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Allman information Aptima"”

Allman information

Avsedd anvandning

Aptima™ Trichomonas vaginalis (TV)-analysen ar ett kvalitativt in vitro
nukleinsyraamplifieringstest (NAAT) for detektering av ribosomalt RNA (rRNA) fran Trichomonas
vaginalis for att underlatta diagnosen av trikomonaskolpit med hjalp av Panther™-systemet.

Analysen kan anvandas for att testa foljande provmaterial fran symtomatiska eller asymtomatiska
individer: klinikertagna endocervikala pinnprover, klinikertagna och patienttagna vaginala
pinnprover, urinprover fran kvinnor och man samt insamlat provmaterial i PreservCyt™"-16sning.

Sammanfattning och forklaring av analysen

T. vaginalis (TV) ar agensen som orsakar den vanligaste botbara sexuellt 6verférbara infektionen
i USA, med uppskattningsvis 7,4 miljoner nya fall varje ar (1, 2).

Infektioner hos kvinnor orsakar vaginit, uretrit och cervicit. Utséndring och sm& hemorragiska
lesioner kan forekomma i de urogenitala organen. Bland komplikationer ingar for tidig
forlossning, lag fodelsevikt, for tidig ruptur av fosterhinnor och infektioner efter abort eller
hysterektomi. Samband med inflammatorisk sjukdom i backenet, tubular infertilitet och
livmoderhalscancer med tidigare episoder av trikomonaskolpit har rapporterats. Symtomatiska
kvinnor med trikomonaskolpit rapporterar vanligtvis vaginala flytningar, dmhet och/eller irritation i
vaginan. Dysuri ar ocksa vanligt férekommande. Det har dock uppskattats att 10-50 % av

T. vaginalis -infektionerna hos kvinnor ar asymtomatiska, och hos man kan andelen vara annu
hoégre (3, 4, 5).

Symtom pa trikomonasinfektion i urinvagarna som rapporteras hos man ar flytningar fran penis,
smarta vid urinering och samlag samt smarta i ljumskar och testiklar (6). Férekomst av
trikomonasinfektion hos man varierar fran 0,49 % i en asymtomatisk lagriskpopulation (7) till 6 %
i populationer med hog infektionsrisk (8, 9).

Detektering av T. vaginalis med traditionella odlingsmetoder ar tekniskt svart och tar upp till
sju dagar. Omedelbar inokulering i medierna ar att foéredra, och for att lyckas odla protozoerna
kravs lampliga inkubationsférhallanden och frekventa mikroskopiska undersdkningar av
medierna. Odlingens sensitivitet har uppskattats till mellan 38 % och 82 % jamfért med
molekylara metoder pa grund av problem med att visualisera ett lagt antal organismer eller
protozoernas motilitet (10, 11).

T. vaginalis kan ocksa pavisas med hjalp av vatmonteringspreparat genom att blanda
vaginalsekret med saltlésning pa ett objektglas och undersdka objektglaset i mikroskop.
Vatmonteringsmetoden ar dock endast 35-80 % kanslig jamfort med odling (11). Sensitiviteten
hos vatmonteringsmetoden beror i hdég grad pa mikroskopistens erfarenhet och pa tiden for
transport av provet till laboratoriet.
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Metodprinciper

Aptima TV-analysen omfattar teknikerna malsekvensinfangning, transkriptionsmedierad
amplifiering (TMA) och hybridiseringsskyddsanalys (HPA).

Prover tas och 6verférs till sina respektive provoverféringsror. Transportldsningen i dessa ror
frigor rRNA-malet och skyddar det fran nedbrytning under forvaring. Nar Aptima TV-analysen
utfors i laboratoriet isoleras mal-rRNA, om det férekommer, med hjalp av en specifik
infAngningsoligomer och magnetiska mikropartiklar genom en metod som kallas
malsekvensinfangning. Infangningsoligomern innehaller en sekvens som kompletterar ett
specifikt omrade av malmolekylen samt en strang av deoxiadenosinrester. Under
hybridiseringssteget binder det sekvensspecifika omradet av infangningsoligomern till ett specifikt
omrade av malmolekylen. Infangningsoligomer:mal-komplexet fangas sedan ut ur I6sningen
genom att reaktionens temperatur minskas till rumstemperatur. Den har temperaturminskningen
mojliggor hybridisering mellan deoxiadenosinomradet pa infangningsoligomern och
polydeoxitymidinmolekyler som ar kovalent fasta vid magnetpartiklarna. Mikropartiklarna,
inklusive den infangade malmolekylen som ar bunden till dem, dras till sidan av
reaktionsbehallaren med hjalp av magneter, och supernatanten aspireras. Partiklarna rengors i
syfte att avlagsna restprovmatrix som kan innehalla amplifieringshammare. Nar
malsekvensinfangningen ar slutford ar proverna redo fér amplifiering.

Malamplifieringsanalyser ar baserade pa formagan hos komplementara oligonukleotida primrar
till specifika bindningar och att de maojliggér enzymatisk amplifiering av malnukleinsyrestrangar.
Hologic TMA-reaktionen amplifierar ett specifikt omrade av den lilla ribosomala underenheten
fran T. vaginalis via DNA- och RNA-intermediarer och genererar RNA-amplikonmolekyler.
Detektering av produktsekvenserna for rRNA-amplifieringen uppnas med nukleinsyrebaserad
hybridiseringsskyddsanalys (HPA). En enkelstrangad kemiluminescent DNA-sond, som
kompletterar ett omrade av malamplikonet, ar markt med en akridiniumestermolekyl. Den markta
DNA-sonden férenas med amplikonet och bildar stabila RNA:DNA-hybrider. Selektionsreagenset
differentierar hybridiserade fran ohybridiserade sonder och tar bort signalgenereringen fran
ohybridiserade sonder. Under detekteringen mats ljus som emitteras fran de markta RNA:DNA-
hybriderna som fotonsignaler i en luminometer och rapporteras som relativa ljusenheter (RLU).

Sammanfattning av sakerhet och prestanda

SSP (sammanfattning av sékerhet och prestanda) finns i den europeiska databasen for
medicintekniska produkter (Eudamed), dar den ar kopplad till produktidentifierare (grundlaggande
UDI-DI). SSP for Aptima TV-analysen hittas via Grundlaggande unik produktidentifierare (BUDI),
namligen: 54200455DIAGAPTTRICHWY.

Varningar och forsiktighetsatgarder
A. FOr in vitro-diagnostisk anvandning.

B. For professionell anvandning.

C. Ytterligare specifika varningar, forsiktighetsatgarder och rutiner for att begransa
kontaminering i Panther-/Panther Fusion™-systemet finns i Anvdndarhandledning
fér Panther/ Panther Fusion-systemet.

D. Minska risken for ogiltiga resultat genom att noggrant lasa bipacksedeln och
Anvéndarhandledning fér Panther-/Panther Fusion-systemet innan du utfér analysen.
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E.

Detta moment ska endast utféras av personal med adekvat utbildning i att anvanda Aptima
TV-analysen och att hantera potentiellt smittforande amnen. | handelse av spill ska ytan
omedelbart desinfekteras enligt lampliga lokala rutiner.

Laboratorierelaterad information

Anvand endast medféljande eller féreskriven laboratorieutrustning fér engangsbruk.

. laktta sedvanliga sakerhetsrutiner for arbete i laboratorium. Undvik att ata, dricka eller réka i

utsedda arbetsomraden. Anvand puderfria engangshandskar, skyddsglaségon och
laboratorierockar vid hantering av prover och reagenssatser. Tvatta handerna noga efter
hantering av prover och reagenssatser.

. Varning: Irriterande och fratande medel. Undvik att Auto Detect 2 kommer i kontakt med

hud, 6gon och slemhinnor. Tvatta med vatten om denna vatska kommer i kontakt med hud
eller 6gon. Vid vatskespill, spdd med vatten innan du torkar torrt.

Arbetsytor, pipetter och annan utrustning maste regelbundet dekontamineras med 2,5 till
3,5 % (0,35 M till 0,5 M) natriumhypokloritlésning.

Kassera alla material och @mnen som har varit i kontakt med prover och reagens i enlighet
med tilldmpliga nationella, internationella och regionala bestdmmelser.

Anvand god standardpraxis for molekylarbiologiska laboratorier inklusive miljoovervakning.
Se Metodanmérkningar for foreslaget protokoll éver laboratoriekontamineringsévervakning for
Panther-systemet.

Provrelaterad information

L.

Utgangsdatum som anges pa provtagningssatserna syftar pa insamlingsplatsen, inte
analysinrattningen. Prover som tagits fére provtagningssatsens utgangsdatum och som
forvarats i enlighet med bipacksedeln ar giltiga for analys aven om provrorets utgangsdatum
har passerat.

Nar urin har tillsatts i urintransportréret maste vatskenivan vara mellan de tva svarta
indikatorstrecken pa roretiketten. | annat fall maste provet avvisas.

Uppratthall korrekta férvaringsforhallanden vid transport av prover for att sakerstéalla provets
kvalitet. Provernas hallbarhet har inte utvarderats under andra fraktférhallanden an de som
rekommenderas.

Undvik korskontaminering genom att kassera anvanda material utan att passera dver nagon
annan behallare.

Prover kan vara smittférande. Vidta allmant vedertagna forsiktighetsatgarder nar du genomfor
den har analysen. Korrekta hanterings- och kasseringsmetoder bor upprattas av ansvariga
pa laboratoriet. Endast personal med adekvat utbildning i hantering av smittforande amnen
far lov att utféra denna diagnostiska procedur.

Undvik korskontaminering under provhantering. Prover kan innehalla mycket héga nivaer av
organismer. Sakerstall att behallare med prover fran olika patienter inte kommer i kontakt
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med varandra under provhanteringen i laboratoriet. Byt handskar om de kommer i kontakt
med prover.

Om laboratoriet tar emot ett roér for transport av pinnprover utan provpinne, med tva
provpinnar, en rengoéringspinne eller en provpinne som inte kommer frAn Hologic maste
provet avvisas. Innan du avvisar ett provtransportror utan provpinne, kontrollera att det inte
ar ett Aptima™-provoverforingsror eftersom detta provtransportror inte kommer att innehalla
en provpinne.

