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Aptima® Yleist tietoa

Yleista tietoa

Kayttotarkoitus

Aptima® BV Assay (Aptiman BV-maaritys) on in vitro -nukleiinihappotesti, jossa kaytetaan
reaaliaikaista transkriptiovalitteistd monistus (TMA) -tekniikkaa ribosomaalisen RNA:n
havaitsemiseen ja kvantitointiin bakteerivaginoosiin (BV) liittyvistd bakteereista, mukaan
lukien Lactobacillus (L. gasseri, L. crispatus ja L. jensenii), Gardnerella vaginalis ja Atopobium
vaginae. Maarityksessa ilmoitetaan BV:n osalta kvalitatiivinen tulos, eikd maaritys ilmoita
yksittisten organismien tuloksia. Maaritys on tarkoitettu avuksi automaattisella Panthere-
jarjestelmalla tehtavassa BV:n diagnosoinnissa, jossa kaytetdan kliinikon ottamia ja potilaan
itse ottamia vaginan vanupuikkonaytteita, jotka on otettu sellaisilta naisilta, joiden kliiniset
oireet vastaavat ematintulehduksen ja/tai vaginoosin tyypillisid oireita.

Testin yhteenveto ja kuvaus

Ematintulehdusoireyhtymalle ovat tunnusomaisia tietyt hairidt: emattimen ja ulkosynnyttimien
arsytys, haju, eritys ja kutina (1). Eméatintulehduksen syitd ovat mekaaniset ja kemialliset
tekijat (naisten hygieniatuotteet, ehkaisymateriaalit jne.) seka tauteja tartuttavat aineet (1).
BV, ulkosynnyttimien ja emattimen kandidiaasi (candida vaginitis, CV) ja trikomoniaasi
(trichomonas vaginalis vaginitis, TV) aiheuttavat jopa 90 % tarttuvan ematintulehduksen
tapauksista (2). BV on diagnosoitu 22—-50 prosentilla oireilevista potilaista, CV 17-39
prosentilla ja TV 4-35 prosentilla (1,2).

BV aiheuttaa valtaosan tarttuvan ematintulehduksen tapauksista. BV:lle on tunnusomaista,
ettd emattimen tavallinen pienelidkanta, jossa on eniten Lactobacillus-lajeja, muuttuu monen
anaerobisen mikrobin dominoimaksi pieneli6kannaksi. Muuttuneen pienelibkannan lajeja ovat
mm. Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae, Prevotella, Bacteroides, Peptostreptococcus,
Mobiluncus, Sneathia (Leptotrichia), Mycoplasma ja BV:hen liittyvat bakteerit (3). Tama
emattimen pienelididen muutos liittyy Amselin kliinisten merkkien alkamiseen, mika on
seurausta emattimen ymparistdéssa ilmenevistd biokemiallisista ja sytologisista muutoksista,
jotka ovat tyypillisia BV:lle (11). BV on yhdistetty lantion tulehdussairauteen (4), kohdunkaulan
tulehdukseen (5), kohonneeseen riskiin sairastua sukupuolitauteihin, kuten klamydiaan,
tippuriin, HSV:hen, HIV:iin (6,7,8), itsestaan tapahtuvaan keskenmenoon ja ennenaikaiseen
synnytykseen (9,10).

Amsel on ehdottanut BV:n diagnosointia kliinisten ehtojen perusteella (emattimen pH,
emattimen epiteelisolujen, joihin on tarttunut bakteereja, lasnaolo, tuoksukoe ja eritys) (11).
Nugent et al. ovat ehdottaneet BV:n luokittelua havaittujen bakteerityyppien
mikroskooppikuvauksella vaginan vanupuikkonaytteiden gramvarjayksen avulla (12).
Viimeaikaiset tutkimukset viittaavat siihen, ettd molekyylidiagnostiikan tydkaluilla voitaisiin
parantaa BV:n diagnosointia ja ettd useisiin BV:seen liittyviin bakteereihin kohdistuvien
nukleiinihappojen monistusta voitaisiin kayttaa (13).

Aptima BV Assay on reaaliaikainen TMA-maaritys, joka on kehitetty automaattisella Panther
System -jarjestelmalla kaytettavaksi ja joka tunnistaa ja erottelee Lactobacillus-lajiryhman
(L. gasseri, L. crispatus and L. jensenii), Gardnerella vaginaliksen ja Atopobium vaginaen
RNA-markkerit kliinikon ottamista ja potilaan itse ottamista oireilevien naisten vaginan
vanupuikkonaytteista. Aptima BV Assay kayttaa algoritmia BV:n kvalitatiivisen tuloksen
ilmoittamiseen kohdeorganismien tunnistuksen perusteella. Aptima BV Assay sisaltaa
sisaisen kontrollin (Internal Control, IC).
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Yleisti tietoa Aptima®

Testauksen toimintaperiaate

Aptima BV Assay -maarityksessa on kolme paavaihetta, jotka kaikki tehdaan yhdessa
putkessa Panther System -jarjestelmassa: kohteen eristys, kohteen monistus TMA-tekniikalla
ja monistustuotteiden (amplikoni) havaitseminen fluoresoivasti leimatuilla koettimilla.
Jokaisessa testissa kaytetaan sisaista kontrollia (IC) kohteena olevien nukleiinihappojen
eristdmiseen, monistamiseen ja havaitsemiseen.

Naytteet kerataan tai siirretdan putkeen, joka sisaltda naytteensiirtoainetta (Specimen
Transport Media, STM), joka puolestaan hajottaa solut, vapauttaa niissa olevan RNA:n ja
estaa sen hajoamisen sailytyksen aikana. Kun Aptima BV Assay -maaritys suoritetaan,
eristetyt oligonukleotidit hybridisoituvat testindytteessd mahdollisesti olevan kohde-RNA:n
erittdin hyvin sailyneisiin alueisiin. Hybridisoitu kohde sidotaan sen jalkeen magneettisiin
mikrohiukkasiin, jotka erotetaan naytteestd magneettikentdssa. Pesuvaiheissa ulkoiset
ainesosat poistetaan reaktioputkesta.

Kohteen monistus tapahtuu TMA-tekniikalla, joka on transkriptiopohjainen nukleiinihappojen
monistusmenetelma, jossa kaytetdan kahta entsyymid, Moloneyn hiiren leukemiaviruksen
(MMLV) kaanteistranskriptaasia ja T7-RNA-polymeraasia. Kaanteistranskriptaasilla luodaan
RNA-kohdesekvenssi lisdamalla T7-RNA-polymeraasin promootterisekvenssi. T7-RNA-
polymeraasi tuottaa useita RNA-amplikonin kopioita DNA-kopioalukkeesta.

Havaitseminen tehdaan kayttamallad yksijuosteisia, fluoresoivasti leimattuja
nukleiinihappokoettimia, jotka ovat Iasna kohteen monistuksen aikana ja hybridisoituvat
spesifisesti amplikoniin reaaliaikaisesti. Jokaisessa koettimessa on fluorofori ja sammuttaja.
Sammuttaja estaa fluoroforin fluoresenssin, kun koetin ei ole hybridisoitunut amplikoniin. Kun
koetin sitoutuu amplikoniin, fluorofori erottuu sammuttajasta ja lahettaa signaalin tietylla
aallonpituudella, kun valonlahde virittda sen. Panther System -jarjestelma havaitsee ja erottaa
toisistaan nelja fluoresoivaa signaalia, jotka vastaavat Lactobacillus-ryhman, Afopobium
vaginaen, Gardnerella vaginaliksen ja |C-amplikonituotteita. Panther System -ohjelmisto
vertaa kunkin kohdeorganismin signaalien iimenemisaikoja kalibrointitietoihin ja maarittaa
siten kunkin naytteen BV-positiivisuuden tai -negativiisuuden.
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Aptima® Varoitukset ja varotoimet

Varoitukset ja varotoimet

A. Diagnostiseen in vitro -kayttoon.

B. Epéakelpojen tulosten riskin vahentamiseksi kayttdjan on luettava huolella koko
pakkausseloste ja Panther System -kdyttéopas ennen maarityksen suorittamista.

C. Taman menetelman saa suorittaa vain henkildstd, joka on saanut riittdvan koulutuksen
Aptima BV Assay -maarityksen kaytosta ja mahdollisesti infektiovaarallisten materiaalien
kasittelysta. Jos tapahtuu vuoto, on suoritettava heti desinfiointi asianmukaisten
tutkimuspaikan menettelyohjeiden mukaisesti.

D. Nimenomaiset varoitukset ja varotoimet kuvataan Panther System -kéyttboppaassa.

Laboratorioon liittyvia seikkoja
E. Kayta vain toimitettuja tai maaritettyja kertakayttdisia laboratoriotarvikkeita.

F. Kayta tavallisia laboratoriota koskevia varotoimia. Alé koskaan pipetoi suun avulla. Al
sy0 tai juo mitdan tai tupakoi maaritetyilla tydskentelyalueilla. Kayta kertakayttoisia,
jauheettomia kasineita, silmasuojaimia ja laboratoriotakkeja naytteiden ja tarvikesarjan
reagenssien kasittelyn aikana. Pese kadet perusteellisesti naytteiden ja tarvikesarjan
reagenssien kasittelyn jalkeen.

G. Tyoskentelypinnat, pipetit ja muut laitteet on desinfioitava saanndllisesti 2,5-3,5-
prosenttisella (0,35-0,5 M) natriumhypokloriittiliuoksella. Puhdista ja desinfioi kaikki
tydskentelypinnat perusteellisesti.

H. Havita kaikki naytteisiin ja reagensseihin koskeneet materiaalit soveltuvien kansallisten,
kansainvalisten ja alueellisten sdanndsten mukaisesti (14, 15, 16). Puhdista ja desinfioi
kaikki tydskentelypinnat perusteellisesti.

Naytteeseen liittyvia seikkoja

I. Naytteenkeruusarjojen viimeiset kayttopaivat koskevat naytteiden ottoa eivatka naytteen
testausta. Naytteet, jotka on otettu milloin tahansa ennen naytteenkeruusarjan viimeista
kayttopaivaa ja jotka on kuljetettu ja sailytetty pakkausselosteen mukaisesti, ovat
kelvollisia testattaviksi, vaikka naytteenottoputken viimeinen kayttépaiva olisi umpeutunut.

J. Naytteet voivat olla tartuntavaarallisia. Sovella yleisia varotoimia taman maarityksen
suorittamisen aikana (14,15). Oikeanlaiset kasittely- ja havitysmenetelmat on maaritettava
paikallisten maaraysten mukaisesti (16). Taman maaritysmenetelman saa suorittaa vain
henkilostd, joka on saanut riittdvan koulutuksen Aptima BV Assay -maarityksen kaytosta
ja tartuntavaarallisten materiaalien kasittelysta.

K. Pida huolta, ettd naytteen kuljetuksen aikana sailytysolosuhteet ovat oikeanlaiset, jotta
nayte sailyy kunnossa. Naytteen stabiiliutta muiden kuin suositeltujen toimitusolosuhteiden
aikana ei ole arvioitu.
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Varoitukset ja varotoimet Aptima®

L. Valta ristikontaminaatiota naytteiden kasittelyn aikana. Naytteet voivat sisaltaa erittain
suuria elidpitoisuuksia. Varmista, ettd naytesailiot eivat koske toisiinsa, ja havita kaytetyt
materiaalit viematta niitd avointen sailididen yli. Vaihda kasineet, jos ne koskevat
naytteeseen.

M. Jos Aptiman siirtoputken korkki lavistetaan, siita voi tietyissa olosuhteissa paasta ulos
nestettd. Katso lisatietoja Panther System -jarjestelmén testausmenetelmé -ohjeesta.

