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Generel information

Tilsigtet anvendelse

Aptima~-analysen for Neisseria gonorrhoeae er en targetamplifikationstest med
nukleinsyreprobe, der anvender target capture til in vitro kvalitativ detektion af ribosom RNA
(rRNA) fra Neisseria gonorrhoeae (GC) som hjeelp til diagnosticering af urogenital
gonokoklidelse vha. Tigris DTS-systemet eller Panther-systemet eller vha. DTS-systemernes
halvautomatiske instrumenter, som angivet. Analysen kan anvendes til testning af felgende
prever fra symptomatiske personer: Endocervikal, vaginal og mandlig uretral podning udtaget
af kliniker; og urinprever fra kvinder og maend. Analysen kan anvendes til testning af
folgende prgver fra asymptomatiske personer: Prgver fra endocervikal og vaginal podning
udtaget af kliniker, prgver fra vaginal podning udtaget af patient' samt urinprgver fra kvinder
og meend. Denne assay er ogsa beregnet til brug ved testning af gynaekologiske praver,
bade fra symptomatiske og asymptomatiske patienter. Disse cervikale pragver indsamlet i
reagensglas med PreservCyt™ oplgsning kan testes enten far eller efter Pap-behandling.
Testning af praver efter Pap-behandling er begraenset til praver, der kun behandles pa
ThinPrep™ 2000 System.

! Praver fra vaginal podning udtaget af patienten er en mulighed for screening af kvinder, nar en

baekkenundersggelse ellers ikke er indiceret. Aptima prgveudtagningskit til multitest-podning er ikke til
hjemmebrug.

Resumé og forklaring af testen

Neisseria gonorrhoeae-infektioner er en af de mest almindelige seksuelt overfarte infektioner
i hele verden. Alene i USA rapporteredes et anslaet antal pa 309.341 (100,8 pr. population
pa 100.000) nye tilfeelde af GC-infektioner til Centers for Disease Control i 2010 (2).

N. gonorrhoeae er arsagsfaktor ved gonorrélidelse. Neisseria er ubeveegelige, Gram-negative
diplokokker. De fleste gonorréinfektioner er ukomplicerede infektioner i nedre k@nsveje og
kan vaere asymptomatiske. Men hvis infektionen ikke behandles hos kvinder, kan den stige
op og forarsage adnexinflammation (PID). PID kan manifestere sig som endometrit, salpingit,
pelveoperitonit og tuboovarial absces. En lille procentdel af personer med gonokokinfektion
kan udvikle dissemineret gonokokinfektion (Disseminated Gonoccal Infection, DGI) (8, 11).

Til konventionel diagnose af GC-infektion kraeves der isolering af organismen pa selektive
medier eller observation af diplokokker i Gram-farvede udstrygningspraeparater (9).
Dyrkningsmetoder kan have god klinisk sensitivitet, men er meget afhaengige af korrekt
prevehandtering. Forkert opbevaring og transport af praver kan resultere i, at organisme-
overlevelsesevnen gar tabt og giver falsk negative resultater. Desuden kan darlig
preveudtagningsteknik, toksisk prgvemateriale og vaekstheemning forarsaget af bestanddele
af kroppens udskillelser ogsa resultere i falsk negative resultater (3, 10). Aimindeligt
anvendte ikke-dyrkningsmetoder til detektion af GC omfatter direkte DNA-probetests og
nukleinsyreamplifikationstests (NAAT'er).

Farste generation af NAAT'er for GC har tekniske forhold, der har begreenset praestationen.
Disse forhold omfatter besveerlig pravebehandling og haemning af prgver, der kan give falsk
negative resultater (6). Aptima-analysen for Neisseria gonorrhoeae (Aptima GC-analyse) er
en anden generations NAAT, der anvender target capture-, transkriptionsmedieret
amplifikations- (TMA™) og hybridiseringsbeskyttelsesanalyseteknologier (HPA) til henholdsvis
at stramline prgvebehandling, amplificere target rRNA og detektere amplikon. Nye
undersggelser, der sammenligner forskellige amplifikationssystemers praestation og haemning
af prover, har vist fordelene ved target capture, TMA og HPA (4, 7).
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Iht. retningslinjer for screening for Chlamydia trachomatis og Neisseria gonorrhoeae fra 2002
anbefaler CDC nogle muligheder for opfelgning af en positiv screeningstest “hvis en lav
positiv preediktiv vaerdi kan forventes, eller hvis et falsk positivt resultat ville have alvorlige
psykosociale eller juridiske falger” (1). En af disse muligheder for yderligere testning kan
veere en anden FDA-godkendt nukleinsyreamplifikationtest, der rettes mod et andet target
end den oprindelige test. Bade Aptima GC- og Aptima Combo 2"-analyser har underenheden
16S rRNA som target for capture og detektion. Capture-proben er den samme i begge
analyser, men Aptima GC-analysen registrerer en anden region af underenheden 16S rRNA
end Aptima Combo 2-analysen til detektion.

Funktionsprincip
Aptima GC-analysen kombinerer target capture-, TMA- og HPA-teknologierne.

Preover indsamles og overfgres til deres respektive transportrgr til prover.
Transportoplgsningen i disse rgr udlgser target rRNA og beskytter det mod nedbrydning
under opbevaring. Nar Aptima GC-analysen udferes i laboratoriet, isoleres target rRNA
molekylet fra prgverne vha. en capture-oligomer via target capture, som anvender
magnetiske mikropartikler. Capture-oligomere indeholder en sekvens, der er komplementaer
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- og target-komplekset indfanges dernaest fra
oplgsningen ved at saette temperaturen pa reaktionen ned til stuetemperatur. Denne
temperaturreduktion bevirker, at der kan forekomme hybridisering mellem
deoxyadenosinregionen pa capture-oligomeret og polydeoxythymidin-molekylerne, der er
kovalent forbundet til de magnetiske partikler. Mikropartiklerne, inkl. de indfangede target-
molekyler, der er bundet til dem, traekkes til side i reaktionsbeholderen med magneter, og
supernatantet aspireres. Partiklerne vaskes, sa restprgvematrix, der kan indeholde
amplifikationsreaktionshaemmere, fjernes. Nar target capture-trinnene er faerdige, er praverne
klar til amplifikation.

Target-amplifikationsanalyser er baseret pa komplementaere oligonukleotide primeres
kapacitet til specifikt at anneale og muligggre enzymatisk amplifikation af target
nukleinsyrestrenge. Hologic TMA-reaktionen gentager en specifik region af 16S rRNA'et fra
GC via DNA-mellemled. Der anvendes et unikt primerszet til target-molekylet. Detektion af
rRNA-amplifikationproduktsekvenser (amplicon) opnas vha. nukleinsyrehybridisering. En
enstrenget kemiluminiscerende DNA-probe, der er komplementzer med en region af target
amplicon'et, er maerket med et acridiniumestermolekyle. Den maerkede DNA-probe
kombineres med amplicon og danner stabile RNA-DNA hybrider. Selektionsreagenset skelner
mellem hybridiseret og ikke hybridiseret probe og eliminerer generering 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).
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Advarsler og forholdsregler

A.
B.

C.

Til in vitro diagnostisk brug.
Til professionel brug.

Der henvises endvidere til seerlige advarsler, forholdsregler og fremgangsmader til kontrol
af kontaminering vedr. Tigris DTS-systemet i brugervejledningen til Tigris DTS-systemet
(Tigris DTS System Operator’s Manual).

Der henvises endvidere til saerlige advarsler, forholdsregler og fremgangsmader til kontrol
af kontaminering vedr. Panther-systemet i brugervejledningen til Panther-systemet
(Panther System Operator’s Manual).

Vedr. laboratoriet

. Brug kun medfglgende eller specificerede laboratorieartikler til engangsbrug.

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

. Advarsel: Irriterende og atsende stoffer. Undga, at Auto Detect 1 og Auto Detect 2.

kommer i kontakt med huden, gjnene og slimhinderne. Hvis disse veesker kommer i
kontakt med huden eller gjnene, vaskes det pageeldende sted med vand. Hvis disse
vaesker spildes, skal den spildte vaeske fortyndes med vand, inden den tgrres op.

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

Vedr. DTS-systemer

Det anbefales staerkt, at der benyttes et separat omrade til HPA, s& amplicon-
kontaminering i analysen minimeres. Disse seerlige omrader skal vaere i afstand af
omradet, der benyttes til reagensklargaring, target capture og amplifikation.

Laboratorieomradet skal indrettes med arbejdsgang i én retning, fra reagensklargering til
HPA, for at bidrage til at forhindre, at omrader af laboratoriet bliver kontamineret med
amplicon. Prgver, udstyr og reagenser bar ikke fgres tilbage til det omrade, hvor et
tidligere trin blev udfert. Personalet bar heller ikke ga tilbage til et tidligere arbejdsomrade
uden at tage korrekte foranstaltninger imod kontaminering.

Vedr. praver

K.

Denne analyse er kun blevet testet vha. prgver fra endocervikal og mandlig uretral
podning, PreservCyt Solution Liquid Pap-praver, prgver fra vaginal podning og urinpraver
fra kvinder og maend. Preestation i forbindelse med andre pragver end de, der er angivet
under Indsamling og opbevaring af praver er ikke blevet evalueret.

Laboratorierne kan validere andre udtagningsanordninger (12, 14).

Udlgbsdatoerne pa indsamlingskittene vedrgrer behandlingsenheden hvor prgverne tages
og ikke testlaboratorierne. Prgver, der er indsamlet forud for udlgbsdatoen pa
indsamlingskittet, og som transporteres og opbevares i henhold til indlezegssedlen, er
godkendt til testning, selv hvis udlgbsdatoen pa reagensglasset er overskredet.
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M.

PreservCyt oplgsningen er blevet godkendt som et alternativt medie til testning med
Aptima GC-analysen. PreservCyt Solution Liquid Pap-prever, der behandles pa ThinPrep
3000-processoren eller andre instrumenter, er ikke evalueret til testning for Neisseria
gonorrhoeae vha. Aptima GC-analysen.

Efter at urin er blevet tilsat i transportraret til urin, skal veeskeniveauet std mellem de to
sorte indikatorstreger pa etiketten pa rgret. Hvis det ikke er tilfeeldet, skal praven kasseres.

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

Prgver kan veere infektiose. Der skal tages generelle forholdsregler ved udfgrelse af
denne analyse. Korrekte handterings- og bortskaffelsesmetoder bgr etableres af
laboratorielederen. Kun personale, der er korrekt oplaert i handtering af infektigse
materialer, bar have tilladelse til at udfgre denne diagnostiske procedure.

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

Hvis laboratoriet modtager et transportrgr til podning uden podepind, med to podepinde, en
renggringspodepind eller en podepind, der ikke er leveret af Hologic, skal praven kasseres.
Inden et transportrar til podning uden podepind kasseres, skal det kontrolleres, at det ikke er
et Aptima reagensglas til praveoverfgrsel, da dette ikke indeholder en podepind.

PreservCyt Liquid Pap-prever indsamles i overensstemmelse med fremstillerens
instruktioner. Aliquoter, der herefter fiernes fra PreservCyt-haetteglasset til testning vha.
Aptima GC-analysen skal behandles vha. Aptima prgveoverfgrselskit.

Under visse forhold kan der treenge vaeske ud af heetterne pa Aptima transportrgr, nar de
gennembores. Folg anvisningerne i den relevante Fremgangsmade ved testning for at
forebygge, at dette sker.

Vedr. analyse

u.
V.

Praestationen vedr. prgver fra vaginal podning er ikke blevet evalueret hos gravide kvinder.

Praestation for endocervikale, vaginale og mandlige uretrale podningspraver, mandlige og
kvindelige urinprgver og PreservCyt Liquid Pap-praver er ikke blevet evalueret hos unge
under 16 ar.

W. Dette kit ma ikke anvendes efter udigbsdatoen.

Reagenser fra kit med forskellige lotnumre ma ikke byttes om med hinanden, blandes
eller kombineres. Aptima-kontroller og analysevaesker kan veere fra forskellige lothnumre.

Vedr. DTS-systemer

Der skal anvendes spidser med hydrofobiske propper. Der skal anvendes mindst to
gentagelsespipetter til denne analyse: en til anvendelse i target capture- og
amplifikationstrinnene og en til anvendelse i HPA-trinnene. Der skal anvendes to
mikropipetter i denne analyse: en til anvendelse ved pragveoverfgrsel og en til anvendelse
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ved klargering af reagens. Alle pipetter skal renses regelmaessigt som anvist i
Fremgangsmade ved testning pa DTS-systemer, Bemaerkninger til fremgangsmaden.

Z. Nar der anvendes gentagelsespipetter til reagenstilseetning, ma pipettespidsen ikke rgre
ved reagensglasset, sa overfarsel fra et glas til et andet undgas.

AA.Korrekt blanding er ngdvendig for at opna ngjagtige analyseresultater. Der henvises til
komplet anvisning i Fremgangsmade ved testning pd DTS-systemer, Bemeerkninger til
fremgangsmaden.

AB.Der skal anvendes separate vandbade til target capture-, amplifikations- og HPA-trinnene
i analysen.

AC.Analysereproducerbarhed blev godtgjort vha. podningstransportmedie tilsat rRNA.
Reproducerbarhed af testning af praver fra podning og urinprgver med target organismer
er ikke fastsat.

AD.Afdaekningspapir skal bortskaffes i affaldsbeholderen straks efter at de er fjernet fra
reaktionsragrene. Der skal altid anvendes frisk afdeekningspapir: det ma aldrig genbruges
fra et tidligere trin. Afdeekningspapiret skal sidde ordentligt fast @gverst pa reaktionsraret.

Krav til opbevaring og handtering af reagenser
A. Folgende reagenser er stabile ved opbevaring ved 2 °C til 8 °C (nedkealet):
Aptima amplifikationsreagens GC
Aptima enzymreagens
Aptima probereagens GC
Aptima Target capture-reagens B
Aptima positiv kontrol, GC / negativ kontrol, CT
Aptima positiv kontrol, CT / negativ kontrol, GC

B. Fglgende reagenser er stabile ved opbevaring ved 2 °C til 30 °C:
Aptima amplifikationrekonstitutionsoplgsning til GC
Aptima enzymrekonstitutionsoplgsning
Aptima probe-rekonstitutions-oplgsning til GC
Aptima selektions-reagens

C. Folgende reagenser er stabile ved opbevaring ved 15 °C til 30 °C (stuetemperatur):
Aptima Target capture-reagens GC
Aptima vaskeoplgsning
Aptima buffer til deaktiveringsvaeske
Aptima oliereagens

D. Target Capture arbejdsreagens GC (WTCR GC) er stabilt i 60 dage ved opbevaring ved
15°C til 30 °C. Ma ikke seettes i koleskab.

E. Efter rekonstituering er enzymreagens, amplifikationsreagens GC og probereagens GC
stabile i 60 dage ved opbevaring ved 2 °C til 8 °C.
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F. Kassér evt. ubrugte rekonstituerede reagenser og wTCR efter 60 dage, eller nar
udlgbsdatoen pa hovedlottet er naet, alt efter hvad der indtraeder farst.

G. Kontroller er stabile indtil den dato, der er angivet pa hastteglassene.

H. Reagenser fra 100-testflasker, der opbevares pa Tigris DTS-systemet, har 96 timers
stabilitet, mens de er pa systemet.

I. Reagenser, der opbevares pa Panther-systemet har 72 timers stabilitet, mens de er pa
systemet.

J. Probereagens GC og rekonstitueret probereagens GC er lysfalsomme. Reagenserne skal
opbevares beskyttet mod lys.

K. Ved opvarmning til stuetemperatur kan visse kontrolreagensglas blive uklare eller fa
udfaeldning. Uklarhed eller udfaeldning i forbindelse med kontroller indvirker ikke pa
kontrolpraestationen. Kontrollerne kan anvendes, hvad enten de er klare eller uklare/har
udfeeldning. Hvis der gnskes klare kontroller, kan solubilisering fremskyndes ved at
inkubere dem i den gvre ende af stuetemperaturomradet (15 °C til 30 °C)

L. Reagenserne ma ikke fryses.

Indsamling og opbevaring af prover

Aptima GC-analysen er beregnet til at pavise tilstedeveaerelse af GC i prgver fra endocervikal,
vaginal og mandlig uretral podning udtaget af kliniker, prgver fra vaginal podning udtaget af
patienten, urinprgver fra kvinder og maend og PreservCyt Liquid Pap-prgver. Praestationen i
forbindelse med andre pragver end dem, der er indsamlet vha. fglgende preveudtagningskit,
er ikke blevet evalueret:

» Aptima prgveudtagningskit til unisex-podning til endocervikale og mandlige uretrale
podninger

» Aptima urinprgveudtagningskit til urinprgver fra maend og kvinder
+ Aptima prgveudtagningskit til multitestpodning
+ Aptima prgveoverfgrselskit (til gyneekologiske praver indsamlet i PreservCyt oplasning)
A. Anvisning i prgveudtagning:
Der henvises til anvisning i prgveudtagning i indleegssedlen til det relevante
preveudtagningskit.
B. Prgvetransport og -opbevaring inden testning:

1. Podninger:

a. Efter udtagning transporteres og opbevares podepinden i transportrgr til podning
ved 2 °Ctil 30 °C, indtil den bliver testet. Praver skal analyseres med Aptima GC-
analyse i labet af 60 dage efter udtagning. Hvis laengere opbevaring er ngdvendig,
kan praven nedfryses til -20 °C til -70 °C i op til 12 maneder efter indsamling (se
Undersagelser af pravestabilitet).
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2. Urinprgver:

a. Urinprover, der stadigveek er i de primaere opsamlingsbaegre, skal transporteres til
laboratoriet ved 2 °C til 30 °C. Urinpraver skal overfares til Aptima transportrar til
urinprgver i lgbet af 24 timer efter opsamling. Opbevares ved 2 °C til 30 °C og testes
i lgbet af 30 dage efter opsamling.

b. Efter opsamling transporteres de behandlede urinprgver i Aptima transportrer til
urinprgver ved 2 °C til 30 °C og opbevares ved 2 °C til 30 °C, indtil de bliver testet.
Behandlede urinprgver skal analyseres med Aptima GC-analysen i lgbet af 30 dage
efter opsamling. Hvis laengere opbevaring er nadvendig, kan prgven nedfryses til -
20 °C til -70 °C i op til 12 maneder efter indsamling (se Undersggelser af
provestabilitet).

3. PreservCyt Solution Liquid Pap-praver:
a. PreservCyt Solution Liquid Pap-praver, der er beregnet til GC-testning, skal
behandles for cytologi og/eller overfgres til et Aptima reagensglas til praveoverfarsel
i lgbet af 30 dage efter udtagning ved opbevaring ved 2 °C til 30 °C (se
Undersagelser af provestabilitet).

b. Hvis ThinPrep fremgangsmaden til aliquotfjernelse skal anvendes, henvises der til
tilleegget til brugervejledningen til ThinPrep 2000- eller ThinPrep 3000-processoren
(ThinPrep 2000 eller ThinPrep 3000 Processor Operator’s Manual — Addendum)
vedrgrende anvisning i aliquotfijernelse. Overfar 1 mL af den fijernede aliquot til et
Aptima reagensglas til praveoverfgrsel int. anvisningerne i indlaegssedlen til Aptima
prgveoverfarselskit.

c. Hovis preoven testes efter behandling pa ThinPrep 2000-processoren, behandles
PreservCyt Solution Liquid Pap-praven iht. brugervejledningen til ThinPrep 2000-
processoren (ThinPrep 2000 Processor Operator's Manual) og indlaegssedlen til
Aptima prgveoverfarselskit. Overfgr 1 mL af vaesken, der er tilbage i haetteglasset
med PreservCyt oplgsning, til et Aptima reagensglas til preveoverfarsel iht.
indleegssedlen til Aptima pragveoverfgrselskit.

d. Nar PreservCyt Solution Liquid Pap-prgven er overfart til Aptima reagensglasset til
praveoverfagrsel, skal praven testes med Aptima GC-analysen i Igbet af 30 dage ved
opbevaring ved 2 °C til 8 °C eller i Igbet af 14 dage ved opbevaring ved 15 °C til 30
°C. Hvis lzengere opbevaring er ngdvendig, kan prgven nedfryses til -20 °C til -70 °C
i op til 12 dage efter overfarslen (se Undersagelser af pravestabilitet).

C. Opbevaring af praver efter testning:

1. Praver, der er blevet analyseret, skal opbevares lodret i et stativ.
2. Transportrar til praver skal daekkes med en ny og ren plastfilm eller foliebarriere.

3. Hvis de analyserede prover skal fryses eller sendes, tages de gennemtraengelige
heetter af transportrgrene til praver, og der szettes nye uigennemtraengelige haetter pa.
Hvis prever skal sendes til testning pa et andet laboratorium, skal de anbefalede
temperaturer opretholdes. Inden haetten tages af tidligere testede praver og praver, der
har faet fijernet haetten og sat heette pa igen, skal transportragrene til sddanne prgver
centrifugeres i 5 minutter ved 420 RCF (relativ centrifugalkraft) for at bringe al vaesken
ned i bunden af rgret. Undga sprejtning og krydskontaminering.

Bemeaerk: Prover skal forsendes i henhold til geeldende nationale og internationale
transportregulativer.
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DTS-systemer

Reagenserne til Aptima GC-analysen er anfgrt nedenfor for DTS-systemerne.
Reagenssymbolerne er ligeledes angivet ved siden af reagensbetegnelsen.

Vedlagte reagenser og materialer

Bemaerk: For oplysninger om enhver fare og sikkerhedserkleeringer, der kan veere tilknyttet
reagenser, henvises til Safety Data Sheet Library (Arkivet med sikkerhedsdataark) pa
www. hologic.com/sds.

Aptima analysekit for Neisseria gonorrhoeae, 100 tests (2 aesker) (Kat. nr. 301091)

Aptima analyse for Neisseria gonorrhoeae nedkglet aske (seske 1 af 2)
(opbevares ved 2 °C til 8 °C ved modtagelsen)

Symbol Komponent Kvantitet

A Aptima amplifikationsreagens GC 1 heetteglas
Ikke-infektigse nukleinsyrer tarret i bufferoplgsning, der indeholder < 5
% volumenforggende middel.

E Aptima enzymreagens 1 heetteglas
Revers transkriptase og RNA-polymerase torret i HEPES
bufferoplasning, der indeholder < 10 % volumenforggende middel.

P Aptima probereagens GC 1 heetteglas
Ikke-infektigse kemiluminiscerende DNA-prober tarret i
succinatbufferoplgsning, der indeholder < 5 % renggringsmiddel.

TCR-B  Aptima Target capture-reagens B 1x0,35mL
Ikke-infektigs nukleinsyre i en bufferoplasning, der indeholder <5 %
renggringsmiddel.

PGC/  Aptima positiv kontrol, GC / negativ kontrol, CT 3x1,7mL
NCT Ikke-infektigs GC-nukleinsyre i en bufferoplgsning, der indeholder

< 5 % renggringsmiddel. Hver prave pa 400 uL indeholder anslaet

rRNA eekvivalent til 50 GC-celler (250 fg/analyse™).

PCT/  Aptima positiv kontrol, CT / negativ kontrol, GC 3x1,7mL
NGC Ikke-infektigs CT-nukleinsyre i en bufferoplgsning, der indeholder

< 5 % renggringsmiddel. Hver prave pa 400 uL indeholder anslaet

rRNA ekvivalent til 1 CT IFU (5 fg/analyse™).

*rRNA-aekvivalenserne er beregnet pa grundlag af genom-stgrrelse og ansldet DNA-RNA-forhold pr. celle i organismen.
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Folgende er ligeledes inkluderet i den nedkelede aske (Opbevaringsbakke):
(opbevares ved 2 °C til 30 °C ved modtagelsen)

Symbol Komponent Kvantitet

AR Aptima amplifikationrekonstitutionsoplgsning til GC 1x9,3mL
Vandig oplasning, der indeholder konserveringsmidler.

ER Aptima enzymrekonstitutionsoplgsning 1x3,3mL
HEPES bufferoplgsning, der indeholder overfladeaktivt stof og
glycerol.

PR Aptima probe-rekonstitutions-oplgsning til GC 1x12,4 mL
Succinatbufferoplgsning, der indeholder < 5 % renggringsmiddel.

