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Allman information Aptima""

Allman information

Avsedd anvandning

Aptima™-analysen for Neisseria gonorrhoeae ar en sondanalys for amplifiering av
malnukleinsyresekvens som anvander malsekvensinfang for kvalitativ detektering in vitro av
ribosom-RNA (rRNA) fran Neisseria gonorrhoeae (GC) for att underlatta diagnos av gonokock
urogenital sjukdom med anvandning av Panther”-systemet. Analysen kan anvandas for att
testa foljande provmaterial fran symptomatiska personer: kliniskt insamlade endocervikala
och vaginala svabbprover, uretralpinnprover fran man samt urinprover fran kvinnor och man.
Analysen kan anvandas for att testa féljande prover fran asymptomatiska personer: endocervikala
och vaginala pinnprover och pinnprover fran man tagna av kliniker, patientinsamlade vaginala
pinnprover' samt urinprover fran kvinnor och man. Analysen &r ocksa avsedd fér anvandning
vid test av gynekologiska prover, fran bade symptomatiska och asymptomatiska patienter,
som samlas in i PreservCyt"-I6sningen.

'Patientinsamlade vaginala pinnprover &r ett alternativ vid screening av kvinnor nar en backenundersokning
inte ar indikerad.

Sammanfattning och forklaring av testet

Neisseria gonorrhoeae-infektion ar en av de vanligaste sexuellt dverférbara sjukdomarna i
hela varlden. Bara i USA anmaldes cirka 616 392 nya fall (188 fall per 100 000 invanare) av
GC-infektioner till Centers for Disease Control ar 2019 (1).

N. gonorrhoeae ar den orsakade agensen for gonorrésjukdom. Neisseria ar orérliga,
gramnegativa diplokocker. Majoriteten av gonorréinfektioner ar okomplicerade nedre genitala
infektioner och kan vara asymtomatiska. Hos kvinnor kan emellertid en obehandlad infektion
stiga och orsaka inflammatorisk sjukdom i backenet (PID). PID kan manifesteras som
endometrit, salpingit, backenperitonit och tuboovariell abscess. En mindre andel av personer
med gonokockinfektioner kan utveckla spridd gonokockinfektion (DGI) (2, 3).

Normaldiagnos av GC-infektion kraver isolering av organismen pa selektiva medier eller
observation av diplokocker i gramfargningsutstryk (4). Odlingsmetoder kan ha hég 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 undermalig provtagningsteknik, giftiga provtagningsmaterial och tillvaxthamning
av komponenter i kroppssekret ocksa resultera i falska negativa resultat (5, 6). Exempel pa
vanligt forekommande metoder fér GC-detektering som inte involverar odling ar direkta DNA-
probtester och nukleinsyremplifieringstester (NAAT).

Forsta generationens NAAT fér GC har tekniska problem som har begransat deras prestanda.
Dessa problem inkluderar besvarlig provbehandling samt provhamning som kan framkalla
falska negativa resultat (7). Aptima-analysen for Neisseria gonorrhoeae (Aptima GC-analysen)
ar andra generationens NAAT som anvander malsekvensinfangning, transkriptionsmedierad
amplifiering (TMA™) och hybridiseringsskyddsassay (HPA) for att effektivisera provbehandling,
amplifiera malsekvens-rRNA och detektera amplicon. Studier som jamfér prestanda och
provhamning av olika amplifieringssystem har demonstrerat férdelarna med
malsekvensinfangning, TMA och HPA (8,9).

Enligt "Guidance for the detection of gonorrhoea in England”, en vagledning fran 2014 utfardad
av Public Health England, ska ett gonorrétest ha ett positivt prediktivt varde (PPV) pa minst
90 % i den lokala miljon eller patientpopulationen (10). Om PPV understiger detta troskelvarde
bor ett kompletterande test anvandas for att bekrafta positiva analysresultat for att forbattra
PPV. Kompletterande test beskrivs som ett andra nukleinsyreamplifieringsanalys (NAAT) som
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utférs pa samma prov, men som detekterar en annan nukleinsyramalsekvens. Aptima GC-
analysen och Aptima Combo 2"-analysen ar bada inriktade pa 16S rRNA-underenheten for
insamling och detektering. Infangningsproben ar densamma fér bada analyserna, men
Aptima GC-analysen kanner igen en annan region pa 16S rRNA-underenheten an Aptima
Combo 2-analysen for detektering och kan darfér betraktas som ett lampligt kompletterande
test for att forbattra PPV for Aptima Combo 2-testning nar det rekommenderas i lokala
halsoriktlinjer.

Metodprinciper
Aptima GC-analysen kombinerar malsekvensinfangning, TMA och HPA.

Prov samlas in och éverfors till sina respektive provéverforingsror. Transportldsningen i dessa
ror frigér rRNA-malet och skyddar det fran nedbrytning under forvaring. Nar Aptima GC-analysen
utférs i laboratoriet isoleras malsekvens-rRNA-molekylen fran provmaterialen med en
infAngningsoligomer via malsekvensinfangning som anvander magnetiska mikropartiklar.
Infangningsoligomern innehéller en sekvens som kompletterar ett specifikt omrade av
malmolekylen samt en strang av deoxyadenosindverskott. Under hybridiseringssteget binder
det sekvensspecifika omradet av infangningsoligomern till ett specifikt omrade av malmolekylen.
InfAngningsoligomer:mal-komplexet fangas sedan ut ur I6sningen genom att reaktionens
temperatur minskas till rumstemperatur. Den har temperaturminskningen majliggér hybridisering
mellan deoxiadenosinomradet pa infangningsoligomern och polydeoxitymidinmolekyler som
ar kovalent fasta vid magnetpartiklarna. Mikropartiklarna, inklusive den infangade malmolekylen
som ar bunden till dem, dras till sidan av reaktionsbehallaren med hjalp av magneter, och
supernatanten aspireras. Partiklarna rengérs i syfte att avlagsna restprovsmatrix som kan
innehalla amplifieringsreaktionshammare. Efter malsekvensinfangning har gjorts fardigt ar
provmaterialen redo fér amplifiering.

Malamplifieringsassayer ar baserade pa férmagan hos komplementara oligonukleotida primrar
till specifika bindningar och att de méjliggér enzymatisk amplifiering av malnukleinsyrestrangar.
Hologic® TMA-reaktionen replicerar ett specifikt omrade pa 16S rRNA fran GC via DNA-
mellanformer. En unik uppsattning primrar anvands fér malmolekylen. Detektering av
produktsekvenserna for rRNA-amplifieringen (amplicon) uppnds med nukleinsyrehybridisering.
En enkelstrangad kemiluminescent DNA-prob, som kompletterar ett omrade av malampliconet,
ar markt med en akridiniumestermolekyl. Den markta DNA-proben férenas med amplicon och
bildar stabila RNA:DNA-hybrider. Selektionsreagenset differentierar hybridiserade fran
ohybridiserade sonder och tar bort signalgenereringen fran ohybridiserade sonder. Under
detekteringen mats ljus som emitteras fran de markta RNA:DNA-hybriderna som fotonsignaler i
en luminometer och rapporteras som relativa ljusenheter (RLU).

Sammanfattning av sakerhet och prestanda

SSP (Sammanfattning av sdkerhet och prestanda) finns i den europeiska databasen for
medicintekniska produkter (Eudamed), dar den ar kopplad till produktidentifierare
(grundlaggande UDI-DI). Foér att hitta SSP for Aptima-analysen for Neisseria gonorrhoeae, se
Grundlaggande unik produktidentifierare (BUDI): 54200455DIAGAPTGCAQL.
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Varningar och forsiktighetsatgarder

A.
B.
C.

For in vitro-diagnostisk anvandning.
For professionellt bruk.

For ytterligare specifika varningar, forsiktighetsatgarder och rutiner for kontroll av
kontamination pa Panther System, se Panther/Panther Fusion System Operator’s Manual
(Anvandarhandledning for Panther-/Panther Fusion-systemet).

Laboratorierelaterad information

D.
E.

F.

Anvand endast medféljande eller féreskriven laboratorieutrustning fér engangsbruk.

laktta sedvanliga sakerhetsrutiner for arbete i laboratorium. Undvik att ata, dricka eller
roka i utsedda arbetsomraden. Anvand puderfria engangshandskar, skyddsglaségon och
laboratorierockar vid hantering av provmaterial och reagenskit. Tvatta handerna noga
efter hantering av prover och reagenskit.

Varning: Irriterande och fratande medel. Undvik att Auto Detect 2 kommer i kontakt
med hud, égon och slemhinnor. Skolj med vatten om denna vatska kommer i kontakt
med hud och égon. Vid vatskespill, spad med vatten innan du torkar torrt.

G. Arbetsytor, pipetter och annan utrustning maste regelbundet desinficeras med 2,5 % till

3,5 % (0,35 till 0,5 M) natriumhypokloritlésning.

Provmaterialrelaterad information

H.

Denna analys har testats med enbart endocervikala pinnprover samt uretralprover fran
man, vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt vatskecytologianalys, vaginala pinnprover
och urinprover fran kvinnor och man. Prestanda hos andra specimen an de som anges
under Insamling och férvaring av provmaterial har inte utvarderats.

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

PreservCyt vatskecytologianalysen har validerats som ett alternativt medium for testning
med Aptima GC-analysen. Vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt vatskecytologianalys
som behandlas med andra instrument an ThinPrep-processorn eller andra instrument har
inte utvarderats for anvandning i Aptima GC-analysen.

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

Uppratthall korrekta forvaringsférhallanden vid transport av provmaterial for att sakerstalla
provmaterialets kvalitet. Provmaterialets hallbarhet har inte utvarderats under andra
fraktforhallanden an de som rekommenderas.

. Provmaterialen kan vara smittférande. Vidta allmant vedertagna forsiktighetsatgarder nar

du genomfér den har analysen. Korrekta hanterings- och kasseringsmetoder boér
upprattas av ansvariga pa laboratoriet. Endast personal med adekvat utbildning i
hantering av smittforande amnen far lov att utféra denna diagnostiska procedur.
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N.

Undvik korskontamination under hanteringen av provmaterial. Prover kan innehalla
mycket hdga nivaer av organismer. Se till att olika provmaterialbehallare inte kommer i
kontakt med varandra och kassera anvanda material utan att flytta dem &éver éppna
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 rengdringspinne 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-provoverfoéringsror, eftersom ett sadant ror for
transport av provmaterial inte innehaller en provpinne.

Vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt vatskecytologianalys ska samlas in enligt
tillverkarens anvisningar. Alikvoter som senare avlagsnas fran PreservCyt-ampullen for
testning av Aptima GC-analysen ska bearbetas med enbart Aptima provoverforingssats.

Vid penetration kan vatska under vissa forhallanden tranga ut genom locken pa Aptima-
transportror. Folj anvisningarna i Analysmetod fér Panther System for att forhindra detta.

Analysrelaterad information

R.
S.

Prestanda hos Aptima GC-analysen har inte utvarderats i ungdomar under 15 ar.
Anvand inte det har kittet efter utgangsdatum.

Analysreagens fran satser med olika batchnummer far inte vaxlas, blandas eller
kombineras. Aptima-kontroller och assayvatskor kan komma fran olika batchnummer.

U. Undvik att reagens férorenas med mikrober och nukleas.

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

. Blanda inte analysreagens eller vatskor savida du inte har fatt sarskilda instruktioner att

gora det. Fyll inte behallare med ytterligare reagens och vatskor. Panther System
kontrollerar reagensnivaerna.

Vissa reagens i den har satsen ar markta med risk- och sakerhetssymboler.
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Obs! Farokommunikation aterspeglar klassificeringar i EU-sékerhetsdatablad (SDS). Fér
farokommunikation som &r specifik fér din region, se Safety Data Sheet Library (bibliotek
med sédkerhetsdatablad) pa www.hologicsds.com. Mer information om symbolerna finns i
symbolférklaringen pa www.hologic.com/package-inserts.

Faroangivelse for EU

Amplifieringsreagens

HEPES 25-30 %

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

P280 — Anvand 6gon-/ansiktsskydd

Enzymreagens

HEPES 1-5%

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

P280 — Anvand dgon-/ansiktsskydd

Sondreagens

LAURYL SULFATE LITHIUM SALT 35-40 %
BARNSTENSSYRA 10-15 %
LITTUMHYDROXIDMONOHYDRAT 10-15 %

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

P280 — Anvand 6gon-/ansiktsskydd

Selektionsreagens
BORSYRA 1-5 %
VARNING

H315 — Irriterar huden

Reagens for malsekvensinfangning

HEPES 5-10 %

EDTA 1-5%

LITTUMHYDROXIDMONOHYDRAT 1-5 %

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

P280 — Anvand 6gon-/ansiktsskydd

Forvaring och hantering av reagens
A. Fodljande reagens ar hallbara vid forvaring vid 2 °C till 8 °C (i kyl):
Aptima amplifieringsreagens GC
Aptima enzymreagens
Aptima sondreagens GC
Aptima reagens B for malsekvensinfangning
Aptima Positive Control, GC/Negative Control, CT
Aptima Positive Control, CT/Negative Control, GC

B. Fdljande reagens ar hallbara vid férvaring vid 2 °C till 30 °C:
Aptima rekonstitueringslésning fér amplifiering GC
Aptima enzymrekonstitueringslésning
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Aptima sondrekonstitutionslésning GC
Aptima selektionsreagens

C. Foljande reagens ar stabila vid férvaring vid 15 °C till 30 °C (rumstemperatur): Aptima
reagens GC for malsekvensinfangning.

D. Reagens GC for arbetsmalsekvensinfangning (WTCR) ar stabil i 60 dagar vid férvaring
vid 15 °C till 30 °C. Far ej forvaras i kylskap.

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

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

G. Kontroller ar stabila fram till det datum som anges pa ampullerna.
H. Reagens som forvaras i Panther System har 72 timmars hallbarhet i instrumentet

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

J. Vid uppvarmning till rumstemperatur kan vissa kontrollrér se grumliga ut eller innehalla
faliningar. Grumlighet eller fallningar férknippade med kontroller paverkar inte
kontrollresultat. Kontrollerna kan anvandas oavsett om de ar klara eller grumliga/utfallda.
Om klara kontroller dnskas kan losliggorande paskyndas genom inkubation i den 6vre
anden av rumstemperaturintervallet (15 °C till 30 °C).

