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Yleiset tiedot

Kayttotarkoitus

Aptima™ Chlamydia trachomatis -maaritys on kohteen monistukseen perustuva
nukleiinihappokoetintesti, jossa kaytetdan kohteen sieppausta ja TMA:ta (Transcription
Mediated Amplification eli transkriptiovalitteinen monistus) Chlamydia trachomatiksen (CT)
ribosomin RNA:n (rRNA) kvalitatiiviseen tunnistukseen ja erotteluun in vitro. Nain saadaan
helpommin diagnosoitua klamydiaan liittyvd miehen sukupuoliteiden tauti Panther™-
jarjestelmaa kayttamalla.

Maaritysta voidaan kayttdd seuraavien testien suorittamiseen oireellisten ja oireettomien
henkildiden naytteille: kliinikon ottama endoservikaalinen nayte, emattimen ja miehen
virtsaputken vanutikkunayte, potilaan itse ottama emattimen’ vanutikkunayte seka naisten ja
miesten virtsanayte. Tama maaritys on myds tarkoitettu kaytettavaksi PreservCyt™-liuokseen
otettujen gynekologisten naytteiden testaukseen seka oireellisilta etta oireettomilta potilailta.

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

Testin tiivistelma ja selitys

Chlamydia trachomatis -infektio on yksi maailman yleisimmista sukupuoliteitse tarttuva
infektio. Pelkastaan Yhdysvalloissa Yhdysvaltain tartuntatautiviranomaiselle (CDC) ilmoitettiin
arviolta 1 644 416 uutta CT-infektiotapausta (495,5 tapausta 100 000 asukasta kohti) vuonna
2021 (5).

Klamydiat ovat ei-motiileja, gramnegatiivisia, obligaattisia solunsisaisia bakteereja. CT-laji
koostuu viidestatoista serovariantista (A, B, Ba, C, D, E, F, G, H, |, J, K, L1, L2 ja L3), jotka
voivat aiheuttaa sairauksia ihmisilla (28). Serovariantit D—K ovat paaasiallinen
genitaalialueiden klamydiainfektioiden aiheuttaja naisilla ja miehilld (20). C. trachomatis voi
aiheuttaa ei-gonokokkiperaisen virtsaputkitulehduksen, perasuolen tulehduksen,
kohdunkaulan tulehduksen, akuutin munanjohtimen tulehduksen ja lantion tulehdussairauden
(3, 12, 22, 23). C. trachomatis -infektiot ovat usein oireettomia seka miehilla etta naisilla.
Infektoituneille aideille syntyneilla lapsilla on huomattavasti suurempi sidekalvotulehduksen ja
klamydian aiheuttaman keuhkokuumeen riski (1, 9, 21).

Soluviljelya pidettiin aiemmin CTinfektioiden tunnistamisen parhaana standardina. Viljely on
melko spesifistd, mutta julkaisut ovat osoittaneet, ettda NAAT-testeilld on suurempi kliininen
herkkyys kuin viljelylla (2, 8, 13, 24). Koska viljelyn kliininen herkkyys on alhaisempi ja sen
suorituskyky vaihtelee laboratorioiden valilla, NAAT-testit ovat korvanneet viljelyn monissa
laboratorioissa. NAAT-testeja kayttavat menetelmat katsotaan nyt parhaaksi tavaksi tunnistaa
CT-infektiot (4).

CT-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 (6, 11, 14, 19, 25, 26,
27). Aptima CT -maaritys on toisen sukupolven NAAT, jossa kaytetdan kohteiden sieppaus-,
TMA- ja HPA-tekniikoita, jotka tehostavat naytteiden kasittelya, monistavat kohde-rRNA:n ja
tunnistavat amplikonit.
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Tutkimukset, joissa vertaillaan erilaisten monistusjarjestelmien suorituskykya ja naytteiden
inhibitiota, ovat osoittaneet kohteen sieppaus-, TMA- ja HPA-tekniikoiden hyodyt (7, 10).

Menetelman toimintaperiaate

Naytteet otetaan ja siirretdan vastaaviin naytteiden siirtoputkiin. Naissa putkissa oleva
siirtoliuos vapauttaa rRNA-kohteet ja suojaa niitd hajoamiselta sailytyksen aikana. Kun
Aptima CT -maaritys suoritetaan laboratoriossa, kohde-rRNA-molekyyli eristetdan naytteista
kayttamalla sieppausoligomeeria kohteiden sieppauksella, jossa kaytetaan magneettisia
mikrohiukkasia. Sieppausoligomeeri sisaltda sekvenssin, joka on komplementaarinen
kohdemolekyylin tietyn alueen kanssa, seka sarjan deoksiadenosiinitahteita.
Hybridisointivaiheen aikana sieppausoligomeerin sekvenssispesifinen alue sitoutuu tiettyyn
kohdemolekyylin alueeseen. Sieppausoligomeerin ja kohteen kompleksi siepataan sen
jalkeen liuoksesta alentamalla reaktion lampétila huoneenlampddn. Tama lampétilan
alentaminen mahdollistaa hybridisoinnin tapahtumisen sieppausoligomeerin
deoksiadenosiinialueen ja magneettisiin hiukkasiin kovalenttisesti sitoutuneiden
polydeoksitymidiinimolekyylien valilla. Mikrohiukkaset, myos niihin sitoutunut siepattu
kohdemolekyyli, vedetaan reaktioastian sivuun kayttamalld magneetteja, minka jalkeen
supernatantti imetaan pois. Hiukkaset pestaan, jotta saadaan poistettua jaljelle jaanyt
naytematriisi, joka voi sisaltdd monistusreaktiota inhiboivia aineita. Kun kohteen
sieppausvaiheet on suoritettu, naytteet ovat valmiita monistusta varten.

Kohteen monistusmaaritykset perustuvat kompelementaaristen oligonukleotidiprimeerien
kykyyn kiinnittya spesifisesti ja mahdollistaa kohdenukleiinihappojuosteiden entsymaattinen
monistus. Hologic® TMA -reaktio monistaa tietyn 16S rRNA:n alueen CT:std DNA-
valituotteiden kautta. Kohdemolekyylille kaytetaan yksildllista primeerijoukkoa. rRNA:n
monistustuotesekvenssien (amplikonien) tunnistus suoritetaan kayttamalla nukleiinihappojen
hybridisaatiota. Yksijuosteinen kemiluminesoiva DNA-koetin, joka on komplementaarinen
kohdeamplikonin tietyn alueen kanssa, on leimattu akridiniumesterimolekyylilla. Leimattu
DNA-koetin yhdistyy amplikonin kanssa muodostaen stabiileja RNA:DNA-hybrideja.
Valikointireagenssi erottaa hybridisoidut koettimet hybridisoimattomista, mika estaa
hybridisoimattoman koettimen muodostaman signaalin muodostumisen. Tunnistusvaiheessa
leimatuista RNA:DNA-hybrideistad lahteva valo mitataan fotonisignaaleina luminometrissa ja
iimoitetaan suhteellisen valotehon yksikoissa (RLU).

Tiivistelma turvallisuudesta ja suorituskyvysta

Tiivistelma turvallisuudesta ja suorituskyvysta (SSP) on saatavissa eurooppalaisesta
laakinnallisten laitteiden tietokannasta (Eudamed), jossa se on yhdistetty laitetunnisteisiin
(UDI-DI-perustunniste). Voit etsida SSP:n Aptima CT -maaritykselle yksilollisen
peruslaitetunnisteen (Basic Unique Device |dentifier, BUDI) 54200455DIAGAPTCTRA
perusteella.
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Varoitukset ja varotoimet

A.
B.
C.

Diagnostiseen in vitro -kayttoon.
Ammattikayttoon.

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

Epakelpojen tulosten riskin vahentamiseksi kayttajan on luettava huolella koko
pakkausseloste ja Panther / Panther Fusion -jariestelmén kayttbopas ennen maarityksen
suorittamista.

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

Laboratorioon liittyvia seikkoja

F.

G.

Kayta vain toimitettuja tai maaritettyja kertakayttoisia laboratoriotarvikkeita.

Kayta tavallisia laboratoriota koskevia varotoimia. Al& sy6 tai juo mitdan tai tupakoi
maaritetyilld tydskentelyalueilla. Kayta kertakayttoisia, jauheettomia kasineita,
silmasuojaimia ja laboratoriotakkeja naytteiden ja pakkauksen reagenssien kasittelyn
aikana. Pese kadet perusteellisesti naytteiden ja pakkauksen reagenssien kasittelyn
jalkeen.

Varoitus: Arsyttiviai ja sydvyttavaa: Valtd Auto Detect 2 -reagenssin kosketusta
silmiin, ihoon ja limakalvoihin. Jos tatd nestetta joutuu kosketuksiin ihon tai silmien
kanssa, pese ne vedella. Jos tallaista nestetta laikkyy, laimenna vedella ja pyyhi sitten
kuivaksi.

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

Havita kaikki naytteisiin ja reagensseihin koskeneet materiaalit soveltuvien kansallisten,
kansainvalisten ja alueellisten sddnndsten mukaisesti.

Noudata molekyylilaboratorioiden hyvia peruskaytantdja, mukaan lukien ympariston
valvontaa. Katso kohdasta Menetelméé koskevia huomautuksia ehdotettu laboratorion
kontaminaation tarkkailuprotokolla Panther-jarjestelman osalta.

Naytteeseen liittyvia seikkoja

L.

Tama maaritys on testattu kayttamalld vain endoservikaalisia ja miesten virtsaputken
vanutikkunaytteita, PreservCyt-liuokseen otettuja papanaytteitd, emattimen
vanutikkunaytteita sekd naisten ja miesten virtsanaytteitd. Suorituskykyd muiden kuin
kohdassa Néytteiden ottaminen ja séilyttdminen mainittujen naytteiden kanssa ei ole
arvioitu.

Laboratoriot voivat validoida muita naytteenottolaitteita (15, 17).
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M.

Naytteenottopakkauksissa mainitut viimeiset kayttdpaivat koskevat naytteenottopaikkaa
eivatka testauspaikkaa. Naytteet, jotka on otettu milloin tahansa ennen
naytteenottopakkauksen viimeista kayttopaivaa ja jotka on kuljetettu ja joita on sailytetty
pakkausselosteen mukaisesti, ovat kelvollisia testattaviksi, vaikka naytteenottoputken
viimeinen kayttopaiva olisi umpeutunut.

. PreservCyt-liuos on validoitu vaihtoehtoiseksi aineeksi Aptima CT -maarityksella

testaamista varten. PreservCyt-liuokseen otettuja papanaytteitd, jotka on kasitelty muilla
laitteilla kuin ThinPrep™-prosessorilla, ei ole arvioitu kayton osalta.

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

Pida huolta, ettd naytteen kuljetuksen aikana sailytysolosuhteet ovat oikeanlaiset, jotta
nayte sailyy kunnossa. Naytteen sailyvyyttd muissa kuin suositelluissa
toimitusolosuhteissa ei ole arvioitu.

Q. Valta ristikontaminaatioita havittamalla materiaalit viematta niitd muiden sailididen vyli.

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

. Valta ristikontaminaatiota naytteiden kasittelyn aikana. Naytteet voivat sisaltaa erittain

suuria elidpitoisuuksia. Varmista, ettd naytesailiot eivat koske toisiinsa naytteiden
kasittelyn aikana laboratoriossa. Vaihda kasineet, jos ne koskevat naytteeseen.

Jos laboratorio vastaanottaa vanutikkunaytteen siirtoputken, jossa ei ole vanutikkua, jossa
on kaksi vanutikka, puhdistusvanutikku tai vanutikku, jota Hologic ei ole toimittanut, nayte
on hylattava. Varmista ennen vanutikkua sisaltdmattdman vanutikkujen siirtoputken
hylkdamista, ettd kyseessa ei ole Aptima™-naytteensiirtoputki, silla tassa
naytteensiirtoputkessa ei ole vanutikkua.

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

Jos Aptima-siirtoputken korkki lavistetdan, siitd voi tietyissa olosuhteissa paasta ulos
nestettd. Noudata kohdan Panther-jérjestelmén testausmenetelmé ohijeita, jottei nain
paase kaymaan.

Maaritykseen liittyvia seikkoja

W.

Aseta reagenssiputkiin korkit ja sailyta niitd maaritetyissa lampdtiloissa. Vaarin
sailytettyjen reagenssien kayttd voi vaikuttaa maarityksen suorituskykyyn. Lisatietoja on
kohdissa Reagenssien séilytys- ja ké&sittelyvaatimukset ja Panther-jarjestelmén
testausmenetelma.

X. Noudata kontrollien kasittelyssa yleisia varotoimenpiteita.

Valta reagenssien mikrobi- ja ribonukleaasikontaminaatiota.

Z. Ala kayta pakkauksia tai kontrolleja niiden vanhentumispaivan jalkeen.
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AA.Al3 vaihda, sekoita tai yhdistd maaritysreagensseja pakkauksista, joiden paderanumerot
eivat ole samoja. Kontrollit ja maaritysnesteet voivat vaihtua keskenaan.

AB.Al3 yhdistad mitddn maaritysreagensseja tai nesteitd iiman erillisia ohjeita. Ala tayta
reagenssipulloja tai nesteita. Panther-jarjestelma tarkistaa reagenssitasot.

AC.Joillain taman pakkauksen reagensseilla on vaaramerkinta.

Huomautus: Vaarailmoitustiedot vastaavat EU:n kéyttéturvallisuustiedotteiden (SDS)
luokituksia. Katso omaa aluettasi koskevia vaarailmoitustietoja
kéyttoturvallisuustiedotekirjaston aluekohtaisesta tiedotteesta osoitteessa. Lisatietoja
symboleista on symbolien selitteessa osoitteessa https://www.hologic.com/package-
inserts.
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EU:n vaaratiedot

Amplification Reagent
HEPES 25-30 %

— H402 - Haitallista vesielidille
H412 - Haitallista vesielidille, pitkaaikaisia haittavaikutuksia.
P273 - Valtettdva paastamistd ymparistoon.
P501 - Havita sisalté/pakkaus hyvaksyttyyn jatteenkasittelylaitokseen.

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

H412 - Haitallista vesielidille, pitkdaikaisia haittavaikutuksia.
P273 - Valtettava paastamistd ymparistdon.
P501 - Havita sisaltd/pakkaus hyvaksyttyyn jatteenkasittelylaitokseen.

Probe Reagent
LAURYYLISULFAATIN LITIUMSUOLA 35-40 %
MERIPIHKAHAPPO 10-15 %

H412 - Haitallista vesielidille, pitkaaikaisia haittavaikutuksia.
P273 - Valtettdva paastamista ymparistoon.
P501 - Havita sisaltd/pakkaus hyvaksyttyyn jatteenkasittelylaitokseen.

Enzyme Reconstitution Solution
GLYSEROLI 20-25 %

TRITON X-100 5-10 %

HEPES 1-5%

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

Selection Reagent
BOORIHAPPO 1-5 %
TRITON X-100 1-5 %
NATRIUMHYDROKSIDI < 1 %

Vaara

H315 - Arsyttaa ihoa.

H360FD - Saattaa heikentdd hedelmallisyytta. Saattaa vaurioittaa siki6ta.

P264 - Pese kasvot, kadet 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 uudelleenkayttéa.

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.
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Target Capture Reagent

HEPES 5-10 %

EDTA 1-5%

LITIUMHYDROKSIDI, MONOHYDRAATTI, 1-5 %

H412 - Haitallista vesielidille, pitkaaikaisia haittavaikutuksia.
P273 - Valtettava paastamista ymparistoon.
P501 - Havita sisalté/pakkaus hyvaksyttyyn jatteenkasittelylaitokseen.
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Reagenssien sailytys- ja kasittelyvaatimukset
A. Seuraavassa taulukossa esitetdan sailytysolosuhteet sekd reagenssien ja kontrollien

stabiilius:
Avattu pakkaus (kayttovalmiiksi
saatettu
Sailytys )
Reagenssi avaamattomana Sailytys Siailyvyys
Amplification Reagent
. : 2-8°C
(Monistusreagenssi)
Enzyme Reagent (Entsyymireagenssi) 2-8°C
Probe Reagent (Koetinreagenssi) 2-8°C
Target Capture Reagent B (Kohteen 2_89C
sieppausreagenssi B)
Ampl!flcanon Recopstltgtlon Solution 2_30°C 2_8oC 60 vuorokautta
(Monistuksen sekoitusliuos)
Enzyme Recons’gtutpn Solution 2_30°C 2_goC 60 vuorokautta
(Entsyymin sekoitusliuos)
Probe.Reconsntl.Jtlor? Solution 2_30°C 2_goC 60 vuorokautta
(Koettimen sekoitusliuos)
Sele.ctllon. Reagent. 2_30°C 2_30°C
(Valikointireagenssi)
Target Capture Reagent (Kohteen 15-30 °C 15-30 °C 60 vuorokautta
sieppausreagenssi)
Positiivinen kontrolli, CT / 2_89C Kertakayttdinen
negatiivinen kontrolli, GC injektiopullo
Positiivinen GC-kontrolli / 2.8 oC Kertakayttdinen
negatiivinen kontrolli, CT injektiopullo

B. Jos valikointireagenssia sailytetdan jadkaapissa, anna sen lammeta huoneenlampéon
ennen Panther-jarjestelmaan asettamista.

C. Working Target Capture Reagent (kayttovalmis kohteen sieppausreagenssi, WTCR) sailyy
60 paivan ajan, kun sita sailytetdan 15-30 °C:ssa. Ala sailyta sita jadkaapissa.

D. Sekoituksen jalkeen entsyymireagenssi, monistusreagenssi ja koetinreagenssi sailyvat
60 paivaa, kun niita sailytetdan 2-8 °C:ssa.

E. Havita kaikki kayttamattémat liuotetut reagenssit ja wTCR 60 paivan kuluttua tai kun
paaeran viimeisen kayttopaivan jalkeen, kumpi tapahtuukin ennemmin.

F. Valta ristikontaminaatiota reagenssien kasittelyn ja sailytyksen aikana. Aseta kaikkiin
liuotettujen reagenssien putkiin uudet reagenssiputken korkit joka kerta ennen sailytysta.

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

I.  Koetinreagenssi ja sekoitettu koetinreagenssi ovat valoherkkia. Sailytéa reagenssit valolta
suojattuina.

J. Huoneenlampddn lammitettdessa osa kontrolliputkista saattaa nayttaa utuisilta tai sisaltaa
sakkaa. Kontrolleihin liittyva utuisuus tai sakka ei vaikuta kontrollien suorituskykyyn.
Kontrolleja voidaan kayttda huolimatta siitd, ovatko ne kirkkaita vai utuisia tai sakkaisia.
Jos kontrollien halutaan olevan kirkkaita, liukenemista voidaan nopeuttaa inkuboimalla
niitd huoneenlampdétilan ylaalueella (15-30 °C:ssa).
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K. Al4 jaadyta reagensseja.

