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Aptimae Vseobecné Informacie

Vseobecné Informacie

Uréené Pouzitie
Test Aptima® CV/TV je test amplifikacie nukleovych kyselin in vitro na detekciu RNA
pochadzajucej z mikroorganizmov spojenych s vulvovaginalnou kandidiézou a trichomoniazou.
Test vyuZiva technoldgiu transkripEne sprostredkovanej amplifikacie (TMA) v realnom €ase na
detekciu a kvalitativne vyhodnotenie vysledkov pre nasledujuce mikroorganizmy:

* Druhy rodu Candida (C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. dubliniensis)
* Candida glabrata (C. glabrata)
» Trichomonas vaginalis (TV)

Test rozliSuje medzi skupinami druhov C. glabrata a Candida (C spp) tak, ze cieli na RNA
komponent RNazy s nazvom P ribonukleoprotein. Test nerozliSuje medzi druhmi v skupine
C spp. V pripade TV sa test zameriava na ribozomalnu RNA (rRNA) a rozliSuje vysledok
od vysledkov pre C. glabrata a C spp. Test je ur€eny ako pomécka pri diagnostike
vulvovaginalnej kandidiozy a trichomonidzy v automatizovanom systéme Panther® pouzitim
preparatov vaginalnych vyterov odobranych lekarom alebo pacientkou u Zien, ktorych klinické
priznaky su zhodné s vaginitidou alebo vagin6zou.

Zhrnutie a Vysvetlenie Testu

Syndrém vaginitidy je charakterizovany spektrom tazkosti; vaginalne a vulvarne podrazdenie,
zapach, vytok a svrbenie (1). Pri¢iny vaginitidy zahffhaju mechanické a chemické faktory
(vyrobky pre intimnu Zensku hygienu, antikoncep&né prostriedky atd.), ako aj patogény (1).
AZ 90 % pripadov infekénej vaginitidy spdsobuje bakterialna vaginéza (BV), vulvovaginalna
kandidéza (kandidova vaginitida, CV) a trichomoniaza (TV) (2). BV bola diagnostikovana

u 22 — 50 % symptomatickych pacientok, CV u17-39% aTV u4-35% (1, 2).

CV, vSeobecne znama ako kvasinkova infekcia, je druhou a najCastejSou priCinou vaginitidy.
CV sa vyznacuje premnozenim druhov Candida vo vaginalnom trakte a je spojena

s klinickymi priznakmi zapalu (3). AZ 89 % pripadov CV spdsobuje C. albicans, zatial ¢o
druhy iné ako albicans mozu byt zodpovedné za 11 % pripadov (3). K charakteristickych
priznakom CV patri abnormalny vaginalny vytok, vaginalna bolestivost, svrbenie, dyspareunia
a vonkajSia dyzuria (4). C. glabrata, ktora je zodpovedna za vacSinu CV vyvolanych druhmi
inymi ako albicans v USA, mdze mat znizenu citlivost na Standardné antimykotika

v porovnani s C. albicans (4, 5). Infekcie vyvolané C. glabrata preto vyZaduju osobitnu
pozornost pri klinickom manazmente.

TV je tretou najcastejSou pricinou infekénej vaginitidy (2). Pévodca, protozoarny parazit TV,
sa prenasa nechranenym penilno-vaginalnym pohlavnym stykom (4). Zeny infikované TV
poCas tehotenstva maju zvysené riziko nepriaznivych vysledkov tehotenstva, ako je
pred€asné pretrhnutie membran, pred€asny porod a nizka pérodna hmotnost (4). Infekcia TV
je spojena so zvydenym rizikom nakazy a prenosu virusom HIV (6, 7), ako aj s dlhotrvajucou
infekciou HPV (7) a subeznymi sexualne prenosnymi infekciami (chlamydie, kvapavka a virus
herpes simplex typu 1 a 2) (8).

CV a TV mozno detegovat’ mikroskopicky, kultivacne a detekciou nukleovej kyseliny
s pouzitim preparatov odobratych vaginalnymi vytermi.

Test Aptima CV/TV je test TMA v realnom &ase vyvinuty na pouZitie v automatizovanom
systéme Panther, ktory deteguje a rozliSuje markery RNA z rodu C. spp, C. glabrata a TV
v klinickych preparatoch vaginalnych vyterov od symptomatickych Zien odobratych lekarom
a pacientkou. Test Aptima CV/TV zahffha vnutornu kontrolu (IC).
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Véeobecné Informécie Aptimae

Principy Postupu

Test Aptima CV/TV pozostava z troch hlavnych krokov, ktoré vSetky prebiehaju v jednej
skumavke v systéme Panther: zachyt ciela, amplifikacia ciefla pomocou TMA a detekcia
produktov amplifikacie (amplikénov) fluorescenéne znacenymi sondami (préby). Test zahfna
IC v kazdom teste na monitorovanie zachytenia, amplifikacie a detekcie nukleovej kyseliny.

Preparaty sa zozbieraju do skimavky obsahujlcej transportné médium (STM) Aptima®, ktoré
lyzuje mikroorganizmy, uvolfiuje RNA a chrani pred degradaciou pocCas skladovania. PoCas
testu zachytené oligonukleotidy hybridizuju do vysoko konzervovanych oblasti cielovej RNA,
ak su v testovanom preparate pritomné. Hybridizovany ciel sa potom zachyti na magnetické
mikroCastice, ktoré sa oddelia od preparatu v magnetickom poli. Na odstranenie cudzorodych
komponentov z reakénej skumavky sa pouziju kroky premyvania.

Cielova amplifikacia nastane prostrednictvom metdédy TMA, €o je metdda amplifikacie
nukleovych kyselin zaloZzena na transkripcii, ktora vyuziva dva enzymy, reverznu transkriptazu
mysSieho leukemického virusu Moloney (MMLV) a T7 RNA polymerazu. Reverzna transkriptaza
sa pouziva na vytvorenie képie DNA cielovej sekvencie RNA, pricom prida promotorovu
sekvenciu pre T7 RNA polymerazu. T7 RNA polymeraza produkuje viac képii RNA amplikénu
z templatu DNA kopie.

Detekcia je dosiahnuta pomocou préb z jednovlaknovej nukleovej kyseliny, ktoré su pritomné
v priebehu amplifikacie ciela a ktoré hybridizuju Specificky na amplikén v redlnom Case. Kazda
sonda ma fluorofér a zhasadlo. Zhasadlo potlaéa fluorescenciu fluoroféru, ked sonda nie je
hybridizovana s amplikénom. Ked sa sonda naviaze na amplikdn, fluorofér sa oddeli od
zhasadla a po excitacii svetelnym zdrojom bude vydavat signal so $pecifickou vinovou dizkou.
Systém Panther deteguje a rozliSuje Styri fluorescenéné signaly zodpovedajice produktom
amplifikacie C. spp, C. glabrata, TV a IC. Softvér systému Panther vyuziva algoritmus
Specificky pre test Aptima CV/TV, ktory interpretuje ¢asy vzniku amplifikacného signalu

a vytvara pozitivny alebo negativny status pre kazdy cielovy organizmus vo vzorke.

Suhrn Parametrov Bezpecnosti a Vykonu

Suhrn parametrov bezpeénosti a vykonu (Summary of Safety and Performance, SSP)

je dostupny v Eurépskej databaze zdravotnickych pomécok (Eudamed), kde je prepojeny

s identifikatormi pomocky (Zakladné UDI-DI). Dokument SSP pre test Aptima CV/TV najdete
podla zakladného jedine¢ného identifikatora pomocky (BUDI): 54200455DIAGAPTCVTV2E.

Varovania a Bezpeénostné Opatrenia
A. Na diagnostické pouZitie in vitro.

B. Na profesionalne pouzitie.

C. Pred vykonanim testu v systéme Panther si pozorne precitajte cely pribalovy letak
a prirucku pre operatora systému Panther/Panther Fusion®, kde najdete informacie
0 postupoch, aby ste zniZili riziko neplatnych vysledkov.

D. Tento postup smie vykonavat len personal adekvatne vyskoleny v praci s testom Aptima
CV/TV a v manipulacii s potencialne infekénymi materialmi. Ak dbéjde k vyliatiu, okamzite
miesto vydezinfikujte pomocou prisludnych postupov pracoviska.

E. Dalsie $pecifické varovania, bezpe&nostné opatrenia a postupy na kontrolu kontaminéacie
v systéme Panther uvadza priru¢ka pre operatora systému Panther/Panther Fusion.
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Suvisiace s Laboratériom
F. Pouzivajte iba dodané alebo Specifikované jednorazové laboratérne pomocky.

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

H. Pracovné plochy, pipety a iné zariadenia sa musia pravidelne dekontaminovat’ 2,5 %
az 3,5 % (0,35 M az 0,5 M) roztokom chlérnanu sodného,

I. VS8etok material, ktory pride do kontaktu s preparatmi a reagenciami, zlikvidujte v sulade
s platnymi narodnymi, medzinarodnymi a regionalnymi predpismi. Dékladne vycistite
a vydezinfikujte vSetky pracovné povrchy.

J. Riadte sa osvedCenymi postupmi pre molekularne laboratéria vratane sledovania
prostredia. Informacie o protokole monitorovania kontaminacie v laboratériu pre systém
Panther najdete v Casti Poznamky k Postupu.

Suavisiace s Preparatmi

K. Datumy exspiracie uvedené na odberovych supravach sa tykaju miesta odberu a nie
testovacieho pracoviska. Vzorky odobrané kedykolvek pred datumom exspiracie
odberovej supravy a prepravované a uchovavané v sulade s pribalovym letdkom su platné
na testovanie aj po uplynuti datumu exspiracie uvedeného na odberovej skiimavke.

L. Preparaty mézu byt infekéné. Pri vykonavani tohto testu dodrziavajte univerzalne
opatrenia. Spravne postupy manipulacie a likvidacie je nutné stanovit’' na zaklade platnych
miestnych usmerneni. Tento diagnosticky postup smie vykonavat len personal adekvatne
vySkoleny v praci s testom Aptima CV/TV a v manipulacii s potencialne infekénymi
materialmi.

M. PocCas manipulacie s preparatmi zabrarite krizovej kontaminacii. Preparaty mézu
obsahovat extrémne vysoké hladiny organizmov. Ubezpecte sa, Ze sa nadoby na vzorky
od réznych pacientok nedostanu do vzajomného kontaktu po€as manipulacie so vzorkou
v laboratériu. Vymernite si rukavice, ak sa dostanu do kontaktu s preparatom.

N. S cielom zabranit krizovej kontaminacii pouzité materialy zlikvidujte bez toho, aby ste
prechadzali ponad iné nadoby.

O. Pocas prepravy zachovajte prisludné podmienky na uchovavanie, aby ste zaistili integritu
preparatu. Stabilita preparatov za prepravnych podmienok inych, ako su odporucané, sa
nehodnotila.

P. Ak laboratérium dostane prepravnu skumavku supravy s tampénom na odber vzoriek
Aptima® Multitest bez sterovej ty€inky, s dvomi sterovymi ty¢inkami, s Cistiacou sterovou
ty€inkou alebo sterovu ty€inku nedodavanu spoloCnostou Hologic, preparat sa musi
odmietnut.

Q. Po prebodnuti mbéze z uzaverov transportnej skimavky Aptima za urcitych okolnosti
vytiect tekutina. Postupujte podla pokynov v Casti Postup Testovania v Systéme Panther,
aby ste tomu predisli.
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Suvisiace s Testom

R. Reagencie uzavrite a skladujte pri ur€enych teplotach. Vykonnost' testu méze byt
ovplyvnena pouzitim nespravne skladovanych reagencii. Viac informacii najdete v Casti
Poziadavky na Skladovanie a Manipulaciu s Reagenciami a Postup Testovania v Systéme
Panther.

Pri manipulacii s kontrolami dodrzujte univerzalne bezpeénostné opatrenia.
Zabrarte mikrobialnej a ribonukleazovej kontaminacii reagencii.

Nepouzivajte reagencie, kontroly ani supravy kalibratorov po ich datume exspiracie.

< c 4

Nezamienajte, nemieSajte ani nekombinujte reagencie na test zo suprav s réznymi Cislami
hlavnej Sarze. Kontroly, kalibrator a testovacie kvapaliny sa mézu zamienat.

W. Ziadne reagencie na test ani kvapaliny nekombinujte bez konkrétnych pokynov.
Reagencie ani kvapaliny nedolievajte. Systém Panther overuje hladiny reagencii.

X. Niektoré reagencie tejto supravy su oznacené informaciami o nebezpecenstve.

Poznamka: Informacie o komunikacii o nebezpecenstve pri oznacovani vyrobkov uvadzanych
na trh na celom svete odrézaju klasifikaciu kariet bezpe&nostnych udajov (SDS) USA a EU.
Informacie o oznameniach o nebezpecenstve, ktoré su Specifické pre vas region, najdete

v KBU pre jednotlivé regiény v kniznici kariet bezpeénostnych udajov na adrese
www.hologicsds.com. BliZSie informacie o symboloch najdete vo vysvetleni symbolov na
adrese www.hologic.com/package-inserts.

Informacie o nebezpeéenstve, EU

Amplifikaéna Reagencia
Chlorid horecnaty 60 — 65 %

H412 — Skodlivy pre vodné organizmy, s dlhodobymi t&inkami.
P273 — Zabrante uvolneniu do Zivotného prostredia.
P501 — ZnesSkodnite obsah/nadobu prostrednictvom schvaleného zavodu na likvidaciu odpadu.

Enzymaticka Reagencia
HEPES 1-5%
Triton x-100 1-5 %

H412 — Skodlivy pre vodné organizmy, s dlhodobymi tginkami.
P273 — Zabrante uvolneniu do Zivotného prostredia.
P501 — Zneskodnite obsah/nadobu prostrednictvom schvaleného zavodu na likvidaciu odpadu.

Rekonstituény Roztok na Enzymy
Glycerol 20— 25 %

Triton x-100 5— 10 %

HEPES 1-5%

H412 — Skodlivy pre vodné organizmy, s dihodobymi Gginkami.
P273 — Zabrarite uvolneniu do zivotného prostredia.
P501 — Zneskodnite obsah/nadobu prostrednictvom schvaleného zavodu na likvidaciu odpadu.
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Promotorova Reagencia
Chlorid hore¢naty 35— 40 %

H412 — Skodlivy pre vodné organizmy, s dihodobymi Gginkami.
P273 — Zabrarite uvolneniu do zivotného prostredia.
P501 — Zneskodnite obsah/nadobu prostrednictvom schvaleného zavodu na likvidaciu odpadu.