K. Reagens far inte frysas.

Insamling och forvaring av provmaterial

Aptima GC-analysen ar utformad for att detektera forekomsten av GC i kliniker-insamlade
endocervikala och vagina pinnprover och uretralpinnprover fran man, patientinsamlade
vaginala pinnprover, urinprover fran kvinnor och man och vatskecytologiprovmaterial i
PreservCyt vatskecytologianalys. Prestanda med andra specimen an de som samlas in med
féljande provtagningskit har inte utvarderats:

» Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit for Endocervical and Male Urethral Swab
Specimens

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

+ Aptima Specimen Transfer Kit (for anvandning med gynekologiska prover som har tagits
i PreservCyt-l6sning)

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

B. Transport och forvaring av prover fore analys:

1. Pinnprover:
a. Efter provtagningen ska provpinnen transporteras och férvaras i réret for transport

av pinnprover vid 2 °C till 30 °C tills det testas. Provmaterial maste analyseras
med Aptima GC-analysen inom 60 dagar efter provtagningen. Om det behdvs
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langre forvaring, frys urogenitala provmaterial i roret for transport av pinnprover

inom 7 dagar efter insamlingen vid -20 °C till -70 °C for att mojliggora testning i

upp till 12 manader efter provtagningen (se Studier av hallbarhet hos provmaterial).
2. Urinprover:

a. Forvara urinprovmaterialet vid 2 °C till 30 °C efter provtagning och 6verfor det till
Aptima-réret for transport av urinprovmaterial inom 24 timmar efter provtagningen.
Transportera till laboratoriet i den primara insamlingsbehallaren eller transportroret
vid 2 °C till 30 °C. Forvara vid 2 °C till 30 °C och testa de bearbetade
urinprovmaterialen med Aptima GC-analysen inom 30 dagar efter provtagningen.

b. Om det behovs langre forvaring, frys urinprovmaterial i Aptima-roret for transport
av urinprovmaterial inom 7 dagar efter provtagningen vid -20 °C till -70 °C for att
mojliggdra testning i upp till 12 manader efter provtagningen (se Studier av
héllbarhet hos provmaterial).

3. Vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt vatskecytologianalys:

a. Vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt vatskecytologianalys avsedda for GC-testning
maste bearbetas for cytologi och/eller dverforas till ett Aptima-provoverféringsror
inom 30 dagar efter provtagningen vid forvaring vid 2 °C till 30 °C (se Studier av
héllbarhet hos provmaterial).

b. Om ThinPrep-férfarandet for avpipettering ska anvandas hanvisas till ThinPrep
Systems Processor Operator’s Manual (Anvandarhandledning fér ThinPrep-
systemen) for anvisningar om avpipettering. Overfér 1 mL av den avpipetterade
I6sningen till Aptima-provoéverfoéringsroret enligt anvisningarna i Aptima-kitet med
provoverforingsror och bipacksedeln till Aptima dverféringslosning.

c. Vid test av provmaterial efter bearbetning med ThinPrep-systemprocessorn ska
vatskecytologiprovmaterialet i PreservCyt vatskecytologianalys bearbetas i enlighet
med Anvéndarhandledning for ThinPrep-systemen och bipacksedeln till Aptima-kitet
med provoverféringsror och Aptima éverféringslosning. Overfor 1 mL av vatskan
som finns kvar i ampullen med PreservCyt vatskecytologianalysen i ett Aptima-
provoverforingsror i enlighet med anvisningarna i Aptima-kitet med
provoverforingsror och bipacksedeln till Aptima dverforingslosning.

d. Nar vatskecytologiprovmaterialet i PreservCyt vatskecytologianalysen 6verfors till
Aptima-provoverforingsror, maste provmaterialet analyseras med Aptima GC-
analysen inom 30 dagar vid férvaring vid 2 °C till 8 °C eller 14 dagar vid férvaring
vid 15 °C till 30 °C. Om det behdvs langre férvaring, frys inom 7 dagar efter
overforing till Aptima-provéverféringsroret vid -20 °C till -70 °C foér att maojliggora
testning upp till 12 manader efter 6verféring (se Studier av hallbarhet hos
provmaterial).

C. Provforvaring efter analys:

1. Prover som har analyserats maste forvaras uppratt i ett stall.
2. Tack roren fér provmaterialtransport med en ny och ren plastfilm eller ett folieskydd.

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

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

Reagens for Aptima GC Assay anges nedan for Panther System. Symboler for identifiering
av reagens anges aven bredvid respektive reagensnamn.

Medfoéljande reagens och material
Aptima-analyssats for Neisseria gonorrhoeae, 100 tester (2 lador och 1 kontrollsats)
(art.nr Nr. 302927)

Kyllada for Aptima-analys for Neisseria gonorrhoeae (lada 1 av 2)
(forvaras i 2 °C till 8 °C efter leverans)

Symbol Komponent Antal

A Aptima amplifieringsreagens GC 1 ampull
Icke smittférande nukleinsyror torkade i buffrad I6sning
innehallande < 5 % bulkmedel.

E Aptima enzymreagens GC 1 ampull
Reverse transcriptase och RNA-polymeras som torkats i
HEPES-buffrad 16sning innehéallande < 10 %
bulkmedelsreagens.

P Aptima sondreagens GC 1 ampull
Icke smittférande kemiluminescenta DNA-prober torkade i
succinatbuffrad I16sning innehéllande < 5 % detergent.

TCR-B  Aptima reagens B GC fér malsekvensinfangning 1x0,30 mL
Icke smittférande nukleinsyra i buffrad 16sning innehallande
< 5 % detergent.

Rumstemperaturlada fér Aptima-analys for Neisseria gonorrhoeae (lada 2 av 2)
(férvaras i 15 till 30 °C efter leverans)

Symbol Komponent Antal

AR Aptima rekonstitueringslésning fér amplifiering GC 1x11,9mL
Vattenlésning innehéllande konserveringsmedel.

ER Aptima enzymrekonstitueringslésning GC 1x6,3mL
HEPES-buffrad I6sning innehallande ett ytaktivt &mne och glycerol.

PR Aptima sondrekonstitutionslésning GC 1x15,2mL
Buffrad succinatlésning innehéllande < 5 % rengéringsmedel.

S Aptima selektionsreagens GC 1x43,0mL
600 mM buffrad boratlésning med ytaktivt &mne.

TCR Aptima reagens GC for malsekvensinfangning 1 x 26,0 mL
Buffrad I6sning innehallande fast fas- och infangningsoligomer.
Rekonstitutionskragar 3
Streckkodsblad fér huvudbatch 1 blad
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Aptima Controls Kit
(forvaras i 2 °C till 8 °C efter leverans)

Symbol Komponent Antal

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™).

PCTINGC Aptima positivkontroll, CT/negativ kontroll, GC 5x1,7mL

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

*rRNA-ekvivalenterna beréknades baserat pa genomstorlek och DNA: RNA férhallande/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 analysvatskesats 303014 (1000 analyser)
(Aptima tvéttibsning, Aptima buffert fér inaktiveringsvétska samt Aptima
oljereagens)
Aptima Auto Detect Kit 303013 (1000 analyser)
Multirérsenheter (MTU-enheter) 104772-02
Panther avfallspase, sats 902731
Panther avfallspase, lock 504405
Eller Panther Run Kit 303096 (5 000 analyser)

innehaller MTU-enheter, avfallspasar, lock till avfallsfack, assayvétskor och
Auto Detect-I6sningar

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

Alla produkter ar inte tillgangliga i alla regioner. Kontakta din representant for 903031 (10612513 Tecan)
regionsspecifik information MME-04134 (30180117 Tecan)
MME-04128
Aptima Specimen Transfer Kit 301154C
fér anvédndning med provmaterial i PreservCyt Solution
Aptima-kit med provoverféringsroér — utskrivbar PRD-05110
fér anvédndning med provmaterial i PreservCyt Solution
Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit PRD-03546
Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit for Endocervical and Male 301041

Urethral Swab Specimens
Aptima Urine Specimen Collection Kit for Male and Female Urine Specimens 301040
Aptima Urine Specimen Transport Tubes for Male and Female Urine Specimens 105575
Blekmedel, 5 % till 8,25 % (0,7 M till 1,16 M) natriumhypokloritldsning —

Engangshandskar —
SysCheck kalibreringsstandard 301078
Aptima penetrerbara lock 105668
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Panther System

Ogenomtrangliga utbyteslock 103036A
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 for Cleaning 302101

fér rutinrengéring av ytor och utrustning

Analysmetod for Panther System

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

A. Beredning av arbetsytan

1. Rengér arbetsytor dar reagens och prover ska beredas. Torka av arbetsytorna med
2,5 % till 3,5 % (0,35 M till 0,5 M) natriumhypokloritldsning. Lat natriumhypokloritldsningen
verka minst 1 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 laboratoriebdnk med plastad baksida.

2. Rengor en separat bankyta for beredning av prover. Foélj proceduren som beskrivs
ovan (steg A.1).

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

B. Rekonstituera reagens/bereda en ny sats

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

1. For att rekonstituera reagensen fér amplifierings-GC, enzym-GC och prob-GC kombinerar
du flaskorna med det frystorkade reagenset med lIamplig rekonstitutionslésning. Om
rekonstitutionsldsningarna forvaras i kylskap ska de uppna rumstemperatur fore
anvandning.

a.

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

Kontrollera batchnumret pa huvudbatchens streckkodsblad sa att korrekta reagens
paras ihop.

Oppna ampullen med frystorkad reagens och fér bestadmt in den skarade dnden
av rekonstitutionskragen i ampullens 6ppning (figur 1, steg 1).

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

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

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

Blanda l6sningen ordentligt i glaset genom att réra om (figur 1, steg 4).
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h.

k.

Vanta tills frystorkat reagens l6ses upp och invertera sedan de hopmonterade
flaskorna igen sa att de lutar i 45° vinkel for att minimera skumning (figur 1, steg
5). Lat all vatska rinna tillbaka i plastflaskan.

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

Satt tillbaka locket pa plastflaskan. Notera operatérens initialer och
rekonstitutionsdatum pa etiketten (figur 1, steg 7).

Kassera rekonstitutionskragen och ampullen (figur 1, steg 8).

Varning: Undvik skumbildning nér du rekonstituerar reagens. Skummet férsémrar
nivdavkénningsfunktionen i Panther System.

.f4 ™y

t iy

/ 6:\ \] i 0

Figur 1. Rekonstitutionsprocess for Panther System

2. Bered arbetsmalsekvensinfangningsreagens GC (WTCR GC)

a.
b.

f.
g.

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

Kontrollera reagensbatchnumret pa huvudbatchens streckkodsblad for att
sdkerstalla att korrekta reagens i satsen paras ihop.

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

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

Satt pa locket pa flaskan med TCR GC och rér om lésningen forsiktigt sa att
innehallet blandas. Undvik skumbildning under det har steget.

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

3. Forbereda selektionsreagens

a.

b.

Kontrollera att batchnumret pa reagensflaskan motsvarar batchnumret pa
huvudbatchens streckkodsblad.

Notera operatdrens initialer och dagens datum pa etiketten.

Obs! Blanda noggrant reagenserna fér amplifierings-GC, enzym-GC, prob-GC och
selektions-GC genom att forsiktigt vdnda pa dem innan de laddas i systemet. Undvik
skumbildning nér reagensen inverteras.
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Panther System

C. Reagensberedning av tidigare rekonstituerade reagens

1.

2.

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

Om rekonstituerat sondreagens GC innehaller utfallningar som inte uppléses vid
rumstemperatur varmer du upp den lockférsedda flaskan till en temperatur som inte
overstiger 62 °C i 1-2 minuter. Efter uppvarmningssteget kan sondreagens GC
anvandas aven om det finns utfallningar kvar. Blanda sondreagens GC genom att
vanda pa det och var forsiktig sa att det inte skummar, innan du laddar det i systemet.
Blanda noggrant varje reagens genom att invertera dem foérsiktigt innan de laddas i
systemet. Undvik skumbildning nar reagensen inverteras.

Toppfyll inte reagensflaskor. Panther System k&nner av och avvisar flaskor med mer
reagens an beraknat.

Varning: Adekvat blandning av reagens &r néadvéndig for att uppné korrekta assayresultat.

D. Hantering av provmaterial

1.
2.
3.

Lat kontroller och prover na rumstemperatur fore bearbetning.

Vortexblanda inte provmaterial.

Bekrafta visuellt att varje provror 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.

En slutlig urinvolym mellan de svarta fyliningslinjerna pa ett transportrér for urinprover.

Det finns ingen pinne i Aptima-réret for transport av vatskecytologiprovmaterial i
PreservCyt vatskecytologianalys.

Inspektera provmaterialréren innan de laddas i stallet:

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

b. Om ett provror har en lagre volym an vad som ar normalt da
provtagningsanvisningarna féljs centrifugerar du réret i 5 minuter vid 420 RCF sa
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 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 16sningen, inspektera visuellt
att utfallningen inte férhindrar leverans av specimen.

Obs! Om steg 4a—c inte f6ljs finns det risk for vétskeutstrémning fran locket pa provréret.

Obs! Upp till 4 separata provvolymer fran varje provrér kan testas. Forsok att pipettera
fler &n 4 provvolymer frén provréret kan medféra processfel.

E. Systemforberedelse

1.

2.

Forbered systemet enligt anvisningarna i Anvédndarhandledning fér Panther-/Panther
Fusion-systemet och Metodanmérkningar. Se till att anvanda reagensstall och
TCR-adaptrar av lamplig storlek.

Ladda prover.

Aptima-analys fér Neisseria gonorrhoeae 13 AW-22785-1601 Rev. 001



Panther System Aptima""

Metodanmarkningar
A. Kontroller

1. For att fungera med Aptima-assayprogrammet for Panther System kravs ett par kontroller.
Roren for positivkontroll, CT/negativ kontroll, GC och positivkontroll, GC/negativ
kontroll CT kan laddas i alla 1agen i provstéllet och i alla provfackbanor i Panther
System. Patientprovpipettering inleds nar ett av féljande tva villkor ar uppfylit:

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

2. Nar kontrollréren har pipetterats och behandlas for en specifik reagenssats kan
patientprovmaterialen kéras med motsvarande analysreagenssats i upp till 24 timmar,
savida inte:

a. Kontrollresultaten ar ogiltiga.
b. Den tillhérande assayreagenssatsen avlagsnas fran systemet.
c. Tillhérande assayreagenssats har passerat stabilitetsgransen.

