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Aptima® Generell informasjon

Generell informasjon

Tiltenkt bruk

The Aptima® CV/TV assay (Aptima® CV/TV-assay) er en in vitro nukleinsyre amplifikasjonstest
for & pavise RNA fra mikroorganismer forbundet med vulvovagnial candidiasis og
trichomoniasis. Assayet bruker en sanntids transkripsjonsformidlet amplifikasjon (TMA) for &
pavise og rapportere resultater kvalitativt for falgende organismer:

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

Assayet skiller mellom Candida glabrata og gruppen avCandida-arter (C spp) ved a ga etter
RNA-komponenten RNAse P ribonukleoprotein. Assayet skiller ikke mellom C spp. For
Trichomonas vaginalis gar assayet etter ribosomalt RNA (rRNA) og skiller mellom dette
resultatet og resultatene for Candida glabrata og C spp. Assayet er beregnet pa & bidra til a
diagnostisere vulvovaginal candidiasis og trichomoniasis pa det automatiserte Panthere-
systemet med vaginale vattpinneprgver samlet inn av klinikere og pasienter fra kvinner med
klinisk presentasjon forenlig med vaginitt eller vulvovaginitt.

Oppsummering og forklaring av testen

Vaginitt-syndrom karakteriseres av et spekter av tilstander: irritasjon i vagina og vulva, lukt,
utflod og kige (1). Arsaker til vaginitt er blant annet mekaniske og kjemiske faktorer
(hygieneprodukter, prevensjonsmidler osv.) og infeksigse stoffer (1). Opptil 90 % av tilfellene av
bakteriell vaginitt skyldes bakteriell vaginitt (BV), vulvovagnial candidiasis (candidavaginitt, CV)
og trichomoniasis (trichomonas vaginalis vaginitt, TV) (2). BV er diagnostisert i 22-50 % av
pasientene med symptomer, CV i 17-39 % og TV i 4-35 % (1,2).

CV, alminnelig kjent som en soppinfeksjon, er den andre og hyppigste arsaken til vaginitt.
CV kjennetegnes av en oppblomstring av Candida-arter i skjeden og er forbundet med
kliniske tegn pa betennelse (3). Opptil 89 % av tilfellene av CV skyldes C. albicans, mens
andre arter kan veere arsaken i 11 % (3). Karakteristiske symptomer pa CV er blant annet
unormal utflod, sarhet i skjeden, kige, dyspareuni og ekstrem dysuri (4). C. glabrata, som er
arsaken til de fleste CV som ikke skyldes albicans i USA, kan ha lavere fglsomhet for
standard behandling med soppdrepende midler sammenlignet med C. albicans (4,5).

C. glabrata-infeksjoner krever derfor spesiell oppmerksomhet ved klinisk behandling.

TV er den tredje mest vanlige arsaken til bakteriell vaginitt (2). Den utlasende faktoren,
protozoparasitten TV, overfores ved ubeskyttet penil-vaginal sex (4). Kvinner som smittes
med TV under svangerskapet, har gkt fare for ugnskede resultater under svangerskapet, som
prematur ruptur i membraner, for tidlig fedsel og lav fadselsvekt (4). TV-infeksjon assosieres
med okt risiko for & fa og overfgre HIV (6,7), samt lengre HPV-infeksjon (11) og samtidige
seksuelt overfarbare infeksjoner (klamydia, gonoré og herpes simplex-virus type 1 & 2) (12).

CV og TV kan pavises med mikroskop, kultur og nukleinsyre med prgver samlet inn med
vaginale vattpinner.

Aptima CV/TV assay er en sanntids TMA-assay utviklet for & brukes pa det automatiserte
Panther-systemet som paviser og skiller mellom RNA-markerer i C spp, G. glabrata, og TV i
vaginale vattpinneprgver fra kvinner med symptomer, samlet inn av klinikere og pasienter.
Aptima CV/TV assay inkluderer en intern kontroll (IC).
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Advarsler og forholdsregler Aptimae

Prosedyreprinsipper

Aptima CV/TV assay involverer tre hovedtrinn, som alle finner sted i et enkelt rgr pa Panther-
systemet: malinnfanging, malamplifikasjon av TMA og deteksjon av amplifikasjonsprodukter
(amplikon) av fluorescensmerkede prober. Assayet omfatter en intern kontroll (IC) i hver test
for & overvake innfanging av nukleinsyrer, amplifikasjon og deteksjon.

Prgvene samles inn i et rar med pravetransportmedia (STM — specimen transport media)
som lyserer organismene, frigir RNA og beskytter dem mot nedbrytning under oppbevaring.
Nar assayet utfares, hybridiseres innfangingsoligonukleotider til hgyt konserverte regioner pa
mal-RNA, hvis dette er tilstede, i testprgven. Det hybridiserte malet blir deretter fanget inn pa
magnetiske mikropartikler som er atskilt fra prgven i magnetfeltet. Vasketrinnene fierner
overflgdige komponenter fra reaksjonsrgret.

Malamplifikasjonen foregar via TMA, en transkripsjonsbasert amplifikasjonsmetode med
nukleinsyre som bruker to enzymer, Moloney murint leukemivirus (MMLV) revers transkriptase
og T7 RNA-polymerase. Revers transkriptase brukes til & generere en DNA-kopi av mal-RNA-
sekvensen som legger til en promotersekvens for T7-RNA-polymerase. T7 RNA-polymerase
produserer flere kopier av RNA-amplikon fra DNA-kopi templatet.

Deteksjon oppnas ved & bruke enkelttradede nukleinsyreprober, som er tilstede under
amplifikasjonen av malet, og som hybridiserer spesifikt til amplikonet i sanntid. Hver probe
har en flourofor og en quencher. Quencher undertrykker fluorescens til fluoroforen nar proben
ikke er hybridisert til amplikonet. Nar proben bindes til amplikon, skilles fluoroforen fra
quencheren, og den sender ut et signal med en spesifikk balgelengde nar den eksiteres av
lyskilden. Panther-systemet paviser og skiller mellom fire fluorescenssignaler som tilsvarer
C spp, C. glabrata, TV og amplifikasjonsprodukter for intern kontroll. Programvaren til
Panther-systemet bruker en algoritme som er spesifikk for Aptima CV/TV assay, og som
tolker tidspunktene amplifikasjonssignalene opptrer for & generere en positiv eller negativ
status for hver malorganisme i prgven.

Advarsler og forholdsregler

A. Til in vitro-diagnostisk bruk.
B. Til bruk av fagfolk.

C. For a redusere risikoen for ugyldige resultater ma du lese hele pakningsvedlegget og
Operatagrhandbok for Panther-systemet for du utferer dette assayet.

D. Bare personell med tilstrekkelig oppleering i bruken av Aptima CV/TV assay og handtering
av potensielt infeksigst materiale, skal utfgre denne prosedyren. Hvis det forekommer sgl,
skal det desinfiseres umiddelbart i samsvar med egnede prosedyrer for stedet.

E. Se Operatgrhandbok for Panther-systemet for a finne flere spesifikke advarsler og
forholdsregler.

Laboratorierelatert
F. Bruk bare medfglgende eller spesifiserte engangs laboratorievarer.

G. Bruk rutinemessige laboratorieforholdsregler. Ikke pipetter med munnen. Ikke spis, drikk
eller rgyk i anviste arbeidsomrader. Bruk pudderfrie engangshansker, gyebeskyttelse og
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Aptima® Advarsler og forholdsregler

H.

laboratoriefrakker nar du handterer prever og settreagenser. Vask hendene grundig nar
du har handtert prover og settreagenser.

Arbeidsflater, pipetter og annet utstyr skal jevnlig dekontamineres med 2,5 % til 3,5 %
(0,35 M til 0,5 M) natriumhypoklorittigsning. Rengjar og desinfiser alle arbeidsflatene
grundig.

Kast alle materialene som har veert i kontakt med prgvene og reagensene, iht. de aktuelle
nasjonale, internasjonale og regionale forskrifter (8, 9, 10). Rengjgr og desinfiser alle
arbeidsflatene grundig.

Proverelatert

J.

Utlgpsdatoene for provetakingssettet gjelder prgvetakingen og ikke prgvetestingen.
Praver som er innsamlet fgr utlgpsdatoen pa pravetakingssettet og transportert og
oppbevart i henhold til pakningsvedlegget, er gyldige for testing selv om utlgpsdatoen pa
provetakingsraret er utlgpt.

Provene kan veere infeksigse. Bruk globale forholdsregler nar du utfgrer dette assayet
(8, 9). Riktig handtering av kasseringsmetoder skal bestemmes iht. lokale forskrifter (10).
Bare personell med tilstrekkelig oppleering i bruken av Aptima CV/TV assay og opplaering
i handtering av infeksigst materiale, skal utfere denne prosedyren.

Searg for tilfredsstillende oppbevaringsforhold under praveforsendelsen for a sikre prgvens
kvalitet. Provestabiliteten under praveforsendelsene, annet enn anbefalt, har ikke blitt
evaluert.

Unnga krysskontaminasjon under handteringen av prgven. Prgver kan inneholde ekstremt
hgy konsentrasjon av organismer. Sgrg for at prgvebeholderne ikke kommer i kontakt
med hverandre, og kast brukte materialer uten & fere dem over apne beholdere. Bytt
hansker hvis de kommer i kontakt med en prave.

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

Hvis laboratoriet mottar et transportrgr fra Aptima Multitest-prevetakingssett for vattpinner
uten vattpinne, med to vattpinner, med en vattpinne til rengjaring eller med en vattpinne
som ikke er levert av Hologic, skal prgven avvises.

Assayrelatert

P.

Q.

R.

S.

Unnga a utveksle, blande eller kombinere assayreagenser fra sett med ulike
hovedpartinumre. Kontroller, kalibrator og analysevaesker kan bli forvekslet.

Sett pa hetten, og oppbevar reagensene ved bestemte temperaturer. Assayets ytelse kan
pavirkes av bruk av feil oppbevarte reagenser. Se Krav til oppbevaring og handtering av
reagenser og Panther-system testprosedyre for a finne ytterligere informasjon.

Ikke kombiner assayreagenser eller vaesker uten spesifikk instruksjon. Ikke fyll reagenser
eller veesker helt opp. Panther-systemet angir reagensnivaene.

Unnga mikrobiell og nukleasekontaminasjon av reagenser.
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Advarsler og forholdsregler Aptimae

T. Ikke bruk reagens-, kontroll- eller kalibratorsettet etter utlgpsdatoen.

U. Noen reagenser som brukes med Aptima CV/TV assay er merket med fare- og
sikkerhetssymboler.

Merk: Informasjon om farer for merking av globalt markedsfarte produkter gjenspeiler
klassifiseringene i USA og EUs sikkerhetsdatablad (SDS). For informasjon om farer som er
spesifikke for din region, se regionspesifikk SDS pa HMS-databladbiblioteket ved
www.hologicsds.com.

EU fareinformasjon

Target Capture Reagent (Malinnfangingsreagens)
EDTA1-5%

LITHIUM HYDROXIDE, MONOHYDRATE 1-5%

H412 - Skadelig, med langtidsvirkning, for liv i vann

P273 - Unnga utslipp til miljget

P280 - Benytt vernebriller/ansiktsskjerm

Promoter Reagent

Magnesium Chloride 35 - 40%

H412 - Skadelig, med langtidsvirkning, for liv i vann

P273 - Unnga utslipp til miljget
P280 - Benytt vernebriller/ansiktsskjerm
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Aptima®

Krav til oppbevaring og handtering av reagenser

Krav til oppbevaring og handtering av reagenser

A. Fglgende tabell viser oppbevaringsforholdene og stabiliteten for reagenser, kalibrator og

kontroller.
Apent sett (rekonstituert)
Reagens Uapnet oppbevaring Oppbevaring Stabilitet
Amplifikasjonsreagens 2°Ctil8°C
Amplifikasjonsrekonstitusjonslgsning 15 °C il 30 °C 2°Ctil8°C 30 dager’
Enzymreagens 2°Ctil8°C
Enzymrekonstitusjonslgsning 15 °C il 30 °C 2°Ctil8°C 30 dager’
Promoterreagens 2°Cti8°C
Promoterrekonstitusjonslgsning 15°Ctil 30 °C 2°Ctil8°C 30 dager’
Malinnfangingsreagens 15 °C il 30 °C 15 °C til 30 °C? 30 dager’
Positiv kalibrator 2°CHil8°C Hetteglass il
engangsbruk
Negativ kontroll 2°C il 8°C Hetteglass til
engangsbruk
Positiv kontroll 2°Cti8°C Hetteglass til
engangsbruk
Intern kontroll 2°Cti8°C Hetteglass til
engangsbruk

' Nar reagenser fiernes fra Panther-systemet, skal de umiddelbart returneres til sine riktige oppbevaringstemperaturer.

