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Yleisia tietoja

Kayttotarkoitus

Aptima Combo 2™ Assay -maaritys on kohteen monistuksen nukleiinihappokoetintesti, jossa
kaytetaan kohteen poimintaa Chlamydia trachomatis (CT)- ja/tai Neisseria gonorrhoeae (GC)
-mikrobien ribosomin RNA:n (rRNA) kvalitatiiviseen in vitro -tunnistukseen ja -erotteluun. Nain
saadaan helpommin diagnosoitua klamydia- ja/tai tippurisairaus Tigris™ DTS™ System- tai
Panther™ System -jarjestelman avulla ohjeita noudattaen. Analyysia voidaan kayttaa
seuraavien naytteiden testaamiseen seka oireellisilta ettéd oireettomilta henkililta: kliinikon
ottama endoservikaalinen, vaginan, miesten virtsaputken ja seka miesten etta naisten kurkku-
ja peraaukon vanupuikkonayte; potilaan itse ottama vaginan ja sekd miesten ettd naisten
kurkun ja perdaukon vanupuikkonayte' ja lisaksi vield naisten ja miesten virtsanayte. Analyysi
on myods tarkoitettu kaytettavaksi gynekologisten naytteiden testaukseen seka oireellisilta etta
oireettomilta potilailta. Nama PreservCyt™ Solution -injektiopulloihin otetut kohdunkaulan
naytteet voidaan testata joko ennen papakasittelya tai sen jalkeen. Papakasittelyn jalkeisten
naytteiden testaus rajoittuu vain ThinPrep™ 2000 System- ja ThinPrep™ 5000 System -
jarjestelmilla kasiteltyihin naytteisiin.

Aptima Combo 2 Assay on kohteen monistuksen nukleiinihappokoetintesti, jossa kaytetdan
kohteen poimintaa Chlamydia trachomatis (CT)- ja/tai Neisseria gonorrhoeae (GC) -
bakteerien ribosomin RNA:n (rRNA) kvalitatiiviseen in vitro -tunnistukseen ja -erotteluun. Nain
saadaan helpommin diagnosoitua urogenitaalinen klamydia- ja/tai tippurisairaus DTS System
-jarjestelman puoliautomaattisia laitteita kayttden ja ohjeita noudattaen. Analyysia voidaan
kayttda seuraavien testien suorittamiseen oireellisten henkildiden naytteille: kliinikon ottama
endoservikaalinen, vaginan ja miesten virtsaputken vanupuikkonadyte seka naisten ja miesten
virtsanayte. Analyysia voidaan kayttda seuraavien testien suorittamiseen oireettomien
henkildiden naytteille: kliinikon ottama endoservikaalinen, vaginan ja miesten virtsaputken
vanupuikkonayte; potilaan itse ottama vaginan vanupuikkonayte' seka naisten ja miesten
virtsanadyte. Analyysi on myos tarkoitettu kaytettavaksi gynekologisten naytteiden testaukseen
seka oireellisilta ettd oireettomilta potilailta. PreservCyt Solution -pulloihin otetut
kohdunkaulan naytteet voidaan testata joko ennen papakasittelya tai sen jalkeen.
Papakasittelyn jalkeisten naytteiden testaus rajoittuu vain ThinPrep 2000 System- ja
ThinPrep 5000 System -jarjestelmilla kasiteltyihin naytteisiin.

! Potilaan itse ottamat vaginan vanupuikkonéytteet ovat vaihtoehto naisten seulonnassa, kun lantion
tutkimusta ei ole maaratty. Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit -naytteenottosarjaa ei ole
tarkoitettu kotikayttoon.

Testin yhteenveto ja kuvaus

Chlamydia trachomatis (CT)- ja Neisseria gonorrhoeae (GC) -infektiot ovat kaksi maailman
yleisintd sukupuoliteitse tarttuvaa infektiota. Pelkastdan Yhdysvalloissa vuonna 2015 Centers
for Disease Control -infektiotautikeskukset saivat ilmoituksen arviolta 1 526 658 (479 tapausta
100 000 henkea kohti) uudesta CT-infektiosta ja 395 216 (124 tapausta 100 000 henkea
kohti) uudesta GC-infektiosta (9).

Klamydiat ovat ei-motiileja, gramnegatiivisia, obligaattisia solunsisaisia baktereeja. CT-laji
koostuu viidestatoista serovariantista (A, B, Ba, C, D, E, F, G, H, |, J, K, L1, L2 ja L3), jotka
voivat aiheuttaa sairauksia ihmisilla (50). Serovariantit D-K ovat paaasiallinen
genitaalialueiden klamydiainfektioiden aiheuttaja naisilla ja miehilla (38). C. trachomatis voi
aiheuttaa ei-gonokokkiperaisen virtsaputkitulehduksen, perasuolen tulehduksen,
kohdunkaulan tulehduksen, akuutin munanjohtimen tulehduksen ja lantion tulehdussairauden
(7, 23, 40, 41). C. trachomatis -infektiot ovat usein oireettomia seka miehilla ettd naisilla.
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Infektoituneille aideille syntyneilla lapsilla on huomattavasti suurempi sidekalvotulehduksen ja
klamydian aiheuttaman keuhkokuumeen riski (1, 17, 39).

Perinteisesti kliinisissa laboratorioissa on kaytetty useita menetelmia CT-infektioiden
tunnistamiseen, mukaan lukien soluviljely, suora fluoresoiva vasta-ainetestaus ja entsyymi-
immunoanalyysi. Uudempia CT-infektioiden tunnistusmenetelmia ovat suorat DNA-
koetinanalyysit ja nukleiinihappojen monistustestiin (NAAT) perustuvat DNA-koetinanalyysit.
Soluviljelya pidettiin aiemmin CT-infektioiden tunnistamisen parhaana standardina. Viljely on
melko spesifista, mutta tieteelliset julkaisut ovat osoittaneet, ettd NAAT-DNA-koetintekniikoilla
on suurempi kliininen herkkyys kuin viljelylla (6, 14, 25, 44). Koska viljelylld on heikompi
kliininen herkkyys ja sen suorituskyky vaihtelee laboratorioiden valilla, suorat DNA-koetin- ja
NAAT-testit ovat korvanneet viljelyn monissa laboratorioissa.

N. gonorrhoeae on tippurisairautta aiheuttava bakteeri. N. gonorrhoeae on gramnegatiivinen
diplokokki, joka ei ole motiili. Suurin osa tippuri-infektioista on komplikoitumattomia
alasukupuoliteiden infektioita, ja ne voivat olla oireettomia. Jos ne jatetdan hoitamatta naisilla,
ne voivat levita ja aiheuttaa lantion tulehdussairauden. Lantion tulehdussairauden oireita ovat
endometriitti, munanjohtimen tulehdus, lantion peritoniitti sekd munanjohtimen ja munasarjan
abskessit. Miehilla tippurin komplikaatio voi olla epididymiitti. T&ma voi johtaa harvinaisissa
tapauksissa hedelmattémyyteen (5). Pienemmalle osalle tippuri-infektioita sairastavista
henkildista voi kehittya laajalle levinnyt tippuri-infektio (DGI) (22, 29).

Perinteisessa GC-infektion diagnoosissa organismi on eristettava selektiivisessa
elatusaineessa tai diplokokkeja on tarkkailtava gramvarjatyista sivelynaytteista (24).
Viljelymenetelmilld voi olla hyva kliininen herkkyys, mutta ne ovat pitkalti riippuvaisia
asianmukaisesta naytteiden kasittelysta. Epaasianmukainen naytteiden sailytys ja kuljetus
voivat aiheuttaa organismin kuolemisen ja antaa vaaria negatiivisia tuloksia. Liséksi heikko
naytteenottotekniikka, myrkylliset naytteenottomateriaalit seka kehon erittamien aineiden
aiheuttama kasvun inhibitio voivat aiheuttaa vaaria negatiivisia tuloksia (11, 26). GC-
infektioiden tunnistamiseen tarkoitettuja ei-viljelymenetelmia ovat suorat NDA-koetintestit ja
NAAT-testit.

CT- ja GC-infektioiden maarityksessa ensimmaisen sukupolven NAAT-testeihin liittyy
teknologisia ongelmia, jotka ovat rajoittaneet niiden suorituskykya. Naitda ongelmia ovat
vaivalloinen naytteiden kasittely ja naytteiden inhibitio, jotka voivat aiheuttaa vaaria
negatiivisia tuloksia (10, 15, 20, 27, 37, 45, 48, 49). Aptima Combo 2 Assay on toisen
sukupolven NAAT, jossa kaytetdan kohteiden poiminta-, transkriptiovalitteisid monistus
(Transcription-Mediated Amplification, TMA™)- ja Dual Kinetic Assay (DKA) -tekniikoita, jotka
tehostavat naytteiden kasittelya, monistavat kohde-rRNA:n ja tunnistavat amplikonit.
Tutkimukset, joissa vertaillaan erilaisten monistusjarjestelmien suorituskykya ja naytteiden
inhibitiota, ovat osoittaneet kohteen poiminta-, TMA- ja DKA-tekniikoiden hyodyt (12, 18).
Aptima Combo 2 Assay -maaritykselld tunnistetaan kvalitatiivisesti CT ja/tai GC rRNA
kliinikon ottamista endoservikaalisista, vagina- ja miesten virtsaputken vanupuikkonaytteista,
potilaan itse ottamista vaginan vanupuikkonaytteista, PreservCyt Solution -liuokseen otetuista
papanaytteistd seka naisten ja miesten virtsanaytteista oireellisilta ja oireettomilta henkildilta.

Testauksen toimintaperiaate

Aptima Combo 2 Assay -maarityksessa yhdistyvat kohteen poiminta-, TMA- ja DKA-tekniikat.
Naytteet otetaan ja siirretdan vastaaviin naytteiden siirtoputkiin. Naissa putkissa olevat
siirtoliuokset vapauttavat rRNA-kohteet ja suojaavat niitd hajoamiselta sailytyksen aikana.
Kun Aptima Combo 2 Assay -maaritys suoritetaan laboratoriossa, kohde-rRNA-molekyylit
eristetdan naytteista kayttamalla poimintaoligomeereja kohteiden sieppauksella, jossa
kaytetdaan magneettisia mikrohiukkasia. Sieppausoligomeeri sisaltaa sekvensseja, jotka ovat
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komplementaarisia kohdemolekyylien spesifisten alueiden kanssa, seka joukon
deoksiadenosiinitahteitd. Jokaiselle kohteelle kaytetaan erillistd poimintaoligomeeria.
Hybridisointivaiheen aikana poimintaoligomeerien sekvenssin spesifiset alueet sitoutuvat
kohdemolekyylien spesifisiin alueisiin. Poimintaoligomeerin ja kohteen kompleksi poimitaan
sen jalkeen liuoksesta alentamalla reaktion lampétila huoneenlampéoén. Tama [ampdtilan
alentaminen mahdollistaa hybridisoinnin tapahtumisen poimintaoligomeerin
deoksiadenosiinialueen ja magneettisiin hiukkasiin kovalenttisesti sitoutuneiden
polydeoksitymidiinimolekyylien valilla. Mikrohiukkaset, myos niihin sitoutuneet poimitut
kohdemolekyylit, vedetaan reaktioastian sivuun kayttamalla magneetteja, minka jalkeen
supernatantti imetaan pois. Hiukkaset pestaan, jotta saadaan poistettua jaljelle jaanyt
naytematriisi, joka voi sisaltdd monistusreaktiota inhiboivia aineita. Kun kohteen sieppaukset
vaiheet on tehty, naytteet ovat valmiita monistusta varten.

Kohteen monistusanalyysit perustuvat komplementaaristen oligonukleotidialukkeiden kykyyn
kiinnittya spesifisesti ja mahdollistaa kohdenukleiinihapposaikeiden entsymaattinen monistus.
Aptima Combo 2 Assay monistaa 23S-rRNA:n spesifisen alueen CT:sta ja 16S-rRNA:n
spesifisen alueen GC:stad DNA-valituotteiden kautta. Kullekin kohdemolekyylille kaytetaan
yksilollista alukesarjaa. rRNA:n monistustuotesekvenssien (amplikonien) tunnistus suoritetaan
kayttamalla nukleiinihappojen hybridisaatiota. Yksijuosteiset kemiluminesoivat DNA-koettimet,
jotka ovat komplementaarisia kunkin kohdeamplikonin alueen kanssa, on leimattu erilaisilla
akridiniumesterimolekyyleilld. Leimatut DNA-koettimet yhdistyvat amplikonin kanssa
muodostaen stabiileja RNA:DNA-hybrideja. Valikointireagenssi erottaa hybridisoidut koettimet
hybridisoimattomista, mika estda hybridisoimattoman koettimen muodostaman signaalin
muodostumisen. Tunnistusvaiheessa leimatuista RNA:DNA-hybrideista lahteva valo mitataan
fotonisignaaleina luminometrissa ja ilmoitetaan suhteellisen valotehon yksikdissa (RLU).
Leimattujen CT- ja GC-koettimien kineettisten profiilien erot mahdollistavat signaalin
erottumisen DKA-maarityksessa. Kineettiset profiilit saadaan mittaamalla fotonien tuotto
tunnistuksen lukemisajan aikana. CT-signaalin kemiluminesenssin tunnistamisreaktiolla on
erittdin nopea kinetiikka, ja sen kinetiikkaa kutsutaan valahdystyyppiseksi ("flasher”). GC-
signaalin kemiluminesenssin tunnistamisreaktio on kineettisesti suhteellisen hidas, ja sita
kutsutaankin hehkutyyppiseksi ("glower”). Analyysin tulokset maaritetdan perustuen raja-
arvoon, joka taas perustuu RLU-kokonaisarvoon ja kineettisen kayran tyyppiin.

Varoitukset ja varotoimet
A. Diagnostiseen in vitro -kayttoon.

B. Ammattikayttoon.

C. Muut erityiset varoitukset, varotoimet ja toimenpiteet, joilla estetdan Tigris DTS System
-jarjestelman kontaminaatio, esitetdan Tigris DTS System -jarjestelmén kéyttboppaassa.

D. Muut erityiset varoitukset, varotoimet ja toimenpiteet, joilla estetdan Panther System
-jarjestelman kontaminaatio, esitetdan Panther System -jarjestelmén kéyttboppaassa.

Laboratorioon liittyvia seikkoja

E. Analyysia ei ole arvioitu potilaspopulaatioilla, joilla CT-sairautta esiintyy vahan. Tasta
syysta ei ole maaritetty suorituskykya alhaisen esiintymisosuuden olosuhteissa.

Kayta vain toimitettuja tai maaritettyja kertakayttdisia laboratoriotarvikkeita.

G. Kayta tavallisia laboratoriota koskevia varotoimia. Ala syd tai juo mitdan tai tupakoi
maaritetyilla tydskentelyalueilla. Kayta kertakayttoisia, jauheettomia kasineita, silmasuojaimia
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ja laboratoriotakkeja naytteiden ja tarvikesarjan reagenssien kasittelyn aikana. Pese kadet
perusteellisesti naytteiden ja tarvikesarjan reagenssien kasittelyn jalkeen.

. Varoitus: Arsyttivit ja syovyttivit aineet: Valtd Auto Detect 1- ja Auto Detect

2 -reagenssien kosketusta silmiin, ihoon ja limakalvoihin. Jos nama nesteet koskettavat
ihoon tai silmiin, pese ne vedellad. Jos naita nesteitd roiskuu, laimenna roiskeet vedella ja
pyyhi sitten kuivaksi.

Tybskentelypinnat, pipetit ja muut laitteet on desinfioitava saanndllisesti 2,5-3,5-
prosenttisella (0,35-0,5 M) natriumhypokloriittiliuoksella.

DTS System -jarjestelméé koskevat

DKA-maaritykselle suositellaan erillistd aluetta, jotta amplikonin kontaminaatio
maarityksessa voidaan estda. Taman erillisen alueen pitaa olla erilldan alueesta, jolla
reagenssit valmistellaan, kohteet siepataan ja monistus suoritetaan.

Laboratorioalueiden amplikonista kontaminoitumisen estamiseksi laboratorioalueelle pitaa
jarjestaa yhdensuuntainen tyonkulku reagenssin valmistuksesta DKA-vaiheeseen saakka.
Naytteitd, laitteita ja reagensseja ei saa palauttaa alueelle, jossa edellinen vaihe
suoritettiin. Lisaksi henkilosto ei saa palata edellisille tydskentelyalueille ilman
asianmukaista kontaminoitumiselta suojautumista.

Naytteeseen liittyvia seikkoja

L.

Tama analyysi on testattu kayttdmalla vain endoservikaalisia ja miesten virtsaputken
vanupuikkonaytteitd, PreservCyt Solution -liuokseen otettuja papanaytteitd, vaginan
vanupuikkonaytteitd, naisten ja miesten virtsanaytteitd. Suorituskykyd muiden kuin
Néytteenotto ja ndytteiden séilytys -kohdassa mainittujen naytteiden kanssa ei ole
arvioitu.

Laboratoriot voivat validoida muita naytteenottolaitteita (30, 33).

Gynekologiset naytteet, jotka on otettu valmisteltaviksi ThinPrep 2000 System- tai
ThinPrep 5000 System -jarjestelmalla, pitaa ottaa kayttaen harjatyyppisia tai
endoservikaalisia harjan ja muovilastan yhdistelmalld varustettuja naytteenottolaitteita.

Naytteenottosarjoissa mainitut viimeiset kayttopaivat koskevat naytteenottopaikkaa
eivatka testauspaikkaa. Naytteet, jotka on otettu milloin tahansa ennen naytteenottosarjan
viimeistad kayttdpaivaa ja jotka on kuljetettu ja sailytetty pakkausselosteen mukaisesti,
ovat kelvollisia testattaviksi, vaikka naytteenottoputken viimeinen kayttépaiva olisi
umpeutunut.

. PreservCyt Solution on validoitu vaihtoehtoiseksi aineeksi Aptima Combo 2 Assay

-maarityksella testaamista varten. PreservCyt Solution -nesteessa olevia papanaytteita,
jotka on kasitelty ThinPrep 3000 Processor -laitteella tai muilla laiteilla, ei ole arvioitu
Chlamydia trachomatis- ja Neisseria gonorrhoeae -bakteerien testauksessa Aptima
Combo 2 Assay -maarityksella.

Kun virtsansiirtoputkeen on lisatty virtsaa, nesteen pinnantason on oltava putken etiketin
kahden mustan osoitinviivan valissa. Muussa tapauksessa nayte on hylattava.

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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Q. Naytteet voivat olla tartuntavaarallisia. Sovella yleisia varotoimia tdman maarityksen
suorittamisen aikana. Laboratorion johtajan on maaritettava oikeanlaiset kasittely- ja
havitysmenetelmat. Vain henkildstd, jolla on riittdva koulutus tartuntavaarallisten
materiaalien kasittelysta, saa suorittaa tdman diagnostisen toimenpiteen.

R. 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.

S. Jos laboratorio vastaanottaa vanupuikkondytteen siirtoputken, jossa ei ole vanupuikkoa,
jossa on kaksi vanupuikkoa, puhdistusvanupuikko tai vanupuikko, jota Hologic ei ole
toimittanut, nayte on hylattava. Ennen kuin hylkaat vanupuikon siirtoputken, jossa ei ole
vanupuikkoa, tarkista, ettei se ole Aptima™-naytteensiirtoputki, silla tama
naytteensiirtoputki ei sisalld vanupuikkoa.

T. PreservCyt Solution -nesteeseen otetun papanaytteiden tapauksessa tee naytteenotto
valmistajan ohjeiden mukaisesti. Naytteet, jotka poistetaan PreservCyt-pullosta Aptima
Combo 2 Assay -maaritykselld testausta varten, tulee kasitelld vain Aptima-
naytteensiirtosarjalla.

U. Jos Aptima-siirtoputken korkki lavistetdan, siitd voi tietyissad olosuhteissa paasta ulos
nestettd. Noudata asianmukaista Testausmenettelya, jottei ndin paase kaymaan.

Analyysiin liittyvia seikkoja
V. Aptima Combo 2 Assay -maarityksen suorituskykya ei ole arvioitu alle 14-vuotiailla.
W. Al3 kayta tatd sarjaa viimeisen kayttopaivan jalkeen.

X. Ala vaihda, sekoita tai yhdista analyysireagensseja tarvikesarjoista, joiden
eranumerot eivat ole samoja. Aptiman kontrolleilla ja analyysinesteilld voi olla eri
eranumerot.

DTS System -jarjestelméé koskevat

Y. Kaytettavissa karjissd on oltava hydrofobiset tulpat. Vahintdan kaksi toistopipettia pitaa
varata taman maarityksen kanssa kayttdoon: yksi kohteen poiminta- ja monistusvaiheissa
ja toinen DKA-vaiheissa kayttéon. Kaksi mikropipettia pitda varata tdssa analyysissa
kayttéa varten: toinen naytteensiirrossa ja toinen reagenssin valmistelussa kayttoon.
Kaikki pipetit pitaa puhdistaa sdannollisesti DTS System -jérjestelmien testausmenetelma
-osion Menetelmééa koskevia huomautuksia -kohdassa kuvatulla tavalla.

Z. Kun reagenssien lisdykseen tarvitaan toistopipetteja, ala koske putkeen pipetin karjella,
jottei kontaminaatio paase siirtymaan putkesta toiseen.

AA.Tarkkojen analyysitulosten saaminen edellyttaa riittdvaa sekoitusta. Taydelliset tiedot
kuvataan DTS System -jérjestelmien testausmenetelmé -osion Menetelméé koskevia
huomautuksia -kohdassa.

AB.Analyysin kohteen sieppaukselle, monistukselle ja DKA-vaiheille pitda varata erilliset
vesihauteet.

AC.Tiivistysarkit pitda heittda jateastioihin heti sen jalkeen, kun ne on otettu pois
reaktioputkista. Kaytettavien tiivistysarkkien pitda olla aina kayttamattomia; edellisen
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vaiheen tiivistysarkkeja ei saa koskaan kayttaa uudelleen. Tiivistysarkit pitda kiinnittaa

tiukasti kaikkien reaktioputkien ylaosaan.

Aptima Oil Reagent
@ Polydimethylsiloxane 100%
Varoitus

H315 - Arsyttaa ihoa
H319 - Arsyttaa voimakkaasti silmia

Selection Reagent
Boric Acid 1-5%

Sodium Hydroxide <1%
Varoitus

H315 - Arsyttaa ihoa
H319 - Arsyttda voimakkaasti silmia

Target Capture Reagent
EDTA 1-5%
H411 - Myrkyllista vesielidille, pitkaaikaisia haittavaikutuksia

P273 - Valtettdva paastamistd ymparistéon
P280 - Kayta silmiensuojainta/kasvonsuojainta

Huomautus: Vaarailmoitukset vastaavat EU:n kéyttéturvallisuustiedotteiden luokituksia. Jos

haluat tutustua oman alueesi vaarailmoitustietoihin, tutustu aluekohtaiseen
kéyttéturvallisuustiedotekirjastoon osoifteessa www.hologicsds.com.

Reagenssien sailytysta ja kasittelya koskevat vaatimukset

A. Seuraavat reagenssit ovat vakaita, kun niitd sailytetdan 2—-8 °C:ssa (jdadkaapissa):

Aptima Combo 2:n monistusreagenssi

Aptima Combo 2:n entsyymireagenssi

Aptima Combo 2:n koetinreagenssi

Aptima Combo 2:n kohteen poimintareagenssi B

APTIMAnR positiivinen CT-kontrolli / negatiivinen GC-kontrolli
APTIMAnR positiivinen GC-kontrolli / negatiivinen CT-kontrolli

B. Seuraavat reagenssit ovat vakaita 2—-30 °C:ssa sailytettyina:
Aptima Combo 2:n monistussekoitusliuos
Aptima Combo 2:n entsyymin sekoitusliuos
Aptima Combo 2:n koettimen sekoitusliuos

Aptima Combo 2:n valintareagenssi

C. Seuraavat reagenssit ovat vakaita 15-30 °C:ssa sailytettyind (huoneenldmmadssa):

Kohteen poimintareagenssi
Aptima-pesuliuos

Aptiman deaktivointinesteen puskuri
Aptiman o6ljyreagenssi

D. Toimiva kohteen poimintareagenssi (WTCR) on stabiilia 30 paivan ajan 15-30 °C:ssa

sailytettyna. Ala sailyta sitéd jadkaapissa.
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E.

Liuotuksen jalkeen entsyymireagenssi, monistusreagenssi ja koetinreagenssi ovat
stabiileja 30 paivan jalkeen, kun niita sailytetdan 2-8 °C:ssa.

Havita kaikki kayttamattomat liuotetut reagenssit ja wTCR 30 paivan kuluttua tai kun
paaeran viimeinen kayttopaiva on umpeutunut, kumpi tapahtuukin ennemmin.

Kontrollit ovat stabiileja injektiopulloissa ilmoitettuun paivamaaraan saakka.

H. Tigris DTS System -jarjestelmassa sailytetyt reagenssit sailyvat stabiileina 48 tunnin ajan.

Panther System -jarjestelmassa sailytetyt reagenssit sailyvat stabiileina 72 tunnin ajan.

Koetinreagenssi ja sekoitettu koetinreagenssi ovat valoherkkia. Sailytd reagenssit valolta
suojattuina. Maaritetty stabiilius sekoitettuna perustuu sekoitetun koetinreagenssin

12 tunnin altistukseen kahdelle 60 W:n fluoresoivalle valolle 43 cm:n etaisyydella ja alle
30 °C:n lampdtilassa. Myos sekoitettujen koetinreagenssien altistumista valolle on
rajoitettava.

Huoneenlampoon lammitettdessa osa kontrolliputkista saattaa nayttaa utuisilta tai sisaltaa
sakkaa. Kontrolleihin liittyva utuisuus tai sakka ei vaikuta kontrollien suorituskykyyn.
Kontrolleja voidaan kayttaa huolimatta siitd, ovatko ne selkeita vai utuisia tai sakkaisia.
Jos kontrollien halutaan olevan kirkkaita, liukenemista voidaan nopeuttaa inkuboimalla
niitd huoneenlampdtilan ylaalueella (15-30 °C:ssa).

Ala jaadyta reagensseja.

Naytteenotto ja naytteiden sailytys

Aptima Combo 2 Assay on suunniteltu tunnistamaan CT:n ja GC:n lasndolon seuraavista
naytteista: endoservikaaliset ja miesten virtsaputken vanupuikkonaytteet, vaginan
vanupuikkonaytteet, PreservCyt Solution -liuokseen otetut papanaytteet ja naisten ja miesten
virtsanaytteet. Suorituskykyd muiden kuin seuraavilla ndytteenottosarjoilla otettujen
naytteiden kanssa ei ole arvioitu:

» Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit -ndytteenottosarja endoservikaalisille ja
miesten virtsaputken vanupuikkonaytteille

+ Aptima Urine Collection Kit -naytteenottosarja miesten ja naisten virtsanaytteille
» Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit -ndytteenottosarja vanupuikkonaytteille

» Aptima Specimen Transfer Kit -naytteensiirtosarja (kaytetdan PreservCyt Solution -
liuokseen kerattyjen gynekologisten naytteiden kanssa)

Naytteenotto-ohje:
Katso naytteenotto-ohjeet asiaankuuluvan naytteenottosarjan pakkausselosteesta.

. Naytteen siirto ja sailytys ennen testausta:

1. Pumpulipuikkonaytteet:

a. Kun nayte on otettu, kuljeta ja sailytd vanupuikkoa vanupuikkonaytteiden
siirtoputkessa 2—-30 °C:ssa testaukseen saakka. Naytteet pitda analysoida Aptima
Combo 2 Assay -maarityksella 60 paivan kuluessa naytteenotosta. Jos niitd on
sailytettava pidempaan, jaadyta naytteet —20 °C — -70 °C:seen enintdan
12 kuukaudeksi naytteenoton jalkeen (katso Néytteen stabiiliuden tutkimukset).
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2. Virtsanaytteet:

a. Virtsanaytteet, jotka ovat edelleen ensisijaisessa naytteenottosailiossa, pitaa
kuljettaa laboratorioon 2—30 °C:ssa. Siirrd virtsanayte Aptiman virtsanaytteiden
siirtoputkeen 24 tunnin kuluessa naytteenotosta. Sailyta 2—30 °C:ssa ja testaa
30 paivan kuluessa naytteenotosta.

b. Kun nayte on otettu, kuljeta kasiteltyja virtsanaytteita Aptiman virtsanaytteiden
siirtoputkessa 2—-30 °C:ssa ja sailyta niita 2—-30 °C:ssa testaukseen saakka.
Kasitellyt virtsanaytteet pitdd analysoida Aptima Combo 2 Assay -maarityksella
30 paivan kuluessa naytteenotosta. Jos naytteitd on sailytettava pidempaan, jaadyta
ne —20 °C — =70 °C:seen enintdan 12 kuukauden ajaksi naytteenoton jalkeen
(katso Naéytteen stabiiliuden tutkimukset).

3. PreservCyt Solution -nesteeseen otetut papanaytteet:

a. PreservCyt Solution -nesteeseen otetut papanaytteet, jotka on tarkoitettu CT-
ja/tai GC-testaukseen, pitaa kasitelld sytologisesti ja/tai siirtda Aptima-
naytteensiirtoputkeen 30 paivan kuluessa naytteenotosta, kun niita sailytetaan
2-30 °C:ssa (katso Néytteen stabiiliuden tutkimukset).

b. Jos kaytetaan ThinPrep-naytteenpoistomenettelya, katso ThinPrep 2000-,
ThinPrep 3000- tai ThinPrep 5000 Processor -jarjestelmén kéayttboppaan lisdosasta
lisatietoja alikvootin poistosta. Siirra 1 ml poistettua alikvoottia Aptima-
naytteensiirtoputkeen Aptima-naytteensiirtosarjan pakkausselosteen ohjeiden
mukaisesti.

c. Jos nayte testataan kasittelyn jalkeen ThinPrep 2000 Processor -kasittelylaitteella,
kasittele PreservCyt Solution -liuokseen otetut papanaytteet ThinPrep 2000
Processor -jarjestelmén kayttboppaan ja Aptima-naytteensiirtosarjan
pakkausselosteen ohjeiden mukaisesti. Jos nayte testataan ThinPrep 5000
Processor -kasittelylaitteen kayton jalkeen, kasittele PreservCyt Solution -liuokseen
otetut papanaytteet ThinPrep 5000 Processor -jarjestelman kayttboppaan ja Aptima-
naytteensiirtosarjan pakkausselosteen ohjeiden mukaisesti. Siirrd 1 ml PreservCyt
Solution -injektiopulloon jaanytta nestetta Aptima-naytteensiirtoputkeen Aptima-
naytteensiirtosarjan pakkausselosteen ohjeiden mukaisesti.

d. Kun PreservCyt Solution -liuokseen otettu papanayte siirretdan Aptima-
naytteensiirtoputkeen, nayte pitda analysoida Aptima Combo 2 Assay -maarityksella
30 paivan kuluessa 2-8 °C:ssa sailytettyna tai 14 paivan kuluessa 15-30 °C:ssa
sailytettyna. Jos naytteita on sailytettdva pidempaan, jaddyta ne —-20 — -70 °C:seen
enintdan 12 kuukaudeksi siirron jalkeen (katso Néytteen stabiiliuden tutkimukset).

C. Naytteen sailytys testauksen jalkeen:

1. Analysoituja naytteitd on sailytettadva pystysuorassa asennossa telineessa.
2. Naytteensiirtoputket on peitettdva uudella, puhtaalla muovikalvolla tai folioesteella.

3. Jos analysoidut naytteet on jaadytettava tai kuljetettava eteenpain, ota lapaistava korkki
pois ja aseta uudet ei-lapaistavat korkit naytteensiirtoputkiin. Jos naytteet on
toimitettava testattavaksi toiseen laitokseen, suositeltuja Iampédtiloja on noudatettava.
Ennen korkin pois ottamista aiemmin testatuista ja uudelleen korkilla suljetuista
naytteista naytteensiirtoputkia on sentrifugoitava 5 minuuttia 420 RCF:n (suhteellinen
keskipakoisvoima) voimalla, jotta kaikki neste laskeutuu putken pohjalle. Valta
laikkymista ja ristikontaminaatiota.

Huomautus: Néytteet on kuljetettava soveltuvien kansallisten ja kansainvélisten
kuljetusséédnndésten mukaisesti.
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DTS System

CT:lle ja GC:lle tarkoitetut Aptima Combo 2 Assay -maarityksen reagenssit luetellaan alla
DTS System -jarjestelmia varten. Reagenssin yksildintimerkinnat luetellaan myds reagenssin
nimen vieressa.

Toimitetut reagenssit ja materiaalit
Aptima Combo 2 Assay -maarityssarja, 100 testiad (2 laatikkoa) (tuotenro 301032)

Aptima Combo 2 -jadkaappilaatikko (laatikko 1/2)
(sdilyta 2-8 °C:ssa vastaanoton jilkeen)

Merkinta Ainesosa Maara

A Aptima Combo 2:n monistusreagenssi 1 injektiopullo
Ei-infektoivat nukleiinihapot kuivattuina puskuriliuoksessa,
Joka siséltéé alle 5 % téyteainetta.

E Aptima Combo 2:n entsyymireagenssi 1 injektiopullo
Kéénteistranskriptaasi ja RNA-polymeraasi Kuivattuina
HEPES-puskuroidussa liuoksessa, joka siséltaéa alle 10 %
taytereagenssia.

P Aptima Combo 2:n koetinreagenssi 1 injektiopullo
Ei-infektoivat kemiluminesenssi-DNA-koettimet kuivattuina
Suksinaattipuskuroidussa liuoksessa, joka siséltéé alle 5 %
puhdistusainetta.

TCR-B  Aptima Combo 2:n kohteen poimintareagenssi B 1x0,35 ml
Ei-infektoivia nukleiinihappoja puskuroidussa liuoksessa, joka
siséltaa alle 5 % puhdistusainetta.

PCT/NGC Aptiman positiivinen CT-kontrolli / negatiivinen GC- 3x1,7ml
kontrolli
Ei-infektoiva CT-nukleiinihappo puskuroidussa liuoksessa,
Joka siséltaa alle 5 % puhdistusainetta. Jokainen 400 ul:n
néyte siséltédéa arvioidun rRNA-ekvivalentin, joka on 1 CT IFU
(5 fg/méaéritys™).

PGC/NCT Aptiman positiivinen GC-kontrolli / negatiivinen CT- 3x1,7ml
kontrolli
Ei-infektoiva GC-nukleiinihappo puskuroidussa liuoksessa,
Joka siséltaa alle 5 % puhdistusainetta. Jokainen 400 ul:n
néyte siséltédéa arvioidun rRNA-ekvivalentin, joka on 50 GC-
Solua (250 fg/méaéritys™).

