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Generelle oplysninger

Tilsigtet anvendelse

Aptima™ Trichomonas vaginalis assay er en in vitro kvalitativ nukleinsyreamplifikationstest (NAAT)
til detektion af ribosom RNA (rRNA) fra Trichomonas vaginalis til at hjeelpe i diagnosen af
trichomoniasis ved brug af Panther™ systemet.

Assayet kan anvendes til at teste falgende praver fra symptomatiske eller asymptomatiske
kvinder: endocervikale podninger indsamlet af kliniker, vaginal podninger indsamlet af kliniker,
urinprgver fra kvinder og pregver udtaget i PreservCyt oplgsning.

Oversigt og forklaring af testen

Trichomonas vaginalis (TV) er det mest almindelige helbredelige seksuelt overfarte
sygdomsfremkaldende agens (STD) i USA med anslaet 7,4 millioner nye tilfaelde, der
forekommer arligt (1, 2).

Infektioner hos kvinder forarsager vaginitis, urethritis og cervicitis. Udflad og sma& haemoragiske
leesioner kan veere til stede i genitourinvejen. Komplikationer kan omfatte praeematur fadsel, barn
med for lav fedselsvaegt, preematurt brud pa fosterhinder og infektion efter abort eller infektion
efter hysterektomi. En forbindelse med adnexinflammation, tubar infertilitet og cervix cancer med
tidligere episoder af trichomoniasis er blevet rapporteret. Symptomatiske kvinder med trichomoniasis
klager normalt over vaginalt udflad, vulvovaginal emhed og/eller irritation. Dysuri er ogsa almindeligt.
Det er dog blevet vurderet, at 10 til 50 % af T. vaginalis infektioner hos kvinder er asymptomatiske,
og hos maend kan forholdet veere hgjere (3, 4, 5).

Detektion af T. vaginalis med traditionelle kulturmetoder er teknisk kraevende og kraever op il

7 dage. Jjeblikkelig inokulation i medierne foretraekkes, og der kraeves korrekte inkubationsbetingelser
ud over hyppige mikroskopiske undersggelser af medierne for at kunne dyrke protozoerne med
succes. Kultursensitiviteten er blevet vurderet til at variere fra 38 % til 82 % sammenlignet med
molekylaere metoder pa grund af problemer med at visualisere et lavt antal organismer eller
protozoernes bevaegelighed (6, 7).

T. vaginalis kan ogsa pavises ved brug af klarggring med "fugtet praeparat" ved at blande vaginale
sekreter med saltvand pa et objektglas og undersgge objektglasset under et mikroskop. Metoden
med fugtet preeparat er dog kun 35 % til 80 % fglsom sammenlignet med kultur (7). Sensitiviteten
af metoden med fugtet preeparat er meget athaengig af mikroskopistens erfaring samt transporttiden
for praven til laboratoriet.

Aptima Trichomonas vaginalis assayet er en nukleinsyretest, som benytter teknologier med
Target Capture, Transcription-Mediated Amplification (TMA) (transkriptionsmedieret amplifikation)
og Hybridization Protection Assay (HPA) (hybridiseringsbeskyttelsesassay).

Procedureprincipper

Aptima Trichomonas vaginalis assayet omfatter Target Capture, Transcription-Mediated
Amplification (TMA) (transkriptionsmedieret amplifikation) og Hybridization Protection Assay
(HPA) (hybridiseringsbeskyttelsesassay) teknologier.

Preover udtages og overfgres til deres respektive pravetransportrgr. Transportoplgsningen i disse
reagensglas frigiver rRNA target og beskytter det mod nedbrydning under opbevaring. Nar
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Aptima Trichomonas vaginalis assayet udfgres i laboratoriet, isoleres target rRNA fra proverne
ved hjaelp af en specifik capture-oligomer og magnetiske mikropartikler i en metode, som kaldes
target capture. Capture-oligomeren indeholder en sekvens, som er komplementeer til en specifik
region i target molekylet samt en streng af deoxyadenosinrester. Under hybridiseringstrinnet
binder den sekvensspecifikke capture-oligomerregion til en specifik target molekyleregion.
Capture-oligomer:target-komplekset indfanges dernaest fra oplasningen ved at bringe
reaktionstemperaturen ned til stuetemperatur. Denne temperaturreduktion bevirker, at der kan
forekomme hybridisering mellem deoxyadenosinregionen pa capture-oligomeren og
polydeoxythymidin-molekylerne, der er kovalent forbundet til de magnetiske partikler.
Mikropartiklerne, inkl. de indfangede targetmolekyler, der er bundet til dem, treekkes til side i
reaktionsbeholderen med magneter, og supernatantet aspireres. Partiklerne vaskes, sa
restpravematrix, der kan indeholde amplifikationsreaktionshaemmere, fijernes. Nar target capture-
trinnene er afsluttet, er pragverne klar til amplifikation.

Target-amplifikationsassays er baseret pa komplementaere oligonukleotide primeres kapacitet til
specifikt at anneale og muligggre enzymatisk amplifikation af target nukleinsyrestrenge. Hologice
TMA-reaktionen forsteerker en specifik region i den lille ribosom underenhed fra T. vaginalis via
DNA- og RNA-mellemled og genererer RNA-amplikonmolekyler. Detektion af rRNA-
amplifikationproduktsekvenser opnas vha. nukleinsyrehybridisering (HPA). En enstrenget
kemiluminiscerende DNA-probe, der er komplementaer med en region af target amplikon'et, er
maerket med et acridiniumestermolekyle. De maerkede DNA-prober kombineres med amplikon
for at danne stabile RNA:DNA hybrider. Selektionsreagenset differenterer mellem hybridiseret og
ikke-hybridiseret probe og eliminerer genereringen af signal fra ikke-hybridiseret probe. Under
detektionstrinnet males lyset, der udsendes fra de maerkede RNA:DNA hybrider, som
fotonsignaler i et luminometer og rapporteres som Relative lysenheder (RLU).

Oversigt over sikkerhed og prastation

SSP (Summary of Safety and Performance) (Sammenfatning af sikkerhed og praestation) er
tilgeengelig i den europeeiske database for medicinsk udstyr (Eudamed), hvor den er knyttet til
udstyrsidentifikationer (Basis UDI-DI). Se Basic Unique Device ldentifier (BUDI) (Basis unik
udstyrsidentifikation) for at finde SSP for Aptima Trichomonas vaginalis assay:
54200455DIAGAPTTRICHWY.

Advarsler og forholdsregler
A. Til in vitro diagnostisk brug.

B. Til professionel brug.

C. For yderligere specifikke advarsler og forholdsregler henvises til Panther/Panther Fusion
System Operator’'s Manual (Brugervejledningen til Panther/Panther Fusion System).

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

E. Rutinemaessige laboratorieforholdsregler skal falges. Du ma ikke spise, drikke eller ryge i
arbejdsomrader. Brug engangshandsker uden pudder, beskyttelsesbriller og laboratoriekittel
ved handtering af praver og kitreagenser. Vask haenderne grundigt efter handtering af praver
og kitreagenser.
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F.

G.

Advarsel: Irriterende og stsende. Undga, at Auto Detect 2 kommer i kontakt med huden,
gjnene og slimhinderne. Skyl med vand, hvis denne veeske kommer i kontakt med huden
eller gjnene. Hvis vaesken spildes, fortyndes spildet med vand, inden det tarres af.

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

Vedrgrende prove

H.

Udlgbsdatoer for prgveoverfgrselskit gaelder for indsamling/overfersel af prgver og ikke for
preovetestning. Prgver, der er indsamlet/overfgrt forud for udlgbsdatoerne pa indsamlingskittet,
og som transporteres og opbevares i henhold til indlaegssedlen, er gyldige til testning, selv
hvis udlgbsdatoen pa reagensglasset er overskredet.

Preover kan veere infektigse. Overhold de generelle forholdsregler ved udfgrelse af dette
assay. Korrekte handterings- og bortskaffelsesmetoder begr fastlaegges af laboratorielederen.
Kun personale, der er tilstraekkeligt opleert i handtering af smittefarlige materialer, ma udfgre
denne diagnostiske procedure.

Undga krydskontaminering under prgvehandteringstrinnene. Prgver kan indeholde meget
hgje niveauer af organismer. Pas pa, at pravebeholdere ikke rgrer hinanden, og bortskaf
brugte materialer uden at fgre dem hen over eventuelle beholdere. Skift handsker, hvis de
kommer i kontakt med prgvemateriale.

