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VsSeobecné informacie

Uréené pouzitie
Test Aptima Combo 2™ je test zalozeny na sonde z nukleovej kyseliny s cielovou
amplifikaciou, ktory pouziva zachyt ciela na in vitro kvalitativhu detekciu ribozomalnej RNA
(rRNA) z Chlamydia trachomatis (CT) al/alebo Neisseria gonorrhoeae (GC) ako pomdcku pri
diagnostike chlamydiového a/alebo gonokokového ochorenia pomocou systému Tigris™ DTS™
alebo Panther™ podfa Specifikacii. Test je mozné pouzivat na testovanie nasledujucich
vzoriek od symptomatickych i asymptomatickych oséb: endocervikalne, vaginalne, muzské
uretralne a muzské a Zenské stery z hrdla a rekta odobrané lekarom; pacientom odobrané
vaginalne, muzské a Zenské stery hrdla a rekta' a vzorky mo€u od muzov i Zien. Test je
takisto urCeny na pouzitie na testovanie gynekologickych vzoriek od symptomatickych
i asymptomatickych pacientov. Tieto cervikalne vzorky odobrané do liekoviek na roztok
PreservCyt™ je mozné testovat’ v ramci predspracovania alebo po spracovani Pap.
Testovanie vzoriek po spracovani Pap je obmedzené na vzorky testované pomocou systému
ThinPrep™ 2000 a ThinPrep™ 5000.

'Vaginalne stery odobrané pacientkou st mozné pre screening Zien v situaciach, kde nie je inak indikované
gynekologické vySetrenie. Suprava na odber sterovych vzoriek Aptima Multitest nie je uréena na domace
pouzitie.

Zhrnutie a vysvetlenie testu

Infekcie Chlamydia trachomatis (CT) a Neisseria gonorrhoeae (GC) su dve najCastejSie sexualne
prenasané infekcie po celom svete. Iba v USA bolo v roku 2018 hlasenych na Centra pre
kontrolu ochoreni celkom 1 758 668 pripadov CT infekcii (539,9 na 100 000 obyvatelov)

a 583 405 pripadov GC infekcii (179,1 na 100 000 obyvatelov) (9).

Chlamydie su nemotilne gram-negativne obligatne intracelularne baktérie. CT druhy obsahuju
patnastich sérovarov (A, B, Ba, C, D, E, F, G, H, |, J, K, L1, L2 a L3), ktoré m6zu viest k

infekciam u ludi (59). Sérovary D az K su vyznamnou pric¢inou infekcii chlamydiami u muzov
a zien (44). C. trachomatis méze viest k negonokokovej uretritide, epididymitide, proktitide,

cervicitide, akutnej salfingitide a panvovému zapalovému ochoreniu (PID) (7, 24, 46, 47). Infekcie
C. trachomatis su Casto asymptomatické u muzov i Zien. Deti narodené infikovanym matkam
maju vyznamne vySsie riziko inkliznej konjunktivitidy a chlamydialnej pneuménie (1, 17, 45).

Historicky sa pouzivalo niekolko metdd na detekciu CT v klinickych laboratériach vratane
bunkovej kultivacie, priameho fluorescenéného testovania protilatok a enzymaticke;j
imunoanalyzy. NedavnejSie metodoldgie na CT detekciu zahffiaju priame testy DNA sondami
a testy zalozené na amplifikacii nukleovych kyselin (NAAT) s DNA sondami. Bunkova
kultivacia bola v minulosti povazovany za ,zlaty Standard“ detekcie CT. Kultivacia je znac¢ne
Specificka, ale vedecké publikacie dolozili, ze technolégie NAAT s DNA sondami maju vysSiu
klinicku senzitivitu nez kultivacia (6, 14, 26, 50). Kvali nizSej klinickej senzitivite a variabilnym
vykonnostnym charakteristikam medzi laboratériami bola kultivacia v mnohych laboratériach
nahradena priamymi DNA sondami a NAAT.

N. gonorrhoeae je kauzalne agens gonokokovych ochoreni. N. gonorrhoeae su nemotilne
gram-negativne diplokoky. Va&sina gonokokovych infekcii prebieha ako nekomplikované
infekcie dolného genitalneho traktu a méze byt asymptomaticka. Ak viak nie je infekcia u
zien lieCena, moze dbéjst’ k vzostupu a PID: PID sa mbze prejavit ako endometritida,
salfingitida, panvova peritonitida a tubo-ovariarne abscesy. U muzov méze byt gonorea
komplikované epididymitidou. Vo vzacnych pripadoch to méze viest k neplodnosti (5). U
mensieho poctu zien s gonokokovymi infekciami moéze déjst k diseminovanej gonokokovej
infekcii (DGI) (23, 32).
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Konvenéna diagnostika GC infekcii vyzaduje izolaciu organizmu na selektivnych médiach
alebo sledovanie diplokokov v nateroch s Gramovym farbenim (25). Metédy kultivacie mézu
mat dobru klinicku senzitivitu, ale vyznamne zavisia od spravnej manipulacie so vzorkami.
Nespravne uskladnenie a preprava vzoriek mdzu viest k strate viability organizmu a poskytnut
faloSne negativne vysledky. Okrem zlej techniky odberu mézu k falodne negativnym vysledkom
viest’ toxické odberové materialy a inhibicia rastu zlozkami telesnych sekrétov (11, 28).
Nekultivaéné metédy na GC detekciu zahffiaju priame testy DNA sondami a NAAT.

Prva generacia NAAT pre CT a GC vykazuju technologické problémy, ktoré obmedzili ich
vykon. Tieto problémy zahffiaju naro¢ny odber vzoriek a inhibiciu vzoriek, ktorda méze viest k
faloSne negativhym vysledkom (10, 15, 20, 30, 41, 51, 57, 58). Test Aptima Combo 2 je
NAAT druhej generacie, ktory pouziva zachyt ciela, amplifikaciu mediovanu transkripciou
(TMA) a technoldgie dualneho kinetického testu (DKA) na optimalizaciu spracovania vzoriek,
amplifikaciu cielovej rRNA, resp. detekciu amplikénu. Studie porovnavajlice vykonnostné
charakteristiky a inhibiciu vzoriek réznych amplifikaénych systémov preukazali vyhody zachytu
ciela, TMA a DKA technoldgii (12, 18). Test Aptima Combo 2 kvalitativne deteguje CT a GC
rRNA v lekarom odobranych endocervikalnych vzorkach, vzorkach v tekutom roztoku
PreservCyt Solution Pap, vaginalnych, muzskych uretralnych a muzskych i zenskych steroch
hrdla a rekta; pacientom odobranych vaginalnych a muzskych i Zenskych steroch hrdla a
rekta a vzorkach mocu zien i muzov od symptomatickych i asymptomatickych jedincov.

V roku 2019 boli objavené nové varianty C. trachomatis, ktoré obsahuju bodové mutacie
ovplyvnujuce detekciu pévodnou verziou testu Aptima Combo 2 (22, 27, 42, 43, 55, 56).
Variantné kmene chlamydii s mutaciami ovplyvnujucimi vykonnostné charakteristiky testu boli
hlasené uz v minulosti (54) a su prirodzenym produktom evolucie mikrébov. Aktualizovana
verzia testu Aptima Combo 2 umozriuje detekciu variantnych kmerov C. trachomatis, ktoré
vznikli v roku 2019.

Zasady procedury

Test Aptima Combo 2 kombinuje technolégie zachytu ciela, TMA a DKA. Preparaty sa odoberu
a presunu do prislusnych transportnych skiumaviek na preparaty. Transportné roztoky v tychto
skumavkach uvolnia ciefovu rRNA a chrania ju pred degradaciou po€as uchovavania. Ked sa
v laboratériu vykonava rozbor Aptima Combo 2, ciefové molekuly rRNA sa izoluju z preparatov
pouzitim zachytnych oligomérov prostrednictvom ciefového zachytu, ktory vyuziva magnetické
mikroCastice. Zachytné oligoméry obsahuju sekvencie komplementarne so Specifickymi
oblastami cielovych molekul, ako aj retazec zvyskov deoxyadenozinu. Pre kazdy ciel sa
pouziva samostatny zachytny oligomér. PoCas kroku hybridizacie sa Specifické sekvencie
zachytnych oligomérov viazu na $pecifické oblasti ciefovych molekul. Zachytavaci oligomeér:
komplex sa potom zachyti z roztoku zniZzenim teploty reakcie na teplotu miestnosti. Tato
redukcia teploty umozniuje hybridizaciu medzi deoxyadenozinovou oblastou na zachytavacom
oligoméri a polydeoxytymidinovymi molekulami, ktoré su kovalentne pripojené k magnetickym
Casticiam. MikroCastice, vratane zachytenych ciefovych molekul, ktoré su na ne naviazané,
su tahané na stranu reakénej skimavky pomocou magnetov a supernatant je odsaty. Castice
sa premyju, aby sa odstranila zvySkova matrica preparatu, ktora méze obsahovat inhibitory
amplifikacnej reakcie. Po ukon&eni krokov cielového zachytu su preparaty pripravené na
amplifikaciu.

Testy amplifikacie ciela su zalozené na schopnosti komplementarnych oligonukleotidovych
primerov Specificky sa sparovat' a umoznit enzymaticku amplifikaciu viakien ciefovych nukleovych
kyselin. Test Aptima Combo 2 replikuje Specificku oblast 23S rRNA CT a Specificku oblast
16S rRNA GC cez DNA medziprodukty. Unikatny subor primerov sa pouziva pre kazdu
cielovu molekulu. Detekcia sekvencii produktu amplifikacie (amplikénu) rRNA sa dosiahne
pomocou hybridizacie nukleovych kyselin. Jednovlaknové chemiluminiscenéné sondy DNA,
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ktoré su komplementarne k oblasti kazdého ciefového amplikénu, sa oznacia réznymi
molekulami akridiniumesteru. Znacené DNA sondy sa skombinuju s amplikbnmi a vytvoria
stabilné hybridy RNA : DNA. Selek&éna reagencia rozliSuje hybridizované a nehybridizované
sondy a eliminuje tvorbu signalu z nehybridizovanej sondy. Poas kroku detekcie je svetlo
vyziarené z oznaCenych hybridov RNA-DNA merané ako signaly fotdbnov luminometrom

a hlasené v relativhych svetelnych jednotkach (RLU). Pri DKA umoziuju rozdiely

v kinetickych profiloch oznacenych sond CT a GC rozliSenie signalu. Kinetické profily su
odvodené z merani vystupu fotonov pocas detekéného odcitavania. Chemiluminiscenéna
detekcna reakcia pre signal CT ma velmi rychlu kinetiku a je kinetickym typom ,flasher”.
Chemiluminiscencna detek&na reakcia pre signal GC je relativne pomalSia a ma typ kinetiky
oznacovany ako ,glower®. Vysledky rozboru su stanovené na zaklade hrani¢nej hodnoty (cut-
off) podla celkovych RLU a typu kinetickej krivky.

Upozornenia a opatrenia
A. Len na diagnostické pouzitie in vitro.

B. Pre profesionalne pouzitie.

C. Dalsie $pecifické varovania, bezpe&nostné opatrenia a postupy pre kontrolu kontaminéacie
v systéme Tigris DTS uvadza prirucka pouZzivatela systému Tigris DTS.

D. Dalsie $pecifické varovania, bezpeénostné opatrenia a postupy pre kontrolu kontaminacie
v systéme Panther uvadza priruc¢ka pouzivatela systému Panther.

Suvisiace s laboratoriom

E. Test nepresiel hodnotenim u populacii pacientov s nizkou prevalenciou ochorenia CT; z
toho dévodu neboli jeho vykonnostné charakteristiky stanovené v podmienkach s nizkou
prevalenciou.

Pouzivajte iba dodané alebo Specifikované jednorazové laboratérne pomdocky.

G. Pouzite rutinné laboratérne opatrenia. Vo vyhradenych pracovnych oblastiach nejedzte,
nepite ani nefajcite. Pri manipulacii so vzorkami a supravami reagencii pouzivajte
jednorazové, bezprasné rukavice, ochranné okuliare a laboratérne plaste. Po manipulacii
so vzorkami a supravami reagencii si dokladne umyte ruky.

H. Varovanie: Drazdivé a leptavé latky: Zabrante kontaktu reagencii Auto Detect 1 a 2
s pokozkou, oami a sliznicami. Ak sa tieto tekutiny dostanu do kontaktu s pokozZkou
alebo o¢ami, umyte ich vodou. V pripade uniku tychto tekutin nariedte vodou a otrite
dosucha.

I.  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.

Suvisiace so vzorkami

J. Tento test preSiel testovanim u lekarom odobranych endocervikalnych vzoriek, vzoriek v
tekutom roztoku PreservCyt Solution Pap, vaginalnych, muzskych uretralnych a muzskych i
Zenskych sterov hrdla a rekta; pacientom odobranych vaginalnych a muzskych i Zenskych
sterov hrdla a rekta a vzoriek moc¢u Zien i muzov. Vykonnostné charakteristiky so vzorkami
inymi nez Specifikované v €asti Odber vzoriek a skladovanie neboli hodnotené.

Laboratéria mézu vykonat validaciu pre iné odberové pomécky (33, 36).
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Gynekologické vzorky odobrané na pripravu pomocou systému ThinPrep 2000 alebo
ThinPrep 5000 je nutné odoberat pomocou kefkovych nastrojov alebo kombinacie
endocervikalnej kefky/plastovej Spachtle.

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

Roztok PreservCyt bol validovany ako alternativne médium na testovanie pomocou testu
Aptima Combo 2. Vzorky tekutého roztoku PreservCyt Pap spracované pomocou procesoru
ThinPrep 3000 alebo inych nastrojov neboli vyhodnotené pre testovanie Chlamydia
trachomatis a Neisseria gonorrhoeae pomocou testu Aptima Combo 2.

. Po pridani moc€u do skumavky na prepravu mocu musi hladina kvapaliny poklesnut

medzi dve Cierne indikatorové Ciary na Stitku skumavky. V opaénom pripade je nutné
vzorku odmietnut.

. Pocas prepravy zachovaijte prislusné podmienky na uchovavanie, aby ste zaistili integritu

preparatu. Stabilita preparatov za prepravnych podmienok inych, ako su odporucane,
nebola hodnotena.

Vzorky mézu byt infekéné. Pri vykonavani tohto testu pouzite univerzalne opatrenia.
Riaditel laboratéria musi stanovit spravne metdédy manipulacie a likvidacie. Tento
diagnosticky postup mézu vykonavat' len osoby primerane vyskolené v zaobchadzani
s infekEnymi materialmi.

Pogas manipulacie so vzorkami sa vyhnite krizovej kontaminécii. Preparaty mézu
obsahovat extrémne vysoké hladiny organizmov. Uistite sa, Ze nadoby na vzorky sa
navzajom nedotykaju a pouzité materialy zlikvidujte bez toho, aby presli cez otvorené
nadoby. Vymerite si rukavice, ak sa dostanu do kontaktu so vzorkou.

Ak dostane laboratorium skumavku na prepravu vzoriek steru bez sterovej tyCinky, dve

sterové tycinky, Cistiacu sterovu ty€inku alebo sterovu ty€inku nedodavanu spolo¢nostou
Hologic, vzorku je nutné odmietnut. Pred odmietnutim skimavky na prepravu steru bez
sterovej ty€inky skontrolujte, Ze sa nejedna o skimavku na prenos preparatov Aptima™,
kedZe tato skimavka na prenos preparatov nebude obsahovat sterovu ty&inku.

U vzoriek v tekutom roztoku PreservCyt Pap vykonajte odber podla pokynov vyrobcu.
Alikvoty nasledne odstranené zo skimavky PreservCyt na testovanie pomocou testu Aptima
Combo 2 je nutné spracovat vyhradne pomocou supravy na prenos preparatov Aptima.

Po prebodnuti méze z uzaverov prepravnej skimavky Aptima za urcitych okolnosti vytiect
tekutina. Postupujte podla pokynov v prislusnom Postupe testu, aby ste predisli tejto
komplikacii.

Suvisiace s testom

T.

Vykonnostné charakteristiky testu Aptima Combo 2 neboli hodnotené u dospievajucich
mladsSich nez 14 rokov.

U. Tuato supravu nepouzivajte po datume exspiracie.

Nezamienajte, nemiesSajte ani nekombinujte reagencie zo suprav s roznymi Cislami
Sarze. Kontroly a testovacie tekutiny Aptima mézu mat' odliSné Cisla Sarze.
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olejova reagencia Aptima.

@ Polydimetylisiloxan 100 %
VAROVANIE

H315 — Sposobuje podrazdenie pokozky
H319 — Sposobuje vazne podrazdenie oci

Selekéna reagencia
Kyselina borita 1 % — 5 %
Hydroxid sodny <1 %

VAROVANIE
H315 — Sposobuje podrazdenie pokozky
H319 — Spodsobuje vazne podrazdenie oci

Cielova zachytna reagencia
EDTA 1% - 5%
H411 — Toxicky pre vodné organizmy, s dlhodobymi u&inkami

P273 — Zabrante uvolneniu do zivotného prostredia
P280 — Noste ochranné okuliare/ochranu tvare

Poznamka: Oznédmenie o nebezpedenstve odréza klasifikacie bezpeénostnych udajov EU
(SDS). Informacie o oznameniach o nebezpecenstve, ktoré su Specifické pre vas region,
najdete v SDS pre jednotlivé regidny v kniznici bezpecnostnych tdajov na adrese

www. hologicsds.com.

Poziadavky na skladovanie a manipulaciu s reagenciou

A

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

Enzymaticka reagencia Aptima Combo 2

Sondova reagencia Aptima Combo 2

Cielova zachytna reagencia B Aptima Combo 2

Pozitivna kontrola APTIMA, CT/negativna kontrola, GC

Pozitivna kontrola APTIMA, GC/negativna kontrola, CT

Nasledujuce reagencie su stabilné pri uchovavani pri teplote 2 °C az 30°C:
Amplifikaény rekonstitu¢ny roztok Aptima Combo 2

Enzymaticky rekonstituény roztok Aptima Combo 2

Sondovy rekonstitu¢ny roztok Aptima Combo 2

Selekéna reagencia Aptima Combo 2

Nasledujuce reagencie su stabilné pri uchovavani pri teplote 15 °C az 30 °C (izbova teplota):
Cielova zachytna reagencia

premyvaci roztok Aptima,

pufer na deaktivaénu kvapalinu Aptima,

olejova reagencia Aptima.

Pracovna cielova zachytna reagencia (WTCR) je stabilna poc¢as 30 dni, ked sa uchovava
pri teplote 15 °C az 30 °C. Neuchovavajte v chladnicke.

Po rekonstitucii su enzymaticka reagencia, amplifikacna reagencia a sondova reagencia
stabilné po dobu 30 dni, ak sa uchovavaju pri teplote 2 °C az 8 °C.
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F. Nepouzité rekonstituované reagencie a wTCR zlikvidujte po 30 drioch alebo po datume
exspiracie Sarze matrice, podla toho, ¢o nastane skoér.

G. Kontroly su stabilné do datumu uvedeného na liekovkach.

. Reagencie uchovavané v systéme Tigris DTS maju stabilitu v pristroji 48 hodin.

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

J. Sondova reagencia a rekonstituovana sondova reagencia su fotosenzitivne. Reagencie

uchovavajte chranené pred svetlom. Specifikovana stabilita po rekonstitucii je zaloZzena
na 12-hodinovom vystaveni rekonstituovanej sondovej reagencie dvom 60 W

fluorescenénym ziarovkam vo vzdialenosti 43 cm (17 palcov) a teplote nizS§ej ako 30 °C.
Vystavenie svetlu rekonstituovanej sondovej reagencie by malo byt prislusne obmedzené.

Po zahriati na izbovu teplotu sa mézu niektoré skumavky s kontrolami javit zakalené

alebo obsahovat’ precipitaty. Zakal alebo precipitacia kontrol neovplyvnuje vykon kontroly.

Kontroly mozno pouzit’ bez ohladu na to, i su Cire alebo zakalené/s precipitatmi. Ak

vyZadujete Cire kontroly, rozpustenie mozno dosiahnut’ ich inkubaciou pri hornom konci

rozsahu izbovej teploty (15 °C az 30 °C).

Reagencie nezmrazujte.

Odber vzoriek a skladovanie
Test Aptima Combo 2 je navrhnuty na detekciu pritomnosti CT a GC u lekarom odobranych

end

ocervikalnych vzoriek, vzoriek v tekutom roztoku PreservCyt Solution Pap, vaginalnych,

muzskych uretralnych a muzskych i Zzenskych sterov hrdla a rekta; pacientom odobranych

vag
Vyk
sup

inalnych a muzskych i Zenskych sterov hrdla a rekta a vzoriek mocu zien i muzov.
onnostné charakteristiky so vzorkami inymi nez vzorky odobrané pomocou nasledujucich
rav na odber vzoriek neboli hodnotené:

Odberova suprava preparatov vyterov Aptima pre endocervikalne a muzské uretralne
preparaty vyterov

Suprava na odber vzoriek mo&u Aptima pre muzské a zenské vzorky mocu
Odberova suprava preparatov vyterov Aptima Multitest

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

Pokyny na odber:
Pokyny na odber najdete v pribalovom letaku prisludnej supravy na odber vzoriek.

. Preprava a skladovanie vzoriek pred testovanim

1. Sterové vzorky:

a. Po odbere prepravujte a uskladnite sterovu ty€inku v prepravnej skimavke na
sterovu tyCinku pri teplote 2 °C az 30 °C az do testovania. Vzorky je nutné otestovat
pomocou testov Test Aptima Combo 2 do 60 dni od odberu. Ak je nutné dihSie
skladovanie, zmrazte pri teplote —20 °C az —70 °C po dobu az 12 mesiacov po
odbere (pozri Studie stability vzoriek).

2. Vzorky mocu:

a. Vzorky mocu stéle ulozené v primarnej odberovej nadobe je nutné prepravit do
laboratéria pri teplote 2 °C az 30 °C. Prepravte vzorku mocu v skiimavke na
prepravu vzoriek moc¢u Aptima do 24 hodin od odberu. Uchovavaijte pri teplote 2 °C
az 30 °C a otestujte do 30 dni od odberu.

Test Aptima
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b. Po odbere prepravte spracované vzorky mocu v prepravnej skimavke na vzorky

mocu Aptima pri teplote 2 °C az 30 °C a ulozte ich pri teplote 2 °C az 30 °C az do
otestovania. Spracované vzorky mocu je nutné otestovat pomocou testu Test
Aptima Combo 2 do 30 dni od odberu. Ak je potrebné dihSie uskladnenie, zmrazte
na teplotu —20 °C az —70 °C po dobu aZ 12 mesiacov po odbere (pozri Stidie
stability vzoriek).

3. Vzorky v tekutom roztoku PreservCyt Pap:

a. Vzorky v tekutom roztoku PreservCyt Pap uréené na testovanie CT a/alebo GC je

nutné spracovat na cytologiu a/alebo preniest do skumavky na prenos preparatov
Aptima do 30 dni od odberu pri uskladneni pri teplote 2 °C az 30 °C (pozri Studie
stability vzoriek).

Ak pouzijete postup na odstranenie alikvotu ThinPrep, prestudujte si Dodatok k

prevadzkovej prirucke systému ThinPrep 2000, ThinPrep 3000 alebo procesoru

ThinPrep 5000. Preneste 1 ml odstraneného alikvétu do skumavky na prenos
preparatov Aptima podfa pokynov v pribalovom letdku supravy na prenos
preparatov Aptima.

Pri testovani vzoriek po spracovani pomocou procesoru ThinPrep 2000 spracujte
vzorku tekutého roztoku PreservCyt Pap v sulade s prevadzkovou priruc¢kou
procesora ThinPrep 2000 a pribalovou informaciou k suprave na prenos preparatov
Aptima. Pri testovani vzoriek po pouZiti procesoru ThinPrep 5000 spracujte vzorku
tekutého roztoku PreservCyt Pap v sulade s prevadzkovou priru¢kou procesoru
ThinPrep 5000 a pribalovou informaciou k suprave na prenos preparatov Aptima.
Preneste 1 ml tekutiny zostavajucej v liekovke roztoku PreservCyt do skimavky na
prenos preparatov Aptima podla pokynov v pribalovom letaku supravy na prenos
preparatov Aptima.

Po prenose vzorky tekutého roztoku PreservCyt Pap do skimavky na prenos preparatov
Aptima je nutné vzorku otestovat pomocou testu Aptima Combo 2 do 30 dni pri
uskladneni v teplote 2 °C az 8 °C alebo 14 dni pri uskladneni v teplote 15 °C az

30 °C. Ak je nutné dlhSie uskladnenie, zmrazte pri teplote —20 °C az —70 °C na az
12 mesiacov po prenose (pozri Studie stability vzoriek).

C. Uchovavanie vzoriek po testovani

1.
2.

3.

Vzorky, ktoré boli testované, musia byt skladované vo vzpriamenej polohe v stojane.
Prepravné skimavky na vzorky by mali byt pokryté novym, Cistym plastovym filmom
alebo féliovou bariérou.

Ak sa testované vzorky musia zmrazit' alebo odoslat, odstrarite priehladny uzaver a
prepravné skiumavky na vzorky opatrite novymi nepreniknutelnymi uzavermi. Ak sa
vzorky musia prepravovat na testovanie do iného zariadenia, musia sa dodrzat
odporucané teploty. Pred odobratim predtym testovanych a rekapitulovanych vzoriek sa
prepravné skumavky na vzorky musia odstredovat 5 minut pri 420 Relative Centrifugal
Force (relativnej odstredivej sile) (RCF), aby sa vSetka kvapalina dostala na dno
skumavky. Predchadzajte vystrekovaniu a krizovej kontaminacii.

Poznamka: Vzorky sa musia prepravovat' v sulade s platnymi narodnymi a
medzinarodnymi prepravnymi predpismi.

Test Aptima Combo 2
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Aptima Combo 2" Systém Tigris DTS

Systém Tigris DTS

Reagencie pre test Aptima Combo 2 pre CT a GC su uvedené nizSie pre systém Tigris DTS.
Identifikacné symboly reagencii su uvedené aj vedla nazvu reagencii.

Poskytnuté reagencie a materialy
Suprava testu Aptima Combo 2, 250 testov (2 Skatule a 1 suprava kontrol) (kat. €. PRD-05572
a PRD-05572B)

Chladena skatula Aptima Combo 2 (Skatula 1 z 2)
(po prijati uchovavat’ pri teplote 2 °C az 8 °C)

Symbol Komponent Mnozstvo

A Amplifikaéna reagencia Aptima Combo 2 1 liekovka
Neinfekéné nukleové kyseliny susené v pufrovanom roztoku
obsahujiucom < 5 % objemového cinidla.

E Enzymaticka reagencia Aptima Combo 2 1 liekovka
Reverzna transkriptaza a RNA polymeraza susené v HEPES
pufrovanom roztoku obsahujicom < 10 % objemového cinidla.

P Sondova reagencia Aptima Combo 2 1 liekovka
Neinfekéné chemiluminescenéné DNA sondy vysuené v
sukcinatom pufrovanom roztoku obsahujiucom < 5 % detergentu.

TCR-B  Cielova zachytna reagencia B Aptima Combo 2 1x0,61ml
Neinfekéné nukleové kyseliny v pufrovanom roztoku
obsahujucom < 5 % detergentu.

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

Symbol Komponent Mnozstvo
AR Amplifikaény rekonsétituény roztok Aptima Combo 2 1x27,7ml
Voodny roztok obsahujuci konzervacné latky.
ER Enzymaticky rekonstituény roztok Aptima Combo 2 1x 11,1 ml
Pufrovany roztok HEPES obsahuje povrchovo aktivnu latku a
glycerol.
PR Sondovy rekonstituény roztok Aptima Combo 2 1x354ml

Sukcinatovy roztok obsahujuci < 5 % detergentu.

