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Aptimae Yleisti tietoa

Yleista tietoa

Kayttotarkoitus

Aptima® CV/TV Assay (Aptiman CV/TV-maaritys) on in vitro suoritettava nukleiinihappojen
monistustesti, jolla havaitaan RNA ulkosynnyttimien ja emattimen kandidiaasiin ja
trikomoniaasiin liittyvista pienelidista. Maarityksessa kaytetaan reaaliaikaista
transkriptiovalitteistd monistusta (Transcription-Mediated Amplification, TMA) seuraavien
organismien havaitsemiseen ja kvalitatiiviseen tulosten raportointiin:

* Candida-lajirynma (C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. dubliniensis)
» Candida glabrata
» Trichomonas vaginalis.

Maarityksessa erotellaan Candida glabrata ja Candida-lajiryhma (C spp) kohdentamalla
maaritys RNAasi P -ribonukleiiniproteiinin RNA-komponenttiin. Maarityksessa ei erotella

C spp -ryhman lajeja. Trichomonas vaginaliksen osalta maaritys kohdistuu ribosomaaliseen
RNA:han (rRNA), ja se erottelee sen tuloksen Candida glabrata- ja C spp -tuloksista.
Maaritys on tarkoitettu avuksi automaattisella Panthere-jarjestelmalla tehtavassa
ulkosynnyttimien ja emattimen kandidiaasin ja trikomoniaasin diagnosoinnissa, jossa
kaytetaan kliinikon ottamia ja potilaan itse ottamia vaginan vanupuikkonaytteitd, jotka on
otettu sellaisilta naisilta, joiden kliiniset oireet vastaavat ematintulehduksen ja/tai
ulkosynnyttimien ja emattimen tulehduksen tyypillisia oireita.

Testin yhteenveto ja kuvaus

Ematintulehdusoireyhtymalle ovat tunnusomaisia tietyt oireet: emattimen ja ulkosynnyttimien
arsytys, haju, eritys ja kutina (1). Ematintulehduksen syitéd ovat mekaaniset ja kemialliset
tekijat (naisten hygieniatuotteet, ehkaisymateriaalit jne.) seka tauteja tartuttavat aineet (1).
Bakteerivaginoosi (BV), ulkosynnyttimien ja emattimen kandidiaasi (candida vaginitis, CV) ja
trikomoniaasi (Trichomonas vaginalis, TV) aiheuttavat jopa 90 % tarttuvan ematintulehduksen
tapauksista (2). BV on diagnosoitu 22-50 prosentilla oireilevista potilaista,

CV 17-39 prosentilla ja TV 4-35 prosentilla (1,2).

CV, joka tunnetaan yleisemmin hiivainfektiona, on toinen ja samalla yleisin
ematintulehduksen aiheuttaja. CV:lle on tunnusomaista Candida-lajien liilkakasvu
ematinkaytavassa, ja siihen liittyy tulehduksen kliinisia merkkeja (3). Jopa 89 %
CV-tapauksista aiheuttaa C. albicans, kun taas muut kuin albicans-lajit voivat aiheuttaa 11 %
tapauksista (3). CV:n tunnusomaisia oireita ovat poikkeava ematineritys, emattimen arkuus,
kutina, kivulias ja epatyydyttava yhdynta ja ulkoinen dysuria (4). C. glabratalla, joka on
vastuussa valtaosasta muiden kuin albicans-lajien aiheuttamista CV-tapauksista
Yhdysvalloissa, voi olla alentunut herkkyys tavalliselle sieniladkehoidolle C. albicansiin
verrattuna (4,5). C. glabrata -infektiot edellyttavat siksi erityishuomiota kliinisessa hoidossa.

TV on kolmanneksi yleisin tarttuvan ematintulehduksen aiheuttaja (2). Sen tartunnan
aikaansaava aine, loisalkuelain TV, tarttuu suojaamattomassa ematinyhdynnassa (4).
TV-infektion raskauden aikana saaneilla naisilla on kasvanut epatoivottujen raskauden
tulosten riski; naitd ovat esimerkiksi kalvojen ennenaikainen puhkeaminen, ennenaikainen
synnytys ja alhainen syntymapaino (4). TV-infektioon liittyy kasvanut HIV-tartunnan saamisen
ja tartuttamisen riski (6,7) seka pitkaaikainen HPV-infektio (11) ja samanaikaisesti
sukupuoliteitse tarttuvat infektiot (klamydia, tippuri ja herpes simplex -virustyypit 1 ja 2) (12).
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Varoitukset ja varotoimet Aptimae

CV ja TV voidaan havaita mikroskoopilla, viljelylla ja nukleiinihappojen avulla kaytettdessa
vaginan vanupuikkonaytteita.

Aptima CV/TV Assay -maaritys on reaaliaikainen TMA-maaritys, joka on kehitetty
automaattisella Panther System -jarjestelmalla kaytettavaksi. Se tunnistaa ja erottelee

C spp:n, C. glabratan ja TV:n RNA-markkerit kliinikon ottamista ja potilaan itse ottamista
oireilevien naisten vaginan vanupuikkonaytteista. Aptima CV/TV Assay sisaltaa sisaisen
kontrollin (Internal Control, IC).

Testauksen toimintaperiaate

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

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

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

Havaitseminen tehdaan kayttamalla yksijuosteisia, fluoresoivasti leimattuja
nukleiinihappokoettimia, jotka ovat Idsna kohteen monistuksen aikana ja hybridisoituvat
spesifisesti amplikoniin reaaliaikaisesti. Jokaisessa koettimessa on fluorofori ja sammuttaja.
Sammuttaja estaa fluoroforin fluoresenssin, kun koetin ei ole hybridisoitunut amplikoniin. Kun
koetin sitoutuu amplikoniin, fluorofori erottuu sammuttajasta ja l1ahettaa signaalin tietylla
aallonpituudella, kun valonlahde virittdd sen. Panther System -jarjestelma havaitsee ja erottaa
toisistaan nelja fluoresoivaa signaalia, jotka vastaavat C spp-, C. glabrata-, TV- ja
IC-amplikonituotteita. Panther System -ohjelmisto kayttaa Aptima CV/TV Assay -maaritykselle
ominaista algoritmia, joka tulkitsee monistussignaalien ilmenemisajat ja luo positiivisen tai
negatiivisen tilan kullekin naytteessa olevalle kohdeorganismille.

Varoitukset ja varotoimet

A. Diagnostiseen in vitro -kayttoon.
B. Ammattikayttéon.

C. Epakelpojen tulosten riskin vahentamiseksi kayttajan on luettava huolella koko
pakkausseloste ja Panther System -kdyttéopas ennen maarityksen suorittamista.

D. Taman menetelman saa suorittaa vain henkildstd, joka on saanut riittdvan koulutuksen
Aptima CV/TV Assay -maarityksen kaytdsta ja mahdollisesti infektiovaarallisten
materiaalien kasittelysta. Jos tapahtuu vuoto, on suoritettava heti desinfiointi
asianmukaisten tutkimuspaikan menettelyohjeiden mukaisesti.
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Aptimae Varoitukset ja varotoimet

E. Nimenomaiset varoitukset ja varotoimet kuvataan Panther System -kadyttéoppaassa.

Laboratorioon liittyvia seikkoja
F. Kayta vain toimitettuja tai maaritettyja kertakayttoisia laboratoriotarvikkeita.

G. Kayta tavallisia laboratoriota koskevia varotoimia. Al koskaan pipetoi suun avulla. Al4
sy0 tai juo mitaan tai tupakoi maaritetyilla tydskentelyalueilla. Kayta kertakayttoisia,
jauheettomia kasineitd, silmasuojaimia ja laboratoriotakkeja naytteiden ja tarvikesarjan
reagenssien kasittelyn aikana. Pese kadet perusteellisesti naytteiden ja tarvikesarjan
reagenssien kasittelyn jalkeen.

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

I.  Havita kaikki naytteisiin ja reagensseihin koskeneet materiaalit soveltuvien kansallisten,
kansainvalisten ja alueellisten sdanndsten mukaisesti (8, 9, 10). Puhdista ja desinfioi
kaikki tydskentelypinnat perusteellisesti.

Naytteeseen liittyvia seikkoja

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

K. Naytteet voivat olla tartuntavaarallisia. Kayta yleisia varotoimia taman maarityksen
suorittamisen aikana (8, 9). Oikeanlaiset kasittely- ja havitysmenetelmat on maaritettava
paikallisten maaraysten mukaisesti (10). Taman maaritysmenetelman saa suorittaa vain
henkildstd, joka on saanut riittdvan koulutuksen Aptima CV/TV Assay -maarityksen
kaytosta ja tartuntavaarallisten materiaalien kasittelysta.

L. Pida huolta, ettd naytteen kuljetuksen aikana sailytysolosuhteet ovat oikeanlaiset, jotta
nayte sailyy kunnossa. Naytteen stabiiliutta muiden kuin suositeltujen toimitusolosuhteiden
aikana ei ole arvioitu.

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

N. Jos Aptiman siirtoputken korkki lavistetaan, siitd voi tietyissa olosuhteissa paasta ulos
nestettd. Katso lisatietoja Panther System -jéarjestelmén testausmenetelmé -ohjeesta.

O. Jos laboratorio vastaanottaa Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit (Aptiman
Multitest-vanupuikkonaytteiden naytteenkeruusarja) -siirtoputken, jossa ei ole
vanupuikkoa, jossa on kaksi vanupuikkoa, jossa on puhdistusvanupuikko tai jossa on
vanupuikko, jota Hologic ei ole toimittanut, nayte on hylattava.
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Varoitukset ja varotoimet Aptimae

Maaritykseen liittyvia seikkoja

P.

Q.

Ala vaihda, sekoita tai yhdistd maaritysreagensseja tarvikesarjoista, joiden paaeranumerot
eivat ole samoja. Kontrollit, kalibraattori ja maaritysnesteet voidaan vaihtaa keskenaan.

Aseta reagenssiputkiin korkit ja sailyta niitd maaritetyissa lampdtiloissa. Vaarin
sailytettyjen reagenssien kayttd voi vaikuttaa maarityksen suorituskykyyn. Lisatietoja on
kohdissa Reagenssien séilytys- ja kasittelyvaatimukset ja Panther System -jarjestelmén
testausmenetelmé.

Ala yhdistd mitdan maaritysreagensseja tai nesteité ilman erillisté ohjetta. Ala tayta vajaita
reagenssi- tai nestepulloja. Panther System -jarjestelmaa varmistaa reagenssien maarat.

Valtd mikrobien ja nukleaasien aiheuttamaa reagenssien kontaminaatiota.

Ala kayta reagenssi-, kontrolli- tai kalibraattorisarjoja, jos niiden viimeinen kayttopaiva on
umpeutunut.

. Tietyt Aptima CV/TV Assay -maarityksen reagensseista on merkitty vaara- ja

varotoimisymboleilla.

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

EU:n haittavaikutustiedot:

Target Capture Reagent (Kohteen eristysreagenssi)
EDTA1-5%

LITHIUM HYDROXIDE, MONOHYDRATE 1 -5 %

H412 - Haitallista vesielidille, pitkdaikaisia haittavaikutuksia

P273 - Valtettava paastamistd ymparistoon

P280 - Kayta silmiensuojainta/kasvonsuojainta

Promoter Reagent

Magnesium Chloride 35 - 40%

H412 - Haitallista vesielidille, pitkaaikaisia haittavaikutuksia
P273 - Valtettava paastamista ymparistoon

P280 - Kayta silmiensuojainta/kasvonsuojainta
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Aptimae Reagenssien siilytys- ja kasittelyvaatimukset

Reagenssien sailytys- ja kasittelyvaatimukset

A

F.

Seuraavassa taulukossa esitetdan sailytysolosuhteet seka reagenssien, kalibraattorien ja
kontrollien sailyvyys.

Avattu sarja (sekoitettu)

Sailytys
Reagenssi avaamattomana Sailytys Sailyvyys
Amplification Reagent 2_8°C

(Monistusreagenssi)

Amplification Reconstitution
Solution (Monistuksen 15-30 °C 2-8°C 30 vuorokautta’
sekoitusliuos)

Enzyme Reagent

(Entsyymireagenssi) 2-8°C

Enzyme Reconstitution Solution 0 o 1
(Entsyymin sekoitusliuos) 15-30 °C 2-8°C 30 vuorokautta
Promoter Reagent 28 °C

(Promootterireagenssi)

Promoter Reconstitution Solution o o 1
(Promootterin sekoitusliuos) 15-30°C 2-8°C 30 vuorokautta
Target Capture Reagent (Kohteen _an o oD 1
eristysreagenssi) 15-30 °C 15-30 °C 30 vuorokautta
Positive Calibrator (Positiivinen 08 °C Kertakayttdinen
kalibraattori) injektiopullo
Negative Control (Negatiivinen 28 °C Kertakayttdinen
kontrolli) injektiopullo
Positive Control (Positiivinen 28 °C Kertakayttdinen
kontrolli) injektiopullo
Internal Control (Siséinen kontrolli) 2-8°C Kertakayttoinen

injektiopullo

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

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

Panther System -jarjestelmassa sailytettyjen reagenssien sailyvyys on 120 tuntia.
Reagenssit voidaan lisata Panther System -jarjestelmaan enintaan 8 kertaa. Jarjestelma
kirjaa lokiin jokaisen reagenssien lisayskerran.

