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Aptimae Obecné informace

Obecné informace

Uréené pouziti
Test Aptima® CV/TV je test s amplifikaci nukleovych kyselin in vitro uréeny k detekci RNA
z mikroorganismU spojovanych s vulvovaginalni kandidézou a trichomoniazou. Pfi tomto testu
se vyuziva technologie transkripci mediované amplifikace (TMA) v realném cCase ke zjisténi
a kvalitativnimu vyjadreni vysledk( pro tyto mikroorganismy:

« Skupina druhu Candida (C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. dubliniensis)
* Candida glabrata (C. glabrata)
» Trichomonas vaginalis (TV)

Test je schopen rozliSit mezi druhem C. glabrata a skupinou druht Candida (C spp) cilenim
na RNA sloZku v ribonukleoproteinu RNazy P; test neni schopen rozliSit jednotlivé druhy

v C spp. U druhu TV je test zaméfen proti ribozomalni RNA (rRNA) a tyto vysledky se liSi
od vysledkl pro druhy C. glabrata a C spp. Test ma slouzit jako pomucka pfi diagnostice
vulvovaginalni kandidézy a trichomoniazy na automatizovaném systému Panther® a za pouziti
vzork(l z vaginalnich stérli odebranych lékafem ¢&i pacientkou, coz jsou zeny s klinickymi
pfiznaky odpovidajicimi vaginitidé nebo vulvovaginitidé.

Shrnuti a vysvétleni testu

Syndrom vaginitidy je charakterizovan spektrem stavu: vaginalni a vulvaini podrazdéni, zapach,
vytok a pruritus (1). Mezi pfi€iny vaginitidy patfi mechanické a chemické faktory (vyrobky Zenské
hygieny, antikoncepéni materialy atd.) a také infekéni agens (1). Az 90 % pfipadl infek€nich
vaginitid je zplsobeno bakterialni vaginézou (BV), vulvovaginalni kandidézou (candida vaginitis,
CV) a trichomoniazou (TV) (2). BV byla diagnostikovana u 22-50 % symptomatickych pacientek,
CVu17-39% aTV u4-35% (1, 2).

CV, bézné znama jako kvasinkova infekce, je druhou a nejCastéjsi pficinou vaginitidy. CV je
charakterizovana pfemnozenim druht Candida ve vaginalnim traktu a je spojena s klinickymi
pfiznaky zanétu (3). Az 89 % pfipadu CV je zplUsobeno C. albicans, zatimco jiné druhy nez
albicans mohou byt zodpovédné za 11 % (3). Charakteristické pfiznaky pro CV zahrnuji
abnormalni vaginalni vytok, vaginalni bolestivost, pruritus, dyspareunii a vnéjsi dysurii (4).

C. glabrata, ktera je v USA zodpovédna za vétSinu CV s jinym plivodcem nez C. albicans,
muZze mit snizenou nachylnost ke standardni antimykotické terapeutické intervenci ve srovnani
s C. albicans (4, 5). Infekce C. glabrata proto vyzaduji pfi klinické Ié¢bé zvlastni pozornost.

nechranénym penilng-vaginalnim sexualnim stykem (4). Zeny infikované TV béhem t&hotenstvi
maji zvySené riziko nepfiznivych vysledku téhotenstvi, jako je pfedCasné prasknuti blan,
pfedCasny porod a nizka porodni hmotnost (4). Infekce TV je spojena se zvySenym rizikem
ziskani a pfenosu HIV (6, 7), stejné jako s prodlouzenou infekci HPV (7) a soub&znymi
sexualné pfenosnymi infekcemi (chlamydie, kapavka a virus herpes simplex typu 1 a 2) (8).

CV a TV lze detekovat mikroskopii, kultivaci a nukleovou kyselinou ze vzork(l odebranych
vaginalnimi stéry.

Test Aptima CV/TV je test TMA v realném Case vyvinuty pro pouziti v automatizovaném
systému Panther, ktery detekuje a rozliSuje markery RNA ze skupiny C spp, C. glabrata a TV
ve vzorcich vaginalnich stérd od symptomatickych zen odebranych lIékafem nebo pacientkou.
Test Aptima CV/TV zahrnuje vnitini kontrolu (internal control, IC).
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Principy postupu

Test Aptima CV/TV zahrnuje tfi hlavni kroky, které vSechny probihaji v jediné zkumavce

v systému Panther: zachyt cile, amplifikace cile metodou TMA a detekce produktt amplifikace
(amplikont) pomoci fluorescenéné znacenych sond (indikatory). Kazdy test obsahuje kontrolu
IC pro sledovani zachytu, amplifikace a detekce nukleovych kyselin.

Vzorky se odebiraji do zkumavky obsahujici transportni roztok (Specimen Transport Media,
STM) Aptima®, ktery lyzuje organismy, uvolfiuje RNA a v prabéhu skladovani ji chrani pred
degradaci. PFi provadéni testu zachycené oligonukleotidy hybridizuji do vysoce konzervovanych
oblasti cilové RNA, jsou-li v testovacim vzorku pfitomny. Hybridizovany cil je poté zachycen na
magnetické mikro¢astice, které jsou oddéleny od vzorku v magnetickém poli. Kroky promyvani
odstrani z reakéni zkumavky nadbyte¢né slozky.

Amplifikace cile probiha prostfednictvim TMA, coz je metoda transkripci mediované
amplifikace nukleové kyseliny vyuzivajici dva enzymy, reverzni transkriptazu a T7 RNA
polymerazu Moloneyho viru mysSi leukemie (MMLV). Reverzni transkriptaza vytvari kopii
DNA z cilové sekvence RNA pfidanim promotorové sekvence pro RNA polymerazu T7.
RNA polymeraza T7 vytvafi viceCetné kopie amplikonu RNA z templatu kopie DNA.

Detekce se provadi pomoci indikator(i z jednovlaknové nukleové kyseliny, které jsou pfitomné
béhem amplifikace cile a v realném cCase specificky hybridizuji na amplikon. Kazdy indikator
obsahuje fluorofor a zhase&. Zhasde€ potlacuje fluorescenci fluoroforu, kdyZ neni indikator
hybridizovan na amplikon. Po navazani indikatoru na amplikon se fluorofor oddéli od zhasece
a po excitaci zdrojem svétla zacne emitovat signdl specifické vinové délky. Systém Panther
detekuje a rozlisuje Ctyfi fluorescencéni signaly odpovidajici C spp, C. glabrata, TV a produktim
amplifikace IC. Software systému Panther pouziva algoritmus specificky pro test Aptima CV/TV,
ktery interpretuje doby vzniku amplifikaéniho signalu pro generovani pozitivniho nebo
negativniho stavu pro kazdy cilovy organismus ve vzorku.

Souhrn udaji o bezpecnosti a funkci

Souhrn Udaji o bezpecénosti a funkci (Summary of Safety and Performance, SSP) je

k dispozici v evropské databazi zdravotnickych prostfedkl (Eudamed), kde je propojen
s prislusnymi identifikatory prostfedku (Basic UDI-DI). Chcete-li najit souhrn SSP pro
test Aptima CV/TV, hledejte podle zakladniho jedineéného identifikatoru prostfedku
(Basic Unique Device Identifier — BUDI): 54200455DIAGAPTCVTV2E.

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

C. Pred provedenim testu na systému Panther si peclivé pfectéte celou pfibalovou informaci
a prostudujte si prirucku k obsluze systému Panther / Panther Fusion® s informacemi
o postupu. Snizite tak riziko vyskytu neplatnych vysledkd.

D. Tento test mohou pouzivat pouze pracovnici s nalezitym Skolenim v pouzivani testu
Aptima CV/TV a v manipulaci s potencialné infekénimi materialy. Pokud dojde k rozliti,
ihned provedte dezinfekci pomoci vhodnych postuptd daného pracovisté.

E. DalSi specificka varovani, bezpecnostni opatfeni a postupy pro kontrolu kontaminace
systému Panther naleznete v pfiru¢ce k obsluze systému Panther/ Panther Fusion.
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Souvisejici s laboratori
F. Pouzivejte pouze dodané nebo uréené jednorazové laboratorni vybaveni.

G. Dodrzujte bézna laboratorni bezpecnostni opatfeni. Ve vyhrazenych pracovnich prostorech
nejezte, nepijte ani nekufte. Pfi manipulaci se vzorky a reagenciemi soupravy pouzivejte
jednorazové nepudrované rukavice, ochranné bryle a laboratorni plasté. Po manipulaci
se vzorky a reagenciemi soupravy si peclivé omyjte ruce.

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

I. V8echen material, ktery pfiSel do kontaktu se vzorky a reagenciemi, zlikvidujte
v souladu s pfislusnymi narodnimi, mezinarodnimi a regionalnimi predpisy.
Peclivé ocCistéte a dezinfikujte vSechny pracovni povrchy.

J. Postupujte podle zasad spravné praxe v molekularnich laboratofich v€etné monitorovani
prostfedi. Navrhovany protokol monitorovani kontaminace laboratofi pro systém Panther
naleznete v &asti Poznamky k postupu.

Souvisejici se vzorky

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

L. Chcete-li zabezpecit integritu vzorku, dodrzujte pfi pfepravé vzorku fadné skladovaci
podminky. Stabilita vzorku za jinych nez doporu€enych pfepravnich podminek nebyla
hodnocena.

M. P¥i likvidaci pouzitého materialu jej nepfenasejte nad jinymi nadobami, aby nedoslo
ke kfizové kontaminaci.

N. Vzorky mohou byt infekéni. Pfi provadéni tohoto testu dodrzujte univerzalni preventivni
bezpecnostni opatfeni. Zajistéte spravné postupy pfi manipulaci a likvidaci v souladu
s mistnimi pfedpisy. Tento diagnosticky postup mohou provadét pouze pracovnici fadné
vySkoleni v pouzivani testu Aptima CV/TV a v manipulaci s infek&nimi materialy.

O. PFi manipulaci se vzorky zabranite kfizové kontaminaci. Vzorky mohou obsahovat
extrémné vysoké koncentrace organismi. Zajistéte, aby se nadoby se vzorky pfi
manipulaci se vzorky v laboratofi vzajemné nedotykaly. Pokud se vzorku dotknete,
vyménte si rukavice.

P. Pokud se do laboratoife dostane transportni zkumavka soupravy pro odbér stérovych
vzorkd Aptima® Multitest bez stéru, se dvéma stéry, Cisticim stérem nebo se stérem,
ktery nedodala spoleCnost Hologic, je nutné takovy vzorek odmitnout.

Q. Za urcitych podminek mlize zacit z uzavéru po propichnuti transportni zkumavky Aptima
vytékat tekutina. Postupujte podle pokynl uvedenych v ¢asti Postup testu na systému
Panther, abyste tomu zabranili.
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Souvisejici s testem

R. Reagencie zaviCkujte a skladujte pfi uvedenych teplotach. Pfi nespravném skladovani
reagencii mize byt negativné ovlivnéna funkéni zpusobilost testu. Dalsi informace
naleznete v ¢astech PoZadavky na skladovani reagencii a zachazeni s nimi a Postup
testu na systému Panther .

S. PFi manipulaci s kontrolami dbejte univerzalnich bezpeénostnich opatfeni.
T. Zabrarite mikrobialni a ribonukleazové kontaminaci reagencii.

U. Nepouzivejte soupravy reagencii, kontrol nebo kalibratorll po uplynuti jejich data
exspirace.

V. Nezamériujte, nemichejte ani nekombinujte reagencie analyzy ze souprav s rGznymi
Cisly hlavni Sarze. Kontroly Aptima, kalibrator a testovaci kapaliny (systém Panther)
mohou mit rizna Cisla Sarze.

W. Pokud nebude vyslovné uvedeno jinak, nekombinujte Zzadné reagencie ani kapaliny
analyzy. Nedolévejte reagencie ani kapaliny. Systém Panther ovéfuje hladiny reagencii.

X. Nékteré reagencie v této soupravé jsou oznaceny symboly s informacemi o nebezpeci.

Poznamka: Informace v komunikaci o nebezpeci pro oznacovani vyrobki uvadénych na trh
globalné odrazi klasifikace bezpecnostnich listi (BL) v USA a EU. Informace o nebezpecich
specifické pro vas region najdete v bezpecnostnim listu specifickém pro dany region

v knihovné bezpecnostnich listi (Safety Data Sheet Library) na adrese www.hologicsds.com.
Dalsi informace o symbolech naleznete v legendé symbolli na internetové adrese
www.hologic.com/package-inserts.

Informace o nebezpeci pro EU

Amplification Reagent
Chlorid hofe¢naty 60-65 %

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

Enzyme Reagent
HEPES 1-5%
Triton X-100 1-5 %

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

Rekonstitucni roztok pro enzymy
Glycerol 20-25 %

Triton X-100 5-10 %

HEPES 1-5 %

H412 — Skodlivy pro vodni organismy, s dlouhodobymi G&inky.
P273 — Zabrarite uvolnéni do zivotniho prostredi.
P501 — Odstrarite obsah/obal ve schvaleném zafizeni na likvidaci odpadu.
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Promoter Reagent
Chlorid hofe¢naty 35-40 %

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

Target Capture Reagent
HEPES 5-10 %

EDTA 1-5%

Hydroxid lithny, monohydrat, 1-5 %

H412 — Skodlivy pro vodni organismy, s dlouhodobymi G&inky.
P273 — Zabrarnte uvolnéni do Zivotniho prostiedi.
P501 — Odstrarite obsah/obal ve schvaleném zafizeni na likvidaci odpadu.

