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Allman information Aptima Combo 2"

Allman information

Avsedd anvandning

Aptima Combo 2™ assay ar en probeanalys for amplifiering av malnukleinsyresekvens som
anvander malsekvensinfangning for kvalitativ detektering och differentiering in vitro av
ribosom-RNA (rRNA) fran Chlamydia trachomatis (CT) och/eller Neisseria gonorrhoeae (GC)
avsedd att underlatta diagnos av klamydial och/eller gonokock sjukdom med anvandning av
Tigris™ DTS™ system eller Panther™ system, enligt vad som specificeras. Assayen kan
anvandas for att testa féljande provmaterial fran bade symptomatiska och asymptomatiska
individer: klinikerinsamlade endocervikala och vaginala pinnprover; uretrala pinnprover fran
man; samt pinnprover fran hals respektive rektum frdn bade man och kvinnor;
patientinsamlade vaginalpinnprover; pinnprover fran hals respektive rektum fran bade man
och kvinnor', samt urinprov fran kvinnor och man. Assayen ar ocksa avsedd fér anvandning
vid test av gynekologiska provmaterial, fran bade symptomatiska och asymptomatiska
patienter. Dessa cervixspecimen som samlas in i PreservCyt™ Solution-ampuller kan testas
antingen fore eller efter cellprov. Testning av provmaterial som bearbetas efter cellprov ar
begransad till provmaterial som bearbetas enbart med ThinPrep™ 2000 System och
ThinPrep~ 5000 System.

! Patienttagna vaginala pinnprover &r ett alternativ vid screening av kvinnor nar en backenundersodkning inte
ar indikerad. Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit ar inte avsett for hemanvandning.

Sammanfattning och férklaring av testet

Chlamydia trachomatis (CT) och Neisseria gonorrhoeae (GC) infektioner ar tva av de
vanligaste sexuellt éverférbara infektionerna i hela varlden. Bara i USA anmaldes totalt
1 758 668 fall av CT-infektioner (539,9 per 100 000 invanare) och 583 405 fall av GC-
infektioner (179,1 per 100 000 invanare) till Centers for Disease Control ar 2018 (9).

Klamydier ar ororliga, gramnegativa, strikt intracelluléra bakterier. CT-arten innefattar femton
serovarer (A, B, Ba, C, D, E, F, G, H, I, J, K, L1, L2 och L3) som kan orsaka sjukdom hos
manniskor (59). Serovar D t.o.m. K ar den framsta orsaken till genital klamydiainfektion hos
man och kvinnor (44). C. trachomatis kan orsaka gonokockfri uretrit, epididymit, proktit,
cervicit, akut salpingit och inflammatorisk sjukdom i backen (PID) (7, 24, 46, 47).

C. trachomatis infektioner ar ofta asymptomatisk hos bade man och kvinnor. Barn fodda fill
smittade modrar har en avsevart hogre risk for inklusionskonjunktivit och lunginflammation
orsakad av klamydia (1, 17, 45).

Historiskt sett har flera metoder for CT-detektering anvants i det kliniska laboratoriet,
daribland cellodling, direkt testning av fluorescerande antikroppar samt enzymimmunanalys.
Nyare metoder for CT-detektering innefattar direkt DNA-probeassay och DNA-probeassay
med nukleinsyreamplifieringstest (NAAT). Cellodling betraktades tidigare som
"guldstandarden” fér detektering av CT. Odling ar ganska specifik men vetenskapliga
tidskrifter har demonstrerat att NAAT DNA-probeteknikerna har hogre klinisk sensitivitet an
odling (6, 14, 26, 50). Pa grund av dess lagre kliniska sensitivitet och variabla prestanda
laboratorier emellan har odling ersatts pd manga laboratorier av direkt DNA-probe och NAAT.

N. gonorrhoeae ar det som orsaker gonorré. N. gonorrhoeae ar ordrliga, gramnegativa
diplokocker. Majoriteten av gonorréinfektioner ar okomplicerade nedre genitala infektioner
och kan vara asymtomatiska. En obehandlad infektion kan emellertid stiga och orsaka PID.
PID kan manifesteras som endometrit, salpingit, backenperitonit och tuboovariell abscess.
Hos man kan gonorré kompliceras av epididymit. | sallsynta fall kan detta leda till
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infertilitet (5). En mindre andel av personer med gonokockinfektioner kan utveckla
disseminerad gonokockinfektion (DGI) (23, 32).

Konventionell diagnos av GC-infektioner kraver isolering av organismen pa specifik media
eller observation av diplokocker i gramfargade utstryk (25). Odlingsmetoder kan ha hog
klinisk sensitivitet, men ar starkt beroende av korrekt provhantering. Felaktig forvaring och
transport av provmaterial kan resultera i forlust av organism viabilitet och falska negativa
resultat. Dessutom kan dalig provtagningsteknik, giftiga provtagningsmaterial och inhibering
av tillvaxt av komponenter i kroppssekretioner ocksa resultera i falska negativa resultat (11,
28). Direkta DNA-probetester och NAAT ar exempel pa metoder for GC-detektering som inte
involverar odling.

Forsta generationens NAAT for CT och GC har tekniska problem som har begransat deras
prestanda. Dessa problem inkluderar besvarlig provbearbetning och provhamning som kan
framkalla falska negativa resultat (10, 15, 20, 30, 41, 51, 57, 58). Aptima Combo 2 assay ar
andra generationens NAAT som anvander malsekvensinfangning, transkriptionsmedierad
amplifiering (TMA) och Dual Kinetic Assay (DKA) for att effektivisera bearbetning av
provmaterial, amplifiera mal-rRNA och detektera amplicon. Studier som jamfor prestanda och
provmaterialhdmning av olika amplifieringssystem har demonstrerat fordelarna med
malsekvensinfangning, TMA och DKA (12, 18). Aptima Combo 2 assay detekterar kvalitativt
CT och/eller GC rRNA i kliniker-insamlade endocervikala, vatskecytologiprover i PreservCyt-
I6sning, vaginala pinnprover; uretrala pinnprover fran man; pinnprover fran hals respektive
rektum fran bade man och kvinnor; patientinsamlade vaginalpinnprover; pinnprover fran hals
respektive rektum fran bade man och kvinnor samt urinprov fran kvinnor och man fran bade
symtomatiska och asymptomatiska kvinnor och man.

Ar 2019 upptacktes nya varianter av C. trachomatis vilka innehdller punktmutationer som
paverkar detektering med originalversionen av Aptima Combo 2 assay (22, 27, 42, 43, 55,
56). Variantstammar av klamydia med mutationer som paverkar diagnostiska testprestanda
har rapporterats tidigare (54) och ar en naturlig produkt av mikrobiell evolution. Den
uppdaterade versionen av Aptima Combo 2 assay detekterar variantstammarna av C.
trachomatis som uppstod 2019.

Metodprinciper

Aptima Combo 2 assay kombinerar malsekvensinfangning, TMA och DKA. Specimen samlas
in och dverfors till sina respektive provéverféringsror. Transportlésningarna i dessa ror frigor
rRNA-malen och skyddar dem fran nedbrytning under férvaring. Nar Aptima Combo 2 assay
utférs i laboratoriet isoleras mal-rRNA-molekylerna fran specimen med infangningsoligomerer
via malsekvensinfangning som anvander magnetiska mikropartiklar. Infangningsoligomerna
innehaller sekvenser som kompletterar specifika omraden av malmolekylerna samt en strang
av deoxyadenosinoverskott. En separat infAngningsoligomer anvands for varje mal. Under
hybridiseringssteget binder de sekvensspecifika omradena av infangningsoligomerna till
specifika omraden av malmolekylerna. Infangningsoligomer:mal-komplexet fadngas sedan ut
ur ldsningen genom att reaktionens temperatur minskas till rumstemperatur. Den har
temperaturminskningen mojliggoér hybridisering mellan deoxyadenosinomradet pa
infangningsoligomern och polydeoxitymidinmolekyler som ar kovalent fasta vid
magnetpartiklarna. Mikropartiklarna, inklusive den infangade malmolekylerna som ar bundna
till dem, dras till sidan av reaktionsbehallaren med hjalp av magneter, och supernatanten
aspireras. Partiklarna rengors i syfte att avlagsna restspecimenmatrix som kan innehalla
amplifieringsreaktionshammare. Efter malsekvensinfangning utférs ar specimen redo for
amplifiering.
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Malamplifieringsanalyser ar baserade pa formagan hos komplementara oligonukleotida
primrar till specifik bindning och majliggéra enzymatisk amplifiering av
malnukleinsyrestrangar. Aptima Combo 2 assay replikerar ett specifikt omrade pa 23S rRNA
fran CT och en specifik region pa 16S rRNA fran GC via DNA-mellanformer. En unik
uppsattning primrar anvands for varje malmolekyl. Detektering av produktsekvenserna for
rRNA-amplifieringen (amplicon) uppnas med nukleinsyrehybridisering. Enkelstrangade
kemiluminescent DNA-prober, som kompletterar ett omrade av varje malamplicon, ar markta
med olika acridiniumestermolekyler. De markta DNA-proberna férenas med amplicon och
bildar stabila RNA:DNA-hybrider. Selektionsreagenset differentierar hybridiserade fran
ohybridiserade prober och tar bort signalgenereringen fran ohybridiserade prober. Under
detekteringen mats ljus som emitteras fran de markta RNA:DNA-hybriderna som
fotonsignaler i en luminometer och rapporteras som relativa ljusenheter (RLU). | DKA
mojliggor skillnader i de kinetiska profilerna for CT- och GC-markta prober att signalen
differentieras. Kinetiska profiler harleds fran matningar av fotonproduktion under
detekteringens avlasningstid. Den kemiluminescenta detekteringsreaktionen for CT-signalen
har mycket snabb kinetik och har den kinetiska "blinksignalen”. Den kemiluminescenta
detekteringsreaktionen for GC-signalen ar relativt sett lAangsammare och har den kinetiska
"glédsignalen”. Assayresultat faststalls med en grans baserad pa totalt RLU och den
kinetiska kurvtypen.

Varningar och forsiktighetsatgarder
A. FOr in vitro-diagnostik.

B. For professionell anvandning.

C. For ytterligare specifika varningar, forsiktighetsatgarder och rutiner for kontroll av
kontamination pa Tigris DTS-systemet, se Tigris DTS-Systemets anvdndarhandledning.

D. For ytterligare specifika varningar, forsiktighetsatgarder och rutiner for kontroll av
kontamination pa Panther system, se Anvédndarhandledning fér Panther System.

Laboratorierelaterad information

E. Assayen har inte utvarderats i patientpopulationer med lag prevalens av CT-sjukdom;
darfér har prestanda i grupper med lag prevalens inte faststallts.

Anvand endast medféljande eller féreskriven laboratorieutrustning fér engangsbruk.

G. laktta sedvanliga sakerhetsrutiner for arbete i laboratorium. At, drick och rék inte inom
anvisade arbetsytor. Anvand puderfria engangshandskar, skyddsglaségon och
laboratorierockar vid hantering av prover och reagenskit. Tvatta handerna noga efter
hantering av prover och reagenskit.

H. Varning: Irriterande och fratande medel: Undvik att Auto Detect 1 och Auto Detect 2
kommer i kontakt med hud, 6gon och slemhinnor. Skdlj med vatten om dessa vatskor
kommer i kontakt med hud och égon. Vid vatskespill, spad med vatten innan du torkar
torrt.

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

J.

Den har analysen har testats med anvandning av kliniker-insamlade endocervikala,
vatskecytologiprover i PreservCyt-l6sning, vaginala pinnprover; uretrala pinnprover fran
man; pinnprover fran hals respektive rektum fran bade man och kvinnor;
patientinsamlade vaginalpinnprover; pinnprover fran hals respektive rektum fran bade
man och kvinnor samt urinprov fran kvinnor och man. Prestanda hos andra specimen an
de som anges under Insamling och férvaring av provmaterial har inte utvarderats.

Laboratorier kan validera andra provtagningsanordningar (33, 36).

Gynekologiska prover insamlade foér preparation med ThinPrep 2000 System eller
ThinPrep 5000 System ska samlas in med provtagningsanordningar med kvast eller
endocervikal borste/plastspatel.

Utgangsdatum som anges pa provtagningkitten syftar pa insamlingsplatsen, inte
testinrattningen. Prover som tas nar som helst fore utgangsdatum pa provtagningskittet
och som transporteras och forvaras i enlighet med bipacksedeln ar giltiga for test aven
om utgangsdatum péa provréret har passerat.

PreservCyt Solution har validerats som ett alternativt medium for testning med Aptima
Combo 2 assay. PreservCyt-1dsning med vatskecytologianalysspecimen bearbetade med
ThinPrep 3000 Processor eller andra instrument har inte utvarderats fér testning av
Chlamydia trachomatis och Neisseria gonorrhoeae med anvandning av Aptima Combo 2
assay.

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

Uppratthall korrekta forvaringsforhallanden vid transport av prover fér att sakerstalla
provernas kvalitet. Provernas stabilitet har inte utvarderats under andra fraktférhallanden
an de som rekommenderas.

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

Undvik korskontamination vid provhantering. Prover kan innehalla mycket héga nivaer av
organismer. Se till att olika provbehallare inte kommer i kontakt med varandra och
kassera anvanda material utan att flytta dem 6ver 6ppna behallare. Byt handskar om de
kommer i kontakt med prover.

Om laboratoriet tar emot ett Swab Specimen Transport-ror utan provpinne, med tva
provpinnar, en rengoéringspinne eller en provpinne som inte kommer fran Hologic maste
provet avvisas. Innan du avvisar ett pinnprovstransportrér som saknar provpinne,
kontrollera att det inte ar ett Aptima~ Specimen Transfer Tube, da detta
provoverféringsror inte innehaller en provpinne.

PreservCyt-losning med vatskecytologianalysspecimen ska samlas in enligt tillverkarens
anvisningar. Alikvoter som senare avlagsnas fran PreservCyt-ampullen for testning av
Aptima Combo 2 assay ska bearbetas med enbart Aptima Specimen Transfer Kit.

Vid penetration kan vatska under vissa férhallanden tranga ut genom locken pa Aptima-
transportror. FOlj anvisningarna i lamplig Analysmetod for att forhindra detta.
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Analysrelaterad information

T.
u.

Prestanda hos Aptima Combo 2 assay har inte utvarderats i ungdomar under 14 ar.

Anvand inte det har kittet efter utgdngsdatum.

. Analysreagens fran kit med olika batchnummer far inte bytas, blandas eller

kombineras. Aptima-kontroller och assayvatskor kan komma fran olika batchnummer.

Aptima Oil Reagent

@ Polydimethylsiloxane 100%
Varning

H315 - Irriterar huden
H319 - Orsakar allvarlig égonirritation

Selection Reagent
Boric Acid 1-5%
Sodium Hydroxide <1%

Varning
H315 - Irriterar huden
H319 - Orsakar allvarlig 6gonirritation

Target Capture Reagent
EDTA 1-5%
H411 - Giftigt for vattenlevande organismer med langtidseffekter

P273 - Undvik utslapp till miljon
P280 - Anvand 6gonskydd/ansiktsskydd

Obs! Farokommunikation aterspeglar klassificeringar i EU-sékerhetsdatablad (SDS). F6r
farokommunikation som &r specifik for din region, se regionsspecifikt SDS pa Safety Data
Sheet Library pa www.hologicsds.com.

Forvaring och hantering av reagens

A

Féljande reagens ar hallbara vid férvaring vid 2 °C till 8 °C (i kyl):
Aptima Combo 2 Amplification Reagent

Aptima Combo 2 Enzyme Reagent

Aptima Combo 2 Probe Reagent

Aptima Combo 2 Target Capture Reagent B

APTIMA Positive Control, CT/Negative Control, GC

APTIMA Positive Control, GC/Negative Control, CT

Foljande reagens ar hallbara vid férvaring vid 2 °C till 30 °C:
Aptima Combo 2 Amplification Reconstitution Solution
Aptima Combo 2 Enzyme Reconstitution Solution

Aptima Combo 2 Probe Reconstitution Solution

Aptima Combo 2 Selection Reagent

Foljande reagens ar hallbara vid férvaring vid 15 °C till 30 °C (rumstemperatur):
Target Capture-reagens

Aptima Wash Solution

Aptima Buffer for Deactivation Fluid

Aptima Oil Reagent
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D.

Working Target Capture Reagent (wWTCR) ar hallbar i 30 dagar vid forvaring vid 15 °C ill
30 °C. For gj forvaras i kylskap.

Efter rekonstitution ar enzymreagenset, amplifieringsreagenset och probereagenset
hallbara i 30 dagar vid forvaring vid 2 °C till 8 °C.

Kassera eventuella oanvanda rekonstituerade reagens och wTCR efter 30 dagar eller
efter huvudbatchens utgangsdatum, beroende pa vilket som intraffar forst.

G. Kontroller ar hallbara fram till det datum som anges pa ampullerna.

. Reagens som forvaras i Tigris DTS-systemet har 48 timmars hallbarhet i instrumentet.

Reagens som forvaras i Panther system har 72 timmars hallbarhet i instrumentet.

Probereagenset och det rekonstituerade probereagenset ar fotosensitiva. Férvara
reagensen skyddade fran ljus. Den specificerade rekonstituerade hallbarheten ar baserad
pa 12 timmars exponering av det rekonstituerade reagenset for tva 60 W fluorescerande
glédlampor, pa ett avstand av 17 tum (43 cm) och en temperatur under 30 °C. Ljusexponering
av det rekonstituerade probereagenset ska begransas pa motsvarande satt.

Vid uppvarmning till rumstemperatur kan vissa kontrollrér se grumliga ut eller innehalla
fallningar. Grumlighet eller fallningar foérknippade med kontroller paverkar inte
kontrollprestanda. Kontrollerna kan anvandas oavsett om de ar klara eller grumliga/
utfallda. Om klara kontroller dnskas kan solubilisering paskyndas genom inkubation i den
ovre anden av rumstemperaturintervallet (15 °C till 30 °C).

Reagens far inte frysas.

Insamling och forvaring av provmaterial

Aptima Combo 2 assay ar avsedd att detektera narvaro av CT och GC i féljande prover:
kliniker-insamlade endocervikala, vatskecytologiprover i PreservCyt-lésning, vaginala
pinnprover; uretrala pinnprover fran man; pinnprover fran hals respektive rektum fran bade
man och kvinnor; patientinsamlade vaginalpinnprover; pinnprover fran hals respektive rektum
frGn bade man och kvinnor samt urinprov fran kvinnor och man. Prestanda med andra

spe

cimen an de som samlas in med féljande provtagningskit har inte utvarderats:

Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit fér endocervikala pinnprover samt
uretralpinnprover fran man.

Aptima Urine Collection Kit for urinprov fran man och kvinnor
Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit

Aptima Specimen Transfer Kit (fér anvandning med gynekologiska prover som har tagits i
PreservCyt Solution)

Anvisningar for provtagning:
Provtagningsanvisningar finns i relevant bipacksedel for provtagningskittet.

Transport och férvaring av prover fore analys:

1. Pinnprover:

a. Efter provtagningen ska provpinnen transporteras och férvaras i specimentransportroret
vid 2 °C till 30 °C tills det testas. Specimen maste analyseras med Aptima Combo 2
assay inom 60 dagar efter provtagningen. Om langre forvaring kravs, frys vid —20 °C
till =70 °C i upp till 12 manader efter provtagningen (se Specimenhallbarhetsstudier).
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2. Urinprover:

a. Urinprover som fortfarande finns i den primara uppsamlingsbehallaren maste
transporteras till laboratoriet vid 2 °C till 30 °C. Overfor urinprovet till Aptima-
urinprovtransportréret inom 24 timmar efter provtagningen. Forvaras vid 2 °C till
30 °C och testas inom 30 dagar efter provtagningen.

b. Efter provtagningen transporteras de bearbetade urinproven i Aptima
urinprovstransportroret vid 2 °C till 30 °C och férvaras vid 2 °C till 30 °C tills de
testas. Bearbetade urinprov ska analyseras med Aptima Combo 2 assay inom
30 dagar efter provtagningen. Om det behdvs langre forvaring, frys vid —20 °C till
—70 °C i upp till 12 manader efter provtagningen (se Specimenhallbarhetsstudier).

3. PreservCyt-ldsning med vatskecytologianalysspecimen:

a. PreservCyt-lI6sning med vatskecytologianalysspecimen avsedda fér CT- och/eller
GC-tester maste bearbetas for cytologi och/eller éverforas till ett Aptima
specimendverforingsror inom 30 dagar efter provtagningen vid forvaring vid 2 °C till
30 °C (se Specimenhallbarhetsstudier).

b. Om ThinPrep Aliquot Removal-proceduren ska anvandas hanvisas till bilagan till
Anvéndarhandledning fér ThinPrep 2000, ThinPrep 3000 eller ThinPrep 5000
Processor fér anvisningar om alikvotborttagning. Overfér 1 mL av den borttagna
alikvoten till Aptima Specimen Transfer Tube enligt anvisningarna i bipacksedeln till
Aptima Specimen Transfer Kit.

c. Vid test av specimen efter bearbetning med ThinPrep 2000-processorn ska
PreservCyt-ldsning med vatskecytologianalysspecimen bearbetas i enlighet med
Anvéndarhandledning fér ThinPrep 2000 Processor och bipacksedel till Aptima
Specimen Transfer Kit. Vid test av specimen efter anvandning av ThinPrep 5000/
processorn ska PreservCyt-l16sning med vatskecytologianalysspecimen bearbetas i
enlighet med Anvandarhandledning for ThinPrep 5000 Processor och bipacksedel
till Aptima Specimen Transfer Kit. Overfér 1 mL av vatskan som finns kvar i
PreservCyt Solution-ampullen i en Aptima Specimen Transfer Tube till Aptima
Specimen Transfer Kit enligt anvisningarna i bipacksedeln.

d. Nar PreservCyt-lI6sning med vatskecytologianalysspecimen éverfors till Aptima
Specimen Transfer Tube, maste specimen analyseras med Aptima Combo 2 assay
inom 30 dagar vid férvaring vid 2 °C till 8 °C eller 14 dagar vid férvaring vid 15 °C till
30 °C. Om det behovs langre forvaring frys vid —20 °C till =70 °C i upp till
12 manader efter 6verforing (se Specimenhdllbarhetsstudier).

C. Provforvaring efter analys:

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

2. Provtransportréren bor tdckas med en ny och ren plastfilm eller ett folieskydd.

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

Obs! Specimen maste fraktas i enlighet med tilldmpliga nationella och internationella
fraktbestdmmelser.
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Aptima Combo 2"

Tigris DTS System

Tigris DTS System

Reagens for Aptima Combo 2 assay for CT och GC anges nedan for Tigris DTS system.
Symboler for identifiering av reagens anges aven bredvid respektive reagensnamn.

Medfoljande reagens och material
Aptima Combo 2 Assay Kit, 250 tester (2 lador och 1 kontrollkit) (Art. Nr. PRD-05572 och

PRD-05572B)

Aptima Combo 2 Refrigerated Box (lada 1 av 2)
(forvaras i 2 °C till 8 °C efter leverans)

Symbol

Komponent

Antal

A

Aptima Combo 2 Amplification Reagent
Icke smittférande nukleinsyror torkade i buffrad I6sning
innehallande < 5 % bulkmedel.

1 ampull

Aptima Combo 2 Enzyme Reagent

Reverse transcriptase och RNA-polymeras som torkats i
HEPES-buffrad 16sning innehéallande < 10 %
bulkmedelsreagens.

1 ampull

Aptima Combo 2 Probe Reagent
Icke smittférande kemiluminescenta DNA-prober torkade i
succinatbuffrad I6sning innehallande < 5 % detergent.

1 ampull

TCR-B

Aptima Combo 2 Target Capture Reagent B
Icke smittférande nukleinsyra i buffrad 16sning innehallande
< 5 % detergent.

1x0,61 mL

Aptima Combo 2 Room Temperature Box (lada 2 av 2)
(forvaras i 15 °C till 30 °C efter leverans)

Symbol

Komponent

Antal

AR

Aptima Combo 2 Amplification Reconstitution Solution
Vattenl6sning innehéllande konserveringsmedel.

1x27,7mL

ER

Aptima Combo 2 Enzyme Reconstitution Solution
HEPES-buffrad I6sning innehéllande ett ytaktivt &mne och
glycerol.

1x11,1mL

PR

Aptima Combo 2 Probe Reconstitution Solution
Buffrad succinatl6sning innehallande < 5 % detergent.

1x35,4 mL

Aptima Combo 2 Selection Reagent
600 mM buffrad boratlésning med ytaktivt &mne.

1x108 mL

TCR

Aptima Combo 2 Target Capture Reagent
Buffrad saltlbésning innehéllande fast fas- och
infdngningsoligomer.

1x54 mL

Rekonstitutionskragar

Streckkodsblad for huvudbatch

1 blad

Aptima Combo 2 Assay
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Aptima Controls Kit
(forvaras i 2 °C till 8 °C efter leverans)

Symbol Komponent Antal
PCTINGC Aptima Positive Control, CT/Negative Control, GC 5x1,7mL
Icke smittférande CT-nukleinsyra i buffrad I16sning
innehéllande < 5 % detergent. Varje 400 uL prov innehéller
uppskattad rRNA-ekvivalent av 1 CT IFU (5 fg/assay™).
PGC/NCT Aptima Positive Control, GC/Negative Control, CT 5x 1,7 mL

Icke smittférande GC-nukleinsyra i buffrad I6sning
innehallande < 5 % detergent. Varje 400 uL prov innehaller
uppskattad rRNA-ekvivalent av 50 GC-celler (250 fg/assay™).

* rRNA-ekvivalenterna berdknades baserat pa genomstorlek och uppskattat DNA:RNA-férhallande/cell i

varje organism.

