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Obecné informace

Uréené pouziti
Test Aptima Combo 2" je cilovy amplifikaéni test sondy nukleové kyseliny, ktery vyuziva technologii
zachytu cile pro in vitro kvalitativni detekci a diferenciaci ribozomalni RNA (rRNA) z Chlamydia

trachomatis (CT) a/nebo Neisseria gonorrhoeae (GC), coz napomaha diagnostice chlamydiového
a/nebo gonokokového onemocnéni pomoci systému Panther™, a to dle uvedenych specifikaci.

V systému Panther Ize tento test pouzit k testovani nasledujicich vzork( od symptomatickych

a asymptomatickych jedincl: vzorky endocervikalnich stérd, kapalné vzorky stérd Pap v roztoku
PreservCyt™, vzorky vaginalnich, krénich, rektalnich a muzskych uretralnich stéri odebrané
lékarem, vzorky vaginalnich, krénich a rektalnich stérd' a vzorky Zenské a muzské moci
odebrané pacientem.

1Vzorky vaginalnich stér(i odebrané pacientkou pfedstavuji alternativni zplisob screeningu Zen, u kterych neni
indikovano panevni vysetieni.

Shrnuti a vysvétleni testu

Infekce Chlamydia trachomatis (CT) a Neisseria gonorrhoeae (GC) patfi mezi nejCastéjSi pohlavné
pfenosné infekce (STI) na svété. Jen v USA bylo agentufe CDC (Centrum pro kontrolu a prevenci
nemoci) v roce 2019 hlaseno celkem 1 808 703 pfipadl infekci CT (552,8 na 100 000 obyvatel)

a 616 392 pripadu infekci GC (188,4 na 100 000 obyvatel) (8). Pokyny k I1é¢bé sexualné
prfenosnych chorob vydané agenturou CDC zahrnuji doporuceni testovani a screeningu na CT a GC
a rovnéz doporuceni ohledné metod a frekvence testovani a také ohledné typl vzorku pro konkrétni
populace pacientu.

Chlamydie jsou nepohyblivé, gram-negativni, obligatné intracelularni bakterie. Druh CT se sklada
z alespon patnacti sérovarll (A, B, Ba, C, D, E, F, G, H, |, J, K, L1, L2 a L3) zpUsobujicich
onemocnéni u ¢lovéka (43). Hlavni pfi¢inou genitalnich chlamydiovych infekci u muzl a Zen jsou
sérovary D az K (34). C. trachomatis muze zpUsobit negonokokovou uretritidu, epididymitidu,
proktitidu, zanét délozniho hrdla, akutni salpingitidu a hluboky panevni zanét (PID) (4, 22, 36, 37).
Infekce C. trachomatis jsou u muzl i u Zzen Casto asymptomatické. Déti narozené infikovanym
matkam maji vyrazné vysSsi riziko inkluzni konjunktivitidy a chlamydiové pneumonie (2, 16, 35).

V minulosti bylo v klinickych laboratofich pouzito nékolik metod detekce CT, v€etn& bunécné
kultivace, pfimého testovani fluorescencnich protilatek a enzymové imunoanalyzy. Novéjsi metody
detekce CT zahrnuji pfimé testy sondou DNA a testy sondou DNA pro amplifikaci nukleovych
kyselin (NAAT). Bunécéna kultivace byla dfive povazovana za ,zlaty standard” pfi detekci CT.
Kultivace je pomérné specificka, ale védecké publikace prokazaly, ze technologie sondy DNA
NAAT maji vyssi klinickou citlivost (3, 12, 24, 39).

N. gonorrhoeae jsou pficinnymi Ciniteli kapavky. N. gonorrhoeae jsou nepohyblivé, gram-negativni
diplokoky. VétSina infekci rodem gonorrhea jsou nekomplikované infekce spodniho genitalniho
traktu, které mohou byt asymptomatické. Pokud v§ak u Zzen zustanou nelé¢ené, mohou postoupit
vySe a zpuUsobit PID, ktery se mize projevit jako endometritida, salpingitida, panevni peritonitida
a tuboovarialni abscesy. U mensiho procenta osob s gonokokovymi infekcemi se mlze vyvinout
diseminovana gonokokova infekce (DGI) (21, 28). Pokud zUstanou u muzl neléené, mize

u nich pretrvavat uretritida v€etné dysurie, epididymitidy a bolesti Sourku. Orofaryngealni infekce
CT a GC se mohou projevovat bolesti v krku, ackoli vétSina z nich je asymptomatickych. Jsou-li
rektalni infekce symptomatické, mohou se projevovat vytokem, svédénim, bolestivosti

a krvacenim konecniku a bolestivym vyprazdiovanim stolice (6, 8).
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Konvencni diagnostika infekce GC vyzaduje izolaci organismu na selektivhim médiu nebo pozorovani
diplokoku ve stérech obarvenych dle Grama (23). Kultivaéni metody mohou mit dobrou klinickou
citlivost, ale jsou vysoce zavislé na spravné manipulaci se vzorky. Nespravné skladovani

a transport vzorkl muze vést ke ztraté Zivotaschopnosti organismu a k faleSné negativnim
vysledkim. Fale$né negativni vysledky mohou byt rovnéz zplsobeny Spatnou technikou odbéru
vzorku, toxickymi odbé&rovymi materialy a inhibici rlstu slozkami télesnych sekretd (10, 26).

Agentura CDC doporucuje pouzivat testy NAAT k detekci CT a GC u muzu a Zzen se symptomy
i bez nich nejen pro urogenitalni vzorky, ale také pro extragenitalni mista (5).

Prvni generace testll NAAT pro CT a GC vyuzivaly nedokonalé technologie, coz omezilo jejich
ucinnost. Mezi problematické oblasti patfilo tézkopadné zpracovani vzorkd a inhibice vzorkd,
ktera mohla pfinést faleSné negativni vysledky (9, 13, 19, 27, 31, 40, 41, 42). Test Aptima
Combo 2 (AC2) je druha generace testu NAAT, ktera vyuziva technologii zachytu cile, transkripci
mediovanou amplifikaci (TMA) a technologii dvojitého kinetického testu Dual Kinetic Assay (DKA)
pro zjednodus$eni zpracovani vzorku, amplifikaci cilové rRNA a detekci amplikonu (v uvedeném
poradi). Studie porovnavajici u€innost a inhibici vzorkd rliznych zesilovacich (amplifikacnich)
systém(l prokazaly pfinosy technologii zachytu cile, TMA a DKA (11, 17). Test AC2 v systému
Panther kvalitativné detekuje CT a/nebo GC rRNA ve vzorcich endocervikalnich stér,

v kapalnych vzorcich Pap v roztoku PreservCyt, ve vzorcich vaginalnich, krénich, rektalnich

a muzskych uretralnich stér(i odebranych Iékafem, ve vzorcich vaginalnich stéri a ve vzorcich
zenské a muzské moci symptomatickych a asymptomatickych jedinct odebranych pacientem.

V roce 2019 byly objeveny nové varianty C. trachomatis, které obsahovaly genové mutace ovliviujici
schopnost detekce plvodni verze testu AC2 (20, 25, 32, 33, 45, 46). Jiz dfive byly hlaseny
rizné kmeny chlamydie s mutacemi ovliviiujicimi u¢innost diagnostického testu (44). Tyto kmeny
jsou pfirozenym produktem mikrobialni evoluce. Aktualizovana verze testu AC2 zajiStuje
detekéni pokryti riznych kmen( C. trachomatis, které se objevily v roce 2019.

Principy postupu
Test AC2 kombinuje technologie zachytu cile, TMA a DKA.

Vzorky se odebiraji a pfenaseji do prislusnych transportnich zkumavek. Transportni roztoky

v téchto zkumavkach uvolniuji cile rRNA a chrani je pfed degradaci béhem skladovani. Kdyz
se test AC2 provadi v laboratofi, jsou cilové molekuly rRNA izolovany ze vzorkl za pouziti
zachytovych oligomerd pomoci technologie zachytu cile, ktera vyuziva magnetické mikroc¢astice.
Zachytové oligomery obsahuji sekvence komplementarni ke specifickym oblastem cilovych
molekul a fetézce deoxyadenosinovych zbytkl. Pro kazdy cil je pouzit samostatny zachytovy
oligomer. B&éhem hybridiza¢niho kroku se sekvenéné specifické oblasti zachytovych oligomerti
vazou na specifické oblasti cilovych molekul. Komplex zachytového oligomeru a cile se poté

z roztoku vychyta snizenim teploty reakce na pokojovou teplotu. Diky tomuto snizeni teploty
muze probéhnout hybridizace mezi deoxyadenosinovou oblasti zachytového oligomeru

a polydeoxythymidinovymi molekulami, které jsou kovalentné navazané na magnetické Castice.
MikroCastice, v€etné zachycenych cilovych molekul, které jsou na né navazany, jsou pomoci
magnet( pfitazeny ke stranam reakéni nadoby a supernatant se odsaje. Castice se promyji, aby
se odstranila zbytkova matrice vzorku, ktera mlze obsahovat inhibitory amplifikaéni reakce.

Po dokonéeni krokl zachytu cile jsou vzorky pfipraveny k amplifikaci.

Testy amplifikace cile jsou zalozeny na schopnosti komplementarnich oligonukleotidovych
primeru specificky zesilit a umozfiovat enzymatickou amplifikaci cilovych fetézctd nukleové
kyseliny. Test AC2 replikuje specifickou oblast 23S rRNA z CT a specifickou oblast 16S rRNA

z GC pres meziprodukty DNA. Pro kazdou cilovou molekulu se pouziva jedine¢na sada primer(.
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Detekce sekvenci produkttd amplifikace rRNA (amplikon) se provadi za pouziti hybridizace
nukleovych kyselin. Jednovlaknové chemiluminiscenéni sondy nukleové kyseliny, které jsou
komplementarni k oblasti kazdého cilového amplikonu, jsou znaceny rfiznymi molekulami
akridinium esteru. Aktualizovana verze testu AC2 zaclefiuje druhou sondu CT komplementarni
k jedine¢né oblasti existujiciho amplikonu CT. Tato tandemova sonda zajistuje detekéni pokryti
riznych kmenu C. trachomatis, které se objevily v roce 2019. Oznacené sondy se kombinuiji

s amplikonem za vzniku stabilnich hybridd. Selekéni reagencie rozliSuje hybridizovanou od
nehybridizované sondy, ¢imZ eliminuje generovani signalu z nehybridizované sondy. BEéhem
detekéniho kroku se svétlo emitované z oznacenych hybridd méfi jako fotonové signaly v luminometru,
které jsou vykazovany v relativnich svételnych jednotkach (RLU). Pfi DKA umoznuji rozdily

v kinetickych profilech sond znagenych CT a GC diferenciaci signalu; kinetické profily jsou
odvozeny z méfeni vystupu fotond béhem detekéni doby ¢éteni. Chemiluminiscenéni detekéni
reakce pro signal CT ma velmi rychlou kinetiku a ma kineticky typ ,flasher®. Chemiluminiscencni
detekéni reakce pro signal GC je relativné pomalej$i a ma kineticky typ ,glower®. Vysledky testu
jsou ur€eny mezni hodnotou vychazejici z celkového poc¢tu RLU a typu kinetické kFivky.

Souhrn udaji o bezpec€nosti a funkéni zplsobilosti

Souhrn Udaju o bezpecénosti a funkéni zplUsobilosti (Summary of Safety and Performance — SSP)
je k dispozici v evropské databazi zdravotnickych prostfedkd (Eudamed), kde je propojen

s pfislusnymi identifikatory prostfedku (zakladni UDI-DI). Souhrn SSP k testu Aptima Combo 2
muzete vyhledat pomoci zakladniho jedineéného identifikatoru prostfedku (Basic Unique Device
Identifier — BUDI): 54200455DIAGAPTCOMBO2P8.

Varovani a bezpe¢nostni opatreni
A. Kdiagnostickému pouZziti in vitro.

B. K profesionalnimu pouZiti.

C. Dalsi specificka varovani, bezpec¢nostni opatfeni a postupy pro kontrolu kontaminace
systému Panther naleznete v dokumentu Panther/Panther Fusion™ System Operator’s
Manual (Pfiru¢ka obsluhy systému Panther / Panther Fusion™).

D. Pred provedenim testu na systému Panther si pro informace o postupu peclivé prectéte
celou pfibalovou informaci a podivejte se do priru¢ky obsluhy systému Panther / Panther
Fusion. Snizite tak riziko vyskytu neplatnych vysledkd.

E. Tento postup smi provadét pouze personal, ktery je dostateCné vySkolen v pouzivani testu
AC2 a v zachazeni s potencialné infekEnimi materialy. Pokud dojde k rozliti materiald,
okamzité provedte dezinfekci podle postupu pfislusného pracovisté.

Informace pro laboratoie
F. PouZivejte pouze dodané nebo urCené jednorazové laboratorni vybaveni.

G. Dodrzujte bézna laboratorni bezpecnostni opatfeni. Ve vyhrazenych pracovnich prostorech
nejezte, nepijte ani nekufte. Pfi manipulaci se vzorky a reagenciemi soupravy pouZivejte
jednorazoveé rukavice bez talku, ochranné bryle a laboratorni plasté. Po manipulaci se vzorky
a reagenciemi soupravy si peclivé omyijte ruce.
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H.

J.

Varovani: Drazdivé latky a ziraviny: Zabrante styku reagencii Auto Detect 2 s kdzi, oCima
a sliznicemi. Pokud tato kapalina pfijde do kontaktu s kuzi nebo o¢ima, omyijte je vodou.
Dojde-li k rozliti této kapaliny, zfedte rozlitou kapalinu vodou a pak ji vytfete dosucha.

Pracovni povrchy, pipety a jiné vybaveni musi byt pravidelné dekontaminovano pomoci 2,5%
az 3,5% (0,35mol az 0,5mol) roztoku chlornanu sodného.

V8echny materialy, které pfisSly do styku se vzorky a reagenciemi, zlikvidujte v souladu
s platnymi narodnimi, mezinarodnimi a regionalnimi pfedpisy.

Pouzivejte standardni osvéd¢ené postupy pro molekularni laboratore, véetné predpist pro
monitorovani Zivotniho prostfedi. Navrhovany protokol monitorovani laboratorni kontaminace
pro systém Panther naleznete v Poznamky k postupu

Informace o praci se vzorky

L.

Tento test byl provadén pomoci nasledujicich vzorkl v systému Panther:

» vzorky endocervikalnich, vaginalnich, krénich, rektalnich a muzskych uretralnich stérd
odebrané lékafem,

* vzorky Zzenské a muzské modi,

» kapalné vzorky Pap v roztoku PreservCyt odebrané lékafem,

* vzorky vaginalniho stéru odebrané pacientkou.

Gynekologické vzorky odebrané pro pfipravu pomoci procesoru ThinPrep™ je tfeba odebrat

pomoci odbérovych prostfedkl typu kostatka nebo endocervikalniho kartacku / plastové
Spachtle.

. Data pouZitelnosti uvedena na odbérovych soupravach se vztahuji na misto odbéru a nikoli

na testovaci pracovisté. Vzorky odebrané kdykoli pfed datem pouZitelnosti odbérove
soupravy prepravované a ulozené v souladu s pfibalovou informaci jsou platné pro testovani
i v pfipadé, Ze uplyne datum pouZitelnosti na odbérové zkumavce.

Roztok PreservCyt byl validovan jako alternativni médium pro testovani pomoci testu AC2.
Kapalné vzorky Pap v roztoku PreservCyt, které byly zpracovany jinymi pfistroji nez
procesory ThinPrep, nebyly hodnoceny pro pouZiti v testech Aptima.

Po pfidani modi do transportni zkumavky pro vzorek moc¢i musi hladina kapaliny spadat mezi
dvé Cerné indikatorové linky na Stitku zkumavky. V opaéném pfipadé musi byt vzorek zamitnut.

Chcete-li zabezpecit integritu vzorku, zajistéte pfi pfepravé vzorkdl vhodné prepravni podminky.
Stabilita vzorkd za jinych nez doporu€enych pfepravnich podminek nebyla hodnocena.

Zabrante kfiZové kontaminaci tim, Ze pouzité materidly pfi likvidaci nebudete pfenaset nad
otevifenymi nadobami.

Vzorky mohou byt infekéni. Pfi provadéni tohoto testu dodrzujte univerzalni bezpecnostni
opatfeni. Je tfeba, aby vedouci laboratofe stanovil spravné postupy manipulace s vedkerym
materialem a postupy jeho likvidace. Tento diagnosticky postup smi provadét pouze personal
adekvatné vyskoleny v manipulaci s infekénimi materialy.
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T. PFi manipulaci se vzorky zabrante kfiZzové kontaminaci. Vzorky mohou obsahovat extrémné
vysoké koncentrace organismu. Zajistéte, aby se jednotlivé nadoby se vzorky pfi manipulaci
se vzorky v laboratofi vzajemné nedotykaly. Pokud se vzorku dotknete, vymérite si rukavice.

U. Pokud laboratof obdrzi transportni zkumavku na stéry bez tamponu, se dvéma tampoény,
s Cisticim tamponem nebo tampénem nedodanym spoleénosti Hologic, musi byt vzorek odmitnut.
Pfed odmitnutim transportni zkumavky bez tampoénu ovéfte, Ze se nejedna o transferovou
zkumavku na vzorek Aptima, protoze tato transportni zkumavka neobsahuje tampon.

V. Kapalné vzorky Pap v roztoku PreservCyt odebirejte podle pokynl vyrobce. Alikvoty
nasledné odebrané z lahvicky PreservCyt pro testovani testem AC2 Ize zpracovat pouze
za pouziti soupravy pro pfenos vzork( Aptima.

W. Za ur€itych podminek muze zacit z uzavéru po propichnuti transportni zkumavky Aptima
vytékat tekutina. Postupujte podle pokynu uvedenych v ¢asti Provedeni testu na systému
Panther, abyste tomu zabranili.

Informace o praci s testy

X. Uzaviete a skladujte reagencie pfi uvedenych teplotach. PouZiti nespravné skladovanych
reagencii mize ovlivnit u€innost testu. DalSi informace naleznete v ¢astech Pozadavky na
skladovani reagencii a zachazeni s nimi a Provedeni testu na systéemu Panther.

Y. P¥i manipulaci s kontrolami pouZivejte univerzalni bezpecnostni opatreni.
Z. Zabrarite mikrobialni a ribonukledzové kontaminaci reagencii.
AA.Tuto soupravu nebo kontrolu nepouzivejte po uplynuti data pouzitelnosti.

AB.Nezamériujte, nemichejte ani nekombinujte reagencie testu ze souprav s raznymi Cisly
hlavnich Sarzi. Kontroly a kapaliny testu Ize zamérovat.

AC.Nekombinujte reagencie ani tekutiny testu bez zvlastniho pokynu. Reagencie ani tekutiny
nedopliujte. Systém Panther ovéfuje hladiny reagencii.

AD.Né&které reagencie v této soupravé jsou oznaceny symboly upozorfiujicimi na rizika i
nebezpecné situace.

Poznamka: Informace o nebezpedli jsou v souladu s klasifikacemi bezpecnostnich listi (SDS)
EU. Informace o nebezpedli specifické pro vasi oblast naleznete v knihovné bezpecnostnich
listt (Safety Data Sheet Library) na adrese www.hologicsds.com. DalSi informace

o symbolech naleznete v legendé symbolli na adrese www.hologic.com/package-inserts.

Informace o nebezpeci pro EU

Amplification Reagent (amplifikacni reagencie)
HEPES 25-30%

- H402 - Skodlivy pro vodni organismy.
H412 - Skodlivy pro vodni organismy, s dlouhodobymi G&inky.
P273 - Zabrante uvolnéni do zivotniho prostfedi.
P501 - Odstrarite obsah/obal ve schvaleném zafizeni na likvidaci odpadu.
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Enzyme Reagent (enzymova reagencie)
HEPES 1-5%
TRITON X-100 1-5%

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

Probe Reagent (reagencie sondy)
LAURYL SULFATE LITHIUM SALT (LAURYLSULFAT, LITHNA SUL) 35-40%
SUCCINIC ACID (KYSELINA JANTAROVA) 10-15%

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

Rekonstituéni roztok pro enzymy
GLYCEROL 20-25%

TRITON X-100 5-10%

HEPES 1-5%

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

Selection Reagent (selekéni reagencie)
BORIC ACID (KYSELINA BOROVA) 1-5%

TRITON X-100 5-10%

HYDROXID SODNY < 1%

NEBEZPECI

H315 - Drazdi kzi.

H360FD - Mize poskodit reprodukéni schopnost. mize poskodit plod v téle matky.
P264 - Po manipulaci dikladné omyjte tvaF, ruce a exponované &asti kiize.

P280 - Pouzivejte ochranné rukavice/ochranny odév/ochranné bryle/obli¢ejovy Stit.
P302 + P352 - Pri styku s kuzi: omyjte velkym mnozZstvim vody a mydla.

P332 + P313 - Pfi podrazdéni kuze: vyhledejte Iékafskou pomoc/osetieni.

P362 + P364 - Kontaminovany odév svléknéte a pred opétovnym pouzitim vyperte.
P201 - Pfed pouzitim si obstarejte specialni instrukce.

P202 - Nepouzivejte, dokud jste si neprecetli vSechny bezpecnostni pokyny a neporozuméli jim.
P308 + P313 - PFi expozici nebo podezieni na ni: vyhledejte Iékafskou pomoc/osetreni.
P405 - Skladujte uzamcené.

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

Target Capture Reagent (reagencie zachytu cile)

HEPES 5-10%

EDTA 1-5%

LITHIUM HYDROXIDE, MONOHYDRATE (HYDROXID LITHNY, MONOHYDRAT) 1-5%

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

Test Aptima Combo?2 (systém Panther) 7 AW-27745-2601 Rev. 002



Obecné informace Aptima Combo 2"

Pozadavky na skladovani reagencii a zachazeni s nimi
A. Nasledujici reagencie jsou stabilni pfi skladovani pfi teploté 2 °C az 8 °C (v chladni¢ce).