S Selekéna reagencia Aptima Combo 2 1x 108 ml
600 mM boritanom pufrovany roztok obsahuje povrchovo
aktivnu latku.

TCR Cielova zachytna reagencia Aptima Combo 2 1x54ml
Pufrovany roztok soli obsahujuci pevnu fazu a zachytné
oligoméry.
Rekonstituéné prstence 3
List hlavného ciarového kédu 1 list
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Suprava kontrol Aptima
(po prijati uchovavat’ pri teplote 2 °C az 8 °C)

Symbol Komponent Mnozstvo

PCTINGC Pozitivna kontrola Aptima, CT/negativna kontrola, GC 5x1,7ml
Neinfekéné nukleové kyseliny CT v pufrovanom roztoku
obsahujucom < 5 % detergentu. KaZzda vzorka o objeme
400 ul obsahuje odhadom rRNA ekvivalent 1CT IFU (5 fg/test™).

PGC/INCT Pozitivna kontrola Aptima, GC/negativna kontrola, CT 5x 1,7 ml
Neinfekéné nukleové kyseliny GC v pufrovanom roztoku

obsahujucom < 5 % detergentu. Kazda vzorka o objeme 400 ul
obsahuje odhadom rRNA ekvivalent 50 GC buniek (250 fg/test”).

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

Nutné materialy dostupné samostatne

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

Kat. €.
Tigris DTS System 105118
Suprava tekutin pre rozbor Aptima 302382
(premyvaci roztok Aptima, pufer na deaktivacnu kvapalinu Aptima a olejova reagencia
Aptima)
Automaticka detekéna suprava Aptima 301048
Suprava konzervacného pripravku systémovej kvapaliny Aptima 302380
Spigky, vodivost 1 000 pl, vnimanie kvapaliny 10612513 (Tecan)
Suprava na spracovanie systému Tigris DTS obsahujica nasledujuce 301191
Viacskumavkové jednotky (MTU) 104772-02
Suprava odpadovych vriec MTU-Tiplet 900907
Detektory odpadu MTU 900931
Kryty odpadu MTU 105523
Suprava na prenos preparatov Aptima 301154C
na pouzitie so vzorkami v roztoku PreservCyt
Suprava na prenos preparatov Aptima — uréené na tla¢ PRD-05110
na pouZitie so vzorkami v roztoku PreservCyt
Odberova suprava preparatov vyterov Aptima Multitest PRD-03546

Odberova suprava preparatov vyterov Aptima pre endocervikalne a muzské 301041
uretralne preparaty vyterov

Suprava na odber vzoriek moc€u Aptima pre muzské a Zenské vzorky moc¢u 301040

Prepravné skumavky na vzorky moc€u Aptima pre muzské a zenské vzorky 105575
mocu

Bielidlo, 5% az 7 % (0,7 M az 1,0 M) roztok chlérnanu sodného —
Voda pre systém Tigris DTS —

Specifikacie najdete v navode na obsluhu systému Tigris DTS
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Kat. €.
Jednorazové rukavice —
Kalibracny Standard SysCheck 301078
Prepichovacie uzavery Aptima 105668
Nahradné nepreniknutelné uzévery 103036A
Nahradné uzavery pre supravy 250 testov —
Rekonstitucné roztoky na amplifikaénu a sondovi reagenciu
CL0041 (100 uzaverov)
Rekonstitucny roztok pre enzymaticku reagenciu 501616 (100 uzéaverov)
TCR a selekcna reagencia CL0040 (100 uzaverov)
Volitel'né materialy
Kat. ¢&.
Suprava kontrol Aptima 301110
Zosilfovag bielidla Hologic na Cistenie 302101

na rutinné Cistenie povrchov a zariadeni

Postup testovania systému Tigris DTS

Poznamka: Dalsie informécie o postupoch systému Tigris DTS néjdete v Prirucke
operatora systému Tigris DTS.

A. Priprava pracovného priestoru

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

B. Rekonstitucia/priprava reagencii novej supravy

Poznamka: Rekonstitucia reagencie vykona pred zaciatkom akejkolvek prace na
systéme Tigris DTS.

1. Na rekonstituovanie amplifikaénych, enzymovych reagencii a sondovych reagencii
zmieSajte flase lyofilizovanej reagencie s rekonstitucnym roztokom. Ak su roztoky
chladené, pred pouZitim nechajte rekonstituéné roztoky dosiahnut' izbovu teplotu.

a.

Kazdy rekonstituény roztok sparujte s prislusnou lyofilizovanou reagenciou. Pred
pripojenim rekonstitu¢ného prstenca sa uistite, Ze rekonstitu¢ny roztok a
lyofilizovanu reagenciu maju zodpovedajuce farby Stitkov.

Skontrolujte Cisla Sarzi na liste Ciarovych kédov hlavnej Sarze, aby ste sa uistili, ze
su sparované prislusné cinidla.

Otvorte liekovku s lyofilizovanym €inidlom a pevne zasunte vrubkovany koniec
rekonstituéného prstenca do otvoru liekovky (Obrazok 1, krok 1).

Otvorte prislusnu ffadu s rekonstituénym roztokom a nasadte uzaver na Cisty,
zakryty pracovny povrch.

Kym drzite ffasu s rekonstitu€nym roztokom na lavici, pevne zasunte druhy koniec
rekonstituéného prstenca do otvoru flase (Obrazok 1, krok 2).

Test Aptima Combo 2
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Aptima Combo 2"

f.

Pomaly prevratte zostavené flasSe. Roztok sa nechajte z flase vytiect do sklenenej
liekovky (Obrazok 1, krok 3).

Roztok v liekovke premiesajte kruzivym pohybom. Pri krateni liekovky sa vyvarujte
vytvaraniu peny (Obrazok 1, krok 4).

Poclkajte, kym lyofilizovana reagencia prejde do roztoku, potom znova obratte
zostavené ffaSe a naklorite ich v 45° uhle, aby sa minimalizovalo penenie
(Obrazok 1, krok 5). Nechaijte vSetku tekutinu odtiect spat’ do plastovej flase.

Odstrante rekonstitucny prstenec a sklenenu liekovku (Obrazok 1, krok 6).

Uzatvorte plastovu fladu. Na Stitku zaznamenajte udaje operatora a datum
rekonstitucie (Obrazok 1, krok 7).

Zahodte rekonstituény prstenec a sklenenu liekovku (Obrazok 1, krok 8).

Moznost’: Dalsie mieSanie amplifikaénych, enzymatickych a sondovych reagencii
pomocou trepaky skumaviek je povolené. Reagencie sa mézu zmieSavat
umiestnenim znova uzatvorenej plastovej flase na trepacku skumaviek nastavenu
na 20 RPM (alebo ekvivalent) po dobu minimalne 5 minat.

Varovanie: Pri rekonS§titucii reagencii zabrarite vzniku peny. Pena zhorSuje snimanie
urovne v systéme Tigris DTS.

N (2 N

('1 m =y

3 |
o
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Obrazok 1. Proces rekonstitucie pre systém Tigris DTS alebo systém Panther

2. Pripravte pracovnu ciefovu zachytnu reagenciu (WTCR)

a.
b.

f.

g.

Sparujte vhodné flase TCR a TCR-B.

Skontrolujte Cisla Sarzi reagencii na liste Ciarovych kédov hlavnej Sarze, aby ste sa
uistili, Ze v suprave su sparované prislusne reagencie.

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

Otvorte ffaSu TCR-B a cely obsah nalejte do flase TCR. O¢akavaijte, ze v TCR-B
ffasi zostane malé mnozstvo tekutiny.

Uzavrite ffaSu TCR a jemne rozkruitte roztok, aby sa obsah premieSal. Poc¢as tohto
kroku zabrante vytvoreniu peny.

Na Stitku zaznamenaijte inicialy operatora a aktualny datum.
Zahodte flaSu TCR-B a uzaver.

3. Pripravte selekénu reagenciu.

a.

b.

Skontrolujte Cislo SarZe na flasi s reagenciou, aby ste zaistili, Ze sa zhoduje s €islom
Sarze na liste Ciarovych kédov hlavnej Sarze.

Na Stitku zaznamenajte inicialy operatora a aktualny datum.

Test Aptima Combo 2
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Aptima Combo 2" Systém Tigris DTS

Poznamka: Pred naplnenim do systému dbkladne premieSajte jemnym prevratenim
v8etkych reagencii. PoCas prevratenia reagencii nevytvarajte penu.

C. Priprava reagencii pre predtym rekonstituované reagencie

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

2. Ak rekonstituovany reagenény roztok obsahuje zrazeninu, ktora sa pri izbovej teplote
nevrati do roztoku, po dobu 1 az 2 minut zahrievajte uzatvorenu ffasu na teplotu, ktora
nepresiahne 62 °C. Po tomto kroku ohrievania mozno sondovu reagenciu pouzit’ aj
v pripade, Ze v nej zostane zvyskovy precipitat. Pred viozenim do systému prevracanim
premieSajte sondovu reagenciu. Davajte pozor, aby ste nevytvorili penu.

3. Pred zavedenim do systému jemnym prevratenim dokladne premiesajte kazdu reagenciu.
PocCas prevratenia reagencii nevytvarajte penu.

4. Frasky reagencii nedopifajte. Systém Tigris DTS rozpozna a odmietne flase, ktoré boli
doplnené.

D. Manipulacia so vzorkami

1. Pred spracovanim nechaijte kontroly a vzorky dosiahnut izbovu teplotu.
2. Vzorky nemiesaijte v trepacke.
3. Vizualne skontrolujte, Ze kazda skimavka na vzorky spifia nasledujuce kritéria:
a. Pritomnost jednej modrej sterovej ty€inky Aptima v skimavke na prepravu
sterovych vzoriek pre obe pohlavia.

b. Pritomnost jednej ruZovej sterovej tyCinky Aptima v skimavke multitest alebo
skumavke na prepravu sterovych vzoriek.

c. Konecny objem mocu medzi €iernymi Ciarami pre napli skimavke na prepravu vzoriek.

d. Absencia sterovej ty€inky v skimavke na prepravu vzoriek Aptima pre vzorky
tekutého roztoku PreservCyt Pap.

4. Pred vloZzenim do stojana skontrolujte skimavky na preparat:
a. Ak skumavka na vzorky obsahuje bublinky v priestore medzi tekutinou a uzaverom,
centrifugujte skamavku po dobu 5 minut rychlostou 420 RCF s cielom eliminovat
bublinky.

b. Ak ma skimavka na vzorky niz8i objem nez typicky, ked su dodrZzané pokyny na
odber, centrifugujte skimavku po dobu 5 minut rychlostou 420 RCV a uistite sa, Ze
v uzavere nezostava Ziadna tekutina.

c. Ak nie je hladina tekutiny v skimavke na odber vzoriek medzi dvomi Ciernymi
indikatorovymi Ciarami na §titku, vzorku je nutné odmietnut. Neprebodavaijte
preplnenu skumavku.

d. Ak obsahuje skimavka na vzorky moc&u precipitat, zahrejte vzorku na teplotu 37 °C
po dobu 5 minut. Ak sa precipitat znovu nerozpusti do roztoku, vizualne skontrolujte,
Ze precipitat nebrani aplikacii vzorky.

Poznamka: NedodrZanie krokov 4a — ¢ mbze mat’ za nasledok uvolnenie kvapaliny
Z uzaveru skiimavky so vzorkou.

Poznamka: AZ 3 samostatné alikvoty je mozné testovat' z kazdej skumavky na vzorky.
Pokusy o pipetovanie viac neZ 3 alikvotov zo skumavky na vzorky mézu viest k chybam
nedostato¢ného objemu.

E. Priprava systému

Nastavte systém a pracovny zoznam podla pokynov uvedenych v Priru¢ke operatora
systému Tigris DTS a nizSie v Casti Poznamky k postupu.
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Poznamky k postupu
A. Kontroly

1. Spravna funkcia softvéru testu Tigris Aptima vyzaduje predné a zadné kontroly.
Pozitivna kontrola, CT/negativna kontrola, GC musia byt v prvej pozicii a predposledne;j
pozicii pracovaného zoznamu. Tento Stitok kontroly je ruzovy. Text na Stitku uvadza
,LCONTROL + CT PCT/CONTROL — GC NGC". Pozitivha kontrola, GC/negativna
kontrola, CT musia byt v druhej pozicii a poslednej pozicii pracovaného zoznamu. Tento
Stitok kontroly je modro-zeleny. Text na Stitku uvadza ,CONTROL + GC PGC/
CONTROL — CT NCT*.

2. Kazda skumavka s kontrolou Aptima sa ma otestovat jedenkrat. Pokusy o pipetovanie
viac ako raz zo skumavky mézu viest k chybam nedostatoného objemu.

B. Teplota
Teplota miestnosti je definovana ako 15 °C az 30 °C.

C. Prasok z rukavic

Tak ako v kazdom reagenCnom systéme, prebytoény prasok na niektorych rukaviciach
mdze spbsobit’ kontaminaciu otvorenych skimaviek. Odporucaju sa bezprasné rukavice.

D. Protokol monitorovania kontaminacie v laboratoriu pre systém Tigris DTS.

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

Na monitorovanie kontaminacie v laboratériu mozno pomocou supravy na odber

preparatov vyterov Aptima pre endocervikalne a muzské uretralne preparaty vyterov

vykonat’ nasledujuci postup:

1. Oznacte skumavky na prenos preparatov ¢islami zodpovedajucimi oblastiam, ktoré
chcete testovat.

2. Vyberte tampdn na odber preparatov (modré drZzadlo so zelenym napisom) z obalu,
namocte ho do média na transport tamponu a kruzivym pohybom vytrite uréené miesto.

3. Okamzite tampdn vlozte do transportnej skimavky.

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

5. Znova pevne nasadte uzaver na transportnu skumavku.
6. Zopakuijte kroky 2 az 5 pre kazdu vytieranu oblast.
Ak su vysledky CT alebo GC pozitivne alebo nejednoznaéné, preStudujte si Cast

Interpretéacia testu — QC vysledkov pacientov. DalSie informacie o sledovani kontaminéacie
Specifické pre systém Tigris DTS uvadza priru¢ka pouzivatela systému Tigris DTS.
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Systém Panther

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

Poskytnuté reagencie a materialy
Suprava testu Aptima Combo 2

100 testov (2 Skatule a 1 suprava kontrol) (kat. €. PRD-05576)
250 testov (2 Skatule a 1 suprava kontrol) (kat. €. PRD-05571)
Chladena Skatula Aptima Combo 2 (Skatula 1 z 2)
(po prijati uchovavat’ pri teplote 2 °C az 8 °C)
Mnozstvo Mnozstvo
250 100
Symbol - Komponent testovacich testovacich
sUprav suprav
A Amplifikacna reagencia Aptima Combo 2 1 liekovka 1 liekovka
Neinfekéné nukleové kyseliny susené v pufrovanom roztoku
obsahujucom < 5 % objemového Cinidla.
E Enzymaticka reagencia Aptima Combo 2 1 liekovka 1 liekovka
Reverzné transkriptaza a RNA polymeraza suSené v HEPES
pufrovanom roztoku obsahujicom < 10 % objemového &inidla.
P Sondova reagencia Aptima Combo 2 1 liekovka 1 liekovka
Neinfekéné chemiluminescenéné DNA sondy vysuSené v
Sukcinatom pufrovanom roztoku obsahujicom < 5 %
detergentu.
TCR-B  Cielova zachytna reagencia B Aptima Combo 1x0,61ml 1x0,30 ml

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

Skatula Aptima Combo 2 s izbovou teplotou (3katula 2 z 2)
(po prijati uchovavat’ pri teplote 15 °C az 30 °C)

Mnozstvo Mnozstvo

250 100
Symbol  Komponent testovacich testovacich
sUprav suprav

AR Amplifikaény rekonstituény roztok Aptima Combo 2 1x27,7ml 1x11,9ml
Vodny roztok obsahujuci konzervadné latky.

ER Enzymaticky rekonstituény roztok Aptima Combo 2 1xMMAml 1x6,3ml
Pufrovany roztok HEPES obsahuje povrchovo aktivnu latku
a glycerol.

PR Sondovy rekonstituény roztok Aptima Combo 2 1x354ml 1x152ml
Sukcinatovy roztok obsahujuci < 5 % detergentu.

S Selekéna reagencia Aptima Combo 2 1x108 ml  1x43,0ml
600 mM boritanom pufrovany roztok obsahuje povrchovo
aktivnu latku.
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Skatula Aptima Combo 2 s izbovou teplotou ($katula 2 z 2)
(po prijati uchovavat’ pri teplote 15 °C az 30 °C)

Mnozstvo Mnozstvo

250 100
Symbol - Komponent testovacich testovacich
suprav suprav
TCR  Cielova zachytna reagencia Aptima Combo 2 1x54ml  1x26,0ml
Pufrovany roztok soli obsahujuci pevnu fazu a zachytné
oligoméry.
Rekonstituéné prstence 3 3
List hlavného €iarového kodu 1 list 1 list
Suprava kontrol Aptima
(po prijati uchovavat’ pri teplote 2 °C az 8 °C)
Symbol Komponent Mnozstvo
PCT/INGC Pozitivna kontrola Aptima, CT/negativna kontrola, GC 5x1,7ml

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

PGC/NCT Pozitivna kontrola Aptima, GC/negativna kontrola, CT 5x1,7ml
Neinfekéné nukleové kyseliny GC v pufrovanom roztoku
obsahujicom < 5 % detergentu. Kazda vzorka o objeme 400 pl
obsahuje odhadom rRNA ekvivalent 50 GC buniek (250 fg/test®).

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

Nutné materialy dostupné samostatne

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

Kat. €.
Systém Panther 303095
Suprava tekutin pre rozbor Aptima 303014 (1 000 testov)
(premyvaci roztok Aptima, pufer na deaktivacnu kvapalinu Aptima a olejova
reagencia Aptima)
Automaticka detekéna suprava Aptima 303013 (1 000 testov)
Viacskumavkové jednotky (MTU) 104772-02
Suprava odpadovych vriec Panther 902731
Kryt odpadkového koSa Panther 504405
alebo suprava chodu Panther 303096 (5 000 testov)
obsahuje MTU, odpadové vrecia, kryty odpadkového ko$a, tekutiny rozboru a auto
detekcie
Spicky, vodivost 1 000 pl, vnimanie kvapaliny 10612513 (Tecan)
Suprava na prenos preparatov Aptima 301154C

na pouZitie so vzorkami v roztoku PreservCyt
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Suprava na prenos preparatov Aptima — uréené na tla¢ PRD-05110
na pouZitie so vzorkami v roztoku PreservCyt

Odberova suprava preparatov vyterov Aptima Multitest PRD-03546

Odberova suprava preparatov vyterov Aptima pre endocervikalne 301041

a muzské uretralne preparaty vyterov
Suprava na odber vzorieck mo&u Aptima pre muzské a Zenské vzorky mocu 301040

Prepravné skumavky na vzorky mocu Aptima pre muzské a Zzenské 105575
vzorky mocu

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

Jednorazové rukavice —

Kalibraény Standard SysCheck 301078
Prepichovacie uzavery Aptima 105668
Nahradné nepreniknutelné uzavery 103036A

Nahradné uzavery pre supravy 250 testov —

Rekonstitucné roztoky na amplifikaénu a sondovt reagenciu

CL0041 (100 uzaverov)
Rekonstitucny roztok pre enzymaticku reagenciu 501616 (100 uzaverov)
TCR a selekcna reagencia CL0040 (100 uzaverov)

Nahradné uzavery pre supravy 100 testov —

Rekonstitucné roztoky na amplifikacénu, enzymaticki a sondovt reagenciu
CL0041 (100 uzaverov)
TCR a selekéna reagencia 501604 (100 uzaverov)

Volitelné materialy

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

na rutinné Cistenie povrchov a zariadeni

Postup testovania systému Panther

Poznamka: Dal$ie informécie o postupoch systému Panther néjdete v Prirucke operatora
systému Panther.

A. Priprava pracovného priestoru

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

B. Rekonstitucia/priprava reagencii novej supravy

Poznamka: RekonsStitucia reagencii sa vykona pred zaliatkom akejkolvek prace na
systéme Panther.
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1. Na rekonstituovanie amplifikacnych, enzymovych reagencii a sondovych reagencii
zmieSajte flase lyofilizovanej reagencie s rekonstitu¢nym roztokom. Ak su roztoky
chladené, pred pouZzitim nechajte rekonstituéné roztoky dosiahnut’ izbovu teplotu.

a.

Kazdy rekonstituény roztok sparujte s prisluSnou lyofilizovanou reagenciou. Pred
pripojenim rekonstituéného prstenca sa uistite, Ze rekonstitu¢ny roztok a reagencia
maju zodpovedajuce farby Stitkov.

Skontrolujte Cisla Sarzi na liste ¢iarovych kédov hlavnej Sarze, aby ste sa uistili, ze
su sparované prislusné cinidla.

Otvorte liekovku s lyofilizovanym €inidlom a pevne zasurite vrubkovany koniec
rekon&tituéného prstenca do otvoru liekovky (Obrazok 2, krok 1).

Otvorte prisludnu ffasu s rekonstitu¢nym roztokom a nasadte uzaver na Cisty,
zakryty pracovny povrch.

Kym drzite ffasu s rekonstitu¢nym roztokom na lavici, pevne zasunte druhy koniec
rekonstitué¢ného prstenca do otvoru ffaSe (Obrazok 2, krok 2).

Pomaly prevratte zostavené ffasSe. Roztok sa nechajte z flase vytiect do sklenenej
liekovky (Obrazok 2, krok 3).

Roztok vo ffasi jemne premieSajte krizivym pohybom. Pri krateni flase sa vyvarujte
vytvaraniu peny (Obrazok 2, krok 4).
Poclkajte, kym lyofilizovana reagencia prejde do roztoku, potom znova obratte

zostavené ffaSe a naklorite ich v 45° uhle, aby sa minimalizovalo penenie
(Obrazok 2, krok 5). Nechaijte v8etku tekutinu odtiect spat’ do plastovej flase.

Odstrante rekonstitucny prstenec a sklenenu liekovku (Obrazok 2, krok 6).

Uzatvorte plastovu fladu. Na Stitku zaznamenajte udaje operatora a datum
rekonstitucie (Obrazok 2, krok 7).

Zahodte rekonstituény prstenec a sklenenu liekovku (Obrazok 2, krok 8).

Moznost’: Dalsie mieSanie amplifikaénych, enzymatickych a sondovych reagencii
pomocou trepaCky skumaviek je povolené. Reagencie sa mézu zmieSavat
umiestnenim znova uzatvorenej plastovej flase na trepacku skumaviek nastavenu
na 20 RPM (alebo ekvivalent) po dobu minimalne 5 minat.

Varovanie: Pri rekonS§titucii reagencii zabrarite vzniku peny. Pena zhorSuje snimanie

urovne

v systéme Panther.

§

/’4 - ™

Z2) 0T

Obrazok 2. Proces rekonstitucie pre systém Tigris DTS alebo systém Panther
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2.

3.

Pripravte pracovnu cielovu zachytnu reagenciu (WTCR)
a. Sparujte vhodné flaSe TCR a TCR-B.

b. Skontrolujte Cisla Sarzi reagencii na liste Ciarovych kédov 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 ffaSu TCR-B a cely obsah nalejte do flaSe TCR. O¢akavajte, ze v TCR-B
flasi zostane malé mnozstvo tekutiny.

e. Uzavrite ffaSu TCR a jemne rozkrutte roztok, aby sa obsah premieSal. Po¢as tohto
kroku zabrarite vytvoreniu peny.

f. Na Stitku zaznamenaijte inicialy operatora a aktualny datum.
g. Zahodte flaSu TCR-B a uzaver.

Pripravte selekénu reagenciu.

a. Skontrolujte Cislo Sarze na ffasi s reagenciou, aby ste zaistili, Ze sa zhoduje s Cislom
Sarze na liste Ciarovych kédov hlavnej Sarze.

b. Na stitku zaznamenaijte inicialy operatora a aktualny datum.

Poznamka: Pred naplnenim do systému dbkladne premieSajte jemnym prevratenim
v8etkych reagencii. PoCas prevratenia reagencii nevytvarajte penu.

C. Priprava reagencii pre predtym rekonstituované reagencie

1.

2.

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

Ak rekonstituovany reagen¢ny roztok obsahuje zrazeninu, ktora sa pri izbovej teplote
nevrati do roztoku, po dobu 1 az 2 minut zahrievajte uzatvorenu ffaSu na teplotu, ktora
nepresiahne 62 °C. Po tomto kroku ohrievania mozno sondovu reagenciu pouzit’ aj

v pripade, ze v nej zostane zvyskovy precipitat. Pred vlozenim do systému prevracanim
premieSajte sondovu reagenciu. Davaijte pozor, aby ste nevytvorili penu.

Pred zavedenim do systému jemnym prevratenim dokladne premieSajte kazdu reagenciu.
Pocas prevratenia reagencii nevytvarajte penu.

Frasky reagencii nedoplifiajte. Systém Panther rozpozna a odmietne flase, ktoré boli
doplnené.

D. Manipulacia so vzorkami

1.
2.
3.

Pred spracovanim nechajte kontroly a vzorky dosiahnut’ izbovu teplotu.

Vzorky nemiesajte v trepacke.

Vizuélne skontrolujte, Ze kazda skimavka na vzorky spifia nasledujuce kritéria:

a. Pritomnost jednej modrej sterovej ty€inky Aptima v skimavke na prepravu sterovych
vzoriek pre obe pohlavia.

b. Pritomnost jednej ruZovej sterovej tyCinky Aptima v skimavke multitest alebo
skumavke na prepravu sterovych vzoriek.

Koneény objem moc¢u medzi €iernymi Ciarami pre naplfi skimavke na prepravu vzoriek.

Absencia sterovej tyCinky v skimavke na prepravu vzoriek Aptima pre vzorky
tekutého roztoku PreservCyt Pap.

Pred vloZenim do stojana skontrolujte skimavky na preparat:

a. Ak skumavka na vzorky obsahuje bublinky v priestore medzi tekutinou a uzaverom,
centrifugujte skamavku po dobu 5 minut rychlostou 420 RCF s cielom eliminovat
bublinky.
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b. Ak ma skumavka na vzorky niZsi objem nez typicky, ked su dodrzané pokyny na
odber, centrifugujte skimavku po dobu 5 minut rychlostou 420 RCV a uistite sa, ze
vV uzavere nezostava Ziadna tekutina.

c. Ak nie je hladina tekutiny v skimavke na odber vzoriek medzi dvomi Ciernymi
indikatorovymi Ciarami na Stitku, vzorku je nutné odmietnut. Neprebodavaijte
preplnend skumavku.

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

Poznamka: NedodrZanie krokov 4a — ¢ mbZe mat za nasledok uvolnenie kvapaliny z
uzaveru skumavky so vzorkou.

Poznamka: AZ 4 samostatné alikvoty je mozné testovat' z kazdej skumavky na vzorky.
Pokusy o pipetovanie viac nez 4 alikvotov zo skumavky na vzorky mézu viest k chybam
Spracovania.

E. Priprava systému

1. Nastavte systém podla pokynov uvedenych v prirucke pre operatora systému Panther
a v Casti Poznamky k postupu. Uistite sa, ze su pouzité reagencné stojany s vhodnou
velkostou a adaptéry TCR.