Pozadavky na skladovani reagencii a zachazeni s nimi

A. V nasledujici tabulce jsou uvedeny skladovaci podminky a stabilita reagencii, kalibratoru

a kontrol.
Skladovani Oteviena sada (po rekonstituci)
Reagencie v neotevieném stavu Skladovani Stabilita

Amplification Reagent 2°Caz8°C Neni k dispozici Neni k dispozici
Rekonstitu¢ni roztok pro amplifikaci 15°Caz 30 °C 2°Caz8°C 30 dni’
Enzyme Reagent 2°Caz8°C Neni k dispozici Neni k dispozici
Rekonstituéni roztok pro enzymy 15°Caz30°C 2°Caz8°C 30 dni"
Promoter Reagent 2°Caz8°C Neni k dispozici Neni k dispozici
Rekonstituéni roztok promotoru 15°Caz30°C 2°Caz8°C 30 dni"

Target Capture Reagent 15°Caz30°C 15 °C az 30 °C? 30 dni’
Pozitivni kalibrator 2°Caz8°C Neni k dispozici Jednorazova lahvicka
Negativni kontrola 2°Caz8°C Neni k dispozici  Jednorazova lahvicka
Pozitivni kontrola 2°Caz8°C Neni k dispozici  Jednorazova lahvicka
Vnitfni kontrola 2°Caz8°C Neni k dispozici Jednorazova lahvicka

" Po vyjmuti reagencii ze systému Panther je nutné je ihned vratit zpét do prostfedi s vhodnou skladovaci teplotou.
2 Skladovaci podminky pro pracovni reagencii zachytu cile (reagencie pro zachyt cile s pfidanou vnitfni kontrolou).

B. Zlikvidujte veSkeré nepouzité rekonstituované reagencie a pracovni reagencie zachytu
cile (WTCR) po 30 dnech nebo po uplynuti data expirace hlavni SarZze podle toho, ktera
situace nastane drive.

C. Soupravu testu na 100 testu Ize vlozit do systému Panther az 8krat. Soupravu testu na
250 testl Ize vlozit do systému Panther az 5krat. Systém zapiSe kazdé vlozeni reagencii.

D. Lahvi¢ka promotorové reagencie ze soupravy testu na 250 testd ma stejnou velikost jako
lahvicka enzymové reagencie. Po vloZeni lahvicky promotorové reagencie do stojanu na
reagencie zkontrolujte, zda je lahvi¢ka zcela zatlaCena dold.

E. Reagencie skladované v systému Panther jsou stabilni po dobu 120 hodin.
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F. Pfi manipulaci s reagenciemi a jejich skladovani zabrarite kfiZzové kontaminaci.
Pfed kazdym uloZzenim opatfete v3echny rekonstituované reagencie novym vic¢kem.

G. Promotorova reagencie a rekonstituovana promotorova reagencie jsou fotosenzitivni.
Pfi skladovani a pfipravé k pouziti chrarite tyto reagencie pred svétlem.

H. Reagencie nezmrazujte.

Odbér a skladovani vzorku

Poznamka: Se vSemi vzorky je nutné zachazet jako s potencialné infekénimi. Prijméte
univerzalni bezpecnostni opatreni.

Poznamka: Davejte pozor, aby pfi manipulaci se vzorky nedoSlo ke kiizové kontaminaci.
Napfriklad pfi likvidaci pouZitého materialu jej nepfenasejte nad jinymi nadobami.
Vzorky vaginalnich stérd Ize testovat pomoci testu Aptima CV/TV. Uginnost testu nebyla

hodnocena u jinych vzorkd nez téch, které byly odebrany nasledujici soupravou pro odbér
vzorku:

* Souprava pro odbér vzork( stéri Aptima Multitest

A. Odbér vzorku

Konkrétni pokyny pro odbér naleznete v pfibalové informaci pfislusné soupravy pro odbér
vzorku.

B. Preprava a skladovani vzorkd pred testovanim:
Vzorky s testem Aptima CV/TV je tieba skladovat pouze za nasledujicich podminek.
1. Vzorky stéru

a. Zpusob 1: Po odbéru Ize stéry v transportnich zkumavkach skladovat pfi teploté
2 °C az 8 °C po dobu az 30 dni. Je-li potfeba delSi uchovavani, je mozné vzorky
uchovavat pfi teploté -20 °C nebo -70 °C po dobu dalSich az 60 dni.

b. Zplsob 2: Po odbéru Ize stéry v transportnich zkumavkach skladovat pfi teploté
15 °C az 30 °C po dobu az 30 dni.

C. Uchovavani vzorkd po testovani:
1. Otestované vzorky je nutné skladovat ve stojanu ve svislé poloze.

2. Transportni zkumavky na vzorek je tfeba zakryt novym, €istym plastovym filmem,
féliovou bariérou nebo uzavérem.

Poznamka: Jakékoli podminky vedouci ke ztraté nebo odparovani média béhem
prepravy, manipulace nebo skladovani mohou ovlivnit schopnost pipetovat vice
alikvotnich casti.

3. Je-li nutné otestované vzorky zmrazit nebo odeslat, odstrante z transportni zkumavky
na vzorek propichovaci uzavér a nasadte na ni novy nepropichovaci uzaveér. Je-li nutné
vzorky odeslat k testovani na jiné pracovisté, museji se dodrzet doporucené teploty.

4. Pred otevienim vzork( museji byt transportni zkumavky centrifugovany po dobu 5 minut
pfi relativni odstfedivé sile (RCF) 420 £+ 100, aby se veSkera kapalina dostala na dno
zkumavky. Zabrante rozstrikovani a kfizové kontaminaci.

Poznamka: Vzorky museji byt pfepravovany v souladu s platnymi narodnimi, mezinarodnimi
a regionalnimi predpisy pro prepravu.
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Systém Panther

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

Reagencie a dodavané materialy
Souprava testu Aptima CV/TV

100 testh: 2 krabiCky testu, 1 kalibraéni souprava a 1 sada kontrol (kat.

¢

. PRD-05189)
250 testl: 2 krabi¢ky testu, 1 kalibraéni souprava a 1 sada kontrol (kat. . PRD-07665)

Chlazeny box na test Aptima CV/TV (box 1 ze 2)
(po prijeti skladujte pf¥i teploté 2 °C az 8 °C)

Mnozstvi
Symbol Soucast Souprava  Souprava
na 250 testd na 100 testu

A Amplification Reagent 1 lahvicka 1 lahvicka
Neinfekéni nukleové kyseliny vysuSené v pufrovaném roztoku.

E Enzyme Reagent 1lahvicka 1 lahvicka
ViysuSena reverzni transkriptaza a RNA polymeréza v roztoku

pufrovaném HEPES.

PRO Promoter Reagent 1 lahvicka 1 lahvicka
Neinfekéni nukleové kyseliny vysu$ené v pufrovaném roztoku.

IC Vnitini kontrola 1x0,66ml 1% 0,3 ml

Neinfekéni nukleové kyseliny v pufrovaném roztoku.

Box na testy Aptima CV/TV pfii pokojové teploté (box 2 ze 2)
(po prijeti skladujte pfFi teploté 15 °C az 30 °C)

Mnozstvi
Symbol Soucast Souprava  Souprava
na 250 testd na 100 testu
AR Rekonstituéni roztok pro amplifikaci 1% 18,5 ml 1x 7,2 ml

Vodny roztok obsahujici glycerol a konzervaéni latky.

ER Rekonstituéni roztok pro enzymy 1x1M1ml 1x 58 ml
Roztok pufrovany HEPES obsahujici surfaktant a glycerol.

PROR Rekonstitucni roztok promotoru 1x11,9ml 1x45ml
Vodny roztok obsahujici glycerol a konzervaéni latky.

TCR Target Capture Reagent 1x54,0ml 1x26,0ml

Pufrovany solny roztok obsahujici neinfekéni nukleové
kyseliny a magnetické Castice.

Rekonstituéni objimky 3 3

List s €arovym kédem hlavni Sarze 1 list 1 list
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Souprava kalibratoru k testu Aptima CV/TV (PRD-05191)
(po prijeti skladujte pfFi teploté 2 °C az 8 °C)

Symbol Soucast Mnozstvi

PCAL Pozitivni kalibrator 5% 2,8 ml
Neinfekéni nukleové kyseliny v pufrovaném roztoku.

Stitek s éarovym kédem kalibratoru 1 list

Souprava kontrol testu Aptima CV/TV (PRD-05190)
(po prijeti skladujte pfi teploté 2 °C az 8 °C)

Symbol Soucast Mnozstvi

CONTROL- Negativni kontrola 5x2,7 ml
Pufrovany roztok.

CONTROL+ Pozitivni kontrola 5x1,7ml

Neinfekcéni kultivované organismy C. albicans, C. glabrataa TV
v pufrovaném roztoku.

Stitek s ¢arovym kédem kontroly 1 list

Pozadované materialy, které jsou dodavany samostatné

Poznamka: Materialy dostupné od spole¢nosti Hologic maji uvedena katalogova cisla
dle seznamu, pokud neni uvedeno jinak.

Material Kat. ¢.

Systém Panther® 303095

Systém Panther Fusion® PRD-04172

Systém Panther®, nepfetrzité odvadéni tekutin a odpadd (Panther Plus) PRD-06067

Souprava kalibratorti k testu Aptima® CV/TV PRD-05191

Souprava kontrol k testu Aptima® CV/TV PRD-05190

Testovaci souprava Panther k testovani v realném Case PRD-03455 (5 000 testu)

(pouze pro testy v realném Case)

Souprava kapalin pro test Aptima® (rovnéz znama jako univerzéini 303014 (1 000 testl)
souprava kapalin)

Obsahuje promyvaci roztok Aptima®, pufr Aptima® pro deaktivaéni

kapalinu a olejovou reagencii Aptima®

Jednotky s vice zkumavkami (MTU) 104772-02
Souprava vaku na odpad Panther® 902731
Viko koSe na odpad Panther® 504405

Nebo testovaci souprava systému Panther 303096 (5 000 testu)

Pro soubézné testovani testy TMA bez realného casu s testy TMA
v realném case

Obsahuje jednotky MTU, pytle na odpad, kryty odpadnich kosu,
automatickou detekci a analytické kapaliny
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Systém Panther

Material

Souprava kapalin pro test Aptima Assay Fluids Kit

Obsahuje promyvaci roztok Aptima, pufr Aptima pro deaktivaci kapaliny

a olejovou reagencii Aptima
Jednotky s vice zkumavkami (MTU)

Spicky, 1 000 pl s filtrem, vodivé, detekuijici kapaliny a jednorazové.
Ne vs8echny produkty jsou dostupné ve vsech regionech. Informace
0 konkrétnim regionu ziskate u mistniho zastupce.

Souprava pro odb&r vzorki sté&ri Aptima® Multitest

Bélidlo, 5,0 % az 8,25 % (0,7 mol az 1,16 mol) roztok chlornanu sodného
Jednorazové rukavice bez pudru

Propichovaci uzavéry Aptima®

Nahradni nepropichovaci uzavéry

Nahradni reagencni uzavéry pro soupravy na 100 testl
Rekonstituéni lahvicky pro amplifikacni, enzymové a promotorové
reagencie
Lahvicka TCR

Nahradni reagencni uzavéry pro soupravy na 250 testl
Rekonstituéni lahvicka pro amplifikacni reagencie
Rekonstitucni lahvicky pro enzymové a promotorové reagencie
Lahvicka TCR

Ubrusy laboratornich stold s plastovou vrstvou
Utérky neuvolfiujici vlidkna

Pipetor

Spicky

Volitelné materialy
Material

Pfidavek do bélidla Hologic® pro ¢igténi
Pro rutinni Cisténi povrchu a zafizeni

Tiepacka

Postup testu na systému Panther

Kat. ¢.

303014 (1 000 testu)

104772-02

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

PRD-03546

105668
103036A

CL0041 (100 uzavér()
501604 (100 uzavérd)

CL0041 (100 uzavéra)
501616 (100 uzavert)
CL0040 (100 uzavéra)

Kat. ¢.
302101

Poznamka: Dalsi informace o provedeni testovaciho postupu na systému Panther naleznete

v priru¢ce k obsluze systému Panther / Panther Fusion.
A. Pfriprava pracovni oblasti

1. Ocistéte pracovni povrchy tam, kde budete pfipravovat reagencie. Otfete pracovni
povrchy 2,5 % az 3,5 % (0,35 mol az 0,5 mol) roztokem chlornanu sodného. Roztok
chlornanu sodného nechte pusobit na kontaktni povrchy alesport 1 minutu a poté
je oplachnéte deionizovanou vodou. Roztok chlornanu sodného nenechte zaschnout.
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Pokryjte povrchy stoll, na kterych budou pfipravovany reagencie, Cistym laboratornim
absorpénim ubrusem s gumovou vrstvou.

2. Ocistéte vyhrazeny pracovni povrch, na kterém budete vzorky pfipravovat. Pouzijte vySe
uvedeny postup (krok A.1).

3. Vycistéte pipetory. Pouzijte vySe uvedeny postup Cisténi (krok A.1).

B. Rekonstituce/pfiprava reagencie z nové sady

Poznamka: Pred zahéajenim jakékoli prace na systému Panther je tfeba provést rekonstituci
reagencii.
1. Pfed testovanim musite rekonstituovat amplifikaéni, enzymovou a promotorovou

reagencii tak, ze zkombinujete obsah jednotlivych lahvi¢ek s lyofilizovanou reagencii
s pfislusnym rekonstitu¢nim roztokem.

a. Pred pouzitim nechte lyofilizované reagencie temperovat na pokojovou teplotu
(15 °C az 30 °C).

b. Kazdy rekonstituéni roztok sparujte s odpovidajici lyofilizovanou reagencii. Pfed
pfipojenim rekonstitu¢ni objimky musite zkontrolovat, zda na Stitku rekonstitu¢niho
roztoku a na reagencii jsou odpovidajici symboly.

c. Zkontrolujte Cisla Sarze na listu s ¢arovym kédem hlavni Sarze, abyste zaijistili
spravné sparovani reagencii. Oznacte uzavéry lahvicek s rekonstitu¢nim roztokem.

d. Oteviete sklenénou lahvicku s lyofilizovanou reagencii a pevné zasurte vroubkovany
konec rekonstitu¢ni objimky do otvoru sklenéné lahvicky (Obrazek 1, krok 1).

e. Oteviete odpovidajici lahvicku s rekonstitu¢nim roztokem a uzavér odlozte na Cisty
a zakryty pracovni povrch.

f. Drzte lahviCku s rekonstitu¢nim roztokem na stole a pevné zasunte druhy konec
rekonstituéni objimky do otvoru v lahvi¢ce (Obrazek 1, krok 2).

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

h. Zvednéte pfipojené lahvicky a minimalné 10 sekund je michejte. Pfi promichavani
lahvicky zabrarite tvorbé pény (Obrazek 1, krok 4).

i. Pockejte alespori 15 minut, nez se lyofilizovana reagencie dostane zcela do roztoku.