2 Oppbevaringsforhold til malinnfangings-stamreagens (malinnfangingsreagens som er tilfgrt intern kontroll).

Kast eventuelle ubrukte rekonstituerte reagenser og arbeidende malinnfangingsreagens
(WTCR) som brukes, etter 30 dager, eller etter hovedpartiets utlgpsdato, det som kommer
farst gjelder.

. Reagenser lagret pa Panther-systemet har 120 timers stabilitet ombord. Reagenser kan lastes
pa Panther-systemet inntil 8 ganger. Systemet logger hver gang reagensene lastes inn.

& Promotorreagens og rekonstituert promoterreagens er lysfglsomme. Beskytt disse
reagensene fra lys under oppbevaring og ved preparering.

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

Ikke frys reagensene.
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Prgvetaking og oppbevaring Aptimae

Provetaking og oppbevaring

Merk: Héandter alle prever som om de inneholder potensielt infeksigse stoffer. Bruk globale
forholdsregler.

Merk: Pase at du unngar krysskontaminasjon under pravehandteringstrinnene. Brukt materiale skal for
eksempel avhendes uten a fgre dem over &pne ror.

Vaginale vattpinnepraver kan testes med Aptima CV/TV assay. Assayytelsen er ikke evaluert
med andre prgver enn prgvene som ble tatt med felgende progvetakingssett:

Aptima Multitest-prgvetakingssett med vattpinne

A. Progvetaking

Se pakningsvedlegget til det aktuelle pravetakingssettet for a finne spesifikke
prevetakingsinstruksjoner.

B. Transport og oppbevaring av pragver fgr testing:

1.

Vattpinneprgver

a. Etter provetaking kan vattpinneprgver i transportrgr lagres ved 2 °C til 30 °C i inntil
30 dager.

b. Hvis det trengs lengre oppbevaring, kan vattpinneprgver i transportrgr lagres ved
-20 °C eller -70 °C i enda 60 dager.

C. Oppbevaring av praver etter testing:

1.
2.
3.

Merk

Prgver som er analysert, skal oppbevares vertikalt i et stativ.
Pravetransportrarene skal dekkes med ny, ren plastfilm eller foliesperre.

Hvis de analyserte pravene ma sendes, skal den penetrerbare hetten fiernes og nye
ikke-penetrerbare hetter plasseres pa prgvetransportrgrene. Hvis prgvene skal sendes
til et annet laboratorium for & testes, anbefales det at temperaturene opprettholdes.

Far hettene fiernes, ma prgvetransportrgrene sentrifugeres i 5 minutter ved 420+ 100 relativ
sentrifugalkraft (RCF) slik at all vaeske havner i bunnen av rgret. Unnga sl eller
krysskontaminasjon.

: Prgvene skal sendes i henhold til gjeldende statlige, internasjonale og regionale transportregler.
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Aptima® Panther-systemet

Panther-systemet

Reagenser for Aptima CV/TV assay er oppfert nedenfor for Panther-systemet.
Reagensidentifikasjonssymbolene er ogsa oppfert ved siden av reagensnavnet.

Reagenser og materialer som folger med

Merk: For informasjon om eventuelle erklaeringer om fare og forholdsregler som kan veere forbundet
med reagenser, se biblioteket med sikkerhetsdatablad pa wwww.hologicsds.com.

Aptima CV/TV Assay sett
100 tester: 2 assaybokser, 1 kalibratorsett og 1 kontrollsett (kat. nr. PRD-05189)

Aptima CV/TV assay i kjoleboks
(oppbevares ved 2 °C til 8 °C ved mottak)

Symbol Komponent Mengde

A Amplifikasjonsreagens 1 hetteglass
Ikke-infeksigse nukleinsyrer tgrket i bufret lasning.

E Enzymreagens 1 hetteglass
Revers transkriptase og RNA-polymerase tarket i HEPES
bufret Iasning.

PRO Promoterreagens 1 hetteglass
Ikke-infeksigse nukleinsyrer tarket i bufret I@sning.

IiC Intern kontroll 1x0,3ml
Ikke-infeksigse nukleinsyrer i bufret I@sning.

Aptima CV/TV assay i romtemperert eske
(oppbevares ved 15 °C til 30 °C ved mottak)

Symbol Komponent Mengde

AR Amplifikasjonsrekonstitusjonslgsning 1x7,2ml
Vannholdig I@sning som inneholder glycerol og
konserveringsmidler.

ER Enzymrekonstitusjonslgsning 1x5,8ml
HEPES bufret Igsning som inneholder surfaktant og glyserol.

PROR Promoterrekonstitusjonslgsning 1x4,5ml
Vannholdig l@sning som inneholder glycerol og
konserveringsmidler.

TCR Malinnfangingsreagens 1x26,0 ml
Bufret saltlasning som inneholder ikke-infeksigse nukleinsyrer
og magnetiske partikler.

Rekonstitusjonskrager 3

Strekkodeark for hovedparti 1 ark

Aptima CV/TV Assay 8 AW-18812-1801 rev. 004



Panther-systemet Aptimae

Aptima CV/TV assay kalibratorsett (PRD-05191)
(oppbevares ved 2 °C til 8 °C ved mottak)

Symbol Komponent Mengde
PCAL Positiv kalibrator 5x2,8ml
Ikke-infeksigse nukleinsyrer i bufret lgsning.
Etikett med kalibratorstrekkode 1 ark

Aptima CV/TV assay kontrollsett (PRD-05190)
(oppbevares ved 2 °C til 8 °C ved mottak)

Symbol Komponent Mengde

KONTROLL- Negativ kontroll 5x2,7ml
Bufret lgsning.

KONTROLL+ Positiv kontroll 5x1,7ml

Ikke-infeksigs C. albicans, C. glabrata, og T. vaginalis
dyrkede organismer i bufret Igasning.

Kontrollstrekkodeetikett 1 ark

Materialer som er ngdvendig, men leveres separat
Merk: Materialer tilgiengelig fra Hologic har oppfarte katalognumre, med mindre annet er angitt.

Materiale Kat. nr.

Panther-system -
Panther-kjgringssett for sanntidsassayer (bare for sanntidsassayer) PRD-03455 (5000 tester)

Aptima analysevaeskesett (ogsa kalt universalt veeskesett) 303014 (1000 tester)
Inneholder Aptima vaskelasning, Aptima buffer for deaktiveringsvaeske og
Aptima oljereagens

Multirgrenheter (MTU-er) 104772-02
Panther avfallsposesett 902731
Panther avfallsbeholder, deksel 504405
Eller Panther-systemets kjgringssett 303096 (5000 tester)
Nar TMA-assayer som ikke kjares i sanntid, kjgres parallelt med TMA-assayer i
Isr?:glslod/der MTU-er, avfallsposer, avfallsbeholderdeksler, autossk og analyse-
vaesker
Aptima analysevaeskesett 303014 (1000 tester)

Inneholder Aptima vaskelasning, Aptima buffer for deaktiveringsvaeske og
Aptima oljereagens

Multirgrenheter (MTU-er) 104772-02
Spisser, 1000 pl ledende, vaeskefglsomme 10612513 (Tecan)
Aptima Multitest-pravetakingssett med vattpinne PRD-03546
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Aptima®

Testeprosedyre for Panther-systemet

Materiale Kat. nr.

Blekemiddel, 5,0 % til 7,0 % (0,7 M til 1,0 M) natriumhypoklorittigsning -

Pudderfrie engangshansker -

Aptima penetrerbare hetter 105668
Ekstra ikke-penetrerbare hetter 103036A

Ekstra reagenshetter
Rekonstitusjonsflasker for amplifikasjons- enzym- og akselerasjonsreagenser CL0041 (100 hetter)
TCR-flasken 501604 (100 hetter)

Plastbelagte overtrekk for laboratoriebenker -

Lofrie kluter --

Pipette --

Spisser -

Rervugge -

Testeprosedyre for Panther-systemet

Merk: Se Operatgrhandbok for Panther-systemet for mer informasjon om Panther-systemprosedyren.

A. Preparere arbeidsomradet

1.

Rengjer arbeidsflatene der reagenser skal tilberedes. Tark av arbeidsflatene med 2,5 %
til 3,5 % (0,35 M til 0,5 M) natriumhypoklorittigsning. La natriumhypoklorittiasningen
veere i kontakt med overflatene i minst 1 minutt og felg deretter opp med deionisert (DI)
vann. lkke la natriumhypoklorittigsningen tarke inn.

Rengjar separate arbeidsflatene der reagenser skal prepareres. Bruk prosedyren som
beskrives ovenfor (trinn A.1).

Dekk til benkflatene der reagensene og pra@vene skal prepareres med rene,
plastbelagte, absorberende laboratoriebenktrekk.

Tark pipettene med 2,5 % til 3,5 % (0,35 M til 0,5 M) natriumhypoklorittigsning. La
natriumhypoklorittigsningen veere i kontakt med overflatene i minst 1 minutt, og felg
deretter opp med deionisert (DI) vann. Ikke la natriumhypoklorittigsningen tarke inn.

B. Reagensrekonstitusjon/preparering av et nytt sett

Merk: Reagensrekonstitusjon skal utfares for arbeidet pa Panther-systemet begynner.

1.

Far testing ma amplifikasjons-, enzym- og promoterreagenser rekonstitueres ved a
kombinere innholdet i flaskene med lyofilisert reagens med den egnede
rekonstitusjonslgsningen.

a. La de lydfiliserte reagensene na romtemperatur (15 °C til 30 °C) fer bruk.

b. Koble hver rekonstitusjonslasning med sin frysetgrkete reagens. Kontroller at
rekonstitusjonslgsningen og reagensen har etikettsymboler som stemmer overens
for rekonstitusjonskragen festes.

c. Kontroller partinumrene pa strekkodearket for hovedpartiet for & sikre at riktige
reagenser blir sammenkoblet.
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Testeprosedyre for Panther-systemet Aptimae

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

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

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

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

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

Vent i minst 15 minutter for at den lyofiliserte reagensen skal ga inn i lgsningen. Snu
de sammensatte flaskene igjen. Vipp i 45 graders vinkel for & minimere
skumdannelse (Figur 1, trinn 5). La all vaesken renne tilbake i plastflasken.

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

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

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

Alternativ: Det er tillatt & blande amplifikasjons-, enzym- og promoterreagenser med en
rervugge. Reagensene kan blandes ved & sette plastflasken med hetten satt pa igjen pa
en rgrvugge stilt inn pa 20 o/min (eller tilsvarende) i minimum 5 minutter.

Advarsel: Unnga a lage skum nar reagensene rekonstitueres. Skum vil @delegge
Panther-systemets nivagjenkjenningsfunksjon.

H’1 m “\3 . "\/4 ™~

7

Figur 1. Reagensrekonstitusjonsprosess

2. Preparer wTCR (Working Target Capture Reagent — arbeidende
malinnfangingsreagens)

a.
b.

Ordne flaskene med TCR og IC parvis.

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

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

Apne flasken med IC, og tem hele innholdet i flasken med TCR. Regn med at det blir
litt veeske igjen i IC-flasken.

Aptima CV/TV Assay
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Aptima® Testeprosedyre for Panther-systemet

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

f. Noter ned initialene til operataren og den gjeldende datoen pa etiketten.
g. Kast IC-flasken og hetten.

C. Preparere reagens for tidligere preparerte reagenser

1. Amplifikasjons-, enzym- og promoterreagenser som er preparert tidligere, ma na
romtemperatur (15 °C til 30 °C) fgr assayet startes.

