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Aptima® Generell informasjon

Generell informasjon

Tiltenkt bruk

Aptima® BV-assayet er en in vitro nukleinsyreamplifikasjonstest som benytter
transkripsjonsmediert amplifikasjon (TMA) i sanntid til deteksjon og kvantifikasjon av
ribosomal RNA fra bakterier foroundet med bakteriell vaginose (BV), inkludert Lactobacillus
(L. gasseri, L. crispatus og L. jensenii), Gardnerella vaginalis (G. vaginalis) og Atopobium
vaginae (A. vaginae). Assayet rapporterer et kvalitativt resultat for BV og rapporterer ikke
resultater for individuelle organismer. Assayet er tiltenkt som hjelp ved diagnose av BV pa
det automatiserte Panther®-systemet ved bruk av klinisk innsamlede og pasientinnsamlede
vaginale vattpinneprgver fra kvinner med en klinisk presentasjon som er i samsvar med
vaginitt og/eller vaginose.

Oppsummering og forklaring av testen

Vaginittsyndrom er karakterisert av et spekter av tilstander: irritasjon av vagina og vulva, lukt,
utflod og klge (1). Arsaker til vaginitt inkluderer mekaniske og kjemiske faktorer (kvinnelige
hygieneprodukter, prevensjonsmidler osv.) samt smittestoffer (1). Opptil 90 % av tilfeller av
smittsom vaginitt er forarsaket av BV, vulvovaginal candidiasis (candida vaginitt, CV) og
trichomoniasis (Trichomonas vaginalis, TV) (2). BV har blitt diagnostisert hos 22-50 % av
symptomatiske pasienter, CV hos 17-39 % og TV hos 4-35 % (1, 2).

BV er ansvarlig for de fleste tilfeller av smittsom vaginitt. BV er karakterisert av en endring

i vaginal mikrobiota dominert av Lactobacillus-arter til en polymikrobiell anaerobdominert
mikrobiota som inkluderer G. vaginalis, A. vaginae, Prevotella, Bacteroides,
Peptostreptococcus, Mobiluncus, Sneathia (Leptotrichia), Mycoplasma og BV-assosierte
bakterier (3). Denne endringen i vaginal mikrobiota er assosiert med utbruddet av kliniske
Amsel-tegn, som fglge av de biokjemiske og cytologiske endringene i vaginalt miljg som er
patognomoniske for BV (11). BV har veert assosiert med bekkeninfeksjon (4), cervicitt (5), gkt
risiko for a fa kjgnnssykdommer, som klamydia, gonoré, HSV, HIV (6, 7, 8), spontanabort
og for tidlig fadsel (9, 10).

Diagnose av BV basert pa kliniske kriterier (vaginal pH, tilstedeveaerelse av clue-celler, sniff-
test og utflod) har blitt foreslatt av Amsel (11). Nugent et al. foreslo en klassifisering av

BV basert pa mikroskopisk beskrivelse av observerte bakterietyper via Gram-farging

i vaginale vattpinner (12). Nyere studier tyder pa at molekyleere diagnostiske verktay ville
vaere nyttige for & forbedre diagnosen av BV, og at nukleinsyreamplifisering, rettet mot
flere BV-assosierte bakterier, kan benyttes (13).

Aptima BV-assayet er et sanntids TMA-assay utviklet for bruk pa det automatiserte
Panther-systemet som oppdager og skiller RNA-markgrer fra Lactobacillus-artsgruppen

(L. gasseri, L. crispatus og L. jensenii), G vaginalis og A. vaginae i klinisk innsamlede og
pasientinnsamlede vaginale vattpinneprever fra symptomatiske kvinner. Aptima BV-assayet
bruker en algoritme til & rapportere et kvalitativt resultat for BV basert pa deteksjon av
malorganismer. Aptima BV-assayet inkluderer en intern kontroll (IC).
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Prinsipper for prosedyren

Aptima BV-assayet involverer tre hovedtrinn, som alle finner sted i et enkelt rar pa Panther-
systemet: malinnfanging, malamplifikasjon av TMA og deteksjon av amplifikasjonsprodukter
(amplikon) av fluorescensmerkede prober (torches). Assayet innlemmer en intern kontroll

i hver test for & overvake malinnfanging av nukleinsyrer, amplifikasjon og deteksjon.

Prgvene samles i et rgr som inneholder Aptima® Specimen Transport Medium (STM),

som lyserer cellene, frigjgar RNA og beskytter det mot nedbrytning under oppbevaring.

Nar Aptima BV-assayet utfares, hybridiseres innfangingsoligonukleotider til hgyt konserverte
regioner pa mal-RNA-et i testpraven, hvis tilstede. Det hybridiserte malet fanges deretter
inn av magnetiske mikropartikler som skilles fra prgvematerialet i magnetfeltet. Vasketrinn
fierner fremmede komponenter fra reaksjonsrgret.

Malamplifikasjonen foregar via TMA, som er en transkripsjonsbasert
nukleinsyreamplifikasjonsmetode som bruker to enzymer, Moloney murint leukemivirus
(MMLYV) revers transkriptase og T7 RNA-polymerase. Revers transkriptase brukes til &
generere en DNA kopi av mal-RNA-sekvensen, som tilsettes en promotersekvens for
T7 RNA-polymerase. T7 RNA-polymerase produserer flere kopier av RNA-amplikon fra
DNA-kopitemplatet.

Deteksjon oppnas med enkelttradet nukleinsyre-torches, som er tilstede under
amplifikasjonen av malet og som hybridiserer spesifikt til amplikonet i sanntid. Hver torch
har en fluorofor og en quencher. Quencheren undertrykker fluorescensen til fluoroforen nar
torchen ikke er hybridisert til amplikonet. Nar torchen bindes til amplikonet, er fluoroforen skilt
fra quencheren og den vil sende ut et signal med en spesifikk bglgelengde nar den eksiteres
av lyskilden. Panther-systemet oppdager og skiller mellom fire fluorescerende signaler som
korresponderer med Lactobacillus gruppe, A. vaginae, G. vaginalis og I1C-
forsterkningsprodukter. Panther-system-programvaren sammenligner signalfremkallingstidene
for hver méalorganisme med kalibreringsinformasjonen for & bestemme BV-positiv eller -
negativ status for hver prove.

Sammendrag av sikkerhet og ytelse

Sammendraget av sikkerhet og ytelse (SSP) er tilgjengelig i den europeiske databasen

om medisinsk utstyr (Eudamed), ved & felge utstyrsidentifikatorene (grunnleggende UDI-DI).
For a finne SSP for Aptima BV-assayet se Basic Unique Device Identifier (BUDI):
54200455DIAGAPTBVRB.

Advarsler og forholdsregler
A. Til in vitro-diagnostisk bruk.
B. Til profesjonell bruk.

C. For a redusere risikoen for ugyldige resultater ma du lese hele pakningsvedlegget
og se Panther/Panther Fusion® System Operator’s Manual (Operatgrhandbok for
prosedyreinformasjon for Panther- / Panther Fusion-systemet) for prosedyreinformasjon
ngye for du utfgrer assayet pa Panther-systemet.

D. Bare personell med tilstrekkelig opplaering i bruken av Aptima BV-assayet og handtering
av smittefarlig materiale skal utfere denne prosedyren. Hvis det forekommer sgl, skal det
desinfiseres umiddelbart i samsvar med egnede prosedyrer for institusjonen.

E. Det finnes ytterligere spesifikke advarsler, forholdsregler og prosedyrer om kontroll
av kontaminasjon for Panther-systemet, se Panther- / Panther Fusion-systemets
operatarhandbok.
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Laboratorierelatert
F. Bruk bare medfalgende eller spesifiserte engangslaboratorievarer.

G. Bruk rutinemessige laboratorieforholdsregler. Ikke spis, drikk eller rayk i anviste
arbeidsomrader. Bruk pulverfrie engangshansker, gyevern og laboratoriefrakker nar
du handterer prgver og settreagenser. Vask hendene grundig etter at du har handtert
prgver og settreagenser.

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

I. Kast alle materialene som har veert i kontakt med provemateriale og reagensene,
iht. gjeldende nasjonale, internasjonale og regionale forskrifter. Rengjgr og desinfiser
alle arbeidsflatene grundig.

J. Bruk god standardpraksis for molekyleerbiologiske laboratorier som inkluderer
miljgovervakning. Du finner et forslag til laboratorieprotokoll for kontaminasjonsovervaking
av Panther-systemet i Prosedyremerknader.

Proverelatert

K. Utlgpsdatoene oppfert pa prevetakingssettene gjelder provetakingssenteret og ikke
laboratoriet. Praver som er innsamlet fgr utlgpsdatoen pa prgvetakingssettet og
transportert og oppbevart i henhold til pakningsvedlegget, er gyldige for testing selv
om utlgpsdatoen pa pravetakingsrgret er utlapt.

L. Sarg for tilfredsstillende oppbevaringsforhold under pragveforsendelsen for & sikre prgvens
kvalitet. Prgvestabiliteten under andre transportbetingelser enn de anbefalte, har ikke blitt
evaluert.

M. Unnga krysskontaminering ved & kaste brukte materialer uten & fgre dem over andre
beholdere.

N. Prgvemateriale kan vaere smittefarlig. Bruk globale forholdsregler nar dette assayet
utfgres. Riktige handterings- og avfallsmetoder bgr bestemmes iht. lokale forskrifter.
Bare personell med tilstrekkelig oppleering i bruken av Aptima BV-assayet og opplaering
i handtering av smittefarlig materiale, skal utfere denne diagnostiske prosedyren.

0. Unnga krysskontaminering under handteringen av prgven. Pregvematerialet kan inneholde
ekstremt hgy konsentrasjon av organismer. Sgrg for at prgvebeholdere ikke kommer
i kontakt med hverandre under prgvehandteringen i laboratoriet. Bytt hansker hvis de
kommer i kontakt med en prgve.

P. Hvis laboratoriet mottar et transportrar til et Aptima® Multitest Swab Specimen Collection
Kit (Multitest-vattpinneprgvetakingssett) som ikke har en vattpinne, har to vattpinner, en
rengjeringsvattpinne eller en vattpinne som ikke er levert av Hologic, skal praven avvises.

