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Yleista tietoa

Kayttotarkoitus

Aptima Combo 2" -maaritys on kohteen monistuksen nukleiinihappokoetintesti, jossa kaytetaan
kohteen sieppausta Chlamydia trachomatis (CT)- ja/tai Neisseria gonorrhoeae (GC) -mikrobien
ribosomin RNA:n (rRNA) kvalitatiiviseen in vitro -tunnistukseen ja -erotteluun. Nain saadaan
helpommin diagnosoitua klamydia- ja/tai tippurisairaus Panther™ System -jarjestelman avulla
ohjeita noudattaen.

Panther-jarjestelmassa maaritysta voidaan kayttda seuraavien testien suorittamiseen oireellisten
ja oireettomien henkildiden naytteille: kliinikon ottamat endoservikaaliset, PreservCyt"-nesteeseen
otetut papanaytteet, eméattimen, nielun, perasuolen ja miesten virtsaputken vanupuikkonaytteet,
potilaan itse ottamat emattimen, nielun ja perasuolen vanupuikkonaytteet' seka naisten ja
miesten virtsanaytteet.

'Potilaan itse ottamat emattimen vanupuikkonaytteet ovat vaihtoehto naisten seulonnassa, kun lantion tutkimus
ei muuten ole tarpeellista.

Testin tiivistelma ja selitys

Chlamydia trachomatis (CT) ja Neisseria gonorrhoeae (GC) -infektiot ovat kaksi yleisinta
sukupuoliteitse tarttuvaa infektiota maailmanlaajuisesti. Vuonna 2019 pelkastdan Yhdysvalloissa
tartuntatautien valvontakeskuksille (CDC) ilmoitettiin yhteensa 1 808 703 CT-infektiotapausta
(552,8/100 000 asukasta) ja 616 392 GC-infektiotapausta (188,4/100 000 asukasta) (8). CDC:n
sukupulitauteja koskevat hoitosuositukset sisaltavat testaus- ja seulontasuosituksia CT:lle ja
GC:lle ja antavat ohjeita testausmenetelmasta ja -tiheydesta seka tiettyjen potilaspopulaatioiden
naytetyypeista.

Klamydiat ovat ei-motiileja, gramnegatiivisia, obligaattisia solunsisaisia bakteereja. CT-laji
koostuu vahintaan viidestatoista serovariantista (A, B, Ba, C, D, E, F, G, H, |, J, K, L1, L2 ja L3),
jotka voivat aiheuttaa sairauksia ihmisilla (43). Serovariantit D-K ovat paaasiallinen genitaalialueiden
klamydiainfektioiden aiheuttaja naisilla ja miehilla (34). C. trachomatis voi aiheuttaa ei-
gonokokkiperaisen virtsaputkitulehduksen, perasuolen tulehduksen, kohdunkaulan tulehduksen,
akuutin munanjohtimen tulehduksen ja lantion tulehdussairauden (PID) (4, 22, 36, 37).

C. trachomatis -infektiot ovat usein oireettomia sekd miehilla ettd naisilla. Infektoituneille aideille
syntyneilla lapsilla on huomattavasti suurempi sidekalvotulehduksen ja klamydian aiheuttaman
keuhkokuumeen riski (2, 16, 35).

Perinteisesti kliinisissa laboratorioissa on kaytetty useita menetelmia CT-infektioiden tunnistamiseen,
mukaan lukien soluviljely, suora fluoresoiva vasta-ainetestaus ja entsyymi-immunoanalyysi.
Uudempia CT-infektioiden tunnistusmenetelmia ovat suorat DNA-koetinmaaritykset ja
nukleiinihappojen monistustestiin (NAAT) perustuvat DNA-koetinmaaritykset. Soluviljelya pidettiin
aiemmin CT-infektioiden tunnistamisen parhaana standardina. Viljely on melko spesifista, mutta
tieteelliset julkaisut ovat osoittaneet, etta NAAT-DNA-koetintekniikoilla on suurempi kliininen
herkkyys kuin viljelylla (3, 12, 24, 39).

N. gonorrhoeae on tippurisairautta aiheuttava bakteeri. N. gonorrhoeae on ei-motiili gramnegatiivinen
diplokokki. Suurin osa tippuri-infektioista on komplikoitumattomia alasukupuoliteiden infektioita,
ja ne voivat olla oireettomia. Jos ne kuitenkin jatetdan hoitamatta naisilla, infektiot saattavat
edeta ja aiheuttaa lantion tulehdussairauden, joka voi ilmeta kohdun limakalvon tulehduksena,
munajohdintulehduksena, lantion alueen vatsakalvotulehduksena ja munanjohtimen ja munasarjan
absesseina. Pienemmalle osalle tippuri-infektioita sairastavista henkil6ista voi kehittya laajalle
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levinnyt tippuri-infektio (DGI) (21, 28). Jos se jatetdan hoitamatta miehilla, virtsaputkitulehdus,
mukaan lukien virtsaamiskipu, lisakivestulehdus ja kivespussin kipu, saattaa olla pitkédkestoinen.
CT- ja NG-nieluinfektioissa saattaa esiintya kurkkukipua, vaikka useimmat ovat oireettomia.
Oireellisissa perasuolen infektioissa saattaa esiintya vuotoa, perdaukon kutinaa, lihaskipua,
verenvuotoa ja kivuliasta suolen toimintaa (6, 8).

Perinteisessa GC-infektion diagnoosissa organismi on eristettava selektiivisessa elatusaineessa
tai diplokokkeja on tarkkailtava gramvarjatyista sivelynaytteista (23). Viljelymenetelmilla voi olla

hyva kliininen herkkyys, mutta ne ovat pitkalti riippuvaisia asianmukaisesta naytteiden kasittelysta.
Epaasianmukainen naytteiden sailytys ja kuljetus voivat aiheuttaa organismin kuolemisen ja antaa
vaaria negatiivisia tuloksia. Heikko naytteenottotekniikka, myrkylliset naytteenottomateriaalit seka

kehon erittdmien aineiden aiheuttama kasvun inhibitio voivat myds aiheuttaa vaaria negatiivisia
tuloksia (10, 26).

CDC suosittelee NAAT-testien kayttamista CT:n ja GC:n tunnistamiseen oireellisilta ja oireettomilta
miehiltd ja naisilta urogenitaalisten naytteiden lisdksi myds sukuelinten ulkopuolisten kehonkohtien
testauksessa (5).

CT- ja GC-infektioiden maarityksessa ensimmaisen sukupolven NAAT-testeihin liittyy teknisia
ongelmia, jotka ovat rajoittaneet niiden suorituskykya. Naitd ongelmia ovat vaivalloinen naytteiden
kasittely ja naytteiden inhibitio, jotka voivat aiheuttaa vaaria negatiivisia tuloksia (9, 13, 19,

27, 31, 40, 41, 42). Aptima Combo 2 (AC2) -maaritys on toisen sukupolven nukleiinihappojen
monistusmenetelma (NAAT), joka hyodyntaa kohteen talteenotto-, transkriptiovalitteinen monistus
(TMA)- ja Dual Kinetic Assay (DKA) -teknologioita ndytteiden kasittelyn virtaviivaistamiseen,
kohde-rRNA:n monistamiseen ja amplikonin havaitsemiseen. Tutkimukset, joissa vertaillaan erilaisten
monistusjarjestelmien suorituskykya ja naytteiden inhibitiota, ovat osoittaneet kohteen sieppaus-,
TMA- ja DKA-tekniikoiden hyddyt (11, 17). Panther-jarjestelmalla suoritettava AC2-maaritys
tunnistaa kvalitatiivisesti CT- ja/tai GC-rRNA:n ladkarin ottamista endoservikaalisista

naytteista, PreservCyt Solution -nestepapa-naytteista, vagina-, nielu-, rektaali- ja miesten
virtsaputkinaytetikuista; potilaan itse ottamista vaginanaytetikuista seka oireellisilta ja
oireettomilta henkilGiltéd otetuista naisten ja miesten virtsanaytteista.

Vuonna 2019 |6ydettiin uusia C. trachomatis -variantteja, jotka vaikuttavat AC2 -maarityksen
alkuperaisen version tunnistukseen (20, 25, 32, 33, 45, 46). Mutaatioita sisaltavista klamydian
varianttikannoista, jotka vaikuttavat diagnostisen testin tehoon, on ilmoitettu aiemmin (44), ja
ne ovat luonnollinen seuraus mikrobien evoluutiosta. AC2 -maarityksen paivitetty versio tarjoaa
havaitsemiskattavuuden vuonna 2019 esiin tulleille C. frachomatis -varianttikannoille.

Menetelman toimintaperiaate
AC2 -maarityksessa yhdistyvat kohteen sieppaus-, TMA- ja DKA-tekniikat.

Naytteet otetaan ja siirretdan vastaaviin naytteiden siirtoputkiin. Naissa putkissa olevat siirtoliuokset
vapauttavat rRNA-kohteet ja suojaavat niitd hajoamiselta sailytyksen aikana. Kun AC2
-maaritys suoritetaan laboratoriossa, kohde-rRNA-molekyylit eristetdan naytteista kayttamalla
sieppausoligomeereja kohteiden sieppauksella, jossa kaytetddn magneettisia mikrohiukkasia.
Sieppausoligomeeri sisaltdad sekvensseja, jotka ovat komplementaarisia kohdemolekyylien
spesifisten alueiden kanssa, seka joukon deoksiadenosiinitahteitd. Jokaiselle kohteelle kaytetaan
erillistd sieppausoligomeeria. Hybridisointivaiheen aikana sieppausoligomeerien sekvenssin
spesifiset alueet sitoutuvat kohdemolekyylien spesifisiin alueisiin. Sieppausoligomeeri:
kohdekompleksi siepataan sitten liuoksesta alentamalla reaktion lampétila huoneenlampétilan
tasolle. Tama lampdtilan alentaminen mahdollistaa hybridisoinnin tapahtumisen
sieppausoligomeerin deoksiadenosiinialueen ja magneettisiin hiukkasiin kovalenttisesti
sitoutuneiden polydeoksitymidiinimolekyylien valilla. Mikrohiukkaset, myos niihin sitoutuneet

Aptima Combo 2 -mé&dritys (Panther-jérjestelma) 3 AW-27745-1701 vers. 002



Yleisti tietoa Aptima Combo 2"

siepatut kohdemolekyylit, vedetaan reaktioastian sivuun kayttamalla magneetteja, minka
jalkeen supernatantti imetaan pois. Hiukkaset pestdan, jotta saadaan poistettua jaljelle jaanyt
naytematriisi, joka voi sisaltdd monistusreaktiota inhiboivia aineita. Kun kohteen sieppaukset
vaiheet on suoritettu, naytteet ovat valmiita monistusta varten.

Kohteen monistusmaaritykset perustuvat komplementaaristen oligonukleotidialukkeiden kykyyn
kiinnittya spesifisesti ja mahdollistaa kohdenukleiinihapposéikeiden entsymaattinen monistus.
AC2 -maaritys monistaa 23S-rRNA:n spesifisen alueen CT:sta ja 16S-rRNA:n spesifisen alueen
GC:sta DNA-valituotteiden kautta. Kullekin kohdemolekyylille kaytetaan yksildllista alukejoukkoa.
rRNA:n monistustuotesekvenssien (amplikonien) tunnistus suoritetaan kayttamalla
nukleiinihappojen hybridisaatiota. Yksijuosteiset nukleiinihapon kemiluminesenssikoettimet,
jotka ovat komplementaarisia kunkin kohdeamplikonin alueen kanssa, on leimattu erilaisilla
akridiniumesterimolekyyleilla. AC2 -maarityksen paivitetyssa versiossa on toinen CT-koetin,

joka tadydentaa olemassa olevan CT-amplikonin ainutkertaista aluetta. Tama kaksoiskoetin tarjoaa
havaitsemiskattavuuden vuonna 2019 esiin tulleille C. trachomatis -varianttikannoille. Leimatut
koettimet yhdistyvat amplikonin kanssa muodostaen stabiileja hybrideja. Valintareagenssi erottaa
hybridisoidut koettimet hybridisoimattomista, mika estaa hybridisoimattoman koettimen
muodostaman signaalin muodostumisen. Tunnistusvaiheessa leimatuista hybrideista lahteva valo
mitataan fotonisignaaleina luminometrissa ja ilmoitetaan suhteellisen valotehon yksikdissa (RLU).
Leimattujen CT- ja GC-koettimien kineettisten profiilien erot mahdollistavat signaalin erottumisen
DKA-maarityksessa. Kineettiset profiilit saadaan mittaamalla fotonien tuotto tunnistuksen
lukemisajan aikana. CT-signaalin kemiluminesenssin tunnistamisreaktiolla on erittdin nopea
kinetiikka, ja sen kinetiikkaa kutsutaan valahdystyyppiseksi (*flasher”). GC-signaalin
kemiluminesenssin tunnistamisreaktio on kineettisesti suhteellisen hidas, ja sitéd kutsutaankin
hehkutyyppiseksi ("glower”). Maarityksen tulokset maaritetdan perustuen raja-arvoon, joka taas
perustuu RLU-kokonaisarvoon ja kineettisen kayran tyyppiin.

Yhteenveto turvallisuudesta ja suorituskyvysta

Yhteenveto turvallisuudesta ja suorituskyvysta (SSP) on saatavissa eurooppalaisesta
laakinnallisten laitteiden tietokannasta (Eudamed), jossa se on yhdistetty laitetunnisteisiin
(UDI-DI-perustunniste). Voit etsia SSP:n Aptima Combo 2 -maaritykselle yksildllisen
peruslaitetunnisteen (Basic Unique Device ldentifier, BUDI) 54200455DIAGAPTCOMBO2P8
perusteella.

Varoitukset ja varotoimet
A. Diagnostiseen in vitro -kayttoon.

B. Ammattikayttoon.

C. Muut erityiset varoitukset, varotoimet ja toimenpiteet, joilla estetdan Panther-jarjestelman
kontaminaatio, esitetdan Panther-/Panther Fusion™ -jarjestelmén kéyttéoppaassa.

D. Virheellisten tulosten riskin vahentamiseksi lue koko pakkausseloste huolellisesti ja tutustu
Panther/Panther Fusion System -kéyttboppaaseen menettelytietojen osalta ennen
maarityksen suorittamista Panther-jarjestelmalla.

E. Taman toimenpiteen saa suorittaa vain henkildstd, joka on asianmukaisesti koulutettu
AC2-maarityksen kayttoon ja mahdollisesti tartuntavaarallisten materiaalien kasittelyyn.
Jos roiske tapahtuu, desinfioi alue valittdmasti asianmukaisten toimipaikan kaytantdjen
mukaisesti.
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Laboratorioon liittyvia seikkoja

F.

G.

Kayta vain toimitettuja tai maaritettyja kertakayttoisia laboratoriotarvikkeita.

Kayta tavallisia laboratoriota koskevia varotoimia. Ald sy®, juo tai tupakoi tydskentelyalueilla.
Kayta kertakayttdisia jauheettomia kasineita, silmasuojaimia ja laboratoriotakkeja naytteiden
ja pakkauksen reagenssien kasittelyn aikana. Pese kadet perusteellisesti naytteiden ja
pakkauksen reagenssien kasittelyn jalkeen.

. Varoitus: Arsyttivi ja syovyttiavi: Valta Auto Detect 2 -reagenssin kosketusta silmiin, ihoon

ja limakalvoihin. Jos tata nestettad joutuu kosketuksiin ihon tai silmien kanssa, huuhtele
runsaalla vedelld. Jos naitd nesteita laikkyy, laimenna roiskeet vedella ennen niiden
pyyhkimista.

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

Havitad kaikki naytteiden ja reagenssien kanssa kosketuksiin joutuneet materiaalit
sovellettavien kansallisten, kansainvalisten ja alueellisten maaraysten mukaisesti.

Noudata molekyylilaboratorioiden hyvia vakiokaytantdja, mukaan lukien ymparistén seuranta.
Katso Panther-jarjestelméan suositeltu laboratorion kontaminaation seurantaprotokolla
kohdasta Menetelméaéa koskevia huomautuksia.

Naytteeseen liittyvia seikkoja

L.

Tama maaritys on testattu Panther-jarjestelmassa kayttamalla seuraavia naytteita:

» Kiiinikon ottamat endoservikaaliset, emattimen, nielun, perasuolen ja miesten virtsaputken
vanupuikkonaytteet

* Naisten ja miesten virtsanaytteet

* Kiiinikon ottamat PreservCyt-liuokseen otetut papanaytteet

* Potilaan itse ottamat eméattimen vanupuikkonaytteet

Gynekologiset naytteet, jotka on otettu valmisteltaviksi ThinPrep™-prosessorilla, tulee ottaa

kayttden harjatyyppisia tai endoservikaalisia harjan ja muovilastan yhdistelmalla varustettuja
naytteenottovalineita.

. Naytteenottopakkauksissa mainitut viimeiset kayttopaivat koskevat naytteenottopaikkaa

eivatka testauspaikkaa. Naytteet, jotka on otettu milloin tahansa ennen
naytteenottopakkauksen viimeista kayttdpaivaa ja jotka on kuljetettu ja joita on sailytetty
pakkausselosteen mukaisesti, ovat kelvollisia testattaviksi, vaikka naytteenottoputken
viimeinen kayttépaiva olisi umpeutunut.

PreservCyt-liuos on validoitu vaihtoehtoiseksi aineeksi AC2 -maaritysta varten. PreservCyt-
liuokseen otettuja papanaytteita, jotka on kasitelty muilla laitteilla kuin ThinPrep, ei ole
evaluoitu Aptima-maaritysten kanssa kaytettyina.

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

Pida huolta, ettd naytteen kuljetuksen aikana sailytysolosuhteet ovat oikeanlaiset, jotta nayte
sdilyy kunnossa. Naytteen sailyvyyttd muiden kuin suositeltujen toimitusolosuhteiden aikana
ei ole arvioitu.
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R. Valta ristikontaminaatiota havittamalla kaytetyt materiaalit viematta niitd muiden sailididen
ylitse.

S. Naytteet voivat olla tartuntavaarallisia. Noudata yleisia varotoimia tdman maarityksen
suorittamisen aikana. Laboratorion johtajan on maaritettdva oikeanlaiset kasittely- ja
havitysmenetelmat. Vain henkilésto, jolla on riittava koulutus tartuntavaarallisten
materiaalien kasittelysta, saa suorittaa tdman diagnostisen toimenpiteen.

T. Valta ristikontaminaatiota naytteiden kasittelyn aikana. Naytteet voivat sisaltda erittain
suuria elidpitoisuuksia. Varmista, etteivat naytesailiot kosketa toisiaan laboratorionaytteiden
kasittelyn aikana. Vaihda kasineet, jos ne koskevat naytteeseen.

U. Jos laboratorio vastaanottaa vanupuikkondytteen siirtoputken, jossa ei ole vanupuikkoa, jossa
on kaksi vanupuikkoa, puhdistusvanupuikko tai vanupuikko, jota Hologic ei ole toimittanut,
nayte on hylattdva. Varmista ennen vanupuikon siirtoputken, jossa ei ole vanupuikkoa,
hylkaamista, ettd kyseessa ei ole Aptima-naytteensiirtoputki, silla naytteensiirtoputkessa
ei ole vanupuikkoa.

V. PreservCyt-liuokseen otetun papanaytteiden tapauksessa tee naytteenotto valmistajan
ohjeiden mukaisesti. Naytteet, jotka poistetaan PreservCyt-pullosta AC2 -maarityksella
testausta varten, tulee kasitella vain Aptima-naytteensiirtopakkauksella.

W. Jos Aptima-siirtoputken korkki lavistetaan, siitd voi tietyissa olosuhteissa paasta ulos nestetta.
Noudata kohdan Panther-jarjestelmén testausmenetelméohijeita, jottei nain padse kdymaan.
Maaritykseen liittyvia seikkoja

X. Sulje reagenssit korkilla ja sailytd ne maaritetyissa lampdtiloissa. Virheellisesti sailytettyjen
reagenssien kayttd voi vaikuttaa maarityksen suorituskykyyn. Katso lisatietoja kohdista
Reagenssien séilytys- ja késittelyvaatimukset seka Panther-jérjestelmén testausmenetelmaé.

Y. Noudata yleisia varotoimia kasitellessasi kontrolleja
Z. Valta reagenssien mikrobien ja ribonukleaasien aiheuttamaa kontaminaatiota.
AA.Al3 kayta sarjaa tai kontrollia viimeisen kayttdpaivan jalkeen.

AB.Al3 vaihda, sekoita tai yhdista eri paderanumeroilla varustettujen sarjojen
maaritysreagensseja keskenaan. Kontrollit ja maaritysnesteet voidaan vaihtaa keskenaan.

AC.Al4 yhdistd maaritysreagensseja tai nesteitéd ilman erityistd ohjetta. Al4 tayta reagensseja
tai nesteitd. Panther-jarjestelma tarkistaa reagenssitasot.

AD.Tietyt tdman pakkauksen reagenssit on merkitty vaara- ja turvallisuussymboleilla.

Huomautus: Vaarailmoitustiedot vastaavat EU:n kéyttéturvallisuustiedotteiden (SDS)
luokituksia. Jos haluat tutustua oman alueesi vaarailmoitustietoihin, tutustu
kayttéturvallisuustiedotekirjastoon osoitteessa www.hologicsds.com. Lisétietoja
merkinnéistd on merkkien selitteessé osoitteessa www.hologic.com/package-inserts.
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EU:n vaaratiedot

Monistusreagenssi
HEPES 25-30 %

H402 - Haitallista vesielidille.

H412 — Haitallista vesielidille, pitkdaikaisia haittavaikutuksia.

P273 — Valtettava paastamistad ymparistoon.

P501 — Havita sisaltdé/pakkaus hyvaksyttyyn jatteenkasittelylaitokseen.

Entsyymireagenssi
HEPES 1-5 %
TRITON X-100 1-5 %

H412 — Haitallista vesielidille, pitkdaikaisia haittavaikutuksia.
P273 — Valtettava paastamista ymparistoon.
P501 — Havita sisaltd/pakkaus hyvaksyttyyn jatteenkasittelylaitokseen.

Koetinreagenssi
LAURYYLISULFAATTILITIUMSUOLA 35-40 %
MERIPIHKAHAPPO 10-15 %

H412 — Haitallista vesielidille, pitkdaikaisia haittavaikutuksia.
P273 — Valtettava paastamistd ymparistoon.
P501 — Havita siséltd/pakkaus hyvaksyttyyn jatteenkasittelylaitokseen.

Entsyymin palautusliuos
GLYSEROLI 20-25 %

TRITON X-100 5-10 %

HEPES 1-5 %

H412 — Haitallista vesielidille, pitkaaikaisia haittavaikutuksia.
P273 — Valtettava padstamista ymparistéon.
P501 — Havita siséltd/pakkaus hyvaksyttyyn jatteenkasittelylaitokseen.

Valintareagenssi
BOORIHAPPO 1-5 %
TRITON X-100 1-5 %
NATRIUMHYDROKSIDI < 1 %

VAARA

H315 — Arsyttaa ihoa.