Alternativ: Reagensene kan bringes til romtemperatur de rekonstituerte amplifikasjons-,
enzym- og promoterreagensene pa en rgrvugge stilt inn pa 20 o/min (eller tilsvarende) i
minimum 25 minutter.

2. Hvis wTCR inneholder bunnfall, skal wTCR varmes opp ved 42 °C til 60 °C i inntil 90
minutter. La wTCR na romtemperatur far den tas i bruk. Ikke bruk hvis det fremdeles
finnes bunnfall.

3. Kontroller at stabilitetstiden ved oppbevaring av reagensen ikke har utlapt, inkludert
ombord-stabilitet.

4. Bland hver reagens grundig ved a snu den forsiktig fer den settes inn i systemet. Unnga
skumdannelse nar reagensens snus.

5. Ikke fyll reagenser helt opp. Panther-systemet vil gjenkjenne og avvise flasker som har
blitt overfylt.

D. Prgvehandtering
1. La kontrollene og pr@vene na romtemperatur fgr de tas i bruk.
2. Ikke virvelblande progvene.
3. Bekreft visuelt at hvert praverer tilfredsstiller ett av fglgende kriterier:

a. Det finnes en enkel rosa Aptima-pregvetakingsvattpinne i transportrgret med
vattpinneprgve.

4. Kontroller pravergrene fgr de settes inn i stativet:

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

b. Huvis et prgvergr har mindre volum enn det som vanligvis ses nar
innsamlingsinstruksjonene har blitt fulgt, sentrifugeres rgret i 5 minutter ved
420 RCF for a sikre at det ikke er vaeske i hetten.

Merk: Hvis du ikke falger trinn 4a—4b, kan det fore til at det strammer vaeske fra
pravergrshetten.

Merk: Inntil 4 separate alikvoter kan testes for hvert pravergr. Forsgk pa a pipettere flere enn
4 alikvoter fra provergret kan fare til prosesseringsfeil.
E. Preparere systemet

1. Konfigurer systemet i henhold til instruksjonene i Operatgrhandbok for Panther-
systemet og Prosedyremerknader. Sgrg for at det brukes reagensstativ med riktige
stgrrelser og TCR-adaptere.
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Kvalitetskontroll Aptimae

Prosedyremerknader
A. Kalibratorer og kontroller
La kalibratorer og kontroller n& romtemperatur fer de tas i bruk.

1. Den positive kalibratoren, de positive og negative kontrollrgrene kan settes inn hvor
som helst pa stativet eller hvor som helst pa prevekarbanen i Panther-systemet.
Pravepipettering starter nar én av fglgende 2 betingelser er oppfylt:

a. Kalibratoren og kontrollene blir na behandlet av systemet.
b. Gyldige resultater for kalibratoren og kontrollene er registrert pa systemet.

2. Etter at kalibratoren og kontrollrgrene er pipettert og prosesseres for et bestemt
reagenssett, kan pasientprgver testes med tilhgrende sett inntil 24 timer med mindre:

a. Kalibratorresultatene eller kontrollresultatene er ugyldige.
b. Det tilknyttede assayreagenssettet er fjernet fra systemet.
c. Det tilknyttede assayreagenssettet har overskredet stabilitetsgrensene.
3. Hver kalibrator og hvert kontrollrgr kan brukes én gang. Forsgk pa a bruke dem mer enn
én gang kan fare til prosesseringsfeil.
B. Temperatur
Romtemperatur defineres som 15 °C til 30 °C.

C. Hanskepudder

Som ved alle reagenssystemer, kan for mye pudder pa noen hansker fare til kontaminasjon av
apnede rgr. Pudderfrie hansker anbefales.

Kvalitetskontroll

En operatgr kan ugyldiggjare én enkelt prgve eller en hel kjgring hvis det ble observert og
dokumentert at det oppstod en prosedyrerelatert, teknisk eller instrumentrelatert feil nar
assayet ble utfart.

Assaykalibrering

En assaykalibrering ma fullfgres for & generere gyldige resultater. Kalibratoren kjgres tre
ganger hver gang et reagenssett settes inn i Panther-systemet. Nar dette er gjennomfart, er
kalibreringen gyldig i inntil 24 timer. Programmet pa Panther-systemet varsler operatgren nar
en ny kalibrering er ngdvendig. Operatgren skanner kalibreringskoeffisientene som finnes pa
strekkodearket for hovedpartier som fglger med hvert reagenssett.

Under prosessering blir kriteriene for godkjenning av kalibratoren automatisk verifisert av
programvaren til Panther-systemet. Hvis mindre enn to av kalibratorreplikatene er gyldige, vil
programmet automatisk ugyldiggjere kjgringen. Prgver i en ugyldiggjort kjgring skal testes pa
nytt med en ny tilberedt kalibrator og nye tilberedte kontroller.
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Aptima® Kvalitetskontroll

Negative og positive kontroller

Et sett med assaykontroller skal testes for & generere gyldige resultater. Ett replikat av hver den
negative kontrollen og den positive kontrollen skal testes hver gang et reagenssett blir lastet inn
pa Panther-systemet. Nar dette er gjennomfart, er kontrollene gyldige i inntil 24 timer.
Programmet pa Panther-systemet varsler operatgren nar en ny kalibrering av kontroller er
pakrevd.

Under behandlingen blir kriteriene for godkjenning av kontroller automatisk verifisert av
programmet pa Panther-systemet. Hvis noen av kontrollene har et ugyldig resultat, vil
programmet automatisk ugyldiggjere kjeringen. Praver i en ugyldiggjort kjaring skal testes pa
nytt med en ny tilberedt kalibrator og nye tilberedte kontroller.

Intern kontroll

Hver prgve inneholder en intern kontroll. Under prosesseringen blir akseptkriteriene for den
interne kontrollen automatisk verifisert av programvaren til Panther-systemet. Hvis et IC-resultat
er ugyldig, blir prgveresultatet ugyldiggjort. Hver prave med et ugyldig IC-resultat skal testes pa
nytt for a fa et gyldig resultat.

Programvaren til Panther-systemet er utarbeidet for & verifisere prosesser pa en ngyaktig
mate nar prosedyrene utfgres i henhold til instruksjonene i dette pakningsvedlegget og
Handbok for Panther-systemet.
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Tolking av tester

Aptimae

Tolking av tester

Testresultatene avgjgres automatisk av assayprogramvaren. Resultater for deteksjon av CV/TV
rapporteres hver for seg. Tabellen under viser mulige resultater som er rapportert i en gyldig
kjgring og resultattolkninger. Praver med ugyldige resultater bar testes pa nytt.

Tabell 1: Resultattolkning

C spp C. glabrata TV .

Resultat Resultat Resultat Resultat Tolkning

Positiv Negativ Negativ Gyldig RNA for gruppen av Candida-arter pavist.

Positiv Positiv Negativ Gyldig RNA for gruppen av Candida-arter og RNA for Candida glabrata
pavist.

Positiv Negativ Positiv Gyldig RNA for gruppen av Candida-arter og RNA for Candida glabrata
pavist.

Positiv Positiv Positiv Gyldig RNA for gruppen av Cand/'da-'artecr, .RNA for Candida glabrata og
RNA for Trichomonas vaginalis pavist.

Negativ Positiv Negativ Gyldig RNA for Candida glabrata pavist.

Negativ Negativ Positiv Gyldig RNA for Trichomonas vaginalis pavist.

Negativ Positiv Positiv Gyldig RNA for Candida glabrata og RNA for Trichomonas vaginalis.

Negativ Negativ Negativ Gyldig Nggatlv for gruppen av Candida-arter, Candida glabrata og
Trichomonas vaginalis.

Ugyldig Ugyldig Ugyldig Ugyldig Ugyldig: Det var en feil i genereringen av resultatet. Prgven ber

testes pa nytt.

Merk: RNA for gruppen av Candida-arter =C. albicans, C. parapsilosis, C. dubliniensis, og/eller C. tropicalis

Aptima CV/TV Assay
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Aptima® Begrensninger

Begrensninger

A. Bruk av dette assayet er begrenset til personell som har oppleering i prosedyren. Hvis man
unnlater a falge instruksjonene i dette pakningsvedlegget kan dette fore til feil resultater.

B. Pavirkningen som bruken av tampong, utskylling og pravetakingsvariabler har, er ikke
evaluert i forbindelse med deres pavirkning av assayets ytelse.

C. Ytelsen med andre prgvetyper enn vaginale vattpinneprgver er ikke evaluert.

D. Palitelige resultater er avhengig av tilfredsstillende prgvetaking, transport, oppbevaring og
behandling. Fordi transportsystemet som brukes ved dette assayet, ikke tillater
mikroskopisk vurdering av prevens egnethet, er det ngdvendig a bruke riktige
pravetakingsteknikker. Se Pravetaking og oppbevaring for instruksjoner. Se den aktuelle
bruksanvisningen for & finne detaljert informasjon.

E. Mislykket eller vellykket behandling kan ikke avgjeres med Aptima CV/TV assay fordi
nukleinsyre kan vedbli etter egnet antimikrobiell behandling.

F. Resultatene fra Aptima CV/TV assay ma ogsa tolkes sammen med andre kliniske data
som klinikeren har tilgjengelig.

G. 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 prgvene eller malnivaer som ligger under deteksjonsgrensen til assayet (LoD).

H. Aptima CV/TV assay gir kvalitative resultater. Derfor kan det ikke trekkes en korrelasjon
mellom styrken pa det positive assaysignalet og antall organismer i en prgve.

I. Ytelsen til assayet er ikke evaluert hos kvinner pa under 14 ar.

J. Kunder skal foreta en uavhengig validering av en overfaringsprosess til et
laboratorieinformasjonssystem.

K. Aptima CV/TV assay har ikke blitt evaluert for bruk med prever innsamlet av pasienten i
hjemmet.

L. Innsamling og testing av pasientinnsamlede vaginale vattpinnepraver med Aptima CV/TV
assay er ikke ment a erstatte den kliniske undersgkelsen. Vaginale infeksjoner kan
skyldes andre arsaker eller det kan oppsta samtidige infeksjoner.

M. Et resultat som er positiv for gruppen av Candida-arter kan skylde én eller flere Candida-arter.

N. Det er observert interferens med Aptima CV/TV assay ved tilstedeveerelse av fglgende
stoffer: Tioconazol 6,5 % salve (3 % W/V, alle analytter), vaginal fuktighetsgivende gel
(1 % WV, C spp; 5% WIV, C. glabrata; 3 % W/V, TV) og iseddik (5 % V/V, kun C spp).

O. Folgende organismer ble observert til & kryssreagere over angitte konsentrasjoner:
Candida famata ved konsentrasjoner hgyere enn 5x10° CFU/m.

P. Det ble observert konkurrerende interferens i praver med koinfeksjon for kombinasjonen
av lav C. glabrata (3X LoD) og hay T. vaginalis (1x10° eller 1x10* celler/ml).
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Begrensninger Aptimae

Q. Et positivt testresultat indikerer ikke n@dvendigvis tilstedeveerelse av levedyktige
organismer. Et positivt resultat indikerer tilstedevaerelse av mal-RNA.
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Forventede verdier i Panther-systemet

Forventede verdier i Panther-systemet

Forekomsten av Candida og T. vaginalis i pasientpopulasjoner avhenger av alder, etnisitet,

risikofaktorer, type klinikk og sensitiviteten til testen som er brukt til & pavise infeksjoner. En
oppsummering av deteksjon av positivet for gruppen av Candida-arter, C. glabrata og

T. vaginalis i forsgkspersoner med symptomer som er bestemt av Aptima CV/TV assay pa

Panther-systemet er vist i tabell 2 for multisenterstudien, etter klinisk teststed og totalt.

