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Aptimae Generelle oplysninger

Generelle oplysninger

Tilsigtet anvendelse

Aptima® CV/TV Assay er en in vitro nukleinsyreamplifikationstest til detektion af RNA
fra mikroorganismer forbundet med vulvovaginal candidiasis og trichomoniasis. Assayet
anvender TMA-teknologi (Transcription-Mediated Amplification) i realtid til at detektere
og kvalitativt rapportere resultater for felgende organismer:

* Candida artsgruppen (C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. dubliniensis)
* Candida glabrata (C. glabrata)
» Trichomonas vaginalis (TV)

Assayet differentierer mellem C. glabrata og gruppen af Candida arter (C spp) ved

at vaere malrettet RNA-komponenten af RNAse P ribonukleoprotein. Assayet differentierer
ikke mellem C spp. For TV er assayet malrettet ribosomalt RNA (rRNA) og differentierer
resultatet fra resultater for C. glabrata og C spp. Assay er beregnet til at hjlpe i diagnosen
af BV pa det automatiserede Panther® System ved brug af prever fra vaginal podning

fra kvinder udtaget af kliniker og udtaget af patienten med en klinisk praesentation,

der er i overensstemmelse med vaginitis eller vaginose.

Oversigt og forklaring af testen

Vaginitis-syndrom er karakteriseret ved en raekke tilstande: vaginal og vulva irritation,
lugtgener, udflad og klge (1). Arsager til vaginitis omfatter mekaniske og kemiske faktorer
(hygiejneprodukter til kvinder, preeventionsmidler osv.) samt infektiese agenser (1).

Op til 90 % af tilfeelde af infektigs vaginitis er forarsaget af bacterial vaginosis (BV),
vulvovaginal candidiasis (candida vaginitis, CV) og trichomoniasis (Trichomonas vaginalis,
TV) (2). BV er blevet diagnosticeret hos 22-50 % af symptomatiske patienter, CV

hos 17-39 % og TV hos 4-35 % (1, 2).

CV, almindeligvis kendt som en geerinfektion, er den anden og hyppigste arsag til vaginitis.
CV er karakteriseret ved en overvaekst af Candida arter i vaginalkanalen og er forbundet med
kliniske tegn pa inflammation (3). Op til 89 % af kardiovaskuleere tilfaelde skyldes C. albicans,
mens ikke-albicans-arter kan veaere ansvarlige for 11 % (3). Karakteristiske symptomer

pa CV inkluderer unormal vaginal udflad, emhed i skeden, kige, dyspareuni og ekstern
dysuri (4). C. glabrata, som er ansvarlig for starstedelen af ikke-albicans CV i USA, kan
have nedsat modtagelighed for standard antimykotisk terapeutisk intervention sammenlignet
med C. albicans (4, 5). C. glabrata Infektioner kraever derfor saerlig opmaerksomhed

i den kliniske behandling.

TV er den tredje hyppigste arsag til infektigs vaginitis (2). Den forarsagende agens,
protozoparasitten TV, overfgres ved ubeskyttet penis-vaginal sex (4). Kvinder smittet med
TV under graviditeten har gget risiko for ugnskede graviditetsudfald, sasom for tidlig bristning
af hinder, for tidlig fadsel og lav fadselsveegt (4). TV-infektion er forbundet med en gget risiko
for HIV-erhvervelse og -smitte (6, 7), savel som langvarig HPV-infektion (7) og samtidige
seksuelt overfgrte infektioner (klamydia, gonoré og herpes simplex virus type 1 og 2) (8).

CV og TV kan detekteres ved mikroskopi, dyrkning og nukleinsyre ved hjeelp af prever
indsamlet med vaginale podninger.

Aptima CV/TV Assay er en realtids-TMA-assay, der er udviklet til brug pa det automatiserede
Panther System, og som detekterer og skelner RNA-markgrer fra C spp, C. glabrata og
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TV i klinikerudtagne og patientudtagne vaginale podningspraver fra kvinder med symptomer.
Aptima CV/TV Assay indeholder en intern kontrol (IC).

Procedureprincipper

Aptima CV/TV Assay omfatter tre primeere trin, som alle finder sted i et enkelt reagensglas
pa Panther System: target capture, targetamplifikation med transkriptionsmedieret
amplifikation (TMA) og detektion af amplifikationsprodukterne (amplikon) med
fluorescensmaerkede prober (torches). Assayet omfatter en intern kontrol (IC)

i hver test til at overvage nukleinsyrecapture, amplifikation og detektion.

Prgver opsamles i et reagensglas indeholdende Aptima® prgvetransportmedium (STM),
der lyserer organismerne, frigiver RNA'et og beskytter det mod nedbrydning under
opbevaring. Nar assayet udfgres, hybridiseres capture oligonukleotider til steerkt bevarede
regioner af target RNA, hvis til stede, i testprgven. Det hybridiserede target indfanges
derefter pa magnetiske mikropartikler, der adskilles fra praven i et magnetisk felt.
Vasketrinene fjerner uvedkommende komponenter fra reaktionsrgret.

Targetamplifikation sker via TMA, en transkriptionsbaseret nukleinsyreamplifikationsmetode,
der benytter to enzymer, Moloney murint leukaemivirus (MMLV) revers transkriptase og

T7 RNA-polymerase. Revers transkriptase anvendes til at skabe en DNA-kopi af target
RNA sekvensen ved at fgje en promotersekvens til T7 RNA-polymerase. T7 RNA-polymerase
producerer flere kopier af RNA-amplikon fra DNA-kopiskabelonen.

Detektion opnas ved brug af enkeltstrengede nukleinsyre-torches, som er til stede under
amplifikation af target og hybridiserer specifikt til amplikonet i realtid. Hver torch har en
fluorofor og en quencher. Quencheren undertrykker fluoroforens fluorescens, nar torch’en
ikke er hybridiseret til amplikonet. Nar torch'en bindes til amplikonet, adskilles fluoroforen
fra quencheren og udsender et signal ved en bestemt bglgeleengde, nar den aktiveres af
en lyskilde. Panther System detekterer og skelner mellem fire fluorescerende signaler
svarende

til C spp. C. glabrata, TV og IC-amplifikationsprodukter. Panther System-softwaren anvender
en Aptima CV/TV assay-specifik algoritme, der fortolker tidspunkter for amplifikationsignalets
fremkomst til at generere en positiv eller negativ status for hver enkelt malorganisme i
praven.

Oversigt over sikkerhed og praestation

SSP (Summary of Safety and Performance) (Oversigt over sikkerhed og ydeevne)

er tilgaengelig i den europzeiske database for medicinsk udstyr (Eudamed), hvor den

er knyttet til udstyrsidentifikationer (Basis UDI-DI). For at finde SSP for the Aptima CV/TV
Assay henvises til Basic Unique Device Identifier (BUDI) (Basis unik udstyrsidentifikation):
54200455DIAGAPTCVTV2E.

Advarsler og forholdsregler
A. Til in vitro diagnostisk brug.

B. Til professionel brug.

C. For at reducere risikoen for ugyldige resultater skal hele indlaegssedlen og
Panther/Panther Fusion® System Operator’s Manual(Brugervejledningen til
Panther/Panther Fusion System), far assayet udfgres pa Panther System.

Aptima CV/TV Assay 3 AW-31482-1901 Rev. 001



Aptimae Generelle oplysninger

D. Kun personale med tilstraekkelig uddannelse i brugen af Aptima CV/TV Assay
og i handtering af potentielt smittefarlige materialer ma udfere denne procedure. Hvis der
forekommer spild, skal omradet straks desinficeres ifalge geeldende procedurer pa stedet.

E. Konsultér Panther/Panther Fusion System Operator's Manual (Brugervejledningen
til Panther/Panther Fusion System) for yderligere specifikke advarsler, forholdsregler
og procedurer til at kontrollere kontaminering for Panther System.

Vedrgrende laboratoriet
F. Brug kun medfglgende eller specificeret laboratoriemateriale til engangsbrug.

G. Rutinemaessige laboratorieforholdsregler skal falges. Der ma hverken spises, drikkes
eller ryges i arbejdsomradet. Brug engangshandsker uden pudder, beskyttelsesbriller
og laboratoriekittel ved handtering af prgver og kitreagenser. Vask haenderne grundigt
efter handtering af prever og kitreagenser.

H. Arbejdsflader, pipetter og andet udstyr skal regelmaessigt dekontamineres med 2,5 %
til 3,5 % (0,35 M til 0,5 M) natriumhypochloritoplgsning.

I. Alle materialer, der har veeret i kontakt med prever og reagenser, skal bortskaffes
i overensstemmelse med nationale, internationale og regionale bestemmelser.
Renggr, og desinficér alle arbejdsoverflader grundigt.

J. Brug god standardpraksis for molekyleerlaboratorier, herunder miljgovervagning.
Se Procedurebemaerkninger for foreslaet overvagningsprotokol for
laboratoriekontaminering til Panther System.

Vedrgrende prove

K. Udlgbsdatoerne pa prevetagningskittene vedrgrer behandlingsenheden, hvor prgverne
tages og ikke testlaboratorierne. Praver, der er udtaget forud for udlgbsdatoen pa
prgvetagningskittet, og som transporteres og opbevares i henhold til indlaegssedlen,
er gyldige til testning, selv hvis udlgbsdatoen pa prevetagningsreret er overskredet.

L. Prever kan veere infektigse. Overhold de generelle forholdsregler ved udferelse
af dette assay. Korrekte handterings- og bortskaffelsesmetoder bar fastleegges
i overensstemmelse med lokale bestemmelser. Kun personale med tilstraekkelig
uddannelse i brugen af Aptima CV/TV Assay og i handtering af potentielt smittefarlige
materialer ma udfgre denne procedure.

M. Undga krydskontaminering under prgvehandteringstrinnene. Prgver kan indeholde
meget hgje niveauer af organismer. Sgrg for, at prgvebeholdere fra forskellige patienter
ikke kommer i kontakt med hinanden under prgvehandtering i laboratoriet. Skift handsker,
hvis de kommer i kontakt med en prgve.

N. Undga krydskontaminering ved at bortskaffe brugte materialer uden at fgre dem
hen over andre beholdere.

O. Under forsendelse af prover skal korrekte opbevaringsforhold bevares for at sikre prgvens
integritet. Prgvestabilitet under forsendelsesforhold, der er anderledes end de anbefalede
forhold, er ikke blevet vurderet.
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P. Huvis laboratoriet modtager et Aptima® Multitest pravetagningskit-transportrgr til podning
uden podepind, med to podepinde, en renggringspodepind eller en podepind, der ikke
er leveret af Hologic, skal preven kasseres.

Q. Under visse forhold kan der lgbe veeske ud fra haetterne pa Aptima
overfgrselsreagensglas ved gennemtraengningen. Fglg anvisningerne
i Testprocedure til Panther System for at forhindre denne haendelse.

Vedrgrende assay

R. Sat heette pa og opbevar reagenser ved de specificerede temperaturer. Assayets
ydeevne kan pavirkes, hvis der anvendes forkert opbevarede reagenser.
Se Krav til opbevaring og handtering af reagenser og Testprocedure til Panther System
for flere oplysninger.

Brug generelle forholdsregler ved handtering af kontroller.
Undga mikrobiel og ribonukleasekontaminering af reagenser.

Brug ikke reagens-, kontrol- eller kalibratorkits efter udlgbsdatoen.

< c 4 0

Assayreagenser fra kit med forskellige hovedlotnumre ma ikke udskiftes, blandes
eller kombineres. Kontroller, kalibrator og assayvaesker kan udskiftes.

W. Kombinér ikke assayreagenser eller vaesker uden specifikke anvisninger. Tilfgj ikke
yderligere reagens eller veeske. Panther System verificerer reagensniveauerne.