For cytologiprover i PreservCyt-I6sning, samla in enligt tillverkarens instruktioner. Alikvoter
som sedan tas ut fran PreservCyt-flaskan for testning med Aptima TV-analys bor endast
bearbetas med Aptima™ Specimen Transfer Kit.

Vid penetration kan vatska under vissa forhallanden tranga ut genom locken pa
Aptima-provtransportrér. Foélj instruktionerna i Analysmetod fér Panther-system for att
forhindra att detta intraffar.

Analysrelaterad information

U.

< X = <

Reagens ska forvaras med lock pa och i specificerade temperaturer. Analyserna kan
paverkas om du anvander reagens som har férvarats pa ett olampligt satt. Se Férvaring och
hantering av reagens och Analysmetod fér Panther-system for ytterligare information.

lakttag allmant vedertagna forsiktighetsatgarder nar du hanterar kontroller.

. Undvik mikrobiell kontaminering och ribonukleaskontaminering av reagenser.

Anvand inte en sats eller en kontroll som passerat utgangsdatumet.

Analysreagens fran satser med olika huvudsatsnummer far inte bytas, blandas eller
kombineras. Kontroller och analysvatskor kan blandas.

Blanda inte analysreagens eller vatskor savida du inte har fatt sarskilda instruktioner att géra
det. Fyll inte behallare med ytterligare reagens eller vatskor. Panther-systemet kontrollerar
reagensnivaerna.

AA.Vissa reagens i denna sats ar markta med faroangivelse.

Obs! Farokommunikation aterspeglar klassificeringar i EU-sdkerhetsdatablad (SDS). Fér
farokommunikation som &r specifik for din region, se regionsspecifikt SDS i Safety Data Sheet Library pa
www.hologicsds.com. Mer information om symbolerna finns i symbolférklaringen pa
www.hologic.com/package-inserts.

Faroangivelse for EU

Amplifieringsreagens
HEPES 25-30 %

H402 — Skadligt for vattenlevande organismer.

H412 — Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer
P273 — Undvik utslapp till miljon

P501 — Innehallet/behallaren ldmnas till en godkand avfallsstation.
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Enzymreagens
TRITON X-100 1-5 %
HEPES 1-5 %

H412 — Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer.
P273 — Undvik utslapp till miljon.
P501 — Innehallet/behallaren lamnas till en godkand avfallsstation.

Sondreagens
LAURYLSULFAT-LITIUMSALT 35-40 %
BARNSTENSSYRA 10-15 %

H412 — Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer.
P273 — Undvik utslapp till miljon.
P501 — Innehallet/behallaren lamnas till en godkand avfallsstation.

Enzymrekonstitutionslésning
GLYCEROL 20-25 %

TRITON X-100 5-10 %

HEPES 1-5 %

H412 — Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer.
P273 — Undvik utslapp till miljon.
P501 — Innehallet/behallaren ldmnas till en godkand avfallsstation.

Selektionsreagens
BORSYRA 1-5%

TRITON X-100 1-5 %
NATRIUMHYDROXID < 1 %

@ FARA
H315 — Irriterar huden.

H360FD — Kan skada fertiliteten. Kan skada det ofédda barnet.

P264 — Tvatta ansiktet, hdnderna och exponerad hud grundligt efter anvandning.
P280 — Anvand skyddshandskar/skyddsklader/6gonskydd/ansiktsskydd.

P302 + P352 — VID HUDKONTAKT: Tvatta med mycket vatten och tval.

P332 + P313 — Vid hudirritation: Sok lakarhjalp.

P362 + P364 — Ta av nedstankta klader och tvatta dem innan de anvands igen.
P201 — Begar specialinstruktioner fére anvandning.

P202 — Anvand inte produkten innan du har last och forstatt sékerhetsanvisningarna.
P308 + P313 — Vid exponering eller misstanke om exponering: Stk lakarhjalp.
P405 — Forvaras inlast.

P501 — Innehallet/behallaren lamnas till en godkand avfallsstation.

Reagens for malsekvensinfangning
HEPES 5-10 %

EDTA 1-5%

LITIUMHYDROXID, MONOHYDRAT 1-5 %

H412 — Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer.
P273 — Undvik utslapp till miljon.
P501 — Innehallet/behallaren lamnas till en godkand avfallsstation.
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Forvaring och hantering av reagens
A. Foéljande tabell visar forvaringsforhallanden och stabilitet fér reagens och kontroller:

Oppnad sats (rekonstituerad)

Reagens Forvaring, o6ppnat Forvaring Stabilitet

Amplifieringsreagens 2-8°C

Enzymreagens 2-8°C

Sondreagens 2-8°C

Reagens for malsekvensinfangning B 2-8°C

Rekonstitutionsldsning for amplifiering 2°C till 30 °C 2-8°C 60 dagar
Enzymrekonstitutionslésning 2 °C till 30 °C 2-8°C 60 dagar
Sondrekonstitutionslésning 2 °C till 30 °C 2-8°C 60 dagar
Selektionsreagens 2 °C till 30 °C 2 °C till 30 °C 60 dagar
Reagens fér malsekvensinfangning 15-30 °C 15-30 °C 60 dagar

Positiv kontroll 2-8°C Ampull fér engangsbruk
Negativ kontroll 2-8°C Ampull fér engangsbruk

B. Efter rekonstitution ar amplifieringsreagens, enzymreagens och sondreagens stabila i
60 dagar vid forvaring vid 2 °C till 8 °C.

C. Arbetsmalsekvensinfangningsreagens (WTCR) ar stabilt i 60 dagar vid forvaring vid 15 °C till
30 °C. Far ej forvaras i kylskap.

D. Om selektionsreagenset forvaras i kylskap ska det na rumstemperatur innan det placeras i
Panther-systemet.

E. Kassera eventuella oanvanda rekonstituerade reagens och wTCR efter 60 dagar, eller efter
huvudsatsens utgangsdatum, beroende pa vilket som intraffar forst.

F. Kontroller ar stabila fram till det datum som indikeras pa ampullerna.
G. Reagens som forvaras i Panther-systemet har 72 timmars hallbarhet i instrumentet.

H. Undvik korskontaminering vid hantering och férvaring av reagens. Rekonstituerade reagens
ska alltid forses med nya lock innan de placeras i férvaring.

I. Sondreagenset och det rekonstituerade sondreagenset ar fotosensitiva. Férvara reagensen
skyddade fran ljus.

J. Reagens far inte frysas.

Provtagning och provforvaring

Obs! Hantera alla provmaterial som om de innehaller potentiellt smittférande dmnen. Vidta
allmént vedertagna férsiktighetsatgérder.

Obs! Undvik korskontaminering under hantering av prover. Anvédnt material ska exempelvis
kasseras utan aftt passera 6ver éppna ror.

Aptima TV-analysen ar utformad for att detektera forekomsten av T. vaginalis i klinikertagna
endocervikala pinnprover samt patienttagna vaginala pinnprover, urinprov fran kvinnor och man
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samt cytologiprovmaterial i PreservCyt-l0sning. Resultat med andra provmaterial an de som
samlas in med féljande sats for insamling av provmaterial har inte utvarderats:

+ Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit
» Aptima Urine Collection Kit for urinprover fran man och kvinnor
+ Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit for endocervikala och manliga uretrala
pinnprover
* Aptima Specimen Transfer Kit (for anvandning med gynekologiska prover som har tagits
i PreservCyt-l6sning)
A. Provtagningsanvisningar

1. Specifika provtagningsanvisningar finns i relevant bipacksedel for provtagningssatsen.

B. Transport och forvaring av provmaterial fore analys

1. Urogenitala pinnprover

a. Efter provtagningen ska provpinnen transporteras och forvaras i réret for transport av
pinnprover vid 2 °C till 30 °C tills den analyseras.

b. Analysera proverna inom 60 dagar efter att de tagits. Om det behdvs langre lagring,
frys provtransportroret vid <-20 °C i upp till 24 manader.

2. Urinprover

a. Urinprover som fortfarande finns i den priméra uppsamlingsbehallaren maste
transporteras till laboratoriet vid 2 °C till 30 °C. Overfér urinprovet till Aptima-
urinprovtransportroret inom 24 timmar efter provtagningen.

b. Férvara behandlade urinprover vid 2 °C till 30 °C och analysera dem inom 30 dagar
efter dverféringen. Om det behdvs langre lagring, forvara det behandlade urinprovet
vid =-20 °C i upp till 24 manader efter éverforingen.

3. Prover tagna i PreservCyt-ldsning

a. Transportera och férvara PreservCyt-lésningsprovmaterialet vid 2 °C till 30 °C i upp till
30 dagar.

b. Prover som samlats in i PreservCyt-losning maste 6verforas till ett Aptima-
provoéverféringsror i enlighet med instruktionerna i bipacksedeln till Aptima Specimen
Transfer Kit och Aptima Transfer Solution.

c. Efter 6verforing till ett Aptima-provoverforingsror kan proverna forvaras ytterligare
14 dagar vid 15 °C till 30 °C eller 30 dagar vid 2 °C till 8 °C.

d. Om det behodvs langre lagring kan PreservCyt-losningsprovet eller cytologiprovet i
PreservCyt-ldsning utspatt i Aptima-provoverforingsroret forvaras vid <-20 °C i upp till
24 manader efter 6verféringen.

C. Foérvaring av provmaterial efter analys

1. Prover som har analyserats maste forvaras uppratt i ett stall.

2. Roren for provmaterialtransport bér tdckas med en ny och ren plastfiim, ett folieskydd
eller ett lock.

Obs! Alla tillstdand som resulterar i férlust eller avdunstning av media under transport,
hantering eller férvaring kan paverka mdjligheten att pipettera flera alikvoter.

3. Om analyserade prover behdver frysas eller fraktas tar du av det genomtrangliga locket
och satter nya, ogenomtrangliga lock pa provtransportroren. Om prover behdver fraktas
for analys till en annan anlaggning maste rekommenderade temperaturer uppratthallas.
Innan locken tas av maste provtransportréren centrifugeras i 5 minuter vid 420 RCF
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(relativ centrifugalkraft) sa att all vatska samlas pa botten av roret. Undvik stank och
korskontaminering.

