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VSeobecné informacie Aptima®

VsSeobecné informacie

Uréené pouzitie
Aptima® Neisseria gonorrhoeae (GC) je test cielenej amplifikacie sondy nukleovej kyseliny,
ktory vyuziva technoldégiu zachytenia ciela a transkripciou sprostredkovanej amplifikacie
(TMA) na in vitro kvalitativhu detekciu ribozomalnej RNA (rRNA) z baktérie Neisseria
gonorrhoeae na pomoc pri diagnostike gonokokového urogenitalneho ochorenia pomocou
systému Panther®. Test mozno pouzit na testovanie nasledujucich vzoriek od
symptomatickych jedincov: vzorky z endocervikalneho a vaginalneho steru a muzského
uretralneho steru odobratého lekarom; vzorky z vaginalneho steru odobratého pacientkou'
a vzorky Zenského a muzského mocu. Test mozno pouzit' na testovanie nasledujucich
vzoriek od asymptomatickych jedincov: vzorky z endocervikalneho a vaginalneho steru
odobratého lekarom; vzorky z vaginalneho steru odobratého pacientkou' a vzorky zenského
a muzského mocu. Test je takisto urCeny na pouzitie na testovanie gynekologickych vzoriek
od symptomatickych i asymptomatickych pacientok odobratych do roztoku PreservCyt®.

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

Zhrnutie a vysvetlenie testu

Infekcie spOsobené baktériou Neisseria gonorrhoeae patria medzi najCastejSie sexualne
prenasané infekcie po celom svete. V Spojenych Statoch sa kazdorocne vyskytne 1 568 000
novych infekcii baktériou N. gonorrhoeae (1).

N. gonorrhoeae, nepohyblivy gramnegativny diplokok, je pdvodcom kvapavkového ochorenia.
Vacsina gonokokovych infekcii prebieha ako nekomplikované infekcie dolného genitalneho
traktu a méze byt asymptomaticka. Ak vSak nie je u zien lieCena, mbze doéjst’ k vzostupu
infekcie a vyvolaniu zapalového ochorenia panvy (PID). PID sa mdze prejavit ako endometritida,
salfingitida, panvova peritonitida a tubo-ovariarne abscesy. U mensieho poc¢tu osdb

s gonokokovymi infekciami méze dojst’ k diseminovanej gonokokovej infekcii (DGI) (2, 3).

Konvencéna diagnostika infekcie GC vyzaduje izolaciu organizmu na selektivnych médiach
alebo sledovanie diplokokov v nateroch s Gramovym farbenim (4). Metody kultivacie mézu
mat dobru klinicku senzitivitu, ale vyznamne zavisia od spravnej manipulacie so vzorkami.
Nespravne uskladnenie a preprava vzoriek mozu 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 (5, 6). Bezne pouzivané nekultivaéné metody na detekciu GC zahfiaju priame testy
DNA sondy a testy amplifikacie nukleovej kyseliny (NAAT).

Testy NAAT prvej generacie pre GC vykazuju technologické problémy, ktoré obmedzili ich
vykon. Tieto problémy zahffaju naro¢né spracovanie vzoriek a inhibiciu preparatov, o méze
viest' k faloSne negativnym vysledkom (7). Test Aptima GC je NAAT druhej generacie, ktory
pouziva technolégiu zachytenia ciela, TMA a test hybridizacnej ochrany (HPA) s cielom
zjednodusit' spracovanie vzoriek, amplifikaciu ciefovej rRNA, resp. detekciu amplikdnu.
Studie porovnavajlce vykonnostné charakteristiky a inhibiciu vzoriek réznych amplifikaénych
systémov preukazali vyhody zachytenia ciefa, TMA a HPA (8, 9).
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Na zaklade usmerneni ,Guidance for the detection of gonorrhoea in England” (Usmernenia
pre detekciu kvapavky v Anglicku), ktoré vydala organizacia Public Health England

v roku 2021, by test na kvapavku mal mat’ minimalnu pozitivhu prediktivnu hodnotu (PPV)
90 % v miestnom prostredi alebo populacii pacientov (10). Ak PPV klesne pod tento prah,
musi sa pouzit doplnkovy test na potvrdenie pozitivheho vysledku testu s ciefom zlepsit
PPV. Doplnkové testy su opisané ako druhy test amplifikacie nukleovej kyseliny (NAAT)
vykonany na tej istej vzorke, ktory vdak deteguje inu ciefovl sekvenciu nukleovej kyseliny.
Testy Aptima GC a Aptima Combo 2° sa pri zachytavani a detekcii zameriavaju na
podjednotku 16S rRNA. Zachytny oligomeér je pri oboch testoch rovnaky, ale test Aptima GC
deteguje iny region podjednotky 16S rRNA v porovnani s testom Aptima Combo 2, a mbzZe sa
preto povazovat’ za vhodny doplnkovy test na zlepSenie PPV testu Aptima Combo 2, ked to
odporucéaju miestne usmernenia.

Zasady postupu

Preparaty sa odoberu a presunu do prisludnych prepravnych skumaviek na preparaty.
Transportny roztok v tychto skumavkach uvoliuje ciel rRNA a chrani ho pred degradaciou
pocas uchovavania. Ked sa v laboratériu vykonava test Aptima GC, ciefova molekula rRNA
sa izoluje z preparatov pouzitim zachytného oligoméru prostrednictvom zachytenia ciefa, pri
ktorom sa vyuZivaju magnetické mikroCastice. Zachytny oligomér obsahuje sekvenciu, ktora
je komplementarna voci Specifickej oblasti cielovej molekuly, ako aj retazec zvySkov
deoxyadenozinu. Poc€as kroku hybridizacie sa Specificka oblast zachytného oligoméru na
zaklade sekvencie viaze na Specificku oblast' ciefovej molekuly. Zachytny oligomér: komplex
sa potom zachyti z roztoku znizenim teploty reakcie na teplotu miestnosti. Tato redukcia
teploty umoznuje hybridizaciu medzi deoxyadenozinovou oblastou na zachytnom oligomeéri
a polydeoxytymidinovymi molekulami, ktoré su kovalentne pripojené k magnetickym
Casticiam. MikroCastice vratane zachytenych cielovych molekul, ktoré su na ne naviazané, su
tahané na stranu reakénej skiimavky 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 vlakien cielovych
nukleovych kyselin. TMA reakcia od spolo¢nosti Hologic® replikuje $pecificku oblast

16S rRNA z GC pomocou intermediatorov DNA. Pre kazdu cielovi molekulu sa pouziva
jedine¢ny subor primerov. Detekcia sekvencii produktu amplifikacie (amplikénu) rRNA sa
dosiahne pomocou hybridizacie nukleovych kyselin. Jednovlaknova chemiluminiscenéna
sonda DNA, ktora je komplementarna k oblasti cielového amplikonu, sa ozna€i molekulou
akridiniumesteru. Oznaena DNA sonda sa spoji s amplikénom, priCom sa vytvoria stabilné
hybridy RNA:DNA. Selekéna reagencia rozliSuje hybridizované a nehybridizované sondy

a eliminuje tvorbu signalu z nehybridizovanej sondy. PoCas kroku detekcie je svetlo vyziarené
z oznacenych hybridov RNA:DNA merané ako signaly foténov luminometrom a hlasené

v relativnych svetelnych jednotkach (RLU).

Suahrn udajov o bezpecénosti a uc¢innosti

Suhrn udajov o bezpecnosti a ucinnosti (Summary of Safety and Performance, SSP) je
dostupny v Eurdpskej databaze zdravotnickych pomécok (Eudamed), kde je prepojeny
s identifikatormi pomocky (Zakladné UDI-DI). Dokument SSP pre test Aptima GC najdete
podla zakladného unikatneho identifikatora pomocky (BUDI): 54200455DIAGAPTGCAQL.
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Upozornenia a opatrenia

A.
B.
C.

Len na diagnostické pouzitie in vitro.
Na profesionalne pouzitie.

Pred vykonanim testu si pozorne precitajte cely pribalovy letak a prirucku pre operéatora
systému Panther/Panther Fusion®, aby ste zniZili riziko neplatnych vysledkov.

Tento postup smie vykonavat' len personal adekvatne vyskoleny na pracu s testom
Aptima GC a manipulaciu s potencialne infekénymi materialmi. Ak déjde k vyliatiu,
okamzite miesto vydezinfikujte pomocou prislusnych postupov pracoviska.

Dalsie $pecifické varovania, bezpe&nostné opatrenia a postupy na kontrolu kontaminacie
v systéme Panther/Panther Fusion su uvedené v prirucke pre operatora systému Panthet/
Panther Fusion.

Suvisiace s laboratoriom

Pouzivajte iba dodané alebo Specifikované jednorazové laboratérne pomaocky.

Dodrziavajte 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 laboratorne plaste. Po
manipulacii so vzorkami a supravami reagencii si doékladne umyte ruky.

Varovanie: Drazdiva a zierava latka. Zabrarite kontaktu reagencie Auto Detect 2
s pokozkou, o&ami a sliznicami. Ak sa tato kvapalina dostane do kontaktu s pokoZkou
alebo oami, umyte vodou. Ak sa tato tekutina vyleje, rozriedte ju vodou pred vysusenim.

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.

V3etok material, ktory pride do kontaktu s preparatmi a reagenciami, zlikvidujte v sulade
s platnymi vnutrodtatnymi, medzinarodnymi a regionalnymi nariadeniami.

Riadte sa osved&enymi postupmi pre molekularne laboratéria vratane sledovania
prostredia. Pozri ¢ast Poznamky k postupu, kde je uvedeny odporucany protokol
monitorovania kontaminacie v laboratoriu pre systém Panther.

Suvisiace so vzorkami

L.

Tento test bol skuSany pomocou endocervikalnych a muzskych uretralnych sterov, vzoriek
Pap v roztoku PreservCyt, vaginalnych sterov a samotnych vzoriek Zenského a muzského
mocu. Vykonnostné charakteristiky pri inych vzorkach nez tych, ktoré su uvedené v Casti
Odber a uchovavanie vzoriek, neboli hodnotené.

. Datumy exspiracie uvedené na odberovych supravach sa tykaju miesta odberu a nie

testovacieho pracoviska. Vzorky odobrané kedykolvek pred datumom exspiracie
odberovej supravy a prepravované a uchovavané v sulade s pribalovou informaciou su
platné na testovanie aj po uplynuti datumu exspiracie uvedeného na odberovej
skumavke.
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N.

Roztok PreservCyt bol validovany ako alternativhe médium na testovanie pomocou testu
Aptima GC. Vzorky Pap v roztoku PreservCyt spracované inymi pristrojmi nez
procesorom ThinPrep® neboli hodnotené pri pouZziti v teste Aptima GC.

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

Pocas prepravy zachovajte prislusné podmienky na uchovavanie, aby ste zaistili integritu
vzorky. Stabilita vzoriek za prepravnych podmienok inych, ako su odporu¢ané, nebola
hodnotena.

Vzorky mozu byt infek&né. Pri vykonavani tohto testu dodrzZiavajte univerzalne opatrenia.
Riaditel laboratoria musi stanovit spravne metédy manipulacie a likvidacie. Tento
diagnosticky postup mézu vykonavat' len osoby primerane vyskolené v zaobchadzani

s infekEnymi materialmi.

PocCas manipulacie so vzorkami sa vyhnite krizovej kontaminacii. Preparaty mdzu
obsahovat extrémne vysoké hladiny organizmov. Ubezpeéte sa, Ze sa nadoby na vzorky
od réznych pacientov nedostanu do vzajomného kontaktu po&as manipulacie so vzorkou
v laboratériu. Vymente si rukavice, ak sa dostanu do kontaktu so vzorkou.

Pri likvidacii pouzitych materidlov ich neprenasajte ponad iné nadoby.

Ak laboratérium dostane prepravnu skumavku na preparaty steru bez sterovej ty€inky,
dve sterové tyCinky, Cistiacu sterovu tyC€inku alebo sterovu ty€inku nedodavanu
spolo¢nostou Hologic, preparat je nutné odmietnut. Pred odmietnutim prepravnej
skumavky na stery bez sterovej ty€inky skontrolujte, Ze nejde o skimavku na prenos
preparatov Aptima®, kedze tato skimavka na prenos preparatov nebude obsahovat
sterovu tyCinku.

U vzoriek Pap v tekutom roztoku PreservCyt vykonajte odber podla pokynov vyrobcu.
Alikvéty nasledne odstranené zo skimavky s roztokom PreservCyt na testovanie
pomocou testu Aptima GC je nutné spracovat vyhradne pomocou supravy na prenos
vzoriek Aptima®.

Po prepichnuti mdzZe z uzaverov skimavky na prenos preparatov Aptima za urcitych
okolnosti vytiect tekutina. Postupujte podla pokynov v €asti Postup testovania pomocou
systému Panther, aby ste tomu predisli.

Suvisiace s testom

W. Tuto supravu ani kontroly nepouzivajte po datume exspiracie.

X.

Y.

Z.

Nezamiefajte, nemieSajte ani nekombinujte reagencie testu zo suprav s réznymi Cislami
Sarze. Kontroly a testovacie tekutiny Aptima mézu mat odlisné Cisla Sarze.

Zabrante kontaminacii reagencii mikrébmi a nukleazami.

Reagencie uzavrite a skladujte ich pri Specifikovanych teplotach. Vykonnost testu moze
byt ovplyvnena pouzitim nespravne uskladnenych reagencii. Viac informacii najdete

v Castiach PoZiadavky na skladovanie a manipulaciu s reagenciami a Postup testovania
pomocou systému Panther.
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AA.Ziadne reagencie na test ani kvapaliny nekombinujte bez konkrétnych pokynov.
Reagencie ani kvapaliny nedolievajte. Systém Panther overuje hladiny reagencii.

AB.Niektoré reagencie tejto supravy su oznacené rizikovymi a bezpeé&nostnymi symbolmi.

Poznamka: Oznémenie o nebezpedenstve odréza klasifikacie bezpecnostnych udajov EU (SDS).
Informacie o oznameniach o nebezpecenstve, ktoré st Specifické pre vas region, najdete

v kniZnici kariet bezpecnostnych udajov na adrese www.hologicsds.com. BliZSie informacie
o symboloch najdete vo vysvetleni symbolov na adrese www.hologic.com/package-inserts.

Informacie EU o nebezpeéenstve

Amplification Reagent
HEPES 25 - 30 %

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

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

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

Probe Reagent
LITNA SOL LAURYLSULFATU 35 — 40 %
KYSELINA JANTAROVA 10 - 15 %

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

Enzyme Reconstitution Solution
GLYCEROL 20 - 25 %

TRITON X-100 5 - 10 %

HEPES 1-5%

H412 — Skodlivy pre vodné organizmy, s dlhodobymi Gginkami.
P273 — Zabrarite uvolneniu do zivotného prostredia.
P501 — Zlikvidujte obsah/nadobu prostrednictvom schvaleného zavodu na likvidaciu odpadu.
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Selection Reagent
KYSELINA BORITA 0 — 10 %
TRITON X-100 0 — 10 %
HYDROXID SODNY 0 - 10 %

NEBEZPECENSTVO

H315 — Drazdi kozu

H360FD — Mbéze poSkodit plodnost. M6ze poskodit nenarodené dieta.

P264 — Po manipuldcii si starostlivo umyte tvar, ruky a akukolvek odhalenu pokozku.

P280 — Noste ochranné rukavice/ochranny odev/ochranné okuliare/ochranu tvare.

P302 + P352 — PRI KONTAKTE S POKOZKOU: Umyte velkym mnozstvom vody a mydiom.
P321 — Odborné osetrenie (pozri doplfiujuce pokyny prvej pomoci na karte bezpe&nostnych
Gdajov).

P332 + P313 — Ak sa prejavi podrazdenie pokozky: Vyhladajte lekarsku pomoc/starostlivost.
P362 + P364 — Kontaminovany odev vyzlecte a pred dal$im pouzitim ho vyperte.

P201 — Pred pouzitim sa oboznamte s osobitnymi pokynmi.

P202 — Nepouzivajte, kym si neprecitate a nepochopite vSetky bezpecnostné opatrenia.
P308 + P313 — Po expozicii alebo podozreni na nu: Vyhladajte lekarsku pomoc/starostlivost.
P405 — Uchovavajte uzamknuté.

P501 — Zlikvidujte obsah/nadobu prostrednictvom schvaleného zavodu na likvidaciu odpadu.

Target Capture Reagent

HEPES 5 - 10 %

EDTA1-5%

MONOHYDRAT HYDROXIDU LITNEHO 1 - 5%

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

Poziadavky na skladovanie a manipulaciu s reagenciami

A

B.

C.

V nasledujucej tabulke su uvedené podmienky skladovania a stability pre reagencie

a kontroly:

Uskladnenie Otvorena suprava (rekonstituovana)

Reagencia neotvorenych baleni Skladovanie Stabilita

Amplifikacna reagencia 2°Caz8°C
Enzymova reagencia 2°Caz8°C
Sondova reagencia 2°Caz8°C
Reagencia B na zachyt ciela 2°Caz8°C
Rekonstituény roztok na amplifikaciu 2°Caz30°C 2°Caz8°C 60 dni
Rekonstituény roztok na enzymy 2°Caz30°C 2°Caz8°C 60 dni
i(;zgfgrlicr;: rekonstitdciu sondove;j 2 °Caz 30 °C 2°C a3 8 °C 60 dni
Selek&na reagencia 2°Caz30°C 2°Caz 30 °C 60 dni
Reagencia na zachyt ciela 15°Caz30°C 15°Caz30°C 60 dni
Pozitivna kontrola 2°Caz8°C Jednorazova ampulka
Negativna kontrola 2°Caz8°C Jednorazova ampulka

Ak sa selekéna reagencia skladuje chladena, nechajte ju pred umiestnenim do systému
Panther dosiahnut' izbovu teplotu.

Nasledujuce reagencie su stabilné pri uchovavani pri teplote 15 °C az 30 °C (izbova

teplota):

Reagencia na zachyt ciela.

Test Aptima Neisseria gonorrhoeae
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D.

Pracovna reagencia na zachyt ciela GC (WTCR) je stabilna 60 dni, ak sa uchovava pri
teplote 15 °C az 30 °C. Neuchovavaijte v chladnicke.

Po rekonstitucii si enzymatické reagencie, amplifikacné reagencie a sondové reagencie
stabilné 60 dni, ak sa uchovavaju pri teplote 2 °C az 8 °C.

Nepouzité rekonstituované reagencie a wTCR zlikvidujte po 60 dhoch alebo po datume
exspiracie Sarze matrice, podfa toho, o nastane skor.

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

Kontroly su stabilné do datumu uvedeného na ampulkach.
Reagencie uchovavané v systéme Panther su stabilné po¢as 72 hodin.

Sondova reagencia a rekonstitu¢na sondova reagencia su fotosenzitivne. Reagencie
uchovavajte chranené pred svetlom.

Po zahriati na izbovu teplotu sa mézu niektoré skumavky s kontrolami javit' zakalené
alebo obsahovat precipitaty. Zakal alebo precipitacia kontrol neovplyvriuju vykon kontroly.
Kontroly mozno pouzit bez ohladu na to, ¢i su €ire alebo zakalené/s precipitatmi. Ak su
potrebné ¢&ire kontroly, mozno zabezpecit ich rozpustenie inkubaciou pri hornej hranici
rozmedzia izbovej teploty (15 °C az 30 °C).

