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Obecné informace

Urcéené pouziti
Test Aptima® Neisseria gonorrhoeae (GC) je test se sondou z nukleové kyseliny k amplifikaci
cilového fetézce, pfi némz se pouziva technologie zachytu cile a TMA™ (transkripci mediované
amplifikace) ke kvalitativni detekci in vitro ribozomalni RNA (rRNA) z Neisseriagonorrhoeae,
coz slouzi jako pomucka pfi diagnostice gonokokového urogenitalniho onemocnéni za pouziti
systému Panther®. Testem mUzete testovat nasledujici vzorky symptomatickych jedincu: Iékarsky
odebrané vzorky endocervikalnich a vaginalnich stérd a stérll z muzské uretry, vzorky vaginalnich
stérll odebranych pacientkou' a vzorky muzské a Zenské moci. Test Ize pouzit k testovani
nasledujicich vzorkd ziskanych od asymptomatickych jedinc(: |ékafsky odebrané vzorky
endocervikalnich a vaginalnich stérd, pacientkou odebrané vzorky vaginalnich stérd' a vzorky
muzské a zenské moci. Test Ize rovnéz pouzit pfi testovani gynekologickych vzorkd, jak od
symptomatickych, tak asymptomatickych pacientt, které jsou odebrany do roztoku PreservCyt®.

"Vzorky vaginalnich stérd odebrané pacientkou pFedstavuiji alternativni zplsob screeningu Zen, u kterych
neni indikovano panevni vysetfeni.

Shrnuti a vysvétleni testu

Infekce Neisseria gonorrhoeae jsou celosvétové jedny z nejcastéjSich sexualné pfenasenych
infekci. Jen ve Spojenych statech se rocné vyskytne pfiblizné 1 568 000 novych nakaz bakterii
N. gonorrhoeae (1).

N. gonorrhoeae je nepohyblivy gramnegativni diplokok zpUsobujici kapavku. VétSina infekci
rodem gonorrhea jsou nekomplikované infekce spodniho genitalniho traktu, které mohou byt
asymptomatické. Pokud se ale u Zen nelé€i, mohou se infekce rozS$ifit a zplsobit hluboky
panevni zanét (PID). PID se m(ize projevit jako endometritida, salpingitida, panevni peritonitida
a tubo-ovarialni abscesy. U mensiho procenta osob s gonokokovymi infekcemi se muize vyvinout
diseminovana gonokokova infekce (DGI) (2, 3).

Konvenéni diagnostika infekce GC vyzaduje izolaci organismu na selektivnim médiu nebo
pozorovani diplokoku ve stérech obarvenych dle Grama (4). Kultivaéni metody mohou mit
dobrou Kklinickou citlivost, ale jsou vysoce zavislé na spravné manipulaci se vzorky. Nespravné
skladovani a transport vzorkll mlze vést ke ztraté zivotaschopnosti organismu a k faleSné
negativnim vysledkim. Fale$né negativni vysledky mohou byt zpusobeny také Spatnou
technikou odbéru vzorkd, toxickymi odbé&rovymi materialy a inhibici rdstu slozkami télesnych
sekretd (5, 6). Bézné pouzivané nekultivaéni metody k detekci GC zahrnuji pfimé testy
sondou DNA a testy s amplifikaci nukleovych kyselin (NAAT).

Prvni generace testll NAAT pro GC vyuzivaly nedokonalé technologie, coz omezilo jejich
ucinnost. Mezi tyto problémy patfilo tézkopadné zpracovani vzorkl a inhibice vzorku, ktera
mohla pfinést faleSné negativni vysledky (7). Test Aptima GC je druha generace testl NAAT,
ktera ke zjednoduseni zpracovani vzorkl, amplifikaci cilové rRNA a detekci amplikonu vyuziva
technologii zachytu cile, TMA a technologii testu ochrany hybridizaci (HPA). Studie porovnavajici
ucinnost a inhibici vzorkd riznych zesilovacich (amplifikacnich) systémd prokazaly pfinosy
technologii zachytu cile, TMA a HPA (8, 9).

Podle pfiruc¢ky ,Guidance for the detection of gonorrhoea in England® (Postup pfi detekci
gonorey v Anglii) z roku 2021, kterou vydala organizace Public Health England, ma mit test
na gonoreu minimalni pozitivni prediktivni hodnotu (PPV) 90 % v lokalnim prostfedi nebo
v pacientské populaci (10). Jestlize PPV klesne pod tuto prahovou hodnotu, je vyZadovan
doplikovy test, ktery potvrdi pozitivni vysledek testu a zvySi PPV. Doplikovy test je popsan
jako druhy test s amplifikaci nukleovych kyselin (NAAT), ktery se provede na stejném vzorku,
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ale ktery detekuje jinou cilovou sekvenci nukleové kyseliny. Oba testy Aptima GC i Aptima
Combo 2° ve svém zachytu a detekci cili na podjednotku 16S rRNA. Zachytny oligomer je
pro oba testy stejny, ale test Aptima GC rozpoznava jinou oblast podjednotky 16S rRNA nez
test Aptima Combo 2, a Ize jej tudiz povaZovat za vhodny dopliikovy test ke zvySeni hodnoty
PPV testu Aptima Combo 2, jestlize to mistni zdravotnické pfedpisy doporudi.

Principy postupu

Vzorky se odebiraji a pfenaseji do pfislusnych zkumavek pro transport vzorkd. Transportni
roztok v téchto zkumavkach uvolriuje cilovou rRNA a chrani ji pfed degradaci béhem skladovani.
Kdyz se test Aptima GC provadi v laboratofi, cilova molekula rRNA se izoluje ze vzork( za
pouziti zachytového oligomeru pomoci technologie zachytu cile, ktera vyuziva magnetické
mikroCastice. Zachytovy oligomer obsahuje sekvenci komplementarni ke specifické oblasti
cilové molekuly a fetézec deoxyadenosinovych zbytk(. Béhem hybridizaéniho kroku se
sekvencné specificka oblast zachytového oligomeru vaze na specifickou oblast cilové molekuly.
Komplex zachytového oligomeru a cile se poté vychyta z roztoku sniZzenim teploty reakce na
pokojovou teplotu. Diky tomuto snizeni teploty mize probéhnout hybridizace mezi
deoxyadenosinovou oblasti zachytového oligomeru a polydeoxythymidinovymi molekulami,
které jsou kovalentné navazané na magnetické Castice. MikroCastice, vCetné zachycené
cilové molekuly, ktera je na né navazana, jsou pomoci magnetl pfitazeny ke stranam reakéni
nadoby a supernatant se odsaje. Castice se promyji, aby se odstranila zbytkova matrice
vzorku, ktera mize obsahovat inhibitory amplifikacni reakce. Po dokonceni krokd zachytu
cile jsou vzorky pfipraveny k amplifikaci.

Testy amplifikace cile jsou zalozeny na schopnosti komplementarnich oligonukleotidovych
primeru specificky hybridizovat a umozfiovat enzymatickou amplifikaci cilovych fetézct nukleové
kyseliny. Reakce TMA Hologic® replikuje specifickou oblast 16S rRNA z GC pomoci intermediarni
DNA. Pro cilovou molekulu se pouziva unikatni sada primerd. Detekce sekvenci produktu
amplifikace rRNA (amplikon) se provadi za pouziti hybridizace nukleovych kyselin.
Jednovlaknova chemiluminiscenéni sonda DNA, ktera je komplementarni k oblasti cilového
amplikonu, se oznaci molekulou akridinesteru. Oznacena sonda DNA se slouci s amplikonem
za vzniku stabilnich hybridd RNA : DNA. Selekéni reagencie rozliSuje hybridizovanou od
nehybridizované sondy, ¢imZ eliminuje generovani signalu z nehybridizované sondy. BEéhem
detekéniho kroku se svétlo emitované z oznacenych hybridd RNA : DNA méfi jako fotonové
signaly v luminometru a jsou uvadény jako relativni svételné jednotky (Relative Light Unit, RLU).

Souhrn 0daji o bezpecnosti a klinické funkci

Souhrn udaji o bezpecnosti a klinické funkci (Summary of Safety and Performance — SSP) je
k dispozici v evropské databazi zdravotnickych prostfedkll (Eudamed), kde je propojen

s prislusnymi identifikatory prostfedku (zakladni UDI-DI). Souhrn SSP k testu Aptima GC
najdete podle zakladniho jedine¢ného identifikatoru prostfedku (Basic Unique Device
Identifier — BUDI): 54200455DIAGAPTGCAQL.

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

B. Pro profesionalni pouziti.

C. Pred provedenim testu si peclivé prectéte celou pfibalovou informaci a pfiru¢ku obsluhy
k systému Panther / Panther Fusion®. Snizite tak riziko vyskytu neplatnych vysledku.
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D. Test mohou pouZzivat pouze pracovnici s nalezitym Skolenim v pouzivani testu Aptima

E.

GC a v manipulaci s potencialné infekénimi materialy. Pokud dojde k rozliti, ihned provedte
dezinfekci pomoci vhodnych postupt daného pracovisté.

DalSi konkrétni varovani, bezpecnostni opatfeni a postupy kontroly kontaminace systému
Panther / Panther Fusion najdete v priru¢ce obsluhy k systému Panther / Panther Fusion.

Souvisejici s laboratofi

F.

Pouzivejte pouze dodané nebo urené jednorazové laboratorni vybaveni.

G. Dodrzujte bézna laboratorni bezpeénostni opatfeni. Ve vyhrazenych pracovnich prostorech

nejezte, nepijte ani nekurte. Pfi manipulaci se vzorky a reagenciemi soupravy pouzivejte
jednorazové nepudrované rukavice, ochranné bryle a laboratorni plasté. Po manipulaci se
vzorky a reagenciemi soupravy si peclivé omyjte ruce.

. Varovani: Drazdiva a zirava latka. Zabrarite styku reagencii Auto Detect 2 s kizi, oCima

a sliznicemi. Pokud tato kapalina pfijde do kontaktu s kiizi nebo zasahne oc€i, omyjte
postizené misto vodou. Pokud dojde k rozliti této kapaliny, nafedte rozlitou kapalinu
vodou pfedtim, nez ji dosucha vytrete.

Pracovni povrchy, pipety a dal§i vybaveni pravidelné dekontaminujte 2,5 % az 3,5 %
(0,35M az 0,5M) roztokem chlornanu sodného.

VS8echen material, ktery pfiSel do kontaktu se vzorky a reagenciemi, zlikvidujte v souladu
s prislusnymi narodnimi, mezinarodnimi a regionalnimi predpisy.

Postupujte podle zasad spravné praxe v molekularnich laboratofich véetné monitorovani
prostfedi. Navrhovany protokol monitorovani kontaminace laboratofi pro systém Panther
naleznete v ¢asti Poznamky k postupu.

Souvisejici se vzorky

L.

Tento test byl testovan pouze pomoci vzorkll z endocervikalnich stéri a stérl z muzské
uretry, vzorku Pap stéru v roztoku PreservCyt, vzork( z vaginalnich stérd a vzorkd zenské
a muzské moéi. Uginnost u jinych vzork(, nez které jsou uvedeny v bodé Odbér a skladovani
vzorkd, nebyla hodnocena.

Data pouZitelnosti uvedena na odbérovych soupravach se vztahuji na misto odbéru, nikoli
na testovaci pracovisté. Vzorky odebrané kdykoli pfed datem pouzitelnosti odbéroveé
soupravy pfepravovaneé a uloZené v souladu s pfibalovou informaci jsou platné pro testovani
i v pfipadé, Ze uplyne datum pouZitelnosti na odbérové zkumavce.

Roztok PreservCyt byl validovan jako alternativni médium pro testovani pomoci testu
Aptima GC. Vzorky Pap v roztoku PreservCyt, které byly zpracovany jinymi pfistroji nez
procesorem ThinPrep® nebo jinymi pfistroji, nebyly k pouZiti s testem Aptima GC hodnoceny.

Po pfidani moci do transportni zkumavky pro vzorek moé&i musi hladina kapaliny spadat
mezi dvé Cerné indikatorové rysky na Stitku zkumavky. V opaéném pfipadé musi byt
vzorek zamitnut.

Chcete-li zabezpecit integritu vzorku, dodrzujte pfi pfepravé vzorku fadné skladovaci
podminky. Stabilita vzorkd za jinych nez doporuc¢enych prepravnich podminek nebyla
hodnocena.
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Q. Vzorky mohou byt infekéni. Pfi provadéni tohoto testu dodrzujte univerzalni preventivni
bezpec€nostni opatfeni. Spravné zplsoby manipulace a likvidace musi stanovit vedouci
laboratofe. Tento diagnosticky postup smi provadét pouze personal adekvatné vyskoleny
v manipulaci s infekEnimi materialy.

R. Pfi manipulaci se vzorky zabrarite kfizové kontaminaci. Vzorky mohou obsahovat extrémné
vysoké koncentrace organismu. Zajistéte, aby se nadoby se vzorky od rGznych pacientl
pfi manipulaci se vzorky v laboratofi vzajemné nedotykaly. Pokud se vzorku dotknete,
vymeénte si rukavice.

S. P¥i likvidaci pouzitého materialu jej nepfenasejte nad jinymi nadobami.

T. Pokud laboratof obdrzi transportni zkumavku na stéry bez tampoénu, se dvéma tampény,
s Cisticim tamponem nebo tampdnem nedodanym spolecnosti Hologic, musi byt vzorek
odmitnut. Pfed odmitnutim transportni zkumavky bez stéru ovéfte, Ze se nejedna
o transferovou zkumavku na vzorek Aptima®, protoZe tato transportni zkumavka stér
neobsahuje.

U. Vzorky Pap stéru v roztoku PreservCyt odebirejte podle pokynl vyrobce. Alikvoty nasledné
odebrané z lahviCky PreservCyt k testovani testem Aptima GC Ize zpracovat pouze za
pouziti soupravy pro prenos vzorkl Aptima®.

V. Za ur€itych podminek mize zaCit po propichnuti transportni zkumavky na vzorky Aptima
z uzavéru vytékat tekutina. Postupujte podle pokynl uvedenych v €asti Postup testu na
systému Panther, abyste tomu zabranili.

Souvisejici s testem
W. Po uplynuti doby pouZitelnosti soupravu ani kontroly nepouzivejte.

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

Y. Zabrarite mikrobialni a nukleazové kontaminaci reagencii.

Reagencie skladujte zavickované pfi uvedenych teplotach. Pfi nespravném skladovani
reagencii mize byt negativné ovlivnéna funkéni zpUsobilost testu. Dalsi informace
najdete v ¢asti PoZadavky na skladovani reagencii a zachéazeni s nimi a Postup testu na
systému Panther.

AA.Pokud nebude vyslovné uvedeno jinak, nekombinujte Zadné reagencie ani kapaliny testu.
Nedolévejte reagencie ani kapaliny. Systém Panther ovéfuje hladiny reagencii.

AB.Né&které reagencie v této sadé jsou oznaleny rizikovymi a bezpeénostnimi symboly.

Poznamka: Informace o nebezpecdi jsou v souladu s klasifikacemi bezpecnostnich listi
(Safety Data Sheet, SDS) EU. Informace o nebezpedi specifické pro vas region najdete
v knihovné bezpecnostnich listti na adrese www.hologicsds.com. Dal$i informace

o symbolech najdete v legendé symbolt na adrese www.hologic.com/package-inserts.
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Informace o nebezpeci pro EU

Amplification Reagent
HEPES 25-30 %

H412 - Skodlivy pro vodni organismy, s dlouhodobymi Gg&inky.
P273 - Zabrante uvolnéni do zivotniho prostfedi.
P501 - Odstrarite obsah/obal ve schvaleném zafizeni na likvidaci odpadu.

Enzyme Reagent
TRITON X-100 1-5 %

H402 - Skodlivy pro vodni organismy.
P273 - Zabrante uvolnéni do Zivotniho prostredi.
P501 - Odstrarite obsah/obal ve schvaleném zafizeni na likvidaci odpadu.

Probe Reagent
LAURYLSULFAT, LITHNA SUL 35-40 %
KYSELINA JANTAROVA 10-15 %

H412 - Skodlivy pro vodni organismy, s dlouhodobymi Gg&inky.
P273 - Zabrante uvolnéni do Zivotniho prostredi.
P501 - Odstrarite obsah/obal ve schvaleném zafizeni na likvidaci odpadu.

Enzyme Reconstitution Solution
GLYCEROL 20-25 %
TRITON X-100 5-10 %

H402 - Skodlivy pro vodni organismy.
P273 - Zabrante uvolnéni do zivotniho prostfedi.
P501 - Odstrarite obsah/obal ve schvaleném zafizeni na likvidaci odpadu.

Selection Reagent
KYSELINA BOROVA 0 - 10 %
TRITON X-100 0-10 %
HYDROXID SODNY 0-10 %

NEBEZPECI

H315 - Drazdi kizi.

H360FD - Mize poskodit reprodukéni schopnost. Miize poskodit plod v téle matky.

P264 - Po manipulaci dikladné omyjte tvar, ruce a exponované ¢asti kize.

P280 - Pouzivejte ochranné rukavice/ochranny odév/ochranné bryle/obli¢ejovy §tit.

P321 - Odborné oSetfeni (viz dodatecné pokyny tykajici se prvni pomoci uvedené na bezpecnostnim
listu).

P201 - Pfed pouzitim si obstarejte specialni instrukce.

P202 - Nepouzivejte, dokud jste si nepfecetli vSechny bezpecnostni pokyny a neporozuméli jim.
P405 - Skladujte uzaméené.

P501 - Odstrarite obsah/obal ve schvaleném zafizeni na likvidaci odpadu.

Target Capture Reagent

HEPES 5-10 %

EDTA1-5%

HYDROXID LITHNY, MONOHYDRAT, 1 - 5%

H401 - Toxicky pro vodni organismy.

H412 - Skodlivy pro vodni organismy, s dlouhodobymi aginky.

P273 - Zabrante uvolnéni do zivotniho prostfedi.

P501 - Odstrante obsah/obal ve schvaleném zafizeni na likvidaci odpadu.
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Pozadavky na skladovani reagencii a zachazeni s nimi
A. V nasleduijici tabulce jsou uvedeny skladovaci podminky a stabilita reagencii a kontrol:

Oteviena souprava (po rekonstituci)

Skladovani
Reagencie Vv neotevieném stavu Skladovani Stabilita

Amplifikacni reagencie 2°Caz8°C

Enzymova reagencie 2°Caz8°C

Reagencie sondy 2°Caz8°C

Reagencie B pro zachyt cile 2°Caz8°C

Rekonstituéni roztok pro amplifikaci 2°Caz30°C 2°Caz8°C 60 dni
Rekonstituéni roztok pro enzymy 2°Caz30°C 2°Caz8°C 60 dni
Rekonstituéni roztok pro sondy 2°Caz30°C 2°Caz8°C 60 dni
Selekéni reagencie 2°Caz30°C 2°Caz30°C 60 dni
Reagencie pro zachyt cile 156°Caz 30 °C 15°Caz30°C 60 dni
Pozitivni kontrola 2°Caz8°C Jednorazova lahvicka
Negativni kontrola 2°Caz8°C Jednorazova lahvicka

B. Pokud je selek¢ni reagencie skladovana v chladu, nechte ji pfed vlozenim do systému
Panther ohfat na pokojovou teplotu.

C. Nasledujici reagencie je stabilni pfi skladovani pfi teploté 15 °C az 30 °C (pfi pokojové
teploté):
Reagencie pro zachyt cile.