S Aptima selektions-reagens 1x31mL
600 mM boratbufferoplgsning, der indeholder overfladeaktivt stof.
Rekonstitueringsmanchetter 3
Afdeaekningspapir 1 pakke

Aptima analyse til Neisseria gonorrhoeae &ske til stuetemperatur (eeske 2 af 2)
(opbevares ved 15 °C til 30 °C ved modtagelsen)
Symbol Komponent Kvantitet
TCR Aptima Target capture-reagens GC 1x22mL
Buffersaltoplasning, der indeholder fastfase og capture-oligomere.

W Aptima vaskeoplegsning 1x402 mL
10 mM HEPES bufferoplasning, der indeholder < 2 % opvaskemiddel.

DF Aptima buffer til deaktiveringsvaske 1x 402 mL
800 mM bikarbonatbufferoplasning.

o Aptima oliereagens 1x24,6 mL

Silikoneolie

Nodvendige materialer, der skal anskaffes separat
Bemaerk: For materialer, der fas fra Hologic, er katalognummeret anfgrt, med mindre andet er angivet.

Kat. nr.
Leader HC+ luminometer 104747-01
Hologic Target Capture System (TCS) 104555

Inkubatorer og vortexmixere:

2 multireagensglas-vortexmixere 102160G
3 cirkulerende vandbade 104586
(62°C £ 1°C, 42°C + 1°C, 62°C + 1°C)
3 afstandsholdere til vandbad 104627
ELLER
2 SB100 t@r varme bad/vortexmixere 105524

Der kan rekvireres yderligere SB100 bade, efterhdnden som testvolumen gges
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Aptima Auto Detect Kit

2 eppendorf Repeater Plus pipetter

2 pipetter, 1000 yL RAININ PR1000
eppendorf pipette, 20 uL til 200 pL
Spidser til gentagelsespipetter, 2,5 mL
Spidser til gentagelsespipetter, 5,0 mL
Spidser til gentagelsespipetter, 25,0 mL
Spidser, type P1000

spids med speciel diameter fas kun hos Hologic
Pipettespidser 20 uL til 200 uL
Enheder med ti reagensglas (TTU)
Ti-spids-kassetter (TTC)

Aptima preveudtagningskit til unisex-podning til endocervikale og
mandlige uretrale podninger

Aptima urinprgveudtagningskit til urinprgver fra maend og kvinder
Aptima transportrer til urinprgver fra maend og kvinder

Aptima pregveudtagningskit til multitestpodning

Aptima preveoverfarselskit

Aptima preveoverfarselskit—kan udskrives

SysCheck kalibreringsstandard

Blegemiddel, 5 % til 7 % (0,7 M til 1,0 M)
natriumhypochloritopl@sning

Standard urinindsamlingsbeholdere uden konserveringsmidler
Store plastbeholdere med lag
Aptima gennemtraengelige heetter

Uigennemtraengelige udskiftningshaetter

Ekstraudstyr

Aptima kontrolkit

Aptima analyseveaesker

Aptima vaskeopl@sning, Aptima buffer til deaktiveringsveeske og Aptima
oliereagens

Hologic blegemiddelforsteerker
til rutinemeessig rengering af overflader og udstyr

STD kvalifikationspanel
Spidser, 1000 uL ledende, vaeskefglsom

Kat. nr.
301048
105725
901715
105726
21-381-329
21-381-330
21-381-115
105049

705512 (Fisher)
TU0022
104578
301041

301040
105575
PRD-03546
301154C
PRD-05110
301078

105668
103036A

Kat. nr.
301110
302002C

302101

102325
10612513 (Tecan)
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Kat. nr.

TECAN Freedom EVO 100/4 indeholdende 900932
DTS 800-systemer Aptima Combo 2 Overfladeplade 105200
Reagensbeholder (40 mL kvart modul) 104765
Delt reagensbeholder (19 mL x 2 kvart modul) 104763

Fremgangsmade ved testning pa DTS-systemer
A. Klarggring af udstyr

1. Justér et vandbad til 62 °C + 1 °C (til target capture og primer annealing), et andet
vandbad til 42 °C £ 1 °C (til amplifikation) og et tredje vandbad til 62 °C £ 1 °C (til HPA).
Hvis der anvendes SB100™ tgr varme bad/vortexmixer, henvises der til
brugsvejledningen til SB100 tar varme bad/vortexmixer (brugsvejledningen til SB100).

2. Inden analysen startes, tarres arbejdsoverfladerne og pipetterne af med 2,5 % til 3,5 %
(0,35 M til 0,5 M) natriumhypochloritoplgsning. Lad natriumhypochloritoplgsningen blive
pa kontaktfladerne og pipetterne i mindst 1 minut, og skyl dernaest efter med vand.
Natriumhypochloritoplgsningen ma ikke tarre. Daek bordoverfladen, hvor testen skal
udfgres, med rene, absorberende afdeekningsstykker med plastbagbeklaedning til
laboratorieborde.

3. Seet et tilstraekkeligt antal ti-spids-kassetter i Target Capture System (TCS). Kontrollér,
at TCS-vaskeflasken er fyldt med Aptima vaskeoplgsning, og at aspirationsmanifolden
er forbundet til vakuumpumpen. (Jf. brugervejledningen til Target Capture System
[Target Capture System Operator’s Manual]).

B. Reagensrekonstituering

Bemeaerk: Reagensrekonstituering bar udfares, inden praveoverfarsel pabegyndes.

1. Til rekonstituering af amplifikationsreagens GC, enzymreagens og probereagens GC
kombineres flaskerne med frysetgrret reagens og rekonstitutionsoplgsningen. Hvis
rekonstituerede oplgsninger er i kgleskab, skal de have stuetemperatur inden brug.
a. Gruppér den pageldende rekonstitutionsoplgsning sammen med det frysetgrrede

reagens. Etiketterne er farvekodede, sa de kan grupperes korrekt.

b. Abn haetteglasset med det frysetarrede reagens, og seet rekonstitueringsmanchettens
ende med fordybning i haetteglasabningen (Figur 1, trin 1).

c. Abn den tilhgrende flaske med rekonstitutionsoplasning, og laeg laget pa et rent,
afdeekket arbejdsbord.

d. Hold flasken med rekonstitutionsoplgsning pa bordet, og seet den anden ende af
rekonstitureringsmanchetten i flaskehalsen med fast hand (Figur 1, trin 2).

e. Vend forsigtigt den samlede flaske og haetteglas. Vent pa, at oplgsningen gar fra
flasken over i haetteglasset (Figur 1, trin 3).

f.  Huvirvl forsigtigt oplgsningen i haetteglasset rundt, sa den blandes. Pas pa ikke at fa
indholdet til at skumme, mens heetteglasset hvirvles rundt (Figur 1, trin 4).

g. Vent pa, at det frysetarrede reagens gar i oplgsning; vend dernaest den samlede
flaske og haetteglas igen, idet de tippes i en vinkel pa 45°, sa der bliver mindst muligt
skum (Figur 1, trin 5). Vent pa, at al veesken gar tilbage i flasken.

h. Tag rekonstitueringsmanchetten af flasken (Figur 1, trin 6).

i. Seet heetten pa flasken igen. Skriv operatgrens initialer og rekonstitueringsdato pa
etiketten (Figur 1, trin 7).

j- Kassér rekonstitueringsmanchet og haetteglas (Figur 1, trin 8).
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2. Tidligere rekonstitueret probe GC-reagens, amplifikations GC-reagens og
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Figur 1. Rekonstitueringsprocessen pa DTS-systemer

enzymreagens skal have stuetemperatur (15 °C til 30 °C) inden analysen pabegyndes.
Hvis probereagenser indeholder udfaeldning, der ikke bliver oplast ved stuetemperatur,
opvarmes de til 62 °C i 1 til 2 minutter. Efter en sadan opvarmning kan probereagensen
anvendes, selv om der er rester af udfaeldning. Efter resuspension skal de blandes ved

at vende dem forsigtigt om; pas pa, at der ikke dannes skum.

Bemeerk: Hatteglasset skal altid vendes, nar der kommer udfeeldning i opl@sningen

enten ved opvarmning til 62 °C eller ved opvarmning til stuetemperatur.

3.

Klargar target capture arbejdsreagenset GC (Working Target Capture Reagent, WTCR GC)
Overfgr 20 mL TCR GC til en separat, ren og tar beholder af passende starrelse.

a.

b
c.
d

Tilfgj, vha. af en mikropipette, 200 yL TCR-B til TCR GC.
Bland oplgsningen grundigt ved at hvirvle den rundt.

Seaet en etiket pa beholderen. Skriv operaterens initialer, klargaringsdatoen og

begge lotnumre pa etiketten.

Bemaerk: Brug falgende til at udregne volumen af TCR GC og TCR-B for et mindre antal

reaktioner (prover og kontroller):

Volumen af TCR (mL) = (antal reaktioner + 5 ekstra reaktioner) x 0,1 mL
Volumen af TCR-B (mL) = Volumen af TCR (mL) / 100

C. Target capture

Gentagelsespipetten, der anvendes til target capture og amplifikation, ma kun benyttes i
disse trin af processen. Se Advarsler og forholdsregler for at fa yderligere oplysninger.

Klargering af stativ

1.

2.
3.

Vent pa, at kontroller og prever kommer pa stuetemperatur, inden behandlingen
pabegyndes.

Prover ma ikke blandes i vortexmixer.

Bekraeft visuelt, at hvert praeparatreagensglas opfylder et af fglgende kriterier:
Tilstedeveerelse af en enkelt bla Aptima podepind til preveudtagning i et

a.

prevetransportrgr til unisex podning.

Tilstedeveerelse af en enkelt lyserad Aptima podepind til praveudtagning i en

multitest eller et swab specimen transportrgr til vaginal podning.

Aptima-analyse for Neisseria gonorrhoeae
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4.

c. En endelig urinmaengde, der befinder sig mellem de sorte indikatorstreger pa
transportrgret til urinpraver.

d. Fraveer af podepind i Aptima prgvetransportrer til PreservCyt Solution Liquid
Pap-praver.

Efterse preeparatreagensglas, inden de gennembores:

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

b. Hvis der er en mindre maengde i preeparatreagensglasset, end der er normalt, nar
udtagningsanvisningen er blevet fulgt, centrifugeres reagensglasset i 5 minutter ved
420 RCEF for at sikre, at der ikke er vaeske i haetten.

c. Hvis veeskemaengden i et praeparatreagensglas til urinprgver ikke er mellem de to
sorte indikatorstreger, skal preven afvises. Overfyldte rgr ma ikke gennembores.

d. Hvis der er udfeeldning i et urinpraeparatreagensglas, skal prgven opvarmes til 37 °C
i op til 5 minutter. Hvis udfeeldninget ikke bliver oplgst, skal det visuelt sikres, at
udfeeldninget ikke forhindrer, at praven overfares.

Bemeerk: Hvis trin 4a-c ikke folges, kan det resultere i, at der spildes veeske fra haetten
pa preeparatreagensglasset.

5.

10.

Hvis der skal testes pregver med standardhaetter (uigennemtraengelige heetter), skal de
centrifugeres 5 minutter ved 420 RCF (relativ centrifugalkraft), sa al veesken bringes
ned til bunden af reagensglasset, inden haetten tages af. Undga sprejtning og
krydskontaminering.

Seet et tilstraekkeligt antal enheder med ti reagensglas (TTU'er) til kontrollerne og
praverne i stativet til TTU'er.

Hvis der gnskes en arbejdsliste, oprettes denne pa dette tidspunkt. Der er anvisning i
oprettelse af en arbejdsliste i brugervejledningen til Aptima analysesoftwaren (Aptima
Assay Software Operator’s Manual).

Bland wTCR GC omhyggeligt. Fyld 100 pL i hvert reaktionsrgr med
gentagelsespipetten.

Analysens forste reaktionsrer skal indeholde den negative kontrol, og det andet
reaktionsrgr skal indeholde den positive kontrol.

a. Etiketten til den negative kontrol til Aptima GC-analysen er lyserad. Etiketteksten
identificerer den negative kontrol som “CONTROL + CT PCT / CONTROL — GC
NGC”. Etiketten til den positive kontrol til Aptima GC-analysen er bla-grgn.
Etiketteksten identificerer den positive kontrol som “CONTROL + GC PGC /
CONTROL — CT NCT”.

b. Hold reagensglasset med den negative kontrol (reagensglas med lyserad etiket) i
den ene hand, eller stil det i stativet. Gennembor haetten med en mikropipette; pas
pa ikke at stikket spidsen ned i bunden af glasset. Tilsaet 400 uL af den negative
kontrol (reagensglas med lysergd etiket) til det fgrste reaktionsrgr. P4 samme made
og med en ny pipettespids, tilseet 400 uL af den postive kontrol (reagensglas med
blagran etiket) til det andet reaktionsrar.

Forseet klargaring af stativet ved at fylde 400 pL af hver prgve i de resterende reaktionsrar.
Der skal bruges en ny pipettespids til hver pragve og kontrol. Den acceptable maengde prove-
eller kontrolmateriale, der tilsaettes til et reaktionsrgr er 400 L + 100 uL. Se Bemaerkninger
til fremgangsmaden, Pipettering af kontrol og prave for at fa yderligere oplysninger.
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Target capture

Anvendelse af Hologic Target Capture System er beskrevet i brugervejledningen til Target
Capture System (Target Capture System Operator’s Manual). Hvis der anvendes SB100

tor
11.

12.

13.

14.

15.
16.
17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.
25.

varme bad/vortexmixer, henvises der til brugsvejledningen til SB100.

Tildeek TTU-rgrene med afdeekningspapir, og ryst stativet forsigtigt med handkraft. Ma
ikke blandes i vortexmixer. Inkubér stativet ved 62 °C + 1 °C i vandbad i

30 £ 5 minutter.

Tag stativet op af vandbadet, og dup bunden af reagensglassene tgrre med
absorberende materiale.

Kontrollér, at afdeekningspapiret sidder godt fast. Udskift evt. afdaekningspapiret med
nyt, og luk TTU-glassene stramt til.

Bland stativet i 60 sekunder i multireagensglas-vortexmixer. Se Bemaerkninger til
fremgangsmaden, Blanding i vortexmixer for at fa naermere oplysninger. Pabegynd
blanding i vortexmixer i labet af 2 minutter efter, at stativet er taget op af vandbadet.
Lad afdaekningspapiret sidde pa glassene, og inkubér stativet ved stuetemperatur i

30 £ 5 minutter.

Anbring stativet pa en TCS magnetisk sokkel i 5 til 10 minutter.

Udluft slangen pa dispenseringsstationspumpen ved at pumpe Aptima vaskeoplgsning
gennem dispenseringsmanifolden. Pump sa meget veeske gennem systemet, at der
ikke er luftbobler i slangen, og der kommer en jeevn vaeskestrgm ud af alle ti dyser.
Teend vakuumpumpen, og tag aspirationsmanifolden af ved den fgrste studs mellem
aspirationsmanifold og opfangningsflaske. Kontrollér, at vakuummeteret holder
specifikationen for teethedsafpravning.? Det kan tage 15 sekunder at fa denne maling.
Forbind aspirationsmanifolden igen, og kontrollér, at vakuummeteret holder
specifikationen for vakuumniveau. Lad vakuumpumpen kgre, indtil alle target capture-
trinnene er afsluttet, og slangen til aspirationsmanifolden er tor.

Seet aspirationsmanifolden godt fast i det farste saet spidser. Aspirér al vaeske ved at
saenke spidserne ned i den farste TTU, til spidserne rarer let ved bunden af
reagensglassene. Spidserne ma ikke holdes i kontakt med bunden af glassene.

Nar aspirationen er feerdig, kastes spidserne ud i den originale TTC. Gentag anvisningen i
aspiration pa de resterende TTU'er; der skal bruges en ny spids til hver prave.

Seet dispenseringsmanifolden over hver TTU, og tilfar 1,0 mL Aptima vaskeoplgsning i
hvert glas i TTU'en vha. dispenseringsstationspumpen.

Daek reagensglassene til med afdeekningspapir, og tag stativet af den magnetiske TCS-
sokkel. Bland stativet én gang i multireagensglas-vortexmixer. Se Bemeerkninger til
fremgangsmaden, Blanding i vortexmixer for at fa naermere oplysninger.

Anbring stativet pa en TCS magnetisk sokkel i 5 til 10 minutter.

Aspirér al veeske som i trin 19 og 20.

Efter den sidste aspiration tages stativet af den magnetiske TCS-sokkel, og
reagensglassene ses efter for at sikre, at al vaeske er blevet aspireret, og alle glas
indeholder magnetisk partikelpellet. Hvis der kan ses vaeske, saettes stativet tilbage i
den magnetiske TCS-sokkel i 2 minutter; gentag aspirationen for den TTU, idet de
samme spidser, som tidligere blev brugt til hver prave, bruges igen.

Bemaerk: Hvis der er synlig magnetisk partikelpellet, nar aspirationen er feerdig, kan
reagensglasset accepteres. Hvis der ikke er pellet synligt, skal praven testes igen. Hvis
den samme prgve ikke indeholder et magnetisk partikelpellet pa dette trin i en

2

Se specifikationerne for vakuum pa Target Capture System, der star bag i brugervejledningen til Target

Capture System (Target Capture System Operator’s Manual), eller kontakt teknisk support.

Aptima-analyse for Neisseria gonorrhoeae 15 502185DA Rev. 007



DTS-systemer Aptima™

efterfolgende karsel, kan dette indicere et pravespecifikt problem. Udtagning af en ny
prove anbefales i denne situation.

D. Amplifikation

Hvis der anvendes SB100 tgr varme bad/vortexmixer, henvises der til brugsvejledningen
til SB100.

1.

2.
3.

o

7.

8.

Fyld 75 uL rekonstitueret amplifikationsreagens GC i hvert reaktionsrgr med
gentagelsespipetten. Alle reaktionsblandinger i stativet skal nu blive rgde.

Fyld 200 uL oliereagens i hvert reaktionsrgr med gentagelsespipetten.

Tildeek reagensglassene med afdaekningspapir, og bland dem pa multireagensglas-
vortexmixeren.

Inkubér stativet ved 62 °C + 1 °C i vandbad i 10 = 5 minutter.

Overfgr stativet til et vandbad ved 42 °C £ 1 °C i 5 + 2 minutter.

Med stativet i vandbadet fijernes afdaekningspapiret forsigtigt, og der tilsaettes 25 pL
rekonstitueret enzymreagens til hvert af reaktionsreagensregrene med
gentagelsespipetten. Alle reaktionsblandinger skal nu blive orange.

Tildeek omgaende reagensglassene med nyt afdakningspapir, tag stativet op af
vandbadet, og bland reaktionsrgrene ved forsigtigt at ryste stativet med handkraft.
Inkubér stativet ved 42 °C + 1 °C i vandbad i 60 + 15 minutter.

E. Hybridiseringsbeskyttelsesanalyse (HPA)

Hvis der anvendes SB100 tgr varme bad/vortexmixer, henvises der til brugsvejledningen
til SB100.

Gentagelsespipetten, der anvendes til hybridiserings- og selektionstrinnene ma kun
benyttes i disse trin af processen. Se Advarsler og forholdsregler.

1.

Hybridisering

a. Tag stativet op af vandbadet, og overfar det til HPA-omradet. Fyld 100 pL
rekonstitueret probereagens GC i hvert reaktionsrgr med gentagelsespipetten. Alle
reaktionsblandinger skal nu blive gule.

b. Tildeek reagensglassene med afdaekningspapir, og bland stativet pa
multireagensglas-vortexmixeren.

c. Inkubér stativet ved 62 °C £ 1 °C i vandbad i 20 £ 5 minutter.
d. Tag stativet op af vandbadet, og inkubér det ved stuetemperaturi 5 £ 1 minut.

Selektion

a. Tilseet 250 pL selektionsreagens til hvert reaktionsrar med gentagelsespipetten. Alle
reaktionsblandinger skal nu blive rgde.

b. Tildek reagensglassene med afdaekningspapir, bland stativet i 10 sekunder i
vortexmixer, eller til farven er ensartet, og inkubér stativet i et vandbad ved
62°C+1°Ci10+ 1 minut.

c. Tag stativet op af vandbadet.

Detektion

Detektion skal udferes ved 18 °C til 28 °C.

a. Inkubér stativet ved 18 °C til 28 °C i 15 = 3 minutter.

Bemeerk: Dette temperaturomrade er kritisk for analysepraestation.
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Der henvises til betjeningsvejledningen til Leader HC+ luminometer (Leader HC+
Luminometer Operator’s Manual) og betjeningsvejledningen til Aptima
analysesoftwaren (Aptima Assay Software Operator’'s Manual) ang. anvendelse af
Leader HC+ luminometer og Aptima analysesoftwaren.

Kontrollér, at der er tilstraekkelig maengde Auto Detect 1 og 2 til udferelse af
testerne.

Klarggr Leader HC+ luminometeret ved at anbringe én tom TTU i kassetteposition
nr. 1 og udfgre vaske-protokollen.

Saet TTU'erne i luminometeret.

Log pa computeren. Klik pa New Run (ny karsel), veelg Aptima GC Assay Procotol
(Aptima GC analyseprotokol), og indtast antallet af reagensglas (kontroller og praver).
Klik pa Next (nzeste) for at starte karslen.

Bemaerk: Karslen skal veere feerdig i Igbet af 2 timer efter slutningen af inkubationen i
selektionstrinnet.

g. Klarger deaktiveringsvaeske ved at blande lige dele 5 % til 7 % (0,7 M til 1,0 M)

natriumhypochloritoplasning og Aptima buffer til deaktiveringsvaeske i en stor
plastbeholder med lag. Seet etiket pa plastbeholderen, og skriv udigbsdatoen pa
den. Deaktiveringsvaesken er stabil i 4 uger ved stuetemperatur. Bortskaf
deaktiveringsvaesken efter 4 uger eller efter deaktivering af 100 behandlede praver
(alt efter hvad der kommer fgrst).

Nar de brugte TTU'er er fijernet fra luminometeret, anbringes TTU'erne i beholderen
med deaktiveringsvaesken. Lad TTU'erne sta i beholderen i 15 minutter, inden de
kasseres. Korrekte handterings- og bortskaffelsesmetoder bgr etableres af
laboratorielederen.
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Bemarkninger til fremgangsmaden

A.

Kontroller

For at kunne virke korrekt sammen med Aptima-analysesoftwaren skal den negative
kontrol for GC, som er maerket “CONTROL + CT PCT / CONTROL — GC NGC” veere i
fgrste position pa det farste TTU. Den positive kontrol for GC, som er meerket
“CONTROL + GC PGC / CONTROL — CT NCT” skal veere i anden position pa det farste
TTU. Hvis de anbringes i forkert position, mislykkes karslen. Yderligere kontroller skal
indseettes som patientprgver, og operatgren skal overvage, om de kan accepteres. Den
positive kontrol for CT tjener som negativ kontrol af Aptima GC analysen.

Pipettering af kontrol og prgve

Meengden af kontrol- og pravemateriale, der fyldes i reaktionsrgret skal vaere 400 pyL + 100
ML. Det anbefales at foretage visuel inspektion af den maengde, der pipetteres i
reaktionsrgret for at sikre overfarsel af korrekt maengde. Korrekt kontrol- og prevemaengde
er ngdvendig for at give ngjagtige resultater. Hvis der ikke er blevet pipetteret korrekt
mangde, skal WTCR GC og kontrollen eller prgven ompipetteres i et nyt reagensglas.

Reagenser

Proberekonstitutionsoplgsning kan danne udfaeldning ved opbevaring. Hvis det sker, skal
proberekonstitutionsoplgsningen opvarmes til 62 °C i 1 til 2 minutter. Efter en sadan
opvarmning kan proberekonstitutionsoplgsningen anvendes, selv om der er rester af
udfeeldning. Efter resuspension skal reagensglasset blandes ved at vende det forsigtigt
om; pas pa, der ikke dannes skum.

Temperatur

1. Target capture-, amplifikations-, hybridiserings- og selektionstrinnene er
temperaturafhaengige. Derfor er det yderst vigtigt, at vandbadene holdes pa deres
specificerede temperaturomrader.

2. Stuetemperatur vil sige 15 °C til 30 °C.
3. Detektionstrinnene i analysen skal udferes ved 18 °C til 28 °C.

Tidsrum

Target capture-, amplifikations-, hybridiserings- og selektionstrinnene er tidsafhaengige.
De anfarte tider i Fremgangsmade ved testning pa DTS-systemer skal overholdes.