X. Nogle reagenser i dette kit er maerket med fareoplysninger.

Bemeerk: Farekommunikationsoplysninger afspejler klassifikationer for Sikkerhedsdatablade
(SDS) i USA og EU. For fareoplysninger, der er specifikke for en given region, henvises
der til de regionsspecifikke sikkerhedsdatablade i Safety Data Sheet Library (Arkivet med
sikkerhedsdataark) pa www.hologicsds.com. For mere information om symbolerne henvises
til symbolforklaringen pa www.hologic.com/package-inserts.

Fareerklaering EU

Amplification Reagent
Magnesium Chloride 60 - 65%

H412 - Skadelig for vandlevende organismer, med langvarige virkninger.
P273 - Undga udledning til miljget.
P501 - Indholdet/beholderen bortskaffes i et godkendt affaldsbehandlingsanleeg.

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

H412 - Skadelig for vandlevende organismer, med langvarige virkninger.
P273 - Undga udledning til miljget.
P501 - Indholdet/beholderen bortskaffes i et godkendt affaldsbehandlingsanleeg.
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Enzyme Reconstitution Solution
Glycerol 20 - 25%

Triton X-100 5 - 10%

HEPES 1 - 5%

H412 - Skadelig for vandlevende organismer, med langvarige virkninger.
P273 - Undga udledning til miljget.
P501 - Indholdet/beholderen bortskaffes i et godkendt affaldsbehandlingsanleeg.

Promoter Reagent
Magnesium Chloride 35 - 40%

H412 - Skadelig for vandlevende organismer, med langvarige virkninger.
P273 - Undga udledning til miljget.
P501 - Indholdet/beholderen bortskaffes i et godkendt affaldsbehandlingsanleeg.

Target Capture Reagent
HEPES 5 - 10%

EDTA 1 - 5%

Lithium Hydroxide, Monohydrate 1 - 5%

H412 - Skadelig for vandlevende organismer, med langvarige virkninger.
P273 - Undga udledning til miljget.
P501 - Indholdet/beholderen bortskaffes i et godkendt affaldsbehandlingsanleeg.
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Krav til opbevaring og handtering af reagenser

A. Folgende tabel viser opbevaringsbetingelser og stabilitet for reagenser, kalibrator

og kontroller.

Abnet kit (rekonstitueret)

Opbevaring
Reagens i uabnet stand Opbevaring Stabilitet
Amplifikationsreagens 2°Ctil8°C N/A N/A
Amplifikationsrekonstitutionsopl@sning 15°Ctil 30 °C 2°Ctil8°C 30 dage'
Enzymreagens 2°Ctil8°C N/A N/A
Enzymrekonstitutionsopl@sning 15 °C til 30 °C 2°Ctil8°C 30 dage'
Promoterreagens 2°Ctil8°C N/A N/A
Oplgsning til rekonstitution af promoter 15 °Ctil 30 °C 2°Ctil8°C 30 dage'
Target Capture-reagens 15 °C il 30 °C 15 °C til 30 °C2 30 dage'
Positiv-kalibrator 2°C il 8°C N/A Hastteglas til
engangsbrug
. o i1 o © Heetteglas til
Negativ kontrol 2°Ctil8°C N/A
engangsbrug
Positiv kontrol 2°C il 8°C N/A Haetteglas
engangsbrug
Intern kontrol 2°Ctil 8 °C N/A Heetteglas il
engangsbrug

" Nar reagenserne fiernes fra Panther System, skal de straks returneres til deres korrekte opbevaringstemperaturer.
2 Opbevaringsbetingelse for arbejdende target capture reagens (target capture reagens med tilfgjet intern kontrol).

B. Bortskaf alle ubrugte rekonstituerede reagenser og arbejdende target capture
reagens (WTCR) efter 30 dage eller efter hovedlottets udigbsdato, alt efter hvilket,

der kommer forst.

C. Assaykittet med 100 tests kan indlaeses i Panther System op til 8 gange. Assaykittet
med 250 tests kan indlaeses i Panther System op til 5 gange. Systemet logger hver

gang reagenserne iseettes.

D. Flasken med promoterreagens til assaykittet med 250 tests er den samme starrelse
som flasken med enzymreagens. Kontrollér, at flasken er skubbet helt ned, efter
at du har isat flasken med promoterreagens i reagensracket.

E. Reagenser, der opbevares pa Panther System, har 120 timers holdbarhed i systemet.

F. Undga krydskontaminering under handtering og opbevaring af reagens. Saet nye hastter

pa alle rekonstituerede reagenser hver gang inden opbevaring.

G. Promoterreagens og rekonstitueret promoterreagens er lysfelsomme. Beskyt disse
reagenser mod lys under opbevaring og klargaring til brug.

H. Undlad at nedfryse reagenser.

Aptima CV/TV Assay
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Udtagning og opbevaring af prove
Bemaerk: Héandter alle praver, som om de indeholder potentielt smitsomme stoffer.
Overhold de generelle forholdsregler.

Bemeerk: Udvis forsigtighed for at undgéa krydskontaminering under prgvehandtering.
Bortskaf f.eks. brugte materialer uden at fore dem hen over andre beholdere.

Vaginale podningsprgver kan testes med Aptima CV/TV-analysen. Assayets ydeevne
er ikke blevet evalueret med andre prgver end de, der er indsamlet med de fglgende
prgvetagningskits:

+ Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit (Aptima Multitest preveudtagningskit
til podning)
A. Preveudtagning

Der henvises til specifik anvisning i prgvetagning i indleegssedlen til det relevante
provetagningskit.

B. Prgvetransport og -opbevaring inden testning:
Kun feglgende opbevaringsforhold ber anvendes til praver med Aptima CV/TV Assay.

1. Podningsprgver

a. Valgmulighed 1: Efter udtagning kan podningsprever opbevares i transportrgr ved
2 °C til 8 °C i op til 30 dage. Hvis laengere opbevaring er ngdvendig, kan prgverne
opbevares ved —20 °C eller —70 °C i yderligere 60 dage.

b. Valgmulighed 2: Efter udtagning kan podningsprgver opbevares i transportrgr
ved 15 °C til 30 °C i op til 30 dage.

C. Pragveopbevaring efter testning:
1. Prover, der er blevet analyseret, skal opbevares opretstadende i et stativ.
2. Prgvetransportrgr skal deekkes med en ny, ren plast- eller foliebarriere.

3. Hvis de analyserede prgver skal nedfryses eller sendes, fijernes den gennemtraengelige
haette, og der saettes nye uigennemtraengelige heetter pa pravetransportrgrene.
Hvis prgver skal sendes til testning pa et andet laboratorium, skal de anbefalede
temperaturer opretholdes.

4. Inden proppen tages af, skal prevetransportrarene centrifugeres i 5 minutter ved
420 * 100 relativ centrifugalkraft (RCF) for at bringe al veesken ned i bunden
af reagensglasset. Undga stankning og krydskontaminering.

Bemeerk: Prover skal sendes i henhold til geeldende nationale, internationale
og regionale transportregulativer.
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Panther System

Reagenser til Aptima CV/TV Assay er anfgrt nedenfor for Panther System.
Reagensidentifikationssymbolerne er ligeledes angivet ved siden af reagensbetegnelsen.

Vedlagte reagenser og materialer
Aptima CV/TV Assay Kit

100 tests: 2 assayaesker, 1 kalibratorkit og 1 kontrolkit (kat. nr. PRD-05189)

250 tests: 2 assayaesker, 1 kalibratorkit og 1 kontrolkit (kat. nr. PRD-07665)
Aptima CV/TV Assay, koleaeske (seske 1 af 2)
(opbevares ved 2 °C til 8 °C efter modtagelsen)
Mangde
Symbol Komponent Kit med Kit med
250 tests 100 tests
A Amplifikationsreagens 1 heetteglas 1 haetteglas
Ikke-infektigse nukleinsyrer t@rret i bufferoplgsning.
E Enzymreagens 1 heetteglas 1 haetteglas
Revers transkriptase og RNA-polymerase torret
i HEPES bufferoplgsning.
PRO Promoterreagens 1 heetteglas 1 haetteglas
Ikke-infektigse nukleinsyrer t@rret i bufferoplgsning.
IC Intern kontrol 1x 0,56 mi 1x0,3ml
lkke-infektigse nukleinsyrer i bufferopl@sning.
Aptima CV/TV Assay med stuetemperaturaske (eske 2 af 2)
(opbevares ved 15 °C til 30 °C efter modtagelse)
Mangde
Symbol Komponent Kit med Kit med
250 tests 100 tests
AR Amplifikationsrekonstitutionsoplgsning 1x18,5ml 1x7,2ml
Vandig oplasning indeholdende glycerol
og konserveringsmidler.
ER Enzymrekonstitutionsoplgsning 1x11,1ml 1x5,8ml
HEPES bufferoplasning, der indeholder
et overfladeaktivt stof og glycerol.
PROR Oplosning til rekonstitution af promoter 1x 11,9 ml 1x4,5ml
Vandig opl@sning indeholdende glycerol
og konserveringsmidler.
TCR Target Capture-reagens 1x54,0 ml 1x26,0 ml

Buffersaltopl@sning indeholdende ikke-infektiose
nukleinsyrer og magnetiske partikler.

Aptima CV/TV Assay
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Aptima CV/TV Assay med stuetemperaturzeske (eske 2 af 2)
(opbevares ved 15 °C til 30 °C efter modtagelse) (fortsat)

Mangde
Symbol Komponent Kit med Kit med
250 tests 100 tests
Rekonstitueringsmanchetter 3 3
Stregkodeliste for hovedlot 1 liste 1 liste
Aptima CV/TV Assay kalibratorkit (PRD-05191)
(opbevares ved 2 °C til 8 °C efter modtagelsen)
Symbol Komponent Mangde
PCAL Positiv-kalibrator 5x2,8 ml
lkke-infektigse nukleinsyrer i bufferopl@sning.
Kalibratorens stregkode 1 liste
Aptima CV/TV Assay kontrolkit (PRD-05190)
(opbevares ved 2 °C til 8 °C efter modtagelsen)
Symbol Komponent Mangde
KONTROL Negativ kontrol 5x2,7 ml
Bufferoplasning.
KONTROL+  Positiv kontrol 5x1,7ml

Ikke-infektigse C. albicans, C. glabrata, og TV dyrkede organismer

i bufferoplgsning.

Kontrollens stregkode

1 liste

Ngedvendige materialer, der skal anskaffes separat

Bemeaerk: For materialer, der fas fra Hologic, er katalognummeret anfart, medmindre

andet er angivet.

Materiale

Panther® System

Panther Fusion® System

Panter® System, kontinuerlig vaeske og affald (Panther Plus)
Aptima® CV/TV Assay-kalibratorsaet

Aptima® CV/TV Assay-kontrolsast

Panther karselskit til realtids assays (kun til realtids assays)

Kat. nr.

303095

PRD-04172

PRD-06067

PRD-05191

PRD-05190

PRD-03455 (5000 tests)

Aptima CV/TV Assay 10
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Materiale

Aptima® Assay Fluids Kit Aptima Assay Fluids Kit (Aptima assayvaeskekit)
(ogsa kendt som Universal Fluids Kit) (Universalveeskekit)

Indeholder Aptima® Wash Solution (Aptima vaskeoplasning), Aptima®
Buffer for Deactivation Fluid (Aptima Buffer til deaktiveringsveeske)

og Aptima® Oil Reagent (Aptima oliereagens)

Multireagensglasenheder (MTU'er)
Panther® sset med affaldsposer
Panther® daeksel til affaldsspand

Eller Panther System karselskit
Til karsel af ikke-realtids TMA-assays parallelt med realtids TMA-assays
Indeholder MTU'er, affaldsposer, affaldsbin-afdaekninger, automatisk
detektion og assayvaesker

Aptima Assay Fluids Kit (Aptima Assay vaeskekit)
Indeholder Aptima Wash Solution (Aptima vaskeopl@sning), Aptima Buffer
for Deactivation Fluid (Aptima Buffer til deaktiveringsvaeske) og Aptima Oil
Reagent (Aptima oliereagens)

Multireagensglasenheder (MTU'er)

Spidser, 1000 L, filtrerede, ledende, vaeskeregistrerende og til engangsbrug.
Ikke alle produkter er tilgeengelige i alle regioner. Kontakt din repraesentant
for regionsspecifik information

Aptima® Aptima Multitest praveudtagningskit til podning

Blegemiddel, 5.0 % til 8,25 % (0,7 M til 1,16 M) natriumhypochloritoplgsning
Engangshandsker uden pudder

Aptima® gennemtraengelige haetter

Uigennemtraengelige udskiftningshaetter

Reagensudskiftningsheetter til 100-testkits
Flasker til rekonstituering af amplifikations-, enzym- og promoterreagens
TCR-flaske

Reagensudskiftningsheetter til 250-testkits
Flaske til rekonstituering af amplifikationsreagens
Flasker til rekonstituering af enzym- og promotorreagenser
TCR-flaske

Beskyttelsespapir til laboratoriebord med plastikbagside
Fnugfri servietter

Pipette

Spidser

Kat. nr.