D. Pracovni reagencie zachytu cile GC (WTCR) je pfi teploté od 15 °C do 30 °C stabilni
60 dni. Neukladejte do lednice.

E. Po rekonstituci jsou enzymova reagencie, amplifikaéni reagencie a reagencie sondy pfi
teploté od 2 °C do 8 °C stabilni 60 dni.

F. Jakékoli nepouzité rekonstituované reagencie a wTCR zlikvidujte po 60 dnech nebo po
uplynuti data expirace hlavni Sarze, podle toho, co nastane dfive.

G. Pfi manipulaci s reagenciemi a jejich skladovani zabrante kfiZzové kontaminaci. Pfed
kazdym uloZenim opatiete v8echny rekonstituované reagencie novym vickem.

H. Kontroly jsou stabilni do data vyznaeného na lahvi¢kach.
I. Reagencie uloZené v systému Panther maji stabilitu v pfistroji po dobu 72 hodin.

J. Reagencie sondy i rekonstituovana reagencie sondy jsou fotosenzitivni. Reagencie
skladujte tak, aby byly chranény pfed svétlem.

K. Pfi ohfati na pokojovou teplotu se mohou nékteré kontrolni zkumavky zakalit nebo mohou
obsahovat srazeniny. Zakaleni nebo srazeniny vyskytujici se u kontrol neovlivni u€innost
kontroly. Kontroly mohou byt pouZity, at' uz jsou Ciré, nebo zakalené / obsahuji srazeniny.
Jestlize jsou vyzadovany c&iré kontroly, Ize urychlit jejich rozpousténi inkubaci pfi hornim
limitu pokojové teploty (15 °C az 30 °C).

L. Reagencie nezmrazujte.
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Odbér a skladovani vzorku

Poznamka: Se vSemi vzorky je nutné zachazet jako s potencialné infekénimi. Dbejte
univerzalnich bezpecénostnich opatreni.

Poznamka: Davejte pozor, aby pfi manipulaci se vzorky nedoSlo ke kfizové kontaminaci.
Pri likvidaci napriklad nepfenasejte pouZity material nad otevfenymi zkumavkami.

Test Aptima GC slouzi k rozpoznavani pfitomnosti GC v Iékafem odebranych vzorcich
endocervikalnich a vaginalnich stér a stérll z muzské uretry, ve vzorcich vaginalnich stér(
odebranych pacientkou, vzorcich muzské Ci Zenské moc€i a ve vzorcich Pap stéru v roztoku
PreservCyt. Uginnost u jinych vzorkd nez t&ch, které byly odebrany nasledujicimi soupravami
pro odbér vzorkl, nebyla hodnocena:

» Souprava pro odbér vzorkl stérd Aptima Multitest
» Souprava Aptima pro odbér vzorku zenské a muzské moci
» Souprava pro odbér endocervikalnich a muzskych uretralnich stérd Aptima Unisex

» Souprava pro pfenos vzorku Aptima (pro pouZiti s gynekologickymi vzorky odebranymi
v roztoku PreservCyt)

A. Odbér vzorku
Pokyny pro odbér naleznete v pfibalové informaci k pfislusné soupravé pro odbér vzorkd.

B. Preprava a skladovani vzorkd pfed testovanim

1. Vzorky stérl

a. Odebrany stér pfepravte ve zkumavce na pfepravu vzorkd a az do otestovani jej
ve zkumavce uchovavejte pfi teploté od 2 °C do 30 °C. Vzorky museji byt testovany
pomoci testu Aptima GC do 60 dnt od odbéru. V pfipadé nutného delsiho skladovani
zamrazte urogenitalni vzorky v transportni zkumavce na stéry do 7 dni od odbéru
pfi teploté -20 °C az -70 °C, diky ¢emuz je budete moci testovat az do 12 mésicu
po odbéru (viz ¢ast Studie stability vzorku).

2. Vzorky moci

a. Vzorky moci uchovavejte po odbéru pfi teploté od 2 °C do 30 °C a do 24 hodin od
odbéru je pfeneste do transportni zkumavky pro vzorek moci. Vzorky pfeneste do
laboratofe v primarni odbérové nadobce nebo v transportni zkumavce pfi teploté
2°C az 30 °C. Skladujte pfi teploté 2 °C az 30 °C a zpracované vzorky moci
testujte testem Aptima GC do 30 dni od odbéru.

b. Pokud vzorky moci potfebujete skladovat déle, do 7 dni od odbéru je v transportni
zkumavce pro vzorek moci zmrazte na teplotu od -20 °C do -70 °C, aby mohly
byt testovany az 12 mésicu od odbéru (viz ¢ast Studie stability vzorku).

3. Vzorky Pap stéru v roztoku PreservCyt

a. Vzorky Pap stéru v roztoku PreservCyt uréené na testovani GC museji byt v pfipadé
skladovani pfi teploté od 2 °C do 30 °C zpracovany na cytologii nebo pfeneseny
do transferové zkumavky na vzorek do 30 dnu od odbéru (viz ¢ast Studie stability
vzorku).

b. Pokud chcete pouzit postup odebirani alikvotnich podil(l ThinPrep, postupujte podle
pokynu pro odebrani alikvotnich podilt uvedenych v ThinPrep Systems Processor
Operator’s Manual (Priru¢ka obsluhy procesoru ThinPrep Systems). Podle pokyn(
k soupraveé pro transfer vzorkd Aptima Specimen Transfer Kit a podle pokyn(

v pfibalové informaci roztoku pro pfenos Aptima pfeneste 1 ml odebraného alikvotniho
podilu do transferové zkumavky na vzorek.

Test Aptima Neisseria gonorrhoeae 8 AW-31111-2601 Rev. 001



Aptima®

Obecné informace

C.

Pokud testujete vzorek zpracovany procesorem ThinPrep, zpracujte vzorek Pap
v roztoku PreservCyt podle dokumentu ThinPrep Systems Processor Operator's
Manual (Pfiru¢ka obsluhy procesoru systém( ThinPrep) a pfibalové informaci

k soupraveé pro transfer vzorkd Aptima Specimen Transfer Kit a k roztoku pro pfenos
vzorku Aptima. Podle pokynu k soupravé pro transfer vzork(l Aptima Specimen
Transfer Kit a podle pokynu v pfibalové informaci roztoku Aptima pro pfenos preneste
1 ml tekutiny zbyvajici v lahviéce s roztokem PreservCyt do transferové zkumavky
na vzorek.

Po pfeneseni vzorku Pap v roztoku PreservCyt do transferové zkumavky Aptima
na vzorek musite dany vzorek otestovat testem Aptima GC do 30 dnu, pokud je
skladovan pfi teploté od 2 °C do 8 °C, nebo do 14 dn(, pokud je skladovan pfi
teploté od 15 °C do 30 °C. Pokud vzorek potfebujete skladovat déle, do 7 dnud od
odbéru jej v transferové zkumavce Aptima na vzorek zmrazte na teplotu od

—-20 °C do -70 °C, aby mohl byt testovan az 12 mésicl od odbéru (viz ¢ast Studie
stability vzorku).

C. Uchovavani vzorkd po testovani

1.

3.

Otestované vzorky je nutné skladovat ve stojanu ve svislé poloze.
2. Zakryjte transportni zkumavky na vzorek novym, Cistym plastovym filmem nebo

foliovou bariérou.

Je-li nutné otestované vzorky zmrazit nebo odeslat, odstrarite z transportnich zkumavek
na vzorek propichovaci uzavéry a nasadte na né nové, nepropichovaci uzavéry. Je-li
nutné vzorky odeslat k testovani na jiné pracovisté, museji se dodrzet doporucené
teploty. Pfed otevienim dfive testovanych a opétovné uzavienych vzorkd museji byt
transportni zkumavky na vzorky centrifugovany po dobu 5 minut pfi relativni odstfedivé
sile (RCF) 420, aby se veSkera kapalina dostala az na dno zkumavky. Zabrarnte
rozstfikovani a kiizové kontaminaci.

Poznamka: Vzorky se musi pfepravovat v souladu s pfislusnymi statnimi a mezinarodnimi
pfepravnimi pfedpisy.
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Systém Panther

Nize jsou uvedeny reagencie testu Aptima GC pro systém Panther. Vedle nazvu reagencie
jsou rovnéz uvedeny symboly k identifikaci reagencii.

Reagencie a materialy, které jsou soucasti dodavky

Souprava testu Aptima Neisseria gonorrhoeae, 100 testll (2 krabice a 1 sada kontrol)
(kat. €. 302927)

Chlazena krabice s testem Aptima Neisseria gonorrhoeae (krabice 1 ze 2)
(po prijeti skladujte pfi teploté 2 °C az 8 °C)

Symbol  Soucast Mnozstvi

A Amplifikaéni reagencie 1 lahvicka
Neinfekéni nukleové kyseliny vysusené v pufrovaném roztoku
obsahujicim < 5 % objemového Cinidla.

E Enzymova reagencie 1 lahvicka
Reverzni transkriptaza a RNA polymeraza vysusena v roztoku
pufrovaném HEPES obsahujicim < 10 % objemového Cinidla.

P Reagencie sondy 1 lahvicka
Neinfekéni chemiluminiscencéni sondy DNA vysuSené
v sukcinatem pufrovaném roztoku obsahujicim < 5 % detergentu.

TCR-B  Reagencie B pro zachyt cile 1% 0,30 ml
Neinfekéni nukleové kyseliny v pufrovaném roztoku s < 5 %
detergentu.

Krabice pro pokojovou teplotu s testem Aptima Neisseria gonorrhoeae (krabice 2 ze 2)
(po prevzeti skladujte pfi teploté od 15 °C do 30 °C)

Symbol  Soucast Mnozstvi
AR Rekonstituéni roztok pro amplifikaci 1%x11,9ml
Vodny roztok obsahujici konzervacni latky.
ER Rekonstituéni roztok pro enzymy 1x6,3ml
Roztok pufrovany HEPES obsahujici surfaktant a glycerol.
PR Rekonstituéni roztok pro sondy 1x 15,2 ml
Sukcinatem pufrovany roztok s < 5 % detergentu.
S Selekéni reagencie 1% 43,0 ml
600 mmol boritanem pufrovaného roztoku obsahujiciho
Surfaktant.
TCR Reagencie pro zachyt cile 1x26,0ml
Pufrovany roztok obsahujici tuhé faze a zachytové oligomery.
Rekonstituéni objimky 3
List s éarovym kédem hlavni Sarze 1 list
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Sada kontrol Aptima
(po prijeti skladujte pfi teploté 2 °C az 8 °C)

Symbol  Soucast Mnozstvi
PGC/NCT Pozitivni kontrola, GC / negativni kontrola, CT 5x1,7ml
Neinfekéni GC nukleova kyselina v pufrovaném roztoku obsahujicim

< 5 % detergentu. Kazdy vzorek o objemu 400 ul obsahuje
odhadovany ekvivalent rRNA 50 bunék GC (250 fg/test*).
PCT/INGC Pozitivni kontrola, CT / negativni kontrola, GC 5x 1,7 ml

Neinfekéni CT nukleova kyselina v pufrovaném roztoku
obsahujicim < 5 % detergentu. Kazdy vzorek o objemu 400 ul
obsahuje odhadovany ekvivalent rRNA 1 CT IFU (5 fg/test™).

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

organismu.

Pozadované materialy, které jsou dodavany samostatné

Poznamka: Materialy dostupné od spole¢nosti Hologic maji uvedena katalogova cisla dle seznamu,

pokud neni uvedeno jinak.

Systém Panther
Systém Panther Fusion
Panther System Continuous Fluid and Waste (Panther Plus)

Souprava kapalin pro test Aptima Assay Fluids Kit

(promyvaci roztok Aptima, pufr Aptima pro deaktivacni kapalinu a olejova reagencie
Aptima)

Autodetekéni souprava Aptima Auto Detect Kit
Jednotky s vice zkumavkami (MTU)

Souprava pytle na odpad Panther

Kryt odpadniho koSe Panther

nebo souprava pro béhy Panther

(obsahuje MTU, odpadni vaky, kryty odpadnich nadob, kapaliny pro test
a autodetekcni reagencie)

Spigky, 1 000 pL s filtrem, vodivé, detekuijici kapalinu a jednorazové
Ne vsechny produkty jsou dostupné ve vSech regionech. Informace o konkrétnim
regionu ziskate u svého zastupce

Souprava pro transfer vzork(l Aptima Specimen Transfer Kit
pro pouZiti se vzorky v roztoku PreservCyt

Souprava pro transfer vzorkd Aptima Specimen Transfer Kit — k vytisténi
k pouziti se vzorky v roztoku PreservCyt

Souprava pro odbér vzorkd stér(i Aptima Multitest

Souprava pro odbér endocervikalnich a muzskych uretralnich stérd
Aptima Unisex

Souprava pro odbér vzorkd muzské a Zenské modci Aptima
Transportni zkumavky pro vzorky muzské a Zenské moci Aptima

Kat. &.

303095
PRD-04172
PRD-06067
303014 (1000 test)

303013 (1000 test)
104772-02

902731

504405

303096 (5000 test)

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

301154C
PRD-05110

PRD-03546
301041

301040
105575
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Bélidlo, 5 % az 8,25 % (0,7 mol az 1,16 mol) roztok chlornanu sodného —
Jednorazové rukavice -
Propichovaci uzavéry Aptima 105668
Nahradni nepropichovaci uzavéry 103036A

Nahradni uzavéry pro soupravy se 100 testy -
Rekonstitucni roztoky pro amplifikacni reagencii,
enzymovou reagencii a reagencii sondy CL0041 (100 uzaveri)
TCR a selekéni reagencie 501604 (100 uzavéra)

Volitelné materialy

Kat. C.
Sada kontrol Aptima 301110
Pridavek Hologic do bélidla pro ¢isténi 302101

pro rutinni ¢isténi povrcht a zafizeni
Trepacka -
Utérky neuvolnujici vlakna -
Kryty laboratornich stol(i s plastovou vrstvou -

Postup testu na systému Panther

Poznamka: Dalsi informace o provedeni testovaciho postupu na systému Panther naleznete
v Priru¢ce obsluhy systému Panther / Panther Fusion.

A. Pr¥iprava pracovniho prostoru

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

2. Zvlast ocistéte pracovni povrch, na kterém budete vzorky pfipravovat. Postupuijte
podle vySe uvedeného postupu (krok A.1).

3. Vydistéte pipetory. Postupujte podle vySe uvedeného postupu c&isténi (krok A.1).

B. Rekonstituce/pfiprava reagencie z nové soupravy

Poznamka: Pred zahéjenim jakékoli prace na systému Panther je tfeba provést
rekonstrukci reagencii.

1. Krekonstituci amplifikani reagencie, enzymové reagencie a reagencie sondy
smichejte obsah lahvi¢ky s lyofilizovanou reagencii s rekonstituénim roztokem.
V pfipadé, Ze rekonstituované roztoky byly uloZeny v chladni¢ce, nechte je pfed
pouzitim dosahnout pokojové teploty.
a. Kazdy rekonstituéni roztok sparujte s odpovidajici lyofilizovanou reagencii. Pfed
pfipojenim rekonstitucni objimky se ujistéte, ze rekonstitu€ni roztoky a reagencie
maji shodné barvy Sstitka.

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

c. Otevrete sklenénou lahviku s lyofilizovanou reagencii a pevné zasurite vroubkovany
konec rekonstitucni objimky do otvoru sklenéné lahvi¢ky (Obrazek 1, krok 1).
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Otevrete odpovidajici rekonstituéni roztok a uzavér polozte na Cisty zakryty pracovni
povrch.

Drzte lahvi¢ku s rekonstituénim roztokem na stole a pevné zasunte druhy konec
rekonstituéni objimky do lahviky s rekonstituénim roztokem (Obrazek 1, krok 2).

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

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

Pockejte, az se lyofilizovana reagencie zcela rozpusti, obratte spojené lahvicky
zpét vzajemnym naklonénim pod Uhlem 45°, aby nedochazelo k tvorbé pény
(Obrazek 1, krok 5). Nechte veskerou tekutinu vtéct zpét do lahvicky

s rekonstituénim roztokem.

Odstrante rekonstitucni objimku a sklenénou lahvicku (Obrazek 1, krok 6).

Znovu lahvicku s rekonstituénim roztokem uzaviete. Na Stitek zapiste inicialy
obsluhy a datum rekonstituce (Obrazek 1, krok 7).

Objimku a lahvicku zlikvidujte (Obrazek 1, krok 8).

Volitelné: DalSi michani amplifikacnich a enzymovych reagencii a reagencii sondy
Jje mozné umisténim znovu uzavienych plastovych lahviéek na tfepaCku nastavenou
na mirnou rychlost a naklopeni po dobu minimalné &5 minut. Ujistéte se, Ze jsou

reagencie dukladné promichany.

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

Varovani: DostateCné promiseni reagencii je nezbytné pro dosaZeni poZadovanych
vysledku testu.

/’4 - ™y

('1 m B

3 . ™y
o
b

Obrazek 1. Rekonstituce v systému Panther

2. Priprava pracovni reagencie zachytu cile (WTCR)

a.
b.

Sparujte odpovidajici lahvicky TCR a TCR-B.

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

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

Otevrete lahvicku TCR-B a nalijte cely jeji obsah do lahvicky TCR. Malé mnozstvi
roztoku zustane v lahvi¢ce TCR-B.
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3.

e. Uzavrete lahvicku s TCR a krouzivymi pohyby jemné promichejte jeji obsah. Pfi
tomto kroku zabrante tvorbé pény.

f. Na stitek zapiste inicialy obsluhy a aktualni datum.
g. Zlikvidujte lahvicku TCR-B a jeji uzavér.
Pfiprava selekéni reagencie

a. Zkontrolujte Cislo SarZe na lahvi¢ce s reagenciemi, abyste se ujistili, Ze odpovida
Cislu Sarze na listu s Carovym kédem hlavni Sarze.

b. Na Stitek zapiste inicialy obsluhy a aktualni datum.

Poznamka: Pred zalozenim do systému lahvicky amplifikacni reagencie, enzymové
reagencie, reagencie sondy a selekcni reagencie jemnym prevracenim dikladné
promichejte. PFi pfevraceni lahviCek s reagenciemi zabrarite tvorbé pény.

C. Priprava dfive rekonstituovanych reagencii

1.

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

Volitelné: Rekonstituované plastové lahvicky amplifikacnich a enzymovych reagencii
a reagencii sondy s uzavérem Ize umistit na tfepacku nastavenou na mirnou rychlost
a naklopeni dokud reagencie nedosahnou pokojové teploty a diikladné se nepromichayji.

Pokud rekonstituovana reagencie sondy obsahuje sraZzeninu, ktera se pfi pokojové
teploté nerozpusti, zahfivejte uzavienou lahviCku pfi teploté, ktera nepfrekroci 62 °C,
po dobu 1 az 2 minut. Po tomto zahfivacim kroku muze byt reagencie sondy pouzita
i v pfipadé, Ze v ni zlistane zbytkova srazenina. Reagencii sondy promichejte pfevracenim,
pficemz dbejte na to, aby se pred vlozenim do systému nevytvofila péna.

Pfed vloZenim reagencii do systému je v8echny peclivé promichejte opatrnym
pfevracenim. Pfi pfevraceni lahvi¢ek s reagenciemi zabrante tvorbé pény.

Lahve s reagenciemi nedopliujte. Doplnéné lahvicky systém Panther rozpozna

a zamitne je.