Naytteiden ottaminen ja sailyttaminen

Aptima CT -maaritys on suunniteltu tunnistamaan CT:n esiintyminen kliinikoiden ottamissa
kohdunkaulan endoservikaalisissa naytteissa, emattimen ja miehen virtsaputken naytteissa,
potilaan itse ottamissa emattimen vanupuikkonaytteissa, naisten ja miesten naytteissa seka
PreservCyt-liuokseen keratyissa papanaytteissa. Suorituskykyd muiden kuin seuraavilla
naytteenottopakkauksilla otettujen naytteiden kanssa ei ole arvioitu:

» Aptima Multitest -vanutikkunaytteiden naytteenottopakkaus
» Aptiman miesten ja naisten virtsan naytteenottopakkaus

» Aptima Unisex -naytteenottopakkaus endoservikaalisille ja miesten virtsaputken
vanupuikkonaytteille

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

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

B. Naytteen kuljetus ja sailytys ennen testausta

1. Vanutikkunaytteet

a. Kun nayte on otettu, kuljeta ja sailyta vanutikkua vanutikkunaytteiden
siirtoputkessa 2—-30 °C:ssa testaukseen saakka. Naytteet tulee maarittaa Aptima
CT -maaritykselld 60 paivan kuluessa naytteenotosta.

b. Jos pidempi séilytys on tarpeen, pakasta naytteet ndytteen kuljetusputkessa 7
paivan kuluessa keraamisesta —20 °C:ssa...—70 °C:ssa, niin testaus voidaan tehda
12 kuukauden kuluessa naytteenotosta.

2. Virtsanaytteet
a. Sailyta virtsanaytettd 2—-30 °C:n lampdtilassa naytteenoton jalkeen ja siirra Aptima-
virtsanaytteen siirtoputkeen 24 tunnin kuluessa naytteenotosta. Siirra laboratorioon
ensisijaisessa sieppausastiassa tai siirtoputkessa 2-30 °C:n |dmpédtilassa. Sailyta
2-30 °C:n lampdtilassa ja testaa kasitellyt virtsanaytteet Aptima CT -maarityksella
30 paivan kuluessa naytteenotosta.

b. Jos virtsanaytteitd on sailytettava pidempaan, pakasta ne Aptima-virtsanaytteen
siirtoputkessa 7 paivan kuluessa naytteenotosta —20 °C:n...—70 °C:n lampdtilaan,
niin testaus voidaan tehda 12 kuukauden kuluessa naytteenotosta.

3. PreservCyt-liuokseen otetut papanaytteet

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

b. Jos kaytetaan ThinPrep-alikvootinpoistomenettelya, katso ThinPrep-prosessorin
kayttboppaasta lisatietoja alikvootin poistosta. Siirrd 1 mL poistettua alikvoottia
Aptima-naytteensiirtoputkeen Aptima-naytteensiirtopakkauksen ja -
naytteensiirtoliuoksen pakkausselosteen ohjeiden mukaisesti.
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c. Jos nayte testataan kasittelyn jalkeen ThinPrep-prosessorilla, kasittele PreservCyt-

liuokseen otetut papanaytteet ThinPrep-prosessorin kédyttboppaan seka Aptima-
naytteensiirtopakkauksen ja Aptima-naytteensiirtoliuoksen pakkausselosteen
ohjeiden mukaisesti. Siirrd 1,0 mL PreservCyt-injektiopulloon jaanytta nestetta
Aptima-naytteensiirtoputkeen Aptima-naytteensiirtopakkauksen ja -
naytteensiirtoliuoksen pakkausselosteen ohjeiden mukaisesti.

Kun PreservCyt-liuokseen otettu papanayte siirretdan Aptima-
naytteensiirtoputkeen, nayte tulee maarittaa Aptima CT -maarityksella 30 paivan
kuluessa 2—-8 °C:ssa sailytettyna tai 14 paivan kuluessa 15-30 °C:ssa sailytettyna.
Jos naytteitd on sailytettava pidempaan, jaadytad ne 7 paivan kuluessa siirrosta
Aptima-naytteensiirtoputkeen —20 °C:n...—70 °C:n lampétilaan enintdan 12
kuukaudeksi siirron jalkeen.

C. Naytteen sailytys testauksen jalkeen

1.

Maaritettyja naytteitd on sailytettdva pystysuorassa asennossa telineessa.

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

korkilla.

Huomautus: Jos miké tahansa tilanne aiheuttaa aineen h&viémisen tai haihtumisen
kuljetuksen, Kkésittelyn tai séilytyksen aikana, useita alikvootteja ei ehk& voida pipetoida.

3.

Jos maaritetyt naytteet on pakastettava tai lahetettdva eteenpain, ota lapaistavat
korkit pois ja aseta uudet ei-lapaistavat korkit naytteensiirtoputkiin. Jos naytteet on
toimitettava testattavaksi toiseen laitokseen, suositeltuja lampétiloja on noudatettava.
Ennen korkin pois ottamista aiemmin testattujen ja uudelleen korkilla suljettujen
naytteiden naytteensiirtoputkia on sentrifugoitava 5 minuuttia 420 RCF:n (Relative
Centrifugal Force, suhteellinen keskipakoisvoima) kiihtyvyydella, jotta kaikki neste
laskeutuu putken pohjalle. Valta laikkymista ja ristikontaminaatiota.

Huomautus: néytteet taytyy lahettdé soveltuvien kansallisten ja kansainvélisten
kuljetusméaérédysten mukaisesti.
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Panther-jarjestelma

Panther-jarjestelman Aptima CT -maaritykseen tarkoitetut reagenssit luetellaan alla.
Reagenssin yksiléintimerkinnat luetellaan myos reagenssin nimen vieressa.

Toimitetut reagenssit ja materiaalit
Aptima Chlamydia trachomatis -maarityspakkaus, 100 testia (2 laatikkoa ja 1
kontrollipakkaus) (tuotenro 302925)

Aptima Chlamydia trachomatis -maarityksen jaakaappilaatikko (laatikko 1/2)
(sdilyta 2-8 °C:ssa vastaanoton jalkeen)

Symboli Komponentti Maara

A Amplification Reagent (Monistusreagenssi) 1 injektiopullo
Ei-infektoivat nukleiinihapot kuivattuina puskuriliuoksessa,
joka siséltaa alle 5 % téyteainetta.

E Enzyme Reagent (Entsyymireagenssi) 1 injektiopullo
Kéénteistranskriptaasi ja RNA-polymeraasi kuivattuina
HEPES-puskuroidussa liuoksessa, joka siséltéé alle 10 %
tdytereagenssia.

P Probe Reagent (Koetinreagenssi) 1 injektiopullo
Ei-infektoivat kemiluminesenssi-DNA-koettimet kuivattuina
suksinaattipuskuroituun liuokseen, joka siséltda alle 5 %
puhdistusainetta.

TCR-B  Target Capture Reagent B (Kohteen sieppausreagenssiB) 1 x 0,30 mL
Ei-infektoiva nukleiinihappo puskuroidussa liuoksessa, joka
siséltdd < 5 % puhdistusainetta.

Aptima Chlamydia trachomatis -maéarityksen huoneenldampéinen sailytyslaatikko (laatikko 2/2)
(sdilyta 15-30 °C:ssa vastaanoton jalkeen)

Symboli Komponentti Maara

AR Amplification Reconstitution Solution (Monistuksen 1x11,9mL
sekoitusliuos)
Vesipitoinen séilbntdaineita siséltéva liuos.

ER Enzyme Reconstitution Solution (Entsyymin 1x6,3mL
sekoitusliuos)
HEPES-puskuroitu liuos, joka siséltda pinta-aktiivista ainetta ja
glyserolia.

PR Probe Reconstitution Solution (Koettimen sekoitusliuos) 1x15,2mL
Suksinaattipuskuroitu liuos, joka siséltda < 5 % pesuainetta.

S Selection Reagent (Valikointireagenssi) 1x43,0mL
600 mM boraattipuskuroitu, pinta-aktiivista ainetta siséltéva
liuos.
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Aptima Chlamydia trachomatis -maarityksen huoneenlampoéinen sailytyslaatikko (laatikko 2/2)
(sdilyta 15-30 °C:ssa vastaanoton jilkeen)

Symboli Komponentti Maara
TCR Target Capture Reagent (Kohteen sieppausreagenssi) 1x26,0mL
Puskuroitu suolaliuos, joka siséltéé kiintedn faasin ja
sieppausoligomeerejé.
Sekoituskaulukset 3
Paaeran viivakoodiarkki 1 arkki

Aptima-kontrollipakkaus
(sdilyta 2-8 °C:ssa vastaanoton jalkeen)

Symboli Komponentti Maara

PCT/INGC Positiivinen CT-kontrolli / negatiivinen GC-kontrolli 5x1,7mL

Ei-infektoiva CT-nukleiinihappo puskuroidussa liuoksessa,
joka siséltdéa alle 5 % puhdistusainetta. Jokainen 400 uL:n
néyte siséltaa arvioidun rRNA-ekvivalentin, joka on 1 CT IFU
(5 fg/maaritys™).
PGC/ELT Positiivinen GC-kontrolli / negatiivinen CT-kontrolli 5x1,7mL
Ei-infektoiva GC-nukleiinihappo puskuroidussa liuoksessa,
Joka siséltda alle 5 % puhdistusainetta. Jokainen 400 uL:n
néyte siséltééa 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 hankitaan erikseen

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

Tuote- -nro
Panther-jarjestelma 303095
Panther Fusion -jarjestelma PRD-04172
Panther-jarjestelma, jatkuva neste ja jate (Panther Plus) PRD-06067
Aptima™-maaritysnestepakkaus 303014 (1 000 testia)

(Aptima-pesuliuos, Aptiman deaktivointinesteen puskuri ja Aptima-
Oljyreagenssi)

Aptima™ Auto Detect -pakkaus 303013 (1 000 testia)
Moniputkiyksikét (MTU:t) 104772-02
Panther™-jatepussipakkaus 902731
Panther™-jateastian kansi 504405
Vaihtoehtoisesti Panther™-ajopakkaus 303096 (5 000 testia)

siséltdd moniputkiyksikoitd, jatepusseja, jéteastian kansia, méaéritysnesteité ja
automaattisen tunnistuksen reagensseja
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Karjet, 1 000 pL, suodattavia, johtavia, nesteen tunnistavia ja 901121 (10612513 Tecan)
kertakayttoisia 903031 (10612513 Tecan)
Kaikki tuotteet eivét ole saatavina kaikilla alueilla. Pyyda oman alueesi tiedot MME-04134 (30180117 Tecan)

paikalliselta edustajalta. MME-04128

Aptima-naytteensiirtopakkaus 301154C
Kaytetddn PreservCyt-liuoksessa olevien néytteiden kanssa

Aptima-naytteensiirtopakkaus — tulostettava PRD-05110
Kaytetddn PreservCyt-liuoksessa olevien néytteiden kanssa

Aptima Multitest -vanutikkunaytteiden naytteenottopakkaus PRD-03546

Aptima™ Unisex -naytteenottopakkaus endoservikaalisille ja miesten 301041
virtsaputken vanutikkunaytteille

Aptima™-virtsanaytteenottopakkaus miesten ja naisten 301040
virtsanaytteille
Aptiman™ miesten ja naisten virtsanaytteiden siirtoputket 105575

Valkaisuaine, 5-8,25-prosenttinen (0,7-1,16 M) -
natriumhypokloriittiliuos

Kertakayttokasineet -
Aptiman [apaistavat korkit 105668
Vaihdettavat korkit, joita ei voi lapaista 103036A
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
Hologic®-valkaisunparannusaine puhdistusta varten 302101

pintojen ja laitteiden tavalliseen puhdistukseen

Putkisekoittaja -

Panther-jarjestelman testausmenetelma

Huomautus: Katso tarkemmat tiedot Panther-/Panther Fusion -jérjestelmén
toimenpiteistd Panther-jarjestelmén kéyttboppaasta.

A. Tydskentelyalueen valmistelu

1. Puhdista tyéskentelypinnat, joissa reagenssit valmistellaan. Pyyhi tydskentelypinnat
2,5-3,5-prosenttisella (0,35-0,5 M) natriumhypokloriittiliuoksella. Anna
natriumhypokloriittiliuoksen koskea pintoihin vahintdan 1 minuutin ajan ja huuhtele
sitten deionisoidulla vedella. Ala anna natriumhypokloriittiliuoksen kuivua. Peit
poytapinta, jolla reagenssit valmistellaan, puhtailla, muovitaustaisilla imukykyisilla
tyopoytapeitteilla.

2. Puhdista erillinen tyétaso naytteiden valmisteluun. Noudata edellad (vaiheessa A.1)
kuvattua toimenpidetta.
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3. Puhdista mahdollisesti kaytettavat pipetit. Noudata edella (vaiheessa A.1) kuvattua
puhdistustoimenpidetta.

B. Reagenssin sekoitus / uuden pakkauksen valmistelu

Huomautus: Reagenssin sekoitus on tehtdvé ennen tbiden aloittamista Panther-
jarjestelmalla.

1. Monistus-, entsyymi- ja koetinreagenssit on sekoitettava ennen testausta yhdistamalla
kylmakuivatun reagenssin pullot sekoitusliuoksen kanssa. Jos sekoitusliuoksia
sailytetaan jaakaapissa, anna niiden lammeta huoneenlampddn ennen kayttoa.

a.

Kayta kylmakuivattuja reagensseja vasta, kun ne ovat saavuttaneet
huoneenlampdtilan (15-30 °C).

Kayta jokaista sekoitusliuosta kylmakuivatun reagenssinsa kanssa. Varmista
ennen sekoituskauluksen Kiinnittamista, ettd sekoitusliuoksen ja reagenssin
etikettien symbolit tAsmaavat.

Tarkista paaeran viivakoodiarkin erdnumerot ja varmista, ettd kaytat yhdessa
asianmukaisia reagensseja. Merkitse sekoitusliuospullojen korkit etiketeilla.

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

Avaa tasmaava sekoitusliuos ja aseta korkki puhtaalle, peitetylle
tydskentelypinnalle.

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

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

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

Odota, ettéd kylmakuivattu reagenssi valuu liuokseen, ja kdantele pulloja uudelleen
kallistaen ne 45°:n kulmaan, mika estdad vaahdon muodostumista (Kuva 1,
vaihe 5). Anna kaiken nesteen valua takaisin muovipulloon.

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

Aseta muovipulloon joko reagenssin oma, merkitty korkki tai uusi korkki. Al3
sekoita korkkeja keskenaan. Merkitse etikettiin kayttajan nimikirjaimet ja
sekoituspaiva. (Kuva 1, vaihe 7).

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

. Sekoita reagenssit huolellisesti kdantamalla ne varovasti toisinpain ennen niiden

siirtamista Panther-jarjestelmaan.

Vaihtoehto: Vahvistus-, entsyymi- ja koetinreagenssien sekoittaminen on
mahdollista asettamalla uudelleen suljetut muovipullot putkisekoittajaan, joka on
asetettu maltilliselle nopeudelle, ja kallistelemalla niita vahintdan 5 minuutin ajan.

Varoitus: Véltd vaahdon muodostumista sekoittaessasi reagensseja. Vaahto estééa
Panther-jarjestelmén pinnantason tunnistuksen toiminnan.
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Varoitus: odotettujen maéritystulosten saaminen edellyttda reagenssien riittdvaéa sekoitusta.

(1

.. vy

Kuva 1. Reagenssin sekoitusprosessi

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

b. Tarkista reagenssieran viivakoodiarkin eranumerot ja varmista, ettad kaytat yhdessa
asianmukaisia pakkauksen reagensseja.

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

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

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

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

3. Valmistele valikointireagenssi

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

b. Merkitse kayttdjan nimikirjaimet ja nykyinen paivamaara etikettiin.

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

C. Reagenssin valmistus aiemmin sekoitettujen reagenssien tapauksessa

1. Aiemmin liuotettujen monistus-, entsyymi- ja koetinreagenssien on lammettava
huoneenlampéon (15-30 °C) ennen maarityksen aloittamista.

Vaihtoehto: Kayttévalmiiksi saatetut, suljetut vahvistus-, entsyymi- ja
koetinreagenssimuovipullot voidaan sijoittaa putkisekoittajaan, joka on asetettu
maltilliselle nopeudelle, jolloin niitad kallistellaan sekoittajassa vahintaan 25 minuutin
ajan, jotta reagenssit lampenevat huoneenlampdisiksi ja sekoittuvat perusteellisesti.

2. Jos sekoitettu koetinreagenssi sisaltda sakkaa, joka ei liukene liuokseen
huoneenlammdssa, lammita korkilla suljettua pulloa enintdan 62 °C:n lampdtilassa 1-
2 minuutin ajan. Taman lammitysvaiheen jalkeen koetinreagenssia voidaan kayttaa,
vaikka sakkaa jaisi jaljelle. Sekoita koetinreagenssi kaantamalla varoen, ettet aiheuta
vaahdon muodostumista, ja lisda se jarjestelmaan vasta sitten.
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3. Sekoita kukin reagenssi perusteellisesti kdantdmalla ne kaikki varovasti ylosalaisin
ennen jarjestelmaan asettamista. Valta vaahdon muodostumista reagenssien
kaantelyn aikana. Tata vaihetta ei tarvita, jos reagenssit siirretdan jarjestelmaan
suoraan putkisekoittajassa sekoittamisen jalkeen.

4. Ala tayta vajaita reagenssipulloja. Panther-jarjestelma tunnistaa ja hylkaé liian taydet
pullot.

Varoitus: odotettujen mééritystulosten saaminen edellyttdé reagenssien riittdvaa
sekoitusta.

D. Kontrollin valmistelu

1. Poista kontrollit sailytyksesta (2—8 °C), ja kasittele niita vasta, kun ne ovat
saavuttaneet huoneenlampdétilan (15-30 °C).

E. Naytteiden kasittely

1. Tarkista silmamaaraisesti, ettd jokainen nayteputki tayttda jonkin seuraavista ehdoista:

a. Multitest-vanutikkunaytteen siirtoputkessa on yksi pinkki Aptima-
naytteenottovanutikku.

b. Virtsan loppumaara on virtsanaytteen siirtoputken mustien tayttoviivojen valissa.

c. Kummankin sukupuolen naytteensiirtoputkessa on yksi sininen Aptiman
naytteenottovanutikku.

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

2. Kasittele naytteitd vasta, kun ne ovat saavuttaneet huoneenlampétilan (15-30 °C).

Huomautus: Ennen testausta ja/tai néytteisiin liittyvien, kelvottomiksi epéiltyjen tulosten
késittelyd néytteité voi sekoittaa ensin suurella nopeudella véhintddn 3 minuuttia, ja sen
jélkeen hitaalla nopeudella noin 1 minuutin (jotta neste valuisi putkeen).

3. Tarkasta nayteputket ennen niiden asettamista telineeseen:

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

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

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

d. Jos virtsanayteputki sisaltaad sakkaa, kuumenna naytetta 37 °C:ssa enintdan
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.