H360FD — Saattaa heikentaa hedelmallisyyttd. Saattaa vaurioittaa sikiota.

P264 — Pese kasvot, kaddet ja muu mahdollisesti altistunut ihoalue huolellisesti kasittelyn jalkeen.
P280 — Kayta suojakasineitd/suojavaatetusta/silmiensuojainta/kasvonsuojainta.

P302 + P352 — JOS KEMIKAALIA JOUTUU IHOLLE: Pese runsaalla vedella ja saippualla.
P332 + P313 — Jos ilmenee ihoarsytysta: Hakeudu laakariin.

P362 + P364 — Riisu saastunut vaatetus ja pese ennen uudelleenkayttoa.

P201 — Lue erityisohjeet ennen kayttoa.

P202 — Lue varoitukset huolellisesti ennen kasittelya.

P308 + P313 — Altistumisen tapahduttua tai JOS epaillaan altistumista: Hakeudu laakariin.
P405 — Varastoi lukitussa tilassa.

P501 — Havita sisaltd/pakkaus hyvaksyttyyn jatteenkasittelylaitokseen.

Kohteen sieppausreagenssi

HEPES 5-10 %

EDTA 1-5%
LITIUMHYDROKSIDIMONOHYDRAATTI 1-5%

H412 — Haitallista vesielidille, pitkdaikaisia haittavaikutuksia.
P273 — Valtettava paastamista ymparistoon.
P501 — Havita sisaltdé/pakkaus hyvaksyttyyn jatteenkasittelylaitokseen.
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Yleisti tietoa Aptima Combo 2"

Reagenssien sailytys- ja kasittelyvaatimukset
A. Seuraavat reagenssit ovat vakaita, kun niita sailytetdan 2—8 °C:ssa (jadkaapissa).

Avoin pakkaus (rekonstruoitu)

Sailytys

Reagenssi avaamattomana Sailytys Stabiilius
Monistusreagenssi 2°C - 8°C Ei sovellu Ei sovellu
Entsyymireagenssi 2°C - 8°C Ei sovellu Ei sovellu
Koetinreagenssi 2°C - 8°C Ei sovellu Ei sovellu
Kohteen talteenottoreagenssi B 2°C - 8°C Ei sovellu Ei sovellu
Momstgsreagenssm kayttokuntoon 20C - 30°C 20C - 8°C 30 paivaa
saattoliuos
Entsyymin palautusliuos 2°C - 30°C 2°C - 8°C 30 paivaa
Koetlnreagenssm kayttokuntoon 20C - 30°C 20C - 8°C 30 paivaa
saattoliuos
Valintareagenssi 2°C - 30°C 2°C - 30°C Ei sovellu
Kohteen poimintareagenssi 15°C - 30°C 15°C - 30°C 30 paivaa
Positiivinen kontrolli, CT/ o o . Kertakayttdinen
Negatiivinen kontrolli GC 2°C-8C T injektiopullo
Positiivinen kontrolli, GC/ o o . Kertakayttdinen
Negatiivinen kontrolli CT 2C-8C Ei sovellu injektiopullo

B. Jos valintareagenssia sailytetdan jaakaapissa, anna sen saavuttaa huonelampdtila ennen
Panther-jarjestelmaan laittamista.

C. Kayttévalmis kohteen eristysreagenssi (Working Target Capture Reagent, wTCR) sailyy
30 paivan ajan 15-30 °C:ssa sailytettyna. Al sailytd sitd jddkaapissa.

D. Sekoituksen jalkeen entsyymireagenssi, monistusreagenssi ja koetinreagenssi sailyvat
30 paivan ajan, kun niitd sailytetdan 2—-8 °C:ssa.

E. Havita kaikki kayttamattéomat liuotetut reagenssit ja wTCR 30 paivan kuluttua tai paaeran
viimeisen kayttopaivan jalkeen, kumpi tapahtuukin ennemmin.

F. Valta ristikontaminaatiota reagenssien kasittelyn ja sailytyksen aikana. Sulje kaikki
kayttokuntoon saatetut reagenssit uusilla reagenssikorkeilla aina ennen sailytysta.

G. Kontrollit sailyvat pullossa ilmoitettuun paivamaaraan saakka.
Panther-jarjestelmassa sailytettyjen reagenssien sailyvyys on 72 tuntia.

I. Koetinreagenssi ja sekoitettu koetinreagenssi ovat valoherkkia. Sailyta reagenssit valolta
suojattuina. Maaritetty sailyvyys sekoitettuna perustuu sekoitetun koetinreagenssin 12 tunnin
altistukseen kahdelle 60 W:n fluoresoivalle valolle 43 cm:n etaisyydelld ja alle 30 °C:n
lampdotilassa. Myos sekoitettujen koetinreagenssien altistumista valolle on rajoitettava.

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

K. Al ja3dyta reagensseja.
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Naytteenotto ja sailytys

AC2 -maaritys on suunniteltu tunnistamaan CT:n ja/tai GC:n esiintyminen seuraavissa naytteissa:
oireellisten ja oireettomien henkildiden kliinikon ottamat endoservikaaliset, PreservCyt-liuokseen
otetut papanaytteet, emattimen, nielun, perasuolen ja miesten virtsaputken vanupuikkonaytteet,
potilaan itse ottamat emattimen, nielun ja perasuolen vanupuikkonaytteet seka ja naisten ja
miesten virtsanaytteet.

+ Aptima™ Unisex -naytteenottopakkaus endoservikaalisille ja miesten virtsaputken
vanupuikkonaytteille

+ Aptima™-naytteenottopakkaus miesten ja naisten virtsanaytteiden ottamiseen

+ Aptima™ Multitest -vanupuikkonaytteiden naytteenottopakkaus (kaytettavaksi emattimen,
nielun ja perasuolen vanupuikkonaytteiden kanssa)

» Aptima-naytteensiirtopakkaus (kaytetdan PreservCyt-liuokseen kerattyjen gynekologisten
naytteiden kanssa)

A. Naytteenotto-ohje
Katso naytteenotto-ohjeet asiaankuuluvan naytteenottopakkauksen pakkausselosteesta.

B. Naytteen siirto ja sailytys ennen testausta

1. Urogenitaaliset vanupuikkonaytteet

a. Kun nayte on otettu, kuljeta ja sailyta vanupuikkoa vanupuikkonaytteiden siirtoputkessa
2C—-30 °C:ssa testaukseen saakka. Naytteet tulee analysoida AC2 -maarityksella
60 paivan kuluessa naytteenotosta.

b. Jos naytteitd on sailytettava pidempaan, jdadyta ne 7 paivan kuluessa naytteenotosta
[Ampdtilaan —20 °C:n...—70 °C:n [Bmpdtilaan enintddn 12 kuukaudeksi naytteenoton
jalkeen.

2. Sukuelinten ulkopuoliset naytteet (nielu ja perasuoli)

a. Kun nayte on otettu, kuljeta ja sailytd vanupuikkoa vanupuikkonaytteiden
siirtoputkessa 4-30 °C:n tai —20 °C:n...—70 °C:n lampdtilassa testaukseen saakka.
Naytteet tulee analysoida AC2 -maarityksella 60 paivan kuluessa naytteenotosta.

3. Virtsanaytteet
a. Sailyta virtsanaytetta lampoétilassa 2—-30 °C naytteenoton jalkeen ja siirrd Aptima-
virtsanaytteen siirtoputkeen 24 tunnin kuluessa naytteenotosta. Siirra laboratorioon
ensisijaisessa sieppausastiassa tai siirtoputkessa 2—30 °C:n lampédtilassa. Sailyta
2-30 °C:n lampdtilassa ja testaa kasitellyt virtsanaytteet AC2 -maarityksella 30 paivan
kuluessa naytteenotosta.

b. Jos virtsanaytteitd on sailytettava pidempaan, jaadyta ne Aptima-virtsanaytteen
siitoputkessa 7 paivan kuluessa naytteenotosta —20 °C:n...—70 °C:n lampétilaan enintaan
12 kuukaudeksi naytteenoton jalkeen.

4. PreservCyt-liuokseen otetut papanaytteet
a. PreservCyt-nesteeseen otetut papanaytteet, jotka on tarkoitettu CT- ja/tai GC-testaukseen,
tulee kasitella sytologisesti ja/tai siirtaa Aptima-naytteensiirtoputkeen 30 paivan
kuluessa naytteenotosta, kun niitd sailytetdan 2—-30 °C:n lampdtilassa.

b. Jos kaytetdan ThinPrep-alikvootinpoistomenettelya, katso ThinPrep-jarjestelmén
prosessorin kdyttboppaasta lisétietoja alikvootin poistosta. Siirrd 1 mL poistettua
alikvoottia Aptima-naytteensiirtoputkeen Aptima-naytteensiirtopakkauksen ja
Aptima-siirtoliuoksen pakkausselosteen ohjeiden mukaisesti.
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Yleisti tietoa Aptima Combo 2"

c. Jos nayte testataan kasittelyn jalkeen ThinPrep-jdrjestelmien prosessorilla, kasittele
PreservCyt-liuokseen otetut papanaytteet ThinPrep-jdrjestelmien kdyttéoppaan ja
Aptima-naytteensiirtopakkauksen ja Aptima-siirtoliuoksen pakkausselosteen ohjeiden
mukaisesti. Siirrd 1 mL PreservCyt Solution -injektiopulloon jaanytta nestettd Aptima-
naytteensiirtoputkeen Aptima-naytteensiirtopakkauksen ja Aptima-siirtoliuoksen
pakkausselosteen ohjeiden mukaisesti.

d. Kun PreservCyt-liuokseen otettu papanayte siirretddn Aptima-naytteensiirtoputkeen,
nayte tulee analysoida AC2 -maaritykselld 30 paivan kuluessa 2—8 °C:ssa sailytettyna
tai 14 paivan kuluessa 15-30 °C:ssa sailytettyna. Jos naytteitd on sailytettava
pidempaan, jaadyta ne 7 paivan kuluessa siirrosta Aptima-naytteensiirtoputkeen —
20 °C:n...—70 °C:n lampdtilaan enintddn 12 kuukaudeksi siirron jalkeen.

C. Naytteen sailytys testauksen jalkeen

1. Analysoituja naytteitd on sailytettava pystysuorassa asennossa telineessa.

2. Naytteiden kuljetusputket tulee peittdd uudella, puhtaalla muovikalvolla, foliotiivisteella
tai korkilla.

Huomautus: kaikki olosuhteet, jotka johtavat véliaineen héviédmiseen tai haihtumiseen
kuljetuksen, kéasittelyn tai séilytyksen aikana, voivat vaikuttaa mahdollisuuteen pipetoida
useita alinéytteitéa.

3. Jos analysoidut ndytteet on pakastettava tai lIahetettdva eteenpain, ota Iapaistava korkki
pois ja aseta uudet ei-lapaistavat korkit naytteensiirtoputkiin. Jos naytteet on toimitettava
testattavaksi toiseen laitokseen, suositeltuja lampétiloja on noudatettava.

Huomautus: kaikki olosuhteet, jotka johtavat véliaineen héviédmiseen tai haihtumiseen
kuljetuksen, kéasittelyn tai séilytyksen aikana, voivat vaikuttaa mahdollisuuteen pipetoida
useita alinéytteitéa.

4. Ennen kuin avataan korkki aiemmin testatuista ja korkilla uudelleen suljetuista naytteista,
naytteiden kuljetusputkia taytyy sentrifugoida 5 minuutin ajan 420 yksikdn suhteellisella
keskipakoisvoimalla (RCF), jotta kaikki neste saadaan tuotua putken pohjalle. Valta
laikkymista ja ristikontaminaatiota.

Huomautus: néytteet téytyy léhettdéd soveltuvien kansallisten ja kansainvélisten
kuljetusméaéardysten mukaisesti.
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Aptima Combo 2 Panther-jarjestelma

Panther-jarjestelma

AC2 -maarityksen CT:lle ja GC:lle tarkoitetut reagenssit luetellaan alla Panther-jarjestelmalle.
Reagenssin tunnistussymbolit on merkitty my6s reagenssin nimen viereen.

Toimitetut reagenssit ja materiaalit
Aptima Combo 2 Assay -maarityspakkaus
100 testia (2 laatikkoa ja 1 kontrollipakkaus) (tuotenro PRD-05576)
250 testia (2 laatikkoa ja 1 kontrollipakkaus) (tuotenro PRD-05571)

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

Maara Maara
Symboli Komponentti 250 kpl:n 100 kpl:n
testipakkaus testipakkaus

A AC2:n monistusreagenssi 1 injektiopullo 1 injektiopullo
Ei-infektoivat nukleiinihapot kuivattuina puskuriliuoksessa,
joka siséltdéd < 5 % tadyteainetta.

E AC2:n entsyymireagenssi 1 injektiopullo 1 injektiopullo
Kéénteistranskriptaasi ja RNA-polymeraasi Kuivattuina
HEPES-puskuroidussa liuoksessa, joka siséltéé < 10 %
tayteainetta.

P AC2:n koetinreagenssi 1 injektiopullo 1 injektiopullo
Ei-infektoivat kemiluminesenssi-DNA-koettimet kuivattuina
suksinaattipuskuroidussa liuoksessa, joka siséltdé <5 %
puhdistusainetta.

TCR-B  AC2:n kohteen sieppausreagenssi B 1x0,61mL 1x0,30mL
Ei-infektoiva nukleiinihappo puskuroidussa liuoksessa, joka
siséltdd < 5 % puhdistusainetta.

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

Maara Maara
Symboli Komponentti 250 kpl:n 100 kpl:n
testipakkaus testipakkaus

AR AC2:n monistussekoitusliuos 1x27,7mL  1x11,9mL
Vesipitoinen séilbntdaineita siséltava liuos.

ER AC2:n entsyymin sekoitusliuos 1x1,1mL 1x6,3mL
HEPES-puskuroitu liuos, joka siséltda pinta-aktiivista ainetta
Ja glyserolia.

PR AC2:n koettimen sekoitusliuos 1x354mL 1x152mL
Suksinaattipuskuroitu liuos, joka siséltdé alle 5 %
puhdistusainetta.

S AC2:n valintareagenssi 1x108 mL 1x43,0mL
600 mM boraattipuskuroitu, pinta-aktiivista ainetta siséltavéa
livos.
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Aptima Combo 2:n huoneenlampoéinen laatikko (laatikko 2/2) (jatkuu)
(sailyta 15-30 °C:ssa vastaanoton jalkeen)

Symboli Komponentti

Maara Maara
250 kpl:n 100 kpl:n
testipakkaus testipakkaus

TCR AC2:n kohteen sieppausreagenssi
Puskuroitu suolaliuos, joka siséltaéa kiintedn faasin ja

1 x 54 mL 1x26,0 mL

sieppausoligomeerejé.
Sekoituskaulukset 3 3
Paaeran viivakoodiarkki 1 arkki 1 arkki
Aptima-kontrollipakkaus
(sailyta 2—-8 °C:ssa vastaanoton jéalkeen)
Symboli Komponentti Maara
PCT/INGC Positiivinen kontrolli, CT / Negatiivinen kontrolli, GC 5x1,7mL

Ei-infektoiva CT-nukleiinihappo puskuroidussa liuoksessa, joka siséltaa
alle 5 % puhdistusainetta. Jokainen 400 uL:n néyte siséltda arvioidun

rRNA-ekvivalentin, joka on 1 CT IFU (5 fg/mééritys™).

PGC/NCT Positiivinen kontrolli, GC / Negatiivinen kontrolli, CT

5x1,7mL

Ei-infektoiva GC-nukleiinihappo puskuroidussa liuoksessa, joka siséltda
alle 5 % puhdistusainetta. Jokainen 400 uL:n néyte siséltda arvioidun
rRNA-ekvivalentin, joka on 50 GC-solua (250 fg/mé&éritys™).

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

solua kohti.

Materiaalit, jotka tarvitaan mutta jotka ovat saatavissa erikseen

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

Panther-jarjestelma

Panther Fusion-jarjestelma
Panther-jarjestelma, jatkuva neste ja jate (Panther Plus)

Aptima™-maaritysnestepakkaus
(Aptima-pesuliuos, Aptiman deaktivointinesteen puskuri ja Aptima-6ljyreagenssi)

Aptima™ Auto Detect -pakkaus
Moniputkiyksikét (MTU:t)
Panther™-jatepussipakkaus
Panther™-jateastian kansi

Vaihtoehtoisesti Panther™-ajopakkaus

siséltdd moniputkiyksikoitd, jatepusseja, jéteastian kansia, méaéritysnesteité ja
automaattisen tunnistuksen reagensseja

Tuote- nro

303095

PRD-04172
PRD-06067

303014 (1 000 testia)

303013 (1 000 testi)
104772-02

902731

504405

303096 (5000 testia)
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Tuote- nro
Karjet, 1 000 yL suodattavia, johtavia, nesteen tunnistavia ja 901121 (10612513 Tecan)
kertakayttoisia 903031 (10612513 Tecan)
Kaikkia tuotteita ei ole saatavilla kaikilla alueilla. Aluekohtaiset tiedot saa MME-04134 (301 80117 Tecan)
omalta valmistajan edustajalta. MME-04128
Aptima-naytteensiirtopakkaus 301154C
Kéytetddn PreservCyt-liuoksessa olevien néytteiden kanssa
Aptima-naytteensiirtopakkaus — tulostettava PRD-05110
Kéytetddn PreservCyt-liuoksessa olevien ndytteiden kanssa
Aptima Multitest -vanupuikkonaytteiden naytteenottopakkaus PRD-03546

Aptima Unisex -naytteenottopakkaus endoservikaalisille ja miesten 301041
virtsaputken vanupuikkonaytteille

Aptima™-virtsanaytteenottopakkaus miesten ja naisten 301040
virtsanaytteille

Aptima™ miesten ja naisten virtsanaytteiden siirtoputket 105575

Valkaisuaine, 5-8,25-prosenttinen (0,7—1,16 M) natriumhypokloriittiliuos
Kertakayttokasineet -
SysCheck-kalibrointistandardi 301078
Aptima™ lavistettavat korkit 105668
Vaihdettavat korkit, joita ei voi lavistaa 103036A
Vaihtokorkit 250 testin sarjoille -

Monistus- ja koetinreagenssien sekoitusliuokset CL0041 (100 korkkia)
Entsyymireagenssin sekoitusliuos 501616 (100 korkkia)
TCR- ja valikointireagenssi CL0040 (100 korkkia)

Vaihtokorkit 100 testin pakkauksille -

Monistus-, entsyymi- ja koetinreagenssien
sekoitusliuokset CL0041 (100 korkkia)
TCR- ja valikointireagenssi 501604 (100 korkkia)

Valinnaiset materiaalit

Tuote- nro
Aptima™-kontrollipakkaus 301110
Hologicin® valkaisun parannusaine puhdistusta varten 302101

pintojen ja laitteiden tavalliseen puhdistukseen

Putkiravistelija -
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Panther-jirjestelmi Aptima Combo 2~

Panther-jarjestelman testausmenetelma

Huomautus: katso tarkemmat tiedot Panther-/Panther Fusion -jarjestelmén toimenpiteistd Panther-
Jarjestelmén kéyttboppaasta.

A. Tydskentelyalueen valmistelu

1. Puhdista tydpinnat, joilla reagenssit valmistellaan. Pyyhi tyéskentelypinnat 2,5-3,5-
prosenttisella (0,35-0,5 M) natriumhypokloriittiliuoksella. Anna natriumhypokloriittiliuoksen
vaikuttaa pinnoilla vahintaan 1 minuutin ajan ja huuhtele sen jalkeen deionisoidulla (DI)
vedelld. Ald anna natriumhypokloriittiliuoksen kuivua. Peitd tydpdydan pinta, jolla
reagenssit valmistellaan, puhtailla muovipohjaisilla imukykyisilla laboratoriopdydan
suojuksilla.

2. Puhdista erillinen tydtaso, jossa naytteet valmistetaan. Kayta ylla kuvattua menettelya
(vaihe A.1).

3. Puhdista kaikki pipetit. Kayta ylla kuvattua puhdistusmenettelya (vaihe A.1).

B. Reagenssin sekoitus / uuden pakkauksen valmistelu
Huomautus: Reagenssin sekoitus on tehtdvé ennen tbiden aloittamista Panther-jérjestelmélla.

1. Ennen testausta monistus-, entsyymi- ja koetinreagenssit on saatettava kayttokuntoon
yhdistamalld kylmakuivattua reagenssia sisaltavien pullojen sisaltdé asianmukaiseen
kayttékuntoon saattoliuokseen.

a. Anna kylmakuivattujen reagenssien saavuttaa huonelampétila (15 °C-30 °C) ennen
kayttoa.

b. Yhdistd kukin sekoitusliuos vastaavaan kylmakuivattuun reagenssiin. Varmista ennen
kayttékuntoon saattokauluksen kiinnittamista, etta kayttdkuntoon saattoliuoksessa ja
reagenssissa on vastaavat etikettisymbolit.

c. Tarkista paaeran viivakoodiarkin eranumerot ja varmista, ettd oikeat reagenssit
yhdistetdan. Merkitse kayttdkuntoon saattoliuospullojen korkit.

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

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

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

g. K&anna kootut pullot hitaasti ylosalaisin. Anna liuoksen valua pullosta lasiseen
injektiopulloon (Kuva 1, vaihe 3).

h. Sekoita liuos pullossa varovasti pyorittelemalla. Valtd vaahdon muodostumista pulloa
pyoériteltaessa (Kuva 1, vaihe 4).

i. Odota, jotta kylmakuivattu reagenssi valuu liuokseen, ja kdanna pulloja uudelleen
kallistaen ne 45° kulmaan, mika estda vaahdon muodostumista (Kuva 1, vaihe 5).
Anna kaiken nesteen valua takaisin muovipulloon.

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

k. Sulje muovipullo joko saastetylla merkitylla korkilla, joka vastaa reagenssia, tai
uudella korkilla. Ala vaihda korkkeja kesken&an. Kirjaa kayttajan nimikirjaimet ja
valmistuspaivamaara etikettiin (Kuva 1, vaihe 7).

I.  Havitd sekoituskaulus ja lasinen injektiopullo (Kuva 1, vaihe 8).
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m. Sekoita jokainen reagenssi huolellisesti kaantamalla sitd varovasti ennen
Panther-jarjestelmaan laittamista.

Vaihtoehto: monistus-, entsyymi- ja koetinreagensseja voidaan liséksi sekoittaa
asettamalla suljetut muovipullot putkesekoittajalle, joka on asetettu keskinopeudelle
Jja kallistukselle, véhintéd&n 5 minuutin ajaksi. Varmista, etté reagenssit ovat
perusteellisesti sekoittuneet.

Varoitus: Véltd vaahdon muodostumista sekoittaessasi reagensseja. Vaahto estdéa Panther-
Jarjestelméin pinnantason tunnistuksen toiminnan.