Blanding i vortexmixer

Korrekt blanding i vortexmixer er vigtig for at fa en vellykket Aptima GC-analyse. Nar der
opnas korrekt vortexbevaegelse, roterer suspensionen ved en hastighed, der heaever
oplgsningen op i den gverste halvdel af reagensglasset. Denne manipulation
(vortexmixning) opretholdes i specificerede tidsrum. Til blanding i vortexmixer af
reaktioner stilles multireagensglas-vortexmixeren pa laveste hastighed; saet stativet fast,
og teend for streammen. Saet langsomt hastigheden op, til veesken gar halvvejs op i
glasset. Lad vortexmixeren ga i 10 sekunder, det angivne tidsrum, eller til farven er
ensartet. Dernaest stilles vortexmixeren pa laveste hastighed, inden den slukkes, og
stativet tages ud. Reaktionsblandingerne bgr aldrig rare ved afdeekningspapiret.

. Vandbade

1. Vandet i vandbadene skal holdes i en dybde pa 3,8 cm til 5,0 cm (1,5 tommer til
2,0 tommer) malt fra metalbakken (i bunden af vandbadet) til vandoverfladen. Derved
sikres der korrekt varmeoverfgrsel.

2. Vandbade ma kun anvendes til et bestemt analysetrin for at undga krydskontaminering.
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H. Dekontaminering
1. Overflader og pipetter

Laboratoriebordflader og pipetter skal jeevnligt dekontamineres med 2,5 % til 3,5 %
(0,35 M til 0,5 M) natriumhypochloritoplgsning. Lad natriumhypochloritoplasningen
blive pa kontaktfladerne i mindst 1 minut, og skyl derneest efter med vand.
Natriumhypochloritoplgsningen ma ikke tgrre. Klorinoplgsninger kan lave huller
i udstyr og metal. Skyl udstyret grundigt med vand for at undga huller.

2. TCS-aspirationsmanifolden

a. Placérenny TTC i TTC-stativet. Teend for vakuumpumpen. Tilslut aspirationsmanifolden
til spidserne i TTC'en. Aspirér al overskydende vaskeoplgsning i primingbeholderen pa
vaskeopl@sningens dispenseringsstation (leeg dispenseringsmanifolden til side).

b. Fyld mindst 100 mL 0,5 % til 0,7 % (0,07 M til 0,1 M), eller hvis det foretreekkes
2,5 % til 3,5 % (0,35 M til 0,5 M), natriumhypochloritoplgsning i primingbeholderen.
Aspirér hele oplgsningen gennem aspirationsmanifolden.

c. Heeld mindst 100 mL demineraliseret vand pa primingbeholderen. Aspirér alt vandet
gennem aspirationsmanifolden.

d. Skub spidserne ind i deres oprindelige TTC.

e. Lad vakuumpumpen veere slaet til indtil manifoldslangen er tgr. Dette forhindrer
tilbagestremning.

f. Dekontaminér aspirationsmanifoldens overflader som beskrevet i TCS-apparatur.
3. TCS-affaldsbeholder

Nar affaldsflasken er 25 % fuld eller ugentligt, fiernes affaldsflasken fra Target
Capture System.

a. Sla vakuumpumpen fra og lad vakuumtrykket udligne sig.

b. Friger lynkoblingerne mellem affaldsflasken og overlgbsflasken og affaldsflasken og
aspirationsmanifolden.

c. Fjern affaldsflasken fra vakuumlasens hus.

d. Fjern heetten og tilsaet forsigtigt 400 mL 5 % til 7 % (0,7 M til 1,0 M)
natriumhypochloritoplgsning til flasken (eller 1 L, hvis der anvendes
en 10 L affaldsflaske).

Bemeerk: Dette kan foretages under en udsuger for at undgé dampudslip i
laboratoriet.

Saet haetten pa affaldsflasken og hvirvl forsigtigt indholdet rundt, indtil det er blandet.
Lad affaldsflasken sta i 15 min. og bortskaf sa indholdet (affald).
Skyl affaldsflasken med vand for at fierne al overskydende affald.

@ ™ o

Saet heetten pa affaldsflasken og placér den i vakuumlasens hus. Fastgaer
lynkoblingerne til TCS-enheden. Bortskaf forsigtigt handskerne.

4. TCS-apparatur

Tar overfladerne pa TCS-apparaturet, aspirationsmanifolden og vaskebuffer-
udlgserspidserne af med papirservietter fugtet med 2,5 % til 3,5 % (0,35 M til 0,5 M)
natriumhypochloritoplgsning. Efter trinnet med natriumhypochlorit skylles med vand og
overfladerne tarres helt tgrre med papirservietter.
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5. Stativer

Nedsank stativerne i 2,5 % til 3,5 % (0,35 M til 0,5 M) natriumhypochloritoplgsning, idet
det sikres at de er daekket med natriumhypochloritoplgsningen. Stativerne skal blive i
oplasningen i 10 minutter. Leengere tid i oplgsningen kan skade stativerne. Skyl stativerne
grundigt med vand, placér stativerne pa et rent, absorberende underlag og lad stativerne
lufttarre til de er helt tarre. Stativernes levetid forlaenges, hvis de far lov at terre staende
op og ikke vendt pa hovedet.

I.  Analysekontaminering
1. Der kan indfgres kontaminerende materialer, hvis der ikke udvises tilstraekkelig omhu
under analyseprotokollen.

2. TTU'er skal dekontamineres i deaktiveringsvaeske, som beskrevet under Detektion.
TTU'er ma ikke genanvendes.

3. Der skal, som beskrevet i Bemaerkninger til fremgangsmaden, Dekontaminering,
udfgres regelmaessig dekontaminering af udstyr og arbejdsflader.

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

J. Overvagningsprotokol for laboratoriekontaminering til DTS-systemer

Der er mange laboratoriespecifikke faktorer, der kan bidrage til kontaminering, inkl.
testningsvolumen, arbejdsgangen, sygdomspraevalens og diverse andre
laboratorieaktiviteter. Disse faktorer skal tages i betragtning, nar hyppigheden af
kontamineringsovervagningen fastsaettes. Intervaller for kontamineringsovervagning ber
fastseettes pa grundlag af det enkelte laboratoriums praksis og arbejdsmetoder.

Til overvagning af laboratoriekontaminering kan falgende udfares vha. Aptima
prgveudtagningskit til unisex-podning til prgver fra endocervikal og mandlig uretral
podning:

1. Afmeerk transportrar til podninger med numre, der svarer til de omrader, der skal testes.

2. Tag podepinden til prgveudtagning (bla podepind med gren skrift) ud af emballagen,
vaed podepinden i prgvetransportmediet, og pensl det pagaeldende omrade med en
cirkulaer beveegelse.

Saet omgaende podepinden i transportraret.

Knaek forsigtigt podepinden ved markeringslinjen; pas pa indholdet ikke spraijter.
Seet heetten godt fast pa transportrgret til podning.

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

Test podningen vha. Aptima GC analysen iht. Fremgangsmade ved testning pa DTS-
systemer.

N Ok

Hvis resultaterne er GC-positive eller tvetydige (se Fortolkning af test - kvalitetskontrol

(QC), patientresultater), kan overfladen veere kontamineret og bgr dekontamineres ved

behandling med natriumhypochlorit som anvist i Fremgangsméade ved testning pa DTS-
systemer, Klargering af udstyr.

Bemeerk: Hvis der er mistanke om kontaminering af vandbadet, kan vandbadet testes
efter fremgangsmaden ved testning af urinpraover, ved at fylde 2,0 mL vand i et
transportror til urinprgver.
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K. Fejlfinding

1. Lave positive kontrolvaerdier kan veere forarsaget af forkert temperatur i diverse trin i
analysen eller ved at gare selektionstiden i selektionstrinnet lzengere end anbefalet.

2. Der kan forekomme hgj baggrund, hvis selektionstiden i selektionstrinnet afkortes, hvis
selektionstemperaturen ikke er korrekt, eller hvis blandingen ikke er tilstrackkelig efter
tilsaetning af selektionsreagens.

3. Hvis Aptima negativ kontrol for GC, som er maerket “CONTROL + CT PCT / CONTROL
— GC NGC”, er positiv eller tvetydig for GC, henvises der til Bemaerkninger til
fremgangsmaden, Analysekontaminering.
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Tigris DTS-system

Reagenser til Aptima GC-analyse er beskrevet nedenfor for Tigris DTS-systemet.
Reagenssymbolerne er ligeledes angivet ved siden af reagensbetegnelsen.

Vedlagte reagenser og materialer
Bemaerk: For oplysninger om enhver fare og sikkerhedserklaeringer, der kan veere tilknyttet
reagenser, henvises til Safety Data Sheet Library (Arkivet med sikkerhedsdataark) pa
www.hologic.com/sds.
Aptima analysekit for Neisseria gonorrhoeae
100 test (2 aesker og 1 kontrolkit) (Kat. nr. 303092)

Aptima analyse for Neisseria gonorrhoeae nedkolet aske (AEske 1 af 2)
(opbevares ved 2 °C til 8 °C ved modtagelsen)

Kvantitet
Symbol Komponent Kit med
100 test
A Aptima amplifikationsreagens GC 1 haetteglas
Ikke-infektigse nukleinsyrer tarret i bufferopl@sning,
der indeholder < 5 % volumenforggende middel.
E Aptima enzymreagens 1 heetteglas
Revers transkriptase og RNA-polymerase tarret i
HEPES bufferoplgsning, der indeholder < 10 %
volumenforggende middel.
P Aptima probereagens GC 1 heetteglas
Ikke-infektiose kemiluminiscerende DNA-prober tgrret
i succinatbuffer-oplgsning, der indeholder < 5 %
renggringsmiddel.
TCR-B  Aptima Target capture-reagens B 1x 0,30 mL

Ikke-infektios nukleinsyre i en bufferoplasning, der
indeholder < 5 % renggringsmiddel.

Rekonstitueringsmanchetter
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Aptima analyse for Neisseria gonorrhoeae a&ske til stuetemperatur (Eske 2 af 2)
(opbevares ved 15 °C til 30 °C ved modtagelsen)

Kvantitet

Symbol Komponent Kit med
100 test

AR Aptima amplifikationrekonstitutions-oplesning til GC 1 x 11,9 mL
Vandig oplasning, der indeholder konserveringsmidler.

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

PR Aptima probe-rekonstitutions-oplgsning til GC 1x152mL

Succinatbufferopl@sning, der indeholder < 5 %
rengaringsmiddel.

S Aptima selektions-reagens 1x43,0mL
600 mM boratbufferoplasning, der indeholder
overfladeaktivt stof.

TCR  Aptima Target capture-reagens GC 1x 26,0 mL
Buffersaltoplasning, der indeholder fastfase og
capture-oligomere.

Rekonstitueringsmanchetter 3

Stregkodeliste for hovediot 1 liste

Aptima kontrolkit
(opbevares ved 2 °C til 8 °C ved modtagelsen)

Symbol Komponent Kvantitet

PGC/  Aptima positiv kontrol, GC / negativ kontrol, CT 5x1,7mL
NCT Ikke-infektios GC-nukleinsyre i en bufferoplasning, der indeholder

< 5 % renggringsmiddel. Hver prave pa 400 uL indeholder anslaet

rRNA eekvivalent til 50 GC-celler (250 fg/analyse™).

PCT/  Aptima positiv kontrol, CT / negativ kontrol, GC 5x1,7mL
NGC Ikke-infektiss CT-nukleinsyre i en bufferoplgsning, der indeholder

< 5 % renggringsmiddel. Hver prave pa 400 uL indeholder anslaet

rRNA eekvivalent til 1 CT IFU (5 fg/analyse™).

*rRNA-zkvivalenserne er beregnet pa grundlag af genom-starrelse og anslaet DNA-RNA-forhold pr. celle i
organismen.
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Nodvendige materialer, der skal anskaffes separat

Bemeerk: For materialer, der fas fra Hologic, er katalognummeret anfgrt, med mindre andet er angivet.

Kat. nr.
Tigris DTS-system 105118
Aptima analysevaeskekit 302382
(Aptima vaskeoplasning, Aptima buffer til deaktiveringsvaeske og Aptima
oliereagens)
Aptima Auto Detect Kit 301048
Aptima konserveringsmiddelkit til systemvaeske 302380
Spidser, 1000 uL ledende, vaeskefglsomme 10612513 (Tecan)
Tigris DTS System karselskit indeholdende 301191
Multireagensglasenheder (MTU) 104772-02
MTU-Spidsaffaldsposekit 900907
MTU affaldsdeflektorer 900931
MTU afdeekningsstykker for affald 105523
Aptima praveoverfgrselskit 301154C
til brug med praver i PreservCyt opl@sning
Aptima praveoverfarselskit—kan udskrives PRD-05110
til brug med praver i PreservCyt opl@sning
Aptima prgveudtagningskit til multitestpodning PRD-03546
Aptima prgveudtagningskit til unisex-podning til endocervikale og 301041
mandlige uretrale podninger
Aptima urinprgveudtagningskit til urinprgver fra meend og kvinder 301040
Aptima transportrar til urinprever fra maend og kvinder 105575
Blegemiddel, 5 % til 7 % (0,7 M til 1,0 M) —
natriumhypochloritoplgsning
Vand til Tigris DTS systemet —
Jjf. Tigris DTS System Operator's Manual (brugervejledningen til Tigris DTS-
systemet) vedrorende specifikationer
Engangshandsker —
SysCheck kalibreringsstandard 301078
Aptima gennemtraengelige heetter 105668
Uigennemtraengelige udskiftningshaetter 103036A

Ekstra haetter til kittene med 100 test

Rekonstitutionsoplgsning til amplifikations-, enzym-

og probereagens
TCR og selektionsreagens

CL0041 (100 haetter)
501604 (100 heetter)
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Ekstraudstyr
Kat. nr.
Aptima kontrolkit 301110
Hologic blegemiddelforsteerker 302101

til rutinemeessig rengering af overflader og udstyr

Fremgangsmade ved testning pa Tigris DTS-systemet

Bemeerk: Der henvises til brugervejledningen til Tigris DTS-systemet (Tigris DTS System
Operator’s Manual) ang. yderligere oplysninger vedr. anvendelse af dette system.

A. Klargegring af arbejdsomrade

Renger de arbejdsoverflader, hvor reagenser og prgver skal klargeres. Tar
arbejdsoverfladerne af med 2,5 % til 3,5 % (0,35 M til 0,5 M)
natriumhypochloritoplgsning. Lad natriumhypochloritoplgsningen blive pa kontaktfladerne i
mindst 1 minut, og skyl dernaest efter med vand. Natriumhypochloritoplgsningen ma ikke
tarre. Daek bordoverfladen, hvor reagenserne og prgverne skal klargagres, med rene,
absorberende afdaskningsstykker med plastbagbeklaedning til laboratorieborde.

B. Reagensrekonstituering/klarggring af et nyt kit

Bemeaerk: Reagensrekonstituering skal udfares, inden der pdbegyndes arbejde pa Tigris
DTS-systemet.

1. For at rekonstituere amplifikations-GC-, enzym- og probe-GC-reagenser kombineres
frysetarret reagens med rekonstitutionsoplgsningen. Hvis de rekonstituerede
oplgsninger opbevares nedkglet, skal de have stuetemperatur inden brug.

a. Gruppér hver enkelt rekonstitutionsoplgsning med det tilhgrende frysetarrede
reagens. Kontrollér, at rekonstitutionsoplasningen og det frysetgrrede reagens har
samme etiketfarve, inden rekonstitueringsmanchetten seettes pa.

b. Kontrollér lotnumrene pa hovedlotstregkodelisten for at sikre, at de korrekte
reagenser er grupperet.

c. Abn hatteglasset med det frysetarrede reagens, og seet den udskarne ende af
rekonstitueringsmanchetten i haetteglasabningen (Figur 2, trin 1).

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

e. Hold flasken med rekonstitutionsoplasning pa bordet, og seet den anden ende af
rekonstitureringsmanchetten i flaskehalsen med fast hand (Figur 2, trin 2).

f.  Vend langsomt op og ned pa de samlede flasker. Vent pa, at oplgsningen gar fra
flasken over i haetteglasset (Figur 2, trin 3).

g. Huvirvl forsigtigt oplasningen i heetteglasset rundt, s den blandes. Pas pa ikke at fa
indholdet til at skumme, mens haetteglasset hvirvles rundt (Figur 2, trin 4).

h. Vent pa, at det frysetarrede reagens gar i oplgsning; vend derneest de samlede
flasker igen, idet de tippes i en vinkel pa 45°, sa der dannes mindst muligt skum
(Figur 2, trin 5). Vent pa, at al vaesken gar tilbage i plastflasken.

i. Fjern rekonstitueringsmanchetten og heetteglasset (Figur 2, trin 6).
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k. Kassér rekonstitueringsmanchet og heetteglas (Figur 2, trin 8).

Seet haetten pa flasken igen.

» For 100-testflasker skrives operatgrens initialer og rekonstitueringsdatoen

direkte pa etiketten (se Figur 3).

Advarsel: Undgéa at der dannes skum, nér reagenserne rekonstitueres. Skum pavirker

niveauregistreringen i Tigris DTS-systemet.

2. Klarger arbejds-TCR GC (WTCR GC) til 100-testkittet.
Gruppér de relevante flasker med TCR GC og TCR-B.

a.
b.
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Figur 2. Rekonstitueringsprocessen pa Tigris DTS-systemet

Kontrollér reagenslotnumrene pa hovedlotstregkodelisten for at sikre, at de korrekte
reagenser i kittet er grupperet.

Abn flasken med TCR GC og leeg l&get pa et rent, afdeekket arbejdsbord.

d. Abn flasken med TCR-B, og hezeld hele indholdet pa flasken med TCR GC. Det kan

f.

g.

forventes, at der bliver en lille maengde vaeske tilbage i flasken med TCR-B.

Seet lag pa flasken med TCR GC, og hvirvl forsigtigt oplgsningen rundt, sa den

blandes. Pas pa, at der ikke dannes skum i dette trin i processen.
Skriv operatgrens initialer og dags dato pa etiketten.

Kassér TCR-B-flasken og laget.

3. Klarggr selektionsreagens

a. Kontrollér lotnummeret pa reagensflasken for at sikre, at det svarer til lotnummeret
pa hovedlottets stregkodeliste.

b. Skriv operatgrens initialer og dags dato pa etiketten.

Bemaerk: Bland alle reagenser omhyggeligt ved at vende dem forsigtigt om, inden de
saettes i systemet. Pas pa, der ikke dannes skum, mens reagenserne vendes om.

C. Klarggring af reagens for tidligere rekonstituerede reagenser
1.

2.

Tidligere rekonstituerede amplifikations GC-, enzym- og probe GC-reagenser skal have

stuetemperatur (15 °C til 30 °C), inden analysen pabegyndes.

Hvis det rekonstituerede probe GC-reagens har udfaeldning, der ikke bliver oplgst ved
stuetemperatur, skal flasken med lag opvarmes til en temperatur pa hgjst 62 °C i

1 til 2 minutter. Efter en sadan opvarmning kan probe GC-reagensen anvendes, selv
om der er rester af udfeeldning. Probe GC-reagenser blandes ved at vende dem om;

pas pa, der ikke dannes skum, inden de saettes i systemet.
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3. Bland hvert reagens omhyggeligt ved at vende det forsigtigt om, inden det saettes i
systemet. Pas pa, der ikke dannes skum, mens reagenserne vendes om.

4. Reagensflaskerne ma ikke fyldes helt op. Tigris DTS systemet bemaerker og afviser
flasker, der er helt fyldt op.

D. Prevehandtering

1. Vent pa, at kontroller og pr@ver kommer pa stuetemperatur, inden behandlingen
pabegyndes.

2. Prover ma ikke blandes i vortexmixer.
3. Bekreeft visuelt, at hvert preeparatreagensglas opfylder et af felgende kriterier:

a.

Tilstedeveerelse af en enkelt bla Aptima podepind til preveudtagning i et
pragvetransportrgr til unisex podning.

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

En endelig urinmeengde, der befinder sig mellem de sorte indikatorstreger pa
transportrgret til urinprover.

Fraveer af podepind i Aptima prgvetransportrer til PreservCyt Solution Liquid
Pap-prover.

4. Efterse praeparatreagensglassene, inden de saettes i stativet:

a.

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

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

Hvis vaeskemaengden i et praeparatreagensglas til urinpraver ikke er mellem de to
sorte indikatorstreger, skal prgven afvises. Overfyldte rer ma ikke gennembores.

Hvis der er udfeeldning i en urinprgve, skal prgven opvarmes til 37 °C i op til
5 minutter. Hvis udfeeldninget ikke bliver oplast, skal det visuelt sikres, at
udfaeldninget ikke forhindrer, at prgven overfgres.

Bemaerk: Hvis trin 4a-c ikke falges, kan det resultere i, at der spildes veeske fra heetten
pa preeparatreagensglasset.

Bemaerk: Der kan testes op til 3 separate aliquoter fra hvert preeparatreagensglas.
Forsag pa at pipettere mere end 3 aliquoter fra preeparatreagensglasset kan fare til fejl
pga. utilstreekkelig maengde.

E. Klarggring af systemet

Saet systemet og arbejdslisten op iht. brugervejledningen til Tigris DTS systemet (Tigris
DTS System Operator’'s Manual) og afsnittet Bemeerkninger til fremgangsmaden.
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Bemarkninger til fremgangsmaden

A. Kontroller

1. Start- og slutkontroller er pakraevet, for at Aptima-analysesoftwaren til Tigris DTS-
systemer kan fungere korrekt. Positiv kontrol, CT / negativ kontrol, GC skal veere i fgrste
position og i andensidste position pa en arbejdsliste. Denne kontroletiket er lysergd.
Etiketteksten er “CONTROL + CT PCT / CONTROL — GC NGC". Positiv kontrol, GC /
negativ kontrol, CT skal veere i anden position og i sidste position pa en arbejdsliste.
Denne kontroletiket er bla-gren. Etiketteksten er “CONTROL + GC PGC / CONTROL —
CT NCT”.

2. Alle Aptima kontrolreagensglas kan testes én gang. Fors@g pa at pipettere mere end en
gang fra preeparatreagensglasset kan fore til fejl pga. utilstraekkelig maengde.

B. Temperatur
Stuetemperatur vil sige 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 Tigris DTS-systemer

Der er mange laboratoriespecifikke faktorer, der kan bidrage til kontaminering, inkl.
testningsvolumen, arbejdsgangen, sygdomspraevalens og diverse andre
laboratorieaktiviteter. Disse faktorer skal tages i betragtning, nar hyppigheden af
kontamineringsovervagningen fastsaettes. Intervaller for kontamineringsovervagning bar
fastseettes pa grundlag af det enkelte laboratoriums praksis og arbejdsmetoder.

Til overvagning af laboratoriekontaminering kan falgende udfgres vha. Aptima
preveudtagningskit til unisex-podning til prever fra endocervikal og mandlig uretral
podning:

1. Afmeerk transportrar til podninger med numre, der svarer til de omrader, der skal testes.

2. Tag podepinden til prgveudtagning (bla podepind med grgn skrift) ud af emballagen,
vaed podepinden i prgvetransportmediet, og pensl det pageeldende omrade med en
cirkulaer beveegelse.

Saet omgaende podepinden i transportraret.

Kneek forsigtigt podepinden ved markeringslinjen; pas pa indholdet ikke sprgijter.
Seet heetten godt fast pa transportrgret til podning.

6. Gentag anvisningen i trin 2 til 5 for hvert omrade, der podes.

o ko

Hvis resultaterne er GC-positive eller tvetydige, henvises der til Fortolkning af test -
kvalitetskontrol (QC), patientresultater ang. yderligere oplysninger om
kontamineringsovervagning specielt for Tigris DTS-systemet. Se betjeningsvejledningen til
Tigris DTS-systemet (Tigris DTS System Operator’s Manual).

Aptima-analyse for Neisseria gonorrhoeae 28 502185DA Rev. 007



Aptima™ Panther-systemet

Panther-systemet

Reagenser til Aptima GC-analyse er beskrevet nedenfor for Panther-systemet.
Reagenssymbolerne er ligeledes angivet ved siden af reagensbetegnelsen.