Huomautus: Kustakin néyteputkesta voidaan testata enintéén 5 erillistd alikvoottia. Jos
néyteputkesta yritetddn pipetoida enemmén kuin 5 alikvoottia, seurauksena voi olla
késittelyvirheita.
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F. Jarjestelman valmistelu

1. Valmistele jarjestelma Panther-/Panther Fusion -jérjestelmén kéyttéoppaan ja Panther-
jarjestelman Menetelméaé koskevia huomautuksia -kohdan ohjeiden mukaisesti.
Varmista, etta kaytetyt reagenssitelineet ja TCR-sovittimet ovat sopivankokoisia.

2. Lataa naytteet.

Menetelmaa koskevia huomautuksia
A. Kontrollit

1. Jotta Panther-jarjestelman Aptima-maaritysohjelmistoa voitaisiin kayttaa oikein,
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 rekisterdity kelvolliset tulokset kontrolleille.

2. Kun kontrolliputket on pipetoitu ja niitd kasitelldan tietylld reagenssipakkauksella,
potilasnaytteet voidaan ajaa asiaankuuluvan maaritysreagenssipakkauksen kanssa
viimeistdan 24 tunnin kuluessa, jos

a. kontrollitulokset ovat virheellisia
b. asiaankuuluva maaritysreagenssipakkaus poistetaan jarjestelmasta
c. asiaankuuluvan maaritysreagenssipakkauksen sailyvyysaika on ylittynyt.

3. Kukin Aptiman kontrolliputki voidaan testata vain kerran. Jos putkesta yritetaan
pipetoida useammin kuin kerran, seurauksena voi olla kasittelyvirheita.

B. Lampdtila
Huoneenlammaoksi on méaaritetty 15-30 °C:n Iampdtila.

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 pitda ottaa huomioon, kun kontaminaatioiden tarkkailutiheys maaritetaan.
Kontaminaation tarkkailuvalit pitdd maarittdd kunkin laboratorion kaytantdjen ja
menetelmien mukaisesti.

Jotta laboratorion kontaminaatioita voidaan tarkkailla, seuraava toimenpide on
suoritettava kayttaen Aptiman kummankin sukupuolen (Unisex) endoservikaalisten ja
miesten virtsaputken vanutikkundytteiden naytteenottopakkausta tai Aptima Multitest -
vanupuikkonaytteiden naytteenottopakkausta:

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

2. Poista naytteenottovanutikku (sininen vanutikun varsi, jossa on Aptiman kummankin
sukupuolen naytteenottopakkausta kaytettdessa vihred painatus) pakkauksestaan,
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kostuta vanutikku Aptima™-naytteensiirtoaineella (STM) ja pyyhkaise maaritettya
aluetta vanutikulla pyoérivalla liikkeella.

3. Aseta vanutikku heti siirtoputkeen.

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

5. Aseta korkki tiukasti takaisin vanutiun siirtoputkeen.

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

7. Testaa naytteet Aptima CT -maaritykselld Panther-jarjestelmassa.

8. Jos naytteiden tulos on positiivinen, niitd on tutkittava tarkemmin.

Jos tulokset ovat CT-positiivisia tai kyseenalaisia, katso Testin tulkinta — laaduntarkistus-/
potilastulokset. Jos haluat lisdtietoja Panther-jarjestelmaa koskevasta kontaminaation
tarkkailusta, ota yhteys Hologicin tekniseen tukeen.
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Testin tulkinta — laaduntarkistus-/potilastulokset

A. Testin tulkinta

Maaritystulokset tulkitaan automaattisesti Panther-jarjestelman maaritysohjelmistolla
Aptima CT -maaritysprotokollaa kayttden. Testitulos voi olla negatiivinen, kyseenalainen,
positiivinen tai virheellinen tunnistusvaiheen RLU-kokonaisarvon mukaan vaihdellen
(katso alla). Testitulos voi olla virheellinen siksi, ettd RLU-arvot ovat normaalien
odotettujen alueiden ulkopuolella. limoita ensimmainen kelvollinen tulos. Alustavat
kyseenalaiset ja virheelliset testitulokset on varmistettava uusilla testeilld. Jos uusien
testien tulokset eivat ole kelvollisia, on otettava uusi nayte.

Testin tulkinta RLU-kokonaisarvo (x 1 000)
Negatiivinen 0*—-<50
Kyseenalainen 50-<100
Heikko RLU-positiivinen"? 100 - <5000
Positiivinen™? 5000-<12000
Epéakelpo 0* tai > 12 000

* RLU-tulos nolla (0 x 1000) ajoraportissa edustaa arvoa 0—-999 RLU. Panther-
jarjestelméassa alle 690:n RLU-arvot ilmoitetaan virheellisiksi.

'Katso kohdasta Taulukko 3 RLU-tulosten jakauma. RLU:n suuruusluokka ei osoita
naytteessa olevan organismin maaraa.

’Heikon positiivisen tuloksen alueen tiedot viittaavat siihen, etta positiiviset tulokset
tulee tulkita huolellisesti ottaen huomioon, ettd vaaran positiivisen tuloksen
todennakoisyys voi olla oikeaa positiivista tulosta suurempi.

B. Laadunvalvonnan tulokset ja hyvaksyttavyys

Negatiivinen CT-kontrolli, jossa on merkintd "CONTROL + GC PGC / CONTROL - CT
NCT”, ja positiivinen CT-kontrolli, jossa on merkintd "CONTROL + CT PCT / CONTROL —
GC NGC”, toimivat kontrolleina maarityksen kohteen eristys-, monistus- ja
tunnistusvaiheissa. Alueellisten sdanndsten tai akkreditointiorganisaatioiden ohjeiden tai
vaatimusten mukaisesti voidaan lisatd muita solujen hajoamista ja RNA:n vakautusta
koskevia kontrolleja. Negatiivinen CT-kontrolli, jossa on merkinta "CONTROL + GC PGC
/ CONTROL — CT NCT”, sisaltaa ei-infektoivaa GC rRNA:ta. Tarvittaessa lisakontrolleja
voidaan tilata pakkauksena. Katso Valinnaiset materiaalit. Naytteiden oikea valmistus
varmistetaan silmamaaraisesti yhden Aptima-naytteensiirtoputken lasnaololla
vanutikkunaytteen siirtoputkessa, virtsan loppumaarana virtsanaytteen siirtoputken
mustien tayttoviivojen valissa tai vanutikun puuttumisella Aptima-naytteensiirtoputkessa
PreservCyt-liuokseen otettujen papanaytteiden osalta.

Aptima Chlamydia trachomatis -mééritys 20 AW-29039-1701 versio 007



Aptima"" Testin tulkinta — laaduntarkistus-/potilastulokset

Positiivisilla kontrolleilla pitda saada seuraavat testitulokset:

Kontrolli RLU-kokonaisarvo (x 1 000) CT-tulos
Positiivinen GC-kontrolli / . o
Negatiivinen CT-kontrolli 07 —<30 Negatiivinen
Positiivinen CT-kontrolli, / > 100 ja < 12 000 Positiivinen

Negatiivinen GC-kontrolli

* RLU-tulos nolla (0 x 1000) ajoraportissa edustaa arvoa 0-999 RLU. Panther-
jarjestelmassa alle 690:n RLU-arvot ilmoitetaan virheellisiksi.

1. Panther-jarjestelmaohjelmisto tarkistaa kontrollit automaattisesti ACT-
maaritysprotokollaa kayttden seka edella mainittuja kriteereja soveltaen, ja tulokset
nakyvat tulosraportissa.

2. Jokaisen laboratorion pitda soveltaa asianmukaisia kontrollimenettelyja CLIA-
sdanndsten vaatimusten tayttamiseksi.

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)

Negatiivinen CT-kontrolli, jossa on merkintd "CONTROL + GC PGC / CONTROL - CT
NCT”, ja positiivinen CT-kontrolli, jossa on merkintd "CONTROL + CT PCT / CONTROL —
GC NGC”, toimivat kontrolleina maarityksen kohteen eristys-, monistus- ja
tunnistusvaiheissa, ja ne tulee sisallyttaa jokaiseen maaritysajoon. Haluttaessa solujen
hajoamisen ja RNA:n stabiloinnin kontrollit 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 — laaduntarkistus-/potilastulokset, Potilastestin tulokset.
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D.

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

2. Vanutikku-, virtsa- ja PreservCyt-liuokseen otettujen papanaytteiden tulokset. Katso
jaliempaa tiedot Huomautuksia-kohdasta.

a. Alustavat tulokset

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

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

CT kyseenal. Nayte on testattava uudelleen.

Epéakelpo 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. Epaselva, uusi nayte on otettava.

Epéakelpo Epéaselva, uusi ndyte on otettava.

*Alhaisten RLU-positiivisten naytteiden tulokset sisaltyvat tdhan luokkaan. Katso tiedot edeltd kohdasta
Testin tulkinta — laaduntarkistus-/potilastulokset.

Huomautuksia

« Kunkin analyytin ensimmainen kelvollinen, ei-kyseenalainen tulos on tulos, joka pitaa
raportoida.

* On suositeltavaa huomioida huolellisesti suorituskykytiedot Aptima CT -maaritystestitulosten
tulkinnassa oireettomien henkildiden tai alhaisen esiintymisosuuden populaatioiden
henkildiden tapauksessa.

* Negatiivinen tulos ei sulje pois CT-infektion lasn&oloa, koska tulokset edellyttavat
riittdvan naytteenottoa, inhibiittorien poissaoloa ja riittdvan rRNA-maaran tunnistusta.
Testin tuloksiin voivat vaikuttaa sopimaton naytteenotto, sopimaton naytteiden sailytys,
tekninen virhe, naytteiden sekoittuminen keskenaan tai kohteen pitoisuudet, jotka ovat
maarityksen havaitsemisrajaa pienempia.

+ Endoservikaalisen naytteen testausta suositellaan naispotilaille, joiden kohdalla on
kliininen epailys klamydia- tai gonokokki-infektiosta. Jos otetaan seka papa- etta
endoservikaalinen vanutikkunayte, PreservCyt-liuokseen otettava papanayte taytyy ottaa
ennen endoservikaalista vanutikkunaytetta.

Aptima Chlamydia trachomatis -mééritys 22 AW-29039-1701 versio 007



Aptima- Rajoitukset

Rajoitukset

A

Tata maaritysta saavat kayttaa vain toimenpiteen suorittamiseen koulutetut henkilét.
Tassa pakkausselosteessa annettujen ohjeiden noudattamatta jattaminen saattaa
aiheuttaa virheellisia tuloksia.

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

tunnistamiseen ei ole arvioitu.

. Endoservikaalisissa naytteissa oleva lima ei hairitse CT.n tunnistusta Aptima CT -

maarityksella. Jotta voidaan varmasti saada CT-infektoituja soluja naytteenottoa varten,
naytteet on kuitenkin otettava kohdunkaulaa ymparoivista lieridepiteelin soluista. Jos
liiallista limaa ei poisteta, naiden solujen naytteenotto ei ole varmaa.

. Virtsanaytteen, emattimen vanutikkundytteen ja PreservCyt-liuokseen otettavan

papandytteen ottoa ei ole suunniteltu korvaamaan kohdunkaulan tutkimuksia ja
endoservikaalisia naytteitd naisten urogenitaalisten infektioiden diagnosoinnissa. Potilailla
voi olla kohdunkaulan tulehdus, virtsaputkitulehdus, virtsateiden infektioita tai
ematininfektioita, jotka johtuvat muista syista, tai samanaikaisia infektioita, joilla on muita
aiheuttajia.

Aptima CT -maaritysta ei ole tarkoitettu epaillyn seksuaalisen hyvaksikayton tai muiden
laaketieteellis-juridisten kayttdtapojen arviointiin.

Luotettavia tuloksia saadaan vain, kun otettu nayte on riittdvan suuri. Koska tassa
maarityksessa kaytetty siirtojarjestelma ei mahdollista naytteen riittdvyyden
mikroskooppiarviointia, oikeanlaisten naytteenottotekniikoiden opettaminen on
valttamatonta. Tutustu asianmukaisen Aptima-naytteenottopakkauksen
pakkausselosteeseen.

Hoidon epaonnistumista tai onnistumista ei voi maarittda Aptima CT -maarityksella, koska
nukleiinihappoja voi jaada jaljelle asianmukaisen mikrobilddkehoidon jalkeen.

. Aptima CT -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.

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

Kliinisissa emattimen vanutikkunaytteita, endoservikaalisia vanutikkunaytteita, miesten
virtsaputken vanutikkunaytteita ja virtsanaytteiden tutkimuksissa CT:n tunnistamisen
suorituskyky saadaan suuren esiintymisosuuden populaatioista. Positiiviset tulokset
alhaisen esiintymisosuuden populaatioissa pitaa tulkita huolellisesti ymmartaen sen, etta
vaaran positiivisen tuloksen todennakoisyys voi olla oikeaa positiivista tulosta suurempi.
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L.

PreservCyt-liuokseen otetun papanaytteen kliinisen tutkimuksen tapauksessa Aptima CT -
maarityksen suorituskyky CT.n tunnistamisessa saadaan paaasiassa alhaisen
esiintymisosuuden populaatioista. Joka tapauksessa positiiviset tulokset alhaisen
esiintymisosuuden populaatioissa pitaa tulkita huolellisesti ymmartaen, ettd vaaran
positiivisen tuloksen todennakdisyys voi olla oikeaa positiivista tulosta suurempi.

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

PreservCyt-liuokseen otettuja papanaytteita, jotka on kasitelty muilla laitteilla kuin
ThinPrep-prosessorilla, ei ole arvioitu.

Potilaan itse ottamat emattimen vanutikkunaytteet ovat vaihtoehto naisten seulonnassa,
kun lantion tutkimusta ei ole maaratty.

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

Q. Aptima CT -maarityksen suorituskykya ei ole arvioitu alle 14-vuotiailla.

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

Mikaan ei viittaa siihen, ettd nukleiinihapot hajoaisivat PreservCyt-liuoksessa. Jos
PreservCyt-liuokseen otetussa papanaytteessa on pieni maara CT-solumateriaalia,
solumateriaali voi olla jakautunut epatasaisesti. PreservCyt-liuoksen lisamaara aiheuttaa
naytemateriaalin suuremman laimennoksen myoés verrattaessa suoraan naytteenottoon
STM:lla. Nama tekijat voivat vaikuttaa kykyyn havaita pienia organismimaaria keratysta
materiaalista. Jos naytteelld saadut negatiiviset tulokset eivat vastaa kliinista vaikutelmaa,
voi olla tarpeen ottaa uusi nayte.

Asiakkaiden on validoitava laboratorion tietojarjestelman (LIS) siirtoprosessi itsenaisesti.
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Kliinisen tutkimuksen tulokset

Aptima CT -maarityksen suorituskyky maaritettiin kolmessa kliinisessa
monikeskustutkimuksessa, jotka tehtiin Pohjois-Amerikassa. Ensimmaisessa tutkimuksessa
maaritettiin Aptima CT -maarityksen herkkyys, spesifisyys ja ennustearvot kayttaen
kliinikoiden ottamia endoservikaalisia, emattimen ja miesten virtsaputken vanutikkunaytteita,
potilaan itse ottamia emattimen vanutikkunaytteitd seka miesten ja naisten virtsanaytteita.
Toisessa kliinisessa tutkimuksessa maaritettiin Aptima CT -testin herkkyys, spesifisyys ja
ennustearvot PreservCyt-liuoksella (ThinPrep™-jarjestelman komponentti).

Kaksi alustavaa kliinista tutkimusta Aptima CT -maarityksen herkkyys-, spesifisyys- ja
ennustearvojen maarittamiseksi suoritettiin kayttamalla puoliautomaattista DTS™-jarjestelmaa.
Taman jalkeen maaritys siirrettiin tdysautomaattiseen Tigris™ DTS -jarjestelmaan (ilman
muutoksia maarityksen koostumukseen) kayttamalla kliinisia vertailututkimuksia. Lopuksi
kliinisia vertailututkimuksia kaytettiin Aptima CT -maarityksen siirtdmiseen Tigris DTS -
jarjestelmastad sen nykyisin kaytettdvaan jarjestelmaan, Panther-jarjestelmaan. Tassa
esitetddn DTS- tai Tigris DTS -jarjestelmia kayttavista alustavista tutkimuksista saadut tiedot,
jotka tukevat maarityksen suorituskykya, vaikka valmistaja ei enaa tue naiden jarjestelmien
nykyista kayttéa.

Kolmannessa kliinisessa tutkimuksessa arvioitiin Aptima CT -testin Kliinista suorituskykya
vahintadan 14-vuotiailla seksuaalisesti aktiivisilla mies- ja naispuolisilla tutkittavilla, joilla oli tai
ei ollut sukupuolitautien oireita. Tassa tutkimuksessa arvioitiin potilaiden ottamia emattimen
vanutikkunaytteita ja virtsanaytteita, jotka testattiin Panther-jarjestelman avulla.
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Odotetut arvot

Esiintymisosuus

CT:n esiintymisosuus potilaspopulaatioissa maaraytyy useiden riskitekijdiden mukaan, ja niita
ovat mm. ika, sukupuoli, oireiden esiintyminen, klinikan tyyppi ja testimenetelma. Taulukot 1a
ja 1b esittdvat CT:n positiivisuuden yhteenvedon naytetyypin mukaan DTS-jarjestelman
Aptima CT -maarityksella maaritettyna kahden kliinisen monikeskustutkimuksen osalta
kliinisen tutkimuspaikan mukaan ja yhteensa. Taulukossa 1c on yhteenveto CT-
positiivisuudesta Panther-jarjestelmalla tehdyssa Aptima CT -maarityksessa, joka on
maaritetty toisessa kliinisessd monikeskustutkimuksessa.

Taulukko 1a: CT-positiivisuus kliinisen tutkimuspaikan mukaan ja yleisesti DTS-jarjestelmén Aptima CT -
médrityksen tulosten perusteella

% (posit. maara / testattu méaara)

Paikka
MS MU FS FU PVS Cvs

1 27,0 (68/252) 250 (63/252) 16,5 (38/230) 17,0  (39/229) 19,2 (42/219) 19,1 (44/230)
2 27,7 (98/354) 26,6  (94/354) 35,0 (70/200) 26,5 (53/200) 30,8 (61/198) 33,0 (66/200)
3 250 (1/4) 25,0 (1/4) 1,4 (13/114) 8,8  (10/113) 10,8 (12/111) 1,5  (13/113)
4 NA NA N/A N/A 1,6 (31/267) 81  (22/271) 93  (25/268) 12,2 (33/270)
5 80 (16/200) 8,0  (16/200) 9,0 (18/199) 75  (15/199) 8,0  (16/199) 10,1 (20/199)
6 22,7 (69/304) 20,0 (61/305) 14,3 (42/294) 13,2 (39/295) 15,2 (44/290) 16,2  (48/296)
7 58 (12/207) 6,3  (13/207) 78  (8/102) 9,8  (10/102) 12,7 (13/102) 8,8 (9/102)
8 NA N/A N/A N/A 82  (4/49) 6,1 (3/49) 12,5  (6/48) 7,8 (4/51)

MS = miesten virtsaputken vanutikkunayte; MU = miesten virtsa; FS = naisten endoservikaalinen vanutikkunayte;
FU = naisten virtsa; PVS = potilaan itse ottama emattimen vanutikkunayte; CVS = kliinikon ottama emattimen vanutikkunayte.

