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Generell informasjon

Tiltenkt bruk

Aptima™ Trichomonas vaginalis-assayet er en in vitro vitro nukleinsyre amplifikasjonstest (NAAT)
til deteksjonen av ribosomal RNA (rRNA) fra Trichomonas vaginalis som en hjelp ved
diagnostiseringen av trichomoniasis ved bruk av Panther™-systemet.

Assayet kan brukes til a teste folgende praver fra symptomatiske eller asymptomatiske kvinner:
klinisk innsamlede endocervikale vattpinner, klinisk innsamlede vaginale vattpinner, kvinnelige
urinprgver og pregver innsamlet i PreservCyt-lgsning.

Oppsummering og forklaring av testen

Trichomonas vaginalis (TV) er den vanligste helbredelig seksuelt overfgrbare sykdommen (STD)
i USA, med anslagsvis 7,4 millioner tilfeller hvert ar (1, 2).

Infeksjoner hos kvinner forarsaker vaginitt, uretritt og cervicitt. Det kan finnes utflod og sma
hemorragiske lesjoner i den genitourinaere kanalen. Komplikasjoner kan inkludere for tidlig
fadsel, lav fgdselsvekt, prematur ruptur av membraner og infeksjon etter abort eller etter
hysterektomi. En forbindelse med underlivsbetennelse, tubal infertilitet og cervikal kreft med
tidligere episoder med trichomonasinfeksjon har blitt rapportert. Symptomatiske kvinner med
trichomonasis klager pa vaginal utflod, vulvovaginal sarhet og/eller irritasjon. Dysuri er ogsa
vanlig. Det er imidlertid anslatt at 10 til 50 % av T. vaginalis-infeksjoner hos kvinner er
asymptomatiske og hos menn kan forholdet vaere enda hayere (3, 4, 5).

Deteksjon av T. vaginalis med tradisjonelle kulturmetoder er teknisk utfordrende og krever opptil
7 dager. Omgaende inokulasjon i medier foretrekkes og riktige inkubasjonstilstander kreves i
tillegg til hyppige mikroskopiske undersgkelser av medium for vellykket dyrking av protozoa.
Sensitiviteten til kultur er anslatt til omradet fra 38 til 82 % i forhold til molekylaere metoder pga.
problemer med & visualisere lavt antall organismer eller motiliteten til protozoa (6, 7).

T. vaginalis kan ogsa detekteres med preparering med “vatmontering” ved a blande vaginalt
sekret med saltlasning pa et objektglass og undersgke objektglasset under et mikroskop.
Vatmonteringsmetoden er imidlertid kun 35 % til 80 % sensitiv i forhold til kultur (7).
Sensitiviteten ved vatmonteringsmetoden er sveaert avhengig av erfaringen til mikroskopisten
samt tiden det tar & transportere pregven til laboratoriet.

Aptima Trichomonas vaginalis-assayet er en nukleinsyretest som bruker teknologiene malinnfanging,
transkripsjonsmediert amplifikasjon (TMA) og hybridiseringsbeskyttelsesassay (HPA).

Prosedyrens prinsipper

Aptima Trichomonas vaginalis-assayet involverer teknologiene malinnfanging, transkripsjonsmediert
amplifikasjon (TMA) og hybridiseringsbeskyttelsesassay (HPA).

Prgvene blir innsamlet og overfart til sine respektive prgvetransportrgr. Transportopplgsningen i
disse rerene frigir rRNA-malet og beskytter den fra nedbryting under oppbevaring. Nar Aptima
Trichomonas vaginalis-assayet utferes pa et laboratorium, isoleres eventuell mal-rRNA ved bruk
av et spesifikt innfangingsoligomer og magnetiske mikropartikler i en metode som kalles
malinnfanging. Innfangingsoligomeret inneholder en sekvens som er komplementaer med et
bestemt omrade til malmolekylet samt en streng med deoksyadenosinrester. Under
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hybridiseringstrinnet bindes det sekvensspesifikke omradet til innfangingsoligomeret til et bestemt
omrade til malmolekylet. Innfangingsoligomermalkomplekset fanges deretter ut fra Igsningen ved
a redusere reaksjonens temperatur til romtemperatur. Denne temperaturreduksjonen gjer at det
skjer en hybridisering mellom deoksyadenosinomradet pa innfangingsoligomeret og
polydeoksytymidinmolekylene som er kovalent festet til de magnetiske partiklene. Mikropartiklene,
inkludert det fangede malmolekylet som er bundet til dem, trekkes til siden av reaksjonskaret ved
bruk av magneter, og supernatantet aspireres. Partiklene vaskes for a fjerne rester av
prevematriser som kan inneholder amplifikasjonsinhibitorer. Nar malinnfangingstrinnene er
fullfart, er prgvene klare til amplifikasjon.

Malamplifikasjonsassayer er basert pa evnen til de komplementaere oligonukeotideprimere til &
spesifikt kunne forsterke og muliggjere enzymamplifikasjon av malnukleinsyretrader. Hologice
TMA-reaksjonen forsterker et bestemt omrade av den lille ribosomale delenheten fra T. vaginalis
via DNA- og RNA-intermedisere og genererer RNA-amplikonmolekyler. Deteksjon av rRNA
amplifikasjonssekvenser oppnas ved bruk av nukleinsyrehybridisering (HPA). En enkelttradet
kjemiluminescent DNA-probe som er komplementeer med omradet til et malamplikon, merkes
med et akridiniumester-molekyl. Den merkede DNA-proben kombineres med amplikoner for a
danne stabile RNA:DNA-hybrider. Seleksjonsreagensen differensieres hybridisert fra uhybridisert
probe og eliminerer genereringen av signal fra uhybridisert probe. Under deteksjonstrinnet males
lyset fra de merkede RNA:DNA-hybridene som fotonsignaler i et luminometer og rapporteres
som relative lysenheter (RLU).

Sammendrag av sikkerhet og ytelse

SSP (Sammendrag av sikkerhet og ytelse) er tilgjengelig i den europeiske databasen om
medisinsk utstyr (Eudamed), som er koblet til utstyrsidentifikatorene (Basic UDI-DI). Se BUDI
(Basic Unique Device Identifier) for & finne SSP for Aptima Trichomonas vaginalis-assay:
54200455DIAGAPTTRICHWY.

Advarsler og forholdsregler
A. Til in vitro-diagnostisk bruk.
B. Til profesjonell bruk.
C. Se operatgrhandboken for Panther/Panther Fusion-systemet for & finne flere spesifikke

advarsler og forholdsregler.

Laboratorierelatert

D. Bruk bare medfelgende eller spesifiserte engangslaboratorievarer.

E. Bruk rutinemessige laboratorieforholdsregler. lkke spis, drikk eller rayk pa bestemte
arbeidsomrader. Bruk pulverfrie engangshansker, gyevern og laboratoriefrakker nar du handterer
prever og settreagenser. Vask hendene grundig nar du har handtert praver og settreagenser.

F. Advarsel: Irritant og korrosivt. Unnga at Auto Detect 2 kommer i kontakt med hud, gyne
og slimhinner. Vask med vann hvis denne vaesken kommer i kontakt med huden eller
gynene. Hvis du sgler denne vaesken, ma du tynne ut med vann far du tgrker opp salet.

G. Arbeidsflater, pipetter og annet utstyr skal jevnlig dekontamineres med 2,5 % til 3,5 % (0,35
M til 0,5 M) natriumhypoklorittlasning.
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Proverelatert

H.

Utlgpsdatoene til praveoverfaringssettene gjelder prgvetaking/overfaring av prgver og ikke
provetesting. Prgver som tas/overfgres nar som helst for disse utlepsdatoene er gyldige og
kan testes hvis de er blitt transportert og oppbevart iht.pakkevedlegget, selv om dette er etter
utlepsdatoen pa overferingsroret.

Prevene kan veere infeksigse. Bruk globale forholdsregler nar dette assayet utfgres. Riktig
handtering av avhendingsmetoder skal bestemmes av laboratoriedirektgren. Kun personell
med tilfredsstillende oppleering i handtering av infeksigse materialer skal ha tillatelse til a
utfgre denne diagnostiske prosedyren.

Unnga krysskontaminasjon under handteringen av prgven. Prgver kan inneholde ekstremt
hay konsentrasjon av organismer. Sgrg for at pravebeholderne ikke kommer i kontakt med
hverandre, og avhend brukte materialer uten a fere dem over noen beholdere. Bytt hansker
hvis de kommer i kontakt med proven.

Nar det lages et hull, kan det komme noe vaeske fra hettene pa Aptima-overfgringsrgrene
under visse forhold. Se Testprosedyre for Panther-systemet for mer informasjon.

Etter at urintransportrgret er tilfart urin, skal veeskenivaet veere mellom de to svarte
indikatorstrekene pa roretiketten. Hvis ikke, ma preven avvises.

. Serg for tilfredsstillende oppbevaringsforhold under praveforsendelsen for & sikre pravens

kvalitet. Prgvestabiliteten under prgveforsendelsene, annet enn anbefalt, har ikke blitt evaluert.