Lahvicky znovu minimalné 10 sekund michejte a poté lehce protiepejte roztok ve
sklenéné lahvi¢ce, aby se dobfe promichal.

j- Pohledem zkontrolujte, zda je reagencie zcela rozpusténa a zda neobsahuje prasek,
shluky nebo zvinéné linie.

k. Pomalu znovu naklorite spojené lahvicky, aby vSechen roztok stekl zpét do lahvicky
s rekonstitu€nim roztokem (Obrazek 1, krok 5).

|. Odstrante rekonstitu¢ni objimku a sklenénou lahvic¢ku (Obrazek 1, krok 6).

m. Plastovou lahvi¢ku znovu uzavfete bud uloZzenym, oznacenym uzavérem, ktery
odpovida dané reagencii, nebo novym uzavérem. Uzavéry nesméji byt zaménovany.
Na Stitek zapiste inicialy operatora a datum rekonstituce (Obrazek 1, krok 7).

n. Rekonstituéni objimku a sklenénou lahvi¢ku zlikvidujte (Obrazek 1, krok 8).

0. Pred zalozenim do systému Panther dukladné jemnym pfevracenim promichejte
lahvi¢ky vSech reagencii.
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Volitelné: DalSi michani amplifikacnich, enzymovych a promotorovych reagencii je
mozné umisténim znovu uzavienych plastovych lahvi¢ek na tfepa¢ku nastavenou
na mirnou rychlost a naklopeni, a to po dobu minimalné 5 minut. Ujistéte se, ze
jsou reagencie dukladné promichany.

Vystraha: Pri rekonstituci reagencii zabrarite tvorbé pény. Péna ovliviiuje detekci hladin
v systému Panther.

Vystraha: Dostatec¢né promiseni reagencii je nezbytné pro dosaZeni poZadovanych
vysledku testu.

/4 - ™

N o

Obrazek 1. Proces rekonstituce reagencii

2. Priprava pracovni reagencie zachytu cile (wWTCR)

a.
b.

f.

g.

Sparujte odpovidajici lahvicky TCR a IC.

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

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

Otevrete lahvi¢ku IC a prelijte veSkery obsah do lahvicky s TCR. Malé mnozstvi
roztoku zustane v lahvicce s IC.

Uzaviete lahviCku a opatrnym krouzenim roztoky promichejte. Pfi tomto kroku
zabrante tvorbé pény.

Na Stitek zapiste inicialy operatora a aktualni datum.
Zlikvidujte lahvi¢ku IC a jeji uzaver.

C. Priprava u dfive pfipravovanych reagencii

1. Pfed zahajenim testu je nutné nechat dfive pfipravené amplifikacni, enzymové
a promotorové reagencie temperovat na pokojovou teplotu (15 °C az 30 °C).

Volitelné: Rekonstituované plastové lahvicky s amplifikacnimi, enzymovymi

a promotorovymi reagenciemi s uzavérem lze umistit na tfepacku nastavenou na
mirnou rychlost a naklopeni na minimalné& 25 minut, aby reagencie dosahly pokojové
teploty a diikladné se promichaly.

2. Pokud wTCR obsahuje precipitat, ohfejte roztok wTCR na teplotu 42 °C az 60 °C
po dobu az 90 minut. Pfed pouzitim nechte wTCR dosahnout pokojové teploty.
Pokud precipitat pretrvava, roztok nepouzivejte.

Aptima CV/TV Assay
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3. Zkontrolujte, zda nebyla u reagencii pfekroCena doba stability pfi skladovani, v€etné
stability v pFistroji.

4. Pred vlozenim reagencii do systému je vSechny peclivé promichejte opatrnym
pfevracenim. Pfi pfevraceni reagencii zabrarite tvorbé pény. Tento krok neni nutny,
pokud jsou reagencie vloZeny do systému pfimo po promichani na tfepacce.

5. Lahvi€ky s reagenciemi nedoplrujte. Doplnéné lahvi¢ky systém Panther rozpozna
a zamitne je.

Vystraha: Dostatecné promiseni reagencii je nezbytné pro dosaZeni poZadovanych
vysledkd testu.

D. Prfiprava kalibratoru a kontrol

1. Vyjméte kalibrator a kontroly z mista ulozeni (2 °C az 8 °C) a pfed zpracovanim
je nechte vytemperovat na pokojovou teplotu (15 °C az 30 °C).

E. Manipulace se vzorkem
1. Pohledem zkontrolujte, zda vSechny zkumavky na vzorky splfiuji nasledujici kritéria:
a. Pritomnost jedné razové stérky Aptima v transportni zkumavce na vzorky.
2. NezZ pfikroCite ke zpracovani, nechte vzorky vytemperovat na pokojovou teplotu
(15 °C az 30 °C).

Poznamka: Pred testovanim a/nebo pro vyreSeni podezieni na neplatné vysledky
souvisejici se vzorkem Ize vzorek protiepavat vysokou rychlosti po dobu minimalné
3 minut a poté 1 minutu protfepavat nizkou rychlosti (aby se tekutina nasala do
zkumavky).

3. Pred vlozenim zkumavek na vzorky do stojanu zkontrolujte nasledujici:

a. Pokud zkumavka se vzorky obsahuje bubliny v prostoru mezi roztokem
a uzavérem, odstfedujte zkumavku 5 minut relativni odstfedivou silou 420,
abyste bubliny odstranili.

b. Pokud ma zkumavka se vzorkem mensi objem, nez je typicky pozorovan pfi
dodrzeni pokynl k odbéru, odstfedujte zkumavku 5 minut relativni odstfedivou
silou 420, abyste zajistili, ze v uzavéru neni kapalina.

Poznamka: Pokud nedodrzite kroky 3a—3b, mize z uzavéru zkumavky se vzorky
vytéct kapalina.

Poznamka: Z kazdé zkumavky na vzorky Ize otestovat az 5 samostatnych alikvotu.
Pokud se pokusite pipetovat vice nez 5 alikvotli ze zkumavky na vzorky, muze
pfi zpracovani dojit k chybé.

F. Pfiprava systému

1. Systém nastavte podle pokynl uvedenych v pfiruéce k obsluze systému Panther /
Panther Fusion a v €asti Poznamky k postupu. PouzZijte stojany na reagencie vhodné
velikosti a TCR adaptéry.

2. Vlozte vzorky.
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Poznamky k postupu
A. Kalibrator a kontroly

1. Zkumavky s pozitivnim kalibratorem, pozitivni kontrolou a negativni kontrolou mizete
v systému Panther vlozit do libovolné pozice stojanu nebo libovolné fady vzork.
Pipetovani vzorkl se spusti pfi splnéni jedné z nasledujicich 2 podminek:

a. Kalibrator a kontroly jsou aktualné zpracovavany v systému.
b. V systému jsou registrovany platné vysledky kalibratoru a kontrol.

2. Jakmile probéhne pipetovani a zpracovani kalibranich a kontrolnich zkumavek pro
konkrétni soupravu reagencii, muzete v pribéhu 24 hodin pacientské vzorky otestovat
pomoci pfifazené soupravy, pokud nenastane nasledujici:

a. Vysledek kalibratoru nebo vysledky kontrol jsou neplatné.
b. Pfifazena souprava reagencii analyzy je vyjmuta ze systému.
c. Pfifazena souprava reagencii analyzy prekrocila limity stability.
3. Kazdy kalibrator nebo kaZzdou kontrolni zkumavku Ize pouZit jednou. Pokusy
0 vicenasobné pouZiti mohou vést k chybam zpracovani.
B. Pudr z rukavic
Stejné jako u jinych systému reagencii muze nadbytek pudru z rukavic zpUsobit
kontaminaci otevienych zkumavek. Doporu€ujeme pouzivat rukavice bez pudru.
C. Protokol monitorovani kontaminace laboratofi pro systém Panther

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

Ke sledovani laboratorni kontaminace je mozné provést nasledujici postup pomoci
soupravy pro odbér vzorku stéri Aptima Multitest:

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

2. Vyjméte tampon pro odbér vzorku z obalu, navlihCete tampon v médiu STM a kruhovym
pohybem provedte stér urCené oblasti.

3. Okamzité vlozte tampdn do transportni zkumavky.

B

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

Transportni zkumavku pro pfenos stérli znovu pevné uzavrete.
Opakujte kroky 2 az 5 pro kazdou oblast, kde ma byt proveden stér.
Otestujte vzorky testem Aptima CV/TV v systému Panther.

8. Pokud nékteré vysledky budou pozitivni, provedte dalsi Setfeni.

N o o

Interpretace testu je popsana v &asti Interpretace testu. DalSi informace o sledovani
kontaminace specifické pro systém Panther ziskate od technické podpory spole€nosti
Hologic.
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Kontrola kvality

Operator muze zrusit platnost jednotlivého vzorku nebo celého cyklu, pokud bylo
zpozorovano a zdokumentovano, Ze pfi provadéni testu doslo k proceduralni €i technické
chybé& nebo chybé pfistroje.

Kalibrace analyzy

Aby byly generovany platné vysledky, musi byt dokon&ena kalibrace testu. Pfi kazdém
vloZzeni soupravy reagencii do systému Panther se tfikrat zpracuje kalibrator. Po potvrzeni
bude kalibrator platny az 24 hodin. Pokud bude nutna kalibrace, software v systému Panther
upozorni operatora. Operator naskenuje kalibracni koeficienty na listu s ¢arovym kédem
hlavni Sarze dodavaném s kazdou soupravou reagencii.

Bé&hem zpracovani software v systému Panther automaticky ovéri kritéria pfijatelnosti
kalibratoru. Pokud budou platné méné nez dva replikaty kalibratoru, software automaticky
zrusi platnost cyklu. Vzorky v neplatném cyklu bude nutné znovu otestovat pomoci Cerstvé
pfipraveného kalibratoru a Cerstvé pfipravenych kontrol.

Negativni a pozitivni kontroly

Aby byly generovany platné vysledky, musi byt testovana sada kontroltestu. Vzdy, kdyz

je reagenc&ni souprava vlozena do systému Panther, musi byt testovan jeden replikat kazdé

negativni kontroly a pozitivni kontroly. Po stanoveni jsou kontroly platné po dobu maximalné
24 hodin. Pokud budou vyZadovany kontroly, software v systému Panther upozorni operatora.

Bé&hem zpracovani software v systému Panther automaticky ovéfi kritéria pfijatelnosti kontrol.
Pokud kterakoli z kontrol poskytne neplatny vysledek, software automaticky zrusi platnost
cyklu. Vzorky v neplatném cyklu bude nutné znovu otestovat pomoci Cerstvé pfipraveného
kalibratoru a Cerstvé pfipravenych kontrol.

Vnitrni kontrola

Vnitfni kontrola (IC) je pfidana ke kazdému vzorku s wTCR. Software systému Panther
b&hem zpracovani automaticky ovéfi kritéria pfijatelnosti vnitini kontroly. Detekce vnitini
kontroly neni vyzadovana pro vzorky, které jsou pozitivni na C spp, C. glabrata a/nebo TV.

IC musi byt detekovana ve vSech vzorcich, které jsou negativni na C spp, C. glabrata
a/nebo TV, vzorky, které nesplfiuji tato kritéria, budou oznaceny jako neplatné. Kazdy
vzorek s neplathym vysledkem musi byt testovan znovu.

Software systému Panther je navrzen tak, aby pfesné ovéroval procesy pfi provadéni postupl
podle pokynl uvedenych v této pfibalové informaci a v pfiru¢ce k obsluze systému Panther /
Panther Fusion.
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Interpretace testu

Vysledky testu jsou automaticky stanoveny softwarem testu. Vysledky pro detekci C spp,

C. glabrata a TV jsou hlaSeny oddélené. V tabulce dole jsou uvedeny mozné hlasené
vysledky pro platny test a interpretace vysledkud. Prvni platny vysledek pro kazdy analyt

je vysledek, ktery by mél byt zaznamenan. Vzorky s neplatnym vysledkem je nutné testovat
znovu. Pokud je vysledek po opakovaném testu neplatny, mél by byt odebran novy vzorek.

Tabulka 1: Interpretace vysledki

Pozitivni Negativni Negativni Platny RNA C spp detekovana.

Pozitivni Pozitivni Negativni Platny RNA C spp a RNA C. glabrata detekovana.

Pozitivni Negativni Pozitivni Platny RNA C spp a RNA TV detekovana.

Pozitivni Pozitivni Pozitivni Platny RNA C spp, RNA C. glabrata a RNA TV detekovana.
Negativni Pozitivni Negativni Platny RNA C. glabrata detekovana.

Negativni Negativni Pozitivni Platny RNA TV detekovana.

Negativni Pozitivni Pozitivni Platny RNA C. glabrata a RNA TV detekovana.

Negativni Negativni Negativni Platny Negativni na C spp, C. glabrataa TV.

Neplatné: pfi generovani vysledku doslo k chybé.

Neplatné Neplatné Neplatné Neplatné Vzorky je nutné testovat znovu,

1 RNA skupiny druht C spp = C. albicans, C. parapsilosis, C. dubliniensis, alnebo C. tropicalis.
2 Platny nebo neplatny stav reakce je zobrazen ve sloupci Result (Vysledek). Sloupec Result (Vysledek) zohlediuje vnitni
kontrolu a pozitivni nebo negativni stav analytd.
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Omezeni

Aptimae

Omezeni

A

Test mohou pouzivat pouze osoby vySkolené v provadéni pfislusnych postupu.
Nedodrzeni pokyn(l uvedenych v této pfibalové informaci povede k chybnym vysledkam.

Uginky jinych potencialnich faktord, jako je napf. vaginalni vytok, pouZivani tampon
a variabilita pfi odbéru vzorkl nebyly urceny.

Pfesnost testu u jinych typa vzorkd nez u vzork( vaginalnich stérli zkouSena nebyla.

D. Spolehlivost vysledkl zavisi na adekvatnim odbéru, transportu, skladovani a zpracovani

vzorkd. Pokud nedodrzite spravné postupy v kterémkoliv z téchto krokl, muze to vést

k nespravnym vysledkim. Vzhledem k tomu, ze transportni systém pouzity pro tento

test neumoziuje mikroskopické posouzeni pfiméfenosti vzorku, je nezbytné pouzit
vhodné techniky odbéru vzorkd. Pokyny naleznete v ¢asti Odbér a skladovani vzorku .
Prectéte si pfibalovou informaci pfislusné soupravy pro odbér vzork spole¢nosti Hologic.