Under visse forhold kan der Igbe vaeske ud fra heetterne pa Aptima overfgrselsreagensglas
ved gennemtreengningen. Se Testprocedure til Panther System for flere oplysninger.

Efter at urin er blevet tilsat i transportrgret til urin, skal vaeskeniveauet std mellem de to sorte
indikatorstreger pa etiketten pa reret. Hvis det ikke er tilfaeldet, skal preven kasseres.

Under forsendelse af prover skal korrekte opbevaringsforhold bevares for at sikre prevens
integritet. Pragvestabilitet under forsendelsesforhold, der er anderledes end de anbefalede
forhold, er ikke blevet vurderet.

Hvis laboratoriet modtager et swab specimen transportrgr til podning uden podepind, med to
podepinde, en renggringspodepind eller en podepind, der ikke er leveret af Hologic, skal
pr@ven kasseres.

Vedrgrende assay

0.

» @ O T

T.

Opbevar reagenser ved de specificerede temperaturer. Assayets praestation kan pavirkes,
hvis der anvendes forkert opbevarede reagenser.

Brug generelle forholdsregler ved handtering af kontroller.
Undgé mikrobiel og ribonukleasekontaminering af reagenser.
Anvend ikke kittet efter udlgbsdatoen.

Udskift, bland eller kombinér ikke assayreagenser fra kits med forskellige lotnumre. Kontroller
og assayvaesker kan udskiftes.

Nogle reagenser i dette kit er maerket med risiko- og sikkerhedssymboler.
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Bemaerkning: Farekommunikation afspejler EU-sikkerhedsdatabladenes (SDS) klassificeringer. For
farekommunikation, der er specifik for din region, kan du se de regionsspecifikke sikkerhedsdatablade
(SDS) i Safety Data Sheet Library (Arkivet med sikkerhedsdataark) pa www.hologicsds.com. For mere
information om symboler, se symbolforklaringen pa www.hologic.com/package-inserts.

Fareerklaering EU

Selection Reagent (Selektionsreagens)
@ BORIC ACID 1-5%
Advarsel

H315 - Forarsager hudirritation

Amplification Reagent (Amplifikationsreagens)
HEPES 25 - 30 %

H412 - Skadelig for vandlevende organismer, med langvarige virkninger
P273 - Undga udledning til miljget
P280 - Baer gjenbeskyttelse/ansigtsbeskyttelse

Enzyme Reagent (Enzymreagens)
HEPES 1-5%

H412 - Skadelig for vandlevende organismer, med langvarige virkninger
P273 - Undga udledning til miljget
P280 - Baer gjenbeskyttelse/ansigtsbeskyttelse

Target Capture Reagent (Target capture reagens)
HEPES 5 - 10 %

EDTA1-5%

LITHIUM HYDROXIDE, MONOHYDRATE 1 - 5%

H412 - Skadelig for vandlevende organismer, med langvarige virkninger
P273 - Undga udledning til miljget
P280 - Baer gjenbeskyttelse/ansigtsbeskyttelse

Probe Reagent (Probereagens)

LAURYL SULFATE LITHIUM SALT 35 - 40 %
SUCCINIC ACID 10 - 15 %

LITHIUM HYDROXIDE, MONOHYDRATE 10 - 15 %

H412 - Skadelig for vandlevende organismer, med langvarige virkninger
P273 - Undga udledning til miljget
P280 - Baer gjenbeskyttelse/ansigtsbeskyttelse
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Krav til opbevaring og handtering af reagens

A

De folgende reagenser er stabile, nar de opbevares ved 2 °C til 8°C:
Aptima Trichomonas vaginalis amplifikationsreagens

Aptima Trichomonas vaginalis enzymreagens

Aptima Trichomonas vaginalis probereagens

Aptima Trichomonas vaginalis assay target capture reagens B

Aptima Trichomonas vaginalis Kontroller

De folgende reagenser er stabile, nar de opbevares ved stuetemperatur (15 °C til 30 °C):
Aptima Trichomonas vaginalis amplifikationsrekonstitutionsoplgsning
Aptima Trichomonas vaginalis enzymrekonstitutionsopl@sning

Aptima Trichomonas vaginalis proberekonstitutionsoplasning

Aptima Trichomonas vaginalis target capture reagens

De folgende reagenser er stabile, nar de opbevares ved 2 °C til 30 °C:
Aptima Trichomonas vaginalis selektionsreagens

. Efter rekonstituering er amplifikationsreagenset, enzymreagenset og probereagenset stabile i

60 dage, nar de opbevares ved 2 °C til 8 °C.

Target capture arbejdsreagens (WTCR) er stabilt i 60 dage, nar det opbevares ved 15 °C il
30 °C. Ma ikke nedkgles.

Bortskaf alle ubrugte rekonstituerede reagenser og wTCR efter 60 dage eller efter hovedlottets
udlgbsdato, alt efter hvilket, der kommer farst.

G. Kontroller er stabile indtil den anferte dato pa haetteglassene.

K.

Reagenser, der opbevares pa Panther systemet, har 72 timers stabilitet i systemet.

Undga krydskontaminering under handtering og opbevaring af reagens. Szt nye haetter pa
alle rekonstituerede reagenser hver gang inden opbevaring.

Probereagens og rekonstitueret probereagens er lysfalsomme. Opbevar reagenserne
beskyttet mod lys.

Undlad at nedfryse reagenser.

Udtagning og opbevaring af prove

Aptima Trichomonas vaginalis assayet er designet til at detektere forekomsten af T. vaginalis i
prgver fra endocervikal podning og vaginal podning, indsamlet af kliniker, urinprgver fra kvinder
og liquid Pap-prgver i PreservCyt oplgsning. Praestation med andre preover end de, der er
udtaget med de fglgende prgveudtagningskit er ikke blevet evalueret:

* Aptima prgveudtagningskit til unisex-podning til prgver fra endocervikal podning og
mandlig uretral podning

* Aptima urinprgveudtagningskit til urinprgver fra maend og kvinder
+ Aptima Multitest prgveudtagningskit til podning
* Aptima pregveoverfgrselskit (til gynaekologiske praver indsamlet i PreservCyt opl@sning)
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A. Anvisninger i prgvetagning

1. Der henvises til specifik anvisning i preveudtagning i indlaegssedlen til det relevante
prgveudtagningskit.

B. Prgvetransport og -opbevaring inden testning:

1. Prever fra podning

a. Efter provetagning skal du transportere og opbevare podningen i swab specimen
transportrgret ved 2 °C til 30 °C, indtil de testes.

b. Assayprgver inden 60 dage fra udtagning. Nedfrys i reagensglasset til prgveoverfarsel
ved < —20 °C op til 24 maneder, hvis laengere opbevaring er pakraevet.

2. Urinprover
a. Urinprover, der stadig er i den primaere indsamlingsbeholder, skal transporteres til
laboratoriet ved 2 °C til 30 °C. Overfgr urinprgven til Aptima transportraret til
urinprgver inden 24 timer fra prgvetagningen.

b. Opbevar behandlede urinprgver ved 2 °C til 30 °C og assay inden 30 dage efter
overfarsel. Opbevar behandlede urinprgver ved < —20 °C i op til 24 maneder efter
overfgrsel, hvis der kraeves laengere opbevaring.

3. Pragver indsamlet i PreservCyt oplgsning
a. Transportér, og opbevar prgven i PreservCyt oplagsning ved 2 °C til 30 °C i op til 30 dage.

b. Prgver indsamlet i PreservCyt oplgsning skal overfgres i et Aptima reagensglas til
praveoverfarsel iht. anvisningerne pa indlaegssedlen til Aptima preveoverfarselskittet
og Aptima overfarselsoplasning.

c. Efter overfarsel til et Aptima reagensglas til preveoverfgrsel kan prever opbevares
yderligere 14 dage ved 15 °C til 30 °C eller 30 dage ved 2 °C til 8 °C.

d. Hvis der kraeves laengere opbevaring, kan prgven i PreservCyt oplasning eller liquid
Pap-praven i PreservCyt oplgsning, der er fortyndet i reagensglas til preveoverfarsel,
blive opbevaret ved <-20 °C i op til 24 maneder efter overfarsel.

C. Pragveopbevaring efter testning:

1. Proever, der er blevet analyseret, skal opbevares opretstaende i et stativ.
2. Prgvetransportglas skal deekkes med en ny, ren plast- eller foliebarriere.