Nodvandiga material som inforskaffas separat

Obs! Material som finns tillgdngliga hos Hologic anges med respektive katalognummer om inget annat

anges.
Art. nr.
Tigris DTS System 105118
Aptima Assay Fluids Kit 302382
(Aptima Wash Solution, Aptima Buffer for Deactivation Fluid samt Aptima Oil
Reagent)
Aptima Auto Detect Kit 301048
Aptima System Fluid Preservative Kit 302380
Spetsar, 1 000 pL, konduktiva, vatskeavkannande 10612513 (Tecan)
Tigris DTS System Run Kit innehallande 301191
Multi-tube Units (MTU) 104772-02
MTU-Tiplet Waste Bag Kit 900907
MTU Waste Deflectors 900931
MTU Waste Covers 105523
Aptima Specimen Transfer Kit 301154C
fér anvdndning med specimen i PreservCyt Solution
Aptima Specimen Transfer Kit — utskrivbar PRD-05110
fér anvdndning med specimen i PreservCyt Solution
Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit PRD-03546

Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit for endocervikala 301041
pinnprover samt uretralpinnprover fran man.

Aptima Urine Specimen Collection Kit for Male and Female Urine 301040
Specimens

Aptima Urine Specimen Transport Tubes for Male and Female 105575

Urine Specimens
Blekmedel, 5 % till 7 % (0,7 M till 1,0 M) natriumhypokloritidsning —
Vatten for Tigris DTS System -

konsultera Tigris DTS System Anvéndarhandledning fér specifikationer

Aptima Combo 2 Assay 10
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Art. nr.
Engangshandskar -
SysCheck kalibreringsstandard 301078
Aptima penetrerbara lock 105668
Ogenomtrangliga utbyteslock 103036A
Utbyteslock for kit med 250 tester -
Rekonstitutionslésningar for amplifierings- och
probereagens CL0041 (100 lock)
Rekonstitutionslésning fér enzymreagens 501616 (100 lock)
TCR och selektionsreagens CL0040 (100 lock)
Tillvalsmaterial
Art. nr.
Aptima Controls Kit 301110
Hologic Bleach Enhancer for rengoring 302101

for rutinreng6ring av ytor och utrustning

Tigris DTS-systemtestforfarande

Obs! Se Anvéndarhandledning fér Tigris DTS System fér ytterligare information om Tigris
DTS system-férfaranden.

A. Fdrbereda arbetsytan

1. Rengor arbetsytor dar reagens och prover ska beredas. Torka av arbetsytorna med
2,5 % till 3,5 % (0,35 M till 0,5 M) natriumhypokloritlésning. Lat
natriumhypokloritiésningen verka minst en minut pa arbetsytorna och skélj sedan med
vatten. Lat inte natriumhypokloritldsningen torka. Tack bankytan dar reagens och prover
ska beredas med rena och absorberande skyddspapper for laboratoriebank med
plastad baksida.

B. Rekonstituera reagens/bereda ett nytt kit
Obs! Innan du bérjar arbeta med Tigris DTS system ska reagensen rekonstitueras.

1. For att rekonstituera reagensen for amplifierings-, enzym- och probe-reagens
kombinerar du flaskorna med det frystorkade reagenset med lamplig
rekonstitutionsldsning. Om rekonstitutionsldésningarna férvaras i kylskap ska de uppna
rumstemperatur fore anvandning.

a. Paraihop varje rekonstitutionslésning med respektive frystorkat reagens. Se till att
rekonstitutionslésningen och det frystorkade reagenset har matchande etikettfarger
innan du faster rekonstitutionskragen.

b. Kontrollera numret pa huvudbatchens streckkodsblad sa att korrekta reagens paras
ihop.

c. Oppna ampullen med frystorkad reagens och for bestamt i den skarade dnden av
rekonstitutionskragen i ampullens 6ppning (Figur 1, steg 1).

d. Oppna motsvarande flaska med rekonstitutionslésning och lagg locket pa en ren,
tackt arbetsyta.

Aptima Combo 2 Assay 11 AW-19693-1601 Rev. 001



Tigris DTS System Aptima Combo 2"

e. For bestamt in den andra anden av rekonstitutionskragen i flaskans 6ppning
samtidigt som du haller i flaskan med rekonstitutionslosning pa banken (Figur 1,
steg 2).

f. Vand forsiktigt de hopmonterade flaskorna upp och ned. Lat I6sningen rinna ned i
glasampullen fran flaskan (Figur 1, steg 3).

g. Blanda Iésningen genom att snurra ampullen forsiktigt. Undvik skumbildning nér du
snurrar ampullen (Figur 1, steg 4).

h. Vanta tills det frystorkade reagenset 16ses upp i I6sningen och invertera sedan de
hopmonterade flaskorna igen sa att de lutar i 45 ° vinkel fér att minimera
skumningen (Figur 1, steg 5). Lat all vatska rinna tillbaka i plastflaskan.

i. Ta bort rekonstitutionskragen och glasampullen (Figur 1, steg 6).

j. Satt tillbaka locket pa plastflaskan. Notera operatorens initialer och
rekonstitutionsdatum pa etiketten (Figur 1, steg 7).

k. Kassera rekonstitutionskragen och glasampullen (Figur 1, steg 8).

Alternativ: Ytterligare blandning av amplifierings-, enzym- och promotorreagens
med anvandning av en provrorsvagga tillats. Reagenserna kan blandas genom att
placera plastflaskan med lock pa en provrorsvagga installd pa 20 RPM (eller
motsvarande) i minst 5 minuter.

Varning: Undvik skumbildning nér du rekonstituerar reagens. Skummet férsédmrar
nivédavkénningsfunktionen i Tigris DTS system.

-'\.f4 B

5 h 7 8 = B
y -2ty o -
V) \l U

Figur 1. Tigris DTS System eller Panther System Reconstitution Process

2. Bered Target Capture-arbetsreagens (WTCR)
a. Paraihop lampliga TCR- och TCR-B-flaskor.

b. Kontrollera reagensbatchnumret pa huvudbatchens streckkodsblad for att
sakerstalla att korrekta reagens i batchen paras ihop.

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

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

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

f. Notera operatérens initialer och dagens datum pa etiketten.
g. Kassera flaskan med TCR-B och lock.

Aptima Combo 2 Assay 12 AW-19693-1601 Rev. 001
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3.

Forbereda selektionsreagens

a. Kontrollera att batchnumret pa reagensflaskan motsvarar batchnumret pa
huvudbatchens streckkodsblad.

b. Notera operatérens initialer och dagens datum pa etiketten.

Obs! Blanda noggrant alla reagens genom férsiktigt vdnda dem upp och ned innan de
laddas i systemet. Undvik skumbildning nédr reagensen inverteras.

C. Reagensberedning av tidigare preparerad reagens

1.

2.

Tidigare rekonstituerade amplifierings-, enzym- och probereagens maste na
rumstemperatur (15 till 30 °C) innan analysen pabérjas.

Om det rekonstituerade probereagenset innehaller utfaliningar som inte atervander till
I6sningen vid rumstemperatur varmer du upp den lockférsedda flaskan till en temperatur
som inte dverstiger 62 °C i 1-2 minuter. Efter uppvarmningssteget kan probereagenset
anvandas aven om det finns utfaliningar kvar. Blanda probereagenset genom att vanda
pa det och var forsiktig sa att du inte inducerar skummet, innan du laddar det i systemet.
Blanda noggrant varje reagens genom att invertera dem forsiktigt innan de laddas i
systemet. Undvik skumbildning nar reagensen inverteras.

Toppfyll inte reagensflaskor. Tigris DTS system ka&nner av och kasserar flaskor som ar
toppfyllda.

D. Provhantering

1.
2.
3.

Lat kontroller och prover na rumstemperatur fére bearbetning.

Vortexblanda inte specimen.

Bekrafta visuellt att varje provrér uppfyller ett av féljande kriterium:

a. Det finns en bla Aptima-provpinne i ett Swab Specimen Transport-rér av unisextyp.

b. Det finns en rosa Aptima-provpinne i ett multitest- eller ett Swab Specimen
Transport-ror fér vaginal anvandning.

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

d. Det finns inte en pinne i Aptima-specimentransportroret for PreservCyt-losning med
vatskecytologianalysspecimen.

Inspektera provrdren innan de laddas i stallet:

a. Om ett provrér innehaller bubblor i utrymmet mellan vatskan och locket avlagsnar du
bubblorna genom att centrifugera roret i 5 minuter vid 420 RCF.

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

c. Om vatskenivan i ett urinprovror inte ar mellan de tva svarta indikatorlinjerna pa
etiketten maste specimenet avvisas. Ett 6verfyllt ror far inte genomborras.

d. Om ett urinprovrér innehaller utfaliningar ska specimenet varmas upp till 37 °C i upp
till 5 minuter. Om utfallningen inte gar tillbaka till Idsningen, inspektera visuellt att
utfallningen inte forhindrar leverans av specimen.

Obs! Om steg 4a—4c inte fljs finns det risk for vétskeutstromning fran provrérslocket.

Obs! Upp till 3 separata provvolymer frédn varje provrér kan testas. Forsék att pipettera
fler &n 3 alikvoter fran provréret kan medféra fel pa grund av otillrécklig volym.
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E. Systemforberedelse

Konfigurera systemet och arbetslistan enligt anvisningarna i Anvédndarhandledning fér
Tigris DTS System och Metodanmérkningar.

Metodanmarkningar
A. Kontroller

1. For att fungera tillsammans med Tigris Aptima assay programmet kravs fram- och
andkontroller. Positiv kontroll, CT/negativ kontroll, GC maste vara i forsta positionen och
nast sista positionen pa en arbetslista. Kontrolletiketten ar rosa. Texten pa etiketten
lyder "CONTROL + CT PCT/CONTROL — GC NGC”. Positiv kontroll, GC/negativ kontroll,
CT maste vara i andra positionen och sista positionen pa en arbetslista. Denna kontrolletikett
ar blagron. Texten pa etiketten lyder "CONTROL + GC PGC/CONTROL — CT NCT".

2. Varje Aptima-kontrollrér kan endast analyseras en gang. Forsok att pipettera fler an en
gang fran provroret kan medfora fel pa grund av otillracklig volym.

B. Temperatur
Rumstemperatur definieras som 15 °C till 30 °C.

C. Handskpuder

Precis som i alla reagenssystem kan stora mangder puder pa vissa handskar orsaka
kontamination i 6ppna ror. Puderfria handskar rekommenderas.

D. Protokoll éver labbkontaminationsdvervakningfor Tigris DTS-system

Det finns manga laboratoriespecifika faktorer som kan bidra till kontamination, inklusive
testvolym, arbetsfléde, sjukdomsprevalens och diverse andra laboratorieaktiviteter. Dessa
faktorer ska dvervagas nar du upprattar frekvensen for kontaminationsdvervakning.
Intervall fér kontaminationsévervakning ska upprattas baserat pa praxis och férfaranden
pa respektive laboratorium.

For att 6vervaka kontamination pa laboratoriet kan féljande rutin utféras med anvandning
av Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit for endocervikala pinnprover samt
uretralpinnprover fran man:

1. Mark pinnprovstransportréren med nummer som motsvarar omradena som ska testas.

2. Ta ut provpinnen (pinne med blatt skaft och gron text) ur férpackningen, blétlagg
provpinnen i transportmedium fér provpinnar och stryk det avsedda omradet med en
cirkular rorelse.

Placera omedelbart provpinnen i transportroret.

Bryt forsiktigt provpinnens skaft vid skaran. Var forsiktig sa att innehallet inte plaskar.
Satt tillbaka locket ordentligt pa pinntransportroret.

Upprepa steg 2 till 5 for varje omrade som ska strykas.

o 0 b w

Om resultaten ar CT- eller GC-positiva eller ovissa, se Analystolkning — QC-
patientresultat. For ytterligare information om Tigris DTS-specifik
kontaminationsdvervakning, se Tigris DTS-systemets anvédndarhandledning.
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Panther System

Reagens for Aptima Combo 2 assay for CT och GC anges nedan for Panther system.
Symboler for identifiering av reagens anges aven bredvid respektive reagensnamn.

Medfoljande reagens och material
Aptima Combo 2 Assay Kit
100 analyser (2 lador och 1 kontrollkit) (Art. nr. PRD-05576)
250 analyser (2 lador och 1 kontrollkit) (Art. nr. PRD-05571)

Aptima Combo 2 Refrigerated Box (lada 1 av 2)
(forvaras i 2 °C till 8 °C efter leverans)

Antal Antal
Symbol Komponent Kit med 250 Kit med 100
tester tester
A Aptima Combo 2 Amplification Reagent 1 ampull 1 ampull

Icke smittférande nukleinsyror torkade i buffrad I6sning
innehallande < 5 % bulkmedel.

E Aptima Combo 2 Enzyme Reagent 1 ampull 1 ampull
Reverse transcriptase och RNA-polymeras som torkats i
HEPES-buffrad 16sning innehéllande < 10 %
bulkmedelsreagens.

P Aptima Combo 2 Probe Reagent 1 ampull 1 ampull
Icke smittférande kemiluminescenta DNA-prober torkade
i succinatbuffrad I16sning innehéllande < 5 % detergent.

TCR-B  Aptima Combo Target Capture Reagent B 1x0,61mL 1x0,30 mL
Icke smittférande nukleinsyra i buffrad 16sning
innehallande < 5 % detergent.

Aptima Combo 2 Room Temperature Box (lada 2 av 2)
(forvaras i 15 °C till 30 °C efter leverans)

Antal Antal
Symbol Komponent Kit med 250 Kit med 100
tester tester
AR Aptima Combo 2 Amplification Reconstitution 1x27,7mL 1x11,9mL
Solution
Vattenlésning innehéllande konserveringsmedel.
ER Aptima Combo 2 Enzyme Reconstitution Solution 1x1M1mL 1x6,3mL
HEPES-buffrad I6sning innehéllande ett ytaktivt &mne och
glycerol.
PR Aptima Combo 2 Probe Reconstitution Solution 1x354mL 1x152mL
Buffrad succinatl6sning innehallande < 5 % detergent.
S Aptima Combo 2 Selection Reagent 1x108 mL 1x43,0mL

600 mM buffrad boratlésning med ytaktivt dmne.
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Aptima Combo 2 Room Temperature Box (lada 2 av 2)
(forvaras i 15 °C till 30 °C efter leverans)

Antal Antal
Symbol Komponent Kit med 250 Kit med 100
tester tester
TCR  Aptima Combo 2 Target Capture Reagent 1x54mL 1x26,0mL
Buffrad saltlésning innehallande fast fas- och
infangningsoligomer.
Rekonstitutionskragar 3 3
Streckkodsblad for huvudbatch 1 blad 1 blad
Aptima Controls Kit
(férvaras i 2 °C till 8 °C efter leverans)
Symbol Komponent Antal
PCT/INGC Aptima Positive Control, CT/Negative Control, GC 5x1,7 mL

Icke smittférande CT-nukleinsyra i buffrad I6sning innehéllande
< 5 % detergent. Varje 400 uL prov innehaller uppskattad rRNA-
ekvivalent av 1 CT IFU (5 fg/assay™).

PGC/NCT Aptima Positive Control, GC/Negative Control, CT 5x1,7mL
Icke smittférande GC-nukleinsyra i buffrad I6sning innehallande
< 5 % detergent. Varje 400 uL prov innehaller uppskattad rRNA-
ekvivalent av 50 GC-celler (250 fg/assay™).

* rRNA-ekvivalenterna beraknades baserat pa genomstorlek och uppskattat DNA:RNA-forhallande/cell i
varje organism.

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

Art. nr.
Panther System 303095
Aptima Assay Fluids Kit 303014 (1 000 analyser)
(Aptima Wash Solution, Aptima Buffer for Deactivation Fluid samt Aptima Oil
Reagent)
Aptima Auto Detect Kit 303013 (1 000 analyser)
Multi-tube units eller multirérenheter (MTU) 104772-02
Panther Waste Bag Kit 902731
Panther Waste Bin Cover 504405
Eller Panther Run Kit 303096 (5 000 analyser)
innehéller MTU-enheter, avfallspasar, lock till avfallsfack, analysvétskor och
Auto Detect-I6sningar
Spetsar, 1 000 pL, konduktiva, vatskeavkannande 10612513 (Tecan)
Aptima Specimen Transfer Kit 301154C

fér anvdndning med specimen i PreservCyt Solution
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Aptima Specimen Transfer Kit — utskrivbar PRD-05110
fér anvédndning med specimen i PreservCyt Solution
Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit PRD-03546

Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit for endocervikala 301041
pinnprover samt uretralpinnprover frdn man.

Aptima Urine Specimen Collection Kit for Male and Female Urine 301040
Specimens

Aptima Urine Specimen Transport Tubes for Male and Female 105575
Urine Specimens

Blekmedel, 5 % till 7 % (0,7 M till 1,0 M) natriumhypokloritldsning —

Engangshandskar -
SysCheck kalibreringsstandard 301078
Aptima penetrerbara lock 105668
Ogenomtrangliga utbyteslock 103036A

Utbyteslock for kit med 250 tester -

Rekonstitutionslésningar fér amplifierings- och

probereagens CL0041 (100 lock)
Rekonstitutionslésning fér enzymreagens 501616 (100 lock)
TCR och selektionsreagens CL0040 (100 lock)

Utbyteslock for kit med 100 tester -

Rekonstitutionslésningar fér amplifierings-,
enzym- och probereagens CL0041 (100 lock)
TCR och selektionsreagens 501604 (100 lock)

Tillvalsmaterial

Art. nr.
Aptima Controls Kit 301110
Hologic Bleach Enhancer fér rengdring 302101

fér rutinrengéring av ytor och utrustning

Analysmetod for Panther System

Obs! Se Anvéndarhandledning fér Panther system for ytterligare information om
férfaranden.

A. Forbereda arbetsytan

1. Rengor arbetsytor dar reagens och prover ska beredas. Torka av arbetsytorna med
2,5 % till 3,5 % (0,35 M till 0,5 M) natriumhypokloritlésning. Lat
natriumhypokloritldsningen verka minst en minut pa arbetsytorna och skélj sedan med
vatten. Lat inte natriumhypokloritlésningen torka. Tack bankytan dar reagens och prover
ska beredas med rena och absorberande skyddspapper for laboratoriebank med
plastad baksida.

B. Rekonstituera reagens/bereda ett nytt kit
Obs! Innan du bérjar arbeta med Panther system ska reagensen rekonstitueras.
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1. For att rekonstituera reagensen for amplifierings-, enzym- och probe-reagens
kombinerar du flaskorna med det frystorkade reagenset med lamplig
rekonstitutionslosning. Om rekonstitutionsldésningarna férvaras i kylskap ska de uppna
rumstemperatur fore anvandning.

a. Paraihop varje rekonstitutionslosning med respektive frystorkat reagens. Se till att
rekonstitutionsldsningen och reagenset har matchande etikettfarger innan du faster
rekonstitutionskragen.

b. Kontrollera numret pa huvudbatchens streckkodsblad sa att korrekta reagens paras
ihop.

c. Oppna ampullen med frystorkad reagens och for bestadmt i den skarade éanden av
rekonstitutionskragen i ampullens 6ppning (Figur 2, steg 1).

d. Oppna motsvarande flaska med rekonstitutionslésning och lagg locket pé& en ren,
tackt arbetsyta.

e. For bestamt in den andra anden av rekonstitutionskragen i flaskans 6ppning
samtidigt som du haller i flaskan med rekonstitutionslosning pa banken (Figur 2,
steg 2).

f. Vand forsiktigt de hopmonterade flaskorna upp och ned. Lat I6sningen rinna ned i
glasampullen fran flaskan (Figur 2, steg 3).

g. Blanda I6sningen genom att snurra flaskan forsiktigt. Undvik skumbildning nar du
snurrar flaskan (Figur 2, steg 4).

h. Vanta tills det frystorkade reagenset 16ses upp i I6sningen och invertera sedan de
hopmonterade flaskorna igen sa att de lutar i 45 ° vinkel fér att minimera
skumningen (Figur 2, steg 5). Lat all vatska rinna tillbaka i plastflaskan.

i. Ta bort rekonstitutionskragen och glasampullen (Figur 2, steg 6).

j. Satt tillbaka locket pa plastflaskan. Notera operatdrens initialer och
rekonstitutionsdatum pa etiketten (Figur 2, steg 7).

k. Kassera rekonstitutionskragen och glasampullen (Figur 2, steg 8).

Alternativ: Ytterligare blandning av amplifierings-, enzym- och promotorreagens
med anvandning av en provrorsvagga tillats. Reagenserna kan blandas genom att
placera plastflaskan med lock pa en provrorsvagga installd pa 20 RPM (eller
motsvarande) i minst 5 minuter.

Varning: Undvik skumbildning nédr du rekonstituerar reagens. Skummet férsdmrar
nivédavkénningsfunktionen i Panther system.

M

--:{/ t‘%

Figur 2. Tigris DTS System eller Panther System Reconstitution Process
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2.

3.

Bered Target Capture-arbetsreagens (WTCR)
a. Paraihop lampliga TCR- och TCR-B-flaskor.

b. Kontrollera reagensbatchnumret pa huvudbatchens streckkodsblad for att
sakerstalla att korrekta reagens i batchen paras ihop.

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

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

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

f. Notera operatérens initialer och dagens datum pa etiketten.
g. Kassera flaskan med TCR-B och lock.

Forbereda selektionsreagens

a. Kontrollera att batchnumret pa reagensflaskan motsvarar batchnumret pa
huvudbatchens streckkodsblad.

b. Notera operatdrens initialer och dagens datum pa etiketten.

Obs! Blanda noggrant alla reagens genom férsiktigt vdnda dem upp och ned innan de
laddas i systemet. Undvik skumbildning néar reagensen inverteras.

C. Reagensberedning av tidigare preparerad reagens

1.

2.

Tidigare rekonstituerade amplifierings-, enzym- och probereagens maste na
rumstemperatur (15 till 30 °C) innan analysen pabérjas.

Om det rekonstituerade probereagenset innehaller utfaliningar som inte atervander till
I6sningen vid rumstemperatur varmer du upp den lockférsedda flaskan till en temperatur
som inte dverstiger 62 °C i 1-2 minuter. Efter uppvarmningssteget kan probereagenset
anvandas aven om det finns utfaliningar kvar. Blanda probereagenset genom att vanda
pa det och var forsiktig sa att du inte inducerar skummet, innan du laddar det i systemet.
Blanda noggrant varje reagens genom att invertera dem forsiktigt innan de laddas i
systemet. Undvik skumbildning nar reagensen inverteras.

Toppfyll inte reagensflaskor. Panther system kanner av och kasserar flaskor som ar
toppfyllda.

D. Provhantering

1.
2.
3.

Lat kontroller och prover na rumstemperatur fére bearbetning.

Vortexblanda inte specimen.

Bekrafta visuellt att varje provrér uppfyller ett av féljande kriterium:

a. Det finns en bla Aptima-provpinne i ett Swab Specimen Transport-rér av unisextyp.

b. Det finns en rosa Aptima-provpinne i ett multitest- eller ett Swab Specimen
Transport-ror fér vaginal anvandning.

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

d. Det finns inte en pinne i Aptima-specimentransportroret for PreservCyt-losning med
vatskecytologianalysspecimen.

Inspektera provrdren innan de laddas i stallet:

a. Om ett provrér innehaller bubblor i utrymmet mellan vatskan och locket avlagsnar du
bubblorna genom att centrifugera réret i 5 minuter vid 420 RCF.
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b. Om ett provror har en lagre volym an vad som ar normalt da
provtagningsanvisningarna foljs centrifugerar du réret i 5 minuter vid 420 RCF s3 att
det inte finns vatska i locket.

c. Om vatskenivan i ett urinprovror inte ar mellan de tva svarta indikatorlinjerna pa
etiketten méaste specimenet avvisas. Ett éverfyllt ror far inte genomborras.

d. Om ett urinprovror innehaller utfallningar ska specimenet varmas upp till 37 °C i upp
till 5 minuter. Om utfallningen inte gar tillbaka till I6sningen, inspektera visuellt att
utfallningen inte férhindrar leverans av specimen.

Obs! Om steg 4a—c inte f6ljs finns det risk for vétskeutstrémning frén provrérslocket.
Obs! Upp till 4 separata provvolymer fran varje provrér kan testas. Forsék att pipettera
fler &n 4 provvolymer fran provréret kan medféra processfel.

E. Systemforberedelse

1. Konfigurera systemet enligt anvisningarna i Anvdndarhandledning fér Panther System
och Metodanmérkningar. Se till att anvanda reagensstall och TCR-adaptrar av lamplig
storlek.

2. Ladda prover.

Metodanmarkningar
A. Kontroller

1. For att fungera tillsammans med Panther Aptima assayprogrammet kravs ett par
kontroller. Rdren for positiv kontroll, CT/negativ kontroll, GC och positiv kontroll, GC/
negativ kontroll CT kan laddas i alla lagen i provstallet och i alla provfackbanor i Panther
system. Patientspecimenpipettering inleds nar ett av foljande tva villkor ar uppfylit:

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

2. Nar kontrollréren har pipetterats och behandlar fér en specifik reagensbatch kan
patientproverna analyseras med motsvarande batch i upp till 24 timmar, savida inte:

a. kontrollresultaten ar ogiltiga
b. dettillhérande assayreagenskittet aviagsnas fran systemet,
c. tillhérande analysreagenskit har passerat stabilitetsgransen.
3. Varje Aptima-kontrollrér kan endast analyseras en gang. Férsok att pipettera fler an en
gang fran provroret kan medféra processfel.
B. Temperatur
Rumstemperatur definieras som 15 °C till 30 °C.

