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Allméan information Aptima®

Allman information

Avsedd anvandning

Aptima® Neisseria gonorrhoeae (GC) Assay ar en sondanalys for amplifiering av
malnukleinsyresekvens som anvander teknik for malsekvensinfangning och transkriptionsmedierad
amplifiering (TMA™) for kvalitativ detektering in vitro av ribosom-RNA (rRNA) fran Neisseria
gonorrhoeae for att underlatta diagnos av gonokock urogenital sjukdom med hjalp av
Panther® System. Assayen kan anvandas for att analysera foljande prover fran
symptomatiska personer: endocervikala, vaginala och manliga uretrala pinnprover tagna av
kliniker, patientinsamlade vaginala pinnprover' samt urinprover fran kvinnor och man. Analysen
kan anvandas for att testa féljande prover fran asymptomatiska personer: endocervikala och
vaginala pinnprover och pinnprover fran man tagna av kliniker, patientinsamlade vaginala
pinnprover' samt urinprover fran kvinnor och man. Assayen ar ocksa avsedd for anvandning
vid test av gynekologiska prover, fran bade symptomatiska och asymptomatiska patienter,
som samlas in i PreservCyt®-I6sningen.

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

Sammanfattning och forklaring av analysen

Neisseria gonorrhoeae-infektion ar en av de vanligaste sexuellt éverforbara sjukdomarna i hela
varlden. | USA beraknas 1 568 000 nya infektioner med N. gonorrhoeae intraffa varje ar (1).

N.gonorrhoeae, en icke-motil gramnegativ diplococcus, ar orsakande agens till gonorrésjukdom.
Majoriteten av gonorréinfektioner ar okomplicerade nedre genitala infektioner och kan vara
asymptomatiska. Hos kvinnor kan emellertid en obehandlad infektion stiga och orsaka
inflammatorisk sjukdom i backenet (PID). PID kan manifesteras som endometrit, salpingit,
backenperitonit och tuboovariell abscess. En mindre andel av personer med
gonokockinfektioner kan utveckla spridd gonokockinfektion (DGI) (2, 3).

Normaldiagnos av GC-infektioner kraver isolering av organismen pa selektiva medier eller
observation av diplokocker i gramfargningsutstryk (4). Odlingsmetoder kan ha hog klinisk
sensitivitet, men ar starkt beroende av korrekt provhantering. Felaktig forvaring och transport
av provmaterial kan resultera i forlust av organism viabilitet och falska negativa resultat.
Dessutom kan dalig provtagningsteknik, giftiga provtagningsmaterial och inhibering av tillvaxt
av komponenter i kroppssekretioner ocksa resultera i falska negativa resultat (5, 6). Exempel
pa vanligt forekommande metoder fér GC-detektering som inte involverar odling ar direkta
DNA-probtester och nukleinsyremplifieringstester (NAAT).

Forsta generationens NAAT fér GC har tekniska problem som har begransat deras prestanda.
Dessa problem inkluderar besvarlig provbehandling samt provhamning som kan framkalla falska
negativa resultat (7). Aptima GC-assayen ar en andra generationens NAAT som anvander
malsekvensinfangnings-, TMA- och HPA (Hybridization Protection Assay)-teknik for att
effektivisera provbehandling, amplifiera malsekvens-rRNA respektive detektera amplicon.
Studier som jamfér prestanda och provhamning av olika amplifieringssystem har demonstrerat
fordelarna med malsekvensinfangning, TMA och HPA (8, 9).

Enligt "Guidance for the detection of gonorrhoea in England”, en vagledning fran 2021 utfardad
av Public Health England, ska ett gonorrétest ha ett positivt prediktivt varde (PPV) pa minst
90 % i den lokala miljén eller patientpopulationen (10). Om PPV understiger detta troskelvarde
bor ett kompletterande test anvandas for att bekrafta positiva analysresultat for att forbattra
PPV.Kompletterande test beskrivs som en andra nukleinsyreamplifieringsanalys (NAAT) som
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utférs pa samma prov, men som detekterar en annan nukleinsyramalsekvens. Aptima GC-
assayen och Aptima Combo 2°-assayen ar bada inriktade pa 16S rRNA-underenheten for
infangning och detektering. Infangningsoligomeren ar densamma fér bada assayerna, men
Aptima GC-assayen kanner igen en annan region pa 16S rRNA-underenheten an Aptima
Combo 2-assayen och kan darfér betraktas som ett 1ampligt kompletterande test for att
forbattra PPV for Aptima Combo 2-testning nar det rekommenderas i lokala halsoriktlinjer.

Metodprinciper

Provmaterial samlas in och éverfors till sina respektive provoverforingsror. Transportlésningen i
dessa ror frigor rRNA-malet och skyddar det fran nedbrytning under férvaring. Nar Aptima
GC-analysen utfors i laboratoriet isoleras malsekvens-rRNA-molekylen fran provmaterialen
med en infangningsoligomer via malsekvensinfangning som anvander magnetiska mikropartiklar.
InfAngningsoligomern innehaller en sekvens som kompletterar ett specifikt omrade av
malmolekylen samt en strang av deoxyadenosinéverskott. Under hybridiseringssteget binder
det sekvensspecifika omradet av infangningsoligomern till ett specifikt omrade av malmolekylen.
Infangningsoligomer:mal-komplexet fangas sedan ut ur I6sningen genom att reaktionens
temperatur minskas till rumstemperatur. Den har temperaturminskningen majliggér hybridisering
mellan deoxiadenosinomradet pa infangningsoligomern och polydeoxitymidinmolekyler som
ar kovalent fasta vid magnetpartiklarna. Mikropartiklarna, inklusive den infAangade malmolekylen
som ar bunden till dem, dras till sidan av reaktionsbehallaren med hjalp av magneter, och
supernatanten aspireras. Partiklarna rengors i syfte att avlagsna restprovsmatrix som kan
innehalla amplifieringsreaktionshammare. Nar malsekvensinfangningen ar slutférd ar
provmaterialen redo fér amplifiering.

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

Sammanfattning av sakerhet och prestanda

SSP (Sammanfattning av sakerhet och prestanda) finns i den europeiska databasen for
medicintekniska produkter (Eudamed), dar den ar kopplad till produktidentifierare
(grundlaggande UDI-DI). For att hitta SSP fér Aptima GC-assayen, se Grundlaggande unik
produktidentifierare (BUDI): 54200455DIAGAPTGCAQL.

Varningar och forsiktighetsatgarder
A. For in vitro-diagnostisk anvandning.

B. For professionell anvandning.

C. Minska risken for ogiltiga resultat genom att noggrant lasa bipacksedeln och
Anvéndarhandledning fér Panther/Panther Fusion® System innan du anvander assayen.
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D. Endast personal med adekvat utbildning i anvandningen av Aptima GC-assayen och

hantering av potentiellt smittforande amnen boér utféra den har proceduren. | handelse av
spill ska ytan omedelbart desinficeras enligt [ampliga lokala rutiner.

Se Anvéndarhandledning fér Panther/Panther Fusion System for ytterligare specifika
varningar, forsiktighetsatgarder och férfaranden fér begransning av kontamination i
Panther/Panther Fusion System.

Laboratorierelaterad information

Anvand endast medféljande eller foreskriven laboratorieutrustning fér engangsbruk.

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

. Varning: Irriterande och fratande medel. Undvik att Auto Detect 2 kommer i kontakt

med hud, édgon och slemhinnor. Tvatta med vatten om denna vatska kommer i kontakt
med hud och 6gon. Vid vatskespill, spad med vatten innan du torkar torrt.

Arbetsytor, pipetter och annan utrustning maste regelbundet desinficeras med 2,5 % fill
3,5 % (0,35 till 0,5 M) natriumhypokloritldsning.

Kassera alla material och @mnen som har varit i kontakt med prover och reagens i
enlighet med tillampliga nationella, internationella och regionala bestammelser.

Anvand god standardpraxis fér molekylarbiologiska laboratorier inklusive
miljoovervakning. Se Metodanmaérkningar for féreslaget protokoll dver
laboratoriekontaminationsévervakning for Panther-systemet.

Provmaterialrelaterad information

L.

Denna analys har enbart provats med endocervikala pinnprover och uretrapinnprover fran
man, cytologiprover i PreservCyt-l6sning, vaginala pinnprover och urinprover fran kvinnor
och man. Prestanda hos andra provmaterial an de som anges under Provtagning och
provférvaring har inte utvarderats.

Utgangsdatum som anges pa provtagningssatserna syftar pa provtagningsplatsen, inte
analysinrattningen. Prover som tas nar som helst fore utgangsdatum pa
provtagningssatsen och som transporteras och férvaras i enlighet med bipacksedeln ar
giltiga for analys aven om utgangsdatum pa provroret har passerat.

PreservCyt vatskecytologianalysen har validerats som ett alternativt medium for testning
med Aptima GC-analysen. Cytologianalysprover i PreservCyt-ldsning som har behandlats
med ThinPrep®-processorn eller andra instrument har inte utvarderats for anvandning i
Aptima GC-assayer.

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

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

Provmaterialen kan vara smittférande. Vidta allmant vedertagna forsiktighetsatgarder nar
du genomfor den har analysen. Korrekta hanterings- och kasseringsmetoder bor
upprattas av ansvariga pa laboratoriet. Endast personal med lamplig utbildning i
hantering av smittférande material ska tillatas tillampa denna diagnostiska metod.

Undvik korskontamination vid provhantering. Prover kan innehalla mycket héga nivaer av
organismer. Sakerstall att behallare med prover fran olika patienter inte kommer i kontakt
med varandra under provhanteringen i laboratoriet. Byt handskar om de kommer i kontakt
med prover.

Anvanda material ska kasseras utan att passera dver nagon annan behallare.

Om laboratoriet tar emot ett ror for transport av pinnprover utan provpinne, med tva
provpinnar, en rengoéringspinne eller en provpinne som inte kommer fran Hologic maste
provmaterialet avvisas. Innan ett pinntransportrér utan pinne kasseras ska du kontrollera
att det inte ror sig om ett Aptima®-provoverforingsror, eftersom detta inte ska innehalla
nagon pinne.

. Cytologiprovmaterial i PreservCyt-l6sning ska samlas in enligt tillverkarens anvisningar.

Alikvoter som senare avlagsnas fran PreservCyt-ampullen fér analys med Aptima
GC-assayen ska behandlas enbart med Aptima®-provoverféringssatsen.

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

Analysrelaterad information

W.

X.

Anvand inte den har satsen eller kontroller efter utgangsdatum.

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

Undvik att reagens kontamineras med mikrober och nukleas.

Reagens ska forvaras med lock pa och i specificerade temperaturer. Assayens prestanda
kan paverkas vid anvandning av reagens som har férvarats pa ett olampligt satt. Se
Férvaring och hantering av reagens och Analysmetod fér Panther System for ytterligare
information.

AA Blanda inte assayreagens eller vatskor savida du inte har fatt sarskilda instruktioner att

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

AB.Vissa reagens i den har satsen ar markta med risk- och sdkerhetssymboler.

OBS! Farokommunikation aterspeglar klassificeringar i EU-sdkerhetsdatablad (SDS). Fér
farokommunikation som &r specifik fér din region, se Safety Data Sheet Library (bibliotek
med sédkerhetsdatablad) pa www.hologicsds.com. Mer information om symbolerna finns i
symbolférklaringen pd www.hologic.com/package-inserts.
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Faroangivelse for EU

Amplification Reagent
HEPES 25-30 %

H412 - Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer.
P273 - Undvik utslapp till miljon.
P501 - Innehallet/behallaren lamnas till godkand avfallsanlaggning.

Enzyme Reagent
TRITON X-100 1-5 %

H402 - Skadligt for vattenlevande organismer.
P273 - Undvik utslapp till miljon.
P501 - Innehallet/behallaren lamnas till godkand avfallsanlaggning.

Probe Reagent
LAURYLSULFAT-LITIUMSALT 35-40 %
BARNSTENSSYRA 10-15 %

H412 - Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer.
P273 - Undvik utslapp till miljon.
P501 - Innehallet/behallaren lamnas till godkand avfallsanlaggning.

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

H402 - Skadligt for vattenlevande organismer.
P273 - Undvik utslapp till miljon.
P501 - Innehallet/behallaren lamnas till godkand avfallsanlaggning.

Selection Reagent
BORSYRA 0-10 %

TRITON X-100 0 - 10 %
NATRIUMHYDROXID 0-10 %

FARA

H315 - Irriterar huden.

H360FD - Kan skada fertiliteten. Kan skada det ofédda barnet.

P264 - Tvatta ansiktet, handerna och exponerad hud grundligt efter anvandning.
P280 - Anvand skyddshandskar/skyddsklader/6gonskydd/ansiktsskydd.

P321 - Sarskild behandling (se kompletterande instruktioner om forsta hjélpen i sakerhetsdatabladet
(SDS)).

P201 - Inhamta sarskilda instruktioner fére anvandning.

P202 - Anvand inte produkten innan du har lIast och forstatt sékerhetsanvisningarna.
P405 - Forvaras inlast.

P501 - Innehallet/behallaren lamnas till godkand avfallsanlaggning.

Target Capture Reagent

HEPES 5-10 %

EDTA 1-5%
LITIUMHYDROXIDMONOHYDRAT 1-5 %

H401 - Giftigt for vattenlevande organismer.

H412 - Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer.
P273 - Undvik utslapp till miljon.

P501 - Innehallet/behallaren lamnas till godkand avfallsanlaggning.
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Forvaring och hantering av reagens

A. Fdljande tabell visar forvaringsforhallanden och stabilitet fér reagens och kontroller:

Oppnad sats (rekonstituerad)

Reagens Forvaring, o6ppnat Forvaring Stabilitet

Amplifieringsreagens 2°Ctill8°C

Enzymreagens 2°Ctill8 °C

Sondreagens 2°Ctill8 °C

Reagens for malsekvensinfangning B 2°Ctill8°C

Amplifieringsrekonstitutionslésning 2°Ctill 30 °C 2°Ctill8 °C 60 dagar
Enzymrekonstitueringsldsning 2°Ctill 30 °C 2°Ctill8 °C 60 dagar
Sondrekonstitutionsldsning 2 °Ctill 30 °C 2°Ctill8 °C 60 dagar
Selektionsreagens 2 °Ctill 30 °C 2°Ctill 30 °C 60 dagar
Reagens for malsekvensinfangning 15 °C till 30 °C 15 °C till 30 °C 60 dagar
Positivkontroll 2°Ctill8 °C Ampull fér engangsbruk
Negativ kontroll 2°Ctill8 °C Ampull fér engangsbruk

Om selektionsreagenset forvaras i kylskap ska det na rumstemperatur innan det placeras
i Panther System.

Foljande reagens ar stabila vid férvaring vid 15 °C till 30 °C (rumstemperatur):

Reagens for malsekvensinfangning.

. Arbetsmalsekvensinfangningsreagens GC (WTCR) ar stabilt i 60 dagar vid forvaring i
15 °C till 30 °C. Far ej forvaras i kylskap.

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

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

. Undvik korskontamination vid hantering och férvaring av reagens. Rekonstituerade
reagens ska alltid férses med nya lock innan de placeras i férvaring.

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

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

Vid uppvarmning till rumstemperatur kan vissa kontrollrér se grumliga ut eller innehalla
fallningar. Grumlighet eller fallningar forknippade med kontroller paverkar inte
kontrollresultat. Kontrollerna kan anvandas oavsett om de ar klara eller grumliga/utfallda.
Om klara kontroller 6nskas kan l6sliggérande paskyndas genom inkubation i den &vre
anden av rumstemperaturintervallet (15 °C till 30 °C).

Reagens far inte frysas.

Provtagning och provforvaring

OBS! Hantera alla prover som om de innehéll potentiellt smittférande d@mnen. Vidta
allmént vedertagna forsiktighetsatgéarder.
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OBS! Unavik korskontamination under hantering av prover. Anvédnt material ska
exempelvis kasseras utan att passera éver éppna ror.