3. Hvis de analyserede prgver skal fryses eller sendes, fijernes den gennemtreengelige
haette, og der saettes nye uigennemtraengelige heetter pa prevetransportrgrene. Hvis
prever skal sendes til testning pa et andet laboratorium, skal de anbefalede temperaturer
opretholdes. Inden haetten tages af, skal prgvetransportrgrene centrifugeres i 5 minutter
ved 420 RCF (relativ centrifugalkraft) for at bringe al vaesken ned i bunden af
reagensglasset. Undga staenkning og krydskontaminering.

Bemaerkning: Prover skal forsendes i henhold til geeldende nationale og internationale
transportregulativer.
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Panther System

Reagenserne til Aptima Trichomonas vaginalis assay er angivet herunder for Panther systemet.
Reagensidentifikationssymbolerne er ligeledes angivet ved siden af reagensbetegnelsen.

Vedlagte reagenser og materialer
Aptima Trichomonas vaginalis assay (Panther System) Kit
250 tests (2 aesker og 1 kontrolkit) (kat. nr. 303163)
100 tests (2 aesker og 1 kontrolkit) (kat. nr. 303209)

Aptima Trichomonas vaginalis assay Refrigerated Box (Aptima Trichomonas vaginalis
assay nedkolet eske) (aske 1 af 2)
(opbevares ved 2 °C til 8 °C ved modtagelsen)

Kvantitet

Symbol Komponent
250-testkit 100-testkit

A Aptima Trichomonas vaginalis amplifikationsreagens 1 haetteglas 1 heetteglas
Primere og nukleotider tarret i bufferoplgsning, der indeholder
< 5 % volumenforagende middel.

E Aptima Trichomonas vaginalis enzymreagens 1 haetteglas 1 heetteglas
Revers transkriptase og RNA-polymerase tgrret i HEPES
bufferoplasning, der indeholder < 10 % volumenforagende reagens.

P Aptima Trichomonas vaginalis probereagens 1 haetteglas 1 heetteglas
Kemiluminiscerende DNA-prober tarret i succinat-bufferopl@sning,
der indeholder < 5 % saebe.

TCR-B  Aptima Trichomonas vaginalis assay target capture reagens B 1 x 0,56 mL 1 x 0,30 mL
Bufferoplasning, der indeholder < 5 % saebe.

Aptima Trichomonas vaginalis assay Room Temperatur Box (Aptima Trichomonas
vaginalis assay stuetemperatur aske) (aeske 2 af 2)
(opbevares ved stuetemperatur, 15 °C til 30 °C ved modtagelsen)

Kvantitet
Symbol Komponent

250-testkit 100-testkit

AR Aptima Trichomonas vaginalis 1x27,7ml 1x11,9mL
amplifikationsrekonstitutionsoplgsning
Vandig oplasning, der indeholder konserveringsmidler.

ER Aptima Trichomonas vaginalis enzymrekonstitutionsoplgsning 1x11,1mL 1x6,3mL
HEPES bufferoplasning, der indeholder et overfladeaktivt stof og
glycerol.

PR Aptima Trichomonas vaginalis proberekonstitutionsoplgsning 1 x 354 mL 1x15,2mL

Succinatbufferoplasning, der indeholder < 5 % saebe.
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Aptima Trichomonas vaginalis assay Room Temperatur Box (Aptima Trichomonas
vaginalis assay stuetemperatur aske) (aeske 2 af 2)
(opbevares ved stuetemperatur, 15 °C til 30 °C ved modtagelsen) (fortsat)
S Aptima Trichomonas vaginalis selektionsreagens 1x108 ml 1x43,0mL
600 mM boratbufferopl@sning, der indeholder overfladeaktivt stof.
TCR Aptima Trichomonas vaginalis target capture reagens 1x54,0mL 1x26,0mL

Bufferoplasning, der indeholder capture-oligomere og
magnetiske partikler.

Reconstitution Collars (Rekonstitueringsmanchetter) 3 3
Stregkodeliste for hovedlot 1 liste 1 liste
Aptima Trichomonas vaginalis kontrolkit
(opbevares ved 2 °C til 8 °C ved modtagelsen)
Symbol Komponent Kvantitet
NC Aptima Trichomonas vaginalis Negativ Kontrol 5x1,7mL
Ikke-infektigs ikke-target nukleinsyre i en bufferoplgsning, der indeholder
<5 % saebe.
PC Aptima Trichomonas vaginalis Positiv Kontrol 5x1,7mL

Ikke-infektiose Trichomonas vaginalis organismer i bufferoplgsning, der

indeholder < 5 % saebe.

Nodvendige materialer, der skal anskaffes separat

Bemaerkning: For materialer, der fas fra Hologic, er katalognummeret anfgrt, medmindre andet er angivet.

Panther System

Aptima Assay vaeskekit

(Aptima vaskeoplasning, Aptima buffer til deaktiveringsveeske og Aptima
oliereagens)

Aptima Auto Detect Kit

Multireagensglasenheder (Multi-tube units, MTU'er)
Panther affaldsposekit

Panther affaldsbin-afdeekning

Eller Panther karselskit
indeholder MTU'er, affaldsposer, afdsekninger til affaldsbins, assayvaesker
og auto detects

Spidser, 1000 pL filtrerede, ledende, vaeskeregistrerende, kan
bortskaffes efter brug.

Ikke alle produkter er tilgeengelige i alle regioner. Kontakt din
repreesentant for regionsspecifik information.

Aptima praveoverfarselskit
til brug med praver i PreservCyt oplasning

Kat. nr.
303095
303014 (1000 tests)

303013 (1000 tests)
104772-02

902731

504405

303096 (5000 tests)

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

301154C

Aptima Trichomonas vaginalis Assay
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Aptima praveoverfgrselskit — kan udskrives PRD-05110
til brug med prover i PreservCyt oplasning

Aptima Multitest prgveudtagningskit til podning PRD-03546

Aptima preveudtagningskit til unisex-podning til prever fra 301041

endocervikal podning og mandlig uretral podning
Aptima urinprgveudtagningskit til urinprgver fra maend og kvinder 301040
Aptima urinprevetransportskit til urinprgver fra maend og kvinder 105575

Blegemiddel, 5 % til 8,25 % (0,7 M til 1,16 M) —
natriumhypochloritopl@sning

Engangshandsker —
SysCheck kalibreringsstandard 301078
Aptima gennemtraengelige heetter 105668
Uigennemtreengelige udskiftningshaetter 103036A

Udskiftningshaetter til 250-testkits —

Amplifikations- og probereagens-rekonstitutionsoplasninger

CL0041 (100 heetter)
Enzymreagensrekonstitutionsopl@sning 501616 (100 heetter)
TCR og selektionsreagens CL0040 (100 caps)

Udskiftningsheetter til 100-testkits —

Amplifikations- enzym- og probereagens-rekonstitutionsoplasninger
CL0041 (100 heetter)
TCR og selektionsreagens 501604 (100 heaetter)

Valgfri materialer

Kat. nr.
Aptima Trichomonas vaginalis kontrolkit 302807
Hologic Bleach Enhancer for Cleaning 302101

til rutinemaessig rengering af overflader og udstyr
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Panther System

Testprocedure til Panther System

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

A. Klarggring af arbejdsomrade

1. Renger de arbejdsoverflader, hvor reagenser og prgver skal klarggres. Tar arbejdsoverflader
af med 2,5 % til 3,5 % (0,35 M til 0,5 M) natriumhypochloritoplgsning. Lad
natriumhypochloritoplgsningen blive pa overfladerne i mindst 1 minut, og skyl dernaest
efter med vand. Natriumhypochloritoplasningen ma ikke tgrre. Daek bordoverfladen, hvor
reagenserne og preverne skal forberedes, med rent absorberende beskyttelsespapir med
plastbagside til laboratorieborde.

B. Reagensrekonstituering/klarggring af et nyt kit

Bemaerkning: Reagensrekonstituering bgr udfares, inden der pabegyndes arbejde pa
Panther systemet.

1. For at rekonstituere amplifikations-, enzym- og probereagenser kombineres flaskerne med
frysetarret reagens med rekonstitutionsoplgsningen. Hvis rekonstitutionsoplgsningerne
opbevares nedkglet, skal de have stuetemperatur inden brug.

a.

K.