Reagencie nezmrazujte.

Odber a uchovavanie vzoriek

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

Poznamka: Pri manipulacii so vzorkami je nutné predist krizovej kontaminacii. Napriklad
pouzity material zlikvidujte bez toho, aby ste prechadzali ponad otvorené skumavky.

Test Aptima GC je uréeny na zistenie pritomnosti GC v lekarom odobratych

end
vag

ocervikalnych, vaginalnych a muzskych uretralnych steroch, pacientkou odobratych
inalnych steroch, vo vzorkach Zenského a muzského mocu a vzorkach Pap v roztoku

PreservCyt. Vykonnostné charakteristiky so vzorkami inymi nez vzorky odobrané pomocou

nas

ledujucich suprav na odber vzoriek neboli hodnotené:

Odberova suprava sterovych preparatov Aptima Multitest

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

* Odberova suprava sterovych preparatov Aptima pre endocervikalne a muzské uretralne

sterové preparaty

» Suprava na prenos vzoriek Aptima (na pouzitie s gynekologickymi vzorkami odobratymi

do roztoku PreservCyt)
Odber vzoriek
Pokyny k odberu najdete v pribalovom letdku prisluSnej supravy na odber preparatov.

Preprava vzoriek a ich uchovavanie pred testovanim
1. Sterové vzorky

Test Aptima
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Aptima®

VsSeobecné informacie

a.

Po odbere vyter prepravujte a uchovavajte v skimavke na prenos preparatov pri
teplote 2 °C az 30 °C, az kym nebude otestovany. Otestovanie vzoriek pomocou
testu Aptima GC musi prebehnut do 60 dni po odbere. Ak je potrebné dihSie
skladovanie, zmrazte urogenitalne vzorky v skimavke na prenos sterovych
vzoriek do 7 dni po odbere pri teplote -20 °C az -70 °C, ¢o umozni testovanie az
12 mesiacov po odbere (pozri ast Studie stability vzoriek).

2. Preparaty mocu

a.

b.

Vzorku mocu po odbere uchovavaijte pri teplote 2 °C az 30 °C a do 24 hodin po
odbere ju prepravte do skimavky na prepravu vzoriek moc¢u. Do laboratéria ju
prepravte v primarnej odberovej nadobe alebo skumavke na prepravu pri teplote
2 °C az 30 °C. Skladujte pri teplote 2 °C az 30 °C a otestujte spracované vzorky
mocu testom Aptima GC do 30 dni od odberu.

Ak je potrebné dlhSie skladovanie, zmrazte vzorky mocu v skumavke na prepravu
vzoriek moc€u do 7 dni od odberu pri teplote -20 °C az -70 °C, ¢o umozni
testovanie az 12 mesiacov po odbere (pozri Studie stability vzoriek).

3. Vzorky Pap v roztoku PreservCyt

a.

Vzorky Pap v roztoku PreservCyt ur€ené na testovanie GC sa musia spracovat na
cytoldgiu a/alebo preniest do skimavky na prepravu vzoriek do 30 dni od odberu
pri skladovani pri teplote 2 °C az 30 °C (pozri Studie stability vzoriek).

Ak sa pouZije postup odobratia alikvotnych podielov ThinPrep, pozrite si priru¢ku
pre operatora procesora systémov ThinPrep, kde najdete pokyny na odobratie
alikvotnych podielov. Preneste 1 ml odobratého alikvétneho podielu do skiumavky na
prenos vzoriek podla pokynov v pribalovom letaku k siprave na prenos vzoriek
Aptima a roztoku na prenos vzoriek Aptima.

Ak testujete vzorku po spracovani pouZzitim procesora systémov ThinPrep,
spracuijte vzorku Pap v roztoku PreservCyt v sulade s priru¢kou pre operéatora
procesora systémov ThinPrep a pribalovym letdkom k suUprave na prenos vzoriek
Aptima a roztoku na prenos vzoriek Aptima. Preneste 1 ml tekutiny zostavajucej
v skimavke na roztok PreservCyt do skumavky prenos vzoriek podla pokynov

v pribalovom letaku k suprave na prenos vzoriek Aptima a roztoku na prenos
vzoriek Aptima.

Po prenose vzorky Pap v roztoku PreservCyt do skimavky na prenos vzoriek
Aptima sa vzorka musi otestovat pomocou testu Aptima GC do 30 dni, ak sa
uchovava pri teplote 2 °C az 8 °C, alebo do 14 dni, ak sa uchovava pri teplote
15 °C az 30 °C. Ak je potrebné dlhSie skladovanie, zmrazte vzorku do 7 dni od
prenesenia do skumavky na prenos vzoriek Aptima pri teplote -20 °C az -70 °C,
&o umozni testovanie aZz do 12 mesiacov po prenose (pozri Stidie stability vzoriek).

C. Skladovanie vzoriek po testovani

1.
2.

3.

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

Zakryte skumavky na prenos preparatov novou Cistou plastovou alebo féliovou
bariérou.

Ak je potrebné testované vzorky zmrazit alebo prepravit, odstrarite prepichnutelfné
uzavery a na skimavky na prenos preparatov umiestnite nové neprepichnutelné
uzavery. Ak sa preparaty musia prepravovat na testovanie do iného zariadenia, musia
sa dodrzat odporucané teploty. Pred otvorenim predtym testovanych a uzavretych
vzoriek sa prepravné skumavky na preparaty musia odstredovat’' 5 minut pri relativnej
odstredivej sile 420 RCF (Relative Centrifugal Force), aby sa v8etka kvapalina dostala
na dno skumavky. Predchadzajte vystrekovaniu a krizovej kontaminacii.
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Poznamka: Vzorky sa musia prepravovat v sulade s platnymi narodnymi a
medzinarodnymi prepravnymi predpismi.
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Aptima® Systém Panther

Systém Panther

Reagencie testu Aptima GC pre systém Panther su uvedené nizsie. Identifikatné symboly
reagencii su uvedené aj vedla nazvu reagencii.

Dodavané reagencie a materialy
Suprava testu Aptima Neisseria gonorrhoeae, 100 testov (2 Skatulky a 1 kontrolna
suprava) (kat. €. 302927)

Chladiaci box pre test Aptima Neisseria gonorrhoeae (box 1 z 2)
(po prijati uchovavat’ pri teplote 2 °C az 8 °C)

Symbol Komponent Mnozstvo

A Amplifikaéna reagencia 1 ampulka
Neinfekéné nukleové kyseliny susené v pufrovanom roztoku
obsahujiucom < 5 % objemového cinidla.

E Enzymova reagencia 1 ampulka
Reverzna transkriptaza a RNA polymeraza susené v HEPES
pufrovanom roztoku obsahujicom < 10 % objemového cinidla.

P Sondova reagencia 1 ampulka
Neinfekéné chemiluminescenéné DNA sondy vysusené v
sukcinatom pufrovanom roztoku obsahujicom < 5 %
detergentu.

TCR-B  Reagencia B na zachyt ciela 1x0,30 ml
Neinfekéné nukleové kyseliny v pufrovanom roztoku
obsahujicom < 5 % detergentu.

Box s izbovou teplotou pre test Aptima Neisseria gonorrhoeae (box 2 z 2)
(po prijati uchovavat’ pri teplote 15 °C az 30 °C)

Symbol Komponent Mnozstvo
AR Rekonstituény roztok na amplifikaciu 1x 11,9 ml
Vodny roztok obsahujuci konzervalné latky.
ER Rekonstituény roztok na enzymy 1x6,3ml
Pufrovany roztok HEPES obsahuje povrchovo aktivnu latku a
glycerol.
PR Roztok na rekonstiticiu sondovej reagencie 1x152ml

Sukcinatom pufrovany roztok obsahujici < 5 % detergentu.

S Selekéna reagencia 1x43,0ml
600 mM boritanom pufrovany roztok obsahuje povrchovo
aktivnu latku.

TCR Reagencia na zachyt ciela 1x26,0ml
Pufrovany roztok obsahujtci solidnu fazu a zachytné
oligoméry.
Rekonstituéné objimky 3
List €iarovych kodov hlavnej Sarze 1 list
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Systém Panther Aptima®

Suprava kontrol Aptima
(po prijati uchovavat’ pri teplote 2 °C az 8 °C)

Symbol Komponent Mnozstvo

PGC/NCT Pozitivna kontrola, GC/negativna kontrola, CT 5x1,7ml

Neinfekéné nukleové kyseliny GC v pufrovanom roztoku
obsahujucom < 5 % detergentu. Kazda vzorka s objemom
400 ul obsahuje odhadom rRNA ekvivalent 50 GC buniek
(250 fg/test™).

PCTINGC Pozitivna kontrola CT/negativna kontrola GC 5x 1,7 ml

Neinfekéné nukleové kyseliny CT v pufrovanom roztoku
obsahujucom < 5 % detergentu. Kazda vzorka s objemom
400 ul obsahuje odhadom rRNA ekvivalent 1 CT IFU (5 fg/
test”).

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

Potrebné materialy, ktoré su dostupné samostatne

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

Kat. &.

Systém Panther 303095

Systém Panther Fusion PRD-04172

Kontinualna kvapalina a odpad systému Panther (Panther Plus) PRD-06067

Suprava s testovacimi kvapalinami Aptima 303014 (1 000 testov)
(premyvaci roztok Aptima, pufer na deaktivaénu kvapalinu Aptima a olejova
reagencia Aptima)

Automaticka detekéna suprava Aptima 303013 (1 000 testov)

Viacskumavkové jednotky (MTU) 104772-02

Suprava odpadovych vriec Panther 902731

Kryt odpadkového kosa Panther 504405

alebo suprava chodu Panther 303096 (5 000 testov)
obsahuje MTU, odpadoveé vrecia, kryty odpadkového koSa, kvapaliny testu a auto
detekcie

Spicky, 1 000 pl s filtrom, vodivé, so snimanim kvapaliny 901121 (10612513 Tecan)
a jednorazové 903031 (10612513 Tecan)
Nie vsetky produkty st dostupné vo vSetkych oblastiach. Informacie Specifické ~ MME-04134 (30180117 Tecan)
pre dant oblast vam poskytne vas zastupca. MME-04128

Suprava na prenos vzoriek Aptima 301154C

na pouZitie s preparatmi v roztoku PreservCyt

Suprava na prenos vzoriek Aptima — mozno vytlacit na pouzitie so PRD-05110
vzorkami v roztoku PreservCyt

Odberova suprava sterovych preparatov Aptima Multitest PRD-03546

Odberova suprava sterovych preparatov Aptima pre endocervikalne 301041
a muzské uretralne sterové preparaty
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Suprava na odber preparatov mocu Aptima pre muzské a zenské 301040
preparaty mocu

Prepravné skimavky na preparaty mocu Aptima pre muzské a Zenské 105575
vzorky preparaty mocu

Bielidlo, 5 % az 8,25 % (0,7 M az 1,16 M) roztok chlérnanu sodného
Jednorazové rukavice -
Prepichnutelné uzavery Aptima 105668
Nahradné neprepichnutelné uzavery 103036A

Nahradné uzavery pre supravy 100 testov -
Rekonétitucné roztoky na amplifikacnu, enzymovt
a sondovu reagenciu CL0041 (100 uzaverov)
TCR a selekéna reagencia 501604 (100 uzaverov)

Volitelné materialy

Kat. ¢.
Suprava kontrol Aptima 301110
Zosiliova¢ bielidla Hologic na Cistenie 302101

na rutinné Cistenie povrchov a zariadeni

Trepacka skumaviek -
Utierky nepustajuce viakna -
Kryty na stoly s plastovym podkladom -

Postup testovania pomocou systému Panther

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

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, absorp&nymi pokryvkami
laboratornych lavic s plastovou zadnou ¢astou.

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

3. Vydistite pripadné pipetory. Postupujte podla predchadzajucich pokynov na Cistenie
(krok A.1).

B. Rekonstitucia/priprava reagencii novej supravy

Poznamka: RekonsStitucia reagencii sa vykona pred zacliatkom akejkolvek prace na
systéeme Panther.

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

Kazdy rekonstituény roztok sparujte s prislusnou lyofilizovanou reagenciou. Pred
pripojenim rekonstitu€ného prstenca sa uistite, Ze rekonstituény roztok a
reagencia maju zodpovedajuce farby Stitkov.

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

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

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

Kym drzite flasSu s rekonstituénym roztokom na pracovnej doske, pevne zasunte
druhy koniec rekonstitu¢nej objimky do flade s rekonstituénym roztokom
(Obrazok 1, krok 2).

Pomaly prevratte zostavené flaSe. Roztok nechajte vytiect' z ffase
s rekonstituénym roztokom do sklenenej skumavky(Obrazok 1, krok 3).

Roztok vo flasi jemne premiedajte kruzivym pohybom. Pri kruzeni flase sa
vyvarujte vytvaraniu peny. (Obrazok 1, krok 4).

Pockajte, kym sa lyofilizovana reagencia rozpusti v roztoku, potom znova obratte
zostavené flase a naklonte ich v 45° uhle, aby sa minimalizovalo penenie
(Obrazok 1, krok 5). Nechaijte vSetku tekutinu odtiect spat do flase

s rekonstitucnym roztokom.

Odstrante rekonstitucnu objimku a sklenenu skumavku (Obrazok 1, krok 6).

Frasu s rekonstitu¢nym roztokom znovu uzavrite. Na Stitku zaznamenajte udaje
operatora a datum rekonstitucie (Obrazok 1, krok 7).

Zlikvidujte rekonstitu¢nu objimku a skiumavku (Obrazok 1, krok 8).

Moznost: Dodatoéné mieSanie amplifikacnych, enzymovych a sondovych
reagencii je povolené umiestnenim opétovne uzatvorenych plastovych flasiek do
trepaCky skumaviek nastavenej na strednu rychlost a sklon minimalne pocas

5 minut. Ubezpecte sa, Ze reagencie sa dbkladne premieSali.

Varovanie: Pri rekonStitucii reagencii zabrarite vzniku peny. Pena zhorSuje snimanie
urovne v systéme Panther.

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

r"1 m ™ 3 - '\f4

--:T'_':f/ *‘%

Obrazok 1. Postup rekonstitucie v systéme Panther
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2.

3.

Pripravte si pracovnu reagenciu na zachyt ciela (WTCR)
a. Sparujte vhodné flase TCR a TCR-B.

b. Skontrolujte €isla 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 vo flasi
TCR-B zostane malé mnozstvo tekutiny.

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

f. Na Stitku zaznamenaijte inicidly 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 &titku zaznamenajte inicialy operatora a aktualny datum.

Poznamka: Pred zavedenim do systému jemnym prevratenim dbkladne premieSajte
amplifikacné, enzymové, sondové a selekcné reagencie. PoCas prevratenia reagencii
nevytvarajte penu.

C. Priprava reagencii pre predtym rekonstituované reagencie

1.

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

Moznost: Uzavreté plastové flasky s rekonstituovanymi amplifikacnymi, enzymovymi
a sondovymi reagenciami sa mdzu umiestnit’ do trepacky skumaviek nastavenej na
strednu rychlost a sklon, az kym reagencie nedosiahnu izbovu teplotu a nebudu
dbkladne premieSané.

Ak rekonstituovana sondova reagencia obsahuje zrazeninu, ktora sa pri izbovej
teplote nevrati do roztoku, po dobu 1 az 2 minut zahrievajte uzatvorenu flasu na
teplotu, ktord 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. Davajte pozor, aby ste
nevytvorili penu.

Pred zavedenim do systému jemnym prevratenim dbékladne premiesajte kazdu
reagenciu. PoCas prevratenia reagencii nevytvarajte penu.

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

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

D. Manipulacia s preparatmi

1.
2.
3.

Pred spracovanim nechajte kontroly a preparaty dosiahnut' izbovu teplotu.

Vzorky nemieSajte vo vortexovej trepacke.

Vizualne skontrolujte, Ze kazda skimavka na vzorku spina jedno z nasledujucich

kritérii.

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

Pritomnost jednej ruZzovej sterovej tyCinky Aptima v skumavke multitest alebo
skumavke na prepravu sterovych vzoriek.

Konec¢ny objem mo&u medzi Ciernymi Ciarami pre napli prepravnej skimavky na
preparaty.

Absencia sterovej ty€inky v skimavke na prenos preparatov Aptima pri vzorkach
Pap v roztoku PreservCyt.

4. Skumavky so vzorkami pred viozenim do stojanu skontrolujte.

a.

b.

C.

d.

Ak skumavka so vzorkou obsahuje bublinky v priestore medzi tekutinou
a uzaverom, odstredujte skimavku pocas 5 minut rychlostou 420 RCF, aby sa
bublinky odstranili.

Ak ma skumavka so vzorkou mens$i objem nez sa Standardne pozoruje, ked su
dodrzané pokyny na odber, odstredujte skimavku pocas 5 minut rychlostou
420 RCV a uistite sa, Zze v uzavere nezostava ziadna tekutina.

Ak nie je hladina tekutiny v skiimavke na odber vzoriek medzi dvomi €iernymi
indikatorovymi Ciarami na Stitku, vzorku je nutné odmietnut. Neprebodavaijte
preplnenu skumavku.

Ak obsahuje skumavka so vzorkou mocu precipitat, zahrievajte vzorku na teplotu
37 °C pocas 5 minut. Ak sa precipitat znovu nerozpusti do roztoku, vizualne
skontrolujte, Ze precipitat nebrani aplikacii preparatu.

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

Poznamka: AZ 4 samostatné alikvoty je mozné testovat’ z kaZzdej skumavky na preparat.
Pokusy o pipetovanie viac neZ 4 alikvotov zo skumavky na preparat mézu viest k chybam
spracovania.

E. Priprava systému

1. Nastavte systém podla pokynov uvedenych v prirucke pre operatora systému
Panther/Panther Fusion a v 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. Aby sa zaistilo spravne fungovanie so softvérom testu Aptima pre systém Panther,
vyzaduje sa jeden par kontrol. Skiimavky obsahujice pozitivnu kontrolu, CT/
negativnu kontrolu, GC a pozitivhu kontrolu, GC/negativnhu kontrolu CT je mozné
vlozit' 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.
b.
2. Po

systém aktualne spracovava par kontrol,
platné vysledky pre kontroly su zaregistrované v systéme.
pipetovani skimaviek s kontrolami a ich spracovani pre konkrétnu supravu

reagencii sa vzorky pacientov mézu spracovat pomocou supravy reagencii
prislusného testu az do 24 hodin, s vynimkou tychto pripadov:

a.
b.

Vysledky kontrol su neplatné.
Suprava pridruzenej reagencie na test sa odstrani zo systému.
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c. Suprava pridruzenej reagencie na test 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 rukavic

Tak ako v kazdom reagencnom systéme, prebytoény prasok na niektorych rukaviciach
mbze spbsobit kontaminaciu otvorenych skimaviek. Odporuc¢aju sa bezprasné rukavice.

D. Protokol monitorovania kontaminacie v laboratériu pre systém Panther

Je mnoho pre laboratérium Specifickych faktorov, ktoré mézu prispievat ku kontaminacii,
vratane testovacieho objemu, pracovného postupu, prevalencie ochoreni a 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 univerzalnej supravy na

odber sterovych vzoriek Aptima pre endocervikalne a muzZské uretralne stery vykonat

nasledujuci postup:

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

2. Vyberte tampdn na odber vzoriek (modré drzadlo so zelenou potlacou) z obalu,
namocte ho do média na transport vzorky (STM) a kruzivym pohybom vykonajte ster
uréeného miesta.