Q. Ved perforering kan det under visse omstendigheter komme vaeske fra hettene pa
Aptima-overfgringsrarene. Fglg instruksjonene i Testprosedyre for Panther-systemet
for & hindre at dette forekommer.
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Assayrelatert

R. Sett pa hetten, og oppbevar reagensene ved de spesifiserte temperaturene. Assayets
ytelse kan pavirkes av bruk av feil oppbevarte reagenser. Se Krav til oppbevaring og
héndtering av reagenser og Testprosedyre for Panther-systemet for a finne mer
informasjon.

Bruk globale forholdsregler ved handtering av kontroller.
Unnga mikrobiell og ribonukleasekontaminasjon av reagenser.

Ikke bruk reagens-, kontroll- eller kalibratorsettet etter deres utlgpsdatoer.

< c 4 o»

Ikke bytt om, bland eller kombiner assayreagenser fra sett med ulike hovedpartinumre.
Aptima-kontroller, kalibratoren og assayvaeskene (Panther-system) kan veaere fra ulike
lot-numre.

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

X. Noen reagenser i dette settet er merket med fareinformasjon.

Merk: Faremeldingsinformasjon for merking av globalt markedsfarte produkter gjenspeiler
klassifiseringene i sikkerhetsdatabladene (SDS) i USA og EU. Nar det gjelder
faremeldingsinformasjon som gjelder spesifikt for din region, kan du se det spesifikke
SDS som finnes i SDS-biblioteket pa www.hologicsds.com. Se symbolforklaringen pa
www.hologic.com/package-inserts for a finne ytterligere informasjon om symbolene.

Fareopplysninger for EU

Amplification Reagent
Magnesium Chloride 60-65 %

H412 — Skadelig, med langtidsvirkning, for liv i vann.
P273 — Unnga utslipp til miljget.
P501 — Innhold/beholder leveres til et godkjent avfallsanlegg.

Enzyme Reagent
HEPES 1-5 %
Poly(oksy-1,2-etandiyl), .alpha.-[4-(1,1,3,3-tetrametylbutyl)fenyl]-.omega.-hydroksy 1-5 %

H412 — Skadelig, med langtidsvirkning, for liv i vann.
P273 — Unnga utslipp til miljget.
P501 — Innhold/beholder leveres til et godkjent avfallsanlegg.

Enzyme Reconstitution Reagent

Glycerol 20-25 %

Poly(oksy-1,2-etandiyl), .alpha.-[4-(1,1,3,3-tetrametylbutyl)fenyl]-.omega.-hydroksy 5-10 %
HEPES 1-5%

H412 — Skadelig, med langtidsvirkning, for liv i vann.
P273 — Unnga utslipp til miljget.
P501 — Innhold/beholder leveres til et godkjent avfallsanlegg.
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Promoter Reagent
Magnesium Chloride 35-40 %

H412 — Skadelig, med langtidsvirkning, for liv i vann.
P273 — Unnga utslipp til miljget.
P501 — Innhold/beholder leveres til et godkjent avfallsanlegg.

Target Capture Reagent
HEPES 5-10 %

EDTA 1-5%

Lithium Hydroxide, Monohydrate 1-5 %

H412 — Skadelig, med langtidsvirkning, for liv i vann.
P273 — Unnga utslipp til miljget.
P501 — Innhold/beholder leveres til et godkjent avfallsanlegg.

Krav til oppbevaring og handtering av reagenser

A. Tabellen nedenfor viser oppbevaringsforholdene og stabiliteten for reagensene,
kalibratoren og kontrollene.

Apent sett (rekonstituert)

Reagens Uapnet lagring Lagring Stabilitet
Amplifikasjonsreagens 2°Ctil8e°C I/R IIR
Amplifikasjonsrekonstitusjonslgsning 15°C til 30 °C 2°Ctil8°C 30 dager’
Enzymreagens 2°Ctil8°C I/R I/'R
Enzymrekonstitusjonslgsning 15°C til 30 °C 2°Ctil8°C 30 dager’
Promoterreagens 2°Ctil8°C IIR I/R
Promoterrekonstitusjonslgsning 15 °C til 30 °C 2°Ctil8°C 30 dager’
Malinnfangingsreagens 15°C til 30 °C 15 °C til 30 °C? 30 dager’

Positiv kalibrator 2°Ctil8°C I'R Hetteglass til engangsbruk
Negativ kontroll 2°Ctil8°C IIR Hetteglass til engangsbruk
Positiv kontroll 2°Ctil8°C I'R Hetteglass til engangsbruk
Intern kontroll 2°Ctil8°C I'R Hetteglass til engangsbruk

' Nar reagenser fiernes fra Panther-systemet, skal de umiddelbart returneres til sine riktige oppbevaringstemperaturer.
2 Oppbevaringsforhold til arbeidende malinnfangingsreagens (mélinnfangingsreagens som er tilfart intern kontroll).

B. Kast eventuelle ubrukte rekonstituerte reagenser og arbeidende malinnfangingsreagens
(WTCR) etter 30 dager, eller etter hovedpartiets utlepsdato, det som kommer fgrst gjelder.

C. 100-testassaysettet kan settes inn i Panther-systemet inntil 8 ganger. 250-testassaysettet
kan settes inn i Panther-systemet inntil 5 ganger. Systemet logger hver gang reagensene
settes inn.

D. Promoterreagensflasken til 250-testassaysettet har samme stgrrelse som
enzymreagensflasken. Etter at du har satt promoterreagensflasken pa reagensstativet,
kontroller at flasken er skjgvet helt ned.

E. Reagenser lagret pd Panther-systemet har 120 timers stabilitet pa instrumentet.

Unnga krysskontaminering under handtering og oppbevaring av reagenser. Sett alltid nye
hetter pa alle rekonstituerte reagenser for de settes til oppbevaring.
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G. Promoterreagens og rekonstituert promoterreagens er lysfelsomme. Beskytt disse
reagensene fra lys under oppbevaring og ved preparering for bruk.

H. lkke frys reagenser.

Provetaking og oppbevaring

Merk: Handter alle praver som om de inneholder smittefarlige stoffer. Bruk universelle
forholdsregler.

Merk: Veer forsiktig for & unngé krysskontaminering under pragvehandteringstrinnene.
Kast for eksempel brukt materiale uten & fare det over andre beholdere.

Vaginale vattpinneprgver kan testes med Aptima BV-assayet. Assayytelsen er ikke evaluert
med andre prgver enn prgvene som ble tatt med folgende prgvetakingssett:

* Aptima Multitest-vattpinneprovetakingssett
A. Prgvetaking

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

B. Transport og oppbevaring av prgvemateriale fgr testing

Kun fglgende oppbevaringsforhold skal brukes for prgvemateriale med Aptima BV-
assayet.
1. Vattpinneprover

a. Alternativ 1: Etter provetaking kan vattpinneprgver i transportrgr lagres ved 2 °C til
8 °C i inntil 30 dager. Hvis lengre oppbevaring er ngdvendig, kan prgvene
oppbevares ved —20 °C eller —70 °C i ytterligere 60 dager.

b. Alternativ 2: Etter pravetaking kan vattpinner lagres i transportrgr ved 15 °C til 30 °C
i inntil 30 timer.

C. Oppbevaring av prgvemateriale etter testing
1. Prevemateriale som er analysert, ma oppbevares vertikalt i et stativ.
2. Prgvetransportrgrene skal dekkes med ny, ren plastfilm, foliesperre eller hette.

Merk: Alle forhold som farer til tap eller fordamping av medium under transport,
handtering eller lagring, kan pavirke evnen til a pipettere flere alikvoter.

3. Hovis analyserte praver skal fryses eller sendes, ma den penetrerbare hetten fijernes og
nye ikke-penetrerbare hetter settes pa prgvetransportrgrene. Hvis pravematerialet skal
sendes til et annet laboratorium for a testes, ma den anbefalte temperaturen
opprettholdes.

4. For hettene fjernes, ma pravetransportrgrene sentrifugeres i 5 minutter ved
420 £ 100 RCF (relativ sentrifugalkraft) slik at all veeske havner i bunnen av raret.
Unnga sol eller krysskontaminering.

Merk: Provene skal sendes i henhold til gjeldende statlige, internasjonale og regionale
transportregler.
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Panther-system

Reagensene for Aptima BV-assayet star oppfart nedenfor for Panther-systemet.
Reagensidentifikasjonssymbolene er ogsa oppfert ved siden av reagensnavnet.

Reagenser og materialer som folger med
Aptima BV Assay Kit

100 tester: 2 assayesker, 1 kalibratorsett og 1 kontrollsett (Kat.nr. PRD-05186)
250 tester: 2 assayesker, 1 kalibratorsett og 1 kontrollsett (Kat.nr. PRD-07662)

Aptima BV Assay Refrigerated Box (eske 1 av 2)
(oppbevares ved 2 °C til 8 °C ved mottak)

Mengde
Symbol Komponent

250-testsett 100-testsett

A Amplification Reagent 1 hetteglass 1 hetteglass
Ikke-smittsomme nukleinsyrer tgrket i bufret lasning.
E Enzyme Reagent 1 hetteglass 1 hetteglass
Revers transkriptase og RNA-polymerase torket i HEPES-
bufret lasning.
PRO Promoter Reagent 1 hetteglass 1 hetteglass

Ikke-smittsomme nukleinsyrer tgrket i bufret lasning.

IC Internal Control 1x 0,56 mi 1x0,3ml
Ikke-smittsomme RNA-nukleinsyrer i bufret lgsning.

Aptima BV Assay Room Temperature Box (eske 2 av 2)
(oppbevares ved 15 °C til 30 °C ved mottak)

Mengde

Symbol Komponent
250-testsett 100-testsett

AR Amplification Reconstitution Solution 1x18,5 ml 1x7,2ml
Vannholdig l@sning som inneholder glyserol og
konserveringsmidler.

ER Enzyme Reconstitution Solution 1Tx11,1ml 1x5,8ml
HEPES-bufret lasning som inneholder surfaktant og glyserol.
PROR Promoter Reconstitution Solution 1x11,9ml 1x4,5ml
Vannholdig lasning som inneholder glyserol og
konserveringsmidler.
TCR Target Capture Reagent 1 x 54,0 mi 1x26,0 mi

Bufret saltlgsning som inneholder ikke-smittsomme
nukleinsyrer og magnetiske partikler.