. Hvis laboratoriet mottar et transportrar til en vattpinneprgve som ikke har en vattpinne, har to

vattpinner, en vattpinne til rengjaring eller en vattpinne som ikke er levert av Hologic, skal
prgven avvises.

Assayrelatert

0.

» A 0 T

Oppbevar reagensene ved bestemte temperaturer. Ytelsen til assayet kan pavirkes av bruk
av feil oppbevarte reagenser.

Bruk globale forholdsregler ved handtering av kontroller.
Unngéa mikrobiell og ribonukleasekontaminasjon av reagenser.
Ikke bruk settet etter utlapsdatoen.

Ikke bytte ut, blande eller kombinere assayreagenser fra dette settet med andre partinumre.
Kontroller- og assayvaesker kan byttes om.

Noen av reagensene i dette settet er merket med risiko- og sikkerhetssymboler.
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Merknad: Farekommunikasjon avspeiler klassifikasjonene i EUs sikkerhetsdatablad (SDS). For
informasjon om farekommunikasjon som er spesifikk for din region se regionspesifikk SDS pa HMS-
databladbiblioteket pa www.hologicsds.com. Se symbolforklaring pa www.hologic.com/package-inserts for

a finne ytterligere informasjon om symboler.

EU fareinformasjon

Seleksjonsreagens
BORSYRE 1-5%

Advarsel
H315 - Irriterer huden

Amplifikasjonsreagens
HEPES 25-30 %

H412 - Skadelig med langtidsvirkning for liv i vann
P273 - Unnga utslipp til miljget
P280 - Benytt vernebriller/ansiktsskjerm

Enzymreagens
HEPES 1-5 %

H412 - Skadelig med langtidsvirkning for liv i vann
P273 - Unnga utslipp til miljget
P280 - Benytt vernebriller/ansiktsskjerm

Malinnfangingsreagens

HEPES 5-10 %

EDTA 1-5 %

LITIUMHYDROKSID, MONOHYDRAT 1-5 %

H412 - Skadelig med langtidsvirkning for liv i vann
P273 - Unnga utslipp til miljeet
P280 - Benytt vernebriller/ansiktsskjerm

Probereagens
LAURYLSULFATLITIUMSALT 35-40 %
RAVSYRE 10-15 %

LITIUMHYDROKSID, MONOHYDRAT 10-15 %

H412 - Skadelig med langtidsvirkning for liv i vann
P273 - Unnga utslipp til miljeet
P280 - Benytt vernebriller/ansiktsskjerm
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Krav til oppbevaring og handtering av reagenser
A. Folgende reagenser er stabile nar de oppbevares ved 2 °C til 8 °C:
Aptima Trichomonas vaginalis-amplifikasjonsreagens
Aptima Trichomonas vaginalis-enzymreagens
Aptima Trichomonas vaginalis-probereagens
Aptima Trichomonas vaginalis-assay malinnfangingsreagens B
Aptima Trichomonas vaginalis-kontroller

B. Folgende reagenser er stabile nar de oppbevares ved romtemperatur (15 °C til 30 °C):
Aptima Trichomonas vaginalis- Amplikasjonsrekonstitusjonslgsning
Aptima Trichomonas vaginalis-enzymrekonstitusjons-lgsning
Aptima Trichomonas vaginalis-proberekonstitusjonslgsning for proberekonstitusjon
Aptima Trichomonas vaginalis-assay malinnfangingsreagens B

C. Fglgende reagenser er stabile nar de oppbevares ved 2 °C til 30°C:
Aptima Trichomonas vaginalis-seleksjonsreagens

D. Etter rekonstitusjon er amplifikasjonsreagens, enzymreagens og probereagens stabile i
60 dager ved oppbevaring ved 2 °C til 8 °C.

E. wWTCR (arbeidende malinnfangingsreagens) er stabil i 60 dager ved oppbevaring ved 15 °C til
30 °C. Skal ikke nedkjgles.

F. Kasser eventuelle ubrukte, rekonstituerte reagenser og wTCR etter 60 dager eller etter
hovedpartiets utlgpsdato, det som kommer forst gjelder.

G. Kontroller er stabile frem til datoen som star pa hetteglassene.
H. Reagenser lagret pa Panther-systemet har 72 timers stabilitet ombord.

I.  Unnga krysskontaminasjon under handtering og oppbevaring av reagenser. Sett nye hetter
pa alle rekonstituerte reagenser for de settes til oppbevaring.

J. Probereagens og rekonstituert probereagens er fotosensitiv. Oppbevar reagensene beskyttet
mot lys.

K. lkke frys reagensene.
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Provetaking og oppbevaring

Aptima Trichomonas vaginalis-assayet er utformet for & detektere tilstedeveerelsen av T. vaginalis
i klinisk innsamlede endocervikale og vaginale vattpinnepraver, urinprgver fra kvinner og
PreservCyt-lgsning vaeskebaserte utstryksprgver. Ytelsen med andre prgver enn de som er
innsamlet med folgende prgvetakingssett, har ikke blitt evaluert:

+ Aptima prgveoppsamlingssett med unisex-vattpinner for Endocervical and Male Urethral
Swab Specimens (Aptima preveoppsamlingssett med unisex-vattpinner som brukes ved
endocervikale vattpinneprgver og uretrale vattpinneprgver hos menn)

* Aptima Urine Collection Kit for Male and Female Urine Specimens (Aptima Urine-
prevetakingssett til urinpraver hos menn og kvinner)

* Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit (Aptima Multitest-prgvetakingssett med
vattpinne)

+ Aptima Specimen Transfer Kit (Aptima-preveoverferingssett) (brukes ved gynekologiske
prever som er tatt i PreservCyt-lgsning)

A. Instruksjoner for innsamling

1. Se pakkevedlegget til det aktuelle prgvetakingssettet for a finne spesifikke
provetakingsinstruksjoner.

B. Transport og oppbevaring av prgver for testing:

1. Vattpinneprgver

a. Etter provetaking transporteres og oppbevares vattpinnen i vattpinneprevens
transportrgr ved 2 °C til 30 °C til testing.

b. Assay prgver innen 60 dager etter innsamling. Hvis det er ngdvendig med lenger
oppbevaring, skal prgveoverfgringsroret fryses ved < —20 °C i inntil 24 maneder.

2. Urinprgver

a. Urinprgver som fremdeles er i den primaere innsamlingsbeholderen, skal transporteres
til laboratoriet ved 2 °C til 30 °C. Overfar urinprgvene til Aptima-urinprgvetransportrgret
innen 24 timer etter innsamling.

b. Oppbevar behandlede urinprgver ved 2 °C til 30 °C, og assay innen 30 dager etter
overfgring. Hvis de ma oppbevares lenger, skal urinprgvene oppbevares ved < -20 °C i
inntil 24 maneder etter overfaring.

3. Praver tatt i PreservCyt-lgsning

a. Transporter og oppbevar prgven med PreservCyt-lgsning ved 2 °C til 30°C i inntil
30 dager.

b. Praver som samles inn i PreservCyt-lgsning ma overfares til et Aptima-praveoverfaringsrar
i henhold til instruksjonene i Aptima-prgveoverfaringssettet og pakkevedlegget til
Aptima-pregveoverfgringslgsningen.

c. Etter overfaring til et Aptima-proveoverfaringsrgr, kan prgvene oppbevares i 14 dager
til ved 15 °C til 30 °C eller i 30 dager ved 2 °C til 8 °C.

d. Hvis det er behov for lenger oppbevaring, fortynnes PreservCyt-lasningspragven eller
PreservCyt-lasning vaeskebasert utstryksprave i et praveoverfgringsrgr som kan
oppbevares ved <-20 °C i inntil 24 maneder etter overfaring.
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C. Oppbevaring av prever etter testing:

1. Pragver som er analysert, skal oppbevares vertikalt i et stativ.

2. Prgvetransportrgrene skal dekkes med ny, ren plastfilm eller foliesperre.

3. Hvis analyserte prgver skal fryses eller sendes, skal den penetrerbare hetten fijernes og
nye ikke-penetrerbare hetter settes pa pravetransportrgrene. Hvis pravene skal sendes til
et annet laboratorium for & testes, ma de anbefalte temperaturene opprettholdes. Far
hettene fiernes ma pravetransportrgrene sentrifugeres i 5 minutter ved 420 RCF (relativ
sentrifugalkraft) slik at all vaeske havner i bunnen av rgret. Unnga sol eller
krysskontaminasjon.

Merknad: Prover ma transporteres i samsvar med gjeldende nasjonale og internasjonale
transportforskrifter.

Aptima Trichomonas vaginalis Assay 8 AW-23069-1801 rev. 001



Aptima~ Panther-system

Panther-system

Reagenser for Aptima Trichomonas vaginalis-assayet er oppfgrt nedenfor for Panther-systemet.
Reagensidentifikasjonssymbolene er ogsa oppfaert ved siden av reagensnavnet.