Reagencia na Zachytenie Ciela
HEPES 5-10%

EDTA1-5%

Monohydrat hydroxidu lithneho 1—5 %

H412 — Skodlivy pre vodné organizmy, s dlhodobymi tginkami.
P273 — Zabrante uvolneniu do Zivotného prostredia.
P501 — ZnesSkodnite obsah/nadobu prostrednictvom schvaleného zavodu na likvidaciu odpadu.

Poziadavky na Skladovanie a Manipulaciu s Reagenciami

A. Nasledujuca tabulka uvadza podmienky skladovania a stability reagencii, kalibratora

a kontrol.
Uskladnenie Otvorena suprava (rekonstituovana)
Reagencia neotvorenych baleni Skladovanie Stabilita
Amplifikacna reagencia 2°Caz8°C Nevztahuje sa Nevztahuje sa
Rekonstituény roztok na amplifikaciu 15°Caz30°C 2°Caz8°C 30 dni’
Enzymaticka reagencia 2°Caz8°C Nevztahuje sa Nevztahuje sa
Rekonstituény roztok na enzymy 15°Caz30°C 2°Caz8°C 30 dni’
Promotorova reagencia 2°Caz8°C Nevztahuje sa Nevztahuje sa
Rekonstituény roztok promotora 15°Caz30°C 2°Caz8°C 30 dni’
Reagencia na zachytenie ciela 15°Caz30°C 15 °C az 30 °C? 30 dni'
Pozitivny kalibrator 2°Caz8°C Nevztahuje sa Jednorazova
ampulka
Negativna kontrola 2°Caz8°C Nevztahuje sa Jednorazova
ampulka
Pozitivna kontrola 2°Caz8°C Nevztahuje sa Jednorazova
ampulka
Interna kontrola 2°Caz8°C Nevztahuje sa Jednorazova
ampulka

" Po odstraneni zo systému Panther je nutné reagencie ihned vratit do prislusnych skladovacich tepl6t.
2 Podmienky skladovania pracovnej reagencie na zachytavanie ciela (reagencia na zachytavanie ciela s pridanou

internou kontrolou).

B. Nepouzité rekonstituované reagencie a pracovnu reagenciu na zachyt ciela (WTCR)
zlikvidujte po 30 drioch alebo po datume exspiracie Sarze matrice, podfa toho,

¢o nastane skor.

C. Testovu supravu so 100 testami je mozné vlozit do systému Panther az 8-krat. Testovu
supravu s 250 testami je mozné vioZit do systému Panther az 5-krat. Systém zapisuje
kazdé vlozZenie reagencii do protokolov.
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H.

Flasticka s promotorovou reagenciou z testovej supravy s 250 testami ma rovnaku
velkost ako flastiCka s enzymovou reagenciou. Po viozeni flastiCky s promotorovou
reagenciou do stojana na reagencie skontrolujte, i je flasticka uplne zatlagena.

Reagencie uchovavané v systéme Panther maju stabilitu v pristroji 120 hodin.

Pri manipulacii s reagenciami a ich skladovani zabrante krizovej kontaminacii.
Rekonstituované reagencie pred uskladnenim vzdy uzavrite novymi uzavermi
na reagencie.

Promotorova reagencia a rekonstituovana promotorova reagencia su fotosenzitivne.
Pocas uskladnenia a pripravy na pouzitie chrante tieto reagencie pred svetlom.

Reagencie nezmrazuijte.

Odber Preparatov a Skladovanie

Poznamka: So vSetkymi preparatmi zaobchadzajte tak, ako keby obsahovali potencialne
infekéné Cinitele. PouZivajte vSeobecné bezpecnostné opatrenia.

Poznamka: Pri manipuléacii so vzorkami je nutné predist krizovej kontaminacii. Pouzité
materialy napriklad zlikvidujte bez toho, aby ste prechadzali ponad iné nadoby.

Vaginalny vyter mozno testovat pomocou testu Aptima CV/TV. Vykonnost testu nebola
hodnotenda s inymi preparatmi, ako su preparaty odobraté pomocou nasledujucej odberovej
supravy na odber vzoriek:

» Sdprava s tampénom na odber vzoriek Aptima Multitest

A. Odber preparatov

B.

Pokyny k odberu najdete v pribalovej informacii prisluSnej supravy na odber preparatov.

Prevoz a skladovanie preparatov pred testovanim:

Pre preparaty s testom Aptima CV/TV by sa mali pouzivat iba nasledujuce podmienky
skladovania.

1. Sterové preparaty

a. Moznost 1: Po odbere sa preparaty vyterov v prepravnych skimavkach mézu
skladovat pri teplote 2 °C az 8 °C po dobu az 30 dni. Ak je potrebné dlhsie
skladovanie, preparaty sa mdzu skladovat pri teplote 20 °C alebo 70 °C dalSich
60 dni.

b. Moznost 2: Po odbere sa preparaty vyterov v prepravnych skimavkach mézu
skladovat pri teplote 15 °C az 30 °C po dobu az 30 dni.

C. Uchovavanie preparatov po testovani:

1. Preparaty, ktoré boli testované, musia byt skladované vo vzpriamenej polohe
v stojane.

2. Prepravné skumavky na preparaty by mali byt pokryté novym, €istym plastovym filmom
alebo féliovou bariérou.

3. Ak sa testované preparaty musia zmrazit’ alebo odoslat, odstrante priehfadny uzaver
a prepravné skumavky na preparaty opatrite novymi nepreniknutelnymi uzavermi. Ak
sa preparaty musia prepravovat na testovanie do iného zariadenia, musia sa dodrzat
odporucané teploty.
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4. Pred odstranenim uzaveru sa transportné skumavky na preparaty musia odstredovat
5 minut pri relativnej odstredivej sile 420 £100 (RCF), aby sa vSetka kvapalina dostala
na dno skimavky. Predchadzajte vystrekovaniu a krizovej kontaminacii.

Poznamka: Preparaty sa musia prepravovat’ v sulade s platnymi narodnymi, medzinarodnymi
a regionalnymi usmerneniami tykajucimi sa prepravy.
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Systém Panther Aptimae

Systém Panther

Reagencie pre test Aptima CT/TV su uvedené nizSie pod systémom Panther. Identifikacné
symboly reagencii su uvedené aj vedla nazvu reagencii.

Poskytnuté Reagencie a Materialy
Suprava testov Aptima CV/TV

¢

100 testov: 2 krabice testu, 1 suprava kalibratora a 1 suprava kontrol (kat. ¢. PRD-05189)

250 testov: 2 krabice testu, 1 suprava kalibratora a 1 suprava kontrol (kat. €. PRD-07665)

Chladena SKatula s Testom Aptima CV/TV (Skatula 1 z 2)
(po prijati uchovavat’ pri teplote 2 °C az 8 °C)

Mnozstvo
Symbol Komponent stprava  suprava
250 testov 100 testov
A Amplifikaéna reagencia 1 ampulka 1 ampulka

Neinfekéné nukleové kyseliny susené v pufrovanom roztoku.

E Enzymaticka reagencia 1 ampulka 1 ampulka
Reverzna transkriptaza a RNA polymeraza susené v HEPES
pufrovanom roztoku.

PRO Promotorova reagencia 1 ampulka 1 ampulka
Neinfekéné nukleové kyseliny susené v pufrovanom roztoku.

IC Interna kontrola 1x0,56ml 1x0,3ml
Neinfekéné nukleové kyseliny v pufrovanom roztoku.

Skatula Izbovej Teploty s Testom Aptima CV/TV ($katula 2 z 2)
(po prijati uchovavat’ pri teplote 15 °C az 30 °C)

Mnozstvo
Symbol Komponent stprava suprava
250 testov 100 testov
AR Rekonstituény roztok na amplifikaciu 1x18,5ml 1x7,2ml
Vodny roztok obsahujuci glycerol a konzervaéné latky.
ER Rekonstituény roztok na enzymy 1x11,1ml 1x5,8ml
Pufrovany roztok HEPES obsahuje povrchovo aktivnu latku
a glycerol.
PROR Rekonstituény roztok promoétora 1Tx11,9ml 1x4,5ml

Vodny roztok obsahujuci glycerol a konzervacné latky.

TCR Reagencia na zachytenie ciela 1x54,0ml 1x26,0ml
Pufrovany roztok soli obsahujuci neinfekéné nukleové
kyseliny a magnetické Castice.

Rekonstitucéné prstence 3 3

List hlavného ¢iarového kodu 1 list 1 list
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Suprava Kalibratorov Testu Aptima CV/TV (PRD-05191)
(po prijati uchovavat’ pri teplote 2 °C az 8 °C)

Symbol Komponent Mnozstvo
PCAL Pozitivny kalibrator 5x2,8 ml
Neinfekéné nukleové kyseliny v pufrovanom roztoku.
Stitok s éiarovym kédom kalibratora 1 list
Suprava Kontrol Testu Aptima CV/TV (PRD-05190)
(po prijati uchovavat’ pri teplote 2 °C az 8 °C)
Symbol Komponent Mnozstvo
KONTROLA- Negativna kontrola 5x2,7 ml
Pufrovany roztok.
KONTROLA+ Pozitivha kontrola 5x1,7mil
Neinfekéné mikroorganizmy C. albicans, C. glabrata a TV kultivované
v pufrovanom roztoku.
Stitok s éiarovym kédom kontroly 1 list

Potrebné Materialy ale Dostupné Samostatne

Poznamka: Materialy dostupné od spolo¢nosti Hologic maji uvedené katalégové Cisla, pokial

nie je uvedené inak.
Material

Systém Panther®

Systém Panther Fusion®

Systém Panther®, kontinualny prietok a odtok (Panther Plus)

Suprava kalibratorov testu Aptima® CV/TV

Suprava kontrol testu Aptima® CV/TV

Suprava cyklu Panther pre testy v realnom Case (iba pre testy v realnom Case)

Suprava kvapalin testu Aptima® (takisto oznadovana ako stprava
univerzalnych kvapalin)

Obsahuje premyvaci roztok Aptima®, pufer na deaktivaénu kvapalinu
Aptima® a olejovii reagenciu Aptima®

Viacskimavkové jednotky (MTU)
Suprava odpadovych vriec Panther®
Kryt odpadkového kosa Panther®

Alebo suprava systému Panther
Pri spracovani testov TMA nevykonévanych v redlnom ¢ase paralelne
s testami TMA v realnom Case
Obsahuje MTU, odpadové vrecia, kryty odpadkového ko3a, tekutinu
na automaticku detekciu a testové kvapaliny

Kat. C.

303095
PRD-04172

PRD-06067

PRD-05191

PRD-05190

PRD-03455 (5 000 testov)
303014 (1000 testov)

104772-02

902731

504405

303096 (5 000 testov)
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Material

Suprava s testovacimi kvapalinami Aptima
Obsahuje premyvaci roztok Aptima, pufer na deaktivacnu tekutinu
Aptima a olejovu reagenciu Aptima

Viacskumavkové jednotky (MTU)

Spicky, 1 000 pl, filtrované, vodivé, so snimanim kvapaliny a jednorazové.
Nie vsetky produkty st dostupné vo vsSetkych oblastiach. Informéacie
Specifické pre danu oblast vam poskytne vas zastupca

Suprava s tampénom na odber vzoriek Aptima® Multitest

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

Prepichovacie uzavery Aptima®

Nahradné neprepichnutelné uzavery

Nahradné uzavery na reagencie pre supravy 100 testov
Flade na rekonétitucny roztok pre amplifikacnu, enzymovid a promotorovi
reagenciu
Flasa TCR

Nahradné uzavery na reagencie pre supravy 250 testov
Flasa na rekonStitucny roztok pre amplifikacnu reagenciu
Flase na rekonstitucny roztok pre enzymovu a promotorovu reagenciu
Flasa TCR

Plastové kryty na laboratérne stoly
Utierky nepustajuce vlas
Pipetovac

Spicky

Volitelné Materialy
Material

Zosilfovaé bielidla Hologic® na Gistenie
Na rutinné Cistenie povrchov a zariadeni

Trepacka skumaviek

Kat. C.

303014 (1000 testov)

104772-02

901121 (10612513 Tecan)

903031 (10612513 Tecan)

MME-04134 (30180117
Tecan)

MME-04128

PRD-03546

105668
103036A

CL0041 (100 uzaverov)
501604 (100 uzaverov)

CL0041 (100 uzaverov)
501616 (100 uzaverov)
CL0040 (100 uzaverov)

Kat. C.
302101

Aptima CV/TV Assay 11

AW-31482-3201 Rev. 001



Aptimae Systém Panther

Postup Testovania v Systéme Panther

Poznamka: Dalsie informécie o postupoch systému Panther néjdete v prirucke pre operétora
systému Panther/Panther Fusion.

A. Priprava pracovnej oblasti

1. Vydistite pracovné povrchy, kde budu pripravené reagencie. Pracovné plochy utrite
2,5% az 3,5 % (0,35 M az 0,5 M) roztokom chlérnanu sodného, Roztok chlérnanu
sodného nechajte minimalne 1 minutu v kontakte s povrchmi a potom oplachnite
deionizovanou (DI) vodou. Nedovolte, aby roztok chlérnanu sodného vyschol. Povrch
stola, na ktorom sa pripravuju reagencie a vzorky, prikryte Cistymi, absorpnymi
pokryvkami laboratérnych lavic s plastovou zadnou Castou.

2. Vycistite samostatny pracovny povrch, kde budete pripravovat vzorky. Postupujte
podla predchadzajucich pokynov (krok A.1).

3. Vycistite pripadné pipetory. Postupujte podla vysSie opisaného postupu Cistenia
(krok A.1).

B. Rekonstitucia/priprava reagencii novej supravy

Poznamka: RekonsStitucia reagencie sa vykona pred zacCiatkom akejkolvek prace
na systéme Panther.