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

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

Al3 jaadyta reagensseja.
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Naytteiden keraaminen ja sailyttaminen Aptimae

Naytteiden keraaminen ja sailyttaminen

Huomautus: Kasittele kaikkia néytteitd aivan kuin ne siséltdisividt mahdollisesti tartuntavaarallisia
aineita. Kéyta yleisié varotoimia.

Huomautus: Vilta ristikontaminaatiota néytteiden kasittelyn aikana. Havitd esimerkiksi kaytetyt
materiaalit vieméttéa niitd avoimien putkien yli.

Vaginan vanupuikkonaytteet voidaan testata Aptima CV/TV Assay -maarityksella. Maarityksen
suorituskykya ei ole arvioitu muilla naytteilld kuin seuraavilla ndytteenkeruusarjoilla keratyilla
naytteilla:

+ Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit (Aptima Multitest -
vanupuikkonaytteiden naytteenkeruusarja)
A. Naytteenotto
Katso nimenomaiset naytteenotto-ohjeet asiaankuuluvan naytteenkeruusarjan
pakkausselosteesta.
B. Naytteen siirto ja sailytys ennen testausta:
1. Vanupuikkonaytteet
a. Naytteenoton jalkeen siirtoputkissa olevia vanupuikkonaytteita voidaan sailyttaa
2-30 °C:ssa enintaan 30 paivaa.
b. Jos naytteitd on sailytettdva pidempaan, siirtoputkissa olevia vanupuikkonaytteita
voidaan sailyttda —20 °C:ssa tai —70 °C:ssa viela 60 paivaa lisaa.
C. Naytteen sailytys testauksen jalkeen:
1. Analysoituja naytteitd on sailytettdva pystysuorassa asennossa telineessa.
2. Naytteensiirtoputket on peitettdva uudella, puhtaalla muovikalvolla tai folioesteella.

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

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

Huomautus: néytteet on kuljetettava soveltuvien kansallisten, kansainvélisten ja alueellisten
siirtos&&nndsten mukaisesti.
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Aptimae

Panther System -jarjestelma

Panther System -jarjestelma

Panther System -jarjestelmalle tarkoitetut Aptima CV/TV Assay -maarityksen reagenssit
luetellaan alla. Reagenssin yksildintimerkinnat luetellaan myds reagenssin nimen vieressa.

Toimitetut reagenssit ja materiaalit

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

Aptima CV/TV Assay Kit -maarityssarja

100 testia: 2 maarityslaatikkoa, 1 kalibraattorisarja ja 1 kontrollisarja (tuotenro PRD-05189)

Aptima CV/TV Assay -jadhdytyslaatikko
(sdilyta 2—8 °C:ssa vastaanoton jalkeen)

Merkinta

Ainesosa

Maara

A

Amplification Reagent (Monistusreagenssi)

Ei-infektoivia nukleiinihappoja puskuriliuokseen kuivattuina.

1 injektiopullo

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

1 injektiopullo

PRO

Promoter Reagent (Promootterireagenssi)

Ei-infektoivia nukleiinihappoja puskuriliuokseen kuivattuina.

1 injektiopullo

Internal Control (Sisdinen kontrolli)
Ei-infektoivia nukleiinihappoja puskuriliuoksessa.

1x0,3mL

Aptima CV/TV Assay -maarityksen huoneenlampoéinen laatikko
(sdilytd 15-30 °C:ssa vastaanoton jilkeen)

Merkinta

Ainesosa

Maara

AR

Ampilification Reconstitution Solution (Monistuksen
sekoitusliuos)

Vesiliuos, joka siséltédéa glyserolia ja séilbntaaineita.

1x7,2mL

ER

Enzyme Reconstitution Solution (Entsyymin
sekoitusliuos)

HEPES-puskuroitu liuos, joka siséltaé pinta-aktiivista ainetta ja

glyserolia.

1x5,8mL

PROR

Promoter Reconstitution Solution (Promootterin
sekoitusliuos)

Vesiliuos, joka siséltda glyserolia ja séilbéntaaineita.

1x4,5mL

TCR

Target Capture Reagent (Kohteen eristysreagenssi)
Puskuroitu suolaliuos, joka siséltééa ei-infektoivia
nukleiinihappoja ja magneettisia hiukkasia.

1x 26,0 mL

Sekoituskaulukset

3

P&aeran viivakoodiarkki

1 arkki

Aptima CV/TV Assay
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Panther System -jarjestelméi Aptimae

Aptima CV/TV Assay Calibrator Kit -kalibraattorisarja (PRD-05191)
(sdilyta 2—8 °C:ssa vastaanoton jalkeen)

Merkinta Ainesosa Maara

PCAL Positive Calibrator (Positiivinen kalibraattori) 5x2,8mL
Ei-infektoivia nukleiinihappoja puskuriliuoksessa.

Kalibraattorin viivakooditarra 1 arkki

Aptima CV/TV Assay Controls Kit -kontrollisarja (PRD-05190)
(sdilyta 2—8 °C:ssa vastaanoton jalkeen)

Merkinta Ainesosa Maara

CONTROL- Negative Control (Negatiivinen kontrolli) 5x2,7mL
Puskuroitu liuos

CONTROL+ Positive Control (Positiivinen kontrolli) 5x1,7mL
Viljeltyjé ei-infektoivia C. albicans-, C. glabrata- ja
T. vaginalis -organismeja puskuroidussa liuoksessa.

Kontrollin viivakooditarra 1 arkki

Materiaalit, jotka tarvitaan mutta jotka ovat saatavissa erikseen
Huomautus: Hologicilta saatavissa oleville materiaaleille on annettu tuotenumerot, ellei toisin ole
maééritetty.

Materiaali Tuotenro

Panther System -jarjestelma -

Panther Run Kit for Real Time Assays (vain reaaliaikaiset PRD-03455 (5 000 testia)
maaritykset)

Aptima Assay Fluids Kit -nestesarja (tunnetaan myds nimelld Universal Fluids Kit, 303014 (1 000 testia)
yleisnestesarja)

Siséltdd Aptima Wash Solution -pesuliuosta, Aptima Buffer for Deactivation Fluid

-puskuria ja Aptima Oil Reagent -6ljyreagenssia

Moniputkiyksikét (MTU:t) 104772-02

Panther Waste Bag Kit (Panther System -jétepussipakkaus) 902731

Panther System -jateastian kansi 504405
Vaihtoehtoisesti Panther System Run Kit -ajosarja 303096 (5 000 testia)

Kun suoritetaan ei-reaaliaikaisia TMA-mé&érityksié rinnan reaaliaikaisten TMA-
mdédritysten kanssa
Siséltdd moniputkiyksikoité, jatepusseja, jéteastian kansia ja méaritysnesteita

Aptima Assay Fluids Kit (Maaritysnestesarja) 303014 (1 000 testia)

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

Moniputkiyksikdt (MTU:t) 104772-02
Karjet, 1 000 pl, johtavia, nesteen tunnistavia 10612513 (Tecan)
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Aptimae Panther System -jirjestelmin testausmenetelméi

Materiaali Tuotenro

Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit (Aptima Multitest - PRD-03546
vanupuikkonaytteiden naytteenkeruusarja)

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

Kertakayttoiset, jauheettomat kasineet -

Aptiman |apaistavat korkit 105668
Vaihdettavat korkit, joita ei voi lapaista 103036A
Reagenssin vaihtokorkit
Monistus-, entsyymi-, promootterireagenssien sekoituspullot CL0041 (100 korkkia)
TCR-pullo 501604 (100 korkkia)

Muovitaustaiset laboratoriopdydan suojukset -
Nukkaamattomat liinat -
Pipetoija -
Karjet -

Putkiravistelija -

Panther System -jarjestelman testausmenetelma

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

A. Tyoskentelyalueen valmistelu

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

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

3. Peita poytapinnat, joilla reagenssit ja naytteet valmistellaan, puhtailla, muovitaustaisilla
imukykyisilla tydpoytapeitteilla.

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

B. Reagenssin sekoitus / uuden sarjan valmistus

Huomautus: reagenssin sekoitus on tehtdva ennen minkéén tdiden aloittamista Panther
System -jarjestelmalla.
1. Ennen testaamista monistus-, entsyymi- ja promootterireagenssit on sekoitettava
yhdistamalla kylmakuivatun reagenssin pullot sopivan sekoitusliuoksen kanssa.

a. Anna kylmakuivattujen reagenssien lammeta huoneenlampddn (15-30 °C) ennen
kayttoa.
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Panther System -jirjestelmin testausmenetelmé Aptimae

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

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

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

e. Avaa tdsmaava sekoitusliuospullo ja aseta korkki puhtaalle, peitetylle
tydskentelypinnalle.

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

g. Kaanna koottuja pulloja hitaasti. Anna liuoksen valua pullosta lasiseen
injektiopulloon (Kuva 1, vaihe 3).

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

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

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

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

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

Vaihtoehto: Monistus-, entsyymi- ja promootterireagenssien lisdsekoittaminen
putkiravistelijaa kayttdmalld on sallittua. Reagenssit voidaan sekoittaa asettamalla
putkiravistelijaan muovipullo, joka on suljettu uudelleen korkilla, ja ravistelemalla sita

20 kierroksen minuuttinopeudella (tai vastaavalla nopeudella) vahintdan 5 minuutin ajan.

Varoitus: Véltd vaahdon muodostumista sekoittaessasi reagensseja. Vaahto estéaa
Panther System -jérjestelmén pinnantason tunnistuksen toiminnan.

M

7

Kuva 1. Reagenssien sekoitusprosessi

2. Valmistele kayttévalmis kohteen eristysreagenssi (WTCR)
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Panther System -jarjestelman testausmenetelma

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

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

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

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

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

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

C. Reagenssin valmistus aiemmin valmistettuja reagensseja varten

1.

Aiemmin valmistettujen monistus-, entsyymi- ja promootterireagenssien on [dmmettava
huoneenlampddn (15-30 °C) ennen maarityksen aloittamista.
Vaihtoehto: reagenssit voidaan lammittdd huoneenlampddn asettamalla sekoitetut monistus-,

entsyymi- ja promootterireagenssit putkiravistelijaan ja ravistelemalla niitd 20 kierroksen
minuuttinopeudella (tai vastaavalla nopeudella) vahintdan 25 minuutin ajan.

Jos WTCR sisaltaa sakkaa, lammita wTCR:4a 42—-60 °C:ssa en_!ntéén 90 minuutin ajan.
Anna wTCR:n tasapainottua huoneenlampdon ennen kayttod. Ala kayta, jos sakka ei
havia.

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

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

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

D. Naytteiden kasittely

1.
2.
3.

Anna kontrollien ja naytteiden lammeta huoneenlampddn ennen kasittelya.

Al3 sekoita niytteiti vortex-sekoittimella.

Tarkista silmamaaraisesti, ettd jokainen nayteputki tayttda seuraavat ehdot:

a. Vanupuikkonaytteen siirtoputkessa on yksi pinkki Aptima-naytteenottovanupuikko.
Tarkista nayteputket ennen telineeseen asettamista:

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

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

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

Huomautus: Kullekin nayteputkelle voidaan testata enintéén 4 erillistéd alikvoottia. Jos
néyteputkesta yritetddn pipetoida enemmaén kuin 4 alikvoottia, seurauksena voi olla
késittelyvirheita.
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Laadunvalvonta Aptimae

E. Jarjestelman valmistelu

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

Menetelmaa koskevia huomautuksia
A. Kalibraattori ja kontrollit
Anna kalibraattorien ja kontrollien 1dmmeta huoneenldmpdon ennen kasittelya.

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

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

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

a. kalibraattorin tulos tai kontrollin tulokset eivat ole virheellisia
b. asiaankuuluvaa maaritysreagenssisarjaa ei ole poistettu jarjestelmasta
c. asiaankuuluvan maaritysreagenssisarjan sailyvyysaika ei ole ylittynyt.
3. Jokaista kalibraattori- tai jokaista kontrolliputkea voidaan kayttaa vain kerran. Jos putkea
yritetdan kayttaa useammin kuin kerran, seurauksena voi olla kasittelyvirheita.
B. Lampdtila
Huoneenlammdksi 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.