Rekonstitusjonskrager 3 3

Master Lot Barcode Sheet 1 ark 1 ark
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Aptima BV Assay Calibrator Kit (PRD-05188)
(oppbevares ved 2 °C til 8 °C ved mottak)

Symbol Komponent Mengde

PCAL Positive Calibrator 5x2,8 ml
Ikke-smittsomme nukleinsyrer i bufret Igsning.

Calibrator Barcode Label 1 ark

Aptima BV Assay Controls Kit (PRD-05187)
(oppbevares ved 2 °C til 8 °C ved mottak)

Symbol Komponent Mengde
CONTROL- Negative Control 5x1,7 ml
Ikke-smittsomme L. crispatus dyrkede celler i bufret Igsning.
CONTROL+ Positive Control 5x1,7mi
Ikke-smittsomme G. vaginalis og A. vaginae dyrkede celler i bufret
lgsning.
Control Barcode Label 1 ark

Nadvendige materialer som er tilgjengelige separat
Merk: Materialer tilgjengelig fra Hologic er oppfert med katalognummer, med mindre annet

er angitt.

Materiale Kat.nr.

Panther®-system 303095

Panther Fusion®-system PRD-04172

Panther® System Continuous Fluids and Waste (Panther Plus) PRD-06067

Aptima® BV Assay Calibrator Kit PRD-05188

Aptima® BV Assay Controls Kit PRD-05187

Panther Run Kit for Real Time Assays (bare for sanntidsassayer) PRD-03455 (5000 tester)

Aptima® Assay Fluids Kit (ogsé kalt Universal Fluids Kit) 303014 (1000 tester)

Inneholder Aptima® Wash Solution (vaskeopplasning), Aptima® Buffer for
Deactivation Fluid (buffer for deaktiveringsveaeske) og Aptima® Oil
Reagent (oljereagens)

Multirgrenheter (MTU-er) 104772-02
Panther® Waste Bag Kit (avfallspose-sett) 902731
Panther® Waste Bin Cover (avfallsbeholder, deksel) 504405
Eller Panther System Run Kit 303096 (5000 tester)
Nér ikke-sanntids-TMA-assayer kjgres parallelt med sanntids-TMA-
assayer
Inneholder MTU-er, avfallsposer, avfallsbeholderdeksler, autodetect og
assayvaesker
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Materiale Kat.nr.

Aptima Assay Fluids Kit 303014 (1000 tester)
Inneholder Aptima vaskeoppl@sning, Aptima buffer for

deaktiveringsveeske og Aptima oljereagens
Multirgrenheter (MTU-er) 104772-02

Spisser, 1000 ul filtrerte, ledende, vaeskefalsomme og til engangsbruk. 901121 (10612513 Tecan)
lkke alle produkter er tilgjengelige i alle regioner. Kontakt representanten 903031 (10612513 Tecan)
din for regionspesifikk informasjon MME-04134 (30180117 Tecan)

MME-04128
Aptima® Multitest Swab Specimen Collection Kit (Multitest- PRD-03546
vattpinneprgvetakingssett)
Blekemiddel, 5,0 % til 8,25 % (0,7 M til 1,16 M) natriumhypoklorittlasning -
Pulverfrie engangshansker -
Aptima® penetrerbare hetter 105668
Ikke-penetrerbare reservehetter 103036A

Reagent Replacement Caps (reserve-reagenshetter) for 100-testsett
Flasker for rekonstituering av amplifikasjons-, enzym- og
promoterreagenser
TCR-flaske

Reagent Replacement Caps (reserve-reagenshetter) for 250-testsett

CLO0041 (100 hetter)
501604 (100 hetter)

Flaske for rekonstituering av amplifiseringsreagens
Flasker for rekonstituering av enzym- og promoterreagenser
TCR-flaske

Plastbelagte overtrekk for laboratoriebenker
Lofrie kluter
Pipettesuger

Spisser

Valgfrie materialer
Materiale

Hologic® Bleach Enhancer for Cleaning (blekemiddelforsterker
til rengjaring)
Til rutinemessig rengjering av overflater og utstyr

Rgrvugge

CLO0041 (100 hetter)
501616 (100 hetter)
CL0040 (100 hetter)

Kat.nr.

302101
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Panther-system Aptima®

Testprosedyre for Panther-systemet

Merk: Se Operatgrhédndboken for Panther- / Panther Fusion-systemet for mer
prosedyreinformasjon om Panther-systemet.

A. Klargjgre arbeidsomradet

1.

Rengjer arbeidsflatene der reagenser skal prepareres. Terk av arbeidsflatene med
2,5 % til 3,5 % (0,35 M til 0,5 M) natriumhypoklorittigsning. La natriumhypoklorittla-
sningen veere i kontakt med overflatene i minst 1 minutt, og falg deretter opp med
avionisert (DI) vann. Ikke la natriumhypoklorittlasningen sta og terke. Dekk til
benkeflatene der reagenser skal prepareres, med rene, absorberende
laboratoriebenktrekk med plastbakside.

Rengjar en separat arbeidsflate der pragver skal prepareres. Bruk prosedyren som
beskrives ovenfor (trinn A.1).

Rengjar eventuelle pipettesugere. Bruk rengjgringsprosedyren som beskrives ovenfor
(trinn A.1).

B. Reagensrekonstitusjon / preparering av et nytt sett

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

1.

Far testing ma amplifikasjons-, enzym- og promoterreagenser rekonstitueres ved
a kombinere innholdet i flaskene med frysetorket reagens med den egnede
rekonstitusjonsl@sningen.

a. La de frysetagrkede reagensene na romtemperatur (15 °C til 30 °C) far bruk.

b. Par rekonstitusjonsli@gsningene med hvert sitt frysetarkede reagens. Kontroller at
rekonstitusjonskragen og reagenset har etikettsymboler som stemmer overens
for rekonstitusjonskragen festes.

c. Kontroller partinumrene pa Master Lot Barcode Sheet (strekkodearket for
hovedpartiet) for a sikre at riktige reagenser er paret. Merk hettene pa flaskene
med rekonstitusjonslgsning.

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

e. Apne den samsvarende flasken med rekonstitusjonslasning, og legg hetten
pa en ren, tildekket arbeidsflate.

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

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

h. Ta opp de monterte flaskene, og virvle de monterte flaskene i minst 10 sekunder.
Unnga a danne skum nar flasken virvles (Figur 1, trinn 4).

i. Vent minst 15 minutter for & sikre at det frysetgrkede reagenset er helt opplgst.
Virvle flaskene pa nytt i minst 10 sekunder og vugg deretter Igsningen i hetteglasset
frem og tilbake for & blande grundig.

j- Sjekk visuelt om reagenset er helt opplgst uten pulver, klumper eller bglgete linjer.

k. Vipp de monterte flaskene igjen sakte slik at hele Iasningen renner tilbake
inn i flasken med rekonstitusjonslasning (Figur 1, trinn 5).

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

Aptima BV Assay 11 AW-31481-1801 Rev. 002



Aptima®

Panther-system

m. Sett pa plastflasken igjen med enten den lagrede, merkede hettene som tilsvarer
reagenset eller en ny hette. Ikke bland hettene. Noter initialene til operatgren og

rekonstitusjonsdatoen pa etiketten (Figur 1, trinn 7).
Kast rekonstitusjonskragen og hetteglasset (Figur 1, trinn 8).
Bland hver reagens grundig ved & snu den forsiktig far den lastes pa Panther-

systemet.

Alternativ: Amplifikasjons-, enzym- og promotorreagensene kan blandes mer ved
a plassere plastflaskene med ny hette pa et rgrvuggesett ved moderat hastighet
og helning i minst 5 minutter. Sgrg for at reagensene er grundig blandet.

Advarsel: Unnga a danne skum ved rekonstituering av reagenser. Skum vil gdelegge
Panther-systemets nivéfaling.

Advarsel: Tilstrekkelig blanding av reagensene er ngdvendig for & oppné forventede
assayresultater.

2. Preparere arbeidende malinnfangingsreagens (WTCR)

a. Ordne flaskene med TCR og IC parvis.
b.
reagenser i settet blir paret.
C.
d.
at det er en liten mengde vaeske igjen i IC-flasken.
e.
Unnga a danne skum under dette trinnet.
f.

r"1 m ™

3 )
i
. 3

(4

Figur 1. Reagensrekonstitusjonsprosess

g. Kast IC-flasken og hetten.

C. Reagenspreparasjon av tidligere preparerte reagenser
1. Amplifikasjons-, enzym- og promoterreagenser som er preparert tidligere,

ma na romtemperatur (15 °C til 30 °C) fgr assayet startes.

Kontroller reagenspartinumrene pa Master Lot Barcode Sheet for a sikre at riktige

Apne flasken med TCR, og legg hetten pa en ren, tildekket arbeidsflate.
Apne flasken med IC, og tam hele innholdet i flasken med TCR. Du kan forvente

Sett hetten pa flasken, og virvle Igsningen forsiktig for & blande innholdet.

Noter ned initialene til operatgren og innevaerende dato pa etiketten.

Alternativ: Plastflaskene med de rekonstituerte amplifikasjons-, enzym- og
promotorreagensene som har hette, kan plasseres i et rgrvuggesett ved moderat
hastighet og helning i minst 25 minutter for a sikre at reagensene nar romtemperatur
og er grundig blandet.

Aptima BV Assay
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Panther-system Aptima®

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

3. Kontroller at stabilitetstiden ved oppbevaring av reagenset ikke har utlgpt, inkludert
stabilitet pa instrumentet.

4. Bland hvert reagens grundig ved a snu det forsiktig for du setter det inn i systemet.
Unnga & danne skum nar reagensene snus. Dette trinnet er ikke pakrevd hvis
reagentene settes inn i systemet umiddelbart etter blanding pa rervuggen.

5. Ikke fyll reagensflaskene helt opp. Panther-systemet vil gjenkjenne og avvise flasker
som er helt fylt opp.

Advarsel: Tilstrekkelig blanding av reagensene er ngdvendig for & oppna forventede
assayresultater.

D. Preparering av kalibrator og kontroller

1. Ta kalibratoren og kontrollene ut av lagring (2 °C til 8 °C) og la kalibratoren
og kontrollene na romtemperatur (15 °C til 30 °C) fer prosessering.

E. Handtering av prevemateriale
1. Se for & bekrefte at hvert prgverer tilfredsstiller felgende kriterier:

a. Det ligger én enkel rosa Aptima-prgvetakingsvattpinne i
vattpinneprgvetransportrgret.