* rRNA-ekvivalentit laskettiin perustuen genomin kokoon ja arvioituun DNA:RNA-suhteeseen kunkin organismin solua kohti.
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Jaakaappilaatikkoon sisédltyviat myds seuraavat (sailytystarjotin):
(sdilyta 2—-30 °C:ssa vastaanoton jidlkeen)
Merkintd Ainesosa Maara
AR Aptima Combo 2:n monistussekoitusliuos 1x9,3ml
Vesipitoinen séilbntaaineita siséaltava liuos.
ER Aptima Combo 2:n entsyymin sekoitusliuos 1x3,3ml
HEPES-puskuroitu liuos, joka siséltaé pinta-aktiivista ainetta ja
glyserolia.
PR Aptima Combo 2:n koettimen sekoitusliuos 1x 12,4 ml
Suksinaattipuskuroitu liuos, joka siséltéa alle 5 %
puhdistusainetta.
S Aptima Combo 2:n valintareagenssi 1x31ml
600 mM boraattipuskuroitu, pinta-aktiivista ainetta siséltava
livos.
Liuotuskaulukset 3
Tiivistysarkit 1 pakkaus
Aptima Combo 2:n huoneenldampdinen laatikko (laatikko 2/2)
(sailyta 15-30 °C:ssa vastaanoton jalkeen)
Merkintd Ainesosa Maara
TCR Aptima Combo 2:n kohteen poimintareagenssi 1x22ml
Puskuroitu suolaliuos, joka siséltaéa kiintedn faasin ja
poimintaoligomeereja.
w Aptima-pesuliuos 1 x 402 ml
10 mM HEPES-puskuroitu liuos, joka siséltaa alle 2 %
puhdistusainetta.
DF Aptiman deaktivointinesteen puskuri 1 x 402 ml
800 mM bikarbonaattipuskuroitu liuos.
o Aptiman oljyreagenssi 1x 24,6 mi

Silikoniéljy.
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Materiaalit, jotka tarvitaan mutta jotka ovat saatavissa erikseen

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

méaéritetty.

Leader™ HC+ -luminometri

Hologic Target Capture System (TCS) — kohteen

poimintajarjestelma

Inkubaattorit ja vortex-sekoittimet:

2 monen putken vortex-sekoitinta
3 kiertovesihaudetta

(62°C+1°C 42°C+1°C,62°Ct1°C)
3 vesihauteen vélikappaletta

TAI

2 SB100™-kuivaldmpdbhaude-vortex-sekoitinta

SB100-hauteita voidaan tarvita lisdéa sitd mukaa kuin testin tilavuus kasvaa

Aptima Auto Detect Kit

2 Eppendorf Repeater Plus -pipettia
2 pipettia, 1 000 yl RAININ PR1000
Eppendorf-pipetti, 20-200 pl
Toistopipetin karjet, 2,5 ml
Toistopipetin karjet, 5,0 ml
Toistopipetin karjet, 25,0 ml

Karjet, P1000-tyyppisia

102160G

104586

104627

105524

Kaérki, jolla on erikoishalkaisija, on saatavissa vain Hologicilta

Pipetinkarjet 20—-200 pl
Kymmenputkiyksikét (TTU)
Kymmenkarkikasetit (TTC)

Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit -naytteenottosarja
endoservikaalisille ja miesten virtsaputken vanupuikkonaytteille

Aptima Urine Specimen Collection Kit -naytteenottosarja miesten ja

naisten virtsanaytteille

Aptiman miesten ja naisten virtsanaytteiden siirtoputket

Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit -naytteenottosarja

vanupuikkonaytteille
Aptima-naytteensiirtosarja
Aptima-naytteensiirtosarja — tulostettava

SysCheck-kalibrointistandardi

Tuotenro

104747-01
104555

301048
105725
901715
105726
21-381-329
21-381-330
21-381-115
105049

705512 (Fisher)
TU0022
104578
301041

301040

105575
PRD-03546

301154C
PRD-05110
301078

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

Tavalliset virtsanaytteen naytteenottosailiot, ei saildntaaineita

Suurikorkkinen muoviastia

Aptima Combo 2 Assay
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Tuotenro
Aptiman lapaistavat korkit 105668
Vaihdettavat korkit, joita ei voi lapaista 103036A
Valinnaiset materiaalit
Tuotenro
Hologicin valkaisun parannusaine puhdistusta varten 302101
pintojen ja laitteiden tavalliseen puhdistukseen
Aptima Controls Kit -kontrollisarja 301110
Aptima Assay Fluids Kit 302002C
(Aptima-pesuliuos, Aptiman deaktivointinesteen puskuri ja Aptiman
Oljyreagenssi)
Standardivertailutestisarja 102325
Karjet, 1 000 ul, sahkda johtavia, nesteen tunnistavia 10612513 (Tecan)
TECAN Freedom EVO 100/4, joka sisaltaa seuraavat: 900932
DTS 800 System -jérjestelméan Aptima Combo 2 -kansilevy 105200
Reagenssiastia (40 ml:n neljdnnesmoduuli) 104765
Jaettu reagenssiastia (19 ml x 2 neljGnnesmoduulia) 104763

DTS System -jarjestelmien testausmenetelma

A. Laitteiston valmistelu

1.

Saada yksi vesihaude 62 °C * 1 °C:n lampédtilaan (kohteen sieppausta ja alukkeen
kiinnittymista varten), toinen vesihaude 42 °C £ 1 °C:seen (monistusta varten) ja kolmas
vesihaude 62 °C = 1 °C:seen (DKA:ta varten). Jos kdytdssa on SB100-
kuivalampoéhaude-vortex-sekoitin, katso ohjeita SB100-kuivaldmpoéhaude-vortex-
sekoittimen kéyttéohjeesta (SB100 Application Sheet).

Ennen kuin aloitat maarityksen kayton, pyyhi tydskentelypinnat ja pipetit 2,5-3,5-
prosenttisella (0,35-0,5 M) natriumhypokloriittiliuoksella. Anna
natriumhypokloriittiliuoksen koskea pintoihin ja pipetteihin vahintdan 1 minuutin ajan ja
huuhtele sitten vedella. Ala anna natriumhypokloriittiliuoksen kuivua. Peita poytapinta,
jolla testi suoritetaan, puhtailla, muovitaustaisilla imukykyisilla laboratorioiden tyopoytien
peitteilld.

Aseta riittava maara kymmenkarkikasetteja kohteen sieppausjarjestelmaan (TCS).
Varmista, ettd TCS-pesupullo on taytetty Aptima-pesuliuoksella ja ettd imuputkisto on
liitetty alipainepumppuun. (Tutustu Target Capture System -kéyttboppaaseen.)

B. Reagenssin sekoitus

Huomautus: Reagenssin sekoitus pitéda tehdé ennen néytteen siirron aloittamista.

1.

Sekoita monistus-, entsyymi- ja koetinreagenssit yhdistamalla kylmakuivatun

reagenssin pullot sekoitusliuoksen kanssa. Jos sekoitusliuoksia sailytetaan

jaékaapissa, anna niiden lammeta huoneenldmpddn ennen kayttda.

a. Kayta jokaista sekoitusliuosta kylmakuivatun reagenssinsa kanssa. Niiden etiketit
on varikoodattu niin, etta niista voidaan muodostaa oikeat parit helpommin.

b. Avaa kylmakuivattu reagenssipullo ja aseta sekoituskauluksen urallinen paa
pitavasti injektiopullon aukkoon (Kuva 1, vaihe 1).

Aptima Combo 2 Assay 13 502183F1, versio 007



DTS System

Aptima Combo 2"

2.

Avaa tasmaava sekoitusliuospullo ja aseta korkki puhtaalle, peitetylle
tydskentelypinnalle.

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

Kaanna pullon ja injektiopullon yhdistelma hitaasti ylésalaisin. Anna liuoksen valua
pullosta injektiopulloon (Kuva 1, vaihe 3).

Pydrittele liuosta injektiopulloa varovasti. Valtd vaahdon muodostumista
injektiopullon heiluttamisen aikana (Kuva 1, vaihe 4).

Odota, jotta kylmakuivattu reagenssi valuu liuokseen, ja kdanna pulloa ja
injektiopulloa uudelleen kallistaen ne 45°:n kulmaan, miké estaa vaahdon
muodostumista (Kuva 1, vaihe 5). Anna kaiken nesteen valua takaisin pulloon.

Irrota sekoituskaulus pullosta (Kuva 1, vaihe 6).

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

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

/1 \/2 \(3 N

A

AN

Kuva 1. DTS System -jdrjestelmien liuotusprosessi

Aiemmin sekoitettujen monistus-, entsyymi- ja koetinreagenssien on lammettava
huoneenlampoodn (15-30 °C) ennen maarityksen aloittamista. Jos koetinreagenssi
sisaltaa sakkaa, joka ei liukene liuokseen huoneenlammossa, lammita sita 62 °C:n
[dmpdtilassa 1-2 minuutin ajan. TAman Iammitysvaiheen jalkeen koetinreagenssia
voidaan kayttaa, vaikka sakkaa jaisi jaljelle. Sekoita uudelleensuspendoinnin jalkeen
reagenssia kaantelemalla pulloa varoen niin, ettei vaahtoa paase muodostumaan.

Huomautus: Taméa kdéntbvaihe pitdé suorittaa joka kerta, kun liuokseen syntyy
sakkaa, joko kuumentamalla 62 °C:ssa tai ldmmittdmaélla huoneenldamméssa.

Valmistele kaytettava kohteen poimintareagenssi (WTCR)

a. Siirrda 20 ml TCR:aa sopivankokoiseen erikoiskayttdiseen, puhtaaseen, kuivaan

sailioon.

b. Lisda mikropipetilld 200 pl TCR-B:tad TCR:aan.

Sekoita liuos perusteellisesti heiluttelemalla sita.

Merkitse sailion tiedot etikettiin. Merkitse etikettiin kayttajan nimikirjaimet,
valmistuspaiva ja kumpikin erdnumero.

Aptima Combo 2 Assay
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Huomautus: Jos reaktioita on vEhemmén (néytteet ja kontrollit), kdytd seuraavaa
TCR:n ja TCR-B:n tilavuuksien laskemiseen:

TCR:n tilavuus (ml) = (reaktioiden maara + 5 ylimaaraista reaktiota) x 0,1 ml
TCR-B:n tilavuus (ml) = TCR:n tilavuus (ml) / 100

C. Kohteen poiminta

Toistopipetti, jota kaytetdan kohteen poiminnassa ja monistuksessa, pitda varata vain
naissa vaiheissa kayttéa varten. Jos haluat lisatietoja, katso Varoitukset ja varotoimet.

Telineen valmistelu

1.
2.
3.

Anna kontrollien ja ndytteiden lammeta huoneenlampddn ennen kasittelya.

Ala sekoita niytteiti vortex-sekoittimella.

Tarkista silmamaaraisesti, ettd jokainen nayteputki tayttaa jonkin seuraavista ehdoista:

a. Kummankin sukupuolen naytteensiirtoputkessa on yksi sininen Aptiman
naytteenottovanupuikko.

b. Multitest- tai vaginan vanupuikkonaytteen naytteensiirtoputkessa on yksi
vaaleanpunainen Aptiman naytteenottovanupuikko.

Virtsan loppumaara on virtsanaytteen siirtoputken mustien tayttoviivojen valissa.

Aptiman naytteensiirtoputkessa ei ole vanupuikkoa PreservCyt Solution -liuokseen
otettuja papanaytteita varten.

Tarkista nayteputket ennen niiden lavistamista:

a. Jos nayteputkessa on kuplia nesteen ja korkin valisessa tilassa, sentrifugoi putkea
5 minuutin ajan 420 RCF:n voimakkuudella kuplien poistamiseksi.

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

c. Jos nesteen pinnantaso virtsanayteputkessa ei ole etiketin kahden mustan
merkkiviivan vélissa, nayte pitaa hylata. Ala lavista putkea, joka on taytetty liian
tayteen.

d. Jos virtsanayteputki sisaltda sakkaa, kuumenna naytettd 37 °C:ssa enintdan
5 minuutin ajan. Jos sakka ei liukene takaisin liuokseen, varmista silmamaaraisesti,
etta sakka ei esta naytteen toimitusta.

Huomautus: Jos vaiheiden 4a—4c ohjeita ei noudateta, nestettd voi vuotaa
néyteputken korkista.

Jos testattavat naytteet ovat putkissa, joissa on tavalliset (ei-lavistettavat) korkit, niita
pitda sentrifugoida 5 minuuttia 420 RCF:n (suhteellinen keskipakoisvoima) voimalla,
jotta kaikki neste laskeutuu putken pohjalle, ennen kuin korkki irrotetaan. Valta
laikkymista ja ristikontaminaatiota.

Jos kaytat kymmenputkiyksikko (TTU) -telinetta, aseta tarpeeksi TTU-yksikkoja
kontrolleja ja ndytteita varten.

Jos tarvitset tydlistan, luo tydlista tassa vaiheessa. Jos haluat lisatietoja tydlistan
luomisesta, tutustu Aptima Assay -mééritysohjelmiston kdyttéoppaaseen.

Sekoita WTCR perusteellisesti. Lisaa 100 pl toistopipetilla jokaiseen reaktioputkeen.

Jotta Aptima Assay -maaritysohjelmisto toimisi kunnolla, positiivisen CT-kontrollin /
negatiivisen GC-kontrollin tulee olla ensimmaisen TTU:n ensimmaisessa paikassa.
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10.

a. Pida positiivinen CT-kontrolli / negatiivinen GC-kontrolli -putkesta yhdessa kadessa
tai telineessa. Tama etiketti on vaaleanpunainen. Etiketissa lukee "CONTROL + CT
PCT / CONTROL — GC NGC". Lavista korkki mikropipetilla ja varo, ettei karki paase
koskemaan putken pohjaan. Lisda 400 pl positiivista CT-kontrollia / negatiivista GC-
kontrollia ensimmaiseen reaktioputkeen.

b. Toimi samalla tavoin, uutta pipetinkarkea kayttaen, ja lisda 400 pl positiivista CT-
kontrollia / negatiivista GC-kontrollia ensimmaiseen reaktioputkeen. Toisen kontrollin
etiketti on sinivihrea. Etiketissa lukee "CONTROL + GC PGC / CONTROL — CT NCT”.

Jatka telineen valmistelua lisaamalla 400 ul kutakin naytetta jaljella oleviin
reaktioputkiin. Kayta uutta pipetin karkea kullekin naytteelle ja kontrollille.
Reaktioputkeen lisatyn naytteen tai kontrollin hyvaksytty maara on 400 pl £ 100 pl. Jos
haluat lisdtietoja, katso Menetelmééa koskevia huomautuksia, Kontrollin ja néytteen
pipetointi.

Kohteen poiminta

Hologicin kohteen poimintajarjestelman kaytté kuvataan Target Capture System
-kdyttboppaassa. Jos kaytdssad on SB100-kuivalampohaude-vortex-sekoitin, katso ohjeita
SB100:n k&yttéohjeesta.

11.

12.

13.

14.

15.
16.
17.

18.

19.

20.

21.

Peitd TTU:t tiivistysarkeilla ja ravistele telinettd varovasti kasin. Al4 sekoita niytteita
vortex-sekoittimella. Inkuboi telinettad 62 °C + 1 °C:ssa vesihauteessa 30 + 5 minuutin
ajan.

Ota teline pois vesihauteesta ja imeyta putkien alaosat kuiviksi imukykyisella
materiaalilla.

Varmista, etta tiivistysarkit ovat kunnolla paikoillaan. Vaihde ne tarvittaessa uusiin
tiivistysarkkeihin ja sulje TTU:t tiiviisti.

Sekoita telinettd 60 sekunnin ajan monen putken vortex-sekoittimella. Jos haluat
lisatietoja, katso Menetelméé koskevia huomautuksia, Vortex-sekoitus. Aloita vortex-
sekoitus 2 minuutin kuluttua telineen poistamisesta vesihauteesta.

Inkuboi telinettd huoneenlammdssa 30 £ 5 minuutin ajan ottamatta tiivistysarkkeja pois.
Aseta teline TCS-magneettialustalle 5-10 minuutiksi.

Esitdyta annosteluaseman pumppuletku pumppaamalla Aptima-pesuliuosta
annosteluputkiston lapi. Pumppaa jarjestelman lapi tarpeeksi nestetta, jotta letkuihin ei
jaa ilmakuplia ja jotta kaikista kymmenesta suuttimesta tulee nestetta tasaisena virtana.
Kytke alipainepumppu paalle ja irrota imuputkisto ensimmaisesta imuputkiston ja
loukkupullon valisesta liittimesta. Varmista, etta alipainemittari tayttaa vuototestin
tekniset vaatimukset.? Taman mittausarvon saavuttamiseen voi kulua 15 sekuntia. Liita
imuputkisto takaisin ja varmista, etta alipainemittari tayttaa alipainetason teknisen
vaatimuksen. Jata alipainepumppu paalle, kunnes kaikki kohteen poimintavaiheet on
saatu valmiiksi ja imuputkisto on kuiva.

Liitd imuputkisto pitdvasti ensimmaiseen karkisarjaan. Ime kaikki nesteet laskemalla
karjet ensimmaiseen TTU:hun, kunnes kérjet koskevat lyhyesti putkien alaosiin. Al3
pida karkia kosketuksissa putkien alaosien kanssa.

Kun imeminen on tehty, poista karjet ja aseta ne niiden alkuperaiseen TTC-kasettiin.
Toista imuvaiheet jaljelld oleville TTU-yksikoille kayttaen kullekin ndytteelle omaa
karkea.

Aseta annosteluputkisto kunkin TTU:n paalle ja sy6tad annosteluaseman pumpun avulla
1,0 ml Aptima-pesuliuosta jokaiseen TTU:n putkeen.

2

Tutustu kohteen poimintajarjestelman alipaineen teknisten vaatimusten lomakkeeseen, joka on Target

Capture System -kdyttéoppaan takasivulla, tai ota yhteys tekniseen tukeen.
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22. Peita putket tiivistysarkilla ja ota teline pois TCS-magneettialustasta. Sekoita telinetta
kerran monen putken vortex-sekoittimella. Jos haluat lisatietoja, katso Menetelméaa
koskevia huomautuksia, Vortex-sekoitus.

23. Aseta teline TCS-magneettialustalle 5—10 minuutiksi.

24. Ime kaikki neste kohdassa Vaiheet 19 ja 20 kuvatulla tavalla.

25. Kun imu on tehty kokonaan, ota teline pois TCS-magneettialustasta ja tarkista
silmamaaraisesti, etta kaikki neste on imetty putkista ja etta kaikki putket sisaltavat
magneettihiukkaspelletteja. Jos nestettda on nakyvissa, aseta teline takaisin TCS-
magneettialustalle 2 minuutiksi ja toista imeminen kyseiselle TTU:lle kayttden kullekin
naytteelle aiemmin kaytettyja karkia.

Huomautus: Jos magneettihiukkaspelletti on nakyvissé imemisen valmiiksi saamisen
jélkeen, putki voidaan hyvéksyéa. Jos pellettid ei ndy, ndyte pitdé testata uudelleen. Jos
sama néyte ei sisélld magneettihiukkaspellettid tdssé vaiheessa mybhemméssé ajossa,
tdmaé voi olla merkki ndytekohtaisesta ongelmasta. Tassé tilanteessa suositellaan
néytteen uudelleen ottamista.

D. Monistus

Jos kaytdéssa on SB100-kuivalampdohaude-vortex-sekoitin, katso ohjeita SB100:n
k&yttbohjeesta.

1. Lisaa 75 pl liuotettua monistusreagenssia toistopipetilla jokaiseen reaktioputkeen.
Kaikkien telineen reaktioseosten pitaisi olla nyt punaisia.

Lisaa 200 pl dljyreagenssia toistopipetilla jokaiseen reaktioputkeen.

Peita putket tiivistysarkilla ja sekoita niitd monen putken vortex-sekoittimella.
Inkuboi telinetta vesihauteessa 62 °C + 1 °C:ssa 10 £ 5 minuutin ajan.

Siirra teline vesihauteeseen 42 °C + 1 °C:seen ja inkuboi sitd 5 + 2 minuutin ajan.

Telineen ollessa vesihauteessa ota tiivistysarkki varovasti pois ja lisaa 25 pl liuotettua
entsyymireagenssia toistopipetilla jokaiseen reaktioputkeen. Kaikkien reaktioseosten
pitaisi nyt olla oransseja.

7. Peita heti putket uudella tiivistysarkilla, ota teline pois vesihauteesta ja sekoita
reaktioputkia ravistelemalla telinetta varovasti kasin.

8. Inkuboi telinettd vesihauteessa 42°C £ 1 °C:ssa 60 + 15 minuutin ajan.

o0k whN

E. Kineettinen kaksoismaaritys (DKA)

Jos kaytossa on SB100-kuivalampohaude-vortex-sekoitin, katso ohjeita SB7100:n
kéyttbohjeesta.

Toistopipetti, jota kaytetdan hybridisointi- ja valikointivaiheissa, pitda varata vain naissa
vaiheissa kayttda varten. Katso Varoitukset ja varotoimet.

1. Hybridisaatio

a. Ota teline pois vesihauteesta ja siirra se DKA-alueelle. Lisaa 100 pl liuotettua
koetinreagenssia toistopipetilla jokaiseen reaktioputkeen. Kaikkien reaktioseosten
pitaisi nyt olla keltaisia.

b. Peitd putket tiivistysarkilla ja sekoita telinettd monen putken vortex-sekoittimella.
c. Inkuboi telinettd 62 °C + 1 °C:ssa vesihauteessa 20 + 5 minuutin ajan.
d. Ota teline pois vesihauteesta ja inkuboi sitd huoneenlammdssa 5 £ 1 minuutin ajan.

2. Valikointi

a. Lisaa 250 pl valikointireagenssia toistopipetilla jokaiseen reaktioputkeen. Kaikkien
reaktioseosten pitaisi nyt olla punaisia.
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b. Peita putket tiivistysarkilla, sekoita telinetta vortex-sekoittimella 10 sekunnin ajan tai
kunnes vari on yhdenmukainen ja inkuboi telinetta vesihauteessa 62 °C £ 1 °C:ssa
10 = 1 minuutin ajan.

c. Ota teline pois vesihauteesta.
3. Tunnistus
Tunnistus pitdd suorittaa 18-28 °C:ssa.
a. Inkuboi telinettd 18-28 °C:ssa 15 + 3 minuutin ajan.
Huomautus: Tama lampétila-alue on kriittinen méaéarityksen suorituskyvyn kannalta.

b. Leader HC+ -luminometrin ja Aptima Assay -maaritysohjelmiston kaytdsta on
lisatietoja Leader HC+ -luminometrin kdyttboppaassa ja Aptima Assay
-mééritysohjelmiston kéyttboppaassa.

Varmista, etta Auto Detect 1- ja 2 -reagensseja on tarpeeksi testien suorittamiseen.

d. Valmistele Leader HC+ -luminometri asettamalla yksi tyhja TTU kasettipaikkaan
numero 1 ja suorittamalla pesuohjelma.

e. Aseta TTU:t luminometriin.

Kirjaudu tietokoneelle. Valitse New Run (Uusi ajo), valitse Aptima Combo 2
-protokolla ja sy6ta putkien maara (kontrollit ja naytteet). Aloita ajo valitsemalla
Next (Seuraava).

Huomautus: Ajo pitédé suorittaa 2 tunnissa valikointivaiheen inkuboinnin pééttymisesta.

g. Valmistele deaktivointineste sekoittamalla yhta suuret maarat 5—7-prosenttista (0,7—
1,0 M) natriumhypokloriittiliuosta ja Aptiman deaktivointinesteen puskuria
suurikorkkiseen muoviastiaan. Merkitse ja kirjoita viimeinen kayttopaiva
muoviastiaan. Deaktivointineste on vakaata 4 viikon ajan huoneenlammadssa. Havita
deaktivointineste 4 viikon kuluttua tai kun 100 kasiteltya naytetta on deaktivoitu
(kumpi tapahtuukin ensin).

h. Kun olet ottanut kaytetyt TTU:t pois luminometrista, aseta TTU:t
deaktivointinesteastiaan. Anna TTU-yksikdiden olla astiassa 15 minuutin ajan ennen
havittamista. Laboratorion johtajan on maaritettava oikeanlaiset kasittely- ja
havitysmenetelmat.

Menetelmaa koskevia huomautuksia
A. Kontrollit

Jotta Aptima Assay -maaritysohjelmisto toimisi kunnolla, positiivisen CT-kontrollin /
negatiivisen GC-kontrollin pitda olla ensimmaisen TTU:n ensimmaisessa paikassa. Tama
kontrollin etiketti on vaaleanpunainen. Etiketissa lukee "CONTROL + CT PCT /
CONTROL — GC NGC”. Positiivisen CT-kontrollin / negatiivisen GC-kontrollin pitda olla
ensimmaisen TTU:n toisessa paikassa. Tama kontrollin etiketti on sinivihrea. Etiketissa
lukee "CONTROL + GC PGC / CONTROL — CT NCT”. Vaaraan paikkaan asettaminen
aiheuttaa ajon epaonnistumisen. Kaikki lisdkontrollit pitda kirjata potilasnaytteiksi, ja
kayttajan pitaa tarkkailla niiden hyvaksyttavyytta.

B. Kontrollin ja naytteen pipetointi

Reaktioputkeen lisatyn kontrollin tai naytteen tilavuuden pitaa olla 400 pl £ 100 pl.
Reaktioputkeen pipetoidun maaran silmamaaraista tarkistusta suositellaan asianmukaisen
tilavuuden siirron varmistamiseksi. Tarkkojen tulosten saamiseksi tarvitaan asianmukainen
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kontrollin tai naytteen tilavuus. Jos asianmukaista maaraa ei ole pipetoitu, pipetoi wTCR
ja kontrolli tai nayte uudelleen uuteen reaktioputkeen.

C. Reagenssit

Koettimen sekoitusliuokseen voi muodostua sakkaa sailytyksen aikana. Jos nain kay,
kuumenna koettimen sekoitusliuosta 62 °C:ssa 1-2 minuutin ajan. Taman
[Bmmitysvaiheen jalkeen koettimen sekoitusliuosta voidaan kayttaa, vaikka sakkaa jaisi
jaljelle. Sekoita uudelleensuspendoinnin jalkeen injektiopulloa kdantelemalla pulloa
varoen niin, ettei vaahtoa paase muodostumaan.

D. Lampdtila

1. Kohteen poiminta-, monistus-, hybridisointi- ja valikointivaiheet ovat riippuvaisia
[@Bmpdtilasta. Tasta syysta on ehdottoman tarkeaa pitda vesihauteet niiden maaritetyilla
[ampdtila-alueilla.

2. Huoneenlammoksi on maaritetty 15-30 °C:n lampdtila.

3. Maarityksen tunnistusvaiheet pitaa suorittaa 18—-28 °C:ssa.

E. Aika

Kohteen poiminta-, monistus-, hybridisointi- ja valikointireaktiot ovat kaikki riippuvaisia
[dampdtilasta. Noudata DTS System -jarjestelmien testausmenetelmé -kohdassa
maaritettyja aikoja.

F. Vortex-sekoitus

Asianmukainen vortex-sekoitus on tarkeaa Aptima Combo 2 Assay -maarityksen
onnistuneen toiminnan kannalta. Kun riittdva vortex-sekoitusliike saadaan aikaan,
suspensio kiertda niin nopeasti, etta liuos nousee putken ylapuoliskoon. Tata kasittelya
(vortex-sekoitusta) jatketaan maaritetyn ajan. Aseta vortex-reaktioita varten monen putken
vortex-sekoittimen nopeus alimmalle asetukselle, kiinnita teline ja kytke virta. Lisaa
nopeutta hitaasti, kunnes neste nousee puoleenvaliin putkea. Sekoita vortex-sekoittimella
10 sekunnin ajan, maaritetyn ajan tai kunnes vari on yhdenmukainen. Kytke sen jalkeen
nopeus alimmalle asetukselle, ennen kuin sammutat monen putken vortex-sekoittimen ja
otat telineen pois. Reaktioseokset eivat saa koskea tiivistysarkkeihin.

G. Vesihauteet

1. Vesihauteiden vedenpinnan taso on pidettava 3,8-5,0 cm:n syvyydella
tukimetallialustasta (vesihauteen pohjasta) vedenpintaan mitattuna. Nain varmistetaan
asianmukainen |ammansiirto.

2. Jotta ristikontaminaatio voidaan valttaa, vesihauteet pitaa varata maarattya
maaritysvaihetta varten.

H. Desinfiointi
1. Pinnat ja pipetit

Laboratoriopdytien pinnat ja pipetit pitda desinfioida saannéllisesti 2,5-3,5-
prosenttisella (0,35-0,5 M) natriumhypokloriittiliuoksella. Anna
natriumhypokloriittiliuoksen koskea pintoihin vahintdadn 1 minuutin ajan ja huuhtele
sitten vedella. Ald anna natriumhypokloriittiliuoksen kuivua. Klooriliuokset voivat
syOvyttaa laitteistoa ja metallia. Huuhtele laitteisto perusteellisesti vedella, jottei se
paase syopymaan.
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2. TCS-imuputkisto

a. Aseta TTC-telineeseen uusi TTC. Kaynnista alipainepumppu. Liitd imuputkisto
TTC:n karkiin. Ime pois kaikki pesuliuoksen annosteluaseman esitayttokaukaloon
jaanyt pesuliuos. (Siirrda annosteluputkisto pois tielta.)

b. Kaada vahintdan 100 ml 0,5-0,7-prosenttista (0,07-0,1 M) tai, jos haluat, 2,5-3,5-
prosenttista (0,35-0,5 M), natriumhypokloriittiliuosta esitayttokaukaloon. Ime pois
kaikki neste imuputkiston lapi.

c. Kaada vahintadan 100 ml deionisoitua vetta esitayttdkaukaloon. Ime pois kaikki vesi
imuputkiston Iapi.

d. Siirra karjet alkuperaiseen TTC-kasettiinsa.

e. Jata alipainepumppu paalle, kunnes putkiston letku on kuiva, jottei nestettd paase
virtaamaan takaisin.

f. Desinfioi imuputkiston pinnat TCS-yksikké6 -kohdassa kuvatulla tavalla.
3. TCS-jatesailio
Kun jatepullo on 25-prosenttisen tdynna tai kerran viikossa, poista jatepullo kohteen
poimintajarjestelmasta.
a. Sammuta alipainepumppu ja anna alipaineen tasaantua.

b. Irrota pikaliitdnnat jatepullon ja ylivirtauspullon valiltd seka vesipullon ja imuputkiston
valilta.

Ota jatepullo pois imusailidon kotelosta.

Ota korkki pois ja lisda varovasti 400 ml 5—7-prosenttista (0,7—1,0 M)
natriumhypokloriittiliuosta pulloon (1 litra, jos kaytetaan 10 litran jatepulloa).

Huomautus: Témén voi tehdé vetokaapissa, jottei hbyryjé paéase laboratorioon.
Sulje jatepullo korkilla ja heiluta sisaltda kevyesti, kunnes se on sekoittunut taysin.
Jata jatepullo paikalleen 15 minuutiksi ja havita sitten sen sisaltd (jate).

Huuhtele jatepulloa vedella, jotta saat poistettua kaiken jaljelle jaaneen jatteen.

@ ™o

Sulje tyhja jatepullo korkilla ja aseta se imusailidon koteloon. Liita pikaliitanta TCS-
yksikkdon. Heita kumpikin kasine varoen roskiin.

4. TCS-yksikkd

Pyyhi TCS-yksikén pinnat, imuputkisto ja pesupuskurin ejektorikarjet paperipyyhkeilla,
jotka on kostutettu 2,5-3,5-prosenttisella (0,35-0,5 M) natriumhypokloriittiliuoksella.
Tee natriumhypokloriittivaiheen jalkeen vesihuuhtelua ja kuivaa sitten pinnat kokonaan
paperipyyhkeilla.

5. Laitekehikot

Upota telineet 2,5-3,5-prosenttiseen (0,35-0,5 M) natriumhypokloriittiliuokseen ja
varmista, ettd natriumhypokloriittiliuos peittdd ne kokonaan. Pida telineet upotettuina
10 minuuttia. Pidempi altistus voi vahingoittaa telineitd. Huuhtele telineet
perusteellisesti vedelld, aseta telineet puhtaan imutaytteen paalle ja anna telineiden
kuivua kunnolla. Telineiden kayttéian pidentamiseksi anna telineiden kuivua
pystysuorassa, ei yldsalaisin.

I. Maarityksen kontaminaatio

1. Maaritykseen voi paasta kontaminoivia materiaaleja, jos maaritysmenetelman aikana ei
toimita riittavan huolellisesti.
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2. TTU:t pitéd4 desinfioida deaktivointinesteessé Tunnistus-kohdassa kuvatulla tavalla. Ala
kayta TTU-yksikoita uudelleen.

3. Suorita laitteiston ja tydpintojen tavallinen desinfiointi Menetelméaéa koskevia
huomautuksia -osion Desinfiointi-kohdassa kuvatulla tavalla.

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

J. Laboratorion kontaminaatioiden tarkkailumenettely DTS System -jarjestelmia varten

Monet laboratoriokohtaiset tekijat voivat aiheuttaa kontaminaatioita, mukaan lukien
testaustilavuus, tydnkulku, sairauden yleisyys ja erilaiset muut laboratoriotoimenpiteet.
Nama tekijat pitda ottaa huomioon, kun kontaminaatioiden tarkkailutiheys maaritetaan.
Kontaminaation tarkkailuvalit pitda maarittdaa kunkin laboratorion kaytantdjen ja
menetelmien mukaisesti.

Jotta laboratorion kontaminaatioita voidaan tarkkailla, seuraava toimenpide on

suoritettava kayttaen Aptiman kummankin sukupuolen (Unisex) endoservikaalisten ja

miesten virtsaputken vanupuikkonaytteiden naytteenottosarjaa:

1. Merkitse vanupuikkojen siirtoputkiin numerot, jotka vastaavat testattavia alueita.

2. Poista naytteenottovanupuikko (sininen vanupuikon varsi, jossa on vihrea painatus)

pakkauksestaan, kostuta vanupuikko vanupuikkojen siirtoaineella ja pyyhkaise

vanupuikolla maaritettyd aluetta pyorivin liikkein.

Aseta vanupuikko heti siirtoputkeen.

4. Riko vanupuikon varsi varovasti murtoviivan kohdalta. Varo, ettei sisaltd paase
roiskumaan.

5. Aseta korkki tiukasti takaisin vanupuikon siirtoputkeen.
Toista vaiheet 2-5 kaikille alueille, joista on tarkoitus ottaa vanupuikkonayte.

7. Testaa vanupuikko kayttamalla Aptima Combo 2 Assay -maaritysta DTS System
-jarjestelmien testausmenetelmé -kohdan ohjeiden mukaisesti.

g

o

Jos tulokset ovat CT- tai GC-positiivisia tai kyseenalaisia (katso Testin tulkinta — QC-
potilastulokset), pinta pitda desinfioida kasittelemalld se natriumhypokloriittiliuoksella
DTS System -jarjestelmien testausmenetelméa -osion Laitteiston valmistelu -kohdan
ohjeiden mukaisesti.

Huomautus: Jos vesihauteen epéilldédn kontaminoituneen, vesihaude voidaan testata
kayttamalla virtsanéytteen testausmenetelméa, jossa 2,0 ml vetté lisdtdan virtsanéytteen
siirtoputkeen.

K. Vianmaaritys

1. Pienet positiivisen kontrollin arvot voivat johtua vaarista lampadtiloista erilaisten
maarityksen vaiheiden aikana tai siita, etta valikointivaiheen valikointiaika ylittaa
suositellun keston.

2. Tausta-arvot voivat olla suuria, jos valikointivaiheen valikointiaikaa lyhennetaan,
valikointilampdtila ei ole oikea tai sekoittuminen ei ole riittavaa valikointireagenssin
lisddmisen jalkeen.

3. Jos positiivinen CT-kontrolli / negatiivinen GC-kontrolli on positiivinen tai kyseenalainen
GC:n suhteen tai positiivinen GC-kontrolli / negatiivinen CT-kontrolli on positiivinen tai
kyseenalainen CT:n suhteen, katso lisatietoja Menetelméaé koskevia huomautuksia-,
Maéérityksen kontaminaatio -kohdista.
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Tigris DTS System

Aptima Combo 2 Assay -maarityksen CT:lle ja GC:lle tarkoitetut reagenssit luetellaan alla
Tigris DTS System -jarjestelmalle. Reagenssin yksildintimerkinnat luetellaan myo6s reagenssin
nimen vieressa.