1. Amplifikaéné, enzymové a promotorové reagencie sa musia pred testovanim
rekonstituovat’ spojenim obsahu flastiCiek lyofilizovanej reagencie s prisluSnym
rekonstituénym roztokom.

a. Pred pouzitim nechajte lyofilizované reagencie dosiahnut izbovu teplotu
(15 °C az 30 °C).

b. Kazdy rekonstituény roztok sparujte s prislusnou lyofilizovanou reagenciou. Pred
nasadenim rekonstitu€nej objimky sa uistite, ze rekonstituény roztok a reagencia
maju zhodné symboly na Stitku.

c. Skontrolujte Cisla Sarzi na liste Ciarovych kédov hlavnej Sarze, aby ste sa uistili,
Ze su sparované prislusné reagencie. Oznacte uzavery flias s rekonstitu¢nym
roztokom.

d. Otvorte sklenenu skimavku s lyofilizovanou reagenciou a pevne zasurite
vrubkovany koniec rekonstituénej objimky do otvoru sklenenej skumavky
(Obrazok 1, krok 1).

e. Otvorte prislusnu flasticku s rekonstitu¢nym roztokom a nasadte uzaver na disty,
zakryty pracovny povrch.

f.  Kym drzite flaSu s rekonstituénym roztokom na stole, pevne zasurite druhy koniec
rekonstituénej objimky do otvoru ffase (Obrazok 1, krok 2).

g. Pomaly prevratte zostavené flaSe. Roztok nechajte z flaSe vytiect do sklenenej
ampulky (Obrazok 1, krok 3).

h. Zdvihnite prepojené flastiCky a virte nimi asport 10 sekund. Pri kruteni flade zabrante
tvorbe peny (Obrazok 1, krok 4).

i. Pockajte minimalne 15 minut, aby sa zaistilo, ze sa lyofilizovana reagencia Uplne
dostane do roztoku. Znova virte flastickami minimalne 10 sekund. Potom lahkym
naklafianim sklenenej ampulky dopredu a dozadu dobre premieSajte roztok.

j- Vizualne skontrolujte, Ci je reagencia Uplne v roztoku bez prasku, zhlukov &i vinoviek.
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k.

Pomaly znovu naklorite prepojené flasticky, aby vSetok roztok stiekol spat do
frasticky s rekonstitu¢nym roztokom (Obrazok 1, krok 5).

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

Plastovu flasu znova uzavrite bud ulozenym oznac¢enym uzaverom, ktory
zodpoveda konkrétnej reagencii, alebo novym uzaverom. Uzavery nepomiesaijte.
Na Stitku zaznamenajte udaje operatora a datum rekonstitucie (Obrazok 1, krok 7).

Zahodte rekonstituénu objimku a sklenenu ampulku (Obrazok 1, krok 8).

Pred zavedenim do systému Panther jemnym prevratenim dokladne premiesajte
kazdu reagenciu.

Moznost: Dodato¢né mieSanie amplifikaénych, enzymovych a promotorovych
reagencii je mozné umiestnenim opatovne uzavretych plastovych flias na trepacku
skumaviek nastavenu na miernu rychlost a naklonenie na minimalne 5 minut.
Uistite sa, Ze su reagencie d6kladne premieSané.

Varovanie: Pri rekonStitucii reagencii nevytvarajte penu. Pena zhorSuje snimanie
urovne v systéme Panther.

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

/4 - ™

t iy

Obrazok 1. Proces Rekonstiticie Reagencie

2. Pripravte pracovnu reagenciu na zachyt ciela (WTCR)

a.
b.

Sparujte vhodné flase TCR a IC.

Skontrolujte isla Sarzi reagencii na liste Ciarovych kddov hlavnej Sarze, aby ste
sa uistili, Ze v suprave su sparované prislusné reagencie.

Otvorte flaSu TCR a nasadte uzaver na Cisty, zakryty pracovny povrch.

Otvorte flasu IC a cely obsah nalejte do ffase TCR. OCakavaijte, Ze v IC flasi zostane
malé mnoZstvo tekutiny.

Uzavrite ffaSu a jemne rozkrutte roztok, aby sa obsah premiesal. Po¢as tohto kroku
zabrarite tvorbe peny.

Na Stitku zaznamenajte inicialy operatora a aktualny datum.
Zahodte ffasu IC a uzaver.

Aptima CV/TV Assay
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C. Priprava reagencii pre predtym pripravené reagencie

1.

Predtym pripravené amplifikatné, enzymatické a promotorové reagencie musia
dosiahnut izbovu teplotu (15 °C az 30 °C) pred zadiatkom testu.

Moznost: Uzatvorené plastové flasticky s rekonstituovanymi amplifikacnymi,
enzymatickymi a promotorovymi reagenciami sa mozu umiestnit na supravu trepacky
skumaviek pri miernej rychlosti a nakloneni minimalne na 25 minut, aby sa
zabezpedilo, Ze reagencie dosiahnu izbovu teplotu a dokladne sa premieSaju.

Ak wTCR obsahuje zrazeninu, zahrievajte wTCR pri teplote 42 °C az 60 °C az 90 minut.
Pred pouzitim nechajte wTCR ekvilibrovat' na teplotu miestnosti. Nepouzivajte, ak
zrazenina pretrvava.

Overte, €i reagencie neprekrocili ¢as stability pri skladovani vratane stability v pristroji.

Pred zavedenim do systému jemnym prevratenim dbkladne premieSajte kazdu
reagenciu. Pri prevracani reagencii zabrarite tvorbe peny.

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

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

D. Priprava kalibratora a kontroly

1.

Pred spracovanim vyberte kalibrator a kontroly zo skladovacieho priestoru (2 °C az
8 °C) a ponechajte kalibrator a kontroly dosiahnut izbovu teplotu (15 °C az 30 °C).

E. Manipulacia s preparatmi

1.

2.

Vizualne skontrolujte, &i kazda skumavka na preparat spifia nasledujuce kritéria:

a. Pritomnost jednej ruzovej sterovej tyCinky Aptima v prepravnej skiimavke na
preparaty steru.

Pred spracovanim ponechaijte preparaty dosiahnut izbovu teplotu (15 °C az 30 °C).

Poznamka: Pred testovanim a/alebo na vyrieSenie podozrenia z neplatnych
vysledkov suvisiacich s preparatom sa mézZe preparat virit’ pri vysokych otackach
minimélne 3 mindty, po ¢om bude nasledovat’ virenie pri nizkych otackach pocas
1 minuty (na nacerpanie tekutiny do skumavky).

Pred vloZenim do stojana skontrolujte skimavky na preparat:

a. Ak skumavka na vzorky obsahuje bublinky v priestore medzi tekutinou a uzaverom,
centrifugujte skimavku po dobu 5 minut rychlostou 420 RCF s ciefom eliminovat
bublinky.

b. Ak ma skumavka na vzorky nizSi objem nez typicky, ked su dodrzané pokyny
na odber, centrifugujte skimavku 5 minut rychlostou 420 RCV a uistite sa, Ze
v uzavere nezostava ziadna tekutina.

Poznamka: Nedodrzanie krokov 3a — 3b méze mat za nasledok uvolnenie tekutiny
Z uzaveru skumavky na vzorku.

Poznamka: Az 4 samostatné alikvoty je mozné testovat’ z kazdej skumavky na
preparat. Pokusy o pipetovanie viac neZ 4 alikvotov zo skumavky na preparat mézu
viest’ k chybam spracovania.
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F. Priprava systému

1. Nastavte systém podla pokynov uvedenych v prirucke pre operatora systému Panther/
Panther Fusion a v Casti Poznamky k Postupu. Uistite sa, Ze su pouzité reagentné
stojany s vhodnou velkostou a adaptéry TCR.

2. Vlozte vzorky.

Poznamky k Postupu
A. Kalibrator a kontroly

1. Skumavky s pozitivnym kalibratorom, pozitivnou kontrolou a negativnou kontrolou
mozno vlozit do lubovolnej polohy stojana alebo akéhokolvek pruhu stojanov na
vzorky v systéme Panther. Pipetovanie preparatu sa zacne, ked je splnena jedna
z nasledujucich 2 podmienok:

a. Kalibrator a kontroly su v su€asnosti spracovavané systémom.
b. Platné vysledky pre kalibrator a kontroly su zaregistrované v systéme.

2. Po pipetovani skumaviek s kalibratorom a kontrolami a ich spracovani pre konkrétnu
supravu reagencii sa preparaty pacientok mézu testovat s prislusnou supravou az
24 hodin, pokial nenastane nasledujuce:

a. Vysledky kalibratora alebo kontroly su neplatné.
b. Suprava pridruZenej reagencie na test sa odstrani zo systému.
c. Suprava pridruZenej reagencie na test prekrocila limity stability.

3. Kazdy skumavka s kalibratorom alebo kontrolami sa méze pouzit len raz. Pokusy
0 opakované pouzitie mdzu viest k chybam spracovania.

B. Prasok rukavic

Tak ako v kazdom reagenCnom systéme, prebytoény pradok na niektorych rukaviciach
mdbze spbsobit’ kontaminaciu otvorenych skumaviek. Odporuc¢aju sa bezprasné rukavice.

C. Protokol monitorovania kontaminacie v laboratoriu pre systém Panther

Je mnoho pre laboratorium Specifickych faktorov, ktoré mézu prispievat’ ku kontaminacii,
vratane testovacieho objemu, pracovného postupu, prevalencie ochoreni a réznych
dalSich laboratérnych aktivit. Tieto faktory sa maju zohladnit' pri stanovovani frekvencie
monitorovania kontaminacie. Intervaly monitorovania kontaminacie sa maju stanovit na
zaklade praxe a postupov kazdého laboratoria.

Na monitorovanie kontaminacie v laboratoriu je mozné pomocou supravy s tampénom
na odber vzoriek Aptima Multitest vykonat nasledujuci postup:

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

2. Vyberte tampdn na odber preparatov z obalu, namoéte ho do STM a krdzivym pohybom
vytrite ur€ené miesto.

3. Okamzite tampon vloZte do prepravnej skumavky.

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

5. Znova pevne nasadte uzaver na prepravnu skumavku na stery.
6. Zopakujte kroky 2 az 5 pre kazdu vytieranu oblast.
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7. Vzorky otestujte pomocou testu Aptima CV/TV v systéme Panther.
8. Ak budu mat niektoré vzorky pozitivhe vysledky, musia sa dalej vysetrit.

Interpretéciu testu najdete v Gasti Interpretécia Testu. DalSie informéacie o monitorovani
kontaminacie Specifické pre systém ziskate od technickej podpory spolo€nosti Hologic.
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Kontrola Kvality

Operator méze anulovat jednotlivy preparat alebo cely cyklus, ak sa spozorovalo
a zdokumentovalo, Ze pri vykonavani testu doslo k procesnej, technickej alebo pristrojovej
chybe.

Kalibracia Testu

Je nutné ukondit’ kalibraciu testu, aby ste ziskali platné vysledky. Kalibrator sa spracuje trikrat
pri vioZeni kazdej supravy reagencii do systému Panther. Po ukonceni bude kalibracia platna
az 24 hodin. Softvér v systéme Panther upozorni operatora, ked bude nutné vykonat
kalibraciu. Operator naskenuje kalibratné koeficienty uvedené na liste Ciarovych kédov
hlavnej SarZze dodavanom s kazdou supravou reagencii.

V priebehu spracovania su softvérom systému Panther automaticky overované kritéria

pre prijatelnost’ kalibratora. Ak su platné menej nez dva replikaty kalibratora, softvér cyklus
automaticky vyhlasi za neplatny. Vzorky v neplathom cykle je nutné znovu otestovat pomocou
Cerstvo pripraveného kalibratora a Cerstvo pripravenych kontrol.

Negativne a Pozitivhe Kontroly

Aby sa vygenerovali platné vysledky, musi sa otestovat suprava kontrol testu. Jeden replikat
kazdej negativnej kontroly a pozitivnej kontroly sa musi otestovat pri kazdom vloZeni supravy
reagencii do systému Panther. Po ukon&eni budu kontroly platné az 24 hodin. Softver

v systéme Panther upozorni operatora, ked bude nutné spracovat’ kontroly.

V priebehu spracovania su softvérom systému Panther automaticky overované kritéria

pre prijatelnost kontrol. Ak maju akékolvek kontroly neplatny vysledok, softvér automaticky
zrusi platnost’ cyklu. Vzorky v neplatnom cykle je nutné znovu otestovat pomocou Cerstvo
pripraveného kalibratora a Cerstvo pripravenych kontrol.

Interna Kontrola

IC sa pridava do kazdej vzorky s wTCR. V priebehu spracovania softvér systému Panther
automaticky overi kritéria prijatelnosti IC. Detekcia internej kontroly sa nevyzZzaduje u vzoriek,
ktoré su C spp, C. glabrata alalebo TV pozitivne.

Interna kontrola musi byt detegovana vo vSetkych vzorkach, ktoré su negativne na C spp,
C. glabrata alalebo TV. Vzorky, ktoré nesplnia tieto kritéria, budu hlasené ako neplatné.
Kazdu vzorku s neplatnymi vysledkami je nutné otestovat znova.

Softvér systému Panther je navrhnuty na presnu verifikaciu procesov, ked sa vykonavaju
postupy podla pokynov poskytnutych v tomto pribalovom letaku a priru¢ke pre operatora
systému Panther/Panther Fusion.
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Interpretacia Testu

Vysledky testov su automaticky ur¢ené testovacim softvérom. Vysledky pre detekciu C spp,
C. glabrata a TV su uvedené samostatne. Nasledujuca tabulka uvadza mozné vysledky
hlasené v plathom cykle a interpretacie vysledkov. Prvy platny vysledok pre kazdy analyt

je vysledok, ktory je nutné hlasit. Vzorky s neplatnymi vysledkami testov by sa mali znova
otestovat. Ak je vysledok pri opakovani testovania neplatny, je nutné odobrat novy preparat.

Tabulka 1: Interpretacia Vysledkov

SyssT:dok1 Zﬂfftik ¢ R’:sledok Vysledok®  Interpretacia

Pozitivne Negativne Negativne Platné C spp RNA detegovana.

Pozitivne Pozitivne Negativne Platné C spp RNA a C. glabrata RNA detegovana.
Pozitivne Negativne Pozitivne Platné C spp RNA a TV RNA detegovana.

Pozitivne Pozitivne Pozitivne Platné C spp RNA, C. glabrata RNA a TV RNA detegovana.
Negativne Pozitivne Negativne Platné C. glabrata RNA detegovana.

Negativne Negativne Pozitivne Platné TV RNA detegovana.

Negativne Pozitivne Pozitivne Platné C. glabrata RNA a TV RNA detegovana.

Negativne Negativne Negativne Platné Negativne na C spp, C. glabrata a TV.

Neplatny: pri generovani vysledku doslo k chybe. Preparat

Neplatné Neplatné Neplatné Neplatné & nutné opétovne otestovat.

1 RNA druhov rodu C spp = C. albicans, C. parapsilosis, C. dubliniensis alalebo C. tropicalis.

2 Platny alebo neplatny stav reakcie je uvedeny v stipci Vysledok. V stipci Vysledok sa zohladfuje interna kontrola a pozitivny
alebo negativny stav analytov.
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Obmedzenia Aptimae

Obmedzenia

A

Pouzitie tohto testu je obmedzené na personal, ktory je vySkoleny v danom postupe.
Nedodrzanie pokynov uvedenych v tomto pribalovom letaku mdéze viest k chybnym
vysledkom.