Skladovéni pred Oteviena sada (rekonstituovana)

Reagencie otevienim Skladovani Stabilita
Amplifikacni reagencie 2°Caz8°C = =
Enzymova reagencie 2°Caz8°C - -
Sondova reagencie 2°Caz8°C - -
Reagencie pro zachyt cile B 2°Caz8°C - -
Amoplifikacni rekonstituéni roztok 2°Caz30°C 2°Caz8°C 30 dni
Rekonstituéni roztok pro enzymy 2°Caz30°C 2°Caz8°C 30 dni

Rekonstituéni roztok pro

- 2°Caz30°C 2°Caz8°C 30 dni
sondovou reagencii
Selekéni reagencie 2°Caz30°C 2°Caz30°C -
Reagencie pro zachyt cile 15°C az 30°C 15°Caz 30°C 30 dni
Pozitivni kontrola, CT / o~ -5 a0 . . o
negativni kontrola GC 2°Caz8°C Lahvi¢ka na jedno pouziti
Pozitivni kontrola, GC / 2°Caz8°C - Lahvi¢ka na jedno pouziti

negativni kontrola CT

B. Pokud je selekéni reagencie skladovana v chladu, nechte ji pfed umisténim do systému
Panther zahfat na pokojovou teplotu.

C. Pracovni reagencie zachytu cile (WTCR) je pfi skladovani pfi teploté 15 °C az 30 °C stabilni
po dobu 30 dnu. Neuchovavejte v chladnicce.

D. Po rekonstituci jsou enzymova reagencie, amplifikacni reagencie a reagencie sondy stabilni
po dobu 30 dnl, pokud jsou skladovany pfi teploté 2 °C az 8 °C.

E. Jakékoli nepouzité rekonstituované reagencie a wTCR zlikvidujte po 30 dnech nebo po
uplynuti data pouzitelnosti hlavni Sarze, podle toho, co nastane dfive.

F. Pfi manipulaci s reagenciemi a jejich skladovani zabrafite kfiZové kontaminaci. VSechny
rekonstituované reagencie pfed uskladnénim pokazdé znovu uzaviete novymi uzavéry.

G. Kontroly jsou stabilni do data vyznaeného na lahvi¢kach.
Reagencie skladované v systému Panther jsou stabilni po dobu 72 hodin.

I. Reagencie sondy i rekonstituovana reagencie sondy jsou fotosenzitivni. Reagencie skladujte
tak, aby byly chranény pfed svétlem. Uvedena stabilita rekonstituovanych reagencii je
udavana na zakladé vystaveni rekonstituované reagencie sondy dvéma fluorescenénim 60W
zarovkam po dobu 12 hodin ve vzdalenosti 43 cm a pfi teploté nizsi nez 30 °C. Expozice
rekonstituované reagencie sondy svétlu by méla byt odpovidajicim zplsobem omezena.

J. Pfi ohfati na pokojovou teplotu se mohou nékteré kontrolni zkumavky zakalit nebo mohou
obsahovat sraZzeniny. Zakaleni nebo srazeniny vyskytujici se u kontrol neovlivni uc¢innost
kontroly. Kontroly mohou byt pouzity, at uz jsou €iré, nebo zakalené / obsahuji srazeniny.
Pokud jsou pozadovany ¢iré kontroly, mize byt rozpusténi urychleno jejich inkubaci
na hornim konci teplotniho rozmezi pro pokojovou teplotu (15 °C az 30 °C).

K. Reagencie nezmrazuijte.
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Odbér a skladovani vzorku

Test AC2 je ur€en k detekci pfitomnosti CT a GC v nasledujicich vzorcich: vzorky endo-
cervikalnich stérl, kapalné vzorky Pap v roztoku PreservCyt, vzorky vaginalnich, krénich,
rektalnich a muzskych uretralnich stérd odebrané lékafem, vzorky vaginalnich, krénich a rektalnich
stéru a vzorky Zenské a muzské moci symptomatickych a asymptomatickych jedinct odebrané
pacientem.

Souprava pro odbér endocervikalnich a muzskych uretralnich stérl Aptima™ unisex
Souprava pro odbér vzorkd muzské a Zenské moci Aptima™

Souprava pro odbér vice typl stérl Aptima™ (k pouziti se vzorky vaginalnich, krénich
a rektalnich stéra)

Souprava pro pfenos vzorkd Aptima (pro pouziti s gynekologickymi vzorky odebranymi do
roztoku PreservCyt)

A. Pokyny pro odbér

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

B. Preprava a skladovani vzorkd pfed testovanim

1.

Vzorky urogenitalnich stéru

a. Po odbéru piepravte a ulozte stér do transportni zkumavky na stéry pfi teploté 2 °C
az 30 °C, kde musi byt ponechan, dokud nebude testovan. Vzorky museji byt testovany
pomoci testu AC2 do 60 dnd od odbéru.

b. Pokud je nutné delsi skladovani, zmrazte urogenitalni vzorky v transportni zkumavce
na stéry do 7 dnd od odbéru pfi teploté —20 °C az —70 °C, aby bylo mozné testovani
az do 12 mésicl po odbéru.

Vzorky extragenitalnich stéru (kréni a rektalni)

a. Po odbéru prepravte a ulozte stér do transportni zkumavky na stéry pfi teploté mezi
4 °C a 30 °C nebo —20 °C a -70 °C, kde musi byt ponechan, dokud nebude testovan.
Vzorky museji byt testovany pomoci testu AC2 do 60 dnli od odbéru.

Vzorky moci

a. Po odbéru uchovavejte vzorek moci pfi teploté 2 °C az 30 °C a do 24 hodin od
odbéru jej prfeneste do transportni zkumavky pro vzorek moci Aptima. Do laboratore
je prepravujte v primarni sbérné nadobé nebo transportni zkumavce pfi teploté 2 °C
az 30 °C. Uchovavejte pfi teploté 2 °C az 30 °C a zpracované vzorky moci otestujte
pomoci testu AC2 do 30 dnli od odbéru.

b. Pokud je nutné deldi skladovani, zmrazte vzorky moci v transportni zkumavce pro
vzorek moci Aptima do 7 dnl po odbéru pfi teploté —20 °C az —70 °C, aby bylo
mozné testovani az do 12 mésicl po odbéru.

Kapalné vzorky Pap v roztoku PreservCyt

a. Kapalné vzorky Pap v roztoku PreservCyt urCené k testovani CT a/nebo GC musi byt
zpracovany pro cytologii a/nebo pfeneseny do transferové zkumavky na vzorek
Aptima do 30 dnu po odbéru, pokud jsou uchovavany pfi teploté 2 °C az 30 °C.

b. Pokud chcete pouzit postup odebirani alikvotnich podild ThinPrep, postupujte podle
pokynu pro odebrani alikvotnich podili uvedenych v ThinPrep systems Processor
Operator’s Manual (Prirucka obsluhy procesoru ThinPrep systems). Pfeneste 1 mL
odebraného alikvotu do transferové zkumavky na vzorek Aptima podle pokynt
v pfibalové informaci soupravy pro pfenos vzorkl Aptima a pfenosového roztoku Aptima.
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c. Pokud testujete vzorek po zpracovani pomoci procesoru ThinPrep Systems, zpracujte
kapalny vzorek Pap v roztoku PreservCyt v souladu s Pfiruckou obsluhy procesoru
ThinPrep Systems a pfibalovou informaci k soupravé pro pfenos vzorkd Aptima
a k roztoku pro prenos Aptima. Pfeneste 1 mL tekutiny, ktera zlstava v lahvi¢ce
roztoku PreservCyt, do transferové zkumavky na vzorek Aptima podle pokynu
v pfibalové informaci soupravy pro pfenos vzork(l Aptima a pfenosového roztoku
Aptima.

d. Jakmile je kapalny vzorek Pap v roztoku PreservCyt pfenesen do transferové zkumavky
na vzorek Aptima, musi byt vzorek testovan pomoci testu AC2 do 30 dnu pfi
skladovani pfi teploté 2 °C az 8 °C nebo do 14 dnu pfi skladovani pfi teploté 15 °C
az 30 °C. Pokud je zapotiebi delSi skladovani, zmrazte vzorek do 7 dnG od pfenosu
do transferové zkumavky na vzorek Aptima pfi teploté —-20 °C az -70 °C, aby bylo
mozné testovani po dobu az 12 mésicl po prenosu.

C. Skladovani vzorku po testovani

1. Otestované vzorky je nutné skladovat ve stojanu ve svislé poloze.

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

Poznamka: Jakékoli podminky, které vedou ke ztraté nebo odpareni média béhem prepravy,
manipulace nebo skladovani, mohou ovlivnit schopnost pipetovat vice alikvotu.

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

Poznamka: Jakékoli podminky, které vedou ke ztraté nebo odpareni média béhem prepravy,
manipulace nebo skladovani, mohou ovlivnit schopnost pipetovat vice alikvotd.

4. Prfed otevienim dfive testovanych a opétovné uzavienych vzorkl museji byt transportni
zkumavky na vzorky centrifugovany po dobu 5 minut pfi relativni odstfedivé sile (RCF)
420, aby se veSkera kapalina dostala az na dno zkumavky. Zabrante rozstrikovani
a kfizové kontaminaci.

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

Systém Panther

Reagencie pro test AC2 pro CT a GC a systém Panther jsou uvedeny nize. Vedle nazvu

reagencie jsou rovnéz uvedeny symboly k identifikaci reagencii.

Reagencie a materialy, které jsou soucasti dodavky
Souprava testu Aptima Combo 2
100 testd (2 krabice a 1 souprava kontrol) (kat. €. PRD-05576)
250 testl (2 krabice a 1 souprava kontrol) (kat. €. PRD-05571)

Chladici box Aptima Combo 2 (krabice 1 ze 2)
(po prijeti skladujte pfi teploté 2 °C az 8 °C)

(o]}

Symbol Soucast

Mnozstvi Mnozstvi
Souprava Soupravase
s 250 testy 100 testy

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

1 lahvicka 1 lahvicka

E Enzymova reagencie
Reverzni transkriptaza a RNA polymeraza vysuSena
v roztoku pufrovaném HEPES obsahujicim < 10 %
objemového cinidla.

1 lahvicka 1 lahvicka

P Reagencie sondy
Neinfekéni chemiluminiscencni sondy DNA vysusené
v sukcinatem pufrovaném roztoku obsahujicim < 5 %
detergentu.

1 lahvicka 1 lahvicka

TCR-B  Reagencie zachytu cile B

Neinfekéni nukleova kyselina v pufrovaném roztoku
obsahujicim < 5 % detergentu.

1x0,61mL 1x0,30 mL

Box s pokojovou teplotou Aptima Combo 2 (krabice 2 ze 2)
(po prijeti skladujte pri teploté 15 °C az 30 °C)

Symbol Soucast

Mnozstvi Mnozstvi
Souprava  Souprava
s 250 testy se 100 testy

AR Rekonstituéni roztok pro amplifikaci
Vodny roztok obsahujici konzervaéni latky.

1x27,7mL 1x11,9mL

ER Rekonstituéni roztok pro enzymy
Roztok pufrovany HEPES obsahujici surfaktant a glycerol.

1Tx1M,1mL 1x6,3mL

PR Rekonstituéni roztok pro sondy
Sukcinatem pufrovany roztok obsahujici < 5 % detergentu.

1x354mL 1x152mL

S Selekéni reagencie
600 mmol boritanem pufrovaného roztoku obsahujiciho
surfaktant.

1x108 mL 1x43,0mL
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Box s pokojovou teplotou Aptima Combo 2 (krabice 2 ze 2) (pokracovani)
(po prijeti skladujte pri teploté 15 °C az 30 °C)

Mnozstvi Mnozstvi
Symbol Soucast Souprava  Souprava
s 250 testy se 100 testy
TCR Reagencie zachytu cile 1x54mL 1x26,0mL
Pufrovany solny roztok obsahujici tuhé faze a zachytové
oligomery.
Rekonstituéni objimky 3 3
List s €arovym koédem hlavni Sarze 1 list 1 list

Souprava kontrol Aptima
(po prijeti skladujte pfi teploté 2 °C az 8 °C)

Symbol Soucast Mnozstvi

PCT/INGC Pozitivni kontrola, CT / negativni kontrola, GC 5x1,7mL
Neinfekcni CT nukleova kyselina v pufrovaném roztoku obsahujicim < 5 %
detergentu. KaZdy vzorek o objemu 400 uL obsahuje odhadovany
ekvivalent rRNA 1 CT IFU (5 fg/test*).

PGC/INCT  Pozitivni kontrola, GC / negativni kontrola, CT 5x1,7mL
Neinfekcni GC nukleova kyselina v pufrovaném roztoku obsahujicim < 5 %
detergentu. Kazdy vzorek o objemu 400 uL obsahuje odhadovany
ekvivalent rRNA 50 bunék GC (250 fg/test™).

*Ekvivalenty rRNA byly vypocéteny na zakladé velikosti genomu a odhadovaného poméru DNA : RNA / buriku
kazdého organismu.

Pozadované materialy, které jsou dodavany samostatné

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

Kat. €.
Systém Panther 303095
Systém Panther Fusion PRD-04172
Systém Panther, Continuous Fluid and Waste (Panther Plus) PRD-06067
Souprava kapalin pro test Aptima™ 303014 (1000 testa)
(promyvaci roztok Aptima, pufr Aptima pro deaktivacni kapalinu a olejova
reagencie Aptima)
Autodetekéni souprava Aptima™ 303013 (1000 testh)
Jednotky s vice zkumavkami (MTU) 104772-02
Souprava odpadniho vaku Panther™ 902731
Kryt odpadni nadoby Panther™ 504405
Nebo souprava pro béhy Panther™ 303096 (5000 testh)

(obsahuje MTU, odpadni vaky, kryty odpadnich nadob, kapaliny pro test
a autodetekcni reagencie)
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Kat. €.
Spigky, 1000 uL s filtrem, vodivé, detekujici kapalinu a jednorazové 901121 (10612513 Tecan)
Ne vSechny produkty jsou dostupné ve vsech regionech. Informace 903031 (10612513 Tecan)
0 konkrétnim regionu ziskate u svého zastupce. MME-04134 (30180117 Tecan)
MME-04128
Souprava pro prenos vzorkl Aptima 301154C
pro pouZiti se vzorky v roztoku PreservCyt
Souprava pro prenos vzorkd Aptima — tisknutelné PRD-05110
pro pouZiti se vzorky v roztoku PreservCyt
Souprava pro odbér vice typu stért Aptima PRD-03546

Souprava pro odbér endocervikalnich a muzskych uretralnich stérd 301041
Aptima unisex

Souprava pro odbér vzorkd muzské a Zenské moci Aptima™ 301040
Transportni zkumavky pro vzorky muzské a Zenské moci 105575
Aptima™

Bélidlo, 5% az 8,25% (0,7mol az 1,16mol) roztok chlornanu sodného —

Jednorazové rukavice -

Kalibra¢ni standard SysCheck 301078
Propichovaci uzavéry Aptima™ 105668
Nahradni nepropichovaci uzavéry 103036A

Nahradni uzavéry pro soupravy s 250 testy -
Rekonstitucni roztoky pro amplifikacni

reagencii a reagencii sondy CL0041 (100 uzavera)
Rekonstitucni roztok pro enzymovou reagencii 501616 (100 uzaverd)
TCR a selekcni reagencie CL0040 (100 uzavérd)

Nahradni uzavéry pro soupravy s 100 testy -

Rekonstitucni roztoky pro amplifikaéni

reagencii, enzymovou

reagencii a reagencii sondy CL0041 (100 uzavera)
TCR a selekcni reagencie 501604 (100 uzavera)

Volitelné materialy

Kat. ¢&.
Souprava kontrol Aptima™ 301110
Pridavek Hologic® do bélidla pro ¢isténi 302101

pro rutinni ¢isténi povrcht a zafizeni

Tfepacka pro zkumavky -
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Provedeni testu na systému Panther

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

A. Pr¥iprava pracovniho prostoru

1. Ocistéte pracovni povrchy, kde budou pfipravovany reagencie. Pracovni povrchy otfete
2,5% az 3,5% (0,35 mol az 0,5 mol) roztokem chlornanu sodného. Roztok chlornanu
sodného nechte plsobit na povrchu po dobu nejméné 1 minuty a poté oplachnéte
deionizovanou (DI) vodou. Roztok chlornanu sodného nenechte zaschnout. Pfikryjte stl,
na némz budou reagencie pfipravovany, Cistymi absorpénimi navleky na laboratorni stdl s
plastovym podkladem.

2. Vycistéte oddélenou pracovni plochu, na které se budou pfipravovat vzorky. PouZijte vySe
popsany postup (krok A.1).

3. Vydistéte vSechny pipetory. PouzZijte vySe popsany postup Cisténi (krok A.1).

B. Rekonstituce/pfiprava reagencie z nové soupravy
Poznamka: Pred zahajenim jakékoli prace na systému Panther je tfeba provést rekonstituci
reagencii.

1. Pfed testovanim je tfeba amplifikacni, enzymové a sondové reagencie rekonstituovat tak,
Ze se obsah lahvicek s lyofilizovanou reagencii smicha s pfisluSnym rekonstitu¢nim
roztokem.

a. Pred pouzitim nechte lyofilizované reagencie dosahnout pokojové teploty (15 °C az 30 °C).

b. Kazdy rekonstituCni roztok sparujte s odpovidajici lyofilizovanou reagencii. Pfed
pfipojenim rekonstituéni objimky se ujistéte, Ze rekonstitucni roztoky a reagencie maiji
shodné symboly Stitka.

c. Zkontrolujte Cisla Sarze na listu s ¢arovym kodem hlavni Sarze, aby doSlo ke
spravnému sparovani reagencii. Oznacte uzaveéry lahvicek s rekonstituénim roztokem.

d. Oteviete lahvicku s lyofilizovanou reagencii a pevné zasunte vroubkovany konec
rekonstituéni objimky do otvoru lahvi¢ky (Obrazek 1, krok 1).

e. Oteviete odpovidajici rekonstituéni roztok a uzavér polozte na €isty zakryty pracovni povrch.

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

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

h. Otacenim jemné promichejte roztok v lahvi€ce. Pfi otadeni lahvi¢ky se vyhnéte tvorbé
pény (Obrazek 1, krok 4).

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

j. Odstrarite rekonstituéni objimku a sklenénou lahvi¢ku (Obrazek 1, krok 6).

k. Plastovou lahvi¢ku znovu uzaviete bud ulozenym uzavérem s oznacenim
odpovidajicim dané reagencii, nebo novym uzavérem. Nezamé&fujte uzaveéry.
Na Stitek zapiSte inicialy operatora a datum rekonstituce (Obrazek 1, krok 7).

I.  Rekonstituéni objimku a sklenénou lahvi¢ku zlikvidujte (Obrazek 1, krok 8).
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m. Pred vlozenim do systému Panther kazdou reagencii dikladné promichejte jemnym

pfevracenim.

Volitelné: Je povoleno dalsi promichani amplifikacni, enzymové a sondové reagencie
umisténim znovu uzavrenych plastovych lahvi¢ek na tfepacku na zkumavky
nastavenou na mirnou rychlost a sklon po dobu miniméalné 5 minut. Zajistéte
dukladné promichéani reagencii.

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

Varovani: K dosaZeni poZadovanych vysledkl testu je nezbytné reagencie dostatecné promichat.

f4 B ™

I

Z= 0 )0

Obrazek 1. Postup rekonstituce reagencii

2. Priprava pracovni reagencie zachytu cile (WTCR)

a.
b.

f.

g.

Sparujte odpovidajici lahvicky TCR a TCR-B.

Zkontrolujte Cisla Sarze reagencii na listu s ¢arovym kédem hlavni Sarze, aby doslo
ke spravnému sparovani reagencii v souprave.

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

Otevrete lahvicku TCR-B a nalijte cely jeji obsah do lahvicky TCR. Malé mnozZstvi
roztoku zustane v lahviéce TCR-B.

Uzavfete lahvicku TCR a krouzivym pohybem jemné promichejte jeji obsah. Pfi tomto
kroku se nesmi vytvofit péna.

Na Stitek zapiste inicialy uzivatele a aktualni datum.
Zlikvidujte lahvicku TCR-B a jeji uzavér.

3. Priprava selekéni reagencie

a.

b.

Zkontrolujte Cislo Sarze na lahvice s reagencii, abyste se ujistili, Ze odpovida Cislu
Sarze na listu s ¢arovym kdédem hlavni Sarze.

Na Stitek zapisSte inicialy uzivatele a aktualni datum.

Poznamka: Pred vioZenim do systému vSechny reagencie peclivé promichejte opatrnym
pfevracenim. Pii pfevraceni lahviek s reagenciemi zabrarite tvorbé pény.

C. Priprava dfive rekonstituovanych reagencii

1. Pfed zahajenim testu museji dfive rekonstituované amplifikaéni reagencie, enzymové
reagencie a reagencie sondy dosahnout pokojové teploty (15 °C az 30 °C).
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Volitelné: Rekonstituované plastové lahvicky s amplifikacni, enzymovou a sondovou
reagencii s uzavérem lze umistit na tfepadlo na zkumavky nastavené na mirnou rychlost
a sklon po dobu minimalné 25 minut, aby se zajistilo, Ze reagencie dosahnou pokojové
teploty a dukladné se promichaji.

2. Pokud rekonstituovana reagencie sondy obsahuje sraZeninu, ktera se pfi pokojové
teploté nerozpusti, zahfivejte uzavienou lahvicku pfi teploté, ktera nepiekroci 62 °C, po
dobu 1 az 2 minut. Po tomto zahfivacim kroku mize byt reagencie sondy pouzita
i v pfipadé, Ze v ni zUstane zbytkova srazenina. Reagencii sondy promichejte
prevracenim, pficemz dbejte na to, aby se pfed vloZzenim do systému nevytvofila péna.

3. Pred vloZzenim reagencii do systému je vSechny peclivé promichejte opatrnym pfevracenim.
Pfi pfevraceni lahvi¢ek s reagenciemi zabrante tvorbé pény. Tento krok neni nutny, pokud
jsou reagencie vlozeny do systému bezprostfedné po promichani na tfepacce.

4. Lahvi¢ky s reagenciemi nedoplnujte. DopIinéné lahvi¢ky systém Panther rozpozna
a zamitne je.

Varovani: K dosaZzeni poZadovanych vysledki testu je nezbytné reagencie dostate¢né promichat.