Aptima GC-assayen ar utformad for att detektera férekomsten av GC i endocervikala och
vaginala pinnprover och uretrala pinnprover frdn man tagna av kliniker, patientinsamlade
vaginala pinnprover, urinprover fran kvinnor och man och cytologiprover i PreservCyt-I6sning.
Prestanda med andra provmaterial &n de som samlas in med fdljande sats for insamling av
provmaterial har inte utvarderats:

Aptima multitestsats for insamling av pinnprovmaterial

Aptima-sats for insamling av urinprover fran man och kvinnor

Aptima-sats for insamling av unisex-pinnprover fér endocervikala och manliga
uretralpinnprover

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

Provtagning

Provtagningsanvisningar finns i relevant bipacksedel for provtagningssatsen.

Transport och férvaring av provmaterial fore analys

1.

Pinnprover
a.

Efter provtagningen ska provpinnen transporteras och férvaras i provtransportroret
vid 2 °C till 30 °C tills det analyseras. Provmaterial maste analyseras med Aptima
GC-analysen inom 60 dagar efter provtagningen. Om det behévs langre forvaring,
frys urogenitala provmaterial i roret for transport av pinnprover inom 7 dagar efter
insamlingen vid -20 °C till -70 °C for att mojliggéra testning i upp till 12 manader
efter provtagningen (se Provstabilitetsstudier).

Urinprover
a.

Hall urinprover vid 2 °C till 30 °C efter provtagning och dverfor till urinprovtransportroret
inom 24 timmar efter provtagningen. Transportera till laboratoriet i den primara
insamlingsbehallaren eller transportréret vid 2 °C till 30 °C. Foérvara vid 2 °C ill
30 °C och testa de bearbetade urinprovmaterialen med Aptima GC-analysen inom
30 dagar efter provtagningen.

Om det behovs langre forvaring, frys urinproverna i provtransportréret inom 7 dagar
efter provtagningen vid —20 °C till =70 °C foér att tillata analys i upp till 12 manader
efter provtagningen (se Provstabilitetsstudier).

Cytologiprover i PreservCyt-lIdsning
a.

Cytologianalysprover i PreservCyt-losning avsedda for GC-analys maste
behandlas fér cytologi och/eller dverféras till ett provdverféringsrér inom 30 dagar
efter provtagning vid forvaring vid 2 °C till 30 °C (se Provstabilitetsstudier).

Om ThinPrep-férfarandet for avpipettering ska anvandas hanvisas till ThinPrep
Systems Processor Operator’s Manual (Anvandarhandledning fér ThinPrep-systemen)
for anvisningar om avpipettering. Overfér 1 mL av den borttagna alikvoten till ett
provoverforingsror enligt anvisningarna i Aptima Specimen Transfer Kit och
bipacksedeln till Aptima Transfer Solution.

Vid analys av provet eller behandling med ThinPrep Systems Processor ska
PreservCyt-l6sning med cytologiprov behandlas i enlighet med Anvéndarhandledning
fér ThinPrep Systems Processor samt Aptima Specimen Transfer Kit och
bipacksedeln fér Aptima Transfer Solution. Overfér 1 mL av vatskan som finns
kvar i ampullen med PreservCyt-I6sning i ett provoverféringsrér i enlighet med
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anvisningarna i bipacksedeln till Aptima Specimen Transfer Kit och Aptima
Transfer Solution.

d. Nar cytologiprovet i PreservCyt-l6sning overfors till Aptima-provoverforingsroret
maste provet analyseras med Aptima GC-assayen inom 30 dagar vid férvaring vid
2 °C till 8 °C, eller 14 dagar vid foérvaring vid 15 °C till 30 °C. Om det behdvs
langre forvaring, frys proverna inom 7 dagar efter dverféringen till Aptima-
provéverfoéringsroret vid —20 °C till =70 °C for att tillata analys i upp till 12 manader
efter dverforingen (se Provstabilitetsstudier).

C. Forvaring av provmaterial efter analys

1. Provmaterial som har analyserats maste forvaras uppratt i ett stall.
2. Téack réren for provmaterialtransport med en ny och ren plastfilm eller ett folieskydd.

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

OBS! Provmaterial méaste skickas i enlighet med géllande nationella och internationella
transportféreskrifter.
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Aptima®

Panther System

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

Medfoljande reagens och material

Aptima-analyssats for Neisseria gonorrhoeae, 100 tester (2 Iador och 1 kontrollsats)

(art.nr 302927)

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

Symbol

Komponent

Antal

A

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

1 ampull

Enzymreagens
Omvént transkriptas och RNA-polymeras som torkats i buffrad
HEPES-I6sning innehéllande < 10 % bulkmedelsreagens.

1 ampull

Sondreagens
Icke smittférande kemiluminescenta DNA-sonder torkade i
succinatbuffrad I6sning innehéllande < 5 % detergent.

1 ampull

TCR-B

Reagens for malsekvensinfangning B
Icke smittférande nukleinsyra i buffrad 16sning innehallande
< 5 % rengéringsmedel.

1x0,30 mL

Rumstemperaturlada fér Aptima-analys for Neisseria gonorrhoeae (lada 2 av 2)

(férvaras i 15 °C till 30 °C efter leverans)

Symbol

Komponent

Antal

AR

Amplifieringsrekonstitutionslésning
Vattenldsning innehéllande konserveringsmedel.

1x11,9mL

ER

Enzymrekonstitueringslésning
HEPES-buffrad 16sning innehéallande ett ytaktivt &mne och
glycerol.

1x6,3mL

PR

Sondrekonstitutionslésning
Buffrad succinatlésning innehallande < 5 % rengéringsmedel.

1x15,2mL

Selektionsreagens
600 mM buffrad boratlésning med ytaktivt &mne.

1x43,0mL

TCR

Reagens for malsekvensinfangning
Buffrad I6sning innehallande fast fas- och infangningsoligomer.

1x26,0 mL

Rekonstitutionskragar

Streckkodsblad for huvudbatch

1 ark
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Aptima kontrollsats
(forvaras vid 2 °C till 8 °C efter leverans)

Symbol Komponent Antal

PGC/NCT Ppositiv kontroll, GC/negativ kontroll, CT 5x1,7mL

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

PCT/INGC Positiv kontroll, CT/negativ kontroll, CT 5x1,7mL

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

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

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

Art. Nr.
Panther System 303095
Panther Fusion System PRD-04172
Kontinuerlig vatska och avfall for Panther System (Panther Plus) PRD-06067
Aptima analysvatskesats 303014 (1 000 analyser)
(Aptima tvéttlbsning, Aptima buffert for inaktiveringsvétska samt Aptima oljereagens)
Aptima autodetekteringssats 303013 (1 000 analyser)
Multirérsenheter (MTU-enheter) 104772-02
Panther avfallspase, sats 902731
Panther avfallspase, lock 504405
Eller Panther-kérsats 303096 (5000 analyser)

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

Spetsar, 1 000 uL filtrerade, ledande, vatskeavkdnnande och for 901121 (10612513 Tecan)

engangsbruk 903031 (10612513 Tecan)
Alla produkter &r inte tillgéngliga i alla regioner. Kontakta din representant for MME-04134 (30180117 Tecan)
regionspecifik information MME-04128
Aptima-sats for éverféring av provmaterial 301154C
fér anvédndning med provmaterial i PreservCyt-lésning
Aptima Specimen Transfer Kit — utskrivbart fér anvandning med PRD-05110

prover i PreservCyt-l6sning
Aptima multitestsats for insamling av pinnprovmaterial PRD-03546

Aptima-sats for insamling av unisex-pinnprover fér endocervikala och 301041
manliga uretralpinnprover

Aptima-sats for insamling av urinprover fran man och kvinnor 301040
Aptima-ror for transport av urinprover fran man och kvinnor 105575
Blekmedel, 5 % till 8,25 % (0,7 M till 1,16 M) natriumhypokloritlésning —
Engangshandskar -
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Aptima genomtrangliga lock 105668
Ogenomtrangliga utbyteslock 103036A

Utbyteslock for sats med 100 analyser -
Amplifierings-, enzym- och sondreagens
rekonstitutionslésningar CL0041 (100 lock)
TCR och selektionsreagens 501604 (100 lock)

Tillvalsmaterial

Art. Nr.
Aptima kontrollsats 301110
Hologic blekningsférstarkare for rengdring 302101

for rutinrengdring av ytor och utrustning

Provrérsvagga -
Luddfria vatservetter -

Skyddshdljen fér bankar med plastad baksida -

Analysmetod for Panther System

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

A. Beredning av arbetsytan

1.

2.

3.

Rengdr arbetsytor dar reagenser och prover ska beredas. Torka av arbetsytorna med
2,5 % till 3,5 % (0,35 M till 0,5 M) natriumhypokloritldsning. Lat natriumhypokloritldsningen
verka minst 1 minut pa arbetsytorna och skdélj sedan med vatten. Lat inte

natriumhypokloritlésningen torka. Tack bankytan dar reagens och prover ska beredas
med rena och absorberande skyddspapper fér laboratoriebank med plastad baksida.

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

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

B. Rekonstituera reagens/bereda en ny sats

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

1.

For att rekonstituera amplifierings-, enzym- och sondreagens kombinerar du flaskorna

med det frystorkade reagenset med lamplig rekonstitutionsliésning. Om

rekonstitutionslosningarna forvaras i kylskap ska de uppnd rumstemperatur fore

anvandning.

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

b. Kontrollera batchnumret pa huvudsatsens streckkodsblad sa att korrekta reagens
paras ihop.

c. Oppna glasampullen med frystorkat reagens och fér bestdmt i den skarade dnden
av rekonstitutionskragen i glasampullens 6ppning (Figur 1, steg 1).

d. Oppna motsvarande flaska med rekonstitutionslésning och lagg locket pa en ren,
tackt arbetsyta.
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For bestamt in den andra anden av rekonstitutionskragen i flaskan med
rekonstitutionslésning samtidigt som du haller i flaskan med rekonstitutionslésning
pa banken (Figur 1, steg 2).

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

Blanda l6sningen genom att rora om den forsiktigt. Undvik skumbildning nar du
snurrar flaskan. (Figur 1, steg 4).

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

Avlagsna rekonstitutionskragen och glasampullen (Figur 1, steg 6).

Satt tillbaka locket pa flaskan med rekonstitutionslosning. Notera operatoérens
initialer och rekonstitutionsdatum pa etiketten (Figur 1, steg 7).

Kassera kragen och ampullen (Figur 1, steg 8).

Alternativ: Ytterligare blandning av amplifierings-, enzym- och sondreagenset &r
tillaten genom att placera atertagna plastflaskor pa en provrérsvagga instélld pa
en mattlig hastighet och luta dem i minst 5 minuter. Se till att reagenserna
blandas noggrant.

Varning: Undvik skumbildning nér du rekonstituerar reagens. Skummet férsémrar
nivaavkénningsfunktionen i Panther-systemet.

Varning: Adekvat blandning av reagensen &r nédvéndig for att uppnéa korrekta
analysresultat.

r‘"1 . B ™

7

Figur 1. Rekonstitutionsprocess fér Panther System

2. Forbered arbetsmalsekvensinfangningsreagenset (WTCR)

a.
b.

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

Kontrollera reagensbatchnumret pa huvudsatsens streckkodsblad for att sakerstélla
att korrekta reagens i satsen paras ihop.

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

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

Satt pa locket pa flaskan med TCR och rér om forsiktigt i [6sningen sa att innehallet
blandas. Undvik skumbildning under det har steget.
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3.

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

Forbereda selektionsreagens

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

b. Notera operatérens initialer och dagens datum pa etiketten.

OBS! Blanda amplifierings-, enzym-, sond- och selektionsreagenser noggrant genom att
forsiktigt vdnda dem upp och ned innan de laddas i systemet. Undvik skumbildning nér
reagensen inverteras.

C. Reagensberedning av tidigare rekonstituerade reagens

1.

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

Alternativ: De lockférsedda plastflaskorna med rekonstituerat amplifierings-, enzym- och
sondreagens kan placeras i en provrérsvagga med mattlig hastighet och lutas for att
sékerstélla att reagensen nar rumstemperatur och blandas ordentligt.

Om rekonstituerat sondreagens innehaller utfallningar som inte uppléses vid
rumstemperatur varmer du upp den lockforsedda flaskan till en temperatur som inte
Overstiger 62 °C i 1-2 minuter. Efter uppvarmningssteget kan sondreagenset anvandas
aven om det finns utfallningar kvar. Blanda sondreagenset genom att vanda pa det
och var forsiktig sa att det inte skummar, innan du laddar det i systemet.

Blanda noggrant alla reagens genom att forsiktigt invertera dem innan de laddas i
systemet. Undvik skumbildning nar reagensen inverteras.

Fyll inte reagensflaskor. Panther-systemet kdnner av och avvisar flaskor med mer
reagens an beraknat.

Varning: Adekvat blandning av reagensen &r nédvéndig for att uppné korrekta
analysresultat.

D. Hantering av provmaterial

1.
2.
3.

Lat kontroller och provmaterial nd rumstemperatur fére behandling.

Vortexblanda inte provmaterial.

Bekrafta visuellt att varje provror uppfyller ett av foljande kriterier.

a. Det finns en bla Aptima-provpinne i ett ror for transport av pinnprover av unisextyp.

b. Det finns en rosa Aptima-provpinne i ett ror for transport av flera pinnprover eller
vaginala prover.

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

Det finns ingen provpinne i Aptima-réret for transport av cytologiprovmaterial i
PreservCyt-16sning.

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

b. Om ett provmaterialrér har en lagre volym an vad som ar normalt da
provtagningsanvisningarna féljs centrifugerar du roéret i 5 minuter vid 420 RCF s&
att det inte finns vatska i locket.

c. Om vatskenivan i ett urinprovror inte ar mellan de tva svarta indikatorlinjerna pa
etiketten maste specimenet avvisas. Ett dverfyllt ror far inte punkteras.
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d. Om ett urinprovror innehaller utfaliningar ska provmaterialet varmas upp till 37 °C
i upp till 5 minuter. Om utfallningen inte gar tillbaka till I6sningen, inspektera
visuellt att utfallningen inte forhindrar leverans av provmaterialet.

OBS! Om steg 4a—c inte foljs finns det risk for vétskeutstrémning fran locket pa provroret.
OBS! Upp till 4 separata alikvoter fran varje provmaterialrbr kan analyseras. Férsék att
pipettera fler &n 4 alikvoter fran provmaterialréret kan medféra processfel.

E. Beredning av system

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

2. Ladda prover.

Metodanmarkningar
A. Kontroller

1. For att fungera med Aptima-analysprogram for Panther-systemet kravs ett par kontroller.
Roren for positiv kontroll, CT/negativ kontroll, GC och positiv kontroll, GC/negativ kontroll
CT kan laddas i alla lagen i provstallet och i alla provfackbanor i Panther System.
Patientprovpipettering inleds nar ett av féljande tva villkor ar uppfyilit:

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

2. Nar kontrollréren har pipetterats och behandlas fér en specifik reagenssats kan
patientproverna kdras med motsvarande assayreagenssats i upp till 24 timmar,
savida inte:

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

3. Varje Aptima-kontrollrér kan endast analyseras en gang. Forsok att pipettera fler an
en gang fran provréret kan medféra processfel.

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

C. Handskpuder

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

D. Protokoll éver labbkontaminationsdvervakning for Panther-systemet

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

For att 6vervaka kontamination pa laboratoriet kan féljande rutin utféras med anvandning
av Aptima-satsen for insamling av unisex-pinnprover for endocervikala pinnprover samt
uretralpinnprover for man:

Aptima Neisseria gonorrhoeae Assay 15 AW-31111-1601 Rev. 001



Panther System Aptima®

1.