Vedlagte reagenser og materialer

Bemaerk: For oplysninger om enhver fare og sikkerhedserkleeringer, der kan veere tilknyttet
reagenser, henvises til Safety Data Sheet Library (Arkivet med sikkerhedsdataark) pa
www. hologic.com/sds.

Aptima analysekit til Neisseria gonorrhoeae, 100 tests (2 aesker og 1 kontrolkit)
(Kat. nr. 302927)

Aptima analyse til Neisseria gonorrhoeae nedkolet seske (seske 1 af 2)
(opbevares ved 2 °C til 8 °C ved modtagelsen)

Symbol Komponent Kvantitet

A Aptima amplifikationsreagens GC 1 heetteglas
Ikke-infektigse nukleinsyrer tarret i bufferoplgsning, der indeholder
< 5 % volumenforggende middel.

E Aptima enzymreagens GC 1 heetteglas
Revers transkriptase og RNA-polymerase tarret i HEPES
bufferoplasning, der indeholder < 10 % volumenforggende middel.

P Aptima probereagens GC 1 haetteglas
Ikke-infektiose kemiluminiscerende DNA-prober tarret i succinatbuffer-
opl@sning, der indeholder < 5 % renggringsmiddel.

TCR-B  Aptima Target capture-reagens B GC 1x0,30 mL
Ikke-infektiose nukleinsyrer i en bufferoplasning, der indeholder < 5 %
rengaringsmiddel.

Aptima analyse til Neisseria gonorrhoeae aske til stuetemperatur (aske 2 af 2)
(opbevares ved 15 °C til 30 °C ved modtagelsen)

Symbol Komponent Kvantitet

AR Aptima amplifikationrekonstitutionsoplgsning til GC 1x11,9mL
Vandig oplasning, der indeholder konserveringsmidler.

ER Aptima enzymrekonstitutionsoplgsning GC 1x6,3mL
HEPES bufferoplasning, der indeholder overfladeaktivt stof og glycerol.

PR Aptima probe-rekonstitutions-oplgsning til GC 1x15,2mL
Succinatbufferoplasning, der indeholder < 5 % renggringsmiddel.

S Aptima selektionsreagens GC 1x43,0mL
600 mM boratbufferoplasning, der indeholder overfladeaktivt stof.

TCR  Aptima Target capture-reagens GC 1x26,0 mL
Buffersaltoplasning, der indeholder fastfase og capture-oligomere.
Rekonstitueringsmanchetter 3
Stregkodeliste for hovediot 1 liste
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Aptima kontrolkit
(opbevares ved 2 °C til 8 °C ved modtagelsen)

Symbol Komponent Kvantitet
PGC/  Aptima positiv kontrol, GC / negativ kontrol, CT 5x1,7mL
NCT Ikke-infektios GC-nukleinsyre i en bufferoplasning, der indeholder

< 65 % rengaringsmiddel. Hver prave pa 400 uL indeholder anslaet

rRNA tilsvarende 50 GC-celler (250 fg/analyse™).
PCT/  Aptima positiv kontrol, CT / negativ kontrol, GC 5x1,7mL
NGC

Ikke-infektigs CT-nukleinsyre i en bufferoplgsning, der indeholder

< 5 % renggringsmiddel. Hver prgve pa 400 uL indeholder anslaet

rRNA tilsvarende 1 CT IFU (5 fg/analyse®).

*rRNA-zekvivalenserne er beregnet pa grundlag af genom-stgrrelse og anslaet DNA-RNA-forhold pr. celle

i organismen.

Nodvendige materialer, der skal anskaffes separat

Bemaerk: For materialer, der fas fra Hologic, er katalognummeret anfgrt, med mindre andet er angivet.

Panther-systemet

Aptima analysevaeskekit

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

Aptima Auto Detect Kit

Multireagensglasenheder (Multi-tube units, MTU)
Panther affaldsposekit

Panther afdeekningsstykke til affaldsbeholder

Eller Panther karselskit

indeholder MTU, affaldsposer, afdeekningsstykker til affaldsbeholder,
analysevaesker og auto detect

Spidser, 1000 pL ledende, vaeskefglsomme

Aptima praveoverfarselskit
til brug med praver i PreservCyt opl@sning

Aptima praveoverfarselskit
til brug med praver i PreservCyt oplgsning

Aptima pragveudtagningskit til multitestpodning

Aptima prgveudtagningskit til unisex-podning til endocervikale og
mandlige uretrale podninger

Aptima urinprgveudtagningskit til urinprgver fra meend og kvinder
Aptima transportrer til urinpraver fra maend og kvinder

Blegemiddel, 5 % til 7 % (0,7 M til 1,0 M)
natriumhypochloritoplgsning

Engangshandsker

Kat. nr.
303095
303014 (1000 tests)

303013 (1000 tests)
104772-02

902731

504405

303096 (5000 tests)

10612513 (Tecan)
301154C

PRD-05110

PRD-03546
301041

301040
105575
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SysCheck kalibreringsstandard 301078
Aptima gennemtraengelige heetter 105668
Uigennemtraengelige udskiftningsheaetter 103036A

Ekstra haetter til kittene med 100 test —

Rekonstitutionsopl@sning til amplifikations-, enzym-

TCR

Ekstraudstyr

Aptima

Hologic

og probereagens CL0041 (100 heetter)
og selektionsreagens 501604 (100 haetter)

Kat. nr.
kontrolkit 301110
blegemiddelforstaerker 302101

til rutinemeessig rengaring af overflader og udstyr

Fremgangsmade ved testning pa Panther-systemet

Bemaerk: Se betjeningsvejledningen til Panther-systemet (Panther System Operator’s
Manual) for oplysninger vedr. fremgangsméden.

A. Klarggring af arbejdsomrade

1. Renggr de arbejdsoverflader, hvor reagenser og praver skal klarggres. Tar
arbejdsoverfladerne af med 2,5 % til 3,5 % (0,35 M til 0,5 M)
natriumhypochloritoplgsning. Lad natriumhypochloritoplgsningen blive pa
kontaktfladerne i mindst 1 minut, og skyl dernaest efter med vand.
Natriumhypochloritoplgsningen ma ikke tarre. Daek bordoverfladen, hvor reagenserne

09

prgverne skal klarggres, med rene, absorberende afdeekningsstykker med

plastbagbekleedning til laboratorieborde.

B. Reagensrekonstituering/klarggring af et nyt kit

Bemaerk: Reagensrekonstituering skal udfares, inden der pabegyndes arbejde pa
Panther-systemet.

1. Til

rekonstituering af amplifikation GC-, enzym GC- og probe GC-reagenser kombineres

flaskerne med frysetgrret reagens og rekonstitutionsoplgsningen. Hvis rekonstituerede

op
a.

lasninger er i kaleskab, skal de have stuetemperatur inden brug.
Gruppér hver enkelt rekonstitutionsoplgsning med det tilhgrende frysetgrrede
reagens. Kontrollér, at rekonstitutionsoplgsningen og reagenset har samme
etiketfarve, inden rekonstitueringsmanchetten saettes pa.

Kontrollér lotnumrene pa hovedlotstregkodelisten for at sikre, at de korrekte
reagenser er grupperet.

Abn det frysetgrrede reagenshzetteglas, og saet den udskarne ende af
rekonstitueringsmanchetten fast i haetteglasabningen (Figur 3, trin 1).

Abn den tilharende flaske med rekonstitutionsopl@sning, og laeg laget pa et rent,
afdaekket arbejdsbord.

Hold flasken med rekonstitutionsoplgsning pa bordet, og seet den anden ende af
rekonstitureringsmanchetten i flasken med fast hand (Figur 3, trin 2).
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f.  Vend langsomt op og ned pa de samlede flasker. Vent pa, at oplgsningen gar fra
flasken over i heetteglasset (Figur 3, trin 3).

g. Hovirvl forsigtigt oplgsningen i flasken rundt, sa den blandes. Undga at der dannes
skum, nar flasken hvirvles rundt (Figur 3, trin 4).

h. Vent pa, at det frysetarrede reagens gar i oplgsning; vend derngest de samlede
flasker igen, idet de tippes i en vinkel pa 45°, sa der dannes mindst muligt skum
(Figur 3, trin 5). Vent pa, at al vaesken gar tilbage i plastflasken.

i. Tag rekonstitueringsmanchetten og heetteglasset af (Figur 3, trin 6).

j. Seet heette pa plastflasken. Skriv operatgrens initialer og rekonstitueringsdatoen pa
etiketten (Figur 3, trin 7).

k. Bortskaf manchetten og heetteglasset (Figur 3, trin 8).

Advarsel: Undgéa at der dannes skum, ndr reagenserne rekonstitueres. Skum pavirker
niveauregistreringen i Panther-systemet.

/4 B ™

/=) 1))

Figur 3. Rekonstitueringsbehandling pa Panther-systemet

2. Klarggr Target capture arbejdsreagens GC (WTCR GC)
a. Gruppér de relevante flasker med TCR GC og TCR-B.

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

Abn flasken med TCR GC, og leeg laget pa et rent, afdaekket arbejdsbord.

d. Abn flasken med TCR-B, og heeld hele indholdet pa flasken med TCR GC. Det kan
forventes, at der bliver en lille maengde vaeske tilbage i flasken med TCR-B.

e. Seet lag pa flasken med TCR GC, og hvirvl forsigtigt oplgsningen rundt, sa den
blandes. Pas p4a, at der ikke dannes skum i dette trin i processen.

f. Skriv operatgrens initialer og dags dato pa etiketten.
g. Kassér TCR-B-flasken og laget.

3. Klarggr selektionsreagens
a. Kontrollér lotnummeret pa reagensflasken for at sikre, at det svarer til lotnummeret
pa hovedlottets stregkodeliste.
b. Skriv operatgrens initialer og dags dato pa etiketten.

Bemeaerk: Bland amplifikation GC-, enzym GC-, probe GC- og selektion GC-reagens
omhyggeligt ved at vende dem forsigtigt om, inden de seettes i systemet. Pas pa, der
ikke dannes skum, mens reagenserne vendes om.
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C. Klargering af reagens for tidligere rekonstituerede reagenser

1. Tidligere rekonstituerede amplifikations-, enzym- og probereagenser skal have
stuetemperatur (15 °C til 30 °C), inden analysen pabegyndes.

2. Huvis det rekonstituerede probe GC-reagens har udfaeldning, der ikke bliver oplgst ved
stuetemperatur, skal flasken med lag opvarmes til en temperatur pa hgjst 62 °C i 1 til
2 minutter. Efter en sadan opvarmning kan probe GC-reagensen anvendes, selv om der
er rester af udfeeldning. Probe GC-reagenser blandes ved at vende dem om; pas p3,
der ikke dannes skum, inden de seettes i systemet.

3. Bland hvert reagens omhyggeligt ved at vende det forsigtigt om, inden det saettes i
systemet. Pas p3, der ikke dannes skum, mens reagenserne vendes om.

4. Reagensflaskerne ma ikke fyldes helt op. Panther-systemet bemaerker og afviser
flasker, der er helt fyldt op.

D. Prevehandtering
1. Vent pa, at kontroller og pr@ver kommer pa stuetemperatur, inden behandlingen
pabegyndes.
2. Prover ma ikke blandes i vortexmixer.
3. Bekraeft visuelt, at hvert preeparatreagensglas opfylder et af falgende kriterier:
a. Tilstedeveerelse af en enkelt bla Aptima podepind til prgveudtagning i et
prevetransportrgr til unisex podning.

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

c. En endelig urinmaengde, der befinder sig mellem de sorte indikatorstreger pa
transportrgret til urinpraver.

d. Fraveer af podepind i Aptima prgvetransportrgr til PreservCyt Solution Liquid
Pap-prover.

4. Efterse praeparatreagensglassene, inden de saettes i stativet:
a. Hvis der er bobler i rummet mellem vaesken og heetten pa et preeparatreagensglas,
skal dette centrifugeres i 5 minutter ved 420 RCF, sa boblerne elimineres.

b. Hvis der er en mindre maengde i preeparatreagensglasset, end der er normalt, nar
udtagningsanvisningen er blevet fulgt, centrifugeres reagensglasset i 5 minutter ved
420 RCEF for at sikre, at der ikke er vaeske i haetten.

c. Hvis vaeskemeengden i et praeparatreagensglas til urinpraver ikke er mellem de to
sorte indikatorstreger, skal prgven afvises. Overfyldte rer ma ikke gennembores.

d. Hvis der er udfeeldning i et urinpraeparatreagensglas, skal praven opvarmes til 37 °C
i op til 5 minutter. Hvis udfaeldninget ikke bliver oplast, skal det visuelt sikres, at
udfaeldninget ikke forhindrer, at prgven overfgres.

Bemaerk: Hvis trin 4a-c ikke falges, kan det resultere i, at der spildes veeske fra heetten
pa preeparatreagensglasset.

Bemaerk: Der kan testes op til 4 separate aliquoter fra hvert preeparatreagensglas. Forsag
pé at pipettere mere end 4 aliquoter fra praeparatreagensglasset kan fare til behandlingsfejl.

E. Klarggring af systemet

1. Seet systemet op iht. brugervejledningen til Panther-systemet (Panther System
Operator’s Manual) og afsnittet Bemaerkninger til fremgangsmaden. Sarg for, at der
anvendes reagensstativer og TCR-adaptere af passende starrelse.

2. Iseet prgverne.
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Bemarkninger til fremgangsmaden
A. Kontroller

1. For at kunne virke korrekt sammen med Aptima-analysesoftwaren till Panther-systemer,
kraeves der et par kontroller. De positive kontrol, CT / negative kontrol, GC og positive
kontrol, GC / negative kontrol, CT praeparatreagensglas kan iseettes i enhver position i
stativet eller i enhver prgvegang pa Panther-systemet. Pipettering af patientpraver
begynder, nar et af de to felgende forhold er blevet opfyldt:

a. Et par kontroller bliver i gjeblikket behandlet i systemet.
b. Der er registreret gyldige resultater for kontrollerne i systemet.

2. Nar kontrolrgrene er blevet pipetteret og behandles for et specifikt reagenskit, kan
patientprgverne kgres med det tilkknyttede analysereagenskit i op til 24 timer,
medmindre:

a. Kontrollerne er ugyldige.
b. Det tilknyttede analysereagenskit fiernes fra systemet.
c. Det tilknyttede analysereagenskit har overskredet stabilitetsgraenserne.

3. Alle Aptima kontrolreagensglas kan testes én gang. Forsgg pa at pipettere mere end en
gang fra preeparatreagensglasset kan fagre til behandlingsfejl.

B. Temperatur
Stuetemperatur vil sige 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-systemer

Der er mange laboratoriespecifikke faktorer, der kan bidrage til kontaminering, inkl.
testningsvolumen, arbejdsgangen, sygdomspraevalens og diverse andre
laboratorieaktiviteter. Disse faktorer skal tages i betragtning, nar hyppigheden af
kontamineringsovervagningen fastsaettes. Intervaller for kontamineringsovervagning ber
fastsaettes pa grundlag af det enkelte laboratoriums praksis og arbejdsmetoder.

Til overvagning af laboratoriekontaminering kan falgende udfgres vha. Aptima
prgveudtagningskit til unisex-podning til prgver fra endocervikal og mandlig uretral
podning:

1. Afmeerk transportrar til podninger med numre, der svarer til de omrader, der skal testes.

2. Tag podepinden til prgveudtagning (bla podepind med grgn skrift) ud af emballagen,
vaed podepinden i prgvetransportmediet, og pensl det pagaeldende omrade med en
cirkuleer beveegelse.

Saet omgaende podepinde i transportraret.

Kneek forsigtigt podepinden ved markeringslinjen; pas pa indholdet ikke sprgijter.
Seet heetten godt fast pa transportrgret til podning.

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

o0k w

Se Fortolkning af test - kvalitetskontrol (QC), patientresultater, hvis resultaterne er GC
positive eller tvetydige. Kontakt teknisk support hos Hologic for yderligere oplysninger om
specifik kontamineringsovervagning for Panther System.
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Fortolkning af test - kvalitetskontrol (QC). patientresultater

A. Fortolkning af test

Analyseresultater fortolkes automatisk af Aptima analysesoftwaren vha. GC-protokollen.

Et testresultat kan veere negativt, tvetydigt, positivt eller ugyldigt bestemt efter total RLU i
detektionstrinnet (jf. nedenfor). Et testresultat kan veere ugyldigt pga. RLU-veerdier uden
for de normalt forventede omrader. Tests, der forste gang er tvetydige eller ugyldige, skal

tages igen.
Fortolkning af test Total RLU (x1000)
Negativ 0* til < 50
Tvetydig 50 til < 100
Lav RLU positiv*?? 100 til < 2000
Positiv'? 2000 til < 12.000
Ugyldig 0* eller > 12.000

*  Etresultat pa nul (0 x 1000) RLU pa kerselsrapporten star for en veerdi mellem nul og 999 RLU. RLU veerdier
pa under 160 pa DTS-systemer eller 690 pa Tigris DTS-systemet eller Panther-systemet rapporteres som ugyldige.
! I henhold til CDC's retningslinjer “bar det overvejes rutinemaessigt at foretage yderligere testning af
personer med positiv CT eller GC screeningtests, nar risikofaktordata eller faktiske undersggelser indicerer
lav preevalens, hvilket resulterer i lavere PPV (f.eks. <90 %).” Der henvises til CDC's retningslinjer ang.
anvisning i yderligere testning og patientbehandling efter en positiv screeningstest (1).

% Der henvises til Tabel 3 ang. RLU-distribution af resultater. Starrelsen af RLU er ikke en indikation af
niveauet af organismer i praven.

® | det lavt positive omrade skal data, der tyder pa positive resultater, fortolkes omhyggeligt ud fra
forstaelsen af, at sandsynligheden for falsk positiv kan veere sterre end for sand positiv.

B. Kvalitetskontrolresultater og accept

Aptima negativ kontrol for GC, som er maerket “CONTROL + CT PCT / CONTROL — GC
NGC” og Aptima positiv kontrol for GC, som er maerket “CONTROL + GC PGC /
CONTROL — CT NCT,” er kontroller for target capture-, amplifikations- og
detektionstrinnene i analysen. Yderligere kontroller for cellelysering og RNA-stabilisering
kan inkluderes iht. retningslinjer eller krav iht. gaeldende regulativer eller fra
akkrediteringsorganisationer. Den positive kontrol for GC, der er maerket “CONTROL +
GC PGC / CONTROL — CT NCT” indeholder ikke-infektigst GC rRNA. Yderligere
kontroller kan efter gnske bestilles som et kit. Korrekt klargaring af praver bekreeftes
visuelt ved tilstedeveerelse af en enkelt Aptima podepind til preveudtagning i et
transportrgr til podninger, en endelig urinmaengde mellem de sorte indikatorstreger pa
transportrgret til urinprgver eller fraveer af podepind i et Aptima reagensglas il
proveoverfgrsel af flydende Pap-prover.

De positive kontroller skal give fglgende testresultater:

Kontrol Total RLU (x1000) GC-resultat

Positiv kontrol, CT /
negativ kontrol, GC

Positiv kontrol, GC /
negativ kontrol, CT

0* og <50 Negativ

2 100 og < 12.000 Positiv

*  Etresultat pa nul (0 x 1000) RLU pa kerselsrapporten star for en vaerdi mellem nul og 999 RLU. RLU veerdier
pa under 160 pa DTS-systemer eller 690 pa Tigris DTS-systemet eller Panther-systemet rapporteres som ugyldige.
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Fortolkning af test - kvalitetskontrol (QC), patientresultater AptimaTM

1. Aptima analysesoftware evaluerer automatisk kontrollerne efter ovenstaende kriterier
og rapporterer kgrselsstatus som PASS (GODKENDT), hvis kgrselskontrolkriterierne er
opfyldt, og som FAIL (FEJL), hvis kerselskontrolkriterierne ikke er opfyldt.

2. Hovis karselsstatus er FAIL (FEJL), er alle testresultater i den pageeldende kgrsel
ugyldige og ma ikke rapporteres.

3. Hvert enkelt laboratorium skal implementere hensigtsmaessige kontrolmetoder, der
opfylder kravene iht. CLIA-reglerne (afsnit 493.1256).

Bemeaerk: Se Fejlfinding, eller kontakt teknisk support hos Hologic for at fa hjeelp med
kontroller, der er uden for omradet pa DTS-systemer.

4. EtTigris DTS-systemparameter gar det muligt for de enkelte behandlingsenheder at
angive en “kontrolgrupperingsfrekvens”, saledes at der kan placeres yderligere
kontrolsaet med neermere bestemte intervaller pa arbejdslisten. Hvis dette parameter
indstilles, kraever Tigris DTS-systemet, at der placeres et kontrolseet efter det givne
antal praver i kontrolgruppen. Tigris DTS-systemet evaluerer automatisk hver enkelt
kontrol pa arbejdslisten iht. ovenstaende kriterier og ugyldigger alle praver i de
pagaeldende kontrolgrupper, hvis kontrolkriterierne ikke opfyldes. Der er naermere
oplysninger herom i brugervejledningen til Tigris DTS-systemet (Tigris DTS System
Operator’s Manual).

5. Negative kontroller er muligvis ikke effektive mht. overvagning af tilfeeldig overfarsel. Se
Analytiske preestation for Tigris DTS-systemet ang. resultater af undersggelse af hgj-
target analyseoverfarsel, der er blevet foretaget for at pavise kontrol af overfarsel pa
Tigris DTS-systemet. Se Analytisk praestation for Panther-systemet ang. resultater af
undersggelse af hgj-target analyseoverfarsel, der er blevet foretaget for at pavise
kontrol af overfgrsel pa Panther-systemet.

C. Pragveklarggringskontrol (valgfrit)

Aptima negativ kontrol for GC, som er maerket “CONTROL + CT PCT / CONTROL — GC
NGC” og Aptima positiv kontrol for GC, som er maerket “CONTROL + GC PGC /
CONTROL — CT NCT,” er kontroller for target capture-, amplifikations- og
detektionstrinnene i analysen og skal inkluderes i hver analysekgarsel. Kontroller for
cellelysering og RNA-stabilisering kan, hvis dette gnskes, testes iht. kravene fra relevante
akkrediteringsorganisationer eller iht. individuelle laboratoriemetoder. Kendte positive
prgver kan fungere som kontroller ved at klarggre og teste dem sammen med ukendte
prever. Praver, der anvendes som klarggringskontroller, skal opbevares, handteres og
testes iht. indlaegssedlen. Prgveklarggringskontroller skal fortolkes pa samme made, som
anvist til patienttestprgver. Se Fortolkning af test - kvalitetskontrol (QC), patientresultater,
Resultater af patienttest.
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AptimaTM Fortolkning af test - kvalitetskontrol (QC), patientresultater

D. Resultater af patienttest
1. Hovis kontrollerne i en karsel ikke giver de forventede resultater, ma testresultaterne fra
patientprgver i den pageeldende kgrsel ikke rapporteres.

2. Resultater af podning, urin og PreservCyt Solution Liquid Pap-prgve. Der henvises til
Noter nedenfor.

a. Indledende resultater

GC pos* Positiv for GC rRNA.
GC neg Formodet negativ for GC rRNA.
GC tvetydig Preven skal testes igen.

Ugyldig Prgven skal testes igen.

b. Resultater fra gentagne tests

GC pos* Positiv for GC rRNA.
GC neg Formodet negativ for GC rRNA.
GC tvetydig Ubestemt, der skal udtages en ny prave.

Ugyldig Ubestemt, der skal udtages en ny prgve.

* Positive preveresultater med lav RLU-vaerdi er inkluderet i denne kategori. Se Fortolkning af test -
kvalitetskontrol (QC), patientresultater.

Noter
» Det farste gyldige, utvetydige resultat for hver analyt er det resultat, der skal rapporteres.

» Det anbefales, at praestationsdataene tages med i en grundig overvejelse af fortolkningen
af Aptima GC-testresultater for asymptomatiske personer og personer fra populationer
med lav praevalens.

» Et negativt resultat udelukker ikke tilstedeveerelse af en GC-infektion, fordi resultaterne er
afhaengige af korrekt preveudtagning, fraveer af heemmere og tilstraekkeligt rRNA til
detektering. Testresultaterne kan veere pavirket af forkert preveudtagning, forkert
opbevaring af praver, tekniske fejl, sammenblanding af prever og target-niveauer, der er
under analysens detektionsgraense.

