sa (=) oznacuje nejednoznacny vysledok.
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Tabulka 29: Klinicka Studia 4. Stav infekcie GC pre hodnotenie vykonu u vzoriek steru z hrdla

Stav Vysledky rozboru Stav priznakov v hrdle
infekcie hrdla NAAT1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Infikované + + + + 1 3
Infikované + + + - 0 2
Infikované + + - - 0 4
Infikované + + N/A + 36 135
Infikované + - + + 2 14
Infikované + - + - 0 2
Infikované + NR + + 0 2
Infikované - + + + 0 2
Neinfikované + - - + 0 4
Neinfikované + - - - 1 15
Neinfikované + - - = 1 0
Neinfikované - + - + 0 2
Neinfikované - + - - 0 4
Neinfikované - + - = 1 0
Neinfikované - - + + 2 3
Neinfikované - - + = 0 1
Neinfikované - - - + 0 14
Neinfikované - - - - 1 7

Neinfikované - - N/A - 260 2 049
Neinfikované - NR - - 0 5
Neinfikované NR - - - 0 9

AC2 Panther = rozbor Aptima Combo 2 na systéme Panther, Asym = asymptomaticky, N/A = nerelevantné, NR = vysledok
nedostupny, Sym = symptomaticky.
Symbol rovna sa (=) oznacuje nejednoznacny vysledok.
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Klinicky vykon pri steroch z hrdla a rektalnych steroch odobranych pacientom

Stery z hrdla a rektalne stery odobrané pacientom sa hodnotili vo vedeckej literatire a ukazalo sa,
Ze maju podobny vykon ako preparaty z hrdla a z rekta odobrané lekarom (1, 14, 15, 18, 29, 38).

Distribucia RLU kontrol Aptima Combo 2

Distribucia hodndt RLU pre kontroly Aptima Combo 2 sa uvadza v tabulke 30 zo vSetkych
platnych chodov na systéme Panther vykonanych pocas klinickej Studie 1, klinickej Studie 2,
klinickej Studie 3 a klinickej Studie 4.

Tabulka 30: Distribucia RLU kontrol Aptima Combo 2

Celkové RLU (x 1 000)

Kontrola Statistika
Klinicka Stadia 1 Klinicka Stadia 2 Klinicka Stadia 3 Klinicka Stadia 4
N 66 23 41 96
Maximum 1335 1258 1577 1464
Pozitivna kontrola, CT/ Priemer 10815 1135,0 10910 11640
negativna kontrola, GC
Minimum 624 910 771 824
CV% 12 75 135 8.4
N 66 23 41 9%
Maximum 1241 1311 1308 1137
Pozitivna kontrola, GC/ Priemer 1172,0 1174,0 1060,0 983,5
negativna kontrola, CT
Minimum 1063 1082 905 817
CV% 32 49 8.9 8.4

Studia zhody klinického panelu

Studia zhody klinického panelu hodnotila ekvivalenciu medzi pévodnymi a aktualizovanymi
verziami rozboru Aptima Combo 2 pomocou 20 pripravenych klinickych panelov CT/GC
obsahujucich 0 az 2 500 IFU/mI divého typu CT, 0 az 500 IFU/ml finskeho variantu Chlamydia
trachomatis (FI-nvCT) a 0 az 125 000 CFU/ml GC v preparatoch mocu. Kazdy z 20 panelov
presiel trojitym testovanim v dvoch chodoch denne na troch systémoch Panther vedenym dvoma
pracovnikmi obsluhy za pouZitia troch 3arzi reagencii v priebehu Siestich dni. Tabulka 31
znazoriuje percentualne zhody s o€akavanymi vysledkami CT a GC pre dve verzie rozboru
Aptima Combo 2.
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Tabulka 31: Studia zhody klinického panelu CT/GC rozboru Aptima Combo 2 v pévodnej a aktualizovanej
verzii

Koncentracia ¢lena

panelu cT GC
CT FI-nvCT GC Povodny Poévodna Aktualizovany Aktualizovana Pévodny Povodna Aktualizovany Aktualizovana
IFU/ml IFU/mI* CFU/mI AC2 AC2% AC2 AC2% zhoda AC2 AC2% AC2 AC2% zhoda
ocakavany zhoda ocakavany ocakavany zhoda ocakavany
vysledok vysledok vysledok vysledok
0 0 0 Neg 100 % Neg 100 % Neg 100 % Neg 100 %
0 0 12,5 Neg 100 % Neg 100 % Poz 100 % Poz 100 %
0 0 125 Neg 100 % Neg 100 % Poz 100 % Poz 100 %
0 0 1250 Neg 100 % Neg 100 % Poz 100 % Poz 100 %
0 0 125000 Neg 100 % Neg 100 % Poz 100 % Poz 100 %
0,25 0 0 Poz 100 % Poz 100 % Neg 100 % Neg 100 %
2,5 0 0 Poz 100 % Poz 100 % Neg 100 % Neg 100 %
25 0 0 Poz 100 % Poz 100 % Neg 100 % Neg 100 %
2 500 0 0 Poz 100 % Poz 100 % Neg 100 % Neg 100 %
0 0,02 0 Neg 100 % Poz 100 % Neg 100 % Neg 100 %
0 0,05 0 Neg 100 % Poz 100 % Neg 100 % Neg 100 %
0 0,2 0 Neg 98,2 % Poz 100 % Neg 99,1 % Neg 100 %
0 500 0 Neg 100 % Poz 100 % Neg 100 % Neg 100 %
2,5 0 125 Poz 100 % Poz 100 % Poz 100 % Poz 100 %
25 0 1250 Poz 100 % Poz 100 % Poz 100 % Poz 100 %
2500 0 125 Poz 100 % Poz 100 % Poz 100 % Poz 100 %
2,5 0 125 000 Poz 100 % Poz 100 % Poz 100 % Poz 100 %
0 500 125 Neg 100 % Poz 100 % Poz 100 % Poz 100 %
0 0,05 125000 Neg 100 % Poz 100 % Poz 100 % Poz 100 %
2500 500 125 Poz 100 % Poz 100 % Poz 100 % Poz 100 %