3. Varje Aptima-kontrollrér kan endast analyseras en gang. Forsok att pipettera fler éan
en gang fran provréret 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 labbkontaminationsévervakning for 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 fér kontaminationsévervakning ska upprattas baserat pa praxis och forfaranden
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 for man:

1. Mark transportréren fér provpinnar med nummer som motsvarar omradena som ska
testas.

2. Ta ut provmaterialpinnen (bla provpinne med gron text) ur férpackningen, blétlagg
provpinnen i transportmedium fér provmaterial och stryk det avsedda omradet med en
cirkular rorelse.

Placera omedelbart provpinnen i transportroret.

Bryt forsiktigt provpinnens skaft vid skaran. Var férsiktig sa att innehallet inte stanker.
Satt tillbaka locket ordentligt pa transportréret for provpinne.

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

o bk w

Om resultaten ar GC-positiva eller ovissa, se Analystolkning — QC/patientresultat. Kontakta
Hologics tekniska support for ytterligare specifik information om kontaminationsoévervakning
pa Panther System.
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Analystolkning — QC/patientresultat

A. Analystolkning

Analysresultaten tolkas automatiskt av Aptima-assayprogrammet med hjalp av GC-protokollet.
Ett analysresultat kan vara negativt, ovisst, positivt eller ogiltigt enligt bestamning med
total-RLU i detekteringssteget (se nedan). Ett testresultat kan vara ogiltigt pa grund av
RLU-varden utanfér de normala férvantade intervallen. Initiala ovissa och ogiltiga
analysresultat maste analyseras pa nytt.

Analystolkning Total RLU (x1000)
Negativt 0* till < 50
Oviss 50 till < 100
Lag RLU Positiv*? 100 till <2 000
Positiv* 2 000 till < 12 000
Ogiltig 0* eller > 12 000

* Ett RLU-resultat pa noll (0 x 1 000) i kérningsrapporten representerar ett varde mellan noll och 999 RLU.
RLU-varden pa 690 i Panther System rapporteras som ogiltiga.

' Se tabell 3 for RLU-férdelning av resultaten. Storleken pa RLU &r inte en indikation pa organismnivan i
provmaterialet.

% | det laga positiva omradet, tyder data pa att positiva resultat ska tolkas férsiktigt mot bakgrund av att
sannolikheten for ett falskt positivt resultat kan vara hogre an for ett sant positivt resultat.

B. Kvalitetskontrollresultat och godtagbarhet

Aptima negativ kontroll for GC, som ar markt "CONTROL + CT PCT / CONTROL — GC NGC”
och Aptima positivkontroll for GC, som ar markt "CONTROL + GC PGC / CONTROL —
CT NCT”, fungerar som kontroller fér malsekvensinfangning, amplifiering och detektering
i analysen. | enlighet med lokala och/eller statliga riktlinjer eller bestdmmelser kan ytterligare
kontroller for cellysering och RNA-stabilisering innefattas. Positivkontroll fér GC, som ar
markt "CONTROL + GC PGC / CONTROL — CT NCT” innehaller icke smittférande GC-rRNA.
Om sa onskas kan ytterligare kontroller bestéllas som en sats. Korrekt beredning av
provmaterial bekraftas visuellt av narvaron av en enskild Aptima-provpinne i ett ror for
transport av provmaterial, slutlig urinvolym in emellan de svarta pafyliningsstrecken pa ett
ror for transport av urinprovmaterial eller franvaro av en provpinne i ett Aptima-
provéverféringsror for vatskecytologiprovmaterial.

Positiva kontrollerna maste producera féljande testresultat:

Kontroll Total RLU (x1000) GC-resultat

Positivkontroll, CT/
negativ kontroll, GC

Positivkontroll, GC/
negativ kontroll, CT

0* och <50 Negativt

2100 och <12 000 Positivt

* Ett RLU-resultat pa noll (0 x 1 000) i kérningsrapporten representerar ett varde mellan noll och 999 RLU.
RLU-véarden under 690 i Panther System rapporteras som ogiltiga.
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1.

Aptima-assayprogrammet utvarderar kontrollerna enligt ovanstaende kriterier och
rapporterar kérningsstatus som PASS (godkand) om korningskontrollkriterierna
uppfylls och FAIL (icke godkand) om korningskontrollkriterierna inte uppfylls.

Om korningsstatus ar FAIL ar alla testresultaten i samma kérning ogiltiga och ska inte
rapporteras.

Varje laboratorium ska implementera lampliga kontrollrutiner fér att uppfylla de lokala
kraven.

Obs! Se Felsdkning eller kontakta Hologics tekniska support for hjalp med kontroller
utanfér intervallet.

4.

Negativa kontroller kan vara ineffektiva vid bevakning av slumpmassig overforing. Se
Overféringsstudier fér Panther System for resultat frAn en hdogmalsanalytisk
overforingsstudie som utférdes for att demonstrera kontroll dver dverféring pa Panther
System.

C. Provberedningskontroll (tillval)

Aptima negativ kontroll for GC, som ar markt "CONTROL + CT PCT / CONTROL —
GC NGC” och Aptima positivkontroll féor GC, som ar markt "CONTROL + GC PGC /
CONTROL — CT NCT”, fungerar som kontroller for malsekvensinfangning, amplifiering
och detektering i analysen och maste tas med i varje analyskdrning. Om sa énskas
kan kontroller fér cellysering och RNA-stabilisering analyseras i enlighet med kraven
utfardade av ackrediteringsorganisationer eller vedertagna individuella procedurer pa
laboratoriet. Kdnda 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 och/eller Patientanalysresultat.

D. Patienttestresultat

1.

2.

Om kontrollerna i nagon kérning inte ger férvantade resultat far testresultaten pa
patientspecimen i samma koérning inte rapporteras.

Resultat fran svabbprover och urinprover och vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt
vatskecytologianalys. Se Anmérkningar nedan.

a. Initiala resultat

GC-pos* Positivt for GC rRNA.

GC Neg Foérmodat negativt for GC-rRNA.

GC Equiv Provet ska analyseras igen.

Ogiltig Provet ska analyseras igen.

b. Analysera om resultaten

GC-pos* Positivt for GC-rRNA.

GC Neg Formodat negativt for GC-rRNA.

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

Ogiltig Ej bestambart, ett nytt specimen ska samlas in.

*Lag RLU positiva provmaterialresultat ingar i denna kategori. Se Analystolkning — QC/patientresultat ovan.
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Anmérkningar
» Det forsta giltiga, entydiga resultatet for varje analyt ar det resultat som ska rapporteras.

* Noggrann 6vervagning av resultatdata rekommenderas for tolkning av Aptima GC-resultat
for asymptomatiska individer eller individer i populationer med lag prevalens.

+ Ett negativt resultat utesluter inte narvaro av en GC-infektion eftersom resultaten ar
beroende av adekvat insamling av provmaterial, franvaro av hammare och tillrackligt
rRNA for att detekteras. Analysresultaten kan paverkas av felaktig provtagning, felaktig
provfoérvaring, tekniska fel, provsammanblandning eller malnivaer under analysens
detekteringsgrans.

» Testning av ett endocervikalt specimen rekommenderas fér kvinnliga patienter med
kliniskt misstankt klamydial eller gonokock infektion. Om bade ett cellprov och ett
endocervikalt pinnprov tas, maste vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt
vatskecytologianalys tas fore 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.

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

Narvaro av mukus i endocervikala prover interfererar inte med detektering av GC med
Aptima GC-analysen. For att sakerstalla en korrekt endocervikal provtagning bér dock
overflédigt mukus avlagsnas.

Urinprovtagning, vaginalpinnprovtagning och provtagning med vatskecytologiprovmaterial
i PreservCyt vatskecytologianalys ar inte avsedda att ersatta cervixundersdkningar 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 GC-analysen ar inte avsedd fér beddmning av misstankt sexuellt évergrepp eller
foér andra medicinrattsliga indikationer.

Palitliga resultat forutsatter att specimen samlas in pa ett adekvat satt. Eftersom
transportsystemet som anvands for den har analysen inte tillater mikroskopisk utvardering
av provernas nojaktighet kravs det att vardpersonalen har utbildning i [dmpliga
provtagningstekniker. Se bipacksedeln for lampligt Aptima-provtagningsats.

Det gar inte att faststélla om en behandling ar lyckad eller ej med Aptima GC-analysen
eftersom det kan finnas nukleinsyrarester efter antimikrobiell behandling.

Resultaten fran Aptima GC-analysen 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 férutsatter att
provtagningen har genomférts pa ett korrekt satt. Analysresultaten kan paverkas av
felaktig provtagning, tekniska fel, provsammanblandning eller malnivader under analysens
detekteringsgrans.

Aptima GC-analysen ger kvalitativa resultat. Det ar darfér 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 for detektering av 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 hoégre an for ett sant
positivt resultat.

For de kliniska studierna av vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt vatskecytologianalys
harleds Aptima GC-analysresultaten for detektering av GC framst fran populationer med
l&g prevalens. Anda ska positiva resultat i populationer med lag prevalens tolkas forsiktigt
mot bakgrund av att sannolikheten for ett falskt positivt resultat kan vara hégre an for ett
sant positivt resultat.

Prestanda hos Aptima-kit med provoverféringsror har inte utvarderats for testning av
samma vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt vatskecytologianalys bade fére och efter
ThinPrep Pap-behandlingen.
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N.

Vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt vatskecytologianalys behandlade med andra
instrument an ThinPrep 2000-processorerna har inte utvarderats for anvandning i
Aptima-analyser.

Patientinsamlade vaginala pinnprover ar ett alternativ vid screening av kvinnor nar en
backenundersokning inte ar indikerad.

Anvandning av patientinsamlade vaginala pinnprover ar begransad till vardinrattningar dar
stéd/rad finns tillgangligt for forklaring av férfaranden och forsiktighetsatgarder.

Aptima GC-analysen har inte validerats for anvandning med vaginala pinnprover som tas
av patienter hemma.

Prestanda hos Aptima GC-analysen har inte utvarderats i ungdomar under 15 ar.

Testning av uretralpinnprover fran asymptomatiska man rekommenderas inte pd grund av
det laga prediktiva vardet for ett positivt resultat som observerades i den kliniska studien.

Panther Systems prestanda har inte utvarderats vid hojder 6éver 2 000 m 6ver havet.

. Det finns inget tecken pa nedbrytning av nukleinsyra i PreservCyt vatskecytologianalys.

Om ett vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt vatskecytologianalys har ett lagt GC-
celltal kan ojamna distributioner av cellmaterialet intraffa. Vid jamférelse med direkt
provtagning med Aptima-media for pinnprovstransport resulterar den ytterligare volymen
av PreservCyt vatskecytologianalysen i hogre utspadning av provmaterialet. Dessa
faktorer kan paverka formagan att detektera laga antal organismer i det insamlade
materialet. Om negativa resultat fran provet inte éverensstammer med det kliniska
intrycket kan det vara nédvandigt med en ny provtagning.

Kunderna maste sjalvstandigt validera en LIS-6verféringsprocess.
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Kliniska studieresultat

Prestandaegenskaperna hos Aptima GC-analysen har faststallts i tva kliniska undersékningar
som genomférdes i Nordamerika. | den forsta kliniska undersdkningen faststalldes Aptima
GC-analysens sensitivitet, specificitet och prediktiva varden med hjalp av kliniskt insamlade
prov fran endocervikala, vaginala och uretrala pinnprover fran man, patientinsamlade vaginala
pinnprover samt urinprover fran man och kvinnor. | den forsta undersékningen utvarderades
aven precisionen hos Aptima GC-analysen nar den utférdes i enlighet med NCCLS-riktlinjerna
(11). | den andra kliniska undersokningen faststalldes sensitiviteten, specificiteten och de
prediktiva vardena for Aptima GC-analysen med hjalp av PreservCyt-transportmedium (komponent
i ThinPrep 2000-systemet). Vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt vatskecytologianalys
utvarderades aven for precision inom laboratoriet med Aptima GC-analysen.

De inledande kliniska undersékningarna for att faststalla Aptima GC-analysens sensitivitet,
specificitet och prediktiva varden genomférdes med hjalp av ett halvautomatiserat DTS ™-
system. Analysen 6verférdes sedan till ett helautomatiskt Tigris™ DTS-system (utan nagra
andringar i analysformuleringen) med hjalp av kliniska jamférbarhetsstudier. Slutligen anvandes
kliniska jamférbarhetsstudier for att dverfora Aptima GC-analysen fran Tigris DTS till dess
nuvarande anvandningssystem, Panther System. Data fran de inledande studierna med DTS- eller
Tigris DTS-systemen kan visas har for att stodja faststallandet av analysens prestanda, aven
om tillverkarna inte langre stdder den nuvarande anvandningen av dessa system.
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Forvantade varden

Prevalens

Prevalensen av GC i patientpopulationer beror pa riskfaktorer sdsom alder, kén, narvaro av
symptom, typ av klinik samt testmetod. En sammanfattning av prevalensen av GC i Nordamerika,
enligt provmaterialtyp enligt bestdmning med Aptima GC-analysen med anvandning av
DTS-systemen visas i tabell 1 och 1a for tva kliniska undersdkningar. Se avsnitten Klinisk
studie av endocervikala pinnprov, uretralpinnprov fran mén, vaginala pinnprov och urinprov
och Kilinisk studie av vétskecytologiprovmaterial i PreservCyt vétskecytologianalys under
Klinisk prestanda for en beskrivning av kliniska prestandaegenskaper hos provmaterial.