Obs! Prover maste skickas i enlighet med géllande nationella och internationella
transportféreskrifter.
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Panther-systemet

Reagenser for Aptima TV-analysen anges nedan fér Panther-systemet. Symboler fér identifiering

av reagens anges aven bredvid respektive reagensnamn.

Medfoéljande reagens och material
Sats for Aptima Trichomonas vaginalis-analys (Panther-system)

250 analyser (2 lador och 1 kontrollsats) (art.nr 303163)
100 analyser (2 lador och 1 kontrollsats) (art.nr 303209)

Kylbox for Aptima Trichomonas vaginalis-analys (lada 1 av 2)
(forvaras i 2 °C till 8 °C efter leverans)

Antal

Symbol Komponent

Sats med

Sats med

250 analyser 100 analyser

A Amplifieringsreagens 1 ampull
Primrar och nukleotider torkade i buffrad I6sning som
innehaller <5 % bulkmedel.
E Enzymreagens 1 ampull
Omvént transkriptas och RNA-polymeras som torkats i
buffrad HEPES-I6sning innehéllande <10 %
bulkmedelsreagens.
P Sondreagens 1 ampull 1 ampull
Kemiluminescenta DNA-sonder torkade i succinatbuffrad
16sning innehallande <5 % rengd6ringsmedel.
TCR-B Reagens for malsekvensinfangning B 1x0,56mL 1x0,30 mL
Buffrad I6sning innehéallande <5 % rengéringsmedel.
Rumstemperaturbox for Aptima Trichomonas vaginalis-analys (lada 2 av 2)
(férvaras i rumstemperatur 15 °C till 30 °C efter leverans)
Antal
Symbol  Komponent Sats med  Sats med

250 analyser 100 analyser

AR Rekonstitutionslosning for amplifiering 1x27,7mL  1x11,9mL
Vattenlésning innehéllande konserveringsmedel.

ER Enzymrekonstitutionslésning 1Tx11,1mL 1x6,3mL
HEPES-buffrad I6sning innehéllande ett ytaktivt &mne och
glycerol.

PR Sondrekonstitutionslosning 1x354mL 1x152mL

Buffrad succinatlésning innehéllande <5 % rengéringsmedel.
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Rumstemperaturbox fér Aptima Trichomonas vaginalis-analys (lada 2 av 2)
(forvaras i rumstemperatur 15 °C till 30 °C efter leverans) (forts.)

S Selektionsreagens 1x108 mL 1x43,0mL
600 mM buffrad boratlésning med ytaktivt &mne.

TCR Reagens for malsekvensinfangning 1x54,0mL 1x26,0mL
Buffrad 16sning innehallande infdngningsoligomerer och
magnetiska partiklar.

Rekonstitutionskragar 3 3
Streckkodsblad for huvudsats 1 ark 1 ark

Aptima Trichomonas vaginalis kontrollsats
(férvaras i 2 °C till 8 °C efter leverans)

Symbol Komponent Antal
NC Negativ kontroll 5x1,7mL
Icke smittférande nukleinsyra i buffrad I6sning innehallande <5 %
rengoéringsmedel.
PC Positiv kontroll 5x1,7mL

Icke smittférande Trichomonas vaginalis-organismer i buffrad 16sning
innehallande <5 % rengdéringsmedel.

Nodvandiga material som inforskaffas separat
Obs! Material som finns tillgdngliga hos Hologic anges med respektive artikelnummer om inget annat anges.

Art. nr

Panther-systemet 303095
Panther Fusion-systemet PRD-04172
Panther™-systemet, kontinuerlig vatska och avfall (Panther =~ PRD-06067

Plus)
Aptima™ Assay Fluids Kit 303014 (1 000 analyser)

(Aptima tvéttlbsning, Aptima buffert fér inaktiveringsvétska samt Aptima

oljereagens)

Aptima™ Auto Detect Kit 303013 (1 000 analyser)
Multirérsenheter (MTU-enheter) 104772-02
Panther™ Waste Bag Kit 902731
Panther™ Waste Bin Cover 504405
Eller Panther™ Run Kit 303096 (5 000 analyser)

innehaller MTU-enheter, avfallspasar, lock till avfallsfack, analysvétskor och
Auto Detect-I6sningar
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Aptima™

Spetsar, 1 000 uL filtrerade, ledande, vatskeavkannande och for 901121 (10612513 Tecan)

engangsbruk. 903031 (10612513 Tecan)
Alla produkter ér inte tillgdngliga i alla regioner. Kontakta din representant MME-04134 (30180117 Tecan)
fér regionspecifik information. MME-04128
Aptima Specimen Transfer Kit 301154C
for anvdndning med prover i PreservCyt-Iésning
Aptima Specimen Transfer Kit — utskrivbar PRD-05110
fér anvdndning med prover i PreservCyt-I6sning
Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit PRD-03546
Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit f6r endocervikala 301041
och manliga uretrala pinnprover
Aptima™ Urine Specimen Collection Kit for urinprover fran man 301040
och kvinnor
Aptima™ Urine Specimen Transport Tubes for urinprover fran 105575
man och kvinnor
Blekmedel, 5 % till 8,25 % (0,7 M till 1,16 M) —
natriumhypokloritlésning
Engangshandskar —
Aptima genomtrangliga lock 105668
Ogenomtrangliga utbyteslock 103036A
Utbyteslock for satser med 250 analyser —
Rekonstitutionslésning fér amplifierings-
och sondreagens CL0041 (100 lock)
Rekonstitutionslésning for enzymreagens 501616 (100 lock)
TCR och selektionsreagens CL0040 (100 lock)
Utbyteslock for satser med 100 analyser —
Rekonstitutionslésningar for amplifierings-, enzym-
och sondreagens CL0041 (100 lock)
TCR och selektionsreagens 501604 (100 lock)
Tillvalsmaterial
Art. nr
Aptima™ Trichomonas vaginalis kontrollsats 302807
Hologic® blekmedelsforstarkare for rengéring 302101

fér rutinrengdring av ytor och utrustning

Provrérsvagga
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Panther-systemet

Analysmetod for Panther-system

Obs! Se Anvédndarhandledning fér Panther-/Panther Fusion-systemet for ytterligare
information om férfaranden med Panther-systemet.

A. Forbereda arbetsytan

1. Rengdr arbetsytor dar reagens ska beredas. Torka av arbetsytorna med 2,5 % till 3,5 %
(0,35 M till 0,5 M) natriumhypokloritlésning. Lat natriumhypokloritidsningen verka minst
en minut pa arbetsytorna och skolj sedan med avjoniserat (DI) vatten. Lat inte
natriumhypokloritldsningen torka. Tack bankytan dar reagens ska beredas med rena och
absorberande skyddspapper fér laboratoriebank med plastad baksida.

2. Rengdr en separat arbetsyta dar proverna ska beredas. Anvand proceduren som beskrivs
ovan (steg A.1).

3. Rengor eventuella pipetter. Anvand rengéringsproceduren som beskrivs ovan (steg A.1).

B. Rekonstituera reagens/bereda en ny sats

Obs! Innan du bérjar arbeta med Panther-systemet ska reagensen rekonstitueras.

1. Fore testning maste amplifierings-, enzym- och sondreagenser rekonstitueras genom att
innehallet i flaskorna med frystorkat reagens blandas med lamplig rekonstitutionslosning.

a.

Lat de frystorkade reagensen uppna rumstemperatur (15 °C till 30 °C) fore
anvandning.

Para ihop varje rekonstitutionsldsning med respektive frystorkat reagens. Se till att
rekonstitutionslésningen och reagenset har matchande etikettfarger innan du faster
rekonstitutionskragen. Innan du faster rekonstitutionskragen, se till att
rekonstitutionsldsningen och reagenset har matchande etikettsymboler.

Kontrollera batchnumret pa huvudsatsens streckkodsblad sa att korrekta reagens
paras ihop. Mark locken pa flaskorna med rekonstitutionslésning.

Oppna glasampullen med frystorkat reagens och fér bestamt in den skarade dnden
av rekonstitutionskragen i glasampullens 6ppning (Figur 1, steg 1).

Oppna motsvarande flaska med rekonstitutionslésning och I&agg locket pa en ren,
tackt arbetsyta.

For bestamt in den andra anden av rekonstitutionskragen i flaskans dppning samtidigt
som du haller i flaskan med rekonstitutionslésning pa banken (Figur 1, steg 2).

Invertera forsiktigt de hopmonterade flaskorna. Lat I6sningen rinna ned i glasampullen
fran flaskan med rekonstitutionslosning (Figur 1, steg 3).

Blanda I6sningen genom att snurra den forsiktigt. Undvik skumbildning nar du snurrar
flaskan (Figur 1, steg 4).

Vanta tills det frystorkade reagenset I6ses upp i I6sningen och invertera sedan de
hopmonterade flaskorna igen sa att de lutar i 45° vinkel for att minimera skumningen
(Figur 1, steg 5). Lat all vatska rinna tillbaka i flaskan med rekonstitutionsldsning.

Avlagsna rekonstitutionskragen och glasampullen (Figur 1, steg 6).

Satt tillbaka locket pa plastflaskan med antingen det sparade markta locket som
motsvarar reagenset eller det nya locket. Satt inte locket pa fel flaska. Anteckna
operatorens initialer och rekonstitutionsdatum pa etiketten. (Figur 1, steg 7).

Kassera rekonstitutionskragen och glasampullen (Figur 1, steg 8).
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m. Blanda varje reagens noggrant genom att forsiktigt vanda det upp och ner innan det

laddas i Panther-systemet.

Alternativ: Ytterligare blandning av amplifierings-, enzym- och sondreagenset &r
tillaten genom att placera de atertagna plastflaskorna pa en provrérsvagga instélld pa
en mattlig hastighet och luta dem i minst 5 minuter. Se till att reagenserna blandas
noggrant.

Varning: Unadvik skumbildning nér du rekonstituerar reagens. Skummet férsémrar
nivaavkénningsfunktionen i Panther-systemet.

Varning: Adekvat blandning av reagensen &r nédvéndig for att uppné korrekta
analysresultat.

/4 B ™

ey
8 @

--;f'_'fy | }, M |

Figur 1. Rekonstitution av reagens

2. Bered arbetsmalsekvensinfangningsreagens (WTCR)

a.
b.

f.

g.