Varovani: DostateCné promiseni reagencii je nezbytné pro dosaZeni poZadovanych
vysledku testu.

D. Manipulace se vzorkem

1.
2.
3.

Pfed zpracovanim nechte kontroly a vzorky dosahnout pokojové teploty.

Vzorky neprotiepavejte na vortexu.

Pohledem zkontrolujte, zda vSechny zkumavky na vzorky spliuji jedno z nasledujicich

kritérii.

a. PrFitomnost jediného modrého odbéroveho tampdnu Aptima v unisexové transportni
zkumavce na stéry.

b. Pfitomnost jediného rdzového odbérového tampoénu Aptima v transportni zkumavce
pro odbér vice typl stérl Multitest nebo vaginalni stéry.

c. Konecny objem moci mezi ¢ernymi plnicimi linkami transportni zkumavky pro
vzorek moci.

d. Nepfitomnost tampdnu v transportni zkumavce Aptima pro vzorky Pap v roztoku
PreservCyt.
Pfed vlozenim do stojanu zkumavky se vzorky zkontrolujte.

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

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

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

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

Poznamka: Z kazdé zkumavky na vzorKy Ize otestovat az 4 samostatné alikvoty. Pokud
se pokusite pipetovat vice nez 4 alikvoty ze zkumavky na vzorky, mize pfi zpracovani
dojit k chybé.

E. Pfiprava systéemu

1.

Nastavte systém podle pokynl uvedenych v uZivatelské prirucce systému Panther/
Panther Fusion a v €asti Poznamky k postupu. Pouzijte stojany na reagencie vhodné
velikosti a TCR adaptéry.

Vlozte vzorky.

Poznamky k postupu

A. Kontroly

1.

K zajisténi spravného prubéhu prace s APTIMA Assay Software se systémem Panther
je nutny jeden par kontrolnich vzorkll. Zkumavky s pozitivni kontrolou CT / negativni
kontrolou GC a pozitivni kontrolou GC / negativni kontrolou CT muzete vlozit do libovolné
pozice na stojanu nebo do libovolné fady vzorkl v systému Panther. Pipetovani
vzorku pacienta zacne, jestlize je splnéna jedna z nasledujicich dvou podminek:

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

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

a. Vysledky kontrol jsou neplatné.
b. PFifazena souprava reagencii testu je ze systému vyjmuta.
c. Pfifazend souprava reagencii testu prekrocila limity stability.

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

B. Teplota

Pokojova teplota je definovana jako 15 az 30 °C.

C. Prasek z rukavic

Stejné jako u jinych systému reagencii muze nadbytek talku z rukavic zpusobit
kontaminaci otevfenych zkumavek. Doporu€ujeme pouzivat rukavice bez talku.
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Systém Panther Aptima®

D. Protokol monitorovani kontaminace laboratofi pro systém Panther

Existuje mnoho faktor(l specifickych pro laboratorni prostfedi, které mohou pfispét ke
kontaminaci, v€etné poctu provadénych testu, pracovniho postupu, vyskytu onemocnéni
a riznych dalSich laboratornich Cinnosti. Tyto faktory je tfeba brat v ivahu pfi zjiStovani
frekvence monitorovani kontaminace. Intervaly pro monitorovani kontaminace je tfeba
stanovit na zakladé postupl a praxe jednotlivych laboratofi.

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

1.

2.

B

N o o

8.

Oznacte transportni zkumavky pro pfenos stérll €isly odpovidajicimi oblastem, které
maji byt testovany.

Vyjméte stér vzorku (modry tyCinkovy stér se zelenym potiskem) z obalu, navihCete
stér v médiu pro transport vzorkl (STM) Aptima a kruhovym pohybem provedte stér
urCené oblasti.

Okamzité vloZte tampdn do transportni zkumavky.

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

Transportni zkumavku pro prfenos stérll znovu pevné uzaviete.
Opakuijte kroky 2 az 5 pro kazdou oblast, kde ma byt stér proveden.
Otestujte vzorky testem Aptima GC v systému Panther.

Pokud nékteré vysledky budou pozitivni, provedte dalSi Setfeni.

Pokud jsou vysledky GC pozitivni nebo nejednoznacéné, viz ¢ast Interpretace testi —
Vysledky kontrolnich nebo pacientskych vzorkd. DalSi informace k monitorovani
kontaminace specifické pro systém Panther vam na pozZzadani poskytne technicka
podpora spole€nosti Hologic.
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Interpretace testli — Vysledky kontrolnich nebo pacientskych vzorki

A. Interpretace testu

Vysledky testu jsou automaticky interpretovany softwarem Aptima Assay Software podle
protokolu GC. Vysledek testu mlze byt negativni, nejednoznacny, pozitivni nebo neplatny,
jak je uréeno celkovym RLU v detekénim kroku (viz nize). Vysledek testu mize byt
neplatny, pokud pocet RLU nespada do normalniho ocekavaného rozmezi. PUvodni
nejednoznacné a neplatné vysledky testl je tfeba znovu otestovat.

Interpretace testu Celkovy pocet RLU (x 1000)
Negativni 0* az < 50
Nejednoznacny 50 az <100
Nizka RLU, pozitivni®? 100 az <2 000
Pozitivni' 2000 az <12 000
Neplatné 0* nebo > 12 000

*Nulovy vysledek RLU (0 x 1 000) v hlaSeni cyklu pfedstavuje hodnotu mezi nulou a 999 RLU. Hodnoty RLU
niz8i nez 690 na systému Panther budou hlaseny jako neplatné.

'V tabulce 3 najdete informace o distribuci RLU u vysledkil. Mira RLU neudava hladinu vyskytu mikroorganismu
ve vzorku.

2V rozsahu nizce pozitivnich hodnot je tfeba data indikujici pozitivitu vysledku vykladat opatrné& a pfihlédnout ke
skute¢nosti, Zze pravdépodobnost falesné pozitivnich vysledka mize byt vy$Si nez téch skutecné pozitivnich.

B. Vysledky kontroly kvality a pfijatelnost

Negativni kontrola pro GC oznacena jako ,CONTROL + CT PCT / CONTROL — GC NGC*
a pozitivni kontrola pro GC oznacena jako ,CONTROL + GC PGC / CONTROL — CT NCT*
funguji v tomto testu jako kontroly krokl zachytu, amplifikace a detekce cile. V souladu
s pokyny nebo pozadavky mistnich, statnich a/nebo federalnich pfedpist nebo akreditacnich
organizaci mohou byt zahrnuty dalSi kontroly pro lyzu bunék a stabilizaci RNA. Pozitivni
kontrola pro GC oznacena jako ,CONTROL + GC PGC / CONTROL — CT NCT* obsahuje
neinfekéni GC rRNA. V pfipadé potfeby Ize objednat dalsi kontroly jako sadu. Spravna
pfiprava vzorkl je vizualné potvrzena pfitomnosti jednoho stéru Aptima v transferové
zkumavce na vzorek, koneénym objemem moci mezi ernymi plnicimi liniemi transportni
zkumavky pro vzorek moc€i nebo nepfitomnosti stéru v transferové zkumavce Aptima na
vzorek pro kapalné vzorky Pap stéru.

Pozitivni kontroly musi generovat nasledujici vysledky testu:

Celkovy pocet RLU Vysledek

Kontrola (x 1000) GC
Pozitivni kontrola CT / " .,
negativni kontrola GC 0"a <50 Negativni
Pozitivni kontrola GC / > 100 a < 12 000 Pozitivni

negativni kontrola CT

*Nulovy vysledek RLU (0 x 1 000) v hlaSeni cyklu pfedstavuje hodnotu mezi nulou a 999 RLU. Hodnoty
RLU niz8i nez 690 na systému Panther budou hlaseny jako neplatné.
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1.

2.

3.

APTIMA Assay Software automaticky vyhodnocuje kontroly podle vySe uvedenych
kritérii a hlasi stav b&hu jako PASS (PROSEL), jsou-li spInéna kritéria kontroly, a FAIL
(NEPROSEL), pokud nejsou spinéna kritéria kontroly bé&hu.

Pokud je stav b&hu FAIL (NEPROSEL), v8echny vysledky testd v daném bé&hu jsou
neplatné a nesmi byt hlaseny.

Kazda laboratof by méla zavést vhodné kontrolni postupy pro spinéni mistnich pozadavku.

Poznamka: V pripadé kontrol mimo stanovené rozmezi se obratte na technickou
podporu spolecnosti Hologic.

4.

Negativni kontroly nemusi byt ucinné pfi sledovani nadhodného pfenosu (carryover).
Vysledky z vysoce cilené studie analyzy pfenosu, ktera byla provedena za ucelem
demonstrace kontroly pfenosu na systému Panther, jsou k dispozici v ¢asti Studie
pfenosu pro systém Panther.

C. Kontrola pfipravy vzorku (volitelna)

Negativni kontrola pro GC oznacéena jako ,CONTROL + CT PCT / CONTROL — GC NGC*
a pozitivni kontrola pro GC oznaéena jako ,CONTROL + GC PGC / CONTROL — CT NCT*
funguji v tomto testu jako kontroly krokd zachytu, amplifikace a detekce cile a je nutné
je zahrnout do kazdého provedeni testu. V pfipadé potieby Ize testovat lyzu bunék
a stabilizaci RNA v souladu s pozadavky pfisluSnych akreditacnich organizaci nebo
jednotlivych laboratornich postupt. Znamé pozitivni vzorky mohou slouzit jako
kontroly tim, Ze jsou pfipraveny a testovany ve spojeni s neznamymi vzorky. Vzorky
pouzivané jako kontroly pfipravy musi byt uchovavany, pouzivany a testovany

v souladu s pfibalovou informaci. Kontroly pfipravy vzork( musi byt interpretovany
stejnym zpusobem, jaky je popsan u vzorku pacientu. Viz ¢ast Interpretace testl —
Vysledky kontrolnich nebo pacientskych vzork( nebo Vysledky testi pacienta.

D. Vysledky testd pacienta

1.

2.

Pokud kontroly v jakémkoli béhu nevedou k oéekavanym vysledkim, vysledky test
vzork(l pacienta ve stejném béhu nesmi byt hlaseny.

Vysledky vzorku ze stérli, mocCi a vzork(l Pap v roztoku PreservCyt. Viz Cast
Poznamky nize.

a. Pdvodni vysledky

GC Pos* Pozitivni na GC rRNA.

GC neg Predpokladany negativni vysledek na GC rRNA.

GC nejednoznacny Vzorek musi byt znovu otestovan.

Neplatné Vzorek musi byt znovu otestovan.

b. Vysledky opakovaného testovani

GC Pos* Pozitivni na GC rRNA.

GC neg Predpokladany negativni vysledek na GC rRNA.

GC nejednoznacny Neurcité, je nutné odebrat novy vzorek.

Neplatné Neurcité, je nutné odebrat novy vzorek.

*Do této kategorie patfi pozitivni vzorky s nizkou hodnotou RLU. Viz ¢ast Interpretace testu — Vysledky
kontrolnich nebo pacientskych vzorki vyse.
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Poznamky

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

+ U asymptomatickych jedinct nebo jedincl z populaci s nizkou prevalenci je tfeba pfi
interpretaci vysledkl testu Aptima GC peclivé zvazit data ucinnosti.

* Negativni vysledek nevylu€uje pfitomnost infekce GC, protoze vysledky jsou zavislé na
adekvatnim odbéru vzorkd, nepfitomnosti inhibitord a dostatku rRNA k detekci. Vysledky
testu mohou byt ovlivnény nespravnym odebranim vzorku, nespravnym skladovanim
vzorku, technickou chybou, promichanim vzorku nebo cilovymi hladinami pod limitem
detekce testu.

» Testovani endocervikalniho vzorku se doporu€uje proveést u pacientek, u nichz existuje
klinické podezieni na infekci chlamydii nebo gonokokem. Pokud jsou odebrany stéry
vzorku Pap i endocervikalni stéry, musi byt vzorek Pap v roztoku PreservCyt odebran
pfed vzorkem endocervikalniho stéru.
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Omezeni

A. Test mohou pouzivat pouze osoby vySkolené v provadéni pfislusnych postupl. Nedodrzeni
pokynu uvedenych v této pfibalové informaci povede k chybnym vysledkim.

B. Uginky pouzivani tampénti, vyplach(i vaginy a promé&nné odebirani vzorkd nebyly hodnoceny
z hlediska jejich vlivu na detekci GC.

C. Pfitomnost hlenu v endocervikalnich vzorcich do detekce GC testem Aptima GC nezasahuje.
Prebyte¢ny hlen je vSak nutné odstranit k fadnému odebrani endocervikalnich vzorkd.

D. Odbér vzorkdh modci, vaginalnich stér(l a vzork(l Pap stérd v roztoku PreservCyt nema
slouzit jako nahrada cervikalniho vySetfeni a endocervikalnich vzorkl pfi diagnostice
urogenitalnich infekci u Zen. Pacienti/pacientky mohou mit zanét déloZzniho hrdla, uretritidu,
infekce mocCovych cest a vaginalni infekce z jinych pficin nebo soubé&zné infekce s jinymi
infek&nimi Ciniteli.

E. Test Aptima GC neni uréen k hodnoceni podezifeni ze sexualniho zneuzivani nebo pro
jiné medicinsko-pravni indikace.

F. Spolehlivé vysledky jsou zavislé na adekvatnim odbéru vzorkl. Vzhledem k tomu, Ze
transportni systém pouzity pro tento test neumoziuje mikroskopické posouzeni
pfimérenosti vzorku, je nezbytné pouzit vhodné techniky odbéru vzorka. Prectéte si
pfibalovou informaci pfislusné soupravy Aptima pro odbér vzorkd.

G. Terapeutické selhani nebo uspéch nelze v ramci testu Aptima GC urcit, jelikoz nukleova
kyselina maze pfetrvavat i po vhodné antimikrobialni terapii.

H. Vysledky testu Aptima GC je tfeba interpretovat ve spojeni s dalSimi laboratornimi
a klinickymi udaiji, které ma klinicky Iékar k dispozici.

I.  Negativni vysledek nevylu€uje moznou infekci, protoze vysledky zaviseji na adekvatnim
odbéru vzorkud. Vysledky testu mohou byt ovlivnény nespravnym odbérem vzorku, technickou
chybou, zaménou vzorku nebo cilovymi hladinami pod detekénim limitem testu.

J. Test Aptima GC poskytuje kvalitativni vysledky. Proto neni mozné provést korelaci mezi
velikosti signalu pozitivniho testovani a po¢tem organismu ve vzorku.

K. U vaginalnich stérli, endocervikalnich stérd, muzskych uretralnich stérd a klinickych studii
vzorkd modi je ucinnost tykajici se detekce GC odvozena z populaci s vysokou prevalenci.
Pozitivni vysledky u populaci s nizkou prevalenci je nutné vykladat opatrné s pfihlédnutim
ke skuteCnosti, Ze pravdépodobnost faleSné pozitivnich vysledk( muze byt vySSi nez téch
skute¢né pozitivnich.

L. Pro Klinické studie vzork( Pap v roztoku PreservCyt je ucinnost testu Aptima GC pfi detekci
GC odvozena primarné od populaci s nizkou prevalenci. Pozitivni vysledky u populaci
s nizkou prevalenci je vSak nutné vykladat opatrné s pfihlédnutim ke skuteCnosti, Zze
pravdépodobnost faleSné pozitivnich vysledkl muze byt vysSi nez téch skutecné pozitivnich.

M. Uginnost soupravy pro prenos vzork(i Aptima nebyla vyhodnocena pro testovani stejného
vzorku Pap v roztoku PreservCyt pfed a po zpracovani Pap pomoci ThinPrep.

N. Vzorky Pap v roztoku PreservCyt, které byly zpracovany jinymi pfistroji nez procesory
ThinPrep 2000, nebyly hodnoceny k pouZiti v testech Aptima.
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O. Vzorky vaginalnich stér(i odebrané pacientkou pfedstavuji alternativni zptisob screeningu
Zen, u kterych neni indikovano panevni vySetfeni.

P. Aplikace pacientkou odebiranych vzorkd vaginalnich stérG je omezena na zdravotnické
zarizeni, kde je k dispozici podpora/poradenstvi k vysvétleni pfislusnych postup(
a bezpeénostnich opatfeni.

Q. Test Aptima GC nebyl validovan z hlediska pouziti se vzorky vaginalnich stérd odebranymi
pacientkami doma.

R. Uginnost testu Aptima GC nebyla hodnocena u dospivajicich mlad$ich 14 let.

S. Testovani vzork( z uretralnich stérd od asymptomatickych muzd se nedoporucuje, jelikoz
v klinické studii byla pozorovana nizka prediktivni hodnota pozitivhiho vysledku.

T. Uginnost systému Panther nebyla vyhodnocena v nadmofskych vyskach nad 2 000 m
(6 561 stop).

U. Neexistuje zadny dukaz degradace nukleovych kyselin v roztoku PreservCyt. Pokud ma
vzorek Pap stéru v roztoku PreservCyt maly poCet GC, mlze dojit k nerovnomérnému
rozlozeni tohoto bunééného materialu. Také ve srovnani s pfimym odbérem vzorku
pomoci STM vede dodateCny objem roztoku PreservCyt k vétSimu zfedéni materialu
vzorku. Tyto faktory mohou ovlivnit schopnost detekovat malé mnozstvi organismi
v odebraném materialu. Pokud negativni vysledky vzorku neodpovidaji klinickému obrazu,
muze byt nutné odebrat novy vzorek.

V. Zakaznici museji proces pfenosu do systému LIS nezavisle validovat.
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Vysledky klinickych studii

Charakteristiky vykonu testu Aptima GC byly stanoveny pomoci tfi klinickych zkousek
provedenych v Severni Americe. Prvnim klinickym zkoumanim se stanovovala citlivost,
specificita a prediktivni hodnoty testu Aptima GC za pouziti vzork(l Iékafsky odebranych
endocervikalnich a vaginalnich stérl a stéri z muzské uretry, vzorkll pacientkami odebranych
vaginalnich stérl a vzork(h muzské a Zenské moci. Druhé klinické zkoumani stanovilo
citlivost, specificitu a prediktivni hodnoty testu Aptima GC za pouziti transportniho média
PreservCyt (soucast systému ThinPrep 2000). Testem Aptima GC byly také z hlediska
pfesnosti v ramci laboratofe vyhodnoceny vzorky Pap v roztoku PreservCyt.

Prvotni klinicka zkoumani ke stanoveni citlivosti, specificity a prediktivnich hodnot testu
Aptima GC se provadéla pomoci poloautomatizovaného systému DTS®. Test byl nasledné
preveden na plné automatizovany systém Tigris® DTS (bez jakychkoli zmén ve formulaci
testu) s vyuzitim klinickych srovnavacich studii. A v posledni fadé byly klinické studie
porovnatelnosti pouzity pfi migraci testu Aptima GC ze systému Tigris DTS na aktualné
pouzivany systém, kterym je systém Panther. Mohou zde byt prezentovana i data

z pocatecnich studii, kde se vyuzivaly systémy DTS nebo Tigris DTS, ktera podporuji zplsob
stanoveni UCinnosti testu, avSak pouzivani téchto systémi jiz neni vyrobcem podporovano.

