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Vseobecné informace Aptima™

VsSeobecné informace

Urcené pouziti
Test Aptima™ Neisseria gonorrhoeae je cilovy amplifika¢ni test sondy nukleové kyseliny,
ktery vyuziva zachyceni cile pro in vitro kvalitativni detekci ribozomalni RNA (rRNA)
Neisseria gonorrhoe ae (GC) pfi diagnostice gonokokovych urogenitalnich onemocnéni
pomoci systému Tigris DTS nebo Panther nebo pomoci poloautomatickych zafizeni systému
DTS dle specifikaci. V testu Ize testovat nasledujici vzorky od symptomatickych jedincu:
zdravotnikem odebrané endocervikalni a vaginalni vytéry, muzské uretraini vytéry a vzorky
moci muzl a zen. V testu Ize testovat nasledujici vzorky od asymptomatickych jedinc(:
zdravotnikem odebrané endocervikalni a vaginalni vytéry, pacientkou odebrané vaginalni
vytéry' a vzorky moci muzl a zen. Test je také uren pro pouziti pfi testovani
gynekologickych vzork(l od symptomatickych i asymptomatickych pacientek. Tyto cervikalni
vzorky odebrané do lahviek s roztokem PreservCyt™ Ize testovat bud pfed zpracovanim
Pap testu nebo po ném. Testovani vzorkl po zpracovani v Pap testu je omezeno pouze na
vzorky zpracované v systému ThinPrep™ 2000.

' Vaginalni vytéry odebrané pacientkou jsou jednou z moznosti skriningu Zen, pokud neni jinak

indikovano panevni vySetfeni. Odbérova souprava pro vaginalni vytéry neni ur€ena pro domaci pouziti.

Souhrn a vysvétleni testu

Infekce Neisseria gonorrhoeae je jedna z nejCastéji se vyskytujicich pohlavné pfenosnych
infekci na celém svété. Pouze ve Spojenych statech bylo v roce 2010 (2) Stfedisku pro
kontrolu a prevenci nemoci (CDC) hlaseno 309 341 novych pfipadu infekce GC (100,8 pfipadu
na populaci 100 000 jedinct).

N. gonorrhoeae je kauzalni Cinitel onemocnéni kapavkou. N. gonorrhoeae jsou nepohyblivé,
gramnegativni diplokoky. Infekce kapavky jsou vétSinou nekomplikované infekce dolniho
genitalniho traktu a mohou byt asymptomatické. Nicméné, pokud jsou u Zen ponechany bez
léCby, infekce se mohou ascendentné Sifit a zpusobit PID. PID se mlze manifestovat jako
endometritis, salpingitis, panevni peritonitis a tuboovarialni abscesy. U malého procenta osob
s gonokokovymi infekcemi se mlze vyvinout diseminovana gonokokova infekce (DGI) (8, 11).

Konvenéni diagnostika GC infekce vyZaduje izolaci organismu na selektivnich médiich nebo
zZjisténi diplokokl ve stérech obarvenych dle Grama (9). Kultivaéni metody mohou poskytnout
dobrou Klinickou citlivost, ale jsou vysoce zavislé na spravné manipulaci se vzorkem.
Nespravné uchovavani vzorku a jeho transport mohou zpUsobit ztratu zivotaschopnosti
organismu a faleSné negativni vysledky. Kromé toho mohou byt faleSné negativni vysledky
také zplUsobeny Spatnou odbérovou technikou, toxickymi odbé&rovymi materialy a inhibici
ristu soucastmi télesnych sekretd (3, 10). Bézné pouzivané nekultivaéni metody pro detekci
GC zahrnuji pfimé testy DNA sondy a amplifikaCni testy nukleové kyseliny (nucleic acid
amplification tests - NAAT).

Prvni generace testll NAAT pro GC ma technologické problémy, které zpusobuiji jejich
omezenou vykonnost. Tyto problémy zahrnuji téZzkopadné zpracovani a inhibici vzorku, které
mohou zpUsobovat faleSné negativni vysledky (6). Test Aptima Neisseria gonorrhoeae (Aptima
GC) je druhou generaci NAAT, ktera vyuziva technologie zachyceni cile, transkripéné
zprostfedkovanou amplifikaci (Transcription-Mediated Amplification - TMA™ ) a test hybridizaéni
ochrany (Hybridization Protection Assay - HPA) pro zjednodu$ené zpracovani vzorku,
amplifikaci cilové rRNA a detekci amplikonu. Studie srovnavajici vykonnost a inhibici vzorku
riznych amplifikanich systému prokazaly pfinos technologii zachyceni cile, TMA a HPA (4, 7).
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V pokynech CDC z roku 2002 pro screening infekci Chlamydia trachomatis a Neisseria
gonorrhoeae se doporu€uje nékolik moznosti naslednych kontrol v pfipadé pozitivhiho
screeningu ,pokud Ize ogekavat nizkou pozitivni prediktivni hodnotu nebo pokud by faleSné
pozitivni vysledek mél vazné psychosocialni nebo pravni disledky“ (1). Jednou z téchto
moznosti dal$iho testovani mize byt jiny test amplifikace nukleové kyseliny schvaleny
Uradem pro potraviny a léky FDA, ve kterém se pouziva jiny cil nez v plivodnim testu. Testy
Aptima GC a Aptima Combo™ 2 se pro zachyceni a detekci cile zaméfuji na subjednotku
16S rRNA. Sonda pro zachyceni cile je u obou testl shodna, ale test Aptima GC pfi detekci
identifikuje jinou oblast subjednotky 16S rRNA nez test Aptima Combo 2.

Principy metody

Test Aptima GC je kombinaci technologii zachyceni cile, transkripéné zprostfedkované
amplifikace (TMA) a testu hybridizaéni ochrany (HPA).

Vzorky jsou odebrany a pfeneseny do pfislusnych pfepravnich zkumavek. Pfepravni roztok v
téchto zkumavkach uvolnuje cil rRNA a chrani jej pfed degradaci b&éhem uchovavani. Kdyz
se v laboratofi provadi test Aptima GC, molekula cilové rRNA je ze vzorkl izolovana pomoci
zachytného oligomeru metodou zachyceni cile, ktera vyuziva magnetické mikrocastice.
Zachytny oligomer obsahuje sekvenci, ktera je komplementarni ke specifické oblasti cilovych
molekul, a také fetézce deoxyadenosinovych zbytkd. Béhem hybridizacniho kroku se
sekvencéné specificka oblast zachytného oligomeru vaze na specifickou oblast cilové
molekuly. Komplex zachytného oligomeru a cile je poté vychytavan z roztoku snizenim
teploty reakce na pokojovou teplotu. Toto sniZeni teploty umoziuje hybridizaci mezi
deoxyadenosinovou oblasti na zachytném oligomeru a polydeoxythimidinovymi molekulami,
které jsou kovalentné pfipojeny k magnetickym Casticim. MikroCastice, v€etné zachycené
cilové molekuly, ktera je na né navazana, jsou zataZeny do strany reakéni nadoby pomoci
magnetd a supernatant se odsaje. Castice se promyji, aby se odstranila rezidualni matrice
vzorku, ktera muze obsahovat inhibitory amplifikacni reakce. Po dokonceni krok(l zachyceni
cile jsou vzorky pfipraveny k amplifikaci.

Testy amplifikace cile jsou zaloZzeny na schopnosti komplementarnich oligonukleotidovych
primer( specificky hybridizovat a umoznit enzymatickou amplifikaci fetézcu cilové nukleové
kyseliny. TMA reakce Hologic replikuje specifickou oblast 16S rRNA z GC pomoci
intermediatord DNA. Pro kazdou cilovou molekulu se pouziva unikatni sada primer(.
Detekce sekvenci amplifikaéniho produktu rRNA (amplikonu) je dosazeno pouzitim
hybridizace nukleové kyseliny. Jednofetézcova chemiluminiscenéni sonda DNA, ktera je
komplementarni k oblasti cilového amplikonu, je oznadena molekulou acridinium esteru.
Znacené DNA sondy se kombinuji s amplikonem za vzniku stabilnich hybridi RNA:DNA.
Selekéni reagencie rozliSuje hybridizovanou od nehybridizované sondy a eliminuje vznik
signalu z nehybridizované sondy. BEhem detekéniho kroku je svétlo vyzafované z
oznacenych hybrid RNA:DNA mérFeno jako fotonové signaly v luminometru a intenzita je
hlasena jako relativni svételné jednotky (Relative Light Units - RLU).
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Varovani a bezpec¢nostni opatreni

A.
B.

Pro diagnostické pouZiti in vitro.

Dalsi specificka varovani, bezpe€nostni opatfeni a postupy kontroly kontaminace pro
systém Tigris DTS naleznete v Navodu k obsluze systému Tigris DTS (Tigris DTS
System Operator’s Manual).

Dalsi specificka varovani, bezpe€nostni opatfeni a postupy kontroly kontaminace pro
systém Panther naleznete v Navodu k obsluze systému Panther (Panther System
Operator’s Manual).

Souvisejici s laboratofi

D.
E.

Pouzivejte pouze dodavané nebo specifikované jednorazové laboratorni materialy.

Pouzivejte rutinni laboratorni bezpe€nostni opatfeni. V ur€enych pracovnich prostorech
nejezte, nepijte ani nekufte. Pfi manipulaci se vzorky a reagenciemi soupravy pouzivejte
jednorazové rukavice bez talku, ochranu oci a laboratorni plasté. Po manipulaci se
vzorky a s reagenciemi soupravy si dukladné umyjte ruce.

Varovani: Drazdivé a leptavé. Zamezte styku reagencii Auto Detect 1 a Auto Detect 2 s
k(zi, o€ima a sliznicemi. Pokud se tyto kapaliny dostanou do styku s kuzi nebo ocima,
omyijte postizenou oblast vodou. Dojde-li k rozliti téchto kapalin, zfedte rozlité kapaliny
vodou a pak je vytfete dosucha.

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

Specifické pro systéemy DTS

Durazné se doporucuje pouziti samostatné oblasti pro HPA, aby se minimalizovala
kontaminace amplikonu v testu. Tato vyhrazena oblast se musi nachazet mimo oblast
pfipravy reagencie, zachyceni cile a amplifikace.

Chcete-li zabranit kontaminaci laboratorni oblasti amplikonem, musi byt laboratorni oblast
zorganizovana v jednosmérném pribéhu prace: od pfipravy reagencie k HPA. Vzorky,
zafizeni a reagencie se nesmi vracet do oblasti, kde byl proveden pfedchozi krok. Také
personal se nesmi pohybovat zpét do pfedchozi pracovni oblasti bez fadnych opatfeni
branicich kontaminaci.

Souvisejici se vzorkem

J.

Tato metoda byla testovana pouze s pouzitim endocervikalnich vytérd a vytérd z muzské
uretry, tekutych Pap vzorkd v roztoku PreservCyt, vzorkd z vaginalnich vytér( a vzorkd
moci zen a muzUl. Vykonnost testu s jinymi vzorky, nez jsou uvedeny v ¢asti Odbér a
uchovavani vzorku nebyla hodnocena.

Laboratofe mohou schvalit jiné odbérové prostfedky (12, 14).

Data pouzitelnosti uvedena na odbérovych soupravach se vztahuji na misto odbéru a
nikoliv na testovaci zafizeni. Vzorky odebrané kdykoliv pfed datem pouzitelnosti
odbéroveé soupravy a pfepravované a uchovavané v souladu s pfibalovou informaci, jsou
platné pro testovani, dokonce i v pfipadé, Ze uplynula doba pouZitelnosti na odbérové
zkumavce.
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L.

Roztok PreservCyt byl schvalen jako alternativni médium pro testovani pomoci testu
Aptima GC. Tekuté Pap vzorky v roztoku PreservCyt, zpracované pomoci procesoru
ThinPrep 3000 nebo jinych pfistroji, nebyly hodnoceny pro testovani pfitomnosti
Neisseria gonorrhoeae testem Aptima GC.

Po pfidani moc&i musi byt hladina kapaliny v pfepravni zkumavce pro vzorek moéi mezi
dvéma Cernymi indika¢nimi linkami na Stitku zkumavky. Jinak musi byt vzorky odmitnuty.

. Pfi pfepravé vzorkd dodrzujte spravné podminky uchovavani, aby byla zajiSténa integrita

vzorku. Stabilita vzorku nebyla hodnocena za jinych pfepravnich podminek nez téch,
které jsou doporuceny.

Vzorky mohou byt infekéni. Pfi provadéni tohoto testu dodrzujte univerzalni bezpeénostni
opatfeni. Metody spravné manipulace a likvidace musi stanovit feditel laboratofe. Tento
diagnosticky postup muize provadét pouze personal adekvatné vyskoleny pro manipulaci
s infekEnimi materialy.

Béhem manipulace se vzorkem zamezte zkfizené kontaminaci. Vzorky mohou obsahovat
extrémné vysoké hladiny mikroorganismu. Ujistéte se, ze nadoby na vzorky nejsou ve
vzajemném kontaktu a pouzité materidly zlikvidujte, aniz byste je pfenaseli nad
otevienymi nadobami. Vyménte si rukavice, pokud se dostanou do styku se vzorkem.

Pokud laboratof obdrzi pfepravni zkumavku, v niz neni zadna odbérova tycinka, jsou v ni
dvé tycCinky, Cistici tyCinka nebo ty€inka, kterou nedodava spolecnost Hologic, je tfeba
vzorek odmitnout. Pfed odmitnutim pfepravni zkumavky pro vytér bez tyC€inky si ovéfte,
ze nejde o zkumavku Aptima pro pfenos vzorku, protoze tato zkumavka nebude
obsahovat tyCinku.

U tekutych Pap vzorkl v roztoku PreservCyt provedte odbér dle pokynl vyrobce. Alikvoty
nasledné odebrané z lahvicky PreservCyt pro testovani testem Aptima GC musi byt
zpracovany pouze pomoci soupravy Aptima pro pfenos vzorkd.

Pfi propichnuti mlize za urcitych podminek dojit k Uniku tekutiny z uzavéra prepravnich
zkumavek Aptima. Dodrzujte pokyny uvedené v pfislusné &asti Testovaci postup, aby k
tomuto problému nedoslo.

Souvisejici s testem

T.

u.

<

Vykonnost testu vaginalnich vytér( nebyla hodnocena u téhotnych zen.

Vykonnost endocervikalnich a vaginalnich vytéra, vytéri z muzské mocové trubice,
vzork(h moc¢i muzd a zen a tekutych Pap vzork( v roztoku PreservCyt nebyla hodnocena
u dospivajicich jedinct mladSich 16 let.

NepouZivejte tuto soupravu po uplynuti doby pouzitelnosti.

W. Nezaménujte, nemichejte ani nekombinujte reagencie testu ze souprav s rlznymi Cisly

Sarzi. Kontroly a kapaliny Aptima pouzivané pfi testu mohou mit rozdilné Cislo Sarze.
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Specifické pro systémy DTS

X. Je nutné pouzit $picky s hydrofobnimi zatkami. Pro pouziti v tomto testu musi byt
vyhrazeny nejméné dva opakovaci pipetory: jeden pro pouziti v krocich zachyceni cile a
amplifikace a druhy pro pouziti v krocich HPA. Pro pouziti v tomto testu musi byt
vyhrazeny dva mikropipetory: jeden pro pouziti pfi pfenosu vzorkd a jeden pro pouziti pfi
pfipravé reagencii. V8echny pipetory se musi pravidelné Cistit podle navodu v Casti
Testovaci postup systémi DTS, odstavec Poznamky k postupu.

Y. P¥i pouziti opakovacich pipetor pro pfidani reagencie se $pi¢kou pipety nedotykejte
zkumavky, abyste zabranili pfenosu z jedné zkumavky do druhé.

Z. Pro dosazeni presnych vysledkl testu je nutné adekvatni michani. Podrobnosti viz:
Testovaci postup systémi DTS, odstavec Poznamky k postupu.

AA.Pro zachyceni cile, amplifikaci a HPA kroky testu musi byt vyhrazeny samostatné vodni
lazné.

AB.Reprodukovatelnost testu byla stanovena s pouzitim pfepravniho média na vytéry
oznaceného rRNA. Reprodukovatelnost pfi testovani vytéru a vzorkl moci obsahujicich
cilovy organismus nebyla stanovena.

AC.Uzaviraci karty je tfeba vyhodit do odpadniho kontejneru okamzité po vyjmuti z reakénich
zkumavek. Pouzivejte vzdy nové uzaviraci karty, nikdy nepouZivejte znova karty z
pfedchazejiciho kroku. Uzaviraci karty musi byt pevné pfipevnény k horni ¢asti vSech
reakénich zkumavek.

Pozadavky na skladovani reagencii a manipulaci s nimi
A. Nasledujici reagencie jsou stabilni pfi uchovavani pfi teploté 2 °C az 8 °C (v chladnicce):
AmplifikaCni reagencie Aptima GC
Enzymatické reagencie Aptima
Reagencie sondy Aptima GC
Reagencie B pro zachyceni cile Aptima
Pozitivni kontrola GC/negativni kontrola CT Aptima
Pozitivni kontrola CT/negativni kontrola GC Aptima

B. Nasledujici reagencie jsou stabilni pfi uchovavani pfi teploté 2 °C az 30 °C:
AmplifikaCni rekonstituéni roztok Aptima GC
Enzymaticky rekonstitu¢ni roztok Aptima
Rekonstituéni roztok sondy Aptima GC
Selekéni reagencie Aptima
C. Nasledujici reagencie jsou stabilni pfi uchovavani pfi teploté 15 °C az 30 °C (pokojové
teploté):
Reagencie pro zachyceni cile Aptima GC
Promyvaci roztok Aptima
Pufr Aptima pro deaktivaéni kapalinu
Olejova reagencie Aptima
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D. Pracovni reagencie pro zachyceni cile GC (Working Target Capture Reagent -
WTCR GC) je stabilni po dobu 60 dn(l, pokud je uchovavana pfi teploté 15 °C az 30 °C.
Neukladejte do chladnicky.

E. Po rekonstituci jsou enzymatické reagencie, amplifikacni reagencie GC a reagencie
sondy GC stabilni po dobu 60 dn(, pokud jsou uchovavany pfi teploté 2 °C az 8 °C.

F. Zlikvidujte veSkeré nepouzité rekonstituované reagencie a wTCR po 60 dnech nebo po
uplynuti doby pouzitelnosti hlavni SarZze reagencie, dle toho, co nastane dfive.

G. Kontroly jsou stabilni do data uvedeného na zkumavkach.

H. Reagencie v lahvi¢kach pro 100 testd skladované uvnitf systému Tigris DTS maji stabilitu
uvnitf po dobu 96 hodin.

I. Reagencie skladované uvnitf systému Panther maiji stabilitu uvnitf po dobu 72 hodin.

J. Reagencie sondy GC a rekonstituované reagencie sondy GC jsou fotosenzitivni.
Uchovavejte reagencie chranéné pred svétlem.

K. Pfi zahfati na pokojovou teplotu se mohou nékteré kontrolni zkumavky zakalit nebo
mohou obsahovat precipitaty. Zakal nebo precipitace u kontrol neovliviiuji vykonnost dané
kontroly. Kontroly je mozné pouzit bez ohledu na to, zda jsou Ciré nebo zakalené/s
precipitatem. Pokud je tfeba Cirych kontrol, je mozné zajistit jejich rozpusténi inkubaci pfi
horni hranici rozmezi pokojové teploty (15 °C az 30 °C).

L. Reagencie nezmrazuijte.

Odbér a uchovavani vzorku

Test Aptima GC je uren ke zjisténi pfitomnosti GC v zdravotnikem odebranych
endocervikalnich, vaginalnich a muzskych uretralnich vytérech, pacientkou odebranych
vaginalnich vytérech, vzorcich moci zen a muzui a tekutych Pap vzorcich v roztoku
PreservCyt. Vykonnost testu s jinymi vzorky, nez byly odebrany pomoci nasledujicich
odbérovych souprav, nebyla hodnocena:

» Odbérova souprava ty€inek Aptima Unisex pro vzorky endocervikalnich vytér a vytéra z
muzské mocové trubice

» Odbérova souprava Aptima pro vzorky mo¢i muzi a zen
+ Odbérova souprava ty€inek Aptima pro vzorky vaginalnich vytéra
» Souprava pro odbér stéri Aptima Multitest

» Souprava Aptima pro pfenos vzorku (k pouziti s gynekologickymi vzorky odebranymi do
roztoku PreservCyt)

A. Pokyny pro odbér:
Viz pfibalova informace pfislusné odbérové soupravy, kde jsou uvedeny pokyny pro odbér.

B. Preprava a uchovavani vzorku pfed testovanim:
1. Vytéry:
a. Po odbéru vytér pfepravujte a uchovavejte v pfepravni zkumavce pfi teploté 2 °C az

30 °C do doby, nez budou testovany. Vzorky musi byt testovany pomoci testu
Aptima GC do 60 dnl od odbéru. Pokud je nutné delSi uchovavani, zmrazte po
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odbéru na teplotu -20 °C az -70 °C po dobu maximalné 12 mésicl od odbéru (viz
Studie stability vzorku).

2. Vzorky moci:

a. Vzorky moci, které jsou stéle v primarni sbérné nadobé&, musi byt pfepravovany do

laboratore pfi teploté 2 °C az 30 °C. Pieneste vzorek moci do prepravni zkumavky
Aptima na vzorky moci do 24 hodin od odbéru. Uchovaveijte pfi teploté 2 °C az 30 °C
a testujte do 30 dnd od odbéru.

Po odbéru pfepravujte zpracované vzorky moci v pfepravni zkumavkyce Aptima na

vzorky moci pfi teploté 2 °C az 30 °C a uchovavejte pfi teploté 2 °C az 30 °C, dokud

nebudou testovany. Zpracované vzorky moci musi byt testovany pomoci testu
Aptima GC do 30 dnul od odbéru. Pokud je nutné delSi uchovavani, zmrazte po
odbéru na teplotu -20 °C az -70 °C po dobu maximalné 12 mésicl od odbéru (viz
Studie stability vzorku).

3. Tekuté Pap vzorky v roztoku PreservCyt:

a. Tekuté Pap vzorky v roztoku PreservCyt uréené pro GC testovani musi byt zpracovany

pro cytologii nebo pfeneseny do zkumavky Aptima pro pfenos vzorkd do 30 dnd od
odbéru, pokud jsou uchovany pfi teploté 2 °C az 30 °C (viz Studie stability vzorku).

Pokud bude pouzit postup odebirani alikvotnich podilt ThinPrep, prectéte si
Dodatek k navodu k obsluze procesoru ThinPrep 2000 nebo ThinPrep 3000
(ThinPrep 2000, ThinPrep 3000 Processor Operator’s Manual - Addendum), kde
jsou uvedeny pokyny pro odebirani alikvotnich podili. Pfeneste 1 mL alikvotniho
podilu do zkumavky Aptima pro pfenos vzorku dle pokynu v pFibalové informaci
k soupravé Aptima pro prenos vzorkd.

Pokud testujete vzorek po zpracovani s pouzitim procesoru ThinPrep 2000,
zpracuijte tekuty Pap vzorek v roztoku PreservCyt v souladu s navodem k obsluze
procesoru ThinPrep 2000 (ThinPrep 2000 Processor Operator's Manual) a
pribalovou informaci k soupravé Aptima pro pfenos vzorku. Pfeneste 1 mL kapaliny
zbyvajici v lahvi¢ce roztoku PreservCyt do zkumavky Aptima pro pfenos vzorku dle
pokyn( v pfibalové informaci k soupravé Aptima pro pfenos vzork.

Jakmile je tekuty Pap vzorek v roztoku PreservCyt pfenesen do zkumavky Aptima
pro pifenos vzork(l, musi byt vzorek testovan pomoci testu Aptima GC do 30 dnu,
pokud je uchovavan pfi teploté 2 °C az 8 °C nebo 14 dnu pfi teploté 15 °C az 30 °C.
Pokud je potfebné delSi uchovavani, zmrazte vzorek pfi teploté -20 °C az -70 °C na
dobu maximalné 12 mésicl po pfenosu (viz Studie stability vzorku).

C. Uchovavani vzorkd po testovani:

1.

Vzorky musi byt po probéhnuti testu ulozeny vertikalné ve stojanu.

2. Prepravni zkumavky na vzorek musi byt zakryty novou €istou plastovou nebo féliovou

3.

bariérou.

Pokud je tfeba testované vzorky zmrazit nebo pfepravovat, odstrarite propichovaci
uzavér a na pfepravni zkumavky umistéte novy nepropichovaci uzaveér. Pokud je tfeba
vzorky odeslat pro testovani do jiného zafizeni, je nutno dodrZzovat doporuéené teploty.
Pfed odstranénim uzavéru z dfive testovanych a znova uzavienych vzorkd musi byt
pfepravni zkumavky odstfedény po dobu 5 minut pfi relativni odstredivé sile (Relative
Centrifugal Force - RCF) 420, aby se veskera kapalina dostala na dno zkumavky.
Zabrarnte rozstrikovani a zkfizené kontaminaci.

Poznamka: VVzorky se musi pfepravovat v souladu s prislusnymi statnimi a mezinarodnimi
pfepravnimi predpisy.
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Systémy DTS

Reagencie testu Aptima GC pro systémy DTS jsou uvedeny nize. Vedle nazvu reagencie
jsou také uvedeny identifikaéni symboly reagencie.

Dodavané materialy a reagencie

Poznamka: Informace o H-vétach a P-vétach, které mohou byt spojeny s reagenciemi,
naleznete v knihovné bezpecnostnich listd (Safety Data Sheet Library ) na adrese
www. hologic.com/sds.

Souprava testu Aptima Neisseria gonorrhoeae, 100 testl (2 krabice) (kat. ¢. 301091)

Chladici box pro test Aptima Neisseria gonorrhoeae (krabice 1 ze 2)
(po pfijeti skladujte pfi teploté od 2 °C do 8 °C)

Symbol Slozka Mnozstvi

A Amplifika¢ni reagencie Aptima GC 1 lahvicka
Neinfekéni nukleové kyseliny vysusené v pufrovaném roztoku
obsahujicim < 5 % objemové latky.