Toimitetut reagenssit ja materiaalit

Aptima Combo 2 Assay -maarityssarja, 250 testia (2 laatikkoa ja 1 kontrollisarja)
(tuotenrot 301130 ja 301130B)

Aptima Combo 2 -jadkaappilaatikko (laatikko 1/2)
(sdilyta 2—-8 °C:ssa vastaanoton jilkeen)

Merkinta Ainesosa Maara

A Aptima Combo 2:n monistusreagenssi 1 injektiopullo
Ei-infektoivat nukleiinihapot kuivattuina puskuriliuoksessa, joka
siséltaé alle 5 % tayteainetta.

E Aptima Combo 2:n entsyymireagenssi 1 injektiopullo
Kéénteistranskriptaasi ja RNA-polymeraasi kuivattuina HEPES-
puskuroidussa liuoksessa, joka siséltaéa alle 10 %
taytereagenssia.

P Aptima Combo 2:n koetinreagenssi 1 injektiopullo
Ei-infektoivat kemiluminesenssi-DNA-koettimet kuivattuina
Suksinaattipuskuroidussa liuoksessa, joka siséltda alle 5 %
puhdistusainetta.

TCR-B  Aptima Combo 2:n kohteen poimintareagenssi B 1x0,61 ml
Ei-infektoivat nukleiinihapot puskuroidussa liuoksessa, joka
siséltda alle 5 % puhdistusainetta.

Aptima Combo 2:n huoneenlampoinen laatikko (laatikko 2/2)
(sdilyta 15-30 °C:ssa vastaanoton jalkeen)

Merkintd Ainesosa Maara

AR Aptima Combo 2:n monistussekoitusliuos 1x27,7 ml
Vesipitoinen séilbntdaineita siséltédva liuos.

ER Aptima Combo 2:n entsyymin sekoitusliuos 1x 11,1 ml
HEPES-puskuroitu liuos, joka siséltdéa pinta-aktiivista ainetta ja
glyserolia.

PR Aptima Combo 2:n koettimen sekoitusliuos 1x35,4ml
Suksinaattipuskuroitu liuos, joka siséltdé alle 5 %
puhdistusainetta.

S Aptima Combo 2:n valintareagenssi 1x 108 ml

600 mM boraattipuskuroitu, pinta-aktiivista ainetta siséltava liuos.

TCR Aptima Combo 2:n kohteen poimintareagenssi 1x54ml
Puskuroitu suolaliuos, joka siséltéa kiintedn faasin ja
poimintaoligomeereja.

Liuotuskaulukset 3

P&aeran viivakoodiarkki 1 arkki
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Aptima Controls Kit -kontrollisarja
(sdilyta 2—8 °C:ssa vastaanoton jéalkeen)

Merkinta Ainesosa Maara

PCT/INGC Aptiman positiivinen CT-kontrolli / negatiivinen GC-kontrolli 5x 1,7 ml
Ei-infektoiva CT-nukleiinihappo puskuroidussa liuoksessa,
joka siséltda alle 5 % puhdistusainetta. Jokainen 400 ul:n
néyte siséltaé arvioidun rRNA-ekvivalentin, joka on 1 CT IFU
(5 fg/mééritys™).

PGC/NCT Aptiman positiivinen GC-kontrolli / negatiivinen CT-kontrolli 5x 1,7 ml
Ei-infektoiva GC-nukleiinihappo puskuroidussa liuoksessa,
Joka siséltda alle 5 % puhdistusainetta. Jokainen 400 ul:n
néyte siséltaa arvioidun rRNA-ekvivalentin, joka on 50 GC-
solua (250 fg/mééritys™).

* rRNA-ekvivalentit laskettiin perustuen genomin kokoon ja arvioituun DNA:ﬁNA-suhteeseen kunkin
organismin solua kohti.

Materiaalit, jotka tarvitaan mutta jotka ovat saatavissa erikseen

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

Tuotenro

Tigris DTS System 105118
Aptima Assay Fluids Kit 302382

(Aptima-pesuliuos, Aptiman deaktivointinesteen puskuri ja Aptiman 6ljyreagenssi)
Aptima Auto Detect Kit 301048
Aptima System -jarjestelman nestesaildntasarja 302380
Karjet, 1 000 pl, sdhkda johtavia, nesteen tunnistavia 10612513 (Tecan)
Tigris DTS System -jarjestelman ajosarja, joka sisaltda seuraavat: 301191

moniputkiyksikét (MTU) 104772-02

MTU-kérkien jétepussisarja 900907

MTU-jéteohjauslevyt 900931

MTU-jétesuojukset 105523
Aptima-naytteensiirtosarja 301154C

Kaytetadn PreservCyt Solution -liuoksessa olevien ndytteiden kanssa
Aptima-naytteensiirtosarja — tulostettava PRD-05110

Kéytetdén PreservCyt Solution -liuoksessa olevien néytteiden kanssa

Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit -ndytteenottosarja PRD-03546
vanupuikkonaytteille

Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit -naytteenottosarja 301041
endoservikaalisille ja miesten virtsaputken vanupuikkonaytteille

Aptima Urine Specimen Collection Kit -ndytteenottosarja miesten ja 301040
naisten virtsanaytteille

Aptiman miesten ja naisten virtsanaytteiden siirtoputket 105575

Valkaisuaine, 5-7-prosenttinen (0,7-1,0 M) natriumhypokloriittiliuos -
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Tuotenro
Vesi Tigris DTS System -jarjestelmaa varten -

Tutustu Tigris DTS System -jérjestelmén kdyttboppaan teknisiin tietoihin
Kertakayttokasineet -
SysCheck-kalibrointistandardi 301078
Aptiman lapaistavat korkit 105668
Vaihdettavat korkit, joita ei voi lapaista 103036A
Vaihtokorkit 250 testin sarjoille -

Monistus- ja koetinreagenssien sekoitusliuokset

CL0041 (100 korkkia)

Entsyymireagenssin sekoitusliuos 501616 (100 korkkia)

TCR- ja valikointireagenssi CL0040 (100 korkkia)

Valinnaiset materiaalit
Tuotenro
Aptima Controls Kit -kontrollisarja 301110
Hologicin valkaisun parannusaine puhdistusta varten 302101

pintojen ja laitteiden tavalliseen puhdistukseen

Tigris DTS System -jarjestelman testausmenetelma

Huomautus: Katso tarkemmat tiedot Tigris DTS System -jérjestelmén toimenpiteisté
Tigris DTS System -jérjestelmén k&yttboppaasta.

A. Tybskentelyalueen valmistelu

1. Puhdista tydskentelypinnat, joissa reagenssit ja naytteet valmistellaan. Pyyhi
tydskentelypinnat 2,5-3,5-prosenttisella (0,35-0,5 M) natriumhypokloriittiliuoksella.
Anna natriumhypokloriittiliuoksen koskea pintoihin vahintdan 1 minuutin ajan ja
huuhtele sitten vedella. Ald anna natriumhypokloriittiliuoksen kuivua. Peita pdytapinta,
jolla reagenssit ja naytteet valmistellaan, puhtailla, muovitaustaisilla imukykyisilla
tydpdytapeitteilla.

B. Reagenssin sekoitus / uuden tarvikesarjan valmistus

Huomautus: Reagenssin liuotus on tehtdvd ennen minkdan toéiden aloittamista Tigris
DTS System -jérjestelmélle.

1. Sekoita monistus-, entsyymi- ja koetinreagenssit yhdistamalla kylmakuivatun
reagenssin pullot sekoitusliuoksen kanssa. Jos sekoitusliuoksia sailytetaan
jadkaapissa, anna niiden lammeta huoneenldmpddn ennen kayttda.

a. Kayta jokaista sekoitusliuosta kylmakuivatun reagenssinsa kanssa. Varmista, etta
sekoitusliuoksella ja kylmakuivatulla reagenssilla on tasmaavat etiketin varit, ennen
kuin liitat liuotuskauluksen.

b. Tarkista paaeran viivakoodiarkin erdnumerot ja varmista, ettad kaytat yhdessa
asianmukaisia reagensseja.

c. Avaa kylmakuivatun reagenssin injektiopullo ja aseta sekoituskauluksen toinen paa
pitavasti pullon aukkoon (Kuva 2, vaihe 1).
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d.

k.

Avaa tasmaava sekoitusliuospullo ja aseta korkki puhtaalle, peitetylle
tydskentelypinnalle.

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

Kaanna koottuja pulloja hitaasti. Anna liuoksen valua pullosta lasiseen
injektiopulloon (Kuva 2, vaihe 3).

Pydrittele injektiopulloa varovasti, jotta liuos sekoittuu Valta vaahdon
muodostumista injektiopullon heiluttamisen aikana (Kuva 2, vaihe 4).

Odota, jotta kylmakuivattu reagenssi valuu liuokseen, ja kdanna pulloja uudelleen
kallistaen ne 45° kulmaan, mika estdad vaahdon muodostumista (Kuva 2, vaihe 5).
Anna kaiken nesteen valua takaisin muovipulloon.

Havita sekoituskaulus ja lasinen injektiopullo (Kuva 2, vaihe 6).

Aseta korkki takaisin muovipulloon. Merkitse kayttajan nimikirjaimet ja sekoituspaiva
etikettiin (Kuva 2, vaihe 7).

Havita sekoituskaulus ja lasinen injektiopullo (Kuva 2, vaihe 8).

Varoitus: Véltd vaahdon muodostumista sekoittaessasi reagensseja. Vaahto estaa Tigris
DTS System -jarjestelmén pinnantason tunnistuksen toiminnan.

r"1 m ™ 3 . "\./4 ™

Kuva 2. Tigris DTS System- tai Panther System -jdrjestelmédn liuotuksen kulku

2. Valmistele kaytettava kohteen poimintareagenssi (WTCR)

a.
b.

Aseta pareiksi pullot, joissa on yhdenmukaiset TCR ja TCR-B.

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

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

d. Avaa TCR-B-pullo ja kaada koko pullon sisaltdé TCR-pulloon. On taysin normaalia,

ettd TCR-B-pulloon jaa pieni maara nestetta.

Aseta TCR-pulloon korkki ja sekoita sen sisalto heiluttamalla sita kevyesti. Valta
vaahdon muodostumista heiluttamisen aikana.

Merkitse kayttdjan nimikirjaimet ja nykyinen paivamaara etikettiin.
Havitd TCR-B-pullo ja korkki.
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3.

Valmistele valikointireagenssi

a. Tarkista reagenssipullon erdnumero ja varmista, etta se vastaa paaeran
viivakoodiarkin erdnumeroa.

b. Merkitse kayttajan nimikirjaimet ja nykyinen paivamaara etikettiin.

Huomautus: Sekoita kaikki reagenssit perusteellisesti kdantdmalla niitd kaikkia ennen
jarjestelméaéan asettamista. Véltd vaahdon muodostumista reagenssien kééntelyn aikana.

C. Reagenssin valmistus aiemmin sekoitettujen reagenssien tapauksessa

1.

2.

4.

Aiemmin sekoitettujen monistus-, entsyymi- ja koetinreagenssien on lammettava
huoneenlampddn (15-30 °C) ennen maarityksen aloittamista.

Jos sekoitettu koetinreagenssi sisaltda sakkaa, joka ei liukene liuokseen
huoneenldmmdssa, [Ammita korkilla suljettua pulloa enintddn 62 °C:n lampdtilassa 1—
2 minuutin ajan. Taman lammitysvaiheen jalkeen koetinreagenssia voidaan kayttaa,
vaikka sakkaa jaisi jaljelle. Sekoita koetinreagenssi kdantamalla varoen, ettet aiheuta
vaahdon muodostumista, ja lisda se jarjestelmaan vasta sitten.

Sekoita kukin reagenssi perusteellisesti kaantamalla niita kaikkia varovasti ennen
jarjestelmaan asettamista. Valta vaahdon muodostumista reagenssien kaantelyn
aikana.

Al4 tayta vajaita reagenssipulloja. Tigris DTS System -jarjestelma tunnistaa ja hylkaa
liian taydet pullot.

D. Naytteiden kasittely

1.
2.
3.

Anna kontrollien ja naytteiden lammeta huoneenlampddn ennen kasittelya.

Ala sekoita niytteitd vortex-sekoittimella.

Tarkista silmamaaraisesti, ettd jokainen nayteputki tayttda jonkin seuraavista ehdoista:

a. Kummankin sukupuolen naytteensiirtoputkessa on yksi sininen Aptiman
naytteenottovanupuikko.

b. Multitest- tai vaginan vanupuikkonaytteen naytteensiirtoputkessa on yksi
vaaleanpunainen Aptiman naytteenottovanupuikko.

Virtsan loppuma&ara on virtsanaytteen siirtoputken mustien tayttdviivojen valissa.

d. Aptiman naytteensiirtoputkessa ei ole vanupuikkoa PreservCyt Solution -liuokseen
otettuja papanaytteitd varten.

Tarkista nayteputket ennen telineeseen asettamista:

a. Jos nayteputkessa on kuplia nesteen ja korkin valisessa tilassa, sentrifugoi putkea
5 minuutin ajan 420 RCF:n voimakkuudella kuplien poistamiseksi.

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

c. Jos nesteen pinnantaso virtsanayteputkessa ei ole etiketin kahden mustan
merkkiviivan valissad, nayte pitaa hylata. Ala lavista putkea, joka on taytetty liian
tayteen.

d. Jos virtsanayteputki sisaltda sakkaa, kuumenna naytettd 37 °C:ssa enintdan

5 minuutin ajan. Jos sakka ei liukene takaisin liuokseen, varmista silmamaaraisesti,
etta sakka ei esta naytteen toimitusta.

Huomautus: Jos vaiheiden 4a—4c ohjeita ei noudateta, nestettd voi vuotaa néyteputken
korkista.
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Huomautus: Kullekin néyteputkelle voidaan testata enintdén kolme erillisté alikvoottia.
Jos néyteputkesta yritetdan pipetoida enemmén kuin 3 alikvoottia, seurauksena voi olla
virheita riittdméattéman tilavuuden vuoksi.

E. Jarjestelman valmistelu

Valmistele jarjestelma ja tyolista Tigris DTS System -jérjestelmén kéyttéoppaan ja
Menetelméé koskevia huomautuksia -kohdan ohjeiden mukaisesti.

Menetelmaa koskevia huomautuksia
A. Kontrollit

1. Jotta Tigris Aptima Assay -maaritysohjelmisto toimii asianmukaisesti, tarvitset etu- ja
loppukontrollit. Positiivisen kontrollin, CT / negatiivisen kontrollin, GC pitaa olla tydlistan
ensimmaisessa paikassa ja toiseksi viimeisessa paikassa. Tama kontrollin etiketti on
vaaleanpunainen. Etiketissa lukee "CONTROL + CT PCT / CONTROL — GC NGC".
Positiivisen GC-kontrollin, negatiivisen CT-kontrollin pitda olla tydlistan toisessa
paikassa ja viimeisessa paikassa. Tama kontrollin etiketti on sinivihrea. Etiketissa lukee
"CONTROL + GC PGC / CONTROL — CT NCT”.

2. Kukin Aptiman kontrolliputki voidaan testata vain kerran. Jos putkesta yritetdan
pipetoida useammin kuin kerran, seurauksena voi olla virheita riittdmattdman tilavuuden
VUOKSI.

B. Lampdtila
Huoneenlammaoksi on maaritetty 15-30 °C:n lampadtila.

C. Kasineiden jauhe

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

D. Laboratorion kontaminaation tarkkailuprotokolla Tigris DTS System -jarjestelmaa varten

Monet laboratoriokohtaiset tekijat voivat aiheuttaa kontaminaatioita, mukaan lukien
testaustilavuus, tydnkulku, sairauden yleisyys ja erilaiset muut laboratoriotoimenpiteet.
Nama tekijat pitda ottaa huomioon, kun kontaminaatioiden tarkkailutiheys maaritetaan.
Kontaminaation tarkkailuvalit pitdd maarittdd kunkin laboratorion kaytantdjen ja
menetelmien mukaisesti.

Jotta laboratorion kontaminaatioita voidaan tarkkailla, seuraava toimenpide on
suoritettava kayttaen Aptiman kummankin sukupuolen (Unisex) endoservikaalisten ja
miesten virtsaputken vanupuikkonaytteiden naytteenottosarjaa:

1. Merkitse vanupuikkojen siirtoputkiin numerot, jotka vastaavat testattavia alueita.

2. Poista naytteenottovanupuikko (sininen vanupuikon varsi, jossa on vihrea painatus)
pakkauksestaan, kostuta vanupuikko vanupuikkojen siirtoaineella ja pyyhkaise
vanupuikolla maaritettya aluetta pydrivin liikkein.

3. Aseta vanupuikko heti siirtoputkeen.

4. Riko vanupuikon varsi varovasti murtoviivan kohdalta. Varo, ettei sisalté paase
roiskumaan.

5. Aseta korkki tiukasti takaisin vanupuikon siirtoputkeen.
6. Toista vaiheet 2-5 kaikille alueille, joista on tarkoitus ottaa vanupuikkonayte.
Jos tulokset ovat CT- tai GC-positiivisia tai kyseenalaisia, katso Testin tulkinta — QC-

potilastulokset. Lisatietoja Tigris DTS System -jarjestelmaa koskevasta kontaminaation
tarkkailusta on Tigris DTS System -jarjestelmén kéyttboppaassa.

Aptima Combo 2 Assay 27 502183F1, versio 007



Panther System

Aptima Combo 2"

Panther System

Aptima Combo 2 Assay -maarityksen CT:lle ja GC:lle tarkoitetut reagenssit luetellaan alla
Panther System -jarjestelmalle. Reagenssin yksildintimerkinnat luetellaan myos reagenssin

nimen vieressa.

Toimitetut reagenssit ja materiaalit
Aptima Combo 2 Assay -maarityssarja
100 testia (2 laatikkoa ja 1 kontrollisarja) (tuotenro 302923)
250 testia (2 laatikkoa ja 1 kontrollisarja) (tuotenro 303094)

Aptima Combo 2 -jadkaappilaatikko (laatikko 1/2)
(sdilyta 2—-8 °C:ssa vastaanoton jilkeen)

Maara Maara
Merkinta Ainesosa 250 kpl:n 100 kpl:n
testisarja testisarja

A Aptima Combo 2:n monistusreagenssi 1 1
Ei-infektoivat nukleiinihapot kuivattuina injektiopullo injektiopullo
puskuriliuoksessa, joka siséltéé alle 5 % téyteainetta.

E Aptima Combo 2:n entsyymireagenssi 1 1
Kééanteistranskriptaasi ja RNA-polymeraasi kuivattuina injektiopullo injektiopullo
HEPES-puskuroidussa liuoksessa, joka siséltaéa
alle 10 % taytereagenssia.

P Aptima Combo 2:n koetinreagenssi 1 1
Ei-infektoivat kemiluminesenssi-DNA-koettimet injektiopullo injektiopullo
kuivattuina suksinaattipuskuroidussa liuoksessa, joka
siséltaéa alle 5 % puhdistusainetta.

TCR-B  Aptima Combon kohteen poimintareagenssi B 1x0,61ml 1x0,30 ml
Ei-infektoivat nukleiinihapot puskuroidussa liuoksessa,
jJoka siséltaéa alle 5 % puhdistusainetta.
Aptima Combo 2:n huoneenlampoinen laatikko (laatikko 2/2)
(sailyta 15-30 °C:ssa vastaanoton jalkeen)
Maara Maara
Merkinta Ainesosa 250 kpl:n 100 kpl:n
testisarja  testisarja
AR Aptima Combo 2:n monistussekoitusliuos 1x277m 1x11,9ml
Vesipitoinen séiléntdaineita siséltdvé liuos.
ER Aptima Combo 2:n entsyymin sekoitusliuos 1xM1M1ml  1x6,3ml
HEPES-puskuroitu liuos, joka siséltaéa pinta-aktiivista
ainetta ja glyserolia.
PR Aptima Combo 2:n koettimen sekoitusliuos 1x354ml  1x152ml
Suksinaattipuskuroitu liuos, joka siséltda alle 5 %
puhdistusainetta.
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Aptima Combo 2:n huoneenlampoinen laatikko (laatikko 2/2)
(sailyta 15-30 °C:ssa vastaanoton jalkeen)

Maara Maara
Merkinta Ainesosa 250 kpl:n 100 kpl:n
testisarja  testisarja

S Aptima Combo 2:n valintareagenssi 1x108 ml  1x43,0ml
600 mM boraattipuskuroitu, pinta-aktiivista ainetta
siséltavaé liuos.

TCR Aptima Combo 2:n kohteen poimintareagenssi 1x54ml  1x26,0ml
Puskuroitu suolaliuos, joka siséltda kiintedn faasin ja
poimintaoligomeerejé.
Liuotuskaulukset 3 3
Paaeran viivakoodiarkki 1 arkki 1 arkki

Aptima Controls Kit -kontrollisarja
(sdilyta 2-8 °C:ssa vastaanoton jéalkeen)

Merkinta Ainesosa Maara

PCT/INGC Aptiman positiivinen CT-kontrolli / negatiivinen GC-kontrolli ~ 5x 1,7 ml
Ei-infektoiva CT-nukleiinihappo puskuroidussa liuoksessa,
Joka siséltaa alle 5 % puhdistusainetta. Jokainen 400 ul:n
néyte siséltaé arvioidun rRNA-ekvivalentin, joka on 1 CT IFU
(5 fg/mééritys™).

PGC/NCT Aptiman positiivinen GC-kontrolli / negatiivinen CT-kontrolli  5x 1,7 ml
Ei-infektoiva GC-nukleiinihappo puskuroidussa liuoksessa,
Joka siséltédé alle 5 % puhdistusainetta. Jokainen 400 ul:n
néyte siséltaé arvioidun rRNA-ekvivalentin, joka on 50 GC-
solua (250 fg/maéritys™).

* rRNA-ekvivalentit laskettiin perustuen genomin kokoon ja arvioituun DNA:RNA-suhteeseen kunkin
organismin solua kohti.

Materiaalit, jotka tarvitaan mutta jotka ovat saatavissa erikseen

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

Tuotenro
Panther System 303095
Aptima Assay Fluids Kit 303014 (1 000 testia)
(Aptima-pesuliuos, Aptiman deaktivointinesteen puskuri ja Aptiman éljyreagenssi)

Aptima Auto Detect Kit 303013 (1 000 testia)
Moniputkiyksikot (MTU:t) 104772-02
Panther-jatepussipakkaus 902731
Panther-jateastian kansi 504405
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Vaihtoehtoisesti Panther Run Kit
siséltdd moniputkiyksikéita, jatepusseja, jateastian kansia, mééritysnesteité ja
automaattisen tunnistuksen reagensseja

Karjet, 1 000 pl, sdhkda johtavia, nesteen tunnistavia

Aptima-naytteensiirtosarja
Kaytetadn PreservCyt Solution -liuoksessa olevien ndytteiden kanssa

Aptima-naytteensiirtosarja — tulostettava
Kéytetdén PreservCyt Solution -liuoksessa olevien néytteiden kanssa

Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit -naytteenottosarja
vanupuikkonaytteille

Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit -naytteenottosarja
endoservikaalisille ja miesten virtsaputken vanupuikkonaytteille

Aptima Urine Specimen Collection Kit -naytteenottosarja miesten ja
naisten virtsanaytteille

Aptiman miesten ja naisten virtsanaytteiden siirtoputket
Valkaisuaine, 5-7-prosenttinen (0,7-1,0 M) natriumhypokiloriittiliuos
Kertakayttokasineet

SysCheck-kalibrointistandardi

Aptiman [apaistavat korkit

Vaihdettavat korkit, joita ei voi lapaista

Vaihtokorkit 250 testin sarjoille

Monistus- ja koetinreagenssien sekoitusliuokset
CL0041 (100 korkkia)
501616 (100 korkkia)
CL0040 (100 korkkia)

Entsyymireagenssin sekoitusliuos
TCR- ja valikointireagenssi

Vaihtokorkit 100 testin sarjoille

Monistus-, entsyymi-, koetinreagenssien sekoitusliuokset
CL0041 (100 korkkia)

TCR- ja valikointireagenssi 501604 (100 korkkia)

Valinnaiset materiaalit

Aptima Controls Kit -kontrollisarja

Hologicin valkaisun parannusaine puhdistusta varten
pintojen ja laitteiden tavalliseen puhdistukseen

Panther System -jarjestelman testausmenetelma

303096 (5000 testia)

10612513 (Tecan)
301154C

PRD-05110

PRD-03546

301041

301040

105575

301078
105668
103036A

Tuotenro
301110
302101

Huomautus: katso tarkemmat tiedot Panther System -jérjestelméan toimenpiteistéd Panther

System -jarjestelmén kayttéoppaasta.

A. Tyobskentelyalueen valmistelu

1. Puhdista ty6skentelypinnat, joissa reagenssit ja naytteet valmistellaan. Pyyhi
tyoskentelypinnat 2,5-3,5-prosenttisella (0,35-0,5 M) natriumhypokioriittiliuoksella.
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Anna natriumhypokloriittiliuoksen koskea pintoihin vahintaan 1 minuutin ajan ja
huuhtele sitten vedella. Ald anna natriumhypokloriittiliuoksen kuivua. Peita pdytapinta,
jolla reagenssit ja ndytteet valmistellaan, puhtailla, muovitaustaisilla imukykyisilla
tyopoytapeitteilla.

B. Reagenssin sekoitus / uuden tarvikesarjan valmistus

Huomautus: Reagenssin sekoitus on tehtdvd ennen minkéén téiden aloittamista Panther
System -jarjestelmélle.

1. Sekoita monistus-, entsyymi- ja koetinreagenssit yhdistamalla kylmakuivatun
reagenssin pullot sekoitusliuoksen kanssa. Jos sekoitusliuoksia sailytetdan
jadékaapissa, anna niiden lammeta huoneenldampon ennen kayttoa.

a. Kayta jokaista sekoitusliuosta kylmakuivatun reagenssinsa kanssa. Varmista, etta
sekoitusliuoksella ja reagenssilla on tdsmaavat etiketin varit ennen
sekoituskauluksen kiinnittdmista.

b. Tarkista paaeran viivakoodiarkin erdnumerot ja varmista, ettd kaytat yhdessa
asianmukaisia reagensseja.

c. Avaa kylmakuivatun reagenssin injektiopullo ja aseta sekoituskauluksen toinen paa
pitdvasti pullon aukkoon (Kuva 3, vaihe 1).

d. Avaa tasmaava sekoitusliuospullo ja aseta korkki puhtaalle, peitetylle
tydskentelypinnalle.

e. Pida sekoituspulloa péydalla ja aseta liuotuskauluksen toinen paa pitavasti pullon
aukkoon (Kuva 3, vaihe 2).

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

g. Pyodrittele liuosta varovasti pullossa, jotta liuos sekoittuu Valtéd vaahdon
muodostumista pullon heiluttamisen aikana (Kuva 3, vaihe 4).

h. Odota, jotta kylmakuivattu reagenssi valuu liuokseen, ja kdanna pulloja uudelleen
kallistaen ne 45° kulmaan, mika estdad vaahdon muodostumista (Kuva 3, vaihe 5).
Anna kaiken nesteen valua takaisin muovipulloon.

i. Havita sekoituskaulus ja lasinen injektiopullo (Kuva 3, vaihe 6).

j- Aseta korkki takaisin muovipulloon. Merkitse kayttdjan nimikirjaimet ja liuotuspaiva
etikettiin (Kuva 3, vaihe 7).

k. Havita sekoituskaulus ja lasinen injektiopullo (Kuva 3, vaihe 8).

Varoitus: Véltd vaahdon muodostumista sekoittaessasi reagensseja. Vaahto estda
Panther System -jarjestelmdn pinnantason tunnistuksen toiminnan.

r"1 m ™ 3 . "\f4 ™

73 0

Kuva 3. Tigris DTS System- tai Panther System -jdrjestelmédn liuotuksen kulku
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2.

3.

Valmistele kaytettava kohteen poimintareagenssi (WTCR)
a. Aseta pareiksi pullot, joissa on yhdenmukaiset TCR ja TCR-B.

b. Tarkista reagenssieran viivakoodiarkin erdnumerot ja varmista, ettéd kaytat yhdessa
asianmukaisia sarjan reagensseja.

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

d. Avaa TCR-B-pullo ja kaada koko pullon siséltdé TCR-pulloon. On taysin normaalia,
ettd TCR-B-pulloon jaa pieni maara nestetta.

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

f. Merkitse kayttajan nimikirjaimet ja nykyinen paivamaara etikettiin.
g. Havitd TCR-B-pullo ja korkki.

Valmistele valikointireagenssi

a. Tarkista reagenssipullon erdnumero ja varmista, etta se vastaa paaeran
viivakoodiarkin erdnumeroa.

b. Merkitse kayttajan nimikirjaimet ja nykyinen paivamaara etikettiin.

Huomautus: Sekoita kaikki reagenssit perusteellisesti kdantdmalla niitd kaikkia ennen
jarjestelméaan asettamista. Véltd vaahdon muodostumista reagenssien kdéntelyn aikana.

C. Reagenssin valmistus aiemmin sekoitettujen reagenssien tapauksessa

1.

2.

Aiemmin sekoitettujen monistus-, entsyymi- ja koetinreagenssien on ldmmettava
huoneenlampddn (15-30 °C) ennen maarityksen aloittamista.

Jos sekoitettu koetinreagenssi sisaltda sakkaa, joka ei liukene liuokseen
huoneenldmmdssa, [Ammita korkilla suljettua pulloa enintddn 62 °C:n lampdtilassa 1—
2 minuutin ajan. Tdman lammitysvaiheen jalkeen koetinreagenssia voidaan kayttaa,
vaikka sakkaa jaisi jaljelle. Sekoita koetinreagenssi kdantamalla varoen, ettet aiheuta
vaahdon muodostumista, ja lisda se jarjestelmaan vasta sitten.

Sekoita kukin reagenssi perusteellisesti kaantamalla niitd kaikkia varovasti ennen
jarjestelmaan asettamista. Valta vaahdon muodostumista reagenssien kaantelyn
aikana.

Ala tayta vajaita reagenssipulloja. Panther System -jarjestelma tunnistaa ja hylkaa liian
taydet pullot.

D. Naytteiden kasittely

1.
2.
3.

Anna kontrollien ja ndytteiden [Ammeta huoneenlamp6on ennen kasittelya.

Ala sekoita niytteitd vortex-sekoittimella.

Tarkista silmamaaraisesti, etta jokainen nayteputki tayttaa jonkin seuraavista ehdoista:

a. Kummankin sukupuolen naytteensiirtoputkessa on yksi sininen Aptiman
naytteenottovanupuikko.

b. Multitest- tai vaginan vanupuikkonaytteen naytteensiirtoputkessa on yksi
vaaleanpunainen Aptiman naytteenottovanupuikko.

Virtsan loppumaara on virtsanaytteen siirtoputken mustien tayttoviivojen valissa.

d. Aptiman naytteensiirtoputkessa ei ole vanupuikkoa PreservCyt Solution -liuokseen
otettuja papanaytteita varten.
Tarkista nayteputket ennen telineeseen asettamista:

a. Jos nayteputkessa on kuplia nesteen ja korkin valisessa tilassa, sentrifugoi putkea
5 minuutin ajan 420 RCF:n voimakkuudella kuplien poistamiseksi.

Aptima Combo 2 Assay 32 502183FlI, versio 007



Aptima Combo 2~ Panther System

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

c. Jos nesteen pinnantaso virtsandyteputkessa ei ole etiketin kahden mustan
merkkiviivan vélissa, nayte pitda hylata. Ala lavista putkea, joka on taytetty liian
tayteen.

d. Jos virtsanayteputki siséltda sakkaa, kuumenna naytettd 37 °C:ssa enintdan

5 minuutin ajan. Jos sakka ei liukene takaisin liuokseen, varmista silmamaaraisesti,
etta sakka ei esta naytteen toimitusta.

Huomautus: Jos vaiheiden 4a—c ohjeita ei noudateta, nestettd voi vuotaa néyteputken
korkista.

Huomautus: Kullekin néyteputkelle voidaan testata enintédén 4 erillisté alikvoottia. Jos
néyteputkesta yritetdén pipetoida enemmén kuin 4 alikvoottia, seurauksena voi olla
késittelyvirheita.

E. Jarjestelman valmistelu

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

2. Lisaa naytteet.

Menetelmaa koskevia huomautuksia
A. Kontrollit

1. Jotta Panther Aptima Assay -maaritysohjelmisto toimii asianmukaisesti, tarvitset yhden
parin kontrolleja. Positiivisen CT-kontrollin / negatiivisen GC-kontrollin ja positiivisen
GC-kontrollin / negatiivisen CT-kontrollin putket voidaan asettaa mihin tahansa telineen
paikkaan tai mille tahansa nayteosion kaistalle Panther System -jarjestelmaan.
Potilasnaytteiden pipetointi aloitetaan, kun toinen seuraavista kahdesta ehdosta tayttyy:

a. Jarjestelma kasittelee parhaillaan kontrolliparia.
b. Jarjestelmaan on rekisterdity kelvolliset tulokset kontrolleille.

2. Kun kontrolliputket on pipetoitu ja niitd kasitellaan tietylla reagenssisarjalla,
potilasnaytteet voidaan ajaa asiaankuuluvan sarjan kanssa viimeistdan 24 tunnin
kuluessa, jos

a. kontrollitulokset eivat ole virheellisia
b. asiaankuuluvaa analyysireagenssisarjaa ei ole poistettu jarjestelmasta
c. asiaankuuluvan analyysireagenssisarjan sailyvyysaika ei ole ylittynyt.
3. Kukin Aptiman kontrolliputki voidaan testata vain kerran. Jos putkesta yritetdan
pipetoida useammin kuin kerran, seurauksena voi olla kasittelyvirheita.
B. Lampdtila
Huoneenlammaoksi on maaritetty 15-30 °C:n lampdtila.

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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D. Laboratorion kontaminaation tarkkailuprotokolla Panther System -jarjestelmassa

Monet laboratoriokohtaiset tekijat voivat aiheuttaa kontaminaatioita, mukaan lukien
testaustilavuus, tydnkulku, sairauden yleisyys ja erilaiset muut laboratoriotoimenpiteet.
Nama tekijat pitdd ottaa huomioon, kun kontaminaatioiden tarkkailutiheys maaritetaan.
Kontaminaation tarkkailuvalit pitdd maarittdad kunkin laboratorion kaytantdjen ja
menetelmien mukaisesti.

Jotta laboratorion kontaminaatioita voidaan tarkkailla, seuraava toimenpide on

suoritettava kayttden Aptiman kummankin sukupuolen (Unisex) endoservikaalisten ja
miesten virtsaputken vanupuikkonaytteiden naytteenottosarjaa:

1. Merkitse vanupuikkojen siirtoputkiin numerot, jotka vastaavat testattavia alueita.

2. Poista naytteenottovanupuikko (sininen vanupuikon varsi, jossa on vihrea painatus)
pakkauksestaan, kostuta vanupuikko vanupuikkojen siirtoaineella ja pyyhkaise
vanupuikolla maaritettya aluetta pydrivin liikkein.

