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Uldine teave Aptima Combo 2"

Uldine teave

Sihtotstarve

Aptima Combo 2™ analliiis on sihtmargi amplifikatsiooni nukleiinhapete sondianaliitis, mis kasutab
sihtmargi sidumist haigustekitajate Chlamydia trachomatis (CT) ja/vbi Neisseria gonorrhoeae (GC)
ribosomaalse RNA (rRNA) in vitro kvalitativseks maaramiseks ja eristamiseks, et aidata diagnoosida
klamuldia- ja/voi gonokokknakkusi, kasutades siisteemi Panther™ vastavalt ettekirjutusele.

Pantheri siisteemis voib anallilsi kasutada simptomitega ja asiimptomaatiliselt inimestelt voetud
jargmiste proovide anallilsimiseks: klinitsisti kogutud endotservikaalsed, PreservCyt™-lahuses
PAP-vedelproovid, vaginaalsed, kurgu, rektaalsed ja meeste ureetra kaapeproovid; patsiendi
kogutud vaginaalsed kaapeproovid' ning naiste ja meeste uriiniproovid.

'Patsiendi kogutud vaginaalsed kaapeproovid on variant naiste skriinimiseks, kelle puhul pole muul pdhjusel
vaagnauuringud naidustatud.

Analilisi kokkuvote ja selgitus

Chlamydia trachomatis’e (CT) ja Neisseria gonorrhoeae (GC) nakkused on kaks kdige levinumat
sugulisel teel levivat nakkust (STI) maailmas. Ainuliksi Ameerika Uhendriikides teatati 2019.
aastal haiguste torje keskustele kokku 1 808 703 CT-nakkuse juhtumist (552,8 juhtu 100 000
elaniku kohta) ja 616 392 GC-nakkuse juhtumist (188,4 juhtu 100 000 elaniku kohta).(8). CDC
STD ravijuhised sisaldavad CT ja GC testimise ja sbeluuringu soovitusi ning juhiseid testimise
metoodika ja sageduse ning proovittitipide kohta konkreetsete patsientide populatsioonide jaoks.

Klamuudiad on mittemotiilsed, gram-negatiivsed, kohustuslikult rakusisesed bakterid. CT liigid
koosnevad vahemalt viieteistkiimnest serovariandist (A, B, Ba, C, D, E, F; G, H, |, J, K, L1, L2 ja L3),
mis voivad inimestel haigusi péhjustada (43). Serovariandid D kuni K on peamine genitaalse
klamuudianakkuste pdhjus meeste ja naiste seas (34). C. trachomatis voib pdhjustada
mittegonokokilist uretriiti, epidimiiti, proktiiti, emakakaelapdletikku, dgedat salpingiiti ja vaikevaagna
poletikku (PID) (4, 22, 36, 37). Bakteri C. trachomatis nakkused on sageli nii meestel kui ka
naistel asiimptomaatilised. Nakatunud emadele sindinud lastel on markimisvaarselt suurem
konjuktiiviidi ja klamutdiakopsupdletiku risk (2, 16, 35).

Ajalooliselt on CT maaramiseks kliinilises laboris kasutatud eri meetodeid, sh rakukultuuri otsest
fluorestsentset antikehade analiilsimist ja ensiGimimmuunmeetodit. Uuemate CT maaramise
metodoloogiate seas on otsene DNA sondianallilis ja nukleiinhapete amplifikatsioonianallilisiga
(NAAT) DNA sondianalls. Oli aeg, mil rakukultuuri peeti CT maaramise kuldstandardiks.
Kultuur on Usna spetsiifiline, kuid teadusuuringutes on naidatud, et NAAT DNA
sonditehnoloogiatel on suurem kliiniline tundlikkus kui kultuuridel (3, 12, 24, 39).

N. gonorrhoeae on gonorroiliste haiguste pdhjustaja. N. gonorrhoeae on mittemotiilsed,
grammnegatiivsed diplokokid. Enamik gonorroilistest nakkustest on tiisistusteta alumiste kuseteede
nakkused, mis vdivad olla asimptomaatilised. Kuid kui need jaavad ravimata naistel, vdivad
infektsioonid levida ja pdhjustada vaikevaagna pdletikku (PID), mis véib avalduda endometriidi,
salpingiidi, vaagnapiirkonna peritoniidi ning munajuhade ja munasarjade abstsessidena. Vaiksemal
protsendil gonokokknakkusega inimestest voib tekkida dissemineerunud gonokokknakkus (DGI)
(21, 28). Kui see jaab ravimata meestel, voib plsida uretriit, sh disuuria, epididimiit ja skrootumi
valulikkus. CT ja NG suuneelu infektsioonidega v6ib kaasneda kurguvalu, kuigi enamik neist on
asumptomaatilised. Rektaalsete infektsioonide, kui need on siimptomaatilised, puhul voib
kaasneda eritis, paraku sugelus, valulikkus, verejooks ja valulik roojamine (6, 8).
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GC-nakkuse tavaparane diagnoosimine nduab organismi eraldamist selektiivs6étmel voi
diplokokkide jalgimist Grami jargi varvitud aigepreparaatides (23). Kultuurimeetoditel voib olla
hea Kliiniline tundlikkus, kuid need olenevad vaga proovide digest kaitlemisest. Proovide ebadige
hoiustamine ja transport vbivad pdhjustada organismi elulemuse vdhenemist ja anda
valenegatiivseid tulemusi. Valenegatiivseid tulemusi tekitada kehv proovivétutehnika, mirgised
proovivdtumaterjalid ja kasvu inhibeerimine, mida pdhjustavad kehaeritised (10, 26).

CDC soovitab kasutada NAAT-e CT ja GC tuvastamiseks meestel ja naistel simptomitega voi
ilma, mitte ainult urogenitaalsete proovide, vaid ka genitaalidevaliste piirkondade puhul (5).

CT ja GC esimese polvkonna NAAT-idel on tehnoloogilised probleemid, mis piiravad nende
toimivust. Nende probleemide hulka kuuluvad koormav proovitdétlus ja proovi inhibeerimine, mis
vbivad anda valenegatiivseid tulemusi (9, 13, 19, 27, 31, 40, 41, 42). Anallits Aptima Combo 2
(AC2) on teise pdlvkonna NAAT, mis kasutab sihtmargi sidumise, transkriptsioon-vahendatud
amplifikatsiooni (TMA — Transcription-Mediated Amplification) ning kahekordse kineetilise
anallusi (DKA — Dual Kinetic Assay) tehnoloogiaid, et vastavalt tdhustada proovide t66tlemist,
amplifitseerida sihtmark-rRNA-d ja tuvastada amplikoni. Eri amplifikatsioonisliisteeemide toimivust
ja proovi inhibeerimist vordlevad uuringud on naidanud sihtmargi sidumise, TMA ja DKA
tehnoloogiate hivesid (11, 17). Pantheri slisteemis tuvastab analliliis AC2 kvalitatiivselt CT ja/voi
GC rRNA-d klinitsisti kogutud endotservikaalsetest, PreservCyti lahuses PAP-vedelproovidest,
vaginaalsetest, kurgu, rektaalsetest ja meeste ureetra kaapeproovidest, patsientide kogutud
vaginaalsetest kaapeproovidest ning naiste ja meeste uriiniproovidest siimptomitega ja
asUmptomaatilistelt inimestelt.

2019. aastal avastati uudsed C. trachomatis’e variandid, mis sisaldavad punktmutatsioone, mis
mdjutavad tuvastamist AC2 anallilsi algversiooniga (20, 25, 32, 33, 45, 46). Varem on teatatud
klamutdia tivedest, mille mutatsioonid mojutavad diagnostikatesti tulemuslikkust (44) ja mis on
mikroobide evolutsiooni loomulik tulem. AC2 anallisi uuendatud versiooniga saab tuvastada ka
2019. aastal tekkinud C. trachomatis’e tivevariante.

Protseduuri pohimotted
Anallis AC2 Ghendab sihtmargi sidumise, TMA ja DKA tehnoloogiad.

Proovid kogutakse ja kantakse Ule nende vastavatesse proovimaterjalide transpordikatsutitesse.
Nendes katsutites olev transpordilahus vabastab rRNA sihtmargid ja kaitseb neid hoiustamise
ajal lagunemise eest. Kui analliisi AC2 kasutatakse laboratooriumis, isoleeritakse sihtmargi
rRNA molekulid proovidest, kasutades sidumisoligomeere sihtmargi sidumise kaudu, mis kasutab
magnetilisi mikroosakesi. Sidumisoligomeerid sisaldavad jarjestusi, mis on komplementaarsed
sihtmolekulide teatud piirkondadega, aga ka desokstiadenosiini jaakide ahelat. Iga sihtmargi jaoks
kasutatakse eraldi sidumisoligomeeri. Hibridisatsioonietapis seostuvad sidumisoligomeeri
jarjestusespetsiifilised piirkonnad sihtmolekulide teatud piirkondadega. Seejarel plltakse
oligomeeri—sihtmargi kompleks lahusest vélja, vdhendades reaktsiooni temperatuuri
toatemperatuurini. Temperatuuri selline vahendamine vdimaldab hibridisatsiooni toimumist
isoleerimisoligomeeri desokstiadenosiini regiooni ja magnetiliste osakeste kilge kovalentselt
seotud poli-desoksttiimidiini molekulide vahel. Mikroosakesed, sh nendega seotud sihtmolekulid,
tdbmmatakse magnetite abil reaktsioonindu kiiljele ja supernatant aspireeritakse. Osakesi pestakse,
et eemaldada proovimaatriksi jadnused, mis vdivad sisaldada amplifikatsioonireaktsiooni
inhibiitoreid. Parast sihtmargi sidumise etappide I6petamist on proovid aplifikatsiooniks valmis.

Sihtmargi amplifitseerimise anallilisid pdhinevad komplementaarsete oligonukleotiidpraimerite
vdimel seonduda spetsiifiliselt nukleiinhappe sihtahelatega ja véimaldada nende ensimaatilist
amplifiseerimist. Analtitis AC2 replitseerib DNA vahelhendite kaudu CT-st 23S rRNA spetsiifilist
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piirkonda ja GC-st 16S rRNA spetsiifilist piirkonda. Iga sihtmolekuli jaoks kasutatakse
ainulaadset praimerikomplekti. rRNA amplifikatsioonisaaduse jarjestusi (amplikoni) maaratakse
nukleiinhapete hiibridisatsiooni abil. Uheahelalised nukleiinhappe kemoluminestseeruvad sondid, mis
on teatud sihtamplikoni piirkonnaga komplementaarsed, sildistatakse eri aktridiinestri molekulidega.
Anallisi AC2 uuendatud versioon sisaldab teist CT-sondi, mis on olemasoleva

CT-amplikoni ainulaadse piirkonna suhtes komplementaarne. Selle tandemsondiga saab tuvastada
ka 2019. aastal tekkinud C. trachomatis’e tivevariante. Sildistatud sondid Ghinevad amplikoniga,
et luua stabiilseid hubriide. Selektsioonireaktiiv eraldab hibridiseeritud sondid hibridiseerimata
sondidest, takistades hlbridiseerimata sondidel signaali tekitamist. Tuvastusetapi ajal
mdddetakse sildistatud hibriidide kiiratud valgust footonsignaalidena luminomeetris ja need
esitatakse suhtelistes valgusihikutes (RLU). DKA puhul véimaldavad CT ja GC sildistatud
sondide kineetilised profiilid signaale eristada; kineetilised profiilid tuletatakse footonvaljundi
mdotmistest maaramise lugemise ajal. CT-signaali kemoluminestsentsi maaramisel on vaga kiire
kineetika ja selle kineetiline tildp on ,vilkuja“. GC-signaali kemoluminestsentsi maaramisel on
vordlemisi aeglasem ja selle kineetiline tilp on ,helendaja“. Analllsi tulemused maaratletakse
suhteliste valgusihikute (RLU) koguarvul ja kineetilise kdvera tlubil pdhineva piiri jargi.

Ohutuse ja toimivuse kokkuvote

Ohutuse ja toimivuse kokkuvote (OTK) on kattesaadav Euroopa meditsiiniseadmete andmebaasis
(Eudamed), kus see on seotud seadme identifikaatoritega (P&hi-UDI-DI). Anallitsi Aptima
Combo 2 ohutuse ja toimivuse kokkuvdtte leidmiseks kasuta pdhilist unikaalset seadme
identifikaatorit (Basic Unique Device Identifier, BUDI): 54200455DIAGAPTCOMBO2PS8.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
A. In vitro diagnostikaks.

B. Professionaalseks kasutamiseks.

C. Susteemi Panther tdiendavaid spetsiifilisi hoiatusi, ettevaatusabindusid ja toiminguid
saastumise kontrollimiseks vt siisteemi Panther / Panther Fusion™ kasutusjuhendist.

D. Kehtetute tulemuste riski vAhendamiseks lugege enne selle anallilsi tegemist stusteemis
Panther hoolikalt 1abi kogu pakendi infoleht ja vaadake slisteemi Panther / Panther Fusion
kasutusjuhendist teavet protseduuri kohta.

E. Seda protseduuri tohivad teha ainult t66tajad, kes on saanud analliisi AC2 kasutamise
ja potentsiaalselt nakkusohtlike materjalide kaitlemise vallas piisava valjadppe. Lekke korral
desinfitseerige kohe, jargides sobivaid kohapealseid protseduure.

Laboriga seotud teave
F. Kasutage vaid kaasasolevaid vdi heakskiidetud Uhekordseid laboritarvikuid.

G. Jargige tavaparaseid laborites kehtivaid ettevaatusabindusid. Arge s66ge, jooge ega
suitsetage t60ks ettendhtud piirkondades. Kandke proovide ja komplekti reaktiivide
kasitsemisel Uhekordseid talgita kindaid, kaitseprille ja laborikitlit. Parast proovide ja
komplekti reaktiivide kasitsemist peske kaded pohjalikult puhtaks.

H. Hoiatus: arritavad ja s6ovitavad ained: valtige aine Auto Detect 2 kokkupuudet naha,
silmade ja limaskestadega. Kui see vedelik satub nahale voi silma, peske veega. Selle
vedeliku mahavoolamisel lahjendage mahavoolanud osa enne kuivaks puhkimist veega.
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Tdopindu, pipette ja muid seadmeid tuleb 2,5-3,5% (0,35-0,5 M) naatriumhdpokloriti
lahusega regulaarselt dekontamineerida.

Korvaldage kdik proovide ja reaktiividega kokku puutunud materjalid kehtivate riiklike,
rahvusvaheliste ja piirkondlike eeskirjade kohaselt.

Jargige molekulaarlaborite head tava, sealhulgas keskkonnaseiret. Vt protseduuri markusi
susteemi Panther soovitatava laboratoorse saastatuse seire protokolli kohta.

Proovimaterjalidega seotud teave

L.

Seda analliusi on sisteemis Panther testitud jargmiste proovide abil:

» Klinitsistide kogutud endotservikaalsed, vaginaalsed, kurgu, rektaalsed ja meeste ureetra
kaapeproovid;

* naiste ja meeste uriiniproovid;
» Klinitsistide kogutud PAP-vedelproovid PreservCyti lahuses;

+ patsientide kogutud vaginaalsed tampoon kaapeproovid.

. ThinPrep™ protsessoriga ettevalmistamiseks kogutud guinekoloogilisi proove tuleb vétta

luuatltpi voi endotservikaalse kombineeritud harjakese/plastspaatliga proovivotuseadmega.

. Proovivétukomplektide siltidel esitatud kdlblikkusajad kaivad proovivétu koha, mitte analuisiva

asutuse kohta. Proovid, mis on kogutud mis tahes ajal enne proovétukomplekti kdlblikkusaja
mdddumist ja transporditakse ning hoiustatakse pakendi infolehe juhiste kohaselt, sobivad
analltsimiseks, isegi kui proovivotukatsutil olev kdlblikkusaeg on méédunud.

PreservCyti lahus on valideeritud alternatiivse s66tmena analtusiga AC2 analluusimiseks.
Selliste PreservCyti lahuses PAP-vedelproovide, mida on t66deldud muude instrumentidega
kui ThinPrep protsessor, ei ole Aptima anallilsides kasutamiseks hinnatud.

Parast uriini lisamist uriini transpordikatsutisse peab vedelikutase jaama kahe katsuti sildil
oleva musta indikaatorjoone vahele. Vastasel juhul tuleb proovimaterjal tagasi likata.

Sailitage proovimaterjalide tarnimise ajal sobivaid temperatuuritingimusi, et tagada
proovimaterjalide rikkumatus. Proovimaterjali stabiilsust ettenahtutest erinevate tarnimistingimuste
juures pole hinnatud.

Valtige ristsaastumist, visates kasutatud materjalid ara nii, et te neid Ghegi teise mahuti
kohale ei liiguta.

. Proovimaterjalid vdivad olla nakkusohtlikud. Jargige selle anallitisi tegemisel universaalseid

ettevaatusabindusid. Sobivad kasitsemis- ja kdrvaldamismeetodid peab kindlaks maarama
labori juhataja. Seda diagnostikatoimingut vdivad teha ainult selleks asjakohase nakkusohtlike
ainete kaitlemise koolituse Iabinud t66tajad.

Valtige proovi kasitsemisetappide ajal ristsaastumist. Mikroorganismide sisaldus proovimaterjalis
voib olla vaga suur. Tagage, et proovimaterjalide mahutid ei puutuks laboris proovide
kaitlemise ajal Uksteisega kokku. Kui kindad puutuvad proovimaterjaliga kokku, vahetage
need valja.

. Kui laborisse saadetakse kaapeproovi transpordikatsuti, kus pole tampooni, kus on kaks

tampooni, kus on puhastamistampoon vdi kus on tampoon, mille tarnija pole Hologic, tuleb
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proovimaterjal tagasi liikata. Enne ilma tampoonita kaapeproovi transpordikatsuti tagasillikkamist
veenduge, et see poleks Aptima proovi Ulekandekatsuti, kuna see ei sisalda tampoone.

V. PreservCyti lahuses PAP-vedelproovide puhul votke proov tootja juhiste kohaselt. Alikvoote,
mis eemaldatakse anallilsiga AC2 anallilisimiseks PreservCyti viaalist, tuleb téddelda ainult
Aptima proovi Ulekandekomplektiga.

W. Teatud tingimustel voib vedelik labistamisel Aptima transpordikorgi vahelt valja paaseda. Selle
valtimiseks jargige jaotise Sisteemiga Panther System anallilisimise protseduur juhiseid.

Analiiisiga seotud teave

X. Sulgege reaktiivid korgiga ja hoidke neid ettendhtud temperatuuril. Valesti sailitatud
reaktiivide kasutamine vdib mdjutada analllsi toimimist. Lisateavet vt jaotistest ,Néuded
reaktiivide séilitamisele ja kdsitsemisele” ja ,Slisteemiga Panther System anallilisimise
protseduur*.

Y. Kasutage kontrollide kaitlemisel Uldisi ettevaatusabindusid.
Z. Valtige reaktiivide saastumist mikroobide ja ribonukleaasiga.

AA Arge kasutage komplekti ega kontrolli parast selle aegumiskuupdeva.

AB.Arge vahetage, segage ega kombineerige anallilisi reaktiive eri pdhipartinumbriga
komplektidest. Kontrolle ja analtusivedelikke véib omavahel vahetada.

AC.Arge kombineerige anallilisi reaktiive ega vedelikke ilma erijuhisteta. Arge lisage reaktiive
ega vedelikke juurde. Sisteem Pantheri kontrollib reaktiivitasemeid.

AD.Mbni selle komplekti reaktiiv on margistatud riski ja ohutuse simbolitega.

Markus. Ohust teavitamine kajastab EL ohutuskaartide (SDS) klassifikatsioone. Oma
piirkonna ohutusalast teavet vt ohutuskaartide teegist (Safety Data Sheet Library) aadressil
www.hologicsds.com. Lisateavet stimbolite kohta vt siimbolite legendist veebilehel

www. hologic.com/package-inserts.

EL-i ohutusteave

Amplification Reagent
HEPES 25-30%

H402 — ohtlik veeorganismidele

H412 — ohtlik veeorganismidele, pikaajaline toime

P273 — valtida sattumist keskkonda

P501 — sisu/mahuti kdrvaldada kinnitatud jaatmekaitlusettevottes.

Enzyme Reagent
HEPES 1-5%
TRITON X-100 1-5%

H412 — ohtlik veeorganismidele, pikaajaline toime
P273 — valtida sattumist keskkonda
P501 — sisu/mahuti kdrvaldada kinnitatud jaatmekaitlusettevéttes.
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Probe Reagent
LAURYL SULFATE LITHIUM SALT 35-40%
SUCCINIC ACID 10-15%

H412 — ohtlik veeorganismidele, pikaajaline toime
P273 — valtida sattumist keskkonda
P501 — sisu/mahuti kérvaldada kinnitatud jaatmekaitlusettevottes.

Ensuiimi lahusti

GLUTSERIIN 20-25%

TRITON X-100 5-10%

HEPES 1-5%

H412 — ohtlik veeorganismidele, pikaajaline toime

P273 — valtida sattumist keskkonda

P501 — sisu/mahuti kérvaldada kinnitatud jaatmekaitlusettevottes.

Selektsiooni reaktiiv
BOORHAPE 1-5%

TRITON X-100 1-5%
NAATRIUMHUDROKSIID < 1%

Oht

H315 — Pdhjustab nahadrritust.

H360FD — Vbib kahjustada viljakust. Voib kahjustada loodet.P264 - Wash face, hands and exposed
skin thoroughly after handling.

P264 — Parast kaitlemist pesta hoolega nagu, kasi ja ainega kokku puutunud nahka.
P280 — Kanda kaitsekindaid/kaitserdivastust/kaitseprille/kaitsemaski.

P302 + P352 — NAHALE SATTUMISE KORRAL: pesta rohke vee ja seebiga.

P332 + P313 — Nahaarrituse korral: péorduda arsti poole.

P362 + P364 — Vbtta seljast saastunud rdivad ja pesta enne korduskasutust.

P201 — Enne kasutamist tutvuda erijuhistega.

P202 — Mitte kéidelda enne ohutusnduetega tutvumist ja nendest arusaamist.

P308 + P313 — Kokkupuute vdi kokkupuutekahtluse korral: pé6rduda arsti poole.
P405 — Hoida lukustatult.

P501 — Sisu/mahuti kdrvaldada kinnitatud jaatmekaitlusettevottes.

Target Capture Reagent

HEPES 5-10%

EDTA 1-5%

LITHIUM HYDROXIDE, MONOHYDRATE 1-5%

H412 — ohtlik veeorganismidele, pikaajaline toime
P273 — valtida sattumist keskkonda
P501 — sisu/mahuti kdrvaldada kinnitatud jaatmekaitlusettevottes.
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Uldine teave

Nouded reaktiivide sailitamisele ja kdsitsemisele
A. Jargmised reaktiivid on stabiilsed, kui neid hoiustatakse temperatuuril 2—8 °C (kiilmkapis).