2. La prgvematerialet na romtemperatur (15 °C til 30 °C) fgr prosessering.

Merk: Far testing og/eller for & lase mistenkte praoverelaterte ugyldige resultater,
kan pr@vematerialet virvlies ved hgy hastighet i minst 3 minutter, etterfulgt av virvling
ved lav hastighet i 1 minutt (for a trekke vaesken ned i roret).

3. Kontroller praveragrene fgr de settes inn i stativet:

a. Hvis et provergr 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
prgvetakingsinstruksjonene har blitt fulgt, sentrifugeres rgret i 5 minutter ved
420 RCF for a sikre at det ikke er vaeske i hetten.

Merk: Hvis ikke trinnene 3a—b folges, kan det fore til at det kommer vaeske
ut av provergrshetten.

Merk: Opptil 5 separate alikvoter kan testes fra hvert provergr. Forsgk pa a pipettere
mer enn 5 alikvoter fra proveraret kan fare til prosesseringsfeil.
F. Klargjering av systemet

1. Sett opp systemet i henhold til instruksjonene i Operaterhédndboken for Panther- /
Panther Fusion-systemet og Prosedyremerknader. Sgrg for at det brukes
reagensstativer og TCR-adaptere av riktig starrelse.

2. Settinn prgvene.
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Prosedyremerknader
A. Kalibrator og kontroller

1. Rarene med positiv kalibrator, positiv kontroll og negativ kontroll kan settes inn hvor
som helst pa stativet eller hvor som helst pa preveskuffbanen i Panther-systemet.
Pravepipettering starter nar én av de felgende 2 betingelser er innfridd:

a. Kalibratoren og kontrollene prosesseres for tiden av systemet.
b. Gyldige resultater for kalibratoren og kontrollene er registrert pa systemet.

2. Etter at kalibrator- og kontrollrgrene er pipettert og prosesseres for et bestemt
reagenssett, kan pasientprgver testes med det tilknyttede settet inntil 24 timer
med mindre:

a. Kalibratorresultatet eller kontrollresultatene er ugyldige.
b. Det tilknyttede assayreagenssettet er fijernet fra systemet.
c. Det tilknyttede assayreagenssettet har overskredet stabilitetsgrensene.

3. Hover kalibrator og hvert kontrollrgr kan brukes én gang. Forsgk pa bruk mer enn
én gang kan fgre til prosesseringsfeil.

B. Hanskepulver

Som ved alle reagenssystemer kan for mye pulver pa noen hansker fare til kontaminasjon
av apnede rar. Pulverfrie hansker anbefales.

C. Laboratorieprotokoll for kontaminasjonsovervaking av Panther-systemet

Det er mange laboratoriespesifikke faktorer som kan bidra til kontaminasjon, inkludert
testvolum, arbeidsflyt, sykdomsutbredelse og diverse andre laboratorieaktiviteter.

Disse faktorene skal tas hensyn til nar kontaminasjonsovervakingshyppigheten opprettes.
Intervallene i kontaminasjonsovervakingen skal opprettes med basis i praksis og
prosedyrer i hvert laboratorium.

Kontaminasjonsovervakning i laboratoriet kan gjeres med fglgende prosedyre ved bruk
av Aptima Multitest-vattpinneprgvetakingssettet:
1. Merk vattpinnetransportrgrene med tall som tilsvarer omradene som skal testes.

2. Ta pravetakingsvattpinnen ut av pakken, fukt vattpinnen i STM, og trekk vattpinnen,
og trekk vattpinnen pa det aktuelle omradet med sirkelbevegelse.

Sett vattpinnen umiddelbart inn i transportraret.

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

Sett hetten godt pa vattpinnetransportraret.
Gjenta trinnene 2 til 5 for hvert omrade som skal strykes med vattpinnen.

Test pravene med Aptima BV-assayet pa Panther-systemet.
8. Tilleggsundersgkelse bgr utfares hvis noen prgver gir et positivt resultat.

w

N oo

For tolkning av tester, se Tolkning av tester. For mer informasjon om
kontaminasjonsovervaking som er spesifikk for Panther-systemet, kontakt Hologic
teknisk stotte.
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Kvalitetskontroll

En operatgr kan ugyldiggjere en enkelt prgve eller en hel kjgring hvis det ble observert
og dokumentert at det oppsto en prosedyremessig, teknisk eller instrumentrelatert feil under
utfgrelsen av assayet.

Assaykalibrering

En assaykalibrering ma fullfgres for & generere gyldige resultater. Kalibratoren kjgres

tre ganger hver gang et reagenssett settes inn i Panther-systemet. Nar kalibrering er gjort,
er den gyldig i inntil 24 timer. Programmet pa Panther-systemet varsler operatgren nar
kalibrering er ngdvendig. Operatgren skanner kalibreringskoeffisientene som star pa Master
Lot Barcode Sheet som folger med hvert reagenssett.

Under prosessering blir kriteriene for godkjenning av kalibratoren automatisk verifisert

av programvaren til Panther-systemet. Hvis faerre enn to kalibratorreplikater er gyldige,
ugyldiggjer programvaren automatisk kjgringen. Prgver i en ugyldiggjort kjgring ma testes
pa nytt med en nypreparert kalibrator og nypreparerte kontroller.

Negative og positive kontroller

For a generere gyldige resultater ma et sett med assaykontroller testes. Ett replikat hver av
den negative kontrollen og den positive kontrollen méa testes hver gang et reagenssett settes
inn i Panther-systemet. Nar kontrollene er kjort, er de gyldige i inntil 24 timer. Programmet pa
Panther-systemet varsler operateren nar kontroller er pakrevd.

Under prosessering blir akseptkriteriene for kontroller automatisk verifisert av programmet pa
Panther-systemet. Hvis noen av kontrollene har et ugyldig resultat, vil programmet automatisk

ugyldiggjere kjgringen. Prgver i en ugyldiggjort kjgring ma testes pa nytt med en nypreparert
kalibrator og nypreparerte kontroller.

Intern kontroll

En intern kontroll legges til hver prave med wTCR. Under prosesseringen blir akseptkriteriene
for den interne kontrollen (IC) automatisk verifisert av programvaren til Panther-systemet.
Deteksjon av internkontrollen er ikke ngdvendig ved pragver som er BV-positive.

Internkontrollen ma detekteres i alle prevene som er negative for BV. Prgver som ikke

innfrir dette kriteriet, rapporteres som ugyldige. Hver prave med et ugyldig resultat ma
testes pa nytt.

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

Testresultatene avgjeres automatisk av assay-programvaren. Tabellen nedenfor viser mulige
resultater som er rapportert i en gyldig kjering, og resultattolkninger. Det fgrste gyldige
resultatet er resultatet som skal rapporteres. Prgver med ugyldige testresultater bgr testes
pa nytt. Hvis resultatet er ugyldig ved ny testing, ber en ny preve tas.

Tabell 1: Tolkning av resultater

BV-resultat Resultat’ Tolkning
Positiv Gyldig Positiv for BV
Negativ Gyldig Negativ for BV
Ugyldig Ugyldig Ugyldig test

1Reaksjonens gyldige eller ugyldige status vises i Resultat-kolonnen. Resultatkolonnen
tar for seg den interne kontrollen og positiv eller negativ status for analytter.
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Begrensninger

A. Bruk av dette assayet er begrenset til personell som har oppleering i prosedyren. Hvis
man unnlater & folge instruksjonene i dette pakningsvedlegget, kan dette fare til feil
resultater.

B. Virkningen av tampongbruk, intimskylling og prevetakingsvariabler har ikke blitt vurdert
i forbindelse med deres pavirkning av assayytelsen.

C. Ytelsen til andre prgvetyper enn vaginale vattpinneprgver er ikke blitt evaluert.

D. Palitelige resultater er avhengig av adekvat prgvetaking, transport, oppbevaring og
prosessering. Hvis ikke de riktige prosedyrene blir fulgt i noen av disse trinnene, kan
det fare til feil resultater. Fordi transportsystemet som brukes ved dette assayet, ikke
tillater mikroskopisk vurdering av pravens tilstrekkelighet, ma klinikerne ha riktig
oppleering i prgvetakingsteknikker. Se Prgvetaking og oppbevaring for & finne
instruksjoner. Se pakningsvedlegget for Hologic-pravetakingssettet som brukes.

E. Det kan ikke avgjgres med Aptima BV-assayet om medisinsk behandling er vellykket
eller mislykket fordi nukleinsyre kan vedbli etter egnet antimikrobiell behandling.

F. Bakterieartene som Aptima BV-assayet er rettet mot, kan utgjere en del av det normale
mikrobiomet for et betydelig antall kvinner. Et BV-positivt resultat bgr tolkes
i sammenheng med andre kliniske data som er tilgjengelige for klinikeren.

G. Et negativt resultat utelukker ikke muligheten for infeksjon fordi resultatene er avhengig av
adekvat prgvetaking. Testresultatene kan pavirkes av feil prevetaking, teknisk feil, rot med
provene eller malnivaer som ligger under deteksjonsgrensen til assayet (LoD).

H. Aptima BV-assayet gir kvalitative resultater. Derfor kan det ikke trekkes en korrelasjon
mellom styrken pa et positivt assaysignal og antall organismer i prgvematerialet.

I. Ytelsen til assayet er ikke evaluert hos personer under 14 ar.
J. Kundene skal foreta en uavhengig validering av en LIS-overfgringsprosess.

K. Aptima BV-assayet har ikke blitt evaluert for bruk med prgver innsamlet av pasienten
i hjiemmet.

L. Innsamling og testing av pasientinnsamlede vaginale vattpinneprgver med
Aptima BV-assayet er ikke tiltenkt & erstatte klinisk undersgkelse.

M. Sjekk helseanbefalinger som gjelder testing for andre seksuelt overfgrbare infeksjoner
(SOI) hos pasienter med et positivt resultat med Aptima BV-assayet.

N. Ytterligere mikroorganismer som ikke detekteres av Aptima BV-assayet, som for
eksempel Prevotella-arter og Mobiluncus-arter, Ureaplasma, Mykoplasma og en rekke
saktevoksende eller ikke-dyrkede anaerobe har ogsa blitt funnet hos kvinner med BV,
men er mindre assosiert med BV pa grunn av deres relativt lave prevalens, sensitivitet
og/eller spesifisitet (14).