N. Jos laboratorio vastaanottaa Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit (Aptiman
Multitest-vanupuikkonaytteiden naytteenkeruusarja) -siirtoputken, jossa ei ole
vanupuikkoa, jossa on kaksi vanupuikkoa, jossa on puhdistusvanupuikko tai jossa on
vanupuikko, jota Hologic ei ole toimittanut, ndyte on hylattava.

Maaritykseen liittyvia seikkoja

O. Al3 vaihda, sekoita tai yhdistd méaritysreagensseja tarvikesarjoista, joiden paderanumerot
eivat ole samoja. Kontrollit, kalibraattori ja maaritysnesteet voidaan vaihtaa keskenaan.

P. Aseta reagenssiputkiin korkit ja sailyta niitd maaritetyissa lampdotiloissa. Vaarin
sailytettyjen reagenssien kayttd voi vaikuttaa maarityksen suorituskykyyn. Lisatietoja on
kohdissa Reagenssien séilytys- ja késittelyvaatimukset ja Panther System -jarjestelmén
testausmenetelma.

Q. Ala yhdista mitaan maaritysreagensseja tai nesteité ilman erillista ohjetta. Ala tayta vajaita
reagenssi- tai nestepulloja. Panther System -jarjestelmaa varmistaa reagenssien maarat.

R. Valta mikrobien ja nukleaasien aiheuttamaa reagenssien kontaminaatiota.

S. Al kayta reagenssi-, kontrolli- tai kalibraattorisarjoja, jos niiden viimeinen kayttépaiva on
umpeutunut.

T. Tietyt Aptima BV Assay -maarityksen kanssa kaytetyt reagenssit on merkitty vaara- ja
varotoimisymboleilla.

Huomautus: Maailmanlaajuisesti myytyjen tuotteiden vaarailmoitukset vastaavat Yhdysvaltain
ja EU:n Kayttéturvallisuustiedotteiden luokituksia. Jos haluat tutustua oman alueesi
vaarailmoitustietoihin, tutustu aluekohtaiseen kéyttéturvallisuustiedotekirjastoon osoitteessa
www.hologicsds.com.

US Hazard Information

Target Capture Reagent

EEDTA 1-5%

LITHIUM HYDROXIDE, MONOHYDRATE 1-5%

H412 - Harmful to aquatic life with long lasting effects.
H401 - Toxic to aquatic life.

EU:n haittavaikutustiedot:

Target Capture Reagent (Kohteen eristysreagenssi)
EDTA1-5%

LITHIUM HYDROXIDE, MONOHYDRATE 1 -5 %

H412 - Haitallista vesielidille, pitkdaikaisia haittavaikutuksia

P273 - Valtettava paastamistd ymparistdon

P280 - Kayta silmiensuojainta/kasvonsuojainta
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Aptima® Reagenssien siilytys- ja kisittelyvaatimukset

Reagenssien sailytys- ja kasittelyvaatimukset

A. Seuraavassa taulukossa esitetdan sailytysolosuhteet sekd reagenssien, kalibraattorien ja
kontrollien sailyvyys.

Avattu sarja (sekoitettu)

Sailytys
Reagenssi avaamattomana Sailytys Sailyvyys
Amplification Reagent o
. . 2-8°C
(Monistusreagenssi)
Amplification Reconstitution Solution o o 1
(Monistuksen sekoitusliuos) 15-30°C 2-8°C 30 vuorokautta
Enzyme Reagent (Entsyymireagenssi) 2-8 °C
Enzyme Reconstitution Solution o qo 1
(Entsyymin sekoitusliuos) 15-30 °C 2-8°C 30 vuorokautta
Promoter Reagent o
: . 2-8°C
(Promootterireagenssi)
Promoter Reconstitution Solution R o 1
(Promootterin sekoitusliuos) 15-30°C 2-8°C 30 vuorokautta
Target Capture Reagent (Kohteen an o o2 1
eristysreagenssi) 15-30 °C 15-30 °C 30 vuorokautta
Positive Calibrator (Positiivinen o Kertakayttdinen
) . 2-8°C o
kalibraattori) injektiopullo
Negative Control (Negatiivinen R Kertakayttdinen
. 2-8°C s
kontrolli) injektiopullo
Positive Control (Positiivinen kontrolli) 2-8 °C Kgrt_aka!yttomen
injektiopullo
Internal Control (Siséinen kontrolli) 2-8°C Kertakayttinen
injektiopullo

' Kun reagenssit poistetaan Panther System -jarjestelmést, ne on palautettava heti asianmukaisiin sailytyslampétiloihinsa.
2 Kayttévalmiin kohteen eristysreagenssin (kohteen eristysreagenssi, johon on lisatty siséista kontrollia) sailytysolosuhteet.

B. Havita kaikki kayttamattomat sekoitetut reagenssit ja kayttdvalmis kohteen
eristysreagenssi (Target Capture Reagent, wTCR) 30 paivan kuluttua tai kun paaeran
viimeinen kayttépaiva on umpeutunut, kumpi tapahtuukin ennemmin.

C. Panther System -jarjestelmassa sailytettyjen reagenssien sailyvyys on 120 tuntia.
Reagenssit voidaan lisatd Panther System -jarjestelmaan enintdan viisi kertaa.
Jarjestelma kirjaa lokiin jokaisen reagenssien lisdyskerran.

D. /N Promootterireagenssi ja sekoitettu promootterireagenssi ovat valonarkoja. Suojaa
nama reagenssit valolta sailytyksen ja kayton valmistelun aikana.

E. Valta ristikontaminaatiota reagenssien kasittelyn ja sailytyksen aikana. Aseta kaikkiin
sekoitettujen reagenssien putkiin uudet reagenssiputken korkit ennen sailytysta.

F. Ali jaddyta reagensseja.
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Niytteiden kerdaminen ja séilyttiaminen Aptima®

Naytteiden keraaminen ja sailyttaminen

Huomautus: Kasittele kaikkia néytteitd aivan kuin ne siséltéisivat mahdollisesti tartuntavaarallisia
aineita. Kéyta yleisia varotoimia.

Huomautus: Vélta ristikontaminaatiota néytteiden késittelyn aikana. Havitd esimerkiksi kaytetyt
materiaalit vieméttd niitd avoimien putkien yli.

Vaginan vanupuikkonaytteet voidaan testata Aptima BV Assay -maarityksella. Maarityksen
suorituskykya ei ole arvioitu muilla naytteillda kuin seuraavilla naytteenkeruusarjoilla keratyilla
naytteilla:

+ Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit (Aptima Multitest -
vanupuikkonaytteiden naytteenkeruusarja)

A. Naytteenotto

Katso nimenomaiset naytteenotto-ohjeet asiaankuuluvan naytteenkeruusarjan
pakkausselosteesta.

B. Naytteen siirto ja sailytys ennen testausta:

Aptima BV Assay -maarityksella testattavia naytteitd saa sailyttaa vain seuraavassa
maaritetyissa sailytysolosuhteissa.

1. Vanupuikkonaytteet

a. Naytteenoton jalkeen siirtoputkissa olevia vanupuikkonaytteita voidaan sailyttaa
2-8 °C:ssa enintaan 30 paivaa. Jos naytteita on sailytettdva pidempaan, niita
voidaan sailyttaa —20 °C:ssa tai —70 °C:ssa viela 60 paivaa lisaa.

b. Naytteenoton jalkeen siirtoputkissa olevia vanupuikkonaytteitd voidaan sailyttaa
15-30 °C:ssa enintdan 30 paivaa.

C. Naytteen sailytys testauksen jalkeen:
1. Testattuja naytteitd on sailytettava pystysuorassa asennossa telineessa.

2. Naytteensiirtoputket on peitettava uudella, puhtaalla muovikalvolla tai folioesteella.

3. Jos maarityksella analysoidut naytteet on kuljetettava eteenpain, ota lapaistava korkki
pois ja aseta uudet ei-lapaistavat korkit naytteensiirtoputkiin. Jos naytteet on toimitettava
testattavaksi toiseen laitokseen, suositeltuja lampdétiloja on noudatettava.

4. Ennen korkin poistamista naytteensiirtoputkea tulee sentrifugoida 5 minuutin ajan 420 +
100 suhteellisella keskipakovoimalla (RCF), jotta kaikki neste valuu putken pohjalle.
Vilta laikkymista ja ristikontaminaatiota.

Huomautus: néytteet on kuljetettava soveltuvien kansallisten, kansainvélisten ja alueellisten
siirtosdénndsten mukaisesti.
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Aptima® Panther System -jarjestelma

Panther System -jarjestelma

Panther System -jarjestelmalle tarkoitetut Aptima BV Assay -maéarityksen reagenssit
luetellaan alla. Reagenssin yksildintimerkinnat luetellaan myds reagenssin nimen vieressa.

Toimitetut reagenssit ja materiaalit

Huomautus: jos haluat tietoja kaikista vaara- ja varotoimilausekkeista, jotka saattavat liittya
reagensseihin, tutustu kayttéturvallisuustiedotekirjastoon verkko-osoitteessa www.hologicsds.com.

Aptima BV Assay Kit -maarityssarja
100 testia: 2 maarityslaatikkoa, 1 kalibraattorisarja ja 1 kontrollisarja (tuotenro PRD-05186)

Aptima BV Assay -jaahdytyslaatikko
(sdilyta 2-8 °C:ssa vastaanoton jalkeen)

Merkinta Ainesosa Maara

A Amplification Reagent (Monistusreagenssi) 1 injektiopullo
Ei-infektoivia nukleiinihappoja puskuriliuokseen kuivattuina.

E Enzyme Reagent (Entsyymireagenssi) 1 injektiopullo
Kéénteistranskriptaasi ja RNA-polymeraasi kuivattuina HEPES-
puskuroidussa liuoksessa.

PRO Promoter Reagent (Promootterireagenssi) 1 injektiopullo
Ei-infektoivia nukleiinihappoja puskuriliuokseen kuivattuina.

IC Internal Control (Sisdinen kontrolli) 1x0,3mL
Ei-infektoivia RNA-nukleiinihappoja puskuriliuoksessa.

Aptima BV Assay -maarityksen huoneenlampdinen laatikko
(sailyta 15-30 °C:ssa vastaanoton jalkeen)

Merkinta Ainesosa Maara

AR Amplification Reconstitution Solution (Monistuksen 1x7,2mL
sekoitusliuos)

Vesiliuos, joka siséltédéa glyserolia ja séilbntdaineita.

ER Enzyme Reconstitution Solution (Entsyymin sekoitusliuos) 1x5,8mL
HEPES-puskuroitu liuos, joka siséltda pinta-aktiivista ainetta ja
glyserolia.
PROR Promoter Reconstitution Solution (Promootterin 1x4,5mL

sekoitusliuos)
Vesiliuos, joka siséltaa glyserolia ja séiléntéaineita.

TCR Target Capture Reagent (Kohteen eristysreagenssi) 1x26,0 mL
Puskuroitu suolaliuos, joka siséltdé ei-infektoivia
nukleiinihappoja ja magneettisia hiukkasia.