Ve tieti klinické zkouSce byla hodnocena klinicka funkce testu Aptima GC sexualné aktivnich
muzl a Zen ve véku nejméné 14 let s pfiznaky pohlavné prenosnych infekci nebo bez nich.
Tato studie hodnotila vzorky vaginalniho stéru odebrané pacientkou a vzorky moci testované
pomoci systému Panther.
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Ocekavané hodnoty

Pozitivita GCv populacich pacientl zavisi na rizikovych faktorech, jako je vék, zivotni styl,
pritomnost nebo nepfitomnost symptom( a citlivost testu pouzitého k detekci infekci. Pfehled
pozitivity GC v Severni Americe podle typu vzorku, jak byl stanoven testem Aptima GC na
systému DTS, uvadi Tabulka 1a a Tabulka 1b pro dvé klinické zkousky. Tabulka 1¢ shrnuje
pozitivitu N. gonorrhoeae podle testu Aptima GC na systému Panther stanovenou
dodateCnou klinickou zkouskou.

Tabulka 1a: Pozitivita N. gonorrhoeae podle klinického pracovisté a celkové podle vysledku testu Aptima GC
na systému DTS.

% (pocet pozitivnich / pocet testovanych)

Pracovisté
MS MU FS FU PVS Cvs

1 214  (54/252) 214  (54/252) 6,1  (14/229) 57 (13/230) 64 (14/219) 6,1 (14/230)
2 26,5 (93/351) 20,1 (71/354) 16,1 (32/199) 15,0 (30/200) 16,2 (32/198) 16,6 (33/199)
3 0,0 (0/4) 0,0 (0/4) 44  (5/114) 35 (4/113) 36 (4111) 35 (4/113)
4 N/A N/A 2,3  (6/266) 1,9 (5/270) 2,2 (6/267) 3,0 (8/269)
5 55  (11/200) 55  (11/200) 15  (3/199) 10 (2199) 10 (2/199) 10 (2/199)
6 145  (44/304) 13,4  (41/305) 82  (24/294) 57 (17/296) 83 (24/290) 7,5 (22/295)
7 58  (12/207) 58  (12/207) 0,0 (0/102) 0,0 (0/102) 0,0 (0/1102) 0,0 (0/102)
8 N/A N/A 20  (1/49) 20 (1749 2,1 (1/48) 20 (1/51)

Ve 16,2 (214/1318) 14,3 (189/1322) 59 (85/1452) 4,9 (7211459) 58 (83/1434) 5.8 (84/1458)

MS = muzsky uretralni stér, MU = muzska moc, FS = Zensky endocervikalni stér, FU = Zenska mo¢, PVS = vaginalni stér
odebrany pacientkou, CVS = vaginalni stér odebrany lékafem, N/A = nedostupné.

Tabulka 1b: Pozitivita N. gonorrhoeae podle klinického pracovisté a celkové podle vysledku testu Aptima GC
na systému DTS s pouZitim vzorku Pap v roztoku PreservCyt

Pracovisté % (pocet pozitivnich / pocet testovanych)
1 5,0 (5/100)
2 0,8 (1/124)
3 0,8 (4/475)
4 1,4 (4/287)
5 0,0 (0/297)
6 0,5 (2/364)
Vse 1,0 (16/1647)
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Tabulka 1c: Pozitivita N. gonorrhoeae podle vysledki testu Aptima GC na systému Panther ve vzorcich
vaginalniho stéru, moci Zen a moc¢i muzi odebranych pacientem podle klinického pracovisté

Pozitivita v % (pocet pozitivnich / pocet testovanych s platnymi

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

FU = Zenskd moc¢, MU = muzska mo¢, PVS = vaginalni stér odebrany pacientkou.

Pozitivni a negativni prediktivni hodnoty hypotetickych prevalenci v Severni Americe

Tabulka 2a uvadi odhadovanou pozitivni a negativni prediktivni hodnotu (PPV a NPV) pro
rizné miry hypotetické prevalence za pouziti testu Aptima GC v systému DTS. Tyto vypocty
vychazeji z miry hypotetickych prevalenci a celkové citlivosti a specificity odhadované

z infilkovaného stavu pacienta. Celkova citlivost a specificita testu Aptima GC v systému DTS
byla 97,6 % a 99,3 % (Tabulka 2a). Tabulka 6a uvadi skute¢né hodnoty PPV a NPV pro
vzorky Iékafsky odebranych endocervikalnich a vaginalnich stérG a stérd z muzské uretry,
vzorky vaginalnich stérl odebranych pacientkami a vzorky muzské a zenské moci pro kazdé
klinické pracovisté a celkové. Tabulka 6b uvadi skute¢né hodnoty PPV a NPV pro vzorky Pap
v roztoku PreservCyt pfi pouziti testu Aptima GC v systému DTS.

Tabulka 2a: Pozitivni a negativni prediktivni hodnoty pro hypotetické miry prevalence v Severni Americe pro
systém DTS

Mira hypotetické

prevalence (%) Citlivost (%) Specificita (%) PPV (%) NPV (%)
1 97,6 99,3 58,7 100,0
2 97,6 99,3 74,1 100,0
5 97,6 99,3 88,1 99,9
10 97,6 99,3 94,0 99,7
15 97,6 99,3 96,1 99,6
20 97,6 99,3 97,2 99,4
25 97,6 99,3 97,9 99,2
30 97,6 99,3 98,4 99,0

Tabulka 2b uvadi odhadovanou hodnotu PPV a NPV testu Aptima GC v systému Panther pro
rizné hypotetické miry prevalence pro kazdy typ vzorku. Pro kazdy typ vzorku jsou odvozeny
hodnoty PPV a NPV pro rizné hypotetické miry prevalence pomoci odhadu celkové citlivosti
a specificity z multicentrické klinické studie (viz Tabulka 11).
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Tabulka 2b: Pozitivni a negativni prediktivni hodnoty hypotetickych hodnot prevalence v Severni Americe pro
systém Panther

Hypoteticka prevalence

Typ vzorku

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

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

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

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

FU = Zenska mo¢, MU = muzska mo¢, NPV = negativni prediktivni hodnota, PPV = pozitivni prediktivni hodnota,
PVS = vaginalni stér odebrany pacientkou.

Distribuce RLU testu Aptima GC na systému DTS

Obrazek 2 znazoruje distribuci RLU v testu Aptima GC pro nasledujici typy vzork( testované
v klinické studii: od symptomatickych subjektll, vzorky z Iékafsky odebranych endocervikalnich
a vaginalnich stérl a stérll z muzské uretry, vzorky vaginalnich stér odebranych pacientkami
a vzorky muzské a Zenské moci; od asymptomatickych subjektd, vzorky Iékafsky odebranych
endocervikalnich a vaginalnich stérli, vzorky vaginalnich stéri odebranych pacientkami

a vzorky muzské a Zenské moci. Tabulka 3 udava souhrn distribuce RLU pro celkovy pocet
pozitivnich a celkovy pocet negativnich vysledk(l a také pocet faleSné pozitivnich a faleSné
negativnich vysledkl pro tyto typy vzorkd ve vztahu k infikovanému stavu pacienta.

U nékterych typu vzorkud existuje tendence ke zvySovani podilu skute¢né pozitivnich vzorkd
spole¢né s narlistem hodnot RLU.
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Obrazek 2. Frekvence distribuce RLU testu Aptima GC na systému DTS

Test Aptima Neisseria gonorrhoeae 25 AW-31111-2601 Rev. 001



Ocekavané hodnoty Aptima®

Tabulka 3: Distribuce RLU testu Aptima GC na systému DTS

RLU (x 1000)
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CVS = vaginalni stér odebrany Iékafem, PVS = vaginalni stér odebrany pacientkou, pouze z asymptomatickych subjekt(,
FS = Zensky endocervikalni stér, MS = muzsky uretralni stér, pouze ze symptomatickych subjektd, FU = Zenska moc,
MU = muzska moc¢.

Vystinovany sloupec oznaduje oblast nejednoznaénych vysledkd.
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Klinicka funkce systému DTS

Klinicka studie se vzorky z endocervikalnich stért, stérd z muzské uretry, vaginalnich
stéri a vzorkli mogi

Vzorky endocervikalnich a vaginalnich stérG a stérd z muzské uretry odebranych Iékafem,
vzorky vaginalnich stérd odebranych pacientkami a vzorky muzské a zenské moci byly
odebrany od 2 787 symptomatickych a asymptomatickych muzskych a Zenskych subjekt,
ktefi navstévovali klinicka pracovisté pro gynekologii/porodnictvi (OB/GYN), oddéleni
venerologie (STD), oddéleni pro dospivajici a oddéleni pro planované rodi¢ovstvi na osmi
zemépisné odliSenych klinickych pracovistich v Severni Americe. Subjekty byly klasifikovany
jako symptomatické, pokud hlasily pfiznaky jako vytok, dysurie a bolest v panevni oblasti.
Subjekty, které zadné symptomy nehlasily, byly klasifikovany jako asymptomaticke.

Z 1 392 asymptomatickych subjektt zahrnutych do studie byly 2 mladsi 16 let, 237 ve véku
16 aZ 20 let, 423 ve véku od 21 do 25 let a 730 bylo starSich 25 let. Z 1 395 symptomatickych
subjektd zahrnutych do studie bylo 211 ve véku 16 az 20 let, 494 ve véku od 21 do 25 let
a 690 bylo starSich 25 let.

U kazdého z 1 322 vhodnych muzskych subjektt byly odebrany tfi vzorky. U kazdého

z 1 465 vhodnych zZenskych subjektt bylo odebrano pét vzorkld. U muzskych subjektd byly
odebrany dva randomizované uretralni stéry a poté jeden vzorek moci. U Zenskych subjekt(
byl odebran jeden vzorek moci a poté jeden pacientkou odebrany vaginaini stér, jeden |ékarsky
odebrany vaginalni stér a dva randomizované endocervikalni stéry. Ze dvou vaginalnich
stérd, jednoho endocervikalniho stéru, jednoho stéru z muzské uretry a z alikvotu muzské

a zenské moci byly ziskany vysledky GC testu Aptima GC a Aptima Combo 2. Zbyvajici
endocervikalni stér, stér z muzské uretry a alikvot muzské a zenské moci byly testovany
pomoci jiného komeréné dostupného testu NAAT. Vzorky endocervikalnich stérd a stérd

z muzské uretry a vzorky muzské a Zenské moci, které byly testovany v testu Aptima
Combo 2 a v dalSim komercné dostupném testu NAAT, se pouZily jako referencni testy NAAT
ke stanoveni infekéniho stavu kazdého subjektu. Testovani vzork( bylo provedeno bud

v misté registrace subjektu, nebo v externim testovacim pracovisti.

Veskeré vypocty ucinnosti byly zaloZzeny na celkovém poctu vysledku testu Aptima GC pro
vzorky z endocervikalnich, vaginalnich a muzskych uretralnich stérd a muzské a Zenské vzorky
moci ve srovnani s algoritmem infek&niho stavu pacienta pro kazdé pohlavi. V algoritmu bylo
oznaceni subjektu infekEniho nebo neinfekéniho GC zaloZeno na vysledku stéru a vzorku moci
z komeréné dostupného testu Aptima Combo 2 a dalSiho komeréné dostupného testu NAAT.
Subjekty byly povazovany za infikované GC, pokud byly dva ze ¢&tyf stérti a vzorkd moci
pozitivné testovany v testu Aptima Combo 2 a dal8im referenCnim testem NAAT (jeden vzorek
pozitivni v kazdém testu NAAT). Subjekty byly povazovany za neinfikované, pokud byly pozitivni
méné nez dva vysledky z referen€nich testd NAAT. Kultura nebyla pouzivana jako referenéni test.

K vypoctu citlivosti a specificity bylo pouzito celkem 7653 vysledkl testu Aptima GC (za pomoci
systému DTS). Tabulka 4 uvadi pfisluSnou citlivost a specificitu pro GC na zakladé pohlavi,
typu vzorku a symptomatického stavu. Tabulka 6a zobrazuje citlivost, specificitu a prediktivni
hodnoty pro test Aptima GC v porovnani s infikovanym stavem pacienta pro kazdé klinické
pracovisté a celkové. 7a—7e shrnuji pocet vysledk symptomatickych a asymptomatickych subjektt
oznacenych jako infekéni nebo neinfekéni GC podle algoritmu stavu infikovanosti pacienta.

Z 2 787 registrovanych subjektd mélo 15 subjektd neznamy stav infekce GC. Subjekty byly
oznaceny jako pacienti s neznamym stavem infekce, pokud chybély vysledky, bez nichz
nelze presvédCivé urcit stav infekce. Vysledky téchto subjektl nebyly do vypoctl ucinnosti
zahrnuty. Z 7704 vysledku testu Aptima GC bylo 22 vzorku (0,29 %), které nejprve vykazovaly
neplatné nebo nejednoznacné vysledky testu. Po opétovném otestovani téchto vzorkd zustaly
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nejednoznacné 4 a byly z analyzy vyfazeny. Zbyvajicich 18 vzorkd vykazalo po opétovném
otestovani platné vysledky testu a byly pouzity ve vypoctech klinické ucinnosti.
Tabulka 4: Citlivost a specificita testu Aptima GC vzhledem k infekCnimu stavu pacienta a podle

symptomatického stavu a celkové pro stér z muzské uretry, muzskou moc, Zensky endocervikalni stér,
Zenskou mod, vaginalni stér odebrany asymptomatickou pacientkou a lékarsky odebrany vaginalni stér

Vzorek Pfiznakovost N TP FP TN FN Citlivost (95 % CI) Specificita (95 % CI)
Stér  Symptomaticky 575 171 10° 393 1 994  (96,8-100) 97,5  (95,5-98,8)
—— o Symptomaticky 576 171 4 400 1 994  (96,8-100) 99,0  (97,5-99,7)
Asymptomaticky 745 9 5 730 1 90,0 (555-99,7) 99,3  (98,4-99,8)
Ve 1321 180  9° 1130 2 98,9  (96,1-99,9) 992  (98,5-99,6)
s Symptomaticky 805 52 & 744 1 98,1  (89,9-100) 98,9  (97,9-99,5)
tér
Asymptomaticky 635 20 5 609 1 952  (76,2-99,9) 992  (98,1-99,7)
Ve 1440 72 13 1353 2 97,3  (90,6-99,7) 99,0  (98,4-99,5)
Zenské
o Symptomaticky 810 48 2 755 5 90,6  (79,3-96,9) 99,7  (99,0-100)
ocC
Asymptomaticky 639 21 1 616 1 955  (77,2-99,9) 998  (99,1-100)
Ve 1449 69 3 1371 6 92,0  (834-97,0) 99,8  (99,4-100)
Odebrano —Odebrany o i maticky 620 21 4 604 0 100 (83,9-100) 99,3  (98,3-99,8)
pacientkou stér
Symptomaticky 809 52 7" 749 1 98,1  (89,9-100) 99,1  (98,1-99,6)
Odebrano  Odebrany /- ticky 637 21 & 61 1 955  (77,2-99,9) 99,3  (98,3-99,8)
lékafem stér
Ve 1446 73 11° 1360 2 97,3  (90,7-99,7) 99,2  (98,6-99,6)

TP = skute¢né pozitivni, FP = fale$né pozitivni, TN = skute€né negativni, FN = faleSné negativni, Cl = interval spolehlivosti.
Vysledky GC v testu Aptima Combo 2: pocet pozitivnich vysledkt / pocet testovanych vzorkd °2/10; *1/4; °1/5; “2/9; °5/8; '2/5; ¢7/13;
"/2; "1/1; 2/3; *3/4; '8/11; ™6/7; "3/4; °9/11.

Klinicka studie vzorka Pap v roztoku PreservCyt

Byla provedena prospektivni multicentricka klinicka studie s cilem zhodnotit pouZiti transportniho
média PreservCyt jako alternativniho média pro gynekologické vzorky pro detekci

N. gonorrhoeae testem Aptima GC. Béhem klinické studie bylo hodnoceno tisic Sest set
Ctyficet sedm (1647) symptomatickych a asymptomatickych subjektu, které navstévovaly oddéleni
gynekologie/porodnictvi (OB/GYN), planovani rodiny, oddéleni vefejného zdravi, zenské oddéleni
a oddéleni venerologie (STD). Z téchto subjektd bylo 1 288 subjekti asymptomatickych

a 359 subjektl bylo symptomatickych (Tabulka 7e). Subjekty byly registrovany na pracovistich
s prevalenci GC, ktera leZela v rozmezi 0,0 % az 5,0 % (Tabulka 6b).

Od kazdého vhodného subjektu byly odebrany dva vzorky: jeden vzorek Pap stéru v roztoku
PreservCyt a jeden vzorek endocervikalniho stéru. Vzorky Pap stéru v roztoku PreservCyt
byly odebirany Spachtli / cytologickym kartdckem nebo metlickovitym prostfedkem pro odbér
cervikalnich vzorkl. Tabulka 5a uvadi prehled distribuce zafizeni pro odbér cervikalnich
vzork( na zakladé odbérového pracovisté a celkové.

Vzorky Pap v roztoku PreservCyt byly zpracovany v souladu s pfiru¢kou ThinPrep 2000
Processor Operator's Manual (PFiru¢ka obsluhy procesoru ThinPrep 2000) a pfibalovou
informaci soupravy pro pfenos vzorku Aptima a roztoku pro pfenos vzorku Aptima. Po
zpracovani vzorku Pap s roztokem PreservCyt pomoci procesoru ThinPrep 2000 byl vzorek
pfeveden do soupravy pro pfenos vzorkd Aptima pro testovani pomoci testu Aptima GC.
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Citlivost a specificita testu Aptima GC pro vzorky Pap v roztoku PreservCyt byly vypocteny
porovnanim vysledku s infikovanym stavem pacienta. Algoritmus obsahoval vysledky testu
Aptima Combo 2 a testu Aptima GC ze vzork( endocervikalnich stérd. Oba referenéni testy
NAAT musely byt ke stanoveni infikovaného stavu pacienta pozitivni. Ke stanoveni neinfikovaného
stavu pacienta musel byt alespon jeden referen¢ni test NAAT negativni. Jeden nejednoznacny
vysledek ziskany z referenéniho testu NAAT, byl pro ucely vypoctu uc€innosti povazovany za
nesouhlasny s investigacnim testem, a z toho divodu byl infikovany stav pacienta kategorizovan
jako neinfikovany (n = 1). Tabulka 7e shrnuje frekvenci vysledk( testu pro vzorky endocervikalnich
stérl testovanych pomoci testa Aptima Combo 2 a Aptima GC.

Tabulka 5b uvadi citlivost a specificitu testu Aptima GC podle symptomatického stavu a celkové.
Celkova citlivost byla 92,3 % (12/13). U symptomatickych pacientd byla citlivost 100 % (7/7)
a u asymptomatickych 83,3 % (5/6). Celkova specificita byla 99,8 % (1630/1634).

U symptomatickych a asymptomatickych pacientl byla specificita 99,4 % (350/352), resp.
99,8 % (1280/1282).

Tabulka 6b uvadi citlivost a specificitu testu Aptima GC podle odbérného pracovisté a celkové.
Citlivost se pohybovala od 80,0 % do 100 %. Specificita se pohybovala od 99,0 % do 100 %.