Laadunvalvonta

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

Maarityksen kalibrointi

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

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

Negatiiviset ja positiiviset kontrollit

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

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

Sisainen kontrolli

Jokainen nayte sisaltda sisaista kontrollia (IC). Kasittelyn aikana Panther System -ohjelmisto
tarkistaa automaattisesti IC-hyvaksyntaehdot. Jos IC-tulos on epakelpo, naytteen tulos
hylatdan. Jokainen epakelvon IC-tuloksen saanut nayte on testattava uudelleen, jotta sille
saadaan kelvollinen tulos.

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

Maaritysohjelmisto maarittaad testitulokset automaattisesti. CV/TV-tunnistuksen tulokset
ilmoitetaan erikseen. Alla olevassa taulukossa esitetddn mahdolliset kelvollisessa ajossa
ilmoitetut tulokset seka tulosten tulkinnat. Virheellisen testituloksen antaneet naytteet on
testattava uudelleen.

Taulukko 1: Tuloksen tulkinta

Cspp- C.glabrata- 1y 10c Tulos  Tulkinta

tulos tulos

Positiiv. Negatiiv. Negatiiv. Kelvollinen Candida-lajiryhman RNA:ta havaittu.

Positiiv. Positiiv. Negatiiv.  Kelvollinen Candida-lajiryhman RNA:ta ja Candida glabratan RNA:ta havaittu.

Positiiv. Negatilv. Positiiv. Kelvollinen CanQIda-Iajlryhman RNA:ta ja Trichomonas vaginaliksen RNA:ta
havaittu.

Positiv.  Positiiv. Positiv.  Kelvollinen C2ndida-ajiyhman RNA'ta, Candida glabratan RNAta ja
Trichomonas vaginaliksen RNA:ta havaittu.

Negatiiv. Positiiv. Negatiiv. Kelvollinen Candida glabratan RNA:ta havaittu.

Negatiiv. Negatiiv. Positiiv. Kelvollinen Trichomonas vaginaliksen RNA:ta havaittu.

Negatilv. Positiiv. Positiiv. Kelvollinen Cand_lda glabratan RNA:ta ja Trichomonas vaginaliksen RNA:ta
havaittu.

Negatiiv. Negatiiv. Negatiiv.  Kelvollinen Nggatuvmen Canc.!/da.—lapryhman, Candida glabratan ja
Trichomonas vaginaliksen suhteen.

Virheelliin.  Virheellin. Virheellin.  Virheellin. Virheellinen: Tuloksen muodostuksessa tapahtui virhe. Nayte on

testattava uudelleen.

Huomautus: Candida-lajiryhméan RNA = C. albicans, C. parapsilosis, C. dubliniensis jaltai C. tropicalis
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Rajoitukset

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

B. Tamponin kayton, suihkuttamisen ja naytteenottoon liittyvien tekijéiden vaikutusta
maarityksen suorituskykyyn ei ole arvioitu.

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

D. Luotettavat tulokset maaraytyvat riittdvan naytteen keruun, kuljetuksen, sailytyksen ja
kasittelyn mukaan. Koska tassa maarityksessa kaytetty siirtojarjestelma ei mahdollista
naytteen riittdvyyden mikroskooppiarviointia, oikeanlaisten naytteenottotekniikoiden
opettaminen on valttamatonta. Katso ohjeita Naytteiden keruu ja séilytys -kohdasta.
Tarkempia tietoja on vastaavassa kayttéohjeessa.

E. Hoidon epaonnistumista tai onnistumista ei voi maarittaa Aptima CV/TV Assay -
maaritykselle, koska nukleiinihappoja voi jadda jaljelle asianmukaisen mikrobilddkehoidon
jalkeen.

F. Aptima CV/TV Assay -maarityksen tulokset on tulkittava yhdessad muiden kliinikon
kaytettavissa olevien tietojen avulla.

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

H. Aptima CV/TV Assay tuottaa kvalitatiivisia tuloksia. Tasta syysta positiivisen
maarityssignaalin suuruuden ja naytteessa olevien organismien maaran valilla ei voida
olettaa olevan korrelaatiota.

I.  Maarityksen suorituskykya ei ole arvioitu alle 14-vuotiailla naisilla.
J. Asiakkaiden on validoitava laboratorion tietojarjestelman (LIS) siirtoprosessi itsenaisesti.

K. Aptima CV/TV Assay -maaritysta ei ole arvioitu potilaiden kotona ottamille naytteille
kaytén osalta.

L. Potilaan ottamien vaginan vanupuikkonaytteiden ottamisen ja Aptima CV/TV Assay -
maarityksella testaamisen ei ole tarkoitus korvata kliinista tutkimusta. Ematininfektioita voi
syntya myds muiden syiden vuoksi, tai niitd voi tapahtua samanaikaisesti useita.

M. Candida-lajiryhman osalta positiivinen tulos voi johtua useista Candida-lajeista.

N. Hairiéita Aptima CV/TV Assay -maarityksen kanssa on havaittu seuraavien aineiden lasna
ollessa: tiokonatsolin 6,5-prosenttinen salva (3 % [paino/tilav.], kaikki analyytit), emattimen
kosteutusgeeli (1 % [paino/tilavuus], C spp; 5 % [painoftilav.], C. glabrata; 3 % [paino/
tilav.], TV) ja jadetikkahappo (5 % [tilav./tilav.], vain C spp).

Aptima CV/TV Assay 16 AW-18812-1701, versio 004



Rajoitukset Aptimae

O. Seuraavan organismin havaittiin ristireagoivan mainittuja pitoisuuksia suuremmilla
pitoisuuksilla: Candida famata pitoisuuksilla, jotka ylittivat 5 x 105 CFU/mL.

P. Kilpailevan organismin aiheuttamia hairiéita havaittiin naytteissa, joissa oli pienen
C. glabrata -infektion (3 kertaa havaitsemisraja) ja suuren T. vaginalis -infektion (1 x 10° tai
1 x 10* solua/mL) yhdistelma.

Q. Positiivinen testitulos ei valttamatta tarkoita elinvoimaisten organismien Iasnéaoloa.
Positiivinen testitulos viittaa kohde-RNA:n [&sn&oloon.
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Panther System -jarjestelman odotetut arvot

Candidan ja T. vaginaliksen yleisyys potilaspopulaatioissa maaraytyy ian, rodun/etnisen
taustan, riskitekijoiden, hoitolaitoksen tyypin seka infektioiden havaitsemisessa kaytetyn testin
herkkyyden mukaan. Taulukossa 2 esitetddn monikeskustutkimuksen osalta Candida-
lajiryhman, C. glabratan ja T. vaginaliksen positiivisuuden yhteenveto oireilevien potilaiden

tapauksessa Aptima CV/TV Assay -maarityksella Panther System -jarjestelmassa

maaritettyna. Tulokset esitetaan kliinisen tutkimuspaikan mukaan ja kokonaisuudessaan.

Taulukko 2: Positiivisuus néytetyypin ja kliinisen tutkimuspaikan mukaan Aptima CV/TV Assay -mdérityksellé
Panther System -jarjestelméssé oireilevilta naisilta mééritettyna

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

Kliinikon ottamat vaginan vanupuikkonaytteet

Potilaan itse ottamat vaginan vanupuikkonaytteet

Candida-

Candida-

Paikka lajiryhma! C. glabrata T. vaginalis lajiryhma" C. glabrata T. vaginalis
1 15,0 5,0 6,3 20,0 5,0 6,3
(3/20) (1/20) (1/16) (4/20) (1/20) (1/16)
2 20,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
(1/5) (0/5) (0/1) (0/5) (0/5) 0/1)
3 54,5 0,0 9,5 54,5 0,0 9,5
(12/22) (0/22) (2/21) (12/22) (0/22) (2/21)
4 23,1 5,1 30,5 28,2 7,0 18,0
(50/216) (11/216) (65/213) (60/213) (15/213) (38/211)
5 25,9 4,8 9,0 28,5 5,6 7,7
(38/147) (7/146) (13/145) (41/144) (8/144) (11/143)
6 33,3 4,2 2,9 33,3 4,2 1,5
(24/72) (3/72) (2/68) (24/172) (3/72) (1/68)
7 24,4 7,6 36,5 27,9 71 28,9
(48/197) (15/197) (72/197) (55/197) (14/197) (57/197)
8 0,0 0,0 100,0 0,0 0,0 100,0
(0/1) (0/1) /1) (0/1) (0/1) 1/1)
9 38,0 1,9 3,8 46,3 2,8 3,8
(41/108) (2/108) (4/105) (50/108) (3/108) (4/105)
10 47,1 5,9 0,0 52,9 5,9 0,0
(8/17) (1/17) 0/17) 917) n7) (0/17)
1 26,8 5,6 11,4 27,8 5,6 5,6
(19/71) (4/71) (8/70) (20/72) (4/72) (4/71)
12 33,3 2,9 23 34,1 3,0 23
(46/138) (4/138) (3/130) (46/135) (4/135) (3/129)
13 30,4 1,4 13,0 31,9 29 11,6
(21/69) (1/69) (9/69) (22/69) (2/68) (8/69)
14 44,4 0,0 0,0 44,4 0,0 0,0
(4/9) (0/9) (0/8) (4/9) (0/9) (0/8)
15 50,0 0,0 0,0 50,0 0,0 0,0
(2/4) (0/4) (0/4) (2/4) (0/4) (0/4)
16 40,0 3,3 10,7 46,7 3,3 10,7
(12/30) (1/30) (3/28) (14/30) (1/30) (3/28)
17 37,5 2,5 2,7 40,0 1,3 41
(30/80) (2/80) (2174) (32/80) (1/80) (3/74)
18 36,0 1,2 4,8 37,2 1,2 4,8
(31/86) (1/85) (4/83) (32/86) (1/85) (4/83)
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Taulukko 2: Positiivisuus néytetyypin ja kliinisen tutkimuspaikan mukaan Aptima CV/TV Assay -maérityksellé
Panther System -jarjestelméssé oireilevilta naisilta méaritettyna

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

Kliinikon ottamat vaginan vanupuikkonaytteet Potilaan itse ottamat vaginan vanupuikkonaytteet
19 44,0 53 2,8 48,0 53 2,8
(33/75) (4/75) (2171) (36/75) (4/75) (2/71)
20 10,3 5,1 0,0 10,3 5,1 0,0
(4/39) (2/39) (0/39) (4/39) (2/39) (0/39)
21 20,3 5,1 11,5 253 5,1 10,4
(16/79) (4/79) (9/78) (20/79) (4/79) (8/77)
Kaikki 29,8 4,2 13,9 33,0 4,6 10,5
(443/1 485) (63/1 483) (200/1 438) (487/1 477) (68/1 475) (150/1 433)

' Candida albicans, Candida tropicalis, Candida parapsilosis, ja/tai Candida dubliniensis.
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Panther System -jarjestelmalla tehdyn maarityksen suorituskyky

Toistettavuus

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

Testisarjan jasenet valmistettiin kayttdmalla simuloitua vaginan vanupuikkonaytteen matriisia
("SVSM”, joka sisaltaa naytteensiirtoainetta [STM], johon on lisatty simuloitua ematinnestettd),
joka on negatiivinen Candida-lajien ja T. vaginaliksen suhteen. Kuusi positiivista testisarjan
jasenta luotiin lisdamalla SVSM-matriisiin noin 2 kertaa Cgys-pitoisuuden tai havaitsemisrajan
verran (vahan positiivinen) tai 3 kertaa Cqs-pitoisuuden tai havaitsemisrajan verran
(kohtalaisen positiivinen) kokosolulysaatteja, jotka olivat positiivisia C. albicansin, C. glabratan
tai T. vaginaliksen suhteen. Yksi negatiivinen testisarjan jasen sisalsi vain yhtd matriisia,
jossa ei ollut lisattyja kohdeanalyytteja.

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

Aptima CV/TV Assay -maarityksen signaalin vaihtelevuus laskettiin jokaiselle
analyyttipositiivisten testisarjan jasenten kohteelle. Vain kelvollisia tuloksia antaneet naytteet
sisallytettiin analyyseihin. Vaihtelevuus laskettiin tutkimuspaikkojen valilla, kayttajien valilla,
paivien valilla, ajojen valilla, ajojen sisalla ja kokonaisuudessaan, ja se esitetaan taulukossa 3.

