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Generelle oplysninger Aptima®

Generelle oplysninger

Tilsigtet anvendelse

Aptima® Neisseria gonorrhoeae (GC) assayet er en targetamplifikationstest med nukleinsyreprobe,
der benytter target capture og transkriptionsmedieret amplifikationsteknologi (TMA™) til in
vitro kvalitativ detektion af ribosom RNA (rRNA) fra Neisseria gonorrhoeae til at hjeelpe i
gonokok-diagnose ved hjeelp af Panther® System. Assayet kan anvendes til at teste falgende
praver fra symptomatiske personer: prgver fra endocervikal, vaginal og mandlig uretral
podning indsamlet af kliniker; prgver fra vaginal podning udtaget af patienten' og urinprgver
fra kvinder og maend. Assayet kan anvendes til at teste de felgende prover fra asymptomatiske
personer: prgver fra endocervikal og vaginal podning, der er indsamlet af kliniker, prgver fra
vaginal podning’, der er udtaget af patienten, og urinprgver fra kvinder og maend. Assayet er
ogsa beregnet til brug med testningen af gynaekologiske preover fra bade symptomatiske og
asymptomatiske patienter, der er udtaget i PreservCyt® opl@sning.

'Prgver fra vaginal podning udtaget af patienten er en valgmulighed til screening af kvinder, nar en
baekkenundersggelse ellers ikke er indikeret.

Resumé og forklaring af testen

Neisseria gonorrhoeae infektioner er en af de mest almindelige seksuelt overfgrte infektioner
i verden. | USA estimeres det, at der vil forekomme 1.568.000 nye infektioner af N. gonorrhoeae
hvert ar (1).

N. gonorrhoeae, en ubevaegelig gram-negativ diplokok, er arsagsfaktoren til gonorrélidelse.
Sterstedelen af gonorréinfektioner er ukomplicerede infektioner i nedre genitalia og kan veere
asymptomatiske. Hvis de imidlertid ikke behandles hos kvinder, kan de ascendere og forarsage
adnexinflammation (PID). PID kan manifistere sig som endometritis, salpingitis, pelveoperitonitis
og tuboovarial absces. En mindre procentdel af personer med gonokokinfektioner kan
muligvis udvikle dissemineret gonokokinfektion (DGI) (2, 3).

Konventionel diagnose af GC infektion kreever isolering af organismen pa selektive medier
eller observation af diplokokker i Gram-farvede udstrygningspreeparater (4). Kulturmetoder
kan have god Klinisk sensitivitet, men er steerkt afhaengige af korrekt prevehandtering. Forkert
preveopbevaring og transport kan resultere i tabet af organisme-overlevelsesevne og give
falske negative resultater. Endvidere kan darlig pravetagningsteknik, toksisk prgvemateriale
og vaeksthaemning forarsaget af bestanddele af kroppens udskillelser kan ogsa resultere i
falske negative resultater (5, 6). Alnindeligt anvendte ikke-kultur metoder til GC-detektion
inkluderer direkte DNA-probe tests og nukleinsyreamplifikationstests (NAAT er).

Farste generation NAAT er for GC har teknologiske problemer, der har begraenset deres
preestation. Disse problemer inkluderer besveerlig pravebehandling og haemning af prever,
som kan give falske negative resultater (7). Aptima GC assayet er en anden generation-NAAT,
der benytter target capture, TMA og hybridiseringsbeskyttelsesassay (HPA)-teknologier {il
henholdsvis at effektivisere pravebehandling, amplificere target rRNA og detektere amplikon.
Undersggelser, der sammenligner praestation og haemning af prgver af forskellige
amplifikationssystemer, har vist fordelene ved target capture, TMA og HPA (8, 9).

115

Ifalge ““Vejledning til detektion af gonorré i England”, en vejledning fra 2021 udstedt af Public
Health England, skal en gonorrétest have en minimum positiv praediktiv veerdi (PPV) pa 90 % i
den lokale indstilling eller patientpopulation (10). Hvis PPV falder under denne teerskel, skal
der anvendes en supplerende test til at bekraefte positive testresultater for at forbedre PPV.
Supplerende tests beskrives som en anden nukleinsyreamplifikationstest (NAAT) udfart pa
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den samme prgve, men som detekterer en forskellig nukleinsyretargetsekvens. Aptima GC
assayet og Aptima Combo 2° Assay targeterer begge 16S rRNA underenheden for capture
og detektion. Capture-oligomeren er den samme for begge assays, men Aptima GC assayet
detekterer en anden region i 16S rRNA underenheden end Aptima Combo 2 assayet og kan
saledes betragtes som en passende supplerende test for at forbedre PPV af Aptima Combo
2-testningen, nar det anbefales af lokale sundhedsretningslinjer.

Procedureprincipper

Preover udtages og overferes til deres respektive prgvetransportrgr. Transportoplgsningen i
disse reagensglas frigiver rRNA target og beskytter det mod nedbrydning under opbevaring.
Nar Aptima GC assayet udfgres i laboratoriet, isoleres target rRNA molekylet fra prgverne
ved hjeelp af en capture-oligomer via target capture, der benytter magnetiske mikropartikler.
Capture-oligomeren indeholder en sekvens, som er komplementeer til en specifik region i
targetmolekylet samt en streng af deoxyadenosinrester. Under hybridiseringstrinnet binder
den sekvensspecifikke region for capture-oligomeren til en specifik targetmolekyleregion.
Capture-oligomer:target-komplekset indfanges derneest fra oplgsningen ved at bringe
reaktionstemperaturen ned til stuetemperatur. Denne temperaturreduktion bevirker, at der kan
forekomme hybridisering mellem deoxyadenosinregionen pa capture-oligomeren og
polydeoxythymidin-molekylerne, der er kovalent forbundet til de magnetiske partikler.
Mikropartiklerne, inkl. de indfangede targetmolekyler, der er bundet til dem, traekkes til side i
reaktionsbeholderen med magneter, og supernatantet aspireres. Partiklerne vaskes, sa
restprevematrix, der kan indeholde amplifikationsreaktionsheemmere, fijernes. Nar target
capture-trinnene er afsluttet, er prgverne Klar til amplifikation.

Target-amplifikationsassays er baseret pa komplementeaere oligonukleotide primeres kapacitet
til specifikt at anneale og muliggere enzymatisk amplifikation af target nukleinsyrestrenge.
Hologic® TMA reaktionen replikerer en specifik region af 16S rRNA fra GC via
DNA-mellemled. Der anvendes et unikt saet primere til targetmolekylet. Detektion af
rRNA-amplifikationsproduktsekvenser (amplikon) opnas vha. nukleinsyrehybridisering. En
enstrenget kemiluminiscerende DNA-probe, der er komplementzer med en region af
targetamplikonet, er maerket med et acridiniumestermolekyle. De maerkede DNA-prober
kombineres med amplikon for at danne stabile RNA:DNA hybrider. Selektionsreagenset
skelner mellem hybridiseret og ikke-hybridiseret probe og eliminerer generering af signal fra
ikke-hybridiseret probe. Under detektionstrinnet males lyset, der udsendes fra de meerkede
RNA:DNA hybrider, som fotonsignaler i et luminometer og rapporteres som Relative
Lysenheder (RLU).

Oversigt over sikkerhed og prastation

SSP (Summary of Safety and Performance) (Oversigt over sikkerhed og preestation) er
tilgeengelig i den europeeiske database for medicinsk udstyr (Eudamed), hvor den er knyttet
til udstyrsidentifikationer (Basis UDI-DI). Se Basic Unique Device Identifier (BUDI) (Basis unik
udstyrsidentifikation) for at finde SSP for Aptima GC assayet: 54200455DIAGAPTGCAQL.

Advarsler og forholdsregler
A. Til in vitro-diagnostisk brug.

B. Til professionel brug.

C. For at reducere risikoen for ugyldige resultater skal hele indlaegssedlen og
Brugervejledningen til Panther/Panther Fusion® System leeses omhyggeligt igennem, far
assayet udferes.
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D. Kun personale med tilstreekkelig uddannelse i brugen af Aptima GC assay og i handtering

af potentielt infektigse materialer ma udfere denne procedure. Hvis der forekommer spild,
skal omradet straks desinficeres ifalge gaeldende procedurer pa stedet.

Der henvises endvidere til seerlige advarsler, forholdsregler og procedurer til kontrol af
kontaminering vedr. Panther/Panther Fusion systemet i Brugervejledningen til Panther/
Panther Fusion System.

Vedrerende laboratoriet

F. Brug kun medfglgende eller specificeret laboratoriemateriale til engangsbrug.

G. Rutinemaessige laboratorieforholdsregler skal fglges. Der ma hverken spises, drikkes eller

ryges i arbejdsomradet. Brug engangshandsker uden pudder, beskyttelsesbriller og
laboratoriekittel ved handtering af praver og kitreagenser. Vask haenderne grundigt efter
handtering af pr@ver og kitreagenser.

. Advarsel: Irriterende og a&tsende. Undga, at Auto Detect 2 kommer i kontakt med huden,

gjnene og slimhinderne. Vask med vand, hvis denne vaeske kommer i kontakt med huden
eller gjnene. Hvis vaesken spildes, fortyndes spildet med vand, inden det tarres af.

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

Alle materialer, der har veeret i kontakt med prgver og reagenser, skal bortskaffes i
overensstemmelse med nationale, internationale og regionale bestemmelser.

Brug god standardpraksis for molekyleerlaboratorier, herunder miljgovervagning. Se
Bemeerkninger til proceduren for foreslaet overvagningsprotokol for
laboratoriekontaminering til Panther System.

Vedrgrende prove

L.

Dette assay er kun blevet testet vha. praver fra endocervikal og uretral podning fra maend,
Pap-praver i PreservCyt oplasning, prever fra vaginal podning og urinprgver fra kvinder
og meend. Preestation med andre prever end de, der er specificeret under Udtagning og
opbevaring af prove, er ikke blevet evauleret.

Udlgbsdatoerne pa pragvetagningskittene vedrgrer behandlingsenheden, hvor preverne
tages og ikke testlaboratorierne. Praver, der er udtaget forud for udlgbsdatoen pa
prgvetagningskittet, og som transporteres og opbevares i henhold til indleegssedlen, er
gyldige til testning, selv hvis udlgbsdatoen pa prgvetagningsrgret er overskredet.

PreservCyt oplgsningen er blevet valideret som et alternativt medium til testning med
Aptima GC assay. Pap-praver i PreservCyt oplgsning, der er behandlet med andre
instrumenter end ThinPrep® Processor eller andre instrumenter, er ikke blevet evalueret til
at teste for brug i Aptima GC assay.

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

Under forsendelse af praver skal korrekte opbevaringsforhold bevares for at sikre
prevens integritet. Prgvestabilitet under forsendelsesforhold, der er anderledes end de
anbefalede forhold, er ikke blevet vurderet.
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Q. Praver kan veere infektigse. Overhold de generelle forholdsregler ved udferelse af dette
assay. Korrekte handterings- og bortskaffelsesmetoder bgr fastleegges af laboratorielederen.
Kun personale, der er korrekt opleaert i handtering af infektiese materialer, bar have
tilladelse til at udfere denne diagnostiske procedure.

R. Undga krydskontaminering under prgvehandteringstrinnene. Prgver kan indeholde meget
hgje niveauer af organismer. Sgrg for, at prevebeholdere fra forskellige patienter ikke
kommer i kontakt med hinanden under prgvehandtering i laboratoriet. Skift handsker, hvis
de kommer i kontakt med en pragve.

S. Bortskaf brugte materialer uden at fare dem hen over andre beholdere.

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

U. Pap-praver i PreservCyt oplgsning indsamles i overensstemmelse med fremstillerens
anvisninger. Alikvoter, der efterfglgende fiernes fra PreservCyt haetteglasset til testning
med Aptima GC assayet, bar kun behandles ved hjeelp af Aptima® prgveoverfarselskit.

V. Under visse forhold kan der treenge vaeske ud af haetterne pa Aptima prevetransportrer,
nar de gennembores. Fglg anvisningerne i Testprocedure til Panther System for at
forhindre denne heendelse.

Vedrgrende assay
W. Anvend ikke dette kit eller kontroller efter udlgbsdatoen.

X. Assayreagenser fra kit med forskellige lotnumre ma ikke udskiftes med hinanden, blandes
eller kombineres. Aptima-kontroller og assayvaesker kan veere fra forskellige lothnumre.

Y. Undga mikrobiel og nukleasekontaminering af reagenser.

Z. Seet haette pa, og opbevar reagenser ved de specificerede temperaturer. Assayets
ydeevne kan pavirkes, hvis der anvendes forkert opbevarede reagenser. Se Krav til
opbevaring og handtering af reagens og Testprocedure til Panther System for flere
oplysninger.

AA.Kombinér ikke assayreagenser og vaesker uden specifikke anvisninger. Tilfgj ikke
yderligere reagens eller veeske. Panther-systemet verificerer reagensniveauerne.

AB.Nogle reagenser i dette kit er meerket med risiko- og sikkerhedssymboler.

Bemaerk: Farekommunikation afspejler EU-sikkerhedsdatabladenes (SDS) klassificeringer.
For information om farekommunikation, der er specifik for din region, kan du se Safety Data
Sheet Library (Biblioteket for sikkerhedsdataark) pa www.hologicsds.com. For mere information
om symbolerne henvises til symbolforklaringen pa www.hologic.com/package-inserts.
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Fareerklaering EU

Amplification Reagent
HEPES 25 - 30 %

H412 - Skadelig for vandlevende organismer, med langvarige virkninger.
P273 - Undga udledning til miljget.
P501 - Indholdet/beholderen bortskaffes i et godkendt affaldsbehandlingsanleeg.

Enzyme Reagent
TRITON X-100 1- 5 %

H402 - Skadelig for vandlevende organismer.
P273 - Undga udledning til miljget.
P501 - Indholdet/beholderen bortskaffes i et godkendt affaldsbehandlingsanleeg.

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

H412 - Skadelig for vandlevende organismer, med langvarige virkninger.
P273 - Undga udledning til miljget.
P501 - Indholdet/beholderen bortskaffes i et godkendt affaldsbehandlingsanleeg.

Enzyme Reconstitution Solution
GLYCEROL 20 - 25 %
TRITON X-100 5 - 10 %

H402 - Skadelig for vandlevende organismer.
P273 - Undga udledning til miljget.
P501 - Indholdet/beholderen bortskaffes i et godkendt affaldsbehandlingsanleeg.

Selection Reagent
BORICACID 0 - 10%

TRITON X-100 0 - 10 %
SODIUM HYDROXIDE 0 - 10 %

FARE

H315 - Forarsager hudirritation.

H360FD - Kan skade forplantningsevnen. Kan skade det ufedte barn.

P264 - Vask ansigtet, heenderne og andre blottede hudomrader grundigt efter brug.

P280 - Baer beskyttelseshandsker/beskyttelsestaj/ajenbeskyttelse/ansigtsbeskyttelse.
P321 - Seerlig behandling (se supplerende anvisninger vedrgrende fgrstehjeelp i SDS’en).
P201 - Indhent seerlige anvisninger for brug.

P202 - Anvend ikke produktet, for alle advarsler er laest og forstaet.

P405 - Opbevares under las.

P501 - Indholdet/beholderen bortskaffes i et godkendt affaldsbehandlingsanleeg.

Target Capture Reagent

HEPES 5 - 10 %

EDTA1-5%

LITHIUM HYDROXIDE, MONOHYDRATE 1 -5 %

H401 - Giftig for vandlevende organismer.

H412 - Skadelig for vandlevende organismer, med langvarige virkninger.

P273 - Undga udledning til miljget.

P501 - Indholdet/beholderen bortskaffes i et godkendt affaldsbehandlingsanleeg.
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Krav til opbevaring og handtering af reagens

A

L.

Felgende tabel viser opbevaringsbetingelser og stabilitet for reagenser og kontroller:

Opbevaring i uabnet Abnet kit (rekonstitueret)

Reagens stand Opbevaring Stabilitet
Amplifikationsreagens 2°Ctil8°C
Enzymreagens 2°Ctil8°C
Probereagens 2°Ctil8°C
Malindfangningsreagens B 2°Ctil8°C
Amplifikationsrekonstitutionsoplgsning 2°Ctil30°C 2°Ctil8°C 60 dage
Enzymrekonstitutionsoplgsning 2°Ctil 30 °C 2°Ctil8°C 60 dage
Proberekonstitutionsoplgsning 2°Ctil30°C 2°Ctil 8°C 60 dage
Selektionsreagens 2°Ctil 30 °C 2°Ctil 30 °C 60 dage
Malindfangningsreagens 15 °C til 30 °C 15°C il 30 °C 60 dage
Positiv kontrol 2°C til 8°C :':g:ﬁgiﬁ:g
Negativ kontrol 2°Ctil8°C ;ﬁ:ﬁgiﬁ:g

. Huvis selektionsreagenset opbevares nedkglet, skal det opna stuetemperatur, inden det

placeres i Panther systemet.

De fglgende reagenser er stabile, nar de opbevares ved 15 °C til 30 °C (stuetemperatur):
Target Capture Reagens.

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

Efter rekonstituering er enzymreagenset, amplifikationsreagenset og probereagenset
stabile i 60 dage, nar de opbevares ved 2 °C til 8 °C.

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

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

. Kontroller er stabile indtil den anferte dato pa haetteglassene.

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

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

Ved opvarmning til stuetemperatur kan nogle kontrolreagensglas forekomme uklare eller
indeholde udfeeldninger. Uklarhed eller udfeeldning i forbindelse med kontrollerne pavirker
ikke kontrolpraestationen. Kontrollerne kan anvendes, uanset om de er klare eller uklare/
udfeeldet. Hvis der gnskes klare kontroller, kan der fremskyndes solubilisering ved at
inkubere dem i den gvre ende af stuetemperaturomradet (15 °C til 30 °C).

Undlad at nedfryse reagenserne.