Taulukko 1b: CT-positiivisuus kliinisen tutkimuspaikan mukaan ja yleisesti DTS-jérjestelmén
Aptima CT -médrityksen tulosten perusteella kdytettdesséd PreservCyt-liuokseen otettuja
papandytteita

Paikka % (posit. maara / testattu maara)
1 17,0 (17/100)
2 3,2 (4/124)
3 7.4 (35/475)
4 4.2 (12/287)
5 54 (16/297)
6 55 (20/364)
Kaikki 6,3 (104/1 647)
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Taulukko 1c: CT-positiivisuus, joka on madritetty Aptima CT -mddérityksen tulosten perusteella
potilaan oftamista eméttimen vanutikkunéytteista, naisten virtsa- ja miesten virtsanéytteista
kliinisen tutkimuspaikan mukaan

% (posit. maara / testattu maara)

Paikka PVS FU MU
1 36,4 (8/22) 45,5 (10/22) 11,9 (21/177)
2 3,1 (12/385) 2,6 (10/385) 0,8 (3/373)
3 6,5 (5/77) 3,9 (3/77) 3,3 (2/61)
4 20,0 (1/5) 0 (0/5) 0 (0/13)
5 11,2 (29/258) 8,3 (21/253) 7,6 (31/409)
6 10,7 (53/494) 9,5 (46/484) 16,3 (50/307)
7 16,8 (42/250) 16,7 (41/246) 10,2 (23/226)
8 5,5 (6/110) 3,6 (4/111) 6,3 (2/32)
9 2,5 (8/314) 2,3 (6/260) 0,9 (2/221)
10 7,5 (19/253) 6,8 (17/251) 13,2 (12/91)
1 3,1 (3/97) 2,2 (2/92) 0 (0/54)

Kaikki 8,2 (186/2 265) 7,3 (160/2 186) 7.4 (146/1 964)

FU = naisten virtsa; MU = miesten virtsa; PVS = potilaan ottama emattimen vanutikkunayte.

Positiiviset ja negatiiviset ennustearvot hypoteettisille esiintymisosuuksille Pohjois-
Amerikassa

Taulukko 2a esittda eri hypoteettisten esiintymisosuuksien arvioidut positiiviset ja negatiiviset
ennustearvot (PPV ja NPV) Aptima CT -maaritykselle DTS-jarjestelmassa. Nama laskelmat
perustuvat hypoteettisen esiintymisosuuteen ja kokonaisherkkyyteen seka spesifisyyteen,
jotka on arvioitu potilaan infektoidusta tilasta kolmessa kliinisessd monikeskustutkimuksessa.
Aptima CT -maarityksen yleinen herkkyys DTS-jarjestelmassa oli 96,7 % ja spesifisyys

96,8 % (Taulukko 2a). Taulukko 6a esittaa kliinikon ottamien endoservikaalisten, emattimen ja
miesten virtsaputken vanutikkunaytteiden, potilaan ottamien emattimen vanutikkunaytteiden
seka miesten ja naisten virtsanadytteiden todelliset PPV- ja NPV-arvot kaytettdessa Aptima CT
-maaritystd DTS-jarjestelmassa kunkin kliinisen tutkimuspaikan mukaan ja yhteensa.
Taulukossa 6b esitetdadn PreservCyt-liuokseen otettujen papanaytteiden todellinen PPV ja
NPV kaytettdessa Aptima CT -maaritystd DTS-jarjestelmassa.

Taulukko 2a: Positiiviset ja negatiiviset ennustearvot hypoteettisille esiintymisosuuksille DTS-jarjestelméllé

Hypoteettinen

esiintymisosuus (%) Herkkyys (%) Tarkkuus (%) PPV (%) NPV (%)
1 96,7 96,8 23,5 100,0
2 96,7 96,8 38,3 99,9
5 96,7 96,8 61,6 99,8
10 96,7 96,8 77,2 99,6
15 96,7 96,8 84,3 99,4
20 96,7 96,8 88,4 99,2
25 96,7 96,8 91,0 98,9
30 96,7 96,8 92,9 98,6
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Taulukko 2b esittaa Panther-jarjestelman Aptima CT -maarityksen arvioidut PPV- ja NPV-
arvot kunkin naytetyypin eri hypoteettiset esiintymisosuudet. Kunkin naytetyypin PPV ja NPV
on johdettu erilaisista hypoteettisista esiintymisosuuksista kayttamalla kliinisesta
monikeskustutkimuksesta saatuja kokonaisherkkyyden ja -spesifisyyden arvioita (katso
Taulukko 8).

Taulukko 2b: Positiiviset ja negatiiviset ennustearvot hypoteettisille esiintymisosuuksille néytetyypin mukaan
Panther-jérjestelmésséa

Hypoteettinen esiintymisosuus

Nayte-
tyyppi 1% 2% 5% 10 % 15 % 20 % 25 %
PPV (%) 66,7 80,2 91,2 95,6 97,2 98,0 98,5
Pvs NPV (%) 100 99,9 99,7 99,5 99,1 98,8 98,4
PPV (%) 69,1 81,9 92,1 96,1 97,5 98,2 98,7
Fu NPV (%) 100 100 99,9 99,8 99,7 99,5 99,4
PPV (%) 78,4 88,0 95,0 97,6 98,4 98,9 99,2
"o NPV (%) 100 100 99,9 99,8 99,8 99,7 99,5

FU = naisten virtsa; MU = miesten virtsa; NPV = negatiivinen ennustearvo; PPV = positiivinen ennustearvo; PVS = potilaan ottama
emattimen vanutikkunayte.

DTS-jarjestelman Aptima CT -maarityksen RLU-jakauma

Kuva 2 esittda Aptima CT -maarityksen RLU-jakauman kaikille kliinikoiden ottamille
endoservikaalisille, eméattimen ja miesten virtsaputken vanutikkunaytteille, potilaan itse
ottamille emattimen vanutikkunaytteille seka miesten ja naisten virtsanaytteille. Taulukko 3
kokoaa yhteen RLU-jakauman kaikille positiivisille tuloksille ja kaikille negatiivisille tuloksille
seka vaarille positiivisille ja vaarille negatiivisille tuloksille kunkin naytetyypin osalta.
Naytetyyppien kesken on trendi kohti todellisten positiivisten tulosten osuuden kasvua
RLU-arvojen kasvaessa.
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Kuva 2. RLU:n jakauman esiintymistiheydet Aptima CT -mééritykslle DTS-jédrjestelméssé
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Taulukko 3: Aptima CT -mé&érityksen RLU-jakauma DTS-jarjestelméssé

RLU:t (x 1 000)
100< |[1000<|/2000<|3000<|4000<|5000<
0<10 {10<20|20<30(30<40|40<50|50<100 1000 | 2000 | 3000 | 4000 | 5000 | 6000 > 6000
Yhteensa 0 50 | 22 | 14 | 16 | 18 | 92 | 1035
Positiiviset
Vaarat
positiiviset 0 43 17 7 1" 10 25 126
yhteensa
CVs 0 18 4 1 4 4 6 28
PVS 0 7 5 2 1 2 2 6
FS 0 9 2 3 2 2 5 26
MS 0 3 4 0 1 0 3 32
FU 0 5 2 0 1 0 6 12
MU 0 1 0 1 2 2 3 22
Negatiiviset | 5,93 | 48 10 8 6 0
yhteensa
Vairat
negatiiviset 31 1 0 1 0 0
yhteensa
CvVs 4 0 0 1 0 0
PVS 1 0 0 0 0 0
FS 3 0 0 0 0 0
MS 4 1 0 0 0 0
FU 10 0 0 0 0 0
MU 9 0 0 0 0 0

CVS = kliinikon ottama emattimen vanutikkunayte; PVS = oireettoman potilaan ottama emattimen vanutikkunayte;
FS = naisten endoservikaalinen vanutikkundyte; MS = miesten virtsaputken vanutikkundyte; FU = naisten virtsa;
MU = miesten virtsa, RLU = suhteellinen valoyksikkd.

Varjostettu sarake tarkoittaa kyseenalaista aluetta.
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DTS-jarjestelman kliininen suorituskyky

Kliinisten naytteiden tutkimus — endoservikaaliset vanutikkunaytteet, miesten
virtsaputken vanutikkunaytteet, emattimen vanutikkunaytteet ja virtsanaytteet

Kliinikon ottamat endoservikaaliset, emattimen ja miesten virtsaputken vanutikkunaytteet seka
miesten ja naisten virtsanaytteet otettiin 2 787 oireelliselta ja oireettomalta mies- ja
naistutkittavalta, jotka kavivat sukupuolitauti-, synnytys-/gynekologian-, teini- ja
perhesuunnitteluklinikoilla kahdeksassa maantieteellisesti erilaisessa kliinisessa
tutkimuspaikassa Pohjois-Amerikassa. Tutkittavat luokiteltiin oireellisiksi, jos he ilmoittivat
oireista, joita olivat mm. vuoto, dysuria ja lantiokipu. Tutkittavat luokiteltiin oireettomiksi, jos
tutkittava ei ilmoittanut mistdan oireista. 1 392 oireettomasta tutkimukseen osallistuneesta
kaksi oli alle 16-vuotiaita, 237 oli 16—20-vuotiaita, 423 oli 21-25-vuotiaita ja 730 yli 25-
vuotiaita. 1 395 oireellisesta tutkimukseen osallistuneesta 16—20-vuotiaita oli 211, 21-25-
vuotiaita 494 ja yli 25-vuotiaita 690.

Kultakin 1 322 kelvolliselta miestutkittavalta otettiin kolme naytetta. Kultakin 1 465 kelvolliselta
naistutkittavalta otettiin viisi naytettd. Miestutkittavien tapauksessa otettiin kaksi
satunnaistettua virtsaputken vanutikkunaytetta ja sen jalkeen yksi virtsanayte. Naistutkittavilta
otettiin yksi virtsanayte ja sen jalkeen yksi potilaan itse ottama emattimen vanutikkunayte,
yksi kliinikon ottama emattimen vanutikkunayte ja kaksi satunnaistettua endoservikaalista
vanutikkunaytettd. Aptima CT -maarityksen ja Aptima Combo 2™ -maarityksen CT-tulokset
luotiin kahdesta emattimen vanutikkunaytteen, yhdestd endoservikaalisen vanutikkunaytteen,
yhdesta miesten virtsaputken vanutikkunaytteen ja miesten ja naisten virtsanaytteen
alikvootista. Jaljella oleva endoservikaalisen vanutikkunaytteen, miesten virtsaputken
vanutikkunaytteen ja miesten ja naisten virtsanaytteen alikvootti testattiin kayttamalla toista
kaupallisesti saatavaa NAAT-testid. Endoservikaalisia ja miesten virtsaputken
vanutikkunaytteita sekd miesten ja naisten virtsanaytteitd, jotka testattiin Aptima Combo 2 -
maarityksella ja muilla kaupallisesti saatavilla NAAT-testeilla, kaytettiin NAAT-vertailutesteina
kunkin tutkittavan infektoitumisen maarittdmiseksi. Naytteiden testaus suoritettiin joko
tutkimuspaikassa, jossa tutkittava osallistui tutkimukseen, tai ulkoisessa testauspaikassa.

Kaikki suorituskykylaskelmat perustuivat Aptima CT -maarityksen endoservikaalisten,
emattimen ja miesten virtsaputken vanutikku- ja miesten ja naisten virtsanaytteiden
kokonaismaaraan verrattuna potilaan infektoitumisen algoritmiin kummankin sukupuolen
osalta. Algoritmissa tutkittavan maaritys CT-infektoiduksi tai -infektoitumattomaksi perustui
endoservikaalisten vanutikku- ja virtsanaytteiden tuloksiin kaupallisesti saatavasta Aptima
Combo 2 -maarityksesta ja muista kaupallisesti saatavista NAAT-testeista. Tutkittavien
katsottiin saaneen CT-infektion, jos kaksi neljastd endoservikaalisesta vanutikku- ja
virtsanaytteesta antoi positiivisen tuloksen Aptima Combo 2 -maarityksessa ja muussa NAAT-
vertailutestissa (yksi nayte antoi positiivisen testituloksen kussakin NAAT-testissa).
Tutkittavien katsottiin olevan infektoitumattomia, jos alle kaksi NAAT-vertailutestin tulosta oli
positiivisia.

Yhteensa 8 406 Aptima CT -maarityksen tulosta kaytettiin herkkyyden ja spesifisyyden
laskemiseen. CT:n herkkyys ja spesifisyys sukupuolen, naytetyypin ja oireen tilan mukaan
esitetaan taulukossa Taulukko 4. Taulukko 6a esittdd Aptima CT -maarityksen herkkyys-,
spesifisyys- ja ennustearvot verrattuna potilaan infektoitumiseen kussakin kliinisessa
tutkimuspaikassa ja yhteensa. Taulukot 6b—6f sisaltavat yhteenvetotiedot oireellisten ja
oireettomien, CT-infektoiduiksi tai ei-infektoiduiksi maaritettyjen tutkittavien osalta tutkittavan
infektoitumisen algoritmin mukaan.
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2 787 osallistuneesta tutkittavasta 13 oli tutkittavia, joiden CT-infektiotilaa ei tunnettu.
Tutkittaville maaritettiin tuntematon potilaan infektiotila, jos puuttui tuloksia, jotka estivat
yksiselitteisen infektoitumisen maarityksen. Naita tutkittavien tuloksia ei sisallytetty mihinkaan
suorituskykylaskelmiin. 8 452 Aptima CT -maarityksen tuloksista, jotka saatiin kliinisessa
monikeskustutkimuksessa, vain pieni osa naytteista (8, 0,09 %) naytteitd antoi alun perin
epakelvon CT-tuloksen. Toistotestauksessa ei saatu kyseenalaisia tai epakelpoja tuloksia

Taulukko 4: Aptima CT -mé&érityksen herkkyys ja spesifisyys suhteessa potilaan infektoitumiseen oiretilan
mukaan ja yhteenséa

. Oire- Herkkyys Spesifisyys
Nayte tila N v F TN FN (95 %:n LV) (95 %:n LV)
Oireelinen 576 131 23 418 4 97,0  (92,6-99,2) 948  (92,3-96,7)
Tikkundyte  Oireeton 745 90 200 634 1 989  (940-100) 96,9  (95,3-98,1)
Kaikki 1321 221 43 1052 5 97,8  (949-99,3) 96,1  (94,7-97,1)
Mies
Oireelinen 576 127  14° 427 8 941  (88,7-97,4) 96,8  (94,7-98,3)
Virtsa Oireeton 746 90 17 638 1 989  (940-100) 974  (959-98,5)
Kaikki 1322 217 31 1065 9 96,0 (92,6-982) 972  (96,0-98,1)
Oireelinen 807 114 28 664 1 99,1  (953-100) 96,0  (94,2-97,3)
Tikkundyte  Oireeton 636 59 22" 553 2 96,7 (88,7-99,6) 962  (94,3-97,6)
Kaikki 1443 173 50 1217 3 98,3  (95,1-99,6) 96,1  (94,8-97,1)
Nainen
Oireelinen 809 107 13 682 7 939 (87,8-97,5) 981  (96,8-99,0)
Virtsa Oireeton 639 58 13« 565 3 951  (86,3-99,0) 97,8  (96,2-98,8)
Kaikki 1448 165 26 1247 10 943  (89,7-97,2) 98,0  (97,0-98,7)
Potilaan = Emdttimen .\ g9 60 257 543 1 984  (912-100) 956  (93,6-97.1)
ottama  Tikkundyte
Oireelinen 811 111 33" 663 4 96,5 (91,3-99,0) 953  (93,4-96,7)
Kliinikon  Emattimen 638 60 32 545 1 984  (91,2-99,0) 94,5  (92,3-96,2)
ottama  Tikkundyte
Kaikki 1449 171 65 1208 5 972  (93,5-99,1) 949  (93,5-96,0)

TP = tosi positiivinen, FP = vaara positiivinen, TN = tosi negatiivinen, FN = vaara positiivinen, LV = luottamusvali.
Aptima Combo 2 -maéarityksen CT-tulokset: positiivisten tulosten maara / testattujen naytteiden maara °9/23; *14/20; °23/43; °6/14;
°6/17; 12/31;914/28; "11/22; 25/50; '7/13; *5/13; '12/26; "15/25; "17/33; °15/32; *32/65.

Kliinisen naytteen tutkimus — PreservCyt-liuokseen otettu papanayte

Prospektiivisella kliiniselld monikeskustutkimuksella arvioitiin PreservCyt-liuoksen (joka on
osa ThinPrep-jarjestelmaa) kayttd vaihtoehtoisena aineena gynekologisille naytteille CT:n
tunnistamiseksi Aptima CT -maarityksella. Tassa kliinisessa tutkimuksessa arvioitiin tuhat
kuusisataaneljakymmentaseitseman (1 647) oireellista ja oireetonta naispotilasta, jotka olivat
synnytys-/gynekologia-, perhesuunnittelu-, julkisen terveydenhuollon, naisten- ja
sukupuolitautien klinikoiden asiakkaita. Naistd 1 647 saatavilla olevasta potilaasta 1 288 oli
oireettomia tutkittavia ja 359 oireellisia tutkittavia. Tutkittavat rekisteréitiin tutkimuspaikoista,
joissa CT:n esiintymisosuus oli 2,8-14,0 %.
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Kultakin kelvolliselta potilaalta otettiin kaksi naytetta: yksi PreservCyt-liuokseen otettava
papanayte ja yksi endoservikaalinen vanutikkunayte. PreservCyt-liuokseen otetut
papanaytteet otettiin spaatelilla / sytologisella harjalla tai harjan kaltaisella kohdunkaulan
naytteenottolaitteella. Taulukko 5a kokoaa yhteen kohdunkaulan naytteenottolaitteiden
jakauman naytteenottopaikan mukaan ja yhteensa.

PreservCyt-liuokseen otetut papanaytteet kasiteltiin ThinPrep-prosessorin kdyttéoppaan ja
Aptima-naytteensiirtopakkauksen pakkausselosteen ohjeiden mukaan. Kun PreservCyt-
liuokseen otetut papanaytteet oli kasitelty ThinPrep-prosessorilla, naytteet siirrettiin Aptima-
naytteensiirtopakkaukseen Aptima CT -maarityksella testausta varten.

Aptima CT -maarityksen herkkyys ja spesifisyys PreservCyt-liuokseen otettujen
papanaytteiden osalta laskettiin vertaamalla tuloksia potilaan infektoitumisen algoritmiin.
Algoritmi sisalsi Aptima Combo 2 -maarityksen ja Aptima CT -maarityksen tulokset
endoservikaalisilla vanutikkunaytteilla. Potilaan infektoitumisen maarittdmiseen tarvittiin
positiiviset tulokset kummastakin NAAT-vertailutestista. Vahintaan toisen NAAT-vertailutestin
piti olla negatiivinen, jotta voitiin todeta potilaan infektoitumattomuus. Taulukko 6g kokoaa
yhteen kahden NAAT-vertailutestin testitulosten yleisyyden.