Okamzite tampon vlozZte do prepravnej skumavky.

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

Znova pevne nasadte uzaver na prepravnu skimavku na stery.
Zopakujte kroky 2 az 5 pre kazdu oblast, v ktorej sa ma vykonat ster.
Otestujte vzorky pomocou testu Aptima GC v systéme Panther.

8. Ak budu mat niektoré vzorky pozitivne vysledky, musia sa dalej vySetrit.

w

N o o

Ak su vysledky GC pozitivne alebo nejednoznacne, prestudujte si Cast Interpretacia testu —
kontrola kvality/vysledky pacienta. DalSie informacie o monitorovani kontaminacie
konkrétne pre systém Panther ziskate od technickej podpory spoloénosti Hologic.
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Interpretacia testu — kontrola kvality/vysledky pacienta

A

Interpretacia testu

Vysledky testu su automaticky interpretované softvérom testu Aptima pouzitim protokolu
GC. Vysledok testu mbze byt negativny, nejednoznacény, pozitivny alebo neplatny, a to
podla celkovej hodnoty RLU v kroku detekcie (pozri dalej). Vysledok testu mbéze byt
neplatny v désledku hodn6t RLU mimo normalneho o€akavaného rozmedzia. Pociato¢né
nejednoznacné a neplatné vysledky testu by sa mali zopakovat.

Interpretacia testu Celkové RLU (x 1 000)
Negativny 0* az <50
Nejednoznalny 50 az <100
Pozitivny, nizka hodnota RLU"? 100 az <2 000
Pozitivny" 2000 az <12 000
Neplatny 0* alebo > 12 000

* Nulovy vysledok RLU (0 x 1 000) v sprave o chode znamena hodnotu RLU medzi nulou a 999. Hodnoty
RLU nizSie ako 690 v systéme Panther budu hlasené ako neplatné.

' Pozrite si tabulku 3, v ktorej je uvedena distribucia vysledkov RLU. Vy$ka hodnoty RLU nie je indikatorom
urovne organizmu vo vzorke.

% Pozitivne vysledky s nizkou hodnotou je na zaklade udajov nutné interpretovat opatrne a nezabudat, Ze
pravdepodobnost faloSne pozitivneho vysledku moéze byt vysSia nez pravdepodobnost skutoéného
pozitivneho vysledku.

Vysledky kontroly kvality a prijatelnost

Negativna kontrola pre GC, ktora je oznac¢ena ,CONTROL + CT PCT/CONTROL —

GC NGC¥, a pozitivna kontrola pre GC, ktora je oznacena ,CONTROL + GC PGC/
CONTROL - CT NCT*, funguju ako kontroly na zachyt ciela, amplifikacie a detekénych
krokov testu. V sulade s pokynmi alebo poziadavkami miestnych, Statnych a/alebo
federalnych regulacnych alebo akreditaCnych uradov mézu byt zaradené dalSie kontroly
pre lyzu buniek a stabilizaciu RNA. Pozitivna kontrola pre GC, ktora je oznatena
L,CONTROL + GC PGC/CONTROL — CT NCT*“ obsahuje neinfekénu rRNA GC. Dalsie
kontroly si mdzete v pripade potreby objednat ako sUpravu. Spravna priprava vzoriek sa
potvrdzuje vizualne pritomnostou jedinej sterovej ty€inky Aptima v skimavke na prenos
preparatov, kone¢nym objemom mocu medzi Ciernymi Ciarami naplne skiumavky na
prenos vzoriek mocu alebo nepritomnostou sterovej ty€inky v skimavke na prenos
vzoriek Aptima pri tekutych vzorkach Pap.

Pozitivne kontroly mdzu poskytnut’ nasledujuce vysledky testov:

Kontrola Celkové RLU Vy$|edok

(x 1 000) GC

Pozitivna kontrola, CT/ . ]
negativna kontrola, GC 0%az <50 Negativny
Pozitivha kontrola, GC/ > 100 & < 12 000 Pozitivny

negativna kontrola, CT

*Nulovy vysledok RLU (0 x 1 000) v sprave o chode znamena hodnotu RLU medzi nulou a 999. Hodnoty
RLU niz8ie ako 690 v systéme Panther budu hlasené ako neplatné.
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1. Softvér testu Aptima automaticky hodnoti kontroly podla kritérii vy$Sie a nahlasi stav
chodu ako PASS (Uspesny), ak boli splnené kritéria kontroly chodu, a FAIL
(Neuspesny), ak neboli splnené kritéria kontroly chodu.

2. Ak je stav chodu FAIL (Neuspesny), vSetky vysledky v jednom chode su neplatné a je
zakazané ich hlasit.

3. Kazdé laboratérium by malo implementovat zodpovedajlice postupy kontroly s cielom
splnit miestne poZiadavky.

Poznamka: Ak potrebujete pomoc s kontrolami mimo rozsahu, obratte sa na technicku
podporu spolo¢nosti Hologic.

4. Negativne kontroly nemusia byt ucinné pri sledovani nahodného prenosu. Vysledky
z analytickej studie prenosu s vysokym ciefom, ktora bola vykonana, aby preukazala
kontrolu prenosu na systéme Panther, najdete v Casti Studie prenosu pre systém
Panther.

C. Kontrola pripravy vzoriek (volitelna)

Negativna kontrola pre GC, ktora je oznacena ,CONTROL + CT PCT/CONTROL -
GC NGC*, a pozitivna kontrola pre GC, ktora je oznacena ,CONTROL + GC PGC/
CONTROL — CT NCT*, funguju ako kontroly zachytenia ciela, amplifikacie

a detekénych krokov testu a musia sa zahrnut do kazdého chodu testu. V pripade
potreby je mozné otestovat’ kontroly na bunkovu lyzu a stabilizaciu RNA v sulade

s poziadavkami prislusnych akreditaCnych organizacii alebo individualnymi
laboratérnymi postupmi. Zname pozitivne preparaty mézu sluzit ako kontroly
pripravované a testované v kombinacii s neznamymi preparatmi. Preparaty pouzivané
ako kontroly pripravy je nutné uchovavat, manipulovat s nimi a testovat' v sulade

s pribalovym letakom. Kontroly pripravy preparatu je nutné interpretovat rovnakym
spbsobom, ako je uvedené pre preparaty testov pacientov. Pozrite si Cast
Interpretacia testu — kontrola kvality/vysledky pacienta alalebo Vysledky testu pacienta.

D. Vysledky testu pacienta
1. Ak kontroly akéhokolvek spracovania neposkytnu oCakavané vysledky, vysledky
testov preparatov pacientov v tomto chode je zakazané hlasit.
2. Vysledky steru, vzorky moc€u a vzorky Pap v roztoku PreservCyt. Pozri Poznamky
dalej.
a. Pociato¢né vysledky

GC poz* Pozitivne pre GC rRNA.

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

b. Vysledky opakovaného testovania

GC poz* Pozitivne pre GC rRNA.

GC neg Predpokladané negativne pre GC rRNA.
GC ekviv Neurcité, je nutné odobrat novy preparat.
Neplatny Neurcité, je nutné odobrat novy preparat.

* Vysledky vzoriek s nizkou pozitivnou hodnotou RLU su zahrnuté do tejto kategérie. Pozri ¢ast
Interpretacia testu — kontrola kvality/vysledky pacienta vysSie.
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Poznamky
» Hiasit' treba prvy platny vysledok kazdého analytu, ktory nie je nejednoznacny.

* Pri interpretacii vysledkov testu Aptima GC u asymptomatickych oséb alebo oséb
v populéciach s nizkou prevalenciou je nutné starostlivo zvazit udaje o vykonnostnych
charakteristikach.

* Negativny vysledok nevylu€uje pritomnost infekcie GC, pretoze vysledky zavisia od
adekvatneho odberu vzorky, absencie inhibitorov a dostato€ného mnozstva rRNA na
detekciu. Vysledky testu mézu byt ovplyvnené nespravnym odberom vzorky, technickou
chybou, zamenou preparatov alebo uroviiami ciefa pod limitom detekcie testu.

» U pacientok s klinickym podozrenim na chlamydiovu alebo gonokokovu infekciu sa
odporucéa otestovat endocervikalnu vzorku. Ak odoberiete vzorku Pap aj endocervikalny
ster, vzorku Pap do roztoku PreservCyt je nutné odobrat este pred vykonanim
endocervikalneho steru.
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Obmedzenia

A

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

. Uginky pouzitia tampdnov, vyplachov a premennych spojenych s odberom vzorky nepresli

hodnotenim vplyvu na detekciu GC.

. Pritomnost hlienu v endocervikalnych vzorkach neinterferuje s detekciou GC pomocou

testu Aptima GC. Na zabezpecenie spravneho odberu endocervikalnej vzorky vSak treba
nadbyto€ny hlien odstranit.

. Odber mocu, vaginalneho steru alebo vzorky Pap do roztoku PreservCyt nenahradza

vySetrenia kr€ka maternice ani endocervikalne vzorky na diagnostiku urogenitalnych
infekcii u Zien. Pacientky mdzu mat cervicitidu, uretritidu, infekcie mocovych ciest alebo
vaginalne infekcie z inych pri€in, alebo subezné infekcie inymi Cinitefmi.

. Test Aptima GC nie je ur€eny na hodnotenie podozrenia zo sexudlneho zneuZitia alebo

iné zdravotnicko-pravne indikacie.

Spoflahlivé vysledky zavisia od adekvatneho odberu preparatov. KedZe prepravny systém
pouzivany pri tomto teste neumozrniuje mikroskopické vyhodnotenie adekvatnosti vzorky,
je nutné pouzivat spravne techniky odberu vzoriek. Prestudujte si pribalovy letak
prislusnej supravy na odber vzoriek Aptima.

Pomocou testu Aptima GC nie je mozné zistit' zlyhanie alebo Uspech liecby, kedze
nukleova kyselina méze pretrvavat aj po vhodnej antimikrobialnej terapii.

. Vysledky testu Aptima GC je potrebné interpretovat v spojeni s inymi laboratérnymi

a klinickymi udajmi, ktoré ma lekar k dispozicii.

Negativny vysledok nevyluCuje moznu infekciu, kedze vysledky zavisia od adekvatneho
odberu preparatov. Vysledky testu mézu byt ovplyvnené nespravnym odberom
preparatov, technickou chybou, zamenou preparatov alebo cielovymi hladinami pod
limitom detekcie rozboru.

Vysledky testu Aptima GC poskytuju kvalitativne vysledky. Preto nie je mozné stanovit
korelaciu medzi velkostou pozitivneho signalu testu a po¢tom organizmov v preparate.

V klinickych Studiach s vaginalnymi stermi, endocervikalnymi stermi, muzskymi
uretralnymi stermi a so vzorkami moc€u boli vykonnostné charakteristiky detekcie GC
odvodené z populacii s vysokou prevalenciou. Pozitivnhe vysledky v populaciach s nizkou
prevalenciou je nutné interpretovat opatrne a nezabudat, Ze pravdepodobnost faloSne
pozitivneho vysledku méze byt vysSia nez pravdepodobnost’ skutocného pozitivneho
vysledku.

V Klinickych studiach so vzorkami Pap v roztoku PreservCyt boli vykonnostné
charakteristiky testu Aptima GC pre detekciu GC odvodené primarne z populacii s nizkou
prevalenciou. Pozitivne vysledky v populaciach s nizkou prevalenciou je v8ak nutné
interpretovat opatrne a nezabudat, Ze pravdepodobnost falodne pozitivneho vysledku
mdbze byt vySSia nez pravdepodobnost skutoéného pozitivneho vysledku.
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M.

Vykonnostné charakteristiky supravy na prenos vzoriek Aptima neboli hodnotené na
testovanie tej istej vzorky Pap v roztoku PreservCyt pred spracovanim vzorky Pap
pomocou systému ThinPrep a po fiom.

Vzorky Pap v roztoku PreservCyt spracované inymi pristrojmi nez procesorom
ThinPrep 2000 neboli hodnotené na pouzitie v testoch Aptima.

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

Pouzitie pacientkou odobratého vaginalneho steru je obmedzené na zdravotnicke
zariadenia disponujuce podporou/poradenstvom, ktoré zaistia vysvetlenia postupov
a bezpec€nostnych opatreni.

Test Aptima GC nebol validovany na pouZzitie s vaginalnymi sterovymi vzorkami
odobratymi pacientkami doma.

Vykonnostné charakteristiky testu Aptima GC neboli hodnotené u dospievajucich
mladsSich ako 14 rokov.

Testovanie uretralnych sterov od asymptomatickych muzZov sa neodporuc¢a z dévodu
nizkej prediktivnej hodnoty pozitivneho vysledku pozorovanej v klinickej studii.

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

Neexistuju ziadne znamky degradacie nukleovych kyselin v roztoku PreservCyt. Ak
obsahuje vzorka Pap v roztoku PreservCyt malé mnozZstvo bunkového materialu GC,
hrozi nerovnomerna distribucia tohto bunkového materialu. Pri porovnani s priamym
odberom pomocou STM vedie doplinkovy objem roztoku PreservCyt k vyraznejSiemu
zriedeniu materialu vzorky. Tieto faktory mézu ovplyviiovat schopnost detegovat malé
mnozstvo organizmov v odobranom materiali. Ak nezodpovedaju negativne vysledky
z preparatu klinickym predpokladom, mbéze byt nutny odber nového preparatu.

Zakaznici musia sami validovat’ proces prenosu laboratérneho informaéného systému.
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Vysledky klinickych $tadii

Vykonnostné charakteristiky testu Aptima GC boli stanovené v troch klinickych vyskumoch
vykonanych v Severnej Amerike. V prvom klinickom vyskume sa stanovila citlivost, Specificita
a prediktivne hodnoty testu Aptima GC pomocou lekarom odobratych endocervikalnych,
vaginalnych a muzskych uretralnych sterov, pacientkou odobratych vaginalnych sterov

a vzoriek muzského a Zenského mocu. V druhom klinickom vyskume sa stanovila citlivost,
Specificita a prediktivne hodnoty testu Aptima GC pouzitim prepravného média PreservCyt
(zlozka systému ThinPrep 2000). Vzorky Pap v roztoku PreservCyt sa okrem toho hodnotili
z hladiska preciznosti testu Aptima GC v ramci laboratodria.

Uvodné klinické vyskumy na stanovenie citlivosti, $pecificity a prediktivnych hodnét testu
Aptima GC sa vykonali pomocou poloautomatického systému DTS®. Test bol potom
migrovany do plne automatického systému Tigris® DTS (bez zmien vzorca testu) pomocou
Stadii klinickej komparability. Nakoniec boli Studie klinickej komparability pouZité na migraciu
testu Aptima GC zo systému Tigris DTS do v su€asnosti pouzivaného systému Panther.
Udaje z tvodnych $tadii pouzitim systémov DTS alebo Tigris DTS tu mdézu byt uvedené na
podporu stanovenia vykonu testu, hoci su€asné pouzitie tychto systémov vyrobca uz
nepodporuje.

V tretom klinickom vyskume sa hodnotil klinicky vykon testu Aptima GC u sexualne aktivnych
muzov a Zien vo veku minimalne 14 rokov s priznakmi sexualne prenosnej choroby alebo
bez nich. Tato Studia hodnotila pacientkami odobraté vaginalne stery a vzorky mocu
testované pomocou systému Panther.
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Ocakavané hodnoty

Pozitivita GCv populaciach pacientov zavisi od rizikovych faktorov ako vek, zivotny Styl,

pritomnost i nepritomnost priznakov a citlivost testu pouzitého na detekciu infekcii. Zhrnutie
pozitivity GC v Severnej Amerike podla typu vzorky stanovenej testom Aptima GC pomocou
systéemu DTS je uvedené v Tabulka 1a a Tabulka 1b, a to pre dva klinické vyskumy.
Tabulka 1¢ uvadza zhrnutie pozitivity N. gonorrhoeae pre test Aptima GC v systéme Panther
podla toho, ako bola stanovena dodatocnym klinickym vyskumom.

Tabulka 1a: Pozitivita baktérie N. gonorrhoeae stanovena pomocou vysledkov testu Aptima GC
v systéme DTS podla klinického pracoviska a celkovo.

% (pocet pozitivnych/pocet testovanych)

Pracovisko
Ms MU FS FU PVS cvs

1 214 (54252) 214  (54/252) 61 (14229) 57 (131230) 64 (14/219) 61  (14/230)
2 26,5 (93/351) 20,1 (71/354) 16,1 (32/199) 15,0 (30/200) 16,2 (32/198) 16,6  (33/199)
3 0,0 (0/4) 0,0 (0/4) 4.4 (5/114) 3,5 (4/113) 3,6 (4/111) 3,5 (4/113)
4 Nevztahuje sa Nevztahuje sa 2,3 (6/266) 1,9 (5/270) 2,2 (6/267) 3,0 (8/269)
5 55 (11/200) 55 (11/200) 1,5 (3/199) 1,0  (2/199) 1,0  (2/199) 1,0 (2/199)
6 14,5 (44/304) 13,4 (41/305) 8,2 (24/294) 5,7 (17/296) 8,3 (24/290) 7,5 (22/295)
7 5,8 (12/207) 5,8 (12/207) 0,0 (0/102) 0,0 (0/102) 0,0 (0/102) 0,0 (0/102)
8 Nevztahuje sa Nevztahuije sa 2,0  (1/49) 2,0 (1/49) 21 (1/48) 2,0 (1/51)

Celkovo 16,2 (214/1318) 14,3 (189/1322) 5,9 (85/1452) 4,9 (72/1459) 5,8 (83/1434) 5,8 (84/1458)

MS = muzsky uretralny ster; MU = muzsky mo¢; FS = Zensky endocervikalny ster; FU = Zensky mo¢; PVS = pacientkou odobraty
vaginalny ster; CVS = lekarom odobraty vaginalny ster; N/A = nevztahuje sa.

Tabulka 1b: Pozitivita baktérie N. gonorrhoeae stanovena pomocou vysledkov testu Aptima GC
v systéme DTS pouZitim vzoriek Pap v roztoku PreservCyt podla klinického pracoviska a celkovo

Pracovisko % (pocet pozitivhych/pocet testovanych)
1 5,0 (5/100)
2 0,8 (1/124)
3 0,8 (4/1475)
4 1,4 (4/287)
5 0,0 (0/297)
6 0,5 (2/364)
Celkovo 1,0 (16/1 647)
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Tabulka 1c: Pozitivita baktérie N. gonorrhoeae stanovena pomocou vysledkov testu Aptima GC v systéme
Panther pri pacientkou odobratych vaginalnych steroch a vzorkach Zenského a muzského mocéu podfa
klinického pracoviska

% pozitivity (pocet pozitivhych/pocet testovanych s platnymi vysledkami, ktoré

Pracovisko nie s nejednoznaéné)
PVS FU MU

1 14,3 (3/21) 13,6 (3/22) 21,7 (38/175)
2 1,3 (5/383) 1,3 (5/385) 0,8 (3/373)
3 0 (0/75) 0 (0/74) 0 (0/61)
4 0 (0/5) 0 (0/5) 0 (0/13)
5 2,0 (5/254) 2,0 (5/250) 8,3 (34/409)
6 2,0 (10/494) 2,1(10/484) 9,4 (29/307)
7 2,0 (5/246) 1,6 (4/245) 5,3 (12/225)
8 0 (0/95) 0 (0/97) 0 (0/32)
9 0,3 (1/313) 0 (0/261) 0 (0/218)
10 4,3 (11/255) 4,0 (10/253) 11,0 (10/91)
11 0 (0/96) 0 (0/91) 0 (0/54)

Celkovo 1,8 (40/2 237) 1,7 (37/2 167) 6,4 (126/1 958)

FU = Zensky mo¢; MU = muzsky mo¢; PVS = pacientkou odobraty vaginalny ster.