Reagenser og materialer som folger med
Aptima Trichomonas vaginalis-assay (Panther-system)-sett

250 tester (2 esker) og 1 kontrollersett) (Kat. nr. 303163)
100 tester (2 esker) og 1 kontrollersett) (Kat. nr. 303209)

Aptima Trichomonas vaginalis-assay nedkjolt eske (eske 1 av 2)
(oppbevares ved 2 °C til 8 °C ved mottak)

Mengde
Symbol Komponent

250 testsett 100 testsett

A Aptima Trichomonas vaginalis-amplifikasjonsreagens 1 hetteglass 1 hetteglass
Primere og nukleotider tgrket i bufferlasning som inneholder
< 5 % fyllingsmiddel.

E Aptima Trichomonas vaginalis-enzymreagens 1 hetteglass 1 hetteglass
Revers transkriptase og RNA polymerase tarket i HEPES
bufferlesning som inneholder < 10 % fyllingsreagens.

P Aptima Trichomonas vaginalis-probereagens 1 hetteglass 1 hetteglass
Kjemiluminescente DNA-prober tarket i suksinat-bufferlasning
som inneholder < 5 % vaskemiddel.

TCR-B  Aptima Trichomonas vaginalis-assay 1x0,56ml 1x0,30 ml
malinnfangingsreagens B
Bufferlgsning som inneholder < 5 % vaskemiddel.

Aptima Trichomonas vaginalis-assay romtemperatur-eske (eske 2 av 2)
(oppbevares ved romtemperatur 15 °C til 30 °C ved mottak)

Mengde
Symbol Komponent

250 testsett 100 testsett

AR Aptima Trichomonas vaginalis- 1x27,7m 1x11,9ml
Amplikasjonsrekonstitusjonslgsning
Vannholdig l@sning som inneholder konserveringsmidler.

ER Aptima Trichomonas vaginalis-enzymrekonstitusjons- 1x11,1ml 1x6,3ml
lgsning
HEPES-bufferlasning som inneholder surfaktant og glyserol.

PR Aptima Trichomonas vaginalis-L@sning for 1x 35,4 mi 1x15,2 mi
proberekonstitusjon
Tarkemiddel-bufferlasning som inneholder < 5 % vaskemiddel.
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Aptima Trichomonas vaginalis-assay romtemperatur-eske (eske 2 av 2)
(oppbevares ved romtemperatur 15 °C til 30 °C ved mottak) (forts.)

S Aptima Trichomonas vaginalis-seleksjonsreagens
600 mM borat-bufferlasning som inneholder surfaktant.

1x108 ml 1x43,0ml

TCR Aptima Trichomonas vaginalis-assay
malinnfangingsreagens B
Bufferlgsning som inneholder innfangingsoligomerer og
magnetiske partikler.

1x54,0ml 1x26,0 ml

Rekonstitusjonskrager 3 3
Strekkodeark for hovedparti 1 ark 1 ark
Aptima Trichomonas vaginalis-kontrollersett
(oppbevares ved 2 °C til 8 °C ved mottak)
Symbol Komponent Mengde
NC Aptima Trichomonas vaginalis negativ kontroll 5x 1,7 ml

Ikke-infeksigs, ikke-mal nukleinsyre i en bufferlgsning som inneholder < 5 %

vaskemiddel.

PC Aptima Trichomonas vaginalis positiv kontroll

5x1,7 ml

Ikke-infeksigse Trichomonas vaginalis-organismer i en bufferl@gsning som

inneholder < 5 % vaskemiddel.

Materialer som er ngdvendig, men leveres separat

Merknad: Materialer tilgjengelig fra Hologic har oppfarte katalognumre, med mindre annet er angitt.

Panther-system

Aptima analysevaeskesett

(Aptima vaskelosning, Aptima buffer for deaktiveringsveeske og Aptima
oljereagens)

Aptima Auto Detect Kit (Aptima automatisk deteksjonssett)
Multirgrenheter (MTU-er)

Panther avfallspose-sett

Panther avfallsbeholder, deksel

eller Panther Run Kit (Panther-kjgringssett)
inneholder MTU-er, avfallsposer, deksler pa avfallsbeholdere, assayvaesker
og autosgk
Spisser, 1000 pl filtrert, ledende, vaeskefeling og til engangsbruk.

Ikke alle produktene er tilgjengelige i alle regioner. Kontakt
representanten din for regionspesifikk informasjon.

Kat. nr.
303095
303014 (1000 tester)

303013 (1000 tester)
104772-02

902731

504405

303096 (5000 tester)

901121 (10612513 Tecan)
903031 (10612513 Tecan)
MME-04134 (30180117 Tecan)
MME-04128
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Aptima Specimen Transfer Kit (Aptima prgveoverfgringssett) 301154C
som brukes med praver i PreservCyt-lasning

Aptima Specimen Transfer Kit - kan kopieres PRD-05110

som brukes med praver i PreservCyt-lasning

Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit (Aptima Multitest- PRD-03546
pravetakingssett med vattpinne)

Aptima prgveoppsamlingssett med unisex-vattpinner for Endocervical 301041
and Male Urethral Swab Specimens (Aptima praveoppsamlingssett
med unisex-vattpinner som brukes ved endocervikale
vattpinneprgver og uretrale vattpinneprgver hos menn)

Aptima Urine Specimen Collection Kit for Male and Female Urine 301040
Specimens (Aptima urinprgvetakingssett for mannlige og
kvinnelige urinprgver)

Aptima Urine Specimen Transport Tubes for Male and Female 105575
Urine Specimens (Aptima urinprgvetransportrgr for mannlige
og kvinnelige urinpraver)

Blekemiddel, 5 % til 8,25% (0,7 M til 1,16 M) natriumhypoklorittlgsning —

Engangshansker —
SysCheck kalibreringsstandard 301078
Aptima penetrerbare hetter 105668
Ekstra ikke-penetrerbare hetter 103036A

Utskiftingshetter for 250 testsett —

Rekonstitusjonslgsninger for amplifikasjon og probereagens

CL0041 (100 hetter)
Rekonstitusjonsslasning for enzymreagens 501616 (100 hetter)
TCR og seleksjonsreagens CL0040 (100 hetter)

Utskiftingshetter for 100 testsett —

Rekonstitusjonsflasker for amplifikasjons- enzym- og probereagenser
CL0041 (100 hetter)
TCR og seleksjonsreagens 501604 (100 hetter)

Valgfrie materialer

Kat. nr.
Aptima Trichomonas vaginalis-kontrollsett 302807
Hologic Bleach Enhancer til rengjaring 302101

til rutinemessig rengjaring av overflater og utstyr
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Testprosedyre for Panther-systemet

Merknad: Se Operatarhandboken for Panther/Panther Fusion-systemet for mer informasjon
om Panther-systemprosedyren.

A. Preparering av arbeidsomradet

1. Rengjer arbeidsflatene der reagenser og pragver skal tilberedes. Terk av arbeidsflatene
med 2,5 % til 3,5 % (0,35 M til 0,5 M) natriumhypoklorittlasning. La
natriumhypoklorittigsningen komme i kontakt med flatene i minst 1 minutt, og falg opp
med vannskylling. Ikke la natriumhypoklorittiasningen tarke inn. Dekk til benkeflatene der
reagenser og prever skal tilberedes med rene, absorberende laboratoriebenktrekk med
plastbakside.

B. Reagensrekonstitusjon/preparering av et nytt sett
Merknad: Reagensrekonstitusjon skal utfares for arbeidet pa Panther-systemet begynner.

1. For a rekonstituere amplifikasjons-, enzym- og probereagenser skal flaskene med
lyofilisert reagens kombineres med rekonstitusjonslgsningen. Hvis de har vaert oppbevart
nedkjolt, skal rekonstituerte lgsninger na romtemperatur far de brukes.

a. Koble hver rekonstitusjonslgsning med sin lyofiliserte reagens. Pase at
rekonstitusjonslgsningen og reagensen har samsvarende etikettfarger far du fester
rekonstitusjonskragen.

b. Kontroller partinumrene pa strekkodearket for hovedpartiet for & sikre at riktige
reagenser blir sammenkoblet.

c. Apne hetteglasset med lyofilisert reagens, og sett enden péa rekonstitusjonskragen
med spor godt inn i hetteglassapningen (Figur 1, trinn 1).

d. Apne den samsvarende rekonstitusjonsflasken, og legg hetten pa en ren, tildekket
arbeidsflate.

e. Sett den andre enden av rekonstitusjonskragen godt inn i flaskedpningen mens du
holder flasken med rekonstitusjonslgsning pa benken (Figur 1, trinn 2).

f.  Snu de sammensatte flaskene forsiktig. La lgsningen renne fra flasken og inn i
hetteglasset (Figur 1, trinn 3).

g. Virvle lgsningen i flasken forsiktig for & blande den. Unnga & danne skum nar flasken
virvles (Figur 1, trinn 4).

h. Vent til den lyofiliserte reagensen er opplgst i lasningen, og snu deretter de
sammenmonterte flaskene pa nytt. Sett dem i 45° vinkel for & minimere skumming
(Figur 1, trinn 5). La all veesken renne tilbake i plastflasken.

i. Fjern rekonstitusjonskragen og hetteglasset (Figur 1, trinn 6).

j. Sett pa igjen hetten pa plastflasken. Noter initialene til operatgren og
rekonstitusjonsdatoen pa etiketten (Figur 1, trinn 7).

k. Kast rekonstitusjonskragen og hetteglasset (Figur 1, trinn 8).