E Enzymaticka reagencie Aptima 1 lahvi¢ka
Reverzni transkriptaza a RNA polymeraza vysuSena v HEPES
pufrovaném roztoku obsahujicim < 10 % objemové latky.

P Reagencie sondy Aptima GC 1 lahvi¢ka
Neinfekéni chemiluminiscencéni DNA sondy vysu$ené v sukcinatem
pufrovaném roztoku obsahujicim < 5 % detergentu.

TCR-B  Reagencie B pro zachyceni cile Aptima 1x0,35mL
Neinfekéni nukleova kyselina v pufrovaném roztoku obsahujicim < 5%
detergentu.
PGC/  Pozitivni kontrola GC/negativni kontrola CT Aptima 3x1,7mL

NCT  Neinfekéni nukleova kyselina GC v pufrovaném roztoku obsahujicim
< 5 % detergentu. Kazdy vzorek o objemu 400 uL obsahuje
odhadovany ekvivalent rRNA 50 GC bunék (250 fg/test™).

PCT/  Pozitivni kontrola CT/negativni kontrola GC Aptima 3x1,7mL
NGC  Neinfekéni nukleova kyselina CT v pufrovaném roztoku obsahujicim <

5 % detergentu. Kazdy vzorek o objemu 400 uL obsahuje odhadovany

ekvivalent rRNA 1 CT IFU (5 fg/test”).

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

Soucasti chladiciho boxu jsou také nasledujici polozky (lozny podnos):
(po prijeti skladujte pf¥i teploté od 2 °C do 30 °C)

Symbol Slozka Mnozstvi
AR Amplifikaéni rekonstituéni roztok Aptima GC 1x9,3mL
Vodny roztok obsahujici konzervaéni latky.
ER Enzymaticky rekonstituéni roztok Aptima 1x3,3mL
Roztok pufrovany HEPES obsahujici surfaktant a glycerol.
PR Rekonstituéni roztok sondy Aptima GC 1x12,4 mL

Sukcinatem pufrovany roztok obsahujici < 5 % detergentu.
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Aptima™

Soucasti chladiciho boxu jsou také nasledujici polozky (alozny podnos):

(po prijeti skladujte pfi teploté od 2 °C do 30 °C)

Symbol Slozka Mnozstvi
S Selekéni reagencie Aptima 1x31mL
600 mM boritanem pufrovany roztok obsahujici surfaktant.
Rekonstituéni objimky 3
Uzaviraci karty 1 baleni
Box s pokojovou teplotou pro test Aptima Neisseria gonorrhoeae (krabice 2 ze 2)
(po prijeti skladujte pfi teploté od 15 °C do 30 °C)
Symbol Slozka Mnozstvi
TCR Reagencie pro zachyceni cile Aptima GC 1x22mL
Pufrovany roztok soli obsahujici solidni fazi a zachytné oligomery.
w Promyvaci roztok Aptima 1 x 402 mL
10 mM HEPES pufrovany roztok obsahujici < 2 % detergentu.
DF Pufr Aptima pro deaktivaéni kapalinu 1 x 402 mL
800 mM bikarbonéatovy pufrovany roztok.
o Olejova reagencie Aptima 1x24,6 mL
Silikonovy olej

Potirebny material, ktery se dodava zvilast’

Poznamka: Materialy dostupné u Hologic maji uvedeno katalogové ¢&islo, neni-li specifikovano jinak.

Luminometr Leader HC+
Systém zachyceni cile Hologic (Target Capture System - TCS)

Inkubatory a vortexové tfepacky:

2 vortexové multitfepacky 102160
3 obéhové vodni lazné 104586
(62°C + 1°C, 42°C £ 1°C, 62°C + 1°C)
3 vloZky do vodni lazné 104627
NEBO
2 tfepacky se suchym teplem SB100 105524

Mohou byt nutné dal§i SB100 zafizeni, pokud se objem testu zvysi
Souprava Aptima Auto Detect
2 opakovaci pipetory eppendorf Repeater Plus
2 pipetory, 1 000 pL RAININ PR1000
eppendorf pipetor, 20 pL az 200 uL
Spicky pro opakovaci pipetory, 2,5 mL
Spicky pro opakovaci pipetory, 5,0 mL
Spicky pro opakovaci pipetory, 25,0 mL

Kat. &.
104747-01
104555

301048
105725
901715
105726
21-381-329
21-381-330
21-381-115
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Spicky, typ P1000

Spicka se specialnim primérem dostupné pouze u Hologic
Pipetové Spicky, 20 yL az 200 pL
Jednotky deseti zkumavek (Ten Tube Units - TTU)
Kazety s deseti Spickami (Ten Tip Cassettes - TTC)

Odbérova souprava ty€inek Aptima Unisex pro vzorky
endocervikalnich vytéra a vytéra z muzské mocové trubice

Odbérova souprava Aptima pro vzorky moc¢i muzu a zen
Pfepravni zkumavky Aptima pro vzorky mo¢i muzl a zen
Odbérova souprava ty€inek Aptima pro vzorky vaginalnich vytérd
Souprava pro odbér stérti Aptima Multitest

Souprava Aptima pro pfenos vzork(

Kalibraéni standard SysCheck

Bélidlo, 5 % az 7 % (0,7 M az 1,0 M) roztok chlornanu sodného
Standardni kontejnery na sbér moci, bez konzervacnich latek
Plastovy kontejner s velkym uzavérem

Propichovaci uzavéry Aptima

Nahradni nepropichovaci uzavéry

VoliteIné materialy

Souprava kontrol Aptima

Kapaliny pro testy Aptima
Promyvaci roztok Aptima, pufr Aptima pro deaktivacni kapalinu a olejova
reagencie Aptima

Pfidavek Hologic do bélidla

pro pravidelné ¢isténi povrch( a zafizeni
Vycvikovy panel pro pohlavni choroby
Spigky, 1 000 pL vodivé, detekuijici kapalinu

TECAN Freedom EVO 100/4 obsahujici
Zafizeni DTS 800 Systems Aptima Combo 2

Podlozka 105200
NadrZka na reagencie

(40 mL Ctvrtkovy modul) 104765
Rozdélena nadrzka na reagencie

(19 mL x 2¢tvrtkovy modul) 104763

Kat. &.
105049

705512 (Fisher)
TU0022
104578
301041

301040
105575
301162
PRD-03546
301154C
301078

105668
103036A

Kat. &.
301110
302002C

302101

102325
10612513 (Tecan)
900932
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Testovaci postup systéma DTS

A. Pfiprava zarizeni

1.

Nastavte jednu vodni lazen na 62 °C = 1 °C (pro zachyceni cile a hybridizaci primeru),
druhou vodni lazefi na 42 °C £ 1 °C (pro amplifikaci) a tfeti vodni lazeri na 62 °C £ 1°C
(pro HPA). Pokud pouzivate vortexovou tfepacku se suchym teplem, SB100™, piectéte
si Aplikacni list pro vortexovou trepacku se suchym teplem (SB100 Aplikacni list).

Pfed zahajenim testu otfete pracovni povrchy a pipetory 2,5 % az 3,5 % (0,35 M az
0,5 M) roztokem chlornanu sodného. Roztok chlornanu sodného nechte v kontaktu s
povrchy a pipetory po dobu minimalné 1 minuty a pak oplachnéte vodou. Roztok
chlornanu sodného nenechte zaschnout. Pokryjte pracovni plochu, na niz bude test
proveden, Cistym absorpénim laboratornim krytem na pracovni desky, ktery je potazen
na spodni strané plastem.

Umistéte dostateCny pocet kazet s deseti Spickami do systému pro zachyceni cile
(TCS). Ujistéte se, ze je promyvaci lahev TCS naplnéna promyvacim roztokem Aptima
a ze je aspiracni potrubi pfipojeno k vakuovému Cerpadlu. (Viz Navod k obsluze
systému pro zachyceni cile (Target Capture System Operator’s Manual.)

B. Rekonstituce reagencie

Poznamka: Rekonstituce reagencie musi byt provedena pfed zahajenim pfenosu vzorku.

1.

Chcete-li rekonstituovat amplifika¢ni reagencie GC, enzymatické reagencie a reagencie

sondy GC, zkombinujte lahvicky lyofilizované reagencie s rekonstitu¢nim roztokem. V pfipadé

uloZeni v chladnice nechte rekonstituéni roztoky pfed pouZitim dosahnout pokojové teploty.

a. Sparujte pfislusny rekonstituéni roztok s lyofilizovanou reagencii. Oznaceni je
barevné kodovano, a tak je zajisténo spravné sparovani.

b. Otevrete lahvicku s lyofilizovanou reagencii a pevné zasurite konec rekonstitu¢ni
objimky s drazkou do otvoru v lahvi¢ce (obrazek 1, krok 1).

c. Otevrete odpovidajici lahvi¢ku rekonstituéniho roztoku a umistéte uzaveér na Cisty
zakryty pracovni povrch.

d. Drzte lahvi¢ku s rekonstituénim roztokem na pracovni desce, pevné zasurite druhy
konec rekonstitu¢ni objimky do lahve (obrazek 1, krok 2).

e. Sestavenou lahev a lahvicku pomalu otaéejte. Nechte roztok vytéct z Idhve do
sklenéné lahvi¢ky (obrazek 1, krok 3).

f. Jemné roztokem v lahvi€ce zakruzte aby se promichal. PFi krouzeni lahvickou
zamezte vzniku pény (obrazek 1, krok 4).

g. Pockejte, az se lyofilizovana reagencie rozpusti v roztoku a pak pfevratte
sestavenou lahev s lahvi¢kou jesté jednou naklonénim v Uhlu 45°, aby se
minimalizoval vznik pény (obrazek 1, krok 5). Nechte veskerou kapalinu natéct zpét
do lahve.

h. Odstrante rekonstitu¢ni objimku z lahve (obrazek 1, krok 6).

i. Lahvi¢ku znovu uzaviete. Zaznamenejte inicialy obsluhy a datum rekonstituce na
Stitku (obrazek 1, krok 7).

j-  Rekonstituéni objimku a lahvi¢ku zlikvidujte (obrazek 1, krok 8).
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Obrazek 1. Rekonstitu¢ni proces v systémech DTS

2. Drive rekonstituované reagencie GC sondy, amplifikaéni GC reagencie a enzymatické
reagencie musi pfed zahajenim testu dosahnout pokojovou teplotu (15 °C az 30 °C). Pokud
reagencie sondy obsahuje precipitat, ktery se pfi pokojove teploté nerozpusti, zahfejte ho
na 62 °C po dobu 1 az 2 minut. Po tomto zahfivacim kroku muze byt reagencie sondy
pouzita dokonce i v pfipadé, Ze v ni zUstava zbytek precipitatu. Po resuspenzi promichejte

jemnym pfevracenim a davejte pozor na to, abyste nevytvareli pénu.

Poznamka: Tento krok s pfevracenim musi byt proveden, kdykoli je precipitat
rozpoustén, at’ uz zahrivanim na 62 °C nebo ohrivanim na pokojovou teplotu.

3.

Pfipravte pracovni reagencii pro zachyceni cile GC (Working Target Capture Reagent
GC - wTCR GC).

a. Preneste 20 mL TCR GC do pfislusné Cisté a suché nadobky odpovidajici velikosti.

b. Pomoci mikropipetoru pfidejte 200 yL TCR-B do TCR GC.
c. Dukladné roztok promichejte zakrouzenim.
d

Nadobu oznadcte &titkem. Zaznameneijte inicialy obsluhy, datum pfipravy a obé &isla

Sarzi.

Poznamka: Pro menS$i pocet reakci (vzorky a kontroly) pouZivejte pro vypocet objemd

TCR GC a TCR-B nasledujici:
Objem TCR (mL) = (pocCet reakci + 5 dalSich reakci) x 0,1 mL
Objem TCR-B (mL) = objem TCR (mL)/100

Test Aptima Neisseria gonorrhoeae
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C. Zachyceni cile

Opakovaci pipetor pouzivany pro zachyceni cile a amplifikaci musi byt vyhrazen pro pouziti
pouze v téchto krocich. DalSi informace viz ¢ast Varovani a bezpecénostni opatreni.

Priprava stojanu

1.
2.
3.

Pfed zpracovanim nechte kontroly a vzorky dosahnout pokojové teploty.

Vzorky nemichejte ve vortexové trepacce.

Vizualné zkontrolujte, Ze vSechny zkumavky se vzorky splfiuji nasledujici kritéria:

a. PFitomnost jediné modré odbérové tyCinky Aptima v pfepravni zkumavce na vzorky
od pacientt obou pohlavi;

b. PFitomnost jediného rizového odbérového tamponu Aptima v pfepravni zkumavce
pro vzorky z vaginalniho stéru nebo pro vzorky z multitestu;

konec€ny objem moci mezi Eernymi ryskami na pfepravni zkumavce pro vzorky moci;

d. nepfitomnost odbérove ty€inky v pfepravni zkumavce Aptima pro tekuté vzorky Pap
v roztoku PreservCyt.

Zkontrolujte zkumavky se vzorky pfedtim, nez je propichnete:

a. Pokud zkumavka se vzorkem obsahuje bubliny v prostoru mezi tekutinou a uzavérem,
odstfedte zkumavku po dobu 5 minut pfi 420 RCF, abyste bubliny odstranili.

b. Pokud ma zkumavka se vzorkem mensi objem, nez je typicky pozorovano pfi
dodrzovani odbérovych pokynu, odstfedte zkumavku po dobu 5 minut pfi 420 RCF,
abyste zajistili, Ze v uzavéru neni zadna kapalina.

c. Pokud hladina kapaliny ve zkumavce se vzorkem moci neni mezi dvéma Cernymi
ryskami Stitku, vzorek musi byt zamitnut. Nepropichujte pfeplnénou zkumavku.

d. Pokud zkumavka se vzorkem moci obsahuje precipitat, zahfivejte ji na teplotu 37 °C
po dobu az 5 minut. V pfipadé, Ze se precipitat znovu nerozpusti, vizualné
zkontrolujte, Ze precipitat nebrani dodani vzorku.

Poznamka: Pokud nedodrzite kroky 4a—c, muze to zpusobit tnik tekutiny z uzavéru
zkumavky se vzorkem.

5. Pokud maji byt testovany vzorky se standardnimi (nepropichovacimi) uzavéry, musi byt

odstfedény po dobu 5 minut pfi relativni odstfedivé sile (RCF) 420, aby byla pfed
odstranénim uzavéru veSkera kapalina na dné zkumavky. Zabrante rozstrikovani a
zkfrizené kontaminaci.

Do stojanu na jednotky deseti zkumavek (TTU) umistéte dostatek jednotek TTU pro
kontroly a vzorky.

Pokud je potfebny pracovni seznam, vytvorte ho v tento okamzik. Pokyny k vytvoreni
pracovniho seznamu naleznete v Navodu k obsluze softwaru pro test Aptima (Aptima
Assay Software Operator’s Manual).

Radné promichejte WTCR GC. Pomoci opakovaciho pipetoru pfidejte 100 uL do kazdé
reak¢ni zkumavky.
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9. Prvnireakéni zkumavka testu musi obsahovat negativni kontrolu a druha reakéni
zkumavka musi obsahovat pozitivni kontrolu.

a. Stitek negativni kontroly pro test Aptima GC je rGZovy. Text na $titku oznaduje
negativni kontrolu ,CONTROL + CT PCT / CONTROL — GC NGC*. Stitek pozitivni
kontroly pro test Aptima GC je modrozeleny. Text na Stitku oznacuje pozitivni
kontrolu jako ,CONTROL + GC PGC / CONTROL — CT NCT*.

b. Drzte zkumavku s negativni kontrolou (ozna¢enou razovym Stitkem) v jedné ruce
nebo ji nechte na stojanu. Pomoci mikropipetoru propichnéte uzavér a davejte
pozor, abyste $pi¢kou mikropipetoru nenarazili do dna zkumavky. Pfidejte 400 uL
negativni kontroly (oznacené rlizovym Stitkem) do prvni reakéni zkumavky. Stejnym
zpusobem a novou pipetovaci Spickou pfidejte 400 uL pozitivni kontroly (oznacené
modrozelenym §titkem) do druhé reakéni zkumavky.

10. Pokracuijte s pfipravou stojanu pfidanim 400 uL kazdého vzorku do zbyvajicich
reakénich zkumavek. PouZivejte novou pipetovaci Spi¢ku pro kazdy vzorek a kontrolu.
Pfijatelny objem vzorku nebo kontroly pfidany do reakéni zkumavky je 400 pL + 100 pL.
Dals$i informace viz ¢ast Poznamky k postupu a Pipetovani kontroly a vzorku.

Zachyceni cile

PouZiti systému zachyceni cile Hologic je popsano v Navodu k obsluze systéemu
zachyceni cile (Target Capture System Operator’s Manual). Pokud pouzivate vortexovou
trepacku se suchym teplem SB100, pfectéte si aplikacni list SB100.

11. Uzavfete jednotky TTU uzaviracimi kartami a stojanem jemné rukou zatfepte.
Nemichejte ve vortexové tiepacce. Stojan inkubujte pfi teploté 62 °C £ 1 °C ve vodni
lazni po dobu 30 + 5 minut.

12. Vyjméte stojan z vodni lazné a osuste spodni ¢asti zkumavek na absorpénim materialu.

13. Ujistéte se, Ze jsou uzaviraci karty pevné usazeny. Pokud je to nutné, vyménte je za
nové uzaviraci karty a jednotky TTU fadné uzavrete.

14. Stojan michejte po dobu 60 sekund ve vortexové multi-tfepacce. Dal8i informace viz
¢ast Poznamky k postupu a Michéani ve vortexové trepaéce. Zatnéte s michanim ve
vortexoveé tfepacce do 2 minut od vyjmuti stojanu z vodni lazné.

15. Neodstranujte uzaviraci karty a stojan inkubujte pfi pokojové teploté po dobu
30 £ 5 minut.

16. Stojan umistéte na magnetickou zakladnu TCS na 5 az 10 minut.

17. Naplrite hadi¢ky rozdélovaci Eerpaci stanice nacerpanim promyvaciho roztoku Aptima
pfes rozdélovaci potrubi. NaCerpejte dostatek kapaliny do systému, aby nebyly v
hadiCce pfitomné Zadné vzduchové bubliny a vSech deset trysek dodavalo stabilni
proud kapaliny.

18. Zapnéte vakuové Cerpadlo a odpojte aspiraCni potrubi na prvnim konektoru mezi
aspiracnim potrubim a zachytnou lahvi. Zkontrolujte, Ze méfidlo vakua splnuje
specifikace zkousky tésnosti.? Hodnotu ziskate po 15 sekundach. Znovu pfipojte
aspiraéni potrubi a zkontrolujte, ze méfidlo vakua splfiuje hodnoty specifikace vakua.
Nechte vakuové Cerpadlo zapnuté, az budou dokonéeny kroky zachyceni cile a hadi¢ky
aspiracniho potrubi budou suché.

19. Pevné pfipojte aspiraCni potrubi k prvni sadé Spi¢ek. Aspirujte veSkerou kapalinu
ponofenim Spi¢ek do prvni jednotky TTU, dokud se Spi¢ky nedostanou do kratkého
kontaktu se dny zkumavek. Nedrzte $picky v kontaktu se dny zkumavek.

2 \Viz list specifikaci vakua pro systém zachyceni cile na zadni strané Navodu k obsluze systému
zachyceni cile (Target Capture System Operator’s Manual) nebo se obratte na technickou podporu.
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20.

21.

22.

23.

24.
25.

Po dokonéeni aspirace vysunte Spicky do jejich plivodni TTC kazety. Opakujte aspiracni
kroky pro zbyvaijici jednotky TTU a pfitom pouZzivejte vyhrazenou Spicku pro kazdy
vzorek.

Umistéte rozdélovaci potrubi nad kazdou TTU a za pouziti Cerpadla rozdélovaci stanice
pfidejte 1,0 mL promyvaciho roztoku Aptima do kazdé zkumavky TTU.

Uzaviete zkumavky uzaviraci kartou a vyjméte stojan z magnetické zakladny TCS.
Jednou stojan promichejte ve vortexové multi-trepacce. Dalsi informace viz Cast
Poznamky k postupu a Michani ve vortexove trepacce.

Stojan umistéte na magnetickou zakladnu TCS na 5 az 10 minut.

Nasajte vSechny roztoky, jak je popsano v krocich 19 a 20.

Po posledni aspiraci vyjméte stojan z magnetické zakladny TCS a vizualné zkontrolujte
zkumavky, abyste se ujistili, Zze byla aspirovana veskera kapalina a Ze vSechny
zkumavky obsahuji pelety magnetickych ¢astic. Pokud je viditelna jakakoliv kapalina,
umistéte stojan zpét na magnetickou zakladnu TCS na 2 minuty a opakujte aspiraci pro
tuto jednotku TTU pomoci stejnych Spi¢ek pouzitych pfedtim pro kazdy vzorek.

Poznamka: Pokud bude peleta magnetické castice viditelna po dokoncéeni aspirace,
zkumavku je mozZzné akceptovat. Pokud nebude viditelna Zadnéa peleta, vzorek je nutno
testovat znovu. Pokud pfi nasledujicim cyklu stejny vzorek neobsahuje peletu magnetické
castice v dalS§im kroku, mize to znamenat problém se vzorkem. V takovém pfipadé se
doporucéuje novy odbér vzorku.

D. Amplifikace

Pokud pouzivate vortexovou tfepacku se suchym teplem SB100, prectéte si aplikacni list
SB100.

1.

Pomoci opakovaciho pipetoru pfidejte 75 uL rekonstituované amplifikacni reagencie
GC do kazdé reakéni zkumavky. VSechny reakéni smési ve stojanu by mély byt nyni
Cervené.

Pomoci opakovaciho pipetoru pfidejte 200 uL olejové reagencie do kazdé reakéni
zkumavky.

Uzaviete zkumavky uzaviraci kartou a michejte ve vortexové multi-trepacce.

Stojan inkubujte pfi teploté 62 °C + 1 °C ve vodni lazni po dobu 10 + 5 minut.

Stojan pfeneste do vodni 1azné pfi teploté 42 °C + 1 °C a inkubujte po dobu

5 minut £ 2 minuty.

Stojan nechte ve vodni lazni a opatrné odstrante uzaviraci kartu, a za pouziti
opakovaciho pipetoru pfidejte 25 uL rekonstituované enzymatické reagencie do kazdé
reakEni zkumavky. VSechny reakéni smési by mély byt nyni oranzové.

Okamzité uzavrete vSechny zkumavky €erstvou uzaviraci kartou, vyjméte stojan z vodni
lazné a michejte reakéni zkumavky jemnym tfepanim stojanu v ruce.

Stojan inkubujte pfi teploté 42 °C + 1 °C ve vodni lazni po dobu 60 + 15 minut.
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E. Test hybridizaéni ochrany (Hybridization Protection Assay - HPA)

Pokud pouzivate vortexovou tfepacku se suchym teplem SB100, prectéte si aplikacni list

SB100.

Opakovaci pipetor pouzivany v hybridizaCnich a selekénich krocich musi byt vyhrazen
pro pouziti pouze v téchto krocich. Viz Varovani a bezpeénostni opatreni.

1. Hybridizace

a. Vyjmeéte stojan z vodni lazné a preneste do oblasti HPA. Pomoci opakovaciho
pipetoru pfidejte 100 uL rekonstituované reagencie sondy GC do kazdé reakéni
zkumavky. VSechny reakéni smési by meély byt nyni Zluté.

b. Uzavfete zkumavky uzaviraci kartou a michejte stojan ve vortexové multi-tfepacce.

c. Stojan inkubujte pfi teploté 62 °C £ 1 °C ve vodni lazni po dobu 20 £ 5 minut.

d. Vyjméte stojan z vodni lazné a inkubujte pfi pokojové teploté po dobu 5 minut £ 1 minuta.

2. Selekce

a. Pomoci opakovaciho pipetoru pfidejte 250 uL selekéni reagencie do kazdé reakéni
zkumavky. VSechny reakéni smési by mély byt nyni ervené.

b. Uzavfete zkumavky uzaviraci kartou, michejte stojan ve vortexové tfepacce po
dobu 10 sekund nebo dokud nebude barva uniformni a stojan inkubujte ve vodni
lazni pfi teploté 62 °C = 1 °C po dobu 10 minut £ 1 minuta.

c. Vyjméte stojan z vodni |azné.

3. Detekce

Detekce musi byt provedena pfi teploté 18 °C az 28 °C.

a.

Stojan inkubuijte pfi teploté 18 °C az 28 °C po dobu 15 minut * 3 minuty.

Poznamka: Toto teplotni rozmezi je kritické pro vykonnost testu.

b.

Pro pouziti luminometru Leader HC+ a softwaru testu Aptima si pfeététe Navod k obsluze
luminometru Leader HC+ (Leader HC+ Luminometer Operator’s Manual) a Navod k
obsluze softwaru pro test Aptima (Aptima Assay Software Operator’s Manual).

Ujistéte se, Ze je pfitomen dostatecny objem reagencii Auto Detect 1 a 2 pro
dokonceni testa.

Pfipravte luminometr Leader HC+ umisténim jedné prazdné jednotky TTU do pozice
kazety Cislo 1 a provedte Promyvaci (Wash) protokol.

Zasunte jednotky TTU do luminometru.

Prihlaste se do pocitace. Klepnéte na New Run (Novy cyklus), zvolte Aptima GC
Assay Protocol (protokol testu Aptima GC) a zadejte poCet zkumavek (kontroly a
vzorky). Klepnéte na Next (DalSi), abyste cyklus zahdjili.

Poznamka: Cyklus musi byt dokonc¢en do 2 hodin od konce volby inkubacniho kroku.

g.

Pfipravte deaktivacni roztok smichanim stejnych objem 5 % az 7 % (0,7 M az
1,0 M) chlornanu sodného a pufru pro deaktivaéni kapalinu Aptima v plastovém
kontejneru s velkym uzavérem. Plastovy kontejner oznacte Stitkem a na Stitek
napiste dobu pouzitelnosti. Deaktivaéni kapalina je stabilni po dobu 4 tydn( pfi
pokojoveé teploté. Zlikvidujte deaktivacni kapalinu za 4 tydny nebo po deaktivaci
100 zpracovanych vzorku (dle toho, co nastane dfive).