Udtagning og opbevaring af prove

Bemeerk: Handtér alle praver, som om de indeholder potentielt smitsomme stoffer.
Overhold de generelle forholdsregler.
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Bemeaerk: Udvis forsigtighed for at undga krydskontaminering under prgvehandtering.
Bortskaf fx brugte materialer uden at fare dem hen over &bne ror.

Aptima GC assay er designet til at detektere forekomsten af GC prever fra endocervikal
podning, vaginal podning og mandlig uretral podning, indsamlet af kliniker, prgver fra vaginal
podning udtaget af patienten og urinprgver fra kvinder og maend og Pap-prgver i PreservCyt
oplgsning. Praestation med andre prgver end de, der er udtaget med de falgende
prgveudtagningskit er ikke blevet evalueret:

Aptima Multitest prgveudtagningskit til podning

Aptima Urine Collection Kit for Male and Female Urine Specimens (Aptima
urinprgvetagningskit til urinprgver fra maend og kvinder)

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

Aptima prgveoverfgrselskit (til gynesekologiske praver indsamlet i PreservCyt oplasning)

Preveudtagning

Der henvises til korrekt anvisning i prgvetagning i indlaegssedlen til praveudtagningskittet.

Provetransport og -opbevaring inden testning

1.

Podningspraver
a.

Efter preveudtagning skal du transportere og opbevare podningen i pravetransportrgret
ved 2 °C til 30 °C, indtil de testes. Prgverne skal analyseres med Aptima GC
assay inden 60 dage fra udtagning. Nedfrys urogenitale praver i swab specimen
transportrgret inden 7 dage fra udtagning, hvis laengere opbevaring er pakreevet
ved -20 °C til -70 °C for at tillade testning i op til 12 maneder efter udtagning

(se Undersagelser for provestabilitet).

Urinpraver
a.

Hold urinprgven ved 2 °C til 30 °C efter udtagning, og overfgr den til transportrgret
til urinpragve inden for 24 timer fra udtagning. Transportér det til laboratoriet i den
primaere opsamlingsbeholder eller transportragret ved 2 °C til 30 °C. Opbevar ved
2 °C til 30 °C, og test de behandlede urinprgver med Aptima GC assay inden

30 dage fra udtagning.

Nedfrys urinpraver i transportrgret til urinpreve, inden 7 dage fra udtagning ved -
20 °C til -70 °C, hvis laengere opbevaring er pakraevet, for at tillade testning op il
12 maneder efter udtagning (se Undersagelser for pragvestabilitet).

Pap-prever i PreservCyt opl@sning
a.

Pap-praver i PreservCyt oplgsning, beregnet til GC-testning, skal behandles til
cytologi og/eller overfares til et reagensglas til praveoverfarsel inden 30 dage fra
preveudtagning, nar de opbevares ved 2 °C til 30 °C (se Undersagelser for
provestabilitet).

Hvis proceduren for ThinPrep alikvotfjernelse anvendes, henvises der til
anvisningerne om alikvotfjernelse i ThinPrep Systems Processor Operator’s Manual
(Brugervejledningen til ThinPrep systemernes processor). Overfgr 1 mL af den
fiernede alikvot til et reagensglas til prgveoverfgrsel iht. anvisningerne pa
indleegssedlen til Aptima preveoverfarselskit og Aptima overfarselsoplasning.

Hvis du tester prgven efter behandling ved hjeelp af ThinPrep systemernes
processor, skal du behandle Pap-prgven i PreservCyt oplgsning iht. ThinPrep
Systems Processor Operator's Manual (Brugervejledningen til ThinPrep systemernes
processor) og indlaegssedlen til Aptima prgveoverfarselskittet og Aptima
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overfgrselsoplgsning. Overfar 1 mL af den resterende vaeske i PreservCyt
oplgsningens heetteglas til et reagensglas til preveoverfgrsel iht. anvisningerne pa
indlaegssedlen til Aptima prgveoverfgrselskittet og Aptima overfarselsoplgsning.

d. Nar Pap-praven i PreservCyt opl@sning er overfart til Aptima reagensglas il
praveoverfarsel, skal prgven analyseres med Aptima GC assay inden for 30 dage,
nar den opbevares ved en temperatur pa 2 °C til 8 °C, eller inden for 14 dage, nar
den opbevares ved en temperatur pa 15 °C til 30 °C. Hvis der kraeves laengere
opbevaring, skal du nedfryse prgven inden for 7 dage efter overfarslen til Aptima
reagensglasset til preveoverfersel ved en temperatur mellem -20 °C og -70 °C.
Dette vil medfare, at preverne kan testes i op til 12 maneder efter overfgrsel (se
Undersggelser for pravestabilitet).

C. Prgveopbevaring efter testning

1. Praver, der er blevet analyseret, skal opbevares opretstaende i et stativ.
2. D&k provetransportrgrene med en ny, ren plastfilm- eller foliebarriere.

3. Hvis de analyserede prgver skal nedfryses eller sendes, fiernes de gennemtraengelige
haetter, og der seettes nye uigennemtreengelige heetter pa pravetransportrgrene. Hvis
prover skal sendes til testning pa et andet laboratorium, skal de anbefalede
temperaturer opretholdes. Inden haetten tages af tidligere testede prgver og praver,
hvor heetten er sat pa igen, skal prevetransportrgrene centrifugeres i 5 minutter ved
420 relativ centrifugalkraft (RCF) for at bringe al vaesken ned i bunden af
reagensglasset. Undga staenkning og krydskontaminering.

Bemeaerk: Prgver skal forsendes i henhold til geeldende nationale og internationale
transportregulativer.
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Panther System

Reagenserne til Aptima GC assay er angivet herunder for Panther system.
Reagensidentifikationssymbolerne er ligeledes angivet ved siden af reagensbetegnelsen.

Vedlagte reagenser og materialer
Aptima Neisseria gonorrhoeae Assay Kit, 100 tests (2 aesker og 1 kontrolkit) (kat. nr. 302927)
Aptima Neisseria gonorrhoeae Assay Refrigerated Box (Aptima Neisseria gonorrhoeae

Assay nedkolet a2ske) (seske 1 af 2)
(opbevares ved 2 °C til 8 °C ved modtagelsen)

Symbol Komponent Maengde

A Amplifikationsreagens 1 heetteglas
Ikke-infektiase nukleinsyrer tarret i bufferoplgsning, der
indeholder < 5 % volumenforagende middel.

E Enzymreagens 1 haetteglas
Revers transkriptase og RNA-polymerase tgrret i HEPES
bufferoplasning, der indeholder < 10 % volumenforggende
reagens.

P Probereagens 1 heetteglas
Ikke-infektiose kemiluminiscerende DNA-prober tarret i
succinat-bufferoplasning, der indeholder < 5 % saebe.

TCR-B  Malindfangningsreagens B 1x 0,30 mL
Ikke-infektiose nukleinsyrer i en bufferoplasning, der
indeholder < 5 % saebe.

Aptima Neisseria gonorrhoeae Assay Room Temperatur Box (Aptima Neisseria gonorrhoeae
Assay a@ske med stuetemperatur) (eeske 2 af 2)
(opbevares ved 15 °C til 30 °C ved modtagelsen)

Symbol Komponent Maengde

AR Amplifikationsrekonstitutionsoplgsning 1x11,9mL
Vandig oplasning, der indeholder konserveringsmidler.

ER Enzymrekonstitutionsoplgsning 1x6,3mL
HEPES bufferoplgsning, der indeholder et overfladeaktivt stof
og glycerol.

PR Proberekonstitutionsoplgsning 1x15,2mL
Succinat-bufferoplasning, der indeholder < 5 % seebe.

S Selektionsreagens 1x43,0mL
600 mM boratbufferoplasning, der indeholder overfladeaktivt stof.

TCR Malindfangningsreagens 1x 26,0 mL
Bufferoplasning, der indeholder fastfase og capture-oligomere.
Rekonstitueringsmanchetter 3
Stregkodeliste for hovediot 1 liste
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Aptima kontrolkit
(opbevares ved 2 °C til 8 °C ved modtagelsen)

Symbol Komponent Mangde

PGC/NCT Positiv kontrol, GC/negativ kontrol, CT 5x1,7mL

Ikke-infektias GC nukleinsyre i en bufferoplgsning, der
indeholder < 5 % saebe. Hver 400 uL prave indeholder den
estimerede rRNA akvivalent af 50 GC celler (250 fg/assay™).

PCT/INGC Positiv kontrol, CT/negativ kontrol, GC 5x1,7mL

Ikke-infektigs CT nukleinsyre i en bufferoplgsning, der
indeholder < 5 % saebe. Hver 400 uL prave indeholder den
estimerede rRNA ekvivalent af 1 CT IFU (5 fg/assay®).

*rRNA aekvivalenterne blev beregnet pa basis af genomstgrrelsen og estimeret DNA:RNA forhold/celle for hver organisme.

Nadvendige materialer, der skal anskaffes separat
Bemaerk: For materialer, der fas fra Hologic, er katalognummeret anfgrt, medmindre andet er angivet.

Kat. nr.

Panther System 303095

Panther Fusion System PRD-04172

Panther System Kontinuerlig vaeske og affald (Panther Plus) PRD-06067

Aptima Assay Fluids Kit (Aptima Assay vaeskekit) 303014 (1000 tests)
(Aptima vaskeoplasning, Aptima buffer til deaktiveringsveeske og Aptima oliereagens)

Aptima Auto Detect Kit (Aptima Automatisk detektionskit) 303013 (1000 tests)

Multireagensglasenheder (MTU'er) 104772-02

Panther Affaldsposekit 902731

Panther Affaldsbin-afdaekning 504405

Eller Panther kgrselskit 303096 (5000 tests)
indeholder MTU'er, affaldsposer, afdaekninger til affaldsbins, assayvaesker og
auto detects

Spidser, 1000 pL filtrerede, ledende, vaeskeregistrerende, og til 901121 (10612513 Tecan)
engangsbrug 903031 (10612513 Tecan)
Ikke alle produkter er tilgeengelige i alle regioner. Kontakt din repreesentant for - MME-04134 (30180117 Tecan)
regionsspecifik information MME-04128

Aptima Specimen Transfer Kit (Aptima prgveoverfarselskit) 301154C
til brug med prover i PreservCyt opl@sning

Aptima preveoverfarselskit — kan udskrives til brug med praver i PRD-05110
PreservCyt oplgsning

Aptima Multitest praveudtagningskit til podning PRD-03546

Aptima praveudtagningskit til unisex-podning til prgver fra endocervikal 301041
podning og fra podning fra mandlig uretral

Aptima urinpr@gveudtagningskit til urinpraver fra maend og kvinder 301040
Aptima transportrer til urinprave til urinpragver fra maend og kvinder 105575
Blegemiddel 5 % til 8,25 % (0,7 M til 1,16 M) natriumhypochloritoplgsning —
Engangshandsker —
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Aptima gennemtreengelige haetter 105668
Uigennemtreengelige udskiftningshaetter 103036A
Udskiftningsheetter til 100-test kits —

Amplifikations- enzym- og probereagens-rekonstitutions-
rekonstitutionsopl@sninger CL0041 (100 heetter)
TCR og selektionsreagens 501604 (100 heetter)

Valgfri materialer

Kat. nr.

Aptima kontrolkit 301110

Hologic Blegemiddelforsteerker til reng@rirgjg 302101
til rutinemaessig rengaring af overflader og udstyr

Reagensglasryster -
Fnugfri servietter —

Beskyttelsespapir til bord med plastikbagside —

Testprocedure til Panther System

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

A. Klarggring af arbejdsomrade

1. Rengegr de arbejdsoverflader, hvor reagenser og prgver skal klargeres. Tar
arbejdsoverfladerne af med 2,5 % til 3,5 % (0,35 M til 0,5 M) natriumhypochloritoplasning.
Lad natriumhypochloritoplgsningen blive pa overfladerne i mindst 1 minut, og skyl
dernaest efter med vand. Natriumhypochloritoplgsningen ma ikke terre. Daek
bordoverfladen, hvor reagenserne og praverne skal forberedes, med rent absorberende
beskyttelsespapir med plastbagside til laboratorieborde.

2. Renggr en separat arbejdsflade, hvor prgverne skal klarggres. Fglg proceduren,
beskrevet herover (trin A.1).

3. Renggr eventuelle pipetter. Fglg renggringsproceduren, beskrevet herover (trin A.1).

B. Reagensrekonstituering/klarggring af et nyt kit

Bemaerk: Reagensrekonstituering bar udfares, inden der pabegyndes arbejde péa
Panther System.

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

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

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

c. Abn det frysetarrede reagenshzetteglas, og indseet rekonstitueringsmanchettens
ende med fordybning med et fast tryk i heetteglassets abning (Figur 1, trin 1).

d. Abn den tilharende rekonstitutionsoplgsning, og laeg heetten péa et rent, afdeekket
arbejdsbord.
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Mens du holder flasken med rekonstitutionsoplgsning pa bordet, skal du med et
fast tryk indseette den anden ende af rekonstitueringsmanchetten i flasken med
rekonstitutionsoplgsning (Figur 1, trin 2).

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

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

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

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

Saet heetten pa flasken med rekonstitutionsoplasning. Registrér operatgrinitialer og
rekonstitueringsdatoen pa etiketten (Figur 1, trin 7).

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

Valgmulighed: Yderligere blanding af amplifikations-, enzym- og probereagenser
kan ske ved at placere plastflasker, hvor heetten er sat pa igen, pa en
reagensglasryster, der er indstillet til moderat hastighed og haeldning i mindst

5 minutter. Serg for, at reagenserne blandes grundigt.

Advarsel: Undga, at der dannes skum, nar reagenserne rekonstitueres. Skum pavirker
niveaumalingen negativt i Panther systemet.

Advarsel: Passende blanding af reagenserne er ngdvendig for at opna de forventede
assayresultater.

r‘fnl m ™y 3 . ‘\f4 - ™y
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Figur 1. Panther System rekonstitutionsproces

2. Klarger target capture arbejdsreagenset (WTCR)

a.
b.

Gruppér de korrekte flasker i par med TCR og TCR-B.

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

Abn flasken med TCR, og leeg laget pa en ren, afdaekket arbejdsoverflade.

d. Abn flasken med TCR-B, og hzeld hele indholdet i flasken med TCR. Det kan

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

Saet lag pa flasken med TCR, og hvirvl forsigtigt oplgsningen rundt, sa indholdet
blandes. Pas pa, at der ikke dannes skum i dette trin.
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f. Registrér operatgrinitialer og dags dato pa etiketten.
g. Bortskaf flasken med TCR-B og lag.

3. Klargar selektionsreagens
a. Kontrollér lotnummeret pa reagensflasken for at sikre, at det stemmer overens
med lotnummeret pa stregkodelisten for hovedlot.
b. Registrér operatgrinitialer og dags dato pa etiketten.

Bemaerk: Bland omhyggeligt amplifikations-, enzym-, probe- og selektionsreagens ved at
vende forsigtigt op og ned pa det, inden det seettes i systemet. Pas pa, der ikke dannes
skum, mens reagenserne vendes op og ned.

C. Klargering af reagens for tidligere rekonstituerede reagenser

1. Tidligere rekonstituerede amplifikations-, enzym- og probereagenser skal na
stuetemperatur (15 °C til 30 °C) fgr start af assayet.
Valgmulighed: De rekonstituerede amplifikations-, enzym- og probereagensflasker
med heetter pd kan placeres pa en reagensglasryster ved moderat hastighed og
heeldning indtil reagenserne nér stuetemperatur og er grundigt blandet.

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

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

4. Der ma ikke tilfgjes reagens til reagensflaskerne. Panther systemet registrerer og
afviser flasker, der har faet tilfgjet reagens.

Advarsel: Passende blanding af reagenserne er ngdvendig for at opné de forventede
assayresultater.

D. Pregvehandtering

1. Lad alle kontroller og prever na stuetemperatur far behandling.
2. Bland ikke pr@ver pa vortexmixer.
3. Bekraeft visuelt, at hvert praeparatreagensglas opfylder et af fglgende kriterier.
a. Tilstedeveerelse af en enkelt bla Aptima podepind til prgvetagning i et swab
specimen transportrgr til unisex podning.

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

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

d. Fraveer af en podepind i Aptima prgvetransportrar til Pap-praver i PreservCyt
oplgsning.
4. Efterse praeparatreagensglassene, inden de saettes i stativet.
a. Hvis der er bobler i rummet mellem vaesken og heetten pa et praeparatreagensglas,
skal dette centrifugeres i 5 minutter ved 420 RCF, sa boblerne elimineres.

b. Hvis der er en mindre maengde i preeparatreagensglasset, end der er normalt, nar
udtagningsanvisningerne er blevet fulgt, centrifugeres glasset i 5 minutter ved
420 RCF for at sikre, at der ikke er vaeske i haetten.
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c. Hvis vaeskeniveauet i et urinpreeparatreagensglas ikke er mellem de to sorte
indikatorstreger pa etiketten, skal preven afvises. Perforér ikke et overfyldt
reagensglas.

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

Bemeerk: Hvis trin 4a—c ikke falges, kan det resultere i veeskeudslip fra heetten pa
praeparatreagensglasset.

Bemeerk: Der kan testes op til 4 separate alikvoter fra hvert preeparatreagensglas. Forsag
pa at pipettere mere end 4 alikvoter fra preeparatreagensglasset kan fare til behandlingsfejl.

E. Klarggring af systemet

1. Seet systemet op ifelge anvisningerne i brugervejledning til Panther/Panther Fusion
System og Bemeerkninger til proceduren. Sgrg for, at der anvendes reagensstativer
og TCR-adaptere af passende stgrrelse.

2. lIseet prgver.

Bemaerkninger til proceduren
A. Kontroller

1. Der kreeves ét par kontroller for at arbejde korrekt med Aptima assaysoftware il
Panther systemet. Den positive kontrol, CT/negative kontrol, GC og den positive
kontrol, GC/negative kontrol CT-reagensglas kan isaettes i enhver stativposition i
ethvert prevebasspor pa Panther systemet. Pipettering af patientprgver begynder, nar
ét af de to felgende forhold er blevet opfyldt:

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

2. Nar kontrolreagensglassene er blevet pipetteret og behandles for et specifikt reagenskit,
kan der kgres patientprgver med det tilknyttede assay-reagenskit op til 24 timer,
medmindre:

a. Kontrollernes resultater er ugyldige.
b. Det tilknyttede assay-reagenskit fiernes fra systemet.
c. Det tilknyttede assay-reagenskit har overskredet stabilitetsgraenserne.