Advarsel: Unnga a lage skum nar reagensene rekonstitueres. Skum vil gdelegge
nivagjenkjenningsfunksjonen i Panther-systemet.
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Figur 1. Reagensrekonstitusjonsprosess

2. Preparere wTCR (arbeidende malinnfangingsreagens)
a. Sammenkoble de aktuelle flaskene med TCR og TCR-B.

b. Kontroller reagenspartinumrene pa strekkodearket for hovedpartiet for & sikre at
riktige reagenser i settet blir sammenkoblet.

Apne flasken med TCR, og sett hetten pa en ren, tildekket arbeidsflate.

d. Apne flasken med TCR-B og hell alt innholdet inn i flasken med TCR. Du kan
forvente at det er en liten mengde veeske igjen i TCR-B-flasken.

e. Sett hetten pa flasken med TCR, og virvle den forsiktig for & blande innholdet. Unnga
at det dannes skum under dette trinnet.

f. Noter ned initialene til operatgren og den gjeldende datoen pa etiketten.
g. Kasser TCR-B-flasken og hetten.

3. Preparere seleksjonsreagens

a. Sjekk partinummeret pa reagensflasken for & vaere sikker pa at det samsvarer med
partinummeret pa hovedpartistrekkodearket.

b. Noter ned initialene til operatgren og den gjeldende datoen pa etiketten.

Merknad: Bland den grundig ved a snu alle reagensene forsiktig for de settes inn i systemet.
Unngé & lage skum nar reagensene snus.

C. Reagenspreparering for tidligere rekonstituerte reagenser

1. Tidligere rekonstituerte amplifikasjons-, enzym- og probereagenser skal na romtemperatur
(15 °C til 30 °C) for assayet startes.

2. Hvis probereagensen inneholder bunnfall som ikke gar tilbake til opplasning ved
romtemperatur, skal flasken med pasatt hette oppvarmes ved en temperatur som ikke
overstiger 62 °C i 1 til 2 minutter. Etter oppvarmingstrinnet kan probereagensen brukes
selv om det finnes rester av bunnfall. Bland probereagensen med inversjon, og pase at
det ikke dannes skum, fgr du setter den inn i systemet.

3. Bland hver reagens grundig ved a snu den forsiktig for den settes inn i systemet. Unnga
a lage skum nar reagensene snus.

4. lkke fyll reagenser helt opp. Panther-systemet vil gjenkjenne og avvise flasker som har
blitt overfylt.
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D. Handtere enkeltprave

1.
2.
3.

La kontrollene og prevene na romtemperatur for de tas i bruk.
Ikke vortex provene.
Se for a bekrefte at hvert prgvergr tilfredsstiller ett av felgende kriterier:

a.

Tilstedeveerelsen av en enkel bla Aptima-prevetakingsvattpinne i et Unisex-
pravetransportrgr.

Tilstedeveerelsen av en enkel rosa Aptima-prgvetakingsvattpinne i et multitest- eller
vaginal vattpinneprgvetransportrar.

At den endelige mengden urin ligger mellom de svarte pafyllingsstrekene pa
transportrgret med urinprgve.

Fraveer av en vattpinne i Aptima-prgvetransportrgret for PreservCyt-lgsning
vaeskebaserte utstrykspraver.

Kontroller pravergrene fagr de settes inn i stativet:

a.

Hvis et prgvergr har bobler i rommet mellom vaesken og hetten, skal raret
sentrifugeres i 5 minutter ved 420 RCF for a fjerne boblene.

Hvis et prevergr har mindre volum enn det som vanligvis ses nar
innsamlingsinstruksjonene har blitt fulgt, sentrifugeres raret i 5 minutter ved 420 RCF
for & sikre at det ikke er vaeske i hetten.

Hvis vaeskenivaet i et urinprgvergr ikke er mellom de to svarte indikatorlinjene pa
etiketten, skal praven avvises. Ikke gjennomhull et overfylt ror.

Hvis et urinprgvergr har bunnfall, varmes prgven til 37 °C i opptil 5 minutter. Hvis
bunnfallet ikke omgjegres til opplasning skal du sgrge for at bunnfallet ikke hindrer
levering av prgven.

Merknad: Hvis ikke trinnene 4a-4c faolges, kan det fore til at det strammer vaeske fra
provergrshetten.

Merknad: Inntil 4 separate alikvoter kan testes for hvert praverar. Forsok pé a pipettere flere
enn 4 alikvoter fra provergret kan fare til prosesseringsfeil.

E. Systempreparering

1.

Sett opp systemet i henhold til instruksjonene i Operatarhandbok for Panther-/Panther
Fusion-systemet og Prosedyremerknader.

2. Sett inn praovene.

Prosedyremerknader
A. Kontroller

1.

For a arbeide riktig med Panther Aptima-assayprogramvaren, er ett kontrollerpar
ngdvendig. Aptima positiv kontroll til Trichomonas og Aptima negativ kontroll til
Trichomonas kan settes inn i en hvilkken som helst stativposisjon eller en hvilken som
helst prevebrgnnsbane pa Panther-systemet. Pasientprgvepipettering vil begynne nar en
av disse to forholdene er oppfylt:

a. Et par kontroller er i ferd med & prosesseres pa systemet.

b. Gyldige resultater for kontrollene er registrert pa systemet.
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2. Nar kontrollrgrene har blitt pipettert og blir behandlet for et spesifikt reagenssett, kan
pregvene kjgres med det tilknyttede settet i opptil 24 timer med mindre:

a. Kontrollerresultatene er ugyldige.
b. Det tilknyttede analysereagenssettet er fiernet fra systemet.
c. Det tilknyttede analysereagenssettet har overskredet stabilitetsgrensene.

3. Hvert Aptima kontrollrar kan testes én gang. Forsgk pa a pipettere mer enn én gang fra
roret, kan fare til prosesseringsfeil.

B. Temperatur
Romtemperatur defineres som 15 °C til 30 °C.

C. Hanskepulver

Som ved alle reagenssystemer, kan for mye pulver pa noen hansker fgre til kontaminasjon av
apnede rgr. Pulverfrie hansker anbefales.

D. Laboratorieprotokoll for kontaminasjonsovervaking av Panther-systemet

Det er mange laboratoriespesifikke faktorer som kan bidra til kontaminasjon, inkludert
testingsvolum, arbeidsflyt, sykdomsutbredelse og diverse andre laboratorieaktiviteter. Disse
faktorene skal tas hensyn til nar kontaminasjonsovervakingshyppigheten opprettes.
Intervallene i kontaminasjonsovervakingen skal opprettes med basis i praksis og prosedyrer i
hvert laboratorium.

Overvaking av laboratoriekontaminasjon kan gjgres med felgende prosedyrer med Aptima
preveoppsamlingssett med unisex-vattpinner for endocervikale og mannlige uretrale
vattpinneprgver:

1. Merk transportrgrene med vattpinner med tall som tilsvarer omradet som skal testes.

2. Ta provetakingsvattpinnen (vattpinne med blatt skaft og grenn skrift) ut av pakken, fukt
vattpinnen i vattpinnetransportmediet, og trekk vattpinnen pa det aktuelle omradet med
sirkelbevegelse.

3. Sett vattpinnen umiddelbart inn i transportrgret.

Veer ngye med a knekke vattpinnen pa stedet som er merket med en strek (riss). Veer
forsiktig slik at innholdet ikke skvetter.

Sett hetten fast pa transportragret.

Gjenta trinnene 2 til 5 for hvert sted som skal strykes med vattpinnen.

Test praver med Aptima Trichomonas vaginalis-assayet pa Panther-systemet.
Tilleggsundersgkelse kan utfgres hvis noen prgver gir et positivt resultat.

s

® N o o

Se Tolking av tester — Kvalitetskontroll av pasientresultater hvis resultatene er positive. For
mer informasjon om kontaminasjonsovervaking som er spesifikk for Panther-systemet, kontakt
Hologics tekniske stgtteavdeling.
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Tolking av tester — Kvalitetskontroll av pasientresultater

A. Tolking av tester

Resultatene av assaytesten tolkes automatisk av Panther-systemets programvare til Aptima
Trichomonas- assayet. Et testresultat kan veere negativt, positivt eller ugyldig, bestemt av
total RLU i deteksjonstrinnet (se nedenfor). Et testresultat kan vaere ugyldig pga. RLU-verdier
som ligger utenfor de normale, forventede omradene. De farste ugyldige resultatene bgr
testes pa nytt. Rapporter det farste gyldige resultatet.

Tolking av tester Total RLU (x1000)
Negativ 0* til < 100
Positiv 100 til < 2400

Invalid (Ugyldig) 0* eller = 2400

*Hvis RLU som ble malt pa Panther-systemet, er mellom 0 og 999,
rapporteres resultatet “0” i kolonnen “Total RLU (000s)” i kjgringsrapporten.
Der RLU-verdiene er mindre enn 690, rapporteres de som ugyldig.
RLU-verdier mellom 690 og 999 rapporteres som gyldig.