Taulukko 5b nayttda Aptima CT -maarityksen herkkyydet ja spesifisyydet oiretilan mukaan ja
kokonaistilanteen osalta. Kokonaisherkkyys oli 95,6 % (86/90). QOireellisilla ja oireettomilla
tutkittavilla herkkyydet olivat 96,7 % (29/30) ja 95,0 % (57/60). Kokonaisspesifisyys oli 98,8 %
(1 539/ 1557). QOireellisilla ja oireettomilla tutkittavilla spesifisyydet olivat 98,8 % (325/329) ja
98,9 % (1 214/1 228).

Taulukko 6b nayttda Aptima CT -maarityksen herkkyydet ja spesifisyydet naytteenottopaikan
mukaan ja kokonaistilanteen osalta. Herkkyys oli 92,9-100 %. Spesifisyys oli 96,5-100 %.

Taulukko 5a: PreservCyt-liuokseen otettujen papandytteiden ottamiseen kéytettyjen kohdunkaulan
néytteenottolaitteiden jakauma

Kliininen naytteenottopaikka

Kaytetty kohdunkaulan naytteenottolaite Yhteensa
1 2 3 4 5 6
Spaateli / sytologinen harja 0 124 475 287 57 364 1307
Harjatyyppinen laite 100 0 0 0 240 0 340
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Taulukko 5b: Aptima CT -médérityksen herkkyys ja spesifisyys suhteessa potilaan infektoitumiseen oiretilan
mukaan ja yhteenséa PreservCyit-liuokseen otettujen papandytteiden osalta

Aptima CT:n
. ) Herkkyys (%) Tarkkuus (%)
- +/+ +/- -1+ -/-
Nayte Preserv:'ij;::):uoksen / / / / (95 %:n LV) (95 %:n LV)
Positiivinen 29 0 1 3
. . o 96,7 (29/30) 98,8 (325/329)
Oireellinen Negatiivinen 1 3 3 319 (82,8-99,9) (96,9-99.7)
Yhteensa 30 3 4 322
Positiivinen 57 0 1 13
. o 95,0 (57/60) 98,9 (1214/1228)
Oireeton Negatiivinen 3 2 11 1201 (86,1-99,0) (98,1-99.4)
Yhteensa 60 2 12 1214
Positiivinen 86 0 2 16
s o 95,6 (86/90) 98,8 (1539/1557)
Kaikki Negatiivinen 4 5 14 1520 (89,0-98.8) (98.2-99.3)
Yhteensa 90 5 16 1536

LV = luottamusvali.

+/+ = positiivinen endoservikaalisen vanutikkunaytteen tulos Aptima Combo 2 Assay -maarityksessa / positiivinen
endoservikaalisen vanutikkunaytteen tulos Aptima CT -maarityksessa.

+/- = positiivinen endoservikaalisen vanutikkunaytteen tulos Aptima Combo 2 Assay -maarityksessa / negatiivinen
endoservikaalisen vanutikkundytteen tulos Aptima CT -maarityksessa.

-/+ = negatiivinen endoservikaalisen vanutikkunaytteen tulos Aptima Combo 2 Assay -maarityksessa / positiivinen
endoservikaalisen vanutikkunaytteen tulos Aptima CT -maarityksessa.

-/- = negatiivinen endoservikaalisen vanutikkunaytteen tulos Aptima Combo 2 Assay -maarityksessa / negatiivinen
endoservikaalisen vanutikkundytteen tulos Aptima CT -maarityksessa.

Taulukko 6a: Aptima CT -médrityksen herkkyys, spesifisyys ja ennustearvot potilaan infektoitumiseen kliinisen
tutkimuspaikan mukaan ja yhteensé

Esiint. Herkkyys Spesifisyys PPV NPV

Nayte Paikka N TP FP TN FN (%) (95 %:n LV) (95 %:n LV) (%) (%)

1 252 54 14 183 1 21,8 982 (90,3-100) 92,9 (88,4-96,1) 794 995

2 354 83 15 252 4 246 954 (88,6-98,7) 944 (90,9-96,8) 84,7 984
3 4 1 0 3 0 250 100 (2,5-100) 100 (29,2-100) 100 100
4 N/A N/A N/A NA NA NA N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Tikkunéyte 5 200 12 4 184 0 6,0 100 (73,5-100) 97,9 (94,6-99,4) 75,0 100
6 304 59 10 235 0 19,4 100 (93,9-100) 959 (92,6-98,0) 855 100
7 207 12 0 195 0 58 100  (73,5-100) 100 (98,1-100) 100 100
8 N/A N/A NA NA NA NA N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Kaikki 1321 221 43 1052 5 171 97,8 (94,9-99,3) 96,1 (94,7-97,1) 83,7 994
Mies
1 252 54 9 188 1 21,8 982 (90,3-100) 954 (91,5-97,9) 857 99,5
2 354 85 9 258 2 246 97,7 (91,9-99,7) 96,6 (93,7-98,4) 904 99,2
3 4 1 0 3 0 250 100 (2,5-100) 100 (29,2-100) 100 100
4 N/A - NA NA NA NA NA N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Virtsa 5 200 12 4 184 0 6,0 100 (73,5-100) 97,9 (94,6-99,4) 75,0 100
6 305 53 8 238 6 19,3 89,8 (79,2-96,2) 96,7 (93,7-986) 869 975
7 207 12 1 194 0 5,8 100 (73,5-100) 99,5  (97,2-100) 92,3 100

8 N/A N/A N/A NA NA NA N/A N/A N/A N/A N/A N/A

Kaikki 1322 217 31 1065 9 17,17 96,0 (92,6-98,2) 972 (96,0-98,1) 87,5 99,2
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Taulukko 6a: Aptima CT -mééarityksen herkkyys, spesifisyys ja ennustearvot potilaan infektoitumiseen kliinisen
tutkimuspaikan mukaan ja yhteensé (jatkuu)

Esiint. Herkkyys Spesifisyys PPV NPV

Niyte Paikka N TP FP TN FN "0 (95 %:n LV) (95 %:n LV) % (%)

1 228 36 2 190 15,8 100 (90,3-100) 99,0  (96,3-99,9) 94,7 100

0
198 52 18 128 0 26,3 100 (93,2-100) 87,7 (81,2-925) 743 100
0

2
3 114 9 4 101 7,9 100 (66,4-100) 96,2 (90,5-99,0) 69,2 100
4 260 19 N1 229 1 7,7 95,0 (75,1-99,9) 954  (91,9-97,7) 63,3 99,6
Tikkunayte 5 199 13 5 181 0 6,5 100 (75,3-100) 97,3  (93,8-99,1) 722 100
6 294 33 9 252 0 1,2 100 (89,4-100) 96,6 (93,6-98,4) 78,6 100
7 102 8 0 92 2 9,8 80,0 (44,4-97,5) 100 (96,1-100) 100 97,9
8 48 3 1 44 0 6,3 100 (29,2-100) 97,8 (88,2-99,9) 75,0 100
Kaikki 1443 173 50 1217 3 12,2 98,3 (95,1-99,6) 96,1 (94,8-97,1) 77,6 99,8

Nainen
1 227 34 5 187 1 154 971 (85,1-99,9) 974  (94,0-99,1) 87,2 99,5
198 51 2 144 1 26,3 98,1 (89,7-100) 98,6  (95,1-99,8) 96,2 99,3
113 9 1 103 8,0 100 (66,4—100) 99,0 (94,8-100) 90,0 100
265 18 4 241 7,5 90,0 (68,3-98,8) 984  (959-99.6) 818 99,2
Virtsa

295 29 10 252 1,2 879 (71,8-96,6) 96,2 (93,1-982) 744 98,4

102 10 0 92 9,8 100  (69,2-100) 100 (96,1-100) 100 100

0| N[ o] o | WO DN

0
2
199 11 4 182 2 6,5 84,6 (54,6-98,1) 97,8 (94,6-99,4) 73,3 98,9
4
0
0

49 3

o

46 6,1 100 (29,2-100) 100 (92,3-100) 100 100

Kaikki 1448 165 26 1247 10 121 943 (89,7-97,2) 980 (97,0-98,7) 864 99,2

1 70 14 4 5 0 200 100 (76,8-100) 92,9 (82,7-98,0) 77,8 100

2 46 13 4 29 0 283 100 (753-100) 879 (71,8-966) 765 100

3 45 4 2 39 0 89 100 (39,8-100) 951 (835-994) 66,7 100

4 152 6 3 142 1 46 857 (42,1-99,6) 97,9 (94,1-996) 66,7 99,3

Potilaan  Emattimen —— 70 /"0 0 54 100 (59,0-100) 976  (93.0-99,5) 70,0 100
ottama tikkunayte

6 75 8 5 62 0 107 100 (63,1-100) 92,5 (83,4-97,5) 615 100

7 68 5 2 61 0 74 100 (47,8-100) 96,8 (89,0-99,6) 71,4 100

8 43 3 2 38 0 70 100 (29,2-100) 950 (83,1-99.4) 60,0 100

Kaikki 629 60 25 543 1 97 984 (91,2-100) 956 (93,6-97,1) 70,6 99,8

1 228 36 8 184 0 158 100 (90,3-100) 958 (92,0-98,2) 81,8 100

2 198 50 16 130 2 263 962 (86,8-99,5) 89,0 (82,8-936) 758 985

3 13 9 4 10 0 80 100 (664-100) 962 (90,4-98,9) 69,2 100

4 263 18 14 229 2 76 900 (68,3-988) 942 (90,5-968) 56,3 99,1

Kliinikon  Emdttimen 7 199 13 7 179 0 65 100 (753-100) 96,2 (92,4-985) 650 100
ottama tikkunayte

6 296 33 15 248 0 111 100 (89,4-100) 94,3 (90,8-96,8) 688 100

7 102 9 0 92 1 98 900 (555-99,7) 100  (96,1-100) 100 98,9

8 50 3 1 46 0 60 100 (292-100) 97,9 (88,7-99,9) 750 100

Kaikki 1449 171 65 1208 5 12,1 972 (93,5-99,1) 949 (93,5-96,0) 725 99,6

TP = tosi positiivinen; FP = vaara positiivinen; TN = tosi negatiivinen; FN = vaara negatiivinen; Prev = esiintyvyys;
PPV = positiivinen ennustearvo; NPV = negatiivinen ennustearvo; N/A = naytetta ei saatu tai se ei ole testattavissa.
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Taulukko 6b: Aptima CT -mé&dérityksen herkkyys-, spesifisyys- ja ennustearvot suhteessa potilaan
infektoitumiseen kliinisen tutkimuspaikan mukaan ja yhteensé PreservCyt-liuokseen otettujen papandéytteiden
osalta

Aptima CT:n Esiint Herkkyys Spesifisyys (%)
Paikka PreservCyt-liuos ++ +- -+ -/- % : (95 %:n (95 %:n PPV (%) NPV (%)
Tulos (%) Juottamusvali) luottamusvili)
Positiivinen 14 0 1 2
o 100 (14/14) 96,5 (83/86)
1 Negatiivinen 0 0 0 83 14,0 (76,8-100) (90,1-99.3) 82,4 100
Yhteensa 14 0 1 85
Positiivinen 4 0 0 0
o 100 (4/4) 100 (120/120)
2 Negatiivinen 0 0 2 118 3,2 (39,8-100) (97,0-100) 100 100
Yhteensa 4 0 2 118
Positiivinen 29 0 0 6
o 93,5 (29/31) 98,6 (438/444)
3 Negatiivinen 2 0 2 436 6,5 (78,6-99.2) (97,1-99.5) 82,9 99,5
Yhteensa 31 0 2 442
Positiivinen 8 0 0 4
o 100 (8/8) 98,6 (275/279)
4 Negatiivinen 0 3 1 271 2,8 (63,1-100) (96,4-99.6) 66,7 100
Yhteensa 8 3 1 275
Positiivinen 13 0 0 3
o 92,9 (13/14) 98,9 (280/283)
5 Negatiivinen 1 1 4 275 4,7 (66,1-99.8) (96,9-99.8) 81,3 99,6
Yhteensa 14 1 4 278
Positiivinen 18 0 1 1
o 94,7 (18/19) 99,4 (343/345)
6 Negatiivinen 1 1 5 337 5,2 (74,0-99,9) (97,9-99.9) 90,0 99,7
Yhteensa 19 1 6 338
Positiivinen 86 0 2 16
s 95,6 (86/90) 98,8 (1539/1557)
Kaikki Negatiivinen 4 5 14 1520 55 (89,0-98.8) (98,2-99.3) 82,7 99,7
Yhteensa 90 5 16 1536

LV = luottamusvali; Prev = esiintyvyys; PPV = positiivinen ennustearvo; NPV = negatiivinen ennustearvo.

+/+ = positiivinen endoservikaalisen vanutikkunaytteen tulos Aptima Combo 2 Assay -maarityksessa / positiivinen endoservikaalisen
vanutikkunaytteen tulos Aptima CT -maarityksessa.

+/- = positiivinen endoservikaalisen vanutikkunaytteen tulos Aptima Combo 2 Assay -maarityksessa / negatiivinen
endoservikaalisen vanutikkundytteen tulos Aptima CT -maarityksessa.

-/+ = negatiivinen endoservikaalisen vanutikkunaytteen tulos Aptima Combo 2 Assay -maarityksessa / positiivinen
endoservikaalisen vanutikkunaytteen tulos Aptima CT -maarityksessa.

-/- = negatiivinen endoservikaalisen vanutikkunaytteen tulos Aptima Combo 2 Assay -maarityksessa / negatiivinen
endoservikaalisen vanutikkundytteen tulos Aptima CT -maarityksessa.
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Taulukko 6c: Miesten virtsaputken vanutikkundytteiden ja virtsandytteiden tulokset tutkittavilta, joilla on C.
trachomatis -infektio tai ei ole sité, potilaan infektoitumisen mukaan

NAAT 1

(Aptima Combo 2 - NAAT 2 Aptima CT - Oiretila
Potilaan infektiotila midritys) maaritys Yhteensi
MS MU MS MU MS MU Oireellinen Oireeton
Infektio + + + + + + 96 68 164
Infektio + + + + + - 5 1 6
Infektio + + + - + + 11 7 18
Infektio + + - + + + 13 11 24
Infektio + + - + + - 1 0 1
Infektio + + - + - + 1 0 1
Infektio + - + + + + 2 0 2
Infektio + - + + + - 1 0 1
Infektio + - + - + - 1 0 1
Infektio - + + + + + 1 0 1
Infektio - + - + + + 0 2 2
Infektio - + - + - + 3 1 4
Infektio - + = + + + 0 1 1
Ei infektiota + + - - + + 4 4 8
Ei infektiota + + - - - + 1 0 1
Ei infektiota + - - - + + 1 4 5
Ei infektiota + - - R + R 4 6 10
Ei infektiota + - - - - + 1 0 1
Ei infektiota + - - - - - 3 0 3
Ei infektiota - + - - + + 1 0 1
Ei infektiota - + - - - + 0 2 2
Ei infektiota - + - - - _ 1 0 1
Ei infektiota - - + + + + 1 0 1
Ei infektiota - - - + - - 2 2 4
Ei infektiota - - - - + + 1 1 2
Ei infektiota - - - - + - 11 5 16
Ei infektiota - - - - - + 4 4 8
Ei infektiota - - - - - - 403 618 1021
Ei infektiota - - - N/A - + 0 2 2
Ei infektiota - - - N/A - - 1 2 3
Ei infektiota - - - = - - 0 4 4
Ei infektiota - - = - - - 2 0 2
Ei infektiota N/A - - - N/A - 0 1 1
Yhteensa 576 746 1322

N/A = naytetta ei saatu, tai se ei ole testattavissa. Yhtasuuruusmerkki (=) tarkoittaa kyseenalaista tai maarittelematonta tulosta
toistotestauksessa.

MS = miesten virtsaputken vanutikkunayte; MU = miesten virtsa.
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Taulukko 6d: Naisten endoservikaalisten vanutikkunéytteiden ja virtsandytteiden tulokset tutkittavilta, joilla
on C. trachomatis -infektio tai ei ole sité, potilaan infektoitumisen mukaan

NAAT 1

(Aptima Combo 2 - NAAT 2 Aptima CT - Oiretila
Potilaan infektiotila madritys) maaritys Yhteensi
FS FU FS FU FS FU Oireellinen Oireeton
Infektio + + + + + + 80 43 123
Infektio + + + + + - 1 1 2
Infektio + + + - + + 10 5 15
Infektio + + + = + + 1 0 1
Infektio + + - + + + 9 3 12
Infektio + - + + + + 3 1 4
Infektio + - + + + - 2 2 4
Infektio + - + - + + 2 0 2
Infektio + - + - + - 4 0 4
Infektio + - + - + N/A 1 0 1
Infektio - + + + + + 0 1 1
Infektio - + - + + + 1 3 4
Infektio - + - + - + 1 2 3
Ei infektiota + + - - + + 1 2 3
Ei infektiota + + - N/A + + 1 0 1
Ei infektiota + - - - + + 0 2 2
Ei infektiota + - - - + - 12 7 19
Ei infektiota + - - - - - 0 1 1
Ei infektiota - + - - + + 1 0 1
Ei infektiota - + - - - + 4 3 7
Ei infektiota - + - - - - 0 1 1
Ei infektiota - - + - - - 1 1 2
Ei infektiota - - - + - - 1 2 3
Ei infektiota - - - - + + 0 2 2
Ei infektiota - - - - + - 11 9 20
Ei infektiota - - - - - + 5 4 9
Ei infektiota - - - - - - 636 526 1162
Ei infektiota - - - - - N/A 1 0 1
Ei infektiota - - - N/A - - 2 3 5
Ei infektiota - - - = - - 12 10 22
Ei infektiota - - = - - - 1 1 2
Ei infektiota - N/A - - - N/A 1 1 2
Ei infektiota N/A - - - N/A - 5 4 9
Ei infektiota = - - - + + 1 0 1
Ei infektiota = - - - + - 1 0 1
Yhteensa 812 640 1452

N/A = naytetta ei saatu, tai se ei ole testattavissa. Yhtasuuruusmerkki (=) tarkoittaa kyseenalaista tai maarittelematdnta tulosta
toistotestauksessa.