D. Pfiprava kontrol

1. Pfed zpracovanim vyjméte kontroly z mista uskladnéni (2 °C az 8 °C) a pockejte, dokud
nedosahnou pokojové teploty (15 °C az 30 °C).

E. Manipulace se vzorky

1. Pohledem zkontrolujte, zda vSechny zkumavky na vzorky splfiuji jedno z nasledujicich
kritérii:
a. Pritomnost jediného modrého odbérového tampdnu Aptima v unisexové transportni
zkumavce na stéry.

b. PFitomnost jediného rizového odbérového tampdnu Aptima v transportni zkumavce
pro odbér vice typl stérl nebo transportni zkumavce na stéry.

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

Nepfitomnost tampénu ve zkumavce pro pfenos vzorku Aptima pro kapalné vzorky
Pap v roztoku PreservCyt.

2. Pred zpracovanim pockejte, dokud vzorky nedosahnou pokojové teploty (15 °C az 30 °C).

Poznamka: Pred testovanim a/nebo k vyreSeni podezieni na neplatné vysledky v souvislosti
se vzorkem lze vzorky vortexovat pfi vysokych otackach po dobu nejméné 3 minut

a nasledné vortexovat pri nizkych otackach po dobu 1 minuty (aby kapalina ve zkumavce
klesla dolu).

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

a. Pokud zkumavka na vzorky obsahuje bublinky v prostoru mezi roztokem a uzavérem,
centrifugujte zkumavku 5 minut pfi 420 RCF a bublinky odstrarite.

b. Pokud je ve zkumavce na vzorky mensi objem, nez se oekava pfi dodrzeni pokynu
pro odbér, centrifugujte zkumavku 5 minut pfi 420 RCF, ¢imz odstranite tekutinu z uzavéru.

c. Pokud se hladina kapaliny ve zkumavce se vzorkem moci nenachazi mezi dvéma
¢ernymi indikatorovymi linkami na Stitku, musi byt vzorek odmitnut. Nepropichujte
pfepinénou zkumavku.

d. Pokud zkumavka se vzorkem moci obsahuje srazeninu, zahfivejte vzorek pfi 37 °C po
dobu az 5 minut. Pokud se srazenina nerozpusti, vizualné ovéfte, ze srazenina
nebude branit dodavani vzorku.
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Poznamka: Pokud nedodrzite kroky 3a—c, muze z uzavéru zkumavky na vzorky vytéct kapalina.

Poznamka: Z kazdé zkumavky na vzorky Ize testovat az 5 samostatnych alikvoti. Pokud se
pokusite ze zkumavKky na vzorky pipetovat vice nez 5 alikvotl, mizZe pri zpracovani dojit
k chybé.

F. Pfiprava systému

1. Systém nastavte podle pokynl uvedenych v Priruéce obsluhy systému Panther / Panther
Fusion a v ¢asti Poznamky k postupu. Vyberte vhodnou velikost stojan( na reagencie
a TCR adaptéru.

2. VlozZte vzorky.
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Poznamky k postupu
A. Kontroly

1. K zaji§téni spravného prabéhu prace se softwarem systému Panther s vyuzitim
testovaciho protokolu AC2 je nutny jeden par kontrolnich vzork(l. Zkumavky s pozitivni
kontrolou CT / negativni kontrolou GC a pozitivni kontrolou GC / negativni kontrolou
CT miuzete vlozit do libovolné pozice na stojanu nebo do libovolné Fady vzorkl v systému
Panther. Pipetovani vzorku pacienta zacne, jestlize je splnéna jedna z nasledujicich dvou
podminek:

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

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

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

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

B. Teplota
Pokojova teplota je definovana jako 15 °C az 30 °C.

C. Talk z rukavic

Stejné jako u jinych systému reagencii muze nadbytek talku z rukavic zpusobit kontaminaci
otevienych zkumavek. Doporu€ujeme pouzivat rukavice bez talku.

D. Protokol monitorovani kontaminace laboratofi pro systém Panther

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

K monitorovani laboratorni kontaminace je mozné provést nasledujici postup pomoci
soupravy pro odbér endocervikalnich a muzskych uretralnich stérd Aptima Unisex nebo
soupravy pro odbér vzorkd stérd Aptima Multitest.

1. Oznacte transportni zkumavky pro prenos stérl Cisly odpovidajicimi oblastem, které maji
byt testovany.

2. Vyjméte tampon pro odbér vzorku (modry ty€inkovy tampdn se zelenym potiskem, pokud
pouzivate soupravu pro odbér vzorkl stért Aptima Multitest) z obalu, navlhéete tampon
v médiu pro pfenos vzork( Aptima™ (Specimen Transport Medium — STM) a kruhovym
pohybem provedte stér ur€ené oblasti.

Okamzité vlozte tampdn do transportni zkumavky.

Opatrné odlomte tyCinku tamponu v misté oznaceni; dbejte pfitom na to, aby nedoslo
k rozstfiknuti obsahu.

Transportni zkumavku pro pfenos stérll znovu pevné uzavrete.
6. Opakuijte kroky 2 az 5 pro kazdou oblast, kde ma byt proveden stér.
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7. Otestujte vzorky pomoci testovaciho protokolu AC2 na systému Panther.
8. V pfipadé pozitivniho vysledku u nékterého vzorku je tfeba provést dalsi Setfeni.
Pokud jsou vysledky CT nebo GC pozitivni nebo nejednoznacéné, viz ¢ast Interpretace testi —

vysledky kontroly kvality (QC) / pacienta. DalSi informace k monitorovani kontaminace specifické
pro systém Panther vam na pozadani poskytne technicka podpora spole€nosti Hologic.
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Interpretace testli — vysledky kontroly kvality (QC) / pacienta

A.

Interpretace testu

Vysledky testu jsou automaticky interpretovany softwarem systému Panther pomoci protokolu
AC2 a jsou prezentovany jako jednotlivé vysledky testll CT a GC. Vysledek testu muze

byt negativni, nejednoznacny, pozitivni nebo neplatny, coz je ureno kinetickym typem

a celkovou hodnotou RLU v detekénim kroku (viz nize). Vysledek testu mize byt neplatny,
pokud se hodnota nékterého parametru nachazi mimo normalni o€ekavané rozmezi. Nahlaste
prvni platny vysledek. Plvodni nejednoznacné a neplatné vysledky testu je tfeba znovu
otestovat. Pokud je vysledek pfi opakovaném testu neplatny, je tfeba odebrat novy vzorek.

Celkova hodnota RLU (x 1000) poskytujici vysledek CT

Kineticky typ

Negativni Nejednoznaény Pozitivni
Pouze CT 1az<25 25 az<100 100 az < 4500
CTaGC 1az<85 85 az < 250 250 az < 4500
CT neurcité 1az<85 85 az <4500 Nehodi se

Celkova hodnota RLU (x 1000) poskytujici vysledek GC

Kineticky typ

Negativni Nejednoznaény Pozitivni
Pouze GC 1az<60 60 az < 150 150 az < 4500
GCacCT 1az<85 85 az < 250 250 az < 4500
GC neurcité 1az<85 85 az <4500 Nehodi se

Vysledky kontroly kvality a pfijatelnost

Pozitivni kontrola CT / negativni kontrola GC a pozitivni kontrola GC / negativni kontrola CT
pusobi jako kontroly pro kroky zachytu cile, amplifikace a detekce v ramci testu. V souladu
s pokyny nebo pozadavky mistnich/regionalnich pfedpisli nebo akreditacnich organizaci mohou
byt zahrnuty dalSi kontroly pro lyzu bunék a stabilizaci RNA. Pozitivni kontrola CT / negativni
kontrola GC slouzi jako negativni kontrola vysledk( testd GC. Pozitivni kontrola GC / negativni
kontrola CT slouzi jako negativni kontrola vysledku testd CT. Je-li to zadouci, mize byt
pfidana dvoijita negativni kontrola poskytnuta uzivatelem monitorujici pozadi testu. Spravna
pfiprava vzorkl se potvrzuje vizualni kontrolou, zda je v transportni zkumavce na stéry
pfitomen jediny tampén Aptima, zda je kone¢ny objem modi v transportni zkumavce pro
vzorek moci mezi Cernymi plnicimi linkami a zda v transferové zkumavce na vzorek Aptima
pro vzorky Pap v roztoku PreservCyt neni pfitomen tampoén.

Pozitivni kontroly musi generovat nasledujici vysledky testu:

Kontrola Celkovy pocet RLU (x 1000) Vysledek CT Vysledek GC
Pozitivni kontrola CT / N L
>
negativni kontrola GC =100 a < 3000 Pozitivni Negativni
Pozitivn( konfrola GG / > 150 a < 3000 Negativni  Poxzitivni

negativni kontrola CT

1. Software systému Panther pomoci testovaciho protokolu AC2 automaticky vyhodnoti
kontroly podle vySe uvedenych kritérii a vysledky uvede ve vysledkové zprave.

2. Kazda laborator by méla zavést vhodné kontrolni postupy pro spinéni mistnich pozadavku.
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3.

Negativni kontroly nemusi byt Gu¢inné pfi sledovani nahodného prenosu (carryover).
Vysledky z vysoce cilené studie analyzy prenosu, ktera byla provedena za ucelem
demonstrace kontroly pfenosu na systému Panther, jsou k dispozici v ¢asti Analyticka
ucinnost.

C. Kontrola pfipravy vzorku (volitelné)

Pozitivni kontrola CT / negativni kontrola GC a pozitivni kontrola GC / negativni kontrola CT
poskytnuté v soupravé slouzi jako kontroly pro kroky zachytu cile, amplifikace a detekce

v ramci testu a musi byt zahrnuty do kazdého béhu testu. Je-li to Zadouci, Ize testovat lyzu
bunék a stabilizaci RNA na vhodnych transportnich médiich (roztoky PreservCyt, STM)

v souladu s pozadavky pfislusnych akreditaénich organizaci nebo jednotlivych laboratornich
postupll. Znamé pozitivni vzorky mohou slouzit jako kontroly tim, Ze jsou pfipraveny a testovany
ve spojeni s neznamymi vzorky. Vzorky pouZivané jako kontroly pfipravy musi byt uchovavany,
pouzivany a testovany v souladu s pfibalovou informaci. Kontroly pfipravy vzorkd musi byt
interpretovany stejnym zpusobem, jaky je popsan u vzorkl pacientl. Viz ¢ast Interpretace
testt — vysledky kontroly kvality (QC) / pacienta.

D. Vysledky testl pacienta

1.

2.

Pokud kontroly v jakémkoli béhu nevedou k o€ekavanym vysledkim, vysledky test(
vzorkl pacienta ve stejném béhu nesmi byt hlaseny.

Vysledky vzorkl ze stéru, kapalného vzorku Pap v roztoku PreservCyt a vzorkd modi (viz
Poznamky nize).

a. Pdavodni vysledky

CT poz Pozitivni na C? rRNA.

CT neg Predpokladany negativni vysledek na CT rRNA.

CT nejednoznaény Vzorek musi byt znovu otestovan.
GC poz Pozitivni na GC rRNA.

GC neg Pfedpokladany negativni vysledek na GC rRNA.

GC nejednoznaény Vzorek musi byt znovu otestovan.

Neplatny Vzorek musi byt znovu otestovan.

b. Vysledky opakovaného testovani

CT poz Pozitivni na CT rRNA.

CT neg PFedpokladany negativni vysledek na CT rRNA.

CT nejednoznaény Neurcité, je nutné odebrat novy vzorek.
GC poz Pozitivni na GC rRNA.
GC neg PFfedpokladany negativni vysledek na GC rRNA.

GC nejednoznaény Neurcité, je nutné odebrat novy vzorek.

Neplatny Neurcité, je nutné odebrat novy vzorek.

Poznamky

Pfi interpretaci vysledk( testu AC2 u asymptomatickych jedinct nebo u jedinct

v populacich s nizkou prevalenci se doporucuje peclivé zvazit udaje o ucinnosti.

Prvni platny vysledek pro kazdy analyt je vysledek, ktery by mél byt zaznamenan.
Negativni vysledek nevylu€uje pfitomnost infekce CT nebo GC, nebot vysledky jsou
zavislé na adekvatnim odbéru vzorkl, nepfitomnosti inhibitorll a dostatku rRNA k detekci.

Vysledky testu mohou byt ovlivnény nespravnym odebranim vzorku, nespravnym
uchovanim vzorku, technickou chybou nebo zaménou vzorku.

Stejné jako u vSech metod bez kultivace nemuze byt pozitivni vzorek ziskany od pacienta po
terapeutické 1é¢bé interpretovan jako prokazujici pfitomnost Zivotaschopného CT nebo GC.

Test Aptima Combo?2 (systém Panther) 21 AW-27745-2601 Rev. 002



Interpretace testli — vysledky kontroly kvality (QC) / pacienta Aptima Combo 2

* Vaginalni stér je doporuéenym typem vzorku u pacientek, u nichZ existuje klinické
podezieni na infekci chlamydii nebo gonokokem (30).

* Pokud jsou odebrany stéry vzorku Pap i endocervikalni stéry, musi byt kapalny vzorek
Pap v roztoku PreservCyt odebran pfed vzorkem endocervikalniho stéru.

Test Aptima Combo?2 (systém Panther) 22 AW-27745-2601 Rev. 002



Aptima Combo 2" Omezeni

Omezeni

A.

Tento test mohou pouzivat pouze osoby vySkolené v provadéni pfislusnych postupu.
Nedodrzeni pokynd uvedenych v této pfibalové informaci mize vést k chybnym vysledkam.

Uginky pouzivani menstruaénich tampénd, vyplachli vaginy a proménnych pfi odbé&ru vzork(
nebyly hodnoceny z hlediska jejich vlivu na detekci CT &i GC.

Odbér vaginalnich stérl a kapalnych vzork( Pap v roztoku PreservCyt nema slouzit jako
nahrada cervikalniho vysetfeni a endocervikalnich vzork( pfi diagnostice urogenitalnich
infekci u zen. Pacienti/pacientky mohou mit zanét délozniho hrdla, uretritidu, infekce moc¢ovych
cest a vaginalni infekce z jinych pfi¢in nebo soubézné infekce s jinymi infekénimi Ciniteli.

. Test AC2 neni uréen k hodnoceni podezfeni ze sexualniho zneuzivani ani pro jiné

medicinsko-pravni indikace.

. Spolehlivé vysledky jsou zavislé na adekvatnim odbéru vzorkd. Vzhledem k tomu, ze

transportni systém pouzity pro tento test neumozriuje mikroskopické posouzeni pfiméfenosti
vzorku, je nezbytné proSkolit klinické |ékafe o vhodnych technikach odbéru vzorkl. Prectéte
si pfibalovou informaci pfislusné soupravy spolecnosti Hologic pro odbér vzorku.

Terapeutické selhani nebo uspéch nelze v ramci testu AC2 urcit, jelikoz nukleova kyselina
mUze pretrvavat i po vhodné antimikrobidlni terapii.

Vysledky testu AC2 je tieba interpretovat ve spojeni s daldimi laboratornimi a klinickymi
udaji, které ma klinicky lékaf k dispozici.

. Negativni vysledek nevylu€uje moznou infekci, protoZe vysledky zavisi na adekvatnim

odbéru vzorku. Vysledky testu mohou byt ovlivnény nespravnym odbérem vzorku, technickou
chybou, zaménou vzorku nebo cilovymi hladinami pod detekénim limitem testu.

Test AC2 poskytuje kvalitativni vysledky. Proto neni mozné provést korelaci mezi velikosti
signalu pozitivniho testovani a po¢tem organism( ve vzorku.

Uginnost soupravy pro pienos vzorki Aptima nebyla vyhodnocena pro testovani stejného
kapalného vzorku Pap v roztoku PreservCyt pfed a po zpracovani ThinPrep Pap.

Kapalné vzorky Pap v roztoku PreservCyt, které byly zpracovany jinymi pfistroji nez
procesory ThinPrep, nebyly hodnoceny pro pouziti v testech Aptima.

Vzorky vaginalnich stérl odebrané pacientkou predstavuiji alternativni zplsob screeningu
Zen, u kterych neni indikovano panevni vySetfeni.

Pouziti tohoto alternativniho zplsobu odbéru vaginalnich stérl je omezeno na zdravotnicka
pracovisté, kde je k dispozici podpora/poradenstvi k vysvétleni pfislusnych postupu
a bezpecnostnich opatfeni.

. Test AC2 nebyl validovan z hlediska pouziti se vzorky odebranymi pacientem v domacim

prostiedi.

Uginnost systému Panther nebyla vyhodnocena v nadmorskych vyskach nad 2000 m
(6561 stop).
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P. Neexistuje zadny dikaz degradace nukleovych kyselin v roztoku PreservCyt. Pokud kapalny
vzorek Pap v roztoku PreservCyt obsahuje pouze maly pocet bunék CT a GC, muze dojit
k nerovhomérnému rozlozeni tohoto bunééného materialu. Také ve srovnani s pfimym
odbérem vzorku pomoci STM vede dodatecny objem roztoku PreservCyt k vétSimu fedéni
materialu vzorku. Tyto faktory mohou ovlivnit schopnost detekovat malé mnozstvi organismu
v odebraném materialu. Pokud negativni vysledky vzorku neodpovidaji klinickému obrazu,
muaze byt nutné odebrat novy vzorek.

Q. Zakaznici musi nezavisle validovat proces prenosu LIS.

R. Vzorky odebrané z pocate¢niho proudu moci u Zen jsou pfijatelné, ale muze v nich byt
detekovano az o 10 % méné infekci CT/GC v porovnani s vaginalnimi a endocervikalnimi
stéry (5).

Test Aptima Combo?2 (systém Panther) 24 AW-27745-2601 Rev. 002



Aptima Combo 2"

Ocekavané hodnoty

Ocekavané hodnoty

Prevalence

Prevalence infekci CT nebo GC v populacich pacientl zavisi na rizikovych faktorech, jako je vék,
pohlavi, pfitomnost nebo nepfitomnost symptomu, typ kliniky a citlivost testu pouzitého k detekci
infekci. Souhrn pozitivity tfi vysledkdl onemocnéni CT a GC stanovenych testem AC2 v systému
Panther je uveden v tabulce 1, 2, 3 a 4 pro Ctyfi multicentrické klinické studie podle klinickych

pracovist a celkové.

Tabulka 1: Klinicka studie 1. Pozitivita infekci CT a GC uréena testem AC2 u muZského uretralniho stéru, vaginailniho
stéru, kapalného vzorku Pap v roztoku PreservCyt a endocervikalniho stéru dle klinického pracovisté

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

Pracovisté MS CVS/PVS PCyt FS
CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+
1 0 0 0 9,9 3,3 3,8 8,9 2,7 3.1 10,4 3,1 3,6
(-) (-) (-) (21/212)  (7/212)  (8/212) (20/225) (6/225) (7/225) (20/193) (6/193) (7/193)
2 13,9 59 3,0 8,3 3,9 1,3 8,8 4,6 0,8 8,2 4,8 0,9
(28/202) (12/202) (6/202)  (19/230) (9/230)  (3/230) (21/239) (11/239) (2/239)  (19/231) (11/231) (2/231)
3 1,3 1,3 0,0 2,7 0,5 0,0 3,1 0,4 0,0 2,7 0,4 0,0
(1/76) (1/76) (0/76) (6/222)  (1/222)  (0/222) (7/226) (1/226) (0/226) (6/223)  (1/223) (0/223)
4 24,4 1,5 4,4 11,7 1,5 1,2 10,2 1,5 0,9 11,3 1,8 0,9
(33/135) (2/135) (6/135)  (40/342) (5/342)  (4/342) (35/342) (5/342) (3/342)  (38/337) (6/337) (3/337)
5 0 0 0 4,5 0,0 0,0 4,8 0,0 0,0 4,3 0,0 0,0
(-) (-) (-) (1/22) (0/22) (0/22) (1/21) (0/21) (0/21) (1/23) (0/23) (0/23)
6 21,5 54 0,8 11,9 3,7 0,9 8,7 1,7 0,9 8,8 1,8 0,9
(28/130) (7/130) (1/130)  (13/109) (4/109)  (1/109) (10/115)  (2/115)  (1/115)  (10/114) (2/114)  (1/114)
16,7 0,0 0,0 3.2 2,5 0,6 2,5 2,5 0,6 2,6 2,6 0,7
(1/6) (0/6) (0/6) (5/157)  (4/157)  (1/157) (4/161)  (4/161) (1/161) (4/152)  (4/152) (1/152)
. 16,6 4,0 2,4 8,1 2,3 1,3 7,4 2,2 1,1 7,7 24 1,1
Vsechna

(91/549) (22/549) (13/549)

(105/1294) (30/1294) (17/1294)

(98/1329) (29/1329) (14/1329) (98/1273) (30/1273) (14/1273)

CVS = vaginalni stér odebrany lIékafem; FS = Zensky endocervikalni stér; MS = muzsky uretralni stér; PCyt = kapalny roztok Pap

PreservCyt; PVS = vaginalni stér odebrany pacientkou.