Uginky inych potencialnych premennych, ako je vaginalny vytok, pouZitie tampoénov
a premenné odberu preparatov, neboli vyhodnotené.

Vykonnost' s inymi typmi preparatov, ako su preparaty z vaginalneho vyteru, nebola
hodnotena.

. Spolahlivé vysledky zavisia od adekvatneho odberu preparatu, transportu, uchovavania

a spracovania. Nedodrzanie spravnych postupov v ktoromkolvek z tychto krokov moze
viest' k nespravnym vysledkom. KedZe prepravny systém pouzivany pri tomto teste
neumozfiuje mikroskopické vyhodnotenie adekvatnosti preparatu, je nutné pouzivat
spravne techniky odberu vzoriek. Pokyny najdete v Casti Odber Preparatov a
Skladovanie. Prestuduijte si pribalovu informaciu prislusnej supravy na odber preparatov
Hologic.

Terapeutické zlyhanie alebo uspech nie je mozné urcit pomocou testu Aptima CV/TV,
kedZe nukleova kyselina mdze pretrvavat aj po vhodnej antimikrobialnej lieCbe.

Vysledky testu Aptima CV/TV je potrebné interpretovat’ v spojeni s inymi klinickymi
udajmi, ktoré ma lekar k dispozicii.

Negativny vysledok nevylucuje moznu infekciu, kedze vysledky zavisia od adekvatneho
odberu preparatov. Vysledky testu mozu byt ovplyvnené nespravnym odberom preparatov,
technickou chybou, zamenou preparatov alebo cielovymi hladinami pod limitom detekcie
testu (LoD).

Test Aptima CV/TV poskytuje kvalitativne vysledky. Preto nie je mozné stanovit’ korelaciu
medzi velkostou pozitivneho signalu testu a po&tom organizmov v preparate.

Pozitivny vysledok pre druhy rodu Candida méze byt spbsobeny jednym alebo viacerymi
druhmi Candida.

Vykonnostné charakteristiky testu Aptima CV/TV neboli hodnotené u dospievaijlcich
mladSich ako 14 rokov.

Zakaznici musia sami validovat proces prenosu laboratérneho informac¢ného systému.

Test Aptima CV/TV nebol hodnoteny na pouzitie s preparatmi odobranymi pacientkami
doma.

. Odber a testovanie preparatov vaginalnych vyterov odobratych pacientkou pomocou testu

Aptima CV/TV nema nahradit’ klinické vySetrenie. Vaginalne infekcie mézu byt désledkom
inych pri€in alebo sa m6zZu vyskytnut’ subezné infekcie.

Interferencia s testom Aptima CV/TV bola pozorovana v pritomnosti nasledujucich

latok: tiokonazol 6,5 % mast' (3 % hmot./obj., v8etky analyty), vaginalny hydrataény gél
(1 % hmot./obj., C. spp, 5 % hmot./obj., C. glabrata, 3 % hmot./obj., TV) a ladova kyselina
octova (5 % obj./obj., len C. spp).
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O. U nasledujucich mikroorganizmov nad stanovené koncentracie bola pozorovana krizova
reakcia: Candida famata pri koncentraciach vysSich ako 5x105 CFU/ml.

P. V pripade sugasne infikovanych vzoriek bola pozorovana kompetitivna interferencia
pri kombinacii s nizkou koncentraciou C. glabrata (3X LoD) a vysokou koncentraciou
TV (1x10° alebo 1x10* buniek/ml)

Q. Pozitivny vysledok testu nemusi nevyhnutne znamenat’ pritomnost’ Zivotaschopnych
organizmov. Pozitivny vysledok svedcCi o pritomnosti ciefovej RNA.
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Oéakavané Hodnoty Systému Panther Aptimae

Ocakavané Hodnoty Systému Panther

Prevalencia druhu Candida a TV v populacii pacientok zavisi od veku, etnickej prislusnosti,
rizikovych faktorov, typu kliniky a citlivosti testu pouzitého na detekciu infekcii. Zhrnutie
pozitivity detekcie C spp, C. glabrata a TV u symptomatickych osbdb, ako bola stanovena
pomocou testu Aptima CV/TV na systéme Panther, je uvedené v Tabulka 2 pre multicentricku
klinicku studiu, podla klinickych pracovisk a celkovo.

Tabulka 2: Pozitivita Stanovena Pomocou Testu Aptima CV/TV u Symptomatickych Zien Podla Typu Preparatu
a Klinického Pracoviska

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

Lekarom odobrané vaginalne vytery Pacientkou odobrané vaginalne vytery
Pracovisko Skupina C spp! C. glabrata TV Skupina C spp'! C. glabrata TV
1 15,0 5,0 6,3 20,0 5,0 6,3
(3/20) (1/20) (1/16) (4/20) (1/20) (1/16)
2 20,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
(1/5) (0/5) (0/1) (0/5) (0/5) (0/1)
3 54,5 0,0 9,5 54,5 0,0 9,5
(12/22) (0/22) (2/21) (12/22) (0/22) (2/21)
4 23,1 5,1 30,5 28,2 7,0 18,0
(50/216) (11/216) (65/213) (60/213) (15/213) (38/211)
5 25,9 4,8 9,0 28,5 5,6 7,7
(38/147) (7/146) (13/145) (41/144) (8/144) (11/143)
6 33,3 4,2 2,9 33,3 4,2 1,5
(24/172) (3/72) (2/68) (24/72) (3/72) (1/68)
7 24,4 7,6 36,5 27,9 71 28,9
(48/197) (15/197) (72/197) (55/197) (14/197) (57/197)
8 0,0 0,0 100,0 0,0 0,0 100,0
(0/1) (0/1) (1/1) (0/1) (0/1) (1/1)
9 38,0 1,9 3,8 46,3 2,8 3,8
(41/108) (2/108) (4/105) (50/108) (3/108) (4/105)
10 471 5,9 0,0 52,9 5,9 0,0
(8/17) (1/17) (0/17) (9/17) (1/17) (0/17)
1" 26,8 5,6 11,4 27,8 5,6 5,6
(19/71) (4/71) (8/70) (20/72) (4/72) (4/71)
12 33,3 2,9 2,3 34,1 3,0 2,3
(46/138) (4/138) (3/130) (46/135) (4/135) (3/129)
13 30,4 1,4 13,0 31,9 2,9 11,6
(21/69) (1/69) (9/69) (22/69) (2/68) (8/69)
14 44,4 0,0 0,0 44,4 0,0 0,0
(4/9) (0/9) (0/8) (4/9) (0/9) (0/8)
15 50,0 0,0 0,0 50,0 0,0 0,0
(2/14) (0/4) (0/4) (2/14) (0/4) (0/4)
16 40,0 3,3 10,7 46,7 3,3 10,7
(12/30) (1/30) (3/28) (14/30) (1/30) (3/28)
17 37,5 2,5 2,7 40,0 1,3 4,1
(30/80) (2/80) (2/74) (32/80) (1/80) (3/74)
18 36,0 1,2 4,8 37,2 1,2 4,8
(31/86) (1/85) (4/83) (32/86) (1/85) (4/83)
19 44,0 53 2,8 48,0 53 2,8
(33/75) (4/75) (2/71) (36/75) (4/75) (2/71)
20 10,3 5,1 0,0 10,3 5,1 0,0
(4/39) (2/39) (0/39) (4/39) (2/39) (0/39)
21 20,3 5,1 11,5 25,3 5,1 10,4
(16/79) (4/79) (9/78) (20/79) (4/79) (8/77)
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Aptimae Ocakavané Hodnoty Systému Panther

Tabulka 2: Pozitivita Stanovena Pomocou Testu Aptima CV/TV u Symptomatickych Zien Podla Typu Preparatu
a Klinického Pracoviska (pokracovanie)

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

Lekarom odobrané vaginalne vytery Pacientkou odobrané vaginalne vytery
Pracovisko Skupina C spp’ C. glabrata TV Skupina C spp’ C. glabrata TV
Vaetko 29,8 4,2 13,9 33,0 4,6 10,5
(443/1 485) (63/1 483) (200/1438) (487/1 477) (68/1 475) (150/1433)

"RNA druhov rodu C spp = C. albicans, C. parapsilosis, C. dubliniensis alalebo C. tropicalis.
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Vykon Testovania Systému Panther

Reprodukovatelnost’

Reprodukovatelnost testu Aptima CV/TV bola hodnotena na systéme Panther na troch
pracoviskach v USA s pouzitim sedemclenného panela. Testovanie vykonali na kazdom
pracovisku dvaja operatori. PoCas testovania vykonal kazdy operator jeden cyklus za den
v priebehu Siestich dni pomocou jednej $arze reagencii. Kazdy cyklus mal tri opakovania
kazdého ¢lena panelu.

Cleny panelu boli vytvorené pomocou matrice simulovaného vaginalneho vyteru (SVSM),
ktory obsahuje STM obohatené o simulovanu vaginalnu tekutinu negativnu na pritomnost
druhov rodu Candida a TV. Sest pozitivnych &lenov panela bolo vytvorenych tak, Ze matrica
SVSM bola obohatena o koncentracie priblizne 2X Cq; alebo LoD (nizko pozitivne) alebo 3X
Cqs alebo LoD (stredne pozitivne) lyzatov celych buniek pozitivnych na pritomnost druhov
C. albicans, C. glabrata alebo TV. Jeden negativny ¢len panelu obsahoval iba matricu bez
pridanych cielovych analytov.

Zhoda s oCakavanymi vysledkami bola 100 % pre vSetkych ¢lenov panelu.

Variabilita signalu testu Aptima CV/TV bola vypocitana pre kazdy ciel u ¢lenov panelu
pozitivnych na analyty. Do analyz sa zahrnuli len vzorky s platnymi vysledkami. Variabilita
vypocitana medzi pracoviskami, medzi operatormi, medzi dfiami, medzi cyklami, v ramci
cyklov a celkovo je uvedena v Tabulka 3.

Tabulka 3: Variabilita Signalu Podla Pozitivnych ¢lenov Panelu

Medzi Medzi Medzi V ramci
Panel Priemerny pracoviskami operatormi Medzi diiami cyklami Cykly Spolu
Opis N gas T' SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV (%) SD CV (%) SD CV (%)

Nizka poz. C. albicans' 108 14,68 0,66 447 000 000 0,00 o000 041 278 030 202 083 5,64

Stredna poz. C. albicans' 107 14,37 066 458 014 099 000 000 035 242 0,28 198 081 5,64

Nizko poz. C. glabrata 106 21,36 084 394 0,18 084 000 000 068 3,17 062 289 1,26 5,88

Stredne poz. C. glabrata 107 20,54 09 483 030 146 000 0,00 0,76 3,70 048 234 137 6,68

Nizko poz. TV 108 24,32 1,16 4,77 000 000 0,00 0,00 0,9 3,71 060 248 159 6,54

Stredne poz. TV 107 23,09 1,178 513 000 0,00 000 000 08 3,71 05 241 156 6,77

CV = variaény koeficient, Mod = stredny, Pos = pozitivny, SD = smerodajna odchylka, Cas T = prahovy &as.
' Cgs (panely C. albicans) je definovany vzhladom na klinicki medznu hranicu.
Poznamka: V pripade, Ze variabilita niektorych faktorov je Ciselne zaporna, SD a CV st uvedené ako 0,00.
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Klinicky Vykon Systému Panther

Na stanovenie klinickych vykonnostnych charakteristik testu Aptima CV/TV na systéme
Panther sa vykonala prospektivna multicentricka klinicka Studia. Subjekty Zenského pohlavia
s priznakmi vaginitidy boli zaradené na 21 geograficky a etnicky réznorodych klinickych
pracoviskach v USA vratane sukromnych a akademickych rodinnych ordinacii, gynekologicko-
pbérodnickych klinik, klinik planovaného rodi¢ovstva, klinik verejného zdravotnictva, klinik
sexualne prenosnych infekcii (STI), klinik lekarskych skupin a klinickych vyskumnych centier.

Od kazdého subjektu bolo odobratych pat (5) vzoriek vaginalneho vyteru: jedna vzorka vyteru
odobrata lekarom a jedna vzorka vyteru odobrata pacientkou boli odobraté pomocou supravy
s tampénom na odber vzoriek Aptima Multitest na testovanie testom Aptima CV/TV a tri
dalSie vzorky vaginalneho vyteru boli odobraté na referenéné testovanie. U vSetkych
subjektov boli pouzité tieto referenéné metody:

* Infekény status druhov C. spp a C. glabrata bol stanoveny samostatne pomocou
kultivacie na Sabouraudovej péde a chromogénnej pdde vzorky vyteru odobratej
lekarom, po ktorej nasledovalo vySetrenie PCR/bidirekéna sekvenacia. U subjektov
s pozitivnymi vysledkami kultivacie (t. j. rast akéhokolvek kmena Candida na
akejkolvek kultivaénej miske) boli obe vzorky vyteru Aptima, ktoré zostali po testovani
pomocou testu Aptima CV/TV, pouzité na vySetrenie PCR/bidirekénu sekvenaciu
s ciefom urcit, ¢i je pritomny rod C. spp alebo druh C. glabrata. Pozitivny vysledok
sekvenacie pre C. spp v jednom z typov vzoriek vyterov Aptima bol dostatoény na
stanovenie pozitivneho referenéného vysledku pre C. spp v oboch typoch vyterov
Aptima a bud' negativny vysledok kultivacie na pritomnost rodu Candida, alebo
negativny vysledok vySetrenia PCR/bidirekénej sekvenacie pre obe vzorky vyterov
Aptima bol dostatoény na stanovenie negativneho referenéného vysledku pre
C. spp v oboch typoch vyterov Aptima. Podobny algoritmus bol pouzity na stanovenie
referenénych vysledkov pre druh C. glabrata.

* Infekény status pacientky na TV (PIS) bol stanoveny pomocou zloZeného vysledku
dvoch testov na TV schvalenych uradom FDA, jedného molekularneho testu
a jedneého testu zalozeného na kultivacii. Pozitivny vysledok aspon jedného testu
stacil na stanovenie pozitivneho referenéného vysledku pre TV pre oba typy vyterov
Aptima a negativny vysledok oboch testov staCil na stanovenie negativneho
referenéného vysledku pre TV pre oba typy vyterov Aptima.

Vzorky Aptima boli testované pomocou testu Aptima CV/TV na systéme Panther na troch
pracoviskach.