Pozitivhe a negativne prediktivhe hodnoty pre hypoteticki prevalenciu v Severnej
Amerike

Odhadované pozitivne a negativne prediktivne hodnoty (PPV a NPV) pre r6zne hypotetické
miery prevalencie pomocou testu Aptima GC v systéme DTS su uvedené v tabulke
Tabulka 2a. Tieto kalkulacie su zaloZzené na hypotetickych mierach prevalencie a celkovej
citlivosti a Specificity odhadnutej zo stavu infekcie pacienta. Celkova citlivost’ a Specificita
testu Aptima GC v systéme DTS je 97,6 % a 99,3 %, v uvedenom poradi (Tabulka 2a).
Skuto¢né hodnoty PPV a NPV pri lekarom odobratych endocervikalnych, vaginalnych

a muzskych uretralnych steroch, pacientkou odobratych vaginalnych steroch a vzorkach
muzského a Zenského moc&u su uvedené v Tabulka 6a pre kazdé klinické pracovisko

a celkovo. Skuto¢né hodnoty PPV a NPV pre vzorky Pap v roztoku PreservCyt ziskané
pomocou testu Aptima GC v systéme DTS su uvedené v Tabulka 6b.

Tabulka 2a: Pozitivne a negativne prediktivne hodnoty pre hypoteticku mieru prevalencie v Severnej Amerike
v systéme DTS

Hypoteticka miera

prevalencie (%) Citlivost' (%) Specificita (%) PPV (%) NPV (%)
1 97,6 99,3 58,7 100,0
2 97,6 99,3 741 100,0
5 97,6 99,3 88,1 99,9
10 97,6 99,3 94,0 99,7
15 97,6 99,3 96,1 99,6
20 97,6 99,3 97,2 99,4
25 97,6 99,3 97,9 99,2
30 97,6 99,3 98,4 99,0

Odhadované hodnoty PPV a NPV testu Aptima GC v systéme Panther v réznych
hypotetickych mierach prevalencie pre kazdy typ vzorky su uvedené v Tabulka 2b. Pre kazdy
typ vzorky su PPV a NPV odvodené pre rédznu mieru hypotetickej prevalencie pomocou
odhadov citlivosti a Specificity z multicentrickej klinickej Stadie (pozri Tabulka 11).
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Tabulka 2b: Pozitivne a negativne prediktivne hodnoty pre hypoteticku mieru prevalencie v Severnej Amerike
v systéme Panther

Hypoteticka prevalencia
Typ preparatu

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

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

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

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

FU = Zensky mo¢; MU = muzsky mo¢; NPV = negativna prediktivha hodnota; PPV = pozitivna prediktivna hodnota;
PVS = pacientkou odobraty vaginalny ster.

Distribucia RLU v teste Aptima GC v systéme DTS

Obrazok 2 znazorfiuje distribuciu RLU pre test Aptima GC pre nasledujuce typy vzoriek
testovanych v klinickej Studii: pri symptomatickych jedincoch sa pouZili lekarom odobraté
endocervikalne, vaginalne a muzské uretralne sterové vzorky a pacientom odobraté vzorky
Zenského a muzského mocu, a pri asymptomatickych jedincoch to boli lekarom odobraté
endocervikalne a vaginalne sterové vzorky, pacientkou odobraté vaginalne stery a vzorky
zenského a muzského mocu. V Tabulka 3 sa uvadza suhrn distribucie RLU pre celkovy pocet
pozitivnych a celkovy pocet negativnych vysledkov, ako aj faloSne pozitivne a faloSne
negativne vysledky pri tychto typoch vzoriek suvisiace so stavom infekcie pacienta. Pri
niektorych typoch vzoriek existuje trend zvySeného podielu skutoéne pozitivnych vysledkov
so zvysujucimi sa hodnotami RLU.
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Obrazok 2. Frekvencia distribucie RLU pre test Aptima GC v systéme DTS
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Tabulka 3: Distribucia RLU pre test Aptima GC v systéme DTS
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CVS = lekarom odobraty vaginalny ster; PVS = pacientkou odobraty vaginalny ster len od asymptomatickych jedincov;
FS = Zensky endocervikalny ster; MS = muzsky uretralny ster len od symptomatickych jedincov; FU = Zensky moc;

MU = muzsky mo¢.

Tiefiovany stipec oznaduje nejednoznaénui oblast.
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Klinicky vykon systému DTS

Studia klinickych vzoriek endocervikalnych sterov, muzskych uretralnych sterov,
vaginalnych sterov a vzoriek mocu

Od 2 787 symptomatickych a asymptomatickych muzov a zien, ktori sa dostavili do
gynekologicko-pérodnickych ambulancii, ambulancii pre pohlavne prenosné choroby,
ambulancii pre dospievajucich a ambulancii pre planované rodi¢ovstvo na 6ésmich
geograficky odlisnych klinickych pracoviskach sa ziskali lekarom odobraté endocervikalne,
vaginalne a muzské uretralne stery, pacientkou odobraté vaginalne stery a vzorky muzského
a zenského mocu. Pacienti boli klasifikovani ako symptomaticki, ak uvadzali priznaky ako
vytok, dyzuria a bolesti v panvovej oblasti. Subjekty boli klasifikované ako asymptomatické,
ak subjekty nehlasili priznaky. Z 1 392 asymptomatickych jedincov zaradenych do Studie boli
dvaja mladsi ako 16 rokov, 237 bolo vo veku 16 az 20 rokov, 423 bolo vo veku 21 az

25 rokov a 730 bolo starSich ako 25 rokov. Z 1 395 symptomatickych jedincov zaradenych do
Studie bolo 211 vo veku 16 az 20 rokov, 494 vo veku 21 az 25 rokov a 690 bolo starSich ako
25 rokov.

Od kazdého z 1 322 muzov, ktori boli vhodni na studiu, sa odobrali tri vzorky. Od kazdej

z 1 465 zien, ktoré boli vhodné na studiu, sa odobralo pat vzoriek. Od muzskych pacientov
sa odobrali dva randomizované uretralne stery a nasledne jedna vzorka mocu. Od Zenskych
pacientok sa ziskala jedna vzorka mocu, nasledne jeden pacientkou odobraty vaginalny ster,
jeden lekarom odobraty vaginalny ster a dva randomizované endocervikalne stery. Vysledky
testov Aptima GC a Aptima Combo 2 pre GC sa vygenerovali z dvoch vaginalnych sterov,
jedného endocervikalneho steru, jedného muzského uretralneho steru a alikvotu vzorky
muzského a zenského mocu. Ostavajiuci endocervikalny ster, muzsky uretralny ster a alikvot
vzorky muzského a Zenského mocu sa testovali pomocou iného komeréne dostupného testu
NAAT. Endocervikalne a muzské uretralne stery, ako aj vzorky muzského a Zenského mocu
testované pomocou testu Aptima Combo 2 a iného komeréne dostupného testu NAAT sa
pouZzili ako referenéné NAAT s ciefom stanovit’ stav infekcie jednotlivych pacientov.
Testovanie vzoriek prebehlo na pracovisku zaistujucom nabor subjektov alebo na externom
testovacom pracovisku.

VSetky vypocty vykonnostnych charakteristik boli zaloZzené na celkovom pocte vysledkov
testu Aptima GC pri lekarom odobratych endocervikalnych, vaginalnych a muzskych
uretralnych steroch a vzorkach muzského a Zenského moc¢u v porovnani s algoritmom pre
stav infekcie pacienta pre kazdé pohlavie. V algoritme bolo oznacenie jedinca ako
infikovaného alebo neinfikovaného GC zalozené na vysledkoch vzoriek steru a mocu
ziskanych pomocou komeréne dostupného testu Aptima Combo 2 a iného komeréne
dostupného testu NAAT. Jedinci boli povazovani za infikovanych GC, ak boli dve zo Styroch
vzoriek sterov a mocu testované ako pozitivne pomocou testu Aptima Combo 2 a iného
referenéného testu NAAT (jedna pozitivha vzorka v kazdom NAAT). Subjekty boli
povazované za neinfekéné, ak boli pozitivne menej nez dva referenéné vysledky NAAT.
Kultivacia ako referenény test sa nepouzila.

Na vypocet citlivosti a Specificity sa pouzil celkovy pocet 7 653 vysledkov testu Aptima GC
(pouzitim systému DTS). Citlivost a Specificita pre GC podla pohlavia, typu vzorky a stavu
priznakov su podla vhodnosti uvedené v tabulke Tabulka 4. Tabulka 6a uvadza citlivost,
Specificitu a prediktivne hodnoty testu Aptima GC v porovnani so stavom infekcie pacienta
pre kazdé klinické pracovisko a celkovo. Tabulky 7a — 7e uvadzaju zhrnutie poc¢tu vysledkov
od symptomatickych a asymptomatickych jedincov oznacenych ako infikovani alebo
neinfikovani GC podla algoritmu pre stav infekcie pacienta.
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Patnast z 2 787 zaradenych jedincov malo 15 jedincov neznamy stav infekcie GC pacienta.
Subjekty boli oznatené neznamym stavom infekcie, ak chybali vysledky, ktoré branili
presvedCivéemu stanoveniu stavu infekcie. Vysledky tychto jedincov neboli zahrnuté do
Ziadnych vypoctov vykonnostnych charakteristik. Medzi 7 704 vysledkami testu Aptima GC
bolo 22 vzoriek (0,29 %), ktoré na zaciatku podali neplatny alebo nejednoznacény vysledok
testu. Po opakovanom testovani ostali 4 z tychto vzoriek nejednoznacné a boli vylu¢ené

z analyz. Ostavajucich 18 vzoriek podalo po opakovanom otestovani platné vysledky, takze
boli zahrnuté do vypoctov klinického vykonu.

Tabulka 4: Citlivost a Specificita testu Aptima GC vo vztahu k stavu infekcie pacienta podla stavu priznakov
a celkovo pre muzsky uretralny ster, muzsky moc, Zensky endocervikalny ster, Zzensky mo¢, asymptomatickou
pacientkou odobraty vaginalny ster a lekarom odobraty vaginalny ster

Vzorka Stav priznakov N TP FP TN FN Citlivost' (95 % Cl) Specificita (95 % Cl)

Ster Symptomaticki 575 171 10° 393 1 99,4 (96,8 — 100) 97,5 (95,5 -98,8)

Muz Symptomaticki 576 171 4° 400 1 99,4 (96,8 — 100) 99,0 (97,5 -99,7)
Mo¢

Asymptomaticki 745 9 5° 730 1 90,0 (55,5-99,7) 99,3 (98,4 —99,8)

Celkovo 1321 180 9 1130 2 98,9 (96,1 -99,9) 99,2 (98,5 —99,6)

Symptomaticki 805 52 g 744 1 98,1  (89,9-100) 989 (97,9 -995)

Ster
Asymptomaticki 635 20 5f 609 1 95,2 (76,2 — 99,9) 99,2 (98,1 -99,7)
Celkovo 1440 72 13¢ 1353 2 97,3 (90,6 — 99,7) 99,0 (98,4 — 99,5)
Zena
o Symptomaticki 810 48 2 755 5 906 (793-969) 997 (990-100)
oé

Asymptomaticki 639 21 1 616 1 95,5 (77,2-99,9) 99,8 (99,1 -100)

Celkovo 1449 69 3 1371 6 92,0 (83,4-97,00 99,8 (99,4 - 100)

Odobrata Vaginalny

L ) _ -
pacientkou  ster | ASymptomaticki 629 21 4 604 0 100  (83,9-100) 99,3 (98,3 -99,8)

Symptomaticki 809 52 7" 749 1 98,1 (89,9 —100) 99,1 (98,1 -99,6)

Odobrata Vaginalny

lekarom ster Asymptomaticki 637 21 4" 611 1 95,5 (77,2 -99,9) 99,3 (98,3 -99,8)

Celkovo 1446 73 11° 1360 2 97,3 (90,7 —99,7) 99,2 (98,6 —99,6)

TP = skutocne pozitivny; FP = faloSne pozitivny; TN = skuto€ne negativny; FN = faloSne negativny; Cl = interval spolahlivosti.
Vysledky testu Aptima Combo 2 pre GC: pocet pozitivnych vysledkov/pocas testovanych vzoriek *2/10; *1/4; °1/5; ‘2/9; °5/8; 2/5;
°7/13; "/2; 1/1; 2/3; *3/4; '8/11; "6/7; "3/4; °9/11.

Klinicka studia vzoriek Pap v roztoku PreservCyt

Uskutocnila sa prospektivna multicentricka studia s ciefom vyhodnotit’ pouZitie transportného
média PreservCyt ako alternativneho média pre gynekologické vzorky na detekciu baktérie
N. gonorrhoeae pomocou testu Aptima GC. Do klinickej studie bolo zaradenych a hodnotilo
sa 1 647 symptomatickych a asymptomatickych pacientok vySetrenych na pracoviskach
Specializovanych na pdrodnictvo/gynekolégiu, planovanie rodiny, verejné zdravie, zenské
choroby a sexualne prenosné choroby. Z uvedeného poctu bolo 1 288 asymptomatickych

a 359 symptomatickych (Tabulka 7e). Pacientky boli zaradené z pracovisk s prevalenciou GC
v rozmedzi od 0,0 % az 5,0 % (Tabulka 6b).

Od kazdej pacientky vhodnej na zaradenie do Studie sa odobrali dve vzorky: jedna vzorka
Pap do roztoku PreservCyt a jeden endocervikalny ster. Vzorky Pap do roztoku PreservCyt
sa odobrali pomocou Spachtle/cytologickej kefky alebo metlicky na odber cervikalnych
vzoriek. Distribucia typu nastroja na odber cervikalnych vzoriek je zhrnuta v Tabulka 5a podla
miesta odberu vzorky a celkovo.
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Vzorky Pap v roztoku PreservCyt boli spracované v sulade s priru¢kou pre operatora
procesora ThinPrep 2000 a pribalovym letakom supravy na prenos vzoriek Aptima

a roztokom na prenos vzoriek Aptima. Po spracovani vzoriek Pap v roztoku PreservCyt
pomocou procesora ThinPrep 2000 bola vzorka prenesena do supravy na prenos vzoriek
Aptima na testovanie pomocou testu Aptima GC.

Citlivost a Specificita testu Aptima GC pre vzorky Pap v roztoku PreservCyt sa vypocitali
porovnanim vysledkov so stavom infekcie pacientky. Pri endocervikalnych steroch zahffial
algoritmus vysledky testov Aptima Combo 2 a Aptima GC. Na stanovenie infikovaného stavu
pacientky bolo potrebné, aby boli oba referenéné testy NAAT pozitivhe. Na stanovenie
neinfikovaného stavu pacientky bolo potrebné, aby bol aspon jeden referencny test NAAT
negativny. Jeden nejednoznacny vysledok ziskany z referenéného testu NAAT sa povazoval
na ucely vypocltu vykonu za nekonzistentny s vyskumnym testom, a preto bol stav infekcie
pacientky kategorizovany ako neinfikovany (n = 1). Tabulka 7e uvadza suhrn frekvencie
vysledkov testu pre endocervikalne stery testované pomocou testov Aptima Combo 2

a Aptima GC.

Tabulka 5b znazorfiuje citlivost’ a Specificitu testu Aptima GC podla priznakov a celkovo.
Celkova citlivost’ bola 92,3 % (12/13). U symptomatickych a asymptomatickych pacientok
bola citlivost 100 % (7/7) a 83,3 % (5/6), v uvedenom poradi. Celkova $pecificita bola 99,8 %
(1 630/1 634). U symptomatickych a asymptomatickych pacientok bola Specificita 99,4 %
(350/352) a 99,8 % (1 280/1 282), v uvedenom poradi.

Tabulka 6b uvadza citlivost a Specificitu testu Aptima GC podfa pracoviska vykonavajuceho
odber vzorky a celkovo. Citlivost’ sa pohybovala v rozmedzi 80,0 % az 100 %. Citlivost sa
pohybovala v rozmedzi 99,0 % az 100 %.

Tabulka ba: Distribucia cervikalnych odberovych pomécok pouZitych na odber vzoriek Pap do tekutého
roztoku PreservCyt

Klinické pracovisko vykonavajuce odber

Pouzita cervikalna odberova pomécka Spolu
1 2 3 4 5 6
Spachtra/cyto-kefka 0 124 475 287 57 364 1307
Pomécka metlickového typu 100 0 0 0 240 0 340
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Tabulka 5b: Citlivost’ a Specificita testu Aptima GC vo vztahu k stavu infekcie pacientky pre vzorku Pap
v roztoku PreservCyt podla stavu priznakov a celkovo

Vysledok testu

T 3 (0, & ags = 0,
Priznak Aptima GC v roztoku +/+ +/- -1+ -l- Clt:;’ :/Stc(l %) Spe;;f:;:ltgl(k)
PreservCyt (95% CI) (95% CI)
Pozitivny 7 0 0 2
s p 100 (7/7) 99,4 (350/352)
Symptomaticki Negativny 0 0 0 350 (59,0 — 100) (98,0 — 99,9)
Spolu 7 0 0 352
Pozitivny 5 0 1 1
L. p 83,3 (5/6) 99,8 (1280/1282)
Asymptomaticki Negativny 1 0 5 1275 (35,9 — 99.6) (99,4 — 100)
Spolu 6 0 6 1276
Pozitivny 12 0 1 3
- 92,3 (12/13) 99,8 (1630/1634)
Celkovo Negativny 1 0 5 1625 (64.0 - 99.8) (99.4 — 99,9)
Spolu 13 0 6 1628

Cl = interval spolahlivosti.

+/+ = pozitivny vysledok endocervikalneho steru v teste Aptima Combo 2/pozitivny vysledok endocervikalneho steru v teste
Aptima GC.

+/- = pozitivny vysledok endocervikalneho steru v teste Aptima Combo 2/negativny vysledok endocervikalneho steru v teste
Aptima GC.

-/+ = negativny vysledok endocervikalneho steru v teste Aptima Combo 2/pozitivny vysledok endocervikalneho steru v teste
Aptima GC.

-/- = negativny vysledok endocervikalneho steru v teste Aptima Combo 2/negativny vysledok endocervikalneho steru v teste
Aptima GC.