B. Kvalitetskontrollresultater og akseptabilitet

Aptima negativ kontroll for Trichomonas, som er merket “NC CONTROL - TRICH”, og Aptima
positiv kontroll for Trichomonas, som er merket “PC CONTROL + TRICH”, fungerer som
kontroller av malinnfangingen, amplifikasjon og deteksjonstrinn til assayet. | samsvar med
retningslinjene eller kravene fra statlige, regionale og/eller lokale forskrifter eller
akkrediterende organisasjoner, kan ekstra kontroller for cellelysis og RNA-stabilisering veere
inkludert. Aptima positiv kontroll for Trichomonas, som er merket “PC CONTROL + TRICH?”,
inneholder ikke-infeksigs T. vaginalis rRNA.

Aptima Trichomonas vaginalis-kontrollene méa gi fglgende testresultater:

Kontroll Total RLU (x1000) T. vaginalis Resultat
NC-kontroll — TRICH 0* og < 20 Negativ
PC-kontroll + TRICH > 500 og < 2400 Positiv

*Hvis RLU som ble malt pa Panther-systemet, er mellom 0 og 999, rapporteres resultatet “0”
i kolonnen “Total RLU (000s)” i kjgringsrapporten. Der RLU-verdiene er mindre enn 690,
rapporteres de som ugyldig. RLU-verdier mellom 690 og 999 rapporteres som gyldig.

Hvert laboratorium skal iverksette passende kontrollprosedyrer for & tilfredsstille lokale krav.
Kontakt teknisk statte hos Hologic for hjelp med kontroller som er utenfor omradet.
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Begrensninger

A

P.

Bruk av dette assayet er begrenset til personell som har opplaering i prosedyren. Hvis man
unnlater a fglge instruksjonene i dette pakkevedlegget, kan dette fare til feil resultater.

Virkningen av tampongbruk, skylling og pregvetakingsvariabler har ikke blitt vurdert for
pavirkningen pa deteksjon av Trichomonas vaginalis.

TV-positive slimprgver kan utvise reduserte RLU-verdier. Overskytende slim bgr fiernes for &
sikre riktig endocervikal testing.

Testing med urin-, vaginalvattpinne- og PreservCyt-lgsning vaeskebasert utstryksprave er ikke
utviklet for a erstatte livmorhalsundersgkelser og endocervikale prgver for diagnostisering av
kvinnelige urogenitale infeksjoner. Pasienter kan ha cervicitt, uretritt, urinveisbetennelser eller
vaginale infeksjoner som har andre arsaker eller infeksjoner samtidig med andre agens.

Dette assayet er testet kun ved bruk av prgvetypene som indikeres. Ytelsen med andre
provetyper er ikke evaluert.

Palitelige resultater er avhengig av adekvat prevetaking. Fordi transportsystemet som brukes
ved dette assayet ikke tillater mikroskopisk vurdering av preovens tilstrekkelighet, skal
klinikerene har riktig opplaering i pravetakingsteknikker. Se Prgvetaking og oppbevaring for a
finne instruksjoner. Se den aktuelle bruksanvisningen for a finne detaljert informasjon.

Mislykket eller vellykket behandling kan ikke avgjeres med Aptima Trichomonas vaginalis-
assayet fordi nukleinsyre kan vedbli etter egnet antimikrobiell behandling.

. Resultatene fra Trichomonas vaginalis-assayet ma ogsa tolkes sammen med andre kliniske

data som klinikeren har tilgjengelig.

Et negativt resultat utelukker ikke muligheten for infeksjon fordi resultatene er avhengig av
tilstrekkelig pravetaking. Testresultatene kan pavirkes av feil prevetaking, teknisk feil, rot med
prevene eller malnivaer som ligger under deteksjonsgrensen til assayet.

Et negativt resultat utelukker ikke mulig infeksjon fordi tilstedeveerelsen av Trichomonas
tenax eller Pentatrichomonas hominis i en prgve kan pavirke evnen til & detektere T.
vaginalis rRNA. Se Kryssreaktivitet i naerveer av mikroorganismer for a finne detaljer.

Aptima Trichomonas vaginalis-assayet gir kvalitative resultater. Derfor kan det ikke trekkes en
korrelasjon mellom styrken pa det positive assaysignalet og antall organismer i en prgve.

Aptima Trichomonas vaginalis-assayet har ikke blitt validert for bruk med vaginale
vattpinneprgver innsamlet fra pasienter.

Ytelsen til vaginale vattpinneprgver er ikke evaluert ved gravide kvinner.

Ytelsen til urin-, vaginale vattpinne- og PreservCyt-lgsning vaeskebaserte utstrykspraver er
ikke evaluert hos kvinner som er under 14 ar gammel.

Ytelsen for gynekologiske praver tatt i PeservCyt-lgsningen og prosessert med ThinPrep-
systemer er ikke blitt evaluert med Aptima Trichomonas vaginalis-assayet.

Ytelsen av Panther-systemet har ikke blitt bestemt i hgyder over havet over 2000 m.
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Q. Hvis en prgve har et lite antall T. vaginalis-organismer, kan det skje ujevn fordeling av disse
trichomonadene, som kan pavirke evnen til & detektere T. vaginalis rRNA i det innsamlede
materialet. Hvis negative resultater fra proven ikke passer inn i det kliniske inntrykket, kan
det bli ngdvendig med ny prgve.

R. Kunder skal foreta en uavhengig validering av en overfgringsprosess at et
laboratorieinformasjonsystem.
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Forventede verdier

Prevalens

Anslatt prevalens av T. vaginalis i forskjellige populasjoner er avhengig av testens sensitivitet for
a detektere infeksjonen og pa pasientens risikofaktorer som alder, livsstil og tilstedevaerelsen
eller uteblivelsen av symptomer. Sammendrag av prevalens av T. vaginalis etter prgvetype som
bestemt med Aptima Trichomonas vaginalis-assayet under Panther-systemets kliniske studie
som vist i Tabell 1.

Tabell 1: Prevalens av T. vaginalis som bestemt med Aptima Trichomonas vaginalis-assayet etter pravetype og
provetakingssted

%
Provetype % (antall positive / antall testet)

Alle steder Sted 1 Sted 2 Sted 3 Sted 4 Sted 5 Sted 6 Sted 7 Sted 8 Sted 9

Urin 9,8 (64/650) 15,1 (8/53) 3.6 (2/55) 15,4 (2/13) 18,6 (8/43) 0,7 (1/136) 13,2 (10/76) 7,6 (11/144) 134 (11/82) 22,9 (11/48)

) )
CVS 11,8 (80/678) 17,0 (9/53) 7.7 (4/52) 16,7 (2/12) 19,5 (8/41) 0,7 (1/145) 16,0 (12/75) 12,0 (21/175) 15,0 (12/80) 24,4 (11/45)
ES 11,2 (80/713) 20,4 (11/54) 8,9 (5/56) 12,5 (2/16) 17,1 (7/41) 0,6 (1/162) 20,2 (18/89) 9,1 (15/164) 13,3 (11/83) 20,8 (10/48)
PCyt 11,0 (81/739) 18,3 (11/60) 7,9 (5/63) 17,6 (3/17) 18,6 (8/43) 0,6 (1/167) 19,8 (17/86) 9,5 (16/169) 10,5 (9/86) 22,9 (11/48)

CVS = clinician-collected vaginal swab (klinisk innsamlet vaginal vattpinne), ES = endocervical swab (endocervikal vattpinne),
PCyt = PreservCyt solution liquid Pap (PreservCyt-lgsning vaeskebasert utstryk).

Positive og negative prediktive verdier for hypotetiske prevalenshyppigheter

Anslatt positiv prediktiv verdi (PPV) og negativ prediktiv verdi til (NPV) til Aptima Trichomonas
vaginalis-assayet pa tvers av forskjellige hypotetiske prevalenshyppigheter vises for hver
provetype i Tabell 2. Disse beregningene er basert pa den samlede anslatte sensitiviteten og
spesifisiteten til hver prgvetype i den kliniske Panther-systemstudien.