Sekoituskaulukset 3

P&aeran viivakoodiarkki 1 arkki
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Panther System -jarjestelma Aptima®
Aptima BV Assay Calibrator Kit -kalibraattorisarja (PRD-05188)
(sdilyta 2—8 °C:ssa vastaanoton jalkeen)
Merkinta Ainesosa Maara
PCAL Positive Calibrator (Positiivinen kalibraattori) 5x2,8mL
Ei-infektoivia nukleiinihappoja puskuriliuoksessa.
Kalibraattorin viivakooditarra 1 arkki
Aptima BV Assay Controls Kit -kontrollisarja (PRD-05187)
(sdilyta 2-8 °C:ssa vastaanoton jalkeen)
Merkinta Ainesosa Maara
CONTROL- Negative Control (Negatiivinen kontrolli) 5x1,7mL
Ei-infektoivia viljeltyja L. crispatus -soluja puskuroidussa
liuoksessa.
CONTROL+  Positive Control (Positiivinen kontrolli) 5x1,7mL
Ei-infektoivia viljeltyjd G. vaginalis- ja A. vaginae -soluja
puskuroidussa liuoksessa.
Kontrollin viivakooditarra 1 arkki

Tarvittavat materiaalit, joita saa erikseen

Huomautus: Hologicilta saatavissa oleville materiaaleille on annettu tuotenumerot, ellei toisin ole

maédritetty.
Materiaali

Panther System -jarjestelma

Panther Run Kit for Real Time Assays (vain reaaliaikaiset
maaritykset)

Aptima Assay Fluids Kit -nestesarja (tunnetaan mydés nimelld Universal Fluids Kit,
yleisnestesarja)

Siséltda Aptima Wash Solution -pesuliuosta, Aptima Buffer for Deactivation Fluid
-puskuria ja Aptima Oil Reagent -6ljyreagenssia

Moniputkiyksikét (MTU:t)
Panther Waste Bag Kit (Panther System -jatepussipakkaus)
Panther System -jéteastian kansi

Vaihtoehtoisesti Panther System Run Kit -ajosarja

Kun suoritetaan ei-reaaliaikaisia TMA-mé&érityksié rinnan reaaliaikaisten TMA-
médritysten kanssa
Siséltaad moniputkiyksikéitd, jétepusseja, jateastian kansia ja maéritysnesteita

Aptima Assay Fluids Kit (Maaritysnestesarja)
Siséltda Aptima Wash Solution -pesuliuosta, Aptima Buffer for Deactivation Fluid
-puskuria ja Aptima Oil Reagent -6ljyreagenssia

Tuotenro

PRD-03455 (5 000 testia)

303014 (1 000 testia)

104772-02

902731

504405

303096 (5 000 testia)

303014 (1 000 testia)

Aptima BV Assay 9
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Aptima® Panther System -jirjestelmin testausmenetelmi

Materiaali Tuotenro
Moniputkiyksikét (MTU:t) 104772-02

Karjet, 1 000 pl, johtavia, nesteen tunnistavia 10612513 (Tecan)
Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit (Aptima Multitest - PRD-03546

vanupuikkonaytteiden naytteenkeruusarja)

Valkaisuaine, 5,0—7,0-prosenttinen (0,7-1,0 M) --
natriumhypokloriittiliuos

Kertakayttoiset, jauheettomat kasineet --

Aptiman lapaistavat korkit 105668
Vaihdettavat korkit, joita ei voi lapaista 103036A
Reagenssin vaihtokorkit
Monistus-, entsyymi-, promootterireagenssien sekoituspullot CLO0041 (100 korkkia)
TCR-pullo 501604 (100 korkkia)

Muovitaustaiset laboratoriopdydan suojukset --
Nukkaamattomat liinat --
Pipetoija -
Karjet -

Putkiravistelija -

Panther System -jarjestelman testausmenetelma

Huomautus: katso tarkemmat tiedot Panther System -jarjestelmén toimenpiteistd Panther System -
kéyttéoppaasta.

A. Tyoskentelyalueen valmistelu

1. Puhdista tydskentelypinnat, joilla reagenssit valmistetaan. Pyyhi tydskentelypinnat 2,5—
3,5-prosenttisella (0,35-0,5 M) natriumhypokloriittiliuoksella. Anna
natriumhypokloriittiliuoksen koskea pintoihin vahintdan 1 minuutin ajan ja tee sitten
huuhtelu deionisoidulla (DI) vedella. Ald anna natriumhypokloriittiliuoksen kuivua.

2. Puhdista erillinen tyoskentelypinta, jossa naytteet valmistellaan. Kayta edella kuvattua
menettelya (vaihe A.1).

3. Peitd poytapinnat, joilla reagenssit ja naytteet valmistellaan, puhtailla, muovitaustaisilla
imukykyisilla tyopoytapeitteilla.

4. Pyyhi pipetit 2,5-3,5-prosenttisella (0,35-0,5 M) natriumhypokloriittiliuoksella. Anna
natriumhypokloriittiliuoksen koskea pintoihin vahintdan 1 minuutin ajan ja tee sitten
huuhtelu deionisoidulla vedelld. Ald anna natriumhypokloriittiliuoksen kuivua.

B. Reagenssin sekoitus / uuden sarjan valmistus

Huomautus: reagenssin sekoitus on tehtédvé ennen minkéén tdiden aloittamista Panther
System -jérjestelmalla.

1. Ennen testaamista monistus-, entsyymi- ja promootterireagenssit on sekoitettava
yhdistamalla kylmakuivatun reagenssin pullot sopivan sekoitusliuoksen kanssa.
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Anna kylmakuivattujen reagenssien lammeta huoneenlampddn (15-30 °C) ennen
kayttoa.

Kayta jokaista sekoitusliuosta kylmakuivatun reagenssinsa kanssa. Varmista ennen
sekoituskauluksen liittamista, etta sekoitusliuoksessa ja reagenssissa on
samanlaiset merkinnat.

Tarkista paaeran viivakoodiarkin eranumerot ja varmista, etta kaytat yhdessa
asianmukaisia reagensseja.

Avaa kylmakuivatun reagenssin injektiopullo ja aseta sekoituskauluksen toinen paa
pitavasti pullon aukkoon (Kuva 1, vaihe 1).

Avaa tdsmaava sekoitusliuospullo ja aseta korkki puhtaalle, peitetylle
tydskentelypinnalle.

Pida sekoituspulloa pdydalla ja aseta sekoituskauluksen toinen paa pitavasti pullon
aukkoon (Kuva 1, vaihe 2).

K&anna koottuja pulloja hitaasti. Anna liuoksen valua pullosta lasiseen
injektiopulloon (Kuva 1, vaihe 3).

Pydrittele liuosta varovasti pullossa, jotta liuos sekoittuu Valta vaahdon
muodostumista pullon heiluttamisen aikana (Kuva 1, vaihe 4).

Odota vahintaan 15 minuuttia, jotta kylmakuivattu reagenssi valuu liuokseen, ja
kaanna pulloja uudelleen kallistaen ne 45°:n kulmaan, mika estaa vaahdon
muodostumisen (Kuva 1, vaihe 5). Anna kaiken nesteen valua takaisin
muovipulloon.

Havita sekoituskaulus ja lasinen injektiopullo (Kuva 1, vaihe 6).

Aseta korkki takaisin muovipulloon. Merkitse kayttajan nimikirjaimet ja sekoituspaiva
etikettiin (Kuva 1, vaihe 7).

Havita sekoituskaulus ja lasinen injektiopullo (Kuva 1, vaihe 8).

Vaihtoehto: Monistus-, entsyymi- ja promootterireagenssien lisasekoittaminen
putkiravistelijaa kayttamalla on sallittua. Reagenssit voidaan sekoittaa asettamalla
putkiravistelijaan muovipullo, joka on suljettu uudelleen korkilla, ja ravistelemalla
sitd 20 kierroksen minuuttinopeudella (tai vastaavalla nopeudella) vahintdan
5 minuutin ajan.

Varoitus: Valtd vaahdon muodostumista sekoittaessasi reagensseja. Vaahto estaa
Panther System -jarjestelman pinnantason tunnistuksen toiminnan.

(M
o
L4
5 . B
7

vy

Kuva 1. Reagenssien sekoitusprosessi
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Aptima® Panther System -jirjestelmin testausmenetelmi

2. Valmistele kayttévalmis kohteen eristysreagenssi (WTCR)

a. Aseta pareiksi pullot, joissa on yhdenmukaiset kohteen eristysreagenssi (TCR) ja
sisainen kontrolli (IC).

b. Tarkista reagenssieran viivakoodiarkin eranumerot ja varmista, etta kaytat yhdessa
asianmukaisia sarjan reagensseja.

Avaa TCR-pullo ja aseta korkki puhtaalle, peitetylle tydskentelypinnalle.

Avaa IC-pullo ja kaada koko pullon sisalté TCR-pulloon. On taysin normaalia, etta
IC-pulloon jaa pieni maara nestetta.

e. Aseta pulloon korkki ja sekoita sen sisaltd heiluttamalla sita kevyesti. Valta vaahdon
muodostumista heiluttamisen aikana.

f. Merkitse kayttajan nimikirjaimet ja nykyinen paivamaara etikettiin.
g. Havita IC-pullo ja korkki.

C. Reagenssin valmistus aiemmin valmistettuja reagensseja varten

1. Aiemmin valmistettujen monistus-, entsyymi- ja promootterireagenssien on lammettava
huoneenlampddn (15-30 °C) ennen maarityksen aloittamista.

Vaihtoehto: reagenssit voidaan ldmmittda huoneenldmpddn asettamalla sekoitetut
monistus-, entsyymi- ja promootterireagenssit putkiravistelijaan ja ravistelemalla niita
20 kierroksen minuuttinopeudella (tai vastaavalla nopeudella) vahintaan 25 minuutin
ajan.

2. Jos WTCR siséaltaa sakkaa, lammita wTCR:8a 42-60 °C:ssa en_intéén 90 minuutin ajan.
Anna wTCR:n tasapainottua huoneenlamp66n ennen kayttoa. Ala kayta, jos sakka ei
havia.

3. Varmista, ettei reagenssien sailyvyysaika ei ole umpeutunut, myds Panther System -
jarjestelmassa sailytettyjen naytteiden.

4. Sekoita kukin reagenssi perusteellisesti kaantamalla niita kaikkia varovasti ennen
jarjestelmaan asettamista. Valta vaahdonkehitysta kaannellessasi reagensseja.

5. Al3 tayta vajaita reagenssipulloja. Panther System -jarjestelmé tunnistaa ja hylkaa liian

taydet pullot.
D. Naytteiden kasittely

1. Anna naytteiden lammeta huoneenlampddn ennen kasittelya.

2. Ala sekoita naytteita vortex-sekoittimella.

3. Tarkista silmamaaraisesti, etta jokainen nayteputki tayttda seuraavat ehdot:
a. Vanupuikkonaytteen siirtoputkessa on yksi pinkki Aptima-naytteenottovanupuikko.

4. Tarkista nayteputket ennen telineeseen asettamista:

a. Jos nayteputki sisdltdad kuplia nesteen ja korkin valisessa tilassa, sentrifugoi
putkea 5 minuutin ajan 420 RCF:n nopeudella kuplien poistamiseksi.

b. Jos nayteputken tilavuus on pienempi kuin yleensa noudatettaessa naytteenotto-
ohjeita, sentrifugoi putkea 5 minuutin ajan 420 RCF:n nopeudella, jotta voit
varmistaa, ettei korkissa ole nestetta.

Huomautus: jos vaiheiden 4a—4b ohjeita ei noudateta, nestettd voi vuotaa nédyteputken
korkista.
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Panther System -jarjestelmin testausmenetelmé Aptima®

Huomautus: Kullekin néyteputkelle voidaan testata enintdén 4 erillistéd alikvoottia. Jos
néyteputkesta yritetddn pipetoida enemmén kuin 4 alikvoottia, seurauksena voi olla
késittelyvirheita.