Varoitus: odotettujen maaritystulosten saaminen edellyttéé reagenssien riittdvaa sekoittumista.

f4 B ™

g

Z= 0 )0

Kuva 1. Reagenssien sekoitusprosessi

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

b. Tarkista reagenssieran viivakoodiarkin erdanumerot ja varmista, ettd oikeat pakkauksen
reagenssit yhdistetaan.

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

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

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

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

3. Valmistele valintareagenssi

a. Tarkista reagenssipullon eranumero ja varmista, ettd se vastaa paaeran
viivakoodiarkin eranumeroa.

b. Merkitse kayttajan nimikirjaimet ja nykyinen paivamaara etikettiin.
Huomautus: Sekoita kaikki reagenssit perusteellisesti kdantamalla niitd kaikkia ennen
Jarjestelméaén asettamista. Véltd vaahdon muodostumista reagenssien kééntelyn aikana.
C. Reagenssin valmistus aiemmin sekoitettujen reagenssien tapauksessa

1. Aiemmin sekoitettujen monistus-, entsyymi- ja koetinreagenssien on lammettava
huoneenlampoon (15-30 °C) ennen maarityksen aloittamista.
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Vaihtoehto: Kayttbkuntoon saatetut ja suljetut monistus-, entsyymi- ja koetinreagenssien
muovipullot voidaan asettaa putkesekoittajalle, joka on asetettu keskinopeudelle ja
kallistukselle, védhintdan 25 minuutin ajaksi, jotta reagenssit saavuttavat huonelémpétilan
fa sekoittuvat perusteellisesti.

2. Jos sekoitettu koetinreagenssi sisaltaa sakkaa, joka ei liukene liuokseen huoneenlammadssa,
lammita korkilla suljettua pulloa enintaan 62 °C:n lampétilassa 1-2 minuutin ajan. Taman
lammitysvaiheen jalkeen koetinreagenssia voidaan kayttaa, vaikka sakkaa jaisi jaljelle.
Sekoita koetinreagenssi kdantamalla varoen, ettet aiheuta vaahdon muodostumista, ja
lisda se jarjestelmaan vasta sitten.

3. Sekoita kukin reagenssi perusteellisesti kaantamalla ne kaikki varovasti yldsalaisin ennen
jarjestelmaan asettamista. Valta vaahdon muodostumista reagenssien kaantelyn aikana.
Tata vaihetta ei tarvita, jos reagenssit asetetaan jarjestelmaan heti putkisekoittajassa
sekoittamisen jalkeen.

4. Al tayta vajaita reagenssipulloja. Panther-jarjestelma tunnistaa ja hylk&a liian taydet pullot.
Varoitus: odotettujen méaéritystulosten saaminen edellyttda reagenssien riittévéaé sekoittumista.

D. Kontrollien valmistelu

1. Poista kontrollit sailytyksesta (2 °C-8 °C) ja anna niiden saavuttaa huonelampétila
(15 °C-30 °C) ennen kasittelya.

E. Naytteiden kasittely

1. Tarkista silmamaaraisesti, ettd jokainen nayteputki tayttaa jonkin seuraavista ehdoista:
a. Unisex-naytteensiirtoputkessa on yksi sininen Aptiman naytteenottovanupuikko.

b. Multitest- tai vanupuikkonaytteen siirtoputkessa on yksi pinkki Aptima-
naytteenottovanupuikko.

Virtsan loppumaara on virtsanaytteen siirtoputken mustien tayttoviivojen valissa.

Naytetikun puuttuminen Aptima-naytteensiirtoputkesta, joka sisaltda PreservCyt
Solution -liuosta nestemaisille Pap-naytteille.

2. Naytteiden annetaan saavuttaa huoneenlampétila (15-30 °C) ennen kasittelya.

Huomautus: Ennen testausta ja/tai epéiltyjen nédytteeseen liittyvien virheellisten tulosten
selvittdmiseksi néytteitd voidaan vorteksoida suurella nopeudella vdhintdén 3 minuutin ajan,
minké jédlkeen niitd vorteksoidaan pienelld nopeudella 1 minuutin ajan (nesteen vetdmiseksi
putken pohjalle).

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

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

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

d. Jos virtsanayteputki sisaltdad sakkaa, kuumenna naytettd 37 °C:ssa enintaan
5 minuutin ajan. Jos sakka ei liukene takaisin liuokseen, varmista silmamaaraisesti,
ettd sakka ei estd naytteen toimitusta.

Huomautus: jos vaiheiden 3a—c ohjeita ei noudateta, nestettéd voi vuotaa néyteputken korkista.
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Huomautus: Kustakin néyteputkesta voidaan testata enintdén 5 erillista alindytetta. Yritykset
pipetoida yli 5 alinédytettéd néyteputkesta voivat johtaa kasittelyvirheisiin.

F. Jarjestelman valmistelu

1. Valmistele jarjestelma Panther/Panther Fusion -jarjestelmé -kdyttboppaan ja kohdan
Menetelméé koskevia huomautuksia ohjeiden mukaisesti. Varmista, etta kaytettavat
reagenssitelineet ja TCR-sovittimet ovat sopivankokoisia.

2. Lataa naytteet.
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Menetelmaa koskevia huomautuksia
A. Kontrollit

1. Jotta Panther-jarjestelman ohjelmisto toimisi oikein AC2-maaritysprotokollan kanssa,
tarvitaan yksi kontrollipari. Positiivisen CT-kontrollin / negatiivisen GC-kontrollin ja
positiivisen GC-kontrollin / negatiivisen CT-kontrollin putket voidaan asettaa mihin
tahansa telineen paikkaan tai mille tahansa nayteosion kaistalle Panther-jarjestelmaan.
Potilasnaytteiden pipetointi aloitetaan, kun toinen seuraavista kahdesta ehdosta tayttyy:

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

2. Kun kontrolliputket on pipetoitu ja niita kasitellaan tietyllda reagenssipakkauksella,
potilasnaytteet voidaan ajaa asiaankuuluvan pakkauksen kanssa viimeistdan 24 tunnin
kuluessa, jos:

a. Kontrollitulokset eivat ole virheellisia.
b. Liittyvda maaritysreagenssipakkaus poistetaan jarjestelmasta.
c. Liittyvan maaritysreagenssipakkauksen sailyvyysaika on ylittynyt.
3. Kukin Aptiman kontrolliputki voidaan testata vain kerran. Jos putkesta yritetdan pipetoida
useammin kuin kerran, seurauksena voi olla kasittelyvirheita.
B. Lampdtila
Huoneenlammoksi on maaritetty 15-30 °C:n lampdtila.

C. Kasineiden jauhe

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

D. Laboratorion kontaminaation tarkkailuprotokolla Panther-jarjestelmassa

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

Laboratoriokontaminaation valvomiseksi voidaan suorittaa seuraava menettely kayttaen
Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit for Endocervical and Male Urethral Swab
Specimens -naytteenottosettia tai Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit
-naytteenottosettia.

Merkitse vanupuikkojen siirtoputkiin numerot, jotka vastaavat testattavia alueita.

2. Poista naytteenottotikku (sinivartinen tikku vihrealla painatuksella, jos kaytetdan Aptima
Unisex Swab Specimen Collection Kit -sarjaa) pakkauksestaan, kostuta tikku Aptima™
Specimen Transport Medium (STM) -véliaineessa ja pyyhi maaritetty alue pyorivin liikkein.

Aseta vanupuikko heti siirtoputkeen.
Riko vanupuikon varsi varovasti murtoviivan kohdalta. Varo, ettei sisalté paase roiskumaan.
Aseta korkki tiukasti takaisin vanupuikon siirtoputkeen.

Toista vaiheet 2-5 kaikille alueille, joista on tarkoitus ottaa vanupuikkonayte.
Testaa naytteet AC2-maaritysprotokollalla Panther-jarjestelmalla.
Lisatutkimuksia olisi tehtava, jos jokin naytteistd antaa positiivisen tuloksen.

© N o bk W
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Jos tulokset ovat CT- tai GC-positiivisia tai kyseenalaisia, katso Testin tulkinta — GC-/
potilastulokset. Jos haluat lisatietoja Panther-jarjestelmaa koskevasta kontaminaation
tarkkailusta, ota yhteys Hologicin tekniseen tukeen.
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Testin tulkinta — GC-/potilastulokset

A. Testin tulkinta

Méaarityksen testitulokset tulkitaan automaattisesti Panther-jarjestelman ohjelmistolla
AC2-protokollaa kayttaen, ja ne esitetaan erillisind CT- ja GC-testituloksina. Testitulos voi
olla negatiivinen, kyseenalainen, positiivinen tai virheellinen tunnistusvaiheen kineettisen
tyypin ja RLU-kokonaisarvon mukaan vaihdellen (katso alla). Testitulos voi olla virheellinen
siksi, ettd jokin parametri on normaalien odotettujen alueiden ulkopuolella. limoita
ensimmainen kelvollinen tulos. Alustavat kyseenalaiset ja virheelliset testitulokset on
varmistettava uusilla testeilla. Jos tulos on virheellinen uusintatestissa, on otettava uusi
nayte.

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

Negatiivinen Kyseenalainen Positiivinen
Vain CT 1-<25 25-<100 100 — < 4 500
CTjaGC 1-<85 85— <250 250 — < 4 500
CT epaselva 1-<85 85-<4500 Ei mitédan

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

Negatiivinen Kyseenalainen Positiivinen
Vain GC 1-<60 60 — < 150 150 — < 4 500
GCjaCT 1-<85 85 — <250 250 — <4 500
GC epaselva 1-<85 85-<4500 Ei mitaan

B. Laadunvalvonnan tulokset ja hyvaksyttavyys

Positiivinen CT-kontrolli / negatiivinen GC-kontrolli ja positiivinen GC-kontrolli / negatiivinen
CT-kontrolli toimivat maarityksen kohteen sieppaus-, monistus- ja tunnistusvaiheiden
kontrolleina. Paikallisten/alueellisten sdanndsten tai akkreditointiorganisaatioiden ohjeiden
tai vaatimusten mukaisesti voidaan lisata muita solujen hajoamista ja RNA:n vakautusta
koskevia kontrolleja. Positiivinen CT-kontrolli / negatiivinen GC-kontrolli toimii GC-testitulosten
negatiivisena kontrollina. Positiivinen GC-kontrolli / negatiivinen CT-kontrolli toimii CT-testitulosten
negatiivisena kontrollina. Haluttaessa kayttajan hankkima negatiivinen kontrolli voidaan lisata
maarityksen taustan tarkkailua varten. Naytteiden oikea valmistelu vahvistetaan visuaalisesti
silla, ettd naytteen kuljetusputkessa on yksi Aptima-naytteenottotikku, virtsan lopullinen
maara on virtsanaytteen kuljetusputken mustien tayttéviivojen valissa tai ettei Aptima
Specimen Transfer Tube -putkessa ole naytetikkua PreservCyt Solution Pap -naytteita varten.

Positiivisilla kontrolleilla pitdd saada seuraavat testitulokset:

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

Positiivinen CT-kontrolli /

negatiivinen GC-kontroli 2100 ja <3 000 Positiivinen  Negatiivinen

Positiivinen GC-kontrolli /

negatiivinen CT-kontroll 2150 ja <3 000 Negatiivinen  Positiivinen

1. Panther-jarjestelman ohjelmisto arvioi AC2-maaritysprotokollaa kayttaen kontrollit
automaattisesti ylla olevien kriteerien mukaisesti, ja tulokset nakyvat tulosraportissa.

2. Jokaisen laboratorion tulee soveltaa asianmukaisia kontrollimenettelyja paikallisten
vaatimusten tayttamiseksi.
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3. Negatiiviset kontrollit eivat valttamatta ole toimivia satunnaisen kontaminaation
siirtymisen tarkkailussa. Katso kohdasta Analyyttinen suorituskyky lisatietoja suuren
kohdepitoisuuden analyyttisesta kontaminaatioiden siirtymistutkimuksesta, joka suoritettiin
kontaminaatioiden siirtymisen osoittamiseksi Panther-jarjestelmassa.

C. Naytteen valmistelun kontrolli (valinnainen)

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

D. Potilastestin tulokset

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

2. Vanupuikkonaytteiden, PreservCyt-liuokseen otettujen papanaytteiden ja virtsanaytteiden
tulokset (katso Huomautukset alla).

a. Alustavat tulokset

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

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

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

GC-neg. Oletettu negatiiviseksi GC:n rRNA:n suhteen.

GC kyseenal. Nayte on testattava uudelleen.

Virheellinen  Nayte on testattava uudelleen.

b. Testaa tulokset uudelleen

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

CT-neg. Oletettu negatiiviseksi CT:n rRNA:n suhteen.

CT kyseenal. Epéselva, uusi ndyte on otettava.

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

GC-neg. Oletettu negatiiviseksi GC:n rRNA:n suhteen.

GC kyseenal. Epéselva, uusi ndyte on otettava.

Virheellinen Epaselva, uusi ndyte on otettava
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Huomautukset

On suositeltavaa huomioida huolellisesti suorituskykytiedot AC2 -maaritysten tulosten
tulkinnassa oireettomien henkildiden tai alhaisen esiintymisosuuden populaatioiden
henkildiden tapauksessa.

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

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

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

Emattimen vanupuikkondyte on suositeltava naytetyyppi naispotilaille, joiden kohdalla
on kliininen epailys klamydia- tai gonokokki-infektiosta(30).

Jos otetaan seka papa- ettd endoservikaalinen vanupuikkonayte, PreservCyt-liuokseen
otettava papanayte taytyy ottaa ennen endoservikaalista vanupuikkonaytetta.
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Rajoitukset

A

M.

N.
0.

Tata maaritystd saavat kayttda vain toimenpiteen suorittamiseen koulutetut henkilét. Tassa
pakkausselosteessa annettujen ohjeiden noudattamatta jattdminen saattaa aiheuttaa
virheellisia tuloksia.

. Tamponin kaytén, emattimen huuhtelun ja naytteenoton muuttujien vaikutusta CT:n tai GC:n

tunnistamiseen ei ole arvioitu.

. Emattimen vanupuikkonaytteen ja PreservCyt-liuokseen otettavan papanaytteen ottoa ei ole

suunniteltu korvaamaan kohdunkaulan tutkimuksia ja endoservikaalisia naytteita naisten
urogenitaalisten infektioiden diagnosoinnissa. Potilailla voi olla kohdunkaulan tulehdus,
virtsaputkitulehdus, virtsateiden infektioita tai vaginainfektioita, jotka johtuvat muista syista,
tai samanaikaisia infektioita, joilla on muita aiheuttajia.

. AC2 -maaritysta ei ole tarkoitettu epaillyn seksuaalisen hyvaksikaytdn tai muiden

|aaketieteellis-juridisten kayttdtapojen arviointiin.

. Luotettavia tuloksia saadaan vain, kun otettu nayte on riittdvan suuri. Koska tassa

maarityksessa kaytetty siirtojarjestelma ei mahdollista naytteen riittadvyyden
mikroskooppiarviointia, on tarpeen opettaa kliinikoille oikeanlaiset naytteenottotekniikat.
Tutustu asianmukaisen Hologic-naytteenottopakkauksen pakkausselosteeseen.

Hoidon epaonnistumista tai onnistumista ei voi maarittdd AC2 -maarityksella, koska
nukleiinihappoja voi jaada jaljelle asianmukaisen mikrobilddkehoidon jalkeen.

AC2 -maarityksen tulokset on tulkittava yhdessa muiden kliinikon kaytettavissa olevien
laboratoriotietojen ja kliinisten tietojen avulla.

. Negatiivinen tulos ei sulje pois infektion mahdollisuutta, koska naytteenoton onnistuminen

maaraa, onko tulos luotettava. Testin tuloksiin voivat vaikuttaa sopimaton naytteenotto,
tekninen virhe, naytteiden sekoittuminen keskenaan tai kohteen pitoisuudet, jotka ovat
maarityksen havaitsemisrajaa pienempia.

AC2 -maarityksella saadaan kvalitatiivisia tuloksia. Tasta syysta positiivisen maarityssignaalin
suuruuden ja naytteessa olevien organismien maaran valilla ei voida olettaa olevan
korrelaatiota.

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

PreservCyt-liuokseen otettuja papanaytteitd, jotka on kasitelty muilla laitteilla kuin ThinPrep,
ei ole evaluoitu Aptima-maaritysten kanssa kaytettyina.

Potilaan itse ottamat eméattimen vanupuikkonaytteet ovat vaihtoehto naisten seulonnassa,
kun lantion tutkimusta ei ole maaratty.

Potilaan ottamien emattimen vanupuikkonaytteiden kayttd rajoittuu Kliinisiin tilanteisiin,
joissa on saatavissa toimenpiteitd ja varotoimia koskevaa tukea/neuvontaa.

AC2 -maaritysta ei ole validoitu kayttdon potilaiden kotona ottamille naytteille.

Panther-jarjestelman suorituskykya ei ole arvioitu yli 2 000 m:n (6 561 jalan) korkeudessa.
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Rajoitukset Aptima Combo 2

P. Mikaan ei viittaa siihen, etta nukleiinihapot hajoaisivat PreservCyt-liuoksessa. Jos
PreservCyt-liuokseen otetussa papanaytteessa on pieni maara CT- ja GC-solumateriaalia,
solumateriaali voi olla jakautunut epatasaisesti. Lisaksi verrattuna STM:lla tapahtuvaan
suoraan naytteenottoon PreservCyt-liuoksen lisatilavuus johtaa ndytemateriaalin suurempaan
laimenemiseen. Nama tekijat voivat vaikuttaa kykyyn havaita pienid organismimaaria
keratysta materiaalista. Jos naytteella saadut negatiiviset tulokset eivat vastaa kliinista
vaikutelmaa, voi olla tarpeen ottaa uusi nayte.

Q. Asiakkaiden on validoitava laboratorion tietojarjestelman (LIS) siirtoprosessi itsenaisesti.

R. Naisten alkusuihkuvirtsanaytteet ovat hyvaksyttavia, mutta niistd saatetaan tunnistaa jopa
10 % vahemman CT-/GC-infektioita emattimen ja endoservikaalisiin vanupuikkonaytteisiin
verrattuna (5).
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Aptima Combo 2" Odotetut arvot

Odotetut arvot

Esiintymisosuus

CT:n ja GC:n esiintymisosuus potilaspopulaatioissa maaraytyy useiden riskitekijdiden mukaan,
joita ovat mm. ika, sukupuoli, oireiden esiintyminen tai puuttuminen, klinikan tyyppi ja kaytetyn
testimenetelman herkkyys havaita infektioita. Kolmen CT- ja GC-sairauden muodon positiivisuuden
yhteenveto AC2 -maarityksella maaritettyna esitetdan taulukoissa 1, 2, 3 ja 4 neljalle kliiniselle
monikeskustutkimukselle kliinisen tutkimuspaikan mukaan ja kaikille yhdessa.

Taulukko 1: Kliininen tutkimus 1. CT- ja GC-infektioiden positiivisuus médritettynd AC2 -maérityksella kliinisen
tutkimuspaikan ottamasta miesten virtsaputken vanupuikkonéytteesté, eméttimen vanupuikkonéytteesta,
PreservCyt-liuokseen otetusta papandytteesta ja endoservikaalisista vanupuikkonéytteista

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

Paikka 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+

] 0 0 0 9,9 33 38 8,9 2,7 3,1 10,4 3,1 3,6
) ) ) (21/212)  (7/212)  (8/212)  (20/225) (6/225)  (7/225)  (20/193) (6/193)  (7/193)

) 13,9 5,9 3,0 8,3 3,9 13 8,8 46 0,8 8,2 438 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)

5 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)  (1/776)  (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 1,7 1,5 1,2 10,2 15 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 45 0,0 0,0 438 0,0 0,0 43 0,0 0,0
) ) ) (1122)  (0/22)  (0/22) (1/21)  (0/21)  (0/21) (1/23)  (0/23)  (0/23)

6 215 5,4 0,8 11,9 37 0,9 8,7 17 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)

; 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)

8,1
Kaikki 166 4,0 2,4 (105/1 2,3 13 7.4 2,2 11 7.7 2.4 1,1

(91/549) (22/549) (13/549) (30/1 294) (17/1 294) (98/1 329) (29/1 329) (14/1 329) (98/1 273) (30/1 273) (14/1 273)

294)

CVS = kliinikon ottama emattimen vanupuikkonayte; FS = naisten endoservikaalinen vanupuikkonayte; MS = miesten virtsaputken
vanupuikkonayte; PCyt = PreservCyt-liuokseen otettu papa; PVS = potilaan itse ottama emattimen vanupuikkonayte.

Aptima Combo 2 -mé&dritys (Panther-jérjestelma) 25 AW-27745-1701 vers. 002



Odotetut arvot Aptima Combo 2"

Taulukko 2: Kliininen tutkimus 1 ja kliininen tutkimus 2. CT- ja GC-infektioiden positiivisuus
maédéritettynd AC2 -médritykselld kliinisen tutkimuspaikan ottamista miesten virtsan&ytteisté

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

Paikka
CT+GC- CTJ/GC+ CT+GC+
; 6,0 0,0 0,0
(6/100) (0/100) (0/100)
) 3,0 3,0 0,0
(2/67) (2/67) (0/67)
5 0,0 0,9 0,0
(0/109) (1/109) (0/109)
. 13,0 3,0 10
(13/100) (3/100) (1/100)
5 13,6 56 0,0
(17/125) (7/125) (0/125)
. 15,1 7.0 2,1
(431284) (20/284) (6/284)
, 14 0,9 0,0
(3/212) (2/212) (0/212)
. 13 0,0 0,0
(1/75) (0/75) (0/75)
; 16,7 52 3,2
(42/251) (13/251) (8/251)
0 20,5 12 0,0
(17/83) (1/83) (0/83)
» 4,1 0,7 0,7
(6/146) (1/146) (1/146)
" 14,3 45 2,7
(16/112) (51112) (3/112)
I 8,9 2.7 2.7
(101112) (3/1112) (3/112)
» 7.7 0,0 0,0
(2/26) (0/26) (0/26)
L 9.9 3,2 12
Kaikki (178/1 802) (58/1 802) (22/1 802)

Huomaa. CT- ja GC-positiivisuus maaritettiin kayttdmalla oireellisten miesten virtsanaytteita
kliinisesta tutkimuksesta 2 ja oireettomien miesten virtsanaytteitd kummastakin tutkimuksesta.
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Odotetut arvot

Taulukko 3: Kliininen tutkimus 3. CT- ja GC-infektioiden positiivisuus mééritettynd AC2

-mééritykselld kliinisen tutkimuspaikan ottamista naisten virtsanéytteista

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

Paikka
CT+/GC- CT-/IGC+ CT+/GC+
. 14,8 3,2 19
(23/155) (5/155) (3/155)
) 2,5 0,0 0,0
(5/199) (0/199) (0/199)
3 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)
o 7.4 11 0,0
(14/189) (2/189) (0/189)
9 6,7 0,0 11
(6/90) (0/90) (1/90)
10 6,1 0,0 0,0
(6/99) (0/99) (0/99)
1 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)
13 8,7 1,0 0,3
(26/299) (3/299) (1/299)
14 4,6 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)
Kaikki 6,7 0,7 0,4
alkid (172/2 580) (18/2 580) (10/2 580)
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Odotetut arvot

Aptima Combo 2"

Taulukko 4: Kliininen tutkimus 4. CT- ja GC-infektioiden positiivisuus mééritettynd AC2
-madrityksella kliinisen tutkimuspaikan ottamista nielun vanupuikkonéytteista

Positiivisuus-% (posit. maéra / kelvollisia tuloksia saaneiden testattujen maara)
RS TS
Paikka CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ 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 24 15 45 0,6
(14/332) (12/332) (8/332) (5/333) (15/333) (2/333)

6 2,5 58 08 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)

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

(161/2562) (148/2562) (59/2 562)  (44/2584) (212/2 584) (9/2 584)

RS = perasuolen vanupuikkonayte; TS = nielun vanupuikkonayte.
Huomaa. CT- ja GC-positiivisuus maaritettiin kayttamalla oireellisten ja oireettomien tutkittavien
perasuolen ja nielun vanupuikkonaytteita kliinisesta tutkimuksesta 4.