2.

e

N o o

8.

Mark transportréren for provpinnar med nummer som motsvarar omradena som ska
analyseras.

Ta ut provpinnen (bla provpinne och gron text) ur dess emballage. Blétlagg provpinnen
i Aptima Specimen Transport Medium (STM) och stryk det avsedda omradet med en
cirkular rorelse.

Placera omedelbart provpinnen i transportroret.

Bryt forsiktigt skaftet pa provpinnen vid skaran. Var forsiktig sa att innehallet inte
stanker.

Satt tillbaka locket ordentligt pa transportréret for provpinne.

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

Analysera prover med Aptima GC-assayen pa Panther System.

Ytterligare undersokningar bor géras om nagot prov ger ett positivt resultat.

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

A. Analystolkning

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

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

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

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

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

B. Kvalitetskontrollresultat och godtagbarhet

Negativ kontroll for GC, som ar markt "CONTROL + CT PCT / CONTROL — GC NGC”
och den positiva kontrollen for GC, som ar markt "CONTROL + GC PGC / CONTROL -
CT NCT” fungerar som kontroller for malsekvensinfangning, amplifiering och detektering
av assayen. | enlighet med lokala och/eller statliga riktlinjer eller bestammelser kan
ytterligare kontroller for cellysering och RNA-stabilisering innefattas. Positivkontroll for GC,
som ar markt "CONTROL + GC PGC / CONTROL — CT NCT” innehaller icke smittférande
GC-rRNA. Om sa onskas kan ytterligare kontroller bestallas som en sats. Korrekt beredning
av prover bekraftas visuellt av att det finns en enskild Aptima-provtagningspinne i ett
provtransportror, slutlig urinvolym mellan de svarta pafyliningsstrecken pa ett
urinprovstransportsror eller franvaro av en provpinne i ett Aptima-provoverféringsror for
vatskecytologianalysprover.

De positiva kontrollerna maste producera féljande analysresultat:

Kontroll Total RLU (x1000) GC-resultat

Positiv kontroll, CT/
negativ kontroll, GC

Positiv kontroll, GC/
negativ kontroll, CT

0* och <50 Negativt

2100 och <12 000 Positivt

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

Aptima-analysprogrammet utvarderar kontrollerna enligt ovanstaende kriterier och
rapporterar kérningsstatus som PASS (uppfyller) om koérningskontrollkriterierna
uppfylls och FAIL (uppfyller ej) om kdrningskontrollkriterierna inte uppfylls.

Om korningsstatus ar FAIL ar alla analysresultaten i samma koérning ogiltiga och ska
inte rapporteras.

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

OBS! Kontakta Hologics tekniska support for hjélp med kontroller utanfér intervallet.

4.

Negativa kontroller kan vara ineffektiva vid bevakning av slumpmassig korséverforing.
Se Korséverféringsstudier fér Panther System for resultat fran en hogmalsanalytisk
korsoverforingsstudie som utfordes for att demonstrera kontroll dver korséverféring pa
Panther-systemet.

C. Provberedningskontroll (tillval)

Negativ kontroll for GC, som ar markt "CONTROL + CT PCT / CONTROL — GC NGC”
och positiv kontroll for GC, som ar markt "CONTROL + GC PGC / CONTROL - CT
NCT”, fungerar som kontroller fér malsekvensinfangnings, amplifierings- och
detekterings-steg i assayen och maste inkluderas i varje assaykorning. Om sa dnskas
kan kontroller fér cellysering och RNA-stabilisering analyseras i enlighet med kraven
utfardade av ackrediteringsorganisationer eller vedertagna individuella procedurer pa
laboratoriet. Kdnda positiva provmaterial kan fungera som kontroller genom att
beredas och analyseras tillsammans med okadnda provmaterial. Provmaterial som
anvands som preparationskontroller maste férvaras, hanteras och testas i enlighet
med bipacksedeln. Provmaterialpreparationskontroller ska tolkas pa samma satt som
med patientanalysprovmaterial. Se Analystolkning — QC/patientresultat och/eller
Patientanalysresultat.

D. Patientanalysresultat

1.

2.

Om kontrollerna i nagon kérning inte ger férvantade resultat far analysresultaten pa
patientprovmaterial i samma kérning inte rapporteras.

Resultat fran svabbprover och urinprover och cytologiprovmaterial i PreservCyt-vatska.
Se Anmérkningar nedan.

a. Initiala resultat

GC-pos* Positivt for GC rRNA.

GC Neg Foérmodat negativt for GC-rRNA.

GC Equiv Provet ska analyseras igen.

Ogiltig Provet ska analyseras igen.

b. Analysera om resultaten

GC-pos* Positivt for GC rRNA.

GC Neg Formodat negativt for GC-rRNA.

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

Ogiltig Ej bestdmbart, ett nytt provmaterial ska samlas in.

*Positiva provmaterialresultat med lag RLU ingar i denna kategori. Se Analystolkning — QC/patientresultat ovan.
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Anmérkningar

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

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

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

Analys av ett endocervikalt provmaterial rekommenderas for kvinnliga patienter med
kliniskt misstankt klamydia- eller gonokockinfektion. Om bade ett cellprov och ett
endocervikalt pinnprov tas, maste cytologiprovmaterial i PreservCyt-lésning samlas in
fore det endocervikala pinnprovet.
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Begransningar

A

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

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

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

Tagning av urinprover, vaginala pinnprover och cytologiprover i PreservCyt-l6sning ar inte
avsedd att ersatta cervixundersokningar och endocervikala prover for diagnos av urogenitala
infektioner hos kvinnor. Patienter kan ha cervicit, uretrit, urinvagsinfektioner eller vaginala
infektioner av andra orsaker eller samtidiga infektioner orsakade av andra agens.

Aptima GC-analysen ar inte avsedd fér beddmning av misstankt sexuellt dvergrepp eller
for andra medicinrattsliga indikationer.

Palitliga resultat forutsatter att provmaterial samlas in pa ett adekvat satt. Eftersom
transportsystemet som anvands for den har analysen inte tillater mikroskopisk utvardering
av provmaterialens ndjaktighet kravs lampliga provtagningstekniker. Se bipacksedeln for
lamplig Aptima-provtagningssats.

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

Resultaten fran Aptima GC-analysen bor tolkas i kombination med andra laboratoriedata
och kliniska data som klinikern har tillgang till.

Ett negativt resultat utesluter inte infektion, eftersom resultat ar beroende av korrekt
provtagning. Analysresultaten kan paverkas av felaktig provtagning, tekniska fel,
forvaxling av provmaterial eller malnivaer under analysens detekteringsgrans.

Aptima GC-analysen ger kvalitativa resultat. Det ar darfor inte majligt att faststalla
korrelationer mellan magnituden av positiva analysresultat och antalet organismer i ett prov.

| kliniska studier av vaginala pinnprover, endocervikala pinnprover uretrala pinnprover fran
man och urinprover harleds prestandaegenskaper for detektering av GC fran populationer
med hog prevalens. Positiva resultat i populationer med lag prevalens ska tolkas forsiktigt
mot bakgrund av att sannolikheten for ett falskt positivt resultat kan vara hégre an for ett
sant positivt resultat.

For de kliniska studierna av vatskecytologiprover i PreservCyt-losning harleds Aptima
GC-assayresultaten for detektering av GC framst fran populationer med lag prevalens.
Anda ska positiva resultat i populationer med Iag prevalens tolkas forsiktigt mot bakgrund
av att sannolikheten for ett falskt positivt resultat kan vara hogre an for ett sant positivt
resultat.

. Prestandaegenskaper for Aptima provoverféringssats utvarderades inte for analysering av

samma PreservCyt-cytologiprovmaterial bade fore och efter ThinPrep cytologibehandling.

Cytologiprover i PreservCyt-l6sning som har behandlats med andra instrument an
ThinPrep 2000-processorerna har inte utvarderats for anvandning i Aptima-assayer.
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0.

Patientinsamlade vaginala pinnprover ar ett alternativ for screening av kvinnor nar en
gynekologisk undersokning inte ar indicerad av andra skal.

Anvandning av patienttagna vaginala pinnprover ar begransad till vardinrattningar dar
stdd/rad finns tillampligt for forklaring av forfaranden och forsiktighetsatgarder.

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

Prestanda hos Aptima GC-analysen har inte utvarderats i ungdomar under 14 ar.

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

Panther Systems prestanda har inte utvarderats vid hojder éver 2 000 m (6561 fot) éver
havet.

. Det finns inga belagg fér nedbrytning av nukleinsyror i PreservCyt-ldsning. Om ett

cytologiprov i PreservCyt-l6sning har laga varden for cellulart GC-material kan ojamna
distributioner av det celluldra materialet forekomma. Vid jamforelse med direkt
provtagning med STM resulterar den ytterligare volymen av PreservCyt-Idsningen i hdgre
utspadning av provet. Dessa faktorer kan paverka mojligheten att detektera ett litet antal
organismer i provet. Om negativa resultat fran provet inte dverensstammer med det
kliniska intrycket kan det vara nédvandigt med en ny provtagning.

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

Prestandaegenskaperna hos Aptima GC-assayen har faststallts i tre kliniska undersékningar
som genomférdes i Nordamerika. | den forsta kliniska undersékningen faststalldes Aptima
GC-analysens sensitivitet, specificitet och prediktiva varden med hjalp av kliniskt insamlade
prov fran endocervikala, vaginala och uretrala pinnprover fran man, patientinsamlade vaginala
pinnprover samt urinprover fran man och kvinnor. | den andra kliniska undersékningen
faststalldes sensitiviteten, specificiteten och de prediktiva vardena fér Aptima GC-analysen
med hjalp av PreservCyt-transportmedium (komponent i ThinPrep 2000-systemet).
Cytologiprover i PreservCyt-losning utvarderades aven for precision inom laboratoriet med
Aptima GC-assayen.

De inledande kliniska undersokningarna for att faststalla sensitivitet, specificitet och prediktiva
varden for Aptima GC-assayen genomférdes med hjalp av ett halvautomatiskt DTS®-system.
Analysen 6verfordes sedan till ett helautomatiskt Tigris DTS®-system (utan nagra andringar i
analysformuleringen) med hjalp av kliniska jamférbarhetsstudier. Slutligen anvandes kliniska
jamforbarhetsstudier for att dverféra Aptima GC-analysen fran Tigris DTS till dess nuvarande
anvandningssystem, Panther System. Data fran de inledande studierna med DTS- eller Tigris
DTS-systemen kan visas har for att stddja faststallandet av analysens prestanda, aven om

tillverkarna inte langre stéder den nuvarande anvandningen av dessa system.

| den tredje kliniska provningen utvarderades den kliniska prestandan for Aptima GC-assayen
hos sexuellt aktiva manliga och kvinnliga férsokspersoner i minst 14 ars alder med eller utan
symtom pa sexuellt dverforbara infektioner. | den har studien utvarderades patientinsamlade
vaginala pinnprover och urinprover som utvarderades med Panther-systemet.
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Positiviteten for GC i patientpopulationer beror pa riskfaktorer sasom alder, livsstil, narvaro
eller franvaro av symptom samt sensitiviteten for den analys som anvands for att upptacka
infektioner. En sammanfattning av positiviteten av GC i Nordamerika, enligt provtyp enligt
bestamning med Aptima GC-assayen med anvandning av DTS-systemet visas i Tabell 1a och
Tabell 1b for tva kliniska undersdkningar. | Tabell 1c sammanfattas positivitet av N. gonorrhoeae
for Aptima GC-assayen pa Panther System som bestams av en ytterligare klinisk undersékning.

Tabell 1a: Positivitet fér N. gonorrhoeae per klinisk inrattning och totalt enligt Aptima GC-assayresultat pa
DTS-systemet

% (antal positiva/antal testade)

Plats
MS MU FS FU PVS cvs
1 214 (54/252) 214  (54/252) 6,1  (14/229) 57  (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) 35  (4/113) 36  (41111) 35  (4/113)
4 Ej tillampligt Ej tillampligt 2,3  (6/266) 1,9  (5/270) 2,2 (6/267) 3,0 (8/269)
5 55  (11/200) 55  (11/200) 15  (3/199) 10  (2/199) 10  (2/199) 10 (2/199)
6 14,5 (44/304) 13,4  (41/305) 82  (24/1294) 57 (17/296) 83  (24/290) 75  (22/295)
7 58  (12/207) 58 (12/207) 0,0  (0/102) 00 (0/102) 00 (0/102) 0,0 (01102)
8 Ej tillampligt Ej tillampligt 2,0 (1/49) 20  (1/49) 2,1 (1/48) 2,0 (1/51)
Alla 162 (214/1318) 143 (189/1322) 59 (85/1452) 49 (72/1459) 58 (83/1434) 58 (84/1458)

MS = uretralt pinnprov frdn man; MU = urin frdn man; FS = endocervikalt pinnprov fran kvinna; FU = urin fran kvinna;
PVS = patientinsamlat vaginalt pinnprov; CVS = vaginalt pinnprov taget av kliniker; N/A = gj tillampligt.

Tabell 1b: Positivitet fér N. gonorrhoeae per klinisk inréttning och totalt enligt Aptima GC-assayresultat pa
DTS-systemet med cytologiprover i PreservCyt-I6sning

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

Alla 1,0 (16/1647)
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Tabell 1c: Positivitet for N. gonorrhoeae enligt Aptima GC Assay-resultat pa Panther System i patientinsamlade
vaginala pinnprover samt urinprover fran kvinnor och mén per klinisk inréttning

Positivitet % (antal positiva/antal analyserade med giltiga ovissa resultat)

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

FU = kvinnligt urin; MU = manligt urin; PVS = patienttaget vaginalt pinnprov.

Positiva och negativa prediktiva varden for hypotetiska prevalenssiffror i Nordamerika

Uppskattade positiva och negativa prediktiva varden (PPV och NPV) for olika hypotetiska
prevalenssiffror med anvandning av Aptima GC-assayen visas i Tabell 2a. Dessa berakningar
baseras pa hypotetiska prevalensnivaer och den totala sensitivitet och specificitet som
uppskattas utifran patientens infektionsstatus. Den totala sensitiviteten och specificiteten for
Aptima GC-assayen pa DTS-systemet ar 97,6 % respektive 99,3 % (Tabell 2a). Faktiska PPV
och NPV for endocervikala pinnprover, vaginala pinnprover och uretrala pinnprover frdn man
tagna av kliniker, patientinsamlade vaginala pinnprover samt urinprover frdn man och kvinnor
visas i Tabell 6a for varje klinisk inrattning och totalt. Det faktiska PPV- och NPV-vardet for
cytologiprover i PreservCyt-l6sning med hjalp av Aptima GC-assayen pa DTS-systemet visas
i Tabell 6b.

Tabell 2a: Positiva och negativa prediktiva vérden fér hypotetiska prevalenstal i Nordamerika pa DTS-systemet

Hypotetiskt

prevalenstal (%) 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

Uppskattade positiva och negativa prediktiva varden (PPV och NPV) for Aptima GC-assayen
i Panther System for olika hypotetiska prevalenstal visas for varje typ av prov i Tabell 2b. Foér
varje typ av provmaterial harleds PPV och NPV for olika hypotetiska prevalensfrekvenser
med hjalp av de totala sensitivitets- och specificitetsuppskattningarna fran den kliniska
multicenterstudien (se Tabell 11).
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Tabell 2b: Positiva och negativa prediktiva véarden fér hypotetiska prevalenstal i Nordamerika pa Panther System

Hypotetisk prevalens

Provtyp

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 = kvinnligt urin; MU = manligt urin; NPV = negativt prediktivt varde; PPV = positivt prediktivt varde; PVS = patientinsamlat
vaginalt pinnprov

Aptima GC-assayen i DTS-systemets RLU-fordelning

Figur 2 visar RLU-fordelningen fér Aptima GC-assayen for foljande provtyper som testades i
den Kliniska studien: frdn symptomatiska forsékspersoner, endocervikala pinnprover, vaginala
pinnprover och uretrala pinnprover fran man tagna av kliniker och patientinsamlade
urinprover fran kvinnor och man samt fran asymptomatiska forsékspersoner, endocervikala
och vaginala pinnprover tagna av kliniker samt patientinsamlade vaginala pinnprover och
urinprover fran kvinnor och man. | Tabell 3 sammanfattas RLU-férdelningen for totala positiva
och totala negativa resultat samt de falskt positiva och falskt negativa resultaten for dessa
provtyper i forhallande till status for infekterade patienter. For vissa typer av provmaterial
finns en genomgaende trend mot en 6kning av proportionen sant positiva resultat nar
RLU-vardena okar.
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Figur 2. RLU-férdelningsfrekvens for Aptima GC-assayen i DTS-systemet
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Tabell 3: RLU-férdelning fér Aptima GC-assayen i DTS-systemet
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CVS = vaginalt pinnprov taget av kliniker; PVS = patientinsamlat vaginalt pinnprov frdn endast asymptomatiska personer.