Tabulka 5a: Distribuce prostfedk( pro odbér cervikalnich vzork( pouzitych u vzorki Pap v roztoku PreservCyt

Pouzity prostiedek pro odbér Misto klinického odbéru

oo . Celkem
cervikalnich vzorku 1 2 3 4 5
Spachtle / cytologicky kartacéek 0 124 475 287 57 364 1307
Prostredek typu metlicka 100 0 0 0 240 0 340

Tabulka 5b: Citlivost a specificita testu Aptima GC vzhledem k infikovanému stavu pacienta a podle
symptomatického stavu a celkové pro vzorky Pap v roztoku PreservCyt

Vysledek testu Aptima GC _ _ i Citlivost (%) Specificita (%)
Stav naroztoku PreservCyt Tt Y/ /+ ! (95 % Cl) (95 % CI)
Pozitivni 7 0 2
- — 100 (7/7) 99,4 (350/352)
Symptomaticky Negativni 0 0 350 (59,0-100) (98,0-99.9)
Celkem 7 0 0 352
Pozitivni 5 0 1 1
L — 83,3 (5/6) 99,8 (1280/1282)
A k ’
symptomaticky Negativni 1 0 1275 (35,9-99,6) (99,4-100)
Celkem 6 0 6 1276
Pozitivni 12 0 1 3
. — 92,3 (12/13) 99,8 (1630/1634)
Vse Negativni 1 0 5 1625 (64,0-99,8) (99,4-99,9)
Celkem 13 0 6 1628

Cl = interval spolehlivosti.

+/+ = Pozitivni vysledek endocervikalniho stéru v testu Aptima Combo 2 / pozitivni vysledek endocervikalniho stéru v testu
Aptima GC.

+/- = Pozitivni vysledek endocervikalniho stéru v testu Aptima Combo 2 / negativni vysledek endocervikalniho stéru v testu
Aptima GC.

—-/+ = Negativni vysledek endocervikalniho stéru v testu Aptima Combo 2 / pozitivni vysledek endocervikalniho stéru v testu
Aptima GC.

-/- = Negativni vysledek endocervikalniho stéru v testu Aptima Combo 2 / negativni vysledek endocervikalniho stéru v testu
Aptima GC.

'Jeden vzorek mél nejednoznacény vysledek: Nejednoznacény vysledek endocervikalniho stéru v testu Aptima Combo 2 /
pozitivni vysledek endocervikalniho stéru v testu Aptima GC.
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Tabulka 6a: Citlivost, specificita a prediktivni hodnoty testu Aptima GC vzhledem k infikovanému stavu pacienta
a podle klinického pracovisté a celkové pro stér z muzské uretry, muzskou moc, Zensky endocervikalni stér,
Zenskou moc, vaginalni stér odebrany asymptomatickou pacientkou a lékafsky odebrany vaginalni stér

Vzorek Pracovist¢ N TP FP TN FN P(f,/eo;" g:';ﬁ;‘) S(ggcoziglt)a ':;‘)' "(';‘)'

1 145 49 0 96 0 33,8 100 (92,7-100) 100 (96,2-100) 100 100

2 177 66 8 102 1 37,9 985 (92,0-100) 92,7 (86,2-96,8) 89,2 99,0

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

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

Stér 5 49 7 1 41 0 143 100 (59,0-100) 97,6 (87,4-99,9) 87,5 100

6 150 37 1 112 0 24,7 100 (90,5-100) 99,1 (952-100) 97,4 100

7 54 12 0 42 0 222 100 (73,5-100) 100 (91,6-100) 100 100

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

Ve 575 171 10 393 1 299 994 (96,8-100) 97,5 (955-98,8) 94,5 997
Muzské

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

2 353 68 3 280 2 19,8 97,1 (90,1-99,7) 98,9 (96,9-99,8) 958 99,3

3 4 0 0 4 0 00 N/A 100 (39,8-100) N/A 100

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

Moé 5 200 8 3 189 0 40 100 (63,1-100) 984 (955-99,7) 72,7 100

6 305 39 2 264 0 128 100 (91,0-100) 99,2 (97,3-99,9) 951 100

7 207 12 0 195 0 58 100 (73,5-100) 100 (98,1-100) 100 100

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

Ve 1321 180 9 1130 2 13,8 989 (96,1-99,9) 99,2 (98,5-99,6) 952 99,8

1 226 12 2 212 0 53 100 (73,5-100) 99,1 (96,7-99,9) 857 100

2 197 29 3 164 1 152 96,7 (82,8-99,9) 98,2 (94,8-99.6) 90,6 99,4

3 114 1 109 0 35 100 (39,8-100) 99,1 (95,0-100) 80,0 100

4 260 1 254 0 19 100 (47,8-100) 99,6 (97,8-100) 83,3 100

Stér 5 199 1 196 0 1,0 100 (158-100) 99,5 (97,2-100) 66,7 100

6 294 19 5 269 1 6,8 950 (751-99,9) 98,2 (958-99,4) 792 99,6

7 102 0 102 0 00 N/A 100 (96,4-100) N/A 100

8 48 0 47 0 21 100 (2,5-100) 100 (92,5-100) 100 100

) Vie 1440 72 13 125 2 51 97,3 (90,6-99,7) 99,0 (98,4-99,5) 84,7 99,9
Zenské

1 227 11 2 213 1 53 917 (615-99,8) 99,1 (96,7-99,9) 84,6 99,5

2 198 30 0 167 1 157 96,8 (83,3-99,9) 100 (97,8-100) 100 99,4

3 13 0 109 0 35 100 (39,8-100) 100 (96,7-100) 100 100

4 265 0 260 0 1,9 100 (47,8-100) 100 (98,6-100) 100 100

Moé 5 199 0 197 0 1,0 100 (158-100) 100 (98,1-100) 100 100

6 206 16 1 275 4 68 80,0 (56,3-943) 99,6 (98,0-100) 94,1 98,6

7 102 0 102 0 00 N/A 100 (96,4-100) N/A 100

8 49 0 48 0 20 100 (2,5-100) 100 (92,6-100) 100 100

Ve 1449 69 3 1371 6 52 920 (83,4-97,0) 99,8 (99,4-100) 958 99,6
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Tabulka 6a: Citlivost, specificita a prediktivni hodnoty testu Aptima GC vzhledem k infikovanému stavu pacienta
a podle klinického pracovisté a celkové pro stér z muzské uretry, muzskou mo¢, Zensky endocervikalini stér,
Zenskou mod, vaginalni stér odebrany asymptomatickou pacientkou a Iékarsky odebrany vaginalni stér

Vzorek Pracovit¢ N TP FP TN FN P(T,Z;’ (g:'f,):°c‘°‘lt) S‘(gg‘f,gigt)a T‘;\)' "(';‘)’

1 70 5 1 64 0 74 100 (47,8100) 98,5 (91,7-100) 83,3 100

2 46 7 1 38 0 152 100 (59,0-100) 97,4 (86,5-99,9) 87,5 100

3 45 2 0 43 0 44 100 (158-100) 100 (91,8-100) 100 100

, o 4 152 1 0 151 0 07 100 (2,5-100) 100 (97,6-100) 100 100
poai?ebr:fk"o‘il (a:;rsr’::ta:rl:ait;w 5 130 1 0 129 0 08 100 (2,5-100) 100 (97,2-100) 100 100
6 75 5 2 68 0 67 100 (47,8100) 97,1 (90,1-99,7) 71,4 100

7 68 0 0 68 0 00 N/A 100 (94,7-100) N/A 100

8 43 0 0 43 0 00 N/A 100 (91,8-100) N/A 100

Ve 629 21 4 604 0 33 100 (83,9-100) 99,3 (98,3-99,8) 84,0 100

1 227 12 2 213 0 53 100 (73,5-100) 99,1 (96,7-99,9) 85,7 100

2 197 30 3 163 1 157 96,8 (83,3-99,9) 982 (94,8-99,6) 90,9 99,4

3 13 0 109 0 35 100 (39,8-100) 100 (96,7-100) 100 100

’ 4 263 3 255 0 19 100 (47,8-100) 98,8 (96,6-99.8) 62,5 100
OIE'::;:? Vaginalni stér 5 199 0 197 0 1,0 100 (158-100) 100 (98,1-100) 100 100
6 295 19 3 272 1 68 950 (751-99,9) 98,9 (96,8-99,8) 86,4 99,6

7 102 0 102 0 00 N/A 100 (96,4-100) N/A 100

8 50 1 0 49 0 20 100 (25-100) 100 (92,7-100) 100 100

Vée 1446 73 11 1360 2 52 97,3 (90,7-99,7) 99,2 (98,6-99.6) 86,9 99,9

TP = skute¢né pozitivni, FP = faleSné negativni, TN = skutec¢né negativni, FN = faleSné negativni, Prev = prevalence, Cl = interval
spolehlivosti, PPV = pozitivni prediktivni hodnota, NPV = negativni prediktivni hodnota, NA = nedostupné.
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Tabulka 6b: Citlivost, specificita testu a prediktivni hodnoty testu Aptima GC vzhledem k infikovanému stavu
pacienta a podle klinického pracovisté a celkové pro vzorky Pap v roztoku PreservCyt

... Vysledky testu Aptima GC Prev  Citlivost (%) Specificita (%)
++ R 9 9
Pracoviste o roztok PreservCyt oA o gy (95 %) ©@5%cy PV (%) NPV (%)
Pozitivni 5 0 0 0
— 100 (5/5) 100 (95/95)
1 Negativni 0 0 0 95 5,0 (47,8-100) (96,2-100) 100 100
Celkem 5 0 0 95
Pozitivni 1 0 0 0
— 100 (1/1) 100 (123/123)
2 Negativni 0 0 0 123 0,8 (2,5-100) (97,0-100) 100 100
Celkem 1 0 0 123
Pozitivni 4 0 0 0
— 80,0 (4/5) 100 (470/470)
3 Negativni 1 0 0 470 1,1 (28,4-99 5) (99,2-100) 100 99,8
Celkem 5 0 0 470
Pozitivni 1 0 0 3
— 100 (1/1) 99,0 (283/286)
4 Negativni 0 0 3 280 0,3 (2,5-100) (97.0-99.8) 25,0 100
Celkem 1 0 3 283
Pozitivni 0 0 0 0
— 100 (297/297)
N 297 N/A N/A 1
5 egativni 0 0 0 9 0,0 / (98.8-100) / 00
Celkem 0 0 0 297
Pozitivni 1 0 1 0
— 100 (1/1) 99,7 (362/363)
6 Negativni 0 0 2 360 0,3 (2,5-100) (98,5-100) 50,0 100
Celkem 1 0 3 360
Pozitivni 12 0 1 3
« — 92,3 (12/13) 99,8 (1630/1634)
VSE Negativni 1 0 5 1625 0,8 (64.0-99,8) (99,4-99.9) 75,0 99,9
Celkem 13 0 6 1628

Cl = interval spolehlivosti, N/A = nestanoveno, PPV = pozitivni prediktivni hodnota, NPV = negativni prediktivni hodnota.
+/+ = Pozitivni vysledek endocervikalniho stéru v testu Aptima Combo 2 / pozitivni vysledek endocervikalniho stéru v testu
Aptima GC.

+/- = Pozitivni vysledek endocervikalniho stéru v testu Aptima Combo 2 / negativni vysledek endocervikalniho stéru v testu
Aptima GC.

—-/+ = Negativni vysledek endocervikalniho stéru v testu Aptima Combo 2 / pozitivni vysledek endocervikalniho stéru v testu
Aptima GC.

-/- = Negativni vysledek endocervikalniho stéru v testu Aptima Combo 2 / negativni vysledek endocervikalniho stéru v testu
Aptima GC.

'Jeden vzorek mél nejednoznacny vysledek: Nejednoznacny vysledek endocervikalniho stéru v testu Aptima Combo 2 / pozitivni
vysledek endocervikalniho stéru v testu Aptima GC.
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Tabulka 7a: VysledKy uretralnich stéri od symptomatickych subjektt infikovanych nebo neinfikovanych
N. gonorrhoeae podle infikovaného stavu pacienta

NAAT 1 .
Stav Lr;fcizli(:rrtaanos'ti (Test Aptima Combo 2) NAAT 2 Test Aptima GC Colkem
MS MU MS MU MS
Infikovan + + + + + 164
Infikovan + + + + _ 1
Infikovan + + + — + 3
Infikovan + + = + + 1
Infikovan + - + + + 2
Infikovan + - + - + 1
Neinfikovan + - - - + 2
Neinfikovan + - - - _ 1
Neinfikovan - + - - + 1
Neinfikovan - - + - _ 1
Neinfikovan - - - + _ 2
Neinfikovan - - - - + 3
Neinfikovan - - - - + 2
Neinfikovan - - - - _ 386
Neinfikovan - - - - - 1
Neinfikovan - - - N/A - 1
Neinfikovan - - - = _ 1
Neinfikovan - - = - _ 1
Neinfikovan = - - - + 2
Celkem 576

N/A = vzorek nebyl odebran nebo nebyl k dispozici k testovani, MS = uretralni stér symptomatického muze,
MU = muzska moc.
Symbol rovnitka (=) znamena nejednoznaény nebo neurcitelny vysledek pfi opakovaném testovani.
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Tabulka 7b: Vysledky muZské moci od subjektt infikovanych nebo neinfikovanych N. gonorrhoeae podle

infikovaného stavu pacienta

Stav infil_(ovanosti (Test ApTi?nzTgombo 2) NAAT 2 Test Aptima GC Pfiznakovost Celkem
pacienta
MS MU MS MU MU Sym Asym

Infikovan + + + + + 164 8 172

Infikovan + + + + + 1 0 1

Infikovan + + + - + 3 1 4

Infikovan + + = + + 1 0 1

Infikovan + - + + + 2 0 2

Infikovan + - + - - 1 1 2
Neinfikovan + + - - + 0 1 1
Neinfikovan + - - - - 2 13 15
Neinfikovan + - - - - 1 0 1
Neinfikovan - + - - + 1 0 1
Neinfikovan - + - - - 0 1 1
Neinfikovan - - + - - 1 1 2
Neinfikovan - - - + - 2 2 4
Neinfikovan - - - - + 3 1 4
Neinfikovan - - - - - 2 1 3
Neinfikovan - - - - + 0 3 3
Neinfikovan - - - - - 386 691 1077
Neinfikovan - - - - - 1 2 3
Neinfikovan - - - N/A - 1 4 5
Neinfikovan - - - = - 1 4 5
Neinfikovan - - = - - 1 1 2
Neinfikovan - = - - - 0 1 1
Neinfikovan N/A - - - - 0 1 1
Neinfikovan = - - - - 2 6 8
Neinfikovan = - - - - 0

Celkem 576 745 1321

Sym = symptomaticky, Asym = asymptomaticky, MS = stér z muzské uretry, MU = muzska mo¢, N/A = vzorek nebyl odebran
nebo nebyl k dispozici k testovani.

Symbol rovnitka (=) znamena nejednoznacény nebo neurditelny vysledek pfi opakovaném testovani.
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Tabulka 7c: Vysledky Zenskych endocervikélnich stéri a moci od subjektt infikovanych nebo neinfikovanych
N. gonorrhoeae podle infikovanosti pacientky

NAAT 1 . .
Stav Ii)r;f(i:Ii((;':r\I/taanosti (Test Aptima Combo 2) NAAT 2 Test Aptima GC Pfiznakovost Celkem
FS FU FS FU FS FU Sym Asym
Infikovan + + + + + + 43 16 59
Infikovan + + + + + - 2 0 2
Infikovan + + + - + + 2 1 3
Infikovan + + + - + - 0 1 1
Infikovan + + + N/A + + 1 0 1
Infikovan + + - + + + 1 1 2
Infikovan + + - - + + 1 1 2
Infikovan + - + + + - 1 0 1
Infikovan + - + - + + 0 1 1
Infikovan + - + - + - 2 0 2
Infikovan - + + + - + 1 0 1
Infikovan - + - + - + 0 1 1
Infikovan - + - + = + 0 1 1
Infikovan - - + + - - 1 0 1
Neinfikovan + - - - + - 4 1 5
Neinfikovan + - - - - - 1 0 1
Neinfikovan - + - - - - 1 0 1
Neinfikovan - - + - + - 1 0 1
Neinfikovan - - + - - - 5 2 7
Neinfikovan - - - + - - 2 2 4
Neinfikovan - - - - + - 1 2 3
Neinfikovan - - - - - + 1 0 1
Neinfikovan - - - - - - 718 589 1307
Neinfikovan - - - - = - 1 0 1
Neinfikovan - - - N/A - - 2 3 5
Neinfikovan - - - = - - 1 1 22
Neinfikovan - - = - - - 1 1 2
Neinfikovan - N/A - - - N/A 1 1 2
Neinfikovan N/A - - - N/A - 5 4 9
Neinfikovan = - - - + - 1 1 2
Celkem 811 640 1451

Sym = symptomaticky, Asym = asymptomaticky, FS = stér z Zenské uretry, FU = Zenska mo¢, N/A = vzorek nebyl odebran nebo
nebyl k dispozici k testovani.
Symbol rovnitka (=) znamena nejednoznacény nebo neurcitelny vysledek pfi opakovaném testovani.
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Tabulka 7d: Vysledky vaginalnich stért od subjektt infikovanych nebo neinfikovanych N. gonorrhoeae podle
infikovaného stavu pacientky

NAAT 1 . .
Stav ,i)r;fci::r\‘,tznosti (Test Aptima Combo 2) NAAT 2 Test Aptima GC Pfiznakovost Celkem
FS FU FS FU PVS CVSs Sym Asym
Infikovan + + + + + + 43 15 58
Infikovan + + + + - + 1 0 1
Infikovan + + + + - _ 1 0 1
Infikovan + + + + N/A + 0 1 1
Infikovan + + + - + + 2 2 4
Infikovan + + + N/A + + 1 0 1
Infikovan + + - + + + 1 1 2
Infikovan + + - - + + 1 1 2
Infikovan + - + + + + 1 0 1
Infikovan + - + - + + 2 1 3
Infikovan - + + + + + 1 0 1
Infikovan - + - + + + 0 1 1
Infikovan - + - + + — 0 1 1
Infikovan - - + + - - 1 0 1
Neinfikovan + - - - — _ 5 1 6
Neinfikovan - + - - - - 1 0 1
Neinfikovan - - + - + + 1 0 1
Neinfikovan - - + - - - 5 2 7
Neinfikovan - - - + + + 0 1 1
Neinfikovan - - - + — _ 2 1 3
Neinfikovan - - - - + + 2 1 3
Neinfikovan - - - - + - 3 1 4
Neinfikovan - - - - - + 3 1 4
Neinfikovan - - - - - - 696 577 1273
Neinfikovan - - - - - N/A 0 1 1
Neinfikovan - - - - - = 0 1 1
Neinfikovan - - - - N/A - 16 9 25
Neinfikovan - - - - N/A N/A 1 0 1
Neinfikovan - - - N/A - - 2 2 4
Neinfikovan - - - N/A N/A - 0 1 1
Neinfikovan - - - = - - 1 10 21
Neinfikovan - - - = - N/A 0 1 1
Neinfikovan - - = - - _ 1 1 2
Neinfikovan - N/A - - - - 0 1 1
Neinfikovan - N/A - - N/A N/A 1 0 1
Neinfikovan N/A - - - - - 5 4 9
Neinfikovan = - - - - _ 1 1 2
Celkem 811 640 1451

Sym = symptomaticky, Asym = asymptomaticky, FS = Zensky endocervikalni stér, FU = Zenska mo¢, PVS = vaginalni stér
odebrany pacientkou, CVS = vaginalni stér odebrany Iékafem, N/A = vzorek nebyl odebran nebo nebyl k dispozici k testovani.
Symbol rovnitka (=) znamena nejednoznacény nebo neurditelny vysledek pfi opakovaném testovani.
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Tabulka 7e: Klinicka studie roztoku PreservCyt (vysledky pro infikovany stav ze vzork( endocervikélniho stéru)

Stav infikovanosti Endocervikalni stér Priznakovost
pacienta Test Aptima Combo 2  Test Aptima GC  Symptomaticky Asymptomaticky
Infikovan Pozitivni Pozitivni 7 6
Neinfikovan Negativni Negativni 352 1276
Neinfikovan Negativni Pozitivni 0 5
Neinfikovan Nejednoznacny Pozitivni 0 1
Celkem 359 1288

Distribuce RLU kontrol Aptima

Tabulka 8 uvadi distribuci RLU pro pozitivni kontrolu, GC / negativni kontrolu, CT a pozitivni
kontrolu, CT / negativni kontrolu, GC ze vSech testl Aptima GC probihajicich béhem studie
klinickych vzorku.