* Ekvivalenty IFU boli vypocitané na zaklade velkosti genému a odhadovaného pomeru DNA : RNA na bunku pre kazdy organizmus.
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Analyticky vykon

Studia analytickej senzitivity

Urogenitalne preparaty

Analyticka senzitivita pre Chlamydia trachomatis (limit detekcie) bola stanovena testovanim
riedeni CT organizmov v rozbore Aptima Combo 2. Uvadzana analyticka senzitivita rozboru je

1 IFU/rozbor (7,25 IFU/ster, 9,75 IFU/mI tekutého roztoku PreservCyt Pap, 5,0 IFU/mI mocu).

V rozbore Aptima Combo 2 sa vSak testovali ako pozitivne riedenia nizSie ako 1 IFU/rozbor pre
nasledujucich 12 sérovarov: D, E, F, G, H, |, J, K, L1, L2, L2a a L3 (bola pozorovana = 95 %
pozitivita vo vzorkach s obsahom koncentracie CT 1,89 IFU/mL).

Analyticka senzitivita pre FI-nvCT bola stanovena testovanim riedeni in vitro transkriptu

v negativnych preparatoch mocu, negativnych preparatoch ThinPrep a simulovanych matricovych
preparatoch steru. Tridsat replikatov kazdeho riedenia bolo testovanych na systéme Panther

s kazdou z troch Sarzi reagencii aktualizovaného rozboru Aptima Combo 2, celkom 90 replikatov
na typ preparatu. Analyticka senzitivita bola stanovena na urovni nizsej ako jedna IFU na rozbor
v preparatoch moci, ThinPrep a simulovanych matricovych preparatoch steru. Detekéné schopnosti
aktualizovanej verzie rozboru Aptima Combo 2 boli potvrdené u réznych variantov CT.

Analyticka senzitivita pre Neisseria gonorrhoeae (limit detekcie) bola stanovena testovanim
riedeni GC organizmov v rozbore Aptima Combo 2. Uvadzana analyticka senzitivita pre rozbor je
50 buniek/rozbor (362 buniek/ster, 488 buniek/ml tekutého roztoku PreservCyt Pap, 250 buniek/ml
mocu). Ako pozitivne sa vSak otestovali riedenia s menej ako 50 bunkami/rozbor v rozbore
Aptima Combo 2 pre 30 r6znych kmerfov GC (pozorovala sa = 95 % pozitivita u vzoriek

s obsahom koncentracie GC 0,36 buniek/ml).

Extragenitalne preparaty

Pre stery z hrdla a rektalne stery bol stanoveny 95 % limit detekcie pre extragenitalne stery

s rozborom Aptima Combo 2. Dva sérovary CT (E a G) s dvomi klinickymi izolatmi GC boli
doplnené do poolov tychto sterov. Panely boli testované na dvoch systémoch Panther pomocou
jednej Sarze reagencii v minimalne 20 replikatoch v priebehu ésmich dni.

Pre stery z hrdla a rektalne stery bol 95 % limit detekcie 0,007 IFU/ml pre CT. Pre stery z hrdla
a rektalne stery bol 95 % limit detekcie 0,10 CFU/ml pre GC.

Studia analytickej Specificity
Celkovo bolo hodnotenych 198 organizmov pomocou rozboru Aptima Combo 2 v dvoch Studiach.
Uvodna $tudia zahfiiala 154 kultivaénych izolatov, ktoré obsahovali 86 organizmov, ktoré je
mozné izolovat z urogenitalneho traktu, a 68 dalSich organizmov, ktoré predstavuju fylogeneticky
prierez organizmami. Dal$ia §tudia extragenitalnych vzoriek zahfiala 44 mikrébov, ktoré je
mozné najst’ u extragenitalnych preparatov. Testované organizmy zahffiali baktérie, huby,
kvasinky, parazity a virusy.