2. Vlozte vzorky.

Poznamky k postupu
A. Kontroly

1. Spravna funkcia softvéru testu Panther Aptima vyZaduje jeden par kontrol. Skimavky
obsahujuce pozitivnu kontrolu, CT/negativnu kontrolu, GC a pozitivhu kontrolu, GC/
negativnu kontrolu CT je mozné viozit do akejkolvek polohy v stojane alebo pruhu
rezervoarov na vzorky v systéme Panther. Pipetovanie preparatu pacienta sa zacne,
ked je splnena jedna z nasledujucich dvoch podmienok:

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

2. Po pipetovani skiumaviek s kontrolami a ich spracovani pre Specificki supravu
reagencii sa preparaty pacientov mézu spracovat s prislusnou supravou az 24 hodin,
pokial nenastane nasledujuce:

a. vysledky kontrol su neplatné,
b. suprava pridruZenej testovacej reagencie sa odstrani zo systému.
c. suprava pridruzenej testovacej reagencie prekrocila limity stability.

3. Kazda skumavka s kontrolou Aptima sa ma otestovat’ jedenkrat. Pokusy o pipetovanie
zo skumavky viac ako jedenkrat mézu viest k chybam spracovania.

B. Teplota
Teplota miestnosti je definovana ako 15 °C az 30 °C.

C. Prasok z rukavic

Tak ako v kazdom reagenCnom systéme, prebytoény pradok na niektorych rukaviciach
mdze spbsobit’ kontaminaciu otvorenych skimaviek. Odporu¢aju sa bezprasné rukavice.

D. Protokol monitorovania kontaminacie v laboratériu pre systém Panther
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Je mnoho pre laboratérium Specifickych faktorov, ktoré mézu prispievat ku kontaminacii,
vratane testovacieho objemu, pracovného postupu, prevalencie ochoreni a réznych
dalSich laboratérnych aktivit. Tieto faktory sa maju zohfadnit’ pri stanovovani frekvencie
monitorovania kontaminacie. Intervaly monitorovania kontaminacie sa maju stanovit na
zaklade praxe a postupov kazdého laboratdria.

Na monitorovanie kontaminacie v laboratériu mozno pomocou supravy na odber

preparatov vyterov Aptima pre endocervikalne a muzskeé uretralne preparaty vyterov

vykonat’ nasledujuci postup:

1. Oznacte skiumavky na prenos preparatov ¢islami zodpovedajucimi oblastiam, ktoré
chcete testovat.

2. Vyberte tampdn na odber preparatov (modré drzadlo so zelenym napisom) z obalu,
namocte ho do média na transport tampdnu a kruzivym pohybom vytrite ur€ené miesto.

3. Okamzite tampon vloZte do transportnej skumavky.

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

5. Znova pevne nasadte uzaver na transportnd skiimavku.
6. Zopakujte kroky 2 az 5 pre kazdu vytieranu oblast.
Ak su vysledky CT alebo GC pozitivne alebo nejednoznacné, prestudujte si Cast

Interpretéacia testu — QC vysledkov pacientov. Dal$ie informacie o monitorovani
kontaminacie Specifické pre systém ziskate od technickej podpory spolo¢nosti Hologic.
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Interpretacia testu — QC vysledkov pacientov

A. Interpretacia testu

Softvér testu Aptima automaticky interpretuje vysledky testu pomocou protokolu Aptima
Combo 2 a prezentuje ich ako individualne vysledky testov CT a GC. Vysledok testu
moze byt negativny, nejednoznaény, pozitivny alebo neplatny podla typu kinetiky a
celkového RLU v detekEnom kroku (pozri nizSie). Vysledok testu mdze byt neplatny kvoli
parametru mimo normalne oCakavané rozmedzia. Pociato¢né nejednoznacné a neplatné
vysledky testu by sa mali zopakovat.

Celkové RLU (x 1 000) pre vysledok CT

Typ kinetiky
Negativne = Nejednoznacné Pozitivne
Iba CT 1az<25 25az<100 100 az < 4 500
CTaGC 1az<85 85az<250 250 az <4500
CT medziprodukt 1az<85 85 az <4500 nerelevantné
Celkové RLU (x 1 000) pre vysledok GC
Typ kinetiky
Negativhe Nejednoznacné Pozitivne
Iba GC 1az<60 60az<150 150 az <4500
GCacCT 1az<85 85az<250 250az <4500

GC medziprodukt 1az<85 85az<4500 nerelevantné

B. Vysledky kontroly kvality a prijatefnost

Pozitivna kontrola, CT/negativna kontrola, GC a pozitivna kontrola, GC/negativna kontrola,
CT funguju ako kontroly pre zachyt cielfa, amplifikaciu a detekciu v ramci testovania. V
sulade s pokynmi alebo pozZiadavkami miestnych, Statnych a/alebo federalnych regulaénych
alebo akreditaCnych uradov mézu byt zaradené dalSie kontroly pre lyzu buniek a stabilizaciu
RNA. Pozitivna kontrola, CT/negativna kontrola, GC sluzi ako negativna kontrola pre
vysledky testov GC. Pozitivna kontrola, CT/negativna kontrola, CT sluzi ako negativna
kontrola pre vysledky testov CT. V pripade potreby mdze pouzivatel pridat dualnu
negativnu kontrolu s cielom sledovat pozadie testu. Spravna priprava vzoriek je
potvrdena vizualne pritomnostou jednej sterovej ty€inky Aptima v skimavke na prepravu
vzorky steru, kone¢ného objemu mocu medzi Ciernymi Ciarami naplne skumavky na
prepravu vzorky moc¢u alebo nepritomnostou sterovej ty€inky v skimavke na prepravu
vzoriek Aptima pre vzorky s tekutym roztokom PreservCyt Pap.

Pozitivne kontroly mézu poskytnut nasledujuce vysledky testov:

Kontrolné Celkova RLU (x 1 000) Vysledok CT Vysledok GC

Pozitivna kontrola, CT/
Negativna kontrola, GC 2100 a <3000

Pozitivna kontrola, GC/
Negativna kontrola, CT

Pozitivhe Negativne

=150a <3000 Negativne Pozitivne

1. Softvér testu Aptima automaticky hodnoti kontroly podra kritérii vys$Sie a nahlasi stav
chodu ako PASS (Uspesny), ak boli spinené kritéria kontroly chodu, a FAIL
(Neuspesny), ak neboli splnené kritéria kontroly chodu.

2. Ak je stav chodu FAIL (Neuspesny), vietky vysledky v jednom chode su neplatné a je
zakazané ich hlasit.
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3. Kazdé laboratérium by malo implementovat odpovedajuce postupy kontroly s cielom
splnit podmienky v predpisoch CLIA (Cast 493.1256).

4. Parameter systému Tigris DTS povoluje kazdému pracovisku Specifikovat frekvenciu
.intervalého testovania kontrolnych vzoriek®, kde dalSie supravy kontrol je mozné
vkladat' v definovanych intervaloch v ramci pracovného zoznamu. Ak tento parameter
nie je Specifikovany, systém Tigris DTS bude vyzadovat vlozenie supravy kontrol po
nadefinovanom pocte vzoriek v kontrolnom intervale. Systém Tigris DTS automaticky
hodnoti kazdu kontrolu v pracovnom zozname podfa kritérii uvedenych vysSie a
zneplatni vSetky vzorky v postihnutych kontrolnych intervaloch, ak kritéria kontroly nie
su splnené. DalSie podrobnosti najdete v prevadzkovej prirucke systému Tigris DTS.

5. Negativne kontroly nemusia byt u€inné na sledovanie ndhodného prenosu. Vysledky z
analytickej studie prenosu s vysokym ciefom, ktora bola vykonana, aby preukazala
kontrolu prenosu na systéme Tigris DTS, najdete v Casti Analyticky vykon systému
Tigris DTS. Vysledky z analytickej Studie prenosu s vysokym ciefom, ktora bola
vykonana, aby preukazala kontrolu prenosu na systéme Panther, najdete v Casti
Analyticky vykon systému Panther.

C. Kontrola pripravy vzoriek (volitelna)

Pozitivna kontrola, CT/negativna kontrola, GC a pozitivna kontrola, GC/negativna kontrola,
CT poskytované v suprave funguju ako kontroly pre zachyt ciela, amplifikaciu a detekciu
v ramci testovania a je nutné ich zaradit do kazdého chodu testu. V pripade potreby je
mozné otestovat’ kontroly pre bunkovu lyzu a stabilizaciu RNA v prislusnych transportnych
médiach (roztok PreservCyt, STM) v sulade s poziadavkami prislusnych akreditaénych
organizacii alebo individualnymi laboratoérnymi postupmi. Zname pozitivhe vzorky mézu
sluzit ako kontroly pripravované a testované v kombinacii s neznamymi vzorkami. Vzorky
pouzivané ako kontroly pripravy je nutné uchovavat, manipulovat s nimi a testovat v
sulade s pribalovou informaciou. Kontroly pripravy vzorky je nutné interpretovat’ rovhakym
spbsobom, ako je uvedené pre vzorky testov pacientov. Pozri Cast' Interpretacia testu — QC
vysledkov pacientov, Vysledky testov pacientov.

D. Vysledky testov pacientov
1. Ak kontroly akéhokolvek spracovania neposkytnu oakavané vysledky, vysledky testov
vzoriek pacientov v tomto chode je zakazané hlasit.
2. Vzorky pre sterovu tyCinku, tekuty roztok PreservCyt Pap a vzorky mocu. (Pozri
Poznamky nizsie.)
a. Uvodné vysledky

CT poz Pozitivne pre CT rRNA.

CT neg Predpokladana negativita pre CT rRNA
CT ekviv Vzorku je nutné znovu otestovat.

GC poz Pozitivhe pre GC rRNA.

GC neg Predpokladana negativita pre GC rRNA
GC ekviv Vzorku je nutné znovu otestovat'.
Neplatny Vzorku je nutné znovu otestovat.
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b. Vysledky opakovaného testovania

CT poz Pozitivne pre CT rRNA.
CT neg Predpokladana negativita pre CT rRNA
CT ekviv Neurcité, je nutné odobrat’ novu vzorku.
GC poz Pozitivne pre GC rRNA.
GC neg Predpokladana negativita pre GC rRNA
GC ekviv Neurcité, je nutné odobrat’ novu vzorku.
Neplatny Neurcité, je nutné odobrat novu vzorku.
Poznamky:

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

Prvy validny vysledok pre kazdy analyt je vysledok, ktory je nutné hlasit.

Negativny vysledok nevylu€uje pritomnost infekcie CT alebo GC, pretoze vysledky zavisia
od adekvatneho odberu vzorky, absencie inhibitorov a dostatoéného mnozstva rRNA pre
detekciu. Vysledky testov mdzu byt ovplyvnené nespravnym odberom, nespravnym
skladovanim vzorky, technickou chybou alebo zamenou vzorky.

Rovnako ako u vSetkych nekultivanych metdd nie je mozné pozitivnu vzorku ziskanu po
zalie€eni pacienta interpretovat’ ako indikaciu pritomnosti viabilnej CT alebo GC.

Rovnako ako u vSetkych metdd testovania mo€u nevyluCuje negativny vysledok mocu u
pacientok s klinickym podozreni na chlamydiovu alebo gonokokovu infekciu pritomnost
CT alebo GC v urogenitalnom trakte.

U pacientok s klinickou suspekciou na chlamydiovu alebo gonokokovu infekciu sa
odporuca vaginalny ster (29, 40).

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

A

PouZitie tohto rozboru je limitované na personal, ktory je vySkoleny ohfadom postupu.
Nedodrzanie pokynov uvedenych v tejto pribalovej informacii méze viest k chybnym
vysledkom.

. Vzorky steru boli hodnotené pomocou Test Aptima Combo 2 na systéme DTS s cielom

stanovit’ interferenciu krvi, gynekologické lubrikanty a spermicidy. Vzorky moc¢u boli
hodnotené na interferenciu krvi, bezne pouzivané vitaminy, mineraly a volne predajné
analgetika. Interferencia krvi bola hodnotena pomocou systému Tigris DTS a Panther.
Vzorky steru boli takisto hodnotené na systéme Panther s cielom stanovit' interferencie
liekov na opary, balzamov na pery, liekov na kasel, zubnej pasty, ustnej vody, krému na
hemoroidy, laxativ, liekov proti hnacke, antacid a stolice. Udaje nesvedcia pre
interferenciu tychto latok s testom.

Efekt pouzitia tampdnov, vyplachov a premenné spojené s odberom vzoriek nepresli
hodnotenim vplyvu na detekciu CT alebo GC.

Pritomnost’ hlienu v endocervikalnych vzorkach neinterferuje s detekciou CT alebo GC
pomocou testu Aptima Combo 2. Je v8ak nutné vykonat odber cylindrického epitelu
vystielajuceho endocervix s ciefom ziskat bunky infikované CT. Ak neodstranite
prebytoCny hlien, nie je zaisteny odber tychto buniek.

Tento rozbor preSiel testovanim iba na nasledujucich vzorkach:

* Lekarom odobrané endocervikalne, vaginalne, muzské uretralne vzorky, vzorky z
hrdla a rektalne stery.

* Lekarom odobrané vzorky v tekutom roztoku PreservCyt Pap

+ Pacientom odobrané vaginalne vzorky, vzorky z hrdla a rektalne stery

»  Pacientom odobrané vzorky moc¢u u Zien i muzov

Vykonnostné charakteristiky so vzorkami inymi nez vzorky odobrané pomocou nasledujucich
suprav na odber vzoriek neboli hodnotené:

*  Odberova suprava preparatov vyterov Aptima pre endocervikalne a muzské
uretralne preparaty vyterov

*  Suprava na odber vzoriek moc€u Aptima pre muzské a Zenské vzorky mocu

*  Odberova suprava preparatov vyterov Aptima Multitest

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

Mo¢, vaginalny ster alebo vzorka v teskutom roztoku PreservCyt Pap nenahradzaju
cervikalne vySetrenia a endocervikalne vzorky na diagnostiku urogenitalnych infekcii u
Zien. Pacientky mézu mat cervicitidu, uretritidu, infekcie mocovych ciest alebo vaginalne
infekcie z inych pri€in alebo subezné infekcie inymi Cinitelmi.

Test Aptima Combo 2 nie je uréeny na hodnotenie suspekiného sexualneho zneuzivania
alebo inych zdravotnicko-pravnych indikacii. U pacientov, kde faloSne pozitivny vysledok
mébze viest k neziaducim psycho-socialnym dopadom, odporu¢a CDC opakované
testovanie (8).

Spolahlivé vysledky zavisia od adekvatneho odberu vzoriek. Kedze prepravny systém
pouzivany pre tento test nepovoluje mikroskopické vyhodnotenie adekvatnosti vzorky, je
nutné zaskolit lekarov v spravnych technikach odberu vzoriek. Prestudujte si pribalovu
informaciu prisludnej supravy na odber vzoriek Hologic.

Pomocou testu Test Aptima Combo 2 nie je mozné zistit' terapeutické zlyhanie alebo
uspech, kedZe nukleové kyseliny mézu pretrvavat' aj po adekvatnej antimikrobialnej terapii.
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J. Vysledky testu Aptima Combo 2 je potrebné interpretovat v spojeni s inymi laboratérnymi
a klinickymi udajmi, ktoré ma klinicky lekar k dispozicii.
K. Negativny vysledok nevyluCuje moznu infekciu, kedZe vysledky zavisia od adekvatneho

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

L. Test Aptima Combo 2 poskytuje kvalitativne vysledky. Preto nie je mozné stanovit’ korelaciu
medzi velkostou pozitivneho testovacieho signalu a po¢tom organizmov vo vzorke.

M. V klinickych §tudiach pre vaginalny ster, endocervikalny ster, muzsky uretralny ster a
vzorky mocu boli vykonnostné charakteristiky pre detekciu CT a GC odvodené z populacii
s vysokou prevalenciou. Pozitivne vysledky v populaciach s nizkou prevalenciou je nutné
interpretovat opatrne a nezabudat, ze pravdepodobnost faloSne pozitivneho vysledku
mozZe byt vysSia nez pravdepodobnost skutoéného pozitivneho vysledku.

N. V Klinickych Studiach so vzorkami v tekutom roztoku PreservCyt Pap bol vykon testu
Aptima Combo 2 pre detekciu CT a GC odvodeny primarne z populacii s nizkou
prevalenciou. Pozitivne vysledky v populaciach s nizkou prevalenciou je vSak nutné
interpretovat opatrne a nezabudat, ze pravdepodobnost faloSne pozitivneho vysledku
moze byt vysSia nez pravdepodobnost skutoéného pozitivneho vysledku.

O. Vykonnostné charakteristiky supravy na prenos preparatov Aptima neboli hodnotené pre
testovanie tej istej vzorky v tekutom roztoku PreservCyt Pap pred spracovanim ThinPrep
Pap i po fhom.

P. Vzorky v tekutom roztoku PreservCyt Solution spracované s inymi pristrojmi nez
ThinPrep 2000 alebo ThinPrep 5000 neboli hodnotené na pouzitie v testoch Aptima.

Q. Vaginalne stery odobrané pacientkou si mozné pre screening zien v situaciach, kde nie
je inak indikované gynekologické vySetrenie.

R. Pacientkou odobrané vaginalne vzorky, vzorky hrdla a rektalne stery su limitované na
zdravotnicke pracoviska disponujice podporou/poradenstvom, ktoré zaistia vysvetlenia
postupov a bezpecnostnych opatreni.

S. Test Aptima Combo 2 nebol validovany na pouzitie so vzorkami odobranymi pacientmi doma.

Vykonnostné charakteristiky testu Aptima Combo 2 neboli hodnotené u dospievaijlcich
mladSich nez 14 rokov.

U. Vykonnostné charakteristiky systému Tigris DTS neboli stanovené v nadmorskych
vyskach nad 2 240 m (7 355 stop). DalSie volumetrické verifikacie a $tudie Specifické pre
test budu vykonané pred a v ramci instalacie a procesu schvalenia v laboratériach v
nadmorskej vySke nad 2 240 m (7 355 stop).

V. Vykonnostné charakteristiky systému Panther neboli stanovené v nadmorskych vyskach
nad 2 000 m (6 561 stdp).

W. Neexistuju ziadne znamky degradacie nukleovych kyselin v roztoku PreservCyt. Ak
obsahuje tekuty roztok PreservCyt Pap malé mnoZstvo bunkového materialu CT a GC,
hrozi nerovnomerna distribucia tohoto bunkového materialu. Pri porovnani s priamym
odberom pomocou prepravného média na sterovu tyCinku Aptima vedie doplnkovy objem
roztoku PreservCyt k vac¢Siemu riedeniu materialu vzorky. Tieto faktory mézu ovplyvriovat
schopnost’ detegovat’ malé mnozstvo organizmov v odobranom materiale. Ak nezodpovedaju
negativne vysledky zo vzorky klinickym predpokladom, méze byt nutny novy odber vzoriek.

X. Z&kaznici musia sami validovat' proces prenosu laboratérneho informaéného systému.
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Ocakavané hodnoty pre Aptima Combo 2

Poznamka: Nasledujuce vysledky boli vygenerované pomocou pévodnej verzie testu Aptima
Combo 2 pomocou systémov DTS.

Prevalencia

Prevalencia ochorenia CT a/alebo GC v populaciach pacientov zavisi od rizikovych faktorov
ako vek, pohlavie, pritomnost’ priznakov, typ klinického pracoviska a metdda testovania.
Suhrnnu prevalenciu troch vysledkov ochorenia CT a GC podla testu Test Aptima Combo 2
uvadzaju Tabulky 1a, 1b a1c pre tri multicentrické klinické Studie podla klinického pracoviska
a celkovo.

Prevalencia ochorania C. trachomatis alalebo N. gonorrhoeae podla vysledkov testu
Aptima Combo 2 podla klinického pracoviska

Tabulka 1a: Endocervikdlne a muzské uretralne stery a vzorky mocu

Endocervikalne a muzské uretralne stery Mo¢
Pracovisko % prevalencia (pocet pozitivnych/pocet testovanych) % prevalencia (pocet pozitivnych/pocet testovanych)
CT+/GC+ CT+/GC- CT-/IGC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+

1 10,0 (39/392) 12,8 (50/392) 14,5 (57/392) 84 (33/395) 12,9  (51/395) 13,9 (55/395)

2 7,0 (13/186) 12,9 (24/186) 6,5 (12/186) 5,3 (13/245) 13,9  (34/245) 8,6 (21/245)

3 10,4 (48/462) 22,9 (106/462) 14,3 (66/462) 10,3 (48/465) 20,9 (97/465) 12,7 (59/465)

4 3,3  (9/270) 12,2 (33/270) 7,0 (19/270) 3,3  (9/270) 11,5  (31/270) 6,7 (18/270)

5 1,9 (10/533) 8,4 (45/533) 2,3  (12/533) 21 (12/567) 9,4 (53/567) 1,8 (10/567)

6 6,3 (43/678) 12,8 (87/678) 16,2 (110/678) 59 (40/681) 10,9 (74/681) 13,5 (92/681)

7 44  (11/252) 8,7 (22/252) 21,8 (55/252) 4,1 (12/295) 9,2 (27/295) 18,0 (53/295)
Vsetky 6,2 (173/2773) 13,2 (367/2773) 11,9 (331/2773) 5,7 (167/2918) 12,6 (367/2918) 10,6 (308/2918)

Tabulka 1b: Pacientkou odobrany vaginalny ster a lekarom odobrany vaginalny ster

Pacientkou odobrany vaginalny ster Lekarom odobrany vaginalny ster
Pracovisko % prevalencia (pocet pozitivhych/pocet testovanych) % prevalencia (pocet pozitivhych/pocet testovanych)
CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+
1 1,8 (4/220) 16,4 (36/220) 4.1 (9/220) 3 (7/230) 15,7  (36/230) 3,5 (8/230)
2 9,6 (19/198) 18,7 (37/198) 6,6  (13/198) 9,5 (19/199) 18,1 (36/199) 7 (14/199)
3 0,9 (1/111) 9 1o111) 2,7 (3/111) 0,9 (1/113) 9,7 (11/113) 1,8 (2/113)
4 0,4 (1/266) 9 (24/266) 1,9 (5/266) 0,4 (1/267) 11,2 (30/267) 2,2 (6/267)
5 0,5 (1/199) 75 (15/199) 05 (1/199) 0,5 (1/199) 7 (14/199) 0,5 (1/199)
6 2,8 (8/290) 10  (29/290) 5,5 (16/290) 2 (6/296) 12,2 (36/296) 54 (16/296)
7 0 (0/102) 11,8 (12/102) 0 (0/102) 0 (0/102) 9,8 (10/102) 0 (0/102)
8 0 (0/48) 8,3 (4/48) 2,1 (1/48) 0 (0/51) 78 (4/51) 2 (1/51)
Vsetky 24 (34/1434) 11,6 (167/1434) 3,3 (48/1434) 24 (35/1457) 121 (177/1457) 3,3 (48/1457)
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Taburlka 1c: Vzorka v tekutom roztoku PreservCyt Pap

Tekuty roztok PreservCyt Pap

Pracovisko % prevalencia (pocet pozitivnych/pocet testovanych)
CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+

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

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

3 0,4 (2/475) 6,1 (29/475) 0,4 (2/475)
4 0,4 (1/287) 4,2 (12/287) 0 (0/287)

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

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

VSETKY 0,4 (6/1 647) 5,6 (93/1 647) 0,6 (10/1 647)

Prevalencia CT a GC boli vypocitané pomocou vysledkov testu Aptima Combo

2 vzoriek v tekutom roztoku PreservCyt Pap.

Pozitivne a negativne prediktivhe hodnoty pre hypoteticku prevalenciu v Severnej Amerike

Odhadované pozitivne a negativne prediktivnhe hodnoty (PPV a NPV) pre r6zne prevalencie
pomocou testu Test Aptima Combo 2 su uvedené v Tabulky 2 a3 pre CT, resp. GC. Tieto
vypocty su zalozené na hypotetickej prevalencii a celkovej senzitivite a Specificite vypocitanych
z infikovanosti pacientov pre dve multicentrické klinické Studie. Celkova senzitivita a Specificita
pre CT bola 96,1 %, resp. 98,0 % (Tabulka 2). Celkova senzitivita a Specificita pre GC bola
97,8 %, resp. 99,2 % (Tabulka 3). Skuto¢né PPV a NPV vypocitané pomocou udajov z
klinického sku$ania su uvedené v Tabulky 6a a10a (vzorky steru a mocu), Tabulky 6b a10b
(vzorky vaginalneho steru) a Tabulky 6¢ a10c (vzorky v tekutom roztoku PreservCyt Pap).

Taburlka 2: Hypoteticka PPV a NPV pre CT

Taburlka 3: Hypoteticka PPV a NPV pre GC

Pozitivna Negativna
Prevalencia Senzitivita Specificita prediktivna prediktivna

Pozitivna

Negativna

Prevalencia Senzitivita Specificita prediktivna prediktivna

(%) (%) (%) hodnota hodnota (%) (%) (%) hodnota hodnota
(%) (%) (%) (%)
96,1 98,0 33,1 100,0 1 97,8 99,2 55,3 100,0
96,1 98,0 50,0 99,9 97,8 99,2 71,4 100,0
5 96,1 98,0 72,0 99,8 97,8 99,2 86,6 99,9
10 96,1 98,0 84,5 99,6 10 97,8 99,2 93,2 99,7
15 96,1 98,0 89,6 99,3 15 97,8 99,2 95,6 99,6
20 96,1 98,0 92,4 99,0 20 97,8 99,2 96,8 99,4
25 96,1 98,0 94,2 98,7 25 97,8 99,2 97,6 99,2
30 96,1 98,0 95,4 98,3 30 97,8 99,2 98,1 99,0
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Klinicky vykon testu Aptima Combo 2

Poznamka: Nasledujuce vysledky boli vygenerované pomocou pévodnej verzie testu Aptima
Combo 2 pomocou systémov DTS.

Klinicky vykon Specificky pre systém Tigris DTS uvadza Zhoda klinickych vzoriek pre systém
Tigris DTS po Casti Analyticky vykon testu Aptima Combo 2.

Vysledky klinickych studii

Vykonnostné $pecifikacie testu Aptima Combo 2 na systémoch boli stanovené v troch
multicentrickych klinickych Studiach vykonanych v Severnej Amerike. Prva multicentricka
klinicka studia hodnotila lekarom odobrané endocervikalne a muzské uretralne stery a
muzské a Zzenské vzorky mocu od 1 363 muzov a 1 569 Zien zaradenych zo siedmich
geograficky odliSnych klinickych pracovisk. Druha multicentricka klinicka Stadia hodnotila
pacientkou odobrané a lekdrom odobrané vaginalne stery od 1 464 Zien zaradenych z
6smich geograficky odliSnych klinickych pracovisk. Tretia multicentricka klinicka Studia
hodnotila vzorky v tekutom roztoku PreservCyt Pap od 1 647 subjektov na Siestich klinickych
pracoviskach. Vypocet vykonnostnych charakteristik bol zaloZzeny na stave priznakov,
subjekty boli klasifikované, ak uvadzali priznaky ako vytok, dysuria a panvové bolesti.
Subjekty boli klasifikované ako asymptomatické, ak subjekty nehlasili priznaky.