Para ihop lampliga TCR- och TCR-B-flaskor.

Kontrollera reagensbatchnumret pa huvudsatsens streckkodsblad for att sakerstalla
att korrekta reagens i satsen paras ihop.

Oppna TCR-flaskan och placera locket pa en ren och tackt arbetsyta.

Oppna flaskan med TCR-B och hall hela innehallet i TCR-flaskan. Det &r normalt att
en mindre mangd vatska blir kvar i TCR-B-flaskan.

Satt pa TCR-flaskans lock och snurra forsiktigt I6sningen sa att innehallet blandas.
Undvik skumbildning under det har steget.

Notera operatdrens initialer och dagens datum pa etiketten.
Kassera flaskan med TCR-B och locket.

3. Forbereda selektionsreagens

a.

b.

Kontrollera att batchnumret pa reagensflaskan motsvarar batchnumret pa
huvudsatsens streckkodsblad.

Notera operatdrens initialer och dagens datum pa etiketten.

Obs! Blanda noggrant alla reagens genom att forsiktigt invertera dem innan de laddas i
systemet. Undvik skumbildning nér reagensen inverteras.

C. Reagensberedning av tidigare rekonstituerade reagens
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1. Tidigare rekonstituerade amplifierings-, enzym- och sondreagens maste na
rumstemperatur (15 °C till 30 °C) innan analysen pabdrjas.

Alternativ: De lockférsedda plastflaskorna med rekonstituerat amplifierings-, enzym- och
sondreagens kan placeras i en provrérsvagga med mattlig hastighet och lutas i minst 25
minuter for att sdkerstélla att reagenserna nar rumstemperatur och blandas ordentligt.

2. Om rekonstituerat sondreagens innehaller utfaliningar som inte uppléses vid
rumstemperatur varmer du upp den lockférsedda flaskan till en temperatur som inte
overstiger 62 °C i 1-2 minuter. Efter uppvarmningssteget kan sondreagenset anvandas
aven om det finns utfallningar kvar. Blanda sondreagenset genom att vanda pa det och
var forsiktig sa att det inte skummar, innan du laddar det i systemet.

3. Blanda noggrant alla reagens genom att forsiktigt invertera dem innan de laddas i
systemet. Undvik skumbildning nar reagensen inverteras. Detta steg kravs inte om
reagenser laddas i systemet direkt efter blandning pa provrérsvaggan.

4. Fyll inte reagensflaskor. Panther-systemet kanner av och avvisar flaskor med mer
reagens an beraknat.

Varning: Tillrdcklig blandning av reagenserna &r nédvéandig for att uppné férvédntade
analysresultat.
D. Kontrollberedning
1. Ta ut kontrollerna fran férvaringen (2 °C till 8 °C) och lat dem uppna rumstemperatur
(15 °C till 30 °C) innan de bearbetas.
E. Provhantering

1. Bekrafta visuellt att varje provmaterialror uppfyller ett av foljande kriterier:
a. Det finns en bla Aptima-provpinne i ett ror for transport av pinnprover av unisextyp.

b. Det finns en rosa Aptima-provpinne i ett ror for transport av pinnprover av
multitesttyp.

En slutlig urinvolym mellan de svarta fyllningslinjerna pa ett transportror for urinprover.

Det finns ingen provpinne i Aptima-réret for éverféring av cytologiprovmaterial i
PreservCyt-l6sning.

2. Lat proverna anta rumstemperatur (15 °C till 30 °C) fére bearbetning.

Obs! Fére testning och/eller for att atgdrda missténkta ogiltiga resultat relaterade till prover,
kan prover virvilas vid hég hastighet i minst 3 minuter, f6ljt av virvilas vid lag hastighet i 1
minut (for att dra upp vétskan i roret).

3. Inspektera provréren innan de laddas i stallet.
a. Om ett provmaterialror innehaller bubblor i utrymmet mellan vatskan och locket
avlagsnar du bubblorna genom att centrifugera réret i 5 minuter vid 420 RCF.

b. Om ett provmaterialrér har en lagre volym an vad som ar normalt da
provtagningsanvisningarna foljs centrifugerar du roret i 5 minuter vid 420 RCF s3 att
det inte finns vatska i locket.

c. Om vatskenivan i ett urinprovror inte ar mellan de tva svarta indikatorstrecken pa
etiketten maste provet avvisas. Ett dverfyllt ror far inte genomborras.
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d. Om ett urinprovrér innehaller utfallningar ska provet varmas upp till 37 °C i upp till
5 minuter. Om utfallningen inte gar tillbaka till I6sningen, inspektera visuellt att
utfallningen inte forhindrar leverans av provet.

Obs! Om steg 3a—c inte fbljs finns det risk for vétskeutstrémning frén provrérslocket.
Obs! Upp till 5 separata alikvoter fran varje provrér kan analyseras. Férsék att pipettera fler
&n 5 alikvoter fran provmaterialréret kan medféra bearbetningsfel.

F. Systemforberedelse

1. Konfigurera systemet enligt anvisningarna i Anvédndarhandledning fér Panther-/Panther
Fusion-systemet och Metodanmérkningar for Panther-systemet.

Obs! Se till att anvédnda reagensstéll och TCR-adaptrar av ldmplig storlek.
2. Ladda prover.

Metodanmarkningar
A. Kontroller

1. For att Aptima TV-protokollet ska fungera med Panther-systemprogramvaran kravs ett par
kontroller. Positiv kontroll for Trichomonas och negativ kontroll for Trichomonas kan
laddas i alla lagen i provstéllet och i alla provfackbanor i Panther-systemet.
Patientprovpipettering inleds nar ett av féljande tva villkor ar uppfylit:

a. Ett par kontroller behandlas just nu av systemet.
b. Systemet registrerar giltiga resultat for kontrollerna.

2. Nar kontrollréren har pipetterats och bearbetats fér en specifik reagenssats kan
patientproverna kéras med motsvarande sats i upp till 24 timmar, savida inte:

a. kontrollresultaten ar ogiltiga
b. den tillhérande analysreagenssatsen avlagsnas fran systemet
c. tillhérande analysreagenssats har passerat stabilitetsgransen.
3. Varje Aptima-kontrollrér kan endast analyseras en gang. FOrsok att pipettera fler an
en gang fran provroret kan medféra bearbetningsfel.
B. Temperatur
Rumstemperatur definieras som 15 °C till 30 °C.

C. Handskpuder

Precis som i alla reagenssystem kan stora mangder puder pa vissa handskar orsaka
kontaminering i éppna rér. Puderfria handskar rekommenderas.

D. Protokoll éver labbkontamineringsévervakning fér Panther-systemet

Det finns manga laboratoriespecifika faktorer som kan bidra till kontaminering, inklusive
analysvolym, arbetsfléde, sjukdomsprevalens och diverse andra laboratorieaktiviteter. Dessa
faktorer ska dvervagas nar du upprattar frekvensen fér kontamineringsévervakning. Intervall for
kontamineringsOvervakning ska upprattas baserat pa praxis och férfaranden pa respektive
laboratorium.
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For att Overvaka kontaminering pa laboratoriet kan foljande rutin utféras med hjalp av Aptima-satsen
for insamling av unisex-pinnprover for endocervikala pinnprover samt uretralpinnprover for man eller
Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit:

1. Mark transportréren for provpinnar med nummer som motsvarar omradena som ska
analyseras.

2. Ta ut provpinnen (bla provpinne med grén text om du anvander Aptima Unisex Swab
Specimen Collection Kit) ur férpackningen, bldétlagg provpinnen i Aptima-transportmedium
for prov (specimen transport medium, STM) och stryk det avsedda omradet med en
cirkular rorelse.

Placera omedelbart provpinnen i transportroret.

Bryt forsiktigt skaftet pa provpinnen vid skaran. Var forsiktig for att undvika att innehallet
stanker.

5. Satt tillbaka locket ordentligt pa transportréret for provpinne.
6. Upprepa steg 2 till 5 fér varje omrade som ska strykas.
7
8

> w

Testa prover med Aptima TV-analys p& Panther-systemet.
Ytterligare undersoékningar bor géras om nagot prov ger ett positivt resultat.

Om resultatet ar positivt, se Analystolkning — QC/patientresultat. Kontakta Hologics tekniska
support for ytterligare information om kontamineringsévervakning specifikt for Panther-system.
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Analystolkning — QC/patientresultat

A. Analystolkning

Analysresultaten tolkas automatiskt av Panther-systemets programvara med Aptima TV-

analysprotokoll. Ett analysresultat kan vara negativt, positivt eller ogiltigt enligt bestamning med
total-RLU i detekteringssteget (se nedan). Ett analysresultat kan vara ogiltigt pa grund av RLU-
varden utanfor de normala foérvantade intervallen. Rapportera det forsta giltiga resultatet. Initiala
ogiltiga analysresultat maste analyseras pa nytt. Om resultatet ar ogiltigt vid omtest bor ett nytt

prov tas.
Analystolkning Total-RLU (x 1 000)
Negativt 0* till <100
Positivt 100 till <2 400
Ogiltigt 0* eller 22 400

* Om den RLU som mats i Panther-systemet ligger mellan 0 och 999
rapporteras resultatet "0” i kolumnen "Total-RLU (000s)” i
kdrningsrapporten. Uppmatta RLU-varden som ar lagre an 690
rapporteras som ogiltiga. RLU-varden mellan 690 och 999 rapporteras
som giltiga.

B. Kvalitetskontrollresultat och acceptabilitet

Negativ kontroll fér TV, som ar markt "NC CONTROL - TRICH?”, och positiv kontroll fér TV, som ar
markt "PC CONTROL + TRICH”, fungerar som kontroller for malsekvensinfangning, amplifiering
och detektering av analysen. | enlighet med statliga, regionala och/eller lokala riktlinjer eller
bestammelser kan ytterligare kontroller for cellysering och RNA-stabilisering innefattas. Den
positiva kontrollen for TV, som ar markt "PC CONTROL + TRICH”, innehaller icke smittférande T.
vaginalis rRNA.