Tabulka 8: Distribuce RLU pro kontroly Aptima béhem studii klinickych vzorkt vcetné endocervikalnich a vaginalnich
stéru, stéri z muzské uretry, vzorkil muzské a Zenské moci a studii se vzorky Pap stéru v roztoku PreservCyt

RLU (x 1000)

Kontrola Statistika Klinicka studie Klinicka studie se
se stéry vzorky Pap stéru
a vzorky moci v roztoku PreservCyt

N 193 218
Pramér 5048 4561
SD 1071 1295
Maximum 6765 6791

Pozitivni kontrola, GC / negativni kontrola, CT -

75. percentil 5763 5450
Median 5175 4859
25. percentil 4645 3804

Minimum 229 158

N 193 218
Pramér 2,15 2,60
SD 2,20 2,80

Maximum 20 29

Pozitivni kontrola, CT / negativni kontrola, GC

75. percentil 3

Median 2 2

25. percentil 1 2

Minimum 0 1

RLU = relativni svételna jednotka, SD = smérodatna odchylka.
Poznamka: Zakladem pro analyzu byla hodnota RLU hlaSena softwarem. HlaSena hodnota RLU je celkovy
nameéfeny pocet RLU vydéleny 1000 s vypusténim Cislic za desetinnou €arkou.
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Shoda klinického vzorku

Test Aptima GC byl nejprve zaveden na poloautomatizovanych systémech DTS a nasledné
na systému Tigris DTS. V roce 2010 byly indikace rozSifeny o pouziti testu Aptima GC na
systému Panther. Systém Panther je menSi pfistrojova platforma pfedstavujici alternativu
k systému Tigris DTS. Oba systémy jsou uréeny k plné automatizovanému testovani
amplifikovanych nukleovych kyselin v diagnostickych testech. Vybrané testovani ucinnosti
testu provedené na poloautomatizovanych systémech DTS a na systému Tigris DTS bylo
vyuzito pro podporu ucinnosti testu na systému Panther.

Citlivost, specificita a prediktivni hodnoty testu Aptima GC byly stanoveny za pouZiti systému
DTS. Shoda mezi vysledky testu Aptima GC vygenerovanymi na plné automatizovaném
systému Tigris DTS a v poloautomatizovanych systémech DTS byla vyhodnocena testovanim
endocervikalniho stéru, muzského uretralniho stéru, muzské a Zenské moci, vaginalniho
stéru a vzorkd Pap v roztoku PreservCyt. Kazdy z klinickych vzorkd byl testovan jednotlivé
pomoci testu Aptima GC v systému Tigris DTS a v systémech DTS ve spole¢nosti Hologic.
Pofadi testovani nebylo randomizovano. Vzorky uréené k zafazeni byly testovany na
systému Tigris DTS, po ¢emz nasledovalo testovani na systémech DTS.

Studie shody klinického vzorku — endocervikalni stér, stér z muzské uretry, vzorky
zenské a muzské moci, vaginalni stér a vzorky Pap v roztoku PreservCyt

Zenské a muzské subjekty navstévujici oddéleni venerologie (STD), planovani rodigovstvi

a gynekologické/porodnické kliniky (OB/GYN) na osmi zemépisné odliSnych pracovistich

s nizkou az vysokou prevalenci GC pfispély vzorky endocervikalniho stéru, stéru z muzské
uretry, muzské a zenské modi, vaginalniho stéru a vzorky Pap v roztoku PreservCyt. Vzorky
byly odesilany k testovani pfimo spole¢nosti Hologic. Ve spole¢nosti Hologic byly endocervikalni
stéry, stéry z muzské uretry, muzska a Zenska mo€ nejprve screenovany pomoci testu Aptima
Combo 2 v systému Tigris DTS. Vaginalni stéry a vzorky Pap v roztoku PreservCyt byly
screenovany pomoci testu Aptima Combo 2 v systémech DTS. Vzorky s finalnimi neplatnymi
nebo nejednoznaénymi vysledky nebyly zafazeny do studie shody klinickych vzorkd Aptima GC.

Ke srovnavacimu testovani na systému Tigris DTS a systémech DTS testem Aptima GC bylo
vybrano sto dvacet devét Zenskych stérd (70 endocervikalnich a 59 vaginalnich), 133 muzskych
uretralnich stérl, 72 vzork( Zzenské moci, 130 vzorkd muzské moci a 51 vzorkl Pap v roztoku
PreservCyt s pozitivnimi a negativnimi vysledky v testu Aptima Combo 2 pro GC. VétSina vzorku
(88 zenskych stért, 93 muzskych stérli, 47 vzork(l zenské modi, 70 vzorkd muzské moci

a 34 vzorkl Pap v roztoku PreservCyt) zahrnutych do srovnavaciho testovani pochazela od
symptomatickych jedincl. Vzorky s poc¢atecnimi neplatnymi nebo nejednoznaénymi vysledky
byly opétovné testovany na stejném systému, na némz byl ziskan prvni vysledek. Tfi vzorky
Zenské modi, 1 vaginalni stér a 1 stér z muzské uretry mély pocateéni nejednoznacné vysledky
na systémech DTS a po opétovném testovani vykazaly vSechny platné vysledky. Jeden muzsky
a 1 zensky vzorek moci mély neplatné vysledky na systému Tigris DTS a po opétovném
testovani byly oba vysledky platné.

Tabulka 9 uvadi shody pozitivnich, negativnich a celkové pro vSechny sparované vysledky
kazdého typu vzorku podle pfiznakovosti. Vzorky Zenskych stéri (endocervikalni i vaginalni
stéry) nejsou vyvazené z hlediska pozitivnich a negativnich vzork(i od symptomatickych
subjektu, ale celkova shoda pro symptomatické subjekty byla 100 %, pro asymptomatické
subjekty byla 97,6 % (40/41) a pro ,v8echny“ (symptomatické a asymptomatické dohromady)
byla celkova shoda 99,2 % (128/129). U vzorkd muzskych uretralnich stérd byla celkova
shoda pro symptomatické, asymptomatické a ,vSechny“ subjekty 100 %. U vzorkd Zenskeé
moci byla celkova shoda pro symptomatické subjekty 100 %, pro asymptomatické subjekty
byla 96,0 % (24/25) a pro ,vS8echny“ byla 98,6 % (71/72).
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U vzorkd muzské moci byla celkova shoda pro symptomatické subjekty 98,6 % (69/70), pro
asymptomatické subjekty byla 100 % a pro ,vS8echny“ byla 99,2 % (129/130). U vzorkd Pap
v roztoku PreservCyt byla celkova shoda pro symptomatické, asymptomatické a ,vSechny“
subjekty 100 %. Vzhledem k relativné malému poctu vzorkd od asymptomatickych subjekt(
nemusi byt mozné vztahnout tato zjisténi obecné na provadéni testu Aptima GC na systému
Tigris DTS u vzorkd od asymptomatickych subjektd.

Tabulka 4 uvadi odhad ucinnosti testu Aptima GC pro vzorky endocervikalnich stérd, vaginalnich
stérl, stérl z muzské uretry a vzorki muzské a Zenské moci. Tabulka 5b uvadi tytéz vysledky
pro vzorky Pap v roztoku PreservCyt testované v systémech DTS. Vzhledem ke zjisténym
hodnotam shody se oCekava, ze odhady klinické ucinnosti systému Tigris DTS budou pro
endocervikalni stéry, vaginalni stéry, muzské uretralni stéry, vzorky muzské a Zenské moci
a vzorky Pap v roztoku PreservCyt podobné.

Tabulka 9: Studie shody klinického vzorku: Pozitivni, negativni a celkova shoda podle symptomatického stavu

DTS+ DTS+ DTS- DTS- Pozitivni %  Negativni %  Celkova %

Stav Vzorek Pohlavi n Tigris+  Tiaris— Tigris+  Tigris- shoda shoda shoda
igris igris igris igris (95 % ClI) (95 % CI) (95 % CI)
; 100 100 100
21
Zenske' 88 % 0 0 3 (93,5-100)  (89,4-100)  (95,9-100)
Ster 100 100 100
Muzské 93 66 0 0 2T (946-100)  (872-100)  (96,1-100)
. 100 100 100
Sym ) zenske 47 24 0 0 23 (85,8-100)  (85,2-100)  (92,5-100)
Moc 98,4 100 98,6
Muzske 70 60 ! 0 o (91,2-100)  (66,4-100)  (92,3-100)
Roztok . . 100 100 100
PreservCyt ~oNSKe 34 28 0 0 6 (87,7-100)  (54,1-100)  (89,7-100)
; 100 94,4 97,6
Zenské' 41 2 0 ! 17 (85,2-100)  (72,7-99,9)  (87,1-99,9)
Ster 100 100 100
Muzské 4 7
uzske 40 0 0 3 (59,0-100)  (89,4-100)  (91,2-100)
. 100 93,8 96,0
Asym Zenské 25 o 0 ! 15 (66,4-100)  (69,8-99,8)  (79,6-99,9)
Moé 100 100 100
Muzské
uzske 60 5 0 0 55 (47,8-100)  (93,5-100)  (94,0-100)
Roztok . . 100 100 100
preservcyt ~oske 17 12 0 0 5 (73,5-100)  (47,8-100)  (80,5-100)

Sym = symptomaticky, Asym = asymptomaticky, Cl = interval spolehlivosti.
,+* oznaCuje pozitivni vysledek; ,—“ negativni vysledek.

'Endocervikalni a vaginalni stéry dohromady.

*Jeden nesoulad u vaginalnich stérd.

Test Aptima Neisseria gonorrhoeae 39 AW-31111-2601 Rev. 001



Shoda klinického vzorku Aptima®

Tabulka 9: Studie shody klinického vzorku: Pozitivni, negativni a celkova shoda podle symptomatického stavu

DTS+ DTS+ DTS- DTS- Pozitivni %  Negativni%  Celkova %

Stav Vzorek Pohlavi n Tiaris+ Tiaris- Tiaris+  Tiaris— shoda shoda shoda

igris igris igris igris (95 % Cl) (95 % Cl) (95 % Cl)

; 100 98,0 99,2

A1 2 ’ il

Zenské' 129 78 0 ! 50 (95,4-100)  (89,6-100)  (95,8-100)

Stér 100 100 100
Muzske 133 73 0 0 60 (95,1-100)  (94,0-100)  (97,3-100)

. . 100 97,4 98,6
Vse Zenske 72 3 0 ! 38 (89,4-100)  (86,5-99,9)  (92,5-100)

Mo¢ 98,5 100 99,2
Muzske 130 65 1 0 64 (91,8-100)  (94,4-100)  (95,8-100)

Roztok . . 100 100 100
Preservcyt ~o"sk¢ o1 40 0 0 M (91,2-100)  (71,5-100)  (93,0-100)

Sym = symptomaticky, Asym = asymptomaticky, Cl = interval spolehlivosti.
,+“ 0znaCuje pozitivni vysledek; ,—“ negativni vysledek.

'Endocervikalni a vaginalni stéry dohromady.

*Jeden nesoulad u vaginalnich stéra.
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Shoda klinickych vzorku na systému Panther

Moc¢ byla vybrana za reprezentativni typ vzorku ke stanoveni rovnocennosti testu Aptima GC
na systému Tigris DTS a Panther vzhledem k tomu, ze mo¢ vykazuje nejvyssi variabilitu vysledkU
ze vSech typl vzorkd, které se s testem Aptima GC pouzivaji. Tudiz by vysoka mira shody
mezi vzorky moc¢i naznacovala, Ze vysokou shodu Ize o€ekavat i u vSech dalSich typ vzorku.

Z klinickych vzorkd moci byly vytvofeny panely: negativni ¢leny panelu se vytvofily pomoci
jednotlivych vzorkll modi negativnich na GC a pozitivni ¢leny panelu se vytvofily pomoci
jednotlivych vzorkl modi pfirozené infikovanych a pozitivnich na GC, které byly nafedény
jednotlivymi vzorky moci od odpovidajiciho pohlavi tak, aby se dosahlo poZadovanych cilovych
hodnot RLU. Panely se méfily na tfech testovacich pracovistich (dvé externi, jedno interni).

Tabulka 10: Shoda mezi systémy Tigris DTS a Panther podle panelti vzorkt moci

Systém Tigris

Systém Panther Negativni Nejednoznaény  Slabé pozitivni Pozitivni
Negativni 360 0 0 0
Nejednoznalny 0 0 0 0
Slabé pozitivni 0 0 120 9
Pozitivni 0 0 18 198
Celkem 360 0 138 207

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

95 % ClI' (96,9-100) - (85,8-95,8)

Vypocitano pomoci skérovaci metody na zakladé jedinecného poctu testovanych vzorku.

Negativni shoda mezi systémy Tigris DTS a Panther byla 100 % pro vSechny vzorky negativni
na GC. P¥i kategorizaci podle rozsahu RLU byla pozitivni shoda 92,2 %, avSak test Aptima GC
v systému Tigris DTS i v systému Panther spravné oznacil vSechny &leny panelu pozitivni
na GC jako pozitivni. Shoda mezi systémy Tigris DTS a Panther pfi kvalitativni detekci GC ve
vzorcich mo¢i je tudiz 100 %. Vzhledem k pouziti testu Aptima GC jako kvalitativni metody
detekce GC v klinickych vzorcich Ize usoudit, ze ucinnost testu u téchto dvou systéml je
podobna.

Tabulka 4 uvadi odhad ucinnosti testu Aptima GC u endocervikalnich stérll, vaginalnich
stérd odebranych lékafem a stérd z muzské uretry. Tabulka 5b tento udaj uvadi u vzorki
Pap v roztoku PreservCyt testovanych v systémech DTS. Odhady klinické uc¢innosti u systému
Panther se vSemi typy vzork(l budou nejspiSe podobné vzhledem ke zjisténé shodé v obou
studiich shody pro systém Tigris DTS a ve studii shody pro systém Panther.
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Klinicka funkénost v systému Panther

Klinicka studie

Byla provedena prospektivni multicentricka klinicka studie hodnotici charakteristiky klinické
funk&nosti testu Aptima GC na systému Panther. Vzorky byly odebrany od 4 413 symptomatickych
a asymptomatickych Zen a muzu zafazenych v ramci 11 geograficky a etnicky odliSnych
americkych klinickych pracovist, v€etné klinik porodnictvi a gynekologie, planovani rodicovstvi
a venerologie. Subjekty, které hlasily néjaké symptomy, byly klasifikovany jako symptomatické.
Subjekty, které zadné symptomy nehlasily, byly klasifikovany jako asymptomatické. Sto devadesat
(190) zafazenych subjektt nebylo mozné vyhodnotit (28 bylo vyfazeno a 162 nemélo alespon
jeden vzorek s platnym nevyfazenym vysledkem testu Aptima a prikaznym stavem infekce).
Ze 4223 hodnotitelnych subjektd bylo 2264 Zen a 1959 muzd. Primérny vék hodnocenych
subjektu studie byl 34,5 roku (rozmezi = 14 az 84 let). Pfiznaky byly hlaSeny u 45,6 % (1927/4223)
hodnocenych subjektd.

Od kazdé hodnocené Zeny bylo odebrano az 5 vzorkl (1 vzorek moci z prvniho zachytu
a nasledné 4 vaginalni stéry odebrané pacientkou) a od kazdého hodnoceného muze byl
odebran 1 vzorek moci z prvniho zachytu. VSechny vzorky byly jednotlivymi subjekty
odebrany na klinickych pracovistich.

Vzorky byly testovany pomoci testu Aptima GC na systému Panther. Vzorky, které v testu
Aptima GC zpoc&atku vykazovaly nejednoznacéné nebo neplatné vysledky nebo u nich doslo
k chybam pfi zpracovani pfistrojem, byly testovany znovu, pokud to objem umoznoval. Platné
vysledky opakovanych testu byly zahrnuty do analyz ucinnosti. Vaginalni stéry odebrané
pacientkami a vzorky moCi muzi a zen byly testovany az 3 NAAT testy schvalenymi FDA,
aby se stanovil stav infekce pacienta (PIS) specificky pro dany vzorek, a to nasledujicim
zpusobem:

* PIS pro muzskou mo¢ byl zjistén ze vzorkl muzské modi
* PIS pro zenskou moc¢ byl zjistén ze vzorkd zenské modci
* PIS pro vaginalni stér byl zji§tén ze vzorkd vaginalniho stéru a Zenské moci

Funkéni charakteristika testu Aptima GC byla stanovena ve vztahu k PIS specifickému pro
jednotlivé typy vzorkd.

Ze vSech odebranych vzork(l bylo 6 556 vzorkd zpracovano v platnych testech Aptima GC,
véetné 218 vzorkud (3,3 %), které musely byt z dlvodu neplatnych prvotnich vysledkd testovany
znovu. Celkem 6513 (99,3 %) vzorkd mélo kone¢né platné vysledky a 43 (0,7 %) vzorkl
mélo koneéné neplatné vysledky a byly z analyz vylou€eny. Do analyz porovnavajicich
vysledky testu Aptima GC s PIS bylo zahrnuto celkem 6 362 vzork(l od 4 222 hodnotitelnych
subjektll: Z toho bylo 2237 vzorkd vaginalniho stéru odebranych pacientkami, 2167 vzorku
Zenské modi a 1958 vzork(i muzské moéi. Ctyfi vzorky s koneénymi nejednoznaénymi
vysledky GC byly z analyz ucinnosti vyfazeny.

Vysledky ucinnosti

Funkéni charakteristiky testu Aptima GC byly stanoveny pro kazdy typ vzorku. Tabulka 11
uvadi citlivost, specificitu, PPV a NPV testu Aptima GC v systému Panther a prevalenci druhu
N. gonorrhoeae (na zakladé PIS specifického pro dany typ vzorku) u jednotlivych typd vzorku
podle pfiznakovosti a celkové.
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Tabulka 11: Funkcni charakteristika testu Aptima GC — vaginalni stéry odebrané pacientkou a vzorky muzZské
a Zenské moci podle pfiznakovosti

v Pznakovost n TR ERt TN BN PN G Y @snal (9%l
Sym 1086 24 1° 1060 1° 2,3 96,0(805 99,3) 99,9(99,5 100) 96,0(81,7,99,9) 99,9 (99,5, 100)
PVS Asym 1151 14 1° 1135 1° 13 933(70,2,988) 999 (99,5 100) 933 (72,6,99,8) 99,9 (99,6, 100)
Ve 2237 38 2 2195 2 1,8 950(835, 986) 99,9(99,7,100) 950 (84,5 99,6) 99,9 (99,7, 100)
Sym 1043 25 0 1018 0 24 100(86,7,100) 100 (99,6, 100) 100 (87,2, 100) 100 (99,7, 100)
FU Asym 1124 11 1¢ 1109 3 12 786(52,4,924) 999 (99,5 100) 917 (66,0,99,7) 99,7 (99,4, 100)
Ve 2167 36 1 2127 3 1,8 92,3(79,7,97,3) 100 (99,7, 100) 97,3 (87,2,99,9) 99,9 (99,6, 100)
Sym 825 105 1° 717 2° 130 98,1(93.4,99,5) 99,9 (99,2, 100) 99,1 (95,1, 100) 99,7 (99,0, 100)
MU ASym 133 20 0 1113 0 1,8 100(83,9,100) 100 (99,7, 100) 100 (84,4, 100) 100 (99,7, 100)
Ve 1958 125 1 1830 2 6,5 98,4 (94,4,996) 99,9 (99,7, 100) 99,2 (958, 100) 99,9 (99,6, 100)

Sym = symptomaticky, Asym = asymptomaticky, TP = skute¢né pozitivni, FP = fale$né pozitivni, TN = skute¢né negativni,
FN = faleSné negativni, Prev = prevalence, Cl = interval spolehlivosti, PVS = vaginalni stér odebrany pacientkou, FU = Zenska mog¢,

MU = muzska mo¢, PPV = pozitivni prediktivni hodnota, NPV = negativni prediktivni hodnota.