FS = naisten endoservikaalinen vanutikkunayte; FU = naisten virtsa.
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Taulukko 6e: Oireettomilta potilaita otettujen eméttimen vanutikkun&ytteiden tulokset tutkittavilta, joilla on C.
trachomatis -infektio tai ei ole sita, potilaan infektoitumisen mukaan

NAAT 1 Aptima CT -
Potilaan infektiotila  (Aptima Combo 2 -maaritys) NAAT 2 maadritys Yhteensa
FS FU FS FU PVS
Infektio + + + + + 44
Infektio + + + - + 5
Infektio + + - + + 3
Infektio + - + ¥ + 3
Infektio - + + + + 1
Infektio - + - + + 4
Infektio - + - + - 1
Ei infektiota + + - - + 2
Ei infektiota + - - - + 4
Ei infektiota + - R R + 1
Ei infektiota + - - - - 2
Ei infektiota + - - R R 3
Ei infektiota - + - - + 2
Ei infektiota - + - - R 2
Ei infektiota - - + - - 1
Ei infektiota - - - + R 2
Ei infektiota - - - - + 5
Ei infektiota - - - - + 10
Ei infektiota - - - - - 15
Ei infektiota - - - - - 500
Ei infektiota - - - - - 1
Ei infektiota - - - - N/A 1
Ei infektiota - - - - N/A 9
Ei infektiota - - - N/A - 2
Ei infektiota - - - N/A N/A 1
Ei infektiota - - - = _ 1
Ei infektiota - - - = - 8
Ei infektiota - - - = _ 1
Ei infektiota - - = - - 1
Ei infektiota - N/A - - - 1
Ei infektiota N/A - - - + 1
Ei infektiota N/A - - - - 3
Yhteensa 640

N/A = naytetta ei saatu, tai se ei ole testattavissa. Yhtasuuruusmerkki (=) tarkoittaa kyseenalaista tai maarittelematonta
tulosta toistotestauksessa.

FS = naisten endoservikaalinen vanutikkunayte; FU = naisen virtsa; PVS = oireettoman potilaan itse ottama emattimen
vanutikkunayte.
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Taulukko 6f: Kliinikoiden kerddmien eméttimesté otettujen vanutikkunéytteiden tulokset tutkittavista, joilla oli
sdfsdfsd sdfsdf C. trachomatis -infektio

NAAT 1

(Aptima Combo 2 - NAAT 2 Aptima CT Oiretila
Potilaan infektiotila madritys) -maaritys Yhteensi
FS FU FS FU CvVs Oireellinen Oireeton
Infektio + + + + + 76 44 120
Infektio + + + + - 2 0 2
Infektio + + + + + 2 0 2
Infektio + + + + + 1 0 1
Infektio + + + - + 8 5 13
Infektio + + + - - 1 0 1
Infektio + + + - + 1 0 1
Infektio + + + = + 1 0 1
Infektio + + - + + 9 3 12
Infektio + - + + + 5 3 8
Infektio + - + - + 7 0 7
Infektio - + + + + 0 1 1
Infektio - + - + + 1 4 5
Infektio - + - + - 1 0 1
Infektio - + - + - 0 1 1
Ei infektiota + + - - + 1 2 3
Ei infektiota + + - N/A + 1 0 1
Ei infektiota + - - - + 3 4 7
Ei infektiota + - - - - 0 1 1
Ei infektiota + - - - + 2 2 4
Ei infektiota + - - - - 5 3 8
Ei infektiota + - - - + 1 0 1
Ei infektiota + - - - - 1 0 1
Ei infektiota - + - - + 5 2 7
Ei infektiota - + - - - 0 2 2
Ei infektiota - - + - - 1 1 2
Ei infektiota - - - + - 1 2 3
Ei infektiota - - - - + 4 5 9
Ei infektiota - - - - - 6 10 16
Ei infektiota - - - - + 16 15 31
Ei infektiota - - - - - 614 500 1114
Ei infektiota - - - - N/A 0 1 1
Ei infektiota - - - - + 0 1 1
Ei infektiota - - - - - 13 9 22
Ei infektiota - - - N/A - 2 2 4
Ei infektiota - - - N/A - 0 1 1
Ei infektiota - - - = + 0 1 1
Ei infektiota - - - = - 12 8 20
Ei infektiota - - - = N/A 0 1 1
Ei infektiota - - = - - 1 1 2
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Taulukko 6f: Kliinikoiden kerddmien eméttimesté otettujen vanutikkunéytteiden tulokset tutkittavista, joilla oli
sdfsdfsd sdfsdf C. trachomatis -infektio (jatkuu)

. NAAT 1 Aptima CT L
(Aptima Combo 2 - NAAT 2 s Oiretila
Potilaan infektiotila madritys) -maaritys Yhteensi
FS FU FS FU CvVs Oireellinen Oireeton
Ei infektiota - N/A - - - 0 1 1
Ei infektiota - N/A - - N/A 1 0 1
Ei infektiota N/A - - - - 0 1 1
Ei infektiota N/A - - - - 5 3 8
Ei infektiota = - - - - 2 0 2
Yhteensa 812 640 1452

N/A = naytetta ei saatu, tai se ei ole testattavissa. Yhtasuuruusmerkki (=) tarkoittaa kyseenalaista tai maarittelematonta tulosta
toistotestauksessa.
FS = naisten endoservikaalinen vanutikkunayte; FU = naisen virtsa; CVS = kliinikon ottama emattimen vanutikkunayte.

Taulukko 6g: PreservCyt-liuoksen kliininen tutkimus (potilaan infektiotilan tulokset
endoservikaalisista vanutikkungytteista)

Endoservikaalinen vanutikkundyte Oiretila
Potilaan infektiotila Aptimaugt_)mbo 2- Aptima CT -madritys Oireellinen Oireeton
maaritys

Infektio Positiivinen Positiivinen 30 60
Ei infektiota Negatiivinen Negatiivinen 322 1214
Ei infektiota Negatiivinen Positiivinen 4 12
Ei infektiota Positiivinen Negatiivinen 3 2
Yhteensa 359 1288

Aptima-kontrollien RLU-jakauma

Aptiman positiivisen GC-kontrollin / negatiivisen CT-kontrollin ja Aptiman positiivisen CT-
kontrollin / negatiivisen GC-kontrollin RLU-arvojen jakauma kaikista Aptima CT -
maaritysajoista, jotka suoritettiin kliinisen naytteen tutkimusten aikana, esitetdan taulukossa
Taulukko 7.

Taulukko 7: Aptima-kontrollien RLU-jakauma kliinisten néytteiden tutkimuksissa, mukaan lukien
endoservikaalisten, eméttimen ja miesten virtsaputken vanutikkunéytteiden, miesten ja naisten
virtsandytteiden seké PreservCyt-liuokseen otettujen papandytteiden tutkimukset

RLU (x 1 000)

PreservCyt-liuokseen
otettujen
papandytteiden
kliininen tutkimus

Kontrolli Tilastotieto Vanutikkunéytteiden ja
virtsanaytteiden
kliininen tutkimus

N 198 209
Keskiarvo 0,89 1,22
SD 2,94 2,63
Positiivinen GC-kontrolli / negatiivinen CT- Maksimi 26 36
kontrolli
75. persentiili 1 1
Mediaani 0 1
25. persentiili 0 1
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Taulukko 7: Aptima-kontrollien RLU-jakauma kliinisten néytteiden tutkimuksissa, mukaan lukien
endoservikaalisten, eméttimen ja miesten virtsaputken vanutikkunéytteiden, miesten ja naisten
virtsandytteiden seké PreservCyt-liuokseen otettujen papanéytteiden tutkimukset (jatkuu)

RLU (x 1 000)

PreservCyt-liuokseen

Kontrolli Tilastotieto Vanutikkunaytteiden ja otettujen
virtsandytteiden s R
s . papandytteiden
kliininen tutkimus o X
kliininen tutkimus
N 198 209
Keskiarvo 7 007 6 593
SD 776 709
Positiivinen CT-kontrolli / negatiivinen GC- Maksimi 8884 10383
kontrolli 75. persentiili 7 440 7025
Mediaani 7 066 6661
25. persentiili 6 621 6 205
Minimi 988 4419

SD = keskihajonta; CV% = prosentuaalinen vaihtelukerroin; RLU = suhteellinen valoyksikko.

Huomautus: Analyysin perusteena toimi ohjelmiston ilmoittama RLU-arvo. Raportoitu RLU-arvo on mitattu kokonais-RLU
jaettuna 1 000:lla, kun desimaalipilkun jalkeiset luvut on jatetty pois.
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Panther-jarjestelman kliininen suorituskyky

Kliininen tutkimus

Prospektiivinen kliininen monikeskustutkimus suoritettiin Aptima CT -maarityksen kliinisten
suorituskykyominaisuuksien maarittdamiseksi Panther-jarjestelmassa. Naytteita kerattiin

4 413 oireelliselta ja oireettomalta naiselta ja mieheltd, jotka rekisterditiin 11:ssa
maantieteellisesti ja etnisesti erilaisessa yhdysvaltalaisessa kliinisessa tutkimuskeskuksessa,
mukaan lukien obstetriikka- ja gynekologia-, perhesuunnittelu- ja sukupuolitautiklinikat.
Tutkittavat luokiteltiin oireellisiksi, jos tutkittava ilmoitti oireista. Tutkittavat luokiteltiin
oireettomiksi, jos tutkittava ei ilmoittanut mistaan oireista. Satakuusikymmentakuutta (166)
tutkimukseen osallistujaa ei voitu arvioida (28 vetaytyi ja 138:lla ei ollut vahintdan yhta
naytetta, jolla oli kelvollinen ei-poissuljettu Aptima CT -maarityksen tulos ja yksiselitteinen
infektiotila). Naista 4247 arviointikelpoisesta tutkittavasta 2 283 oli naisia ja 1 964 miehia.
Arviointikelpoisten tutkittavien keskimaarainen ika oli 34,5 vuotta (vaihteluvali = 14-84
vuotta). Oireita raportoitiin 45,7 %:lla (1 939/4 247) arviointikelpoisista tutkittavista.

Kultakin naistutkittavalta otettiin enintdan 5 naytetta (4 potilaan ottamaa ematinnaytetta,
1 alkusuihkuvirtsanayte), ja jokaiselta miestutkittavalta otettiin 1 alkusuihkuvirtsanayte.
Tutkittava otti kaikki naytteet kliinisista tutkimuskeskuksissa.

Naytteet testattiin Aptima CT -maarityksella Panther-jarjestelmassa. Naytteet, joiden
ensimmainen tulos Aptima CT -maarityksessa oli kyseenalainen tai epakelpo tai joiden
yhteydessa ilmeni kasittelyvirhe, testattiin uudelleen, jos naytetilavuus mahdollisti sen.
Kelvolliset uudelleentestaustulokset sisallytettiin suorituskykyanalyyseihin. Potilaan ottamat
emattimen vanutikkunaytteet ja naisten virtsanaytteet testattiin enintdan kolmella FDA:n
hyvaksymalla NAAT-testilla naytekohtaisen potilaan infektiotilan (PIS) maarittamiseksi
seuraavasti:

* Miesten virtsan PIS saatiin miesten virtsanaytteista
* Naisten virtsan PIS saatiin naisten virtsanaytteista

» Emattimen vanutikkunaytteen PIS saatiin emattimen vanutikkunaytteesta ja naisten
virtsanaytteista

Aptima CT -maarityksen suorituskyky arvioitiin suhteessa naytekohtaiseen PIS-arvoon
kullekin naytetyypille.

Otetuista naytteista 6 592 prosessoitiin kelvollisilla Aptima CT -maaritysajoilla, joista 213
(3,2 %) jouduttiin testaamaan uudelleen epakelpojen tulosten vuoksi. Naista 6 561 (99,5 %)
sai lopullisen kelvollisen tuloksen, kun taas 31 (0,5 %) sai lopullisen epakelvon tuloksen ja
suljettiin pois analyyseista. Analyyseihin otettiin yhteensa 6 415 naytettad 4 247 arvioitavalta
tutkittavalta, ja niissa verrattiin Aptima CT -maarityksen tuloksia PIS-arvoon: 2 265 potilaan
ottamaa emattimen vanutikkunaytetta, 2 186 naisten virtsanaytetta ja 1 964 miesten
virtsanaytetta.

Suorituskykytulokset

Aptima CT -maarityksen suorituskykyominaisuudet arvioitiin kullekin naytetyypille. Taulukko 8
esittda Aptima CT -maarityksen herkkyyden, spesifisyyden, PPV:n ja NPV:n Panther-
jarjestelmassa seka C. trachomatiksen esiintyvyyden (naytekohtaisen PIS-arvon perusteella)
kunkin naytetyypin osalta oireiden tilan mukaan ja kokonaistasolla.
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Taulukko 8: Aptima CT -méérityksen suorituskykyominaisuudet oireiden tilan mukaan

Néayte- Oire- N ™ Ep ™ EN? Esiint.  Herkkyys Spesifisyys PPV % NPV %
tyyppi tila % (95 %:n LV)®* (95 %:n LV)* (95 %:n LV)* (95 %:n LV)*
Kaikki 2265 176 10 2070 9 82 g ,%Ei's;7,4) (99,2%59,7) 91 ,%nge) (99,?3%39,8)
PVS Sym 1102 89 6 1001 6 86 (86,%?157,1) (98,97%39,7) (88,3%58,0) (98,%9—,39,8)
Asym 1163 &7 4 1069 & [ (90,3%8,9) (99,%%59,9) (91,%5159,0) (99?3%:00)
Kaikki 2186 151 9 2023 3 7.0 (94,3%;9,3) (99,92%59,8) (90,%37,6) (99?79—’?00)
FU Sym 1050 74 7 968 oo (92,?3%9,8) (98,%%39,7) (84,?31—‘36,7) (99?79—’?00)
Asym 1136 7720 1055 270 (91,27—159,3) (99,%%59,9) (93?67—,?00) (99?59—’?00)
Kaikki 1964 141 5 1816 2 73 (95,%?’59,6) (99,?2;9,9) (93,361‘59,3) (99?79—’?00)
My Sym 88 8 4 78 1° 104 (93,?,8—'%9,8) (98,%%959,8) (90,%5—’59,0) (99?69—,?00)
Asym 113 56 1 1078 1T 50 (90,?,8—’?39,7) (99?5%?00) (94?08-‘?00) (99?7%?00)

Asym = oireeton, LV = luottamusvali; FN = vaara negatiivinen; FP = vaara positiivinen; FU = naisten virtsa; MU = miesten virtsa;
Prev = esiintyvyys; PVS = potilaan ottama emattimen vanutikkunayte; Sym = oireellinen; TN = tosi negatiivinen;

TP = tosi positiivinen; PPV = positiivinen ennustearvo; NPV = negatiivinen ennustearvo.

'Samantyyppisia naytteitd, ellei toisin mainita, testattiin myds vaihtoehtoisella C. trachomatiksen NAAT-maarityksella seuraavin
tuloksin (positiivisten tulosten maara / testattujen naytteiden maara): *1/6, °1/4, ©2/7, °0/2, © 0/4, ‘0/1.

“Samantyyppisia naytteita, ellei toisin mainita, testattiin myos vaihtoehtoisella C. trachomatiksen NAAT-maarityksella seuraavin
tuloksin (negatiivisten tulosten maara / testattujen naytteiden maara): *1/6, °1/3, °1/1, °2/2, °1/1, '0/1.

*Pistemaaran luottamusvali.

*Persentiilin luottamusvali, joka saatiin kdyttamalla bootstrap-uudelleenotantamenetelmaa 2 000 iteraatiolla.

Taulukko 9 esittaa Aptima CT -maarityksen herkkyyden, spesifisyyden, PPV:n ja NPV:n
Panther-jarjestelmassa seka C. trachomatiksen esiintyvyyden (naytekohtaisen PIS-arvon
perusteella) kunkin ndytetyypin osalta oireiden tilan mukaan ja kokonaistasolla. Esiintyvyys
vaihteli odotetusti eri kerdyspaikoissa.

Taulukko 9: Aptima CT -méérityksen suorituskykyominaisuudet kerdyspaikan mukaan

1 2 8 0 13 1 40,9 889 (56,5-98,0) 100 (77,2-100) 100 (NC) 92,9 (78,6-100)

2 385 12 0 373 0 31 100(758-100) 100 (99,0-100) 100 (NC) 100 (NC)

3 77 5 0 72 0 65 100(56,6-100) 100 (94,9-100) 100 (NC) 100 (NC)

4 5 1 0 4 0 20,0 100(20,7-100) 100 (51,0-100) 100 (NC) 100 (NC)

5 258 26 3 229 0 101 100 (87,1-100) 98,7 (96,3-99,6) 89,7 (77,4-100) 100 (NC)
PVS 6 494 50 3 439 2 105 96,2 (87,0-98,9) 99,3 (98,0-99,8) 94,3 (87,5-100) 99,5 (98,8-100)

7 250 42 0 206 2 17,6 955(84,9-987) 100 (98,2-100) 100 (NC) 99,0 (97,5-100)

8 110 5 1 104 0 45 100 (56,6-100) 99,0 (94,8-99,8) 83,3 (50,0-100) 100 (NC)

9 34 8 0 304 2 32 80,0(49,0-94,3) 100 (98,8-100) 100 (NC) 99,3 (98,4—100)

10 253 17 2 232 2 75 89,5(68,6-97,1)99,1(96,9-99,8) 89,5 (72,5-100) 99,1 (97,8-100)

1 97 2 1 94 0 21 100 (34,2-100) 98,9 (94,3-99,8) 66,7 (0,0-100) 100 (NC)
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Taulukko 9: Aptima CT -médrityksen suorituskykyominaisuudet kerdyspaikan mukaan

1 2 9 1 12 0 40,9 100 (70,1-100) 92,3 (66,7-98,6) 90,0 (66,7-100) 100 (NC)

2 35 9 1 375 0 23 100(70,1-100) 99,7 (98,5-100) 90,0 (66,7-100) 100 (NC)

3 77 3 0 74 0 39 100(43,9-100) 100 (95,1-100) 100 (NC) 100 (NC)

4 5 0 0 5 0 00 NC 100 (56,6-100) NC 100 (NC)

5 253 19 2 231 1 7,9 95,0 (76,4-99,1) 99,1 (96,9-99,8) 90,5 (76,5-100) 99,6 (98,7-100)
FU 6 484 44 2 436 2 95 957(855-98,8)99,5 (98,4-99,9) 957 (88,9-100) 99,5 (98,8-100)

7 246 40 1 205 0 16,3 100(91,2-100) 99,5 (97,3-99,9) 97,6 (91,9-100) 100 (NC)

8 M 4 0 107 0 36 100(51,0-100) 100 (96,5-100) 100 (NC) 100 (NC)

9 260 6 0 254 0 23 100(61,0-100) 100 (98,5-100) 100 (NC) 100 (NC)

10 251 15 2 234 0 60 100(79,6-100) 99,2 (97,0-99,8) 88,2 (70,3-100) 100 (NC)

1 92 2 0 9 0 22 100(34,2-100) 100 (95,9-100) 100 (NC) 100 (NC)

1 177 20 1 156 0 11,3 100 (83,9-100) 99,4 (96,5-99,9) 95,2 (83,3-100) 100 (NC)

2 373 3 0 370 0 08 100(43,9-100) 100 (99,0-100) 100 (NC) 100 (NC)

3 61 2 0 59 0 33 100(34,2-100) 100 (93,9-100) 100 (NC) 100 (NC)

4 13 0 0 13 0 00 NC 100 (77,2-100) NC 100 (NC)

5 409 30 1 378 0 73 100(88,6-100) 99,7 (98,5-100) 96,8 (88,9-100) 100 (NC)
MU 6 307 48 2 255 2 16,3 96,0 (86,5-98,9) 99,2 (97,2-99,8) 96,0 (89,7-100) 99,2 (98,0-100)

7 226 23 0 203 0 10,2 100(857-100) 100 (98,1-100) 100 (NC) 100 (NC)

8 32 2 0 30 0 63 100(34,2-100) 100 (88,6-100) 100 (NC) 100 (NC)

9 221 1 1 219 0 05 100(20,7-100) 99,5 (97,5-99,9) 50,0 (0,0-100) 100 (NC)

10 91 12 0 79 0 132 100(758-100) 100 (954-100) 100 (NC) 100 (NC)

1 54 0 0 54 0 00 NC 100 (93,4-100) NC 100 (NC)

LV = luottamusvali; FN = vaara negatiivinen; FP = vaara negatiivinen; FU = naisten virtsa; MU = miesten virtsa; NC = ei laskettavissa;
Prev = esiintyvyys; PVS = potilaan ottama emattimen vanutikkunayte; TN = tosi negatiivinen; TP = tosi positiivinen;

PPV = positiivinen ennustearvo; NPV = negatiivinen ennustearvo.