E. Jarjestelman valmistelu

1. Valmistele jarjestelma Panther System -kéyttéoppaan ja Menetelméaéa koskevia
huomautuksia -kohdan ohjeiden mukaisesti. Varmista, ettd kaytetyt reagenssitelineet
ja TCR-sovittimet ovat sopivankokoisia.

Menetelmaa koskevia huomautuksia
A. Kalibraattori ja kontrollit
Anna kalibraattorien ja kontrollien lammeta huoneenlampdon ennen kasittelya.

1. Positiivisen kalibraattorin, positiivisen kontrollin ja negatiivisen kontrollin putket
voidaan asettaa mihin tahansa telineen paikkaan tai mihin tahansa nayteosion
kaistalle Panther System -jarjestelmaan. Naytteiden pipetointi aloitetaan, kun toinen
seuraavista kahdesta ehdosta tayttyy:

a. Kalibraattori ja kontrollit ovat talla hetkella jarjestelman kasiteltavina.
b. Kalibraattorin ja kontrollien validit tulokset rekisterdidaan jarjestelmaan.

2. Kun kalibraattori- ja kontrolliputket on pipetoitu ja niita kasitellaan tietylla
reagenssisarjalla, potilasnaytteet voidaan testata asiaankuuluvan tarvikesarjan kanssa
viimeistdan 24 tunnin kuluessa, jos

a. kalibraattorin tulos tai kontrollin tulokset eivat ole virheellisia
b. asiaankuuluvaa maaritysreagenssisarjaa ei ole poistettu jarjestelmasta
c. asiaankuuluvan maaritysreagenssisarjan sailyvyysaika ei ole ylittynyt.
3. Jokaista kalibraattori- tai jokaista kontrolliputkea voidaan kayttaa vain kerran. Jos putkea
yritetdan kayttda useammin kuin kerran, seurauksena voi olla kasittelyvirheita.
B. Lampdtila
Huoneenlammoéksi on maaritetty 15-30 °C:n lampétila.

C. Kasineiden jauhe

Kuten kaikkien reagenssijarjestelmien tapauksessa, tiettyjen kasineiden liian suuret
jauhemaarat voivat aiheuttaa avattujen putkien kontaminoitumisen. Siksi suosittelemme
jauheettomia kasineita.
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Laadunvalvonta

Kayttaja voi mitatdida yksittaisen naytteen tai koko ajon havaitessaan ja dokumentoidessaan,
ettd maaritysta suoritettaessa tapahtui menetelmaan liittyva, tekninen tai laitteeseen liittyva
virhe.

Maarityksen kalibrointi

Maaritys on kalibroitava, jotta voidaan saada kelvollisia tuloksia. Kalibraattori ajetaan kolmesti
joka kerta, kun reagenssisarja asetetaan Panther System -jarjestelmaan. Kun kalibrointi on
tehty, se on voimassa enintdan 24 tunnin ajan. Panther System -ohjelmisto kertoo kayttajalle,
milloin kalibrointi on tarpeen. Kayttajat lukevat kalibrointikertoimet jokaisen reagenssisarjan
mukana toimitetusta paaeran viivakoodiarkista.

Kasittelyn aikana Panther System -ohjelmisto tarkistaa automaattisesti kalibraattorin
hyvaksyntaehdot. Jos alle kaksi kalibraattorin ajoista on kelvollisia, ohjelmisto hylkaa ajon
automaattisesti. Virheelliseksi maaritetyn ajon naytteet on testattava uudelleen kayttamalla
juuri valmistettua kalibraattoria ja juuri valmistettuja kontrolleja.

Negatiiviset ja positiiviset kontrollit

Maarityskontrollien sarja on testattava, jotta voidaan saada kelvollisia tuloksia. Seka
negatiivisen kontrollin ettd positiivisen kontrollin yksi replikaatti pitda testata joka kerta, kun
reagenssisarja asetetaan Panther System -jarjestelmaan. Kun testaus on tehty, kontrolleja voi
kayttda enintaan 24 tunnin ajan. Panther System -ohjelmisto kertoo kayttajalle, milloin
kontrolleja tarvitaan.

Kasittelyn aikana Panther System -ohjelmisto tarkistaa automaattisesti kontrollien
hyvaksyntaehdot. Jos jokin kontrolleista saa epakelvon tuloksen, ohjelmisto hylkaa ajon
automaattisesti. Virheelliseksi maaritetyn ajon naytteet on testattava uudelleen kayttamalla
juuri valmistettua kalibraattoria ja juuri valmistettuja kontrolleja.

Sisainen kontrolli

Jokaiseen naytteeseen lisdtdan IC wTCR:n kanssa. Kasittelyn aikana Panther System -
ohjelmisto tarkistaa automaattisesti IC-hyvaksyntaehdot. Jos IC-tulos on epakelpo, naytteen
tulos hylataan. Jokainen epakelvon IC-tuloksen saanut ndyte on testattava uudelleen, jotta
sille saadaan kelvollinen tulos.

Panther System -ohjelmisto on suunniteltu tarkistamaan tarkasti prosessit, kun menetelmat
tehdaan tdssa pakkausselosteessa ja Panther System -kdyttboppaassa olevien ohjeiden
mukaisesti.
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Testin tulkinta

Maaritysohjelmisto maarittaa testitulokset automaattisesti. Alla olevassa taulukossa esitetdan
mahdolliset kelvollisessa ajossa ilmoitetut tulokset seka tulosten tulkinnat. Virheellisen
testituloksen antaneet naytteet on testattava uudelleen.

Taulukko 1: Tuloksen tulkinta

BV-tulos Tulkinta

Positiiv. Positiivinen BV:n suhteen

Negatiiv. Negatiivinen BV:n suhteen

Virheellin. Virheellinen testi
Rajoitukset

A. Tata maaritysta saavat kayttaa vain toimenpiteen suorittamisesta koulutusta saaneet
henkilot. Tassa pakkausselosteessa annettujen ohjeiden noudattamatta jattdminen saattaa
aiheuttaa virheellisia tuloksia.

B. Muiden mahdollisten tekijdiden, kuten ematinvuodon, tamponien kayton ja naytteenottoon
liittyvien tekijoiden, vaikutusta ei ole maaritetty.

C. Suorituskykya muilla naytetyypeilla kuin vaginan vanupuikkonaytteilla ei ole arvioitu.

D. Luotettavat tulokset maaraytyvat riittdvan naytteen keruun, kuljetuksen, sailytyksen ja
kasittelyn mukaan. Jos jonkin naista vaiheista asianmukaisia ohjeita ei noudateta, tulokset
voivat olla virheellisia. Koska tassa maarityksessa kaytetty siirtojarjestelma ei mahdollista
naytteen riittdvyyden mikroskooppiarviointia, on tarpeen opettaa kliinikoille oikeanlaiset
naytteenottotekniikat. Katso ohjeita Néytteiden keruu ja séilytys -kohdasta. Tarkempia
tietoja on vastaavassa kayttdohjeessa.

E. Hoidon epaonnistumista tai onnistumista ei voi maarittdad Aptima BV Assay -maaritykselle,
koska nukleiinihappoja voi jaada jaljelle asianmukaisen mikrobilddkehoidon jalkeen.

F. Aptima BV Assay -maarityksen kohteena olevat bakteerilajit voivat olla huomattavan
monilla naisilla osa normaalia mikrobikantaa, ja BV-positiivisen tuloksen tulkinta pitaa
tehda yhdessa muiden Kkliinikon kaytettavissa olevien tietojen avulla.

G. Negatiivinen tulos ei sulje pois infektion mahdollisuutta. Testituloksiin voivat vaikuttaa
epaasiallinen naytteenotto, tekninen virhe tai naytteen sekoittuminen.

H. Aptima BV Assay -maarityksella saadaan kvalitatiivisia tuloksia. Tasta syysta positiivisen
maarityssignaalin suuruuden ja naytteessa olevien organismien maaran valilla ei voida
olettaa olevan korrelaatiota.

I. Maarityksen suorituskykya ei ole arvioitu alle 14-vuotiailla henkildilla.

J. Asiakkaiden on validoitava laboratorion tietojarjestelman (LIS) siirtoprosessi itsenaisesti.
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K.

Aptima BV Assay -maaritysta ei ole arvioitu potilaiden kotona ottamille naytteille kaytén
osalta.

Potilaan ottamien vaginan vanupuikkonaytteiden ottamisen ja Aptima BV Assay
-maarityksella testaamisen ei ole tarkoitus korvata Kkliinista tutkimusta.

. Kun sellaisia potilaita, jotka ovat saaneet positiivisen tuloksen Aptima BV Assay

-maarityksessa, testataan muiden sukupuoliteitse tarttuvien infektioiden
suhteen, tdma testaus on tehtava julkisten terveyssuositusten mukaisesti.

Naispotilailta, joilla on BV, on havaittu lisdksi muita pienelidita, joita ei ole havaittu Aptima
BV Assay -maaritykselld; naitd ovat mm. Prevotella-lajit ja Mobiluncus-lajit, Ureaplasma,
Mycoplasma ja useat herkat tai viljelemattémat anaerobit, mutta ne liittyvat
vahaisemmassa maarin BV:hen niiden suhteellisen alhaisen esiintyvyyden, herkkyyden ja/
tai spesifisyyden vuoksi (17).

Hairioitd Aptima BV Assay -maarityksen kanssa on havaittu seuraavien aineiden lasna
ollessa: lima (1,5 % [tilav./tilav.]), emattimen kosteutusgeeli (0,5 % [paino/tilav.]) ja
tiokonatsoli (5 % [tilav./tilav.]).

Ristireaktioita Aptima BV Assay -maarityksen kanssa on havaittu Lactobacillus
acidophiluksen lasna ollessa (1 x 10* CFU/mL).

Positiivinen testitulos ei valttamatta tarkoita elinvoimaisten organismien lasnaoloa.
Positiivinen testitulos viittaa kohde-RNA:n lasnaoloon.
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Aptima®

Panther System -jarjestelman odotetut arvot

Bakteerivaginoosin yleisyys potilaspopulaatioissa maaraytyy ian, rodun/etnisen taustan,
riskitekijoiden, hoitolaitoksen tyypin seka infektioiden havaitsemisessa kaytetyn testin

herkkyyden mukaan. Taulukossa 2 esitetdan BV-positiivisuuden yhteenveto oireilevilla
potilailla Aptima BV Assay -maarityksella Panther System -jarjestelmassa maaritettyna
monikeskustutkimuksen osalta kliinisen tutkimuspaikan mukaan ja kokonaisuudessaan.