3. Aseta vanupuikko heti siirtoputkeen.

4. Riko vanupuikon varsi varovasti murtoviivan kohdalta. Varo, ettei sisaltd paase
roiskumaan.

5. Aseta korkki tiukasti takaisin vanupuikon siirtoputkeen.

6. Toista vaiheet 2-5 kaikille alueille, joista on tarkoitus ottaa vanupuikkonayte.

Jos tulokset ovat CT- tai GC-positiivisia tai kyseenalaisia, katso Testin tulkinta —

QC-potilastulokset. Jos haluat lisatietoja Panther System -jarjestelmaa koskevasta
kontaminaation tarkkailusta, ota yhteys Hologicin tekniseen tukeen.
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Testin tulkinta — QC-potilastulokset

A. Testin tulkinta

Aptima Assay -maaritysohjelmisto tulkitsee automaattisesti maarityksen testitulokset
Aptima Combo 2 -protokollalla ja esittda ne yksittaisina CT- ja GC-testituloksina.
Testitulos voi olla negatiivinen, kyseenalainen, positiivinen tai virheellinen
tunnistusvaiheen kineettisen tyypin ja RLU-kokonaisarvon mukaan vaihdellen (katso alla).
Testitulos voi olla virheellinen siksi, ettd jokin parametri on normaalien odotettujen
alueiden ulkopuolella. Alustavat kyseenalaiset ja virheelliset testitulokset on varmistettava
uusilla testeilla.

RLU-kokonaisarvo (x 1 000), jolla saadaan CT-tulos

Kineettinen tyyppi

Negatiivinen Kyseenalainen Positiivinen
Vain CT 1—<25 25-<100 100-<4 500
CTjaGC 1—<85 85—<250 250—<4 500
CT epéselva 1-<85 85—<4 500 -

RLU-kokonaisarvo (x 1 000), jolla saadaan GC-tulos

Kineettinen tyyppi

Negatiivinen Kyseenalainen Positiivinen
Vain GC 1-<60 60-<150 150-<4 500
GCjaCT 1-<85 85-<250 250—<4 500
GC epéselva 1-<85 85-<4 500 -

B. Laadunvalvonnan tulokset ja hyvaksyttavyys

Positiivinen CT-kontrolli / negatiivinen GC-kontrolli ja positiivinen GC-kontrolli /
negatiivinen CT-kontrolli toimivat maarityksen kohteen sieppaus-, monistus- ja
tunnistusvaiheiden kontrolleina. Paikallisten, osavaltion ja/tai liittovaltion sdanndsten tai
akkreditointiorganisaatioiden ohjeiden tai vaatimusten mukaisesti voidaan lisata muita
solujen hajoamista ja RNA:n vakautusta koskevia kontrolleja. Positiivinen CT-kontrolli /
negatiivinen GC-kontrolli toimii GC-testitulosten negatiivisena kontrollina. Positiivinen
GC-kontrolli / negatiivinen CT-kontrolli toimii CT-testitulosten negatiivisena kontrollina.
Haluttaessa kayttajan hankkima negatiivinen kontrolli voidaan lisatd maarityksen taustan
tarkkailua varten. Naytteiden oikea valmistus varmistetaan silmamaaraisesti yhden
Aptima-naytteensiirtoputken lasnaololla vanupuikkonaytteen siirtoputkessa, virtsan
loppumaarana virstanaytteen siirtoputken mustien tayttoviivojen valissa tai vanupuikon
puuttumisella Aptima-naytteensiirtoputkessa PreservCyt Solution -liuokseen otettujen
papandytteiden osalta.

Positiivisilla kontrolleilla pitda saada seuraavat testitulokset:

Kontrolli RLU-kokonaisarvo (x 1 000)  CT-tulos GC-tulos

Positiivinen CT-kontrolli /

Negatiivinen GC-kontroli =100 ja <3 000 Positiivinen  Negatiivinen

Positiivinen GC-kontrolli /

Negatiivinen CT-kontrolli 2150 ja <3 000 Negatiivinen Positiivinen

1. Aptima Assay -maaritysohjelmisto arvioi automaattisesti kontrollit ylla esitettyjen ehtojen
mukaisesti ja raportoi ajon tilaksi PASS (Lapaisty), jos ajon kontrollien ehdot eivat tayty,
ja FAIL (Ei lapaisty), jos ajon kontrollien ehdot eivat tayty.
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2. Jos ajon tila on FAIL (Ei lapaisty), kaikki saman ajon testitulokset ovat virheellisia, eika
niitd saa raportoida.

3. Jokaisen laboratorion pitaa soveltaa asianmukaisia kontrollimenettelyja CLIA-
saannosten vaatimusten tayttamiseksi (pykala 493.1256).

Huomautus: Katso Vianma&éritys-kohta tai pyyda Hologicin tekniseltd tuelta apua DTS
System -jérjestelmien alueen ulkopuolisten kontrollien suhteen.

4. Tigris DTS System -jarjestelman parametri sallii kunkin toimipaikan maarittaa
kontrollialueiden kaytén tiheyden, jolloin tydlistaan voidaan asettaa maaratyin valein
kontrollien lisdjoukkoja. Jos tama parametri maaritetaan, Tigris DTS System edellyttaa
kontrollijoukon asettamista naytteiden maaritetyn maaran jalkeen kontrollialueelle. Tigris
DTS System arvioi automaattisesti jokaisen tydlistan kontrollin ylla esitettyjen ehtojen
mukaisesti ja mitatdi kaikki asiaankuuluvien kontrollialueiden naytteet, jos kontrolliehdot
eivat tayty. Katso lisatietoja Tigris DTS System -jarjestelmén kéyttboppaasta.

5. Negatiiviset kontrollit eivat valttdmatta ole toimivia satunnaisen kontaminaatioiden
siirtymisen tarkkailussa. Katso Tigris DTS System -jarjestelmén analyysin suorituskyky
-kohdasta lisatietoja suuren kohdepitoisuuden analyyttisesta kontaminaatioiden
siirtymistutkimuksesta, joka suoritettiin kontaminaatioiden siirtymisen osoittamiseksi
Tigris DTS System -jarjestelmassa. Katso Panther System -jarjestelmén analyysin
suorituskyky -kohdasta lisatietoja suuren kohdepitoisuuden analyyttisesta
kontaminaatioiden siirtymistutkimuksesta, joka suoritettiin kontaminaatioiden siirtymisen
osoittamiseksi Panther System -jarjestelmassa.

C. Naytteen valmistelun kontrolli (valinnainen)

Positiivinen CT-kontrolli / negatiivinen GC-kontrolli ja positiivinen GC-kontrolli /
negatiivinen CT-kontrolli, jotka toimitetaan sarjan mukana, toimivat maarityksen kohteen
sieppaus-, monistus- ja tunnistusvaiheiden kontrolleina ja pitda sisallyttda analyysiajoon.
Haluttaessa solujen hajoamisen ja RNA:n stabiloinnin kontrollit, jotka ovat
asianmukaisessa siirtoaineessa (PreservCyt Solution -liuos, STM), voidaan testata
asianmukaisten akkreditointiorganisaatioiden vaatimusten tai yksittdisen laboratorioiden
menettelyohjeiden mukaisesti. Tunnetut positiiviset naytteet voivat toimia kontrolleina, kun
ne valmistetaan ja testataan tunnettujen naytteiden kanssa. Valmistelun kontrolleina
kaytetyt naytteet pitaa sailyttaa, kasitella ja testata pakkausselosteen ohjeiden mukaisesti.
Naytteen valmistelun kontrollit pitda tulkita samalla tavoin kuin potilaan testinaytteille on
kuvattu. Katso Testin tulkinta — QC-potilastulokset, Potilastestin tulokset.

D. Potilastestin tulokset
1. Jos jonkin ajon kontrollit eivat anna odotettuja tuloksia, saman ajon potilasnaytteiden
testituloksia ei pida raportoida.

2. Vanupuikko-, PreservCyt Solution -liuokseen otettujen papanaytteiden ja
virtsanaytteiden tulokset. (Katso alta Huomautukset.)

a. Alustavat tulokset

CT-pos. Positiivinen CT:n rRNA:n suhteen.

CT-neg. Oletettu negatiiviseksi CT:n rRNA:n suhteen.
CT-ekviv. Nayte on testattava uudelleen.

GC-pos. Positiivinen GC:n rRNA:n suhteen.

GC-neg. Oletettu negatiiviseksi GC:n rRNA:n suhteen.
GC-ekviv. Nayte on testattava uudelleen.

Virheellinen Nayte on testattava uudelleen.
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b. Testaa tulokset uudelleen

CT-pos. Positiivinen CT:n rRNA:n suhteen.

CT-neg. Oletettu negatiiviseksi CT:n rRNA:n suhteen.
CT-ekviv. Epéselva, uusi ndyte on otettava.

GC-pos. Positiivinen GC:n rRNA:n suhteen.

GC-neg. Oletettu negatiiviseksi GC:n rRNA:n suhteen.
GC-ekviv. Epéselva, uusi ndyte on otettava.

Virheellinen Epaselva, uusi nayte on otettava.

Huomautukset:

On suositeltavaa huomioida huolellisesti suorituskykytiedot Aptima Combo 2
-analyysi -maaritysten tulosten tulkinnassa oireettomien henkildiden tai alhaisen
esiintymisosuuden populaatioiden henkildiden tapauksessa.

Kunkin analyytin ensimmainen kelvollinen tulos on tulos, joka pitda raportoida.

Negatiivinen tulos ei sulje pois CT- tai GC-infektion lasndoloa, koska tulokset edellyttavat
riittdvan naytteenottoa, inhibiittorien poissaoloa ja riittdvan rRNA-maaran tunnistusta
Testituloksiin voivat vaikuttaa epaasiallinen naytteenotto, epaasiallinen naytteen sailytys,
tekninen virhe tai naytteen sekoittuminen.

Kuten kaikissa menetelmissa, joissa ei kayteta viljelya, potilaalta terapeuttisen hoidon
jalkeen saatua positiivista naytetta ei voi tulkita merkiksi elossa olevien CT- tai GC-
organismien lasnaolosta.

Kuten kaikissa virtsatestimenetelmissa, negatiivinen virtsatestin tulos naispotilailla, joiden
kohdalla on kliininen epailys klamydia- tai gonokokki-infektiosta, ei sulje pois CT:n tai GC:n
l&sndoloa sukupuoliteissa. Endoservikaalisen naytteen testausta suositellaan naissa
tapauksissa. Samoin negatiivisella virtsatestin tuloksella naisen GC-testissa on pienempi
negatiivinen ennustearvo kuin endoservikaalisen vanupuikkonaytteen tuloksella.

Endoservikaalisen naytteen testausta suositellaan naispotilaille, joiden kohdalla on
kliininen epailys klamydia- tai gonokokki-infektiosta. Jos seka papanayte etta
endoservikaalinen vanupuikkonayte otetaan, PreservCyt Solution -liuokseen otettava
papandyte on otettava ennen endoservikaalista vanupuikkonaytetta.
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Rajoitukset

A. Tata analyysia saavat kayttda vain toimenpiteen suorittamiseen koulutetut henkilot. Tassa
pakkausselosteessa annettujen ohjeiden noudattamatta jattdminen saattaa aiheuttaa
virheellisia tuloksia.

B. Vanupuikkonaytteet arvioitiin Aptima Combo 2 Assay -maarityksellda DTS System
-jarjestelmassa analyysia hairitsevan veren, gynekologisten liukuaineiden ja spermisidien
lasnaolon suhteen. Virtsanaytteet arvioitiin niissa olevan analyysia hairitsevan veren,
yleisesti kaytettyjen vitamiinien, mineraalien ja ilman reseptia myytavien kipulddkkeiden
I&sndolon suhteen. Veren aiheuttama hairitsevyys arvioitiin Tigris DTS System
-jarjestelmalla ja Panther System -jarjestelmalla. Vanupuikkonaytteet arvioitiin myds
Panther System -jarjestelmalla yskanrokkolaakkeen, huulirasvojen, yskanlaakkeiden,
hammastahnan, suuveden, perapukamavoiteen, laksatiivin, ripuliladkkeiden, antasidien ja
ulosteiden lasnaolon aiheuttamien hairididen suhteen. Tiedot osoittivat, etteivat nama
aineet hairitse analyysia.

C. Tamponin kayton, suihkuttamisen ja naytteenoton muuttujien vaikutusta CT:n tai GC:n
tunnistamiseen ei ole arvioitu.

D. Endoservikaalisissa naytteissa oleva lima ei hairitse CT:n tai GC:n tunnistusta Aptima
Combo 2 Assay -maarityksella. Jotta voidaan varmasti saada CT-infektoituja soluja
naytteenottoa varten, naytteet on otettava kohdunkaulaa ymparoivista lieridepiteelin
soluista. Jos liiallista limaa ei poisteta, ndiden solujen naytteenotto ei ole varmaa.

E. Tama maaritys on testattu ainoastaan seuraavia naytteitd kayttamalla:

» kliinikon ottamat endoservikaaliset, vaginan, miesten virtsaputken, kurkun ja
perdaukon vanupuikkonaytteet

«  kliinikon ottamat PreservCyt Solution -liuokseen otetut papanaytteet

» potilaan itse ottamat vaginan, kurkun ja perdaukon vanupuikkonaytteet

» potilaan itse ottamat naisten ja miesten virtsanaytteet.

Suorituskykya muiden kuin seuraavilla naytteenottosarjoilla otettujen naytteiden kanssa ei
ole arvioitu:

+ Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit -ndytteenottosarja endoservikaalisille
ja miesten virtsaputken vanupuikkonaytteille

* Aptima Urine Collection Kit -naytteenottosarja miesten ja naisten virtsanaytteille

+  Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit -naytteenottosarja
vanupuikkonaytteille

+ Aptima Specimen Transfer Kit -naytteensiirtosarja (kaytetdan PreservCyt Solution
-liuokseen kerattyjen gynekologisten naytteiden kanssa)

F. Virtsanaytteen, vaginan vanupuikkonaytteen ja PreservCyt Solution -liuokseen otettavan
papanaytteen ottoa ei ole suunniteltu korvaamaan kohdunkaulan tutkimuksia ja
endoservikaalisia naytteitd naisten urogenitaalisten infektioiden diagnosoinnissa. Potilailla
voi olla kohdunkaulan tulehdus, virtsaputkitulehdus, virtsateiden infektioita tai
vaginainfektioita, jotka johtuvat muista syista, tai samanaikaisia infektioita, joilla on muita
aiheuttajia.

G. Aptima Combo 2 Assay ei ole tarkoitettu epaillyn seksuaalisen hyvaksikayton tai muiden
|aaketieteellis-juridisten kayttdtapojen arviointiin. Niiden potilaiden kohdalla, joilla vaara
positiivinen tulos voi aiheuttaa haitallisen psykososiaalisen vaikutuksen, CDC suosittelee
uudelleentestausta (8).
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H. Luotettavia tuloksia saadaan vain, kun otettu nayte on riittdvan suuri. Koska tassa
analyysissa kaytetty siirtojarjestelma ei mahdollista naytteen riittavyyden
mikroskooppiarviointia, on tarpeen opettaa kliinikoille oikeanlaiset naytteenottotekniikat.
Tutustu asianmukaisen Hologic-naytteenottosarjan pakkausselosteeseen.

I. Hoidon epaonnistumista tai onnistumista ei voi maarittdéd Aptima Combo 2 Assay
-maarityksella, koska nukleiinihappoja voi jaada jaljelle asianmukaisen
mikrobildakehoidon jalkeen.

J. Aptima Combo 2 Assay -maarityksen tulokset on tulkittava yhdessad muiden kliinikon
kaytettavissa olevien laboratorio- ja kliinisten tietojen avulla.

K. Negatiivinen tulos ei sulje pois infektion mahdollisuutta, koska naytteenoton onnistuminen
maaraa, onko tulos luotettava. Testin tuloksiin voivat vaikuttaa sopimaton naytteenotto,
tekninen virhe, naytteiden sekoittuminen keskenaan tai kohteen pitoisuudet, jotka ovat
maarityksen havaitsemisrajaa pienempia.

L. Aptima Combo 2 Assay -maarityksella saadaan kvalitatiivisia tuloksia. Tasta syysta
positiivisen analyysisignaalin suuruuden ja naytteessa olevien organismien maaran valilla
ei voida olettaa olevan korrelaatiota.

M. Vaginan vanupuikko-, endoservikaalisen vanupuikko-, miesten virtsaputken vanupuikko-
ja virtsanaytteiden Kkliinisia tutkimuksia varten CT:n ja GC:n tunnistamisen suorituskyky
saadaan suuren esiintymisosuuden populaatioista. Positiiviset tulokset alhaisen
esiintymisosuuden populaatioissa pitda tulkita huolellisesti ymmartden sen, ettd vaaran
positiivisen tuloksen todennakdisyys voi olla oikeaa positiivista tulosta suurempi.

N. PreservCyt Solution -nesteeseen otetun papanaytteen kliinisen tutkimuksen tapauksessa
Aptima Combo 2 Assay -maarityksen suorituskyky CT:n ja GC:n tunnistamisessa
saadaan paaasiassa alhaisen esiintymisosuuden populaatioista. Joka tapauksessa
positiiviset tulokset alhaisen esiintymisosuuden populaatioissa pitaa tulkita huolellisesti
ymmartaen, ettd vaaran positiivisen tuloksen todennakdisyys voi olla oikeaa positiivista
tulosta suurempi.

O. Aptima-naytteensiirtosarjan suorituskykya ei arvioitu saman PreservCyt Solution
-liuokseen otetun papanaytteen testaamisessa ennen ThinPrep-papakasittelya ja sen
jalkeen.

P. PreservCyt Solution -nesteeseen otettuja papanaytteitd, jotka on kasitelty muilla laitteilla
kuin ThinPrep 2000- tai ThinPrep 5000, ei ole arvioitu Aptima Assay -maaritysten kanssa
kaytossa.

Q. Potilaan itse ottamat vaginan vanupuikkondytteet ovat vaihtoehto naisten seulonnassa,
kun lantion tutkimusta ei ole maaratty.

R. Potilaan itse ottamien vaginan, kurkun ja perdaukon vanupuikkonaytteiden kaytté rajoittuu
terveydenhuoltolaitoksiin, joissa on saatavissa toimenpiteita ja varotoimia koskevaa tukea/
neuvontaa.

S. Aptima Combo 2 Assay -maaritysta ei ole validoitu kayttdon potilaiden kotona ottamille
naytteille.

T. Aptima Combo 2 Assay -maarityksen suorituskykya ei ole arvioitu alle 14-vuotiailla.
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u.

<

X.

Tigris DTS System -jarjestelman suorituskykya ei ole maaritetty yli 2 240 metrin
korkeudessa. Ylimaaraiset volumetriset tarkistukset ja analyysikohtaiset tutkimukset
suoritetaan ennen asennusta ja hyvaksyntaprosessia tai niiden osana yli 2 240 metrin
korkeudessa merenpinnasta sijaitsevissa laboratorioissa.

Panther System -jarjestelman suorituskykya ei ole arvioitu yli 2 000 metrin korkeudessa.

Mikaan ei viittaa siihen, ettd nukleiinihapot hajoaisivat PreservCyt Solution -liuoksessa.
Jos PreservCyt Solution -liuokseen otetussa papanaytteessa on pieni maara CT- ja GC-
solumateriaalia, solumateriaali voi olla jakautunut epatasaisesti. PreservCyt Solution
-liuoksen lisdmaara aiheuttaa naytemateriaalin suuremman laimennoksen myds
verrattaessa suoraan naytteenottoon Aptiman vanupuikkojen siirtoaineeseen. Nama
tekijat voivat vaikuttaa kykyyn havaita pienia organismimaaria keratysta materiaalista. Jos
naytteellda saadut negatiiviset tulokset eivat vastaa kliinista vaikutelmaa, voi olla tarpeen
ottaa uusi nayte.

Asiakkaiden on validoitava laboratorion tietojarjestelman (LIS) siirtoprosessi itsenaisesti.
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DTS System -jarjestelmien odotetut arvot

Esiintymisosuus

CT- ja/tai GC-sairauden esiintymisosuus potilaspopulaatioissa maaraytyy useiden
riskitekijdiden mukaan, joita ovat mm. ika, sukupuoli, oireiden esiintyminen, klinikan tyyppi ja
testimenetelma. Kolmen CT- ja GC-sairauden muodon esiintymisosuuksien yhteenveto
Aptima Combo 2 Assay -maarityksella maaritettynd esitetdan taulukoissa Taulukot 1a, 1b ja
1c kolmelle kliiniselle monikeskustutkimukselle kliinisen tutkimuspaikan mukaan ja kaikille
yhdessa.

C. trachomatis- jaltai N. gonorrhoeae -sairauden esiintymisosuus Aptima Combo 2 Assay
-maarityksella kliinisen tutkimuspaikan mukaan

Taulukko 1a: Endoservikaaliset ja miesten virtsaputken vanupuikko- ja virtsanaytteet

Endoservikaaliset ja miesten virtsaputken

vanupuikkonaytteet Virtsa

Paikka Esiintymisosuus (%) (posit. m3zra / testattu masrs) Esiintymisosuus (%) (posit. maara / testattu maara)
CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+

1 10,0 (39/392) 12,8 (50/392) 14,5 (57/392) 8,4 (33/395) 129 (51/395) 13,9 (55/395)
2 70 (13/186) 12,9 (24/186) 6,5  (12/186) 53  (13/245) 13,9  (34/245) 8,6  (21/245)
3 10,4  (48/462) 22,9 (106/462) 14,3 (66/462) 10,3  (48/465) 20,9 (97/465) 12,7 (59/465)
4 3,3 (9/270) 12,2 (33/270) 7,0  (19/270) 3,3 (9/270) 11,5 (31/270) 6,7 (18/270)
5 1,9  (10/533) 8,4  (45/533) 2,3 (12/533) 21 (12/567) 9,4  (53/567) 1,8  (10/567)
6 6,3  (43/678) 12,8 (87/678) 16,2 (110/678) 59 (40/681) 10,9  (74/681) 13,5 (92/681)
7 44  (11/252) 8,7 (22/252) 21,8  (55/252) 4,1 (12/295) 9,2 (27/295) 18,0 (53/295)

Kaikki 6,2 (173/2773) 13,2 (367/2773) 11,9 (331/2773) 57 (167/2918) 12,6 (367/2918) 10,6 (308/2918)

Taulukko 1b: Potilaan itse ottamat vaginan vanupuikko- ja kliinikon ottamat vaginan
vanupuikkondytteet

Potilaan itse ottama vaginan vanupuikkonayte Kliinikon ottama vaginan vanupuikkonayte
Paikka Esiintymisosuus (%) (posit. maara / testattu maara) Esiintymisosuus (%) (posit. maara / testattu maara)
CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/IGC+
1 1,8 (4/220) 16,4  (36/220) 41 (9/220) 3 (7/230) 15,7  (36/230) 3,5 (8/230)
2 9,6 (19/198) 18,7  (37/198) 6,6 (13/198) 9,5 (19/199) 18,1 (36/199) 7 (14/199)
3 0,9 (1/111) 9 (10/111) 2,7 (3/111) 0,9 (1113) 9,7 (11/113) 1,8 (21113)
4 0,4 (1/266) 9 (24/266) 1,9 (5/266) 0,4 (1/267) 1,2 (30/267) 2,2 (6/267)
5 0,5 (1/199) 7,5 (15/199) 0,5 (1/199) 0,5 (1/199) 7 (14/199) 0,5 (1/199)
6 2,8 (8/290) 10 (29/290) 55 (16/290) 2 (6/296) 12,2 (36/296) 54  (16/296)
7 (0/102) 11,8  (12/102) 0 (0/102) 0 (0/102) 9,8 (10/102) 0 (0/102)
8 0 (0/48) 8,3 (4/48) 21 (1/48) 0 (0/51) 7.8 (4/51) 2 (1/51)
Kaikki 2,4 (34/1434) 11,6 (167/1434) 3,3 (48/1434) 2,4 (35/1457) 12,1 (177/1457) 3,3 (48/1457)
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Taulukko 1c: PreservCyt Solution -nesteeseen otetut

papandéytteet
PreservCyt-nesteeseen otettujen papanaytteiden
Paikka esiintymisosuus (posit. maara / testattu maara)
CT+/GC+ CT+/GC- CT-/IGC+
1 3,0 (3/100) 13,0 (13/100) 2,0 (2/100)
2 0(0/124) 3,2 (4/124) 0,8 (1/124)
3 0,4 (2/475) 6,1 (29/475) 0,4 (2/475)
4 0,4 (1/287) 4,2 (12/287) 0 (0/287)
5 0 (0/297) 5,1 (15/297) 1,0 (3/297)
6 0 (0/364) 5,5 (20/364) 0,6 (2/364)
KAIKKI 0,4 (6/1 647) 5,6 (93/1 647) 0,6 (10/1 647)

CT:n ja GC:n esiintyminen lasketaan kayttden Aptima Combo 2 Assay -
maarityksen tuloksia PreservCyt Solution -liuokseen otetuille
papanaytteille.

Positiiviset ja negatiiviset ennustearvot hypoteettisille esiintymismaarille Pohjois-
Amerikassa

Eri esiintymisosuuksien arvioidut positiiviset ja negatiiviset ennustearvot (PPV ja NPV)
Aptima Combo 2 Assay -maarityksen perusteella esitetdan taulukoissa Taulukot 2 ja 3 CT:lle
ja GC:lle. Nama laskelmat perustuvat hypoteettisen esiintymisosuuteen ja
kokonaisherkkyyteen ja spesifisyyteen, jotka on laskettu potilaan infektoidusta tilasta
kahdessa kliinisessd monikeskustutkimuksessa. CT:n kokonaisherkkyys ja spesifisyys olivat
96,1 % ja 98,0 % (Taulukko 2). GC:n kokonaisherkkyys ja spesifisyys olivat 97,8 % ja 99,2 %
(Taulukko 3). Todellinen PPV ja NPV, jotka laskettiin kayttaen kliinisen tutkimuksen tietoja,
esitetdan taulukoissa Taulukot 6a ja 10a (vanupuikko- ja virtsanaytteet), Taulukot 6b ja 10b
(vaginan vanupuikkonaytteet) ja Taulukot 6¢ ja 10c (PreservCyt Solution -nesteeseen otetut
papanaytteet).

Taulukko 2: Hypoteettinen PPV ja NPV CT:lle Taulukko 3: Hypoteettinen PPV ja NPV GC:lle

cinmiscss Hrys Spsts PSS VTS ot s Sy oo Mo
arvo (%) arvo (%) arvo (%) arvo (%)
1 96,1 98,0 33,1 100,0 1 97,8 99,2 55,3 100,0
2 96,1 98,0 50,0 99,9 2 97,8 99,2 71,4 100,0
5 96,1 98,0 72,0 99,8 5 97,8 99,2 86,6 99,9
10 96,1 98,0 84,5 99,6 10 97,8 99,2 93,2 99,7
15 96,1 98,0 89,6 99,3 15 97,8 99,2 95,6 99,6
20 96,1 98,0 92,4 99,0 20 97,8 99,2 96,8 99,4
25 96,1 98,0 94,2 98,7 25 97,8 99,2 97,6 99,2
30 96,1 98,0 95,4 98,3 30 97,8 99,2 98,1 99,0
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DTS System -jarjestelmien kliininen suorituskyky

Katso DTS System -jéarjestelmén analyysin suorituskyky -osion jalkeisesta Tigris DTS System
-jarjestelmén kliinisten naytteiden yhdenmukaisuus -kohdasta lisatietoja Tigris DTS System
-jarjestelmaa koskevasta kliinisesta suorituskyvysta.

Kliinisen tutkimuksen tulokset

Aptima Combo 2 Assay -maarityksen suorituskyky DTS System -jarjestelmissa arvioitiin
kolmella kliinisellda monikeskustutkimuksella, jotka suoritettiin Pohjois-Amerikassa.
Ensimmaisessa kliinisessa monikeskustutkimuksessa arvioitiin kliinikon ottamat
endoservikaaliset ja miesten virtsaputken vanupuikko- ja naisten ja miesten virtsanaytteet

1 363 mieheltad ja 1 569 naiselta, jotka osallistuivat tutkimukseen seitsemalla eri
maantieteelliselld alueella sijaitsevalla kliinisella tutkimuspaikalla. Toisessa kliinisessa
monikeskustutkimuksessa arvioitiin potilaan itse ottamat ja kliinikon ottamat vaginan
vanupuikkonaytteet 1 464 naiselta, jotka osallistuivat tutkimukseen kahdeksalla eri
maantieteellisella alueella sijaitsevalla Kliinisella tutkimuspaikalla. Kolmannessa kliinisessa
monikeskustutkimuksessa arvioitiin PreservCyt Solution -liuokseen otetut papanaytteet

1 647 potilaalta, jotka osallistuivat tutkimukseen kuudella eri maantieteellisella alueella
sijaitsevalla kliinisella tutkimuspaikalla. Oireiden tilaan perustuvissa suorituskykylaskelmissa
tutkittavat luokiteltiin oireellisiksi, jos potilas ilmoitti oireista, joita olivat mm. vuoto, dysuria ja
lantiokipu. Tutkittavat luokiteltiin oireettomiksi, jos tutkittava ei ilmoittanut mistdan oireista.

Endoservikaalisten vanupuikko-, miesten virtsaputken vanupuikko- ja
virtsanaytteiden kliininen tutkimus

Endoservikaalisten vanupuikko-, virtsaputken vanupuikko- ja virtsanaytteiden kliiniseen
monikeskustutkimukseen osallistui 2 932 oireellista ja oireetonta miesta ja naista, jotka olivat
sukupuolitauti-, synnytys-/gynekologia- ja perhesuunnitteluklinikoiden asiakkaita.
Miestutkittavilta otettiin kolme virtsaputken vanupuikkonaytetta ja yksi virtsanayte ja
naistutkittavilta nelja endoservikaalista vanupuikkonaytetta ja virtsanayte. Niiden miesten
osalta, jotka antoivat yhden virtsaputken vanupuikkonaytteen, tutkimuksessa testattiin vain
GC-viljely. Niiden miesten osalta, jotka antoivat kolme vanupuikkonaytetta, tutkimuksessa
testattiin GC-viljely, Aptima Combo 2 Assay -maaritys ja kaupallisesti saatavissa oleva NAAT
CT:n ja GC:n suhteen. Endoservikaalisten vanupuikkojen testauksessa testattiin Aptima
Combo 2 Assay -maaritys, kaksi kaupallisesti saatavaa NAAT-testia, yksi kaupallisesti
saatava NAAT GC:n suhteen ja GC-viliely. GC-viljelyn vanupuikkonaytteet otettiin ensin, ja
jaljella olevien vanupuikkojen naytteenottojarjestysta vaihdeltiin naytteenottopoikkeaman
pienentdmiseksi. Virtsa testattiin Aptima Combo 2 Assay -maarityksella, kahdella kaupallisesti
saatavalla CT:n NAAT-testilld ja yhdelld kaupallisesti saatavalla GC:n monistetulla analyysilla.
Kaupallisesti saatavia monistusanalyyseja kaytettiin viiteanalyyseina tadssa Aptima Combo 2
Assay -maarityksen kliinisessa tutkimuksessa.

Kaikki suorituskykylaskelmat perustuivat Aptima Combo 2 Assay -maarityksen
endoservikaalisten ja miesten virtsaputken vanupuikko- ja miesten ja naisten virtsanaytteiden
kokonaismaaraan verrattuna potilaan infektiotilan algoritmiin kunkin sukupuolen osalta.
Kussakin sukupuolikohtaisessa algoritmissa tutkittavan maaritys infektoiduksi, ei-infektoiduksi
tai epaselvaksi tapaukseksi perustui NAAT-viitetestin endoservikaalisten ja miesten
virtsaputken vanupuikko- ja virtsanaytteiden tulosten yhdistettyihin tuloksiin. CT:n infektiotilan
osalta mitkd tahansa kaksi positiivista NAAT-viitetulosta milla tahansa vanupuikko- ja
virtsanaytteiden yhdistelmalla aiheutti tutkittavan maarityksen infektoiduksi. Jos kaikki
viiteanalyysin tulokset olivat negatiivisia, tutkittava maaritettiin ei-infektoiduksi. Jos positiivisia
tuloksia oli vain yksi, tutkittava maaritettiin epaselvaksi tapaukseksi. GC:n infektiotilan osalta
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positiivinen viljely tai positiivinen vanupuikko- ja virtanaytteen tulos monistetulla
viiteanalyysilla aiheuttivat tutkittavan maarityksen infektoiduksi. Negatiivinen viljely ja yksi
positiivinen tulos monistetulla viiteanalyysilla aiheuttivat tapauksen maarityksen epaselvaksi.
Jos kaikki viiteanalyysin tulokset olivat negatiivisia, tutkittava maaritettiin ei-infektoiduksi.
Taulukkoihin Taulukot 7a, 7b, 7c, 8, 11a, 11b, 11c ja 12 on koottu kahden NAAT-viitetestin ja
Aptima Combo 2 Assay -maarityksen testitulosten yleisyys kliinisen tutkimuksen tutkittavien
osalta.

Aptima Combo 2 Assay -maarityksen tuloksia kliinikon ottamien endoservikaalisten ja
miesten virtsaputken vanupuikko- ja miesten ja naisten virtsanaytteiden osalta verrattiin
potilaan infektiotilan algoritmiin herkkyys-, spesifisyys- ja ennustearvojen maaritysta varten.
Tietojen analysoinnissa kaytettiin yhteensa 15 661 CT- ja 14 144 GC-testitulosta. CT:n
herkkyys ja spesifisyys sukupuolen, naytetyypin ja oireen tilan mukaan esitetdan taulukossa
Taulukko 5a. Taulukko 6a esittdd Aptima Combo 2 Assay -maarityksen herkkyys-,
spesifisyys- ja ennustearvot CT:lle verrattuna potilaan infektiotilaan kussakin kliinisessa
tutkimuspaikassa ja yhteensa. GC:n tunnistuksen herkkyys ja spesifisyys sukupuolen,
naytetyypin ja oireen tilan mukaan esitetdaan taulukossa Taulukko 9a. Taulukko 10a esittaa
GC:n herkkyys-, spesifisyys- ja ennustearvot Aptima Combo 2 Assay -maaritykselle
verrattuna potilaan infektiotilaan kussakin kliinisessa tutkimuspaikassa ja yhteensa. Naytteet,
jotka antoivat Aptima Combo 2 Assay -maarityksessa positiivisen tuloksen ja potilaan
infektiotilan osalta negatiivisen tuloksen (eli ilmeisen vaaran positiivisen tuloksen), testattiin
Hologicin CT:ta ja GC:ta koskevissa vaihtoehtoisissa monistusanalyyseissa. Nama
maaritykset monistavat CT- ja GC-sekvenssit, jotka ovat erilaisia kuin Aptima Combo 2
Assay -maarityksessa monistetut. Testaus tehtiin naytekohtaisesti (eli ei valttamatta
vanupuikko- ja virtsanaytteiden pareille), ja vaihtoehtoisten monistusanalyysien tuloksia ei
kaytetty alkuperaisten potilasluokittelujen muuttamiseen (Taulukot 5a ja 9a).

Endoservikaalisista vanupuikkonaytteista arvioitiin veren vaikutus CT:n ja GC:n maarityksen
suorituskykyyn. CT-suorituskyvyn suhteen arvioiduista 2 454 naytteesta 234 (9,5 %) oli
veripitoisia. GC-suorituskyvyn suhteen arvioiduista 2 829 naytteesta 247 (8,7 %) oli
veripitoisia. CT:n eikd GC:n maarityksen suorituskyky eivat olleet tilastollisesti erilaisia
veripitoisten naytteiden ja verta sisaltamattomien naytteiden valilla. Lisatietoja veren
vaikutuksen testaamisesta on Testié héiritsevéat aineet -kohdassa.