Test Aptima Combo?2 (systém Panther)

25

AW-27745-2601 Rev. 002



Oéekavané hodnoty Aptima Combo 2"

Tabulka 2: Klinicka studie 1 a klinicka studie 2. Pozitivita infekci CT a GC uréena testem AC2 u muZskych vzorku
moci dle klinického pracovisté

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

Pracovisté
CT+/GC- CT-IGC+ CT+/GC+

] 6,0 0,0 0,0
(6/100) (0/100) (0/100)

) 3,0 3,0 0,0
(2/67) (2/67) (0/67)

3 0,0 0,9 0,0
(0/109) (1/109) (0/109)

4 13,0 3,0 1,0
(13/100) (3/100) (1/100)

5 13,6 5,6 0,0
(17/125) (7/125) (0/125)

6 15,1 7,0 2,1
(43/284) (20/284) (6/284)

; 1,4 0,9 0,0
(3212) (2/212) (0/212)

8 1,3 0,0 0,0
(1/75) (0/75) (0/75)

0 16,7 5,2 3,2
(42/251) (13/251) (8/251)

10 20,5 1,2 0,0
(17/83) (1/83) (0/83)

» 4,1 0,7 0,7
(6/146) (1/146) (1/146)

12 143 45 2,7
(16/112) (5/112) (3/112)

1 8,9 2,7 2,7
(10/112) (31112) (3/112)

1 7,7 0,0 0,0
(2/26) (0/26) (0/26)

Véech 9,9 3,2 1,2

sechna (178/1802) (58/1802) (22/1802)

Poznamka: Pozitivita CT a GC byla odhadnuta pomoci vzork( moéi symptomatickych muzu
z klinické studie 2 a vzorkd moci asymptomatickych muza z obou studii.
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Tabulka 3: Klinicka studie 3. Pozitivita infekci CT a GC ur¢ena testem AC2 u Zenskych vzorkt moci dle klinického

pracovisté
... Pozitivita % (pocet pozitivnich / pocet testovanych s platnymi vysledky)
Pracovisté
CT+/GC- CT-IGC+ CT+/GC+

1 14,8 3.2 1,9
(23/155) (5/155) (3/155)

2 2,5 0,0 0,0
(5/199) (0/199) (0/199)

3 2,0 0,0 0,0
(4/199) (0/199) (0/199)

4 6,3 0,0 0,0
(5/79) (0/79) (0/79)

5 5,1 0,0 0,0
(5/99) (0/99) (0/99)

6 9,8 2,0 2,0
(15/153) (3/153) (3/153)

7 73 0,0 0,0
(18/247) (0/247) (0/247)

8 7.4 1,1 0,0
(14/189) (2/189) (0/189)

9 6,7 0,0 1,1
(6/90) (0/90) (1/90)

10 6,1 0,0 0,0
(6/99) (0/99) (0/99)

1 3.2 0,0 0,0
(3/93) (0/93) (0/93)

12 0,0 0,0 0,0
(0/97) (0/97) (0/97)

13 8,7 1,0 0,3
(26/299) (3/299) (1/299)

14 4,6 0,0 0,0
(9/196) (0/196) (0/196)

15 5,0 0,0 0,0
(5/100) (0/100) (0/100)

16 8,8 1,5 0,8
(23/261) (4/261) (2/261)

17 20,0 4,0 0,0
(5/25) (1/25) (0/25)

< 6,7 0,7 0,4

VSechna (172/2580) (18/2580) (10/2580)
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Tabulka 4: Klinicka studie 4. Pozitivita infekci CT a GC urc¢ena testem AC2 u rektalnich a krénich stért dle
klinického pracovisté

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

. RS KS
Pracovist
é CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+
1 10,6 6,4 21 2,8 9,8 0,0
(15/141) (9/141) (3/141) (4/143) (14/143) (0/143)
2 6,3 1,3 0,4 0,4 1,3 0,0
(14/223) (3/223) (1/223) (1/225) (3/225) (0/225)
3 4,5 4,5 3.4 0,8 5,5 0,3
(16/357) (16/357) (12/357) (3/363) (20/363) (1/363)
4 1,8 0,9 0,0 0,9 1,8 0,0
(2/110) (1/110) (0/110) (1/112) (21112) (0/112)
5 4,2 3,6 2,4 1,5 45 0,6
(14/332) (12/332) (8/332) (5/333) (15/333) (2/333)
6 2,5 5,8 0,8 1,0 7,8 0,3
(10/395) (23/395) (3/395) (4/398) (31/398) (1/398)
7 55 55 34 1,7 9,7 0,3
(16/290) (16/290) (10/290) (5/288) (28/288) (1/288)
8 10,9 6,3 1,6 41 10,4 0,3
(40/366) (23/366) (6/366) (15/367) (38/367) (1/367)
9 9,8 12,9 4,6 1,7 17,2 0,8
(34/348) (45/348) (16/348) (6/355) (61/355) (3/355)
Viechna 6,3 5,8 2,3 1,7 8,2 0,3

(161/2562)  (148/2562)  (59/2562)  (44/2584)  (212/2584)  (9/2584)

RS = rektalni stér; KS = kréni stér
Poznamka: Pozitivita CT a GC byla odhadnuta pomoci rektalniho a kréniho stéru
symptomatickych a asymptomatickych subjektt z klinické studie 4.

Pozitivni a negativni prediktivni hodnoty pro hypotetickou miru prevalence

Tabulka 5 uvadi odhadované pozitivni a negativni prediktivni hodnoty (PPV a NPV) testu AC2

s rdznou hypotetickou mirou prevalence dle typu vzorku. Pro kazdy typ vzorku jsou odvozeny
PPV a NPV pro rGizné hypotetické miry prevalence pomoci odhadu citlivosti a specifi¢nosti ze tfi
multicentrickych klinickych studii (viz Tabulka 6, 8, 12 a 14).
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Tabulka 5: Pozitivni a negativni prediktivni hodnoty hypotetickych mir prevalence podle typu vzorku

Hypoteticka Detekce CT Detekce GC
Typ vzorku
prevalence (%) PPV (%) NPV (%) PPV (%) NPV (%)
1 38,9 100 70,6 100
2 56,3 99,9 82,9 100
Vaginalni stér 5 76,8 99,9 92,6 99,9
ey T
pacientkou 15 91,7 99,5 97,7 99,6
20 94,0 99,3 98,3 99,4
25 95,5 99,1 98,8 99,2
1 100 100 100 100
2 100 100 100 100
5 100 99,9 100 100
v T
15 100 99,7 100 100
20 100 99,6 100 100
25 100 99,4 100 100
1 58,5 100 85,8 100
2 74,0 99,9 92,4 100
! 5 88,0 99,9 96,9 100
Zensky el:;igrcervikélni 10 939 997 985 100
15 96,1 99,5 99,1 100
20 97,2 99,3 99,3 100
25 97,9 99,1 99,5 100
1 53,1 100 100 100
2 69,6 100 100 100
5 85,5 100 100 100
Muzsky uretralni stér 10 92,6 100 100 100
15 95,2 100 100 100
20 96,6 100 100 100
25 97,4 100 100 100
1 83,6 100 774 100
2 91,2 99,9 87,4 100
5 96,4 99,7 94,7 99,9
Muzsky vzorek mogci 10 98,2 99,5 97,4 99,9
15 98,9 99,2 98,4 99,8
20 99,2 98,8 98,8 99,7
25 99,4 98,4 99,1 99,6
1 46,5 99,9 64,2 100
2 63,7 99,8 78,4 99,9
5 81,9 99,6 90,3 99,9
Rektalni stér 10 90,5 99,1 95,2 99,7
15 93,8 98,5 96,9 99,6
20 95,6 97,9 97,8 99,4
25 96,6 97,3 98,3 99,2
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Tabulka 5: Pozitivni a negativni prediktivni hodnoty hypotetickych mir prevalence podle typu vzorku (pokracovani)

Hypoteticka Detekce CT Detekce GC
Typ vzorku
prevalence (%) PPV (%) NPV (%) PPV (%) NPV (%)
1 73,8 99,9 48,0 100
2 85,1 99,8 65,1 99,9
5 93,6 99,4 82,8 99,8
Kréni stér 10 96,9 98,7 91,0 99,6
15 98,0 98,0 94,2 99,3
20 98,6 97,1 95,8 99,0
25 98,9 96,2 96,8 98,7

Poznamka: Uginnost testu AC2 byla odhadnuta pomoci vysledkd vzorkd vaginalniho stéru, kapalného vzorku Pap v roztoku
PreservCyt, vzorkd Zenského endocervikalniho stéru a muzského uretralniho stéru z klinické studie 1, vysledk( vzorkd moci
symptomatickych muzu z klinické studie 2, vysledk( vzorkt mo¢i asymptomatickych muzd z klinickych studii 1 a 2 a vysledku
vzorkd rektalniho stéru a kréniho stéru z klinické studie 4.
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Klinicka funkénost

Uvodni klinicka hodnoceni ke stanoveni citlivosti, specifi¢nosti a prediktivnich hodnot testu AC2
byla provedena pomoci poloautomatického systému DTS™. Test byl poté integrovan do piné
automatického systému Tigris® DTS a nakonec preveden do plné automatického systému Panther.

Pomoci systému DTS byla provedena multicentricka klinicka studie (17) k vyhodnoceni citlivosti
a specificnosti testu pomoci endocervikalnich stéri a vzorkl moci od pacientek. Vysledky
testovani testem AC2 byly porovnany s infekénim stavem pacienta pfi detekci CT u 1391
pacientu a pfi detekci GC u 1484 pacientu.

PrFi detekci CT byla citlivost endocervikalnich stéra 94,2 % (95% CI: 90,1-97,0 %) a specifi¢nost
97,6 % (95% CI: 96,6-98,4 %). Naproti tomu citlivost vzorktdl moci byla 94,7 % (95% CI: 90,7-97,3 %)
a specificnost 98,9 % (95% Cl: 98,1-99,4 %).

PFi detekci GC byla citlivost endocervikalnich stéri 99,2 % (95% CI: 95,7-100 %) a specifi¢nost
98,7 % (95% CI: 98,0-99,3 %). Naproti tomu citlivost vzork(h moci byla 91,3 % (95% CI: 85,0-95,6 %)
a specifitnost 99,3 % (95% CI: 98,6—99,6 %).

Nasledné klinické studie ke zhodnoceni Uc¢innosti testu AC2 v systému Panther jsou podrobné
popsany nize.

Byly provedeny Ctyfi klinické studie. Klinicka funk&nost testu AC2 byla odhadnuta pomoci vzorku
muzského uretralniho stéru, vaginalniho stéru, kapalného vzorku Pap v roztoku PreservCyt

a vzorkll endocervikalniho stéru v klinické studii 1, muzskych vzorkd moci v klinické studii 2,
zenskych vzorkd modci v klinické studii 3 a vzorkt rektalnich stéri a krénich stérd v klinické
studii 4.

Klinicka studie 1. Klinicka studie vzorkt vaginalnich stért, kapalnych vzorka Pap v roztoku
PreservCyt, vzorku zenskych endocervikalnich stéri a muzskych uretralnich stérd?

Byla provedena prospektivni multicentricka klinicka studie hodnotici charakteristiky ucinnosti
testu AC2 v systému Panther. Vzorky byly odebrany od symptomatickych a asymptomatickych
muzl (n = 580) a zen (n = 1332) zafazenych v ramci 7 geograficky a etnicky odliSnych
americkych klinickych pracovist, v€etné klinik porodnictvi a gynekologie, planovani rodiCovstvi,
vefejného zdravi a sexudalné pfenosnych chorob. Subjekty, které hlasily n&jaké symptomy, byly
klasifikovany jako symptomatické. Subjekty, které zadné symptomy nehlasily, byly klasifikovany
jako asymptomatické. Z 580 subjektd muzského pohlavi nebyl Zadny ve véku < 18 let, 72 bylo ve
véku 18 az 20 let, 201 bylo ve véku 21 az 25 let a 307 bylo ve véku > 25 let. Z 1332 subjektu
Zenského pohlavi bylo 11 ve véku 14 az 15 let, 59 bylo ve véku 16 az 17 let, 319 bylo ve véku
18 az 20 let, 401 bylo ve véku 21 az 25 let a 542 bylo ve véku > 25 let.

Od kazdého subjektu muzského pohlavi byly odebrany az 2 vzorky (1 uretraini stér a 1 vzorek
odebrany z poc¢atecniho proudu moci, v tomto poradi) a od kazdého subjektu zenského pohlavi
byly odebrany az 4 vzorky (1 vzorek odebrany z po¢ateéniho proudu moci, 1 vaginalni stér,

1 kapalny vzorek Pap v roztoku PreservCyt a 1 endocervikalni stér, v tomto poradi). VSechny
vzorky byly odebrané Iékafem s vyjimkou vzork( moci a pfiblizné poloviny vzorkd vaginalnich
stéru, které byly odebrany subjekty na klinice.

Pfiblizné polovina kapalnych vzorkd Pap v roztoku PreservCyt byla odebrana pomoci prostfedku
typu kostatka a polovina pomoci Spachtle a specialniho kartacku (cytobrush). Také ve srovnani

2 Tato studie zahrnovala testovani muzskych vzork({ moci pomoci testu AC2 v systému Panther, které nebyly
zahrnuty do pavodnich vysledkt ucinnosti kvali nizké prevalenci GC ve studijni populaci.
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s pfimym odbérem vzorku pomoci STM vede dodate€ny objem roztoku PreservCyt k vétSimu
fedéni materialu vzorku.

VSechny hodnotitelné vzorky (567 muzskych vzork( uretralnich stéri, 580 muzskych vzork( modi,
1319 vzork( vaginalnich stérd, 1330 kapalnych vzorkd Pap v roztoku PreservCyt a 1310 vzorku
endocervikalnich stér(l) byly testovany pomoci testu AC2 v systému Panther v souladu s pokyny
uvedenymi v pfibalové informaci. Vzorky byly rozdéleny mezi tfi laboratofe (dvé externi
laboratofe a jedna interni). Vzorky s puvodnimi neplatnymi, nejednoznaénymi nebo chybnymi
vysledky byly testovany znovu. Osmnact (18) muzskych vzork( uretralnich stérd, 25 vzorki
vaginalnich stéru, 1 kapalny vzorek Pap v roztoku PreservCyt a 37 vzorkll endocervikalnich stéru
meélo kone¢né neplatné vysledky a bylo z analyz vylou€eno. VétSina neplatnych vysledkl byla
zpusobena nedostatenym objemem vzorku. Jeden vaginalni stér a 1 endocervikalni stér mély
koneéné nejednoznacéné vysledky CT a 1 kapalny vzorek Pap v roztoku PreservCyt

a 1 endocervikalni stér mély kone¢né nejednoznacné vysledky GC a byly z analyz vylouceny.

Muzsky vzorek uretralniho stéru, muzsky a Zensky vzorek moci a kapalné vzorky Pap v roztoku
PreservCyt byly testovany amplifikacnimi testy nukleovych kyselin (NAAT) s oznacenim CE za
ucelem stanoveni infekéniho stavu. Pouzity algoritmus infekéniho stavu byl vytvofen z dvou typu
vzorkl a dvou referenénich testll NAAT. Subjekty byly oznaéeny jako infekéni, pokud byl v obou
referenCnich testech NAAT ziskan pozitivni vysledek. Jestlize u subjektl Zenského pohlavi byly
pozitivni vysledky testu NAAT ziskany pouze ve vzorcich moci a nikoli v kapalnych vzorcich Pap
v roztoku PreservCyt, byly tyto subjekty oznaceny jako infekéni; pfi vyhodnoceni jinych typa
vzorkd nez moci vSak byly vzorky povazovany za neinfekéni. Subjekty, které nebyly oznaceny
jako infekéni ani neinfekéni, byly z analyz ucinnosti vylouceny.

Dale byly z analyz ucinnosti vylouc¢eny muzské vzorky moci testované pomoci testu AC2
v systému Panther kvUli nizké prevalenci GC ve studijni populaci, zejména u asymptomatickych
subjektd.

Klinicka studie 2. Klinicka studie muzskych vzorkd mog¢i

Byla provedena prospektivni multicentricka klinicka studie hodnotici charakteristiky u€innosti testu
AC2 v systému Panther pfi testovani muzskych vzorkd moci. Vzorky byly odebrany od sympto-
matickych a asymptomatickych muzl (n = 1.492) zafazenych v ramci 13 geograficky a etnicky
odlisSnych americkych klinickych vyzkumnych pracovist, v€éetné klinik planovani rodicovstvi,
vefejného zdravi, zdravi muzi a sexualné prenosnych chorob. Subjekty, které hlasily néjaké
symptomy, byly klasifikovany jako symptomatické. Subjekty, které zadné symptomy nehlasily,
byly klasifikovany jako asymptomatické. Z 1.492 zafazenych subjektl bylo 14 stazeno.

Od kazdého subjektu byly odebrany dva vzorky (1 uretralni stér a 1 vzorek odebrany z pocate¢niho
proudu modi, v tomto poradi). Vzorky uretralniho stéru byly odebrany Iékafem a vzorky moci byly
odebrany subjektem na klinice. Vzorky moci od kazdého subjektu byly zpracovany do viceCetnych
vzorkl pro testovani CT/GC pomoci raznych testd NAAT v souladu s pokyny uvedenymi

v pfibalové informaci k pfislusné soupravé pro odbér vzorku. Muzské vzorky moci pro testovani
testem AC2 v systému Panther byly rozdéleny mezi tfi externi laboratore.

V8ech 1478 muzskych vzork( moci od subjektll, které nebyly ze studie stazeny, bylo testovano
pomoci testu AC2 v systému Panther v souladu s pokyny uvedenymi v pfibalové informaci

k testu AC2. Vzorky s pavodnimi neplatnymi, nejednoznacnymi nebo chybnymi vysledky byly
testovany znovu. Jeden muzsky vzorek moci mél konecny neplatny vysledek a byl z analyz
vylou€en. Neplatny vysledek byl zplsoben nedostateCnym objemem vzorku. Ze zbyvajicich 1477
hodnotitelnych subjektll muzského pohlavi bylo 46 ve véku 16 az 17 let, 155 bylo ve véku 18 az
20 let, 524 bylo ve véku 21 az 30 let, 279 bylo ve véku 31 az 40 let a 473 bylo ve véku > 40 let.
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Ke stanoveni infekéniho stavu byly pomoci schvalenych testi NAAT testovany muzské vzorky
uretralniho stéru a vzorky moci. V algoritmu infekéniho stavu se pro vygenerovani &tyr
referencénich vysledkd pro kazdy analyt pouzily vysledky vzork( uretralniho stéru a vzorkd modi
z jednoho referen¢niho testu NAAT pro CT a GC a vysledky vzorkd moci z dvou dalSich
referenCnich testll NAAT pro CT a GC. Subjekty byly oznaceny jako infekéni, pokud byl alespor
ve dvou referenénich testech NAAT ziskan pozitivni vysledek. Subjekty, které nebyly oznaceny
jako infekéni ani jako neinfek&ni, byly z analyz Gcinnosti vylouceny; 1 subjekt mél neurcity stav
infekce CT a byl z analyz ucinnosti pro detekci CT vyloucen.

Klinicka studie 3. Klinicka studie zenskych vzorkii moci

Retrospektivni studie, pfi niz byly pouzity vysledky a zbyvajici zenské vzorky moci z jiz dokoncené
prospektivni multicentrické klinické studie, byla provedena za u¢elem hodnoceni charakteristik
ucinnosti testu AC2 v systému Panther pfi testovani Zenskych vzorkl moci. Vzorky byly
odebrany od symptomatickych a asymptomatickych zen (n = 2640) zafazenych v ramci

17 geograficky a etnicky odliSnych americkych klinickych pracovist, véetné klinik planovani
rodicovstvi, klinik akademického stfediska a klinik vefejného zdravi. Subjekty, které hlasily néjaké
symptomy, byly klasifikovany jako symptomatické. Subjekty, které zadné symptomy nehlasily,
byly klasifikovany jako asymptomatické. Z 2640 zafazenych subjektl bylo 42 stazeno.

Od kazdého subjektu byly pouzity tfi vzorky (1 vzorek odebrany z po¢ate¢niho proudu modi

a 2 vaginalni stéry, v tomto pofadi). Vzorky moc€i byly odebrany subjektem na klinice a vzorky
vaginalnich stéri byly odebrany Iékafem. Vzorky moci od kazdého subjektu byly zpracovany
do vicecetnych vzorkl pro testovani CT/GC pomoci rliznych testd NAAT v souladu s pokyny
uvedenymi v pfibalové informaci k prislusné soupravé pro odbér vzorkl. Zenské vzorky modi pro
testovani testem AC2 v systému Panther byly rozdéleny mezi tfi externi laboratore.

Ke stanoveni vysledku algoritmu kompozitniho komparatoru (CCA) byly pomoci schvalenych
testd NAAT testovany Zenské vzorky moci. CAA pouzival k vygenerovani referencnich vysledku
pro kazdy analyt vysledky vzorku moci z az tfi referencnich testd NAAT pro CT a GC. Subjekty
byly oznageny jako pozitivni, pokud 2 ze 3 vysledk( referenénich testd NAAT byly pozitivni,

a jako negativni, pokud 2 ze 3 vysledk( referencnich testd NAAT byly negativni. Subjekty, které
nebyly oznaceny jako CCA pozitivni ani CCA negativni, byly z analyz ucinnosti vylouceny.

Z 2598 subjektul, které nebyly ze studie stazeny, bylo 2581 vzork(l mo¢i testovano pomoci
testu AC2 v systému Panther v souladu s pokyny uvedenymi v pfibalové informaci k testu AC2.
Sedmnact subjektld mélo vzorky moci, které byly stazeny nebo nebyly odebrany (chybéjici
vysledky testu AC2 pro CT i GC [systém Panther]). Vzorky s puvodnimi neplatnymi,
nejednoznacnymi nebo chybnymi vysledky byly testovany znovu. VSech 2581 vzork( mélo po
opétovném testovani konecné platné vysledky. Jeden vzorek mél opakovany nejednoznacny
vysledek CT a jeden vzorek mél opakovany nejednoznacny vysledek GC.

Z 2581 subjektu, které meély platné vysledky testu AC2 (systém Panther), mélo 2580 subjektl
prikazny stav kompozitniho komparatoru pro CT a/nebo GC a bylo mozné u nich hodnotit
ucinnost testu (byly hodnotitelné); jeden subjekt mél neznamy stav kompozitniho komparatoru
pro CT i GC a nebylo mozné u né&j hodnotit ucinnost testu. Jeden hodnotitelny subjekt mél
kone€ny nejednoznacny vysledek CT (negativni vysledek GC) a jeden hodnotitelny subjekt mél
koneény nejednoznacny vysledek GC (negativni vysledek CT). Z 2580 hodnotitelnych subjektd bylo
47 ve véku 16 az 17 let, 346 bylo ve véku 18 az 20 let, 1350 bylo ve véku 21 az 30 let, 550 bylo
ve véku 31 az 40 let a 287 bylo ve véku > 40 let.

Z 2580 hodnotitelnych subjektd bylo u 2572 subjektll mozné hodnotit analyzy ucinnosti pro
detekci CT (v€etné jednoho s konecnym nejednoznaénym vysledkem). Zbyvajicich 8 subjektl
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mélo neznamy stav kompozitniho komparatoru pro CT. Z 2580 hodnotitelnych subjektl bylo

u 2579 subjekt mozné hodnotit analyzy ucinnosti pro detekci GC (v¢etné jednoho s kone¢nym
nejednoznacnym vysledkem). Zbyvajici subjekt mél neznamy stav kompozitniho komparatoru pro
GC. Vzorky s kone¢nymi nejednoznacnymi vysledky byly oznaceny jako faleSné negativni
vzhledem k vysledku CCA (47).