Taulukko 2: Positiivisuus néytetyypin ja kliinisen tutkimuspaikan mukaan Aptima BV Assay -
maaritykselld Panther System -jarjestelméssa oireilevilta naisilta méaéaritettyna

Positiivisuus- % (posit. maara / kelvollisia tuloksia saaneiden testattujen méaara)

Kliinikon ottamat vaginan

Potilaan itse ottamat vaginan

Paikka vanupuikkonaytteet vanupuikkondaytteet
1 40,0 (6/15) 46,7 (7/15)
2 20,0 (1/5) 0,0 (0/5)

3 63,6 (14/22) 63,6 (14/22)
4 51,9 (108/208) 60,5 (124/205)
5 48,5 (64/132) 50,8 (66/130)
6 46,5 (33/71) 50,7 (36/71)
7 68,1 (130/191) 69,3 (131/189)
8 100,0 (1/1) 100,0 (1/1)
9 48,0 (49/102) 54,9 (56/102)
10 70,6 (12/17) 70,6 (12/17)
1 50,7 (34/67) 50,7 (34/67)
12 32,8 (41/125) 34,1 (42/123)
13 63,2 (43/68) 62,3 (43/69)
14 55,6 (5/9) 55,6 (5/9)
15 50,0 (2/4) 50,0 (2/4)
16 58,6 (17/29) 65,5 (19/29)
17 49,4 (39/79) 51,3 (41/80)
18 64,4 (56/87) 64,4 (56/87)
19 45,6 (31/68) 50,0 (34/68)
20 11,1 (4/36) 19,4 (7/36)
21 58,4 (45/77) 57,9 (44/76)
Kaikki 52,0 (735/1 413) 55,1 (774/1 405)

Aptima BV Assay
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Panther System -jarjestelmalla tehdyn maarityksen suorituskyky

Toistettavuus

Panther System -jarjestelmalla tehdyn Aptima BV Assay -maarityksen toistettavuus arvioitiin
kolmessa yhdysvaltalaisessa tutkimuspaikassa kayttamalla seitsemaa testisarjan jasenta.
Kullakin tutkimuspaikalla testauksen suoritti kaksi kayttajaa. Jokainen kayttaja suoritti yhden
ajon paivassa kuuden paivan ajan kayttaen yhta reagenssieraa koko testauksen ajan.
Jokaisessa ajossa oli kunkin testisarjan jasenen kolme replikaattia.

Testisarjan jasenet valmistettiin kayttdmalla simuloitua vaginan vanupuikkonaytteen matriisia
("SVSM”, joka sisaltaa naytteensiirtoainetta [STM], johon oli lisatty simuloitua ematinnestetta),
joka on negatiivinen Lactobacillus-lajien, G. vaginaliksen ja A. vaginaen suhteen. Nama kuusi
testisarjan jasenta sisalsivat vahintdan yhden seuraavan organismin solulysaatteja:

L. crispatus, L. jensenii, G. vaginalis tai A. vaginae. Bakteereista valmistettiin erilaisia
yhdistelmia, jotka edustivat erilaisia ematinnaytteiden BV-kohdeorganismiyhdistelmia. Yksi
negatiivinen testisarjan jasen sisalsi vain yhtd matriisia, jossa ei ollut lisattyja
kohdeanalyytteja.

Yhtapitavyys odotettujen tulosten kanssa oli 100 % kaikkien testisarjan jasenien osalta.

Aptima BV Assay -maarityksen signaalin vaihtelevuus laskettiin jokaiselle analyyttipositiivisten
testisarjan jasenten kohteelle. Vain kelvollisia tuloksia antaneet naytteet sisallytettiin
analyyseihin. Vaihtelevuus, joka laskettiin tutkimuspaikkojen valilla, kayttajien valilla, paivien
valilla, ajojen valilla, ajon sisalla ja kokonaisuudessaan, esitetaan taulukoissa 3-5
Lactobacillus-, G. vaginalis- ja A. vaginae -positiivisten testisarjan jasenten osalta.

Taulukko 3: Lactobacillus-positiivisten testisarjan jdsenten signaalin vaihtelevuus

Paikkojen  Kayttajien Paivien i jen vililli  Ajon sisilli  Yhteensi
valilla valilla valilla
Testisarja N KA VK(%) KH VK (%) KH VK (%) KH VK(%) KH VK(%) KH VK (%)
Kuvaus k.a.'
L. crispatus

BV-negatiivinen? 108 19,73 030 153 061 307 013 064 063 317 0,12 062 094 4,76

L. jensenii vahan

BV-positiivinen? 108 24,31 000 0,00 0,77 316 000 000 080 328 0,5 062 1,12 4,60

VK = variaatiokerroin, KH = keskihajonta

" KAika esitetddn vain Lactobacillukselle.

2 Testisarjan jasen sisaltda 2 erilaista organismia, ja tulokset esitetdén vain Lactobacillus-komponentille.

Huomautus: jos joidenkin tekijoiden vaihtelevuus on numeerisesti negatiivinen, KH ja VK ovat 0,00 (kuten esitetdan).
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Panther System -jarjestelmilla tehdyn méarityksen suorituskyky Aptima®

Taulukko 4: G. vaginalis -positiivisten testisarjan jasenten signaalin vaihtelevuus

Paikkojen  Kayttdjien Paivien i jen vililli  Ajon sisilli  Yhteensi
valilla valilla valilla
S KAjan
Testisarjan kuvaus N " o1 KH VK(%) KH VK(%) KH VK(%) KH VK(%) KH VK(%) KH VK (%)

G. vaginalis vdhan

108 1569 0,35 2,26 040 252 0,00 000 038 243 015 0,9 0,67 4,28
positiivinen

G. vaginalis kohtalaisen

positiivinen 108 14,33 030 2,07 037 258 000 000 035 241 0,14 098 0,60 4,21

VK = variaatiokerroin, KH = keskihajonta
1 KAika esitetdaan vain G. vaginalikselle.
Huomautus: jos joidenkin tekijoiden vaihtelevuus on numeerisesti negatiivinen, KH ja VK ovat 0,00 (kuten esitetdan).

Taulukko 5: A. vaginae -positiivisten testisarjan jdsenten signaalin vaihtelevuus

Paikkojen  Kayttdjien Paivien i jen vililli  Ajon sisélli  Yhteensi
valilla valilla valilla
. KAjan
Testisarjan kuvaus N kal KH VK(%) KH VK(%) KH VK(%) KH VK (%) KH VK (%) KH VK (%)

A. vaginae BV-negatiivinen?> 108 18,01 0,39 215 044 246 0,08 045 047 259 0,8 0,97 0,78 4,30

A. vaginae vahan positivinen 108 14,95 0,38 252 041 275 000 000 039 261 014 093 069 4,64

A. vaginae vahan

BV-positiivinen? 108 14,94 041 276 037 251 0,00 000 037 245 0,117 113 0,69 4,60

A. vaginae kohtalaisen

108 1399 029 208 036 260 003 0,8 039 282 0,14 1,00 0,63 4,48
positiivinen

VK = variaatiokerroin, KH = keskihajonta

1 KAika esitetaan vain A. vaginaelle.

2 Testisarjan jasen siséltaa 2 erilaista organismia, ja tulokset esitetéan vain A. vaginae -komponentille.

Huomautus: jos joidenkin tekijoiden vaihtelevuus on numeerisesti negatiivinen, KH ja VK ovat 0,00 (kuten esitetdan).
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Panther System -jarjestelman kliininen suorituskyky

Suorituskykyominaisuudet oireilevien tutkittavien testauksessa

Prospektiivinen kliininen monikeskustutkimus suoritettiin Aptima BV Assay -maarityksen
kliinisten suorituskykyominaisuuksien maarittamiseksi Panther System -jarjestelmassa.
Tutkimukseen otettiin mukaan naistutkittavia, joilla oli ematintulehduksen oireita ja jotka olivat
21 eri maantieteellisesti ja etnisesti monimuotoiselta kliinisesta tutkimuspaikasta
Yhdysvalloissa, mukaan lukien yksityinen ja akateeminen perheklinikka, synnytyslaakari-
gynekologi, perhesuunnitteluklinikka, julkinen terveydenhuolto, sukupuolitautivastaanotto,
ladkeyhtididen vastaanotot ja kliiniset tutkimuskeskukset.

Jokaiselta tutkittavalta otettiin kolme (3) vaginan vanupuikkonaytetta: yksi kliinikon ottama
vanupuikkonayte ja yksi potilaan itse ottama vanupuikkonayte kerattiin kayttaen Aptima
Multitest Swab Specimen Collection Kit -sarjaa Aptima BV Assay -maarityksen testausta
varten, ja yksi kliinikon ottama vanupuikkonayte otettiin viitemenetelman testausta varten.
Aptima-naytteet testattiin Aptima BV Assay -maarityksella Panther System -jarjestelmassa
kolmessa tutkimuspaikassa. BV-infektiotila maaritettiin kayttden Nugent-tulkintojen ja Amsel-
ehtojen yhdistelmaa lopullisesta vaginan vanupuikkonaytteesta.

* Naytteet, joissa oli Nugent-tulkinnan mukaan normaaliflooraa, katsottiin negatiivisiksi,
ja BV-flooran suhteen positiiviset naytteet katsottiin positiivisiksi.

* Naytteet, joille saatin Nugent-valiasteen tulkinta, luokiteltiin positiiviksi tai negatiiviksi
BV:n suhteen kayttden muokattuja Amsel-ehtoja. Naytteet, jotka antoivat positiivisen
tuloksen emattimen epiteelisolujen, joihin on tarttunut bakteereja, = 20 %:n maaran
suhteen ja jotka tayttivat vahintaan toisen kahdesta seuraavasta ehdosta, katsottiin
Amsel-positiiviksi: emattimen pH > 4,5 ja positiivinen hajutesti.

* Naytteet, joita ei voitu arvioida Nugent-ehtojen suhteen, ja naytteet, joille saatiin
epaselva Nugent-tulkinta ja joille ei ollut saatavissa muokattua Amsel-tulosta, katsottiin
BV-infektiotilaltaan tuntemattomiksi.

Suorituskykyominaisuudet kunkin naytteen osalta ja vastaavat kahdensuuntaiset 95 %:n
tuloksen luottamusvalit (LV) arvioitiin suhteessa BV-infektiotilaan.

1 519:sta tutkimukseen osallistuneesta oireilevasta potilaasta 102 ei ollut arvioitavissa
tutkimuksesta vetaytymisen (n = 17) tai tuntemattoman BV-infektiotilan (n = 85) vuoksi.
Jéljella olevat 1 417 tutkittavaa voitiin arvioida vahintdan toisen naytetyypin osalta. Taulukko
6 esittda arvioitavissa olevien tutkittavien vaestétiedot.
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Panther System -jarjestelman kliininen suorituskyky

Aptima®

Taulukko 6: Arvioitavissa olevien tutkittavien vaestotiedot

Ominaisuudet Yhteensa
Yhteensa, N N 1417
Ika (vuotta) Keskiarvo + KH 34,7 £ 11,11
Mediaani 33,0
Vaihteluvali 14-75
Ikaluokka (vuotta), n (%) 14-17 4 (0,3)
18-29 537 (37,9)
30-39 469 (33,1)
40-49 235 (16,6)
> 50 172 (12,1)
Rotu / etninen tausta, n (%) Aasialainen 67 (4,7)
Musta tai afrikanamerikkalainen 731 (51,6)
Valkoinen (latinalaisamerikkalainen/ 248 (17,5)
Valkoinen (ei latinalaisamerikkalainen/ 307 (21,7)
Muy' 64 (4,5)

1 Sisaltaa potilaan ilmoittamat muut, seka- ja tuntemattomat rodut.

1 417 arvioitavissa olevan tutkittavan osalta analyyseihin sisallytettiin 1 413 kliinikon ottamaa
vaginan vanupuikkonaytetta ja 1 405 potilaan itse ottamaa vaginan vanupuikkonaytetta. Aptima
BV Assay -maarityksen herkkyys ja spesifisyys BV:n tunnistamisen suhteen esitetaan
kummallekin naytetyypille seka kokonaisuudessaan ettd tutkimuspaikan mukaan taulukossa 7.
Maarityksen suorituskyky esitetdan rodun / etnisen taustan mukaan ositettuna taulukossa 8 ja

kliinisen tilan mukaan ositettuna taulukossa 9.
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Aptima® Panther System -jarjestelman kliininen suorituskyky

Taulukko 7: Suorituskykyominaisuudet tutkimuskeskuksittain oireilevien naisten testauksessa