C. Handskpuder

Precis som i alla reagenssystem kan stora mangder puder pa vissa handskar orsaka
kontamination i 6ppna ror. Puderfria handskar rekommenderas.

D. Protokoll éver labbkontaminationsévervakningfér Panther system

Det finns manga laboratoriespecifika faktorer som kan bidra till kontamination, inklusive
testvolym, arbetsfléde, sjukdomsprevalens och diverse andra laboratorieaktiviteter. Dessa
faktorer ska dvervagas nar du upprattar frekvensen for kontaminationsévervakning.
Intervall for kontaminationsévervakning ska upprattas baserat pa praxis och férfaranden
pa respektive laboratorium.
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For att dvervaka kontamination pa laboratoriet kan féljande rutin utféras med anvandning
av Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit for endocervikala pinnprover samt
uretralpinnprover fran man:

1. Mark pinnprovstransportroren med nummer som motsvarar omradena som ska testas.

2. Ta ut provpinnen (pinne med blatt skaft och gron text) ur férpackningen, blétlagg
provpinnen i transportmedium for provpinnar och stryk det avsedda omradet med en
cirkular rorelse.

Placera omedelbart provpinnen i transportroret.

Bryt forsiktigt provpinnens skaft vid skaran. Var forsiktig sa att innehallet inte plaskar.
Satt tillbaka locket ordentligt pa pinntransportréret.

Upprepa steg 2 till 5 for varje omrade som ska strykas.

o0k w

Om resultaten ar CT- eller GC-positiva eller ovissa, se Analystolkning — QC-
patientresultat. Kontakta Hologics tekniska support for ytterligare information om Panther
system-specifik kontaminationsévervakning.
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Analystolkning — QC-patientresultat

A. Analystolkning

Assaytestresultat tolkas automatiskt av Aptima assayprogram, med anvandning av
Aptima Combo 2-protokollet, och presenteras som enskilda CT- och GC-testresultat. Ett
testresultat kan vara negativt, ovisst, positivt eller ogiltigt enligt bestamning med kinetisk
typ och RLU i detekteringssteget (se nedan). Ett testresultat kan vara ogiltigt pa grund av
att en parameter ar utanfér de normala férvantade intervallen. Initiala ovissa och ogiltiga
analysresultat maste analyseras pa nytt.

Total RLU (x1000) for CT-resultat

Kinetisk typ
Negativ Oviss Positiv
Endast CT 1till <25 25 till <100 100 till < 4 500
CT och GC 1 till < 85 85 till < 250 250 till < 4 500
CT ej bestéambar 1 till < 85 85till <4500 Ejtillampligt
Total RLU (x1000) for GC-resultat
Kinetisk typ
Negativ Oviss Positiv
Endast GC 1 till < 60 60 till < 150 150 till < 4 500
GCoch CT 1 till < 85 85 till < 250 250 till < 4 500
GC ej bestdmbar 1 till < 85 85till <4500 Ejtillampligt

B. Kvalitetskontrollresultat och godtagbarhet

Positiv kontroll, CT/negativ kontroll, GC och positiv kontroll, GC/negativ kontroll, CT
fungerar som kontroller for malsekvensinfangnings-, amplifierings- och detekterings-steg i
assayen. | enlighet med lokala och/eller statliga riktlinjer eller bestammelser kan
ytterligare kontroller for cellysering och RNA-stabilisering innefattas. Positiv kontroll, CT/
negativ kontroll, GC fungerar som negativ kontroll fér GC-testresultat. Positiv kontroll,
GC/negativ kontroll, CT fungerar som negativ kontroll fér CT-testresultat. En dubbel
negativ kontroll som tillhandahalls av anvandaren kan laggas till for att évervaka
assaybakgrunden. Korrekt beredning av specimen bekraftas visuellt av narvaron av en
enskild Aptima-insamlingspinne i ett provéverfoéringsror, slutlig urinvolym in emellan de
svarta pafyllningsstrecken pa ett urinspecimentransportror eller franvaro av en provpinne i
ett Aptima specimendverforingsror for vatskecytologianalys med PreservCyt-l6sning.

Positiva kontrollerna maste producera foljande testresultat:

Kontroll Total RLU (x1000) CT-resultat GC-resultat
Positiv kontroll, CT/ . .
Negativ kontroll, GC =100 och < 3 000 Positiv Negativ
Positiv kontroll, GC/ >1500ch <3000  Negativ Positiv

Negativ kontroll, CT

1. Aptima assayprogrammet utvarderar kontrollerna enligt ovanstadende kriterier och
rapporterar kérningsstatus som PASS (uppfyller) om kérningskontrollkriterierna uppfylls
och FAIL (uppfyller ej) om kérningskontrollkriterierna inte uppfylls.
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2. Om kérningsstatus ar FAIL ar alla testresultaten i samma koérning ogiltiga och ska inte
rapporteras.

3. Varje laboratorium ska implementera lampliga kontrollrutiner for att uppfylla kraven i
CLIA-bestammelserna (avsnitt 493.1256).

4. Med en Tigris DTS system-parameter kan varje plats specificera en "anvanda
kontrollsegment”-frekvens varmed ytterligare uppsattningar kontroller kan placeras vid
definierade intervall inom arbetslistan. Om denna parameter specificeras, kommer
Tigris DTS system att krdva en uppsattning kontroller som ska placeras efter definierat
antal specimen i kontrollsegmentet. Tigris DTS system utvarderar automatiskt varje
kontroll i arbetslistan enligt ovannamnda kriterier och ogiltigférklarar alla specimen i de
paverkade kontrollsegmenten om kontrollkriterierna inte uppfylls. Se
Anvéndarhandledning for Tigris DTS System for mer information.

5. Negativa kontroller kan vara ineffektiva vid bevakning av slumpmassig dverforing. Se
Analytiska prestanda for Tigris DTS-system for resultat fran en hégmalsanalytisk
Overforingsstudie som utfordes for att demonstrera kontroll éver dverféring pa Tigris
DTS system. Se Analytiska prestanda pa Panther System for resultat fran en
hégmalsanalytisk 6verféringsstudie som utférdes for att demonstrera kontroll 6ver
overforing pa Panther system.

C. Specimenpreparationskontroll (tillval)

Positiv kontroll, CT/negativ kontroll, GC och positiv kontroll, GC/negativ kontroll, CT som
medféljer i kittet fungerar som kontroller for malsekvensinfangnings, amplifierings- och
detekterings-steg i assayen och maste inkluderas i varje assaykoérning. Om sa 6nskas
kan kontroller for cellysering och RNA-stabilisering i Iampligt transportmedium
(PreservCyt Solution, STM) analyseras i enlighet med kraven bestdmmelser utfardade av
ackrediteringsorganisationer eller vedertagna individuella procedurer pa laboratoriet.
Kanda positiva specimen kan fungera som kontroller genom att beredas och testas
tillsammans med okanda specimen. Specimen som anvands som preparationskontroller
maste forvaras, hanteras och testas i enlighet med bipacksedeln.
Provberedningskontroller for specimen ska tolkas pa samma satt som med
patienttestspecimen. Se Analystolkning — QC-patientresultat, Patienttestresultat.

D. Patienttestresultat
1. Om kontrollerna i nagon kdrning inte ger férvantade resultat far testresultaten pa
patientspecimen i samma koérning inte rapporteras.

2. Pinnprovs-, PreservCyt Solution Liquid Pap- och urinprovsresultat. (Se anmarkningar
nedan.)

a. Initiala resultat

CT Pos Positivt for CT rRNA.

CT Neg Foérmodat negativt for CT rRNA.
CT Equiv Provet ska analyseras igen.

GC Pos Positivt for GC rRNA.

GC Neg Férmodat negativt for GC rRNA.

GC Equiv Provet ska analyseras igen.

Ogiltigt Provet ska analyseras igen.
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b. Analysera om resultaten

CT Pos Positivt for CT rRNA.

CT Neg Foérmodat negativt for CT rRNA.

CT Equiv Ej bestdmbart, ett nytt specimen ska samlas in.
GC Pos Positivt for GC rRNA.

GC Neg Foérmodat negativt for GC rRNA.

GC Equiv Ej bestdmbart, ett nytt specimen ska samlas in.

Ogiltigt Ej bestambart, ett nytt specimen ska samlas in.

Anmérkningar:

Noggrann dvervagning av resultatdata rekommenderas for tolkning av Aptima Combo 2
assay resultat fér asymptomatiska individer eller individer i populationer med prevalens.

Det forsta giltiga resultatet for varje analyt ar det resultat som ska rapporteras.

Ett negativt resultat utesluter inte narvaro av en CT- eller GC-infektion eftersom resultaten
ar beroende av adekvat provtagning, franvaro av hammare och tillrackligt rRNA for att
detekteras. Analysresultaten kan paverkas av felaktig provtagning, felaktig
specimenfdrvaring, tekniskt fel eller sammanblandning av specimen.

Precis som med alla metoder som inte involverar odling kan ett positivt specimen som tas
pa en patient efter terapeutisk behandling inte tolkas som att det indikerar narvaro av
viabel CT eller GC.

Precis som med alla urintestmetoder utesluter inte ett negativt urinresultat fér en kvinnlig
patient med kliniskt misstankt klamydial eller gonokock infektion narvaro av CT eller GC i
det urogenitala omradet.

Vaginala pinnprover rekommenderas for kvinnliga patienter med kliniskt misstankt
klamydial eller gonokock infektion (29, 40).

Om bade ett cellprov och ett endocervikalt pinnprov tas, maste PreservCyt-I6sning med
vatskecytologianalysspecimen tas fére det endocervikala pinnprovet.
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Begransningar

A

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

. Pinnprover utvarderades i Aptima Combo 2 assay pa DTS system for interferens av blod,

gynekologiska glidmedel och spermicider. Urinproven utvarderades for interferens av
blod, vanligt férekommande vitaminer, mineraler och receptfria smartstillande medel.
Blodinterferens utvarderades pa Tigris DTS system och Panther system. Pinnprover
utvarderades aven pa Panther system med avseende pa interferenser orsakade av
munsarsmedicin, lappbalsam, hostdampande medel, tandkram, munvatten,
hemorrojdkram, laxermedel, diarrémedicin, syrabindande medel och avféring. Data
indikerade ingen assayinterferens fran dessa substanser.

Effekterna av tamponganvandning, intimdusch och provtagningsvariabler for detektering
av CT eller GC har inte utvarderats.

Narvaro av slem i endocervikala specimen interfererar inte med detektering av CT eller
GC med Aptima Combo 2 assay. For att sakert samla in celler infekterade med CT ska
emellertid cylinderepitelceller som tacker endocervix provtas. Om &verfloédigt slem inte
avlagsnas ar det inte sakert att dessa celler provtas.

Den héar assayen har testats med enbart féljande specimen.

* Klinikerinsamlade endocervikala och vaginala pinnprover, uretralpinnprover fran
man samt pinnprover fran hals och rektum

* Kilinikerinsamlade PreservCyt-ldsning med vatskecytologianalysspecimen

+ Patienttagna vaginala pinnprover och pinnprover fran hals och rektum

+ Patienttagna urinprov fran kvinnor och man

Prestanda med andra specimen &n de som samlas in med féljande provtagningskit har
inte utvarderats:

*  Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit fér endocervikala pinnprover samt
uretralpinnprover fran man.

* Aptima Urine Collection Kit for urinprov fran man och kvinnor

*  Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit

* Aptima Specimen Transfer Kit (fér anvandning med gynekologiska prover som har
tagits i PreservCyt Solution)

Urinprovtagning, vaginalpinnprovtagning och provtagning med PreservCyt Solution Liquid
Pap ar inte avsedda att ersatta cervixundersékningar och endocervikal provtagning for
diagnos av urogenitala infektioner hos kvinnor. Patienterna kan lida av cervicit, uretrit,
urinvagsinfektioner eller vaginala infektioner pa grund av andra orsaker eller samtidiga
infektioner av andra amnen.

Aptima Combo 2 assay ar inte avsedd for bedémning av misstankt sexuellt dvergrepp
eller for andra medicinrattsliga indikationer. For patienter for vilka ett falskt positivt resultat
kan ha negativa psykosociala konsekvenser rekommenderar CDC att analysen utfors pa
nytt (8).

Palitliga resultat forutsatter att specimen samlas in pa ett adekvat satt. Eftersom
transportsystemet som anvands fér den har analysen inte tillater mikroskopisk utvardering
av provernas nojaktighet kravs det att vardpersonalen har utbildning i Iampliga
provtagningstekniker. Se bipacksedeln for lampligt Hologic provtagningskit.
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Det gar inte att faststalla om en behandling ar framgangsrik eller ej med Aptima Combo
2 assay eftersom det kan finnas nukleinsyrerester efter antimikrobiell behandling.

Resultaten fran Aptima Combo 2 assay bor tolkas i kombination med andra
laboratoriedata och kliniska data som klinikern har tillgang till.

Ett negativt resultat utesluter inte en mgjlig infektion, eftersom resultaten forutsatter att
provtagningen har genomférts pa ett korrekt satt. Analysresultaten kan paverkas av
felaktig provtagning, tekniska fel, provsammanblandning eller malnivaer under analysens
detekteringsgrans.

Aptima Combo 2 assay ger kvalitativa resultat. Det ar darfoér inte mgjligt att faststalla
korrelationer mellan magnituden av positiva analysresultat och antalet organismer i ett
prov.

For de kliniska studierna av vaginala pinnprover, endocervikala pinnprover,
uretralpinnprover fran man samt urinprover, harleds resultaten fér detektering av CT och
GC fran populationer med hdg prevalens. Positiva resultat i populationer med lag
prevalens ska tolkas forsiktigt mot bakgrund av att sannolikheten for ett falskt positivt
resultat kan vara hogre an for ett sant positivt resultat.

. For de Kliniska studierna av PreservCyt-losning med vatskecytologianalysspecimen

harleds Aptima Combo 2 assay-resultaten for detektering av CT och GC framst fran
populationer med lag prevalens. Anda ska positiva resultat i populationer med lag
prevalens tolkas forsiktigt mot bakgrund av att sannolikheten for ett falskt positivt resultat
kan vara hogre an for ett sant positivt resultat.

Prestanda hos Aptima Specimen Transfer kit har inte utvarderats for testning av samma
PreservCyt-ldsning med vatskecytologianalysspecimen bade fore och efter ThinPrep Pap-
behandlingen.

PreservCyt-ldsning med vatskecytologianalysspecimen behandlade med andra instrument
an ThinPrep 2000- eller ThinPrep 5000-processorerna har inte utvarderats for
anvandning i Aptima-assayer.

Patienttagna vaginala pinnprover ar ett alternativ vid screening av kvinnor nar en
backenundersodkning inte ar indikerad.

Patienttagna vaginala pinnprover och pinnprover fran hals och rektum ar begransade till
vardinrattningar dar stod/rad finns tillgangligt for forklaring av forfaranden och
forsiktighetsatgarder.

Aptima Combo 2 assay har inte validerats for anvandning med specimen som tas av
patienter hemma.

Prestanda hos Aptima Combo 2 assay har inte utvarderats i ungdomar under 14 ar.

Prestandan fér Tigris DTS system har inte faststallts for héjder som ar mer an 2 240 m
(7 355 fot) over havet. Ytterligare volumetriska verifieringar och assayspecifika studier
kommer att utféras fére, eller som en del av, installationen och acceptansprocessen i
laboratorier pa en hojd som ar mer an 2 240 m (7 355 fot) éver havet.

Prestandan fér Panther system har inte utvarderats for hdjder som ar mer dn 2 000 m
(6 561 fot) dver havet.
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W. Det finns inget tecken pa nedbrytning av nukleinsyra i PreservCyt Solution. Om ett
PreservCyt-losning med vatskecytologianalysspecimen har ett lagt CT- och GC-celltal kan
ojamna distributioner av cellmaterialet intraffa. Vid jamférelse med direkt sampling med
Aptima Swab Transport Media resulterar den ytterligare volymen av PreservCyt-lIésningen
i hogre spadning av provmaterialet. Dessa faktorer kan paverka formagan att detektera
laga antal organismer i det insamlade materialet. Om negativa resultat fran provet inte
Overensstammer med det kliniska intrycket kan det vara nédvandigt med en ny
provtagning.

X. Kunderna maste sjalvstandigt validera en LIS-Overforingsprocess.
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Foérvantade vérden i Aptima Combo 2 Aptima Combo 2

Forvantade varden i Aptima Combo 2

Obs! Fdéljande resultat genererades med originalversionen av Aptima Combo 2-assayen med
anvéndning av DTS-systemen.

Prevalens

Prevalensen av CT och/eller GC i patientpopulationer beror pa riskfaktorer sasom alder, kon,
narvaro av symptom, typ av klinik samt testmetod. En sammanfattning av prevalensen av tre
CT- och GC-sjukdomsutfall enligt Aptima Combo 2 assay visas i Tabell 1a, 1b, samt 1c for
tre kliniska multicenterstudier enligt klinisk plats samt totalt.

Prevalens av C. trachomatis- och/eller N. gonorrhoeae-sjukdom enligt Aptima Combo 2
Assay-resultat per klinisk plats

Tabell 1a: Endocervikala pinnprover och uretralpinnprover fran mdn samt urinprover

Endocervikalt pinnprov och uretralpinnprov fran man Urin
Plats % prevalens (antal positiva/antal testade) % prevalens (antal positiva/antal testade)
CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+
1 10,0 (39/392) 12,8 (50/392) 14,5  (57/392) 8,4 (33/395) 12,9  (51/395) 13,9  (55/395)
2 70 (13/186) 12,9  (24/186) 6,5 (12/186) 53 (13/245) 13,9  (34/245) 8,6  (21/245)
3 104 (48/462) 22,9 (106/462) 14,3  (66/462) 10,3  (48/465) 20,9  (97/465) 12,7 (59/465)
4 3,3 (9/270) 12,2 (33/270) 7,0 (19/270) 3,3 (9/270) 11,5  (31/270) 6,7  (18/270)
5 1,9  (10/533) 8,4 (45/533) 2,3 (12/533) 21 (12/567) 9,4 (53/567) 1,8  (10/567)
6 6,3  (43/678) 12,8 (87/678) 16,2 (110/678) 59  (40/681) 10,9 (74/681) 13,5 (92/681)
7 4,4 (11/252) 8,7 (22/252) 21,8  (55/252) 4.1 (12/295) 9,2 (27/295) 18,0  (53/295)
Alla 6,2 (173/2773) 13,2 (367/2773) 11,9 (331/2773) 57 (167/2918) 12,6 (367/2918) 10,6 (308/2918)

Tabell 1b: Patienttagna vaginala pinnprov och klinikerinsamlade vaginala pinnprov

Patienttaget vaginalt pinnprov Vaginalt pinnprov taget av kliniker
Plats % prevalens (antal positiva/antal testade) % prevalens (antal positiva/antal testade)
CT+/GC+ CT+/GC- CT-/IGC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/IGC+
1 1,8 (4/220) 16,4  (36/220) 4,1 (9/220) 3 (7/230) 15,7  (36/230) 3,5 (8/230)
2 9,6 (19/198) 18,7  (37/198) 6,6 (13/198) 9,5 (19/199) 18,1  (36/199) 7 (14/199)
3 0,9 (1/111) 9 (10/111) 2,7 (3/111) 0,9 (1/113) 9,7 (11/113) 1,8 (2/113)
4 0,4 (1/266) 9 (24/266) 1,9 (5/266) 0,4 (1/267) 11,2 (30/267) 2,2 (6/267)
5 0,5 (1/199) 75  (15/199) 0,5 (1/199) 0,5 (1/199) 7 (14/199) 0,5 (1/199)
6 2,8 (8/290) 10 (29/290) 55 (16/290) 2 (6/296) 12,2 (36/296) 54  (16/296)
7 0 (0/102) 1,8  (12/102) 0 (0/102) 0 (0/102) 9,8  (10/102) 0 (0/102)
8 0 (0/48) 8,3 (4/48) 21 (1/48) 0 (0/51) 7,8 (4/51) 2 (1/51)
Alla 24  (34/1434) 11,6 (167/1434) 3,3  (48/1434) 2,4 (35/1457) 12,1 (177/1457) 3,3  (48/1457)
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Tabell 1c: PreservCyt-I6sning med
vétskecytologianalysspecimen

Vitskecytologianalys med PreservCyt-I6sning

Plats % prevalens (antal positiva/antal testade)
CT+/GC+ CT+/GC- CT-/IGC+
1 3,0 (3/100) 13,0 (13/100) 2,0 (2/100)
2 0 (0/124) 3,2 (4/124) 0,8 (1/124)
3 0,4 (2/475) 6,1 (29/475) 0,4 (2/475)
4 0,4 (1/287) 4,2 (12/287) 0 (0/287)
5 0 (0/297) 5,1 (15/297) 1,0 (3/297)
6 0 (0/364) 5,5 (20/364) 0,6 (2/364)
ALLA 0,4 (6/1647) 5,6 (93/1647) 0,6 (10/1647)

CT- och GC-prevalensen berdknades med anvandning av Aptima Combo
2 assay-resultaten for PreservCyt-16sning med
vatskecytologianalysspecimen.

Positiva och negativa prediktiva varden for hypotetiska prevalenstal i Nordamerika

De uppskattade positiva och negativa vardena (PPV och NPV) for olika prevalensfrekvenser
med anvandning av Aptima Combo 2 assay visas i Tabell 2 och 3 fér CT respektive GC.
Dessa berakningar ar baserade pa en hypotetisk prevalens och den totala sensitiviteten och
specificiteten berdknad baserat pa patientens infektionsstatus for tva kliniska
multicenterstudier. Den totala sensitiviteten och specificiteten for CT var 96,1 % respektive
98,0 % (Tabell 2). Den totala sensitiviteten och specificiteten for GC var 97,8 % respektive
99,2 % (Tabell 3). Verkliga PPV och NPV beraknas med anvandning av kliniska
provningsdata i Tabell 6a och 10a (specimen fran provpinne och urinprov), Tabell 6b och 10b
(vaginala pinnprover) samt Tabell 6¢c och 10c (PreservCyt-ldsning med
vatskecytologianalysspecimen).

Tabell 2: Hypotetiskt PPV och NPV fér CT Tabell 3: Hypotetiskt PPV och NPV fér GC

Prev?nl/ie)nstal Sen?;i)vitet Spe((:j/ii)citet p:::iilt(it‘il\tlt Iﬂzgla::’:t Prev?nl/ie)nstal Sens(s;i)vitet Spe?;i)citet Pl::jiilt(it‘il\tlt ;:-:g?kttlxltt
varde (%) vaérde (%) vérde (%) varde (%)

1 96,1 98,0 33,1 100,0 1 97,8 99,2 55,3 100,0

96,1 98,0 50,0 99,9 2 97,8 99,2 71,4 100,0

96,1 98,0 72,0 99,8 5 97,8 99,2 86,6 99,9

10 96,1 98,0 84,5 99,6 10 97,8 99,2 93,2 99,7

15 96,1 98,0 89,6 99,3 15 97,8 99,2 95,6 99,6

20 96,1 98,0 92,4 99,0 20 97,8 99,2 96,8 99,4

25 96,1 98,0 94,2 98,7 25 97,8 99,2 97,6 99,2

30 96,1 98,0 95,4 98,3 30 97,8 99,2 98,1 99,0
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Kliniska prestanda for Aptima Combo 2

Obs! Féljande resultat genererades med originalversionen av Aptima Combo 2-assayen med
anvédndning av DTS-systemen.

Se Overensstémmelse fér kliniska specimen i Tigris DTS System efter avsnittet Analytiska
prestanda fér Aptima Combo 2 betraffande systemspecifika kliniska prestanda for Tigris DTS.

Kliniska studieresultat

Prestanda for Aptima Combo 2 assay pa DTS-system har etablerats i tre kliniska
multicenterstudier i Nordamerika. Den férsta kliniska multicenterstudien utvarderade
klinikerinsamlade endocervikala pinnprover och uretralpinnprover frdn man samt urinprover
frdn man och kvinnor fran 1 363 man och 1 569 kvinnor pa sju geografiskt varierande
kliniska platser. Den andra kliniska multicenterstudien utvarderade patientinsamlade och
klinikerinsamlade vaginala pinnprover fran 1 464 kvinnor pa atta geografiskt varierande
kliniska platser. Den tredje kliniska multicenterstudien utvarderade PreservCyt-l6sning med
vatskecytologianalysspecimen fran 1 647 patienter pa sex kliniska platser. Vid
prestandaberakningar baserade pa symptomstatus klassades patienterna som
symptomatiska om symptom som vatskeutstromning, dysuri och backensmarta rapporterades
av patienten. Patienterna klassades som asymptomatiska om de inte rapporterade nagra
symptom.

Klinisk studie av endocervikala pinnprov, uretralpinnprov fran man samt urinprov

I den kliniska multicenterstudien av endocervikala pinnprov, uretralpinnprov och urinprov
ingick 2 932 symptomatiska och asymptomatiska man och kvinnor som bestker STD-,
gynekolog- och familjeplaneringskliniker. Upp till tre uretralpinnprover och ett urinprov togs
fran man och fyra endocervikala pinnprover och ett urinprov togs fran kvinnor. Fér man som
tillhandaholl ett uretralpinnprov bestod analysen enbart av GC-odling. Fér man som
tillhandaholl tre pinnprover bestod analysen av GC-odling, Aptima Combo 2 assay samt en
kommersiellt tillganglig NAAT for CT och GC. Analys av endocervikala pinnprover, inklusive
Aptima Combo 2 assay, tva kommersiellt tillgangliga NAAT for CT, ett kommersiellt tillgangligt
NAAT fér GC samt GC-odling. GC-odlingsprovet samlades in forst och insamlingsordningen
for de aterstdende pinnproverna roterades i syfte att minimera insamlingsbias. Urin
analyserades med Aptima Combo 2 assay, tva kommersiellt tillgangliga NAAT for CT och en
kommersiellt tillganglig amplifierad assay for GC. De kommersiellt tillgangliga
amplifieringsassayerna anvandes som referensassayer i denna kliniska studie av Aptima
Combo 2 assay.