Klinicka studia pre endocervikalne stery, muzsky uretralny ster a vzorky moc¢u

Do multicentrickej Studie pre endocervikalne stery, uretralne stery a vzorky moc¢u bolo
zaradenych 2 932 symptomatickych a asymptomatickych muzZov a Zien navstevujucich
zdravotnicke pracoviska $pecializované na sexualne prenosné infekcie, porodnictvo/
gynekolégiu a planovanie rodi¢ovstva. Od muzov boli odobrané az tri uretralne stery a vzorky
mocu a od Zien boli odobrané Styri endocervikalne stery a vzorky moc¢u. U muzov, ktori
poskytli iba jeden uretralny ster, zahffialo testovanie iba kultivaciu GC. U zien, ktoré poskytli
tri stery, zahffalo testovanie kultivaciu GC, test Aptima Combo 2 a komeréne dostupny NAAT
pre CT a GC. Testovanie endocervikalnych sterov zahfhalo test Aptima Combo 2, dva
komer&ne dostupné NAAT pre CT, jeden komeréne dostupny NAAT pre GC a kultivaciu GC.
Kultivaény ster GC bol odobrany najskér a poradie odberov pre dalSie stery bolo rotované s
ciefom zabranit systémovej chybe spojenej s odbermi. Mo€ bol testovany pomocou testu
Aptima Combo 2, dvoch komeréne dostupnych NAAT pre CT a jedného komercéne
dostupného amplifikovaného testu pre GC. Komeréne dostupné amplifikaéné testy boli
pouzité ako referencné testy v tejto klinickej Studii testu Aptima Combo 2.

Vsetky vypocty vykonnostnych charakteristik boli zalozené na celkovom poéte endocervikalnych
a muzskych uretralnych sterov a muzskych a Zzenskych vzoriek mo¢u spracovanych na teste
Aptima Combo 2 v porovnani s algoritmom pre stav infekcie pacienta pre kazdé pohlavie. V
kazdom algoritme Specifickom pre pohlavie bolo oznaenie subjektu ako infikovany,
neinfikovany alebo neurcity zalozené na kombinovanych vysledkov referenéného NAAT
endocervikalneho a muzského uretralneho steru a vysledkov mocu. Stav infekcie CT subjektu
bol podmieneny dvomi pozitivnymi referenénymi vysledkami NAAT v akejkolvek kombinacii
steru a mocu. Ak boli vSetky vysledky referenénych testov negativne, subjekt bol oznaceny ako
neinfikovany. Ak bol iba jeden vysledok pozitivny, subjekt bol oznaeny ako nejednoznacny.
Pre stav infekcie GC bolo oznacgenie subjektu ako infikovaného podmienené pozitivnou
kultivaciou alebo pozitivnym sterom a vysledkami mo€u amplifikovanym referenénym testom.
Negativna kultivacia a jeden pozitivny vysledok amplifikovaného referenéného testu viedli k
nejdnoznacnému stavu. Ak boli vSetky vysledky referenénych testov negativne, subjekt bol
oznaceny ako neinfikovany. Tabulky 7a, 7b, 7c, 8, 11a, 11b, 11c a 12 zhffia frekvenciu
vysledkov testov pre dva referenéné NAAT a test Aptima Combo 2 pre subjekty klinickej Studie.
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Vysledky testu Aptima Combo 2 z lekarom odobranych endocervikalnych a muzskych uretralnych
sterov a muzskych a zZenskych vzoriek moc¢u boli porovnané s algoritmom stavu infekcie
pacienta s cielom stanovit’ senzitivitu, Specificititu a prediktivne hodnoty. Celkom bolo v analyze
udajov pouzitych 15 661 vysledkov testov na CT a 14 144 vysledkov testov na GC. Senzitivita
a Specificita pre CT podla pohlavia, typu vzorky a stavu priznakov su uvedené v Tabulka 5a.
Tabulka 6a uvadza senzitivitu, Specificitu a prediktivne hodnoty testu Aptima Combo 2 pre
CT v porovnani so stavom infekcie pacienta pre kazdé klinické pracovisko a celkovo. Senzitivita
a Specificita detekciu GC podla pohlavia, typu vzorky a stavu priznakov su uvedené v
Tabulka 9a. Tabulka 10a uvadza senzitivitu, Specificitu a prediktivne hodnoty testu Aptima
Combo 2 pre GC v porovnani so stavom infekcie pacienta pre kazdé klinické pracovisko a
celkovo. Vzorky pozitivne podla testu Aptima Combo 2, u ktorych bol stav infekcie pacienta
negativny (tzn. zjavné faloSne pozitivne vysledky), boli testované alternativnymi amplifikacnymi
testami pre CT a GC. Tieto testy amplifikuju sekvencie CT a GC, ktoré sa liSia od sekvencii
amplifikovanych v teste Aptima Combo 2. Testovanie bolo vykonané pre jednotlivé vzorky
(tzn. nie nutne pre parové vzorky steru a mocu) a vysledky alternativnych amplifikacnych
testov neboli pouzité na zmenu pdvodnych kategorizacii pacientov (Tabulky 5a a 9a).

Endocervikalne vzorky sterov presli hodnotenim vplyvu krvi na vykonnostné charakteristiky
testu CT a GC. Z 2 454 vzoriek hodnotenych na vykon CT bolo 234 (9,5 %) krvavych. Z

2 829 vzoriek hodnotenych na vykon GC bolo 247 (8,7 %) krvavych. Vykonnostné
charakteristiky testu CT ani GC sa Statisticky vyznamne neliSili pre krvavé vzorky v porovnani s
nekrvavymi vzorkami. DalSie Udaje o testovani krvi najdete v &asti Interferujiice latky.

Vykon testu s endocervikalnym sterom a vzoriek moc€u od tehotnych Zien bol hodnoteny v
klinickej Studii. Pre CT bola senzitivita endocervikalneho steru a vzoriek moc¢u 100 % (8/8),
resp. 100 % (8/8). Specificita endocervikalneho steru a vzoriek mocu bola 95,8 % (23/24),
resp. 100 % (24/24). Pre GC bola senzitivita endocervikalneho steru a vzoriek mocu 100 %
(8/8), resp. 100 % (8/8). Specificita endocervikalneho steru a vzoriek moéu bola 100 % (26/26),
resp. 100 % (26/26).

Z 11 406 vysledkov testov Aptima Combo 2 z tejto multicentrickej klinickej Studie boli tri
vysledky CT a devat vysledkov GC nejednoznacnych v opakovanom testovani a boli
vylu€ené z tejto multicentrickej klinickej Studie. Jedna vzorka bola neplatna pre vysledky CT
a GC a bola vylu¢ena zo Studie.

Klinicka studia pre vzorky vaignalneho steru

Do multicentrickej Studie pre vaginalne stery bolo zaradenych 1 464 symptomatickych a
asymptomatickych muzov a Zien navstevujucich zdravotnicke pracoviska Specializované na
sexualne prenosné infekcie, pérodnictvo/gynekoldgiu, adolescentov a planovanie rodi¢ovstva.
Zo 646 asymptomatickych subjektov zaradenych do Studie boli dve pacientky mladSie ako
16 rokov, 158 vo veku 16 az 20 rokov, 231 vo veku 21 az 25 a 255 bolo starSich ako 25 rokov.
Z 818 symptomatickych subjektov zaradenych do Studie bolo 160 vo veku 16 az 20 rokov,
324 vo veku 21 az 25 a 334 bolo starSich ako 25 rokov. Od kazdého spésobilého subjektu
bola odobrana jedna vzorka mocu, jeden vaginalny ster odobrany pacientkou, jeden
vaignalny ster odobrany lekarom a dva randomizované endocervikalne stery. Vysledky testov
Aptima Combo 2 boli vygenerované z dvoch vaginalnych sterov, jedného z endocervikalnych
sterov a alikvotu vzorku mocu. Druhy endocervikalny ster a druhy alikvot vzorky mocu boli
testované pomocou iného komeréne dostupného NAAT pre CT a iného komeréne dostupného
NAAT pre GC. Vzorky endocervikalneho steru a moc¢u boli testované pomocou testu Aptima
Combo 2 a iné komeréne dostupné NAAT boli pouzité ako referenéné NAAT s ciefom
stanovit stav infekcie pre kazdy subjekt v klinickej studii pre vaginalny ster. Testovanie
vzoriek prebehlo na precovisku zaistujucom nabor subjektov alebo na externom testovacom
pracovisku.
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V&etky vypodlty vykonnostnych charakteristik boli zalozené na celkovom pocte vysledkov
pacientkou a lekarom odobranych vaginalnych sterov spracovanych na teste Aptima Combo 2
v porovnani s algoritmom pre stav infekcie pacienta. Celkom bolo v analyze udajov pouZitych
2 073 vysledkov testov vaginalnych sterov na CT a 2 073 vysledkov testov na GC. V algoritme
bolo oznacenie subjektu ako infikovaného alebo neinfikovaného CT alebo GC zalozené na
vysledkoch vzoriek endocervikalneho steru a moc€u ziskanych pomocou komeréne dostupného
testu Aptima Combo 2 a iného komeréne dostupného NAAT. Subjekty boli povazované za
infikované CT alebo GC, ak dve zo Styroch vzoriek endocervikalnych sterov a mocu bolo
testovanych pozitivne pomocou testu Aptima Combo 2 a iného referenéného NAAT (jedna
vzorka testovana pozitivne pre kazdy NAAT). Subjekty boli povazované za neinfekéné, ak
boli pozitivne menej nez dva referencné vysledky NAAT. Tabulky 7b a 11b zhffia pocet
vysledkov od symptomatickych a asymptomatickych subjektov oznacenych ako infikované
alebo neinfikované CT, resp. GC, podla algoritmu stavu infekcie pacienta. V tejto klinickej
Studii boli na stanovenie stavu infekcie GC pouzité dva komeréne dostupné NAAT. Kultivacia
nebola pouZita ako referenény test, kedZe test Aptima Combo 2 uZ bol vyhodnoteny proti
kultivacii pre iné typy vzoriek (podrobnosti uvadza €ast' Kilinicka Studia pre endocervikalne
stery, muzsky uretralny ster a vzorky mocu).

Senzitivita a Specificita pre CT podla pohlavia, typu vzorky a stavu priznakov su uvedené v
Tabulka 5b. Tabulka 6b uvadza senzitivitu, Specificitu a prediktivne hodnoty testu Aptima
Combo 2 pre CT v porovnani so stavom infekcie pacienta pre kazdé klinické pracovisko a
celkovo. Senzitivita a Specificita detekciu GC podla pohlavia, typu vzorky a stavu priznakov
su uvedené v Tabulka 9b. Tabulka 9b uvadza senzitivitu, Specificitu a prediktivne hodnoty
testu Aptima Combo 2 pre GC v porovnani so stavom infekcie pacienta pre kazdé klinické
pracovisko a celkovo. Vzorky, ktoré boli pozitivne v teste Aptima Combo 2 s negativhym
stavom infekcie pacienta (tzn. zjavné falodne pozitivne vysledky) boli testované v
alternativnych TMA testoch pre CT a GC; tieto alternativne testy TMA sU zamerané ne
cielové sekvencie odlisné od testu Aptima Combo 2. Vysledky alternativnych testov TMA
neboli pouzité na zmenu originalnej kategorizacie pacienta (Tabulky 5b a 9b).

Z 1 464 zaradenych subjektov malo 13 subjektov neznamy stav infekcie CT a 14 subjektov
neznamy stav infekcie GC. Subjekty boli oznatené neznamym stavom infekcie, ak chybali
vysledky, ktoré branili presvedCivému uzatvoreniu stavu infekcie. Tieto vysledky subjektov
neboli zaradené do Ziadnych vypoctov vykonnostnych charakteristik. Z 5 782 vysledkov pre
vaginalnych ster ziskanych pomocou testu Aptima Combo 2 z multicentrickej klinickej Studie
bola mala €ast (28, 0,5 %) vzoriek vaginalneho steru v uvode testovanych ako neplatné
alebo nejednoznacné pre CT alebo GC. Pri opakovanom testovani boli iba tri vysledky CT a
dva vysledky GC nejednoznaéné a vyluéené z analyzy. Ziadne vzorky neboli pri opakovanom
testovani hodnotené ako neplatné.

Klinicka studia pre vzorky v tekutom roztoku PreservCyt Pap

Bola vykonana prospektivha multicentricka Studia s cielom vyhodnotit pouzitie roztoku
PreservCyt (sucast systému ThinPrep 2000) ako alternativheho média pre gynekologické
vzorky na detekciu CT a GC. V klinickej Studii bolo vyhodnotenych 1 647 symptomatickych a
asymptomatickych subjektov Zenského pohlavia vySetrenych na pracoviskach Specializovanych
na poérodnictvo/gynekoldgiu, planovanie rodiny, verejné zdravie, Zzenské choroby a sexualne
prenosné choroby. Z 1 647 dostupnych subjektov bolo 1 288 asymptomatickych a 359
symptomatickych. Subjekty boli zaradené z pracovisk s CT prevalenciou v rozsahu 3,2 % az
14,0 % a GC prevalenciou v rozsahu 0 % az 5,0 %. Dve vzorky boli odobrané od kazdého
spbsobilého subjektu: jedna vzorka v tekutom roztoku PreservCyt Pap a jedna endocervikalna
vzorka. Vzorky v tekutom roztoku PreservCyt Pap boli spracované v sulade s prevadzkovou
priruckou procesora ThinPrep 2000 a pribalovou informaciou prenosovej stpravy na vzorky
Aptima. Po spracovani vzoriek v tekutom roztoku PreservCyt Pap pomocou procesoru
ThinPrep 2000 vzorky boli prenesené do supravy na prenos preparatov Aptima na testovanie
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pomocou testu Aptima Combo 2. Vzorky v tekutom roztoku PreservCyt Pap a endocervikalne
stery boli testované pomocou testu Aptima Combo 2.

Senzitivita a Specificita pre vzorky v tekutom roztoku PreservCyt Pap boli vypocitané
porovnanim vysledkov s algoritmom stavu infekcie pacienta. V algoritme bolo oznacenie
subjektu ako infikovaného alebo neinfikovaného CT alebo GC zalozené na vysledkoch
vzoriek endocervikalneho steru ziskanych pomocou dvoch komeréne dostupnych NAAT
(Tabulky 7c a 11c). Pre CT zahffiali referenéné NAAT test Aptima Combo 2 a test Aptima CT.
Pre GC zahfnali referenéné NAAT test Aptima Combo 2 a test Aptima GC. Pozitivhe
vysledky z oboch referenénych NAAT boli podmienkou ur€enia infikovaného stavu pacienta.
Neinfikovany stav pacienta bol nahlaseny, ak vysledky dvoch referenénych NAAT nesuhlasili
alebo boli negativne.

Tabulka 5¢c uvadza senzitivitu a Specificitu pre CT vo vzorkach v tekutom roztoku PreservCyt
Pap testovanych pomocou testu Aptima Combo 2, stavu priznakov a celkovo. Pre CT bola
celkova senzitivita 96,7 % (87/90). U symptomatickych a asymptomatickych subjektov bola
senzitivita 96,7 % (29/30), resp. 96,7 % (58/60). Celkova Specificita pre vzorky v tekutom
roztoku CT PreservCyt Pap bola 99,2 % (1 545/1 557). U symptomatickych a
asymptomatickych subjektov bola Specificita 98,5 % (324/329), resp. 99,4 % (1 221/1 228).
Tabulka 6¢ uvadza senzitivitu a Specificitu testu Aptima Combo 2 pre CT pre vzorky v
tekutom roztoku PreservCyt Pap pre kazdé klinické pracovisko a celkovo. Pre CT spadala
senzitivita do rozsahu 92,9 % az 100 %. Specificita spadala do rozsahu 97,7 % az 100 %.

Tabulka 9c uvadza senzitivitu a Specificitu pre GC vo vzorkach v tekutom roztoku PreservCyt
Pap testovanych pomocou testu Aptima Combo 2, stavu priznakov a celkovo. Pre GC bola
celkova senzitivita 92,3 % (12/13). U symptomatickych a asymptomatickych subjektov bola
senzitivita 100 % (7/7), resp. 83,3 % (5/6). Celkova Specificita pre vzorky v tekutom roztoku
GC PreservCyt Pap bola 99,8 % (1 630/1 634). U symptomatickych a asymptomatickych
subjektov bola Specificita 100 % (352/352), resp. 99,7 % (1 278/1 282). Tabulka 10c uvadza
senzitivitu a Specificitu testu Aptima Combo 2 pre GC pre vzorky v tekutom roztoku
PreservCyt Pap pre kazdé klinické pracovisko a celkovo. Pre GC spadala senzitivita do
rozsahu 80,0 % az 100 %. Specificita spadala do rozsahu 99,0 % az 100 %.

Distribucia cervikalnych odberovych pomdcok pouzitych v tejto klinickej Studii podfa
klinického pracoviska je zhrnuta v Tabulka 4.

Tabulka 4: Suhrn klinickych odberovych pomécok pouzitych v Studii vzoriek v
tekutom roztoku PreservCyt Pap

Klinické pracovisko vykonavajuce odber

Cervikalna vzorkovacia pomécka Celkom
1 2 3 4 5 6
Spachtla/cyto-kefka 0 124 475 287 57 364 1307
Pomécka kefkového typu 100 0 0 0 240 0 340
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Vykonnostné tabulky pre Chlamydia trachomatis

Senzitivita a Specificita pre C. trachomatis

Tabulka 5a: Vzorky testu Aptima Combo 2 vs. stav infekcie pacienta

Prepardt Priznaky Senzitivita Specificita
P Stav N TP FP* TN FN (95 % C.L) (95 % C.L.)

Sympt 676 190  15° 464 96,4 % (92,8 — 98.,6) 96,9 % (94,9 — 98.2)

Tampén  Asympt 388 70 5 309 4 94,6 % (86,7 — 98,5) 98,4 % (96,3 — 99,5)

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

Muz

Sympt 694 199 8’ 484 98,5 % (95,7 —99,7) 98,4 % (96,8 — 99,3)

Mo& Asympt 400 77 4 316 96,3 % (89,4 — 99,2) 98,8 % (96,8 — 99.7)

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

Sympt 819 133 229 653 11 92,4 % (86,7 —96,1) 96,7 % (95,1 — 97,9)

Tampén  Asympt 569 61 6 501 1 984 % (91,3—100) 98,8 % (97,4 — 99,6)

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

Zena

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

Mo¢ Asympt 569 60 5% 502 96,8 % (88,8 —99,6) 99,0 % (97,7 —99,7)

Vsetci® 1391 197 13 1170 11 94,7 % (90,7 — 97,3) 98,9 % (98,1 —99,4)

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

Tampén  Asympt 957 131 11" 810 5 96,3 % (91,6 98,8) 98,7 % (97,6 — 99,3)

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

Celkom

Sympt 1515 335 16° 1152 12 96,5 % (94,0 —98,2) 98,6 % (97,8 — 99,2)

Mog Asympt 969 137  9° 818 5 96.5% (92,0 98,8) 98,9 % (97,9 — 99,5)

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

TP = skutoéne pozitivny; FP = faloSne pozitivny; TN = skuto¢ne negativny; FN = faloSne pozitivny.
'Zahffia 1 muza, ktorého priznaky neboli hlasené.
*Zahffia 1 Zenu, ktorej priznaky neboli hlasené.

*Zahffia 1 muza a 1 Zenu, ktorych priznaky neboli hlasené.

*‘Alternativne vysledky TMA CT predstavuju pocet pozitivnych vysledkov/pocet testovanych vzoriek: a: 11/14; b: 3/5; c:

14/19; d: 4/8; e: 0/4;

f: 4/12; g: 18/22; h: 4/6; i: 22/28; j: 2/8; k: 1/5; I: 3/13, m: 29/36, n: 7/11, o: 36/47, p: 6/16, q: 1/9, and r: 7/25.

Taburlka 5b: Vzorky testu vagindlneho steru Aptima Combo 2 vs. stav infekcie pacienta

Preparét Stav Senzitivita Specificita
P priznakov N TP FP* TN FN (95 % C.l.) (95 % C.l.)
Odobrané  Vagindlny o\ 628 60 18 549 1 984 % (91,2—100) 96,8 % (95,0 — 98,1)
pacientom ster
Sympt 809 111 25 669 4 96,5%(91,3—99,0) 96,4 % (94,7 —97,7)
Odobrané  Vagindlny )" '™ 635 59  16° 559 2 96,7 % (88,7 —99.6) 97,2 % (95,5 98.4)
lekarom ster
Véetky 1445 170  41° 1228 6 96,6 % (92,7 — 98,7) 96,8 % (95,6 — 97,7)

TP = skutoéne pozitivny; FP = faloSne pozitivny; TN = skutocne negativny; FN = faloSne pozitivny.
'Alternativne vysledky amplifikacie TMA CT predstavuju pocet pozitivnych vysledkov/pocet testovanych vzoriek: a: 15/
18, b: 17/25, c: 15/16 a d: 32/41.
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Taburlka 5c: Vzorky testu Aptima Combo 2 PreservCyt vs. stav infekcie pacienta
Priznak Vysledok AC2/CT

Senzitivita (95 % C.l.) Specificita (95 % C.1.)

Stav PreservCyt +H+ +- -+ -I-
Pozitivne 58 1 0 6
Asympt Negativne 2 1 12 1208 96,7 % (88,5 — 99,6) 99,4 % (98,8 — 99,8)
Celkom 60 2 12 1214
Pozitivne 29 0 0 5
Sympt Negativne 1 3 4 317 96,7 % (82,8 — 99,9) 98,5 % (96,5 — 99,5)
Celkom 30 3 4 322
Pozitivne 87 1 0 11
Vsetky Negativne 3 4 16 1525 96,7 % (90,6 — 99,3) 99,2 % (98,7 — 99,6)
Celkom 90 5 16 1536

+/+ = Pozitivny vysledok endocervikalneho steru v teste AC2/pozitivny vysledok vzorky endocervikalneho steru v teste ACT.
+/- = Pozitivny vysledok endocervikalneho steru v teste AC2/negativny vysledok vzorky endocervikalneho steru v teste ACT.
-/+ = Negativny vysledok endocervikalneho steru v teste AC2/pozitivny vysledok vzorky endocervikalneho steru v teste ACT.
-/- = Negativny vysledok endocervikalneho steru v teste AC2/negativny vysledok vzorky endocervikalneho steru v teste ACT.
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Vykonnnostné charakteristiky pre C. trachomatis podla klinického pracoviska

Tabulka 6a: Vzorky testu Aptima Combo 2 vs. stav infekcie pacienta

Preparast  Pracoviskoe N TP FP TN FN '?:Z;’ (S;S“f/:"(‘:"lt";‘ ?;’:f/:f'g'lt";‘ '?;\)’ "(';\)’
1 157 35 6 115 1 229 97,2%(855-99,9) 950 % (89,5—-982) 854 99,1

2 93 19 2 72 0 204 100%(824—100) 97,3%(90,6-997) 905 100

3 248 76 5 165 2 315 97,4%(91,0-997) 97.1% (933-99,0) 938 988

Tampn 4 51 12 1 38 0 235 100%(73,5-100) 97,4 % (86,5-99,9) 923 100

5 138 24 0 113 1 181 96,0% (79,6—99,9) 100 % (96,8—100) 100 99,1

6 353 74 6 268 5 224 937%(858-97,9) 97.8%(953-992) 925 982

7 25 20 0 3 2 880" 90,9%(70,8-98,9) 100% (29,2—100) 100 60,0

VSETKY 1065 260 20 774 11 254 959% (92,9-980) 97,5% (96,1-985) 92,9 986

e 1 157 35 6 115 1 229 97,2%(855-99,9) 950% (89,5—98,2) 854 99,1
2 9%6 22 1 73 0 229 100%(84,6—100) 986 % (92,7 -100) 957 100

3 249 78 2 169 0 31,3 100% (954—-100) 100 % (95,8—99,9) 97,5 100

Mo 4 51 12 0 39 0 235 100% (73,5—100) 98,8°% (91,0—100) 100 100

5 162 31 2 129 0 191 100 % (88,8—100) 98,5% (94,6—99,8) 939 100

6 353 74 1 273 5 224 937%(858-97,9) 99,6% (98,0—100) 987 982

7 27 24 0 3 0 889° 100%(858-100) 100% (29,2—100) 100 100

VSETKY 1095 276 12 801 6 258 97,9%(954-992) 985% (97,4-992) 958 99,3

1 150 34 4 110 2 240 944%(81,3-993) 96,5%(91,3-99,0) 895 982

2 81 11 1 68 1 148 917%(61,5-998) 986% (922-100) 91,7 986

3 184 51 13 114 6 310 89,5%(785-96,0) 89,8 % (83,1-944) 797 950

Tampn 4 196 27 2 167 0 13,8 100 % (87,2—100) 98,8 % (958-99,9) 93,1 100

5 370 27 1 341 1 76 964%(81,7-99,9) 997 % (984 —100) 964 997

6 274 35 7 230 2 135 94,6%(81,8-99,3) 97,0% (940-988) 833 99,1

7 134 10 0 124 0 75 100%(69,2—100) 100 % (97,1—100) 100 100

) VSETKY 1389 195 28 1154 12 14,9 94,2% (90,1-97,0) 97,6 % (96,6—98,4) 87,4 99,0
“en 1 150 34 4 110 2 240 944%(81,3-993) 96,5% (91,3-99,0) 895 982
2 81 12 1 68 0 148 100% (73,5—100) 986 % (922-100) 92,3 100

3 185 54 3 125 3 30,8 94,7 %(854-98,9) 97,7 % (93,3-99,5) 947 97,7

Mo 4 196 24 2 167 3 138 88,9%(70,8—-97,6) 98,8% (958-99,9) 92,3 98,2

5 369 28 2 338 1 79 96,6%(822-99,9) 994 % (97,9-99,9) 933 997

6 276 35 1 238 2 134 946%(81,8-993) 996% (97,7-100) 97,2 992

7 134 10 0 124 0 75 100%(69,2—100) 100 % (97,1—100) 100 100

VSETKY 1391 197 13 1170 11 150 94,7 % (90,7-97,3) 989 % (98,1-99,4) 938 99,1

TP = skutoCne pozitivny; FP = faloSne pozitivny; TN = skuto¢ne negativny; FN = faloSne pozitivny.
*Prevalencia nadhodnotena, kedze Gvodny odber bol obmedzeny na screening symptomatickych subjektov.
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Aptima Combo 2

™

Tabulka 6b: Vzorky testu vagindlneho steru Aptima Combo 2 vs. stav infekcie pacienta

Preparat Pracovisko N TP FP TN FN F;T,Z‘)" (S;S“oz/lt'(‘:"lt‘;‘ fg”sef/:ﬁg_ilt_? T‘;\)I h(';\)'

1 70 14 3 53 0 200 100%(76,8—100) 94,6% (851-989) 824 100

2 45 13 3 29 0 289 100% (753—100) 90,6 % (750-98,0) 81,3 100

3 45 4 2 39 0 89 100%(39,8—100) 951°% (835-99.4) 66,7 100

S 4 152 6 3 142 1 4,6 857% (42,1-99,6) 99,7 % (94,1-99,6) 66,7 99,3
poa‘l‘i’:;f:; Vags't';?'"y 5 130 7 3 120 0 54 100%(59,0—100) 97,6% (93,0-99,5) 70,0 100
6 75 8 2 65 0 10,7 100% (631—100) 97,0% (89,6—99,6) 80,0 100

7 68 5 1 62 0 7.4 100%(47,8-100) 984%(91,5—100) 833 100

8 43 3 1 39 0 70 100%(29,2—100) 97,5% (86,8—99,9) 750 100

VSETKY 628 60 18 549 1 97 984%(91,2—100) 96,8% (950-98,1) 76,9 99,8

1 227 34 9 182 2 150 944%(81,3-99.3) 953% (912-97.8) 791 98,9

2 196 50 5 139 2 26,5 96.2%(86,8-99,5) 965% (92,1-98,9) 90,9 98,6

3 13 9 3 101 0 80 100% (66,4—100) 97.1% (91,8—99,4) 750 100

4 262 19 11 231 1 7.6 950% (751-99,9) 955% (92,0-97,7) 63,3 996

Odobrané Vaginalny 5 199 13 2 184 0 65 100% (753—100) 98,9 % (96,2—99,9) 86,7 100
lekarom ster 6 296 33 9 254 0 11,1 100 % (89,4—100) 96,6 % (93,6—98,4) 786 100
7 102 9 1 91 1 98 90,0%(555-99,7) 989% (94,1—100) 90,0 98,9