Analyticka Specificita aktualizovanej verzie rozboru Aptima Combo 2 bola hodnotena za pouzitia
podskupiny mikroorganizmov uvedenych v Tabulka 32 a Tabulka 33. 86 testovanych
mikroorganizmov zahffalo primarne virusové, bakteridlne a kvasinkové kmene. U Ziadnych

z testovanych mikroorganizmov nebol zisteny vplyv na vykonnostné charakteristiky alebo
analyticku Specificitu aktualizovanej verzie rozboru Aptima Combo 2.
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Urogenitalne preparaty

Tato Studia analytickej Specificity sa vykonala na systémoch DTS™. Celkovo bolo hodnotenych
154 kultivaénych izolatov pomocou rozboru Aptima Combo 2. Tieto izolaty zahffialo 86 organizmov,
ktoré je mozné izolovat’ z urogenitalneho traktu, a 68 dalSich organizmov, ktoré predstavuju
fylogeneticky prierez organizmami. Testované organizmy zahfnali baktérie, huby, kvasinky, parazity
a virusy. VSetky organizmy okrem C. psittaci, C. pneumoniae a virusov boli testované pri koncentracii
1,0 x 10° buniek/rozbor v STM. Organizmy Chlamydia a Neisseria boli testované v roztoku
PreservCyt. C. psittaci a C. pneumoniae boli testované pri koncentracii 1,0 x 10° IFU/rozbor.
Virusy boli testované nasledovne: (a) herpes simplex virusy | a ll: 2,5 x 10* TCIDg,/rozbor, (b)
ludsky papilomavirus 16: 2,9 x 10° képii DNA/rozbor a (c) cytomegalovirus: 4,8 x 10° buniek
infikovanej bunkovej kultury/rozbor. Iba vzorky CT a GC poskytli pozitivhe vysledky v rozbore
Aptima Combo 2. Zoznam testovanych organizmov uvadza tabulka 32.

Tabulka 32: Analyticka Specificita

Organizmus

Organizmus

Organizmus

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

Ludsky papilomavirus 16

Propionibacterium acnes

Bacteriodes fragilis

Kingella dentrificans

Proteus mirabilis

Bacteriodes ureolyticus

Kingella kingae

Proteus vulgaris

Bifidobacterium adolescentis

Klebsiella oxytoca

Providencia stuartii

Bifidobacterium brevi

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Branhamella catarrhalis

Lactobacillus acidophilus

Pseudomonas fluorescens

Brevibacterium linens

Lactobacillus brevis

Pseudomonas putida

Campylobacter jejuni

Lactobacillus jensonii

Rahnella aquatilis

Candida albicans

Lactobacillus lactis

Rhodospirillum rubrum

Candida glabrata

Legionella pneumophila (2)

Saccharomyces cerevisiae

Candida parapsilosis

Leuconostoc paramensenteroides

Salmonella minnesota

Candida tropicalis

Listeria monocytogenes

Salmonella typhimurium

Chlamydia pneumoniae

Micrococcus luteus

Serratia marcescens

Chlamydia psittaci (2)

Moraxella lacunata

Staphylococcus saprophyticus

Chromobacterium violaceum

Moraxella osloensis

Staphylococcus aureus

Citrobacter freundii

Morganella morganii

Staphylococcus epidermidis

Clostridium perfringens

Mycobacterium smegmatis

Streptococcus agalactiae

Corynebacterium genitalium

Mycoplasma genitalium

Streptococcus bovis

Corynebacterium xerosis

Mycoplasma hominis

Streptococcus mitis

Cryptococcus neoformans

N. meningitidis serotyp A

Streptococcus mutans

Cytomegalovirus

N. meningitidis serotyp B

Streptococcus pneumoniae

Deinococcus radiodurans

N. meningitidis serotyp C (4)

Streptococcus pyogenes

»(n)* predstavuje pocet testovanych kmerov.
V3etky testované organizmy poskytli negativny vysledok v rozbore Aptima Combo 2 na zaklade typu kinetického profilu

a RLU.
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Tabulka 32: Analyticka Specificita (PokraCovanie)

Organizmus

Organizmus

Organizmus

Derxia gummosa

N. meningitidis serotyp D

Streptococcus salivarius

Eikenella corrodens

N. meningitidis serotyp Y

Streptococcus sanguis

Enterobacter aerogenes

N. meningitidis serotyp 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)“ predstavuje pocet testovanych kmeriov.

Vsetky testované organizmy poskytli negativny vysledok v rozbore Aptima Combo 2 na zaklade typu kinetického profilu

a RLU.

Extragenitalne preparaty

Pomocou rozboru Aptima Combo 2 na systéme Panther sa hodnotilo celkovo 44 mikrobov, ktoré

sa mdzu nachadzat’ v extragenitalnych preparatoch. Testované organizmy zahfhali baktérie,
parazity a virusy. Iba vzorky CT a GC poskytli pozitivne vysledky v rozbore Aptima Combo 2.

Zoznam testovanych organizmov uvadza Tabufka 33.

Tabulka 33: Krizova reaktivita mikroorganizmov pre preparaty z hrdla a rektalne preparaty

Organizmus

Organizmus

Organizmus

Adenovirus

Eggerthella lenta

Metapneumo virus

Anaercoccus spp.