Terapeutické selhani nebo Uspéch nelze v ramci testu Aptima CV/TV urdit, jelikoz
nukleova kyselina mlze pretrvavat i po vhodné antimikrobialni terapii.

Vysledky testu Aptima CV/TV interpretujte s ohledem na dalSi dostupné klinické udaje.

Negativni vysledek nevylu€uje moznou infekci, protoze vysledky zaviseji na adekvatnim
odbéru vzorkl. Vysledky testu mohou byt ovlivnény nespravnym odebranim vzorku,
technickou chybou, promichanim vzorku nebo cilovymi hladinami pod detek&nim limitem
testu (LoD).

. Test Aptima CV/TV poskytuje kvalitativni vysledky. Proto neni mozné provést korelaci

mezi velikosti signalu pozitivniho testovani a po¢tem organismua ve vzorku.

Pozitivni vysledek na skupinu druhGl Candida maze byt zpGsoben jednim nebo vice
druhy Candida.

Uginnost testu Aptima CV/TV nebyla hodnocena u dospivajicich mlad$ich 14 let.
Zakaznici museji proces prenosu do systému LIS nezavisle validovat.

Test Aptima CV/TV nebyl vyhodnocen z hlediska pouziti se vzorky odebranymi pacientkou
v domacim prostfedi.

. Odbér a testovani vzorkd vaginalnich stérll odebranych pacientkou pomoci testu

Aptima CV/TV nema nahrazovat klinické vySetfeni. Vaginalni infekce mohou byt
zpusobeny jinymi pfic¢inami nebo se mohou objevit soubé&zné infekce.

. Interference s testem Aptima CV/TV byla pozorovana v pfitomnosti nasledujicich

latek: tiokonazol 6,5% mast (3 % hmot./obj., vdechny analyty), vaginalni hydratacni gel
(1 % hmot./obj., C. spp, 5 % hmot./obj., C. glabrata, 3 % hmot./obj., TV) a ledova kyselina
octova (5 % obj./obj., pouze C spp).
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O. Bylo pozorovano, ze nad uvedené koncentrace zkfizené reaguje nasledujici organismus:
Candida famata v koncentracich vy$Sich nez 5 x 105 KTJ/ml.

P. Kompetitivni interference byla pozorovana u soubézné infikovanych vzorkd pro
kombinaci nizké koncentrace C. glabrata (3% LoD) a vysoké koncentrace TV
(1 x 10° nebo 1 x 10* bun&k/ml).

Q. Pozitivni vysledek testu nemusi nutné znamenat pfitomnost Zivotaschopnych organismd.
Pozitivni vysledek je znamkou pfitomnosti cilové RNA.
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Oéekavané hodnoty na systému Panther Aptimae

Ocekavané hodnoty na systému Panther

Prevalence Candida a TV v populaci pacientek zavisi na véku, etnické prislusnosti, rizikovych
faktorech, typu kliniky a citlivosti testu pouzivaného k detekci infekci. Souhrn pozitivity na C
spp, C. glabrata a TV u symptomatickych pacientek, jak byla stanovena testem Aptima CV/TV
na systému Panther, uvadi Tabulka 2 pro multicentrickou studii, podle klinického pracovisté
a celkem.

Tabulka 2: Pozitivita stanovena testem Aptima CV/TV u symptomatickych Zen podle typu vzorku a klinického
pracovisté

% pozitivity (pocet pozitivnich / pocet testovanych s platnymi vysledky)

Vaginalni stéry odebrané Iékafem Vaginalni stéry odebrané pacientkou
Pracovi§té  Skupina C spp' C. glabrata TV Skupina C spp'! C. glabrata TV
1 15,0 5,0 6,3 20,0 5,0 6,3
(3/20) (1/20) (1/16) (4/20) (1/20) (1/16)
2 20,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
(1/5) (0/5) (0/1) (0/5) (0/5) (0/1)
3 54,5 0,0 9,5 54,5 0,0 9,5
(12/22) (0/22) (2/21) (12/22) (0/22) (2/21)
4 23,1 5,1 30,5 28,2 7,0 18,0
(50/216) (11/216) (65/213) (60/213) (15/213) (38/211)
5 25,9 4,8 9,0 28,5 5,6 7,7
(38/147) (7/146) (13/145) (41/144) (8/144) (11/143)
6 33,3 4,2 2,9 33,3 4,2 1,5
(24/172) (3/72) (2/68) (24/72) (3/72) (1/68)
7 24,4 7,6 36,5 27,9 71 28,9
(48/197) (15/197) (72/197) (55/197) (14/197) (57/197)
8 0,0 0,0 100,0 0,0 0,0 100,0
(0/1) (0/1) (1/1) (0/1) (0/1) (1/1)
9 38,0 1,9 3,8 46,3 2,8 3,8
(41/108) (2/108) (4/105) (50/108) (3/108) (4/105)
10 471 5,9 0,0 52,9 5,9 0,0
(8/17) (1/17) (0/17) (9/17) (1/17) (0/17)
1" 26,8 5,6 11,4 27,8 5,6 5,6
(19/71) (4/71) (8/70) (20/72) (4/72) (4/71)
12 33,3 2,9 2,3 34,1 3,0 2,3
(46/138) (4/138) (3/130) (46/135) (4/135) (3/129)
13 30,4 1,4 13,0 31,9 2,9 11,6
(21/69) (1/69) (9/69) (22/69) (2/68) (8/69)
14 44,4 0,0 0,0 44,4 0,0 0,0
(4/9) (0/9) (0/8) (4/9) (0/9) (0/8)
15 50,0 0,0 0,0 50,0 0,0 0,0
(2/14) (0/4) (0/4) (2/14) (0/4) (0/4)
16 40,0 3,3 10,7 46,7 3,3 10,7
(12/30) (1/30) (3/28) (14/30) (1/30) (3/28)
17 37,5 2,5 2,7 40,0 1,3 4,1
(30/80) (2/80) (2/74) (32/80) (1/80) (3/74)
18 36,0 1,2 4,8 37,2 1,2 4,8
(31/86) (1/85) (4/83) (32/86) (1/85) (4/83)
19 44,0 53 2,8 48,0 53 2,8
(33/75) (4/75) (2/71) (36/75) (4/75) (2/71)
20 10,3 5,1 0,0 10,3 5,1 0,0
(4/39) (2/39) (0/39) (4/39) (2/39) (0/39)
21 20,3 5,1 11,5 25,3 5,1 10,4
(16/79) (4/79) (9/78) (20/79) (4/79) (8/77)
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Tabulka 2: Pozitivita stanovena testem Aptima CV/TV u symptomatickych Zen podle typu vzorku a klinického
pracovisté (pokracovani)

% pozitivity (pocet pozitivnich / pocet testovanych s platnymi vysledky)

Vaginalni stéry odebrané Iékafem Vaginalni stéry odebrané pacientkou
Pracovi§té  Skupina C spp'’ C. glabrata TV Skupina C spp’ C. glabrata TV
Ve 29,8 4,2 13,9 33,0 4,6 10,5
(443 /1 485) (63/1 483) (200 /1 438) (487 /1 477) (68 /1 475) (150 /1 433)

"RNA skupiny druhii C spp = C. albicans, C. parapsilosis, C. dubliniensis, a/nebo C. tropicalis.
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Vysledky testu na systému Panther Aptimae

Vysledky testu na systému Panther

Reprodukovatelnost

Reprodukovatelnost testu Aptima CV/TV byla hodnocena na systému Panther na tfech
pracovistich v USA za pouziti panelu se sedmi ¢leny. Na kazdém pracovisti testy provadéli
dva operatofi. Kazdy operator provadél jednu sérii méfeni denné po dobu Sesti dnd, a to

s jednou Sarzi reagencii. Kazda série méfeni zahrnovala tfi replikaty kazdého €lenu panelu.

Cleny panelu byly vyrobeny ze simulované matrice vaginalnich stért (SVSM), obsahuijici
médium STM obohacené simulovanou vaginalni tekutinou negativni na druhy Candida a TV.
Sest pozitivnich élent panelu bylo vytvofeno pfidanim matrice SVSM o koncentraci pfiblizné
2% Cgs nebo LoD (slabé pozitivni) nebo 3x Cgs nebo LoD (stfedné pozitivni) celobunéénych
lyzat pozitivnich na C. albicans, C. glabrata nebo TV. Jeden negativni ¢len panelu
obsahoval pouze matrici bez pfidanych cilovych analytd.

Shoda s o¢ekavanymi vysledky byla u vS§ech ¢lent panelu 100 %.

Variabilita signalu testu Aptima CV/TV byla vypoétena pro kazdy cil u ¢len panelu
pozitivnich na analyt. Do analyzy byly zahrnuty pouze vzorky s platnymi vysledky. Variabilitu
vypoctenou mezi pracovisti, mezi laboranty, mezi dny, mezi cykly, v ramci cyklu a celkové
uvadi Tabulka 3.

Tabulka 3: Variabilita signalu podle pozitivnich ¢lent panelu

Mezi Mezi V ramci
Prvek Pramérny pracovisti operatory Mezi dny Mezi cykly Cykly Celkem
Popis N gas T' SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV (%)

C. albicans Slabé& poz." 108 14,68 0,66 4,47 000 000 000 000 041 278 030 202 083 564

C. albicans Stfedné poz.! 107 14,37 0,66 458 014 099 000 000 035 242 0,28 198 081 564

C. glabrata Slabé poz. 106 21,36 084 394 018 084 000 000 068 317 062 289 126 5,88

C. glabrata Stfedné poz. 107 20,54 0,99 483 030 146 000 000 0,76 3,70 048 234 137 6,68

TV Slabé poz. 108 24,32 1,16 4,77 000 000 0,00 0,00 09 371 060 248 159 6,54

TV Stfedné poz. 107 23,09 1,18 5,13 0,00 0,00 0,00 0,00 086 371 056 241 156 6,77

CV = variaéni koeficient, Mod = stfedni, Pos = pozitivni, SD = smérodatna odchylka, TTime = prahova hodnota doby.
' Cgs (panely C. albicans) je definovan ve vztahu ke klinické hranici cut-off.
Poznamka: V pfipadé, Ze je variabilita pro néktery faktor numericky zaporna, hodnoty SD a CV se zobrazi jako 0,00.
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Klinicka u€innost systému Panther

Byla provedena prospektivni multicentricka klinicka studie hodnotici charakteristiky klinické
funkénosti testu Aptima CV/TV v systému Panther. Zeny vykazuijici pfiznaky vaginitidy byly do
studie zafazeny na 21 geograficky a etnicky odliSnych klinickych pracovistich v USA, véetné
soukromych a akademickych rodinnych praxi, porodnicko-gynekologickych oddéleni, oddéleni
planovani rodiCovstvi, vefejného zdravi, sexualné pfenosnych infekci (STI), |ékafskych
skupinovych klinik a center klinického vyzkumu.

Od kazdého subjektu bylo odebrano pét (5) vzorkd vaginalnich stérl: jeden vzorek stéru
odebrany Iékafem a jeden vzorek stéru odebrany pacientkou byly odebrany pomoci soupravy
pro odbér vzorku stéru Aptima Multitest k testovani pomoci testu Aptima CV/TV a tfi dalSi
vzorky stéru byly odebrany pro testovani referenéni metodou. Pro vSechny subjekty byly
pouzity nasledujici referenéni metody:

* Infekéni stavy skupiny C spp a C. glabrata byly stanoveny oddélené za pouziti
Sabouraudovy dextrézy a chromogenni kultury ze vzorku stéru odebraného |ékafem
a nasledné prostfednictvim PCR/obousmérného sekvenovani. U subjektd s pozitivnimi
vysledky kultivace (tj. rast jakéhokoli organismu Candida na kazdé kultivacni misce)
byly oba vzorky stérli Aptima, které zbyly po testovani pomoci testu Aptima CV/TV,
pouzity pro PCR/obousmérné sekvenovani, aby se ur€ila pfitomnost C. spp nebo
C. glabrata. Pozitivni vysledek sekvenovani pro C. spp v kazdém typu vzorku stéru
Aptima byl dostateény ke stanoveni referenéniho vysledku pozitivniho na C. spp
v obou typech stéru Aptima a negativni vysledek kultivace druhu Candida nebo
negativni vysledek PCR/obousmérného sekvenovani pro oba typy vzorkd stéru
Aptima byly dostateéné pro stanoveni negativniho referenéniho vysledku na C. spp
v obou typech stér(i Aptima. Podobny algoritmus byl pouzit pro stanoveni referenénich
vysledkl C. glabrata.

« Stav infekce pacientky (PIS) TV byl stanoven pomoci sloZzeného vysledku ze dvou
testl pro TV schvalenych FDA, jednoho molekularniho testu a jednoho kultivaéniho
testu. Pozitivni vysledek alespor jednoho testu byl dostatecny pro stanoveni
referenéniho vysledku pozitivniho na TV pro oba typy stérl Aptima a negativni
vysledek pro oba testy byl dostate¢ny ke stanoveni referenéniho vysledku negativniho
na TV pro oba typy stéri Aptima.

Vzorky byly testovany pomoci testu Aptima CV/TV na systému Panther na tfech pracovistich.

Funkéni charakteristiky pro kazdy prospektivnhé odebrany typ vzorku s odpovidajicimi
2strannymi 95% intervaly spolehlivosti (Cl) hodnoceni byly odhadnuty ve vztahu ke skupiné
C Spp a stavu infekce C. glabrata a stavu PIS TV.

Z 1 519 zafazenych symptomatickych subjektd bylo 17 subjektl vyfazeno a Sest subjekt(
nebylo hodnotitelnych kvili kone€nym neplatnym vysledkim testu Aptima CV/TV (n = 1),
chybéjicim vaginalnim stérdm (n = 1) nebo nezndamému stavu infekce Candida nebo stavu
PIS TV (n = 4). Zbyvajicich 1 496 subjektl bylo hodnotitelnych pro alespon jeden analyt

v alespon jednom typ vzorku. Tabulka 4 ukazuje demografii hodnotitelnych subjektd.
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Aptimae

Tabulka 4: Demografie hodnotitelnych subjekti

Charakteristiky Celkem
Celkem, N N 1496
Primér + SD 35,3+11,76
Veék (roky) Median 33,0
Rozsah 14-79
14-17 5(0,3)
18-29 554 (37,0)
Vékova kategorie (roky), n (%) 30-39 480 (32,1)
4049 247 (16,5)
> 50 210 (14,0)
Asiatky 73 (4,9)
Cernosky nebo afroameridanky 752 (50,3)
Etnikum, n (%) Bélosky (hispanky a latinoameri¢anky) 268 (17,9)
Bélosky (jiné nez hispanky a latinoameri¢anky) 339 (22,7)
Ostatni’ 64 (4,3)

' Zahrnuje pacientkami hlagené jiné, smiSené a neznamé etnické pfislusnosti.