' Jedna vzorka vykazovala nesuhlasny vysledok: Nejednoznaény vysledok endocervikalneho steru v teste Aptima Combo 2/
pozitivny vysledok endocervikalneho steru v teste Aptima GC.
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Tabulka 6a: Citlivost, Specificita a prediktivne hodnoty testu Aptima GC vo vztahu k stavu infekcie pacienta podla
klinického pracoviska a celkovo pre muZsky uretralny ster, muzsky moc, Zensky endocervikéalny ster, Zensky moc,
asymptomatickou pacientkou odobraty vaginalny ster a lekarom odobraty vaginalny ster

Prev Citlivost’ Specificita PPV NPV
Vzorka N TP FP TN FN (%) (95 % Cl) (95 % Cl) (%) (%)
(92,7 - (96,2 -
145 49 0 96 0 33,8 100 100) 100 100) 100 100
(92,0 - (86,2 -
177 66 8 102 1 379 985 100) 92,7 96.8) 89,2 99,0
Nevzta- Nevzta- Nevzta- Nevzta- Nevzta- Nevzta- Nevztahuje Nevztahuie sa Nevzta- Nevzta-
huje sa hujesa hujesa hujesa hujesa hujesa sa I huje sa huje sa
Nevzta- Nevzta- Nevzta- Nevzta- Nevzta- Nevzta- Nevztahuje Nevztahuie sa Nevzta- Nevzta-
huje sa hujesa hujesa hujesa hujesa hujesa sa I huje sa huje sa
(59,0 — (87,4 —
Ster 49 7 1 41 0 14,3 100 100) 97,6 99.9) 87,5 100
(90,5 - (95,2 -
150 37 1 112 0 24,7 100 100) 99,1 100) 97,4 100
(73,5 - (91,6 —
54 12 0 42 0 22,2 100 100) 100 100) 100 100
Nevzta- Nevzta- Nevzta- Nevzta- Nevzta- Nevzta- Nevztahuje S Nevzta- Nevzta-
Nevztahuje sa
huje sa hujesa hujesa hujesa hujesa hujesa sa huje sa huje sa
(96,8 — (95,5 -
575 171 10 393 1 299 994 100) 97,5 98 8) 94,5 99,7
Muz
(93,3 - (97,2 -
252 53 1 198 0 21,0 100 100) 99,5 100) 98,1 100
(90,1 — (96,9 —
353 68 3 280 2 19,8 97,1 99.7) 98,9 99.8) 95,8 99,3
4 0 0 4 0 0.0 Nevztahuje 100 (39,8 — Neyzfa- 100
sa 100)  huje sa
Nevzta- Nevzta- Nevzta- Nevzta- Nevzta- Nevzta- Nevztahuje Nevztahuie sa Nevzta- Nevzta-
huje sa hujesa hujesa hujesa hujesa hujesa sa I huje sa huje sa
. (63,1 — (95,5 -
Mo¢ 200 8 3 189 0 4,0 100 100) 98,4 99.7) 72,7 100
(91,0- (97,3 -
305 39 2 264 0 12,8 100 100) 99,2 99.9) 95,1 100
(73,5- (98,1 -
207 12 0 195 0 58 100 100) 100 100) 100 100
Nevzta- Nevzta- Nevzta- Nevzta- Nevzta- Nevzta- Nevztahuje Nevztahuie sa Nevzta- Nevzta-
huje sa hujesa hujesa hujesa hujesa hujesa sa I huje sa huje sa
(96,1 - (98,5 -
1321 180 9 1130 2 13,8 98,9 99.9) 99,2 99.6) 95,2 99,8
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Tabulka 6a: Citlivost, Specificita a prediktivne hodnoty testu Aptima GC vo vztahu k stavu infekcie pacienta podla
klinického pracoviska a celkovo pre muzsky uretralny ster, muzsky moc, Zensky endocervikalny ster, Zensky moc,
asymptomatickou pacientkou odobraty vaginalny ster a lekarom odobraty vaginalny ster (pokracovanie)

Vzorka Pracovisko N ™ FP ™ FN Prev Citlivost Specificita PPV NPV

(%) (95 % Cl) (95 % CI) %) (%)
(735 (96,7 -
1 226 12 2 212 0 53 100 (0T 991 Tilo 857 100
(82,8 - (94,8 —
2 197 29 3 164 1 152 967 'goon 982 ooeT 906 994
(39,8 - (95,0 -
3 114 4 1 109 0 35 100 S0 991 Th0T 800 100
(47,8 (97,8 -
4 260 5 1 254 0 19 100 00T 996 TiogT 833 100
(15,8 - (97,2 -
Ster 5 199 2 1 196 0 10 100 0T 995 N7 667 100
(75,1 - (95,8 —
6 294 19 5 269 1 68 950 ‘gggn 982 M7 792 996
7 102 0 0 102 0 00 Nevatahue q, (964 - Nevzta- .,
sa 100) huje sa
25— (92,5 -
8 48 1 0 47 0 B R
(90,6 — (98,4 —
Celkovo 1440 72 13 1353 2 51973 Tggor 990 ToioT 847 999
Zena
1 (61,5- (96,7 -
227 1 2 213 1 53 917 99,8) 991 999) 846 995
) (83,3 - (97,8 -
198 30 0 167 1 157 968 99,9) 100 100) 100 99,4
3 (39,8 - (96,7 -
13 4 0 109 0 35 100 100) 100  100) 100 100
4 (47,8 - (98,6 —
265 5 0 260 0 1,9 100 100) 100  100) 100 100
) (15,8 — (98,1 —
Moc S 199 2 0 197 0 1,0 100 100) 100  100) 100 100
6 (56,3 - (98,0 -
296 16 1 275 4 68 800 943) 996 100) 941 986
7 102 0 0 102 0 00 Nevztahue 5 (964- Nevzta-
sa 100) huje sa
8 (25~ (92,6 —
49 1 0 48 0 20 100 100) 100  100) 100 100
Celkovo (83,4 - (99,4 —
1449 69 3 1371 6 52 920 97,0) 998 100) 958 99,6
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Tabulka 6a: Citlivost, Specificita a prediktivne hodnoty testu Aptima GC vo vztahu k stavu infekcie pacienta podla
klinického pracoviska a celkovo pre muzsky uretralny ster, muzsky moc, Zensky endocervikalny ster, Zensky moc,
asymptomatickou pacientkou odobraty vaginalny ster a lekarom odobraty vaginalny ster (pokracovanie)

. Prev Citlivost’ Specificita PPV NPV
(] (1] (] (] (1]
Vzorka Pracovisko N TP FP TN FN o 95 % Cl 95 % Cl o o
1 (47,8- (91,7
70 5 1 64 0 71 100 100) 985 100) 833 100
2 (59,0 - (86,5
46 7 1 38 0 152 100 100) 97,4 99,9) 875 100
3 (15,8 - (91,8
45 2 0 43 0 44 100 100) 100  100) 100 100
4 25— (97,6 -
152 1 0 151 0 07 100 100) 100  100) 100 100
Vaginalny
) 25— (97,2
Odobrata = ster 5 130 1 0 129 0 0.6 100 100) 100 100) 100 100
pacientkou (asympto-
maticka) 6 (47,8 - (90,1 -
75 5 2 68 0 67 100 100) 971 99,7) 714 100
7 Nevztahuje (94,7 — Nevzta-
68 0 0 68 0 0,0 sa 100 100) hujesa 100
8 Nevz::huje (91,8 — Nevzta-
43 0 0 43 0 0,0 100 100) hujesa 100
Celkovo (83,9 - (98,3 -
629 21 4 604 0 33 100 100) 993 99,8) 840 100
1 (73,5 (96,7 —
227 12 2 213 0 53 100 100) 991 999) 857 100
2 (83,3- (94,8 -
197 30 3 163 1 157 96,8 99,9) 982 996) 90,9 99,4
3 (39,8 - (96,7 —
113 4 0 109 0 35 100 100) 100  100) 100 100
4 (47,8- (96,6 —
263 5 3 255 0 1,9 100 100) 988 998 625 100
. - (15,8 - (98,1
?:I;":'oar:a Vags't':’:'"y 5 199 2 0 197 0 10 100 100) 100  100) 100 100
6 (75,1 - (96,8 —
295 19 3 272 1 68 950 99,9) 989 99.8) 864 996
7 Nevztahuje (96,4 — Nevzta-
102 0 0 102 0 0,0 sa 100  100) hujesa 100
8 (2,5- (92,7 -
50 1 0 49 0 20 100 100) 100 100) 100 100
Celkovo (90,7 - (98,6 —
1446 73 1M1 1360 2 52 97,3 997) 992 996) 869 99,9

TP = skutoCne pozitivne; FP = faloSne pozitivne; TN = skutocne negativne; FN = faloSne negativne; Prev = prevalencia;
ClI = interval spolahlivosti; PPV = pozitivna prediktivna hodnota; NPV = negativna prediktivna hodnota; NA = nevztahuje sa.
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Klinicky vykon systému DTS

Tabulka 6b: Citlivost, Specificita a prediktivne hodnoty testu Aptima GC vo vztahu k stavu infekcie pacienta pre
vzorky Pap v roztoku PreservCyt podla klinického pracoviska a celkovo

Vysledok testu
. Aptima GC Prev  Citlivost' (%) Specificita (%) 0 o
Pracovisko v roztoku ++ +/- -1+ -l (%) (95 % Cl) (95 % Cl) PPV (%) NPV (%)
PreservCyt
Pozitivny 5 0 0 0
- 100 (5/5) 100 (95/95)
1 Negativny 0 0 0 95 5,0 (47,8 — 100) (96,2 — 100) 100 100
Spolu 5 0 0 95
Pozitivny 1 0 0 0
p 100 (1/1) 100 (123/123)
2 Negativny 0 0 0 123 0,8 (2,5 - 100) (97,0 — 100) 100 100
Spolu 1 0 0 123
Pozitivny 4 0 0 0
- 80,0 (4/5) 100 (470/470)
3 Negativny 1 0 0 470 1,1 (28.4 —99.5) (99,2 — 100) 100 99,8
Spolu 5 0 0 470
Pozitivny 1 0 0 3
- 100 (1/1) 99,0 (283/286)
4 N 2 2 1
egativny 0 0 3 80 0,3 (2,5 - 100) (97.0 - 99.8) 5,0 00
Spolu 1 0 3 283
Pozitivny 0 0 0 0
p o 100 (297/297)  Nevztahu
5 Negativny 0 0 0 297 0,0 Nevztahuje sa (98,8 — 100) e sa 100
Spolu 0 0 0 297
Pozitivny 1 0 1 0
- 100 (1/1) 99,7 (362/363)
6 Negativny 0 0 2 360 0,3 (2,5 - 100) (98,5 — 100) 50,0 100
Spolu 1 0 3 360
Pozitivny 12 0 1 3
- 92,3 (12/13) 99,8 (1630/1634)
ELKOV! N 1 162 7
C ovo egativny 0 5 625 0,8 (64,0 —99.8) (99.4 —99.9) 5,0 99,9
Spolu 13 0 6 1628

Cl = interval spolahlivosti; N/A = nevztahuje sa; PPV = pozitivna prediktivna hodnota; NPV = negativna prediktivna hodnota.
+/+ = pozitivny vysledok endocervikalneho steru v teste Aptima Combo 2/pozitivny vysledok endocervikalneho steru v teste

Aptima GC.
+/- = pozitivny vysledok endocervikalneho steru v teste Aptima Combo 2/negativny vysledok endocervikalneho steru v teste
Aptima GC.
-/+ = negativny vysledok endocervikalneho steru v teste Aptima Combo 2/pozitivny vysledok endocervikalneho steru v teste
Aptima GC.
-/- = negativny vysledok endocervikalneho steru v teste Aptima Combo 2/negativny vysledok endocervikalneho steru v teste
Aptima GC.
' Jedna vzorka vykazovala nesuhlasny vysledok: Nejednoznacny vysledok endocervikalneho steru v teste Aptima Combo 2/
pozitivny vysledok endocervikalneho steru v teste Aptima GC.
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Aptima®

Tabulka 7a: Vysledky muZskych uretralnych sterov od symptomatickych jedincov, infikovanych alebo

neinfikovanych baktériou N. gonorrhoeae podfa stavu infekcie pacienta

Stav infekcie pacienta (Test Aptima Combo 2)

NAAT 1

NAAT 2

Test Aptima GC

Spolu

MS

MU

Ms

MU

MS

Infikovany

+

+

+

Infikovany

+

+

Infikovany

Infikovany

Infikovany

N| =] W] =~ D

Infikovany

Neinfikovany

N[ —

Neinfikovany

N

Neinfikovany

N

Neinfikovany

N

Neinfikovany

Neinfikovany

Neinfikovany

N w| N

Neinfikovany

386

Neinfikovany

Neinfikovany

Nevztahuje
sa

Neinfikovany

Neinfikovany

Neinfikovany

Spolu

576

Nevzt'ahuje sa = vzorka nebola ziskana alebo nie je k dispozicii na testovanie; MS = muzsky uretrainy ster od

symptomatického pacienta; MU = muzsky moc.

Symbol rovna sa (=) oznacuje nejednoznaény alebo neurcity vysledok pri opakovanom testovani.
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Aptima® Klinicky vykon systému DTS

Tabulka 7b: Vysledky muZského mocu od jedincov infikovanych alebo neinfikovanych baktériou
N. gonorrhoeae podla stavu infekcie pacienta

N.A AT NAAT 2 Test Aptima GC Stav priznakov
Stav infekcie pacienta (Test Aptima Combo 2) Spolu
Ms MU Ms MU MU Sym Asym

Infikovany + + + + + 164 8 172
Infikovany + + + + + 1 0 1
Infikovany + + + - + 3 1 4
Infikovany + + = + + 1 0 1
Infikovany + - + + + 2 0 2
Infikovany + - + _ _ 1 1 D)
Neinfikovany + + - - + 0 1 1
Neinfikovany + - - _ _ 2 13 15
Neinfikovany + — - _ _ 1 0 1
Neinfikovany - + - - + 1 0 1
Neinfikovany - + - - _ 0 1 1
Neinfikovany - - + _ _ 1 1 2
Neinfikovany - - - + _ 2 2 4
Neinfikovany - - - - + 3 1 4
Neinfikovany - — _ _ _ 2 1 3
Neinfikovany - - - - + 0 3 3

Neinfikovany - - - - _ 386 691 1077
Neinfikovany - - - _ _ 1 2 3
Neinfikovany - _ _ Nevztahuje _ ) . .

sa

Neinfikovany - - - = _ 1 4 5
Neinfikovany - - = — _ 1 1 2
Neinfikovany - = - - _ 0 1 1
Neinfikovany Nevztahuje sa - - - - 0 1 1
Neinfikovany = - - - _ 2 6 8
Neinfikovany = - - - _ 0 2

Spolu 576 745 1321

Sym = symptomaticki; Asym = asymptomaticki; MS = muzsky uretralny ster; MU = muzsky moc;
Nevzt'ahuje sa = vzorka nebola ziskana alebo nie je dostupna na testovanie.
Symbol rovna sa (=) oznacuje nejednoznacny alebo neurcity vysledok pri opakovanom testovani.
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Klinicky vykon systému DTS Aptima®

Tabulka 7c: Vysledky Zenskych endocervikalnych sterov a vzoriek mocu od jedincov infikovanych alebo
neinfikovanych baktériou N. gonorrhoeae podfa stavu infekcie pacienta

NAAT 1 NAAT 2 Test Aptima GC Stav
Stav infekcie pacienta  (Test Aptima Combo 2) priznakov  gpopy
FS FU FS FU FS FU Sym Asym
Infikovany + + + + + + 43 16 59
Infikovany + + + + + _ 2 0 2
Infikovany + + + - + + 2 1 3
Infikovany + + + — + _ 0 1 1
Infikovany + + + Nevztahuje + + 1 0 1
sa
Infikovany + + - + + ¥ 1 1
Infikovany + + - - + + 1 1
Infikovany + — + + + _ 1 0 1
Infikovany + - + - + + 0 1 1
Infikovany + - + - + - 2 0 2
Infikovany - + + + - + 1 0 1
Infikovany - + - + _ + 0 1 1
Infikovany - + - + = + 0 1 1
Infikovany - - + + — _ 1 0 1
Neinfikovany + - - _ + _ 4 1 5
Neinfikovany + — _ _ _ _ 1 0 1
Neinfikovany - + - - _ _ 1 0 1
Neinfikovany - - + - + _ 1 0 1
Neinfikovany - - + - - _ 5 2 7
Neinfikovany - - - + _ _ 2 2 4
Neinfikovany - - — _ + _ 1 2 3
Neinfikovany - - - - _ + 1 0 1
Neinfikovany - - - - - - 718 589 1307
Neinfikovany - - - - = _ 1 0 1
Neinfikovany - - _ Nevzst:huje _ _ 2 3 5
Neinfikovany - - - = — _ 1 1 22
Neinfikovany - - = - — _ 1 1 2
Neinfikovany - Nevatahue _ _ Nevatahije ) )
Neinfikovany Nevf:h“je - - - Nevz::h“je - 5 4 9
Neinfikovany = - - _ + _ 1 1 2
Spolu 811 640 1451

Sym = symptomaticki; Asym = asymptomaticki; FS = Zensky endocervikalny ster; FU = Zensky mo¢;
Nevzt'ahuje sa = vzorka nebola ziskana alebo nie je dostupna na testovanie.
Symbol rovna sa (=) oznacuje nejednoznacny alebo neurcity vysledok pri opakovanom testovani.

Test Aptima Neisseria gonorrhoeae 38 AW-31111-3201 Rev. 001



Aptima® Klinicky vykon systému DTS

Tabulka 7d: Vysledky vaginalnych sterov od pacientok infikovanych alebo neinfikovanych baktériou
N. gonorrhoeae podfa stavu infekcie pacientky

N.AAT ! NAAT 2 Test Aptima GC Stav priznakov
Stav infekcie pacienta (Test Aptima Combo 2) Spolu
FS FU FS FU PVS CVs Sym  Asym
Infikovany + + + + + + 43 15 58
Infikovany + + + + _ + 1 0 1
Infikovany + + + + - - 1 0 1
Infikovany + + ¥ . Nevztahuje . 0 ] )
sa
Infikovany + + + _ + + 2 2 2
Infikovany + + NeVZ;':hUJ'e N . 1 0 1
Infikovany + + - + + + 1 1 2
Infikovany + + - _ + + 1 1 2
Infikovany + - + + + + 1 0 1
Infikovany + - + — + + 2 1 3
Infikovany - + + + + + 1 0 1
Infikovany - + - + + + 0 1 1
Infikovany - + - + + _ 0 1 1
Infikovany - - + + — _ 1 0 1
Neinfikovany + - - _ _ _ 5 1 6
Neinfikovany - + - - _ _ 1 0 1
Neinfikovany - - + - + + 1 0 1
Neinfikovany - - + - - _ 5 2 7
Neinfikovany - - - + + + 0 1 1
Neinfikovany - - - + _ _ 2 1 3
Neinfikovany - - - — + + 2 1 3
Neinfikovany - - - — + _ 3 1 4
Neinfikovany - - - - _ + 3 1 4
Neinfikovany - - - - - - 696 577 1273
Neinfikovany - - - _ _ Nevztahuje 0 1 1
sa
Neinfikovany - - - - _ = 0 1 1
Neinfikovany - - - - Nevf:h“je - 16 9 25
Neinfikovany _ _ _ _ Nevztahuje Nevztahuje 1 0 1
sa sa
Neinfikovany - - - Nevztahuje _ _ 9 2 4
sa
Neinfikovany _ _ _ Nevz;:huje Nevzst:huje B 0 1 1
Neinfikovany - - - = _ _ 1 10 21
Neinfikovany - — _ - _ Nevztahuje 0 1 1
sa
Neinfikovany - - = _ _ _ 1 1 2
Neinfikovany - Nevzst:huje - — _ _ 0 1 1
Neinfikovany _ Nevzst’:huje _ _ Nevzst:huje Nevzst’:huje 1 0 1
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Tabulka 7d: Viysledky vaginalnych sterov od pacientok infikovanych alebo neinfikovanych baktériou
N. gonorrhoeae podfa stavu infekcie pacientky (pokracovanie)

Neinfikovany Nevztahuje - - _ _ _ 5 4 9
sa
Neinfikovany = — _ _ _ _ 1 1 2
Spolu 811 640 1451

Sym = symptomaticki; Asym = asymptomaticki; FS = Zensky endocervikalny ster; FU = Zensky mo¢;
PVS = pacientkou odobraty vaginalny ster; CVS = lekarom odobraty vaginalny ster;

Nevzt'ahuje sa = vzorka nebola ziskana alebo nie je dostupna na testovanie.