Kontrollerna maste producera foljande analysresultat:

Kontroll Total-RLU (x 1 000) Resultat for T. vaginalis
NC Control — TRICH 0* och <20 Negativt
PC Control + TRICH 2500 och <2 400 Positivt

* Om den RLU som mats i Panther-systemet ligger mellan 0 och 999 rapporteras resultatet
’0” i kolumnen "Total-RLU (000s)” i kérningsrapporten. Uppmatta RLU-varden som &r lagre
an 690 rapporteras som ogiltiga. RLU-varden mellan 690 och 999 rapporteras som giltiga.

Varje laboratorium ska implementera lampliga kontrollrutiner fér att uppfylla de lokala kraven.
Kontakta Hologics tekniska support om du behdver hjalp med kontroller som ar utanfér intervallet.
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Begransningar

A.

Den har analysen far endast utféras av personal med utbildning i proceduren.
Om anvisningarna i bipacksedeln inte foljs finns det risk for felaktiga resultat.

Effekterna av tamponganvandning, skéljning och provtagningsvariabler for detektering av T.
vaginalis har inte utvarderats.

TV-positiva slemrika prover kan uppvisa minskade RLU-varden. For att sakerstalla en korrekt
endocervikal provtagning bor éverflodigt mukus avlagsnas.

Urinprovtagning, vaginalpinnprovtagning och provtagning med cytologiprover i PreservCyt-
I6sning ar inte avsedda att ersatta cervixundersdkningar och endocervikal provtagning for
diagnos av urogenitala infektioner hos kvinnor. Patienter kan ha cervicit, uretrit,
urinvagsinfektioner eller vaginala infektioner av andra orsaker eller samtidiga infektioner
orsakade av andra agens.

Den har analysen har testats enbart med de provtyper som indikeras. Resultat med andra
provtyper har inte utvarderats.

Palitliga resultat forutsatter att prover tas pa ett adekvat satt. Eftersom transportsystemet
som anvands for den har analysen inte tillater mikroskopisk utvardering av provets
nojaktighet kravs det att vardpersonalen har utbildning i ldmpliga provtagningstekniker. Se
anvisningarna i Provtagning och provférvaring. Se tillampliga anvisningar fér detaljerad
information.

Det gar inte att faststélla om en behandling ar framgangsrik eller ej med Aptima TV-analys
eftersom det kan finnas nukleinsyrarester efter antimikrobiell behandling.

Resultaten fran Aptima TV-analys bor tolkas i kombination med andra kliniska data som
klinikern har tillgang till.

Ett negativt resultat utesluter inte infektion, eftersom resultat ar beroende av korrekt
provtagning. Analysresultaten kan paverkas av felaktig provtagning, tekniska fel,
provsammanblandning eller malnivaer under analysens detekteringsgrans.

Ett negativt resultat utesluter inte en eventuell infektion eftersom forekomsten av
Trichomonas tenax eller Pentatrichomonas hominis i ett provmaterial kan paverka formagan
att pavisa T. vaginalis rRNA. Mer information finns i Overkorsningsreaktivitet i nérvaro av
mikroorganismer.

Aptima TV-analys ger kvalitativa resultat. Det ar darfor inte mdjligt att faststalla korrelationer
mellan magnituden av en positiv analyssignal och antalet organismer i ett prov.

Resultat for urin, vaginala pinnprover och cytologiprover i PreservCyt-I6sning har inte
utvarderats hos ungdomar under 14 ar.

Resultaten av gynekologiska prover som har tagits i PreservCyt-ldsningsampullen och
behandlats med ThinPrep™-system har inte utvarderats med Aptima TV-analys.

Prestanda for Panther-systemet har inte faststallts vid hoéjder 6ver 2 000 m éver havet.
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O. Om ett prov har ett litet antal T. vaginalis-organismer kan dessa trikomonader komma att
fordelas ojamnt, vilket kan paverka mojligheten att detektera rRNA foér T. vaginalis i prover.
Om negativa resultat fran provet inte stammer 6verens med det kliniska intrycket kan det
behdvas ett nytt prov.

P. Kunderna maste sjalvstandigt validera processer for 6verforing fill
laboratorieinformationssystem.
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Forvantade varden

Uppskattningar av positiva resultat for T. vaginalis i olika populationer beror pa testets sensitivitet
nar det galler att detektera infektionen och pa patientens riskfaktorer som alder, livsstil och
forekomst eller franvaro av symtom. En sammanfattning av prevalensen av T. vaginalis faststalld
med Aptima TV-analysen pa Panther-systemet visas i Tabell 1 och Tabell 2 for de tva kliniska
multicenterstudierna, per klinisk inrattning och totalt.

Tabell 1: Positivitet for TV som faststéllts av Aptima TV-analys efter provtyp och insamlingsplats

%
Provtyp (antal positiva/antal testade)

Alla platser  Plats 1 Plats 2 Plats 3 Plats 4 Plats 5 Plats 6 Plats 7 Plats 8 Plats 9

FU  9,8(64/650) 15,1 (8/53) 3,6 (2/55) 15,4 (2/13) 18,6 (8/43) 0,7 (1/136) 13,2 (10/76) 7,6 (11/144) 13,4 (11/82) 22,9 (11/48)

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

FU = urin fran kvinna; CVS = klinikertaget vaginalt pinnprov; ES = endocervikalt pinnprov; PCyt = cytologiprov i PreservCyt-Iosning.

Tabell 2: Positivitet for TV, faststéllt med Aptima TV-analysen i patienttagna vaginala pinnprover samt urinprover
frdn kvinnor och mén per klinisk inréttning

Plat Positivitet % (antal positiva/antal testade med giltiga resultat)
ats

PVS FU MU

1 0 (0/16) 0 (0/16) 0 (0/180)

2 11,1 (36/325) 10,4 (38/364) 4,4 (16/364)

3 8,5 (6/71) 9,5 (7/74) 1,7 (1/60)

4 NC (0/0) NC (0/0) 0 (0/13)

5 8,8 (15/170) 8,8 (15/171) 2,9 (12/407)

6 5,8 (24/416) 5,8 (24/413) 0,7 (2/304)

7 6,1 (11/179) 5,3 (10/187) 1,3 (3/225)

8 0 (0/38) 0 (0/39) 0 (0/32)

9 10,8 (32/297) 9,8 (25/255) 2,4 (5/210)

10 20,2 (37/183) 19,8 (36/182) 6,7 (6/89)

1 6,7 (6/90) 3,7 (3/81) 0 (0/51)
Alla 9,4 (167/1 785) 8,9 (158/1 782) 2,3 (45/1 935)

FU = kvinnligt urin; MU = manligt urin; NC = kan e] beradknas; PVS = patienttaget vaginalt pinnprov.

Positiva och negativa prediktiva varden for hypotetiska prevalenstal

Det uppskattade positiva prediktiva vardet (PPV) och negativa prediktiva vardet (NPV) for Aptima
TV-analys for olika hypotetiska prevalensnivaer visas for varje provtyp i Tabell 3 och Tabell 4 for
tva kliniska multicenterstudier. Dessa berakningar ar baserade pa den generella uppskattade
sensitiviteten och specificiteten for varje provtyp. (Se Tabell 5 och Tabell 6.).
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Tabell 3: Hypotetisk PPV och NPV fér Aptima TV-analys per provtyp

Provtyp Prevalens (%) PPV (%) NPV (%)

1 52,2 99,9

2 68,8 99,9

5 85,0 99,7

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

20 96,4 98,4

25 97,3 97,9

1 35,4 100

2 52,6 100

5 74,1 100

CvVs 10 85,8 100
15 90,6 100

20 93,1 100

25 94,8 100

1 34,8 100

2 51,8 100

5 73,5 100

ES 10 85,4 100
15 90,3 100

20 93,0 100

25 94,6 100

1 52,4 100

2 69,0 100

5 85,2 100

PCyt 10 92,4 100
15 95,1 100

20 96,5 100

25 97,3 100

PPV = positivt prediktivt varde; NPV = negativt prediktivt varde; FU = urin fran kvinna; CVS = klinikertaget
vaginalt pinnprov; ES = endocervikalt pinnprov; PCyt = cytologiprov i PreservCyt-I6sning.

PPV och NPV har tagits fram for olika hypotetiska prevalensnivder med hjélp av uppskattningar av
sensitivitet och specificitet fran studien om kliniska prestanda.
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Tabell 4: Hypotetisk PPV och NPV fér Aptima TV-analys per provtyp

Provtyp Prevalens (%) PPV (%) NPV (%)
1 64,3 100
2 78,4 100
5 90,4 99,9
PVS 10 95,2 99,9
15 96,9 99,8
20 97,8 99,7
25 98,3 99,6
1 100 100
2 100 100
5 100 100
FU 10 100 100
15 100 100
20 100 100
25 100 100
1 86,4 100
2 92,8 100
5 97,1 100
MU 10 98,6 100
15 99,1 100
20 99,4 100
25 99,5 100

PPV = positivt prediktivt varde; NPV = negativt prediktivt varde; PVS = patienttaget vaginalt pinnprov;
FU = urin fran kvinna; MU = urin fran man.

PPV och NPV har tagits fram for olika hypotetiska prevalensnivaer med hjalp av uppskattningar av
sensitivitet och specificitet fran studien om kliniska prestanda.
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Kliniska prestanda for Panther-systemet

Klinisk studie

Tva kliniska studier genomférdes. Aptima TV-analysens kliniska prestanda bedémdes med
klinikertagna vaginala pinnprover, endocervikala pinnprover, urinprover fran kvinnor och
cytologiprover i PreservCyt-losning i klinisk studie 1, och med patienttagna vaginala pinnprover
samt urinprover fran kvinnor och man i klinisk studie 2.

Klinisk studie 1. Klinisk studie med klinikertagna vaginala pinnprover,
endocervikala pinnprover fran kvinnor och cytologiprover i PreservCyt-l6sning

Den kliniska prestandan for Aptima TV-analysen pa Panther-systemet utvarderades med hjalp av
overblivna prover som samlats in frAn samtyckande forsokspersoner under en tidigare
prospektiv, klinisk multicenterstudie av Aptima TV-analys pa Tigris™ DTS™-systemet.
Symtomatiska och asymtomatiska kvinnor deltog fran 9 kliniska platser i USA, inklusive kliniker
for obstetrik och gynekologi, familjeplanering samt STI-kliniker. 1 urinprov fran férstaurin,

3 vaginalprover, 1 endocervikalt pinnprov och 1 cytologiprov i PreservCyt-I6sning samlades in
fran varje patient. Alla prover utom urinprover ar tagna av kliniker.