Po vyjmuti pouzitych jednotek TTU z luminometru umistéte jednotky TTU do
kontejneru s deaktivaéni kapalinou. Nechte jednotky TTU v kontejneru po dobu

15 minut pfedtim, nez je zlikvidujete. Metody spravné manipulace a likvidace musi
stanovit feditel laboratofe.
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Poznamky k postupu
A. Kontroly

Pro spravnou funkci se softwarem testu Aptima musi byt negativni kontrola pro GC, ktera
je oznagena ,CONTROL + CT PCT / CONTROL — GC NGC*, v prvni pozici prvni
jednotky TTU. Pozitivni kontrola pro GC, ktera je oznagena ,CONTROL + GC PGC /
CONTROL — CT NCT*, musi byt v druhé pozici prvni jednotky TTU. Umisténi do Spatné
pozice zpusobi chybu cyklu. Jakékoliv dalSi kontroly musi byt zadany jako vzorky
pacienta a monitorovany operatorem s ohledem na pfijatelnost. Pozitivni kontrola pro CT
slouzi jako negativni kontrola pro test Aptima GC.

B. Pipetovani kontroly a vzorku

Objem kontroly nebo vzorku pfidany do reakéni zkumavky musi byt 400 yL £ 100 pL.
Doporucuje se vizualni kontrola objemu pipetovaného do reakéni zkumavky, aby se
zajistil pfenos spravného objemu. Spravny objem kontroly nebo vzorku je nutny pro
dosazeni presnych vysledkl. Pokud nebyl pipetovan spravny objem, provedte nové
pipetovani wTCR GC a kontroly nebo vzorku do nové reakéni zkumavky.

C. Reagencie

V rekonstituénim roztoku sondy muze béhem uchovavani dojit ke vzniku precipitatu.
Pokud k tomu dojde, zahfivejte rekonstitu¢ni roztok sondy pfi teploté 62 °C po dobu 1 az
2 minuty. Po tomto zahfivacim kroku mize byt rekonstituéni roztok sondy pouzit dokonce
i v pfipadé, ze v ném zUstava zbytek precipitatu. Po resuspenzi lahvicku promichejte
jemnym pfevracenim a davejte pozor na to, abyste nevytvareli pénu.

D. Teplota
1. Kroky zachyceni cile, amplifikace, hybridizace a selekce jsou zavislé na teploté. Proto je
zasadné dulezité, aby se ve vodni lazni udrzovala teplota v uréeném rozsahu.
2. Pokojova teplota je definovana jako 15 °C az 30 °C.
3. Detekeni kroky v testu musi byt provedeny pfi teploté 18 °C az 28 °C.

E. Cas

Reakce zachyceni cile, amplifikace, hybridizace a selekce jsou v§echny zavislé na Case.
Dodrzujte doby uvedené v Casti Testovaci postup systémi DTS.

F. Michani ve vortexové tfepacce

Spravné michani ve vortexové tfepacce je dllezité pro uspésSné provedeni testu Aptima
GC. Pfi adekvatnim michani ve vortexové tfepacce suspenze rotuje rychlosti, ktera zveda
roztok do horni poloviny zkumavky. Tato manipulace (rotace) je udrzovana po

specifikované ¢asové obdobi. Pro michani reakce ve vortexové tfepacce nastavte multi-
kapalina nedosahne poloviny zkumavky. Michejte ve vortexové tfepacce po stanovenou
dobu 10 sekund nebo dokud nebude barva uniformni. Pfed vypnutim vortexové tfepacky

vyjméte. Reakéni smési se nikdy nesmi dotykat uzaviracich karet.

G. Vodni lazné

1. Hladina kapaliny ve vodnich laznich musi byt udrzovana na 3,8 cm az 5 cm (1,5 palce
az 2,0 palce), méfeno od podpurné kovové misky (na dné vodni 1azné) k vodnimu
povrchu. To zajisti spravny pfenos tepla.

2. Chcete-li zabranit zkfizené kontaminaci, je nutno vodni lazné vyhradit pro specificky krok testu.
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H. Dekontaminace

1. Povrchy a pipetory

Laboratorni pracovni povrchy a pipetory musi byt pravidelné dekontaminovany
pomoci 2,5 % az 3,5 % (0,35 M az 0,5 M) roztoku chlornanu sodného. Roztok
chlornanu sodného nechte v kontaktu s povrchy po dobu minimalné 1 minuty a pak
oplachnéte vodou. Roztok chlornanu sodného nenechte zaschnout. Chlorové roztoky
mohou puUsobit na zafizeni a kovu dilkovou korozi. Dukladné oplachnéte zafizeni
vodou, abyste predesli vzniku koroze.

2. Aspiracni potrubi TCS

a.

Umistéte nové TTC do stojanu na TTC. Zapnéte vakuove Cerpadlo. PFipojte aspiraéni
potrubi k Spickdm v TTC. Nasajte vSechen promyvaci roztok zbyvajici v plnicim
korytku rozdélovaci stanice promyvaciho roztoku. (Posurite rozdélovaci potrubi mimo.)

Nalejte alespori 100 mL 0,5 % az 0,7 % (0,07 M az 0,1 M) nebo pokud je to
preferovano, tak 2,5 % az 3,5 % (0,35 M az 0,5 M) roztoku chlornanu sodného do
plniciho korytka. Nasajte veskery roztok pfes aspiracni potrubi.

Nalejte alespor 100 mL deionizované vody do plniciho korytka. Nasajte veSkerou
vodu pfes aspiracni potrubi.

Vysunte Spic¢ky do jejich originalni TTC.

Ponechte vakuové erpadlo zapnuté, dokud nebudou hadi¢ky potrubi suché, aby se
zabranilo zpétnému toku.

Povrchy aspiracniho potrubi dekontaminujte, jak je popsano v ¢asti Jednotka
systému zachyceni cile (TCS).

3. Odpadni kontejner systému TCS

Jakmile je odpadni lahev z 25 % pIna (nebo kazdy tyden), odstrarte odpadni lahev ze
systému TCS.

a.
b.

Vypnéte vakuove Cerpadlo a ponechte podtlak vyrovnat.

Uvolnéte dil pro rychlé odpojeni konektorll mezi odpadni lahvi a pfepadovou lahvi a
odpadni lahvi a aspiraCnim potrubim.

Vyjméte odpadni lahev z pfihradky s podtlakovym ventilem.

Odstrante uzavér a pozorné pfidejte 400 mL 5 % az 7 % (0,7 M az 1,0 M) roztoku
chlornanu sodného do lahve (nebo 1 L, pokud pouzivate 10 L odpadni lahev).

Poznamka: To je mozné provést v digestori, abyste pfedesli uvolnéni vypari do
laboratore.

Uzaviete odpadni lahev a opatrné zakrouzenim promichejte obsah, dokud nebude
zcela promichan.

Nechte odpadni lahev usadit 15 minut a pak obsah zlikvidujte (odpad).
Oplachnéte odpadni lahev vodou, abyste odstranili zbyvajici odpad.

Uzaviete prazdnou odpadni lahev a umistéte ji do pfihradky s podtlakovym ventilem.
PFipojte dil pro rychlé odpojeni k jednotce TCS. Opatrné zlikvidujte obé rukavice.

4. Jednotka systému zachyceni cile (TCS)

Otfete povrchy jednotky TCS, aspiracni potrubi a ejekéni Spi¢ky promyvaciho pufru
papirovymi utérkami navlhéenymi 2,5 % az 3,5 % (0,35 M az 0,5 M) roztokem chlornanu
sodného. Po kroku s chlornanem sodnym pokracujte oplachem vodou a potom povrchy
uplné vysuste papirovymi utérkami.

Test Aptima Neisseria gonorrhoeae 19 502185CS Rev. 004



Systémy DTS Aptima™

5. Stojany

Stojany ponofte do 2,5 % az 3,5 % (0,35 M az 0,5 M) roztoku chlornanu sodného tak,
aby byly roztokem chlornanu sodného pokryty. Uchovavejte stojany ponofené po
dobu 10 minut. DelSi expozice by mohla stojany poskodit. Oplachnéte stojany
dikladné vodou a umistéte stojany na Cistou absorbéni podlozku. Nechte stojan
ddkladné vyschnout na vzduchu. Chcete-li prodlouzit Zivotnost stojanu, nechte je
vyschnout ve vzpfimené poloze, a nikoliv obracené.

I. Kontaminace testu
1. Pokud neni provadéni testu vénovana dostacujici péce, muze dojit k zaneseni
kontaminujicich materiald.

2. Jednotky TTU musi byt dekontaminovany v deaktivaéni kapaliné, jak je popsano v &asti
Detekce. Jednotky TTU nepouzivejte opakované.

3. Provadéjte pravidelnou dekontaminaci zafizeni a pracovnich ploch tak, jak je popsano v
Casti Poznamky k postupu, Dekontaminace.

4. Podobné jako u jinych systému reagencii mize nadbytek talku z nékterych rukavic
zpusobit kontaminaci otevienych zkumavek. Doporuduiji se rukavice bez talku.

J. Protokol monitorovani kontaminace laboratofe pro systémy DTS
Existuje mnoho faktor specifickych pro laboratof, které mohou pfispivat ke kontaminaci,
vCetné poctu provadénych testu, prlibéhu prace, prevalence choroby a rGznych jinych
laboratornich aktivit. Tyto faktory je tfeba vzit v Uvahu pfi stanoveni frekvence
monitorovani kontaminace. Intervaly pro monitorovani kontaminace je tfeba urcit na
zakladé postupl a praxe kazdé laboratore.

Chcete-li monitorovat laboratorni kontaminaci, je mozné provést nasledujici postupy s

pouzitim odbérové soupravy ty€inek Aptima Unisex pro vzorky endocervikalnich vytér a

vytérd z muzské mocové trubice:

1. Prfepravni zkumavky na vytér oznacte Cisly odpovidajicimi oblastem, které maji byt
testovany.

2. Vyjméte vytérovou tyCinku (ty€inka s modrou nasadou se zelenym potiskem) z obalu,
namocte ji do pfepravniho média a provedte stér uréené oblasti krouzivym pohybem.

Okamzité zasunte vytér do pfepravni zkumavky.

Opatrné ulomte nasadu tyCinky na rysce a nedovolte rozstfiknuti obsahu.
Pfepravni zkumavku na vytéry opét neprodysSné uzavrete.

Opakuijte kroky 2 az 5 pro vSechny oblasti, které je tfeba zkontrolovat.

7. Otestujte vytér testem Aptima GC podle Casti Testovaci postup systému DTS.

o 0 b w

Pokud jsou vysledky GC pozitivni nebo nejednoznacné (viz Interpretace testu - Kontrola
kvality / Vysledky pacienta), povrchy mohou byt kontaminovany a bude nutné je
dekontaminovat roztokem chlornanu sodného, tak jak doporuéuje ¢ast Testovaci postup
systémi DTS, Priprava zarizeni.

Poznamka: Pokud existuje podezieni na kontaminaci vodni lazné, je mozné provést jeji
test pomoci testovaciho postupu na vzorky moci pridanim 2,0 mL vody z lazné do
pfepravni zkumavky na moc.
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K. Re$eni probléma

1. Nizce pozitivni kontrolni hodnoty mohou byt zplisobeny nespravnymi teplotami béhem
rdznych krokud testu nebo umoznénim delSiho selekénicho €asu v selekénim kroku, nez
je doporuceno.

2. Vysoké pozadi se muze objevit, pokud je selekéni ¢as v selekénim kroku zkraceny,

selekéni teplota je nespravna nebo dochazi k nedostateCnému michani po pfidani
selekéni reagencie.

3. Pokud je negativni kontrola Aptima GC, ktera je ozna¢ena ,CONTROL + CT PCT/
CONTROL — GC NGC* pozitivni nebo nejednoznacéna pro GC, viz ¢ast Poznamky k
postupu, Kontaminace testu, kde je uvedeno vice informaci.
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Systém Tigris DTS

Reagencie testu Aptima GC pro systém Tigris DTS jsou uvedeny nize. Vedle nazvu reagencie
jsou také uvedeny identifikacni symboly reagencie.

Dodavané materialy a reagencie

Poznamka: Informace o H-vétach a P-vétach, které mohou byt spojeny s reagenciemi,
naleznete v knihovné bezpecnostnich listli (Safety Data Sheet Library ) na adrese
www. hologic.com/sds.

Souprava testu Aptima Neisseria gonorrhoeae
100 testl (2 krabice a 1 souprava kontrol) (kat. ¢. 303092)

Chladici box pro test Aptima Neisseria gonorrhoeae (Krabice 1 ze 2)
(po prijeti skladujte pfi teploté od 2 °C do 8 °C)

Mnozstvi
Symbol Slozka Souprava s
100 testy
A Amplifikacni reagencie Aptima GC 1 lahvicka
Neinfekéni nukleové kyseliny vysusené v pufrovaném
roztoku obsahujicim < 5 % objemové latky.
E Enzymaticka reagencie Aptima 1 lahvi¢ka
Reverzni transkriptaza a RNA polymeraza vysu$ena v
HEPES pufrovaném roztoku obsahujicim < 10 %
objemové latky.
P Reagencie sondy Aptima GC 1 lahvi¢ka
Neinfekéni chemiluminiscenéni DNA sondy vysuSené
v sukcinatem pufrovaném roztoku obsahujicim < 5 %
detergentu.
TCR-B  Reagencie B pro zachyceni cile Aptima 1x 0,30 mL

Neinfekéni nukleové kyselina v pufrovaném roztoku
obsahujicim < 5 % detergentu.
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Box s pokojovou teplotou pro test Aptima Neisseria gonorrhoeae (Krabice 2 ze 2)
(po pfijeti skladujte pfi teploté od 15 °C do 30 °C)

Mnozstvi

Symbol Slozka Souprava s

100 testy

AR Amplifikaé&ni rekonstituéni roztok Aptima GC 1x 11,9 mL
Vodny roztok obsahujici konzervaéni latky.

ER Enzymaticky rekonstituéni roztok Aptima 1x6,3mL
Roztok pufrovany HEPES obsahujici surfaktant a
glycerol.

PR Rekonstituéni roztok sondy Aptima GC 1x152mL
Sukcinatem pufrovany roztok obsahujici < 5 %
detergentu.

S Selekéni reagencie Aptima 1x43,0mL

600 mM boritanem pufrovany roztok obsahujici
surfaktant.

TCR Reagencie pro zachyceni cile Aptima GC 1x 26,0 mL
Pufrovany roztok soli obsahujici solidni fazi a zachytné
oligomery.

Rekonstituéni objimky 3

Seznam ¢arovych koédu hlavni Sarze 1 list

Souprava kontrol Aptima
(po pfijeti skladujte pfi teploté od 2 °C do 8 °C)

Symbol Slozka Mnozstvi

PGC/  Pozitivni kontrola GC/negativni kontrola CT Aptima 5x1,7mL
NCT Neinfekéni nukleova kyselina GC v pufrovaném roztoku obsahujicim

< 5 % detergentu. Kazdy vzorek o objemu 400 uL obsahuje

odhadovany ekvivalent rRNA 50 GC bunék (250 fg/test™).

PCT/  Pozitivni kontrola CT/negativni kontrola GC Aptima 5x1,7mL
NGC Neinfekéni nukleova kyselina CT v pufrovaném roztoku obsahujicim

< 5 % detergentu. Kazdy vzorek o objemu 400 uL obsahuje

odhadovany ekvivalent rRNA 1 CT IFU (5 fg/test™).

L
*Ekvivalenty rRNA byly vypocteny na zakladé velikosti genomu a odhadovaného poméru DNA:ﬁNA/buﬁka
kazdého organismu.
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Potirebny material, ktery se dodava zvlast’

Materialy dostupné u Hologic maji uvedeno katalogové Cislo, neni-li specifikovano jinak.

Kat. €.

Systém Tigris DTS 105118
Souprava kapalin pro test Aptima 302382

(Promyvaci roztok Aptima, pufr Aptima pro deaktivacni kapalinu a olejova

reagencie Aptima)

Souprava Aptima Auto Detect 301048
Souprava konzervantu kapalin pro systém Aptima 302380
Spigky, 1 000 pL, vodivé, detekujici kapalinu 10612513 (Tecan)
Souprava pro cykly systému Tigris DTS obsahujici 301191

Jednotky pro vice zkumavek (Multi-tube Units - MTU)  104772-02

Souprava odpadniho vaku na MTU/Spicky 900907

Deflektor pro odpadové MTU 900931

Kryty pro odpad MTU 105523
Souprava Aptima pro pfenos vzork 301154C

pro pouziti se vzorky v roztoku PreservCyt
Odbérova souprava ty€inek Aptima pro vzorky vaginalnich vytért 301162
Souprava pro odbér stérti Aptima Multitest PRD-03546
Odbérova souprava ty€inek Aptima Unisex pro vzorky 301041

endocervikalnich vytérd a vytérl z muzské mocové trubice
Odbérova souprava Aptima pro vzorky mo¢i muzl a zen 301040
Pfepravni zkumavky Aptima pro vzorky mo¢i muzl a zen 105575
Bélidlo, 5% az 7 % (0,7 M az 1,0 M) roztok chlornanu sodného —
Voda pro systém Tigris DTS —

specifikace viz Navod k obsluze systému Tigris DTS (Tigris DTS System

Operator's Manual)
Rukavice na jedno pouziti ok —
Kalibra¢ni standard SysCheck 301078
Propichovaci uzavéry Aptima 105668
Nahradni nepropichovaci uzavéry 103036A

Nahradni uzavéry pro soupravy s 100 testy —
Rekonstitucni roztoky pro amplifikacni a enzymatické
reagencie a reagencie sondy CL0041 (100 uzavérd)
TCR a selekcni reagencie 501604 (100 uzaveéru)
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Volitelné materialy

Kat. €.
Souprava kontrol Aptima 301110
Ptidavek Hologic do bélidla 302101

pro pravidelné ¢isténi povrch a zafizeni

Testovaci postup systému Tigris DTS

Poznamka: Viz Navod k obsluze systému Tigris DTS (Tigris DTS System Operator’s
Manual), kde jsou uvedeny dodatecné informace k systému Tigris DTS.

A. Pfriprava pracovniho mista

Vydcistéte pracovni plochy, kde se budou pfipravovat reagencie a vzorky. Pracovni plochy
otfete 2,5 % az 3,5 % (0,35 M az 0,5 M) roztokem chlornanu sodného. Roztok chlornanu
sodného nechte v kontaktu s povrchy po dobu minimalné 1 minuty a pak oplachnéte
vodou. Roztok chlornanu sodného nenechte zaschnout. Pokryjte pracovni plochu, na niz
se budou pfipravovat reagencie a vzorky, Cistym absorpénim laboratornim krytem na
pracovni desky, ktery je potazen na spodni strané plastem.

B. Rekonstituce reagencii a pfiprava nové soupravy

Poznamka: Rekonstituce reagencii se ma provadét pred zahajenim jakékoliv prace na
systému Tigris DTS System.

1. Krekonstituci reagencii Amplification GC, Enzyme a Probe GC smichejte obsah
lahvi¢ky s lyofilizovanou reagencii a rekonstitu¢ni roztok. V pfipadé, ze byly ulozené
v chladni¢ce, nechte rekonstituované roztoky pfed pouzitim dosahnout pokojoveé
teploty.
a. Sparujte kazdy rekonstituéni roztok s jeho lyofilizovanou reagencii. Ujistéte se, ze
rekonstituéni roztok a lyofiliza¢ni reagencie maji shodné barvy oznaceni predtim,
nez pfipojite rekonstitu¢ni objimku.

b. Zkontrolujte Cisla Sarzi na seznamu ¢arovych kédd hlavni Sarze, abyste zajistili, ze
budou sparovany odpovidajici reagencie.

c. Otevrete lahvicku s lyofilizovanou reagencii a pevné zasurite konec rekonstitucni
objimky s drazkou do otvoru v lahvi¢ce (Obrazek 2, krok 1).

d. Otevrete odpovidajici lahvi¢ku rekonstitu¢niho roztoku a umistéte uzaveér na gisty
zakryty pracovni povrch.

e. Drzte lahviCku s rekonstituénim roztokem na pracovni desce, pevné zasunte druhy
konec rekonstitu¢ni objimky do lahve (Obrazek 2, krok 2).

f. Sestavené lahve pomalu pfevratte. Nechte roztok vytéct z lahve do sklenéné
lahvicky (Obrazek 2, krok 3).

g. Jemné roztokem v lahvi¢ce zakruzte aby se promichal. Pfi krouZeni lahvi¢kou
zamezte vzniku pény (Obrazek 2, krok 4).

h. Pockejte, az se lyofilizovana reagencie rozpusti v roztoku, a pak pfevratte
sestavené lahve jesté jednou naklonénim v Ghlu 45°, aby se minimalizoval vznik
pény (Obrazek 2, krok 5). Nechte vedkerou kapalinu natéct zpét do plastové lahve.

i. Sejméte rekonstituéni objimku a sklenénou lahvic¢ku (Obrazek 2, krok 6).
j. Lahev znovu uzavrete.
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» U lahvicek pro 100 testli zaznamenejte inicaly obsluhy a datum rekonstituce
pfimo na Stitku (viz Obrazek 3).

k. Rekonstituéni objimku a sklenénou lahvi¢ku zlikvidujte (Obrazek 2, krok 8).

Varovani: Pri rekonstituci reagencii zabrarite vzniku pény. Péna naruSuje detekci hladiny
v systéemu Tigris DTS.
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Obrédzek 2. Rekonstituéni proces v systému Tigris DTS
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2. Pripravte pracovni reagencii pro zachyceni cile GC (WTCR GC) pro soupravu 100 testu.
a. Sparujte odpovidajici lahve TCR GC a TCR-B.
b. Zkontrolujte Cisla SarZe reagencie na seznamu ¢arovych kédl hlavni Sarze, abyste
zajistili, Ze budou sparovany odpovidajici reagencie soupravy.
Otevrete lahev s TCR GC a umistéte uzavér na Cisty zakryty pracovni povrch.

Otevrete lahev TCR-B a nalejte cely obsah do lahve TCR GC. Oc&ekavejte, ze malé
mnozstvi kapaliny muze v lahvi TCR-B zUstat.

e. Zaviete TCR GC lahev a jemné s ni zakruzte, aby se obsah zamichal. Pfi tomto
kroku zabrante vzniku pény.

f. Zaznamenejte inicialy obsluhy a aktualni datum na Stitku.
g. Zlikvidujte lahev TCR-B a uzavér.

3. Pripravte selekéni reagencii
a. Zkontrolujte, zda Cislo Sarze lahvi¢ky reagencie odpovida Cislu SarZze na seznamu
¢arovych koédu hlavni Sarze.
b. Zaznamenejte inicialy obsluhy a aktualni datum na Stitku.

Poznamka: Pred zaloZenim do systému v8echny reagencie dikladné promichejte
Jemnym pfevracenim. Pri pfevraceni reagencii zabrarite vzniku pény.

C. Priprava reagencii (pro dfive rekonstituované reagencie)

1. Drive rekonstituované amplifikaéni GC reagencie, enzymatické reagencie a reagencie
GC sondy musi pfed zahajenim testu dosahnout pokojové teploty (15 °C az 30 °C).

2. Pokud rekonstituovana reagencie sondy GC obsahuje precipitat, ktery se pfi pokojové
teploté nevraci do roztoku, zahfivejte uzavienou lahvicku pfi teploté, ktera neprekroci
62 °C, po dobu 1 az 2 minut. Po tomto zahfivacim kroku muize byt reagencie sondy GC
pouzita dokonce i v pfipadé, Ze v ni zlistava zbytek precipitatu. Pfed zalozenim do systému
promichejte reagencii sondy GC pfevracenim a davejte pozor na to, aby nevznikla péna.

3. Kazdou reagencii pfed zalozenim do systému dukladné promichejte jemnym
prevracenim. Pfi pfevraceni reagencii zabrarfite vzniku pény.
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4. Lahve s reagenciemi nedoplfujte. Systém Tigris DTS rozpozna lahve, které byly
doplnény, a zamitne je.

D. Manipulace se vzorkem

1. PFed zpracovanim nechte kontroly a vzorky dosahnout pokojové teploty.
2. Vzorky nemichejte ve vortexové tirepacce.
3. Vizualné zkontrolujte, Ze vS8echny zkumavky se vzorky splfuji nasledujici kritéria:
a. Pfitomnost jediné modré odbéroveé ty€inky Aptima v pfepravni zkumavce na vzorky
od pacientt obou pohlavi;

b. Prfitomnost jediného rizového odbérového tamponu Aptima v pfepravni zkumavce
pro vzorky z vaginalniho stéru nebo pro vzorky z multitestu;

kone€ny objem moci mezi ernymi ryskami na prepravni zkumavce pro vzorky modci;

nepritomnost odbérové ty€inky v pfepravni zkumavce Aptima pro tekuté vzorky Pap
v roztoku PreservCyt.

4. Zkontrolujte zkumavky se vzorky pfed zaloZenim do stojanu:

a. Pokud zkumavka se vzorkem obsahuje bubliny v prostoru mezi tekutinou a uzavérem,
odstfedte zkumavku po dobu 5 minut pfi 420 RCF, abyste bubliny odstranili.

b. Pokud zkumavka se vzorkem obsahuje mensi objem, nez je typicky pozorovano pfi
dodrzovani odbérovych pokyna, odstfedte zkumavku po dobu 5 minut pfi 420 RCF,
abyste zajistili, Ze v uzavéru neni zadna kapalina.

c. Pokud hladina kapaliny ve zkumavce se vzorkem mo¢i neni mezi dvéma ¢ernymi
ryskami &titku, vzorek musi byt zamitnut. Nepropichujte pfeplnénou zkumavku.

d. Pokud zkumavka se vzorkem moci obsahuje precipitat, zahfivejte ji na teplotu 37 °C
po dobu az 5 minut. V pfipadé, Ze se precipitat znovu nerozpusti, vizualné
zkontrolujte, Ze precipitat nebrani dodani vzorku.

Poznamka: Pokud nedodrzite kroky 4a—c, muze to zpusobit Unik tekutiny z uzavéru
zkumavky se vzorkem.