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

Tabulka 7e: Klinicka Studia vzoriek v roztoku PreservCyt (vysledky stavu infekcie pacientky
z endocervikalnych sterov)

Endocervikalny ster Stav priznakov

Stav infekcie pacienta Test Aptima

Test Aptima GC Symptomaticki Asymptomaticki

Combo 2
Infikovany Pozitivny Pozitivny 7 6
Neinfikovany Negativny Negativny 352 1276
Neinfikovany Negativny Pozitivny 0 5
Neinfikovany Nejednoznacny Pozitivny 0 1
Spolu 359 1288

Distribucia RLU kontrol Aptima

Distribucia jednotiek RLU pre pozitivnu kontrolu, GC/negativnu kontrolu, CT a pozitivnu
kontrolu, CT/negativnu kontrolu, GC zo vSetkych chodov testu Aptima GC vykonané
v priebehu Studie klinickych vzoriek je uvedena v Tabulka 8.

Tabulka 8: Distribucia RLU pre kontroly Aptima pocas Studii klinickych vzoriek vratane Studii
s endocervikalnymi, vaginalnymi a muzskymi uretralnymi stermi, vzorkami muzského a Zenského mocéu
a vzorkami Pap v roztoku PreservCyt

RLU (x 1 000)

Klinicka studia

Kontrola Statistika Klinicka §tl’1(.iia vzoriek Pap
sterov a vzoriek
moéu v roztoku
PreservCyt
N 193 218
Priemer 5048 4 561
SD 1071 1295
Maximum 6 765 6 791
Pozitivna kontrola, GC/negativna kontrola, CT
75. percentil 5763 5450
Median 5175 4 859
25. percentil 4 645 3 804
Minimum 229 158
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Aptima® Klinicky vykon systému DTS

Tabulka 8: Distribucia RLU pre kontroly Aptima pocas Studii klinickych vzoriek vratane Studii
s endocervikalnymi, vaginalnymi a muzskymi uretralnymi stermi, vzorkami muzZského a Zenského mocu
a vzorkami Pap v roztoku PreservCyt

N 193 218
Priemer 2,15 2,60
SD 2,20 2,80
Pozitivna kontrola, CT/negativna kontrola, GC Maximum 20 29
75. percentil 2 3
Median 2 2
25. percentil 1 2
Minimum 0 1

RLU = jednotky relativneho svetla; SD = smerodajna odchylka.
Poznamka: Zakladom pre analyzu bola hodnota RLU hlasena softvérom. Hlasena hodnota RLU je celkova
namerana hodnota RLU vydelena 1 000 so skratenymi Cislicami za desatinnou Ciarkou.

Test Aptima Neisseria gonorrhoeae 41 AW-31111-3201 Rev. 001



Zhoda klinickych vzoriek Aptima®

Zhoda klinickych vzoriek

Test Aptima GC bol prvy raz pouzity v poloautomatickych systémoch DTS a nasledne

v systéme Tigris DTS. V roku 2010 boli indikacie rozSirené na pouzitie testu Aptima GC

v systéme Panther. Systém Panther je mensSia pristrojova platforma, ktora je alternativou
systému Tigris DTS. Oba systémy su uréené na plne automaticke testovanie amplifikovanej
nukleovej kyseliny v diagnostickych rozboroch. Vybrané testovanie vykonu testu vykonané
v poloautomatickych systémoch DTS a v systéme Tigris DTS sa vyuzilo na podporu vykonu
testu v systéme Panther.

Citlivost, Specificita a prediktivne hodnoty testu Aptima GC sa stanovili pouzitim systému
DTS. Zhoda medzi vysledkami vygenovanymi na plne automatickom systéme Tigris DTS

a poloautomatickych systémoch DTS sa hodnotila testovanim endocervikalneho steru,
muzského uretralneho steru, muzského a Zzenského mocu, vaginalneho steru a vzoriek Pap
v roztoku PreservCyt. VSetky klinické vzorky boli testované individualne pomocou testu
Aptima GC v systéme Tigris DTS a systémoch DTS v spolo¢nosti Hologic. Poradie testovania
nebolo randomizované. Vzorky ur€ené na zahrnutie sa testovali v systéme Tigris DTS

a nasledne v systémoch DTS.

Studia zhody klinickych vzoriek — endocervikalny ster, muzsky uretralny ster,
zensky a muzsky mo¢, vaginalny ster a vzorky Pap v roztoku PreservCyt

Muzi a Zeny, ktori sa dostavili do ambulancii pre pohlavne prenosné choroby, ambulancii pre
planované rodiCovstvo a gynekologicko-porodnickych ambulancii v 8smich geograficky
odliSnych pracoviskach s nizkou az vysokou prevalenciou GC, poskytli endocervikalny ster,
muzsky uretralny ster, muzsky a Zensky moc, vaginalny ster a vzorky Pap v roztoku
PreservCyt. Vzorky boli prepravené na testovanie priamo do spolo¢nosti Hologic.

V spoloc¢nosti Hologic bol endocervikalny ster, muzsky uretralny ster a vzorky muzského

a Zenského moc&u najprv podrobené skriningu testom Aptima Combo 2 v systéme Tigris DTS.
Vaginalny ster a vzorky Pap v roztoku PreservCyt sa predbezne analyzovali pomocou testu
Aptima Combo 2 v systémoch DTS. Vzorky s kone€nymi neplatnymi alebo nejednoznacnymi
vysledkami neboli vybraté v Studii zhody klinickych vzoriek na testovanie testom Aptima.

Na porovnavacie testovanie testom Aptima GC medzi systémom Tigris DTS a systémami
DTS sa vybralo 129 sterov zZien (70 endocervikalnych a 59 vaginalnych), 133 muzskych
uretralnych sterov, 72 vzoriek Zenského mocu, 130 vzoriek muzského mocu a 51 vzoriek Pap
v roztoku PreservCyt s pozitivnymi a negativnymi vysledkami na GC v teste Aptima
Combo 2. Vacsina vzoriek (88 zenskych sterov, 93 muzskych sterov, 47 vzoriek zenského
mocu, 70 vzoriek muzského mocu a 34 vzoriek Pap v roztoku PreservCyt), ktoré boli
zahrnuté do porovnavacieho testovania, pochadzali od symptomatickych jedincov. Vzorky
s uvodnym neplatnym alebo nejednoznaénym vysledkom boli testované znova v tom istom
systéme, ktory vygeneroval pévodny vysledok. Tri vzorky Zenského mocu, 1 vaginalny ster
a 1 muzsky uretralny ster mali uvodny nejednoznacny vysledok v systémoch DTS. Pri
opakovanom testovani mali vSetky platné vysledky. Jedna vzorka muzského mocu a jedna
vzorka zenského mocu mali uvodny neplatny vysledok v systéme Tigris DTS. Po
opakovanom testovani boli oba vysledky platné.

Tabulka 9 uvadza pozitivhe, negativne a celkovu zhodu pre vSetky sparované vysledky pre
kazdy typ vzorky podla stavu priznakov. Vzorky zenskych sterov (endocervikalne a vaginalne
spolu) su v porovnani s pozitivnymi a negativnymi vzorkami od symptomatickych jedincov
nevyrovhané, ale celkova zhoda u symptomatickych jedincov bola 100 %,

u asymptomatickych 97,6 % (40/41) a u ,vSetkych® (symptomaticki a asymptomaticki spolu)
bola celkova zhoda 99,2 % (128/129). Pri muzskych uretralnych steroch bola celkova zhoda
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u symptomatickych, asymptomatickych a ,vSetkych® jedincov 100 %. Pri vzorkach Zzenského
mocu bola celkova zhoda u symptomatickych pacientok 100 %, u asymptomatickych 96,0 %
(24/25) a u ,vSetkych® 98,6 % (71/72).

Pri vzorkach muzského moc¢u bola celkova zhoda u symptomatickych jedincov 98,6 % (69/
70), u asymptomatickych 100 % a u ,vSetkych“ 99,2 % (129/130). Pri vzorkach Pap v roztoku
PreservCyt bola u symptomatickych, asymptomatickych a ,vSetkych® jedincov celkova zhoda
100 %. Vzhladom na relativne men3i pocet vzoriek od asymptomatickych jedincov nemusia
tieto zistenia platit vSeobecne na pouzitie testu Aptima GC v systéme Tigris DTS pri vzorkach
od asymptomatickych jedincov.

Odhady vykonu testu Aptima GC pre endocervikalny ster, vaginalny ster, muzsky uretralny

ster a vzorky Zenského a muzského mocu su uvedené v Tabulka 4 a pre vzorky Pap

v roztoku PreservCyt testované na systémoch DTS v Tabulka 5b. Odhady klinického vykonu
pre systém Tigris DTS s endocervikalnym sterom, vaginalnym sterom, muzskym uretralnym

sterom, so vzorkami zenského a muzského mocu a vzorkami Pap v roztoku PreservCyt sa
vzhladom na suhlasné nalezy oCakavaju na podobnej urovni.

Tabulka 9: Studia zhody klinickych vzoriek: pozitivna, negativna a celkové zhoda podla stavu priznakov

Pozitivha Negativna Celkova
+ + - -
Priznak Vzorka Pohlavie n T[.’T§ + _:_DTS TI.JT.S + TE,)T§ zhoda v % zhoda v % zhoda v %
igris igris- igris igris- (95 % Cl) (95 % Cl) (95 % Cl)
} 100 100 100
1
ena’ 88 55 0 0 33 (93,5-100)  (89,4—100) (95,9 — 100)
Ster 100 100 100
Muz 93 66 0 0 2T (946-100) (87.2-100) (96,1 100)
) 100 100 100
Vi 47 24 2
Sym ) ena 0 0 3 (85,8 -100)  (852—100)  (92,5—100)
Moc 98,4 100 98,6
Muz 70 60 ! 0 o (91,2-100) (66,4 —100) (92,3 — 100)
Roztok 5 100 100 100
Vi 4 2
preservcyt oM@ 3 8 0 0 6 (87,7-100)  (54,1—100) (89,7 — 100)
; 100 94,4 97,6
1 2 ) il
ena’ 41 2 0 ! 17 (85,2-100) (72,7-99,9) (87,1—99,9)
Ster 100 100 100
Muz 40 7 0 0 33 (59,0 - 100) (89,4 —100) (91,2 —100)
; 100 93,8 96,0
Asym zena 25 9 0 1 15 (664-100) (69,8-99.8) (79.6-99.9)
Moc 100 100 100
Muz 60 5 0 0 55 (47,8-100)  (93,5—100) (94,0 — 100)
Roztok ; 100 100 100
preservcyt  ~on@ 17 12 0 0 ° (73,5-100)  (47,8—100) (80,5 — 100)

Sym = symptomaticki; Asym = asymptomaticki; Cl = interval spolahlivosti.
,+* oznaCuje pozitivny vysledok; ,-“ negativny vysledok.

" Endocervikalne a vaginalne stery spolu.
2 Jeden vaginalny vyter nevykazal zhodu.
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Tabulka 9: Studia zhody klinickych vzoriek: pozitivna, negativna a celkové zhoda podla stavu priznakov
Pozitivha Negativna Celkova
Priznak Vzorka Pohlavie n TI?T§++ 1I_Z.)TS_+ TI_JT_S + TI_JT§ zhoda v % zhoda v % zhoda v %
igris igris- igris igris- (95 % Cl) (95 % CI) (95 % CI)
. 100 98,0 99,2
1 2 ’ il
Zena’ 129 78 0 ! 50 (95,4 —100)  (89,6—100) (95,8 — 100)
Ster 100 100 100
Muz 133 73 0 0 %0 (951-100) (940-100) (97,3 —100)
. 100 97,4 98,6
Celkovo Zena 72 33 0 1 38 (89.4—100) (86,5-99,9) (92,5— 100)
Moé 98,5 100 99,2
Muz 130 65 ! 0 64 (91,8-100)  (94,4—100) (95,8 — 100)
Roztok } 100 100 100
preservcyt o2 o1 40 0 0 " (912-100)  (71,5-100) (93,0 — 100)

Sym = symptomaticki; Asym = asymptomaticki; Cl = interval spolahlivosti.
,+“ oznaCuje pozitivny vysledok; ,-“ negativny vysledok.

" Endocervikalne a vaginalne stery spolu.

2 Jeden vaginalny vyter nevykazal zhodu.
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Zhoda klinickych vzoriek pre systém Panther

Ako reprezentativna vzorka na stanovenie ekvivalencie medzi testom Aptima GC v systéme
Tigris DTS a systémami Panther bol vybraty mo¢, vzhladom na to, ze mo¢ vytvara najvacsie
variacie pri vysledkoch zo vSetkych typov vzoriek, ktoré su uréené na pouzitie s testom
Aptima GC. Vysoka zhoda medzi vzorkami mocu by indikovala, Ze mozno o€akavat vysoku
zhodu aj pri vSetkych ostatnych typoch vzoriek.

Panely boli vytvorené pomocou Klinickych vzoriek mocu: ¢leny negativheho panelu boli
vytvorené pouzitim jednotlivych vzoriek mocu negativnych na GC a &leny pozitivheho panelu
boli vytvorené pouZitim jednotlivych prirodzene infikovanych vzoriek mocu pozitivnych na
GC, ktoré sa rozriedili s jednotlivymi vzorkami mo¢u podla pohlavia tak, aby sa nachadzali
v cielovom rozmedzi RLU. Panely boli spracované na troch testovacich pracoviskach (dve
externé a jedno interné).

Tabulka 10: Zhoda medzi systémami Tigris DTS a Panther pouZitim panelov mocu

Systém ﬁgris

Systém Panther Negativny Nejednoznaény Nizko pozitivhy Pozitivny
Negativny 360 0 0 0
Nejednoznacny 0 0 0 0
Nizko pozitivhy 0 0 120 9
Pozitivny 0 0 18 198
Spolu 360 0 138 207

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

95 % CI' (96,9 — 100) - (85,8 — 95,8)

"Vypocitané metddou skére na zaklade jedineéného Eisla testovanych vzoriek.

Negativna zhoda medzi systémami Tigris DTS a Panther bola 100 % pre vSetky vzorky
negativne na GC. Pri kategorizacii podla rozmedzia RLU bola pozitivha zhoda 92,2 %, hoci
test Aptima GC spravne identifikoval vSetky ¢leny panela pozitivne na GC ako pozitivhe na
oboch systémoch, Tigris DTS aj Panther. Preto bola zhoda medzi systémami Tigris DTS

a Panther pri kvalitativnej detekcii GC vo vzorkach mocu 100 %. KedZe uréené pouZitie testu
Aptima GC je kvalitativna detekcia GC v klinickych vzorkach, mozno konstatovat, Ze vykon
testu na oboch systémoch je podobny.

Odhady vykonu testu Aptima GC pre endocervikalny ster, lekdrom odobraty vaginalny ster
a muzsky uretralny ster s uvedené v Tabulka 4 a pre vzorky Pap v roztoku PreservCyt
testované na systémoch DTS v Tabulka 5b. Ofakava sa, Zze odhady klinického vykonu pre
systém Panther so vSetkymi typmi vzoriek by mali byt vzhladom na zistenia zhody v Studiach
zhody systému Tigris DTS a systému Panther podobné.
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Klinicky vykon systému Panther

Klinicka stadia
Na stanovenie charakteristik klinického vykonu testu Aptima GC v systéme Panther sa
vykonala prospektivha multicentricka klinicka Studia. Vzorky sa odobrali od 4 413
symptomatickych a asymptomatickych Zien a muzov, ktori sa zapojili na 11 geograficky
a etnicky odliSnych klinickych pracoviskach v USA vratane kliniky pérodnicko-gynekologickej,
kliniky pre lie€bu plodnosti a kliniky pre sexualne prenosné choroby. Subjekty boli
klasifikované ako symptomatické, ak subjekty hlasili priznaky. Subjekty boli klasifikované ako
asymptomatické, ak subjekty nehlasili priznaky. Stodevatdesiat (190) zaradenych jedincov
nebolo hodnotitelnych (28 bolo zo Studie vyradenych a 162 nemalo ani jednu vzorku
s platnym nevyradenym vysledkom testu Aptima a presvedcCivy stav infekcie). Z 4 223
hodnotitefnych jedincov bolo 2 264 Zien a 1 959 muzZov. Priemerny vek hodnotitefnych
ucastnikov Stadie bol 34,5 roka (rozmedzie = 14 az 84 rokov). Priznaky boli hlasené
u 45,6 % (1 927/4 223) hodnotitelnych jedincov.

Od kazdej Zzeny sa odobralo maximalne 5 vzoriek (1 vzorka pociato¢ného prudu mocu,

4 pacientkou odobraté vaginalne stery, v uvedenom poradi) a od kazdého muza sa odobrala
1 vzorka pociato¢ného prudu mocu. VSetky vzorky si u¢astnik odobral na klinickych
pracoviskach.

Vzorky sa testovali pomocou testu Aptima GC v systéme Panther. Vzorky s uvodnym
nejednoznacnym alebo neplatnym vysledkom v teste Aptima GC alebo tie, pri ktorych sa
vyskytla chyba spracovania pristroja, sa opatovne otestovali, ak to dovoloval objem vzorky.
Platné vysledky opatovného testovania boli zahrnuté do analyzy vykonu. Pacientkou
odobraté vaginalne stery a vzorky muzského a Zenského moc€u sa testovali az troma testami
NAAT schvalenymi FDA s cielom stanovit' infekény stav pacienta (PIS) Specificky pre vzorku,
ako je uvedené dalej:

* PIS muzského mocu bol odvodeny zo vzoriek muzského mocu
* PIS Zzenského mocu bol odvodeny zo vzoriek Zzenského mocu
» PIS vaginalneho steru bol odvodeny z vaginalneho steru a vzorky Zenského mocu

Vykon testu Aptima GC sa odhadol vo vztahu k PIS Specifickému pre vzorku pri kazdom
type vzorky.

Zo vSetkych ziskanych vzoriek sa 6 556 spracovalo v platnych chodoch testu Aptima GC
vratane 218 (3,3 %), ktoré museli byt opatovne testované z dévodu pociatoénych neplatnych
vysledkov. Celkovo malo 6 513 (99,3 %) vzoriek kone¢né platné vysledky, pricom 43 (0,7 %)
malo koneéné neplatné vysledky a boli z analyz vylu¢ené. Do analyz porovnavajucich
vysledky testu Aptima GC s PIS bol zahrnuty celkovy pocet 6 362 vzoriek od 4 222
hodnotitelnych jedincov: 2 237 pacientkou odobratych vaginalnych sterov, 2 167 vzoriek
Zenského moé&u a 1 958 vzoriek muzského modu. Styri vzorky s kone&nymi nejednoznaénymi
vysledkami boli vyradené z analyz vykonu.