Alla prestandaberakningar baserades pa det totala antalet Aptima Combo 2 assay
endocervikala pinnprover och uretralpinnprover fran man jamfért med en algoritm for
patientinfektionsstatus for varje koén. | varje kénsspecifik algoritm baserades beteckningen av
en patient som infekterad, e] infekterad eller oviss pa de kombinerade resultaten av referens-
NAAT endocervikala pinnprover och uretralpinnprover fran man samt urinprov. Fér CT-
infekterad status fick patienten benamningen infekterad om det férekom tva positiva referens-
NAAT-resultat genom nagon kombination av pinnprov och urin. Om alla referensassayresultat
var negativa fick patienten benamningen ej infekterad. Om det endast fanns ett positivt
resultat fick patienten benamningen oviss. For GC-infekterad status fick patienten
benamningen infekterad om det férekom en positiv odling eller positivt pinnprov och
urinresultat av den amplifierade referensassayen. En negativ odling och ett enskilt positivt
resultat fran den amplifierade referensassayen resulterade i oviss status. Om alla
referensassayresultat var negativa fick patienten bendmningen ej infekterad. Tabell 7a, 7b,
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7c, 8, 11a, 11b, 11c, och 12 sammanfattar frekvensen hos testresultaten for de tva referens-
NAAT och Aptima Combo 2 assay for patienterna i den kliniska studien.

Aptima Combo 2 assay-resultaten fran klinikerinsamlade endocervikala pinnprover och
uretralpinnprover fran man, och urinprover fran man och kvinnor jamférdes med algoritmen
for patientinfektionsstatus for faststallande av sensitivitet, specificitet och prediktiva varden.
Totalt 15 661 CT och 14 144 GC-testresultat anvandes i dataanalysen. Sensitivitet och
specificitet for CT enligt kdn, specimentyp och symptomstatus presenteras i Tabell 5a.
Tabell 6a visar Aptima Combo 2 assay sensitivitet, specificitet och prediktiva varden for CT
jamfort med patientinfektionsstatus fér respektive klinik samt totalt. Sensitivitet och specificitet
for detektering av GC enligt kon, specimentyp och symptomstatus presenteras i Tabell 9a.
Tabell 10a visar GC-sensitivitet, specificitet och prediktiva varden fér Aptima Combo 2 assay
jamfért med patientinfektionsstatus for respektive klinik samt totalt. Prover som var Aptima
Combo 2 assay positiva och infektionspatientstatus negativa (dvs. uppenbart falska positiva
resultat) testades i Hologic alternativa amplifieringsassayer for CT och GC. Dessa assayer
amplifierar CT- och GC-sekvenser, vilka skiljer sig fran de sekvenser som amplifieras i
Aptima Combo 2 assay. Analysen utférdes per specimen (dvs. inte nédvandigtvis pa parade
pinnprover och urinprover) och resultaten av de alternativa amplifieringsassayerna anvandes
inte for att andra de ursprungliga patientkategoriseringarna (Tabell 5a och 9a).

Endocervikala pinnprover utvarderas med avseende pa paverkan av blod pa CT- och GC-
assayprestanda. Av 2 454 specimen som utvarderades for CT-prestanda innehdll 234 (9,5 %)
blod. Av 2 829 specimen som utvarderades for GC-prestanda inneholl 247 (8,7 %) blod.
Varken CT eller GC assayprestanda var statistiskt sett olika fér specimen med blod jamfort
med specimen utan blod. Ytterligare data betraffande blodprover aterfinns i Interfererande
substanser.

Assayprestanda med endocervikala pinnprov och urinprover fran gravida kvinnor
utvarderades i den kliniska studien. For CT var sensitiviteten for endocervikala pinnprov och
urinprov 100 % (8/8) respektive 100 % (8/8). Specificiteten fér endocervikala pinnprov och
urinprov var 95,8 % (23/24) respektive 100 % (24/24). For GC var sensitiviteten for
endocervikala pinnprov och urinprov 100 % (8/8) respektive 100 % (8/8). Specificiteten for
endocervikala pinnprov och urinprov var 100 % (26/26) respektive 100 % (26/26).

Av 11 406 Aptima Combo 2 assay-testresultat fran denna multicenterstudie var tre CT-
resultat och nio GC-resultat ovissa vid upprepad analys och uteslots fran analysen. Ett
specimen var ogiltigt for bade CT- och GC-resultat och utesléts fran studien.

Klinisk studie av vaginala pinnprover

I den kliniska multicenterstudien av vaginala pinnprov ingick 1 464 symptomatiska och
asymptomatiska kvinnor som besdker STD-, gynekolog-, ungdoms- och
familjeplaneringskliniker. Av 646 asymptomatiska patienter i studien var tva under 16 ar,

158 var 16-20 ar, 231 var 21-25 ar och 255 var over 25 ar. Av 818 symptomatiska patienter
i studien var 160 var 16-20 ar, 324 var 21-25 och 334 var 6ver 25 ar. Fem specimen togs
fran varje kvalificerad patient; ett urinprov, ett patientinsamlat vaginalt pinnprov, ett
klinikerinsamlat vaginalt pinnprov samt tva randomiserade endocervikala pinnprover. Aptima
Combo 2 assay-resultat har genererats fran tva vaginala pinnprover, ett av den endocervikala
pinnproverna samt en alikvot av urinprovet. Det andra endocervikala provet och en andra
alikvot av urinprovet analyserades med en annan kommersiellt tillganglig NAAT fér CT och
en annan kommersiellt tillganglig NAAT fér GC. Endocervikala pinnprover och urinprover i
Aptima Combo 2 assay och de andra kommersiellt tillgangliga NAAT anvandes som referens-
NAAT for att faststalla infektionsstatus for varje patient i den kliniska studien av vaginala
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pinnprover. Specimenanalys utfordes antingen pa platsen dar patienterna var registrerade
eller pa en extern testplats.

Alla prestandaberakningar baserades pa det totala antalet Aptima Combo 2 assay
patientinsamlade och klinikerinsamlade vaginala pinnprovsresultat jamfért med en algoritm
for patientinfektionsstatus. Totalt 2 073 CT och 2 073 GC-testresultat frdn vaginala pinnprover
anvandes i dataanalysen. | algoritmen baserades benamningen av en patient som infekterad
eller inte infekterad med CT eller GC pa resultaten fran endocervikala pinnprov och urinprov
fran den kommersiellt tillgangliga Aptima Combo 2 assay och den andra kommersiellt
tillgangliga NAAT. Patienter betraktades vara infekterade med CT eller GC om tva av de fyra
endocervikala pinnproven och urinproven var positiva i Aptima Combo 2 assay och den
andra referens-NAAT (ett positivt specimen i vardera NAAT). Patienterna betraktades vara
icke-infekterade om farre an tva referens-NAAT-resultat var positiva. Tabell 7b och 11b
sammanfattar antalet resultat fran symptomatiska och asymptomatiska patienter som
bendmnts som infekterade eller ej infekterade med CT respektive GC, enligt algoritmen for
patientinfektionsstatus. For denna kliniska studie anvandes tva kommersiellt tillgangliga
NAAT for att faststalla GC-infekterad status. Odlingen anvandes inte som ett referenstest
eftersom Aptima Combo 2 assay redan har utvarderats jamfort med odling fér andra
specimentyper (se Klinisk studie av endocervikala pinnprov, uretralpinnprov fran méan samt
urinprov fér detaljer).

Sensitivitet och specificitet for CT enligt kon, specimentyp och symptomstatus presenteras i
Tabell 5b. Tabell 6b visar Aptima Combo 2 assay sensitivitet, specificitet och prediktiva
varden for CT jamfort med patientinfektionsstatus fér respektive klinik samt totalt. Sensitivitet
och specificitet for detektering av GC enligt kdn, specimentyp och symptomstatus
presenteras i Tabell 9b. Tabell 9b visar GC-sensitivitet, specificitet och prediktiva varden for
Aptima Combo 2 assay jamfért med patientinfektionsstatus for respektive klinik samt totalt.
Prover som var Aptima Combo 2 assay-positiva och negativa for infekterad patientstatus
(dvs. uppenbart falska positiva resultat) analyserades i alternativa TMA-assayer for CT och
GC. Dessa alternativa TMA-assayer ar riktade mot sekvenser som ar unika jamfort med de
som riktas i Aptima Combo 2 assay. Resultaten av de alternativa TMA-assayerna anvandes
inte for att andra originalpatientkategoriseringarna (Tabell 5b och 9b).

Av 1 464 patienter i studien var 13 patienter med okand CT-patientinfektionsstatus och

14 patienter med okédnd GC-patientinfekterad status. Patienter bendmndes med en okand
patientinfektionsstatus om resultaten saknades som férhindrade avgérande bestdmning av
infektionsstatus. Resultaten for dessa patienter ingick inte i nagon prestandaberakning. Av
5782 Aptima Combo 2 assay resultat med vaginapinnprov fran den kliniska
multicenterstudien fanns det en liten andel (28; 0,5 %) av vaginalpinnproven som initialt
analyserades som ogiltiga eller ovissa med avseende pa CT eller GC. Vid upprepad analys
var endast tre CT-resultat och tvd GC-resultat ovissa och uteslutna fran analysen. Inga
specimen analyserades som ogiltiga vid upprepad analys.

Klinisk studie av PreservCyt Solution Liquid Pap Specimen

En prospektiv klinisk multicenterstudie genomférdes foér att utvardera anvandning av
PreservCyt Solution (en komponent i ThinPrep 2000 System) som alternativt medium for
gynekologiska specimen for detektering av CT och GC. Ettusensexhundrafyrtiosju (1 647)
symptomatiska och asymptomatiska kvinnliga patienter som besdker gynekolog,
familjeplaneringsklinik, allman halsovard, kvinnoklinik och STD-klinik utvarderades i den
kliniska studien. Av 1 647 tillgangliga patienter var 1 288 asymptomatiska och 359 var
symptomatiska. Patienter deltog fran platser med CT-prevalens fran 3,2 % till 14,0 % och
GC-prevalens fran 0 % till 5,0 %. Tva specimen samlades in fran respektive kvalificerade
patient: ett PreservCyt-ldsning med vatskecytologianalysspecimen och ett endocervikalt
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pinnprov. PreservCyt-l6sning med vatskecytologianalysspecimen bearbetades i enlighet med
Anvandarhandledning fér ThinPrep 2000 Processor och bipacksedeln till Aptima Specimen
Transfer Kit. Efter bearbetning av PreservCyt-1dsning med vatskecytologianalysspecimen
med ThinPrep 2000 Processor dverfordes specimenet till Aptima Specimen Transfer Kit for
analys med Aptima Combo 2 assay. PreservCyt-ldsning med vatskecytologianalysspecimen
och endocervikala pinnprover analyserades med Aptima Combo 2 assay.

Sensitivitet och specificitet for PreservCyt-1dsning med vatskecytologianalysspecimen
beraknades genom att jamféra resultaten med en algoritm fér patientinfektionsstatus. |
algoritmen baserades benamningen av en patient som infekterad eller inte infekterad med
CT eller GC pa resultaten fran endocervikala pinnprov fran tva kommersiellt tillgangliga NAAT
(Tabell 7c och 11c). For CT inkluderade referens-NAAT Aptima Combo 2 assay och Aptima
CT assay. For GC inkluderade referens-NAAT Aptima Combo 2 assay och Aptima GC assay.
Positiva resultat fran bada referens-NAAT kravdes for att etablera en infekterad patient. En ef
infekterad patient etablerades om resultaten fran de tva referens-NAAT skiljde sig at eller var
negativa.

Sensitivitet och specificitet for CT i PreservCyt-ldsning med vatskecytologianalysspecimen
analyserade i Aptima Combo 2 assay, enligt symptomstatus och totalt, visas i Tabell 5¢. For
CT var den totala sensitiviteten 96,7 % (87/90). | symptomatiska och asymptomatiska
patienter var sensitiviteten 96,7 % (29/30) respektive 96,7 % (58/60). Total specificitet for CT
PreservCyt-lsning med vatskecytologianalysspecimen var 99,2 % (1545/1557). |
symptomatiska och asymptomatiska patienter var specificiteten 98,5 % (324/329) respektive
99,4 % (1221/1228). Tabell 6¢ visar vardena fér Aptima Combo 2 assay sensitivitet och
specificitet for CT i PreservCyt-losning med vatskecytologianalysspecimen enligt klinisk plats
samt totalt. Fér CT var sensitiviteten mellan 92,9 % och 100 %. Specificiteten var mellan
97,7 % och 100 %.

Sensitivitet och specificitet for GC i PreservCyt-lI6sning med vatskecytologianalysspecimen
analyserade i Aptima Combo 2 assay, enligt symptomstatus och totalt, visas i Tabell 9c. Foér
GC var den totala sensitiviteten 92,3 % (12/13). | symptomatiska och asymptomatiska
patienter var sensitiviteten 100 % (7/7) respektive 83,3 % (5/6). Total specificitet for GC
PreservCyt-lsning med vatskecytologianalysspecimen var 99,8 % (1630/1634). |
symptomatiska och asymptomatiska patienter var specificiteten 100 % (352/352) respektive
99,7 % (1278/1282). Tabell 10c visar vardena for Aptima Combo 2 assay sensitivitet och
specificitet for GC i PreservCyt-ldsning med vatskecytologianalysspecimen enligt klinisk plats
samt totalt. For GC var sensitiviteten mellan 80,0 % och 100 %. Specificiteten var mellan
99,0 % och 100 %.

Distributionen av cervikalprovtagningsenheter i denna kliniska studie enligt klinisk plats
sammanfattas i Tabell 4.

Tabell 4: Sammanfattning av cervikalprovtagningsenheter anvédnda i studien av
PreservCyt-I6sning med védtskecytologianalysspecimen

Klinisk insamlingsplats

Cervikalprovtagningsenhet Totalt
1 2 3 4 5 6
Spatel/cytoborste 0 124 475 287 57 364 1307
Kvastenhet 100 0 0 0 240 0 340
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Chlamydia trachomatis Prestandatabeller

C. trachomatis — sensitivitet och specificitet

Tabell 5a: Aptima Combo 2 Assay specimen jamfért med patientinfektionsstatus

Specimen Symptomstatus TP FpP* N FN S(egnss:/ti\ll(ill:et Specjficitet
o KI) (95 % Kil)
Sympt 676 190 15° 464 96,4 % (92,8-98,6) 96,9 % (94,9-98,2)
Provpinne Asympt 388 70 5° 309 4 94,6 % (86,7-98,5) 98,4 % (96,3-99,5)
Alla’ 1065 260 20° 774 11 959 % (92,9-98,0) 97,5 % (96,1-98,5)
er Sympt 694 199 8° 484 98,5 % (95,7-99,7) 98,4 % (96,8-99,3)
Urin Asympt 400 77 40 316 96,3 % (89,4-99,2) 98,8 % (96,8-99,7)
Alla’ 1095 276 12 801 6 97,9 % (95,4-99,2) 98,5 % (97,4-99,2)
Sympt 819 133 229 653 11 92,4 % (86,7-96,1) 96,7 % (95,1-97,9)
Provpinne Asympt 569 61 6" 501 1 98,4 % (91,3-100) 98,8 % (97,4-99,6)
Alla® 1389 195 28 1154 12 94,2 % (90,1-97,0) 97,6 % (96,6-98,4)
Kvinna
Sympt 821 136 8 668 93,8 % (88,5-97,1) 98,8 % (97,7-99,5)
Urin Asympt 569 60 5 502 96,8 % (88,8-99,6) 99,0 % (97,7-99,7)
Alla® 1391 197 13 1170 11 94,7 % (90,7-97,3) 98,9 % (98,1-99,4)
Sympt 1495 323 37" 1117 18 94,7 % (91,8-96,8) 96,8 % (95,6-97,7)
Provpinne Asympt 957 131 11 810 5 96,3 % (91,6-98,8) 98,7 % (97,6-99,3)
Alla® 2454 455 48> 1928 23 95,2 % (92,9-96,9) 97,6 % (96,8-98,2)
Totalt
Sympt 1515 335 16° 1152 12 96,5 % (94,0-98,2) 98,6 % (97,8-99,2)
Urin Asympt 969 137 99 818 5 96,5% (92,0-98,8) 98,9 % (97,9-99,5)
Alla® 2486 473 25 1971 17 96,5 % (94,5-98,0) 98,7 % (98,2-99,2)

TP = Sann positiv; FP = Falsk positiv; TN = Sann negativ; FN = Falsk negativ.

" Inkluderar 1 manlig patient for vilken det inte rapporterades symptom.

? Inkluderar 1 kvinnlig patient for vilken det inte rapporterades symptom.

* Inkluderar 1 manlig och 1 kvinnlig patient for vilka det inte rapporterades symptom.
* CT alternativa TMA-resultat representerar antal positiva resultat/antal analyserade specimen: a: 11/14; b: 3/5; c: 14/19;
d: 4/8; e: 0/4; f: 4/12; g: 18/22; h: 4/6; i: 22/28; j: 2/8; k: 1/5; I: 3/13, m: 29/36, n: 7/11, o: 36/47, p: 6/16, q: 1/9, och r: 7/25.

Tabell 5b: Aptima Combo 2 Assay — vaginala pinnprover jamfért med patientinfektionsstatus

Specimen Svymptomstatus Sensitivitet Specificitet
P ymp N TP FP* TN FN (95 % K1) (95 % KI)
Patienttaget " 29/nalt Asympt 628 60 18 549 1 98,4 % (91,2-100) 96,8 % (95,0-98,1)
pinnprov
Sympt 809 111 250 669 4  96,5%(91,3-99,0) 96,4 % (94,7-97,7)
Tagna av Vaginalt N o o
Kiniker  pinmprov Asympt 636 59  16° 559 2 96,7 % (88,7-99,6) 97,2 % (95,5-98,4)
Alla 1445 170  41° 1228 6 96,6 % (92,7-98,7) 96,8 % (95,6-97,7)

TP = Sann positiv; FP = Falsk positiv; TN = Sann negativ; FN = Falsk negativ.

' CT TMA alternativa amplifieringsresultat representerar antal positiva resultat/antal analyserade specimen: a: 15/18,
b: 17/25, c: 15/16, och d: 32/41.
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Aptima Combo 2"

Kliniska prestanda for Aptima Combo 2

Tabell 5¢c: Aptima Combo 2 Assay PreservCyt specimen jamfért med patientinfektionsstatus

Symptomstatus ACZ/CL:;EZ‘:”C“ e +- 4+ 4. Sensitivitet (95 % KI)  Specificitet (95 % KI)
Positiv 58 1 0 6
Asympt Negativ 2 12 1208 96,7 % (88,5-99,6) 99,4 % (98,8-99,8)
Totalt 60 2 12 1214
Positiv 29 5
Sympt Negativ 1 317 96,7%(82,8-99,9) 98,5 % (96,5-99,5)
Totalt 30 322
Positiv 87 0 1
Alla Negativ 3 4 16 1525 96,7 % (90,6-99,3) 99,2 % (98,7-99,6)
Totalt ) 16 1536

+/+ = positivt resultat pa endocervikalt pinnprov i AC2 assay/positivt resultat pa endocervikalt pinnprov i ACT assay.
+/- = positivt resultat pa endocervikalt pinnprov i AC2 assay/negativt resultat pa endocervikalt pinnprov i ACT assay.
-/+ = negativt resultat pa endocervikalt pinnprov i AC2 assay/positivt resultat pa endocervikalt pinnprov i ACT assay.
-/- = negativt resultat pa endocervikalt pinnprov i AC2 assay/negativt resultat p4 endocervikalt pinnprov i ACT assay.
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Aptima Combo 2~

Kliniska prestanda for Aptima Combo 2

C. trachomatis — prestanda enligt klinisk plats

Tabell 6a: Aptima Combo 2 Assay specimen jamfért med patientinfektionsstatus

Specimen Plats N TP FP TN FN '?:/‘:)" S&';sj/:i‘l’(i:;*t s(';escj/‘:if(i:;“ ';;\)’ h(';\)'
1 157 35 6 115 1 229 97,2%(855-99,9) 950 % (89,5-98,2) 854 99,1

2 93 19 2 72 0 204 100 % (82,4-100) 97,3 % (90,6-99,7) 90,5 100

3 248 76 5 165 2 315 97,4%(91,0-99,7) 97,1% (93,3-99,0) 938 988

4 51 12 1 38 0 235 100%(735-100) 97,4 % (86,5-99,9) 92,3 100

5 138 24 0 13 1 181 96,0%(79,6-99,9) 100 % (96,8-100) 100 99,1

6 353 74 6 268 5 224 937%(858-979) 97,8%(953-992) 925 982

7 25 20 0 3 2 880" 90,9%(70,8-98,9) 100 % (29,2-100) 100 60,0
ALLA 1065 260 20 774 11 254 959%(92,9-98,0) 97,5% (96,1-98,5) 92,9 98,6
an 1 157 35 6 115 1 229 97,2%(855-99,9) 950% (89,5-98,2) 854 99,1
2 9% 22 1 73 0 229 100 % (84,6-100) 98,6 % (92,7-100) 957 100

3 249 78 2 169 0 31,3 100 % (954-100) 100 % (95,8-99,9) 97,5 100

4 51 12 0 39 0 235 100%(735-100) 98,8 % (91,0-100) 100 100

5 162 31 2 129 0 191 100 % (88,8-100) 98,5 % (94,6-99,8) 939 100

6 353 74 1 273 5 224 937%(858-979) 99,6 % (98,0-100) 987 982

7 27 24 0 3 0 889° 100%(858-100) 100 % (29,2-100) 100 100
ALLA 1095 276 12 801 6 258 97,9%(954-99,2) 98,5% (97,4-99,2) 958 99,3
1 150 34 4 110 2 240 944%(81,3-99,3) 96,5% (91,3-99,0) 895 982

2 8 11 1 68 1 148 917%(615-99,8) 98,6 % (92,2-100) 917 986

3 184 51 13 14 6 31,0 895%(78,5-96,0) 89,8% (83,1-94,4) 797 950

4 196 27 2 167 0 138  100% (87,2-100) 98,8 % (95,8-99,9) 93,1 100

5 370 27 1 341 1 76 964 %(81,7-99,9) 99,7 % (98,4-100) 964 997

6 274 35 7 230 2 135 946%(81,8-99,3) 97,0 % (94,0-98,8) 833 99,1

7 134 10 0 124 0 75  100%(69,2-100) 100 % (97,1-100) 100 100
ALLA 1389 195 28 1154 12 149 94,2 % (90,1-97,0) 97,6 % (96,6-98,4) 87,4 99,0
1 150 34 4 110 2 240 944%(81,3-99,3) 96,5% (91,3-99,0) 895 982

2 8 12 1 68 0 148 100 % (735-100) 98,6 % (92,2-100) 92,3 100

3 18 54 3 125 3 308 947%(854-98,9) 97,7%(93,3-99,5) 947 97,7

4 19 24 2 167 3 138 88,9%(70,8-97,6) 98,8% (958-99,9) 923 982

5 369 28 2 338 1 79  96,6%(822-99,9) 994 % (97,9-99,9) 93,3 99,7

6 276 35 1 238 2 134 946%(81,8-99,3) 99,6 % (97,7-100) 972 992

7 134 10 0 124 0 75  100% (69,2-100) 100 % (97,1-100) 100 100
ALLA 1391 197 13 1170 11 150 94,7 %(90,7-97,3) 98,9 % (98,1-99,4) 93,8 99,1

TP = Sann positiv; FP = Falsk positiv; TN = Sann negativ; FN = Falsk negativ.
* Prevalens 6verskattad p.g.a. att initial insamling &r begransad till screening for symptomatiska patienter.
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Aptima Combo 2" Kliniska prestanda fér Aptima Combo 2

Tabell 6b: Aptima Combo 2 Assay — vaginala pinnprover jamfért med patientinfektionsstatus

Specimen Plats N TP FP TN FN P(f,z;" s(‘;“ssi/t:‘ﬂtl;’t sg,;c‘f/‘:icl(i:;’t T‘;\)/ "(‘;\)’

1 70 14 3 53 0 200 100 % (76,8-100) 94,6 % (85,1-98,9) 82,4 100

2 45 13 3 29 0 289 100 % (75,3-100) 90,6 % (75,0-98,0) 81,3 100

3 45 4 2 39 0 89 100 % (39,8-100) 95,1 % (83,5-99,4) 66,7 100

_ 4 152 6 3 142 1 46 85,7 % (42,1-99,6) 99,7 % (94,1-99,6) 66,7 99,3

Patienttaget ;iﬂ':f;fl 5 130 7 3 120 0 54 100 % (59,0-100) 97,6 % (93,0-99,5) 70,0 100
6 75 8 2 65 0 10,7 100 % (63,1-100) 97,0 % (89,6-99,6) 80,0 100

7 68 5 1 62 0 7.4 100 % (47,8-100) 98,4 % (91,5-100) 83,3 100

8 43 3 1 39 0 70 100 % (29,2-100) 97,5 % (86,8-99,9) 750 100

ALLA 628 60 18 549 1 97 98,4 % (91,2-100) 96,8 % (95,0-98,1) 76,9 99,8

1 227 34 9 182 2 159 94,4 % (81,3-99,3) 953 % (91,2-97,8) 79,1 98,9

2 196 50 5 139 2 265 96,2% (86,8-99,5) 96,5 % (92,1-98,9) 90,9 98,6

3 13 9 3 101 0 80 100 % (66,4—100) 97,1 % (91,8-99,4) 750 100

_ 4 262 19 1 231 1 7.6 950 % (75,1-99,9) 95,5 % (92,0-97,7) 63,3 99,6

T:'I?':‘Ii::’ ;’ii?":f;f, 5 199 13 2 184 0 6,5 100 % (75,3-100) 98,9 % (96,2-99,9) 86,7 100
6 296 33 9 254 0 111 100 % (89,4-100) 96,6 % (93,6-98,4) 78,6 100