Entamoeba histolytica

Moraxella catarrhalis

Arcanobacterium haemolyticum

Enterovirus

Mycoplasma pneumoniae

Bacteroides oralis

Virus Epsteina a Barrovej

Norovirus

Bordetella parapertussis

Fusobacterium necrophorum

Peptostreptococcus micros

Bordetella pertussis

Giardia lamblia

Prevotella spp.

Burkholderia cepacia

Haemophilus parahaemolyticus

Respiraény syncitialny virus

Campylobacter rectus Haemophilus parainfluenzae Rinovirus
Citrobacter koseri Helicobacter pylori Shigella dysenteriae
Clostridioides difficile Virus hepatitidy B Shigella flexneri

Koronavirus

Virus hepatitidy C

Shigella sonnei

Corynebacterium diphtheriae

Ludsky influenzavirus A

Stenotrophomonas maltophilia

Corynebacterium pseudodiphtheriticum

Ludsky influenzavirus B

Skupina Streptococcus anginosus

Coxsackie Virus

Legionella jordanis

Veillonella parvula

Echovirus

Legionella micdadei

Interferujuce latky

Urogenitalne preparaty

Vykon rozboru Aptima Combo 2 v pritomnosti potencialne interferujucich latok sa testoval na
systémoch DTS™ vratane niZSie uvedenych interferujucich latok, ktoré sa jednotlivo doplnili do
preparatov steru a tekutého roztoku PreservCyt Pap: 10 % krv, antikoncepc&na Zelatina,
spermicid, zvinova€, hemoroidné anestetikum, telovy olej, prasok, antimykoticky krém,
vaginalne lubrikanty, Zensky sprej a leukocyty (1,0 x 10° buniek/ml). V8etky presli testovanim
potencialnej interferencie v absencii a pritomnosti CT a GC s odhadovanym rRNA ekvivalentom
na urovni 1,0 CT IFU/rozbor (5 fg/rozbor) a 50 GC buniek/rozbor (250 fg/rozbor). rRNA
ekvivalenty boli vypocitané na zaklade velkosti gendmu a odhadovaného pomeru DNA : RNA na
bunku pre kazdy organizmus.
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Interferencia krvi sa hodnotila aj na systéme Panther a vysledky testovania naznacuju, ze krv
s vykonom rozboru Aptima Combo 2 neinterferuje.

Extragenitalne preparaty

Nasledujuce interferujuce latky sa individualne doplnili do STM a testovali na systéme Panther:
lieky na opary, balzam na pery, krém na hemoroidy, fudska stolica, antitusika, ustna voda,
laxativny Capik, lieky proti hnaCke a antacidum. V3etky presli testovanim na potencialnu
interferenciu s rozborom v absencii a pritomnosti CT a GC tesne nad limitom detekcie.

Vo vyssie uvedenych dvoch Studiach nebola pozorovana ziadna interferencia so ziadnou
z testovanych latok. Ziadne inhibitory amplifikacie neboli pozorované v rozbore Aptima Combo 2.

Studia preciznosti v ramci laboratéria

Preciznost rozboru Aptima Combo 2 sa hodnotila v spolo¢nosti Hologic na systéme Panther.
Testovanie sa vykonalo na troch systémoch Panther a s troma Sarzami reagencii rozboru.
Testovanie sa vykonalo v priebehu 24 dni.

Clenovia panelu reprodukovatelnosti sa vytvorili pomocou negativnych preparatov tekutého
roztoku PreservCyt Pap, mo&u a STM. Pozitivni &lenovia panelu sa vytvorili doplnenim
organizmov CT a/alebo GC do cielovych koncentracii, ktoré zobrazuje Tabulka 34.

Tabulka 34 predstavuje pre kazdého ¢lena panelu priemernu RLU, variaciu medzi nastrojmi,
medzi Sarzami, medzi chodmi, v ramci chodov a celkovu variaciu vo forme SD a percentualneho
CV. Uvéadza sa tiez percentualna zhoda s o€akavanymi vysledkami.
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Tabulka 34: Udaje preciznosti v ramci laboratéria

Ciefova Medzi Medzi V ramci

Matrica koncentracia  zhodné/ Zhoda Pri;n:ﬁrné nastrojmi Sarzami  Medzichodmi o dov Celkom
cT GC N (%) (x1000p SD CV SD CV SD CV SD CV SD CV
(IFU/ml) (CFU/mI) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
0 0 96/96 100 6 0,1 1,0 0,9 13,5 0,0 0,0 1,0 15,7 1,3 20,1
0,25 0 95/95 100 1226 70,0 57 20,0 1,6 8,4 0,7 47,1 3,8 87,1 71
2,5 0 96/96 100 1249 78,0 6,2 6,1 0,5 0,0 0,0 32,9 2,6 84,8 6,8
25 0 95/95 100 1268 72,9 5,7 15,3 1,2 0,0 00 396 31 843 6,6
12,5 96/96 100 1081 18,4 1,7 28,6 2,6 0,0 0,0 26,7 25 432 4,0
STM 0 125 96/96 100 1266 29,8 2,4 0,0 0,0 8,9 0,7 27,6 2,2 41,6 3,3
1250 96/96 100 1309 29,4 2,2 0,0 0,0 9,8 08 318 24 444 34
2,5 125 96/96 100 2 456 86,6 3,5 0,0 0,0 0,0 0,0 53,0 22 101,56 41