' Pistemaaran luottamusvali (LV).

2 Persentiilin luottamusvali, joka saatiin kayttamalla bootstrap-uudelleenotantamenetelmaa 2 000 iteraatiolla. Joidenkin
kerayspaikkojen osalta joidenkin bootstrap-otantojen tilastotietoa ei voida laskea, koska nimittdja on nolla; persentiilin LV lasketaan
kayttamalla bootstrap-otantoja, joiden tilastotieto voidaan laskea. Jos kaikissa bootstrap-otannoissa tilastotieto ei ole laskettavissa tai
jos tilastotiedon arvo on muuttumaton kaikissa bootstrap-otannoissa, joille tilastoarvo voidaan laskea, 95 %:n persentiilin bootstrap-
luottamusvaliksi asetetaan NC.

Chlamydia trachomatis -infektiotilataulukot

Taulukko 10a ja Taulukko 10b esittavat viite-NAAT-testauksen ja tutkittavalla Panther-
jarjestelmalla suoritettavan testauksen testitulosten esiintymistihneyden yhteenvedon.
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Taulukko 10a: C. trachomatis -infektiotila naisten ja miesten virtsanéytteillé

Syte- i i io- : Oiretila
:;?g;i Pomaa:“;nfektlo NAATA NAAT 2 NAATS mg;.il;ys Oireellinen Oireeton
Infektio + + N/A + 66 75
Infektio + + N/A - 1 0
Infektio + NR + + 2 0
Infektio - + + + 4 2
Infektio - + + - 0 1
Infektio NR + + + 2 0
Infektio NR + + - 0 1
FU
Ei infektiota + - - - 1 1
Ei infektiota - + - + 3 1
Ei infektiota - + - - 3 1
Ei infektiota - - N/A + 4 1
Ei infektiota - - N/A - 929 1023
Ei infektiota - NR - - 0 1
Ei infektiota NR - - - 35 29
Infektio + + N/A + 83 55
Infektio + + N/A - 0 1
Infektio + - + + 1 0
Infektio - + + + 0 1
Infektio - + + - 1 0
Infektio NR + + + 1 0
MU
Ei infektiota - + - + 0 1
Ei infektiota - + - - 3 1
Ei infektiota - - N/A + 4 0
Ei infektiota - - N/A - 702 1046
Ei infektiota - NR - - 2 0
Ei infektiota NR - - - 31 31

ACT-maaritys = Aptima Chlamydia trachomatis -maéritys; FU = naisten virtsa; MU = miesten virtsa; N/A = ei sovellu;
NR = ei tulosta.
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Taulukko 10b: C. trachomatis -infektiotila potilaan ottamille eméttimen vanutikkunéytteille

Potilaan infektiotila NAAT 1 NAAT 2 ACT- Oiretila
PVS FU PVS FU maaritys Oireellinen Oireeton
Infektio + + + + + 60 72
Infektio + + + + - 2 2
Infektio + + + - + 3 1
Infektio + + + NR + 2 0
Infektio + - + + + 10 5
Infektio + - + + - 1 0
Infektio + - + - + 9 6
Infektio + NR + + + 0 1
Infektio + NR + + - 1 0
Infektio + NR + - - 1 0
Infektio - + + + + 4 1
Infektio - + - + + 1 0
Infektio - + - + - 1 1
Infektio NR + + + + 0 1
Ei infektiota + - - - + 3 0
Ei infektiota + - - - - 2 6
Ei infektiota - - + + - 0 1
Ei infektiota - - + - + 0 1
Ei infektiota - - + - - 1 1
Ei infektiota - - - + - 2 0
Ei infektiota - - - - + 3 3
Ei infektiota - - - - - 904 996
Ei infektiota - - NR - - 13 10
Ei infektiota - - NR NR - 0 1
Ei infektiota - NR - - - 35 25
Ei infektiota NR - - - - 3 5
Ei infektiota NR NR - - - 41 24

ACT-maaritys = Aptima Chlamydia trachomatis -maéaritys; FU = naisen virtsa; NR = ei tulosta;
PVS = potilaan ottama emattimen vanutikkunayte.

Aptima Chlamydia trachomatis -maarityksen kontrollien RLU-jakauma

Aptima CT -maarityksen kontrollien RLU-arvojen jakauma on esitetty taulukossa Taulukko 11
kaikista kelvollisista Panther-jarjestelmaajoista, jotka suoritettiin kliinisen tutkimuksen aikana.

Taulukko 11: Aptima CT -méérityksen negatiivisten ja positiivisten kontrollien RLU-jakauma

Kokonais-RLU

Kontrolli Tilastotieto (x 1 000)
N 160
Minimi 3162
Positiivinen CT-kontrolli / negatiivinen GC- Mediaani 6816,5
kontrolli
Maksimi 8818
CV% 7,83

Aptima Chlamydia trachomatis -maéritys 46 AW-29039-1701 versio 007



Aptima"" Panther-jarjestelméan kliininen suorituskyky

Taulukko 11: Aptima CT -méérityksen negatiivisten ja positiivisten kontrollien RLU-jakauma

Kokonais-RLU

Kontrolli Tilastotieto (x 1000)
N 160
Minimi 0
Positiivinen GC-kontroIIl! negatiivinen CT- Mediaani 2.0
kontrolli
Maksimi 30
CV% 137,49

CV% = prosentuaalinen vaihtelukerroin; RLU = suhteellinen valoyksikko.
Huomautus: Analyysin perusteena toimi ohjelmiston ilmoittama RLU-arvo. Raportoitu RLU-arvo on
mitattu kokonais-RLU jaettuna 1 000:lla, kun desimaalipilkun jalkeiset luvut on jatetty pois.

Toistettavuustutkimus

Aptima CT -maarityksen toistettavuutta arvioitiin Panther-jarjestelmalld kahdessa ulkoisessa
yhdysvaltalaisessa laboratoriossa ja Hologicin tutkimuspaikassa. Testaus suoritettiin
kayttamalla kahta maaritysreagenssieraa ja yhteensa kuutta kayttdjaa (kaksi kussakin
tutkimuspaikassa). Testausta suoritettiin kussakin toimipaikassa vahintdan kuuden paivan
ajan.

Negatiivinen testisarjan jasen koostui vain STM:sta. CT-positiiviset testisarjan jasenet luotiin
lisdamalla STM:aan STM:lla laimennettuja CT-positiivisia soluja, jotta saavutettaisiin
tarkoituksenmukaiset tavoitepitoisuudet (erittain alhainen positiivinen, alhainen positiivinen tai
positiivinen). Lopulliset Chlamydia trachomatis -pitoisuudet olivat 0,25-25 IFU/mL.

Yhtéapitavyys odotetuilla tuloksilla oli 100 % kaikkien testisarjan jasenten osalta.

Taulukko 12 esittda testin jasenen maarityksen RLU-tulosten signaalin vaihtelevuuden
tutkimuspaikkojen, kayttajien, erien ja ajojen valilla, ajojen siséalla ja kokonaisuudessaan
(yhteensd). Vain kelvollisia tuloksia antaneet naytteet sisallytettiin analyyseihin.

Taulukko 12: Toistettavuustutkimuksen tiedot: Signaalin vaihtelevuus testisarjan jdsenen mukaan

Kohde- Keskiarvo Tutk.paikkojen Kayttdjien Erien Ajojen Ajojen

Tejzii::;jan pitois. N RLU vilill vilill viilill vililla sisall Yhteensa
(IFU/mL) (x1000) gsp cv(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV (%)

Negatiivinen 0 107" 15 08 497 00 00 00 00 01 49 15 1011 17 1128

Erittdin

alhainen 025 108 73390 2720 37 00 00 800 11 982 13 1420 1,9 3319 45

positiivinen

Alhainen 25 108 73876 3078 42 00 00 979 13 1399 19 1140 15 3700 5,0

positiivinen

Keskitasoinen

25 107" 74244 2856 3,8 39,6 05 1369 18 913 1,2 1387 19 3598 48
positiivinen

CV = variaatiokerroin; RLU = suhteellinen valoyksikko; SD = keskihajonta

Huomautukset: Ohjelmiston ilmoittama RLU-arvo on mitattu kokonais-RLU jaettuna 1 000:lla, kun desimaalipilkun jalkeiset luvut on jatetty
pois. Joidenkin tekijéiden aiheuttama vaihtelu voi saada negatiivisen numeroarvon. Naissa tapauksissa keskihajonnan ja
variaatiokertoimen arvoina esitetdan 0,0.

' Yksi epakelpo tulos suljettiin pois analyysista.
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Kliinisten naytteiden yhdenmukaisuus

Aptima CT -maaritys lanseerattiin ensimmaisen kerran puoliautomaattisissa DTS-
jarjestelmissa ja Tigris DTS -jarjestelmassa. Vuonna 2010 kayttéaiheita laajennettiin, jotta
Aptima CT -maaritysta voitiin kayttda Panther-jarjestelmassa. Panther-jarjestelma on
vaihtoehtoinen, Tigris DTS -jarjestelmaa pienempi instrumenttialusta. Kumpikin jarjestelma on
tarkoitettu diagnostisten maaritysten taysin automaattiseen monistettujen nukleiinihappojen
testaukseen. Valikoituja puoliautomaattisilla DTS-jarjestelmilla ja Tigris DTS -jarjestelmalla
suoritettuja maarityksen suorituskykytesteja kaytettiin tukemaan maarityksen suorituskykya
Panther-jarjestelmassa.

Aptima CT -maarityksen herkkyys-, spesifisyys- ja ennustearvot maaritettiin kayttamalla DTS-
jarjestelmaa. Aptima CT -tulosten, jotka on luotu kayttden tdysautomaattista Tigris DTS -
jarjestelmaa ja puoliautomaattisia DTS-jarjestelmia, yhdenmukaisuus arvioitiin testaamalla
endoservikaaliset vanutikku-, miesten virtsaputken vanutikku-, naisten ja miesten virtsa-,
emattimen vanutikku- ja PreservCyt-liuokseen otetut papanaytteet. Jokainen kliinisista
naytteista testattiin yksitellen Aptima CT -maarityksella seka Tigris DTS- ettéa DTS-
jarjestelmalld Hologicin tiloissa. Testausjarjestysta ei satunnaistettu. Sisallytettaviksi
maaritetyt naytteet testattiin Tigris DTS -jarjestelmalla ja sen jalkeen DTS-jarjestelmilla.

Kliinisten naytteiden yhdenmukaisuustutkimus — endoservikaaliset vanutikku-,
miesten virtsaputken vanutikku-, naisten ja miesten virtsa-, emattimen vanutikku- ja
PreservCyt-liuokseen otetut papanaytteet

Endoservikaaliset vanutikku-, miesten virtsaputken vanutikku-, naisten ja miesten virtsa-,
emattimen vanutikku- ja PreservCyt-liuokseen otetut papanaytteet saatiin sukupuolitauti-,
perhesuunnittelu ja synnytys-/gynekologiaklinikoilla kayviltd nais- ja miestutkittavilta
kahdeksasta eri maantieteellisesti erilaisesta tutkimuspaikasta, joissa CT:n esiintyvyys oli
alhainen—korkea. Naytteet siirrettiin suoraan Hologicin testattaviksi, kun taas PreservCyt-
liuokseen otetut papanaytteet kasiteltiin kahdessa sytopatologisessa laboratoriossa ennen
siirtoa. Hologicin tiloissa endoservikaaliset vanutikku-, miesten virtsaputken vanutikku-,
naisten ja miesten virtsanaytteet seulottiin aluksi Aptima Combo 2 -maarityksellad Tigris DTS -
jarjestelmalla, ja emattimen vanutikku- ja PreservCyt-liuokseen otetut papanaytteet seulottiin
Aptima Combo 2 -maarityksella DTS-jarjestelmilla. Naytteita, joiden lopullinen tulos ol
epakelpo tai kyseenalainen, ei valittu Aptima CT -maarityksen kliinisten naytteiden
yhdenmukaisuustutkimukseen.

205 naisten vanutikkunaytetta (87 endoservikaalista ja 118 emattimen), 120 miesten
virtsaputken vanutikkunaytettd, 98 naisen virtsanaytettd, 115 miesten virtsanaytetta ja 116
PreservCyt-liuokseen otettua papanaytettd, joiden tulokset Aptima Combo 2 -maarityksella
olivat CT-positiivisia ja -negatiivisia, valittiin Tigris DTS -jarjestelman ja DTS-jarjestelmien
valista Aptima CT -maarityksen vertailutestausta varten. Naytteet, joiden alkuperainen
testitulos oli epakelpo tai kyseenalainen, testattiin uudelleen kayttden samaa jarjestelmaa,
jolla kyseinen tulos saatiin. Yhdella naisen virtsanaytteella saatiin alun perin kyseenalainen
tulos DTS-jarjestelmilld; uudelleentestauksen jalkeen lopullinen tulos oli kelvollinen. Yhdella
miehen virtsanaytteellad saatiin alun perin epakelpo tulos Tigris DTS -jarjestelmalla;
uudelleentestauksen jalkeen lopullinen tulos oli kelvollinen. Yhdelld naisen virtsanaytteella
saatiin alun perin kyseenalainen tulos Tigris DTS -jarjestelmalla; tama nayte testattiin
uudelleen, mutta nayte oli vanhentunut, joten lopullinen tulos oli kyseenalainen.
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Taulukko 13 nayttaa positiiviset, negatiiviset ja kokonaisyhdenmukaisuudet kaikille paritetuille
tuloksille kunkin naytetyypin osalta oireellisen tilan mukaan. Naytteilld on suhteellinen
epatasapaino oireellisen ja oireettoman tilan suhteen, mutta kokonaisyhdenmukaisuus
oireellisille potilaille oli 98,5 % (131/133) naisten vanutikkunaytteiden osalta (yhdistetyt
endoservikaaliset ja emattimen vanutikkunaytteet), 100 % (60/60) miesten virtsaputken
vanutikkunaytteiden osalta, 98,2 % (55/56) naisten virtsanaytteiden osalta, 100 % (60/60)
miesten virtsanaytteiden osalta ja 100 % (81/81) PreservCyt-liuokseen otettujen
papanaytteiden osalta. Oireettomien tutkittavien osalta kokonaisyhdenmukaisuus oli 100 %
72 naisten vanutikkunaytteen osalta, 60 miesten virtsaputken vanutikkunaytteen osalta, 42
naisten virtsanaytteen osalta, 55 miesten virtsanaytteen osalta ja 35 PreservCyt-liuokseen
otetun papanaytteen osalta. Kaikkien (oireellisten ja oireettomien yhdistettyjen tulosten)
tutkittavien kokonaisyhdenmukaisuus oli 99,0 % (203/205) naisten vanutikkunaytteiden osalta
(yhdistetyt endoservikaaliset ja emattimen vanutikkunaytteet), 100 % (120/120) miesten
virtsaputken vanutikkunaytteiden osalta, 99,0 % (97/98) naisten virtsanaytteiden osalta,

100 % (115/115) miesten virtsanaytteiden osalta ja 100 % (116/116) PreservCyt-liuokseen
otettujen papanaytteiden osalta. Oireettomien tutkittavien suhteellisesti pienemman
naytemaaran vuoksi naita |10ydoksia ei voida yleistdd koskemaan Aptima CT -maarityksen
testaukseen Tigris-jarjestelmalla kayttden oireettomilta tutkittavilta saatuja naytteita.

Taulukot 3 ja 5b esittavat Aptima CT -maarityksen herkkyys- ja spesifisyysarviot DTS-
jarjestelmilla testauksesta. Aptima CT -maarityksen herkkyyden ja spesifisyyden Tigris DTS -
jarjestelmaa kaytettdessa odotetaan olevan samankaltainen, kun otetaan huomioon
yhdenmukaisuustulokset.
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Kliinisten naytteiden yhdenmukaisuus

Aptima-

Taulukko 13: Kliinisen néytteen yhdenmukaisuustutkimus: positiivinen, negatiivinen ja
kokonaisyhdenmukaisuus oiretilan mukaan

Positiivinen Negatiivinen Kokonaisvhden-
. .. . DTS+ DTS- DTS- yhdenmu- yhdenmu- ISy o
Oire Nayte Sukupuoli n - e i . o R o mukaisuus-%
Tigris+ Tigris+  Tigris- kaisuus-% kaisuus-% (95 %:n LV)
(95%:nLV) (95 %:n LV) o
- 98,4 98,6 98,5
Nainen® 133 63 ! 68 (91,6-100) (92,2-100) (94,7-99,8)
Tikkunayte
. 100 100 100
Mies 60 42 0 18 (91,6-100) (81,5-100) (94,0-100)
Oireelli- ) 1 100 95,7 98,2
nen Nainen 56 33 1 22 (89,4-100) (78,1-99,9) (90,4-100)
Virtsa
. 100 100 100
Mes 60 41 0 9 (e1,4-100)  (824-100)  (94,0-100)
PreservCyt- . 100 100 100
liuos Nainen 81 39 0 42 (91,0-100)  (91,6-100) (95,5-100)
o 100 100 100
Nainen® 72 “1 0 31 (91,4-100) (88,8-100) (95,0-100)
Tikkunayte
. 100 100 100
Mes 60 2 0 3 (85,2-100)  (90,5-100) (94,0-100)
. . 100 100 100
Oireeton Nainen 42 23 0 19 (85,2-100) (82,4-100) (91,6-100)
Virtsa
. 100 100 100
Mes %5 20 0 % (83,2-100)  (90,0-100) (93,5-100)
PreservCyt- . 100 100 100
liuos Nainen 35 25 0 10 (86,3-100) (69,2-100) (90,0-100)
- 99,0 99,0 99,0
Nainen™ 205 104 ! 99 (94,8-100) (94,6-100) (96,5-99,9)
Tikkunayte
. 100 100 100
Mes 120 6 0 % (94,5-100)  (93,5-100) (97,0-100)
. 100 97,6 99,0
. . : :
Kaikki Nainen 98 56 1 41 (93,6-100) (87,4-99.9) (94,4-100)
Virtsa
. 100 100 100
Mies s 61 0 54 (94,1-100) (93,4-100) (96,8-100)
PreservCyt- . 100 100 100
liuos Nainen 116 64 0 52 (94,4-100) (93,2-100) (96,9-100)

LV = luottamusvali.