Avatud komplekt (lahustatud)

Reaktiiv Avamata sailitamine Sailitamine Stabiilsus
Amplifikatsioonireaktiiv 2 °C kuni 8 °C Ei ole kohaldatav Ei ole kohaldatav
Enslumreaktiiv 2 °C kuni 8 °C Ei ole kohaldatav Ei ole kohaldatav
Sondi reaktiiv 2 °C kuni 8 °C Ei ole kohaldatav Ei ole kohaldatav
Sihtmargi sidumise reaktiiv B 2 °C kuni 8 °C Ei ole kohaldatav Ei ole kohaldatav
Amplifikatsioonilahusti 2 °C kuni 30 °C 2°C kuni 8 °C 30 paeva
Ensuimi lahusti 2 °C kuni 30 °C 2°C kuni 8 °C 30 paeva
Sondi lahusti 2 °C kuni 30 °C 2°C kuni 8 °C 30 paeva
Selektsiooni reaktiiv 2 °C kuni 30 °C 2°C kuni 30 °C Ei ole kohaldatav
Sihtmargi sidumise reaktiiv 15 °C kuni 30 °C 15°C kuni 30 °C 30 paeva
gg ?Zzg'tﬁekiztnrﬁiﬂ 2°C kuni 8 °C Ei ole kohaldatav Uhekordfl?:a'l‘as”tatav
g.? :g;:t':i\c:‘zi%r:{g:ll 2°C kuni 8 °C Ei ole kohaldatav Uhekordiieelltalrasutatav

B. Kui selektsiooni reaktiivi hoitakse kilmkapis, laske sellel enne slisteemi Panther asetamist
toatemperatuurile soojeneda.

C. Sihtmargi isoleerimise tooreaktiiv (Working Target Capture Reagent, wTCR) on temperatuuril
15-30 °C sailitamisel stabiilne 30 paeva. Arge killmutage.

D. Parast lahustamist on enstlmreaktiiv, amplifikatsioonireaktiiv ja sondi reaktiiv stabiilsed
30 paeva, kui neid hoiustatakse temperatuurivahemikus 2-8 °C.

E. Visake kasutamata jaanud, aga taastatud reaktiivid ja wTCR &ra 30 paeva jooksul voi parast
pdhipartii aegumiskuupaeva, soltuvalt sellest, kumb enne katte jouab.

F. Valtige ristsaastumist reaktiivi kaitlemise ja sailitamise ajal. Sulgege koéik lahustatud reaktiivid
iga kord enne sailituskohta panekut uute reaktiivikorkidega.

G. Kontrollid on stabiilsed viaalidele margitud kuupaevani.
H. Sisteemis Panther hoiustatud reaktiivid on sisteemis stabiilsed 72 tundi.

I. Sondireaktiiv ja taastatud sondireaktiiv on valgustundlikud. Hoidke reaktiive valguse eest
kaitstult. Maaratletud lahustatud stabiilsus péhineb lahustatud sondi reaktiivi 12-tunnisel
katsel kahe 60-vatise fluorestsentspirni valguses 43 cm (17 tolli) kaugusel temperatuuril alla
30 °C. Lahustatud sondi reaktiivi kokkupuudet valgusega tuleb vastavalt valjendada.

J. Toatemperatuurini soojenedes voib osa kontrollikatsutitest naida hagused voi sisaldada sadet.
Kontrollidega seotud hagusus vdi sade ei mojuta kontrolli toimivust. Kontrolle vdib kasutada,
kui need on selged vdi hagused/sademetega. Kui soovitakse selgeid kontrolle, saab
lahustuvust kiirendada, inkubeerides neid toatemperatuuri Glemises vahemikus (15-30 °C).

K. Arge kiilmutage reaktiive.
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Proovimaterjali kogumine ja sailitamine

Analiits AC2 on ette nahtud CT ja GC esinemise tuvastamiseks jargmistes proovides: klinitsisti
kogutud endotservikaalsed, PreservCyti lahuses PAP-vedelproovid, vaginaalsed, kurgu,
rektaalsed ja meeste ureetra kaapeproovid; patsientide kogutud vaginaalsed, kurgu ja rektaalsed
kaapeproovid ning naiste ja meeste uriiniproovid simptomitega ja asimptomaatilistelt inimestelt.

Aptima™ molemale soole sobiv kaapeproovivotukomplekt endotservikaalsete ja meeste
ureetra kaapeproovide jaoks.

Aptima™ uriiniproovi kogumise komplekt meeste ja naiste uriiniproovide jaoks.

Aptima™ mitmeotstarbeline kaapeproovivotukomplekt (kasutamiseks vaginaalsete, kurgu
ja rektaalsete kaapeproovide puhul).

Aptima proovide Ulekandmise komplekt (kasutamiseks PreservCyti lahusesse kogutud
gunekoloogiliste proovidega).

A. Kogumisjuhised

Kogumisjuhised leiate asjakohas proovi kogumiskomplekti pakendi infolehelt.

B. Proovimaterjalide testimiseelne transportimine ja séilitamine

1.

Urogenitaalsed kaapeproovid

a. Parast proovivottu ja transporti sailitage tampooni kuni analllsimiseni kaapeproovi
transpordikatsutis temperatuuril 2 °C kuni 30 °C. Proove tuleb analiiisiga AC2
analllsida 60 paeva jooksul parast nende votmist. Kui on vaja pikemat sailitamist,
kilmutage urogenitaalsed proovid kaapeproovide transpordikatsutis 7 paeva jooksul
parast kogumist temperatuuril =20 °C kuni —70 °C, et v6imaldada analllsimist kuni
12 kuud parast kogumist.

Genitaalidevalised (kurgu ja rektaalsed) kaapeproovid

a. Parast proovivéttu ja transporti séilitage tampooni kuni analliisimiseni kaapeproovi
transpordikatsutis temperatuuril 4 °C kuni 30 °C v6i —20 °C kuni =70 °C. Proove tuleb
analltsiga AC2 anallisida 60 paeva jooksul parast nende voétmist.

Uriiniproovid

a. Parast kogumist hoidke uriiniproovi temperatuuril 2 °C kuni 30 °C ja pange Aptima
uriiniproovi transpordikatsutisse 24 tunni jooksul parast kogumist. Transportige laborisse
esmases kogumismahutis véi transpordikatsutis temperatuuril 2 °C kuni 30 °C.
Hoiustage temperatuuril 2 °C kuni 30 °C ja analliside t66deldud uriiniproove
analltsiga AC2 30 paeva jooksul parast kogumist.

b. Kui on vaja pikemat sailitamist, kiilmutage uriiniproovid Aptima uriiniproovi
transpordikatsutis 7 paeva jooksul parast kogumist temperatuuril =20 °C kuni —70 °C,
et vdimaldada analtusimist kuni 12 kuud parast kogumist.

PreservCyti lahuses PAP-vedelproovid
a. CT jal/vdi GC analiusimiseks mdeldud PreservCyti PAP-vedelproove tuleb téddelda

tsutoloogia jaoks ja/vbi panna Aptima proovimaterjali transpordikatsutisse 30 paeva
jooksul parast proovi votmist, kui hoiustatakse temperatuurivahemikus 2—-30 °C.

b. Kui kasutate alikvoodi eemaldustoimingut ThinPrep, vaadake alikvoodi eemaldamise
juhiseid ThinPrep systems protsessori kasutaja kdsiraamatust. Viige 1 ml eemaldatud
alikvooti Aptima proovimaterjali transpordikatsutisse, jargides Aptima proovide
Ulekandekomplekti ja Aptima Ulekandelahuse pakendi infolehel toodud juhiseid.
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c. Kui anallisite proovi parast protsessoriga ThinPrep systems t66tlemist,
toodelge PreservCyti PAP-vedelproove kooskodlas ThinPrep systems protsessori
kasutusjuhendiga ning Aptima proovi Ulekandekomplekti ja Aptima Ulekandelahuse
pakendi infolehega. Viige 1 ml PreservCyti lahuse viaali jddnud vedelikku Aptima
proovimaterjali transpordikatsutisse jargides Aptima proovi tlekandekomplekti ja
Aptima Ulekandelahuse pakendi infolehel toodud juhiseid.

d. Kui PreservCyti lahuses PAP-vedelproov on Aptima proovimaterjali transpordikatsutisse
viidud, tuleb proovi analiitsida AC2 anallisiga 30 paeva jooksul, kui hoiustatakse
temperatuurivahemikus 2—-8 °C, vdi 14 paeva jooksul, kui hoiustatakse
temperatuurivahemikus 15-30 °C. Kui on vaja hoiustada kauem, kiilmutage proov
7 paeva jooksul parast Aptima proovimaterjali transpordikatsutisse Ulekandmist
temperatuuril =20 °C kuni =70 °C, et vdimaldada anallusimist kuni 12 kuud parast
Ulekandmist.

C. Proovimaterjali sailitamine parast anallusimist

1. Anallusitud proovimaterjale tuleb alusel hoida pustiselt.

2. Proovimaterjalide transpordikatsutid tuleb katta uue puhta plastkile, fooliumbarjaari voi
korgiga.

Mérkus. Mis tahes seisund, mis pbhjustab sé6tme kadu véi aurustumist transportimise,

kéitlemise vobi séilitamise ajal, vbib méjutada vbimalust pipeteerida mitut alikvooti.

3. Kui anallisitud proove on vaja kilmutada voi saata, eemaldage labistatav kork ja
asetage proovimaterjali transpordikatsutile uus mittelabistatav kork. Kui proovimaterjalid
tuleb testimiseks teise asutusse transportida, peab neid sailitama soovitatud
temperatuurivahemikes.

Mérkus. Mis tahes seisund, mis pbhjustab sé6tme kadu véi aurustumist transportimise,
kaitlemise véi séilitamise ajal, vbib méjutada voimalust pipeteerida mitut alikvooti.

4. Enne eelnevalt anallUsitud ja uuesti korgiga suletud proovide avamist tuleb
proovimaterjalide transpordikatsuteid 5 minutit tsentrifuugida kiirusel 420 RCF (suhteline
tsentrifugaaljdud), et kogu vedelik katsuti péhja viia. Valtige pritsimist ja ristsaastamist.

Markus. Proove tuleb transportida kohalduvate riiklike ja rahvusvaheliste transpordimééruste
kohaselt.
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Susteem Panther System

Susteemi Panther jaoks sobivad CT ja GC AC2 anallsi reaktiivid on loetletud allpool. Reaktiivi

nime korval on toodud ka reaktiivi identifitseerimise stiimbolid.

Kaasasolevad reaktiivid ja materjalid
Aptima Combo 2 Assay komplekt

100 analiusi (2 karpi ja 1 kontrollide komplekt) (Kat. nr PRD-05576)
250 anallusi (2 karpi ja 1 kontrollide komplekt) (Kat. nr PRD-05571)

Aptima Combo 2 kiilmkarp (karp 1/2)
(parast tarnet hoiustada temperatuuril 2 °C kuni 8 °C)

Kogus 250 Kogus 100
Siumbol Komponent analuiisi- anallisi-
komplekti  komplekti
A Amplifikatsioonireaktiiv 1 viaal 1 viaal
< 5% mahuainet sisaldavas puhverdatud lahuses kuivatatud
mitteinfektsioossed nukleiinhapped.
E Ensiiimreaktiiv 1 viaal 1 viaal
< 10% mahuainet sisaldavas HEPES-puhverdatud lahuses
kuivatatud péérdtranskriptaas ja RNA poliimeraas.
P Sondi reaktiiv 1 viaal 1 viaal
Mittenakkuslikud DNA-kemoluminestsentssondid kuivatatult
Suktsinaatpuhverlahuses, mis sisaldab < 5% detergenti.
TCR-B Sihtmirgi sidumise reaktiiv B 1%x0,61ml 1x0,30ml
Mittenakkuslik nukleiinhape puhverlahuses, mis sisaldab
< 5% detergenti.
Aptima Combo 2 toatemperatuurikarp (karp 2/2)
(parast vastuvotmist hoidke temperatuuril 15 °C kuni 30 °C)
Kogus 250 Kogus 100
Sumbol Komponent analiisi- analulisi-
komplekti  komplekti
AR Amplifikatsioonilahusti 1%x277m  1x11,9ml
Siéilitusaineid sisaldav vesilahus.
ER Ensiiiimi lahusti 1x11,1ml  1x6,3ml
Surfaktanti ja gliitserooli sisaldav HEPES-puhverdatud lahus.
PR Sondi lahusti 1x354ml 1x152ml
< 5% detergenti sisaldav suktsinaatpuhverdatud lahus.
S Selektsiooni reaktiiv 1x108 ml  1%43,0ml

Surfaktanti sisaldav 600 mM boraatpuhverdatud lahus.
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Aptima Combo 2 toatemperatuurikarp (karp 2/2) (Jatkub)
(parast vastuvotmist hoidke temperatuuril 15 °C kuni 30 °C)

Kogus 250 Kogus 100
Sumbol Komponent analuisi- analudlisi-
komplekti  komplekti

TCR Sihtmargi sidumise reaktiiv 1x54ml 1x%26,0ml
Puhverdatud soolalahus, mis sisaldab tahket faasi osakesi
Jja sidumise oligomeere.

Taastamismuhvid 3 3
Pohipartii vootkoodide leht 1 leht 1 leht

Aptima kontrollide komplekt
(parast tarnet hoiustada temperatuuril 2 °C kuni 8 °C)

Sumbol Komponent Kogus

PCT/INGC CT positiivne kontroll / GC negatiivne kontroll 5x 1,7 ml
CT mittenakkuslikud nukleiinhapped puhverlahuses, mis sisaldab < 5%
detergenti. Iga 400 ul proov sisaldab CT 1 IFU hinnangulist rRNA-
ekvivalenti (5 fg/analiiiis™).

PGC/NCT GC positiivne kontroll / CT negatiivne kontroll 5x 1,7 ml
GC mittenakkuslikud nukleiinhapped puhverlahuses, mis sisaldab < 5%
detergenti. Iga 400 ul proov sisaldab 50 GC-raku hinnangulist rRNA-
ekvivalenti (250 fg/analliiis™).

* rRNA-ekvivalendid arvutati genoomi suuruse ja iga organismi puhul raku kohta hinnangulise DNA/RNA suhte
p&hjal.

Vajalikud materjalid, mis on saadaval eraldi

Mérkus. Ettevéttelt Hologic saadavate materjalide juures on toodud kataloogi numbrid, kui pole méargitud teisiti.

Kataloogi nr
Siisteem Panther System 303095
Panther Fusion System PRD-04172
Panther System, Continuous Fluid and Waste (Panther Plus) PRD-06067
Aptima™ analliUsivedelike komplekt 303014 (1000 analudsi)

(Aptima pesulahus, Aptima deaktivatsioonivedeliku puhver ja Aptima Oblireaktiiv)

Aptima™ automaattuvastuse komplekt 303013 (1000 analudsi)
Mitme katsutiga elemendid (Multi-tube Units, MTU) 104772-02
Jaatmekottide komplekt Panther™ Waste Bag Kit 902731
Jaatmekastikate Panther™ Waste Bin Cover 504405
Panther™ analliisitsiikli komplekt 303096 (5000 analulsi)

sisaldab MTU-sid, jaatmekotte, jGdtmekastikatteid, analiilisivedelikke ja
automaattuvastuse komplekte

Aptima Combo 2 Assay (Panther System) 12 AW-27745-2701 Rev. 002



Aptima Combo 2" Siisteem Panther System

Kataloogi nr
Otsikud, 1000 uL, filtreeritud, elektrijuhtivusega, vedelikutundlikud ja 901121 (10612513 Tecan)
uhekordselt kasutatavad 903031 (10612513 Tecan)
Koik tooted ei ole kdigis piirkondades saadaval. Piirkondliku teabe saamiseks MME-04134 (30180117 Tecan)
vltke lihendust oma esindajaga MME-04128

Aptima Specimen Transfer Kit (Aptima proovide tlekandmise komplekt) 301154C

kasutamiseks PreservCyti lahusesse kogutud proovidega

Aptima Specimen Transfer Kit (Aptima proovide Ulekandmise PRD-05110
komplekt) — trikitav

kasutamiseks PreservCyti lahusesse kogutud proovidega

Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit (Aptima PRD-03546
mitmeotstarbeliste kaapeproovide vétmise komplekt)

Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit for Endocervical and 301041
Male Urethral Swab Specimens (Aptima mdlemale soole sobiv
tampooniga proovivétukomplekt endotservikaalsete ja meeste
ureetra kaapeproovide vétmiseks).

Aptima™ uriiniproovi kogumise komplekt meeste ja naiste 301040
uriiniproovide jaoks

Aptima™ uriiniproovide transpordikatsutid meeste ja naiste 105575
uriiniproovide jaoks

Valgendi, 5-8,25% (0,7 M kuni 1,16 M) naatriumhupokloriti lahus —
Uhekordsed kindad —
SysChecki kalibreerimisstandard 301078
Aptima™ labistatavad korgid 105668
Labistamatud asenduskorgid 103036A

250 analliisikomplekti asenduskorgid —

Amplifikatsiooni- ja sondi reaktiivi lahustid CL0041 (100 korki)
Enstiiimreaktiivi lahusti 501616 (100 korki)
TCR-i ja selektsiooni reaktiiv CL0040 (100 korki)

100 analtlsikomplekti asenduskorgid —

Amplifikatsiooni-, enstiiim- ja sondireaktiivide
taastamise lahused CL0041 (100 korki)
TCR-i ja selektsiooni reaktiiv 501604 (100 korki)

Valikulised materjalid

Kataloogi nr
Aptima™ kontrollide komplekt 301110

Hologic® Bleach Enhancer for Cleaning (ettevotte Hologic valgenditugevdaja 302101
puhastamiseks)
pindade ja seadmete regulaarseks puhastamiseks

Katsutiloksutaja —
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Susteemiga Panther System analliiisimise protseduur

Mérkus. Lisateavet slisteemi Panther / Panther Fusion System protseduuri kohta lugege stisteemi
Panther System kasutusjuhendist.

A. Tddpiirkonna ettevalmistamine

1. Puhastage téopinnad, kus reaktiive ette valmistama hakatakse. Pihkige pinnad puhtaks
2,5-3,5% (0,35-0,5 M) naatriumhupokloriti lahusega. Laske naatriumhtpokloriti lahusel
pindadega vahemalt 1 minut kokku puutuda ning seejarel loputage deioniseeritud (DI)
veega. Arge laske naatriumhiipokloriti lahusel kuivada. Katke t6dpind, millel reaktiive ette
valmistama hakatakse, puhaste plastist tagakiljega imavate laboris kasutamiseks
mdeldud téopinnakatetega.

2. Puhastage eraldi t66pind, kus hakatakse proove ette valmistama. Kasutage ulalkirjeldatud
protseduuri (samm A.1).

3. Puhastage koik pipetid. Kasutage ulalkirjeldatud puhastusprotseduuri (samm A.1).

B. Reaktiivi taastamine / uue komplekti ettevalmistamine

Markus. Reaktiivid tuleb lahustada enne slisteemis Panther mis tahes té6ga alustamist.

1. Enne anallisimist tuleb amplifikatsiooni-, ensiim- ja sondi reaktiiv lahustada,
kombineerides lUofiliseeritud reaktiivi pudelite sisu sobiva lahustiga.

a.

Enne kasutamist laske lUofiliseeritud reaktiividel soojeneda toatemperatuurile
(15 °C kuni 30 °C).

Viige iga taastamise lahus kokku vastava lUofiliseeritud reaktiiviga. Enne
taastamismuhvi Uhendamist veenduge, et taastamislahusti ja reaktiivi sildil oleksid
samad sumbolid.

Kontrollige partiinumbreid pdhipartii vootkoodide lehelt, et tagada bigete reaktiivide
kokkuviimine. Sildistage lahustipudelite korgid.

. Avage luofiliseeritud reaktiivi viaal ja sisestage taastamise muhvi salguga ots kindlalt

viaali avausse (Joonis 1, 1. samm).
Avage vastav taastamise lahus ja asetage kork puhtale kaetud téopinnale.

Hoidke lahusti pudelit téopinnal ja samal ajal sisestage lahustamise kinnitusrénga
teine ots kindlalt pudeli avasse (Joonis 1, 2. samm).

Pdodrake kokkupandud pudelid aeglaselt Gmber. Laske lahusel pudelist klaasviaali
voolata (Joonis 1, 3. samm).

Segamiseks loksutage pudelis olevat lahust ettevaatlikult. Valtige pudeli loksutamise
ajal vahu teket (Joonis 1, 4. samm).

Oodake, kuni lUofiliseeritud reaktiiv lahustub, seejarel keerake kokkupandud pudelid
uuesti Umber, kallutades seejuures 45° nurga alla, et minimeerida vahutamist
(Joonis 1, 5. samm). Laske kogu vedelikul tagasi plastpudelisse voolata.

Eemaldage taastamise muhv ja klaasviaal (Joonis 1, 6. samm).

Katke plastpudel uuesti kas alles hoitud margistatud korgiga, mis vastab reaktiivile,
vli uue korgiga. Arge ajage korke segi. Markige sildile kaitaja initsiaalid ja
lahustamiskuupaev (Joonis 1, 7. samm).

Visake taastamismuhv ja klaasviaal ara (Joonis 1, 8. samm).

. Enne slsteemi Panther laadimist segage iga reaktiivi pohjalikult, p&drates seda

ettevaatlikult tmber.
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Valikuline tegevus. Amplifikatsiooni-, ensiiiim- ja sondi reaktiive voib tdiendavalt
segada, asetades uuesti korgiga kaetud plastpudelid vahemalt 5 minutiks méédukale
kiirusele ja kallutusele seatud katsutiloksutajasse. Veenduge, et reaktiive segataks
pbhjalikult.

Hoiatus: Viltige reaktiivide taastamise ajal vahu teket. Vaht takistab siisteemil Panther
System taseme tajumist.

Hoiatus: Tapsete analiilisitulemuste saavutamiseks tuleb reaktiivid pbhjalikult segada.

/4 - ™y

tpyH

Joonis 1. Reaktiivide taastamise protseduur

2. Valmistage ette toéotav sihtmargi sidumise reaktiiv (WTCR)
a. Paaristage sobivad TCR-i ja TCR-B pudelid.

b. Kontrollige reaktiivide partinumbreid pohipartii vootkoodide lehelt, et tagada komplekti
Oigete reaktiivide kokkuviimine.

Avage TCR-i pudel ja asetage kork puhtale kaetud toopinnale.

d. Avage TCR-B pudel ja valage kogu sisu TCR-i pudelisse. Eeldatavasti jaab vaike
kogus vedelikku TCR-B pudelisse.

e. Katke TCR-i pudel korgiga ja keerutage lahust aeglaselt, et selle sisu segada. Valtige
selle sammu ajal vahu teket.

f.  Markige sildile kasutaja nimetahed ja tdnane kuupaev.
g. Visake TCR-B pudel ja kork ara.