Vysledky vykonu

Pre kazdy typ vzorky sa odhadli vykonnostné charakteristiky testu Aptima GC. Tabulka 11
uvadza citlivost, Specificitu, PPV a NPV testu Aptima GC v systéme Panther a prevalenciu
baktérie N. gonorrhoeae (na zaklade PIS Specifického pre vzorku) pri kazdom type vzorky
podla stavu priznakov a celkovo.
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Tabulka 11: Vykonnostné charakteristiky testu Aptima GC Pacientkou odobraty vaginalny ster a vzorky
muZského a Zenského mocu podfa stavu priznakov

pre.:-)fr,étu prifr:aa‘ll(ov TP FPT TN FN° Prev% s‘(egszlz/:,vg}% s'()ggl‘;cg;3% (9F5,|:/Y co:/:)" (sgi): Z;)"
Sym 1086 24 1° 1060 1° 23 96,0(80,5 99,3) 99.9(99,5, 100) 96,0(81,7,99,9) 99,9 (99,5, 100)
PVS Asym 1151 14 1° 1135 1° 13  93,3(70,2,98,8) 99,9 (99,5 100) 93,3 (72,6,99,8) 99,9 (99,6, 100)
Celkovo 2237 38 2 2195 2 1,8 950(835,986) 999 (99,7, 100) 950 (84,5 99,6) 99,9 (99,7, 100)
Sym 1043 25 0 1018 0 24  100(86,7,100) 100 (99,6, 100) 100 (87,2, 100) 100 (99,7, 100)
FU Asym 1124 11 1° 1109 3 12 786 (52,4,924) 99,9(99,5 100) 91,7 (66,0,99,7) 99,7 (99,4, 100)
Celkovo 2167 36 1 2127 3 1,8 923(797,97,3) 100(99,7,100) 97,3 (87,2,99,9) 99,9 (99,6, 100)
Sym 825 105 1° 717 2° 13,0 981(934,99,5) 99,9 (99,2, 100) 99,1 (951,100) 99,7 (99,0, 100)
MU Asym 1133 20 0 1113 0 18  100(83,9,100) 100 (99,7, 100) 100 (84,4, 100) 100 (99,7, 100)
Celkovo 1958 125 1 1830 2 6,5 984 (944,99,6) 99,9(99,7,100) 99,2 (95,8, 100) 99,9 (99,6, 100)

Sym = symptomaticki; Asym = asymptomaticki; TP = skuto¢ne pozitivne; FP = faloSne pozitivne; TN = skutocne negativne;
FN = faloSne negativne; Prev = prevalencia; Cl = interval spolahlivosti; PVS = pacientkou odobraty vaginalny ster;

FU = Zensky moc¢; MU = muzsky mo¢; PPV = pozitivna prediktivha hodnota; NPV = negativna prediktivna hodnota.

' Vzorky rovnakého typu boli okrem toho testované alternativnym testom NAAT na N. Gonorrhoeae s nasledujucimi vysledkami
(pocet pozitivnych vysledkov/pocet testovanych vzoriek): 20/1; °0/1;°0/1;*1/1.

> Vzorky rovnakého typu boli okrem toho testované alternativnym testom NAAT na N. Gonorrhoeae NAAT s nasledujicimi
vysledkami (pocet negativnych vysledkov/pocet testovanych vzoriek); 0/1; °0/1;1/3;%1/2.

® Cl pre skore.

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

Tabulka 12 uvadza citlivost, Specificitu, PPV a NPV testu Aptima GC v systéme Panther

a prevalenciu baktérie N. gonorrhoeae (na zaklade PIS Specifického pre vzorku) pri kazdom
type vzorky podla miesta odberu. Prevalencia sa v sulade s oakavaniami medzi jednotlivymi
miestami odberu liSila.

Tabulka 12: Vykonnostné charakteristiky testu Aptima Neisseria gonorrhoeae podfa miesta odberu

VZT‘:":a Pracovisko N TP FP TN FN Prev% Ci(gi;’?/ft(’::’),% gpfgcgffycoig)‘f % ( QP;Z Z"I)Z ( 9";'1): Z’l)z
1 21 3 0 18 0 14,3 100 (43,9, 100) 100 (82,4, 100) 100 (46,2, 100) 100 (89,5, 100)
2 383 5 0 378 0 1,3 100 (56,6, 100) 100 (99,0, 100) 100 (57,7, 100) 100 (99,3, 100)
3 75 0 0 75 0 0,0 NC 100 (95,1, 100) NC 100 (NC)
4 5 0 0 5 0 0,0 NC 100 (56,6, 100) NC 100 (NC)
5 254 5 0 249 0 2,0 100 (56,6, 100) 100 (98,5, 100) 100 (57,7, 100) 100 (99,0, 100)
PVS 6 494 9 1 483 1 2,0 90,0 (59,6, 98,2) 99,8 (98,8, 100) 90,0 (63,1, 99,6) 99,8 (99,1, 100)
7 246 4 1 241 0 1,6 100 (51,0, 100) 99,6 (97,7, 99,9) 80,0 (39,9, 99,4) 100 (99,0, 100)
8 95 0 0 95 0 0,0 NC 100 (96,1, 100) NC 100 (NC)
9 313 1 0 312 0 0,3 100 (20,7, 100) 100 (98,8, 100) 100 (6,4, 100) 100 (99,7, 100)
10 255 11 0 243 1 4,7 91,7 (64,6, 98,5) 100 (98,4, 100) 100 (76,3, 100) 99,6 (98,1, 100)
1 96 0 0 96 0 0,0 NC 100 (96,2, 100) NC 100 (NC)
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Tabulka 12: Vykonnostné charakteristiky testu Aptima Neisseria gonorrhoeae podfa miesta odberu

VZT‘;/’:"" Pracovisko N TP FP TN FN Prev% Ci(gg'f,;ft(;‘l'),% spfgcgfi/cuitc:al; * (QT‘,Z Zo,)z (grlp.;::f;)z
1 22 3 0 19 0 136 100(43,9,100) 100 (83,2, 100) 100 (46,1, 100) 100 (90,0, 100)
2 38 5 0 379 1 16 833436, 97,0) 100 (99,0,100) 100 (59,6, 100) 99,7 (99,0, 100)
3 74 0 0 74 0 00 NC 100 (95,1, 100) NC 100 (NC)
4 5 0 0 5 0 00 NC 100 (56,6, 100) NC 100 (NC)
5 250 5 0 245 0 20 100(56,6,100) 100 (98,5 100) 100 (57,7, 100) 100 (98,9, 100)
FU 6 484 9 1 473 1 21 90,0 (59,6, 98,2) 99,8 (98,8, 100) 90,0 (63,1, 99,6) 99,8 (99,1, 100)
7 245 4 0 241 0 16 100(51,0,100) 100 (98,4, 100) 100 (52,2, 100) 100 (99,0, 100)
8 97 0 0 97 0 00 NC 100 (96,2, 100) NC 100 (NC)
9 261 0 0 261 0 00 NC 100 (98,5, 100) NC 100 (NC)
10 253 10 0 242 1 43 909 (623, 984) 100 (98,4, 100) 100 (74,6, 100) 99,6 (98,2, 100)
1 99 0 0 91 0 00 NC 100 (95,9, 100) NC 100 (NC)
1 175 38 0 137 0 21,7 100(90,8, 100) 100 (97,3, 100) 100 (91,3, 100) 100 (97,5, 100)
2 373 3 0 370 0 08 100(439,100) 100 (99,0,100) 100 (44,4, 100) 100 (99,4, 100)
3 8 0 0 61 0 00 NC 100 (94,1, 100) NC 100 (NC)
4 3 0 0 13 0 00 NC 100 (77,2, 100) NC 100 (NC)
5 409 34 0 374 1 86 97,1(855, 99,5 100 (99,0,100) 100 (90,5, 100) 99,7 (98,6, 100)
MU 6 307 28 1 278 0 91 100(87.,9, 100) 99,6 (98,0, 99,9) 96,6 (83,5, 99,9) 100 (98,8, 100)
7 225 12 0 213 0 53 100(758,100) 100 (98,2, 100) 100 (76,6, 100) 100 (98,6, 100)
8 32 0 0 32 0 00 NC 100 (89,3, 100) NC 100 (NC)
9 218 0 0 218 0 00 NC 100 (98,3, 100) NC 100 (NC)
10 91 10 0 80 1 121 90,9(623,984) 100 (95,4, 100) 100 (74,9, 100) 98,8 (94,6, 100)
1 5 0 0 5 0 00 NC 100 (93,4, 100) NC 100 (NC)

TP = skuto€ne pozitivne; FP = faloSne pozitivne; TN = skutone negativne; FN = faloSne negativne; Prev = prevalencia;

Cl = interval spolahlivosti; PPV = pozitivna prediktivha hodnota; NPV = negativna prediktivha hodnota;

PVS = pacientkou odobraty vaginalny ster; FU = Zensky mo¢; MU = muzsky mo¢; NC = nemozno vypocitat'.

' Cl pre skore.

> PPV 95 % ClI vypocitana z presného 95 % CI pre pomer pravdepodobnosti pozitivity, NPV 95 % CI vypocitana z presného 95 % CI
pre pomer pravdepodobnosti negativity.
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Tabulky stavu infekcie baktériou Neisseria gonorrhoeae

Frekvencia vysledkov testu z referenéného testu NAAT a skumaného testovania systémom
Panther je zhrnuta v Tabulka 13a a Tabulka 13b.

Tabulka 13a: Stav infekcie baktériou N. gonorrhoeae pre vzorky Zenského a muzského mocu

i i Stav priznakov
Vzorka  Stavinfekcie  \\xr1  NAAT2  NAAT3  TestAGC
Typ pacienta Sym Asym
Infikovany + Nevztahuje + 21 10
sa
Infikovany + + Nevztahuje _ 0 9
sa
Infikovany + NR + + 1 0
Infikovany - + + + 2 0
Infikovany - + + - 0 1
FU Infikovany NR + + + 1 1
Neinfikovany - + - - 0 2
Neinfikovany - - Nevztahuje " 0 1
sa
Neinfikovany - - Nevzst:hUJe - 981 1077
Neinfikovany — NR _ _ 1 1
Neinfikovany NR - - - 36 29
Infikovany + + Nevztahuje + 97 19
sa
Infikovany + + Nevztahuje _ 2 0
sa
Infikovany + NR + + 1 0
Infikovany - + + + 2 1
Infikovany NR + + + 5 0
MU Neinfikovany + — _ + 1 0
Neinfikovany - + — - 1 2
Neinfikovany - - Ne"zst:huje - 689 1079
Neinfikovany - _ Nevztahuje - 0 1
sa
Neinfikovany — NR _ _ 1 0
Neinfikovany NR - - - 26 32

Sym = symptomaticki; Asym = asymptomaticki; Test AGC = test Aptima Neisseria gonorrhoeae; FU = Zensky mog¢;
MU = muzsky mo¢; N/A = nevztahuje sa; NR = Ziaden vysledok.
Poznamka: Symbol rovna sa (=) oznaCuje konecny nejednoznacny vysledok.

Tabulka 13b: Stav infekcie baktériou N. gonorrhoeae pre pacientkou odobraté vaginalne stery

NAAT 1 NAAT 2 Stav priznakov
Stav infekcie pacienta Test AGC
PVS FU PVS FU Sym Asym
Infikovany + + + + + 20 12
Infikovany + + + + - 0 1
Infikovany + + + NR + 1 0
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Tabulka 13b: Stav infekcie baktériou N. gonorrhoeae pre pacientkou odobraté vaginalne stery

Stav infekcie pacienta NAAT 1 NAAT 2 Test AGC Stav priznakov
PVS FU PVS FU Sym Asym
Infikovany + - + + + 1 0
Infikovany + - + + = 0 1
Infikovany + - + - + 1 1
Infikovany + - + - - 1 0
Infikovany + NR + + + 0 1
Infikovany - + + + + 1 0
Neinfikovany + - - - - 2 0
Neinfikovany - - + + + 1 0
Neinfikovany - - + - - 2 2
Neinfikovany - - - + - 0 2
Neinfikovany - - - - + 0 1
Neinfikovany - - - - - 961 1064
Neinfikovany - - - - = 1 1
Neinfikovany - - - NR - 1 0
Neinfikovany - - NR - - 12 10
Neinfikovany - - NR NR - 0 1
Neinfikovany - NR - - - 37 25
Neinfikovany NR - - - - 3 6
Neinfikovany NR NR - - - 42 25

Sym = symptomaticki; Asym = asymptomaticki; Test AGC = test Aptima Neisseria gonorrhoeae; PVS = pacientkou
odobraty vaginalny ster; FU = Zensky mo¢; NR = Ziaden vysledok.
Poznamka: Symbol rovna sa (=) oznacuje konecny nejednoznacny vysledok.

Distribucia RLU kontrol testu Aptima GC

Distribucia hodn6t RLU pre kontroly testu Aptima GC zo vSetkych platnych chodov systému
Panther vykonanych pocas klinickej Studie sa uvadza v Tabulka 14, pricom zahffa
pacientkou odobraté vaginalne stery a vzorky muzského a Zenského mocu.

Tabulka 14: Distribucia RLU negativnych a pozitivnych kontrol testu Aptima GC

Kontrola Statistika Ce(l)l(«:v(;’eolg)l. u
N 161
Minimum 2416
Pozitivna kontrola, GC/negativna kontrola, CT Median 5543,0
Maximum 6477
CV% 14,62
N 161
Minimum 2
Pozitivna kontrola, CT/negativna kontrola, GC Median 4,0
Maximum 40
CV% 93,85

CV % = percentualny variacny koeficient; RLU = jednotka relativneho svetla.
Poznamka: Zakladom pre analyzu bola hodnota RLU hlasena softvérom. Hlasena hodnota RLU je
celkova namerana hodnota RLU vydelena 1 000 so skratenymi &islicami za desatinnou ¢iarkou.

Test Aptima Neisseria gonorrhoeae 50 AW-31111-3201 Rev. 001



Aptima® Analyticky vykon

Analyticky vykon

Analyticka citlivost’ (DTS®)

Analyticka citlivost N. gonorrhoeae (limit detekcie) bola stanovena priamym porovnanim
riedeni 51 r6znych klinickych izolatov v kulture a v teste Aptima GC. Uvadzana analyticka
citlivost’ pre test je 50 CFU/test (362 CFU/ster, 250 CFU/ml mocu a 487,5 CFU/mI roztoku
PreservCyt pre vzorky Pap).

Studia ekvivalencie analytickej citlivosti (Tigris®)

Panely citlivosti v poole endocervikalnych sterov, vaginalnych vzoriek, vzoriek mo¢u a vzoriek
Pap v roztoku PreservCyt boli pripravené v koncentracii GC 250 fg/test rRNA a na systéme
Tigris DTS sa otestovalo 60 replikatov. Percentualny podiel pozitivnych (95 % CI) na systéme
Tigris DTS pre endocervikalne stery bol 100 % (95,1 — 100), pre vaginalne stery 100 % (95,1 —
100), pre vzorky mo&u 100 % (95,1 — 100) a pre vzorky Pap v roztoku PreservCyt 100 %
(95,1 — 100).

Studia klinického panela GC doplneného o rRNA (DTS® a Tigris®)

Studia klinického panela GC doplneného o rRNA hodnotila zhodu medzi dvoma systémami
pomocou Siestich klinickych panelov GC pripravenych spoloénostou Hologic oznaenych 0
az 250 000 fg rRNA GCltest. Klinické panely GC boli vytvorené z endocervikalneho steru,
vaginalneho steru, uretralneho steru, muzského mocu, Zenského moc¢u a vzoriek Pap v
roztoku PreservCyt, ktoré mali negativne vysledky v teste Aptima GC na systémoch DTS pri
testovani v spolo¢nosti Hologic. Negativne vzorky boli zdruZzené podla typu, doplnené alebo
nedoplinené o rRNA GC a alikvotované ako replikaty kazdého ¢lena panelu. Replikaty
kazdého zo 6 ¢lenov panelu s odlisnymi doplnenymi uroviiami rRNA sa spojili do jedného
klinického panelu pre kazdy typ vzorky. Kazdy panel obsahoval celkom 132 replikatov.

Pociato¢né udaje vzoriek muzského a Zenského mocu ukazuju, Ze niektoré ¢leny panelu,
ktoré obsahovali rRNA na urovni niZz8ej ako uvadzana analyticka citlivost, podali
neoCakavané negativne vysledky na systéme Tigris DTS. Uskuto¢nili sa dve pokracujuce
Studie s ciefom preukazat' a potvrdit zhodu s o€akavanymi vysledkami v doplnenych
paneloch muzského a Zenského mocu. Schéma pdvodnej Studie spajala negativne vzorky do
jediného hlavného poolu. Schéma pokracujlicej studie pre muzské a zenské vzorky mocu
bola upravena. Vzorky boli alikvétované do potvrdenych negativnych mini-poolov na
vytvorenie pozitivnych a negativnych panelov. Pre kazdy panel sa vytvorilo 138 replikatov.