303014 (1.000 tests)

104772-02
902731
504405
303096 (5000 tests)

303014 (1.000 tests)

104772-02

901121 (10612513 Tecan)
903031 (10612513 Tecan)
MME-04134 (30180117 Tecan)
MME-04128

PRD-03546

105668
103036A

CL0041 (100 heetter)
501604 (100 heetter)

CL0041 (100 heetter)
501616 (100 heetter)
CL0040 (100 heetter)

Aptima CV/TV Assay 11
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Valgfri materialer

Materiale

Kat. nr.

Hologic® Bleach Enhancer for Cleaning 302101
Til rutinemeessig rengaring af overflader og udstyr

Reagensglasryster —

Testprocedure til Panther System

Bemeerk: Se Panther/Panther Fusion System Operator’'s Manual (Brugervejledningen
til Panther/Panther Fusion System) for yderligere oplysninger om proceduren.

A. Klarggring af arbejdsomrade

1. Renggr de arbejdsoverflader, hvor reagenser skal klarggres. Tar arbejdsoverfladerne
af med 2,5% til 3,5% (0,35 M til 0,5 M) natriumhypochloritoplgsning. Lad
natriumhypochloritoplgsningen blive pa overfladerne i mindst 1 minut, og skyl dernaest
efter med demineraliseret (DI) vand. Natriumhypochloritoplgsningen ma ikke terre.
Dak bordoverfladen, hvor reagenserne og prgverne skal forberedes, med rent
absorberende beskyttelsespapir med plastbagside til laboratorieborde.

2. Renggr en separat arbejdsflade, hvor prgverne skal klargares. Falg proceduren,
beskrevet herover (trin A.1).

3. Rengar eventuelle pipetter. Fglg rengaringsproceduren, beskrevet herover (trin A.1).

B. Reagensrekonstituering/klarggring af et nyt kit

Bemeaerk: Reagensrekonstituering bar udfares, inden der pabegyndes arbejde
pé Panther System.

1. For testning skal amplifikations-, enzym- og promoterreagenser rekonstitueres
ved at kombinere indholdet i flasker med frysetarret reagens med den relevante
rekonstitueringsoplgsning.

a.
b.

Lad de frysetarrede reagenser na stuetemperatur (15 °C til 30 °C) fgr brug.

Anbring hver enkelt rekonstitutionsopl@sning parvist med det tilhgrende frysetarrede
reagens. Sgrg for, at rekonstitueringsoplasningen og reagenset har matchende
etiketsymboler, for du saetter rekonstitueringsmanchetten pa.

Kontrollér lotnumrene pa stregkodelisten for hovedlot for at sikre, at de korrekte
reagenser er grupperet i par. Maerk lagene pa flaskerne med
rekonstitutionsopl@sning.

Abn det frysetgrrede reagensheetteglas, og indseet rekonstitueringsmanchettens
ende med fordybning med et fast tryk i haetteglassets abning (Figur 1, trin 1).

Abn den tilhgrende flaske med rekonstitutionsoplgsning, og leeg laget pa et rent,
afdeekket arbejdsbord.

Indsaet den anden ende af rekonstitueringsmanchetten i flaskens abning
med et fast tryk, mens du holder flasken med rekonstitutionsoplgsning
pa bordet (Figur 1, trin 2).

Vend langsomt op og ned pa de samlede flasker. Lad oplgsningen Igbe
fra flasken ind i heetteglasset (Figur 1, trin 3).

Tag fat i de samlede flasker, og hvirvl dem rundt i mindst 10 sekunder. Pas pa ikke
at fa indholdet til at skumme, mens flasken hvirvles rundt (Figur 1, trin 4).

Aptima CV/TV Assay
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Vent mindst 15 minutter for at sikre, at det frysetgrrede reagens blandes helt med
oplgsningen. Hvirvl de samlede flasker igen i mindst 10 sekunder, og ryst derpa
oplgsningen let frem og tilbage i haetteglasset, sa indholdet blandes grundigt.

Kontrollér visuelt, om reagenset er helt oplgst uden pulver, klumper eller
balgede linjer.

Vend langsomt de samlede flasker igen, sa hele oplgsningen kan Igbe tilbage
i flasken med rekonstitutionsoplasning (Figur 1, trin 5).

Fjern rekonstitueringsmanchetten og haetteglasset (Figur 1, trin 6).

. Seet laget pa plastikflasken igen med enten den gemte, maerkede heette, der

svarer til reagenset, eller en ny heette. Undga at heetterne forveksles. Registrér
operatarinitialer og rekonstitueringsdato pa etiketten (Figur 1, trin 7).

Bortskaf rekonstitueringsmanchetten og haetteglasset (Figur 1, trin 8).

Bland omhyggeligt hvert reagens ved at vende forsigtigt op og ned pa det,
inden det saettes pa Panther System.

Valgmulighed: Yderligere blanding af amplifikations-, enzym- og
promoterreagenser kan ske ved at placere plastflasker, hvor heetten er sat
pa igen, pa en reagensglasryster, der er indstillet til moderat hastighed og
haeldning i mindst 5 minutter. Sgrg for, at reagenserne blandes grundigt.

Advarsel: Undga, at der dannes skum, ndr reagenserne rekonstitueres.
Skum pavirker niveaumalingen negativt i Panther System.

Advarsel: Passende blanding af reagenserne er nadvendig for at opna
de forventede assayresultater.

/4 - ™

t iy

/= 0T s

Figur 1. Reagensets rekonstitueringsproces

2. Klarger target capture arbejdsreagens (WTCR)

a.
b.

Gruppér de korrekte flasker i par med TCR og IC.

Kontrollér reagenslotnumrene pa stregkodelisten for hovedlot for at sikre,
at de korrekte reagenser i kittet er grupperet i par.

Abn flasken med TCR, og laeg laget péa en ren, afdaskket arbejdsoverflade.

d. Abn IC-flasken, og heaeld hele indholdet i flasken med TCR. Det kan forventes,

at der bliver en lille maengde vaeske tilbage i IC-flasken.

Aptima CV/TV Assay
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e. Seet lag pa flasken, og hvirvl forsigtigt oplasningen rundt, sa indholdet blandes.
Pas pa, at der ikke dannes skum i dette trin.

f. Registrér operatgrinitialer og dags dato pa etiketten.
g. Bortskaf IC-flasken og laget.

C. Klargering af reagens for tidligere klargjorte reagenser

1.

Tidligere klargjort amplifikation, enzym, Promoterreagenser skal na stuetemperatur
(15 °C til 30 °C) for start af assayet.

Valgmulighed: De rekonstituerede amplifikations-, enzym- og promoterreagensflasker
med haetter pa kan placeres pa en reagensglasryster ved moderat hastighed

og heeldning i mindst 25 minutter for at sikre, at reagenserne nar stuetemperatur

og blandes grundigt.

Hvis wTCR indeholder udfaeldning, skal du varme wTCR ved 42 °C til 60 °C i op til
90 minutter. Lad wTCR blive afbalanceret ved stuetemperatur far brug. Ma ikke bruges,
hvis udfaeldningen vedvarer.

Verificér, at reagenserne ikke har overskredet deres opbevarings-stabilitetstider,
herunder stabilitet i systemet.

Bland omhyggeligt hvert reagens ved at vende forsigtigt op og ned pa det, inden det
saettes i pa systemet. Undga, at der dannes skum, nar reagenserne vendes op og ned.

Der ma ikke tilfgjes reagens til reagensflaskerne. Panther System bemaerker
og afviser flasker, der er helt fyldt op.

Advarsel: Passende blanding af reagenserne er ngdvendig for at opna
de forventede assayresultater.

D. Klarggring af kalibrator og kontrol

1.

Tag kalibratoren og kontrollerne ud af opbevaringen (2 °C til 8 °C), og lad kalibratoren
og kontrollerne na stuetemperatur (15 °C til 30 °C) inden behandling.

E. Prgvehandtering

1.

3.

Bekreeft visuelt, at hvert preeparatreagensglas opfylder fglgende kriterier:

a. Tilstedeveerelse af en enkelt pink Aptima podepind til preveudtagning
i et swab specimen transportrgr.

Lad prgverne opna stuetemperatur (15 °C til 30 °C) inden behandling.

Bemaerk: For testning og/eller for at afhjeelpe mistanke om ugyldige praverelaterede
resultater, kan prgven blandes i vortexer ved hgj hastighed i mindst 3 minutter,
efterfulgt af blanding i vortexer ved lav hastighed i 1 minut (for at traekke vaesken
ned i rgret).

Efterse preeparatreagensglassene, inden de isaettes i stativet:

a. Hvis der er bobler i rummet mellem vaesken og haetten pa et
preeparatreagensglas, skal dette centrifugeres i 5 minutter ved 420 RCF,
sa boblerne elimineres.

b. Hvis der er en mindre maengde i preeparatreagensglasset, end der er normalt,
nar udtagningsanvisningerne er blevet fulgt, centrifugeres glasset i 5 minutter
ved 420 RCF for at sikre, at der ikke er vaeske i haetten.
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Bemaerk: Hvis trin 3a-3b ikke falges, kan det resultere i veeskeudslip fra haetten
pa preeparatreagensglasset.

Bemeerk: Der kan testes op til 4 separate alikvoter fra hvert praeparatreagensglas.
Forseg pé at pipettere mere end 4 alikvoter fra preeparatreagensglasset kan
fare til procesfejl.

F. Klarggring af systemet

1. Seet systemet op ifelge anvisningerne i Panther/Panther Fusion System
Operator’s Manual (Brugervejledningen til Panther/Panther Fusion System)
og Procedurebemeerkninger. Sgrg for, at der anvendes reagensstativer
og TCR-adaptere af passende stgrrelse.

2. lIseet prover.

Procedurebemarkninger
A. Kalibrator og kontroller

1. De positive kalibrator, positive kontrol- og negative kontrolreagensglas kan seettes
i enhver position i stativet i enhver prgvebas pa Panther System. Pipettering
af prgver begynder, nar ét af de 2 felgende forhold er blevet opfyldt:

a. Kalibratoren og kontrollerne behandles aktuelt af systemet.
b. Gyldige resultater for kalibratoren og kontrollerne er blevet registreret pa systemet.

2. Nar kalibrator- og kontrolreagensglassene er blevet pipetteret og behandles
for et specifikt reagenskit, kan der kgres patientprgver med det tilknyttede
kit op til 24 timer medmindre:

a. Kalibrator- eller kontrolresultaterne er ugyldige.
b. Det tilknyttede assay-reagenskit fiernes fra systemet.
c. Det tilknyttede assay-reagenskit har overskredet stabilitetsgraenserne.
3. Hver kalibrator eller hvert kontrolreagensglas kan anvendes én gang.
Forsgg pa at bruge det mere end én gang kan fgre til fejl i behandlingen.
B. Handskepudder
Som i alle reagenssystemer kan for meget pudder pa visse handsker forarsage
kontaminering af abnede reagensglas. Det anbefales at bruge handsker uden pudder.
C. Overvagningsprotokol for laboratoriekontaminering til Panther System

Der er mange laboratoriespecifikke faktorer, der kan bidrage til kontaminering,
herunder testningsmaengde, arbejdsgang, praevalens af sygdomme og forskellige
andre laboratorieaktiviteter. Disse faktorer skal tages i betragtning, nar
kontamineringsovervagningens hyppighed fastlaegges. Intervaller for
kontamineringsovervagning skal fastlaegges pa basis af hvert laboratoriums
praksis og procedurer.
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For at overvage for laboratoriekontaminering kan den fglgende procedure udfgres
ved hjeelp af Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit:

1. Meerk transportrgret til podning med cifre, der svarer til de omrader, der skal testes.

2. Tag pravetagningspindlen ud af emballagen, fugt podepinden i STM og afpuds
det angivne omrade med cirkulaere bevaegelser.