Anbring hver enkelt rekonstitutionsoplgsning parvist med det tilhgrende fryseterrede
reagens. Sgrg for, at rekonstitutionsoplgsningen og reagenset har matchende
etiketfarver, fgr du fastger rekonstitueringsmanchetten.

Kontrollér lothnumrene pa stregkodelisten for hovedlot for at sikre, at de korrekte
reagenser er grupperet.

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

Abn den tilherende flaske med rekonstitutionsoplgsning, og leeg laget péa et rent,
afdaekket arbejdsbord.

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

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

Hvirvl forsigtigt oplgsningen i flasken for at blande den. Pas pa ikke at fa indholdet til
at skumme, mens flasken hvirvles rundt (Figur 1, trin 4).

Vent pa, at det frysetarrede reagens gar i oplgsning, vend dernaest op og ned pa de
samlede flasker igen med en haeldning pa en 45° vinkel for at minimere
skumdannelse (Figur 1, trin 5). Lad al vaesken lgbe tilbage i plastflasken.

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

Saet laget pa plastflasken igen. Registrér operatgrinitialer og rekonstitueringsdato pa
etiketten (Figur 1, trin 7).

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

Advarsel: Undga, at der dannes skum, nér reagenserne rekonstitueres. Skum pavirker
niveaumalingen negativt i Panther systemet
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Figur 1. Reagensets rekonstitueringsproces

2. Klarggr target capture arbejdsreagens (WTCR)
a. Gruppér de korrekte flasker i par med TCR og TCR-B.

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

Abn flasken med TCR, og laeg laget pa en ren, afdaeskket arbejdsoverflade.

d. Abn flasken med TCR-B, og haeld hele indholdet i flasken med TCR. Det kan forventes,
at der bliver en lille maengde veeske tilbage i flasken med TCR-B.

e. Seet lag pa flasken med TCR, og hvirvl forsigtigt oplasningen rundt, sa indholdet blandes.
Pas pa, at der ikke dannes skum i dette trin.

f. Registrér operatgrinitialer og dags dato pa etiketten.
g. Bortskaf flasken med TCR-B og haette.

3. Klarggr selektionsreagens

a. Kontrollér lotnummeret pa reagensflasken for at sikre, at det stemmer overens med
lothnummeret pa stregkodelisten for hovedlot.

b. Registrér operatgrinitialer og dags dato pa etiketten.

Bemeaeerkning: Bland omhyggeligt ved at vende alle reagenser forsigtigt om, inden de saettes
i systemet. Pas pa, der ikke dannes skum, mens reagenserne vendes op 0g ned.

C. Klarggring af reagens for tidligere rekonstituerede reagenser

1. Tidligere rekonstituerede amplifikations-, enzym- og probereagenser skal na stuetemperatur
(15 °C til 30 °C) for start af assayet.

2. Hovis det rekonstituerede probereagens indeholder udfaeldning, der ikke bliver til oplgsning
igen ved stuetemperatur, opvarmes flasken med haette ved en temperatur, som ikke ma
overstige 62 °C i 1 til 2 minutter. Efter dette opvarmningstrin kan probereagenset anvendes,
ogsa selvom der er tiloversbleven udfeeldning. Bland probereagens ved at vende op og
ned pa det, og pas pa ikke at skabe skum far isaetning pa systemet.

3. Bland omhyggeligt hvert reagens ved at vende forsigtigt op og ned pa det, inden det
seettes i systemet. Pas pd, der ikke dannes skum, mens reagenserne vendes op og ned.

4. Der ma ikke tilfgjes reagens til reagensflaskerne. Panther systemet registrerer og afviser
flasker, der er blevet fyldt op.
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D. Prgvehandtering

1.
2.
3.

Lad alle kontroller og prever na stuetemperatur far behandling.
Bland ikke prover pa vortexmixer.
Bekreeft visuelt, at hvert preeparatreagensglas opfylder et af felgende kriterier:

a.

Tilstedeveerelse af en enkelt bla Aptima podepind til pravetagning i et swab specimen
transportrgr til unisex podning.

Tilstedeveerelse af en enkelt lysergd Aptima podepind til prgveudtagning i en multitest
eller et swab specimen transportrgr til vaginal podning.

En endelig urinmeengde, der befinder sig mellem de sorte indikatorstreger pa et
transportrer til urinprave.

Fraveer af en podepind i Aptima prevetransportrar til liquid Pap-praver i PreservCyt
oplgsning.

Efterse preeparatreagensglassene, inden de isaettes i stativet:

a.

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

Hvis der er en mindre maengde i praeparatreagensglasset, end der er normalt, nar
udtagningsanvisningerne er blevet fulgt, centrifugeres glasset i 5 minutter ved 420 RCF
for at sikre, at der ikke er vaeske i haetten.

Hvis vaeskeniveauet i et urinpreeparatreagensglas ikke er mellem de to sorte
indikatorstreger pa etiketten, skal praven afvises. Perforér ikke et overfyldt reagensglas.

Hvis der er udfeeldning i et urinpraeparatreagensglas, skal prgven opvarmes ved 37 °C
i op til 5 minutter. Hvis udfeeldningen ikke bliver til oplgsning igen, skal du visuelt
sikre, at udfeeldningen ikke forhindrer levering af praven.

Bemaerkning: Hvis trin 4a-4c ikke folges, kan det resultere i vaeskeudslip fra haetten pa
praeparatreagensglasset.

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

E. Klarggring af systemet

1.

2.

Seet systemet op ifglge anvisningerne i brugervejledning til Panther/Panther Fusion
System og Bemeerkninger til fremgangsmaden.

Iseet prover.

Bemarkninger til fremgangsmaden

A. Kontroller

1.

Der kreeves et par kontroller for at arbejde korrekt med Panther Aptima assaysoftware.

Aptima positiv kontrol for Trichomonas og Aptima negativ kontrol for Trichomonas

reagensglas kan saettes i enhver position i stativet i enhver prgvebas pa Panther systemet.
Pipettering af patientprever begynder, nar ét af de to fglgende forhold er blevet opfyldt:

a.
b.

Et par kontroller bliver i gjeblikket behandlet i systemet.
Der er registreret gyldige resultater for kontrollerne pa systemet.
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2. Nar kontrolreagensglassene er blevet pipetteret og behandles for et specifikt reagenskit,
kan der kores patientprgver med det tilknyttede kit op til 24 timer, medmindre:

a. Kontrollernes resultater er ugyldige.
b. Det tilknyttede assayreagenskit fiernes fra systemet.
c. Det tilknyttede assayreagenskit har overskredet stabilitetsgreenserne.

3. Hvert Aptima kontrolreagensglas kan testes én gang. Forsgg pa at pipettere mere end én
gang fra reagensglasset kan fare til behandlingsfejl.

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

C. Handskepudder

Som i alle reagenssystemer kan for meget pudder pa visse handsker forarsage
kontaminering af abnede reagensglas. Det anbefales at bruge handsker uden pudder.

D. Overvagningsprotokol for laboratoriekontaminering til Panther System

Der er mange laboratoriespecifikke faktorer, der kan bidrage til kontaminering, herunder
testningsmaengde, arbejdsgang, praevalens af sygdomme og forskellige andre
laboratorieaktiviteter. Disse faktorer skal tages i betragtning, nar kontamineringsovervagningens
hyppighed fastlzegges. Intervaller for kontamineringsovervagning skal fastlaegges pa basis af
hvert laboratoriums praksis og procedurer.

For at overvage for laboratoriekontaminering kan den folgende procedure udfgres ved hjeelp
af Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit (Aptima prgveudtagningskit til unisex-podning)
for praver fra endocervikal podning og podning fra mandlig uretral:

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

2. Fjern podepinden til prgvetagning (podepind med bla pind med grent tryk) fra emballagen,
vaed podepinden i podningstransportmedium, og pod det udpegede omrade med en
cirkelbevaegelse.

Placér straks podningen i transportrgret.

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

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

Test praver med Aptima Trichomonas vaginalis assay pa Panther systemet.

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

N Ok w

Hvis resultaterne er positive, sa se Tolkning af testresultater — QC patientresultater. Kontakt
Hologic teknisk support for yderligere oplysninger om Panther system-specifik
kontamineringsovervagning.
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Tolkning af testresultater — QC patientresultater

A. Tolkning af testresultater

Assay testresultater fortolkes automatisk af Panther systemets Aptima Trichomonas
assaysoftware. Et testresultat kan vaere negativt, positivt eller ugyldigt, som bestemt af RLU i
alt i detektionstrinnet (se nedenfor). Et testresultat kan vaere ugyldigt pa grund af RLU-vaerdier
uden for de normale, forventede omrader. Initiale ugyldige testresultater skal testes igen.
Rapportér det farste, gyldige resultat.