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

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

C. Handskepudder

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

D. Overvagningsprotokol for laboratoriekontaminering til Panther systemet

Der er mange laboratoriespecifikke faktorer, der kan bidrage til kontaminering, herunder
testningsmaengde, arbejdsgang, praevalens af sygdomme og forskellige andre
laboratorieaktiviteter. Disse faktorer skal tages i betragtning, nar
kontamineringsovervagningens hyppighed fastlaegges. Intervaller for
kontamineringsovervagning skal fastlaegges pa basis af hvert laboratoriums praksis og
procedurer.
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For at overvage for laboratoriekontaminering kan den fglgende procedure udfgres ved
hjeelp af Aptima pr@veudtagningskit til unisex-podning ved prever fra endocervikal
podning og mandlig uretral podning:

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

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

Placér straks podningen i transportrgret.

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

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

Test praver med Aptima GC assay pa Panther systemet.

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

® N OR®

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

A. Tolkning af testresultater

Assaytestresultater tolkes automatisk af Aptima assaysoftware ved brug af GC protokollen.
Et testresultat kan vaere negativt, tvetydigt, positivt eller ugyldigt, som bestemt af RLU i
alt i detektionstrinnet (se nedenfor). Et testresultat kan vaere ugyldigt pa grund af RLU-
veerdier uden for de normale, forventede omrader. Indledende tvetydige og ugyldige
testresultater skal testes igen.

Tolkning af testresultater RLU i alt (x1000)
Negativ 0* til <50
Tvetydig 50 til <100
Lav RLU Positiv*? 100 til <2.000
Positiv* 2.000 til <12.000
Ugyldig 0* eller >12.000

*Et nul (0 x 1000) RLU-resultat pa kgrselsrapporten repraesenterer en veerdi mellem nul og 999 RLU. RLU
veerdier mindre end 690 pa Panther systemet vil blive rapporteret som ugyldige.
'Se Tabel 3 for RLU distribution af resultater. Starrelsen af RLU er ikke indikativ for niveauet af organisme i praven.

?| det lave positive omrade skal data, der foreslar positive resultater, tolkes omhyggeligt med forstaelsen for,
at sandsynligheden for et falsk positivt resultat kan veere hgjere end et sandt positivt.

B. Kvalitetskontrolresultater og godkendelse

Den negative kontrol for GC, som er maerket "CONTROL + CT PCT / CONTROL — GC NGC",
og den positive kontrol for GC, som er maerket "CONTROL + GC PGC / CONTROL — CT
NCT", fungerer som kontroller for target capture-, amplifikations- og detektionstrin i assayet.
| overensstemmelse med retningslinjerne eller kravene til lokale, statslige og/eller faderale
regler eller akkrediteringsorganisationer, kan yderligere kontroller for cellelyse og RNA-
stabilisering veere inkluderet. Den Positive kontrol for GC, som er maerket “CONTROL + GC
PGC / CONTROL — CT NCT” (KONTROL + GC PGC / KONTROL — CT NCT) indeholder
ikke-infektiost GC rRNA. Hvis det gnskes, kan der bestilles ekstra kontroller som et Kit.
Korrekt praveforberedelse bekreeftes visuelt ved forekomsten af en enkel Aptima podepind
til udtagning i et prgvetransportrgr, en afsluttende maengde urin mellem de sorte
pafyldningslinjer i et transportrgr til urinpreve eller fraveeret af en podepind i et Aptima
specimen transfer tube (pr@veoverfgrselsrer) for pap-prever.

De positive kontroller skal give de felgende testresultater:

Kontrol RLU i alt (x1000) GC-resultat
Positiv kontrol, CT/ . .
negativ kontrol, GC 0% 0g <50 Negativ
Positiv kontrol, GC/ >100 og <12.000 Positiv

negativ kontrol, CT

*Et nul (0 x 1000) RLU-resultat pa kgrselsrapporten repraesenterer en veerdi mellem nul og 999 RLU. RLU
veerdier mindre end 690 pa Panther systemet vil blive rapporteret som ugyldige.
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1.

Aptima assaysoftware evaluerer automatisk kontrollerne iht. ovenfor naevnte kriterier
og rapporterer kgrselsstatussen som PASS (Godkendt), hvis kerselskontrolkriterierne
opfyldes, og FAIL (Fejl), hvis karselskontrolkriterierne ikke opfyldes.

Hvis kerselsstatussen er FAIL (Fejl), er alle testresultater i den samme karsel
ugyldige og ma ikke rapporteres.

Hvert laboratorium skal gennemfgre passende kontrolprocedurer for at opfylde lokale
krav.

Bemaerk: Kontakt Hologic teknisk support for at fa hjeelp til uden for omrade-kontroller.

4.

Negative kontroller er muligvis ikke effektive ved overvagning af tilfeeldig overfarsel.
Se Overfarselsundersagelser for Panther System for resultater fra en analytisk
overfgrselsundersagelse med hgj target, som blev udfert for at pavise overfgrselskontrol
pa Panther systemet.

C. Kontrol til praveforberedelse (valgfrit)

Den negative kontrol for GC, som er meerket “CONTROL + CT PCT / CONTROL —
GC NGC,” (KONTROL + CT PCT / KONTROL — GC NGC) og positiv kontrol for GC,
som er maerket “CONTROL + GC PGC / CONTROL — CT NCT,” (KONTROL + GC
PGC / KONTROL — CT NCT) fungerer som kontroller for target capture, amplifikation
og assayets detektionstrin og skal vaere inkluderet i hver assaykgrsel. Hvis gnsket,
kan cellelyse og RNA stabilisering testes i overensstemmelse med kravene fra
kompetente akkrediteringsorganisationer eller individuelle laboratorieprocedurer.
Kendte positive prgver kan tjene som kontroller ved at blive klargjort og testet
sammen med ukendte praver. Prgver, der anvendes som forberedelseskontroller, skal
opbevares, handteres og testes iht. indlaegssedlen. Kontroller til prgveforberedelse
skal tolkes pa samme made, som beskrevet for patienttestprever. Se Tolkning af
testresultater — QC/patientresultater og/eller Patienttestresultater.

D. Patienttestresultater

1.

2.

Hvis kontrollerne i en hvilken som helst karsel ikke giver de forventede resultater, ma
testresultaterne pa patientpragver i den samme karsel ikke rapporteres.

Resultater af podning, urin og Pap-prave i PreservCyt oplasning. Se Bemeaerkninger
nedenfor.

a. Indledende resultater

GC Pos* Positiv for GC rRNA.

GC Neg Formodet negativ for GC rRNA.
GC Tvet Proven skal testes igen.
Ugyldig Proven skal testes igen.

b. Resultater fra gentagne tests

GC Pos* Positiv for GC rRNA.

GC Neg Formodet negativ for GC rRNA.
GC Tvet Ubestemt, der skal udtages en ny prgve.
Ugyldig Ubestemt, der skal udtages en ny prgve.

*Lave RLU positive preveresultater er inkluderet i denne kategori. Se Tolkning af testresultater — QC/
patientresultater ovenfor.
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Aptima® Tolkning af testresultater — QC/patientresultater

Bemeaerkninger
+ Det farste gyldige ikke-tvetydige resultat for hver analyt er det resultat, der skal rapporteres.

* Der anbefales omhyggelig betragtning af datapraestationen til tolkning af Aptima GC
resultater for asymptomatiske personer eller eventuelle personer i populationer med lav
praevalens.

» Et negativt resultat forhindrer ikke forekomsten af en GC infektion, fordi resultaterne er
afhaengige af passende prgvetagning, fravaer af heemmere og tilstraekkelig rRNA, der
skal detekteres. Testresultaterne kan veere pavirket af forkert pravetagning, forkert
prgveopbevaring, teknisk fejl, forveksling af praver og target-niveauer, der er under
assay detektionsgreensen.

* Der anbefales en testning af en endocervikal pragve for kvindelige patienter, som er
klinisk mistaenkt for at have en chlamydiainfektion eller en gonokokinfektion. Hvis der
udtages bade en Pap- og en endocervikal podning, skal Pap-preven i PreservCyt
oplgsning udtages far den endocervikale podningsprave.
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Begraensninger Aptima®

Begraensninger

A

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

Virkningerne af tamponbrug, udskylning og preveudtagningsvariabler er ikke blevet
undersgagt for deres virkning pa detektionen af GC.

Forekomsten af slim i endocervikale prgver har ingen virkning pa detektionen af GC med
Aptima GC assay. For at sikre korrekt endocervikal pravetagning skal overskydende slim
fijernes.

Urinpregve, vaginal podning og pap-prever i PreservCyt oplasning er ikke beregnet til at
erstatte cervixundersggelser og endocervikale prgver til diagnosticering af urogenital infektion
hos kvinder. Patienter kan have cervicitis, urethrit, infektion i urinvejen eller vaginale
infektioner, der skyldes andre arsager, eller samtidige infektioner med andre agenter.

Aptima GC assayet er ikke beregnet til evaluering af mistaenkt seksuelt misbrug eller til
andre medico-juridiske indikationer.

Palidelige resultater afhaenger af korrekt prgveudtagning. Da transportsystemet, der
anvendes til dette assay, ikke tillader mikroskopisk vurdering af prgvens egnethed, er
korrekte teknikker til udtagning af prever ngdvendige. Se indlaegssedlen til det
hensigtsmaessige Aptima prgveudtagningskit.

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

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

Et negativt resultat forhindrer ikke en mulig infektion, fordi resultaterne afhaenger af korrekt
preveudtagning. Testresultaterne kan veere pavirket af forkert preveudtagning, tekniske
fejl, forveksling af prgver og target-niveauer, der er under assayets detektionsgreense.

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

Til kliniske undersgagelser af den vaginale podning, den endocervikale podning, mandlig
uretral podning og urinprgver, opnas praestationen for detektering af GC fra populationer
med hgj praevalens. Positive resultater hos populationer med lav praevalens bgr
omhyggeligt fortolkes ud fra forstaelsen af, at sandsynligheden for et falsk positivt resultat
kan veere stgrre end for sand positiv.

| kliniske undersggelser af Pap-praver i PreservCyt oplgsning er Aptima GC-assays
preestation af detektering af GC primeert udledt ud fra populationer med lav praevalens.
Positive resultater i populationer med lav praevalens bgr ikke desto mindre omhyggeligt
fortolkes ud fra forstaelsen af, at sandsynligheden for falsk positiv kan veere stgrre end
for sand positiv.

. Aptima preveoverfarselskittets ydeevne blev ikke evalueret mht. testning af den samme

Pap-preve i PreservCyt oplgsning bade fgr og efter ThinPrep Pap-behandling.

Pap-prever i PreservCyt oplagsning, der er behandlet med andre instrumenter end
ThinPrep 2000 processor, er ikke blevet evalueret til brug i Aptima assays.
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Aptima® Begransninger

0.

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

Anvendelse af prgve fra vaginal podning udtaget af patienten er begreenset til
sundhedsinstitutioner, hvor der er support/raddgivning til radighed til at forklare
procedurerne og forholdsreglerne.

Aptima GC assay er ikke godkendt til brug med praver fra vaginal podning udtaget af
patienter i hjemmet.

Praestationen af Aptima GC assay er ikke evalueret hos unge under 14 ar.

Testning af prgver fra uretral podning fra asymptomatiske maend anbefales ikke pa grund
af den lave preediktive veerdi af et positivt resultat, der er iagttaget i den kliniske
undersggelse.

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

. Der er ingen evidens for nedbrydning af nukleinsyre i PreservCyt-oplgsning. Hvis en

Pap-prave i PreservCyt oplgsning har mindre GC-celleluleert materiale, kan der
forekomme uensartet distribution af dette celluleere materiale. Sammenlignet med direkte
provetagning med STM resulterer den yderligere meengde PreservCyt oplgsning ogsa i
starre fortynding af pravematerialet. Disse faktorer kan indvirke pa evnen til at detektere
sma antal organismer i det indsamlede materiale. Hvis negative resultater fra prgven ikke
stemmer overens med det kliniske indtryk, kan det veere ngdvendigt at udtage en ny prave.

Kunder skal uafhaengigt validere en LIS-overfgrselsproces.
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Kliniske undersggelsesresultater Aptima®

Kliniske undersggelsesresultater

Aptima GC assayets preestationskarakteristika blev fastslaet i tre kliniske undersggelser
udfagrt i Nordamerika. Den farste kliniske undersggelse fastslog sensitivitet, specificitet og
preediktive veerdier af Aptima GC assay ved brug af prgver fra endocervical podning, vaginal
podning og mandlig uretral podning indsamlet af kliniker, praver fra vaginal podning udtaget
af patienten og urinpragver fra maend og kvinder. Den anden kliniske undersagelse fastslog
sensitivitet, specificitet og preediktive veerdier af Aptima GC assay ved brug af PreservCyt
transportmedium (komponent af ThinPrep 2000 systemet). Pap-prover i PreservCyt
oplasning blev ogsa vurderet for praecision inden for laboratoriet med Aptima GC assay.

De indledende kliniske undersggelser for at fastsla sensitiviteten, specificiteten og praediktive
veerdier af Aptima GC assay blev afsluttet ved hjeelp af et halvautomatisk DTS® system.
Assayet blev derefter flyttet til et fuldt automatisk Tigris® DTS system (uden nogen aendringer
af assayets formulering) ved brug af kliniske sammenlignende undersggelser. Afslutningsvis
blev kliniske sammenlignende undersggelser brugt til at flyttee Aptima GC assayet fra Tigris
DTS til dets nuvaerende brugssystem, Panther systemet. Data fra de indledende undersggelser,
der anvender DTS eller Tigris DTS systemer, kan pavises heri som stgtte for fastlaeggelsen
af assayets preestation, selvom den nuvaerende anvendelse af disse systemer ikke laengere
understattes af producenten.

| den tredje kliniske undersggelse blev Aptima GC assayets kliniske praestation evalueret hos
seksuelt aktive maend og kvinder pa mindst 14 ar med eller uden symptomer pa seksuelt
overfgrte sygdomme. Denne undersggelse evaluerede prgver fra vaginale podninger og
urinprgver, der er udtaget af patienten og testet ved anvendelse af Panther-systemet.
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Aptima® Forventede Veerdier

Forventede Veardier

Positiviteten af GC hos patientpopulationer afhaenger af risikofaktorer som alder, livsstil,
tilstedeveaerelsen eller fraveer af symptomer og sensitiviteten af den test, der bruges til at
detektere infektioner. En oversigt over positiviteten af GC i Nordamerika America efter prgvetype,
som bestemt af Aptima GC assayet ved brug af DTS systemet, vises i Tabel 1a og Tabel 1b
for to kliniske undersggelser. Tabel 1c opsummerer positiviteten af N. gonorrhoeae for
Aptima GC assayet pa Panther systemet, som bestemt af en yderligere klinisk undersagelse.

Tabel 1a: Positivitet af N. gonorrhoeae efter klinisk lokation og generelt som bestemt af Aptima GC Assayresultater
pa DTS System.

% (# positiv/#testet)

Lokation
MS MU FS FU PVS CVs

1 21,4 (54/252) 21,4  (54/252) 6,1 (14/229) 5,7 (13/230) 6,4 (14/219) 6,1 (14/230)
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) 36 (41111) 3,5 (4/113)
4 N/A N/A 2,3 (6/266) 1,9 (5/270) 2,2 (6/267) 3,0 (8/269)
5 55 (11/200) 55 (11/200) 1,5 (3/199) 1,0 (2/199) 1,0 (2/199) 1,0 (2/199)
6 14,5  (44/304) 13,4  (41/305) 82 (24/294) 57 (17/296) 8,3 (24/290) 75 (22/295)
7 58  (12/207) 58  (12/207) 0,0 (0/102) 0,0 (0/102) 0,0 (0/102) 0,0 (0/102)
8 N/A N/A 2,0 (1/49) 2,0  (1/49) 2,1 (1/48) 2,0 (1/57)

Alle 162 (21411318) 143 (189/1322) 59 (85/1452) 49 (72/1459) 538 (83/1434) 58 (84/1458)

MS = Male Urethral Swab (mandlig uretral podning); MU = Male Urine (urin fra maend); FS = Female Endocervical Swab
(endocervikal podning fra kvinder); FU = Female Urine (urin fra kvinder); PVS = Patient-Collected Vaginal Swab (vaginal podning
udtaget af patienten); CVS = Clinician-Collected Vaginal Swab (vaginal podning indsamlet af kliniker); N/A = not available (ikke
relevant).

Tabel 1b: Positivitet af N. gonorrhoeae efter klinisk lokation og generelt som bestemt af Aptima GC Assayresultater
pa DTS System ved anvendelse af Pap-prgver med PreservCyt oplasning

Lokation % (# positivl/itestet)
1 5,0 (5/100)
2 0,8 (1/124)
3 0,8 (4/475)
4 1,4 (4/287)
5 0,0 (0/297)
6 0,5 (2/364)
Alle 1,0 (16/1647)
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Forventede Vardier Aptima®

Tabel 1c: Positivitet af N. gonorrhoeae som bestemt af Aptima GC Assayresultaterne pa Panther System i
vaginal podning, urin fra kvinder og urinpraver fra meend, der er udtaget af patienten, inddelt efter klinisk lokation

Positivitet % (antal positive/antal testede med gyldige, ikke-tvetydige resultater

Lokation
PVS FU MU

1 14,3 (3/21) 13,6 (3/22) 21,7 (38/175)
2 1,3 (5/383) 1,3 (5/385) 0,8 (3/373)
3 0 (0/75) 0 (0/74) 0 (0/61)
4 0 (0/5) 0 (0/5) 0 (0/13)
5 2,0 (5/254) 2,0 (5/250) 8,3 (34/409)
6 2,0 (10/494) 2,1 (10/484) 9,4 (29/307)
7 2,0 (5/246) 1,6 (4/245) 5,3 (12/225)
8 0 (0/95) 0 (0/97) 0 (0/32)
9 0,3 (1/313) 0 (0/261) 0 (0/218)
10 4,3 (11/255) 4,0 (10/253) 11,0 (10/91)
1 0 (0/96) 0 (0/91) 0 (0/54)

Alle 1,8 (40/2237) 1,7 (37/2167) 6,4 (126/1958)

FU = urin fra kvinder; MU = urin fra maend; PVS = vaginal podning udtaget af patient.