Tabell 2: Positivitet bestemt av Aptima CV/TV assay i kvinner med symptomer etter pragvetype og klinisk

teststed
% positivitet (# positive/#testede med gyldige resultater)
Vaginale vattpinner samlet inn av klinikere Vaginale vattpinner samlet inn av pasienter
Gruppen av . Gruppen av L
. gl T. 1/ . gl T. |/
Teststed Candida-arter’ C. glabrata vaginatls Candida-arter’ C. glabrata vaginafls
1 15,0 5,0 6,3 20,0 5,0 6,3
(3/20) (1/20) (1/16) (4/20) (1/20) (1/16)
2 20,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
(1/5) (0/5) (0/1) (0/5) (0/5) (0/1)
3 54,5 0,0 9,5 54,5 0,0 9,5
(12/22) (0/22) (2/21) (12/22) (0/22) (2/21)
4 23,1 5,1 30,5 28,2 7,0 18,0
(50/216) (11/216) (65/213) (60/213) (15/213) (38/211)
5 25,9 4,8 9,0 28,5 5,6 7,7
(38/147) (7/146) (13/145) (41/144) (8/144) (11/143)
6 33,3 4,2 29 33,3 4,2 1,5
(24/72) (3/72) (2/68) (24/72) (3/72) (1/68)
7 24,4 7,6 36,5 27,9 7.1 28,9
(48/197) (15/197) (72/197) (55/197) (14/197) (57/197)
8 0,0 0,0 100,0 0,0 0,0 100,0
(0/1) (0/1) 171) (0/1) (0/1) 171)
9 38,0 1,9 3,8 46,3 2,8 3,8
(41/108) (2/108) (4/105) (50/108) (3/108) (4/105)
10 47,1 59 0,0 52,9 5,9 0,0
(8/17) 117) (0/17) (9117) 117) (0/17)
1 26,8 5,6 11,4 27,8 5,6 5,6
(19/71) (4/71) (8/70) (20/72) (4172) (4/71)
12 33,3 2,9 2,3 34,1 3,0 23
(46/138) (4/138) (3/130) (46/135) (4/135) (3/129)
13 30,4 1,4 13,0 31,9 29 11,6
(21/69) (1/69) (9/69) (22/69) (2/68) (8/69)
14 444 0,0 0,0 444 0,0 0,0
(4/9) (0/9) (0/8) (4/9) (0/9) (0/8)
15 50,0 0,0 0,0 50,0 0,0 0,0
(2/4) (0/4) (0/4) (2/4) (0/4) (0/4)
16 40,0 3,3 10,7 46,7 3,3 10,7
(12/30) (1/30) (3/28) (14/30) (1/30) (3/28)
17 37,5 2,5 27 40,0 1,3 41
(30/80) (2/80) (2/74) (32/80) (1/80) (3/74)
18 36,0 1,2 4,8 37,2 1,2 4.8
(31/86) (1/85) (4/83) (32/86) (1/85) (4/83)
19 44,0 53 2,8 48,0 53 2,8
(33/75) (4175) (2171) (36/75) (4/75) (2171)
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Forventede verdier i Panther-systemet Aptimae

Tabell 2: Positivitet bestemt av Aptima CV/TV assay i kvinner med symptomer etter pravetype og klinisk
teststed

% positivitet (# positive/#testede med gyldige resultater)

Vaginale vattpinner samlet inn av klinikere Vaginale vattpinner samlet inn av pasienter
20 10,3 5,1 0,0 10,3 5,1 0,0
(4/39) (2/39) (0/39) (4/39) (2/39) (0/39)
21 20,3 5,1 11,5 253 5,1 10,4
(16/79) (4/79) (9/78) (20/79) (4/79) (8/77)
Alle 29,8 4,2 13,9 33,0 4,6 10,5
(443/1485) (63/1483) (200/1438) (487/1477) (68/1475) (150/1433)

' Candida albicans, Candida tropicalis, Candida parapsilosis, og/eller Candida dubliniensis.
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Ytelsen til assayet med Panther-systemet

Reproduserbarhet

Reproduserbarheten til Aptima CV/TV assay ble evaluert pa Panther-systemet pa tre steder i
USA ved hjelp av syv panelmedlemmer. To operaterer utferte testene pa hvert sted. Hver
operatgr utfarte én kjaring per dag i lepet av seks dager med ett reagensparti i lgpet av
testingen. Hver kjgring hadde tre replikater for hvert panelmedlem.

Panelmedlemmene ble laget ved & bruke en simulert vaginal vattpinnematrise ("SVSM", som
inneholder prgvetransportmedium (STM) tilsatt simulert vaginal vaeske) negativ for Candida-
arter og T. vaginalis. Det ble laget seks positive panelmedlemmer ved a tilsette ca. 2X Cqs
eller LoD (lavt positive) eller 3X Cg; eller LoD (moderat positive) konsentrasjoner av hele
cellelysater positive for C. albicans, C. glabrata eller T. vaginalis til SVSM-matrisen. Ett
negativt panelmedlem inneholdt kun matrisen uten malanlaytter.

Samsvaret med forventede resultater var 100 % for alle panelmedlemmer.

Signalvariabiliteten til Aptima CV/TV assay ble beregnet for hvert mal i de analyttpositive
panelmedlemmene. Kun prgver med gyldige resultater ble tatt med i analysene.
Variabiliteten, beregnet mellom teststedene, mellom operatgrene, mellom dager, mellom
kjgringer, innen kjgringer og totalt, er vist i tabell 3.

Tabell 3: Signalvariabilitet for positive panelmedlemmer

Mellom Mellom Mellom Mellom Innen
teststeder operatorer dager kjeringer kjoringer Totalt
Be:I:r?:;Ise ci":;’r"s‘l’(':l‘:‘:;'ft SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV (%)
C. albicans lavt pos' 108 14,68 0,66 447 0,00 000 000 0,00 041 2,78 030 202 0,83 564
C. albicans mod pos' 107 14,37 066 458 014 099 0,00 0,00 035 242 0,28 198 0,81 5,64
C. glabrata lavt pos 106 21,36 0,84 394 0,18 084 000 000 068 317 062 289 126 588
C. glabrata mod pos 107 20,54 099 483 030 146 000 000 0,76 3,70 048 2,34 1,37 6,68
T. vaginalis lavt pos 108 24,32 1,16 4,77 0,00 0,00 0,00 0,00 09 371 060 248 159 6,54
T. vaginalis mod pos 107 23,09 1,18 5,13 0,00 0,00 0,00 0,00 08 371 056 241 156 6,77

CV = variasjonskoeffisient, Mod = moderat, Pos = positiv, SD = standardavvik
1 Cgs (C. albicans-paneler) er definert relativt til klinisk grenseverdi.
Merk: Hvis variabiliteten til noen faktorer er et negativt tall, vises SD og CV som 0,00.
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Den kliniske ytelsen til Panther-systemet

Ytelsesegenskapene for forsgkspersoner med symptomer

En prospektiv, multisenter klinisk studie ble utfgrt for a fastsla de kliniske ytelsesegenskapene
til Aptima CV/TV assay pa Panther-systemet. Kvinnelige forsgkspersoner som viste symptomer
pa vaginitt ble registrert pa 21 steder i USA med geografisk og etnisk variasjon, inkludert
private allmennpraktikere og allmennpraktikere tilknyttet en utdanningsinstitusjon, obstretisk-
gynekologiske klinikker, familieplanleggingsklinikker, offentlige helseinstitusjoner, klinikker for
seksuelt overfgrbare sykdommer, klinikker for medisinske grupper og kliniske forskningssentre.

Det ble samlet inn fem (5) vaginale vattpinneprever fra hver forsgksperson: en
vattpinnepregve samlet inn av en kliniker og en vattpinnepreve samlet inn av pasientene ved a
bruke Aptima Multitest-pravetakingssett for vattpinner for testing med Aptima CV/TV assay,
og det ble samlet inn tre ekstra vaginale vattpinneprgve for referansetesting. Fglgende
referansemetoder ble brukt for alle forsgkspersoner:

* Infeksjonsstatus for gruppen av Candida-arter (C spp) og C. glabrata ble bestemt
separat ved hjelp av Sabouraud dextrose og kromogen kultur av en vattpinneprgve
samlet inn av en kliniker, etterfulgt av PCR/toveis sekvensering. For forsgkspersoner
med positive kulturresultater (f.eks. vekst av Candida pa en av petriskalene), ble begge
Aptima vattpinneprgvene som var til overs etter testing med Aptima CV/TV assay, brukt
til PCR/toveis sekvensering for a bestemme om C spp eller C. glabrata var til stede. Et
positivt sekvenseringsresultat for C spp i en av Aptima vattpinneprgvetypene var nok til
a fastsla et positivt referanseresultat for C spp i begge Aptima vattpinnepravetypene, og
enten et negativt resultat i Candida-kulturen eller en negativ resultat ved PCR/toveis
sekvenseringen for C spp i begge Aptima vattpinneprovetypene, en lignende algoritme
ble fulgt for & fastsla referanseresultatene for C. glabrata.

» Pasientinfeksjonsstatus (PIS) for T. vaginalis ble bestemt ved a bruke et sammensatt
resultat av to FDA-godkjente assayer for T. vaginalis, en molekylaerbasert assay og en
kulturbasert assay. Et positivt resultat for minst ett assay var tilstrekkelig til & fastsla et
positivt referanseresultat for T. vaginalis for begge Aptima vattpinneprgvetypene, og et
negativt resultat for begge assayene var tilstrekkelig til & fastsla et negativt
referanseresultat for T. vaginalis for begge Aptima vattpinneprgvetypene.

Aptima-pravene ble testet med Aptima CV/TV assay pa Panther-systemet pa tre steder.

Ytelsesegenskaper for hver prgvetype som samles inn i framtiden, med tilhgrende tosidige
95 % scorekonfidensintervaller (Kl), ble estimert relativt til infeksjonsstatus for gruppen av
Candida-arter og C. glabrata PIS for T. vaginalis.

Av de 1519 forsgkspersonene med symptomer som ble registrert, ble 17 forsgkspersoner
trukket, og seks forsgkspersoner kunne ikke evalueres pa grunn av ugyldige sluttresultater
for Aptima CV/TV assay (n = 1), manglende vaginale vattpinner (n = 1) eller ukjent
infeksjonsstatus for Candida elle PIS for T. vaginalis (n = 4). De resterende 1496
forsgkspersonene kunne evalueres for minst én analytt i minst én av prevetypene. Tabell 4
viser demografien til forsgkspersonene som kunne evalueres.
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Tabell 4: Demografien til forsgkspersonene som kunne evalueres

Egenskap Totalt
Total, N N 1496
Alder (ar) Gjennomsnitt + SD 35,3+ 11,76
Median 33,0
Range (Verdiomrade) 14-79
Alderskategori (ar), n (%) 14-17 5(0,3)
18-29 554 (37,0)
30-39 480 (32,1)
40-49 247 (16,5)
>50 210 (14,0)
Etnisitet, n (%) Asiatisk 73 (4,9)
Svart eller afroamerikansk 752 (50,3)
Hyvit (latinamerikansk) 268 (17,9)
Hvit (ikke latinamerikansk) 339 (22,7)
Annet' 64 (4,3)

' Omfatter annen, blandet eller ukjent etnisitet rapportert fra pasienten.

For de 1496 forsgkspersonene som kunne evalueres ble 1485 vaginale vattpinneprgver
samlet inn av klinikere og 1477 vaginale vattpinneprgver samlet inn av pasienter inkludert i
analysen for gruppen av Candida-arter, 1483 vaginale vattpinneprgver samlet inn av klinikere
og 1475 vaginale vattpinneprgver samlet inn av pasienter inkludert i analysen for C. glabrata,
og 1438 vaginale vattpinneprgver samlet inn av klinikere og 1433 vaginale vattpinnepragver
samlet inn av pasienter inkludert i analysen for T. vaginalis.