Vykonnostné charakteristiky pre kazdy prospektivne odobraty typ vzorky so zodpovedajucimi
Obojstrannymi 95 % intervalmi spofahlivosti (Cl) boli odhadnuté vzhladom na druhy rodu
C Spp a infekény status C. glabrata a PIS TV.

Z 1 519 zaradenych symptomatickych subjektov bolo 17 subjektov vyradenych a Sest
subjektov nebolo mozné vyhodnotit z dovodu konecnych neplatnych vysledkov testu Aptima
CVITV (n = 1), chybajucich vaginalnych vyterov (n = 1) alebo neznameho infekéného statusu
Candida alebo TV PIS (n = 4). ZvySnych 1 496 subjektov bolo hodnotenych pre aspori jeden
analyt v aspon jednom z typov vzoriek. Tabulka 4 uvadza demografické Udaje hodnotenych
subjektov.
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Aptimae

Tabulka 4: Demografické udaje Hodnotenych Subjektov

Vlastnosti Spolu
Spolu, N N 1496
Priemer +SD 35,3 £11,76
Vek (roky) Median 33,0
Rozsah 14-79
14 -17 5(0,3)
18-29 554 (37,0)
Vekova kategoria (roky), n (%) 30-39 480 (32,1)
40 -49 247 (16,5)
> 50 210 (14,0)
Azijska 73 (4,9)
Cierna alebo afroamericka 752 (50,3)
Biela (hispanska alebo
Etnicka prislusnost, n (%) Iatiﬁskgamericka) 268 (17.9)
Biela (iné ako hispénslfa alebo 339 (22.7)
latinskoamericka)
Ostatné’ 64 (4,3)

1 Zahffia pacientky, ktoré uviedli iné, zmieSané a nezname etnické prislusnosti.

V pripade 1 496 hodnotenych subjektov bolo do analyz pre C spp zahrnutych 1 485 vzoriek
vaginalnych vyterov odobratych lekarom a 1 477 vzoriek vaginalnych vyterov odobratych
pacientkou, a do analyz pre C. glabrata bolo zahrnutych 1 483 vzoriek vaginalnych vyterov
odobratych lekarom a 1475 vzoriek vaginalnych vyterov odobratych pacientkou a do analyz
pre TV bolo zahrnutych 1 438 vzoriek vaginalnych vyterov odobratych lekarom a 1 433
vzoriek vaginalnych vyterov odobratych pacientkou.

Citlivost a $pecificita testu Aptima CV/TV na detekciu C spp pre oba typy vzoriek celkovo
a podla pracoviska uvadza Tabulka 5. Vykonnost testu je stratifikovana podla etnickej
prislusnosti v Tabulka 6 a podla klinického stavu v Tabulka 7.

Tabulka 5: Vykonnostné Charakteristiky Druhov Rodu Candida Podla Pracoviska Odberu u Symptomatickych

zZien

Lekarom odobrané vaginalne vytery

Pacientkou odobrané vaginalne vytery

Citlivost’ % Specificita % Citlivost’ % Specificita %
Pracovisko N  Prev(%) (95 % CI)' (95 % Cl)! N  Prev (%) (95 % Cl)! (95 % Cl)*

91,7 94,9 92,9 91,0

(88,7 — 94,0) (93,4 - 96,1) (90,0 — 95,0) (89,1 — 92,6)

Vsetko 1485 28,6 389/424 1 007/1 061 1477 28,6 392/422 960/1 055

60,0 100 60,0 93,3

1 20 250 (23,1-88,2) (79,6 — 100) 20 25,0 (23,1-88,2) (70,2 - 98,8)
3/5 15/15 3/5 14/15
80,0 100

2 5 0,0 NC (37,6 —96,4) 5 0,0 NC (56,6 — 100)

4/5 5/5

91,7 90,0 91,7 90,0

3 22 545 (64,6 — 98,5) (59,6 — 98,2) 22 54,5 (64,6 — 98,5) (59,6 — 98,2)
11/12 9/10 11/12 9/10
85,4 94,6 85,4 88,5

4 216 222 (72,8 — 92,8) (90,1 —97,2) 213 225 (72,8 — 92,8) (82,7 — 92,5)

41/48 159/168 41/48 146/165

88,9 94,6 91,4 91,7

5 147 245 (74,7 — 95,6) (88,7 — 97,5) 144 243 (77,6 — 97,0) (85,0 — 95,6)

32/36 105/111 32/35 100/109
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Klinicky Vykon Systému Panther

Tabulka 5: Vykonnostné Charakteristiky Druhov Rodu Candida Podfa Pracoviska Odberu u Symptomatickych

Zien (pokracovanie)

Lekarom odobrané vaginalne vytery

Pacientkou odobrané vaginalne vytery

Citlivost’ % Specificita % Citlivost’ % Specificita %
Pracovisko N  Prev(%) (95 % CI)' (95 % Cl)! N  Prev (%) (95 % Cl)! (95 % Cl)!
100 98,0 95,7 95,9
6 72 319 (85,7 — 100) (89,3 — 99,6) 72 31,9 (79,0 — 99.2) (86,3 - 98,9)
23/23 48/49 22/23 47/49
93,0 94,8 90,7 89,6
7 197 218 (81,4 —97,6) (90,1 —97,3) 197 21,8 (78,4 — 96,3) (83,8 — 93,5)
40/43 146/154 39/43 138/154
100 100
8 1 0,0 NC (20,7 - 100) 1 0,0 NC (20,7 - 100)
11 11
87,2 100 93,6 90,2
9 108 43,5 (74,8 — 94,0) (94,1 - 100) 108 43,5 (82,8 -97,8) (80,2 -95,4)
41/47 61/61 44/47 55/61
100 81,8 100 72,7
10 17 353 (61,0 — 100) (52,3 — 94,9) 17 35,3 (61,0 — 100) (43,4 —90,3)
6/6 9/11 6/6 8/11
89,5 96,2 94,7 96,2
1 71 26,8 (68,6 — 97,1) (87,0 — 98,9) 72 26,4 (75,4 — 99,1) (87,2 - 99,0)
17/19 50/52 18/19 51/53
95,5 95,7 95,2 93,5
12 138 319 (84,9 -98.7) (89,6 — 98,3) 135 31,1 (84,2 -98.7) (86,6 — 97,0)
42/44 90/94 40/42 87/93
100 96,0 95,0 93,9
13 69 275 (83,2 — 100) (86,5 — 98,9) 69 29,0 (76,4 —99,1) (83,5 97,9)
19/19 48/50 19/20 46/49
100 100 100 100
14 9 44.4 (51,0 — 100) (56,6 — 100) 9 44.4 (51,0 — 100) (56,6 — 100)
4/4 5/5 4/4 5/5
100 100 100 100
15 4 50,0 (34,2 — 100) (34,2 — 100) 4 50,0 (34,2 — 100) (34,2 — 100)
2/2 2/2 2/2 2/2
84,6 94,1 92,3 88,2
16 30 433 (57,8 - 95.7) (73,0 — 99,0) 30 433 (66,7 — 98,6) (65,7 — 96,7)
11/13 16/17 12/13 15/17
92,9 92,3 96,4 90,4
17 80 350 (77,4 - 98,0) (81,8 —97,0) 80 35,0 (82,3 —99,4) (79,4 - 95,8)
26/28 48/52 27/28 47/52
92,3 88,3 96,2 88,3
18 86 30,2 (75,9 — 97,9) (77,8 — 94.2) 86 30,2 (81,1-99.3) (77,8 - 94.2)
24/26 53/60 25/26 53/60
100 95,5 100 88,6
19 75 413 (89,0 — 100) (84,9 98,7) 75 413 (89,0 — 100) (76,0 — 95,0)
31/31 42/44 31/31 39/44
100 97,2 100 97,2
20 39 77 (43,9 - 100) (85,8 — 99,5) 39 77 (43,9 - 100) (85,8 — 99,5)
3/3 35/36 3/3 35/36
86,7 95,3 86,7 89,1
21 79 19,0 (62,1 96,3) (87,1 —98,4) 79 19,0 (62,1—96,3) (79,1 — 94.6)
13/15 61/64 13/15 57/64

Cl = interval spolahlivosti, NC = nie je vypocitatelny, Prev = prevalencia.
1 ClI pre skére.
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Klinicky Vykon Systému Panther

Aptimae

Tabulka 6: Vykonnostné Charakteristiky Druhov Rodu Candida Podla Etnickej Prislusnosti u Symptomatickych

Zien
Citlivost’ % Specificita %
Typ preparatu Etnicka prislusnost N Prev (%) (95 % CI)? (95 % CIy?
91,7 (88,7 — 94,0) 94,9 (93,4 - 96,1)
1485 28,6 389/424 1007/1 061
100 (83,2 — 100) 94,4 (84,9 -98,1)
& 26,0 19/19 51/54
Cierna/afroamericka 747 30,4 90,7 é%%/:;2_793'9) 94,0 4(1%19’/;2_095’8)
Lekarom odobrané
vaginalne vytery
. o . . 93,4 (85,5-97,2) 93,7 (89,2 — 96,3)
Biela (hispanska/latinskoamericka) 265 28,7 71/76 1771189
336 238 91,3 (83,0 - 95,7) 97,7 (95,0 — 98,9)
(Ina ako hispanska/latinskoamericka) ’ 73/80 250/256
90,9 (72,2 - 97,5) 95,2 (84,2 - 98,7)
64 344 20/22 40/42
92,9 (90,0 — 95,0) 91,0 (89,1 — 92,6)
1477 28,6 392/422 960/1 055
100 (82,4 — 100) 90,6 (79,7 — 95,9)
m 254 18/18 48/53
Pacientkou Cierna/afroamericka 745 30,6 %038 ;%3,/;2_893,9) 89,4 ‘(1%2/‘;1_791 1)
odobrané
vaginalne vytery : _ . o 93,4 (85,5 -97,2) 89,9 (84,8 — 93,5)
Biela (hispanska/latinskoamericka) 265 28,7 71/76 170/189
332 235 96,2 (89,3 - 98,7) 95,3 (91,9-97,3)
(Ina ako hispanska/latinskoamericka) ’ 75/78 242/254
64 34,4 95,5 (78,2 — 99,2) 90,5 (77,9 — 96,2)

21/22

38/42

Cl = interval spolahlivosti, Prev = prevalencia.
1 ClI pre skére.
2 Zahtha pacientky, ktoré uviedli iné, zmie$ané a nezname etnické prislusnosti.
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Aptimae

Klinicky Vykon Systému Panther

Tabulka 7: Vykonnostné Charakteristiky Druhov rodu Candida Podla Klinického Stavu u Symptomatickych

Zien
Citlivost’ % Specificita %
Typ odberu Klinicky stav N' Prev (%) (95 % Cl)2 (95 % Cl)2
91,7 (88,7 — 94,0) 94,9 (93,4 — 96,1)
Vsetko 1485 28,6 389/424 1 007/1 061
o I 66,7 (20,8 — 93,9) 50,0 (9,5 -190,5)
Uzivanie antibiotik 5 60,0 2/3 1/2
oo ) . 100 (43,9 — 100) 100 (56,6 — 100)
Uzivanie antimykotik 8 37,5 33 5/5
Uzivanie estrogénove;j lieCby 2 0,0 NC 100 (3‘;’/22_ 100)
Opakujuce sa priznaky vaginitidy 863 286 89,9 (85,5 -93,0) 95,0 (92,9 —96,4)
Lekarom odobrané za poslednych 12 mesiacov ’ 222/247 585/616
vaginalne vytery Nechraneny pohlavny styk 96 071 84,6 (66,5 — 93,8) 92,9 (84,3 — 96,9)
za poslednych 24 hodin ’ 22/26 65/70
. 100 (74,1 — 100) 100 (70,1 — 100)
Tehotna Zena 20 55,0 1M1 9/9
. 94,4 (81,9 - 98,5) 97,6 (91,5-99,3)
S menstruaciou 118 30,5 34/36 80/82
s 92,5 (89,2 - 94,8) 94,4 (92,6 — 95,7)
Bez menstruacie 1210 29,6 331/358 804/852
80,0 (62,7 — 90,5) 96,9 (92,2 — 98,8)
Po menopauze 157 19,1 24/30 123/127
92,9 (90,0 — 95,0) 91,0 (89,1 — 92,6)
Vsetko 1477 28,6 392/422 960/1 055
A o 66,7 (20,8 — 93,9) 0,0 (0,0 - 65,8)
Uzivanie antibiotik 5 60,0 23 0/2
N . . 100 (43,9 — 100) 100 (56,6 — 100)
UZivanie antimykotik 8 37,5 33 5/5
UzZivanie estrogénovej lieCby 2 0,0 NC 100 (3‘;’/22_ 100)
Opakujuce sa priznaky vaginitidy 859 286 90,7 (86,4 — 93,7) 91,2 (88,7 — 93,2)
Pacientkou odobrané za poslednych 12 mesiacov ’ 223/246 559/613
vaginalne vytery Nechraneny pohlavny styk o5 074 88,5 (71,0 — 96,0) 85,5 (75,3 - 91,9)
za poslednych 24 hodin ’ 23/26 59/69
. 100 (74,1 — 100) 100 (72,2 - 100)
Tehotna Zena 21 52,4 1M1 10/10
o 97,1 (85,5 -99,5) 88,9 (80,2 — 94,0)
S menstruaciou 116 30,2 34/35 72/81
o 93,0 (89,9 - 95,2) 91,0 (88,9 —92,8)
Bez menstruacie 1207 29,7 333/358 773/849
86,2 (69,4 — 94,5) 92,0 (85,9 — 95,6)
Po menopauze 154 18,8 25/29 115/125

Cl = interval spolahlivosti, NC = nie je vypocitatelny, Prev = prevalencia.

' Subjekty mézu hlasit' viac klinickych stavov; suget poétu subjektov vo vetkych podskupinach sa nerovna celkovému poétu

subjektov.
2 Cl pre skore.
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Klinicky Vykon Systému Panther

Aptimae

Citlivost a Specificita testu Aptima CV/TV na detekciu C. glabrata pre oba typy vzoriek
celkovo a podla pracoviska uvadza Tabulka 8. Vykonnost testu je stratifikovana podla
etnickej prislusnosti v Tabulka 9 a podla klinického stavu v Tabulka 10.