Tabell 1: Prevalens av N. gonorrhoeae fér varje klinisk institution samt totalt enligt bestdmning med Aptima
GC-analysresultat

% (antal positiva/antal testade)

Plats
MS MU FS FU PVS Ccvs

1 214 (54/252) 214 (54/1252) 61 (14/229) 57 (13/230) 64 (14/219) 61 (14/230)

2 26,5 (93/351) 20,1 (71/354) 16,1 (32/199) 15,0 (30/200) 16,2 (32/198) 16,6 (33/199)
3 0,0 (0/4) 0,0 (0/4) 44 (5/114) 3,5 (4/113) 3,6 (41111) 3,5 (4/113)
4 Ej tillampligt Ej tillampligt 2,3 (6/266) 1,9 (5/270) 2,2 (6/267) 3,0 (8/269)
5 55  (11/200) 55 (11/200) 15 (3/199) 10 (2/199) 10 (2/199) 10 (2/199)
6 145 (44/304) 134 (41/305) 82 (24/294) 57 (17/296) 83 (24/290) 75 (22/295)
7 58 (12/207) 58 (12/207) 0,0 (01102) 0,0 (0/102) 0,0 (0/102) 0,0 (0/102)
8 Ej tillampligt Ej tillampligt 2,0 (1/49) 2,0 (1/49) 2,1 (1/48) 2,0 (1/51)

Alla 162 (214/1318) 143 (189/1322) 59 (85/1452) 49 (7211459) 58 (83/1434) 58 (84/1458)

MS = uretralpinnprov fran man; MU = manlig urin; FS = endocervikalt pinnprov fran kvinna; FU = kvinnlig urin;
PVS = patienttaget vaginalpinnprov; CVS = klinikerinsamlat vaginalpinnprov.

Tabell 1a: Prevalens av N. gonorrhoeae fér varje klinisk institution samt totalt enligt bestdmning med Aptima
Gc-analysresultat med anvéndning av vétskecytologiprovmaterial i PreservCyt vétskecytologianalys

Plats % (antal positiva/antal testade)
1 5,0 (5/100)
2 0,8 (1/124)
3 0,8 (4/475)
4 1,4 (4/287)
5 0,0 (0/297)
6 0,5 (2/364)

Alla 1,0 (16/1647)
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Positiva och negativa prediktiva varden for hypotetiska prevalenstal i Nordamerika

De uppskattade positiva och negativa prediktiva vardena (PPV och NPV) for olika hypotetiska
prevalensfrekvenser med Aptima GC-analysen visas i tabell 2. Dessa berakningar baseras
pa hypotetiska prevalensnivaer och den totala sensitivitet och specificitet som uppskattas
utifran patientens infektionsstatus. Den totala sensitiviteten och specificiteten for GC var 97,6 %
respektive 99,3 % (tabell 2). Faktisk PPV och NPV for kliniskt insamlade endocervikala, vaginala
och uretrala pinnprover frdn man, patientinsamlade vaginala pinnprover samt urinprover fran man
och kvinnor visas i tabell 6 for varje klinisk institution och totalt. Faktisk PPV och NPV for
vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt vatskecytologianalys visas i tabell 6a.

Tabell 2: Positiva och negativa prediktiva varden for hypotetiska prevalenstal i Nordamerika

p:\g:::g‘::lk(t% ) Sensitivitet (%) Specificitet (%) PPV (%) NPV (%)
1 97,6 99,3 58,7 100,0
2 97,6 99,3 741 100,0
5 97,6 99,3 88,1 99,9
10 97,6 99,3 94,0 99,7
15 97,6 993 96,1 99,6
20 97,6 99,3 972 99,4
25 97,6 99,3 97,9 99,2
30 97,6 99,3 98.4 99,0

RLU-fordelning for Aptima GC-analys

Figur 2 visar RLU-fordelningen fér Aptima GC-analysen for féljande provmaterialtyper som
testades i den kliniska studien: fran symptomatiska patienter, kliniskt insamlade endocervikala,
vaginala och manliga uretralpinnprover och patientinsamlade kvinnliga och manliga urinprover;
och fran asymptomatiska patienter, kliniskt insamlade endocervikala och vaginala pinnprover
och patientinsamlade vaginala pinnprover samt urinprover fran kvinnor och man. | tabell 3
sammanfattas RLU-férdelningen for totala positiva och totala negativa resultat samt de falskt
positiva och falskt negativa resultaten for dessa provmaterialtyper i forhallande till status for
infekterade patienter. For vissa provmaterialtyper finns det en tendens till en 6kande andel
sant positiva resultat nar RLU-vardena okar.
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Figur 2. Frekvens av RLU-férdelning fér Aptima GC-analysen
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Tabell 3: RLU-férdelning fér Aptima GC-analys

RLU (x 1 000)

0- | 10— | 20- | 30— | 40— | 50— 100 - |1000—| 2000 — | 3000 — | 4000 — | 5 000 — > 6000
<10 | <20 | <30 | <40 | <50 | <100 | <1000 | <2 000 | <3000 | <4000 | <5000 | <6 000
Totalt :‘e";::tgfs“i"a - - - - - 45 10 13 23 21 116 | 408
ositvaresatat | - - - - | = | m ez a0 ]3]0
Cvs - - - - - 1 3 0 1 0 2 0
PVS - - - - - 0 0 0 1 0 1 0
ES - - - - - 2 12 1 0 0 0 0 0
MS _ _ - - - 1 0 1 0 0 0 0
FU _ _ — - - 0 0 0 1 0 0 0
MU - - - - - 0 5 2 1 1 0 0 0
Totalt ?:;:;II :aigativa 6122 | 54 2 16 8 _ _ _ _ _ _ _ —
e | 2 |2 [ Pe - - - - - -
Ccvs 2 0 0 0 - - - - - - — —
PVS 0 0 0 0 — - - — — - — _
FS 0 0 0 1 1 - - - - - - - -
MS 0 1 0 0 0 - - - — — - — _
FU 3 1 1 1 0 - - — - — - — —
MU 2 0 0 0 0 - - - - - - — —

CVS = klinikerinsamlat vaginalpinnprov; PVS = patientinsamlade vaginala pinnprover fran endast asymptomatiska personer.
FS = endocervikalt pinnprov fran kvinna, MS = manlig uretralpinnprov fran endast symptomatiska personer, FU = kvinnlig urin,
MU = manlig urin.

Den skuggade kolumnen anger den ovissa zonen.
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Klinisk prestanda

Sensitivitet, specificitet och prediktiva varden for Aptima GC-analysen faststalldes med hjalp
av DTS-systemet. Se Overensstémmelse fér Tigris DTS-system och Overenskommelse
avseende kliniska prover i Panther System for faststallande av ekvivalens mellan systemen
DTS, Tigris DTS och Panther. Aptima GC-analysen ar for narvarande avsedd att anvandas
med Panther System.

Klinisk studie av endocervikala pinnprov, uretralpinnprov fran man, vaginala pinnprov
och urinprov

Kliniskt insamlade endocervikala, vaginala och manliga uretralpinnprover och patientinsamlade
kvinnliga och manliga urinprover samlades in fran 2 787 symptomatiska och asymptomatiska,
manliga och kvinnliga personer som besokte OB/GYN-kliniker, kliniker for sexuellt dverforbara
sjukdomar, ungdomskliniker och familjeplaneringskliniker pa atta geografiskt varierande kliniska
platser i Nordamerika. Patienterna klassades som symptomatiska om symptom som
vatskeutstromning, dysuri och backensmarta rapporterades av patienten. Patienterna klassades
som asymptomatiska om de inte rapporterade nagra symptom. Av de 1 392 asymptomatiska
personer som deltog i studien var 2 yngre an 16 ar, 237 var mellan 16 och 20 ar, 423 var
mellan 21 och 25 ar och 730 var aldre an 25 ar. Av de 1 395 symptomatiska personer som
deltog i studien var 211 mellan 16 och 20 ar, 494 mellan 21 och 25 ar och 690 aldre an 25 ar.

Tre provmaterial samlades in fran var och en av de 1 322 behdriga manliga patienterna. Fem
provmaterial samlades in fran var och en av de 1 465 behdriga kvinnliga patienterna. For
manliga patienter togs tva slumpmassiga uretralpinnprover foljt av ett urinprov. For kvinnliga
patienter togs ett urinprov, foljt av ett patientinsamlat vaginalt pinnprov, ett klinikerinsamlat
vaginalt pinnprov samt tva randomiserade endocervikala pinnprover. GC-resultat med Aptima
GC-analys och Aptima Combo 2-analys genererades fran tva vaginala pinnprover, ett
endocervikalt pinnprov, ett manligt uretralpinnprov samt en alikvot urin av en manlig och en
kvinnlig patient. Det aterstdende endocervikala pinnprovet, det manliga uretralpinnprovet och
en alikvot urin fran man och kvinnor testades med en annan kommersiellt tillganglig NAAT.
Endocervikala och manliga uretralpinnprover samt manliga och kvinnliga urinprover som
testades i Aptima Combo 2-analysen och andra kommersiellt tillgangliga NAAT anvandes
som NAAT-referenser for att faststalla varje individs infektionsstatus. Specimenanalys
utférdes antingen pa platsen dar patienterna var registrerade eller pa en extern testplats.

Alla prestandaberakningar baserades pa det totala antalet Aptima GC-analysresultat for
kliniskt insamlade endocervikala, vaginala och manliga uretralpinnprover samt urinprover fran
man och kvinnor jamfért med en algoritm for patientens infektionsstatus for varje kon. |
algoritmen baserades bendmningen av en patient som infekterad eller inte infekterad med
GC pa resultaten fran pinnprov och urinprov fran den kommersiellt tillgangliga Aptima Combo
2-analysen och den andra kommersiellt tillgangliga NAAT. Patienter betraktades vara
infekterade med GC om tva av de fyra pinnproven och urinproven var positiva i Aptima
Combo 2-analysen och den andra referens-NAAT (ett positivt provmaterial i vardera NAAT).
Patienterna betraktades vara icke-infekterade om farre an tva referens-NAAT-resultat var
positiva. Odling anvandes inte som referenstest.

Sammanlagt 7 653 Aptima GC-analysresultat (med DTS-systemet) anvandes fér att berakna
sensitivitet och specificitet. Sensitivitet och specificitet for GC enligt kon, provmaterialtyp
respektive symptomstatus presenteras i tabell 4. Tabell 6 visar sensitivitet, specificitet och
prediktiva varden for Aptima GC-analysen jamfort med patientinfektionsstatus for respektive
klinik samt totalt. Tabell 7a — 7e sammanfattar antalet resultat fran symptomatiska och
asymptomatiska patienter som benamnts som infekterade eller ej infekterade med GC enligt
algoritmen for patientinfektionsstatus.
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Klinisk prestanda

Av 2 787 patienter i studien var 15 patienter med okand GC-patientinfektionsstatus. Patienter
benamndes med en okand patientinfektionsstatus om resultaten saknades som forhindrade
avgoOrande bestamning av infektionsstatus. Resultaten for dessa patienter ingick inte i nagon
prestandaberakning. Av de 7 704 Aptima GC-analysresultaten var det 22 provmaterial (0,29 %)
som inledningsvis gav ogiltiga eller ovissa analysresultat. Vid fornyad testning av dessa
provmaterial var 4 av dem fortfarande ovissa och uteslots fran analyserna. De aterstaende
18 provmaterialen gav giltiga analysresultat vid férnyad testning och anvandes i
berakningarna av den kliniska prestandan.

Tabell 4: Sensitivitet och specificitet fér Aptima GC-analysen i férhallande till patientens infektionsstatus enligt
symptomstatus samt totalt fér manliga uretralpinnprov, manlig urin, kvinnliga endocervikala prov, kvinnlig urin,
asymptomatiskt patientinsamlat vaginalt pinnprov och klinikerinsamlat vaginalt pinnprov.

Prov Symptomstatus N TP FP TN FN  Sensitivitet (95 % KI)  Specificitet (95 % Ki)
Provpinne Symptomatisk 575 171 10* 393 1 99,4 (96,8-100) 97,5 (95,5-98,8)
Man/pojke Urin Symptomatisk 576 171 4* 400 1 99,4 (96,8-100) 99,0 (97,5-99,7)
Asymptomatisk 745 9 5° 730 1 90,0 (55,5-99,7) 99,3 (98,4-99,8)
Alla 1321 180 9° 130 2 98,9 (96,1-99,9) 99,2 (98,5-99,6)
Symptomatisk 805 52 8 744 1 98,1 (89,9-100) 98,9 (97,9-99,5)
Provpinne
Asymptomatisk 635 20 5" 609 1 95,2 (76,2-99,9) 99,2 (98,1-99,7)
. Alla 1440 72 13¢ 1353 2 97,3 (90,6-99,7) 99,0 (98,4-99,5)
Kvinna/
flicka
Uri Symptomatisk 810 48 2» 755 5 90,6 (79,3-96,9) 99,7 (99,0-100)
rin
Asymptomatisk 639 21 1 616 1 95,5 (77,2-99,9) 99,8 (99,1-100)
Alla 1449 69 3 1371 6 92,0 (83,4-97,0) 99,8 (99,4-100)
. Vaginalt .
Patienttaget . Asymptomatisk 629 21 4 604 O 100 (83,9-100) 99,3 (98,3-99,8)
Provpinne
Symptomatisk 809 52 7" 749 1 98,1 (89,9-100) 99,1 (98,1-99,6)
Tagnaav — Vaginalt ==, C i 637 21 4 611 1 955  (77.2-99.9) 993  (98,3-99.8)
kliniker Provpinne
Alla 1446 73 11° 1360 2 97,3 (90,7-99,7) 99,2 (98,6-99,6)

TP = Sann positiv; FP = Falsk positiv; TN = Sann negativ; FN = Falsk negativ.
GC-resultat med Aptima Combo 2-analys: Antal positiva resultat/antal testade provmaterial a: 2/10 b: 1/4 c: 1/5 d: 2/9 e: 5/8 f: 2/
59: 713 h: 1/2i: 11 j: 2/3 k: 3/4 I: 8/11 m: 6/7 n: 3/4 o: 9/11.

Klinisk studie av vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt vatskecytologianalys

En prospektiv klinisk multicenterstudie genomférdes for att utvardera anvandning av
PreservCyt-transportmedium som alternativt medium fér gynekologiska prover fér detektering
av N. gonorrhoeae med Aptima GC-analysen. Ettusensexhundrafyrtiosju (1 647) symptomatiska
och asymptomatiska patienter som besoker gynekolog, familjeplaneringsklinik, allman
halsovard, kvinnoklinik STD-klinik utvarderades i den kliniska studien. Av patienterna var

1 288 asymptomatiska och 359 var symptomatiska (tabell 7e). Patienter deltog fran platser
med GC-prevalens fran 0,0 % till 5,0 % (tabell 6a).