3. Selektsioonireaktiivi ettevalmistamine

a. Kontrollige reaktiivi pudelil olevat partiinumbrit ja veenduge, et see Uhtiks partiide
vodtkoodide pohilehel esitatud partiinumbriga.

b. Markige sildile kasutaja nimetdhed ja tanane kuupaev.
Mérkus. Enne siisteemi sisestamist segage Koiki reaktiive pdhjalikult, p66rates neid aeglaselt
tles-alla. Véltige reaktiivide pééramise ajal vahu teket.
C. Varasemalt taastatud reaktiivide ettevalmistamine

1. Varem lahustatud amplifikatsiooni-, enstiiim- ja sondi reaktiivid peavad enne anallusi
algust soojenema toatemperatuurini (15 °C kuni 30 °C).
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Valikuline tegevus. Korgiga kaetud lahustatud amplifikatsiooni-, enstiliim- ja sondi
reaktiivi plastpudelid véib asetada véhemalt 25 minutiks méédukale kiirusele ja
kallutusele seatud katsutiloksutajasse, et tagada reaktiivide soojenemine
toatemperatuurile ja nende pdohjalik segamine.

2. Kui lahustatud sondi reaktiiv sisaldab sadet, mis ei lahustu toatemperatuuril, kuumutage
korgiga suletud pudelit 1 kuni 2 minutit kuni temperatuuril 62 °C. Parast soojendamissammu
vOib sondireaktiivi kasutada isegi siis, kui sellesse on jaanud sadet. Enne slUsteemi laadimist
segage sondi reaktiivi Umberpddramise teel, hoidudes seejuures vahu tekitamisest.

3. Enne sisteemi sisestamist segage koiki reaktiive pdhjalikult, pdorates neid aeglaselt Ules-
alla. Valtige reaktiivide podramise ajal vahu teket. See etapp ei ole vajalik, kui reaktiivid
laaditakse slUsteemi vahetult parast katsutiloksutajas segamist.

4. Arge reaktiivipudelite dareni taitmiseks nendesse reaktiivi juurde kallake. Stisteem
Panther System tunneb ara ja likkab tagasi pudelid, millesse on reaktiivi juurde kallatud.

Hoiatus: Téapsete analiilisitulemuste saavutamiseks tuleb reaktiivid pohjalikult segada.

D. Kontrolli ettevalmistamine
1. Voétke kontrollid sailituskohast (2 °C kuni 8 °C) valja ja laske neil enne t66tlemist
soojeneda toatemperatuurini (15 °C kuni 30 °C).
E. Proovimaterjali kasitsemine

1. Veenduge visuaalselt, et iga proovikatsuti vastaks Uhele kriteeriumile jargmistest.
a. Molemale soole sobivas kaapeproovide transpordikatsutis peab olema Uks sinine
Aptima proovivétutampoon.

b. Mitmeotstarbelises voi kaapeproovide transpordikatsutis peab olema Uks roosa
Aptima proovivétutampoon.

Uriini 16plik kogus uriiniproovi transpordikatsutis peab jddma mustade taitejoonte vahele.

PreservCyti lahuses PAP-vedelproovide korral ei ole Aptima proovimaterjalide
Ulekandekatsutis tampooni.

2. Enne tootlemist laske proovidel soojeneda toatemperatuurini (15 °C kuni 30 °C).

Hoiatus: Enne analiiiisimist ja/vbi proovidega seotud kehtetute tulemuste kahtluse
lahendamiseks vbib proove segada keerisseguril suurel Kiirusel véhemalt 3 minutit, millele
jargneb 1 minut segamist keerisseguril aeglasel kiirusel (vedeliku katsutis alla tmbamiseks).

3. Kontrollige proovikatsuteid enne restile laadimist.
a. Kui proovikatsutis on vedeliku ja korgi vahelises ruumis mullid, tsentrifuugige katsutit
mullide eemaldamiseks 5 minutit kiirusel 420 RCF.

b. Kui proovikatsutis on kogus vaiksem kui kogumisjuhiste jargimisel tavaliselt,
tsentrifuugige katsutit 5 minutit kiirusel 420 RCF, et eemaldada kogu vedelik korgist.

c. Kui uriiniproovi katsutis ei ole vedeliku tase etiketil kahe musta indikaatorjoone vahel,
tuleb proov tagasi likata. Arge torgake Uletaidetud katsutit 13bi.

d. Kui uriiniproovi katsuti sisaldab sadet, kuumutage proovi temperatuuril 37 °C kuni
5 minutit. Kui sade ei lahustu, veenduge visuaalselt, et sade ei takistaks proovi
manustamist.

Maérkus. Kui samme 3a—c eiratakse, vbib vedelik proovikatsuti korgist vélja voolata.

Maérkus. Analiitisida véib kuni 5 eraldi alikvooti igast proovikatsutist. Kui (ritate pipeteerida
proovikatsutist enam kui 5 alikvooti, vbib tekkida t66tlemise térge.
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F. Sisteemi ettevalmistamine

1. Seadistage slisteem Siisteemi Panther / Panther Fusion kasutusjuhistes ja jaotises
Maérkused protseduuri kohta toodud juhiste jargi. Veenduge, et kasutatakse dige
suurusega reaktiivialuseid ja TCR-i adaptereid.

2. Laadige proovid.
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Markused protseduuri kohta
A. Kontrollid

1. Slsteemi Panther analisi AC2 protokolliga digesti td6tamiseks on vaja Uhte
kontrolimaterjalide paari. CT positiivse kontrolli / GC negatiivse kontrolli ning GC positiivse
kontrolli / CT negatiivse kontrolli katsuteid saab laadida sisteemi Panther mis tahes resti
positsiooni voi proovide lahtrisse. Patsiendi proovi pipeteerimine algab siis, kui ks kahest
jargmistest tingimusest on taidetud.

a. Susteem too6tleb parajasti kontrollide paari.
b. Sisteemis registreeritakse kontrollide kehtivad tulemused.

2. Kui kontrollkatsutid on pipeteeritud ja neid té6deldakse konkreetse reaktiivikomplekti
jaoks, voib patsiendi proove seotud komplektiga anallusida kuni 24 tunni valtel, valja
arvatud jargmistel juhtudel.

a. Kontrollide tulemused on kehtetud.
b. Kui vastav anallisireaktiivide komplekt eemaldatakse slsteemist.
c. Kui vastav anallisireaktiivide komplekt on lletanud stabiilsuse piirmaarad.
3. lga Aptima kontrolli katsutit saab analtisida Uks kord. Katsed katsutist mitu korda
pipeteerida vbivad pdhjustada todtlemisvigu.
B. Temperatuur
Toatemperatuur on maaratletud temperatuurivahemikuna 15 °C kuni 30 °C.

C. Kinnaste puuder

Sarnaselt koigile reaktiivisisteemidele vdib teatud kinnaste korral pohjustada liigne puuder
avatud katsutite saastumist. Soovitatakse kasutada puudrita kindaid.

D. Laborisaaste seire protokoll sisteemi Panther jaoks

Saastumist vdivad soodustada mitmed laborispetsiifilised tegurid, sealhulgas analliside
maht, t6dvoog, haiguste levimus ja mitmesugused muud laboratoorsed tegevused. Neid
tegureid tuleb arvestada saaste seire sageduse kehtestamisel. Saaste seire intervallid tuleks
kehtestada iga labori tavade ja menetluste alusel.

Laboratoorse saastumise seireks voib jargida jargmist menetlust, milles kasutatakse Aptima
nii meeste kui ka naiste kaapeproovi kogumise komplekti endotservikaalsete ja meeste
uretraalsete kaapeproovide jaoks voi Aptima mitme anallisi kaapeproovide kogumise
komplekti.

1. Margistage tampooni transpordikatsutid kontrollitavate piirkondade numbritega.

2. Eemaldage proovi kogumise tampoon (sinise varre ja rohelise trikisega tampoon, kui
kasutate Aptima nii meeste kui ka naiste kaapeproovi kogumise komplekti) pakendist,
niisutage tampooni Aptima™ proovimaterjalide transpordisé6tmes ja koguge ringjate
ligutustega mé6da maaratud piirkonda tampoonile proov.

3. Pange tampoon otse transpordikatsutisse.

Murdke tampooni vars salguga joone juurest ettevaatlikult ara; olge ettevaatlik, et sisu
valja ei pritsiks.

Sulgege tampooni transpordikatsuti tihedalt korgiga.

Korrake etappe 2 kuni 5 igast piirkonnast kaapeproovi kogumiseks.
7. AnallUsige proove analllsi AC2 protokolliga sisteemis Panther.
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8. Kui mdni proov annab positiivse tulemuse, tuleb teha lisauuringud.

Kui tulemused on CT vdi GC suhtes positiivsed vdi ebakindlad, vaadake jaotist Analliiisi
télgendamine — kvaliteedikontroll / patsiendi tulemused. Siisteemi Panther spetsiifilise
saasteseire kohta lisateabe saamiseks votke Ghendust Hologicu tehnilise toega.
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Analuisi tolgendamine — kvaliteedikontroll / patsiendi tulemused

A. Analldsi tdlgendamine

Analllsi tulemusi tdlgendab automaatselt stisteemi Panther tarkvara, mis kasutab AC2
protokolli ning esitab tulemused Uksikute CT ja GC analiiside tulemustena. Analldsi
tulemus voib detektsioonietapis kineetilise tllbi ja kogu RLU péhjal maaratuna olla
negatiivne, ebakindel, positiivne vdi kehtetu (vt allapoole). Anallisi tulemus vdib olla kehtetu,
kui parameeter ei ole tavaliste eeldatavate vahemike piires. Esitage esimene kehtiv tulemus.
Esialgsete ebakindlate ja kehtetute anallitsitulemustega proove tuleks uuesti anallilsida.
Kui tulemus on uuesti anallUsimisel kehtetu, tuleb vétta uus proov.

-, Kogu RLU (x 1000), et saada CT tulemus
Kineetiline tiitip

Negatiivne Ebakindel Positiivhe
Ainult CT 1 kuni < 25 25 kuni < 100 100 kuni < 4 500
CTjaGC 1 kuni < 85 85 kuni < 250 250 kuni < 4 500
CT mé&éramatu 1 kuni < 85 85 kuni < 4 500 N/A

-, Kogu RLU (x1000), et saada GC tulemus
Kineetiline tiitip

Negatiivne Ebakindel Positiivhe
Ainult GC 1 kuni < 60 60 kuni < 150 150 kuni < 4 500
GCjaCT 1 kuni < 85 85 kuni < 250 250 kuni < 4 500
GC maaramatu 1 kuni < 85 85 kuni < 4 500 N/A

B. Tulemuste kvaliteedikontroll ja vastuvdetavus

CT positiivne kontroll / GC negatiivne kontroll ning GC positiivne kontroll / CT negatiivne
kontroll toimivad anallUsis sihtmargi sidumise, amplifikatsiooni- ja tuvastamisetappide
kontrollidena. Kooskélas kohalike/regionaalsete maaruste voi akrediteerimisorganisatsioonide
juhiste vbi nduetega voib lisada rakkude litsumise ja RNA stabiilsuse lisakontrolle. CT
positiivne kontroll / GC negatiivne kontroll toimib analiisis GC tulemuste negatiivse
kontrollina. GC positiivne kontroll / CT negatiivne kontroll toimib anallisis CT tulemuste
negatiivse kontrollina. Soovi korral vdib analiilsi tausta jalgimiseks lisada kasutaja varutud
negatiivse topeltkontrolli. Proovi nduetekohast ettevalmistust kinnitab visuaalselt he Aptima
proovivétutampooni olemasolu kaapeproovi transpordikatsutis, uriini Idppmahu piir uriiniproovi
transpordikatsuti mustade taitmisjoonte vahel voi PreservCyti lahuses PAP-proovide korral
tampooni puudumine Aptima proovide llekandekatsutis.

Positiivsete kontrollidega peab saama jargmised anallusitulemused.

Kontroll Kogu RLU (x1000) CT tulemus GC tulemus

CT positiivne kontroll / GC
negatiivne kontroll

GC positiivne kontroll / CT
negatiivne kontroll

=100 ja <3000 Positiivne Negatiivne

=150 ja < 3000 Negatiivne Positiivne

1. Susteemi Panther tarkvara, mis kasutab analiitsi AC2 protokolli, hindab kontrolle
automaatselt vastavalt Ulaltoodud kriteeriumidele ja kajastab tulemusi tulemuste
aruandes.

2. Iga labor peab rakendama sobivaid kontrolliprotseduure, et taita kohalike eeskirjade ndudeid.
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3. Negatiivsed kontrollid ei pruugi juhusliku tlekandumise jalgimisel olla tdhusad. Vaadake
jaotist Analiiditiline toimivus, milles on esitatud tulemused sihtmargirohke proovi
Ulekandumise anallltilisest uuringust, mis tehti stisteemis Panther Glekandumise kontrolli

naitamiseks.

C. Proovi ettevalmistamise kontroll (valikuline)

Komplektis sisalduvad CT positiivne kontroll / GC negatiivne kontroll ning GC positiivhe
kontroll / CT negatiivne kontroll toimivad anallisis sihtmargi sidumise, amplifikatsiooni- ja
tuvastamisetappide kontrollidena ning need peavad olema kaasatud igasse anallusitsiklisse.
Soovi korral saab anallisi kaasata ka rakkude litdsumise ja RNA stabiilsuse kontrollid sobivas
transpordisdétmes (PreservCyti lahus, STM) kooskdlas asjakohaste akrediteerimisorganisatsioonide
voi Uksikute laboriprotseduuride nduetega. Kontrollidena vdib kasutada ka tuntud positiivseid
proove, kui need valmistatakse ette ja neid analllsitakse koos tundmatute proovidega.
Ettevalmistuskontrollidena kasutatavaid proove tuleb hoiustada, kasitseda ja anallisida
pakendi infolehe kohaselt. Proovide ettevalmistuskontrolle tuleks tdlgendada samal viisil,
nagu on kirjeldatud patsientide anallusiproovide puhul. Vt Analiidisi télgendamine —
kvaliteedikontroll / patsiendi tulemused.

D. Patsiendi analtdsi tulemused
1. Kui mis tahes anallusitsukli kontrollid ei anna oodatud tulemusi, ei tohi samas analliUsitstklis
olnud patsientide proovide tulemusi esitada.
2. Kaapeproovide, PreservCyti lahuses PAP-vedelproovide ja uriiniproovide tulemused (vt
markusi allpool).
a. Esialgsed tulemused

CT pos. Igositiivne CT_rRNA suhtes.

CT neg. Eeldatav negatiivne CT rRNA suhtes.
CT ebak. Proovi tuleb uuesti analuisida.

GC pos. Positivne GC rRNA suhtes.

GC neg. Eeldatav negatiivne GC rRNA suhtes.
GC ebak. Proovi tuleb uuesti analiiisida.
Kehtetu Igroovi tuleb uuesti analliUsida.

b. Kordusanaliisi tulemused

CT pos. Positiivne CT rRNA suhtes.

CT neg. Eeldatav negatiivne CT rRNA suhtes.

CT ebak. Maaramatu; tuleb koguda uus proov.

GC pos. Positiivne GC rRNA suhtes.

GC neg. Eeldatav negatiivne GC rRNA suhtes.

GC ebak. Maaramatu; tuleb koguda uus proov.

Kehtetu Méaaramatu; tuleb koguda uus proov.

Mérkused
* Analuusi AC2 tulemuste tdlgendamisel on soovitatav asiumptomaatiliste indiviidide voi
vaikese levimusega populatsioonides mis tahes indiviidide puhul méétmistulemusi
hoolikalt kaalutleda.

* lga analtudi puhul on esimene kehtiv tulemus see tulemus, mis tuleb esitada.

* Negatiivne tulemus ei valista CT- vdi GC-nakkuse olemasolu, sest tulemused olenevad
proovide digest kogumisest, inhibiitorite puudumisest ja tuvastamiseks piisavast rRNA-st.
AnallUsi tulemusi vboivad mdjutada proovi vale kogumine, proovi vale hoiustamine,
tehniline viga vdi proovide segiajamine.

* Nagu kehtib kdikide kultiveerimiseta meetodite puhul, ei saa ka siin parast ravi patsiendilt
voetud positiivset proovi tdlgendada elujoulise CT voi GC olemasolu naitavana.
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Vaginaalne kaapeproov on soovitatav proovitliip naispatsientidele, kellel Kliiniliselt
kahtlustatakse klamutdia- vdi gonokokknakkust (30).

Kui kogutakse nii PAP-proov kui ka endotservikaalne kaapeproov, tuleb PreservCyti
lahuses PAP-vedelproov koguda enne endotservikaalset kaapeproovi.
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Piirangud

A

Seda anallusi tohivad kasutada ainult tddtajad, kes on saanud selleks protseduuriks valjadppe.
Pakendi infolehel toodud juhiste jargimata jatmine véib viia ebadigete tulemusteni.

Tampooni kasutamise, loputamise ja proovide kogumise muutujate mdju CT vdi GC
tuvastamisele ei ole hinnatud.

Vaginaalse kaapeproovi ja PreservCyti lahuses PAP-vedelproovi vétmine ei ole mdeldud
asendama emakakaela uuringuid ja endotservikaalseid proove naiste urogenitaalsete
nakkuste diagnoosimisel. Patsiendil vdib olla muul pdhjusel emakakaelapdletik, uretriit,
urotrakti infektsioon véi tupeinfektsioon voi samaaegne infektsioon muu tekitajaga.

. Analliis AC2 ei ole ette ndhtud seksuaalse kuritarvituse kahtluse voi muude meditsiinilis-

juriidiliste naidustuste hindamiseks.

. Usaldusvaarsed tulemused olenevad proovide digest kogumisest. Kuna selle anallusi jaoks

kasutatav transpordististeem ei vdimalda proovimaterjalide adekvaatsuse mikroskoopilist
hindamist, on vajalik klinitsistide koolitamine digete proovivotutehnikate alal. Vaadake
Hologici sobiva proovivotukomplekti pakendi infolehte.

Analllsiga AC2 ei saa kindlaks maarata ravi ebadnnestumist voi edukust, kuna
nukleiinhapped vodivad plsima jaada ka parast asjakohast antimikroobset ravi.

Analtusi AC2 tulemusi tuleks télgendada koos muude Klinitsistile kattesaadavate
laboratoorsete ja kliiniliste andmetega.

. Negatiivne tulemus ei vélista véimalikku infektsiooni, kuna tulemused sdéltuvad digest

proovivotust. Testitulemusi véivad madjutada vaar proovivétt, tehnilised vead, proovide
segiajamine vdi anallsi tuvastuspiirist vaiksemad sihtvaartused.

Anallisi AC2 tulemused on kvalitatiivsed. Seega ei saa korreleerida positiivse anallisi
signaali suurusjarku proovimaterjalis olevate organismide arvuga.

Aptima proovide Ulekandmise komplekti toimivust ei hinnatud sama PreservCyti lahuses
PAP-vedelproovi anallilisimiseks nii enne kui ka parast komplektiga ThinPrep Pap tédtlemist.

Selliste PreservCyti lahuses PAP-vedelproovide, mida on téddeldud muude instrumentidega
kui ThinPrep protsessor, ei ole Aptima anallisides kasutamiseks hinnatud.

Patsiendi kogutud vaginaalsed kaapeproovid on variant naiste skriinimiseks, kelle puhul pole
muul péhjusel vaagnauuringud naidustatud.

Patsiendi kogutava vaginaalse kaapeproovi vahend on kasutamiseks Uksnes Kliinilistes
tingimustes, kus protseduuride ja ettevaatusabindude selgitamiseks on saadaval tugi/
ndustamine.

Analliiis AC2 ei ole valideeritud kasutamiseks proovidega, mida patsiendid on vétnud kodus.

Slsteemi Panther toimivust kérgemal kui 2000 m (6561 jalga) pole hinnatud.
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P. Pole mingeid téendeid nukleiinhapete PreservCyti lahuses lagunemise kohta. Kui PreservCyti
lahuses PAP-vedelproovis on vahe CT ja GC rakumaterjali, vbib see rakumaterjal ebalhtlaselt
jaotuda. Vorreldes otsese proovivotuga STM-i abil péhjustab PreservCyti lahuse lisamaht
proovimaterjali suuremat lahjenemist. Need tegurid vbéivad mdjutada vdimet tuvastada
kogutud materjalis vaikesearvulisi organisme. Kui proovimaterjali negatiivne tulemus ei sobi
kliinilise pildiga, voib vajalik olla uue proovimaterjali kogumine.

Q. Kliendid peavad LIS-i tlekandmise protseduuri séltumatult valideerima.

R. Naiste esmased uriiniproovid on aktsepteeritavad, kuid neist voib tuvastada kuni 10% vahem
CT-/GC-nakkusi vorreldes vaginaalsete ja endotservikaalsete kaapeproovidega (5).
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Oodatavad vaartused

Levimus

CT ja GC levimus patsientide populatsioonides soltub riskiteguritest nagu vanus, sugu, simptomite
esinemine voi puudumine, kliiniku tidp ja infektsioonide tuvastamiseks kasutatava anallusi
tundlikkus. Kolme CT- ja GC-haiguse tulemuste positiivsuse kokkuvote, nagu on maaratud
Pantheri susteemi AC2 anallisiga, on toodud nelja multitsentrilise kliinilise uuringu péhjal loodud
tabelites 1, 2, 3 ja 4 tervishoiuasutuse jargi ja Uldiselt.