Tolkning af testresultater RLU i alt (x1000)
Negativ 0* til < 100
Positiv 100 til <2400
Ugyldigt 0* 22400

*Hvis de malte RLU pa Panther systemet er mellem 0 og 999, rapporteres
et resultat pa “0” i kolonnen “Total RLU (000s)” (RLU i alt (000s)) i
kerselsrapporten. Malte RLU-vaerdier mindre end 690 rapporteres som
ugyldige. RLU-vaerdier mellem 690 og 999 rapporteres som ugyldige.

B. Kvalitetskontrolresultater og godkendelse

Aptima Negativ kontrol for Trichomonas, som er maerket “NC CONTROL - TRICH,” og Aptima
Positiv kontrol for Trichomonas, der er maerket “PC CONTROL + TRICH,” fungerer som
kontroller for target capture, amplifikation, og assayets detektionstrin. | overensstemmelse
med retningslinjerne eller kravene til nationale, regionale og/eller lokale regler eller
akkrediteringsorganisationer kan yderligere kontroller for cellelyse og RNA stabilisering veaere
inkluderet. Aptima Positiv kontrol for Trichomonas, som er maerket “PC CONTROL + TRICH”,
indeholder ikke-infektigst T. vaginalis rRNA.

Aptima Trichomonas vaginalis kontroller skal give de felgende testresultater:

Kontrol RLU i alt (x1000) T. vaginalis Resultat
NC Control — TRICH 0* og <20 Negativ
PC Control + TRICH = 500 og < 2400 Positiv

*Hvis de malte RLU pa Panther systemet er mellem 0 og 999, rapporteres et resultat pa “0”
i kolonnen “Total RLU (000s)” (RLU i alt (000s)) i kerselsrapporten. Malte RLU-veerdier
mindre end 690 rapporteres som ugyldige. RLU-veerdier mellem 690 og 999 rapporteres
som ugyldige.

Hvert laboratorium skal gennemfare passende kontrolprocedurer for at opfylde de lokale krav.
Kontakt Hologic teknisk support for hjeaelp til uden for omrade-kontroller.
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Begransninger

A

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

Virkningerne af tamponbrug, udskylning og prgvetagningsvariabler er ikke blevet undersagt
for deres virkning pa detektionen af Trichomonas vaginalis.

TV-positive slimede prgver kan muligvis udvise nedsatte RLU-veerdier. For at sikre korrekt
endocervikal prgvetagning skal overskydende slim fjernes.

Prevetagning med urin vaginal podning og liquid Pap-prgver i PreservCyt oplgsning er ikke
beregnet til at erstatte cervikale undersagelser og endocervikale prgver til diagnose af

urogenitale infektioner hos kvinder. Patienter kan have cervicitis, urethritis, urinvejsinfektioner
eller vaginale infektioner af andre arsager eller samtidige infektioner med andre virkemidler.

Dette assay er kun blevet testet ved hjeelp af de angivne provetyper. Preestationen med
andre prgvetyper er ikke blevet evalueret.

Palidelige resultater er afhaengige af tilstraekkelig pr@vetagning. Da transportsystemet, der
anvendes til dette assay, ikke tillader mikroskopisk vurdering af pravens egnethed, er det
ngdvendigt at opleere klinikerne i korrekte teknikker til udtagning af prgver. Se Udtagning og
opbevaring af prave for anvisninger. For detaljerede oplysninger henvises til den relevante
brugsanvisning.

Om en behandling mislykkes eller lykkes, kan ikke bestemmes med Aptima Trichomonas
vaginalis assay, da nukleinsyre kan vedvare efter hensigtsmaessig antimikrobiel behandling.

. Resultater fra Aptima Trichomonas vaginalis assay skal fortolkes sammen med andre

laboratorie- og kliniske data, som klinikeren har til radighed.

Et negativt resultat forhindrer ikke en mulig infektion, fordi resultaterne afhaenger af korrekt
prevetagning. Testresultaterne kan veere pavirket af forkert prevetagning, teknisk fejl,
forveksling af praver og target-niveauer, der er under assay detektionsgraensen.

Et negativt resultat forhindrer ikke en mulig infektion, fordi forekomsten af Trichomonas tenax
eller Pentatrichomonas hominis i en prgve kan indvirke pa evnen til at pavise T. vaginalis
rRNA. Se Krydsreaktivitet ved forekomst af mikroorganismer for oplysninger.

Aptima Trichomonas vaginalis assay giver kvalitative resultater. Der kan derfor ikke pavises
korrelation mellem starrelsen af et positivt assaysignal og antallet af organismer i en prave.

Aptima Trichomonas vaginalis assay er ikke godkendt til brug med prever fra vaginal podning
udtaget af patienter.

Preestationen af prgven fra vaginal podning er ikke blevet evalueret hos gravide kvinder.

N. Preestationen af pregver fra urin, vaginal podning og liquid Pap-prever i PreservCyt oplgsning

er ikke blevet evalueret hos kvinder under 14 ar.

Preestationen af gyneekologiske prover indsamlet i haetteglas med PreservCyt oplagsning og
behandlet med ThinPrep systemer er ikke evalueret med Aptima Trichomonas vaginalis assay.
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P. Panther systemets praestation er ikke bestemt ved hgjder over 2000 m (6561 fod).

Q. Hvis en prgve har et lille antal M. vaginalis organismer, kan der opsta en uensartet fordeling
af disse trikomonader, hvilket kan indvirke pa evnen til at pavise T. vaginalis rRNA i det
indsamlede materiale. Hvis negative resultater fra praven ikke stemmer overens med det
kliniske indtryk, kan det vaere ngdvendigt med en ny prove.

R. Kunder skal uafhaengigt validere en LIS-overfarselsproces.
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Forventede Vaerdier

Praevalens

Vurderingerne af praevalensen af T. vaginalis hos forskellige populationer afhaenger af testens
sensitivitet til at pavise infektionen og pa patientens risikofaktorer som alder, livsstil og forekomst
eller fraveer af symptomer. En oversigt over T. vaginalis efter pravetype, som bestemt af Aptima
Trichomonas vaginalis assay under Panther systemets kliniske undersggelse, vises i Tabel 1.

Tabel 1: Preevalens af T. vaginalis, som bestemt af Aptima Trichomonas vaginalis assay efter prgvetype og
prevetagningslaboratorium

%

(# positiv/# testet)
Provetype

Alle
laboratorier

Urin 9,8 (64/650) 15,1 (8/53) 3,6 (2/55) 15,4 (2/13) 18,6 (8/43) 0,7 (1/136) 13,2 (10/76) 7.6 (11/144) 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)
)
)

Lokalitet 1 Lokalitet 2 Lokalitet 3 Lokalitet 4 Lokalitet 5 Lokalitet 6 Lokalitet7 Lokalitet 8 Lokalitet 9

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

CVS = clinician-collected vaginal swab (vaginal podning indsamlet af kliniker), ES = endocervical swab (endocervikal podning),
PCyt = Liquid Pap i PreservCyt oplgsning.

Positive og negative praediktive veerdier for hypotetiske pravalensrater

Den estimerede positive praediktive veerdi (PPV) og den negative preediktive veerdi (NPV) af
Aptima Trichomonas vaginalis assay pa tveers af forskellige hypotetiske preaevalensrater vises for
hver pragvetype i Tabel 2. Disse beregninger er baseret pa den overordnede estimerede
sensitivitet og specificitet for hver prgvetype i Panther systemets kliniske undersggelse.
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Tabel 2: Hypothetisk PPV og NPV af Aptima Trichomonas vaginalis assay efter prgvetype

Provetype Praevalens (%) PPV (%) NPV (%)

1 52,2 99,9

2 68,8 99,9

5 85,0 99,7

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

20 96,4 98,4

25 97,3 97,9

1 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

CVS = clinician-collected vaginal swab (vaginal podning indsamlet af kliniker), ES = endocervical swab
(endocervikal podning), PCyt = Liquid Pap i PreservCyt oplgsning.