Positiiviset ja negatiiviset ennustearvot hypoteettisille esiintymisosuuksille

AC2 -maarityksen arvioidut positiiviset ja negatiiviset ennustearvot (PPV ja NPV) erilaisille
hypoteettisille esiintymisosuuksille on esitetty kullekin naytetyypille kohdassa Taulukko 5. Kunkin
naytetyypin PPV ja NPV on johdettu erilaisista hypoteettisista esiintymisosuuksista kayttamalla
kolmesta kliinisestd monikeskustutkimuksesta saatuja herkkyys- ja spesifisyysarvioita (katso

taulukot 6, 8, 12ja 14).
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Aptima Combo 2" Odotetut arvot

Taulukko 5: Positiiviset ja negatiiviset ennustearvot hypoteettisille esiintymisosuuksille ndytetyypin
mukaan

. Hypoteettinen CT-tunnistus GC-tunnistus
Naytetyyppi .. o
esiintyvyys (%) PPV (%) NPV (%) PPV (%) NPV (%)
1 38,9 100 70,6 100
Kliinikon ottama 2 56,3 99,9 82,9 100
emittimen 5 76,8 99,9 92,6 99,9
vanupuikkonayte / 10 87,5 99,7 96,3 99,7
potilaan itse ottama ’ ! ’ ’
emittimen 15 91,7 99,5 97,7 99,6
vanupuikkonayte 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
PreservCyt-liuokseen 10 100 998 100 100
otettu papanayte ’
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
Nai 5 88,0 99,9 96,9 100
aisten
endoservikaalinen 10 93,9 99,7 98,5 100
vanupuikkonayte 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
Miesten v_wtsap:xtken 10 926 100 100 100
vanupuikkonayte
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
Miesten virtsa 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
Perasuolen 10 90,5 99,1 95,2 99,7
vanupuikkonayte
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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Odotetut arvot Aptima Combo 2

Taulukko 5: Positiiviset ja negatiiviset ennustearvot hypoteettisille esiintymisosuuksille ndytetyypin
mukaan (jatkuu)

. Hypoteettinen CT-tunnistus GC-tunnistus
Naytetyyppi .. o
esiintyvyys (%) 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
Nielun 10 96,9 98,7 91,0 99,6
vanupuikkonayte
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

Huomaa. AC2 -maarityksen suorituskyky arvioitiin kayttamalla emattimen vanupuikkonaytteen; PreservCyt-liuokseen otetun
papan; naisten endoservikaalisen vanupuikkonaytteen ja miesten virtsaputken vanupuikkonaytteen tuloksia kliinisesta
tutkimuksesta 1; oireettomien miesten virtsandytetuloksia kliinisesta tutkimuksesta 2; oireellisten miesten virtsanaytetuloksia
kliinisista tutkimuksista 1 ja 2 seka perasuolen vanupuikkonaytteen ja nielun vanupuikkonaytteen tuloksia kliinisesta
tutkimuksesta 4.
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Aptima Combo 2 Kliininen suorituskyky

Kliininen suorituskyky

Alustavat Kliiniset tutkimukset AC2 -maarityksen herkkyys-, spesifisyys- ja ennustearvojen
maarittamiseksi suoritettiin kayttamalla puoliautomaattista DTS ™-jarjestelmaa. Sen jalkeen
maaritys integroitiin tadysautomaattiseen Tigris™ DTS -jarjestelmaan ja siirrettiin lopuksi
taysautomaattiseen Panther-jarjestelmaan.

Kliininen monikeskustutkimus (17) suoritettiin kayttamalla DTS-jarjestelmaa maarityksen
herkkyyden ja spesifisyyden tutkimiseksi kayttamalla naispotilailta otettua endoservikaalisia
vanupuikkonaytteita ja virtsanaytteita. AC2 -testituloksia verrattiin potilaan infektiotilaan

1 391 potilaalla CT-tunnistusta varten ja 1 484 potilaalla GC-tunnistusta varten.

Endoservikaalisten vanupuikkonaytteiden CT-tunnistuksen herkkyys ja spesifisyys olivat 94,2 %
(95 %:n LV: 90,1-97,0 %) ja 97,6 % (95 %:n LV: 96,6-98,4 %). Vertailun vuoksi virtsanaytteiden
herkkyys ja spesifisyys olivat 94,7 % (95 %:n LV: 90,7-97,3 %) ja 98,9 % (95 %:n LV: 98,1-99,4 %).

Endoservikaalisten vanupuikkonaytteiden GC-tunnistuksen herkkyys ja spesifisyys olivat 99,2 %
(95 %:n LV: 95,7-100 %) ja 98,7 % (95 %:n LV: 98,0-99,3 %). Vertailun vuoksi virtsanaytteiden
herkkyys ja spesifisyys olivat 91,3 % (95 %:n LV: 85,0-95,6 %) ja 99,3 % (95 %:n LV: 98,6-99,6 %).

Mydhemmat Kliiniset tutkimukset AC2 -maarityksen suorituskyvyn tutkimiseksi Panther-
jarjestelmassa kuvataan tarkemmin alla.

Kliinisia tutkimuksia suoritettiin nelja. AC2 -maarityksen kliininen suorituskyky maaritettiin miesten
virtsaputken vanupuikkonaytteilld, eméattimen vanupuikkonaytteilla, PreservCyt-liuokseen otetuilla
papanaytteilld ja endoservikaalisilla vanupuikkonaytteilld kliinisessa tutkimuksessa 1, miesten
virtsanaytteilla kliinisessa tutkimuksessa 2, naisten virtsanaytteilld kliinisessa tutkimuksessa 3
seka perasuolen ja nielun vanupuikkonaytteilla kliinisessa tutkimuksessa 4.

Kliininen tutkimus 1. Emattimen vanupuikkonaytteiden, PreservCyt-liuokseen otettujen
papanaytteiden, naisten endoservikaalisten vanupuikkonaytteiden ja miesten
virtsaputken vanupuikkonaytteiden kliininen tutkimus?®

Prospektiivinen kliininen monikeskustutkimus suoritettiin Aptima Combo 2 -maarityksen
suorituskykyominaisuuksien maarittdmiseksi Panther-jarjestelmassa. Naytteet kerattiin oireellisilta
ja oireettomilta miehiltd (n = 580) ja naisilta (n = 1 332), jotka oli rekrytoitu seitsemasta
maantieteellisesti ja etnisesti monimuotoisesta yhdysvaltalaisesta kliinisesta tutkimuspaikasta,
mukaan lukien synnytys- ja gynekologiklinikat, perhesuunnitteluklinikat, julkisen terveydenhuollon
klinikat ja STI-klinikat. Tutkittavat luokiteltiin oireellisiksi, jos tutkittavat ilmoittivat oireista. Tutkittavat
luokiteltiin oireettomiksi, jos tutkittavat eivat ilmoittaneet mistdan oireista. 580 miespuolisesta
tutkittavasta kukaan ei ollut alle 18-vuotias, 72 oli 18—20-vuotiaita, 201 oli 21-25-vuotiaita ja
307 oli yli 25-vuotiaita. 1 332 naispuolisesta tutkittavasta 11 oli 14—15-vuotiaita, 59 oli 16-17-
vuotiaita, 319 oli 18-20-vuotiaita, 401 oli 21-25-vuotiaita ja 542 oli yli 25-vuotiaita.

Kultakin miespuoliselta tutkittavalta otettiin enintdan 2 naytetta (1 virtsaputken vanupuikkonayte
ja 1 alkusuihkuvirtsanayte, tdssa jarjestyksessa). Kultakin naispuoliselta tutkittavalta otettiin
enintdan 4 naytetta (1 alkusuihkuvirtsandyte, 1 emattimen vanupuikkonayte, 1 PreservCyt-
liuokseen otettu papanayte ja 1 endoservikaalinen vanupuikkonayte, tassa jarjestyksessa).
Kaikki naytteet olivat kliinikon ottamia lukuun ottamatta virtsanaytteitad ja noin puolta emattimen
vanupuikkonaytteista, jotka tutkittavat ottivat itse klinikalla. Noin puolet PreservCyt-liuokseen

2  Tutkimukseen sisaltyi sellaisten miesten virtsanaytteiden testausta AC2 -maarityksella Panther-
jarjestelmassa, jotka eivat olleet mukana alkuperaisissa suorituskykytuloksissa johtuen GC:n alhaisesta
esiintyvyydesta tutkimuspopulaatiossa.
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otetusta papanaytteista kerattiin harjatyyppisella laitteella ja puolet lastalla ja sytoharjalla.
Naytteet valmisteltiin Aptima-testausta varten Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit
-pakkauksen pakkausselosteen ohjeiden mukaisesti.

Kaikki arviointikelpoiset naytteet (567 miesten virtsaputken vanupuikkonaytetta, 580 miesten
virtsanaytetta, 1 319 emattimen vanupuikkonaytetta, 1 330 PreservCyt-liuokseen otettua
papanaytettd ja 1 310 endoservikaalista vanupuikkonaytetta) testattiin AC2 -maarityksella
Panther-jarjestelmassa pakkausselosteen ohjeiden mukaisesti. Naytteet jaettiin kolmen
laboratorion kesken (kaksi ulkoista ja yksi sisdinen laboratorio). Naytteet, jotka antoivat aluksi
epakelpoja, kyseenalaisia tai virheellisia tuloksia, testattiin uudelleen. Kahdeksallatoista (18)
miesten virtsaputken vanupuikkonaytteelld, 25 emattimen vanupuikkonaytteelld, yhdella
PreservCyt-liuokseen otetulla papanaytteelld ja 37 endoservikaalisella vanupuikkonaytteella
lopulliset tulokset olivat epakelpoja, ja ne suljettiin pois analyyseista. Useimmat epakelvot
tulokset johtuivat liilan pienesta naytetilavuudesta. Yhdella emattimen vanupuikkonaytteella
ja 1 endoservikaalisella vanupuikkonaytteelld oli lopulliset kyseenalaiset CT-tulokset, ja

1 PreservCyt-liuokseen otetulla papanaytteelld ja 1 endoservikaalisella vanupuikkonaytteella
oli kyseenalaiset GC-tulokset, ja ne suljettiin pois analyyseista.

Miesten virtsaputken vanupuikkonaytteet, miesten ja naisten virtsa- seka PreservCyt-liuokseen
otetut papanaytteet testattiin CE-merkityilld nukleiinihapon monistustesteilla (NAAT) infektiotilan
maarittdmiseksi. Infektiotila-algoritmi kaytti tuloksia kahdesta naytetyypista ja kahdesta viite-
NAAT:sta. Tutkittavat luokiteltiin infektiota sairastaviksi, jos molemmissa kahdessa viite-NAAT:ssa
esiintyi positiivinen tulos. Jos naispuolisilla tutkittavilla positiivisia NAAT-tuloksia esiintyi vain
virtsanaytteilla mutta ei PreservCyt-liuokseen otetuilla papanaytteilld, tutkittava luokiteltiin
infektoituneeksi; muiden kuin virtsanaytetyyppien arviointia varten naytteita pidettiin ei-infektoituneina.
Tutkittavat, joita ei voitu luokitella infektion saaneiksi tai infektiottomiksi, suljettiin
suorituskykyanalyysien ulkopuolelle.

Lisaksi miesten virtsanaytteet, jotka testattiin AC2 -maarityksella Panther-jarjestelmassa, suljettiin
suorituskykyanalyysien ulkopuolelle tutkimuspopulaation GC:n alhaisen esiintyvyyden vuoksi,
joka koski etenkin oireettomia tutkittavia.

Kliininen tutkimus 2. Miesten virtsanaytteiden kliininen tutkimus

Prospektiivinen kliininen monikeskustutkimus suoritettiin Aptima Combo 2 -maarityksen
suorituskykyominaisuuksien maarittamiseksi Panther-jarjestelmassa miesten virtsanaytteista.
Naytteet kerattiin oireellisilta ja oireettomilta miehiltd (n = 1 492), jotka oli rekrytoitu

13 maantieteellisesti ja etnisesti monimuotoisesta yhdysvaltalaisesta kliinisesta tutkimuspaikasta
seka perhesuunnittelu-, julkisen terveydenhuollon, miesten terveyden ja STI-klinikoilta. Tutkittavat
luokiteltiin oireellisiksi, jos tutkittavat ilmoittivat oireista. Tutkittavat luokiteltiin oireettomiksi, jos
tutkittavat eivat ilmoittaneet mistaan oireista. 1 492 rekisterdityneesta tutkittavasta 14 keskeytti
tutkimuksen.

Jokaiselta tutkittavalta kerattiin kaksi naytettad (1 virtsaputken vanupuikko nayte ja

1 alkusuihkuvirtsanayte tassa jarjestyksessa). Virtsaputken vanupuikkonaytteet olivat kliinikon
ottamia, ja virtsanaytteet tutkittavat ottivat itse klinikalla. Kunkin tutkittavan virtsanaytteet
kasiteltiin useiksi naytteiksi CT-/GC-testausta varten eri NAAT:illa asiaankuuluvan
naytteenottopakkauksen pakkausselosteen ohjeiden mukaisesti. AC2 -maarityksen Panther-
jarjestelmassa testauksessa kaytetyt miesten virtsanaytteet jaettiin kolmen ulkoisen
laboratorion kesken.

Kaikki tutkittavien, jotka eivat keskeyttaneet tutkimusta, 1 478 miesten virtsanaytetta testattiin
AC2 -maaritykselld Panther-jarjestelmassa AC2 -maarityksen pakkausselosteen ohjeiden
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mukaisesti. Naytteet, jotka antoivat aluksi epakelpoja, kyseenalaisia tai virheellisia tuloksia,
testattiin uudelleen. Yhdella miesten virtsanaytteella lopullinen tulos oli epakelpo, ja se suljettiin
pois analyyseista. Epakelpo tulos johtui liilan pienesta naytetilavuudesta. Jaljelle jaaneista 1 477
arviointikelpoisesta miespuolisesta tutkittavasta 46 oli 16—17-vuotiaita, 155 oli 18—20-vuotiaita,
524 oli 21-30-vuotiaita, 279 oli 31—-40-vuotiaita ja 473 yli 40-vuotiaita.

Miesten virtsaputken vanupuikkonaytteet ja virtsanaytteet testattiin hyvaksytyilla NAAT:illa
infektiotilan maarittamiseksi. Infektiotila-algoritmi kaytti virtsaputken vanupuikkonaytteiden ja
virtsanaytteiden tuloksia yhdesta viite-CT- ja viite-GC-NAAT:sta ja virtsanaytteiden tuloksia
kahdesta muusta viite-CT- ja viite-GC-NAAT:sta, jolloin kullekin analyytille saatiin nelja
viitetulosta. Tutkittavat luokiteltiin infektiota sairastaviksi, jos vahintdan kahdella viite-NAAT:II&
saatiin positiivinen tulos. Tutkittavat, joita ei voitu luokitella infektion saaneiksi tai infektiottomiksi,
suljettiin suorituskykyanalyysien ulkopuolelle. Yhdella tutkittavalla oli epaselva CT-infektiotila, ja
hanet suljettiin CT:n tunnistuksen suorituskykyanalyysien ulkopuolelle.

Kliininen tutkimus 3. Naisten virtsanaytteiden kliininen tutkimus

Retrospektiivinen tutkimus, jossa kaytettiin tuloksia ja jaljelle jaaneitd naisten virtsanaytteita
aiemmin suoritetusta prospektiivisesta kliinisestd monikeskustutkimuksesta, suoritettiin Aptima
Combo 2 -maarityksen naisten virtsanaytteitd koskevien suorituskykyominaisuuksien maarittamiseksi
testaamalla ne Panther-jarjestelmassa. Naytteita kerattiin oireellisilta ja oireettomilta naisilta

(n = 2 640), jotka osallistuivat tutkimukseen seitseméassatoista maantieteellisesti ja etnisesti
erilaisessa yhdysvaltalaisessa kliinisessa tutkimuskeskuksessa, mm. perhesuunnitteluklinikoilla,
akateemisten keskusten klinikoilla ja terveydenhuoltoklinikoilla. Tutkittavat luokiteltiin oireellisiksi,
jos tutkittavat ilmoittivat oireista. Tutkittavat luokiteltiin oireettomiksi, jos tutkittavat eivat
ilmoittaneet mistaan oireista. 2 640 rekisterdityneesta tutkittavasta 42 keskeytti tutkimuksen.

Jokaisesta tutkittavasta kaytettiin kolme naytetta (1 alkusuihkuvirtsanayte ja 2 emattimen
vanupuikkonaytettd, tassa jarjestyksessa). Virtsanaytteet tutkittavat ottivat itse klinikalla, ja
emattimen vanupuikkonaytteet olivat kliinikon ottamia. Kunkin tutkittavan virtsanaytteet kasiteltiin
useiksi naytteiksi CT-/GC-testausta varten eri NAAT:illa asiaankuuluvan naytteenottopakkauksen
pakkausselosteen ohjeiden mukaisesti. Naisten virtsandytteet AC2 -maarityksen testaamiseksi
Panther-jarjestelmassa jaettiin kolmen ulkoisen laboratorion kesken.

Naisten virtsanaytteet testattiin hyvaksytyilla NAAT:lla yhdistelmavertailualgoritmin (CCA) tuloksen
maarittamiseksi. CCA kaytti virtsanaytteiden tuloksia enintdan kolmesta viite-CT- ja viite-GC-NAAT:sta,
jolloin kullekin analyytille saatiin viitetulokset. Tutkittavat luokiteltiin positiivisiksi, jos kaksi kolmesta
viite-NAAT-tuloksesta oli positiivisia, ja negatiivisiksi, jos kaksi kolmesta viite-NAAT-tuloksesta oli
negatiivisia. Tutkittavat, joita ei voitu luokitella CCA-positiivisiksi tai CCA-negatiivisiksi, suljettiin

suorituskykyanalyysien ulkopuolelle.

2 598 tutkittavasta, jotka eivat keskeyttaneet tutkimusta, 2 581:n virtsanaytteet testattiin AC2
-maaritykselld Panther-jarjestelmassa AC2 -maarityksen pakkausselosteen ohjeiden mukaisesti.
Seitsemantoista tutkittavan virtsanaytteet vedettiin pois tutkimuksesta tai niitad ei otettu (nailta
puuttuivat CT:n ettd GC:n tulokset AC2 -maarityksella [Panther-jarjestelma]). Naytteet, jotka
antoivat aluksi epakelpoja, kyseenalaisia tai virheellisia tuloksia, testattiin uudelleen. Jokaisen
2 581 naytteen lopullinen tulos oli kelvollinen vaaditun uusintatestauksen jalkeen. Yhdella
naytteella oli toistuva kyseenalainen CT-tulos, ja yhdella naytteella oli toistuva kyseenalainen
GC-tulos.

2 581 tutkittavasta, joilla oli kelvolliset AC2 -maarityksen (Panther-jarjestelma) tulokset,
2 580 tutkittavalla oli yksiselitteinen CT- ja/tai GC-yhdistelmavertailutila, ja heidat voitiin
arvioida suorituskyvyn osalta; yhdella tutkittavalla oli sekd CT.n etta GC:n osalta tuntematon
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yhdistelmavertailutila, eikd han ollut arviointikelpoinen. Yhden arviointikelpoisen tutkittavan lopullinen
CT-tulos oli kyseenalainen (negatiivinen GC-tulos), ja yhden arviointikelpoisen tutkittavan lopullinen
GC-tulos oli kyseenalainen (negatiivinen CT-tulos). 2 580 arviointikelpoisesta tutkittavasta 47 oli
16—17-vuotiaita, 346 oli 18—20-vuotiaita, 1 350 oli 21-30-vuotiaita, 550 oli 31-40-vuotiaita ja
287 yli 40-vuotiaita.

2 580 arviointikelpoisesta tutkittavasta 2 572 tutkittavaa oli arviointikelpoisia CT-tunnistuksen
suorituskyvyn analyysien suhteen (mukaan lukien yksi, jonka lopullinen tulos oli kyseenalainen).
Lopuilla 8 tutkittavalla oli CT:n suhteen tuntematon yhdistelmavertailutila. 2 580 arviointikelpoisesta
tutkittavasta 2 579 tutkittavaa olivat arviointikelpoisia GC-tunnistuksen suorituskyvyn analyysien
suhteen (mukaan lukien yksi, jonka lopullinen tulos oli kyseenalainen). Jaljelle jaaneella
tutkittavalla oli GC:n suhteen tuntematon yhdistelmavertailutila. Naytteet, joilla oli lopulliset
kyseenalaiset tulokset, luokiteltiin vaariksi negatiivisiksi suhteessa CCA-tulokseen (1).

Lisaksi naisten virtsasta tunnistettiin 8,3 % vahemman CT-infektioita kuin emattimen ja
endoservikaalisista vanupuikkonaytteista, 12,9 % vahemman GC-infektioita kuin emattimen
vanupuikkonaytteista ja 15,2 % vahemman GC-infektioita kuin endoservikaalisista
vanupuikkonaytteista, kun niitd verrattiin kayttden potilaan infektiotila (PIS) -algoritmia.

Kliininen tutkimus 4. Nielun ja perasuolen vanupuikkonaytteiden kliininen tutkimus

AC2 -maarityksen suorituskykyominaisuudet nielun ja peraaukon vanupuikkonaytteiden
testauksessa Panther-jarjestelmassa arvioitiin prospektiivisessa kliinisessa monikeskustutkimuksessa.
Naytteitd kerattiin oireellisilta ja oireettomilta miehilta ja naisilta, jotka osallistuivat tutkimukseen
yhdeksassad maantieteellisesti ja etnisesti erilaisessa yhdysvaltalaisessa kliinisessa
tutkimuskeskuksessa, mukaan lukien sukupuolitautien seulontaa ja hoitoa, perhesuunnittelua,
opiskelijoiden terveydenhoitoa, naisten terveydenhoitoa ja HIV-hoitoa tarjoavat klinikat ja klinikat,
jotka keskittyvat lesbojen, homoseksuaalien, biseksuaalien ja transsukupuolisteen (LGBT)
palvelemiseen. Tutkittavat luokiteltiin oireellisiksi nielun ja/tai perasuolen anatomisella alueella,
jos tutkittavat ilmoittivat anatomisen alueen oireista. 2 767 osallistuneesta tutkittavasta 8 ei tullut
naytteenottokaynnille eika lahettanyt naytteita testattaviksi, 167 tutkittavan naytteet testattiin
mutta suljettiin pois johtuen lampdtilapoikkeamista, jotka vaaransivat naytteen eheyden, ja yhden
naytteet jatettiin vahingossa testaamatta.