FS = endocervikalt pinnprov fran kvinna, MS = uretralt pinnprov fran man, endast symptomatiska férsékspersoner,
FU = urin fran kvinna; MU = manlig urin.
Den skuggade kolumnen anger den ovissa zonen.
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Klinisk studie av endocervikala pinnprov, uretralpinnprov fran man, vaginala
pinnprov och urinprov

Endocervikala pinnprover tagna av kliniker, vaginala pinnprover och uretrapinnprover fran man,
och patientinsamlade vaginala pinnprover samt urinprover fran man och kvinnor togs fran

2 787 symtomatiska och asymtomatiska manliga och kvinnliga forskningspersoner som
besdkte gynekologer och kliniker for sexuellt éverférbara sjukdomar (STD), tonarsradgivning
och familjeplanering pa atta olika geografiskt diversifierade kliniska inrattningar i Nordamerika.
Forskningspersoner klassificerades som symtomatiska om symtom sasom flytning, dysuri
och underlivssmarta rapporterats av forskningspersonerna. Patienterna klassades som
asymtomatiska om de inte rapporterade nagra symptom. Av de 1 392 asymtomatiska
forskningspersonerna i studien, var 2 yngre an 16 ar, 237 var mellan 16 och 20 ar, 423 var
mellan 21 och 25 ar och 730 var aldre an 25 ar. Av de 1 395 symtomatiska forskningspersonerna
i studien var 211 mellan 16 och 20 ar, 494 var mellan 21 och 25 ar och 690 var aldre an 25 ar.

Tre provmaterial togs fran var och en av de 1 322 kvalificerade manliga forskningspersonerna.
Fem provmaterial togs fran var och en av de 1 465 kvalificerade kvinnliga forskningspersonerna.
Fran manliga forskningspersoner togs tva randomiserade uretrapinnprover och sedan ett
urinprov. Fran kvinnliga forskningspersoner togs ett urinprov och sedan ett patientinsamlat
vaginalt pinnprov, ett vaginalt pinnprov taget av kliniker och tva randomiserade endocervikala
pinnprover. GC-resultat med Aptima GC-analys och Aptima Combo 2-analys genererades
fran tva vaginala pinnprover, ett endocervikalt pinnprov, ett manligt uretralpinnprov samt en
alikvot urin av en manlig och en kvinnlig patient. Det aterstdende endocervikala pinnprovet,
det uretrala pinnprovet fran man och den manliga och kvinnliga urinalikvoten analyserades
med ett annat kommersiellt NAAT. Endocervikala pinnprover, uretrapinnprover fran man och
urinprover fran man och kvinnor analyserade i Aptima Combo 2-analysen och det andra
kommersiella NAAT anvandes som referens-NAAT for att bestdmma infektionsstatus for varje
forskningsperson. Provmaterialanalys utférdes antingen pa den plats dar forskningspersonen
hade registrerats eller vid en extern analysinrattning.

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

Sammanlagt 7 653 Aptima GC-analysresultat (med DTS-systemet) anvandes fér att berdkna
sensitivitet och specificitet. Sensitivitet och specificitet for GC enligt kén, provtyp och
symptomstatus, enligt vad som ar tillampligt, visas i Tabell 4. | Tabell 6a visas sensitivitet,
specificitet och prediktiva varden fér Aptima GC-assayen jamfort med patientinfektionsstatus
for respektive klinisk inrattning samt totalt. | tabell 7a—7e sammanfattas antalet resultat fran
symptomatiska och asymptomatiska patienter som benamnts som infekterade eller gj
infekterade med GC enligt algoritmen for patientinfektionsstatus.

Av 2 787 patienter i studien var 15 patienter med okdnd GC-patientinfektionsstatus.
Forskningspersoner betecknades med okand patientinfektionsstatus om infektionsstatus inte
kunde faststallas konklusivt pa grund av att resultat saknades. Dessa forskningspersoners
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resultat ingick inte i ndgon prestandaberakning. Av de 7 704 Aptima GC-analysresultaten var
det 22 provmaterial (0,29 %) som inledningsvis gav ogiltiga eller ovissa analysresultat. Vid
fornyad testning av dessa provmaterial var 4 av dem fortfarande ovissa och utesléts fran
analyserna. De aterstdende 18 provmaterialen gav giltiga testresultat vid fornyad testning
och anvandes i berdkningarna av den kliniska prestandan.

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

Provmaterial Symtomstatus N TP FP TN FN Sensitivitet (95 % KI)  Specificitet (95 % Cl)

Provpinne Symtomatisk 575 171 10° 393 1 99,4 (96,8-100) 97,5  (95,5-98,8)

Symtomatisk 576 171 4° 400 1 99,4 (96,8-100) 99,0 (97,5-99,7)

Man Urin
Asymtomatisk 745 9 5° 730 1 90,0 (55,5-99,7) 99,3 (98,4-99,8)
Alla 1321 180 9° 1130 2 98,9 (96,1-99,9) 99,2 (98,5-99,6)
Symtomatisk 805 52 8° 744 1 98,1 (89,9-100) 98,9 (97,9-99,5)
Provpinne
Asymtomatisk 635 20 5 609 1 95,2 (76,2-99,9) 99,2 (98,1-99,7)
Alla 1440 72 13¢ 1353 2 97,3 (90,6-99,7) 99,0 (98,4-99,5)
Kvinna
Uri Symtomatisk 810 48 2" 755 5 90,6 (79,3-96,9) 99,7 (99,0-100)
rin
Asymtomatisk 639 21 1 616 1 95,5 (77,2-99,9) 99,8 (99,1-100)
Alla 1449 69 3 1371 6 92,0 (83,4-97,0) 99,8 (99,4-100)
. Vaginal . .
Patienttaget . Asymtomatisk 629 21 4 604 0 100 (83,9-100) 99,3 (98,3-99,8)
Provpinne
Symtomatisk 809 52 " 749 1 98,1 (89,9-100) 99,1 (98,1-99,6)
Tagna av Vaginal

Kliniker Provpinne Asymtomatisk 637 21 4" 611 1 95,5 (77,2-99,9) 99,3 (98,3-99,8)

Alla 1446 73 11° 1360 2 97,3  (90,7-99,7) 992  (98,6-99,6)

TP = sant positivt; FP = falskt positivt; TN = sant negativt; FN = falskt negativt; KI = konfidensintervall.
GC-resultat av Aptima Combo 2 Assay: Antal positiva resultat/antal analyserade prover *2/10; °1/4; “1/5; “2/9; ¢5/8; 2/5; 97/13,;
"/2; 1/1; 12/3; *3/4; '8/11; "6/7; "3/4; °9/11.

Klinisk studie av cytologiprover i PreservCyt-losning

En prospektiv klinisk multicenterstudie genomférdes for att utvardera anvandning av
PreservCyt-transportmedium som alternativt medium for gynekologiska prover for detektering
av N. gonorrhoeae med Aptima GC-analysen. Ettusensexhundrafyrtiosju (1 647) symptomatiska
och asymptomatiska patienter som bestker gynekolog, familjeplaneringsklinik, allman halsovard,
kvinnoklinik STD-klinik utvarderades i den kliniska studien. Av patienterna var 1 288
asymptomatiska och 359 var symptomatiska (Tabell 7e). FérsOkspersonerna registrerades i
studien fran inrattningar med GC-prevalens inom intervallet 0,0 % till 5,0 % (Tabell 6b).

Tva provmaterial togs fran varje kvalificerad forskningsperson: ett cytologiprov i PreservCyt-
I6sning och ett endocervikalt pinnprov. Cytologiprovmaterial i PreservCyt-ldsning samlades in
med spatel/cytoborste eller en kvastliknande borste for cervikalprovtagning. Férdelningen av
cervixprovtagningsinstrument sammanfattas i Tabell 5a per provtagningsinrattning och totalt.

Cytologiprover i PreservCyt-lésning bearbetades i enlighet med Anvandarhandledning for
ThinPrep 2000-processorn och bipacksedeln for Aptima Specimen Transfer Kit samt Aptima
Transfer Solution. Efter bearbetning av cytologiprovet i PreservCyt-I6sning med ThinPrep
2000-processorn overfordes provet till Aptima-provéverféringssatsen fér analys med Aptima
GC-assayen.
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Sensitivitet och specificitet hos Aptima GC-assayen i cytologiprover i PreservCyt-ldsning
beraknades genom att jamfora resultaten med patientinfektionsstatus. Algoritmen omfattade
resultaten av Aptima Combo 2-analysen och Aptima GC-analysen i endocervikala pinnprover.
Bada referens-NAAT behdvde vara positiva for att patientinfektionsstatus skulle kunna faststallas.
Minst ett referens-NAAT behdvde vara negativt for att faststélla att patienten inte ar infekterad.
Det enda tvetydiga resultat som erhdlls fran en referens-NAAT ansags vara oférenligt med
den undersOkande analysen vid berakningen av prestanda, och darfor kategoriserades
patientens infektionsstatus som icke-infekterad (n=1). | Tabell 7e sammanfattas frekvensen
av analysresultat for de endocervikala pinnprover som testats med Aptima Combo 2-assayen
och Aptima GC-assayen.

| Tabell 5b visas sensitivitet och specificitet for Aptima GC-assayen enligt symptomstatus och
totalt. Total sensitivitet var 92,3 % (12/13). For symptomatiska och asymptomatiska
forsokspersoner var sensitiviteten 100 % (7/7) respektive 83,3 % (5/6). Total specificitet var
99,8 % (1630/1634). For symtomatiska och asymtomatiska forskningspersoner var
specificiteten 99,4 % (350/352) respektive 99,8 % (1280/1282).

| Tabell 6b visas sensitivitet och specificitet for Aptima GC-assayen enligt provtagningsstalle
och totalt. Sensitiviteten varierade inom intervallet 80,0 % och 100 %. Specificiteten varierade
inom intervallet 99,0 % och 100 %.

Tabell 5a: Férdelning enligt cervikalprovtagningsenhet som anvénds fbr cytologiprovmaterial i PreservCyt-I6sning

Klinisk insamlingsplats

Anvénd cervikalprovtagningsenhet Totalt
1 2 3 4 5 6
Spatel/cytoborste 0 124 475 287 57 364 1307
Spatel av kvasttyp 100 0 0 0 240 0 340
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Tabell 5b: Sensitivitet och specificitet for Aptima GC-assayen i férhallande till patientinfektionsstatus efter
symptomstatus samt totalt fér cytologiprov i PreservCyt-I6sning

Aptima GC-resultat med Sensitivitet (%) Specificitet (%)

Symtom PreservCyt vatskecytologianalys H +- o - (95 % Ki) (95 % Ki)
Positivt 7 0 2
. . 100 (7/7) 99,4 (350/352)
Symtomatisk Negativt 0 0 350 (59,0-100) (98,0-99,9)
Totalt 7 0 352
Positivt 5 0 1 1
. - 83,3 (5/6) 99,8 (1280/1282)
Asymtomatisk Negativt 1 0 1275 (35,9-99,6) (99,4-100)
Totalt 6 0 1276
Positivt 12 0 1 3
- 92,3 (12/13) 99,8 (1630/1634)
Alla Negativt 1 0 5 1625 (64,0-99,8) (99,4-99,9)
Totalt 13 0 6 1628

Kl = konfidensintervall.

+/+ = Positivt resultat fér endocervikalt pinnprov i Aptima Combo 2 Assay/positivt resultat fér endocervikalt pinnprov i Aptima
GC-assayen.

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

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

-/- = Negativt resultat for endocervikalt pinnprov i Aptima Combo 2 Assay/negativt resultat for endocervikalt pinnprov i Aptima
GC-assayen.

'Ett provmaterial hade ett oférenligt resultat: Ovisst resultat for endocervikalt pinnprov i Aptima Combo 2-assayen/positivt
resultat for endocervikalt pinnprov i Aptima GC-assayen.

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

Provmaterial  Plats N s FP ™ FN  Prev (%) Sensitivitet (95 % KI) Specificitet (95 % Cl) PPV (%) ”(‘;‘)’
1 145 49 0 9% 0 338 100 (927-100) 100 (96,2-100) 100 100

2 177 66 8 102 1 379 985  (920-100) 927  (86,2-96,8) 89,2 99,0

Ej £ £ £ Ei Ei Ei
3 filsmpligt tilEmpligt tilEmpligt tilampligt tildmpligt  tilampligt Bj tillimpligt Bj tilimpligt Bj tilimpligt “"ang"

Ej = £ £ Ei Ei Ei
4 ilampligt tilampligt tilampligt tilampligt tilampligt  tillampligt Ej tillampligt Ej tilampligt Ej tillampligt “"ang"
Provpinne

5 49 7 1 41 0 14,3 100 (59,0-100) 97,6  (87,4-99,9) 87,5 100

6 150 37 1 12 0 247 100 (90,5-100) 991 (95,2-100) 974 100

7 54 12 0 42 0 222 100 (73,5-100) 100 (91,6-100) 100 100

Ej £ £ £ Ei Ei Ei
8 filampligt tilampligt tilsmpligt tilEmpligt tilldmpligt  tilldmpligt Ej tillampligt Ej tillampligt Ej tillampligt “"ang"

Man Alla 575 171 10 303 1 209 994  (968100) 975  (955-988) 94,5 99,7
1 252 53 1 198 0 21,0 100 (93,3-100) 995 (97,2-100) 98,1 100

2 353 68 3 280 2 198 971  (901.997) 989  (96,9-99,8) 95,8 99,3

3 4 0 0 4 0 00 Ej tillmpligt 100 (39,8-100)  Ej tilampligt 100

Ej £ £ £ Ei Ei Ei
4 filampligt tilampligt tilampligt tilampligt tilampligt  tilampligt Bj titampligt B titampligt Bj titampligt “”ang"

Urin 5 200 8 3 189 0 40 100 (63,1-100) 984  (955-99,7) 727 100

6 305 39 2 264 0 12,8 100 (91,0-100) 99,2  (97,3-99,9) 95,1 100

7 207 12 0 195 0 58 100 (735-100) 100 (98,1-100) 100 100

Ej £ £ £ Ei Ei Ei
8 filampligt tilampligt tilsmpligt tilEmpligt tilldmpligt  tilldmpligt Ej tillampligt Ej fillamopligt Ej tillampligt “”ang"

Alla 1321 180 9 1130 2 138 989  (961999) 992  (98,5-99,6) 95,2 99,8
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Tabell 6a: Sensitivitet, specificitet och prediktiva varden fér Aptima GC-analysen i férhallande till patientens
infektionsstatus per klinisk institution samt totalt for manliga uretralpinnprov, manlig urin, kvinnliga endocervikala
prov, kvinnlig urin, asymptomatiskt patientinsamlat vaginalt pinnprov och klinikerinsamlat vaginalt pinnprov.