Dale bylo ve vzorcich zenské modi detekovano o 8,3 % méné infekci CT nez ve vzorcich
vaginalnich a endocervikalnich stérli a 0 12,9 % méné infekci GC nez ve vzorcich vaginalnich
stérd a 0 15,2 % méné infekci GC nez ve vzorcich endocervikalnich stérll v porovnani s pouzitim
algoritmu infekéniho stavu pacienta (patient infected status — PIS).

Klinicka studie 4. Klinicka studie vzorkl krénich a rektalnich stéru

Byla provedena prospektivni multicentricka klinicka studie hodnotici charakteristiky u€innosti
testu AC2 v systému Panther pfi testovani vzorku krénich a rektalnich stéri. Vzorky byly
odebrany od symptomatickych a asymptomatickych Zzen a muz(l zafazenych v ramci

9 geograficky a etnicky odliSnych americkych klinickych pracovist, v&etné klinik pro screening

a lécbu sexualné prenosnych infekci, klinik planovani rodi¢ovstvi, zdravi studentll, zdravi zen

a klinik pro Ié¢bu HIV a klinik zaméfujicich se na populaci leseb, gay(, bisexuall a transsexuall
(LGBT). Subjekty byly oznadeny jako symptomatické v anatomické oblasti krku a/nebo rekta,
pokud hlasily symptomy v dané anatomické oblasti. Z 2767 zafazenych subjektd 8 nedokoncilo
odbérovou navstévu a nebyly od nich k dispozici vzorky odeslané k testovani, u 167 subjektl se
vzorky otestovaly, ale byly vylou€eny z divodu teplotnich vykyv(, které ohrozovaly integritu
vzorku, a u 1 subjektu omylem nedoSlo k testovani vzorka.

Z 2591 subjektl, které nebyly ze studie vylou€eny a u nichz byl otestovan alespon jeden typ
vzorku, bylo 181 ve véku 18 az 20 let, 565 bylo ve véku 21 az 25 let a 1845 bylo ve véku > 25 let.

Od kazdého subjektu bylo Iékafem odebrano az osm vzorkl: 4 vzorky krénich stéru a 4 vzorky
rektalnich stérd odebrané v randomizovaném poradi. Vzorky byly zpracovavany pro testovani
CT/GC testem AC2 a ruznymi testy NAAT v souladu s pokyny uvedenymi v pfibalové informaci
k pfislusné soupravé pro odbér vzorku.

Ke stanoveni infekéniho stavu anatomické oblasti (anatomic site infection status — ASIS) v kazdé
anatomické oblasti pro kazdy subjekt byly pouzity vysledky z az tfi referenénich testll NAAT —
schvalenych pro detekci urogenitalnich infekci CT/GC a validovanych k pouziti u vzorkd krénich
a rektalnich stérd. Stav ASIS byl stanoven na zakladé vysledkl testovani stejného typu vzorku.
Subjekty byly oznaceny jako infikovane, pokud byl alespori ve dvou referenénich testech NAAT
ziskan pozitivni vysledek, a jako neinfikované, pokud byly alespori 2 z referencnich vysledku
negativni; tfeti referenéni vysledek byl vyzadovan pouze tehdy, pokud prvni 2 referencni vysledky
byly nesouhlasné.

Celkem bylo testem AC2 testovano 5500 vzorku v systému Panther, v€etné vzorkd od

167 subjektl s vysledky vylou¢enymi v dusledku teplotnich vykyvd. Vzorky byly rozdéleny mezi
dvé externi laboratofe. Pracovisté dostala pokyn opétovné testovat vzorky s plvodnimi neplatnymi,
nejednoznacnymi nebo chybnymi vysledky. Z 5500 testovanych vzorkd mélo 2 (0,04 %) pUvodni
neplatné vysledky a 30 (0,55 %) mélo plvodni nejednoznacné vysledky bud pro CT, nebo pro
GC. Oba vzorky s puvodnimi neplatnymi vysledky byly opétovné testovany; jeden vzorek byl pfi
opétovném testovani negativni na CT i GC a druhy vzorek byl pfi opétovném testovani neplatny.
Z 30 vzork( s pavodnimi nejednoznacnymi vysledky nebylo 5 opétovné testovano, 14 mélo pfi
opétovném testovani nejednoznacné vysledky, 5 mélo pfi opétovném testovani negativni vysledky,
5 mélo pfi opétovném testovani pozitivni vysledky a 1 byl pfi opétovném testovani neplatny.
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U 2591 subjektl, které nebyly ze studie vylou€eny a u nichz byl otestovan alespori jeden typ
vzorku, byly z analyz uc¢innosti vylou¢eny nasledujici vzorky: Z hodnoceni ucinnosti CT bylo
vylouceno 6 krénich vzorkd (4 nebyly testovany testem AC2 a 2 s neplatnym/neurcitym stavem
ASIS); z hodnoceni ucinnosti GC bylo vylou€eno 12 krénich vzorkd (4 bez nahlaSeného vysledku
testu AC2, 3 s kone¢nymi nejednoznaénymi vysledky testu AC2 a 5 s neplatnym/neur&itym
stavem ASIS); z hodnoceni ucinnosti CT bylo vylou¢eno 29 rektalnich vzorkd (2 vzorky nebyly
odebrany, 1 s neplatnymi vysledky testu AC2, 9 nebylo testovano testem AC2, 12 s koneCnymi
nejednoznacnymi vysledky testu AC2 (2 z nich mélo neurcity stav ASIS) a 5 s neplatnym/
neurcitym stavem ASIS); a z hodnoceni ucinnosti GC bylo vylou¢eno 22 vzork( rektalnich stér(
(2 vzorky nebyly odebrany, 1 s neplatnymi vysledky testu AC2, 9 nebylo testovano testem AC2,
5 s kone¢nymi nejednoznacnymi vysledky testu AC2 a 5 s neplatnym/neurcitym stavem ASIS).

Vysledky uéinnosti — Chlamydia trachomatis

Charakteristiky u€innosti testu AC2 pro detekci CT byly odhadnuty pro kazdy typ vzorku

a jsou zobrazeny v tabulce 6, 7 a 8 v€etné dat ze &tyF klinickych studii. Algoritmus infekéniho
stavu se v téchto &tyfech klinickych studiich liSil (algoritmy infekéniho stavu CT najdete

v tabulce 18 az 23). Tabulka 6 zobrazuje citlivost, specificnost, PPV a NPV testu AC2 pro
detekci CT a prevalenci CT (na zakladé infekéniho stavu) v muzskych vzorcich mogi

a uretralnich stéri a v Zenskych vzorcich vaginalnich stérd, endocervikalnich stérd a PCyt.

Tabulka 7 zobrazuje pozitivni procentualni shodu (PPA) a negativni procentualni shodu (NPA)
testu AC2 pro detekci CT na zakladé CCA v zenskych vzorcich mogi.

Tabulka 8 zobrazuje citlivost, specificnost, PPV a NPV testu AC2 pro detekci CT a prevalenci
CT na zakladé stavu ASIS ve vzorcich krénich stérd a rektalnich stérd.

Tabulka 6: Charakteristiky ucinnosti testu AC2 pro detekci CT v Zenskych a muZskych vzorcich

m— m— - -
sziu' TP FP TN FN Prev,% C(I:;/:sé;)f spe(;::’/ing;:, * (:;Z’c/:)s (:;Z'c/:)ﬂ
CVSIPVS 1274 104 18 1149 3 84  97.2(921-99,0) 98,5(97,6-99,0) 852 (78,8-90,5) 99,7 (99,3-99,9)
PCyt 1311 112 0 1197 2 87  982(93,8-995)  100(99,7-100) 100 (96,9-100) 99,8 (99,4—100)
FS 1254 104 8 1139 3 85  97,2(921-99,0) 99,3 (98,6-99.6) 92,9 (87,1-96,7) 99,7 (99,3-99,9)
MS 549 100 4 445 0 182  100(96,3-100) 991 (97,7-99,7) 96,2 (90,8-98,9) 100 (99,2—100)
MU 1799 197 3 1589 10 11,5  952(91,397,4) 99,8 (99,4-99.9) 98,5 (958-99,7) 99,4 (98,9-99,7)

ClI = interval spolehlivosti; CVS = vaginalni stér odebrany Iékafem; FN = faleSné negativni; FP = faleSné pozitivni; FS = Zensky
endocervikalni stér; MS = muzsky uretralni stér; MU = muzska mo¢; NPV = negativni prediktivni hodnota; PCyt = kapalny vzorek Pap

v roztoku PreservCyt; PPV = pozitivni prediktivni hodnota; Prev = prevalence; PVS = vaginalni stér odebrany pacientkou; TN = skute¢né
negativni; TP = skuteéné pozitivni.
"Vysledky muzskych vzorkd uretralnich stérd, vzorkd vaginalnich stér(, kapalnych vzorkda Pap v roztoku PreservCyt a vzorku
endocervikalniho stéru pochazi z klinické studie 1. Vysledky vzork( mo¢i symptomatickych muzd pochazi z klinické studie 2 a vysledky
vzorkld moc¢i asymptomatickych muzi pochazi z klinické studie 1 a 2.

*Hodnota CI.

*95% Cl pro PPV byl vypocitan z pfesné hodnoty 95% Cl pro pomér pravdépodobnosti pozitivniho vysledku, 95% CI pro NPV byl
vypocitan z pfesné hodnoty 95% CI z poméru pravdépodobnosti negativniho vysledku.
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Tabulka 7: Charakteristiky Gcinnosti testu AC2 pro detekci CT v Zenskych vzorcich modi

Typ n CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA, % NPA, %
vzorku' AC2+ AC2+ AC2- AC2- (95% CIy? (95% CIy’
FU 2572 174 5 2391 2 98,9 (96,0-99,7) 99,8 (99,5-99,9)

AC2 = test AC2; CCA = algoritmus kompozitniho komparatoru; Cl = interval spolehlivosti; FU = Zenska mo¢; NPA = negativni
procentualni shoda; PPA = pozitivni procentualni shoda.

"Vysledky vzorkd moci od symptomatickych a asymptomatickych Zen pochazi z klinické studie 3.

*Zahrnuje nejednoznaéné vysledky testovani AC2 Panther. Nejednoznaéné vysledky z testovani AC2 se povazuji za neurcité; je nutné
odebrat novy vzorek.

*Hodnota CI.

Tabulka 8: Charakteristiky Gc¢innosti testu AC2 pro detekci CT ve vzorcich rektalniho stéru a kréniho stéru

Typ Prev, Citlivost, % Specifi€nost, % PPV, % NPV, %
1 n TP FP TN FN o ) ) , ,
vzorku %o (95% ClI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
RS 2562 197 25 2322 18 84 91,6 (87,2-94,6) 98,9 (98,4-99,3) 88,7 (84,4-92,3) 99,2 (98,8-99,5)
KS 2585 45 8 2526 6 2,0 88,2(76,6-94,5) 99,7 (99,4-99,8) 84,9 (74,5-92,5) 99,8 (99,5-99,9)

ClI = interval spolehlivosti; FN = faleSné negativni; FP = faleSné pozitivni; NPV = negativni prediktivni hodnota; PPV = pozitivni prediktivni
hodnota; Prev = prevalence; RS = rektalni stér; TN = skute¢né negativni; TP = skute¢né pozitivni; KS = kréni stér.

"Wysledky vzorkii rektalnich stérd a krénich stérti pochazi z klinické studie 4.

’Hodnota Cl.

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

“*Nejednoznadné vysledky byly vylouéeny; procento nejednoznaénych vysledkii je 0,4 % (10/2572). Pokud jsou nejednoznaéné vysledky
povazovany za nesouhlasné (napf. faleSné pozitivni nebo faleSné negativni), citlivost = 89,5 % (197/220), 95% CI: 84,8 % — 92,9 %

a specificnost = 98,7 % (2322/2352), 95% CI: 98,2 % — 99,1 %).

Tabulka 9 zobrazuje citlivost, specificnost, PPV a NPV testu AC2 pro detekci CT a prevalenci CT
(na zakladé infekéniho stavu) v muzskych vzorcich mogi a uretralnich stért a v Zenskych
vzorcich vaginalnich stérl,, endocervikalnich stérd a PCyt dle stavu symptomd. Prevalence CT

byla vy$Si u symptomatickych muz(l a Zen v porovnani s asymptomatickymi subjekty.

Tabulka 10 zobrazuje PPA a NPA testu AC2 pro detekci CT na zakladé CCA v Zenskych
vzorcich moci dle stavu symptomd.

Tabulka 11 zobrazuje citlivost, specificnost, PPV a NPV testu AC2 pro CT na zakladé stavu ASIS
ve vzorcich krénich stér( a rektalnich stérd dle stavu symptomu. Prevalence CT byla vyssi
u symptomatickych subjektl v porovnani s asymptomatickymi subjekty.
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Tabulka 9: Charakteristiky ucinnosti testu AC2 pro detekci CT dle stavu symptom( v Zenskych a muzskych
vzorcich

vz-lc}:'iu' syr:;et‘:)lmﬁ ™ FP TN FN Prev.% C(I:::/(:scl:t;)f Spe(;g:;,n:;:, - (:;Z’c/:)s (:;Z’c/lo)ﬂ
Sym 810 73 8 729 0 90  100(950-100) 98,9 (97,9-99,4) 90,1 (82,3-95,5) 100 (99,5-100)
CVSIPYS — ym 464 31 10 420 3 73  912(77.0.970) 97.7 (95.6-98.7) 750 (63,1-86.2) 99,3 (98.1-99.8)
Sym 88 76 0 762 0 91  100(952-100) 100 (99,5-100) 100 (95,4-100) 100 (99,5-100)
POVt —sym 473 36 0 435 2 80 947(827-985  100(99.1-100) 100 (91,1-100) 99,5 (98,5-99.9)
Sym 794 71 5 718 0 89  100(949-100) 99,3 (98,4-99,7) 934 (859-97,8) 100 (99,5-100)
Fs Asym 460 33 3 421 3 7.8 91,7 (782-971) 99,3 (97,9-99,8) 91,7 (79,9-98,0) 99,3 (98,1-99,8)
Sym 238 59 1 178 0 248  100(93,9-100) 99,4 (96,9-99,9) 98,3 (91,5-100) 100 (98,0-100)
MS Asym 311 41 3 267 0 132 100 (914-100) 98,9 (96,8-99,6) 93,2 (82,5-98,5) 100 (98,7-100)
Sym 497 8 1 406 5 181 94,4 (87,6-97.6) 99,8 (98,6-100) 98,8 (94,1-100) 98,8 (97,3-99,6)
MU Asym 1302 112 2 1183 5 90 957 (90,4-982) 99,8 (99,4-100) 98,2 (94,1-99,8) 99,6 (99,1-99,9)

Asym = asymptomaticky; Cl = interval spolehlivosti; CVS = vaginalni stér odebrany lékafem; FN = faleSné negativni; FP = faleSné
pozitivni; FS = Zensky endocervikalni stér; MS = muzsky uretralni stér; MU = muzska mo¢; NPV = negativni prediktivni hodnota;

PCyt = kapalny vzorek Pap v roztoku PreservCyt; PPV = pozitivni prediktivni hodnota; Prev = prevalence; PVS = vaginalni stér odebrany
pacientkou; Sym = symptomaticky; TN = skute¢né negativni; TP = skute¢né pozitivni.

"Vysledky muzskych vzork( uretralnich stért, vzorka vaginalnich stérd, kapalnych vzorkd Pap v roztoku PreservCyt a vzorkd endocervikalniho
stéru pochazi z klinické studie 1. Vysledky vzorkd moci symptomatickych muz( pochazi z klinické studie 2 a vysledky vzorkd moci
asymptomatickych muzd pochazi z klinické studie 1 a 2.

*Hodnota CI.

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

Tabulka 10: Charakteristiky ucinnosti testu AC2 pro detekci CT dle stavu symptom( v Zenskych vzorcich moci

Typ Stav CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA, % NPA, %

vzorku' symptomu AC2+ AC2+ AC2- AC2- (95% CI)® (95% CIy*
FU Sym 1379 109 2¢ 1267° 1 99,1 (95,0-99,8) 99,8 (99,4—-100)
Asym 1193 65 3° 11247 12 98,5 (91,9-99,7) 99,7 (99,2-99,9)

AC2 = test AC2; Asym = asymptomaticky; CCA = algoritmus kompozitniho komparatoru; Cl = interval spolehlivosti; FU = Zenska mo¢;
NPA = negativni procentualni shoda; PPA = pozitivni procentualni shoda; Sym = symptomaticky.

"Vysledky vzorkd moci od symptomatickych a asymptomatickych zen pochazi z klinické studie 3.

*Zahrnuje nejednoznacné vysledky testovani AC2 Panther. Nejednoznacéné vysledky z testovani AC2 se povazuji za neurcité; je nutné
odebrat novy vzorek.

*Hodnota ClI.

2/2 subjektu mély pozitivni vysledky vzorkl vaginalniho stéru na CT v obou referencnich testech NAAT.

°38/1267 subjektt mélo alesporn jeden pozitivni vysledek vzorku vaginalniho stéru na CT podle referencniho testu NAAT; u 11/1267
subjektl nebyl jeden nebo vice referen¢nich vysledkl vzork( vaginalnich stérli k dispozici; 1218/1267 subjektt mélo negativni referencni
vysledek vzorku vaginalniho stéru.

*1/3 subjektl mél pozitivni vysledky vzorkd vaginalnich stérli na CT v obou referenc¢nich testech NAAT; 2/3 subjektl mély negativni
referencni vysledky vzorkl vaginalnich stérd.

720/1124 subjektt mélo alespori jeden pozitivni vysledek vzorku vaginalniho stéru na CT podle referenéniho testu NAAT; u 11/1124
subjektl nebyl jeden nebo vice referenénich vysledkd vzorkd vaginalnich stérd k dispozici; 1093/1124 subjektd mélo negativni referenéni
vysledky vzorkud vaginalnich stérd.
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Tabulka 11: Charakteristiky ucinnosti testu AC2 pro detekci CT dle stavu symptomU ve vzorcich rektalniho stéru
a kréniho stéru

Typ Stav Prev Citlivost, %  Specificnost, % PPV, % NPV, %
1 . n TP FP TN FN o 2 ) 3 3
vzorku' symptomu %o (95% ClI) (95% CI) (95% CI) (95% Cl)
Sym 190 23 2 164 1 12,6 95,8*(79,8-99,3) 98,8* (95,7-99,7) 92,0 (77,0-98,8) 99,4 (97,0-100)
Asym 2372 174 23 2158 17 8,1 91,1°(86,2-94,4) 98,9° (98,4-99,3) 88,3 (83,6-92,1) 99,2 (98,8-99,5)
Sym 306 9 1 296 0 2,9 100 (70,1-100) 99,7 (98,1-99,9) 90,0 (61,9-99,7) 100 (99,0-100)

Asym 2279 36 7 2230 6 1,8 85,7 (72,2-93,3) 99,7 (99,4-99,8) 83,7 (71,9-92,4) 99,7 (99,5-99,9)

RS

KS

)
)
)
)

Cl = interval spolehlivosti; FN = faleSné negativni; FP = faleSné pozitivni; NPV = negativni prediktivni hodnota; PPV = pozitivni prediktivni
hodnota; Prev = prevalence; RS = rektalni stér; Sym = symptomaticky; TN = skute€né negativni; TP = skute¢né pozitivni; KS = kréni stér.
"Wysledky vzorki rektalnich stéra a krénich stérti pochazi z klinické studie 4.

’Hodnota ClI.

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

*Nejednoznaéné vysledky byly vylouéeny; procento nejednoznaénych vysledku je 0,5 % (1/191). Pokud jsou nejednoznaéné vysledky
povazovany za nesouhlasné (napf. faleSné pozitivni nebo faleSné negativni), citlivost = 95,8 % (23/24), 95% Cl: 79,8 % — 99,3 %

a specifi¢nost = 98,2 % (164/167), 95% CI: 94,9 % — 99,4 %.

®Nejednoznaéné vysledky byly vylougeny; procento nejednoznaénych vysledkii je 0,4 % (9/2381). Pokud jsou nejednoznaéné vysledky
povazovany za nesouhlasné (napf. faleSné pozitivni nebo faleSné negativni), citlivost = 88,8 % (174/196), 95% CI: 83,6 % — 92,5 %

a specifi¢nost = 98,8 (2158/2185), 95% Cl: 98,2 % — 99,1 %.

Vysledky uéinnosti — Neisseria gonorrhoeae

Charakteristiky ucinnosti testu AC2 pro detekci GC byly odhadnuty pro kazdy typ vzorku a jsou
zobrazeny v tabulce 12, 13 a 14 v€etné dat ze Ctyf klinickych studii. Algoritmus infekéniho stavu
se v téchto &tyfech klinickych studiich lisil (algoritmy infekéniho stavu GC najdete v tabulce 24 az
29). Tabulka 12 zobrazuje citlivost, specificnost, PPV a NPV testu AC2 pro detekci GC

a prevalenci GC (na zakladé infekéniho stavu) v muzskych vzorcich moci a uretralnich stérd

a v zenskych vzorcich vaginalnich stérl, endocervikalnich stéri a PCyt.

Tabulka 13 zobrazuje PPA a NPA testu AC2 pro detekci GC na zakladé CCA v Zzenskych
vzorcich mogi.

Tabulka 14 zobrazuje citlivost, specificnost, PPV a NPV testu AC2 pro detekci GC a prevalenci
GC na zakladé stavu ASIS ve vzorcich rektalnich stérd a krénich stérd.