PPV og NPV er udledt for forskellige hypotetiske praevalensrater ved hjeelp af sensitivitets- og
specificitetsvurderinger fra den kliniske preestationsundersggelse. Sensitiviteten var 93,7 % i urinpraver
og 100 % i prever fra vaginal podning, endocervikal podning og liquid Pap i PreservCyt oplgsning.
Specificiteten var 99,1 % i urinprever, 98,2 % i prever fra vaginal podning, 98,1 % i prever fra
endocervikal podning og 99,1 % i liquid Pap i PreservCyt oplgsning.
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Panther System klinisk praestation

Klinisk undersggelse

Klinisk praestation af Aptima Trichomonas vaginalis assay pa Panther systemet blev vurderet ved
brug af tiloversblevne prgver udtaget fra forsagspersoner, der har givet deres samtykke, under
en tidligere prospektiv multicenter klinisk undersggelse af Aptima Trichomonas vaginalis assay
pa Tigris™ DTS™ systemet. Symptomatiske og asymptomatiske kvinder blev indrulleret fra 9
amerikanske kliniske laboratorier, herunder obstetrik- og gyneekologi-, familieplanlaegnings- og
STD-klinikker. Prgver fra én "“first catch" urin, 3 vaginale podninger, 1 endocervikal podning og
1 liquid Pap-prave i PreservCyt oplasning blev udtaget fra hver forsggsperson. Alle prgver blev
indsamlet af kliniker med undtagelse af urinprgver.

Liquid Pap-praver i PreservCyt blev udtaget med et instrument af kostlignende type eller en spatel
og cytobarste. To af praverne fra vaginal podning blev testet med et kommercielt tilgeengeligt
kultursystem og mikroskopisk undersggelse med fugtet praeparat for at fastsla inficeret status. De
resterende praver blev klargjort til Aptima Trichomonas vaginalis assaytestning i overensstemmelse
med de relevante anvisninger i indlaegssedlen til Aptima prgveudtagningskittet.

Panther systemtestning med Aptima Trichomonas vaginalis assay blev udfgrt pa 3 laboratorier
(2 eksterne laboratorier og Hologic) i overensstemmelse med indlaegssedlens anvisninger.

Praestationskarakteristika for Aptima Trichomonas vaginalis assay blev vurderet ved at sammenligne
resultaterne med en patientinficeret statusalgoritme. | algoritmen var betegnelsen for en forsagsperson
som veerende inficeret eller ikke-inficeret med T. vaginalis baseret pa resultaterne fra prgver fra
vaginal podning testet med kultur og/eller mikroskopisk undersggelse med fugtet preeparat.
Mindst ét af referencetestens resultater skulle veere positiv for at fastsla en inficeret patientstatus.
Begge referencetests skulle veere negative for at fastsla en ikke-inficeret patientstatus.

| alt 651 urinprgver, 689 prover fra vaginal podning, 737 prgver fra endocervikal podning og
740 liquid Pap-prever i PreservCyt oplgsning blev testet med Aptima Trichomonas vaginalis
assay pa Panther systemet. Praver med indledende ugyldige resulater blev testet pa ny. En (1)
urinprgve, 11 prgver fra vaginal podning, 24 prgver fra endocervikal podning og 1 liquid Pap-prgve
i PreservCyt oplgsning havde ugyldige slutresultater pa grund af fejl i hardware eller software.
Disse prover blev udelukket fra analysen.

Tabel 3 viser sensitiviteten, specificiteten, PPV og NPV af Aptima Trichomonas vaginalis assayet
pa Panther systemet og praevalensen af T. vaginalis (baseret pa den inficerede status) i hver
provetype efter symptomstatus og overordnet. Forsggspersonerne blev klassificeret som
symptomatiske, hvis der blev rapporteret om symptomer af forsggspersonen. Forsggspersonerne
blev klassificeret som asymptomatiske, hvis forsggspersonen ikke rapporterede om symptomer.
Praevalens var hgjere hos symptomatiske kvinder.

Sensitiviteten af Aptima Trichomonas vaginalis assay ved brug af urinprgver pa Panther
systemet og sammenlignet med patient-inficeret status (PIS), der blev bestemt ved brug af
prever fra vaginal podning, viste sig at vaere en anelse lavere end sensitiviteten af andre
provetyper. Mens dette ikke er uventet i betragtning af, at vaginale podninger er den foretrukne
prevetype til detektion af trichomoniasis hos kvinder (8), havde undersggelsesdesignet ogsa
adskillige begraensninger. Som tidligere bemaerket, blev den kliniske praestation af Aptima
Trichomonas vaginalis assay pa Panther systemet vurderet ved brug af restprever udtaget fra
forsggspersoner, der har givet deres samtykke, under en tidligere prospektiv multicenter klinisk
undersggelse af Aptima Trichomonas vaginalis assay pa Tigris DTS systemet, et automatisk
system, som gik forud for Panther systemet. Prgverne blev opbevaret nedfrosne i lang tid far
Panther testning (op til 18 maneder ved -70 °C), og et stort antal prgver matte udelukkes fra
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testning igen, hovedsageligt pa grund af manglende patientsamtykke til yderligere testning efter
afslutning af den indledende undersggelse pa Tigris DTS systemet.

Kun 15 positive urinpregver fra asymptomatiske patienter var tilgeengelige til testning igen under
Panther undersggelsen. Saledes havde en enkelt prave, der tidligere var testet positiv under den
indledende Tigris DTS undersggelse, men negativ efter langtidsopbevaring, en maerkbar virkning
pa den rapporterede sensitivitet af assayet for asymptomatiske urinprever i Panther undersggelsen.
Sensitiviteten og specificiteten af Aptima Trichomonas vaginalis assayet ved brug af af Tigris
DTS systemet, som oprindeligt bestemt under den prospektive kliniske undersggelse, afspejler
sandsynligvis bedre den sande sensitivitet af assayet ved brug af urinprever i betragtning af det
ggede antal patientprgver, der er tilgaengelige til testning, brugen af prospektivt indsamlede
pragver snarere end dem, der opbevares pa lang sigt fgr testning, og den bestemte akvivalens
mellem systemer.

| alt 738 urinpraver, 877 prover fra vaginal podning, 922 prever fra endocervikal podning og 813
liquid Pap-praver i PreservCyt oplasning blev testet med Aptima Trichomonas vaginalis assay pa
Tigris DTS systemet. | bade Tigris DTS undersg@gelsen og Panther undersggelsen var sensitiviteten
for vaginale podninger, endocervikale podninger og praver indsamlet i PreservCyt 100 % for bade
asymptomatiske og symptomatiske patienter, men udfgrelsen af assayet ved brug af urinprgver
var mere variabel.

En sammenlignende undersggelse af assayet af Tigris DTS systemet versus Panther systemet
viste stor overensstemmelse mellem de to systemer for alle pravetyper, der var indikeret til brug
(> 95 % positiv og negativ overensstemmelse). Overordnet overensstemmelse for alle pravetyper
var 99,2 % (95 % CI 98,7-99,5) for 2.056 testede praver, og overensstemmelse mellem 495 testede
urinprgver var 99,6 % (95 % CI 98,5-99,9; positiv overensstemmelse var 99,0 % for alle pravetyper
og 96,2 % for urin). Et yderligere target capture reagens blev tilsat assayformuleringen inden
migration til Panther systemet, og en separat sammenlignelighedsundersggelse viste, at det
ekstra reagens ikke pavirkede klinisk preestation ved hjeelp af Tigris DTS systemet. Denne
undersggelse viste 99,5 % (95 % CIl 98.7-99.8) overordnet overensstemmelse for alle 758 testede
prever og 100 % (95 % CIl 98.1-100) overordnet overensstemmelse for 160 testede urinprgver af
begge versioner af assayet (positiv overensstemmelse 100 % for alle prgvetyper inklusiv urin).

| betragtning af den hgje overensstemmelse mellem systemer og assayversioner er den kliniske
preestation af assayet ved brug af urinprgver som bestemt ved indledende testning pa Tigris
DTS systemet og med en sterre provestarrelse derfor vist i Tabel 3.