'Vzorky stejného typu byly otestovany jinym testem na N. Gonorrhoeae s amplifikaci nukleovych kyselin, a to s nasledujicimi vysledky

(pocet pozitivnich vysledkl / pocet testovanych vzorkt): *0/1; *0/1;°0/1;°1/1.

*Vzorky stejného typu byly otestovany jinym testem na N. Gonorrhoeae s amplifikaci nukleovych kyselin, a to s nasledujicimi vysledky
(pocet negativnich vysledkl / pocet testovanych vzorka): 0/1; °0/1;°1/3;°1/2.

*Hodnota CI.

‘95 % CI pro PPV byl vypocitan z pfesné hodnoty 95 % CIl pro pomér pravdépodobnosti pozitivniho vysledku, 95 % Cl pro NPV
byl vypocitan z pfesné hodnoty 95 % Cl pro pomér pravdépodobnosti negativniho vysledku.

Tabulka 12 uvadi citlivost, specificitu, PPV a NPV testu Aptima GC na systému Panther
a prevalenci druhu N. gonorrhoeae (na zakladé PIS specifického pro dany typ vzorku)
u jednotlivych typu vzork(l podle odbérného mista. Prevalence se podle ocekavani na
riznych odbérovych pracovistich liSila.

Tabulka 12: Charakteristiky tGcinnosti testu Aptima Neisseria gonorrhoeae podle odbérového mista

Typ . Prev, Citlivost % Specificita % PPV, % NPV, %

vzorku Pracovisté N TP FP TN FN % (95 % Cl)’ (95 % Cl)’ (95 % CI? (95 % CI)
1 21 3 0 18 0 14,3 100 (43,9, 100) 100 (82,4, 100) 100 (46,2, 100) 100 (89,5, 100)
2 383 5 0 378 0 13 100(56,6,100) 100 (99,0, 100) 100 (57,7, 100) 100 (99,3, 100)

3 75 0 0 75 0 00 NC 100 (95,1, 100) NC 100 (NC)

4 5 0 0 5 0 0,0 NC 100 (56,6, 100) NC 100 (NC)
5 254 5 0 249 0 2,0 100 (56,6, 100) 100 (98,5, 100) 100 (57,7, 100) 100 (99,0, 100)

90,0 (63,1,

PVS 6 494 9 1 483 1 2,0 90,0 (59,6, 98,2) 99,8 (98,8, 100) 99.6) 99,8 (99,1, 100)
7 246 4 1 241 0 16 100(51,0,100) 99,6 (97,7, 99.9) 80’89(2’5;’9’ 100 (99,0, 100)

8 95 0 0 95 0 0,0 NC 100 (96,1, 100) NC 100 (NC)
9 33 1 0 312 0 03 100(20,7,100) 100 (98,8, 100) 100 (6,4, 100) 100 (99,7, 100)
10 255 11 0 243 1 47 91,7(64,6,98,5) 100 (98,4, 100) 100 (76,3, 100) 99,6 (98,1, 100)

1" 96 0 0 96 0 0,0 NC 100 (96,2, 100) NC 100 (NC)
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Tabulka 12: Charakteristiky tGc¢innosti testu Aptima Neisseria gonorrhoeae podle odbérového mista

T e w P Cmme wemn i e
1 22 3 0 19 0 136 100(43,9 100) 100 (83,2 100) 100 (46,1, 100) 100 (90,0, 100)
2 385 5 0 379 1 16 833 (436, 97,0) 100(99,0,100) 100 (59,6, 100) 99,7 (99,0, 100)
3 74 0 o0 74 0 00 NC 100 (95,1, 100) NC 100 (NC)
4 5 0 0 5 0 00 NC 100 (56,6, 100) NC 100 (NC)
5 250 5 0 245 0 20 100(566,100) 100 (98,5 100) 100 (57,7, 100) 100 (98,9, 100)
FU 6 484 9 1 473 1 21 90, (59,6, 98,2) 99,8 (98,8, 100) 90’39(2?‘1’ 99,8 (99,1, 100)
7 245 4 0 241 0 16 100(51,0,100) 100 (984, 100) 100 (52,2, 100) 100 (99,0, 100)
8 97 0 o0 9 0 00 NC 100 (96,2, 100) NC 100 (NC)
9 261 0 0 261 0 00 NC 100 (98,5, 100) NC 100 (NC)
10 253 10 0 242 1 43 900 (623, 984) 100 (98,4, 100) 100 (74,6, 100) 99,6 (98.2, 100)
11 91 0 o0 9 0 00 NC 100 (95,9, 100) NC 100 (NC)
1 175 38 0 137 0 21,7 100(90,8 100) 100 (97,3, 100) 100 (91,3, 100) 100 (97,5, 100)
2 373 3 0 370 0 08 100(439, 100) 100 (99,0,100) 100 (44,4, 100) 100 (99,4, 100)
3 61 0 0 61 0 00 NC 100 (94,1, 100) NC 100 (NC)
4 3 0 0 13 0 00 NC 100 (77,2, 100) NC 100 (NC)
5 409 34 0 374 1 86 97.1(855, 99,5 100(99,0,100) 100 (90,5, 100) 99,7 (98,6, 100)
MU 6 307 28 1 278 0 91 100 (87,9, 100) 99,6 (98,0, 99.9) 96’59(2‘;"5’ 100 (98,8, 100)
7 25 12 0 213 0 53 100(758,100) 100 (98,2, 100) 100 (76,6, 100) 100 (98,6, 100)
8 32 0 0 32 0 00 NC 100 (89,3, 100) NC 100 (NC)
9 218 0 0 218 0 00 NC 100 (98,3, 100) NC 100 (NC)
10 91 10 0 80 1 121 900 (623, 984) 100 (954, 100) 100 (74,9, 100) 98,8 (94,6, 100)
11 5 0 0 54 0 00 NC 100 (93,4, 100) NC 100 (NC)

TP = skute¢né pozitivni, FP = fale$né pozitivni, TN = skuteéné negativni, FN = fale$né negativni, Prev = prevalence, Cl = interval
spolehlivosti, PPV = pozitivni prediktivni hodnota, NPV = negativni prediktivni hodnota, PVS = vaginalni stér odebrany pacientkou,
FU = Zenska mo¢, MU = muzska mo¢, NC = nelze vypocitat.
'Skére intervalu spolehlivosti.
95 % CI pro PPV byl vypogitan z pfesné hodnoty 95 % CI pro pomér pravdépodobnosti pozitivniho vysledku, 95 % Cl pro NPV byl
vypocitan z pfesné hodnoty 95 % Cl pro pomér pravdépodobnosti negativniho vysledku.
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Tabulky infekéniho stavu — Neisseria gonorrhoeae

Tabulka 13a a Tabulka 13b shrnuji frekvenci vysledk( referen¢niho testu NAAT a hodnoceného
testovani systému Panther.

Tabulka 13a: Stav infikovanosti N. gonorrhoeae u vzorki Zenské moci a vzorkt muzské moci

vagr'I)(u Stav L’;Ti‘::t:]ms“ NAAT1  NAAT2 NAAT3  TestAGC e Priznakovost Py
Infikovan + + N/A + 21 10
Infikovan + + N/A - 0 2
Infikovan + NR + + 1 0
Infikovan - + + + 2 0
Infikovan - + + - 0 1
FU Infikovan NR + + + 1 1
Neinfikovan - + - - 0 2
Neinfikovan - - N/A + 0 1
Neinfikovan - - N/A - 981 1077
Neinfikovan - NR - - 1 1
Neinfikovan NR - - - 36 29
Infikovan + + N/A + 97 19
Infikovan + + N/A - 2 0
Infikovan + NR + + 1 0
Infikovan - + + + 2 1
Infikovan NR + + + 5 0
MU Neinfikovan + - - + 1 0
Neinfikovan - + - - 1 2
Neinfikovan - - N/A - 689 1079
Neinfikovan - - N/A = 0 1
Neinfikovan - NR - - 1 0
Neinfikovan NR - - - 26 32

Sym = symptomaticky, Asym = asymptomaticky, Test AGC = test Aptima Neisseria gonorrhoeae, FU = Zenska mo¢,
MU = muzska mo¢, N/A = nestanoveno, NR = bez vysledku.
Poznamka: Symbol rovnitka (=) znamena koneény nejednoznacny vysledek.

Tabulka 13b: Stav infikovanosti N. gonorrhoeae u vzorkl vaginalnich stéri odebranych pacientkou

Stav infikovanosti NAAT 1 NAAT 2 Pfiznakovost
pacienta PVS FU PVS FU TestAGC Sym Asym
Infikovan + + + + + 20 12
Infikovan + + + + - 0 1
Infikovan + + + NR + 1 0
Infikovan + - + + + 1 0
Infikovan + - + + = 0 1
Infikovan + - + - + 1 1
Infikovan + - + - - 1 0
Infikovan + NR + + + 0 1
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Tabulka 13b: Stav infikovanosti N. gonorrhoeae u vzork( vaginalnich stért odebranych pacientkou

Stav infikovanosti NAAT 1 NAAT 2 PFiznakovost
pacienta PVS FU PVS FU TestAGC Sym Asym
Infikovén - + + + + 1 0

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

Sym = symptomaticky, Asym = asymptomaticky, Test AGC = test Aptima Neisseria gonorrhoeae, PVS = vaginalni stér
odebrany pacientkou, FU = Zenska mo¢, NR = bez vysledku.
Poznamka: Symbol rovnitka (=) znamena konecny nejednoznacny vysledek.

Distribuce RLU u kontrol testu Aptima GC

Tabulka 14 uvadi rozlozeni hodnot RLU pro kontroly testu Aptima GC na zakladé vSech
platnych béhu systému Panther provedenych béhem klinické studie, ktera zahrnovala
vaginalni stéry odebrané pacientkou a vzorky Zenské a muzské modi.

Tabulka 14: Distribuce RLU u negativnich a pozitivnich kontrol testu Aptima GC

Kontrola Statistika Celkovy pocet RLU (x 1000)
N 161
Minimum 2416
Pozitivni kontrola, GC / negativni kontrola, CT Median 5543,0
Maximum 6477
CV % 14,62
N 161
Minimum 2
Pozitivni kontrola, CT / negativni kontrola, GC Median 4,0
Maximum 40
CV % 93,85

CV % = variacni koeficient, RLU = relativni luminiscenéni jednotka.
Poznamka: Hodnota RLU hlasena softwarem slouzila jako analyticky podklad. HlaSena hodnota RLU je
celkovy naméreny pocet RLU vydéleny 1000 s vypusténim Cislic za desetinnou ¢arkou.
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Analyticka funkce

Analyticka citlivost (DTS)

Analyticka citlivost (limit detekce) pro N. gonorrhoeae byla stanovena pfimym srovnanim fedéni
51 raznych klinickych izolat v kultufe a v testu Aptima GC. Analyticka citlivost uvadéna pro

test je 50 CFU/test (362 CFU/stér, 250 CFU/ml moci a 487,5 CFU/mI roztoku PreservCyt se
vzorky Pap).

Studie rovnocennosti analytické citlivosti (Tigris)

Byly pfipraveny panely citlivosti v poolu endocervikalnich vzorkd, poolu vaginalnich vzorkd, pool
vzork({l moci a poolu vzork(l Pap v roztoku PreservCyt na GC 250 fg/test rRNA a testovano
bylo 60 replikatd v systému Tigris DTS. Procentualni pozitivita (95 % CI) v systému Tigris
DTS pro vzorek endocervikalniho stéru byla 100 % (95,1-100), pro vzorek vaginalniho stéru
byla 100 % (95,1-100), pro vzorek moci byla 100 % (95,1-100) a pro vzorek Pap v roztoku
PreservCyt byla 100 % (95,1-100).

Klinicka studie s obohacenym panelem GC rRNA (DTS a Tigris)

Studie klinického panelu GC obohaceného rRNA hodnotila shodu mezi témito dvéma
systémy s pouzitim Sesti klinickych paneltd GC pfipravenych spole¢nosti Hologic, které byly
obohaceny 0 az 250 000 fg rRNA/ test GC. Klinické panely GC byly vytvofené ze vzorku
endocervikalnich stérl, vaginalnich stérd, uretralnich stérd, vzorkl muzské modci, vzorku
zenské moci a vzorku Pap v roztoku PreservCyt, které vykazovaly negativni vysledky z testu
Aptima GC v systémech DTS pfi testovani spole¢nosti Hologic. Negativni vzorky byly
smiseny podle typu vzorku, obohaceny nebo neobohaceny pomoci GC rRNA a alikvotovany
jako replikaty kazdého €lenu panelu. Replikaty kazdého ze 6&lennych panell s rlznymi
urovnémi obohaceni rRNA byly kombinovany, aby se vytvofil jeden klinicky panel pro kazdy
typ vzorku. Kazdy panel obsahoval celkem 132 replikatu.

Pocate¢ni data z muzské a zenské moci naznaduiji, ze nékteré ¢leny paneld, které obsahovaly
rRNA pod urovni uvadéné analytické citlivosti, poskytovaly neolekavané negativni vysledky
na systému Tigris DTS. Byly provedeny dvé nasledujici studie, které prokazaly a potvrdily
shodu s ocekavanymi vysledky u obohacenych paneld muzské nebo Zzenské moci. Plvodni
navrh studie kombinoval negativni vzorky do jediného hlavniho poolu. Navrh nasleduijici
studie pro vzorky muzské a Zenské moci byl poupraven. Vzorky byly alikvotné rozdéleny do
potvrzenych negativnich minipool(l, z nichz byly vytvofeny pozitivni a negativni panely. Pro
kazdy panel bylo vytvoreno sto tficet osm replikata.

Tabulka 15 ukazuje procentualni shodu pro kazdou hladinu rRNA v panelech endocervikalnich
stérll, vaginalnich stéru, uretralnich stérd, vzorkd muzské modi, vzorkd zenské moci a vzorku
Pap v roztoku PreservCyt a také oCekavané vysledky GC pro systém Tigris DTS a systémy
DTS. Koncentrace se pohybovaly od 1 log pod az po 3 log nad 250 fg rRNA/test pro GC.
Tabulka 15 rovnéz uvadi celkové procentualni shody pro studii klinickych panelt mezi
systémem Tigris DTS a systémy DTS.
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Tabulka 15: Studie shody u klinickych panelti obohacenych GC rRNA

Celkova % shoda

Vzorek Clen panelu (If(go:;:r:;;::) Replikaty St';'?gdr?s% Sh;:g % mezi systémy Tigris
a DTS (95 % Cl)
Zadny cil 0 12 100 100
Velmi nizka 25 30 100 100
Endocervikalni Nizka 250 30 100 100 100 (97,2-100)
Stredni 2500 30 100 100
Vysoka 250 000 30 100 100
Zadny cil 0 12 100 100
Velmi nizka 25 29* 100 100
Stér Vaginalni Nizka 250 30 100 100 100 (97,2-100)
Stredni 2500 30 100 100
Vysoka 250 000 30 100 100
Zadny cil 0 12 100 100
Velmi nizka 25 30 100 100
Uretralni Nizka 250 30 100 100 100 (97,2-100)
Stredni 2500 30 100 100
Vysoka 250 000 30 100 100
Zadny cil 0 12 100 100
Velmi nizka 25 30 63,3(19/30) 100
Prvni studie Nizka 250 30 100 100 91,7 (85,6-95,8)
Stredni 2500 30 100 100
Vysoka 250 000 30 100 100
Zadny cil 0 18 100 100
Velmi nizka 25 30 100 100
vzoMr‘;is;’;éi 'i"t‘iz‘;’f Nizka 250 30 100 100 100 (97,4-100)
Stredni 2500 30 100 100
Vysoka 250 000 30 100 100
Zadny cil 0 18 100 100
Velmi nizka 25 30 100 100
Nasledna Nizka 250 30 100 100 100 (97,4-100)
studie 2
Stredni 2500 30 100 100
Vysoka 250 000 30 100 100

*Nebylo testovano na obou systémech z divodu nedostate¢ného objemu vzorku
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Tabulka 15: Studie shody u klinickych panelii obohacenych GC rRNA (pokracovani)

Celkova % shoda

Vzorek Clen panelu (‘f(g;orl(?::r:l:aez) Replikaty s":'(i):r?s% Shlggg Y mezi systémy Tigris

a DTS (95 % Cl)
Zadny cil 0 12 100 100
Velmi nizka 25 30 13,3 (4/30) 100

Prvni studie Nizka 250 30 80 (24/30) 100 75,8 (67,5-82,8)
Stredni 2500 30 100 100
Vysoka 250 000 30 100 100
Zadny cil 0 18 100 100
Velmi nizka 25 30 96,7 (29/30) 100

Jenskamog  '\asledna Nizka 250 30 100 100 99,3 (96,0-100)

studie 1

Stredni 2500 30 100 100
Vysoka 250 000 30 100 100
Zadny cil 0 18 100 100
Velmi nizka 25 30 90 (27/30) 100

'ﬁjﬁ:"; Nizka 250 30 100 100 97,8 (93,8-99,5)
Stredni 2500 30 100 100
Vysoka 250 000 30 100 100
Zadny cil 0 12 100 100
Velmi nizka 25 30 100 100

Vzorky Pap v roztoku Nizka 250 30 100 100 100 (97-100)
PreservCyt

Stredni 2500 30 100 100
Vysoka 250 000 30 100 100

*Nebylo testovano na obou systémech z divodu nedostate¢ného objemu vzorku

Studie shody obohacenych klinickych panelu (Tigris a Panther)

Jednotlivé negativni vzorky moci byly obohaceny GC, aby se vytvofil panel 120 pozitivnich
vzorkl GC. Ke GC pozitivnim ¢lenim panelu byly naoCkovany organismy pfi koncentraci
12,5 CFU/mI, 125 CFU/ml nebo 1250 CFU/mI (25 fg/test, 250 fg/test nebo 2500 fg/test). Dale
bylo odebrano 120 GC negativnich vzorkd moci. Pozitivni a negativni panely byly testovany
na tfech systémech Panther a tfech systémech Tigris DTS. Pozitivni procentualni shoda mezi
systémem Panther a systémem Tigris DTS byla 100 % se spodnim 95 % intervalem spolehlivosti
98,9. Negativni procentudlni shoda mezi systémem Panther a systémem Tigris DTS byla
100 % se spodnim 95 % intervalem spolehlivosti 98,9. Tabulka 16 uvadi vysledky studie.