Kliinikon ottamat vaginan vanupuikkonaytteet Potilaan itse ottamat vaginan vanupuikkonaytteet
Yleis. (%) Herkkyys (%) Spesifisyys (%) Herkkyys (%) Spesifisyys (%)
Paikka N (95 %:n LV)1 (95 %:n LV)1 N Yleis. (%) (95 %:n LV)1 (95 %:n LV)1
95,0 89,6 97,3 85,8
(93,1-96,4) (87,1-91,6) (95,8-98,2) (83,1-88,2)
Kaikki 1413 49,2 660/6952 643/718° 1405 49,3 673/6924 612/7135
100 100 100 88,9
1 15 40,0 (61,0-100) (70,1-100) 15 40,0 (61,0-100) (56,5-98,0)
6/6 9/9 6/6 8/9
100 100 0,0 100
2 5 20,0 (20,7-100) (51,0-100) 5 20,0 (0,0-79,3) (51,0-100)
17 4/4 0/1 4/4
100 88,9 100 88,9
3 22 59,1 (77,2-100) (56,5-98,0) 22 59,1 (77,2-100) (56,5-98,0)
13/13 8/9 13/13 8/9
89,2 90,7 96,4 81,1
4 208 53,4 (82,0-93,7) (83,3-95,0) 205 53,7 (91,0-98,6) (72,0-87,7)
99/111 88/97 106/110 77/95
96,2 82,5 98,1 80,8
5 132 39,4 (87,0-98,9) (72,7-89,3) 130 40,0 (89,9-99,7) (70,7-88,0)
50/52 66/80 51/52 63/78
90,6 89,7 100 89,7
6 71 451 (75,8-96,8) (76,4-95,9) 71 451 (89,3-100) (76,4-95,9)
29/32 35/39 32/32 35/39
97,6 89,2 98,4 86,2
7 191 66,0 (93,2-99,2) (79,4-94,7) 189 65,6 (94,3-99,6) (75,7-92,5)
123/126 58/65 122/124 56/65
100 100
8 1 100,0 (20,7-100) EL 1 100,0 (20,7-100) EL
7 7
87,8 88,7 95,9 83,0
9 102 48,0 (75,8-94,3) (77,4-94,7) 102 48,0 (86,3-98,9) (70,8-90,8)
43/49 47/53 47/49 44/53
92,3 100 92,3 100
10 17 76,5 (66,7-98,6) (51,0-100) 17 76,5 (66,7-98,6) (51,0-100)
12/13 4/4 12/13 4/4
96,8 88,9 96,8 88,9
1 67 46,3 (83,8-99,4) (74,7-95,6) 67 46,3 (83,8-99,4) (74,7-95,6)
30/31 32/36 30/31 32/36
94,3 91,1 91,7 89,7
12 125 28,0 (81,4-98,4) (83,4-95,4) 123 29,3 (78,2-97,1) (81,5-94,5)
33/35 82/90 33/36 78/87
100 83,3 97,4 80,6
13 68 55,9 (90,8-100) (66,4-92,7) 69 55,1 (86,5-99,5) (63,7-90,8)
38/38 25/30 37/38 25/31
100 80,0 100 80,0
14 9 44,4 (51,0-100) (37,6-96,4) 9 44,4 (51,0-100) (37,6-96,4)
4/4 4/5 4/4 4/5
100 66,7 100 66,7
15 4 25,0 (20,7-100) (20,8-93,9) 4 25,0 (20,7-100) (20,8-93,9)
17 2/3 17 2/3
93,8 84,6 100 76,9
16 29 55,2 (71,7-98,9) (57,8-95,7) 29 55,2 (80,6—-100) (49,7-91,8)
15/16 11/13 16/16 10/13
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Panther System -jarjestelmin kliininen suorituskyky Aptima®

Taulukko 7: Suorituskykyominaisuudet tutkimuskeskuksittain oireilevien naisten testauksessa

Kliinikon ottamat vaginan vanupuikkonaytteet Potilaan itse ottamat vaginan vanupuikkonaytteet
Yleis. (%) Herkkyys (%) Spesifisyys (%) Herkkyys (%) Spesifisyys (%)

Paikka N (95 %:n LV)1 (95 %:n LV)1 N Yleis. (%) (95 %:n LV)1 (95 %:n LV)1
97,2 90,7 100 88,6

17 79 45,6 (85,8-99,5) (78,4-96,3) 80 45,0 (90,4-100) (76,0-95,0)
35/36 39/43 36/36 39/44
98,1 88,2 100 91,2

18 87 60,9 (90,1-99,7) (73,4-95,3) 87 60,9 (93,2-100) (77,0-97,0)
52/53 30/34 53/53 31/34
100 94,9 100 87,2

19 68 42,6 (88,3-100) (83,1-98,6) 68 42,6 (88,3-100) (73,3-94,4)
29/29 37/39 29/29 34/39
66,7 100 66,7 90,0

20 36 16,7 (30,0-90,3) (88,6—100) 36 16,7 (30,0-90,3) (74,4-96,5)
4/6 30/30 4/6 27/30
100 91,4 97,6 88,6

21 77 54,5 (91,6-100) (77,6-97,0) 76 53,9 (87,4-99,6) (74,0-95,5)
42/42 32/35 40/41 31/35

LV = luottamusvali, EL = ei laskettavissa, Yleis. = yleisyys.

1 Tuloksen luottamusvli.

2 35 virheellisesta negatiivisesta tuloksesta 10 tutkittavaa oli Nugent-valiasteen tapauksia, ja heidan BV-infektiotilansa maaritettiin
Amsel-ehdoilla, ja 15 oli negatiivisia Amsel-ehtojen mukaan.

3 75 virheellisesta positiivisesta tuloksesta 46 tutkittavaa oli Nugent-valiasteen tapauksia, ja heidan BV-infektiotilansa maaritettiin
Amsel-ehdoilla, ja 6 oli positiivisia Amsel-ehtojen mukaan.

4 19 virheellisesta negatiivisesta tuloksesta 6 tutkittavaa oli Nugent-valiasteen tapauksia, ja heidan BV-infektiotilansa maaritettiin
Amsel-ehdoilla, ja 7 oli negatiivisia Amsel-ehtojen mukaan.

5101 virheellisesta positiivisesta tuloksesta 55 tutkittavaa oli Nugent-véliasteen tapauksia, ja heidéan BV-infektiotilansa maéaritettiin
Amsel-ehdoilla, ja 9 oli positiivisia Amsel-ehtojen mukaan.
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Panther System -jarjestelman kliininen suorituskyky

Taulukko 8: Oireilevilla naisilla testauksen suorituskykyominaisuudet rodun/etnisen taustan mukaan

Herkkyys (%)

Spesifisyys (%)

Naytetyyppi Rotu / etninen tausta N Yleis. (%) (95 %:n LV)1 (95 %:n LV)?
oo 95,0 (93,1-96,4) 89,6 (87,1-91,6)
Kaikki 1413 49,2 660/695 643/718
N 95,2 (77,3-99,2) 91,3 (79,7-96,6)
Aasialainen 67 31,3 20/21 42/46
. . . 95,5 (93,2-97,1) 89,1 (84,9-92,2)
Musta/afrikanamerikkalainen 729 61,0 405/445 253/284
Kliinikon ottamat Valkoinen a7 462 96,5 (91,3-98,6) 86,5 (79,6-91,3)
vaginan (latinalaisamerikkalainen/latino) : 110/114 115/133
vanupuikkonéaytteet
Valkoinen
A . ) . . 88,6 (80,3-93,7) 91,7 (87,3-94,7)
(ei Iatlnalalsamerlkkalalnen tai 306 28,8 78/88 200/218
latino)
100 (87,5-100) 89,2 (75,3-95,7)
2
Muu 64 42.2 27127 33/37
oo 97,3 (95,8-98,2) 85,8 (83,1-88,2)
Kaikki 1405 49,3 6731692 612/713
L 95,0 (76,4-99,1) 86,7 (73,8-93,7)
Aasialainen 65 30,8 19/20 30/45
. . . 97,5 (95,6-98,6) 84,8 (80,1-88,5)
Potilaan itse ottamat Musta/afrikanamerikkalainen 727 61,2 434/445 230/282
vaginan
vanupuikkonéytteet Valkoinen 246 459 99,1 (95,2-99,8) 83,5 (76,2-88,8)
(latinalaisamerikkalainen/latino) ’ 112/113 111/133
Valkoinen
A . ) . . 93,1 (85,8-96,8) 87,5 (82,4-91,3)
(ei Iatlnala|samer|kka|a|nen tai 303 28,7 81/87 189/216
latino)
Muu? 64 422 100 (87,5-100) 91,9 (78,7-97,2)

27127

34/37

LV = luottamusvali, Yleis. = yleisyys.
1 Tuloksen luottamusvali.

2 Sisaltaa potilaan ilmoittamat muut, seka- ja tuntemattomat rodut.
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Panther System -jarjestelman kliininen suorituskyky

Aptima®

Taulukko 9: Oireilevilla naisilla testauksen suorituskykyominaisuudet kliinisen tilan mukaan

Herkkyys (%) Spesifisyys (%)
Niytteenoton tyyppi Kliininen tila N'  Yieis. (%) (95 %:n LV)2 (95 %:n LV)2
. 95,0 (93,1-96,4) 89,6 (87,1-91,6)
Kaikki 1413 49.2 660/695 643/718
Antibioottien kéytté 3 333 100 (20,7-100) 100 (34,2-100)
171 2/2
o e 100 (34,2-100) 100 (61,0—100)
Sienilaakkeiden kayttd 8 25,0 22 6/6
Estrogeenihoidon kayttd 2 0,0 EL 100 (3;/‘22_100)
Cimtonotamat | cho s 2027969 me@seng
iinikon ottama )
vaginan aikana? 394/414 371/418
vanupuikkondytteet g 6iaamaton yhdynta viimeisten 94 574 92,6 (82,4-97,1) 85,0 (70,9-92,9)
24 tunnin aikana? ’ 50/54 34/40
100 (70,1-100) 100 (74,1-100)
Raskaana 20 45,0 9/9 1/11
) 96,2 (87,0-98,9) 86,4 (75,5-93,0)
Kuukautiset 111 46,8 50/52 51/59
. - 95,6 (93,7-97,0) 89,3 (86,6-91,6)
Ei kuukautisia 1M77 50,6 569/595 520/586
. . 85,4 (72,8-92,8) 93,5 (85,7-97,2)
Vaihdevuodet ohitettu 125 38,4 41/48 79/77
L 97,3 (95,8-98,2) 85,8 (83,1-88,2)
Kaikki 1405 493 673/692 612/713
Antibioottien kayttd 3 33,3 100 (20,7-100) 100 (34,2-100)
11 2/2
o I 100 (34,2-100) 100 (61,0-100)
Sienildakkeiden kaytto 8 25,0 2/ 6/6
Estrogeenihoidon kaytté 2 0,0 EL 100 (3;/‘22_100)
i i o.:é’.'i“vv..'ig.'s"éﬂ"}i'iﬁﬂiﬁ;m 828 49,9 98,1(96,2-99,0) 851 (81,3-88,2)
Potilaan itse ottamat _ ) 405/413 353/415
vaginan aikana?
vanupuikkonéytteet g gjaamaton yhdynta viimeisten 94 574 98,1 (90,2-99,7) 75,0 (59,8-85,8)
24 tunnin aikana? ’ 53/54 30/40
100 (70,1-100) 90,9 (62,3-98,4)
Raskaana 20 45,0 9/9 10/11
. 100 (93,1-100) 84,2 (72,6-91,5)
Kuukautiset 109 47,7 52/52 48/57
. " 97,5 (95,9-98,5) 85,4 (82,3-88,0)
Ei kuukautisia 1175 50,6 579/594 496/581
. . 91,3 (79,7-96,6) 90,7 (82,0-95,4)
Vaihdevuodet ohitettu 121 38,0 41/46 68/75

LV = luottamusvali, EL = ei laskettavissa, Yleis. = yleisyys.
1 Tutkittavat saattavat ilmoittaa useista kliinisistd tiloista. Siksi kaikkien tutkittavien kokonaismaara kaikissa alaryhmissa ei ole

sama kuin tutkittavien kokonaismaara.
2 Tuloksen luottamusvali.
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Aptima® Panther System -jarjestelman kliininen suorituskyky

Positiivisten osuudet oireilevilla naisilla

Emattimen pienelidéston epatasapainon tunnistaminen on oleellista hoitopaatosten tekemisen
kannalta. Vaikka Aptima BV Assay ei ole tarkoitettu kaytettavaksi oireettomien naisten
naytteiden testauksessa, oireettomissa naisissa voi olla myds organismeja, jotka liittyvat BV-
infektioon ja jotka havaitaan Aptima BV Assay -maaritykselld. Aptima BV Assay -maarityksen
bakteerikohteiden I&dsndolo arvioitiin kliinikon ottamista vaginan vanupuikkonaytteista 172
oireettomalta naiselta. Aptima BV Assay -maarityksella havaittujen BV-maarien yhteenveto
esitetdan taulukossa 10 monikeskustutkimuksen osalta kokonaisuudessaan seka rodun /
etnisen ryhman mukaan.