"+” tarkoittaa positiivista tulosta, "-” negatiivista tulosta.
*Endoservikaaliset ja emattimen vanutikkunaytteet yhdessa.
'Naytteella oli lopullinen kyseenalainen tulos Tigris DTS -jarjestelmassa.
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Analyyttinen suorituskyky

Vakevoidyn kliinisen testisarjan yhdenmukaisuustutkimus

Yksittaisiin negatiivisiin virtsanaytteisiin lisattiin CT-serovarianttia G, jotta voitiin luoda 120 CT-
positiivisen naytteen testisarja. CT-positiivisiin testisarjan jaseniin lisattiin organismeja

0,25 IFU/mL, 2,5 IFU/mL tai 25 IFU/mL (0,5 fg/maaritys, 5 fg/maaritys tai 50 fg/maaritys).
Lisaksi otettiin 120 CT-negatiivista virtsanaytetta. Positiiviset ja negatiiviset testisarjat
testattiin kolmella Panther-jarjestelmalla ja kolmella Tigris DTS -jarjestelmalla. Positiivinen
prosentuaalinen yhdenmukaisuus Panther- ja Tigris DTS -jarjestelmien valilla oli 100 %, ja
95 %:n luottamusvalin alaraja oli 98,9 % CT:lle. Negatiivinen prosentuaalinen
yhdenmukaisuus Panther-jarjestelman ja Tigris DTS-jarjestelmien valilla oli 100 %; 95 %:n
luottamusvalin alaraja oli 98,9. Taulukko 14 esittdd tutkimuksen tulokset.

Taulukko 14: Vakevéidyn Kliinisen testisarjan yhdenmukaisuustutkimus: yhdenmukaisuus odotettujen CT-
tulosten kanssa

Pitoisuus
Testisarjan jasen Toistondytteet
IFUImL  fg/maéaritys

Tigris Panther
Yhdenmuk-% Yhdenmuk-%

Erittain alhainen

e 0,25 0,5 120 100 100
positiivinen
Alhainen positiivinen 2,5 5 120 100 100
Keskitasoinen 25 50 120 100 100
positiivinen
Negatiivinen 0 0 360 100 100

Positiivisten naytteiden prosentuaalinen kokonaisyhdenmukaisuus Tigris- ja Panther-jarjestelmien valilla
(95 %:n LV): 100 % (98,9-100).

Negatiivisten naytteiden prosentuaalinen kokonaisyhdenmukaisuus Tigris- ja Panther-jarjestelmien valilla
(95 %:n LV): 100 % (98,9-100).

Analyyttisen herkkyyden tutkimus

C. trachomatis -maarityksen analyyttinen herkkyys (tunnistusraja) maaritettiin suoraan
vertaamalla CT-organismien laimennoksia soluviljelmassa ja Aptima CT -maarityksessa.
Maarityksen analyyttisen herkkyyden vaatimus on yksi inkluusion muodostava yksikkd
(IFU, Inclusion-Forming Unit) maaritysta kohti (7,25 IFU / vanutikku, 5 IFU / mL virtsaa
ja 9,75 IFU / mL PreservCyt-liuokseen otettua papanaytettd) kaikille 15 CT-serovariantille
(A,B,Ba,C,D,E, F G, H, I J, K, L1, L2 ja L3). Kaikkien serovarianttien laimennokset,
joiden pitoisuus oli alle yksi IFU/maaritys, antoivat positiivisen testituloksen.

Aptima CT -maarityksen analyyttinen herkkyys testattiin kayttamalla kolmea edustavaa
naytematriisia. Naille tehtiin virtsakasittely virtsan siirtoaineella (UTM), PreservCyt-liuoksessa
olevalla, STM:lI& laimennetulla papanaytteellda sekd STM:I4. CT:n rRNA:ta lisattiin naiden
kolmen matriisin yhdistettyihin tilavuuksiin seuraavilla pitoisuuksilla 0,5 fg/maaritys, 5 fg/
maaritys ja 50 fg/maaritys (rRNA-ekvivalentit 0,25 IFU/mL, 2,5 IFU/mL tai 25 IFU/mL). rRNA-
ekvivalentit laskettiin perustuen genomin kokoon ja arvioituun DNA:RNA-suhteeseen kunkin
organismin solua kohti. Nama testisarjat testattiin kolmella Panther-jarjestelmalla kayttaen
kahta reagenssieraa ja 96 rinnakkaisnaytetta. Positiivinen yhdenmukaisuus odotetun tuloksen
kanssa laskettiin. Yhdenmukaisuus odotettujen tulosten kanssa oli 100 % (95 %:n
luottamusvali 96,2-100 %) kaikille virtsan testisarjoille, 100 % (95 %:n luottamusvali 96,1-
100 %) kaikille PreservCyt-liuokseen otettujen papaliuosten testisarjoille ja 100 % (95 %:n
luottamusvali 96,0-100 %) kaikille STM-testisarjoille. Maarityksen analyyttinen herkkyys on
2,5IFU / mL.
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Analyyttinen suorituskyky

Aptima-

Analyyttinen spesifisyys

Yhteensa 154 viljelyisolaattia arvioitiin kayttamalla Aptima CT -maaritysta. Naissa isolaateissa
oli 86 organismia, jotka voidaan eristdd sukupuoliteista, ja 68 muuta organismia, jotka
edustavat organismien fylogeneettistéd poikkileikkausta. Testattuja organismeja olivat
bakteerit, sienet, hiivat, loiseldimet ja virukset. Kaikki organismit, paitsi C. psittaci, C.
pneumoniae, U. urealyticum ja virukset, testattiin pitoisuudella 1,0 x 10° solua/maaritys KOVA-
Trol®-aineessa/UTM:ssd, ja 60 organismia testattin STM:ssa. Chlamydia- ja Neisseria-
organismit testattiin PreservCyt-liuoksessa. C. psittaci VR601 testattiin pitoisuudella 8,0 x 10
solua/maaritys ja C. psittaci VR125 pitoisuudella 1,0 x 10° solua/maaritys. C. pneumoniae
testattiin pitoisuudella 4 x 10° solua/maaritys ja U. urealyticum pitoisuudella 6,7 x 10°solua/
maaritys. Virukset testattiin seuraavasti: (a) herpes simplex -virus I: 2,5 x 10* TCIDs0/
maaritys, (b) herpes simplex -virus Il: 6,0 x 10* TCIDso/maaritys, (c) ihmisen papilloomavirus
16: 2,9 x 10° DNA-kopiota/maaritys ja (d) sytomegalovirus: 4,8 x 10° solua/maaritys.

Taulukko 15 esittaa testattujen organismien luettelon.

Taulukko 15: 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 vaginanis Neisseria perflava
Actinomyces pyogenes Gemella haemolysans Neisseria polysaccharea

Aerococcus viridans

Haemophilus ducreyi

Paracoccus denitrificans

Aeromonas hydrophila

Haemophilus influenzae

Peptostreptococcus anaerobius

Agrobacterium radiobacter

Herpes simplex -virus |

Peptostreptococcus productus

Alcaligenes faecalis

Herpes simplex -virus Il

Plesiomonas shigelloides

Bacillus subtilis

lhmisen 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

. meningitidis, seroryhma A

Streptococcus mutans

Sytomegalovirus

. meningitidis, seroryhma B

Streptococcus pneumoniae

Deinococcus radiodurans

. meningitidis, seroryhma C (4)

Streptococcus pyogenes

Derxia gummosa

. meningitidis, seroryhma D

Streptococcus salivarius

Eikenella corrodens

. meningitidis, seroryhma 'Y

Streptococcus sanguis

Enterobacter aerogenes

2 Z=Z=Z2=Z=2

. 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
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Aptima- Analyyttinen suorituskyky

Taulukko 15: Analyyttinen spesifisyys (jatkuu)

Erwinia herbicola Neisseria flavescens (2)

Erysipelothrix rhusiopathiae Neisseria lactamica (9)

(n) = testattujen kantojen maara. Kaikki testatut organismit antoivat negatiivisen tuloksen Aptima CT -méaéaritykset.

Analyyttisen spesifisyyden ekvivalenssitutkimus

Nukleiinihappojen monistusmaarityksen osalta analyyttinen spesifisyys yksittaisten
organismien suhteen maaraytyy pitkalti maarityksen kemian (esim.
oligonukleotidisekvenssien) eika jarjestelman mukaan. Koska Aptima CT -maarityksen
reagenssit ovat identtisia Panther-jarjestelman, Tigris DTS -jarjestelman ja DTS-jarjestelmien
valilla, analyyttisen spesifisyyden kokeet Panther-jarjestelmalla on suunniteltu kaikkein
haastavimpia viljelmaisolaatteja varten. Naihin organismeihin kuuluvat organismit, joiden
tiedetdan ristireagoivan muissa monistusmaarityksissa. Kaksikymmentaviisi (25)
viljelmaisolaattia valittiin organismien testisarjasta, jonka Taulukko 15 esittaa. Kaikki testatut
organismit antoivat negatiiviset tulokset.

Testia hairitsevat aineet

Vanutikkunaytteisiin, PreservCyt-liuokseen otettuihin papanaytteisiin ja/tai virtsanaytteisiin
lisattiin yksitellen seuraavia hairitsevia aineita: 10 % verta, ehkaisyvaahto, spermisidi,
kosteutusaine, perdpukama-anesteetti, vartalodljy, jauhe, sienilddkevoide, emattimen
liukastusaineet, naisten deodorantti ja leukosyytit (1 x 10° solua / mL). Virtsanaytteisiin lisattiin
yksitellen seuraavia hairitsevia aineita: 30 % verta, virtsa-analyytit, proteiini, glukoosi, ketonit,
bilirubiini, nitraatti, urobilinogeeni, pH 4 (hapan), pH 9 (emaksinen), leukosyytit (1 x 10° solua/
mL) solujate, vitamiinit, mineraalit, asetaminofeeni, aspiriini ja ibuprofeeni. Kaikki testattiin
mahdollisen maarityksen hairitsevyyden suhteen CT:n kanssa ja ilman sitd arvioidulla rRNA-
ekvivalentilla 1 solu/maaritys (5 fg/maaritys). rRNA-ekvivalentit laskettiin perustuen genomin
kokoon ja arvioituun DNA:RNA-suhteeseen kunkin organismin solua kohti. Testattujen
aineiden lasna ollessa ei havaittu mitdan hairiita. Aptima CT -maarityksessa ei havaittu
monistusta estavia tekijoita.

Hairitsevien aineiden ekvivalenssitutkimus

Urogenitaalisissa naytteissa usein oleva veri voi hairitd joitain monistusmaarityksia.
Kokoveren avulla maaritettiin, miten suuria hairioita kokoveri voi aiheuttaa Panther-
jarjestelmassa. Tuoretta verta lisattin emattimen vanutikkunaytteiden, jalkikasiteltyjen
PreservCyt-liuokseen otettujen papanaytteiden tai virtsanaytteiden Kliinisiin yhdistettyihin
tilavuuksiin, minka jalkeen niista testattiin mahdollinen maarityksen hairitseminen CT-kohteen
I&sna ja poissa ollessa. Arvioitua rRNA-ekvivalenttia yhdelle (1) CT:n IFU:lle/maaritys (5 fg/
maaritys) kaytettiin tavoitepitoisuutena, silla tama edustaa maarityksen analyyttista
herkkyytta. Naytteet testattiin Panther-jarjestelmalla. Kaikki kohdenukleiinihappoa sisaltavat
naytteet olivat positiivisia, kun ne testattiin 10 %:n (tilavuus/tilavuus) veripitoisuuden
vanutikku- tai PreservCyt-liuokseen otetuista papanaytteistd ja 30 %:n (tilavuus/tilavuus)
veripitoisuuden virtsanaytteista. Kaikki naytteet, jotka eivat sisaltaneet kohdetta, tunnistettiin
oikein negatiivisiksi. Nama tulokset ovat identtisia Tigris DTS -jarjestelmilla saatujen tulosten
kanssa, kun lisattya verta oli sama maara. Vanutikku-, PreservCyt-liuokseen otettuihin ja
virtsanaytteisiin lisatty veri, jota on paljon suuremmalla pitoisuudella kuin on odotettavissa
normaalissa naytteenotossa, ei hairinnyt Panther-jarjestelman tuloksia.
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Aptima-

Talteenotto

Escherichia colia, Gardnerella vaginalista, Lactobacillus acidophilusta, Bacteroides
ureolyticusta ja Staphylococcus epidermidistd (1 x 10° solua/maaritys) lisattiin naytteisiin, jotka
sisalsivat noin yhden CT-IFU:n (5 fg) rRNA-ekvivalentin. Nama lisdykset eivat hairinneet CT:n
rRNA:n monistusta ja tunnistusta Aptima CT -maarityksella.

Toistotarkkuus-/toistettavuustutkimus
Aptima CT -maarityksen toistotarkkuus arvioitiin kolmella Panther-jarjestelmalla ja kahdella

Aptima CT -maarityspakkauksen eralla 24 vuorokauden ajalta. Testisarjat muodostettiin
lisdamalla CT:n rRNA:ta STM:aan pitoisuuksilla, jotka esittdd Taulukko 16. Kayttajat suorittivat
kaksi ajoa vuorokaudessa ja ajoivat jokaisen testisarjan jasenen kahtena rinnakkaisnaytteena
ajoa kohti. Yhdenmukaisuus odotetun tuloksen kanssa laskettiin, ja tarkkuus arvioitiin
NCCLS-ohjeiden EP5-A2 (18) mukaisesti. Kunkin testisarjan rinnakkaisnaytteiden
kokonaismaara oli 93.-96. Taulukko 16 esittaa toistotarkkuuden RLU-tiedot keskiarvona,
keskihajontana, variaatiokertoimena (VK) ja prosentuaalisena yhdenmukaisuutena
odotettujen tulosten seka laitteiden valisen, erien valisen, ajojen valisen ja ajon sisaisen
vaihtelevuuden laskelmien kanssa.

Taulukko 16: Panther-jérjestelmén tarkkuus Aptima CT -mé&dérityksen kanssa

Laitteiden Erien vililli  Ajojen vililli  Ajon sisalla Yhteensi
Matriisi CT |+ RLUka Yhden  Valla
(IFU/mL) (x1000) muk-% gp  gv sb ¢V Ssb €V SD CV sD cV
(x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
0 96 2 100 038 21,3 064 358 0 0 1,86 104,6 2 1123
025 93 7390 100 22174 3 26435 36 0 0 180,07 24 3892 53
ST 25 96 7478 100 22445 3 24988 33 531 07 16457 22 3778 5,1
25 96 7482 100 22223 3 23336 31 4647 06 18029 24 3722 5
0 95 2 100 023 127 038 207 052 285 13 71 15 81,9
_ 025 96 6978 100 27694 4 33057 47 6636 1 26473 38 5104 7.3
Virtea 25 95 7201 100 1212 17 15463 21 7351 1 14813 2 2568 35
25 95 7349 100 121,57 17 18134 255 6687 09 16245 22 2802 38
0 96 7 979 336 461 029 4 0 0 2052 2814 208 2853
PreservCyt. 025 96 699 100 22516 32 209,86 3 0 0 164,87 24 3492 5
liuos 25 95 7079 100 246,89 35 17255 24 0 0 151,67 21 3372 48
25 96 7050 100 26252 37 167,79 2,4 0 0 1925 27 3662 52

RLU = suhteellinen valoyksikkd; Yhdenmuk-% = yhdenmukaisuus-%; CV% = prosentuaalinen variaatiokerroin; SD = keskihajonta.
Huomautus: Joidenkin tekijéiden aiheuttama vaihtelu voi olla numeerisesti negatiivista, mika voi toteutua, jos ndiden tekijéiden

aiheuttama vaihtelu on erittdin pientd. Kun nain tapahtuu, keskihajonta (SD) = 0 ja variaatiokerroin (VK) =0 %.

* Toistondytteiden kokonaismaara kullekin testisarjalle = 96. Valituissa ajoissa yksittaisia virheellisia toistonaytteita ei testattu uudelleen.
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Naytteiden valisen kontaminaation tutkimus

Kayttamalla CT-lisdyksen sisaltavia testisarjoja kolmessa Panther-jarjestelmassa maaritettiin,
ettd Panther-jarjestelma minimoi naytteiden valisen kontaminaation aiheuttamien vaarien
positiivisten tulosten riskin. Kontaminaatioiden siirtyminen arvioitiin kayttdmalla noin 20 %
suuremman pitoisuuden CT-naytteitd, jotka oli hajautettu negatiivisten naytteiden valiin. Ajot
sisalsivat suurten positiivisten tuloksien naytteiden ryvaksia sekd negatiivisten naytteiden
ryvaksia seka yksittaisia suuren positiivisen tuloksen naytteita tiettyna kuviona ajon sisaan
hajautettuina. Suuren pitoisuuden naytteet valmistettiin kayttden CT:n rRNA:ta, jota lisattiin
STM:aan siten, etta loppupitoisuudeksi saatiin 5 x 10° fg rRNA:ta reaktiota kohti (rRNA-
ekvivalentti 2,5 x 10° IFU / mL). Testaus suoritettiin viidella ajolla kolmessa Panther-
jarjestelmassa yhteensa 2 933 negatiivisella naytteella. Kontaminaatioiden siirtymisosuus oli
0 %, kun 95 %:n luottamusvali oli 0-0,1 %. Yhteensa 7 negatiivista naytetta ilmoitettiin
epakelvoiksi korkean pitoisuuden kontaminaatioiden siirtymisen jarjestelmaajoissa, ja ne
poistettiin laskennasta.
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Lisatty eri nayteputkista testattavissa olevien
erillisten alikvoottien maaraa neljasta viiteen.

Lisatty luetteloon ylimaarainen hyvaksyttava
ymparistotestipaketti laboratorion kontaminaatioiden
valvontaan.

Poistettu naytteiden sailyvyystutkimuksia kasitellyt
osio. Sailytysolosuhteista saa lisatietoja Naytteiden
ottaminen ja sailyttdminen -osiosta.

Lisatty maininta siita, ettd jos mika tahansa tilanne
aiheuttaa aineen haviamisen tai haihtumisen
kuljetuksen, kasittelyn tai sailytyksen aikana, useita
alikvootteja ei ehka voida pipetoida.

Tekstia selkeytetty esimerkiksi lisddmalla huomautus
naytteiden sekoittamisesta.

Muotoilua ja sivujen tyylia paivitetty,
tavaramerkkimerkint6ja muokattu ja joitakin
rutiininomaisia muokkauksia tehty.
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