Provmaterial Plats N TP FP TN FN Prev (%) Sensitivitet (95 % Kl) Specificitet (95 % Cl) PPV (%) T;;’
1 226 12 2 212 0 53 100 (73,5-100) 99,1 (96,7-99,9) 85,7 100
2 197 29 3 164 1 15,2 96,7  (828-999) 982 (94,8-99,6) 90,6 99,4
3 114 4 1 109 0 3,5 100 (39,8-100) 99,1 (95,0-100) 80,0 100
4 260 5 1 254 0 19 100 (47,8-100) 996 (97,8-100) 83,3 100
Provpinne 5 199 2 1 196 0 1,0 100 (15,8-100) 995 (97,2-100) 66,7 100
6 204 19 5 269 1 6,8 95,0 (75,1-999) 982 (95,8-99,4) 79,2 29,6
7 102 0 0 102 0 0,0 Ej tillampligt 100 (96,4-100) Ejtillampligt 100
8 48 1 0 47 0 2,1 100 (2,5-100) 100 (92,5-100) 100 100
Alla 1440 72 13 1353 2 5,1 97,3 (90,6-99,7) 99,0 (98,4-99,5) 84,7 99,9
Kvinna
1 227 1 2 213 1 5,3 91,7  (61,5-99.8) 99,1 (96,7-99,9) 84,6 99,5
2 198 30 0 167 1 15,7 96,8  (83,3-999) 100 (97,8-100) 100 99,4
3 113 4 0 109 0 3,5 100 (39,8-100) 100 (96,7-100) 100 100
4 265 5 0 260 0 19 100 (47,8-100) 100 (98,6-100) 100 100
Urin 5 199 2 0 197 0 1,0 100 (15,8-100) 100 (98,1-100) 100 100
6 296 16 1 275 4 6,8 80,0 (56,3-943) 996 (98,0-100) 94,1 98,6
7 102 0 0 102 0 0,0 Ej tillampligt 100 (96,4-100) Ejtillampligt 100
8 49 1 0 48 0 2,0 100 (2,5-100) 100 (92,6-100) 100 100
Alla 1449 69 3 1371 6 52 92,0 (83,4-97,0) 99,8 (99,4-100) 95,8 99,6
1 70 5 1 64 0 7.1 100 (47,8-100) 98,5 (91,7-100) 83,3 100
2 46 7 1 38 0 15,2 100 (59,0-100) 97,4 (86,5-99,9) 87,5 100
3 45 2 0 43 0 44 100 (15,8-100) 100 (91,8-100) 100 100
Vaginalt 4 152 1 0 151 0 0,7 100 (2,5-100) 100 (97,6-100) 100 100
Patienttaget (';is';,""':;‘t’;’_ 5 130 1 0 129 0 0,8 100 (2,5-100) 100 (97,2-100) 100 100
matiskt) 6 75 5 2 68 0 6,7 100 (47,8-100) 97,1 (90,1-99,7) 71,4 100
7 68 0 0 68 0 0,0 Ej tillmpligt 100 (94,7-100) Ejtillampligt 100
8 43 0 0 43 0 0,0 Ej tillmpligt 100 (91,8-100) Ej tillampligt 100
Alla 629 21 4 604 0 33 100 (83,9-100) 993 (98,3-99,8) 84,0 100
1 227 12 2 213 0 53 100 (73,5-100) 99,1 (96,7-99,9) 85,7 100
2 197 30 3 163 1 15,7 96,8  (83,3-999) 982 (94,8-99,6) 90,9 99,4
3 113 4 0 109 0 3,5 100 (39,8-100) 100 (96,7-100) 100 100
4 263 5 3 255 0 19 100 (47,8-100) 98,8 (96,6-99,8) 62,5 100
Tﬁﬂ:‘li:‘r" Vaginalt g 199 2 0 197 0 1,0 100 (15,8-100) 100 (98,1-100) 100 100
pinnprov
6 295 19 3 272 1 6,8 95,0 (75.1-99,9) 98,9 (96,8-99,8) 86,4 99,6
7 102 0 0 102 0 0,0 Ej tillampligt 100 (96,4-100) Ej tillampligt 100
8 50 1 0 49 0 2,0 100 (2,5-100) 100 (92,7-100) 100 100
Alla 1446 73 1 1360 2 5,2 97,3 (90,7-99,7) 99,2 (98,6-99,6) 86,9 99,9

TP = sant positivt; FP = falskt positivt; TN = sant negativt; FN = falskt negativt; Prev = prevalens; Kl = konfidensintervall; PPV = positivt prediktivt
varde; NPV = negativt prediktivt varde; NA = ¢ tillampligt.
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Tabell 6b: Sensitivitet, specificitet och prediktiva varden fér Aptima GC-assayen i foérhallande fill
patientinfektionsstatus per klinisk inréttning samt totalt for cytologiprover i PreservCyt-16sning

Aptima GC-resultat Prev  Sensitivitet  Specificitet (%)

Plats med PreservCyt ++ +/- -+ -I- o o o o PPV(%) NPV(%)
vatskecytologianalys (%) (%) (95% Ki) (95 % KI)
Positivt 5 0 0 0
- 100 (5/5) 100 (95/95)
1 Negativt 0 0 0 95 5,0 (47,8-100) (96,2-100) 100 100
Totalt 5 0 0 95
Positivt 1 0 0 0
- 100 (1/1) 100 (123/123)
2 Negativt 0 0 0 123 0,8 (2,5-100) (97,0-100) 100 100
Totalt 1 0 0 123
Positivt 4 0 0 0
- 80,0 (4/5) 100 (470/470)
N 1 47 1,1 1
3 egativt 0 0 0 , (28.4-99 5) (99.2-100) 00 99,8
Totalt 5 0 0 470
Positivt 1 0 0 3
- 100 (1/1) 99,0 (283/286)
4 Negativt 0 0 3 280 0,3 (2,5-100) (97,0-99.8) 25,0 100
Totalt 1 0 3 283
Positivt 0 0 0 0
- S 100 (297/297) Ej
5 Negativt 0 0 0 297 0,0 Ej tillampligt (98,8-100) tillampligt 100
Totalt 0 0 0 297
Positivt 1 0 1 0
- 100 (1/1) 99,7 (362/363)
6 Negativt 0 0 2 360 0,3 (2,5-100) (98,5-100) 50,0 100
Totalt 1 0 3 360
Positivt 12 0 1 3
- 92,3 (12/13) 99,8 (1630/1634)
ALLA Negativt 1 0 5 1625 0,8 (64.0-99,8) (99,4-99,9) 75,0 99,9
Totalt 13 0 6 1628

Kl = konfidensintervall; N/A = ej tillampligt; PPV = positivt prediktivt varde; NPV = negativt prediktivt varde.

+/+ = Positivt resultat fér endocervikalt pinnprov i Aptima Combo 2 Assay/positivt resultat fér endocervikalt pinnprov i Aptima
GC-assayen.

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

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

-/- = Negativt resultat f6r endocervikalt pinnprov i Aptima Combo 2 Assay/negativt resultat for endocervikalt pinnprov i Aptima
GC-assayen.

'Ett provmaterial hade ett oférenligt resultat: Ovisst resultat for endocervikalt pinnprov i Aptima Combo 2-assayen/positivt resultat
for endocervikalt pinnprov i Aptima GC-assayen.

Aptima Neisseria gonorrhoeae Assay 32 AW-31111-1601 Rev. 001



Aptima® Kliniska prestanda for DTS-systemet

Tabell 7a: Resultat fran uretralpinnprover frén symptomatiska mén som &r infekterade eller icke-infekterade
med N. gonorrhoeae enligt patientens infektionsstatus

Patientens (Aptima (':\l:r:l-)ro12-analys) NAAT 2 Aptima GC Assay Totalt
infektionsstatus
MS MU MS MU MS
Infekterad + + + + + 164
Infekterad + + + + - 1
Infekterad + + + - + 3
Infekterad + + = + + 1
Infekterad + - + + + 2
Infekterad + - + - + 1
Ej infekterad + - - - + 2
Ej infekterad + - - - - 1
Ej infekterad - + - - + 1
Ej infekterad - - + - - 1
Ej infekterad - - - + - 2
Ej infekterad - - - - + 3
Ej infekterad - - - - + 2
Ej infekterad - - - - - 386
Ej infekterad - - - - = 1
Ej infekterad - - - Ej tillampligt - 1
Ej infekterad - - - = - 1
Ej infekterad - - = - - 1
Ej infekterad = - - - + 2
Totalt 576

N/A = prov ej erhallet eller ej tillampligt for analys; MS = uretralt pinnprov fran symptomatisk man; MU = urin fran man.
Likhetstecken (=) representerar oviss eller ej bestdmbar vid upprepad analys.
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Tabell 7b: Resultat fér manlig urin fran patienter som &r infekterade eller icke-infekterade med N. gonorrhoeae
enligt patientens infektionsstatus

Patientens (Aptima g:r:l-aro12-analys) NAAT 2 Aptima GC Assay Symtomstatus Totalt
infektionsstatus
MS MU MS MU MU Sym Asym

Infekterad + + + + + 164 8 172

Infekterad + + + + + 1 0 1

Infekterad + + + - + 3 1 4

Infekterad + + = + + 1 0 1

Infekterad + - + + + 2 0 2

Infekterad + - + - - 1 1 2
Ej infekterad + + - - + 0 1 1
Ej infekterad + - - - - 2 13 15
Ej infekterad + - - _ - 1 0 1
Ej infekterad - + - - + 1 0 1
Ej infekterad - + - - _ 0 1 1
Ej infekterad - - + - - 1 1 2
Ej infekterad - - - + - 2 2 4
Ej infekterad - - - - + 3 1 4
Ej infekterad - - - - - 2 1 3
Ej infekterad - - - - + 0 3 3
Ej infekterad - - - - - 386 691 1077
Ej infekterad - - - - - 1 2 3
Ej infekterad - - - Ej tillampligt - 1 4 5
Ej infekterad - - - = - 1 4 5
Ej infekterad - - = - R 1 1 2
Ej infekterad - = - - - 0 1 1
Ej infekterad Ej tillampligt - - - - 0 1 1
Ej infekterad = - - - - 2 6 8
Ej infekterad = - - - - 0

Totalt 576 745 1321

Sym = symptomatiskt; Asym = asymptomatiskt; MS = uretralt pinnprov fran man; MU = urin frdn man; N/A = prov ej erhallet
eller gj tillampligt for analys.
Likhetstecken (=) representerar oviss eller ej bestdmbar vid upprepad analys.
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Tabell 7c: Resultat for kvinnliga endocervikala pinnprov och urinresultat fran férsékspersoner som &r infekterade
eller icke-infekterade med N. gonorrhoeae enligt patientinfektionsstatus

NAAT 1 .
infoltionsstatus —_PHima Gombo Z-analys) el frtinaOfessy  Symiomst™® ot
FS FU FS FU FS FU Sym Asym
Infekterad + + + + + + 43 16 59
Infekterad + + + + + - 2 0 2
Infekterad + + + - + + 2 1 3
Infekterad + + + - + _ 0 1 1
Infekterad + + + Ej tillampligt + ¥ 1 0 1
Infekterad + + - + + ¥ 1 1 2
Infekterad + + - - + + 1 1 P
Infekterad + - + + + _ 1 0 1
Infekterad + - + - + + 0 1 1
Infekterad + - + - + - 2 0 2
Infekterad - + + + R + 1 0 1
Infekterad - + - + R ¥ 0 1 1
Infekterad - + - + = + 0 1 1
Infekterad - - + + - - 1 0 1
Ej infekterad + - - - + R 4 1 5
Ej infekterad + - - - _ _ 1 0 1
Ej infekterad - + - - _ _ 1 0 1
Ej infekterad - - + - + R 1 0 1
Ej infekterad - - + - - - 5 2 7
Ej infekterad - - - + - _ 2 2 4
Ej infekterad - - - - + _ 1 2 3
Ej infekterad - - - - . + 1 0 1
Ej infekterad - - - - - - 718 589 1307
Ej infekterad - - - - = - 1 0 1
Ej infekterad - - - Ej tillampligt - - 2 3 5
Ej infekterad - - - = - - 11 11 22
Ej infekterad - - = - N B 1 1 2
Ej infekterad - Ej tillampligt - - - Ej tillampligt 1 1 2
Ej infekterad Ej tillampligt - - - Ej tillampligt - 5 4 9
Ej infekterad = - - - + _ 1 1 2
Totalt 811 640 1451

Sym = symptomatiskt; Asym = asymptomatiskt; FS = endocervikalt pinnprov fran kvinna; FU = urin fran kvinna; N/A = prov ej
erhallet eller ej tillampligt for analys.
Likhetstecken (=) representerar oviss eller ej bestdmbar vid upprepad analys.
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Tabell 7d: Resultat fér vaginalt pinnprov fréan patienter som &r infekterade eller icke-infekterade med N.
gonorrhoeae enligt patientens infektionsstatus

Patientens (Aptima C’I‘l:n?;-o12-analys) NAAT 2 Aptima GC Assay Symtomstatus Totalt
infektionsstatus
FS FU FS FU PVS CVs Sym Asym

Infekterad + + + + + + 43 15 58
Infekterad + + + + - + 1 0 1
Infekterad + + + + - - 1 0 1
Infekterad + + + + Ej tillampligt + 0 1 1
Infekterad + + + - + + 2 2 4
Infekterad + + + Ej tillampligt + + 1 0 1
Infekterad + + - + + + 1 1 2
Infekterad + + - - + + 1 1 2
Infekterad + - + + + + 1 0 1
Infekterad + - + - + + 2 1 3
Infekterad - + + + + + 1 0 1
Infekterad - + - + + + 0 1 1
Infekterad - + - + + _ 0 1 1
Infekterad - - + + - - 1 0 1
Ej infekterad + - - - - - 5 1 6
Ej infekterad - + - - - R 1 0 1
Ej infekterad - - + - + + 1 0 1
Ej infekterad - - + - - - 5 2 7
Ej infekterad - - - + + + 0 1 1
Ej infekterad - - - + - - 2 1 3
Ej infekterad - - - - + + 2 1 3
Ej infekterad - - - - + - 3 1 4
Ej infekterad - - - - - + 3 1 4

Ej infekterad - - - - - - 696 577 1273
Ej infekterad - - - - - Ej tillampligt 0 1 1
Ej infekterad - - - - - = 0 1 1
Ej infekterad - - - - Ej tillampligt - 16 9 25
Ej infekterad - - - - Ej tilampligt  Ej tillampligt 1 0 1
Ej infekterad - - - Ej tillampligt - - 2 2 4
Ej infekterad - - - Ej tillampligt  Ej tillampligt - 0 1 1
Ej infekterad - - - = - - 11 10 21
Ej infekterad - - - = - Ej tillampligt 0 1 1
Ej infekterad - - = - - _ 1 1 2
Ej infekterad - Ej tillampligt - - - - 0 1 1
Ej infekterad - Ej tillampligt - - Ej tillampligt  Ej tillampligt 1 0 1
Ej infekterad Ej tillampligt - - - - - 5 4 9
Ej infekterad = - - - - - 1 1 2

Totalt 811 640 1451

Sym = symptomatiskt; Asym = asymptomatiskt; FS = endocervikalt pinnprov fran kvinna; FU = urin fran kvinna; PVS = patientinsamlat
vaginalt pinnprov; CVS = vaginalt pinnprov taget av kliniker; N/A = prov ej erhallet eller gj tillampligt for analys.
Likhetstecken (=) representerar oviss eller ej bestdmbar vid upprepad analys.
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Tabell 7e: Klinisk studie av PreservCyt-I6sning (patientinfektionsstatusresultat fran endocervikala pinnprover)

Patientens Endocervikalt pinnprov Symtomstatus
infektionsstatus Aptima Combo 2 Assay  Aptima GC Assay Symtomatisk Asymtomatisk
Infekterad Positivt Positivt 7 6
Ej infekterad Negativt Negativt 352 1276
Ej infekterad Negativt Positivt 0 5
Ej infekterad Oviss Positivt 0 1
Totalt 359 1288

Aptima-kontrollers RLU-distribution

RLU-férdelningen for positiv kontroll, GC/negativ kontroll, CT och positiv kontroll, CT/negativ
kontroll, GC fran alla Aptima GC-assaykorningar utférda under studierna av de kliniska
proverna presenteras Tabell 8.