Positive og negative praediktive vaerdier for hypotetiske praevalensgrader i Nordamerika

Anslaede positive og negative preediktive veerdier (PPV og NPV) for diverse hypotetiske
praevalensrater ved anvendelse af Aptima GC assay pa DTS-systemet vises i Tabel 2a. Disse
beregninger er baseret pa hypotetiske preevalensrater og den samlede sensitivitet og specificitet
estimeret ud fra patientens inficerede status. Den samlede sensitivitet og specificitet for Aptima
GC assay pa DTS-systemet er henholdsvis 97,6 % og 99,3 % (Tabel 2a). Faktisk PPV og NPV
for endocervikal, vaginal og mandlig uretral podning indsamlet af kliniker, vaginal podning
udtaget af patienten og urinpragver fra maend og kvinder vises i Tabel 6a for hvert kliniske
laboratorium og generelt. Faktisk PPV og NPV for Pap-prever med PreservCyt oplasning ved
anvendelse af Aptima GC assay pa DTS-systemet er vist i Tabel 6b.

Tabel 2a: Positive og negative praediktive vaerdier for hypotetiske preevalensrater i Nordamerika pa DTS System

praetmzt::z: %) Sensitivitet (%) Specificitet (%) PPV (%) NPV (%)
1 97,6 99,3 58,7 100,0
2 97,6 99,3 74,1 100,0
5 97,6 99,3 88,1 99,9
10 97,6 99,3 94,0 99,7
15 97,6 99,3 96,1 99,6
20 97,6 99,3 97,2 99,4
25 97,6 99,3 97,9 99,2
30 97,6 99,3 98,4 99,0

Estimeret PPV og NPV for Aptima GC assay pa Panther systemet pa tveers af forskellige
hypotetiske praevalensrater er vist for hver prevetype i Tabel 2b. For hver pravetype udledes
PPV og NPV for forskellige hypotetiske preevalensrater ved hjaelp af generelle sensitivitets- og
specificitetsestimater fra den kliniske multicenterundersggelse (se Tabel 11).
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Aptima® Forventede Veerdier

Tabel 2b: Positive og negative preediktive veerdier for hypotetiske preevalensrater i Nordamerika pé Panther
System

Hypotetisk praevalens

Provetype

1% 2% 5% 10 % 15 % 20 % 25 %

PVS PPV (%) 91,3 95,5 98,2 99,1 99,5 99,6 99,7
NPV (%) 99,9 99,9 99,7 99,4 99,1 98,8 98,4

FU PPV (%) 95,2 97,6 99,0 99,5 99,7 99,8 99,8
NPV (%) 99,9 99,8 99,6 99,2 98,7 98,1 97,5

MU PPV (% 94,8 97,4 99,0 99,5 99,7 99,8 99,8
NPV (%) 100 100 99,9 99,8 99,7 99,6 99,5

FU = urin fra kvinder; MU = urni fra meend; NPV = negativ preediktiv vaerdi; PPV = positiv praediktiv veerdi; PVS = vaginal
podning udtaget af patient.

Aptima GC Assay pa DTS Systemets RLU-fordeling

Figur 2 viser RLU-fordelingen for Aptima GC assay for de fglgende provetyper, der er testet
i den kliniske undersggelse: fra symptomatiske forsggspersoner, prgver fra endocervikal
podning, vaginal podning og mandlig uretral podning indsamlet af kliniker, og urinprgver fra
kvinder og maend udtaget af patienten; og fra asymptomatiske forsggspersoner prgver fra
endocervikal podning og vaginal podning indsamlet af kliniker og pragver fra vaginal podning,
urinprgver fra kvinder og meend udtaget af patienten. Tabel 3 opsummerer RLU-fordelingen
for de positive og negative resultater i alt, sdvel som de falske positive og falske negative
resultater for disse pravetyper i relation til inficeret patientstatus. Pa tveers af visse
provetyper er der en tendens mod @get proportion af sandt positive prever, efterhanden som
RLU-veerdierne gges.
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Figur 2. Frekvens af RLU-fordeling for Aptima GC Assay pa DTS System
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Tabel 3: Aptima GC Assay, RLU-fordeling pa DTS System

RLU’er (x 1000)
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CVS = clinician-collected vaginal swab (vaginal podning indsamlet af kliniker); PVS = patient-collected vaginal swab (Vaginal
podning udtaget af patienten) kun fra asymptomatiske forsggspersoner; FS = female endocervical swab (endocervikal podning
fra kvinder); MS = male urethral swab (mandlig uretral podning) kun fra symptomatiske forsggspersoner; FU = female urine
(urin fra kvinder); MU = male urine (urin fra maend).

Skraveret kolonne betegner tvetydig zone.
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Klinisk praestation for DTS-systemet

Klinisk preveundersggelse af preve fra endocervikal podning, mandlig uretral
podning og urinprgve

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

Der blev udtaget tre praver fra hver af de 1322 egnede mandlige forsggspersoner. Der blev
udtaget fem prever fra hver af de 1465 egnede kvindelige forsegspersoner. For de mandlige
forsggspersoner blev der udtaget to randomiserede uretrale podninger efterfulgt af en urinprave.
For de kvindelige fors@gspersoner blev der indsamlet en urinprgve efterfulgt af en vaginal
podning udtaget af patienten, en vaginal podning indsamlet af kliniker og to randomiserede
endocervikale podninger. Resultaterne for Aptima GC assay og Aptima Combo 2 assay GC
blev genereret fra de to vaginale podninger, én endocervikal podning, én mandlig uretral
podning og en mandlig og kvindelige urinalikvot. Den resterende endocervikale podning,
uretrale podning fra meend og urinalikvot fra maend og kvinder blev testet vha. en anden
NAAT-test, der fas i handlen. Prgver fra endocervikal og uretral podning fra maend og
urinprgver fra maend og kvinder, der blev testet i Aptima Combo 2 assay og den anden
NAAT-test, der fas i handlen, blev benyttet som reference-NAAT'er til bestemmelse af hver
enkelt forsggspersons infektionsstatus. Prgvetestning blev udfert enten pa den
behandlingslokation, hvor forsagspersonen var tilmeldt, eller pa en ekstern testlokation.

Alle preestationsberegninger var baseret pa det samlede antal af Aptima GC assayresultater
til endocervikal podning, vaginal podning og mandlig uretral podning indsamlet af kliniker og
urinprgver fra maend og kvinder sammenlignet med en patientinficeret statusalgoritme for hvert
kan. | algoritmen var betegnelsen for en forsggsperson som vaerende inficeret, ikke inficeret
med GC baseret pa resultaterne for podning og urinprgve fra det kommercielt tilgeengelige
Aptima Combo 2 assay og den anden kommercielt tiigaengelige NAAT. Forsaggspersonerne
blev betragtet som inficerede med GC, hvis to af de fire prgver fra podning og urinprgver
testede positive i Aptima Combo 2 assayet og den anden reference-NAAT (én prove, der
testede positiv i hver NAAT). Forsggspersonerne blev betragtet som ikke-inficerede, hvis
mindre end to resultater af reference-NAAT var positive. Der blev ikke anvendt kultur som en
referencetest.

Der blev anvendt i alt 7,653 Aptima GC assayresultater (ved brug af DTS systemet) til at
beregne sensitivitet og specificitet. Sensitivitet og specificitet for GC efter kan, pravetype og
symptomstatus, efter behov, vises i Tabel 4. | Tabel 6a vises sensitivitet, specificitet og
preediktive veerdier for Aptima GC assayet sammenlignet med patientinficeret status for hvert
klinisk laboratorium og overordnet. | Tabellerne 7a-7e sammenfattes antallet af resultater fra
symptomatiske og asymptomatiske forsagspersoner, der betegnes som inficerede eller
ikke-inficerede med GC i overensstemmelse med algoritmen for patientinfektionsstatus.
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Af de 2.787 forsegspersoner, der deltog, var der 15 forsggspersoner med ukendt GC
patientinficeret status. Fors@gspersoner blev betegnet med ukendt patientinfektionsstatus,
hvis resultaterne manglede, sa en konklusiv bestemmelse af infektionsstatus ikke kunne
foretages. Disse forsggspersoners resultater blev ikke inkluderet i praestationsberegninger.
Af de 7.704 Aptima GC assayresultater var der 22 prgver (0,29 %), som til at begynde med
producerede ugyldige eller tvetydige assayresultater. Ved gentestning af disse praver forblev
4 tvetydige og blev udelukket fra analyserne. De resterende 18 pregver producerede gyldige
testresultater ved testning igen og blev anvendt i de kliniske praestationsberegninger.

Tabel 4: Sensitivitet og specificitet af Aptima GC assayet i relation til patientinficeret status efter symptomstatus
og overordnet for mandlig uretral podning, urin fra meend, endocervikal podning fra kvinder, urin fra kvinder,
Asymptomatic Patient-Collected vaginal podning udtaget af asymptomatisk patient og vaginal podning

indsamlet af kliniker

Prove Symptomstatus N TP FP TN FN Sensitivitet (95 % CI)  Specificitet (95 % ClI)
Podepind Symptomatisk 575 171 10° 393 1 99,4 (96,8-100) 97,5 (95,5-98,8)

Mand 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)

Alle 1321 180 9 1130 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)

Podepind

Asymptomatisk 635 20 5' 609 1 95,2 (76,2-99,9) 99,2 (98,1-99,7)

Alle 1440 72 13° 1353 2 97,3 (90,6-99,7) 99,0 (98,4-99,5)

Kvinde
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)
Alle 1449 69 3 1371 6 92,0 (83,4-97,0) 99,8 (99,4-100)
Udtaget af Vaginal . .
patienten  Podepind Asymptomatisk 629 21 4 604 0 100 (83,9-100) 99,3 (98,3-99,8)
Symptomatisk 809 52 7" 749 1 98,1 (89,9-100) 99,1 (98,1-99,6)
Indsamlet Vaginal - n

af kliniker Podepind Asymptomatisk 637 21 4 611 1 95,5 (77,2-99,9) 99,3 (98,3-99,8)
Alle 1446 73 11° 1360 2 97,3 (90,7-99,7) 99,2 (98,6-99,6)

TP = sand positiv; FP = falsk positiv; TN = sand negativ; FN = falsk negativ; Cl = konfidensinterval.
Aptima Combo 2 Assay GC resultater: # positive resultater/antal prgver testede °2/10; °1/4; “1/5; “2/9; °5/8; 2/5; <7/13; "/2; "1/1;
12/3; *3/4; '8/11; ™6/7; "3/4; °9/11.
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Klinisk preveundersggelse af Pap-prove i PreservCyt oplgsning

Der blev udfgrt en prospektiv multi-center klinisk undersggelse for at vurdere brugen af
PreservCyt transportmedium som et alternativt medium for gynaekologiske prgver til detektion
af N. gonorrhoeae med Aptima GC assay. Et tusinde sekshundrede og syvogfyrre (1.647)
symptomatiske og asymptomatiske forsggspersoner, der deltager i OB/GYN, familieplanlzegning,
offentligt sundhedsvaesen, kvinders og STD klinikker blev evalueret i den kliniske undersggelse.
Af disse forsagspersoner var 1.288 asymptomatiske, og 359 var symptomatiske fors@gspersoner
(Tabel 7e). Forsggspersoner blev indrulleret fra laboratorier med GC praevalens, der strakte
sig fra 0,0 % til 5,0 % (Tabel 6b).

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

Pap-prever med PreservCyt oplgsning blev behandlet i overensstemmelse med
brugervejledningen til ThinPrep 2000 Processor og indlzegssedlen til Aptima pragveoverfgrselskit
og Aptima overfarselsoplgsning. Efter behandling af Pap-praver med PreservCyt oplasning
pa ThinPrep 2000 Processor, blev praven overfgrt til Aptima praveoverfgrselskittet til testning
med Aptima GC assay.

Sensitivitet og specificitet af Aptima GC assay i Pap-prgver med PreservCyt oplgsning blev
beregnet ved at sammenligne resultaterne med den patientinficerede status. Algoritmen
inkluderede Aptima Combo 2 assay og Aptima GC assayresultater i prgver fra endocervikal
podning. Begge reference-NAAT er skulle veere positive for at fastseette en inficeret
patientstatus. Mindst én reference-NAAT skulle vaere negativ for at fastsla en ikke-inficeret
patientstatus. Det ene tvetydige resultat, der blev opnaet fra en reference-NAAT, blev anset
for at veere uoverensstemmende med det undersggende assay med henblik pa beregning af
praestation, og derfor blev patientens inficerede status kategoriseret som ikke-inficeret (n = 1).
| Tabel 7e opsummeres frekvensen af testresultater for prgver fra endocervikal podning,
testet med Aptima Combo 2 assay og Aptima GC assay.

Tabel 5b viser sensitiviteter og specificiteter for Aptima GC assayet efter symptomstatus
oggenerelt. Generel sensitivitet var 92,3 % (12/13). Hos symptomatiske og asymptomatiske
forsggspersoner var sensitiviteterne henholdsvis 100 % (7/7) og 83,3 % (5/6). Generel
specificitet var 99,8 % (1630/1634). Hos symptomatiske og asymptomatiske forsggspersoner
var specificiteten henholdsvis 99,4 % (350/352) og 99,8 % (1280/1282).

Tabel 6b viser sensitiviteter og specificiteter for Aptima GC assayet efter preveudtagningslokation
og generelt. Sensitivitet ligger i omradet 80,0 % til 100 %. Specificitet ligger i omradet 99,0 %
til 100 %.

Tabel 5a: Fordeling af cervikalt pravetagningsinstrument, der blev anvendt til Pap-prgver i PreservCyt
oplasning

Anvendt cervikalt Klinisk prgvetagningslokation

. K | alt
provetagningsinstrument 1 2 3 4 5 6

Spatel/cytoberste 0 124 475 287 57 364 1307

Instrument af kostlignende type 100 0 0 0 240 0 340
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Tabel 5b: Sensitivitet og specificitet af Aptima GC Assay, relateret til patientinfektionsstatus efter
symptomstatus og overordnet for Pap-prgve i PreservCyt oplgsning

Resultat for Aptima GC Sensitivitet (%) Specificitet (%)
++ +/- -+ -l-
Symptom PreservCyt oplosning ! ! / (95 % CI) (95 % CI)
Positiv 7 0 2
. : 100 (7/7) 99,4 (350/352)
Symptomatisk Negativ 0 0 350 (59,0-100) (98,0-99,9)
| alt 7 0 352
Positiv 5 0 1 1
. - 83,3 (5/6) 99,8 (1280/1282)
Asymptomatisk Negativ 1 0 1275 (35,9-99,6) (99,4-100)
| alt 6 0 1276
Positiv 12 0 1 3
- 92,3 (12/13) 99,8 (1630/1634)
Alle Negativ 1 0 5 1625 (64,0-99.8) (99,4-99,9)
| alt 13 0 1628

Cl = konfidensinterval.

+/+ = Positivt resultat for prgve fra endocervikal podning i Aptima Combo 2 Assay/Positivt resultat for prave fra endocervikal
podning i Aptima GC Assay.

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

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

-I- = Negativt resultat for prgve fra endocervikal podning i Aptima Combo 2 Assay/Negativt resultat for prgve fra endocervikal
podning i Aptima GC Assay.

'En pregve havde et uoverensstemmende resultat: Tvetydigt resultat for preve fra endocervikal podning i Aptima Combo 2
Assay/Positivt resultat for prgve fra endocervikal podning i Aptima GC Assay.