Kliinisessa tutkimuksessa arvioitiin maarityksen suorituskyky raskaiden naisten
endoservikaalisilla vanupuikko- ja virtsanaytteillda. CT:n osalta endoservikaalisten vanupuikko-
ja virtsanaytteiden herkkyydet olivat 100 % (8/8) ja vastaavasti 100 % (8/8).
Endoservikaalisten vanupuikko- ja virtsanaytteiden spesifisyydet olivat 95,8 % (23/24) ja
vastaavasti 100 % (24/24). GC:n osalta endoservikaalisten vanupuikko- ja virtsanaytteiden
herkkyydet olivat 100 % (8/8) ja vastaavasti 100 % (8/8). Endoservikaalisten vanupuikko- ja
virtsanaytteiden spesifisyydet olivat 100 % (26/26) ja vastaavasti 100 % (26/26).

Taman kliinisen monikeskustutkimuksen 11 406:n Aptima Combo 2 Assay -maarityksen
testituloksen joukossa kolme CT-tulosta ja yhdeksan GC-tulosta olivat kyseenalaisia
toistotestauksessa ja suljettiin pois analyysista. Yksi nayte oli virheellinen seka CT:n etta
GC:n tulosten osalta ja suljettiin pois tutkimuksesta.

Vaginan vanupuikkonaytteiden kliininen tutkimus

Vaginan vanupuikkonaytteiden kliiniseen monikeskustutkimukseen osallistui 1 464 oireellista
ja oireetonta naista, jotka olivat sukupuolitauti-, synnytys-/gynekologia-, teini- ja
perhesuunnitteluklinikoiden asiakkaita. 646 oireettomasta tutkimukseen osallistuneesta alle
16-vuotiaita oli kaksi, 16—20-vuotiaita 158, 21-25-vuotiaita 231 ja yli 25-vuotiaita 255. 818
oireellisesta tutkimukseen osallistuneesta 16—20-vuotiaita oli 160, 21-25-vuotiaita 324 ja yli
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25-vuotiaita 334. Kultakin kelvolliselta tutkittavalta otettiin viisi naytetta: yksi virtsanayte, yksi
potilaan itse ottama vaginan vanupuikkonayte, yksi kliinikon ottama vaginan vanupuikkonayte
ja kaksi satunnaistettua endoservikaalista vanupuikkonaytetta. Aptima Combo 2 Assay
-maarityksen tulokset luotiin kahdesta vaginan vanupuikkonaytteesta, yhdesta
endoservikaalisesta vanupuikkonaytteesta ja virtsanaytteen alikvootista. Toinen
endoservikaalinen vanupuikko ja virtsanaytteen toinen alikvootti testattiin kayttamalla
kaupallisesti saatavaa CT:n NAAT-testia ja toista kaupallisesti saatavaa GC:n NAAT-testia.
Endoservikaalisia vanupuikko- ja virtsanaytteita, jotka testattiin Aptima Combo 2 Assay
-maarityksella ja muilla kaupallisesti saatavilla NAAT-testeilla, kaytettiin NAAT-viitetesteind
kunkin tutkittavan infektiotilan maarittdmiseksi vaginan vanupuikkonaytteiden kliinisessa
tutkimuksessa. Naytteiden testaus suoritettiin joko tutkimuspaikassa, jossa tutkittava osallistui
tutkimukseen, tai ulkoisessa testauspaikassa.

Kaikki suorituskykylaskelmat perustuivat Aptima Combo 2 Assay -maarityksen potilaan itse
ottamien ja kliinikon ottamien vaginan vanupuikkonaytteiden kokonaismaaraan verrattuna
potilaan infektiotilan algoritmiin. Tietojen analysoinnissa kaytettiin yhteensa 2 073 CT:n ja

2 073 GC:n vaginan vanupuikkonaytteen testitulosta. Algoritmissa tutkittavan maaritys CT- tai
GC-infektoiduksi tai -infektoimattomaksi perustui endoservikaalisten vanupuikko- ja
virtsanaytteiden tuloksiin kaupallisesti saatavasta Aptima Combo 2 Assay -maarityksesta ja
muista kaupallisesti saatavista NAAT-testeista. Tutkittavien katsottiin saaneen CT- tai GC-
infektion, jos kaksi neljastd endoservikaalisesta vanupuikko- ja virtsanaytteesta antoi
positiivisen tuloksen Aptima Combo 2 Assay -maarityksessa ja muussa NAAT-viitetestissa
(yksi nayte antoi positiivisen testituloksen kussakin NAAT-testissa). Tutkittavien katsottiin
olevan infektoitumattomia, jos alle kaksi NAAT-viitetestin tulosta oli positiivisia. Taulukot 7b ja
11b siséltdd yhteenvetotiedot oireellisten ja oireettomien, CT- tai GC-infektoiduiksi tai ei-
infektoiduiksi maaritettyjen tutkittavien osalta tutkittavan infektiotilan algoritmin mukaan.
Tassa Kliinisessa tutkimuksessa GC-infektiotila maaritettiin kahdella kaupallisesti saatavalla
NAAT-testilla. Viljelya ei kaytetty viitetesting, koska Aptima Combo 2 Assay -maaritys oli jo
arvioitu muiden naytetyyppien viljelyn suhteen (katso lisatietoja Endoservikaalisten
vanupuikko-, miesten virtsaputken vanupuikko- ja virtsandytteiden kliininen tutkimus
-kohdasta).

CT:n herkkyys ja spesifisyys sukupuolen, naytetyypin ja oireen tilan mukaan esitetaan
taulukossa Taulukko 5b. Taulukko 6b esittdd Aptima Combo 2 Assay -maarityksen herkkyys-,
spesifisyys- ja ennustearvot CT:lle verrattuna potilaan infektiotilaan kussakin kliinisessa
tutkimuspaikassa ja yhteensa. GC:n tunnistuksen herkkyys ja spesifisyys sukupuolen,
naytetyypin ja oireen tilan mukaan esitetdan taulukossa Taulukko 9b. Taulukko 9b esittaa
GC:n herkkyys-, spesifisyys- ja ennustearvot Aptima Combo 2 Assay -maaritykselle
verrattuna potilaan infektiotilaan kussakin kliinisessa tutkimuspaikassa ja yhteensa. Naytteet,
jotka antoivat Aptima Combo 2 Assay -maarityksessa positiivisen tuloksen ja potilaan
infektiotilan osalta negatiivisen tuloksen (eli ilmeisen vaaran positiivisen tuloksen), testattiin
vaihtoehtoisilla TMA-maarityksilla CT:n ja GC:n suhteen. Nama vaihtoehtoiset TMA-
maaritykset kohdentuvat sekvensseihin, jotka eivat ole samoja kuin Aptima Combo 2 Assay
-maarityksessa kohdennetut sekvenssit. Vaihtoehtoisten TMA-maaritysten tuloksia ei kaytetty
alkuperaisten potilasluokittelujien muuttamiseen (Taulukot 5b ja 9b).

1 464 osallistuneesta tutkittavasta 13 oli tutkittavia, joiden CT-infektiotilaa ei tunnettu, ja

14 tutkittavia, joiden GC-infektiotilaa ei tunnettu. Tutkittaville maaritettiin tuntematon potilaan
infektiotila, jos puuttui tuloksia, jotka estivat yksiselitteisen infektiotilan maarityksen. Naita
tutkittavien tuloksia ei sisallytetty mihinkaan suorituskykylaskelmiin. 5 782 Aptima Combo 2
Assay -maarityksen vaginan vanupuikon tuloksesta, jotka saatiin kliinisessa
monikeskustutkimuksessa, vaginan vanupuikkonaytteita, jotka antoivat aluksi vaaran tai
kyseenalaisen tuloksen CT:lle tai GC:lle, oli pieni maara (28, 0,5 %). Toistotestauksessa
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kolme CT-tulosta ja kaksi GC-tulosta olivat kyseenalaisia ja suljettiin pois analyysista.
Mitkaan naytteista eivat antaneet virheellista tulosta toistotestauksessa.

PreservCyt Solution -nesteeseen otetun papanaytteen kliininen tutkimus

Prospektiivisella kliiniselld monikeskustutkimuksella arvioitiin PreservCyt Solution -liuoksen
(joka on osa ThinPrep 2000 System -jarjestelmaa) kayttd vaihtoehtoisena aineena
gynekologisille naytteille CT:n ja GC:n tunnistamista varten. Tassa kliinisessa tutkimuksessa
arvioitiin tuhatkuusisataaneljakymmentaseitseman (1 647) oireellista ja oireetonta
naispotilasta, jotka olivat synnytys-/gynekologia-, perhesuunnittelu-, julkisen
terveydenhuollon, naisten- ja sukupuolitautien klinikoiden asiakkaita. Naista 1 647 saatavilla
olevasta potilaasta 1 288 oli oireettomia potilaita ja 359 oireellisia potilaita. Potilaat
rekisteroitiin tutkimukseen toimipaikoista, joissa CT:n esiintymisosuus oli 3,2-14,0 % ja GC:n
esiintymisosuus 0-5,0 %. Kultakin kelvolliselta potilaalta otettiin kaksi naytetta: yksi
PreservCyt Solution -liuokseen otettava papanayte ja yksi endoservikaalinen
vanupuikkonayte. PreservCyt Solution -nesteeseen otetut papanaytteet kasiteltiin ThinPrep
2000 Processor -laitteen kayttdoppaan ja Aptima-naytteensiirtosarjan pakkausselosteen
ohjeiden mukaan. Kun PreservCyt Solution -liuokseen otetut papanaytteet oli kasitelty
ThinPrep 2000 Processor -laitteella, nayte siirrettiin Aptima-naytteensiirtosarjaan Aptima
Combo 2 Assay -maarityksella testausta varten. PreservCyt Solution -nesteeseen otetut
papanaytteet ja endoservikaaliset vanupuikkonaytteet testattiin Aptima Combo 2 Assay
-maarityksella.

PreservCyt Solution -nesteeseen otettujen papanaytteiden herkkyys ja spesifisyys laskettiin
vertaamalla tuloksia potilaan infektiotilan algoritmiin. Algoritmissa tutkittavan maaritys CT- tai
GC-infektoiduksi tai -infektoimattomaksi perustui endoservikaalisten vanupuikkonaytteiden
tuloksiin kahdesta kaupallisesti saatavasta NAAT-testista (Taulukot 7c ja 11c). CT:n
tapauksessa NAAT-viitetestit sisalsivat Aptima Combo 2 Assay -maarityksen ja Aptima CT
Assay -maarityksen. GC:n tapauksessa NAAT-viitetestit sisalsivat Aptima Combo 2 Assay
-maarityksen ja Aptima GC Assay -maarityksen. Potilaan infektoitumisen maarittdmiseen
tarvittiin positiiviset tulokset kummastakin NAAT-viitetestista. Potilaan infektoitumattomuus
maaritettiin, jos kahden NAAT-viitetestin tulokset eivat olla yhtalaiset tai jos ne olivat
negatiivisia.

CT:n herkkyys ja spesifisyys PreservCyt Solution -liuokseen otettujen, Aptima Combo 2
Assay -maarityksella testattujen papanaytteiden suhteen esitetdan taulukossa Taulukko 5c
oireen tilan mukaan ja kokonaisuudessaan. CT.n osalta kokonaisherkkyys oli 96,7 % (87/90).
Oireellisilla ja oireettomilla tutkittavilla herkkyydet olivat 96,7 % (29/30) ja vastaavasti 96,7 %
(58/60). CT PreservCyt Solution -liuokseen otettujen papanaytteiden kokonaisspesifisyys ol
99,2 % (1 545/1 557). Oireellisilla ja oireettomilla tutkittavilla spesifisyydet olivat 98,5 %
(324/329) ja vastaavasti 99,4 % (1 221/1 228). Taulukko 6c¢ esittda Aptima Combo 2 Assay
-maarityksen herkkyyden ja spesifisyyden arvot PreservCyt Solution -nesteeseen otetuille
papanaytteille kliinisen tutkimuspaikan mukaan ja kokonaisuudessaan. CT:n suhteen
herkkyys oli 92,9—100 %. Spesifisyys oli 97,7-100 %.

GC:n herkkyys ja spesifisyys PreservCyt Solution -nesteeseen otettujen, Aptima Combo 2
Assay -maarityksella testattujen papanaytteiden suhteen esitetaan taulukossa Taulukko 9c
oireen tilan mukaan ja kokonaisuudessaan. GC:n osalta kokonaisherkkyys oli 92,3 % (12/13).
Oireellisilla ja oireettomilla tutkittavilla herkkyydet olivat 100 % (7/7) ja vastaavasti 83,3 %
(5/6). GC:n PreservCyt Solution -nesteeseen otettujen papanaytteiden kokonaisspesifisyys oli
99,8 % (1 630/1 634). Oireellisilla ja oireettomilla tutkittavilla spesifisyydet olivat 100 %
(352/352) ja vastaavasti 99,7 % (1 278/1 282). Taulukko 10c esittdd Aptima Combo 2 Assay
-maarityksen herkkyyden ja spesifisyyden arvot GC:n suhteen PreservCyt Solution
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-nesteeseen otetuille papanaytteille kliinisen tutkimuspaikan mukaan ja kokonaisuudessaan.

GC:n suhteen herkkyys oli 80,0-100 %. Spesifisyys oli 99,0-100 %.

Kliinisessa tutkimuksessa kaytettyjen kohdunkaulan naytteenottolaitteiden jakauma kliinisen

tutkimuspaikan mukaan on koostettu taulukkoon Taulukko 4.

Taulukko 4: PreservCyt Solution -nesteeseen otettujen papandytteiden tutkimuksessa
kéytettyjen kohdunkaulan ndytteenottolaitteiden yhteenveto

Kliininen naytteenottopaikka

Kohdunkaulan naytteenottolaite Yhteensa
2 3 4 5
Lasta / sytologinen harja 0 124 475 287 57 364 1307
Harjatyyppinen laite 100 0 0 0 240 0 340

Chlamydia trachomatis -suorituskykytaulukot

C. trachomatis -herkkyys ja -spesifisyys

Taulukko 5a: Aptima Combo 2 Assay -méérityksen néytteet verrattuina potilaan infektiotilaan

Nayte Oireiden tila N TP FP* TN EN (: 5e:/I:;kr¥y|j/) (Sgpse;:finsﬁj
Oireell. 676 190 15° 464 96,4 % (92,8-98,6) 96,9 % (94,9-98,2)
Vanupuikko  Oireeton 388 70 5° 309 4 94,6 % (86,7-98,5) 98,4 % (96,3-99,5)
Kaikki' 1065 260 20° 774 11 959 % (92,9-98,0) 97,5 % (96,1-98,5)
es Oireell. 694 199 8¢ 484 98,5 % (95,7-99,7) 98,4 % (96,8-99,3)
Virtsa Oireeton 400 77 4° 316 96,3 % (89,4-99,2) 98,8 % (96,8-99,7)
Kaikki' 1095 276 12 801 6 97,9 % (954-99,2) 98,5 % (97,4-99,2)
Oireell. 819 133 22° 653 11 92,4 % (86,7-96,1) 96,7 % (95,1-97,9)
Vanupuikko  Oireeton 569 61 6" 501 1 98,4 % (91,3-100) 98,8 % (97,4-99,6)
Kaikki® 1389 195 28 1154 12 94,2 % (90,1-97,0) 97,6 % (96,6-98,4)
Nainen
Oireell. 821 136 8 668 93,8 % (88,5-97,1) 98,8 % (97,7-99,5)
Virtsa Oireeton 569 60 5" 502 96,8 % (88,8-99,6) 99,0 % (97,7-99,7)
Kaikki? 1391 197 13" 1170 11 94,7 % (90,7-97,3) 98,9 % (98,1-99,4)
Oireell. 1495 323 37m 1117 18 94,7 % (91,8-96,8) 96,8 % (95,6-97,7)
Vanupuikko  Oireeton 957 131 11" 810 5 96,3%(91,6-98,8) 98,7 % (97,6-99,3)
Kaikki® 2454 455 48 1928 23 952 % (92,9-96,9) 97,6 % (96,8-98,2)
Yhteensa
Oireell. 1515 335 16> 1152 12 96,5 % (94,0-98,2) 98,6 % (97,8-99,2)
Virtsa Oireeton 969 137 9 818 5 96,5% (92,0-98,8) 98,9 % (97,9-99,5)
Kaikki® 2486 473 25 1971 17 96,5 % (94,5-98,0) 98,7 % (98,2-99,2)

TP = tosi positiivinen, FP = vaara positiivinen, TN = tosi negatiivinen, FN = vaara positiivinen.
' Siséltda yhden miestutkittavan, jonka oireita ei ole raportoitu.
2 Sisaltaa yhden naistutkittavan, jonka oireita ei ole raportoitu.
® Sisaltda yhden mies- ja yhden naistutkittavan, joiden oireita ei ole raportoitu.
* CT:n vaihtoehtoiset TMA-tulokset edustavat positiivisten tulosten maaraa / testattujen naytteiden maara: a: 11/14;
b: 3/5; c: 14/19; d: 4/8; e: 0/4; f: 4/12; g: 18/22; h: 4/6; i: 22/28; j: 2/8; k: 1/5; I: 3/13, m: 29/36, n: 7/11, o: 36/47,

p: 6/16, g: 1/9 ja r: 7/25.
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Taulukko 5b: Aptima Combo 2 Assay -méérityksen vaginan vanupuikkondéytteet verrattuina

potilaan infektiotilaan

. . . Herkkyys Spesifisyys

Nayte Oireen tila N TP FP' TN FN (95 %:n LV) (95 %:n LV)
P°:::|::se Vanu‘;au?l'(’l‘(i’;éyte Oreeton 628 60  18° 549 1 984 % (91,2-100) 96,8 % (95,0-98,1)
Oireell. 809 111  25° 669 4  96,5% (91,3-99,0) 96,4 % (94,7-97,7)
K;'t't';';‘;" vanu‘;%'(';i';éyte Oireeton 636 59  16° 559 96,7 % (88,7-99,6) 97,2 % (95,5-98,4)
Kaikki 1445 170  41° 1228 6 96,6 % (92,7-98,7) 96,8 % (95,6-97,7)

TP = tosi positiivinen, FP = vaara positiivinen, TN = tosi negatiivinen, FN = vaara positiivinen.
' CT:n vaihtoehtoiset TMA-monistustulokset edustavat positiivisten tulosten maaraa / testattujen naytteiden maara: a: 15/18,

b: 17/25, c: 15/16 ja d: 32/41.

Taulukko 5c: Aptima Combo 2 Assay -maérityksen PreservCyt-néytteet verrattuina potilaan

infektiotilaan
. . AC2:n/CT:n o . - o .
Oireen tila PreservCyt-tulos ++ +- I+ - Herkkyys (95 %:n LV) Spesifisyys (95 %:n LV)
Positiivinen 58 1 0 6
Oireeton Negatiivinen 2 12 1208 96,7 % (88,5-99,6) 99,4 % (98,8-99,8)
Yhteensa 60 2 12 1214
Positiivinen 29 5
Oireell. Negatiivinen 1 317 96,7 % (82,8-99,9) 98,5 % (96,5-99,5)
Yhteensa 30 322
Positiivinen 87 1 0 11
Kaikki Negatiivinen 3 4 16 1525 96,7 % (90,6-99,3) 99,2 % (98,7-99,6)
Yhteensa 920 5 16 1536

+/+ = positiivinen endoservikaalisen vanupuikkonaytteen tulos AC2-maarityksessa / positiivinen endoservikaalisen

vanupuikkonaytteen tulos ACT-maarityksessa.

+/- = positiivinen endoservikaalisen vanupuikkonaytteen tulos AC2-maarityksessa / negatiivinen endoservikaalisen

vanupuikkonaytteen tulos ACT-maarityksessa.

-/+ = negatiivinen endoservikaalisen vanupuikkondytteen tulos AC2-maarityksessa / positiivinen endoservikaalisen

vanupuikkonaytteen tulos ACT-maarityksessa.

-/- = negatiivinen endoservikaalisen vanupuikkonaytteen tulos AC2-maarityksessa / negatiivinen endoservikaalisen

vanupuikkonaytteen tulos ACT-maarityksessa.
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C. trachomatis -suorituskyky kliinisen tutkimuspaikan mukaan

Taulukko 6a: Aptima Combo 2 Assay -mddrityksen ndyte verrattuna potilaan infektiotilaan

Niyte Pakka N TP FP TN FN E?,,i/io')‘" (;"se:/'::kﬁfl) (Sg'le;:f':‘l’_{f) ';,,Z‘)' "(';\)'
1 157 35 6 115 1 229 972%(855-99,9) 950% (89,5982) 854 99,1

2 93 19 2 72 0 204 100 % (82,4-100) 97,3 % (90,6-99,7) 90,5 100

3 248 76 5 165 2 315 097,4%(91,0-99,7) 97.1% (93,3-99,0) 93,8 988

4 51 12 1 38 0 235 100 % (73,5-100) 97,4 % (86,5-99,9) 92,3 100

5 138 24 0 13 1 181 96,0%(79,6-99,9) 100 % (96,8-100) 100 99,1

6 353 74 6 268 5 224 937%(858979) 97.8% (953-99,2) 925 982

7 25 20 0 3 2 880" 909%(70,8-98,9) 100 % (29,2-100) 100 60,0
KAIKKI 1065 260 20 774 11 254 959% (92,9-98,0) 97,5% (96,1-98,5) 92,9 98,6
Wes 1 157 35 15 1 229 97,2%(855-99,9) 950 % (89,5-98,2) 854 99,1
2 96 22 73 0 229 100 % (84,6-100) 98,6 % (92,7-100) 957 100

3 249 78 169 0 31,3 100 % (954-100) 100 % (95,8-99,9) 97,5 100

4 51 12 39 0 235 100% (73,5-100) 98,8 % (91,0-100) 100 100

5 162 31 129 0 191 100 % (88,8-100) 98,5 % (94,6-99,8) 93,9 100

6 353 74 273 5 224 937%(858-97,9) 99,6 % (98,0-100) 98,7 982

7 27 24 3 0 889" 100% (858-100) 100 % (29,2-100) 100 100
KAIKKI 1095 276 801 6 258 97,9%(954-99.2) 985 % (97,4-992) 958 993
1 150 34 110 2 240 944%(81,3-993) 96,5% (91,3-99.0) 895 982

2 81 11 68 1 148 917%(61,5-99.8) 98,6 % (92,2-100) 91,7 98,6

3 184 51 13 114 6 310 895% (78,5-96,0) 89,8% (83,1-944) 797 950

4 19 27 167 0 13,8 100 % (87,2-100) 98,8 % (95,8-99,9) 93,1 100

5 370 27 341 1 76 964%(81,7-99,9) 99,7 % (98,4-100) 96,4 99,7

6 274 35 230 2 135 94.6% (81,8-99,3) 97,0% (94,0-98,8) 83,3 99,1

7 134 10 124 0 7,5 100% (69,2-100) 100 % (97,1-100) 100 100
KAIKKI 1389 195 1154 12 14,9 94.2% (90,1-97,0) 97,6 % (96,6-984) 87,4 99,0
1 150 34 4 110 2 240 944%(81,3-99,3) 965 % (91,3-99,0) 89,5 982

2 81 12 1 68 0 148 100%(73,5-100) 98,6 % (92,2-100) 92,3 100

3 185 54 3 125 3 30,8 947%(854-98,9) 97,7 % (93,3-99.5) 94,7 97,7

4 196 24 2 167 3 138 889%(70,8-97.6) 98,8% (958-99,9) 92,3 982

5 369 28 2 338 1 7.9 966 % (82,2-99,9) 994 % (97,9-99.9) 93,3 99,7

6 276 35 1 238 2 134 94,6%(81,8-99,3) 99,6 % (97,7-100) 97,2 99,2

7 134 10 0 124 0 755 100% (69,2-100) 100 % (97,1-100) 100 100
KAIKKI 1391 197 13 1170 11 150 94,7 % (90,7-97,3) 98,9 % (98,1-99,4) 938 99,1

TP = tosi positiivinen, FP = vaara positiivinen, TN = tosi negatiivinen, FN = vaara positiivinen.
* Esiintyvyys on arvioitu liilan suureksi, koska alkuperdinen naytteenotto rajoittui oireellisten tutkittavien seulontaan.
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DTS System -jarjestelmien kliininen suorituskyky Aptima Combo 2

Taulukko 6b: Aptima Combo 2 Assay -méérityksen vaginan vanupuikkondytteet verrattuina potilaan
infektiotilaan

Niyte Paikkka N TP FP TN FN E?;;“ (:5":/'::1"{3) fg”sef/:‘:f‘l’_{; T‘;\)I "(";\)’

1 70 14 3 53 0 20,0 100 % (76,8-100) 94,6 % (85,1-98,9) 82,4 100

2 45 13 3 29 0 289 100% (753-100) 90,6 % (75,0-98,0) 81,3 100

3 45 4 2 39 0 89 100 % (39,8-100) 951 % (83,5-99,4) 66,7 100

Potilaan _ 4 152 6 3 142 1 46 857 % (42,1-99,6) 99,7 % (94,1-99.6) 66,7 99,3
itse Vanu‘;gi’l'(rl'(i?‘éyte 5 130 7 3 120 0 54 100 % (59,0-100) 97,6 % (93,0-99,5) 70,0 100
ottama 6 75 8 2 65 0 10,7 100 % (63,1-100) 97,0 % (89,6-99,6) 80,0 100
7 68 5 1 62 0 74 100% (47,8-100) 98,4 % (91,5-100) 83,3 100

8 43 3 1 39 0 70 100% (29,2-100) 97,5% (86,8-99,9) 750 100

KAIKKI 628 60 18 549 1 97 984 % (91,2-100) 96,8 % (95,0-98,1) 76,9 99,8

1 227 34 9 182 2 159 94,4 % (81,3-99,3) 953 % (91,2-97,8) 79,1 98,9

2 196 50 5 139 2 265 962 % (86,8-99,5) 96,5 % (92,1-98,9) 90,9 98,6

3 M3 9 3 101 0 80 100 % (66,4-100) 97,1% (91,8-99.4) 750 100

N _ 4 262 19 1 231 1 7,6 950% (751-99,9) 95,5 % (92,0-97,7) 63,3 99,6
K;'t't':;‘;" vanu‘;alﬂl'('l'(i';éyte 5 199 13 2 184 0 65 100 % (75,3-100) 98,9 % (96,2-99,9) 86,7 100
6 296 33 9 254 0 111 100 % (89,4-100) 96,6 % (93,6-98,4) 78,6 100

7 102 9 1 91 1 98 900%(555-99,7) 98,9 % (94,1-100) 90,0 98,9

8 50 3 1 46 0 60 100% (29,2-100) 97,9 % (88,7-99,9) 75,0 100

KAIKKI 1445 170 41 1228 6 12,2 96,6 % (92,7-98,7) 96,8 % (95,6-97,7) 80,6 99,5

TP = tosi positiivinen, FP = vaara positiivinen, TN = tosi negatiivinen, FN = vaara positiivinen.
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Aptima Combo 2" DTS System -jarjestelmien kliininen suorituskyky

Taulukko 6c: Aptima Combo 2 Assay -médrityksen PreservCyt-néytteet verrattuina potilaan
infektiotilaan

Paikka égfvgﬁx:los e - o - E(sa}:;“ Herkkyys (95 %:n LV) Spesifisyys (95 %:n LV) ':;‘)’ "(';\)’

Positiivinen 14 0 0 2

1 Negatiivinen 0 0 1 83 14,0 100 % (76,8—-100) 97,7 % (91,9-99,7) 87,5 100
Yhteensa 14 0 1 85
Positiivinen 4 0 0 0

2 Negatiivinen 0 2 18 3,2 100 % (39,8-100) 100 % (97,0-100) 100 100
Yhteensa 0 2 118
Positiivinen 29 0 0 2

3 Negatiivinen 2 0 2 440 6,5 93,5 % (78,6-99,2) 99,5 % (98,4-99,9) 93,5 99,5
Yhteensa 31 0 2 442
Positiivinen 1 0 4

4 Negatiivinen 2 1 271 2,8 100 % (63,1-100) 98,2 % (95,9-99,4) 61,5 100
Yhteensa 3 1 275
Positiivinen 13 0 0 2

5 Negatiivinen 1 1 4 276 4,7 92,9 % (66,1-99,8) 99,3 % (97,5-99,9) 86,7 99,6
Yhteensa 14 1 4 278
Positiivinen 19 0 0 1

6 Negatiivinen 0 1 6 337 52 100 % (82,4-100) 99,7 % (98,4-100) 95,0 100
Yhteensa 19 1 6 338
Positiivinen 87 1 0 11

Kaikki Negatiivinen 3 4 16 1525 55 96,7 % (90,6-99,3) 99,2 % (98,7-99,6) 87,9 99,8

Yhteensa 90 5 16 1536

+/+ = positiivinen endoservikaalisen vanupuikkonaytteen tulos AC2-maarityksessa / positiivinen endoservikaalisen
vanupuikkonaytteen tulos ACT-maarityksessa.
+/- = positiivinen endoservikaalisen vanupuikkonaytteen tulos AC2-maarityksessa / negatiivinen endoservikaalisen
vanupuikkonaytteen tulos ACT-maarityksessa.
-/+ = negatiivinen endoservikaalisen vanupuikkonaytteen tulos AC2-maarityksessa / positiivinen endoservikaalisen
vanupuikkonaytteen tulos ACT-maarityksessa.
-/- = negatiivinen endoservikaalisen vanupuikkonaytteen tulos AC2-maarityksessa / negatiivinen endoservikaalisen
vanupuikkonaytteen tulos ACT-maarityksessa.
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DTS System -jarjestelmien kliininen suorituskyky Aptima Combo 2"

Chlamydia trachomatis -analyysi naispotilaiden infektiotilalle

Taulukko 7a: Endoservikaalinen vanupuikko- ja virtsanayte

Aptima Combo 2

NAAT 1 NAAT 2 Oireen tila
Potilaan infektiotila Assay
FU FS FU FS FU FS Oireell. Oireeton
Infektio - - + + + + 1 0
Infektio - + - + + + 1 0
Infektio - + + + - + 0 1
Infektio - + — + - + 1 0
Infektio - + - + - + 4 0
Infektio - + - + + + 6 1
Infektio - + + + - + 1 0
Infektio - + + + + + 7 3
Infektio + - + + + + 1 0
Infektio + - - + + - 1 0
Infektio + - + - - - 1 0
Infektio + - + - + _ 7 1
Infektio + - + - + + 2 1
Infektio + - + + + - 1 0
Infektio + - + + + + 3 3
Infektio + + - + + + 6 2
Infektio + + - — + + 1 0
Infektio + + - + + + 7 3
Infektio + + + - + + 1 0
Infektio + + + - + + 2 2
Infektio + + + + - - 1 0
Infektio + + + + - + 1 1
Infektio + + + + + - 1 0
Infektio + + + + + + 88 44
Ei infektiota - - - - - - 1 1
Ei infektiota - - - - - - 2 1
Ei infektiota - - - - - - 648 497
Ei infektiota - - - - - + 18 4
Ei infektiota - - - - + - 4 3
Ei infektiota - - - - + + 4 2
Yhteensa 822 570

FU = naisen virtsanayte; FS = naisen endoservikaalinen vanupuikkonayte.
"—" tarkoittaa, ettei naytettd ole saatu tai ettei se ole testattavissa.
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Aptima Combo 2" DTS System -jarjestelmien kliininen suorituskyky

Taulukko 7b: Potilaan itse ottama ja kliinikon ottama vaginan vanupuikkondyte
NAAT 1 . NAAT 2 Aptima Combo 2 Assay Oireen tila
Potilaan infektiotila (Aptima Combo 2) Yhteensi
FS FU FS FU PVS Ccvs Oireell. Oireeton
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DTS System -jarjestelmien kliininen suorituskyky Aptima Combo 2"

Taulukko 7b: Potilaan itse ottama ja kliinikon ottama vaginan vanupuikkondéyte (jatkoa)

NAAT 2
Potilaan infektiotila NAAT (Aptima Combo 2) Aptima Combo 2 Assay Oireen tila Yhteensi
FS FU FS FU PVS CVs Oireell. Oireeton
Ei infektiota - - = - - + 1 0 1
Ei infektiota - - = - - - 1 0 1
Yhteensa 811 640 1451

FS = naisen endoservikaalinen vanupuikkonayte; FU = naisen virtsanayte; PVS = oireettoman potilaan itse ottama vaginan
vanupuikkonayte; CVS = Kkliinikon ottama vaginan vanupuikkonayte. - tarkoittaa, ettei naytettad ole saatu tai ettei se ole
testattavissa. Yhtalaisyysmerkki (=) tarkoittaa kyseenalaista tulosta toistotestauksessa.

Taulukko 7c: PreservCyt Solution -nesteeseen otetun
papandytteen kliinisen tutkimuksen potilaan infektiotilan
tulokset C. trachomatiksen osalta

Endoservikaalisen

Potilaan infektiotila vanupuikkonaytteen tulos Oireen tila
AC2 ACT Oireell. Oireeton
Infektio + + 30 60
Ei infektiota - + 4 12
Ei infektiota + - 3 2
Ei infektiota - - 322 1214
Yhteensa 359 1288

C. trachomatiksen analyysi miespotilaiden infektiotilasta

Taulukko 8: C. trachomatiksen virtsaputken vanupuikko- ja virtsandytteiden analyysi miespotilaiden
infektiotilan osalta

NAAT 1 NAAT 2 Aptima Combo 2 Assay Oireen tila
Potilaan infektiotila
MU MS MU MU MS Oireell. Oireeton
Infektio - + + + + 2 0
Infektio - + + + + 10 4
Infektio + - + + - 4 6
Infektio + - + + - 2 0
Infektio + - + + + 21 1
Infektio + - + + - 3 3
Infektio + - + + + 3
Infektio + + - - + 0
Infektio + + - + + 8 2
Infektio + + - + + 12 4
Infektio + + + - - 1 0
Infektio + + + - + 1 3
Infektio + + + + - 1 0
Infektio + + + + - 1 1
Infektio + + + + + 131 53
Ei infektiota - - - - - 0 2
Ei infektiota - - - - - 13 8
Ei infektiota - - - - - 461 303
Ei infektiota - - - - + 10 5
Ei infektiota - - - + - 3
Ei infektiota - - - + + 5 0
Yhteensa 694 402

MU = miesten virtsanayte; MS = miesten virtsaputken vanupuikkonayte.
"—" tarkoittaa, ettei naytettd ole saatu tai ettei se ole testattavissa.
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Aptima Combo 2"

DTS System -jarjestelmien kliininen suorituskyky

Neisseria gonorrhoeae -suorituskykytaulukot

N. gonorrhoeae -herkkyys ja -spesifisyys

Taulukko 9a: Aptima Combo 2 Assay -médrityksen nédytteet verrattuina potilaan infektiotilaan

Niyte Oireet N TP FP* TN FN (g'se:/'::‘ny{f,) ?gpse;ifﬂ_{/?
Oireel. 724 304 5 412 3 99,0 % (97,2-99,8) 98,8 % (97,2-99,6)
Vanupuikko Oireeton 378 15  12° 351 0 100 % (78,2-100) 96,7 % (94,3-98,3)
Kaikki' 1103 319 17° 764 99,1 % (97,3-99,8) 97,8 % (96,5-98,7)
e Oireel. 750 311 19 433 5 98,4 % (96,3-99,5) 99,8 % (98,7—100)
Virtsa Oireeton 383 13 20 368 100 % (75,3-100) 99,5 % (98,1-99,9)
Kaikki' 1134 324 3 802 5  98,5%(96,5-99,5) 99,6 % (98,9-99,9)
Oireel. 881 94 152 772 0 100 % (96,2-100) 98,1 % (96,9-98,9)
Vanupuikko Oireeton 596 31 2 562 1 96,9 % (83,8-99,9) 99,6 % (98,7-100)
Kaikkc 1479 126 177 1335 1 99,2 % (95,7-100) 98,7 % (98,0-99,3)
Nainen
Oireel. 883 87 7 782 92,6 % (85,3-97,0) 99,1 % (98,2-99,6)
Virtsa Oireeton 599 28 3 564 87,5 % (71,0-96,5) 99,5 % (98,5-99,9)
Kaikki’ 1484 116 10 1347 11 91,3 % (85,0-956) 99,3 % (98,6-99,6)
Oireel. 1605 398 20" 1184 3 99,3 % (97,8-99,8) 98,3 % (97,4-99,0)
Vanupuikko Oireeton 974 46 14" 913 1 97,9 % (88,7-99,9) 98,5 % (97,5-99,2)
Kaikki® 2582 445 34° 2099 4  99,1% (97,7-99,8) 98,4 % (97,8-98,9)
Yhteensa
Oireel. 1633 398 & 1215 12  97,1% (94,9-98,5) 99,3 % (98,7-99,7)
Virtsa Oireeton 982 41 5 932 4  911%(78,8-97,5) 99,5 % (98,8-99,8)
Kaikkic 2618 440 13 2149 16 96,5 % (94,4-98,0) 994 % (99,0-99,7)

TP = tosi positiivinen, FP = vaara positiivinen, TN = tosi negatiivinen, FN = vaara positiivinen.
' Sisaltaa yhden miestutkittavan, jonka oireita ei ole raportoitu.
? Sisaltdad yhden naisen, jonka oireita ei ole raportoitu.