Taulukko 10: Positiivisuus Aptima BV Assay -méérityksellé oireettomilta naisilta mééritettyna

Positiivisuus- % (posit. maara/kelvollisia tuloksia saaneiden

Rotu / etninen tausta testattujen masra)

Kaikki 40,7 % (70/172)
Aasialainen 40,0 % (2/5)
Musta/afrikanamerikkalainen 52,0 % (39/75)
Valkoinen

0,
(latinalaisamerikkalainen/latino) 43,9 % (18/41)

Valkoinen

0,
(ei latinalaisamerikkalainen/latino) 15,9 % (7/44)

Muu’ 57,1 % (4/7)

1 sisaltaa potilaan ilmoittamat muut, seka- ja tuntemattomat rodut.

Virheellisten maarat

Yhteensa 3 175 Kkliinikon ja potilaan ottamaa naytetta, jotka oli saatu oireilevilta ja
oireettomilta tutkittavilta, kasiteltiin kelvollisissa Aptima BV -ajoissa maarityksen Kliinisen
suorituskyvyn maarittamiseksi. Naista 0,7 %:lla oli aluksi virheelliset tulokset.
Uudelleentestauksessa 0,1 % pysyi virheellising, ja ne suljettiin pois kaikista analyyseista.
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Panther System -jarjestelman analyyttinen suorituskyky

Analyyttinen herkkyys

Aptima BV Assay -maarityksen analyyttinen herkkyys (havaitsemisraja, LoD) ja
BV-positiivisuuden rajat maaritettiin testaamalla joukko testisarjoja, jotka koostuivat lajin

L. crispatus, L. gasseri, L. jensenii, G. vaginalis tai A. vaginae solulysaateista, jotka oli
laimennettu simuloituun vaginan vanupuikkonaytteiden matriisiin (SVSM). Jokaiselle
testisarjan jasenelle testattiin vahintdan 20 replikaattia jokaisesta kahdesta reagenssierasta,
jolloin saatiin vahintdan 40 replikaattia testisarjan jasenta kohti. Ennakoidut havaitsemisrajat
kullekin organismille probittianalyysilla laskettuina esitetdan taulukossa 11.

Taulukko 11: Aptima BV Assay -méérityksen havaitsemisraja

Organismi Ennakoitu havaitsemisraja CFU/mL
A. vaginae 95 % 290!
G. vaginalis 95 % 551

L. crispatus 95 % 143
L. gasseri 95 % 2207
L. jensenii 95 % 10

1 Ennakoidut BV-positiivisuusrajat (Cgs) A. vaginaelle ja G. vaginalikselle Aptima BV Assay -
maarityksessa ovat noin 5,10 log CFU/mL ja vastaavasti 4,86 log CFU/mL.

Analyysiin sisaltyvat organismit

Kunkin kohdeorganismin viisi kantaa testattiin kayttaen lysaattia, jolla tavoiteltiin pitoisuutta
3 kertaa Cq5 G. vaginalikselle ja A. vaginaelle seka pitoisuutta 3 kertaa havaitsemisraja
Lactobacillus-lajeille (L. crispatus, L. gasseri ja L. jensenii) SVSM:ssa. Aptima BV Assay antoi
BV-positiivisen tuloksen kaikille viidelle G. vaginalis- ja A. vaginae -kannalle kolme kertaa
Cgs-pitoisuudella. Kaikki viisi L. crispatus- ja L. gasseri -kantaa havaittiin kolme kertaa
havaitsemisrajan pitoisuudella. Kolme viidesta L. jensenii -kannasta havaittiin kolme kertaa
havaitsemisrajan pitoisuudella ja jaljella olevat kaksi kantaa 10 kertaa havaitsemisrajan
pitoisuudella

Ristireaktiivisuus ja mikrobien aiheuttamat hairiot

Ristireaktiot ja mikrobien aiheuttamat hairiét Aptima BV Assay -maarityksen kanssa arvioitiin
ei-kohdeorganismien lasna ollessa. 62 organismista koostuva testisarja (taulukko 12) testattiin
SVSM:ssa siten, etta L. crispatusta oli ja ei ollut kolme kertaa havaitsemisrajan pitoisuudella,
G. vaginalista oli ja ei ollut kolme kertaa Cgys-pitoisuudella ja A. vaginaeta oli ja ei ollut kolme
kertaa Cgys-pitoisuudella. Minkaan Aptima BV Assay -maarityksella testatun 62 organismin
osalta ei havaittu ristireagointia tai mikrobien aiheuttamia hairi6ita, kun testaus tehtiin
taulukossa 12 luetelluilla pitoisuuksilla.
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Taulukko 12: Ristireaktiivisuus ja mikrobien aiheuttamat héiriét

Pienelio

Pitoisuus

Pienelio

Pitoisuus

Acinetobacter Iwoffii

1 x 108 CFU/mL

Herpes simplex -virus |

1 x 104 TCID50/mL

Actinomyces israelii

1 x 108 CFU/mL

Herpes simplex -virus Il

1 x 104 TCID50/mL

Alcaligenes faecalis

1 x 108 CFU/mL

HIV

1 x 10° kopiota/mL

Atopobium minutum

1 x 108 CFU/mL

Klebsiella pneumoniae

1 x 108 CFU/mL

Atopobium parvulum

1 x 108 CFU/mL

Lactobacillus acidophilus

1 x 10% CFU/mL2

Atopobium rimae

1 x 108 CFU/mL

Lactobacillus iners

1 x 108 CFU/mL

Bacteroides fragilis

1 x 108 CFU/mL

Lactobacillus mucosae

1 x 108 CFU/mL

Bifidobacterium adolescentis

1 x 108 CFU/mL

Leptotrichia buccalis

1 x 108 CFU/mL

Bifidobacterium breve

1 x 108 CFU/mL

Listeria monocytogenes

1 x 108 CFU/mL

BVAB-1' 1 x 108 kopiota/mL Megasphaera, tyyppi 1! 1 x 108 kopiota/mL
BVAB-2' 1 x 108 kopiota/mL Mobiluncus curtisii 1 x 108 CFU/ML
Campylobacter jejuni 1 x 108 CFU/mL Mycoplasma genitalium 1 x 108 CFU/mL

Candida albicans

1 x 108 CFU/mL

Mycoplasma hominis

1 x 108 CFU/mL

Candida dubliniensis

1 x 108 CFU/mL

Neisseria gonorrhoeae

1 x 108 CFU/mL

Candida glabrata

1 x 108 CFU/mL

Pentatrichomonas hominis

1 x 10° solua/mL

Candida krusei

1 x 108 CFU/mL

Peptostreptococcus magnus

1 x 108 CFU/mL

Candida lusitaniae

1 x 108 CFU/mL

Pichia fermentans

1 x 108 CFU/mL

Candida orthopsilosis

1 x 108 CFU/mL

Prevotella bivia

1 x 108 CFU/mL

Candida parapsilosis

1 x 108 CFU/mL

Propionibacterium acnes

1 x 108 CFU/mL

Candida tropicalis

1 x 108 CFU/mL

Proteus vulgaris

1 x 108 CFU/mL

Chlamydia trachomatis

1 x 108 IFU/mL

SiHa-solut

1 x 10* solua/mL

Clostridium difficile

1 x 108 CFU/mL

Sneathia amnii

1 x 108 CFU/mL

Corynebacterium genitalium

1 x 108 CFU/mL

Staphylococcus aureus

1 x 108 CFU/mL

Cryptococcus neoformans

1 x 108 CFU/mL

Staphylococcus epidermidis

1 x 108 CFU/mL

Eggerthella lenta

1 x 108 CFU/mL

Streptococcus agalactiae

1 x 108 CFU/mL

Enterobacter cloacae

1 x 108 CFU/mL

Streptococcus pyogenes

1 x 108 CFU/mL

Enterococcus faecalis

1 x 108 CFU/mL

Treponema pa/lidum1

1x 108 kopiota/mL

Escherichia coli

1 x 108 CFU/mL

Trichomonas tenax

1 x 10° solua/mL

Fusobacterium nucleatum

1 x 108 CFU/mL

Trichomonas vaginalis

1 x 10° solua/mL

Haemophilus ducreyi

1 x 108 CFU/mL

Ureaplasma parvum

1 x 108 CFU/mL

Hela-solut

1 x 10% solua/mL

Ureaplasma urealyticum

1 x 108 CFU/mL

CFU = pesakkeen muodostavat yksikot, IFU = inkluusion muodostavat yksikét, TCID50 = kudosviljelman tartuttavan annoksen

mediaani.

1 In vitro -transkripti testattiin.

2 | actobacillus acidophilus vaikuttaa BV-positiivisuuteen pitoisuudella 1 x 10% CFU/mL tai sitd suuremmalla pitoisuudella.
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Hairiot
Mahdollisesti hairitsevat aineet testattiin Aptima BV Assay -maarityksella. Testisarjat luotiin
SVSM:aan, ja niista arvioitiin mahdolliset vaikutukset seka maarityksen herkkyyteen etta
spesifisyyteen. Herkkyyden suhteen suorituskyky arvioitiin erikseen L. crispatukselle
lisdamalla sita lysaattiin pitoisuudella 3 kertaa havaitsemisraja ja G. vaginalikselle ja
A. vaginaelle lisdamalla niita lysaattiin pitoisuudella 3 kertaa Cy5. Kutakin ainetta sisaltavat
negatiiviset testisarjat arvioitiin myds spesifisyyden suhteen.

Mitdan hairidita ei havaittu, kun lasna oli seuraavia eksogeenisia ja endogeenisia aineita,
jotka testattiin taulukossa 13 luetelluilla pitoisuuksilla.