» Testning af en endocervikal prgve anbefales for kvindelige patienter, som er klinisk
misteenkt for at have Chlamydia- eller gonokokinfektion. Hvis der bade udtages en Pap-
prave og en endocervikal podning, skal PreservCyt Solution Liquid Pap-prgven udtages
inden den endocervikale podning.
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Begransninger Aptima™

Begraensninger

A.

Kun personale, som er oplaert i fremgangsmaden til denne analyse, ma udfgre analysen.
Hvis anvisningerne i denne indleegsseddel ikke fglges, kan det fare til fejlagtige resultater.

Anvendelse af tamponer, douche og variabler ved prgveudtagning er ikke blevet vurderet
mht. indvirkning pa detektion af GC.

Tilstedeveerelse af slim i endocervikale prgver indvirker ikke pa detektion af GC i Aptima GC
analysen. For at sikre korrekt udtagning af endocervikale prever skal kraftigt slim imidlertid
fiernes.

Urinprgve, vaginal podning og PreservCyt Solution Liquid Pap-prgve er ikke beregnet til at
erstatte cervixundersggelser og endocervikale prgver til diagnosticering af urogenital
infektion hos kvinder. Patienter kan have cervicit, urethrit, infektion i urinvejen eller vaginale
infektioner, der skyldes andre arsager, eller samtidige infektioner med andre agenter.

. Aptima GC analysen er ikke beregnet til evaluering af mistanke om seksualvold eller til

andre retsmedicinske indikationer. For de patienter, for hvem et falsk positivt resultat kan
have alvorlige psykosociale falger, anbefaler CDC omtestning efter en metode med en
anden teknik (1).

Palidelige resultater afhaenger af korrekt praveudtagning. Da transportsystemet, der
anvendes til denne analyse, ikke tillader mikroskopisk vurdering af pravens egnethed,
er det ngdvendigt at opleere klinikerne i korrekt udtagning af prever. Der henvises il
indlaegssedlen til det pageeldende Aptima preveudtagningskit.

Om en behandling slar fejl eller lykkes, kan ikke bestemmes med Aptima GC-analysen,
da nukleinsyre kan vedvare efter hensigtsmaessig antimikrobiel terapi.

Resultater fra Aptima GC-analysen skal fortolkes sammen med andre laboratorie-
og kliniske data, som klinikeren har til radighed.

Et negativt resultat udelukker ikke en mulig infektion, fordi resultaterne athanger af korrekt
prgveudtagning. Testresultaterne kan vaere pavirket af forkert praveudtagning, tekniske fejl,
sammenblanding af prgver og target-niveauer, der er under analysens detektionsgraense.

Aptima GC-analysen giver kvalitative resultater. Der kan derfor ikke pavises korrelation
mellem starrelsen af et positivt analysesignal og antallet af organismer i en prgve.

| kliniske undersggelser af vaginale podninger, endocervikale podninger, mandlige uretrale
podninger og urinprgver er praestation for detektering af GC udledt ud fra populationer med
hgj preevalens. Positive resultater i populationer med lav praevalens bar omhyggeligt fortolkes
ud fra forstaelsen af, at sandsynligheden for falsk positiv kan vaere stgrre end for sand positiv.

| kliniske undersggelser af PreservCyt Solution Liquid Pap-prever er Aptima GC-
analysepraestation af detektering af GC primaert udledt ud fra populationer med lav
preevalens. Positive resultater i populationer med lav praevalens bgr ikke desto mindre
omhyggeligt fortolkes ud fra forstaelsen af, at sandsynligheden for falsk positiv kan veere
stgrre end for sand positiv.

. Aptima praveoverfarselskittets praestation blev ikke evalueret mht. testning af den samme

PreservCyt Solution Liquid Pap-prave bade fgr og efter ThinPrep Pap-behandling.
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N.

0.

PreservCyt Solution Liquid Pap-pr@ver behandlet med andre instrumenter end ThinPrep
2000-processoren er ikke blevet evalueret med henblik pa anvendelse i Aptima analyser.

Prever fra vaginal podning udtaget af patienten er en mulighed for screening af kvinder,
nar en baekkenundersggelse ellers ikke er indiceret.

Anvendelse af prgver fra vaginal podning udtaget af patienten er begraenset til klinikker,
der har radgivningspersonale, som kan forklare fremgangsmaden og forholdsreglerne,
der skal tages.

Aptima GC-analysen er ikke valideret til anvendelse med prgver fra vaginal podning, som
patienter har udtaget hjemme.

Preestationen vedr. prgver fra vaginal podning er ikke blevet evalueret hos gravide
kvinder.

Preestation for endocervikale, vaginale og mandlige uretrale podningspraver, mandlige og
kvindelige urinprgver og PreservCyt Liquid Pap-pr@ver er ikke blevet evalueret hos unge
under 16 ar.

Testning af uretral podning fra asymptomatiske maend anbefales ikke, pga. den lave
preediktive veerdi for et positivt resultat, der er observeret i det kliniske forsag.

. Tigris DTS-systemets preestation er ikke blevet bestemt ved hgjder over 2240 m

(7355 fod) over havets overflade. Yderligere volumetriske verifikationer og
analysespecifikke undersggelser vil blive foretaget forud for eller som del af installations-
og accepteringsprocessen i laboratorier i hgjder over 2240 m (7355 fod) over havets
overflade.

Panther-systemets praestation er ikke blevet evalueret ved hgjder over 2000 m (6561 fod)
over havets overflade.

Der er ingen evidens for nedbrydning af nukleinsyre i PreservCyt oplgsning. Hvis en
PreservCyt Solution Liquid Pap-preve har mindre GC-cellemateriale, kan der forekomme
uensartet distribution af dette cellemateriale. Sammenlignet med direkte prevetagning
med Aptima prevetransportmedie resulterer den yderligere maengde PreservCyt
oplasning i stgrre fortynding af pravematerialet. Disse faktorer kan indvirke pa evnen til at
detektere sma antal organismer i det indsamlede materiale. Hvis negative resultater fra
proven ikke stemmer overens med det kliniske indtryk, kan det vaere ngdvendigt at
udtage en ny prgve.

Kunder skal uafhaengigt validere en LIS-overfgrselsproces.
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Resultater af kliniske undersggelser

Aptima GC-analysens praestationskarakteristika blev fastsat i to kliniske undersggelser i
Nordamerika. Den forste kliniske undersggelse paviste sensitivitet, specificitet og praediktive
veerdier for Aptima GC-analysen vha. prever fra endocervikal, vaginal og mandlig uretral
podning udtaget af kliniker, prgver fra vaginal podning udtaget af patienten og urinprever fra
kvinder og meend. Den fgrste undersggelse evaluerede ogsa Aptima GC-analysens
praecision, nar den blev gennemfart i overensstemmelse med retningslinjerne fra NCCLS
(13). Den anden kliniske undersggelse fastsatte sensitivitet, specificitet og preediktive veerdier
for Aptima GC-analysen vha. PreservCyt transportmedium (komponent i ThinPrep 2000-
systemet). PreservCyt Solution Liquid Pap-praver blev ogsa evalueret for preaecision inden for
laboratoriet ved Aptima GC-analyse.
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Forventede vardier i DTS-systemerne

Praevalens

Preevalens af GC i patientpopulationer afhaenger af risikofaktorer, sasom alder, kan,
tilstedeveerelse af symptomer, kliniktype og testmetode. Praevalens af GC i Nordamerika,
ifalge provetype og pavist vha. Aptima GC-analysen er vist i Tabel 1 og 1a for to kliniske
undersggelser. Se afsnittene Klinisk undersggelse af praver fra Endocervikal podning,
mandlig uretral podning, vaginal podning og urinpraver og Klinisk undersggelse af
PreservCyt Liquid Pap-prover under DTS-systemers kliniske praestation for at fa en
beskrivelse af de kliniske pravers praestationskarakteristika.

Tabel 1: Praevalens af N. gonorrhoeae efter behandlingsenhed og generelt bestemt ud fra resultater af Aptima
GC-analyse

% (antal positive/antal testede)
Sted MS MU FS FU PVS CVs
1 21,4  (54/252) 21,4 (54/252) 6,1 (14/229) 5,7 (13/230) 6,4 (14/219) 6,1 (14/230)

26,5 (93/351) 20,1 (71/354) 16,1 (32/199) 15,0 (30/200) 16,2 (32/198) 16,6 (33/199)
0,0 (0/4) 0,0 (0/4) 4.4 (5/114) 3,5 (4/113) 3,6 (4111) 3,5 (4/113)
N/A N/A 2,3 (6/266) 1,9 (5/270) 2,2 (6/267) 3,0 (8/269)

5,5  (11/200) 5,5 (11/200) 1,5 (3/199) 1,0 (2/199) 1,0 (2/199) 1,0 (2/199)

145 (44/304) 134 (41/305) 82 (24/294) 57 (17/296) 83 (24/290) 75 (22/295)

N|ola| | WOW|DN

58 (12/207) 58 (12/207) 0,0 (0/102) 0,0 (0/102) 0,0 (0/102) 0,0 (0/102)
8 N/A N/A 2,0 (1/49) 2,0 (1/49) 2,1 (1/48) 2,0 (1/51)
Alle 162 (214/1318) 143 (189/1322) 59 (85/1452) 4,0 (72/1459) 58 (83/1434) 58 (84/1458)

MS = Mandlig uretral podning; MU = Urinprgve fra maend; FS = Kvindelig endocervikal podning; FU = Urinpreve fra
kvinder; PVS = Vaginal podning udtaget af patienten; CVS = Vaginal podning udtaget af kliniker.

Tabel 1a: Preevalens af N. gonorrhoeae efter behandlingsenhed og generelt bestemt ud fra resultater af
Aptima GC-analyse vha. PreservCyt Solution Liquid Pap-prgver

Sted % (antal positive/antal testede)
1 5,0 (5/100)
2 0,8 (1/124)
3 0,8 (4/475)
4 1,4 (4/287)
5 0,0 (0/297)
6 0,5 (2/364)

Alle 1,0 (16/1647)
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Positive og negative praediktive vaerdier for hypotetiske praevalensgrader i Nordamerika

Anslaede positive og negative preediktive veerdier (PPV og NPV) for diverse hypotetiske
praevalensgrader ud fra Aptima GC-analyse vises i Tabel 2. Disse beregninger er baseret pa
hypotetiske praevalensgrader og generel sensitivitet og specificitet anslaet ud fra
patientinfektionsstatus. Generel sensitivitet og specificitet for GC var hhv. 97,6 % og 99,3 %
(Tabel 2). Faktisk PPV og NPV for endocervikal, vaginal og mandlig uretral podning udtaget
af kliniker, vaginal podning udtaget af patienten og urinpragver fra meend og kvinder vises i
Tabel 6 for hver behandlingsenhed og generelt. Faktisk PPV og NPV for PreservCyt Liquid
Pap-praver vises i Tabel 6a.

Tabel 2: Positive og negative preediktive veerdier for hypotetiske preevalensgrader i Nordamerika

Hypotetisk

preevalensgrad (%) Sensitivitet (%) Specificitet (%) PPV (%) NPV (%)
1 97,6 99,3 58,7 100,0
2 97,6 99,3 741 100,0
5 97,6 99,3 88,1 99,9
10 97,6 99,3 94,0 99,7
15 97,6 99,3 96,1 99,6
20 97,6 99,3 97,2 99,4
25 97,6 99,3 97,9 99,2
30 97,6 99,3 98,4 99,0

RLU-distribution for Aptima GC-analyse

Figur 4 viser RLU-distributionen for Aptima GC analysen for fglgende pravetyper, der blev
testet i den kliniske undersggelse: fra prover fra symptomatiske patienter af endocervikal-,
vaginal- og mandlig uretral podning udtaget af kliniker og urinpragver fra maend og kvinder
udtaget af patienten; og prever fra asymptomatiske fors@gsperspersoner fra endocervikal og
vaginal podning udtaget af kliniker samt pragver af vaginal podning, urinprgver fra kvinder og
maend udtaget af patienten. Tabel 3 giver en oversigt over RLU-distributionen for det samlede
positive og det samlede negative resultat samt de falsk positive og falsk negative resultater
for disse pragvetyper i forhold til patientens infektionsstatus. Pa tveers af visse prgvetyper er
der en tendens mod @get proportion af sandt positive prgver, efterhanden som RLU-
veerdierne gges.
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Figur 4. RLU-distributionsfrekvensen for Aptima GC-analyse
Tabel 3: RLU-distribution for Aptima GC-analyse
RLU'er (x1000)
0- 10 - 20 - 30 - 40 - 50 - 100 - | 1000 - | 2000 - | 3000 - | 4000 - | 5000 - > 6000
<10 <20 <30 <40 <50 <100 | <1000 | <2000 | <3000 | <4000 | <5000 | <6000 | ~
Positive i alt - 45 10 13 23 21 116 408
Falsk_ positive ) 35 6 2 4 0 3 0
i alt
Cvs 1 5 3 0 1 0 2 0
PVS 0 0 0 1 0 1 0
FS 2 12 1 0 0 0 0 0
MS 1 0 1 0 0 0 0
FU 0 0 0 1 0 0 0
MU 0 5 2 1 1 0 0 0
Negative i alt 6122 54 24 16 8 -
Falsk_negatlve 7 2 1 2 1 )
i alt
CVs 2 0 0 0 0 -
PVS 0 0 0 0 0 -
FS 0 0 0 1 1 -
MS 0 1 0 0 0 -
FU 3 1 1 1 0 -
MU 2 0 0 0 0 -

CVS = Vaginal podning udtaget af kliniker; PVS = Vaginal podning udtaget af patienten fra asymptomatiske fors@gspersoner
alene; FS = Kvindelig endocervikal podning; MS = Mandlig uretral podning fra symptomatiske forsggspersoner alene; FU = Urin
fra kvinder; MU = Urin fra maend.

Gratonede kolonner star for tvetydig zone.
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DTS-systemers kliniske praestation

Se Overensstemmelse mellem kliniske praver pa Tigris DTS-systemet efter afsnittet DTS-
systemers analytiske praestation ang. kliniske praestation specielt for Tigris DTS-systemer.

Klinisk undersggelse af prover fra Endocervikal podning, mandlig uretral podning,
vaginal podning og urinprgver

Endocervikal, vaginal og mandlig uretral podning udtaget af kliniker, vaginal podning udtaget
af patienten og urinpragver fra meend og kvinder blev indsamlet fra 2787 symptomatiske og
asymptomatiske mandlige og kvindelige forsggspersoner, der kom pa OB/GYN-klinikker,
klinikker for seksuelt overfgrte sygdomme (STD), ungdomsklinikker og barnebegraensnings-
klinikker pa otte geografisk forskellige kliniksteder i Nordamerika. Fors@gspersoner, der
rapporterede symptomer, sasom sekretion, dysuri og baekkensmerter, blev klassificeret som
symptomatiske. Forsggspersonerne, som ikke rapporterede symptomer, blev klassificeret
som asymptomatiske. Af de 1392 asymptomatiske forsggspersoner, der deltog i
unders@gelsen, var 2 under 16 ar, 237 var mellem 16 og 20, 423 var mellem 21 og 25, og
730 var over 25 ar. Af de 1395 symptomatiske forsggspersoner, der deltog i undersagelsen,
var 211 mellem 16 og 20 ar, 494 var mellem 21 og 25, og 690 var over 25 ar.

Der blev udtaget tre prgver fra hver af de 1322 egnede mandlige forsagspersoner. Der blev
udtaget fem prever fra hver af de 1465 egnede kvindelige forsggspersoner. For de mandlige
fors@gspersoner blev der udtaget to randomiserede uretral podninger efterfulgt af en
urinprgve. For de kvindelige forsggspersoner blev der opsamlet en urinprgve efterfulgt af en
vaginal podning udtaget af patienten, en vaginal podning udtaget af kliniker og to
randomiserede endocervikale podninger. Der blev genereret resultater af Aptima GC-analyse
og Aptima Combo 2-analyse for GC af to vaginale podninger, en endocervikal podning, en
mandlig uretral podning og en mandlig og kvindelig urinaliquot. Den resterende
endocervikale podning, mandlige uretrale podning og mandlig og kvindelige urinaliquot blev
testet vha. en anden NAAT-test, der fas i handlen. Prgver fra endocervikal og mandlig uretral
podning og urinprgver fra maend og kvinder, der blev testet Aptima Combo 2-analysen og
den anden NAAT-test, der fas i handlen, blev benyttet som reference-NAAT er il
bestemmelse af hver enkelt forsagspersons infektionsstatus. Prgvetestning blev udfgrt enten
pa den behandlingsenhed, hvor forsggspersonen var tilmeldt, eller pa et eksternt teststed.

Alle preestationsberegninger blev foretaget pa grundlag af det samlede antal resultater af
Aptima GC-analyser af prgver fra endocervikal, vaginal og mandlig uretral podning udtaget af
kliniker og urinprgver fra maend og kvinder, sammenlignet med en algoritme for
patientinfektionsstatus for hvert kegn. | algoritmen blev angivelsen af en forsggsperson som
vaerende inficeret eller ikke-inficeret med GC baseret pa podnings- og urinpregveresultater fra
Aptima Combo 2-analysen, der fas i handlen, og en anden NAAT-test, der fas i handlen.
Forsggspersonerne blev betragtet som inficeret med GC, hvis to af de fire podninger og
urinprgver var positive i Aptima Combo 2-analysen og den anden reference-NAAT (én prgve
var positiv i hver NAAT). Forsggspersonerne blev betragtet som ikke-inficerede, hvis mindre
end to resultater af reference-NAAT var positive. Dyrkning blev ikke anvendt som
referencetest.

| alt 7653 resultater af Aptima GC-analyse blev anvendt til at beregne sensitivitet og
specificitet. Sensitivitet og specificitet for GC efter kan, pravetype og symptomstatus fremgar
alt efter hvad der matte veere relevant af Tabel 4. Tabel 6 viser Aptima GC-analysens
sensitivitet, specificitet og preediktive veerdier sammenlignet med patientinfektionsstatus for
hvert behandlingsenhed og generelt. Tabel 7a - 7e giver en oversigt over antallet af resultater
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DTS-systemers kliniske praestation

fra symptomatiske og asymptomatiske fors@gspersoner, der blev betegnet som inficerede
eller ikke inficerede med GC iht. algoritmen for patientinfektionsstatus.

Ud af de 2787 forsagspersoner, der var tilmeldt, var der 15 forsggspersoner med ukendt GC-
patientinfektionsstatus. Forsa@gspersoner blev betegnet med ukendt patientinfektionsstatus,
hvis resultaterne manglede, sa en konklusiv bestemmelse af infektionsstatus ikke kunne
foretages. Disse forsggspersoners resultater blev ikke inkluderet i preestationsberegninger.
Ud af de 7704 Aptima GC-analyseresultater, var der 22 prgver (0,29 %) der initielt gav
ugyldige eller tvetydige analyseresultater. Ved omtestning af disse prgver, var der 4 der
stadig var tvetydige og som blev ekskluderet fra analyserne. De resterende 18 prgver gav
gyldige testresultater ved omtestning og blev brugt i beregningen af den kliniske praestation.

Tabel 4: Sensitivitet og specificitet for Aptima GC-analysen i forhold til patientinfektionsstatus efter
symptomstatus og generelt for uretral podning fra mand, urin fra meend, endocervikal podning fra kvinde, urin
fra kvinder, vaginal podning udtaget af asymptomatisk patient og vaginal podning udtaget af kliniker

Prove Symptomstatus N TP FP TN FN Sensitivitet (95 % Cl)  Specificitet (95 % Cl)
Podning Symptomatisk 575 171  10° 393 1 994  (968-100) 97,5  (955-98,8)
Mand . Symptomatisk 576 171 4> 400 1 994  (968-100) 99,0  (97,5-99,7)
drin Asymptomatisk 745 9 5 730 1 90,0 (555-997) 99,3 (98,4 -99,8)
Alle 1321 180 9° 1130 2 98,9  (96,1-99,9) 99,2  (98,5-99,6)
Podning Symptomatisk 805 52 & 744 1 981  (89,9-100) 98,9  (97,9-99,5)
Asymptomatisk 635 20 5 609 1 952  (76,2-99,9) 99,2  (98,1-99,7)
Alle 1440 72 13 1353 2 97,3  (90,6-997) 99,0 (98,4 -99,5)
Kvinder
Uy, SymPlomatisk 810 48 2 75 5 906 (793-969) 997  (990-100)
Asymptomatisk 639 21 1 616 1 955  (77,2-99,9) 99,8  (99,1-100)
Alle 1449 69 3 1371 6 92,0 (834-970) 99,8 (99,4 - 100)
Udtagetal - Vaginal = o rotomatisk 620 21 4 604 0 100  (839-100) 99,3  (98,3-99.8)
patienten podning
Symptomatisk 809 52 7" 749 1 98,1  (89,9-100) 99,1  (98,1-99,6)
Udtagetaf Vaginal — 0 vk 637 21 4 611 1 955  (772-999) 993  (98.3-99.8)
kliniker  podning
Alle 1446 73 11° 1360 2 97,3  (90,7-997) 99,2 (98,6 -99,6)

TP = Sand positiv; FP = Falsk positiv; TN = Sand negativ; FN = Falsk negativ.
GC resultater for Aptima Combo 2 analyse: antal positive resultater/antal prgver, der blev testet a: 2/10 b: 1/4 c: 1/5 d: 2/9
e: 5/8 f:2/5g: 7113 h: 1/2 i: 1/1 j: 2/3 k: 3/4 1: 8/11 m: 6/7 n: 3/4 o: 9/11.
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Klinisk undersggelse af PreservCyt Liquid Pap-prever

Der blev foretaget en prospektiv klinisk multicenterundersagelse til evaluering af anvendelse
af PreservCyt transportmedie (en komponent i ThinPrep 2000-systemet) som et alternativt
medie til gynaekologiske prgver til detektion af N. gonorrhoeae med Aptima GC-analysen.
Ettusindsekshundredsyvogfyrre (1647) symptomatiske og asymptomatiske fors@gspersoner,
der kom pa OB/GYN-klinikker, barnebegraensningsklinikker, offentlige sundhedsklinikker,
kvindeklinikker og klinikker til seksuelt overferte sygdomme (STD) blev inkluderet og
evalueret i den kliniske undersggelse. Ud af disse forsggspersoner var 1288 asymptomatiske
og 359 var symptomatiske (Tabel 7e). Der blev tilmeldt forsggspersoner fra
behandlingsenheder med GC-praevalens i omradet 0,0 % til 5,0 % (Tabel 6a).

Der blev udtaget to prgver fra hver egnet forsggsperson: én PreservCyt Liquid Pap-prgve og
én endocervikal podning. PreservCyt Liquid Pap-preven blev udtaget med spatel/cyto-bgrste
eller en cervikal bgrste til udtagning af prgver. Der er en oversigt over distributionen af
cervikale prgveudtagningsanordninger i Tabel 5 efter prgveudtagningssted og generelt.

PreservCyt Liquid Pap-prgver blev behandlet iht. brugervejledningen til ThinPrep 2000-
processoren (ThinPrep 2000 Processor Operator’s Manual) og indlaegssedlen til Aptima
preveoverfarselskit. Efter behandling af PreservCyt Liquid Pap-preven pa ThinPrep 2000-
processoren, blev prgven overfgrt til Aptima prgveoverfgrselskittet til testning med Aptima
GC-analysen.

Sensitivitet og specificitet for Aptima GC-analysen af PreservCyt Liquid Pap-pr@ver blev
beregnet ved at sammenligne resultaterne med patientinfektionsstatus. Algoritmen
inkluderede resultater af Aptima Combo 2-analyse og Aptima GC-analyse af praver fra
endocervikal podning. Begge reference-NAAT'er skulle veere positive for at fastsaette en
inficeret patientstatus. Mindst én reference-NAAT skulle veere negativ for at fastsaette en
ikke-inficeret patientstatus. Det ene tvetydige resultat, der stammede fra en reference-NAAT,
blev betragtet som veerende diskordant med forsggsanalysen, med det formal at beregne
preestation og patientinfektionsstatussen blev derfor kategoriseret som ikke-inficeret (n=1).
Tabel 7e giver en oversigt over frekvensen af testresultaterne for de endocervikale podninger,
der blev testet med Aptima Combo 2-analysen og Aptima GC-analysen.