Tabel 6a: Sensitivitet, specificitet og praediktive veerdier for Aptima GC Assayet i relation til patientinficeret status
efter klinisk laboratorium og overordnet for mandlig uretral podning, urin fra maend, endocervikal podning fra kvinder,
urin fra kvinder, vaginal podning udtaget af asymptomatisk patient og vaginal podning indsamlet af kliniker

Prove Lokaton N TP FP TN FN P(f,j;" Sg;sj/t:‘gtl;’t S(';esc;i‘g:;’t 'z;‘)' "(';‘)'
1 145 49 0 96 0 338 100 (92,7-100) 100 (96,2-100) 100 100
2 177 66 8 102 1 37,9 985 (92,0-100) 927 (86,2-96,8) 892 99,0
3 NA NA NA NA NA NA N/A N/A NA  NA
4 NA NA NA NA NA NA N/A N/A NA  NA
Podepind 5 49 7 1 41 0 143 100 (59,0-100) 97,6 (87,4-99,9) 87,5 100
6 150 37 1 112 0 247 100 (90,5-100) 99,1 (952-100) 97,4 100
7 54 12 0 42 0 222 100 (73,5-100) 100 (91,6-100) 100 100
8 NA NA NA NA NA NA N/A N/A NA  NA
Alle 575 171 10 393 1 299 994 (96,8-100) 97,5 (955-988) 945 99,7
Mand
1 252 53 1 198 0 21,0 100 (93,3-100) 99,5 (97,2-100) 981 100
2 353 68 3 280 2 198 971 (90,1-99,7) 98,9 (96,9-99.8) 958 99,3
3 4 0 0 4 0 00 N/A 100 (39,8-100) N/A 100
4 NA NA NA NA NA NA N/A N/A NA  NA
Urin 5 200 8 3 189 0 40 100 (63,1-100) 984 (955997) 727 100
6 305 39 2 264 0 128 100 (91,0-100) 99,2 (97,3-99,9) 951 100
7 207 12 0 195 0 58 100 (73,5-100) 100 (98,1-100) 100 100

8 N/A° N/A N/A N/A N/A NA N/A N/A N/A N/A

Alle 1321 180 9 1130 2 13,8 98,9 (96,1-99,9) 99,2 (98,5-99,6) 952 99,8
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Tabel 6a: Sensitivitet, specificitet og preediktive veerdier for Aptima GC Assayet i relation til patientinficeret status
efter klinisk laboratorium og overordnet for mandlig uretral podning, urin fra maend, endocervikal podning fra kvinder,
urin fra kvinder, vaginal podning udtaget af asymptomatisk patient og vaginal podning indsamlet af kliniker

Prove Lokaton N TP FP TN FN P(T,ZV S&"ssj/:i‘g:;t S&Z"gjﬂf;"t ';;\)' "(",Z\)'
1 226 12 2 212 0 53 100 (735-100) 991 (96,7-99,9) 857 100
2 197 29 3 164 1 152 96,7 (82,8-99.9) 982 (94,8-99.6) 90,6 994
3 14 1 109 0 35 100 (39,8-100) 99,1 (95,0-100) 80,0 100
4 260 1 254 0 1,9 100 (47,8-100) 99,6 (97,8-100) 83,3 100
Podepind 5 199 1 196 0 10 100 (158-100) 99,5 (97,2-100) 66,7 100
6 294 19 5 269 1 68 950 (751-99,9) 982 (958994) 792 99,6
7 102 0 102 0 00 N/A 100 (96,4-100) N/A 100
8 48 1 0 47 0 21 100 (25100) 100 (92,5-100) 100 100
Alle 1440 72 13 1353 2 541 97,3 (90,6-99,7) 99,0 (98,4-995 847 999
Kvinde
1 227 11 2 213 1 53 917 (615998) 991 (96,7-99.9) 846 99,5
2 198 30 0 167 1 157 96,8 (83,3-99,9) 100 (97,8-100) 100 99,4
3 13 0 109 0 35 100 (39,8100) 100 (96,7-100) 100 100
4 265 0 260 0 19 100 (47,8100) 100 (98,6-100) 100 100
Urin 5 199 0 197 0 10 100 (158100) 100 (98,1-100) 100 100
6 296 16 1 275 4 68 80,0 (56,394,3) 996 (98,0-100) 941 986
7 102 0 102 0 00 N/A 100 (96,4-100) N/A 100
8 49 1 0 48 0 20 100 (25100) 100 (92,6-100) 100 100
Alle 1449 69 3 1371 6 52 920 (8349700 99,8 (99,4-100) 958 996
1 70 5 1 64 0 71 100 (47,8-100) 985 (91,7-100) 83,3 100
2 46 7 1 38 0 152 100 (59,0-100) 97.4 (86,5-99.9) 87,5 100
3 45 2 0 43 0 44 100 (158-100) 100 (91,8-100) 100 100
_ _ 4 52 1 0 151 0 07 100 (25-100) 100 (97,6-100) 100 100
l;:t?f;:“r“f éas%'r'r‘l:'tz;da':i':% 5 130 1 0 129 0 08 100 (25100) 100 (97,2-100) 100 100
6 75 5 2 68 0 67 100 (47,8100) 97,1 (90,1-99,7) 714 100
7 68 0 0 68 0 00 N/A 100 (94,7-100) N/A 100
8 43 0 0 43 0 00 N/A 100 (91,8-100) N/A 100
Alle 629 21 4 604 0 33 100 (83,9-100) 99,3 (98,3-99.8) 840 100
1 227 12 2 213 0 53 100 (73,5100) 991 (96,7-99,9) 857 100
2 197 30 3 163 1 157 96,8 (83,3-99,9) 982 (94,8-99.6) 90,9 994
3 13 0 109 0 35 100 (39,8100) 100 (96,7-100) 100 100
4 263 3 255 0 19 100 (47,8100) 988 (96,6-99.8) 625 100
'a';dks;;':‘k':: Vaginal podning 5 199 0 197 0 10 100 (158100) 100 (98,1-100) 100 100
6 295 19 3 272 1 68 950 (751-99,9) 989 (96,8-99,8) 864 99,6
7 102 0 102 0 00 N/A 100 (96,4-100) N/A 100
8 50 1 0 49 0 20 100 (25100) 100 (92,7-100) 100 100
Alle 1446 73 11 1360 2 52 97,3 (90,799,7) 992 (98,6996) 869 999

TP = sandt positivt; FP = falsk positivt; TN = sandt negativt; FN = falsk negativt; Prev = praevalens; Cl = konfidensinterval;
PPV = positiv praediktiv veerdi; NPV = negativ preediktiv vaerdi; NA = ikke relevant.
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Tabel 6b: Sensitivitet, specificitet og preediktive vaerdier for Aptima GC Assay, relateret til patients
infektionsstatus efter klinisk lokation og overordnet for Pap-prover i PreservCyt opl@gsning

. Aptima GC PreservCyt Forr. Sensitivitet(%) Specificitet (%)
++ +/- -+ -l- 9 9
Lokation () cning Resultat ! / ) (95 % CI) ©@5%cy PPV NPV(%)
Positiv 5 0 0 0
- 100 (5/5) 100 (95/95)
1 Negativ 0 0 0 95 5,0 (47.8-100) (96,2-100) 100 100
| alt 5 0 0 95
Positiv 1 0 0 0
, 100 (1/1) 100 (123/123)
2 Negativ 0 0 0 123 0,8 (2,5-100) (97,0-100) 100 100
| alt 1 0 0 123
Positiv 4 0 0 0
, 80,0 (4/5) 100 (470/470)
3 Negativ 1 0 0 470 1,1 (28.4-995) (99,2-100) 100 99,8
| alt 5 0 0 470
Positiv 1 0 0 3
, 100 (1/1) 99,0 (283/286)
4 Negativ 0 0 3 280 0,3 (2,5-100) (97,0-99.8) 25,0 100
| alt 1 0 3 283
Positiv 0 0 0 0
- 100 (297/297)
N 297 N/A N/A 1
5 egativ 0 0 0 9 0,0 / (98,8-100) / 00
| alt 0 0 0 297
Positiv 1 0 1 0
- 100 (1/1) 99,7 (362/363)
6 Negativ 0 0 2 360 0,3 (2,5-100) (98,5-100) 50,0 100
| alt 1 0 3 360
Positiv 12 0 1 3
, 92,3 (12/13) 99,8 (1630/1634)
ALLE Negativ 1 0 5 1625 0,8 (64,0-99.8) (99.4-99.9) 75,0 99,9
| alt 13 0 6 1628

Cl = konfidensinterval; N/A = ikke relevant; PPV = positiv preediktiv vaerdi; NPV = negativ preediktiv veerdi.

+/+ = Positivt resultat for prgve fra endocervikal podning i Aptima Combo 2 Assay/Positivt resultat for prgve fra endocervikal
podning i Aptima GC Assay.

+/- = Positivt resultat for prave fra endocervikal podning i Aptima Combo 2 Assay/negativt resultat for preve fra endocervikal
podning i Aptima GC Assay.

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

-/- = Negativt resultat for prgve fra endocervikal podning i Aptima Combo 2 Assay/Negativt resultat for prgve fra endocervikal
podning i Aptima GC Assay.

'En prave havde et uoverensstemmende resultat: Tvetydigt resultat for preve fra endocervikal podning i Aptima Combo 2 Assay/
Positivt resultat for prgve fra endocervikal podning i Aptima GC Assay.
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Tabel 7a: Resultater for symptomatisk mandlig uretral podning fra forsggspersoner inficerede eller ikke-
inficerede med N. gonorrhoeae i henhold til patientinficeret status

. NAAT 1 NAAT 2 Aptima GC Assay
Patientinfektionsstatus  (Aptima Combo 2 Assay) I alt
MS MU MS MU MS

Inficeret + + + + + 164
Inficeret + + + + N 1
Inficeret + + + - + 3
Inficeret + + = + + 1
Inficeret + - + + + 2
Inficeret + - + - + 1
lkke-inficeret + - - _ + 2
Ikke-inficeret + - - R R 1
Ikke-inficeret - + - - + 1
Ikke-inficeret - - + - - 1
Ikke-inficeret - - - + _ 2
lkke-inficeret - - - - + 3
Ikke-inficeret - - - - + 2

Ikke-inficeret - - - - - 386
Ikke-inficeret - - - - = 1
Ikke-inficeret - - - N/A - 1
Ikke-inficeret - - - = - 1
Ikke-inficeret - - = - - 1
lkke-inficeret = - - - + 2

| alt 576

N/A = prgve, som ikke er opndet eller tilgeengelig for testning; MS = symptomatisk mandlig uretral podning;
MU = urin fra maend.
Lig med-symbolet (=) repreesenterer tvetydigt eller ubestemt ved gentagen testning.
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Tabel 7b: Resultater for urin fra maend fra fors@gspersoner inficerede eller ikke-inficerede med N. gonorrhoeae
i henhold til patientinficeret status

. NAAT 1 NAAT 2 Aptima GC Assay Symptomstatus
Patientinfektionsstatus  (Aptima Combo 2 Assay) lalt
MS MU MS MU MU Sym Asym
Inficeret + + + + + 164 8 172
Inficeret + + + + + 1 0 1
Inficeret + + + - + 3 1 4
Inficeret + + = + + 1 0 1
Inficeret + - + + + 2 0 2
Inficeret + - + - - 1 1 2
Ikke-inficeret + + - - + 0 1 1
Ikke-inficeret + - - - - 2 13 15
Ikke-inficeret + - - - - 1 0 1
Ikke-inficeret - + - - + 1 0 1
Ikke-inficeret - + - - - 0 1 1
Ikke-inficeret - - + - - 1 1 2
Ikke-inficeret - - - + - 2 2 4
Ikke-inficeret - - - - + 3 1 4
Ikke-inficeret - - - - - 2 1 3
Ikke-inficeret - - - - + 0 3 3
Ikke-inficeret - - - - - 386 691 1077
Ikke-inficeret - - - - - 1 2 3
Ikke-inficeret - - - N/A - 1 4 5
Ikke-inficeret - - - = - 1 4 5
Ikke-inficeret - - = - - 1 1 2
Ikke-inficeret - = - - - 0 1 1
Ikke-inficeret N/A - - - - 0 1 1
Ikke-inficeret = - - - - 2 6 8
Ikke-inficeret = - - - - 0
| alt 576 745 1321

Sym = symptomatisk; Asym = asymptomatisk; MS = mandlig uretral podning; MU = urin fra mzend; N/A = prgve, som ikke er
opnaet eller tilgaengelig for testning.
Lig med-symbolet (=) repraesenterer tvetydigt eller ubestemt ved gentagen testning.
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Tabel 7c: Resultater for endocervikal podning fra kvinder og urin fra fors@gspersoner inficerede eller
ikke-inficerede med N. gonorrhoeae i henhold til patientinficeret status

. NAAT 1 NAAT 2 Aptima GC Assay Symptomstatus
Patientinfektionsstatus (Aptima Combo 2 Assay) lalt
FS FU FS FU FS FU Sym Asym
Inficeret + + + + + + 43 16 59
Inficeret + + + + + - 2 0 2
Inficeret + + + - + + 2 1 3
Inficeret + + + - + R 0 1 1
Inficeret + + + N/A + + 1 0 1
Inficeret + + - + ¥ + 1 1 D)
Inficeret + + - - + + 1 1 2
Inficeret + - + + + - 1 0 y
Inficeret + - + - + + 0 1 1
Inficeret + - + - + R 2 0 2
Inficeret - + + + - + 1 0 1
Inficeret - + - + - + 0 1 1
Inficeret - + - + = + 0 1 1
Inficeret - - + + - - 1 0 1
Ikke-inficeret + - R R + _ 4 1 5
Ikke-inficeret + - - - - _ 1 0 1
Ikke-inficeret - + - - - - 1 0 1
Ikke-inficeret - - + - + - 1 0 1
Ikke-inficeret - - + - - - 5 2 7
Ikke-inficeret - - - + R R 2 2 2
Ikke-inficeret - - - - + _ 1 2 3
Ikke-inficeret - - - - - + 1 0 1
Ikke-inficeret - - - - - R 718 589 1307
Ikke-inficeret - - - - = - 1 0 1
Ikke-inficeret - - - N/A - - 2 3 5
Ikke-inficeret - - - = - - 11 11 22
Ikke-inficeret - - = - - R 1 1 2
Ikke-inficeret - N/A - - - N/A 1 1 2
Ikke-inficeret N/A - - - N/A - 5 4 9
Ikke-inficeret = - - R + _ 1 1 D)
I alt 811 640 1451

Sym = symptomatisk; Asym = asymptomatisk; FS = endocervikal podning fra kvinder; FU = urin fra kvinder; N/A = prgve, som
ikke er opnaet eller tilgaengelig for testning.
Lig med-symbolet (=) repreesenterer tvetydigt eller ubestemt ved gentagen testning.
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Tabel 7d: Resultater for vaginal podning urin fra forsggspersoner inficerede eller ikke-inficerede med N.
gonorrhoeae i henhold til patientinficeret status

. NAAT 1 NAAT 2 Aptima GC Assay Symptomstatus
Patientinfektionsstatus (Aptima Combo 2 Assay) 1alt
FS FU FS FU PVS CVSs Sym Asym
Inficeret + + + + + + 43 15 58
Inficeret + + + + - + 1 0 1
Inficeret + + + + - - 1 0 1
Inficeret + + + + N/A + 0 1 1
Inficeret + + + - + + 2 2 4
Inficeret + + + N/A + + 1 0 1
Inficeret + + - + + + 1 1 2
Inficeret + + - - + + 1 1 2
Inficeret + - + + + + 1 0 1
Inficeret + - + - + + 2 1 3
Inficeret - + + + + + 1 0 1
Inficeret - + - + + + 0 1 1
Inficeret - + - + + - 0 1 1
Inficeret - - + + - - 1 0 1
Ikke-inficeret + - - - - - 5 1 6
Ikke-inficeret - + - - - - 1 0 1
Ikke-inficeret - - + - + + 1 0 1
Ikke-inficeret - - + - - - 5 2 7
Ikke-inficeret - - - + + + 0 1 1
Ikke-inficeret - - - + - - 2 1 3
Ikke-inficeret - - - - + + 2 1 3
Ikke-inficeret - - - - + - 3 1 4
Ikke-inficeret - - - - - + 3 1 4
Ikke-inficeret - - - - - - 696 577 1273
Ikke-inficeret - - - - - N/A 0 1 1
Ikke-inficeret - - - - - = 0 1 1
Ikke-inficeret - - - - N/A - 16 9 25
Ikke-inficeret - - - - N/A N/A 1 0 1
Ikke-inficeret - - - N/A - - 2 2 4
Ikke-inficeret - - - N/A N/A - 0 1 1
Ikke-inficeret - - - = - - 11 10 21
Ikke-inficeret - - - = - N/A 0 1 1
Ikke-inficeret - - = - - - 1 1 2
Ikke-inficeret - N/A - - - - 0 1 1
Ikke-inficeret - N/A - - N/A N/A 1 0 1
Ikke-inficeret N/A - - - - - 5 4 9
Ikke-inficeret = - - - - - 1 1 2
| alt 811 640 1451

Sym = symptomatisk; Asym = asymptomatisk; FS = endocervikal podning fra kvinder; FU = urin fra kvinder; PVS = vaginal podning
udtaget af patienten; CVS = vaginal podning indsamlet af kliniker; N/A = preve, som ikke er opnaet eller tilgeengelig for testning.
Lig med-symbolet (=) repreesenterer tvetydigt eller ubestemt ved gentagen testning.
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Tabel 7e: Klinisk undersggelse af PreservCyt opl@sning (resultater for patientinficeret status fra endocervikal
podning)

Endocervikal podning Symptomstatus
Patientinfektionsstatus

Aptima Combo 2Assay Aptima GC Assay Symptomatisk Asymptomatisk

Inficeret Positiv Positiv 7 6
Ikke-inficeret Negativ Negativ 352 1276
lkke-inficeret Negativ Positiv 0 5
lkke-inficeret Tvetydig Positiv 0 1

I alt 359 1288

RLU Distribution af Aptima-kontroller

Fordelingen af RLU’er til Aptima positiv kontrol, GC/negativ kontrol, CT og positiv kontrol,
CT/negativ kontrol, GC fra alle Aptima GC assaykearsler, udfart under den kliniske undersggelse
af pragve, er vist i Tabel 8.

Tabel 8: Fordeling af RLU for Aptima kontroller under kliniske undersggelser af prave, inkl. praver fra
endocervikal, vaginal og mandlig uretral podning og urinprgver fra maend og kvinder og Pap-undersagelser i
PreservCyt oplasning

RLU (x1000)

Kontrol Statistik Klinisk undersegelse Klinisk undersggelse af
af podning og Pap-prever med
urinprgve PreservCyt oplgsning
N 193 218
Middel 5048 4561
SD 1071 1295
Maksimum 6765 6791
Positiv kontrol, GC/negativ kontrol, CT -

75. percentil 5763 5450
Median 5175 4859
25. percentil 4645 3804
Minimum 229 158
N 193 218
Middel 2,15 2,60
SD 2,20 2,80

Maksimum 20 29

Positiv kontrol, CT/negativ kontrol, GC

75. percentil 2 3

Median 2 2

25. percentil 1 2

Minimum 0 1

RLU = relative lysenheder; SD = standardafvigelse.

Bemeerk: RLU-vaerdien rapporteret af softwaren var grundlaget for analyse. Den rapporterede RLU-veerdi er den samlede
malte RLU divideret med 1000 med cifrene efter afkortet decimaltegn.
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overensstemmelse mellem kliniske praver

Aptima GC Assay blev farst lanceret pa halvautomatiske DTS systems og derefter Tigris
DTS system. | 2010 blev indikationerne udvidet til at bruge Aptima GC assay pa Panther
systemet. Panther-systemet er en alternativ, mindre instrumentplatform til Tigris DTS-systemet.
Begge systemer er beregnet til fuldt ud automatiseret amplificeret nukleinsyretestning i
diagnostiske assays. Testning af udvalgte assaypreestationer afsluttet pa de halvautomatiserede
DTS-systemer og Tigris DTS-systemet blev anvendt til at understotte assaypreestation pa
Panther-systemet.