Tabulka 8: Vykonnostné Charakteristiky Druhu Candida glabrata Podla Pracoviska Odberu u Symptomatickych

Zien
Lekarom odobrané vaginalne vytery Pacientkou odobrané vaginalne vytery
Pracovis Citlivost' % Specificita % Citlivost’ % Specificita %
ko N Prev (%) (95 % CI)! (95 % CI)" N Prev (%) (95 % CI)? (95 % CI)!
84,7 99,1 86,2 98,7
(73,5-91,8) (98,4 — 99,5) (75,1 — 92,8) (98,0 — 99,2)
VSetko 1483 4,0 50/592 14111 4243 1475 3,9 50/58* 1.399/1 417°
100 100 100 100
1 20 5,0 (20,7 —100) (83,2 -100) 20 5,0 (20,7 - 100) (83,2 -100)
11 19/19 17 19/19
100 100
2 5 0,0 NC (56,6 — 100) 5 0,0 NC (56,6 — 100)
5/5 5/5
100 100
3 22 0,0 NC (85,1 —100) 22 0,0 NC (85,1 —100)
22/22 22/22
66,7 98,5 75,0 97,0
4 216 5,6 (39,1 -86,2) (95,8 —99,5) 213 5,6 (46,8 —91,1) (93,6 — 98,6)
8/12 200/203 9/12 195/201
100 100 100 99,3
5 146 4,8 (64,6 — 100) (97,3 - 100) 144 4,9 (64,6 — 100) (96,0 —99,9)
77 140/140 77 136/137
100 98,6 100 98,6
6 72 2,8 (34,2 -100) (92,3 -99,7) 72 2,8 (34,2 -100) (92,3-99,7)
22 69/70 2/2 69/70
71,4 97,3 71,4 97,8
7 197 7.1 (45,4 - 88,3) (93,8 - 98,8) 197 7,1 (45,4 - 88,3) (94,5-99,1)
10/14 178/183 10/14 179/183
100 100
8 1 0,0 NC (20,7 — 100) 1 0,0 NC (20,7 —100)
171 7
100 100 100 99,1
9 108 1,9 (34,2 -100) (96,5 - 100) 108 1,9 (34,2 -100) (94,8 —99,8)
2/2 106/106 2/2 105/106
100 100 100 100
10 17 5,9 (20,7 - 100) (80,6 — 100) 17 5,9 (20,7 — 100) (80,6 — 100)
7 16/16 17 16/16
100 98,5 100 98,6
1 71 4,2 (43,9 -100) (92,1 -99,7) 72 4,2 (43,9 -100) (92,2-99,7)
3/3 67/68 3/3 68/69
100 100 100 99,2
12 138 2,9 (51,0 -100) (97,2 -100) 135 2,2 (43,9 -100) (95,8 —99,9)
4/4 134/134 3/3 131/132
100 100 100 98,5
13 69 1,4 (20,7 —100) (94,7 - 100) 68 1,5 (20,7 - 100) (92,0-99,7)
11 68/68 1m7M 66/67
100 100
14 9 0,0 NC (70,1 - 100) 9 0,0 NC (70,1 - 100)
9/9 9/9
100 100
15 4 0,0 NC (51,0 - 100) 4 0,0 NC (51,0 —100)
4/4 4/4
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Aptimae Klinicky Vykon Systému Panther

Tabulka 8: Vykonnostné Charakteristiky Druhu Candida glabrata Podla Pracoviska Odberu u Symptomatickych
Zien (pokracovanie)

96,7 96,7
16 30 0,0 NC (83,3 —99,4) 30 0,0 NC (83,3 -99,4)
29/30 29/30
50,0 98,7 50,0 100
17 80 2,5 (9,5 -90,5) (93,1 -99,8) 80 2,5 (9,5-90,5) (95,3 — 100)
112 77178 172 78/78
100 100 100 100
18 85 1,2 (20,7 - 100) (95,6 — 100) 85 1,2 (20,7 - 100) (95,6 — 100)
11 84/84 111 84/84
100 100 100 100
19 75 5,3 (51,0 — 100) (94,9 — 100) 75 5,3 (51,0 — 100) (94,9 — 100)
4/4 7171 4/4 71171
100 100 100 100
20 39 5,1 (34,2 - 100) (90,6 — 100) 39 5,1 (34,2 - 100) (90,6 — 100)
2/2 37/37 212 37/37
100 98,7 100 98,7
21 79 3,8 (43,9 - 100) (92,9 — 99,8) 79 3,8 (43,9 - 100) (92,9 - 99,8)
3/3 75/76 3/3 75176

Cl = interval spolahlivosti, NC = nie je vypoditatelny, Prev = prevalencia.

1 ClI pre skére.

2 V&etkych 9 vzoriek s falosne negativnymi vysledkami nevykazovalo rast C. glabrata na chromogénnom agare.

3 Z 13 vzoriek s falo$ne pozitivnymi vysledkami 2 vykazovali vysoky (4+) rast, 2 vykazovali nizky (s2+) rast a 9 nevykazovalo
ziadny rast C. glabrata na chromogénnom agare.

4 Z 8 vzoriek s falo$ne negativnymi vysledkami 7 nevykazovalo Ziadny rast a 1 vykazovala vysoky (4+) rast C. glabrata

na chromogénnom agare.

5 Z 18 vzoriek s falone pozitivnymi vysledkami 2 vykazovali vysoky (4+) rast, 2 vykazovali nizky (s2+) rast a 14 nevykazovalo
ziadny rast C. glabrata na chromogénnom agare.

Tabulka 9: Vykonnostné Charakteristiky Druhu Candida glabrata Podla Etnickej Prislusnosti u Symptomatickych
Zien

Citlivost’ % Specificita %
Typ preparatu Etnicka prislusnost N Prev (%) (95 % CI)? (95 % ClI)?
84,7 (73,5-91,8) 99,1 (98,4 — 99,5)
Vsetko 1483 4,0 50/59 14111 424
A 100 (43,9 — 100) 100 (94,7 — 100)
Azijska 72 4,2 33 69/69
Cierna/afroamericka 747 4.1 74,2 (56,8 - 86,3) 98,7 (97,6 - 99,3)
. . 23/31 707/716
Lekarom odobrané
vaginalne vytery Biela (hispanska/ 264 30 87,5 (52,9 -97,8) 99,6 (97,8 —99,9)
latinskoamericka) ’ 7/8 255/256
Biela
) . 100 (78,5 — 100) 99,1 (97,3 -99,7)
(Ina. ako hlspa.nslfa/ 336 4,2 14114 319/322
latinskoamericka)
] 100 (43,9 — 100) 100 (94,1 — 100)
2
Ostatné 64 4,7 3/3 61/61
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Aptimae

Tabulka 9: Vykonnostné Charakteristiky Druhu Candida glabrata Podla Etnickej Prislusnosti u Symptomatickych

Zien (pokracovanie)

Citlivost’ % Specificita %
Typ preparatu Etnicka prislusnost N Prev (%) (95 % CI)? (95 % CI)?
. 86,2 (75,1 — 92,8) 98,7 (98,0 — 99,2)
Vsetko 1475 39 50/58 1399/1 417
o 100 (43,9 — 100) 98,5 (92,1 — 99,7)
Azijska 71 4,2 33 67/68
Cierna/afroamericka 744 42 774 (60,2 - 88.,6) 98,7 (97,6 - 99,3)
. L 24/31 704/713
Pacientkou odobrané
vaginalne vytery Biela (hispanskal 264 20 87,5 (52,9 97.8) 99,2 (97,2 - 99,8)
latinskoamericka) ’ 718 254/256
Biela
) A 100 (77,2 — 100) 98,4 (96,4 — 99,3)
(Ing ako hlspgnslfa/ 332 3,9 13/13 314/319
latinskoamericka)
100 (43,9 — 1 4(913-997
Ostatng? 64 47 00 (43,9 — 100) 98,4 (91,3—99,7)

3/3

60/61

Cl = interval spolahlivosti, Prev = prevalencia.
1 ClI pre skore.

2 Zahfia pacientky, ktoré uviedli iné, zmie$ané a nezname etnické prislusnosti.

Tabulka 10: Vykonnostné Charakteristiky Druhu Candida glabrata Podla klinického Stavu u Symptomatickych

Zien
Citlivost’ % Specificita %
Typ odberu Klinicky stav N'  Prev (%) (95 % CI)? (95 % CI)?
84,7 (73,5-91,8) 99,1 (98,4 — 99,5)
Vsetko 1483 4,0 50/59 14111 424
Uzivanie antibiotik 5 20,0 100(20.7-100) 100 (51,0 -100)
11 4/4
Uzivanie antimykotik 8 12,5 100 (20,7 -100) 100 (64,6 - 100)
11 717
Uzivanie estrogénovej lietby 2 0,0 NC 100 (3”5/22‘ 100)
Opakujuce sa priznaky vaginitidy 861 39 88,2 (73,4 — 95,3) 99,0 (98,1 — 99,5)
Lekarom odobrané za poslednych 12 mesiacov ’ 30/34 819/827
vaginalne vytery Nechraneny pohlavny styk % 42 100 (51,0 — 100) 100 (96,0 — 100)
za poslednych 24 hodin ’ 4/4 92/92
. 95,0 (76,4 — 99,1)
Tehotna Zena 20 0,0 NC 19/20
o 100 (43,9 — 100) 100 (96,7 — 100)
S menstruaciou 117 2,6 33 114/114
o 80,4 (66,8 — 89,3) 99,1 (98,4 — 99,5)
Bez menstruacie 1209 3,8 37/46 1153/1 163
100 (72,2 — 100) 98,0 (94,2 — 99,3)
Po menopauze 157 6,4 10/10 1441147
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Aptimae

Klinicky Vykon Systému Panther

Tabulka 10: Vykonnostné Charakteristiky Druhu Candida glabrata Podla klinického Stavu u Symptomatickych

Zien (pokracovanie)

Citlivost’ % Specificita %
Typ odberu Klinicky stav N' Prev (%) (95 % CI)? (95 % CI)?
86,2 (75,1 — 92,8) 98,7 (98,0 — 99,2)
Vsetko 1475 3,9 50/58 1399/1 417
Uzivanie antibiotik 5 20,0 100 (20,7~ 100) 100 (51,0 - 100)
11 4/4
Uzivanie antimykotik 8 12,5 100 (20,7 -100) 100 (64,6 - 100)
11 717
Uzivanie estrogénove;j lieCby 2 0,0 NC 100 (3‘;’/22_ 100)
Opakujlce sa priznaky vaginitidy 858 40 91,2 (77,0 - 97,0) 99,2 (98,3 —99,6)
Pacientkou odobrané za poslednych 12 mesiacov ’ 31/34 817/824
vaginalne vytery Nechraneny pohlavny styk za 95 42 100 (51,0 — 100) 100 (95,9 — 100)
poslednych 24 hodin ’ 4/4 91/91
s 90,5 (71,1 -97,3)
Tehotna Zzena 21 0,0 NC 19/21
4 100 (43,9 — 100) 100 (96,7 — 100)
S menstruaciou 116 2,6 33 13113
e 84,8 (71,8 —92,4) 99,0 (98,2 -99,4)
Bez menstruacie 1205 3,8 30/46 1147/1 159
88,9 (56,5 — 98,0) 95,9 (91,3 -98,1)
Po menopauze 154 5,8 8/9 139/145

Cl = interval spolahlivosti, NC = nie je vypocitatelny, Prev = prevalencia.

1 Subjekty mézu hlasit' viac klinickych stavov; suéet poétu subjektov vo vietkych podskupinach sa nerovna celkovému podtu

subjektov.
2 Cl pre skore.

Vzhladom na predpokladanu nizku prevalenciu C. glabrata bola vykonnost' testu Aptima CV/
TV hodnotena aj pomocou umelo vytvorenych preparatov, ktoré doplnili idaje zozbierané

v klinickej Studii. Umelo vytvorené preparaty boli pripravené pridanim piatich roznych kmefiov
C. glabrata do simulovanej matrice vaginalneho vyteru v koncentraciach 3X, 10X a 20X LoD
testu. Testovali sa aj skutoCne negativne preparaty obsahujuce iba matricu. Zhoda bola

100 % naprie¢ v8etkymi umelo vytvorenymi preparatmi (pozri Tabulka 11).

Tabulka 11: Zhoda Umelo Vytvorenych Preparatov Candida glabrata

Pozitivne na Negativne na PPA % NPA %
N C. glabrata C. glabrata (95 % CI)? (95 % CI)?
Skuto€ne negativne 60 0 60 NC (94‘3 (10100)
Niz?fxpfﬁgi)v " 30 30 0 (88,; (101 00) NC
Streﬂ%ipfggwne 15 15 0 (79,; (101 00) NC
Vys(c;lg;(pfozlgi)vne 15 15 0 (79,(;] (101 00) NC

NC = nie je vypocitatelny, LoD = limit detekcie, NPA = negativna percentudlna zhoda, PPA =
pozitivna percentualna zhoda.
1 ClI pre skore.
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Klinicky Vykon Systému Panther

Aptimae

Citlivost a Specificita testu Aptima CV/TV na detekciu TV pre oba typy vzoriek celkovo
a podla pracoviska uvadza Tabulka 12. Vykonnost testu je stratifikovana podla etnickej
prislusnosti v Tabulka 13 a podla klinického stavu v Tabulka 14.