Cytologiprov i PreservCyt-ldsning samlades in med spatel av kvasttyp eller spatel och
cytoborste. Tva av de vaginala pinnproverna testades med ett kommersiellt tillgangligt
odlingssystem och vatmonterad mikroskopisk undersokning for att faststalla infektionsstatus.
De aterstdende proverna forbereddes for testning med Aptima TV-analys i enlighet med
instruktionerna i bipacksedeln for lamplig Aptima-provtagningssats.

Testning pa Panther-systemet med Aptima TV-analys utférdes pa 3 platser (2 externa
laboratorier samt Hologic) i enlighet med instruktionerna i bipacksedeln.

Prestandaegenskaperna hos Aptima TV-analysen uppskattades genom att jamféra resultaten
med en algoritm for patientens infektionsstatus. | algoritmen baserades klassificeringen av en
person som infekterad eller icke-infekterad av T. vaginalis pa resultaten fran vaginala pinnprover
som testats genom odling och/eller mikroskopisk undersdkning med vatmontering. Minst ett av
resultaten fran referenstesterna maste vara positivt for att man ska kunna faststalla att patienten
ar infekterad. Bada referenstesten behdvde vara negativa for att kunna faststalla att patienten
inte var infekterad.

Totalt 651 urinprover, 689 vaginala pinnprover, 737 endocervikala pinnprover och

740 cytologiprover i PreservCyt-ldsning testades med Aptima TV-analys pa Panther-system.
Prover med inledningsvis ogiltiga resultat testades pa nytt. Ett (1) urinprov, 11 vaginala
pinnprover, 24 endocervikala pinnprover och 1 cytologiprov i PreservCyt-I6sning hade slutgiltigt
ogiltiga resultat pa grund av maskin- eller programvarufel. Dessa prover uteslots ur analyserna.

Sensitiviteten for Aptima TV-analys med urinprover i Panther-systemet och jamfért med en
patientinfektionsstatus (PIS) som bestamdes med hjalp av vaginala pinnprover visade sig vara
nagot lagre an sensitiviteten for andra provtyper. Aven om detta inte ar ovantat med tanke pa att
vaginala pinnprover ar den féredragna provtypen fér detektering av trikomonaskolpit hos kvinnor
(12), hade studiens utformning aven flera begransningar. Som tidigare noterats utvarderades
den kliniska prestandan hos Aptima TV-analys i Panther-systemet med hjalp av dverblivna
prover som samlats in fran samtyckande férsdkspersoner under en tidigare prospektiv, klinisk
multicenterstudie av Aptima TV-analys pa Tigris DTS-systemet, ett automatiserat system som
foregick Panther-systemet. Proverna férvarades frysta under lang tid fore Panther-testning (upp
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till 18 manader vid -70 °C) och ett stort antal prover behdvde uteslutas fran férnyad testning, till
stor del pa grund av att patienterna inte gav sitt samtycke till ytterligare testning efter att den
forsta studien med Tigris DTS-systemet avslutats.

Endast 15 positiva urinprover fran asymtomatiska patienter var tillgangliga fér nya tester under
Panther-studien. Ett enskilt prov som tidigare hade testats positivt under den inledande Tigris
DTS-studien men som var negativt efter langtidsférvaring hade saledes en markbar inverkan pa
testets rapporterade sensitivitet for asymtomatiska urinprov i Panther-studien. Sensitiviteten och
specificiteten for Aptima TV-analys med hjalp av Tigris DTS-systemet, som ursprungligen
faststalldes under den prospektiva kliniska studien, aterspeglar troligen battre den verkliga
sensitiviteten hos testet med hjalp av urinprover, med tanke pa det 6kade antalet patientprover
som var tillgangliga for testning, anvandningen av prospektivt insamlade prover snarare an
prover som forvarades lange fore testning och den faststallda likvardigheten mellan systemen.

Totalt 738 urinprov, 877 vaginala pinnprov, 922 endocervikala pinnprover och 813 cytologiprover
i PreservCyt-l0sning testades med Aptima TV-analys pa Tigris DTS-systemet. | bade Tigris
DTS-studien och Panther-studien var sensitiviteten for vaginala pinnprover, endocervikala
pinnprover och prover som samlats in i PreservCyt-I6sning 100 % for bade asymtomatiska och
symtomatiska patienter, men testets prestanda fér urinprover varierade mer.

En jamférbarhetsstudie av analysen pa Tigris DTS-systemet jamfort med Panther-systemet
visade att det fanns en hdg dverensstammelse mellan de tva systemen for alla provtyper som
indikerats for anvandning (>95 % positiv och negativ éverensstdmmelse). Den totala
Overensstammelsen for alla provtyper var 99,2 % (95 % Kl 98,7-99,5) for de 2 056 prover som
testades, och dverensstammelsen bland de 495 urinprover som testades var 99,6 % (95 % KI
98,5-99,9; positiv 6verensstdammelse var 99,0 % for alla provtyper och 96,2 % for urin). Ett
ytterligare reagens fér malsekvensinfangning lades till i testformuleringen fére dvergangen fill
Panther-systemet, och en separat jamforbarhetsstudie visade att det ytterligare reagenset inte
paverkade den kliniska prestandan nar Tigris DTS-systemet anvands. Denna studie visade
99,5 % (95 % KI 98,7-99,8) total 6verensstdmmelse for alla 758 testade prover och 100 % (95 %
Kl 98,1-100) total 6éverensstammelse for 160 urinprover som testades med bada versionerna av
analysen (positiv dverensstammelse var 100 % for alla provtyper inklusive urin). Med tanke pa
den hoga dverensstammelsen mellan system och testversioner visas darfor testets kliniska
prestanda med urinprov, som faststallts genom inledande testning pa Tigris DTS-systemet och
med en storre provstorlek, pa Tabell 5.

Tva studier i den vetenskapliga litteraturen dar Aptima TV-analys jamférdes med tva NAAT som ar
FDA-godkanda for urinprover visade att Aptima TV hade mycket jamférbara resultat (13, 14). En
av dessa rapporter visade att Aptima TV-analys och jamforelsetestet hade 100 % positiv och
negativ 6verensstammelse med 412 urinprover (13). Den andra rapporten beskriver testning av

1 793 kvinnliga urinprover under en klinisk multicenterstudie och visade 99,4 % positiv
Overensstammelse (95 % Kl 96,9-100, n=178/179) och 99,6 % negativ dverensstammelse (95 %
Kl 99,1-99,8, n=1 607/1 614) mellan Aptima TV-analys och jamférelsetestet med nukleinsyra (14).
| en tredje litteraturrapport jamférdes Aptima-testning av TV pa parade endocervikala pinnprover
och urinprover fran 369 kanadensiska kvinnor, och man fann 99,2 % dverensstammelse mellan
provtyperna (15). Man kan darfér dra slutsatsen att Aptima TV-analys fungerar lika bra som andra
kommersiellt tillgangliga tester och pa samma satt som andra provtyper nar det galler att detektera
T. vaginalis fran urinprov, och att den rapporterade sensitiviteten foér analysen, som faststallts med
hjalp av urinprov i Panther-systemet, troligen underskattas pa grund av begransningar i studiens
utformningar.
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Klinisk studie 2. Klinisk studie med patienttaget vaginalt pinnprov samt urin fran
kvinnor och man

Den kliniska prestandan for Aptima TV-analysen pa Panther-systemet utvarderades med hjalp av
prover som samlats in fran samtyckande deltagare i en klinisk prospektiv multicenterstudie.

Symtomatiska och asymtomatiska kvinnor och man rekryterades vid 11 geografiskt och etniskt
diversifierade kliniska inrattningar i USA, inklusive obstetriska och gynekologiska kliniker samt
familjeplanerings- och STD-kliniker. Patienterna klassades som symtomatiska om symtom
rapporterades av patienten. Patienterna klassades som asymtomatiska om de inte rapporterade
nagra symptom.

Upp till 5 prover togs fran varje kvinnlig forskningsperson (4 patienttagna vaginala pinnprover,
1 urinprov fran forstaurin) och 1 urinprov fran forsta urin togs fran varje manlig forskningsperson.
Alla provmaterial togs av forskningspersonen pa de kliniska inrattningarna.

Provmaterialen analyserades med Aptima TV-analysen pa Panther-systemet. Prover med initialt
ogiltiga Aptima TV-analysresultat testades pa nytt, om volymen tillat. Av de insamlade proverna
behandlades 5 922 i giltiga Aptima TV-analyskdrningar. Av dessa hade 5 833 (98,5 %) slutliga
giltiga resultat och 89 (1,5 %) hade slutliga ogiltiga resultat och exkluderades fran analyserna.
Urinprover och vaginala pinnprover testades med upp till tre godkdnda NAAT for att faststalla
den provspecifika tolkningen av CCA (sammansatt jamforelsealgoritm) enligt foljande:

* CCA for manligt urin harleddes fran urinprover fran man.
* CCA for kvinnligt urin harleddes fran urinprover fran kvinnor.
» CCA for vaginala pinnprover harleddes fran patienttagna vaginala pinnprover.

Proverna kategoriserades som infekterade om ett positivt resultat férekom i minst 2 referens-
NAAT och som icke smittade om minst 2 av referensresultaten var negativa. Den tredje
(avgbrande) referensen kravdes endast om de 2 forsta referensresultaten inte stdmde 6verens.
Prover som inte kunde kategoriseras som infekterade eller inte infekterade utesléts fran
resultatanalyserna. Prestanda for Aptima TV-analysen beddémdes i férhallande till den
provspecifika CCA-tolkningen.

Totalt 5 502 provmaterial fran 3 820 bedomningsbara forskningspersoner inkluderades i
analyserna som jamférde Aptima TV-analysresultat med provspecifik CCA-tolkning:

1 785 patienttagna vaginala pinnprover, 1 782 urinprover fran kvinnor och 1 935 urinprover fran
man.