Tabulka 16: Klinicka studie shody s oznaéenym panelem: Shoda s o¢ekavanymi vysledky GC

Clen panelu CFLIJ(/:centraf:test Replikaty %T;?‘:;Za o'/: asnht::;
Velmi nizka pozitivni 12,5 25 117 100 100
Slabé pozitivni 125 250 120 100 100
Stredné pozitivni 1250 2500 120 100 100
Negativni 0 0 360 100 100

Celkova pozitivni procentualni shoda mezi systémy Tigris DTS a Panther (95 % CI): 100 % (98,9-100).
Celkova negativni procentualni shoda mezi systémy Tigris DTS a Panther (95 % CI): 100 % (98,9-100).
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Studie analytické citlivosti (Panther)
Analyticka citlivost testu Aptima GC byla testovana pomoci tfi reprezentativnich typa vzorku.
Témi byly mo¢&, vzorky Pap v roztoku PreservCyt, vaginalni stéry a STM (jako kontrola). Do
poolu téchto tfi matric vzorku byla pfidana GC rRNA v nasledujicich koncentracich: 25 fg/test
a 250 fg/test (rRNA ekvivalenty 12,5 CFU/ml a 125 CFU/ml). Ekvivalenty rRNA byly
vypocteny na zakladé velikosti genomu a odhadovaného poméru DNA: RNA/bunka kazdého
mikroorganismu. Tyto panely byly testovany ve tfech pfistrojich Panther za pouZiti dvou Sarzi
reagencii v 60 replikatech. Byla vypocitana pozitivni shoda s oCekavanym vysledkem. Shoda
s o¢ekavanymi vysledky byla 100 % (95 % CI, 95,7-100 %) u v8ech paneltd moci, 100 %
(95 % CI, 95,7100 %) u vSech paneltd vzork(l Pap v roztoku PreservCyt, 100 % (95 % ClI,
95,7-100 %) pro vSechny panely vaginalnich stérd a 100 % (95 % CI, 96,1-100 %) u vSech
panelll STM. Analyticka citlivost testu je 125 CFU/m.

Analyticka specificita

Pomoci testu Aptima GC bylo hodnoceno celkem 154 izolatl kultur. Izolaty zahrnovaly

86 organisml, které mohou byt izolovany z urogenitalniho traktu, a 68 dalSich organismu,
které predstavuji fylogeneticky prifez organismu. Testované organismy zahrnovaly bakterie,
houby, kvasinky, parazity a viry. VSechny organismy s vyjimkou C. psittaci, C. pneumoniae,
U. urealyticum a vir( byl testovany pfi koncentraci 1,0 x 10° bunék/test v médiu na pfepravu
moci KOVA-Trol a 60 organismu bylo testovano v STM. Organismy Chlamydia a Neisseria
byly testovany v médiu s roztokem PreservCyt. C. psittaci (VR601) byl testovan pfi koncentraci
8,0 x 10* bunék/test a C. psittaci (VR125) byl testovan pfi koncentraci 1,0 x 10° bunék/test.
C. pneumoniae byl testovan pfi koncentraci 4,0 x 10° bunék/test a U. urealyticum byl testovan
pfi koncentraci 6,7 x 10° bunék/test. Viry byly testovany nasledovné: (a) herpes simplex
virus I: 2,5 x 10* TCIDgg/test, (b) herpes simplex virus II: 6,0 x 10* TCIDgg/test, (c) lidsky
papilomavirus 16: 2,9 x 10° DNA kopii/test a (d) cytomegalovirus: 4,8 x 10° bunék/test.
Seznam testovanych organismu uvadi Tabulka 17.
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Tabulka 17: Analytické specificita

Organismus

Organismus

Organismus

Achromobacter xerosis

Escherichia coli

Neisseria mucosa (3)

Acinetobacter calcoaceticus

Flavobacterium meningosepticum

Neisseria sicca (3)

Acinetobacter Iwoffi

Fusobacterium nucleatum

Neisseria subflava (14)

Actinomyces israelii

Gardnerella vaginalis

Neisseria perflava

Actinomyces pyogenes

Gemella haemolysans

Neisseria polysaccharea

Aerococcus viridans

Haemophilus ducreyi

Paracoccus denitrificans

Aeromonas hydrophila

Haemophilus influenzae

Peptostreptococcus anaerobius

Agrobacterium radiobacter

Herpes simplex virus |

Peptostreptococcus productus

Alcaligenes faecalis

Herpes simplex virus Il

Plesiomonas shigelloides

Bacillus subtilis

Lidsky papilomavirus 16

Propionibacterium acnes

Bacteriodes fragilis

Kingella dentrificans

Proteus mirabilis

Bakteriodes ureolyticus

Kingella kingae

Proteus vulgaris

Bifidobacterium adolescentis

Klebsiella oxytoca

Providencia stuartii

Bifidobacterium brevi

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Branhamella catarrhalis

Lactobacillus acidophilus

Pseudomonas fluorescens

Brevibacterium linens

Lactobacillus brevis

Pseudomonas putida

Campylobacter jejuni

Lactobacillus jensonii

Rahnella aquatilis

Candida albicans

Lactobacillus lactis

Rhodospirillum rubrum

Candida glabrata

Legionella pneumophila (2)

Saccharomyces cerevisiae

Candida parapsiléza

Leuconostoc paramensenteroides

Salmonella minnesota

Candida tropicalis

Listeria monocytogenes

Salmonella typhimurium

Chlamydia pneumoniae

Micrococcus luteus

Serratia marcescens

Chlamydia psittaci (2)

Moraxella lacunata

Staphylococcus saprophyticus

Chromobacterium violaceum

Moraxella osloensis

Staphylococcus aureus

Citrobacter freundii

Morganella morganii

Staphylococcus epidermidis

Clostridium perfringens

Mycobacterium smegmatis

Streptococcus agalactiae

Corynebacterium genitalium

Mycoplasma genitalium

Streptococcus bovis

Corynebacterium xerosis

Mycoplasma hominis

Streptococcus mitis

Cryptococcus neoformans

. meningitidis séroskupiny A

Streptococcus mutans

Cytomegalovirus

. meningitidis séroskupiny B

Streptococcus pneumoniae

Deinococcus radiodurans

. meningitidis séroskupiny C (4)

Streptococcus pyogenes

Derxia gummosa

. meningitidis séroskupiny D

Streptococcus salivarius

Eikenella corrodens

. meningitidis séroskupina Y

Streptococcus sanguis

Enterobacter aerogenes

22222 =2

. meningitidis séroskupiny 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) = pocet testovanych kmenu.
V8echny testované organismy vykazaly v testu Aptima GC negativni vysledek.
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Studie ekvivalence analytické specificity

U amplifikaéniho testu nukleovych kyselin je analyticka specificita vzhledem k jednotlivym
organismUim spiSe uréovana chemii testu (napf. oligonukleotidovymi sekvencemi) nez platformou.
Jelikoz reagencie pro test Aptima GC jsou totozné mezi systémem Panther, Tigris DTS

a systémy DTS, experimenty s analytickou specificitou v systému Panther byly navrzeny tak,
aby se soustfedily na nejnaro¢néjsi izolaty kultury. Tyto organismy zahrnovaly ty, o kterych je
znamo, ze zkFizené reaguiji v jinych amplifikaénich testech. Dvacet pét (25) izolatd kultur bylo
vybrano z panelu organisma, které uvadi Tabulka 17, véetné 17 organism, které jsou nejblize
pfibuzné s GC. V8echny testované organismy vykazaly negativni vysledky.

Interferujici latky

Nasledujici interferujici latky byly jednotlivé pfidany standardnim pfidavkem (spikovanim)
do vzorkl stéru a vzorku Pap stéru v roztoku PreservCyt nebo vzorkd moci: 10 % kreyv,
antikoncepéni gel, spermicid, hydratacni krém, hemoroidni anestetikum, télovy olej, pudr,
antifungalni krém, vaginalni lubrikanty, Zensky sprej pro intimni hygienu a leukocyty

(1,0 x 10° bunék/ml). Nasledujici interferuijici latky byly jednotlivé pfidany standardnim pfidavkem
(spikovanim) do vzorkd moci: 30 % krev, analyty modi, bilkoviny, glukéza, ketony, bilirubin,
dusi¢nan, urobilinogen, pH 4 (kyselé), pH 9 (alkalické), leukocyty (1,0 x 10° bunék/ml), bunééné
fragmenty, vitaminy, mineraly, acetaminofen, aspirin a ibuprofen. VSechny byly testovany na
potencialni interferenci s testem v nepfitomnosti a pfitomnosti GC v odhadnutém ekvivalentu
rRNA 50 GC bunék/test (250 fg/test). Ekvivalenty rRNA byly vypocteny na zakladé velikosti
genomu a odhadovaného poméru DNA : RNA/ bunky kazdého organismu.

U zadné testované latky nebyla pozorovana zadna interference. V testu Aptima GCnebyly
pozorovany zadné inhibitory amplifikace.

Studie ekvivalence interferujicich latek

Krev, ktera se bézné vyskytuje u urogenitalnich vzorkl, muze interferovat s nékterymi
amplifikaénimi testy. PIna krev byla pouzita k uréeni stupné interference krve na systému
Panther s ohledem na tento potencialni interferent. Do klinickych poold vzork( vaginalnich
stérll, nasledné zpracovanych vzork( Pap stéru v roztoku PreservCyt nebo vzorkd modi byla
pfidana Cerstva krev a poté byly testovany z hlediska potencialni interference testu za
pritomnosti a nepfitomnosti GC. Jako cilova koncentrace se pouzil odhadovany ekvivalent
rRNA 125 GC CFU/ml (250 fg/test), jelikoz tato hladina pfedstavuje analytickou citlivost testu.
Vzorky byly testovany v systému Panther. VSechny vzorky obsahujici cilovou nukleovou
kyselinu byly pozitivni pfi testovani na drovni 10 % (obj./obj.) krve ve vzorku ze stéri nebo
ve vzorcich Pap stéru v roztoku PreservCyt nebo 30 % (obj./obj.) krve v moci. VSechny
vzorky, které neobsahovaly cil, byly spravné identifikovany jako negativni. Krev pfidana do
vzorkl stérd, roztoku PreservCyt a vzork moci v mnohem vys$Sich koncentracich, nez se
oCekavalo pfi normalnim odbéru vzorkd, vysledky systému Panther neovlivnila.

Vytéznost
Escherichia coli, Gardnerella vaginalis, Lactobacillus acidophilus, Bacteroides fragilis,
a Staphylococcus epidermidis (1,0 x 10° bunék/test) byly pfidany ke vzorkim obsahujicim
ekvivalentrRNA pfiblizné 50 bunék GC (250 fg). Tyto pfidavky pfi pouziti testu Aptima GC
neinterferovaly s amplifikaci ani s detekci GC rRNA.
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Studie stability vzorku
A. Vzorky stér(

Data k podpore doporuc¢enych podminek prepravy a skladovani vzorkl endocervikalnich,
uretralnich a vaginalnich stérl byla vytvofena se smésnymi vzorky negativnich stéra.
Poolované vzorky byly obohaceny o GC s finalni koncentraci pfiblizné 50 CFU v jedné
reakci. Obohacené vzorky byly uchovany pfi teploté 4 °C a 30 °C. Vzorky byly testovany
v duplikatech ve dnech 0, 20, 77 a 117. VSechny podminky testu byly pozitivni pro GC
po celou dobu a pro vSechny teploty.

B. Vzorky modi

Data k podpore doporu¢enych podminek pfepravy a skladovani vzork(h moci byla generovana
pomoci Zenskych a muzskych negativnich vzorkd modci. Vzorky moci byly obohaceny

o GC s finalni koncentraci 100 CFU v jedné reakci. Vzorky byly uchovavany pfi teploté
30 °C po dobu 24 hodin pfed pfidanim do média na pfepravu moc¢i. Vzorky UTM byly
poté uchovavany pfi teploté 4 °C a 30 °C a testovany v triplikatech ve dnech 1, 14, 32 a 35.
VSechny replikaty byly pozitivni na GC u vzorkd UTM uchovavanych pfi teploté 4 °C a 30 °C.

C. Vzorky Pap stéru v roztoku PreservCyt

Data k podpore doporu¢enych podminek prepravy a skladovani vzorkt Pap stéru v roztoku
PreservCyt byla vytvofena s negativnimi zpracovanymi a nezpracovanymi kapalnymi
vzorky Pap. U nezpracovanych vzorkl byly testovany ¢Etyfi pooly vzorkd v roztoku
PreservCyt poté, co byly skladovany v lahviéce s roztokem PreservCyt. Kazdy pool
vzorku byl obohacen o 50-100 CFU GCltest, uchovavan pfi teploté 2 °C, 10 °C a 30 °C
a poté testovan ve vychozim stavu a ve dnech 5, 7, 8, 14, 18, 21, 25 a 36. VSechny
obohacené vzorky byly pozitivni na GC v kazdém Casovém bodé a pfi vSech teplotach.

U zpracovanych vzorkl se pouzily Ctyfi pooly vzorkd v roztoku PreservCyt ke stanoveni
stability zpracovanych vzorku pfi teploté 2 °C az 30 °C. Kazdy pool negativnich vzorku
byl obohacen o 50-100 CFU GCl/test a poté testovan ve vychozim stavu. Pied
zpracovanim byly vzorky v roztoku PreservCyt skladovany pfi teploté 30 °C po dobu
sedmi (7) dnl k simulaci asového prostoje mezi odbéry vzorku, zpracovanim Pap

a odeslanim do mikrobiologické laboratofe k testovani. Po sedmi dnech pfi teploté 30 °C
byly 1ml alikvotni davky jednotlivych pooll pfeneseny do transferové zkumavky Aptima
na vzorek a otestovany ve vychozim stavu, na¢ez byly upraveny na teplotu 2 °C, 10 °C
a 30 °C. Nasledné byly zpracované vzorky testovany 17 dni skladované pfi teploté
30 °C a 36 dni skladované pfi teploté od 2 °C do 10 °C. VS8echny obohacené vzorky
byly ve v8ech €asovych bodech a pfi vSech teplotach pozitivni na GC.

D. Studie stability dodate¢né zmrazenych vzork( (pfi teploté -20 °C)

Doporu¢ené podminky pfi skladovani v zamrazeném stavu pro vzorky endocervikalniho
stéru, uretralniho stéru, vaginalniho stéru, vzorky Zenské moci, vzorky muzské moci

a vzorky Pap v roztoku PreservCyt v transportnim médiu jsou mezi -20 °C a -70 °C,
diky ¢emuz bude mozné testovat az do 12 mésicu po odbéru. Podplrna data pro kazdy
typ vzorku byla vytvofena na zakladé 90 negativnich vzorkl. Z téchto vzorkl bylo

30 obohaceno GC v koncentraci 50 CFU na jednu reakci, 30 vzork(l bylo obohaceno

v koncentraci 5 CFU na jednu reakci a 30 vzork(l nebylo obohaceno. Vzorky

v transportnim médiu byly uchovavany ve zmrazeném stavu do 7 dnu od
odbéru a testovany ve dnech 200 a 400. Vzorky splnily kritéria pfijatelnosti s 95 %
shodou s oCekavanymi vysledky.
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Studie preciznosti/reprodukovatelnosti

Presnost testu Aptima GC byla hodnocena ve tfech systémech Panther a ve dvou Sarzich
souprav testu Aptima GC béhem 24 dnu. Panely byly vyrobeny obohacenim GC rRNA do STM
v koncentracich, které uvadi Tabulka 18. Operatofi provedli dva cykly denné pro kazdy prvek
panelu ve dvou replikatech na jeden cyklus. Byla vypocitana shoda s o¢ekavanym vysledkem
a pfesnost byla odhadnuta podle pokynd NCCLS EP5-A2 (11). Celkovy pocet replikatl pro
kazdy panel byl 96. Tabulka 18 uvadi data tykajici se presnosti RLU ve smyslu priméru,
smérodatné odchylky, variaéniho koeficientu (CV), procentualni shody s o¢ekavanymi vysledky
a vypocty variability mezi jednotlivymi pfistroji, mezi Sarzemi, mezi béhy a v ramci béhu.

Tabulka 18: Presnost systému Panther pro test Aptima GC

Primérna Mezi pfistroji Mezi Sarzemi  Mezi béhy V ramci béhu Celkem
. GC hodnota %

Matrice  cPumL) N RLU  shoda SD(x CV SD(x CV SD(x CV SD(x CV SD(x CV
(x 1000) 1000) (%) 1000) (%) 1000) (%) 1000) (%) 1000) (%)

0 96 3 100 0 0 0 0 0 0 2,01 72,8 2 72,5

12,5 96 3951 100 215,14 54 0 0 0 0 568,24 14,4 6076 154

STM 125 95’ 5839 100 370,17 6,3 0 0 0 0 772,58 13,2 856,7 14,7
1250 96 6207 100 338,25 54 0 0 0 0 787,64 12,7 857,2 13,8

0 95’ 3 100 0,69 216 0,81 255 0,77 24,2 2,43 76,3 2,8 87,8

Mo& 12,5 96 3460 100 0 0 195,84 57 113,27 3,3 207,53 6 307 8,9

125 96 6047 100 168,67 2,6 170,32 28 0 0 206,24 3.4 311 5,1

1250 96 6737 100 218,35 3,2 23849 35 66,22 1 176,72 2,6 374,4 5,6
0 95 6 100 1,9 33,6 0 0 054 95 596 1052 6,3 11,2

Roztok 125 96 3358 100 2579 7.7 0 0 0 0 48545 145 549,77 164
PreservCyt 125 96 5272 100 243,09 46 201,89 3,8 0 0 751,72 143 8154 155
1250 96 5945 100 355,95 6 51,06 0,9 0 0 759,35 12,8 840,2 141

SD = smérodatna odchylka, CV = varia¢ni koeficient, RLU = relativni svételna jednotka.

Poznamka: Variabilita nékterych faktord mize byt Ciselné negativni, coz mize nastat, pokud je variabilita zplsobena témito
faktory velmi mala. Pokud k tomu dojde, SD=0 a CV =0 %.
"Parametr n z 95 indikuje 1 neplatny replikat z 96, ktery nebyl opakovan.

Studie prenosu pro systém Panther

Aby se zjistilo, ze systém Panther minimalizuje riziko faleSné pozitivnich vysledkd vyplyvajicich
z pfenosu kontaminace, byla provedena analyticka studie s vice cykly s vyuzitim ozna&enych
panelu ve tfech systémech Panther. Pfenos byl vyhodnocen s pouzitim pfiblizné 20 % vysokych
titrd GC vzork( rozptylenych mezi negativnimi vzorky. Cykly zahrnovaly skupiny vysoce
pozitivnich vzorkd se skupinami negativnich vzorkd, stejné jako jednotlivé vysoce pozitivni
vzorky rozptylené v ur€itém vzoru v ramci cyklu. Vzorky s vysokym titrem byly pfipraveny
pomoci ozna¢eni GC rRNA do STM za vzniku konec¢né koncentrace 5 x 10° fg rRNA / reakce
(ekvivalent rRNA 2,5 x 10° CFU/ml). Testovani bylo provedeno za pouziti 5 cykld v kazdém
ze tfi systém( Panther s celkem 2923 negativnimi vzorky. Celkovy vyskyt pfenosu byl 0 %
s 95 % intervalem spolehlivosti 0-0,1 %. Celkem 17 negativnich vzorkd z béhu s vysokym
titrem bylo oznaceno za neplatné a vylou¢eno z vypoctu.
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zdravotnickych prostfedcich in vitro s ozna¢enim
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