Derudover viste to undersggelser i den videnskabelige litteratur, der sammenlignede Aptima
Trichomonas vaginalis assayet med to nukleinsyreamplifikationstests, der er FDA-godkendt til
urinprgver, hgjt sammenlignelig praestation med Aptima Trichomonas vaginalis (9,10). En af
disse rapporter viste 100 % positiv og negativ overensstemmelse af Aptima Trichomonas vaginalis
assayet og komparatortesten ved brug af 412 urinprgver (9). Den anden rapport beskriver testning
af 1.793 urinprgver fra kvinder under en multicenter klinisk undersggelse og viste 99,4 % positiv
overensstemmelse (95 % Cl 96,9-100, n = 178/179) og 99,6 % negativ overensstemmelse

(95 % Cl 99,1-99,8, n = 1,607/1,614) mellem Aptima Trichomonas vaginalis assayet og
komparatornukleinsyretesten (10). En tredje litteraturrapport sammenlignede Aptima Trichomonas
vaginalis testning af prgver fra parret endocervikal podning og urinpragver fra 369 canadiske
kvinder og fandt 99,2 % overensstemmelse mellem pravetyper (11). Det kan saledes konkluderes,
at Aptima Trichomonas vaginalis assayet preesterer lige sa godt som andre kommercielt
tilgaengelige tests og tilsvarende med andre prgvetyper til detektion af T. vaginalis fra urinprever,
og den rapporterede sensitivitet af assayet, bestemt ved brug af urinprgver pa Panther systemet,
er sandsynligvis undervurderet pa grund af begraensninger i undersggelsesdesignet.
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Tabel 3: Preestationskarakteristika for Aptima Trichomonas vaginalis Assay efter symptomstatus

Provetype Symptomstatus  n ™ FP' TN EN2 Praev  Sensitivitet %  Specificitet % PPV % NPV %

(%) (95%CI)? (95%CI)*  (95%CI)* (95 % CI)*

Asymptomatisk 274 12 7% 285 0 44 (75,18(2(1)00) (94%7-58,7) (45,683-%520,9) (98,18(3(1)00)

(P:n\:rS\er) Symptomatisk 393 57 4b 332 0 145 (93,17(2(1)00) (97,%?9,5) (84?93-';8,1) (98,19(2(1)00)
Al (Alle) 667 69 11° 887 0 103 (94,17(3(1)00) (96,97%’929,0) (77?96-52,6) (99,14(3300)
Asymptomatisk 309 16 5d 288 0 5,2 (80,16(3300) (96’918_59’3) (58,716:‘920,8) (98,19(3?00)
(PaEtsher) Symptomatisk 391 51 7333 0 130 (93,10(3300) (95237-59,0) (78,817-54,7) (99,10(3300)
Al(Ale) 700 67 12 21 0 96 g, @67089)  (63015) (€940
Asymplomatisk 324 18 18 305 0 85 g,iho 082609)  (765803) (858100

(P:r(lzt)(\ter) Symptomatisk 406 57 5" 344 0 140 (93,17(2(1)00) (96,97?59,4) (83?11-';7,2) (99,10(3(1)00)
All(Alle) 730 75 6 649 0 103 (95,11(3(1)00) (98,90?’919,6) (85?22-’967,1) (99,15(3300)
Asymptomatisk 279 13 1 263 2m 54 (62,81%76,3) (972?;?9‘9) (71,962-59,8) (97?_:919)

(PaUnrtitr:er) Symptomatisk 361 46 4t 309 2" 133 (86%5-538,8) (9623979,5) (82212-2907,5) (97%?’;9,9)
AlAle) 640 59 8 s a4t 98 g 0 080008  (B4007.1) (983508)
Asymptomatisk 324 21 3 299 1 6,8 (78,25-129,2) (97‘91%)9’7) (71i7-§6,9) (98?4?-’1700)

(TliJ;r?s) Symptomatisk 411 59 4 345 3 151 (86%5_58‘3) (97‘91%59’6) (85?7%78’1) (97%?';9’8)
Al(Ale) 735 80 7 644 4 114 (8835_58’1) (97%%59’5) (85!912_5’6’4) (98’95?;‘9’8)

ClI = confidence interval (konfidensinterval), CVS = clinician-collected vaginal swab (vaginal podning indsamlet af kliniker), ES =
endocervical swab (endocervikal podning), FN = false negative (falsk negativ), FP = false positive (falsk positiv), PCyt = PreservCyt
solution liquid Pap (liquid Pap i PreservCyt oplgsning), Prev = prevalence (praevalens), TN = true negative (sand negativ), TP = true
positive (sand positiv).

T. vaginalis NAAT resultater fra en tidligere undersggelse (# positive resultater / # testede prever): a: 4/7, b: 3/4, c: 7/11, d: 1/5,

e: 2/7, f: 3/12, g: 0/1, h: 3/5, i: 3/6, j: 1/1, k: 4/4, 1: 5/5.

2T. vaginalis NAAT resultater fra en tidligere undersggelse (# negative resultater / # testede prgver): m: 1/2, n: 2/2 og o: 3/4.
3Score-konfidensinterval

4 PPV 95 % konfidensinterval udregnet af det ngjagtige 95 % konfidensinterval for det positive sandsynlighedsforhold, NPV 95 %
konfidensinterval udregnet af det ngjagtige 95 % konfidensinterval for det negative sandsynlighedsforhold
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Tabel 4 viser sensitiviteten, specificiteten, PPV og NPV af Aptima Trichomonas vaginalis assayet
pa Panther systemet og preevalensen af T. vaginalis (baseret pa den inficerede status) i liquid
Pap-praver i PreservCyt oplasning med cervikalt opsamlingsbaeger. For liquid Pap-prgver i
PreservCyt oplagsning var praestationen tilsvarende pa tveers af opsamlingsbaegrene

Tabel 4: Praestationskarakteristika for Aptima Trichomonas vaginalis Assay i Liquid Pap-praver i PreservCyt
oplasning efter typen af opsamlingsbseger

Prav Sensitivitet Specificitet PPV % NPV %

Opsamlingsbaeger n TP FP TN FN (%) (95 % CI)' (95 % CI)' (95 % CI)2 (95 % CI)2

Instrument af

; 391 48 3 340 0 12,3 100 (92,6-100) 99,1 (97,5-99,7) 94,1 (84,7-98,7) 100 (99,0-100)
kostlignende type

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

Cl = confidence interval (konfidensinterval), FN = false negative (falsk negativ), FP = false positive (falsk positiv), Prev = prevalence
(preevalens), TN = true negative (sand negativ), TP = true positive (sand positiv).

'Score-konfidensinterval

2 PPV 95 % konfidensinterval udregnet af det ngjagtige 95 % konfidensinterval for det positive sandsynlighedsforhold, NPV 95 %
konfidensinterval udregnet af det ngjagtige 95 % konfidensinterval for det negative sandsynlighedsforhold
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RLU-fordeling af Aptima Trichomonas vaginalis kontroller

Fordelingen af RLU-veerdierne for Aptima Trichomonas vaginalis negativ kontrol og Aptima
Trichomonas vaginalis positiv kontrol fra alle gyldige Aptima Trichomonas vaginalis-assaykersler
udfgrt under den kliniske praestationsundersggelse af Aptima Trichomonas vaginalis assayet pa
Panther systemet angives i Tabel 5.

Tabel 5: RLU-fordeling af Aptima Trichomonas vaginalis negative og positive kontroller

Kontrol Statistik Sa(r::e(e)tolg)l. u
N 22
Gennemsnitsveerdi 1,3
SD 0,99
Negativ Median 1,0
Minimum 0
Maksimum 5
CV% 75,5
N 22
Gennemsnitsveerdi 1262,3
SD 45,89
Positiv Median 1276,0
Minimum 1168
Maksimum 1322
CV% 3,6

RLU = relative light unit (relative lysenheder).

Bemezerkning: RLU-veerdien rapporteret af softwaren var grundlaget
for analyse. Den rapporterede RLU-veerdi er den samlede malte RLU
divideret med 1000 med cifrene efter afkortet decimaltegn.
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Analytisk praestation for Panther System

Analytisk sensitivitet

Sensitivitetspaneler blev fremstillet med to stammer af T. vaginalis (en Metronidazol-modtagelig
stamme og en Metronidazol-resistent stamme). Testning viste stgrre end 95 % positivitet i begge
stammer af T. vaginalis for paneler med 0,008 TV/mL i liquid Pap-prevematrix i PreservCyt
oplgsning, paneler med 0,003 TV/mL i urin og paneler med 0,001 TV/mL i pravematrix fra podning.