Prestandaresultat

Prestandaegenskaperna hos Aptima TV-analysen uppskattades for varje provtypmaterial och
visas i Tabell 5, Tabell 6 och Tabell 7, inklusive data fran de tva kliniska studierna. Algoritmen for
infektionsstatus skilde sig at mellan de tva studierna. Tabell 5 visar sensitivitet, specificitet, PPV
och NPV fér Aptima TV-analysen pa Panther-system och prevalensen av T. vaginalis (baserat pa
infektionsstatus) efter symtomstatus och totalt i klinikertagna vaginala pinnprover, endocervikala
pinnprover och cytologiprover i PreservCyt-l6sning.

Tabell 6 visar sensitivitet, specificitet, PPV och NPV for Aptima TV-analys i Panther-systemet och
prevalensen av T. vaginalis (baserat pa infektionsstatus) i cytologiprover i PreservCyt-I6sning
efter cervikal insamlingsenhet. For cytologiprover i PreservCyt-l6sning var prestandan likartad for
alla insamlingsenheter.
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Tabell 7 visar den positiva (PPA) och negativa (NPA) procentuella 6éverensstammelsen for
analysen i patienttagna vaginala pinnprover frAn kvinnor samt urinprover fran kvinnor och man.

Prevalensen var hogre hos personer med symtom.

Tabell 5: Prestandaegenskaper hos Aptima TV-analys efter symtomstatus

Fore-

. Sensitivitet %  Specificitet % PPV % NPV %
1 2
Provtyp  Symtomstatus n TP FP TN FN gaeo/nde (95 % KI)? (95 % KI)® (95% KI)* (95 % KI)*
0
. 100 97,3 63,2 100
) , ,
Asymtomatisk 274 12 7% 255 0 44 758 400 (94,6-98,7)  (45,8-80,9) (98,8-100)
cvs
. 100 98,8 93,4 100
] R , ,
é';::‘;;i’t) Symtomatisk 393 57 4% 332 0 145 937 400) (97,0-99,5)  (84,9-98,1) (98,9-100)
100 98,2 86,3 100
; , ,
Alla 667 69 M 887 0 103 947 100) (96,7-99,0)  (77,9-92,6) (99,4-100)
. 100 98,3 76,2 100
. , ,
Asymtomatisk 309 16 5T 288 0 52 455 100) (96,1-99,3)  (58,1-90,8) (98,9-100)
ES (Panther- . ] 100 97,9 87,9 100
systemet) ~ Oymiomatisk 391 51 7% 333 0 130 (93,0-100) (95,8-99,0)  (78,1-94,7)  (99,0-100)
100 98,1 848 100
. , ,
Alla 700 671206210 96 946 100) (967-98,9)  (76,3-91,5) (99,4-100)
. 100 99,7 94,7 100
] , ,
Asymtomatisk 324 18 19 305 0 56 (82,4-100) (98,2-99.9)  (76,5-99,9) (98,9-100)
PCyt
. 100 98,6 91,9 100
] A , ,
i';::‘::r‘]‘:’t) Symtomatisk 406 57 5" 344 0 140 437 44 (96,7-99.4)  (83,1-97,2) (99,0-100)
) 100 99,1 92,6 100
Alla 730 756 6490 103 954400)  (98,0-99.6)  (852-97.1) (99,5-100)
. : 86,7 99,6 92,9 99,2
, o , , , ,
Asymtomatisk 279 13 11 263 2 54 (62,1-96,3) (97,9-99.9)  (71,6-99,8) (97,8-99,9)
Urin
. 95,8 98,7 92,0 99,4
g Kk n ) ) ) )
é';:;‘::::t) Symtomatisk 361 46 4¢ 309 2" 133 g5 ogg (96,8-99.5)  (82,4-97,5) (97,9-99,9)
93,7 99,1 92,2 99,3
1 o ] y il y
Alla 640 59 5 572 4% 98 518 975 (98,0-99.6)  (84,0-97,1) (98,3-99,8)
. 95,5 99,0 87,5 99,7
Asymtomatisk 324 21 3 209 1 68 55 499 (97,1-99.7)  (71,4-96,9) (98,4-100)
Urin
Jrin . 95,2 98,9 93,7 99,1
(Tigris- ~ Symtomatisk 411 59 4 345 3 151 g5 953 (97,1-99.6)  (857-98,1) (97,7-99,8)
systemet)
95,2 98,9 92,0 99,4
Alla 73580 7 6444 A a5 4 981) (97,.8-995)  (851-96,4) (98,5-99,8)

Kl = konfidensintervall; CVS = klinikertaget vaginalt pinnprov; ES = endocervikalt pinnprov; FN = falskt negativ; FP = falskt positiv;
PCyt = cytologiprov i PreservCyt-I6sning; Prev = prevalens; TN = sant negativ; TP = sant positiv; PPV = positivt prediktivt varde;

NPV = negativt prediktivt varde.

' T. vaginalis NAAT-resultat fran en tidigare studie (antal positiva resultat/antal testade prover): 24/7; ©3/4; <7/11; 41/5; €2/7; f3/12; 90/1;

h3/5; 13/6; 11/1; k4/4; '5/5.

2 T. vaginalis NAAT-resultat fran en tidigare studie (antal negativa resultat/antal testade prover): ™1/2; "2/2 och °3/4.

3 Konfidensintervall, poéng.

4PPV 95 % konfidensintervall beraknat fran exakt 95 % konfidensintervall fér positivt sannolikhetsférhallande, NPV 95 %

konfidensintervall beraknat fran exakt 95 % konfidensintervall frdn negativt sannolikhetsférhallande.
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Tabell 6: Prestandaegenskaper hos Aptima TV-analys i cytologiprover i PreservCyt-I6sning efter typ av

insamlingsenhet
. Foregae Sensitivitet Specificitet PPV % NPV %
1
Insamlingsenhet’ — n TP FP TN FN * 4o (95 % Ki)2 (95 % KI)2 (95 % KI)? (95 % KI)?
Spatel av kvasttyp 391 48 3 340 O 12,3 100 (92,6-100) 99,1 (97,5-99,7) 94,1 (84,7-98,7) 100 (99,0-100)
Spatel/icytoborste 339 27 3 309 O 8,0 100 (87,5-100) 99,0 (97,2-99,7) 90,0 (75,7-97,8) 100 (98,9—100)

Kl = konfidensintervall FN = falskt negativ; FP = falskt positiv; Prev = prevalens; TN = sant negativ; TP = sant positiv.

1 Alla resultat ar fran klinisk studie 1.
2 Konfidensintervall, poéng.

3PPV 95 % konfidensintervall beraknat fran exakt 95 % konfidensintervall fér positivt sannolikhetsférhallande, NPV 95 %
konfidensintervall beraknat fran exakt 95 % konfidensintervall fran negativt sannolikhetsférhallande.

Tabell 7: Prestandaegenskaper hos Aptima TV-analys i patienttagna vaginala pinnprover frén kvinnor samt
urinprover frdn mén och kvinnor efter symtomstatus

Provtyp  Symtomstatus’ n TP FP2 TN FN3 F6re%2ende (9:?,2 IO(A;)4 (gr;f}:\ :(A;),,

Asymtomatisk 932 59 32 868 22 6,5 96,7 (88,8-99,1) 99,7 (99,0-99,9)

PVS Symtomatisk 853 99 62 748 0 11,6 100 (96,3-100) 99,2 (98,3-99,6)
Alla 1785 158 9 1616 2 9,0 98,8 (95,6-99,7) 99,4 (99,0-99,7)

Asymtomatisk 949 64 0 885 0 6,7 100 (94,3-100) 100 (99,6—100)

FU Symtomatisk 833 94 0 739 0 11,3 100 (96,1-100) 100 (99,5-100)
Alla 1782 158 0 1624 0 8,9 100 (97,6-100) 100 (99,8-100)

Asymtomatisk 1125 21 1b 1103 0 1,9 100 (84,5-100) 99,9 (99,5-100)

MU Symtomatisk 810 21 ¢ 787 0 26 100 (84,5-100) 99,7 (99,1-99,9)
Alla 1935 42 3 1890 0 2,2 100 (91,6-100) 99,8 (99,5-99,9)

Kl = konfidensintervall; FN = falskt negativ; FP = falskt positivt; FU = urin fran kvinna; MU = urin fran man; NPA = negativ
procentuell dverensstammelse; PPA = positiv procentuell éverensstimmelse; Prev = prevalens; TN = sant negativ; TP = sant

positiv.

' Patienttagna vaginala pinnprov, urinprov fran kvinnor och urinprov fr&n mén &r fran klinisk studie 2.
20m volymen till4t testades prover av samma typ, om inte annat anges, dven med en alternativ 7. vaginalis NAAT-analys med
féljande resultat (antal positiva resultat/antal testade prover); 2Inget avvikande resultat av testning med I6sning var tillgangligt for
PVS-prover; °0/1; °0/1 (inget avvikande resultat av testning med I6sning var tillgéngligt fér 1 prov).
30m volymen tillat testades prover av samma typ, om inte annat anges, dven med en alternativ T. vaginalis NAAT-analys med
féljande resultat (antal negativa resultat/antal testade prover): @Inget avvikande resultat av testning med I6sning fanns tillgangligt

for PVS-prover.
4Poang KI.
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RLU-fordelning av Aptima-kontroller for Trichomonas vaginalis

Fordelningen av RLU-vardena for Aptima TV-analyskontrollerna visas i Tabell 8 fran alla giltiga
Aptima TV-analyskdrningar som utférdes under klinisk studie 1 och klinisk studie 2.

Tabell 8: RLU-férdelning av Aptima negativa och positiva kontroller fér TV

Total-RLU (x 1 000)

Kontroll Statistik
Klinisk studie 1 Klinisk studie 2
N 22 155
Medelvarde 1,3 NC
SD 0,99 NC
Negativ Median 1,0 1,0
Minimum 0 1
Maximum 5 12
CV% 75,5 91,60
N 22 155
Medelvarde 1262,3 NC
SD 45,89 NC
Positiv Median 1276,0 1400,0
Minimum 1168 1157
Maximum 1322 1612
CV% 3,6 5,97

CV% = procentuell variationskoefficient; NC = ej beraknat; RLU = relativ ljusenhet.