Poznamka: Z kazdé zkumavky se vzorkem je mozZné testovat az 3 samostatné alikvoty.
Snaha odpipetovat ze zkumavky se vzorkem vice nez 3 alikvoty mize zpusobit chyby v
dasledku nedostate¢ného objemu.

E. Pfiprava systému

Sestavte systém a pracovni seznam podle instrukci v navodu k obsluze systému Tigris
DTS (Tigris DTS System Operator’s Manual) a v ¢asti Poznamky k postupu.

Poznamky k postupu

A. Kontroly

1. Pro spravnou funkci se softwarem testu Aptima pro systém Tigris DTS jsou nezbytné
predni a koncové kontroly. Pozitivni kontrola CT/negativni kontrola GC musi byt v prvni
pozici a pfedposledni pozici pracovniho seznamu. Tento Stitek kontroly je rizovy. Text na
Stitku je ,CONTROL + CT PCT / CONTROL — GC NGC*. Pozitivni kontrola GC/negativni
kontrola CT musi byt v druhé pozici a posledni pozici pracovniho seznamu. Tento Stitek
kontroly je modrozeleny. Text na stitku je ,CONTROL + GC PGC / CONTROL — CT NCT*.

2. Kazda kontrolni zkumavka Aptima muze byt testovana jednou. Pokusite-li se ze zkumavky
pipetovat vicekrat, miize to zpUusobit chyby v disledku nedostate¢ného objemu.

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

C. Prasek na rukavice

Podobné jako u jinych systému reagencii muze nadbytek talku z nékterych rukavic
zpusobit kontaminaci otevienych zkumavek. Doporucuji se rukavice bez talku.

D. Protokol monitorovani kontaminace laboratofe pro systém Tigris DTS
Existuje mnoho faktort specifickych pro laboratof, které mohou pfispivat ke kontaminaci,
véetné poctu provadénych testu, prabéhu prace, prevalence choroby a rGznych jinych
laboratornich aktivit. Tyto faktory je tfeba vzit v Uvahu pfi stanoveni frekvence
monitorovani kontaminace. Intervaly pro monitorovani kontaminace je tfeba urcit na
zakladé postupl a praxe kazdé laboratore.

Chcete-li monitorovat laboratorni kontaminaci, je mozné provést nasledujici postupy s

pouzitim odbérové soupravy ty€inek Aptima Unisex pro vzorky endocervikalnich vytérd a

vytérd z muzské mocové trubice:

1. PFepravni zkumavky na vytér oznacte Cisly odpovidajicimi oblastem, které maji byt
testovany.

2. Vyjméte vytérovou ty€inku (ty¢inka s modrou nasadou se zelenym potiskem) z obalu,

namocte ji do pfepravniho média a provedte stér ur¢ené oblasti krouzivym pohybem.

Okamzité zasunte vytér do pfepravni zkumavky.

Opatrné ulomte nasadu ty&inky na rysce a nedovolte rozstfiknuti obsahu.

Pfepravni zkumavku na vytéry opét neprodysné uzavrete.

Opakuijte kroky 2 az 5 pro vS8echny oblasti, které je tfeba zkontrolovat.

o 0 b w

Pokud jsou vysledky GC pozitivni nebo nejednoznacné, prectéte si cast Interpretace
testu - Kontrola kvality / Vysledky pacienta. Kde jsou uvedeny dalSi informace o
monitorovani kontaminace specifické pro systém Tigris DTS, viz Navod k obsluze
systému Tigris DTS (Tigris DTS System Operator’s Manual).
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Systém Panther

Reagencie testu Aptima GC pro systém Panther jsou uvedeny nize. Vedle nazvu reagencie
jsou také uvedeny identifikaéni symboly reagencie.

Dodavané materialy a reagencie

Poznamka: Informace o H-vétach a P-vétach, které mohou byt spojeny s reagenciemi,
naleznete v knihovné bezpecnostnich listd (Safety Data Sheet Library ) na adrese
www. hologic.com/sds.

Souprava testu Aptima Neisseria gonorrhoeae, 100 testl (2 krabice a 1 souprava kontrol)
(kat. €. 302927)

Chladici box pro test Aptima Neisseria gonorrhoeae (krabice 1 ze 2)
(po pfijeti skladujte pfi teploté od 2 °C do 8 °C)

Symbol Slozka Mnozstvi

A Amplifikacni reagencie Aptima GC 1 lahvicka
Neinfekéni nukleové kyseliny vysuSené v pufrovaném roztoku
obsahujicim < 5 % objemové latky.

E Enzymaticka reagencie Aptima GC 1 lahvicka
Reverzni transkriptaza a RNA polymeraza vysuSena v HEPES
pufrovaném roztoku obsahujicim < 10 % objemové latky.

P Reagencie sondy Aptima GC 1 lahvicka
Neinfekéni chemiluminiscenéni DNA sondy vysuSené v sukcinatem
pufrovaném roztoku obsahujicim < 5 % detergentu.

TCR-B  Reagencie B pro zachyceni cile Aptima GC 1x 0,30 mL
Neinfekéni nukleové kyseliny v pufrovaném roztoku obsahujicim < 5 %
detergentu.

Box s pokojovou teplotou pro test Aptima Neisseria gonorrhoeae (krabice 2 ze 2)
(po pfijeti skladujte pfi teploté od 15 °C do 30 °C)

Symbol Slozka Mnozstvi
AR Amplifikaéni rekonstituéni roztok Aptima GC 1x11,9mL
Vodny roztok obsahujici konzervacni latky.
ER Enzymaticky rekonstituéni roztok Aptima GC 1x6,3mL
Roztok pufrovany HEPES obsahujici surfaktant a glycerol.
PR Rekonstituéni roztok sondy Aptima GC 1x152mL
Sukcinatem pufrovany roztok obsahujici < 5 % detergentu.
S Selekéni reagencie Aptima GC 1x43,0mL
600 mM boritanem pufrovany roztok obsahujici surfaktant.
TCR Reagencie pro zachyceni cile Aptima GC 1x26,0 mL
Pufrovany roztok soli obsahujici solidni fazi a zachytné oligomery.
Rekonstituéni objimky 3
Seznam ¢arovych kodua hlavni Sarze 1 list
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Souprava kontrol Aptima
(po prijeti skladujte pfi teploté od 2 °C do 8 °C)

Symbol Slozka Mnozstvi
PGC/  Pozitivni kontrola GC/negativni kontrola CT Aptima 5x 1,7 mL
NCT Neinfekéni nukleova kyselina GC v pufrovaném roztoku obsahujicim

< 5 % detergentu. Kazdy vzorek o objemu 400 uL obsahuje

odhadovany ekvivalent rRNA pro 50 GC bunék (250 fg/test™).
PCT/ Pozitivni kontrola Aptima CT/negativni kontrola GC 5x1,7mL
NGC

Neinfekéni nukleové kyselina CT v pufrovaném roztoku obsahujicim
< 5 % detergentu. Kazdy vzorek o objemu 400 uL obsahuje
odhadovany ekvivalent rRNA pro 1 CT IFU (5 fg/test™).

*Ekvivalenty rRNA byly vypocteny na zékladé velikosti genomu a odhadovaného poméru DNA:RNA/burika
kazdého organismu.

Potrebny material, ktery se dodava zvilast’
Poznamka: Materialy dostupné u Hologic maji uvedeno katalogové ¢&islo, neni-li specifikovano jinak.

Systém Panther

Souprava kapalin pro test Aptima

Kat. €.

(Promyvaci roztok Aptima, pufr Aptima pro deaktivacni kapalinu a olejova
reagencie Aptima)

Souprava Aptima Auto Detect

303095
303014 (1 000 test()

303013 (1 000 testu)

Jednotky pro vice zkumavek (Multi-tube Units - MTU) 104772-02
Souprava odpadniho vaku Panther 902731
Kryt odpadni nadoby Panther 504405

nebo souprava pro cykly Panther

obsahuje jednotky MTU, odpadni vaky, kryty odpadnich nadob, kapaliny pro test

Spicky, 1 000 pL, vodivé, detekujici kapalinu

a roztoky Auto Detect

303096 (5 000 testd)

10612513 (Tecan)

Souprava Aptima pro pfenos vzorkl 301154C
pro pouziti se vzorky v roztoku PreservCyt
Odbérova souprava ty€inek Aptima pro vzorky vaginalnich vytéru 301162
Souprava pro odbér stért Aptima Multitest PRD-03546
Odbérova souprava ty€inek Aptima Unisex pro vzorky 301041
endocervikalnich vytérd a vytérl z muzské mocové trubice
Odbérova souprava Aptima pro vzorky moci muzl a Zzen 301040
Pfepravni zkumavky Aptima pro vzorky mo¢i muzl a zen 105575
Bélidlo, 5% az 7 % (0,7 M az 1,0 M) roztok chlornanu sodného —
Rukavice na jedno pouziti ok —
Kalibra¢ni standard SysCheck 301078
Propichovaci uzavéry Aptima 105668
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Nahradni nepropichovaci uzavéry 103036A

Nahradni uzavéry pro soupravy s 100 testy —
Rekonstitucni roztoky pro amplifikacni a enzymatické

reagencie a reagencie sondy CL0041 (100 uzavérd)

TCR a selekcni reagencie 501604 (100 uzaveéru)

Volitelné materialy

Kat. ¢.
Souprava kontrol Aptima 301110
Pfidavek Hologic do bélidla 302101

pro pravidelné ¢isténi povrchl a zafizeni

Testovaci postup systému Panther

Poznamka: Viz Navod k obsluze systému Panther (Panther System Operator’s Manual),
kde jsou uvedeny dodateéné informace k systému Panther.

A. Prfiprava pracovniho mista

1. Vydcistéte pracovni plochy, kde se budou pfipravovat reagencie a vzorky. Pracovni
plochy otfete 2,5 % az 3,5 % (0,35 M az 0,5 M) roztokem chlornanu sodného. Roztok
chlornanu sodného nechte v kontaktu s povrchy po dobu minimalné 1 minuty a pak
oplachnéte vodou. Roztok chlornanu sodného nenechte zaschnout. Pokryjte pracovni
plochu, na niz se budou pfipravovat reagencie a vzorky, €istym absorpcnim
laboratornim krytem na pracovni desky, ktery je potazen na spodni strané plastem.

B. Rekonstituce reagencii a pfiprava nové soupravy

Poznamka: Rekonstituce reagencii se ma provadét pred zahajenim jakékoliv prace na
systému Panther.

1. Chcete-li rekonstituovat amplifikaéni reagencie GC, enzymatické reagencie GC a
reagencie sondy GC, zkombinujte lahve lyofilizované reagencie s rekonstitucnim
roztokem. V pfipadé uloZeni v chladni€¢ce nechte rekonstituéni roztoky pfed pouZitim
dosahnout pokojové teploty.

a.

Sparujte kazdy rekonstituéni roztok s jeho lyofilizovanou reagencii. Ujistéte se, Ze
rekonstituéni roztok a reagencie maji shodné barvy oznaceni pfedtim, nez pfipojite
rekonstituéni objimku.

Zkontrolujte Cisla Sarzi na seznamu ¢arovych kédl hlavni Sarze, abyste zajistili, ze
budou sparovany odpovidajici reagencie.

Otevrete lahviCku s lyofilizovanou reagencii a pevné zasunte konec rekonstitu¢ni
objimky s drazkou do otvoru v lahvi¢ce (Obrazek 3, krok 1).

Otevriete odpovidajici rekonstitu¢ni roztok a umistéte uzavér na Cisty zakryty
pracovni povrch.

Drzte lahvi¢ku s roztokem na pracovni desce, pevné zasunte druhy konec
rekonstituéni objimky do lahve (Obrazek 3, krok 2).

Sestavené lahve pomalu pfevratte. Nechte roztok vytéct z I1dhve do sklenéné
lahvi¢ky (Obrazek 3, krok 3).
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g. Roztok v lahvi€ce promichejte jemnym zakrouzenim. Pfi krouzeni lahvi zamezte
vzniku pény (Obrazek 3, krok 4).

h. Pockejte, az se lyofilizovana reagencie rozpusti v roztoku, a pak prevratte
sestavené lahve jesté jednou naklonénim v Uhlu 45°, aby se minimalizoval vznik
pény (Obrazek 3, krok 5). Nechte veskerou kapalinu natéct zpét do plastové lahve.

i. Sejméte rekonstituéni objimku a sklenénou lahvicku (Obrazek 3, krok 6).

j. Plastovou lahev uzaviete. Zaznamenejte inicaly obsluhy a datum rekonstituce na
Stitku (Obrazek 3, krok 7).

k. Objimku a lahvi¢ku zlikvidujte (Obrazek 3, krok 8).

Varovani: Pri rekonstituci reagencii zabrarite vzniku pény. Péna narusuje detekci hladiny
v systému Panther.

.-"1 m ™y 3 - '\.f4 ™y

Obrazek 3. Rekonstitucni proces v systému Panther

2. Pfipravte pracovni reagencii pro zachyceni cile GC (Working Target Capture Reagent
GC - wTCR GC)
a. Sparujte odpovidajici lahve TCR GC a TCR-B.
b. Zkontrolujte Cisla Sarze reagencie na seznamu ¢arovych kédu hlavni Sarze, abyste
zajistili, Ze budou sparovany odpovidajici reagencie soupravy.
c. Otevrete lahev s TCR GC a umistéte uzavér na Cisty zakryty pracovni povrch.

d. Oteviete lahev TCR-B a nalejte cely obsah do lahve TCR GC. Oc¢ekavejte, ze malé
mnozstvi kapaliny muze v lahvi TCR-B zUstat.

e. Zaviete TCR GC lahev a jemné s ni zakruzte, aby se obsah zamichal. Pfi tomto
kroku zabrarite vzniku pény.

f. Zaznamenejte inicialy obsluhy a aktualni datum na Stitku.
g. Zlikvidujte lahev TCR-B a uzavér.

3. Pfipravte selekéni reagencii
a. Zkontrolujte, zda €islo SarZe lahvicky reagencie odpovida &islu 8arze na seznamu
¢arovych koédu hlavni Sarze.
b. Zaznamenejte inicialy obsluhy a aktualni datum na Stitku.
Poznamka: Pred zaloZenim do systému dikladné promichejte amplifikacni reagencie

GC, enzymatické a selekéni reagencie GC a reagencie sondy GC jemnym prevracenim.
Pri pfevraceni reagencii zabrarnte vzniku pény.
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C. Priprava reagencii (pro dfive rekonstituované reagencie)
1. Dfive rekonstituované amplifikacni a enzymatické reagencie a reagencie sondy musi
pred zahajenim testu dosahnout pokojové teploty (15 °C az 30 °C).

2. Pokud rekonstituovana reagencie sondy GC obsahuje precipitat, ktery se pfi pokojové
teploté nevraci do roztoku, zahfivejte uzavienou lahvicku pfi teploté, ktera neprekroCi
62 °C, po dobu 1 az 2 minut. Po tomto zahfivacim kroku mize byt reagencie sondy GC
pouzita dokonce i v pfipadé, ze v ni z(istava zbytek precipitatu. Pfed zalozenim do
systému promichejte reagencii sondy GC pfevracenim a davejte pozor na to, aby
nevznikla péna.

3. Kazdou reagencii pred zalozenim do systému dikladné promichejte jemnym
pfevracenim. Pfi pfevraceni reagencii zabrarfite vzniku pény.

4. Lahve s reagenciemi nedoplfujte. Systém Panther rozpozna lahve, které byly dopinény,
a zamitne je.

D. Manipulace se vzorkem

1. PrFed zpracovanim nechte kontroly a vzorky dosahnout pokojové teploty.
2. Vzorky nemichejte ve vortexové trepacce.
3. Vizualné zkontrolujte, ze vSechny zkumavky se vzorky splfiuji nasledujici kritéria:
a. Pfitomnost jediné modré odbérové ty€inky Aptima v pfepravni zkumavce na vzorky
od pacientl obou pohlavi;

b. Prfitomnost jediného rizového odbérového tamponu Aptima v pfepravni zkumavce
pro vzorky z vaginalniho stéru nebo pro vzorky z multitestu;

c. konecny objem moci mezi Cernymi ryskami na pfepravni zkumavce pro vzorky moci;

nepritomnost odbérové ty€inky v pfepravni zkumavce Aptima pro tekuté vzorky Pap
v roztoku PreservCyt.

4. Zkontrolujte zkumavky se vzorky pfed zaloZenim do stojanu:

a. Pokud zkumavka se vzorkem obsahuje bubliny v prostoru mezi tekutinou a uzavérem,
odstfedte zkumavku po dobu 5 minut pfi 420 RCF, abyste bubliny odstranili.

b. Pokud ma zkumavka se vzorkem mensi objem, nez je typicky pozorovano pfi
dodrzovani odbérovych pokyn(, odstfedte zkumavku po dobu 5 minut pfi 420 RCF,
abyste zajistili, Ze v uzavéru neni zadna kapalina.

c. Pokud hladina kapaliny ve zkumavce se vzorkem moci neni mezi dvéma ¢ernymi
ryskami Stitku, vzorek musi byt zamitnut. Nepropichujte pfeplnénou zkumavku.

d. Pokud zkumavka se vzorkem moci obsahuje precipitat, zahfivejte ji na teplotu 37 °C
po dobu az 5 minut. V pfipadé, Ze se precipitat znovu nerozpusti, vizualné
zkontrolujte, Ze precipitat nebrani dodani vzorku.

Poznamka: Pokud nedodrzite kroky 4a—c, mizZe to zp(sobit unik tekutiny z uzavéru
zkumavky se vzorkem.

Poznamka: Z kazdé zkumavky se vzorkem je mozné testovat az 3 samostatné alikvoty.
Snaha odpipetovat ze zkumavky se vzorkem vice nez 3 alikvoty muzZe zpusobit chyby
Zpracovani.

E. Pfiprava systému
1. Sestavte systém podle instrukci v ndvodu k obsluze systému Panther (Panther System
Operator’s Manual) a v Easti Poznamky k postupu. Zajistéte, aby byly pouzity stojany na
reagencie a TCR adaptéry spravné velikosti.
2. Zalozte vzorky do pfistroje.
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Poznamky k postupu
A. Kontroly

1. Pro spravnou funkci se softwarem testu Aptima pro systém Panther je pozadovan jeden
par kontrol. Zkumavky s pozitivhi kontrolou CT/negativni kontrolou GC a pozitivni
kontrolou GC/negativni kontrolou CT Ize zalozit do kterékoliv pozice na stojanu nebo
kterékoliv fady nosiCe vzorku v systému Panther. Pipetovani pacientského vzorku
zapocne, jakmile bude splnéna jedna z nasledujicich dvou podminek:

a. Systém momentalné zpracovava jeden par kontrol.
b. V systému jsou zaregistrovany platné vysledky kontrol.

2. Jakmile byly pipetovany kontrolni zkumavky a jsou zpracovavany pro specifickou 3arzi
reagencii, s pfidruZzenou soupravou reagencii je mozné zpracovavat pacientské vzorky
maximalné po dobu 24 hodin, s nasledujicimi vyjimkami:

a. Kontroly jsou neplatné.
b. Souprava reagencii pfidruzeného testu je vyjmuta ze systému.
c. Vyprsela doba stability soupravy reagencii pfidruzeného testu.

3. Kazda kontrolni zkumavka Aptima mize byt testovana jednou. Pokusite-li se ze
zkumavky pipetovat vicekrat, mize to zpusobit chyby zpracovani.

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

C. Prasek na rukavice

Podobné jako u jinych systému reagencii mize nadbytek talku z nékterych rukavic
zpusobit kontaminaci otevienych zkumavek. Doporucuji se rukavice bez talku.

D. Protokol monitorovani kontaminace laboratofe pro systém Panther

Existuje mnoho faktor( specifickych pro laboratof, které mohou pfispivat ke kontaminaci,
v€etné podtu provadénych testu, prabéhu prace, prevalence choroby a raznych jinych
laboratornich aktivit. Tyto faktory je tfeba vzit v ivahu pfi stanoveni frekvence
monitorovani kontaminace. Intervaly pro monitorovani kontaminace je tfeba urcit na
zakladé postupl a praxe kazdé laboratore.

Chcete-li monitorovat laboratorni kontaminaci, je mozné provést nasledujici postupy s

pouzitim odbérové soupravy ty€inek Aptima Unisex pro vzorky endocervikalnich vytérd a

vytérd z muzské mocové trubice:

1. Prepravni zkumavky na vytér oznacte Cisly odpovidajicimi oblastem, které maji byt
testovany.

2. Vyjméte vytérovou ty€inku (ty€inka s modrou nasadou se zelenym potiskem) z obalu,
namocte ji do pfepravniho meédia a provedte stér urCené oblasti krouzivym pohybem.

Okamzité zasurite ty€inku do pfepravni zkumavky.

Opatrné ulomte nasadu tyCinky na rysce a nedovolte rozstfiknuti obsahu.
Pfepravni zkumavku na vytéry opét neprodySné uzavrete.

6. Opakujte kroky 2 az 5 pro vSechny oblasti, které je tfeba zkontrolovat.

o bk w

Pokud jsou vysledky GC pozitivni nebo nejednoznacné, prectéte si Cast Interpretace testu -
Kontrola kvality / Vysledky pacienta. DalSi informace o monitorovani kontaminace specifické
pro systém Panther System Vam poskytne technicka podpora spole¢nosti Hologic.
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Interpretace testu - Kontrola kvality / Vysledky pacienta

A

Interpretace testu

Vysledky testu jsou automaticky interpretovany softwarem testu Aptima s pouzitim
protokolu GC. Vysledek testu mize byt negativni, nejednoznaény, pozitivni nebo neplatny
dle celkové hodnoty RLU pfi detekénim kroku (viz nize). Vysledek testu mize byt
neplatny, pokud je hodnota RLU mimo normalni oCekavany rozsah. V pfipadé uvodnich
nejednoznacénych a neplatnych vysledkl testl se testy musi zopakovat.

Interpretace testu Celkova RLU (x1 000)
Negativni 0*az <50
Nejednoznalny 50 az < 100
Nizké RLU pozitivni*** 100 az <2 000
Pozitivni"? 2000 az <12 000
Neplatny 0* nebo > 12 000

*

Nulovy vysledek RLU (0 x 1 000) v hlaseni cyklu znamena hodnotu mezi nulou a 999 RLU. Hodnoty
RLU niz8i nez 160 na systémech DTS nebo nez 690 na systému Tigris DTS nebo systému Panther budou
hladeny jako neplatné.

' Podle pokynti CDC ,je nutno zvazit dalsi pravidelné testovani osob s pozitivnimi vysledky screeningu
na CT nebo GC, pokud informace o rizikovych faktorech nebo aktualni priizkum naznacuje, Ze prevalence
je nizka a ma za nasledek nizsi PPH (napf. < 90 %).“ Podrobnosti o dalSim testovani a péci o pacienty po
pozitivnim screeningovém testu vyhledejte v pokynech CDC (1).

2 Distribuce vysledk( RLU je uvedena v tabulce 3. VySka hodnoty RLU neni indikatorem vysky hladiny
organismu ve vzorku.

*  Udaje naznaduji, ze v nizkém pozitivnim rozsahu musi byt pozitivni vysledky pozorné interpretovany s
védomim, Ze pravdépodobnost fale$né pozitivnich vysledkl mize byt vy$si, nez spravnych pozitivnich
vysledkU.

Vysledky kontroly kvality a pfijatelnost

Negativni kontrola Aptima GC, ktera je oznaena ,CONTROL + CT PCT / CONTROL —
GC NGC¥, a pozitivni kontrola Aptima GC, ktera je oznaCena ,CONTROL + GC PGC /
CONTROL — CT NCT* pusobi jako kontroly zachyceni cile, amplifikace a detekénich
krok( testu. V souladu s pokyny nebo pozadavky mistnich, statnich a federalnich
predpisti nebo akreditacénich organizaci mohou byt zahrnuty dal$i kontroly pro lyzu bunky
a stabilizaci RNA. Pozitivni kontrola pro GC, ktera je ozna¢ena ,CONTROL + GC PGC /
CONTROL — CT NCT*, obsahuje neinfekéni GC rRNA. Dalsi kontroly si mizete objednat
jako soupravu. Spravna pfiprava vzorku se potvrzuje vizualni kontrolou zda je v prepravni
zkumavce s vytérem pfitomna jedina odbérova tyCinka Aptima, zda je konecny objem
moci v pfepravni zkumavce na mo¢ mezi ¢ernymi ryskami a zda u tekutych vzorkd Pap v
pfepravni zkumavce na vzorky Aptima neni pfitomna odbérova tycinka.

Pozitivni kontroly musi produkovat nasledujici vysledky testu:

Kontrola Celkova RLU (x1 000) Vysledek GC
Pozitivni kontrola CT/ . .
negativni kontrola GC 0%a <30 Negativni
Pozitivni kontrola GC/ > 100 a < 12 000 Pozitivni

negativni kontrola CT

*

Nulovy vysledek RLU (0 x 1 000) v hladeni cyklu znamena hodnotu mezi nulou a 999 RLU. Hodnoty
RLU niz$i nez 160 na systémech DTS nebo nez 690 na systému Tigris DTS nebo systému Panther budou
hlaseny jako neplatné.
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1. Software testu Aptima automaticky vyhodnoti kontroly podle vyse uvedenych kritérii a
bude hlasit Run Status (Status cyklu) jako PASS (PROSEL), pokud jsou spinéna kritéria
kontroly a FAIL (NEPROSEL), pokud nejsou splnéna kritéria kontroly.

2. Pokud je Run Status (Status cyklu) oznagen jako FAIL (NEPROSEL), véechny vysledky
testu ve stejném cyklu jsou neplatné a nesmi byt hlaseny.

3. Kazda laboratof musi zavést pfislusné kontrolni postupy pro spinéni pozadavku
predpist CLIA (Cast 493.1256).

Poznamka: Viz Reseni problém( nebo kontaktujte technickou podporu Hologic,
potrebujete-li pomoc s kontrolami, které jsou v systémech DTS mimo rozsah.