2 591 ei-poissuljetusta tutkittavasta, jolta testattiin vahintaan yksi naytetyyppi, 181 oli 18-20-vuotiaita,
565 oli 21-25-vuotiaita ja 1 845 yli 25-vuotiaita.

Kliinikko otti enintddn kahdeksan naytettd kultakin tutkittavalta: 4 nielun vanupuikkonaytetta ja
4 perasuolen vanupuikkonaytetta otettiin satunnaisessa jarjestyksessa. Naytteet kasiteltiin
CT/GC-testausta varten AC2 -maarityksella ja eri NAAT:illa asianmukaisen
naytteenkerayspakkauksen pakkausselosteen ohjeiden mukaisesti.

Enintdan kolmen viite-NAAT:n — hyvaksytty urogenitaalisen CT-/GC-infektion tunnistamiseen

ja validoitu kaytettavaksi nielun ja perasuolen vanupuikkonaytteiden kanssa — tulosten avulla
maaritettiin anatomisen alueen infektiotila (ASIS) kunkin tutkittavan kullakin anatomisella alueella.
ASIS maaritettiin saman naytetyypin testauksen tulosten perusteella. Tutkittavat luokiteltiin
infektiota sairastaviksi, jos positiivinen tulos saatiin vahintaan kahdella viite-NAAT:ss3, ja
infektiottomiksi, jos viitetuloksista vahintdan 2 oli negatiivisia. Kolmatta (ratkaisevaa) viitetta
tarvittiin vain, jos 2 ensimmaista tulosta olivat vastakkaisia.

Yhteensa 5 500 naytetta testattin AC2 -maaritykselld Panther-jarjestelmassa, mukaan lukien
naytteet 167 tutkittavalta, joiden tulokset suljettiin pois lampdétilapoikkeamien vuoksi. Naytteet
jaettiin kahden ulkoisen laboratorion kesken. Niitd kehotettiin testaamaan uudelleen naytteet, jotka
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antoivat alustavana tuloksena epakelvon, kyseenalaisen tai virheellisen tuloksen. 5 500 testatusta
naytteestad kahdella (0,04 %) alustavat tulokset olivat epakelpoja ja 30:lla (0,55 %) alustavat
tulokset olivat kyseenalaisia joko CT:n tai GC:n osalta. Molemmat naytteet, joiden alustavat
tulokset olivat epakelvot, testattiin uudelleen. Yksi nayte oli CT- ja

GC-negatiivinen uusintatestauksessa, ja toinen oli epakelpo uusintatestauksessa. 30 naytteesta,
joiden alustavat tulokset olivat kyseenalaisia, viitta ei testattu uudelleen, 14 antoi kyseenalaiset
tulokset uusintatestauksessa, viisi antoi negatiiviset tulokset uusintatestauksessa, viisi antoi
positiiviset tulokset uusintatestauksessa ja 1 antoi epakelvon tuloksen uusintatestauksessa.

2 591 tutkittavan, joita ei suljettu pois ja joilta testattiin vahintdan yksi naytetyyppi, osalta
seuraavat naytteet suljettiin pois suorituskykyanalyyseista: 6 nielunaytettad suljettiin pois CT-
suorituskyvyn arvioinneista (4:aa ei testattu AC2 -maarityksella, 2:n ASIS epakelpo/epaselva),
12 nielunaytetta suljettiin pois GC-suorituskyvyn arvioinneista (neljalta puuttui raportoitu tulos AC2
-maarityksen osalta, kolmella lopullinen AC2 -maaritystulos oli kyseenalainen ja viidella ASIS oli
epakelpo/epaselva). 29 perdsuolinaytettd suljettiin pois CT-suorituskyvyn arvioinneista (2 naytetta
ei otettu, 1 antoi epakelvot tulokset AC2 -maarityksella, yhdeksaa ei testattu AC2 -maarityksella,
kahdentoista lopulliset AC2 -maarityksen tulokset olivat kyseenalaisia (kahden ASUS oli
epamaarainen) ja viidella ASIS oli epakelpo/epaselva), ja 22 perasuolen vanupuikkonaytetta
suljettiin pois GC-suorituskyvyn arvioinneista (2 naytetta ei otettu, yksi antoi epakelvot tulokset
AC2 -maaritykselld, yhdeksaa ei testattu AC2 -maarityksella, viiden lopulliset AC2 -maarityksen
tulokset olivat kyseenalaisia ja viiden ASIS oli epakelpo/epaselva).

Chlamydia trachomatis -suorituskykytulokset

CT-tunnistuksen osalta AC2 -maarityksen suorituskykyominaisuudet arvioitiin kullekin
naytetyypille, ja ne esitetdan taulukoissa 6, 7 ja 8, joissa on myds tiedot neljasta kliinisesta
tutkimuksesta. Infektiotila-algoritmi vaihteli neljan kliinisen tutkimuksen keskuudessa (katso
taulukot 18—-23 CT-infektiotila-algoritmien osalta). Taulukko 6 esittdd AC2 -maarityksen
herkkyyden, spesifisyyden, positiivisen ennustearvon (PPV) ja negatiivisen ennustearvon (NPV)
CT-tunnistuksen osalta seka CT:n esiintyvyyden (infektiotilan perusteella) miesten virtsanaytteilla
ja virtsaputken vanupuikkonaytteilld sekd naisten emattimen vanupuikkonaytteilla,
endoservikaalisilla vanupuikkonaytteilla ja PreservCyt-naytteilla.

Taulukko 7 esittad AC2 -maarityksen positiivisen prosentuaalisen yhdenmukaisuuden (PPA) ja
negatiivisen prosentuaalisen yhdenmukaisuuden (NPA) CT:n tunnistamisen suhteen naisten
virtsanaytteiden CCA:n perusteella.

Taulukko 8 esittaa AC2 -maarityksen herkkyyden, spesifisyyden, PPV:n ja NPV:n CT:n
tunnistuksen osalta sekd CT.n esiintyvyyden nielun ja perasuolen vanupuikkonaytteiden ASIS:n
perusteella.
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Taulukko 6: AC2 -méérityksen CT-tunnistuksen suorituskykyominaisuudet naisten ja miesten néytteissé

- - m— x x
Néytetyyppi' n TP FP TN FN Es‘:/:,nt- g:rl:/k):\yiv; S(Zess;::s ny{f/)f © sp:/:Yn tvy (95N°2:1 ﬁvr

CVSIPVS 1274 104 18 1149 3 84  97.2(92,1-99,0) 98,5 (97,6-99,0) 852 (78,8-90,5) 99,7 (99,3-99,9)

PCyt 1311 112 0 1197 2 87 982(938-995) 100 (99,7-100) 100 (96,9-100) 99,8 (99,4-100)

Fs 1254 104 8 1139 3 85 97,2(92,1-99,0) 99,3 (98,6-99,6) 92,9 (87,1-96,7) 99,7 (99,3-99,9)

s 549 100 4 445 0 182 100 (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 11,5 952 (91,3-97.4) 99,8 (99,4-99.9) 985 (958-99,7) 99,4 (98,9-99,7)

LV = luottamusvali; CVS = kliinikon ottama emattimen vanupuikkonayte; FN = vaara negatiivinen; FP = vaara positiivinen; FS = naisten
endoservikaalinen vanupuikkonayte; MS = miesten virtsaputken vanupuikkondyte; MU = miesten virtsa; NPV = negatiivinen ennustearvo;
PCyt = PreservCyt-liuokseen otettu papanayte; PPV = positiivinen ennustearvo; Esiint = esiintyvyys; PVS = potilaan itse ottama
emattimen vanupuikkonayte; TN = oikea negatiivinen; TP = oikea positiivinen.
' Miesten virtsaputken vanupuikkonaytteiden, eméattimen vanupuikkonaytteiden, PreservCyt-liuokseen otettujen papanaytteiden ja
endoservikaalisten vanupuikkonaytteiden tulokset ovat kliinisesta tutkimuksesta 1. Oireellisten miesten virtsanaytteiden tulokset ovat
kliinisesta tutkimuksesta 2, ja oireettomien miesten virtsanaytteiden tulokset ovat kliinisista tutkimuksista 1 ja 2.

2 Tuloksen luottamusvali

* PPV:n 95 %:n LV laskettiin tdsmélleen 95 %:n LV:sta positiiviselle todennékoisyyssuhteelle, ja NPV:n 95 %:n LV laskettiin tdsmélleen 95
%:n LV:sta negatiivisesta todennakoisyyssuhteesta.

Taulukko 7: AC2 -médrityksen CT-tunnistuksen suorituskykyominaisuudet naisten virtsandytteissé

Navtetwwopi® CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA-% NPA-%
yietyypp AC2+ AC2+ AC2- AC2- (95 %:n LV)* (95 %:n LVY*
FU 2572 174 5 2 391 98,9 (96,0-99,7) 99,8 (99,5-99,9)

AC2 = AC2 -maaritys; CCA = yhdistelmavertailualgoritmi; LV = luottamusvali; FU = naisten virtsa; NPA = negatiivinen prosentuaalinen
yhdenmukaisuus; PPA = positiivinen prosentuaalinen yhdenmukaisuus.

' Qireellisten ja oireettomien naisten virtsanaytteiden tulokset ovat kliinisesta tutkimuksesta 3.

? Sisaltéda kyseenalaisia tuloksia Panther AC2 -testauksesta. Kyseenalaisia tuloksia AC2-testauksesta pidetdan epaselving, ja uusi nayte

on otettava.
® Tuloksen luottamusvali.

Taulukko 8: AC2 -méérityksen CT-tunnistuksen suorituskykyominaisuudet perédsuolen vanupuikkonéytteissé ja

nielun vanupuikkonéytteissé

Naytetyyppi' n TP

Esiint

FP TN FN

Herkkyys-%
% (95 %:n LV)?

Spesifisyys-%
(95 %:n LV)?

PPV-%

(95 %:n LV)®

NPV-%
(95 %:n LV)®

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)

LV = luottamusvali; FN = vaara negatiivinen; FP = vaara positiivinen; NPV = negatiivinen ennustearvo; PPV = positiivinen ennustearvo;
Esiint = esiintyvyys; RS = peradsuolen vanupuikkonayte; TN = oikea negatiivinen; TP = oikea positiivinen; TS = nielun vanupuikkonayte.
' Perasuolen vanupuikkonaytteen ja nielun vanupuikkongytteen tulokset ovat kliinisests tutkimuksesta 4.

2 Tuloksen luottamusvali.

*PPV:n 95 %:n LV laskettiin tdsmalleen 95 %:n LV:sta positiiviselle todennakdisyyssuhteelle, ja NPV:n 95 %:n LV laskettiin tasmalleen 95
%:n LV:sta negatiivisesta todennakdisyyssuhteesta.
4 Kyseenalaiset tulokset pois lukien; kyseenalaisten tulosten prosenttiosuus on 0,4 % (10/2 572). Jos kaikkia kyseenalaisia tuloksia

pidetaan ristiriitaisina tuloksina (esim. vaara positiivinen tai vaara negatiivinen), herkkyys = 89,5 % (197/220), 95 %:n LV: 84,8-92,9 % ja
spesifisyys = 98,7 % (2 322/2 352), 95 %:n LV: 98,2-99,1 %).

Taulukko 9 esittad AC2 -maarityksen herkkyyden, spesifisyyden, positiivisen ennustearvon (PPV)
ja negatiivisen ennustearvon (NPV) CT-tunnistuksen osalta seka CT:n esiintyvyyden (infektiotilan
perusteella) miesten virtsanaytteilld ja virtsaputken vanupuikkonaytteillad seka naisten emattimen
vanupuikkonaytteilld, endoservikaalisilla vanupuikkonaytteilld ja PreservCyt-naytteilld oiretilan
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mukaan. CT:n esiintyvyys oli suurempaa oireellisilla miehilla ja naisilla kuin oireettomilla

tutkittavilla.

Taulukko 10 esittdad AC2 -maarityksen PPA:n ja NPA:n CT-tunnistuksen osalta naisten
virtsanaytteiden CCA:n perusteella oiretilan mukaan.

Taulukko 11 esittaa AC2 -maarityksen herkkyyden, spesifisyyden, PPV:n ja NPV:n CT:n osalta
nielun ja perasuolen vanupuikkonaytteiden ASIS:n perusteella oiretilan mukaan. CT:n esiintyvyys
oli suurempaa oireellisilla tutkittavilla kuin oireettomilla tutkittavilla.

Taulukko 9: AC2 -méérityksen CT-tunnistuksen suorituskykyominaisuudet oiretilan mukaan naisten ja miesten

néytteisséa

Naytetyyppi' Oiretila n TP FP TN FN Esiint-% :-;esrl:/iq:‘yi\-;;z Sg;ess‘zl:sny{\s/;‘z% (gsp.;:l:tv)s (95N‘;Y:Tiv)s
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 sym 464 31 10 420 3 73 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 7.8 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 0 248 100 (93,9-100) 99,4 (96,9-99,9) 98,3 (91,5-100) 100 (98,0-100)

s Asym 311 41 3 267 O 13,2 100 (91,4-100) 98,9 (96,8-99,6) 93,2 (82,5-98,5) 100 (98,7—100)
Sym 497 85 1 406 5 18,1 94,4 (87,6-97,6) 99,8 (98,6-100) 98,8 (94,1-100) 98,8 (97,3-99,6)
MU 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 = oireeton; LV = luottamusvali; CVS = kliinikon ottama emattimen vanupuikkonayte; FN = vaara negatiivinen; FP = vaara positiivinen;
FS = naisten endoservikaalinen vanupuikkonayte; MS = miesten virtsaputken vanupuikkonayte; MU = miesten virtsa; NPV = negatiivinen
ennustearvo; PCyt = PreservCyt-liuokseen otettu papanayte; PPV = positiivinen ennustearvo; Esiint = esiintyvyys; PVS = potilaan itse
ottama emattimen vanupuikkonayte; Sym = oireellinen; TN = oikea negatiivinen; TP = oikea positiivinen.

' Miesten virtsaputken vanupuikkonaytteiden, eméattimen vanupuikkonaytteiden, PreservCyt-liuokseen otettujen papanaytteiden ja
endoservikaalisten vanupuikkonaytteiden tulokset ovat kliinisesta tutkimuksesta 1. Oireellisten miesten virtsanaytteiden tulokset ovat
kliinisesta tutkimuksesta 2, ja oireettomien miesten virtsanaytteiden tulokset ovat kliinisista tutkimuksista 1 ja 2.

? Tuloksen luottamusvali.
* PPV:n 95 %:n LV laskettiin tasmalleen 95 %:n LV:sta positiiviselle todennakoisyyssuhteelle, ja NPV:n 95 %:n LV laskettiin tdsmalleen 95
%:n LV:sta negatiivisesta todennakdisyyssuhteesta.

Taulukko 10: AC2 -méaérityksen CT-tunnistuksen suorituskykyominaisuudet oiretilan mukaan naisten

virtsanéytteisséa
Naytetyyppi' _Oiretila N CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA-% NPA-%
AC2+ AC2+ AC2- AC2- (95 %:n LV) (95 %:n LV)*
FU Sym 1379 109 2 1267° 1 99,1 (95,0-99,8) 99,8 (99,4-100)
Asym 1193 65 3 11247 12 98,5 (91,9-99,7) 99,7 (99,2-99,9)
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Taulukko 10: AC2 -méérityksen CT-tunnistuksen suorituskykyominaisuudet oiretilan mukaan naisten
virtsandytteisséa (jatkuu)

AC2 = AC2 -maaritys; Asym = oireeton; CCA = yhdistelmavertailualgoritmi; LV = luottamusvali; FU = naisten virtsa; NPA = negatiivinen
prosentuaalinen yhdenmukaisuus; PPA = positiivinen prosentuaalinen yhdenmukaisuus; Sym = oireellinen.

' Qireellisten ja oireettomien naisten virtsanaytteiden tulokset ovat kliinisesta tutkimuksesta 3.

? Sisaltda kyseenalaisia tuloksia Panther AC2 -testauksesta. Kyseenalaisia tuloksia AC2-testauksesta pidetaan epaselving, ja uusi nayte
on otettava.

® Tuloksen luottamusvali.

* 2/2 tutkittavalla oli positiiviset emattimen vanupuikkonaytteen CT-tulokset kummassakin viite-NAAT:ssa.

® 38 tutkittavalla 1 267 tutkittavasta oli vahintaan yksi positiivinen eméattimen vanupuikkonaytteen CT-tulos viite-NAAT:ssa; yksi tai useampi
emattimen vanupuikkonaytteen tulos ei ollut kaytettavissa 11 tutkittavalla 1 267 tutkittavasta; 1 218 tutkittavalla 1 267 tutkittavasta ol
negatiiviset emattimen vanupuikkonaytteen viitetulokset.

® 1 tutkittavalla 3:sta oli positiivinen emattimen vanupuikkonaytteen CT-tulos kummassakin viite-NAAT:ss3; 2 tutkittavalla 3:sta oli
negatiiviset emattimen vanupuikkonaytteen viitetulokset.

7 20 tutkittavalla 1 124:sta oli vahintaan yksi positiivinen emattimen vanupuikkonaytteen CT-tulos viite-NAAT:ss3; yksi tai useampi
emattimen vanupuikkonaytteen tulos ei ollut kaytettavissa 11 tutkittavalle 1 124 tutkittavasta; 1 093 tutkittavalla 1 124:sta oli negatiiviset
emattimen vanupuikkonaytteen viitetulokset.

Taulukko 11: AC2 -méarityksen CT-tunnistuksen suorituskykyominaisuudet oiretilan mukaan perédsuolen
vanupuikkonéytteiden ja nielun vanupuikkondytteiden osalta

, Oire- . Herkkyys-% Spesifisyys-% PPV-% NPV-%
Naytetyyppi . n TP FP TN FN Esiint-% 2 ) s s
tila (95 %:n LV) (95 %:n LV) (95 %:n LV) (95 %:n LV)
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 0 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)

LV = luottamusvali; FN = vaara negatiivinen; FP = vaara positiivinen; NPV = negatiivinen ennustearvo; PPV = positiivinen ennustearvo;
Esiint = esiintyvyys; RS = perasuolen vanupuikkonayte; Sym = oireellinen; TN = oikea negatiivinen; TP = oikea positiivinen; TS = nielun
vanupuikkonayte.

' Perasuolen vanupuikkonaytteen ja nielun vanupuikkonaytteen tulokset ovat kliinisesta tutkimuksesta 4.

2 Tuloksen luottamusvli.

* PPV:n 95 %:n LV laskettiin tdsmalleen 95 %:n LV:sté positiiviselle todennékdisyyssuhteelle, ja NPV:n 95 %:n LV laskettiin tdsmélleen 95
%:n LV:sta negatiivisesta todennakoisyyssuhteesta.

* Kyseenalaiset tulokset pois lukien; kyseenalaisten tulosten prosenttiosuus on 0,5 % (1/191). Jos kaikkia kyseenalaisia tuloksia pidetaan
ristiriitaisina tuloksina (esim. vaara positiivinen tai vaara negatiivinen), herkkyys = 95,8 % (23/24), 95 %:n LV: 79,8-99,3 % ja spesifisyys =
98,2 % (164/167), 95 %:n LV: 94,9-99,4 %.

® Kyseenalaiset tulokset pois lukien; kyseenalaisten tulosten prosenttiosuus on 0,4 % (9/2381). Jos kaikkia kyseenalaisia tuloksia
pidetaan ristiriitaisina tuloksina (esim. vaara positiivinen tai vaara negatiivinen), herkkyys = 88,8 % (174/196), 95 %:n LV: 83,6-92,5 % ja
spesifisyys = 98,8 (2 158/2 185), 95 %:n LV: 98,2-99,1 %.

Neisseria gonorrhoeae -suorituskykytulokset

AC2 -maarityksen suorituskykyominaisuudet GC-tunnistuksen osalta arvioitiin kullekin naytetyypille,
ja ne esitetdan taulukoissa 12, 13 ja 14, joissa on tulokset neljasta kliinisesta tutkimuksesta.
Infektiotila-algoritmi vaihteli neljan kliinisen tutkimuksen keskuudessa (katso taulukot 24—29
GC-infektiotila-algoritmien osalta). Taulukko 12 esittda AC2 -maarityksen herkkyyden, spesifisyyden,
PPV:n ja NPV:n GC-tunnistuksen osalta sekd GC:n esiintyvyyden (infektiotilan perusteella)
miesten virtsanaytteilld ja virtsaputken vanupuikkonaytteilld sekéd naisten emattimen
vanupuikkonaytteilla, endoservikaalisilla vanupuikkonaytteilla ja PCyt-naytteilla.

Taulukko 13 esittad AC2 -maarityksen PPA:n ja NPA:n GC-tunnistuksen osalta naisten
virtsanaytteiden CCA:n perusteella.
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Taulukko 14 esittaa AC2 -maarityksen herkkyyden, spesifisyyden, PPV:n ja NPV:n
GC-tunnistuksen osalta seka GC:n esiintyvyyden nielun ja perasuolen vanupuikkonaytteiden
ASIS:n perusteella.
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Taulukko 12: AC2 -méérityksen GC-tunnistuksen suorituskykyominaisuudet naisten ja miesten néytteilla

Herkkyys-% Spesifisyys-% PPV-% NPV-%
(95 %:n LV)? (95 %:n LV)? (95 %:n LV)® (95 %:n LV)*
CVS/PVS 1258 42 5 1210 1 34 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 1194 0 34 100 (91,6-100) 99,8 (99,4-100) 95,5(85,4-99,4) 100 (99,7—100)
0 0 (
5 1 (

Naytetyyppi' n TP FP TN FN  Esiint-%

MS 546 34 512 6,2 100 (89,8-100) 100 (99,3-100) 100 (90,2-100) 100 (99,3-100)
MU 1797 75 1716 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)

LV = luottamusvali; CVS = kliinikon ottama emattimen vanupuikkonayte; FN = vaara negatiivinen; FP = vaara positiivinen; FS = naisten
endoservikaalinen vanupuikkonayte; MS = miesten virtsaputken vanupuikkondyte; MU = miesten virtsa; NPV = negatiivinen ennustearvo;
PCyt = PreservCyt-liuokseen otettu papanayte; PPV = positiivinen ennustearvo; Esiint = esiintyvyys; PVS = potilaan itse ottama emattimen
vanupuikkonayte; TN = oikea negatiivinen; TP = oikea positiivinen.