Tabulka 15 uvadza percentualnu zhodu pre kazdu uroven rRNA v paneloch endocervikalnych
sterov, vaginalnych sterov, uretralnych sterov, muzského mocu, Zenského moc¢u a vzoriek
Pap v roztoku PreservCyt, v uvedenom poradi, s o¢akavanymi vysledkami GC pre systém
Tigris DTS a systémy DTS. Koncentracie spadali do rozmedzia od 1 log do 3 log nad

250 fg rRNA/test pre GC. Tabulka 15 okrem toho uvadza celkovu percentualnu zhodu v studii
klinického panela medzi systémom Tigris DTS a systémami DTS.
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Tabulka 15: Studia zhody klinického panela doplneného o rRNA GC

Percentualna . Cel!(ové
. Percentualna percentualnazhoda
Vzorka Clen panelu Koncentracia Replikaty zho’da zhoda medzi systémami
(fg rRNA/test) s‘.ﬁ;‘:ir:u systému DTS Tigris a DTS
(95 % Cl)

Ziaden ciel 0 12 100 100
Velmi nizky 25 30 100 100

Endocervikalny Nizky 250 30 100 100 100 (97,2 — 100)
Stredny 2 500 30 100 100
Vysoky 250 000 30 100 100
Ziaden ciel 0 12 100 100
Velmi nizky 25 29* 100 100

Ster Vaginalny Nizky 250 30 100 100 100 (97,2 — 100)
Stredny 2 500 30 100 100
Vysoky 250 000 30 100 100
Ziaden ciel 0 12 100 100
Velmi nizky 25 30 100 100

Uretralny Nizky 250 30 100 100 100 (97,2 — 100)
Stredny 2 500 30 100 100
Vysoky 250 000 30 100 100
Ziaden ciel 0 12 100 100
Velmi nizky 25 30 63,3 (19/30) 100

Uvodna stadia Nizky 250 30 100 100 91,7 (85,6 — 95,8)
Stredny 2500 30 100 100
Vysoky 250 000 30 100 100
Ziaden ciel 0 18 100 100
Velmi nizky 25 30 100 100

M:]i::y Sledovanie 1 Nizky 250 30 100 100 100 (97,4 — 100)
Stredny 2 500 30 100 100
Vysoky 250 000 30 100 100
Ziaden ciel 0 18 100 100
Velmi nizky 25 30 100 100

Sledovanie 2 Nizky 250 30 100 100 100 (97,4 — 100)
Stredny 2 500 30 100 100
Vysoky 250 000 30 100 100

* Netestované na oboch systémoch z dévodu nedostatoéného objemu vzorky
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Tabulka 15: Studia zhody klinického panela doplneného o rRNA GC (pokraéovanie)

. Celkova
Percentualna . .
. Percentualna percentualnazhoda
Koncentracia i zhoda R . -
Vzorka Clen panelu Replikaty . zhoda medzi systémami
(fg rRNA/test) systému . _
Tigris systému DTS Tigris a DTS
(95 % ClI)

Ziaden ciel 0 12 100 100
Velmi nizky 25 30 13,3 (4/30) 100

Uvodna stadia Nizky 250 30 80 (24/30) 100 75,8 (67,5 - 82,8)
Stredny 2500 30 100 100
Vysoky 250 000 30 100 100
Ziaden ciel 0 18 100 100
} Velmi nizky 25 30 96,7 (29/30) 100

Zensky . p

moé Sledovanie 1 Nizky 250 30 100 100 99,3 (96,0 — -100)
Stredny 2500 30 100 100
Vysoky 250 000 30 100 100
Ziaden ciel 0 18 100 100
Velmi nizky 25 30 90 (27/30) 100

Sledovanie 2 Nizky 250 30 100 100 97,8 (93,8 — 99,5)
Stredny 2500 30 100 100
Vysoky 250 000 30 100 100
Ziaden ciel 0 12 100 100
Velmi nizky 25 30 100 100

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

Stredny 2500 30 100 100
Vysoky 250 000 30 100 100

* Netestované na oboch systémoch z dévodu nedostatoéného objemu vzorky

Studia zhody klinického panelu po doplneni (systémy Tigris a Panther)
Jednotlivé negativne vzorky mocu boli doplnené o GC s ciefom vytvorit panel 120
pozitivnych na GC. GC pozitivne €leny panelu boli doplnené o mikroorganizmy v koncentracii
12,5 CFU/ml, 125 CFU/mI alebo 1 250 CFU/mI (25 fg/test, 250 fg/test alebo 2 500 fg/test).
Okrem toho bolo odobratych 120 GC negativnych vzoriek moc¢u. Pozitivne a negativne
panely boli testované na troch systémoch Panther a troch systémoch Tigris DTS.
Percentualna zhoda pozitivnych medzi systémom Panther a systémom Tigris DTS bola
100 % so spodnym 95 % intervalom spolahlivosti 98,9. Percentualna zhoda negativnych
medzi systémom Panther a systémom Tigris DTS bola 100 % so spodnym 95 % intervalom
spolahlivosti 98,9. Vysledky Studie su uvedené v Tabulka 16.
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Tabulka 16: Studia zhody klinického panelu po doplneni: zhoda s oéakavanymi vysledkami GC

Koncentracia

&len panelu Replikity Syftém Tigris Sys:ém Panther
CFU/ml fgltest % zhody % zhody
Velmi nizko pozitivny 12,5 25 117 100 100
Nizko pozitivny 125 250 120 100 100
Stredne pozitivny 1250 2500 120 100 100
Negativny 0 0 360 100 100

Celkova percentualna zhoda pozitivnych medzi systémami Tigris DTS a Panther (95 % CI): 100 % (98,9 — 100).
Celkova percentualna zhoda negativnych medzi systémami Tigris DTS a Panther (95 % CI): 100 % (98,9 — 100).

Studia analytickej citlivosti (systém Panther)
Analyticka citlivost' testu Aptima GC bola testovana pomocou troch reprezentativnych typov
vzoriek. Bol to mo¢, vzorky Pap v roztoku PreservCyt, vaginalne stery a STM (ako kontrola).
GC rRNA bolo doplnené do poolov tychto troch matric vzoriek pri nasledujucich
koncentraciach: 25 fg/test a 250 fg/test (ekvivalenty rRNA 12,5 CFU/ml a 125 CFU/ml).
Ekvivalenty rRNA boli vypocitané na zaklade velkosti gendmu a odhadovaného pomeru
DNA: pomer RNA/bunka kazdého organizmu. Tieto panely boli testované na troch pristrojoch
Panther za pouzitia dvoch Sarzi reagencii v replikatoch po 60. Vypocitala sa zhoda pozitivity
s oCakavanym vysledkom. Zhoda s o€akavanymi vysledkami bola 100 % (95 % CI 95,7 —
100 %) pre vSetky panely mocu, 100 % (95 % CI 95,7 — 100 %) pre vSetky panely vzoriek
Pap v roztoku PreservCyt, 100 % (95 % CI 95,7 — 100 %) pre vSetky panely s vaginalnymi
stermi a 100 % (95 % CI 96,1 — 100 %) pre vSetky panely STM. Analyticka citlivost’ testu je
125 CFU/ml.

Analyticka Specificita

Celkovo bolo pomocou testu Aptima GC hodnotenych 154 kultivaénych izolatov. Tieto izolaty
zahfnali 86 organizmov, ktoré je mozné izolovat z urogenitalneho traktu, a 68 dalSich
organizmov, ktoré predstavuju fylogeneticky prierez organizmami. Testované organizmy
zahfiali baktérie, huby, kvasinky, parazity a virusy. VSetky organizmy okremC. psittaci,

C. pneumoniae, U. urealyticum a virusov boli testované pri 1,0 x 10° buniek/test v médiu na
prenos mo¢u KOVA-Trol a 60 organizmov bolo testovanych v STM. Organizmy Chlamydia
a Neisseria boli testované v roztoku PreservCyt. C. psittaci (VR601) bola testovana pri

8,0 x 10* buniek/test a C. psittaci VR125 bola testovana pri 1,0 x 10° buniek/test.

C. pneumoniae bola testovana pri 4,0 x 10° buniek/test a U. urealyticum bola testovana pri
6,7 x 10° buniek/test. Virusy boli testované nasledovne: (a) virus herpes simplex I:

2,5 x 10* TCIDgg/test, (b) virus herpes simplex Il: 6,0 x 10* TCIDgg/test, (c) ludsky
papilomavirus 16: 2,9 x 10° kopii DNA/test a (d) cytomegalovirus: 4,8 x 10° buniek/test.
Zoznam testovanych organizmov je uvedeny v Tabulka 17.
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Tabulka 17: 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 séroskupina A

Streptococcus mutans

Cytomegalovirus

. meningitidis séroskupina B

Streptococcus pneumoniae

Deinococcus radiodurans

. meningitidis séroskupina C (4)

Streptococcus pyogenes

Derxia gummosa

. meningitidis séroskupina D

Streptococcus salivarius

Eikenella corrodens

. meningitidis serotyp Y

Streptococcus sanguis

Enterobacter aerogenes

22222 =2

. meningitidis séroskupina W135

Streptomyces griseinus

Enterobacter cloacae

Neisseria cinerea (4)

Trichomonas vaginalis

Entercoccus avium

Neisseria dentrificans

Ureaplasma urealyticum

Entercoccus faecalis

Neisseria elongata (3)

Vibrio parahaemolyticus

Entercoccus faecium

Neisseria flava

Yersinia enterocolitica

Erwinia herbicola

Neisseria flavescens (2)

Erysipelothrix rhusiopathiae

Neisseria lactamica (9)

(n) = pocet testovanych kmeriov.
VSetky testované organizmy vykazali v teste Aptima GC negativny vysledok.
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Studia ekvivalencie analytickej $pecificity

V teste amplifikacie nukleovych kyselin je analyticka Specificita vzhfadom na individualny
organizmus do znacénej miery stanovena chemickymi parametrami testu (napr.
oligonukleotidové sekvencie), nie platformy. Kedze reagencie pre test Aptima GC su
identické medzi systémom Panther, systémom Tigris DTS a systémami DTS, experimenty
zamerané na analyticku Specificitu na systéme Panther boli navrhnuté so zameranim na
najnaroc¢nejsie kultivaéné izolaty. Tieto organizmy zahffiali organizmy, ktoré kriZzovo reaguju s
inymi amplifikaénymi testami. Dvadsatpat (25) kultivacnych izolatov bolo zvolenych z panelu
organizmov uvedenych v Tabulka 17 vratane 17 organizmov, ktoré maju najblizSiu suvislost
s GC. V8etky testované organizmy vykazali negativne vysledky.

Interferujuce latky

Nasledujuce interferujuce latky boli individualne pridané do sterov, vzoriek Pap v roztoku
PreservCyt a/alebo vzoriek mocu: 10 % krv, antikoncepéna zelatina, spermicid, zvih¢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, bielkovina, glukéza, ketény,
bilirubin, nitrat, urobilinogén, pH4 (kyslé), pH9 (zasadité), leukocyty (1,0 x 10°buniek/ml),
bunkova drt, vitaminy, mineraly, paracetamol, aspirin a ibuprofén. VSetky presli testovanim
potencialnej interferencie testu pri absencii a pritomnosti GC s odhadovanym rRNA
ekvivalentom na urovni 50 GC buniek/test (250 fg/test). rRNA ekvivalenty boli vypo€itané na
zaklade velkosti gendmu a odhadovaného pomeru DNA : RNA na bunku pre kazdy
organizmus.

Nebola pozorovana zZiadna interferencia so ziadnou z testovanych latok. V teste Aptima GC
sa nepozorovali ziadne inhibitory amplifikacie.

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 interferujicu latku bola pouzita plna krv. Cerstva krv bola pridana do klinickych
poolov vaginalnych sterov, nasledne spracovanych vzoriek Pap v roztoku PreservCyt alebo
vzoriek moc¢u a nasledne testovana na potencialnu interferenciu s testom v pritomnosti a pri
absencii ciefa GC. Ako cielova koncentracia sa pouzil odhadovany rRNA ekvivalent 125 GC
CFU/ml (250 fg/test), kedZe predstavuje analyticku citlivost’ testu. Vzorky boli testované na
systéme Panther. VSetky vzorky obsahujuce cielovu nukleovu kyselinu boli pozitivhe pri
testovani na urovni 10 % (obj./obj.) krvi v stere alebo vzorkach Pap v roztoku PreservCyt
alebo 30 % (obj./obj.) krvi vo vzorkach mocu. VSetky vzorky, ktoré neobsahovali ciel, boli
spravne identifikované ako negativne. Krv pridana do steru, roztoku PreservCyt a vzoriek
mocu na urovniach vyznamne vysSich, nez je mozné oCakavat pri normalnom odbere,
neinterferovala s vysledkami na systéme Panther.

Zachyt

Escherichia coli, Gardnerella vaginalis, Lactobacillus acidophilus, Bacteroides fragilis a
Staphylococcus epidermidis (1,0 x 10° buniek/test) boli pridané do vzoriek obsahujucich
ekvivalent rRNA priblizne 50 GC buniek (250 fg). Tieto doplnenia neinterferovali

s amplifikaciou ani detekciou rRNA GC pri pouziti testu Aptima GC.
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Studie stability vzoriek
A. Sterové vzorky

Udaje dokladajuce odporuéané podmienky prepravy a uskladnenia pre endocervikalne,
uretralne a vaginalne stery vychadzaju zo zdruZenych negativnych sterov. Zdruzené
vzorky boli doplnené o GC v kone¢nej koncentracii priblizne 50 CFU na reakciu.
Doplnené vzorky boli uskladnené pri teplote 4 °C a 30 °C. Vzorky boli testované
duplicitne v drioch 0, 20, 77 a 117. VSetky podmienky testovania boli pozitivne na GC,
a to vzdy a pri vSetkych teplotach.

B. Preparaty mocu

Udaje dokladajlce odportiéané podmienky prepravy a uskladnenia pre vzorky modu
vychadzaju z negativnych vzoriek Zenského a muzského mocu. Vzorky mocu boli
doplnené o GC v koneénej koncentracii 100 CFU na reakciu. Vzorky sa uchovavali pri
teplote 30 °C pocas 24 hodin pred pridanim do UTM. Vzorky v UTM boli nasledne
uskladnené pri teplote 4 °C a 30 °C a testované triplicitne v dfioch 1,14, 32 a 35. VSetky
replikaty boli pozitivne pre GC so vzorkami v UTM skladovanymi pri teplote 4 °C a 30 °C.

C. Vzorky Pap v roztoku PreservCyt

Udaje dokladajice odporuéané podmienky prepravy a uskladnenia pre vzorky Pap

v roztoku PreservCyt vychadzaju z negativnych spracovanych a nespracovanych tekutych
vzoriek Pap. Pokial ide o nespracované vzorky, testovali sa Styri pooly vzoriek v roztoku
PreservCyt potom, ako sa uchovavali v skimavke s roztokom PresertCyt. Kazdy pool
vzoriek bol doplneny o 50 — 100 CFU GCltest, uchovavany pri teplote 2 °C, 10 °C

a 30 °C, a potom testovany na zaciatku Studie a v dfioch 5, 7, 8, 14, 18, 21, 25 a 36.
VSetky doplnené vzorky boli pozitivne na GC, a to vzdy a pri vSetkych teplotach.

Pokial ide o spracované vzorky, Styri pooly vzoriek v roztoku PreservCyt sa pouZili na
stanovenie stability spracovanej vzorky pri teplote 2 °C az 30 °C. Kazdy pool

s negativnymi vzorkami bol doplneny o 50 — 100 CFU GCl/test, a potom otestovany na
zaciatku Studie. Pred spracovanim boli vzorky v roztoku PreservCyt skladované pri
teplote 30 °C pocas siedmich (7) dni s cielom simulovat' Cas, ktory ubehne medzi
odberom vzorky, spracovanim vzorky Pap a prepravou do mikrobiologického laboratéria
na testovanie. Po siedmich dfioch pri teplote 30 °C, boli 1 ml alikvéty z kazdého poolu
prenesené do skumavky na prenos vzoriek Aptima a testované na zaciatku Studie,
nasledne uskladnené pri teplote 2 °C, 10 °C, a 30 °C. Spracované vzorky uchovavané pri
teplote 30 °C boli potom testované pocas 17 dni a vzorky uchovavané pri teplote 2 °C az
10 °C pocas 36 dni. VSetky doplnené vzorky boli pozitivne na GC, a to vzdy a pri
vSetkych teplotach.

D. Doplnkova $tudia stability zmrazenych preparatov (pri teplote -20 °C)

Odporucané skladovacie podmienky zmrazenia pre endocervikalne stery, uretralne stery,
vaginalne stery, Zensky moc¢, muzsky mo¢ vzorky Pap v roztoku PreservCyt

v prepravnom meédiu s medzi -20 °C a -70 °C, ¢im sa umozni ich testovanie az do

12 mesiacov po odbere. Podporujuce udaje pre jednotlivé typy preparatov sa vytvorili
pomocou 90 negativnych preparatov. Z tychto preparatov sa do 30 doplnil GC

v koncentracii 50 CFU na reakciu; do 30 preparatov sa doplnil pri koncentracii 5 CFU na
reakciu; a do 30 preparatov sa nedoplnilo ni€. Preparaty v prepravhom médiu sa
uskladnili zmrazené do 7 dni od odberu a testovali sa v drioch 200 a 400. Preparaty
splnili kritéria prijatelnosti (95 % zhodu s oCakavanymi vysledkami).
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Analyticky vykon Aptima®

Studia presnosti/reprodukovatelnosti

Presnost testu Aptima GC bola hodnotena na troch systémoch Panther a dvoch Sarziach
suprav testu Aptima GC v priebehu 24 dni. Panely boli vytvorené doplnenim rRNA a GC do
STM v koncentraciach uvedenych v Tabulka 18. Obsluha vykonala dve spracovania na def.
Kazdy ¢len panelu bol spracovany v dvoch replikatoch na chod. Bola vypocitana zhoda

s oCakavanym vysledkom a presnost bola odhadnuta podfa odporuc¢ani NCCLS EP5-A2 (11).
Celkovy pocet replikatov kazdého panelu bol 96. Tabulka 18 uvadza presnost udajov RLU —
priemer, smerodajnu odchylku, variaény koeficient (CV) a percentualnu zhodu s o¢akavanymi
vysledkami s vypoctami variability medzi pristrojmi, medzi Sarzami, medzi chodmi a v ramci
chodov.

Tabulka 18: Presnost’ systému Panther pre test Aptima GC

ac Priemerna % Medzi pristrojmi Medzi Sarzami  Medzi chodmi V ramci chodov Spolu

Matrica  cegmy N RLWU oda  SD cv SD cv SD cv SD cv SD cv
(x 1.000) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)

0 9 3 100 0 0 0 0 0 0 201 728 2 72,5

125 96 3951 100 21514 54 0 0 0 0 56824 144 6076 154

STM 125 95 5839 100 37017 63 0 0 0 0 77258 132 8567 147
1250 96 6207 100 33825 54 0 0 0 0 78764 127 8572 138

0 95' 3 100 069 216 081 255 077 242 243 763 28 878

Mo 125 96 3460 100 0 0 19584 57 11327 33 20753 6 307 89

125 96 6047 100 15867 26 170,32 28 0 0 20624 34 311 5,1

1250 96 6737 100 21835 3,2 23849 35 66,22 1 17672 26 3744 56
0 95' 6 100 1,9 33,6 0 0 054 95 59 1052 63 1112

Roztok 125 96 3358 100 2579 77 0 0 0 0 48545 145 5497 164
PreservCyt 125 96 5272 100 24309 46 201,89 38 0 0 751,72 143 8154 155
1250 96 5945 100 35595 6 51,06 09 0 0 75935 128 8402 141

v

SD = smerodajna odchylka; CV = variacny koeficient; RLU = jednotka relativneho svetla.

Poznamka: Variabilita spojena s niektorymi faktormi méze byt numericky negativna, k Comu méze déjst, ak je variabilita v désledku tychto

faktorov velmi mala. Ked k tomu déjde, SD = 0 aCV = 0 %.
" Hodnota n = 95 znamena 1 neplatny replikat z 96, ktory sa neopakoval.

Studie prenosu pre systém Panther

Bola vykonana analyticka Studia s viacerymi spracovaniami za pouzitia doplnenych panelov
na troch systémoch Panther s cielom potvrdit, Ze systém Panther minimalizuje riziko faloSne
pozitivnych vysledkov vznikajucich kontaminaciou v dosledku prenosu. Prenos bol hodnoteny
pomocou priblizne 20 % vzoriek GC s vysokym titrom rozptylenych medzi negativne vzorky.
Chody zahffiali skupiny vysoko pozitivnych vzoriek so skupinami negativnych vzoriek a
jednotlivé vysoké pozitivne vzorky rozdelené v Specifickom vzorci v rdmci 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 s pouzitim 5 chodov na troch systémoch Panther s celkovym poc¢tom 2 923
negativnych vzoriek. Celkova miera prenosu bola 0 % s 95 % intervalom spolahlivosti na
urovni 0 — 0,1 %. Celkom bolo nahlasenych 17 negativnych vzoriek z chodov s vysokym
titrom ako neplatnych, pri¢om boli vyradené z vypoctu.
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