Tva provmaterial samlades in fran respektive kvalificerade patient: ett vatskecytologiprovmaterial
i PreservCyt vatskecytologianalys och ett endocervikalt pinnprov. Vatskecytologiprovmaterial i
PreservCyt vatskecytologianalys samlades in med spatel/cytoborste eller en kvastliknande
borste fér cervikalprovtagning. | tabell 5 sammanfattas férdelningen av
cervikalprovtagningsenheter per provtagningsplats och totalt sett.
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Vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt vatskecytologianalys bearbetades i enlighet med
Anvandarhandledning fér ThinPrep 2000-processorn och bipacksedeln till Aptima-kitet med
provoverféringsror och Aptima-6verféringslosning. Efter bearbetning av vatskecytologiprovmaterialet
i PreservCyt vatskecytologianalys med ThinPrep 2000-processorn éverférdes provmaterialet
till Aptima-kitet med provoverforingsror for testning med Aptima GC-analysen.

Sensitivitet och specificitet hos Aptima GC-analysen i vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt
vatskecytologianalys berdknades genom att jamfora resultaten med patientinfektionsstatus.
Algoritmen omfattade resultaten av Aptima Combo 2-analysen och Aptima GC-analysen i
endocervikala pinnprover. Bdda NAAT-referensvardena behodvde vara positiva for att kunna
faststalla att patienten ar infekterad. Minst ett referens-NAAT behdvde vara negativt for att
faststalla att patienten inte ar infekterad. Det enda tvetydiga resultat som erhdlls fran en
referens-NAAT anséags vara oférenligt med den undersdkande analysen vid berakningen av
prestanda, och darfor kategoriserades patientens infektionsstatus som icke-infekterad (n=1). |
tabell 7e sammanfattas frekvensen av analysresultat fér de endocervikala pinnprover som
testats med Aptima Combo 2-analysen och Aptima GC-analysen.

Tabell 5a visar sensitiviteten och specificiteten hos Aptima GC-analysen efter symptomstatus
samt totalt. Den totala sensitiviteten var 92,3 % (12/13). | symptomatiska och asymptomatiska
patienter var sensitiviteten 100 % (7/7) respektive 83,3 % (5/6). Den totala specificiteten var
99,8 % (1 630/1 634). | symptomatiska och asymptomatiska patienter var specificiteten 99,4 %
(350/352) respektive 99,8 % (1 280/1 282).

Tabell 6a visar sensitiviteten och specificiteten hos Aptima GC-analysen per
provtagningsplats samt totalt. Sensitiviteten var mellan 80,0 % och 100 %. Specificiteten var
mellan 99,0 % och 100 %.

Tabell 5: Férdelning enligt anvénd cervikalprovtagningsenhet for vétskecytologiprovmaterial i PreservCyt
vétskecytologianalys

Klinisk insamlingsplats

Anvind cervikalprovtagningsenhet Totalt
1 2 3 4 5 6
Spatel/cytoborste 0 124 475 287 57 364 1307
Spatel av kvasttyp 100 0 0 0 240 0 340
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Klinisk prestanda

Tabell 5a: Sensitivitet och specificitet for Aptima GC-analysen i férhallande till patientens infektionsstatus efter
symptomstatus samt totalt fér vétskecytologiprovmaterial i PreservCyt vétskecytologianalys

Aptima GC-resultat med PreservCyt Sensitivitet (%) Specificitet (%)
Symptom viitskecytologianalys e * ! (95 % Cl) (95 % Cl)
Positivt 7 0 0 2
. - 100 (7/7) 99,4 (350/352)
Symptomatisk Negativt 0 0 0 350 (59,0-100) (98,0-99.9)
Totalt 7 0 0 352
Positivt 5 0 1 1
. . 83,3 (5/6) 99,8 (1280/1282)
Asymptomatisk Negativt 1 0 5 1275 (35,9-99.6) (99,4-100)
Totalt 6 0 6 1276
Positivt 12 0 1 3
- 92,3 (12/13) 99,8 (1630/1634)
Alla Negativt 1 0 5 1625 (64,0-99,8) (99,4-99,9)
Totalt 13 0 6 1628

+/+ = Positivt resultat for endocervikalt pinnprov i Aptima Combo 2-analys/positivt resultat for endocervikalt pinnprov i Aptima GC-analys.
+/- = Positivt resultat for endocervikalt pinnprov i Aptima Combo 2-analys/negativt resultat for endocervikalt pinnprov i Aptima GC-analys.
-/+ = Negativt resultat for endocervikalt pinnprov i Aptima Combo 2-analys/positivt resultat for endocervikalt pinnprov i Aptima GC-analys.
-/- = Negativt resultat fér endocervikalt pinnprov i Aptima Combo 2-analys/negativt resultat fér endocervikalt pinnprov i Aptima GC-analys.
'Ett provmaterial hade ett oférenligt resultat: Ovisst resultat for endocervikalt pinnprov i Aptima Combo 2-analys/positivt resultat

for endocervikalt pinnprov i Aptima GC-analys.

Tabell 6: Sensitivitet, specificitet och prediktiva vérden fér Aptima GC-analysen i férhallande till patientens
infektionsstatus per klinisk institution samt totalt fér manliga uretralpinnprov, manlig urin, kvinnliga endocervikala
prov, kvinnlig urin, asymptomatiskt patientinsamlat vaginalt pinnprov och klinikerinsamlat vaginalt pinnprov.

Sensitivitet Specificitet
0, 0, 0,
Prov Plats N TP FP ™ N Prev(®%)  Sons ki Fav Ky PPV (%) NPV (%)
1 145 49 0 9 0 338 100 (92,7-100) 100 (96,2-100) 100 100
2 177 66 8 102 1 37.9 985 (92,0-100) 92,7 (86,2-968) 892 99,0
Ej Ej Ej Ej Ej Ej o . Ej Ej
3 filampligt tilampligt tilampligt tilEmpligt tilampligt tilampligt 5 drampligt Bitilampligt  yysmoligt tillampligt
Ej Ej Ej Ej Ej Ej . . Ej Ej
4 flampligt tilEmpligt tilsmpligt tillampligt tilampligt tilampligt 5 tlampligt Bjtilampligt  gysmligt tilsmpligt
Provpinne —5 49 7 1 41 0 143 100 (59,0-100) 97,6 (87,4-99.9) 875 100
150 37 1 2 0 247 100 (90,5-100) 99,1 (952-100) 97 100
7 54 12 0 a2 0 222 100 (735-100) 100 (916-100) 100 100
Ej Ej Ej Ej Ej Ej . . Ej Ej
8 filampligt tilampligt tilmpligt tilampligt tilimpligt tilampligt ) tlampligt Ejtilampligt  gysmligt tilsmpligt
Alla 575 171 10 393 1 290 994 (96,8-100) 97,5 (955-988) 945 997
Man/pojke 252 53 1 198 0 210 100 (93,3-100) 99,5 (97.2-100) 98,1 100
2 353 68 3 280 2 198 97,1 (90,1-997) 98,9 (969-998) 958 99,3
A Ej
3 4 0 0 4 0 00 Ejtilampligt 100 (39,8-100) .Sl 100
B g g Bl B g B B
4 flampligt tilampligt tilampligt nnanng fildmpligt tilampligt =) tlampligt Bjtilampligt 4ot tillampligt
Urin 5 200 8 3 189 0 40 100 (63,1-100) 98,4 (95599,7) 727 100
305 39 264 0 12,8 100 (91,0-100) 99,2 (97,3999) 951 100
207 12 195 0 58 100 (73,5-100) 100 (98,1-100) 100 100
. : . Ej . : , ,
Ej Ej Ej e Ej Ej S e Ej Ej
8 filampligt tilampligt tilampligt “”a“t"p"g filzmpligt tilampligt £ tampligt Bjtilampligt  ysmnigt tilampligt
Alla 1321 180 9 1130 2 138 98,9 (96,1-999) 99,2 (985996) 952 99,8
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Tabell 6: Sensitivitet, specificitet och prediktiva varden fér Aptima GC-analysen i férhallande till patientens
infektionsstatus per klinisk institution samt totalt for manliga uretralpinnprov, manlig urin, kvinnliga endocervikala
prov, kvinnlig urin, asymptomatiskt patientinsamlat vaginalt pinnprov och klinikerinsamlat vaginalt pinnprov. (forts.)

Sensitivitet Specificitet

Prov Plats N TP FP TN FN Prev (%) (95 % KI) (95 % KI) PPV (%) NPV (%)
1 226 12 2 212 0 53 100 (73,5-100) 99,1 (96,7-99,9) 85,7 100
2 197 29 3 164 1 152 96,7 (82,8-99,9) 98,2 (94,8-996) 90,6 99,4
3 114 4 1 109 0 35 100 (39,8-100) 99,1 (95,0-100) 80,0 100
4 260 1 254 0 19 100 (47,8-100) 99,6 (97,8-100) 83,3 100
Provpinne 3 199 1 196 0 10 100 (158-100) 99,5 (97,2-100) 66,7 100
6 294 19 5 269 1 6,8 950 (751-99,9) 98,2 (958-994) 792 99,6
7 102 0 0 102 0 0,0 Ej tilimpligt 100 (96,4-100) tiIIérITE]ijigt 100
8 48 1 0 47 0 21 100 (25-100) 100 (92,5-100) 100 100
Alla 1440 72 13 1353 2 51 97,3 (90,6-997) 99,0 (984-995) 84,7 99,9
Kvinna/
flicka
1 227 1 2 213 1 53 917 (615-99.8) 991 (96,7-99,9) 84,6 99,5
2 198 30 0 167 1 157 96,8 (83,3-99.9) 100 (97,8-100) 100 99,4
3 113 0 109 0 35 100 (39,8-100) 100 (96,7-100) 100 100
4 265 0 260 0 19 100 (47,8-100) 100 (98,6-100) 100 100
Urin 5 199 0 197 0 1,0 100 (158-100) 100 (98,1-100) 100 100
6 296 16 1 275 4 6,8 80,0 (56,3-94,3) 99,6 (98,0-100) 94,1 98,6
7 o B
102 0 0 102 0 0,0 Ej tillampligt 100 (96,4—100) tillampligt 100
8 49 1 0 48 0 2,0 100 (2,5-100) 100 (92,6-100) 100 100
Alla 1449 69 3 1371 6 52 92,0 (834-97,0) 99,8 (994-100) 958 99,6
1 70 5 1 64 0 71 100 (47,8-100) 985 (91,/-100) 83,3 100
2 46 7 1 38 0 152 100 (59,0-100) 97,4 (86,5-999) 87,5 100
3 45 2 0 43 0 44 100 (15,8-100) 100 (91,8-100) 100 100
4 152 1 0 151 0 0,7 100 (2,5-100) 100 (97,6-100) 100 100
Vaginalt 5 130 1 0 129 0 0,8 100 (2,5-100) 100 (97,2-100) 100 100
Patienttaget pinnprov
(asympto- 6 75 5 2 68 0 6,7 100 (47,8-100) 97,1 (90,1-99,7) 71,4 100
matiskt) " Ej
68 0 0 68 0 0,0 Ejtilampligt 100 (94,7-100) tillmpligt 100
8 43 0 0 43 0 00 Eitildmpligt 440 (91,8-100) tiIIérE:)Iigt 100
Alla 629 21 4 604 0 33 100 (83,9-100) 99,3 (98,3-99.8) 84,0 100
1 227 12 2 213 0 53 100 (735-100) 99,1 (96,7-99,9) 85,7 100
2 197 30 3 163 1 157 96,8 (83,3-999) 982 (94,8-996) 90,9 99,4
3 113 0 109 0 35 100 (39,8-100) 100 (96,7-100) 100 100
4 263 3 255 0 19 100 (47,3-100) 988 (96,6-99.8) 62,5 100
Tagnaav  Vaginalt 5 199 0 197 0 10 100 (158-100) 100 (98,1-100) 100 100
kliniker  pinnprov. ¢ 295 19 3 272 1 68 950 (751-99,9) 989 (96,8-998) 864 996
7 o B
102 0 0 102 0 0,0 Ejtilampligt 100 (96,4-100) tillampligt 100
8 50 1 0 49 0 2,0 100 (25-100) 100 (92,7-100) 100 100
Alla 1446 73 1 1360 2 52 97,3 (90,7-99,7) 992 (986-996) 86,9 99,9

TP = Sann positiv; FP = Falsk positiv; TN = Sann negativ; FN = Falsk negativ.
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Tabell 6a: Sensitivitet, specificitet och prediktiva varden fér Aptima GC-analysen i férhallande till patientens
infektionsstatus per klinisk institution samt totalt for vétskecytologiprovmaterial i PreservCyt
vétskecytologianalys

Aptima GC-resultat med

P s o e o
Plats PreservCyt 4+ +- I+ n rev Sensitivitet (%) Specificitet (%)

PPV(%) NPV(%)

0, 0, 0,
vitskecytologianalys (%) (95 % Ki) (95 % Ki)
Positivt 5 0 0 0
- 100 (5/5) 100 (95/95)
1 Negativt 0 0 0 95 5,0 (47.8-100) (96,2-100) 100 100
Totalt 5 0 0 95
Positivt 1 0 0 0
- 100 (1/1) 100 (123/123)
2 Negativt 0 0 0 123 0,8 (2,5-100) (97.0-100) 100 100
Totalt 1 0 0 123
Positivt 4 0 0 0
- 80,0 (4/5) 100 (470/470)
3 Negativt 1 0 0 470 1,1 (28.4-99.5) (99.2-100) 100 99,8
Totalt 5 0 0 470
Positivt 1 0 0 3
- 100 (1/1) 99,0 (283/286)
4 Negativt 0 0 3 280 0,3 (2,5-100) (97,0-99.8) 25,0 100
Totalt 1 0 3 283
Positivt 0 0 0 0 Ej
5 Negativt 0 0 0 297 0,0 Ej tillampligt 100 (297/297) tillampli 100
(98,8-100) t
Totalt 0 0 0 297 9
Positivt 1 0 1 0
- 100 (1/1) 99,7 (362/363)
6 Negativt 0 0 2 360 0,3 (2,5-100) (98,5-100) 50,0 100
Totalt 1 0 3 360
Positivt 12 0 1 3 623 (12/13) 99,8 (1630/
ALLA Negativt 1 0 5 1625 0,8 ’ 1634) 75,0 99,9
(64,0-99.8) 99,4-99,9
Totalt 13 0 6 1628 (99.4-99,9)

N/A = Ej tillampligt.