7 102 9 1 91 1 9,8 90,0 % (55,5-99,7) 98,9 % (94,1-100) 90,0 98,9

8 50 3 1 46 0 6,0 100 % (29,2-100) 97,9 % (88,7-99,9) 750 100

ALLA 1445 170 41 1228 6 12,2 96,6 % (92,7-98,7) 96,8 % (95,6-97,7) 80,6 99,5

TP = Sann positiv; FP = Falsk positiv; TN = Sann negativ; FN = Falsk negativ.
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Kliniska prestanda for Aptima Combo 2 Aptima Combo 2"

Tabell 6¢c: Aptima Combo 2 Assay PreservCyt specimen jamfért med patientinfektionsstatus

Plats Plg(s:;/'\cl:gyt +/+ +/- -+ -I- l?,:/(:;' Sensitivitet (95 % KIl) Specificitet (95 % Kil) F(’;\)I "(l;\)l
resultat
Positiv 14 0 0 2
1 Negativ 0 0 1 83 14,0 100 % (76,8—-100) 97,7 % (91,9-99,7) 87,5 100
Totalt 14 0 1 85
Positiv 0 0 0
2 Negativ 0 2 118 3,2 100 % (39,8—-100) 100 % (97,0-100) 100 100
Totalt 0 2 118
Positiv 29 0 0 2
3 Negativ 2 0 2 440 6,5 93,5 % (78,6-99,2) 99,5 % (98,4-99,9) 93,5 99,5
Totalt 31 0 2 442
Positiv 1 0 4
4 Negativ 2 1 271 2,8 100 % (63,1-100) 98,2 % (95,9-99,4) 61,5 100
Totalt 3 1 275
Positiv 13 0 0 2
5 Negativ 1 1 4 276 47 92,9 % (66,1-99,8) 99,3 % (97,5-99,9) 86,7 99,6
Totalt 14 1 4 278
Positiv 19 0 0 1
6 Negativ 0 1 6 337 52 100 % (82,4-100) 99,7 % (98,4-100) 95,0 100
Totalt 19 1 6 338
Positiv 87 1 0 1
Alla Negativ 3 4 16 1525 55 96,7 % (90,6-99,3) 99,2 % (98,7-99,6) 87,9 99,8
Totalt 90 5 16 1536

+/+ = positivt resultat pa endocervikalt pinnprov i AC2 assay/positivt resultat pa endocervikalt pinnprov i ACT assay.
+/- = positivt resultat pa endocervikalt pinnprov i AC2 assay/negativt resultat pa endocervikalt pinnprov i ACT assay.
-/+ = negativt resultat pa endocervikalt pinnprov i AC2 assay/positivt resultat pa endocervikalt pinnprov i ACT assay.
-/- = negativt resultat pa endocervikalt pinnprov i AC2 assay/negativt resultat pa endocervikalt pinnprov i ACT assay.
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Aptima Combo 2" Kliniska prestanda fér Aptima Combo 2

Chlamydia trachomatis Analys for kvinnor, patientinfekterad status

Tabell 7a: Endocervickalt pinnprov och urinprov

NAAT 1 NAAT 2 Aptima Combo 2 Assay Symptomstatus
Patientinfekterad status
FU FS FU FS FU FS Sympt Asympt
Infekterad Ej tillampligt  Ej tillampligt + + + + 1 0
Infekterad Ej tillampligt + Ej tillampligt + + + 1 0
Infekterad Ej tillampligt + + + - + 0 1
Infekterad - + Ej tillampligt + - + 1 0
Infekterad - + - + - + 4 0
Infekterad - + - + + + 6 1
Infekterad - + + + - + 1 0
Infekterad - + + + + + 7 3
Infekterad + Ej tillampligt + + + + 1 0
Infekterad + - Ej tillampligt + + - 1 0
Infekterad + - + - - - 1 0
Infekterad + - + - + - 7 1
Infekterad + - + - + + 2 1
Infekterad + - + + + - 1 0
Infekterad + - + + + + 3 3
Infekterad + + Ej tillampligt + + + 6 2
Infekterad + + - Ej tillampligt + + 1 0
Infekterad + + - + + + 7 3
Infekterad + + + Ej tillampligt + + 1 0
Infekterad + + + - + + 2 2
Infekterad + + + + - - 1 0
Infekterad + + + + - + 1 1
Infekterad + + + + + Ej tillampligt 1 0
Infekterad + + + + + + 88 44
Ej infekterad - - - - Ej tillampligt - 1 1
Ej infekterad - - - - - Ej tillampligt 2 1
Ej infekterad - - - - - - 648 497
Ej infekterad - - - - - + 18
Ej infekterad - - - - + - 4
Ej infekterad - - - - + + 4
Totalt 822 570

FU = Female Urine (kvinna, urin); FS = Female Endocervical swab (kvinna, endocervikalt pinnprov).
"NA” representerar specimen som ej erhdlls eller som ej ar tillgéngliga for analys.
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Kliniska prestanda for Aptima Combo 2 Aptima Combo 2"

Tabell 7b: Patienttagna och klinikerinsamlade vaginala pinnprov
Patientinfekterad NAAT 1 NAAT 2 (Aptima Combo 2) Aptima Combo 2 Assay Symptomstatus
status FS FU PVS Ccvs Symp Asymp
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Aptima Combo 2"

Kliniska prestanda for Aptima Combo 2

Tabell 7b: Patienttagna och klinikerinsamlade vaginala pinnprov (forts.)

Patientinfekterad NAAT 1 NAAT 2 (Aptima Combo 2) Aptima Combo 2 Assay Symptomstatus Totalt
ota
status FS FU FS FU PVS CvVs Symp Asymp
Totalt 811 640 1451

FS = Female Endocervical swab (kvinna, endocervikalt pinnprov); FU = Female Urine (kvinna, urin); PVS = Asymptomatic
Patient-Collected Vaginal Swab (asymptomatiskt patientinsamlat vaginalpinnprov); CVS = Clinician-Collected Vaginal Swab
(klinikerinsamlat vaginalpinnprov). "NA” representerar specimen som ej erhdlls eller som ej ar tillgangliga for analys.

Likhetstecken (=) representerar oviss vid upprepad analys.

Tabell 7c: Klinisk studie av PreservCyt-l6sning med

vétskecytologianalysspecimen, patientinfektionsstatus, resultat for

C. trachomatis

L Resultat av endocervikalt pinnprov Symptomstatus
Patientinfekterad status
AC2 ACT Symp Asymp

Infekterad + + 30 60

Ej infekterad - + 4 12

Ej infekterad + - 3 2
Ej infekterad - - 322 1214
Totalt 359 1288

C. trachomatis Analys for man patientinfekterad status
Tabell 8: C. trachomatis-analys av uretralpinnprov och urinprov fér manlig patientinfektionsstatus

Patientinfekterad NAAT 1 NAAT 2 Aptima Combo 2 Assay Symptomstatus
status MU MS MU MU MS Sympt Asympt
Infekterad Ej tillampligt + + + + 2 0
Infekterad - + + + + 10 4
Infekterad + Ej tillampligt + + Ej tillampligt 4 6
Infekterad + Ej tillampligt + + - 2 0
Infekterad + Ej tillampligt + + + 21 1
Infekterad + - + + - 3 3
Infekterad + - + + + 3
Infekterad + + Ej tillampligt - + 0
Infekterad + + Ej tillampligt + + 2
Infekterad + + - + + 12 4
Infekterad + + + - - 1 0
Infekterad + + + - + 1 3
Infekterad + + + + Ej tillampligt 1 0
Infekterad + + + + - 1 1
Infekterad + + + + + 131 53
Ej infekterad - - - Ej tillampligt - 0 2
Ej infekterad - - - - Ej tillampligt 13 8
Ej infekterad - - - - - 461 303
Ej infekterad - - - - + 10
Ej infekterad - - - + - 3
Ej infekterad - - - + + 5
Totalt 694 402

MU = Male Urine (man, urin); MS = Male Urethral Swab (man, uretralpinnprov).
"NA” representerar specimen som ej erhdlls eller som ej ar tillgangliga for analys.
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Kliniska prestanda for Aptima Combo 2

Aptima Combo 2~

Neisseria gonorrhoeae Prestandatabeller

N. gonorrhoeae Sensitivitet och specificitet

Tabell 9a: Aptima Combo 2 Assay specimen jamfért med patientinfektionsstatus

Specimen Symptom N TP FP* TN FN S(egr;sj/toi ‘I’(itl;ﬂ s&:c:/f:(;(i:;t
Sympt 724 304 5 412 3 99,0 % (97,2-99,8) 98,8 % (97,2-99,6)
Provpinne Asympt 378 15 12° 351 0 100 % (78,2—100) 96,7 % (94,3-98,3)
Alla’ 1103 319 17° 764 99,1 % (97,3-99,8) 97,8 % (96,5-98,7)
en Sympt 750 311 1¢ 433 98,4 % (96,3-99,5) 99,8 % (98,7-100)
Urin Asympt 383 13 2° 368 100 % (75,3-100) 99,5 % (98,1-99,9)
Alla’ 1134 324 3f 802 98,5 % (96,5-99,5) 99,6 % (98,9-99,9)
Sympt 881 94 15° 772 0 100 % (96,2-100) 98,1 % (96,9-98,9)
Provpinne Asympt 596 31 2" 562 1 96,9 % (83,8-99,9) 99,6 % (98,7-100)
Alla® 1479 126 17" 1335 1 99,2 % (95,7-100) 98,7 % (98,0-99,3)
Kvinna
Sympt 883 87 7 782 92,6 % (85,3-97,0) 99,1 % (98,2-99,6)
Urin Asympt 599 28 3 564 87,5 % (71,0-96,5) 99,5 % (98,5-99,9)
Alla® 1484 116 100 1347 1 91,3 % (85,0-95,6) 99,3 % (98,6-99,6)
Sympt 1605 398 20" 1184 3 99,3 % (97,8-99,8) 98,3 % (97,4-99,0)
Provpinne Asympt 974 46 14" 913 97,9 % (88,7-99,9) 98,5 % (97,5-99,2)
Alla® 2582 445 34° 2099 4 99,1 % (97,7-99,8) 98,4 % (97,8-98,9)
Totalt
Sympt 1633 398 8 1215 12 97,1 % (94,9-98,5) 99,3 % (98,7-99,7)
Urin Asympt 982 41 5 932 4 91,1 % (78,8-97,5) 99,5 % (98,8-99,8)
Alla® 2618 440 137 2149 16 96,5 % (94,4-98,0) 99,4 % (99,0-99,7)

TP = Sann positiv; FP = Falsk positiv; TN = Sann negativ; FN = Falsk negativ.
" Inkluderar 1 manlig patient for vilken det inte rapporterades symptom.
? Inkluderar 1 kvinna for vilken det inte rapporterades symptom.
® Inkluderar 1 man och 1 kvinna for vilka det inte rapporterades symptom.
* GC alternativa TMA-resultat representerar antal positiva resultat/antal analyserade specimen: a: 5/5, b: 12/12, c: 17/17,
d: 0/1, e: 2/2, f: 2/3, g: 13/15, h: 2/2, i: 15/17, j: 4/7, k: 0/2, |: 4/9, m: 18/20, n: 14/14, o: 32/34, p: 4/8, q: 2/4, och r: 6/12.

Tabell 9b: Aptima Combo 2 Assay — vaginala pinnprover jamfért med patientinfektionsstatus

Specimen Svmptomstatus Sensitivitet Specificitet
P ymp N TP FP" TN FN (95 % KI) (95 % KI)

Patienttaget  V2dinalt Asympt 629 21 3 605 O 100 % (83,9-100) 99,5 % (98,6-99,9)
pinnprov

Sympt 807 51 70 747 2 96,2% (87,0-99,5) 99,1 % (98,1-99,6)

Tagna av Vaginalt Asympt 637 21 4 611 1 955%(77,2-99,9) 99,3 % (98,3-99,8)
kliniker pinnprov

Alla 1444 72 11° 1358 3 96,0 % (88,8-99,2) 99,2 % (98,6-99,6)

TP = Sann positiv; FP = Falsk positiv; TN = Sann negativ; FN = Falsk negativ.
' GC TMA alternativa amplifieringsresultat representerar antal positiva resultat/antal analyserade specimen: a: 3/3, b: 6/7,

c: 3/4, och d: 9/11.

Aptima Combo 2 Assay

42

AW-19693-1601 Rev. 001



Aptima Combo 2" Kliniska prestanda fér Aptima Combo 2

Tabell 9c: Aptima Combo 2 Assay PreservCyt specimen jamfért med patientinfektionsstatus

Symptomstatus ngzlrsgyt Sensitivitet Specificitet
resultat 4+ +- J+ - (95 % Kil) (95 % Kil)
Positiv 5 0 1 3
Asympt Negativ 1 0 5 1273 83,3 % (35,9-99,6) 99,7 % (99,2-99,9)
Totalt 6 0 6 1276
Positiv 7 0 0 0
Sympt Negativ 0 0 0 352 100 % (59,0—-100) 100 % (99,0-100)
Totalt 7 0 0 352
Positiv 12 0 1 3
Alla Negativ 1 0 5 1625 92,3 % (64,0-99,8) 99,8 % (99,4-99,9)
Totalt 13 0 6 1628

' Ett specimen hade ett ofdrenligt resultat: Ovisst resultat for endocervikalt pinnprov i Aptima Combo 2 assay/positivt
resultat for endocervikalt pinnprov i Aptima GC assay.

+/+ = positivt resultat pa endocervikalt pinnprov i AC2 assay/positivt resultat pa endocervikalt pinnprov i AGC assay.
+/- = positivt resultat pd endocervikalt pinnprov i AC2 assay/negativt resultat pa endocervikalt pinnprov i AGC assay.
-/+ = negativt resultat pa endocervikalt pinnprov i AC2 assay/positivt resultat pa endocervikalt pinnprov i AGC assay.
-/- = negativt resultat pa endocervikalt pinnprov i AC2 assay/negativt resultat pa endocervikalt pinnprov i AGC assay.
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Aptima Combo 2~

Kliniska prestanda for Aptima Combo 2

Neisseria gonorrhoeae Prestanda enligt klinisk plats

Tabell 10a: Aptima Combo 2 Assay-specimen jamfort med patientinfektionsstatus

Specimen Pats N TP FP TN FN Prev(%) Sg?;“ﬂ:;” S&‘;’cj/:icK"l;*t ?‘;\)/ "(';\)’

1 159 5 1 101 1 358 98,2 % (90,6-100) 99,0 % (94,7-100) 982 99,0

2 97 13 0 84 0 13,4 100 % (75,3-100) 100 % (95,7-100) 100 100

3 264 71 6 187 0 26,9 100 % (94,9-100) 96,9 % (93,4-98,9) 92,2 100

) 4 53 20 0 33 0 37,7 100 % (83,2-100) 100 % (89,4-100) 100 100
Provpinne

5 139 12 0 127 0 86 100 % (73,5-100) 100 % (97,1-100) 100 100

6 33 94 10 231 1 283 989 % (94,3-100) 959 % (92,5-98,0) 90,4 99,6

7 5 53 0 1 1 98,2  98,1% (90,1-100) 100 % (2,5-100) 100 50,0

ALLA 1103 319 17 764 3 292 991 % (97,3-99,8) 97,8 % (96,5-98,7) 94,9 99,6

e 1 161 57 0 103 1 36,0 98,3 % (90,8-100) 100 % (96,5-100) 100 99,0

2 104 19 0 8 0 18,3 100 % (82,4-100) 100 % (95,8-100) 100 100

3 285 71 2 192 0 26,8 100 % (94,9-100) 99,0 % (96,3-99,9) 97,3 100

4 53 20 0 33 0 37,7 100 % (83,2-100) 100 % (89,4-100) 100 100

5 160 14 0 146 0 88 100 % (76,8-100) 100 % (97,5-100) 100 100

6 33 8 1 241 4 27,8 957 % (89,4-98,8) 99,6 % (97,7-100) 98,9 984

7 56 54 0 2 0  964* 100 % (93,4-100) 100 % (15,8-100) 100 100

ALLA 1134 324 3 802 5 290 985 % (96,5-99,5) 99,6 % (98,9-99,9) 99,1 994

1 196 30 2 164 0 153 100 % (88,4-100) 98,8 % (95,7-99,9) 93,8 100

2 83 9 1 72 1 12,0 90,0 % (55,5-99,7) 98,6 % (92,6-100) 90,0 98,6

3 191 31 2 158 0 16,2 100 % (88,8-100) 98,8 % (95,6-99,8) 939 100

4 215 0 208 0 33 100 % (59,0-100) 100 % (98,2-100) 100 100

5 382 8 1 373 0 21 100 % (63,1-100) 99,7 % (98,5-100) 88,9 100

6 278 36 8 234 0 12,9 100 % (90,3-100) 96,7 % (93,6-98,6) 81,8 100

7 134 5 3 126 0 37 100 % (47,8-100) 97,7 % (93,4-99,5) 62,5 100

ALLA 1479 126 17 1335 1 86 99,2 % (957-100) 98,7 % (98,0-99,3) 88,1 99,9

1 196 24 2 164 6 153 80,0 % (61,4-92,3) 98,8 % (957-99,9) 92,3 96,5

2 83 9 1 72 1 12,0 90,0 % (55,5-99,7) 98,6 % (92,6-100) 90,0 98,6

3 191 30 2 158 1 16,2 96,8 % (83,3-99,9) 98,8 % (95,6-99,8) 938 994

4 215 2 206 2 33 714 % (29,0-96,3) 99,0 % (96,6-99,9) 71,4 99,0

5 383 0 375 0 21 100 % (63,1-100) 100 % (99,0-100) 100 100

6 282 35 2 244 1 12,8 97,2 % (855-99,9) 99,2 % (97,1-99,9) 946 99,6

7 134 5 1 128 0 37 100 % (47,8-100) 99,2 % (95,8-100) 83,3 100

ALLA 1484 116 10 1347

N
N

8,6 91,3 % (85,0-95,6) 99,3 % (98,6-99,6) 92,1 99,2

TP = Sann positiv; FP = Falsk positiv; TN = Sann negativ; FN = Falsk negativ.
* Prevalens 6verskattad p.g.a. att initial insamling &r begransad till screening for symptomatiska patienter.
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Tabell 10b: Aptima Combo 2 Assay — vaginala pinnprover jamfért med patientinfektionsstatus

Specimen Plats N TP FP TN FN '?:Z)" S(‘;';sj/f‘l’(i:;*t ng;j}ji:;” PPV (%) "("; \)’

1 70 5 1 65 0 7,1 100% (47,8-100) 98,5 % (91,7-100) 83,3 100

2 46 7 0 39 0 152 100 % (59,0-100) 100 % (91,0~100) 100 100

3 45 2 0 43 0 44 100% (158-100) 100 % (91,8-100) 100 100

_ 4 152 1 0 151 0 07 100% (2,5-100) 100 % (97,6-100) 100 100

Patienttaget .Yii?,':f;f, 5 130 1 0 129 0 08  100% (2,5-100) 100 % (97,2-100) 100 100
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 Ejtilampligt 100 % (94,7-100)  Ej tillampligt 100

8 43 0 0 43 0 00 Ejtilampligt 100 % (91,8-100)  Ej tillampligt 100

ALLA 629 21 3 605 0 33 100% (83,9-100) 99,5% (98,6-99,9) 87,5 100

1 227 12 3 212 0 53 100% (73,5-100) 98,6 % (96,0-99.7) 80,0 100

2 196 31 2 163 0 158 100 % (88,8-100) 98,8 % (957-99,9) 93,9 100

3 13 3 0 109 1 35 750% (19,4-99,4) 100 % (96,7—100) 100 99,1

_ 4 262 5 2 255 0 1,9 100% (47,8-100) 99,2% (97,2-99,9) 71,4 100

Tlfl?':‘li::’ ;’ii?"::::‘, 5 198 2 0 196 0 1,0 100% (158-100) 100 % (98,1-100) 100 100
6 296 18 4 272 2 68 90,0% (68,3-98,8) 98,6 % (96,3-99,6) 81,8 99,3

7 102 0 0 102 0 00 Ej tilampligt 100 % (96,4-100)  Ej tillampligt 100

8 5 1 0 49 0 20 100%(25-100) 100 % (92,7-100) 100 100

ALLA 1444 72 11 1358 3 52 96,0 % (88,8-99,2) 992 % (98,6-99,6) 86,7 99,8

TP = Sann positiv; FP = Falsk positiv; TN = Sann negativ; FN = Falsk negativ.
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Tabell 10c: Aptima Combo 2 Assay PreservCyt specimen jamfort med patientinfektionsstatus

Plats Pénggyt Prev Sensitivitet Specificitet PPV NPV
resultat ++ +- I+ J4- (%) (95 % KI) (95 % KI) (%) (%)
Positiv 5 0 0 0

1 Negativ 0 0 0 95 5,0 100 % (47,8-100) 100 % (96,2-100) 100 100
Totalt 5 0 0 95
Positiv 1 0 0 0

2 Negativ 0 0 0 123 0,8 100 % (2,5-100) 100 % (97,0-100) 100 100
Totalt 1 0 0 123
Positiv 4 0 0 0

3 Negativ 1 0 0 470 1,1 80,0 % (28,4-99,5) 100 % (99,2-100) 100 99,8
Totalt 5 0 0 470
Positiv 1 0 0 0

4 Negativ 0 0 3 283 0,3 100 % (2,5-100) 100 % (98,7-100) 100 100
Totalt 1 0 3 283
Positiv 0 0 0 3

5 Negativ 0 0 0 294 0,0 Ej tillampligt 99,0 % (97,1-99,8) 0,0 100
Totalt 0 0 0 297
Positiv 1 0 1 0

6 Negativ 0 0 2 360 0,3 100 % (2,5-100) 99,7 % (98,5-100) 50,0 100
Totalt 1 0 3 360
Positiv 12 0 1 3

Alla Negativ 1 0 5 1625 0,8 92,3 % (64,0-99,8) 99,8 % (99,4-99,9) 75,0 99,9
Totalt 13 0 6 1628

' Ett specimen hade ett oférenligt resultat: Ovisst resultat for endocervikalt pinnprov i Aptima Combo 2 assay/positivt
resultat for endocervikalt pinnprov i Aptima GC assay.