* Sisaltaa yhden mies- ja yhden naistutkittavan, joiden oireita ei ole raportoitu.
* GC:n vaihtoehtoiset TMA-tulokset edustavat positiivisten tulosten maaraa / testattujen naytteiden

maara: a: 5/5,

b: 12/12, ¢: 17/17, d: 0/1, e: 2/2, f: 2/3, g: 13/15, h: 2/2, i: 15/17, j: 4/7, k: 0/2, I: 4/9, m: 18/20, n: 14/14, o: 32/34,

p: 4/8, q: 2/4 ja r: 6/12.

Taulukko 9b: Aptima Combo 2 Assay -mddrityksen vaginan vanupuikkondytteet verrattuina

potilaan infektiotilaan

. . . Herkkyys Spesifisyys

Nayte Oireen tila N TP FP' TN FN (95 %:n LV) (95 %:n LV)
P°:'tf:r';:se vanu"’)au@i’l'('l‘g:ﬁ je Oreeon 620 21 3 605 0 100% (83,9-100) 99,5 % (98,6-99.9)
Oireell. 807 51 7 747 2 96,2% (87,0-99,5) 99,1 % (98,1-99,6)
Kc')'t't';';‘;" Vanu"’)igi’:("'(izé gto  Ofeeton 637 21 4 611 1 955%(77.2-999) 99.3% (98.3-998)
Kaikki 1444 72 11° 1358 3 96,0 % (88,8-99,2) 99,2 % (98,6-99,6)

TP = tosi positiivinen, FP = vaara positiivinen, TN = tosi negatiivinen, FN = vaara positiivinen.
' GC:n vaihtoehtoiset TMA-monistustulokset edustavat positiivisten tulosten maaraa / testattujen naytteiden maara:
a: 3/3, b: 6/7, c: 3/4 ja d: 9/11.
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DTS System -jarjestelmien kliininen suorituskyky

Aptima Combo 2"

Taulukko 9c: Aptima Combo 2 Assay -maaérityksen PreservCyt-néytteet verrattuina potilaan

infektiotilaan
Oireen tila Présc;?':/r(‘il?ti:ur:os +H+ +- I+ - (;Ise:/l::kny{f/) (Sgpse;:f:gj
Positiivinen 5 0 1 3
Oireeton Negatiivinen 1 0 5 1273 83,3 % (35,9-99,6) 99,7 % (99,2-99,9)
Yhteensa 6 0 6 1276
Positiivinen 7 0 0 0
Oireell. Negatiivinen 0 0 0 352 100 % (59,0-100) 100 % (99,0—100)
Yhteensa 7 0 0 352
Positiivinen 12 0 1 3
Kaikki Negatiivinen 1 0 5 1625 92,3 % (64,0-99,8) 99,8 % (99,4-99,9)
Yhteensa 13 0 6 1628

" Yhdelle naytteelle saatiin ristiriitainen tulos: Kyseenalainen endoservikaalisen vanupuikkonaytteen tulos Aptima
Combo 2 Assay -maarityksessa / positiivinen endoservikaalisen vanupuikkonaytteen tulos APTIMA GC Assay

-maarityksessa.

+/+ = positiivinen endoservikaalisen vanupuikkonaytteen tulos AC2-maéarityksessa / positiivinen endoservikaalisen

vanupuikkonaytteen tulos AGC-maarityksessa.

+/- = positiivinen endoservikaalisen vanupuikkonaytteen tulos AC2-maarityksessa / negatiivinen endoservikaalisen

vanupuikkonaytteen tulos AGC-maarityksessa.

-/+ = negatiivinen endoservikaalisen vanupuikkonaytteen tulos AC2-maarityksessa / positiivinen endoservikaalisen

vanupuikkonaytteen tulos AGC-maarityksessa.

-/- = negatiivinen endoservikaalisen vanupuikkonaytteen tulos AC2-maarityksessa / negatiivinen endoservikaalisen

vanupuikkonaytteen tulos AGC-maarityksessa.
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Aptima Combo 2"

DTS System -jarjestelmien kliininen suorituskyky

Neisseria gonorrhoeae -suorituskyky kliinisen tutkimuspaikan mukaan

Taulukko 10a: Aptima Combo 2 Assay -médérityksen nédytteet verrattuina potilaan infektiotilaan

Niyte Pakka N TP FP TN FN E(s.,z;“ (g'se:/'::‘ny{\sl) (Sg’;e;:f:f‘l’_‘\’g 'z;\)’ "(';")'

1 159 56 1 101 1 358 98,2% (90,6-100) 99,0 % (94,7-100) 98,2 99,0

2 97 13 0 84 0 13,4 100 % (75,3-100) 100 % (95,7-100) 100 100

3 264 71 6 187 0 26,9 100 % (94,9-100) 96,9 % (93,4-98,9) 92,2 100

. 4 53 20 0 33 0 37,7 100 % (83,2-100) 100 % (89,4—100) 100 100
Vanupuikko

5 139 12 0 127 0 8,6 100 % (73,5-100) 100 % (97,1-100) 100 100

6 336 94 10 231 1 28,3 98,9 % (94,3-100) 95,9 % (92,5-98,0) 90,4 99,6

7 55 53 0 1 1 98,2 98,1 % (90,1-100) 100 % (2,5-100) 100 50,0

KAIKKI 1103 319 17 764 3 29,2 99,1 % (97,3-99,8) 97,8 % (96,5-98,7) 94,9 99,6

Mies 1 161 57 0 103 1 36,0 98,3% (90,8-100) 100 % (96,5-100) 100 99,0

2 104 19 0 85 0 18,3 100 % (82,4-100) 100 % (95,8-100) 100 100

3 265 71 2 192 0 26,8 100 % (94,9-100) 99,0 % (96,3-99,9) 97,3 100

Virtsa 4 53 20 0 33 0 37,7 100 % (83,2-100) 100 % (89,4—100) 100 100

5 160 14 0 146 0 8,8 100 % (76,8—-100) 100 % (97,5-100) 100 100

6 335 89 1 241 4 27,8 95,7 % (89,4-98,8) 99,6 % (97,7-100) 98,9 98,4

7 56 54 0 2 0 96,4* 100 % (93,4-100) 100 % (15,8-100) 100 100

KAIKKI 1134 324 3 802 5 29,0 98,5% (96,5-99,5) 99,6 % (98,9-99,9) 99,1 99,4

1 196 30 2 164 0 15,3 100 % (88,4—100) 98,8 % (95,7-99,9) 93,8 100

2 83 9 1 72 1 12,0 90,0 % (55,5-99,7) 98,6 % (92,6-100) 90,0 98,6

3 191 31 2 158 0 16,2 100 % (88,8—-100) 98,8 % (95,6-99,8) 93,9 100

. 4 215 0 208 0 33 100 % (59,0-100) 100 % (98,2-100) 100 100
Vanupuikko

5 382 1 373 0 2,1 100 % (63,1-100) 99,7 % (98,5-100) 88,9 100

6 278 36 8 234 0 12,9 100 % (90,3-100) 96,7 % (93,6-98,6) 81,8 100

7 134 5 3 126 0 3,7 100 % (47,8-100) 97,7 % (93,4-99,5) 62,5 100

KAIKKI 1479 126 17 1335 1 8,6 99,2 % (95,7-100) 98,7 % (98,0-99,3) 88,1 99,9

Nainen

1 196 24 2 164 6 15,3 80,0 % (61,4-92,3) 98,8 % (95,7-99,9) 92,3 96,5

2 83 9 1 72 1 12,0 90,0 % (55,5-99,7) 98,6 % (92,6-100) 90,0 98,6

3 191 30 2 158 1 16,2 96,8 % (83,3-99,9) 98,8 % (95,6-99,8) 93,8 994

Virtsa 4 215 2 206 2 3,3 71,4 % (29,0-96,3) 99,0 % (96,6-99,9) 71,4 99,0

5 383 0 375 0 2,1 100 % (63,1-100) 100 % (99,0-100) 100 100

6 282 35 2 244 1 12,8 97,2 % (85,5-99,9) 99,2 % (97,1-99,9) 94,6 99,6

7 134 5 1 128 0 3,7 100 % (47,8-100) 99,2 % (95,8-100) 83,3 100

KAIKKI 1484 116 10 1347 M 8,6 91,3 % (85,0-95,6) 99,3 % (98,6-99,6) 92,1 99,2

TP = tosi positiivinen, FP = vaara positiivinen, TN = tosi negatiivinen, FN = vaara positiivinen.
* Esiintyvyys on arvioitu lilan suureksi, koska alkuperdinen naytteenotto rajoittui oireellisten tutkittavien seulontaan.
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Aptima Combo 2"

Taulukko 10b: Aptima Combo 2 Assay -méérityksen vaginan vanupuikkonéytteet verrattuina potilaan

infektiotilaan
Nayte Paikka N TP FP TN FN E(f,z;‘t (:5952!?{3) f‘g”sef/:‘:f‘l’_{; ':;‘)' "(‘;;’
1 70 5 1 65 0 74 100% (47,8-100) 98,5 % (91,7-100) 83,3 100
2 46 7 0 39 0 152 100 % (59,0-100) 100 % (91,0-100) 100 100
3 45 2 0 43 0 44 100%(158-100) 100 % (91,8-100) 100 100
_ _ 4 152 1 0 151 0 07  100% (2,5-100) 100 % (97,6-100) 100 100
it:::;'tf:r:a vanu\;)augi’ll(rllir:‘léyte 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 % (90,1-99,7) 71,4 100
7 6 0 0 68 0 00 - 100 % (94,7-100) — 100
8 43 0 0 43 0 00 - 100 % (91,8-100) — 100
KAIKKI 629 21 3 605 0 33 100 % (83,9-100) 99,5% (98,6-99,9) 87,5 100
1 227 12 3 212 0 53 100 % (73,5-100) 98,6 % (96,0-99,7) 80,0 100
2 196 31 2 163 0 158 100 % (88,8-100) 98,8 % (957-99,9) 939 100
3 113 0 109 1 35 750%(19,4-99,4) 100 % (96,7-100) 100 99,1
o . 4 262 2 255 0 19 100 % (47,8-100) 99,2 % (97,2-99,9) 71,4 100
K;'t't';';‘;" vanu‘;;alﬂ:l:ir;ayte 5 198 2 0 196 0 10 100 % (158-100) 100 % (98,1-100) 100 100
6 296 18 4 272 2 68 90,0 % (68,3-9838) 986 % (96,3-99,6) 81,8 99,3
7 102 0 0 102 0 00 - 100 % (96,4-100) — 100
8 5 1 0 49 0 20 100%(25-100) 100 % (92,7-100) 100 100
KAIKKI 1444 72 11 1358 3 52 96,0 % (88,8-99,2) 99,2 % (98,6-99,6) 86,7 99,8

TP = tosi positiivinen, FP = vaara positiivinen, TN = tosi negatiivinen, FN = vaara positiivinen.
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Taulukko 10c: Aptima Combo 2 Assay -mddrityksen PreservCyt-nédytteet verrattuina potilaan
infektiotilaan

Paikka AC2:n/GC:n Esiint Herkkyys Spesifisyys PPV NPV
PreservCyt-tulos ++ +- -+ - (o (95 %:n LV) (95 %:n LV) (%) (%)
Positiivinen 5 0 0 0
1 Negatiivinen 0 0 0 95 50 100 % (47,8-100) 100 % (96,2-100) 100 100
Yhteensa 5 0 0 95
Positiivinen 1 0 0 0
2 Negatiivinen 0 0 0 123 0,8 100 % (2,5-100) 100 % (97,0-100) 100 100
Yhteensa 1 0 0 123
Positiivinen 4 0 0 0
3 Negatiivinen 1 0 0 470 1,1 80,0 % (28,4-99,5) 100 % (99,2-100) 100 99,8
Yhteensa 5 0 0 470
Positiivinen 1 0 0 0
4 Negatiivinen 0 0 3 283 0,3 100 % (2,5-100) 100 % (98,7-100) 100 100
Yhteensa 1 0 3 283
Positiivinen 0 0 0 3
5 Negatiivinen 0 0 0 294 0,0 - 99,0 % (97,1-99,8) 0,0 100
Yhteensa 0 0 0 297
Positiivinen 1 0 1 0
6 Negatiivinen 0 0 2 360 0,3 100 % (2,5-100) 99,7 % (98,5-100) 50,0 100
Yhteensa 1 0 3 360
Positiivinen 12 0 1 3
Kaikki Negatiivinen 1 0 5 1625 08 923 % (64,0-99,8) 99,8 % (99,4-99,9) 75,0 999
Yhteensa 13 0 6 1628

" Yhdelle naytteelle saatiin ristiriitainen tulos: Kyseenalainen endoservikaalisen vanupuikkonaytteen tulos Aptima
Combo 2 Assay -maarityksessa / positiivinen endoservikaalisen vanupuikkonaytteen tulos APTIMA GC Assay
-maarityksessa.

+/+ = positiivinen endoservikaalisen vanupuikkonaytteen tulos AC2-maarityksessa / positiivinen endoservikaalisen
vanupuikkonaytteen tulos AGC-maarityksessa.

+/- = positiivinen endoservikaalisen vanupuikkonaytteen tulos AC2-maéarityksessa / negatiivinen endoservikaalisen
vanupuikkonaytteen tulos AGC-maarityksessa.

-/+ = negatiivinen endoservikaalisen vanupuikkonaytteen tulos AC2-maarityksessa / positiivinen endoservikaalisen
vanupuikkonaytteen tulos AGC-maarityksessa.

-/- = negatiivinen endoservikaalisen vanupuikkonaytteen tulos AC2-maéarityksessa / negatiivinen endoservikaalisen
vanupuikkonaytteen tulos AGC-maarityksessa.
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Neisseria gonorrhoeae -analyysi naispotilaiden infektiotilalle
Taulukko 11a: Endoservikaalinen vanupuikko- ja virtsandyte

Aptima Combo 2

Potilaan infektiotila NAAT Viliely Assay Oireen tila
FU FS FS FU FS Oireell. Oireeton
Infektio - + + + + 1 1
Infektio - - + - - 0 1
Infektio - + + - + 5 2
Infektio - + + + + 9 2
Infektio + - + + + 1 0
Infektio + - + + + 3 1
Infektio + + — + + 0 1
Infektio + + - + + 11 2
Infektio + + + - + 2 1
Infektio + + + + + 62 21
Ei infektiota - - - - - 2 3
Ei infektiota - - - - - 768 559
Ei infektiota - - - - + 12 2
Ei infektiota - - - + - 4 3
Ei infektiota - - - + + 3 0
Yhteensa 883 599

FU = naisen virtsanayte; FS = naisen endoservikaalinen vanupuikkonayte.
"—” tarkoittaa, ettei naytettd ole saatu tai ettei se ole testattavissa.
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Taulukko 11b: Potilaan itse ottaman ja kliinikon ottaman vaginan vanupuikkondytteen
analyysi

Aptima Combo 2

NAAT 1 NAAT 2 Oireen tila
Potilaan infektiotila Assay Yhteensi
FS FU FS FU PVS Cvs Oireell. Oireeton
Infektio + + + + + + 44 15 59
Infektio + + + + + N 1 0 y
Infektio + + + + — + 0 1 1
Infektio + - + + + + 2 2 4
Infektio + - + + + + 1 0 1
Infektio - + + + + + 1 1 2
Infektio - - + + + + 1 1 2
Infektio + + + - + + 1 0 1
Infektio + - + - + + 1 1 2
Infektio + - + - + - 1 0 1
Infektio + + - + + + 1 0 1
Infektio . + - + + + 0 1 1
Infektio - + - + + _ 0 1 1
Infektio + + - - R + 1 0 1
Ei infektiota - - + - - - 5 1 6
Ei infektiota - - - + - - 1 0 1
Ei infektiota + - - _ ¥ + 1 0 1
Ei infektiota + - R - _ _ 5 2 7
Ei infektiota - + - - + + 0 1 1
Ei infektiota - + - - R _ 2 1 3
Ei infektiota - - - - + + 2 0 2
Ei infektiota - - - - + _ 1 1 2
Ei infektiota - - - - R + 2 2 4
Ei infektiota - - - - R _ 698 577 1275
Ei infektiota - - - - - _ 0 2 2
Ei infektiota - - - - - = 2 0 2
Ei infektiota - - - - _ R 15 9 24
Ei infektiota - - - _ _ _ 1 0
Ei infektiota - - - - - - 2 2 4
Ei infektiota - - - - _ _ 0 1
Ei infektiota - = - - - R 1 10 21
Ei infektiota - = - - - _ 0 1 1
Ei infektiota = - - - - _ 1 1 2
Ei infektiota - - - - - R 0 1 1
Ei infektiota - - - - - R 5 4 9
Ei infektiota - - = - - R 1 1 2
Yhteensa 810 640 1450

FS = naisen endoservikaalinen vanupuikkonayte; FU = naisen virtsanayte; PVS = oireettoman potilaan itse ottama

vaginan vanupuikkonayte; CVS = kliinikon ottama vaginan vanupuikkonayte; - tarkoittaa, ettei naytetta ole saatu tai
ettei se ole testattavissa. Yhtalaisyysmerkki (=) tarkoittaa kyseenalaista tulosta toistotestauksessa.
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N. gonorrhoeae -analyysi naispotilaiden infektiotilalle

Taulukko 11c: PreservCyt Solution -nesteeseen otetun papanéytteen
kliinisen tutkimuksen potilaan infektiotilan tulokset N. gonorrhoeaen

osalta

Endoservikaalisen

Potilaan infektiotila vanupuikkonaytteen tulos Oireen tila
AC2 AGC Oireell. Oireeton
Infektio + + 7 6
Ei infektiota = + 0 1
Ei infektiota - + 0 5
Ei infektiota - - 352 1276
Yhteensa 359 1288

N. gonorrhoeaen analyysi miespotilaiden infektiotilasta

Taulukko 12: Virtsaputken vanupuikko- ja virtsandyte

Aptima Combo 2

NAAT 1 Viljely Oireen tila
Potilaan infektiotila Assay
MU MS MS MU MS Oireell. Oireeton
Infektio - + + + + 1 0
Infektio - - + - + 0 1
Infektio - - + + + 1 0
Infektio - - + - - 1 0
Infektio - + + + + 4 1
Infektio + - + - + 0 1
Infektio + - + + - 8 0
Infektio + - + + - 1 0
Infektio + - + + + 50 1
Infektio + - + + + 4 1
Infektio + + - + + 0
Infektio + + - + + 1 1
Infektio + + + - - 1 0
Infektio + + + - + 3 0
Infektio + + + + - 1 0
Infektio + + + + + 229 9
Ei infektiota - - - - - 0 1
Ei infektiota - - - - + 0 1
Ei infektiota - - - - - 17 9
Ei infektiota - - - - - 411 349
Ei infektiota - - - - + 5 10
Ei infektiota - - - + - 1 1
Ei infektiota - - - + + 0 1
Yhteensa 750 387
MU = miesten virtsandyte; MS = miesten virtsaputken vanupuikkonayte; — = naytetta ei ole saatu
tai se ei ollut testattavissa.
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Aptima-kontrollien RLU-jakauma

Aptiman positiivisen GC-kontrollin / negatiivisen CT-kontrollin ja Aptiman positiivisen CT-
kontrollin / negatiivisen GC-kontrollin RLU-arvojen jakauma kaikista Aptima Combo 2 Assay
-maaritysajoista, jotka suoritettiin kliinisen naytteen tutkimusten aikana, esitetaan taulukossa
Taulukko 13.

Taulukko 13: Aptima Combo 2 Assay -médrityksen kontrollien RLU-kokonaisarvojen jakauma
RLU-kokonaisarvo (x 1 000)

Endoservikaalisten PreservCyt-
Kontrolli Tilastotieto vanupuikko-, miesten Vaginan nesteeseen
virtsaputken vanupuikko- vanupuikkondytteiden otettujen
ja virtsanaytteiden kliininen tutkimus papandytteiden
kliininen tutkimus kliininen tutkimus
Maksimi 1572 1996 1747
o ] 75. persentiili 1160 1279 1264
Positiivinen CT-kontrolli / Mediaani 1063 1135 1165
negatiivinen GC-kontrolli
25. persentiili 996 933 1024
Minimi 274 174 494
Maksimi 1359 1420 1438
o . 75. persentiili 1202 1255 1288
Positiivinen GC-kontrolli Mediaani 1093 1169 1201
negatiivinen CT-kontrolli
25. persentiili 989 1084 1099
Minimi 167 249 166

Tarkkuustutkimus

Tarkkuustestaus suoritettiin kolmessa tutkimuspaikassa toistettavuuden ja uusittavuuden
selvittdmiseksi. Tarkkuustutkimukset suoritettin osana endoservikaalisten vanupuikko-,
miesten virtsaputken vanupuikko- ja virtsanaytteiden Kkliinista tutkimusta ja PreservCyt
Solution -liuokseen otettujen papanaytteiden kliinista tutkimusta. Ensin mainitussa
tutkimuksessa jokaiselle tutkimuspaikalle annettiin kolme identtista testisarjaa, joissa ol

13 naytetta, jotka sisalsivat 0—500 fg CT:n rRNA:ta, 0—25 000 fg GC:n rRNA:ta tai seka CT:n
ettd GC:n rRNA:ta. Testaus suoritettiin kolmena paivana kayttdmalla eri analyysisarjan eraa
joka paiva. RLU-kokonaisarvon, ajon sisaiset, ajojen valiset ja tutkimuspaikkojen valiset
kuvaavat tilastotiedot on koottu taulukkoon Taulukko 14a.

Jalkimmaista tarkkuustutkimusta varten uusittavuus maaritettiin 12-jasenisella testisarjalla,
joka luotiin lisddmalla PreservCyt Solution -liuokseen 0—2 000 fg/maaritys CT:n rRNA:ta ja 0—
5 000 fg/maaritys GC:n rRNA:ta ja ottamalla 1,0 ml:n alikvootti Aptima-naytteensiirtosarjan
naytteenottoputkeen. Kaksi (2) kayttajaa kussakin tutkimuspaikassa suoritti yhden ajon
paivassa kunakin kolmena paivana, jolloin saatiin yhteensa kolme kelvollista ajoa kayttajaa
kohti. Testaus suoritettiin kayttamalla yhta analyysisarjan erad. Taman tarkkuustutkimuksen
tulokset on koostettu taulukkoon Taulukko 14b.

Kummassakin tutkimuksessa uusittavuus maaritettiin lisdamalla asianmukaiseen
siirtoaineeseen (STM, PreservCyt Solution) rRNA:ta. Uusittavuutta testattaessa kliinisia
vanupuikko-, virtsa- tai PreservCyt Solution -liuokseen otettuja papanaytteita, jotka sisaltavat
kohdeorganismia, ei ole maaritetty.
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Taulukko 14a: Vanupuikon siirtoaine

j RLU-k.a. Ajon sisalla Ajojen vililla Tutk.paik. vililla
Testisarjan jasen N
(x1000) KH(RLU) VK (%) KH (RLU) VK (%) KH (RLU) VK (%)

CT-vanup. 54 1055 76 588 7.3 83 711 7.9 150 332 14,2

Suuri Kaksoisvanup.* 54 2338 93 449 4,0 90317 3,9 142 898 6,1
Kaksoisvirtsa* 54 2281 91487 4,0 106 715 47 152 747 6,7

GC-vanup. 54 1265 30 561 2,4 55 642 4,4 34 413 2,7

CT-vanup. 54 1001 69 831 7,0 77 701 7.8 159 774 16,0

Keski  Kaksoisvanup.* 54 2241 152 377 6.8 58 353 2,6 139 983 6,2
GC-vanup. 54 1249 35142 2,8 60 638 4,9 46 364 3,7

CT-vanup. 54 1013 61795 6,1 90 906 9,0 131 207 13,0

Pioni Kaksoisvanup.* 54 2085 286 034 13,7 161 764 7.8 58 837 2.8
Kaksoisvirtsa* 54 2201 95 705 43 118 760 5,4 106 802 49

GC-vanup. 54 1177 42 478 3,6 69 821 59 29 836 2,5

Vanupuikko 54 7 1301 18,3 2311 32,5 1 901 26,8

Negatiivinen

Virtsa 54 7 861 12,0 2299 32,1 1994 27,9

* Kaksoispositiiviset testisarjan jasenet sisalsivat seka CT:n etta GC:n rRNA:ta.

Taulukko 14b: PreservCyt Solution

Pitoisuus Ajon sisilla Ajojen vililla Tutk.paik. vélilli  Kayttajien valilla
(fg/médritys) RLU-k.a.
—— N Yhdenmuk.
ot GeC (x 1.000) KH VK KH VK KH VK KH VK
(x1000) (%) (x 1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
0 0 162  975% 9,7 31,6 - 34 - 6,4 - 47 -
0 5000 54 96,3 % 1296 146 11,3 54,8 4,2 0,0 0,0 0,0 0,0
2000 0 54 100 % 1140 54,1 47 79,8 7,0 101 8,9 24 0,2
2000 5000 54 100 % 2 345 79,6 34 78,0 3,3 947 4,0 37,9 1,6
0 250 54 100 % 953 114 12,0 0,0 0,0 161 16,9 90,7 9,5
5 0 54 100 % 971 58,3 6,0 71,7 7,4 22,8 2,4 85,0 8,8
1000 2500 54 100 % 2294 114 5,0 88,9 3,9 153 6,7 0,0 0,0
100 250 54 98,1 % 1911 139 7,3 130 6,8 348 18,2 39,7 2,1
5 5000 54 100 % 2136 113 5,3 130 6,1 98,8 4,6 166 7.8
2000 250 54 96,3 % 2044 138 6,7 169 8,3 360 17,6 26,9 1,3
RLU = suhteellisen valotehon yksikét; KH = keskihajonta; VK = variaatiokerroin; — = nayte ei sovellu negatiivisille testisarjan
jasenille.

Naytteet, joilla on ristiriitaisia ja kyseenalaisia tuloksia, sisallytettiin signaalin vaihtelevuuden analyysiin.
Jos VK- ja KH-arvot ovat yhta kuin 0,0, tasta lahteestd johtuva vaihtelu on hyvin pieni suhteessa muihin vaihtelun lahteisiin.
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DTS System -jarjestelman analyysin suorituskyky

Katso Tigris DTS System -jéarjestelmén kliinisten néytteiden yhdenmukaisuus -osion
jalkeisesta Tigris DTS System -jarjestelmén analyysin suorituskyky -kohdasta tiedot Tigris
DTS System -jarjestelmaa koskevasta analyysin suorituskyvysta.

Katso Panther System -jarjestelméan analyysin suorituskyky -kohdasta tarkempia tietoja
Panther System -jarjestelmaa koskevasta analyysin suorituskyvysta.

Analyysin herkkyys

Chlamydia trachomatis -maarityksen herkkyys (tunnistusrajat) maaritettiin suoraan
vertaamalla CT-organismien laimennoksia soluviljelyssa ja maarityksessa. Maarityksen
analyysin herkkyyden vaatimus on yksi inkluusion muodostava yksikkd (IFU, Inclusion-
Forming Unit) analyysia kohti (7,25 IFU / vanupuikko, 5,0 IFU / ml virtsaa, 9,75 IFU / ml
PreservCyt Solution -liuokseen otettua papanaytettd) kaikille 15 CT-serovariantille (A, B, Ba,
C, D E F G, H, I J, K L1, L2 ja L3). Kaikkien serovarianttien laimennokset, joiden pitoisuus
oli alle 1,0 IFU/maaritys, antoivat positiivisen testituloksen Aptima Combo 2 Assay -
maarityksessa.

Neisseria gonorrhoeae -maarityksen herkkyys maaritettiin vertaamalla 57 kliinisen isolaatin
tuloksia suoraan viljelyn ja Aptima Combo 2 Assay -maarityksen valilla vanupuikko- ja
virtsanaytteisiin ja 20 kliinista isolaattia PreservCyt Solution -liuokseen otettuihin
papanaytteisiin. Maarityksen analyysin herkkyyden vaatimus on 50 solua/maéaritys (362 solua /
vanupuikko, 250 solua / ml virtsaa, 488 solua / ml PreservCyt Solution -liuokseen otettua
papandytettd). Kaikki kannat antoivat kuitenkin positiivisen testituloksen pitoisuudella, joka oli
alle 50 solua/maaritys.

Analyysin spesifisyys

Yhteensa 198 organismia arvioitiin kayttamalla Aptima Combo 2 Assay -maaritystd kahdessa
tutkimuksessa. Alkuperdisessa tutkimuksessa oli 154 viljelman isolaattia, jotka sisalsivat

86 organismia, jotka voidaan eristdd sukupuoliteista, ja 68 muuta organismia, jotka edustavat
organismien fylogeneettista poikkileikkausta. Sukupuolielinten ulkopuolisten naytteiden
lisatutkimukseen sisallytettiin 44 mikrobia, joita voi esiintya sukupuolielinten ulkopuolisissa
vanupuikkonaytteissa. Testattuja organismeja olivat bakteerit, sienet, hiivat, loiseldimet ja
virukset.

Alustavassa tutkimuksessa kaikki organismit paitsi C. psittaci, C. pneumoniae ja virukset
testattiin pitoisuudella 1,0 x 10° solua/maaritys seka vanupuikoissa etta virtsan siirtoaineessa.
Chlamydia- ja Neisseria-organismit testattiin PreservCyt Solution -liuoksessa. C. psittaci ja
C. pneumoniae testattiin pitoisuudella 1,0 x 10° IFU/maaritys. Virukset testattiin seuraavasti:
(a) herpes simplex -virukset | ja Il: 2,5 x 10* TCID50/maaritys, (b) ihmisen papilloomavirus 16:
2,9 x 10° DNA-kopiota/maaritys; ja (c) sytomegalovirus: 4,8 x 10° infektoitua soluviljelman
solua/maaritys.

Toisessa tutkimuksessa kaikki organismit testattiin STM:ssa. Kaikki muut kuin virusisolaatit
testattiin pitoisuudella 1,0 x 10° CFU/ml, pois lukien Bacteriodes oralis, Fusobacterium
necrophorum ja Peptostreptococcus micros, jotka testattiin pitoisuudella 1,0 x 10° RNA-
kopiota/ml. Virukset testattiin pitoisuudella 1,0 x 10° TCIDso/ml, pois lukien norovirusryhma II:
1,0 x 10° TCIDs0/ml, enterovirustyyppi 68: 1,0 x 10* TCIDso/ml, ja influenssavirukset, jotka
testattiin pitoisuudella 2,0 x 10° TCID50/ml. Vain CT- ja GC-naytteet antoivat positiivisen
tuloksen Aptima Combo 2 Assay -maarityksessa. Ensimmaisessa tutkimuksessa testattujen
organismien luettelo esitetdan taulukossa Taulukko 15 ja toisessa tutkimuksessa testatut
organismit taulukossa Taulukko 16.
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Taulukko 15: Analyysin spesifisyys

Organismi Organismi Organismi
Achromobacter xerosis Escherichia coli Neisseria mucosa (3)
Acinetobacter calcoaceticus Flavobacterium meningosepticum Neisseria sicca (3)
Acinetobacter Iwoffi Fusobacterium nucleatum Neisseria subflava (14)
Actinomyces israelii Gardnerella vaginanis 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

Ihmisen papilloomavirus 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 freundlii

Morganella morganii

Staphylococcus epidermidis

Clostridium perfringens

Mycobacterium smegmatis

Streptococcus agalactiae

Corynebacterium genitalium

Mycoplasma genitalium

Streptococcus bovis

Corynebacterium xerosis

Mycoplasma hominis

Streptococcus mitis

Cryptococcus neoformans

. meningitidis, seroryhmé A

Streptococcus mutans

Sytomegalovirus

. meningitidis, seroryhmé B

Streptococcus pneumoniae

Deinococcus radiodurans

. meningitidis, seroryhmé C (4)

Streptococcus pyogenes

Derxia gummosa

. meningitidis, seroryhmé D

Streptococcus salivarius

Eikenella corrodens

. meningitidis, seroryhm& Y

Streptococcus sanguis

Enterobacter aerogenes

222222

. meningitidis, seroryhmé& W135

Streptomyces griseinus

Enterobacter cloacae

Neisseria cinerea (4)

Trichomonas vaginanis

Entercoccus avium

Neisseria dentrificans

Ureaplasma urealyticum

Enterococcus faecalis

Neisseria elongata (3)

Vibrio parahaemolyticus

Enterococcus faecium

Neisseria flava

Yersinia enterocolitica

Erwinia herbicola

Neisseria flavescens (2)

Erysipelothrix rhusiopathiae

Neisseria lactamica (9)

”(n)” tarkoittaa testattujen kantojen maaraa.

Kaikki testatut organismit antoivat negatiivisen tuloksen Aptima Combo 2 Assay -maarityksessa kineettisen profiilin tyypin ja

RLU-arvon perusteella.
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Taulukko 16: Kurkun ja perdaukon néytteiden ristireagoivat organismit

Organismi Organismi Organismi

Adenovirus Eggerthella lenta Metapneumovirus
Anaercoccus spp. Entamoeba histolytica Moraxella catarrhalis
Arcanobacterium haemolyticum Enterovirus Mycoplasma pneumoniae
Bacteroides oralis Epstein-Barr-virus Norovirus

Bordetella parapertussis Fusobacterium necrophorum Peptostreptococcus micros
Bordetella pertussis Giardia lamblia Prevotella spp.