U 1 496 hodnotitelnych subjektl bylo do analyz pro skupinu C spp zahrnuto 1 485 vzorku
vaginalnich stér(i odebranych lékafem a 1 477 vzork(l vaginalnich stérG odebranych
pacientkou, 1483 vzorkl vaginalnich stéri odebranych Iékafem a 1 475 vzork( vaginalnich
stérl odebranych pacientkou bylo zafazeno do analyz pro C. glabrata a 1 438 vzork(
vaginalnich stérl odebranych lékafem a 1 433 vzorkd vaginalnich stérd odebranych
pacientkou bylo zafazeno do analyz pro TV.

Citlivost a specificita testu Aptima CV/TV pro detekci C spp uvadi pro oba typy vzorkd
celkové a podle pracovisté Tabulka 5. UCinnost testu stratifikovanou podle etnické pfislusnosti
uvadi Tabulka 6 a podle klinického stavu Tabulka 7.

Tabulka 5: Funkéni charakteristiky pro skupinu druh( Candida podle pracovisté odbéru u symptomatickych Zen

Vaginalni stéry odebrané Iékarem

Vaginalni stéry odebrané pacientkou

Citlivost % Specificita % Citlivost % Specificita %

Pracovi§té N Prev. % (95 % CI)! (95 % CI)’ N Prev. % (95 % CI)! (95 % CI)!
91,7 94,9 92,9 91,0

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

Vse 1485 28,6 389/424 1007 /1 061 1477 28,6 392/422 960 /1 055
60,0 100 60,0 93,3

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

2 5 0,0 NC (37,6-96,4) 5 0,0 NC (56,6—100)
4/5 5/5
91,7 90,0 91,7 90,0

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

4 216 22,2 (72,8-92,8) (90,1-97,2) 213 22,5 (72,8-92,8) (82,7-92,5)

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

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

5 147 24,5 (74,7-95,6) (88,7-97,5) 144 24,3 (77,6-97,0) (85,0-95,6)

32/36 105/111 32/35 100/109
Aptima CV/TV Assay 23 AW-31482-2601 Rev. 002



Aptimae

7 s

Klinicka u€innost systému Panther

Tabulka 5: Funkéni charakteristiky pro skupinu druh( Candida podle pracovisté odbéru u symptomatickych Zen

(pokracovani)
Vaginalni stéry odebrané Iékafem Vaginalni stéry odebrané pacientkou
Citlivost % Specificita % Citlivost % Specificita %
Pracovi§té N Prev. % (95 % Cl)! (95 % CI)’ N Prev. % (95 % CI)! (95 % CI)!
100 98,0 95,7 95,9
6 72 31,9 (85,7-100) (89,3-99,6) 72 31,9 (79,0-99,2) (86,3-98,9)
23/23 48/49 22/23 47/49
93,0 94,8 90,7 89,6
7 197 21,8 (81,4-97,6) (90,1-97,3) 197 21,8 (78,4-96,3) (83,8-93,5)
40/43 146/154 39/43 138/154
100 100
8 1 0,0 NC (20,7-100) 1 0,0 NC (20,7-100)
17 11
87,2 100 93,6 90,2
9 108 43,5 (74,8-94,0) (94,1-100) 108 43,5 (82,8-97,8) (80,2-95,4)
41/47 61/61 44/47 55/61
100 81,8 100 72,7
10 17 35,3 (61,0-100) (52,3-94,9) 17 35,3 (61,0-100) (43,4-90,3)
6/6 9/11 6/6 8/11
89,5 96,2 94,7 96,2
11 71 26,8 (68,6-97,1) (87,0-98,9) 72 26,4 (75,4-99,1) (87,2-99,0)
17/19 50/52 18/19 51/53
95,5 95,7 95,2 93,5
12 138 31,9 (84,9-98,7) (89,6-98,3) 135 31,1 (84,2-98,7) (86,6-97,0)
42/44 90/94 40/42 87/93
100 96,0 95,0 93,9
13 69 27,5 (83,2-100) (86,5-98,9) 69 29,0 (76,4-99,1) (83,5-97,9)
19/19 48/50 19/20 46/49
100 100 100 100
14 9 44 4 (51,0-100) (56,6—100) 9 44 4 (51,0-100) (56,6—100)
4/4 5/5 4/4 5/5
100 100 100 100
15 4 50,0 (34,2-100) (34,2-100) 4 50,0 (34,2-100) (34,2-100)
2/2 2/2 2/2 2/2
84,6 94,1 92,3 88,2
16 30 43,3 (57,8-95,7) (73,0-99,0) 30 43,3 (66,7-98,6) (65,7-96,7)
11/13 16/17 12/13 15/17
92,9 92,3 96,4 90,4
17 80 35,0 (77,4-98,0) (81,8-97,0) 80 35,0 (82,3-99,4) (79,4-95,8)
26/28 48/52 27128 47/52
92,3 88,3 96,2 88,3
18 86 30,2 (75,9-97,9) (77,8-94,2) 86 30,2 (81,1-99,3) (77,8-94,2)
24/26 53/60 25/26 53/60
100 95,5 100 88,6
19 75 41,3 (89,0-100) (84,9-98,7) 75 41,3 (89,0-100) (76,0-95,0)
31/31 42/44 31/31 39/44
100 97,2 100 97,2
20 39 7,7 (43,9-100) (85,8-99,5) 39 7,7 (43,9-100) (85,8-99,5)
3/3 35/36 3/3 35/36
86,7 95,3 86,7 89,1
21 79 19,0 (62,1-96,3) (87,1-98,4) 79 19,0 (62,1-96,3) (79,1-94,6)
13/15 61/64 13/15 57164

Cl = interval spolehlivosti, NC = nelze vypoditat, Prev. = prevalence

" Hodnota CI.

Aptima CV/TV Assay

24

AW-31482-2601 Rev. 002



Klinicka u€innost systému Panther

Aptimae

Tabulka 6: Funkéni charakteristiky pro skupinu druht Candida podle etnické pfislusnosti u symptomatickych Zen

Citlivost % Specificita %
Typ vzorku Etnikum N Prev. % (95 % CI)! (95 % CI)"
91,7 (88,7-94,0) 94,9 (93,4-96,1)
Vse 1485 28,6 389/424 1007 /1061
. 100 (83,2-100) 94,4 (84,9-98,1)
Asiatky 73 26,0 19/19 51/54
Cernosky/Afroameriganky 747 30,4 90,7 (86,3-93,9) 94,0 (91,7-95,8)
Vaginalni stéry 206/227 489/520
odebrané lékafem
Cix . . - 93,4 (85,5-97,2) 93,7 (89,2-96,3)
Bélosky (hispanky/latinoameri¢anky) 265 28,7 71/76 177/189
Bila 336 238 91,3 (83,0-95,7) 97,7 (95,0-98,9)
(jiné nez hispanky/latinoameri¢anky) ’ 73/80 250/256
. 90,9 (72,2-97,5) 95,2 (84,2-98,7)
2
Ostatni 64 34,4 20/22 40/42
92,9 (90,0-95,0) 91,0 (89,1-92,6)
Vse 1477 28,6 392/422 960 /1 055
. 100 (82,4-100) 90,6 (79,7-95,9)
Asiatky 7 25,4 1818 48/53
Cernodky/Afroameridanky 745 30,6 90’82(33/’32_:3’9) 89’44(25/’541_31 7)
Vaginalni stéry
odebrané pacientkou
. . . - 93,4 (85,5-97,2) 89,9 (84,8-93,5)
Bélosky (hispanky/latinoameri¢anky) 265 28,7 71/76 170/189
Bila 332 235 96,2 (89,3-98,7) 95,3 (91,9-97,3)
(jiné nez hispanky/latinoameric¢anky) ’ 75178 242/254
Ostatni? 64 34.4 95,5 (78,2-99,2) 90,5 (77,9-96,2)

21/22

38/42

Cl = interval spolehlivosti, Prev. = prevalence
" Hodnota CI.

2 Zahrnuje pacientkami hladené jiné, smiené a neznamé etnické pfisludnosti.
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Aptimae Klinicka Géinnost systému Panther

Tabulka 7: Funkcni charakteristiky pro skupinu druht Candida podle klinického stavu u symptomatickych Zen

Citlivost % Specificita %
Typ odbéru Klinicky stav N’ Prev. % (95 % CI)? (95 % CI)?
91,7 (88,7-94,0) 94,9 (93,4-96,1)
Vse 1485 28,6 389/424 1007 /1 061
T 66,7 (20,8-93,9) 50,0 (9,5-90,5)
Uzivani antibiotik 5 60,0 23 172
R . 100 (43,9-100) 100 (56,6—100)
Uzivani antimykotik 8 37,5 3/3 5/5
Uzivani estrogenové terapie 2 0,0 NC 100 (3;/’22_100)
Opakujici se pfiznaky vaginitidy 863 286 89,9 (85,5-93,0) 95,0 (92,9-96,4)
Vaginalni stéry v poslednich 12 mésicich ’ 222247 585/616
odebrané Iékafrem Nechranény styk v poslednich o 27 1 84,6 (66,5-93,8) 92,9 (84,3-96,9)
24 hodinach ’ 22/26 65/70
. . 100 (74,1-100) 100 (70,1-100)
Téhotenstvi 20 55,0 111 9/9
94,4 (81,9-98,5) 97,6 (91,5-99,3)
Menses 118 30,5 34/36 80/82
92,5 (89,2-94,8) 94,4 (92,6-95,7)
Bez menses 1210 29,6 331/358 804/852
80,0 (62,7-90,5) 96,9 (92,2-98,8)
Postmenopauza 157 19,1 24/30 123/127
92,9 (90,0-95,0) 91,0 (89,1-92,6)
Vse 1477 28,6 392/422 960 / 1 055
T 66,7 (20,8-93,9) 0,0 (0,0-65,8)
Uzivani antibiotik 5 60,0 /3 0/2
S . 100 (43,9-100) 100 (56,6—100)
Uzivani antimykotik 8 37,5 3/3 5/5
Uzivani estrogenové terapie 2 0,0 NC 100 (33/‘22_100)
Opakujici se pfiznaky vaginitidy 859 286 90,7 (86,4-93,7) 91,2 (88,7-93,2)
Vaginalni stéry v poslednich 12 mésicich ’ 223/246 559/613
odebrané pacientkou  “Nechrangny styk v poslednich o5 074 88,5 (71,0-96,0) 85,5 (75,3-91,9)
24 hodinach ’ 23/26 59/69
. . 100 (74,1-100) 100 (72,2-100)
Téhotenstvi 21 52,4 111 10110
97,1 (85,5-99,5) 88,9 (80,2-94,0)
Menses 116 30,2 34/35 79/81
93,0 (89,9-95,2) 91,0 (88,9-92,8)
Bez menses 1207 29,7 333/358 773/849
86,2 (69,4-94,5) 92,0 (85,9-95,6)
Postmenopauza 154 18,8 25/29 115/125

Cl = interval spolehlivosti, NC = nelze vypoditat, Prev. = prevalence
1 Subjekty mohou hlasit vice klinickych stavl. Soudet poctu subjektii ve vdech podskupinach se nerovna celkovému poétu

subjektl.
2 Hodnota ClI.
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Klinicka u€innost systému Panther

Aptimae

Citlivost a specificitu testu Aptima CV/TV pro detekci C. glabrata uvadi pro oba typy vzorku
celkové a podle pracovisté Tabulka 8. Ucinnost testu stratifikovanou podle etnické pfisluSnosti
uvadi Tabulka 9 a podle klinického stavu Tabulka 10.

Tabulka 8: Funkéni charakteristiky pro Candida glabrata podle pracovisté odbéru u symptomatickych Zen

Vaginalni stéry odebrané lékarem

Vaginalni stéry odebrané pacientkou

Citlivost % Specificita % Citlivost % Specificita %
Pracovisté N Prev. % (95 % CI)’! (95 % ClI)’ N Prev. % (95 % ClI)’ (95 % CI)*
84,7 99,1 86,2 98,7
(73,5-91,8) (98,4-99,5) (75,1-92,8) (98,0-99,2)
Vse 1483 4,0 50/592 1411 /1 424° 1475 3,9 50/58* 1399/1417°
100 100 100 100
1 20 5,0 (20,7-100) (83,2-100) 20 5,0 (20,7-100) (83,2-100)
17 19/19 17 19/19
100 100
2 5 0,0 NC (56,6—100) 5 0,0 NC (56,6—100)
5/5 5/5
100 100
3 22 0,0 NC (85,1-100) 22 0,0 NC (85,1-100)
22/22 22/22
66,7 98,5 75,0 97,0
4 216 5,6 (39,1-86,2) (95,8-99,5) 213 5,6 (46,8-91,1) (93,6-98,6)
8/12 200/203 9/12 195/201
100 100 100 99,3
5 146 4,8 (64,6-100) (97,3-100) 144 4,9 (64,6-100) (96,0-99,9)
717 140/140 717 136/137
100 98,6 100 98,6
6 72 2,8 (34,2-100) (92,3-99,7) 72 2,8 (34,2-100) (92,3-99,7)
2/2 69/70 2/2 69/70
71,4 97,3 71,4 97,8
7 197 71 (45,4-88,3) (93,8-98,8) 197 7,1 (45,4-88,3) (94,5-99,1)
10/14 178/183 10/14 179/183
100 100
8 1 0,0 NC (20,7-100) 1 0,0 NC (20,7-100)
17 171
100 100 100 99,1
9 108 1,9 (34,2-100) (96,5-100) 108 1,9 (34,2-100) (94,8-99,8)
2/2 106/106 2/2 105/106
100 100 100 100
10 17 5,9 (20,7-100) (80,6—100) 17 5,9 (20,7-100) (80,6—100)
17 16/16 7 16/16
100 98,5 100 98,6
1 71 4.2 (43,9-100) (92,1-99,7) 72 4,2 (43,9-100) (92,2-99,7)
3/3 67/68 3/3 68/69
100 100 100 99,2
12 138 2,9 (51,0-100) (97,2-100) 135 2,2 (43,9-100) (95,8-99,9)
4/4 134/134 3/3 131/132
100 100 100 98,5
13 69 1,4 (20,7-100) (94,7-100) 68 1,5 (20,7-100) (92,0-99,7)
17 68/68 17 66/67
100 100
14 9 0,0 NC (70,1-100) 9 0,0 NC (70,1-100)
9/9 9/9
100 100
15 4 0,0 NC (51,0-100) 4 0,0 NC (51,0-100)
4/4 4/4
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Aptimae Klinicka Géinnost systému Panther

Tabulka 8: Funkcni charakteristiky pro Candida glabrata podle pracovisté odbéru u symptomatickych Zen
(pokracovani)

96,7 96,7
16 30 0,0 NC (83,3-99,4) 30 0,0 NC (83,3-99,4)
29/30 29/30
50,0 98,7 50,0 100
17 80 2,5 (9,5-90,5) (93,1-99,8) 80 2,5 (9,5-90,5) (95,3-100)
112 77178 112 78178
100 100 100 100
18 85 1,2 (20,7-100) (95,6-100) 85 1,2 (20,7-100) (95,6-100)
11 84/84 11 84/84
100 100 100 100
19 75 5,3 (51,0-100) (94,9-100) 75 53 (51,0-100) (94,9-100)
4/4 71171 4/4 7171
100 100 100 100
20 39 5,1 (34,2-100) (90,6-100) 39 5,1 (34,2-100) (90,6-100)
2/2 37/37 2/2 37/37
100 98,7 100 98,7
21 79 3,8 (43,9-100) (92,9-99,8) 79 3,8 (43,9-100) (92,9-99,8)
3/3 75/76 3/3 75176

Cl = interval spolehlivosti, NC = nelze vypocitat, Prev. = prevalence

' Hodnota Cl.