Taulukko 3: Positiivisten testisarjan jasenten signaalin vaihtelevuus

Paikkojen  Kayttdjien — Pdivien oo ays  AlOEN ypensa
valilla valilla valilla siséalla
I KAjan
Testisarjan kuvaus N kal KH VK (%) KH VK(%) KH VK(%) KH VK(%) KH VK (%) KH VK /(%)

Vahén C. albicans -posit." 108 14,68 0,66 4,47 0,00 0,00 0,00 000 041 278 030 202 083 5064

Kohtalaisen C. albicans -

posit. 107 1437 066 458 0,14 099 000 000 035 242 0,28 198 081 5,64

Véhan C. glabrata -posit. 106 21,36 084 394 0,18 084 000 0,00 068 3,17 062 289 126 5,88

Kohtalaisen C. glabrata -

posit 107 2054 099 483 030 146 000 000 0,76 3,70 048 234 137 6,68

Véhan T. vaginalis -posit. 108 2432 1,16 4,77 000 000 000 000 09 371 060 248 159 6,54

Kohtalaisen T. vaginalis -

posit 107 23,09 1,18 5,113 0,00 0,00 000 0,00 08 3,71 05 241 15 6,77

VK = variaatiokerroin, posit. = positiivinen; KH = keskihajonta
1 Cgs (C. albicans -testisarjat) maéaritetdan suhteessa kliiniseen raja-arvoon.
Huomautus: jos joidenkin tekijoiden vaihtelevuus on numeerisesti negatiivinen, KH ja VK ovat 0,00 (kuten esitetaan).
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Panther System -jarjestelman kliininen suorituskyky

Suorituskykyominaisuudet oireilevien tutkittavien testauksessa

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

Jokaiselta tutkittavalta otettiin viisi (5) vaginan vanupuikkonaytetta: yksi kliinikon ottama
vanupuikkonayte ja yksi potilaan itse ottama vanupuikkonayte keréattiin kayttden Aptima
Multitest Swab Specimen Collection Kit -sarjaa Aptima CV/TV Assay -maarityksen testausta
varten, ja kolme ylimaaraista vaginan vanupuikkonaytetta otettiin viitetestausta varten. Kaikille
tutkittaville kaytettiin seuraavia viitemenetelmia:

» Candida-lajiryhman (C spp) ja C. glabratan infektiotilat maaritettiin erikseen kayttaen
Sabouraud-dekstroosia ja kliinikon ottaman vanupuikkonaytteen kromogeenista
viljelya, mita seurasi PCR-/kahdensuuntainen sekvensointi. Niiden tutkittavien osalta,
joille saatiin positiiviset viljelytulokset (eli minka tahansa Candida-lajin kasvu
jommallakummalla viljelyalustalla) kummatkin Aptima-vanupuikkonaytteet, jotka olivat
jaaneet Aptima CV/TV Assay -maarityksella testauksen jalkeen, kaytettin PCR-/
kahdensuuntaisessa sekvensoinnissa C spp:n tai C. glabratan lasndolon
maarittdmiseksi. C spp:n suhteen positiivinen sekvensointitulos jommassakummassa
Aptima-vanupuikkonaytetyypissa riitti osoittamaan viitetuloksen positiivisuuden C
spp:lle kummankin Aptima-vanupuikkonaytetyypin tapauksessa, ja joko negatiivinen
Candida-viljelytulos tai negatiivinen PCR-/kahdensuuntainen sekvensointitulos
kummankin Aptima-vanupuikkonaytetyypin osalta riitti osoittamaan viitetuloksen
negatiivisuuden C spp:n suhteen kummankin vanupuikkonaytetyypin tapauksessa.
Samanlaista algoritmia noudatettiin C. glabratan viitetulosten maarityksessa.

« T vaginalis -potilasinfektiotila (PIS) maaritettiin kdyttden yhdistelmatulosta kahdesta
FDA:n hyvaksymasta T. vaginalis -maarityksesta, joista toinen oli molekyylimaaritys ja
toinen viljelypohjainen maaritys. Positiivinen tulos vahintaan toisessa maarityksista riitti
osoittamaan viitetuloksen positiivisuuden T. vaginaliksen suhteen kummankin Aptima-
vanupuikkonaytetyypin tapauksessa, ja negatiivinen tulos kummassakin maarityksessa
riitti osoittamaan viitetuloksen negatiivisuuden T. vaginaliksen suhteen kummankin
Aptima-vanupuikkonaytetyypin tapauksessa.

Aptima-naytteet testattiin Aptima CV/TV Assay -maarityksella Panther System -jarjestelmassa
kolmessa tutkimuspaikassa.

Kukin taannehtivasti otetun naytetyypin suorituskykyominaisuudet ja vastaavat
kahdensuuntaiset 95 %:n tuloksen luottamusvalit (LV) arvioitiin suhteessa Candida-lajiryhman
ja C. glabratan infektiotilaan ja T. vaginalis -P1S-tilaan.
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1 519:sta tutkimukseen osallistuneesta oireilevasta potilaasta 17 vetaytyi kesken pois
tutkimuksesta ja kuusi jatettiin arvioimatta, koska lopullinen Aptima CV/TV Assay -tulos oli
virheellinen (n = 1), vaginan vanupuikkonaytteet puuttuivat (n = 1) tai Candida-infektiotila tai
T. vaginalis -P1S-tila oli tuntematon (n = 4). Jaljella olevat 1 496 tutkittavaa voitiin arvioida
vahintaan toisen naytetyypin vahintdan yhden analyytin osalta. Taulukko 4 esittda
arvioitavissa olevien tutkittavien vaestétiedot.

Taulukko 4:  Arvioitavissa olevien tutkittavien véestétiedot

Ominaisuudet Yhteensa
Yhteensa, N N 1496
Ika (vuotta) Keskiarvo + KH 35,3+ 11,76
Mediaani 33,0
Vaihteluvali 14-79
Ikaluokka (vuotta), n (%) 14-17 5(0,3)
18-29 554 (37,0)
30-39 480 (32,1)
40-49 247 (16,5)
> 50 210 (14,0)
Rotu / etninen tausta, n (%) Aasialainen 73 (4,9)
Musta tai afrikanamerikkalainen 752 (50,3)
Valkoinen (latinalaisamerikkalainen/ 268 (17,9)
Valkoinen (ei latinalaisamerikkalainen/ 339 (22,7)
Muu' 64 (4,3)

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

1 496:n arvioitavissa olevan tutkittavan osalta 1 485 kliinikon ottamaa vaginan
vanupuikkonaytetta ja 1 477 potilaan itse ottamaa vaginan vanupuikkonaytetta sisallytettiin
Candida-lajiryhman analyyseihin, 1 483 kliinikon ottamaa vaginan vanupuikkonaytetta ja

1 475 potilaan itse ottamaa vaginan vanupuikkonaytetta sisallytettiin C. glabratan analyyseihin
ja 1 438 kliinikon ottamaa vaginan vanupuikkonaytettd ja 1 433 potilaan itse ottamaa vaginan
vanupuikkonaytettd sisallytettiin T. vaginaliksen analyyseihin.

Suorituskykyominaisuudet Candida-lajiryhman testauksessa

Aptima CV/TV Assay -maarityksen herkkyys ja spesifisyys Candida-lajiryhman tunnistamisen
suhteen esitetdan kummallekin naytetyypille sekd kokonaisuudessaan etta tutkimuspaikan
mukaan taulukossa 5. Maarityksen suorituskyky esitetdan rodun / etnisen taustan mukaan
ositettuna taulukossa 6 ja kliinisen tilan mukaan ositettuna taulukossa 7.
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Taulukko 5: Candida-lajiryhmén oireilevilla naisilla testauksen suorituskykyominaisuudet
néytteenottopaikoittain

Kliinikon ottamat vaginan vanupuikkonaytteet Potilaan itse ottamat vaginan vanupuikkonaytteet
Herkkyys (%) Spesifisyys (%) Herkkyys (%) Spesifisyys (%)
Paikka N  Yleis. (%) (95 %:n LV)! (95 %:n LV)! N  Yleis. (%) (95 %:n LV)! (95 %:n LV)!
91,7 94,9 92,9 91,0
Kaikki 1485 28,6 (88,7-94,0) (93,4-96,1) 1477 28,6 (90,0-95,0) (89,1-92,6)
389/424 1 007/1 061 392/422 960/1 055
60,0 100 60,0 93,3
1 20 25,0 (23,1-88,2) (79,6—-100) 20 25,0 (23,1-88,2) (70,2-98,8)
3/5 15/15 3/5 14/15
80,0 100
2 5 0,0 EL (37,6-96,4) 5 0,0 EL (56,6—100)
4/5 5/5
91,7 90,0 91,7 90,0
3 22 54,5 (64,6-98,5) (59,6-98,2) 22 54,5 (64,6-98,5) (59,6-98,2)
11/12 9/10 1112 9/10
85,4 94,6 85,4 88,5
4 216 22,2 (72,8-92,8) (90,1-97,2) 213 22,5 (72,8-92,8) (82,7-92,5)
41/48 159/168 41/48 146/165
88,9 94,6 91,4 91,7
5 147 24,5 (74,7-95,6) (88,7-97,5) 144 243 (77,6-97,0) (85,0-95,6)
32/36 105/111 32/35 100/109
100 98,0 95,7 95,9
6 72 31,9 (85,7-100) (89,3-99,6) 72 31,9 (79,0-99,2) (86,3-98,9)
23/23 48/49 22/23 47/49
93,0 94,8 90,7 89,6
7 197 21,8 (81,4-97,6) (90,1-97,3) 197 21,8 (78,4-96,3) (83,8-93,5)
40/43 146/154 39/43 138/154
100 100
8 1 0,0 EL (20,7-100) 1 0,0 EL (20,7-100)
171 17
87,2 100 93,6 90,2
9 108 43,5 (74,8-94,0) (94,1-100) 108 43,5 (82,8-97,8) (80,2-95,4)
41/47 61/61 44/47 55/61
100 81,8 100 72,7
10 17 35,3 (61,0-100) (52,3-94,9) 17 35,3 (61,0-100) (43,4-90,3)
6/6 9/11 6/6 8/11
89,5 96,2 94,7 96,2
1 71 26,8 (68,6-97,1) (87,0-98,9) 72 26,4 (75,4-99,1) (87,2-99,0)
17/19 50/52 18/19 51/53
95,5 95,7 95,2 93,5
12 138 31,9 (84,9-98,7) (89,6-98,3) 135 31,1 (84,2-98,7) (86,6-97,0)
42/44 90/94 40/42 87/93
100 96,0 95,0 93,9
13 69 27,5 (83,2-100) (86,5-98,9) 69 29,0 (76,4-99,1) (83,5-97,9)
19/19 48/50 19/20 46/49
100 100 100 100
14 9 44,4 (51,0-100) (56,6—100) 9 44,4 (51,0-100) (56,6—-100)
4/4 5/5 4/4 5/5
100 100 100 100
15 4 50,0 (34,2-100) (34,2-100) 4 50,0 (34,2-100) (34,2-100)
22 2/2 2/2 2/2
84,6 94,1 92,3 88,2
16 30 43,3 (57,8-95,7) (73,0-99,0) 30 43,3 (66,7-98,6) (65,7-96,7)
1113 16/17 12/13 15/17
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Taulukko 5: Candida-lajiryhmén oireilevilla naisilla testauksen suorituskykyominaisuudet
néytteenottopaikoittain

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

Paikka N  Yleis. (%) (95 %:n LV)' (95 %:n LV)" N  Yleis. (%) (95 %:n LV)' (95 %:n LV)'
92,9 92,3 96,4 90,4

17 80 35,0 (77,4-98,0) (81,8-97,0) 80 35,0 (82,3-99,4) (79,4-95,8)
26/28 48/52 27/28 47/52
92,3 88,3 96,2 88,3

18 86 30,2 (75,9-97,9) (77,8-94,2) 86 30,2 (81,1-99,3) (77,8-94,2)
24/26 53/60 25/26 53/60
100 95,5 100 88,6

19 75 41,3 (89,0-100) (84,9-98,7) 75 41,3 (89,0-100) (76,0-95,0)
31/31 42/44 31/31 39/44
100 97,2 100 97,2

20 39 7,7 (43,9-100) (85,8-99,5) 39 7,7 (43,9-100) (85,8-99,5)
3/3 35/36 3/3 35/36
86,7 95,3 86,7 89,1

21 79 19,0 (62,1-96,3) (87,1-98,4) 79 19,0 (62,1-96,3) (79,1-94,6)
13/15 61/64 13/15 57/64