Obs! Det RLU-varde som rapporterades av programvaran utgjorde grunden for analysen. Det
rapporterade RLU-vardet ar det totala uppmatta RLU-vardet dividerat med 1 000 med siffrorna

efter decimaltecknet trunkerade.
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Analytiska prestanda for Panther-systemet

Analytisk sensitivitet

Sensitivitetspaneler framstalldes med tva stammar av T. vaginalis (en metronidazolkanslig stam
och en metronidazolresistent stam). Testerna visade en positivitet pa mer an 95 % foér bada
stammarna av T. vaginalis fér paneler som innehdll 0,008 TV/mL i matrisen med prover for
PreservCyt cytologianalys, paneler som innehdll 0,003 TV/mL i urin och paneler som innehdll
0,001 TV/mL i matrisen foér pinnprover.

Overkorsningsreaktivitet i nirvaro av mikroorganismer

Specificitet

Specificiteten hos Aptima TV-analys utvarderades genom testning av olika mikroorganismer,
inklusive vanlig flora i de urogenitala organen, opportunistiska organismer och nara relaterade
organismer. Testerna genomfordes i STM, urin och PreservCyt i STM med 25 replikat av varje
isolat. Listan med organismer och analyserade koncentrationer tillhandahalls i Tabell 9. Ingen
Overkorsningsreaktivitet eller betydande effekt pa specificiteten for Aptima TV-analys iakttogs
med nagon av de analyserade organismerna.

Sensitivitet

Sensitiviteten hos Aptima TV-analys utvarderades genom testning av samma organismer
(Tabell 9) i STM som spetsats med T. vaginalis-lysat till en slutlig koncentration av 2,5 TV/mL
(25 replikat av varje isolat). T. vaginalis-lysat spetsades ocksa i STM, urin och PreservCyt-
I6sning i STM till en slutlig koncentration av 0,01 TV/mL (25 replikat av varje isolat).
Sensitiviteten hos Aptima TV-analys paverkades inte namnvart av de mikroorganismer som
testades, utom i narvaro av Trichomonas tenax och Pentatrichomonas hominis (dar lagre
signalutgangar iakttogs). T. tenax ar en kommensal i munhalan och Pentatrichomonas hominis ar
en kommensal i tjocktarmen.

Vid analysens detekteringsgrans (0,01 TV/mL) observerades en liten hAmmande effekt pa
forvantade RLU-varden av Dientamoeba fragilis, men analysens sensitivitet paverkades inte och
D. fragilis finns i mag- och tarmkanalen.
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Tabell 9: Mikroorganismer som testats i Aptima TV-analysen

Mikroorganism

Koncentration

Mikroorganism

Koncentration

Acinetobacter Iwoffii

1 x 108 CFU/mL

HPV 16

2,5 x 108 kopior/mL

Actinomyces israelii

1 x 108 CFU/mL

HPV 6

2,5 x 108 kopior/mL

Atopobium vaginae

1 x 10® CFU/mL

Klebsiella pneumoniae

1 x 10% CFU/mL

Bacteroides fragilis

1 x 108 CFU/mL

Lactobacillus acidophilus

1 x 108 CFU/mL

Bifidobacterium adolescentis

1 x 108 CFU/mL

Lactobacillus crispatus

1 x 108 CFU/mL

Campylobacter jejuni

1 x 10® CFU/mL

Listeria monocytogenes

1 x 10% CFU/mL

Candida albicans

1 x 108 CFU/mL

Mobiluncus curtisii

1 x 108 CFU/mL

Chlamydia trachomatis

1 x 108 IFU/mL

Mycoplasma genitalium

2,5 x 108 kopior/mL

Clostridium difficile

1 x 10® CFU/mL

Mycoplasma hominis

1 x 10% CFU/mL

Corynebacterium genitalium

1 x 108 CFU/mL

Neisseria gonorrhoeae

1 x 108 CFU/mL

Cryptococcus neoformans

1 x 108 CFU/mL

Pentatrichomonas hominis

1 x 108 celler/mL

Cytomegalovirus

2 x 10% TCIDgo/mL

Peptostreptococcus magnus

1 x 10% CFU/mL

Dientamoeba fragilis

1 x 108 CFU/mL

Prevotella bivia

1 x 108 CFU/mL

Enterobacter cloacae

1 x 108 CFU/mL

Propionibacterium acnes

1 x 108 CFU/mL

Enterococcus faecalis

1 x 10® CFU/mL

Proteus vulgaris

1 x 10% CFU/mL

Escherichia coli

1 x 108 CFU/mL

Pseudomonas aeruginosa

1 x 108 CFU/mL

Gardnerella vaginalis

1 x 10® CFU/mL

Staphylococcus aureus

1 x 10® CFU/mL

Haemophilus ducreyi

1 x 10® CFU/mL

Staphylococcus epidermidis

1 x 10% CFU/mL

Herpes simplex-virus |

2 x 105 TCIDgo/mL

Streptococcus agalactiae

1 x 108 CFU/mL

Herpes simplex-virus Il

2 x 10% TCIDgo/mL

Trichomonas tenax

1 x 108 celler/mL

HIV-1

2,5 x 108 kopior/mL

Ureaplasma urealyticum

1 x 10% CFU/mL

Interferens

Foljande amnen tillsattes individuellt i STM och PreservCyt-ldsning i STM for en
slutkoncentration pa 1 % (volym/volym eller vikt/volym): personliga glidmedel, personliga
deodoranter, spermicider, svampdddande medel, intravaginala hormoner, magslemhinna fran
svin, sadesvatska fran 25 donatorer och helblod (10 % slutkoncentration).

Effekterna av urinmetaboliter testades genom att tillsatta KOVA-Trol® | High Abnormal med
Urobilinogen Urinalysis Control utspadd i urintransportmedium (UTM) i stallet for urin. Det har
kontrollmaterialet for urinanalys ar baserat pa mansklig urin och innehaller amnen som eventuellt
kan paverka resultatet, som protein (albumin), bilirubin, glukos, ketoner, réda blodkroppar, nitrit,
urobilinogen och leukocyter. Isattika testades genom tillsattning i PreservCyt-16sning-STM

(10 % slutlig koncentration).

Ingen interferens observerades med nagot av de testade amnena i Aptima TV-analys, med
undantag fér magslemhinna fran svin, som uppvisade lagre signalutgang nar det fanns i en
slutkoncentration pa 1 % (vol/vol eller wt/vol).
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Reproducerbarhetsstudie

Reproducerbarheten hos Aptima TV-analysen har utvarderats i Panther-systemet vid tva externa
amerikanska laboratorier samt pa Hologic. Analyserna genomfoérdes med tva batcher av
analysreagens och totalt sex operatorer (tva pa varje plats). Analyserna pagick pa varje plats i
minst 6 dagar.

Panelmedlemmar for reproducerbarhet skapades genom att anvanda negativa urinprover i
urintransportmedium eller negativa cytologiprover i PreservCyt-losning med transportmedium for
provmaterial. De positiva panelmedlemmarna skapades genom att urinmatrisen eller matrisen
med cytologiprover i PreservCyt-Idsning spetsades med lamplig mangd T. vaginalis-lysat.

De slutliga koncentrationerna av T. vaginalis varierade fran 0,002 TV/mL till 1 TV/mL.

Tabell 10 visar, for varje panelmedlem, RLU-data med avseende pa medelvarde,
standardavvikelse (SD) och variationskoefficient (CV) mellan platser, mellan operatérer, mellan
batcher, mellan kérningar, inom kdrningar samt totalt. Procentuell éverensstdmmelse med de
forvantade resultaten visas ocksa. Prover med giltiga resultat inkluderades i analysen.

Tabell 10: Reproducerbarhetsstudie av Aptima TV-analys

Mellan Mellan Mellan Mellan Inom
Agmt Medel- platser operatorer batcher analyser analyser Totalt
Kone N (%)  RLU cv cv cv cv cv
(%) SD CV (%) SD (%) SD (%) SD (%) SD (%)
Prover med cytologiprover i PreservCyt-l6sning
Neg 108 99,1 23,5 0,0 0,0 2,7 11,6 0,0 0,0 0,0 0,0 37,56 159,7 37,6 160,1
HNeg 108 90,7 69,3 50 7.3 4,5 6,5 6,1 8,8 14,8 214 16,0 23,1 236 341
MPos 108 97,2 3481 303 87 33,1 9,5 33,1 95 77,0 221 62,9 18,1 114,0 32,8
HPos 108 100 11855 00 0,0 17,0 1,4 0,0 0,0 280 24 342 29 47,4 40
Urinmatrisprover
Neg 108 100 1,0 02 246 0,0 0,0 03 283 0,0 0,0 07 723 08 814
HNeg 107 100 33,1 15,9 48,1 4,9 14,8 0,0 0,0 71 216 93 28,0 20,3 615
MPos 108 100 6219 272 44 33,5 5,4 37,3 6,0 100,6 16,2 69,4 11,2 1349 21,7
HPos 108 100 12083 288 24 0,0 0,0 0,0 0,0 1404 11,6 415 34 149,2 12,3

Agmt = dverenskommelse; Konc = koncentration; CV = variationskoefficient; HNeg = hég negativ; HPos = hdg positiv;

MPos = mattligt positiv; Neg = negativ; RLU = relativa ljusenheter; SD = standardavvikelse.

Obs! RLU-vardet som rapporteras av programvaran ar det totala uppmatta RLU-vardet dividerat med 1 000 med siffrorna efter
decimaltecknet trunkerade.

Variabiliteten fran vissa faktorer kan ha varit numeriskt negativ. Detta har skett om variabiliteten pa grund av dessa faktorer var
mycket liten. | dessa fall visas SD och CV som 0.

Overféring

For att faststalla att Panther-systemet minimerar risken for falska positiva resultat pa grund av
overféringskontaminering genomférdes en analytisk studie Over flera dagar pa spetsade paneler
pa tre Panther-system med en batch Aptima-analysreagens for TV. | studien anvandes >20 %
hogmalsprover av T. vaginalis som innehdll 10 000 TV/mL och som placerades bland negativa
prover som inneholl STM. Under studien analyserades 698 hogmalsprover och 2 266 negativa
prover pa tre Panther-system. Det blev O falskt positiva resultat, vilket innebar att frekvensen av
Overforingskontaminering var 0 %. Dessa resultat demonstrerar att dverféringskontaminering
minimeras pa Panther-systemet.
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