Tabel 5a viser sensitivitet og specificitet for Aptima GC-analysen efter symptomstatus og
generelt. Generel sensitivitet var 92,3 % (12/13). Hos symptomatiske og asymptomatiske
forsggspersoner var sensitiviteten henholdsvis 100 % (7/7) og 83,3 % (5/6). Generel
specificitet var 99,8 % (1630/1634). Hos symptomatiske og asymptomatiske fors@gspersoner
var specificiteten henholdsvis 99,4 % (350/352) og 99,8 % (1280/1282).

Tabel 6a viser sensitivitet og specificitet for Aptima GC-analysen efter preveudtagningssted
og generelt. Sensitivitet ligger i omradet 80,0 % til 100 %. Specificitet ligger i omradet 99,0 %
til 100 %.

Tabel 5: Distribution af cervikal indsamlingsanordning anvendt til PreservCyt Solution Liquid Pap-prover

Anvendt cervikal Klinisk indsamlingssted

. . | alt
preveudtagningsanordning 1 2 3 4 5 6

Spatel/cyto-borste 0 124 475 287 57 364 1307

Anordning af berstetypen 100 0 0 0 240 0 340
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Tabel ba: Sensitivitet og specificitet for Aptima GC-analyse i forhold til patientinfektionsstatus efter
symptomstatus og generelt for PreservCyt Solution Liquid Pap-praver

Resultat af Aptima GC Sensitivitet (%) Specificitet (%)
Symptom PreservCyt Solution H H- o o (95 % ClI) (95 % CI)
Positiv 7 0 0 2
. - 100 (7/7) 99,4 (350/352)
k N
Symptomatis egativ 0 0 0 350 (59,0 — 100) (98,0 — 99,9)
| alt 7 0 0 352
Positiv 5 0 1 1
. - 83,3 (5/6) 99,8 (1280/1282)
Asymptomatisk Negativ 1 0 5 1275 (35,9 — 99.6) (99,4 —100)
| alt 6 0 6 1276
Positiv 12 0 1 3
- 92,3 (12/13) 99,8 (1630/1634)
Alle Negativ 1 0 5 1625 (64,0 — 99.8) (99,4 — 99,9)
| alt 13 0 6 1628

+/+ = positivt resultat for prgve fra endocervikal podning i Aptima Combo 2-analyse/positivt resultat for preve fra
endocervikal podning i Aptima GC-analyse.

+/- = positivt resultat for prave fra endocervikal podning i Aptima Combo 2-analyse/negativt resultat for prgve fra
endocervikal podning i Aptima GC-analyse.

-/+ = negativt resultat for preve fra endocervikal podning i Aptima Combo 2-analyse/positivt resultat for prgve fra
endocervikal podning i Aptima GC-analyse.

-/- = negativt resultat for prgve fra endocervikal podning i Aptima Combo 2-analyse/negativt resultat for prgve fra
endocervikal podning i Aptima GC-analyse.

'En preve havde et diskordant resultat: Tvetydigt resultat for prgve fra endocervikal podning i Aptima Combo 2-analyse/
positivt resultat for pragve fra endocervikal podning i Aptima GC-analyse.

Tabel 6: Sensitivitet og specificitet og praediktive vaerdier for Aptima GC-analysen i forhold til
patientinfektionsstatus efter behandlingsenhed og generelt for uretral podning fra maend, urin fra maend,
endocervikal podning fra kvinder, urin fra kvinder, vaginal podning udtaget af asymptomatisk patient og vaginal
podning udtaget af kliniker

Prove Sted N TP FP TN FN P(ZZ" Sg;sj/ii‘g:;’t Specificitet (95 % CI) T‘;\)I ':;‘)'
1 145 49 0 9 0 338 100 (927-100) 100 (962-100) 100 100
2 177 66 8 102 1 379 985 (920-100) 927 (862-968) 892 99,0
3 NA NA NA NA NA NA N/A N/A NA  N/A
4 NA NA NA NA NA NA N/A N/A NA  NA
Podning 5 49 7 1 41 0 143 100 (590-100) 976 (874-99.9) 87,5 100
6 150 37 1 12 0 247 100 (90,5-100) 991 (952-100) 974 100
7 54 12 0 42 0 222 100 (735-100) 100 (91,6-100) 100 100
8 NA NA NA NA NA NA N/A N/A NA  NA
Alle 575 171 10 393 1 290 994 (968-100) 97,5 (955-988) 945 997
Maend
1 252 53 1 198 0 210 100 (933-100) 995 (97,2-100) 98,1 100
2 353 68 3 280 2 198 971 (901-997) 989 (96,9-99.8) 958 99,3
3 4 0 0 4 0 00 N/A 100 (39.8-100) N/A 100
4 NA NA NA NA NA NA N/A N/A NA  N/A
Urin 5 200 8 3 189 0 40 100 (631-100) 984 (955-99.7) 727 100
6 305 39 2 264 0 128 100 (91,0-100) 992 (97,3-999) 951 100
7 207 12 0 195 0 58 100 (735-100) 100 (981-100) 100 100

8 N/A - N/A N/A NA NA NA N/A N/A N/A N/A
Alle 1321 180 9 1130 2 13,8 989 (96,1-99,9) 992 (985-996) 952 998
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Tabel 6: Sensitivitet og specificitet og preediktive vaerdier for Aptima GC-analysen i forhold til
patientinfektionsstatus efter behandlingsenhed og generelt for uretral podning fra maend, urin fra maend,
endocervikal podning fra kvinder, urin fra kvinder, vaginal podning udtaget af asymptomatisk patient og vaginal
podning udtaget af kliniker (forts.)

Prove Sted N TP FP TN FN P(ZZ" s&“ss;i‘g:)et Specificitet (95 % Cl) ';;‘)' ”(",:‘)'
1 226 12 2 212 0 53 100 (73,5-100) 991 (96,7-99,9) 857 100
2 197 20 3 164 1 152 967 (828-99,9) 982 (948-99,6) 90,6 994
3 114 4 1 109 0 35 100 (39,8-100) 99,1 (950-100) 80,0 100
4 260 1 254 0 19 100 (47,8-100) 99,6 (97,8-100) 83,3 100
Podning 5 199 1 196 0 1,0 100 (158-100) 99,5 (97,2-100) 66,7 100
6 294 19 5 269 1 68 950 (751-99,9) 982 (958-99,4) 792 996
7 102 0 102 0 00 N/A 100  (96,4-100) N/A 100
8 48 1 0 47 0 21 100 (25-100) 100 (92,5-100) 100 100
Alle 1440 72 13 1353 2 51 97,3 (90,6-99,7) 99,0 (984-99,5) 84,7 999
Kvinder 1 227 11 2 213 1 53 917 (615-99,8) 991 (967-99.9) 846 995
2 198 30 0 167 1 157 968 (83,3-99,9) 100 (97,8-100) 100 994
3 113 4 0 109 0 35 100 (39,8-100) 100 (96,7-100) 100 100
4 265 0 260 0 19 100 (47,8-100) 100 (98,6-100) 100 100
Urin 5 199 2 0 197 0 10 100 (158-100) 100  (98,1-100) 100 100
6 206 16 1 275 4 68 800 (563-94,3) 99,6 (98,0-100) 94,1 986
7 102 0 0 102 0 00 N/A 100  (96,4-100) N/A 100
8 49 1 0 48 0 20 100 (25-100) 100 (92,6-100) 100 100
Alle 1449 69 3 1371 6 52 920 (83,4-97,0) 99,8 (99,4-100) 958 99,6
1 70 5 1 6 0 71 100 (47,8-100) 98,5 (91,7-100) 833 100
2 4 7 1 38 0 152 100 (59,0-100) 97,4 (86,5-99,9) 875 100
3 45 2 0 43 0 44 100 (158-100) 100 (91,8-100) 100 100
Udtaget  Vaginal 4 152 1 0 151 0 07 100 (25-100) 100 (97.6-100) 100 100
af (::;r::;i_ 5 130 1 0 129 0 08 100 (25-100) 100 (97,2-100) 100 100
patienten = - tisk) 6 75 5 2 68 0 67 100 (47,8-100) 97,1 (90,1-99,7) 71,4 100
7 6 0 0 68 0 00 N/A 100 (94,7-100) N/A 100
8 43 0 0 43 0 00 N/A 100  (91,8-100) N/A 100
Alle 629 21 4 604 0 33 100 (839-100) 99,3 (98,3-99,8) 84,0 100
1 227 12 2 213 0 53 100 (735-100) 99,1 (96,7-99,9) 857 100
2 197 30 3 163 1 157 96,8 (83,3-999) 982 (948-99,6) 90,9 994
3 13 4 0 109 0 35 100 (39,8-100) 100 (96,7-100) 100 100
4 263 5 3 255 0 19 100 (47,8-100) 988 (96,6-99.8) 62,5 100
a:jﬁlti?fi,:;r xgri]'i’:é 5 199 2 0 197 0 10 100 (158-100) 100  (98,1-100) 100 100
6 205 19 3 272 1 68 950 (751-999) 989 (968-99,8) 864 99,6
7 102 0 0 102 0 00 N/A 100  (96,4-100) N/A 100
8 5 1 0 49 0 20 100 (25-100) 100 (92,7-100) 100 100
2

Alle 1446 73 11 1360 5,2 97,3 (90,7-99,7) 99,2 (98,6-99,6) 86,9 999

TP = Sand positiv; FP = Falsk positiv; TN = Sand negativ; FN = Falsk negativ.
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Tabel 6a: Sensitivitet, specificitet og preediktive vaerdier for Aptima GC-analyse i forhold til
patientinfektionsstatus efter behandlingsenhed og generelt for PreservCyt Solution Liquid Pap-praver

Resultat af
Aptima GC s Lo e i o
Sted  PreservCyt  +/+ 4 -+ - Pf;e" se";g';'tgtl (%) Spegg‘;“g: (%) ppv (%) NPV (%)
Solution (%) (95% CI) (95%CI)
Positiv 5 0 0 0
- 100 (5/5) 100 (95/95)
1 N 1 1
egativ 0 0 0 95 5,0 (47.8 - 100) (96,2 — 100) 00 00
| alt 5 0 0 95
Positiv 1 0 0 0
, 100 (1/1) 100 (123/123)
2 Negativ 0 0 0 123 0,8 (2,5 - 100) (97,0 — 100) 100 100
| alt 1 0 0 123
Positiv 4 0 0 0
, 80,0 (4/5) 100 (470/470)
3 Negativ 1 0 0 470 1,1 (28.4 — 99.5) (99,2 — 100) 100 99,8
| alt 5 0 0 470
Positiv 1 0 0 3
- 100 (1/1) 99,0 (283/286)
4 Negativ 0 0 3 280 0,3 2,5 - 100) (97,0 — 99.8) 25,0 100
| alt 1 0 3 283
Positiv 0 0 0 0
- 100 (297/297)
N 297 N/A N/A 1
5 egativ 0 0 0 9 0,0 / (98.8 — 100) / 00
| alt 0 0 0 297
Positiv 1 0 1 0
- 100 (1/1) 99,7 (362/363)
6 Negativ 0 0 2 360 0,3 (2,5 100) (98,5 — 100) 50,0 100
| alt 1 0 3 360
Positiv 12 0 1 3
- 92,3 (12/13) 99,8 (1630/1634)
Alle Negativ 1 0 5 1625 0,8 (64.0 - 99.8) (994 —99.9) 75,0 99,9
| alt 13 0 6 1628

N/A = ikke relevant.

+/+ = positivt resultat for prgve fra endocervikal podning i Aptima Combo 2-analyse/positivt resultat for prgve fra endocervikal
podning i Aptima GC-analyse.

+/- = positivt resultat for prave fra endocervikal podning i Aptima Combo 2-analyse/negativt resultat for prgve fra endocervikal
podning i Aptima GC-analyse.

-/+ = negativt resultat for prgve fra endocervikal podning i Aptima Combo 2-analyse/positivt resultat for prgve fra endocervikal
podning i Aptima GC-analyse.

-/- = negativt resultat for prgve fra endocervikal podning i Aptima Combo 2-analyse/negativt resultat for prgve fra endocervikal
podning i Aptima GC-analyse.

'En prgve havde et diskordant resultat: Tvetydigt resultat for preve fra endocervikal podning i Aptima Combo 2-analyse/positivt
resultat for prgve fra endocervikal podning i Aptima GC-analyse.
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Tabel 7a: Resultater fra uretral podning fra symptomatiske meend fra forsggspersoner, der er inficeret eller
ikke-inficeret med N. gonorrhoeae efter patientinfektionsstatus

NAAT 1

inl::It(lt?::\-s- (Aptima Combo 2-analyse) NAAT 2 Aptima GC-analyse it
status MS MU MS MU Ms
Inficeret + + + + + 164
Inficeret + + + + _ 1
Inficeret + + + - + 3
Inficeret + + = + + 1
Inficeret + - + + + 2
Inficeret + - + - + 1
Ikke-inficeret + - - - + 2
Ikke-inficeret + - - R R 1
Ikke-inficeret - + - - + 1
Ikke-inficeret - - + - - 1
Ikke-inficeret - - - + _ 2
Ikke-inficeret - - - - + 3
Ikke-inficeret - - - - + 2
Ikke-inficeret - - - - - 386
Ikke-inficeret - - - - - 1
Ikke-inficeret - - - N/A - 1
Ikke-inficeret - - - = - 1
Ikke-inficeret - - = - - 1
Ikke-inficeret = - - - + 2
I alt 576

N/A = Prgve ikke indsamlet eller tilgeengelig til testning. Lighedstegnet (=) star for tvetydig eller ubestemt ved
gentagen testning. MS = Uretral podning fra symptomatiske maend; MU = Urin fra maend.
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Tabel 7b: Resultater af urin fra meend fra fors@gspersoner, der er inficeret eller ikke-inficeret med
N. gonorrhoeae efter patientinfektionsstatus

Patient- . NAAT 1 NAAT 2 Aptima GC-analyse Symptomstatus
infektions- (Aptima Combo 2-analyse) [ alt
status MS MU MS MU MU Sympt. Asympt.
Inficeret + + + + + 164 8 172
Inficeret + + + + + 1 0 1
Inficeret + + + - + 3 1 4
Inficeret + + = + + 1 0 1
Inficeret + - + + + 2 0 2
Inficeret + - + - - 1 1 2
Ikke-inficeret + + - - + 0 1 1
Ikke-inficeret + - - R N 2 13 15
Ikke-inficeret + - - _ _ 1 0 1
Ikke-inficeret - + - - + 1 0 1
Ikke-inficeret - + - - R 0 1 1
Ikke-inficeret - - + - - 1 1 2
Ikke-inficeret - - - + R 2 2 4
Ikke-inficeret - - - - + 3 1 4
Ikke-inficeret - - - - - 2 1 3
Ikke-inficeret - - - - + 0 3 3
Ikke-inficeret - - - - - 386 691 1077
Ikke-inficeret - - - - - 1 2 3
Ikke-inficeret - - - N/A - 1 4 5
Ikke-inficeret - - - = R 1 4 5
Ikke-inficeret - - = - - 1 1 2
Ikke-inficeret - = - - - 0 1 1
Ikke-inficeret N/A - - - - 0 1 1
Ikke-inficeret = - - - - 2 6 8
Ikke-inficeret = - - - - 0 2 2
I alt 576 745 1321

Sympt. = Symptomatisk; Asympt. = Asymptomatisk. N/A = Prgve ikke indsamlet eller ikke tilgaengelig til testning.
Lighedstegnet (=) star for tvetydig eller ubestemt ved gentagen testning. MS = Mandlig uretral podning; MU = Urin fra maend.
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Tabel 7c: Resultater fra endocervikal podning og urin fra kvindelige forsggspersoner, der er inficeret eller
ikke-inficeret med N. gonorrhoeae efter patientinfektionsstatus

NAAT 1

ian’:I:It?:rt;s- (Aptima Combo 2-analyse) NAAT 2 Aptima GC-analyse Symptomstatus it
status FS FU FS FU FS FU Sympt.  Asympt.
Inficeret + + + + + + 43 16 59
Inficeret + + + + + - 2 0 2
Inficeret + + + - + + 2 1 3
Inficeret + + + - + _ 0 1 1
Inficeret + + + N/A + + 1 0 1
Inficeret + + - + + + 1 1 5
Inficeret + + - - + + 1 1 2
Inficeret + - + + + N 1 0 1
Inficeret + - + - + + 0 1 1
Inficeret + - + - + - 2 0 2
Inficeret - + + + - + 1 0 1
Inficeret - + - + - + 0 1 1
Inficeret - + - + = + 0 1 1
Inficeret - - + + - - 1 0 1
Ikke-inficeret + - N _ + - 4 1 5
Ikke-inficeret + - - - - - 1 0 1
Ikke-inficeret - + - - - R 1 0 1
Ikke-inficeret - - + - + - 1 0 1
Ikke-inficeret - - + - - - 5 2 7
Ikke-inficeret - - - + - _ 2 2 4
Ikke-inficeret - - - - + _ 1 2 3
Ikke-inficeret - - - - - + 1 0 1
Ikke-inficeret - - - - - - 718 589 1307
Ikke-inficeret - - - - = - 1 0 1
Ikke-inficeret - - - N/A - - 2 3 5
Ikke-inficeret - - - = - - 11 1 22
Ikke-inficeret - - = - - - 1 1 2
Ikke-inficeret - N/A - - - N/A 1 1 2
Ikke-inficeret N/A - - - N/A - 5 4 9
Ikke-inficeret = - - - + _ 1 1 2
I alt 811 640 1451

Sympt. = Symptomatisk; Asympt. = Asymptomatisk. N/A = Prgve ikke indsamlet eller ikke tilgeengelig til testning.
Lighedstegnet (=) star for tvetydig eller ubestemt ved gentagen testning. FS = Kvindelig endocervikal podning; FU = Urin fra
kvinder.
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Tabel 7d: Resultater af vaginal podning fra forsggspersoner, der er inficeret eller ikke-inficeret med
N. gonorrhoeae efter patientinfektionsstatus

NAAT 1

inl::It(lt‘ie::\-s- (Aptima Combo 2-analyse) NAAT 2 Aptima GC-analyse Symptomstatus it
status FS FU FS FU PVS cvs Sympt.  Asympt.
Inficeret + + + + + + 43 15 58
Inficeret + + + + - + 1 0 1
Inficeret + + + + - - 1 0 1
Inficeret + + + + N/A + 0 1 1
Inficeret + + + - + + 2 2 4
Inficeret + + + N/A + + 1 0 1
Inficeret + + - + + + 1 1 2
Inficeret + + - R + + 1 1 5
Inficeret + - + + + + 1 0 1
Inficeret + - + - + + 2 1 3
Inficeret - + + + + + 1 0 1
Inficeret - + - + + + 0 1 1
Inficeret - + - + + _ 0 1 1
Inficeret - - + + - - 1 0 1
Ikke-inficeret + - - R R R 5 1 6
Ikke-inficeret - + - - - R 1 0 1
Ikke-inficeret - - + - + + 1 0 1
Ikke-inficeret - - + - - - 5 2 7
lkke-inficeret - - - + + + 0 1 1
Ikke-inficeret - - - + R - 2 1 3
Ikke-inficeret - - - - + + 2 1 3
lkke-inficeret - - - - + _ 3 1 4
Ikke-inficeret - - - - - + 3 1 4
Ikke-inficeret - - - - - - 696 577 1273
Ikke-inficeret - - - - - N/A 0 1 1
Ikke-inficeret - - - - - = 0 1 1
Ikke-inficeret - - - - N/A - 16 9 25
Ikke-inficeret - - - - N/A N/A 1 0 1
Ikke-inficeret - - - N/A - - 2 2 4
Ikke-inficeret - - - N/A N/A - 0 1 1
Ikke-inficeret - - - = - - 1" 10 21
Ikke-inficeret - - - = - N/A 0 1 1
Ikke-inficeret - - = - - - 1 1 2
Ikke-inficeret - N/A - - - - 0 1 1
Ikke-inficeret - N/A - - N/A N/A 1 0 1
Ikke-inficeret N/A - - - - - 5 4 9
Ikke-inficeret = - - - - - 1 1 2
| alt 811 640 1451

Sympt. = Symptomatisk; Asympt. = Asymptomatisk. N/A = Prgve ikke indsamlet eller ikke tilgeengelig til testning. Lighedstegnet
(=) star for tvetydig eller ubestemt ved gentagen testning. FS = Kvindelig endocervikal podning; FU = Urin fra kvinder; PVS =
Vaginal podning udtaget af patient; CVS = Vaginal podning udtaget af kliniker.
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Tabel 7e: Resultater af klinisk undersggelse af PreservCyt Liquid Pap-praver for N. gonorrhoeae efter
patientens infektionsstatus

Patient- Endocervikal podning Symptomstatus
|nfsetI;tt|:sn ® Apg-r::a?;srz bo G é 2::;;% Symptomatisk Asymptomatisk
Inficeret Positiv Positiv 7 6
lkke-inficeret Negativ Negativ 352 1276
Ikke-inficeret Negativ Positiv 0 5
Ikke-inficeret Tvetydig Positiv 0 1
| alt 359 1288

RLU-distribution af Aptima-kontroller

Distributionen af RLU'er for Aptima positiv kontrol, GC / negativ kontrol, CT og Aptima positiv
kontrol, CT / negativ kontrol, GC fra alle de Aptima GC-analysekearsler, der blev foretaget
under den kliniske undersggelse af prgven, som vist i Tabel 8.

Tabel 8: Distribution af RLU for Aptima-kontroller under kliniske undersagelser af praver, inkl. praver fra
endocervikal, vaginal og mandlig uretral podning og urinpraver fra maend og kvinder og PreservCyt Liquid
Pap-undersagelser

RLU (x1000)

Klinisk -
isti undersogelse af Klinisk
Kontrol Statistik g undersogelse af
prover fra .
. PreservCyt Liquid
podning og
. Pap-prover
urinprgver
N 193 218
Middel-veerdi 5048 4561
SD 1071 1295
Maksimum 6765 6791
Positiv kontrol, GC / negativ kontrol, CT
75 . percentil 5763 5450
Gennemsnitlig 5175 4859
25 . percentil 4645 3804
Minimum 229 158
N 193 218
Middel-veerdi 2,15 2,60
SD 2,20 2,80
Maksimum 20 29
Positiv kontrol, CT / negativ kontrol, GC
75 . percentil 2 3
Gennemsnitlig 2 2
25 . percentil 1 2
Minimum 0 1
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Pracisionsundersggelse

Aptima GC-analysers praecision (dvs. reproducerbarhed) er blevet evalueret pa to eksterne
behandlingsenheder og hos Hologic. Aptima GC-analysers praecision blev evalueret pa tveers
af tre Aptima GC-analysekitlot, tre undersggelsessteder, seks operatgrer og 108 Aptima GC-
analysekgrsler. To operatagrer pa hver af de tre teststeder udferte i alt seks Aptima GC-
analysekarsler pr. kitlot, dvs. i alt 36 kgrsler pr. kitlot. Hver kgrsel bestod af et
preecisionspanel med 12 elementer, der indeholdt 0 til 2433 fg/analyse af GC rRNA.
Reproducerbarhed blev fastsat vha. prevetransportmedie tilsat rRNA. Reproducerbarhed af
testning af prgver fra podning og urinprgver med target organismer er ikke fastsat. Tabel 9
viser RLU-dataenes praecision udtrykt som middelveerdi, standardafvigelse,
variationskoefficient (CV) og procent overensstemmelse med forventede resultater for
beregninger af variabilitet fra behandlingsenhed til behandlingsenhed, fra operatar il
operater, fra lot til lot, fra kersel til karsel og inden for samme kgrsel.

Tabel 9: Preecisionsdata for Aptima GC-analyse vha. et praecisionspanel med 12 elementer, der indeholder O til
2433 fg/analyse af GC rRNA

. Inden for Fra sted til Fra lot til lot Fraoperatertil Fra korsel til

M|dde!- % samme korsel sted operater korsel

Koncentration N vaerdi overens- SD sD SD sD sSD
forRLU — . cv cv cv cv cv
(x1000)  S'¢™ RLU (%) RLU (%) RLU (%) RLU (%) RLU (%)
(x1000) (x1000) (x1000) (x1000) (x1000)

Neg (0 fg/mL) 540 11,7 99,8 233,3 N/A 0 N/A 0 N/A 4,3 N/A 0 NA
Lav (608-625 fg/mL) 324 5574,4 99,7 617,2 11,1 189,2 34 5181 9,3 311,3 5,6 5274 95
Middel (6082 fg/mL) 108 6502,6 100 138,8 2,1 0 0,0 4819 74 5148 7,9 579,4 8,9

Hgj (12.500 fg/mL) 324 6786,0 100 270,3 4,0 0 0,0 5813 86 4107 6,1 6471 95

SD = Standardafvigelse; CV (%) = Procent variationskoefficient; % overensstem. = Overensstemmelsesprocent. N/A = lkke
relevant for negativ analyt.