2 7adny z 9 vzorku s fale$né negativnimi vysledky nevykazoval zadny rast C. glabrata na chromogennim agaru.

3 Z 13 vzorku s fale$né pozitivnimi vysledky 2 vykazovaly vysoky (4+) rast, 2 vykazovaly nizky (< 2+) riist a 9 nevykazovalo
zadny rlst C. glabrata na chromogennim agaru.

4 Z 8 vzorku s fale$né negativnimi vysledky nevykazovalo 7 Zadny rlist a 1 vykazoval vysoky (4+) rlist C. glabrata

na chromogennim agaru.

5 Z 18 vzorku s fale$né pozitivnimi vysledky 2 vykazovaly vysoky (4+) rast, 2 vykazovaly nizky (< 2+) rist a 14 nevykazovalo
zadny rlst C. glabrata na chromogennim agaru.

Tabulka 9: Funkcni charakteristiky pro Candida glabrata podle etnické pfislusnosti u symptomatickych Zen

Citlivost % Specificita %
Typ vzorku Etnikum N Prev. % (95 % CI)! (95 % CI)"
84,7 (73,5-91,8) 99,1 (98,4-99,5)
Vse 1483 4,0 50/59 1411/1424
. 100 (43,9-100) 100 (94,7-100)
Asiatky 72 4,2 33 69/69
X . . 74,2 (56,8-86,3) 98,7 (97,6-99,3)
o Cerno$ky/afroameriCanky 747 41 23/31 707/716
Vaginalni stéry
odebrané lékafem Bélosky (hispanky/ 264 30 87,5 (52,9-97,8) 99,6 (97,8-99,9)
latinoameri¢anky) ’ 7/8 255/256
Bila
Lo, 100 (78,5-100) 99,1 (97,3-99,7)
ang nez hlgpanky/ 336 4,2 1414 319/322
latinoameri¢anky)
; 100 (43,9-100) 100 (94,1-100)
2
Ostatni 64 4,7 3/3 61/61
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Klinicka u€innost systému Panther

Aptimae

Tabulka 9: Funkcni charakteristiky pro Candida glabrata podle etnické pfislusnosti u symptomatickych Zen

(pokracovani)
Citlivost % Specificita %
Typ vzorku Etnikum N Prev. % (95 % CI)! (95 % CI)"
« 86,2 (75,1-92,8) 98,7 (98,0-99,2)
Vse 1475 39 50/58 1399 /1417
. 100 (43,9-100) 98,5 (92,1-99,7)
Asiatky 71 4,2 3/3 67/68
X « . 77,4 (60,2-88,6) 98,7 (97,6-99,3)
o Cernosky/afroameriGanky 744 42 24/31 704/713
Vaginalni stéry
odebrané pacientkou Bélosky (hispanky/ 264 30 87,5 (562,9-97,8) 99,2 (97,2-99,8)
latinoamericanky) ’ 7/8 254/256
Bila
e 100 (77,2-100) 98,4 (96,4-99,3)
(J|n§ nez h|§Panky/ 332 3,9 13113 314/319
latinoameric¢anky)
Ostatni2 64 47 100 (43,9-100) 98,4 (91,3-99,7)

3/3

60/61

Cl = interval spolehlivosti, Prev. = prevalence
" Hodnota ClI.

2 Zahrnuje pacientkami hlagené jiné, smiené a neznamé etnické pfislugnosti.

Tabulka 10: Funkéni charakteristiky pro Candida glabrata podle klinického stavu u symptomatickych Zen

Citlivost % Specificita %
Typ odbéru Klinicky stav N’ Prev. % (95 % CI)? (95 % CI)?
84,7 (73,5-91,8) 99,1 (98,4-99,5)
Vse 1483 4,0 50/59 141171424
Uzivani antibiotik 5 20,0 100 (20,7-100) 100 (51,0-100)
11 4/4
P . 100 (20,7-100) 100 (64,6—100)
UzZivani antimykotik 8 12,5 11 717
Uzivani estrogenové terapie 2 0,0 NC 100 (3;/’22_100)
Opakuijici se pfiznaky vaginitidy 861 39 88,2 (73,4-95,3) 99,0 (98,1-99,5)
Vaginalni stéry v poslednich 12 mésicich ’ 30/34 819/827
odebrané lékafem  "\Nocprangny styk v poslednich o 4o 100 (51,0~100) 100 (96,0~100)
24 hodinach ’ 4/4 92/92
. . 95,0 (76,4-99,1)
Téhotenstvi 20 0,0 NC 19/20
100 (43,9-100) 100 (96,7—100)
Menses 117 2,6 3/3 14/114
80,4 (66,8-89,3) 99,1 (98,4-99,5)
Bez menses 1209 3,8 37/46 1153/1 163
100 (72,2-100) 98,0 (94,2-99,3)
Postmenopauza 157 6,4 10/10 1441147
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Aptimae

Tabulka 10: Funkéni charakteristiky pro Candida glabrata podle klinického stavu u symptomatickych Zen

(pokracovani)

Citlivost % Specificita %
Typ odbéru Klinicky stav N’ Prev. % (95 % CI)? (95 % CI)?
86,2 (75,1-92,8) 98,7 (98,0-99,2)
Vse 1475 3,9 50/58 1399/1417
Uzivani antibiotik 5 20,0 100 (20,7-100) 100 (51,0-100)
171 4/4
P . 100 (20,7-100) 100 (64,6-100)
UzZivani antimykotik 8 12,5 11 717
Uzivani estrogenové terapie 2 0,0 NC 100 (3;/’22_100)
Opakuijici se pfiznaky vaginitidy 858 40 91,2 (77,0-97,0) 99,2 (98,3-99,6)
Vaginalni stéry v poslednich 12 mésicich ’ 31/34 817/824
odebrané pacientkou “\echrangny styk v poslednich o5 45 100 (51,0-100) 100 (95,9-100)
24 hodinach ’ 4/4 91/91
. . 90,5 (71,1-97,3)
Téhotenstvi 21 0,0 NC 19/21
100 (43,9-100) 100 (96,7-100)
Menses 116 2,6 3/3 113/113
84,8 (71,8-92,4) 99,0 (98,2-99,4)
Bez menses 1205 3,8 30/46 1147 /1 159
88,9 (56,5-98,0) 95,9 (91,3-98,1)
Postmenopauza 154 5,8 8/9 139/145

Cl = interval spolehlivosti, NC = nelze vypocitat, Prev. = prevalence
" Subjekty mohou hlasit vice klinickych stavi. Souget poétu subjektd ve v8ech podskupinach se nerovna celkovému poétu
subjekth.
2 Hodnota ClI.
Vzhledem k olekavané nizké prevalenci C. glabrata byla funk&nost a U€innost testu
Aptima CV/TV hodnocena také pomoci umélych vzorkd, které doplnily data shromazdéna
v klinické studii. Umélé vzorky byly pfipraveny pfidanim péti rGznych kmenu C. glabrata do
simulované matrice vaginalnich vytér v koncentracich testu 3x, 10x a 20x LoD. Testovany
byly rovnéz skute¢né negativni vzorky obsahujici pouze matrici. Shoda byla 100 % u vSech
umélych vzorkd (viz Tabulka 11).

Tabulka 11: Shoda umélych vzorki Candida glabrata

C. glabrata — C. glabrata — PPA % NPA %
N pozitivni negativni (95 % CI)" (95 % CI?
Skute¢ny negativni 60 0 60 NC (94’102(; 00)
Sla(%i ;)ch’zg;vni 30 30 0 (88,16(1(1 00) NC
Stfeﬂ?)i o1 15 0 (79,16(1? 00) NC
Nooton) 18 15 0 (79.6.100) NG

NC = nelze vypocitat, LoD = mez detekce, NPA = negativni procentualni shoda, PPA = pozitivni
procentualni shoda
" Hodnota CI.

Aptima CV/TV Assay 30 AW-31482-2601 Rev. 002



Klinicka Géinnost systému Panther Aptimae

Citlivost a specificitu testu Aptima CV/TV pro detekci TV uvadi pro oba typy vzorkl celkové
a podle pracovisté Tabulka 12. U&innost testu stratifikovanou podle etnické prislusnosti uvadi
Tabulka 13 a podle klinického stavu Tabulka 14.

Tabulka 12: Funkéni charakteristiky pro Trichomonas vaginalis podle pracovisté odbéru u symptomatickych
Zen

Vaginalni stéry odebrané Iékafem Vaginalni stéry odebrané pacientkou
Citlivost % Specificita % Citlivost % Specificita %
Pracovistt N  Prev. % (95 % ClI)’! (95 % ClI)’ N  Prev.% (95 % CI)! (95 % CI)!
96,5 95,1 97,1 98,9
(92,0-98,5) (93,8-96,2) (92,9-98,9) (98,2-99,4)
Vse 1438 9,9 137/1422 1233/1 296° 1433 9,8 136/140* 1279/1293%
100 100 100 100
1 16 6,3 (20,7-100) (79,6-100) 16 6,3 (20,7-100) (79,6-100)
1M 15/15 17 15/15
100 100
2 1 0,0 NC (20,7-100) 1 0,0 NC (20,7-100)
17 1M
100 100 100 100
3 21 9,5 (34,2-100) (83,2-100) 21 9,5 (34,2-100) (83,2-100)
2/2 19/19 2/2 19/19
97,3 83,5 100 98,9
4 213 17,4 (86,2-99,5) (77,3-88,3) 211 17,1 (90,4-100) (95,9-99,7)
36/37 147/176 36/36 173/175
100 98,5 100 100
5 145 7,6 (74,1-100) (94,7-99,6) 143 7,7 (74,1-100) (97,2-100)
11/11 132/134 11/11 132/132
100 98,5 100 100
6 68 1,5 (20,7-100) (92,0-99,7) 68 1,5 (20,7-100) (94,6-100)
171 66/67 17 67/67
100 83,3 100 93,3
7 197 23,9 (92,4-100) (76,6-88,4) 197 23,9 (92,4-100) (88,2-96,3)
47147 125/150 47/47 140/150
100 100
8 1 100,0 (20,7-100) NC 1 100,0 (20,7-100) NC
171 17
100 100 100 100
9 105 3,8 (51,0-100) (96,3-100) 105 3,8 (51,0-100) (96,3-100)
4/4 101/101 4/4 101/101
100 100
10 17 0,0 NC (81,6-100) 17 0,0 NC (81,6-100)
17117 17117
80,0 93,8 80,0 100
1 70 71 (37,6-96,4) (85,2-97,6) 71 7,0 (37,6-96,4) (94,5-100)
4/5 61/65 4/5 66/66
75,0 100 75,0 100
12 130 3,1 (30,1-95,4) (97,0-100) 129 3,1 (30,1-95,4) (97,0-100)
3/4 126/126 3/4 125/125
100 96,8 100 98,4
13 69 10,1 (64,6-100) (89,0-99,1) 69 10,1 (64,6-100) (91,4-99,7)
77 60/62 717 61/62
100 100
14 8 0,0 NC (67,6-100) 8 0,0 NC (67,6-100)
8/8 8/8
0,0 100 0,0 100
15 4 25,0 (0,0-79,3) (43,9-100) 4 25,0 (0,0-79,3) (43,9-100)
01 3/3 0/1 3/3
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Aptimae Klinicka Géinnost systému Panther

Tabulka 12: Funkéni charakteristiky pro Trichomonas vaginalis podle pracovisté odbéru u symptomatickych
Zen (pokracovani)

Vaginalni stéry odebrané Iékafem Vaginalni stéry odebrané pacientkou
Citlivost % Specificita % Citlivost % Specificita %
Pracovi§té N Prev. % (95 % ClI)’ (95 % ClI)’ N Prev. % (95 % CI)* (95 % CI)!
100 100 100 100
16 28 10,7 (43,9-100) (86,7—100) 28 10,7 (43,9-100) (86,7—100)
3/3 25/25 3/3 25/25
100 100 100 98,6
17 74 2,7 (34,2-100) (94,9-100) 74 2,7 (34,2-100) (92,5-99,8)
2/2 7272 2/2 7172
100 100 100 100
18 83 4,8 (51,0-100) (95,4-100) 83 4,8 (51,0-100) (95,4-100)
4/4 79/79 4/4 79/79
66,7 100 66,7 100
19 71 4,2 (20,8-93,9) (94,7-100) 71 4,2 (20,8-93,9) (94,7-100)
2/3 68/68 2/3 68/68
100 100
20 39 0,0 NC (91,0-100) 39 0,0 NC (91,0-100)
39/39 39/39
100 100 100 100
21 78 11,5 (70,1-100) (94,7-100) 77 10,4 (67,6—100) (94,7-100)
9/9 69/69 8/8 69/69

Cl = interval spolehlivosti, NC = nelze vypodcitat, Prev. = prevalence

" Hodnota CI.