4. Parametr systému Tigris DTS umoznuje kazdému centru specifikovat frekvenci ,mezi
kontroly®, kdy dal$i sady kontrol mohou byt umistény v definovanych intervalech do
pracovniho seznamu. Pokud je tento parametr specifikovan, systém Tigris DTS bude
vyzadovat sadu kontrol umisténou za definovany pocet vzorkl v kontrolni mezi. Systém
Tigris DTS automaticky vyhodnoti kazdou kontrolu v pracovnim seznamu v souladu s
vySe uvedenymi kritérii a vSechny vzorky v postizenych kontrolnich mezich budou
neplatné, pokud kontrolni kritéria nejsou splnéna. Viz Navod k obsluze systému Tigris
DTS (Tigris DTS System Operator’s Manual), kde jsou uvedeny podrobnosti.

5. Negativni kontroly nemusi byt efektivni v monitorovani nahodného pfenosu. Viz
Analyticka vykonnost DTS systému, kde jsou uvedeny vysledky studie analytického
pfenosu vysokého cile, ktera byla provedena k demonstraci zvladani pfenosu na
systému Tigris DTS. Viz Analyticka vykonnost systému Panther, kde jsou uvedeny
vysledky studie analytického pfenosu vysokého cile, ktera byla provedena k
demonstraci zvladani pfenosu na systému Panther.

C. Kontrola pfipravy vzorku (volitelné)

Negativni kontrola Aptima GC, ktera je oznacena ,CONTROL + CT PCT / CONTROL —
GC NGC*, a pozitivni kontrola Aptima GC, ktera je oznacena ,CONTROL + GC PGC /
CONTROL — CT NCT* pusobi jako kontroly zachyceni cile, amplifikace a detekénich
krok(l testu a musi byt zahrnuty v kazdém cyklu testu. Pokud je to vyzadovano, kontroly
pro lyzu bunky a stabilizaci RNA mohou byt testovany v souladu s pozadavky prislusnych
akreditaénich organizaci nebo individualnich laboratornich postupll. Znamé pozitivni
vzorky mohou slouzit jako kontroly pfipravované a testované spolu s neznamymi vzorky.
Vzorky pouzité jako kontroly pfipravy musi byt ulozeny, manipulovany a testovany v
souladu s pfibalovou informaci. Kontroly pfipravy vzorku musi byt interpretovany stejnym
zpusobem, jak je popsano pro testované vzorky pacienta. Viz Interpretace testu -
Kontrola kvality / Vysledky pacienta, Vysledky testu pacienta.
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D. Vysledky testu pacienta
1. Pokud kontroly v jakémkoli cyklu nevykazuji o¢ekavané vysledky, vysledky testu vzorku
pacienta ve stejném cyklu nesmi byt hlaseny.
2. Vysledky vytéru, vzorkl moci a tekutého Pap vzorku v roztoku PreservCyt.
Viz Poznamky nize.
a. Uvodni vysledky

GC poz* Pozitivni na GC rRNA.
GC negativni  Pfedpokladané negativni na GC rRNA.
GC

. .. Vzorek musi byt znovu testovan.
nejednoznacny

Neplatny Vzorek musi byt znovu testovan.

b. Opakuijte test vysledku

GC poz* Pozitivni na GC rRNA.
GC negativni  Pfedpokladané negativni na GC rRNA.
GC

. .. Neurcity, je tfeba odebrat novy vzorek.
nejednoznacny

Neplatny Neurcity, je tfeba odebrat novy vzorek.

*Vysledk( vzorkl s nizkym pozitivnim RLU jsou zahrnuty do této kategorie. Viz Interpretace testu - Kontrola
kvality / Vysledky pacienta vySe.

Poznamky

* Prvni platny vysledek, ktery neni nejednoznacny pro kazdy analyt, je vysledek, ktery musi
byt hlasen.

» Doporucuje se vénovat pozornost udajum o vykonnosti pfi interpretaci vysledku testu
Aptima GC u asymptomatickych jedincl nebo jakychkoli jedinct z populaci s nizkou
prevalenci.

* Negativni vysledek nevylucuje pfitomnost GC infekce, protoze vysledky jsou zavislé na
adekvatnim odbéru vzorku, absenci inhibitor( a dostatku rRNA k detekci. Vysledky testu
mohou byt ovlivhény nespravnym odbérem vzorku, nespravnym skladovanim, technickou
chybou, zaménou vzorkd nebo hladinou cile pod mezi detekce testu.

» Testovani endocervikalniho vzorku je doporuéeno pro zZeny, u nichz je klinické podezfeni
na chlamydiovou nebo gonokokovou infekci. Pokud jsou odebrany stéry Pap a
endocervikalni vytéry, tekuté Pap vzorky v roztoku PreservCyt musi byt odebrany pred
endocervikalnimi vytéry.

Test Aptima Neisseria gonorrhoeae 37 502185CS Rev. 004



Omezeni Aptima™

Omezeni

A. PouZiti tohoto testu je omezeno na personal, ktery byl proSkolen v takovych postupech.
Pokud nedodrzite pokyny v této pfibalové informaci, mize to zplsobit chybné vysledky.

B. Uginky pouziti tamponu, vyplacht pochvy a proménnych pfi odbé&ru vzorku nebyly
hodnoceny s ohledem na jejich vliv na detekci GC.

C. Pritomnost hlenu v endocervikalnich vzorcich neinterferuje s detekci GC pomoci testu
Aptima GC. Pro zajisténi spravného odbéru endocervikalniho vzorku je vSak tfeba
nadbyteCny hlen odstranit.

D. Odbér moci, vaginalniho stéru a tekutého vzorku Pap v roztoku PreservCyt neni uréen
jako nahrada za vySetfeni hrdla déloZniho nebo za endocervikalni vzorky pfi diagnostice
urogenitalnich infekci Zen. Pacientky mohou trpét cervicitidou, uretritidou, infekcemi
mocovych cest nebo vaginalnimi infekcemi v disledku jinych pfi¢in nebo sou¢asnych
infekci zpUusobenych jinymi Ciniteli.

E. Test Aptima GC neni ur€en pro hodnoceni podezfeni z pohlavniho zneuziti nebo pro jiné
medicinsko-pravni indikace. Pro ty pacienty, u nichz mohou mit faleSné pozitivni vysledky
nezadouci psychosocialni vliv, Stfedisko pro kontrolu a prevenci nemoci CDC doporucuje
nové testovani alternativni metodou (1).

F. Spolehlivé vysledky zavisi na adekvatnim odbéru vzorku. Vzhledem k tomu, ze systém
pfepravy pouzivany v tomto testu neumozfuje mikroskopické hodnoceni adekvatnosti
vzorku, je tfeba vySkoleni Iékafu v technice Fadného odbéru vzorkud. Viz pfibalova
informace pfislusné odbérové soupravy pro vzorky Aptima.

G. Terapeutické selhani nebo uspéch testem Aptima GC neni mozné urcit, protoZze nukleova
kyselina maze pretrvavat po pfislusné antimikrobialni terapii.

H. Vysledky testu Aptima GC musi byt interpretovany ve spojeni s jinymi laboratornimi a
klinickymi udaji, které jsou dostupné Iékafi.

I.  Negativni vysledek nevyluCuje moznost infekce, protoze vysledky jsou zavislé na
adekvatnim odbéru vzorku. Vysledky testu mohou byt ovlivnény nespravnym odbérem
vzorku, technickou chybou, zaménou vzorkd nebo hladinou cile pod mezi detekce testu.

J. Test Aptima GC podava kvalitativni vysledky. Proto neni mozna korelace mezi velikosti
signalu pozitivniho testu a poétem organismu ve vzorku.

K. Pro klinické studie vzork(l vaginalniho vytéru, endocervikalniho vytéru, vytéru z muzské
mocoveé trubice a vzorkd moci je vykonnost pro detekci GC odvozena z populaci s
vysokou prevalenci. Pozitivni vysledky u populaci s nizkou prevalenci musi byt pozorné
interpretovany s védomim, ze pravdépodobnost faleSné pozitivnich vysledkl muze byt
vyS$S§i nez spravnych pozitivnich vysledk.

L. Pro klinické studie tekutych Pap vzorku v roztoku PreservCyt je vykonnost testu Aptima
GC pro detekci GC primarné odvozena z populaci s nizkou prevalenci. Nicméné pozitivni
vysledky u populaci s nizkou prevalenci musi byt pozorné interpretovany s védomim, Ze
pravdépodobnost faleSné pozitivnich vysledkd maze byt vy$Si, nez spravnych pozitivnich
vysledka.
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M.

Vykonnost soupravy Aptima pro pfenos vzorkd nebyla hodnocena pro testovani téhoz
tekutého Pap vzorku v roztoku PreservCyt jak pfed zpracovanim testu Pap pomoci
ThinPrep, tak po ném.

. Tekuté Pap vzorky v roztoku PreservCyt, zpracované pomoci jinych pfistrojli nez

procesoru ThinPrep 2000, nebyly hodnoceny pro pouziti v testech Aptima.

Vaginalni vytéry odebrané pacientkou jsou jednou z moznosti skriningu zen, pokud neni
z jiného duvodu indikovano vySetfeni panve.

Pouziti pacientkou odebranych vaginalnich vytéri je omezeno na zdravotnicka zafizeni,
kde je k dispozici podpora a poradenstvi za ucelem vysvétleni postupli a bezpecnostnich
opatfeni.

Test Aptima GC nebyl schvalen pro pouziti s vaginalnimi vytéry odebranymi pacientkou
doma.

Vykonnost se vzorky vaginalnich vytér( nebyla hodnocena u téhotnych Zen.

Vykonnost endocervikalnich a vaginalnich vytéra, vytérd z muzské mocové trubice,
vzorkd moci muzl a Zen a tekutych Pap vzork( v roztoku PreservCyt nebyla hodnocena
u dospivajicich jedinct mladsSich 16 let.

Testovani stérl z moCové trubice u asymptomatickych muzd se nedoporucuje kvuli nizké
prediktivni hodnoté pozitivnich vysledkl pozorované v klinické studii.

. Vykonnost systému Tigris DTS nebyla stanovena pro nadmoiské vysky nad 2 240 m

(7 355 stop). Dalsi volumetricka ovéfeni a studie specifické pro test se budou provadét
pfed zavedenim nebo schvalenim (nebo v jeho ramci) pro laboratofe v nadmorské vySce
vySSi nez 2 240 m (7 355 stop).

Vykonnost systému Panther nebyla stanovena pro nadmorské vySky nad 2 000 m (6 561
stop).

Neexistuji dukazy degradace nukleovych kyselin v roztoku PreservCyt. Pokud tekuty Pap
vzorek v roztoku PreservCyt obsahuje malé mnozstvi bunééného materialu GC, mlze
dojit k nerovhomérné distribuci tohoto bunééného materialu. Pfi porovnani s pfimym
odbérem vzorku do pfepravniho média na vytéry Aptima, dodate¢ny objem roztoku
PreservCyt také vede k vétSimu zfedéni materialu vzorku. Tyto faktory mohou ovlivnit
schopnost detekce malych poctu organisml v odebraném materialu. Pokud negativni
vysledky ze vzorku neodpovidaji klinickému obrazu, bude mozna nutné odebrat novy
vzorek.

Zakaznici musi nezavisle validovat pfenosovy proces LIS.
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Vysledky klinické studie

Vykonnostni charakteristiky testu Aptima GC byly stanoveny ve dvou klinickych hodnocenich
vedenych v Severni Americe. Prvni klinické hodnoceni stanovilo citlivost, specificitu a
prediktivni hodnoty testu Aptima GC ze zdravotnikem odebranych endocervikalnich,
vaginalnich a muzskych uretralnich vytérl, pacientkou odebranych vaginalnich vytéri a ze
vzork( modi muzl a Zen. Prvni klinické hodnoceni také hodnotilo preciznost testu Aptima
GC, pokud byl provadén v souladu s pokyny NCCLS (13). Druhé klinické hodnoceni
stanovilo citlivost, specificitu a prediktivni hodnoty testu Aptima GC v pfepravnim médiu
PreservCyt (coz je komponenta systému ThinPrep 2000). Tekuté Pap vzorky v roztoku
PreservCyt byly také hodnoceny z hlediska preciznosti testu Aptima GC v ramci laboratore.
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Ocekavané hodnoty systému DTS

Prevalence

Prevalence GC u populaci pacientl zavisi na rizikovych faktorech jako napfiklad vék,
pohlavi, pfitomnost pfiznakd, typ ambulance a testovaci metoda. Shrnuti prevalence GC v
Severni Americe podle typu vzorku, zjisténé v testovani pomoci Aptima GC, se uvadi v
tabulkach 1 a 1a, a to pro dvé klinicka hodnoceni. Popis vykonnosti klinickych vzorkud viz ¢ast
Klinicka vykonnost systému DTS, kde jsou obsazeny popisy Klinicka studie vzorka
endocervikalnich vytérl, muzskych uretralnich vytérd, vaginalnich vytérd a vzorki moci a
vzorktl moci a Klinicka studie tekutého Pap vzorku v roztoku PreservCyt.

Tabulka 1: Prevalence N. gonorrhoeae stanovena pomoci vysledku testu Aptima GC, dle klinického centra
a celkové

% (pocet pozitivnich/pocet testovanych)

Centrum
MS MU FS FU PVS Ccvs

1 214 (54/252) 214 (54/252) 6,1 (14/229) 57 (13/230) 64 (14/219) 1 (14/230)
2 26,5 (93/351) 20,1 (71/354) 16,1 (32/199) 150 (30/200) 16,2 (32/198) 16,6 (33/199)
3 0,0 (0/4) 0,0 (0/4) 4.4 (5/114) 3,5 (4/113) 3,6 (4/111) 3,5 (4/113)
4 N/A N/A 2,3 (6/266) 1,9 (5/270) 2,2 (6/267) 3,0 (8/269)
5 55  (11/200) 5,5 (11/200) 1,5 (3/199) 1,0 (2/199) 1,0 (2/199) 1,0 (2/199)
6 14,5  (44/304) 13,4 (41/305) 8,2 (24/294) 5,7 (17/296) 8,3 (24/290) 7,5 (22/295)
7 58 (12/207) 58 (12/207) 0,0 (0/102) 0,0 (0/102) 0,0 (0/102) 0,0 (0/102)
8 N/A N/A 2,0 (1/49) 2,0 (1/49) 2,1 (1/48) 2,0 (1/51)

Vie 162 (214/1318) 143 (189/1322) 59 (85/1452) 49 (72/11459) 58 (83/1434) 58 (84/1458)

MS = muzsky uretralni vytér; MU = mo¢ muzu; FS = endocervikalni vytér zen; FU = mo¢ zen; PVS = pacientkou odebrany
vaginalni vytér; CVS = zdravotnikem odebrany vaginalni vytér.

Tabulka 1a: Prevalence N. gonorrhoeae stanovena pomoci vysledki testu Aptima GC s pouZitim tekutych
vzork( Pap v roztoku PreservCyt, dle klinického centra a celkové

Centrum % (pocet pozitivnich/pocet testovanych)
1 5,0 (5/100)
2 0,8 (1/124)
3 0,8 (4/475)
4 1,4 (4/287)
5 0,0 (0/297)
6 0,5 (2/364)
Vse 1,0 (16/1 647)
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Pozitivni a negativni prediktivni hodnoty pro hypotetickou miru prevalence v Severni Americe

Odhadnuté pozitivni a negativni prediktivni hodnoty (PPH a NPH) pro riznou hypotetickou
miru prevalence pfi pouziti testu Aptima GC jsou uvedeny v tabulce 2. Tyto vypocty jsou
zalozeny na hypotetické mife prevalence a celkové citlivosti a specificité odhadnuté z
infek€niho stavu pacienta. Celkova citlivost a specificita pro GC byla 97,6 % resp. 99,3 %,
(tabulce 2). Aktualni hodnoty PPH a NPH zdravotnikem odebranych endocervikalnich,
vaginalnich a muzskych uretralnich vytérd, pacientkou odebranych vaginalnich vytéra a vzorkd
moci muzl a Zen jsou uvedeny v tabulce 6, pro kazdé klinické centrum a celkové. Aktualni
hodnoty PPH a NPH pro tekuté Pap vzorky v roztoku PreservCyt jsou uvedeny v tabulce 6a.

Tabulka 2: Pozitivni a negativni prediktivni hodnoty pro hypotetickou miru prevalence v Severni Americe

Hypoteticka mira

prevalence (%) Citlivost (%) Specificita (%) PPH (%) NPH (%)
1 97,6 99,3 58,7 100,0
2 97,6 99,3 74,1 100,0
5 97,6 99,3 88,1 99,9
10 97,6 99,3 94,0 99,7
15 97,6 99,3 96,1 99,6
20 97,6 99,3 97,2 99,4
25 97,6 99,3 97,9 99,2
30 97,6 99,3 98,4 99,0

Distribuce RLU v testu Aptima GC

Obrazek 4 ilustruje distribuci RLU pro test Aptima GC pro nasledujici vzorky testované v
ramci klinické studie: u symptomatickych pacientd se jednalo o zdravotnikem odebrané
endocervikalni, vaginalni a muzské uretralni vytéry a pacienty odebrané vzorky moci Zzen a
muzu. Od asymptomatickych pacientl byly ziskany zdravotnikem odebrané endocervikalni a
vaginalni vytéry a pacientkou odebrané vaginalni vytéry a vzorky moc¢i muzd a zen.
Tabulce 3 uvadi distribuci RLU v souhrnu pozitivnich vysledk a v souhrnu negativnich
vysledkd, a pocet faleSné pozitivnich a faleSné negativnich vysledkl u téchto typl vzorkd ve
vztahu k infekénimu stavu pacienta. U nékterych typu vzorkl existuje trend ke zvySenému
podilu spravnych pozitivnich vysledku se zvySujicimi se hodnotami RLU.
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Obrazek 4. Frekvence distribuce RLU pro test Aptima GC

Tabulka 3: Distribuce RLU v testu Aptima GC

RLU (x1 000)
0- | 10- | 20- | 30- | 40- | 50- | 100- | 1000-|2000-|3000-|4000-|5000-| =
<10 | <20 | <30 | <40 | <50 | <100 | <1000 | <2000 | <3 000 | <4 000 | <5000 | <6 000 | 6 000
;oez'i':;':“i - 45 10 13 23 21 116 | 408
ce";i’:i:;‘,':is“e . 35 6 2 4 0 3 0
cvs 1 5 3 0 1 0 2 0
PVS 0 2 0 0 1 0 1 0
FS 2 12 1 0 0 0 0 0
MS 1 0 1 0 0 0 0
FU 0 0 0 1 0 0 0
MU 0 5 2 1 1 0 0 0
n‘;g:‘t‘i"’:ﬁ 6122 | 54 24 16 8 -
e | T2t
cvs 2 0 0 0 0 -
PVS 0 0 0 0 0 -
FS 0 0 0 1 1 -
MS 0 1 0 0 0 -
FU 3 1 1 1 0 -
MU 2 0 0 0 0 -

CVS = zdravotnikem odebrany vaginalni vytér; PVS = pacientkou odebrany vaginalni vytér, pouze od asymptomatickych
pacientek; FS = endocervikalni vytér Zzen; MS = muzsky uretralni vytér pouze od symptomatickych pacientd; FU = mo¢ Zen;
MU = mo¢ muzd.

Stinovany sloupec obsahuje nejednoznaénou oblast.
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Klinicka vykonnost systému DTS

Viz Shoda klinickych vzork( systému Tigris DTS nasledujici po ¢asti Analyticka vykonnost
Tigris DTS systémd, kde je uvedena klinicka vykonnost specificka pro systém Tigris DTS.

Klinicka studie vzorku endocervikalnich vytért, muzskych uretralnich vytér,
vaginalnich vytéri a vzorkd moci

Od 2 787 symptomatickych i asymptomatickych pacientd obou pohlavi, ktefi se dostavili do
gynekologicko-porodnickych ambulanci, ambulanci pro pohlavné pfenosné choroby,
ambulanci pro adolescenty a ambulanci pro planovani rodiCovstvi v osmi geograficky
odlidnych klinickych centrech v Severni Americe, byly ziskany zdravotnikem odebrané
endocervikalni, vaginalni a muzské uretralni vytéry a pacienty odebrané vaginalni vytéry a
vzorky moci Zzen a muzul. Pacienti byli klasifikovani jako symptomaticti, pokud udavali
pfiznaky jako je vytok, dysurie a panevni bolesti. Pacienti byli klasifikovani jako
asymptomaticti, pokud nehlasili zadné pfiznaky. Z 1 392 asymptomatickych pacient(
zarazenych do studie byli 2 mladSi 16 let, 237 bylo ve véku od 16 do 20 let, 423 bylo ve
véku od 21 do 25 let a 730 bylo starSich nez 25 let. Z 1 395 symptomatickych pacientd
zafazenych do studie bylo 211 ve véku 16 az 20 let, 494 bylo ve véku od 21 do 25 let a 690
bylo starSich nez 25 let.

U kazdého z 1 322 muzskych pacientl, ktefi se kvalifikovali pro studii, byly odebrany ffi
vzorky. U kazdé z 1 465 pacientek, které se kvalifikovaly pro studii, bylo odebrano pét
vzorkd. U muzskych pacient byly odebrany dva randomizované uretralni vytéry a poté jeden
vzorek moci. U pacientek byl odebran jeden vzorek moci, poté jeden vaginalni vytér
odebrany pacientkou, jeden vaginalni vytér odebrany zdravotnikem a dva randomizované
endocervikalni vytéry. Vysledky testu Aptima GC a testu Aptima Combo 2 pro GC byly
generovany ze dvou vaginalnich vytérl, jednoho endocervikalniho vytéru, jednoho muzského
uretralniho vytéru a jednoho alikvotu vzorku modci jak od muzu, tak od zen. Zbyvajici
endocervikalni vytéry, muzské uretraini vytéry a alikvoty vzorkl moci muzl a Zen byly
testovany pomoci jiného komeréné dostupného testu NAAT. Endocervikalni a muzské
uretralni vytéry a vzorky mo¢i muzul a zen testované v testu Aptima Combo 2 a v dalSim
komeréné dostupném testu NAAT byly pouzity jako referenéni NAAT pro stanoveni
infek&niho stavu pro kazdého pacienta. Testovani vzorku bylo provedeno bud v misté
zafazeni pacientky, nebo externim testovacim pracovistém.

V8echny vypocty vykonnosti byly zalozeny na celkovém poctu zdravotnikem odebranych
endocervikalnich, vaginalnich, muzskych uretralnich vytér a vzorkd moc¢i od muzl a zen pro
test Aptima GC ve srovnani s algoritmem infekéniho stavu pacienta pro kazdé pohlavi. V
algoritmu bylo oznaceni jedince jako infikovaného nebo neinfikovaného GC zaloZeno na
vysledcich vytéra a vzork( moc&i z komeréné dostupného testu Aptima Combo 2 a dalSiho
komeréné dostupného NAAT. Pacienti byli povazovani za infikované GC, pokud dva ze Ctyf
vytéra a vzorkd moci byly testovany jako pozitivni testem Aptima Combo 2 a dalSim
referen¢nim NAAT (jeden vzorek pozitivni v kazdém NAAT). Pacientky byly povazovany za
neinfikované, pokud méné nez dva vysledky referenénino NAAT byly pozitivni. Kultivace
nebyla jako referenéni test pouZita.

Pro vypocet citlivosti a specificity bylo pouzito celkem 7 653 vysledkl z testu Aptima GC.
Citlivost a specificita pro GC dle pohlavi, typu vzorku a stavu pfiznak(l se nachazi v
tabulce 4. Tabulce 6 uvadi citlivost, specificitu a prediktivni hodnoty testu Aptima GC ve
srovnani s infekEnim stavem pacienta pro kazdé klinické centrum a celkové. Tabulky 7a - 7e
shrnuji poc€et vysledku od symptomatickych a asymptomatickych jedincd oznacenych za
infikované nebo neinfikované GC podle algoritmu infekéniho stavu pacienta.
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Z celkového poctu 2 787 registrovanych ucastnikl mélo 15 jedinct neznamy infekéni stav
GC. Pacienti byli oznaceni neznamym infekénim stavem pacienta, pokud chybéjici vysledky
branily jednoznaénému stanoveni infekéniho stavu. Vysledky téchto pacientl nebyly
zafazeny do zadného vypoctu vykonnosti. Mezi 7 704 vysledky testu Aptima GC bylo

22 vzorkl (0,29 %), které v prvnim testu podaly neplatny nebo nejednoznacny vysledek. Po
opakovaném testu 4 zustaly nejednoznaéné a byly z analyzy vylou€eny. Zbyvaijicich

18 vzork( podalo v opakovaném testu platné vysledky, a proto byly zahrnuty do vypoctu
klinické vykonnosti.

Tabulka 4: Citlivost a specificita testu Aptima GC ve vztahu k infekCnimu stavu pacienta podle stavu symptomd
a celkové pro nasledujici vzorky: muzsky uretralni vytér, mo¢ muzu, endocervikalni vytér, mo¢ Zen, vaginalni
vytér odebrany asymptomatickou pacientkou a vaginalni vytér odebrany zdravotnikem

Lo o : P o
Vzorek Stav pFiznaki N ™ FP ™ FN Citlivost (95 % interval Specificita (95 %

spolehlivosti) interval spolehlivosti)
vyter Sympt. 575 171 10° 393 1 994  (96,8-100) 97,5 (95,5 -98,8)
Muz Mo Sympt. 576 171 4 400 1 994  (96,8-100) 990  (97,5-99,7)
oC
Asympt. 745 9 5 730 1 90,0  (555-99,7) 99,3 (98,4 -99,8)
Ve 1321 180 9 1130 2 989  (96,1-99,9) 992 (98,5 - 99,6)
Vot Sympt. 805 52 & 744 1 981  (89,9-100) 98,9  (97,9-99,5)
ytér
Asympt. 635 20 5 609 1 952  (76,2-99,9) 992  (98,1-997)
Ve 1440 72 13 1353 2 97,3  (90,6-997) 99,0 (98,4 -99,5)
Zena
Vo Sympt. 810 48 20 755 5 906  (79,3-969) 997  (99,0-100)
oC
Asympt. 639 21 1 616 1 955  (77,2-99,9) 998  (99,1- 100)
Ve 1449 69 3 1371 6 920  (834-97,0) 99,8  (99,4-100)
Odebrany - Vaginalni g\ o 620 21 4 604 0 100  (839-100) 993  (983-99,8)
pacientkou vytér
Odebrang Sympt. 809 52 7" 749 1 98,1  (89,9-100) 99,1  (98,1-99,6)
zdravot- %tér Asympt. 637 21 4 611 1 955  (77,2-99.9) 99,3 (98,3 -99,8)
nikem Ve 1446 73 11° 1360 2 97,3  (90,7-997) 992  (98,6-99,6)

TP = spravny pozitivni; FP = faleSné pozitivn; TN = spravny negativni; FN = faleSné negativni.
Vysledky testu Aptima Combo 2: pocet pozitivhich/pocet testovanych vzork a: 2/10 b: 1/4 c: 1/5 d: 2/9 e: 5/8 f: 2/5 g: 7/13 h:
1/2 i 1/1 j: 2/3 k: 3/4 1: 8/11 m: 6/7 n: 3/4 o: 9/11.