+/+ = positivt resultat pa endocervikalt pinnprov i AC2 assay/positivt resultat pa endocervikalt pinnprov i AGC assay.
+/- = positivt resultat pa endocervikalt pinnprov i AC2 assay/negativt resultat pa endocervikalt pinnprov i AGC assay.
-/+ = negativt resultat pa endocervikalt pinnprov i AC2 assay/positivt resultat pa endocervikalt pinnprov i AGC assay.
-/- = negativt resultat pa endocervikalt pinnprov i AC2 assay/negativt resultat pa endocervikalt pinnprov i AGC assay.
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Neisseria gonorrhoeae Analys for kvinnor patientinfekterad status
Tabell 11a: Endocervickalt pinnprov och urinprov

Patientinfekterad status NAAT Kultur Aptima Combo 2 Assay Symptomstatus
FU FS FS FU FS Symp  Asymp
Infekterad Ej tillampligt + + + + 1 1
Infekterad - - + - - 0 1
Infekterad - + + - + 5 2
Infekterad - + + + + 9 2
Infekterad + Ej tillampligt + + + 1 0
Infekterad + - + + + 3 1
Infekterad + + Ej tillampligt + + 0 1
Infekterad + + - + + 11 2
Infekterad + + + - + 2 1
Infekterad + + + + + 62 21
Ej infekterad - - - - Ej tillampligt 2 3
Ej infekterad - - - - - 768 559
Ej infekterad - - - - + 12 2
Ej infekterad - - - + - 4 3
Ej infekterad - - - + + 3 0
Totalt 883 599

FU = Female Urine (kvinna, urin); FS = Female Endocervical swab (kvinna, endocervikalt pinnprov).
"NA” representerar specimen som ej erhdlls eller som ej ar tillgéngliga for analys.
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Tabell 11b: Analys av patientinsamlade och klinikerinsamlade vaginala pinnprov

Patientinfekterad NAAT 1 NAAT 2 Aptima Combo 2 Assay = Symptomstatus Totalt
status FS FU FS FU PVS cvs Sympt Asympt
Infekterad + + + + + + 44 15 59
Infekterad + + + + + - 1 0 1
Infekterad + + + + Ej tillampligt + 0 1 1
Infekterad + - + + + + 2 2 4
Infekterad + Ej tillampligt + + + + 1 0 1
Infekterad - + + + + + 1 1 2
Infekterad - - + + + + 1 1 2
Infekterad + + + - + + 1 0 1
Infekterad + - + - + + 1 1 2
Infekterad + - + - + - 1 0 1
Infekterad + + - + + + 1 0 1
Infekterad - + - + + + 0 1 1
Infekterad - + - + + - 0 1 1
Infekterad + + - - - + 1 0 1
Ej infekterad - - + - - - 5 1 6
Ej infekterad - - - + - - 1 0 1
Ej infekterad + - - - + + 1 0 1
Ej infekterad + - - - - - 5 2 7
Ej infekterad - + - - + + 0 1 1
Ej infekterad - + - - - - 2 1 3
Ej infekterad - - - - + + 2 0 2
Ej infekterad - - - - + - 1 1 2
Ej infekterad - - - - - + 2 2 4
Ej infekterad - - - - - - 698 577 1275
Ej infekterad - - - - - Ej tillampligt 0 2 2
Ej infekterad - - - - - = 2 0 2
Ej infekterad - - - - Ej tillampligt - 15 9 24
Ej infekterad - - - - Ej tilldmpligt Ej tillampligt 1 0 1
Ej infekterad - Ej tillampligt - - - - 2 2 4
Ej infekterad - Ej tillampligt - - Ej tillampligt - 0 1
Ej infekterad - = - - - - 11 10 21
Ej infekterad - = - - - Ej tillampligt 0 1 1
Ej infekterad = - - - - - 1 1 2
Ej infekterad - - - Ej tillampligt - - 0 1 1
Ej infekterad - - Ej tillampligt - - - 5 4 9
Ej infekterad - - = - - - 1 1 2
Totalt 810 640 1450

FS = Female Endocervical swab (kvinna, endocervikalt pinnprov); FU = Female Urine (kvinna, urin); PVS = Asymptomatic
Patient-Collected Vaginal Swab (asymptomatiskt patientinsamlat vaginalpinnprov); CVS = Clinician-Collected Vaginal Swab
(klinikerinsamlat vaginalpinnprov); "NA” representerar specimen som ej erhdlls eller som ej ar tillgangliga for analys.
Likhetstecken (=) representerar oviss vid upprepad analys.
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N. gonorrhoeae Analys for kvinnor patientinfekterad status
Tabell 11c: Klinisk studie av PreservCyt-I6sning med
vétskecytologianalysspecimen Patientinfektionsstatus resultat fér
N. gonorrhoeae

Resultat av endocervikalt

R Symptomstatus
Patientinfekterad status pinnprov
AC2 AGC Symp Asymp

Infekterad + + 7 6

Ej infekterad = + 0 1

Ej infekterad - + 0 5
Ej infekterad - - 352 1276
Totalt 359 1288

N. gonorrhoeae Analys for man patientinfekterad status

Tabell 12: Uretralpinnprov och urinprov

Patientinfekterad NAAT 1 Kultur Aptima Combo 2 Assay = Symptomstatus
status MU MS MS MU MS Symp Asymp

Infekterad Ej tillampligt + + + + 1 0
Infekterad - Ej tilldmpligt + Ej tillampligt + 0 1
Infekterad - Ej tillampligt + + + 1 0
Infekterad - - + - - 1 0
Infekterad - + + + + 4 1
Infekterad + Ej tilldmpligt + Ej tillampligt + 0 1
Infekterad + Ej tillampligt + + Ej tillampligt 8 0
Infekterad + Ej tillampligt + + - 1 0
Infekterad + Ej tillampligt + + + 50 1
Infekterad + - + + + 4 1
Infekterad + + Ej tillampligt + + 0
Infekterad + + - + + 11 1
Infekterad + + + - - 0
Infekterad + + + - + 3 0
Infekterad + + + + Ej tillampligt 1 0
Infekterad + + + + + 229 9
Ej infekterad - - - Ej tillampligt - 0 1
Ej infekterad - - - Ej tillampligt + 0 1
Ej infekterad - - - - Ej tillampligt 17 9

Ej infekterad - - - - - 411 349
Ej infekterad - - - - + 5 10
Ej infekterad - - - + - 1 1
Ej infekterad - - - + + 0 1

Totalt 750 387

MU = Male Urine (man, urin); MS = Male Urethral Swab (man, uretralpinnprov); NA = specimen erhdlls ej eller
ar ej tillgéngliga for analys.
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RLU-distribution av Aptima-kontroller

Distributionen av RLU:er for Aptima Positive Control, GC/Negative Control, CT och Aptima
Positive Control, CT/Negative Control, GC fran alla Aptima Combo 2 assay-kdrningar utférda
under den kliniska studien av specimen presenteras i Tabell 13.

Tabell 13: Distribution av total RLU av Aptima Combo 2 Assay-kontroller
Total RLU (x1000)

o Klinisk studie av Klinisk Klinisk studie av
Kontroll Statistik endocervikala pinnprov, studie av - .
. . n R vatskecytologianalys med
uretralpinnprov fran man vaginala .
. . PreservCyt-l6sning
samt urinprov pinnprover
Max 1572 1996 1747
75:e percentilen 1160 1279 1264
Positiv kontroll, CT/negativ -
kontroll, GC Median 1063 1135 1165
25:e percentilen 996 933 1024
Min. 274 174 494
Max 1359 1420 1438
i ) 75:e percentilen 1202 1255 1288
Positiv kontroll, GC/negativ Median 1093 1169 1201
kontroll, CT
25:e percentilen 989 1084 1099
Min. 167 249 166

Precisionsstudie

Precisionstester utférdes pa tre platser for att erhalla matt pa repeterbarhet och
reproducerbarhet. Precisionsstudier genomférdes som en del av den kliniska studien av
endocervikala pinnprov, uretralpinnprov fran man samt urinprov och den kliniska studien av
PreservCyt-ldsning med vatskecytologianalysspecimen. For den tidigare studien fick varje
plats tre identiska paneler med 13 prover innehallande O till 500 fg CT rRNA, 0 till 25 000 fg
GC rRNA, eller kombinationer av bade CT och GC rRNA. Tester utférdes dver tre dagar med
olika assaykittbatcher varje dag. Beskrivande statistik med total RLU, inom analys, mellan
kérningar och mellan platser sammanfattas i Tabell 14a.

For den senare precisionsstudien etablerades reproducerbarheten med en 12-medlems panel
som skapades genom att spetsa PreservCyt-ldsning med 0 till 2 000 fg/assay CT och 0 till
5 000 fg/assay GC rRNA och alikvotering av 1,0 mL i Aptima Specimen Transfer Kit-
insamlingsroret. Tva (2) operatorer vid vardera av de tre platserna utférde en kdrning per dag
pa tre olika dagar, totalt tre giltiga korning per operatoér. Testningen utfordes med en
assaykittbatch. Resultaten av denna precisionsstudie sammanfattas i Tabell 14b.

For bada studierna etablerades reproducerbarheten genom att spetsa lampligt
transportmedium (STM, PreservCyt-ldsning) med rRNA. Reproducerbarhet vid analys av
kliniska pinnprover, urinprov eller PreservCyt-l6sning for vatskecytologi innehallande
malorganismer har inte faststallts.

Aptima Combo 2 Assay 50 AW-19693-1601 Rev. 001



Aptima Combo 2" Kliniska prestanda fér Aptima Combo 2

Tabell 14a: Swab Transport Medium (viralt transportmedium)

Medel-RLU Inom analys Mellan analyser Mellan platser
Panelmedlem N
(x1000)  sp (RLU) CV (%) SD(RLU) CV (%) SD(RLU) CV (%)
CT-provpinne 54 1055 76 588 7,3 83 711 7,9 150 332 14,2
. Dubpel " 54 2338 93 449 4,0 90 317 3,9 142 898 6,1
Hég provpinne
Dubbel urin* 54 2 281 91 487 4,0 106 715 4,7 152 747 6,7
GC-provpinne 54 1265 30 561 24 55 642 4,4 34413 2,7
CT-provpinne 54 1001 69 831 7,0 77 701 7,8 159774 16,0
Mellanhég DubPel " 54 2241 152 377 6,8 58 353 2,6 139 983 6,2
provpinne
GC-provpinne 54 1249 35142 2,8 60 638 4,9 46 364 3,7
CT-provpinne 54 1013 61795 6,1 90 906 9,0 131 207 13,0
Dubpel " 54 2085 286 034 13,7 161 764 7,8 58 837 2,8
Lag provpinne
Dubbel urin* 54 2 201 95 705 43 118 760 54 106 802 4,9
GC-provpinne 54 1177 42 478 3,6 69 821 59 29 836 2,5
. Provpinne 54 7 1301 18,3 2311 32,5 1901 26,8
Negativ -
Urin 54 7 861 12,0 2299 32,1 1994 27,9

* Dubbla positiva panelmedlemmar inneholl bade CT och GC rRNA.

Tabell 14b: PreservCyt Solution

Koncentration

(fglassay) i Medel- Inom analys Mellan analyser Mellan platser Mellan operatérer
—— N Overensstammelse RLU P ov sb ov sb oV sb oV
cr Gc (x1000) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)

0 0 162 97.5% 8.7 31.6 tillér?pligt 34 tillér?pligt 64 tillésjpligt 4.7 tillér'r?pligt
0 5000 54 96,3 % 1296 146 1.3 54,8 4,2 0,0 0,0 0,0 0,0
2000 0 54 100 % 1140 54,1 4,7 79,8 7,0 101 8,9 2,4 0,2
2000 5000 54 100 % 2345 79,6 34 78,0 3,3 94,7 4,0 37,9 1,6
0 250 54 100 % 953 114 12,0 0,0 0,0 161 16,9 90,7 9,5
5 0 54 100 % 971 58,3 6,0 71,7 7,4 22,8 2,4 85,0 8,8
1000 2500 54 100 % 2294 114 5,0 88,9 3,9 153 6,7 0,0 0,0
100 250 54 98,1 % 1911 139 7,3 130 6,8 348 18,2 39,7 21
5 5000 54 100 % 2136 113 53 130 6,1 98,8 4,6 166 7,8
2000 250 54 96,3 % 2044 138 6,7 169 8,3 360 17,6 26,9 1,3

RLU = Relative Light Units (relativa ljusenheter); SD = Standard Deviation (standardavvikelse); CV = Coefficient of Variation
(variationskoefficient); N/A representerar specimen som ar ej tillampliga for negativa panelmedlemmar.

Prover med oférenliga och ovissa resultat ingick i signalvariabilitetsanalysen.

Foér CV- och SD-varden lika med 0,0 ar variabiliteten p.g.a. denna kélla mycket liten relativt andra variationskallor.
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Analytiska prestanda for Aptima Combo 2

Obs! Féljande resultat genererades med originalversionen av Aptima Combo 2-assayen med
anvédndning av DTS-systemen.

Se Analytiska prestanda for Tigris DTS system enligt avsnittet Overensstédmmelse fér kliniska
specimen i Tigris DTS system for Tigris DTS-systemspecifika analytiska prestanda.

Se Analysresultat fér Panther system for Panther system-specifika analytiska prestanda.

Analytisk kanslighet

Chlamydia trachomatis analytisk sensitivitet (gransvarde for detektering) har faststallts genom
direkt jdmforelse av spadningar av CT-organismer i cellodlingar samt i assayen. Analytisk
sensitivitet for assayen ar en inklusionsbildande enhet (IFU) per assay (7,25 IFU/pinnprov,
5,0 IFU/mL urin, 9,75 IFU/mL PreservCyt Solution Liquid Pap) for alla 15 CT serovarer (A, B,
Ba,C,D,E F G, H, I J, K, L1, L2 och L3). Spadningar under 1,0 IFU/assay for alla
serovarer med positivt resultat i Aptima Combo 2 assay.

Neisseria gonorrhoeae — analytisk sensitivitet har faststallts genom direkt jamforelse av
spadningar av 57 olika kliniska isolat i odlingar och i Aptima Combo 2 assay med pinnprov
och urinprover och 20 kliniska isolat med PreservCyt-I6sning med
vatskecytologianalysspecimen. Analytisk sensitivitet for assayen ar 50 celler/assay

(362 celler/pinnprov, 250 celler/mL urin, 488 celler/mL PreservCyt-l6sning for vatskecytologi).
Alla analyserade stammar var emellertid positiva vid mindre &n 50 celler/assay.

Analytisk specificitet

Totalt 198 organismer utvarderades med Aptima Combo 2 assay i tva studier. En initial
studie inkluderade 154 odlingsisolat vilka innehdll 86 organismer som kan isoleras fran det
urogenitala omradet och 68 ytterligare organismer som representerar ett fylogenetiskt
tvarsnitt av organismer. En ytterligare studie for extragenitala prover, inklusive 44 mikrober
som kan aterfinnas pa extragenitala pinnprover. De testade organismerna inkluderade
bakterier, svamp, jast, parasiter och virus.

In den initiala studien testades alla organismer utom C. psittaci, C. pneumoniae och virus
testades vid 1,0 x 10° celler/assay i bade transportmedium for pinnprov och urinprov.
Chlamydia- och Neisseria-organismerna testades i PreservCyt-losningsmedium. C. psittaci
och C. pneumoniae testades vid 1,0 x 10° IFU/assay. Virus testades sa har: (a) herpes
simplex-virus | och II: 2,5 x 10* TCID50/assay, (b) humant papillomavirus 16: 2,9 x 10° DNA-
kopior/assay och (c) cytomegalovirus: 4,8 x 10° infekterade cellodlingsceller/assay.

| den andra studien testades alla organismer i STM. Alla icke-virala isolat vid 1,0 x 10° CFU/mL
utom Bacteriodes oralis, Fusobacterium necrophorum och Peptostreptococcus micros vilka
testades vid 1,0 x 10° RNA-kopior/mL. Virus testades vid 1,0 x 10° TCID50o/mL utom for
norovirus grupp ll: 1,0 x 10° TCIDso/mL, enterovirus typ 68: 1,0 x 10* TCIDso/mL och
influensavirus, vilka testades vid 2,0 x 10° TCID50/mL. Endast CT- och GC-prover producerade
positiva resultat i Aptima Combo 2 assay. Listan pa organismer som testades i den forsta
studien visas i Tabell 15 och organismerna som testades i den andra studien visas i Tabell 16.
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Tabell 15: Analytisk specificitet

Organism

Organism

Organism

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

Humant 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 Serogroup A

Streptococcus mutans

Cytomegalovirus

N. meningitidis Serogroup B

Streptococcus pneumoniae

Deinococcus radiodurans

meningitidis Serogroup C (4)

Streptococcus pyogenes

Derxia gummosa

meningitidis Serogroup D

Streptococcus salivarius

Eikenella corrodens

meningitidis Serogroup Y

Streptococcus sanguis

Enterobacter aerogenes

N.
N.
N.
N.

meningitidis Serogroup 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)” representerar antalet stammar som testades.
Alla testade organismer producerade ett negativt resultat i Aptima Combo 2 assay baserat pa kinetisk profiltyp och RLU.

Aptima Combo 2 Assay

53

AW-19693-1601 Rev. 001



Analytiska prestanda for Aptima Combo 2

Aptima Combo 2~

Tabell 16: Korsreaktivitetsmikroorganismer fér specimen fran hals och rektum

Organism

Organism

Organism

Adenovirus

Eggerthella lenta

Metapneumovirus

Anaercoccus spp.

Entamoeba histolytica

Moraxella catarrhalis

Arcanobacterium haemolyticum

Enterovirus

Mycoplasma pneumoniae

Bacteroides oralis

Epstein-Barrvirus

Norovirus

Bordetella parapertussis

Fusobacterium necrophorum

Peptostreptococcus micros

Bordetella pertussis

Giardia lamblia

Prevotella spp.

Burkholderia cepacia

Haemophilus parahaemolyticus

Respiratoriskt syncytialvirus

Campylobacter rectus

Haemophilus parainfluenzae

Rhinovirus

Citrobacter koseri

Helicobacter pylori

Shigella dysenteriae

Clostridium difficile

Hepatit B-virus

Shigella flexneri

Coronavirus

Hepatit C-virus

Shigella sonnei

Corynebacterium diphtheriae

Manskligt influensavirus A

Stenotrophomonas maltophilia

Corynebacterium pseudodiphtheriticum

Manskligt influensavirus B

Streptococcus anginosus group

Coxsackievirus

Legionella jordanis

Veillonella parvula

Echovirus

Legionella micdadei

Interfererande substanser

Foljande interfererande substanser spetsades individuellt i pinnprovs- och PreservCyt-l6sning
med vatskecytologianalysspecimen: 10 % blod, p-skum, fuktkrdm, hemorrojdkram,
kroppsolja, pulver, svampdddande kramer, vaginala smoérjmedel, femininspray och leukocyter
(1,0 x 10° celler/mL). Foljande interfererande substanser spetsades individuellt i urinprover:
30 % blod, urinanalyter, protein, glukos, ketoner, bilirubin, nitrat, urobilinogen, pH 4 (sur),
pH 9 (alkalisk), leukocyter (1,0 x 10° celler/mL), cellrester, vitaminer, mineraler, acetaminofen,
aspirin och ibuprofen. Samtliga testades med avseende pa potentiell assayinterferens i
franvaro och narvaro av CT och GC vid uppskattad rRNA-ekvivalent av 1,0 CT IFU/assay
(5 fg/assay) och 50 GC celler/assay (250 fg/assay). rRNA-ekvivalenterna berdknades baserat
pa genomstorlek och uppskattat DNA:RNA-férhallande/cell i varje organism.

Ingen interferens observerades i narvaro av nagon av de analyserade substanserna. Inga
hammare av amplifiering observerades i Aptima Combo 2 assay.

Aterstillning

Escherichia coli och Gardnerella vaginalis (2,4 x 10° celler/assay) och Lactobacillus
acidophilus, Gardnerella vaginalis, Bacteroides ureolyticus och Staphylococcus epidermis
(1,0 x 10° celler/assay) lades till i proverna innehallande rRNA-ekvivalensen av cirka

1,0 CT IFU (5 fg) och 50 GC celler (250 fg). Dessa tillsatser interfererade inte med
amplifiering och detektering av CT eller GC rRNA med anvandning av Aptima Combo 2

assay.

Specimenhallbarhetsstudier

A. Endocervikala pinnprover

Data som underlag for rekommendationer betraffande frakt och forvaring av
endocervikala pinnprover genererades med poolade negativa pinnprover. Fem poolade
prover spetsades med CT och GC vid slutliga koncentrationer av 10 IFU respektive

100 CFU per reaktion. De spetsade proverna forvarades vid —70 °C, —20 °C, 4 °C och
30 °C. Proverna testades i duplikat pa dag 0, 20, 35, 60 och 90. Alla analysférhallanden
var positiva for bade CT och GC vid alla tider och temperaturer.
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B. PreservCyt-losning med vatskecytologianalysspecimen

Data som underlag for rekommendationer betraffande frakt och forvaring av PreservCyt
vatskecytologianalysprover genererades med poolade negativa PreservCyt-
vatskecytologianalysprover. Fyra poolade prover spetsades med CT och GC vid slutliga
koncentrationer av 10 IFU respektive 100 CFU per reaktion. PreservCyt-
vatskecytologianalysprover placerades vid 30 °C i 7 dagar, efter vilka 1,0 mL av provet
tillsattes i ett Aptima 6verféringsror. De spetsade proverna férvarades vid 4 °C, 10 °C och
30 °C. Prover forvarade vid 4 °C och 10 °C testades i duplikat vid dag 0, 6, 13, 26,

30 och 36. Prover férvarade vid 30 °C testades i duplikat vid dag 0, 5, 8, 14 och 17. Fyra
spetsade PreservCyt-vatskecytologianalysprovspooler tillsattes i Aptima dverforingsror
och placerades vid 30 °C i 14 dagar fore forvaring vid antingen —20 °C eller —70 °C.
Proverna vid —20 °C och proverna vid —70 °C testades i duplikat efter forvaring i 0, 30,
60, 90 och 106 dagar. Alla analysforhallanden var positiva for bade CT och GC vid alla
tider och temperaturer.

C. Vaginala pinnprover

Data som underlag for rekommendationer betraffande frakt och foérvaring av vaginala
pinnprover genererades med poolade negativa pinnprover. Femton vaginala
pinnprovspooler spetsades med CT och GC vid slutliga koncentrationer av 1,0 IFU
respektive 50 CFU per reaktion. De spetsade proverna férvarades vid —70 °C, —20 °C,
4 °C och 30 °C. Proverna testades med en alikvot vid dag 0, 20, 36, 73, och 114. Alla
analysfoérhallanden var positiva for bade CT och GC vid alla tider och temperaturer.

D. Urinprover

Data som underlag fér rekommendationer betraffande frakt och férvaring av urinprovet
genererades med tio kvinnliga och tio manliga negativa urinprover. Urinproverna
spetsades med CT och GC vid slutliga koncentrationer av 10 IFU respektive 100 CFU per
reaktion. Tva uppsattningar av de spetsade urinproverna férvarades vid 4 °C och 30 °C i
24 timmar innan de tillsattes i transportmedium for urin (UTM). De tva uppsattningarna av
UTM-prover férvarades sedan vid 4 °C respektive 30 °C, och testades i triplikat vid dag O,
1, 5, 20 och 35. Alla prover var positiva for bade CT och GC nar urinproverna férvarades
vid 4 °C fore tillsats av UTM. Nar urinproverna foérvarades vid 30 °C fore tillsats av UTM
var samtliga prover positiva for CT och 95 % av proverna var positiva for GC pa dag 35.
Dessa prover testades efter 116 dagars forvaring vid —20 °C och —70 °C. Alla prover var
positiva for CT och GC i bada foérvaringsférhallanden.

E. Ytterligare studie av hallbarhet hos frysta specimen (vid —20 °C)

Data som underlag for rekommendationer betraffande férvaring vid —20 °C for
endocervikala pinnprover, uretrala pinnprover, vaginala pinnprover, urinprover fran
kvinnor, urinprover fran man och PreservCyt-l6sning med vatskecytologianalysspecimen
genererades med anvandning av 90 specimen for varje typ med negativt resultat, dar
30 specimen spetsades med CT och GC vid 1,0 IFU respektive 50 CFU per reaktion;
30 specimen spetsades vid 0,1 IFU respektive 5 CFU per reaktion; och 30 specimen var
ospetsade. Specimen férvarades vid —20 °C och testades vid 0, 200 och 400 dagar. Alla
spetsade specimen uppfyllde acceptanskriterierna pa 95 % Overensstammelse med
foérvantade resultat.

Aptima Combo 2 Assay 55 AW-19693-1601 Rev. 001



Overensstammelse for kliniska specimen i Tigris DTS System Aptima Combo 2"

Overensstiammelse for kliniska specimen i Tigris DTS System

Overensstimmelse fér Tigris DTS System

Overensstammelse mellan Aptima Combo 2 assay resultat genererade pa det
helautomatiserade Tigris DTS-systemet och halvautomatiserade DTS-system utvarderades
genom att testa endocervikala pinnprover, uretralpinnprover fran man, urinprover fran man
och kvinnor, vaginala pinnprover samt PreservCyt-ldsning med
vatskecytologianalysspecimen. Varje kliniskt specimen analyserades individuellt med Aptima
Combo 2 assay pa bade Tigris DTS system och DTS-system pa Hologic.

Studie av overensstammelse for kliniska specimen — endocervikala pinnprov,
uretralpinnprov fran man samt urinprov fran kvinnor och man

Man och kvinnor som bestker STD-klinik, akutvardsmottagning, allman halsovard och
familjeplaneringsklinik deltog pa sju geografiskt varierande kliniska platser med lag till hog
prevalens for CT och GC. Studien av dverensstammelse for kliniska specimen utvarderade
overensstammelse mellan de tva systemen med anvandning av pinnprover och urinprover
frdn 485 man och 576 kvinnor. Av 1 991 specimen som analyserades var det en liten andel
som initialt var ogiltiga eller ovissa for CT eller GC pa Tigris DTS system (20, 1,0 %) samt pa
DTS-system (14, 0,7 %). Vid upprepad analys fanns det tva (2) kliniska specimen med
ovissa GC-resultat pa Tigris DTS system som inte ingar i ovisshetsberakningar. Total
procentuell éverensstammelse och procentuella positiva och negativa dverensstammelser
beraknades. Specimen som ger oférenliga resultat mellan DTS-system och Tigris DTS-
system testades i alternativa TMA-amplifieringsassayer for CT och GC, vilka ar
amplifieringsanalyser med nukleinsyra (NAAT) som &r inriktade CT eller GC rRNA sekvenser
som skiljer sig fran de som é&r inriktade i Aptima Combo 2 assay. Aptima Combo 2 assay
upprepade testning pa DTS-system utférdes pa specimen som gav ofdrenliga resultat pa
Tigris DTS system och DTS-system.

Tabell 17 och 18 visar den totala procentuella éverensstdmmelsen for alla parade testresultat
som erhalls pa Tigris DTS system och DTS-system for pinnprover respektive urinprover. Total
Overensstammelse var 98,3 % for pinnprover och 99,2 % fér urinprover. Se Tabell 5a och 9a
for Aptima Combo 2 prestandauppskattningar fér endocervikala pinnprover, uretralpinnprover
frdn man och urinprover fran kvinnor och man analyserade pa DTS-system. Kliniska
prestandauppskattningar for Tigris DTS system med endocervikalt pinnprov, uretralt pinnprov
fran man samt urinprov fran kvinnor och man borde vara ungefar lika med tanke pa
Overensstammelseresultaten.

Studie av dverensstammelse for kliniska specimen — vaginalt pinnprov och
PreservCyt-losning vatskecytologispecimen

Kvinnor som besoker STD-klinik, allman halsovard och gynekologklinik bidrog vaginala
pinnprover och vatskecytologispecimen i PreservCyt-16sning. Vaginalpinnproverna overfordes
direkt till Hologic fér analys medan vatskecytologispecimen i PreservCyt-Iésning bearbetades
vid 2 cytopatologilaboratorier fore éverféringen. Pa Hologic utférdes screening av vaginala
pinnprover och vatskecytologispecimen i PreservCyt-lésning med Aptima Combo 2 assay pa
DTS-system. Specimen med slutliga ogiltiga eller ovissa DTS-systemresultat valdes inte ut
for vidare tester pa Tigris DTS system. Aptima Combo 2 assay positiva specimen och en
deluppsattning av Aptima Combo 2 assay negativa specimen valdes ut for jdmférande tester
pa Tigris DTS system. Etthundrasjuttio (170) vaginalpinnprover och 170
vatskecytologispecimen i PreservCyt-I6sning fran 181 kvinnor analyserades pa bada
systemen. Majoriteten av specimen (110 vaginalpinnprov och 107 vatskecytologispecimen i
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PreservCyt-ldsning) som valdes ut for jamforande tester kom fran symptomatiska kvinnor.
Sjutton (17) arbetslistor initierades: 13 (76,5 %) var giltiga och 4 (23,5 %) var
ogiltigférklarade p.g.a. att instrumentet detekterade stark bakgrund vid luminometerm.
Instrumentet hade 16sa Detect 1- och 2-fattningar om skulle ha kunnat slappt in luft i
ledningarna eller felaktiga mangder injicerade detekteringsreagens. Dessa arbetslistor var
giltiga nar de analyserades pa nytt. Av 340 testade specimen hade inga ett initialt ogiltigt
eller ovisst testresultat pa Tigris DTS system.