2,5 2500 96/96 100 2509 73,1 2,9 0,0 0,0 19,8 0,8 46,8 1,9 890 35

1000 2500 96/96 100 2496 31,7 1,3 6,1 0,2 0,0 00 1937 78 1963 7,9

1000 125 96/96 100 2471 83,6 3,4 9,4 0,4 0,0 0,0 524 21 99,1 4,0

0 0 94/94 100 6 0,2 3,2 0,7 10,8 0,4 5,9 1 16,3 1.3 21,2

0,25 0 95/95 100 863 70,7 82 1657 19,2 48,0 56 1323 153 2286 265

2,5 0 95/95 100 1129 56,0 5 896 79 8,6 08 742 66 1294 115

. 25 0 96/96 100 1246 60,5 4,9 14,0 1.1 13,4 1,1 430 35 76,7 62
Mo¢ 12,5 96/96 100 1016 18,8 19 318 31 7,9 0,8 495 49 623 61
125 96/96 100 1209 49,3 41 23,5 1,9 1,7 0,1 403 33 679 56

1250 96/96 100 1252 53,0 42 403 32 7,7 06 402 32 782 62

2,5 125 95/95 100 2290 73,9 3,2 40,9 1,8 10,4 0,5 56,1 25 1019 44

0 0 96/96 100 7 0,0 0,0 0,8 1,7 0,0 0,0 1.6 224 1,7 247

0,25 0 96/96 100 1113 92,3 83 30,1 2,7 0,0 00 636 57 1160 104

2,5 0 96/96 100 1194 62,5 52 248 21 0,0 0,0 470 39 821 6,9

25 0 95/95 100 1222 65,1 53 264 22 14,7 12 350 29 798 65

Pyt 0 12,5 93/93 100 994 33,3 33 369 37 16,0 16 262 26 584 59
0 125 95/95 100 1189 40,1 3.4 4,5 0,4 10,9 09 214 1,8 470 4,0

0 1250 95/95 100 1239 37,7 3,0 7,5 0,6 13,6 1,1 18,0 1,5 446 36

2,5 125 95/95 100 2333 99,7 43 353 1,5 12,6 05 489 21 172 50

Agrmt = zhoda, CFU = koldniu tvoriaca jednotka, CV = variacny koeficient, IFU = inkluziu tvoriaca jednotka, N = pocet vzoriek, PCyt =
tekuty roztok PreservCyt Pap, RLU = jednotka relativneho svetla, SD = smerodajna odchylka, STM = médium na transport preparatov.
Poznamka: Variabilita spojena s niektorymi faktormi méze byt numericky negativna, k omu méze dojst, ak je variabilita v désledku tychto
faktorov velmi mala. V takom pripade je variabilita merana podla smerodajnej odchylky a %CV je nastavena na 0.

v

Studie reprodukovatelnosti

Reprodukovatelnost rozboru Aptima Combo 2 na systéme Panther sa hodnotila v dvoch réznych
studiach pomocou €¢lenov panela, ktoré sa v studii reprodukovatelnosti 1 vytvorili s médiom na
transport preparatov (STM) a v studii reprodukovatelnosti 2 pomocou klinickych preparatov mocu.

Stadia reprodukovatelnosti 1

Reprodukovatelnost rozboru Aptima Combo 2 sa hodnotila na systéme Panther v troch
externych laboratériach v USA pomocou €lenov panela, ktoré sa vytvorili pouZzitim STM.
Testovanie sa vykonalo s jednou SarZou reagencii rozboru a celkovo Siestimi operatormi (dvoma
na kazdom pracovisku). Testovanie sa vykonalo na kazdom z pracovisk aspor v priebehu 10 dni.
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Negativny ¢len panela pozostaval z STM a pozitivni ¢lenovia panela sa vytvorili doplnenim lyzatu
organizmov CT a/alebo GC do STM, &im vznikli ¢lenovia panela s o¢akavanymi cielovymi
koncentraciami. Tabulka 35 uvadza koncentracie CT a GC pre kazdého ¢lena panela a priemer,
smerodajnu odchylku (SD) a variaény koeficient (CV) udajov RLU pre kazdého &lena panela
medzi pracoviskami, medzi operatormi, medzi dfiami, medzi chodmi, v ramci chodov a celkovo.
Uvéadza sa tiez percentudlna zhoda s o€akavanymi vysledkami. Do analyz sa zahrnuli len vzorky
s platnymi vysledkami.