Placér straks podningen i transportrgret.

Breek forsigtigt podepinden ved markeringslinjen. Undga staenkning af indholdet.
Saet heetten godt fast pa transportreret til podning igen.

Gentag trin 2 til 5 for hvert omrade, der skal podes.

Test praver med Aptima CV/TV Assay pa Panther System.

8. Der skal udfgres yderligere undersggelse, hvis nogle praver giver et positivt resultat.

N g ko

For fortolkning af testen, se Tolkning af testresultater. Kontakt Hologic teknisk support
for yderligere oplysninger om Panther System-specifik kontamineringsovervagning.
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Kvalitetskontrol

En operater kan ugyldiggere en individuel prgve eller en hel kgrsel, hvis det blev observeret
og dokumenteret, at der opstod en proceduremeaessig, teknisk eller instrumentrelateret
fejl under udfgrelsen af assayet.

Kalibrering af assayet

For at fa gyldige resultater skal en assaykalibrering veere afsluttet. Kalibratoren kgres

i triplikat, hver gang et reagenskit saettes i Panther System. Nar kalibreringen er fastsat,
geelder den op til 24 timer. Software i Panther System underretter operataren, nar

en kalibrering er ngdvendig. Operatgren scanner kalibreringskoefficienterne, der findes
pa det medfglgende hovedpartistregkodeark med hvert reagenskit.

Under behandlingen verificeres kriterierne for accept af kalibratoren automatisk af softwaren
pa Panther System. Hvis feerre end to kalibratorreplikater er gyldige, ugyldigger softwaren
automatisk karslen. Prgver i en ugyldiggjort kersel skal testes igen med en netop klargjort
kalibrator og netop klargjorte kontroller.

Negative og positive kontroller

For at genere gyldige resultater, skal et szet af assaykontroller testes. En replikat af hver
af den negative kontrol og den positive kontrol skal testes, hver gang et reagenskit sattes
i Panther System. Nar kontrollerne er gyldige, geelder de op til 24 timer. Software

i Panther System underretter operataren, nar der kraeves kontroller.

Under behandlingen verificeres kriterierne for godkendelse af kontrollerne automatisk

af softwaren i Panther System. Hvis en af kontrollerne udviser et ugyldigt resultat, ugyldigger
softwaren automatisk kerslen. Pragver i en ugyldiggjort karsel skal testes igen med en netop
klargjort kalibrator og netop klargjorte kontroller.

Intern kontrol

En IC tilseettes til hver prgve med wTCR. Under behandlingen verificeres IC-
godkendelseskriterierne automatisk af softwaren i Panther System. Detektion af den interne
kontrol er ikke pakraevet for prever, der er positive for C spp, C. glabrata ogl/eller TV.

IC skal detekteres i alle praver, der er negative for C spp, C. glabrata og TV. Prever, der ikke
opfylder disse kriterier, vil blive rapporteret som ugyldige. Hver prgve med et ugyldigt resultat
skal testes igen.

Softwaren i Panther System er designet til ngjagtigt at verificere processer, nar procedurerne
udfgres i henhold til instruktionerne pa denne indlaegsseddel og Panther/Panther Fusion
System Operator's Manual (Brugervejledningen til Panther/Panther Fusion System).

Aptima CV/TV Assay 17 AW-31482-1901 Rev. 001



Aptimae Tolkning af testresultater

Tolkning af testresultater

Testresultaterne bestemmes automatisk af assaysoftwaren. Resultater for C spp. C. glabrata
og TV detektion rapporteres separat. Tabellen nedenfor viser de mulige resultater, der
rapporteres i en gyldig karsel, og fortolkninger af resultaterne. Det fgrste gyldige resultat
for hver analyt er det resultat, der skal rapporteres. Prgver med ugyldige testresultater skal
testes igen. Hvis resultatet er ugyldigt ved gentagen test, skal der udtages en ny prgve.

Tabel 1: Tolkning af resultat

C. spp C. glabrata TV

2 .
Resultat! Resultat Resultat Resultat® Fortolkning

Positiv Negativ Negativ Gyldig C spp RNA pavist.

Positiv Positiv Negativ Gyldig C spp RNA og C. glabrata RNA pavist.

Positiv Negativ Positiv Gyldig C spp RNA og TV RNA pavist.

Positiv Positiv Positiv Gyldig C spp RNA, C. glabrata RNA og TV RNA pavist.
Negativ Positiv Negativ Gyldig C. glabrata RNA pavist.

Negativ Negativ Positiv Gyldig TV RNA pavist.

Negativ Positiv Positiv Gyldig C. glabrata RNA og TV RNA pavist.

Negativ Negativ Negativ Gyldig Negativ for C spp., C. glabrata og TV.

Ugyldig: Der opstod en fejl i genereringen af resultatet.

Ugyldig Ugyldig Ugyldig Ugyldig Prgven skal testes igen.

' C spp-artsgruppe-RNA = C. albicans, C. parapsilosis, C. dubliniensis, ogleller C. tropicalis.
2 Reaktionens gyldige eller ugyldige status vises i resultatkolonnen. Resultatkolonnen omhandler den interne kontrol
og analytternes positive eller negative status.
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Begransninger

A. Kun personale, som er opleert i fremgangsmaden, ma anvende dette assay. Hvis
anvisningerne pa denne indleegsseddel ikke falges, kan det fare til fejlagtige resultater.

B. Effekten af andre potentielle variabler sdsom vaginalt udflad, brug af tamponer
osv. og pr@vetagningsvariabler er ikke blevet pavist.

C. Ydelse med andre pravetyper end prgver fra vaginal podning er ikke blevet evalueret.

D. Palidelige resultater er afhaengige af tilstraekkelig praveudtagning og korrekt transport,
opbevaring og behandling af praver. Hvis de korrekte procedurer ikke overholdes i disse
trin, kan det medfare forkerte resultater. Da transportsystemet, der anvendes til dette
assay, ikke tillader mikroskopisk vurdering af pravens egnethed, er korrekte teknikker
til udtagning af prever ngdvendige. Se Udtagning og opbevaring af prave for anvisninger.
Se indleegssedlen til det hensigtsmeessige Hologic pr@veudtagningskit.

E. Om en behandling slar fejl eller lykkes, kan ikke bestemmes med Aptima CV/TV Assay,
da nukleinsyre kan vedvare efter hensigtsmaessig antimikrobiel behandling.

F. Resultater fra Aptima CV/TV Assay skal fortolkes sammen med andre laboratorie-
og kliniske data, som klinikeren har til radighed.

G. Et negativt resultat forhindrer ikke en mulig infektion, fordi resultaterne afhaenger
af korrekt prgveudtagning. Testresultaterne kan vaere pavirket af forkert prgvetagning,
teknisk fejl, forveksling af pragver og target-niveauer, der er under assay
detektionsgraensen (LoD).

H. Aptima CV/TV Assay giver kvalitative resultater. Der kan derfor ikke pavises korrelation
mellem starrelsen af et positivt assaysignal og antallet af organismer i en prave.

Et positivt resultat for gruppen af Candida-arter kan skyldes en eller flere Candida-arter.
J. Praestationen af Aptima CV/TV Assay er ikke evalueret hos unge under 14 ar.
Kunder skal uafhaengigt validere en LIS-overfarselsproces.

Aptima CV/TV Assay er ikke evalueret til brug med prever udtaget af patienter i hjemmet.

= rr X

. Udtagning og testning af praver fra vaginal podning udtaget af patienten med
Aptima CV/TV Assay er ikke beregnet til at erstatte klinisk undersggelse. Vaginale
infektioner kan skyldes andre arsager, eller samtidige infektioner kan forekomme.

N. Interferens med Aptima CV/TV Assay blev opserveret ved tilstedeveerelse af fglgende
stoffer: tioconazol 6,5 % salve (3 % W/V, alle analytter), vaginal fugtgivende gel (1 % W/V,
C spp; 5 % W/V, C. glabrata; 3 % W/V, TV) og iseddikesyre (5 % V/V, kun C spp).

O. Fglgende organisme blev observeret at krydsreagere ved de ovenfor neevnte
koncentrationer: Candida famata ved koncentrationer hgjere end 5x10% CFU/m.

P. Kompetitiv interferens blev observeret i koinficerede prgver for kombinationen
af lav C. glabrata (3X LoD) og hgj TV (1x10° eller 1x10* celler/ml).

Q. Et positivt resultat er ikke ngdvendigvis udtryk for tilstedeveerelse af levedygtige
organismer. Et positivt resultat indikerer tilstedeveerelsen af target-RNA.
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Forventede vardier med Panther System

Praevalensen af Candida og T i patientpopulationer athaenger af alder, race/etnicitet,
risikofaktorer, kliniktype og sensitiviteten af testen, der anvendes til at detektere infektioner.
En oversigt over positivitet for detektion af C spp, C. glabrata og TV i symptomatiske
fors@gspersoner, som bestemt af Aptima CV/TV Assay pa Panther System, vises

i Tabel 2 for multicenterundersggelsen, efter kliniklokation og samlet.

Tabel 2:  Positivitet som Bestemt af Aptima CV/TV Assay hos symptomatiske kvinder efter pravetype og kliniklokation

% Positivitet (antal positive/antal testede med gyldige resultater)

Klinikerindsamlede vaginale podninger

Patientindsamlede vaginale podninger

Laboratorium C spp gruppe’ C. glabrata TV C spp gruppe'! C. glabrata TV
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) (2/121) (12/22) (0/22) (2/21)
4 231 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 2,9 33,3 4,2 1,5
(24172) (3/72) (2/68) (24172) (3/72) (1/68)
7 24,4 7,6 36,5 27,9 71 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) (1/1) (0/1) (0/1) (1/1)
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 5,9 0,0 52,9 5,9 0,0
(8/17) (1/17) (0/17) (9/17) 117) (0/17)
1 26,8 5,6 11,4 27,8 5,6 5,6
(19/71) (4/71) (8/70) (20/72) (4/72) (4/71)
12 33,3 2,9 2,3 34,1 3,0 2,3
(46/138) (4/138) (3/130) (46/135) (4/135) (3/129)
13 30,4 1,4 13,0 31,9 2,9 11,6
(21/69) (1/69) (9/69) (22/69) (2/68) (8/69)
14 44 4 0,0 0,0 44 4 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 2,7 40,0 1,3 41
(30/80) (2/80) (2174) (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) (4/75) (2171) (36/75) (4/75) (2/71)
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 25,3 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)

' C spp-artsgruppe-RNA = C. albicans, C. parapsilosis, C. dubliniensis og/eller C. tropicalis.
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Panther System Assay praestation

Reproducerbarhed

Reproducerbarheden for Aptima CV/TV Assay blev evalueret pa Panther System
pa tre forsggssteder i USA vha. syv panelmedlemmer. To operatgrer udfgrte testning
i hvert laboratorium. Hver operater udfarte én kgrsel pr. dag over seks dage vha.
et reagenslot i lgbet af testen. Hver karsel havde tre replikater af hvert panelmediem.

Panelmedlemmerne blev lavet vha. en simuleret vaginal podningsmatrix (SVSM),

som indeholder prgvetransportmedier (STM) med tilsat simuleret vaginalvaeske negativ
for Candida arter og TV. Seks positive panelmedlemmer blev oprettet ved at tilszette
SVSM-matrixen med ca. 2X Cq; eller LoD (lav positive) eller 3X Cqs eller LoD (moderat
positive) koncentrationer af positive helcellelysater for C. albicans, C. glabrata eller TV.
Et negativt panelmedlem indeholder kun matrixen uden nogen tilfgjet malanalyt.