Tabel 1 Kliiniline uuring 1. CT- ja GC-nakkuste positiivsus, mis on méératud AC2 analiilisiga meeste ureetra
kaape-, vaginaalse kaape-, PreservCyti lahuses PAP-vedel- ja endotservikaalse kaapeproovides tervishoiuasutuse

jargi

Positiivsuse % (positiivsete arv / kehtiva tulemusega testitute arv)

Asu

koht MS CVS/PVS PCyt FS
CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+
1 0 0 0 9,9 3,3 3,8 8,9 2,7 3,1 10,4 3,1 3,6
(=) (=) (=) (21/212)  (7/212) (8/212) (20/225)  (6/225) (7/1225) (20/193)  (6/193) (7/193)
2 13,9 59 3,0 8,3 3,9 1,3 8,8 4,6 0,8 8,2 4,8 0,9
(28/202) (12/202) (6/202)  (19/230) (9/230) (3/230) (21/239) (11/239)  (2/239) (19/231)  (11/231)  (2/231)
3 1,3 1,3 0,0 2,7 0,5 0,0 3,1 0,4 0,0 2,7 0,4 0,0
(1/76) (1/76) (0/76) (6/222) (1/222) (0/222) (7/226) (1/226) (0/226) (6/223) (1/223) (0/223)
4 24,4 1,5 4.4 11,7 1,5 1,2 10,2 1,5 0,9 11,3 1,8 0,9
(33/135) (2/135) (6/135) (40/342) (5/342) (4/342) (35/342)  (5/342) (3/342) (38/337)  (6/337) (3/337)
5 0 0 0 4,5 0,0 0,0 4,8 0,0 0,0 4,3 0,0 0,0
(=) (=) (=) (1/22) (0/22) (0/22) (1/21) (0/21) (0/21) (1/23) (0/23) (0/23)
6 21,5 54 0,8 11,9 3,7 0,9 8,7 1,7 0,9 8,8 1,8 0,9
(28/130) (7/130) (1/130)  (13/109) (4/109) (1/109) (10/115)  (2/115) (1/115) (10/114)  (2/114) (1/114)
7 16,7 0,0 0,0 3,2 2,5 0,6 2,5 2,5 0,6 2,6 2,6 0,7
(1/6) (0/6) (0/6) (5/157) (4/157) (1/157) (4/161) (4/161) (1/161) (4/152) (4/152) (1/152)
- 16,6 4,0 2,4 8,1 2,3 1,3 7,4 2,2 1,1 7,7 2,4 1,1
Koik

(91/549) (22/549) (13/549) (105/1294) (30/1294) (17/1294) (98/1329) (29/1329) (14/1329) (98/1273) (30/1273) (14/1273)

CVS = klinitsisti kogutud vaginaalne kaapeproov; FS = naiste endotservikaalne kaapeproov; MS = meeste ureetra kaapeproov;
PCyt = PreservCyti lahuses PAP-vedelproov; PVS = patsiendi kogutud vaginaalne kaapeproov.
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Tabel 2 Kliiniline uuring 1 ja Kliiniline uuring 2. CT- ja GC-nakkuste positiivsus, mis on méératud AC2 analiiiisiga
meeste uriiniproovides tervishoiuasutuse jargi

Positiivsuse % (positiivsete arv / kehtiva tulemusega testitute arv)

Asukoht
CT+/GC- CT-/IGC+ CT+/GC+

1 6,0 0,0 0,0
(6/100) (0/100) (0/100)

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

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

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

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

6 15,1 7,0 21
(43/284) (20/284) (6/284)

7 1,4 0,9 0,0
(3/212) (2/1212) (0/212)

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

9 16,7 52 3,2
(42/251) (13/251) (8/251)

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

" 41 0,7 0,7
(6/146) (1/146) (1/146)

12 14,3 4,5 2,7
(16/112) (5/112) (3/112)

13 8,9 2,7 2,7
(10/112) (3/112) (3/112)

14 7,7 0,0 0,0
(2/26) (0/26) (0/26)

Kaik 9,9 3,2 1,2

ol (178/1802) (58/1802) (22/1802)

Markus. CT ja GC positiivsust hinnati kliinilise uuringu 2 simptomitega meeste uriiniproovide ja
molema uuringu asiimptomaatiliste meeste uriiniproovide pdhjal.
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Oodatavad vaartused

Tabel 3 Kliiniline uuring 3. CT- ja GC-nakkuste positiivsus, mis on méératud AC2 analiilisiga naiste uriiniproovides
tervishoiuasutuse jargi

Positiivsuse % (positiivsete arv / kehtiva tulemusega testitute arv)

Asukoht
CT+GC- CT-/GC+ CT+/GC+

. 14,8 3,2 1,9
(23/155) (5/155) (3/155)

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

5 2,0 0,0 0,0
(4/199) (0/199) (0/199)

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

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

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

; 7,3 0,0 0,0
(18/247) (0/247) (0/247)

s 7.4 11 0,0
(14/189) (2/189) (0/189)

0 6,7 0,0 11
(6/90) (0/90) (1/90)

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

y 3,2 0,0 0,0
(3/93) (0/93) (0/93)

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

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

14 46 0,0 0,0
(9/196) (0/196) (0/196)

.5 5,0 0,0 0,0
(5/100) (0/100) (0/100)

16 8,8 15 0,8
(23/261) (4/261) (2/261)

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

Ksik 6,7 0,7 0,4

ol (172/2580) (18/2580) (10/2580)
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Tabel 4 Kliiniline uuring 4. CT- ja GC-nakkuste positiivsus, mis on méératud AC2 anallilisiga rektaalsete ja kurgu
kaapeproovides tervishoiuasutuse jargi

Positiivsuse % (positiivsete arv / kehtiva tulemusega testitute arv)
RS TS
Asukoht CT+/GC- CT-/IGC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/IGC+ CT+/GC+

] 10,6 6,4 2,1 2,8 9,8 0,0
(15/141) (9/141) (3/141) (4/143) (14/143) (0/143)

) 6,3 1,3 0,4 0,4 1,3 0,0
(14/223) (3/223) (1/223) (1/225) (3/225) (0/225)

3 45 45 34 0,8 5,5 03
(16/357) (16/357) (12/357) (3/363) (20/363) (1/363)

4 1,8 0,9 0,0 0,9 18 0,0
(2/110) (1/110) (0/110) (1/112) (2/1112) (0/112)

5 42 3,6 2,4 15 45 0,6
(14/332) (12/332) (8/332) (5/333) (15/333) (2/333)

6 2,5 58 0,8 1,0 7.8 03
(10/395) (23/395) (3/395) (4/398) (31/398) (1/398)

. 55 5,5 3.4 17 9,7 0,3
(16/290) (16/290) (10/290) (5/288) (28/288) (1/288)

8 10,9 6,3 16 4,1 10,4 0,3
(40/366) (23/366) (6/366) (15/367) (38/367) (1/367)

9 9,8 12,9 46 1,7 17,2 0,8
(34/348) (45/348) (16/348) (6/355) (61/355) (3/355)

Kik 6,3 5,8 2,3 17 8,2 0,3

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

RS = rektaalne kaapeproov; TS = kurgu kaapeproov
Markus. CT ja GC positiivsust hinnati kliinilise uuringu 4 simptomitega ja asimptomaatiliste
katsealuste rektaalsete ja kurgu kaapeproovide pdhjal.

Hipoteetilise levimuse maara positiivsed ja negatiivsed ennustavad vaartused

Anallisi AC2 erinevate levimusmaarade hinnangulised positiivsed ja negatiivsed ennustatavad
vaartused (PPV ja NPV) on iga proovitlilbi kohta naidatud tabelis Tabel 5. Iga proovituubi jaoks
on PPV ja NPV tuletatud erinevast hipoteetilisest levimuse maarast, kasutades kolme
multitsentrilise kliinilise uuringu tundlikkuse ja spetsiifilisuse hinnanguid (vt tabelid 6, 8, 12 ja 14).
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Oodatavad vaartused

Tabel 5 Hiipoteetilise levimuse mééra positiivsed ja negatiivsed ennustatavad vaartused proovimaterjali tiibi

alusel

Proovimaterjali tiilip

Hiipoteetiline

CT detektsioon

GC detektsioon

Levimus (%) PPV (%) NPV (%) PPV (%) NPV (%)
1 38,9 100 70,6 100
2 56,3 99,9 82,9 100
Klinitsisti kogutud 5 76,8 99,9 92,6 99,9
vaginaa.lne Ifaapeproovl 10 875 997 %63 997
patsiendi kogutud
vaginaalne kaapeproov 15 91,7 99,5 97,7 99,6
20 94,0 99,3 98,3 99,4
25 95,5 99,1 98,8 99,2
1 100 100 100 100
2 100 100 100 100
5 100 99,9 100 100
P’;:ir_“’lggl:;*;‘;ies 10 100 99,8 100 100
15 100 99,7 100 100
20 100 99,6 100 100
25 100 99,4 100 100
1 58,5 100 85,8 100
2 74,0 99,9 92,4 100
5 88,0 99,9 96,9 100
Nais“’kea’::'o‘::fo";"i,kaa'"e 10 93.9 997 98.5 100
15 96,1 99,5 99,1 100
20 97,2 99,3 99,3 100
25 97,9 99,1 99,5 100
1 53,1 100 100 100
2 69,6 100 100 100
5 85,5 100 100 100
M:::;‘:::sz"‘:a 10 92,6 100 100 100
15 95,2 100 100 100
20 96,6 100 100 100
25 97,4 100 100 100
1 83,6 100 77,4 100
2 91,2 99,9 87,4 100
5 96,4 99,7 94,7 99,9
Meeste uriin 10 98,2 99,5 97,4 99,9
15 98,9 99,2 98,4 99,8
20 99,2 98,8 98,8 99,7
25 99,4 98,4 99,1 99,6
1 46,5 99,9 64,2 100
2 63,7 99,8 78,4 99,9
5 81,9 99,6 90,3 99,9
Rektaalne kaapeproov 10 90,5 99,1 95,2 99,7
15 93,8 98,5 96,9 99,6
20 95,6 97,9 97,8 99,4
25 96,6 97,3 98,3 99,2
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Tabel 5 Hiipoteetilise levimuse mééra positiivsed ja negatiivsed ennustatavad vaartused proovimaterjali tiibi
alusel (Jétkub)

. R, Hiipoteetiline CT detektsioon GC detektsioon
Proovimaterjali tiilip .
Levimus (%) PPV (%) NPV (%) PPV (%) NPV (%)
1 73,8 99,9 48,0 100
2 85,1 99,8 65,1 99,9
5 93,6 99,4 82,8 99,8
Kurgu kaapeproov 10 96,9 98,7 91,0 99,6
15 98,0 98,0 94,2 99,3
20 98,6 97,1 95,8 99,0
25 98,9 96,2 96,8 98,7

Markus. AC2 analliisi toimivuse hindamiseks kasutati vaginaalset kaapeproovi, PreservCyti lahuses PAP-vedelproovi, naiste
endotservikaalset kaapeproovi ja meeste ureetra kaapeproovi tulemusi kliinilisest uuringust 1, simptomitega meeste
uriiniproovi tulemusi kliinilisest uuringust 2, asimptomaatiliste meeste uriiniproovi tulemusi kliinilisest uuringust 1 ja 2 ning
rektaalse kaapeproovi ja kurgu kaapeproovi tulemusi Kliinilisest uuringust 4.
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Kliiniline toimivus

Esialgsed kliinilised uuringud AC2 anallisi tundlikkuse, spetsiifilisuse ja ennustavate vaartuste
kindlakstegemiseks viidi I6pule poolautomaatse DTS™-slisteemi abil. Seejarel integreeriti analiits
taielikult automatiseeritud Tigris™ DTS-slisteemi ja viidi 16puks Ule taielikult automatiseeritud
Pantheri stusteemi.

Multitsentriline kliiniline uuring (17) viidi 1abi DTS-susteemi abil, et uurida analtusi tundlikkust ja
spetsiifilisust, kasutades naispatsientidelt kogutud endotservikaalseid kaape- ja uriiniproove. AC2
anallusi tulemusi vorreldi patsiendi nakatatuse olekuga 1391 patsiendil CT tuvastamiseks ja
1484 patsiendil GC tuvastamiseks.

CT tuvastamiseks olid endotservikaalsete kaapeproovide tundlikkus ja spetsiifilisus vastavalt 94,2%
(95% usaldusvahemik (Cl): 90,1-97,0%) ja 97,6% (95% CI: 96,6—98,4%). Vordluseks, uriiniproovide
tundlikkus ja spetsiifilisus oli 94,7% (95% CI: 90,7-97,3%) ja 98,9% (95% CI: (98,1-99,4%).

GC tuvastamiseks olid endotservikaalsete kaapeproovide tundlikkus ja spetsiifilisus vastavalt 99,2%
(95% usaldusvahemik (Cl): 95,7-100%) ja 98,7% (95% CI: 98,0-99,3%). Voérdluseks, uriiniproovide
tundlikkus ja spetsiifilisus oli 91,3% (95% CI: 85,0-95,6%) ja 99,3% (95% CI: (98,6-99,6%).

Jargnevaid Kliinilisi uuringuid AC2 analiusi toimivuse uurimiseks stisteemis Panther kirjeldatakse
Uksikasjalikult allpool.

Viidi 1&bi neli kliinilist uuringut. AC2 analudusi Kliinilist toimivust hinnati meeste ureetra kaape-,
vaginaalse kaape-, PreservCyti lahuses PAP-vedel- ja endotservikaalsete kaapeproovidega
kliinilises uuringus 1, meeste uriiniproovidega kliinilises uuringus 2, naiste uriiniproovidega
kliinilises uuringus 3 ja rektaalsete ja kurgu kaapeproovidega Kkliinilises uuringus 4.

Kliiniline uuring 1. Vaginaalsete kaape-, PreservCyti lahuses PAP-vedel-, naiste
endotservikaalsete kaape- ja meeste ureetra kaapeproovide kliiniline uuring’

Prospektiivne multitsentriline uuring viidi 1abi, et maarata kindlaks analltisi AC2 toimivusnaitajad
stisteemis Panther. Proovid koguti simptomitega ja asimptomaatilistelt meestelt (n = 580) ja
naistelt (n = 1332), kes kaasati 7 geograafiliselt ja etniliselt erinevast USA Kliinilisest keskusest,
sh sUnnitusabi ja glinekoloogia, pereplaneerimise, rahvatervise ja suguliselt levivate nakkuste
kliinikutest. Katsealune klassifitseeriti simptomitega, kui ta teavitas simptomitest. Katsealused
klassifitseeriti asimptomaatilisteks, kui simptomitest ei teavitatud. 580 meessoost katsealusest
ei olnud Ukski alla 18-aastane, 72 olid 18—20-aastased, 201 olid 21-25-aastased ja 307 olid Ule
25-aastased. 1332 naissoost katsealusest 11 olid 14—15-aastased, 59 olid 16—17-aastased,
319 olid 18—-20-aastased, 401 olid 21-25-aastased ja 542 olid Ule 25-aastased.

Igalt meessoost katsealuselt voeti kuni 2 proovi (1 ureetra kaapeproov, 1 esmane uriinipeproov,
selles jarjekorras) ja igalt naissoost katsealuselt vdeti kuni 4 proovi (1 esmane uriiniproov,

1 vaginaalne kaapeproov, 1 PreservCyti lahuses PAP-vedelproov ja 1 endotservikaalne
kaapeproov, selles jarjekorras). Kdik proovid kogusid klinitsistid, valja arvatud uriiniproovid ja
ligikaudu pooled vaginaalne kaapeproovidest, mille katsealune kogus Kliinikus. Ligikaudu pooled
PreservCyti lahuses PAP-vedelproovidest koguti luuatttipi seadmega ning pooled spaatli ja
tsitoharjaga. Proovid valmistati Aptima anallUsiks ette vastavalt asjakohase Aptima mitme
anallusi proovivotukomplekti pakendi infolehe juhistele.

2  See uuring hdlmas meeste uriiniproovide analliisimist AC2 anallilsiga siisteemis Panther, mis ei
sisaldunud esialgsetes toimivustulemustes, kuna uuringu populatsioonis oli GC esinemissagedus vahene.
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Kadiki hinnatavaid proove (567 meeste ureetra kaape-, 580 meeste uriini, 1319 vaginaalset
kaape-, 1330 PreservCyti lahuses PAP-vedel- ja 1310 endotservikaalset kaapeproovi) anallisiti
AC2 analliisiga vastavalt stisteemi Panther juhistele. Proovid jaotati kolme labori vahel (kaks
valist laborit ja Uks ettevdttesisene). Esialgsete kehtetute, ebakindlate voi vigaste tulemustega
proove anallusiti uuesti. Kaheksateistkiimne (18) meeste ureetra kaape-, 25 vaginaalse kaape-,

1 PreservCyti lahuses PAP-vedel- ja 37 endotservikaalse kaapeproovi I6plikud tulemused olid
kehtetud ning need jaeti anallidsidest valja. Enamik kehtetuid tulemusi oli tingitud ebapiisavast
proovi kogusest. Uhe vaginaalse kaape- ja 1 endotservikaalse kaapeproovi I6plikud CT-
tulemused olid ebakindlad ning 1 PreservCyti lahuses PAP-vedelproovi ja 1 endotservikaalse
kaapeproovi 16plikud GC-tulemused olid ebakindlad ning need jaeti analllusidest valja.

Nakatunud oleku kindlakstegemiseks anallilsiti meeste ureetra kaape-, meeste ja naiste uriini- ning
PreservCyti lahuses PAP-vedelproove CE-margisega nukleiinhappe amplifikatsioonitestidega (NAAT).
Kasutatud nakatunud oleku algoritm tuleneb kahest proovitllbist ja kahest vordlus-NAAT-ist.
Katsealused kategoriseeriti nakatunuteks, kui mélemas vordlus-NAAT-is ilmnes positiivne
tulemus. Kui naissoost katsealuste positivsed NAAT-tulemused ilmnesid ainult uriiniproovides,
mitte PreservCyti lahuses PAP-vedelproovid puhul, kategoriseeriti katsealune nakatunuks; kuid
muude kui uriiniproovide hindamiseks loeti proovid siiski mittenakatunuks. Katsealused, keda ei
saanud liigitada nakatunute voi mittenakatunute kategooriasse, jaeti toimivusanallusist valja.

Lisaks jaeti susteemis Panther analiisiga AC2 anallusitud meeste uriiniproovid
toimivusanallilsidest valja GC vahese esinemissageduse téttu uuringu populatsioonis, eriti
asUimptomaatilistel isikutel.

Kliiniline uuring 2. Meeste uriiniproovide kliiniline uuring

Prospektiivne multitsentriline uuring viidi l1abi, et maarata kindlaks analtusi AC2 toimivusnaitajad
susteemis Panther meeste uriiniproovides. Proovid koguti simptomitega ja asumptomaatilistelt
meestelt (n = 1492), kes kaasati 13 geograafiliselt ja etniliselt erinevast USA Kiliinilisest
uurimiskeskusest ning pereplaneerimise, rahvatervise, meestetervise ja suguliselt levivate
nakkuste kliinikutest. Katsealune klassifitseeriti simptomitega, kui ta teavitas simptomitest.
Katsealused klassifitseeriti asimptomaatilisteks, kui simptomitest ei teavitatud.

1492 regqistreeritud katsealusest 14 taandati.

Igalt katsealuselt koguti kaks proovi (1 ureetra kaape- ja 1 esmane uriiniproov, selles jarjekorras).
Ureetra kaapeproovid véttis klinitsist ja uriiniproovid vottis katsealune Kliinikus. Iga katsealuse
uriiniproovid toddeldi mitmeks prooviks CT/GC anallilsiks erinevate NAAT-idega vastavalt
asjakohase proovivotukomplekti pakendi infolehe juhistele. Pantheri stisteemis AC2
analtusimiseks mdéeldud meeste uriiniproovid jagati kolme valise labori vahel.

Koiki 1478 mehe, uuringust mittetaandatud katsealuse, uriiniproove analudsiti Pantheri sisteemis
AC2 analliusiga vastavalt AC2 analisi pakendi infolehe juhistele. Esialgsete kehtetute,
ebakindlate véi vigaste tulemustega proove analliUsiti uuesti. Uhe mehe uriiniproovi 16plik
tulemus oli kehtetu ja see jaeti analuusidest vélja. Kehtetu tulemus oli tingitud ebapiisavast
proovi kogusest. Ulejadnud 1477 hinnatavast meessoost katsealusest 46 olid vanuses 16-17
aastat, 155 olid 18—-20-aastased, 524 olid 21-30-aastased, 279 olid 31-40-aastased ja 473 olid
ule 40-aastased.

Nakatunud oleku kindlakstegemiseks anallusiti meeste ureetra kaape- ja uriiniproove
heakskiidetud NAAT-idega. Nakatunud oleku algoritm kasutas ureetra kaape- ja uriiniproovi
tulemusi Uhest vordlus-CT-st ja GC NAAT-ist ning uriiniproovi tulemusi kahest taiendavast
vordlus-CT-st ja GC NAAT-ist, et genereerida iga anallldi kohta neli vérdlustulemust.
Katsealused kategoriseeriti nakatunuteks, kui vahemalt kahes vordlus-NAAT-is ilmnes positiivne
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tulemus. Katsealused, keda ei saanud liigitada nakatunute vdi mittenakatunute kategooriasse,
jaeti toimivusanaliiisidest valja; 1 isiku CT-nakkuse olek oli maaramatu ja jaeti CT tuvastamise
toimivusanallusidest valja.

Kliiniline uuring 3. Naiste uriiniproovide kliiniline uuring

Retrospektiivne uuring, milles kasutati varem |6petatud prospektiivse multitsentrilise kliinilise
uuringu tulemusi ja naiste uriiniproovide jaake, viidi l1abi, et teha kindlaks AC2 analiisi
toimivusnaitajad sliisteemis Panther naiste uriiniproovides. Proovid koguti simptomitega ja
asumptomaatilistelt naistelt (n = 2640), kes kaasati 17 geograafiliselt ja etniliselt erinevast USA
kliinilisest keskusest, sh pereplaneerimise, akadeemilistest ja rahvatervise kliinikutest.
Katsealune klassifitseeriti simptomitega, kui ta teavitas simptomitest. Katsealused klassifitseeriti
asumptomaatilisteks, kui simptomitest ei teavitatud. 2640 registreeritud katsealusest 42 taandati.

Igalt katsealuselt kasutati kolme proovi (1 esmane uriiniproov ja 2 vaginaalset kaapeproovi, selles
jarjekorras). Katsealune kogus uriiniproovid kliinikus ja vaginaalsed kaapeproovid kogus klinitsist.
Iga katsealuse uriiniproovid t66deldi mitmeks prooviks CT/GC anallUsiks erinevate NAAT-idega
vastavalt asjakohase proovivotukomplekti pakendi infolehe juhistele. Pantheri slisteemis AC2
analtusimiseks mdeldud naiste uriiniproovid jagati kolme valise labori vahel.

Naiste uriiniproove anallusiti heakskiidetud NAAT-idega, et saada liitvordlusalgoritmi (CCA) tulemus.
CCA kasutas iga analtudi vordlustulemuste saamiseks kuni kolme vordlus-CT ja -GC NAAT-i

uriiniproovi tulemusi. Katsealused liigitati positiivseteks, kui 2 3-st vordlus-NAAT-i tulemusest olid
positiivsed, ja negatiivseteks, kui 2 3-st vordlus-NAAT-i tulemusest olid negatiivsed. Katsealused,
keda ei saanud liigitada CCA-positiivseteks voi CCA-negatiivseteks, jaeti toimivusanallisist valja.

2598-st uuringust mittetaandatud katsealusest 2581 uriiniproove analtusiti AC2 analuusiga
Pantheri slsteemis vastavalt AC2 anallusi pakendi infolehe juhistele. Seitsmeteistkimne
katsealuse uriiniproovid taandati voi neid ei voetud (puuduvad nii CT kui ka GC AC2 analuldsi
[Pantheri ststeemi] tulemused). Esialgsete kehtetute, ebakindlate voi vigaste tulemustega proove
analludsiti uuesti. Koigil 2581 proovil olid parast ndutavat uuesti analtusimist [6plikud kehtivad
tulemused. Uhe proovi CT-tulemus oli korduvalt ebakindel ja (ihe proovi GC-tulemus oli korduvalt
ebakindel.

2581 katsealusest, kellel olid kehtivad AC2 anallisi (Pantheri stisteemi) tulemused, oli 2580
katsealusel 16plik CT ja/voi GC kombineeritud vordlusolek ja nende toimivus oli hinnatav; Uhel
katsealusel oli nii CT kui ka GC kombineeritud vordlusolek tundmatu ja see ei olnud hinnatav.
Uhe hinnatava katsealuse 16plik CT-tulemus (negatiivne GC-tulemus) oli ebakindel ja (ihe
hinnatava katsealuse |6plik GC-tulemus (negatiivne CT tulemus) oli ebakindel. 2580 hinnatavast
katsealusest 47 olid 16—17-aastased, 346 olid 18—20-aastased, 1350 olid 21-30-aastased,

550 olid 31-40-aastased ja 287 olid lle 40-aastased.