2 Z 5 vzorkd s faledné negativnimi vysledky byly 3 negativni s druhym testem TV NAAT schvalenym FDA.

3 Ze 63 vzorkd s fale$né pozitivnimi vysledky bylo 56 pozitivnich s druhym testem TV NAAT schvalenym FDA.
4 Ze 4 vzorkd s falesné negativnimi vysledky byly 3 negativni s druhym testem TV NAAT schvalenym FDA.

5 Ze 14 vzorka s fale$né pozitivnimi vysledky bylo 8 pozitivnich s drunym testem TV NAAT schvalenym FDA.

Tabulka 13: Funkéni charakteristiky pro Trichomonas vaginalis podle etnické pfislusnosti u symptomatickych
Zen

Citlivost % Specificita %
Typ vzorku Etnikum N Prev. % (95 % CI)? (95 % CI)?
96,5 (92,0-98,5) 95,1 (93,8-96,2)
Vse 1438 9,9 137/142 1233/1296
. 100 (51,0-100) 98,4 (91,5-99,7)
Asiatky 67 6,0 4/4 62/63
X “ . 98,1 (93,2-99,5) 93,3 (91,0-95,0)
o Cernosky/afroameri€anky 727 14,2 101/103 582/624
Vaginalni stéry
odebrané lékaifem Béloéky (hlSpénky/ 257 6.6 94,1 (73,0—99,0) 95,0 (91 ,5—97,1)
latinoameri¢anky) ’ 16/17 228/240
Bila
L 84,6 (57,8-95,7) 97,4 (95,0-98,7)
(Jlng nez hlgpanky/ 326 4,0 113 305/313
latinoameri¢anky)
, 100 (56,6—100) 100 (93,6-100)
2
Ostatni 61 8,2 5/5 56/56
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Tabulka 13: Funkéni charakteristiky pro Trichomonas vaginalis podle etnické pfislusnosti u symptomatickych

Zen (pokracovani)

Citlivost % Specificita %
Typ vzorku Etnikum N Prev. % (95 % CI)! (95 % CI)!
97,1 (92,9-98,9) 98,9 (98,2-99,4)
Vse 1433 9,8 136/140 127971293
. 100 (51,0-100) 100 (94,2-100)
Asiatky 66 6,1 4/4 62/62
X “ . 98,0 (93,1-99,5) 98,7 (97,5-99,3)
o Cernosky/afroameriGanky 724 14,0 99/101 615/623
Vaginalni stéry
odebrané pacientkou BélOéky (hlspanky/ 258 66 94,1 (73,0—99,0) 97,9 (95,2—99,1)
latinoameri¢anky) ’ 16/17 236/241
Bila
R 92,3 (66,7-98,6) 99,7 (98,2-99,9)
ang nez hlgpanky/ 324 4,0 12/13 310/311
latinoameri¢anky)
Ostatni? 61 8.2 100 (56,6—100) 100 (93,6—100)

5/5

56/56

Cl = interval spolehlivosti, Prev. = prevalence
" Hodnota CI.

2 Zahrnuje pacientkami hlagené jiné, smisené a neznamé etnické pfisludnosti.

Tabulka 14: Funkcni charakteristiky pro Trichomonas vaginalis podle klinického stavu u symptomatickych

Zen
Citlivost % Specificita %
Typ odbéru Klinicky stav N'  Prev. % (95 % CI)? (95 % CI)?
96,5 (92,0-98,5) 95,1 (93,8-96,2)
Vse 1438 9,9 137/142 1233/1 296
Uzivani antibiotik 5 0,0 NC 100 (56,6-100)
5/5
UZivani antimykotik 7 0.0 NC 100 (6;‘/'5‘100)
UzZivani estrogenové terapie 2 0,0 NC 100 (3;'/’22_100)
Opakujici se pfiznaky vaginitidy 841 81 95,6 (87,8-98,5) 94,7 (92,9-96,1)
Vaginalni stéry v poslednich 12 mésicich ’ 65/68 732773
odebrané lekafem Nechranény styk v poslednich o, 128 91,7 (64,6-98,5) 96,3 (89,8-98,7)
24 hodinach ’ 11/12 79/82
. ] 66,7 (20,8-93,9) 100 (81,6—100)
Téhotenstvi 20 15,0 23 17117
90,9 (62,3-98,4) 97,0 (91,6-99,0)
Menses 2 98 10111 98/101
97,4 (92,7-99,1) 95,3 (93,8-96,4)
Bez menses 1176 9.9 114/117 1009 /1059
92,9 (68,5-98,7) 92,6 (87,0-96,0)
Postmenopauza 150 9,3 13/14 126/136
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Tabulka 14: Funkcni charakteristiky pro Trichomonas vaginalis podle klinického stavu u symptomatickych

Zen (pokracovani)

Citlivost % Specificita %
Typ odbéru Klinicky stav N'  Prev. % (95 % CI)? (95 % CI)?
. 97,1 (92,9-98,9) 98,9 (98,2-99,4)
Ve 1433 98 136/140 1279/1293
Uzivani antibiotik 5 0,0 NC 100 (56,6-100)
5/5
Uzivéni antimykotik 7 0.0 NC 100 (6;‘/’5‘100)
Uzivani estrogenové terapie 2 0,0 NC 100 (3;/‘22_100)
Opakujici se pfiznaky vaginitidy 839 8.0 97,0 (89,8-99,2) 98,4 (97,3-99,1)
Vaginalni stéry v poslednich 12 mésicich ’ 65/67 760/772
odebrané pacientkou " Nechranény styk v poslednich 93 129 100 (75,8-100) 100 (95,5-100)
24 hodinach ’ 12/12 81/81
. ) 66,7 (20,8-93,9) 100 (82,4—100)
Téhotenstvi 21 14,3 23 1818
90,9 (62,3-98,4) 99,0 (94,6-99,8)
Menses 2 98 10/11 100/101
97,4 (92,6-99,1) 98,9 (98,0-99,4)
Bez menses 1173 98 112115 1046 /1058
100 (78,5-100) 99,3 (95,9-99,9)
Postmenopauza 148 9,5 14/14 133/134

Cl = interval spolehlivosti, NC = nelze vypocitat, Prev. = prevalence
" Subjekty mohou hlasit vice klinickych stavd. Soucet poétu subjektd ve v8ech podskupinach se nerovna celkovému poctu

subjektd.
2 Hodnota CI.

Miry spole¢né detekce vypoctené pro vzorky s platnym a prikaznym testem Aptima CV/TV
a referenéni vysledky pro vSechny cile uvadi Tabulka 15.

Tabulka 15: Mira spoleéné detekce Aptima CV/TV u symptomatickych Zen

Odebrano lékarem
Vaginalni stéry
1,4 % (2171 487)
2,7 % (40 /1 487)
0,3 % (4 /1487)
0,2% (3/1487)
4,6 % (68/1487)

Odebrano pacientkou
Vaginalni stéry
1,6 % (23 /1 478)
3,1% (46 / 1 478)
0,3 % (5/1 478)
0,1% (1/1478)
5,1% (75/ 1 478)

Detekované analyty

Skupina C spp a C. glabrata

Skupina C sppa TV

C spp. a C. glabrataa TV
C. glabrata a TV
Celkem

Detekce nerovnovahy ve vaginalnim mikrobiomu je pro rozhodnuti o Ié¢bé dulezita. Prestoze
test Aptima CV/TV neni ur€en k pouziti pfi testovani vzorkll od asymptomatickych zen,
organismy spojené s vulvovaginalni kandidézou a detekované testem Aptima CV/TV mohou
byt pfitomny i u asymptomatickych Zen. PFfitomnost cill testu Aptima CV/TV byla hodnocena
ve vzorcich vaginalnich stérl odebranych lékafem od 171 asymptomatickych zen. Souhrn
miry detekce pro skupinu C spp a C. glabrata, jak bylo stanoveno testem Aptima CV/TV,
uvadi pro multicentrickou studii celkové a podle etnické pfisluSnosti Tabulka 16.
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Tabulka 16: Pozitivita stanovena testem Aptima CV/TV u asymptomatickych Zen

% pozitivity (pocet pozitivnich / pocet testovanych s platnymi vysledky)

Skupina C spp C. glabrata
Vse 21,1 % (36/171) 8,8 % (15/171)
Asiatky 0,0 % (0/5) 0,0 % (0/5)
Cernogky/Afroameriganky 28,0 % (21/75) 12,0 % (9/75)
. B"é . 17,1 % (7/41) 4,9 % (2/41)
(hispanky/latinoameri¢anky)
e Bila ’ . 11,6 % (5/43) 7,0 % (3/43)
(jiné nez hispanky/latinoameri¢anky)
Ostatni’ 42,9 % (3/7) 14,3 % (1/7)

' Zahrnuje pacientkami hlasené jiné, smiSené a neznamé etnické prislusnosti.

Celkem 3 295 vzork(l odebranych lékafi a pacientkami od symptomatickych

a asymptomatickych subjektl bylo zpracovano v platnych cyklech testu Aptima CV/TV
pro stanoveni klinické funkénosti. Z toho 1,7 % vykézalo po¢ateéni neplatné vysledky.

Po zopakovani testu zustalo 0,5 % neplatnych a bylo vylouéeno ze vSech analyz.
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Analyticka funkéni zpusobilost systému Panther

Analyticka citlivost

Analyticka citlivost / LoD testu Aptima CV/TV byla stanovena testovanim série panel(
sestavajicich z cilovych organismd nafedénych ve spojenych negativnich klinickych vzorcich
nebo matrici SVSM. Minimalné 20 replikati kazdého vzorku z panelu bylo testovano s kazdou
ze dvou Sarzi reagencii, tedy minimalné 40 replikatd na kazdy vzorek z panelu. K vygenerovani
95% predpokladanych mezi detekce pro kazdy organismus byla provedena probit analyza.
Predpokladané meze detekce uvadi Tabulka 17.

Tabulka 17: Mez detekce testu Aptima CV/TV

Organismus Predvidana mez detekce Koncentrace Jednotky
C. albicans 95 % 4439 KTJ/ml
C. glabrata 95 % 41 KTJ/ml

C. parapsilosis’ 95 % 9416 KTJ/ml

C. tropicalis’ 95 % 811 KTJ/ml

C. dubliniensis’ 95 % 1176 KTJ/ml
TV 95 % 0,0024 bunék/ml

KTJ = kolonie tvofici jednotky
" Testovano v matrici simulovanych vaginalnich stérd

Analyticka inkluzivita

Pét kmenu kazdého cilového organismu Candida bylo testovano pomoci lyzatu cileného

na 3x LoD pro C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis a C. glabrata

v matrici SVSM. Devét kmenu TV v&etné kmene rezistentniho na metronidazol bylo testovano
s bunéénym lyzatem cilenym na 3x LoD v matrici SVSM. Test Aptima CV/TV byl pozitivni
pro vSechny kmeny Candida testované pfi 3x LoD. Osm z deviti kmenu TV, v€etné kmene
rezistentniho na metronidazol, bylo detekovano pfi 3x LoD. Jeden kmen TV byl detekovan
pfi 4% LoD.

Zkiizena reaktivita a mikrobialni interference

Zkfizena reaktivita a mikrobialni interference s testem Aptima CV/TV byly hodnoceny za
pFitomnosti blizce souvisejicich a necilovych organism(. Panel sestavajici ze 64 organism

a lidskych bunécnych linii (Tabulka 18) byl testovan v matrici SVSM za nepfitomnosti nebo
pfitomnosti 3x LoD C. albicans, C. glabrata nebo TV. U zadného ze 64 organismU testovanych
v testu Aptima CV/TV v koncentracich, které uvadi Tabulka 18, nebyla pozorovana zadna
zkFizena reaktivita ani mikrobidlni interference.

Tabulka 18: Panel zkfizené reaktivity a mikrobialni interference

Mikroorganismus Koncentrace Mikroorganismus Koncentrace
Acinetobacter Iwoffii 1 x 108 KTJ/ml Herpes simplex virus | 1 x 10* TCID 50/ml
Actinomyces israelii 1 x 108 KTJ/ml Herpes simplex virus Il 1 x 10* TCID 50/ml
Alcaligenes faecalis 1 x 108 KTJ/ml Klebsiella pneumoniae 1 x 108 KTJ/ml
Atopobium vaginae 1 x 108 KTJ/ml Lactobacillus acidophilus 1 x 108 KTJ/ml
Bacteroides fragilis 1 x 108 KTJ/ml Lactobacillus crispatus 1 x 108 KTJ/ml
Bifidobacterium adolescentis 1 % 108 KTJ/ml Lactobacillus gasseri 1 x 108 KTJ/ml
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Tabulka 18: Panel zkfizené reaktivity a mikrobialni interference (pokracovani)

Mikroorganismus

Koncentrace

Mikroorganismus

Koncentrace

BVAB-1'

1 x 108 kopii/ml

Lactobacillus iners

1 x 108 KTJ/ml

BVAB-2!

1 x 108 kopii/ml

Lactobacillus jensenii

1 x 108 KTJ/ml

Campylobacter jejuni

1 x 108 KTJ/ml

Lactobacillus mucosae

1 x 108 KTJ/ml

Candida catenulata

1 x 108 KTJ/ml

Leptotrichia buccalis

1 x 108 KTJ/ml

Candida famata?