Klinicka studie tekutého Pap vzorku v roztoku PreservCyt

Byla provedena prospektivni multicentricka klinicka studie za u¢elem vyhodnoceni pouziti
prepravniho roztoku PreservCyt (soucast systému ThinPrep 2000) jako alternativniho média
pro gynekologické vzorky k detekci N. gonorrhoeae testem Aptima GC. V klinické studii bylo
hodnoceno tisic Sest set Ctyficet sedm (1 647) symptomatickych a asymptomatickych zen,
které se dostavily na gynekologicko-porodnickou ambulanci, ambulanci pro planovani
rodi¢ovstvi, ambulanci pro vefejné zdravi, Zenskou ambulanci a ambulanci pro pohlavné
pfenosné choroby. Z téchto jedincl bylo 1 288 asymptomatickych a 359 symptomatickych
(tabulce 7e). Pacienti byli zafazeni z center s prevalenci GC od 0,0 % do 5,0 % (tabulce 6a).
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U kazdé pacientky, ktera se kvalifikovala pro studii, byly odebrany dva vzorky: jeden tekuty
Pap vzorek v roztoku PreservCyt a jeden endocervikalni vytér. Tekuté Pap vzorky v roztoku
PreservCyt byly odebrany pomoci Spachtle/cytologického kartdéku nebo metlicky na odbér
cervikalnich vzorkl. Distribuce typu cervikalniho odbérového prostfedku je shrnuta v
tabulce 5 podle mista odbéru vzorku a celkové.

Tekuté Pap vzorky v roztoku PreservCyt byly zpracovany v souladu s navodem k obsluze
procesoru ThinPrep 2000 (ThinPrep 2000 Processor Operator's Manual) a pfibalovou
informaci k soupravé Aptima pro prenos vzorkl. Po zpracovani tekutého Pap vzorku v
roztoku PreservCyt procesorem ThinPrep 2000 byl vzorek pfenesen do soupravy Aptima pro
prenos vzorku k testovani testem Aptima GC.

Citlivost a specificita testu Aptima GC pro tekuté Pap vzorky v roztoku PreservCyt byla
vypoctena porovnanim vysledku s infekénim stavem pacienta. Algoritmus zahrnoval vysledky
testd Aptima Combo 2 a Aptima GC z endocervikalnich vytérd. Pro klasifikaci pacientky jako
infikované bylo pozadovano, aby oba referenéni testy NAAT byly pozitivni. Pro klasifikaci
pacientky jako neinfikované bylo pozadovano, aby alespori jeden referencni test NAAT byl
negativni. Jediny nejednoznacny vysledek, ziskany z referen¢niho testu NAAT, byl
povazovan pro Ucely vypocCtu vykonnosti za nesouhlasny s vyzkumnym testem, a proto byl
infekéni stav kategorizovan jako neinfikovana (n=1). Tabulce 7e shrnuje frekvenci vysledku
testu pro endocervikalni vytéry testované pomoci testd Aptima Combo 2 a Aptima GC.

Tabulce 5a uvadi citlivost a specificitu pro test Aptima GC podle stavu pfiznak( a celkové.
Celkova citlivost byla 92,3 % (12/13). U symptomatickych a asymptomatickych jedincl byla
citlivost 100 % (7/7) resp. 83,3 % (5/6). Celkova specificita byla 99,8 % (1 630/1 634). U
symptomatickych a asymptomatickych jedincl byla specificita 99,4% (350/352), resp. 99,8 %
(1 280/1 282).

Tabulce 6a uvadi citlivost a specificitu pro test Aptima GC podle mista odbéru vzorku a
celkové. Citlivost byla v rozsahu od 80,0 % to 100 %. Specificita byla v rozsahu od 99,0 %
do 100 %.

Tabulka 5: Distribuce prostfedki pro odbér cervikalnich vzork( pouzitych u tekutych Pap vzork( v roztoku
PreservCyt

Pouzity prostifedek pro odbér Misto klinického odbéru

cervikalnich vzorkt 1 2 3 4 5 Celkem
Spachtle/cytologicky kartaéek 0 124 475 287 57 364 1307
Prostiedek typu metlicky 100 0 0 0 240 0 340
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Tabulka 5a: Citlivost a specificita testu Aptima GC ve vztahu k infekénimu stavu pacienta, pro tekuté Pap
vzorky v roztoku PreservCyt, podle stavu priznaki a celkové

, . Citlivost (%) Specificita (%)
Pfiznak Vysledek Aptima GC v ++ +/- -+ -- (95 % interval (95 % interval
roztoku PreservCyt . . . .
spolehlivosti) spolehlivosti)
Pozitivni 7 0 0 2
— 100 (7/7) 99,4 (350/352)
Sympt. Negativni 0 0 0 350 (59,0 — 100) (98,0 — 99,9)
Celkem 7 0 0 352
Pozitivni 5 0 1 1
— 83,3 (5/6) 99,8 (1 280/1 282)
Asympt. Negativni 1 0 5 1275 (35,9 - 99.6) (99,4 —100)
Celkem 6 0 1276
Pozitivni 12 0 1 3
. — 92,3 (12/13) 99,8 (1 630/1 634)
Vse Negativni 1 0 5 1625 (64,0 —99,8) (99,4 — 99,9)
Celkem 13 0 6 1628
+/+ = pozitivni vysledek endocervikalniho vytéru v testu Aptima Combo 2/pozitivni vysledek endocervikalniho vytéru v testu
Aptima GC.
+/- = pozitivni vysledek endocervikalniho vytéru v testu Aptima Combo 2/negativni vysledek endocervikalniho vytéru v testu
Aptima GC.
-/+ = negativni vysledek endocervikalniho vytéru v testu Aptima Combo 2/pozitivni vysledek endocervikalniho vytéru v testu
Aptima GC.
-/- = negativni vysledek endocervikalniho vytéru v testu Aptima Combo 2/negativni vysledek endocervikalniho vytéru v testu
Aptima GC.

'Jeden vzorek mél nesouhlasny vysledek: Nejednoznacny vysledek endocervikalniho vytéru v testu Aptima Combo 2/
pozitivni vysledek vzorku endocervikalniho vytéru v testu Aptima GC.

Tabulka 6: Citlivost, specificita a prediktivni hodnoty testu Aptima GC ve vztahu k infekénimu stavu pacienta
podle klinického centra a celkové pro nasledujici vzorky: muzsky uretraini vytér, mo¢ muZzt, endocervikalni
vytér, moc€ Zen, vaginalni vytér odebrany asymptomatickou pacientkou a vaginaini vytér odebrany
zdravotnikem

Vzorek frﬁrr'n N TP FP TN FN vaT::lce (95(:*’2|:;(t):rtvgl (9§%Z°agﬁ'fvagu ';;')" "(';')"
(%) spolehlivosti) spolehlivosti)

1 145 49 0 96 0 338 100 (927-100) 100 (96,2-100) 100 100

2 177 66 8 102 1 37,9 985 (92,0-100) 92,7 (862-96,8) 892 99,0

3 NA NA NA NA NA NA N/A N/A NA  NA

4 NA NA NA NA NA NA N/A N/A NA  NA

Vytsr 5 49 7 1 41 0 143 100 (59,0-100) 97,6 (87,4-999) 87,5 100
6 150 37 1 112 0 247 100 (90,5-100) 99,1 (952-100) 97,4 100

7 54 12 0 42 0 222 100 (735-100) 100 (91,6-100) 100 100

8 NA NA NA NA NA NA N/A N/A NA  NA

Vée 575 171 10 393 1 299 994 (96,8-100) 97,5 (955-988) 94,5 997

Muz

1 252 53 1 198 0 210 100 (93,3-100) 995 (97,2-100) 98,1 100

2 35 68 3 280 2 198 97,1 (90,1-997) 98,9 (96,9-99.8) 958 99,3

3 4 0 0 4 0 00 N/A 100  (39,8-100) N/A 100

4 NA NA NA NA NA NA N/A N/A NA  NA

Moé& 5 200 8 3 189 0 40 100 (63,1-100) 984 (955-997) 72,7 100
6 305 39 2 264 0 128 100 (91,0-100) 99,2 (97,3-99,9) 951 100

7 207 12 0 195 0 58 100 (73,5-100) 100 (98,1-100) 100 100

8 NA NA NA NA NA NA N/A N/A NA  NA

Vée 1321 180 9 1130 2 138 98,9 (96,1-99,9) 992 (985-996) 952 998
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Tabulka 6: Citlivost, specificita a prediktivni hodnoty testu Aptima GC ve vztahu k infek¢nimu stavu pacienta
podle klinického centra a celkové pro nasledujici vzorky: muzsky uretréini vytér, mo¢ muzu, endocervikalni
vytér, moc€ Zen, vaginalni vytér odebrany asymptomatickou pacientkou a vaginalni vytér odebrany
zdravotnikem (pokracovani)

Pre- Citlivost Specificita

Vzorek tcrﬁ'r‘n N TP FP TN FN valence (95 % interval (95 % interval ';;5' ":‘;')"
(%) spolehlivosti) spolehlivosti)
1 226 12 2 212 0 53 100 (73,5-100) 991 (96,7-999) 857 100
2 197 29 3 164 1 152 967 (82,8-99,9) 982 (948-99,6) 90,6 99,4
3 114 1 109 0 35 100 (39,8-100) 99,1 (950-100) 80,0 100
4 260 1 254 0 1,9 100 (47,8-100) 99,6 (97,8-100) 833 100
vytér 5 199 1 19 0 10 100 (158-100) 99,5 (97,2-100) 66,7 100
6 294 19 5 269 1 68 950 (751-99,9) 982 (958-994) 792 99,6
7 102 0 102 0 00 N/A 100  (96,4-100) N/A 100
8 48 0 47 0 21 100 (25-100) 100 (92,5-100) 100 100
Vie 1440 72 13 1353 2 51 97,3 (90,6-99,7) 990 (984-995) 84,7 99,9
Zena 1 227 11 2 213 1 53 91,7 (61,5-99,8) 991 (96,7-99,9) 84,6 99,5
2 198 30 0 167 1 157 968 (83,3-99,9) 100 (97,8-100) 100 99,4
3 113 4 0 109 0 35 100 (39,8-100) 100 (96,7-100) 100 100
4 265 5 0 260 0 1,9 100 (47,8-100) 100 (98,6-100) 100 100
Moé 5 199 2 0 197 0 10 100 (158-100) 100 (98,1-100) 100 100
6 206 16 1 275 4 68 800 (563-94,3) 99,6 (98,0-100) 94,1 98,6
7 102 0 0 102 0 00 N/A 100  (96,4-100) N/A 100
8 49 1 0 48 0 20 100 (25-100) 100 (92,6-100) 100 100
Vie 1449 69 3 1371 6 52 920 (83,4-97,0) 998 (994-100) 958 99,6
1 70 5 1 6 0 74 100 (47,8-100) 985 (91,7-100) 83,3 100
2 4 7 1 38 0 152 100 (59,0-100) 97,4 (86,5-99,9) 87,5 100
3 45 2 0 43 0 44 100 (158-100) 100 (91,8-100) 100 100
_ Vaginaini 4 152 1 0 151 0 07 100 (25-100) 100 (97,6-100) 100 100
Odebrany e
pacientkou (a:))(’::;t.) 5 130 1 0 129 0 08 100 (25-100) 100 (97,2-100) 100 100
6 75 5 2 68 0 67 100 (47,8-100) 97,1 (90,1-997) 714 100
7 68 0 0 68 0 00 N/A 100 (94,7-100) N/A 100
8 43 0 0 43 0 00 N/A 100  (91,8-100) N/A 100
Vée 629 21 4 604 0 33 100 (839-100) 99,3 (98,3-99,.8) 84,0 100
1 227 12 2 213 0 53 100 (735-100) 99,1 (967-999) 857 100
2 197 30 3 163 1 157 968 (83,3-999) 982 (948-99,6) 909 994
3 113 4 0 109 0 35 100 (39,8-100) 100 (96,7-100) 100 100
Odebrany | 4 263 3 255 0 19 100 (47,8-100) 98,8 (96,6-99,8) 625 100
zdravot- T 5 199 2 0 197 0 10 100 (158-100) 100 (98,1-100) 100 100
nikem 6 205 19 3 272 1 68 950 (751-999) 98,9 (96,8-99.8) 864 996
7 102 0 0 102 0 00 N/A 100  (96,4-100) N/A 100
8 5 1 0 49 0 20 100 (25-100) 100 (92,7-100) 100 100
2

VSe 1446 73

N
N

1360 5,2 97,3 (90,7-99,7) 99,2 (98,6-99,6) 86,9 999

TP = spravny pozitivni; FP = fale$né pozitivn; TN = spravny negativni; FN = faleSné negativni.
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Tabulka 6a: Citlivost, specificita a prediktivni hodnoty testu Aptima GC ve vztahu k infek¢nimu stavu pacienta,
pro tekuté Pap vzorky v roztoku PreservCyt podle klinického centra a celkové

Vysledek
Cen- Aptima GC v Pre- Citlivost (%) Specificita (%)
trum roztoku +/+ +/- -+ -/-  valence (95 % interval (95 % interval PPH (%) NPH (%)
PreservCyt (%) spolehlivosti) spolehlivosti)
Pozitivni 5 0 0 0
— 100 (5/5) 100 (95/95)
1 Negativni 0 0 0 95 5,0 (47,8 — 100) (96,2 — 100) 100 100
Celkem 5 0 0 95
Pozitivni 1 0 0 0
— 100 (1/1) 100 (123/123)
2 Negativni 0 0 0 123 0,8 (2,5 - 100) (97,0 — 100) 100 100
Celkem 1 0 0 123
Pozitivni 4 0 0 0
— 80,0 (4/5) 100 (470/470)
3 Negativni 1 0 0 470 1,1 (28.4 —99.5) (99.2 - 100) 100 99,8
Celkem 5 0 0 470
Pozitivni 1 0 0 3
— 100 (1/1) 99,0 (283/286)
4 N 2 2 1
egativni 0 0 3 80 0,3 (2,5 - 100) (97.0 - 99.8) 5,0 00
Celkem 1 0 3 283
Pozitivni 0 0 0 0
— 100 (297/297)
5 Negativni 0 0 0 297 0,0 N/A (98,8 — 100) N/A 100
Celkem 0 0 0 297
Pozitivni 1 0 1 0
— 100 (1/1) 99,7 (362/363)
6 Negativni 0 0 2 360 0,3 (2,5 100) (98,5 — 100) 50,0 100
Celkem 1 0 3 360
Pozitivni 12 0 1 3
. — 92,3 (12/13) 99,8 (1 630/1 634)
\Y N 1 162 7
Se egativni 0 5 625 0,8 (64,0 —99.8) (99.4 — 99.9) 5,0 99,9
Celkem 13 0 6 1628

N/A = Neuplatiiuje se.

+/+ = pozitivni vysledek endocervikalniho vytéru v testu Aptima Combo 2/pozitivni vysledek endocervikalniho vytéru v testu

Aptima GC.

+/- = pozitivni vysledek endocervikalniho vytéru v testu Aptima Combo 2/negativni vysledek endocervikalniho vytéru v testu

Aptima GC.

-/+ = negativni vysledek endocervikalniho vytéru v testu Aptima Combo 2/pozitivni vysledek endocervikalniho vytéru v testu

Aptima GC.

-/- = negativni vysledek endocervikalniho vytéru v testu Aptima Combo 2/negativni vysledek endocervikalniho vytéru v testu

Aptima GC.

‘Jeden vzorek mél nesouhlasny vysledek: Nejednoznacny vysledek endocervikalniho vytéru v testu Aptima Combo 2/pozitivni
vysledek vzorku endocervikalniho vytéru v testu Aptima GC.
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Tabulka 7a: Vysledky vzork(h muzskych uretralnich vytéra (sympt.) od jedincti oznacenych jako infikovani i
neinfikovani N. gonorrhoeae, podle infekéniho stavu pacienta

NAAT 1 .
I"f:akg':nza" (Test Aptima Combo 2) NAAT 2 Test Aptima GC Celkem
Ms MU MS MU Ms

Infikov. + + + + + 164

Infikov. + + + + _ 1

Infikov. + + + - + 3

Infikov. + + = + + 1

Infikov. + - + + + 2

Infikov. + - + - + 1
Neinfikov. + - - _ + 2
Neinfikov. + - - _ - 1
Neinfikov. - + - - + 1
Neinfikov. - - + R R 1
Neinfikov. - - - + _ 2
Neinfikov. - - - - + 3
Neinfikov. - - - - + 2
Neinfikov. - - - - _ 386
Neinfikov. - - - - - 1
Neinfikov. - - - N/A - 1
Neinfikov. - - - = R 1
Neinfikov. - - = _ _ 1
Neinfikov. = - - - + 2
Celkem 576

N/A = vzorek nebyl ziskan nebo neni k dispozici pro testovani. Symbol rovna se (=) znamena
nejednoznacény nebo neurcity vysledek pfi opakovani testu. MS = vytér z muzské uretry (sympt.); MU =
mo¢ muzd.
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Tabulka 7b: Vysledky vzorkt moci muzi od jedinc( oznacenych jako infikovani i neinfikovani N. gonorrhoeae,
podle infekéniho stavu pacienta

NAAT 1 - 5
Im::fi:ir:;av (Test Aptima Combo 2) NAAT 2 Test Aptima GC Stav pfiznaku Celkem
MS MU MS MU MU Sympt. Asympt.

Infikov. + + + + + 164 8 172

Infikov. + + + + + 1 0 1

Infikov. + + + - + 3 1 4

Infikov. + + = + + 1 0 1

Infikov. + - + + + 2 0 2

Infikov. + - + - - 1 1 2
Neinfikov. + + - - + 0 1 1
Neinfikov. + - - R _ 2 13 15
Neinfikov. + - - - _ 1 0 1
Neinfikov. - + - - + 1 0 1
Neinfikov. - + - - R 0 1 1
Neinfikov. - - + - R 1 1 2
Neinfikov. - - - + R 2 2 4
Neinfikov. - - - - + 3 1 4
Neinfikov. - - - - R 2 1 3
Neinfikov. - - - - + 0 3 3
Neinfikov. - - - - - 386 691 1077
Neinfikov. - - - - _ 1 2 3
Neinfikov. - - - N/A - 1 4 5
Neinfikov. - - - = R 1 4 5
Neinfikov. - - = - _ 1 1 2
Neinfikov. - = - - R 0 1 1
Neinfikov. N/A - - - R 0 1 1
Neinfikov. = - - - R 2 6 8
Neinfikov. = - - - R 0 2
Celkem 576 745 1321

Sympt. = symptomaticti; Asympt. = asymptomaticti. N/A = vzorek nebyl ziskan nebo neni k dispozici pro testovani.
Symbol rovna se (=) znamena nejednoznacny nebo neurdity vysledek pfi opakovani testu. MS = vytér z muzské uretry;
MU = mo¢ muzu.
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Tabulka 7c: Vysledky Zenskych endocervikalnich vzorku a vzork( moci od jedinc( oznacenych jako infikovani i
neinfikovani N. gonorrhoeae, podle infekéniho stavu pacienta

NAAT 1 - 5
Inf::fi:;:;av (Test Aptima Combo 2) NAAT 2 Test Aptima GC Stav pfiznakt Celkem
FS FU FS FU FS FU Sympt. Asympt.
Infikov. + + + + + + 43 16 59
Infikov. + + + + + _ 2 0 2
Infikov. + + + - + + 2 1
Infikov. + + + - + _ 0 1 1
Infikov. + + + N/A + + 1 0 1
Infikov. + + - + + + 1 1 2
Infikov. + + - - + + 1 1 2
Infikov. + - + + + N 1 0 1
Infikov. + - + - + + 0 1 1
Infikov. + - + - + _ 2 0 2
Infikov. - + + + - + 1 0 1
Infikov. - + - + R + 0 1 1
Infikov. - + - + = + 0 1 1
Infikov. - - + + - - 1 0 1
Neinfikov. + - - B + N 4 1 5
Neinfikov. + - - - _ _ 1 0 1
Neinfikov. - + - - - R 1 0 1
Neinfikov. - . + - + _ 1 0 1
Neinfikov. - - + - - - 5 2 7
Neinfikov. - - - + R R 2 2 4
Neinfikov. - - - - + _ 1 2 3
Neinfikov. - - - - R + 1 0 1
Neinfikov. - - - - - - 718 589 1307
Neinfikov. - - - - = R 1 0 1
Neinfikov. - - - N/A - - 2 3 5
Neinfikov. - - - = - _ 1 1 22
Neinfikov. - - = - R R 1 1 2
Neinfikov. - N/A - - - N/A 1 1 2
Neinfikov. N/A - - - N/A - 5 4 9
Neinfikov. = - - - + _ 1 1 2
Colkem 811 640 1451

Sympt. = symptomaticti; Asympt. = asymptomaticti. N/A = vzorek nebyl ziskan nebo neni k dispozici pro testovani. Symbol
rovna se (=) znamena nejednoznacny nebo neurcity vysledek pfi opakovani testu. FS = Zenské endocervikalni vytéry; FU =
mo¢ zen.
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Tabulka 7d: Vysledky vzorku vaginalnich vytér( od pacientek oznacenych jako infikované i neinfikované
N. gonorrhoeae, podle infekéniho stavu pacienta

|nfeké-ni stav (Test Apr":il:nI:TC:ombo 2) NAAT 2 Test Aptima GC Stav priznaku Celkem
pacienta
FS FU FS FU PVS Ccvs Sympt.  Asympt.
Infikov. + + + + + + 43 15 58
Infikov. + + + + - + 1 0 1
Infikov. + + + + - - 1 0 1
Infikov. + + + + N/A + 0 1 1
Infikov. + + + - + + 2 2 4
Infikov. + + + N/A + + 1 0 1
Infikov. + + - + + + 1 1 2
Infikov. + + - R + + 1 1 D)
Infikov. + - + + + + 1 0 1
Infikov. + - + - + + 2 1 3
Infikov. - + + + + + 1 0 1
Infikov. - + - + + + 0 1 1
Infikov. - + - + + _ 0 1 1
Infikov. - - + + - - 1 0 1
Neinfikov. + - R R R R 5 1 6
Neinfikov. - + - - - R 1 0 1
Neinfikov. - - + - + + 1 0 1
Neinfikov. - - + - - - 5 2 7
Neinfikov. - - - + + + 0 1 1
Neinfikov. - - - + - - 2 1 3
Neinfikov. - - - - + + 2 1 3
Neinfikov. - - - - + - 3 1 4
Neinfikov. - - - - - + 3 1 4
Neinfikov. - - - - - - 696 577 1273
Neinfikov. - - - - - N/A 0 1 1
Neinfikov. - - - - _ - 0 1 1
Neinfikov. - - - - N/A - 16 9 25
Neinfikov. - - - - N/A N/A 1 0 1
Neinfikov. - - - N/A - - 2 4
Neinfikov. - - - N/A N/A - 1 1
Neinfikov. - - - = - - 11 10 21
Neinfikov. - - - = - N/A 0 1 1
Neinfikov. - - = - - - 1 1 2
Neinfikov. - N/A - - - - 0 1 1
Neinfikov. - N/A - - N/A N/A 1 0 1
Neinfikov. N/A - - - - - 5 4 9
Neinfikov. = - - - - R 1 1 2
Celkem 811 640 1451

Sympt. = symptomaticti; Asympt. = asymptomaticti. N/A = vzorek nebyl ziskan nebo neni k dispozici pro testovani. Symbol
rovna se (=) znamena nejednoznacny nebo neurcity vysledek pfi opakovani testu. FS = endocervikalni vytér zen; FU = mo¢
zen; PVS = pacientkou odebrany vaginalni vytér; CVS = zdravotnikem odebrany vaginalni vytér.
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Tabulka 7e: Vysledky infekéniho stavu pacientt z klinické studie tekutych Pap vzork( v roztoku PreservCyt pro
N. gonorrhoeae

Endocervikalni vytér Stav pfiznakt
Infekéni stav pacienta i
Test Aptlr;a Combo Test Aptima GC Sympt. Asympt.

Infikov. Pozitivni Pozitivni 7 6
Neinfikov. Negativni Negativni 352 1276
Neinfikov. Negativni Pozitivni 0 5
Neinfikov. Nejednoznacny Pozitivni 0 1

Celkem 359 1288

Distribuce RLU kontrol Aptima

Distribuce jednotek RLU pro pozitivni kontrolu Aptima, GC/negativni kontrolu CT a pozitivni
kontrolu Aptima CT/negativni kontrolu GC ze vSech cyklu testu Aptima GC provedenych
béhem studie klinickych vzorkd je uvedena v tabulce 8.