2580 hinnatavast katsealusest oli 2572 katsealust CT tuvastamise toimivusanallUsi jaoks
hinnatavad (sh (iks, mille tulemus oli ebakindel). Ulejadnud 8 katsealusel oli kombineeritud
vordlusolek CT jaoks tundmatu. 2580 hinnatavast katsealusest oli 2579 katsealust GC
tuvastamise toimivusanaliilisi jaoks hinnatavad (sh iiks, mille tulemus oli ebakindel). Ulejaanud
katsealustel oli kombineeritud vérdlusolek GC jaoks tundmatu. Loplike ebakindlate tulemustega
proovid liigitati CCA tulemuse suhtes valenegatiivseteks (47).

Lisaks tuvastati naiste uriinis 8,3% vahem CT-nakkusi kui vaginaalsetes ja endotservikaalsetes
kaapeproovides ja 12,9% vahem GC-nakkusi kui vaginaalsetes kaapeproovides ja 15,2% vahem
GC-nakkusi kui endotservikaalsetes kaapeproovides, kui vdrrelda patsiendi nakatatuse oleku
(PIS) algoritmi kasutamisega.
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Kliiniline uuring 4. Kurgu ja rektaalse kaapeproovi kliiniline uuring

Prospektiivne multitsentriline uuring viidi labi, et maarata kindlaks anallisi AC2 toimivusnaitajad
susteemis Panther kurgu ja rektaalsetes kaapeproovides. Proovid koguti simptomitega ja
asUmptomaatiliselt naistelt ja meestelt, kes kaasati 9 geograafiliselt ja etniliselt erinevast USA
kliinilisest keskusest, sh suguhaiguste soeluuringute ja ravi, pereplaneerimise, Ulidpilaste tervise,
naiste tervise ja HIV-ravi kliinikud ning kliinikud, mis keskenduvad lesbidele, geidele,
biseksuaalidele ja transsoolistele (LGBT). Katsealune klassifitseeriti kurgu ja/vdi rektaalses
anatoomilises kohas siimptomitega, kui ta teatas anatoomilistest kohaspetsiifilistest siimptomitest.
2767 registreeritud katsealusest 8 ei I6petanud kogumiskilastust ja neil polnud proove, mida
anallusimiseks saata, 167 proove analuusiti, kuid need jaeti valja temperatuurikdikumiste tottu,
mis kahjustasid proovi rikkumatust, ja 1 proove ei anallUsitud vea tottu.

2591-st mitte valja jaetud katsealusest, kelle vahemalt Uhte proovitidpi analtdsiti, 181 olid 18—-20-
aastased, 565 olid 21-25-aastased ja 1845 olid Ule 25-aastased.

Klinitsist kogus igalt katsealuselt kuni kaheksa proovi: 4 kurgu kaape- ja 4 rektaalset kaapeproovi,
mis koguti juhuslikus jarjekorras. Proove t6ddeldi CT/GC analiitsimiseks AC2 anallilsiga ja
erinevate NAAT-idega vastavalt asjakohase proovivétukomplekti pakendi infolehes toodud
juhistele.

Anatoomilise koha nakatatuse olek (ASIS) maaramiseks igas uuritavas anatoomilises kohas
kasutati kuni kolme vordlus-NAAT-i tulemusi, mis olid kinnitatud urogenitaalse CT-/GC-nakkuse
tuvastamiseks ja valideeritud kasutamiseks kurgu ja rektaalsetes kaapeproovides. ASIS maarati
sama proovitllbi anallusi tulemuste pdhjal. Katsealune liigitati nakatunuks, kui vahemalt kahes
vordlus-NAAT-is oli positiivne tulemus, ja mittenakatunuks, kui véhemalt 2 vordlustulemustest olid
negatiivsed; kolmas (otsustav) vordlus oli vajalik ainult siis, kui esimesed 2 vdrdlustulemust olid
vastuolulised.

Kokku testiti Pantheri slisteemis AC2 anallidsiga 5500 proovi, sh 167 katsealuse proovid, mille
tulemused jaeti temperatuurikbikumiste téttu valja. Proovid jagati kahe valise labori vahel.
Laboritele anti juhis anallitsida uuesti esialgsete kehtetute, ebakindlate voi vigaste tulemustega
proove. 5500 analtusitud proovist 2 (0,04%) esialgsed tulemused olid kehtetud ja 30 (0,55%) olid
esialgsed tulemused ebakindlad kas CT vdi GC puhul. Mdlemaid esialgsete kehtetute tulemustega
proove anallusiti uuesti; Uks proov oli kordusanallusil CT ja GC suhtes negatiivne ja teine oli
kordusanallUdsil kehtetu. 30-st esialgsete ebakindlate tulemustega proovist 5-le kordusanaliisi ei
tehtud, 14 kordusanallisi tulemused olid ebakindlad, 5 kordusanaliisi tulemused olid
negatiivsed, 5 kordusanaliisi tulemused olid positiivsed ja 1 kordusanallls oli kehtetu.

2591-st valja jaetud katsealusest, kelle vahemalt Uhte proovitilpi analldsiti, jaeti
toimivusanallisidest valja jargmised proovid: 6 kurguproovi jaeti CT toimivuse hindamistest vélja
(4 ei olnud analtdsitud AC2 analldsiga ja 2 kehtetu/maaramatu ASIS-iga); GC toimivuse
hindamisest jaeti valja 12 kurguproovi (4 AC2 analtisi, mille tulemusi ei teatatud, 3 I6plike
ebakindlate AC2 anallitsi tulemustega ja 5 kehtetu/maaramatu ASIS-iga); 29 rektaalset proovi
jaeti CT toimivuse hindamistest valja (2 proovi ei voetud, 1 AC2 analliUsi tulemus oli kehtetu, 9 ei
olnud anallisitud AC2 anallisiga, 12 AC2 analldusi 16plikud tulemused olid ebakindlad (2-1 neist
oli maaramatu ASIS) ja 5 kehtetu/maaramatu ASIS-iga); ning 22 rektaalset kaapeproovi jaeti GC
toimivuse hindamistest valja (2 proovi ei voetud, 1 AC2 analluusi tulemus oli kehtetu, 9 ei olnud
analuusitud AC2 analtisiga, 5 AC2 analuusi 16plikud tulemused olid ebakindlad ja 5 kehtetu/
maaramatu ASIS-iga).
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Kliiniline toimivus

Chlamydia trachomatis’e toimivuse tulemused

CT tuvastamiseks moéeldud AC2 analllsi toimivusnaitajaid hinnati iga proovitlitibi jaoks ning
need on esitatud tabelites 6, 7 ja 8, mis sisaldavad nelja kliinilise uuringu andmeid. Nakatatuse
oleku algoritm oli neljas kliinilises uuringus erinev (CT-nakatatuse oleku algoritmide kohta vt
tabeleid 18 kuni 23). Tabelis 6 on naidatud AC2 analuusi tundlikkust, spetsiifilisust, PPV-d ja
NPV-d CT tuvastamiseks ning CT levimust (nakatatuse oleku alusel) meeste uriiniproovides ja
ureetra kaapeproovides ning naiste vaginaalsetes kaape-, endotservikaalsetes kaape-, ja PCyt-
proovides.

Tabelis Tabel 7 on naidatud AC2 analliusi positiivse vastavuse protsent (PPA) ja negatiivse
vastavuse protsent (NPA) CT tuvastamiseks naiste uriiniproovide CCA pdhjal.

Tabelis Tabel 8 on naidatud AC2 analiiusi tundlikkust, spetsiifilisust, PPV-d ja
NPV-d CT tuvastamiseks ning CT levimust ASIS-i pdhjal kurgu ja rektaalsetes kaapeproovides.

Tabel 6 AC2 analiidisi toimivusnéitajad CT tuvastamiseks naiste ja meeste proovides

-
. m— . - — - -
T m PR TN RN Levimuse O e @ewor (oo
CVS/PVS 1274 104 18 1149 3 8,4 97,2 (92,1-99,0) 98,5 (97,6-99,0) 85,2 (78,8-90,5) 99,7 (99,3-99,9)
PCyt 1311 112 0 1197 2 87 98,2 (93,8-99,5) 100 (99,7-100) 100 (96,9-100) 99,8 (99,4—100)
FS 1254 104 8 1139 3 8,5 97,2 (92,1-99,0) 99,3 (98,6-99,6) 92,9 (87,1-96,7) 99,7 (99,3-99,9)
MS 549 100 4 445 0 18,2 100 (96,3-100) 99,1 (97,7-99,7) 96,2 (90,8-98,9) 100 (99,2—100)
MU 1799 197 3 1589 10 15 95,2 (91,3-97,4) 99,8 (99,4-99,9) 98,5 (95,8-99,7) 99,4 (98,9-99,7)

Cl = usaldusvahemik; CVS = klinitsisti vdetud vaginaalne kaapeproov; FN = valenegatiivne; FP = valepositiivne; FS = naiste endotservikaalne
kaapeproov; MS = meeste ureetra kaapeproov; MU = meeste uriin; NPV = negatiivne ennustav vaartus; PCyt = PreservCyti lahuses PAP-
vedelproov; PPV = positiivne ennustav vaartus; Prev = levimus; PVS = patsiendi kogutud vaginaalne kaapeproov; TN = tdene negatiivne;
TP = tdene positiivne.

" Meeste ureetra kaape-, vaginaalsete kaape-, PreservCyti lahuses PAP-vedel- ja endotservikaalsete kaapeproovide tulemused péarinevad
kliinilisest uuringust 1. Stimptomitega meeste uriiniproovi tulemused parinevad kliinilisest uuringust 2 ja asimptomaatiliste meeste
uriiniproovi tulemused Kliinilistest uuringutest 1 ja 2.

2 Tulemuste CI.

® PPV 95% Cl arvutati tapsest 95% Cl-st positiivse tdendosussuhte jaoks, NPV 95% CI arvutati tdpsest 95% ClI-st negatiivse
tdendosussuhe jaoks.

Tabel 7 AC2 analiiiisi toimivusnéitajad CT tuvastamiseks naiste uriiniproovides

Proovimaterjali n CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA % NPA %
tiiiip' AC2+ AC2+ AC2- AC2- (95% CIy* (95% CIy*
FU 2572 174 5 2391 2 98,9 (96,0-99,7) 99,8 (99,5-99,9)

AC2 = AC2 anallus; CCA = liitvdrdlusalgoritm; Cl = usaldusvahemik; FU = naiste uriin; NPA = negatiivse vastavuse protsent;

PPA = positiivse vastavuse protsent.

' Simptomitega ja aslimptomaatiliste naiste uriiniproovide tulemused parinevad kliinilisest uuringust 3.

2 Sisaldab Panther AC2 analiilisi ebakindlaid tulemusi. AC2 analiiiisi ebakindlaid tulemusi peetakse maaramatuks; tuleks votta uus proov.
® Tulemuste CI.
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Tabel 8 AC2 analiidisi toimivusnéitajad CT tuvastamiseks rektaalsetes ja kurgu kaapeproovides

Proovimaterjali X Tundlikkuse % Spetsiifilisuse % PPV % NPV %
e 1 n TP FP TN FN Levimuse % 2 2 3 3
tidip (95% ClI) (95% CI) (95% ClI) (95% ClI)
RS 2562 197 25 2322 18 8,4 91,6" (87,2-94,6) 98,9" (98,4-99,3) 88,7 (84,4-92,3) 99,2 (98,8-99,5)
TS 2585 45 8 2526 6 2,0 88,2 (76,6-94,5) 99,7 (99,4-99,8) 84,9 (74,5-92,5) 99,8 (99,5-99,9)

CI = usaldusvahemik; FN = valenegatiivne; FP = valepositiivne; NPV = negatiivne ennustatav vaartus; PPV = positiivne ennustatav vaartus;
Prev = levimus; RS = rektaalne kaapeproov; TN = tdene negatiivne; TP = tdene positiivne; TS = kurgu kaapeproov.

' Rektaalsete ja kurgu kaapeproovide tulemused parinevad kliinilisest uuringust 4.

% Tulemuste Cl.

* PPV 95% Cl arvutati tapsest 95% Cl-st positiivse tdendosussuhte jaoks, NPV 95% CI arvutati tdpsest 95% ClI-st negatiivse
tdenaosussuhe jaoks.

* Ebakindlad tulemused valistatud; ebakindlate tulemuste protsent on 0,4% (10/2572). Kui kéiki ebakindlaid tulemusi peetakse
vastuolulisteks tulemusteks (nt valepositiivsed vbi valenegatiivsed), on tundlikkus 89,5% (197/220), 95% CI: 84,8-92,9% ja spetsiifilisus =
98,7% (2322/2352), 95% Cl: 98,2-99,1%).

Tabelis Tabel 9 on naidatud AC2 anallitsi tundlikkust, spetsiifilisust, PPV-d ja NPV-d CT
tuvastamiseks ning CT levimust (nakatatuse oleku alusel) meeste uriiniproovides ja ureetra
kaapeproovides ning naiste vaginaalsetes kaape-, endotservikaalsetes kaape-, ja PCyt-proovides
stimptomi oleku jargi. CT levimus oli simptomitega meestel ja naistel kdrgem kui
asumptomaatilistel katsealustel.

Tabelis Tabel 10 on naidatud AC2 anallitsi PPA ja NPA CT tuvastamiseks naiste uriiniproovide
CCA pobhjal simptomite oleku jargi.

Tabelis Tabel 11 on naidatud AC2 anallusi tundlikkust, spetsiifilisust, PPV-d ja NPV-d, mis
pdhinevad ASIS-il kurgu kaapeproovides ja rektaalsetes kaapeproovides simptomite oleku jargi.
CT levimus oli simptomitega katsealustel kdrgem kui asiimptomaatilistel katsealustel.

Tabel 9 AC2 analiiiisi toimivusnéitajad CT tuvastamiseks siimptomite oleku jérgi naiste ja meeste proovides

Proovimaterjali Simptomi . . .\ Levimuse Tundlikkuse % Spetsifilisuse % PPV % NPV %
tiiiip" olek % (95% CI)* (95% CI): (95% CIy* (95% CIy*

Sym 810 73 8 729 0 9,0 100 (95,0-100) 98,9 (97,9-99,4) 90,1 (82,3-95,5) 100 (99,5-100)

CVSIPVS Asym 464 31 10 420 3 7,3 91,2 (77,0-97,0) 97,7 (95,8-98,7) 75,6 (63,1-86,2) 99,3 (98,1-99,8)

Sym 838 76 0 762 0 9,1 100 (95,2-100) 100 (99,5-100) 100 (95,4-100) 100 (99,5-100)

Pyt Asym 473 36 0 435 2 8,0 94,7 (82,7-98,5) 100 (99,1-100) 100 (91,1-100) 99,5 (98,5-99,9)

Sym 794 71 5 718 0 8,9 100 (94,9-100) 99,3 (98,4-99,7) 93,4 (85,9-97,8) 100 (99,5-100)

Fs Asym 460 33 3 421 3 78 91,7 (78,2-97,1) 99,3 (97,9-99,8) 91,7 (79,9-98,0) 99,3 (98,1-99,8)

Sym 238 59 1 178 0 24,8 100 (93,9-100) 99,4 (96,9-99,9) 98,3 (91,5-100) 100 (98,0—100)

MS Asym 311 41 3 267 0 13,2 100 (91,4-100) 98,9 (96,8-99,6) 93,2 (82,5-98,5) 100 (98,7—100)

Sym 497 8 1 406 5 181 94,4 (87,6-97,6) 99,8 (98,6-100) 98,8 (94,1-100) 98,8 (97,3-99,6)

My Asym 1302 112 2 1183 5 9,0 95,7 (90,4-98,2) 99,8 (99,4-100) 98,2 (94,1-99,8) 99,6 (99,1-99,9)

Asym = asimptomaatiline; Cl = usaldusvahemik; CVS = klinitsisti voetud vaginaalne kaapeproov; FN = valenegatiivne; FP = valepositiivne;
FS = naiste endotservikaalne kaapeproov; MS = meeste ureetra kaapeproov; MU = meeste uriin; NPV = negatiivne ennustav vaartus;
PCyt = PreservCyti lahuses PAP-vedelproov; PPV = positiivne ennustav vaartus; Prev = levimus; PVS = patsiendi kogutud vaginaalne
kaapeproov; Sym = simptomitega; TN = tdene negatiivne; TP = tdene positiivne.

' Meeste ureetra kaape-, vaginaalsete kaape-, PreservCyti lahuses PAP-vedel- ja endotservikaalsete kaapeproovide tulemused parinevad
kliinilisest uuringust 1. Simptomitega meeste uriiniproovi tulemused parinevad kliinilisest uuringust 2 ja asimptomaatiliste meeste
uriiniproovi tulemused Kliinilistest uuringutest 1 ja 2.

*Tulemuste CI.

*PPV 95% CI arvutati tapsest 95% Cl-st positiivse tdendosussuhte jaoks, NPV 95% CI arvutati tdpsest 95% Cl-st negatiivse
téendosussuhe jaoks.
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Tabel 10 AC2 analiidisi toimivusnaitajad CT tuvastamiseks siimptomite oleku jérgi naiste uriiniproovides

Proovima

toriali | Sumptomi CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA % NPA %

i 111 o olek AC2+ AC2+ AC2- AC2- (95% CIy* (95% CIy*
U Sym 1379 109 2 1267° 1 99,1 (95,0-99,8) 99,8 (99,4-100)
Asym 1193 65 3 1124 12 98,5 (91,9-99,7) 99,7 (99,2-99,9)

AC2 = AC2 anallitis Asym = asimptomaatiline; CCA = liitvérdlusalgoritm; Cl = usaldusvahemik; FU = naiste uriin; NPA = negatiivse
vastavuse protsent; PPA = positiivse vastavuse protsent; Sym = simptomitega.

' Simptomitega ja aslimptomaatiliste naiste uriiniproovide tulemused parinevad kliinilisest uuringust 3.

2 Sisaldab Panther AC2 anallisi ebakindlaid tulemusi. AC2 anallilisi ebakindlaid tulemusi peetakse maaramatuks; tuleks vétta uus proov.
® Tulemuste CI.

* 2/2 katsealuse vaginaalse kaapeproovi CT tulemused olid positiivsed mélemas vordlus-NAAT-is.

® 38/1267 katsealuse vahemalt (iks vaginaalne kaapeproovi CT tulemus oli positiivne vordlus-NAAT-i alusel; 11/1267 katsealuse ks voi
mitu vaginaalse kaapeproovi vordlustulemust ei olnud kattesaadavad; 1218/1267 katsealuse vaginaalse kaapeproovi vordlustulemused
olid negatiivsed.

¢ 1/3 katsealuse vaginaalse kaapeproovi CT tulemused olid positiivsed molemas vordlus-NAAT-is; 2/3 katsealuse vaginaalse kaapeproovi
vordlustulemused olid negatiivsed.

720/1124 katsealuse véahemalt Uiks vaginaalne kaapeproovi CT tulemus oli positiivne vérdlus-NAAT-i alusel; 11/1124 katsealuse ks voi
mitu vaginaalse kaapeproovi vordlustulemust ei olnud kattesaadavad; 1093/1124 katsealuse vaginaalse kaapeproovi vordlustulemused
olid negatiivsed.

Tabel 11 AC2 analiidisi toimivusnditajad CT tuvastamiseks slimptomite oleku jéargi rektaalsetes ja kurgu
kaapeproovides

Proovimaterjali Siimptom Levimuse Tundlikkuse % Spetsiifilisuse % PPV % NPV %
oy n TP FP TN FN o ) 2 3 3
tiiip Olek %o (95% Cly (95% ClI) (95% CI) (95% ClI)
RS Sym 190 23 2 164 1 12,6  95,8%(79,8-99,3) 98,8* (95,7-99,7) 92,0 (77,0-98,8) 99,4 (97,0-100)
Asym 2372 174 23 2158 17 8,1 91,1° (86,2-94,4) 98,9° (98,4-99,3) 88,3 (83,6-92,1) 99,2 (98,8-99,5)
Ts Sym 306 9 1 296 O 2,9 100 (70,1-100) 99,7 (98,1-99,9) 90,0 (61,9-99,7) 100 (99,0-100)
Asym 2279 36 7 2230 6 1,8 85,7 (72,2-93,3) 99,7 (99,4-99,8) 83,7 (71,9-92,4) 99,7 (99,5-99,9)

Cl = usaldusvahemik, valenegatiivne; FP = valepositiivne; NPV = negatiivne ennustatav vaartus; PPV = positiivne ennustatav vaartus,
Prev = levimus; RS = rektaalne kaapeproov; Sym = siimptomitega; TN = tdene negatiivne; TP = tdene positiivne; TS = kurgu kaapeproov.
' Rektaalsete ja kurgu kaapeproovide tulemused parinevad kliinilisest uuringust 4.

2 Tulemuste Cl.

* PPV 95% CI arvutati tapsest 95% Cl-st positiivse tdendosussuhte jaoks, NPV 95% Cl arvutati tapsest 95% Cl-st negatiivse
téendosussuhe jaoks.

* Ebakindlad tulemused valistatud; ebakindlate tulemuste protsent on 0,5% (1/191). Kui kéiki ebakindlaid tulemusi peetakse
vastuolulisteks tulemusteks (nt valepositiivsed voi valenegatiivsed), on tundlikkus 95,8% (23/24), 95% CI: 79,8-99,3% ja spetsiifilisus =
98,2% (164/167), 95% Cl: 94,9-99,4%.

® Ebakindlad tulemused valistatud; ebakindlate tulemuste protsent on 0,4% (9/2381). Kui kéiki ebakindlaid tulemusi peetakse
vastuolulisteks tulemusteks (nt valepositiivsed voi valenegatiivsed), on tundlikkus 88,8% (174/196), 95% CI: 83,6—92,5% ja spetsiifilisus =
98,8 (2158/2185), 95% ClI: 98,2-99,1%.
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Neisseria gonorrhoeae toimivuse tulemused

GC tuvastamiseks méeldud AC2 analiitsi toimivusnaitajaid hinnati iga proovitlitibi jaoks ning
need on esitatud tabelites 12, 13 ja 14, mis sisaldavad nelja kliinilise uuringu andmeid. Nakatatuse
oleku algoritm oli neljas kliinilises uuringus erinev (GC-nakatatuse oleku algoritmide kohta vt
tabeleid 24 kuni 29). Tabelis Tabel 12 on naidatud AC2 analiusi tundlikkust, spetsiifilisust, PPV-d
ja NPV-d GC tuvastamiseks ning GC levimust (nakatatuse oleku alusel) meeste uriiniproovides ja
ureetra kaapeproovides ning naiste vaginaalsetes kaape-, endotservikaalsetes kaape-, ja PCyt-
proovides.

Tabelis Tabel 13 on naidatud AC2 analiiisi PPA ja NPA GC tuvastamiseks naiste uriiniproovide
CCA pbdhjal.

Tabelis Tabel 14 on naidatud AC2 anallisi tundlikkust, spetsiifilisust, PPV-d ja NPV-d GC
tuvastamiseks ning GC levimust ASIS-i pbhjal rektaalsetes ja kurgu kaapeproovides.