Taulukko 13: Héiritsevien aineiden testisarja

Aine Loppupitoisuus’
Kokoveri 5 % (tilav./tilav.)
Leukosyytit 1 x 108 solua/mL
Lima? 1,5 % (tilav./tilav.)
Siemenneste 5 % (tilav./tilav.)
Ehkaisyvaahto 5 % (painoftilav.)
Ehkaisykalvo 5 % (paino/tilav.)
Tiokonatsoli® 1 % (painoftilav.)
Suihku 5 % (painoftilav.)
Progesteroni 5 % (paino/tilav.)
Estradioli 5 % (painoltilav.)
Asykloviiri 5 % (paino/tilav.)
Metronidatsoli 5 % (paino/tilav.)
Perapukamavoide 5 % (painoltilav.)
Emattimen kosteutusgeeli* 0,4 % (painoftilav.)
Voiteluaine 5 % (tilav./tilav.)
Spermisidi 5 % (paino/tilav.)
Sieniladke 5 % (paino/tilav.)
Deodorantti/suihke 5 % (paino/tilav.)
Jaaetikkahappo 5 % (tilav./tilav.)
Vagisil-voide 5 % (paino/tilav.)

Paino/tilav. = paino suhteessa tilavuuteen; tilav./tilav. = tilavuus tilavuuden suhteen

' Loppupitoisuus edustaa lopullista pitoisuutta naytteessa, kun se testataan Panther-laitteella.

2 Hairidita havaittiin liman tapauksessa pitoisuudella = 2 % (tilav./tilav.), muttei pitoisuudella 1,5 %
(tilav./tilav.).

3 Hairioita havaittiin tiokonatsolin 6,5-prosenttisella salvalla pitoisuudella 5 % (painoftilav.), muttei
pitoisuudella 1 % (painoftilav.).

4 Hairidita havaittiin vaginan kosteutusgeelin pitoisuudella = 0,5 % (painoftilav.), muttei pitoisuudella
0,4 % (painoftilav.).
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Laboratorion sisainen tarkkuus

Laboratorion sisainen tarkkuus arvioitiin kolmella Panther System -jarjestelmalla yhdessa
tutkimuspaikassa. Kolme kayttajaa suoritti testausta 21 paivan ajan kolmella reagenssieralla.
Jokainen kayttaja suoritti kaksi ajoa paivassa kayttaen 11-jasenista testisarjaa. Jokaisessa
ajossa oli kolme replikaattia kultakin testisarjan jasenelta.

Testisarjan jasenet valmistettiin kayttden SVSM:a4, joka oli negatiivinen Lactobacillus-lajien,
G. vaginaliksen ja A. vaginaen suhteen. Kymmenen testisarjan jasenta sisalsi vahintaan
yhden seuraavan organismin solulysaatteja: L. crispatus, L. jensenii, G. vaginalis tai

A. vaginae. Bakteereista valmistettiin erilaisia yhdistelmia, jotka edustivat erilaisia
ematinnaytteiden BV-kohdeorganismiyhdistelmia. Kymmenella testisarjan jasenella tavoiteltiin
BV-negatiivista (< 5 % BV-positiivisia), vahan BV-negatiivista (20-80 % BV-positiivisia), vahan
BV-positiivista (> 95 % BV-positiivisia) ja kohtalaisen BV-positiivista (100 % BV-positiivisia)
tulosta. Yksi negatiivinen testisarjan jasen sisalsi matriisia, johon ei ollut lisatty
kohdeanalyytteja.

BV-positivisten tulosten prosenttiosuus kunkin testisarjan osalta esitetdan taulukossa 14.
Aptima BV Assay -maarityksen signaalin vaihtelevuus (KAika) laskettiin jokaiselle analyytin
positiivisten testisarjan jdsenten kohteelle. Vaihtelevuus laskettiin tutkimuspaikkojen valilla,
laitteiden valilla, paivien valilla, erien valilla, ajojen valilla, ajon siséalla ja kokonaisuudessaan,
ja se esitetdan taulukoissa 15-17.

Taulukko 14: Tarkkuustestisarjojen BV-positiivisuus

Testisarja BV-positiiviset/ Odotettu BV- BV-positiivisuus

Kuvaus yhteensd, N positiivisuus (95 %:n LV)

SVSM 0168 0% 00-1.6)

- Cgs{ﬁitggsétﬁ&iﬁ?r’:nae 01168 <5% (0,091 6)
anon BV mogatianen 76/168 20-80 % (57552,

e & e L e
véhéir? 'B‘ﬁggﬁgi/inen 168/168 295 % (98,41—01000,0)
véhénA I'B‘\/fgg:t(;vinen 168/168 295 % (98,41—01000,0)
5aﬁiﬁs§3'pﬁs.f5’.f:ne 168/168 295% (98,41—01000,0)
Gvaﬁggn;\l;sp:snmﬂgie 168/168 295 % (98,41—01000,0)
e S e 0 e 000
kohtalaigér‘:%%ljsg:itiivinen 168/168 100 % (98,41—01000,0)
kohtalaijénvgs\;f;:sitiivinen 168/168 100 % (98,41—01000,0)

1 Kolme virheellisté tulosta suljettiin pois analyysista.
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Taulukko 15: Lactobacillus-testisarjan jdsenten signaalin vaihtelevuus

Kay“tt_a j.'.en Laltfejlc!.e n Pa..“{'e..n Erien valilla Aj..o !e.r.l A’?n.. Yhteensa
valilla valilla valilla valilla sisalla
T;i‘"/:\i‘ga N KkA;ﬁ" KH VK(%) KH VK(%) KH VK(%) KH VK(%) KH VK (%) KH VK (%) KH VK (%)
L. crispatus

BV. tiivinen? 168 19,87 0,10 049 0,6 080 0,94 0,71 1,03 5,18 0,17 0,09 018 093 1,08 5,46
-negatiivinen

L. crispatus
vahan 168 2395 0,11 047 012 052 019 0,79 122 511 018 0,77 028 1,15 1,29 5,40
BV—negatiivinen2

L. crispatus
vahén 1654 22,40 0,09 040 0,17 0,74 020 0,87 122 547 009 039 027 121 129 574
BV—negatiivinen3

L. jensenii
vahan 168 24,80 0,10 0,38 0,94 057 0,14 057 133 535 017 069 025 1,01 1,38 5,56
BV—positiivinen2

L. crispatus
vahan 168 23,51 0,15 0,63 009 040 017 0,73 1,36 577 0,10 044 031 131 142 6,02
BV-positiivinen3

VK = variaatiokerroin.

" KAika esitetaan vain Lactobacillukselle.

2 Testisarjan jasen sisaltda 2 erilaista organismia, ja tulokset esitetdan vain Lactobacillus-komponentille.

3 Testisarjan jasen sisaltda 3 erilaista organismia, ja tulokset esitetdan vain Lactobacillus-komponentille.

4 Kolme virheellista tulosta suljettiin pois analyysista.

Huomautus: Joidenkin tekijéiden aiheuttama vaihtelu voi saada negatiivisen numeroarvon. Nain voi kdyda, jos naiden tekijiden
aiheuttama vaihtelu on erittéin pientd. Naissa tapauksissa keskihajonnan ja variaatiokertoimen arvo on 0,00, kuten esitetaan.
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Taulukko 16: G. vaginalis -testisarjan jasenten signaalin vaihtelevuus

Kéyttdjien  Laitteiden  Pdivien o s AOIBN oo GesllE Yhteensi
valilla vdlilla valilla valilla
Testisarjan N KAIEN el VK (%) KH VK (%) KH VK (%) KH VK (%) KH VK (%) KH VK (%) KH VK (%)

kuvaus k.a.!

G. vaginalis
vahan 168 17,11 0,00 0,00 0,18 1,08 0,47 099 047 275 017 096 0,16 0,94 0,58 3,39
BV—negatiivinen2

G. vaginalis
vahan 1654 1571 0,00 0,00 0,19 1,19 0,18 1,12 048 3,05 0,11 0,72 012 0,79 0,57 3,62
BV—negatiivinen3

G. vaginalis
vahan 168 1580 0,00 0,00 0,16 1,00 0,14 0,89 043 270 0,15 097 0,15 0,92 0,52 3,30
BV-positiivinen

G. vaginalis
kohtalaisen 168 14,46 0,00 0,00 0,177 1,18 0,05 0,35 0,38 263 0,16 1,09 0,18 1,25 0,48 3,35
BV-positiivinen

G. vaginalis
vahén 168 15,01 0,00 0,00 0,94 093 0,14 091 040 267 0,6 1,08 0,13 086 049 3,28
BV—positiivinen2

G. vaginalis
vahan 168 14,06 0,00 0,00 0,6 1,11 0,215 1,09 0,39 275 0,14 099 0,16 1,16 0,49 3,51
BV—positiivinen3

VK = variaatiokerroin.

1 KAika esitetaan vain G. vaginalikselle.

2 Testisarjan jasen sisaltda 2 erilaista organismia, ja tulokset esitetdan vain G. vaginalis -komponentille.

8 Testisarjan jasen sisaltda 3 erilaista organismia, ja tulokset esitetdan vain G. vaginalis -komponentille.

4 Kolme virheellista tulosta suljettiin pois analyysista.

Huomautus: Joidenkin tekijéiden aiheuttama vaihtelu voi saada negatiivisen numeroarvon. Nain voi kdyda, jos naiden tekijoiden
aiheuttama vaihtelu on erittéin pientd. Naissa tapauksissa keskihajonnan ja variaatiokertoimen arvo on 0,00, kuten esitetéaan.
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Taulukko 17: A. vaginae -testisarjan jadsenten signaalin vaihtelevuus

Kayttdjien  Laitteiden  Pdivien g0 siiiis Ajojen valilla Ajon sisélli  Yhteensi
valilla valilla valilla
isarj KAjan
Te;:'::l:f" NG ;1 KH VK (%) KH VK (%) KH VK(%) KH VK(%) KH VK (%) KH VK (%) KH VK (%)
A. vaginae
. o 168 1820 0,02 0,11 025 136 015 084 058 3,17 0,19 1,02 0,19 1,05 0,70 3,84
BV-negatiivinen
A. vaginae
vahan 165* 16,56 0,00 0,00 025 153 0,48 1,11 056 3,38 0,13 0,79 0,12 0,70 0,67 4,02
BV—negatiivinen3
A. vaginae
vahan 168 1511 0,00 0,00 0,99 125 0,45 097 051 340 0,12 082 0,12 0,78 0,59 3,92
BV-positiivinen
A. vaginae
vahan 168 15,13 0,00 0,00 0,20 130 0,12 080 051 334 0,14 089 0,96 1,07 0,59 3,92
BV—positiivinen2
A. vaginae
kohtalaisen 168 14,13 0,08 054 021 150 0,217 121 051 363 008 057 020 140 0,62 4,41
BV-positiivinen
A. vaginae
vahan 168 15,78 0,03 0,96 0,17 1,09 0,10 065 050 3,17 0,16 1,00 0,12 0,75 0,57 3,64
BV—positiivinen2
A. vaginae
vahan 168 1561 0,00 0,00 0,23 147 015 094 051 329 0,10 066 0,8 1,15 0,62 3,95

BV—positiivinen3

VK = variaatiokerroin.
1 KAika esitetaan vain A. vaginaelle.

2 Testisarjan jasen sisaltda 2 erilaista organismia, ja tulokset esitetdan vain A. vaginae -komponentille.
3 Testisarjan jasen sisaltda 3 erilaista organismia, ja tulokset esitetdan vain A. vaginae -komponentille.
4 Kolme virheellista tulosta suljettiin pois analyysista.
Huomautus: Joidenkin tekijdiden aiheuttama vaihtelu voi saada negatiivisen numeroarvon. Nain voi kdyda, jos naiden tekijoiden
aiheuttama vaihtelu on erittéin pientd. Naissa tapauksissa keskihajonnan ja variaatiokertoimen arvo on 0,00, kuten esitetéaan.
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