' Eméttimen vanupuikkonaytteiden, PreservCyt-liuokseen otettujen papanaytteiden, endoservikaalisten vanupuikkonaytteiden ja miesten
virtsaputken vanupuikkonaytteiden tulokset ovat kliinisesta tutkimuksesta 1. Oireellisten miesten virtsanaytteiden tulokset ovat kliinisesta
tutkimuksesta 2, ja oireettomien miesten virtsanaytteiden tulokset ovat kliinisista tutkimuksista 1 ja 2.

* Tuloksen luottamusvali.

* PPV:n 95 %:n LV laskettiin tdsmélleen 95 %:n LV:sta positiiviselle todennakdisyyssuhteelle, ja NPV:n 95 %:n LV laskettiin tdsmalleen
95 %:n LV:sta negatiivisesta todennakdisyyssuhteesta.

Taulukko 13: AC2 -méérityksen GC-tunnistuksen suorituskykyominaisuudet naisten virtsanéytteilla

Nivtetwwoo© N CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA-% NPA-%
yietyypp AC2+ AC2+ AC2- AC2- (95 %:n LVy? (95 %:n LV)°
FU 2579 28 0 2 550 1 96,6 (82,8-99,4) 100 (99,8-100)

AC2 = AC2 -maaritys; CCA = yhdistelmavertailualgoritmi; LV = luottamusvali; FU = naisten virtsa; NPA = negatiivinen prosentuaalinen
yhdenmukaisuus; PPA = positiivinen prosentuaalinen yhdenmukaisuus.
' Qireellisten ja oireettomien naisten virtsanaytteiden tulokset ovat kliinisesta tutkimuksesta 3.

? Sisaltéa kyseenalaisia tuloksia Panther AC2 -testauksesta. Kyseenalaisia tuloksia AC2-testauksesta pidetaan epaselving, ja uusi nayte
on otettava.

® Tuloksen luottamusvali.

Taulukko 14: AC2 -méaérityksen GC-tunnistuksen suorituskykyominaisuudet perdsuolen vanupuikkondytteilla ja
nielun vanupuikkonéytteilla

" . . Herkkyys-% Spesifisyys-% PPV-% NPV-%
: TP FP TN FN Esiint
Naytetyyppi®  n siint-% 95 %:n L) (95 %:n LV’ (95%:nLVY (95 %:n LV)
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 7,9 961°(92,4-98,0) 98,9°(98,5-99,3) 88,6 (84,2-92,2) 99,7 (99,3-99,9)

LV = luottamusvali; FN = vaara negatiivinen; FP = vaara positiivinen; NPV = negatiivinen ennustearvo; PPV = positiivinen ennustearvo;
Esiint = esiintyvyys; RS = perasuolen vanupuikkonayte; TN = oikea negatiivinen; TP = oikea positiivinen; TS = nielun vanupuikkonayte.

' Perasuolen vanupuikkonaytteen ja nielun vanupuikkonaytteen tulokset ovat kliinisesta tutkimuksesta 4.

? Tuloksen luottamusvali.

*PPV:n 95 %:n LV laskettiin tdsmalleen 95 %:n LV:sta positiiviselle todennakdisyyssuhteelle, ja NPV:n 95 %:n LV laskettiin tdsmalleen
95 %:n LV:sta negatiivisesta todennakdisyyssuhteesta.

* Kyseenalaiset tulokset pois lukien; kyseenalaisten tulosten prosenttiosuus on 0,2 % (5/2574). Jos kaikkia kyseenalaisia tuloksia
pidetaan ristiriitaisina tuloksina (esim. vaara positiivinen tai vaara negatiivinen), herkkyys = 96,5 % (192/199), 95 %:n LV: 92,9-98,3 % ja
spesifisyys = 99,3 % (2 359/2 375), 95 %:n LV: 98,9-99,6 %.

® Kyseenalaiset tulokset pois lukien; kyseenalaisten tulosten prosenttiosuus on 0,1 % (3/2 582). Jos kaikkia kyseenalaisia tuloksia
pidetaan ristiriitaisina tuloksina (esim. vaara positiivinen tai vaara negatiivinen), herkkyys = 96,1 % (195/203), 95 %:n LV: 92,4-98,0 % ja
spesifisyys = 98,8 % (2 351/2 379), 95 %:n LV: 98,3-99,2 %.

Taulukko 15 esittaa AC2 -maarityksen herkkyyden, spesifisyyden, PPV:n ja NPV:n GC-
tunnistuksen osalta sekd GC:n esiintyvyyden (infektiotilan perusteella) miesten virtsanaytteilla
ja virtsaputken vanupuikkonaytteilld sekd naisten emattimen vanupuikkonaytteilla,
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endoservikaalisilla vanupuikkonaytteilla ja PCyt-naytteilla oiretilan mukaan. GC:n esiintyvyys
oli suurempi oireellisilla miehilla mutta samanlainen oireellisilla ja oireettomilla naisilla.

Taulukko 16 esittda AC2 -maarityksen PPA:n ja NPA:n GC-tunnistuksen osalta naisten
virtsanaytteiden CCA:n perusteella oiretilan mukaan.

Taulukko 17 esittaa AC2 -maarityksen herkkyyden, spesifisyyden, PPV:n ja NPV:n GC-
tunnistuksen osalta sekd GC:n esiintyvyyden nielun ja perasuolen vanupuikkonaytteiden
ASIS:n perusteella oiretilan mukaan. GC:n esiintyvyys oli suurempaa oireellisissa tutkittavissa
oireettomiin tutkittaviin verrattuna.

Taulukko 15: AC2 -méérityksen GC-tunnistuksen suorituskykyominaisuudet oiretilan mukaan naisten ja miesten

néytteilld
Niytetyyppi' Oiretla n TP FP TN FN Esiint-% ;:r';:‘:‘yz\:f: sge;;';yz\sl;k ( 9:;\:’;?\,)3 ( 95N°Z:l:fV)3
Sym 802 27 4 771 0 34 100 (87,5-100) 99,5 (98,7-99,8) 87,1 (72,6-96,1) 100 (99,6-100)
CVSIPVS  — om 256 15 1 439 1 35 938 (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 0 33  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 0O 33 100 (87,1-100) 99,9 (99,3-100) 96,3 (82,4-99,9) 100 (99,5-100)
FS Asym 453 16 1 436 0 35  100(80,6-100) 99,8 (98,7-100) 94,1 (74,3-99,8) 100 (99,3—100)
Sym 236 31 0 205 0 131 100 (89,0-100) 100 (98,2-100) 100 (89,5-100) 100 (98,3—100)
MS Asym 310 3 0 307 0 10 100 (43,9-100) 100 (98,8-100) 100 (44,4—100) 100 (99,3-100)
Sym 497 66 1 430 0 13,3 100 (94,5-100) 99,8 (98,7—100) 98,5 (92,3-100) 100 (99,2-100)
My 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 = oireeton; LV = luottamusvali; CVS = kliinikon ottama eméattimen vanupuikkonayte; FN = vaara negatiivinen; FP = vaara positiivinen;
FS = naisten endoservikaalinen vanupuikkonayte; MS = miesten virtsaputken vanupuikkonayte; MU = miesten virtsa; NPV = negatiivinen
ennustearvo; PCyt = PreservCyt-liuokseen otettu papanayte; PPV = positiivinen ennustearvo; Esiint = esiintyvyys; PVS = potilaan itse
ottama emattimen vanupuikkonayte; Sym = oireellinen; TN = oikea negatiivinen; TP = oikea positiivinen.

' Emattimen vanupuikkonaytteiden, PreservCyt-liuokseen otettujen papanaytteiden, endoservikaalisten vanupuikkonaytteiden ja miesten
virtsaputken vanupuikkonaytteiden tulokset ovat kliinisesta tutkimuksesta 1. Oireellisten miesten virtsanaytteiden tulokset ovat kliinisesta
tutkimuksesta 2, ja oireettomien miesten virtsanaytteiden tulokset ovat kliinisista tutkimuksista 1 ja 2.

% Tuloksen luottamusvali.

*PPV:n 95 %:n LV laskettiin tsmalleen 95 %:n LV:sta positiiviselle todennakaoisyyssuhteelle, ja NPV:n 95 %:n LV laskettiin tasmalleen
95 %:n LV:sta negatiivisesta todennakoisyyssuhteesta.

Taulukko 16: AC2 -méérityksen GC-tunnistuksen suorituskykyominaisuudet oiretilan mukaan naisten

virtsanéaytteilla
Naytetyyppi' Oiretila N CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA-% NPA-%
AC2+ AC2+ AC2- AC2- (95 %:n LV) (95 %:n LV)*
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 -maaritys; Asym = oireeton; CCA = yhdistelmavertailualgoritmi; LV = luottamusvali; FU = naisten virtsa; NPA = negatiivinen
prosentuaalinen yhdenmukaisuus; PPA = positiivinen prosentuaalinen yhdenmukaisuus; Sym = oireellinen.

' Qireellisten ja oireettomien naisten virtsanaytteiden tulokset ovat kliinisesta tutkimuksesta 3.

? Sisaltéda kyseenalaisia tuloksia Panther AC2 -testauksesta. Kyseenalaisia tuloksia AC2-testauksesta pidetdén epaselving, ja uusi nayte
on otettava.

® Tuloksen luottamusvali.

* 5 tutkittavalla 1 363 tutkittavasta oli vahintaan yksi positiivinen eméattimen vanupuikkonaytteen GC-tulos viite-NAAT:ss3; yksi tai useampi
emattimen vanupuikkonaytteen tulos ei ollut kaytettavissa 11 tutkittavalla 1 363 tutkittavasta; 1 347 tutkittavalla 1 363 tutkittavasta oli
negatiiviset emattimen vanupuikkonaytteen viitetulokset.

® 6 tutkittavalla 1 187 tutkittavasta oli vahintaan yksi positiivinen emattimen vanupuikkonaytteen GC-tulos viite-NAAT:ss3; yksi tai useampi
emattimen vanupuikkonaytteen tulos ei ollut kaytettavissa 11 tutkittavalla 1 187 tutkittavasta; 1 170 tutkittavalla 1 187 tutkittavasta oli
negatiiviset emattimen vanupuikkonaytteen viitetulokset.
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Taulukko 17: AC2 -méérityksen GC-tunnistuksen suorituskykyominaisuudet oiretilan mukaan perédsuolen
vanupuikkonéytteilld ja nielun vanupuikkonéytteilla

. - m— - -
Néytetyyppi' otlirlz- n TP FP TN FN Esiint-% :)esrl;l,q:\yiv;: S(Z:s‘:/?:sny{:/;f (95P°|/:\:Ir; fvr (95N°|/:Yr; fvy
2 Sym 192 38 0 154 0 19,8  100°(90,8-100) 100*(97,6-100) 100 (91,2-100) 100 (97,8-100)
Asym 2377 154 13 2205 5 67 96,9 (92,9-98,6) 99,4° (99,0-99,7) 92,2 (87,6-95,6) 99,8 (99,5-99,9)

s Sym 303 39 2 262 0 129  100°(91,0-100) 99,2°(97,3-99,8) 951 (84,5-99,4) 100 (98,7—100)
Asym 2276 156 23 2089 8 7,2 951 (90,7-97,5) 98,9' (98,4-99,3) 87,2 (82,1-91,4) 99,6 (99,3-99,8)

LV = luottamusvali; FN = vaara negatiivinen; FP = vaara positiivinen; NPV = negatiivinen ennustearvo; PPV = positiivinen ennustearvo;
Esiint = esiintyvyys; RS = perasuolen vanupuikkonayte; Sym = oireellinen; TN = oikea negatiivinen; TP = oikea positiivinen; TS = nielun
vanupuikkonayte.

' Perasuolen vanupuikkonaytteen ja nielun vanupuikkonaytteen tulokset ovat kliinisesté tutkimuksesta 4.

? Tuloksen luottamusvali.

*PPV:n 95 %:n LV laskettiin tasmalleen 95 %:n LV:sta positiiviselle todennakoisyyssuhteelle, ja NPV:n 95 %:n LV laskettiin tasmalleen
95 %:n LV:sta negatiivisesta todennakdisyyssuhteesta.

* Kyseenalaiset tulokset pois lukien; kyseenalaisten tulosten prosenttiosuus on 0,5 % (1/193). Jos kaikkia kyseenalaisia tuloksia pidetdan
ristiriitaisina tuloksina (esim. vaara positiivinen tai vaara negatiivinen), herkkyys = 97,4 % (38/39), 95 %:n LV: 86,8-99,5 % ja spesifisyys
=100 % (154/154), 95 %:n LV: 97,6—100 %.

® Kyseenalaiset tulokset pois lukien; kyseenalaisten tulosten prosenttiosuus on 0,2 % (4/2 381). Jos kaikkia kyseenalaisia tuloksia
pidetaan ristiriitaisina tuloksina (esim. vaara positiivinen tai vaara negatiivinen), herkkyys = 96,3 % (154/160), 95 %:n LV: 92,1-98,3 % ja
spesifisyys = 99,3 % (2 205/2 221), 95 %:n LV: 98,8-99,6 %.

¢ Kyseenalaiset tulokset pois lukien; kyseenalaisten tulosten prosenttiosuus on 0,7 % (2/305). Jos kaikkia kyseenalaisia tuloksia pidetaan
ristiriitaisina tuloksina (esim. vaara positiivinen tai vaara negatiivinen), herkkyys = 100 % (39/39), 95 %:n LV: 91,0-100 % ja spesifisyys =
98,5 % (262/266), 95 %:n LV: 96,2-99,4 %.

" Kyseenalaiset tulokset pois lukien; kyseenalaisten tulosten prosenttiosuus on 0,04 % (1/2 277). Jos kaikkia kyseenalaisia tuloksia
pidetaan ristiriitaisina tuloksina (esim. vaara positiivinen tai vaara negatiivinen), herkkyys = 95,1 % (156/164), 95 %:n LV: 90,7-97,5 % ja
spesifisyys = 98,9 % (2 089/2 113), 95 %:n LV: 98,3-99,2 %.

Chlamydia trachomatis -infektiotilataulukot

Viite-NAAT-testauksen ja tutkittavalla Panther-jarjestelmalla suoritettavan testauksen testitulosten
esiintymistiheyden yhteenveto esitetaan taulukoissa 18-23 CT:.n osalta.
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Kliininen suorituskyky

Taulukko 18: Kliininen tutkimus 1. CT-infektiotila suorituskyvyn arviointiin naisten eméttimen vanupuikkonéytteilla,

PreservCyt-liuokseen otetuilla papandytteilléd ja endoservikaalisilla vanupuikkonaytteilléd

Maarityksen tulokset

CT-infektiotila AC2 Tigris ACT Tigris AC2 Panther Oiretila
PCyt FU PCyt FU CVS/PVS PCyt FS Sym Asym
Infektio + + + + + + + 62 26
Infektio + + + + + + - 0 1
Infektio + + + + + + NA 3 0
Infektio + + + + + - + 0 2
Infektio + + + + — + + 0 1
Infektio + + + + NA + + 1 1
Infektio + + + + NA + NA 2 1
Infektio + - + + + + + 4 1
Infektio + - + + NA + NA 0 1
Infektio + - + - + + + 4 0
Infektio + - + — _ + _ 0 1
Infektio + - + - NA + + 0 1
Infektio + NA + NA + + + 0 1
Infektio + NA + NA - + - 0 1
Infektio _ + _ + + _ " y 0
Infektio” _ + _ + + _ _ > 0
Infektio' - + - + — _ _ 1 1
Ei infektiota + - - - — — _ 0 2
Ei infektiota - + - - - — - 1 0
Ei infektiota - - + - + - + 0 1
Ei infektiota - - + - - - — 5 0
Ei infektiota - - - + + - - 0 1
Ei infektiota - - - + + - NA 0 1
Ei infektiota - - - + - - - 1 3
Ei infektiota - - - - + - + 1 0
Ei infektiota - - - - + - - 2 7
Ei infektiota - - - - + - NA 2 0
Ei infektiota - — - — — — + 2 2
Ei infektiota - - - - - - - 680 396
Ei infektiota - - - - - - NA 29 8
Ei infektiota - - - - - NA - 1 0
Ei infektiota - - - - NA - — 17 4
Ei infektiota - - - - NA - NA 8 1
Ei infektiota - NA - - - - - 8 6
Ei infektiota - NA - - - - NA 0 1
Ei infektiota NA - - - - - — 0 1
Ei infektiota NA - - - - - NA 1 0
Ei infektiota NA - - - NA - + 1 0

AC2 = AC2 -maaritys; ACT = Aptima CT -maaritys; Asym = oireeton; CVS = kliinikon ottama emattimen vanupuikkonayte; FS = naisten
endoservikaalinen vanupuikkonayte; FU = naisten virtsa; NA = tulos ei kdytettavissa; Panther = Panther-jarjestelma; PCyt = PreservCyt-
liuokseen otettu papa; PVS = potilaan itse ottama emattimen vanupuikkonayte; Sym = oireellinen; Tigris = Tigris DTS -jarjestelma.

' Muiden kuin virtsanéytetyyppien arviointia varten naytteitd pidettiin ei-infektoituneina.

Aptima Combo 2 -mé&dritys (Panther-jérjestelma)

43

AW-27745-1701 vers. 002



Kliininen suorituskyky Aptima Combo 2~

Taulukko 19: Kliininen tutkimus 1. CT-infektiotila suorituskyvyn arvioimiseksi miesten virtsaputken
vanupuikkondytteissa

Maarityksen tulokset

CT-infektiotila AC2 DTS ACT Tigris AC2 Panther Oretila
MS MU MS MU MS Sym Asym
Infektio + + + + + 50 37
Infektio + + + + NA 4 1
Infektio + + + — + 2 0
Infektio + - + + + 4 2
Infektio + - + — + 3 2
Ei infektiota + + — — _ 0 1
Ei infektiota + - _ _ + 0 1
Ei infektiota + - - _ _ 1 1
Ei infektiota - - + - — 3 2
Ei infektiota - - - + - 1 1
Ei infektiota - - - — + 1 2
Ei infektiota - - - - _ 173 262
Ei infektiota - - - - NA 10 9
Ei infektiota NA - - - NA 1 2

AC2 = AC2 -maaritys; ACT = Aptima CT -maéritys; Asym = oireeton; DTS = DTS-jarjestelmat; MS = miesten virtsaputken
vanupuikkonayte; MU = miesten virtsa; NA = tulos ei kaytettavissa; Panther = Panther-jarjestelma; Sym = oireellinen;
Tigris = Tigris DTS -jarjestelma.

Taulukko 20: Kliininen tutkimus 1 ja kliininen tutkimus 2. CT-infektiotila suorituskyvyn arvioimiseksi miesten
virtsandaytteilla

Maéarityksen tulokset

CT-infektiotila AC2' ACT Tigris NAAT 1° NAAT 2° AC2 Panther Oiretila
MS MU MS MU MU MU MU Sym Asym

Kliininen tutkimus 1
Infektio + + + + + 38
Infektio + - + + +
Infektio + - + - -

Kliininen tutkimus 2
Infektio + + + + + 73 66
Infektio + + + + - 2 1
Infektio + + + - + 0 1
Infektio + + + NA + 0 1
Infektio + + - + + 3 0
Infektio + + - + - 0 1
Infektio + - + + + 4 0
Infektio + - + + - 3 0
Infektio + = - + - 0 1
Infektio - + + + + 5 4

Kliininen tutkimus 1

Ei infektiota + + - - - 1
Ei infektiota + — _ _ — 2
Ei infektiota - - + — _ 2
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Taulukko 20: Kliininen tutkimus 1 ja kliininen tutkimus 2. CT-infektiotila suorituskyvyn arvioimiseksi miesten
virtsanaytteillé (jatkuu)

Maarityksen tulokset

CT-infektiotila AC2' ACT Tigris NAAT 1° NAAT 2° AC2 Panther Oiretila
Ms MU Ms MU MU MU MU Sym Asym
Ei infektiota - - - + + 1
Ei infektiota - - - - - 273
Ei infektiota NA - - - - 2
Kliininen tutkimus 2
Ei infektiota + - - - - 1 6
Ei infektiota - + — _ + 0 1
Ei infektiota - - + - + 1 0
Ei infektiota - - + - - 0 2
Ei infektiota - - - - - 388 874
Ei infektiota - - - = - 0 1
Ei infektiota - - - NA - 10 18
Ei infektiota - - NA - - 1
Ei infektiota - NA - - -
Ei infektiota NA - - - —

AC2 = AC2 -maaritys; ACT = Aptima CT -maaritys; Asym = oireeton; MS = miesten virtsaputken vanupuikkonayte;

MU = miesten virtsa; NA = tulos ei kaytettavissa; Panther = Panther-jarjestelma; Sym = oireellinen; Tigris = Tigris DTS -jarjestelma.
Yhtalaisyysmerkki (=) tarkoittaa kyseenalaista tulosta.

' Miesten virtsaputken vanupuikkonadytteet ja miesten virtsanaytteet testattiin AC2 -maaritykselld DTS-jarjestelmissa kliinisessa
tutkimuksessa 1 ja Tigris DTS -jarjestelméassa kliinisessa tutkimuksessa 2.

2Miesten virtsaputken vanupuikkonaytteet ja miesten virtsanaytteet testattiin Aptima CT -maarityksella Tigris DTS -
jarjestelmassa kliinisessa tutkimuksessa 1.

* Miesten virtsanaytteet testattiin kahdella FDA:n hyvaksymalla CT-NAAT:II4 kliinisessa tutkimuksessa 2.

Huomaa. Kiliinisen tutkimuksen 1 oireettomien miesten tiedot on yhdistetty kliinisen tutkimuksen 2 tietoihin.