Aptima Trichomonas vaginalis Assay 19 AW-23069-1801 rev. 001



Forventede verdier Aptima~

Tabell 2: Hypotetisk PPV og NPV til Aptima Trichomonas vaginalis-assayet etter prgvetype

Provetype Prevalens (%) PPV (%) NPV (%)

1 52,2 99,9

2 68,8 99,9

5 85,0 99,7

Urin 10 92,3 99,3
15 95,0 98,9

20 96,4 98,4

25 97,3 97,9

1 354 100

2 52,6 100

5 74,1 100

CvVs 10 85,8 100
15 90,6 100

20 93,1 100

25 94,8 100

1 34,8 100

2 51,8 100

5 73,5 100

ES 10 85,4 100
15 90,3 100

20 93,0 100

25 94,6 100

1 52,4 100

2 69,0 100

5 85,2 100

PCyt 10 92,4 100
15 95,1 100

20 96,5 100

25 97,3 100

CVS = clinician-collected vaginal swab (klinisk innsamlet vaginal vattpinne), ES = endocervical swab
(endocervikal vattpinne), PCyt = PreservCyt solution liquid Pap (PreservCyt-lgsning veeskebasert utstryk).
PPV og NPV utledes fra forskjellige hypotetiske prevalenshyppigheter ved bruk av sensitivitets- og
spesifisitetsanslag fra den kliniske ytelsesstudien. Sensitivitet var 93,7 % ved urinprever og 100 % ved
vaginale vattpinne-, endocervikale vattpinne- og PreservCyt-lgsning vaeskebaserte utstryksprover.
Spesifisitet var 99,1% ved urinprgver og 98,2 % ved vaginale vattpinneprever, 98,1 % ved endocervikale
vattpinneprgver og 99,1 % ved PreservCyt-lgsning vaeskebaserte utstryksprgver.
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Klinisk ytelse ved Panther-systemet

Klinisk studie

Klinisk ytelse til Aptima Trichomonas vaginalis-assayet pa Panther-systemet ble evaluert med
restprgver som ble samlet inn fra deltakere som samtykket under en tidligere, prospektiv,
multisenter klinisk studie av Aptima Trichomonas vaginalis-assayet pa Tigris™ DTS™-systemet.
Symptomatiske og asymptomatiske kvinner ble innmeldt ved 9 kliniske steder i USA, inkludert
obstetriske og gynekologiske, familieplanleggings- og STD-klinikker. En FCU (first-catch urine)-
prgve, 3 vaginale vattpinneprgver, 1 endocervikal vattpinneprgve og 1 PreservCyt-lasning
vaeskebasert utstryksprgve ble tatt fra hver deltaker. Alle prgvene vare klinisk innsamlet med
unntak av urinprgver.

PreservCyt veeskebaserte utstrykspraver ble tatt med en bgrstetypeenhet eller en spatel og
cytobgrste. To av de vaginale vattpinneprgvene ble testet med et kommersielt tilgjengelig
kultursystem og vatmontert mikroskopisk undersgkelse for & fastsla infisert status. Resten av
prevene ble preparert for Aptima Trichomonas vaginalis-assaytesting iht. de aktuelle
instruksjonene i pakkevedlegget i Aptima-prgvetakingssettet.

Panther-systemet som ble testet med Aptima Trichomonas vaginalis-assayet, ble utfart pa 3 steder
(2 eksterne laboratorier og Hologic) iht. instruksjonene i pakkevedlegget.

Ytelsesegenskaper til Aptima Trichomonas vaginalis-assayet ble anslatt ved & sammenligne
resultater med pasientinfisert statusalgoritme. | algoritmen ble deltakerne betegnet som infisert
eller ikke infisert med T. vaginalis basert pa resultater fra vaginale vattpinneprever som ble testet
etter kultur og/ eller vatmontert mikroskopisk undersgkelse. Minst ett av referansetestresultatene
matte veere positive for a fastsla en infisert pasientstatus. Begge referansetestene matte veere
negative for & fastsla en ikke-infisert pasientstatus.

Totalt 651 urin-, 689 vaginale vattpinne-, 737 endocervikale vattpinne- og 740 PreservCyt-lasning
vaeskebaserte utstryksprever ble testet med Aptima Trichomonas vaginalis-assayet pa Panther-
systemet. Prgver med ugyldige innledende resultater ble testet p& nytt. En (1) urinprave, 11
vaginale vattpinneprgver, 24 endocervikale vattpinneprgver og 1 PreservCyt-lgsning vaeskebasert
utstryksprgve med ugyldige sluttresultater pga. maskinvare- eller programvarefeil, ble utelatt fra
analysene.

Tabell 3 viser sensitiviteten, spesifisiteten, PPV og NPV til Aptima Trichomonas vaginalis-assayet
pa Panther-systemet og prevalensen av T. vaginalis (basert pa den infiserte statusen) i hver
pravetype etter symptomstatus og samlet. Deltakerne ble klassifisert som symptomatiske hvis
symptomer ble rapportert av deltakeren. Deltakerne ble klassifisert som asymptomatiske hvis
deltakeren ikke rapporterte symptomer. Prevalens var hgyere hos symptomatiske kvinner.

Sensitiviteten til Aptima Trichomonas vaginalis-assayet ved bruk av urinprgver pa Panther-
systemet og som ble sammenlignet med en pasientinfisert status (PIS) som ble bestemt med
vaginale vattpinneprgver, viser en litt lavere sensitivitet enn sensitiviteten til andre prgvetyper.
Mens dette ikke er uventet nar man tar i betraktning at vaginale vattpinner er den foretrukket
prevetypen til deteksjon av trichomoniasis hos kvinner (8), har studiedesignet ogsa har flere
begrensninger. Som bemerket tidligere ble den kliniske ytelsen til Aptima Trichomonas vaginalis-
assayet pa Panther-systemet evaluert med restprgver som ble samlet inn fra deltakere som
samtykket under en tidligere, prospektiv, multisenter klinisk studie av Aptima Trichomonas
vaginalis-assayet pa Tigris DTS-systemet, et automatisert system som forutdaterer Panther-
systemet. Prgver ble oppbevart i frossen tilstand over lang tid fgr Panther-testing (inntil 18
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maneder ved -70 °C) og et stort antall prgver var utelukket fra ny testing, stort sett pga. manglende
samtykke for tilleggstesting etter at den innledende studien er fullfart pa Tigris DTS-systemet.

Kun 15 positive urinprgver fra asymptomatiske prgver var tilgjengelig for ny testing i lgpet av
Panther-studien. Derfor har en enkeltprgve som tidligere testet positiv under den innledende
Tigris DTS-studien, men som var negativ etter langtidsoppbevaring, en merkbar innvirkning pa
den rapporterte sensitiviteten til assayet for asymptomatiske urinpr@gver i Panther-studien.
Sensitiviteten og spesifisiteten til Aptima Trichomonas vaginalis-assayet med Tigris DTS-
systemet som i begynnelsen ble bestemt under den prospektive kliniske studien, avspeiler
sannsynligvis den sanne sensitiviteten til assayet med urinprgver pga. gkt antall pasientpraver
som er tilgjengelige for testing, bruken av prospektivt innsamlede prgver istedenfor for de som
ble langtidsoppbevart for testing, og den bestemte ekvivalensen mellom systemene.

Totalt 738 urin-, 877 vaginale vattpinne-, 922 endocervikale vattpinne- og 813 PreservCyt-lgsning
vaeskebaserte utstryksprever ble testet med Aptima Trichomonas vaginalis-assayet pa Tigris
DTS-systemet. | bade Tigris DTS-studien og Panther-studien var sensitiviteten til vaginale
vattpinneprgver, endocervikale vattpinnepragver og prever innsamlet i PreservCyt 100 % for bade
asymptomatiske og symptomatiske pasienter, men assayytelsen ved bruk av urinprgver var mer
variable.

En sammenligningsstudie av assayet pa Tigris DTS-systemet i forhold til Panther-systemet viste
stort samsvar mellom de to systemene for alle pravetyper indisert for bruk (> 95 % positivt og
negativt samsvar). Totalt samsvar for alle prevetyper var 99,2 % (95 % Kl 98,7-99.5) ved de
2056 prgvene som ble testet, og samsvaret blant de 495 urinprgvene som ble testet var 99,6 %
(95% Kl 98,5-99,9, positivt samsvar 99,0 % for alle prgvetyper og 96,2 % for urin). Ekstra
malinnfangingsreagens ble tilsatt assayformuleringen far migrasjon til Panther-systemet, og en
separat sammenligningsstudie viste at den ekstra reagensen ikke hadde innvirkning pa klinisk
ytelse ved bruk av Tigris DTS-systemet. Denne studien viste 99,5 % (95 % Kl 98,7-99,8) totalt
samsvar for alle 758 prever som ble testet, og 100 % (95 % Kl 98,1-100) totalt samsvar for 160
urinprgver testet pa begge utgavene av assayet (positivt samsvar var 100 % for alle prgvetyper
inkludert urin). Pga. det store samsvaret mellom system- og assayutgavene, vises derfor den
kliniske ytelsen til assayet med urinprgver som bestemt med den innledende testingen péa Tigris
DTS-systemet og med starre pragvestgrrelse i Tabell 3.

| tillegg viser to studier i vitenskaplig litteratur, som sammenligner Aptima Trichomonas vaginalis-
assayet med to nukleinsyre amplifikasjonstester som er klarert av FDA for urinprgver, stor
sammenlignbar ytelse med Aptima Trichomonas vaginalis (9,10). En av disse rapportene viste

100 % positivt og negativt samsvar til Aptima Trichomonas vaginalis-assayet og sammenligningstest
ved bruk av 412 urinprgver (9). Den andre rapporten beskriver testing av 1793 kvinnelige
urinprgver under en multisenter klinisk studie, og viste 99,4 % positivt samsvar (95 % Ki
96,9-100, n = 178/179) og 99,6 % negativt samsvar (95 % Kl 99,1-99,8, n = 1607/1614) mellom
Aptima Trichomonas vaginalis-assayet og sammenligningsnukleinsyretesten (10). En tredje
litteraturrapport sammenlignet Aptima Trichomonas vaginalis-testing av parede endocervikale
vattpinneprgver og urinprgver fra 369 kanadiske kvinner og fant 99,2 % overensstemmelse
mellom prevetyper (11). Derfor kan det konkluderes at Aptima Trichomonas vaginalis-assayet
yter like bra som andre kommersielt tilgjengelige tester og pa lignende mate med andre
prgvetyper ved deteksjon av T. vaginalis fra urinprgver, og den rapporterte sensitiviteten til
assayet bestemt ved bruk av prever pa Panther-systemet, er sannsynligvis undervurdert pga.
begrenset studiedesign.
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Tabell 3: Ytelsesegenskaper til Aptima Trichomonas vaginalis-assayet etter symptomstatus