Overensstemmelsen med forventede resultater var 100 % for alle panelmedlemmer.

Signalvariabilitet for Aptima CV/TV Assay blev beregnet for hvert target i analytpositive
panelmedlemmer. Kun prgver med gyldige resultater var inkluderet i analyserne.
Variabiliteten beregnet mellem laboratorier, mellem operatgrer, mellem dage, mellem kgarsler,
indenfor karsler og generelt er vist i Tabel 3.

Tabel 3:  Signalvariabilitet efter Positive panelmedlemmer

Gennem- Mellem Mellem Mellem | samme
Panel shitlig laboratorier  operategrer Mellem dage korsler Korsler | alt
Beskrivelse N TTime' SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV (%)

C. albicans Lav Pos’ 108 1468 066 447 000 000 000 000 041 278 030 202 083 5,64

C. albicans Mod Pos’ 107 1437 066 458 0,14 099 0,00 0,00 035 242 028 198 081 5,64

C. glabrata Lav Pos 106 2136 084 394 0,18 084 000 000 068 317 062 289 126 5,88

C. glabrata Mod Pos 107 20,54 099 483 030 14 000 000 0776 370 048 234 137 6,68

TV Lav Pos 108 2432 1,16 477 0,00 000 000 000 09 371 060 248 1,59 6,54

TV Mod Pos 107 2309 1,18 5,13 0,00 0,00 0,00 000 08 371 05 241 15 6,77

CV = variationskoefficient; Mod = moderat; Pos. = positiv; SD = standardafvigelse; TTime = teerskeltid.
' Cgs (C. albicans paneler) er defineret i forhold til klinisk graenseveerdi.
Bemeerk: | tilfeelde af at variabiliteten fra nogle faktorer er numerisk negativ, vises SD og CV som 0,00.
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Klinisk ydeevne for Panther System

Der blev udfgrt en prospektiv, multicenter klinisk undersagelse for at fastsla de kliniske
preestationskarakteristika for Aptima CV/TV Assay pa Panther System. Kvindelige
forsegspersoner med symptomer pa vaginitis blev tilmeldt pa 21 geografisk og etnisk
mangfoldige amerikanske klinikker, herunder private og akademiske familie praksisser,
gyneekologiske-obstetriske-klinikker, familieplanlaegningsklinikker, folkesundhed, seksuelt
overfarte infektioner (STI), og medicinske gruppeklinikker og kliniske forskningscentre.

Fem (5) prover med vaginale podninger blev udtaget fra hver forsagsperson: en indsamlet
af kliniker og en udtaget af patienten, blev indsamlet vha. Aptima Multitest Swab Specimen
Collection Kit med Aptima CV/TV Assay, og tre yderligere vaginale podningsprgver,

blev indsamlet til referencetestning. De fglgende referencemetoder blev brugt for alle
forsegspersoner:

» Status for infektioner med C spp and C. glabrata blev bestemt separat vha.
Sabouraud dextrose og kromogen kultur af en podningspregve indsamlet af kliniker,
efterfulgt af PCR/dobbeltrettet sekvensering. For forsggspersoner med positive
dyrkningsresultater (dvs. vaekst af enhver Candida pa en agarplade), blev begge
Aptima podningspravers levn efter afprgvning med Aptima CV/TV Assay brugt til
PCR/dobbeltrettet sekvensering til at afgare, hvorvidt C spp eller C. glabrata var til
stede. Et positivt sekvenseringsresultat for C spp i begge Aptima podningspravetyper
var tilstreekkelig til at etablere et referenceresultat positivt for C spp i begge typer
Aptima podningstyper, og enten et negativt Candida-kulturresultat eller et negativt
PCR/dobbeltrettet sekvenseringsresultat for begge Aptima podningsprever var
tilstraekkeligt til at etablere et referenceresultat negativt for C spp i begge Aptima
podningstyper; en lignende algoritme blev fulgt med hensyn til etablering af
referenceresultater for C. glabrata.

+ TV patientinfektionsstatus (PIS) blev bestemt vha. et sammensat resultat fra to
FDA-godkendte assays for TV, et molekylaert assay og et kulturbaseret assay.
Et positivt resultat for mindst ét assay var tilstreekkeligt til at etablere et
referenceresultat for positiv for TV for begge Aptima-podningstyper, og et negativt
resultat for begge assays var tilstraekkeligt til at etablere et referenceresultat
for negativt for TV for begge Aptima-podningstyper.

Aptima prgver blev testet med Aptima CV/TV Assay pa Panther System pa tre lokationer.

Ydelseskarakteristika for hver indsamlet prospektive pragvetype, med tilhgrende
2-sidet 95 % score konfidensintervaller (Cls), blev estimeret i forhold til infektionsstatus
for C Spp and C. glabrata og TV PIS.

Af de 1519 deltagende symptomatiske forsggspersoner trak 17 sig, og seks forsggspersoner
blev ikke evalueret pga.ugyldige Aptima CV/TV Assayslutresultater (n = 1), manglende
vaginalpodninger (n = 1) eller ukendt Candida-infektionsstatus eller TV PIS (n = 4).

De resterende 1496 forsggspersoner kunne evalueres for mindst én analyt i mindst

én af stikpravetyperne. Tabel 4 viser demografien for evaluerbare forsggspersoner.
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Tabel 4: Demografi for forsggspersonerne, der kunne evalueres

Egenskaber | alt
lalt, N N 1.496
Gennemsnitlig + SD 35,3+ 11,76
Alder (ar) Median 33,0
Omrade 14-79
14-17 5(0,3)
18-29 554 (37,0)
Alderskategori (ar), n (%) 30-39 480 (32,1)
40-49 247 (16,5)
>50 210 (14,0)
Asiat 73 (4,9)
Sort eller afrikansk-amerikaner 752 (50,3)
N Hvid (af .Iatinamerikansk oprindelse 268 (17.9)
Etnicitet, n (%) eller latinamerikansk amerikaner)
Hvid (ikke gf Iatinr.:\merikansk Qprindelse 339 (22,7)
eller latinamerikansk amerikaner)
Andre’ 64 (4,3)

T Omfatter patientrapporterede andre, blandede og ukendte etniciteter.

For de 1496 fors@gspersoner, der kan evalueres, blev 1485 vaginale podningspraver
indsamlet af kliniker og 1477 vaginale podningsprgver indsamlet af patienten medtaget

i analyserne for C spp, 1483 vaginale podningsprgver indsamlet af kliniker og 1475 vaginale
podningspraver indsamlet af patienten blev medtaget i analyserne for C. glabrata, og

1438 vaginale podningsprever indsamlet af kliniker og 1433 vaginale podningspraver
indsamlet af patienten medtaget i analyserne for TV.

Sensitiviteten og specificiteten af Aptima CV/TV Assay for detektion af C spp vises for begge
pravetyper generelt og efter lokation i Tabel 5. Assayets ydeevne er vist stratificeret efter
etnicitet i Tabel 6 og efter klinisk tilstand i Tabel 7.

Tabel 5: Ydelseskarakteristika for gruppen af Candida-arter for symptomatiske kvinder efter indsamlingssted

Klinikerindsamlede vaginale podninger Patientindsamlede vaginale podninger
Laborato- Sensitivitet % Specificitet % Sensitivitet % Specificitet %
rium N Prev (%) (95 % CI)? (95 % CI)? N Prev (%) (95 % CI)? (95 % CI)?
91,7 94,9 92,9 91,0
(88,7-94,0) (93,4-96,1) (90,0-95,0) (89,1-92,6)
Alle 1.485 28,6 389/424 1007/1061 1.477 28,6 392/422 960/1055
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
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Tabel 5: Ydelseskarakteristika for gruppen af Candida-arter for symptomatiske kvinder efter indsamlingssted
(fortsat)

Klinikerindsamlede vaginale podninger Patientindsamlede vaginale podninger
Laborato- Sensitivitet % Specificitet % Sensitivitet % Specificitet %
rium N Prev (%) (95 % CIy? (95 % CIy? N Prev (%) (95 % CI)? (95 % CIy?
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)
11 1M
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)
6/6 911 6/6 8/11
89,5 96,2 94,7 96,2
1 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
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 41,3 (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 57164

Cl = konfidensinterval; NC = ikke beregnelig; Prev = praevalens.
' Score Cl.
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Tabel 6: Ydelseskarakteristika for gruppen af Candida-arter for symptomatiske kvinder efter race/etnicitet

Sensitivitet % Specificitet %
Provetype Etnicitet N Prev (%) (95 % CIy’ (95 % CI)?
91,7 (88,7-94,0) 94,9 (93,4-96,1)
Alle 1.485 28,6 389/424 1007/1061
. 100 (83,2-100) 94,4 (84,9-98,1)
Asiat & 26,0 19/19 51/54
) 90,7 (86,3-93,9) 94,0 (91,7-95,8)
o Sort/afroamerikaner 747 30,4 206/227 489/520
Klinikerindsamlede
vaginale podninger .y (o |atinamerikansk oprindelse 065 8.7 93,4 (85,5-97,2) 93,7 (89,2-96,3)
eller latinamerikansk amerikaner) ’ 71176 177/189
Hvid 91,3 (83,0-95,7) 97,7 (95,0-98,9)
(Ikke af latinamerikansk oprindelse 336 23,8 ’ , ’ ’ , ’
. . : 73/80 250/256
eller latinamerikansk amerikaner)
90,9 (72,2-97,5) 95,2 (84,2-98,7)
2
Andre 64 34.4 20/22 40/42
92,9 (90,0-95,0) 91,0 (89,1-92,6)
Alle 1.477 28,6 392/422 960/1055
. 100 (82,4-100) 90,6 (79,7-95,9)
Asiat & 254 18/18 48/53
' 90,8 (86,3-93,9) 89,4 (86,4-91,7)
o Sort/afroamerikaner 745 30,6 207/228 462/517
Patientindsamlede
vaginale podninger .y (o |atinamerikansk oprindelse 065 8.7 93,4 (85,5-97,2) 89,9 (84,8-93,5)
eller latinamerikansk amerikaner) ’ 71176 170/189
Hvid 96,2 (89,3-98,7) 95,3 (91,9-97,3)
(Ikke af latinamerikansk oprindelse 332 23,5 ’ ; ’ ’ , ’
. . : 75/78 242/254
eller latinamerikansk amerikaner)
Andre? 64 34.4 95,5 (78,2-99,2) 90,5 (77,9-96,2)

21/22

38/42

Cl = konfidensinterval; Prev = praevalens.
" Score Cl.