O. Interferens med Aptima BV-assayet ble observert i naerveer av folgende stoffer: slim
(1,5 % VIV), vaginal fuktighetsgivende gel (0,5 % W/V) og tioconazole (5 % W/V).
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P. Kryssreaktivitet ble observert med Aptima BV-assayet i naerveer av Lactobacillus
acidophilus (1x10* CFU/ml).

Q. Et positivt testresultat indikerer ikke n@dvendigvis tilstedeveerelsen av levedyktige
organismer. Et positivt resultat indikerer at mal-RNA er til stede.
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Aptima®

Forventede resultater for Panther-system

Prevalensen av BV i pasientpopulasjoner er avhengig av alder, etnisitet, risikofaktorer, typen
klinikk og sensitiviteten av testen som brukes ved deteksjon av infeksjoner. Et sammendrag
av positivitet for BV hos symptomatiske deltakere, som bestemt med Aptima BV-assayet pa
Panther-systemet, er vist i Tabell 2 for multisenterstudien, etter klinisk sted og totalt.

Tabell 2: Positivitet som bestemt med Aptima BV-assayet hos symptomatiske kvinner etter pravetype

o9 klinisk sted

% positivitet (antall positive / antall testet med gyldige resultater)

Klinisk innsamlede vaginale

Pasientinnsamlede vaginale

Sted vattpinner vattpinner
1 40,0 (6/15) 46,7 (7/15)
2 20,0 (1/5) 0,0 (0/5)

3 63,6 (14/22) 63,6 (14/22)
4 51,9 (108/208) 60,5 (124/205)
5 48,5 (64/132) 50,8 (66/130)
6 46,5 (33/71) 50,7 (36/71)
7 68,1 (130/191) 69,3 (131/189)
8 100,0 (1/1) 100,0 (1/1)
9 48,0 (49/102) 54,9 (56/102)
10 70,6 (12/17) 70,6 (12/17)
1 50,7 (34/67) 50,7 (34/67)
12 32,8 (41/125) 34,1 (42/123)
13 63,2 (43/68) 62,3 (43/69)
14 55,6 (5/9) 55,6 (5/9)
15 50,0 (2/4) 50,0 (2/4)
16 58,6 (17/29) 65,5 (19/29)
17 49,4 (39/79) 51,3 (41/80)
18 64,4 (56/87) 64,4 (56/87)
19 45,6 (31/68) 50,0 (34/68)
20 11,1 (4/36) 19,4 (7/36)
21 58,4 (45/77) 57,9 (44/76)
Alle 52,0 (735/1413) 55,1 (774/1405)
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Assayytelse pa Panther-systemet

Reproduserbarhet

Reproduserbarheten til Aptima BV-assayet ble evaluert pa Panther-systemet pa tre steder
i USA ved bruk av sju panelmedlemmer. To operatgrer utfgrte testing pa hvert sted. Hver
operater utfarte én kjgring per dag i seks dager, ved bruk at ett reagensparti i lopet av
testingen. Hver kjgring hadde tre replikater av hvert panelmedlem.

Panelmedlemmene ble laget ved bruk av simulert vaginal vattpinnematrise (SVSM), som
inneholder STM anriket med simulert vaginalvaeske som er negativ for Lactobacillus-arter,
G. vaginalis og A. vaginae. Seks panelmedlemmer inneholdt cellelysater av minst 1 av
folgende organismer: L. crispatus, L. jensenii, G. vaginalis eller A. vaginae; forskjellige
bakteriekombinasjoner ble fremstilt for & dekke variasjonen av BV-
malorganismekombinasjoner som er tilstede i vaginalprgver. Ett negativt panelmedlem
inneholdt bare matrisen uten tilsatte malanalytter.

Samsvaret med forventede resultater var 100 % for alle panelmedlemmer.

Signalvariabiliteten til Aptima BV-assayet ble beregnet for hver malorganisme i analyttpositive
panelmedlemmer. Bare prgver med gyldige resultater ble tatt med i analysene. Variabiliteten,

beregnet mellom steder, mellom operatgrer, mellom dager, mellom kjaringer, innenfor
kjgringer og totalt, er angitt i Tabell 3 til Tabell 5 for hhv. Lactobacillus-, G. vaginalis-
og A. vaginae-positive panelmedlemmer.

Tabell 3: Signalvariabilitet for Lactobacillus-positive panelmedlemmer

Mellom Mellom Mellom Mellom Innen
Panel Gj.sn. steder operatgrer dager kjoeringer kjoring Total
Beskrivelse N Ttid' SD VK(%) SD VK(%) SD VK(%) SD VK (%) SD VK (%) SD VK (%)
L. crispatus
BV-negativ2 108 19,73 030 153 061 3,07 013 064 063 317 0,2 0,62 0,94 4,76
L. jensenii

BV lavt positiv2 108 2431 0,00 0,00 0,77 316 0,00 000 080 328 0,15 062 1,12 4,60

VK = variasjonskoeffisient; SD = standardavvik; T.tid = terskeltid.

" T.tid vises bare for Lactobacillus.

2 Panelmedlemmet inneholder 2 forskjellige organismer; resultatene vises bare for Lactobacillus-komponenten.
Merk: Dersom variabiliteten fra noen faktorer er numerisk negativ, vises SD og VK som 0,00.

Tabell 4: Signalvariabilitet for G. vaginalis-positive panelmedlemmer

Mellom Mellom Mellom Mellom Innen
Panel Gj.sn. steder operatgrer dager kjoringer kjoring Total
Beskrivelse N Ttid! SD VK(%) SD VK(%) SD VK(%) SD VK(%) SD VK(%) SD VK (%)
f’ vaginalis 108 1569 0,35 226 040 252 000 000 038 243 015 096 067 4,28
avt positiv
G. vaginalis

o 108 14,33 0,30 2,07 037 258 0,00 000 035 241 0,14 0,98 0,60 4,21
Moderat positiv

VK = variasjonskoeffisient; SD = standardavvik; T.tid = terskeltid.
" T.tid vises bare for G. vaginalis.
Merk: Dersom variabiliteten fra noen faktorer er numerisk negativ, vises SD og VK som 0,00.
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Tabell 5: Signalvariabilitet for A. vaginae-positive panelmedlemmer

Mellom Mellom Mellom Mellom Innen
Panel Gj.sn. steder operatgrer dager kjeringer kjering Total
Beskrivelse N Ttd' SD VK(%) SD VK(%) SD VK(%) SD VK(%) SD VK(%) SD VK (%)
B“\'/_‘:]aefggfi'\‘jz 108 1801 039 215 044 246 008 045 047 259 018 097 078 4,30
fév‘;ag;ﬁs/ 108 14,95 038 252 041 275 000 000 039 261 014 093 069 464
B\fia‘:/?%gzifivz 108 14,94 041 276 037 251 000 000 037 245 017 113 069 4,60

A. vaginae
Moderat positiv 108 1399 0,29 208 036 260 003 018 039 282 014 100 0,63 448

VK = variasjonskoeffisient; SD = standardavvik; T.tid = terskeltid.

" T.tid vises bare for A. vaginae.

2 Panelmedlemmet inneholder 2 forskjellige organismer; resultatene vises bare for A. vaginae komponent.
Merk: Dersom variabiliteten fra noen faktorer er numerisk negativ, vises SD og VK som 0,00.
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Klinisk ytelse pa Panther-systemet

En prospektiv, klinisk multisenterstudie ble utfgrt for a fastsla de kliniske ytelsesegenskapene
av Aptima BV-assayet pa Panther-systemet. Kvinnelige deltakere med symptomer pa vaginitt
ble innmeldt pa 21 geografiske og etnisk forskjellige kliniske steder i USA, inkludert privat og
akademisk allmennlegepraksis, klinikker for obstetrikk/gynekologi, familieplanlegging,
folkehelse, seksuelt overfgrbare infeksjoner (SOI), legesentre og kliniske forskningssentre.

Tre (3) vaginale vattpinnepraver ble tatt fra hver deltaker: én klinisk innsamlet vattpinneprgve
0g én pasientinnsamlet vattpinneprgve ble tatt ved bruk av Aptima Multitest-
vattpinneprgvetakingssettet til Aptima BV-assaytesting, og én klinisk innsamlet vattpinneprgve
ble samlet inn til referansemetodetesting. Aptima-prgvene ble testet med Aptima BV-assayet
pa Panther-system pa tre steder. BV-infeksjonsstatusen ble bestemt ved hjelp av en
kombinasjon av Nugent-tolkninger og Amsel-kriterier fra den endelige vaginale
vattpinneprgven.

* Prgver med normal flora i henhold til Nugent-tolkningen ble ansett som negative;
prover positive for BV-flora ble ansett som positive.

* Prgver med mellomliggende Nugent-tolkninger ble klassifisert som positive eller
negative for BV ved bruk av modifiserte Amsel-kriterier. Prgver som var positive
for =220 % clue-celler og minst 1 av de 2 fglgende kriteriene ble ansett som Amsel-
positive: vaginal pH > 4,5 og positiv sniff-test.

* Pragver som ikke kunne vurderes for Nugent-kriteriene, og prgver med ubestemt
Nugent-tolkning der et modifisert Amsel-resultat ikke var tilgjengelig, ble ansett
a ha ukjent BV-infeksjonsstatus.

Ytelsesegenskapene for hver prgve, med tilsvarende tosidige 95 %-score-konfidensintervaller
(KI), ble estimert i forhold til BV-infeksjonsstatus.

Av de 1519 symptomatiske deltakerne som ble registrert, var 102 ikke evaluerbare pa grunn
av tilbaketrekning (n = 17) eller ukjent BV-infeksjonsstatus (n = 85). De resterende 1417
deltakerne kunne evalueres med minst én analytt i minst én av prgvetypene. Tabell 6 viser
demografien til de evaluerbare deltakerne.