LV = luottamusvali, EL = ei laskettavissa, Yleis. = yleisyys.
" Tuloksen luottamusvali.
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Taulukko 6: Candida-lajiryhmdn oireilevilla naisilla testauksen suorituskykyominaisuudet rodun/etnisen taustan

mukaan
Herkkyys (%) Spesifisyys (%)
Naytetyyppi Rotu / etninen tausta N Yleis. (%) (95 %:n LV)! (95 %:n LV)'
Kaikki 1485 28,6 91,7 (88,7-94,0) 94,9 (93,4-96,1)
389/424 1007/1 061
Aasialainen 73 26,0 100 (?3/'125 100) 94,4 (31"'/’:;98’1)
Kliinikon ottamat Musta/afrikanamerikkalainen 747 30,4 90'72(§g/§’2'$3'9) 94’04(3;/’572‘35’8)
vaginan
vanupuikkonaytteet Valkoinen 265 28.7 93,4 (85,5-97,2) 93,7 (89,2-96,3)
(latinalaisamerikkalainen/latino) ’ 71/76 177/189
Valkoinen 336 238 91,3 (83,0-95,7) 97,7 (95,0-98,9)
(ei latinalaisamerikkalainen/latino) ’ 73/80 250/256
90,9 (72,2-97,5) 95,2 (84,2-98,7)
2
Muu 64 34.4 20122 40/42
Kaikki 1477 28,6 92,9 (90,0-95,0) 91,0 (89,1-92,6)
392/422 960/1 055
Aasialainen 71 25,4 100 (1882/:'51 00) 9056 (189/757;9579)
Potilaan itse Musta/afrikanamerikkalainen 745 30,6 90'82(376/32_:3'9) 89’44(35/’541_31’7)
ottamat vaginan
vanupuikkonaytteet Valkoinen 265 287 93,4 (85,5-97,2) 89,9 (84,8-93,5)
(latinalaisamerikkalainen/latino) ’ 71/76 170/189
Valkoinen 330 235 96,2 (89,3-98,7) 95,3 (91,9-97,3)
(ei latinalaisamerikkalainen/latino) ’ 75/78 242/254
Muu? 64 34,4 95,5 (78,2-99,2) 90,5 (77,9-96,2)

21/22

38/42

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

2 Siséltaa potilaan ilmoittamat muut, seka- ja tuntemattomat rodut.
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Taulukko 7: Candida-lajiryhmén oireilevilla naisilla testauksen suorituskykyominaisuudet kliinisen tilan mukaan

Herkkyys (%) Spesifisyys (%)
Néytteenoton tyyppi Kliininen tila N'  Yieis. (%) (95 %:n LV)? (95 %:n LV)?
o 91,7 (88,7-94,0) 94,9 (93,4-96,1)
Kaikki 1485 286 389/424 1007/1 064
Antibioottien kayttd 5 60,0 66,7 (22/’5_93'9) 50,0 (3’/‘2_90’5)
Sienilsdkkeiden kayttd 8 37,5 100 (4;'2‘1 00) 100 (556/'56‘100)
Estrogeenihoidon kayttd 2 0,0 EL 100 (3;'/’22_100)
P o.rTZ.'fJ“vY.'iZ.ZIZ:"EZ'ekﬁﬂiﬁiln 863 286 89,9 (855-93,0) 95,0 (92,9-96,4)
Inikon ottama ’
vaginan akana? 222/247 585/616
vanupuikkonaytteet Syojaamaton yhdynta viimeisten 96 271 84,6 (66,5-93,8) 92,9 (84,3-96,9)
24 tunnin aikana? ’ 22/26 65/70
100 (74,1-100) 100 (70,1-100)
Raskaana 20 55,0 1M1 99
Kuukautiset 18 305 94.4 (gi/,??ggs,s) 97.6 (é’g > 99.3)
B kuukautila 1210 o9g 2502949 944 (926-95.7)
Vaihdevuodet ohitettu 157 19,1 80,0 (gf/';g 90.5) 96’91(295/’122‘798'8)
o 92,9 (90,0-95,0) 91,0 (89,1-92,6)
Kaikki 1477 286 392/422 960/1 055
Antibioottien kayttd 5 60,0 66.7 (2%38‘93'9) 0.0 (06?2‘65'8)
Sienilagkkeiden kayttd 8 37,5 100 (4;’??"1 00) 100 (52/'2'100)
Estrogeenihoidon kayttd 2 0,0 EL 100 (3;/‘22_100)
pottaanits tamat o o 850 255 07004-537) o12(607-922
otilaan itse ottama s
vaginan aikana? 223/246 559/613
vanupuikkonaytteet sygjaamaton yhdynta viimeisten 95 974 88,5 (71,0-96,0) 85,5 (75,3-91,9)
24 tunnin aikana? ’ 23/26 59/69
100 (74,1-100) 100 (72,2-100)
Raskaana 21 52,4 1M1 10110
Kuukautiset 116 30,2 97.1 (gf/,g;gg,s) 88,9 (35/’821_94’0)
Ei kuukautisia 1207 29,7 93'03(3?3?/25_:5'2) 91’07(;32/;;32’8)
Vaihdevuodet ohitettu 154 18,8 86,2 (22/'3; 94.5) 92,0 1(185‘:3/’192_:5'6)

LV = luottamusvali, EL = ei laskettavissa, Yleis. = yleisyys.
' Tutkittavat saattavat ilmoittaa useista Kliinisista tiloista. Siksi kaikkien tutkittavien kokonaisméaéré kaikissa alaryhmissa ei ole

sama kuin tutkittavien kokonaismaara.
2 Tuloksen luottamusvali.
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Panther System -jarjestelmén kliininen suorituskyky Aptimae

Suorituskykyominaisuudet Candida glabratan testauksessa

Aptima CV/TV Assay -maarityksen herkkyys ja spesifisyys Candida glabratan tunnistamisen
suhteen esitetdan kummallekin naytetyypille seka kokonaisuudessaan etta tutkimuspaikan
mukaan taulukossa 8. Maarityksen suorituskyky esitetaan rodun / etnisen taustan mukaan
ositettuna taulukossa 9 ja kliinisen tilan mukaan ositettuna taulukossa 10.

Taulukko 8: Candida glabratan oireilevilla naisilla testauksen suorituskykyominaisuudet néytteenottopaikoittain

Kliinikon ottamat vaginan vanupuikkonaytteet Potilaan itse ottamat vaginan vanupuikkonéytteet
Herkkyys (%) Spesifisyys (%) Herkkyys (%) Spesifisyys (%)
Paikka N  Yleis. (%) (95 %:n LV)' (95 %:n LV)! N  Yieis. (%) (95 %:n LV)! (95 %:n LV)'
84,7 99,1 86,2 98,7
Kaikki 1483 4,0 (73,5-91,8) (98,4-99,5) 1475 3,9 (75,1-92,8) (98,0-99,2)
50/592 14111 4243 50/584 1.399/1 417°
100 100 100 100
1 20 5,0 (20,7-100) (83,2-100) 20 5,0 (20,7-100) (83,2-100)
17 19/19 171 19/19
100 100
2 5 0,0 EL (56,6—100) 5 0,0 EL (56,6—100)
5/5 5/5
100 100
3 22 0,0 EL (85,1-100) 22 0,0 EL (85,1-100)
22/22 22/22
66,7 98,5 75,0 97,0
4 216 5,6 (39,1-86,2) (95,8-99,5) 213 5,6 (46,8-91,1) (93,6-98,6)
8/12 200/203 9/12 195/201
100 100 100 99,3
5 146 4,8 (64,6—100) (97,3-100) 144 4,9 (64,6—100) (96,0-99,9)
77 140/140 717 136/137
100 98,6 100 98,6
6 72 2,8 (34,2-100) (92,3-99,7) 72 2,8 (34,2-100) (92,3-99,7)
2/2 69/70 2/2 69/70
71,4 97,3 71,4 97,8
7 197 7,1 (45,4-88,3) (93,8-98,8) 197 71 (45,4-88,3) (94,5-99,1)
10/14 178/183 10/14 179/183
100 100
8 1 0,0 EL (20,7-100) 1 0,0 EL (20,7-100)
171 11
100 100 100 99,1
9 108 1,9 (34,2-100) (96,5-100) 108 1,9 (34,2-100) (94,8-99,8)
2/2 106/106 2/2 105/106
100 100 100 100
10 17 5,9 (20,7-100) (80,6—-100) 17 59 (20,7-100) (80,6—100)
17 16/16 (Al 16/16
100 98,5 100 98,6
1 71 4,2 (43,9-100) (92,1-99,7) 72 4,2 (43,9-100) (92,2-99,7)
3/3 67/68 3/3 68/69
100 100 100 99,2
12 138 29 (51,0-100) (97,2-100) 135 2,2 (43,9-100) (95,8-99,9)
4/4 134/134 3/3 131/132
100 100 100 98,5
13 69 1,4 (20,7-100) (94,7-100) 68 1,5 (20,7-100) (92,0-99,7)
17 68/68 (Al 66/67
100 100
14 9 0,0 EL (70,1-100) 9 0,0 EL (70,1-100)
9/9 9/9
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Taulukko 8: Candida glabratan oireilevilla naisilla testauksen suorituskykyominaisuudet néytteenottopaikoittain

Kliinikon ottamat vaginan vanupuikkonaytteet Potilaan itse ottamat vaginan vanupuikkonaytteet
Herkkyys (%) Spesifisyys (%) Herkkyys (%) Spesifisyys (%)
Paikka N  VYleis. (%) (95 %:n LV)’ (95 %:n LV)" N  Yleis. (%) (95 %:n LV)" (95 %:n LV)!
100 100
15 4 0,0 EL (51,0-100) 4 0,0 EL (51,0-100)
4/4 4/4
96,7 96,7
16 30 0,0 EL (83,3-99,4) 30 0,0 EL (83,3-99,4)
29/30 29/30
50,0 98,7 50,0 100
17 80 25 (9,5-90,5) (93,1-99,8) 80 25 (9,5-90,5) (95,3-100)
12 7778 1/2 78/78
100 100 100 100
18 85 1,2 (20,7-100) (95,6-100) 85 1,2 (20,7-100) (95,6—100)
171 84/84 1/1 84/84
100 100 100 100
19 75 53 (51,0-100) (94,9-100) 75 53 (51,0-100) (94,9-100)
4/4 71/71 4/4 71/71
100 100 100 100
20 39 5,1 (34,2-100) (90,6-100) 39 5,1 (34,2-100) (90,6—-100)
2/2 37/37 2/2 37/37
100 98,7 100 98,7
21 79 3,8 (43,9-100) (92,9-99,8) 79 3,8 (43,9-100) (92,9-99,8)
3/3 75/76 3/3 75/76

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

" Tuloksen luottamusvali.

2 Missaan 9:ssa virheellisesti negatiivisen tuloksen antaneessa naytteessa ei ilmennyt lainkaan C. glabratan kasvua
kromogeenisella agarilla.

3 13:sta virheellisen positiivisen tuloksen antaneesta naytteesta kahdella iimeni suurta (4+) kasvua, kahdella ilmeni vahaista
(< 2+) kasvua ja yhdeksalla ei tapahtunut lainkaan C. glabratan kasvua kromogeenisella agarilla.

4 Kahdeksasta virheellisen negatiivisen tuloksen antaneesta naytteesté seitsemallé ei esiintynyt kasvua ja yhdessa C. glabrata
kasvoi runsaasti (4+) kromogeenisella agarilla.