Tabulka 8: Distribuce RLU pro kontroly Aptima ve studiich klinickych vzork( zahrnujicich endocervikaini a
vaginalni vytéry, muzskeé uretralni vytéry, vzorky mo¢i muzi a Zen a tekuté Pap vzorky v roztoku PreservCyt

(RLU x1 000)

Klinicka studie

Kontrola Statistika Klinicka studie tekutého Pap
vytéru a vzorku
moéi vzorku v roztoku
PreservCyt
N 193 218
Pramér 5048 4 561
Smérodatna odchylka 1071 1295
Maximum 6 765 6 791
Pozitivni kontrola GC/negativni kontrola CT
75. percentil 5763 5450
Median 5175 4 859
25. percentil 4645 3 804
Minimum 229 158
N 193 218
Pramér 2,15 2,60
Smérodatna odchylka 2,20 2,80
Maximum 20 29
Pozitivni kontrola CT/negativni kontrola GC
75. percentil 2 3
Median 2 2
25. percentil 1 2
Minimum 0 1

Test Aptima Neisseria gonorrhoeae 54 502185CS Rev. 004



Aptima" Klinicka vykonnost systémt DTS

Studie preciznosti

Preciznost testu Aptima GC (tzn. reprodukovatelnost) byla hodnocena ve dvou externich
klinickych centrech a v Hologic. Preciznost testu Aptima GC byla hodnocena v ramci tfi Sarzi
souprav testu Aptima GC, tfi klinickych center, Sesti operatorl a 108 cykli testu Aptima GC.
Dva operatofi v kazdém ze tfi center zpracovali celkem Sest cykll testu Aptima GC s kazdou
Sarzi soupravy testu, tedy celkem 36 testu na Sarzi soupravy testu. Kazdy cyklus obsahoval
12¢lenny panel pro preciznost, ktery obsahoval 0 az 2 433 fg/test GC rRNA.
Reprodukovatelnost byla stanovena s pouzitim pfepravniho média na vytéry oznaceného
rRNA. Reprodukovatelnost pfi testovani vytéru a vzork( moci obsahujicich cilovy organismus
nebyla stanovena. Tabulce 9 uvadi preciznost udaju RLU ve smyslu priméru, smérodatné
odchylky, variaéniho koeficientu (VK) a procentualni shody s ofekavanymi vysledky pro
vypocty variability mezi centry, mezi operatory, mezi Sarzemi, mezi cykly a v ramci cyklu.

Tabulka 9: Udaje o preciznosti testu Aptima GC s pouzitim 12&lenného panelu pro preciznost, ktery obsahoval
0 az 2 433 fg/test GC rRNA

V ramci cyklu Mezi centry Mezi Sarzemi Mezi operatory  Mezi cykly

Priamér
%

Koncentrace N RLU SO VK SO VK SO VK SO VK so vk
(x1 000) RLU (%) RLU (%) RLU (%) RLU (%) RLU (%)
(x1 000) (x1 000) (x1 000) (x1 000) (x1 000)

Neg (0 fg/mL) 540 1,7 99,8 233,3 N/A 0 N/A 0 N/A 4,3 N/A 0 N/A
Nizk. (608-625

324 55744 99,7 6172 111 189,2 3.4 518,1 9,3 311,3 5,6 5274 95

fg/mL)
Stf. (6 082 fg/mL) 108 6502,6 100 138,8 21 0 0,0 481,9 7.4 514,8 7,9 5794 89
Vys. 324 6786,0 100 270,3 4,0 0 0,0 581,3 8,6 410,7 6,1 647,1 9,5

(12 500 fg/mL)

SO = smérodatna odchylka, %VK = % varia¢ni koeficient, % shoda = percentualni shoda, N/A = nevztahuje se na negativni
analyt.

Poznamka: Variabilita pro nékteré faktory muze byt numericky negativni, k éemuz muze dojit, pokud je variabilita dusledkem
téch faktort velmi mala. Pokud k tomu dojde, variabilita podle smérodatné odchylky a % variaéniho koeficientu je nastavena
na nulu (13).

Preciznost testu Aptima GC v ramci laboratofe pro tekuté Pap vzorky v roztoku PreservCyt
byla zjiStovana pomoci oznaéeni zkumavek s roztokem PreservCyt 20 GC CFU na
zkumavku (0,1 CFU na reakci) a 100 GC CFU na zkumavku (0,5 CFU na reakci). Jako
pozitivni a negativni kontroly byly testovany zkumavky obsahujici 10 000 GC CFU na
zkumavku (50 CFU na reakci) a zkumavky s neoznadenym roztokem PreservCyt. Mezi dva
operatory bylo rozdéleno deset zkumavek oznaCenych na kazdé urovni CFU a deset
zkumavek s neoznaenym roztokem. Operatofi promichali zkumavky ve vortexové tfepacce
a pak prenesli 14 alikvotl (po 1,0 mL) do 14 zkumavek Aptima pro pfenos vzork(, v souladu
s pfibalovou informaci soupravy pro prenos vzorkd Aptima. Operatorim nebyly znamy titry
vzork(l. Kazdy Pap vzorek v pfepravnim médiu byl jednou testovan testem Aptima GC. V
obdobi péti dnli bylo zpracovano pét cyklt pro 140 vysledkd o hladiné 0,1, 0,5 a 50 CFU.
Panel negativni kontroly podal 136 platnych a 4 neplatné vysledky. Neplatné vysledky byly
zpusobeny nespravnym umisténim TTU v luminometru Leader HC+. Vysledky jsou
sumarizovany v tabulce 10.
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Tabulka 10: Udaje o preciznosti testu Aptima GC pro PreservCyt v rémci laboratore s pouZitim 4&lenného
panelu pro preciznost, ktery obsahoval 0 az 500 CFU/mL GC bunék

. Primer U operatora Mezi dny Mezi operatory Celkem
Clen CFU/mL CFU/ Sou- % RLU

panelu  PreservCyt rxn hlasné shoda $O VK §O VK SO VK SO VK
(x1000) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)

A 1 0,1 140 39 27,9 313,7 758,3 241,77 132,5 42,2 0,0 0,0 769,8 2454

B 5 0,5 140 113 80,7 1211,1 1031,3 85,2 169,8 14,0 150,4 12,4 1056,0 87,2

C 500 50 140 140 100 5636,8 220,7 3,9 135,7 2,4 0,0 0,0 259,1 4,6

D 0 0 136* 136 100 1,2 0,5 N/A 0 N/A 0,3 N/A 0,6 N/A

* Ctyfi neplatné vysledky byly zptsobeny nespravnym umisténim TTU v luminometru Leader HC+.

Poznamka: Variabilita pro nékteré faktory mdze byt numericky negativni, k éemuz mize dojit, pokud je variabilita disledkem
téch faktortl velmi mala. Pokud k tomu dojde, variabilita podle smérodatné odchylky a % variaéniho koeficientu je nastavena na
nulu (13). N/A = nevztahuje se na negativni ¢leny panelu. Operator = cyklus. Vzorky s nesouhlasnymi vysledky byly zahrnuty do
analyzy variability signalu.
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Analyticka vykonnost DTS systém(

Viz Analyticka vykonnost Tigris DTS systému nasledujici po ¢asti Shoda klinickych vzorka
systému Tigris DTS, kde je uvedena analyticka vykonnost specificka pro systém Tigris DTS.

Viz Analytické vykonnost systému Panther, kde je uvedena analyticka vykonnost specificka
pro systém Panther.

Analyticka citlivost

Analyticka citlivost N. gonorrhoeae (detekéni mez) byla stanovena pfimym porovnanim
fedéni 51 raznych klinickych izolatd v kultivaci a v testu Aptima GC. Deklarovana analyticka
citlivost testu je 50 CFU/test (362 CFU/vytér, 250 CFU/mL modi, 487,5 CFU/mL tekutého Pap
v roztoku PreservCyt).

Analyticka specificita

Celkem bylo pomoci testu Aptima GC hodnoceno 154 kultivanich izolatu. Tyto izolaty
zahrnovaly 86 organismu, které mohou byt izolovany z urogenitalniho traktu, a 68 dalSich
organismu, které predstavuji fylogeneticky prafez organismu. Testované organismy
zahrnovaly bakterie, plisné, kvasinky, parazity a viry. VSechny organismy s vyjimkou

C. psittaci, C. pneumoniae, U. urealyticum a virQ byly testovany pfi 1,0 x 10° bunék/test v
prepravnim médiu na mo¢ KOVA-Trol a 60 organismu bylo testovano v pfepravnim médiu na
vytéry. Organismy Chlamydia a Neisseria byly testovany v roztoku PreservCyt. C. psittaci
VR601 byly testovany pfi 8,0 x 10* bunék/test, a C. psittaci VR125 byly testovany pfi

1,0 x 10° bunék/test. C. pneumoniae byly testovany pfi 4,0 x 10° bunék/test, a U. urealyticum
byly testovany pfi 6,7 x 10° bunék/test. Pfitomnost virG byla testovana nasledovné: (a) virus
Herpes simplex I: 2,5 x 10* TCIDgg/test, (b) virus Herpes simplex II: 6,0 x 10* TCIDgg/test,
(c) lidsky papilomavirus 16: 2,9 x 10° kopii DNA/test a (d) cytomegalovirus: 4,8 x 10° bunék/
test. Seznam testovanych organismu je uveden v tabulce 11.
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Tabulka 11: Analyticka specificita

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

Bacteriodes ureolyticus

Kingella kingae

Proteus vulgaris

Bifidobacterium adolescentis

Klebsiella oxytoca

Providencia stuartii

Bifidobacterium brevi

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Branhamella catarrhalis

Lactobacillus acidophilus

Pseudomonas fluorescens

Brevibacterium linens

Lactobacillus brevis

Pseudomonas putida

Campylobacter jejuni

Lactobacillus jensonii

Rahnella aquatilis

Candida albicans

Lactobacillus lactis

Rhodospirillum rubrum

Candida glabrata

Legionella pneumophila (2)

Saccharomyces cerevisiae

Candida parapsilosis

Leuconostoc paramensenteroides

Salmonella minnesota

Candida tropicalis

Listeria monocytogenes

Salmonella typhimurium

Chlamydia pneumoniae

Micrococcus luteus

Serratia marcescens

Chlamydia psittaci (2)

Moraxella lacunata

Staphylococcus saprophyticus

Chromobacterium violaceum

Moraxella osloensis

Staphylococcus aureus

Citrobacter freundii

Morganella morganii

Staphylococcus epidermidis

Clostridium perfringens

Mycobacterium smegmatis

Streptococcus agalactiae

Corynebacterium genitalium

Mycoplasma genitalium

Streptococcus bovis

Corynebacterium xerosis

Mycoplasma hominis

Streptococcus mitis

Cryptococcus neoformans

N. meningitidis séroskupina A

Streptococcus mutans

Cytomegalovirus

N. meningitidis séroskupina B

Streptococcus pneumoniae

Deinococcus radiodurans

N. meningitidis séroskupina C (4)

Streptococcus pyogenes

Derxia gummosa

N. meningitidis séroskupina D

Streptococcus salivarius

Eikenella corrodens

N. meningitidis séroskupina Y

Streptococcus sanguis

Enterobacter aerogenes

N. meningitidis séroskupina W135

Streptomyces griseinus

Enterobacter cloacae

Neisseria cinerea (4)

Trichomonas vaginalis

Entercoccus avium

Neisseria dentrificans

Ureaplasma urealyticum

Entercoccus faecalis

Neisseria elongata (3)

Vibrio parahaemolyticus

Entercoccus faecium

Neisseria flava

Yersinia enterocolitica

Erwinia herbicola

Neisseria flavescens (2)

Erysipelothrix rhusiopathiae

Neisseria lactamica (9)

(n) = pocet testovanych kmenu.

U v8ech testovanych organism0 byl vysledek testu Aptima GC negativni.
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Interferujici latky

Do vytérq, tekutych vzork( Pap v roztoku PreservCyt a vzorklli moci byly jednotlivé pfidany
nasledujici interferujici latky: 10 % krve, antikoncep&ni gel, spermicid, zvlhéovaci krém,
analgetikum na hemoroidy, kosmeticky olej, pudr, protiplisfiovy krém, vaginalni lubrikant,
vaginalni sprej a leukocyty (1,0 x 10° bunék/mL). Do vzorkd moci byly jednotlivé pfidany
nasledujici interferujici latky: 30 % krev, analyty moci, protein, glukéza, ketony, bilirubin,
nitrat, urobilinogen, pH 4 (kysely), pH 9 (zasadity), leukocyty (1,0 x 10° bunék/mL), bunééna
drt, vitaminy, mineraly, acetaminofen, aspirin a ibuprofen. VSechny byly testovany na
potencialni interferenci s testem za nepfitomnosti a pfitomnosti GC s odhadovanym
ekvivalentem rRNA 50 GC bunék/test (250 fg/test). Ekvivalenty rRNA byly vypod&teny na
zakladé velikosti genomu a odhadovaného poméru DNA:RNA/burika kazdého organismu.

U Zadné testované latky nebyla pozorovana Zzadna interference. U testu Aptima GC nebyly
pozorovany zadné inhibitory amplifikace.

Vytéznost
Escherichia coli, Gardnerella vaginalis, Lactobacillus acidophilus, Bacteroides ureolyticus, a
Staphylococcus epidermidis (1,0 x 10° bunék/test) byly pfidany do vzorkd obsahujicich

ekvivalent rRNA pfiblizné 50 GC bunék (250 fg). Tyto pfidavky neinterferovaly s amplifikaci a
detekci GC rRNA pomoci testu Aptima GC.

Studie stability vzorku
A. Vytéry a vzorky moci

Udaje podporujici doporugené piepravni a skladovaci podminky pro vzorky
endocervikalnich, uretralnich a vaginalnich vytér byly generovany pomoci smésnych
negativnich vzorku vytérl. Smésné vzorky byly oznaceny GC pfi finalni koncentraci
priblizné 50 CFU na jednu reakci. Oznacené vzorky byly uchovany pfi teploté -70 °C,
-20 °C, 4 °C a 30 °C. Vzorky byly testovany ve dvojicich ve dnech 0, 20, 77 a 117.
VSechny testovaci podminky byly pozitivni na GC vzdy a za v3ech teplot.

Udaje podporujici doporugené prepravni a skladovaci podminky pro vzorky mogdi byly
vytvofeny pomoci negativnich vzork(i moci Zen a muzl. Vzorky moci byly oznaceny GC
pfi finalni koncentraci pfiblizné 100 CFU na jednu reakci. Vzorky byly uchovavany pfi
teploté 30 °C po dobu 24 hodin pfed pfidanim do pfepravniho média na mo¢ (UTM).
Vzorky UTM pak byly uchovany pfi teploté 4 °C a 30 °C a byly testovany ve trojicich ve
dnech 1, 14, 32 a 35. Vzorky UTM byly také uchovavany pfi teploté -20 °C a -70 °C a
byly testovany ve trojicich ve dnech 1, 35 a 109. VSechny replikaty byly pozitivni na GC
u vzorkl UTM uchovavanych pfi 4 °C a -70 °C. Kdyz byly vzorky UTM byly uchovavany
pfi teploté 30 °C, 94 % procent replikatd bylo pozitivnich na GC v den 35. KdyZ byly
vzorky UTM uchovavany pfi teploté -20 °C, 98 % procent replikatd bylo pozitivnich na GC
v den 1009.

B. Tekuty Pap vzorek v roztoku PreservCyt

Udaje podporujici doporuéené prepravni a skladovaci podminky pro tekuté Pap vzorky v
roztoku PreservCyt byly generovany pomoci negativnich zpracovanych a nezpracovanych
tekutych Pap vzorkl v roztoku PreservCyt. Pro nezpracované vzorky byly testovany Ctyfi
skupiny vzork( roztoku PreservCyt po uchovani ve zkumavce Cytyc s roztokem
PreservCyt. Kazdy typ smésnych vzork( byl oznaéen pomoci 50-100 CFU GCltest,
uchovavan pfi 2 °C, 10 °C a 30 °C, a poté testovan v den 0 a ve dnech 5, 7, 8, 14, 18,
21, 25 a 36. VSechny oznacené vzorky byly pozitivni na GC, a to vzdy a za vSech teplot.
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Pro zpracované vzorky byly testovany &tyfi skupiny smésnych vzorkd v roztoku
PreservCyt, aby byla zjisténa stabilita zpracovanych vzorku pfi teploté 2 °C az 30 °C.
Kazda skupina negativnich smésnych vzorkd byla oznacena 50-100 CFU GCltest a pak
testovana v den 0. Pfed zpracovanim byly vzorky v roztoku PreservCyt uchovavany pfi
30 °C po dobu sedmi (7) dnu, pro simulovani pribéhu ¢asu od odbéru vzorku,
zpracovani Pap a prepravy do mikrobiologické laboratofe. Po sedmi dnech pfi 30 °C byly
1 mL alikvoty z kazdé skupiny smésnych vzork(l pfeneseny do zkumavek Aptima pro
pfenos vzorku a testovany v den 0, a poté ulozeny pfi teploté 2 °C, 10 °C a 30 °C.
Zpracované vzorky uchovavané pfi teploté 30 °C byly pak testovany po dobu 17 dnu, a
vzorky uchovavané pfi teploté 2 °C az 10 °C po dobu 36 dna. VSechny oznacené vzorky
byly pozitivni na GC, a to vzdy a za v3ech teplot.

Udaje podporujici podminky del$iho uchovavani byly generovany ze &tyi skupin
smésnych negativnich vzorkd zpracovanych v roztoku PreservCyt testovanych pod
bodem mrazu. Kazda skupina smésnych vzorkl byla oznac¢ena 50-100 CFU GCltest a
pak testovana v den 0. Kazda skupina byla nejdfive ulozena pfi 30 °C po dobu 14 dnu a
pak uchovavana pfi -20 °C nebo -70 °C po dobu 106 dnu. VSechny oznacené vzorky byly
pozitivni na GC, a to vzdy a za v3ech teplot.

C. DalSi studie stability zmrazenych vzorkl (pfi teploté -20 °C)

Udaje podporujici doporuéené podminky uchovavani pfi teploté -20 °C pro endocervikalni
vytér, uretralni vytér, vaginalni vytér, vzorek Zenské moci, vzorek muzské moci a tekuté
Pap vzorky v roztoku PreservCyt byly generovany pomoci 90 vzork( pro kazdy typ s
negativnim vysledkem, kde 30 vzorkl bylo oznaceno GC pfi 50 CFU na reakci, 30 vzorku
bylo oznaceno pfi 5 CFU na reakci a 30 vzork(l nebylo oznaéeno. Vzorky byly
skladovany pfi -20 °C a byly testovany ve dnech 0, 200 a 400. V3echny oznalené vzorky
spinily kritéria pfijatelnosti s 95 % shodou s oekavanymi vysledky.
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Shoda klinickych vzorkt systému Tigris DTS

Shoda systému Tigris DTS

Shoda mezi vysledky testu Aptima GC generovanymi na pIné automatizovaném systému
Tigris DTS a poloautomatizovanych systémech DTS byla hodnocena testovanim
endocervikalnich vytérl, muzskych uretralnich vytér(, muzskych a Zenskych vzorkd modi,
vaginalnich vytéra a tekutych Pap vzork( v roztoku PreservCyt. Kazdy klinicky vzorek byl v
Hologic testovan individualné pomoci testu Aptima GC na systémech Tigris DTS i DTS.
Poradi testd nebylo randomizovano. Vzorky s identifikovanymi inkluzemi byly testovany na
systému Tigris DTS a poté na systémech DTS.

Studie shody klinickych vzorkli — endocervikalni vytér, muzsky uretralni vytér,
vzorky moci zen a muzd, vaginalni vytér a tekuté Pap vzorky v roztoku PreservCyt

Pacientky a pacienti, ktefi se dostavili na ambulanci pro pohlavné pfenosné choroby,
ambulanci pro planovani rodicovstvi a gynekologicko-porodnickou ambulanci v osmi
geograficky odliSnych centrech s nizkou az vysokou prevalenci GC, poskytli endocervikalni
vytéry, muzské uretralni vytéry, vzorky moci muzl a Zen, vaginalni vytéry a tekuté Pap vzorky
v roztoku PreservCyt. Vzorky byly pfepraveny pfimo do Hologic k testovani. V Hologic byly
endocervikalni vytéry, muzské uretralni vytéry a vzorky moci Zzen nejprve podrobeny
screeningu testem Aptima Combo 2 na systému Tigris DTS. Vaginalni vytéry a tekuté Pap
vzorky v roztoku PreservCyt byly podrobeny screeningu testem Aptima Combo 2 na
systémech DTS. Vzorky s kone¢nymi neplatnymi nebo nejednoznaénymi vysledky nebyly
vybrany pro testovani testem Aptima GC v ramci studie shody klinickych vzorku.

Pro srovnavaci testovani testem Aptima GC v systému Tigris DTS a systémech DTS bylo
vybrano 129 vytér zen (70 endocervikalnich a 59 vaginalnich), 133 muzskych uretralnich
vytérl, 72 vzorkd moci zen, 130 vzorkd moc&i muzd a 51 tekutych Pap vzork( v roztoku
PreservCyt s pozitivnimi a negativnimi vysledky na GC v testu Aptima Combo 2. VétSina
vzorku (88 zenskych vytérl a 93 muzskych vytérd, 47 vzorkl modci zen, 70 vozrk{ moci
muzu a 34 tekutych Pap vzorkld v roztoku PreservCyt) zvolenych pro srovnavaci testovani
byla od symptomatickych jedincl. Vzorky s avodnim neplatnym nebo nejednoznaénym
vysledkem byly testovany znovu na stejném systému, ktery puvodni vysledek podal. TFi
vzorky moci zen, 1 vaginalni vytér a 1 muzsky uretralni vytér mély uvodni nejednoznacny
vysledek na systémech DTS a v opakovaném testu vSechny podaly platné vysledky. Jeden
vzorek moc&i muze a jeden vzorek moci Zeny mély uvodni neplatny vysledek na systému
Tigris DTS a v opakovaném testu oba podaly platné vysledky.

Tabulce 12 uvadi pozitivni, negativni a celkovou shodu pro v8echny sparované vysledky pro
kazdy typ vzorku podle stavu pfiznakd. Vzorky vytérd Zen (kombinované endocervikalni a
vaginalni) nejsou ve srovnani s pozitivnimi a negativnimi vzorky symptomatickych jedincu
vyrovnang, ale celkova shoda pro symptomatické jedince byla 100 %, pro asymptomatické
jedince 97,6 % (40/41) a pro v8echny (symptomatické a asymptomatické dohromady) byla
celkova shoda 99,2 % (128/129). Pro muzské uretraini vytéry byla u symptomatickych,
asymptomatickych a v8ech pacientu celkova shoda 100 %. Pro vzorky moci Zzen byla u
symptomatickych pacientek celkova shoda 100 %, u asymptomatickych 96,0 % (24/25) a u
vSech pacientek byla 98,6 % (71/72).

Pro vzorky mo¢i muzd byla u symptomatickych pacientl celkova shoda 98,6 % (69/70), u
asymptomatickych 100 % a u vSech pacientd byla 99,2 % (129/130). Pro tekuté Pap vzorky
v roztoku PreservCyt byla u symptomatickych, asymptomatickych a ,vSech® pacientek
celkova shoda 100 %. Vzhledem k relativné menSimu poctu vzorkd od asymptomatickych
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jedincll tyto zavéry nemusi obecné platit pro pouziti testu Aptima GC v systému Tigris DTS k
testovani vzorkd od asymptomatickych jedincu.

Viz tabulce 4 uvadéjici odhady vykonnosti testu Aptima GC pro endocervikalni vytér,
vaginalni vytér, muzsky uretralni vytér a muzské a Zenské vzorky moci a tabulce 5a pro
tekuté Pap vzorky v roztoku PreservCyt, pfi testovani na systémech DTS. Vzhledem ke
zjisténym hodnotam shody se o¢ekava, ze odhady klinické vykonnosti systému Tigris DTS
budou pro endocervikalni vytér, vaginalni vytér, muzsky uretralni vytér a vzorky muzskeé a

zenské moci podobné.

Tabulka 12: Studie shody klinickych vzorku: Pozitivni, negativni a celkova shoda podle stavu priznakut

Pozitivni Negativni Celkova
PFiznak Vzorek Pohlavi N DTS+ DTS+ DTS- DTS- shoda v % shoda v % shoda v %
Tigris+ Tigris-  Tigris+ Tigris- (95 % interval (95 % interval (95 % interval
spolehlivosti) spolehlivosti) spolehlivosti)
} 100 100 100
Z *
Vot ena® 88 %5 0 0 3 (93,5-100)  (89,4-100)  (95,9-100)
ytér
100 100 100
Muz 93 66 0 0 27 (94,6-100)  (87,2-100)  (96,1-100)
. 100 100 100
Sympt. o Zena 47 24 0 0 2 (85,8-100)  (85,2-100)  (92,5-100)
ocC
98,4 100 98,6
Muz 70 60 ! 0 o (91,2-100)  (66,4-100)  (92,3-100)
. 100 100 100
PreservCyt Zena 34 28 0 0 6 (87,7-100) (54,1-100) (89,7-100)
; 100 94,4 97,6
Vot zena” 41 2 0 ! 17 (85,2-100)  (72,7-99.9)  (87,1-99,9)
ytér
100 100 100
Muz 40 ! 0 0 3 (59,0-100)  (89,4-100)  91,2-100)
; 100 93,8 96,0
A . i 2 1 1 ’ ’
sympt Mo ena 25 o 0 5 (66,4-100)  (69,8-99.8)  (79,6-99,9)
ocC
100 100 100
Muz 60 5 0 0 % (47,8-100)  (93,5-100)  (94,0-100)
; 100 100 100
PreservCyt  Zena 17 12 0 0 5 (73,5-100) (47,8-100) (80,5-100)
. 100 98,0 99,2
ot zena” 129 78 0 ! %0 (95,4-100)  (89,6-100)  (95,8-100)
ytér
100 100 100
Muz 133 73 0 0 €0 (95,1-100)  (94,0-100)  (97,3-100)
. ; 100 97,4 98,6
Ve Mo zena 72 3 0 ! 38 (89,4-100)  (86,5-99,9)  (92,5-100)
oC
98,5 100 99,2
Muz 130 65 1 0 64 (91,8-100)  (94,4-100)  (95,8-100)
; 100 100 100
PreservCyt Zena 51 40 0 0 11 (91,2-100) (71,5-100) (93,0-100)
“+” oznaCuje pozitivni vysledek, “-” oznacuje negativni vysledek, Cl = interval spolehlivosti.