Taulukko 21: Kliininen tutkimus 3. CT-yhdistelmévertailutila suorituskyvyn arvioimiseksi naisten virtsanéytteillé

. . Maarityksen tulokset Orretila
T,Z?t':fﬁ:mz NAAT 1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther sym Asym
FU FU FU FU

Positiivinen + + NR + 101 61
Positiivinen + + NR - 1 0
Positiivinen + + NR = 0 1
Positiivinen + - + + 4 4
Positiivinen - + + + 3 0
Positiivinen = + + + 1 0
Negatiivinen - + - + 1 0
Negatiivinen - + - - 3 1
Negatiivinen - - NR + 1 3
Negatiivinen - - NR - 1261 1119
Negatiivinen - NA - - 1 1
Negatiivinen NA - - - 2 3

Asym = oireeton; FU = naisten virtsa; NA = tulos ei kaytettavissa; NR = ei vaadita; AC2 Panther = AC2 -maéritys Panther-
jarjestelmassa; Sym = oireellinen.
Yhtalaisyysmerkki (=) tarkoittaa lopullista kyseenalaista tulosta.
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Taulukko 22: Kliininen tutkimus 4. CT-infektiotila suorituskyvyn arvioimiseksi perdsuolen vanupuikkonéytteillé

Perisuolen Maarityksen tulokset Pe;?rzl:;;en
infektiotila
NAAT 1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Infektio + + + + 0 3
Infektio + + + - 0 6
Infektio + + + = 0 3
Infektio + + - = 0 1
Infektio + + Ei mitaan + 21 148
Infektio + - + + 1 13
Infektio + - + - 0 7
Infektio + NR + + 0 2
Infektio - + + + 1 7
Infektio - + + - 1 4
Infektio - + + = 0 1
Infektio NR + + + 0 1
Ei infektiota + - - + 0 2
Ei infektiota + - - - 1 4
Ei infektiota - + - + 0 1
Ei infektiota - + - - 1 10
Ei infektiota - - + + 2 9
Ei infektiota - - + = 0 2
Ei infektiota - - - + 0 10
Ei infektiota - - - - 0 2
Ei infektiota - - - = 0 2
Ei infektiota - - Ei mitaan - 158 2062
Ei infektiota - NR - - 0 47
Ei infektiota NR - - + 0 1
Ei infektiota NR - - - 4 33
Ei infektiota NR - - = 1 0

AC2 Panther = AC2 -maaritys Panther-jarjestelmassa; Asym = oireeton; N/A = ei sovellu; NR = tulos ei kdytettavissa;
Sym = oireellinen.
Yhtalaisyysmerkki (=) tarkoittaa kyseenalaista tulosta.
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Kliininen suorituskyky

Taulukko 23: Kliininen tutkimus 4. CT-infektiotila suorituskyvyn arvioimiseksi nielun vanupuikkondytteissé

Nielun
infektiotila

Maarityksen tulokset

Nielun oiretila

NAAT 1

NAAT 2

NAAT 3

AC2 Panther

Sym Asym
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+

+

1
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+

+

2

Infektio
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+
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Ei infektiota

Ei infektiota

Ei infektiota

Ei infektiota
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N

295

N

Ei infektiota
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| =

Ei infektiota
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-
o

AC2 Panther = AC2 -maaritys Panther-jarjestelmassa; Asym = oireeton; N/A = ei sovellu; NR = tulos ei kdytettavissa;

Sym = oireellinen.

Yhtalaisyysmerkki (=) tarkoittaa kyseenalaista tulosta.
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Neisseria gonorrhoeae -infektiotilataulukot

Viite-NAAT:n ja Panther-jarjestelman tutkivan testauksen testitulosten yleisyyden yhteenveto on
taulukoissa 24-29 GC:n osalta.

Taulukko 24: Kliininen tutkimus 1. GC-infektiotila suorituskyvyn arvioimiseksi naisten eméttimen
vanupuikkondytteilld, PreservCyt-liuokseen otetuilla papandytteilld ja endoservikaalisilla vanupuikkoné&ytteilla

Maarityksen tulokset

. o AC2 AGC AC2 Oiretila
GC-infektiotila Tigris Tigris Panther
PCyt FU PCyt FU CVS/IPVS PCyt FS Sym Asym
Infektio + + + + + + + 22 10
Infektio + + + + + + NA 1 0
Infektio + + + - + + + 1 0
Infektio + + + = + + + 0 1
Infektio + - + - + + + 3 3
Infektio + - + - - + + 0 1
Infektio + NA + NA + + + 0 1
Ei infektiota + NA - - - = - 0 1
Ei infektiota - - NA NA + - + 0 1
Ei infektiota - - NA NA + - - 3 0
Ei infektiota - - NA NA + - NA 1 0
Ei infektiota - - NA NA - - + 1 0
Ei infektiota - - NA NA - - - 736 429
Ei infektiota - - NA NA - - = 1 0
Ei infektiota - - NA NA - - NA 32 9
Ei infektiota - - NA NA - NA - 1 0
Ei infektiota - - NA NA NA - - 18 6
Ei infektiota - - NA NA NA - NA 10 3

AC2 = AC2 -maaritys; AGC = Aptima GC -maaritys; Asym = oireeton; CVS = kliinikon ottama emattimen vanupuikkonayte;

FS = naisten endoservikaalinen vanupuikkonayte; FU = naisten virtsa; NA = tulos ei kdytettavissa; Panther = Panther-jarjestelma;
PCyt = PreservCyt-liuokseen otettu papanayte; PVS = potilaan itse ottama emattimen vanupuikkonayte; Sym = oireellinen;
Tigris = Tigris DTS -jarjestelma.

Yhtalaisyysmerkki (=) tarkoittaa kyseenalaista tulosta toistotestauksessa.

Taulukko 25: Kliininen tutkimus 1. GC-infektiotila suorituskyvyn arvioimiseksi miesten virtsaputken
vanupuikkonéytteilla

Maarityksen tulokset

GC-infektiotila AC2 DTS AGC DTS AC2 Panther Oiretila
MS MU MS MU MS Sym Asym
Infektio + + + + + 30 2
Infektio + + + + NA 0 1
Infektio + - + - + 1 1
Infektio NA + NA + NA 1 0
Ei infektiota - - NA NA - 205 307
Ei infektiota - - NA NA NA 14 9

AC2 = AC2 -maaritys; AGC = Aptima GC -maaritys; Asym = oireeton; DTS = DTS-jarjestelmat; MS = miesten virtsaputken
vanupuikkonayte; MU = miesten virtsa; NA = tulos ei kaytettavissa; Panther = Panther-jarjestelma; Sym = oireellinen.
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Taulukko 26: Kliininen tutkimus 1 ja kliininen tutkimus 2. GC-infektiotila suorituskyvyn arvioimiseksi miesten
virtsanéytteillg

Maarityksen tulokset

GC-infektiotila AC2' AGC DTS? NAAT 1° NAAT 2° AC2 Oretila
Panther
MS MU MS MU MU MU MU Sym Asym
Kliininen tutkimus 1
Infektio + + + + + 3
Infektio + - + - - 1
Kliininen tutkimus 2
Infektio + + + + + 63 4
Infektio + + + NA + 1 1
Infektio - + + - + 1
Infektio NA + + + + 0
Kliininen tutkimus 1
Ei infektiota - - NA NA + 2
Ei infektiota - - NA NA - 314
Kliininen tutkimus 2
Ei infektiota + - - - - 2 4
Ei infektiota - + - - + 0 1
Ei infektiota - - + - - 6 2
Ei infektiota - - - + - 1 0
Ei infektiota - - - - + 1 1
Ei infektiota - - - - - 407 945
Ei infektiota - - - NA - 9 19
Ei infektiota - - NA - - 1 2
Ei infektiota - NA - - - 2 0
Ei infektiota NA - - - - 2 0

AC2 = AC2 -maaritys; AGC = Aptima GC -maaritys; Asym = oireeton; DTS = DTS-jarjestelmat; MS = miesten virtsaputken
vanupuikkondyte; MU = miesten virtsa; NA = tulos ei kaytettavissa; Panther = Panther-jarjestelma; Sym = oireellinen.

' Miesten virtsaputken vanupuikkonaytteet ja miesten virtsanaytteet testattiin AC2 -maarityksella DTS-jarjestelmiss4 kliinisessa
tutkimuksessa 1 ja Tigris DTS -jarjestelmassa kliinisessa tutkimuksessa 2.

2 Miesten virtsaputken vanupuikkonadytteet ja miesten virtsanaytteet testattiin Aptima GC -maarityksella DTS -jarjestelmissa
kliinisessa tutkimuksessa 1.

®Miesten virtsanaytteet testattiin kahdella FDA:n hyvaksymalla GC-NAAT:IIa kliinisessa tutkimuksessa 2.

Huomaa. Kliinisen tutkimuksen 1 oireettomien miesten tiedot on yhdistetty kliinisen tutkimuksen 2 tietoihin.

Taulukko 27: Kliininen tutkimus 3. GC-yhdistelmévertailutila suorituskyvyn arvioimiseksi naisten virtsanaytteillé

. . Maarityksen tulokset Orretia
f,';?t':ﬁ:::z NAAT 1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther sym Asym
FU FU FU FU

Positiivinen + + NR + 19 9
Positiivinen = + + = 1 0
Negatiivinen - - NR - 1360 1183
Negatiivinen - NA - - 1 1
Negatiivinen NA - - - 2 3

Asym = oireeton; FU = naisten virtsa; NA = tulos ei kaytettavissa; NR = ei vaadita; AC2 Panther = AC2 -maaritys Panther-
jarjestelméassa; Sym = oireellinen.
Yhtalaisyysmerkki (=) tarkoittaa lopullista kyseenalaista tulosta.
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Taulukko 28: Kliininen tutkimus 4. GC-infektiotila suorituskyvyn arvioimiseksi perdsuolen vanupuikkoné&ytteilla

Perisuolen Maarityksen tulokset Peor'{a'rset:i(:;en
infektiotila
NAAT 1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Infektio + + + + 1 0
Infektio + + + - 0 1
Infektio + + + = 1 0
Infektio + + - - 2
Infektio + + - = 1
Infektio + + Ei mitaan + 34 137
Infektio + - + + 11
Infektio + - + - 0 2
Infektio - + + + 1 5
Infektio NR + + + 0 1
Ei infektiota + - - - 0 4
Ei infektiota - + - + 0 1
Ei infektiota - + - - 0 5
Ei infektiota - - + + 0 8
Ei infektiota - - + = 0 1
Ei infektiota - - - + 0 4
Ei infektiota - - - - 0 5
Ei infektiota - - - = 0 2
Ei infektiota - - Ei mitdan - 148 2109
Ei infektiota - NR - - 1 48
Ei infektiota NR - - - 5 34

AC2 Panther = AC2 -maaritys Panther-jarjestelmassa; Asym = oireeton; N/A = ei sovellu; NR = tulos ei kaytettavissa;
Sym = oireellinen.
Yhtalaisyysmerkki (=) tarkoittaa kyseenalaista tulosta.
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Taulukko 29: Kliininen tutkimus 4. GC-infektiotila suorituskyvyn arvioimiseksi nielun vanupuikkonéytteilld

Nielun Maarityksen tulokset Nielun oiretila
infektiotila NAAT 1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Infektio + + + + 1 3
Infektio + + + - 0 2
Infektio + + - - 0 4
Infektio + + Ei mitdén + 36 135
Infektio + - + + 2 14
Infektio + - + - 0 2
Infektio + NR + + 0 2
Infektio - + + + 0 2
Ei infektiota + - - + 0 4
Ei infektiota + - - - 1 15
Ei infektiota + - - = 1 0
Ei infektiota - + - + 0 2
Ei infektiota - + - - 0 4
Ei infektiota - + - = 1 0
Ei infektiota - - + + 2 3
Ei infektiota - - + = 0 1
Ei infektiota - - - + 0 14
Ei infektiota - - - - 1 7
Ei infektiota - - Ei mitdan - 260 2 049
Ei infektiota - NR - - 0 5
Ei infektiota NR - - - 0 9

AC2 Panther = AC2 -maaritys Panther-jarjestelméssa; Asym = oireeton; N/A = ei sovellu; NR = tulos ei kaytettavissa;
Sym = oireellinen.
Yhtalaisyysmerkki (=) tarkoittaa kyseenalaista tulosta.
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Potilaan itse ottamien nielun ja perasuolen vanupuikkonaytteiden kliininen suorituskyky

Potilaiden itse ottamia nielun ja perasuolen vanupuikkonaytteitd on arvioitu tieteellisessa
kirjallisuudessa, ja niiden on osoitettu suoriutuvan samalla tavalla kuin kliinikoiden ottamien
nielun ja perasuolen vanupuikkonaytteiden (1, 14, 15, 18, 29, 38).

Aptima Combo 2 -kontrollien RLU-jakauma

AC2 -kontrollien RLU-arvojen jakauma on esitetty taulukossa 30 kaikista kelvollisista Panther-
jarjestelmaajoista, jotka suoritettiin kliinisen tutkimuksen 1, kliinisen tutkimuksen 2, kliinisen
tutkimuksen 3 ja kliinisen tutkimuksen 4 aikana.

Taulukko 30: AC2 -kontrollien RLU-jakauma

RLU-kokonaisarvo (x 1 000)

Kontrolli Tilastotieto
Kliininen tutkimus 1 Kiliininen tutkimus 2 Kliininen tutkimus 3 Kliininen tutkimus 4
N 66 23 41 96
Maksimi 1335 1258 1577 1464

Positiivinen CT-kontrolli, /

Negatiivinen GC-rantrol Mediaani 10815 11350 1091,0 11640
Minimi 624 910 771 824
CV% 1,2 75 135 8,4
N 66 23 41 9%

Maksimi 1241 1311 1308 1137

Positiivinen GC-kontrolli / Mediaani 11720 11740 1060,0 983,5

Negatiivinen CT-kontrolli

Minimi 1063 1082 905 817
CV% 32 49 8.9 8.4

Kliinisen testisarjan yhdenmukaisuustutkimus

Kliinisen testisarjan yhdenmukaisuustutkimus arvioi AC2 -maarityksen alkuperdisen ja paivitetyn
version valista ekvivalenssia kayttamalla 20 valmisteltua kliinista CT-/GC-testisarjaa, joissa oli
0-2 500 IFU/mL villikannan CT:ta, 0-500 IFU/mL suomalaista Chlamydia trachomatis -varianttia
(FI-nvCT) ja 0—125 000 CFU/mL GC:ta virtsanaytteissa. Kaksi kayttajaa testasi jokaisen 20
testisarjasta kolmeen kertaan kahdessa ajossa vuorokautta kohti kolmella Panther-jarjestelmalla
kolmea reagenssieraa kayttamalla; testausta tehtiin kuusi paivaa. Taulukko 31 nayttaa
prosentuaaliset yhdenmukaisuudet odotettujen CT- ja GC-tulosten kanssa AC2 -maarityksen
kahdella versiolla.
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Taulukko 31: Alkuperéisen ja péivitetyn AC2:n kliinisen CT-/GC-testisarjan yhdenmukaisuustutkimus

Testisarjan jasenen pitoisuus CT GC

CT Fl-nvCT GC Alkuper. Alkuper. Pdivitetty Paivitetty Alkuper. Alkuper. Paivitetty Paivitetty
IFU/mL IFU/mL* CFU/mL AC2:n AC2%- AC2:n AC2%- AC2:n AC2%- AC2:n AC2%-
odotettu yhdenm. odotettu yhdenm. odotettu Yhdenm. odotettu yhdenm.

tulos tulos tulos tulos

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 0 125 000 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 %
2500 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 %
2,5 0 125 Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %
25 0 1250 Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %
2 500 0 125 Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %
2,5 0 125 000 Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %
0 500 125 Neg 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %

0 0,05 125 000 Neg 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %

2 500 500 125 Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %

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

Aptima Combo 2 -mé&dritys (Panther-jérjestelma) 53 AW-27745-1701 vers. 002



Analyyttinen suorituskyky Aptima Combo 2~

Analyyttinen suorituskyky

Analyyttisen herkkyyden tutkimus

Urogenitaaliset naytteet

Chlamydia trachomatis -maarityksen analyyttinen herkkyys (havaitsemisraja) maaritettiin testaamalla
CT-organismien laimennoksia AC2 -maarityksessa. Maarityksen analyyttinen herkkyysvaatimus
on 1 IFU / maaritys (7,25 IFU / vanupuikkonaytteen mL, 9,75 IFU / PreservCyt-liuokseen otetun
papanaytteen mL, 5,0 IFU / mL virtsaa). Laimennokset, jotka olivat alle 1 IFU / maaritys, antoivat
positiivisen tuloksen AC2 -maarityksessa 12 seuraavalle serovariantille: D, E, F, G, H, |, J, K, L1,
L2, L2a ja L3 (= 95 %:n positiivisuus havaittiin naytteilla, joiden CT-pitoisuus oli 1,89 IFU/mL).

Analyyttinen herkkyys FI-nvCT:lle maaritettiin testaamalla in vitro -transkriptien laimennoksia
negatiivisissa virtsanaytteissa, negatiivisissa ThinPrep-naytteissa ja simuloiduissa
vanupuikkomatriisinaytteissa. Jokaisen laimennoksen 30 toistonaytetta testattiin Panther-
jarjestelmassa paivitetyn AC2 -maarityksen jokaisen kolmen reagenssieran kanssa; yhteensa
90 toistonaytettd naytetyyppia kohden. Analyyttisen herkkyyden todettiin olevan alle

yksi IFU maaritysta kohden virtsassa, ThinPrep Solution -liuoksessa ja simuloiduissa
naytetikkumatriisinaytteissa. AC2 -maarityksen paivitetyn version tunnistuskyky vahvistettiin
useilla CT-varianteilla.

Neisseria gonorrhoeae -maarityksen analyyttinen herkkyys (havaitsemisraja) maaritettiin testaamalla
GC-organismien laimennoksia AC2 -maarityksessa. Maarityksen analyyttinen herkkyysvaatimus
on 50 solua / maaritys (362 solua / vanupuikkonaytteen, 488 solua / PreservCyt-liuokseen otetun
papanaytteen mL, 250 solua / mL virtsaa). Laimennokset, joissa oli alle 50 solua/maaritys,
antoivat positiivisen tuloksen AC2 -maaritykselle 30 eri GC-kannan osalta (= 95 %:n positiivisuus
havaittiin naytteissa, joiden GC-pitoisuus oli 0,36 solua/mL).

Sukuelinten ulkopuoliset naytteet

Sukuelinten ulkopuolisten vanupuikkonaytteiden 95 %:n tunnistusraja AC2 -maarityksessa
maaritettiin nielun ja perdaukon vanupuikkonaytteille. Kahta CT-serovarianttia

(E ja G) ja kahta kliinistd GC-isolaattia lisattiin ndiden vanupuikkonaytteiden yhdistettyihin
naytteisiin. Testisarjat testattiin kahdella Panther-jarjestelmalla kayttaen yhta reagenssieraa
vahintaan 20 kappaleen toistonaytteind kahdeksan paivan ajan.

Nielun ja perasuolen vanupuikkonaytteiden 95 %:n havaitsemisraja oli 0,007 IFU/mL CT:lle.
Nielun ja perasuolen vanupuikkonaytteiden 95 %:n havaitsemisraja oli 0,10 CFU/mL GC:lle.

Analyyttisen spesifisyyden tutkimus

Yhteensa 198 organismia arvioitiin kayttamalla AC2 -maaritystd kahdessa tutkimuksessa.
Alkuperaisessa tutkimuksessa oli 154 viljelman isolaattia, jotka sisalsivat 86 organismia, jotka
voidaan eristdd sukupuoliteista, ja 68 muuta organismia, jotka edustavat organismien
fylogeneettistd poikkileikkausta. Sukuelinten ulkopuolisten naytteiden lisatutkimukseen sisallytettiin
44 mikrobia, joita voi esiintya sukuelinten ulkopuolisissa naytteissa. Testattuja organismeja olivat
bakteerit, sienet, hiivat, loiselaimet ja virukset.

AC2 -maarityksen paivitetyn version analyyttinen spesifisyys maaritettiin kayttamalla kohdissa
Taulukko 32 ja Taulukko 33 lueteltujen mikro-organismien osajoukkoa. Testatut 86 mikro-
organismia koostuivat paaasiassa virus-, bakteeri- ja hiivakannoista. Millaan testatuista mikro-
organismeista ei havaittu olevan vaikutusta AC2 -maarityksen paivitetyn version suorituskykyyn
tai analyyttiseen spesifisyyteen.
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Analyyttinen suorituskyky

Urogenitaaliset naytteet

Analyyttisen spesifisyyden tutkimus tehtiin DTS-jarjestelmilla. Yhteensa 154 viljelyisolaattia
arvioitiin kayttamalla AC2 -maaritysta. Naissa isolaateissa oli 86 organismia, jotka voidaan
eristda sukupuoliteista, ja 68 muuta organismia, jotka edustavat organismien fylogeneettista
poikkileikkausta. Testattuja organismeja olivat bakteerit, sienet, hiivat, loiselaimet ja virukset.
Kaikki organismit, paitsi C. psittaci, C. pneumoniae ja virukset, testattiin pitoisuudella 1,0 x 10°
solua / maaritys STM:ssa. Chlamydia- ja Neisseria-organismit testattiin PreservCyt-liuoksessa.
C. psittaci ja C. pneumoniae testattiin pitoisuudella 1,0 x 10° IFU / maaritys. Virukset testattiin
seuraavasti: (a) herpes simplex -virukset | ja Il: 2,5 x 10* TCIDs, / maaritys, (b) ihmisen
papilloomavirus 16: 2,9 x 10° DNA-kopiota/maaritys ja (c) sytomegalovirus: 4,8 x 10° infektoitua
soluviljelman solua / maaritys. Vain CT- ja GC-naytteet antoivat positiivisen tuloksen AC2
-maarityksessa. Testattujen organismien luettelo on esitetty taulukossa 32.

Taulukko 32: Analyyttinen spesifisyys

Organismi

Organismi

Organismi

Achromobacter xerosis

Escherichia coli

Neisseria mucosa (3)

Acinetobacter calcoaceticus

Flavobacterium meningosepticum

Neisseria sicca (3)

Acinetobacter Iwoffi

Fusobacterium nucleatum

Neisseria subflava (14)

Actinomyces israelii

Gardnerella vaginalis

Neisseria perflava

Actinomyces pyogenes

Gemella haemolysans

Neisseria polysaccharea

Aerococcus viridans

Haemophilus ducreyi

Paracoccus denitrificans

Aeromonas hydrophila

Haemophilus influenzae

Peptostreptococcus anaerobius

Agrobacterium radiobacter

Herpes simplex -virus |

Peptostreptococcus productus

Alcaligenes faecalis

Herpes simplex -virus |l

Plesiomonas shigelloides

Bacillus subtilis

Ihmisen papilloomavirus 16

Propionibacterium acnes

Bacteriodes fragilis

Kingella dentrificans

Proteus mirabilis

Bacteriodes ureolyticus

Kingella kingae

Proteus vulgaris

Bifidobacterium adolescentis

Klebsiella oxytoca

Providencia stuartii

Bifidobacterium brevi

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Branhamella catarrhalis

Lactobacillus acidophilus

Pseudomonas fluorescens

Brevibacterium linens

Lactobacillus brevis

Pseudomonas putida

Campylobacter jejuni

Lactobacillus jensonii

Rahnella aquatilis

Candida albicans

Lactobacillus lactis

Rhodospirillum rubrum

Candida glabrata

Legionella pneumophila (2)

Saccharomyces cerevisiae

Candida parapsilosis

Leuconostoc paramensenteroides

Salmonella minnesota

Candida tropicalis

Listeria monocytogenes

Salmonella typhimurium

Chlamydia pneumoniae

Micrococcus luteus

Serratia marcescens

Chlamydia psittaci (2)

Moraxella lacunata

Staphylococcus saprophyticus

Chromobacterium violaceum

Moraxella osloensis

Staphylococcus aureus

Citrobacter 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, seroryhma A

Streptococcus mutans

Sytomegalovirus

N. meningitidis, seroryhma B

Streptococcus pneumoniae

Deinococcus radiodurans

N. meningitidis, seroryhma C (4)

Streptococcus pyogenes

”(n)” tarkoittaa testattujen kantojen maaraa.
Kaikki testatut organismit antoivat negatiivisen tuloksen AC2 -maarityksessa kineettisen profiilin tyypin ja RLU-arvon

perusteella.
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Taulukko 32: Analyyttinen spesifisyys (jatkuu)

Organismi Organismi Organismi

Derxia gummosa N. meningitidis, seroryhma D Streptococcus salivarius

Eikenella corrodens N. meningitidis, seroryhma Y Streptococcus sanguis

Enterobacter aerogenes N. meningitidis, seroryhma W135 Streptomyces griseinus

Enterobacter cloacae Neisseria cinerea (4) Trichomonas vaginalis

Entercoccus avium Neisseria dentrificans Ureaplasma urealyticum

Enterococcus faecalis Neisseria elongata (3) Vibrio parahaemolyticus

Enterococcus faecium Neisseria flava Yersinia enterocolitica

Erwinia herbicola Neisseria flavescens (2)

Erysipelothrix rhusiopathiae Neisseria lactamica (9)

”(n)” tarkoittaa testattujen kantojen maaraa.