+/+ = Positivt resultat f6r endocervikalt pinnprov i Aptima Combo 2-analys/positivt resultat for endocervikalt pinnprov i Aptima
GC-analys.

+/- = Positivt resultat for endocervikalt pinnprov i Aptima Combo 2-analys/negativt resultat fér endocervikalt pinnprov i Aptima
GC-analys.

-/+ = Negativt resultat for endocervikalt pinnprov i Aptima Combo 2-analys/positivt resultat for endocervikalt pinnprov i Aptima
GC-analys.

-/- = Negativt resultat for endocervikalt pinnprov i Aptima Combo 2-analys/negativt resultat fér endocervikalt pinnprov i Aptima
GC-analys.

'Ett provmaterial hade ett oférenligt resultat: Ovisst resultat for endocervikalt pinnprov i Aptima Combo 2-analys/positivt resultat
for endocervikalt pinnprov i Aptima GC-analys.
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Tabell 7a: Resultat fran uretralpinnprover frdn symptomatiska mén som &r infekterade eller icke-infekterade
med N. gonorrhoeae enligt patientens infektionsstatus

Patientinfekterad (Aptima C’I‘l:r::o12-analys) NAAT 2 Aptima GC Assay Totalt
status
MS MU Ms MU MS

Infekterad + + + + + 164
Infekterad + + + + _ 1
Infekterad + + + — + 3
Infekterad + + = + ¥ 1
Infekterad + - + + + 2
Infekterad + - + - + 1
Ej infekterad + - - _ + 2
Ej infekterad + - _ _ _ 1
Ej infekterad - + - - + 1
Ej infekterad - - + - - 1
Ej infekterad - - — + _ 2
Ej infekterad - - - - + 3
Ej infekterad - - - - + 2

Ej infekterad - - - - _ 386
Ej infekterad - - - - = 1
Ej infekterad - - - ti“énfjp“gt _ 1
Ej infekterad - - - = _ 1
Ej infekterad - - = - _ 1
Ej infekterad = - - - + 2

Totalt 576

N/A = Provmaterial erholls ej eller ej tillgangliga fér analys. Likhetstecken (=) representerar oviss eller ej bestambar
vid upprepad analys. MS = Uretralpinnprov fran symptomatisk manlig patient, MU = manlig urin.
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Tabell 7b: Resultat féor manlig urin fran patienter som &r infekterade eller icke-infekterade med N. gonorrhoeae
enligt patientens infektionsstatus

Patientinfekterad (Aptima g:r::oz-analys) NAAT 2 Aptima GC Assay Symptomstatus .
st s MU s MU MU Sympto- - Asympto- -
matisk matisk

Infekterad + + + + + 164 8 172
Infekterad + + + + + 1 0 1
Infekterad + + + - + 3 1 4
Infekterad + + = + + 1 0 1
Infekterad + - + + + 2 0 2
Infekterad + - + - — 1 1 2
Ej infekterad + + - - + 0 1 1
Ej infekterad + - — — _ 2 13 15
Ej infekterad + - — _ _ 1 0 1
Ej infekterad - + - - + 1 0 1
Ej infekterad - + - - _ 0 1 1
Ej infekterad - - + - - 1 1 2
Ej infekterad - - - + - 2 2 4
Ej infekterad - - - - + 3 1 4
Ej infekterad - - - - - 2 1 3
Ej infekterad - - - - + 0 3 3

Ej infekterad - - - - - 386 691 1077
Ej infekterad - - - - — 1 2 3
Ej infekterad - - - ti”éﬁjp"gt - 1 4 5
Ej infekterad - - - = - 1 4 5
Ej infekterad - - = - — 1 1 2

-
N

Ej infekterad - = - - -

Ej infekterad = - - - -

0
Ej infekterad Ej tillampligt - - - - 0 1 1
2 8
Ej infekterad = - - - - 0 2

Totalt 576 745 1321

Symptomatisk = Symptomatisk; Asymptomatisk. = Asymptomatisk. N/A = Provmaterial erhdlls ej eller ej tillgangliga for analys.
Likhetstecken (=) representerar oviss eller ej bestdmbar vid upprepad analys. MS = Uretralpinnprov fran manlig patient,
MU = manlig urin.
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Tabell 7c: Resultat fér kvinnliga endocervikala pinnprov och urinresultat frén patienter som éar infekterade eller
icke-infekterade med N. gonorrhoeae enligt patientens infektionsstatus

. NAAT 1 NAAT 2 Aptima GC Assay Symptomstatus
Patientinfekterad  (Aptima Combo 2-analys) Totalt
sats Fs FU FS FU FS Fy  Sympto- Asympto-
matisk matisk
Infekterad + + + + + + 43 16 59
Infekterad + + + + + _ 2 0 2
Infekterad + + + — + + 2 1 3
Infekterad + + + _ + _ 0 1 1
Ej
Infekterad + + + tillamplig + + 1 0 1
t

Infekterad + + - + + + 1 1 2
Infekterad + + — _ + + 1 1 2
Infekterad + - + + + _ 1 0 1
Infekterad + - + - + + 0 1 1
Infekterad + - + _ + _ 2 0 2
Infekterad - + + + - + 1 0 1
Infekterad - + - + _ + 0 1 1
Infekterad - + - + = + 0 1 1
Infekterad - - + + - - 1 0 1
Ej infekterad + - — _ + _ 4 1 5
Ej infekterad + — — _ _ _ 1 0 1
Ej infekterad - + - _ _ _ 1 0 1
Ej infekterad - - + - + — 1 0 1
Ej infekterad - — + — — _ 5 2 7
Ej infekterad - - - + _ _ 2 2 4
Ej infekterad - - - - + _ 1 2 3
Ej infekterad - - - - _ + 1 0 1

Ej infekterad - - - - _ _ 718 589 1307
Ej infekterad - - - - = - 1 0 1
Ej infekterad - - - - EJ . - - 2 3 5

tillampligt

Ej infekterad - — — = — - 1 1 22
Ej infekterad - - = _ — _ 1 1 2
B Infelderad - ti"érlijpligt - - - tiIIérEJpligt 1 1 2
Ej infekterad Ej tillampligt - - - ﬁ”érﬁjp“gt _ 5 4 9
Ej infekterad = - - - + _ 1 1 2

Totalt 811 640 1451

Symptomatisk = Symptomatisk; Asymptomatisk. = Asymptomatisk. N/A = Provmaterial erhdlls ej eller ej tillgangliga for analys.
Likhetstecken (=) representerar oviss eller ej bestambar vid upprepad analys. FS = kvinnligt endocervikalt pinnprov;
FU = kvinnlig urin.
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Tabell 7d: Resultat fér vaginalt pinnprov frén patienter som &r infekterade eller icke-infekterade med N.
gonorrhoeae enligt patientens infektionsstatus

NAAT 1

Patientinfekterad  (Aptima Combo 2-analys) NAAT 2 Aptima GC Assay Symptomstatus rotat
status
FS FU FS FU PVS cvs  Sympfo- Asympto
Infekterad + + + + + + 43 15 58
Infekterad + + + + - + 1 0 1
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 + - + _ + + 2 1 3
Infekterad - + + + + + 1 0 1
Infekterad - + - + + + 0 1 1
Infekterad - + - + + - 0 1 1
Infekterad - - + + - - 1 0 1
Ej infekterad + - - — — _ 5 1 5
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 1 3
Ej infekterad - - - — + _ 3 1 4
Ej infekterad - - - - - + 3 1 4
Ej infekterad - - - - - - 696 577 1273
Ej infekterad - - - - - Ej tillampligt 0 1 1
Ej infekterad - - - _ _ — 0 1 1
Ej infekterad - - - - Ej tillampligt - 16 9 25
Ej infekterad - - - - Ej tillampligt  Ej tillampligt 1 0
Ej infekterad - - - Ej tillampligt - - 2 4
Ej infekterad - - - Ej tillampligt  Ej tillampligt - 1
Ej infekterad - - - = - - 11 10 21
Ej infekterad - - - = - Ej tillampligt 0 1
Ej infekterad - - = - — _ 1 1 2
Ej infekterad - tiIIérEijigt - - - - 0 1 1
Ej infekterad ﬁ”égjp“gt - Ej tillampligt ~Ej tilampligt 1 0 1
Ej infekterad Ej tillampligt - - - - - 5 4 9
Ej infekterad = - - - _ _ 1 1 2
Totalt 811 640 1451

Symptomatisk = Symptomatisk; Asymptomatisk = Asymptomatisk. N/A = Provmaterial erhdlls ej eller ej tillgangliga for
analys. Likhetstecken (=) representerar oviss eller ej bestdmbar vid upprepad analys. FS = kvinnligt endocervikalt pinnprov;
FU = kvinnlig urin; PVS = patientinsamlat vaginalt pinnprov; CVS = klinikerinsamlat vaginalt pinnprov.

Aptima-analys fér Neisseria gonorrhoeae 33 AW-22785-1601 Rev. 001



Klinisk prestanda Aptima""

Tabell 7e: Resultat for N. gonorrhoeae i klinisk studie av vétskecytologiprovmaterial i PreservCyt
vétskecytologianalys, efter infektionsstatus hos patient

Patientinfekterad Endocervikalt pinnprov Symptomstatus
status Aptima Combo 2-analys  Aptima GC Assay Symptomatisk  Asymptomatisk
Infekterad Positivt Positivt 7 6
Ej infekterad Negativt Negativt 352 1276
Ej infekterad Negativt Positivt 0 5
Ej infekterad Oviss Positivt 0 1
Totalt 359 1288

RLU-distribution av Aptima-kontroller

Fordelningen av RLU:er for Aptima positivkontroll, GC/negativ kontroll, CT och Aptima
positivkontroll, CT/negativ kontroll, GC fran alla Aptima GC-analyskérningar utférda under
den kliniska studien av provmaterial presenteras i tabell 8.

Tabell 8: Férdelning av RLU fér Aptima-kontrollerna under de kliniska studierna av provmaterial, inklusive
endocervikala, vaginala och manliga uretralpinnprover, manliga och kvinnliga urinprover och studierna av
vétskecytologiprovmaterial i PreservCyt vétskecytologianalys

RLU (x1 000)

Klinisk studie av

Kontroll Statistik Klinisk studie vitskecytologiprovmaterial

av pinnprover

. i PreservCyt
och urinprover " L
vitskecytologianalys
N 193 218
Medelvarde 5048 4561
SD 1071 1295
Max 6765 6791
Positivkontroll, GC/negativ kontroll, CT -
75:e percentilen 5763 5450
Median 5175 4859
25:e percentilen 4645 3804
Min. 229 158
N 193 218
Medelvarde 2,15 2,60
SD 2,20 2,80
Max 20 29
Positiv kontroll, CT/negativ kontroll, GC
75:e percentilen 2 3
Median 2 2
25:e percentilen 1 2
Min. 0 1
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Overenskommelse avseende kliniska prover

Overensstimmelse for Tigris DTS-system

Overensstammelse mellan resultaten med Aptima GC-analysen genererade péa 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 vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt vatskecytologianalys.
Varje kliniskt provmaterial analyserades individuellt med Aptima GC-analysen pa bade Tigris
DTS-systemet och DTS-system pa Hologic. Ordningen pa testerna var inte slumpmassigt
fordelad. De provmaterial som identifierades for att inkluderas testades pa Tigris DTS-systemet
foljt av testning pa DTS-system.

Studie av 6verenskommelse avseende kliniska prover — endocervikala pinnprov,
uretralpinnprov fran man, kvinnlig och manlig urin, vaginala pinnprov och
vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt vatskecytologianalys

Kvinnliga och manliga personer som besdkte STD-, familjeplanerings- och OB/GYN-kliniker
fran atta geografiskt varierande platser med lag till hég prevalens for GC bidrog med
endocervikala pinnprover, uretralpinnprover fran man, urin fran man och kvinnor, vaginala
pinnprover och vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt vatskecytologianalys. Provmaterialen
overfordes direkt till Hologic for testning. Pa Hologic undersoktes forst endocervikala pinnprover,
uretralpinnprover frdn man och urinprover frdn man och kvinnor med Aptima Combo 2-analysen
pa Tigris DTS-systemet. Vaginalpinnprovet och vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt
vatskecytologianalys undersdktes med Aptima Combo 2-analysen pa DTS-systemen. Provmaterial
med slutgiltigt ogiltiga eller ovissa resultat valdes inte ut i Studien av 6éverenskommelse
avseende kliniska prover med Aptima GC.

Hundratjugonio kvinnliga pinnprover (70 endocervikala och 59 vaginala), 133 manliga
uretralpinnprover, 72 kvinnliga urinprover, 130 manliga urinprover och 51 vatskecytologiprovmaterial
i PreservCyt vatskecytologianalys med positiva och negativa GC-resultat for Aptima Combo
2-analysen valdes ut for jamforelsetestning mellan Tigris DTS-systemet och DTS-systemen
for Aptima GC-analysen. Majoriteten av de provmaterial (88 kvinnliga pinnprover, 93 manliga
pinnprover, 47 kvinnliga urinprover, 70 manliga urinprover och 34 vatskecytologiprovmaterial i
PreservCyt vatskecytologianalys) som inkluderades for jamforelsetestning kom fran symptomatiska
personer. Provmaterial med ursprungliga ogiltiga eller ovissa resultat testades pa nytt med
samma system som resultatet genererades med. Tre kvinnliga urinprov, 1 vaginalt pinnprov
och 1 manligt uretralt pinnprov hade initialt ovissa resultat pa DTS-systemen, men vid fornyad
testning hade alla giltiga resultat. Ett urinprov frdn man och 1 urinprov fran kvinna hade initialt
ogiltiga resultat i Tigris DTS-systemet, men vid fornyad testning var bada resultaten giltiga.