8 50 1 46 0 60 100%(29,2—100) 97,9% (88,7-99,9) 750 100

VsETKY T 470 41 122 6 122 966%(927-987) 968%(956-977) 806 995

TP = skutoéne pozitivny; FP = falo$ne pozitivny; TN = skutoéne negativny; FN = falodne pozitivny.
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Tabulka 6¢c: Vzorky testu Aptima Combo 2 PreservCyt vs. stav infekcie pacienta

Pracovisko vys:::: rcg;’ CT wm we '?r/‘:;’ Senzitivita (95 % C.I.) Specificita (95 % C.1.) T‘;\)I TZ‘)’
Pozitivne 14 0 0 2
1 Negativne 0 0 1 83 14,0 100 % (76,8 — 100) 97,7 % (91,9-99,7) 87,5 100
Celkom 14 0 1 85
Pozitivne 4 0 0 0
2 Negativne 0 0 2 118 3,2 100 % (39,8 — 100) 100 % (97,0-100) 100 100
Celkom 4 0 2 118
Pozitivne 29 0 0 2
3 Negativne 2 0 2 440 6,5 93,5% (78,6 —99,2) 99,5% (98,4-99,9) 93,5 995
Celkom 31 0 2 442
Pozitivne 1 0 4
4 Negativne 2 1 271 2,8 100 % (63,1 — 100) 98,2 % (95,9-99,4) 61,5 100
Celkom 3 1 275
Pozitivne 13 0 0 2
5 Negativne 1 1 4 276 4,7 92,9 % (66,1-99,8) 99,3% (97,5-99,9) 86,7 99,6
Celkom 14 1 4 278
Pozitivne 19 0 0 1
6 Negativne 0 1 6 337 52 100 % (82,4 — 100) 99,7 % (98,4 —-100) 95,0 100
Celkom 19 1 6 338
Pozitivne 87 1 0 11
VsSetky Negativne 3 4 16 1525 55 96,7 % (90,6 —99,3) 99,2 % (98,7-99,6) 87,9 99,8
Celkom 90 5 16 1536

+/+ = Pozitivny vysledok endocervikalneho steru v teste AC2/pozitivny vysledok vzorky endocervikalneho steru v teste ACT.
+/- = Pozitivny vysledok endocervikalneho steru v teste AC2/negativny vysledok vzorky endocervikalneho steru v teste ACT.
-/+ = Negativny vysledok endocervikalneho steru v teste AC2/pozitivny vysledok vzorky endocervikalneho steru v teste ACT.
-/- = Negativny vysledok endocervikalneho steru v teste AC2/negativny vysledok vzorky endocervikalneho steru v teste ACT.
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Analyza stavu infekcie pacientok pre Chlamydia trachomatis

Taburlka 7a: Vzorky endocervikalneho steru a mocu

NAAT 1 NAAT 2 Test Aptima Combo 2 Stav priznakov
Stav infekcie pacienta
FU FS FU FS FU FS Sympt Asympt

Infikovany/a Nerelevantné Nerelevantné + + + + 1 0
Infikovany/a Nerelevantné + Nerelevantné + + + 1 0
Infikovany/a Nerelevantné + + + - + 0 1
Infikovany/a - + Nerelevantné + - + 1 0
Infikovany/a - + - + - + 4 0
Infikovany/a - + - + + + 6 1
Infikovany/a - + + + - + 1 0
Infikovany/a - + + + + + 7 3
Infikovany/a + Nerelevantné + + + + 1 0
Infikovany/a + - Nerelevantné + + - 1 0
Infikovany/a + - + - - - 1 0
Infikovany/a + - + - + - 7 1
Infikovany/a + - + - + + 2 1
Infikovany/a + - + + + - 1 0
Infikovany/a + - + + + + 3 3
Infikovany/a + + Nerelevantné + + + 6 2
Infikovany/a + + - Nerelevantné + + 1 0
Infikovany/a + + - + + + 7 3
Infikovany/a + + + Nerelevantné + + 1 0
Infikovany/a + + + - + + 2 2
Infikovany/a + + + + - - 1 0
Infikovany/a + + + + - + 1 1
Infikovany/a + + + + + Nerelevantné 1 0
Infikovany/a + + + + + + 88 44
Neinfikovany/a - - - - Nerelevantné - 1 1
Neinfikovany/a - - - - - Nerelevantné 2 1

Neinfikovany/a - - - - - - 648 497
Neinfikovany/a - - - - - + 18 4
Neinfikovany/a - - - - + - 4 3
Neinfikovany/a - - - - + + 4 2

Celkom 822 570

FU = Zensky mo¢€; FS = Zensky endocervikalny ster
,Nerelevantné® predstavuje vzorky neziskané alebo nedostupné na testovanie.
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Klinicky vykon testu Aptima Combo 2

Tabulka 7b: Pacientkou a lekarom odobrana vzorka vagindlneho steru

Stav i?fekcie NAAT 1 NAAT 2 (Aptima Combo 2) Test Aptima Combo 2 Stav priznakov Celkom
pacienta FS FU FS FU PVS cvs Symp Asymp
Infikovany/a + + + + + + 79 43 122
Infikovany/a + + + + + _ 0 1 1
Infikovany/a + + + + - + 1 0 1
Infikovany/a + + + + Nerelevantné — 1 0 1
Infikovany/a + - + + + + 8 5 13
Infikovany/a + - + + - - 1 0 1
Infikovany/a + - + + Nerelevantné + 1 0 1
Infikovany/a + = + + + + 1 0 1
Infikovany/a - + + + + + 8 3 1
Infikovany/a - + + + - — 1 0 1
Infikovany/a - - + + + + 1 2 3
Infikovany/a - Nerelevantné + + + + 1 0 1
Infikovany/a + + + - + + 5 3 8
Infikovany/a + — + — + + 5 0 5
Infikovany/a + - + - - + 2 0 2
Infikovany/a + + — + + + 0 1 1
Infikovany/a - + - + + + 1 4 5
Infikovany/a - + — + + _ 1 0 1
Infikovany/a - + — + _ _ 0 1 1
Neinfikovany/a - - + - + + 0 4 4
Neinfikovany/a - - + - + _ 2 1 3
Neinfikovany/a - - + - - + 2 1 3
Neinfikovany/a - - + - - - 6 4 10
Neinfikovany/a - - + - Nerelevantné + 1 0 1
Neinfikovany/a - - + - Nerelevantné - 1 0 1
Neinfikovany/a - - - + + + 4 2 6
Neinfikovany/a - - — + + _ 1 0 1
Neinfikovany/a - - - + - - 0 2 2
Neinfikovany/a + - - - - - 1 1 2
Neinfikovany/a - + - - - - 1 2 3
Neinfikovany/a - - - - + + 3 2 5
Neinfikovany/a - - - — + _ 2 7 9
Neinfikovany/a - - - - - + 12 3 15
Neinfikovany/a - - - - - - 623 516 1139
Neinfikovany/a - - - - - Nerelevantné 0 2 2
Neinfikovany/a - - - - — = 0 1
Neinfikovany/a - - - - Nerelevantné + 0 1 1
Neinfikovany/a - - - - Nerelevantné - 11 8 19
Neinfikovany/a - - - - Nerelevantné Nerelevantné 1 0 1
Neinfikovany/a - - - - Nerelevantné = 0 1 1
Neinfikovany/a - - - - = + 0 1 1
Neinfikovany/a - Nerelevantné - - - - 2 2 4
Neinfikovany/a - Nerelevantné - - Nerelevantné - 0 1 1
Neinfikovany/a - = - - - - 12 9 21
Neinfikovany/a - = - - - Nerelevantné 0 1 1
Neinfikovany/a = - — — _ _ 1 1 2
Neinfikovany/a - - - Nerelevantné - - 0 1 1
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Taburlka 7b: Pacientkou a lekarom odobrana vzorka vagindlneho steru (pokracovanie)

Stav il.1fekcie NAAT 1 NAAT 2 (Aptima Combo 2) Test Aptima Combo 2 Stav priznakov Colkom
pacienta FS FU FS FU PVS Cvs Symp Asymp
Neinfikovany/a - - Nerelevantné - - - 5 4 9
Neinfikovany/a - - = - - + 1 0 1
Neinfikovany/a - - = - - - 1 0 1
Celkom 811 640 1451

FS = Zensky endocervikalny ster; FU = Zensky mo¢; PVS = vaginalny ster odobrany asymptomatickou pacientkou;
CVS = lekarom odobrany vaginalny ster. ,Nerelevantné“ predstavuje vzorky neziskané alebo nedostupné na testovanie. Symbol
rovna sa (=) oznacuje nejednoznaéné vzorky pri opakovanom testovani.

Taburlka 7c: Vysledky stavu infekcie pacientov pre C. trachomatis v
klinickej Studie vzoriek v tekutom roztoku PreservCyt Pap

Vysledok endocervikalneho steru Stav priznakov
Stav infekcie pacienta

AC2 ACT Symp Asymp

Infikovany/a + + 30 60

Neinfikovany/a - + 4 12

Neinfikovany/a + - 3 2
Neinfikovany/a - - 322 1214
Celkom 359 1288

Analyza stavu infekcie muzského pacienta pre C. trachomatis

Tabulka 8: Analyza uretralneho steru a mocu pre C. trachomatis s cielom urcit’ stav infekcie muzského
pacienta

NAAT 1 NAAT 2 Test Aptima Combo 2 Stav priznakov
Stav infekcie pacienta
MU MS MU MU MS Sympt Asympt
Infikovany/a Nerelevantné + + + + 2 0
Infikovany/a - + + + + 10 4
Infikovany/a + Nerelevantné + + Nerelevantné 4 6
Infikovany/a + Nerelevantné + + - 2 0
Infikovany/a + Nerelevantné + + + 21 1
Infikovany/a + - + + - 3
Infikovany/a + - + + + 3
Infikovany/a + + Nerelevantné - + 0
Infikovany/a + + Nerelevantné + + 2
Infikovany/a + + - + + 12 4
Infikovany/a + + + - - 1 0
Infikovany/a + + + - + 1 3
Infikovany/a + + + + Nerelevantné 1 0
Infikovany/a + + + + - 1 1
Infikovany/a + + + + + 131 53
Neinfikovany/a - - - Nerelevantné - 0 2
Neinfikovany/a - - - - Nerelevantné 13 8
Neinfikovany/a - - - - - 461 303
Neinfikovany/a - - - - + 10 5
Neinfikovany/a - - - + - 3
Neinfikovany/a - - - + + 5 0
Celkom 694 402

MU = muzsky mo¢; MS = muzsky uretralny ster.
,Nerelevantné“ predstavuje vzorky neziskané alebo nedostupné na testovanie.
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Klinicky vykon testu Aptima Combo 2

Tabulky vykonnostnych charakteristik pre Neisseria gonorrhoeae

Senzitivita a Specificita pre N. gonorrhoeae

Taburlka 9a: Vzorky testu Aptima Combo 2 vs. stav infekcie pacienta

Preparat Priznaky N TP FP* TN  FN (S;S“f/lt'(‘:"lt‘;‘ ?gpsef:ig_ilt_?
Sympt 724 304 5 412 3 99,0 % (97,2-99,8) 98,8 % (97,2-99,6)
Tampén Asympt 378 15  12° 351 0 100 % (78,2 —100) 96,7 % (94,3-98,3)
Véetei' 1103 319 17° 764 3 99,1 % (97,3-99,8) 97,8 % (96,5-98,7)
e Sympt 750 311  1¢ 433 98,4 % (96,3-99,5) 99,8 % (98,7-100)
Moé Asympt 383 13 20 368 100 % (75,3-100) 99,5 % (98,1-99,9)
Vietei' 1134 324 3 802 98,5 % (96,5-99,5) 99,6 % (98,9-99,9)
Sympt 881 94 15 772 0 100 % (96,2—100) 98,1 % (96,9-98,9)
Tampén Asympt 596 31 2 562 1 96,9 % (83,8-99,9) 99,6 % (98,7-100)
) Véetc? 1479 126 177 1335 1 99,2 % (95,7-100) 98,7 % (98,0-99,3)
Zena
Sympt 883 8 7 782 92,6 % (85,3-97,0) 99,1 % (98,2-99,6)
Moé Asympt 599 28 3 564 87,5 % (71,0-96,5) 99,5 % (98,5-99,9)
Vietc? 1484 116 100 1347 1 91,3 % (85,0-95,6) 99,3 % (98,6-99,6)
Sympt 1605 398 20" 1184 3 99,3 % (97,8-99,8) 98,3 % (97,4-99,0)
Tampén Asympt 974 46 14" 913 97,9 % (88,7-99,9) 98,5 % (97,5-99,2)
VietcP 2582 445  34° 2099 4 99,1 % (97,7-99,8) 98,4 % (97,8-98,9)
Celkom
Sympt 1633 398 & 1215 12 97,1 % (94,9-98,5) 99,3 % (98,7-99,7)
Moé Asympt 982 41 5 932 4 91,1% (78,8-97,5) 99,5 % (98,8-99,8)
VéetcP 2618 440 13 2149 16 96,5 % (94,4-98,0) 99,4 % (99,0-99,7)

TP = skutoCne pozitivny; FP = faloSne pozitivny; TN = skuto€ne negativny; FN = faloSne pozitivny.
'Zahfria 1 muza, ktorého priznaky neboli hlasené.
*Zahffia 1 Zenu, ktorej priznaky neboli hlasené.
*Zahffia 1 muza a 1 Zenu, ktorych priznaky neboli hlasené.
“‘Alternativne vysledky TMA GC predstavuju pocet pozitivnych vysledkov/pocet testovanych vzoriek: a: 5/5, b: 12/12, ¢: 17/17,
d: 0/1, e: 2/12, f: 2/3, g: 13/15, h: 2/2, i: 15/17, j: 4/7, k: 0/2, I: 4/9, m: 18/20, n: 14/14, o: 32/34, p: 4/8, q: 2/4, and r: 6/12.

Tabul'ka 9b: Vzorky testu vaginadlneho steru Aptima Combo 2 vs. stav infekcie pacienta

Preparét Priznak Senzitivita Specificita
P Stav N TP FP' TN FN (95 % C.L.) (95 % C.1.)
Odobrané . i siny ster  Asympt 629 21 3 605 100 % (83,9-100) 99,5 % (98,6-99,9)
pacientom
Sympt 807 51 7 747 96,2 % (87,0-99,5) 99,1 % (98,1-99,6)
?:::rfr:e Vaginalny ster  Asympt 637 21 4 61 95,5 % (77,2-99,9) 99,3 % (98,3-99,8)
Vietky 1444 72 11° 1358 96,0 % (88,8-99,2) 99,2 % (98,6-99,6)

TP = skutoCne pozitivny; FP = faloSne pozitivny; TN = skutocne negativny; FN = faloSne pozitivny.
'Alternativne vysledky amplifikacie TMA GC predstavuju pocet pozitivnych vysledkov/pocet testovanych vzoriek: a: 3/3, b: 6/7,

c: 3/4 ad: 9/11.
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Taburlka 9c: Vzorky testu Aptima Combo 2 PreservCyt vs. stav infekcie pacienta

Priznak Vysledok testu AC2/ Senzitivita Specificita
Stav GC PreservCyt ++ +- -+ -l (95 % C.l.) (95 % C.l.)

Pozitivne 5 0 1 3

Asympt Negativne 1 0 5 1273 83,3 % (35,9 — 99,6) 99,7 % (99,2 — 99,9)
Celkom 6 0 6 1276
Pozitivne 7 0 0 0

Sympt Negativne 0 0 0 352 100 % (59,0 — 100) 100 % (99,0 — 100)
Celkom 7 0 0 352
Pozitivne 12 0 1 3

Vsetky Negativne 1 0 5 1625 92,3 % (64,0 — 99,8) 99,8 % (99,4 — 99,9)
Celkom 13 0 6 1628

" Jedna vzorka vykazovala nesuhlasny vysledok: Nejednoznacny vysledok vzorky endocervikalneho steru v teste Aptima Combo
2/pozitivny vysledok endocervikalneho steru v teste APTIMA GC.

+/+ = Pozitivny vysledok endocervikalneho steru v teste AC2/pozitivny vysledok vzorky endocervikalneho steru v teste AGC.
+/- = Pozitivny vysledok endocervikalneho steru v teste AC2/negativny vysledok vzorky endocervikalneho steru v teste AGC.
-/+ = Negativny vysledok endocervikalneho steru v teste AC2/pozitivny vysledok vzorky endocervikalneho steru v teste AGC.
-/- = Negativny vysledok endocervikalneho steru v teste AC2/negativny vysledok vzorky endocervikalneho steru v teste AGC.
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Vykonnnostné charakteristiky pre Neisseria gonorrhoeae podla klinického pracoviska

Tabul'ka 10a: Vzorky testu Aptima Combo 2 vs. stav infekcie pacienta

Preparat  Pracovisko N TP FP TN FN '?[Z;’ (Sgesnf;tic‘:’_ilt_? ?;’:;fg'lt‘;‘ ';;‘)' "(';‘)'
1 159 56 1 101 1 358 98,2%(90,6-100) 99,0 % (94,7-100) 98,2 99,0

2 97 13 0 84 0 134 100 % (753-100) 100 % (95,7-100) 100 100

3 264 71 6 187 0 269 100 % (94,9-100) 96,9 % (93,4-98,9) 92,2 100

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

5 139 12 0 127 0 86  100%(73,5-100) 100 % (97,1-100) 100 100

6 33 94 10 231 1 283 989%(94,3-100) 959 % (92,5-98,0) 904 99,6

7 5 53 0 1 1 982* 981 % (90,1-100) 100 % (2,5-100) 100 50,0

VSETKY 1103 319 17 764 3 292 99,1% (97,3-99,8) 97,8 % (96,5-98,7) 949 99,6

e 1 161 57 0 103 1 360 98,3%(90,8-100) 100 % (96,5-100) 100 99,0
2 104 19 0 8 0 183 100 % (82,4-100) 100 % (95,8-100) 100 100

3 265 71 2 192 0 268 100 % (94,9-100) 99,0 % (96,3-99,9) 97,3 100

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

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

6 335 89 1 241 4 278 957 %(89,4-98,8) 99,6% (97,7-100) 98,9 984

7 56 54 0 2 0 964* 100 % (93,4-100) 100 % (15,8-100) 100 100

VSETKY 1134 324 3 802 5 290 98,5% (96,5-99,5) 99,6 % (98,9-99,9) 99,1 994

1 196 30 2 164 0 153 100 %(88,4-100) 98,8 % (957-99,9) 93,8 100

2 83 9 1 72 1 120 90,0%(555-99,7) 98,6 % (92,6-100) 90,0 98,6

3 191 31 2 158 0 162 100 % (88,8-100) 98,8 % (956-99,8) 939 100

Tampn 4 215 0 208 0 33 100% (59,0-100) 100 % (98,2-100) 100 100

5 382 1 373 0 21  100% (63,1-100) 99,7 % (98,5-100) 889 100

6 278 36 8 234 0 129 100 % (90,3-100) 96,7 % (93,6-98,6) 81,8 100

7 134 5 3 126 0 37  100% (47,8-100) 97,7 % (93,4-99,5) 62,5 100

) VSETKY 1479 126 17 1335 1 86  99,2% (957-100) 987 % (98,0-99,3) 88,1 99,9
“ena 1 196 24 2 164 6 153 80,0% (61,4-92,3) 98,8% (957-99,9) 923 965
2 83 9 1 72 1 120 90,0%(555-99,7) 98,6 % (92,6-100) 90,0 98,6

3 191 30 2 158 1 16,2 96,8% (83,3-99,9) 98,8% (956-99,8) 93,8 994

Mo 4 215 2 206 2 33 714%(29,0-96,3) 99,0 % (96,6-99,9) 714 99,0

5 383 0 375 0 21 100 % (63,1-100) 100 % (99,0-100) 100 100

6 282 35 2 244 1 128 97,2%(855-99,9) 99,2% (97,1-99,9) 94,6 99,6

7 134 5 1 128 0 37  100% (47,8-100) 99,2 % (95,8-100) 83,3 100

VSETKY 1484 116 10 1347 11 86 91,3 % (850-956) 99,3 % (98,6-99,6) 92,1 99,2

TP = skutoéne pozitivny; FP = faloSne pozitivny; TN = skutocne negativny; FN = faloSne pozitivny.
*Prevalencia nadhodnotena, kedZe Gvodny odber bol obmedzeny na screening symptomatickych subjektov.
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Tabul'ka 10b: Vzorky testu vaginalneho steru Aptima Combo 2 vs. stav infekcie pacienta

Preparat Pracovisko N TP FP TN FN '?;‘:;’ (S;S“;t'(‘:"lt‘;‘ ?gp;‘,c/:ﬁg_iltj PPV (%) "(‘;\)’

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

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

3 45 2 0 43 0 44 100% (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
I?ai‘i’:;ta:; Vags't'z'"y 5 130 1 0 129 0 08 100% (2,5—100) 100 % (97,2 — 100) 100 100
6 75 5 2 68 0 67 100%(47,8—100) 97,1(90,1—99,7) 714 100

7 68 0 O 68 0 00 nerelevantné 100 % (94,7 — 100) nerelevantné 100

8 43 0 O 43 0 00 nerelevantné 100 % (91,8 — 100) nerelevantné 100

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

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

2 196 31 2 163 0 158 100 % (88,8—100) 98,8 % (957 —99,9) 939 100

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

] o 4 262 5 2 255 0 1,9 100% (47,8—100) 99,2% (97,2-99,9) 71,4 100
?:::rr:;e Vaft':'“y 5 198 2 0 196 0 1,0 100% (15,8—100) 100 % (98,1 —100) 100 100
6 296 18 4 272 2 68 90,0% (68,3—988) 98,6 % (96,3-99,6) 81,8 99,3

7 102 0 0 102 0 0,0 nerelevantné 100 % (96,4 — 100) nerelevantné 100

8 50 1 0 49 0 20 100%(2,5—100) 100 % (92,7 — 100) 100 100

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

TP = skutocne pozitivny; FP = faloSne pozitivny; TN = skuto€ne negativny; FN = faloSne pozitivny.
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Tabul'ka 10c: Vzorky testu Aptima Combo 2 PreservCyt vs. stav infekcie pacienta

Pracovisko Vysledok testu Prev Senzitivita Specificita PPV NPV
AC2/GC PreservCyt *+ - -+ - (o) (95 % C.l1.) (95 % C.l.) (%) (%)
Pozitivne 5 0 0 0
1 Negativne 0 0 0 95 5,0 100 % (47,8 —-100) 100 % (96,2 —-100) 100 100
Celkom 5 0 0 95
Pozitivne 1 0 0 0
2 Negativne 0 0 0 123 0,8 100% (2,5-100) 100 % (97,0 —-100) 100 100
Celkom 1 0 0 123
Pozitivne 4 0 0 0
3 Negativne 1 0 0 470 1,1 80,0 % (28,4 —99,5) 100 % (99,2-100) 100 99,8
Celkom 5 0 0 470
Pozitivne 1 0 0 0
4 Negativne 0 0 3 283 0,3 100 % (2,5-100) 100 % (98,7 —100) 100 100
Celkom 1 0 3 283
Pozitivne 0 0 0 3
5 Negativne 0 0 0 294 0,0 nerelevantné 99,0 % (97,1 -99,8) 0,0 100
Celkom 0 0 0 297
Pozitivne 1 0 1 0
6 Negativne 0 0 2 360 03 100%(25-100) 99,7% (98,5—100) 50,0 100
Celkom 1 0 3 360
Pozitivne 12 0 1 3
Vsetky Negativne 1 0 5 1625 0,8 92,3%(64,0-99,8) 99,8 % (99,4-99,9) 750 99,9
Celkom 13 0 6 1628

" Jedna vzorka vykazovala nesuhlasny vysledok: Nejednoznacny vysledok vzorky endocervikalneho steru v teste Aptima
Combo 2/pozitivny vysledok endocervikalneho steru v teste APTIMA GC.