Tabulka 12: Vykonnostné Charakteristiky Druhu Trichomonas vaginalis Podla Pracoviska Odberu
u Symptomatickych Zien

Lekarom odobrané vaginalne vytery

Pacientkou odobrané vaginalne vytery

Citlivost' % Specificita % Citlivost' % Specificita %
Pracovisko N Prev (%) (95 % CIy? (95 % CIy? N  Prev (%) (95 % CIy? (95 % CIy?
96,5 95,1 97,1 98,9
(92,0 — 98,5) (93,8 - 96,2) (92,9 - 98,9) (98,2 -99,4)
Vsetko 1438 9,9 137/1422 1233/1 296° 1433 9,8 136/1404 1279/1 2935
100 100 100 100
1 16 6,3 (20,7 — 100) (79,6 — 100) 16 6,3 (20,7 - 100) (79,6 — 100)
11 15/15 11 15/15
100 100
2 1 0,0 NC (20,7 - 100) 1 0,0 NC (20,7 - 100)
11 171
100 100 100 100
3 21 95 (34,2 — 100) (83,2 — 100) 21 9,5 (34,2 — 100) (83,2 — 100)
2/2 19/19 2/2 19/19
97,3 83,5 100 98,9
4 213 174 (86,2 — 99,5) (77,3 - 88,3) 211 171 (90,4 — 100) (95,9 — 99,7)
36/37 147/176 36/36 173/175
100 98,5 100 100
5 145 76 (74,1 — 100) (94,7 — 99,6) 143 77 (74,1 — 100) (97,2 — 100)
11/11 132/134 11/11 132/132
100 98,5 100 100
6 68 1,5 (20,7 - 100) (92,0 — 99,7) 68 1,5 (20,7 - 100) (94,6 — 100)
11 66/67 11 67/67
100 83,3 100 93,3
7 197 23,9 (92,4 — 100) (76,6 — 88,4) 197 239 (92,4 — 100) (88,2 — 96,3)
47147 125/150 47147 140/150
100 100
8 1 100,0 (20,7 - 100) NC 1 100,0 (20,7 - 100) NC
171 11
100 100 100 100
9 105 38 (51,0 — 100) (96,3 — 100) 105 3,8 (51,0 — 100) (96,3 — 100)
4/4 101/101 4/4 101/101
100 100
10 17 0,0 NC (81,6 — 100) 17 0,0 NC (81,6 — 100)
17117 17117
80,0 93,8 80,0 100
17 70 7.1 (37,6 — 96,4) (85,2 — 97,6) 71 7.0 (37,6 — 96,4) (94,5 — 100)
4/5 61/65 4/5 66/66
75,0 100 75,0 100
12 130 3,1 (30,1 — 95,4) (97,0 - 100) 129 3,1 (30,1 — 95,4) (97,0 — 100)
3/4 126/126 3/4 125/125
100 96,8 100 98,4
13 69 10,1 (64,6 — 100) (89,0 — 99,1) 69 10,1 (64,6 — 100) (91,4 - 99,7)
717 60/62 717 61/62
100 100
14 8 0,0 NC (67,6 — 100) 8 0,0 NC (67,6 — 100)
8/8 8/8
0,0 100 0,0 100
15 4 25,0 (0,0 -79,3) (43,9 — 100) 4 25,0 (0,0 - 79,3) (43,9 - 100)
01 3/3 oM 3/3
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Klinicky Vykon Systému Panther

Tabulka 12: Vykonnostné Charakteristiky Druhu Trichomonas vaginalis Podla Pracoviska Odberu

u Symptomatickych Zien (pokracovanie)

Lekarom odobrané vaginalne vytery

Pacientkou odobrané vaginalne vytery

Citlivost’ % Specificita % Citlivost’ % Specificita %
Pracovisko N  Prev(%) (95 % CI)' (95 % Cl)! N Prev(%)  (95%Cl) (95 % ClI)!
100 100 100 100
16 28 10,7 (43,9 - 100) (86,7 — 100) 28 107 (43,9 - 100) (86,7 — 100)
3/3 25/25 3/3 25/25
100 100 100 98,6
17 74 27 (34,2 — 100) (94,9 — 100) 74 27 (34,2 — 100) (92,5 —99,8)
2/2 7272 2/2 7172
100 100 100 100
18 83 48 (51,0 — 100) (95,4 — 100) 83 48 (51,0 — 100) (95,4 — 100)
4/4 79179 4/4 79/79
66,7 100 66,7 100
19 71 42 (20,8 — 93,9) (94,7 — 100) 71 42 (20,8 —93,9) (94,7 — 100)
2/3 68/68 2/3 68/68
100 100
20 39 0,0 NC (91,0 - 100) 39 0,0 NC (91,0 - 100)
39/39 39/39
100 100 100 100
21 78 1,5 (70,1 - 100) (94,7 — 100) 77 104 (67,6 — 100) (94,7 — 100)
9/9 69/69 8/8 69/69

Cl = interval spolahlivosti, NC = nie je vypocitatelny, Prev = prevalencia.

1 ClI pre skére.

2 Z 5 vzoriek s falodne negativnymi vysledkami boli 3 negativne s druhym testom TV NAAT schvalenym FDA.

3 Zo 63 vzoriek s falodne pozitivnymi vysledkami bolo 56 pozitivnych s druhym testom TV NAAT schvalenym FDA.
4 Zo 4 vzoriek s falodne negativnymi vysledkami boli 3 negativne s druhym testom TV NAAT schvéalenym FDA.

5 Zo 14 vzoriek s falo$ne pozitivnymi vysledkami bolo 8 pozitivnych s druhym testom TV NAAT schvalenym FDA.

Tabulka 13: Vykonnostné Charakteristiky Druhu Trichomonas vaginalis Podfa Etnickej Prislusnosti

u Symptomatickych Zien

Citlivost’ % Specificita %
Typ preparatu Etnicka prislusnost N Prev (%) (95 % CIy? (95 % CI)?
96,5 (92,0 — 98,5) 95,1 (93,8 — 96,2)
Vsetko 1438 9,9 137/142 1233/1 296
e 100 (51,0 — 100) 98,4 (91,5-99,7)
Azijska 67 6,0 4/4 62/63
X . 98,1 (93,2 —99,5) 93,3 (91,0 - 95,0)
) ) Cierna/afroamericka 727 14,2 101103 582/624
Lekarom odobrané
Vaginélne Vytery Biela (hispénska/ 257 6.6 94,1 (73,0 - 99,0) 95,0 (91 5= 97,1)
latinskoamericka) ’ 16/17 228/240
Biela
) . 84,6 (57,8 —95,7) 97,4 (95,0 - 98,7)
(Ing ako hlspa.nslfa/ 326 4,0 113 305/313
latinskoamericka)
. 100 (56,6 — 100) 100 (93,6 — 100)
2
Ostatné 61 8,2 5/5 56/56
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Tabulka 13: Vykonnostné Charakteristiky Druhu Trichomonas vaginalis Podla Etnickej Prislusnosti

u Symptomatickych Zien (pokracovanie)

Citlivost’ % Specificita %
Typ preparatu Etnicka prislusnost N Prev (%) (95 % CIy? (95 % CI)?
97,1 (92,9 — 98,9) 98,9 (98,2 — 99,4)
V3etko 1433 9,8 136/140 1.279/1 293
o 100 (51,0 — 100) 100 (94,2 — 100)
Azijska 66 6,1 m 62/62
“ L 98,0 (93,1 — 99,5) 98,7 (97,5 — 99,3)
Pacientkou Cierna/afroamericka 724 14,0 99/101 615/623
odobrané vaginalne Biela (hispanska/ 058 66 94,1 (73,0 — 99,0) 97,9 (95,2 — 99,1)
vytery latinskoamericka) ’ 16/17 236/241
Biela
(Ina ako hispanska/ 324 4,0 92,3 (ag}:; 98,6) 99,7 g%/z?’agg'g)
latinskoamericka)
1 —1 1 —1
Ostatne? 61 82 00 (56,6 — 100) 00 (93,6 — 100)

5/5

56/56

Cl = interval spolahlivosti, Prev = prevalencia.
1 ClI pre skére.

2 Zahfia pacientky, ktoré uviedli iné, zmie$ané a nezname etnické prislusnosti.

Tabulka 14: Vykonnostné Charakteristiky Druhu Trichomonas vaginalis Podla Klinického Stavu

u Symptomatickych Zien

Citlivost' % Specificita %

Typ odberu Klinicky stav N'  Prev (%) (95 % CI)? (95 % CI)?
96,5 (92,0 — 98,5) 95,1 (93,8 — 96,2)

Vsetko 1438 9,9 1371142 1 233/1 296
UZivanie antibiotik 5 0,0 NC 100 (56,6 —100)

5/5
Uzivanie antimykotik 7 0,0 NC 100 (6‘;’2_ 100)
Uzivanie estrogénovej lieCby 2 0,0 NC 100 (3‘;’/22_ 100)
Opakujuce sa priznaky vaginitidy 841 81 95,6 (87,8 — 98,5) 94,7 (92,9 — 96,1)
Lekarom odobrané za poslednych 12 mesiacov ’ 65/68 732/773
vaginalne vytery Nechraneny pohlavny styk za 04 128 91,7 (64,6 — 98,5) 96,3 (89,8 — 98,7)
poslednych 24 hodin ’ 11/12 79/82
- 66,7 (20,8 — 93,9) 100 (81,6 — 100)
Tehotna Zena 20 15,0 23 17117
o 90,9 (62,3 - 98,4) 97,0 (91,6 — 99,0)
S menstruaciou 112 9,8 1011 98/101

o 97,4 (92,7 - 99,1) 95,3 (93,8 — 96,4)

Bez menstruacie 1176 9,9 14117 1009/1 059
92,9 (68,5 -98,7) 92,6 (87,0 — 96,0)

Po menopauze 150 9,3 13114 126/136
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Tabulka 14: Vykonnostné Charakteristiky Druhu Trichomonas vaginalis Podla Klinického Stavu

u Symptomatickych Zien (pokracovanie)

Citlivost’ % Specificita %
Typ odberu Klinicky stav N? Prev (%) (95 % CI)? (95 % ClI)?
. 97,1 (92,9 — 98,9) 98,9 (98,2 — 99,4)
Vsetko 1433 98 136/140 127911 293
Uzivanie antibiotik 5 0,0 NC 100 (56,6 - 100)
5/5
Uzivanie antimykotik 7 0,0 NC 100 (61;‘/(;_ 100)
Uzivanie estrogénovej liecby 2 0,0 NC 100 (3‘;’/22_ 100)
Opakujlce sa priznaky vaginitidy 839 8.0 97,0 (89,8 — 99,2) 98,4 (97,3 -99,1)
Pacientkou odobrané za poslednych 12 mesiacov ’ 65/67 760/772
vaginalne vytery Nechraneny pohlavny stykza ¢, 129 100 (75,8 — 100) 100 (95,5 — 100)
poslednych 24 hodin ’ 12/12 81/81
- 66,7 (20,8 — 93,9) 100 (82,4 — 100)
Tehotna Zena 21 14,3 23 18/18
o 90,9 (62,3 -98,4) 99,0 (94,6 — 99,8)
S menstruaciou 112 9,8 10/11 100/101
o 97,4 (92,6 — 99,1) 98,9 (98,0 — 99,4)
Bez menstruacie 1173 9,8 12/115 1046/1 058
100 (78,5 — 100) 99,3 (95,9 — 99,9)
Po menopauze 148 9,5 14114 133/134

Cl = interval spolahlivosti, NC = nie je vypocitatelny, Prev = prevalencia.

1 Subjekty mézu hlasit' viac klinickych stavov; suéet poctu subjektov vo vetkych podskupinach sa nerovna celkovému podtu
subjektov.

2 Cl pre skore.

Miery suCasnej detekcie vypocitané pre preparaty s platnym a presvedCivym testom Aptima
CVITV a referenénymi vysledkami pre vSetky ciele su uvedené v Tabulka 15.

Tabulka 15: Miera Spolo¢nej Detekcie Testu Aptima CV/TV u Symptomatickych Zien

Odobrané lekarom
Vaginalne stery

1,4 % (21/1 487)
2,7 % (40/1 487)
0,3 % (4/1 487)
0,2 % (3/1 487)
4,6 % (68/1 487)

Odobrané pacientkou
Vaginalne stery

1,6 % (23/1 478)
3,1 % (46/1 478)
0,3 % (5/1 478)
0,1 % (1/1 478)
5,1 % (75/1 478)

Zistené analyty

Skupina C spp a C. glabrata

Skupina C sppa TV

C spp a C. glabrataa TV
C. glabrataa TV
Spolu

Detekcia nerovnovahy vo vaginalnom mikrobiome je ddlezita pre rozhodnutia o lieCebnom
postupe. Hoci test Aptima CV/TV nie je urCeny na pouzitie pri testovani vzoriek od
asymptomatickych zien, aj u asymptomatickych Zien mézu byt pritomné mikroorganizmy
spojené s vulvovaginalnou kandidézou a zistené testom Aptima CV/TV. Pritomnost cielov
testu Aptima CV/TV bola hodnotena vo vzorkach vaginalnych vyterov odobratych lekarom
od 171 asymptomatickych Zien. Zhrnutie miery detekcie pre C spp a C. glabrata stanoveny
testom Aptima CV/TV je uvedené v Tabulka 16 pre multicentrickd Studiu celkovo a podfa
etnickej prislusnosti.
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Tabulka 16: Pozitivita Stanovena Pomocou Testu Aptima CV/TV u Symptomatickych Zien

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

Skupina C spp C. glabrata
Vsetko 21,1 % (36/171) 8,8 % (15/171)
Azijska 0,0 % (0/5) 0,0 % (0/5)
Cierna/afroamericka 28,0 % (21/75) 12,0 % (9/75)
(hispénska/IStli?:koamerické) 17.1% (7/41) 4.9 % (2/41)
Biela
(Ina ako hispanska/ 11,6 % (5/43) 7,0 % (3/43)

latinskoamericka)

Ostatné! 42,9 % (3/7) 14,3 % (1/7)

' Zahfia pacientky, ktoré uviedli iné, zmieSané a nezname etnické prislugnosti.

Celkovo 3 295 vzoriek odobratych lekarmi a pacientkami od symptomatickych

a asymptomatickych subjektov bolo spracovanych v platnych cykloch testu Aptima CV/TV
na stanovenie klinickej vykonnosti. Z nich 1,7 % malo pociatocné neplatné vysledky. Po
opakovanom testovani zostalo 0,5 % neplatnych a bolo vylu€enych zo vSetkych analyz.
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Analyticky Vykon Systému Panther

Analyticka Citlivost’

Analyticka citlivost/LoD testu Aptima CV/TV bola stanovena testovanim radu panelov
pozostavajucich z cielovych mikroorganizmov zriedenych v suhrnnych negativnych klinickych
preparatoch alebo SVSM. Testovalo sa minimalne 20 replikatov kazdého ¢lena panelu

s kazdou z dvoch Sarzi reagencii, minimalne 40 replikatov na jeden €len panelu. Bola
vykonana probitova analyza s ciefom ziskat’ predikovany limit detekcie 95 % pre kazdy
mikroorganizmus. Predikované limity detekcie su uvedené v Tabulka 17.

Tabulka 17: Limit Detekcie Testu Aptima CV/TV

Organizmus Predikovany limit detekcie Koncentracia Jednotky
C. albicans 95 % 4439 CFU/ml
C. glabrata 95 % 41 CFU/ml

C. parapsilosis’ 95 % 9416 CFU/ml

C. tropicalis’ 95 % 811 CFU/mI

C. dubliniensis’ 95 % 1176 CFU/ml
TV 95 % 0,0024 buniek/ml

CFU = jednotky tvoriace koldnie.
" Testované v simulovanej matrici vaginalneho vyteru.

Analyticka Inkluzivnost’

Pat kmenov kazdého cielového mikroorganizmu Candida bolo testovanych pomocou

lyzatu zameraného na 3X LoD pre C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis
a C. glabrata v SVSM. Devat kmerov TV vratane kmefia rezistentného na metronidazol
bolo testovanych s bunkovym lyzatom zameranym na 3X LoD v SVSM. Test Aptima CV/TV
bol pozitivny pre vSetky kmene Candida testované pri koncentracii 3X LoD. Osem z deviatich
kmenov TV vratane kmena rezistentného na metronidazol, bolo detegovanych pri
koncentracii 3X LoD. Jeden kmen TV bol detegovany pri koncentracii 4X LoD.