Bemaerk: Variabiliteten pga. visse faktorer kan vaere numerisk negative, hvilket kan forekomme, hvis variabiliteten pga. disse
faktorer er meget lille. Nar det sker, stilles variabilitet, der males med SD og % CV, til nul (13).

Praecision inden for laboratoriet for PreservCyt Liquid Pap-prgven med Aptima GC-analyse
blev bestemt ved at tilseette PreservCyt-haetteglas 20 GC CFU pr. haetteglas (0,1 CFU pr.
reaktion) og 100 GC CFU pr. haetteglas (0,5 CFU pr. reaktion). Haetteglas, der indeholdt
10.000 GC CFU pr. haetteglas (50 CFU pr. reaktion) og PreservCyt-haetteglas uden tilsaetning
blev testet som positive og negative kontroller. Ti haetteglas med tilseetning pa hvert CFU-
niveau og ti heetteglas uden tilsaetning blev fordelt pa to operaterer. Operatgrerne blandede
haetteglassene i vortexmixer, og overfgrte dernaest 14 aliquoter (hver pa 1,0 mL) pr.
haetteglas til 14 Aptima reagensglas til praveoverfgrsel iht. indlaegssedlen til Aptima
proveoverfarselskit. Pravernes titere var skjult for operatagrerne. Hver enkelt af de
resulterende Pap-STM-praver blev testet én gang med Aptima GC-analysen. Der blev
foretaget i alt fem karsler i Igbet af fem dage med 140 resultater p4 CFU-niveauerne 0,1, 0,5
og 50. Der var 136 gyldige resultater og 4 ugyldige resultater for det negative kontrolpanel.
De ugyldige resultater skyldtes en forkert placering af en TTU i Leader HC+. Resultaterne er
opsummeret i Tabel 10.
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Tabel 10: Preecisionsdata for Aptima GC-analysen inden for laboratoriet for PreservCyt vha. et
preecisionspanel med 4 elementer, der indeholder 0 til 500 CFU/mL GC-celler

y, ~ Middel-  SaMMe o0 til dag Fira operator I alt
Panel- CFU/mL CFU Stemte vardi operatgr til operater
Cyt /xn N overens °VT®"S" forRLU
element PreservCy stem. SD CcV sD €V SD GCV SD CV
(x1000) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
A 1 01 140 39 27,9 3137 7583 2417 1325 422 00 00 7698 2454
B 5 05 140 113 80,7 12111 1031,3 852 1698 14,0 1504 12,4 1056,0 87,2
c 500 50 140 140 100  5636,8 2207 3,9 1357 24 00 00 2591 46
D 0 0 136" 136 100 1,2 05 NA 0 NA 03 NA 06 NA

* Der var fire ugyldige resultater, der skyldtes en forkert placering af en TTU i Leader HC+.

Bemaerk: Variabiliteten pga. visse faktorer kan vaere numerisk negative, hvilket kan forekomme, hvis variabiliteten pga. disse
faktorer er meget lille. Nar det sker, stilles variabilitet, der males med SD og % CV, til nul (13). N/A = Ikke relevant for negative
panelelementer. Operater = Karsel. Praver med diskordante resultater blev inkluderet i analyse af signalvariabilitet.
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DTS-systemers analytiske preestation

Se Analytiske preestation for Tigris DTS-systemet efter afsnittet Overensstemmelse mellem
kliniske prover pa Tigris DTS-systemet ang. analytiske preestation specielt for Tigris DTS-
systemer.

Se Analytisk preestation for Panther-systemet ang. analytisk praestation specielt for Panther-
systemer.

Analytisk sensitivitet

Analytisk sensitivitet for N. gonorrhoeae (detektionsgraense) blev bestemt ved direkte
sammenligning af fortyndinger af 51 forskellige kliniske isolater i kulturer og i Aptima GC-
analysen. Den analytiske fastsaettelse af sensitivitet for analysen er 50 CFU/analyse
(362 CFU/podning, 250 CFU/mL urin og 487,5 CFU/mL PreservCyt Solution Liquid Pap).

Analytisk specificitet

Der blev evalueret i alt 154 kulturisolater vha. Aptima GC-analysen. Disse isolater
inkluderede 86 organismer, der kan isoleres fra urogenitalsystemet, og 68 yderligere
organismer, der repreesenterer et fylogenetisk tvaersnit af organismerne. De testede
organismer omfattede bakterier, svampe, geer, parasitter og virusser. Alle organismerne
undtagen C. psittaci, C. pneumoniae, U. urealyticum og virusserne blev testet ved

1,0 x 10° celler/analyse i KOVA-Trol/urintransportmedie, og 60 organismer blev testet i
podningstransportmedie. Chlamydia- og Neisseria-organismerne blev testet i PreservCyt
oplgsning-medie. C. psittaci VR601 blev testet ved 8,0 x 10* celler/analyse, og C. psittaci
VR125 blev testet ved 1,0 x 10° celler/analyse. C. pneumoniae blev testet ved 4,0 x 10° celler/
analyse og U. urealyticum blev testet ved 6,7 x 10° celler/analyse. Virusserne blev testet som
falger: (a) herpes simplex virus I: 2,5 x 10* TCIDgg/analyse, (b) herpes simplex virus II:

6,0 x 10* TCIDgg/analyse, (c) human papillomavirus 16: 2,9 x 10° DNA-kopier/analyse

(d) cytomegalovirus: 4,8 x 10° celler/analyse. Listen over testede organismer vises i Tabel 11.

Aptima-analyse for Neisseria gonorrhoeae 57 502185DA Rev. 007



DTS-systemers analytiske preestation

Aptima™

Tabel 11: Analytisk specificitet

Organisme

Organisme

Organisme

Achromobacter xerosis

Escherichia coli

Neisseria mucosa (3)

Acinetobacter calcoaceticus

Flavobacterium meningosepticum

Neisseria sicca (3)

Acinetobacter Iwoffi

Fusobacterium nucleatum

Neisseria subflava (14)

Actinomyces israelii

Gardnerella vaginalis

Neisseria perflava

Actinomyces pyogenes

Gemella haemolysans

Neisseria polysaccharea

Aerococcus viridans

Haemophilus ducreyi

Paracoccus denitrificans

Aeromonas hydrophila

Haemophilus influenzae

Peptostreptococcus anaerobius

Agrobacterium radiobacter

Herpes simplex virus |

Peptostreptococcus productus

Alcaligenes faecalis

Herpes simplex virus Il

Plesiomonas shigelloides

Bacillus subtilis

Human papillomavirus 16

Propionibacterium acnes

Bacteriodes fragilis

Kingella dentrificans

Proteus mirabilis

Bacteriodes ureolyticus

Kingella kingae

Proteus vulgaris

Bifidobacterium adolescentis

Klebsiella oxytoca

Providencia stuartii

Bifidobacterium brevi

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Branhamella catarrhalis

Lactobacillus acidophilus

Pseudomonas fluorescens

Brevibacterium linens

Lactobacillus brevis

Pseudomonas putida

Campylobacter jejuni

Lactobacillus jensonii

Rahnella aquatilis

Candida albicans

Lactobacillus lactis

Rhodospirillum rubrum

Candida glabrata

Legionella pneumophila (2)

Saccharomyces cerevisiae

Candida parapsilosis

Leuconostoc paramensenteroides

Salmonella minnesota

Candida tropicalis

Listeria monocytogenes

Salmonella typhimurium

Chlamydia pneumoniae

Micrococcus luteus

Serratia marcescens

Chlamydia psittaci (2)

Moraxella lacunata

Staphylococcus saprophyticus

Chromobacterium violaceum

Moraxella osloensis

Staphylococcus aureus

Citrobacter freundii

Morganella morganii

Staphylococcus epidermidis

Clostridium perfringens

Mycobacterium smegmatis

Streptococcus agalactiae

Corynebacterium genitalium

Mycoplasma genitalium

Streptococcus bovis

Corynebacterium xerosis

Mycoplasma hominis

Streptococcus mitis

Cryptococcus neoformans

N. meningitidis serogruppe A

Streptococcus mutans

Cytomegalovirus

N. meningitidis serogruppe B

Streptococcus pneumoniae

Deinococcus radiodurans

N. meningitidis serogruppe C (4)

Streptococcus pyogenes

Derxia gummosa

N. meningitidis serogruppe D

Streptococcus salivarius

Eikenella corrodens

N. meningitidis serogruppe Y

Streptococcus sanguis

Enterobacter aerogenes

N. meningitidis serogruppe W135

Streptomyces griseinus

Enterobacter cloacae

Neisseria cinerea (4)

Trichomonas vaginalis

Entercoccus avium

Neisseria dentrificans

Ureaplasma urealyticum

Entercoccus faecalis

Neisseria elongata (3)

Vibrio parahaemolyticus

Entercoccus faecium

Neisseria flava

Yersinia enterocolitica

Erwinia herbicola

Neisseria flavescens (2)

Erysipelothrix rhusiopathiae

Neisseria lactamica (9)

(n) = antal testede stammer.

Alle testede organismer gav negativt resultat i Aptima GC-analysen.
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Interfererende stoffer

Faelgende interfererende stoffer blev enkeltvis tilsat podnings- og PreservCyt Solution Liquid
Pap-prever og /eller urinpragver: 10 % blod, kontraceptiv gel, spermicid, fugtighedslotion,
aneestetika til haemorider, kropsolie, pudder, anti-svampe creme, vaginale smgremidler,
vaginalspray og leukocytter (1,0 x 10° celler/mL). Fglgende interfererende stoffer blev
enkeltvis tilsat urinpragver: 30 % blod, urinanalytter, protein, glucose, ketoner, bilirubin, nitrat,
urobilinogen, pH 4 (sur), pH 9 (alkalisk), leukocytter (1,0 x 10° celler/mL), celluleert debris,
vitaminer, mineraler, acetaminophen, aspirin og ibuprofen. Alle blev testet for potentiel
analyseinterferens ved fraveer og tilstedeveerelse af GC ved anslaet rRNA svarende til 50 GC
celler/analyse (250 fg/analyse). rRNA-akvivalenserne er beregnet pa grundlag af genom-
starrelse og ansldet DNA-RNA-forhold/celle i hver organisme.

Der blev ingen interferens observeret med nogen af de testede stoffer. Der blev ingen
amplifikationsheemmere observeret i Aptima GC-analysen.

Genfinding

Escherichia coli, Gardnerella vaginalis, Lactobacillus acidophilus, Bacteroides ureolyticus og
Staphylococcus epidermidis (1,0 x 10° celler/analyse) blev tilsat prgver, der indeholdt rRNA
svarende til ca. 50 GC celler (250 fg). Disse tilsaetninger interfererede ikke med amplifikation
og detektion af GC rRNA med Aptima GC-analysen.

Undersggelser af provestabilitet
A. Podninger og urinprgver

Data til underbyggelse af anbefalede forsendelses- og opbevaringsbetingelser for
endocervikale, uretrale og vaginale podningsprever blev genereret med kombinerede
negative podningsprgver. Kombinerede prgver blev tilsat GC i en endelig koncentration
pa ca. 50 CFU pr. reaktion. Prgverne med tilsaetning blev holdt pa -70 °C, -20 °C, 4 °C
og 30 °C. Pragver blev testet i duplikat pa dag 0, 20, 77 og 117. Alle testbetingelser var
positive for GC pa alle tidspunkter og ved alle temperaturer.

Data til underbyggelse af anbefalede forsendelses- og opbevaringsbetingelser vedr.
urinprgver blev genereret med negative urinprgver fra kvinder og maend. Urinprgverne
blev tilsat GC i en endelig koncentration pa 100 CFU pr. reaktion. Prgverne blev
opbevaret ved 30 °C i 24 timer, inden de blev tilsat til urintransportmediet (UTM). UTM-
praverne blev derefter opbevaret ved 4 °C og 30 °C og testet i triplikat pa dag 1, 14, 32
og 35. UTM-preverne blev ogsa opbevaret ved -20 °C og -70 °C og testet i triplikat pa
dag 1, 35 og 109. Alle replikater var positive for GC med UTM-praver opbevaret ved 4 °C
og -70 °C. Nar UTM-prgver blev opbevaret ved 30 °C, var 94 % af replikaterne positive
for GC pa dag 35. Nar UTM-prgverne blev opbevaret ved -20 °C, var 98 % af
replikaterne positive for GC pa dag 109.

B. PreservCyt Solution Liquid Pap-praver

Data til underbyggelse af anbefalede forsendelses- og opbevaringsbetingelser for
PreservCyt Solution Liquid Pap-praver blev genereret med negative behandlede og
ubehandlede Liquid Pap-prgver. For de ubehandlede praver blev fire pools af PreservCyt
oplasning-praver testet efter at have vaeret opbevaret i Cytyc PreservCyt oplgsning-
heetteglas. Hver prgvepool blev tilsat 50-100 CFU GC/analyse, holdt pa 2 °C, 10 °C og
30 °C og derneest testet ved udgangspunktet og pa dag 5, 7, 8, 14, 18, 21, 25 og 36.
Alle prgverne med tilsaetning var positive for GC pa alle tidspunkter og ved alle
temperaturer.
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For de behandlede prgver blev fire pools af PreservCyt oplgsning-pra@ver anvendt til at
bestemme stabiliteten af behandlede praver ved 2 °C til 30 °C. Hver negativ prgvepool
blev tilsat 50 til 100 CFU GC/analyse og derneest testet ved udgangspunktet. Inden
behandling blev PreservCyt oplgsning-praverne opbevaret ved 30 °C i syv (7) dage for at
simulere tidsforlgbet mellem prgveudtagning, Pap-behandling og forsendelse til et
mikrobiologisk testlaboratorium. Efter syv dage ved 30 °C, blev 1 mL aliquoter fra hver
pool overfart til et Aptima reagensglas til praveoverfarsel og testet ved udgangspunktet,
inden de blev anbragt ved 2 °C, 10 °C og 30 °C. De behandlede praver blev dernzest
testet efter 17 dages opbevaring ved 30 °C og 36 dages opbevaring ved 2 °C til 10 °C.
Alle prgverne med tilsaetning var positive for GC pa alle tidspunkter og ved alle
temperaturer.

Data til underbyggelse af lzengere opbevaringsbetingelser blev genereret fra fire pools af
negative behandlede PreservCyt oplgsning-praver, der blev testet i temperatur under
frysepunktet. Hver pool blev tilsat 50-100 CFU GC/analyse og dernaest testet ved
udgangspunktet. Hver pool blev fgrst anbragt ved 30 °C i 14 dage og dernaest opbevaret
ved -20 °C eller -70 °C i en periode pa 106 dage. Alle prgverne med tilsaetning var
positive for GC pa alle tidspunkter og ved alle temperaturer.

C. Yderligere undersggelse af stabilitet af frossen prgve (ved -20 °C)

Data til underbyggelse af anbefalede opbevaringsbetingelser ved -20 °C for endocervikal
podning, uretral podning, vaginal podning, urin fra kvinder, urin fra maend og PreservCyt
Solution Liquid Pap-praver blev genereret ved brug af 90 prgver for hver type med
negativt resultat, hvor 30 prgver fik tilsat GC ved hhv. 50 CFU pr. reaktion; 30 praver fik
tilsat 5 CFU pr. reaktion og 30 prever blev ikke tilsat noget. Prgverne blev opbevaret ved
-20 °C og blev testet ved 0, 200 og 400 dage. Alle tilsatte praver opfyldte acceptkriteriet
pa 95 % overensstemmelse med de forventede resultater.
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Overensstemmelse mellem kliniske prgver pa Tigris DTS-systemet

Overensstemmelse pa Tigris DTS-systemet

Overensstemmelse mellem resultater af Aptima GC-analyse genereret pa det
fuldautomatiske Tigris DTS-system og det halvautomatiske DTS-system blev evalueret ved
testning af endocervikal podning, mandlig uretral podning, urin fra maend og kvinder, vaginal
podning og PreservCyt Liquid Pap-prgver. Alle de kliniske prgver blev testet enkeltvis med
Aptima GC-analysen pa bade Tigris DTS-systemet og pa DTS-systemer hos Hologic.
Testraekkefalgen var ikke randomiseret. Prgver, der blev identificeret til testning, blev testet
pa Tigris DTS-systemet efterfulgt af testning pa DTS-systemer.

Klinisk undersogelse af proveoverensstemmelse - endocervikal podning, mandlig
uretral podning, urin fra mand og kvinder, vaginal podning og PreservCyt Liquid
Pap-prover

Kvindelige og mandlige forsggspersoner, som kom pa klinikker til seksuelt overfgrte
sygdomme (STD), bgrnebegraensningsklinikker og OB/GYN-klinikker fra otte geografisk
forskellige behandlingsenheder med lav til hgj preevalens af GC bidrog med endocervikal
podning, mandlig uretral podning, urin fra meend og kvinder, vaginal podning og PreservCyt
Liquid Pap-praver. Prgverne blev overfgrt direkte til Hologic til testning. Hos Hologic blev
praverne fra endocervikal podning og mandlig uretral podning samt urinprgverne fra maend
og kvinder fgrst screenet med Aptima Combo 2-analysen pa Tigris DTS-systemet. De
vaginale podninger og PreservCyt Liquid Pap-preverne blev screenet med Aptima Combo 2-
analysen pa DTS-systemerne. Prgver med endelige ugyldige eller tvetydige resultater blev
ikke optaget i Aptima GC klinisk undersggelse af prgveoverensstemmelse.

Ethundredeogniogtype podninger fra kvinder (70 endocervikale og 59 vaginale),

133 mandlige uretrale podninger, 72 urinpregver fra kvinder, 130 urinprgver fra maend og 51
PreservCyt Liquid Pap-prever med positive og negative GC resultater fra Aptima Combo 2-
analyse blev udvalgt til sammenligningstestning mellem Tigris DTS-systemet og DTS-
systemerne mht. Aptima GC-analysen. Stagrstedelen af de prgver (88 podninger fra kvinder,
93 podninger fra meend, 47 urinpraver fra kvinder, 70 urinprgver fra maend og 34 PreservCyt
Liquid Pap-praver), der blev inkluderet til sammenligningstestning, var fra symptomatiske
personer. Prover med indledende ugyldige og tvetydige resultater blev testet igen pa det
samme system, som det pageeldende resultat var genereret pa. Tre urinprgver fra kvinder,
1 preve fra vaginal podning og 1 prgve fra mandlige uretral podning havde et indledende
tvetydigt resultat pa DTS-systemerne; da de blev testet igen, var alle resultaterne gyldige.

1 urinprgve fra en mand og 1 urinprgve fra en kvinde havde et indledende tvetydigt resultat
pa Tigris DTS-systemet; da de blev testet igen, var begge resultater gyldige.

Tabel 12 viser de positive, negative og generelle overensstemmelser for alle grupperede
resultater for hver prgvetype efter symptomatisk status. Prgver fra podninger fra kvinder
(endocervikale og vaginale podninger kombineret) er ubalanceret i forhold til positive og
negative prgver fra symptomatiske forsggspersoner, men generel overensstemmelse for
symptomatiske forsegspersoner var 100 %, for asymptomatiske forsggspersoner 97,6 %
(40/41), og for “alle” (symptomatiske og asymptomatiske kombineret) var generel
overensstemmelse 99,2 % (128/129). For prgver fra mandlig uretral podning var generel
overensstemmelse for symptomatiske, asymptomatiske og “alle” forsggspersoner 100 %. For
urinprgver fra kvinder var generel overensstemmelse for symptomatiske forsagspersoner
100 %, for asymptomatiske forsggspersoner 96,0 % (24/25) og for “alle” 98,6 % (71/72).
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For urinprever fra meend var generel overensstemmelse for symptomatiske forsggspersoner
98,6 % (69/70), for asymptomatiske forsggspersoner 100 % og for “alle” 99,2 % (129/130).
For PreservCyt Liquid Pap-prgver var generel overensstemmelse for symptomatiske,
asymptomatiske og “alle” forsggspersoner 100 %. Pga. det relativt lavere antal prgver fra
asymptomatiske forsggspersoner kan disse resultater ikke gares generelle for testning af
prover fra asymptomatiske forsggspersoner pa Aptima GC Tigris DTS-systemet.

Der henvises til Tabel 4 ang. anslaet Aptima GC-analysepraestation for prgver fra
endocervikal podning, vaginal podning og mandlig uretral podning og urinprgver fra maend
og kvinder og til Tabel 5a ang. PreservCyt Liquid Pap-praver, der testes pa DTS-systemer.
Anslaet klinisk praestation for Tigris DTS-systemet med praver fra endocervikal podning,
vaginal podning og mandlig uretral podning, urinprgver fra maend og kvinder samt
PreservCyt Liquid Pap-prgver forventes at blive den samme under forudseetning af
overensstemmelsesresultaterne.

Tabel 12: Klinisk undersggelse af prgveoverensstemmelse: Positiv, negativ og generel overensstemmelse
efter symptomstatus

Positiv % Negativ % Generel %
DTS+ DTS+ DTS- DTS- overens- overens- overens-
Symptom Prove Ken - I - -
Tigris+  Tigris- Tigris+  Tigris- stemmelse stemmelse stemmelse
(95 % Cl) (95 % CI) (95 % CI)
100 100 100
K . x
vinder® 88 55 0 0 3 (93,5-100)  (89,4-100)  (95,9-100)
Podning 100 100 100
Meend 93 66 0 0 27 (94,6-100)  (87.2-100)  (96,1-100)
_ 100 100 100
Sympt. o Kvinder 47 24 0 0 23 (85,8-100) (85,2-100) (92,5-100)
rin
984 100 98,6
M 7 1 : ‘
®nd 70 60 0 o (91,2-100)  (66,4-100)  (92,3-100)
. 100 100 100
PreservCyt Kvinder 34 28 0 0 6 (87,7-100) (54,1-100) (89,7-100)
100 94,4 97,6
Kvinder* 41 2 * ’ ,
vinder 3 0 ! 7 (85,2-100)  (72,7-99.9)  (87,1-99,9)
Podning 100 100 100
Meend 40 / 0 0 3 (59,0-100)  (89,4-100)  (91,2-100)
100 93,8 96,0
A : Kvi 2 1 1 ’ ’
sympt vinder 25 9 0 5 (66,4-100)  (69,8-99,8)  (79,6-99,9)
Urin 100 100 100
Meend 60 5 0 0 % (47,8-100)  (93,5-100)  (94,0-100)
PreservCyt Kvinder 17 12 0 0 5 100 100 100

(73,5-100) (47,8-100)  (80,5-100)

“+” betegner et positivt resultat, “-” et negativt resultat, Cl = konfidensinterval.
*Prgver fra endocervikal og vaginal podning tilsammen.
'En uoverensstemmelse i vaginal podning.
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Tabel 12: Klinisk undersggelse af prgveoverensstemmelse: Positiv, negativ og generel overensstemmelse
efter symptomstatus (forts.)

Positiv % Negativ % Generel %
DTS+ DTS+ DTS- DTS- overens- overens- overens-
Symptom Prove Kon .. . i i
Tigris+  Tigris- Tigris+  Tigris- stemmelse stemmelse stemmelse
(95 % Cl) (95 % Cl) (95 % Cl)
. ) 100 98,0 99,2
Kvinder® 129 78 0 ! 50 (95,4-100)  (89,6-100)  (95,8-100)
Podning 100 100 100
Mend 133 73 0 0 60 (95,1-100)  (94,0-100)  (97,3-100)
. 100 97,4 98,6
Alle o Kvinder 72 33 0 1 38 (89,4-100) (86,5-99,9) (92,5-100)
rin
98,5 100 99,2
Mand 130 65 ! 0 64 (91,8-100)  (94,4-100)  (95,8-100)
100 100 100
P Kvi 1 4 11
reservCyt  Kvinder 3 0 0 0 (91,24100)  (715-100)  (93,0-100)

“+” betegner et positivt resultat, “-” et negativt resultat, Cl = konfidensinterval.
*Prgver fra endocervikal og vaginal podning tilsammen.
'En uoverensstemmelse i vaginal podning.