Provetype Symptomstatus n TP FP' TN FN2? Prev% se(;:i;,v:;f)g% s?;gi:f:;?)g% (QZF:’Z IO(A;)“ (QB;'ZZIO(A;)“
Asymptomatisk 274 12 7% 255 0 44 (75,:3(1200) (94,%7-'58,7) (45,%?:’820,9) (98,18(1300)

(P:r::tsler) Symptomatisk 393 57  4° 332 0 145 (93,17(1(100) (97,%%39,5) (84,%?1’38,1) (98,:9(1300)
All (Alle) 67 69 m* 587 0 103 (94,17(1200) (96,3%9,0) (77,?&32,6) (99,14(1200)
Asymptomatisk 309 16 5% 288 0 52 (80,162200) (96,918—‘5:939,3) (58,71?750,8) (98,192200)

(PaI:tsher) Symptomatisk 391 51 7® 333 0 130 (93,1)2200) (95,%7-'39,0) (78,81234,7) (99,1(3200)
All (Alle) 700 67 120 621 0 96 (94,15(1200) (96,3%;8,9) (76,?:‘31,5) (99,18?00)
Asymptomatisk 324 18 19 305 0 56 (82,14(1200) (982%9,9) (76,95‘2979,9) (98,19(1300)

(P:r::t)t(lter) Symptomatisk 406 57 5" 344 0 140 (93,17(1(100) (96,3%39,4) (83,531—’37,2) (99,1)2300)
All (Alle) 730 75 6 649 0 103 (95,11(1200) (98,%%;9,6) (85,22—,57,1) (99,132300)
Asymptomatisk 279 13 1 263 2" 54 (62,81?‘;6,3) (97,%9-,'59,9) (71,%2—7&'?9,8) (97,?3%39,9)

(Paunrtirr:er) Symptomatisk 361 46 4 309 2" 133 (86,%5-’38,8) (96,%%9,5) (82,32—“5())7,5) (97,%%39,9)
All (Alle) 640 59 5 572 4 98 (84,98?1;7,5) (98,%?’;9,6) (84,%2—‘927,1) (98,%&39,8)
Asymptomatisk 324 21 3 299 1 68 (78,25—'959,2) (97,%89,7) (71,?17—’56,9) (982‘?—’:00)

(T?;ir?s) Symptomatisk 411~ 59 4 345 3 151 (86,35158,3) (97,?%39,6) (85,3%58,1) (97,9;9—,;9,8)
All (Alle) 73580 7 6444 T4 (88,35—'58,1) (97,%%;;9,5) (85,32—,36,4) (98,959—’39,8)

KI = konfidensintervall, CVS = clinician-collected vaginal swab (klinisk innsamlet vaginal vattpinne), ES = endocervical swab

(endocervikal vattpinne), FN = false negative (falsk negativ), FP = false positive (falsk positiv), PCyt = PreservCyt-lgsning
vaeskebasert utstryk, Prev = prevalens, TN = true negative (sann negativ), TP = true positive (sann positiv).

'T. Vaginalis NAAT-resultater fra en tidligere studie (antall positive resultater / antall prever testet): a: 4/7, b: 3/4, ¢: 7/11, d: 1/5, e: 2/7,

f: 3/12, g: 0/1, h: 3/5, i: 3/6, j: 1/1, k: 4/4, 1: 5/5.

2T. Vaginalis NAAT-resultater fra en tidligere studie (antall negative resultater / antall prgver testet): m: 1/2, n: 2/2 og o: 3/4.

3Score konfidensintervall.

4PPV 95 % konfidensintervall ble beregnet fra ngyaktig 95 % konfidensintervall for det positive sannsynlighetsforholdet, NPV 95 %
konfidensintervall beregnet fra ngyaktig 95 % konfidensintervall for det negative sannsynlighetsforholdet.

Aptima Trichomonas vaginalis Assay

23

AW-23069-1801 rev. 001



Aptima~

Klinisk ytelse ved Panther-systemet

Tabell 4 viser sensitiviteten, spesifisiteten, PPV og NPV til Aptima Trichomonas vaginalis-assayet
pa Panther-systemet og prevalensen av T. vaginalis (basert pa den infiserte statusen) i
PreservCyt-lasning vaeskebaserte utstryksprgver i den cervikale prgvetakingsanordningen. Ved
PreservCyt-lasning vaeskebaserte utstryksprgver lignet ytelsen pa tvers av
prevetakingsanordninger.
Tabell 4: Ytelsesegenskaper til Aptima Trichomonas vaginalis-assayet i PreservCyt-lgsning vaeskebaserte
utstrykspraver etter type provetakingsanordning

. . Sensitivitet Spesifisitet PPV % NPV %
0,
Prgvetakingsanordning n TP FP TN FN Prev% (95 % KI)! (95 % KI)! (95 % KI)?2 (95 % KI)?
Barstetypeenhet 391 48 3 340 O 12,3 100 (92,6-100) 99,1 (97,5-99,7) 94,1 (84,7-98,7) 100 (99,0-100)

Spatel/cytobgrste 339 27 3 309 O 8,0 100 (87,5-100) 99,0 (97,2-99,7) 90,0 (75,7-97,8) 100 (98,9-100)

Kl = konfidensintervall, FN = false negative (falsk negativ), FP = false positive (falsk positiv), Prev = prevalens, TN = true negative
(sann negativ), TP = true positive (sann positiv).

'Score konfidensintervall.
2PPV 95 % konfidensintervall ble beregnet fra ngyaktig 95 % konfidensintervall for det positive sannsynlighetsforholdet, NPV 95 %

konfidensintervall beregnet fra nayaktig 95 % konfidensintervall for det negative sannsynlighetsforholdet.
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RLU-fordeling av Aptima Trichomonas vaginalis-kontroller

Fordelingen av RLU-verdiene for Aptima Trichomonas vaginalis negativ kontroll og Aptima
Trichomonas vaginalis positiv kontroll fra alle gyldige Aptima Trichomonas vaginalis-assaykjgringer
utfgrt under den kliniske ytelsesstudien av Aptima Trichomonas vaginalis-assayet pa Panther-

systemet presenteres i Tabell 5.

Tabell 5: RLU-fordeling av Aptima Trichomonas vaginalis negative og positive kontroller

Kontroll Statistikk T‘(’;:'O;')')U
N 22
Gj.snitt 1,3
SD 0,99
Negativ Median 1,0
Minimum 0
Maksimum 5
CV% 75,5
N 22
Gj.snitt 1262,3
SD 45,89
Positiv Median 1276,0
Minimum 1168
Maksimum 1322
CV% 3,6

RLU = Relative lysenheter.

Merknad: RLU-verdien som rapporteres av programvaren var
grunnlaget for analyser. Den rapportert RLU-verdien er samlet malt

RLU delt pa 1000 og sifrene avkortet etter desimaltegnet.
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Analytisk ytelse av Panther-systemet

Analytisk sensitivitet

Sensitivitetspaneler ble preparert med to stammer av T. vaginalis (én metronidazol-mottakelig og
én metronidazol-resistent stamme). Testing viste mer enn 95 % positivitet i begge stammene
med T. vaginalis for paneler som inneholdt 0,008 TV/ml i PreservCyt vaeskebasert utstryksprove-
matrise, paneler som inneholdt 0,003 TV/ml urin og paneler som inneholdt 0,001 TV/ml i
vattpinneprgve-matrise.

Kryssreaktivitet i narvaer av mikroorganismer

Spesifisitet

Spesifisitet til Aptima Trichomonas vaginalis-assayet ble evaluert ved a teste forskjellige
mikroorganismer, inkludert vanlig flora i urogenitalsystemet, opportunistiske organismer og naer
beslektede organismer. Testing ble utfert i pravetransportmedium (STM), urin og PreservCyt i
STM med 25 replikater av hvert isolat. Tabell 6 inneholder en liste med organismer og
konsentrasjonene som ble testet. Ingen kryssreaktivitet ble observert i Aptima Trichomonas
vaginalis-assayspesifisitet ved noen av organismene som ble testet.

Sensitivitet

Sensitivitet til Aptima Trichomonas vaginalis-assayet ble evaluert ved a teste de samme organismene
(Tabell 6) i STM forsterket med T. vaginalis-lysat til en sluttkonsentrasjon pa 2,5 TV/ml (25 replikater
av hvert isolat). T. vaginalis-lysat ble ogsa forsterket i STM, urin, PreservCyt i STM til en
sluttkonsentrasjon pa 0,01 TV/ml (25 replikater av hvert isolat). Sensitivitet til Aptima
Trichomonas vaginalis-assayet ble ikke vesentlig pavirket av tilstedevaerelsen av
mikroorganismene som ble testet, unntatt der Trichomonas tenax og Pentatrichomonas hominis
var tilstede (der lavere signalutganger ble observert). T. tenax er et kommensal av munnhulen,
og Pentatrichomonas hominis er et kommensal av tykktarmen.