Tabell 8: RLU-férdelningen fér Aptima-kontroller under de kliniska studierna av prover, inklusive studier pa
endocervikala pinnprover, vaginala pinnprover, uretrapinnprover frén mén, urinprover fran mén och kvinnor
samt cytologiprover i PreservCyt-16sning

RLU (x1 000)

Kontroll Statistik Klinisk studie Klinisk studie av
av pinnprover cytologiprover i
och urinprover PreservCyt-l6sning

N 193 218
Medelvarde 5048 4561
SD 1071 1295
Hogst 6765 6791
Positiv kontroll, GC/negativ kontroll, CT -
75:e percentil 5763 5450
Median 5175 4859
25:e percentil 4645 3804
Minst 229 158
N 193 218
Medelvarde 2,15 2,60
SD 2,20 2,80
Hogst 20 29
Positiv kontroll, CT/negativ kontroll, GC
75:e percentil 2 3
Median 2 2
25:e percentil 1 2
Minst 0 1

RLU = relativa ljusenheter; SD = standardavvikelse.
OBS! RLU-vardet som rapporterades av programvaran utgjorde grunden for analysen. Det rapporterade RLU-
vardet ar det totala uppmatta RLU-vardet dividerat med 1000 med siffrorna efter decimaltecknet trunkerade.
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Overenskommelse avseende kliniska prover

Aptima GC-assayen lanserades forst pa halvautomatiserade DTS-system och sedan pa Tigris
DTS-systemet. Under 2010 utdkades indikationerna till anvandning av Aptima GC-assayen
pa Panther System. Panther-systemet ar en alternativ, mindre instrumentplattform jamfort med
Tigris DTS-systemet. Bada systemen ar avsedda att helt automatisera amplifierad
nukleinsyraanalys av diagnostiska analyser. Utvalda analysprestandatester som utfordes pa
halvautomatiserade DTS-system och Tigris DTS-system utnyttjades for att stédja
analysprestanda pa Panther-systemet.

Sensitivitet, specificitet och prediktiva varden for Aptima GC-analysen faststalldes med hjalp
av DTS-systemet. Overensstammelse mellan resultaten med Aptima GC-assayen som
genererades pa det helautomatiserade Tigris DTS-systemet och halvautomatiserade
DTS-systemet utvarderades genom att testa endocervikala pinnprover, uretrala pinnprover
frdn man, urinprover frdn man och kvinnor, vaginala pinnprover samt cytologiprover i
PreservCyt-l6sning. Varje kliniskt provmaterial analyserades individuellt med Aptima
GC-analysen pa bade Tigris DTS-systemet och DTS-system pa Hologic. Ordningen pa
testerna var inte slumpmassigt férdelad. De provmaterial som identifierades for att inkluderas
testades pa Tigris DTS-systemet oljt av testning pa DTS-system.

Studie av dverensstammelse for kliniska prover — endocervikala pinnprover, uretrala
pinnprover fran man, urinprover fran man och kvinna, vaginala pinnprover och
cytologiprover i PreservCyt-losning

Kvinnliga och manliga férsékspersoner som besdkte STD-, familjeplanerings- och OB/GYN-
kliniker fran atta geografiskt varierande platser med lag till hég férekomst for GC bidrog med
endocervikala pinnprover, uretrala pinnprover fran man, urinprover fran man och kvinnor,
vaginala pinnprover och cytologiprover i PreservCyt-I6sning. Provmaterialen dverfordes direkt
till Hologic for testning. P& Hologic undersoktes forst endocervikala pinnprover, uretralpinnprover
fran man och urinprover fran man och kvinnor med Aptima Combo 2-analysen pa Tigris
DTS-systemet. Det vaginala pinnprovet och cytologiprover i PreservCyt-I6sning undersoktes
med Aptima Combo 2-assayen pa DTS-systemen. Provmaterial med slutgiltigt ogiltiga eller
ovissa resultat valdes inte ut i Studien av 6verensstammelse for kliniska provmaterial med
Aptima GC.

Hundratjugonio pinnprover fran kvinnor (70 endocervikala och 59 vaginala), 133 uretrala
pinnprover frdn man, 72 urinprover fran kvinnor, 130 urinprover fran man och 51 cytologiprover
i PreservCyt-l6sning med positiva och negativa GC-resultat for Aptima Combo 2-assayen
valdes ut for jdmforelsetestning mellan Tigris DTS-systemet och DTS-systemen for Aptima
GC-assayen. Majoriteten av de prover (88 pinnprover fran kvinnor, 93 pinnprover fran man,
47 urinprover fran kvinnor, 70 urinprover fran man och 34 cytologiprover i PreservCyt-I0sning)
som inkluderades for jamférelsetestning kom fran symptomatiska personer. Provmaterial med
initialt ogiltiga eller ovissa resultat testades pa nytt med samma system som resultatet
genererades med. Tre kvinnliga urinprov, 1 vaginalt pinnprov och 1 manligt uretralt pinnprov
hade initialt ovissa resultat pa DTS-systemen, men vid fornyad testning hade alla giltiga
resultat. Ett urinprov fran man och 1 urinprov fran kvinna hade initialt ogiltiga resultat i Tigris
DTS-systemet, men vid férnyad testning var bada resultaten giltiga.

Tabell 9 visar den positiva, negativa och totala dverensstammelsen for alla parade resultat for
varje typ av provmaterial efter symtomstatus. Kvinnliga pinnprover (endocervikala och vaginala
pinnprover gemensamt) ar obalanserade i forhallande till positiva och negativa prover fran
symptomatiska personer, men den totala dverensstdmmelsen fér symptomatiska personer
var 100 %, fér asymptomatiska personer 97,6 % (40/41) och for "alla” (symptomatiska och
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asymptomatiska personer gemensamt) var den totala éverensstammelsen 99,2 % (128/129).
For uretralpinnprover fran man var den totala 6verensstdmmelsen for symptomatiska,
asymptomatiska och “alla” personer 100 %. For urinprover fran kvinnor var den totala
Overensstammelsen 100 % fér symptomatiska personer, 96,0 % (24/25) for asymptomatiska
personer och 98,6 % (71/72) for "alla”.

For urinprover fran man var den totala éverensstammelsen 98,6 % (69/70) for symptomatiska
personer, 100 % for asymptomatiska personer och 99,2 % (129/130) for "alla”. For cytologiprover
i PreservCyt-Idsning var den totala dverensstammelsen for symptomatiska, asymptomatiska
och "alla” férsokspersoner 100 %. Pa grund av det relativt mindre antalet provmaterial fran
asymptomatiska personer kan dessa resultat inte generaliseras till testning av Aptima GC
Tigris DTS-systemet med provmaterial fran asymptomatiska personer.

Se Tabell 4 f6r uppskattningar av Aptima GC-assayens prestanda for endocervikala pinnprover,
vaginala pinnprover, uretrala pinnprover fran man och urinprover fran man och kvinnor och
Tabell 5b fér cytologiprover i PreservCyt-ldsning som testats pa DTS-systemen. Kliniska
prestandauppskattningar for Tigris DTS-systemet med endocervikala pinnprover, vaginala
pinnprover, uretrala pinnprover fran man, urinprover fran man och kvinnor och cytologiprover
i PreservCyt-16sning borde vara ungeféar lika med tanke pa éverensstammelseresultaten.

Tabell 9: Studie av éverensstdmmelse for kliniska provmaterial: Positiva, negativa och totala éverensstdmmelser

per symptomstatus
. ) DTS+ DTS+ DTS- DTS- . Positiv fA) ) Negativ"% ) Total %
Symtom Provmaterial Koén Tiaris+ Tiaris- Tiaris+ Tiari overensstamm overensstamm oOverensstamme
lgristTigris- Tigris* Tgris=  g1se (95 % KI)  else (95% KI)  Ise (95 % KI)
- 100 100 100
Kvinna' 88 55 0 0 3 (93,5-100) (89,4-100) (95,9-100)
Provpinne 100 100 100
Man 93 66 0 0 27 (94,6-100) (87,2-100) (96,1-100)
. 100 100 100
Sym " Kvinna 47 24 0 0 2 (85,8-100) (85,2-100) (92,5-100)
rin
98,4 100 98,6
Man 70 60 ! 0 o (91,2-100) (66,4-100) (92,3-100)
PreservCyt- . 100 100 100
losning ~ vnna 34 28 0 0 6 (87,7-100) (54,1-100) (89,7-100)
100 94.4 97,6
inna' 41 2 2 17 ‘ :
Kvinna 3 0 ! (85,2-100) (72,7-99,9) (87,1-99,9)
Provpinne 100 100 100
Man 40 7 0 0 3 (59,0-100) (89,4-100) 91,2-100)
. 100 93,8 96,0
Asym " Kvinna 25 o 0 ! 15 (66,4-100) (69,8-99,8) (79,6-99,9)
rin
100 100 100
Man 60 5 0 0 %5 (47,8-100) (93,5-100) (94,0-100)
PreservCyt- . 100 100 100
losning  vimna 17 12 0 0 5 (73,5-100) (47,8-100) (80,5-100)

Sym = symtomatiskt; Asym = asymptomatiskt; KI = konfidensintervall.

no»

"+” anger ett positivt resultat, "-” anger ett negativt resultat.
'Endocervikala och vaginala pinnprover kombinerade.

’En oenighet i vaginalt pinnprov.
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Tabell 9: Studie av éverensstdmmelse for kliniska provmaterial: Positiva, negativa och totala éverensstdmmelser
per symptomstatus

) ) DTS+ DTS+ DTS- DTS- . Positiv .‘?A) ) Negativ"% ) Total %
Symtom Provmaterial Kon n Tiaris+ Tiaris- Tiaris+ Tiari overensstimm overensstimm Overensstimme
fgrist Hgris- Hlgrist 1grs: o156 (95 % KI)  else (95% KI)  Ise (95 % KI)

100 98,0 99,2

Kvinna' 129 78 0 ! S0 (95,4-100) (89,6-100) (95,8-100)
Provpinne 100 100 100

Man 133 73 0 0 60 (95,1-100) (94,0-100) (97,3-100)
. 100 97,4 98,6

Alla g Kvinna 72 33 0 1 38 (89.4-100) (86.5-99.9) (92.5.100)

rin

98,5 100 99,2

Man 130 65 ! 0 64 (91,8-100) (94,4-100) (95,8-100)
PreservCyt- . 100 100 100

losning ~ vinna 81 40 0 0 " (91,2-100) (71,5-100) (93,0-100)

Sym = symtomatiskt; Asym = asymptomatiskt; Kl = konfidensintervall.
"+” anger ett positivt resultat, ”-” anger ett negativt resultat.
'Endocervikala och vaginala pinnprover kombinerade.

’En oenighet i vaginalt pinnprov.
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Overensstimmelse for kliniska prover i Panther System

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

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

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

'ﬁgris System

Panther System Negativt Oviss Lag positiv Positivt
Negativt 360 0 0 0
Oviss 0 0 0 0
Lag positiv 0 0 120 9
Positivt 0 0 18 198
Totalt 360 0 138 207

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

'Berdknat med hjalp av podngmetoden baserat pa det unika antalet testade prover.

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

Se Tabell 4 fér uppskattningar av Aptima GC-assayens prestanda for endocervikala
pinnprover, vaginala pinnprover tagna av kliniker, uretrala pinnprover fran man och Tabell 5b
for cytologiprover i PreservCyt-ldsning som testats pa DTS-systemen. Kliniska
prestandauppskattningar fér Panther System med alla provtyper férvantas vara liknande med
tanke pa 6verensstammelsen i éverensstammelsestudierna fér bade Tigris DTS-systemet
och Panther System.
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Kliniskt resultat for Panther System

Klinisk studie

En prospektiv klinisk studie pa flera center genomfordes i syfte att faststalla kliniska
prestandaegenskaperna for Aptima GC-assayen pa Panther System. Provmaterial togs fran
4 413 symtomatiska och asymtomatiska kvinnor och man vid 11 geografiskt och etniskt
diversifierade kliniska inrattningar i USA, inklusive obstetriska och gynekologiska kliniker
samt familjeplanerings- och kénssjukdomskliniker. Patienterna klassades som symtomatiska
om symtom rapporterades av patienten. Patienterna klassades som asymtomatiska om de
inte rapporterade nagra symptom. Etthundranittiosex (190) inskrivna férsokspersoner var inte
utvarderbara (28 drogs tillbaka och 162 hade inte minst ett prov med ett giltigt icke-exkluderat
Aptima-resultat och en konklusiv infekterad status). Av de 4223 utvarderingsbara
forskningspersonerna var 2264 kvinnor och 1959 man. Den genomsnittliga aldern bland
utvarderbara forskningspersoner var 34,5 ar (intervall = 14 till 84 ar). Symtom rapporterades
hos 45,6 % (1927/4223) av de utvarderingsbara forskningspersonerna.

Upp till 5 prover togs fran varje kvinnlig férsdksperson (1 prov av bdérjan av urinstralen,

4 patientinsamlade vaginala pinnprover, i den ordningen) och ett prov av bdrjan av urinstralen
togs fran varje manlig foérsdksperson. Alla provmaterial togs av forskningspersonen pa de
kliniska inrattningarna.

Prover analyserades med Aptima GC-assayen pa Panther System. Prover med initialt ovissa
resultat fran Aptima GC-assayen eller med instrumentbehandlingsfel analyserades igen, i de
fall volymen tillat det. Giltiga resultat fran de upprepade analyserna inkluderades i
prestandaanalyserna. Patientinsamlade vaginala pinnprov samt urinprover fran man och
kvinnor analyserades med upp till 3 FDA-godkénda nukleinsyraamplifieringsanalyser for att
faststélla den provspecifika patientinfektionsstatusen (PIS) enligt féljande:

» Patientinfektionsstatus (PIS) for urin fran man harleddes fran urinprover fran man
» Patientinfektionsstatus (PIS) for urin fran kvinna harleddes fran urinprover fran kvinnor

» Patientinfektionsstatus (PIS) fér vaginala pinnprover harleddes fran vaginala pinnprover
och urinprover fran kvinnor

Prestanda for Aptima GC-assayen uppskattades i forhallande till provspecifik PIS for var och
en av provtyperna.

Av de prover som togs bearbetades 6 556 i giltiga Aptima GC-assaykorningar, inklusive 218
(3,3 %) som maste omanalyseras pa grund av ogiltiga resultat. Totalt hade 6513 (99,3 %)
slutliga giltiga resultat och 43 (0,7 %) hade slutliga ogiltiga resultat och utesléts fran
analyserna. Totalt 6 362 prover fran 4 222 utvarderbara forsokspersoner inkluderades i
analyserna som jamférde Aptima GC-assayen-resultat med PIS: 2237 patientinsamlade
vaginala pinnprover, 2167 urinprover fran kvinnor och 1958 urinprover fran man. Fyra prover
med slutliga ovissa GC-resultat uteslots fran prestandaanalysen.