Ytelsesegenskaper for gruppen av Candida-arter

Sensitiviteten og spesifisiteten av Aptima CV/TV assay for deteksjon av gruppen av Candida-
arter er vist for begge provetyper samlet og etter teststed i tabell 5. Assayytelsen vises
inndelt etter etnisitet i tabell 6 og etter klinisk tilstand i tabell 7.
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Aptimae

Tabell 5: Ytelsesegenskaper for gruppen av Candida-arter etter innsamlingssted i kvinner med symptomer

Vaginale vattpinner samlet inn av klinikere

Vaginale vattpinner samlet inn av pasienter

Sensitivitet % Spesifisitet % Sensitivitet % Spesifisitet %
Teststed N Prev (%) (95 % Kiy? (95 % Ki)? N Prev (%) (95 % Ki)? (95 % Ki)'
91,7 94,9 92,9 91,0
Alle 1485 28,6 (88,7-94,0) (93,4-96,1) 1477 28,6 (90,0-95,0) (89,1-92,6)
389/424 1007/1061 392/422 960/1055
60,0 100 60,0 93,3
1 20 25,0 (23,1-88,2) (79,6-100) 20 25,0 (23,1-88,2) (70,2-98,8)
3/5 15/15 3/5 14/15
80,0 100
2 5 0,0 NC (37,6-96,4) 5 0,0 NC (56,6-100)
4/5 5/5
91,7 90,0 91,7 90,0
3 22 54,5 (64,6-98,5) (59,6-98,2) 22 54,5 (64,6-98,5) (59,6-98,2)
11/12 9/10 1112 9/10
85,4 94,6 85,4 88,5
4 216 22,2 (72,8-92,8) (90,1-97,2) 213 22,5 (72,8-92,8) (82,7-92,5)
41/48 159/168 41/48 146/165
88,9 94,6 91,4 91,7
5 147 24,5 (74,7-95,6) (88,7-97,5) 144 24,3 (77,6-97,0) (85,0-95,6)
32/36 105/111 32/35 100/109
100 98,0 95,7 95,9
6 72 31,9 (85,7-100) (89,3-99,6) 72 31,9 (79,0-99,2) (86,3-98,9)
23/23 48/49 22/23 47/49
93,0 94,8 90,7 89,6
7 197 21,8 (81,4-97,6) (90,1-97,3) 197 21,8 (78,4-96,3) (83,8-93,5)
40/43 146/154 39/43 138/154
100 100
8 1 0,0 NC (20,7-100) 1 0,0 NC (20,7-100)
17 17
87,2 100 93,6 90,2
9 108 43,5 (74,8-94,0) (94,1-100) 108 43,5 (82,8-97,8) (80,2-95,4)
41/47 61/61 44/47 55/61
100 81,8 100 72,7
10 17 35,3 (61,0-100) (52,3-94,9) 17 35,3 (61,0-100) (43,4-90,3)
6/6 9/11 6/6 8/11
89,5 96,2 94,7 96,2
11 71 26,8 (68,6-97,1) (87,0-98,9) 72 26,4 (75,4-99,1) (87,2-99,0)
17/19 50/52 18/19 51/53
95,5 95,7 95,2 93,5
12 138 31,9 (84,9-98,7) (89,6-98,3) 135 31,1 (84,2-98,7) (86,6-97,0)
42/44 90/94 40/42 87/93
100 96,0 95,0 93,9
13 69 27,5 (83,2-100) (86,5-98,9) 69 29,0 (76,4-99,1) (83,5-97,9)
19/19 48/50 19/20 46/49
100 100 100 100
14 9 44,4 (51,0-100) (56,6-100) 9 44 .4 (51,0-100) (56,6-100)
4/4 5/5 4/4 5/5
100 100 100 100
15 4 50,0 (34,2-100) (34,2-100) 4 50,0 (34,2-100) (34,2-100)
2/2 2/2 2/2 2/2
84,6 94,1 92,3 88,2
16 30 43,3 (57,8-95,7) (73,0-99,0) 30 43,3 (66,7-98,6) (65,7-96,7)
11/13 16/17 12/13 15/17
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Tabell 5: Ytelsesegenskaper for gruppen av Candida-arter etter innsamlingssted i kvinner med symptomer

Vaginale vattpinner samlet inn av klinikere Vaginale vattpinner samlet inn av pasienter
Sensitivitet % Spesifisitet % Sensitivitet % Spesifisitet %

Teststed N Prev (%) (95 % Kiy? (95 % Ki)? N Prev (%) (95 % Ki)? (95 % Ki)?
92,9 92,3 96,4 90,4

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

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

19 75 41,3 (89,0-100) (84,9-98,7) 75 413 (89,0-100) (76,0-95,0)
31/31 42/44 31/31 39/44
100 97,2 100 97,2

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

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

Kl = konfidensintervall, NC = ikke mulig & beregne, Prev = forekomst
" Score-KI.
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Aptimae

Tabell 6: Ytelsesegenskaper for gruppen av Candida-arter etter etnisitet i kvinner med symptomer

Sensitivitet %

Spesifisitet %

Provetype Etnisitet N Prev (%) (95 % Ki)? (95 % Ki)?
Alle 1485 28,6 91,7 (88,7-94,0) 94,9 (93,4-96,1)
389/424 1007/1061
- 100 (83,2-100) 94,4 (84,9-98,1)
Asiatisk 73 26,0 19/19 51/54
) 90,7 (86,3-93,9) 94,0 (91,7-95,8)
Vaginale vattpinner Svart/afroamerikansk 747 30,4 206/227 489/520
samlet inn av
klinikere . . . 93,4 (85,5-97,2) 93,7 (89,2-96,3)
Hvit (latinamerikansk) 265 28,7 71/76 1771189
Lo . . 91,3 (83,0-95,7) 97,7 (95,0-98,9)
Hyvit (ikke latinamerikansk) 336 23,8 73/80 250/256
90,9 (72,2-97,5) 95,2 (84,2-98,7)
2
Annet 64 344 20/22 40/42
Alle 1477 28,6 92,9 (90,0-95,0) 91,0 (89,1-92,6)
392/422 960/1055
- 100 (82,4-100) 90,6 (79,7-95,9)
Asiatisk 71 25,4 1818 48/53
. 90,8 (86,3-93,9) 89,4 (86,4-91,7)
Vaginale vattpinner Svart/afroamerikansk 745 30,6 207/228 462/517
samlet inn av
pasienter . . . 93,4 (85,5-97,2) 89,9 (84,8-93,5)
Hvit (latinamerikansk) 265 28,7 71/76 170/189
o . . 96,2 (89,3-98,7) 95,3 (91,9-97,3)
Hvit (ikke latinamerikansk) 332 23,5 75/78 242/054
Annet? 64 34.4 95,5 (78,2-99,2) 90,5 (77,9-96,2)

21/22

38/42

Kl = konfidensintervall, Prev = forekomst
1 Score-KI.

2 Omfatter annen, blandet eller ukjent etnisitet rapportert fra pasienten.
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Tabell 7: Ytelsesegenskaper for gruppen av Candida-arter etter klinisk tilstand i kvinner med symptomer

Sensitivitet %

Spesifisitet %

Provetakingstype Klinisk tilstand N'  Prev (%) (95 % Ki)? (95 % KI)2
91,7 (88,7-94,0) 94,9 (93,4-96,1)
Alle 1485 286 389/424 1007/1061
Bruk av antibiotika 5 60,0 66,7 (220/’:'93'9) 50,0 (?}2'90’5)
Bruk av soppdrepende midler 8 37,5 100 (4?3’??-100) 100 (556/;56'100)
Bruk av gstrogenterapi 2 0,0 NC 100 (324/’22'100)
Tilbakevendende symptomer pa 89,9 (85,5-93,0) 95,0 (92,9-96,4)
Vaginale vattpinner  Vvaginitti Irsz?t av de siste 12 863 28,6 222/047 585/616
samlet inn av maneder
klinikere Ubeskyttet samleie ilopetavde o - 271 84,6 (66,5-93,8) 92,9 (84,3-96,9)
siste 24 timer ’ 22/26 65/70
. 100 (74,1-100) 100 (70,1-100)
Gravid 20 55,0 1M1 99
94,4 (81,9-98,5) 97,6 (91,5-99,3)
Menstruerende 118 30,5 34/36 80/82
92,5 (89,2-94,8) 94,4 (92,6-95,7)
Ikke menstruerende 1210 29,6 331/358 804/852
80,0 (62,7-90,5) 96,9 (92,2-98,8)
Etter menopause 157 19,1 24/30 123/127
92,9 (90,0-95,0) 91,0 (89,1-92,6)
Alle 1477 28,6 392/422 960/1055
Bruk av antibiotika 5 60,0 66,7 (22(;'5'93'9) 0.0 (06?2'65'8)
Bruk av soppdrepende midler 8 37,5 100 (4;’:?_100) 100 (556/’56_100)
Bruk av gstrogenterapi 2 0,0 NC 100 (324/’22_100)
Tilbakevendende symptomer pa 90,7 (86,4-93,7) 91,2 (88,7-93,2)
Vaginale vattpinner vaginitt i I@p?t av de siste 12 859 28,6 223/246 559/613
samlet inn av maneder
pasienter Ubeskyttet samleie i lapet av de 05 274 88,5 (71,0-96,0) 85,5 (75,3-91,9)
siste 24 timer ’ 23/26 59/69
. 100 (74,1-100) 100 (72,2-100)
Gravid 21 52,4 111 10110
Menstruerende 116 30,2 97,1 (::345/,355;99,5) 88,9 (7820/;321-94’0)
93,0 (89,9-95,2) 91,0 (88,9-92,8)
Ikke menstruerende 1207 29,7 333/358 773/849
86,2 (69,4-94,5) 92,0 (85,9-95,6)
Etter menopause 154 18,8 25/99 115/125

KI = konfidensintervall, NC = ikke mulig & beregne, Prev = forekomst

' Forsgkspersonene kan rapportere flere kliniske tilstander, summen av antall forsgkspersoner i alle undergruppene er ikke

identisk med det totale antallet forsgkspersoner.
2 Score-KI.
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Aptimae

Ytelsesegenskaper for Candida glabrata

Sensitiviteten og spesifisiteten av Aptima CV/TV assay for deteksjon av Candida glabrata er
vist for begge pravetyper samlet og etter teststed i tabell 8. Assayytelsen vises inndelt etter
etnisitet i tabell 9 og etter klinisk tilstand i tabell 10.

Tabell 8: Ytelsesegenskaper for Candida glabrata etter innsamlingssted i kvinner med symptomer

Vaginale vattpinner samlet inn av klinikere

Vaginale vattpinner samlet inn av pasienter

Sensitivitet % Spesifisitet %

Sensitivitet % Spesifisitet %

Teststed N  Prev (%) (95 % Ki)' (95 % Ki)' N  Prev (%) (95 % Ki)' (95 % Ki)'
84,7 99,1 86,2 98,7
Alle 1483 4,0 (73,5-91,8) (98,4-99,5) 1475 39 (75,1-92,8) (98,0-99,2)
50/592 1411/1424° 50/58* 1399/14175
100 100 100 100
1 20 5,0 (20,7-100) (83,2-100) 20 5,0 (20,7-100) (83,2-100)
11 19/19 11 19/19
100 100
2 5 0,0 NC (56,6-100) 5 0,0 NC (56,6-100)
5/5 5/5
100 100
3 22 0,0 NC (85,1-100) 22 0,0 NC (85,1-100)
22/22 22122
66,7 98,5 75,0 97,0
4 216 56 (39,1-86,2) (95,8-99,5) 213 5,6 (46,8-91,1) (93,6-98,6)
8/12 200/203 912 195/201
100 100 100 99,3
5 146 438 (64,6-100) (97,3-100) 144 4,9 (64,6-100) (96,0-99,9)
717 140/140 717 136/137
100 98,6 100 98,6
6 72 2,8 (34,2-100) (92,3-99,7) 72 2,8 (34,2-100) (92,3-99,7)
2/2 69/70 2/2 69/70
714 97,3 714 97,8
7 197 7.1 (45,4-88,3) (93,8-98,8) 197 7.1 (45,4-88,3) (94,5-99,1)
10/14 178/183 10/14 179/183
100 100
8 1 0,0 NC (20,7-100) 1 0,0 NC (20,7-100)
111 11
100 100 100 99,1
9 108 1,9 (34,2-100) (96,5-100) 108 1,9 (34,2-100) (94,8-99,8)
2/2 106/106 2/2 105/106
100 100 100 100
10 17 5,9 (20,7-100) (80,6-100) 17 5,9 (20,7-100) (80,6-100)
11 16/16 111 16/16
100 98,5 100 98,6
11 71 42 (43,9-100) (92,1-99,7) 72 4,2 (43,9-100) (92,2-99,7)
3/3 67/68 3/3 68/69
100 100 100 99,2
12 138 2,9 (51,0-100) (97,2-100) 135 2,2 (43,9-100) (95,8-99,9)
4/4 134/134 3/3 131/132
100 100 100 98,5
13 69 1,4 (20,7-100) (94,7-100) 68 15 (20,7-100) (92,0-99,7)
11 68/68 11 66/67
100 100
14 9 0,0 NC (70,1-100) 9 0,0 NC (70,1-100)
9/9 9/9
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Tabell 8: Ytelsesegenskaper for Candida glabrata etter innsamlingssted i kvinner med symptomer