Tabell 9 visar den positiva, negativa och totala dverensstdmmelsen for alla parade resultat for
varje provmaterialtyp efter symptomatiskt status. Kvinnliga pinnprover (endocervikala och
vaginala pinnprover gemensamt) ar obalanserade i férhallande till positiva och negativa
prover fran symptomatiska personer, men den totala éverensstammelsen for symptomatiska
personer var 100 %, for asymptomatiska personer 97,6 % (40/41) och for "alla” (symptomatiska
och asymptomatiska personer gemensamt) var den totala dverensstammelsen 99,2 % (128/129).
For uretralpinnprover fran man var den totala dverensstammelsen fér symptomatiska,
asymptomatiska och "alla” personer 100 %. For urinprover fran kvinnor var den totala
Overensstammelsen 100 % for symptomatiska personer, 96,0 % (24/25) fér asymptomatiska
personer och 98,6 % (71/72) for "alla”.
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For urinprover fran man var den totala éverensstammelsen 98,6 % (69/70) for symptomatiska
personer, 100 % fér asymptomatiska personer och 99,2 % (129/130) for "alla”. For
vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt vatskecytologianalys var den totala éverensstdmmelsen
for symptomatiska, asymptomatiska och "alla” personer 100 %. P& grund av det relativt mindre
antalet provmaterial fran asymptomatiska personer kan dessa resultat inte generaliseras fill
testning av Aptima GC Tigris DTS-systemet med provmaterial fran asymptomatiska personer.

Se tabell 4 for uppskattningar av Aptima GC-analysens prestanda for provmaterial fran
endocervikala pinnprover, vaginala pinnprover, uretralpinnprover fér man och urinprover for
man och kvinnor och tabell 5a fér vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt vatskecytologianalys
som testats pa DTS-systemen. Kliniska prestandauppskattningar for Tigris DTS-systemet
med provmaterial frAn endocervikala pinnprover, vaginala pinnprover, uretrala pinnprover fran
man, urin fran man och kvinnor och vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt
vatskecytologianalys borde vara ungefar lika med tanke pa dverensstammelseresultaten.

Tabell 9: Studie av 6verensstammelse for kliniska specimen: Positiva, negativa och totala éverensstdmmelser
efter symptomstatus

Positiv % 6veren- Negativ % Total %
.. DTS+ DTS+ DTS- DTS- 20 overensstam- o6verensstam-
Symptom Prov Koén n - - - - sstimmelse
Tigris+ Tigris- Tigris+ Tigris- (95 % KI) melse melse
¢ (95 % KI) (95 % Kl)
. 100 100 100
) Kvinnor* 88 55 0 0 33 (93,5-100) (89,4-100) (95,9-100)
Proveinne — o 100 100 100
an
poke 3 66 0 0 27 (94,6-100) (87,2-100) (96,1-100)
Sympto- Kvinna/ 100 100 100
matisk Uri ficka 47 2 0 0 23 (85,8-100) (85,2-100) (92,5-100)
rin
Man/ 984 100 98,6
poke 0 60 ! 0 9 (91,2-100) (66,4—100) (92,3-100)
Kvinna/ 100 100 100
PreservCyt ficka 34 28 0 0 6 (87,7-100) (54,1-100)  (89,7-100)
. 100 94,4 97,6
) Kvinnor™ 41 23 0 1 7 (85,2-100) (72,7-99,9) (87,1-99,9)
Proveinne — o 100 100 100
an
poke 20 7 0 0 33 (59,0-100) (89,4-100) 91,2-100)
Asympto- Kvinna/ 25 9 0 1 15 100 93,8 96,0
matisk Uri flicka (66,4—100) (69,8-99,8) (79,6-99,9)
rin
Man/ 100 100 100
poke 00 5 0 0 55 (47,8-100) (93,5-100) (94,0-100)
Kvinna/ 100 100 100
PreservCyt “qiya 17 12 0 0 5 (73,5-100) (47,8-100) (80,5-100)
. 1 100 98,0 99,2
Ko™ 129 78 0 ! 50 (95,4-100) (89.6-100)  (95,8-100)
Proveinne —o o 100 100 100
an
pojke 125 T3 0 0 60 (95,1-100) (94,0-100) (97,3-100)
Kvinna/ 100 97,4 98,6
Alla or ficka 2 33 0 ! 38 (89,4-100) (86,5-99,9) (92,5-100)
rin
Man/ 985 100 99,2
pojke 150 65 ! 0 64 (91,8-100) (94,4-100)  (95,8-100)
Kvinna/ 100 100 100
PreservCyt fika O1 40 0 0 n (91,2-100) (71,5-100) (93,0-100)

"+” anger ett positivt resultat, "-” anger ett negativt resultat, KI = konfidensintervall.
*Endocervikala och vaginala pinnprover kombinerade.
'En oenighet i vaginalt pinnprov.
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Overenskommelse avseende kliniska prover i Panther System

Urin valdes som en representativ provtyp for att faststalla ekvivalensen mellan Aptima
GC-analysen pa Tigris DTS- och Panther System, med tanke pa att urin ger de mest varierande
resultaten av alla provmaterialtyper avsedda att anvandas med Aptima GC-analysen. Darfor
skulle en hég 6verensstdmmelse bland urinproverna innebara att man kan férvanta sig en
hdg dverensstammelse for alla andra provmaterialtyper.

Paneler skapades med hjalp av kliniska urinprover: negativa panelmedlemmar skapades
med hjalp av enskilda urinprover som var negativa for GC och positiva panelmedlemmar
skapades med hjalp av enskilda naturligt infekterade GC-positiva urinprover som spaddes ut
med enskilda kdnsmatchade urinprover for att uppfylla RLU-malvardena. Panelerna kordes
pa tre testplatser (tva externa och en intern).

Tabell 10: Overensstdmmelse mellan Tigris DTS och Panther System med urinpaneler

ﬁgris System

Panther System Negativt Oviss Lagt positivt Positivt
Negativt 360 0 0 0
Oviss 0 0 0 0
Lagt positivt 0 0 120 9
Positivt 0 0 18 198
Totalt 360 0 138 207

Overensstammelse (%) 100 (360/360) 0 (0/0) 92,2 (318/345)
95 % K~ (96,9-100) - (85,8-95,8)

*Beraknat med hjalp av podngmetoden baserat pa det unika antalet testade prover.

Den negativa 6verensstammelsen mellan Tigris DTS- och Panther System var 100 % for alla
GC-negativa prover. Nar de kategoriserades efter RLU-omrade var den positiva
Overensstdmmelsen 92,2 %, men Aptima GC-analysen pa bade Tigris DTS- och Panther System
identifierade korrekt alla GC-positiva panelmedlemmar som positiva. Overensstdimmelsen
mellan Tigris DTS- och Panther System for kvalitativ detektering av GC i urinprover var darfor
100 %. Eftersom den avsedda anvandningen av Aptima GC-analysen &ar kvalitativ detektering
av GC i kliniska prover, kan man dra slutsatsen att de tva systemens prestanda ar likartade.

Se tabell 4 for uppskattningar av Aptima GC-analysens prestanda for provmaterial fran
endocervikala pinnprover, vaginala pinnprover, uretralpinnprover for man och urinprover for
man och kvinnor och tabell 5a for vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt vatskecytologianalys
som testats pa DTS-systemen. Kliniska prestandauppskattningar for Panther System med
alla provmaterialtyper férvantas vara liknande med tanke pa dverensstammelsen i bade
Tigris DTS-6verensstammelsestudierna och Panther Systems dverensstammelsestudie.
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Analytiska prestanda

Studie av analytisk sensitivitet (DTS)

N. gonorrhoeae analytisk sensitivitet (detekteringsgrans) har faststallts genom direkt jamférelse
av spadningar av 51 olika kliniska isolat i odlingar och i Aptima GC-analysen. Analytisk sensitivitet
fér analysen ar 50 CFU/analys (362 CFU/pinnprov, 250 CFU/mL urin och 487,5 CFU/mL
vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt vatskecytologianalys).

Studie av analytisk sensitivitetsekvivalens (Tigris)

Sensitivitetspaneler i pool av endocervikala pinnprover, pool av vaginaprovmaterial,
urinprovspool och pool av vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt-vatska preparerades vid
GC 250 fg/analys rRNA och testade 60 replikat pa Tigris DTS-systemet. Procent positivitet
(95 % KI) pa Tigris DTS-systemet for endocervikala pinnprover var 100 % (95,1 — 100), for
vaginala pinnprover var 100 % (95,1 — 100), fér urinprov 100 % (95,1 — 100) och
vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt vatskecytologianalys var 100 % (95,1 — 100).

Studie av klinisk panel av spetsad GC-rRNA (DTS och Tigris)

Studien av klinisk panel av spetsad GC-rRNA utvarderade 6verensstammelsen mellan de tva
systemen med anvandning av sex Hologic-preparerade kliniska GC-paneler spetsade med 0
till 250 000 fg rRNA/analys av GC. De kliniska GC-panelerna skapades fran endocervikala
pinnprover, vaginala pinnprover, uretrala pinnprover, urin fran man, urin fran kvinnor och
vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt vatskecytologianalys som hade negativa Aptima
GC-resultat pa DTS-systemen nar de testades hos Hologic. Negativa provmaterial poolades
enligt typ av provmaterial, spetsad eller ej spetsad med GC-rRNA, samt alikvoterat som
replikat av varje panelmedlem. Replikat av vardera av 6 panelmedlemmar med olika spetsade
rRNA-nivaer kombinerades for att skapa en klinisk panel for varje typ av provmaterial. Varje
panel inneholl totalt 132 replikat.

De férsta uppgifterna om urin fran man och kvinnor visar att vissa panelmedlemmar som
inneholl rRNA pa en niva som lag under den angivna analytiska sensitiviteten gav ovantade
negativa resultat i Tigris DTS-systemet. Tva uppfdljningsstudier utférdes for att visa och
bekrafta att de forvantade resultaten stdmde dverens med de férvantade resultaten i
spetsade urinpaneler fér man och kvinnor. | den ursprungliga studiedesignen kombinerades
negativa prover till en enda huvudpool. Uppféljningsstudiens design for urinprover fran man
och kvinnor har andrats. Provmaterialen fordelades i alikvotor i bekraftat negativa minipooler
for att skapa positiva och negativa paneler. Fér varje panel skapades 138 replikat.

Tabell 11 visar procentuell éverensstammelse fér varje niva av rRNA i det endocervikala
pinnprovet, vaginalpinnprovet, uretralpinnprovet, manlig urin, kvinnlig urin och
vatskecytologipanelerna i PreservCyt, med férvantade GC-resultat for Tigris DTS-systemet
samt for DTS-systemen. Koncentrationen var mellan 1 log under till 3 loggar 6ver

250 fg rRNA/analys for GC. | tabell 11 visas ocksa den totala procentuella éverensstammelsen
i den kliniska panelstudien mellan Tigris DTS-systemen och DTS-systemen.
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Tabell 11: Klinisk studie av éverensstdmmelse for GC-rRNA spetsad panel

Total %
overensstammelse
mellan Tigris och
DTS (95 % Kil)

. Tigris % DTS %
Koncentration . . "
Prov Panelmediem Replikat overens- overens-
(fg rRNA/analys) - u
stammelse stammelse

Inget mal 0 12 100 100
Mycket lag 25 30 100 100
Endocervikal Lag 250 30 100 100 100 (97,2-100)
Medium 2 500 30 100 100
High (hdg) 250 000 30 100 100
Inget mal 0 12 100 100
Mycket lag 25 29* 100 100
Provpinne Vaginalt Lag 250 30 100 100 100 (97,2-100)
Medium 2500 30 100 100
High (hog) 250 000 30 100 100
Inget mal 0 12 100 100
Mycket lag 25 30 100 100
Uretral Lag 250 30 100 100 100 (97,2-100)
Medium 2 500 30 100 100
High (hdg) 250 000 30 100 100
Inget mal 0 12 100 100
Mycket lag 25 30 63,3 (19/30) 100
Inledande Lag 250 30 100 100 91,7 (85,6-95,8)
studie
Medium 2500 30 100 100
High (hdg) 250 000 30 100 100
Inget mal 0 18 100 100
Mycket lag 25 30 100 100
Manlig urin  Uppf6ljning 1 Lag 250 30 100 100 100 (97,4-100)
Medium 2 500 30 100 100
High (hdg) 250 000 30 100 100
Inget mal 0 18 100 100
Mycket lag 25 30 100 100
Uppféljning 2 Lag 250 30 100 100 100 (97,4-100)
Medium 2500 30 100 100
High (hog) 250 000 30 100 100

*Inte testat pa bada systemen pa grund av otillracklig provvolym
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Tabell 11: Klinisk studie av 6verensstdmmelse f6r GC-rRNA spetsad panel (forts.)

Total %
overensstammelse
mellan Tigris och
DTS (95 % Ki)

. Tigris % DTS %
Koncentration . " "
Prov Panelmediem Replikat overens- overens-
(fg rRNA/analys) .. u
stdmmelse stammelse

Inget mal 0 12 100 100
Mycket lag 25 30 13,3 (4/30) 100
Inledande Lag 250 30 80 (24/30) 100 75,8 (67,5-82,8)
studie
Medium 2500 30 100 100
High (hog) 250 000 30 100 100
Inget mal 0 18 100 100
Mycket lag 25 30 96,7 (29/30) 100
K"J’r‘i'r'l"g Uppféljning 1 Lag 250 30 100 100 99,3 (96,0-100)
Medium 2500 30 100 100
High (hog) 250 000 30 100 100
Inget mal 0 18 100 100
Mycket ag 25 30 90 (27/30) 100
Uppfoljning 2 Lag 250 30 100 100 97,8 (93,8-99,5)
Medium 2500 30 100 100
High (hog) 250 000 30 100 100
Inget mal 0 12 100 100
Mycket lag 25 30 100 100
PreservCyt Liquid Pap Lag 250 30 100 100 100 (97,2-100)
Medium 2500 30 100 100
High (hog) 250 000 30 100 100

*Inte testat pa bada systemen pa grund av otillrécklig provvolym

Klinisk studie av overensstammelse for spetsade paneler (Tigris och Panther)

Enskilda negativa urinprover spetsades med GC for att skapa en panel med 120 GC-positiva
prover. GC-positiva panelmedlemmar spetsades med organismer vid 12,5 CFU/mL, 125 CFU/mL
eller 1 250 CFU/mL (25 fg/analys, 250 fg/analys eller 2 500 fg/analys). Utdver detta togs

120 GC negativa urinprover. De positiva och negativa panelerna analyserades pa tre Panther
System och tre Tigris DTS-system. Positiv procentuell éverensstdmmelse mellan Panther
System och Tigris DTS-systemet var 100 % med ett lagre 95 % konfidensintervall av 98,9.
Negativ procentuell dverensstammelse mellan Panther System och Tigris DTS-systemet var
100 % med ett lagre 95 % konfidensintervall av 98,9. Resultaten av studien visas i tabell 12.