Prestandaresultat

Prestandaegenskaper for Aptima GC-assayen uppskattades fér varje provtyp. | Tabell 11
visas sensitivitet, specificitet, PPV och NPV fér Aptima GC-assayen i Panther System och
prevalensen av N. gonorrhoeae (baserat pa provspecifik PIS) i varje provtyp enligt
symtomstatus samt totalt.
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Tabell 11: Prestandaegenskaper hos Aptima GC-assayen Patientinsamlat vaginalt pinnprov fran kvinna samt
urinprover frdn mén och kvinnor per symtomstatus

Provtyp Symtomstatus n TP FP' TN FN? l?::;’ Se(gzizzlilitle;a% S"(‘;‘giﬁjﬂm% (9:2Z|2)4 (9";?: IO(A;),,
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 93,3(70,2,98,8) 99,9(99,5 100) 93,3(72,6,99,8) 99,9 (99,6, 100)
Alla 2237 38 2 2195 2 1,8 95,0(83,598,6) 99,9(99,7,100) 95,0(84,5,99,6) 99,9 (99,7, 100)
Sym 1043 25 0 1018 O 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 78,6(52,4,92,4) 99,9 (99,5, 100) 91,7 (66,0,99,7) 99,7 (99,4, 100)
Alla 2167 36 1 2127 3 1,8 92,3(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(93,4,99,5) 99,9 (99,2,100) 99,1 (95,1,100) 99,7 (99,0, 100)
MU Asym 1133 20 0 1113 O 1,8  100(83,9,100) 100 (99,7, 100) 100 (84,4, 100) 100 (99,7, 100)
Alla 1958 125 1 1830 2 6,5 98,4(94,4,99,6) 99,9 (99,7,100) 99,2 (95,8, 100) 99,9 (99,6, 100)

Sym = symptomatiskt; Asym = asymptomatiskt; TP = sant positivt; FP = falskt positivt; TN = sant negativt; FN = falskt negativt;
Prev = prevalens; Kl = konfidensintervall; PVS = patientinsamlat vaginalt pinnprov; FU = urin fran kvinna; MU = urin fran man;
PPV = positivt prediktivt varde; NPV = negativt prediktivt varde.

'Prover av samma typ analyserades ocksa med en alternativ N. Gonorrhoeae NAAT-assay med foljande resultat

(Antal positiva resultat/antal analyserade prover): *0/1; °0/1;°0/1;1/1.

*Prover av samma typ analyserades ockséd med en alternativ N. Gonorrhoeae NAAT-assay med foljande resultat

(Antal negativa resultat/antal analyserade prover); “0/1; °0/1;°1/3;1/2.

*Poang KiI.

‘PPV 95 % KI beraknat fran exakt 95 % Kl for positivt sannolikhetsférhallande, NPV 95 % Kl beréknat fran exakt 95 % Kl for
negativt sannolikhetsférhallande.

Tabell 12 visar sensitivitet, specificitet, PPV och NPV for Aptima GC-assayen pa Panther
System och prevalensen for N. gonorrhoeae (baserat pa provspecifik PIS) i varje provtyp per
provtagningsplats. Som forvantat varierade prevalensen mellan provtagningsplatser.

Tabell 12: Prestandaegenskaper hos Aptima Neisseria gonorrhoeae Assay per provtagningsinréttning

Prov_rI;:;terial Plats N ™ FP TN EN P(:/en;/ Se(r;ssi:/iovli::e)'f % Sp(e:;:si:/iccli::e)t1 % (;;F:;: ;Zonz (gf‘;F:Z ;Z:)z
1 21 3 0 18 0 14,3 100 (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 0 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 95 0 0 95 0 0,0 NC 100 (96,1, 100) NC 100 (NC)
9 313 1 0 312 0 0,3 100 (20,7, 100) 100 (98,8, 100) 100 (6,4, 100) 100 (99,7, 100)
10 255 1 0 243 1 4,7 91,7 (64,6, 98,5) 100 (98,4, 100) 100 (76,3, 100) 99,6 (98,1, 100)
11 96 0 0 96 0 0,0 NC 100 (96,2, 100) NC 100 (NC)
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Tabell 12: Prestandaegenskaper hos Aptima Neisseria gonorrhoeae Assay per provtagningsinréttning

P’°";';'i:e”a' Plats N TP FP TN FN P(f,/eo;" Se&?;v::;t.% Spg::/ioc,i:;f % (9ZP°Z ,Zol)z (9':3: :(A;)z
1 22 3 0 19 0 136 100(439,100) 100 (83,2, 100) 100 (46,1, 100) 100 (90,0, 100)
2 38 5 0 379 1 16 833436 97,0) 100 (99,0,100) 100 (59,6, 100) 99,7 (99,0, 100)
3 74 0 0 74 0 00 NC 100 (95,1, 100) NC 100 (NC)
4 5 0 0 5 0 00 NC 100 (56,6, 100) NC 100 (NC)
5 250 5 0 245 0 20 100(56,6, 100) 100 (98,5 100) 100 (57,7, 100) 100 (98,9, 100)
FU 6 484 9 1 473 1 21 90,0(59,6,982) 99,8 (98,8, 100) 90,0 (63,1, 99,6) 99,8 (99,1, 100)
7 245 4 0 241 0 16 100(51,0,100) 100 (98,4, 100) 100 (52,2, 100) 100 (99,0, 100)
8 97 0 o0 97 0 00 NC 100 (96,2, 100) NC 100 (NC)
9 261 0 0 261 0 00 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)
M1 o1 0 0 9 0 00 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 0 370 0 08 100 (43,9, 100) 100 (99,0, 100) 100 (44,4, 100) 100 (99,4, 100)
3 9 0 0 61 0 00 NC 100 (94,1, 100) NC 100 (NC)
4 13 0 0 13 0 00 NC 100 (77,2, 100) NC 100 (NC)
5 409 34 0 374 1 86 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 91 100(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(758,100) 100 (98,2, 100) 100 (76,6, 100) 100 (98,6, 100)
8 32 0 o0 32 0 00 NC 100 (89,3, 100) NC 100 (NC)
9 218 0 0 218 0 00 NC 100 (98,3, 100) NC 100 (NC)
10 91 10 0 8 1 121 90,9 (623, 98,4) 100 (954, 100) 100 (74,9, 100) 98,8 (94,6, 100)
1 5 0 0 54 0 00 NC 100 (93,4, 100) NC 100 (NC)

TP = sant positivt; FP = falskt positivt; TN = sant negativt; FN = falsk negativ; Prev = prevalens; Kl = konfidensintervall;
PPV = positivt prediktivt varde; NPV = negativt prediktivt varde; PVS = patienttaget vaginalt pinnprov; FU = urin fran kvinna;
MU = urin fran man; NC = kan inte beraknas.

' Kl-poéng.

2PPV 95 % Kl beraknat fran exakt 95 % KI for positivt sannolikhetsférhallande, NPV 95 % Kl beraknat fran exakt 95 % Kl fér negativt
sannolikhetsférhallande.
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Kliniskt resultat for Panther System

Tabeller med Neisseria gonorrhoeae-infektionsstatus

Frekvensen av analysresultat fran referens-NAAT och understkande prévning av Panther System
sammanfattas i Tabell 13a och Tabell 13b.

Tabell 13a: Infekterad status fér N. gonorrhoeae fér urinprover frén kvinnor och méan

Prov_t;;iterial Patienstti:tfjls(terad NAAT 1 NAAT 2 NAAT3 AGC Assay o Symtomstatus —
Infekterad + + Ej tillampligt + 21 10
Infekterad + + Ej tillampligt - 0 2
Infekterad + NR + + 1 0
Infekterad - + + + 2 0
Infekterad - + + - 0 1
FU Infekterad NR + + + 1 1
Ej infekterad - + - - 0 2
Ej infekterad - - Ej tillampligt + 0 1
Ej infekterad - - Ej tillampligt - 981 1077
Ej infekterad - NR - - 1 1
Ej infekterad NR - - - 36 29
Infekterad + + Ej tillampligt + 97 19
Infekterad + + Ej tillampligt - 2 0
Infekterad + NR + + 1 0
Infekterad - + + + 2 1
Infekterad NR + + + 5 0
MU Ej infekterad + - - + 1 0
Ej infekterad - + - - 1 2
Ej infekterad - - Ej tillampligt - 689 1079
Ej infekterad - - Ej tillampligt = 0 1
Ej infekterad - NR - - 1 0
Ej infekterad NR - - - 26 32

Sym = symptomatiskt; Asym = asymptomatiskt; AGC Assay = Aptima Neisseria gonorrhoeae Assay; FU = urin fran kvinna;
MU = urin fran man; N/A = gj tillampligt; NR = inget resultat.
OBS! Likhetstecknet (=) representerar ett slutligt ovisst resultat.

Tabell 13b: Status av N. gonorrhoeae-infektion fér patientinsamlade vaginala pinnprover

Patientens NAAT 1 NAAT 2 Symtomstatus
infektionsstatus PVS FU PVS FU AGC Assay Sym Asym
Infekterad + + + + + 20 12
Infekterad + + + + - 0 1
Infekterad + + + NR + 1 0
Infekterad + - + + + 1 0
Infekterad + - + + = 0 1
Infekterad + - + - + 1 1
Infekterad + - + - - 1 0
Infekterad + NR + + + 0 1
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Tabell 13b: Status av N. gonorrhoeae-infektion fér patientinsamlade vaginala pinnprover

Patientens NAAT 1 NAAT 2 Symtomstatus
infektionsstatus PVS FU PVS FU AGC Assay Sym Asym
Infekterad - + + + + 1 0
Ej infekterad + - - - - 2 0
Ej infekterad - - + + + 1 0
Ej infekterad - - + - - 2 2
Ej infekterad - - - + - 0 2
Ej infekterad - - - - + 0 1
Ej infekterad - - - - - 961 1064
Ej infekterad - - - - = 1 1
Ej infekterad - - - NR - 1 0
Ej infekterad - - NR - - 12 10
Ej infekterad - - NR NR - 0 1
Ej infekterad - NR - - - 37 25
Ej infekterad NR - - - - 3 6
Ej infekterad NR NR - - - 42 25

Sym = symptomatiskt; Asym = asymptomatiskt; AGC Assay = Aptima Neisseria gonorrhoeae Assay; PVS = patientinsamlat
vaginalt pinnprov; FU = urin fran kvinna; NR = inget resultat.
OBS! Likhetstecknet (=) representerar ett slutligt ovisst resultat.

RLU-distribution av Aptima GC-assaykontroller

Fordelningen av RLU-vardena for Aptima GC-assaykontrollerna visas i Tabell 14 fran alla
giltiga korningar i Panther System som utférdes under den kliniska studien som omfattade
patientinsamlade vaginala pinnprover samt urinprover fran kvinnor och man.

Tabell 14: RLU-férdelning av negativ- och positiv kontroller fér Aptima GC-assayen

Kontroll Statistiskt Total RLU (x1000)
N 161
Minst 2416
Positiv kontroll, GC/negativ kontroll, CT Median 5543,0
Hogst 6477
CV % 14,62
N 161
Minst 2
Positiv kontroll, CT/negativ kontroll, GC Median 4,0
Hogst 40
CV % 93,85

CV% = procentuell variationskoefficient; RLU = relativ ljusenhet

OBS! Det RLU-varde som rapporterades av programvaran utgjorde grunden for analysen. Det
rapporterade RLU-vardet ar det totala uppmatta RLU-vardet dividerat med 1000 med siffrorna efter
decimaltecknet trunkerade.
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Analytiska prestanda

Studie av analytisk sensitivitet (DTS)

N. gonorrhoeae analytisk sensitivitet (detekteringsgrans) har faststallts genom direkt jamforelse
av spadningar av 51 olika kliniska isolat i odlingar och i Aptima GC-analysen. Analytisk
sensitivitet fér assayen ar 50 CFU/assay (362 CFU/pinnprov, 250 CFU/mL urin och

487,5 CFU/mL cytologiprov i PreservCyt-l6sning).

Studie av analytisk sensitivitetsekvivalens (Tigris)

Sensitivitetspaneler i pool av endocervikala pinnprover, pool av vaginala prover, pool av
urinprover och pool av cytologiprover i PreservCyt-l6sning bereddes vid GC 250 fg/assay
rRNA och analyserade 60 replikat pa Tigris DTS-systemet. Procent positivitet (95 % Kl) pa
Tigris DTS-systemet for endocervikalt pinnprov var 100 % (95,1-100), for vaginalt pinnprov
100 % (95,1-100), for urinprov 100 % (95,1-100 %), och cytologiprov i PreservCyt-l6sning
100 % (95,1-100 %).

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

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

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

| Tabell 15 visas procentuell éverensstammelse for varje niva av rRNA i panelerna for
endocervikalt pinnprov, vaginalt pinnprov, uretralt pinnprov, urin frdn man och kvinnor och
cytologiprov i PreservCyt-l6sning, med forvantade GC-resultat for Tigris DTS-systemet samt
for DTS-systemen. Koncentrationen var mellan 1 log under till 3 loggar over 250 fg rRNA/
analys for GC. | Tabell 15 visas ocksa den totala procentuella 6verensstammelsen i den
kliniska panelstudien mellan Tigris DTS-systemet och DTS-systemen.

Aptima Neisseria gonorrhoeae Assay 47 AW-31111-1601 Rev. 001



Analytiska prestanda

Aptima®

Tabell 15: Klinisk studie av éverensstdmmelse fér GC-rRNA spetsad panel

Total %

. Tigris % DTS % .. .
Provmaterial Panelmediem Koncentration Replikat overens- overens- overensst.:an_1melse
(fg rRNA/analys) stimmelse stimmelse mellan Tigris och

DTS (95 % KIl)
Inget mal 0 12 100 100
Mycket lag 25 30 100 100

Endocervikal Lag 250 30 100 100 100 (97,2-100)
Medium 2500 30 100 100
Hog 250 000 30 100 100
Inget mal 0 12 100 100
Mycket lag 25 29* 100 100

Provpinne Vaginal Lag 250 30 100 100 100 (97,2-100)
Medium 2500 30 100 100
Hog 250 000 30 100 100
Inget mal 0 12 100 100
Mycket lag 25 30 100 100

Uretral Lag 250 30 100 100 100 (97,2-100)
Medium 2500 30 100 100
Hog 250 000 30 100 100
Inget mal 0 12 100 100
Mycket lag 25 30 63,3 (19/30) 100

Inledande Lag 250 30 100 100 91,7 (85,6-95,8)

studie

Medium 2500 30 100 100
Hoég 250 000 30 100 100
Inget mal 0 18 100 100
Mycket lag 25 30 100 100

Manlig urin Uppfoljning 1 Lag 250 30 100 100 100 (97,4-100)
Medium 2500 30 100 100
Hog 250 000 30 100 100
Inget mal 0 18 100 100
Mycket lag 25 30 100 100

Uppfdljning 2 Lag 250 30 100 100 100 (97,4-100)
Medium 2 500 30 100 100
Hoég 250 000 30 100 100

*Inte testat pa bada systemen pa grund av otillracklig provvolym
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Tabell 15: Klinisk studie av éverensstdmmelse fér GC-rRNA spetsad panel (forts.)

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

. Tigris % DTS %
. Koncentration . . ..
Provmaterial Panelmedlem Replikat overens- overens-
(fg rRNA/analys) - u
stammelse stammelse

Inget mal 0 12 100 100
Mycket lag 25 30 13,3 (4/30) 100

'":’;':Z?:e Lag 250 30 80 (24/30) 100 75,8 (67,5-82,8)
Medium 2 500 30 100 100
Hog 250 000 30 100 100
Inget mal 0 18 100 100
Mycket lag 25 30 96,7 (2930) 100

K"J’r‘i'r‘l"g Uppféljning 1 Lag 250 30 100 100 99,3 (96,0-100)
Medium 2500 30 100 100
Hog 250 000 30 100 100
Inget mal 0 18 100 100
Mycket lag 25 30 90 (27/30) 100

Uppféljning 2 Lag 250 30 100 100 97,8 (93,8-99,5)
Medium 2500 30 100 100
Hog 250 000 30 100 100
Inget mal 0 12 100 100
Mycket lag 25 30 100 100

Cytologiprov i PreservCyt- Lag 250 30 100 100 100 (97-100)
16sning

Medium 2500 30 100 100
Hog 250 000 30 100 100

*Inte testat pa bada systemen pa grund av otillracklig provvolym

Klinisk studie av 6verensstammelse for spetsade paneler (Tigris och Panther)

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

120 GC negativa urinprover. De positiva och negativa panelerna analyserades i tre Panther-
och tre Tigris DTS-system. Positiv procentuell éverensstdmmelse mellan Panther System och
Tigris DTS-systemet var 100 % med ett lagre 95 % konfidensintervall av 98,9. Negativ
procentuell éverensstdmmelse mellan Panther System och Tigris DTS-systemet var 100 %
med ett lagre 95 % konfidensintervall av 98,9. Resultaten av studien visas i Tabell 16.