Vaginale vattpinner samlet inn av klinikere Vaginale vattpinner samlet inn av pasienter
Sensitivitet % Spesifisitet % Sensitivitet % Spesifisitet %
Teststed N Prev (%) (95 % Kiy? (95 % Ki)? N Prev (%) (95 % Ki)? (95 % Kiy?
100 100
15 4 0,0 NC (51,0-100) 4 0,0 NC (51,0-100)
4/4 4/4
96,7 96,7
16 30 0,0 NC (83,3-99,4) 30 0,0 NC (83,3-99,4)
29/30 29/30
50,0 98,7 50,0 100
17 80 25 (9,5-90,5) (93,1-99,8) 80 2,5 (9,5-90,5) (95,3-100)
1/2 77178 1/2 78/78
100 100 100 100
18 85 1,2 (20,7-100) (95,6-100) 85 1,2 (20,7-100) (95,6-100)
11 84/84 1M 84/84
100 100 100 100
19 75 53 (51,0-100) (94,9-100) 75 53 (51,0-100) (94,9-100)
4/4 7171 4/4 71/71
100 100 100 100
20 39 5,1 (34,2-100) (90,6-100) 39 5,1 (34,2-100) (90,6-100)
2/2 37/37 2/2 37137
100 98,7 100 98,7
21 79 3,8 (43,9-100) (92,9-99,8) 79 3,8 (43,9-100) (92,9-99,8)
3/3 75176 3/3 75176

KI = konfidensintervall, NC = ikke mulig & beregne, Prev = forekomst

' Score-KI.

2 Alle 9 prgvene med falske negative resultater viste ingen vekst av C. glabrata pa kromogen skal.

3 Av de 13 prgvene med falske positive resultater viste 2 hgy (4+) vekst, 2 viste lav (s2+) vekst og 9 viste ingen vekst av

C. glabrata pa kromogen skal.

4 Av de 8 pravene med falske negative resultater viste 7 ingen vekst og 1 viste hay (4+) vekst av C. glabrata p& kromogen skal.
5 Av de 18 pravene med falske positive resultater viste 2 hay (4+) vekst, 2 viste lav (€2+) vekst og 14 viste ingen vekst av

C. glabrata pa kromogen skal.
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Aptimae

Tabell 9: Ytelsesegenskaper for Candida glabrata etter etnisitet i kvinner med symptomer

Sensitivitet %

Spesifisitet %

Provetype Etnisitet N Prev (%) (95 % Kiy? (95 % Ki)?
84,7 (73,5-91,8) 99,1 (98,4-99,5)
Alle 1483 40 50/59 1411/1424
. 100 (43,9-100) 100 (94,7-100)
Asiatisk 72 4,2 33 69/69
. 74,2 (56,8-86,3) 98,7 (97,6-99,3)
Vaginale vattpinner Svart/afroamerikansk 747 4.1 23/31 707/716
samlet inn av
klinikere . . . 87,5 (52,9-97,8) 99,6 (97,8-99,9)
Hvit (latinamerikansk) 264 3,0 7/8 255/256
Hvit 336 42 100 (78,5-100) 99,1 (97,3-99,7)
(ikke latinamerikansk) ’ 14/14 319/322
100 (43,9-100) 100 (94,1-100)
2
Annet 64 4.7 3/3 61/61
86,2 (75,1-92,8) 98,7 (98,0-99,2)
Alle 1475 3.9 50/58 1399/1417
" 100 (43,9-100) 98,5 (92,1-99,7)
Asiatisk 71 42 33 67/68
. 77,4 (60,2-88,6) 98,7 (97,6-99,3)
Vaginale vattpinner Svart/afroamerikansk 744 4.2 24/31 704/713
samlet inn av
pasienter . . . 87,5 (52,9-97,8) 99,2 (97,2-99,8)
Hvit (latinamerikansk) 264 3,0 718 254/256
Hvit 332 39 100 (77,2-100) 98,4 (96,4-99,3)
(ikke latinamerikansk) ’ 13/13 314/319
Annet? 64 47 100 (43,9-100) 98,4 (91,3-99,7)

3/3

60/61

Kl = konfidensintervall, Prev = forekomst

" Score-KI.

2 Omfatter annen, blandet eller ukjent etnisitet rapportert fra pasienten.
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Tabell 10: Ytelsesegenskaper for Candida glabrata etter klinisk tilstand i kvinner med symptomer

Sensitivitet %

Spesifisitet %

Provetakingstype Klinisk tilstand N'  Prev (%) (95 % KiI)? (95 % KiI)?
84,7 (73,5-91,8) 99,1 (98,4-99,5)
Alle 1483 40 50/59 1411/1424
Bruk av antibiotika 5 20,0 100 (20,7-100) 100 (51,0-100)
11 4/4
Bruk av soppdrepende midler 8 12,5 100(20,7-100) 100 (64,6-100)
11 717
Bruk av @strogenterapi 2 0,0 NC 100 (3;;’22'100)
Tilbakevendende symptomer pa 88,2 (73,4-95,3) 99,0 (98,1-99,5)
vaginitt i lapet av de siste 861 3,9
Vaginale vattpinner 12 maneder 30/34 819/827
samlet inn av klinikere
Ubeskyttet samleie i Igpet av de % 42 100 (51,0-100) 100 (96,0-100)
siste 24 timer ’ 4/4 92/92
. 95,0 (76,4-99,1)
Gravid 20 0,0 NC 19/20
100 (43,9-100) 100 (96,7-100)
Menstruerende 117 2,6 33 114/114
80,4 (66,8-89,3) 99,1 (98,4-99,5)
Ikke menstruerende 1209 3,8 37/46 1153/1163
100 (72,2-100) 98,0 (94,2-99,3)
Etter menopause 157 6,4 10110 1441147
86,2 (75,1-92,8) 98,7 (98,0-99,2)
Alle 1415 39 50/58 1399/1417
Bruk av antibiotika 5 20,0 100 (20,7-100) 100(51,0-100)
17 4/4
Bruk av soppdrepende midler 8 12,5 100(20,7-100) 100 (64,6-100)
17 77
Bruk av gstrogenterapi 2 0,0 NC 100 (3;'/’22_100)
Tilbakevendende symptomer pa 91,2 (77,0-97,0) 99,2 (98,3-99,6)
Vaginale vattpinner vaginitt i I@p?t av de siste 858 4,0 31/34 817/824
samlet inn av 12 maneder
pasienter Ubeskyttet samleie i lopet av de 95 42 100 (51,0-100) 100 (95,9-100)
siste 24 timer ’ 4/4 91/91
) 90,5 (71,1-97,3)
Gravid 21 0,0 NC 19/21
100 (43,9-100) 100 (96,7-100)
Menstruerende 116 2,6 33 113113
84,8 (71,8-92,4) 99,0 (98,2-99,4)
Ikke menstruerende 1205 3,8 30/46 1147/1159
88,9 (56,5-98,0) 95,9 (91,3-98,1)
Etter menopause 154 58 8/9 139/145

Kl = konfidensintervall, NC = ikke mulig & beregne, Prev = forekomst

' Forsgkspersonene kan rapportere flere kliniske tilstander, summen av antall forsgkspersoner i alle undergruppene er ikke
identisk med det totale antallet forsgkspersoner.

2 Score-Kl.

Pa grunn av forventet lav forekomst av Candida glabrata, ble ytelsen til Aptima CV/TV assay
ogsa vurderte med konstruerte pregver for & supplere dataene som ble samlet inn i den
kliniske studien. Konstruerte prgver ble klargjort ved & tilsette fem ulike stammer av Candida
glabrata i en simulert vaginal vattpinnematrise, ved konsentrasjoner pa 3X, 10X og 20X av
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assayets LoD. Faktiske negative prgver som kun inneholdt matrise ble ogsa testet.

Samsvaret var 100 % for alle konstruerte praver (se tabell 11).

Tabell 11: Candida glabrata samsvar i konstruerte prgver

Aptima Aptima
C. glabrata C. glabrata PPA % NPA %
N Positiv Negativ (95 % Ki)? (95 % Ki)*
Faktisk negativ 60 0 60 NC 100
9 (94,0-100)
Lavt positiv 100
(3X LoD) 30 30 0 (88,6-100) NC
Moderat positiv 100
[10X LoD 15 5 0 (79,6-100) NC
Hayt positiv 100
(20X LoD) 5 5 0 (79,6-100) NC

NC = ikke beregnet, LoD = deteksjonsgrense, NPA = negativt prosent-samsvar,
PPA = positiv prosent-samsvar
' Score-KI.

Ytelsesegenskaper for Trichomonas vaginalis

Sensitiviteten og spesifisiteten av Aptima CV/TV assay for deteksjon av
Trichomonas vaginalis er vist for begge pragvetyper samlet og etter teststed i tabell 12.
Assayytelsen vises inndelt etter etnisitet i tabell 13 og etter klinisk tilstand i tabell 14.

Tabell 12: Ytelsesegenskaper for Trichomonas vaginalis etter innsamlingssted i kvinner med symptomer

Vaginale vattpinner samlet inn av klinikere Vaginale vattpinner samlet inn av pasienter
Sensitivitet % Spesifisitet % Sensitivitet % Spesifisitet %
Teststed N Prev (%) (95 % Ki)? (95 % Ki)? N Prev (%) (95 % Ki)" (95 % Ki)?
96,5 95,1 97,1 98,9
Alle 1438 9,9 (92,0-98,5) (93,8-96,2) 1433 9,8 (92,9-98,9) (98,2-99,4)
137/142?2 1233/1296° 136/140* 1279/1293°
100 100 100 100
1 16 6,3 (20,7-100) (79,6-100) 16 6,3 (20,7-100) (79,6-100)
17 15/15 17 15/15
100 100
2 1 0,0 NC (20,7-100) 1 0,0 NC (20,7-100)
17 7
100 100 100 100
3 21 9,5 (34,2-100) (83,2-100) 21 9,5 (34,2-100) (83,2-100)
2/2 19/19 2/2 19/19
97,3 83,5 100 98,9
4 213 17,4 (86,2-99,5) (77,3-88,3) 21 17,1 (90,4-100) (95,9-99,7)
36/37 147/176 36/36 173/175
100 98,5 100 100
5 145 7,6 (74,1-100) (94,7-99,6) 143 7,7 (74,1-100) (97,2-100)
11/1 132/134 11/11 132/132
100 98,5 100 100
6 68 1,5 (20,7-100) (92,0-99,7) 68 1,5 (20,7-100) (94,6-100)
m 66/67 7 67/67
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Tabell 12: Ytelsesegenskaper for Trichomonas vaginalis etter innsamlingssted i kvinner med symptomer