Sensitivitet, specificitet og praediktive veerdier af Aptima GC assay blev fastslaet ved hjaelp af
DTS systemet. Overensstemmelse mellem resultater for Aptima GC assay genereret pa det
fuldt automatiske Tigris DTS system og de halvautomatiske DTS systemer blev evalueret ved
at teste prgver fra endocervikal podning, mandlig uretral podning, urin fra maend og kvinder,
vaginal podning og Pap-prgver med PreservCyt oplgsning. Hver af de kliniske praver blev
testet individuelt med Aptima GC assay pa bade Tigris DTS systemet og DTS systemerne
hos Hologic. Testreekkefglgen var ikke randomiseret. Prgver, der blev identificeret til testning,
blev testet pa Tigris DTS-systemet efterfulgt af testning pa DTS-systemer.

Undersggelse af overensstemmelse mellem kliniske prever — endocervikal podning,
mandlig uretral podning, urinprover fra kvinder og fra maend, vaginal podning og
Pap-prover med PreservCyt opl@sning

Kvindelige og mandlige forsggspersoner, der deltager i STD, familieplanlaegning og OB/GYN
klinikker pa otte geografisk forskellige laboratorier med lav til hgj praevalens for GC leverede
prever fra endocervikal podning, mandlig uretral podning, urin fra meend og kvinder, vaginal
podning og Pap-prever med PreservCyt oplasning. Praverne blev overfert direkte til Hologic
til testning. Hos Hologic blev prgver fra endocervikal podning, mandlig uretral podning, urin
fra maend og kvinder forst screenet med Aptima Combo 2 assay pa Tigris DTS systemet.
Den vaginale podning og Pap-prgverne med PreservCyt oplgsning blev screenet med Aptima
Combo 2 assay pa DTS systems. Prgverne med ugyldige eller tvetydige slutresultater blev
ikke valgt i Aptima GC undersggelsen af overensstemmelse mellem kliniske praver.

Et hundrede niogtyve podninger fra kvinder (70 endocervikale og 59 vaginale), 133 prgver
fra mandlig uretral podning, urin fra 72 kvinder, urin fra 130 meend og 51 Pap-prgver med
PreservCyt oplgsning med Aptima Combo 2 assay GC positive og negative resultater blev
valgt for sammenlignende testning mellem Tigris DTS system og DTS systems for Aptima
GC assay. Stgrstedelen af prgver (88 podninger fra kvinder, 93 fra podning fra meend, 47 fra
urin fra kvinder, 70 fra urin fra maend og 34 Pap-prgver med PreservCyt oplgsning), der var
inkluderet til sammenlignende testning, var fra symptomatiske personer. Prgver med indledende
ugyldige og tvetydige resultater blev testet igen pa det samme system, som det pageeldende
resultat var genereret pa. Tre prever fra urin fra kvinder, 1 vaginal podning og 1 mandlig
uretral podning havde indledende tvetydige resultater pa DTS systemerne. Ved gentagen test
havde de alle gyldige resultater. En urinprave fra maend male og 1 urinprgve fra kvinder
havde indledende ugyldige resultater pa Tigris DTS systemet. Ved gentagen test var begge
resultater gyldige.

Tabel 9 viser de positive, negative og generelle overensstemmelser for alle grupperede
resultater for hver pragvetype efter symptomatisk status. Prgver fra kvindelig podning
(kombinerede endocervikale og vaginale podninger) er ude af balance i relation til positive og
negative prgver fra symptomatiske forsggspersoner, men den overordnede overensstemmelse
for symptomatiske fors@gspersoner var 100 %, for asymptomatiske forsggspersoner var
97,6 % (40/41), og for ‘alle’ (kombinerede symptomatiske og asymptomatiske) var den
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overordnede overensstemmelse 99,2 % (128/129). For prgver fra mandlig uretral podning var
den overordnede overensstemmelse for symptomatiske, asymptomatiske, og ‘alle’
forsagspersoner 100 %. For urinprgver fra kvinder var den overordnede overensstemmelse
for symptomatiske forsagspersoner 100 %, for asymptomatiske forsggspersoner var det
96,0 % (24/25) og for 'alle' var det 98,6 % (71/72).

For urinprgver fra maend var den overordnede overensstemmelse for symptomatiske
forsggspersoner 98,6 % (69/70), for asymptomatiske forsggspersoner var det 100 % og for
‘alle’ var det 99,2 % (129/130). For Pap-prgver med PreservCyt oplgsning var den overordnede
overensstemmelse for symptomatiske, asymptomatiske og 'alle’ forsggspersoner 100 %. Pa
grund af det relativt mindre preveantal fra asymptomatiske forsggspersoner kan disse
resultater muligvis ikke generaliseres til Aptima GC Tigris DTS systemets testning med
prever fra asymptomatiske forsggspersoner.

Se Tabel 4 for Aptima GC assayets praestationsvurderinger for endocervikal podning, vaginal
podning, mandlig uretral podning og urinprgver fra maend og kvinder, og se Tabel 5b for
PreservCyt Oplgsning Pap-praver, testet pa DTS systems. Kliniske praestationsestimater for
Tigris DTS system med prgver fra endocervikal podning, vaginal podning, mandlig uretral
podning, urinprgver fra maend og kvinder, og Pap-praver med PreservCyt oplasning ville
forventes at vaere ens pa grund af overensstemmelsesresultaterne.

Tabel 9: Undersggelse af overensstemmelse mellem kliniske praover: Positiv, negativ og generel
overensstemmelse efter symptomstatus

Positiv % Negativ % Overordnet %

DTS+ DTS+ DTS- DTS-

Symptom  Prove Kon Tiaris+ Tiaris- Tiaris+ Tiari overensstemmelse overensstemmelse overensstemmelse
igris igris- Igris igris- (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)
100 100 100
i 1
Kvinde' 88 55 0 33 (93,5-100) (89,4-100) (95,9-100)
Podepind 100 100 100
Mand 93 66 0 27 (94,6-100) (87,2-100) (96,1-100)
. 100 100 100
Sym o Kvinde 47— 24 o = (85,8-100) (85,2-100) (92,5-100)
rin
98,4 100 98,6
Mand 70 60 0 o (91,2-100) (66,4-100) (92,3-100)
PreservCyt 100 100 100
Oplgsning vnde 34 28 0 6 (87,7-100) (54,1-100) (89,7-100)
100 94.4 97,6
H 1 2 y y
Kvinde' 41 23 1 17 (85,2-100) (72,7-99,9) (87,1-99,9)
Podepind 100 100 100
Mand 40 7 o 3 (59,0-100) (89.4-100) (91,2-100)
100 938 96,0
A Kvi 2 1 1 : :
R vinde 25 9 ° (66,4-100) (69,8-99,8) (79,6-99,9)
rin
100 100 100
Mand 60 5 0 %5 (47,8-100) (93,5-100) (94,0-100)
PreservCyt . 100 100 100
K 17 12
Oplasning /nde 0 S (73,5-100) (47,8-100) (80,5-100)

Sym = symptomatisk; Asym = asymptomatisk; Cl = konfidensinterval.
“+” betegner et positivt resultat; “-” et negativt resultat.
'Kombinerede prever af endocervikal og vaginal podning.

’En uoverensstemmelse i vaginal podning.
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Tabel 9: Undersggelse af overensstemmelse mellem kliniske prover: Positiv, negativ og generel
overensstemmelse efter symptomstatus

DTS+ DTS+ DTS- DTS- Positiv % Negativ % Overordnet %
Symptom  Prove Kon N iaris+ Tiaris- Tiaris+ Tiari overensstemmelse overensstemmelse overensstemmelse
igris+ Tigris- Tigris+ Tigris- (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
100 98,0 99,2
Kvinde' 129 78 0 ! %0 (95,4-100) (89,6-100) (95,8-100)
Podepind 100 100 100
Mand 133 73 0 0 60 (95,1-100) (94,0-100) (97,3-100)
. 100 97.4 98,6
Alle y Kvinde 72 33 0 1 38 (89.4-100) (86.5-66.9) (92.5.100)
rin
98,5 100 99,2
Mand 130 65 ! 0 64 (91,8-100) (94,4-100) (95,8-100)
PreservCyt . 100 100 100
Oplosning Vinde 51 40 0 0 " (91,2-100) (71,5-100) (93,0-100)

Sym = symptomatisk; Asym = asymptomatisk; Cl = konfidensinterval.
“+” betegner et positivt resultat; “-” et negativt resultat.

'Kombinerede praver af endocervikal og vaginal podning.

%En uoverensstemmelse i vaginal podning.
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Panther System overensstemmelse mellem kliniske praver

Urinen blev valgt som en repraesentativ prevetype for at bestemme aekvivalens mellem Aptima
GC assayet pa Tigris DTS og Panther systemerne, eftersom urin giver de mest variable
resultater af alle prgvetyper tilsigtet anvendelse med Aptima GC assay. Hgj overensstemmelse
mellem urinprgver ville derfor indikere, at der kunne forventes hgj overensstemmelse for alle
andre prgvetyper.

Paneler blev genereret ved hjeelp af kliniske urinprgver: negative panelmedlemmer blev oprettet
ved hjeelp af individuelle urinprever, der var negative for GC, og positive panelmedlemmer
blev oprettet ved brug af individuelle naturligt inficerede GC-positive urinprgver, der blev
fortyndet med individuelle kensmatchede urinprgver for at opfylde target RLU-omrader.
Paneler blev kert pa tre testningslaboratorier (to eksterne og et internt).

Tabel 10: Overensstemmelse mellem Tigris DTS og Panther Systems ved brug af urinpaneler

ﬁgris System

Panther System Negativ Tvetydig Svagt positiv Positiv
Negativ 360 0 0 0
Tvetydig 0 0 0 0
Svagt positiv 0 0 120 9
Positiv 0 0 18 198
| alt 360 0 138 207

Overensstemmelse (%) 100 (360/360) 0 (0/0) 92,2 (318/345)
95 % ClI' (96,9-100) — (85,8-95,8)

"Beregnet ved brug af Score-metoden baseret pa det entydige antal testede praver.

Negativ overensstemmelse mellem Tigris DTS og Panther systemer var 100 % for alle
GC-negative prgver. Ved kategorisering med RLU omrade var positiv overensstemmelse
92,2 %. Aptima GC assayet pa bade Tigris DTS og Panther systemerne identificerede
imidlertid alle GC-positive panelmedlemmer korrekt som positive. Overensstemmelse mellem
Tigris DTS og Panther systemer for kvalitativ detektion af GC i urinprgver var derfor 100 %.
Da den tilsigtede anvendelse af Aptima GC assay er den kvalitative detektion af GC i kliniske
prover, kan det konkluderes, at assayets preestation mellem de to systemer er ens.

Se Tabel 4 for Aptima GC assayets preestationsestimater for prever indsamlet af kliniker af
endocervikale, vaginale og mandlige uretrale podninger og Tabel 5b for Pap-prever med
PreservCyt oplgsning testet pa DTS systems. Estimater for Panther-systemets kliniske
ydeevne med alle prgvetyper ville veere forventet at veere ens i betragtning af resultaterne af
overensstemmelsen i bade Tigris DTS-overensstemmelsesundersggelserne og Panther-
systemets overensstemmelsesundersggelse.
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Klinisk ydeevne for Panther System

Klinisk undersggelse

Der blev gennemfgrt en prospektiv, multicenter klinisk undersggelse for at fastsla de kliniske
egenskaber ved Aptima GC-assayet pa Panther-systemet. Der blev indsamlet prover fra
4413 symptomatiske og asymptomatiske kvinder og maend fra 11 geografiske og etnisk forskellige
kliniske steder i USA, heriblandt klinikker for obstetrik og gyneekologi, familieplanlaegning og
seksuelt overfarte sygdomme (STD). Forsggspersonerne blev klassificeret som symptomatiske,
hvis forsggspersonen rapporterede om symptomer. Forsggspersonerne blev klassificeret som
asymptomatiske, hvis forsggspersonen ikke rapporterede om symptomer. Et hundrede og
halvfems (190) indskrevne forsagspersoner kunne ikke evalueres (28 blev trukket tilbage, og
162 havde ikke mindst én prgve med et gyldigt ikke-ekskluderet Aptima-resultat og en
afgerende inficeret status). Ud af 4223 evaluerbare forsggspersoner var 2264 kvinder og
1959 maend. Gennemsnitsalderen blandt de evaluerbare forsggspersoner var 34,5 ar
(interval = 14 til 84 ar). Der blev rapporteret symptomer hos 45,6 % (1927/4223) af de
evaluerbare forsggspersoner.

Der blev indsamlet op til 5 praver fra hver kvindelig forsggsperson (1 fgrstegangsurin,

4 patientindsamlede vaginalpodninger, i den raekkefglge), og 1 farstegangsurinpragve blev
indsamlet fra hver mandlig fors@gsperson. Alle prgver blev indsamlet af forsagspersonen pa
de kliniske lokationer.

Praverne blev testet med Aptima GC-assayet pa Panther-systemet. Prgver med indledende
tvetydige eller ugyldige Aptima GC-assayresultater eller instrumentbehandlingsfejl blev testet
igen, hvis volumen tillod det; gyldige retestresultater blev inkluderet i praestationsanalyserne.
Vaginale podninger og urinprgver fra maend og kvinder, der var udtaget af patienten, blev
testet med op til 3 FDA-godkendte NAAT'er for at fastsla den pravespecifikke
patientinfektionsstatus (PIS), som felger:

* PIS for urin fra meend blev udledt af urinprever fra maend
* PIS for urin fra kvinder blev udledt af urinprgver fra kvinder
» PIS fra vaginal podning blev udledt af vaginal podning og urinprgver fra kvinder.

Aptima GC-assayets ydeevne blev vurderet i forhold til den prevespecifikke PIS for hver af
praovetyperne.

Af de indsamlede prgver blev 6556 behandlet i gyldige Aptima GC-assaykearsler, herunder
218 (3,3 %), der skulle testes igen pa grund af oprindelige ugyldige resultater. | alt havde
6513 (99,3 %) endelige gyldige resultater, og 43 (0,7 %) havde endelige ugyldige resultater
og blev udelukket fra analyserne. | alt 6362 prgver fra 4222 evaluerbare forsggspersoner
blev inkluderet i analyserne, der sammenlignede Aptima GC assay-resultater med PIS:
2237 vaginale podninger, der er udtaget af patient, 2167 urin fra kvinder og 1958 urinprgver
fra maend. Fire prover med endelige tvetydige GC-resultater blev udelukket fra
preestationsanalyserne.
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Praestationsresultater

Aptima GC-assayets praestationsegenskaber blev estimeret for hver pravetype. Tabel 11 viser
sensitiviteten, specificiteten, PPV og NPV for Aptima GC assay pa Panther-systemet og
preevalensen af N. gonorrhoeae (baseret pa den prgvespecifikke PIS) i hver prgvetype efter
symptomstatus og samlet set.

Tabel 11: Ydeevne Karakteristika for Aptima GC Assay kvindelige patientindsamlede vaginalpodninger og
mandlige og kvindelige urinpraver efter symptomstatus

Provetype RN TP FRL TN RN T Y s wcy  @swc) (9%l
Sym 1086 24 1° 1060 1° 2,3 96,0 (80,5 99,3) 99,9 (99,5 100) 96,0 (81,7,99,9) 99,9 (99,5, 100)
PVS Asym 1151 14 1° 1135 1° 1,3 933(70,2,98_8) 99,9(99,5 100) 933 (72,6,99,8) 99,9 (99,6, 100)
Alle 2237 38 2 2195 2 18 950(835 98,6) 99,9(997,100) 950 (84,5 99,6) 99,9 (99,7, 100)
Sym 1043 25 0 1018 0 24 100(86,7,100) 100 (99,6, 100) 100 (87,2, 100) 100 (99,7, 100)
FU Asym 1124 11 1° 1109 3* 1,2 786(524,924) 99,9(99,5 100) 91,7 (66,0,99,7) 99,7 (99,4, 100)
Ale 2167 36 1 2127 3 1,8 923(79,7,97,3) 100(99,7,100) 97,3(87,2,99,9) 99,9 (99,6, 100)
Sym 825 105 1¢ 717 2° 13,0 98,1(934,99,5) 99,9 (99,2, 100) 99,1 (95,1, 100) 99,7 (99,0, 100)
MU ASym 1133 20 0 1113 1,8 100(83,9,100) 100 (99,7, 100) 100 (84,4, 100) 100 (99,7, 100)
Ale 1958 125 1 1830 2 6,55 984 (94,4,996) 99,9 (99,7,100) 99,2 (958, 100) 99,9 (99,6, 100)

Sym = asymptomatisk; Asym = asymptomatisk; TP = sand positiv; FP = falsk positiv; TN = sand negativ; FN = falsk negativ;
Prev = preevalens; Cl = konfidensinterval; PVS = patientindsamlet vaginal podning; FU = kvindelig urin; MU = mandlig urin;
PPV = positiv preediktiv vaerdi; NPV = negativ praediktiv veerdi.

'Prover af samme type blev ogsa testet med et alternativt N. Gonorrhoeae NAAT-assay med fglgende resultater

(# positive resultater / # testede prever): °0/1; °0/1;°0/1;1/1.

*Prgver af samme type blev ogsa testet med et alternativt N. Gonorrhoeae NAAT-assay med fglgende resultater

(# negative resultater / # testede praver); °0/1; °0/1;°1/3;1/2.

*Score ClI.

‘PPV 95 % CI udregnet af den ngjagtige 95 % CI for det positive sandsynlighedsforhold, NPV 95 % CI udregnet af den ngjagtige
95 % CI for det negative sandsynlighedsforhold.