Tabell 6: Demografien til de evaluerbare deltakerne

Egenskaper Total
Total, N N 1417
Gjennomsnitt + SD 34,7 £ 11,11
Alder (ar) Median 33,0
Verdiomrade 14-75
14-17 4(0,3)
18-29 537 (37,9)
Alderskategori (ar), n (%) 30-39 469 (33,1)
40-49 235 (16,6)
> 50 172 (12,1)
Asiatisk 67 (4,7)
Svart eller afroamerikansk 731 (51,6)
Etnisitet, n (%) Hvit (latinamerikansk) 248 (17,5)
Hvit (ikke latinamerikansk) 307 (21,7)
Andre' 64 (4,5)

" Inkluderer pasientrapporterte andre, blandede og ukjente etnisiteter.
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Av de 1417 evaluerbare deltakerne ble 1413 klinisk innsamlede vaginale vattpinneprgver
og 1405 pasientinnsamlede vaginale vattpinneprgver inkludert i analysene. Sensitiviteten
og spesifisiteten til Aptima BV-assayet til deteksjon av BV angis samlet og etter sted for
begge praovetypene, i Tabell 7. Assayytelse vises stratifisert etter etnisitet i Tabell 8 og

etter klinisk tilstand i Tabell 9.

Tabell 7: Ytelsesegenskapene etter innsamlingssted hos symptomatiske kvinner

Klinisk innsamlede vaginale vattpinner

Pasientinnsamlede vaginale vattpinner

Sensitivitet % Spesifisitet % Sensitivitet % Spesifisitet %
Sted N  Prev (%) (95 %-Ki1)' (95 %K' N  Prev (%) (95 %-Ki)" (95 %-Ki)"
95,0 89,6 97,3 85,8
(93,1-96,4) (87,1-91,6) (95,8-98,2) (83,1-88,2)
Alle 1413 492 660/6952 643/718°% 1405 49,3 67316924 612/7135
100 100 100 88,9
1 15 40,0 (61,0-100) (70,1-100) 15 40,0 (61,0-100) (56,5-98,0)
6/6 9/9 6/6 8/9
100 100 0,0 100
2 5 20,0 (20,7-100) (51,0~100) 5 20,0 (0,0-79,3) (51,0~100)
111 4/4 0/1 4/4
100 88,9 100 88,9
3 22 59,1 (77,2-100) (56,5-98,0) 22 59,1 (77,2-100) (56,5-98,0)
13/13 8/9 13/13 8/9
89,2 90,7 96,4 81,1
4 208 534 (82,0-93,7) (83,3-95,0) 205 53,7 (91,0-98,6) (72,0-87,7)
99/111 88/97 106/110 77/95
96,2 82,5 98,1 80,8
5 132 39,4 (87,0-98,9) (72,7-89,3) 130 40,0 (89,9-99,7) (70,7-88,0)
50/52 66/80 51/52 63/78
90,6 89,7 100 89,7
6 71 45,1 (75,8-96,8) (76,4-95,9) 71 45,1 (89,3-100) (76,4-95,9)
29/32 35/39 32/32 35/39
97,6 89,2 98,4 86,2
7 191 66,0 (93,2-99,2) (79,4-94,7) 189 65,6 (94,3-99,6) (75,7-92,5)
123/126 58/65 122/124 56/65
100 100
8 1 100,0 (20,7-100) NC 1 100,0 (20,7-100) NC
111 111
87,8 88,7 95,9 83,0
9 102 48,0 (75,8-94,3) (77,4-94,7) 102 48,0 (86,3-98,9) (70,8-90,8)
43/49 47/53 47/49 44/53
92,3 100 92,3 100
10 17 76,5 (66,7-98,6) (51,0~100) 17 76,5 (66,7-98,6) (51,0~100)
12/13 4/4 12/13 4/4
96,8 88,9 96,8 88,9
11 67 46,3 (83,8-99,4) (74,7-95,6) 67 46,3 (83,8-99,4) (74,7-95,6)
30/31 32/36 30/31 32/36
94,3 91,1 91,7 89,7
12 125 28,0 (81,4-98,4) (83,4-95.4) 123 29,3 (78,2-97,1) (81,5-94,5)
33/35 82/90 33/36 78/87
100 83,3 97,4 80,6
13 68 55,9 (90,8-100) (66,4-92,7) 69 55,1 (86,5-99,5) (63,7-90,8)
38/38 25/30 37/38 25/31
100 80,0 100 80,0
14 9 44,4 (51,0-100) (37,6-96,4) 9 44.4 (51,0-100) (37,6-96,4)
4/4 4/5 4/4 4/5
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Tabell 7: Ytelsesegenskapene etter innsamlingssted hos symptomatiske kvinner (forts.)

Klinisk innsamlede vaginale vattpinner

Pasientinnsamlede vaginale vattpinner

Sensitivitet % Spesifisitet % Sensitivitet % Spesifisitet %

Sted N  Prev (%) (95 %-Ki)" (95 %-Ki)! N  Prev (%) (95 %-Ki)" (95 %-Ki)’
100 66,7 100 66,7

15 4 25,0 (20,7-100) (20,8-93,9) 4 25,0 (20,7-100) (20,8-93,9)

111 213 111 213

93,8 84,6 100 76,9

16 29 55,2 (71,7-98,9) (57,8-95,7) 29 55,2 (80,6—100) (49,7-91,8)
15/16 1113 16/16 10/13
97,2 90,7 100 88,6

17 79 456 (85,8-99,5) (78,4-96,3) 80 45,0 (90,4-100) (76,0-95,0)
35/36 39/43 36/36 39/44
98,1 88,2 100 91,2

18 87 60,9 (90,1-99,7) (73,4-95,3) 87 60,9 (93,2-100) (77,0-97,0)
52/53 30/34 53/53 31/34
100 94,9 100 87,2

19 68 42,6 (88,3-100) (83,1-98,6) 68 42,6 (88,3-100) (73,3-94,4)
29/29 37/39 29/29 34/39
66,7 100 66,7 90,0

20 36 16,7 (30,0-90,3) (88,6-100) 36 16,7 (30,0-90,3) (74,4-96,5)
4/6 30/30 4/6 27/30
100 91,4 97,6 88,6

21 77 54,5 (91,6-100) (77,6-97,0) 76 53,9 (87,4-99,6) (74,0-95,5)
42/42 32/35 40/41 31/35

Kl = konfidensintervall; NC = ikke beregnelig; Prev = prevalens.

1 ScoreKI.

2 Av de 35 falskt negative resultatene var 10 deltakere Nugent-mellomliggende og hadde BV-infeksjonsstatus bestemt
av Amsel-kriterier, og 15 var negative ifalge Amsel.
3 Av de 75 falskt positive resultatene var 46 deltakere Nugent-mellomliggende og hadde BV-infeksjonsstatus bestemt

av Amsel-kriterier, og 6 var positive ifalge Amsel.

4 Av de 19 falskt negative resultatene var 6 deltakere Nugent-mellomliggende og hadde BV-infeksjonsstatus bestemt
av Amsel-kriterier, og 7 var negative ifglge Amsel.
5 Av de 101 falskt positive resultatene var 55 deltakere Nugent-mellomliggende og hadde BV-infeksjonsstatus bestemt

av Amsel-kriterier, og 9 var positive ifalge Amsel.

Tabell 8: Ytelsesegenskapene etter etnisitet hos symptomatiske kvinner

Sensitivitet %

Spesifisitet %

Provetype Etnisitet N Prev (%) (95 %-Ki)’ (95 %-Ki)’
95,0 (93,1-96,4) 89,6 (87,1-91,6)
Alle 1413 49,2 660/695 643/718
- 95,2 (77,3-99,2) 91,3 (79,7-96,6)
Asiatisk 67 31,3 20/21 42/46
Svart/afroamerikansk 729 61,0 95'54(52/5;27‘1) 89'12(583?/’38_‘?2’2)
Klinisk innsamlede
vaginale vattpinner
L . 96,5 (91,3-98,6) 86,5 (79,6-91,3)
Hvit (latinamerikansk) 247 46,2 110/114 115/133
Hvit 306 288 88,6 (80,3-93,7) 91,7 (87,3-94,7)
(Ikke latinamerikansk) ’ 78/88 200/218
Andre? 64 42.2 100 (87,5-100) 89,2 (75,3-95,7)

27127

33/37
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Tabell 8: Ytelsesegenskapene etter etnisitet hos symptomatiske kvinner (forts.)

Sensitivitet % Spesifisitet %
Provetype Etnisitet N Prev (%) (95 %-Ki)’ (95 %-Ki)’
97,3 (95,8-98,2) 85,8 (83,1-88,2)
Alle 1405 49,3 673/692 612/713
i 95,0 (76,4-99,1) 86,7 (73,8-93,7)
Asiatisk 65 30,8 19/20 30/45
Swraoamertansk 727 oo TS56986) 84 (E01-g65)
Pasientinnsamlede
vaginale vattpinner
o . 99,1 (95,2-99,8) 83,5 (76,2-88,8)
Hvit (latinamerikansk) 246 45,9 12/113 11133
Hvit 303 08 7 93,1 (85,8-96,8) 87,5 (82,4-91,3)
(Ikke latinamerikansk) ’ 81/87 189/216
Andre? 64 42.2 100 (87,5-100) 91,9 (78,7-97,2)

27127

34/37

Kl = konfidensintervall; Prev = prevalens.
1 ScoreKI.

2 |nkluderer pasientrapporterte andre, blandede og ukjente etnisiteter.

Tabell 9: Ytelsesegenskapene etter klinisk tilstand hos symptomatiske kvinner

Sensitivitet %

Spesifisitet %

Innsamlingstype Medisinsk tilstand N' Prev (%) (95 %-KI)2 (95 %-KI)2

95,0 (93,1-96,4) 89,6 (87,1-91,6)

Alle 1413 492 660/695 643/718
Bruk av antibiotika 3 33,3 100 (2;)/’17_100) 100 (3;'/'22_100)
Bruk av soppmidler 8 25,0 100 (3;/’22_100) 100 (6;/’2_100)
Bruk av gstrogenbehandling 2 0,0 NC 100 (3;/’22_100)
Gjentatte symptomer pa vaginitt 832 498 95,2 (92,7-96,9) 88,8 (85,4-91,4)

Klinisk innsamlede de siste 12 manedene ’ 394/414 371/418
vaginale vattpinner Ubeskyttet samleie de siste o4 574 92,6 (82,4-97,1) 85,0 (70,9-92,9)

24 timene ’ 50/54 34/40

Gravid 20 45,0 100 (78/,;—100) 100 (17:1/,111—100)
Med menstruasjon 111 46,8 96,2 (58;/’502_98’9) 864 (;5/’55;93’0)
. 95,6 (93,7-97,0) 89,3 (86,6-91,6)

Uten menstruasjon 1177 50,6 569/595 520/586
Postmenopausal 125 38,4 854 (112/’55;92‘8) 93,5 (;325/‘777_97’2)
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Tabell 9: Ytelsesegenskapene etter klinisk tilstand hos symptomatiske kvinner (forts.)