Tabell 12: Klinisk studie av éverensstémmelse vid spetsning: Overensstammelse med férvéntade GC-resultat

Koncentration . Tigris Panther
Panelmediem Replikat o & . o & N
CFU/ml fg/analys %o Overensstammelse % Overensstimmelse
Mycket lag positiv 12,5 25 117 100 100
Lagt positivt 125 250 120 100 100
Medel positiv 1250 2500 120 100 100
Negativt 0 0 360 100 100

Total positiv procentuell 6verensstdmmelse mellan Tigris DTS och Panther (95 % KI): 100 % (98,9-100).
Total negativ procentuell dverensstdmmelse mellan Tigris DTS och Panther (95 % Kil): 100 % (98,9-100).
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Studie av analytisk sensitivitet (Panther)

Analytisk sensitivitet hos Aptima GC-analysen testades med anvandning av tre representativa
typer av provmaterial. Dessa var urin, PreservCyt, vaginala pinnprover och STM (som kontroll).
GC-rRNA spetsades i pooler av dessa tre provmaterialmatriser i féljande koncentrationer:

25 fg/analys och 250 fg/analys (rRNA-ekvivalenter pa 12,5 CFU/mL och 125 CFU/mL). rRNA-
ekvivalenterna beraknades baserat pa genomstorlek och uppskattat DNA: RNA-kvot/cell for
varje organism. Dessa paneler testades pa tre Panther-instrument med anvandning av tva
batcher av reagens i replikat av 60. Positiv 6verensstammelse med det forvantade resultatet
berdknades. Overensstammelse med forvantade resultat var 100 % (95 % Kl 95,7-100 %)
for alla urinpaneler, 100 % (95 % Kl 95,7-100 %) for alla vatskecytologipaneler i PreservCyt
vatskecytologianalys, 100 % (95 % Kl 95,7-100 %) for alla vaginala pinnprover och 100 %
(95 % KI 96,1-100 %) for alla STM-paneler. Den analytiska sensitiviteten hos analysen ar
125 CFU/mL

Analytisk specificitet

Totalt 154 odlingsisolat utvarderades med Aptima GC-analysen. Dessa isolat inkluderade

86 organismer som kan isoleras fran det urogenitalkanalen och 68 ytterligare organismer som
representerar ett fylogenetiskt tvarsnitt av organismer. De testade organismerna inkluderade
bakterier, svamp, jast, parasiter och virus. Alla organismer utom C. psittaci, C. pneumoniae,
U. urealyticum och virus testades vid 1,0 x 10° celler/analys i KOVA-Trol transportmedium for
urin och 60 organismer testades i transportmedium foér pinnprover. Chlamydia- och Neisseria-
organismerna testades i PreservCyt vatskecytologianalyssmedium. C. psittaci (VR601) testades
vid 8,0 x 10* celler/analys och C. psittaci VR125 testades vid 1,0 x 10° celler/analys. C. pneumoniae
testades vid 4,0 x 10° celler/analys och U. urealyticum testades vid 6,7 x 10° celler/analys.
Virus testades s& har: (a) herpes simplex-virus I: 2,5 x 10* TCIDgg/analys, (b) herpes simplex-
virus 1l: 6,0 x 10* TCIDgg/analys, (c) humant papillomvirus 16: 2,9 x 10° DNA-kopior/analys
och (d) cytomegalovirus: 4,8 x 10° celler/analys. Listan med testade organismer visas i
Tabell 13.
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Aptima”

Tabell 13: 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 papillomvirus 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

N. meningitidis Serogroup C (4)

Streptococcus pyogenes

Derxia gummosa

N. meningitidis Serogroup D

Streptococcus salivarius

Eikenella corrodens

N. meningitidis Serogroup Y

Streptococcus sanguis

Enterobacter aerogenes

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) = antal stammar som testades.

Alla testade organismer gav ett negativt resultat i Aptima GC-analysen.
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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 reagenserna fér Aptima GC-analysen ar identiska mellan Panther System, Tigris
DTS-systemet och DTS-systemen utformades de analytiska specificitetsexperimenten pa
Panther System med betoning pa de mest utmanande odlingsisolaten. Dessa organismer
inkluderar organismer som ar kanda for att korsreagera i andra amplifieringsassayer. Tjugofem
(25) odlingsisolat valdes fran panelen med organismer i tabell 13, inklusive 17 organismer
som ar narmast beslaktade GC. Alla testade organismer gav negativa resultat.

Interfererande substanser

Foljande interfererande substanser spetsades individuellt i pinnprover, provmaterial med
vatskecytologi i PreservCyt vatskecytologianalys samt urinprover: 10 % blod, p-skum, spermicid,
fuktkram, hemorrhoidanestetik, kroppsolja, pulver, svampkramer, vaginala smoérjmedel,
femininspray och leukocyter (1,0 x 10° celler/mL). Féljande interfererande substanser spetsades
individuellt i urinprover: 30 % blod, urineanalyter, protein, glukos, ketoner, bilirubin, nitrat,
urobilinogen, pH 4 (sur), pH 9 (alkalisk), leukocyter (1,0 x 10° celler/mL), cellulrester, vitaminer,
mineraler, acetaminofen, aspirin och ibuprofen. Samtliga testades med avseende pa potentiell
analysinterferens i franvaro och narvaro av GC vid uppskattad rRNA-ekvivalent av 50 GC
celler/analys (250 fg/analys). rRNA-ekvivalenterna beraknades 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 GC-analysen.

Studie av ekvivalens av interfererande substanser

Blod som ar vanligt forekommande 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 vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt
vatskecytologianalys eller urinprover och testades for potentiell analysinterferens i franvaro
och narvaro av GC-mal. Den uppskattade rRNA-ekvivalensen av 125 GC CFU/mL (250 fg/
analys) anvandes som malkoncentration da detta representerar den analytiska sensitiviteten
hos analysen. Provmaterial analyserades pa Panther System. Alla prover innehallande
malnukleinsyra var positiva vid analys pa en niva av 10 % (vol/vol) blod i pinnprover eller
vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt vatskecytologianalys eller 30 % (vol/vol) blod i
urinprover. Alla prover som inte innehdll mal var korrekt identifierade som negativa. 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.

Utbyte

Escherichia coli, Gardnerella vaginalis, Lactobacillus acidophilus, Bacteroides fragilis, och
Staphylococcus epidermidis (1,0 x 10° celler/analys) tillsattes till prover som inneholl rRNA-
ekvivalenten av cirka 50 GC-celler (250 fg). Dessa tillsatser interfererade inte med
amplifiering och detektering av GC-rRNA med anvandning av Aptima GC-analysen.
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Specimenhallbarhetsstudier
A. Pinnprover och urinprov

Data som underlag for rekommendationer betraffande frakt och férvaring av endocervikala,
uretrala och vaginala pinnprover genererades med poolade negativa pinnprover. Poolade
prover spetsades med GC i en slutlig koncentration pa cirka 50 CFU per reaktion. De
spetsade proverna forvarades vid 4 °C och 30 °C. Proverna testades i duplikat pa dag O,
20, 77 och 117. Alla analysférhallanden var positiva for GC vid alla tider och
temperaturer.

Data som underlag for rekommendationer betraffande frakt och forvaring av urinprovet
genererades med kvinnliga och manliga negativa urinprover. Urinproven spetsades med
GC vid en slutlig koncentration pa 100 CFU per reaktion. Proven férvarades vid 30 °C i
24 timmar innan de tillsattes i transportmedium foér urin (UTM). UTM-proverna férvarades
sedan vid 4 °C respektive 30 °C och testades i triplikat vid dag 1, 14, 32 och 35. Alla
replikat var positiva for GC med UTM-prover som hallits vid 4 °C och 30 °C.

B. Vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt vatskecytologianalys

Data som underlag fér rekommendationer betraffande frakt och férvaring av
vatskecytologiprover i PreservCyt vatskecytologianalys genererades med negativa
bearbetade och obearbetade vatskecytologiprover. For de obearbetade proverna testades
fyra pooler av PreservCyt vatskecytologianalyssprover efter att de forvarats i PreservCyt
vatskecytologianalyssflaskan. Varje provpool spetsades med 50-100 CFU GC/analys,
forvarades vid 2 °C, 10 °C och 30 °C och testades sedan vid baslinjen samt pa dag 5, 7,
8, 14, 18, 21, 25 och 36. Alla spetsade prover var positiva fér GC vid alla tider och
temperaturer.

For de bearbetade proverna anvandes fyra pooler av PreservCyt vatskecytologianalyssprover
for att faststalla stabiliteten hos bearbetade prover vid 2 °C till 30 °C. Varje negativ
provpool spetsades med 50—-100 CFU GC/analys och testades sedan vid baslinjen. Fore
bearbetningen férvarades PreservCyt vatskecytologianalyssproverna vid 30 °C i sju (7)
dagar for att simulera tiden som gar mellan provtagning, cytologibearbetning och
sandning till ett mikrobiologiskt testlaboratorium. Efter sju dagar vid 30 °C 6verférdes
alikvoter pa 1 mL av varje pool till ett Aptima-provéverféringsrér och testades vid
baslinjen innan de placerades vid 2 °C, 10 °C och 30 °C. De bearbetade proverna
testades sedan i 17 dagar forvarade vid 30 °C och 36 dagar forvarade vid 2 °C till 10 °C.
Alla de spetsade proverna var positiva for GC vid alla tidpunkter och temperaturer.

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

Rekommenderade frysforvaringsférhallandena for endocervikala pinnprover, uretralpinnprover,
vaginala pinnprover, kvinnlig urin, manlig urin och vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt
vatskecytologianalys i transportmedier ar mellan -20 °C till -70 °C for att mdjliggéra
testning upp till 12 manader efter insamlingen. Stdddata fér varje typ av provmaterial har
genererats med hjalp av 90 negativa provmaterial. Av dessa spetsades 30 provmaterial
med GC vid 50 CFU per reaktion, 30 provmaterial spetsades vid 5 CFU per reaktion och
30 provmaterial spetsades inte. Provmaterialen i transportmedier férvarades frysta inom 7
dagar efter insamlingen och testades vid 200 och 400 dagar. Provmaterial uppfyllde
acceptanskriterierna pa 95 % 6verensstammelse med forvantade resultat.
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Precisions-/reproducerbarhetsstudie

Precisionen hos Aptima GC-analysen utvarderades 6ver tre Panther System, tva batcher av
Aptima GC-satsen under 24 dagar. Panelerna skapades genom att spetsa GC-rRNA i STM
vid koncentrationerna som visas i tabell 14. Operatérer utforde tva analyser per dag med
varje panelmedlem i replikat av tva per analys. Overensstammelsen med det férvantade
resultatet beraknades och precisionen uppskattades enligt NCCLS Guidelines EP5-A2 (12).
Det totala antalet replikat for varje panel var 96. Tabell 14 visar precisions-RLU-data i form
av medel, standardavvikelse, variationskoefficient (CV), procentuell é6verensstammelse med
forvantade resultat och berdkningar av variabilitet mellan instrument, mellan batcher, mellan
kérningar samt inom korningar.

Tabell 14: Panther-precision fér Aptima GC-analys

Mellan Mellan Mellan
Medel- . . Inom analys Totalt
GC % Overen- instrument batcher analyser
Matris CFU/mI N RLU « |
(CFU/mI) (x1000) SStimmelse  sp cv SO cv sD CV SD CV SD GV
(x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
0 96 3 100 0 0 0 0 0 0 2,01 728 2 72,5
s 12,5 96 3951 100 21514 54 0 0 0 0 568,24 144 6076 154
™
125 95 5839 100 370,17 6,3 0 0 0 0 772,58 13,2 856,7 14,7
1250 96 6207 100 338,25 54 0 0 0 0 787,64 12,7 8572 138
0 95 3 100 069 216 081 255 0,77 242 243 763 2,8 87,8
Uri 12,5 96 3460 100 0 0 19584 57 113,27 33 20753 6 307 8,9
rin
125 96 6047 100 158,67 26 170,32 28 0 0 206,24 34 31 5,1
1250 96 6737 100 218,35 3,2 23849 35 66,22 1 176,72 26 3744 56
0 9 6 100 19 336 0 0 054 95 59% > 63 112
PreservCyt 12,5 96 3358 100 2579 77 0 0 0 0 48545 145 5497 164
125 96 5272 100 243,09 46 201,89 38 0 0 751,72 143 8154 155
1250 96 5945 100 35595 6 51,06 0,9 0 0 759,35 12,8 840,2 141

Obs! Variabiliteten for vissa faktorer kan vara numeriskt negativ, vilket kan intraffa om variabiliteten pa grund av dessa faktorer
ar mycket liten. Nar detta sker ar SD = 0 och CV = 0 %.
*n pa 95 anger 1 ogiltigt replikat av 96 som inte upprepades.

Overféringsstudier for Panther System

For att faststalla att Panther System minimerar risken for falska positiva resultat pa grund av
overforda kontamineringar genomférdes 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 hégpositiva prover med
kluster av negativa prover saval som enkla hoga 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
korningar pa tre Panther System med totalt 2 923 negativa prover. Total éverforingsfrekvens
var 0 % med ett 95 % konfidensintervall av 0-0,1 %. Totalt 17 negativa prover fran
hdgtiteranalyser rapporterades som ogiltiga och utesléts ur berakningen.
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