Tabel 12 viser sensitivitet, specificitet, PPV og NPV for Aptima GC assay pa Panther-systemet
og preevalensen af N. gonorrhoeae (baseret pa den prgvespecifikke PIS) i hver pravetype
efter indsamlingssted. Praevalensen varierede som forventet pa tvaers af indsamlingslokationerne.
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Tabel 12: Ydelseskarakteristika for Aptima Neisseria gonorrhoeae Assay efter indsamlingssted

e Lokton W T e TR T S S eten
1 21 3 0 18 0 143 100 (43,9, 100) 100 (82,4, 100) 100 (46,2, 100) 100 (89,5, 100)
2 383 5 0 378 0 1,3 100 (56,6, 100) 100 (99,0, 100) 100 (57,7, 100) 100 (99,3, 100)
3 75 0 0 75 0 0,0 NC 100 (95,1, 100) NC 100 (NC)
4 5 0 o0 5 0 0,0 NC 100 (56,6, 100) NC 100 (NC)
5 254 5 0 249 0 2,0 100 (56,6, 100) 100 (98,5, 100) 100 (57,7, 100) 100 (99,0, 100)
PVS 6 494 9 1 483 1 2,0 90,0 (59,6, 98,2) 99,8 (98,8, 100) 90,0 (63,1, 99,6) 99,8 (99,1, 100)
7 246 4 1 241 0 1,6 100 (51,0, 100) 99,6 (97,7, 99,9) 80,0 (39,9, 99,4) 100 (99,0, 100)
8 9% 0 0 95 0 0,0 NC 100 (96,1, 100) NC 100 (NC)
9 33 1 0 312 0 0,3 100 (20,7, 100) 100 (98,8, 100) 100 (6,4, 100) 100 (99,7, 100)
10 255 11 0 243 1 4,7 91,7 (64,6,98,5) 100 (98,4, 100) 100 (76,3, 100) 99,6 (98,1, 100)
1 % 0 0 9 0 0,0 NC 100 (96,2, 100) NC 100 (NC)
1 2 3 0 19 0 136 100 (43,9, 100) 100 (83,2, 100) 100 (46,1, 100) 100 (90,0, 100)
2 38 5 0 379 1 1,6 83,3 (43,6,97,0) 100 (99,0, 100) 100 (59,6, 100) 99,7 (99,0, 100)
3 74 0 0 74 0 0,0 NC 100 (95,1, 100) NC 100 (NC)
4 5 0 o0 5 0 0,0 NC 100 (56,6, 100) NC 100 (NC)
5 250 5 0 245 0 2,0 100 (56,6, 100) 100 (98,5, 100) 100 (57,7, 100) 100 (98,9, 100)
FU 6 484 9 1 4713 1 2,1 90,0 (59,6, 98,2) 99,8 (98,8, 100) 90,0 (63,1, 99,6) 99,8 (99,1, 100)
7 245 4 0 241 0 1,6 100 (51,0, 100) 100 (98,4, 100) 100 (52,2, 100) 100 (99,0, 100)
8 97 0 0 97 0 0,0 NC 100 (96,2, 100) NC 100 (NC)
9 261 0 0 261 O 0,0 NC 100 (98,5, 100) NC 100 (NC)
10 253 10 0 242 1 43 90,9 (62,3,98,4) 100 (98,4, 100) 100 (74,6, 100) 99,6 (98,2, 100)
1 91 0 0 9 0 0,0 NC 100 (95,9, 100) NC 100 (NC)
1 175 38 0 137 0 21,7 100(90,8, 100) 100 (97,3, 100) 100 (91,3, 100) 100 (97,5, 100)
2 373 3 0 370 0 0,8 100 (43,9, 100) 100 (99,0, 100) 100 (44,4, 100) 100 (99,4, 100)
3 61 0 0 61 0 0,0 NC 100 (94,1, 100) NC 100 (NC)
4 13 0 0 13 0 0,0 NC 100 (77,2, 100) NC 100 (NC)
5 409 34 0 374 1 8,6 97,1(855,99,5) 100 (99,0, 100) 100 (90,5, 100) 99,7 (98,6, 100)
MU 6 307 28 1 278 0 9,1 100 (87,9, 100) 99,6 (98,0, 99,9) 96,6 (83,5, 99,9) 100 (98,8, 100)
7 225 12 0 213 0 53 100 (75,8, 100) 100 (98,2, 100) 100 (76,6, 100) 100 (98,6, 100)
8 32 0 0 32 0 0,0 NC 100 (89,3, 100) NC 100 (NC)
9 218 0 0 218 0 0,0 NC 100 (98,3, 100) NC 100 (NC)
10 91 10 0 80 1 121 90,9 (62,3,98,4) 100 (95,4, 100) 100 (74,9, 100) 98,8 (94,6, 100)
1 54 0 0 54 0 0,0 NC 100 (93,4, 100) NC 100 (NC)

TP = sandt positiv; FP = falsk positiv; TN = sandt negativ; FN = falsk negativ; Prev = praevalens; Cl = konfidensinterval;
PPV = positiv preediktiv veerdi; NPV = negativ preediktiv veerdi; PVS = patientindsamlet vaginal podning; FU = kvindelig urin;
MU = mandlig urin; NC = kan ikke beregnes.

' Skerne ClI.

2 PPV 95 % CI beregnet ud fra det ngjagtige 95 % ClI for det positive sandsynlighedsforhold, NPV 95 % CI beregnet ud fra det
ngjagtige 95 % CI for det negative sandsynlighedsforhold.
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Tabeller over status for Neisseria gonorrhoeae-infektioner

Hyppigheden af testresultater fra reference-NAT og afprgvning af Panther-systemet er opsummeret
i Tabel 13a og Tabel 13b.

Tabel 13a: N. gonorrhoeae-infektionsstatus for urinpraver fra kvinder og meend

Symptomstatus
Prove Type Patientinficeret Status NAAT 1 NAAT 2 NAAT 3 AGC Assay
Sym Asym
Inficeret + + N/A + 21 10
Inficeret + + N/A - 0 2
Inficeret + IR + + 1 0
Inficeret - + + + 2 0
Inficeret - + + - 0 1
FU Inficeret IR + + + 1 1
Ikke-inficeret - + - - 0 2
Ikke-inficeret - - N/A + 0 1
Ikke-inficeret - - N/A - 981 1077
Ikke-inficeret - IR - - 1 1
Ikke-inficeret IR - - - 36 29
Inficeret + + N/A + 97 19
Inficeret + + N/A - 2 0
Inficeret + IR + + 1 0
Inficeret - + + + 2 1
Inficeret IR + + + 5 0
MU Ikke-inficeret + - - + 1 0
Ikke-inficeret - + - - 1 2
Ikke-inficeret - - N/A - 689 1079
Ikke-inficeret - - N/A = 0 1
Ikke-inficeret - IR - - 1 0
Ikke-inficeret IR - - - 26 32

Sym = symptomatisk; Asym = asymptomatisk; AGC Assay = Aptima Neisseria gonorrhoeae Assay; FU = urin fra kvinder;
MU = mandlig urin; N/A = ikke relevant; NR = intet resultat.
Bemezerk: Lig med-symbolet (=) repraesenterer et endeligt tvetydigt resultat.

Tabel 13b: N. gonorrhoeae-infektionsstatus for patientindsamlede vaginale podningspraver

Patientinfektionsstatus NAAT 1 NAAT 2 AGC Assay Symptomstatus
PVS FU PVS FU Sym Asym

Inficeret + + + + + 20 12
Inficeret + + + + - 0 1
Inficeret + + + IR + 1 0
Inficeret + - + + + 1 0
Inficeret + - + + = 0 1
Inficeret + - + - + 1 1
Inficeret + - + - - 1 0
Inficeret + IR + + + 0 1
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Tabel 13b: N. gonorrhoeae-infektionsstatus for patientindsamlede vaginale podningspraver

Patientinfektionsstatus NAAT 1 NAAT 2 AGC Assay Symptomstatus
PVS FU PVS FU Sym Asym
Inficeret - + + + + 1 0
Ikke-inficeret + - - - - 2 0
Ikke-inficeret - - + + + 1 0
Ikke-inficeret - - + - - 2 2
Ikke-inficeret - - - + - 0 2
Ikke-inficeret - - - - + 0 1
Ikke-inficeret - - - - - 961 1064
Ikke-inficeret - - - - = 1 1
Ikke-inficeret - - - IR - 1 0
Ikke-inficeret - - IR - - 12 10
Ikke-inficeret - - IR IR - 0 1
Ikke-inficeret - IR - - - 37 25
Ikke-inficeret IR - - - - 3 6
Ikke-inficeret IR IR - - - 42 25

Sym = symptomatisk; Asym = asymptomatisk; AGC Assay = Aptima Neisseria gonorrhoeae Assay; PVS = patientindsamlet
vaginalpodning; FU = kvindelig urin; NR = intet resultat.
Bemeerk: Lig med-symbolet (=) repraesenterer et endeligt tvetydigt resultat.

RLU-distribution af Aptima GC Assay Controls

Fordelingen af RLU-veerdierne for Aptima GC-assaykontrollerne er vist i Tabel 14 fra alle
gyldige Panther-systemkgarsler, der blev udfgrt under den kliniske undersggelse, som
omfattede patientindsamlede vaginalpodninger og urinprgver fra kvinder og maend.

Tabel 14: RLU-distribution af Aptima GC Assay negative og positive kontroller

Kontrol Statistik RLU i alt (x1000)
N 161
Minimum 2416
Positiv kontrol, GC/negativ kontrol, CT Median 5543,0
Maksimum 6477
CV % 14,62
N 161
Minimum 2
Positiv kontrol, CT/negativ kontrol, GC Median 4,0
Maksimum 40
CV % 93,85

CV % = variationskoefficient i procent; RLU = relative lysenheder.
Bemaerk: RLU-veerdien rapporteret af softwaren var grundlaget for analyse. Den rapporterede
RLU-veerdi er den samlede malte RLU divideret med 1000 med cifrene efter afkortet decimaltegn.
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Analytisk praestation

Analytisk sensitivitet (DTS)

N. gonorrhoeae analytisk sensitivitet (detektionsgraenser) blev bestemt ved direkte sammenligning
af fortyndinger af 51 forskellige kliniske isolater i kultur og i Aptima GC assayet. Den analytiske
falsomhed for assayet er 50 CFU/assay (362 CFU/svaber, 250 CFU/mL urin og 487,5 CFU/mL
PreservCyt-oplgsning Pap).

Undersggelse af analytisk sensitivitetsakvivalens (Tigris)

Sensitivitetspaneler i endocervikal podningspulje, vaginal pra@vepulje, urinprgvepulje og
PreservCyt-oplgsning Pap-pravepulje blev forberedt ved GC 250 fg/assay rRNA og testet
60 replikater pa Tigris DTS-systemet. Procentvis positivitet (95 % CI) pa Tigris DTS-systemet
for endocervikal podningsprgve var 100 % (95,1-100), for vaginal podningsprgve var 100 %
(95,1-100), for urinprgve var 100 % (95,1-100), og PreservCyt-oplgsning Pap-pregve var
100 % (95,1-100).

Undersggelse af klinisk panel tilsat GC rRNA (DTS og Tigris)

Undersggelsen af klinisk panel tilsat GC rRNA evaluerede overensstemmelse mellem de to
systemer ved brug af seks Hologic-klargjorte GC kliniske paneler tilsat med O til

250.000 fg rRNA/assay af GC. De kliniske GC-paneler blev oprettet fra endocervikal podning,
vaginal podning, urethral podning, urin fra meend, urin fra kvinder og PreservCyt-oplgsning

Pap-prever, der havde negative Aptima GC-resultater pa DTS-systemerne, da de blev testet
hos Hologic. De negative prgver blev pooled efter prevetype, tilsat eller ikke tilsat med GC

rRNA og opdelt i alikvoter som replikater af hvert enkelt panelmedlem. Replikater af hver af
de 6 panelmedlemmer med forskellige niveauer af tilsat rRNA blev kombineret, sa der blev
dannet ét klinisk panel for hver provetype. Hvert panel indeholdt i alt 132 replikater.

De indledende data for urin fra maend og kvinder viser, at nogle panelmedlemmer, der
indeholdt rRNA pa et niveau under den kreevede analytiske sensitivitet, gav uventede negative
resultater pa Tigris DTS systemet. To opfalgende undersagelser blev udfert for at pavise og
bekraefte overensstemmelse med forventede resultater i tilsatte urinpaneler fra maend og
kvinder. Det oprindelige undersggelsesdesign kombinerede negative pragver i en enkelt master
pool. Det opfelgende undersagelsesdesign for urinprgver fra maend og kvinder blev forbedret.
Preverne blev opdelt i alikvoter i bekreeftede negative mini-pools for at fremstille de positive
og negative paneler. Der blev oprettet et hundrede otteogtredive replikater for hvert panel.

Tabel 15 viser den procentvise overensstemmelse for hvert niveau af rRNA i henholdsvis
endocervikal podning, vaginal podning, uretral podning, mandlig urin, kvindelig urin og
PreservCyt-oplgsning Pap-paneler med forventede GC-resultater for Tigris DTS-systemet og
for DTS-systemerne. Koncentrationen strakte sig fra 1 log under til 3 logs over 250 fg rRNA/
assayet for GC. | Tabel 15 vises ogsa den samlede procentvise overensstemmelse i den
kliniske panelundersggelse mellem Tigris DTS-systemet og DTS-systemerne.
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Tabel 15: Overensstemmelsesundersggelse af klinisk panel tilsat GC rRNA

Overordnet %

. Tigris % DTS %
Prove Panelmedlem Koncentration Replikater overensstem- overensstem- overensstt_am.m else
(fg rRNA/assay) melse melse mellem Tigris og

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

Endocervikal Lav 250 30 100 100 100 (97,2-100)
Medium 2.500 30 100 100
High (Hgj) 250.000 30 100 100
Intet target 0 12 100 100
Meget lav 25 29* 100 100

Podepind Vaginal Lav 250 30 100 100 100 (97,2-100)
Medium 2.500 30 100 100
High (Hej) 250.000 30 100 100
Intet target 0 12 100 100
Meget lav 25 30 100 100

Uretral Lav 250 30 100 100 100 (97,2-100)
Medium 2.500 30 100 100
High (Haj) 250.000 30 100 100
Intet target 0 12 100 100
Meget lav 25 30 63,3 (19/30) 100

u:]":'e'f::;‘;:e Lav 250 30 100 100 91,7 (85,6-95,8)
Medium 2.500 30 100 100
High (Hej) 250.000 30 100 100
Intet target 0 18 100 100
Meget lav 25 30 100 100

Urinfra o talgning 1 Lav 250 30 100 100 100 (97,4-100)

mand

Medium 2.500 30 100 100
High (Haj) 250.000 30 100 100
Intet target 0 18 100 100
Meget lav 25 30 100 100

Opfelgning 2 Lav 250 30 100 100 100 (97,4-100)
Medium 2.500 30 100 100
High (Hej) 250.000 30 100 100

*lkke testet pa begge systemer pa grund af utilstreekkelig prevemaengde
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Tabel 15: Overensstemmelsesundersggelse af klinisk panel tilsat GC rRNA (fortsat)

Overordnet %

. Tigris % DTS %
Koncentration . overensstemmelse
Prove Panelmedlem Replikater overensstem- overensstem- o
(fg rRNA/assay) melse melse mellem Tigris og
DTS (95 % ClI)

Intet target 0 12 100 100
Meget lav 25 30 13,3 (4/30) 100

Indledende Lav 250 30 80 (24/30) 100 75,8 (67,5-82,8)

undersggelse
Medium 2.500 30 100 100
High (Hej) 250.000 30 100 100
Intet target 0 18 100 100
Meget lav 25 30 96,7 (29/30) 100
Urin fra .

kvinder Opfelgning 1 Lav 250 30 100 100 99.3 (96.0-—100)
Medium 2.500 30 100 100
High (Hej) 250.000 30 100 100
Intet target 0 18 100 100
Meget lav 25 30 90 (27/30) 100

Opfelgning 2 Lav 250 30 100 100 97,8 (93,8-99,5)
Medium 2.500 30 100 100
High (Hej) 250.000 30 100 100
Intet target 0 12 100 100
Meget lav 25 30 100 100

PreservCyt-oplgsning Pap Lav 250 30 100 100 100 (97.—100)

Medium 2.500 30 100 100
High (Hej) 250.000 30 100 100

*Ikke testet pa begge systemer pa grund af utilstreekkelig prevemaengde

Klinisk undersggelse af overensstemmelse af paneler med tilsaetning (Tigris og Panther)

individuelle negative urinpraver blev tilsat GC for at oprette et panel pa 120 GC-positive. GC
positive panelmedlemmer blev tilsat organismer ved 12,5 CFU/mL, 125 CFU/mL eller

1250 CFU/mL (25 fg/assay, 250 fg/assay eller 2500 fg/assay). Yderligere blev der udtaget
120 GC negative urinprgver. De positive og negative paneler blev testet pa tre Panther-systemer
og tre Tigris DTS-systemer. Positiv procent overensstemmelse mellem Panther systemet og
Tigris DTS systemet var 100 % med et lavere 95 % konfidensinterval pa 98,9. Negativ procent
overensstemmelse mellem Panther systemet og Tigris DTS systemet var 100 % med et lavere
95 % konfidensinterval pa 98,9. Resultaterne af undersggelsen er vist i Tabel 16.