Burkholderia cepacia Haemophilus parahaemolyticus RS-virus

Campylobacter rectus Haemophilus parainfluenzae Rhinovirus

Citrobacter koseri Helicobacter pylori Shigella dysenteriae
Clostridium difficile Hepatiitti B -virus Shigella flexneri

Koronavirus Hepatiitti C -virus Shigella sonnei
Corynebacterium diphtheriae Ihmisen influenssavirus A Stenotrophomonas maltophilia
Corynebacterium pseudodiphtheriticum Ihmisen influenssavirus B Streptococcus anginosus -ryhmé
Koksakkievirus Legionella jordanis Veillonella parvula

Echovirus Legionella micdadei

Testia hairitsevat aineet

Vanupuikko- ja PreservCyt Solution -liuokseen otettuihin papanaytteisiin lisattiin yksitellen
seuraavia hairitsevia aineita: 10 % verta, ehkaisyvaahto, spermisidi, kosteutusaine,
perapukama-anesteetti, vartalodljy, jauhe, sienilddkevoide, vaginan liukastusaineet, naisten
deodorantti ja leukosyytit (1,0 x 10° solua / ml). Virtsanaytteisiin lisattiin yksitellen seuraavia
hairitsevia aineita: 30 % verta, virtsa-analyytit, proteiini, glukoosi, ketonit, bilirubiini, nitraatti,
urobilinogeeni, pH 4 (hapan), pH 9 (emaksinen), leukosyytit (1,0 x 10° solua/ml) solujate,
vitamiinit, mineraalit, asetaminofeeni, aspiriini ja ibuprofeeni. Kaikki testattiin mahdollisen
maarityksen hairitsevyyden suhteen CT:n ja GC:n lasna ja poissa ollessa arvioidulla rRNA-
ekvivalentilla 1,0 CT IFU/maaritys (5 fg/maaritys) ja 50 GC-solua/maaritys (250 fg/maaritys).
rRNA-ekvivalentit laskettiin perustuen genomin kokoon ja arvioituun DNA:RNA-suhteeseen
kunkin organismin solua kohti.

Testattujen aineiden Iasna ollessa ei havaittu mitaan hairiditd. Monistusta inhiboivia tekijoita
ei havaittu Aptima Combo 2 Assay -maarityksessa.

Talteenotto

Escherichia colia ja Gardnerella vaginalista (2,4 x 10° solua/maaritys) ja Lactobacillus
acidophilusta, Gardnerella vaginalista, Bacteroides ureolyticusta ja Staphylococcus
epidermistad (1,0 x 10° solua/maaritys) lisattiin naytteisiin, jotka sisalsivat rRNA-ekvivalentin,
joka on noin 1,0 CT IFU (5 fg) ja 50 GC solua (250 fg). Nama lisaykset eivat hairinneet CT:n
tai GC:n rRNA:n monistusta ja tunnistusta Aptima Combo 2 Assay -maarityksessa.

Naytteen stabiiliuden tutkimukset
A. Endoservikaaliset vanupuikkonaytteet

Tiedot, jotka tukevat endoservikaalisten vanupuikkonaytteiden suositeltuja toimitus- ja
sailytysolosuhteita, luotiin negatiivisten vanupuikkonaytteiden poolia kayttaen. Viiteen
yhdistettyyn naytteeseen lisattiin CT:ta ja GC:ta loppupitoisuuksilla 10 IFU ja 100 CFU
reaktiota kohti. Vakevoidyt naytteet pidettiin —70 °C:ssa, —20 °C:ssa, 4 °C:ssa ja

30 °C:ssa. Naytteet testattiin kaksin kappalein paivina 0, 20, 35, 60 ja 90. Kaikki
testiolosuhteet olivat positiivisia seka CT:n ettd GC:n suhteen kaikkina ajankohtina ja
kaikissa lampdtiloissa.
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B. PreservCyt Solution -nesteeseen otetut papanaytteet

Tiedot, jotka tukevat PreservCyt Solution -liuokseen otettujen papanaytteiden suositeltuja
toimitus- ja sailytysolosuhteita, luotiin negatiivisten PreservCyt Solution -liuokseen
otettujen papanaytteiden poolia kayttden. Neljaan yhdistettyyn naytteeseen lisattiin CT:ta
ja GC:ta loppupitoisuuksilla 10 IFU ja 100 CFU reaktiota kohti. PreservCyt Solution -
nesteeseen otetut papanaytteet asetettiin 30 °C:seen 7 paivaksi, minka jalkeen 1,0 ml
naytetta lisattiin Aptima-naytteensiirtoputkeen. Vakevdidyt naytteet pidettiin 4 °C:ssa,

10 °C:ssa ja 30 °C:ssa. 4 °C:ssa ja 10 °C:ssa sailytettyja naytteita testattiin kaksin
kappalein paivina 0, 6, 13, 26, 30 ja 36. 30 °C:ssa sailytetyt naytteet testattiin kaksin
kappalein paivind 0, 5, 8, 14 ja 17. Nelja vakevoityd PreservCyt Solution -liuokseen
otettujen papanaytteiden poolia lisattiin Aptima-siirtoputkiin ja asetettiin 30 °C:seen

14 paivaksi, minka jalkeen niitad sailytettiin joko —20 °C:ssa tai —70 °C:ssa. —20 °C:n
naytteet ja —70 °C:n naytteet testattiin kaksin kappalein 0, 30, 60, 90 ja 106 paivan
sailytyksen jalkeen. Kaikki testiolosuhteet olivat positiivisia sekd CT.n ettd GC:n suhteen
kaikkina ajankohtina ja kaikissa lampétiloissa.

C. Vaginan vanupuikkonaytteet

Tiedot, jotka tukevat vaginan vanupuikkonaytteiden suositeltuja toimitus- ja
sailytysolosuhteita, luotiin negatiivisten vanupuikkonaytteiden poolia kayttaen.
Viiteentoista vaginan vanupuikkonaytteiden pooliin lisattiin CT:ta ja GC:ta
loppupitoisuuksilla 1,0 IFU ja 50 CFU reaktiota kohti. Vakevoidyt naytteet pidettiin —

70 °C:ssa, —20 °C:ssa, 4 °C:ssa ja 30 °C:ssa. Naytteet testattiin kayttden yhta alikvoottia
paivina 0, 20, 36, 73 ja 114. Kaikki testiolosuhteet olivat positiivisia seka CT:n ettd GC:n
suhteen kaikkina ajankohtina ja kaikissa lampdtiloissa.

D. Virtsanaytteet

Tiedot, jotka tukevat virtsandytteiden suositeltuja toimitus- ja sailytysolosuhteita, luotiin
kymmenta naisten ja kymmenta miesten negatiivista virtsanaytetta kayttaen.
Virtsanaytteisiin lisattiin CT:td ja GC:ta loppupitoisuuksilla 10 IFU ja 100 CFU reaktiota
kohti. Kahta vakevdityjen virtsanaytteiden joukkoa pidettiin 4 °C:ssa ja 30 °C:ssa

24 tunnin ajan, ennen kuin ne lisattiin virtsan siirtoaineeseen (UTM). Sen jalkeen kahta
UTM-naytteiden joukkoa pidettiin 4 °C:ssa ja 30 °C:ssa, ja ne testattiin kolmin kappalein
paivina 0, 1, 5, 20 ja 35. Kaikki naytteet olivat positiivisia seka CT:n ettd GC:n osalta, kun
virtsanaytteita pidettiin 4 °C:ssa ennen UTM:n lisdamista. Kun virtsanaytteita pidettiin

30 °C:ssa ennen UTM:n lisdamista, kaikki naytteet olivat positiivisia CT:n suhteen ja 95 %
naytteista oli positiivisia GC:n suhteen paivana 35. Nama samat naytteet testattiin

116 paivan —20 °C:ssa ja —70 °C:ssa sailytyksen jalkeen. Kaikki naytteet olivat positiivisia
seka CT:n ettd GC:n suhteen molemmissa sailytysolosuhteissa.

E. Ylimaarainen jaadytettyjen (—20 °C:n) naytteiden stabiiliuden tutkimus

Tiedot, jotka tukevat endoservikaalisten vanupuikko-, virtsaputken vanupuikko-, vaginan
vanupuikko-, naisten virtsa-, miesten virtsa- ja PreservCyt Solution -liuokseen otettujen
papanaytteiden suositeltua sailytysta —20 °C:ssa, luotiin kayttden 90 naytetta kullekin
tyypille, jotka antoivat negatiivisen tuloksen, jolloin 30 naytteeseen lisattiin CT:ta ja GC:ta
pitoisuudella 1,0 IFU ja 50 CFU reaktiota kohti, 30 naytteeseen lisattiin CT:ta ja GC:ta
pitoisuudella 0,1 IFU ja 5 CFU reaktiota kohti, ja 30 naytteeseen ei lisatty mitaan.
Naytteitd sailytettin —20 °C:ssa, ja ne testattiin paivina 0, 200 ja 400. Kaikki vakevoidyt
naytteet tayttivat hyvaksyntadehdon, joka on 95 %:n yhdenmukaisuus odotettujen tulosten
kanssa.
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Tigris DTS System -jarjestelman kliinisten naytteiden yhdenmukaisuus

Tigris DTS System -jarjestelman yhdenmukaisuus

Aptima Combo 2 Assay -tulosten, jotka on luotu kayttaen tdysautomaattista Tigris DTS
System -jarjestelmaa ja puoliautomaattisia DTS System -jarjestelmia, yhdenmukaisuus
arvioitiin testaamalla endoservikaaliset vanupuikko-, miesten virtsaputken vanupuikko-,
naisten ja miesten virtsa-, vaginan vanupuikko- ja PreservCyt Solution -liuokseen otetut
papanaytteet. Jokainen kliinisistd naytteista testattiin yksitellen Aptima Combo 2 Assay
-maarityksella seka Tigris DTS System- ettd DTS System -jarjestelmalla Hologicin tiloissa.

Kliinisen naytteen yhdenmukaisuustutkimus — endoservikaaliset vanupuikko-,
miesten virtsaputken vanupuikko- ja naisten ja miesten virtsanaytteet

Mies- ja naispotilaat, jotka olivat sukupuolitauti-, ensihoito-, julkisen terveydenhuollon ja
perhesuunnitteluklinikoiden asiakkaita, rekisteroitiin tutkimukseen seitsemassa eri
maantieteelliselld alueella sijaitsevassa kliinisessa tutkimuspaikassa CT:n ja GC:n
esiintymisosuuden ollessa pieni—suuri. Kliinisen naytteen yhdenmukaisuustutkimuksessa
arvioitiin kahden jarjestelman valinen yhdenmukaisuus kayttamalla vanupuikko- ja
virtsanaytteitd 485 mies- ja 576 naistutkittavalta. 1 991 testatun naytteen joukosta pieni osuus
antoi aluksi vaaran tai kyseenalaisen tuloksen CT:n ja GC:n osalta Tigris DTS System
-jarjestelmassa (20, 1,0 %) ja DTS System -jarjestelmassa (14, 0,7 %). Toistotestauksessa
kaksi (2) kliinistéd naytetta antoi kyseenalaiset GC-tulokset Tigris DTS System -jarjestelmassa,
eika niitd otettu mukaan ekvivalenssilaskelmiin. Prosentuaalinen kokonaisyhdenmukaisuus ja
prosentuaaliset positiiviset ja negatiiviset yhdenmukaisuudet laskettiin. Ristiriitaisia tuloksia
DTS System- ja Tigris DTS System -jarjestelmien valilld antaneet naytteet testattiin
vaihtoehtoisilla TMA-monistustesteilld CT:n ja GC:n suhteen; nama ovat nukleiinihappojen
monistustesteja (NAAT), jotka kohdentuvat eri CT:n tai GC:n rRNA-sekvensseihin kuin Aptima
Combo 2 Assay. Aptima Combo 2 Assay -maarityksen toistotestaus DTS System
-jarjestelmalla suoritettiin myds naytteille, jotka antoivat ristiriitaisen tuloksen Tigris DTS
System -jarjestelman ja DTS System -jarjestelman valilla.

Taulukot 17 ja 18 esittda prosentuaaliset kokonaisyhdenmukaisuudet kaikille parillisille
testituloksille Tigris DTS System -jarjestelmalla ja DTS System -jarjestelmalla vanupuikko- ja
virtsanaytteiden osalta. Kokonaisyhdenmukaisuudet olivat 98,3 % vanupuikkonaytteille ja
99,2 % virtsanaytteille. Katso taulukoista Taulukot 5a ja 9a Aptima Combo 2 -maarityksen
suorituskykyarviot endoservikaalisille vanupuikko-, miesten virtsaputken vanupuikko- ja
naisten ja miesten virtsanaytteille, jotka on testattu DTS System -jarjestelmilla. Tigris DTS
System -jarjestelman kliinisen suorituskyvyn arvioiden endoservikaalisille vanupuikko-,
miesten virtsaputken vanupuikko- ja naisten ja miesten virtsanaytteille odotetaan olevan
samanlainen ottaen huomioon yhdenmukaisuustulokset.

Kliinisen naytteen yhdenmukaisuustutkimus — vaginan vanupuikko- ja PreservCyt
Solution -liuokseen otetut papanaytteet

Naispotilaat, jotka olivat sukupuolitauti-, julkisen terveydenhuollon ja synnytys-/gynekologia-
klinikoiden asiakkaita, antoivat vaginan vanupuikkonaytteen ja PreservCyt Solution -liuokseen
annettavan papanaytteen. Vaginan vanupuikkonaytteet siirrettiin suoraan Hologicin
testattavaksi, kun taas PreservCyt Solution -liuokseen otetut papanaytteet kasiteltiin
kahdessa sytopatologisessa laboratoriossa ennen siirtoa. Hologicin tiloissa vaginan
vanupuikko- ja PreservCyt Solution -liuokseen otetut papanaytteet seulottiin ensin Aptima
Combo 2 Assay -maarityksella DTS System -jarjestelmassa. Naytteita, jotka antoivat vaaria
tai kyseenalaisia tuloksia DTS System -jarjestelmilla, ei valittu lisdtestaukseen Tigris DTS
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System -jarjestelmalla. Aptima Combo 2 Assay -maarityksen positiivinen naytteet ja Aptima
Combo 2 Assay -maarityksen negatiivisten naytteiden alajoukko valittiin vertailtaviksi Tigris
DTS System -jarjestelmassa. Kummallakin jarjestelmalla testattiin sataseitsemankymmenta
(170) vaginan vanupuikko- ja 170 PreservCyt Solution -liuokseen otettua papanaytetta

181 naistutkittavalta. Suurin osa naytteista (110 vaginan vanupuikko- ja 107 PreservCyt
Solution -liuokseen otettua papanaytetta), jotka valittiin vertailutestiin, oli oireellisilta naisilta.
Seitsemantoista (17) tydlistaa aloitettiin: 13 (76,5 %) oli kelvollisia ja 4 (23,5 %) mitataitiin,
koska laite havaitsi suuren tausta-arvon luminometrilla. Laitteessa oli I16yhat Detect 1 ja 2
-asetukset, jotka olisivat voineet mahdollistaa ilman paasyn linjoihin tai virheellisten
tunnistusreagenssien ruiskutuksen. Nama tydlistat olivat kelvollisia uudelleen testattuina.
340 testatusta naytteesta yksikaan ei antanut alun perin vaaria tai kyseenalaisia tuloksia
Tigris DTS System -jarjestelmassa.

Taulukot 19 ja 20 esittda prosentuaaliset kokonaisyhdenmukaisuudet CT:n ja GC:n
tunnistukselle kaikille parillisille testituloksille Tigris DTS System -jarjestelmassa vaginan
vanupuikko- ja PreservCyt Solution -liuokseen otettujen virtsanaytteiden osalta.
Kokonaisyhdenmukaisuudet olivat 98,2 % vaginan vanupuikkonaytteille ja 98,2 % PreservCyt
Solution -liuokseen otetuille virtsanaytteille. Taulukoissa Taulukot 5b, 5¢, 9b ja 9c esitetaan
Aptima Combo 2 Assay -maarityksen suorituskykyarviot vaginan vanupuikko- ja PreservCyt
Solution -liuokseen otetuille papanaytteille, jotka on testattu DTS System -jarjestelmilla. Tigris
DTS System -jarjestelman kliinisen suorituskyvyn arvioiden vaginan vanupuikkonayte- ja
PreservCyt Solution -liuokseen otetuille papanaytteille odotetaan olevan samanlaisia ottaen
huomioon yhdenmukaisuustulokset.

CT:n/GC:n kliinisen testisarjan yhdenmukaisuustutkimus — endoservikaaliset vanupuikko-,
miesten virtsaputken vanupuikko- ja naisten ja miesten virtsanaytteet

CT:n/GC:n Kkliinisen testisarjan yhdenmukaisuustutkimuksessa arvioitiin kahden jarjestelman
valilla kayttden 13 Hologicin valmistamaa CT:n/GC:n kliinista testisarjaa, jotka sisalsivat 0—
2 500 inkluusion muodostavaa yksikkda (IFU)/ml CT:ta ja/tai 0-125 000 pesakkeen
muodostavaa yksikkdéa (CFU)/ml GC:ta. CT:n/GC:n kliiniset testisarjat luotiin vanupuikko- ja
virtsanaytteista, jotka otettiin 222 mies- ja 117 naistutkittavalta, joiden maaritettiin olevan
infektoitumattomia negatiivisten Aptima Combo 2 Assay -maarityksella DTS System
-jarjestelmassa saatujen vanupuikko- ja virtsanaytetulosten perusteella. Kukin 13:sta CT:n/
GC:n testisarjasta koostui viidesta kunkin naytetyypin replikaatista (endoservikaalinen
vanupuikko, miesten virtsaputken vanupuikko, naisten virtsa, miesten virtsa), jolloin
testisarjaa kohti oli yhteensa 20 replikaattia.

Taulukko 21 esittaa prosentuaaliset yhdenmukaisuudet odotettujen CT- ja GC-tulosten
kanssa Tigris DTS System -jarjestelmalle ja DTS System -jarjestelmille kullekin 13 CT:n/GC:n
testisarjalle. Pitoisuus oli 10 kertaa alle - 1 000 kertaa yli Aptima Combo 2 Assay
-maarityksen analyyttisten vaatimusrajojen, jotka olivat 1 IFU/maaritys CT:lle ja 50 CFU/
maaritys GC:lle. Liséksi Taulukko 21 esittdd prosentuaalisen kokonaisyhdenmukaisuuden
(99,3 %) Tigris DTS System -jarjestelman ja DTS System -jarjestelmien CT-/GC-testisarjan
tulosten valilla. Positiiviset ja negatiiviset yhdenmukaisuudet esitetaan taulukoissa

Taulukot 22 ja 23 CT- ja GC-testisarjojen tuloksille. Vanupuikko- ja virtsatestisarjojen osalta
positiiviset yhdenmukaisuudet olivat 100 % ja vastaavasti 96,2 % CT:lle ja kumpikin 100 %
GC:lle. Vanupuikko- ja virtsanaytteiden negatiiviset yhdenmukaisuudet olivat 100 % ja
vastaavasti 98,0 % CT:lle ja kumpikin 100 % GC:lle. Kolme viidesta naisten virtsatestisarjan
replikaatista, jotka olivat yhden logaritmin pienempia kuin Aptima Combo 2 Assay
-maarityksen analyysin herkkyyden vaatimus 1 IFU/maaritys CT:lle, antoivat tuloksen CT-
Tigris System -jarjestelmassa. Yksi viidesta naisten virtsatestisarjan replikaatista erillisesta
testisarjasta antoi tuloksen CT- DTS System -jarjestelmissa.
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Taulukko 17: Kliinisen nédytteen yhdenmukaisuustutkimus: endoservikaalisten ja miesten virtsaputken
vanupuikkondéytteiden tulokset'

DTS System
Tigris DTS System Yhteensa
CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT-/GC-
CT+/GC+ 30 0 0 0 30
CT+/GC- 0 108 0 2° 110
CT-/GC+ 12 0 67 0 68
CT-/GC- 0 12° 2¢ 796 810
Yhteensa 31 120 69 798 1018

Prosentuaalinen

yhdenmukaisuus 96,8 % (83,3-99,9) 90,0 % (83,2-94,7) 97,1 % (89,9-99,6) 99,7 % (99,1-100) -
(95 %:n LV)

Prosentuaalinen kokonaisyhdenmukaisuus (95 %:n LV): 98,3 % (97,3-99,0)

+ tarkoittaa positiivista, - tarkoittaa negatiivista, — tarkoittaa, ettei testi sovellu.

' Tietoja ei naytetd: Kaksi naytettd antoi kyseenalainen tuloksen CT-/GC seka Tigris- ettd DTS System -jarjestelmissa.
Yksi ndyte antoi testeissa tuloksen CT-/GC- Tigris DTS System -jarjestelmassa mutta kyseenalaisen tuloksen CT-/GC
DTS System -jarjestelmassa. Kun tdma nayte testattiin uudelleen Aptima Combo 2 Assay -maarityksella DTS System
-jarjestelmassa, se antoi tuloksen CT-/GC-. Nayte antoi myds tuloksen GC- vaihtoehtoisessa TMA-
monistusmaarityksessa.

2 1/1 antoi tuloksen CT+/GC+, kun se testattiin DTS System -jarjestelmalla, ja tuloksen CT+ vaihtoehtoisessa TMA-
monistusmaarityksessa.

® 11/12 testattiin uudelleen. 11/11 antoi tuloksen CT-/GC-, kun ne testattiin uudelleen Aptima Combo 2 Assay
-maarityksella DTS System -jarjestelmassa. 9/11 antoi tuloksen CT-, kun testattiin vaihtoehtoisella TMA-
monistusmaaritykselld, ja 2/11 antoi tuloksen CT+.

4 2/2 antoi tuloksen CT-/GC-, kun ne testattiin uudelleen Aptima Combo 2 Assay -maéritykselld DTS System
-jarjestelmassa, ja tuloksen GC- vaihtoehtoisessa TMA-monistusmaarityksessa.

® 2/2 antoi tuloksen CT-/GC-, kun ne testattiin uudelleen Aptima Combo 2 Assay -maarityksella DTS System
-jarjestelmassa, ja tuloksen CT- vaihtoehtoisessa TMA-monistusmaarityksessa.

Taulukko 18: Kliinisen néytteen yhdenmukaisuustutkimus: naisten ja miesten virtsanéytteiden
tulokset

DTS System .
Tigris DTS System Yhteensa
CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT-/GC-

CT+/GC+ 32 0 0 0 32
CT+/GC- 0 100 0 12 101
CT-/GC+ 0 0 52 0 52
CT-/GC- 0 8’ 1? 776 785
Yhteensa 32 108 53 777 970

Prosentuaalinen

yhdenmukaisuus 100 % (89,1-100) 92,6 % (85,9-96,7) 98,1 % (89,9-100) 99,9 % (99,3-100) -
(95 %:n LV)

Prosentuaalinen kokonaisyhdenmukaisuus (95 %:n LV): 99,2 % (98,1-99,5)

+ tarkoittaa positiivista, - tarkoittaa negatiivista, — tarkoittaa, ettei testi sovellu.

' 7/8 antoi tuloksen CT-/GC-, kun ne testattiin uudelleen Aptima Combo 2 Assay -maarityksella DTS System
-jarjestelmassa, ja tuloksen CT- vaihtoehtoisessa TMA-monistusmaarityksessa.
1/8 antoi tuloksen CT+/GC-, kun ne testattiin uudelleen Aptima Combo 2 Assay -maaritykselld DTS System
-jarjestelmassa, ja tuloksen CT+ vaihtoehtoisessa TMA-monistusmaarityksessa.
2 1/1 antoi tuloksen CT-/GC-, kun ne testattiin uudelleen Aptima Combo 2 Assay -maarityksellda DTS System
-jarjestelmassa, ja tuloksen GC- vaihtoehtoisessa TMA-monistusmaarityksessa.
® 1/1 antoi tuloksen CT-/GC-, kun ne testattiin uudelleen Aptima Combo 2 Assay -maarityksella DTS System
-jarjestelmassa, ja tuloksen CT+ vaihtoehtoisessa TMA-monistusmaarityksessa.
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Taulukko 19: Kliinisen nédytteen yhdenmukaisuustutkimus: vaginan vanupuikkondytteiden tulokset

DTS System .
Tigris DTS System Yhteensa
CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT-/IGC-

CT+/GC+ 26 0 0 0 26
CT+/GC- 0 44 0 2 46
CT-/IGC+ 0 0 24 0 24
CT-/GC- 0 0 1 73 74
Yhteensa 26 44 25 75 170

Prosentuaalinen

yhdenmukaisuus 100 % (86,8—-100) 100 % (92,0-100) 96,0 % (79,6-99,9) 97,3 % (90,7-99,7) -
(95 %:n LV)

Prosentuaalinen kokonaisyhdenmukaisuus (95 %:n LV): 98,2 % (94,9-99,6)

+ tarkoittaa positiivista, - tarkoittaa negatiivista, — tarkoittaa, ettei testi sovellu.

Taulukko 20: Kliinisen ndytteen yhdenmukaisuustutkimus: PreservCyt Solution -nesteeseen otettujen
papanaytteiden tulokset

DTS System
Tigris DTS System Yhteensa
CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT-/GC-
CT+/GC+ 26 0 0 0 26
CT+/GC- 0 44 0 1 45
CT-/GC+ 0 0 24 0 24
CT-/GC- 0 1 1 73 75
Yhteensa 26 45 25 74 170

Prosentuaalinen

yhdenmukaisuus 100 % (86,8-100) 97,8 % (88,2-99,9) 96,0 % (79,6-99,9) 98,6 % (92,7-100) -
(95 %:n LV)

Prosentuaalinen kokonaisyhdenmukaisuus (95 %:n LV): 98,2 % (94,9-99,6)

+ tarkoittaa positiivista, - tarkoittaa negatiivista, — tarkoittaa, ettei testi sovellu.
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Taulukko 21: CT:n/GC:n kliinisen testisarjan yhdenmukaisuustutkimus: yhdenmukaisuus
endoservikaalisten vanupuikko-, miesten virtsaputken vanupuikko- ja naisten ja miesten
virtsandytteiden testisarjojen odotettujen CT- ja GC-tulosten kanssa

Testisarjan jasenen

oemies cT GC
Testisarjan jisen pitoisuus Replikaatit

CT/GC CcT GC Tigris DTS Tigris DTS

IFU/mI CFU/ml %-yhtapit.  %-yhtépit. %-yhtapit.  %-yhtépit.
Pieni/pieni 2,5 125 20 100 100 100 100
Pieni/suuri 2,5 125 000 20 100 95° 100 100
Suuri/pieni 2500 125 20 100 100 100 100
Suuri/suuri 2500 125 000 20 100 100 100 100
Hyvin pieni/neg. 0,25 0 20 85* 100 100 100
Pieni/neg. 2,5 0 20 100 100 100 100
Keskitaso/neg. 25 0 20 100 100 100 100
Suuri/neg. 2500 0 20 100 100 100 100
Neg./hyvin pieni 0 12,5 20 100 100 100 100
Neg./pieni 0 125 20 100 100 100 100
Neg./keskitaso 0 1250 19 100 100 100 100
Neg./suuri 0 125 000 20 100 100 100 100
Neg./neg. 0 0 20 100 100 100 100

Prosentuaalinen kokonaisyhdenmukaisuus Tigris- ja DTS-jarjestelmien valilla (95 %:n LV): 99,3 % (98,3-99,8)

IFU = Inclusion Forming Unit (inkluusion muodostava yksikkd), CFU = Colony Forming Unit (pesdkkeen muodostava
yksikkd), Tigris %-yhtapit. = Tigrisin ja odotettujen tulosten yhdenmukaisuus, DTS %-yhtapit. = DTS:n ja odotettujen
tulosten yhdenmukaisuus.

' Naytteenottoputki sisaltdd noin 2,9 ml siirtoainetta vanupuikkonaytteille ja 4,0 ml siirtoainetta/virtsaseosta
virtsanaytteitad varten.

2 Taman kliinisen CT/GC-testisarjan jasenen CT-pitoisuus on yhden logaritmin pienempi kuin Aptima Combo 2 Assay
-maarityksen analyysin herkkyyden vaatimus, joka on 1 IFU/maaritys (7,25 IFU/vanupuikko, 5 IFU/ml virtsaa).

® Yksi viidesta naisten virtsatestisarjan replikaatista antoi tuloksen CT- DTS System -jarjestelmissa.

* Kolme viidesta naisten virtsatestisarjan replikaatista antoi tuloksen CT- Tigris System -jarjestelmassa.

Taulukko 22: CT:n/GC:n kliinisen testisarjan yhdenmukaisuustutkimus: endoservikaalisten ja miesten
virtsaputken vanupuikko- ja naisten ja miesten virtsandytteiden testisarjojen CT-tulokset

DTS+ DTS+ DTS- DTS- Positiivinen Negatiivinen
Nayte N Tigris+ Tigris- Tigris+ Tigris- yhdenmukaisuus yhdenmukaisuus
n n n n (95 %:n LV) (95 %:n LV)
Vanupuikko 129 80 0 0 49 100 (95,5-100) 100 (92,7-100)
Virtsa 130 76 3 1? 50 96,2 (89,3-99,2) 98,0 (89,6—-100)

+ tarkoittaa positiivista, - tarkoittaa negatiivista, LV = luottamusvali.

' Kolme viidesta naisten virtsanaytteiden testisarjan replikaateista, jotka olivat yhden logaritmin pienempia kuin Aptima
Combo 2 Assay -maarityksen analyysin herkkyyden vaatimus, joka on 1 IFU/maaritys CT:lle, antoivat tuloksen CT-
Tigris System -jarjestelmalla.

% Yksi viidesta naisten virtsatestisarjan replikaatista antoi tuloksen CT- DTS System -jarjestelmissa.
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Taulukko 23: CT:n/GC:n kliinisen testisarjan yhdenmukaisuustutkimus: endoservikaalisten ja miesten
virtsaputken vanupuikko- ja naisten ja miesten virtsanéytteiden testisarjojen GC-tulokset

DTS+ DTS+ DTS- DTS- Positiivinen Negatiivinen
Nayte N Tigris+ Tigris- Tigris+ Tigris- yhdenmukaisuus yhdenmukaisuus
n n n n (95 %:n LV) (95 %:n LV)
Vanupuikko 129 79 0 0 50 100 (95,4-100) 100 (92,9-100)
Virtsa 130 80 0 0 50 100 (95,5-100) 100 (92,9-100)

+ tarkoittaa positiivista, - tarkoittaa negatiivista, LV = luottamusvali, Tigris = Tigris DTS.

Tarkkuustutkimus

Tigris DTS System -jarjestelman tarkkuus (eli toistettavuus) arvioitiin yhdella ulkoisella
kliinisella tutkimuspaikalla ja Hologicin tiloissa. Aptima Combo 2 Assay -maarityksen tarkkuus
arvioitiin kolmella Tigris System -jarjestelmalla, kahdessa tutkimuspaikassa, kahdella Aptima
Combo 2 Assay -analyysisarjan eralla ja neljalla kayttajalla. Taulukko 24 esittdad tarkkuuden
RLU-tiedot keskiarvona, keskihajontana, variaatiokertoimena (VK) ja prosentuaalisena
yhdenmukaisuutena odotettujen tulosten kanssa tutkimuspaikkojen valisen, kayttajien valisen,
erien valisen, ajojen valisen ja ajon sisaisen vaihtelevuuden laskelmille.

Ulkoisessa tutkimuspaikassa kaksi kayttajaa suoritti kolme tyolistaa (eli ajoa) yhta Aptima
Combo 2 Assay -sarjan erda kohti yhdella Tigris DTS System -jarjestelmalla suorittaen
kumpikin yhteensa 6 tydlistaa. Hologicin tiloissa kaksi kayttajaa suoritti kolme tydlistaa yhta
Aptima Combo 2 Assay -sarjan eraa kohti kummallakin kahdesta Tigris DTS System -
jarjestelmasta suorittaen kumpikin yhteensa 12 tyélistaa. Siten yhteensa tydlistoja suoritettiin
36 kappaletta. Jokainen tyolista koostui kuudesta identtisesta, 12 jasenen tarkkuustestisarjasta,
jotka sisalsivat 0—2 000 fg/maaritys CT:n rRNA:ta ja/tai 0—2 433 fg/maaritys GC:n rRNA:ta.
Jokainen tydlista koostui kuudesta identtisesta, 12 jasenen tarkkuustestisarjasta, jotka
sisalsivat 0—2 000 fg/maaritys CT:n rRNA:ta ja/tai 0-5 000 fg/maaritys GC:n rRNA:ta. CT:ta ja
GC:ta sisaltavat testisarjat luokiteltin CT:ta pienella (5 tai 100 fg/maaritys), keskitason

(1 000 fg/maaritys) tai suurella (= 2 000 fg/maaritys) pitoisuudella ja GC:ta pienella

(< 250 fg/maaritys), keskitason (noin 2 400 fg/maaritys) tai suurella (5 000 fg/maaritys)
pitoisuudella sisaltaviksi. Toistettavuus maaritettiin lisdamalla vanupuikkojen siirtoaineeseen
rRNA:ta. Toistettavuutta ei ole maaritetty kohdeorganismia sisaltadvien vanupuikko- ja
virtsanaytteiden testauksen yhteydessa. Tarkkuus arvioitin NCCLS-ohjeiden EP5-A (32)
mukaisesti.
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Taulukko 24: Tigris DTS System -jdrjestelmén tarkkuustiedot

Pitois. Ajon sisdlla  Tutk.paik. valilla Erien valilla Kayttdjien valilla  Ajojen valilla
Keskim.

CT  GC RLU % (RKLHU VK (RKLHU VK (I}R(II:lU VK (lla(ru VK (RKLHU VK
N (x1000) Yhtépit. x 1 000) (%) x 1 000) (%) x 1 000) (%) x 1 000) (%) x 1 000) (%)

Neg Neg 647 4 100 125 26,2 0,66 13,9 0,05 1,0 0,08 1,7 0,30 6,4
Neg Suuri 215 1216 100 28,5 2,3 61,2 5,0 10,0 0,8 0 0 17,1 1,4
Suuri Neg 216 1266 100 38,8 3,0 0 0 93,1 7.3 40,8 3.2 40,4 3,1
Suuri Suuri 210 2445 100 54,2 2.2 40,0 1,6 10,3 45 28,4 1,1 52,3 2,1
Neg Pieni' 217 1132 100 30,3 2,6 61,0 53 0 0,0 20,7 1,8 18,5 1,6
Pieni' Neg 214 1053 100 72,8 6,9 1,5 0,1 73,8 7.0 28,5 2,7 26,9 25
Keski Keski 214 2429 100 48,8 2,0 40,0 1,6 101,1 4.1 0 0 52,9 2,1
Pieni' Pieni' 216 2112 99,5 12,3 53 84,1 3,9 33,2 1,5 34,2 1,6 52,9 25
Pieni' Suuri 216 2282 100 77,3 3,3 97.8 42 59,3 2,6 0 0 417 1,8

Suuri Pieni' 215 2318 100 61,1 2,6 50,7 2,1 86,2 3,7 4,6 0,2 42,4 1,8

KH = keskihajonta, %VK = prosentuaalinen variaatiokerroin, % yhtapit. = prosentuaalinen yhdenmukaisuus, Pitois. = pitoisuus.
Huomautus: Joidenkin tekijéiden aiheuttama vaihtelu voi olla numeerisesti negatiivista, mika voi tapahtua, jos ndiden tekijdiden
aiheuttama vaihtelu on erittdin pientd. Kun nain kay, vaihtelevuus mitattuna keskihajonnalla ja %VK-arvolla on asetettu nollaan.
Katso NCCLS:n hyvaksytyt ohjeet EP5-A (32).