Tabel 12 AC2 analiilsi toimivusnéitajad GC tuvastamiseks naiste ja meeste proovides

Proovimaterjali Levimuse ?undlikkuse % Spetsiifilisuse % PPV % NPV %

A TP  FP TN FN o , , . s

tuip o (95% CI) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
CVS/PVS 1258 42 5 1210 1 3.4 97,7 (87,9-99,6) 99,6 (99,0-99,8) 89,4 (78,6-96,1) 99,9 (99,6-100)
PCyt 1293 43 0 1250 O 3,3 100 (91,8-100) 100 (99,7-100) 100 (92,1-100) 100 (99,7-100)
FS 1238 42 2 194 0 34 100 (91,6-100) 99,8 (99,4-100) 95,5 (85,4-99,4) 100 (99,7-100)
Ms 546 34 0 512 0 6,2 100 (89,8-100) 100 (99,3—100) 100 (90,2-100) 100 (99,3-100)
MU 1797 75 5 1716 1 4,2 98,7 (92,9-99,8) 99,7 (99,3-99,9) 93,8 (86,7-97,8) 99,9 (99,7-100)

Cl = usaldusvahemik; CVS = klinitsisti vdetud vaginaalne kaapeproov; FN = valenegatiivne; FP = valepositiivne; FS = naiste endotservikaalne
kaapeproov; MS = meeste ureetra kaapeproov; MU = meeste uriin; NPV = negatiivne ennustav vaartus; PCyt = PreservCyti lahuses
PAP-vedelproov; PPV = positiivne ennustav vaartus; Prev = levimus; PVS = patsiendi kogutud vaginaalne kaapeproov; TN = tdene
negatiivne; TP = tdene positiivne.

' Vaginaalsete kaape-, PreservCyti lahuses PAP-vedel-, endotservikaalsete kaape- ja meeste ureetra kaapeproovide tulemused parinevad
kliinilisest uuringust 1. Stimptomitega meeste uriiniproovi tulemused parinevad kliinilisest uuringust 2 ja asiimptomaatiliste meeste
uriiniproovi tulemused Kliinilistest uuringutest 1 ja 2.

2 Tulemuste CI.

® PPV 95% Cl arvutati tapsest 95% Cl-st positiivse tdendosussuhte jaoks, NPV 95% CI arvutati tdpsest 95% Cl-st negatiivse
tdendosussuhe jaoks.

Tabel 13 AC2 analiiiisi toimivusnéitajad GC tuvastamiseks naiste uriiniproovides

Proovimateriali iiiio' CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA % NPA %
1 P AC2+ AC2+ AC2- AC22 (95% CIy* (95% CIy°
FU 2579 28 0 2550 1 96,6 (82,8-99,4) 100 (99,8—100)

AC2 = AC2 anallis; CCA = liitvdrdlusalgoritm; Cl = usaldusvahemik; FU = naiste uriin; NPA = negatiivse vastavuse protsent;

PPA = positiivse vastavuse protsent.

' Simptomitega ja aslimptomaatiliste naiste uriiniproovide tulemused parinevad kliinilisest uuringust 3.

2 Sisaldab Panther AC2 analliisi ebakindlaid tulemusi. AC2 anallilsi ebakindlaid tulemusi peetakse maiaramatuks; tuleks vétta uus proov.
® Tulemuste CI.
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Tabel 14 AC2 analiiisi toimivusnéitajad GC tuvastamiseks rektaalsetes ja kurgu kaapeproovides

-
Proovimaterjali . Tundlikkuse % Spetsiifilisuse % PPV % NPV %
- TP FP TN FN L %
tiliip’ evimuse “ - (95% ciy (95% CIy* (95% CI)’ (95% CI)’
RS 2569 192 13 2359 5 7,7 97,5 (94,2-98,9) 99,5 (99,1-99,7) 93,7 (89,8-96,4) 99,8 (99,5-99,9)
TS 2579 195 25 2351 8 7,9 96,1° (92,4-98,0) 98,9°(98,5-99,3) 88,6 (84,2-92,2) 99,7 (99,3-99,9)

Cl = usaldusvahemik, valenegatiivne; FP = valepositiivne; NPV = negatiivne ennustatav vaartus; PPV = positiivne ennustatav vaartus,
Prev = levimus; RS = rektaalne kaapeproov; TN = tGene negatiivne; TP = tdene positiivne; TS = kurgu kaapeproov.

' Rektaalsete ja kurgu kaapeproovide tulemused parinevad kliinilisest uuringust 4.

2 Tulemuste CI.

* PPV 95% Cl arvutati tapsest 95% Cl-st positiivse tdendosussuhte jaoks, NPV 95% Cl arvutati tpsest 95% Cl-st negatiivse tdendosussuhe
jaoks.

* Ebakindlad tulemused valistatud; ebakindlate tulemuste protsent on 0,2% (5/2574). Kui kdiki ebakindlaid tulemusi peetakse
vastuolulisteks tulemusteks (nt valepositiivsed vdi valenegatiivsed), on tundlikkus 96,5% (192/199), 95% Cl: 92,9-98,3% ja spetsiifilisus =
99,3% (2359/2375), 95% CI: 98,9-99,6%.

® Ebakindlad tulemused vélistatud; ebakindlate tulemuste protsent on 0,1% (3/2582). Kui kdiki ebakindlaid tulemusi peetakse
vastuolulisteks tulemusteks (nt valepositiivsed vdi valenegatiivsed), on tundlikkus 96,1% (195/203), 95% Cl: 92,4-98,0% ja spetsiifilisus =
98,8% (2351/2379), 95% Cl: 98,3-99,2%.

Tabelis Tabel 15 on nadidatud AC2 anallisi tundlikkust, spetsiifilisust, PPV-d ja NPV-d GC
tuvastamiseks ning GC levimust (nakatatuse oleku alusel) meeste uriiniproovides ja ureetra
kaapeproovides ning naiste vaginaalsetes kaape-, endotservikaalsetes kaape-, ja PCyt-proovides
stimptomi oleku jargi. GC levimus oli kdrgem simptomitega meestel, kuid sarnane simptomitega
ja asimptomaatilistel naistel.

Tabelis Tabel 16 on naidatud AC2 analiiisi PPA ja NPA GC tuvastamiseks naiste uriiniproovide
CCA pdhjal simptomite oleku jargi.

Tabelis Tabel 17 on naidatud AC2 anallisi tundlikkust, spetsiifilisust, PPV-d ja NPV-d GC
tuvastamiseks ning GC levimust ASIS-i pdhjal kurgu ja rektaalsetes kaapeproovides simptomi
oleku jargi. GC levimus oli simptomitega katsealustel korgem kui asimptomaatilistel
katsealustel.
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Tabel 15 AC2 analiiisi toimivusnéitajad GC tuvastamiseks siimptomite oleku jérgi naiste ja meeste proovides

Spetsiifilisuse

Prooﬁjr;::terjali Sl'jr:I;;tI:)mi n T FP TN EN Levior/?use Tur;::;k:ls)f% % (:;Zc"f;)z (:SI:/:l ;AI;)!
(95% CI)*

Sym 802 27 4 7711 O 34 100 (87,5-100) 99,5 (98,7-99,8)87,1 (72,6-96,1) 100 (99,6—100)

CVSIPVS Asym 456 15 1 439 1 3,5  93,8(71,7-98,9) 99,8 (98,7-100) 93,8 (74,0-99,8) 99,8 (98,9-100)
Sym 829 27 0 802 O 3,3 100 (87,5-100) 100 (99,5-100) 100 (88,0-100) 100 (99,6—100)

Pyt Asym 464 16 0 448 0 34 100 (80,6—-100) 100 (99,1-100) 100 (81,3—-100) 100 (99,3—100)
Sym 785 26 1 758 0 3,3 100 (87,1-100) 99,9 (99,3-100) 96,3 (82,4-99,9) 100 (99,5-100)

Fs Asym 453 16 1 436 O 3,5 100 (80,6—-100) 99,8 (98,7—100) 94,1 (74,3-99,8) 100 (99,3—-100)
Sym 236 31 0 205 O 13,1 100 (89,0-100) 100 (98,2—100) 100 (89,5-100) 100 (98,3—100)

MS Asym 310 3 0 307 © 1,0 100 (43,9-100) 100 (98,8—100) 100 (44,4-100) 100 (99,3—100)
Sym 497 66 1 430 O 13,3 100 (94,5-100) 99,8 (98,7-100) 98,5 (92,3—100) 100 (99,2-100)

MU Asym 1300 9 4 1286 1 0,8 90,0 (59,6-98,2) 99,7 (99,2-99,9) 69,2 (45,6-91,7) 99,9 (99,7-100)

Asym = asimptomaatiline; Cl = usaldusvahemik; CVS = klinitsisti vetud vaginaalne kaapeproov; FN = valenegatiivne; FP = valepositiivne;
FS = naiste endotservikaalne kaapeproov; MS = meeste ureetra kaapeproov; MU = meeste uriin; NPV = negatiivne ennustav vaartus;
PCyt = PreservCyti lahuses PAP-vedelproov; PPV = positiivne ennustav vaartus; Prev = levimus; PVS = patsiendi kogutud vaginaalne
kaapeproov; Sym = simptomitega; TN = tdene negatiivne; TP = tdene positiivne.

' Vaginaalsete kaape-, PreservCyti lahuses PAP-vedel-, endotservikaalsete kaape- ja meeste ureetra kaapeproovide tulemused parinevad
kliinilisest uuringust 1. Simptomitega meeste uriiniproovi tulemused parinevad kliinilisest uuringust 2 ja asimptomaatiliste meeste
uriiniproovi tulemused Kliinilistest uuringutest 1 ja 2.

* Tulemuste CI.

® PPV 95% Cl arvutati tapsest 95% Cl-st positiivse tdendosussuhte jaoks, NPV 95% Cl arvutati tdpsest 95% Cl-st negatiivse
téendosussuhe jaoks.

Tabel 16 AC2 analliisi toimivusnéitajad GC tuvastamiseks stimptomite oleku jérgi naiste uriiniproovides

Proovimaterjali Siimptomi n CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA % NPA %
tuip’ olek AC2+ AC2+ AC2- AC2-2 (95% CI)* (95% CI)*
FU Sym 1383 19 0 1363* 1 95,0 (76,4-99,1) 100 (99,7-100)
Asym 1196 9 0 1187° 0 100 (70,1-100) 100 (99,7-100)

AC2 = AC2 anallius Asym = asimptomaatiline; CCA = liitvdrdlusalgoritm; Cl = usaldusvahemik; FU = naiste uriin; NPA = negatiivse
vastavuse protsent; PPA = positiivse vastavuse protsent; Sym = simptomitega.

' Simptomitega ja asimptomaatiliste naiste uriiniproovide tulemused parinevad kliinilisest uuringust 3.

? Sisaldab Panther AC2 analiiisi ebakindlaid tulemusi. AC2 anallisi ebakindlaid tulemusi peetakse maaramatuks; tuleks votta uus proov.
* Tulemuste CI.

*5/1363 katsealuse vahemalt iiks vaginaalne kaapeproovi GC tulemus oli positiivne vordlus-NAAT-i alusel; 11/1363 katsealuse (ks voi
mitu vaginaalse kaapeproovi vordlustulemust ei olnud kattesaadavad; 1347/1363 katsealuse vaginaalse kaapeproovi vordlustulemused
olid negatiivsed.

®6/1187 katsealuse vahemalt Uiks vaginaalne kaapeproovi GC tulemus oli positiivne vordlus-NAAT-i alusel; 11/1187 katsealuse iiks voi
mitu vaginaalse kaapeproovi vordlustulemust ei olnud kattesaadavad; 1170/1187 asiimptomaatilise katsealuse vaginaalse kaapeproovi
vordlustulemused olid negatiivsed.
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Tabel 17 AC2 analiiisi toimivusnéitajad GC tuvastamiseks siimptomite oleku jérgi rektaalsetes ja kurgu
kaapeproovides

Proovimaterjali Siimptom n TP FP TN EN Levimuse ?undlikkuse % Spetsiifilisuse % PPV % NPV %
tidp' Olek % (95% ClI)* (95% CI)? (95% CI)* (95% CI)*
RS Sym 192 38 0 154 O 19,8 100* (90,8-100) 100* (97,6—100) 100 (91,2-100) 100 (97,8-100)
Asym 2377 154 13 2205 5 6,7 96,9° (92,9-98,6) 99,4° (99,0-99,7) 92,2 (87,6-95,6) 99,8 (99,5-99,9)
Ts Sym 303 39 2 262 0 12,9 100° (91,0-100) 99,2°(97,3-99,8) 95,1 (84,5-99,4) 100 (98,7—100)
Asym 2276 156 23 2089 8 7,2 95,17 (90,7-97,5) 98,9" (98,4-99,3) 87,2 (82,1-91,4) 99,6 (99,3-99,8)

Cl = usaldusvahemik, valenegatiivne; FP = valepositiivne; NPV = negatiivne ennustatav vaartus; PPV = positiivne ennustatav vaartus,
Prev = levimus; RS = rektaalne kaapeproov; Sym = simptomitega; TN = tdene negatiivne; TP = tdene positiivne; TS = kurgu kaapeproov.
' Rektaalsete ja kurgu kaapeproovide tulemused parinevad kliinilisest uuringust 4.

2 Tulemuste CI.

® PPV 95% Cl arvutati tapsest 95% Cl-st positiivse tdendosussuhte jaoks, NPV 95% CI arvutati tapsest 95% ClI-st negatiivse
tdendosussuhe jaoks.

* Ebakindlad tulemused valistatud; ebakindlate tulemuste protsent on 0,5% (1/193). Kui kdiki ebakindlaid tulemusi peetakse vastuolulisteks
tulemusteks (nt valepositiivsed vdi valenegatiivsed), on tundlikkus 97,4% (38/39), 95% CI: 86,8-99,5% ja spetsiifilisus = 100% (154/154),
95% ClI: 97,6-100%.

® Ebakindlad tulemused valistatud; ebakindlate tulemuste protsent on 0,2% (4/2381). Kui kéiki ebakindlaid tulemusi peetakse vastuolulisteks
tulemusteks (nt valepositiivsed véi valenegatiivsed), on tundlikkus 96,3% (154/160), 95% ClI: 92,1-98,3% ja spetsiifilisus = 99,3% (2205/
2221), 95% ClI: 98,8-99,6%.

¢ Ebakindlad tulemused valistatud; ebakindlate tulemuste protsent on 0,7% (2/305). Kui kiki ebakindlaid tulemusi peetakse vastuolulisteks
tulemusteks (nt valepositiivsed voi valenegatiivsed), on tundlikkus 100% (39/39), 95% CI: 91,0-100% ja spetsiifilisus = 98,5% (262/266),
95% Cl: 96,2-99,4%.

" Ebakindlad tulemused valistatud; ebakindlate tulemuste protsent on 0,04% (1/2277). Kui kdiki ebakindlaid tulemusi peetakse vastuolulisteks
tulemusteks (nt valepositiivsed voi valenegatiivsed), on tundlikkus 95,1% (156/164), 95% CI: 90,7-97,5% ja spetsiifilisus = 98,9% (2089/
2113), 95% Cl: 98,3-99,2%.

Chlamydia trachomatis’e nakatatuse oleku tabelid

Vordlusaluse NAAT-i ja uurimisjargus Pantheri sisteemi analUuside analuusitulemuste sagedus
CT kohta on kokku vdetud tabelites 18 kuni 23.
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Tabel 18 Kiiiniline uuring 1. CT-nakatatuse olek toimivuse hindamiseks naiste vaginaalsetes kaape-, PreservCyti
lahuses PAP-vedel- ja endotservikaalsetes kaapeproovides

Analiiiisi tulemused .
Siimptomi olek

CT-nakatatuse olek AC2 Tigris ACT Tigris AC2 Panther
PCyt FU PCyt FU CVS/PVS PCyt FS Sym Asym
Nakatunud + + + + + + + 62 26
Nakatunud + + + + + + - 0 1
Nakatunud + + + + + + N/A 3 0
Nakatunud + + + + + - + 0 2
Nakatunud + + + + - + + 0 1
Nakatunud + + + + N/A + + 1 1
Nakatunud + + + + N/A + N/A 2 1
Nakatunud + - + + + + + 4 1
Nakatunud + - + + N/A + N/A 0 1
Nakatunud + - + - + + + 4 0
Nakatunud + - + - - + - 0 1
Nakatunud + - + - N/A + + 0 1
Nakatunud + N/A + N/A + + + 0 1
Nakatunud + N/A + N/A - + - 0 1
Nakatunud' - + - + + - + 1 0
Nakatunud' - + - + + - - 2 0
Nakatunud' - + - + - - - 1 1
Mittenakatunud + - - - - - - 0 2
Mittenakatunud - + - - - - - 1 0
Mittenakatunud - - + - + - + 0
Mittenakatunud - - + - - - - 5 0
Mittenakatunud - - - + + - - 0 1
Mittenakatunud - - - + + - N/A 0 1
Mittenakatunud - - - + - - - 1 3
Mittenakatunud - - - - + - + 1 0
Mittenakatunud - - - - + - - 2 7
Mittenakatunud - - - - + - N/A 2 0
Mittenakatunud - - - - - - + 2 2
Mittenakatunud - - - - - - - 680 396
Mittenakatunud - - - - - - N/A 29 8
Mittenakatunud - - - - - N/A - 1 0
Mittenakatunud - - - - N/A - - 17 4
Mittenakatunud - - - - N/A - N/A 8 1
Mittenakatunud - N/A - - - - - 8 6
Mittenakatunud - N/A - - - - N/A 0 1
Mittenakatunud N/A - - - - - - 0 1
Mittenakatunud N/A - - - - - N/A 1 0
Mittenakatunud N/A - - - N/A - + 1 0

AC2 = AC2 anallis; ACT = Aptima CT analiilis; Asym = asimptomaatiline; CVS = klinitsisti voetud vaginaalne kaapeproov; FS = naiste
endotservikaalne kaapeproov; FU = naiste uriin, N/A = tulemus pole saadaval; Panther = Pantheri siisteem; PCyt = PreservCyti lahuses
PAP-vedelproov; PVS = patsiendi kogutud vaginaalne kaapeproov; Sym = siimptomitega; Tigris = Tigris DTS-i stisteem.

"Muude kui uriiniproovide hindamiseks loeti proovid mittenakatunuteks.
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Tabel 19 Kiiiniline uuring 1. CT-nakatatuse olek toimivuse hindamiseks meeste ureetra kaapeproovides

Analiiiisi tulemused .
Siimptomi olek

CT-nakatatuse olek AC2 DTS ACT Tigris AC2 Panther
MS MU MS MU MS Sym Asym
Nakatunud + + + + + 50 37
Nakatunud + + + + N/A 4 1
Nakatunud + + + - + 2 0
Nakatunud + - + + + 4 2
Nakatunud + - + - + 3 2
Mittenakatunud + + - - - 0 1
Mittenakatunud + - - - + 0 1
Mittenakatunud + - - - - 1 1
Mittenakatunud - - + - - 3 2
Mittenakatunud - - - + - 1 1
Mittenakatunud - - - - + 1 2
Mittenakatunud - - - - - 173 262
Mittenakatunud - - - - N/A 10 9
Mittenakatunud N/A - - - N/A 1 2

AC2 = AC2 anallis; ACT = Aptima CT analliis; Asym = asimptomaatiline; DTS = DTS-i siisteemid; MS = meeste ureetra
kaapeproov,; MU = meeste uriin; N/A = tulemus pole saadaval; Panther = Pantheri slisteem; Sym = simptomitega; Tigris = Tigris
DTS-i stisteem.

Tabel 20 Kiiiniline uuring 1 ja Kliiniline uuring 2. CT-nakatatuse olek toimivuse hindamiseks meeste uriiniproovides

Analiiiisi tulemused

CTmnakatatuse AC2' ACT Tigris NAAT1®  NAAT2'  AC2Panther Stmptomi olek
Ms MU Ms MU MU MU MU Sym Asym
Kliiniline uuring 1
Nakatunud + + + + + 38
Nakatunud + - + + + 2
Nakatunud + - + - - 2

Kliiniline uuring 2

Nakatunud + + + + + 73 66
Nakatunud + + + + - 2 1
Nakatunud + + + - + 0 1
Nakatunud + + + N/A + 0 1
Nakatunud + + - + + 3 0
Nakatunud + + - + - 0 1
Nakatunud + - + + + 4 0
Nakatunud + - + + - 3 0
Nakatunud + = - + - 0 1
Nakatunud - + + + + 5 4

Kliiniline uuring 1

Mittenakatunud + + — _ — 1
Mittenakatunud + - _ _ — 2
Mittenakatunud - - + — _ 2
Mittenakatunud - - - + ¥ 1
Mittenakatunud - - - - - 273
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Tabel 20 Kiiiniline uuring 1 ja Kliiniline uuring 2. CT-nakatatuse olek toimivuse hindamiseks meeste uriiniproovides (Jatkub)

Analiiiisi tulemused

CT’“i'f:Lat“se AC2' ACT Tigris NAAT1°  NAAT2' _ AC2 Panther Stimptomi olek
MS MU MS MU MU MU MU Sym Asym
Mittenakatunud N/A - - - - 2
Kliiniline uuring 2
Mittenakatunud + - - - - 1 6
Mittenakatunud - + - - + 0 1
Mittenakatunud - - + - + 1 0
Mittenakatunud - - + - - 0 2
Mittenakatunud - - - - - 388 874
Mittenakatunud - - - = - 0 1
Mittenakatunud - - - N/A - 10 18
Mittenakatunud - - N/A - - 1
Mittenakatunud - N/A - - -
Mittenakatunud N/A - - - - 4 0

AC2 = AC2 analliis; ACT = Aptima CT analiilis; Asym = asiimptomaatiline; MS = meeste ureetra kaapeproov; MU = meeste uriin;
N/A = tulemus pole saadaval; Panther = Pantheri slisteem; Sym = simptomitega; Tigris = Tigris DTS-i stiisteem.

Vérdusmark (=) tahistab ebakindlat tulemust.

" Meeste ureetra kaape-ja meeste uriiniproove anallusiti AC2 anallilisiga DTS-susteemidega kliinilises uuringus 1 ja Tigrise DTS-
susteemiga Kliinilises uuringus 2.

2 Meeste ureetra kaape- ja meeste uriiniproove analtiisiti Aptima CT-analiilisiga Tigris DTS-siisteemis Kliinilises uuringus 1.

® Meeste uriiniproove anallilisiti kahe FDA poolt heakskiidetud CT NAAT-iga kliinilises uuringus 2.

Markus. Kliinilise uuringu 1 asimptomaatiliste meeste andmed on kombineeritud kliinilise uuringu 2 andmetega.