Tabell 19 och 20 visar de totala procentuella éverensstammelserna fér CT- och GC-
detektering for alla parade testresultat pa Tigris DTS och DTS-system for vaginala pinnprover
respektive vatskecytologispecimen i PreservCyt-ldsning. Total éverensstdmmelse var 98,2 %
for vaginala pinnprover och 98,2 % for vatskecytologispecimen i PreservCyt-l6sning.

Se Tabell 5b, 5¢, 9b, och 9c fér Aptima Combo 2 assay prestandauppskattningar for
vaginalpinnprov och vatskecytologispecimen i PreservCyt-ldsning analyserade pa DTS-
system. Kliniska prestandauppskattningar for Tigris DTS system med vaginalpinnprov och
vatskecytologispecimen i PreservCyt-ldsning borde vara ungefar lika med tanke pa
Overensstammelseresultaten.

Studie av overensstimmelse for CT/GC klinisk panel — endocervikala pinnprov,
uretralpinnprov fran man samt urinprov fran kvinnor och man

Studien av dverensstammelse for CT/GC klinisk panel utvarderade ekvivalensen mellan de
tva systemen med anvandning av 13 Hologic-preparerade kliniska CT/GC-paneler
innehallande 0 till 2 500 inklusionsbildande enheter (IFU)/mL CT och/eller O till

125 000 kolonibildande enheter (CFU)/mL GC. De kliniska CT/GC-panelerna skapades fran
pinnprover och urinprov tagna fran 222 man och 117 kvinnor som beddémdes vara ej
infekterade baserat pa negativa resultat av Aptima Combo 2 assay pinnprover och urinprover
pa DTS-system. Vardera av de 13 CT/GC-panelerna bestod av 5 replikat av varje
specimentyp (endocervikalt pinnprov, uretralpinnprov fran man, urinprov fran kvinna, urinprov
fran man), dvs. totalt 20 replikat per panel.

Tabell 21 visar procentuell 6verensstammelse med férvantade CT- och GC-resultat for Tigris
DTS system och fér DTS-system for vardera av de 13 CT/GC-panelerna. Koncentrationerna
var mellan 10 ganger under till 1 000 ganger 6ver Aptima Combo 2 assay de analytiska
granserna for 1 IFU/assay fér CT och 50 CFU/assay for GC. | Tabell 21 visas dven den totala
procentuella 6dverensstammelsen (99,3 %) mellan CT/GC-panelresultaten fran Tigris DTS
system och fran DTS-system. Positiva och negativa dverensstammelser visas i Tabell 22 och
23 for CT- respektive GC-panelresultat. Fér pinnprover och urinpaneler var de positiva
resultaten 100 % respektive 96,2 % for CT och bada var 100 % for GC. Negativ
Overensstammelse for pinnprover och urinprover var 100 % respektive 98,0 % for CT och
bada var 100 % for GC. Tre av 5 panelreplikat med urin fran kvinnor, vilka var en logg under
den analytiska sensitiviteten med Aptima Combo 2 assay pa 1 IFU/assay for CT, var CT- pa
Tigris system. Ett av de 5 panelreplikaten med urin fran kvinnor fran en separat panel var
CT- pa DTS-system.
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Tabell 17: Studie av 6verensstimmelse for kliniska specimen: Resultat av endocervikala pinnprover
och uretralpinnprover fran man’

DTS-system
Tigris DTS System Totalt
CT+/GC+ CT+/GC- CT-/IGC+ CT-/IGC-
CT+/GC+ 30 0 0 0 30
CT+/GC- 0 108 0 2° 110
CT-/IGC+ 12 0 67 0 68
CT-/IGC- 0 12 24 796 810
Totalt 31 120 69 798 1018
Procentuell
Overensstammelse 96,8 % (83,3-99,9) 90,0 % (83,2-94,7) 97,1 % (89,9-99,6) 99,7 % (99,1-100) ej tillampligt
(95 % Kil)

Total procentuell dverensstammelse (95 % Kil): 98,3 % (97,3-99,0)

+ betecknar positiv, — betecknar negativ, n/a = Not Applicable (egj tillamplig).

' Data visas inte: Tva specimen var CT-/GC-ovissa pa bade Tigris och DTS-system. Ett specimen var CT-/GC-positivt
pa Tigris DTS system, men CT-/GC-ovisst pa DTS-system. Vid omtestning i Aptima Combo 2 assay pa DTS-system
testades detta specimen CT-/GC-. Specimen testade dven GC- i den alternativa TMA-amplifieringsassayen.

2 1/1 var CT+/GC+ vid omtestning pa DTS-system och var CT+ i den alternativa TMA-amplifieringsassayen.

* 11/12 testades om. 11/11 var CT-/GC- vid omtestning i Aptima Combo 2 assay pa DTS-system. 9/11 var CT- vid
testning i den alternativa TMA-amplifieringsassayen och 2/11 var CT+.

* 2/2 var CT-/GC- vid omtestning i Aptima Combo 2 assay pa DTS-system och var GC- i den alternativa TMA-
amplifieringsassayen.

® 2/2 var CT-/GC- vid omtestning i Aptima Combo 2 assay pa DTS-system och var CT- i den alternativa TMA-
amplifieringsassayen.

Tabell 18: Studie av 6verensstiammelse for kliniska specimen: Resultat av urinprover fran
kvinnor och mén

DTS-system
Tigris DTS System Totalt
CT+/GC+ CT+/GC- CT-/IGC+ CT-/GC-
CT+/GC+ 32 0 0 0 32
CT+/GC- 0 100 0 1? 101
CT-/GC+ 0 0 52 0 52
CT-/GC- 0 8' 12 776 785
Totalt 32 108 53 777 970
Procentuell
Overensstammelse 100 % (89,1-100) 92,6 % (85,9-96,7) 98,1 % (89,9-100) 99,9 % (99,3-100) ej tillampligt
(95 % KiI)

Total procentuell dverensstammelse (95 % Kil): 99,2 % (98,1-99,5)

+ betecknar positiv, — betecknar negativ, n/a = Not Applicable (ej tillamplig).
' 7/8 var CT-/GC- vid omtestning i Aptima Combo 2 assay pa DTS-system och var CT- i den alternativa TMA-
amplifieringsassayen.

1/8 var CT+/GC- vid omtestning i Aptima Combo 2 assay pa DTS-system och var CT+ i den alternativa TMA-
amplifieringsassayen.

2 1/1 var CT-/GC- vid omtestning i Aptima Combo 2 assay pa DTS-system och var GC- i den alternativa TMA-
amplifieringsassayen.

*1/1 var CT-/GC- vid omtestning i Aptima Combo 2 assay pa DTS-system och var CT+ i den alternativa TMA-
amplifieringsassayen.
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Tabell 19: Studie av 6verensstidmmelse for kliniska specimen: Resultat fran vaginala pinnprover

DTS-system
Tigris DTS System Totalt
CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT-/IGC-
CT+/GC+ 26 0 0 0 26
CT+/GC- 0 44 0 2 46
CT-/GC+ 0 0 24 0 24
CT-/GC- 0 0 1 73 74
Totalt 26 44 25 75 170
Procentuell
overensstammelse 100 % (86,8—100) 100 % (92,0-100) 96,0 % (79,6-99,9) 97,3 % (90,7-99,7) ej tillampligt
(95 % Kil)

Total procentuell verensstammelse (95 % Kl): 98,2 % (94,9-99,6)

+ betecknar positiv, — betecknar negativ, n/a = Not Applicable (ej tillamplig).

Tabell 20: Studie av 6verensstidmmelse for kliniska specimen: Resultat fér PreservCyt Solution
Liquid Pap Specimen

DTS-system
Tigris DTS System Totalt
CT+/GC+ CT+/GC- CT-IGC+ CT-/IGC-
CT+/GC+ 26 0 0 0 26
CT+/GC- 0 44 0 1 45
CT-/IGC+ 0 0 24 0 24
CT-/IGC- 0 1 1 73 75
Totalt 26 45 25 74 170
Procentuell
Overensstdammelse 100 % (86,8-100) 97,8 % (88,2-99,9) 96,0 % (79,6-99,9) 98,6 % (92,7-100) ej tillampligt
(95 % KI)

Total procentuell verensstammelse (95 % Kil): 98,2 % (94,9-99,6)

+ betecknar positiv, — betecknar negativ, n/a = Not Applicable (ej tillamplig).
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Tabell 21: Studie av éverensstimmelse fér CT/GC klinisk panel: Overensstimmelse med férvintade
CT- och GC-resultat fér endocervikala pinnprov, uretralpinnprov fran méan och urinprov fran kvinnor

och mén
Panelmedlemskoncentration’ CT GC
Panelmediem Replikat  Tigris DTS Tigris DTS
CT/GC CT GC . . .. ..
%0Overens- %Overens- %Overens- %Overens-
IFU/mL CFU/mL . . w w
staimmelse stimmelse stdmmelse stammelse
Lag/lag 2,5 125 20 100 100 100 100
Lag/hdg 2,5 125 000 20 100 95° 100 100
Hog/lag 2500 125 20 100 100 100 100
Hog/hog 2500 125 000 20 100 100 100 100
Mycket lag/neg 0,25° 0 20 85" 100 100 100
Lag/neg 2,5 0 20 100 100 100 100
Mellanhég/neg 25 0 20 100 100 100 100
Hog/neg 2500 0 20 100 100 100 100
Neg/Mycket lag 0 12,5 20 100 100 100 100
Neg/lag 0 125 20 100 100 100 100
Neg/mellanhég 0 1250 19 100 100 100 100
Neg/hdg 0 125 000 20 100 100 100 100
Neg/neg 0 0 20 100 100 100 100

Total procentuell dverensstdmmelse mellan Tigris och DTS (95 % Kl): 99,3 % (98,3-99,8)

IFU = Inclusion Forming Units (inklusionsbildande enheter), CFU = Colony Forming Units (kolonibildande enheter),
Tigris %OQOverensstammelse = Overensstammelse mellan Tigris med forvantade resultat, DTS %Overensstammelse =
Overensstammelse mellan DTS med férvantade resultat.

" Ett insamlingsror innehaller cirka 2,9 mL transportmedium for pinnprover och 4,0 mL transportmedium/
urinblandning for urinprover.

? CT-koncentrationen i denna CT/GC klinisk panelmedlem ar en logg under analytisk sensitivitet for Aptima Combo
2 assay pa 1 IFU/assay (7,25 IFU/pinnprov, 5 IFU/mL urin).

* Ett av de 5 panelreplikaten med urin fran kvinnor var CT- pa DTS-system.

* Tre av de 5 panelreplikaten med urin fran kvinnor var CT- pa Tigris system.

Tabell 22: Studie av 6verensstimmelse féor CT/GC klinisk panel: CT-resultat fér endocervikalt pinnprov

och uretralt pinnprov fran mdn samt urinpanelen fran mén och kvinnor

DTS+ DTS+ DTS- DTS- Positiv Negativ
Specimen N Tigris+ Tigris- Tigris+ Tigris- Overensstimmelse o&verensstimmelse
n n n n (95 % Ki) (95 % Kil)
Provpinne 129 80 0 0 49 100 (95,5-100) 100 (92,7-100)
Urin 130 76 3 12 50 96,2 (89,3-99,2) 98,0 (89,6—-100)

+ betecknar positiv, — betecknar negativ, Kl = konfidensintervall.

' Tre av 5 panelreplikat med urin fran kvinnor, vilka var en logg under den Aptima Combo 2 assay analytiska
sensitiviteten med 1 |IFU/assay for CT, var CT- pa Tigris system.

2 Ett av de 5 panelreplikaten med urin fran kvinnor var CT- pa DTS-system.
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Tabell 23: Studie av 6verensstimmelse fér CT/GC klinisk panel: GC-resultat fér endocervikalt pinnprov
och uretralt pinnprov fran mdn samt urinpanelen fran méan och kvinnor

DTS+ DTS+ DTS- DTS- Positiv Negativ
Specimen N Tigris+ Tigris- Tigris+ Tigris-  Overensstammelse Overensstammelse
n n n n (95 % Ki) (95 % Ki)
Provpinne 129 79 0 0 50 100 (95,4-100) 100 (92,9-100)
Urin 130 80 0 0 50 100 (95,5-100) 100 (92,9-100)

+ betecknar positiv, — betecknar negativ, KI = Konfidensintervall, Tigris = Tigris DTS.

Precisionsstudie

Tigris DTS-systemets precision (dvs. reproducerbarhet) har utvarderats pa en extern klinisk
plats samt pa Hologic. Aptima Combo 2 assay-precision har utvarderats pa tre Tigris DTS-
system, tva studieplatser, tva batcher av Aptima Combo 2-assaykit och fyra operatorer.
Tabell 24 visar precisions-RLU-data i form av medel, standardavvikelse, variationskoefficient
(CV) och procentuell 6éverensstammelse med férvantade resultat for berakningar av
variabilitet mellan platser, mellan operatérer, mellan batcher, mellan analyser, och inom
analyser.

Pa den externa platser utférde tva operatorer tre arbetslistor (dvs. analyser) per Aptima
Combo 2 assay-batch pa ett Tigris DTS-system och, dvs. totalt 6 arbetslistor var. P4 Hologic
utférde tva operatoérer tre arbetslistor per Aptima Combo 2 assay-kittbatch pa vardera av tva
Tigris DTS-system, dvs. totalt 12 arbetslistor var. Totalt genomfordes 36 arbetslistor. Varje
arbetslista bestod av sex identiska precisionspaneler med 12 medlemmar innehallande O till
2 000 fg/assay av CT rRNA och/eller 0 till 2 433 fg/assay av GC rRNA. Varje arbetslista
bestod av sex identiska precisionspaneler med 12 medlemmar innehallande 0 till 2 000 fg/
assay av CT rRNA och/eller 0 till 5 000 fg/assay av GC rRNA. Panelmedlemmar
innehallande CT och GC klassades som havandes lag (5 eller 100 fg/assay), mellanhég

(1 000 fg/assay) eller hég (= 2 000 fg/assay) koncentration av CT och lag (< 250 fg/assay),
mellanhég (ca. 2 400 fg/assay) eller hég (5 000 fg/assay) koncentration av GC.
Reproducerbarheten faststalldes genom att spetsa transportmedium for pinnprover med
rRNA. Reproducerbarhet vid analys av pinnprover och urinprov innehallande malorganismer
har inte faststallts. Precisionen har uppskattats i enlighet med NCCLS-riktlinjer EP5-A (35).
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Tabell 24: Precisionsdata fér Tigris DTS System

Kone. Inom analys Mellan Mellan MeIIa"n Mellan
platser batcher operatorer analyser
Medelvéarde %

cT GC RLU Overens- (Igll_JU czv (Igl?U czv (sl?u czv (:EU cgv (Igl?U EV
N (x1000)  stammelse x1000) (%) x1000) (%) x1000) (%) x1000) (%) x1000) (%)

Neg Neg 647 4 100 1,25 262 066 139 0,05 1,0 0,08 1,7 030 64
Neg Hog 215 1216 100 285 23 612 50 100 08 0 0 171 14
Hog Neg 216 1266 100 38,8 3,0 0 0 93,1 7,3 40,8 32 404 3,1
Hoég Hoég 210 2445 100 54,2 2,2 40,0 1,6 10,3 4,5 28,4 1.1 52,3 2,1
Neg Lag' 217 1132 100 30,3 2,6 61,0 53 0 0,0 20,7 1,8 18,5 1,6
Lag' Neg 214 1053 100 72,8 6,9 1,5 0,1 738 7,0 28,5 2,7 269 25
Mellanhég Mellanhdég 214 2429 100 48,8 2,0 40,0 1,6 101,17 4.1 0 0 529 21
Lag' Lag' 216 2112 99,5 12,3 53 841 39 332 15 342 16 529 25
Lag' Hég 216 2282 100 77,3 3,3 97,8 4,2 59,3 26 0 0 41,7 1,8
Hog Lag' 215 2318 100 61,1 2,6 50,7 21 86,2 3,7 4,6 02 424 1,8

SD = Standard Deviation (standardavvikelse), %CV = variationskoefficient, % Overensstimmelse. = Procentuell
Overensstammelse, konc. = Koncentration.

Obs! Variabiliteten for vissa faktorer kan vara numeriskt negativ, vilket kan intréffa om variabiliteten pa grund av dessa faktorer ar
mycket liten. Nar detta intraffar ar variabiliteten som mats med standardavvikelse och %KYV stélld pa 0. Se NCCLS Approved
Guidelines EP5-A (35).

' Laga panelmedlemmar spetsades vid pastadd analytisk sensitivitet hos assay (5 fg CT rRNA/assay, 250 fg GC rRNA/assay, eller
bade och for dubbla positiva panelmedlemmar). Fér CT motsvarar den testade malnivan ungefar 36 fg/pinnprov och 25 fg/mL urin.
For GC motsvarar den testade malnivan ungefar 1 800 fg/pinnprov och 1 250 fg/mL urin. Baserat pa genomstorlek och uppskattad
DNA:RNA férhallande/cell i varje organism ar 5 fg motsvarigheten till 1 IFU CT och 250 fg &r motsvarigheten till 50 celler GC.
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Analytiska prestanda for Tigris DTS-system

Se Analysresultat fér Panther System for Panther system-specifika analytiska prestanda.

Studie av analytisk sensitivitetsekvivalens

Spadningar av tre CT-serovarer (E, F, G) forknippade med urogenital sjukdom testades pa tre
Tigris DTS-systeminstrument och parallellt pa DTS-system. CT-serovarerna spaddes ut i
transportmedium for pinnprover och en pool med bearbetat urinprov. Koncentrationerna var
mellan 3 inklusionsbildande enheter (IFU) per assay till 0,1 IFU per assay, vilket ar en logg
under den pastaddda analytiska sensitiviteten for assayen av en IFU per assay (7,25 IFU/swab,
5 IFU/mL urin). Procentuell positivitet mellan Tigris DTS och DTS-system motsvarade 95 %
konfidens for alla tre serovarer ned till nivan for det analytiska pastaendet. Spadningar under
nivan var ocksa positiva pa bada plattformarna. Totalt sett demonstrerades jamférbar
sensitivitet vid en detekteringsniva av IFU per assay mellan Tigris DTS och DTS-system.

En sensitivitetspanel i poolen med vaginaspecimen och en sensitivitetspanel i poolen med
efterbearbetade vatskecytologispecimen i PreservCyt-ldsning preparerades vid CT 5 fg rRNA
och testade 60 replikat pa Tigris DTS-systemet. Procentuell positivitet (95 % KIl) pa Tigris
DTS-system for vaginala pinnprover var 100 % (95,1-100) och efterbearbetade
vatskecytologispecimen i PreservCyt-l6sning var 100 % (95,1-100).

Analytisk sensitivitet for den finska varianten av Chlamydia trachomatis (FI-nvCT) faststalldes
genom att analysera spadningar av in vitro transkription i negativa urinprover, negativa
ThinPrep-prover och simulerade pinnprovsmatrixspecimen. Trettio replikat av varje
utspadning testades pa Tigris DTS-systemet med var och en av de tre reagensloterna for
den uppdaterade versionen av Aptima Combo 2-assayen for totalt 90 replikat per
specimentyp. Den analytiska sensitiviteten faststalldes vara mindre an en IFU per analys i
urin, ThinPrep och simulerade pinnprovsmatrixspecimen. Detekteringskapaciteten pa den
uppdaterade versionen av Aptima Combo 2-assayen bekraftades dver flera CT-varianter.

Spadningar av tre GC-kliniska isolat analyserades pa tre Tigris DTS-system och parallellt pa
DTS-system. GC-isolaten spaddes ut i transportmedium for pinnprover och en pool med
bearbetat urinprov. Koncentrationerna var mellan 150 celler per assay till 5 celler per assay,
vilket ar en logg under den pastadda analytiska sensitiviteten for assayen med 50 celler/
assay (362 celler/pinnprov, 250 celler/mL urin). Procentuell positivitet mellan Tigris DTS och
DTS-system motsvarade 95 % konfidens for alla tre isolat ned till nivan for det analytiska
pastaendet. Spadningar under nivan var ocksa positiva pa bada plattformarna. Totalt sett
demonstrerades jamforbar sensitivitet vid en detekteringsniva av 50 celler per assay mellan
Tigris DTS och DTS-system.

En sensitivitetspanel i poolen med vaginaspecimen och en sensitivitetspanel i poolen med
efterbearbetade vatskecytologispecimen i PreservCyt-ldsning preparerades vid GC

250 fg rRNA och testade 60 replikat pa Tigris DTS-systemet. Procentuell positivitet (95 % Kil)
pa Tigris DTS-system for vaginala pinnprover var 100 % (95,1-100) och efterbearbetade
vatskecytologispecimen i PreservCyt-1dsning var 100 % (95,1-100).
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Studie av CT/GC rRNA spetsad klinisk panelstudie — vaginalt pinnprov och
vatskecytologispecimen i PreservCyt-losning

Studien av spetsad CT/GC rRNA utvarderade avtalet mellan de tva systemen med tva
Hologic-preparerade kliniska CT/GC-paneler spetsade med 0 till 5 000 fg rRNA/assay av CT
och/eller 0 till 250 000 fg rRNA/assay av GC. De kliniska CT/GC-panelerna skapades fran
vaginalt pinnprov och vatskecytologispecimen i PreservCyt-l6sning insamlade fran

309 kvinnor vars specimen hade negativa Aptima Combo 2 assay resultat pad DTS-systemen
vid testningen pa Hologic. Negativa specimen poolades enligt specimentyp, spetsat eller ej
spetsat med CT och/eller GC rRNA, samt alikvoterat som replikat av varje panelmediem.
Replikat av vardera av 13 panelmedlemmar med olika spetsade rRNA-nivaer kombinerades
for att skapa en klinisk panel fér varje specimentyp. Varje panel innehéll totalt 132 replikat.

Ett replikat av vaginalpinnprov fran panelmedlemmen med mycket lag CT-koncentration
(0,05 fg rRNA/assay) hade ett motsvarande CT-resultat pa DTS-systemen.

Tabell 25 visar procentuell dverensstammelse for varje niva av rRNA i vaginalpinnprovet
respektive vatskecytologipanelerna i PreservCyt-l1dsning, med férvantade CT- och GC-resultat
for Tigris DTS-systemet och for DTS-systemen. Koncentrationerna var mellan 1 logg under
till 3 loggar 6ver 5 fg rRNA/assay for CT och 250 fg rRNA/assay for GC. | Tabell 25 visas
aven de totala procentuella éverensstammelserna (99,2 % for vaginal pinnprovspanel och
100 % for vatskecytologipanelen i PreservCyt-16sning).

Tabell 25: Klinisk studie av éverensstimmelse fér CT/GC rRNA spetsad panel: Overensstimmelse
med férvdntade CT- och GC-resultat fér vaginalpinnprovspanelen och vétskecytologipanelen i
PreservCyt-l6sning

Koncentration Vaginal pinnprovspanel Panel med vitskecytologi i PreservCyt-l6sning
(f RN CT GC CT GC

Pa"g'T’}‘ég'em s Replikat ——— — — —

Tigris _DTS Tigris DTS Tigris DTS Tigris _DTS
CT GC %Overens- %Overens- %Overens- %Overens- %Overens- %Overens- %Overens- %Overens-
stdmmelse stimmelse stimmelse stimmelse stimmelse stimmelse stdmmelse stammelse
Lag/lag 5 250 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Lag/hdg 5 250000 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Hog/lag 5000 250 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Hog/hdg 5000 250 000 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Mycket lag/neg 0,5 0 10 100 88,9 100 100 100 100 100 100
Lag/neg 5 0 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Mellanhég/neg 50 0 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Hog/neg 5000 0 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg/Mycket lag 0 25 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg/lag 0 250 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg/mellanhdg 0 2 500 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg/hdg 0 250000 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg/neg 0 0 12 100 100 100 100 100 100 100 100
Total procentuell dverensstammelse mellan Total procentuell 6verensstdammelse mellan
Tigris och DTS (95 % KI): Tigris och DTS (95 % KI):
99,2 % (95,8-100) 100 % (97,2-100)

DTS % Overensstammelse = Overensstammelse mellan DTS och férvéntade resultat, Tigris % Sverensstammelse =
Overensstammelse mellan Tigris DTS och férvantade resultat.