Sensitivitet %

Spesifisitet %

Innsamlingstype Medisinsk tilstand N Prev (%) (95 %-KI)? (95 %-KI)?

97,3 (95,8-98,2) 85,8 (83,1-88,2)

Alle 1405 493 673/692 6121713
Bruk av antibiotika 3 33,3 100 (210/'17'100) 100 (3; /'22'100)
Bruk av soppmidler 8 25,0 100 (33/’22_100) 100 (62/’2_100)
Bruk av @strogenbehandling 2 0,0 NC 100 (3;/’22_100)
Gjentatte symptomer pa vaginitt 828 499 98,1 (96,2-99,0) 85,1 (81,3-88,2)

Pasientinnsamlede de siste 12 manedene ’ 405/413 353/415
vaginale vattpinner Ubeskyttet samleie de siste 94 574 98,1 (90,2-99,7) 75,0 (59,8-85,8)

24 timene ’ 53/54 30/40

Gravid 20 450 100 (78/ S;—100) 90,9 (§3§;$1—98,4)
Med menstruasjon 109 47,7 100 (23/512_1 00) 84,2 (15/’567_91 9)
. 97,5 (95,9-98,5) 85,4 (82,3-88,0)

Uten menstruasjon 1175 50,6 579/594 496/581
Postmenopausal 121 38,0 91,3 (Z%Zb?%ﬁ) 90,7 (§82/,$€:95’4)

Kl = konfidensintervall; NC = ikke beregnelig; Prev = prevalens.

1 Deltakerne kan rapportere flere kliniske tilstander; summen av antall deltakere over alle undergrupper er ikke lik det totale

antallet deltakere.
2 Score-KI.

Deteksjonen av ubalanse i det vaginale mikrobiomet er aktuell ved behandlingsavgjerelser.
Selv om Aptima BV-assayet ikke er tiltenkt brukt ved testing av prgver fra asymptomatiske
kvinner, kan organismer som er forbundet med BV-infeksjon og som detekteres av

Aptima BV-assayet, ogsa veere tilstede hos asymptomatiske kvinner. Tilstedeveerelse av
Aptima BV-assay malbakterier ble vurdert ved klinisk innsamlede vaginale vattpinnepraver
fra 172 asymptomatiske kvinner. Et sammendrag av BV-deteksjonsratene, bestemt av
Aptima BV-assayet, vises i Tabell 10 for multisenterstudien totalt sett og etter etnisitet.

Tabell 10: Positivitet som bestemt med Aptima BV-assayet hos asymptomatiske kvinner

Etnisitet % positivitet (antall positive / antall testet med gyldige resultater)
Alle 40,7 % (70/172)
Asiatisk 40,0 % (2/5)

Svart/afroamerikansk 52,0 % (39/75)

Hvit (Latinamerikansk) 43,9 % (18/41)

Hvit (Ikke latinamerikansk) 15,9 % (7/44)

Andre' 57,1 % (4/7)

1 Inkluderer pasientrapporterte andre, blandede og ukjente etnisiteter.

Til sammen 3175 klinisk innsamlede og pasientinnsamlede prover fra symptomatiske og
asymptomatiske deltakere ble prosessert i gyldige Aptima BV-asssaykjaringer for & fastsla
klinisk ytelse. Av disse var 0,7 % av de farste resultatene ugyldige. Ved ny test var 0,1 %
fremdeles ugyldige og ble utelatt fra alle analyser.
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Analytisk ytelse pa Panther-systemet

Analytisk sensitivitet

Den analytiske sensitiviteten (deteksjonsgrensen eller LoD) og BV-positivitetsgrensene for
Aptima BV-assayet ble bestemt ved & teste en serie paneler bestaende av L. crispatus-,
L. gasseri-, L. jensenii-, G. vaginalis- eller A. vaginae-cellelysater fortynnet i SVSM.

Minst 20 replikater av hvert panelmedlem ble testet med hvert av de to reagenspartiene,
til sammen minst 40 replikater per panelmedlem. De predikerte deteksjonsgrensene for
hver organisme beregnet ved hjelp av Probit-analyse vises i Tabell 11.

Tabell 11: Deteksjonsgrense for Aptima BV-assayet

Organisme Predikert deteksjonsgrense CFU/ml
A. vaginae 95 % 290"
G. vaginalis 95 % 551
L. crispatus 95 % 143
L. gasseri 95 % 2207
L. jensenii 95 % 10

CFU = kolonidannende enheter.
T De predikerte BV-positivitetsgrensene (Cgys) for A. vaginae og G. vaginalis i Aptima BV-assayet er
henholdsvis omtrent 5,10 log CFU/mI og 4,86 log CFU/mI.

Analytisk inklusivitet

Fem stammer av hver malorganisme ble testet med lysat i retning 3X Cys av G. vaginalis og
A. vaginae, og 3X LoD for Lactobacillus-arter (L. crispatus, L. gasseri og L. jensenii) i SVSM.
Aptima BV-assayet var BV-positiv for alle fem stammene av G. vaginalis og A. vaginae ved
3X Cgs. Alle fem stammene av L. crispatus og L. gasseri ble detektert ved 3X LoD. Tre av
de fem stammene av L. jensenii ble detektert ved 3X LoD, og de resterende to stammene
ved 10X LoD.

Kryssreaktivitet og mikrobiell interferens

Kryssreaktivitet og mikrobiell interferens med Aptima BV-assayet ble evaluert ved
tilstedeveerelse av ikke-malorganismer. Et panel bestaende av 62 organismer (Tabell 12) ble
testet i SVSM i fraveer eller i naervaer av L. crispatus ved 3X LoD, G. vaginalis ved 3X Cgys
eller A. vaginae ved 3X Cgs. Ingen kryssreaktivitet eller mikrobiell interferens ble observert

i noen av de 62 organismene som ble testet i Aptima BV-assayet med konsentrasjonen angitt
i Tabell 12.

Tabell 12: Panel for kryssreaktivitet og mikrobielt interferens

Mikroorganisme Konsentrasjon Mikroorganisme Konsentrasjon
Acinetobacter Iwoffii 1x108 CFU/mI Herpes simplex virus | 1x10% TCID50/m
Actinomyces israelii 1x108 CFU/mI Herpes simplex virus Il 1x10% TCID50/mI
Alcaligenes faecalis 1x10% CFU/mI HIV 1x10° kopier/ml
Atopobium minutum 1x108 CFU/mI Klebsiella pneumoniae 1x108 CFU/mI
Atopobium parvulus 1x10% CFU/mI Lactobacillus acidophilus 1x10% CFU/mI2

Atopobium rimae 1x10% CFU/mI Lactobacillus iners 1x108 CFU/mI
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Tabell 12: Panel for kryssreaktivitet og mikrobielt interferens (forts.)

Mikroorganisme

Konsentrasjon

Mikroorganisme

Konsentrasjon

Bacteroides fragilis

1x10% CFU/mI

Lactobacillus mucosae

1x10% CFU/mI

Bifidobacterium adolescentis

1x10% CFU/mI

Leptotrichia buccalis

1x10% CFU/mI

Bifidobacterium breve

1x10% CFU/mI

Listeria monocytogenes

1x10% CFU/mI

BVAB-1' 1x108 kopier/ml Megasphaera type 11 1x108 kopier/ml
BVAB-2' 1x108 kopier/ml Mobiluncus curtisii 1x10% CFU/mI
Campylobacter jejuni 1x108 CFU/mI Mycoplasma genitalium 1x10% CFU/mI
Candida albicans 1x10% CFU/mI Mycoplasma hominis 1x108 CFU/mI
Candida dubliniensis 1x10% CFU/mI Neisseria gonorrhoeae 1x108 CFU/mI
Candida glabrata 1x108 CFU/mI Pentatrichomonas hominis 1x10° celler/ml
Candida krusei 1x10% CFU/mI Peptostreptococcus magnus 1x108 CFU/mI
Candida lusitaniae 1x10® CFU/mI Pichia fermentans 1x10% CFU/mI
Candida orthopsilosis 1x10% CFU/mI Prevotella bivia 1x108 CFU/mI
Candida parapsilosis 1x10% CFU/mI Propionibacterium acnes 1x108 CFU/mI
Candida tropicalis 1x10% CFU/mI Proteus vulgaris 1x108 CFU/mI
Chlamydia trachomatis 1x108 IFU/mI SiHa-celler 1x10% celler/ml

Clostridium difficile

1x108 CFU/mI

Sneathia amnii

1x108 CFU/mI

Corynebacterium genitalium

1x108 CFU/mI

Staphylococcus aureus

1x108 CFU/mI

Cryptococcus neoformans

1x108 CFU/mI

Staphylococcus epidermidis

1x108 CFU/mI

Eggerthella lenta

1x108 CFU/mI

Streptococcus agalactiae

1x108 CFU/mI

Enterobacter cloacae

1x108 CFU/mI

Streptococcus pyogenes

1x108 CFU/mI

Enterococcus faecalis

1x108 CFU/mI

Treponema pallidum1

1x10° kopier/ml

Escherichia coli

1x10° CFU/mI

Trichomonas tenax

1x10° celler/ml

Fusobacterium nucleatum

1x10° CFU/mI

Trichomonas vaginalis

1x10° celler/ml

Haemophilus ducreyi

1x10° CFU/mI

Ureaplasma parvum

1x10% CFU/mI

HelLa-celler

1x10% celler/ml

Ureaplasma urealyticum

1x10% CFU/mI

CFU = kolonidannende enheter. IFU = inklusjonsdannende enheter. TCID50 = median tissue culture infectious dose.

Tin vitro-transkript testet.

2 | actobacillus acidophilus pavirker BV-positivitet ved 1x10% CFU/mI eller hgyere.

Interferens

Det ble testet potensielt interfererende stoffer i Aptima BV-assayet. Paneler ble bygget

i SVSM og evaluert for mulig innvirkning pa assaysensitivitet og -spesifisitet.
Sensitivitetsytelsen ble evaluert separat for L. crispatus ved a tilsette lysat ved 3X LoD, og
for G. vaginalis og A. vaginae ved a tilsette lysat ved 3X Cy. Negative paneler som inneholdt
hvert stoff, ble ogsa evaluert for spesifisitet.