Pracisionsundersggelse

Indvirkningen af flere faktorer pa variabilitet i Aptima GC-analysepraestationen pa Tigris DTS-
systemet blev evalueret vha. STD-reproducerbarhedspaneler med 12 elementer.
Panelelementerne indeholdt 0 til 250.000 fg GC rRNA/analyse. Panelet omfattede
panelelementer med GC-koncentrationer med fastsat analytisk sensitivitet pa

250 fg GC rRNA/analyse.

Panelerne blev testet pa 1 eksternt teststed og hos Hologic vha. 2 Aptima GC-
analysereagenslot. Hos Hologic udferte 2 operatarer hver 3 gyldige arbejdslister pr.
reagenslot pa hver af 2 Tigris DTS-systeminstrumenter. P4 det eksterne teststed udferte

2 operatgrer hver 3 gyldige arbejdslister pr. reagenslot pa 1 Tigris DTS-systeminstrument. En
arbejdsliste bestod af karselskontroller og seks paneler med 12 elementer. Prgver med
indledende ugyldige eller tvetydige resultater fra gyldige analysearbejdslister blev ikke testet
igen. Elleve prgver havde endelige ugyldige resultater og blev udelukket fra
reproducerbarhedsanalyserne.

Reproducerbarhed blev bestemt ved beregning af overensstemmelsen mellem de endelige
analyseresultater og det forventede resultat for hvert panelelement. Reproducerbarhed blev
ogsa vurderet ved at beregne SD og variationskoefficient (CV) af signal mht.
behandlingsenhed, operatarer, lot og arbejdslister. CV-veerdier blev ikke beregnet for GC-
negative panelelementer pga. lave signalveerdier, der teoretisk kunne veere lig med nul.
Tabel 13 viser reproducerbarhedsresultaterne. Alle Aptima GC-analyseresultater pa

Tigris DTS-systemet var i overensstemmelse med de forventede resultater for
panelelementer, der indeholdt 0, 250, 25.000 og 250.000 fg GC rRNA/analyse. For
panelelementer, der indeholdt 2500 fg GC rRNA/analyse, var overensstemmelse med
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forventede resultater 99,8 %. CV-veerdier var mindre end eller lig med 9,0 %. Disse data
indikerer god reproducerbarhed for Aptima GC-analyse pa Tigris DTS-systemet.

Tabel 13: Preecisionsdata for Tigris DTS-systemet

: Fra operateor til Fra arbejdsliste Inden for

Konc Middel- % Fra sted til sted o F:eratar Fra lot til lot il arbe'iisliste samme

(fg rRNA/ verdi - P ) arbejdsliste
pr. for RLU

analyse) (x1000) stem. SD cv SD' cv SD cv SD cv sD cv
(x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)  (x1000) (%) (x1000) (%)
0 859° 4,6 100 1,7 N/A 0,0 N/A 0,3 N/A 0,7 N/A 2,7 N/A
250 429° 4148 100 236 57 170 41 212 5,1 94,9 2,3 222 53
2500 429* 5361 99,8 275 5,1 145 2,7 273 5,1 25,1 0,5 482 9,0
25.000 430° 5871 100 325 5,5 163 2,8 303 5,2 106 1,8 176 3,0
250.000 431° 6037 100 317 5,2 167 2,8 303 5,0 126 2,1 186 3,1

Overensstem. = Overensstemmelse; Konc = Koncentration; CV = Variationskoefficient. N/A = Ikke relevant for negative praver.
RLU = Relative lysenheder, SD = Standardafvigelse.

'SD- og CV-veerdier er sat til henholdsvis 0 og 0,0 % iht. random-effekts modellen, hvis variabilitet pga. denne kilde i forhold til
vilkarlige fejl og/eller variation af andre kilder er numerisk negativ.

2 4 prgver blev udelukket fra denne analyse pga. endelige ugyldige resultater. Desuden manglede en arbejdsliste 1 replikat hvert
af et GC-negativt panelelement.

* 3 praver blev udelukket fra denne analyse pga. endelige ugyldige resultater.

¢ 2 prever blev udelukket fra denne analyse pga. endelige ugyldige resultater. Desuden manglede to arbejdslister 1 replikat hvert
af et panelelement med 2500 fg GC rRNA/analyse og en arbejdsliste omfattede 1 ekstra replikat af et panelelement med

2500 fg GC rRNA/analyse.

® 2 praver blev udelukket fra denne analyse pga. endelige ugyldige resultater. Desuden omfattede en arbejdsliste 1 ekstra replikat
af et panelelement med 25.000 fg GC rRNA/analyse. Den samme arbejdsliste manglede 1 replikat af et andet panelelement med
25.000 fg GC rRNA/analyse.

® En arbejdsliste manglede 1 replikat af et panelelement med 250.000 fg GC rRNA/analyse.

Bemeerk: Prgver med ugyldige testresultater blev udelukket. Signalvariabilitetsanalyse omfatter praver med diskordante resultater.
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Analytiske praestation for Tigris DTS-systemet

Se Analytisk preestation for Panther-systemet ang. analytisk praestation specielt for Panther-
systemer.

Analytisk undersggelse af sensitivitetsaekvivalens

Sensitivitetspaneler i endocervikal podningspool, vaginalprgvepool, urinpravepool og
PreservCyt Liquid Pap-prevepool blev klargjort ved GC rRNA 250 fg/analyse og testet i

60 replikater pa Tigris DTS-systemet. Procenten af positivitet (95 % CI) pa Tigris DTS-
systemet for pragver fra endocervikal podning var 100 % (95,1 - 100), for prever fra vaginal
podning 100 % (95,1 - 100), for urinpraver 100 % (95,1 - 100) og for PreservCyt Liquid Pap-
praver 100 % (95,1 - 100).

Klinisk undersogelse med paneler tilsat GC rRNA

Den kliniske undersggelse med paneler tilsat GC rRNA evaluerede overensstemmelse
mellem de to systemer vha. seks kliniske GC-paneler klargjort hos Hologic; panelerne blev
tilsat O til 250.000 GC fg rRNA/analyse af GC. De kliniske GC-paneler blev fremstillet af
endocervikal podning, vaginal podning, uretral podning, urin fra meend, urin fra kvinder og
PreservCyt Liquid Pap-prgver med negative Aptima GC-resultater pa DTS-systemer ved
testning hos Hologic. De negative prgver blev kombineret efter prgvetype, tilsat eller ikke
tilsat GC rRNA og opdelt i aliquoter som replikater af hvert enkelt panelelement. Replikater af
hver af de 6 panelelementer med forskellige niveauer af tilsat rRNA blev kombineret, sa der
blev dannet ét klinisk panel for hver prgvetype. Hvert panel indeholdt i alt 132 replikater.

De indledende data fra urin fra maend og kvinder viser, at visse panelelementer, der
indeholdt rRNA pa et niveau under den fastsatte analytiske sensitivitet gav uventede
negative resultater pa Tigris DTS-systemet. Der blev foretaget to opfalgningsundersagelser
for at vise og bekreefte overensstemmelse med forventede resultater i paneler tilsat urin fra
maend og kvinder. Den oprindelige undersagelse kombinerede negative pragver i en enkelt
hovedpool. Opfglgningsundersagelsen for urinpraver fra meend og kvinder blev gendret.
Preverne blev opdelt i bekreeftede negative minipools til fremstilling af de positive og
negative paneler. Det blev oprettet ethundredeogotteogtredive replikater til hvert panel.

Tabel 14 viser procent overensstemmelse for hvert rRNA-niveau i panelerne med
henholdsvis endocervikal podning, vaginal podning, uretral podning, urin fra meend, urin fra
kvinder og PreservCyt Liquid Pap med forventede GC-resultater for Tigris DTS-systemet og
DTS-systemerne. Koncentrationen 1a i omradet fra 1 log under til 3 logs over de 250 fg rRNA/
analyse for GC. Tabel 14 viser ogsa den kliniske panelundersagelses generelle
overensstemmelsesprocent mellem Tigris DTS-systemet og DTS-systemerne.
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Tabel 14: Klinisk overensstemmelsesundersggelse med paneler tilsat GC rRNA

Generel %

. Tigris % DTS %
Prove Panelelement Koncentration Replikater  overens- overens- overensstc_em_m else
(fg rRNA/analyse) stemmelse stemmelse mellem Tigris og

DTS (95 % ClI)
Intet target 0 12 100 100
Meget lav 25 30 100 100

Endocervikal Lav 250 30 100 100 100 (97,2-100)
Middel 2500 30 100 100
Hgj 250.000 30 100 100
Intet target 0 12 100 100
Meget lav 25 29* 100 100

Podning Vaginal Lav 250 30 100 100 100 (97,2-100)
Middel 2500 30 100 100
Hoj 250.000 30 100 100
Intet target 0 12 100 100
Meget lav 25 30 100 100

Uretral Lav 250 30 100 100 100 (97,2-100)
Middel 2500 30 100 100
Hgj 250.000 30 100 100
Intet target 0 12 100 100
Meget lav 25 30 63,3 (19/30) 100

uL“:;f::;‘;:e Lav 250 30 100 100 91,7 (85,6-95,8)
Middel 2500 30 100 100
Hoj 250.000 30 100 100
Intet target 0 18 100 100
Meget lav 25 30 100 100

Urinfra  Opfalgning Lav 250 30 100 100 100 (97,4-100)

mand nr. 1

Middel 2500 30 100 100
Hoj 250.000 30 100 100
Intet target 0 18 100 100
Meget lav 25 30 100 100

°pff1’:92i“9 Lav 250 30 100 100 100 (97,4-100)
. Middel 2500 30 100 100
Hoj 250.000 30 100 100

*Ikke testet pa begge systemer pga. utilstreekkelig prevemaengde
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Tabel 14: Klinisk overensstemmelsesundersaogelse med paneler tilsat GC rRNA (forts.)

Generel %
overensstemmelse
mellem Tigris og
DTS (95 % CI)

. Tigris % DTS %
Koncentration .
Prove Panelelement Replikater  overens- overens-
(fg rRNA/analyse)
stemmelse stemmelse

Intet target 0 12 100 100
Meget lav 25 30 13,3 (4/30) 100
u'n“dd;fs":;;‘:e Lav 250 30 80 (24/30) 100 75,8 (67,5-82,8)
Middel 2500 30 100 100
Hoj 250.000 30 100 100
Intet target 0 18 100 100
Meget lav 25 30 96,7 (29/30) 100
lk":::;z OPf::?;“"Q Lav 250 30 100 100 99,3 (96,0-100)
Middel 2500 30 100 100
Hoj 250.000 30 100 100
Intet target 0 18 100 100
Meget lav 25 30 90 (27/30) 100
°Pfr’:'rg;i"9 Lav 250 30 100 100 97,8 (93,8-99,5)
Middel 2500 30 100 100
Hoj 250.000 30 100 100
Intet target 0 12 100 100
Meget lav 25 30 100 100
PreservCyt Liquid Pap Lav 250 30 100 100 100 (97,2-100)
Middel 2500 30 100 100
Hoj 250.000 30 100 100

*Ikke testet pa begge systemer pga. utilstreekkelig prevemaesngde

Analytisk undersggelse af specificitetsaekvivalens

For analyser med nukleinsyreamplifikation bestemmes analytisk specificitet mht. individuelle
organismer stort set af analysekemien (f.eks. oligonukleotide sekvenser) snarere end af
platformen. Da reagenserne til Aptima GC-analysen er identisk pa Tigris DTS-systemet og
DTS-systemerne, blev analytiske specificitetseksperimenter pa Tigris DTS-systemet
konstrueret til at fokusere pa de mest udfordrende kulturisolater. Disse organismer
inkluderede dem, der er kendt for at krydsreagere i andre amplifikationsanalyser. Fireogtyve
(24) kulturisolater blev udvalgt fra organismepanelet i Tabel 11, inkl. 17 organismer der er
naert besleegtet med GC. Alle de testede organismer gav negative resultater med undtagelse
af et (1/648) falsk positivt resultat. Dette blev konstateret med C. pneumoniae, hver 1 replikat
ud af 27, der blev testet, gav et falsk resultat. Gentagen testning underbyggede ikke
krydsreaktivitet med denne organisme (C. pneumoniae), da der ikke blev konstateret positive
tests med 6 yderligere testreplikater.

Undersggelse af interferensstoffers akvivalens

Der blev anvendt fuldblod, et stof der almindeligvis findes i urogenitale pragver og vides at
interferere med visse amplifikationsanalyser, til at godtgaere, at Tigris DTS-systemet tolererer
lignende niveauer af potentielt interfererende stoffer som DTS-systemerne. Der blev tilsat
friskt fuldblod til pools af kliniske podninger, vaginale podninger, urinprgver og PreservCyt
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Liquid Pap-prgver, som dernaest blev testet for potentiel analyseinterferens ved fraveer og
tilstedveerelse GC-target ved den anslaede rRNA-zkvivalens pa 50 GC CFU/analyse (250 fg/
analyse). rRNA-gekvivalenserne er beregnet pa grundlag af genom-starrelse og anslaet DNA-
RNA-forhold/celle i hver organisme. Praverne blev testet pa to Tigris DTS-systemer. Alle
prever med target-nukleinsyre var positive ved testning med et niveau pa 10 % blod i praver
fra podning, praver fra vaginal podning og PreservCyt Liquid Pap-praver og 30 % blod i
urinprgver. Alle de prever, der ikke indeholdt target, var negative for GC. Disse resultater
indicerer, at pa de testede niveauer indvirker fuldblod sandsynligvis ikke pa GC-resultater pa
Tigris DTS-systemet.

Overforselsundersogelser for Tigris DTS-systemet

Der blev udfgrt en undersggelse vha. paneler med tilsaetning pa tre Tigris DTS-systemer for at
godtggre, at Tigris DTS-systemet minimerer risiko for falsk positive resultater fra
overfarselskontaminering. Undersggelsen anvendte 20 % hgj-target GC-praver, der indeholdt
1,0 x 10° celler/reaktion, som blev vilkarligt fordelt mellem 80 % negative praver, der indeholdt
podningstransportmedie. | undersggelsen blev 576 hgj-target-pragver og 2376 negative prover
testet pa tveers af de tre Tigris DTS-systemer. Tabel 15 viser, at gennemsnittet af den
generelle overfgrselsgrad var 0,21 % (5/2370). | alt 6 negative prgver blev rapporteret som
ugyldige og blev udelukket fra beregningen. Der blev udfert en separat analyse pa en
delmaengde af undersggelsespopulationen, der bestod af de negative praver, der fulgte
umiddelbart efter en hgj-target positiv prave. Den gennemsnitlige overfgrselsgrad for denne
delmaengde af populationen var 0,95 % (4/422). For falsk positive resultater i denne
delmaengde |a overfgrselsgraden fra 0 % til 2,16 % pa tvaers af de tre Tigris DTS-systemer.
Resultaterne viser, at overfgrselskontaminering er minimal pa Tigris DTS-systemet.

Tabel 15: Oversigt over generel overfgrsel pa Tigris DTS-systemet

Samlet antal falsk

Antal gyldige " % falsk positive Konfidensinterval
Instrument . positive resultater
negative tests resultater for GC (95 % ClI)
for GC
Tigris 1 787 0° 0,00 0,00-0,38
Tigris 2 791 1° 0,13 0,00-0,70
Tigris 3 792 4° 0,51 0,14 - 0,29
. Alle 2370 5 0,21 0,07 - 0,49
instrumenter

a. Tigris DTS-system 1 havde ingen falsk positive resultater for GC direkte efter et hgj-target positivt.
b. Tigris DTS-system 2 havde et falsk positivt resultat for GC direkte efter et hgj-target positivt.
c. Tigris DTS-system 3 havde tre falsk positive resultater for GC direkte efter et hgj-target positivt.
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Klinisk undersggelse af overensstemmelse af paneler med tilsatning

Individuelle negative urinprever fik tilsat GC for at danne et panel af 120 GC positive. GC
positive panelelementer fik tilsat organismer ved 12,5 CFU/mL, 125 CFU/mL, eller

1250 CFU/mL (25 fg/analyse, 250 fg/analyse eller 2500 fg/analyse). Endvidere blev der
udtaget 120 GC negative urinpraver. De positive og negative paneler blev testet pa tre
Panther-systemer og tre Tigris DTS-systemer. Positiv overensstemmelsesprocent mellem
Panther-systemet og Tigris DTS-systemet var 100 % med et nedre 95 % konfidensinterval pa
98,9. Negativ overensstemmelsesprocent mellem Panther-systemerne og Tigris DTS-
systemerne var 100 % med et nedre 95 % konfidensinterval pa 98,9. Resultaterne af

undersggelsen vises i Tabel 16.

Tabel 16: Klinisk unders@gelse af overensstemmelse af paneler med tilsaetning: Overensstemmelse med

forventede GC-resultater

Koncentration

Tigris Panther
Panelelement (fg/ o o
CFU/mL o overensstemmelse % overensstemmelse
analyse)

Meget lav-positiv 12,5 25 100 100
Lav-positiv 125 250 100 100
Mellem-positiv 1250 2500 100 100
Negativ 0 0 100 100

Generel positiv procent overensstemmelse mellem Tigris DTS-systemet og Panther-systemet (95 % CI): 100 % (98,9-

100).

Generel negativ procent overensstemmelse mellem Tigris DTS-systemet og Panther-systemet (95 % Cl): 100 % (98,9-

100).

Undersggelse af analytisk sensitivitet

Aptima GC-analysens analytiske sensitivitet blev testet vha. tre repraesentative
prevematricer. Disse bestod af urin behandlet med urintransportmedie (UTM), PreservCyt
Liquid Pap-oplgsning fortyndet med podningstransportmedie (STM) og STM. GC rRNA blev
tilsat til pools af disse tre matricer ved falgende koncentrationer: 25 fg/analyse,

250 fg/analyse og 2500 fg/analyse (rRNA-aekvivalens pa 12,5 CFU/mL, 125 CFU/mL eller
1250 CFU/mL). rRNA-aekvivalenserne blev beregnet pa grundlag af genom-sterrelse og
anslaet DNA-RNA-forhold/celle i hver organisme. Disse paneler blev testet pa tre Panther-
instrumenter vha. to reagenslot i replikater pa 96. Positiv overensstemmelse med det
forventede resultat blev beregnet. Overensstemmelse med de forventede resultater var
100 % (95 % CIl 96,2—100 %) for alle urinpaneler, 100 % (95 % CIl 96,2—100 %) for alle
PreservCyt Liquid Pap-oplgsningpaneler og 100 % (95 % CIl 96,1-100 %) for alle STM-
paneler. Den analytiske sensitivitet for analysen er 125 CFU/mL.

Aptima-analyse for Neisseria gonorrhoeae

502185DA Rev. 007



Analytisk prastation for Panther-systemet AptimaTM

Reproducerbarhedsundersggelse

Aptima GC-analysens praecision blev evalueret pa tvaers af tre Panther-systemer, to Aptima
GC-analysekitlot over en periode pa 24 dage. Panelerne blev dannet ved at tilseette GC
rRNA til STM ved de i Tabel 17 viste koncentrationer. Operatgrer udfgrte to karsler pr. dag
og kgrte hvert panelelement i replikater af to pr. karsel. Overensstemmelsen med det
forventede resultat beregnet, og praecisionen blev vurderet iht. NCCLS-retningslinjer EP5-A2
(15). Det samlede antal replikater for hvert panel var 96. Tabel 17 viser RLU-dataenes
praecision udtrykt som middelvaerdi, standardafvigelse, variationskoefficient (CV), procent
overensstemmelse med forventede resultater og beregninger af variabilitet fra instrument til
instrument, fra lot til lot, fra kgrsel til karsel og inden for samme kgrsel.

Tabel 17: Panther-systemet preecision for Aptima GC-analyse

Fra

GC Middel- % instrumenttil Fra lot til lot Frakl:z:’rssetil til sa:rr:r?\znkf:rrsel I alt
Matrice  (CFU/ N RLU Overens- instrument

mL) (x1000)  stem. SsD ¢cv SD cv SD cv SD cv SD cv

(x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)

0 96 3 100 0 0 0 0 0 0 201 728 2 72,5

125 96 3951 100 215,14 54 0 0 0 0 56824 144 6076 154

STV 125 95 5839 100 370,17 6,3 0 0 0 0 77258 132 8567 147
1250 96 6207 100 338,25 54 0 0 0 0 78764 12,7 8572 138

0 95 3 100 069 216 081 255 077 242 243 763 28 878

Urin 125 96 3460 100 0 0 19584 57 11327 33 20753 6 307 89
125 96 6047 100 158,67 26 170,32 2,8 0 0 20624 34 311 5,1

1250 96 6737 100 218,35 3,2 23849 35 6622 1 176,72 26 3744 56
0 95 6 100 1,9 336 0 0 054 95 59 1052 63 1112

ProservCyt 125 96 3358 100 257,9 7,7 0 0 0 0 48545 14,5 5497 164
125 96 5272 100 243,09 4,6 201,89 3,8 0 0 751,72 143 8154 155

1250 96 5945 100 35595 6 51,06 0,9 0 0 759,35 12,8 8402 14,1

Bemeerk: Variabiliteten pga. visse faktorer kan veere numerisk negative, hvilket kan forekomme, hvis variabiliteten pga. disse
faktorer er meget lille. Nar dette forekommer, er SD=0 og CV=0 %.
*tallet 95 angav 1 ugyldigt replikat ud af 96, som ikke blev gentaget.

Analytisk specificitet

Analytisk specificitet blev ikke testet pa Panther-instrumentet. Der henvises til Analytiske
preestation for Tigris DTS-systemet ang. Analytisk undersggelse af specificitetsaekvivalens.

Undersggelse af interferensstoffers akvivalens

Blod, der almindeligvis findes i urogenitale prgver, kan interferere med visse
amplifikationsanalyser. Der blev anvendt fuldblod til at fastseette graden af interferens af blod
pa Panther-systemet mht. dette potentielt interfererende stof. Der blev tilsat frisk blod til
kliniske pools af podninger af vaginale podninger, efterbehandlede PreservCyt Solution
Liquid Pap-praver eller urinprgver, som sa blev testet for potentiel analyseinterferens ved
tilstedeveerelse og fraveer af GC-target. Den estimerede rRNA-aekvivalens af 125 GC
CFU/mL (250 fg/analyse) blev brugt som targetkoncentrationen, da disse repraesenterer
analysens analytiske sensitivitet. Praverne blev testet pa Panther-systemet. Alle praver med
target-nukleinsyre var positive ved testning med et niveau pa 10 % (vol/vol) blod i prgver fra
podning eller PreservCyt Solution Liquid Pap-pragver eller 30 % (vol/vol) blod i urinprgver.
Alle pragver, som ikke indeholdt target, blev korrekt identificeret som negative. Disse resultater
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er identiske med resultaterne pavist for Tigris DTS-systemerne ved tilseetning af samme
maengde blod. Blod, der tilseettes til prgver fra podning, PreservCyt Solution Liquid Pap-
pr@ver og urinprgver i niveauer, der er meget hgjere, end der kan forventes ved normal
prgveudtagning, interfererede ikke med resultater pa Panther- systemet.

Overforselsundersggelser for Panther-systemet

Der blev udfgrt en analytisk multikerselundersggelse vha. paneler med tilsaetning pa tre
Panther-systemer for at godtggre, at Panther-systemet minimerer risiko for falsk positive
resultater fra overfgrselskontaminering. Overfersel blev vurderet vha. ca. 20 % hgij-titer GC-
prover spredt mellem negative pragver. Karslerne omfattede klynger af hgj-positive praover
med klynger af negative praver, savel som enkelte hgj-positive spredt i et specifikt manster
inden for samme karsel. Hgj-titer prgver blev dannet vha. GC rRNA tilsat til STM for at give
en endelig koncentration pa 5 x 10° fg rRNA/reaktion (rRNA akvivalens pa

2,5 x 10° CFU/mL). Testning blev udfert vha. 5 kersler pa tre Panther-systemer med i alt
2923 negative preover. Den generelle overfgrselsgrad var 0 % med et 95 % konfidensinterval
pa 0-0,1 %. | alt 17 negative prgver fra hgij-titer karslerne blev rapporteret som ugyldige og
blev udelukket fra beregningen.
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