5 18:sta virheellisen positiivisen tuloksen antaneesta naytteesta kahdella iimeni suurta (4+) kasvua, kahdella ilmeni vahaista
(£ 2+) kasvua ja 14:11a ei tapahtunut lainkaan C. glabratan kasvua kromogeeniselld agarilla.
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Aptimae

Taulukko 9: Candida glabratan oireilevilla naisilla testauksen suorituskykyominaisuudet rodun/etnisen taustan

mukaan
Herkkyys (%) Spesifisyys (%)
Naytetyyppi Rotu / etninen tausta N  Yleis. (%) (95 %:n LV)! (95 %:n LV)'
- 84,7 (73,5-91,8) 99,1 (98,4-99,5)
Kaikki 1483 40 50/59 14111 424
o 100 (43,9-100) 100 (94,7-100)
Aasialainen 72 4,2 33 69/69
) ) . 74,2 (56,8-86,3) 98,7 (97,6-99,3)
Musta/afrikanamerikkalainen 747 4.1
Kliinikon ottamat 23/31 707/716
vaginan
vanupuikkoniytteet Valkoinen 264 30 87,5 (562,9-97,8) 99,6 (97,8-99,9)
(latinalaisamerikkalainen/latino) ’ 7/8 255/256
Valkoinen
. . . . . 100 (78,5-100) 99,1 (97,3-99,7)
(ei Iatlnalalsamerlkkalalnen tai 336 4,2 1414 319/322
latino)
100 (43,9-100) 100 (94,1-100)
2
Muu 64 4.7 3/3 61/61
- 86,2 (75,1-92,8) 98,7 (98,0-99,2)
Kaikki 1475 39 50/58 1399/1 417
o 100 (43,9-100) 98,5 (92,1-99,7)
Aasialainen 71 4,2 33 67/68
. ) . 77,4 (60,2-88,6) 98,7 (97,6-99,3)
Musta/afrikanamerikkalainen 744 4,2
Potilaan itse ottamat 24731 704/713
vaginan
vanupuikkoniytteet Valkoinen 264 30 87,5 (52,9-97,8) 99,2 (97,2-99,8)
(latinalaisamerikkalainen/latino) ’ 7/8 254/256
Valkoinen
. . . . . 100 (77,2-100) 98,4 (96,4-99,3)
(ei Iatlnalalsamenkkalalnen tai 332 3,9 13113 314/319
latino)
Muu? 64 47 100 (43,9-100) 98,4 (91,3-99,7)

3/3

60/61

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

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

Taulukko 10: Candida glabratan oireilevilla naisilla testauksen suorituskykyominaisuudet kliinisen tilan mukaan

Herkkyys (%)

Spesifisyys (%)

Néytteenoton tyyppi Kliininen tila N'  Yieis. (%) (95 %:n LV)? (95 %:n LV)?
o 84,7 (73,5-91,8) 99,1 (98,4-99,5)
Kaikki 1483 40 50/59 14111 424
e 100 (20,7-100) 100 (51,0-100)
Antibioottien kayttd 5 20,0 11 4/4
Sienilsdkkeiden kayttd 8 125 100 (2?/'17‘1 00) 100 (6;‘/'?‘100)
Estrogeenihoidon kayttd 2 0,0 EL 100 (33/’22_1 00)
Klinkon oftamat oreia vimeiston 12 koukooden 861 39 8B2(734-953) 99,0 (98,1-99,5)
INnikon ottama ’
vaginan sikana? 30/34 819/827
vanupuikkonaytteet  gyojaamaton yhdynta viimeisten 95 42 100 (51,0-100) 100 (96,0—100)
24 tunnin aikana? ’ 4/4 92/92
Raskaana 20 0,0 EL 95,0 (17:/‘3599‘1)
Kuukautiset 117 2,6 100 (42/’3_1 00) 1001(?2171_41 %)
Ei kuukautisia 1209 3,8 804 (gg/,fgsg,s) 99%1 1(592/';"1%2'5)
. . 100 (72,2-100) 98,0 (94,2-99,3)
Vaihdevuodet ohitettu 157 6,4 10110 144/147
o 86,2 (75,1-92,8) 98,7 (98,0-99,2)
Kaikki 1415 39 50/58 1399/ 417
Antibioottien kayttd 5 20,0 100 (210/’17‘1 00) 100 (5‘: /’2‘1 00)
Sieniladkkeiden kaytto 8 12,5 100 (210/’17‘1 00) 100 (6;"/’?‘1 00)
Estrogeenihoidon kaytté 2 0,0 EL 100 (3;'/’22_1 00)
pottsan s atamat_ oo e s 40 V20700 9028990
otilaan Itse ottama ,
vaginan ailana? 31/34 817/824
vanupuikkonaytteet  syojaamaton yhdynta viimeisten 95 49 100 (51,0-100) 100 (95,9-100)
24 tunnin aikana? ’ 4/4 91/91
Raskaana 21 0,0 EL 905 (17;/'211_97'3)
Kuukautiset 116 2,6 100 (4;’3?_1 00) 100 1‘?5/’171_31 00)
Ei kuukautisia 1205 3,8 84,8 (;;/fg 924) 99%01(2%12_1%%'4)
Vaihdevuodet ohitettu 154 5,8 88,9 (586/'5_98'0) 95'91(3; /'13;:8'1)

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

' Tutkittavat saattavat ilmoittaa useista Kliinisista tiloista. Siksi kaikkien tutkittavien kokonaisméaéré kaikissa alaryhmissa ei ole

sama kuin tutkittavien kokonaismaara.
2 Tuloksen luottamusvali.
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Panther System -jarjestelmén kliininen suorituskyky Aptimae

Koska Candida glabratan ennakoitu yleisyys on vahainen, Aptima CV/TV Assay -maarityksen
suorituskyky arvioitiin myds keinotekoisilla naytteilla kliinisessa tutkimuksessa kerattyjen
tietojen taydentamiseksi. Keinotekoiset naytteet valmistettiin lisdamalla viitta erilaista Candida
glabrata -kantaa simuloituun vaginan vanupuikkonaytteen matriisiin 3, 10 ja 20 kertaa
maarityksen havaitsemisrajan pitoisuudella. Vain matriisia sisaltavat todellisen negatiivisen
tuloksen antaneet naytteet testattiin myds. Yhtapitavyys oli 100 % kaikkien keinotekoisten
naytteiden osalta (katso taulukko 11).

Taulukko 11: Candida glabratan keinotekoisten néytteiden yhtapitdvyys

Aptima Aptima
C. glabrata- C. glabrata - PPA (%) NPA (%)
N positiivinen  negatiivinen (95 %:n LV)! (95 %:n LV)'
Todellinen 100
negatiivinen 60 0 60 EL (94,0-100)
Vahan positiivinen 100
(3 kert. LoD) 30 30 0 (88,6-100) EL
Kohtalaisen 100
positiivinen 15 15 0 EL
|10 kert. LoD (79,6-100)
Hyvin positiivinen 100
(20 kert. LoD) 5 5 0 (79,6-100) EL

EL = ei laskettavissa, LoD = havaitsemisraja, NPA = negatiivisten prosentuaalinen
yhtapitavyys, PPA = positiivisten prosentuaalinen yhtépitavyys
' Tuloksen luottamusvali.

Suorituskykyominaisuudet Trichomonas vaginaliksen testauksessa

Aptima CV/TV Assay -maarityksen herkkyys ja spesifisyys Trichomonas vaginaliksen
tunnistamisen suhteen esitetdan kummallekin naytetyypille seka kokonaisuudessaan etta
tutkimuspaikan mukaan taulukossa 12. Maarityksen suorituskyky esitetdan rodun / etnisen
taustan mukaan ositettuna taulukossa 13 ja kliinisen tilan mukaan ositettuna taulukossa 14.
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Taulukko 12: Trichomonas vaginaliksen oireilevilla naisilla testauksen suorituskykyominaisuudet
néytteenottopaikoittain

Kliinikon ottamat vaginan vanupuikkonaytteet Potilaan itse ottamat vaginan vanupuikkonaytteet
Herkkyys (%) Spesifisyys (%) Herkkyys (%) Spesifisyys (%)
Paikka N  Yleis. (%) (95 %:n LV)! (95 %:n LV)! N  Yieis. (%) (95 %:n LV)! (95 %:n LV)'
96,5 95,1 97,1 98,9
Kaikki 1438 9,9 (92,0-98,5) (93,8-96,2) 1433 9,8 (92,9-98,9) (98,2-99,4)
137/142?2 1233/1 296° 136/140* 1279/1 293°
100 100 100 100
1 16 6,3 (20,7-100) (79,6—-100) 16 6,3 (20,7-100) (79,6—-100)
17 15/15 17 15/15
100 100
2 1 0,0 EL (20,7-100) 1 0,0 EL (20,7-100)
171 17
100 100 100 100
3 21 9,5 (34,2-100) (83,2-100) 21 9,5 (34,2-100) (83,2-100)
2/2 19/19 2/2 19/19
97,3 83,5 100 98,9
4 213 17,4 (86,2-99,5) (77,3-88,3) 211 17,1 (90,4-100) (95,9-99,7)
36/37 147/176 36/36 173/175
100 98,5 100 100
5 145 7,6 (74,1-100) (94,7-99,6) 143 7,7 (74,1-100) (97,2-100)
11/11 132/134 1111 132/132
100 98,5 100 100
6 68 1,5 (20,7-100) (92,0-99,7) 68 1,5 (20,7-100) (94,6-100)
17 66/67 17 67/67
100 83,3 100 93,3
7 197 23,9 (92,4-100) (76,6-88,4) 197 23,9 (92,4-100) (88,2-96,3)
47147 125/150 47/47 140/150
100 100
8 1 100,0 (20,7-100) EL 1 100,0 (20,7-100) EL
17 17
100 100 100 100
9 105 3.8 (51,0-100) (96,3-100) 105 38 (51,0-100) (96,3-100)
4/4 101/101 4/4 101/101
100 100
10 17 0,0 EL (81,6—100) 17 0,0 EL (81,6—100)
17/17 1717
80,0 93,8 80,0 100
1 70 7.1 (37,6-96,4) (85,2-97,6) 71 7,0 (37,6-96,4) (94,5-100)
4/5 61/65 4/5 66/66
75,0 100 75,0 100
12 130 3,1 (30,1-95,4) (97,0-100) 129 3,1 (30,1-95,4) (97,0-100)
3/4 126/126 3/4 125/125
100 96,8 100 98,4
13 69 10,1 (64,6—100) (89,0-99,1) 69 10,1 (64,6—100) (91,4-99,7)
77 60/62 77 61/62
100 100
14 8 0,0 EL (67,6—100) 8 0,0 EL (67,6—100)
8/8 8/8
0,0 100 0,0 100
15 4 25,0 (0,0-79,3) (43,9-100) 4 25,0 (0,0-79,3) (43,9-100)
0/1 3/3 01 3/3
100 100 100 100
16 28 10,7 (43,9-100) (86,7-100) 28 10,7 (43,9-100) (86,7-100)
3/3 25/25 3/3 25/25
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Taulukko 12: Trichomonas vaginaliksen oireilevilla naisilla testauksen suorituskykyominaisuudet
néytteenottopaikoittain

Kliinikon ottamat vaginan vanupuikkonéaytteet Potilaan itse ottamat vaginan vanupuikkonaytteet
Herkkyys (%) Spesifisyys (%) Herkkyys (%) Spesifisyys (%)
Paikka N  Yleis. (%) (95 %:n LV)! (95 %:n LV)" N  Yleis. (%) (95 %:n LV)' (95 %:n LV)!
100 100 100 98,6
17 74 2,7 (34,2-100) (94,9-100) 74 2,7 (34,2-100) (92,5-99,8)
2/2 72/72 2/2 7172
100 100 100 100
18 83 4,8 (51,0-100) (95,4-100) 83 4,8 (51,0-100) (95,4-100)
4/4 79/79 4/4 79/79
66,7 100 66,7 100
19 71 4,2 (20,8-93,9) (94,7-100) 71 42 (20,8-93,9) (94,7-100)
2/3 68/68 2/3 68/68
100 100
20 39 0,0 EL (91,0-100) 39 0,0 EL (91,0-100)
39/39 39/39
100 100 100 100
21 78 11,5 (70,1-100) (94,7-100) 77 10,4 (67,6-100) (94,7-100)
9/9 69/69 8/8 69/69

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

" Tuloksen luottamusvali.

2 Viidesta virheellisen negatiivisen tuloksen antaneesta naytteesté kolme antoi negatiivisen tuloksen toisella FDA:n hyvaksymalla
TV-NAAT-maarityksella.

3 63:sta virheellisen positiivisen tuloksen antaneesta néytteestad 56 antoi positiivisen tuloksen toisella FDA:n hyvaksymalla
TV-NAAT-maérityksella.

4 Neljasta virheellisen negatiivisen tuloksen antaneesta naytteesti kolme antoi negatiivisen tuloksen toisella FDA:n hyvaksymalla
TV-NAAT-maarityksella.