Kaikki testatut organismit antoivat negatiivisen tuloksen AC2 -maarityksessa kineettisen profiilin tyypin ja RLU-arvon
perusteella.

Sukuelinten ulkopuoliset naytteet

Yhteensa 44 mikrobia, joita saattaa 10ytya sukuelinten ulkopuolisista naytteista, arvioitiin
kayttamalla AC2 -maaritysta Panther-jarjestelmassa. Testattuja organismeja olivat bakteerit,
loiseldimet ja virukset. Vain CT- ja GC-naytteet antoivat positiivisen tuloksen AC2
-maarityksessa. Testattujen organismien luettelo: Taulukko 33.

Taulukko 33: Nielun ja perdsuolen néytteiden ristireagoivat organismit

Organismi Organismi Organismi

Adenovirus Eggerthella lenta Metapneumovirus

Anaercoccus spp.

Entamoeba histolytica

Moraxella catarrhalis

Arcanobacterium haemolyticum

Enterovirus

Mycoplasma pneumoniae

Bacteroides oralis

Epstein-Barr-virus

Norovirus

Bordetella parapertussis

Fusobacterium necrophorum

Peptostreptococcus micros

Bordetella pertussis

Giardia lamblia

Prevotella spp.

Burkholderia cepacia Haemophilus parahaemolyticus RS-virus
Campylobacter rectus Haemophilus parainfluenzae Rinovirus
Citrobacter koseri Helicobacter pylori Shigella dysenteriae
Clostridioides difficile Hepatiitti B -virus Shigella flexneri

Koronavirus

Hepatiitti C -virus

Shigella sonnei

Corynebacterium diphtheriae

Ihmisen influenssavirus A

Stenotrophomonas maltophilia

Corynebacterium pseudodiphtheriticum

Ihmisen influenssavirus B

Streptococcus anginosus -ryhmé

Koksakkievirus

Legionella jordanis

Veillonella parvula

Echovirus

Legionella micdadei

Testia hairitsevat aineet

Urogenitaaliset naytteet

AC2 -maarityksen suorituskyky olosuhteissa, joissa on lasna mahdollisesti hairitsevia aineita,
testattiin DTS-jarjestelmissa. Testauksessa kaytettin mm. seuraavia hairitsevia aineita,

joita lisattiin yksitellen vanupuikkonaytteisiin ja PreservCyt-liuokseen otettuihin papanaytteisiin:
10-prosenttinen veri, ehkaisyvaahto, spermisidi, kosteutusaine, perapukama-anesteetti,
vartalodljy, jauhe, sieniladkevoide, emattimen liukastusaineet, naisten deodorantti ja leukosyytit
(1,0 x 10°solua / mL). Kaikki testattiin mahdollisen maarityksen hairitsevyyden suhteen CT:n ja
GC:n lasna ja poissa ollessa arvioidulla rRNA-ekvivalentilla 1,0 CT IFU / maaritys (5 fg / maaritys)
ja 50 GC-solua / maaritys (250 fg / maaritys). rRNA-ekvivalentit laskettiin perustuen genomin
kokoon ja arvioituun DNA:RNA-suhteeseen kunkin organismin solua kohti.
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Veren hairitsevyys arvioitiin myos Panther-jarjestelmassa, ja taman testin tulokset osoittivat, etta
veri ei hairitse AC2 -maarityksen suorituskykya.

Sukuelinten ulkopuoliset ndytteet

Seuraavia hairitsevia aineita lisattiin yksitellen STM:aan ja testattiin Panther-jarjestelmassa:
herpesladke, huulirasva, perapukamavoide, ihmisen uloste, yskanladake, hammastahna, suuvesi,
laksatiivinen perapuikko, ripulilddke ja antasidi. Kaikki testattiin mahdollisen maarityksen
hairitsevyyden suhteen CT:n ja GC:n Iasna ja poissa ollessa hieman havaitsemisrajan
ylapuolella.

Testattujen aineiden lasna ollessa ei havaittu mitaan hairiditd kahdessa edelld mainitussa
tutkimuksissa. Monistusta estavia tekijoita ei havaittu AC2 -maarityksessa.

Laboratorion sisdinen tarkkuustutkimus

AC2 -maarityksen tarkkuus arvioitiin Hologicin laitoksessa kayttamalla Panther-jarjestelmaa.
Testaus suoritettiin kayttamalld kolmea Panther-jarjestelmaa ja kolmea reagenssieraa. Testaus
suoritettiin 24 paivan aikana.

Toistettavuustestisarjan jasenet luotiin kayttamalla negatiivisia PreservCyt-liuokseen otettuja
papanaytteita, virtsaa ja STM:4a. Positiiviset testisarjan jasenet luotiin lisdamalla CT- ja/tai
GC-organismeja tavoitepitoisuuksiin, jotka esittda Taulukko 34.

Taulukko 34 esittda jokaiselle testisarjan jasenelle RLU-keskiarvon instrumenttien valilla, erien
valilla, ajojen valilla, ajon sisalla ja kokonaisvaihtelun keskihajontana ja prosentuaalisena
variaatiokertoimena. Myds prosentuaalinen yhdenmukaisuus odotettujen tulosten kanssa
esitetaan.
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Taulukko 34: Laboratorion siséiset tarkkuustiedot

Tavoitepitoisuus Yhdenm Instr:i;“ﬁ;ttien Erien vélilla Ajojen vililla Ajojen sisalla Yhteensa
Matriisi Yhdenm./N k.a.

GC (%) (x 1 000) SsD CV SD CV SD CV SD CV SD cV
(IFU/mL) (CFU/mL) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
0 0 96/96 100 6 0,1 1,0 09 135 00 00 10 157 13 20,1

0,25 0 95/95 100 1226 700 57 200 16 84 07 471 38 871 71
2,5 0 96/96 100 1249 780 62 61 05 00 00 329 26 848 68
25 0 95/95 100 1268 729 57 153 12 00 00 396 31 843 66
12,5 96/96 100 1081 184 17 286 26 00 00 267 25 432 40
STM 125 96/96 100 1266 298 24 00 00 89 07 276 22 416 33
1250 96/96 100 1309 294 22 00 00 98 08 318 24 444 34

2,5 125 96/96 100 2456 866 35 00 00 00 00 530 22 1015 4,1
2,5 2500 96/96 100 2509 731 29 00 00 198 08 468 1,9 890 35
1000 2500 96/96 100 2496 31,7 13 61 02 00 00 1937 78 193 7.9
1000 125 96/96 100 2471 836 34 94 04 00 00 524 21 991 4,0
0 0 94/94 100 6 02 32 07 108 04 59 1 16,3 1,3 21,2
0,25 0 95/95 100 863 70,7 82 1657 192 480 56 1323 153 2286 26,5
2,5 0 95/95 100 1129 560 5 896 79 86 08 742 66 1294 11,5
. 25 0 96/96 100 1246 605 49 140 11 134 11 430 35 767 6,2
Virtsa 12,5 96/96 100 1016 188 1,9 318 31 7.9 08 495 49 623 6,1
125 96/96 100 1209 493 41 235 19 17 01 403 33 679 56
1250 96/96 100 1252 530 42 403 32 7,7 06 402 32 782 6.2
2,5 125 95/95 100 2290 739 32 409 18 104 05 561 25 1019 44
0 0 96/96 100 7 00 00 08 17 00 00 15 224 17 247
0,25 0 96/96 100 113 923 83 301 27 00 00 636 57 1160 104
2,5 0 96/96 100 1194 625 52 248 21 00 00 470 39 821 69
0 95/95 100 1222 651 53 264 22 147 12 350 29 798 65
Pyt 12,5 93/93 100 994 333 33 369 37 160 16 262 26 584 59
125 95/95 100 1189 401 34 45 04 109 09 214 1,8 470 40
1250 95/95 100 1239 377 30 75 06 136 1,1 180 15 446 3,6
2,5 125 95/95 100 2333 997 43 353 15 126 05 489 21 1172 50

Yhdenm = yhdenmukaisuus; CFU = pesakkeitd muodostava yksikkd; CV = variaatiokerroin; IFU = inkluusion muodostava yksikko;

N = naytteiden maara; PCyt = PreservCyt-liuokseen otettu papanayte; RLU = suhteellinen valoyksikk®; SD = keskihajonta;

STM = Aptima Specimen Transport Medium.

Huomautus: Joidenkin tekijoiden aiheuttama vaihtelu voi olla numeerisesti negatiivista, mika voi toteutua, jos naiden tekijéiden aiheuttama
vaihtelu on erittdin pienta. Kun nain kay, vaihtelevuus mitattuna keskihajonnalla ja %CV-arvolla on asetettu nollaan.

Toistettavuustutkimukset

AC2-maarityksen toistettavuutta Panther-jarjestelmassa arvioitiin kahdessa eri tutkimuksessa
kayttden STM:IIA luotuja paneelin jasenia toistettavuustutkimuksessa 1 ja kliinisten
virtsanaytteiden avulla luotuja paneelin jasenia toistettavuustutkimuksessa 2.

Toistettavuustutkimus 1

AC2 -maarityksen toistettavuus arvioitiin testisarjan jasenilla, jotka oli luotu kayttamalla STM:a3,
kolmessa ulkoisessa yhdysvaltalaisessa laboratoriossa Panther-jarjestelmaa kayttamalla. Testaus
suoritettiin kayttdmalla yhtd maaritysreagenssierdd ja yhteensad kuutta kayttajaa (kaksi kussakin
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tutkimuspaikassa). Testaus suoritettiin vahintdan 10 paivan aikana kussakin tutkimuspaikassa.
Negatiivinen testisarjan jasen koostui STM:sta, ja testisarjan positiiviset jasenet luotiin lisdamalla
STM:aan CT- ja/tai GC-organismien lysaattia, jotta testisarjan jasenille saatiin odotetut
tavoitepitoisuudet. Taulukko 35 esittdad kunkin testisarjan jdsenen CT- ja GC-pitoisuudet seka
RLU-tiedot keskiarvona, keskihajonnan (SD) ja variaatiokertoimen (CV) kullekin testisarjan
jasenelle tutkimuspaikkojen valilla, kayttajien valilla, paivien valilla, ajojen valilla ja sisdlla seka
yhteensa. Myo6s prosentuaalinen yhdenmukaisuus odotettujen tulosten kanssa esitetdan. Vain
hyvaksyttavia tuloksia antaneet naytteet sisallytettiin analyyseihin.

Taulukko 35: Toistettavuustutkimuksen 1 tiedot

s Tutkimuspaikkojen Kayttajien Paivien Ajojen Ajojen .

Tavoitepitoisuus Yhdenm, Yhdenm RLU-ka. valilla vililla vililla vililla sisilla Yhteensa
cT GC e (%) (x1000) 8D 3Y SO CV Sb CV Sb CV ~Sb CV ~Sb ¢V
(IFUImL) (CFU/mL) (x1000) (%)  (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
0 0 180/180 100 6 1,0 17,5 0,5 8,1 0,2 3,7 0,5 8,2 1,5 244 1,9 324
0,25 0 180/180 100 1207 45,0 3,7 17,3 14 0,0 0,0 351 29 66,9 55 89,7 74
2,5 0 180/180 100 1272 41,3 3,2 19,2 15 0,0 0,0 31,0 24 36,8 29 66,3 5,2
25 0 180/180 100 1292 43,7 3,4 149 1,2 77 06 351 2,7 36,3 2,8 68,8 5,3

1000 0 180/180 100 1294 48,1 3,7 14,3 11 268 21 296 23 348 27 73,0 56

0 0,25 180/180 100 589 92,2 15,7 199 34 281 48 212 36 448 76 1102 18,7
0 12,5 1791179 100 1251 1635 13,1 0,0 0,0 151 12 315 25 298 24 1698 13,6
0 125 180/180 100 1295 1683 13,0 6,7 05 334 26 211 16 333 26 1762 13,6
0 1250 180/180 100 1309 166,5 12,7 0,0 0,0 284 22 276 21 31,2 24 1739 133

0 2500 179/179 100 1305 1709 131 1.4 09 304 23 152 1.2 322 25 1775 13,6

2,5 125 178/178 100 2513 1239 4,9 246 1,0 240 10 575 23 52,4 21 150,3 6,0

2,5 2500 180/180 100 2515 1235 4,9 65 03 338 13 393 16 59,4 24 1466 58

1000 125 179/179 100 2524 1174 4,6 352 14 521 21 289 11 547 22 1468 58

1000 2500 180/180 100 2525 118,2 4,7 216 09 38,7 15 548 22 485 19 1459 58

Yhdenm = yhdenmukaisuus; CFU = pesakkeitd muodostava yksikkd; CV = variaatiokerroin; IFU = inkluusion muodostava yksikko;
RLU = suhteellinen valoyksikkd; SD = keskihajonta.

Huomaa. Joidenkin tekijoiden aiheuttama vaihtelu voi olla numeerisesti negatiivista, mika voi toteutua, jos naiden tekijéiden aiheuttama
vaihtelu on erittdin pienta. Kun nain kay, vaihtelevuus mitattuna keskihajonnalla ja %CV-arvolla on asetettu nollaan.

Toistettavuustutkimus 2

AC2 -maarityksen toistettavuus arvioitiin testisarjan jasenilla, jotka oli luotu kayttamalla Kliinisia
virtsanaytteita, kahdessa ulkoisessa yhdysvaltalaisessa laboratoriossa Panther-jarjestelmaa
kayttamalla. Testaus suoritettiin kayttamalla yhta maaritysreagenssieraa ja yhteensa kuutta
kayttajaa (kaksi kussakin tutkimuspaikassa). Testaus suoritettiin vahintdan 10 paivan aikana
kussakin tutkimuspaikassa. Testisarjan negatiivinen jasen koostui negatiivisesta virtsasta, ja
testisarjan positiiviset jasenet luotiin lisddmalla negatiiviseen virtsaan lysaattia CT- ja/tai GC-
organismeista, jotta testisarjan jasenille saatiin odotetut tavoitepitoisuudet. Taulukko 36 esittda
kunkin testisarjan jasenen CT- ja GC-pitoisuudet sekd RLU-tietojen keskiarvon, SD:n ja CV:n
kullekin testisarjan jasenelle tutkimuspaikkojen valilla, kayttajien valilla, paivien valilla, ajojen
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valilla ja sisalla seka yhteensa. Myos prosentuaalinen yhdenmukaisuus odotettujen tulosten
kanssa esitetdan. Vain hyvaksyttavia tuloksia antaneet naytteet sisallytettiin analyyseihin.

Taulukko 36: Toistettavuustutkimuksen 2 tiedot

Tavoitepitoisuus vhdenm RLU- Tutkimuspaiikojen  Kayttajion PaM'  Ajojenvililla  Ajojensislli  Yhteensé
—— Yhdenm./N o, .a.
cT GC (%) (x1000) SD cv sD CcV SD cCV sD ¢V sD ¢V SD cv
(IFU/mL) (CFU/mL) (x1000) (%)  (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
0 0 178/180 98,9 6 1,2 19,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 8,2 1317 8,3 133,0
0,25 0 180/180 100 1202 92,4 7,7 0,0 0,0 0,0 0,0 62,9 5,2 50,3 4,2 122,6 10,2
2,5 0 178/178 100 1185 90,9 7,7 0,0 0,0 0,0 0,0 53,8 4,5 346 29 11,1 94
25 0 180/180 100 1265 97,4 7,7 189 1,5 0,0 0,0 62,4 4,9 35,1 2,8 1224 9,7

1000 0 180/180 100 1278 1019 8,0 157 12 206 16 614 48 318 25 1259 9,8

0 0,25 1771179 98,9 422 40,3 9,5 219 52 276 65 353 84 727 172 969 23,0
0 12,5 179/180 99,4 1142 11,9 1,0 00 00 444 39 373 33 758 66 96,2 84
0 125 180/180 100 1224 314 2,6 13,0 1,1 1,1 09 198 16 343 28 534 44
0 1250 180/180 100 1263 16,7 1,3 94 07 210 1,7 140 11 306 24 44,1 3,5
0 2500 180/180 100 1309 20,7 1,6 134 1,0 00 00 21,7 17 253 19 414 3,2

2,5 125 180/180 100 2468 71,9 2,9 315 1,3 21,7 09 648 26 444 18 113,11 4,6

2,5 2500 180/180 100 2453 76,2 3,1 309 13 00 00 625 25 516 21 1154 4,7

1000 125 1791179 100 2504 74,0 3,0 3856 1,5 0,0 00 5,1 24 391 16 1094 4,4

1000 2500 180/180 100 2357 791 3,4 0,0 0,0 0,0 00 742 31 552 23 121,7 5.2

Yhdenm = yhdenmukaisuus; CFU = pesakkeitd muodostava yksikkd; CV = variaatiokerroin; IFU = inkluusion muodostava yksikko;
RLU = suhteellinen valoyksikkd; SD = keskihajonta.

Huomaa. Joidenkin tekijoiden aiheuttama vaihtelu voi olla numeerisesti negatiivista, mika voi toteutua, jos naiden tekijéiden aiheuttama
vaihtelu on erittdin pienta. Kun nain kay, vaihtelevuus mitattuna keskihajonnalla ja %CV-arvolla on asetettu nollaan.

Kontaminaatioiden siirtymista koskevat tutkimukset Panther-jarjestelmalla

Klii

Kaksi tutkimusta suoritettiin kontaminaatioiden siirtymisen arvioimiseksi Panther-jarjestelmassa.
Ensimmaisessa tutkimuksessa kontaminaatioiden siirtymista arvioitiin useilla ajoilla kolmessa
Panther-jarjestelmassa niin, ettd noin 20 % suuren pitoisuuden GC-naytteita sijoiteltiin
hajautetusti negatiivisten naytteiden valiin. Ajot sisalsivat suurten positiivisten tuloksien
naytteiden ryvaksia ja negatiivisten naytteiden ryvaksia seka yksittaisia suuren positiivisen
tuloksen naytteitd ajon sisdan hajautettuina. Suuren pitoisuuden naytteet valmistettiin kayttaen
GC:n rRNA:ta, jota lisattin STM:44n siten, ettd loppupitoisuudeksi saatiin 2,5 x 10° CFU/mL.
Jokaisella kolmella Panther-jarjestelmalla suoritettiin viisi ajoa. Kontaminaatioiden siirtyminen
laskettiin yhteensa 2 938 kelvollisesta negatiivisesta tuloksesta. Tassa tutkimuksessa
kontaminaatioiden siirtymisosuus oli 0 %, kun 95 %:n luottamusvali oli 0-0,1 %.

Toinen kontaminaatioiden siirtymisen tutkimus suoritettiin yhdella Panther-jarjestelmalla niin, etta
suuren pitoisuuden GC-positiivisia naytteitd (GC:n rRNA:ta lisattin STM:aan siten, etta saatiin
2,5 x 10° CFU / mL) kasiteltiin vuorotellen negatiivisten naytteiden kanssa siksakkuvion
muodossa. Viisi siksakmallista ajoa suoritettiin. Tassa tutkimuksessa kontaminaatioiden
kokonaissiirtymisosuus oli 0,74 % (1/135 negatiivista naytetta).

nisten naytteiden yhdenmukaisuustutkimus

AC2 -maarityksen alkuperaisen version ja paivitetyn version valinen kliinisten naytteiden
yhdenmukaisuus maaritettiin kayttdmalla CT- ja/tai GC-seulonnassa olevilta potilailta kerattyja
jaljelle jaaneita vanupuikkonaytteitd. Kunkin naytteen yksi toistonayte testattiin seka
alkuperaisella etta paivitetylla AC2 -maarityksen versiolla Panther-jarjestelmassa. Taulukko 37 ja
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Taulukko 38 nayttavat CT:n ja GC:n positiivisen, negatiivisen ja prosentuaalisen
kokonaisyhdenmukaisuuden arvioiduille 325 naytteelle.

Taulukko 37: Chlamydia trachomatis, kliinisen néytteen yhdenmukaisuustutkimus

Alkuperainen versio AC2-maaritys

CT-positiivinen CT-negatiivinen
Paivitetty versio CT-positiivinen 49 3
AC2-maaritys CT-negatiivinen 0 273

Positiivinen prosentuaalinen yhdenmukaisuus (95 %:n luottamusvali): 100 % (92,7—100 %)
Negatiivinen prosentuaalinen yhdenmukaisuus (95 %:n luottamusvali): 98,9 % (96,9-99,6 %)
Prosentuaalinen kokonaisyhdenmukaisuus (95 %:n luottamusvali): 99,1 % (97,3-99,7 %)

Taulukko 38: Neisseria gonorrhoeae, kliinisen néytteen yhdenmukaisuustutkimus

Alkuperdinen versio AC2-maaritys

GC-positiivinen GC-negatiivinen
Paivitetty versio GC-positiivinen 47 1
AC2-madritys GC-negatiivinen 0 275

Positiivinen prosentuaalinen yhdenmukaisuus (95 %:n luottamusvali): 100 % (92,4—100 %)
Negatiivinen prosentuaalinen yhdenmukaisuus (95 %:n luottamusvali): 99,6 % (98,0-99,9 %)
Prosentuaalinen kokonaisyhdenmukaisuus (95 %:n luottamusvali): 99,7 % (98,3-99,9 %)

Kaksi naytetta, joilla oli epamaaraiset GC-tulokset, jatettiin pois tasta analyysista.
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Paivitettiin naytekohtaisten erillisten naytteiden sallittu
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vaikutuksista.
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Selvensi sanamuotoja kauttaaltaan.

Lisattiin soveltuva testin seurantasarja laboratorion
kontaminaation seurantaa kasittelevaan osioon.

Poistettiin naytteiden stabiilisuustutkimuksia koskeva
osio. Selvennyksen vuoksi katso Naytteiden kerays ja
sailytys -osio.

Toteutti rutiininomaisia hallinnollisia paivityksia.

Aptima Combo 2 -mé&dritys (Panther-jérjestelma)
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