2 Omfatter patientrapporterede andre, blandede og ukendte etniciteter.
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Tabel 7: Ydelseskarakteristika for gruppen af Candida-arter for symptomatiske kvinder efter klinisk tilstand
Sensitivitet % Specificitet %
Indsamlingstype Klinisk tilstand N1  Prev (%) (95 % CI)? (95 % CI)?
91,7 (88,7-94,0) 94,9 (93,4-96,1)
Alle 1.485 28,6 389/424 1007/1061
I 66,7 (20,8-93,9) 50,0 (9,5-90,5)
Brug af antibiotika 5 60,0 /3 172
. 100 (43,9-100) 100 (56,6—100)
Brug af svampemidler 8 37,5 3/3 5/5
Brug af gstrogenbehandling 2 0,0 NC 100 (33/‘22_100)
Tilbagevendende symptomer pa 863 286 89,9 (85,5-93,0) 95,0 (92,9-96,4)
Klinikerindsamlede vaginitis i de sidste 12 maneder ’ 2221247 585/616
vaginale podninger —jheckyttet samlieje inden 9 o7 1 84,6 (66,5-93,8) 92,9 (84,3-96.9)
for de sidste 24 timer ’ 22/26 65/70
. 100 (74,1-100) 100 (70,1-100)
Gravid 20 55,0 111 9/9
i 94,4 (81,9-98,5) 97,6 (91,5-99,3)
Med menstruation 118 30,5 34/36 80/82
. 92,5 (89,2-94,8) 94,4 (92,6-95,7)
Uden menstruation 1.210 29,6 331/358 804/852
80,0 (62,7-90,5) 96,9 (92,2-98,8)
Postmenopausal 157 19,1 24/30 123/127
92,9 (90,0-95,0) 91,0 (89,1-92,6)
Alle 1.477 28,6 392/422 960/1055
I 66,7 (20,8-93,9) 0,0 (0,0-65,8)
Brug af antibiotika 5 60,0 23 02
. 100 (43,9-100) 100 (56,6—100)
Brug af svampemidler 8 37,5 33 5/5
Brug af @strogenbehandling 2 0,0 NC 100 (3;/‘22_100)
Tilbagevendende symptomer pa 859 286 90,7 (86,4-93,7) 91,2 (88,7-93,2)
Patientindsamlede  vaginitis i de sidste 12 maneder ’ 223/246 559/613
vaginale podninger Ubeskyttet samleje inden o5 974 88,5 (71,0-96,0) 85,5 (75,3-91,9)
for de sidste 24 timer ’ 23/26 59/69
. 100 (74,1-100) 100 (72,2-100)
Gravid 21 52,4 111 10/10
! 97,1 (85,5-99,5) 88,9 (80,2-94,0)
Med menstruation 116 30,2 34/35 72/81
. 93,0 (89,9-95,2) 91,0 (88,9-92,8)
Uden menstruation 1.207 29,7 333/358 773/849
86,2 (69,4-94,5) 92,0 (85,9-95,6)
Postmenopausal 154 18,8 25/29 115/125

Cl = konfidensinterval; NC = ikke beregnelig; Prev = praevalens.
' Forsggspersoner kan rapportere flere kliniske tilstande; summen af antallet af forsggspersoner i alle undergrupper

er ikke lig med det samlede antal forsggspersoner.

2 Score Cl.
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Sensitiviteten og specificiteten af Aptima CV/TV Assay for detektion af C. glabrata vises
for begge provetyper generelt og efter lokation i Tabel 8. Assayets ydeevne er vist
stratificeret efter etnicitet i Tabel 9 og efter klinisk tilstand i Tabel 10.

Tabel 8: Ydelseskarakteristika for Candida glabrata for symptomatiske kvinder efter indsamlingssted
Klinikerindsamlede vaginale podninger Patientindsamlede vaginale podninger
Laborato- Sensitivitet % Specificitet % Sensitivitet % Specificitet %
rium N Prev (%) (95 % CIy? (95 % CI)? N Prev (%) (95 % CI)? (95 % CIy?
84,7 99,1 86,2 98,7
(73,5-91,8) (98,4-99,5) (75,1-92,8) (98,0-99,2)
Alle 1.483 4,0 50/592 1411/1424° 1.475 3,9 50/584 1399/1417°
100 100 100 100
1 20 5,0 (20,7-100) (83,2-100) 20 5,0 (20,7-100) (83,2-100)
171 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 22/22
66,7 98,5 75,0 97,0
4 216 5,6 (39,1-86,2) (95,8-99,5) 213 5,6 (46,8-91,1) (93,6-98,6)
8/12 200/203 9/12 195/201
100 100 100 99,3
5 146 4,8 (64,6—100) (97,3-100) 144 49 (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
71,4 97,3 71,4 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)
11 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 59 (20,7-100) (80,6-100)
11 16/16 11 16/16
100 98,5 100 98,6
11 71 4,2 (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 29 (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 1,5 (20,7-100) (92,0-99,7)
11 68/68 1M 66/67
100 100
14 9 0,0 NC (70,1-100) 9 0,0 NC (70,1-100)
9/9 9/9
100 100
15 4 0,0 NC (51,0-100) 4 0,0 NC (51,0-100)
4/4 4/4
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Tabel 8: Ydelseskarakteristika for Candida glabrata for symptomatiske kvinder efter indsamlingssted (fortsat)
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 2,5 (9,5-90,5) (93,1-99,8) 80 2,5 (9,5-90,5) (95,3-100)
12 77/78 12 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 11 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 71/71 4/4 71171
100 100 100 100
20 39 5,1 (34,2-100) (90,6-100) 39 5,1 (34,2-100) (90,6-100)
212 37/37 2/2 37/37
100 98,7 100 98,7
21 79 38 (43,9-100) (92,9-99,8) 79 38 (43,9-100) (92,9-99,8)
3/3 75/76 3/3 75/76

Cl = konfidensinterval; NC = ikke beregnelig; Prev = preevalens.

1 Score Cl.

2 Alle 9 prgver med falsk negative resultater viste ingen vaekst af C. glabrata pa kromogen agar.
3 Ud af de 13 prever med falsk positive resultater viste 2 hgj (4+) vaekst, 2 viste lav (<2+) vaekst, og 9 viste ingen vaekst

af C. glabrata pa kromogen agar.

4 Ud af de 8 prgver med falsk negative resultater viste 7 ingen veekst, og 1 viste hgj (4+) veekst af C. glabrata pa kromogen agar.
5 Ud af de 18 praver med falsk positive resultater viste 2 hgj (4+) veekst, 2 viste lav (s2+) vaekst, og 14 viste ingen vaekst

af C. glabrata pa kromogen agar.

Tabel 9: Ydelseskarakteristika for Candida glabrata for symptomatiske kvinder efter etnicitet

Sensitivitet %

Specificitet %

Provetype Etnicitet N Prev (%) (95 % CIy? (95 % CI)?
84,7 (73,5-91,8) 99,1 (98,4-99,5)
Alle 1.483 4,0 50/59 1411/1424
. 100 (43,9-100) 100 (94,7-100)
Asiat 72 4,2 33 69/69

) 74,2 (56,8-86,3) 98,7 (97,6-99,3)

Sort/afroamerikaner 747 41 23/31 707/716

Hvid (af latinamerikansk
Klinikerindsamlede oprindelse eller 87,5 (52,9-97,8) 99,6 (97,8-99,9)
: ) 264 3,0
vagina'e podninger latinamerikansk 718 255/256
amerikaner)
Hvid

('kkeoa:ifjgzzzﬂtfns" 336 42 100 (78,5-100) 99,1 (97,3-99,7)

P . : 14114 319/322

latinamerikansk
amerikaner)
100 (43,9-100) 100 (94,1-100)
2
Andre 64 47 33 61/61
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Tabel 9: Ydelseskarakteristika for Candida glabrata for symptomatiske kvinder efter etnicitet (fortsat)
Sensitivitet % Specificitet %
Provetype Etnicitet N Prev (%) (95 % CI)? (95 % ClI)"
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)
Asiat 71 4,2 33 67/68
. 77,4 (60,2-88,6) 98,7 (97,6-99,3)
Sort/afroamerikaner 744 4,2 24/31 704/713
Hvid (af latinamerikansk
Patientindsamlede oprindelse eller 87,5 (52,9-97,8) 99,2 (97,2-99,8)
. . 264 3,0
vaginale podninger latinamerikansk 7/8 254/256
amerikaner)
Hvid
('kkeoa:ifégzzzlﬁ'é‘fns" 32 39 100 (77,2-100) 98,4 (96,4-99,3)
b ) ’ 13/13 314/319
latinamerikansk
amerikaner)
Andre? o4 47 100 (43,9-100) 98,4 (91,3-99,7)

3/3

60/61

Cl = konfidensinterval; Prev = praevalens.
' Score Cl.

2 Omfatter patientrapporterede andre, blandede og ukendte etniciteter.

Tabel 10: Ydelseskarakteristika for Candida glabrata for symptomatiske kvinder efter klinisk tilstand

Sensitivitet %

Specificitet %

Indsamlingstype Klinisk tilstand N'  Prev (%) (95 % CI)? (95 % CI)?
84,7 (73,5-91,8) 99,1 (98,4-99,5)
Alle 1.483 4,0 50/59 1411/1424
I 100 (20,7-100) 100 (51,0-100)
Brug af antibiotika 5 20,0 11 4/4
Brug af svampemidler 8 12,5 100 (20,7-100) 100 (64,6-100)
11 717
Brug af @strogenbehandling 2 0,0 NC 100 (33/’22_1 00)
Tilbagevendende symptomer pa 861 39 88,2 (73,4-95,3) 99,0 (98,1-99,5)
Klinikerindsamlede  vaginitis i de sidste 12 maneder ’ 30/34 819/827
vaginale podninger Ubeskyttet samleje inden 9 2 100 (51,0-100) 100 (96,0-100)
for de sidste 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)
Med menstruation 117 2,6 33 114/114
. 80,4 (66,8-89,3) 99,1 (98,4-99,5)
Uden menstruation 1.209 3,8 37/46 1153/1163
100 (72,2-100) 98,0 (94,2-99,3)
Postmenopausal 157 6,4 10/10 144/147
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Tabel 10: Ydelseskarakteristika for Candida glabrata for symptomatiske kvinder efter klinisk tilstand (fortsat)

Sensitivitet %

Specificitet %

Indsamlingstype Klinisk tilstand N'  Prev (%) (95 % CI)? (95 % CI)?
86,2 (75,1-92,8) 98,7 (98,0-99,2)
Alle 1.475 3,9 50/58 1399/1417
o 100 (20,7-100) 100 (51,0-100)
Brug af antibiotika 5 20,0 11 4/4
Brug af svampemidler 8 12,5 100 (20,7-100) 100 (64,6-100)
11 717
Brug af @strogenbehandling 2 0,0 NC 100 (33/’22_1 00)
Tilbagevendende symptomer pa 858 40 91,2 (77,0-97,0) 99,2 (98,3-99,6)
Patientindsamlede  vaginitis i de sidste 12 maneder ’ 31/34 817/824
vaginale podninger Ubeskyttet samleje inden o5 2 100 (51,0-100) 100 (95,9-100)
for de sidste 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)
Med menstruation 116 2,6 33 113/113
) 84,8 (71,8-92,4) 99,0 (98,2-99,4)
Uden menstruation 1.205 3,8 30/46 11471159
88,9 (56,5-98,0) 95,9 (91,3-98,1)
Postmenopausal 154 5,8 8/9 139/145

Cl = konfidensinterval; NC = ikke beregnelig; Prev = preevalens.
' Forsggspersoner kan rapportere flere kliniske tilstande; summen af antallet af forsggspersoner i alle undergrupper

er ikke lig med det samlede antal forsggspersoner.
2 Score Cl.

Pa grund af forventet lav praevalens af C. glabrata, blev ydelsen af Aptima CV/TV Assay
ligeledes vurderet ved hjeelp af konstruerede prover til at supplere de indsamlede data

i det kliniske studie. Konstruerede prgver blev forberedt ved tilsaetning af fem forskellige
stammer afC. glabrata i simulerede vaginale podningspraver ved en koncentration pa 3X,
10X og 20X assayets LoD. Sandt negative prgver, der kun indeholder matrix, blev ogsa
testet. Overensstemmelsen var 100 % pa tveers af alle konstruerede prgver (se Tabel 11).

Tabel 11: Overenstemmelse for konstruerede Candida glabrata-prover

PPA % NPA %
N C. glabrata Positiv  C. glabrata Negativ (95 % CI)? (95 % CI)!
Sand negativ 60 0 60 NC (94,10?(1)00)
LoD 30 30 0 (88.6-100) ne
oxton 10 10 ° (795100 ne
Staart posiy 15 15 0 (79,21‘1 00) NC

NC = ikke beregnelig; LoD = detektionsgraeense; NPA = negativ procentvis overensstemmelse;
PPA = positiv procentvis overensstemmelse.
" Score Cl.
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Sensitiviteten og specificiteten af Aptima CV/TV Assay for detektion af TV vises for begge
provetyper generelt og efter lokation i Tabel 12. Assayets ydeevne er vist stratificeret efter
etnicitet i Tabel 13 og efter klinisk tilstand i Tabel 14.