5 14:st4 virheellisen positiivisen tuloksen antaneesta néytteesta kahdeksan antoi positiivisen tuloksen toisella FDA:n hyvaksymalla
TV-NAAT-maérityksella.
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Taulukko 13: Trichomonas vaginaliksen oireilevilla naisilla testauksen suorituskykyominaisuudet rodun/etnisen

taustan mukaan

Herkkyys (%) Spesifisyys (%)
Naytetyyppi Rotu / etninen tausta N  Yleis. (%) (95 %:n LV)* (95 %:n LV)!
Kaikki 1438 9,9 96,5 (92,0-98,5) 95,1 (93,8-96,2)
1371142 1233/1 296
o 100 (51,0-100) 98,4 (91,5-99,7)
Aasialainen 67 6,0 4/4 62/63
Musta/ 797 14 98,1 (93,2-99,5) 93,3 (91,0-95,0)
Kliinikon ottamat afrikanamerikkalainen ’ 101/103 582/624
vaginan Valkoinen
vanupuikkongytteet (. 1 o 94,1 (73,0-99,0) 95,0 (91,5-97,1)
(Iatlnalals?a?r?g;(kala|nen/ 257 6,6 16/17 228/240
Valkoinen 84,6 (57,8-95,7) 97,4 (95,0-98,7)
(ei Iatlnalf;si?;igl)(kalamen 326 4,0 113 305/313
100 (56,6—100) 100 (93,6-100)
2
Muu 61 8.2 5/5 56/56
Kaikki 1433 9,8 97,1 (92,9-98,9) 98,9 (98,2-99,4)
136/140 1279/1 293
e 100 (51,0-100) 100 (94,2-100)
Aasialainen 66 6,1 4/4 62/62
Musta/ 74 14.0 98,0 (93,1-99,5) 98,7 (97,5-99,3)
Potilaan itse ottamat afrikanamerikkalainen ’ 99/101 615/623
vaginan Valkoinen
vanupuikkoniytteet N : ; 94,1 (73,0-99,0) 97,9 (95,2-99,1)
(Iatmalals?arzsg;(kala|nen/ 258 6,6 16/17 236/241
Valkoinen 92,3 (66,7-98,6) 99,7 (98,2-99,9)
(ei IatlnaI?;si?:twiigl)(kalamen 324 4,0 12/13 310/311
Muu? 61 82 100 (56,6—100) 100 (93,6-100)

5/5

56/56

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

2 Sisaltaa potilaan iimoittamat muut, seka- ja tuntemattomat rodut.
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Aptimae

Taulukko 14: Trichomonas vaginaliksen oireilevilla naisilla méérityksen suorituskykyominaisuudet kliinisen tilan

mukaan

Herkkyys (%) Spesifisyys (%)
Néytteenoton tyyppi Kliininen tila N'  Yieis. (%) (95 %:n LV)? (95 %:n LV)?
L 96,5 (92,0-98,5) 95,1 (93,8-96,2)
Kaikki 1438 99 1371142 12331 296
Antibioottien kayttd 5 0,0 EL 100 (556/'56_100)
Sienilaakkeiden kayttoé 7 0,0 EL 100 (6;/’76_100)
Estrogeenihoidon kayttd 2 0,0 EL 100 (3;'/’22_100)
Kiinlkon oftamat et vimesten 12 kuukoudon 841 &1 95,6 (87,8-98.5) 94.7 (929-96.1)
INnikon ottama ’
vaginan akana? 65/68 732/773
vanupuikkonaytteet  Syojaamaton yhdynta viimeisten 94 128 91,7 (64,6-98,5) 96,3 (89,8-98,7)
24 tunnin aikana? ’ 11712 79/82
Raskaana 20 15,0 66,7 (23/';3'93'9) 100 (f; /'16; 100)
Kuukautiset 12 9.8 90.9 ($§/131_98,4) 97,0 é%;igqgg,o)
. - 97,4 (92,7-99,1) 95,3 (93,8-96,4)
Ei kuukautisia 1176 9,9 141117 1 009/1 059
Vaihdevuodet ohitettu 150 93 929 (fg'f;%'” 92*61(28g /*10;36*0)
I 97,1 (92,9-98,9) 98,9 (98,2-99,4)
Kaikki 1433 98 136/140 12791 293
Antibioottien kaytto 5 0,0 EL 100 (52/'2'100)
Sienilaakkeiden kayttd 7 0,0 EL 100 (6;‘/'5"100)
Estrogeenihoidon kayttd 2 0,0 EL 100 (3;/‘22_100)
botilaan itse oftamat ool vimaston 12 kiukeuden 839 80 97.0(89,6-99.2) 98.4 (97,3-99,1)
otilaan Itse ottama ,
vaginan akana? 65/67 760/772
vanupuikkondytteet g gjaamaton yhdynta viimeisten 93 129 100 (75,8-100) 100 (95,5-100)
24 tunnin aikana? ’ 12/12 81/81
Raskaana 21 14,3 66,7 (2;)/,;3_93,9) 100 (f;'fg 100)
Kuukautiset 112 98 90.9 (165/'?1'98‘4) 99‘01(33 /‘16519 9.8)
. . 97,4 (92,6-99,1) 98,9 (98,0-99,4)
Ei kuukautisia 1173 9,8 112/115 1 046/1 058
Vaihdevuodet ohitettu 148 9,5 100 (17:'15;100) 99'31(3?;193739'9)

LV = luottamusvali, EL = ei laskettavissa, Yleis. = yleisyys.
' Tutkittavat saattavat ilmoittaa useista Kliinisista tiloista. Siksi kaikkien tutkittavien kokonaisméaéré kaikissa alaryhmissa ei ole

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

Yhteistunnistuksen maarat laskettuna naytteille, joilla on kelvollinen ja vakuuttava Aptima CV/
TV Assay -maarityksen tulos, ja viitetulokset kaikille kohteille ilmoitetaan taulukossa 15.

Taulukko 15: Aptima CV/TV -yhteistunnistusmé&érét oireilevilla naisilla

Havaitut analyytit Kliinikon o_ttamaf vaginan Potilaan itse. ottarr.i.at vaginan
vanupuikkonaytteet vanupuikkonaytteet
Candida-lajiryhma ja C. glabrata 1,4 % (21/1 487) 1,6 % (23/1 478)
Candida-lajiryhma ja T. vaginalis 2,7 % (40/1 487) 3,1 % (46/1 478)
Candida-lajiryhma ja C. glabrata ja T. vaginalis 0,3 % (4/1 487) 0,3 (5/1478)
C. glabrata ja T. vaginalis 0,2 % (3/1 487) 0,1 % (1/1 478)
Yhteensa 4,6 % (68/1 487) 5,1 % (75/1 478)

Positiivisten osuudet oireilevilla naisilla

Emattimen pienelidston epatasapainon tunnistaminen on oleellista hoitopaatésten tekemisen
kannalta. Vaikka Aptima CV/TV Assay ei ole tarkoitettu kaytettdvaksi oireettomien naisten
naytteiden testauksessa, oireettomissa naisissa voi olla myds ulkosynnyttimien ja emattimen
kandidiaasiin liittyvid organismeja, jotka havaitaan Aptima CV/TV Assay -maarityksella.
Aptima CV/TV Assay -maarityksen kohteiden lasnaolo arvioitiin kliinikon ottamista vaginan
vanupuikkonaytteista 171 oireettomalta naiselta. Candida-lajiryhman ja Candida glabratan
Aptima CV/TV Assay -maaritykselld havaittujen maarien yhteenveto esitetdan taulukossa 16
monikeskustutkimuksen osalta kokonaisuudessaan ja rodun / etnisen ryhman mukaan.

Taulukko 16: Positiivisuus oireettomilla naisilla Aptima CV/TV Assay -mééritykselld mééritettyna

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

Candida-lajiryhma Candida glabrata
Kaikki 21,1 % (36/171) 8,8 % (15/171)
Aasialainen 0,0 % (0/5) 0,0 % (0/5)
Musta/afrikanamerikkalainen 28,0 % (21/75) 12,0 % (9/75)
(Iatinalaisa\r:lﬂziLZi:inenllatino) 17.1% (7/41) 4.9 % (2/41)
(ei IatinalaisZrE:Ie(S:(T;Tainenllatino) 11,6 % (5/43) 7.0 % (3/43)
Muu'’ 42,9 % (3/7) 14,3 % (1/7)

' Siséltdaa potilaan ilmoittamat muut, seka- ja tuntemattomat rodut.

Virheellisten maarat

Yhteensa 3 295 kliinikon ja potilaan ottamaa naytetta, jotka oli saatu oireilevilta ja
oireettomilta tutkittavilta, kasiteltiin kelvollisissa Aptima CV/TV -ajoissa maarityksen kliinisen
suorituskyvyn maarittdmiseksi. Naista 1,7 %:lla oli aluksi virheelliset tulokset.
Uudelleentestauksessa 0,5 % pysyi virheellising, ja ne suljettiin pois kaikista analyyseista.
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Panther System -jarjestelman analyyttinen suorituskyky

Analyysin herkkyys

Aptima CV/TV Assay -maarityksen analyysin herkkyys / havaitsemisraja (LoD) maaritettiin
testaamalla joukko testisarjoja, jotka koostuivat kohdeorganismeista, jotka olivat
laimennettuina yhdistettyihin negatiivisiin kliinisiin naytteisiin tai simuloituun vaginan
vanupuikkonaytteiden matriisiin (SVSM). Jokaiselle testisarjan jasenelle testattiin vahintaan
20 replikaattia kummastakin kahdesta reagenssierasta, jolloin saatiin vahintdan 40 replikaattia
testisarjan jasenta kohti. Probittianalyysi suoritettiin kunkin organismin 95 %:n ennakoidun
havaitsemisrajan luomiseksi. Ennakoidut havaitsemisrajat esitetdan taulukossa 17.

Taulukko 17: Aptima CV/TV Assay -médrityksen havaitsemisraja

Organismi Ennakoitu havaitsemisraja Pitoisuus Yksikot
C. albicans 95 % 4439 CFU/mL
C. glabrata 95 % 41 CFU/mL
C. parapsilosis’ 95 % 9416 CFU/mL
C. tropicalis’ 95 % 811 CFU/mL
C. dubliniensis’ 95 % 1176 CFU/mL
T. vaginalis 95 % 0,0024 Solua/mL

"Testattiin simuloidussa vaginan vanupuikkondytteen matriisissa (SVSM)

Analyysiin sisaltyvat organismit

Kunkin Candida-kohdeorganismin viisi kantaa testattiin kayttden lysaattia, jolla tavoiteltiin pitoisuutta
3 kertaa havaitsemisraja C. albicansille, C. parapsilosikselle, C. tropicalikselle, C. dubliniensikselle ja
C. glabratalle SVSM:ssa. Yhdeksan T. vaginalis -kantaa, mukaan lukien metronidatsoliresistentti
kanta, testattiin solulysaatilla, jolla tavoiteltiin pitoisuutta 3 kertaa havaitsemisraja SVSM:ssa. Aptima
CVITV Assay antoi positiivisen tuloksen kaikille Candida-kannoille, joita testattiin pitoisuudella kolme
kertaa havaitsemisraja. Kahdeksan yhdeksasta T. vaginalis -kannasta, mukaan lukien
metronidatsoliresistentti kanta, havaittiin pitoisuudella kolme kertaa havaitsemisraja. Yksi T. vaginalis
-kanta havaittiin pitoisuudella nelja kertaa havaitsemisraja.
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Panther System -jarjestelman analyyttinen suorituskyky

Ristireaktiivisuus ja mikrobien aiheuttamat hairiot

Ristireaktiot ja mikrobien aiheuttamat hairiét Aptima CV/TV Assay -maarityksen kanssa
arvioitiin laheisesti liittyvien organismien, jotka eivat kuitenkaan olleet kohdeorganismeja,
lasna ollessa. 64 organismista ja ihmisen solulinjasta koostuva testisarja (taulukko 18)

testattiin SVSM:ssa, kun 1asna ei ollut tai oli C. albicansia, C. glabrataa tai T. vaginalista 3

kertaa havaitsemisrajan suuruisella pitoisuudella. Minkaan Aptima CV/TV Assay -
maarityksella testatun 64 organismin osalta ei havaittu ristireagointia tai mikrobien
aiheuttamia hairi6ita, kun testaus tehtiin taulukossa 18 luetelluilla pitoisuuksilla.

Taulukko 18: Ristireaktiivisuus ja mikrobien aiheuttamat héairiot

Pienelio

Pitoisuus

Pienelio

Pitoisuus

Acinetobacter Iwoffii

1 x 108 CFU/mL

Herpes simplex -virus |

1 x 10* TCID 50/mL

Actinomyces israelii

1 x 108 CFU/mL

Herpes simplex -virus Il

1 x 10* TCID 50/mL

Alcaligenes faecalis

1 x 108 CFU/mL

Klebsiella pneumoniae

1 x 108 CFU/mL

Atopobium vaginae

1 x 108 CFU/mL

Lactobacillus acidophilus

1 x 108 CFU/mL

Bacteroides fragilis

1 x 108 CFU/mL

Lactobacillus crispatus

1 x 108 CFU/mL

Bifidobacterium adolescentis

1 x 108 CFU/mL

Lactobacillus gasseri

1 x 108 CFU/mL

BVAB-1' 1 x 10% kopiota/mL Lactobacillus iners 1 x 108 CFU/mL
BVAB-2! 1 x 10% kopiota/mL Lactobacillus jensenii 1 x 108 CFU/mL
Campylobacter jejuni 1 x 10 CFU/mL Lactobacillus mucosae 1 x 108 CFU/mL

Candida catenulata

1 x 108 CFU/mL

Leptotrichia buccalis

1 x 108 CFU/mL

Candida famata?