+/+ = Pozitivny vysledok endocervikalneho steru v teste AC2/pozitivny vysledok vzorky endocervikélneho steru v teste AGC.
+/- = Pozitivny vysledok endocervikalneho steru v teste AC2/negativny vysledok vzorky endocervikalneho steru v teste AGC.
-/+ = Negativny vysledok endocervikalneho steru v teste AC2/pozitivny vysledok vzorky endocervikalneho steru v teste AGC.
-/- = Negativny vysledok endocervikalneho steru v teste AC2/negativny vysledok vzorky endocervikalneho steru v teste AGC.
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Analyza stavu infekcie pacientok pre Neisseria gonorrhoeae

Tabulka 11a: Vzorky endocervikadlneho steru a mocu

Stav infekcie pacienta NAAT Kultivaéna vzorka Test Aptima Combo 2 Stav priznakov
FU FS FS FU FS Symp Asymp

Infikovany/a Nerelevantné + + + + 1 1
Infikovany/a - - + - - 0 1
Infikovany/a - + + - + 5 2
Infikovany/a - + + + + 9 2
Infikovany/a + Nerelevantné + + + 1 0
Infikovany/a + - + + + 3 1
Infikovany/a + + Nerelevantné + + 0 1
Infikovany/a + + - + + 11 2
Infikovany/a + + + - + 2 1
Infikovany/a + + + + + 62 21
Neinfikovany/a - - - - Nerelevantne 2 3

Neinfikovany/a - - - - - 768 559
Neinfikovany/a - - - - + 12 2
Neinfikovany/a - - - + - 4 3
Neinfikovany/a - - - + + 3 0

Celkom 883 599

FU = Zensky mo¢; FS = Zensky endocervikalny ster
.Nerelevantné® predstavuje vzorky neziskané alebo nedostupné

na testovanie.
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Tabul'ka 11b: Analyza pacientkou a lekdarom odobranej vzorky vaginalneho steru

Stav i|.1fekcie NAAT 1 NAAT 2 Test Aptima Combo 2 Stav priznakov Celkom
pacienta FS FU FS FU PVS CvVs Sympt Asympt
Infikovany/a + + + + + + 44 15 59
Infikovany/a + + + + + - 1 0 1
Infikovany/a + + + + Nerelevantné + 0 1 1
Infikovany/a + — + + + + 2 2 4
Infikovany/a + Nerelevantné + + + + 1 0 1
Infikovany/a - + + + + + 1 1 2
Infikovany/a - - + + + + 1 1 2
Infikovany/a + + + — + + 1 0 1
Infikovany/a + - + - + + 1 1 2
Infikovany/a + - + - + _ 1 0 1
Infikovany/a + + — + + + 1 0 1
Infikovany/a - + — + + + 0 1 1
Infikovany/a - + - + + _ 0 1 1
Infikovany/a + + - - - + 1 0 1
Neinfikovany/a - - + - - — 5 1 6
Neinfikovany/a - - - + _ _ 1 0 1
Neinfikovany/a + - — - + + 1 0 1
Neinfikovany/a + - - - - - 5 2 7
Neinfikovany/a - + — — + + 0 1 1
Neinfikovany/a - + - - — _ 2 1 3
Neinfikovany/a - - - - + + 2 0 2
Neinfikovany/a - — — - + _ 1 1 2
Neinfikovany/a - - - - - + 2 2 4
Neinfikovany/a - - - - - _ 698 577 1275
Neinfikovany/a - - - - - Nerelevantné 0 2 2
Neinfikovany/a - - - - - = 2 0 2
Neinfikovany/a - - - - Nerelevantné - 15 9 24
Neinfikovany/a - - - - Nerelevantné Nerelevantné 1 0 1
Neinfikovany/a - Nerelevantné - - - - 2 2 4
Neinfikovany/a - Nerelevantné - - Nerelevantné - 0 1
Neinfikovany/a - = - - — _ 1 10 21
Neinfikovany/a - = - - - Nerelevantné 0 1 1
Neinfikovany/a = - - - - - 1 1 2
Neinfikovany/a - - - Nerelevantné - - 0 1 1
Neinfikovany/a - - Nerelevantné - - - 5 4 9
Neinfikovany/a - - = — _ _ 1 1 2
Celkom 810 640 1450

FS = Zensky endocervikalny ster; FU = Zensky mo¢; PVS = vaginalny ster odobrany asymptomatickou pacientkou;
CVS = lekarom odobrany vaginalny ster. ,Nerelevantné” predstavuje vzorky neziskané alebo nedostupné na testovanie. Symbol
rovna sa (=) oznacuje nejednoznacné vzorky pri opakovanom testovani.
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Analyza stavu infekcie pacientok pre N. gonorrhoeae
Taburlka 11c: Vysledky stavu infekcie pacientov pre N. gonorrhoeae v
klinickej Studie vzoriek v tekutom roztoku PreservCyt Pap

Vysledok endocervikalneho steru Stav priznakov
Stav infekcie pacienta
AC2 AGC Symp Asymp

Infikovany/a + + 7 6

Neinfikovany/a = + 0 1

Neinfikovany/a - + 0 5
Neinfikovany/a - - 352 1276
Celkom 359 1288

Analyza stavu infekcie muzskych pacientov pre N. gonorrhoeae

Tabulka 12: Vzorky uretralneho steru a mocu

NAAT 1 Kultivacna Test Aptima Combo 2 Stav priznakov
Stav infekcie pacienta vzorka
MU MS MS MU MS Symp Asymp

Infikovany/a Nerelevantné + + + + 1 0
Infikovany/a - Nerelevantné + Nerelevantné + 0 1
Infikovany/a - Nerelevantné + + + 1 0
Infikovany/a - - + - - 1 0
Infikovany/a - + + + + 4 1
Infikovany/a + Nerelevantné + Nerelevantné + 0 1
Infikovany/a + Nerelevantné + + Nerelevantné 8 0
Infikovany/a + Nerelevantné + + - 1 0
Infikovany/a + Nerelevantné + + + 50 1
Infikovany/a + - + + + 4 1
Infikovany/a + + Nerelevantné + + 0
Infikovany/a + + - + + 11 1
Infikovany/a + + + - - 1 0
Infikovany/a + + + - + 3 0
Infikovany/a + + + + Nerelevantné 0
Infikovany/a + + + + + 229 9
Neinfikovany/a - - - Nerelevantné - 0 1
Neinfikovany/a - - - Nerelevantné + 0 1
Neinfikovany/a - - - - Nerelevantné 17 9

Neinfikovany/a - - - - - 411 349
Neinfikovany/a - - - - + 5 10
Neinfikovany/a - - - + - 1 1
Neinfikovany/a - - - + + 0 1

Celkom 750 387

MU = muzsky mo¢; MS = muzsky uretralny ster; NA = vzorka neziskana alebo nedostupna na testovanie.
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Distribucia RLU kontrol Aptima

Distribucia RLU pre pozitivnu kontrolu Aptima, GC/negativnu kontrolu, CT a pozitivhu kontrolu
Aptima, CT/negativnu kontrolu, GC pre vSetky chody testu Aptima Combo 2 vykonané v
priebehu klinickych tudii na vzorkach je uvedena v Tabulka 13.

Taburlka 13: Distribucia celkovych RLU kontrol testu Aptima Combo 2
Celkové RLU (x 1 000)

Klinicka studia pre Klinicka studia pre

Kontrolné Statistika endocervikalne stery, Klinicka Studia pre vzorky v tekutom
s Lo . vzorky vaignalneho
muzsky uretralny ster a roztoku
3 steru
vzorky mocu PreservCyt Pap
Maximum 1572 1996 1747
i ) 75. percentil 1160 1279 1264
Pozitivna kontrola g‘gnegatlvna kontrola Priemer 1063 1135 1165
25. percentil 996 933 1024
Minimum 274 174 494
Maximum 1359 1420 1438
» . 75. percentil 1202 1255 1288
Pozitivna kontrola ((;:EI:_Inegatlvna kontrola Priemer 1093 1169 1201
25. percentil 989 1084 1099
Minimum 167 249 166

Studia presnosti

Testovanie presnosti bolo vykonané na troch pracoviskach s ciefom stanovit opakovatelnost
a reprodukovatelnost. Studie presnosti boli vykonané v ramci klinickej $tudie vzoriek
endocervikalneho steru, muzského uretralneho steru a mocu a klinickej studie vzoriek v
tekutom roztoku PreservCyt Pap. V druhej uvedenej Studii dostalo kazdé pracovisko tri
identické panely 13 vzoriek obsahujucich 0 az 500 fg CT rRNA, 0 az 25 000 fg GC rRNA
alebo kombinacie CT i GC rRNA. Testovanie bolo vykonané v priebehu troch dni za pouzitia
odliSnej Sarze supravy testu kazdy den. Tabulka 14a obsahuje deskriptivhu Statistiku pre
celkovu RLU, v ramci chodu, medzi chodmi a medzi pracoviskami.

V druhej uvedenej Studii presnosti bola reprodukovatelnost' stanoveny s 12-Clennym panelom
vytvorenym doplnenim 0 az 2 000 fg/test CT a 0 az 5 000 fg/test GC rRNA do roztoku
PreservCyt a alikvotaciou 1,0 ml do odberovej skimavky supravy na prenos preparatov
Aptima. Dvaja (2) pracovnici obsluhy kazdého z troch pracovisk vykonali jeden chod denne
po dobu kazdého z troch dni, celkom tri validne chody na pracovnika obsluhy. Testovanie
bolo vykonané pomocou jednej SarZe supravy testu. Tabulka 14b zhffia vysledky tejto Studie
presnosti.

Pre obe Studie bola reprodukovatelnost stanovena doplnenim prislusného prepravného
média (STM, roztok PreservCyt) o rRNA. Reprodukovatelnost pri testovani klinickych vzoriek
steru, moc&u alebo tekutého roztoku PreservCyt Pap obsahujucich cielovy organizmus nebola
stanovena.
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Tabulka 14a: Prepravné médium pre stery

« Priemerna RLU V ramci chodov Medzi chodmi Medzi pracoviskami
Clen panelu N
(x 1000) SD (RLU) CV (%) SD (RLU) CV (%) SD (RLU) CV (%)
CT vyter 54 1055 76 588 7.3 83711 7,9 150 332 14,2
Vysoky Dualny ster* 54 2338 93 449 4,0 90 317 3,9 142 898 6,1
Dualny mo¢ 54 2 281 91 487 4,0 106 715 4,7 152 747 6,7
GC vyter 54 1265 30 561 2,4 55 642 44 34 413 2,7
CT vyter 54 1001 69 831 7,0 77 701 7,8 159 774 16,0
Stredny  Dualny ster* 54 2241 152 377 6,8 58 353 2,6 139 983 6,2
GC vyter 54 1249 35142 2,8 60 638 4,9 46 364 3,7
CT vyter 54 1013 61795 6,1 90 906 9,0 131 207 13,0
Nizky Dualny ster* 54 2085 286 034 13,7 161 764 7,8 58 837 2,8
Dualny mo¢ 54 2201 95 705 43 118 760 54 106 802 4,9
GC vyter 54 1177 42 478 3,6 69 821 59 29 836 2,5
. Tampén 54 7 1301 18,3 2311 32,5 1901 26,8
Negativne
Moé 54 7 861 12,0 2299 32,1 1994 27,9

*Dualne pozitivni ¢lenovia panelu obsahovali CT i GC rRNA.

Tabulka 14b: Roztok PreservCyt

Koncentracia

(faltest) Priemerna V ramci chodov Medzi chodmi Medzi pracoviskami Medzi operatormi

N Zhoda ALY SD cv SD cv SD cv SD cv
cr Gc b 1.000) (x 1 000) (%) (x 1 000) (%) (x 1000) (%) (x 1 000) (%)

0 0 162 97,5% 9,7 31,6  nerelevantné 3,4 nerelevantné 6,4 nerelevantné 4,7  nerelevantné
0 5000 54 96,3 % 1296 146 11,3 54,8 4,2 0,0 0,0 0,0 0,0
2000 0 54 100 % 1140 54,1 4,7 79,8 7,0 101 8,9 2,4 0,2
2000 5000 54 100 % 2345 79,6 3,4 78,0 3,3 94,7 4,0 37,9 1,6
0 250 54 100 % 953 114 12,0 0,0 0,0 161 16,9 90,7 9,5
5 0 54 100 % 971 58,3 6,0 7,7 74 22,8 2,4 85,0 8,8
1000 2500 54 100 % 2294 114 5,0 88,9 3,9 153 6,7 0,0 0,0
100 250 54 98,1 % 1911 139 7,3 130 6,8 348 18,2 39,7 2,1
5 5000 54 100 % 2136 113 53 130 6,1 98,8 4,6 166 7,8
2000 250 54 96,3% 2044 138 6,7 169 8,3 360 17,6 26,9 1,3

RLU - jednotky relativneho svetla; SD = smerodajna odchylka; CV = variaény koeficient; polozka ,Nerelevantné” oznacuje vzorky

nerelevantné pre ¢lenov negativneho panelu.
Vzorky s nesuhlasnymi a nejednoznacnymi vysledkami boli zahrnuté do analyzy variability signalu.
Pre hodnoty CV a SD rovné 0,0 bola variabilita tohto zdroja velmi mala v porovnani s inymi zdrojmi zmien.
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Analyticky vykon testu Aptima Combo 2

Poznamka: Nasledujuce vysledky boli vygenerované pomocou pévodnej verzie testu Aptima
Combo 2 pomocou systémov DTS.

Analyticky vykon Specificky pre systém Tigris DTS najdete v Casti Analyticky vykon systému
Tigris DTS po Casti Zhoda klinickych vzoriek v systéme Tigris DTS.

Analyticky vykon Specificky pre systém Panter najdete v Casti Analyticky vykon systému Panther.

Analyticka citlivost’

Analyticka senzitivita pre Chlamydia trachomatis (limity detekcie) bola stanovena priamym
porovnanim riedeni CT organizmov v bunkovej kulture v teste. Uvadzana analyticka citlivost
testu je jedna jednotka tvoriaca inkluzie (IFU) na test (7,25 IFU/ster, 5,0 IFU/ml mocu,

9,75 IFU/mI tekutého roztoku PreservCyt Pap) pre v8etkych 15 CT sérovarov (A, B, Ba, C, D,
E, F, G H, I J K L1, L2 a L3). Riedenia nizSie nez 1,0 IFU/test vSetkych sérovarov vSak
poskytli pozitivny vysledok v teste Aptima Combo 2.

Analyticka senzitivita pre Neisseria gonorrhoeae bola stanovena priamym porovnanim riedeni
57 réznych klinickych izolatov v kultivacii a v teste Aptima Combo 2 so sterom a vzorkami
mocu a 20 klinickymi izolatmi so vzorkami v tekutom roztoku PreservCyt Pap. Uvadzana
analyticka citlivost’ pre test je 50 buniek/test (362 buniek/ster, 250 buniek/ml mocu,

488 buniek/ml tekutého roztoku PreservCyt Pap). VSetky testované kmene boli pozitivhe s
menej nez 50 bunkami/test.

Analyticka Specificita

Celkovo bolo hodnotenych 198 organizmov pomocou testu Aptima Combo 2 v dvoch studiach.
Uvodna $tudia zahfiiala 154 kultivaénych izolatov, ktoré obsahovali 86 organizmov, ktoré je
mozné izolovat’ z urogenitalneho traktu, a 68 dalSich organizmov, ktoré predstavuju fylogeneticky
prierez organizmami. Dal$ia $tudia extragenitalnych vzoriek zahffiala 44 mikrébov, ktoré je
mozné najst na extragenitalnych steroch. Testované organizmy zahffiali baktérie, huby,
kvasinky, parazity a virusy.

V uvodnej stadii boli vSetky organizmy okrem C. psittaci, C. pneumoniae a virusov testované
pri koncentracii 1,0 x 10° buniek/test v transportnom médiu na ster i mo¢. Organizmy Chlamydia
a Neisseria boli testované v roztoku PreservCyt. C. psittaci a C. pneumoniae boli testované
pri koncentracii 1,0 x 10° IFU/test. Virusy boli testované nasledovne: (a) herpes simplex virusy
lall: 2,5 x 10* TCIDgg/test, (b) fudsky papilomavirus 16: 2,9 x 10° kopii DNA/test a (c)
cytomegalovirus: 4,8 x 10° buniek infikovanej bunkovej kultury/test.

V druhej Studii boli v8etky organizmy testované v STM. VSetky nevirusové izolaty boli
testované v koncentracii 1,0 x 10° CFU/ml s vynimkou Bacteriodes oralis, Fusobacterium
necrophorum a Peptostreptococcus micros, ktoré boli testované v koncentracii 1,0 x 10° RNA
kopii/ml. Virusy boli testované v koncentracii 1,0 x 10° TCIDgp/ml s vynimkou skupiny
Norovirus 1l: 1,0 x 10° TCIDgg/ml, enterovirus typu 68: 1,0 x 10* TCIDgg/ml a virusy chripky,
ktoré boli testované v koncentracii 2,0 x 10° TCIDgg/ml. Iba vzorky CT a GC poskytli
pozitivne vysledky v teste Aptima Combo 2. Zoznam testovanych organizmov v prvej studii
uvadza Tabulka 15 a organizmov testovanych v druhej Stadii Tabulka 16.
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Tabulka 15: Analyticka Specificita

Organizmus

Organizmus

Organizmus

Achromobacter xerosis

Escherichia coli

Neisseria mucosa (3)

Acinetobacter calcoaceticus

Flavobacterium meningosepticum

Neisseria sicca (3)

Acinetobacter Iwoffi

Fusobacterium nucleatum

Neisseria subflava (14)

Actinomyces israelii

Gardnerella vaginalis

Neisseria perflava

Actinomyces pyogenes

Gemella haemolysans

Neisseria polysaccharea

Aerococcus viridans

Haemophilus ducreyi

Paracoccus denitrificans

Aeromonas hydrophila

Haemophilus influenzae

Peptostreptococcus anaerobius

Agrobacterium radiobacter

Herpes simplex virus |

Peptostreptococcus productus

Alcaligenes faecalis

Herpes simplex virus Il

Plesiomonas shigelloides

Bacillus subtilis

Ludsky papilomavirus 16

Propionibacterium acnes

Bacteriodes fragilis

Kingella dentrificans

Proteus mirabilis

Bacteriodes ureolyticus

Kingella kingae

Proteus vulgaris

Bifidobacterium adolescentis

Klebsiella oxytoca

Providencia stuartii

Bifidobacterium brevi

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Branhamella catarrhalis

Lactobacillus acidophilus

Pseudomonas fluorescens

Brevibacterium linens

Lactobacillus brevis

Pseudomonas putida

Campylobacter jejuni Lactobacillus jensonii Rahnella aquatilis
Candida albicans Lactobacillus lactis Rhodospirillum rubrum
Candida glabrata Legionella pneumophila (2) Saccharomyces cerevisiae

Candida parapsilosis

Leuconostoc paramensenteroides

Salmonella minnesota

Candida tropicalis

Listeria monocytogenes

Salmonella typhimurium

Chlamydia pneumoniae

Micrococcus luteus

Serratia marcescens

Chlamydia psittaci (2)

Moraxella lacunata

Staphylococcus saprophyticus

Chromobacterium violaceum

Moraxella osloensis

Staphylococcus aureus

Citrobacter freundii

Morganella morganii

Staphylococcus epidermidis

Clostridium perfringens

Mycobacterium smegmatis

Streptococcus agalactiae

Corynebacterium genitalium

Mycoplasma genitalium

Streptococcus bovis

Corynebacterium xerosis

Mycoplasma hominis

Streptococcus mitis

Cryptococcus neoformans

. meningitidis serotyp A

Streptococcus mutans

Cytomegalovirus

. meningitidis serotyp B

Streptococcus pneumoniae

Deinococcus radiodurans

. meningitidis serotyp C (4)

Streptococcus pyogenes

Derxia gummosa

. meningitidis serotyp D

Streptococcus salivarius

Eikenella corrodens

. meningitidis serotyp Y

Streptococcus sanguis

Enterobacter aerogenes

22 =Z2=Z2=Z2=2

. meningitidis serotyp W135

Streptomyces griseinus

Enterobacter cloacae

Neisseria cinerea (4)

Trichomonas vaginalis

Entercoccus avium

Neisseria dentrificans

Ureaplasma urealyticum

Entercoccus faecalis

Neisseria elongata (3)

Vibrio parahaemolyticus

Entercoccus faecium

Neisseria flava

Yersinia enterocolitica

Erwinia herbicola

Neisseria flavescens (2)

Erysipelothrix rhusiopathiae

Neisseria lactamica (9)

,(n)* predstavuje pocet testovanych kmerov.
VSetky testované organizmy poskytli negativny vysledok v teste Aptima Combo 2 na zaklade typu kinetického profilu a RLU.
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Analyticky vykon testu Aptima Combo 2

Tabul'ka 16: Krizova reaktivita mikroorganizmov pre vzorky z hrdla a rekta

Organizmus

Organizmus

Organizmus

Adenovirus

Eggerthella lenta

Metapneumo virus

Anaercoccus spp.

Entamoeba histolytica

Moraxella catarrhalis

Arcanobacterium haemolyticum

Enterovirus

Mycoplasma pneumoniae

Bacteroides oralis

Virus Epsteina a Barrovej

Norovirus

Bordetella parapertussis

Fusobacterium necrophorum

Peptostreptococcus micros

Bordetella pertussis

Giardia lamblia

Prevotella spp.

Burkholderia cepacia

Haemophilus parahaemolyticus

Respiracny syncitidlny virus

Campylobacter rectus

Haemophilus parainfluenzae

Rhinovirus

Citrobacter koseri

Helicobacter pylori

Shigella dysenteriae

Clostridium difficile

Virus hepatitidy B

Shigella flexneri

Coronavirus

Virus hepatitidy C

Shigella sonnei

Corynebacterium diphtheriae

Human influenza virus A

Stenotrophomonas maltophilia

Corynebacterium pseudodiphtheriticum

Ludsky influenzavirus B

Skupina Streptococcus anginosus

Coxsackie Virus

Legionella jordanis

Veillonella parvula

Echovirus

Legionella micdadei

Interferujuce latky

Nasledujuce interferujuce latky boli individualne pridané do vzoriek steru a tekutého roztoku
PreservCyt Pap: 10 % krv, antikoncepéna Zelatina, spermicid, zvlh¢ovag, hemoroidné
anestetikum, telovy olej, prasok, antimykoticky krém, vaginalne lubrikanty, Zensky sprej a
leukocyty (1,0 x 10° buniek/ml). Nasledujuce interferujuce latky boli individualne pridané do

vzoriek mocu: 30 % krv, moCové analyty, protein, glukéza, ketdny, bilirubin, nitrat, urobilinogén,
pH 4 (kyslé), pH 9 (alkalické), leukocyty (1,0 x 10° buniek/ml), bunkova drt, vitaminy, mineraly,
paracetamol, aspirin a ibuprofen. V3etky presli testovanim potencialnej interferencie v absencii
a pritomnosti CT a GC s odhadovanym rRNA ekvivalentom na drovni 1,0 CT IFU/test (5 fg/test)
a 50 GC buniek/test (250 fg/test). rRNA ekvivalenty boli vypocitané na zaklade velkosti
gendmu a odhadovaného pomeru DNA : RNA na bunku pre kazdy organizmus.

Nebola pozorovana Ziadna interferencia so Ziadnou z testovanych latok. Ziadne inhibitory
amplifikacie neboli pozorované v teste Aptima Combo 2.

Zachyt

Escherichia coli a Gardnerella vaginalis (2,4 x 10° buniek/test) a Lactobacillus acidophilus,
Gardnerella vaginalis, Bacteroides ureolyticus a Staphylococcus epidermis (1,0 x 10° buniek/test)
boli pridané do vzoriek obsahujucich rRNA ekvivalent na urovni priblizne 1,0 CT IFU (5 fg) a
50 GC buniek (250 fg). Tieto doplnenia neinterferovali s amplifikaciou a detekciou rRNA CT
alebo GC pomocou testu Aptima Combo 2.

Studie stability vzoriek

A. Endocervikalne stery

Udaje dokladajlice odporti¢ané podmienky pre prepravu a uskladnenie pre vzorky
endocervikalneho steru su zalozené na spojenych negativnych vzorkach sterov. Pat
spojenych vzoriek bolo doplnenych o CT a GC v koneé&nych koncentraciach 10 IFU, resp.
100 CFU na reakciu. Doplnené vzorky boli drzané pri teplote —70 °C, -20 °C, 4 °C a

30 °C. Vzorky boli testované duplicitne v dioch 0, 20, 35, 60 a 90. VSetky podmienky
testovania boli pozitivhe pre CT a GC pre vSetky Casy a teploty.
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B. Vzorky v tekutom roztoku PreservCyt Pap

Udaje dokladajuce odportéané podmienky pre prepravu a uskladnenie pre vzorky v
tekutom roztoku PreservCyt Pap su zalozené na spojenych negativnych vzorkach v
tekutom roztoku PreservCyt Pap. Styri spojené vzorky boli doplnené o CT a GC v
kone&nych koncentraciach 10 IFU, resp. 100 CFU na reakciu. Vzorky v tekutom roztoku
PreservCyt Pap boli ulozené pri teplote 30 °C po dobu 7 dni, nasledne bol 1,0 vzorky
pridany do prenosovej skumavky Aptima. Doplnené vzorky boli drzané pri teplote 4 °C,
10 °C a 30 °C. Vzorky skladované pri teplote 4 °C a 10 °C boli testované duplicitne v
drioch 0, 6, 13, 26, 30 a 36. Vzorky ulozené pri teplote 30 °C boli testované duplicitne v
diioch 0, 5, 8, 14 a 17. Styri doplnené vzorky v tekutom roztoku PreservCyt Pap boli
doplnené o prenosové skumavky Aptima a ulozené pri teplote 30 °C na 14 dni pred
uskladnenim pri teplote —20 °C alebo

—70 °C. Vzorky uskladnené pri teplote —20 °C a vzorky pri teplote —70 °C boli testované
duplicitne po 0, 30, 60, 90 a 106 drfioch uskladnenia. VSetky podmienky testovania boli
pozitivne pre CT a GC pre vSetky Casy a teploty.

C. Vzorky vaginalnych sterov

Udaje dokladajuce odportéané podmienky pre prepravu a uskladnenie pre vzorky
vaginalneho steru su zaloZené na spojenych negativnych vzorkach sterov. Patnast’ spojenych
vzoriek vaginalneho steru bolo doplnenych o CT a GC v koneénych koncentraciach 1,0 IFU,
resp. 50 CFU na reakciu. Doplnené vzorky boli drzané pri teplote —70 °C, —20 °C, 4 °C a
30 °C. Vzorky boli testované pomocou jedného alikvotu v diioch 0, 20, 36, 73 a 114.
VsSetky podmienky testovania boli pozitivne pre CT a GC pre vSetky Casy a teploty.

D. Vzorky mocu

Udaje dokladajuce odporiéané podmienky pre prepravu a uskladnenie pre vzorky modu
su zaloZené na spojenych negativnych vzorkach mocu od desiatich Zien a desiatich
muzov. Vzorky moc¢u boli doplnené o CT a GC v konec€nych koncentraciach 10 IFU, resp.
100 CFU na reakciu. Dve supravy doplnenych vzoriek moc¢u boli uskladnené pri teplotach
4 °C a 30 °C po dobu 24 hodin pred pridanim do prepravného média na mo¢ (UTM). Dve
supravy vzoriek UTM boli nasledne uchovavané pri teplote 4 °C a 30 °C a testované
triplicitne v drioch 0, 1, 5, 20 a 35. VSetky vzorky boli pozitivne pre CT i GC, ked boli
vzorky moc¢u uchovavané pri teplote 4 °C pred pridanim do UTM. Ked boli vzorky mocu
uchovavané pri teplote 30 °C pred pridanim UTM, vSetky vzorky boli pozitivne pre CT a
95 % vzoriek bolo pozitivnych pre GC v den 35. Tie isté vzorky boli testované po 116
drioch uskladnenia pri teplote —20 °C a —70 °C. V8etky vzorky boli pozitivhe pre CT a GC
za oboch podmienok uskladnenia.

E. Doplnkova $tudia stability zmrazenych vzoriek (pri teplote —20 °C)

Udaje podporuijtice odporu¢ané podmienky pre skladovanie pri teplote —20 °C pre
endocervikalny ster, uretralny ster, vaginalny ster, Zzensky mo¢, muzsky mo¢ a vzorky
tekutého roztoku PreservCyt Pap boli vytvorené pomocou 90 vzoriek pre kazdy typ s
negativhym vysledkom, kde 30 vzoriek bolo doplnenych o CT a GC pri 1,0 IFU, resp.
50 CFU na reakciu; 30 vzoriek bolo doplnenych o 0,1 IFU, resp. 5 CFU na reakciu, a
30 vzoriek bolo nedoplnenych. Vzorky boli uchovavané pri teplote —20 °C a testované v
drioch 0, 200 a 400. VSetky doplnené vzorky splinili kritéria prijatefnosti (95 % zhodu s
oCakavanymi vysledkami).
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Zhoda klinickych vzoriek pre systém Tigris DTS

Zhoda pre systém Tigris DTS

Zhoda medzi vysledkami Test Aptima Combo 2 vygerovanymi na plne automatizovanom systéme
Tigris DTS a poloautomatizovanych systémoch DTS bola hodnotena testovanim endocervikalneho
steru, muzského uretralneho steru a muzského mocu, vaginalneho steru a vzoriek v tekutom
roztoku PreservCyt Pap. VSetky klinické vzorky boli testované individualne pomocou testu
Test Aptima Combo 2 na systéme Tigris DTS a systémoch DTS v spolo¢nosti Hologic.

Studia zhody klinickych vzoriek — endocervikalny ster, muzsky uretralny ster a
zenské a muzské vzorky mocu

MuzZské a Zenské subjekty navstevujuce pracoviska Specializované na sexudlne prenosné
ochorenia, urgentnu starostlivost, verejné zdravie a planovanie rodiCovstva na siedmich
geograficky odliSnych klinickych pracoviskach s nizkou az vysokou prevalenciou CT a GC.
Stadia zhody klinickych vzoriek hodnotila zhodu medzi dvoma systémami za pouzitia vzoriek
steru a moc€u od 485 muzov a 576 zien. Z 1 991 testovanych vzoriek bolo malé percento v
uvode testovanych neplatnych alebo nejednoznaénych vzoriek pre CT alebo GC na systéme
Tigris DTS (20, 1,0 %) a na systéme Systémy DTS (14, 0,7 %). Pri opakovanom testovani
mali dve (2) klinické vzorky nejednoznacné vysledky GC na systéme Tigris DTS, ktoré nie su
zaradené do vypoctov ekvivalencie. Bola vypocitana celkova percentualna zhoda a
percentualne pozitivhe a negativne zhody. Vzorky poskytujuce nesuhlasné vysledky medzi
systémami DTS a systémom Tigris DTS boli testované v alternativnych TMA amplifikacnych
testoch pre CT a GC — testy amplifikacie nukleovych kyselin (NAAT) a cielové sekvencie
rRNA CT alebo GC liSiace sa od sekvencii, na ktoré je zamerany test Test Aptima Combo 2.
Takisto prebehlo opakované testovanie Test Aptima Combo 2 na systéme Systémy DTS pre
vzorky, ktoré poskytli nesuhlasné vysledky v systéme Tigris DTS a systéme DTS.