Tabulka 35: Udaje $tudie reprodukovatelnosti 1

Ciefova B R Medzi Medzi Medzi Medzi V ramci Celkom
koncentracia Zhodng/N  Zhoda P"eRmLﬁr"e pracoviskami operatormi ditami chodmi chodov
cT GC oM™ %) 1oy SD__CV SO CV 8D CV SO CV SO CV SO CV
(IFU/ml) (CFU/ml) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
0 0 180/180 100 6 1,0 17,5 0,5 8,1 0,2 3,7 0,5 8,2 1,56 244 1,9 324
0,25 0 180/180 100 1207 45,0 3,7 17,3 14 0,0 0,0 351 29 66,9 55 89,7 74
2,5 0 180/180 100 1272 41,3 3,2 19,2 15 0,0 0,0 31,0 24 36,8 29 66,3 5,2
25 0 180/180 100 1292 43,7 3,4 149 1,2 7,7 0,6 351 2,7 36,3 2,8 68,8 5,3
1000 0 180/180 100 1294 48,1 3,7 14,3 11 26,8 21 29,6 2,3 348 27 73,0 56
0 0,25 180/180 100 589 92,2 157 19,9 34 28,1 4,8 21,2 3,6 448 7,6 110,2 18,7
0 12,5 179/179 100 1251 163,5 13,1 0,0 0,0 151 1,2 315 25 29,8 24 169,8 13,6
0 125 180/180 100 1295 168,3 13,0 6,7 0,5 334 2,6 21,1 16 33,3 2,6 176,2 13,6
0 1250 180/180 100 1 309 166,5 12,7 0,0 0,0 284 22 276 21 31,2 24 173,9 13,3

0 2500 179/179 100 1305 170,9 131 1.4 09 304 23 152 1.2 322 25 1775 136

2,5 125 178/178 100 2513 1239 49 246 1,0 240 1,0 575 23 524 21 150,3 6,0

2,5 2500 180/180 100 2515 1235 49 65 03 338 1,3 393 1,6 594 24 1466 5,8

1000 125 179/179 100 2524 17,4 406 352 14 52,1 21 289 11 547 22 146,8 58

1000 2500 180/180 100 2525 18,2 47 216 09 387 15 54,8 22 485 19 1459 58

Agrmt = zhoda, CFU = koléniu tvoriaca jednotka, CV = variacny koeficient, IFU = inkluziu tvoriaca jednotka, RLU = jednotka relativneho
svetla, SD = smerodajna odchylka.

Poznamka. Variabilita spojena s niektorymi faktormi méze byt numericky negativna, k Somu méze dojst, ak je variabilita v désledku tychto
faktorov velmi mala. V takom pripade je variabilita merana podla smerodajnej odchylky a %CV je nastavena na 0.

Studia reprodukovatelnosti 2

Reprodukovatelnost rozboru Aptima Combo 2 sa hodnotila na systéme Panther v dvoch externych
laboratériach v USA a internom v spolo¢nosti pomocou ¢lenov panela, ktoré sa vytvorili pouzitim
klinickych preparatov mocu. Testovanie sa vykonalo s jednou Sarzou reagencii rozboru a celkovo
Siestimi operatormi (dvoma na kazdom pracovisku). Testovanie sa vykonalo na kazdom z pracovisk
aspon v priebehu 10 dni. Negativny Clen panela pozostaval z negativneho moc¢u a pozitivni ¢lenovia
panela sa vytvorili doplnenim lyzatu organizmov CT a/alebo GC do negativneho mocu, ¢im vznikli
¢lenovia panela s oGakavanymi ciefovymi koncentraciami. Tabulka 36 uvadza koncentracie CT

a GC pre kazdého ¢lena panela a priemer, SD a CV udajov RLU pre kazdého ¢lena panela
medzi pracoviskami, medzi operatormi, medzi dfiami, medzi chodmi, v ramci chodov a celkovo.
Uvadza sa tiez percentualna zhoda s o€akavanymi vysledkami. Do analyz sa zahrnuli len vzorky
s platnymi vysledkami.
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Tabulka 36: Udaje $tudie reprodukovatelnosti 2

Ciefova Medzi Medzi

koncentracia Zhodné!  Zhoda Priemerné pracoviskami operétormi Medzi diiami Medzi chodmi V ramci chodov Celkom
“ectr e N (%) (x1000) SD CV sD CV sD ¢V sD ¢V ) cv SD cv
(IFU/ml) (CFU/mlI) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
0 0 178/180 98,9 6 1,2 19,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 8,2 131,7 8,3 133,0
0,25 0 180/180 100 1202 924 7,7 0,0 0,0 0,0 0,0 629 5.2 50,3 4,2 1226 10,2
2,5 0 178/178 100 1185 90,9 7,7 0,0 0,0 0,0 0,0 53,8 4,5 34,6 2,9 11,1 9,4
25 0 180/180 100 1265 974 7,7 18,9 1,5 0,0 0,0 624 49 35,1 2,8 1224 9,7