Tabel 16: Klinisk undersggelse af overensstemmelse af paneler med tilsaetning: Overensstemmelse med
forventede GC resultater

Koncentration Tigris Panther
Panelmedlem Replikater o o
CFU/mL fg/assay % overensstemmelse % overensstemmelse
Meget lav positiv 12,5 25 117 100 100
Svagt positiv 125 250 120 100 100
Medium positiv 1.250 2500 120 100 100
Negativ 0 0 360 100 100

Overordnet positiv procent overensstemmelse mellem Tigris DTS og Panther (95 % Cl): 100 % (98,9-100).
Overordnet negativ procent overstemmelse mellem Tigris DTS og Panther (95 % Cl): 100 % (98,9-100).
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Undersogelse af analytisk sensitivitet (Panther)
Aptima GC assayets analytiske sensitivitet blev testet vha. tre repreesentative prgvetyper. Det
var urin, Pap-prever med PreservCyt-oplgsning, vaginalpodninger og STM (som kontrol). GC
rRNA blev tilsat i pools af disse tre prevematricer ved fglgende koncentrationer: 25 fg/assay
og 250 fg/assay (rRNA akvivalenter af 12,5 CFU/mL og 125 CFU/mL). rRNA akvivalenterne
blev beregnet pa basis af genomsterrelsen og estimeret DNA: RNA forhold/celle af hver
organisme. Disse paneler blev testet pa tre Panther instrumenter vha. to reagensilot i replikater
pa 60. Positiv overensstemmelse med det forventede resultat blev beregnet. Overensstemmelsen
med de forventede resultater var 100 % (95 % CI 95,7-100 %) for alle urinpaneler, 100 %
(95 % CI 95,7-100 %) for alle paneler af pap-praver i PreservCyt oplgsning, 100 % (95 % CI 95,7-
100 %) for alle vaginalpodningspaneler og 100 % (95 % CI 96,1-100 %) for alle STM-paneler.
Den analytiske sensitivitet for assayet er 125 CFU/mL.

Analytisk specificitet

154 kulturisolater i alt blev evalueret ved brug af Aptima GC assayet. Disse isolater
inkluderede 86 organismer, som kan isoleres fra urogenitalsystemet og 68 ekstra organismer,
der repraesenterer et fylogenetisk tveersnit af organismer De testede organismer omfattede
bakterier, svampe, geer, parasitter og virusser. Alle organismer undtagen C. psittaci,

C. pneumoniae, U. urealyticum og virusserne blev testet ved 1.0 x 10° celler/assay i
KOVA-Trol Urine Transport Media (UTM), og 60 organismer blev testet i STM. Chlamydia- og
Neisseria-organismer blev testet i PreservCyt oplgsningsmedier. C. psittaci (VR601) blev
testet ved 8,0 x 10* celler/assay, og C. psittaci VR125 blev testet ved 1,0 x 10° celler/assay.
C. pneumoniae blev testet ved 4,0 x 10° celler/assay og U. urealyticum blev testet ved

6,7 x 10° celler/assay. Virusserne blev testet, som fglger: (a) herpes simplex virus I

2,5 x 10* TCIDgg/assay, (b) herpes simplex virus II: 6,0 x 10* TCIDgg/assay, (c) humant
papillomavirus 16: 2,9 x 10° DNA copies/assay og (d) cytomegalovirus: 4,8 x 10° celler/assay.
Listen over testede organismer vises i Tabel 17.
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Tabel 17: Analytisk specificitet

Organisme

Organisme

Organisme

Achromobacter xerosis

Escherichia coli

Neisseria mucosa (3)

Acinetobacter calcoaceticus

Flavobacterium meningosepticum

Neisseria sicca (3)

Acinetobacter Iwoffi

Fusobacterium nucleatum

Neisseria subflava (14)

Actinomyces israelii

Gardnerella vaginalis

Neisseria perflava

Actinomyces pyogenes

Gemella haemolysans

Neisseria polysaccharea

Aerococcus viridans

Haemophilus ducreyi

Paracoccus denitrificans

Aeromonas hydrophila

Haemophilus influenzae

Peptostreptococcus anaerobius

Agrobacterium radiobacter

Herpes simplex virus |

Peptostreptococcus productus

Alcaligenes faecalis

Herpes simplex virus Il

Plesiomonas shigelloides

Bacillus subtilis

Humant papillomavirus 16

Propionibacterium acnes

Bacteriodes fragilis

Kingella dentrificans

Proteus mirabilis

Bacteriodes ureolyticus

Kingella kingae

Proteus vulgaris

Bifidobacterium adolescentis

Klebsiella oxytoca

Providencia stuartii

Bifidobacterium brevi

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Branhamella catarrhalis

Lactobacillus acidophilus

Pseudomonas fluorescens

Brevibacterium linens

Lactobacillus brevis

Pseudomonas putida

Campylobacter jejuni

Lactobacillus jensonii

Rahnella aquatilis

Candida albicans

Lactobacillus lactis

Rhodospirillum rubrum

Candida glabrata

Legionella pneumophila (2)

Saccharomyces cerevisiae

Candida parapsilosis

Leuconostoc paramensenteroides

Salmonella minnesota

Candida tropicalis

Listeria monocytogenes

Salmonella typhimurium

Chlamydia pneumoniae

Micrococcus luteus

Serratia marcescens

Chlamydia psittaci (2)

Moraxella lacunata

Staphylococcus saprophyticus

Chromobacterium violaceum

Moraxella osloensis

Staphylococcus aureus

Citrobacter freundii

Morganella morganii

Staphylococcus epidermidis

Clostridium perfringens

Mycobacterium smegmatis

Streptococcus agalactiae

Corynebacterium genitalium

Mycoplasma genitalium

Streptococcus bovis

Corynebacterium xerosis

Mycoplasma hominis

Streptococcus mitis

Cryptococcus neoformans N. meningitidis Serogruppe A Streptococcus mutans
Cytomegalovirus N. meningitidis Serogruppe B Streptococcus pneumoniae
Deinococcus radiodurans N. meningitidis Serogruppe C (4) Streptococcus pyogenes
Derxia gummosa N. meningitidis Serogruppe D Streptococcus salivarius
Eikenella corrodens N. meningitidis Serogroup Y Streptococcus sanguis
Enterobacter aerogenes N. meningitidis Serogruppe W135 Streptomyces griseinus

Enterobacter cloacae

Neisseria cinerea (4)

Trichomonas vaginalis

Entercoccus avium

Neisseria dentrificans

Ureaplasma urealyticum

Entercoccus faecalis

Neisseria elongata (3)

Vibrio parahaemolyticus

Entercoccus faecium

Neisseria flava

Yersinia enterocolitica

Erwinia herbicola

Neisseria flavescens (2)

Erysipelothrix rhusiopathiae

Neisseria lactamica (9)

(n) = antal af testede stammer.

Alle testede organismer gav et negativt resultat i Aptima GC assay.

Aptima Neisseria gonorrhoeae Assay

51

AW-31111-1901 Rev. 001



Analytisk prastation Aptima®

Analytisk undersggelse af specificitetsaekvivalens

For et assay med nukleinsyreamplifikation bestemmes analytisk specificitet mht.
individuelleorganismer stort set af assayets kemi (f.eks. oligonukleotidesekvenser) snarere end
af platformen. Da reagenserne for Aptima GC assayet er identiske mellem Panther systemet,
Tigris DTS systemet og DTS systemerne, blev analytiske specificitetseksperimenter pa Panther
systemet konstrueret til at fokusere pa de mest udfordrende kulturisolater. Disse organismer
inkluderede dem, der er kendt for at krydsreagere i andreamplifikationsassay. Femogtyve
(25) kulturisolater blev udvalgt fra panelet af organismer i Tabel 17, herunder 17 organismer,
der er teettest besleegtet med GC. Alle de testede organismer gav negative resultater.

Interfererende stoffer

De fglgende interfererende stoffer blev individuelt tilsat i vatpinde, PreservCyt-oplgsning Pap,
og/eller urin praver: 10 % blod, praeventionsmiddel gelé, seeddraebende middel, fugtighedscreme,
haemorroide bedgvelsesmiddel, krops olie, pulver, svampedraebende creme, vaginale
smgremidler, feminine spray og leukocytter (1.0 x 10° celler/mL). De felgende interfererende
stoffer blev individuelt tilsat i urin prgver: 30 % blod, urin analytter, protein, glukose, ketoner,
bilirubin, nitrat, urobilinogen, pH 4 (surt), pH 9 (alkalisk), leukocytter (1.0 x 10° celler/mL),
celluleert affald, vitaminer, mineraler, acetaminophen, aspirin og ibuprofen. Alle blev testet for
potentiel assay interferens i fravaer og tilstedeveerelse af GC ved estimeret rRNA akvivalent
pa 50 GC celler/assay (250 fg/assay). De rRNA -zkvivalenter blev beregnet baseret pa
genomets stgrrelse og estimerede DNA:RNA -forhold/celle af hver organisme.

Ingen interferens blev observeret med nogen af de testede stoffer. Ingen haemmere af
amplifikation blev observeret i Aptima -analysen GC -analysen.

Undersogelse af interferensstoffers aekvivalens

Blod, der almindeligvis findes i urogenitale prgver, kan interferere med visse amplifikationsassay.
Der blev anvendt fuldblod til at fastsaette graden af interferens forarsaget af blod pa Panther-
systemet mht. dette potentielt interfererende stof. Frisk blod blev tilsat til kliniske pools af
vaginale podningsprever, efterbehandlede Pap-prever i PreservCyt-oplgsning eller urinprgver
og derefter testet for potentiel assayinterferens i naervaer og fraveer af GC-mal. Den estimerede
rRNA-aekvivalent pd 125 GC CFU/mL (250 fg/assay) blev brugt som malkoncentration, da
dette repraesenterer assayets analytiske falsomhed. Prgverne blev testet pa Panther-systemet.
Alle prgver med target-nukleinsyre var positive ved testning med et niveau pa 10 % (vol/vol)
blod i prever fra podning eller pap-praver i PreservCyt oplasning eller 30 % (vol/vol) blod i
urinprgver. Alle prgver, som ikke indeholdt target, blev korrekt identificeret som negative.
Blod, der tilseettes praver fra podning, praver med PPreservCyt Liquid Pap oplagsning og
urinpr@ver i niveauer, der er meget hgjere, end det kan forventes ved normal
preveudtagning, interfererede ikke med resultater pa Panther-systemet.

Indvinding

Escherichia coli, Gardnerella vaginalis, Lactobacillus acidophilus, Bacteroides fragilis, og
Staphylococcus epidermidis (1.0 x 10° celler/assay) blev tilsat til prever indeholdende
rRNA-zekvivalenten af cirka 50 GC -celler (250 fg). Disse tilfgjelser forstyrrede ikke
amplifikationen og detektionen af GC rRNA ved hjaelp af Aptima -analysen GC -analysen.
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Undersggelser for provestabilitet
A. Podningsprgver

Data til stgtte for de anbefalede forsendelses- og opbevaringsbetingelser for endocervikal,
urethrale og vaginale vatpinde prgver blev genereret med poolede negative vatpinde
praver. Poolede praver blev spiket med GC ved en endelig koncentration pa ca 50 CFU pr
reaktion. De spikede praver blev opbevaret ved 4 °C og 30 °C. Praver blev testet i
duplikat pa dage 0, 20, 77, og 117. Alle test betingelser var positive for GC pa alle
tidspunkter og temperaturer.

B. Urinpraver

Data til stette for de anbefalede forsendelses- og opbevarings betingelser for urin prgver
blev genereret med kvindelige og mandlige negative urin prgver. Urinprgverne blevspiket
med GC ved en endelig koncentration pa 100 CFU pr reaktion. Prgverne blev holdt ved
30 °C i 24 timer for de blev tilsat til UTM en. UTM-prgverne og blev holdt ved 4 °C og
30 °C og testet i triplikat ved dage 1, 14, 32 og 35. Alle replikater var positive for GC
med UTM praver opbevaret ved 4 °C og 30 °C.

C. Pap-praver i PreservCyt oplgsning

Data til understgttelse af de anbefalede forsendelses- og opbevaringsbetingelser for
pap-praver i PreservCyt oplasning blev genereret med negative behandlede og ubehandlede
flydende Pap -prover. For de ubehandlede prgver blev fire pools af PreservCyt-oplgsning
prover testet efter at have veeret opbevaret i heetteglasset med PreservCyt-oplgsning.
Hver pravepulje blev spiket med 50-100 CFU GC/assay, opbevaret ved 2 °C, 10 °C, og
30 °C, derefter testet ved baseline og pa dage 5, 7, 8, 14, 18, 21, 25 og 36. Alle af
de spikede prgver var positive for GC ved alle tidspunkter og temperaturer.

For de behandlede praver blev fire puljer af PreservCyt oplgsningsprever brugt til at
bestemme behandlede prove stabilitet ved 2 °C til 30 °C. Hver negativ prave pulje blev
spiket med 50-100 CFU GCl/assay, derefter testet ved baseline. Fgr behandling, the
PreservCyt -oplgsningen -praverne blev opbevaret ved 30 °C i syv (7) dage for at simulere
tiden -perioden mellem forlgb mellem prgve indsamling, Pap behandling og forsendelse
til et mikrobiologisk testlaboratorium. Efter syv dage ved 30 °C blev 1 ml alikvoter af hver
pulje overfart til et Aptima-praveoverfarselsrgr og testet ved baseline, fgr de blev anbragt
ved 2 °C, 10 °C og 30 °C. De behandlede praver blev derefter testet i 17 dage opbevaret
ved 30 °C og 36 dage opbevaret ved 2 °C til 10 °C. Alle af de spikede praver var
positive for GC ved alle tidspunkter og temperaturer.

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

Den anbefalede frosne opbevaringstilstands for endocervikal podepind, urethral podepind,
vaginal podepind, kvindelig urin, mandlig urin, og pap-pr@ver med PreservCyt oplgsning i
transportmedier er mellem -20 °C til -70 °C for at muliggere testning op til 12 maneder
efter indsamling. Understottende data for hver prgvetype blev genereret ved hjeelp af
90 negative prgver. Af disse blev 30 prgver spiket med GC ved 50 CFU pr reaktion;
30 prover var spikede ved 5 CFU pr reaktion; og 30 prever var ikke spikede. Praverne
i transportmedier blev opbevaret nedfrosset inden for 7 dage efter indsamling og testet
ved dage 200 og 400. Prgverne opfyldte acceptkriterierne pa 95 % overensstemmelse med
forventede resultater.
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Pracision/Reproducerbarhedsundersggelse

Aptima GC assayets preecision blev evalueret pa tveers af tre Panther systemer, to Aptima
GC assaykitlots over en periode pa 24 dage. Panelerne blev lavet ved at tilsaette GC rRNA
til STM i de koncentrationer, der er vist i Tabel 18. Operatagrer udfgrte to karsler pr. dag og
karte hvert panelmedlem i replikater af to pr. karsel. Overensstemmelsen med det forventede
resultat blev beregnet, og preecisionen blev vurderet iht. NCCLS-retningslinjer EP5-A2 (11).
Det samlede antal replikater for hvert panel var 96. Tabel 18 praesenterer de preecise
RLU-data i form af gennemsnit, standardafvigelse, variationskoefficient (CV), procentvis
overensstemmelse med forventede resultater og beregninger af variabilitet mellem instrumenter,
mellem partier, mellem karsler og inden for karsler.

Tabel 18: Panther Precision til Aptima GC Assay

Fra instrument . Fra kersel til Inden for
GC Middel % til instrument [ "2 lottil lot kersel samme korsel |alt
Matrix N RLU overens-
(CFU/mL) (x1000)  stem. SD CV sD CV SD CV SD CV SD CV
(x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
0 96 3 100 0 0 0 0 0 0 2,01 72,8 2 72,5
12,5 96 3951 100 215,14 54 0 0 0 0 568,24 144 6076 154
ST™ 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 12,7 857,2 13,8
0 95’ 3 100 0,69 216 0,81 255 0,77 242 243 76,3 2,8 87,8
Urin 12,5 96 3460 100 0 0 195,84 5,7 113,27 3,3 207,53 6 307 8,9
125 96 6047 100 158,67 26 170,32 2,8 0 0 206,24 34 311 5,1
1250 96 6737 100 218,35 3,2 23849 35 66,22 1 176,72 2,6 3744 5,6
0 95’ 6 100 1,9 33,6 0 0 0,54 9,5 5,96 105,2 6,3 11,2
PreservCyt 12,5 96 3358 100 257,9 7,7 0 0 0 0 48545 14,5 549,7 164
Oplosning 125 96 5272 100 243,09 46 201,89 3,8 0 0 751,72 14,3 8154 155
1250 96 5945 100 355,95 6 51,06 0,9 0 0 759,35 12,8 840,2 141

SD = standardafvigelse; CV = variationskoefficient; RLU = relativ lysenhed.

Bemaerk: Variabilitet pga. visse faktorer kan vaere numerisk negativ, hvilket kan forekomme, hvis variabiliteten pga. disse faktorer
er meget lille. Nar dette sker, SD = 0 og CV = 0 %.

"N pa 95 angiver 1 ugyldigt replikat ud af 96, som ikke blev gentaget.

Overforselsundersogelser for Panther System

Der blev udfgrt en analytisk multikarselundersggelse vha. paneler med tilsaetning pa tre
Panther-systemer for at pavise, at Panther-systemet minimerer risiko for falsk positive resultater
fra overfarselskontaminering. Overfarsel blev vurderet vha. ca. 20 % hgij-titer GC prgver
spredt mellem negative prgver. Karslerne omfattede klynger af hgj-positive praver med
klynger af hgj-negative praver, sdvel som enkelte hgj-positive spredt i et specifikt mgnster
inden for samme kersel. Hgj-titer prgver blev dannet vha. GC rRNA tilsat til STM for at give
en endelig koncentration pa 5 x 10° fg rRNA/reaktion (rRNA akvivalens pa 2,5 x 10° CFU/mL).
Testning blev udfert vha. 5 karsler pa tre Panther-systemer med i alt 2923 negative praver.
Den generelle overferselsgrad var 0 % med et 95 % konfidensinterval pa 0-0,1 %. | alt

17 negative praver fra hgj-titer kerslerne blev rapporteret som ugyldige og blev udelukket fra
beregningen.
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Revisionshistorik Dato Beskrivelse

» Oprettelse af en APTIMA GC IVDR-kompatibel
analyse-IFU AW-31111 Rev. 001 til
kommercialisering (ExUS) ved hjeelp af APTIMA
GC IVDR-kompatibel analyse-IFU AW-31111

Rev. 001, IVDR, Regulatory Submission (ExUS)
AW-31111 Rev. 001 Juli 2024 som skabelon

» Opdateret SDS-afsnittet i henhold til de seneste
SDS-revisioner

» Udfert administrative redigeringer og
opdateringer hele vejen igennem
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