' Pienen pitoisuuden testisarjan jasenet vakevditiin maarityksen esitetyilld analyysin herkkyyksilla (5 fg CT:n rRNA:ta/maaritys,
250 fg GC:n rRNA:ta/maaritys tai kumpikin kaksoispositiivisen testisarjan jasenen tapauksessa). CT:n osalta testattu tavoitetaso
on ekvivalentti, joka on noin 36 fg/vanupuikko ja 25 fg/ml virtsaa. GC:n osalta testattu tavoitetaso on ekvivalentti, joka on noin
1 800 fg/vanupuikko ja 1 250 fg/ml virtsaa. Perustuen genomin kokoon ja arvioituun DNA:RNA-suhteeseen kunkin organismin
solua kohti 5 fg vastaa 1 IFU CT:ta ja 250 fg vastaa 50 solua GC:ta.
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Tigris DTS System -jarjestelman analyysin suorituskyky

Katso Panther System -jarjestelmén analyysin suorituskyky -kohdasta tarkempia tietoja
Panther System -jarjestelmaa koskevasta analyysin suorituskyvysta.

Analyysin herkkyyden ekvivalenssitutkimus

Kolmen urogenitaaliseen sairauteen liittyvan CT-serovariantin (E, F, G) laimennokset testattiin
kolmessa Tigris DTS System -jarjestelman laitteessa ja rinnakkain DTS System
-jarjestelmissa. CT-serovariantit laimennettiin vanupuikon siirtoaineeseen ja kasiteltyjen
virtsanaytteiden pooliin. Pitoisuus oli 3 inkluusion muodostavaa yksikkéa (Inclusion-Forming
Unit, IFU) analyysia kohti - 0,1 IFU analyysia kohti, joka on yhden logaritmin pienempi kuin
analyysin herkkyysvaatimus, joka on yksi IFU analyysia kohti (7,25 IFU/vanupuikko, 5 IFU/ml
virtsaa). Prosentuaalinen positiivisuus Tigris DTS- ja DTS System -jarjestelmien valilla vastasi
95 %:n luottamusvalia kaikille kolmelle serovariantille analyysin vaatimustasolle saakka. Myos
tasoa pienemmilld laimennoksilla saatiin positiivinen tulos kummallakin jarjestelmalla.
Verrannollinen kokonaisherkkyys osoitettiin tunnnistustasolla yksi IFU analyysia kohti Tigris
DTS- ja DTS System -jarjestelmien valilla.

Yksi vaginan naytepoolin herkkyystestisarja ja yksi jalkikasiteltyjen PreservCyt Solution
-liuokseen otettujen papanaytteiden poolin herkkyystestisarja valmisteltiin pitoisuudella

5 fg CT:n rRNA:ta ja testattiin 60 replikaattia Tigris DTS System -jarjestelmalla.
Prosentuaalinen positiivisuus (95 %:n LV) Tigris DTS System -jarjestelmassa vaginan
vanupuikkonaytteiden osalta oli 100 % (95,1-100) ja jalkikasiteltyjen PreservCyt Solution
-liuokseen otettujen papanaytteiden osalta 100 % (95,1-100).

Kolmen GC:n Kkliinisen isolaatin laimennokset testattiin kolmella Tigris DTS System
-jarjestelmalla ja rinnakkain DTS System -jarjestelmissa. GC-isolaatit laimennettiin
vanupuikon siirtoaineeseen ja kasiteltyjen virtsanaytteiden pooliin. Pitoisuus oli 150 solua
analyysia kohti - 5 solua analyysia kohti, mikd on yhden logaritmin pienempi kuin analyysin
herkkyysvaatimus, joka on 50 solua/maaritys (362 solua/vanupuikko, 250 solua/ml virtsaa).
Prosentuaalinen positiivisuus Tigris DTS- ja DTS System -jarjestelmien valilla vastasi 95 %:n
luottamusvalia kaikille kolmelle isolaatille analyysin vaatimustasolle saakka. Myo6s tasoa
pienemmilla laimennoksilla saatiin positiivinen tulos kummallakin jarjestelmalla.
Verrannollinen kokonaisherkkyys osoitettiin tunnnistustasolla 50 solua analyysia kohti Tigris
DTS- ja DTS System -jarjestelmien valilla.

Yksi vaginan naytepoolin herkkyystestisarja ja yksi jalkikasiteltyjen PreservCyt Solution
-liuokseen otettujen papanaytteiden poolin herkkyystestisarja valmisteltiin pitoisuudella
250 fg GC:n rRNA:ta ja testattiin 60 replikaattia Tigris DTS System -jarjestelmalla.
Prosentuaalinen positiivisuus (95 %:n LV) Tigris DTS System -jarjestelmassa vaginan
vanupuikkonaytteiden osalta oli 100 % (95,1-100) ja jalkikasiteltyjen PreservCyt Solution
-liuokseen otettujen papanaytteiden osalta 100 % (95,1-100).

Lisattya CT:n/GC:n rRNA:ta sisaltavan kliinisen testisarjan tutkimus — vaginan
vanupuikko- ja PreservCyt Solution -liuokseen otetut papanaytteet

Lisattyd CT:n/GC:n rRNA:ta sisaltavan kliinisen testisarjan tutkimuksessa arvioitiin
yhdenmukaisuus kahden jarjestelman valilla kayttden Hologicin valmistamia CT:n/GC:n
kliinisia testisarjoja, joihin oli lisatty 0-5 000 fg CT:n rRNA:ta/maaritys ja/tai 0—

250 000 fg GC:n rRNA:ta/maaritys. CT:n/GC:n Kkliiniset testisarjat luotiin vaginan vanupuikko-
ja PreservCyt Solution -liuokseen otetuista papanaytteista, jotka oli otettu 309 naispotilaalta,
joiden naytteet antoivat negatiiviset Aptima Combo 2 Assay -analyysitulokset DTS System
-jarjestelmilla Hologicin tiloissa testattuina. Negatiiviset naytteet yhdistettiin seuraavien
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mukaan: naytetyyppi ja se, sisaltavatkd ne lisattya CT:n ja/tai GC:n rRNA:ta. Naytteista
otettiin alikvootit kunkin testisarjan jasenen replikaatteina. Kunkin 13 testisarjan jasenen,
joissa oli lisattya rRNA:ta eri tasoilla, replikaatit yhdistettiin niin, ettd kullekin naytetyypille
saatiin yksi kliininen testisarja. Jokainen testisarja siséalsi yhteensa 132 replikaattia.

Yksi vaginan vanupuikkonaytteen replikaatti erittdin pienen CT-pitoisuuden testisarjan
jaseneltad (0,05 fg rRNA/maaritys) sai kyseenalaisen CT-tuloksen DTS System -jarjestelmalla
testauksessa.

Taulukko 25 esittda prosentuaalisen yhdenmukaisuuden kullekin vaginan vanupuikkojen ja
vastaavasti PreservCyt Solution -liuoksessa olevien papatestisarjojen rRNA-pitoisuudelle
seka odotetut CT- ja GC-tulokset Tigris DTS System- ja DTS System -jarjestelmille. Pitoisuus
oli 1 logaritmia alle — 3 logaritmia yli CT:n 5 fg rRNA/maaritys -raja-arvon ja GC:n
250 fg rRNA/maaritys -raja-arvon. Lisaksi Taulukko 25 esittda prosentuaaliset
kokonaisyhdenmukaisuudet (99,2 % vaginan vanupuikkojen testisarjalle ja 100 % PreservCyt
Solution -liuoksella olevien papanaytteiden testisarjalle).

Taulukko 25: CT:n/GC:n rRNA-lisdyksellisen kliinisen testisarjan yhdenmukaisuustutkimus:

yhdenmukaisuus odotettujen CT- ja GC-tulosten kanssa vaginan vanupuikkondytteiden testisarjan ja
PreservCyt Solution -liuoksessa olevien papandytteiden testisarjan osalta

Pitoisuus Vaginan vanupuikkotestisarja Preseeryf-nes.teeseen .otet.tujen

Testisarjan (fg rRNA/ papanéytteiden testisarja

jasen maédritys)  Replikaatit CcT GC CcT GC
CTiGC oT Ge Tigris DTS Tigris DTS Tigris DTS Tigris DTS

%-yhtapit. %-yhtapit. %-yhtapit. %-yhtapit. %-yhtépit. %-yhtépit. %-yhtédpit. %-yhtapit.

Pieni/pieni 5 250 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Pieni/suuri 5 250 000 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Suuri/pieni 5000 250 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Suuri/suuri 5000 250 000 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Hyvin pieni/neg. 0,5 0 10 100 88,9’ 100 100 100 100 100 100
Pieni/neg. 5 0 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Keskitaso/neg. 50 0 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Suuri/neg. 5000 0 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg./hyvin pieni 0 25 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg./pieni 0 250 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg./keskitaso 0 2500 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg./suuri 0 250 000 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg./neg. 0 0 12 100 100 100 100 100 100 100 100

lgrosentuaalinen kokonaisyhdenmukaisuus
Tigris- ja DTS-jarjestelmien valilla
(95 %:n LV):
99,2 % (95,8-100)

Igrosentuaalinen kokonaisyhdenmukaisuus
Tigris- ja DTS-jarjestelmien valilla
(95 %:n LV):
100 % (97,2—-100)

DTS %-yhtapit. = DTS:n ja odotettujen tulosten yhdenmukaisuus, Tigris %-yhtapit. = Tigris DTS:n ja odotettujen tulosten
yhdenmukaisuus.

' 1/10 replikaatista antoi kyseenalaiset CT-tulokset DTS System -jarjestelmilld ja suljettiin pois tastd analyysista. 8/9 piti yhta
odotettujen tulosten kanssa. 1/9 antoi tulokseksi CT- DTS System -jarjestelmissd. Taman testisarjan jasenen CT-pitoisuus on
1 logaritmin pienempi kuin 5 fg rRNA:ta/maaritys.

Analyysin spesifisyyden ekvivalenssitutkimus

Nukleiinihappojen monistusanalyysia varten yksittaisten organismien suhteen analyysin
spesifisyys maaraytyy pitkalti maarityksen kemian (esim. oligonukleotidisekvenssien) mukaan
jarjestelman mukaan. Koska Aptima Combo 2 Assay -maarityksen reagenssit ovat identtisia
Tigris DTS System -jarjestelman ja DTS System -jarjestelmien valilla, Tigris DTS System
-jarjestelman analyysin spesifisyyden vaatimukset suunniteltiin kaikkein haastavimpia
vilielmien isolaatteja varten. Naihin organismeihin kuuluvat organismit, joiden tiedetaan
ristireagoivan muissa monistusanalyyseissa. Kaksikymmentanelja (24) viljelman isolaattia
valittiin taulukon Taulukko 15 organismien testisarjasta, mukaan lukien 3 organismia, jotka

Aptima Combo 2 Assay 77 502183FlI, versio 007



Tigris DTS System -jirjestelmin analyysin suorituskyky Aptima Combo 2"

littyvat [&heisimmin CT:hen, ja 17 organismia, jotka liittyvat Iaheisimmin GC:hen. Kaikki
testatut organismit antoivat negatiiviset tulokset Tigris DTS System -jarjestelmassa.

Hairitsevien aineiden ekvivalenssitutkimus

Urogenitaalisissa naytteissa usein oleva veri voi hairita jotain monistusanalyyseja. Kokoveren
avulla maaritettiin, miten suuria hairiéita veri voi aiheuttaa Tigris DTS System -jarjestelmassa
seka Tigris DTS System -jarjestelman ja DTS System -jarjestelmien valisen ekvivalenssin
mahdollisen hairitsevan aineen suhteen. Tuoretta verta lisattiin kliinisten vanupuikko-, vaginan
vanupuikko-, jalkikasiteltyjen PreservCyt Solution -liuokseen otettujen papanaytteiden tai
virtsanaytteiden pooleihin, minka jalkeen niista testattiin mahdollinen maarityksen
hairitseminen CT- ja GC-kohteen lasna ja poissa ollessa. Arvioitua rRNA-ekvivalenttia, joka
oli yksi CT IFU/maaritys (5 fg/maaritys) ja 50 GC-solua /maaritys (250 fg/maaritys), kaytettiin
maarityksen analyysin herkkyyden esittamiseen. rRNA-ekvivalentit laskettiin perustuen
genomin kokoon ja arvioituun DNA:RNA-suhteeseen kunkin organismin solua kohti. Naytteet
testattiin kahdella Tigris DTS System -jarjestelmalla. Kaikki kohdenukleiinihappoa sisaltavat
naytteet olivat positiivisia, kun ne testattiin 10 %:n (tilavuus/tilavuus) veripitoisuuden
vanupuikkonaytteista, vaginan vanupuikkonaytteistd, jalkikasitellyistd PreservCyt Solution
-liuokseen otetuista papanaytteistad ja 30 %:n (tilavuus/tilavuus) veripitoisuuden
virtsanaytteistd. Kaikki naytteet, jotka eivat sisdltdneet kohdetta, tunnistettiin oikein
negatiiviseksi seka CT:n ettd GC:n osalta. Nama tulokset ovat identtisia DTS System
-jarjestelmille osoitettujen tulosten kanssa, kun lisattyd verta on sama maara.

Vanupuikko-, vaginan vanupuikko-, jalkikasiteltyihin PreservCyt Solution -liuokseen otettuihin
papanaytteisiin ja virtsanaytteisiin lisatty virtsa, jota on paljon suuremmalla pitoisuudella kuin
on odotettavissa normaalissa naytteenotossa, ei hairinnyt Tigris DTS System -jarjestelman
tuloksia.

Kontaminaatioiden siirtymista koskevat tutkimukset Tigris DTS -jarjestelmalla

Jotta voitiin osoittaa, ettd Tigris DTS -jarjestelma vahentaa naytteiden valisen kontaminaation
aiheuttamien vaarien positiivisten tulosten riskid, suoritettiin monipaivainen analyyttinen
tutkimus kolmella Tigris DTS System -jarjestelmalla, joissa kaytettiin vakevdityja testisarjoja.
Tutkimuksessa kaytettiin 20 %:n suuren kohdepitoisuuden GC-naytteitd, jotka sisalsivat

1,0 x 10° solua/reaktio ja jotka asetettiin satunnaisin valein vanupuikkojen siirtoaineeseen,
jossa oli 80 % negatiivisia naytteitd. Tutkimuksen aikana 1 372 suuren kohdepitoisuuden
naytetta ja 5 516 negatiivista naytetta testattiin kolmella Tigris DTS System -jarjestelmalla.
Kontaminaatioiden kokonaissiirtymisosuus, mukaan lukien vaarat positiiviset ja kyseenalaiset
tulokset, oli keskimaarin 0,3 % (18/5 491). Yhteensa 25 negatiivista naytetta ilmoitettiin
virheellisiksi, ja ne poistettiin laskennasta. Tutkimuspopulaation alaryhmalle, joka koostui
negatiivisista naytteista, joiden peraan saatiin heti korkean kohdepitoisuuden positiivinen
tulos, suoritettiin erillinen analyysi. Taman populaation alaryhman kontaminaatioiden
kokonaissiirtymisosuus, mukaan lukien seka vaarat positiiviset ettd kyseenalaiset tulokset, ol
keskimaarin 1,1 % (12/1 097). Taman alaryhman vaarien positiivisten tapauksessa
kontaminaatioiden siirtymisosuus oli 0—1,1 % kolmessa Tigris DTS System -jarjestelmassa.
Taman alaryhman kyseenalaisten osalta kontaminaatioiden siirtymisosuus oli 0-0,9 %
kolmessa Tigris DTS System -jarjestelmassa. Nama tulokset osoittavat, etta
kontaminaatioiden siirtyminen on hyvin vahaista Tigris DTS System -jarjestelmassa.
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Vakevoidyn kliinisen testisarjan yhdenmukaisuustutkimus

Yksittaisiin negatiivisiin virtsanaytteisiin lisattiin CT-serovarianttia G, GC:ta tai CT:n ja GC:n
yhdistelmaa, jolloin saadaan testisarjan, jossa on 120 CT-positiivista, 120 GC-positiivista ja
120 kaksoispositiivista testisarjan jasenta. CT-positiivisiin testisarjan jaseniin lisattiin
organismeja pitoisuuksilla 0,25 IFU/ml, 2,5 IFU/ml tai 25 IFU/ml (0,5 fg/maaritys, 5 fg/maaritys
tai 50 fg/maaritys). GC-positiivisiin testisarjan jaseniin lisattiin organismeja pitoisuuksilla
12,5 CFU/mI, 125 CFU/ml tai 1 250 CFU/mI (25 fg/maaritys, 250 fg/maaritys tai 2 500 fg/
maaritys). Kaksoispositiivisiin testisarjan jaseniin lisattin CT-organismeja pitoisuudella

2,5 IFU/ml (5 fg/maaritys) ja GC-organismeja pitoisuudella 2 500 000 CFU/ml (5 000 000 fg/
maaritys) tai CT-organismeja pitoisuudella 25 IFU/ml (50 fg/maaritys) ja GC-organismeja
pitoisuudella 1 250 CFU/mI (2 500 fg/maaritys) tai CT-organismeja pitoisuudella 25 000 IFU/mlI
(50 000 fg/maaritys) ja GC-organismeja pitoisuudella 125 CFU/mI (250 fg/maaritys) tai CT-
organismeja pitoisuudella 2,5 IFU/ml (5 fg/maaritys) ja GC-organismeja pitoisuudella

125 CFU/mI (250 fg/maaritys). Lisaksi otettiin 120 CT- ja GC-negatiivista virstanaytetta.
Positiiviset ja negatiiviset testisarjat testattiin kolmella Panther System -jarjestelmalla ja
kolmella Tigris DTS System -jarjestelmalla. Positiivinen prosentuaalinen yhdenmukaisuus
Panther System- ja Tigris DTS System -jarjestelmien valilla oli 100 % alemmalla 95 %:n
luottamusvalilla 99,5 % CT:lle ja GC:lle. Negatiivinen prosentuaalinen yhdenmukaisuus
Panther System- ja Tigris DTS System -jarjestelmien valilla oli 99,9 %; 95 %:n luottamusvalin
alaraja oli 99,5. Tutkimuksen tiedot on esitetty taulukossa Taulukko 26.

Taulukko 26: Vakevoidyn kliinisen testisarjan yhdenmukaisuustutkimus: yhdenmukaisuus odotettujen
CT- ja GC-tulosten kanssa

Pitoisuus itoi
(IFU tai CFU/mI) (fgpllr:zzl:iltj;s) cT GC
Testisarjan jasen Replikaatt Tigris Panther Tigris Panther
cT Gc cr Ge %-yhtapit. %-yhtépit. %-yhtéapit. %-yhtapit.
CT/GC-testisarjat"?
Pieni/pieni 25 125 5 250 90 100 100 100 100
Keski/keski 25 1250 50 2500 90 100 100 100 100
Pieni/suuri 2,5 2 500 000 5 5000 000 90 100 100 100 100
Suuri/pieni 25000 125 50 000 250 90 100 100 100 100
GC-testisarjat®®
Neg./hyvin pieni 0 12,5 25 117> 100 100 100 100
Neg./pieni 125 250 120 100 100 100 100
Neg./keskitaso 0 1250 0 2500 120 100 99,2 100 100
CT-testisarjat"?
Hyvin pieni/neg. 0,25 0 0,5 0 120 100 100 100 100
Pieni/neg. 25 0 5 0 120 100 100 100 100
Keskitaso/neg. 25 0 50 0 120 100 100 100 100
Negatiiviset testisarjat®
Neg./neg. 0 0 0 0 360 100 100 99,7 99,7

* Yksi testisarjan jasen valmistettiin virheellisesti ja suljettiin pois analyysista.
' CTn positiivisten naytteiden prosentuaalinen kokonaisyhdenmukaisuus Tigris- ja Panther-jarjestelmien valilla

(95 %:n luottamusvali): 100 % (99,5-100).

2 GC:n positiivisten naytteiden prosentuaalinen kokonaisyhdenmukaisuus Tigris- ja Panther-jarjestelmien valilla

(95 %:n luottamusvali): 100 % (99,5-100).

® Negatiivisten naytteiden prosentuaalinen kokonaisyhdenmukaisuus Tigris- ja Panther-jarjestelmien valilld (95 %:n luottamusvali):

99,9 % (99,5-100).
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Analyyttinen herkkyystutkimus

Aptima Combo 2 Assay -maarityksen analyyttinen herkkyys testattiin kayttdamalla kolmea
edustavaa naytematriisia. Naille tehtiin virtsakasittely virtsan siirtoaineella (UTM), PreservCyt-
nesteessa oleva papaliuoksella, joka on laimennettu vanupuikon siirtoaineella (STM), ja
STM:lIA. CT:n ja GC:n rRNA:ta lisattiin ndiden kolmen matriisin pooleihin seuraavilla
pitoisuuksilla RNA:n ekvivalenttipitoisuuksilla 0,5 fg/maaritys, 5 fg/maaritys ja 50 fg/maaritys
(rRNA-ekvivalentit 0,25 IFU/ml, 2,5 IFU/ml tai 25 IFU/ml) CT:n osalta tai 25 fg/maaritys,
250 fg/maaritys tai 2 500 fg/maaritys GC:n osalta (rRNA-ekvivalentit 12,5 CFU/ml, 125 CFU/ml
tai 1 250 CFU/ml). rRNA-ekvivalentit laskettiin perustuen genomin kokoon ja arvioituun
DNA:RNA-suhteeseen kunkin organismin solua kohti. Nama testisarjat testattiin kolmella
Panther System -jarjestelmalla kayttden kolmea reagenssieraa ja 96 kappaletta replikaatteja.
Yhdenmukaisuus odotetun tuloksen kanssa laskettiin. Yhdenmukaisuus odotettujen tulosten
kanssa oli 100 % (95 %:n luottamusvali 96,1-100 %) kaikille virtsan testisarjoille, 100 %

(95 %:n luottamusvali 96,0-100 %) kaikille PreservCyt Solution -nesteeseen otettujen
papaliuosten testisarjoille ja 100 % (95 %:n luottamusvali 96,1-100 %) kaikille STM-
testisarjoille. Maarityksen analyyttinen herkkyys on 2,5 IFU/ml CT:n osalta ja 125 CFU/ml
GC:n osalta.

Toistettavuustutkimus

Aptima Combo 2 Assay -maarityksen tarkkuus arvioitiin kolmella Panther System
-jarjestelmalla ja kolmella Aptima Combo 2 Assay -maarityssarjan eralla 24 vuorokauden
ajalta. Paneelit muodostettiin lisddamalla CT:n ja/tai GC:n rRNA:ta STM:aan taulukossa
Taulukko 27 esitetyilld pitoisuuksilla. Kayttajat suorittivat kaksi ajoa vuorokaudessa ja ajoivat
jokaisen testisarjan jdsenen kahtena replikaattia ajoa kohti. Yhdenmukaisuus odotetun
tuloksen kanssa laskettiin, ja tarkkuus arvioitin NCCLS-ohjeiden EP5-A2 (34) mukaisesti.
Kunkin testisarjan replikaattien kokonaismaara oli 96. Taulukko 27 esittaa tarkkuuden RLU-
tiedot keskiarvona, keskihajontana, variaatiokertoimena (VK) ja prosentuaalisena
yhdenmukaisuutena odotettujen tulosten kanssa ja laitteiden valisen, erien valisen, ajojen
véalisen ja ajon sisaisen vaihtelevuuden seka kokonaisvaihtelun.
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Taulukko 27: Panther System -jdrjestelmén tarkkuus Aptima Combo 2 Assay -mddrityksen kanssa

Laitteiden

cT GC RLU-k.a.  %- valilla
Matriisi N* .
(IFU/ml) (CFU/ml) (x1000) yhtapit. KH VK KH VK KH VK KH VK KH VK
(x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)

Erien vililla Ajojen vililld Ajon sisélla Yhteensa

0 0 96 6 100 0,06 1 088 135 0 0 1,02 157 13 201
0,25 0 95 1226 100 70,03 57 2003 16 843 0,7 4705 38 871 7.1
2,5 0 96 1249 100 7797 62 6,1 0,5 0 0 3287 26 848 68

25 0 95 1268 100 7285 57 153 1.2 0 0 3958 31 84,3 6,6
125 96 1081 100 18,44 1,7 2859 26 0 0 2668 25 432 4

STM 0 125 96 1266 100 2981 24 0 0 886 0,7 2758 22 416 33
1250 96 1309 100 29,41 2.2 0 983 08 31,83 24 444 34
2,5 125 96 2456 100 86,58 3,5 0

0
0 0 0 529 22 101,56 41
25 2500 96 2509 100 73,13 29 0 0 198 08 46,77 19 89 3,5
1000 2500 96 2496 100 31,72 13 614 0.2 0 0 19366 78 19,3 7,9
1000 125 96 2471 100 8363 34 936 04 0 0 5235 21 99,1 4

0 0 94 6 100 02 32 066 108 036 59 1 16,3 1,3 21,2

0,25 0 95 863 100 70,73 8,2 16565 192 47,97 56 13227 153 2286 26,5

25 0 95 1129 100 56,02 5 895 79 85 08 7419 66 1294 115

Virtsa 25 0 96 1246 100 6045 49 1397 11 1336 1,1 4303 35 767 6.2
12,5 96 1016 100 1883 19 318 31 788 08 4953 49 623 6,1

125 96 1209 100 49,32 41 235 19 168 01 4028 33 679 56

1250 96 1252 100 53,01 42 4034 32 772 06 4023 32 782 62

2,5 125 95 2290 100 7392 32 4088 18 1043 05 56,12 25 1019 44

0 0 96 7 100 0 0 08 11,7 0 0 154 224 1,7 247

0,25 0 96 1113 100 92,29 83 30,08 27 0 0 63,57 57 16 10,4

2,5 0 96 1194 100 62,54 52 2483 21 0 0 47,010 39 821 6,9

PreservCyt 25 0 95 1222 100 65,14 53 2636 22 1467 12 3497 29 798 65
12,5 93 994 100 3328 33 3692 37 1597 16 2615 26 584 59

125 95 1189 100 401 34 445 04 1087 09 2144 18 47 4
1250 95 1239 100 3769 3 747 06 1361 11 1804 15 446 36
2,5 125 95 2333 100 99,68 43 3527 15 1261 05 4886 21 1172 5

Huomautus: Joidenkin tekijoiden aiheuttama vaihtelu voi olla numeerisesti negatiivista, mika voi tapahtua, jos naiden tekijéiden
aiheuttama vaihtelu on erittdin pientd. Kun nain tapahtuu, keskihajonta (KH) = 0 ja variaatiokerroin (VK) = 0 %.

* Replikaattien kokonaismaara kullekin testisarjalle = 96. Valituissa ajoissa yksittaisia virheellisia replikaatteja ei testattu
uudelleen.

Analyysin spesifisyys

Analyysin spesifisyytta ei testattu Panther System -jarjestelmalla. Jos haluat lisatietoja
Analyysin spesifisyyden ekvivalenssitutkimus -aiheesta, katso Tigris DTS System -
Jérjestelmén analyysin suorituskyky.

Hairitsevien aineiden ekvivalenssitutkimus

Urogenitaalisissa naytteissa usein oleva veri voi hairitd jotain monistusanalyyseja. Kokoveren
avulla maaritettiin, miten suuria hairi6ita veri voi aiheuttaa Panther System -jarjestelmassa.
Tuoretta verta lisattiin vaginan vanupuikkonaytteiden, jalkikasiteltyjen PreservCyt Solution
-liuokseen otettujen papanaytteiden tai virtsanaytteiden Kliinisiin pooleihin, minka jalkeen
niista testattiin mahdollinen maarityksen hairitseminen CT- ja GC-kohteen lasna ja poissa
ollessa. Arvioituja rRNA-ekvivalentteja yksi CT:n IFU/maaritys (5 fg/maaritys) ja 50 GC:n
solua/maaritys (250 fg/maaritys) kaytettiin tavoitepitoisuuksina, silld ne edustavat maarityksen

Aptima Combo 2 Assay 81 502183FlI, versio 007



Panther System -jirjestelmin analyysin suorituskyky Aptima Combo 2"

analyysin herkkyyttd. Naytteet testattiin Panther System -jarjestelmalla. Kaikki
kohdenukleiinihappoa sisaltavat naytteet olivat positiivisia, kun ne testattiin 10 %:n (tilavuus/
tilavuus) veripitoisuuden vanupuikko- tai PreservCyt Solution -liuokseen otetuista
papanaytteista ja 30 %:n (tilavuus/tilavuus) veripitoisuuden virtsanaytteista. Kaikki naytteet,
jotka eivat sisdltdneet kohdetta, tunnistettiin oikein negatiiviseksi seka CT:n ettd GC:n osalta.
Nama tulokset ovat identtisia Tigris DTS System -jarjestelmille saatujen tulosten kanssa, kun
lisattya verta on sama maara. Vanupuikko-, PreservCyt- ja virtsanaytteisiin lisatty veri, jota on
paljon suuremmalla pitoisuudella kuin on odotettavissa normaalissa naytteenotossa, ei
hairinnyt Panther System -jarjestelman tuloksia.

Kontaminaatioiden siirtymista koskevat tutkimukset Panther System -jarjestelmalla

Kayttamalla vakevoityja testisarjoja kolmessa Panther System -jarjestelmassa maaritettiin,
ettd Panther System -jarjestelma vahentaa naytteiden valisen kontaminaation aiheuttamien
vaarien positiivisten tulosten riskia. Kontaminaatioiden siityminen arvioitiin kayttamalla noin
20 % suuremman pitoisuuden GC-naytteita, jotka oli hajautettu negatiivisten naytteiden valiin.
Ajot sisalsivat suurten positiivisten tuloksien naytteiden ryvaksia ja negatiivisten naytteiden
ryvaksia seka yksittaisia suuren positiivisen tuloksen naytteita tietylla tavalla ajon sisaan
hajautettuina. Suuren pitoisuuden naytteet valmistettiin kdyttden GC:n rRNA:ta, jota lisattiin
STM:aan siten, etta loppupitoisuudeksi saatiin 5 x 10° fg rRNA:ta reaktiota kohti (rRNA-
ekvivalentti 2,5 x 10° CFU / ml). Testaus suoritettiin viidella ajolla kussakin kolmesta Panther
Systems -jarjestelmasta, ja testauksessa tunnistettiin yhteensa 2 936 negatiivista naytetta.
Kontaminaatioiden siirtymisosuus oli 0 %, kun 95 %:n luottamusvali oli 0-0,1 %. Nelja
negatiivista naytetta ilmoitettiin virheellisiksi, ja ne poistettiin laskennasta.

Sukupuoliteiden ulkopuoliset naytetyypit (kurkun ja peraaukon vanupuikkonaytteet)

Yhteenveto

Alla esitetyt analyyttiset ja kliiniset tiedot tukevat yhdessa Aptima Combo 2 Assay
-maarityksen kayttéa peraaukon ja kurkun vanupuikkonaytteiden testauksessa, jossa
maaritetdan ribosomin RNA:n (rRNA) kvalitatiivinen tunnistus ja erottaminen Chlamydia
trachomatiksesta (CT) jal/tai Neisseria gonorrhoeaesta (GC), mika edistda klamydia- ja/tai
tippurisairauden diagnoosia.

Analyysin herkkyys

Sukupuoliteiden ulkoisten vanupuikkojen 95 %:n tunnistusraja Aptima Combo 2 Assay
-maarityksessa maaritettiin kurkun ja peraaukon vanupuikoille. Kahta CT-serovarianttia (E ja
G) ja kahta Kliinistd GC-isolaattia lisattiin ndiden vanupuikkonaytteiden pooleihin. Testisarjat
testattiin kahdella Panther System -jarjestelmalla kayttden yhta reagenssieraa vahintaan

20 kappaleen replikaatteina kahdeksan paivan ajalta.

Kurkun vanupuikkonaytteiden 95 %:n luottamusvali on 0,005 IFU/mI (95 %:n

luottamusvali 0,003-0,020) CT:n osalta ja 0,10 CFU/ml (95 %:n luottamusvali 0,09-0,13)
GC:n osalta. Perdaukon vanupuikkonaytteiden 95 %:n luottamusvali on 0,007 IFU/mI (95 %:n
luottamusvali 0,005-0,023) CT:n osalta ja 0,10 CFU/ml (95 %:n luottamusvali 0,09-0,12)
GC:n osalta.

Kliiniset suorituskykytiedot

Kliiniset suorituskykytiedot arvioitiin 15 tieteellisesta artikkelista (1, 2, 3, 13, 16, 19, 21, 28,
31, 35, 36, 42, 43, 46, 47), joista kussakin raportoitiin Aptima Combo 2 Assay -maarityksen
kayttéa sukupuoliteiden ulkoisten naytteiden testauksessa.

Aptima Combo 2 Assay 82 502183FlI, versio 007



Aptima Combo 2" Panther System -jarjestelman analyysin suorituskyky

CT:n maarittdmiseksi otettujen kurkun vanupuikkonaytteiden tapauksessa otettujen raportoitiin
pistearviot 100 % herkkyydelle ja 100 % spesifisyydelle (35). CT:n maarittamiseksi otettujen
perdaukon vanupuikkonaytteiden tapauksessa tutkimuksissa raportoitiin herkkyyden
pistearviot, jotka vaihtelivat 71 prosentista 100 prosenttiin, ja spesifisyyden pistearviot, jotka
vaihtelivat 95,6 prosentista 100 prosenttiin (1, 2, 3, 13, 31, 35).

GC:n maarittdmiseksi otettujen kurkun vanupuikkonaytteiden tapauksessa tutkimuksissa
raportoitiin herkkyyden pistearviot, jotka olivat 88,2—100 %, ja spesifisyyden pistearviot, jotka
olivat 87,8—-100 % (2, 35). GC:n maarittamiseksi otettujen perdaukon vanupuikkonaytteiden
tapauksessa tutkimuksissa raportoitiin herkkyyden pistearviot, jotka olivat 75-100 %, ja
spesifisyyden pistearviot, jotka olivat 87,9-100 % (3, 13, 21, 31, 35, 42).

Mikro-organismien ristireaktiivisuus

Jos haluat ndhda luettelon mikro-organismeista, jotka on testattu ristireaktiivisuuden suhteen
kurkun ja perdaukon vanupuikkonaytteista, tutustu taulukkoon 16.

Mahdollisesti hairitsevat aineet

Seuraavia hairitsevid aineita, joita voi olla solunulkoisissa vanupuikoissa, lisattiin yksitellen
STM:aan: herpeslaake, huulirasva, perapukamavoide, ihmisen uloste, yskanlaake,
hammastahna, suuvesi, laksatiivinen perapuikko, ripulilddke ja antasidi. Kaikki testattiin
mahdollisen maarityksen hairitsevyyden suhteen CT:n ja GC:n lasna ja poissa ollessa kolme
kertaa naytetyypin 95 %:n havaitsemisrajalla. Naytteilla, joihin oli lisatty CT:ta ja GC:ta, oli
vahintadan 95 %:n positiivisuus naiden aineiden 1asna ollessa. Aineet, joihin ei ollut lisatty
CT:ta tai GC:ta, eivat antaneet positiivista tulosta CT:n eika GC:n suhteen.

Naytteiden kasittely ja stabiilius

Tiedot, jotka tukevat sukupuoliteiden ulkoisten vanupuikkonaytteiden suositeltuja
sdilytysolosuhteita, luotiin negatiivisten vanupuikkonaytteiden poolia kayttden. Perdaukon ja
kurkun naytepooleihin lisattiin CT:ta ja GC:ta pitoisuuksilla, jotka olivat kaksi kertaa kunkin
vanupuikkonaytetyypin 95 %:n tunnistusraja. Vakevdityja naytteita pidettiin —70 °C:ssa,

—20 °C:ssa, 4 °C:ssa ja 30 °C:ssa. Naytteet testattiin paivina 0, 8, 15, 23, 36 ja 60. Kaikki
testiolosuhteet olivat vahintdan 95-prosenttisesti positiivisia sekd CT:n ettd GC:n suhteen
kaikkina ajankohtina ja kaikilla lampétiloilla.
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