Ingen interferens ble observert ved tilstedevaerelsen av falgende eksogene og endogene
stoffer som ble testet med konsentrasjonene som star i Tabell 13.

Tabell 13: Panel med interfererende stoffer

Substans Sluttkonsentrasjon’
Fullblod 5% VIV
Leukocytter 1x108 celler/ml
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Tabell 13: Panel med interfererende stoffer (forts.)

Substans Sluttkonsentrasjon'

Slim? 1,5 % VIV
Saedvaeske 5% VIV
Prevensjonsskum 5% WIV
Prevensjonsfilm 5% WIV
Tioconazole® 1% WV
Intimskylling 5% WIV
Progesteron 5% WIV
Estradiol 5 % WIV
Acyclovir 5% WIV
Metronidazol 5 % WIV
Hemorrhoidekrem 5 % WIV

Fuktighetsgivende vaginal gel* 0,4 % WV
Glidemiddel 5% VIV
Spermicid 5 % WIV
Antifungal 5% WIV
Deodorant/spray 5 % WIV
Iseddik 5% VIV
Vagisil-krem 5 % WIV

WIV = vekt per volum; VIV = volum per volum.

' Sluttkonsentrasjonen representerer sluttkonsentrasjonen i prgven nar den testes pa Panther-instrumentet.

2 Interferens ble observert med slim ved 22 % V/V og ikke observert ved 1,5 % V/V.

3 Interferens ble observert med tioconazole 6,5 %-salve ved 5 % W/V og ikke observert ved 1 % W/V.

4 Interferens ble observert med vaginal fuktighetsgivende gel ved = 0,5 % W/V og ikke observert ved 0,4 % W/V.

Presisjon innen laboratoriet

Presisjonen innen laboratoriet ble evaluert pa tre Panther-systemer pa ett sted.

Tre operatgrer utforte testing over en periode pa 21 dager og med tre reagenspartier.
Hver operator utfgrte to kjgringer per dag med et 11-medlemspanel. Hver kjgring besto
av tre replikater for hvert panelmedlem.

Panelmedlemmene ble laget med SVSM-negativ for Lactobacillus-arter, G. vaginalis og

A. vaginae. Ti panelmedlemmer inneholdt cellelysater av minst 1 av fglgende organismer:
L. crispatus, L. jensenii, G. vaginalis eller A. vaginae; forskjellige bakteriekombinasjoner
ble fremstilt for & dekke variasjonen av BV-malorganismekombinasjoner som er tilstede

i vaginalprgver. Ti panelmedlemmer var rettet mot BV-negativ (< 5 % BV-positiv), BV-hgyt
negativ (20—-80 % BV-positiv), BV-lavt positiv (295 % BV-positive) og BV-moderat positive
(100 % BV-positive) resultater. Ett negativt panelmedlem inneholdt matrise uten tilsatte
malanalytter.

BV-prosentandelen positive resultater for hvert panel presenteres i Tabell 14.
Signalvariabiliteten (T.tid) til Aptima BV-assayet ble beregnet for hver malorganisme

i analyttpositive panelmedlemmer. Variabiliteten, beregnet mellom operatgrer, mellom
instrumenter, mellom dager, mellom partier, mellom kjgringer, innenfor kjaringer og totalt,
er angitt i Tabell 15 til Tabell 17.
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Tabell 14: BV-positivitet for presisjonspaneler

Panel BV-positiv/ Forventet BV BV-positivitet
Beskrivelse Total n Positivitet (95 %-KiI)
0
0,
SVSM 0/168 0 % (0,0-1,6)
L. crispatus, A. vaginae o 0
BV-negativ 0r168 <5% (0,0-1,6)
L. crispatus, G. vaginalis an o 45,2
BV heyt negativ 76/168 20-80 % (37,9-52,8)
L. crispatus, G. vaginalis, A. vaginae 1 an o 79,4
BV heyt negativ 1317165 20-80 % (72,6-84,9)
G. vaginalis 100
> 0,
BV lavt positiv 168/168 295 % (98,4-100,0)
A. vaginae o 100
BV lavt positiv 168/168 295% (98,4-100,0)
L. jensenii, A. vaginae S OF © 100
BV lavt positiv 168/168 295% (98,4-100,0)
G. vaginalis, A. vaginae S OF © 100
BV lavt positiv 168/168 295% (98,4-100,0)
L. crispatus, G. vaginalis, A. vaginae > 05 0 100
BV lavt positiv 168/168 295 % (98,4-100,0)
G. vaginalis o 100
BV mod positiv 168/168 100 % (98,4-100,0)
A. vaginae o 100
BV mod positiv 168/168 100 % (98,4-100,0)
" Tre ugyldige resultater ble ekskludert fra analysen.
Tabell 15: Signalvariabilitet for Lactobacillus-panelmedlemmer
Mellom Mellom Mellom Mellom Mellom Innen
Panel Gj.sn. operatgrer instrumenter dager partier kjeringer kjoring Total
Beskrivelse N Ttid! SD VK(%) SD VK(%) SD VK(%) SD VK(%) SD VK (%) SD VK(%) SD VK (%)
L. crispatus
o 168 19,87 0,10 049 0,96 080 0,44 0,71 1,03 5,18 0,97 0,09 0,8 093 1,08 5,46
BV-negativ
L. crispatus
.o, 168 2395 011 047 012 052 0,19 0,79 122 511 0118 0,77 028 1,15 129 5,40
BV hgyt negativ
L. crispatus
.3 165% 2240 009 040 017 074 020 087 122 547 0,09 039 027 121 129 574
BV hgyt negativ
L. jensenii
..o 168 2480 0,90 0,38 0,14 057 0,14 057 133 535 017 069 025 101 138 5,56
BV lavt positiv’
L. crispatus
168 23,51 0,15 063 0,09 040 0,217 0,73 136 577 010 044 031 131 142 6,02

BV lavt positiv3

VK = variasjonskoeffisient; SD = standardavvik; T.tid = terskeltid.

1 Ttid vises bare for Lactobacillus.

2 panelmedlemmet inneholder 2 forskjellige organismer: resultatene vises bare for Lactobacillus-komponenten.
3 Panelmedlemmet inneholder 3 forskjellige organismer: resultatene vises bare for Lactobacillus-komponenten.
4 Tre ugyldige resultater ble ekskludert fra analysen.

Merk: Variabiliteten fra noen faktorer kan vaere numerisk negativ. Dette kan skje hvis variabiliteten som er forarsaket av disse
faktorene, er sveert liten. | disse tilfellene vises SD og VK som 0,00.
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Tabell 16: Signalvariabilitet for G. vaginalis-panelmedlemmer

Mellom Mellom Mellom Mellom Mellom Innen
Panel Gj.sn. operatgrer  instrumenter dager partier kjoringer kjoring Total
Beskrivelse N Ttid! SD VK(%) SD VK(%) SD VK(%) SD VK(%) SD VK(%) SD VK(%) SD VK (%)

G. vaginalis

BV hayt negativ? 168 17,11 0,00 0,00 0,98 1,08 0,47 099 047 275 0,17 09 0,96 094 058 3,39

G. vaginalis

BV hayt negativ® 1654 15,71 0,00 0,00 0,19 1,19 0,18 1,12 048 3,05 0,11 0,72 0,92 0,79 0,57 3,62

G. vaginalis

o 168 1580 0,00 0,00 0,16 1,00 0,14 089 043 270 0,215 097 0,25 092 0,52 3,30
BV lavt positiv

G. vaginalis

o 168 14,46 0,00 0,00 0,17 1,8 005 035 038 263 0,16 1,09 0,18 125 048 3,35
BV mod positiv

G. vaginalis

BV lavt positiv? 168 15,01 0,00 0,00 0,14 093 014 091 040 267 0,216 1,08 0,3 086 049 3,28

G. vaginalis

BV lavt positiv® 168 14,06 0,00 0,00 0,6 111 0,215 109 039 275 014 099 0,96 1,16 049 3,51

VK = variasjonskoeffisient; Mod = moderat; SD = standardavvik; T.tid = terskeltid.

" T.tid vises bare for G. vaginalis.

2 Panelmedlemmet inneholder 2 forskjellige organismer: resultatene vises bare for G. vaginalis-komponenten.

3 Panelmedlemmet inneholder 3 forskjellige organismer: resultatene vises bare for G. vaginalis-komponenten.

4 Tre ugyldige resultater ble ekskludert fra analysen.

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

Tabell 17: Signalvariabilitet for A. vaginae-panelmedlemmer

Mellom
Mellom instrumente Mellom Mellom Mellom Innen
operatgrer r dager partier kjeringer kjoring Total
Panel Gj.sn.

Beskrivelse N Ttid! SD VK(%) SD VK (%) SD VK (%) SD VK (%) SD VK (%) SD VK (%) SD VK (%)
A.vagma'ze2 168 18,20 0,02 011 025 1,36 0,15 084 0,58 3,17 0,19 1,02 019 1,05 0,70 3,84
BV-negativ
A. vagmae . 4e5¢ 1656 000 000 025 1,53 018 1,11 056 338 013 079 012 070 067 4,02
BV hgyt negativ
A. vaginae

" 168 15,11 0,00 0,00 0,19 125 0,45 097 051 340 0,2 082 0,12 0,78 0,59 3,92
BV lavt positiv

A. vaginae

BV lavt positiv2 168 15,13 0,00 0,00 0,20 130 0,2 080 051 334 014 089 0,16 1,07 059 3,92

A. vaginae

" 168 14,13 008 054 021 150 0,17 121 051 363 008 057 020 140 0,62 441
BV mod positiv

A. vaginae

BV lavt positiv2 168 1578 0,03 0,16 0,17 1,09 010 065 050 317 0,16 1,00 012 0,75 057 3,64

A. vaginae

BV lavt positiv3 168 1561 0,00 000 023 147 015 094 051 329 0110 066 0,18 1,15 062 3,95

VK = variasjonskoeffisient; Mod = moderat; SD = standardavvik; T.tid = terskeltid.

" T.tid vises bare for A. vaginae.

2 Panelmedlemmet inneholder 2 forskjellige organismer: resultatene vises bare for A. vaginae-komponenten.

3 Panelmedlemmet inneholder 3 forskjellige organismer: resultatene vises bare for A. vaginae-komponenten.

4 Tre ugyldige resultater ble ekskludert fra analysen.

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