5x 105 CFU/mL

Listeria monocytogenes

1 x 108 CFU/mL

Candida guilliermondii

1 x 108 CFU/mL

Megasphaera, tyyppi 1!

1 x 10% kopiota/mL

Candida haemulonii

1 x 108 CFU/mL

Mobiluncus curtisii

1 x 108 CFU/mL

Candida inconspicua

1 x 108 CFU/mL

Mycoplasma genitalium

1 x 108 CFU/mL

Candida kefyr

1 x 108 CFU/mL

Mycoplasma hominis

1 x 108 CFU/mL

Candida krusei

1 x 108 CFU/mL

Neisseria gonorrhoeae

1 x 108 CFU/mL

Candida lusitaniae

1 x 108 CFU/mL

Peptostreptococcus magnus

1 x 108 CFU/mL

Candida norvegica

1 x 108 CFU/mL

Pentatrichomonas hominis

1 x 10° solua/mL

Candida orthopsilosis

1 x 108 CFU/mL

Pichia fermentans

1 x 108 CFU/mL

Chlamydia trachomatis

1 x 108 IFU/mL

Prevotella bivia

1 x 108 CFU/mL

Clostridium difficile

1 x 108 CFU/mL

Propionibacterium acnes

1 x 108 CFU/mL

Corynebacterium genitalium

1 x 108 CFU/mL

Proteus vulgaris

1 x 108 CFU/mL

Cryptococcus neoformans

1 x 108 CFU/mL

SiHa-solut

1 x 10* solua/mL

Eggerthella lenta

1 x 108 CFU/mL

Sneathia amnii

1 x 108 CFU/mL

Enterobacter cloacae

1 x 108 CFU/mL

Staphylococcus aureus

1 x 108 CFU/mL

Enterococcus faecalis

1 x 108 CFU/mL

Staphylococcus epidermidis

1 x 108 CFU/mL

Escherichia coli

1 x 108 CFU/mL

Streptococcus agalactiae

1 x 108 CFU/mL

Fusobacterium nucleatum

1 x 108 CFU/mL

Streptococcus pyogenes

1 x 108 CFU/mL

Gardnerella vaginanis

1 x 108 CFU/mL

Treponema pallidum?

1 x 10% kopiota/mL

Haemophilus ducreyi

1 x 108 CFU/mL

Trichomonas tenax

1 x 10° solua/mL

Hela-solut

1 x 10 solua/mL

Ureaplasma parvum

1 x 108 CFU/mL

HIV

1 x 10° kopiota/mL

Ureaplasma urealyticum

1 x 108 CFU/mL

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

" In vitro -transkripti testattiin.

2 Ristireaktiivisuutta Candida famatan kanssa havaittiin pitoisuuksilla, jotka ylittivat 5 x 105 CFU/mL.
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Hairiot
Mahdollisesti hairitsevat aineet testattiin Aptima CV/TV Assay -maarityksella. Testisarjat
luotiin SVSM:aan, ja niista arvioitiin mahdolliset vaikutukset seka maarityksen herkkyyteen
etta spesifisyyteen. Herkkyyden suhteen suorituskyky arvioitiin erikseen C. albicansille, C.
glabratalle ja T. vaginalikselle lisddmalla niita lysaattiin pitoisuudella 3 kertaa havaitsemisraja.
Kutakin ainetta sisaltavat negatiiviset testisarjat arvioitiin myds spesifisyyden suhteen.

Mitdan hairiéita ei havaittu, kun lasna oli seuraavia eksogeenisia ja endogeenisia aineita,
jotka testattiin taulukossa 19 luetelluilla pitoisuuksilla.

Taulukko 19: Haéiritsevien aineiden testisarja

Aine Loppupitoisuus’
Kokoveri 5 % (tilav./tilav.)
Leukosyytit 1 x 108 solua/mL
Lima 5 % (tilav./tilav.)

Siemenneste

5 % (tilav./tilav.)

Ehkaisyvaahto

5 % (painoftilav.)

Ehkaisykalvo

5 % (painoftilav.)

Tiokonatsoli?

2% (painoltilav.)

Suihku 5 % (painoftilav.)
Progesteroni 5 % (painoftilav.)
Estradioli 5 % (painoltilav.)
Asykloviiri 5 % (painoftilav.)
)

Metronidatsoli

5 % (painoftilav.

Perapukamavoide

5 % (painoltilav.)

Emattimen kosteutusgeeli®

0,5 % (painottilav.)

Voiteluaine 5 % (tilav./tilav.)
Spermisidi 5 % (painoltilav.)
Sienilaake 5 % (painoftilav.)

Deodorantti/suihke

5 % (painoftilav.)

Jaaetikkahappo?

4 % (tilav./tilav.)

Vagisil-voide

5 % (painoftilav.)

Paino/tilav. = paino suhteessa tilavuuteen; tilav./tilav. = tilavuus tilavuuden suhteen
! Loppupitoisuus edustaa lopullista pitoisuutta naytteessé, kun se testataan Panther-

laitteella.

2 Tiokonatsolin 6,5-prosenttinen salva: Hairidita havaittiin pitoisuudella > 3 % (painottilav.)
kaikkien analyyttien osalta. Mitaan hairidita ei havaittu pitoisuudella 2 % (painoftilav.)

minkaan analyytin osalta.

3 Eméattimen kosteutusgeeli: Hairi6ita havaittiin pitoisuudella > 1 % (painotilav.)

C. albicansin tapauksessa, pitoisuudella 5 % (painoftilav.) C. glabratan tapauksessa ja
pitoisuudella > 3 % (painof/tilav.) T. vaginaliksen tapauksessa. Mitdan hairioitd ei havaittu
pitoisuudella 0,5 % (painoftilav.) C. albicansin tapauksessa, pitoisuudella 4 % (paino/tilav.)
C. glabratan tapauksessa ja pitoisuudella 2 % (paino/tilav.) T. vaginaliksen tapauksessa.
4 Jaaetikkahappo: Hairidita havaittiin pitoisuudella 5 % (painoftilav.) C. albicansin
tapauksessa. Mitaan hairiéitd ei havaittu pitoisuudella 4 % (tilav./tilav.) C. albicansin
tapauksessa, pitoisuudella 5 % (tilav./tilav.) C. glabratan tapauksessa ja pitoisuudella

5 % (tilav./tilav.) T. vaginaliksen tapauksessa.
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Aptimae Panther System -jarjestelman analyyttinen suorituskyky

Laboratorion sisainen tarkkuus

Laboratorion sisainen tarkkuus arvioitiin kolmella Panther System -jarjestelmalla yhdessa
tutkimuspaikassa. Kolme kayttajaa suoritti testauksen 22 paivan ajalta ja kolmen
reagenssieran osalta. Jokainen kayttaja suoritti kaksi ajoa paivassa kayttden
seitsemanjasenista testisarjaa. Jokaisessa ajossa oli kolme replikaattia kultakin testisarjan
jasenelta.

Testisarjan jasenet valmistettiin lisdamalla C. albicansia, C. glabrataa tai T. vaginalista
SVSM:aan. Kuudella positiivisella testisarjan jasenella tavoiteltiin C. albicansin vahan ja
kohtalaisen positiivista tulosta, C. glabratan vahan ja kohtalaisen positiivista tulosta ja T.
vaginaliksen vahan ja kohtalaisen positiivista tulosta. Yksi negatiivinen testisarjan jasen
sisalsi matriisia, johon ei ollut lisatty kohdeanalyytteja.

CV/ITV-positiivisten tulosten prosenttiosuus esitetdan taulukossa 20. Aptima CV/TV Assay -
maarityksen signaalin vaihtelevuus (KAika) laskettiin myds analyyttipositiivisille testisarjan
jasenille. Vaihtelevuus laskettiin laitteiden valilla, kayttajien valilla, erien valilla, paivien valilla,
ajojen valilla, ajojen sisalla ja kokonaisuudessaan, ja se esitetdan taulukossa 21.

Taulukko 20: Tarkkuus — Aptima CV/TV Assay -méaérityksen ja odotettujen tulosten yhtapitdvyys

Testisarja (analyyttikoostumus) Positiiviset/yhteensi, n Odotettu positiivisuus Positiivisten prosenttiosuus
(95 %:n LV)
Negatiiviset (SVSM) 0/162 0% 0 (0,0-2,3)
Vahan positiiviset (C. albicans) 162/162 295% 100 (97,7-100,0)
Vahan positiiviset (C. glabrata) 162/162 295% 100 (97,7-100,0)
Vahan positiiviset (T. vaginalis) 162/162 295 % 100 (97,7-100,0)
Kohtalaisen positiiviset (C. albicans) 162/162 295 % 100 (97,7-100,0)
Kohtalaisen positiiviset (C. glabrata) 162/162 295 % 100 (97,7-100,0)
Kohtalaisen positiiviset (T. vaginalis) 162/162 295 % 100 (97,7-100,0)

Taulukko 21: Aptima CV/TV Assay -médrityksen signaalin vaihtelevuus testisarjan jdsenen mukaan

Péivien Laitteiden Kayttdjien Erien Ajojen Ajon

vélilla vélilla vélilla valilla valilla sisélla Yhteensa
Testisarja KAjan
Kuvaus N k.a. KH VK(%) KH VK(%) KH VK(%) KH VK(%) KH VK(%) KH VK(%) KH VK (%)
C. albicans

- 162 1496 0,12 082 0,00 0,00 024 159 054 358 0,23 1,52 0,28 1,84 0,70 4,66
vahan positiivinen

C. glabrata

_ 162 21,07r 0,00 0,00 0,5 069 025 118 0,14 065 0,9 089 0,40 1,91 0,55 2,59
vahan positiivinen

T. vaginalis

ap 162 24,09 000 000 033 138 022 093 001 005 021 087 059 246 075 3,09
vahan positiivinen

C. albicans
kohtalaisen 162 1462 0,11 0,72 0,00 0,00 0,22 147 043 295 026 177 024 162 060 4,14
positiivinen

C. glabrata
kohtalaisen 162 20,63 0,00 0,00 0,00 0,00 0,26 1,27 0,31 1,50 026 1,25 0,52 251 0,71 3,42
positiivinen

T. vaginalis
kohtalaisen 162 22,73 0,00 0,00 0,92 054 024 108 0,8 080 028 123 04 1,79 059 261
positiivinen

VK = variaatiokerroin.
Huomautus: Joidenkin tekijéiden aiheuttama vaihtelu voi saada negatiivisen numeroarvon. Nain voi kayda, jos naiden tekijdiden
aiheuttama vaihtelu on erittdin pientad. Naissa tapauksissa keskihajonnan ja variaatiokertoimen arvo on 0,00, kuten esitetaan.
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Monen organismin infektio

Monen organismin infektiotutkimuksessa arvioitiin Aptima CV/TV Assay -maarityksen kykya
tunnistaa Candida-lajit, C. glabrata ja T. vaginalis, kun samassa naytteessa oli useampi kuin
yksi organismi. Yhden kohdelysaatin alhainen pitoisuus ja toisen kohdelysaatin suuri pitoisuus
SVSM:ssa testattiin yhdessa. Testisarjan koostumus ja pitoisuudet luetellaan taulukossa 22.
Kaikessa testauksessa havaittiin 100-prosenttisesti kummankin kohteen lasnaolo, paitsi
pienen C. glabrata -infektion (3 kertaa havaitsemisraja) ja suuren T. vaginalis -infektion

(1 x 10* tai 1 x 10° solua/mL) yhdistelmén tapauksessa. Lisatesteja suoritettiin, ja niissa
havaittiin 100-prosenttisesti pienen C. glabrata -infektion (3 kertaa havaitsemisraja) ja suuren
T. vaginalis -infektion (1 x 102 solua/mL) yhdistelma.

Taulukko 22: Monen organismin infektion testisarja

Testisarjan jasen C. albicans -pitoisuus C. glabrata -pitoisuus T. vaginalis -pitoisuus

. albicans: pieni; C. glabrata: suuri

13 317 CFU/mL'

1x 108 CFU/mL

. albicans: pieni; T. vaginalis: suuri

13 317 CFU/mL'

1 x 10° solua/mL

. glabrata: pieni; T. vaginalis: suuri

123 CFU/mL?

1 x 108 solua/mL

. albicans: suuri; C. glabrata: pieni

1 x 10% CFU/mL

123 CFU/mL?

1 x 10% CFU/mL

. albicans: suuri; T. vaginalis: pieni - 0,0072 solua/mL3

OO0 O

. glabrata: suuri; T. vaginalis: pieni - 1x 10% CFU/mL 0,0072 solua/mL3

CFU = pesakkeen muodostavat yksikot
'3 kert. LoD C. albicans.
2 3 kert. LoD C. glabrata.
3 3 kert. LoD T. vaginalis.
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