*Endocervikalni a vaginalni vytéry dohromady.
'Jeden vaginalni vytér mél nesouhlasny vysledek.
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Studie preciznosti

Uginek nékolika faktorG na variabilitu vykonnosti testu Aptima GC v systému Tigris DTS byl
hodnocen pomoci 12¢lenného panelu reprodukovatelnosti (pohlavni choroby). Ve €lenech
panelu byl obsah rRNA 0 az 250 000 fg GC rRNA/test. Panel zahrnoval ¢leny s koncentraci
GC na hranici deklarované analytické citlivosti 250 fg GC rRNA/test.

Panely byly testovany v jednom externim centru a v Hologic s pouzitim 2 Sarzi reagencii
testu Aptima GC. V Hologic zpracoval kazdy ze dvou operatort 3 platné pracovni seznamy
na jednu Sarzi reagencii na kazdém ze dvou pfistroji Tigris DTS. V externim centru
zpracoval kazdy ze dvou operatori 3 platné pracovni seznamy na jednu Sarzi reagencii na
jednom pfistroji Tigris DTS. Jeden pracovni seznam se skladal z kontrol cyklu a Sesti
12¢lennych panell. Vzorky s uvodnim neplatnym nebo nejednoznaénym vysledkem z
platnych pracovnich seznam( nebyly znovu testovany. Jedenact vzorkl podalo kone¢né
neplatné vysledky a bylo z analyz reprodukovatelnosti vylou€eno.

Reprodukovatelnost byla stanovena vypoctem shody mezi kone¢nymi vysledky testu a
oCekavanym vysledkem pro kazdého ¢€lena panelu. Reprodukovatelnost byla také hodnocena
podle vypoltu smérodatné odchylky (SO) a variacniho koeficientu (VK) signalu ve vztahu k
centrim, operatordm, Sarzim a pracovnim seznamim. Varia¢ni koeficienty nebyly vypocteny
pro GC-negativni ¢leny panelu vzhledem k nizké hodnoté signalu, ktera by teoreticky mohla
byt nulova. Tabulce 13 uvadi vysledky reprodukovatelnosti. VSechny vysledky testu Aptima
GC na systému Tigris DTS se shodovaly s o&ekavanymi vysledky ¢lenl panelu obsahujicimi
0, 250, 25 000 a 250 000 fg GC rRNA/test. U ¢lend panelu obsahujicich 2 500 fg GC rRNA/
test byla shoda s oekavanymi vysledky 99,8 %. Hodnoty variaéniho koeficientu byly
maximalné 9,0 %. Tyto udaje naznacuji dobrou reprodukovatelnost testu Aptima GC pfi
pouziti na systému Tigris DTS.

Tabulka 13: Udaje o preciznosti systému Tigris DTS

. . . e Mezi pracovnimi v rémcfi
Konc Prameér Mezi centry Mezi operatory Mezi Sarzemi seznamy pracovniho
(fgrRNA/ N RLU % Shod seznamu
test) (x1 000) o) VK SO’ VK SO VK SO VK so VK
(x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
0 859° 4,6 100 1,7 N/A 0,0 N/A 0,3 N/A 0,7 N/A 2,7 N/A
250 429° 4148 100 236 57 170 4.1 212 5,1 94,9 2,3 222 53
2500 429° 5361 99,8 275 5,1 145 2,7 273 5,1 251 0,5 482 9,0
25000 430° 5871 100 325 55 163 2,8 303 52 106 1,8 176 3,0
250 000 431° 6037 100 317 52 167 2,8 303 5,0 126 2,1 186 3,1

Shod = shoda, Konc = koncentrace, VK = varia¢ni koeficient, N/A = nevztahuje se na negativni vzorky, RLU = relativni jednotky
svétla, SO = smérodatna odchylka.

"Hodnoty smérodatné odchylky a variacniho koeficientu jsou nastaveny na 0 resp. 0,0 % v souladu s modelem nahodnych
ucinku, pokud je variabilita z tohoto zdroje zaporné ¢&islo (zdroj ve vztahu k nahodnym chybam nebo variacim jinych zdroja).

2 Vzhledem ke kone¢nym neplatnym vysledkdm byly 4 vzorky z této analyzy vylouceny. Navic na jednom pracovnim seznamu
chybél 1 replikat kazdého ze ¢len GC-negativniho panelu.

* Vzhledem ke kone¢nym neplatnym vysledkim byly 3 vzorky z této analyzy vylouceny.

* Vzhledem ke kone¢nym neplatnym vysledkim byly 2 vzorky z této analyzy vylou¢eny. Kromé toho na dvou pracovnich
seznamech chybél jeden replikat ¢lena panelu s 2 500 fg GC rRNA/test a jeden pracovni seznam zahrnoval 1 nadbyte¢ny
replikat ¢lena panelu s 2 500 fg GC rRNA/test.

® Vzhledem ke kone¢nym neplatnym vysledkim byly 2 vzorky z této analyzy vylouc¢eny. Navic jeden pracovni seznam zahrnoval
1 nadbyte¢ny replikat ¢lena panelu s 25 000 fg GC rRNA/test. Na stejném pracovnim seznamu chybél 1 replikat dalSiho ¢lena
panelu s 25 000 fg GC rRNA/test.

® Na jednom pracovnim seznamu chybél 1 replikat ¢lena panelu s 250 000 fg GC rRNA/test.

Poznamka: Vzorky s neplatnym vysledkem testu byly vyloueny. Analyza variability signalu zahrnuje vzorky s nesouhlasnymi
vysledky.
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Analyticka vykonnost Tigris DTS systémvu

Viz Analyticka vykonnost systému Panther, kde je uvedena analyticka vykonnost specificka
pro systém Panther.

Studie ekvivalence analytické citlivosti

Panely citlivosti ve smésnych endocervikalnich a vaginalnich vzorcich, smé&snych vzorcich
moci a smésném tekutém Pap vzorku v roztoku PreservCyt byly pfipraveny pfi GC

250 fg/test rRNA a 60 replikatt bylo testovano na systému Tigris DTS. Procento pozitivnich
(interval spolehlivosti 95 %) u endocervikalnich vytérd v systému Tigris DTS bylo 100 %
(95,1 - 100), u vaginalnich vytérd 100 % (95,1 - 100), u vzorkd moci 100 % (95,1 - 100), a u
tekutych Pap vzorku v roztoku PreservCyt bylo 100 % (95,1 - 100).

Studie klinického panelu oznaéeného GC rRNA

Studie klinického panelu oznateného GC rRNA hodnotila shodu mezi dvéma systémy
pomoci Sesti klinickych panelt GC pfipravenych Hologic a oznacenych pomoci 0 az

250 000 fg rRNA/test GC. Klinické panely GC byly vytvofeny z vzorkd endocervikalnich a
vaginalnich vytér(, uretralnich vytéra, vzorkl moc¢i muzd a zZen a tekutych vzorkd Pap v
roztoku PreservCyt, které mély negativni vysledky testu Aptima GC na systémech DTS pfi
testovani v Hologic. Negativni vzorky byly smiSeny dle typu vzorku, oznaCeny nebo
neoznaceny pomoci GC rRNA a alikvotné rozdéleny jako replikaty kazdého €lena panelu.
Replikaty kazdého ze 6 ¢Clenl panelu s odliSnymi oznacenymi hladinami rRNA byly
zkombinovany, aby vznikl jeden klinicky panel pro kazdy typ vzorku. Kazdy panel obsahoval
celkem 132 replikatd.

Pocate¢ni udaje pro mo¢ Zzen a muzl ukazaly, Zze u nékterych ¢lenl panelu s obsahem rRNA
na hladiné pod deklarovanou analytickou citlivosti byl podan neoekavany negativni vysledek
v systému Tigris DTS. Za uc€elem prokazani a potvrzeni shody s ofekavanymi vysledky u
oznacenych panelt moci muz nebo Zen byly provedeny dvé kontrolni studie. Pavodni
design studie kombinoval negativni vzorky do jedné hlavni smési. Design kontrolni studie
vzorkd moci zen a muzu byl pozménén. Alikvoty vzorku byly pfidany do potvrzenych
negativnich mini-smeési pro vytvoreni pozitivnich a negativnich panelt. Pro kazdy panel bylo
vytvoifeno 138 replikatd.

Tabulce 14 uvadi procentualni shodu pro kazdou hladinu rRNA v panelech endocervikalnich
a vaginalnich vytért, uretralnich vytérd, moci muzl a zen, a v panelech tekutych Pap vzorku
v roztoku PreservCyt s oCekavanymi vysledky GC pro systém Tigris DTS a pro systémy
DTS. Koncentrace byly v rozsahu od 1 logaritmu pod az po 3 logaritmy nad hodnotu

250 fg rRNA/test pro GC. V tabulce 14 je také uvedena celkova procentualni shoda studie
klinického panelu mezi systémy Tigris DTS a DTS.
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Tabulka 14: Studie shody klinického panelu oznaceného GC rRNA

Celkova
procentualni shoda

Vzorek Clen panelu (If(;:;;r:;taez‘:) Replikaty %T?;::a % g.l;_gda mezi Tig.ris a DTS
(95 % interval
spolehlivosti)

Cil nepfitomen 0 12 100 100
Velmi nizké 25 30 100 100
Endocervikalni Nizky 250 30 100 100 100 (97,2-100)
Stredni 2500 30 100 100
Vysoky 250 000 30 100 100
Cil nepfitomen 0 12 100 100
Velmi nizké 25 29* 100 100
Vytér Vaginalni Nizky 250 30 100 100 100 (97,2-100)
Stredni 2500 30 100 100
Vysoky 250 000 30 100 100
Cil nepfitomen 0 12 100 100
Velmi nizké 25 30 100 100
Uretralni Nizky 250 30 100 100 100 (97,2-100)
Stredni 2500 30 100 100
Vysoky 250 000 30 100 100
Cil nepfitomen 0 12 100 100
Velmi nizké 25 30 63.3 (19/30) 100
Uvodni studie Nizky 250 30 100 100 91,7 (85,6-95,8)
Stredni 2500 30 100 100
Vysoky 250 000 30 100 100
Cil nepfitomen 0 18 100 100
Velmi nizké 25 30 100 100
Mo€¢ —muz  Kontrola €. 1 Nizky 250 30 100 100 100 (97,4-100)
Stredni 2500 30 100 100
Vysoky 250 000 30 100 100
Cil nepfitomen 0 18 100 100
Velmi nizké 25 30 100 100
Kontrola €. 2 Nizky 250 30 100 100 100 (97,4-100)
Stredni 2500 30 100 100
Vysoky 250 000 30 100 100

*Netestovano na obou systémech vzhledem k nedostateénému objemu vzorku
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Tabulka 14: Studie shody klinického panelu oznac¢eného GC rRNA (pokracovéni)

Celkova
procentualni shoda

Vzorek Clen panelu (go:‘;;':;;:) Replikaty %T?;:i):a % g-l:_gda mezi Tig_ris a DTS
(95 % interval
spolehlivosti)

Cil nepfitomen 0 12 100 100
Velmi nizké 25 30 13,3 (4/30) 100
Uvodni studie Nizky 250 30 80 (24/30) 100 75,8 (67,5-82,8)
Stredni 2 500 30 100 100
Vysoky 250 000 30 100 100
Cil nepfitomen 0 18 100 100
Velmi nizké 25 30 96,7 (29/30) 100
Moc¢ —zena Kontrola €. 1 Nizky 250 30 100 100 99,3 (96,0-100)
Stredni 2500 30 100 100
Vysoky 250 000 30 100 100
Cil nepfitomen 0 18 100 100
Velmi nizké 25 30 90 (27/30) 100
Kontrola &. 2 Nizky 250 30 100 100 97,8 (93,8-99,5)
Stredni 2 500 30 100 100
Vysoky 250 000 30 100 100
Cil nepfitomen 0 12 100 100
Velmi nizké 25 30 100 100
Tekuty Pap v roztoku Nizky 250 30 100 100 100 (97,2-100)
PreservCyt
Stredni 2500 30 100 100
Vysoky 250 000 30 100 100

*Netestovano na obou systémech vzhledem k nedostateénému objemu vzorku

Studie ekvivalence analytické specificity

Pro test amplifikace nukleové kyseliny je analyticka specificita s ohledem na jednotlivé
organismy z vétsi ¢asti ur€ovana chemii testu (napf. oligonukleotidovou sekvenci) a nikoliv
platformou. Vzhledem k tomu, Ze reagencie pro test Aptima GC jsou identické pro systém
Tigris DTS a systémy DTS, experimenty analytické specificity systému Tigris DTS byly
navrzeny s cilem zaméfit se na izolaty kultivace s nejvétsi naroénosti. Tyto organismy
zahrnovaly ty, u nichz je znamo, ze zkfizené reaguiji v jinych amplifikacnich testech. Dvacet
Ctyfi (24) izolatd kultivace bylo vybrano z panelu organismu v tabulce 11, vCetné 17
organismu, které jsou nejblize pfibuzné GC. VSechny testované organismy produkovaly
negativni vysledky s vyjimkou jednoho faledné pozitivniho vysledku (1/648). Toto bylo
pozorovano u C. pneumoniae, kde 1 replikat z 27 podal faleSny vysledek. Opakované

testovani nepotvrdilo zkfizenou reaktivitu s timto organismem (C. pneumoniae), nebot' u
dalSich 6 replikatll testu nebyly pozorovany pozitivni vysledky.

Studie ekvivalence interferujicich latek

PIna krev, latka, ktera se béZzné nachazi v urogenitalnich vzorcich a o které je znamo, Ze
ovliviiuje nékteré amplifikani testy, byla pouzita k potvrzeni, Zze systém Tigris DTS toleruje
podobné hladiny potencialné interferujicich latek jako systémy DTS. Cerstva krev byla
pfidana do klinickych smésnych vzork( vytéru, vaginalniho vytéru, moci a tekutého Pap
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vzorku v roztoku PreservCyt a pak testovana ohledné potencialni interference s testem za
nepritomnosti nebo pfitomnosti cilové GC s odhadovanym rRNA ekvivalentem 50 GC
CFU/test (250 fg/test). Ekvivalenty rRNA byly vypocteny na zakladé velikosti genomu a
odhadovaného poméru DNA:RNA/burika kazdého organismu. Vzorky byly testovany na dvou
systémech Tigris DTS. VSechny vzorky obsahujici cilovou nukleovou kyselinu byly pozitivni
pfi testovani na hladiné 10 % krve ve vytérech, vaginalnich vytérech, tekutych Pap vzorcich
v roztoku PreservCyt a 30 % krve ve vzorcich moc€i. VSechny vzorky, které neobsahovaly cil,
byly negativni na GC. Tyto vysledky naznaduji, ze na testovanych hladinach neni
pravdépodobné, aby pIna krev ovlivnila vysledek GC v systému Tigris DTS.

Studie prenosu v systému Tigris DTS

Pro stanoveni, ze systém Tigris DTS snizuje riziko faleSné pozitivnich vysledkd plynoucich z
pfenosu kontaminace, byla provedena studie uzivajici oznacené panely na tfech systémech
Tigris DTS. Studie pouzila 20 % vzork( s vysokym cilem GC obsahujicich 1,0 x 10° bunék/
reakci, které byly nahodné umistény mezi 80 % negativnich vzorkd obsahujicich pfepravni
médium pro vytéry. V pribéhu studie bylo testovano 576 vzorkd s vysokym cilem a 2 376
negativnich vzorkl na tfech systémech Tigris DTS. Tabulce 15 uvadi, Ze celkovy vyskyt
pfenosu byl v priméru 0,21 % (5/2 370). Celkem 6 negativnich vzorkd bylo hlaseno jako
neplatnych a byly vyfazeny z vypoc¢tu. Samostatna analyza byla provedena na podskupiné
studijni populace tvofené negativnimi vzorky, které okamzité nasledovaly pozitivni vzorek s
vysokym cilem. Vyskyt pfenosu pro tuto podskupinu populace byl v priméru 0,95% (4/422).
Pro faledné pozitivni v této podskupiné byl pfenos v rozsahu od 0 % do 2,16 % na tfech
systémech Tigris DTS. Tyto vysledky ukazuji, Ze pfenos kontaminace je u systému Tigris
DTS omezeny.

Tabulka 15: Shrnuti celkového prenosu v systému Tigris DTS

Pocet platnych Celkovy pocet % falesné Intervaly spolehlivosti
Pristroj negativnich  faleSné pozitivnich pozitivnich (95 % interval
testa vysledkd GC vysledkt GC spolehlivosti)
Tigris 1 787 0° 0,00 0,00 - 0,38
Tigris 2 791 1° 0,13 0,00-0,70
Tigris 3 792 4° 0,51 0,14 -0,29
Vsechny 2370 5 0,21 0,07 - 0,49
pristroje

a. Systému Tigris DTS 1 nepodal zadny faleSné pozitivni vysledek GC ihned po pozitivhim vysledku s
vysokym cilem.

b. Systému Tigris DTS 2 podal jeden fale$né pozitivni vysledek GC ihned po pozitivnim vysledku s
vysokym cilem.

c. Systému Tigris DTS 3 podal tfi faleSné pozitivni vysledky GC ihned po pozitivnim vysledku s
vysokym cilem.
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Analyticka vykonnost systému Panther

Studie shody oznaéeného klinického panelu

Individualni negativni vzorky moci byly oznaceny GC pro vytvofeni panelu 120 GC
pozitivnich. GC pozitivni ¢lenové panelu byli oznaceni organismy na hladiné 12,5 CFU/mL,
125 CFU/mL nebo 1 250 CFU/mL (25 fg/test, 250 fg/test nebo 2 500 fg/test). Kromé toho
bylo odebrano 120 GC negativnich vzorkd moci. Pozitivni a negativni panely byly testovany
na tfech systémech Panther a tfech systémech Tigris DTS. Pozitivni percentualni shoda
mezi systémem Panther a systémem Tigris DTS byla 100 %, s niz§im 95 % intervalem
spolehlivosti 98,9. Negativni percentualni shoda mezi systémem Panther a systémem Tigris
DTS byla 100 %, s niz8im 95 % intervalem spolehlivosti 98,9. Vysledky této studie jsou
uvedeny v tabulce 16.

Tabulka 16: Studie shody oznaceného klinického panelu: Shoda s o¢ekavanymi vysledky GC

Clen panelu CFUIj:‘Lcentraf:test Replikaty %T;ghr:'a "Z asnr::(:j;
Velmi nizké pozitivni 12,5 25 117 100 100
Nizké pozitivni 125 250 120 100 100
Stfedni pozitivni 1250 2 500 120 100 100
Negativni 0 0 360 100 100

Celkova procentualni shoda pozitivnich mezi systému Tigris DTS a systému Panther (95 % interval spolehlivosti): 100
% (98,9-100).

Celkova procentualni shoda negativnich mezi systému Tigris DTS a systému Panther (95 % interval spolehlivosti):
100 % (98,9-100).

Studie analytickeé citlivosti

Analyticka citlivost testu Aptima GC byla testovana s pouzitim tfi reprezentativnich matrici
vzork(. Jednalo se o vzorky moci zpracované s médiem pro prepravu moci (Urine Transport
Medium - UTM), tekuté Pap vzorky v roztoku PreservCyt nafedéném médiem pro pfepravu
vytéra (Swab Transport Medium - STM) a STM. Smésné vzorky téchto tfi matric byly
oznaceny GC rRNA v nasledujicich koncentracich: 25 fg/test, 250 fg/test a 2 500 fg/test
(rRNA ekvivalenty 12,5 CFU/mL, 125 CFU/mL a 1 250 CFU/mL). Ekvivalenty rRNA byly
vypocteny na zakladé velikosti genomu a z odhadu poméru DNA:RNA/burika kazdého
organismu. Tyto panely byly testovany na tfech pfistrojich Panther s pouzitim dvou Sarzi
reagencii v replikatech po 96. Byla vypoctena pozitivni shoda s oéekavanymi vysledky.
Shoda s o¢ekavanymi vysledky byla 100 % (95 % interval spolehlivosti 96,2—100 %) pro
vSechny panely moc€i, 100 % (95% interval spolehlivosti 96,2—100 %) pro vSechny panely
vzorkd Pap v roztoku PreservCyt a 100 % (95 % interval spolehlivosti 96,1-100 %) pro
vSechny panely STM. Analyticka citlivost testu je 125 CFU/mL.
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Studie reprodukovatelnosti

Preciznost testu Aptima GC byla hodnocena na tfech systémech Panther se dvéma Sarzemi
souprav testu Aptima GC v obdobi 24 dnu. Byly vytvofeny panely obsahujici STM oznacené
GC rRNA v koncentracich uvedenych v tabulce 17. Operatofi zpracovali dva cykly kazdy
den, a kazdy ¢len panelu byl zpracovan ve dvou replikatech na jeden cyklus. Byla vypoétena
shoda s ocekavanymi vysledky a preciznost byla odhadnuta v souladu s NCCLS pokyny ¢.
EP5-A2 (15). V kazdém panelu bylo obsazeno celkem 96 replikatd. Tabulce 17 uvadi
preciznost udaji RLU ve smyslu priméru, smérodatné odchylky, variaéniho koeficientu (VK)
a procentualni shody s oCekavanymi vysledky a vypocty variability mezi pfistroji, mezi
Sarzemi, mezi cykly a v ramci cyklu.

Tabulka 17: Preciznost systému Panther pro test Aptima GC

Mezi pristroji Mezi Sarzemi Mezi cykly V ramci cyklu Celkem
Ge Pvrf", o Sméro- Sméro- Sméro- Sméro- Sméro-
i merna ° datna datna datna datna datna
Matrice  crumL) N RLU  shoda o4 VK Mok WK 7w WK
NN 7 NN ) NN /3 NN U R )
(x1 000) chylka chylka chylka chylka chylka
(x1 000) (x1 000) (x1 000) (x1 000) (x1 000)
0 96 3 100 0 0 0 0 0 0 2,01 72,8 2 72,5
STM 12,5 96 3951 100 215,14 54 0 0 0 0 568,24 144 6076 154
125 95 5839 100 370,17 6,3 0 0 0 0 772,58 13,2 856,7 14,7
1250 96 6207 100 338,25 54 0 0 0 0 787,64 127 8572 138
0 95’ 3 100 0,69 21,6 0,81 25,5 0,77 24,2 2,43 76,3 2,8 87,8
Mo 12,5 96 3460 100 0 0 195,84 57 113,27 3,3 207,53 6 307 8,9
o
125 96 6047 100 158,67 2,6 170,32 2,8 0 0 206,24 3,4 311 5,1
1250 96 6737 100 218,35 32 23849 35 66,22 1 176,72 2,6 374,4 5,6
0 95’ 6 100 1,9 33,6 0 0 0,54 9,5 5,96 105,2 6,3 11,2
12,5 96 3358 100 257,9 7,7 0 0 0 0 485,45 145 5497 164
PreservCyt
125 96 5272 100 243,09 46 201,89 38 0 0 751,72 143 8154 155
1250 96 5945 100 355,95 6 51,06 09 0 0 759,35 12,8 8402 141

Poznamka: Variabilita pro nékteré faktory mGze byt numericky negativni, k ¢emuz mize dojit, pokud je variabilita disledkem téch
faktord velmi mala. Dojde-li k tomu, SO = 0a VK = 0 %.
* Hodnota n = 95 indikovala 1 neplatny replikat z 96, ktery nebyl opakovan.

Analyticka specificita

Analyticka specificita nebyla na pfistroji Panther testovana. Viz ¢ast Analyticka vykonnost
Tigris DTS systémd, ktera uvadi udaje Studie ekvivalence analytické specificity.

Studie ekvivalence interferujicich latek

Krev, ktera se bézné nachazi v urogenitalnich vzorcich, mize ovliviiovat nékteré amplifikacni
testy. PIna krev byla pouzivana pro stanoveni stupné interference krve na systému Panther s
ohledem na tuto potencialni interferujici slozku. Cerstva krev byla pfidana do skupin smési
klinickych vzorku vaginalniho vytéru, zpracovanych tekutych Pap vzorkd v roztoku
PreservCyt a vzorklh moci a poté provedeny testy ohledné potencialni interference za
pritomnosti nebo nepfitomnosti GC cile. Odhadovany rRNA ekvivalent 125 GC CFU/mL
(250 fg/test) byl pouZit jako cilova koncentrace, protoZe pfedstavuje analytickou citlivost
testu. Vzorky byly testovany na systému Panther. VSechny vzorky obsahujici cilovou
nukleovou kyselinu byly pozitivni pfi testovani na hladiné 10 % (obj./obj.) krve ve vytérech
nebo tekutych Pap vzorcich v roztoku PreservCyt a 30 % (obj./obj.) krve ve vzorcich moci.
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V8echny vzorky, které neobsahovaly cil, byly spravné identifikovany jako negativni. Tyto
vysledky jsou identické s vysledky, které byly ziskany pro systém Tigris DTS po nastfiknuti
stejnym mnozstvim krve. Krev pfidana k vytéru, tekutym Pap vzorkim v roztoku PreservCyt
a vzorkim moci v mnozstvi vétsim, nez by mohlo byt o€ekavano u normalniho odbéru
vzorku, neinterferovala s vysledky systému Panther.

Studie prenosu v systému Panther

Pro stanoveni, ze systém Panther omezuje riziko faleSné pozitivnich vysledk( plynoucich z
pfenosu kontaminace, byla provedena vicecyklova analyticka studie uzivajici oznacené
panely na tfech systémech Panther. Pfenos byl hodnocen s pouzitim pfiblizné 20 % GC
vzorku o vysokém titru, které byly rozmistény mezi negativni vzorky. Cykly zahrnovaly
skupiny vysoce pozitivnich vzorkd se skupinami negativnich vzorkl a také jednotlivé vysoce
pozitivni vzorky rozmisténé ve specifickém vzorci v ramci cyklu. Byly pfipraveny vzorky o
vysokém titru pfidanim GC rRNA do STM tak, aby vznikla kone¢na koncentrace 5 x 10°

fg rRNA/reakci (rRNA ekvivalent 2,5 x 10° CFU/mL). Testovani se provadélo v 5 cyklech na
tfech systémech Panther s celkovym poctem 2 923 negativnich vzorkld. Celkovy vyskyt
prenosu byl 0 % s 95 % intervalem spolehlivosti 0-0,1 %. Celkem 17 negativnich vzorku z
cyklu s vysokym titrem bylo hlaseno jako neplatnych a byly vyfazeny z vypoctu.
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