' 1/10 replikat hade ovissa CT-resultat pa DTS-systemen och utesléts ur denna analys. 8/9 dverensstdmde med forvantade
resultat. 1/9 var CT- pa DTS-systemen. CT-koncentrationen av denna panelmedlem &r 1 logg under 5 fg rRNA/assay.
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Studie av analytisk specificitetsekvivalens

For nukleinsyremplifieringsanalyser avgors analytisk specificitet med hansyn till individuella
organismer framst av assaykemin (t.ex. oligonukleotidsekvenser) snarare an enligt
plattformen. Eftersom reagensen for Aptima Combo 2 assay ar identiska mellan Tigris DTS
system och DTS-system, utformades de analytiska specificitetsexperimenten pa Tigris DTS-
systemet med betoning pa de mest utmanande odlingsisolaten. Dessa organismer inkluderar
organismer som ar kanda for att korsreagera i andra amplifieringsassayer. Tjugofyra (24)
odlingsisolat valdes fran panelen med organismer i Tabell 15, inklusive 3 organismer om ar
narmast beslaktade med CT och 17 organismer som ar ndrmast beslaktade med GC. Alla de
analyserade organismerna producerade negativa resultat pa Tigris DTS-systemet.

Studie av ekvivalens av interfererande substanser

Blod som ar vanligt férekommande i urogenitala specimen kan interferera i vissa
amplifieringsassayer. Helblod anvandes for att faststalla graden av blodinterferens pa Tigris
DTS och ekvivalens mellan Tigris DTS-systemet och DTS-systemen med hansyn till denna
potentiella interferent. Farskt blod tillsattes i det kliniska pinnprovet, det vaginala pinnprovet,
efterbearbetad vatskecytologispecimen i PreservCyt-ldsning och urinprovspooler, och
testades for potentiell assayinterferens i franvaro och narvaro av CT- och GC-mal. Den
uppskattade rRNA-ekvivalensen av en CT IFU/assay (5 fg/assay) och 50 GC celler/assay
(250 fg/assay) anvandes da dessa representerar den analytiska sensitiviteten hos assayen.
rRNA-ekvivalenterna beréknades baserat pa genomstorlek och uppskattat DNA:RNA-
forhallande/cell i varje organism. Specimen analyserades pa tva Tigris DTS-system. Alla
prover innehallande malnukleinsyra var positiva vid analys pa en niva av 10 % (vol/vol) blod
i pinnprover, vaginala pinnprover, efterbearbetade vatskecytologispecimen i PreservCyt-
I6sning och 30 % (vol/vol) blod i urinprov. Alla prover som inte innehdll mal som var korrekt
identifierade som negativa fér bade CT och GC. Dessa resultat ar identiska med resultaten
som demonstrerades for DTS-systemen nar de spetsades med samma mangder blod.

Blod som tillsattes pa pinnprovet, det vaginala pinnprovet, efterbearbetad
vatskecytologispecimen i PreservCyt-ldsning samt urinproverna i mycket hégre volym an vad
som kan forvantas vid normal provtagning interfererade inte med resultaten pa Tigris DTS-
systemet.

Overféringsstudier for Tigris DTS-systemet

For att faststélla att Tigris DTS-systemet minimerar risken for falska positiva resultat pa
grund av overfoérda fororeningar genomfordes en studie pa flera dagar med paneler med
tillsatser pa tre Tigris DTS-system. Studien anvande 20 % hégmals-GC-prover innehallande
1,0 x 10° celler/reaktion, vilka var slumpmassigt atskilda bland 80 % negativa prover
innehallande transportmedium foér pinnprover. Under studien analyserades 1 372
hégmalsprover och 5 516 negativa prover pa tre Tigris DTS-system. Total
overfoéringsfrekvens, inklusive bade falska positiva och ovissa resultat, vad i genomsnitt

0,3 % (18/5491). Totalt 25 negativa prover rapporterades som ogiltiga och utesléts ur
berakningen. En separat analys utférdes pa en deluppsattning av studiebefolkningen
bestdende av de negativa proverna som omedelbart foljde ett positivt hgmalsresultat.
Overféringsfrekvensen for denna deluppsattning av populationen, inklusive bade falska
positiva och ovissa resultat, var i genomsnitt 1,1 % (12/1097). For falska positiva resultat i
denna deluppsattning var éverforingsfrekvensen mellan 0 % och 1,1 % pa tre Tigris DTS-
system. For ovissa resultat i denna deluppsattning var dverféringsfrekvensen mellan 0 % och
0,9 % pa tre Tigris DTS-system. Dessa resultat demonstrerar att dverférda féroreningar
minimeras pa Tigris DTS-systemet.
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Analytiska prestanda pa Panther System

Klinisk studie av overensstammelse vid spetsning

Individuella negativa urinprover spetsades med CT/serovar G, GC eller en kombination av
CT och GC for att skapa en panel med 120 positiva CT-resultat, 120 positiva GC-resultat och
120 dubbelpositiva panelmedlemmar. CT-positiva panelmedlemmar spetsades med
organismer vid 0,25 IFU/mL, 2,5 IFU/mL eller 25 IFU/mL (0,5 fg/assay, 5 fg/assay eller

50 fg/assay). GC-positiva panelmedlemmar spetsades med organismer vid 12,5 CFU/mL,
125 CFU/mL eller 1 250 CFU/mL (25 fg/assay, 250 fg/assay eller 2 500 fg/assay). Dubbla
positiva prover spetsades med CT-organismer vid 2,5 IFU/mL (5 fg/assay) och GC-
organismer vid 2 500 000 CFU/mL (5 000 000 fg/assay) eller CT vid 25 IFU/mL (50 fg/assay)
och GC vid 1 250 CFU/mL (2 500 fg/assay) eller CT vid 25 000 IFU/mL (50 000 fg/assay)
och GC vid 125 CFU/mL (250 fg/assay) eller CT vid 2,5 IFU/mL (5 fg/assay) och GC vid
125 CFU/mL (250 fg/assay). Utover detta togs 120 CT och GC negativa urinprover. De
positiva och negativa panelerna analyserades pa tre Panther-system och tre Tigris DTS-
system. Positiv procentuell 6verensstammelse mellan Panther-system och Tigris DTS-system
var 100 % med ett lagre 95 % konfidensintervall av 99,5 fér CT och GC. Negativ procentuell
Overensstdmmelse mellan Panther-system och Tigris DTS-system var 99,9 % med ett lagre
95 % konfidensintervall av 99,5. Resultaten av studien visas i Tabell 26.

Tabell 26: Klinisk studie av 6verensstimmelse vid spetsning: Overensstimmelse med férvintade CT-
och GC-resultat

Koncentration (IFU Koncentration

eller CFU/mL) (fg/assay) cT GeC
Panelmedlem Replikat Tigris Panther Tigris Panther
CT GC CT GC %Overens- %Overens- %Overens- %Overens-
stammelse stimmelse stdmmelse stammelse
CT/GC-paneler'?
Lag/lag 2,5 125 5 250 90 100 100 100 100
Medium/Medium 25 1250 50 2500 90 100 100 100 100
Lag/hdg 2,5 2 500 000 5 5000 000 90 100 100 100 100
Hog/lag 25000 125 50 000 250 90 100 100 100 100
GC-paneler®®
Neg/mycket lag 0 12,5 0 25 17* 100 100 100 100
Neg/lag 0 125 0 250 120 100 100 100 100
Neg/mellanhég 0 1250 0 2500 120 100 99,2 100 100
CT-paneler'?
Mycket lag/neg 0,25 0 0,5 0 120 100 100 100 100
Lag/neg 2,5 0 5 0 120 100 100 100 100
Mellanhég/neg 25 50 0 120 100 100 100 100
Negativa paneler®
Neg/neg 0 0 0 0 360 100 100 99,7 99,7

* En panelmedlem var feltillverkad och utesléts ur analysen.

' Total CT positiv procentuell 6verensstammelse mellan Tigris och Panther (95 % Kl): 100 % (99,5-100).
2 Total GC positiv procentuell éverensstdmmelse mellan Tigris och Panther (95 % KiI): 100 % (99,5-100).
® Total negativ procentuell Gverensstammelse mellan Tigris och Panther (95 % Kl): 99,9 % (99,5-100).

Den kliniska studien av dverensstammelse utvarderade ekvivalensen mellan
originalversionen och den uppdaterade versionen av Aptima Combo 2 assay med
anvandning av 20 preparerade kliniska CT/GC-paneler som innehaller 0-2.500 IFU/mL av

Aptima Combo 2 Assay
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vild typ CT, 0-500 IFU/mL av FI-nvCT och 0-125.000 CFU/mL av GC i urinprover. Vardera
av de 20 panelerna analyserades i triplikat i tvd analyser per dag pa tre Panther-system av
tva operatorer med anvandning av tre batcher av reagenser i sex dagar. Tabell 27 visar
procentuell dverensstammelse med férvantade CT- och GC-resultat for de tva versionerna av
Aptima Combo 2 assay.

Tabell 27: Studie av éverensstdmmelse for klinisk panel med Aptima Combo 2 assay CT/GC —
Originalversion och Uppdaterad version

Panelmedlemskoncentration CT GC
CT  Fl-nvCT GC Original O:cgzlr:/oal Uppdaterad Up:(éazt;:ad Original 0:3;;' Uppdaterad Upz(éazt;:’ ad
IFU/mL IFU/mL* CFU/mlI AC2 " AC2 . AC2 p AC2 ..
Forvintat orer®MS”  Esrvintat  Ore®™S” Forvintat o oS Frvintat | _overens

resultat stdammelse resultat stammelse resultat stdémmelse resultat stammelse
0 0 0 Neg 100 % Neg 100 % Neg 100 % Neg 100 %
0 0 12,5 Neg 100 % Neg 100 % Pos 100 % Pos 100 %
0 0 125 Neg 100 % Neg 100 % Pos 100 % Pos 100 %
0 0 1250 Neg 100 % Neg 100 % Pos 100 % Pos 100 %
0 0 125 000 Neg 100 % Neg 100 % Pos 100 % Pos 100 %
0,25 0 0 Pos 100 % Pos 100 % Neg 100 % Neg 100 %
2,5 0 0 Pos 100 % Pos 100 % Neg 100 % Neg 100 %
25 0 0 Pos 100 % Pos 100 % Neg 100 % Neg 100 %
2500 0 0 Pos 100 % Pos 100 % Neg 100 % Neg 100 %
0 0,02 0 Neg 100 % Pos 100 % Neg 100 % Neg 100 %
0 0,05 0 Neg 100 % Pos 100 % Neg 100 % Neg 100 %
0 0,2 0 Neg 98,2 % Pos 100 % Neg 99,1 % Neg 100 %
0 500 0 Neg 100 % Pos 100 % Neg 100 % Neg 100 %
2,5 0 125 Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %
25 0 1250 Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %
2500 0 125 Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %
2,5 0 125 000 Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %
0 500 125 Neg 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %
0 0,05 125 000 Neg 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %
2500 500 125 Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %

*IFU-ekvivalenterna berdknades baserat pa genomstorlek och uppskattat DNA:RNA-férhallande/cell i varje organism..
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Studie av analytisk sensitivitet

Analytisk sensitivitet hos Aptima Combo 2 assay analyserades med anvandning av tre
representativa provmatriser. Dessa var urinbearbetade med transportmedium for urin (UTM),
PreservCyt vatskecytologianalyslésning utspadd med transportmedium (STM), samt STM. CT
och GC rRNA spetsades i pooler av dessa tre matriser vid féljande koncentrationer vid RNA-
ekvivalenta koncentrationer 0,5 fg/assay, 5 fg/assay och 50 fg/assay (rRNA-ekvivalenter av
0,25 IFU/mL, 2,5 IFU/mL eller 25 IFU/mL) fér CT eller 25 fg/assay, 250 fg/assay eller

2 500 fg/assay for GC (rRNA-ekvivalenter av 12,5 CFU/mL, 125 CFU/mL eller 1,250 CFU/mL).
rRNA-ekvivalenterna berdknades baserat pa genomstorlek och uppskattat DNA:RNA-
forhallande/cell i varje organism. Dessa paneler testades pa tre Panther-system med
anvandning av tre batcher av reagens i replikat av 96. Overensstammelsen med det
forvantade resultatet beraknades. Overensstammelse med férvantade resultat var 100 % (95
% Kl 96,1-100 %) for alla urinpaneler, 100 % (95 % KI 96,0-100 %) for alla
vatskecytologipaneler i PreservCyt-vatska och 100 % (95 % Kl 96,1-100 %) for alla STM-
paneler Den analytiska sensitiviteten for assayen ar 2,5 IFU/mL for CT och 125 CFU/mL
for GC.

Analytisk sensitivitet for FI-nvCT faststalldes genom att analysera spadningar av in vitro
transkription i negativa urinprover, negativa ThinPrep-prover och simulerade
pinnprovsmatrixspecimen. Trettio replikat av varje utspadning testades pa Panther-systemet
med var och en av de tre reagensloterna for den uppdaterade versionen av Aptima Combo
2-assayen for totalt 90 replikat per specimentyp. Den analytiska sensitiviteten faststalldes
vara mindre an en IFU per analys i urin, ThinPrep och simulerade pinnprovsmatrixspecimen.
Detekteringskapaciteten pa den uppdaterade versionen av Aptima Combo 2-assayen
bekraftades over flera CT-varianter.

Reproducerbarhetsstudie

Aptima Combo 2 assay-precisionen utvarderades éver tre Panther-system och tre Aptima
Combo 2 assay-kitbatcher under 24 dagar. Panelerna skapades genom att spetsa CT och/
eller GC rRNA i STM vid de visade koncentrationerna i Tabell 28. Operatérer utférde tva
analyser per dag med varje panelmedlem i replikat av tva per analys. Overensstammelsen
med det férvantade resultatet berdknades och precisionen uppskattades enligt NCCLS
Guidelines EP5-A2 (37). Det totala antalet replikat for varje panel var 96. Tabell 28 visar
precisions-RLU-data i form av medel, standardavvikelse, variationskoefficient (CV),
procentuell dverensstammelse med férvantade resultat och berakningar av variabilitet mellan
instrument, mellan batcher, mellan analyser och inom analyser, samt total variabilitet.
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Tabell 28: Panther-precision fér Aptima Combo 2 Assay

. oT e Medel- ouBverens- inslvtlflllr?\r;nt Mellan batcher a'r\f::;asr;r Inom analys Totalt
Matris N* RLU =

(IFU/mL) (CFU/mL) (x1000) stammelse sD cv sD cv sD cv sD cv sD cv

(x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
0 0 96 6 100 0,06 1 0,88 13,5 0 0 1,02 157 1,3 20,1

0,25 0 95 1226 100 70,03 57 20,03 1,6 8,43 0,7 47,05 38 87,1 7.1

2,5 0 96 1249 100 77,97 6,2 6,11 0,5 0 0 32,87 26 84,8 6,8

25 0 95 1268 100 72,85 57 15,3 1,2 0 0 39,58 31 84,3 6,6

0 12,5 96 1081 100 18,44 1,7 2859 26 0 0 26,68 25 43,2 4

STM 0 125 96 1266 100 29,81 24 0 0 8,86 0,7 2758 22 41,6 3,3
0 1250 96 1309 100 29,41 2,2 0 0 9,83 0,8 31,83 24 444 34

2,5 125 96 2456 100 86,58 3,5 0 0 0 0 52,99 22 101,5 41

2,5 2500 96 2509 100 73,13 2,9 0 0 19,8 08 46,77 19 89 3,5

1000 2500 96 2496 100 31,72 1,3 6,14 0,2 0 0 193,66 7,8 1963 7,9

1000 125 96 2471 100 83,63 34 9,36 0,4 0 0 52,35 2,1 99,1 4
0 0 94 6 100 0,2 3.2 066 10,8 0,36 5,9 1 16,3 1,3 21,2
0,25 0 95 863 100 70,73 82 16565 19,2 4797 56 13227 153 2286 26,5
2,5 0 95 1129 100 56,02 5 89,56 7,9 8,56 08 7419 66 1294 115

Urin 25 0 96 1246 100 60,45 4,9 13,97 1,1 13,36 1,1 43,03 35 76,7 6,2
12,5 96 1016 100 18,83 1,9 31,81 3,1 7,88 0,8 49,53 49 62,3 6,1

0 125 96 1209 100 49,32 41 23,5 1,9 1,68 0,1 40,28 33 67,9 5,6

0 1250 96 1252 100 53,01 42 40,34 3.2 7,72 0,6 40,23 3.2 78,2 6,2

2,5 125 95 2290 100 73,92 3,2 40,88 1,8 1043 05 5612 25 1019 44
0 0 96 7 100 0 0 0,8 11,7 0 0 1,54 224 1,7 247
0,25 0 9% 1113 100 92,29 83 30,08 27 0 0 63,57 57 116 10,4

2,5 0 96 1194 100 62,54 52 2483 21 0 0 47,01 3,9 82,1 6,9
PreservCyt 25 0 95 1222 100 65,14 53 2636 22 1467 12 3497 29 79,8 6,5
0 12,5 93 994 100 33,28 33 3692 37 1597 16 26,15 26 58,4 59

0 125 95 1189 100 40,1 34 4,45 04 1087 09 2144 18 47 4

0 1250 95 1239 100 37,69 3 7,47 06 13,61 11 18,04 15 44,6 3,6

2,5 125 95 2333 100 99,68 43 3527 1,56 1261 05 4886 21 117,2 5

Obs! Variabiliteten for vissa faktorer kan vara numeriskt negativ, vilket kan intréffa om variabiliteten pa grund av dessa
faktorer ar mycket liten. Nar detta sker ar SD = 0 och CV = 0.
* Totalt antal replikat for varje panel = 96. | utvalda analyser omtestades inte individuella ogiltiga replikat.

Studie av analytisk specificitet

Den analytiska specificiteten hos den uppdaterade versionen av Aptima Combo 2 assay
utvarderades med en deluppsattning mikroorganismer listade i Tabell 15 och Tabell 16. De
86 mikroorganismerna som analyserades bestod framst av virala, bakteriella och
jaststammar. Inga av de mikroorganismer som testades befanns ha en inverkan pa
prestandan eller den analytiska specificiteten for den uppdaterade versionen av Aptima
Combo 2 assay.

Studie av ekvivalens av interfererande substanser

Blod som ar vanligt férekommande i urogenitala specimen kan interferera i vissa
amplifieringsassayer. Helblod anvandes for att faststélla graden av blodinterferens pa
Panther system med hansyn till denna potentiella interferent. Farskt blod tillsattes i kliniska
pooler av vaginala pinnprov, efterbearbetade vatskecytologispecimen i PreservCyt-l6sning
eller urinprover och testades for potentiell assayinterferens i franvaro och narvaro av CT- och
GC-mal. De uppskattade rRNA-ekvivalenserna av en CT IFU/assay (5 fg/assay) och 50 GC-
celler/assay (250 fg/assay) anvandes da dessa representerar den analytiska sensitiviteten
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hos assayen. Specimen analyserades pa Panther system. Alla prover innehallande
malnukleinsyra var positiva vid analys pa en niva av 10 % (vol/vol) blod i pinnprover eller
vatskecytologispecimen i PreservCyt-l6sning eller 30 % (vol/vol) blod i urinprover. Alla prover
som inte innehdll mal som var korrekt identifierade som negativa fér bade CT och GC.
Dessa resultat ar identiska med resultaten som demonstrerades for Tigris DTS-systemen nar
de spetsades med samma mangder blod. Blod som tillsattes pa pinnprov, PreservCyt och
urinprover i mycket hogre volym an vad som kan forvantas vid normal provtagning
interfererade inte med resultaten pa Panther system.

Overféringsstudier for Panther System

For att faststalla att Panther system minimerar risken for falska positiva resultat pa grund av
overforda féroreningar genomfordes en analytisk studie med flera kérningar pa spetsade
paneler pa tre Panther-system. Overféringen utvarderades med ca 20 % hogtiter-GC-prover
spridda mellan negativa prover. Kérningarna inkluderade i kluster av hogpositiva prover med
kluster av negativa prover saval som enkla hdoga positiva prover i ett specifikt ménster inom
kérningen. Hogtiterprover preparerades med GC rRNA spetsat i STM for en slutlig
koncentration av 5 x 10° fg rRNA/reaktion (rRNA-ekvivalent av 2,5 x 10° CFU/mL). Testerna
utférdes med 5 kérningar pa vardera av tre Panther-system med totalt 2 936 negativa prover.
Total dverféringsfrekvens var 0 % med ett 95 % konfidensintervall av 0-0,1 %. Fyra negativa
prover rapporterades som ogiltiga och utesloéts ur berakningen.

Studie av 6verensstaimmelse for kliniska specimen

Studien av 6verensstammelse for kliniska specimen mellan originalversionen och den
uppdaterade versionen av Aptima Combo 2 assay utvarderades med resterande pinnprover
insamlade fran patienter som genomgar screening fér Chlamydia trachomatis (CT) och/eller
Neisseria gonorrhoeae (GC). Ett enskilt replikat av varje prov testades med bade
originalversionen och den uppdaterade versionen av Aptima Combo 2 assay pa Panther
system. Tabell 29 och Tabell 30 visar de procentuella dverensstdmmelserna fér CT och GC
positiv, negativ och totalt for de 325 specimens som utvarderades.

Tabell 29: Studie av éverensstimmelse for kliniska specimen av
Chlamydia trachomatis

Originalversion AC2 Assay

CT-positiv CT-negativ
Uppdaterad version CT-positiv 49 3
AC2 Assay CT-negativ 0 273

Positiv procentuell dverensstammelse (95 % Kil): 100 % (92,7—-100 %)
Negativ procentuell dverensstammelse (95 % Kl): 98,9 % (96,9-99,6 %)
Total procentuell verensstammelse (95 % Kil): 99,1 % (97,3-99,7 %)
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Tabell 30: Studie av éverensstimmelse for kliniska specimen av
Neisseria gonorrhoeae

Originalversion AC2 Assay

GC-positiv GC-negativ
Uppdaterad version GC-positiv 47 1
AC2 Assay GC-negativ 0 275

Positiv procentuell dverensstammelse (95 % Kil): 100 % (92,4-100 %)
Negativ procentuell 6verensstammelse (95 % Kl): 99,6 % (98,0-99,9 %)
Total procentuell 6verensstammelse (95 % Kl): 99,7 % (98,3-99,9 %)

Tvéa prover med ovissa GC-resultat utesléts fran analysen.
Extragenitala specimentyper (specimen fran hals och rektum)

Sammanfattning

Sammantaget stdder den analytiska och kliniska data nedan anvandning av Aptima Combo 2
assay for testning av specimen fran hals och rektum for kvalitativ detektering och
differentiering av ribosom-RNA (rRNA) fran Chlamydia trachomatis (CT) och/eller Neisseria
gonorrhoeae (GC) for att underlatta diagnos av klamydial och/eller gonokock sjukdom.

Studie av analytisk sensitivitet

95 % gransvarde for detektering fér extragenitala pinnprov med Aptima Combo 2 assay har
faststallts for pinnprover fran hals och rektum. Tva CT-serovarer (E och G) och tva kliniska
GC-isolat spetsades i pooler med dessa pinnprov. Panelerna analyserades pa tva Panther-
system med en reagensbatch i replikat pa minst 20 6ver atta dagar.

95 % gransvarde for pinnprover fran hals ar 0,005 IFU/mL (95 % Kl 0,003-0,020) fér CT och
0,10 CFU/mL (95 % Kl 0,09-0,13) for GC. 95 % gransvarde for pinnprover fran rektum ar
0,007 IFU/mL (95 % KI 0,005-0,023) for CT och 0,10 CFU/mL (95 % KI 0,09-0,12) fér GC.

Kliniska prestandadata

Kliniska prestandadata utvarderades fran 15 artiklar i vetenskaplig litteratur (1, 2, 3, 13, 16,
19, 21, 31, 34, 38, 39, 48, 49, 52, 53) var och en av vilka rapporterade anvandning av
Aptima Combo 2 assay vid analys av extragenitala specimen.

For CT-pinnprover fran hals, rapporterade studierna punktuppskattningar av 100 % for
sensitivitet och 100 % for specificitet (38). For CT-pinnprover fran rektum rapporterade
studierna punktuppskattningar for sensitivitet mellan 71 % och 100 % och
punktuppskattningar for specificitet mellan 95,6 % och 100 % (1, 2, 3, 13, 34, 38).

For GC-pinnprover fran hals rapporterade studierna punktuppskattningar for sensitivitet
mellan 88,2 % och 100 % och punktuppskattningar for specificitet mellan 87,8 % och 100 %
(2, 38). For GC-pinnprover fran rektum rapporterade studierna punktuppskattningar for
sensitivitet mellan 75 % och 100 % och punktuppskattningar for specificitet mellan 87,9 %
och 100 % (3, 13, 21, 34, 38, 48).

Korsreaktivitet hos mikroorganismer

For en lista 6ver mikroorganismer analyserade med avseende pa korsreaktivitet i pinnprover
fran hals och rektum, se tabell 16.
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Potentiellt interfererande substanser

Foljande interfererande substanser som kan aterfinnas pa extragenitala pinnprover
spetsades individuellt i STM: munsarsmedicin, lappbalsam, hemorrhoidkram, mansklig
avféring, hostddmpande medel, tandkram, munvatten, laxerande suppositorier, diarrémedicin
och syrabindande medel. Alla testades for potentiell assayinterferens i franvaro och narvaro
av CT och GC vid 3 ggr 95 gransvardet for pinnprover av provtypen. Prover spetsade med
CT och GC visade minst 95 % positivitet i narvaro av substanserna. Substanser ej spetsade
med CT eller GC gav inget positivt resultat for varken CT eller GC.

Provhantering och hallbarhet

Data som underlag for rekommendationer betraffande forvaring av extragenitala pinnprover
genererades med poolade negativa pinnprover. Pooler med specimen fran hals och rektum
spetsades med CT och GC vid koncentrationer av 2 ggr 95 % gransvardet per
pinnprovsprovtyp. De spetsade proverna forvarades vid —70 °C, —20 °C, 4 °C och 30 °C.
Prover testades vid dag 0, 8, 15, 23, 36 och 60. Alla analysforhallanden varminst 95 %
positiva for bade CT och GC vid alla tider och temperaturer.
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