Krydsreaktivitet ved forekomst af mikroorganismer

Specificitet

Specificiteten for Aptima Trichomonas vaginalis assay blev evalueret ved at teste adskillige
mikroorganismer, herunder almindelig flora i genitourinvejen, opportunistiske organismer og teet
relaterede organismer. Testning blev udfert i pravetransportmedium (STM), urin og PreservCyt i
STM med 25 replikater af hvert isolat. Listen over organismer og koncentrationerne, som er
testet, er angivet i Tabel 6. Der blev ikke iagttaget krydsreaktivitet eller signifikant virkning pa
Aptima Trichomonas vaginalis assayets specificitet med nogen af de testede organismer.

Sensitivitet

Sensitiviteten for Aptima Trichomonas vaginalis assayet blev evalueret ved at teste de samme
organismer (Tabel 6) i STM tilsat T. vaginalis lysat til en slutkoncentration pa 2,5 TV/mL

(25 replikater for hvert isolat). T. vaginalis lysat blev ogsa tilsat i STM, urin og PreservCyt i STM
til en slutkoncentration pa 0,01 TV/mL (25 replikater for hvert isolat). Sensitiviteten af Aptima
Trichomonas vaginalis assayet blev ikke vaesentligt pavirket af forekomsten af testede
mikroorganismer, undtagen ved tilstedeveerelsen af Trichomonas tenax og Pentatrichomonas
hominis (hvor der blev iagttaget lave signaludgange). T. tenax er en kommensal i mundhulen og
Pentatrichomonas hominis er en kommensal i tyktarmen.

Ved assayets detektionsgraense (0.01 TV/mL) blev der iagttaget en let heemmende effekt pa
uventede RLU-vaerdier med Dientamoeba fragilis, men assayets sensitivitet blev ikke pavirket, og
der blev fundet D. fragilis i mave-tarm-kanalen.
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Tabel 6: Mikroorganismer testet i Aptima Trichomonas vaginalis assay

Mikroorganisme

Koncentration

Mikroorganisme

Koncentration

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

Cytomegalovirus

2x10°% TCIDgo/ml

Peptostreptococcus magnus

1x10® CFU/mL

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

Herpes simplex virus |

2x10° TCIDgo/ml

Streptococcus agalactiae

1x108 CFU/mL

Herpes simplex virus Il

2x10°% TCIDgg/ml

Trichomonas tenax

1x108 celler/ml

HIV-1

2,5x108 copies/mL

Ureaplasma urealyticum

1x10® CFU/mL

Interferens

Folgende stoffer blev individuelt tilsat i STM og PreservCyt i STM for en endelig koncentration
pa 1 % (vol/vol eller wt/vol): personlige smagremidler, personlige deodoranter, spermicider,
svampedraebende midler, intravaginale hormoner, svinegastrisk slim, seedveeske fra 25 donorer

og helblod (10 % slutkoncentration).

Virkningerne af urinmetabolitter blev testet med tilseetning af KOVA-Trol | High Abnormal med
Urobilinogen urinanalysekontrol fortyndet i urintransportmedium (UTM) i stedet for urin. Dette
urinanalysekontrolmateriale pa basis af human urin indeholder potentielle interferenter som f.eks.
protein (albumin), bilirubin, glukose, keton, rgde blodceller, nitrit, urobilinogen og leukocytter. Der

blev testet iseddikesyre ved at tilsaette i PreservCyt-STM (10 % slutkoncentration).

Der blev ikke iagttaget interferens med nogle af de testede stoffer i Aptima Trichomonas
vaginalis assayet med undtagelse af svinegastrisk slim, som udviste lavere signaludgang nar til
stede ved en slutkoncentration pa 1 % (vol/vol eller wt/vol).
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Reproducerbarhedsundersggelse

Aptima Trichomonas vaginalis assayets reproducerbarhed blev evalueret pa Panther systemet
pa to eksterne amerikanske laboratorier og hos Hologic. Testning blev udfgrt ved brug af to
assayreagenslot og seks operatgrer i alt (to pa hvert laboratorium). Pa hvert laboratorium blev
testning udfart over mindst 6 dage.

Reproducerbarhedspanelets medlemmer blev oprettet ved brug af negative urinprever i
urintransportmedium eller negative liquid Pap-praver i PreservCyt oplgsning med
pravetransportmedium. De positive panelmedlemmer blev oprettet ved at tilsaette urinmatrixen
eller liquid Pap-matrix i PreservCyt oplasning med den rette maengde af T. vaginalis lysat. T.
vaginalis slutkoncentrationer strakte sig fra 0,002 trikomonader/mL til 1 trikomonade/mL.

Tabel 7 viser RLU-data for hvert panelmedlem med hensyn til gennemsnit, standardafvigelse (SD)
og variationskoefficient (CV) mellem operatgrer, mellem instrumenter, mellem laboratorier, mellem
lots, mellem kgarsler, inden for karsler og overordnet (i alt). Procentoverensstemmelse med

forventede resultater vises ligeledes. Prgver med gyldige resultater var inkluderet i analyserne.

Tabel 7: Aptima Trichomonas vaginalis assay reproducerbarhedsundersggelse

Mellem Mellem Mellem Inden for
Kone N Agmt Gennemsnitlig laboratorier operatgrer Mellem lot korsler korsler lalt
- o,
(%) RLU SD (Co/:l) SD CV (%) SD (CO/Y) SD (Co/:l) SD ((5/:/) sSD (Co/:l)

Liquid Pap Matrix-prever i PreservCyt oplgsning

Neg 108 991 23,5 0,0 00 2,7 11,6 0,0 0,0 0,0 0,0 37,5 159,7 37,6 160,1

HNeg 108 90,7 69,3 50 73 4,5 6,5 6,1 8,8 14,8 214 16,0 231 23,6 341

MPos 108 97,2 348,1 30,3 87 33,1 9,5 33,1 95 77,0 22,1 62,9 18,1 114,0 32,8

HPos 108 100 1185,5 0,0 00 17,0 1,4 0,0 0,0 280 24 342 29 474 4,0
Urinmatrixprgver

Neg 108 100 1,0 02 246 0,0 0,0 03 283 0,0 00 0,7 723 08 814

HNeg 107 100 33,1 15,9 481 4,9 14,8 0,0 0,0 71 216 93 28,0 20,3 61,5

MPos 108 100 621,9 272 44 33,5 54 37,3 6,0 100,6 16,2 69,4 11,2 1349 21,7

HPos 108 100 1208,3 288 24 0,0 0,0 0,0 0,0 140,4 11,6 415 34 149,2 12,3

Agmt = agreement (overensstemmelse), Conc = concentration (koncentration), CV = coefficient of variation (variationskoefficient),
HNeg = high negative (hgj negativ), HPos = high positive (hgj positiv),

MPos = moderate positive (moderat positiv), Neg = negative (negativ), RLU = relative light units (relative lysenheder), SD = standard
deviation (standardafvigelse).

Bemeerkning: Den RLU-veerdi, der rapporteres af softwaren er den malte RLU i alt divideret med 1000 med cifrene efter afkortet
decimaltegn.

Variabilitet af nogle faktorer kan have veeret numerisk negativ. Dette forekom, hvis variabiliteten pga. disse faktorer var meget lille. |
disse tilfeelde vises SD og CV som 0.

Overforsel

Der blev udfgrt en analytisk multi-dagundersggelse vha. paneler med tilseetning pa tre Panther
systemer med et lot af Aptima Trichomonas vaginalis assayreagenser for at fastsla, at Panther
systemet minimerer risiko for falsk positive resultater fra overferselskontaminering. Undersggelsen
anvendte > 20 % hgj-target T. vaginalis prgver med 10.000 TV/mL, som blev placeret mellem
negative progver, som indeholdt STM. | Igbet af undersagelsen blev 698 hgj-target praver og
2.266 negative praver testet pa tveers af tre Panther systemer. Der var 0 falsk positive resultater
for en 0 % overfarselskontamineringsprocent. Resultaterne viser, at overfgrselskontamineringen
er minimeret pa Panther systemet.
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Provestabilitet

Provestabilitet

Data til at understgtte de anbefalede forsendelses- og opbevaringsbetingelser for prgver af
vaginal podning, urin og PreservCyt liquid Pap-praver blev genereret med negative kliniske
prever tilsat med T. vaginalis til en slutkoncentration af 250 TV/mL. Sterre end 95 % positivitet
blev iagttaget i alle matricer (vaginal podning, urin og PreservCyt liquid Pap) konstant og
temperaturer, der blev testet, som bekraeftede gyldigheden af de maksimale opbevaringstider og
temperaturer, som beskrives i Udtagning og opbevaring af praove.
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