Tabulka 12: Charakteristiky uc¢innosti testu AC2 pro detekci GC v Zenskych a muzskych vzorcich

vz-l(;):iw n T FP TN FN Prev.% c(lg:s‘:/f sg;)zﬁ Spe(glsf:;ngszt & (:;Z’c/:)s (:;Z’c/lo)ﬂ
CVSIPVS 1258 42 1210 1 3,4 97,7(87,9-99.6) 99,6 (99,0-99,8) 89,4 (78,6-96,1) 99,9 (99,6-100)
PCyt 1293 43 1250 0 3,3 100 (91,8-100) 100 (99,7-100) 100 (92,1-100) 100 (99,7—-100)
FS 1238 42 194 0 34  100(91,6-100) 99,8 (99,4-100) 95,5 (85,4-99,4) 100 (99,7-100)
0
1

Ms 546 34 512 6,2 100 (89,8-100) 100 (99,3-100) 100 (90,2-100) 100 (99,3-100)
MU 1797 75 1716 42  98,7(92,9-99,8) 99,7(99,3-99,9) 93,8 (86,7-97,8) 99,9 (99,7-100)

g O N O O

Cl = interval spolehlivosti; CVS = vaginalni stér odebrany Iékafem; FN = faleSné negativni; FP = faleSné pozitivni; FS = Zensky
endocervikalni stér; MS = muzsky uretralni stér; MU = muzska mo¢; NPV = negativni prediktivni hodnota; PCyt = kapalny vzorek Pap
v roztoku PreservCyt; PPV = pozitivni prediktivni hodnota; Prev = prevalence; PVS = vaginalni stér odebrany pacientkou;

TN = skute¢né negativni; TP = skute¢né pozitivni.

'Vzorek vaginalniho stéru, kapalny vzorek Pap v roztoku PreservCyt, vzorek Zenského endocervikalniho stéru a muzského
uretralniho stéru pochazi z klinické studie 1. Vysledky vzork( mo¢i symptomatickych muzu pochazi z klinické studie 2 a vysledky
vzorkl mo¢i asymptomatickych muzi pochazi z klinické studie 1 a 2.

*Hodnota ClI.

*95% ClI pro PPV byl vypocitan z presné hodnoty 95% Cl pro pomér pravdépodobnosti pozitivniho vysledku, 95% CI pro NPV byl
vypocitan z pfesné hodnoty 95% CI z poméru pravdépodobnosti negativniho vysledku.
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Tabulka 13: Charakteristiky Gc¢innosti testu AC2 pro detekci GC v Zenskych vzorcich moci

Typ n CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA, % NPA, %
vzorku' AC2+ AC2+ AC2- AC2- (95% CIy’ (95% CIy’
FU 2579 28 0 2550 1 96,6 (82,8-99,4) 100 (99,8—100)

AC2 = test AC2; CCA = algoritmus kompozitniho komparatoru; Cl = interval spolehlivosti; FU = Zenska mo¢; NPA = negativni
procentualni shoda; PPA = pozitivni procentualni shoda.

'Vysledky vzorkd moci od symptomatickych a asymptomatickych zen pochazi z klinické studie 3.

*Zahrnuje nejednoznacné vysledky testovani AC2 Panther. Nejednoznacné vysledky z testovani AC2 se povazuji za neurcité; je
nutné odebrat novy vzorek.

*Hodnota CI.

Tabulka 14: Charakteristiky ucinnosti testu AC2 pro detekci GC ve vzorcich rektalniho stéru a kréniho stéru

Typ Prev Citlivost, % Specifi¢nost, % PPV, % NPV, %
TP FP TN FN
vzorku' n , % (95% CI)? (95% CI)? (95% CIy* (95% CI)®

RS 2569 192 13 2359 5 7,7 97,5'(94,2-989) 99,5'(99,1-99,7) 93,7 (89,8-96,4) 99,8 (99,5-99,9)
KS 2579 195 25 2351 8 7,9 96,1°(92,4-98,0) 98,9°(98,5-99,3) 88,6 (84,2-92,2) 99,7 (99,3-99,9)

Cl = interval spolehlivosti; FN = fale§né negativni; FP = faleSné pozitivni; NPV = negativni prediktivni hodnota; PPV = pozitivni
prediktivni hodnota; Prev = prevalence; RS = rektalni stér; TN = skute€né negativni; TP = skute¢né pozitivni; KS = kréni stér.
'Vysledky vzorku rektalnich stérd a krénich stérli pochazi z klinické studie 4.

*Hodnota CI.

*95% ClI pro PPV byl vypocitan z pfesné hodnoty 95% Cl pro pomér pravdépodobnosti pozitivniho vysledku, 95% Cl pro NPV byl
vypocitan z pfesné hodnoty 95% CI z poméru pravdépodobnosti negativniho vysledku.

‘Nejednoznacné vysledky byly vylou¢eny; procento nejednoznacnych vysledku je 0,2 % (5/2574). Pokud jsou nejednoznacné
vysledky povazovany za nesouhlasné (napf. faleSné pozitivni nebo fale$né negativni), citlivost = 96,5 % (192/199), 95% CI: 92,9 %
— 98,3 % a specificnost = 99,3 % (2359/2375), 95 % CI: 98,9 % — 99,6 %.

*Nejednoznacné vysledky byly vylouceny; procento nejednoznacnych vysledku je 0,1 % (3/2582). Pokud jsou nejednoznacné
vysledky povazovany za nesouhlasné (napf. faleSné pozitivni nebo faleSné negativni), citlivost = 96,1 % (195/203), 95% CI:

92,4 % — 98,0 % a specificnost = 98,8 % (2351/2379), 95% CI: 98,3 % — 99,2 %.

Tabulka 15 zobrazuje citlivost, specificnost, PPV a NPV testu AC2 pro detekci GC a prevalenci
GC (na zakladé infekéniho stavu) v muzskych vzorcich moci a uretralnich stérl a v Zenskych

vzorcich vaginalnich stérd, endocervikalnich stéri a PCyt dle stavu symptomu. Prevalence GC
byla vysSi u symptomatickych muzd, ale podobna u symptomatickych a asymptomatickych zen.

Tabulka 16 zobrazuje PPA a NPA testu AC2 pro detekci GC na zakladé CCA v zZenskych
vzorcich moci dle stavu symptomd.

Tabulka 17 zobrazuje citlivost, specificnost, PPV a NPV testu AC2 pro detekci GC a prevalenci
GC na zakladé stavu ASIS ve vzorcich krénich stérd a rektalnich stér( dle stavu symptoma.
Prevalence GC byla vy$§i u symptomatickych subjektt v porovnani s asymptomatickymi
subjekty.
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Tabulka 15: Charakteristiky ucinnosti testu AC2 pro detekci GC dle stavu symptomu v Zenskych a muzZskych
vzorcich

e e - -
vz-:};iu‘ syn?:)i:)lmﬁ ™ FP TN FN Prev,% C(I:)I;Z?E)f spe(;::’/congszt’ - (;;Z,c/:y (:52Z,c/|;3

Sym 802 27 4 771 0 34 100 (87,5-100) 99,5 (98,7-99,8) 87,1 (72,6-96,1) 100 (99,6-100)

CVSIPVS — m 456 15 1 439 1 35 938(71.7-989) 99.8(08,7-100) 93,8 (74.0-99.8) 99,8 (98,9-100)

Sym 829 27 0 802 0 33 100 (87,5-100) 100 (99,5-100) 100 (88,0-100) 100 (99,6-100)

POVt —asym 464 16 0 448 0 34  100(806-100) 100 (99.1-100) 100 (81,3-100) 100 (99.3-100)

Sym 785 26 1 758 0 33 100 (87,1-100) 99,9 (99.3-100) 963 (82,4-99,9) 100 (99,5-100)

FS Asym 453 16 1 436 0 35 100 (80,6-100) 99,8 (98,7-100) 94,1 (74,3-99,8) 100 (99,3-100)

Sym 236 31 0 205 0 131 100 (89,0-100) 100 (98,2-100) 100 (89,5-100) 100 (98,3-100)

MS Asym 310 3 0 307 0 10 100 (43,9-100) 100 (98,6-100) 100 (44,4-100) 100 (99,3—100)

Sym 497 66 1 430 0 133 100 (945-100) 99,8 (98,7-100) 98,5 (92,3-100) 100 (99,2-100)

My Asym 1300 9 4 1286 1 08 90,0 (59,6-982) 99,7 (99,2-99.9) 69,2 (45,6-91,7) 99,9 (99,7—100)

Asym = asymptomaticky; Cl = interval spolehlivosti; CVS = vaginalni stér odebrany lékafem; FN = faleSné negativni; FP = faleSné pozitivni;
FS = Zensky endocervikalni stér; MS = muzsky uretralni stér; MU = muzska mo¢; NPV = negativni prediktivni hodnota; PCyt = kapalny
vzorek Pap v roztoku PreservCyt; PPV = pozitivni prediktivni hodnota; Prev = prevalence; PVS = vaginalni stér odebrany pacientkou;
Sym = symptomaticky; TN = skuteéné negativni; TP = skute¢né pozitivni.

'Vzorek vaginalniho stéru; kapalny vzorek Pap v roztoku PreservCyt, vzorek Zenského endocervikalniho stéru a muzského uretralniho
stéru pochazi z klinické studie 1. Vysledky vzorkd moc¢i symptomatickych muzl pochazi z klinické studie 2 a vysledky vzorkd moci
asymptomatickych muzi pochazi z klinické studie 1 a 2.

*Hodnota CI.

*95% ClI pro PPV byl vypocitan z presné hodnoty 95% Cl pro pomér pravdépodobnosti pozitivniho vysledku, 95% CI pro NPV byl
vypocitan z pfesné hodnoty 95% CI z poméru pravdépodobnosti negativniho vysledku.

Tabulka 16: Charakteristiky Gc¢innosti testu AC2 pro detekci GC dle stavu symptomu v Zenskych vzorcich moci

Typ Stav . CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA, % NPA, %

vzorku'  symptomu AC2+ AC2+ AC2- AC2- (95% CIy’ (95% ClI)®
U Sym 1383 19 0 1363 1 95,0 (76,4-99,1) 100 (99,7-100)
Asym 1196 9 0 1187° 0 100 (70,1-100) 100 (99,7-100)

AC2 = test AC2; Asym = asymptomaticky; CCA = algoritmus kompozitniho komparatoru; Cl = interval spolehlivosti; FU = Zenska mo¢;
NPA = negativni procentualni shoda; PPA = pozitivni procentualni shoda; Sym = symptomaticky.

'Vysledky vzorkd moci od symptomatickych a asymptomatickych Zen pochazi z klinické studie 3.

*Zahrnuje nejednoznacné vysledky testovani AC2 Panther. Nejednoznacné vysledky z testovani AC2 se povazuji za neurcité; je nutné
odebrat novy vzorek.

*Hodnota CI.

*5/1363 subjekti mélo alespon jeden pozitivni vysledek vzorku vaginalniho stéru na GC podle referenc¢niho testu NAAT; u 11/1363
subjektll nebyl jeden nebo vice referenénich vysledkl vzork( vaginalnich stérd k dispozici; 1347/1363 subjektd mélo negativni referenéni
vysledky vzorkud vaginalnich stérd.

°6/1187 subjektt mélo alespor jeden pozitivni vysledek vzorku vaginalniho stéru na GC podle referenc¢niho testu NAAT; u 11/1187
subjektll nebyl jeden nebo vice referenénich vysledkl vzorkl vaginalnich stérd k dispozici; 1170/1187 asymptomatickych subjektd mélo
negativni referenéni vysledky vzorkl vaginalnich stérd.

Test Aptima Combo?2 (systém Panther) 40 AW-27745-2601 Rev. 002



Aptima Combo 2" Klinicka funk&nost

Tabulka 17: Charakteristiky ucinnosti testu AC2 pro detekci GC dle stavu symptomu ve vzorcich rektalniho stéru
a kréniho stéru

Typ Stav n - Fp ™ EN Prev Citlivost, %  Specifi¢nost, % PPV, % NPV, %
vzorku' symptomu , % (95% Cl)* (95% Cl)* (95% CI)* (95% CI)*
RS Sym 192 38 0 154 0 19,8 100*(90,8-100) 100*(97,6-100) 100 (91,2-100) 100 (97,8-100)
Asym 2377 154 13 2205 5 6,7 96,9°(92,9-98,6) 99,4° (99,0-99,7) 92,2 (87,6-95,6) 99,8 (99,5-99,9)
KS Sym 303 39 2 262 0 12,9 100°(91,0-100) 99,2°(97,3-99,8) 95,1 (84,5-99,4) 100 (98,7-100)
Asym 2276 156 23 2089 8 7,2 9517(90,7-97,5) 98,9" (98,4-99,3) 87,2 (82,1-91,4) 99,6 (99,3-99,8)

Cl = interval spolehlivosti; FN = fale$né negativni; FP = faleSné pozitivni; NPV = negativni prediktivni hodnota; PPV = pozitivni prediktivni
hodnota; Prev = prevalence; RS = rektalni stér; Sym = symptomaticky; TN = skute¢né negativni; TP = skute¢né pozitivni; KS = kréni stér.
'Vysledky vzorku rektalnich stérd a krénich stérli pochazi z klinické studie 4.

*Hodnota CI.

*95% ClI pro PPV byl vypogitan z pfesné hodnoty 95% Cl pro pomér pravdépodobnosti pozitivniho vysledku, 95% Cl pro NPV byl
vypocitan z pfesné hodnoty 95% CI z poméru pravdépodobnosti negativniho vysledku.

*Nejednoznacné vysledky byly vylouceny; procento nejednoznacnych vysledku je 0,5 % (1/193). Pokud jsou nejednoznacné vysledky
povazovany za nesouhlasné (napf. faleSné pozitivni nebo faleSné negativni), citlivost = 97,4 % (38/39), 95% CI: 86,8 % — 99,5 %

a specifi¢nost = 100 % (154/154), 95% CI: 97,6 % — 100 %.

*Nejednoznacné vysledky byly vylouceny; procento nejednoznacnych vysledku je 0,2 % (4/2381). Pokud jsou nejednoznacné vysledky
povazovany za nesouhlasné (napf. faleSné pozitivni nebo faleSné negativni), citlivost = 96,3 % (154/160), 95% CI: 92,1 % — 98,3 %

a specifi¢nost = 99,3 % (2205/2221), 95% CI: 98,8 % — 99,6 %.

*Nejednoznacné vysledky byly vylouceny; procento nejednoznacnych vysledku je 0,7 % (2/305). Pokud jsou nejednoznacné vysledky
povazovany za nesouhlasné (napf. faleSné pozitivni nebo fale$né negativni), citlivost = 100 % (39/39), 95% CI: 91,0 % — 100 %

a specificnost = 98,5 % (262/266), 95% Cl: 96,2 % — 99,4 %.

"Nejednoznacné vysledky byly vylou€eny; procento nejednoznacénych vysledku je 0,04 % (1/2277). Pokud jsou nejednoznacné vysledky
povazovany za nesouhlasné (napf. faleSné pozitivni nebo faleSné negativni), citlivost = 95,1 % (156/164), 95% CI: 90,7 % — 97,5 %

a specificnost = 98,9 % (2089/2113), 95% CI: 98,3 % — 99,2 %.

Tabulky infekéniho stavu — Chlamydia trachomatis

Frekvence vysledkl referencniho testu NAAT a hodnoceného testovani systému Panther je
shrnuta v tabulce 18 az 23 pro CT.
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Tabulka 18: Klinicka studie 1. Infekéni stav CT k vyhodnoceni ucinnosti v Zenskych vzorcich vaginalniho stéru,
kapalnych vzorcich Pap v roztoku PreservCyt a vzorcich endocervikalniho stéru

Vysledky testu Stav
'"fekg';_i stav AC2 Tigris ACT Tigris AC2 Panther symptomd
PCyt FU PCyt FU CVS/PVS PCyt FS Sym Asym
Infikovan + + + + + + + 62 26
Infikovan + + + + + + - 0 1
Infikovan + + + + + + Nevztahuje se 3 0
Infikovan + + + + + - + 0 2
Infikovan + + + + - + + 0 1
Infikovan + + + + Nevztahuje se + + 1 1
Infikovan + + + + Nevztahuje se + Nevztahuje se 2 1
Infikovan + - + + + + + 4 1
Infikovan + - + + Nevztahuje se + Nevztahuje se 0 1
Infikovan + - + - + + + 4 0
Infikovan + - + - - + - 0 1
Infikovan + - + - Nevztahuje se + + 0 1
Infikovan + Nevztahuje se + Nevztahuje se + + + 0 1
Infikovan + Nevztahuje se + Nevztahuje se - + - 0 1
Infikovan' - + - + + - + 1 0
Infikovan' - + - + + - - 2 0
Infikovan' - + - + - - - 1 1
Neinfikovan + - - - - - - 0 2
Neinfikovan - + - - - - - 1 0
Neinfikovan - - + - + - + 0
Neinfikovan - - + - - - - 5 0
Neinfikovan - - - + + - - 0 1
Neinfikovan - - - + + - Nevztahuje se 0 1
Neinfikovan - - - + - - - 1 3
Neinfikovan - - - - + - + 1 0
Neinfikovan - - - - + - - 2 7
Neinfikovan - - - - + - Nevztahuje se 2 0
Neinfikovan - - - - - - + 2 2
Neinfikovan - - - - - - - 680 396
Neinfikovan - - - - - - Nevztahuje se 29 8
Neinfikovan - - - - - Nevztahuje - 1 0
se
Neinfikovan - - - - Nevztahuje se - - 17 4
Neinfikovan - - - - Nevztahuje se - Nevztahuje se 8 1
Neinfikovan - Nevztahuje se - - - - - 8 6
Neinfikovan - Nevztahuje se - - - - Nevztahuje se 0 1
Neinfikovan Nevztahuje se - - - - - - 0 1
Neinfikovan Nevztahuje se - - - - - Nevztahuje se 1 0
Neinfikovan Nevztahuje se - - - Nevztahuje se - + 1 0

AC2 = test AC2; ACT = test Aptima CT; Asym = asymptomaticky; CVS = vaginalni vzorek odebrany lékafem; FS = Zensky endocervikalni
stér; FU = Zenska moc¢; Nevztahuje se = vysledek neni k dispozici; Panther = systém Panther; PCyt = kapalny vzorek Pap v roztoku

PreservCyt; PVS = vaginalni stér odebrany pacientkou; Sym = symptomaticky; Tigris = systém Tigris DTS.
'Pi hodnoceni typl vzorkU jinych nez mo¢ byly vzorky povazovany za neinfikované.
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Tabulka 19: Klinicka studie 1. Infekéni stav CT k vyhodnoceni uéinnosti v muzZskych vzorcich uretralnich stéri

Vysledky testu

Stav symptom

Infekéni stav CT AC2 DTS ACT Tigris AC2 Panther
MS MU MS MU MS Sym Asym
Infikovan + + + + + 50 37
Infikovan + + + + Nevztahuje se 4 1
Infikovan + + + - + 2 0
Infikovan + - + + + 4 2
Infikovan + - + - + 3 2
Neinfikovan + + - - - 0 1
Neinfikovan + - - - + 0 1
Neinfikovan + - - - - 1 1
Neinfikovan - - + - - 3 2
Neinfikovan - - - + - 1 1
Neinfikovan - - - - + 1 2
Neinfikovan - - - - - 173 262
Neinfikovan - - - - Nevztahuje se 10 9
Neinfikovan Nevztahuje se - - - Nevztahuje se 1 2

AC2 = test AC2; ACT = test Aptima CT; Asym = asymptomaticky; DTS = systémy DTS; MS = muzsky uretralni stér; MU = muzska mo¢;
Nevztahuje se = vysledek neni k dispozici; Panther = systém Panther; Sym = symptomaticky; Tigris = systém Tigris DTS.

Tabulka 20: Klinicka studie 1 a klinicka studie 2. Infekéni stav CT k vyhodnoceni tcinnosti v muzZskych vzorcich moci

Vysledky testu

Stav symptom?

Infekéni stav CT

AC2'

ACT Tigris

NAAT 13

NAAT 2°

AC2 Panther

Ms

MU

Ms

MU

MU

MU

MU

Sym Asym

Klinicka studie 1

Infikovan

38

Infikovan

Infikovan

Klinicka studie 2

Infikovan

+

~
w
]
]

Infikovan

+

Infikovan

Infikovan

Nevztahuje se

Infikovan

+

Infikovan

+

Infikovan

+

Infikovan

Infikovan

Infikovan
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Klinicka studie 1

Neinfikovan

Neinfikovan

Neinfikovan

Neinfikovan

=20 NN -

Neinfikovan

273
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Tabulka 20: Klinicka studie 1 a klinicka studie 2. Infekéni stav CT k vyhodnoceni tcinnosti v muzskych vzorcich moci

Vysledky testu

Stav symptom?

Infekéni stav CT AC2' ACT Tigris NAAT 1° NAAT 2° AC2 Panther
MS MU MS MU MU MU MU Sym  Asym
Neinfikovan Nevztahuje se - - - - 2
Klinicka studie 2
Neinfikovan + - - - - 1 6
Neinfikovan - + - - + 0 1
Neinfikovan - - + - + 1 0
Neinfikovan - - + - - 0 2
Neinfikovan - - - - - 388 874
Neinfikovan - - - = - 0 1
Neinfikovan - - - Nevztahuje se - 10 18
Neinfikovan - - Nevztahuje se - - 1
Neinfikovan - Nevztahuje se - - -
Neinfikovan Nevztahuje se - - - - 0

AC2 = test AC2; ACT = test Aptima CT; Asym = asymptomaticky; MS = muzsky uretralni stér; MU = muzska mo¢;

Nevztahuje se = vysledek neni k dispozici; Panther = systém Panther; Sym = symptomaticky; Tigris = systém Tigris DTS.
Symbol rovnitka (=) znamena nejednoznacny vysledek.
"Muzské vzorky uretralniho stéru a muzské vzorky moci byly v klinické studii 1 testovany pomoci testu AC2 v systémech DTS a v klinické

studii 2 pomoci systému Tigris DTS.

*Muzské vzorky uretralniho stéru a muzské vzorky moci byly v klinické studii 1 testovany pomoci testu Aptima CT v systému Tigris

DTS.

*Muzské vzorky moci byly v klinické studii 2 testovany pomoci dvou testd NAAT pro CT schvalenych agenturou FDA.
Poznamka: Data od asymptomatickych muzi v klinické studii 1 jsou kombinovana s daty z klinické studie 2.