Tabel 12: Ydelseskarakteristika for Trichomonas vaginalis for symptomatiske kvinder efter indsamlingssted

Klinikerindsamlede vaginale podninger

Patientindsamlede vaginale podninger

Laborato- Sensitivitet % Specificitet % Sensitivitet % Specificitet %
rium N Prev (%) (95 % CIy? (95 % CIy? N Prev (%) (95 % CIy? (95 % CIy?
96,5 95,1 97,1 98,9
(92,0-98,5) (93,8-96,2) (92,9-98,9) (98,2-99,4)
Alle 1.438 9,9 137/1422 1233/1296° 1.433 9,8 136/1404 1279/12935
100 100 100 100
1 16 6,3 (20,7-100) (79,6-100) 16 6,3 (20,7-100) (79,6-100)
11 15/15 11 15/15
100 100
2 1 0,0 NC (20,7-100) 1 0,0 NC (20,7-100)
11 11
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)
11/11 132/134 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)
11 66/67 11 67/67
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 11
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)
17117 1717
80,0 93,8 80,0 100
11 70 7.1 (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 60/62 717 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)
0/1 3/3 0/1 3/3
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Tabel 12: Ydelseskarakteristika for Trichomonas vaginalis for symptomatiske kvinder efter indsamlingssted

(fortsat)
Klinikerindsamlede vaginale podninger Patientindsamlede vaginale podninger
Laborato- Sensitivitet % Specificitet % Sensitivitet % Specificitet %
rium N Prev (%) (95 % CIy? (95 % CIy? N Prev (%) (95 % CIy? (95 % CIy?
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 72/72 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

Cl = konfidensinterval; NC = ikke beregnelig; Prev = praevalens.

1 Score Cl.

2 Ud af de 5 praver med falsk negative resultater var 3 negative med en anden FDA-godkendt TV NAAT.
3 Ud af de 63 praver med falsk positive resultater var 56 positive med en anden FDA-godkendt TV NAAT.
4 Ud af de 4 prover med falsk negative resultater var 3 negative med en anden FDA-godkendt TV NAAT.
5 Ud af de 14 praver med falsk positive resultater var 8 positive med en anden FDA-godkendt TV NAAT.

Tabel 13: Ydelseskarakteristika for Trichomonas vaginalis for symptomatiske kvinder efter etnicitet

Sensitivitet % Specificitet %
Provetype Etnicitet N Prev (%) (95 % CIy? (95 % CIy?
96,5 (92,0-98,5) 95,1 (93,8-96,2)
Alle 1.438 9,9 137/142 1233/1296
. 100 (51,0-100) 98,4 (91,5-99,7)
Asiat 67 6,0 4/4 62/63
. 98,1 (93,2-99,5) 93,3 (91,0-95,0)
Sort/afroamerikaner 727 14,2 101/103 582/624
Hvid (af latinamerikansk
Klinikerindsamlede oprindelse eller 057 6.6 94,1 (73,0-99,0) 95,0 (91,5-97,1)
Vagina|e podninger latinamerikansk ’ 16/17 228/240
amerikaner)
Hvid
('kkia:ifsgzzgﬁ':fmk 226 40 84,6 (57,8-95,7) 97,4 (95,0-98,7)
P . ' 1/13 305/313
latinamerikansk
amerikaner)
100 (56,6—100) 100 (93,6—100)
2
Andre 61 8,2 5/5 56/56
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Tabel 13: Ydelseskarakteristika for Trichomonas vaginalis for symptomatiske kvinder efter etnicitet (fortsat)

Sensitivitet % Specificitet %
Pravetype Etnicitet N Prev (%) (95 % CIy? (95 % CIy?
97,1 (92,9-98,9) 98,9 (98,2-99,4)
Alle 1.433 9,8 136/140 1279/1293
. 100 (51,0-100) 100 (94,2-100)
Asiat 66 6,1 4/4 62/62
) 98,0 (93,1-99,5) 98,7 (97,5-99,3)
Sort/afroamerikaner 724 14,0 99/101 615/623
Hvid (af latinamerikansk
Patientindsamlede oprindelse eller 94,1 (73,0-99,0) 97,9 (95,2-99,1)
) . 258 6,6
Vagina'e podninger latinamerikansk 16/17 236/241
amerikaner)
Hvid
('kkia‘;ifjgzg‘:ﬂf”“ 224 40 92,3 (66,7-98,6) 99,7 (98,2-99,9)
P . ' 1213 310/311
latinamerikansk
amerikaner)
Andre? 61 8,2 100 (56,6—100) 100 (93,6-100)

5/5

56/56

Cl = konfidensinterval; Prev = praevalens.
' Score Cl.

2 Omfatter patientrapporterede andre, blandede og ukendte etniciteter.

Tabel 14: Ydelseskarakteristika for Trichomonas vaginalis for symptomatiske kvinder efter klinisk ti Istand

Sensitivitet % Specificitet %
Indsamlingstype Klinisk tilstand N'  Prev (%) (95 % CI)? (95 % CI)?
96,5 (92,0-98,5) 95,1 (93,8-96,2)
Alle 1.438 9,9 137/142 1233/1296
Brug af antibiotika 5 0,0 NC 100 (52/’56_100)
Brug af svampemidler 7 0,0 NC 100 (6;/’?_1 00)
Brug af @strogenbehandling 2 0,0 NC 100 (3;/‘22_100)
Tilbagevendende symptomer pa 841 8.1 95,6 (87,8-98,5) 94,7 (92,9-96,1)
Klinikerindsamlede  vaginitis i de sidste 12 maneder ’ 65/68 732773
vaginale podninger Ubeskyttet samleje inden a4 128 91,7 (64,6-98,5) 96,3 (89,8-98,7)
for de sidste 24 timer ’ 11/12 79/82
. 66,7 (20,8-93,9) 100 (81,6—100)
Gravid 20 15,0 23 17117
) 90,9 (62,3-98,4) 97,0 (91,6-99,0)
Med menstruation 112 9,8 10/11 08/101
. 97,4 (92,7-99,1) 95,3 (93,8-96,4)
Uden menstruation 1.176 9,9 14117 1009/1059
92,9 (68,5-98,7) 92,6 (87,0-96,0)
Postmenopausal 150 9,3 13/14 126/136
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Tabel 14: Ydelseskarakteristika for Trichomonas vaginalis for symptomatiske kvinder efter klinisk ti Istand

(fortsat)
Sensitivitet % Specificitet %
Indsamlingstype Klinisk tilstand N'  Prev (%) (95 % CI)? (95 % CI)?
97,1 (92,9-98,9) 98,9 (98,2-99,4)
Alle 1.433 9.8 136/140 1279/1293
Brug af antibiotika 5 0,0 NC 100 (556/‘56_100)
Brug af svampemidler 7 0,0 NC 100 (6;1/‘;3_100)
Brug af @strogenbehandling 2 0,0 NC 100 (3;/’22_100)
Tilbagevendende symptomer pa 839 80 97,0 (89,8-99,2) 98,4 (97,3-99,1)
Patientindsamlede vaginitis i de sidste 12 maneder ’ 65/67 760/772
vaginale podninger Ubeskyttet samleje inden 93 129 100 (75,8-100) 100 (95,5-100)
for de sidste 24 timer ’ 12/12 81/81
. 66,7 (20,8-93,9) 100 (82,4-100)
Gravid 21 14,3 /3 18/18
. 90,9 (62,3-98,4) 99,0 (94,6-99,8)
Med menstruation 112 9,8 10/11 100/101
. 97,4 (92,6-99,1) 98,9 (98,0-99,4)
Uden menstruation 1173 9,8 112/115 1046/1058
100 (78,5-100) 99,3 (95,9-99,9)
Postmenopausal 148 9,5 1414 133/134

Cl = konfidensinterval; NC = ikke beregnelig; Prev = preevalens.
' Forsggspersoner kan rapportere flere kliniske tilstande; summen af antallet af forsggspersoner i alle undergrupper

er ikke lig med det samlede antal forsggspersoner.
2 Score ClI.

Co-detektionsrater beregnet for prever med gyldigt og afggrende Aptima CV/TV assay
og referenceresultater for alle targets rapporteres i Tabel 15.

Tabel 15: Detektionsrater for Aptima CV/TV Assay Co-detektion i symptomatiske kvinder

Analytter detekteret

Indsamlet af kliniker
Vaginale podninger

Udtaget af patienten
Vaginale podninger

C spp gruppe og C. glabrata

1,4 % (21/1487)

1,6 % (23/1478)

C spp-gruppe og TV

2,7 % (40/1487)

3,1 % (46/1478)

C spp og C. glabrata og TV

0,3 % (4/1487)

0,3 (5/1478)

C. glabrata og TV

0,2 % (3/1487)

0,1 % (1/1478)

| alt

4,6 % (68/1487)

5,1 % (75/1478)

Detektering af ubalance i vaginas mikrobiom er relevant for beslutning om behandling.
Selvom Aptima CV/TV Assay ikke har tilsigtet anvendelse ved test af prgver fra
asymptomatiske kvinder, kan organismer der er associeret med vulvovaginal candidiasis
ogsa veere tilstede og detekteres af Aptima CV/TV Assay hos asymptomatiske kvinder.

Tilstedeveerelse af targets for Aptima CV/TV Assay blev vurderet i vaginale podningspraver

indsamlet af kliniker fra 171 asymptomatiske kvinder. En oversigt over detektionsrater
for C spp and C. glabrata som bestemt af Aptima CV/TV Assay, vises i Tabel 16

for multicenterundersggelsen samlet og efter etnicitet.
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Tabel 16: Positivitet bestemt af Aptima CV/TV Assay hos asymptomatiske kvinder

% Positivitet (antal positive/antal testede med gyldige resultater)

C spp-gruppe C. glabrata
Alle 21,1 % (36/171) 8,8 % (15/171)
Asiat 0,0 % (0/5) 0,0 % (0/5)
Sort/afroamerikaner 28,0 % (21/75) 12,0 % (9/75)
Hvid
(Af latinamerikansk oprindelse eller 17,1 % (7/41) 4,9 % (2/41)
latinamerikansk amerikaner)
Hvid
(Ikke af latinamerikansk oprindelse eller 11,6 % (5/43) 7,0 % (3/43)
latinamerikansk amerikaner)
Andre’ 42,9 % (3/7) 14,3 % (1/7)

' Omfatter patientrapporterede andre, blandede og ukendte etniciteter.
| alt 3295 pragver indsamlet af kliniker og udtaget af patienten fra symptomatiske og
asymptomatiske forsggspersoner blev behandlet i gyldige Aptima CV/TV Assay-karsler
for at fastsla klinisk ydelse. Af disse, havde 1,7 % indledende ugyldige resultater.
Efter gentestning forblev 0,5 % ugyldige og blev udelukket fra alle analyser.
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Analytisk praestation for Panther System

Analytisk sensitivitet

Den analytiske sensitivitet/LoD af Aptima CV/TV Assay blev fastslaet ved at teste en raekke
af paneler bestaende af targetorganismer fortyndet i poolede negative kliniske praver eller
SVSM. Der blev testet mindst 20 replikater for hvert panelmedlem med hvert af to reagenslot
for mindst 40 replikater pr. panelmedlem. Der blev udfgrt probit-analyser for at generere

de forventede 95 % detektionsgreenser. De forventede detektionsgraenser er vist i Tabel 17.

Tabel 17: Detektionsgraense for Aptima CV/TV Assay

Organisme Forventet detektionsgraense Koncentration Enheder
C. albicans 95 % 4.439 CFU/ml
C. glabrata 95 % 41 CFU/ml
C. parapsilosis’ 95 % 9.416 CFU/ml
C. tropicalis’ 95 % 811 CFU/mI
C. dubliniensis’ 95 % 1.176 CFU/ml
TV 95 % 0,0024 celler/ml

CFU = Kolonidannende enheder.
' Testet i simuleret vaginal podningsmatrix.

Analytisk Inklusivitet

Fem stammer af hver Candida-targetorganisme blev testet vha. lysat, der sigter mod 3X LoD
for C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis og C. glabrata i SVSM.