5 x 105 KTJ/ml

Listeria monocytogenes

1 x 108 KTJ/ml

Candida guilliermondii

1 x 108 KTJ/ml

Megasphaera typ 17

1 x 108 kopii/ml

Candida haemulonii

1 x 108 KTJ/ml

Mobiluncus curtisii

1 x 108 KTJ/ml

Candida inconspicua

1 x 108 KTJ/ml

Mycoplasma genitalium

1 x 108 KTJ/ml

Candida kefyr

1 x 108 KTJ/ml

Mycoplasma hominis

1 x 108 KTJ/ml

Candida krusei

1 x 108 KTJ/ml

Neisseria gonorrhoeae

1 x 108 KTJ/ml

Candida lusitaniae

1 x 108 KTJ/ml

Peptostreptococcus magnus

1 x 108 KTJ/ml

Candida norvegica

1 x 108 KTJ/ml

Pentatrichomonas hominis

1 x10% buné&k/ml

Candida orthopsilosis

1 x 108 KTJ/ml

Pichia fermentans

1 x 108 KTJ/ml

Chlamydia trachomatis

1 x 108 IFU/m

Prevotella bivia

1 x 108 KTJ/ml

Clostridium difficile

1 x 108 KTJ/ml

Propionibacterium acnes

1 x 108 KTJ/ml

Corynebacterium genitalium

1 x 108 KTJ/ml

Proteus vulgaris

1 x 108 KTJ/ml

Cryptococcus neoformans

1 x 108 KTJ/ml

Buriky SiHa

1 x 10* bunék/ml

Eggerthella lenta

1 x 108 KTJ/ml

Sneathia amnii

1 x 108 KTJ/ml

Enterobacter cloacae

1 x 108 KTJ/ml

Staphylococcus aureus

1 x 108 KTJ/ml

Enterococcus faecalis

1 x 108 KTJ/ml

Staphylococcus epidermidis

1 x 108 KTJ/ml

Escherichia coli

1 x 108 KTJ/ml

Streptococcus agalactiae

1 x 108 KTJ/ml

Fusobacterium nucleatum

1 x 108 KTJ/ml

Streptococcus pyogenes

1 x 108 KTJ/ml

Gardnerella vaginalis

1 x 108 KTJ/ml

Treponema pallidum?

1 x 108 kopii/ml

Haemophilus ducreyi

1 x 108 KTJ/ml

Trichomonas tenax

1x105 bunék/ml

Buriky HelLa

1 x 10* bunék/ml

Ureaplasma parvum

1 x 108 KTJ/ml

HIV

1 x 105 kopii/ml

Ureaplasma urealyticum

1 x 108 KTJ/ml

KTJ = kolonie tvorici jednotky, IFU = jednotky tvofici inkluze, TCID50 = stfedni infekéni davka tkariové kultury
' Testovany in vitro transkript.
2 ZkFizena reaktivita s Candida famata byla pozorovana pFi koncentracich vy3sich nez 5 x 10% KTJ/ml.

Interference

Potencialné interferujici latky byly testovany v testu Aptima CV/TV. Panely byly vytvofeny
pomoci média SVSM a hodnotil se potencialni vliv na citlivost a specificitu testu. Vykon
citlivosti byl hodnocen samostatné pro C. albicans, C. glabrata a TV pfidanim lyzatu pfi
3x LoD. Specificita byla také hodnocena u negativnich paneli obsahujicich uvedené latky.

Zadna interference nebyla pozorovana v pfitomnosti nasledujicich exogennich a endogennich
latek testovanych v koncentracich, jak uvadi Tabulka 19.

Tabulka 19: Panel interferujicich latek

Latka Koneé&na koncentrace'
PIna krev 5 % obj./obj.
Leukocyty 1 x 108 bunék/ml

Hlen 5 % obj./obj.

Seminalni tekutina 5 % obj./obj.
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Tabulka 19: Panel interferujicich latek (pokracovani)

Latka Koneé&na koncentrace'
Antikoncep¢ni péna 5 % hmot./obj.
Antikoncepéni film 5 % hmot./obj.
Tiokonazol? 2 % hmot./obj.
PFipravky pouzivané k vyplachim pochvy 5 % hmot./obj.
Progesteron 5 % hmot./obj.
Estradiol 5 % hmot./obj.
Acyclovir 5 % hmot./obj.
Metronidazol 5 % hmot./obj.
Krém na hemoroidy 5 % hmot./obj.
Vaginalni hydratacéni gel® 0,5 % hmot./obj.
Lubrikant 5 % obj./obj.
Spermicid 5 % hmot./obj.
Antimykotika 5 % hmot./obj.
Deodorant/sprej 5 % hmot./obj.
Ledova kyselina octova* 4 % obj./obj.
Krém Vagisil 5 % hmot./obj.

hmot./obj. = hmotnost/objem, obj./obj. = objem/objem

" Kone&na koncentrace predstavuje kone¢nou koncentraci ve vzorku pfi testovani v pfistroji Panther.

2 Tiokonazol 6,5 % mast: Interference byla pozorovana pFi >3 % hmot./obj. pro v8echny analyty. Zadni interference
nebyla pozorovana pfi 2 % hmot./obj. pro vS§echny analyty.

3 Vaginalni hydrata¢ni gel: Interference byla pozorovana pfi >1 % hmot./obj. pro C. albicans, 5 % hmot./obj.

pro C. glabrata a >3 % hmot./obj. pro TV. Nebyla pozorovana zadna interference pfi 0,5 % hmot./obj. pro C. albicans,
4 % hmot./obj. pro C. glabrata a 2 % hmot./obj. pro TV.

4 Ledova kyselina octova: Interference byla pozorovana pii 5 % obj./obj. pro C. albicans. Nebyla pozorovana

zadna interference pfi 4 % obj./obj. pro C. albicans, 5 % obj./obj. pro C. glabrata a 5 % obj./obj. pro TV.

Presnost v ramci laboratore

Pfesnost v ramci laboratofe byla hodnocena na tfech systémech Panther na jednom
pracovisti. TFi operatofi provedli testovani béhem 22 dna a za pouziti tfi Sarzi reagencii.
Kazdy operator provedl dva cykly denné za pouziti panelu se sedmi ¢leny. Kazdy cyklus
tvorily tfi replikaty kazdého ¢Clenu panelu.

Cleny panelu byly vyrobeny s C. albicans, C. glabrata nebo TV v matrici SVSM. Sest
pozitivnich ¢lent panelu cililo na C. albicans slabé a stfedné pozitivni, C. glabrata slabé
a stfedné pozitivni a TV slabé a stfedné pozitivni. Jeden negativni &len panelu obsahoval
matrici bez pfidanych cilovych analyta.

Procentualni vysledky pozitivni na CV/TV uvadi Tabulka 20. Variabilita signalu (¢as T)
testu Aptima CV/TV byla rovnéz vypoctena pro pozitivni ¢leny panelu analytu. Variabilitu
vypoctenou mezi pfistroji, mezi operatory, mezi Sarzemi, mezi dny, mezi cykly, v ramci
cyklu a celkové uvadi Tabulka 21.
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Tabulka 20: Presnost — shoda testu Aptima CV/TV s oéekavanymi vysledky

Procentualni podil
pozitivnich vysledku

Panel (slozeni analytu) Pozitivni / celkem n  O¢ekavana pozitivita (95 % ClI)

Negativni (SVSM) 0/162 0 % 0(0,0-2,3)
Slabé pozitivni (C. albicans) 162/162 =95 % 100 (97,7-100,0)
Slabé pozitivni (C. glabrata) 162/162 =95 % 100 (97,7-100,0)
Slabé pozitivni (TV) 162/162 295 % 100 (97,7-100,0)
Stfedné pozitivni (C. albicans) 162/162 295 % 100 (97,7-100,0)
Stfedné pozitivni (C. glabrata) 162/162 295 % 100 (97,7-100,0)
Stiedné pozitivni (TV) 162/162 295 % 100 (97,7-100,0)

Tabulka 21: Variabilita signalu testu Aptima CV/TV podle ¢lenu panelu

Mezi Mezi Mezi Mezi Mezi V ramci
dny pristroji operatory Sarzemi Cykly cyklu Celkem
Prvek Primérny
Popis N ¢&sT SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV (%)
C.albicans 165 1496 042 082 000 000 024 159 054 358 023 152 028 184 070 466
Slabé pozitivni
C.glabrata 105 5107 000 000 015 069 025 118 014 065 019 089 040 191 055 259
Slabé pozitivni
TV

" .. . 162 2409 0,00 000 0,33 138 0,22 093 0,01 005 021 087 059 246 0,75 3,09
Slabé pozitivni

C.albicans 405 4460 041 072 000 000 022 147 043 295 026 177 024 162 060 414
Stfedné pozitivni
C.glabrata ) 5063 000 000 000 000 026 127 031 150 026 125 052 251 071 342
Stredné pozitivni
TV

L ... 162 2273 0,00 0,00 0,2 054 0,24 1,08 0,8 080 0,28 123 041 1,79 059 261
Stredné pozitivni

CV = variacni koeficient, SD = smérodatna odchylka, TTime = prahova hodnota doby.
Poznamka: Variabilita nékterych koeficientd maze dosahovat zapornych Ciselnych hodnot. K tomu dochazi v pfipadé,
Ze je variabilita u téchto faktort velmi nizka. V takovych pfipadech je hodnota SD a CV uvedena jako 0,00.

Soubézna infekce

Studie soubézné infekce hodnotila schopnost testu Aptima CV/TV detekovat C spp, C. glabrata,
a TV, pokud je ve stejném vzorku pfitomen vice nez jeden organismus. Nizka koncentrace
jednoho cilového lyzatu a vysoka koncentrace jiného cilového lyzatu v SVSM byly testovany
v kombinaci. Slozeni panelu a koncentrace uvadi Tabulka 22. VSechna testovani vedla ke
100% detekci pro oba pfitomné cile kromé kombinace nizké koncentrace C. glabrata (3x LoD)
a vysoké koncentrace TV (1 x 10* buné&k/ml nebo 1 x 10 buné&k/ml). Bylo provedeno dalsi
testovani a jeho vysledkem byla 100% detekce kombinace nizké koncentrace C. glabrata

(3% LoD) a vysoké koncentrace TV (1 x 10° bunék/ml).
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Tabulka 22: Panel soubézné infekce

Prvek panelu Koncentrace C. albicans Koncentrace C. glabrata Koncentrace TV

C. albicans nizka, C. glabrata vysoka 13 317 KTJ/ml’ 1 x 108 KTJ/ml Neni k dispozici
C. albicans nizka, TV vysoka 13 317 KTJ/ml' Neni k dispozici 1 x 10° buné&k/ml

C. glabrata nizka, TV vysoka Neni k dispozici 123 KTJ/ml? 1 x 103 buné&k/ml

C. albicans vysoka, C. glabrata nizka 1 x 108 KTJ/ml 123 KTJ/ml? Neni k dispozici
C. albicans vysoka, TV nizka 1 x 108 KTJ/ml Neni k dispozici 0,0072 bun&k/ml®

C. glabrata vysoka, TV nizka Neni k dispozici 1 x 108 KTJ/ml 0,0072 bunék/ml3

KTJ = kolonie tvofici jednotky
13x LoD C. albicans.

23x LoD C. glabrata.

33x LoD TV.

Aptima CV/TV Assay 40 AW-31482-2601 Rev. 002



Literatura Aptimae

Literatura

Hainer BL, Gibson MV. Vaginitis: Diagnosis and Treatment. Am Fam Physician. 2011 Apr 1;83(7):807-815.

2. Granato PA. Vaginitis: Clinical and Laboratory Aspects for Diagnosis. Clinical Microbiology Newsletter. Volume 32, Issue 15,
1 August 2010, Pages 111-116.

3. Achkar JM, Fries BC. Candida infections of the genitourinary tract. Clin Microbiol Rev. 2010 Apr;23(2):253-273.
MMWR, Vol. 64, Nr. 3. Sexually transmitted diseases treatment guidelines, June 5, 2015.

5.  Fidel PL Jr, Vazquez JA, Sobel JD. Candida glabrata: review of epidemiology, pathogenesis, and clinical disease with
comparison to C. albicans. Clin Microbiol Rev. 1999 Jan;12(1):80-96.

6. Mavedzenge SN, Pol BV, Cheng H, Montgomery ET, Blanchard K, de Bruyn G, Ramjee G, Straten Av. Epidemiological synergy
of Trichomonas vaginalis and HIV in Zimbabwean and South African women. Sex Transm Dis. 2010 Jul;37(7):460-466.

Petrin D, Delgatyrnfection among adolescent women. Arch Pediatr Adolesc Med.2006;160(2):151-156.

8. Allsworth J, et al. Trichomoniasis and other sexually transmitted infections: results from the 2001-2004 National Health
and Nutrition Examination Surveys. Sex Transm Dis. 2009;36(12):738-744.

Aptima CV/TV Assay 41 AW-31482-2601 Rev. 002



Aptimae

Kontaktni Gdaje a historie revizi

Kontaktni udaje a historie revizi

-

Hologic, Inc.
10210 Genetic Center Drive
San Diego, CA 92121 USA

VD] | e

Australsky sponzor
EE] Hologic (Australia & New

Hologic BV Zealand) Pty Ltd.

Da Vincilaan 5 Macquarie Park NSW 2113
1930 Zaventem

Belgium

E-mailovou adresu a telefonni €islo oddéleni technické podpory a zakaznickych sluzeb poZzadované zemé najdete

na adrese www.hologic.com/support.

Zavazné udalosti, ke kterym dojde v souvislosti s prostfedkem v Evropské unii, by mély byt hlaSeny vyrobci
a pfislusnému organu &lenského statu, ve kterém je uZivatel a/nebo pacient usazen.

Hologic, Aptima, Panther, Panther Fusion a souvisejici loga jsou ochranné znamky a/nebo registrované ochranné
znamky spoleénosti Hologic, Inc., a/nebo jejich dcefinych spole¢nosti v USA nebo v jinych zemich.

Veskeré ostatni ochranné znamky, registrované ochranné znamky a nazvy produktd, které se mohou vyskytnout
v této pfibalové informaci, jsou majetkem pfislusnych vlastnika.

Tento produkt maze byt kryty jednim &i vice patenty USA uvedenymi na webové strance www.hologic.com/patents.

©2019-2025 Hologic, Inc. V8echna prava vyhrazena.
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Historie revizi

Datum

Popis

AW-31482 Rev. 001

Kvéten 2025

Tato verze je v souladu s verzi AW-31482-001
Rev. 002 (This version aligns with AW-31482-001
Rev. 002)

AW-31842 Rev. 002

Prosinec 2025

Aktualizovano pfipustné mnozstvi samostatnych
alikvoti na zkumavku se vzorkem.

Pfidano upozornéni tykajici se dopadu ztraty nebo
odpafovani média.
Implementovany bézné administrativni aktualizace.
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