Tabel 21 Kliiniline uuring 3. CT kombineeritud vérdlusolek toimivuse hindamiseks naiste uriiniproovides

Kombineeritud Analuusi tulemused 5umptom| olek
vérdlusolek NAAT 1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
FU FU FU FU

Positiivne + + NR + 101 61
Positiivne + + NR - 1 0
Positiivne + + NR = 0 1
Positiivne + - + 4 4
Positiivne - + + 3 0
Positiivne = + + 1 0
Negatiivne - + - + 1 0
Negatiivne - + - - 3 1
Negatiivne - - NR + 1 3
Negatiivne - - NR - 1261 1119
Negatiivne - Ei kohaldu - - 1 1
Negatiivne Ei kohaldu - - - 2 3

Asym = asuimptomaatiline; FU = naiste uriin; N/A = tulemus pole saadaval; NR = ei ole vajalik; AC2 Panther = AC2 analliis
Pantheri stisteemis; Sym = simptomitega.
Voérdusmark (=) tahistab 16plikku ebakindlat tulemust.
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Tabel 22 Kiiiniline uuring 4. CT-nakatatuse olek toimivuse hindamiseks rektaalsetes kaapeproovides

L Rektaalne
Rektaalne Analiiiisi tulemused siimptomi olek
nakatatuse olek
NAAT1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Nakatunud + + + + 0 3
Nakatunud + + + - 0 6
Nakatunud + + + = 0 3
Nakatunud + + - = 0 1
Nakatunud + + N/A + 21 148
Nakatunud + - + + 1 13
Nakatunud + - + - 0 7
Nakatunud + NR + + 0 2
Nakatunud - + + + 1 7
Nakatunud - + + - 1 4
Nakatunud - + + = 0 1
Nakatunud NR + + + 0 1
Mittenakatunud + - - + 0 2
Mittenakatunud + - - - 1 4
Mittenakatunud - + - + 0 1
Mittenakatunud - + - - 1 10
Mittenakatunud - - + + 2 9
Mittenakatunud - - + = 0 2
Mittenakatunud - - - + 0 10
Mittenakatunud - - - - 0 2
Mittenakatunud - - - = 0 2
Mittenakatunud - - N/A - 158 2062
Mittenakatunud - NR - - 0 47
Mittenakatunud NR - - + 0 1
Mittenakatunud NR - - - 4 33
Mittenakatunud NR - - = 1 0

AC2 Panther = AC2 analliis Pantheri slisteemis; Asym = asiimptomaatiline; N/A = ei kohaldu; NR = tulemus pole
saadaval; Sym = simptomitega.
Vérdusmark (=) tahistab ebakindlat tulemust.
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Tabel 23 Kliiniline uuring 4. CT-nakatatuse olek toimivuse hindamiseks kurgu kaapeproovides

Kurgu Analiiiisi tulemused Kurgu siimptomi olek
nakatatuse olek NAAT1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Nakatunud + + + + 0 1
Nakatunud + + + - 0 2
Nakatunud + + - - 0 1
Nakatunud + + = - 0 1
Nakatunud + + N/A + 8 31
Nakatunud + - + + 1 4
Nakatunud + - + - 0 1
Nakatunud + NR + - 0 1
Mittenakatunud + - - + 0 1
Mittenakatunud + - - - 0 3
Mittenakatunud - + - + 0 1
Mittenakatunud - + - - 0 2
Mittenakatunud - - + + 0 1
Mittenakatunud - - - + 1 4
Mittenakatunud - - - - 1 6
Mittenakatunud - - N/A - 295 2202
Mittenakatunud - = - - 0 1
Mittenakatunud - NR - - 0 6
Mittenakatunud NR - - - 0 10

AC2 Panther = AC2 analliis Pantheri slisteemis; Asym = asiimptomaatiline; N/A = ei kohaldu; NR = tulemus pole saadaval;
Sym = simptomitega.
Vérdusmark (=) tahistab ebakindlat tulemust.
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Neisseria gonorrhoeae nakatatuse oleku tabelid

Vérdlusaluse NAAT-i ja uurimisjargus Pantheri slisteemi analliiside analliUsitulemuste sagedus
GC kohta on kokku vdetud tabelites 24 kuni 29.

Tabel 24 Kliiniline uuring 1. GC-nakatatuse olek toimivuse hindamiseks naiste vaginaalsetes kaape-, PreservCyti
lahuses PAP-vedel- ja endotservikaalsetes kaapeproovides

Analiiiisi tulemused

Siimptomi olek
GC-nakatatuse olek T?;izs _:;:s P::ﬁt?er P
PCyt FU PCyt FU CVS/PVS PCyt FS Sym Asym
Nakatunud + + + + + + + 22 10
Nakatunud + + + + + + N/A 1 0
Nakatunud + + + - + + + 1 0
Nakatunud + + + = + + + 0 1
Nakatunud + - + - + + + 3 3
Nakatunud + - + - - + + 0 1
Nakatunud + N/A + N/A + + + 0 1
Mittenakatunud + N/A - - - = - 0 1
Mittenakatunud - - N/A N/A + - + 0 1
Mittenakatunud - - N/A N/A + - - 3 0
Mittenakatunud - - N/A N/A + - N/A 1 0
Mittenakatunud - - N/A N/A - - + 1 0
Mittenakatunud - - N/A N/A - - - 736 429
Mittenakatunud - - N/A N/A - - = 1 0
Mittenakatunud - - N/A N/A - - N/A 32 9
Mittenakatunud - - N/A N/A - N/A - 1 0
Mittenakatunud - - N/A N/A N/A - - 18 6
Mittenakatunud - - N/A N/A N/A - N/A 10 3

AC2 = AC2 anallius; AGC = Aptima GC anallis; Asym = asimptomaatiline; CVS = Klinitsisti vietud vaginaalne kaapeproov; FS = naiste
endotservikaalne kaapeproov; FU = naiste uriin; N/A = tulemus pole saadaval; Panther = Pantheri siisteem; PCyt = PreservCyti lahuses
PAP-vedelproov; PVS = patsiendi kogutud vaginaalne kaapeproov; Sym = simptomitega; Tigris = Tigris DTS-i stisteem.

Vordusmark (=) tahistab ebakindlat tulemust korduval analtiiisimisel.

Tabel 25 Kiiiniline uuring 1. GC-nakatatuse olek toimivuse hindamiseks meeste ureetra kaapeproovides

Analiiiisi tulemused .
Siimptomi olek

GC-nakatatuse olek AC2 DTS AGC DTS AC2 Panther
MS MU MS MU MS Sym Asym
Nakatunud + + + + + 30 2
Nakatunud + + + + N/A 0 1
Nakatunud + - + - + 1 1
Nakatunud N/A + N/A + N/A 1 0
Mittenakatunud - - N/A N/A - 205 307
Mittenakatunud - - N/A N/A N/A 14 9

AC2 = AC2 anallus; AGC = Aptima GC anallus; Asym = asimptomaatiline; DTS = DTS-i slisteemid; MS = meeste ureetra kaapeproov;
MU = meeste uriin; N/A = tulemus pole saadaval; Panther = Pantheri siisteem; Sym = simptomitega.
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Tabel 26 Kiliiniline uuring 1 ja kliiniline uuring 2. GC-nakatatuse olek toimivuse hindamiseks meeste uriiniproovides

Analiiiisi tulemused

GC-nakatatuse AC2' AGC DTS? NAAT 1°  NAAT 2° Ac2 Sumptomi olek
olek Panther
MS MU MS MU MU MU MU Sym Asym
Kliiniline uuring 1
Nakatunud + + + + + 3
Nakatunud + - + - — 1

Kliiniline uuring 2

Nakatunud + + + + + 63 4
Nakatunud + + + N/A + 1 1
Nakatunud - + + - + 0 1
Nakatunud N/A + + + + 0
Kliiniline uuring 1
Mittenakatunud - - N/A N/A + 2
Mittenakatunud - - N/A N/A - 314
Kliiniline uuring 2
Mittenakatunud + - - - - 2 4
Mittenakatunud - + - - + 0 1
Mittenakatunud - - + - - 6 2
Mittenakatunud - - - + - 1 0
Mittenakatunud - - - - + 1 1
Mittenakatunud - - - - - 407 945
Mittenakatunud - - - N/A - 9 19
Mittenakatunud - - N/A - - 1 2
Mittenakatunud - N/A - - - 2 0
Mittenakatunud  Ei kohaldu - - - - 2 0

AC2 = AC2 anallus; AGC = Aptima GC anallls; Asym = asimptomaatiline; DTS = DTS-i susteemid; MS = meeste ureetra kaapeproov;
MU = meeste uriin; N/A = tulemus pole saadaval; Panther = Pantheri siisteem; Sym = siimptomitega.

" Meeste ureetra kaape-ja meeste uriiniproove analiiisiti AC2 analiilisiga DTS-slisteemidega kliinilises uuringus 1 ja Tigrise DTS-
susteemiga kliinilises uuringus 2.

2Meeste ureetra kaape- ja meeste uriiniproove anallusiti Aptima GC-anallusiga DTS-slsteemides kliinilises uuringus 1.

® Meeste uriiniproove analiilisiti kahe FDA poolt heakskiidetud GC NAAT-iga kliinilises uuringus 2.

Markus. Kliinilise uuringu 1 asimptomaatiliste meeste andmed on kombineeritud kliinilise uuringu 2 andmetega.

Tabel 27 Kiiiniline uuring 3. GC kombineeritud vordlusolek toimivuse hindamiseks naiste uriiniproovides

. . Analuusi tulemused gumptoml olek
K\‘:::z:zzz‘;::d NAAT 1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
FU FU FU FU

Positiivne + + NR + 19 9

Positiivne = + + = 1 0

Negatiivne - - NR - 1360 1183

Negatiivne - N/A - - 1 1

Negatiivne N/A - - - 2 3

Asym = astimptomaatiline; FU = naiste uriin; N/A = tulemus pole saadaval; NR = ei ole vajalik; AC2 Panther = AC2 analiius Pantheri
sUsteemis; Sym = siimptomitega.
Vordusmark (=) tahistab 16plikku ebakindlat tulemust.
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Tabel 28 Kliiniline uuring 4. GC-nakatatuse olek toimivuse hindamiseks rektaalsetes kaapeproovides

Rektaalne Analiiisi tulemused Sﬁ?neplit;lrilin;ek
nakatatuse olek
NAAT1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Nakatunud + + + + 1 0
Nakatunud + + + - 0 1
Nakatunud + + + = 1 0
Nakatunud + + - - 2
Nakatunud + + - = 1
Nakatunud + + N/A + 34 137
Nakatunud + - + + 11
Nakatunud + - + - 0 2
Nakatunud - + + + 1 5
Nakatunud NR + + + 0 1
Mittenakatunud + - - - 0 4
Mittenakatunud - + - + 0 1
Mittenakatunud - + - - 0 5
Mittenakatunud - - + + 0 8
Mittenakatunud - - + = 0 1
Mittenakatunud - - - + 0 4
Mittenakatunud - - - - 0 5
Mittenakatunud - - - = 0 2
Mittenakatunud - - N/A - 148 2109
Mittenakatunud - NR - - 1 48
Mittenakatunud NR - - - 5 34

AC2 Panther = AC2 analiiis Pantheri slisteemis; Asym = asimptomaatiline, N/A = ei kohaldu; NR = tulemus pole saadaval;
Sym = sumptomitega.
Vérdusmark (=) tahistab ebakindlat tulemust.
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Tabel 29 Kliiniline uuring 4. GC-nakatatuse olek toimivuse hindamiseks kurgu kaapeproovides

Kurgu Analiiiisi tulemused Kurgu siimptomi olek
nakatatuse olek NAAT1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Nakatunud + + + + 1 3
Nakatunud + + + - 0 2
Nakatunud + + - - 0 4

Nakatunud + + N/A + 36 135
Nakatunud + - + + 2 14
Nakatunud + - + - 0 2
Nakatunud + NR + + 0 2
Nakatunud - + + + 0 2
Mittenakatunud + - - + 0 4
Mittenakatunud + - - - 1 15
Mittenakatunud + - - = 1 0
Mittenakatunud - + - + 0 2
Mittenakatunud - + - - 0 4
Mittenakatunud - + - = 1 0
Mittenakatunud - - + + 2 3
Mittenakatunud - - + = 0 1
Mittenakatunud - - - + 0 14
Mittenakatunud - - - - 1 7
Mittenakatunud - - N/A - 260 2049
Mittenakatunud - NR - - 0 5
Mittenakatunud NR - - - 0 9

AC2 Panther = AC2 analiilis Pantheri susteemis; Asym = asimptomaatiline; N/A = ei kohaldu; NR = tulemus pole
saadaval; Sym = simptomitega.
Voérdusmark (=) tahistab ebakindlat tulemust.
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Patsientide kogutud kurgu ja rektaalsete kaapeproovide kliiniline toimivus

Patsientide kogutud kurgu ja rektaalseid kaapeproove on hinnatud teaduskirjanduses ning on
naidatud, et need toimivad sarnaselt klinitsistide kogutud kurgu ja rektaalsete proovidega (1, 14,
15, 18, 29, 38).

Aptima Combo 2 kontrollide RLU jaotus

AC2 kontrollide RLU vaartuste jaotus on esitatud tabelis 30 kdigist kehtivatest Pantheri stisteemi
kaitamistest, mis viidi labi kliinilises uuringus 1, kliinilises uuringus 2, Kliinilises uuringus 3 ja
kliinilises uuringus 4.

Tabel 30 AC2 kontrollide RLU jaotus

Kogu RLU (x1000)

Kontroll Statistika
Kiliiniline uuring 1  Kiiiniline uuring 2  Kiliiniline uuring 3  Kiliiniline uuring 4
N 66 23 41 96
Maksimaalne 1335 1258 1577 1464

CT positiivne kontroll /

. Mediaan 1081,5 1135,0 1091,0 1164,0
GC negatiivne kontroll
Minimaalne 624 910 771 824
CV% 11,2 7,5 13,5 8,4
N 66 23 41 96
Maksimaalne 1241 1311 1308 1137
GC positilvne kontroll / Mediaan 172,0 174,0 1060,0 983,5
CT negatiivne kontroll
Minimaalne 1063 1082 905 817
CV% 3,2 4,9 8,9 8,4

Kliinilise paneeli vastavusuuring

Kliinilise paneeli vastavusuuringus hinnati AC2 anallitsi algse ja uuendatud versiooni
samavaarsust, kasutades 20 ettevalmistatud CT/GC Kliinilist paneeli, mis sisaldasid 0 kuni 2500
IFU/mI metsiktllpi CT-d ja 0 kuni 500 IFU/ml Chlamydia trachomatis’e Soome varianti (FI-nvCT)
ja uriiniproovides 0 kuni 125 000 CFU/mL GC-d. Kdiki 20 paneeli anallilsisid kaks operaatorit
kolmes eksemplaris kaks korda paevas kolme Pantheri siisteemiga, kasutades kuue paeva
jooksul kolme reaktiivipartiid. Tabelis Tabel 31 on naidatud protsentuaalseid vastavusi
eeldatavate CT- ja GC-tulemustega kahe AC2 anallilsi versiooni puhul.
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Tabel 31 AC2 CT/GC algse ja uuendatud versiooni kliinilise paneeli vastavusuuring

Paneelipesa

kontsentratsioon CcT GC

CT Fl-nvCT GC Esialgne Esialgne Uuendatud Uuendatud Esialgne Esialgne Uuendatud Uuendatud

IFU/ml  IFU/mI* KMU/mL AC2 AC2% AC2 AC2% AC2 AC2% AC2 AC2%
Eeldatav  Vastavus Eeldatav vastavus Eeldatav Vastavus Eeldatav vastavus
tulemus tulemus tulemus tulemus

0 0 0 Neg 100% Neg 100% Neg 100% Neg 100%

0 0 12,5 Neg 100% Neg 100% Pos 100% Pos 100%

0 0 125 Neg 100% Neg 100% Pos 100% Pos 100%

0 0 1250 Neg 100% Neg 100% Pos 100% Pos 100%

0 0 125000 Neg 100% Neg 100% Pos 100% Pos 100%
0,25 0 0 Pos 100% Pos 100% Neg 100% Neg 100%
2,5 0 0 Pos 100% Pos 100% Neg 100% Neg 100%
25 0 0 Pos 100% Pos 100% Neg 100% Neg 100%
2 500 0 0 Pos 100% Pos 100% Neg 100% Neg 100%
0 0,02 0 Neg 100% Pos 100% Neg 100% Neg 100%

0 0,05 0 Neg 100% Pos 100% Neg 100% Neg 100%

0 0,2 0 Neg 98,2% Pos 100% Neg 99,1% Neg 100%

0 500 0 Neg 100% Pos 100% Neg 100% Neg 100%
25 0 125 Pos 100% Pos 100% Pos 100% Pos 100%
25 0 1250 Pos 100% Pos 100% Pos 100% Pos 100%
2500 0 125 Pos 100% Pos 100% Pos 100% Pos 100%
2,5 0 125000 Pos 100% Pos 100% Pos 100% Pos 100%
0 500 125 Neg 100% Pos 100% Pos 100% Pos 100%

0 0,05 125000 Neg 100% Pos 100% Pos 100% Pos 100%
2500 500 125 Pos 100% Pos 100% Pos 100% Pos 100%

* |[FU-ekvivalendid arvutati genoomi suuruse ja iga organismi puhul raku kohta hinnangulise DNA/RNA suhte pohjal.

Aptima Combo 2 Assay (Panther System) 52 AW-27745-2701 Rev. 002



Aptima Combo 2" Analiiiitiline toimivus

Analutiline toimivus

Analuutilise tundlikkuse uuring

Urogenitaalsed proovid

Chlamydia trachomatis’e anallitiline tundlikkus (avastamispiir) maarati CT organismide lahjenduste
analltsimise teel AC2 anallusis. Vaidetud analldtiline tundlikkus analtisi puhul on 1 IFU
anallusi kohta (7,25 IFU-d 1 ml kaapeproovi kohta, 9,75 IFU-d 1 ml PreservCyti lahuses PAP-
vedelproovi kohta, 5,0 IFU-d 1 ml uriini kohta). Kuid lahjendused alla 1 IFU anallilsi kohta
osutusid AC2 anallUusis positiivseks jargmise 12 serotllbi puhul: D, E, F, G, H, |, J, K, L1, L2,
L2a ja L3 (= 95% positiivsust tdheldati proovides, milles CT kontsentratsioon oli 1,89 IFU-d 1 ml
kohta).

FI-nvCT analuldtiline tundlikkus maarati analtusides in vitro transkripti lahjendusi negatiivsetes
uriiniproovides, negatiivsetes ThinPrepi proovides ja simuleeritud kaapeproovi maatriksi proovides.
Susteemis Panther analliUsiti iga lahjenduse 30 kordust, kasutades uuendatud AC2 analldsi
kolme reaktiivipartiid, kokku 90 kordust proovitlitibi kohta. Analttiline tundlikkus uriini, ThinPrepi
lahuse ja simuleeritud kaapeproovi maatriksi proovides maarati vaiksemaks kui tUks IFU analGdsi
kohta. AC2 anallusi uuendatud versiooni avastamisvéimekus kinnitati mitme CT variandi korral.

Neisseria gonorrhoeae anallitiline tundlikkus (avastamispiir) maarati GC organismide lahjenduste
analltsimise teel AC2 anallusis. Vaidetud analldtiline tundlikkus analttsi puhul on 50 rakku
anallusi kohta (362 rakku kaapeproovi kohta, 488 rakku 1 ml PreservCyti lahuses PAP-
vedelproovi kohta, 250 rakku 1 ml uriini kohta). Kuid lahjendused alla 50 rakku analiiisi kohta
osutusid AC2 anallusis positiivseks 30 erineva GC-tlive puhul (= 95% positiivsust taheldati
proovides, milles GC kontsentratsioon oli 0,36 rakku 1 ml kohta).

Genitaalidevilised proovid

AC2 anallilsiga genitaalidevaliste kaapeproovide avastamispiiriks maarati kurgu ja rektaalsete
kaapeproovide puhul 95%. Neid kaapeproovide kogumeid rikastati kahe CT-serotliibiga (E ja G)
ning kahe kliinilise GC-isolaadiga. Paneele analuusiti kahel Pantheri sisteemil, kasutades Uhte
reaktiivipartiid kaheksa paeva jooksul vahemalt 20 korduses.

Kurgu ja rektaalsete kaapeproovide 95% avastamispiir oli CT puhul 0,007 IFU-d 1 ml kohta.
Kurgu ja rektaalsete kaapeproovide 95% avastamispiir oli GC puhul 0,10 CFU-d 1 ml kohta.

Analutilise spetsiifilisuse uuring

Kahes uuringus hinnati AC2 analulisi abil kokku 198 organismi. Esialgne uuring hélmas 154
kultuuriisolaati, mis sisaldasid 86 urogenitaaltraktist eraldatavat organismi ja 68 lisaorganismi, mis
on organismide tllpilised filogeneetilised esindajad. Taiendav genitaalidevaliste proovide uuring
hélmas 44 mikroobi, mida voib leida genitaalidevalistest proovidest. Analuusitud organismide
hulka kuulusid bakterid, seened, parm, parasiidid ja viirused.

AC2 anallisi uuendatud versiooni anallutilist spetsiifilisust hinnati kasutades mikroorganismide
alamhulka, mis on loetletud tabelis Tabel 32 ja Tabel 33. AnallUsitud 86 mikroorganismi
koosnesid peamiselt viirus-, bakteri- ja parmitiivedest. Uhegi analliisitud mikroorganismi puhul ei
leitud, et need oleks mdjutanud AC2 anallusi uuendatud versiooni toimivust ega anallutilist
spetsiifilisust.
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Urogenitaalsed proovid

See anallitiline spetsiifilisuse uuring viidi 1abi sisteemidega DTS. AC2 anallusi kasutades
hinnati kokku 154 kultuuriisolaati. Need isolaadid hélmasid 86 urogenitaaltraktist eraldatavat
organismi ja 68 lisaorganismi, mis on organismide tiupilised flilogeneetilised esindajad.
AnallUsitud organismide hulka kuulusid bakterid, seened, parm, parasiidid ja viirused. Kaiki
organisme, valja arvatud C. psitacci, C. pneumoniae, ja viiruseid analldsiti STM-is tingimustel
1,0 x 10° rakku anallilisi kohta. Klamitdia ja Neisseria organisme anallusiti PreservCyti lahuse
s66tmes. C. psittaci't ja C. pneumoniae’d analliUsiti tingimustel 1,0 x 10° IFU-d analliUsi kohta.
Viirusi analliUsiti jargmiselt. a) Herpes simplex’i viirused | ja Il: 2,5 x 10* TCID5, proovi kohta, b)
inimese papilloomiviirus 16: 2,9 x 10° DNA koopiat analliiisi kohta ja c) tsitomegaloviirus: 4,8 x 10°
nakatunud rakukultuuri rakku analtisi kohta.kohta. Ainult CT- ja GC-proovid andsid AC2
anallusis positiivseid tulemusi. AnallUsitud organismide loetelu on naidatud tabelis 32.