Ni stammer af TV herunder en stamme, der er resistent over for metronidazole, blev testet
med cellelysat, der sigter mod 3X LoD i SVSM. Aptima CV/TV Assay var positivt for alle
Candida-stammer testet ved 3X LoD. Otte af ni TV-stammer, herunder den metronidazole-
resistente stamme, blev detekteret ved 3X LoD. En stamme af TV blev detekteret

ved 4X LoD.
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Krydsreaktivitet og mikrobiel interferens

Krydsreaktivitet og mikrobiel interferens med Aptima CV/TV Assay blev evalueret ved
tilstedeveerelse af naert beslaegtede og ikke-target organismer. Et panel bestaende af

64 organismer og humane cellelinjer (Tabel 18) blev testet i SVSM uden tilstedevaerelse

af 3X LoD C. albicans, C. glabrata eller TV. Der blev ikke observeret nogen krydsreaktivitet
eller mikrobiel interferens for nogen af de 64 testede organismer i Aptima CV/TV Assay
ved koncentrationer vist i Tabel 18.

Tabel 18: Panel for krydsreaktivitet og mikrobiel interferens

Mikroorganisme

Koncentration

Mikroorganisme

Koncentration

Acinetobacter Iwoffii

1x108 CFU/m

Herpes simplex virus |

1x10* TCID 50/ml

Actinomyces israelii

1x108 CFU/m

Herpes simplex virus Il

1x10* TCID 50/ml

Alcaligenes faecalis

1x108 CFU/m

Klebsiella pneumoniae

1x108 CFU/m

Atopobium vaginae

1x108 CFU/m

Lactobacillus acidophilus

1x108 CFU/m

Bacteroides fragilis

1x108 CFU/m

Lactobacillus crispatus

1x108 CFU/m

Bifidobacterium adolescentis

1x108 CFU/m

Lactobacillus gasseri

1x108 CFU/m

BVAB-1'

1x10° kopier/ml

Lactobacillus iners

1x108 CFU/m

BVAB-2'

1x10° kopier/ml

Lactobacillus jensenii

1x108 CFU/mI

Campylobacter jejuni

1x108 CFU/m

Lactobacillus mucosae

1x108 CFU/m

Candida catenulata

1x108 CFU/m

Leptotrichia buccalis

1x108 CFU/m

Candida famata?

5x10° CFU/ml

Listeria monocytogenes

1x108 CFU/m

Candida guilliermondii

1x108 CFU/m

Megasphaera Type 1

1x10° kopier/ml

Candida haemulonii

1x108 CFU/m

Mobiluncus curtisii

1x108 CFU/mI

Candida inconspicua

1x108 CFU/m

Mycoplasma genitalium

1x108 CFU/m

Candida kefyr

1x108 CFU/m

Mycoplasma hominis

1x108 CFU/m

Candida krusei

1x108 CFU/m

Neisseria gonorrhoeae

1x108 CFU/m

Candida lusitaniae

1x108 CFU/m

Peptostreptococcus magnus

1x108 CFU/mI

Candida norvegica

1x108 CFU/m

Pentatrichomonas hominis

1x10° celler/ml

Candida ortopsylose

1x108 CFU/m

Pichia fermentans

1x108 CFU/m

Chlamydia trachomatis

1x108 IFU/ml

Prevotella bivia

1x108 CFU/m

Clostridium difficile

1x108 CFU/m

Propionibacterium acnes

1x108 CFU/m

Corynebacterium genitalium

1x108 CFU/m

Proteus vulgaris

1x108 CFU/mI

Cryptococcus neoformans

1x108 CFU/m

SiHa celler

1x10% celler/ml

Eggerthella lenta

1x108 CFU/m

Sneathia amnii

1x108 CFU/mI

Enterobacter cloacae

1x108 CFU/m

Staphylococcus aureus

1x108 CFU/m

Enterococcus faecalis

1x108 CFU/m

Staphylococcus epidermidis

1x108 CFU/m

Escherichia coli

1x108 CFU/m

Streptococcus agalactiae

1x108 CFU/m

Fusobacterium nucleatum

1x108 CFU/m

Streptococcus pyogenes

1x108 CFU/m

Gardnerella vaginalis

1x108 CFU/m

Treponema pallidum’

1x10° kopier/ml

Haemophilus ducreyi

1x108 CFU/m

Trichomonas tenax

1x10° celler/ml

Hela celler

1x10% celler/ml

Ureaplasma parvum

1x108 CFU/m

HIV

1x10° kopier/ml

Ureaplasma urealyticum

1x108 CFU/m

CFU = kolonidannende enheder; IFU = inklusionsdannende enheder; TCID50 = median dosis for infektion i vaevskultur.
1 In vitro transskription testet.
2 Krydsreaktivitet med Candida famata blev observeret ved hgjere koncentrationer end 5x10% CFU/ml.
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Interferens

Potentielt interfererende stoffer blev testet i Aptima CV/TV Assay. Paneler blev bygget

i SVSM og evalueret for potentielle virkninger pa bade assaysensitivitet og specificitet.
Sensitivitetsydelse blev evalueret separat for C. albicans, C. glabrata, og TV ved tilsaetning
af lysat ved 3X LoD. Negative-paneler, som indeholder hvert stof, blev ogsa evalueret

for specificitet.

Der blev ikke observeret nogen interferens i overveerelse af falgende eksogene
og endogene stoffer testet ved koncentrationerne er vist i Tabel 19.

Tabel 19: Panel med interfererende stoffer

Stof Slutkoncentration’

Fuldblod 5% VIV

Leukocytter 1x108 celler/ml
Slim 5% VIV
Saedvaeske 5% VIV
Svangerskabsforebyggende skum 5 % WIV
Svangerskabsforebyggende film 5 % WIV
Tioconazol 2 2 % WV
Udskylning 5% WIV
Progesteron 5 % WIV
Estradiol 5 % WIV
Acyclovir 5% WIV
Metronidazol 5 % WV
Haemoridecreme 5% WIV

Vaginal fugtighedsgel® 0,5 % WV

Glidecreme 5% VIV
Spermicid 5% WIV
Anti-svampe- 5% WIV
Deodorant/Spray 5 % WIV
Glacial Acetic Acid* 4% VIV
Vagisil Creme 5% WIV

W/V = veegt efter volumen; VIV = volumen for volumen.

' Slutkoncentrationer udger slutkoncentrationen i praven, nar den testes pa Panther instrumentet.

2 Tioconazol 6,5 % salve: Interferens blev observeret ved >3 % w/v for alle analytter. Der blev ikke observeret interferens
ved 2 % WI/V for alle analytter.

3 Vaginal fugtighedsgel: Interferens blev observeret ved >1 % W/V for C. albicans, 5 % WI/V for C. glabrata

og =3 % WI/V for TV. Der blev ikke observeret interferens ved 0,5 % W/V for C. albicans, 4 % WI/V for C. glabrata,

og 2 % W/V for TV.

4 Glacial acetic acid: Interferens blev observeret ved 5 % V/V for C. albicans. Der blev ikke observeret interferens

ved 4 % VIV for C. albicans, 5 % VIV for C. glabrata og 5 % V/V for TV.

Aptima CV/TV Assay 38 AW-31482-1901 Rev. 001



Analytisk praestation for Panther System Aptimae

Indenfor laboratoriets praecision

Indenfor laboratoriets praecision blev evalueret pa tre Panther systemer pa en lokation.
Tre operatgrer udfgrte testning over 22 dage og tre reagenslots. Hver operater udfgrte
to karsler pr. dag vha. et panel pa syv medlemmer. Hver karsel bestar af tre replikater
af hvert panelmedlem.

Panelmedlemmerne blev lavet med C. albicans, C. glabrata eller TV i SVSM. Seks positive
panelmedlemmer malrettet C. albicans ved lave og moderate positive, C. glabrata ved lave
og moderate positive og TV ved lave og moderate positive. Et negativt panelmedlem
indeholder matrix uden nogen tilfgjet targetanalyt.

CVITV procent positive resultater vises i Tabel 20. Signalvariabilitet (TTime) for Aptima
CVITV Assay blev ogséa beregnet for analytpositive panelmedlemmer. Variabiliteten beregnet
mellem instrumenter, mellem operatgrer, mellem lots, mellem dage, mellem karsler, indenfor
karsler og generelt er vist i Tabel 21.

Tabel 20: Preecision — Overenstemmelse for Aptima CV/TV Assay med forventede resultater

Procent positivitet

Panel (analytsammensaetning) Positiv / Total n Forventet positivitet (95 % ClI)

Negativ (SVSM) 0/162 0 % 0(0,0-2,3)
Lav positiv (C. albicans) 162/162 295 % 100 (97,7-100,0)
Lav positiv (C. glabrata) 162/162 295 % 100 (97,7-100,0)
Lav positiv (TV) 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 (TV) 162/162 295 % 100 (97,7-100,0)

Tabel 21: Signalvariabilitet for Aptima CV/TV Assay efter panelmedlem

Mellem Mellem Mellem Mellem Mellem | samme
Gennem- Dage Instrumenter operaterer Lot Korsler Korsel 1 alt

Panel snitlig
Beskrivelse N TTime SD CV(%) SD CV (%) SD CV (%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV (%) SD CV (%)

C. albicans

o162 14,96 0,12 082 000 000 024 159 054 358 023 152 028 1,84 0,70 4,66
Svagt positiv

C. glabrata

o162 21,07 0,00 o000 0,95 069 025 118 0,4 065 0,19 089 040 191 055 2,59
Svagt positiv

TV

Lo 162 24,09 0,00 000 033 138 022 093 0,01 005 021 087 059 246 0,75 3,09
Svagt positiv

C. albicans
Moderat 162 14,62 0,11 0,72 0,00 000 022 147 043 295 0,26 1,77 024 162 0,60 4,14
positiv

C. glabrata
Moderat 162 20,63 0,00 000 o000 o000 026 127 031 150 026 1,25 052 251 0,71 342
positiv

TV
Moderat 162 22,73 0,00 0,00 0,12 054 024 1,08 0,8 080 0,28 123 041 179 059 2,61
positiv

CV = variationskoefficient; SD = standardafvigelse; TTime = taerskeltid.
Bemeerk: Variabilitet pga. visse faktorer kan vaere numerisk negativ. Dette kan forekomme, hvis variabiliteten pga. disse faktorer
er meget lille. | disse tilfaelde vises SD og CV som 0,00.
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Co-Infektion

En co-infektionsundersggelse evaluerede Aptima CV/TV Assays evne til at detektere

C spp, C. glabrata og TV, nar mere end én organisme er tilstede i samme prave.

Lav koncentration af targetlysat og hgj koncentration af et andet targetlysat i SVSM,

blev testet i kombination. Panelsammensaetningen og koncentrationer vises i Tabel 22.

Al testning resulterede i 100 % detektion for begge tilstedevaerende targets, undtagen

i kombinationen lav C. glabrata (3X LoD) og hgj TV (1x10* celler/ml eller 1x10° celler/ml).
Yderligere testning blev udfgrt og resulterede i 100 % detektion af kombinationen lav

C. glabrata (3X LoD) og hgj TV (1x10° celler/ml).

Tabel 22: Co-infektionspanel

Panelmediem C. albicans koncentration C. glabrata koncentration TV koncentration
C. albicans Lav; C. glabrata Hgj 13317 CFU/ml’ 1x10% CFU/ml N/A
C. albicans Lav; TV Hgj 13317 CFU/ml" N/A 1x10°% celler/ml
C. glabrata Lav; TV Hgj N/A 123 CFU/ml? 1x103 celler/ml
C. albicans Hgj; C. glabrata Lav 1x108 CFU/m 123 CFU/mI? N/A
C. albicans Hgj; TV Lav 1x10% CFU/mlI N/A 0,0072 celler/mI®
C. glabrata Hgj; TV Lav N/A 1x108 CFU/mI 0,0072 celler/ml®

CFU = Kolonidannende enheder.
13X LoD C. albicans.

2 3X LoD C. glabrata.

33X LoD TV.
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