1000 0 180/180 100 1278 101,9 8,0 157 1,2 206 1,6 61,4 48 31,8 25 1259 9.8

0 0,25 177/179 98,9 422 40,3 95 219 5.2 276 65 353 84 72,7 17,2 96,9 23,0
0 12,5 179/180 99,4 1142 1,9 10 0,0 0,0 444 3,9 373 33 758 6,6 96,2 84
0 125 180/180 100 1224 314 26 13,0 11 1,1 09 198 1,6 343 28 534 44
0 1250 180/180 100 1263 16,7 1,3 94 07 21,0 17 14,0 11 306 24 441 3,5
0 2500 180/180 100 1309 20,7 1,6 134 1,0 0,0 0,0 21,7 17 253 1,9 414 32

2,5 125 180/180 100 2468 719 29 315 13 21,7 09 648 26 44,4 1,8 1131 4,6

2,5 2500 180/180 100 2453 76,2 3.1 309 13 0,0 00 625 25 516 21 1154 4,7

1000 1256 179/179 100 2504 740 3,0 385 15 0,0 0,0 59,1 24 39,1 1,6 109,4 44

1000 2500 180/180 100 2357 791 34 0,0 0,0 0,0 0,0 742 31 552 23 1217 52

Agrmt = zhoda, CFU = koléniu tvoriaca jednotka, CV = variacny koeficient, IFU = inklGziu tvoriaca jednotka, RLU = jednotka relativneho
svetla, SD = smerodajna odchylka.

Poznamka. Variabilita spojena s niektorymi faktormi moze byt numericky negativna, k Comu méze déjst, ak je variabilita v désledku
tychto faktorov velmi mala. V takom pripade je variabilita merana podla smerodajnej odchylky a %CV je nastavena na 0.

Studie prenosu pre systém Panther

Na hodnotenie prenosu na systéme Panther sa vykonali dve Studie. V prvej Studii sa prenos
hodnotil medzi viacerymi chodmi na troch systémoch Panther s priblizne 20 % vzoriek GC s vysokym
titrom, ktoré sa rozdelili medzi negativne vzorky. Chody zahffiali skupiny vysoko pozitivnych
vzoriek so skupinami negativnych vzoriek a jednotlivé vysoké pozitivnhe vzorky rozdelené v ramci
chodu. Vzorky s vysokym titrom boli vytvorené pomocou rRNA GC doplnenej do STM do
ciefovej koncentracie ekvivalentnej 2,5 x 10° CFU/ml. Na kazdom z troch systémov Panther sa
vykonalo pat chodov. Prenos sa vypocital z celkovo 2 938 platnych negativnych vysledkov.
Celkovy prenos z tejto Studie bol 0 % s 95 % intervalom spofahlivosti na urovni 0 az 0,1 %.

Druha $tudia prenosu sa vykonala na jednom systéme Panther s pozitivhymi vzorkami na GC
s vysokym titrom (GC rRNA doplnena do STM v ekvivalente 2,5 x 10° CFU/ml), ktoré sa spracovali
striedavo s negativnymi vzorkami v $achovnicovom usporiadani. Vykonalo sa pat Sachovnicovych
chodov. Celkova frekvencia prenosu z tejto Studie bola 0,74 % (1/135 negativnych vzoriek).

Studia zhody klinickych preparatov

Zhoda klinickych preparatov medzi pévodnou verziou a aktualizovanou verziou rozboru Aptima
Combo 2 bola hodnotena pomocou zostavajucich preparatov sterov ziskanych od pacientov
podstupujucich skrining na CT a/alebo GC. Bol testovany jeden replikat kazdého preparatu

s pévodnou aj aktualizovanou verziou rozboru Aptima Combo 2 na systéme Panther. Tabulka 37
a Tabulka 38 uvadzaju pozitivhu, negativnu a celkovu percentualnu zhodu pre CT a GC pre 325
hodnotenych preparatov.
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Tabulka 37: Studia zhody klinickych preparatov Chlamydia trachomatis

Rozbor AC2 v p6vodnej verzii

CT pozitivny CT negativny
Rozbor AC2 CT pozitivny 49 3
v aktualizovanej
verzii CT negativny 0 273

Pozitivna percentualna zhoda (95 % C.1.): 100 % (92,7 % — 100 %)
Negativna percentualna zhoda (95 % C.1.): 98,9 % (96,9 % — 99,6 %)
Celkova percentualna zhoda (95 % C.1.): 99,1 % (97,3 % — 99,7 %)

Tabulka 38: Studia zhody klinickych preparatov Neisseria gonorrhoeae

Rozbor AC2 v p6vodnej verzii

GC pozitivny GC negativny
Rozbor AC2 GC pozitivny 47 1
v aktualizovanej
verzii GC negativny 0 275

Pozitivna percentualna zhoda (95 % C.1.): 100 % (92,4 % — 100 %)
Negativna percentualna zhoda (95 % C.1.): 99,6 % (98,0 % — 99,9 %)
Celkova percentualna zhoda (95 % C.1.): 99,7 % (98,3 % — 99,9 %)

Dve vzorky s nejednoznaénymi vysledkami GC boli vyradené z tejto analyzy.

Studie stability preparatov
Stabilita nasledujucich preparatov sa hodnotila pomocou systémov DTS a/alebo systému Tigris™ DTS.