Tabel 32 Analiiiitiline spetsiifilisus

Organism

Organism

Organism

Achromobacter xerosis

Escherichia coli

Neisseria mucosa (3)

Acinetobacter calcoaceticus

Flavobacterium meningosepticum

Neisseria sicca (3)

Acinetobacter Iwoffi

Fusobacterium nucleatum

Neisseria subflava (14)

Actinomyces israelii

Gardnerella vaginalis

Neisseria perflava

Actinomyces pyogenes

Gemella haemolysans

Neisseria polysaccharea

Aerococcus viridans

Haemophilus ducreyi

Paracoccus denitrificans

Aeromonas hydrophila

Haemophilus influenzae

Peptostreptococcus anaerobius

Agrobacterium radiobacter

Herpes simplex’i viirus |

Peptostreptococcus productus

Alcaligenes faecalis

Herpes simplex’i viirus Il

Plesiomonas shigelloides

Bacillus subtilis

Inimese papilloomiviirus 16

Propionibacterium acnes

Bacteriodes fragilis

Kingella dentrificans

Proteus mirabilis

Bacteriodes ureolyticus

Kingella kingae

Proteus vulgaris

Bifidobacterium adolescentis

Klebsiella oxytoca

Providencia stuartii

Bifidobacterium brevi

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Branhamella catarrhalis

Lactobacillus acidophilus

Pseudomonas fluorescens

Brevibacterium linens

Lactobacillus brevis

Pseudomonas putida

Campylobacter jejuni

Lactobacillus jensonii

Rahnella aquatilis

Candida albicans

Lactobacillus lactis

Rhodospirillum rubrum

Candida glabrata

Legionella pneumophila (2)

Saccharomyces cerevisiae

Candida parapsilosis

Leuconostoc paramensenteroides

Salmonella minnesota

Candida tropicalis

Listeria monocytogenes

Salmonella typhimurium

Chlamydia pneumoniae

Micrococcus luteus

Serratia marcescens

Chlamydia psittaci (2)

Moraxella lacunata

Staphylococcus saprophyticus

Chromobacterium violaceum

Moraxella osloensis

Staphylococcus aureus

Citrobacter freundii

Morganella morganii

Staphylococcus epidermidis

Clostridium perfringens

Mycobacterium smegmatis

Streptococcus agalactiae

Corynebacterium genitalium

Mycoplasma genitalium

Streptococcus bovis

Corynebacterium xerosis

Mycoplasma hominis

Streptococcus mitis

Cryptococcus neoformans

N. meningitidis’e serorihm A

Streptococcus mutans

Tsutomegaloviirus

N. meningitidis’e serorihm B

Streptococcus pneumoniae

Deinococcus radiodurans

N. meningitidis’e serorihm C (4)

Streptococcus pyogenes

»(n)* tdhistab analusitud tivede arvu.
K&ik anallusitud organismid andsid kineetilise profiili tulibi ja RLU pdhjal AC2 anallusiga negatiivse tulemuse.
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Tabel 32 Analiiitiline spetsiifilisus (Jatkub)

Organism

Organism Organism

Derxia gummosa N. meningitidis’e serorihm D Streptococcus salivarius

Eikenella corrodens N. meningitidis’e serorihm Y Streptococcus sanguis

Enterobacter aerogenes N. meningitidis’e serorihm W135 Streptomyces griseinus

Enterobacter cloacae Neisseria cinerea (4) Trichomonas vaginalis

Entercoccus avium Neisseria dentrificans Ureaplasma urealyticum

Entercoccus faecalis Neisseria elongata (3) Vibrio parahaemolyticus

Entercoccus faecium Neisseria flava Yersinia enterocolitica

Erwinia herbicola Neisseria flavescens (2)

Erysipelothrix rhusiopathiae Neisseria lactamica (9)

,(n)“ téhistab analtisitud tiivede arvu.
Koik analliusitud organismid andsid kineetilise profiili titbi ja RLU pdhjal AC2 analiilisiga negatiivse tulemuse.

Genitaalidevilised proovid

Kokku hinnati 44 genitaalidevalistest proovidest leitavat mikroobi, kasutades Pantheri sisteemis
AC2 analuusi. Analuusitud organismide hulka kuulusid bakterid, parasiidid ja viirused. Ainult CT-
ja GC-proovid andsid AC2 anallitsis positiivseid tulemusi. Anallsitud organismide loetelu on
naidatud tabelis Tabel 33.

Tabel 33 Ristreaktiivsusega mikroorganismid kurgu ja rektaalsetele proovidele

Organism

Organism

Organism

Adenoviirus

Eggerthella lenta

Metapneumoviirus

Anaercoccus spp.

Entamoeba histolytica

Moraxella catarrhalis

Arcanobacterium haemolyticum

Enteroviirus

Mycoplasma pneumoniae

Bacteroides oralis

Epsteini-Barri viirus

Noroviirus

Bordetella parapertussis

Fusobacterium necrophorum

Peptostreptococcus micros

Bordetella pertussis

Giardia lamblia

Prevotella spp.

Burkholderia cepacia

Haemophilus parahaemolyticus

Hingamisteede siintsitiaalviirus

Campylobacter rectus Haemophilus parainfluenzae Rinoviirus
Citrobacter koseri Helicobacter pylori Shigella dysenteriae
Clostridioides difficile B-hepatiidi viirus Shigella flexneri

Koroonaviirus

C-hepatiidi viirus

Shigella sonnei

Corynebacterium diphtheriae

Inimese gripiviirus A

Stenotrophomonas maltophilia

Corynebacterium pseudodiphtheriticum

Inimese gripiviirus B

Streptococcus anginosus’e riithm

Coxsackie viirus

Legionella jordanis

Veillonella parvula

ECHO-viirus

Legionella micdadei

Segavad ained

Urogenitaalsed proovid

AC2 analliisi toimivust potentsiaalselt segavate ainete juuresolekul anallusiti sisteemides DTS, sh
jargmiste segavate ainete puhul, millega rikastati individuaalselt kaape- ja PreservCyti lahuses
PAP-vedelproove: 10% veri, rasestumisvastane geel, spermitsiid, niisutaja, hemorroidne
anesteetikum, kehadli, puuder, seenevastane kreem, vaginaalsed libestid, naiste intiimpihus ja
leukotstudid (1,0 x 10° rakku 1 ml kohta). Kdiki analtisiti véimalike anallilisi segava moju
suhtes CT ja GC puudumisel ning olemasolul hinnangulise rRNA ekvivalendiga 1,0 CT IFU-d
anallusi kohta (5 fg anallitsi kohta) ja 50 GC rakku analiisi kohta (250 fg analldsi kohta).
rRNA-ekvivalendid arvutati genoomi suuruse ja iga organismi puhul raku kohta hinnangulise

DNA/RNA suhte pdhial.
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Vere segavat moju hinnati ka Pantheri siisteemis ja selle analllsi tulemused naitasid, et veri ei
mdjuta AC2 analiisi toimivust.

Genitaalidevilised proovid

STM-i rikastati individuaalselt jargmiste segavate ainetega ja neid analliUsiti Pantheri ststeemis:
lihtohatise ravimid, huulepalsam, hemorroidide kreem, inimese valjaheited, kdhaparssija,
hambapasta, suuvesi, lahtistavad ravimkidnal, kdhulahtisusevastane ravim ja antatsiid. Kiki

anallusiti vdimalike anallilsi segavate toimete suhtes CT ja GC puudumisel ja olemasolul, mis
olid veidi Ule avastamispiiri.

Eelnimetatud kahes uuringus ei taheldatud Uhegi analllsitud aine puhul segavaid toimeid. AC2
anallusis amplifikatsiooni inhibiitoreid ei tdheldatud.

Laborisisene tapsusuuring

AC2 anallsi tapsust hinnati ettevottes Hologic, kasutades Pantheri slisteemi. Analllsimine viidi

labi, kasutades kolme Pantheri siisteemi ja kolme anallisireaktiivipartiid. AnaltGisimine viidi 1abi
24 paeva jooksul.

Korratavuspaneeli liikmed loodi negatiivsete PreservCyti lahuses PAP-vedelproovide, uriini ja
STM-i abil. Positiivsed paneelilikmed loodi rikastades CT ja/voi GC organismidega
sihtkontsentratsioone, mis on naidatud tabelis Tabel 34.

Iga paneelilikme kohta on tabelis Tabel 34 esitatud keskmine RLU, instrumendidevaheline,
partiidevaheline, anallilsiseeriate vaheline, anallUsiseeriate sisene ja Uldine varieeruvus SD-na
ning CV protsendina. Naidatud on ka protsentuaalset vastavust eeldatavate tulemustega.
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Tabel 34 Laborisisesed tdpsusandmed

Instrumentide- Analiiiisiseeriate Analiilisiseeriate

. Sihtkontsentratsioon Vastavus Keskmine vaheline Partiidevaheline vaheline sisene Kokku
Maatriks Vastab/N o, RLU
cT GC (%) (%1000) sSD cv sD cv SD cv sD cv sD cCv
(IFU/ml)  (CFU/ml) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
0 0 96/96 100 6 0,1 1,0 0,9 135 0,0 0,0 1,0 157 1,3 20,1
0,25 0 95/95 100 1226 70,0 57 200 1,6 8.4 0,7 47,1 38 871 7.1
2,5 0 96/96 100 1249 780 6.2 6,1 0,5 0,0 0,0 32,9 26 848 68
25 0 95/95 100 1268 729 57 15,3 1,2 0,0 0,0 39,6 3,1 843 6,6
0 12,5 96/96 100 1081 184 17 286 2,6 0,0 0,0 26,7 25 432 40
t'r’;::r‘)’;’:‘;‘:;{)a;; 0 125 96/96 100 1266 298 24 00 00 89 07 276 22 416 33
0 1250 96/96 100 1309 204 2.2 0,0 0,0 9,8 0,8 31,8 24 444 34
2,5 125 96/96 100 2456 866 3,5 0,0 0,0 0,0 0,0 53,0 22 1015 4,1
2,5 2500 96/96 100 2509 731 29 0,0 00 198 0,8 46,8 1,9 890 35
1000 2500 96/96 100 2496 31,7 13 6,1 0,2 0,0 00 1937 7,8 193 7.9
1000 125 96/96 100 2471 836 34 9.4 0,4 0,0 0,0 52,4 2,1 991 4,0
0 0 94/94 100 6 0,2 3,2 0,7 10,8 04 5,9 1 16,3 1,3 212
0,25 0 95/95 100 863 70,7 82 1657 192 48,0 56 1323 153 2286 265
2,5 0 95/95 100 1129 56,0 5 89,6 7.9 8,6 0,8 74,2 66 1294 115
. 25 0 96/96 100 1246 605 4,9 14,0 1,1 13,4 1,1 43,0 35 767 6.2
Uriin 0 12,5 96/96 100 1016 188 19 318 3.1 7.9 0,8 49,5 49 623 6,1
0 125 96/96 100 1209 493 41 23,5 1,9 1,7 0,1 40,3 33 679 56
0 1250 96/96 100 1252 530 42 403 3,2 7.7 0,6 40,2 32 782 6.2
2,5 125 95/95 100 2290 739 32 409 18 104 0,5 56,1 25 101,9 44
0 0 96/96 100 7 0,0 0,0 0,8 1,7 0,0 0,0 1,5 224 17 247
0,25 0 96/96 100 1113 923 83 30,1 2,7 0,0 0,0 63,6 57 1160 104
2,5 0 96/96 100 1194 625 52 248 2,1 0,0 0,0 47,0 39 821 69
25 0 95/95 100 1222 651 53 264 22 147 1,2 35,0 29 798 65
Pyt 0 12,5 93/93 100 994 333 33 369 37 160 1,6 26,2 26 584 59
0 125 95/95 100 1189 401 34 45 04 10,9 0,9 21,4 1,8 47,0 40
0 1250 95/95 100 1239 37,7 30 7.5 06 136 1,1 18,0 15 446 3,6
2,5 125 95/95 100 2333 99,7 43 353 15 126 0,5 48,9 21 172 50

Agrmt = vastavus, CFU = kolooniat moodustav Uhik, CV = variatsioonikoefitsient, IFU = inklusiooni moodustav uihik, N = proovide arv, PCyt = PreservCyti
lahuses PAP-vedelproov, RLU = suhtelise valguse Uhik, SD = standardhélve, STM = Aptima proovimaterjali transpordisédde.

Markus. Méne teguri varieeruvus voib olla arvuliselt negatiivne, mis voib ilmneda siis, kui nendest teguritest tulenev varieeruvus on vaga vaike. Kui see juhtub,
seatakse standardhalbe ja %CV-ga mdddetud varieeruvus vaartusele 0.

Reprodutseeritavuse uuringud

Anallisi AC2 reprodutseeritavust slisteemis Panther hinnati kahes erinevas uuringus, kasutades
STM-iga loodud paneelilikmeid reprodutseeritavuse uuringus 1 ja Kkliiniliste uriiniproovidega
loodud paneelilikmeid reprodutseeritavuse uuringus 2.

Reprodutseeritavuse uuring 1

Anallisi AC2 reprodutseeritavust hinnati paneelilikmetega, mis loodi STM-i abil kolmes

valises laboris USA-s, kasutades Pantheri sisteemi. Analtusid viidi 18bi, kasutades Uhte
anallusireaktiivide partiid ja kokku kuut kasutajat (igas laboris kaks). Analldsid viidi igas
laboris labi vahemalt 10 paeva jooksul. Negatiivne paneelilige koosnes STM-ist ja positiivsed
paneelilikmed loodi rikastades STM-i CT ja/vdi GC organismide lisaadiga, et saada eeldatavate
sihtkontsentratsioonidega paneelilikmed. Tabelis Tabel 35 on naidatud iga paneelilikme CT ja
GC kontsentratsioone ning RLU andmete keskmist, standardhalvet (SD) ja variatsioonikoefitsienti
(CV) iga paneelilikme kohta keskuste, kasutajate, paevade ja anallUsiseeriate vahel,
anallUsiseeriate sees ning uldarvestuses. Naidatud on ka protsentuaalset vastavust eeldatavate
tulemustega. Anallisimisel kasutati ainult kehtivate tulemustega proove.
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Tabel 35 Reprodutseeritavuse uuringu 1 andmed

Keskuste- Kasutajate- Paevade- Analuusiseeriate- Anallitisiseeriate

Sihtkontsentratsioon Vastab/N Vastavus Keskmine 'y apaline vaheline vaheline vaheline sees Kokku

CT GC (%) (x1000) SD cv SD cv SD cv SD Ccv SD cv SD cv
(IFU/ml) (CFU/ml) (x1000) (%) (x1000) (%) (%1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (%x1000) (%)
0 0 180/180 100 6 1,0 17,5 05 81 02 3,7 0,5 8,2 1,5 24.4 1,9 324
0,25 0 180/180 100 1207 45,0 3,7 173 1,4 0,0 0,0 35,1 29 66,9 5,5 89,7 74
2,5 0 180/180 100 1272 41,3 3,2 19,2 1,5 0,0 0,0 31,0 2,4 36,8 29 66,3 5,2
25 0 180/180 100 1292 43,7 34 149 1,2 77 0,6 35,1 2,7 36,3 2,8 68,8 5,3
1000 0 180/180 100 1294 48,1 3,7 143 1.1 26,8 2,1 29,6 2,3 34,8 2,7 73,0 56
0 0,25 180/180 100 589 922 15,7 19,9 34 28,1 4,8 21,2 3,6 44,8 7,6 110,2 18,7

0 12,5 179/179 100 1251 163,5 131 0,0 0,0 15,1 1,2 31,5 2,5 29,8 2,4 169,8 13,6

0 125 180/180 100 1295 168,3 13,0 6,7 0,5 334 26 21,1 1,6 33,3 2,6 176,2 13,6

0 1250 180/180 100 1309 166,5 12,7 0,0 0,0 284 2.2 27,6 21 31,2 2,4 173,9 13,3

0 2500 179/179 100 1305 170,9 131 1,4 0,9 304 23 15,2 1,2 32,2 2,5 177,5 13,6
2,5 125 178/178 100 2513 1239 49 246 1,0 240 1,0 57,5 2,3 52,4 21 150,3 6,0

2,5 2500 180/180 100 2515 1235 4,9 65 03 338 1,3 39,3 1,6 59,4 24 146,6 5,8

1000 125 179/179 100 2524 17,4 46 352 14 52,1 21 28,9 1.1 54,7 2,2 146,8 5,8

1000 2500 180/180 100 2525 1182 4,7 216 09 38,7 15 54,8 2,2 48,5 1,9 1459 5,8

Agrmt = vastavus, CFU = kolooniat moodustav Uhik, CV = variatsioonikoefitsient, IFU = inklusiooni moodustav Ghik, RLU = suhtelise
valguse uhik, SD = standardhalve.

Markus. Mdne teguri varieeruvus voib olla arvuliselt negatiivne, mis véib ilmneda siis, kui nendest teguritest tulenev varieeruvus on vaga
vaike. Kui see juhtub, seatakse standardhalbe ja %CV-ga méddetud varieeruvus vaartusele 0.

Reprodutseeritavuse uuring 2

Anallisi AC2 reprodutseeritavust hinnati paneelilikmetega, mis loodi uriiniproovide abil kahes
valises laboris USA-s, kasutades Pantheri siisteemi. AnallUsid viidi 18bi, kasutades Uhte
analUusireaktiivide partiid ja kokku kuut kasutajat (igas laboris kaks). AnalGidsid viidi igas laboris
labi vahemalt 10 paeva jooksul. Negatiivne paneelilige koosnes negatiivsest uriinist ja positiivsed
paneelilikmed loodi negatiivse uriini rikastamisel CT ja/voi GC organismide lisaadiga, et saada
eeldatavate sihtkontsentratsioonidega paneelilikmed. Tabelis Tabel 36 on naidatud iga
paneelilikme CT ja GC kontsentratsioone ning RLU andmete keskmist, SD-d ja CV-d iga
paneelilikme kohta keskuste, kasutajate, pdevade ja anallilsiseeriate vahel, anallilsiseeriate
sees ning Uldarvestuses. Naidatud on ka protsentuaalset vastavust eeldatavate tulemustega.
AnallUsimisel kasutati ainult kehtivate tulemustega proove.
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Tabel 36 Reprodutseeritavuse uuringu 2 andmed
Sintkontsentratsioon Vastavus KeSKMIne " hoime ' helie . heline  riatevaheline riatesiens  "OKk
Vastab/N o RLU

cT GC (%) (x1000) sD ¢V sD cVv sD cV sD ¢V sD cv sD cv
(IFU/mI) (CFU/mI) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)  (x1000) (%)
0 0 178/180 98,9 6 12 190 00 00 00 00 00 00 82 1317 83 1330
0,25 0 180/180 100 1202 924 77 00 00 00 00 629 52 503 42 1226 10,2
2,5 0 178/178 100 1185 20,9 77 00 00 00 00 538 45 346 29 1M1 94
25 0 180/180 100 1265 974 17 189 15 00 00 624 49 351 28 1224 97
1000 0 180/180 100 1278  101,9 80 157 12 206 16 614 48 318 25 1259 98
0 025 177179 989 422 403 95 219 52 276 65 353 84 727 172 969 230
0 125  179/180 99,4 1142 1,9 10 00 00 444 39 373 33 758 66 9,2 84
0 125  180/180 100 1224 314 26 130 1,1 111 09 198 16 343 28 534 44
0 1250  180/180 100 1263 167 1,3 94 07 210 17 140 1,1 30,6 24 441 35
0 2500  180/180 100 1309 20,7 16 134 1,0 00 00 217 17 253 19 414 32
2,5 125  180/180 100 2468 719 29 315 13 217 09 648 26 444 1,8 1131 46
2,5 2500  180/180 100 2453 762 31 309 13 00 00 625 25 51,6 21 1154 47
1000 125 1791179 100 2504 740 30 385 15 00 00 591 24 391 16 1094 44
1000 2500  180/180 100 2357 791 34 00 00 00 00 742 31 552 23 1217 52

Agrmt = vastavus, CFU = kolooniat moodustav iihik, CV = variatsioonikoefitsient, IFU = inklusiooni moodustav uhik, RLU = suhtelise valguse Uhik,

S

D = standardhalve.

Markus. Mdne teguri varieeruvus voib olla arvuliselt negatiivne, mis vaib ilmneda siis, kui nendest teguritest tulenev varieeruvus on vaga vaike. Kui see
juhtub, seatakse standardhalbe ja %CV-ga mdddetud varieeruvus vaartusele 0.

Jadkide ulekandumise uuringud slisteemi Panther kohta

Pantheri sisteemis jaakide ulekandumise hindamiseks viidi 18bi kaks uuringut. Esimeses
uuringus hinnati tUlekandumist mitmes analllsiseerias kolmes Pantheri stisteemis, kus ligikaudu
20% korge tiitriga GC proovi oli hajutatud negatiivsete proovide vahel. AnallUsiseeriad hdlmasid
kérgete positiivsete proovide klastreid koos negatiivsete proovide klastritega, aga ka Uksikuid
kérgete positiivsete proove, mis olid anallilsiseerias hajutatud. Koérge tiitriga proovid valmistati
kasutades GC rRNA-d, millega rikastati STM-i, et saada |6ppkontsentratsioon, mis vordub

2,5 x 10° CFU/ml. Iga kolme Pantheri stisteemiga viidi |&bi viis anallisiseeriat. Ulekandumine
arvutati kokku 2938 kehtiva negatiivse tulemuse pdhjal. Selle uuringu Gldine Ulekandumise maar
oli 0% 95% usaldusvahemikuga 0-0,1%.

Teine jaakide ulekandumise uuring viidi labi GUhes Pantheri slisteemis korge tiitriga GC positiivsete
proovidega (GC rRNA-ga rikastatud STM, mis vérdub 2,5 x 10° CFU/ml), mida t66deldi vaheldumisi
negatiivsete proovidega maleruudustiku formaadis. Sooritati viis maleruudustikus anallusiseeriat.
Uldine llekandumise maar sellest uuringust oli 0,74% (1/135 negatiivset proovi).

Kliiniliste proovide vastavusuuring

Kliinilise proovi vastavust AC2 analllsi algversiooni ja uuendatud versiooni vahel hinnati CT-
jalvdi GC-soeluuringu labinud patsientidelt kogutud kaapeproovide jaakide abil. Iga proovi Uhte
koopiat analtusiti nii Pantheri susteemi AC2 analuisi algversiooni kui ka uuendatud versiooniga.
Tabelis Tabel 37 ja Tabel 38 on naidatud CT- ja GC-positiivset, negatiivset ja Uldist
protsentuaalset vastavust 325 hinnatud proovi puhul.
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Tabel 37 Chlamydia trachomatis’e Kliiniliste proovide vastavusuuring

AC2 analiiiisi algversioon

CT-positiivne CT-negatiivne
AC2 analiiiisi CT-positiivne 49 3
uuendatud versioon CT-negatiivne 0 273

Positiivne vastavusprotsent (95% Cl): 100% (92,7-100%)
Negatiivne vastavusprotsent (95% Cl): 98,9% (96,9-99,6%)
Uldine vastavusprotsent (95% CI): 99,1% (97,3-99,7%)

Tabel 38 Neisseria gonorrhoeae Kkliiniliste proovide vastavusuuring

AC2 analiiiisi algversioon

GC-positiivne GC-negatiivne
AC2 analiiisi GC-positiivne 47 1
uuendatud versioon GC-negatiivne 0 275

Positiivne vastavusprotsent (95% Cl): 100% (92,4—100%)
Negatiivne vastavusprotsent (95% ClI): 99,6% (98,0-99,9%)
Uldine vastavusprotsent (95% CI): 99,7% (98,3-99,9%)

Kaks proovi ebakindlate GC tulemustega jaeti sellest analtsist valja.
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