Tabulka 21: Klinickéa studie 3. Stav kompozitniho komparatoru CT k vyhodnoceni ucinnosti v Zenskych vzorcich moci

Vysledky testu

Stav symptomu

kompozitni:;al‘(lompara'toru NAAT 1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
FU FU FU FU

Pozitivni + + NR + 101 61
Pozitivni + + NR - 1 0
Pozitivni + + NR = 0 1
Pozitivni + - + + 4 4
Pozitivni - + + + 3 0
Pozitivni = + + + 1 0
Negativni + - + 1 0
Negativni - + - - 3 1
Negativni - - NR + 1 3
Negativni - - NR - 1261 1119
Negativni - Nevztahuje se - - 1 1
Negativni Nevztahuje se - - - 2 3

Asym = asymptomaticky; FU = Zenska mo¢; Nevztahuje se = vysledek neni k dispozici; NR = neni pozadovano; AC2 Panther = test
AC2 v systému Panther; Sym = symptomaticky.
Symbol rovnitka (=) znamena koneény nejednoznacny vysledek.
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Tabulka 22: Klinicka studie 4. Infekéni stav CT k vyhodnoceni uéinnosti ve vzorcich rektalnich stéra

Rektalni Vysledky testu rektélnic?ltz‘;mptomﬁ
infekéni stav
NAAT 1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Infikovan + + + + 0 3
Infikovan + + + - 0 6
Infikovan + + + = 0 3
Infikovén + + - = 0 1
Infikovan + + Nevztahuje se + 21 148
Infikovan + - + + 1 13
Infikovén + - + - 0 7
Infikovan + NR + + 0 2
Infikovan - + + + 1 7
Infikovén - + + - 1 4
Infikovan - + + = 0 1
Infikovan NR + + + 0 1
Neinfikovan + - - + 0 2
Neinfikovan + - - - 1 4
Neinfikovan - + - + 0 1
Neinfikovan - + - - 1 10
Neinfikovan - - + + 2 9
Neinfikovan - - + = 0 2
Neinfikovan - - - + 0 10
Neinfikovan - - - - 0 2
Neinfikovan - - - = 0 2
Neinfikovan - - Nevztahuje se - 158 2062
Neinfikovan - NR - - 0 47
Neinfikovan NR - - + 0 1
Neinfikovan NR - - - 4 33
Neinfikovan NR - - = 1 0

AC2 Panther = test AC2 v systému Panther; Asym = asymptomaticky; Nevztahuje se = nehodi se; NR = vysledek neni
k dispozici; Sym = symptomaticky.
Symbol rovnitka (=) znamena nejednoznacny vysledek.
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Tabulka 23: Klinicka studie 4. Infekéni stav CT k vyhodnoceni ucinnosti ve vzorcich krénich stéri

Kréni Vysledky testu Stav symptomu v krku
infekéni stav NAAT 1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Infikovan + + + + 0 1
Infikovan + + + - 0 2
Infikovan + + - - 0 1
Infikovan + + = - 0 1
Infikovan + + Nevztahuje se + 8 31
Infikovén + - + + 1 4
Infikovan + - + - 0 1
Infikovan + NR + - 0 1

Neinfikovan + - - + 0 1
Neinfikovan + - - - 0 3

Neinfikovan - + - + 0

Neinfikovan - + - - 0 2
Neinfikovan - - + + 0 1
Neinfikovan - - - + 1 4
Neinfikovan - - - - 1 6
Neinfikovan - - Nevztahuje se - 295 2202
Neinfikovan - = - - 0 1
Neinfikovan - NR - - 0 6
Neinfikovan NR - - - 0 10

AC2 Panther = test AC2 v systému Panther; Asym = asymptomaticky; Nevztahuje se = nehodi se; NR = vysledek neni
k dispozici; Sym = symptomaticky.
Symbol rovnitka (=) znamena nejednoznacny vysledek.
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Tabulky infekéniho stavu — Neisseria gonorrhoeae

Frekvence vysledkl referencniho testu NAAT a hodnoceného testovani systému Panther je
shrnuta v tabulce 24 az 29 pro GC.

Tabulka 24: Klinicka studie 1. Infekéni stav GC k vyhodnoceni ucéinnosti v Zenskych vzorcich vaginalniho stéru,
kapalnych vzorcich Pap v roztoku PreservCyt a vzorcich endocervikalniho stéru

Vysledky testu

Stav
Infekéni stav AC2 AGC AC2 symptomu
GC Tigris Tigris Panther
PCyt FU PCyt FU CVS/PVS PCyt FS Sym Asym
Infikovan + + + + + + + 22 10
Infikovan + + + + + + Nevztahuje se 1 0
Infikovan + + + - + + + 1 0
Infikovan + + + = + + + 0 1
Infikovan + - + - + + + 3 3
Infikovan + - + - - + + 0 1
Infikovan + Nevztahuje se + Nevztahuje se + + + 0 1
Neinfikovan + Nevztahuje se - - - = - 0 1
Neinfikovan - - Nevztahuje se Nevztahuje se + - + 0 1
Neinfikovan - - Nevztahuje se Nevztahuje se + - - 3 0
Neinfikovan - - Nevztahuje se Nevztahuje se + - Nevztahuje se 1 0
Neinfikovan - - Nevztahuje se Nevztahuje se - - + 1 0
Neinfikovan - - Nevztahuje se Nevztahuje se - - - 736 429
Neinfikovan - - Nevztahuje se Nevztahuje se - - = 1 0
Neinfikovan - - Nevztahuje se Nevztahuje se - - Nevztahuje se 32 9
Neinfikovan - - Nevztahuje se Nevztahuje se - Nevztahuje se - 1 0
Neinfikovan - - Nevztahuje se Nevztahuje se Nevztahuje se - - 18 6
Neinfikovan - - Nevztahuje se Nevztahuje se Nevztahuje se - Nevztahuje se 10 3

AC2 = test AC2; AGC = test Aptima GC; Asym = asymptomaticky; CVS = vaginalni vzorek odebrany lékafem; FS = Zensky
endocervikalni stér; FU = Zenska mo¢; Nevztahuje se = vysledek neni k dispozici; Panther = systém Panther; PCyt = kapalny vzorek

Pap v roztoku PreservCyt; PVS = vaginalni stér odebrany pacientkou; Sym = symptomaticky; Tigris = systém Tigris DTS.

Symbol rovnitka (=) znamena nejednoznaény vysledek pfi opakovaném testovani.

Tabulka 25: Klinicka studie 1. Infekéni stav GC k vyhodnoceni uéinnosti v muzskych vzorcich uretralnich stérd

Vysledky testu
Stav symptom
Infekéni stav GC AC2 DTS AGC DTS AC2 Panther
MS MU MS MU MS Sym Asym

Infikovan + + + + + 30 2

Infikovan + + + + Nevztahuje se 0 1

Infikovén + - + - + 1

Infikovan Nevztahuje se + Nevztahuje se + Nevztahuje se 1 0
Neinfikovan - - Nevztahuje se Nevztahuje se - 205 307

Neinfikovan - - Nevztahuje se Nevztahuje se ~ Nevztahuje se 14 9

AC2 = test AC2; AGC = test Aptima GC; Asym = asymptomaticky; DTS = systémy DTS; MS = muzsky uretralni stér;
MU = muzska mo¢; Nevztahuje se = vysledek neni k dispozici; Panther = systém Panther; Sym = symptomaticky.
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Tabulka 26: Kilinicka studie 1 a klinicka studie 2. Infekéni stav GC k vyhodnoceni uéinnosti v muzskych vzorcich moci

Vysledky testu
AC2 Stav ]
Infekéni stav GC AC2' AGC DTS? NAAT 1° NAAT 2° Panther symptomu
MS MU MS MU MU MU MU Sym Asym
Klinicka studie 1
Infikovan + + + + + 3
Infikovan + - + - - 1
Klinicka studie 2
Infikovan + + + + + 63 4
Infikovan + + + Nevztahuje se + 1 1
Infikovan - + + - + 1
Infikovan Nevztahuje se + + + + 0
Klinicka studie 1
Neinfikovan - - Nevztahuje se Nevztahuje se + 2
Neinfikovan - - Nevztahuje se Nevztahuje se - 314
Klinicka studie 2
Neinfikovan + - - - - 2 4
Neinfikovan - + - - + 0 1
Neinfikovan - - + - - 6 2
Neinfikovan - - - + - 1 0
Neinfikovan - - - - + 1 1
Neinfikovan - - - - - 407 945
Neinfikovan - - - Nevztahuje se - 9 19
Neinfikovan - - Nevztahuje - - 12
se
Neinfikovan - Nevztahuje - - - 2 0
se
Neinfikovan Nevztahuje se - - - - 2 0

AC2 = test AC2; AGC = test Aptima GC; Asym = asymptomaticky; DTS = systémy DTS; MS = muzsky uretralni stér;

MU = muzska mo¢; Nevztahuje se = vysledek neni k dispozici; Panther = systém Panther; Sym = symptomaticky.

"Muzské vzorky uretralniho stéru a muzské vzorky modi byly v klinické studii 1 testovany pomoci testu AC2 v systémech

DTS a v klinické studii 2 pomoci systému Tigris DTS.

Muzské vzorky uretralniho stéru a muzské vzorky moci byly v klinické studii 1 testovany pomoci testu Aptima GC v systémech DTS.
*Muzské vzorky moci byly v klinické studii 2 testovany pomoci dvou testd NAAT pro GC schvalenych agenturou FDA.

Poznamka: Data od asymptomatickych muzi v klinické studii 1 jsou kombinovana s daty z klinické studie 2.

Tabulka 27: Klinicka studie 3. Stav kompozitniho komparatoru GC k vyhodnoceni tcinnosti v Zenskych vzorcich mocéi

Stav Vysledky testu Stav symptomu
kompozitniho NAAT 1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther
komparatoru FU FU FU FU Sym Asym
Pozitivni + + NR + 19 9
Pozitivni = + + = 1 0
Negativni - - NR - 1360 1183
Negativni - Nevztahuje se - - 1 1
Negativni Nevztahuje se - - - 2 3

Asym = asymptomaticky; FU = Zenska mo¢; Nevztahuje se = vysledek neni k dispozici; NR = neni pozadovano;
AC2 Panther = test AC2 v systému Panther; Sym = symptomaticky.
Symbol rovnitka (=) znamena konecény nejednoznacny vysledek.

Test Aptima Combo?2 (systém Panther) 48 AW-27745-2601 Rev. 002



Aptima Combo 2" Klinicka funk&nost

Tabulka 28: Klinicka studie 4. Infekéni stav GC k vyhodnoceni uéinnosti ve vzorcich rektalnich stérd
Stav

Rektalni Vysledky testu rektalnich symptoma
infekéni stav
NAAT 1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Infikovan + + + + 1 0
Infikovan + + + - 0 1
Infikovan + + + = 1 0
Infikovan + + - - 2
Infikovan + + - = 1
Infikovan + + Nevztahuje se + 34 137
Infikovan + - + + 2 1
Infikovan + - + - 0 2
Infikovan - + + + 1 5
Infikovén NR + + + 0 1
Neinfikovan + - - - 0 4
Neinfikovan - + - + 0 1
Neinfikovan - + - - 0 5
Neinfikovan - - + + 0 8
Neinfikovan - - + = 0 1
Neinfikovan - - - + 0 4
Neinfikovan - - - - 0 5
Neinfikovan - - - = 0 2
Neinfikovan - - Nevztahuje se - 148 2109
Neinfikovan - NR - - 1 48
Neinfikovan NR - - - 5 34

AC2 Panther = test AC2 v systému Panther; Asym = asymptomaticky; Nevztahuje se = nehodi se; NR = vysledek neni
k dispozici; Sym = symptomaticky.
Symbol rovnitka (=) znamena nejednoznaény vysledek.

Tabulka 29: Klinicka studie 4. Infekéni stav GC k vyhodnoceni ucéinnosti ve vzorcich Krénich stéri

Kréni Vysledky testu Stav symptomu v krku
infekéni stav NAAT 1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Infikovan + + + + 1 3
Infikovan + + + - 0 2
Infikovan + + - - 0 4
Infikovan + + Nevztahuje se + 36 135
Infikovan + - + + 2 14
Infikovan + - + - 0 2
Infikovan + NR + + 0 2
Infikovan - + + + 0 2
Neinfikovan + - - + 0 4
Neinfikovan + - - - 1 15
Neinfikovan + - - = 1 0
Neinfikovan - + - + 0 2
Neinfikovan - + - - 0 4
Neinfikovan - + - = 1 0
Neinfikovan - - + + 2 3
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Tabulka 29: Klinicka studie 4. Infekéni stav GC k vyhodnoceni uc¢innosti ve vzorcich krénich stérd

Kréni Vysledky testu Stav symptom v krku
infekéni stav NAAT 1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Neinfikovan - - + = 0 1
Neinfikovan - - - + 0 14
Neinfikovan - - - - 1 7
Neinfikovan - - Nevztahuje se - 260 2049
Neinfikovan - NR - - 0 5
Neinfikovan NR - - - 0 9

AC2 Panther = test AC2 v systému Panther; Asym = asymptomaticky; Nevztahuje se = nehodi se; NR = vysledek neni
k dispozici; Sym = symptomaticky.
Symbol rovnitka (=) znamena nejednoznacny vysledek.

Klinicka funkénost krénich a rektalnich stéri odebranych pacientem

Kréni a rektalni stéry odebrané pacientem byly hodnoceny ve védecké literatufe a bylo prokazano,
Ze maji podobnou ucinnost jako kréni a rektalni vzorky odebrané Iékafem (1, 14, 15, 18, 29, 38).

Distribuce RLU kontrol Aptima Combo 2

Distribuce hodnot RLU kontrol AC2 ze vSech platnych béhl v systému Panther provedenych
béhem klinické studie 1, klinické studie 2, klinické studie 3 a klinické studie 4 je uvedena
v tabulce 30.

Tabulka 30: Distribuce RLU kontrol AC2

Celkovy pocet RLU (x 1000)

Kontrola Statistika
Klinicka studie 1 Klinicka studie 2 Klinicka studie 3 Klinicka studie 4
N 66 23 41 96
Maximum 1335 1258 1577 1464

Pozitivni kontrola CT /

o Median 1081,5 1135,0 1091,0 1164,0
negativni kontrola GC
Minimum 624 910 771 824
CV% 11,2 7,5 13,5 8,4
N 66 23 41 96
Maximum 1241 1311 1308 1137
Pozitivni kontrola GC / Median 1172,0 1174.0 1060,0 983,5
negativni kontrola CT
Minimum 1063 1082 905 817
CV% 3,2 4,9 8,9 8,4

Studie shody klinickych panelt

Studie shody klinickych panell hodnotila ekvivalenci mezi plvodni a aktualizovanou verzi testu
AC2 pomoci 20 pfipravenych klinickych paneltd CT/GC, které obsahovaly 0 az 2500 IFU/mL CT
divokého typu, 0 az 500 IFU/mL finské varianty Chlamydia trachomatis (FI-nvCT) a 0 az 125 000
CFU/mL GC ve vzorcich mo¢i. Kazdy z 20 panell byl testovan v triplikatu ve dvou bézich denné
na tfech systémech Panther dvéma uzivateli pomoci tfi Sarzi reagencii v pribéhu Sesti dn(.
Tabulka 31 zobrazuje procentualni shody s olekavanymi vysledky CT a GC pro tyto dvé verze
testu AC2.
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Tabulka 31: Studie shody klinickych paneli testu AC2 CT/GC (ptivodni a aktualizovana verze)

Koncentrace ¢lena panelu CT GC
CT  Fl-nvCT GC Pavodni Puavodni Aktualizovany Aktualizovany Plvodni Pavodni Aktualizovany Aktualizovany
IFU/mL IFU/mL* CFU/mL testAC2- test test AC2-  testAC2 % - testAC2- test test AC2 test AC2 % —
ocekavany AC2 % -  ocekavany shoda ocekavany AC2 % - - ocekavany shoda
vysledek shoda vysledek vysledek shoda vysledek
0 0 0 Neg 100 % Neg 100 % Neg 100 % Neg 100 %
0 0 12,5 Neg 100 % Neg 100 % Pos 100 % Pos 100 %
0 0 125 Neg 100 % Neg 100 % Pos 100 % Pos 100 %
0 0 1250 Neg 100 % Neg 100 % Pos 100 % Pos 100 %
0 0 125 000 Neg 100 % Neg 100 % Pos 100 % Pos 100 %
0,25 0 0 Pos 100 % Pos 100 % Neg 100 % Neg 100 %
2,5 0 0 Pos 100 % Pos 100 % Neg 100 % Neg 100 %
25 0 0 Pos 100 % Pos 100 % Neg 100 % Neg 100 %
2500 0 0 Pos 100 % Pos 100 % Neg 100 % Neg 100 %
0 0,02 0 Neg 100 % Pos 100 % Neg 100 % Neg 100 %
0 0,05 0 Neg 100 % Pos 100 % Neg 100 % Neg 100 %
0 0,2 0 Neg 98,2 % Pos 100 % Neg 99,1 % Neg 100 %
0 500 0 Neg 100 % Pos 100 % Neg 100 % Neg 100 %
2,5 0 125 Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %
25 0 1250 Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %
2500 0 125 Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %
2,5 0 125 000 Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %
0 500 125 Neg 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %
0 0,05 125000 Neg 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %
2500 500 125 Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %

*Ekvivalenty IFU byly vypoéteny na zakladé velikosti genomu a odhadovaného poméru DNA : RNA/ burky kazdého organismu.
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Analyticka uc€innost

Studie analytické citlivosti

Urogenitalni vzorky

Analyticka citlivost Chlamydia trachomatis (detekéni limit) byla stanovena testovanim fedéni
organismd CT v testu AC2. Pozadavek analytické citlivosti pro tento test je 1 IFU/test (7,25 IFU/
stér, 9,75 IFU/mL kapalného vzorku Pap v roztoku PreservCyt, 5,0 IFU/mL modi). V testu AC2
vSak byla pro nasledujicich 12 sérovard testovana fedéni mensi nez 1 IFU/test jako pozitivni. D,
E,F G H, I J, K, L1, L2, L2a a L3 (= 95% pozitivita byla pozorovana u vzork( obsahujicich
koncentrace CT 1,89 IFU/mL).

Analyticka citlivost pro FI-nvCT byla stanovena testovanim fedéni transkriptu in vitro v negativnich
vzorcich modi, negativnich vzorcich ThinPrep a simulovanych vzorcich matrice stéru. Tficet
replikatd kazdého fedéni bylo testovano na systému Panther s kazdou ze tfi Sarzi reagencii
aktualizovaného testu AC2 pro celkem 90 replikati na kazdy typ vzorku. Analyticka citlivost byla
stanovena na méné nez jeden IFU na test ve vzorcich modi, roztoku ThinPrep a simulovanych
vzorcich matrice stéru. Detekéni schopnosti aktualizované verze testu AC2 byly potvrzeny napfic
nékolika variantami CT.

Analyticka citlivost Neisseria gonorrhoeae (detekéni limit) byla stanovena testovanim fedéni
organismi GC v testu AC2. Pozadavek analytické citlivosti pro tento test je 50 bunék/test

(362 bunék/stér, 488 bunék/mL kapalného vzorku Pap v roztoku PreservCyt, 250 bunék/mL
modi). Redéni mensi nez 50 bunék/test byla v8ak testovana jako pozitivni v testu AC2 pro

30 rdznych kment GC (u vzorkll obsahujicich koncentrace GC 0,36 bunék/mL byla pozorovana
2 95% pozitivita).

Extragenitalni vzorky

95% detekeni limit extragenitalnich stért s testem AC2 byl uréen pro kréni a rektalni stéry.
Skupiny téchto stért byly obohaceny o dva sérovary CT (E a G) a dva klinické izolaty GC.
Panely byly testovany ve dvou systémech Panther s pouzitim jedné davky reagencie alespon
ve 20 replikatech béhem osmi dnu.

95% detekéni limit pro kréni a rektalni stéry byl 0,007 IFU/mL pro CT. 95% detek&ni limit pro
kréni a rektalni stéry byl 0,10 CFU/mL pro GC.

Studie analytické specificnosti

Pomoci testu AC2 bylo hodnoceno celkem 198 organismu ve dvou studiich. Po¢atecni studie
zahrnovala 154 izolat( kultur, které obsahovaly 86 organism(, které mohou byt izolovany

z urogenitalniho traktu, a 68 dalSich organisma, které pfedstavuji fylogeneticky prifez organismu.
DalSi studie extragenitalnich vzorkd zahrnovala 44 mikroorganism0, které Ize nalézt u extragenitalnich
vzorkl. Testované organismy zahrnovaly bakterie, houby, kvasinky, parazity a viry.

Analyticka specifiCnost aktualizované verze testu AC2 byla hodnocena pomoci podskupiny
mikroorganismu, které uvadi Tabulka 32 a Tabulka 33. 86 testovanych mikroorganismu sestavalo
primarné z virovych, bakterialnich a kvasinkovych kmenu. Nebylo zjisténo, ze by néktery

z testovanych mikroorganismd mél vliv na u€innost a analytickou specifi¢nost aktualizované
verze testu AC2.
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Analyticka ucinnost

Urogenitalni vzorky

Tato studie analytické specificnosti byla provedena na systémech DTS. Pomoci testu AC2 bylo

hodnoceno celkem 154 izolatd kultur. Tyto izolaty zahrnovaly 86 organism(, které mohou byt
izolovany z urogenitalniho traktu, a 68 dalSich organismu, které predstavuiji fylogeneticky prufez

organismu. Testované organismy zahrnovaly bakterie, houby, kvasinky, parazity a viry. VSechny
organismy (kromé C. psittaci a C. pneumoniae) a viry byly testovany v mnozstvi 1,0 x 10° bunék/

test v médiu pro transport vzorkdl (STM). Organismy Chlamydia a Neisseria byly testovany

v médiu s roztokem PreservCyt. C. psittaci a C. pneumoniae byly testovany pfi 1,0 x 10° IFU/test.

Viry byly testovany nasledovné: (a) viry herpes simplex | a ll: 2,5 x 10* TCIDyy/test, (b) lidsky
papilomavirus 16: 2,9 x 10° kopii DNA/ test a (c) cytomegalovirus: 4,8 x 10° infikovanych
buné&cénych kultur / test. Pouze vzorky CT a GC mély v testu AC2 pozitivni vysledky. Seznam
testovanych organism( uvadi Tabulka 32.