A. Endocervikalne stery

Udaje dokladajuce odpori&ané podmienky pre prepravu a uskladnenie pre vzorky
endocervikalneho steru su zalozené na spojenych negativnych vzorkach sterov. Pat
spojenych vzoriek bolo doplnenych o CT a GC v koneénych koncentraciach 10 IFU, resp.
100 CFU na reakciu. Doplnené vzorky boli uskladnené pri teplote 4 °C a 30 °C. Vzorky boli
testované duplicitne v diioch 0, 20, 35, 60 a 90. VSetky podmienky testovania boli pozitivhe
pre CT a GC pre vSetky Casy a teploty.

B. Preparaty v tekutom roztoku PreservCyt Pap

Udaje dokladajuce odportéané podmienky pre prepravu a uskladnenie pre vzorky v tekutom
roztoku PreservCyt Pap su zalozené na spojenych negativnych vzorkach v tekutom roztoku
PreservCyt Pap. Styri spojené vzorky boli doplnené o CT a GC v kone¢nych koncentraciach
10 IFU, resp. 100 CFU na reakciu. Vzorky v tekutom roztoku PreservCyt Pap boli ulozené pri
teplote 30 °C po dobu 7 dni, nasledne bol 1,0 ml vzorky pridany do skumavky na prenos
preparatov Aptima. Doplnené vzorky boli uskladnené pri teplote 4 °C, 10 °C a 30 °C. Vzorky
skladované pri teplote 4 °C a 10 °C boli testované duplicitne v diioch 0, 6, 13, 26, 30 a 36.
Vzorky ulozené pri teplote 30 °C boli testované duplicitne v dfioch 0, 5, 8, 14 a 17. VSetky
podmienky testovania boli pozitivne pre CT a GC pre vSetky ¢asy a teploty.

C. Preparaty vaginalnych sterov

Udaje dokladajuce odportéané podmienky pre prepravu a uskladnenie pre vzorky
vaginalneho steru su zalozené na spojenych negativnych vzorkach sterov. Patnast spojenych
vzoriek vaginalneho steru bolo doplnenych o CT a GC v koneénych koncentraciach 1,0 IFU,
resp. 50 CFU na reakciu. Doplnené vzorky boli uskladnené pri teplote 4 °C a 30 °C. Vzorky
boli testované pomocou jedného alikvotu v dioch 0, 20, 36, 73 a 114. VSetky podmienky
testovania boli pozitivne pre CT a GC pre vSetky Casy a teploty.
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D. Preparaty mocu

Udaje dokladajuce odporiéané podmienky pre prepravu a uskladnenie pre vzorky modu su
zalozené na spojenych negativnych vzorkach moc€u od desiatich Zien a desiatich muzov.
Vzorky mocu boli doplnené o CT a GC v kone¢nych koncentraciach 10 IFU, resp. 100 CFU
na reakciu. Dve supravy doplnenych vzoriek mocu boli uskladnené pri teplotach 4 °C a 30 °C
po dobu 24 hodin pred pridanim do prepravného média na mo¢ (UTM). Dve supravy vzoriek
UTM boli nasledne uskladnené pri teplote 4 °C a 30 °C a testované triplicitne v diioch 1, 5,
20 a 35. Vsetky vzorky splnili vopred Specifikované kritéria prijatelnosti pre CT aj GC v den 35.

E. Doplnkova Studia stability zmrazenych preparatov (pri teplote —20 °C)

Odporuc¢ané skladovacie podmienky zmrazenia pre preparaty endocervikalneho steru,
uretralneho steru, vaginalneho steru, mocu zien, mo€u muzov a tekutého roztoku PreservCyt
Pap v prepravnom médiu su medzi —20 °C az —70 °C po dobu 12 mesiacov po odbere.
Podporujuce udaje pre jednotlivé typy preparatov sa vytvorili pomocou 90 negativnych
preparatov. Z tychto preparatov sa do 30 preparatov doplnili CT a GC v koncentracii 1,0 IFU
a 50 CFU na reakciu, v tomto poradi, do 30 preparatov sa doplnili CT a GC pri koncentracii
0,1 IFU a 5 CFU na reakciu, v tomto poradi a do 30 preparatov sa nedoplnilo ni¢. Preparaty
v prepravnom médiu sa uskladnili zmrazené do 7 dni od odberu a testovali sa v dhoch 200
a 400. Preparaty splnili kritéria prijatelnosti (95 % zhodu s oCakavanymi vysledkami).

F. Studia stability extragenitalnych preparatov

Udaje dokladajuce odporiéané podmienky pre uskladnenie pre preparaty extragenitalneho
steru su zalozené na spojenych negativnych vzorkach sterov. Spojené vzorky z hrdla a rekta
boli doplnené o CT a GC v koncentraciach tesne nad limitom detekcie pre kazdy typ sterovej
vzorky. Doplnené vzorky boli uskladnené pri teplote —70 °C, —20 °C, 4 °C a 30 °C. Vzorky
boli testované v drioch 0, 8, 15, 23, 36 a 60. V8etky podmienky testovania boli pozitivhe

z minimalne 95 % pre CT a GC pre vSetky Casy a teploty.
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