Tabulky 17 a 18 uvadza celkové percentualne zhody pre vSetky vysledky parovych testov
ziskané na systéme Tigris DTS a systéme DTS pre vzorky sterov, resp. mocu. Celkové
zhody boli 98,3 % pre vzorky sterov a 99,2 % pre vzorky mocu. Odhady vykonu testu Aptima
Combo 2 pre endocervikalny ster, muzsky uretralny ster a vzorky mo€u od zien a muzov
testované na systémoch DTS uvadzaju Tabulky 5a a 9a. Odhady klinického vykonu pre
systém Tigris DTS s endocervikalnym sterom, muzskym uretralnym sterom a vzorkami mocu
od Zien a muzov su oCakavané na podobnej urovni vzhladom na suhlasné nalezy.

Studia zhody klinickych vzoriek — vzorky vaginalneho steru a vzorky v tekutom
roztoku PreservCyt Pap

Subjekty Zenského pohlavia navstevujuce pracoviska Specializované na sexualne prenosné
ochorenia, verejné zdravie a pdérodnictvo/gynekoldgiu poskytli vzorky vaginalneho steru a
vzorky v tekutom roztoku PreservCyt Pap. Vzorky vaginalneho steru boli predané priamo
spolo¢nosti Hologic na testovanie, vzorky v tekutom roztoku PreservCyt Pap boli spracované
v 2 cytopatologickych laboratériach pred prenosom. V spoloénosti Hologic boli vzorky
vaginalneho steru a vzorky v tekutom roztoku PreservCyt Pap najskér predbezne analyzované
na teste Aptima Combo 2 na systémoch DTS. Vzorky s kone¢nym neplatnym alebo
nejednoznacnym vysledkom pre systémy DTS neboli zvolené pre dalSie testovanie na
systéme Tigris DTS. Pozitivne vzorky podla testu Aptima Combo 2 a podskupina vzoriek
negativnych podfa testu Aptima CObmo 2 boli zvolené do porovnavacieho testovania na
systéme Tigris DTS. Na oboch systémoch bolo testovanych 170 vzoriek vaginalneho steru a
170 vzoriek v tekutom roztoku PreservCyt Pap od 181 subjektov zenského pohlavia. Vaésina
vzoriek (110 vaginalnych sterov a 107 vzoriek v tekutom roztoku PreservCyt Pap) zvolena na
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porovnavacie testovanie pochadzala od symptomatickych Zien. Bolo zahajenych sedemnast
(17) pracovnych zoznamov: 13 (76,5 %) bolo platnych a 4 (23,5 %) bolo zneplatnenych,
kedZe pristroj detegoval vysoké pozadie na luminometri. Pristroj mal volné konektory Detect
1 a 2, ¢o mohlo viest' k vstupu vzduchu do vedeni alebo injek&nej aplikacii nespravnych
objemov detegovanych reagencii. Tieto pracovné zoznamy boli pri opakovanom testovani
platné. Z 340 testovanych vzoriek nemali Ziadne uvodné neplatné alebo nejednoznacné
vysledky testov na systéme Tigris DTS.

Tabulky 19 a20 uvadzaju celkové percentualne zhody pre detekciu CT a GC pre vSetky
vysledky parovych testov ziskané na systémoch Tigris DTS a DTS pre vaginalny ster, resp.
vzorky v tekutom roztoku PreservCyt Pap. Celkové zhody boli 98,2 % pre vzorky vaginalnych
sterov a 98,2 % pre vzorky v tekutom roztokku PreservCyt Pap. Odhady vykonu testu Aptima
Combo 2 pre vaginalny ster a vzorky v tekutom roztoku PreservCyt Pap testované na
systémoch DTS uvadzaju Tabulky 5b, 5¢, 9b a 9c¢c. Odhady klinického vykonu pre systém
Tigris DTS so vzorkami vaginalneho steru a vzorkami v tekutom roztoku PreservCyt Pap su
oCakavané na podobnej urovni vzhladom na suhlasné nalezy.

Studia zhody klinického panelu CT/GC - endocervikalny ster, muzsky uretralny ster a
zenské a muzské vzorky mocu

Studia zhody klinického panelu CT/GC hodnotila ekvivalenciu medzi dvoma systémami
pomocou 13 klinickych panelov CT/GC pripravnych spoloénostou Hologic obsahujucich 0 az
2 500 jednotiek tvoriacich inkluzie (IFU)ml CT a/alebo 0 az 125 000 jednotiek tvoriacich
kolonie (CFU)/ml GC. Klinické panely CT/GC boli vytvorené zo vzoriek steru a mocu
odobranych od 222 muzov a 117 Zien, ktoré boli neinfekéné na zaklade negativneho
vysledku steru “Test Aptima Combo 2 a moc€u na systéme Systémy DTS. Kazdy z

13 panelov CT/GC pozostaval z 5 replikatov kazdého typu vzorku (endocervikalny ster,
muzsky uretralny ster, zensky mo¢, muzsky moc€) — celkovo 20 replikatov na panel.

Tabulka 21 uvadza percentualne zhody s o€akavanymi vysledkami CT a GC pre systém
Tigris DTS a pre systémy DTS pre kazdy z 13 panelov CT/GC. Koncentracie spadali do
rozmedzia od 10-nasobku pod uvadzanymi analytickymi limitmi testu Aptima Combo 2 az

1 000-nasobok nad analytickymi uvadzanymi limitmi pre test Aptima Combo 2 na uUrovni

1 IFU/test pre CT a 50 CFU/test pre GC. Tabulka 21 takisto uvadza celkovl percentualnu
zhodu (99,3 %) medzi vysledkami panelov CT/GC zo systému Tigris DTS a zo systému DTS.
Tabulky 22 a 23 uvadzaju pozitivne a negativne zhody pre vysledky panelov CT, resp. GC.
Pre panely steru a mocu boli pozitivhe zhody na urovni 100 %, resp. 96,2 %, pre CT. Pre GC
boli obe hodnoty na urovni 100 %. Negativne zhody pre ster a mo€ boli na urovni 100 %,
resp. 98,0 %, pre CT. Pre GC boli obe hodnoty na urovni 100 %. Tri z 5 replikatov panelu
zenského mocu, ktoré lezali iba jeden log pod uvadzanou analytickou senzitivitou testu
Aptima Combo 2 na urovni 1 IFU/test pre CT, boli CT- na systéme Tigris. Jeden z

5 replikatov panelu Zenského mo&u zo samostatného panelu bol CT- na systémoch DTS.

Test Aptima Combo 2 56 AW-19693-3201 Rev. 001



Aptima Combo 2" Zhoda klinickych vzoriek pre systém Tigris DTS

Tabulka 17: Studia zhody klinickych vzoriek Vysledky vzoriek endocervikalneho a muzského
uretralneho steru’

o Systémy DTS
Tigris DTS System

Celkom
CT+/GC+ CT+/GC- CT-/IGC+ CT-/IGC-
CT+/GC+ 30 0 0 0 30
CT+/GC- 0 108 0 2° 110
CT-/IGC+ 12 0 67 0 68
CT-/GC- 0 12° 2¢ 796 810
Celkom 31 120 69 798 1018
Perc'(egstuoi'”ca_l_z)mda 96,8 % (83,3 —99,9) 90,0 % (83,2 — 94,7) 97,1 % (89,9 — 99,6) 99,7 % (99,1 —100) nerelevantné
Celkova percentualna zhoda (95 % C.I.): 98,3 % (97,3 — 99,0)
+ oznacuje pozitivne, - oznaCuje negativne, — = nerelevantné

'Udaje neuvadzané: Dve vzorky testované CT-/GC nejednoznaéné na systéme Tigris i Systémy DTS. Jedna vzorka
testovana CT-/GC- na systéme Tigris DTS, ale nejednoznaéna CT-/GC nejednoznaéna na systéme Systémy DTS. Pri
opakovanom testovani pomocou Test Aptima Combo 2 na systéme Systémy DTS bol vysledok pre tuto vzorku CT-/GC-.
Vzorka bola takisto testovana GC- v alternativnom amplifikanom teste TMA.

*1/1 bola CT+/GC+ pri opakovanom testovani na systéme Systémy DTS a CT+ v alternativnom amplifikacnom teste TMA.
*11/12 bolo testovanych opakovane. 11/11 bolo CT-/GC- pri opakovanom testovani pomocou testu Test Aptima Combo 2
na systéme Systémy DTS. 9/11 bolo CT- pri testovani v alternativnom amplifikacnom teste TMA a 2/11 bolo CT+.

2/2 boli CT-/GC- pri opakovanom testovani pomocou testu Test Aptima Combo 2 na systéme Systémy DTS a GC- v
alternativnom amplifikacnom teste TMA.

*2/2 boli CT-/GC- pri opakovanom testovani pomocou testu Test Aptima Combo 2 na systéme Systémy DTS a CT- v
alternativnom amplifikaénom teste TMA.

Tabulka 18: Studia zhody klinickych vzoriek Vysledky vzoriek moéu od Zien a muzov

Systémy DTS
Tigris DTS System

Celkom
CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ cT-IGC-
CT+GC+ 32 0 0 0 32
CT+GC- 0 100 0 E 101
CT-/GC+ 0 0 52 0 52
CT-/GC- 0 8 1 776 785
Celkom 32 108 53 777 970
s o o) o 100%(89,1-100)  926% (85.9-96.7) 98,1 % (89,9~ 100) €9.9% (99,3~ 100) nerelevantné
Celkova percentualna zhoda (95 % C.1.): 99,2 % (98,1 — 99,5)
+ oznaduje pozitivne, - oznauje negativne, — = nerelevantné

'7/8 boli CT-/GC- pri opakovanom testovani pomocou testu Test Aptima Combo 2 na systéme Systémy DTS a CT- v
alternativnom amplifikaénom teste TMA.

1/8 bol CT+/GC- pri opakovanom testovani pomocou testu Test Aptima Combo 2 na systéme Systémy DTS a CT- v
alternativnom amplifikacnom teste TMA.

2 1/1 bol CT-/GC- pri opakovanom testovani pomocou testu Test Aptima Combo 2 na systéme Systémy DTS a GC- v
alternativnom amplifikaénom teste TMA.

* 1/1 bol CT-/GC- pri opakovanom testovani pomocou testu Test Aptima Combo 2 na systéme Systémy DTS a CT+ v
alternativnom amplifikacnom teste TMA.
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Tabulka 19: Studia zhody klinickych vzoriek Vysledky vzorky vaginalneho steru

Systémy DTS
Tigris DTS System

Celkom
CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT-/GC-
CT+GC+ 26 0 0 0 26
CT+/GC- 0 44 0 2 46
CT-/GC+ 0 0 24 0 24
CT-/GC- 0 0 1 73 74
Celkom 26 44 25 75 170
Perc‘(eg;“oi"gl.z)h"da 100 % (86,8 — 100) 100 % (92,0 — 100) 96,0 % (79,6 —99,9) 97,3 % (90,7 —99,7)  nerelevantné
Celkova percentualna zhoda (95 % C.1.): 98,2 % (94,9 — 99,6)
+ oznaduje pozitivne, - oznauje negativne, — = nerelevantné

Tabulka 20: Studia zhody klinickych vzoriek Vysledky vzoriek v tekutom roztoku PreservCyt Pap

Systémy DTS
Tigris DTS System

Celkom
CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT-/GC-
CT+GC+ 26 0 0 0 26
CT+/GC- 0 44 0 1 45
CT-/GC+ 0 0 24 0 24
CT-/GC- 0 1 1 73 75
Celkom 26 45 25 74 170
Pem?;st“;"glz)mda 100 % (86,8 — 100) 97,8 % (88,2 — 99,9) 96,0 % (79,6 — 99,9) 98,6 % (92,7 — 100)  nerelevantné
(] WA
Celkova percentualna zhoda (95 % C.1.): 98,2 % (94,9 — 99,6)
+ oznaduje pozitivne, - oznauje negativne, — = nerelevantné
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Tabulka 21: Studia zhody klinického panelu CT/GC Zhoda s oéakdvanymi vysledkami CT a GC pre
panely endocervikdlneho a muzského uretralneho steru a moc¢u muzov a Zien

. Koncentracia ¢lenu panelu’ CT GC
Clen panelu Replicates
CT/GC CT GC (Replikacie) Tigris DTS Tigris DTS
IFU/ml CFU/ml %Agrmt %Agrmt %Agrmt %Agrmt

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

Celkova percentualna zhoda medzi systémami Tigris a DTS (95 % C.1.): 99,3 % (98,3 — 99,8)

IFU = jednotky tvoriace inkluzie, CFU = jednotky tvoriace koldnie, Tigris %Agrmt = zhoda medzi systémom Tigris s
ocakavanymi vysledkami, DTS %Agrmt = zhoda medzi DTS s oakavanymi vysledkami..

'Odberova skimavka obsahuje priblizne 2,9 ml prepravného média pre vzorky steru a 4,0 ml zmesi prepravného
média/mocu pre vzorky mocu.

*Koncentracia CT v tomto ¢lenovi klinického panelu CT/GC je jeden log pod uvadzanou analytickou senzitivitou Aptima
Combo 2 na urovni 1 IFU/test (7,25 IFU/ster, 5 IFU/ml mocu).

*Jeden z 5 replikatov panelu zenského mocu bol CT- na systéme DTS.

“Tri z 5 replikatov panelu Zenského mocu boli CT- na systéme Tigris.

Tabulka 22: Studia zhody klinického panelu CT/GC Vysledky CT pre panely endocervikalneho a
muZzského uretralneho steru a mo¢u muzov a Zien

DTS+ DTS+ DTS- DTS- L .
Preparat N Tigris+ Tigris- Tigris+ Tigris- Pozitivna zhoda Negativna zhoda
(95 % C.1.) (95 % C.1.)
n n n n
Tampon 129 80 0 0 49 100 (95,5 — 100) 100 (92,7 — 100)
Mo¢ 130 76 3 1? 50 96,2 (89,3 - 99,2) 98,0 (89,6 — 100)
+ oznaduje pozitivne, - oznauje negativne, C.l. = Interval spolahlivosti.

'Tri z 5 replikatov panelu mocu, ktoré boli jeden log pod uvadzanou analytickou senzitivitou testu Test Aptima Combo
2 1 IFU/test pre CT, boli CT- na systéme Tigris.
*Jeden z 5 replikatov panelu Zzenského mocu bol CT- na systéme DTS.

Tabulka 23: Studia zhody klinického panelu CT/GC Vysledky GC pre panely endocervikalneho a
muZzského uretralneho steru a mo¢u muzov a Zien

DTS+ DTS+ DTS- DTS-

Propardt N Tiget  Tigrs-  Tigrist  Tigriss Cagmearo  NeSaine shoda
n n n n
Tampén 129 79 0 0 50 100 (95,4 — 100) 100 (92,9 — 100)
Mo¢ 130 80 0 0 50 100 (95,5 — 100) 100 (92,9 — 100)
+ oznaduje pozitivne, - oznacuje negativne, C.l. = interval spolahlivosti, Tigris = Tigris DTS.
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Zhoda klinickych vzoriek pre systém Tigris DTS Aptima Combo 2"

Studia presnosti

Presnost’ systému Tigris DTS (tzn. reprodukovatelnost) bola analyzovana na jednom
externom klinickom pracovisku a spolo€nostou Hologic. Presnost testu Aptima Combo 2 bola
hodnotena u troch systémov DTS, na dvoch skusajucich pracoviskach, pomocou dvoch Sarzi
supravy testu Aptima Combo 2 a Styrmi pracovnikmi obsluhy. Tabulka 24 uvadza presnost
udajov RLU — priemer, smerodajnu odchylku, variaény koeficient (CV) a percentualnu zhodu
s oCakavanymi vysledkami pre vypocet variability medzi pracoviskami, medzi pracovnikmi
obsluhy, medzi $arZzami, medzi chodmi a v ramci chodu.

Na externom pracovisku spracovavali dvaja pracovnici obsluhy tri pracovné zoznamy (tzn.
chody) na Sarzu supravy testu Aptima Combo 2 na jednom systéme Tigris DTS a ukoncili
kazdy celkom 6 pracovnych zoznamov. V spolo¢nosti Hologic spracovali dvaja pracovnici
obsluhy tri pracovné zoznamy na Cislo Sarze Test Aptima Combo 2 na kazdom z dvoch
systémov Tigris DTS, &im ukondili kazdy celkom 12 pracovnych zoznamov. Celkovo bolo
ukonCenych 36 pracovnych zoznamov. Kazdy pracovny zoznam pozostaval zo Siestich
identickych 12-Clennych panelov presnosti obsahujucich 0 az 2 000 fg/test rRNA CT a/alebo
0 az 2 433 fg/test GC rRNA. Kazdy pracovny zoznam pozostaval zo Siestich identickych 12-
¢lennych panelov presnosti obsahujucich 0 az 2 000 fg/test rRNA CT a/alebo 0 az 5 000 fg/
test GC rRNA. Clenovia panelu zahffiajiceho CT a GC boli kategorizovani ako nizka (5
alebo 100 fg/test), stredna (1 000 fg/test) alebo vysoka (= 2 000 fg/test) koncentracia CT a
nizka (< 250 fg/test), stredna (pribl. 2 400 fg/test) alebo vysoka (5 000 fg/test) koncentracia
GC. Reprodukovatelnost bola stanovena doplnenim prepravného média na stery o rRNA.
Reprodukovatelnost’ pri testovani vzoriek sterov a moc€u obsahujucich cielovy organizmus
nebola stanovena. Presnost bola stanovena podla odporuc¢ani NCCLS EP5-A (35).

Tabulka 24: Udaje o presnosti systému Tigris DTS

Konc. V ramci chodov pracMo?l?szliami Medzi Sarzami op(nenr:(tj::mi Medzi chodmi
Priemer

cT  GC RLU % (RIS_B x & (RIS_ILDI x & (R?_IlJJ x &V (Rls_ll:.)l x & (R?_IlJJ x &

N (x1000) Zhoda 1 gg0) (%) 1000) (%) 1 000) (%) 1000) (%) 1000) (%)

Neg Neg 647 4 100 125 262 066 139 005 10 0,08 1,7 0,30 6,4

Neg Vysoky 215 1216 100 28,5 23 61,2 50 100 08 0 0 17,1 1,4

Vysoky Neg 216 1266 100 38,8 3,0 0 0 93,1 73 40,8 32 40,4 3,1

Vysoky Vysoky 210 2445 100 54,2 2,2 400 16 1103 45 28,4 1,1 52,3 2,1

Neg Nizka' 217 1132 100 30,3 26 610 53 0 0,0 20,7 1,8 18,5 1,6

Nizka’ Neg 214 1053 100 72,8 6,9 1,5 0,1 738 70 28,5 2,7 26,9 25

Stredny Stredny 214 2429 100 48,8 2,0 400 16 101,141 0 0 52,9 2,1

Nizka' Nizka'" 216 2112 99,5 1123 53 84,1 39 332 15 34,2 1,6 52,9 2,5

Nizka' Vysoky 216 2282 100 77,3 33 97,8 42 593 26 0 0 417 1,8

Vysoky Nizka' 215 2318 100 61,1 2,6 50,7 2,1 86,2 3,7 4,6 0,2 42,4 1,8

SD = smerodajna odchylka, %CV = percentualny variacny koeficient, % zhoda. = percentualna zhoda, Konc. = koncentracia.
Poznamka: Variabilita spojena s niektorymi faktormi méze byt numericky negativna, k éomu méze dojst, ak je variabilita v
dosledku tychto faktorov velmi mala. V takom pripade je variabilita merana podla smerodajnej odchylky a %CV je nastavena na
0. Pozri schvalené odporuc¢ania NCCLS EP5-A (35).

‘Clenovia nizkeho panelu boli doplneni o uvadzané analytické senzitivity testu (5 fg CT rRNA/test, 250 fg GC rRNA/test alebo pre
dualne pozitivneho ¢lena panelu). Pre CT je testovana cielova hladina ekvivalentna priblizne 36 fg/ster a 25 ft/ml mocu. Pre GC
je testovana cielova hladina ekvivalentna priblizne 1 800 fg/ster a 1 250 fg/ml mocu. Na zaklade velkosti genédmu a odhadovaného
pomeru DNA : RNA/bunku kazdého organizmu je 5 fg ekvivalantom 1 IFU CT a 250 fg je ekvivalentom 50 buniek GC.
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Aptima Combo 2" Analyticky vykon systému Tigris DTS

Analyticky vykon systému Tigris DT

Analyticky vykon Specificky pre systém Panter najdete v Casti Analyticky vykon systému Panther.

Studia ekvivalencie analytickej senzitivity

Riedenia troch CT sérovarov (E, F, G) spojenych s urogenitalnym ochorenim boli testované
na troch systémoch Tigris DTS a paralelne na systémoch DTS. CT sérovary boli nariedené
do prepravného média na stery a spojenych spracovanych vzoriek mocu. Koncentracie
spadali do rozsahu 3 jednotky tvoriace inklizie (IFU) na test az 0,1 IFU na test, ¢o je jeden
log pod analytickou citlivostou testu na urovni jednej IFU na test (7,25 IFU/ster, 5 IFU/ml
mocu). Percentualna pozitivita medzi systémom Tigris DTS a Systémy DTS zodpovedala
95 % zhode pre vSetky tri sérovary az po uvadzanu analyticku uroven. Riedenia pod uroviou
boli takisto testované pozitivne na oboch platformach. Celkovo bola preukazana porovnatelna
senzitivita na urovni detekcie jedného IFU na test medzi systémami Tigris DTS a DTS.

Jeden panel senzitivity v poole vaginalnych vzoriek a jeden panel senzitivity v poole nasledne
spracovanych vzoriek v tekutom roztoku PreservCyt Pap boli pripravené v koncentracii CT

5 fg rRNA a bolo otestovanych 60 replikatov na systéme Tigris DTS. Percentualna pozitivita
(95 % C.1.) na systéme Tigris DTS pre vzorky vaginalneho steru bola 100 % (95,1 — 100) a
pre nasledne spracované vzorky v tekutom roztoku PreservCyt Pap bola 100 % (95,1 — 100).

Analyticka senzitivita pre finsku variantu Chlamydia trachomatis (FI-nvCT) bola stanovena
testovanim riedeni in vitro transkriptu v negativnych vzorkach moc&u, negativnych vzorkach
ThinPrep a simulovanych matricovych vzorkach steru. Tridsat replikatov kazdého riedenia
bolo testovanych na systéme Tigris DTS s kazdou z troch Sarzi reagencii aktualizovanej
verzie testu Aptima Combo 2, celkom 90 replikatov na typ vzorky. Analyticka citlivost bola
stanovena na urovni nizSej nez jedna IFU na test v mod€i, ThinPrep, a simulovanych
matricovych vzorkach steru. Detekéné schopnosti aktualizovanej verzie testu Aptima Combo
2 boli potvrdené u réznych CT variant.

Riedenia troch GC klinickych izolatov boli testované na troch systémoch Tigris DTS a
paralelne na systémoch DTS. Izolaty GC boli nariedené do prepravného média na stery a
spojenych spracovanych vzoriek mocu. Koncentracie spadali do rozsahu 150 buniek na test
az 5 buniek na test, €o je jeden log pod analytickou citlivostou testu na urovni 50 buniek/test
(362 buniek/ster, 250 buniek/ml moc&u). Percentualna pozitivita medzi systémom Tigris DTS a
systémami DTS zodpovedala 95 % zhode pre vSetky tri izolaty az po uvadzanu analyticku
uroven. Riedenia pod uUrovriou boli takisto testované pozitivne na oboch platformach. Celkovo
bola preukazana porovnatelna senzitivita na urovni detekcie 50 buniek na test medzi
systémami Tigris DTS a DTS.

Jeden panel senzitivity v poole vaginalnych vzoriek a jeden panel senzitivity v poole nasledne
spracovanych vzoriek v tekutom roztoku PreservCyt Pap boli pripravené v koncentracii GC
250 fg rRNA a bolo otestovanych 60 replikatov na systéme Tigris DTS. Percentualna pozitivita
(95 % C.1.) na systéme Tigris DTS pre vzorky vaginalneho steru bola 100 % (95,1 — 100) a
pre nasledne spracované vzorky v tekutom roztoku PreservCyt Pap bola 100 % (95,1 — 100).
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Analyticky vykon systému Tigris DTS Aptima Combo 2"

Studia doplneného klinického panelu rRNA CT/GC - vzorky vaginalneho steru a
vzorky v tekutom roztoku PreservCyt Pap

Studia doplneného klinického panelu rRNA CT/GC hodnotila zhodu medzi dvoma systémami
pomocou dvoch klinickych panelov CT/GC pripravenych spolo¢nostou Hlogic doplnenych na
0 az 5000 fg rRNA/test CT a/alebo 0 az 250 000 fg rRNA/test GC. Klinické panely CT/GC
boli vytvorené z vaginalneho steru a vzoriek v tekutom roztoku PreservCyt Pap ziskanych od
309 zenskych subjektov, ktorych vzorky mali negativne vysledky Test Aptima Combo 2 na
systémoch DTS pri testovani spolo€nostou Hologic. Negativne vzorky boli spojené podfa
typu vzorky, doplnené alebo nedoplnené o rRNA CT a/alebo GC a alikvotované ako replikaty
kazdého ¢&lenu panelu. Replikaty kazdého z 13 ¢lenov panelu s odliSnymi doplnenymi
hladinami rRNA boli kombinované do jedného klinického panelu pre kazdy typ vzorky. Kazdy
panel obsahoval celkom 132 replikatov.

Jeden replikat vaginalneho steru €lenu panelu s velmi nizkou koncentraciou CT
(0,05 fg rRNA/test) mal nejednoznacny vysledok CT na systémoch DTS.

Tabulka 25 uvadza percentualne zhody pre kazdu urover rRNA v paneloch vaginalneho
steru, resp. paneloch tekutého roztoku PreservCyt Pap, s oCakavanymi vysledkami CT a GC
pre systém Tigris DTS a systémy DTS. Koncentracie spadali do rozmedzia od 1 log pod

3 log nad 5 fg rRNA/test pre CT a 250 fg rRNA/test pre GC. Tabulka 25 takisto uvadza
celkové percentualne zhody (99,2 % pre panel vaginalneho steru a 100 % pre panel tekutého
roztoku PreservCyt Pap).

Tabulka 25: Studia zhody klinického panelu dopineného o rRNA CT/GC Zhoda s oéakdvanymi
vysledkami CT a GC pre panel vaginadlneho steru a panel tekutého roztoku PreservCyt Pap

Koncentracia Panel vaginalnych sterov Panel tekutého roztoku PreservCyt Pap

Clen panelu  (fg rRNA/test)  Replicates cT GC cT GC

cTiGC o1 oc (Replikacie) ~ 1igris DTS Tigris DTS Tigris DTS Tigris DTS
%Agrmt %Agrmt  %Agrmt %Agrmt  %Agrmt %Agrmt %Agrmt %Agrmt
Nizka/nizka 5 250 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Nizka/vysoka 5 250 000 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Vysoka/nizka 5000 250 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Vysoka/vysoka 5000 250 000 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Velmi nizka/Neg 0,5 0 10 100 88,9 100 100 100 100 100 100
Nizka/Neg 5 0 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Stredna/Neg 50 0 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Vysoka/Neg 5000 0 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg/Velmi nizka 0 25 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg/Nizka 0 250 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg/Stredna 0 2500 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg/Vysoka 0 250 000 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg/Neg 0 0 12 100 100 100 100 100 100 100 100
Celkova percentualna zhoda medzi Celkova percentuadlna zhoda medzi
systémami Tigris a DTS (95 % C.1.): systémami Tigris a DTS (95 % C.I.):
99,2 % (95,8 — 100) 100 % (97,2 — 100)

DTS % zhoda = zhoda medzi DTS a o¢akavanymi vysledkami, Tigris % zhoda = zhoda medzi Tigris DTS a o¢akavanymi
vysledkami.