Tabulka 32: Analyticka specifi¢nost

Organismus

Organismus

Organismus

Achromobacter xerosis

Escherichia coli

Neisseria mucosa (3)

Acinetobacter calcoaceticus

Flavobacterium meningosepticum

Neisseria sicca (3)

Acinetobacter Iwoffi

Fusobacterium nucleatum

Neisseria subflava (14)

Actinomyces israelii

Gardnerella vaginalis

Neisseria perflava

Actinomyces pyogenes

Gemella haemolysans

Neisseria polysaccharea

Aerococcus viridans

Haemophilus ducreyi

Paracoccus denitrificans

Aeromonas hydrophila

Haemophilus influenzae

Peptostreptococcus anaerobius

Agrobacterium radiobacter

Herpes simplex virus |

Peptostreptococcus productus

Alcaligenes faecalis

Herpes simplex virus Il

Plesiomonas shigelloides

Bacillus subtilis

Lidsky papilomavirus 16

Propionibacterium acnes

Bacteriodes fragilis

Kingella dentrificans

Proteus mirabilis

Bakteriodes ureolyticus

Kingella kingae

Proteus vulgaris

Bifidobacterium adolescentis

Klebsiella oxytoca

Providencia stuartii

Bifidobacterium brevi

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Branhamella catarrhalis

Lactobacillus acidophilus

Pseudomonas fluorescens

Brevibacterium linens

Lactobacillus brevis

Pseudomonas putida

Campylobacter jejuni

Lactobacillus jensonii

Rahnella aquatilis

Candida albicans

Lactobacillus lactis

Rhodospirillum rubrum

Candida glabrata

Legionella pneumophila (2)

Saccharomyces cerevisiae

Candida parapsiléza

Leuconostoc paramensenteroides

Salmonella minnesota

Candida tropicalis

Listeria monocytogenes

Salmonella typhimurium

Chlamydia pneumoniae

Micrococcus luteus

Serratia marcescens

Chlamydia psittaci (2)

Moraxella lacunata

Staphylococcus saprophyticus

Chromobacterium violaceum

Moraxella osloensis

Staphylococcus aureus

Citrobacter freundii

Morganella morganii

Staphylococcus epidermidis

Clostridium perfringens

Mycobacterium smegmatis

Streptococcus agalactiae

Corynebacterium genitalium

Mycoplasma genitalium

Streptococcus bovis

Corynebacterium xerosis

Mycoplasma hominis

Streptococcus mitis

Cryptococcus neoformans

N. meningitidis séroskupiny A

Streptococcus mutans

Cytomegalovirus

N. meningitidis séroskupiny B

Streptococcus pneumoniae

Deinococcus radiodurans

N. meningitidis séroskupiny C (4)

Streptococcus pyogenes

,(N)“ predstavuje pocet testovanych kmen(.
VSechny testované organismy mély v testu AC2 negativni vysledek, a to na zakladé typu kinetického profilu a po¢tu

RLU.
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Tabulka 32: Analyticka specificnost (pokracovani)

Organismus

Organismus

Organismus

Derxia gummosa

N. meningitidis séroskupiny D

Streptococcus salivarius

Eikenella corrodens

N. meningitidis séroskupiny Y

Streptococcus sanguis

Enterobacter aerogenes

N. meningitidis séroskupiny W135

Streptomyces griseinus

Enterobacter cloacae

Neisseria cinerea (4)

Trichomonas vaginalis

Entercoccus avium

Neisseria dentrificans

Ureaplasma urealyticum

Entercoccus faecalis

Neisseria elongata (3)

Vibrio parahaemolyticus

Entercoccus faecium

Neisseria flava

Yersinia enterocolitica

Erwinia herbicola

Neisseria flavescens (2)

Erysipelothrix rhusiopathiae

Neisseria lactamica (9)

,(n)“ pfedstavuje pocet testovanych kmen(.
VSechny testované organismy mély v testu AC2 negativni vysledek, a to na zakladé typu kinetického profilu a poétu

RLU.

Extragenitalni vzorky

Celkem 44 mikroorganism, které Ize nalézt pfi pouziti extragenitalnich vzorkd, bylo hodnoceno
pomoci testu AC2 v systému Panther. Testované organismy zahrnovaly bakterie, parazity a viry.
Pouze vzorky CT a GC mély v testu AC2 pozitivni vysledky. Seznam testovanych organismu

uvadi Tabulka 33.

Tabulka 33: KfiZzové reaktivni mikroorganismy pro kréni a rektalni vzorky

Organismus

Organismus

Organismus

Adenovirus

Eggerthella lenta

Metapneumovirus

Anaerococcus spp.

Entamoeba histolytica

Moraxella catarrhalis

Arcanobacterium haemolyticum

Enterovirus

Mycoplasma pneumoniae

Bacteroides oralis

Virus Epsteina—Barrové

Norovirus

Bordetella parapertussis

Fusobacterium necrophorum

Peptostreptococcus micros

Bordetella pertussis

Giardia lamblia

Prevotella spp.

Burkholderia cepacia

Haemophilus parahaemolyticus

Respirani syncytialni virus

Campylobacter rectus Haemophilus parainfluenzae Rhinovirus
Citrobacter koseri Helicobacter pylori Shigella dysenteriae
Clostridioides difficile Virus hepatitidy B Shigella flexneri

Koronavirus

Virus hepatitidy C

Shigella sonnei

Corynebacterium diphtheriae

Virus lidské chfipky A

Stenotrophomonas maltophilia

Corynebacterium pseudodipheriticum

Virus lidské chfipky B

Skupina Streptococcus anginosus

Virus Coxsackie

Legionella jordanis

Veillonella parvula

Echovirus

Legionella micdadei

Interferujici latky
Urogenitalni vzorky

Uginnost testu AC2 za pFitomnosti potencialné interferujicich latek byla testovana na systémech
DTS, v&etné nasledujicich interferujicich latek, kterymi byly obohaceny vzorky stéru a kapalné
vzorky Pap v roztoku PreservCyt: 10% krev, antikoncepcni gel, spermicid, hydrataéni krém,
hemoroidni anestetikum, télovy olej, pudr, antifungalni krém, vaginalni lubrikanty, Zensky sprej
pro intimni hygienu a leukocyty (1,0 x 10° bunék/mL). V8echny byly testovany z hlediska
potencialni interference s testem v nepfitomnosti a pfitomnosti CT a GC v odhadovaném ekvivalentu
rRNA 1,0 CT IFU/test (5 fg/test) a 50 GC bunék/test (250 fg/test). Ekvivalenty rRNA byly vypocteny
na zakladé velikosti genomu a odhadovaného poméru DNA : RNA / bufky kazdého organismu.

V systému Panther byla také hodnocena interference s krvi a vysledky tohoto testovani ukazaly,
Ze krev neinterferuje s ucinnosti testu AC2.
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Extragenitalni vzorky

Média pro transport vzorkl byla obohacena nasledujicimi jednotlivymi interferujicimi latkami

a testovana v systému Panther: 1€k na opary, balzam na rty, krém na hemoroidy, lidska stolice,
Iék proti kasli, zubni pasta, Ustni voda, laxativni Cipky, lIéky proti prijmu a antacida. VSechny byly
testovany na potencialni interferenci testu v nepfitomnosti a pfitomnosti CT a GC mirné nad
detekénim limitem.

U zadné testované latky ve dvou vyse zminénych studiich nebyla pozorovana zadna
interference. V testu AC2 nebyly pozorovany zadné inhibitory amplifikace.

Studie presnosti v ramci laboratoie

Pfesnost testu AC2 byla hodnocena spole¢nosti Hologic pomoci systému Panther. Testovani
bylo provedeno pomoci tfi systémua Panther a tfi Sarzi reagencii testu. Testovani bylo provedeno
v pribéhu 24 dn(.

Cleny panelu reprodukovatelnosti byly vytvofeny pomoci negativnich kapalnych vzork(i Pap
v roztoku PreservCyt, moc¢i a média pro transport vzork(. Pozitivni ¢leny panelu byly vytvofeny
obohacenim organismu CT a/nebo GC na cilovou koncentraci, viz Tabulka 34.

Pro kazdy ¢len panelu uvadi Tabulka 34 primérnou hodnotu RLU, odchylky mezi pfistroji, mezi
Sarzemi, mezi béhy, v ramci béhu a celkovou odchylku jako SD a procentualni CV. Je zde také
uvedena procentualni shoda s o¢ekavanymi vysledky.
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Tabulka 34: Data presnosti v ramci laboratofe

Cilova koncentrace Pramér Mezi pfistroji Mezi Sarzemi Mezi béhy  V ramci béhu Celkem
Matrice GT GG  ShodaN S\o%% RLU TSp v SO cv SO oV SO GV SD OV
(IFU/mL) (CFU/mL) (x1000) (x 1000) (%) (x 1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x 1000) (%)
0 0 96/96 100 6 01 10 09 135 00 00 1,0 157 13 201
0,25 0 95/95 100 1226 700 57 200 16 84 07 471 38 871 7,1
25 0 96/96 100 1249 780 62 6,1 05 00 00 329 26 848 68
25 0 95/95 100 1268 729 57 153 12 00 00 396 3,1 843 66
12,5 96/96 100 1081 184 17 286 26 00 00 267 25 432 40
STM 0 125 96/96 100 1266 298 24 00 00 89 07 276 22 416 33
0 1250 96/96 100 1309 294 22 00 00 98 08 318 24 444 34
2,5 125 96/96 100 2456 8,6 35 00 00 00 00 530 22 1015 41
25 2500 96/96 100 2509 731 29 00 00 198 08 468 19 890 35
1000 2500 96/96 100 2496 31,7 1,3 6,1 02 00 00 1937 78 193 79
1000 125 96/96 100 2471 836 34 94 04 00 00 524 21 991 40
0 0 94/94 100 6 02 32 07 108 04 59 1 16,3 1,3 212
0,25 0 95/95 100 863 70,7 82 1657 192 480 56 1323 153 2286 265
2,5 0 95/95 100 1129 560 5 896 79 86 08 742 66 1294 11,5
5 25 0 96/96 100 1246 605 49 140 11 134 11 430 35 767 62
Moc 12,5 96/96 100 1016 188 19 31,8 31 79 08 495 49 623 6,1
125 96/96 100 1209 493 41 235 19 1,7 01 403 33 679 56
1250 96/96 100 1252 530 42 403 32 77 06 402 32 782 62
2,5 125 95/95 100 2290 739 32 409 18 104 05 561 25 1019 44
0 0 96/96 100 7 00 00 08 11,7 00 00 15 224 17 247
0,25 0 96/96 100 113 923 83 301 27 00 00 636 57 1160 104
2,5 0 96/96 100 1194 62,5 52 248 21 00 00 470 39 8,1 69
pCyt 0 95/95 100 1222 651 53 264 22 147 12 350 29 798 65

12,5 93/93 100 994 333 33 36,9 3,7 16,0 1,6 26,2 26 584 59

125 95/95 100 1189 40,1 3.4 4,5 0,4 10,9 0,9 21,4 1,8 47,0 4,0

1250 95/95 100 1239 37,7 3,0 7,5 0,6 13,6 1.1 18,0 1,5 446 3,6

2,5 125 95/95 100 2333 99,7 43 35,3 1,5 12,6 0,5 48,9 21 1172 50

Agrmt = shoda; CFU = jednotka tvofici kolonie; CV = variaéni koeficient; IFU = jednotka tvofici inkluzi; N = pocet vzorkd; PCyt = kapalny
vzorek Pap v roztoku PreservCyt; RLU = relativni svételna jednotka; SD = smérodatna odchylka; STM = médium pro pfenos vzorkl
Aptima.

Poznamka: Variabilita nékterych faktord mize byt €iselné negativni, coz mGze nastat, pokud je variabilita zpdsobena témito faktory velmi
mala. Pokud k tomu dojde, variabilita zméFfena se smérodatnou odchylkou a %CV je nastavena na 0.

Studie reprodukovatelnosti

Reprodukovatelnost testu AC2 v systému Panther byla hodnocena ve dvou raznych studiich
pomoci €lenl panelu vytvofenych pomoci média STM ve studii reprodukovatelnosti 1 a pomoci
¢lend panelu vytvorfenych pomoci klinickych vzork( moci ve studii reprodukovatelnosti 2.

Studie reprodukovatelnosti 1

Reprodukovatelnost testu AC2 byla hodnocena pomoci €lenl panelu vytvofenych s vyuZitim
STM ve tfech externich americkych laboratofich pomoci systému Panther. Testovani bylo
provedeno za pouziti jedné Sarze testovacich reagencii a podilelo se na ném celkem Sest
uzivatell (dva na kazdém pracovisti). Testovani se na kazdém pracovisti provadélo po dobu
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alespon 10 dna. Negativni ¢len panelu obsahoval STM a pozitivni ¢leny panelu byly vytvofeny
obohacenim STM lyzatem z organism( CT a/nebo GC, coz vedlo k vytvoreni ¢lenl panelu

s o¢ekavanymi cilovymi koncentracemi. Tabulka 35 zobrazuje koncentrace CT a GC pro kazdy
¢len panelu a pramér, smérodatnou odchylku (SD) a variac¢ni koeficient (CV) dat RLU pro kazdy
¢len panelu mezi pracovisti, mezi uzivateli, mezi dny, mezi béhy, v ramci béhu a celkové. Je zde
také uvedena procentualni shoda s oCekavanymi vysledky. Do analyzy byly zahrnuty pouze
vzorky s platnymi vysledky.

Tabulka 35: Data studie reprodukovatelnosti 1

CT GC (%) RLU 7SD(x CV SO CV _ SD CV SO CV SO CV SO CV
(IFU/mL)  (CFU/mL) (x1000)  1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
0 0 180/180 100 6 10 175 05 81 02 37 05 82 15 244 19 324
0,25 0 180/180 100 1207 450 37 173 14 00 00 351 29 669 55 897 74
25 0 180/180 100 1272 413 32 192 15 00 00 310 24 368 29 663 52
25 0 180/180 100 1292 437 34 149 12 77 06 351 27 363 28 688 53
1000 0 180/180 100 1294 481 37 143 11 268 21 296 23 348 27 730 56
0 025  180/180 100 589 922 157 199 34 281 48 212 36 448 76 1102 187
0 12,5 179/179 100 1251 1635 131 00 00 151 12 315 25 298 24 1698 13,6
0 125 180/180 100 1295 1683 130 67 05 334 26 211 16 333 26 1762 13,6
0 1250  180/180 100 1309 1665 127 00 00 284 22 276 21 312 24 1739 133
0 2500  179/179 100 1305 1709 131 11,4 09 304 23 152 12 322 25 177,5 13,6
25 125 178/178 100 2513 1239 49 246 10 240 10 575 23 524 21 1503 6,0
25 2500  180/180 100 2515 1235 49 65 03 338 13 393 16 594 24 1466 58
1000 125 179/179 100 2524 1174 46 352 14 521 21 289 11 547 22 1468 58

1000 2500 180/180 100 2525 18,2 4,7 216 09 38,7 15 548 2,2 485 19 1459 58

Agrmt = shoda; CFU = jednotka tvofici kolonie; CV = variaéni koeficient; IFU = jednotka tvofici inkluzi; RLU = relativni svételna jednotka;
SD = smérodatna odchylka.

Poznamka: Variabilita nékterych faktord mize byt Ciselné negativni, coz muze nastat, pokud je variabilita zplisobena témito faktory velmi
mala. Pokud k tomu dojde, variabilita zméfena se smérodatnou odchylkou a %CV je nastavena na 0.

Studie reprodukovatelnosti 2

Reprodukovatelnost testu AC2 byla hodnocena pomoci ¢lenl panelu vytvofenych s vyuZitim
klinickych vzorkd moci ve dvou externich americkych laboratofich a interni laboratofi pomoci
systému Panther. Testovani bylo provedeno za pouZiti jedné SarZe testovacich reagencii

a podilelo se na ném celkem Sest uzivatell (dva na kazdém pracovisti). Testovani se na kazdém
pracovisti provadélo po dobu alespori 10 dnli. Negativni ¢len panelu obsahoval negativni moc¢
a pozitivni ¢leny panelu byly vytvofeny obohacenim negativni moci lyzatem z organismd CT a/nebo
GC, coz vedlo k vytvoreni ¢lenl panelu s oCekavanymi cilovymi koncentracemi. Tabulka 36 zobrazuje
koncentrace CT a GC pro kazdy ¢len panelu a primér, SD a CV dat RLU pro kazdy &len panelu
mezi pracovisti, mezi uZivateli, mezi dny, mezi béhy, v ramci béhu a celkové. Je zde také
uvedena procentualni shoda s o¢ekavanymi vysledky. Do analyzy byly zahrnuty pouze vzorky
s platnymi vysledky.
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Tabulka 36: Data studie reprodukovatelnosti 2

Mezi

Cilova koncentrace ShodalN Shoda Pramér pracoviéti Mezi uzivateli Mezi dny Mezi béhy V ramci béhu Celkem

T ecT  GC (%) (x1000) SD  CV sD cv sD cV sD cv sD cV sD cv

(IFU/mL) (CFU/mL) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
0 0 178/180 98,9 6 1,2 19,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 8,2 131,7 8,3 133,0
0,25 0 180/180 100 1202 924 7,7 0,0 0,0 0,0 0,0 62,9 52 50,3 4,2 122,6 10,2

2,5 0 178/178 100 1185 909 7,7 0,0 0,0 0,0 0,0 53,8 45 34,6 29 1111 9,4

25 0 180/180 100 1265 974 7,7 18,9 1,5 0,0 0,0 624 49 35,1 2,8 1224 9,7

1000 0 180/180 100 1278 101,9 8,0 15,7 1,2 20,6 1,6 614 48 31,8 2,5 1259 9,8

0,25 177/179 98,9 422 40,3 9,5 219 5.2 276 6,5 353 84 72,7 17,2 96,9 23,0

12,5 179/180 99,4 1142 1,9 1,0 0,0 0,0 444 39 373 33 758 6,6 96,2 84

1250 180/180 100 1263 16,7 1,3 9,4 0,7 21,0 1,7 14,0 11 306 24 441 3,5

0
0
0 125 180/180 100 1224 314 26 13,0 1.1 1,1 09 198 16 343 28 534 44
0
0

2500 180/180 100 1309 20,7 1,6 134 1,0 0,0 0,0 21,7 17 253 19 414 32

2,5 125 180/180 100 2468 719 29 31,5 13 21,7 09 648 26 444 18 13,1 4,6

2,5 2500 180/180 100 2453 76,2 3,1 309 13 0,0 0,0 625 25 516 21 1154 4,7

1000 126 179/179 100 2504 740 3,0 385 15 0,0 0,0 59,1 24 39,1 1,6 1094 44

1000 2500 180/180 100 2357 79,1 34 0,0 00 0,0 00 742 31 552 23 1217 52

Agrmt = shoda; CFU = jednotka tvofici kolonie; CV = variaéni koeficient; IFU = jednotka tvofici inkluzi; RLU = relativni svételna jednotka;
SD = smérodatna odchylka.

Poznamka: Variabilita nékterych faktord mize byt ¢iselné negativni, coz mize nastat, pokud je variabilita zpisobena témito faktory velmi
mala. Pokud k tomu dojde, variabilita zméfena se smérodatnou odchylkou a %CV je nastavena na 0.

Studie prenosu pro systém Panther

K vyhodnoceni pfenosu (carryover) na systému Panther byly provedeny dvé studie. V prvni studii
byl pfenos hodnocen v nékolika bézich na tfech systémech Panther s pfiblizné o 20 % vySSim
titrem vzorkd GC rozptylenych mezi negativni vzorky. Béhy zahrnovaly skupiny vysoce pozitivnich
vzorkll se skupinami negativnich vzorku a také jednotlivé vysoce pozitivni vzorky rozptylené

v ramci béhu. Vzorky s vysokym titrem byly pfipraveny pomoci obohaceni STM o GC rRNA za
vzniku kone¢né koncentrace odpovidajici 2,5 x 10° CFU/mL. Na kazdém ze tfi systému Panther
bylo provedeno pét béhu. Pfenos byl vypoéten z celkem 2938 platnych negativnich vysledku.
Celkovy vyskyt pfenosu z této studie byl 0 % s 95 % intervalem spolehlivosti 0-0,1 %.

Druha studie pfenosu byla provedena na jednom systému Panther s pozitivhimi vzorky s vysokym
titrem GC (obohaceni STM o GC rRNA za vzniku koncentrace odpovidajici 2,5 x 10° CFU/mL)
stfidavé zpracovanymi s negativnimi vzorky do Sachovnice. Bylo provedeno pét Sachovnicovych
béhu. Celkovy vyskyt pfenosu z této studie byl 0,74 % (1/135 negativnich vzorku).

Studie shody klinického vzorku

Shoda klinického vzorku mezi plvodni verzi a aktualizovanou verzi testu AC2 byla hodnocena
pomoci zbyvajicich vzorkl stéri odebranych pacientim podstupujicim screening na CT a/nebo
GC. V systému Panther byl testovan jeden replikat kazdého vzorku s plvodni i aktualizovanou
verzi testu AC2. Tabulka 37 a Tabulka 38 zobrazuji CT a GC pozitivni, negativni a celkovou
procentualni shodu pro 325 hodnocenych vzorkda.
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Tabulka 37: Studie shody klinického vzorku pro Chlamydia trachomatis

Plvodni verze testu AC2

Pozitivni na CT Negativni na CT
Aktualizovana verze  Pozitivni na CT 49 3
testu AC2 Negativni na CT 0 273

Pozitivni procentualni shoda (95% CI): 100 % (92,7 % — 100 %)
Negativni procentualni shoda (95% CI): 98,9 % (96,9 % — 99,6 %)
Celkova procentualni shoda (95% Cl): 99,1 % (97,3 % — 99,7 %)

Tabulka 38: Studie shody klinického vzorku pro Neisseria gonorrhoeae

Plivodni verze testu AC2

Pozitivni na GC Negativni na GC
Aktualizovana verze  Pozitivni na GC 47 1
testu AC2 Negativni na GC 0 275

Pozitivni procentualni shoda (95% ClI): 100 % (92,4 % — 100 %)
Negativni procentualni shoda (95% Cl): 99,6 % (98,0 % — 99,9 %)
Celkova procentualni shoda (95% Cl): 99,7 % (98,3 % — 99,9 %)

Dva vzorky s nejednoznacnymi vysledky GC byly z této analyzy vylouceny.
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