Krizova Reaktivita a Mikrobialna Interferencia

Krizova reaktivita a mikrobialna interferencia s testom Aptima CV/TV boli hodnotené

v pritomnosti blizko pribuznych a necielovych mikroorganizmov. Panel pozostavajuci

zo0 64 mikroorganizmov a ludskych bunkovych linii (Tabulka 18) bol testovany v SVSM

v nepritomnosti alebo pritomnosti 3X LoD C. albicans, C. glabrata alebo TV. Ziadna krizova
reaktivita ani mikrobialna interferencia nebola pozorovana u Ziadneho zo 64 mikroorganizmov
testovanych testom Aptima CV/TV pri koncentraciach uvedenych v Tabuflka 18.

Tabulka 18: Panel Krizovej Reaktivity a Mikrobialnej Interferencie

Mikroorganizmus Koncentracia Mikroorganizmus Koncentracia
Acinetobacter Iwoffii 1x108 CFU/mI Herpes simplex virus | 1x10* TCID 50/ml
Actinomyces israelii 1x108 CFU/mI Herpes simplex virus Il 1x10* TCID 50/ml
Alcaligenes faecalis 1x108 CFU/mI Klebsiella pneumoniae 1x108 CFU/mI
Atopobium vaginae 1x108 CFU/mI Lactobacillus acidophilus 1x108 CFU/mI
Bacteroides fragilis 1x108 CFU/mI Lactobacillus crispatus 1x108 CFU/mI

Bifidobacterium adolescentis 1x10% CFU/ml Lactobacillus gasseri 1x10% CFU/ml
BVAB-1' 1x108 kopii/ml Lactobacillus iners 1x10® CFU/ml
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Tabulka 18: Panel Krizovej Reaktivity a Mikrobialnej Interferencie (pokracovanie)

Mikroorganizmus

Koncentracia

Mikroorganizmus

Koncentracia

BVAB-2!

1x108 kopii/ml

Lactobacillus jensenii

1x10® CFU/ml

Campylobacter jejuni

1x10® CFU/ml

Lactobacillus mucosae

1x10® CFU/ml

Candida catenulata

1x10® CFU/ml

Leptotrichia buccalis

1x10® CFU/ml

Candida famata?

5x10% CFU/ml

Listeria monocytogenes

1x10® CFU/ml

Candida guilliermondii

1x10® CFU/ml

Megasphaera typ 1

1x10° kopii/ml

Candida haemulonii

1x10® CFU/ml

Mobiluncus curtisii

1x10® CFU/ml

Candida inconspicua

1x10® CFU/ml

Mycoplasma genitalium

1x10® CFU/ml

Candida kefyr

1x10® CFU/ml

Mycoplasma hominis

1x10® CFU/ml

Candida krusei

1x10® CFU/ml

Neisseria gonorrhoeae

1x10® CFU/ml

Candida lusitaniae

1x10® CFU/ml

Peptostreptococcus magnus

1x10® CFU/ml

Candida norvegica

1x10® CFU/ml

Pentatrichomonas hominis

1x10° buniek/ml

Candida orthopsilosis

1x10® CFU/ml

Pichia fermentans

1x10® CFU/ml

Chlamydia trachomatis

1x108 IFU/m

Prevotella bivia

1x10® CFU/ml

Clostridium difficile

1x10® CFU/ml

Propionibacterium acnes

1x10® CFU/ml

Corynebacterium genitalium

1x10® CFU/ml

Proteus vulgaris

1x10® CFU/ml

Cryptococcus neoformans 1x10% CFU/ml SiHa bunky 1x10* buniek/ml
Eggerthella lenta 1x108 CFU/mI Sneathia amnii 1x108 CFU/mI
Enterobacter cloacae 1x10% CFU/ml Staphylococcus aureus 1x10% CFU/ml
Enterococcus faecalis 1x108 CFU/ml Staphylococcus epidermidis 1x108 CFU/ml
Escherichia coli 1x108 CFU/ml Streptococcus agalactiae 1x108 CFU/ml
Fusobacterium nucleatum 1x10% CFU/ml Streptococcus pyogenes 1x10% CFU/mI
Gardnerella vaginalis 1x108 CFU/mI Treponema pallidum? 1x108 kopii/ml

Haemophilus ducreyi 1x108 CFU/mI Trichomonas tenax 1x10° buniek/ml
HeLa bunky 1x10* buniek/ml Ureaplasma parvum 1x108 CFU/mI
HIV 1x10° képii/ml Ureaplasma urealyticum 1x108 CFU/ml

CFU = jednotky tvoriace koldnie, IFU = jednotky tvoriace inklizne komplexy, TCID50 = median infekénej davky pre tkanivové
kultary.

' Testovany in vitro transkript.

2 Krizova reaktivita s druhom Candida famata bola pozorovana pri koncentraciach vyssich ako 5x10% CFU/m.

Interferencia

Potencialne interferujuce latky boli testované testom Aptima CV/TV. Panely boli vytvorené

v SVSM a vyhodnotené z hladiska potencialnych u€inkov na citlivost' a Specificitu testu.
Citlivost bola hodnotena samostatne pre druhy C. albicans, C. glabrata a TV pridanim

lyzatu pri koncentracii 3X LoD. Negativne panely obsahujuce kazdu latku boli tiez hodnotené
z hladiska Specificity.

Nebola pozorovana ziadna interferencia v pritomnosti nasledujlicich exogénnych
a endogénnych latok testovanych v koncentraciach uvedenych v Tabulka 19.

Tabulka 19: Panel pre Interferujuce Latky

Latka Koneéna koncentracia’
PIna krv 5 % obj./obj.
Leukocyty 1x108 buniek/ml
Hlien 5 % obj./obj.
Seminalna tekutina 5 % obj./obj.
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Tabulka 19: Panel pre Interferujice Latky (pokracovanie)

Latka Koneéna koncentracia’
Antikoncep¢éna pena 5 % hmot./obj.
Antikoncepény film 5 % hmot./obj.
Tiokonazol? 2 % hmot./obj.
Preplach 5 % hmot./obj.
Progesterén 5 % hmot./obj.
Estradiol 5 % hmot./obj.
Acyklovir 5 % hmot./obj.
Metronidazol 5 % hmot./obj.
Krém na hemoroidy 5 % hmot./obj.
Vaginalny hydrata&ny gél® 0,5 % hmot./obj.
Lubrikant 5 % obj./obj.
Spermicidy 5 % hmot./obj.
Antimykotikum 5 % hmot./obj.
Dezodorant/sprej 5 % hmot./obj.
Ladova kyselina octova* 4 % obj./obj.
Intimny gél Vagisil 5 % hmot./obj.

hmotn./obj. = hmotnostna koncentracia, obj./obj. = objemovy zlomok.

" Kone&na koncentracia predstavuje koneénu koncentraciu vo vzorke pri testovani na pristroji Panther.

2 Tiokonazol 6,5% mast: Interferencia bola pozorovana pri =3 % hmotn./obj. pre véetky analyty. Ziadna interferencia
nebola pozorovana pri 2 % hmotn./obj. pre vSetky analyty.

3 Vaginalny hydratacny gél: Interferencia bola pozorovana pri >1 % hmotn./obj. pre C. albicans, 5 % hmotn./obj. pre
C. glabrata, a >3 % hmotn./obj. pre TV. Ziadna interferencia nebola pozorovana pri 0,5 % hmotn./obj. pre C. albicans,
4 % hmotn./obj. pre C. glabrata a 2 % hmotn./obj. pre TV.

4 Ladova kyselina octova: Interferencia bola pozorovana pri 5 % obj./obj. pre C. albicans. Ziadna interferencia nebola
pozorovana pri 4 % obj./obj. pre C. albicans, 5 % obj./obj. pre C. glabrata a 5 % obj./obj. pre TV.

Presnost’ v Ramci Laboratéria

Presnost’ v ramci laboratoria bola hodnotena v troch systémoch Panther na jednom
pracovisku. Traja operatori vykonali testovanie po dobu 22 dni a u troch Sarzi reagencii.
Kazdy operator vykonaval dva cykly denne pomocou sedemclenného panelu. Kazdy cyklus
pozostaval z troch replikatov kazdého ¢lena panelu.

Cleny panelu boli vytvorené z C. albicans, C. glabrata alebo TV v SVSM. Sest pozitivnych
¢lenov panelu sa zameralo na nizko a stredne pozitivne C. albicans, nizko a stredne
pozitivnhe C. glabrata a na nizko a stredne pozitivne TV. Jeden negativny &len panelu
obsahoval matricu bez pridanych ciefovych analytov.

Percento pozitivnych vysledkov CV/TV je uvedené v Tabulka 20. Variabilita signalu (¢as T)
testu Aptima CV/TV bola tiez vypocitana pre ¢leny panelu pozitivnhe na analyty. Variabilita
vypocitana medzi pristrojmi, medzi operatormi, medzi SarZami, medzi dfiami, medzi cyklami,
v ramci cyklov a celkovo je uvedena v Tabulka 21.

Aptima CV/TV Assay 40 AW-31482-3201 Rev. 001



Analyticky Vykon Systému Panther Aptimae

Tabulka 20: Presnost' — Zhoda Testu Aptima CV/TV s O¢akavanymi Vysledkami

Percento pozitivity

Panel (zlozenie analytu) Pozitivne/Celkom n  Ocakavana pozitivita (95 % CI)

Negativne (SVSM) 0/162 0% 0(0,0-2,3)
Nizko pozitivne (C. albicans) 162/162 295 % 100 (97,7 — 100,0)
Nizko pozitivne (C. glabrata) 162/162 295 % 100 (97,7 — 100,0)
Nizko pozitivne (TV) 162/162 295 % 100 (97,7 — 100,0)
Stredne pozitivne (C. albicans) 162/162 295 % 100 (97,7 — 100,0)
Stredne pozitivne (C. glabrata) 162/162 295 % 100 (97,7 — 100,0)
Stredne pozitivne (TV) 162/162 295 % 100 (97,7 — 100,0)

Tabulka 21: Variabilita Signalu Testu Aptima CV/TV Podla ¢lena Panelu

Medzi Medzi Medzi Medzi Medzi V ramci
dinami Pristroje operatormi Sarze Cykly cyklu Spolu
Panel Priemerny
Opis N céas T SD CV (%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV (%) SD CV (%)
C. albicans

. e 162 14,96 0,172 0,82 0,00 0,00 024 159 054 358 023 152 0,28 1,84 0,70 4,66
Nizko pozitivhe

C. glabrata

. - 162 21,07 0,00 0,00 0,15 069 025 1,18 0,14 065 0,219 089 040 1,91 0,55 2,59
Nizko pozitivne

TV

. - 162 24,09 0,00 0,00 033 138 0,22 093 0,01 005 021 087 059 246 0,75 3,09
Nizko pozitivne

C. albicans

" 162 14,62 0,11 0,72 0,00 0,00 0,22 147 043 29 026 177 024 162 0,60 4,14
Stredne pozitivne

C. glabrata

L 162 2063 000 0,00 0,00 000 026 127 031 150 026 125 052 251 0,71 342
Stredne pozitivne

TV

L 162 22,73 0,00 0,00 0,92 054 024 108 018 080 028 123 041 179 059 261
Stredne pozitivhe

CV = variaény koeficient, SD = smerodajna odchylka, Cas T = prahovy &as.
Poznamka: Variabilita niektorych faktorov méze byt ¢iselne negativna. Méze sa to stat, ak je variabilita spésobena tymito faktormi
velmi mala. V tychto pripadoch su SD a CV zobrazené ako 0,00.

Koinfekcia

Studia koinfekcie hodnotila schopnost’ testu Aptima CV/TV detegovat druhy C spp,

C. glabrata a TV, ked je v tom istom preparate pritomny viac ako jeden mikroorganizmus. Nizka
koncentracia jedného cielového lyzatu a vysoka koncentracia iného cielového lyzatu v SVSM
boli testované v kombinacii. Zlozenie panelu a koncentracie su uvedené v Tabulka 22. VSetky
testy viedli k 100 % detekcii pre oba pritomné ciele s vynimkou kombinacie nizkej koncentracie
C. glabrata (3X LoD) a vysokej koncentracie TV (1x10* buniek/ml alebo 1x10° buniek/ml).

Boli uskutoCnené dalSie testy, ktoré viedli k 100 % detekcii kombinacie nizkej koncentracie

C. glabrata (3X LoD) a vysokej koncentracie TV (1x10% buniek/ml).
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Tabulka 22: Panel pre Koinfekcie

Koncentracia C. albicans Koncentracia C. glabrata Koncentracia TV

Clen panelu

Nizka koncentracia C. albicans, 13 317 CEU/m(" 1x10°5 CEU/mI Nevztahui
vysoka koncentracia C. glabrata m X m evztahuje sa

Nizka koncentracia C. albicans, 1 B 5
vysoka koncentracia TV 13 317 CFU/mI Nevztahuje sa 1x105 buniek/ml

Nizka koncentracia C. glabrata, N 2 3
vysoka koncentracia TV Nevztahuje sa 123 CFU/ml 1x103 buniek/ml

Vysoka koncentracia C. albicans, s 2 N
nizka koncentracia C. glabrata 1x10° CFU/ml 123 CFU/mlI Nevztahuje sa

Vysoka koncentracia C. albicans, s . 3
nizka koncentracia TV 1x10° CFU/ml Nevztahuje sa 0,0072 bunky/ml

Vysoka koncentrécia C. glabrata, Nevztahuje sa 1x108 CFU/m 0,0072 bunky/ml®
nizka koncentracia TV

CFU = jednotky tvoriace kolonie.
13X LoD C. albicans.

23X LoD C. glabrata.

33X LoD TV.
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www.hologic.com/support.
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organu clenského Statu, v ktorom pouzivatel a/alebo pacient sidli.

Hologic, Aptima, Panther, Panther Fusion a prislusné loga su ochranné znamky a/alebo registrované ochranné znamky
spolo&nosti Hologic, Inc. a/alebo jej pobociek v USA a/alebo v inych krajinach.

Akékolvek dalSie ochranné znamky, registrované ochranné znamky a nazvy produktov, ktoré mézu byt vyobrazené
na tomto pribalovom letaku, su majetkom ich prisludnych vlastnikov.

Vyrobok je chraneny jednym alebo viacerymi patentmi Spojenych Statov americkych, ktoré su uvedené na strankach
www.hologic.com/patents.
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