" 1/10 replikatov mal nejednoznacné vysledky CT na systémoch a bol vyradeny z tejto analyzy. 8/9 odpovedalo o¢akavanym
vysledkom. 1/9 bol CT- na systémoch DTS. Koncentracia CT tohto ¢lena panelu je 1 log pod 5 fg rRNA/test.
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Aptima Combo 2" Analyticky vykon systému Tigris DTS

Studia ekvivalencie analytickej $pecificity

V teste amplifikacie nukleovych kyselin je analyticka Specificita vzhfadom na individualny
organizmus do znacnej miery stanovena chemickymi parametrami testu (napr. oligonukleotidové
sekvencie), nie platformy. KedZe reagencie pre systém Test Aptima Combo 2 su identické
medzi systémom Tigris DTS a systémami DTS, experimenty zamerané na analyticku
Specificitu na systéme Tigris DTS boli navrhnuté so zameranim na najnaroc¢nejSie kultivacné
izolaty. Tieto organizmy zahffali organizmy, ktoré krizovo reaguju s inymi amplifikacnymi
testami. Dvadsatstyri (24) kultivaénych izolatov bolo zvolenych z panelu organizmov v

boli najblizSie spojené s GC. VSetky testované organizmy poskytli negativne vysledky na
systéme Tigris DTS.

Studia ekvivalencie interferujucich latok

Krv bezne pritomna v urogenitalnych vzorkach méze interferovat v niektorych testoch
amplifikacie. Na stanovenie stupna interferencie krvi v systéme Tigris DTS a ekvivalencie
medzi systémom Tigris DTS a systémami DTS s ohladom na tuto potencialnu interferujucu
latku bola pouzita plna krv. Cerstva krv bola pridana do klinického steru, vaginalneho steru,
nasledne spracovaného tekutého roztoku PreservCyt Pap a spojenych vzoriek mocu,
nasledne testovana na potencialnu interferenciu s testom v absencii a pritomnosti ciela CT a
GC. Bol pouzity odhadovany rRNA ekvivalent jendného CT IFU/test (5 fg/test) a

50 GC buniek/test (250 fg/test), kedZe predstavuju analyticku citlivost testu. rRNA ekvivalenty
boli vypocitané na zaklade velkosti gendmu a odhadovaného pomeru DNA : RNA na bunku
pre kazdy organizmus. Vzorky boli testované na dvoch systémoch Tigris DTS. VSetky vzorky
obsahujuce ciefovu nukleovu kyselinu boli pozitivne pri testovani na urovni 10 % (vol/vol) krvi
vo vzorkach steru, vzorkach vaginalneho steru, nasledne spracovanych vzorkach tekutého
roztoku PreservCyt Pap a 30 % (vol/vol) krvi vo vzorkach mocu. VSetky vzorky, ktoré
neobsahovali ciel, boli spravne identifikované ako negativne pre CT i GC. Tieto vysledky su
identické s vysledkami preukazanymi pre systémy DTS po doplneni o rovnaké mnozstvo krvi.

Krv pridana do steru, vaginalneho steru, nasledne spracovanych vzoriek v tekutom roztoku
PreservCyt Pap a vzoriek mo¢u na urovniach vyznamne vysSich, nez je mozné oc¢akavat u
normalneho odberu vzoriek, neinterferovala s vysledkami na systéme Tigris DTS.

Studie prenosu pre systém Tigris DTS

Bola vykonana analyticka Studia s viacerymi spracovaniami za pouzitia doplnenych panelov
na troch systémoch Tigris DTS s cielom potvrdit, Zze systém Tigris DTS minimalizuje riziko
falodne pozitivnych vysledkov vznikajucich kontaminaciou v désledku prenosu. Studia
pouzivala 20 % vzoriek GC s vysokym ciefom obsahujucich 1,0 x 10° buniek/reakciu, ktoré
boli ndhodne rozlozené medzi 80 % negativnych vzoriek obsahujucich transportné média pre
ster. V priebehu Studie bolo otestovanych na troch systémoch Tigris DTS 1 372 vzoriek s
vysokym cielom a 5 516 negativnych vzoriek. Celkovy prenos, vratane oboch faloSne
pozitivnych a nejednoznacnych vysledkov, dosahoval priemeru 0,3 % (18/5 491). Celkom
bolo nahlasenych 25 negativnych vzoriek ako neplatnych a boli vyradené z vypoctu. Bola
vykonana samostatna analyza na podskupine Studijnej populacie pozostavajucej z
negativnych vzoriek, ktoré nasledovali hned po vysokej cielovej pozitivnej vzorke. Miera
prenosu pre tuto podskupinu populacie, vratane falodne pozitivnych a nejednoznaénych
vysledkov, bola v priemere 1,1 % (12/1 097). Pre faloSne pozitivhe polozky v tejto
podskupine dosahoval prenos 0 % az 1,1 % cez tri systémy Tigris DTS. Pre nejednoznacné
polozky v tejto podskupine dosahoval prenos 0 % az 0,9 % cez tri systémy Tigris DTS. Tieto
vysledky preukazuju, Zze kontaminacia prenosom je minimalizovana na systém Tigris DTS.
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Analyticky vykon systému Panther Aptima Combo 2"

Analyticky vykon systému Panther

Studia zhody klinického panelu po doplneni

Individualne negativne vzorky mocu boli doplnené o CT serovar G, GC alebo kombinaciu CT
a GC s cielom vytvorit panel 120 CT pozitivnych, 120 GC pozitivhych a 120 dualne pozitivnych
Clenov panelu. CT pozitivni ¢lenovia panelu boli doplneni o mikroorganizmy v koncentracii
0,25 IFU/ml, 2,5 IFU/ml alebo 25 IFU/mI (0,5 fg/test, 5 fg/test alebo 50 fg/test). GC pozitivni
¢lenovia panelu boli doplneni o mikroorganizmy v koncentracii 12,5 IFU/ml, 125 IFU/ml alebo
1 250 IFU/mI (25 fg/test, 250 fg/test alebo 2 500 fg/test). Dualne pozitivhe vzorky boli doplnené
o CT organizmy v koncentracii 2,5 IFU/ml (5 fg/test) a GC organizmy 2 500 000 CFU/ml

(5 000 000 fg/test) alebo CT o koncentracii 25 IFU/ml (50 fg/test) a GC o koncentracii

1250 CFU/mI (2 500 fg/test) alebo CT o koncentracii 25 000 IFU/mI (50 000 fg/test) a GC
0 koncentracii 125 CFU/mI (250 fg/test) alebo CT o koncentracii 2,5 IFU/ml (5 fg/test) a GC o
koncentracii 125 CFU/ml (250 fg/test). Okrem toho bolo odobranych 120 CT a GC
negativnych vzoriek mocu. Pozitivne a negativne panely boli testované na troch systémoch
Panther a troch systémoch Tigris DTS. Pozitivha percentualna zhoda medzi systémom Panther
a systémom Tigris DTS bola 100 % so spodnym 95 % intervalom spolahlivosti 99,5 pre CT a
GC. Negativna percentualna zhoda medzi systémami Panther a systémami Tigris DTS bola
99,9 % so spodnym 95 % intervalom spolahlivosti 99,5. Tabulka 26 uvadza vysledky Sutdie.

Tabulka 26: Studia zhody klinického panelu po dopineni: Zhoda s oéakdvanymi vysledkami CT a GC

Koncentracia (IFU Koncentracia

& alebo CFU/mI) (faltest) Replicates cT ce
len panelu I — —
cT 6o cT ac (Replikacie) Tigris Panther Tigris Panther
%Agrmt  %Agrmt %Agrmt  %Agrmt
Panely CT/GC"?
Nizka/nizka 2,5 125 5 250 90 100 100 100 100
Stredny/stredny 25 1250 50 2 500 90 100 100 100 100
Nizka/vysoka 2,5 2 500 000 5 5000 000 90 100 100 100 100
Vysoka/nizka 25000 125 50 000 250 90 100 100 100 100
Panely GC**
Neg/Velmi nizka 0 12,5 0 25 17" 100 100 100 100
Neg/Nizka 0 125 0 250 120 100 100 100 100
Neg/Stredna 0 1250 0 2 500 120 100 99,2 100 100
Panely (o3
Velmi nizka/Neg 0,25 0 0,5 0 120 100 100 100 100
Nizka/Neg 2,5 0 5 120 100 100 100 100
Stredna/Neg 25 0 50 0 120 100 100 100 100
Negativne panely®
Neg/Neg 0 0 0 0 360 100 100 99,7 99,7

*Jeden ¢len panelu bol vyrobeny nespravne a bol vyli¢eny z analyzy.

Celkova percentualna pozitivna zhoda pre CT medzi systémami Tigris a Panther (95 % C.1.): 100 % (99,5 — 100).
%Celkova percentualna pozitivna zhoda pre GC medzi systémami Tigris a Panther (95 % C.1.): 100 % (99,5 — 100).
3Celkova percentualna negativha zhoda medzi systémami Tigris a Panther (95 % C.1.): 99,9 % (99,5 — 100).

Studia zhody klinického panelu hodnotila ekvivalenciu medzi pévodnymi a aktualizovanymi
verziami testu Aptima Combo 2 pomocou 20 pripravenych klinickych panelov CT/GC
obsahujucich 0 az 2 500 IFU/ml divého typu CT, 0 az 500 IFU/ml FI-nvCT a 0 az

125 000 CFU/mI GC vo vzorkach mocu. Kazdy z 20 panelov presiel trojitym testovanim v
dvoch chodoch denne na troch systémoch Panther vedenym dvoma pracovnikmi obsluhy za
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pouzitia troch Sarzi reagencii v priebehu Siestich dni. Tabulka 27 znazorfuje percentualne
zhody s oCakavanymi vysledkami CT a GC pre dve verzie testu Aptima Combo 2.

Tabul'ka 27: Studia zhody pre klinicky panel CT/GC testu Aptima Combo 2 v originélnej a
aktualizovanej verzii

Koncentracia ¢lenu panelu CT GC
CT  Fl-nvCT GC Original Original Aktualizované Aktualizované Original Original Aktualizované Aktualizované
IFU/ml  IFU/mI*  CFU/ml AC2 AC2% AC2 AC2% zhoda AC2 AC2% AC2 AC2% zhoda
Ocakavany Zhoda Ocakavany Oc¢akavany Zhoda Ocakavany
vysledok vysledok vysledok vysledok
0 0 0 Neg 100 % Neg 100 % Neg 100 % Neg 100 %
0 0 12,5 Neg 100 % Neg 100 % Poz 100 % Poz 100 %
0 0 125 Neg 100 % Neg 100 % Poz 100 % Poz 100 %
0 0 1250 Neg 100 % Neg 100 % Poz 100 % Poz 100 %
0 0 125 000 Neg 100 % Neg 100 % Poz 100 % Poz 100 %
0,25 0 0 Poz 100 % Poz 100 % Neg 100 % Neg 100 %
25 0 0 Poz 100 % Poz 100 % Neg 100 % Neg 100 %
25 0 0 Poz 100 % Poz 100 % Neg 100 % Neg 100 %
2500 0 0 Poz 100 % Poz 100 % Neg 100 % Neg 100 %
0 0,02 0 Neg 100 % Poz 100 % Neg 100 % Neg 100 %
0 0,05 0 Neg 100 % Poz 100 % Neg 100 % Neg 100 %
0 0,2 0 Neg 98,2 % Poz 100 % Neg 99,1 % Neg 100 %
0 500 0 Neg 100 % Poz 100 % Neg 100 % Neg 100 %
2,5 0 125 Poz 100 % Poz 100 % Poz 100 % Poz 100 %
25 0 1250 Poz 100 % Poz 100 % Poz 100 % Poz 100 %
2500 0 125 Poz 100 % Poz 100 % Poz 100 % Poz 100 %
2,5 0 125 000 Poz 100 % Poz 100 % Poz 100 % Poz 100 %
0 500 125 Neg 100 % Poz 100 % Poz 100 % Poz 100 %
0 0,05 125000 Neg 100 % Poz 100 % Poz 100 % Poz 100 %
2500 500 125 Poz 100 % Poz 100 % Poz 100 % Poz 100 %

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

Studia analytickej senzitivity

Analyticka senzitivita testu Aptima Combo 2 bola testovana pomocou troch reprezentativnych
matric vzoriek. Jednalo sa o mo€ spracovanu s prepravnym médiom na mo¢ (UTM), tekutym
roztokom PreservCyt Pap nariedenym v prepravhom mediu na ster (STM) a STM. rRNA CT
a GC bola doplnena do poolov tychto troch matic v nasledujucich koncentraciach v RNA
ekvivalentnych koncentraciach 0,5 fg/test, 5 fg/test a 50 fg/test (rRNA ekvivalenty 0,25 IFU/ml,
2,5 IFU/ml alebo 25 IFU/mI) pre CT alebo 25 fg/test, 250 fg/test alebo 2 500 fg/test pre GC
(ekvivalenty rRNA na arovni 12,5 CFU/ml, 125 CFU/ml alebo 1 250 CFU/mI). rRNA ekvivalenty
boli vypocCitané na zaklade velkosti gendmu a odhadovaného pomeru DNA : RNA na bunku
pre kazdy organizmus. Tieto panely boli testované na troch systémoch Panther za pouzitia
troch Sarzi reagencii v replikatoch 96. Bola vypocitana zhoda s o€akavanym vysledkom.
Zhoda s oCakavanymi vysledkami dosahovala urovne 100 % (95 % CI 96,1 % — 100 %) pre
vSetky panely mocu, 100 % (95 % CI 96,0 % — 100 %) pre vSetky panely tekutého roztoku
PreservCyt Pap a 100 % (95 % CI 96,1 % — 100 %) pre vSetky panely STM. Analyticka
senzitivita testu je 2,5 IFU/ml pre CT a 125 CFU/ml pre GC.

Analyticka senzitivita pre FI-nvCT bola stanovena testovanim riedeni in vitro transkriptu v
negativnych vzorkach mocu, negativnych vzorkach ThinPrep a simulovanych matricovych
vzorkach steru. 30 replikatov kazdého riedenia bolo testovanych na systéme Panther s kazdou
z troch Sarzi reagencii aktualizovanej verzie testu Aptima Combo 2, celkom 90 replikatov na
typ vzorky. Analyticka citlivost bola stanovena na urovni niZsej nez jedna IFU na test v mo¢i,
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ThinPrep, a simulovanych matricovych vzorkach steru. Detekéné schopnosti aktualizovanej
verzie testu Aptima Combo 2 boli potvrdené u réznych CT variant.

Studia reprodukovatelnosti
Presnost testu Aptima Combo 2 bola hodnotena na troch systémoch Panther a troch
Sarziach suprav testu Aptima Combo 2 v priebehu 24 dni. Panely boli vytvorené doplnenim
rRNA CT a/alebo GC do STM v koncentraciach uvedenych v Tabulka 28. Obsluha vykonala
dve spracovania na den. Kazdy ¢len panelu bol spracovany v dvoch replikatoch na chod.
Bola vypocitana celkova zhoda s o€akavanym vysledkom a presnost bola odhadnuta podla
odporucani NCCLS EP5-A2 (37). Celkovy pocet replikatov kazdého panelu bol 96.
Tabulka 28 uvadza presnost’ udajov RLU — priemer, smerodajnu odchylku, variacny koeficient
(CV) a percentualnu zhodu s oCakavanymi vysledkami pre vypocet variability medzi
pristrojmi, medzi Sarzami, medzi chodmi a v ramci chodov spolu s celkovou variabilitou.

Tabulka 28: Presnost’ systému Panther pre test Aptima Combo 2

. i Medzi Medzi Medzi V ramci Celkom
CcT GC Priemerna pristrojmi Sarzami chodmi chodov
Matrica N* RLU

(IFU/mi) (CFU/ml) (x1000) 2M°d2 SD(x CV SD(x CV SD(x CV SD(x CV SD(x CV
1000) (%) 1000) (%) 1000) (%) 1000) (%) 1000) (%)
0 0 96 6 100 0,06 1 0,88 135 0 0 1,02 157 13 201
0,25 0 95 1226 100 70,03 57 2003 16 843 0,7 4705 38 871 71
2,5 0 96 1249 100 7797 6,2 6,11 0,5 0 0 3287 26 848 68
25 0 95 1268 100 72,85 57 15,3 1,2 0 0 39,58 3,1 843 6,6

0 12,5 96 1081 100 1844 17 2859 26 0 0 2668 25 432 4
STM 0 125 96 1266 100 29,81 24 0 0 886 0,7 2758 22 416 33
0 1250 96 1309 100 2941 22 0 0 983 08 3183 24 444 34
2,5 125 96 2 456 100 86,58 3,5 0 0 0 0 5299 22 1015 41
2,5 2500 96 2509 100 73,13 29 0 0 198 08 46,77 19 89 35

1000 2500 96 2496 100 31,72 13 6,14 0,2 0 0 19366 7.8 1963 7,9

1000 125 96 2471 100 8363 34 936 04 0 0 5235 21 99,1 4

0 0 94 6 100 0,2 32 066 108 036 59 1 16,3 13 21,2
0,25 0 95 863 100 70,73 82 16565 19,2 4797 56 13227 153 2286 26,5
2,5 0 95 1129 100 56,02 5 89,56 79 85656 08 7419 66 1294 11,5
Moé 25 0 96 1246 100 6045 49 1397 11 1336 1,1 4303 35 767 6,2
12,5 96 1016 100 18,83 19 31,81 31 788 08 4953 49 623 61
125 96 1209 100 49,32 41 23,5 19 168 01 4028 33 679 56
1250 96 1252 100 53,01 42 4034 32 7,72 06 4023 32 782 6,2
2,5 125 95 2290 100 73,92 32 4088 18 1043 05 56,12 25 1019 44
0 0 96 7 100 0 0 0,8 1,7 0 0 1,54 224 1,7 247
0,25 0 96 1113 100 92,29 83 30,08 27 0 0 63,57 57 16 10,4
2,5 0 96 1194 100 62,54 52 2483 21 0 0 47,01 39 821 69
PreservCyt 0 95 1222 100 6514 53 26,36 22 1467 12 3497 29 798 65
0 12,5 93 994 100 3328 33 3692 37 1597 16 2615 26 584 59
0 125 95 1189 100 40,1 34 445 04 1087 09 2144 18 47 4
0 1250 95 1239 100 37,69 3 747 06 1361 11 1804 15 446 3,6
2,5 125 95 2333 100 9968 43 3527 15 1261 05 4886 21 117,2 5

Poznamka: Variabilita spojena s niektorymi faktormi méze byt numericky negativna, k ¢omu méze déjst, ak je variabilita v
désledku tychto faktorov vefmi mala. Ked k tomu dbéjde, SD=0a CV =0 %".
*Celkovy pocet replikatov kazdého panelu = 96. Vo zvolenych chodoch neboli individualne neplatné replikaty testované opakovane.
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Studia analytickej $pecificity
Analyticka Specificita aktualizovanej verzie testu Aptima Combo 2 bola hodnotena za pouzitia
podskupiny mikroorganizmov uvedenych v Tabulka 15 a Tabulka 16. 86 testovanych
mikroorganizmov zahffialo primarne virusové, bakterialne a kvasnicové kmene. U Ziadnych z
testovanych mikroorganizmov nebol zisteny vplyv na vykonnostné charakteristiky alebo
analyticku Specificitu aktualizovanej verzie testu Aptima Combo 2.

Studia ekvivalencie interferujucich latok

Krv bezne pritomna v urogenitalnych vzorkach méze interferovat v niektorych testoch
amplifikacie. Na stanovenie stupna interferencie krvi v systéme Panther s ohladom na tato
potencialnu interferujucu latku bola pouzita plna krv. Cerstva krv bola pridana do klinickych
poolov vzoriek vaginalnych sterov, nasledne spracovaného tekutého roztoku PreservCyt Pap
a vzoriek mocu, nasledne testovana na potencialnu interferenciu s testom v pritomnosti a
absencii ciela CT a GC. Ako cielové koncentracie boli pouzité odhadované rRNA ekvivalenty
jedného CT IFU/test (5 fg/test) a 50 GC buniek/test (250 fg/test), kedZze predstavuju analyticku
citlivost’ testu. Vzorky boli testované na systéme Panther. Vetky vzorky obsahujuce cielovu
nukleovu kyselinu boli pozitivne pri testovani na urovni 10 % (vol/vol) krvi vo vzorkach steru
alebo vzorkach v tekutom roztoku PreservCyt Pap alebo 30 % (vol/vol) krvi vo vzorkach
mocu. VSetky vzorky, ktoré neobsahovali ciel, boli spravne identifikované ako negativne pre
CT i GC. Tieto vysledky su identické s vysledkami preukazanymi pre systém Tigris DTS po
doplneni o rovnaké mnozstvo krvi. Krv pridana do vzoriek steru, PreservCyt a moc¢u na
urovniach vyznamne vyssich, nez je mozné oCakavat u normalneho odberu vzoriek,
neinterferovala s vysledkami na systéme Panther.

Studie prenosu pre systém Panther

Bola vykonana analyticka Studia s viacerymi spracovaniami za pouzitia doplnenych panelov
na troch systémoch Panther s ciefom potvrdit, Ze systém Panther minimalizuje riziko faloSne
pozitivnych vysledkov vznikajucich kontaminaciou v dbsledku prenosu. Prenos bol hodnoteny
pomocou priblizne 20 % vzoriek GC s vysokym titrom vmedzerenych medzi negativne
vzorky. Chody zahffali skupiny vysoko pozitivnych vzoriek so skupinami negativnych vzoriek
a jednotlivé vysoké pozitivne vzorky rozdelené v $pecifickom vzorci v ramci chodu. Vzorky s
vysokym titrom boli vytvorené pomocou rRNA GC doplnenej do STM do cielovej koncentracie
5 x 10° fg rRNA/reakcia (rRNA ekvivalent 2,5 x 10° CFU/ml). Testovanie prebehlo za pouZitia
5 chodov na kazdom z troch systémov Panther s celkom 2 936 negativnymi vzorkami.
Celkovy prenos bol 0 % s 95 % intervalom spolahlivosti na urovni 0 az 0,1 %. Celkom boli
nahlasené Styri negativne vzorky ako neplatné a boli vyradené z vypoctu.

Studia zhody klinickych vzoriek

Zhoda klinickych vzoriek medzi pévodnou verziou a aktualizovanou verziou testu Aptima
Combo 2 bola hodnotena pomocou zostavajucich vzoriek sterov ziskanych od pacientov
podstupujucich screening na Chlamydia trachomatis (CT) a/alebo Neisseria gonorrhoeae
(GC). Bol testovany jeden replikat kazdej vzorky s originalnou i aktualizovanou verziou testu
Aptima Combo 2 na systéme Panther. Tabulka 29 a Tabulka 30 uvadzaju pozitivnu,
negativnu a celkovu percentualnu zhodu pre CT a GC pre 325 hodnotenych vzoriek.
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Tabulka 29: Studia zhody klinickych vzoriek Chlamydia trachomatis

Test AC2 v originalnej verzii

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

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

Tabulka 30: Studia zhody klinickych vzoriek Neisseria gonorrhoeae

Test AC2 v originalnej verzii

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

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

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

Extragenitalne typy vzoriek (stery hrdla a rekta)

Suhrn

Celkovo podporuju analytické a klinické udaje nizSie pouZitie testu Aptima Combo 2 na
testovanie vzoriek steru hrdla a rekta na kvalitativhu detekciu a diferenciaciu ribozomalne;j
RNA (rRNA) Chlamydia trachomatis (CT) al/alebo Neisseria gonorrhoeae (GC) ako pomdcka
pri diagnostike chlamydiovych a/alebo gonokokovych ochoreni.

Studia analytickej senzitivity
95 % limit detekcie pre extragenitalne stery s testom Aptima Combo 2 bol stanovena pre
stery hrdla a rekta. Dva sérovary CT (E a G) s dvomi klinickymi izolatmi GC boli doplnené do
poolov tychto sterov. Panely boli testované na dvoch systémoch Panther pomocou jednej
SarZe reagencii v minimalne 20 replikatoch v priebehu 6ésmich dni.

95 % limit detekcie pre stery hrdla je 0,005 IFU/ml (95 % CI 0,003-0,020) pre CT a
0,10 CFU/ml (95 % CI 0,09-0,13) pre GC. 95 % limit detekcie pre stery rekta je 0,007 IFU/mlI
(95 % CI 0,005-0,023) pre CT a 0,10 CFU/mI (95 % CI 0,09-0,12) pre GC.

Udaje o klinickom vykone

Udaje o klinickom vykone boli hodnotené z 15 klinickych ¢lankov (1, 2, 3, 13, 16, 19, 21, 31,
34, 38, 39, 48, 49, 52, 53). Kazdy z nich uvadzal pouzitie testu Aptima Combo 2 na
extragenitalne vzorky.

Pre vzorky steru hrdla pre CT uvadzali Studie bodové odhady na urovni 100 % pre senzitivitu
a 100 % pre Specificitu (38). Pre vzorky steru rekta pre CT uvadzali Studie bodové odhady
senzitivity v rozmedzi 71 % az 100 % a Specificity 95,6 % az 100 % (1, 2, 3, 13, 34, 38).

Pre vzorky steru hrdla GC uvadzali studie bodové odhady senzitivity v rozmedzi 88,2 % az
100 % a Specificity 87,8 % az 100 % (2, 38). Pre vzorky steru rekta pre GC uvadzali Studie
bodové odhady senzitivity v rozmedzi 75 % az 100 % a Specificity 87,9 % az 100 % (3, 13,
21, 34, 38, 48).
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Krizova reaktivita mikroorganizmov

Zoznam mikroorganizmov testovanych na kriZovu reaktivitu vo vzorkach hrdla a rekta uvadza
Tabulka 16.

Potencialne interferujuce latky

Nasledujuce interferujuce latky, ktoré mézu byt pritomné v extragenitalnych steroch, boli
individualne doplnené do STM: lieky na opary, balzam na pery, krém na hemoroidy, fudska
stolica, antitusika, ustna voda, laxativny Capik, lieky proti hnacke a antacidum. VSetky presli
testovanim na potencialnu interferenciu s testom v absencii a pritomnosti CT a GC v 3 x 95 %
limite detekcie pre typ vzorky. Vzorky doplnené o CT a GC vykazovali minimalne 95 %
pozitivitu v pritomnosti latok. Latky nedoplnené o CT a GC neposkytli pozitivny vysledok pre
CT ani GC.

Manipulacia a stabilita vzoriek

Udaje dokladajtice odporuéané podmienky pre uskladnenie pre vzorky extragenitalneho steru
su zalozené na spojenych negativnych vzorkach sterov. Spojené vzorky z hrdla a rekta boli
doplnené o CT a GC v koncentraciach 2 x 95 % limitu detekcie pre kazdy typ sterovej vzorky.
Doplnené vzorky boli uchovavané pri teplote —70 °C, —20 °C, 4 °C a 30 °C. Vzorky boli testované
v diioch 0, 8, 15, 23, 36 a 60. V3etky podmienky testovania boli pozitivne z minimalne 95 %
pre CT a GC pre vSetky Casy a teploty.
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