Vaginale vattpinner samlet inn av klinikere Vaginale vattpinner samlet inn av pasienter
Sensitivitet % Spesifisitet % Sensitivitet % Spesifisitet %
Teststed N Prev (%) (95 % Ki? (95 % Ki)? N Prev (%) (95 % Ki)? (95 % Kiy?
100 83,3 100 93,3
7 197 23,9 (92,4-100) (76,6-88,4) 197 23,9 (92,4-100) (88,2-96,3)
47147 125/150 47/47 140/150
100 100
8 1 100,0 (20,7-100) NC 1 100,0 (20,7-100) NC
11 171
100 100 100 100
9 105 3,8 (51,0-100) (96,3-100) 105 3,8 (51,0-100) (96,3-100)
4/4 101/101 4/4 101/101
100 100
10 17 0,0 NC (81,6-100) 17 0,0 NC (81,6-100)
17/17 17117
80,0 93,8 80,0 100
11 70 71 (37,6-96,4) (85,2-97,6) 71 7,0 (37,6-96,4) (94,5-100)
4/5 61/65 4/5 66/66
75,0 100 75,0 100
12 130 3,1 (30,1-95,4) (97,0-100) 129 3,1 (30,1-95,4) (97,0-100)
3/4 126/126 3/4 125/125
100 96,8 100 98,4
13 69 10,1 (64,6-100) (89,0-99,1) 69 10,1 (64,6-100) (91,4-99,7)
717 60/62 77 61/62
100 100
14 8 0,0 NC (67,6-100) 8 0,0 NC (67,6-100)
8/8 8/8
0,0 100 0,0 100
15 4 25,0 (0,0-79,3) (43,9-100) 4 25,0 (0,0-79,3) (43,9-100)
01 3/3 0/1 3/3
100 100 100 100
16 28 10,7 (43,9-100) (86,7-100) 28 10,7 (43,9-100) (86,7-100)
3/3 25/25 3/3 25/25
100 100 100 98,6
17 74 2,7 (34,2-100) (94,9-100) 74 2,7 (34,2-100) (92,5-99,8)
2/2 7272 2/2 7172
100 100 100 100
18 83 4,8 (51,0-100) (95,4-100) 83 4,8 (51,0-100) (95,4-100)
4/4 79/79 4/4 79/79
66,7 100 66,7 100
19 71 4,2 (20,8-93,9) (94,7-100) 71 4,2 (20,8-93,9) (94,7-100)
2/3 68/68 2/3 68/68
100 100
20 39 0,0 NC (91,0-100) 39 0,0 NC (91,0-100)
39/39 39/39
100 100 100 100
21 78 11,5 (70,1-100) (94,7-100) 77 10,4 (67,6-100) (94,7-100)
9/9 69/69 8/8 69/69

KI = konfidensintervall, NC = ikke mulig & beregne, Prev = forekomst

' Score-KI.

2 Av de 5 pravene med falske negative resultatet var 3 negative med en annen FDA-godkjent TV NAAT.
3 Av de 63 provene med falske positive resultatet var 56 positive med en annen FDA-godkjent TV NAAT.
4 Av de 4 prgvene med falske negative resultatet var 3 negative med en annen FDA-godkjent TV NAAT.
5 Av de 14 prgvene med falske positive resultatet var 8 positive med en annen FDA-godkjent TV NAAT.
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Tabell 13: Ytelsesegenskaper for Trichomonas vaginalis etter etnisitet i kvinner med symptomer

Sensitivitet %

Spesifisitet %

Provetype Etnisitet N Prev (%) (95 % Ki)? (95 % Kiy?
Alle 1438 9,9 96,5 (92,0-98,5) 95,1 (93,8-96,2)
1371142 1233/1296
- 100 (51,0-100) 98,4 (91,5-99,7)
Asiatisk 67 6,0 4/4 62/63
) 98,1 (93,2-99,5) 93,3 (91,0-95,0)
Vaginale vattpinner Svart/afroamerikansk 727 14,2 101/103 582/624
samlet inn av
klinikere . ) ) 94,1 (73,0-99,0) 95,0 (91,5-97,1)
Hyvit (latinamerikansk) 257 6,6 16/17 228/240
Hvit 326 40 84,6 (57,8-95,7) 97,4 (95,0-98,7)
(ikke latinamerikansk) ’ 11/13 305/313
100 (56,6-100) 100 (93,6-100)
2
Annet 61 8,2 5/5 56/56
Alle 1433 9,8 97,1 (92,9-98,9) 98,9 (98,2-99,4)
136/140 1279/1293
- 100 (51,0-100) 100 (94,2-100)
Asiatisk 66 6,1 4/ 62/62
. 98,0 (93,1-99,5) 98,7 (97,5-99,3)
Vaginale vattpinner Svart/afroamerikansk 724 14,0 99/101 615/623
samlet inn av
pasienter . . . 94,1 (73,0-99,0) 97,9 (95,2-99,1)
Hyvit (latinamerikansk) 258 6,6 16/17 236/241
Hvit 304 40 92,3 (66,7-98,6) 99,7 (98,2-99,9)
(ikke latinamerikansk) ’ 12/13 310/311
Annet? 61 8.2 100 (56,6-100) 100 (93,6-100)

5/5

56/56

Kl = konfidensintervall, Prev = forekomst

" Score-KI.

2 Omfatter annen, blandet eller ukjent etnisitet rapportert fra pasienten.
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Tabell 14: Ytelsesegenskaper for Trichomonas vaginalis etter klinisk tilstand i kvinner med symptomer

Sensitivitet % Spesifisitet %

Provetakingstype Klinisk tilstand N'  Prev (%) (95 % KI)2 (95 % Ki)?
96,5 (92,0-98,5) 95,1 (93,8-96,2)

Alle 1438 99 137142 123311296
Bruk av antibiotika 5 0,0 NC 100 (5£f'100)
Bruk av soppdrepende midler 7 0,0 NC 100 (6;'/;3'100)
Bruk av gstrogenterapi 2 0,0 NC 100 (324/’22'100)
Tilbakevendende symptomer pa 95,6 (87,8-98,5) 94,7 (92,9-96,1)

vaginitt i Iapet av de siste 841 8,1
Vaginale vattpinner 12 maneder 65/68 732/773
samlet inn av klinikere —
Ubeskyttet samleie i Igpet av de 04 128 91,7 (64,6-98,5) 96,3 (89,8-98,7)
siste 24 timer ’ 11/12 79/82

Gravid 20 15.0 66,7 (22(;,??-93,9) 100 (1871/,167-100)
Menstruerende 112 9,8 909 (55’131-98’4) 97’09(2/11’3_199’0)
97,4 (92,7-99,1) 95,3 (93,8-96,4)

Ikke menstruerende 1176 9,9 141117 1009/1059
Etter menopause 150 9,3 92.9 (16;’15‘;98’7) 92’61(2867/’103:26’0)
97,1 (92,9-98,9) 98,9 (98,2-99,4)

Alle 1433 9.8 136/140 1279/1293
Bruk av antibiotika 5 0,0 NC 100 (65.5-100)
Bruk av soppdrepende midler 7 0,0 NC 100 (6;'/?-1 00)
Bruk av gstrogenterapi 2 0,0 NC 100 (324/’22-100)
) ) Tilbakevendende symptomer pa 97,0 (89,8-99,2) 98,4 (97,3-99,1)

Vag|na|e vattpinner vaginitt i I(apet av de siste 839 8,0 65/67 760/772
samlet inn av 12 maneder
pasienter Ubeskyttet samleie i lgpet av de 93 12,9 100 (75,8-100) 100 (95,5-100)
siste 24 timer ’ 12/12 81/81

Gravid 21 143 66,7 (220/,??-93,9) 100 (1882/,148;100)
Menstruerende 112 9,8 909 (1602/’131_98’4) 99’01(5)(;1/’166?9’8)
97,4 (92,6-99,1) 98,9 (98,0-99,4)

Ikke menstruerende 1173 9,8 112/115 1046/1058
Etter menopause 148 9,5 100 (174%’15‘;100) 99’31(:;(’35/’19:;29’9)

KI = konfidensintervall, NC = ikke mulig & beregne, Prev = forekomst

' Forsgkspersonene kan rapportere flere kliniske tilstander, summen av antall forsgkspersoner i alle undergruppene er ikke

identisk med det totale antallet forsgkspersoner.
2 Score-KI.
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Samdeteksjonratene, beregnet for praver med gyldig og utvetydig resultat fra Aptima CV/TV
assay og referanseresultat for alle mal, er vist i tabell 15.

Tabell 15;: Aptima CV/TV assay samdeteksjonsrater i kvinner med symptomer

Paviste analytter Vaginale vattpinner samlet inn av  Vaginale vattpinner samlet inn

klinikere av pasienter
Gruppen av Candida-arter og C. glabrata 1,4 % (21/1487) 1,6 % (23/1478)
Gruppen av Candida-arter og T. vaginalis 2,7 % (40/1487) 3,1 % (46/1478)
Gruppen av Candida-arter og C. glabrata og T. vaginalis 0,3 % (4/1487) 0,3 (5/1478)
C. glabrata og T. vaginalis 0,2 % (3/1487) 0,1 % (1/1478)
Totalt 4,6 % (68/1487) 5,1 % (75/1478)

Positivitetsrater for kvinner uten symptomer

Deteksjon av en ubalanse i det vaginal mikrobiomet er relevant for beslutninger om behandling.
Selv om Aptima CV/TV assay ikke er ment & brukes i testpraver fra kvinner uten symptomer,
kan organismer assosiert med vulvovaginal candidiasis og som pavises av Aptima CV/TV
assay ogsa veere til stede i kvinner uten symptomer. Tilstedeveerelse av malene for Aptima
CV/TV assay ble evaluert i vaginale vattpinnepraver samlet inn av klinikere fra 171 kvinner uten
symptomer. En oppsummering av deteksjonsratene for gruppen av Candida-arter og Candida
glabrata som er bestemt av Aptima CV/TV assay er vist i tabell 16 for multisenterstudien,
samlet, og etter etnisitet.

Tabell 16: Positivitet bestemt av Aptima CV/TV assay i kvinner uten symptomer

% positivitet (# positive/#testede med gyldige resultater)

Gruppen av Candida-arter Candida glabrata
Alle 21,1 % (36/171) 8,8 % (15/171)
Asiatisk 0,0 % (0/5) 0,0 % (0/5)
Svart/afroamerikansk 28,0 % (21/75) 12,0 % (9/75)
Hvit (latinamerikansk) 17,1 % (7/41) 4,9 % (2/41)
Hvit (ikke latinamerikansk) 11,6 % (5/43) 7,0 % (3/43)
Annet' 42,9 % (3/7) 14,3 % (1/7)

T Omfatter annen, blandet eller ukjent etnisitet rapportert fra pasienten.

Ugyldige rater

Totalt 3295 prever samlet inn av klinikere og pasienter fra forsgkspersoner med og uten
symptomer ble behandlet i gyldige Aptima CV/TV-kjgringer for a finne klinisk ytelse. Av disse
hadde 1,7 % ugyldige resultater initielt. Etter gjentatt test var 0,5 % fortsatt ugyldige og ble
ekskludert fra analysen.
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Den analytiske ytelsen til Panther-systemet

Analytisk sensitivitet

Den analytiske sensitiviteten/LoD til Aptima CV/TV assay ble bestemt ved a teste en serie
paneler bestdende av malorganismer fortynnet i konsentrert negative kliniske prever eller
simulert vaginal vattpinnematrise (SVSM). Minimum 20 replikater av hvert panel ble testet
med hver av de to reagenspartiene med minimum 40 replikater per panel. Probit-analysen
ble utfart for & generere 95 % forutsagt deteksjonsgrense for hver organisme. Den forutsagte
deteksjonsgrensen vises i tabell 17.

Tabell 17: Deteksjonsgrense for Aptima CV/TV assay

Organisme Forutsagt deteksjonsgrense Konsentrasjon Enheter
C. albicans 95 % 4439 CFU/mlI
C. glabrata 95 % 41 CFU/ml
C. parapsilosis’ 95 % 9416 CFU/mI
C. tropicalis’ 95 % 811 CFU/ml
C. dubliniensis’ 95 % 1176 CFU/mI
T. vaginalis 95 % 0,0024 Celler/ml

"Testet i simulert vaginal vattpinnematrise

Analytisk inklusivitet

Fem stammer av hver Candida malorganisme ble testet ved hjelp av lysat som gar etter 3X LoD for
C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis og C. glabrata i SVSM. Ni stammer av

T. vaginalis, inkludert en metronidazolresistent stamme, ble testet med cellelysat som gar etter

3X LoD i SVSM. Aptima CV/TV assay var positiv for alle Candida-stammene som ble testet ved

3X LoD. Atte av de ni T. vaginalis-stammene, inkludert den metronidazolresistente stammen, ble
pavist ved 3X LoD. En stamme av T. vaginalis ble pavist ved 4X LoD.
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Kryssreaktivitet og mikrobiell interferens

Kryssreaktivitet og mikrobiell interferens med Aptima CV/TV assay ble evaluert i tilstedevaerelse
av neert beslektede og ikke utpekte organismer. Et panel bestdende av 64 organismer og
humane cellelinjer (tabell 18) ble testet i SVSM i fraveer og tilstedeveerelse av 3X LoD

C. albicans, C. glabrata eller T. vaginalis. Det ble ikke observert noen kryssreaktivitet eller
mikrobiell interferens for noen av de 64 organismene testet i Aptima CV/TV assay ved
konsentrasjonene angitt i tabell 18.