Ved assayets deteksjonsgrense (0,01 TV/ml) ble en liten hemmende effekt observert pa
forventede RLU-verdier av Dientamoeba fragilis, men assaysensitiviteten ble ikke pavirket og det
fantes D. fragilis i mage-tarm-kanalen.
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Tabell 6: Mikroorganismer testet pa Aptima Trichomonas vaginalis-assayet

Mikroorganisme Konsentrasjon Mikroorganisme Konsentrasjon
Acinetobacter Iwoffii 1x10% CFU/ml HPV 16 2,5x108 kopier/ml
Actinomyces israelii 1x108 CFU/ml HPV 6 2,5x108 kopier/ml
Atopobium vaginae 1x10® CFU/ml Klebsiella pneumoniae 1x10% CFU/ml
Bacteroides fragilis 1x10% CFU/ml Lactobacillus acidophilus 1x10% CFU/mlI
Bifidobacterium adolescentis 1x10% CFU/ml Lactobacillus crispatus 1x10% CFU/ml
Campylobacter jejuni 1x10% CFU/ml Listeria monocytogenes 1x10% CFU/ml
Candida albicans 1x10% CFU/m Mobiluncus curtisii 1x108 CFU/m
Chlamydia trachomatis 1x108 IFU/mI Mycoplasma genitalium 2,5 x108 kopier/ml
Clostridium difficile 1x10® CFU/ml Mycoplasma hominis 1x10% CFU/ml
Corynebacterium genitalium 1x10% CFU/ml Neisseria gonorrhoeae 1x10% CFU/mlI
Cryptococcus neoformans 1x108 CFU/mI Pentatrichomonas hominis 1x108 celler/ml

Cytomegalovirus

2x10% TCIDgg/ml

Peptostreptococcus magnus

1x10® CFU/m

Dientamoeba fragilis 1x10% CFU/ml Prevotella bivia 1x10% CFU/mlI
Enterobacter cloacae 1x10® CFU/ml Propionibacterium acnes 1x10% CFU/mlI
Enterococcus faecalis 1x10% CFU/ml Proteus vulgaris 1x10% CFU/ml
Escherichia coli 1x10% CFU/ml Pseudomonas aeruginosa 1x10% CFU/mlI
Gardnerella vaginalis 1x10® CFU/mI Staphylococcus aureus 1x10% CFU/mI
Haemophilus ducreyi 1x10% CFU/ml Staphylococcus epidermidis 1x10% CFU/ml

Herpes simplex virus |

2x105 TCIDgo/m

Streptococcus agalactiae

1x108 CFU/m

Herpes simplex virus Il

2x10% TCIDgg/m

Trichomonas tenax

1x108 celler/ml

HIV-1

2,5x108 kopier/ml

Ureaplasma urealyticum

1x10® CFU/m

Interferens

Foelgende stoffer ble forsterket enkeltvis inn i STM og PreservCyt i STM til en sluttkonsentrasjon
pa 1 % (V/V eller W/V): personlige glidemidler, personlige deodoranter, spermicider, anti-fungale
midler, intravaginale hormoner, PGM (porcine gastric mucus), seedveeske fra 25 donorer, og

fullblod (10 % sluttkonsentrasjon).

Innvirkningen av urinmetabolittene ble testet ved a tilfare KOVA-Trol | High Abnormal med
urobilinogen urinanalysekontroll fortynnet i urintransportmidlet (UTM) istedenfor urin. Dette
humant urinbaserte urinanalysekontrolimaterialet inneholder mulige interferenter som protein
(albumin), bilirubin, glukose, ketoner, r@de blodceller, nitritt, urobilinogen og leukocytter.
Iseddiksyre ble testet ved a tilsette den til PreservCyt-STM (10% sluttkonsentrasjon).

Det ble ikke observert interferens ved noen av de testede stoffene i Aptima Trichomonas
vaginalis-assayet unntatt PGM, som utviste lavere signalutgang nar den var tilstede i en
sluttkonsentrasjon pa 1 % (V/V eller W/V).
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Reproduserbarhetsstudie

Reproduserbarheten til Aptima Trichomonas vaginalis-assayet ble evaluert pa Panther-systemet
ved to eksterne laboratorier i USA og ved Hologic. Testing ble utfert med to partier med
assayreagenser og totalt seks operatgrer (to pa hvert sted). Testingen ble utfart i minst seks
dager pa hvert sted.

Panelmedlemmer med reproduserbarhet ble opprettet ved & bruke negative urinprgver i
urintransportmedium eller negativ PreservCyt-lasning vaeskebaserte utstryksprgver med
prgvetransportmedium. De positive panelmedlemmene ble opprettet ved a forsterke urinmatrisen
eller med PreservCyt-lasning vaeskebasert utstryksmatrise med egnet mengde T. vaginalis-lysat.
T. vaginalis-sluttkonsentrasjoner i omradet fra 0,002 trichomonader/ml til 1 trichomonader/ml.

Tabell 7 viser, for hvert panelmedlem, RLU-data som middelverdi, standardavvik (SD) og
variasjonskoeffisient (CV) mellom teststeder, mellom operatgrer, mellom partier, mellom kjaringer,
innen kjegringer og generelt (samlet). Prosentvis samsvar med forventede resultater vises ogsa.
Prgver med gyldige resultater ble tatt med i analysene.

Tabell 7: Reproduserbarhetsstudie til Aptima Trichomonas vaginalis-assayet

Mellom Mellom Mellom Mellom Innen
conc N Samsvar Gjennomsnittlig teststeder operatgrer partier kjeringer kjgringer Totalt
9
o) R SO o SO o sD o s of sp of sD o
PreservCyt-lgsning vaeskebaserte utstryksprgver
Neg 108 99,1 23,5 0,0 0,0 27 116 00 0,0 0,0 0,0 37,5 159,7 37,6 160,1
HNeg 108 90,7 69,3 50 7,3 45 6,5 6,1 8,8 14,8 21,4 16,0 23,1 23,6 34,1
MPos 108 97,2 348,1 30,3 87 33,1 95 331 95 770 221 62,9 18,1 1140 32,8
HPos 108 100 1185,5 0,0 0,0 170 1,4 00 0,0 28,0 24 342 29 474 40
Urinmatrisepraver
Neg 108 100 1,0 02 246 0,0 0,0 03 283 0,0 0,0 07 723 08 814
HNeg 107 100 33,1 15,9 48,1 49 148 00 0,0 71 21,6 93 28,0 20,3 61,5
MPos 108 100 621,9 272 44 335 54 37,3 6,0 100,6 16,2 69,4 11,2 1349 21,7
HPos 108 100 1208,3 28,8 24 0,0 0,0 00 0,0 1404 11,6 415 34 149,2 123

Agmt = agreement (samsvar),Conc = concentration (konsentrasjon), CV = coefficient of variation (variasjonskoeffisient), HNeg = high
negative (hey negativ), HPos = high positive (hay positiv),

MPos = moderate positive (moderat positiv), Neg = negativ, RLU = relative light units (relative lysenheter), SD = standard deviation
(standardavvik).

Merknad: RLU-verdien som rapporteres av programvaren er samlet malt RLU delt pa 1000 og sifrene avkortet etter desimaltegnet.
Variabilitet fra noen faktorer kan ha vaert numerisk negativ. Dette skjer hvis variabiliteten som er forarsaket av disse faktorene er sveert
liten. | disse tilfellene vises SD og CV som 0.

Overforing

For a fastsld at Panther-systemet minimerer risikoen for falske positive resultater som skyldes
overfgringskontaminasjon, ble det gjennomfert en analytisk studie over flere dager ved hjelp av
forsterkede paneler pa tre Panther-systemer med ett parti med Aptima Trichomonas vaginalis-
assayreagenser. Studien brukte > 20 % hegymal T. vaginalis-praver som inneholdt 10 000 TV/ml,
som ble passert blant negative praver som inneholdt STM. | Igpet av studien ble 698
haymalpraver og 2266 negative prover testet over de tre Panther-systemene. Det var 0 falske
positive resultater ved en 0 % overfaringskontaminasjonshyppighet. Disse resultatene viser at
overfgringskontaminasjon minimeres pa Panther-systemet.
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Provestabilitet

Data som stgttet de anbefalte forsendelses- og oppbevaringsforholdene for de vaginale
vattpinne-, urin- og PreservCyt vaeskebaserte utstryksprgvene, ble generert med negative
kliniske prgver som ble forsterket med T. vaginalis med en sluttkonsentrasjon pa 250 TV/ml. Det
ble observert mer enn 95 % positivitet i alle matrisene (vaginal vattpinne, urin og PreservCyt
vaeskebasert utstryk) til alle tider og ved alle temperaturer, som bekreftet validiteten til de
maksimale oppbevaringstidene og temperaturene som er beskrevet i Prgvetaking og
oppbevaring.
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