Tabell 18: Panel for kryssreaktivitet og mikrobiell interferens

Mikroorganisme

Konsentrasjon

Mikroorganisme

Konsentrasjon

Acinetobacter Iwoffii

1x10® CFU/ml

Herpes simplex virus |

1x10* TCID 50/ml

Actinomyces israelii

1x108 CFU/m

Herpes simplex virus Il

1x10* TCID 50/ml

Alcaligenes faecalis

1x10® CFU/ml

Klebsiella pneumoniae

1x10® CFU/ml

Atopobium vaginae

1x10® CFU/ml

Lactobacillus acidophilus

1x10® CFU/ml

Bacteroides fragilis

1x108 CFU/m

Lactobacillus crispatus

1x108 CFU/mI

Bifidobacterium adolescentis

1x10® CFU/ml

Lactobacillus gasseri

1x10® CFU/ml

BVAB-1'

1x108 kopier/ml

Lactobacillus iners

1x10® CFU/ml

BVAB-2'

1x10° kopier/ml

Lactobacillus jensenii

1x108 CFU/mI

Campylobacter jejuni

1x10® CFU/ml

Lactobacillus mucosae

1x10® CFU/ml

Candida catenulata

1x10® CFU/ml

Leptotrichia buccalis

1x10® CFU/ml

Candida famata?

5x10% CFU/mI

Listeria monocytogenes

1x108 CFU/mI

Candida guilliermondii

1x10® CFU/ml

Megasphaera type 1'

1x10° kopier/ml

Candida haemulonii

1x10® CFU/ml

Mobiluncus curtisii

1x10® CFU/ml

Candida inconspicua

1x108 CFU/m

Mycoplasma genitalium

1x108 CFU/mI

Candida kefyr

1x10® CFU/ml

Mycoplasma hominis

1x10® CFU/ml

Candida krusei

1x10® CFU/ml

Neisseria gonorrhoeae

1x10® CFU/ml

Candida lusitaniae

1x108 CFU/m

Peptostreptococcus magnus

1x108 CFU/mI

Candida norvegica

1x10® CFU/ml

Pentatrichomonas hominis

1x105 celler/ml

Candida orthopsilosis 1x10% CFU/ml Pichia fermentans 1x10% CFU/mlI
Chlamydia trachomatis 1x108 IFU/mI Prevotella bivia 1x108 CFU/mI
Clostridium difficile 1x108 CFU/ml Propionibacterium acnes 1x10% CFU/ml
Corynebacterium genitalium 1x108 CFU/mI Proteus vulgaris 1x108 CFU/mI

Cryptococcus neoformans

1x108 CFU/m

SiHa-celler

1x10* celler/ml

Eggerthella lenta

1x10® CFU/ml

Sneathia amnii

1x108 CFU/m

Enterobacter cloacae

1x10® CFU/ml

Staphylococcus aureus

1x10® CFU/ml

Enterococcus faecalis

1x108 CFU/m

Staphylococcus epidermidis

1x108 CFU/mI

Escherichia coli

1x10® CFU/ml

Streptococcus agalactiae

1x108 CFU/m

Fusobacterium nucleatum

1x10® CFU/ml

Streptococcus pyogenes

1x10® CFU/ml

Gardnerella vaginalis

1x108 CFU/m

Treponema pallidum?

1x10° kopier/ml

Haemophilus ducreyi

1x10® CFU/ml

Trichomonas tenax

1x105 celler/ml

HelLa-celler

1x104 celler/ml

Ureaplasma parvum

1x10® CFU/ml

HIV

1x10° kopier/ml

Ureaplasma urealyticum

1x108 CFU/mI

CFU = kolonidannende enheter; IFU = inklusjonsdannende enheter; TCID50 = median vevskultur infeksigs dose

" In vitro transkripsjonstestet.

2 Det ble observert kryssreaktivitet med Candida famata ved konsentrasjoner hgyere enn 5x10% CFU/ml.
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Interferens

Potensielt interfererende stoffer ble testet i Aptima CV/TV assay. Det ble bygget paneler i
SVSM og evaluert for mulig innvirkning pa assaysensitivitet og spesifisitet. Sensitivitetsytelsen
ble evaluert separat for C. albicans, C. glabrata, og T. vaginalis ved & tilsette lysat ved 3X LoD.

Negative paneler som inneholdt hvert stoff, ble ogsa evaluert for spesifisitet.

Det ble ikke observert noen interferens ved tilstedevaerelse av fglgende eksogene og
endogene stoffer testet ved konsentrasjonene angitt i tabell 19.

Tabell 19: Panel over interfererende stoffer

Stoff Sluttkonsentrasjon'
Helblod 5% VIV
Leukocytter 1x108 celler/ml
Slim 5% VIV
Seminalvaeske 5% VIV
Seaeddrepende skum 5 % WV
Saeddrepende film 5% WIV
Tioconazol? 2 % WV
Utskyllingsmidler 5 % WV
Progesteron 5% WV
Estradiol 5% WHN
Acyclovir 5 % WV
Metronidazol 5% WV
Hemoroidekrem 5% WHN
Vaginal fuktighetsgivende gel® 0,5 % WV
Glidemiddel 5% VIV
Saeddrepende middel 5% WIV
Soppdrepende middel 5% WIV
Deodorant/spray 5% WV
Iseddik* 4% VIV
Vagisil-krem 5% WV

W/V = vekt per volum; V/V = volum per volum

' Sluttkonsentrasjonen er sluttkonsentrasjonen i prgven nar den testes pa Panther-

instrumentet.

2 Tioconazol 6,5 % salve: Det ble observert interferens ved >3 % W/V for alle analytter.
Det ble ikke observert interferens ved 2 % W/V for alle analytter.

3 Vaginal fuktighetsgivende gel: Det ble observert interferens ved >1 % W/V for C. albicans,
5 % WV for C. glabrata og >3 % WI/V for T. vaginalis. Det ble ikke observert interferens
ved 0,5 % W/V for C. albicans, 4 % WIV for C. glabrata og 2 % W/V for T. vaginalis.

4 Iseddik: Det ble observert interferens ved 5 % V/V for C. albicans. Det ble ikke
observert interferens ved 4 % V/V for C. albicans, 5 % V/V for C. glabrata og 5 % VIV

for T. vaginalis.
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Innenfor laboratoriengyaktighet

Om de overholdt laboratoriengyaktighet, ble evaluert pa tre Panter-systemer pa ett teststed.
Tre operatgrer utforte testingen i lepet av 22 dager og med tre reagenspartier. Hver operatgr
utforte to kjgringer per dag med et panel pa sju medlemmer. Hver kjoring bestod av tre
replikater for hvert panelmedlem.

Panelmedlemmene ble laget med C. albicans, C. glabrata eller T. vaginalis i SVSM. De seks
positive panelmedlemmene var rettet mot C. albicans ved lavt og moderat positiv, C. glabrata
ved lavt og moderat positiv og T. vaginalis ved lavt og moderat positiv. Ett negativt
panelmedlem inneholdt matrisen uten malanlaytter.

Prosentandelen av CV/TV-positive resultater er vist i tabell 20. Signalvariabiliteten
(giennomsnittlig terskeltid) til Aptima CV/TV assay ble ogsa beregnet for de analyttpositive
panelmedlemmene. Variabiliteten, beregnet mellom instrumenter, mellom operatarer, mellom
partier, mellom dager, mellom kjgringer, innen kjgringer og totalt, er vist i tabell 21.

Tabell 20: Ngyaktighet — samsvar mellom Aptima CV/TV assay og forventede resultater

Panel (analyttsammensetning) Positiv/total n Forventet positivitet Prosent positivitet
(95 % Ki)
Negativ (SVSM) 0/162 0% 0(0,0-2,3)
Lavt positiv (C. albicans) 162/162 295 % 100 (97,7-100,0)
Lavt positiv (C. glabrata) 162/162 295 % 100 (97,7-100,0)
Lavt positiv (T. vaginalis) 162/162 295 % 100 (97,7-100,0)
Moderat positiv (C. albicans) 162/162 295 % 100 (97,7-100,0)
Moderat positiv (C. glabrata) 162/162 295 % 100 (97,7-100,0)
Moderat positiv (T. vaginalis) 162/162 295 % 100 (97,7-100,0)

Tabell 21: Signalvariabilitet for Aptima CV/TV assay etter panelmedlem

Mellom Mellom Mellom Mellom Mellom Innen

dager instrumenter operatgrer partier kjoringer Kjoring Totalt
Panel Gjennomsnitts
Beskrivelse N terskeltid SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%)
E-a’bica.”.s 162 14,96 012 082 000 000 024 159 054 358 023 152 028 184 070 4,66
avt positiv
C. glabrata 45, 21,07 000 000 015 069 025 1,18 014 065 019 0,89 040 191 055 259
Lavt positiv
I"ag"”a.”.'s 162 24,09 000 000 033 138 022 093 001 005 021 087 05 246 075 3,09
avt positiv
C. albicans 16, 14,62 011 072 000 000 022 147 043 295 026 177 024 162 060 4,14
Moderat positiv
C.glabrata 44, 20,63 000 000 000 000 026 127 031 150 026 125 052 251 071 342
Moderat positiv
T. vaginalis ¢, 22,73 000 000 012 054 024 108 018 080 028 123 041 179 059 261

Moderat positiv

CV = variasjonskoeffisient
Merk: Variabiliteten fra noen faktorer kan veere numerisk negativ. Dette kan skje hvis variabiliteten som er forarsaket av disse
faktorene, er sveert liten. | disse tilfellene vises SD og CV som 0,00.
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Koinfeksjon

En koinfeksjonsstudie evaluerte Aptima CV/TV assays evne til a pavise Candida-arter,

C. glabrata, og T. vaginalis nar det fantes mer enn én organisme i samme prgve. Lav
konsentrasjon av ett méllysat og hay konsentrasjon av et annet mallysat i SVSM ble testet i
kombinasjon. Panelsammensetningen og konsentrasjonene er vist i tabell 22. All testing
resulterte i 100 % deteksjon av begge malene som var til stede, unntatt kombinasjonen av
lav C. glabrata (3X LoD) og hgy T. vaginalis (1x10* celler/ml eller 1x10° celler/ml). Det ble
utfart videre testing og det resulterte i 100 % deteksjon av kombinasjonen av lav C. glabrata
(3X LoD) og hay T. vaginalis (1x103 celler/ml).

Tabell 22: Koinfeksjonspanel

Panelmedlem C. albicans konsentrasjon C. glabrata konsentrasjon T. vaginalis konsentrasjon
C. albicans lav; C. glabrata hgy 13317 CFU/mI’ 1x10% CFU/ml I/A
C. albicans lav; T. vaginalis hgy 13317 CFU/ml" I/A 1x105 celler/ml
C. glabrata lav; T. vaginalis hgy IIA 123 CFU/mI? 1x108 celler/ml
C. albicans hgy; C. glabrata lav 1x10® CFU/mlI 123 CFU/mI? I/A
C. albicans hegy; T. vaginalis lav 1x108 CFU/ml IIA 0,0072 celler/mI®
C. glabrata hey; T. vaginalis lav /A 1x10® CFU/ml 0,0072 celler/mI®

CFU = kolonidannende enheter
13X LoD C. albicans.
23X LoD C. glabrata.
3 3X LoD T. vaginalis.
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