Tabell 16: Klinisk studie av éverensstdmmelse vid spetsning: Overensstdmmelse med férvéntade GC-resultat

Koncentration . Tigris Panther
Panelmedlem Replikat o) = N o = =
CFU/mL fg/analys % overensstammelse % overensstammelse
Mycket lag positiv 12,5 25 117 100 100
Lag positiv 125 250 120 100 100
Medel positiv 1250 2500 120 100 100
Negativt 0 0 360 100 100

Total positiv procentuell éverensstdmmelse mellan Tigris DTS och Panther (95 % KiI): 100 % (98,9-100).
Total negativ procentuell éverensstdmmelse mellan Tigris DTS och Panther (95 % Kil): 100 % (98,9-100).
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Studie av analytisk sensitivitet (Panther)
Analytisk sensitivitet hos Aptima GC-analysen testades med anvandning av tre representativa
typer av provmaterial. Dessa var urin, cytologiprover i PreservCyt-l6sning, vaginala pinnprover
och STM (som kontroll). GC-rRNA spetsades i pooler av dessa tre provmatriser i féljande
koncentrationer: 25 fg/analys och 250 fg/analys (rRNA-ekvivalenter pa 12,5 CFU/mL och
125 CFU/mL). rRNA-ekvivalenterna beraknades baserat pa genomstorlek och uppskattat
DNA: RNA-kvot/cell for varje organism. Dessa paneler testades pa tre Panther-instrument
med anvandning av tva batcher av reagens i replikat av 60. Positiv 6verensstammelse med
det forvantade resultatet berdknades. Overensstammelse med forvantade resultat var 100 %
(95 % Kl 95,7-100 %) for alla urinpaneler, 100 % (95 % KI 95,7—-100 %) fér alla paneler med
cytologiprover i PreservCyt-ldsning, 100 % (95 % Kl 95,7-100 %) for alla paneler med
vaginala pinnprover och 100 % (95 % Kl 96,1-100 %) foér alla STM-paneler. Den analytiska
sensitiviteten hos analysen ar 125 CFU/mL.

Analytisk specificitet

Totalt 154 odlingsisolat utvarderades med Aptima GC-analysen. Dessa isolat inkluderade
86 organismer som kan isoleras fran det urogenitalkanalen och 68 ytterligare organismer
som representerar ett fylogenetiskt tvarsnitt av organismer. De analyserade organismerna
innefattade bakterier, svampar, jastsvampar, parasiter och virus. Alla organismer utom

C. psittaci, C. pneumoniae, U. urealyticum och virus analyserades vid 1,0 x 10° celler/assay i
KOVA-Trol Urine Transport Media (UTM) och 60 organismer analyserades i STM. Chlamydia-
och Neisseria-organismerna testades i PreservCyt vatskecytologianalyssmedium. C. psittaci
(VR601) analyserades vid 8,0 x 10* celler/assay och C. psittaci VR125 analyserades vid

1,0 x 10° celler/assay. C. pneumoniae analyserades vid 4,0 x 10° celler/assay och U. urealyticum
analyserades vid 6,7 x 10° celler/assay. Virus analyserades enligt féljande: (a) herpes
simplex-virus I: 2,5 x 10* TCIDgg/analys, (b) herpes simplex-virus Il: 6,0 x 10* TCIDgg/analys,
(c) humant papillomvirus 16: 2,9 x 10° DNA-kopior/analys och (d) cytomegalovirus:

4,8 x 10° celler/analys. Analyserade organismer visas i Tabell 17.
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Tabell 17: Analytisk specificitet

Organism

Organism

Organism

Achromobacter xerosis

Escherichia coli

Neisseria mucosa (3)

Acinetobacter calcoaceticus

Flavobacterium meningosepticum

Neisseria sicca (3)

Acinetobacter Iwoffi

Fusobacterium nucleatum

Neisseria subflava (14)

Actinomyces israelii

Gardnerella vaginalis

Neisseria perflava

Actinomyces pyogenes

Gemella haemolysans

Neisseria polysaccharea

Aerococcus viridans

Haemophilus ducreyi

Paracoccus denitrificans

Aeromonas hydrophila

Haemophilus influenzae

Peptostreptococcus anaerobius

Agrobacterium radiobacter

Herpes simplex-virus |

Peptostreptococcus productus

Alcaligenes faecalis

Herpes simplex-virus Il

Plesiomonas shigelloides

Bacillus subtilis

Humant papillomvirus 16

Propionibacterium acnes

Bacteriodes fragilis

Kingella dentrificans

Proteus mirabilis

Bacteriodes ureolyticus

Kingella kingae

Proteus vulgaris

Bifidobacterium adolescentis

Klebsiella oxytoca

Providencia stuartii

Bifidobacterium brevi

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Branhamella catarrhalis

Lactobacillus acidophilus

Pseudomonas fluorescens

Brevibacterium linens

Lactobacillus brevis

Pseudomonas putida

Campylobacter jejuni

Lactobacillus jensonii

Rahnella aquatilis

Candida albicans

Lactobacillus lactis

Rhodospirillum rubrum

Candida glabrata

Legionella pneumophila (2)

Saccharomyces cerevisiae

Candida parapsilosis

Leuconostoc paramensenteroides

Salmonella minnesota

Candida tropicalis

Listeria monocytogenes

Salmonella typhimurium

Chlamydia pneumoniae

Micrococcus luteus

Serratia marcescens

Chlamydia psittaci (2)

Moraxella lacunata

Staphylococcus saprophyticus

Chromobacterium violaceum

Moraxella osloensis

Staphylococcus aureus

Citrobacter freundii

Morganella morganii

Staphylococcus epidermidis

Clostridium perfringens

Mycobacterium smegmatis

Streptococcus agalactiae

Corynebacterium genitalium

Mycoplasma genitalium

Streptococcus bovis

Corynebacterium xerosis

Mycoplasma hominis

Streptococcus mitis

Cryptococcus neoformans

. meningitidis Serogroup A

Streptococcus mutans

Cytomegalovirus

. meningitidis Serogroup B

Streptococcus pneumoniae

Deinococcus radiodurans

. meningitidis Serogroup C (4)

Streptococcus pyogenes

Derxia gummosa

. meningitidis Serogroup D

Streptococcus salivarius

Eikenella corrodens

. meningitidis Serogroup Y

Streptococcus sanguis

Enterobacter aerogenes

22222 =2

. meningitidis Serogroup W135

Streptomyces griseinus

Enterobacter cloacae

Neisseria cinerea (4)

Trichomonas vaginalis

Entercoccus avium

Neisseria dentrificans

Ureaplasma urealyticum

Entercoccus faecalis

Neisseria elongata (3)

Vibrio parahaemolyticus

Entercoccus faecium

Neisseria flava

Yersinia enterocolitica

Erwinia herbicola

Neisseria flavescens (2)

Erysipelothrix rhusiopathiae

Neisseria lactamica (9)

(n) = antal stammar som analyserades.

Alla testade organismer gav ett negativt resultat i Aptima GC-analysen.
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Ekvivalensstudie av analytisk specificitet

For en nukleinsyreamplifieringsanalys bestams analytisk specificitet med avseende pa
individuella organismer till dvervagande del av analysens kemiska egenskaper (t.ex.
oligonukleotidsekvenserna) snarare an av plattformen. Eftersom reagensen for Aptima
GC-analysen ar identiska mellan Panther System, Tigris DTS-systemet och DTS-systemen
utformades de analytiska specificitetsexperimenten pa Panther System med betoning pa de
mest utmanande odlingsisolaten. Dessa organismer inkluderade sadana som ar kanda for att
korsreagera i andra amplifieringsanalyser. Tjugofem (25) odlingsisolat valdes fran panelen
med organismer i Tabell 17, inklusive 17 organismer som ar narmast beslaktade GC. Alla
analyserade organismer gav negativa resultat.

Interfererande substanser

Pinnprover, PreservCyt-cytologiprover och/eller urinprover "spetsades” individuellt med
féljande interfererande substanser: 10 % blod, p-skum, spermicid, fuktkram, hemorrojdkram,
kroppsolja, pulver, svampdddande krdmer, vaginala smoérjmedel, femininspray och leukocyter
(1,0 x 10° celler/mL). Urinprover "spetsades” individuellt med féljande interfererande
substanser: 30 % blod, urinanalyter, protein, glukos, ketoner, bilirubin, nitrat, urobilinogen, pH
4 (syrlig), pH 9 (alkalisk), leukocyter (1,0 x 10° celler/mL), cellulart skrap, vitaminer, mineraler,
paracetamol, acetylsalicylsyra och ibuprofen. Samtliga testades med avseende pa potentiell
assayinterferens i franvaro och narvaro av GC vid uppskattad rRNA-ekvivalent av 50 GC
celler/analys (250 fg/analys). Berakningen av rRNA-ekvivalenterna baserades pa
genomstorleken och den uppskattade DNA:RNA-kvoten per cell i varje organism.

Ingen interferens observerades i narvaro av nagon av de analyserade substanserna. Inga
hammare av amplifiering observerades i Aptima GC-assayen.

Ekvivalensstudie av interfererande substanser

Blod som ofta aterfinns i urogenitala prover kan interferera i vissa amplifieringsanalyser.
Helblod anvandes for att faststalla graden av blodinterferens i Panther-systemet och
avseende detta mojliga interfererande amne. Farskt blod tillsattes till kliniska pooler av
vaginala pinnprover, efterbehandlade cytologiprover i PreservCyt-ldsning eller urinprover och
analyserades sedan avseende mojlig assayinterferens i franvaro och narvaro av GC-mal.
Den uppskattade rRNA-ekvivalensen av 125 GC CFU/mL (250 fg/assay) anvandes som
malkoncentration da detta representerar assayens analytiska sensitivitet. Provmaterial
analyserades i Panther-systemet. Alla prover innehallande malnukleinsyra var positiva nar de
analyserades pa nivan 10 % (vol/vol) blod i pinnprover eller cytologiprover i PreservCyt-
I6sning eller 30 % (vol/vol) blod i urinprover. Alla prover som inte innehdll mal identifierades
korrekt som negativa. Blod som tillsattes till pinnprover, PreservCyt-ldsning och urinprover vid
nivaer som var mycket hégre éan vad som kan férvantas vid normal provtagning interfererade
inte med resultaten i Panther-systemet.

Utbyte

Escherichia coli, Gardnerella vaginalis, Lactobacillus acidophilus, Bacteroides fragilis, och
Staphylococcus epidermidis (1,0 x 10° celler/assay) tillsattes i prover som innehdll rRNA-
ekvivalenten av ungefar 50 GC-celler (250 fg). Dessa tillsatser interfererade inte med
amplifiering och detektering av GC-rRNA med anvandning av Aptima GC-assayen.
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Provstabilitetsstudier
A. Pinnprover

Data som underlag till rekommenderade transport- och forvaringsférhallanden for
endocervikala, uretrala och vaginala pinnprover genererades med poolade negativa
pinnprover. Poolade prover spetsades med GC i en slutlig koncentration pa cirka 50 CFU
per reaktion. De spetsade proverna férvarades vid 4 °C och 30 °C. Proverna analyserades
i duplikat dag 0, 20, 77 och 117. Alla analysférhallanden var positiva for GC vid alla tider
och temperaturer.

B. Urinprover

Data som underlag for rekommendationer betraffande frakt och forvaring av urinprover
genererades med negativa urinprover fran kvinna och man. Urinproverna spetsades med
GC vid en slutlig koncentration pa 100 CFU per reaktion. Proverna férvarades vid 30 °C
i 24 timmar innan de tillsattes i transportmedium for urin (UTM). UTM-proverna férvarades
sedan vid 4 °C respektive 30 °C och analyserades i triplikat vid dag 1, 14, 32 och 35. Alla
replikat var positiva for GC med UTM-prover som férvarats vid 4 °C och 30 °C.

C. Cytologiprover i PreservCyt-16sning

Data som underlag till rekommenderade transport- och férvaringsforhallanden for
cytologiprover i PreservCyt-l0sning genererades med negativa behandlade och obehandlade
cytologiprover. For obehandlade prover analyserades fyra pooler prover i PreservCyt-
I6sning efter att ha forvarats i PreservCyt-lésningsampullen. Varje provpool "spetsades”
med 50-100 CFU GC/assay, férvarades vid 2 °C, 10 °C och 30 °C och analyserades
sedan vid baslinjen och pa dag 5, 7, 8, 14, 18, 21, 25 och 36. Alla spetsade prover var
positiva for GC vid alla tider och temperaturer.

For de behandlade proverna anvandes fyra pooler prover i PreservCyt-l6sning for att
avgora behandlade provers stabilitet vid 2 °C till 30 °C. Varje negativ provpool "spetsades”
med 50 till 100 CFU GC/assay, och testade sedan vid baslinjen. Fére behandlingen
forvarades PreservCyt-lésningsproverna vid 30 °C i sju (7) dagar for att simulera tiden
mellan provtagning, cytologibehandling och transport till ett mikrobiologiskt laboratorium.
Efter sju dagar vid 30 °C 6verférdes 1 mL-alikvoter fran varje pool till ett Aptima-
provéverféringsrér och analyserades vid baslinjen innan de stalldes vid 2 °C, 10 °C och
30 °C. De behandlade proverna analyserades sedan i 17 dagar vid forvaring vid 30 °C
och 36 dagar vid forvaring vid 2 °C till 10 °C. Alla "spetsade” prover var positiva for GC
vid alla tidpunkter och temperaturer.

D. Ytterligare stabilitetsstudie av frysta prover (vid -20 °C)

Rekommenderade frysférvaringsforhallanden for endocervikala pinnprover, uretrala
pinnprover, vaginala pinnprover, urinprover fran kvinnor och man och cytologiprover i
PreservCyt-16sning i transportmedier ar mellan —20 °C till =70 °C for att mdjliggéra analys
upp till 12 manader efter provtagningen. Underlagsdata for varje provtyp genererades
med 90 negativa prover. Av dessa spetsades 30 prover med GC vid 50 CFU per
reaktion, 30 prover spetsades vid 5 CFU per reaktion och 30 prover spetsades inte.
Proverna i transportmedier forvarades frysta inom 7 dagar efter provtagningen och
analyserades vid 200 och 400 dagar. Proverna uppfyllde acceptanskriterierna pa 95 %
Overensstdmmelse med férvantade resultat.
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Studie av reproducerbarhet/precision

Precisionen hos Aptima GC-analysen utvarderades over tre Panther System, tva batcher av
Aptima GC-satsen under 24 dagar. Paneler tillverkades genom att STM spetsades med
GC-rRNA vid koncentrationerna som visas i Tabell 18. Operatorer utférde tva analysomgangar
per dag och korde varje panelkomponent i replikat om tva per omgang. Overensstammelsen
med det forvantade resultatet beraknades och precisionen uppskattades enligt NCCLS
Guidelines EP5-A2 (11). Det totala antalet replikat for varje panel var 96. | Tabell 18 visar
RLU-precisionsdata i form av medelvarde, standardavvikelse, variationskoefficient (VK),
procentuell dverensstdmmelse med forvantade resultat och berékningar av variabiliteten
mellan instrument, mellan batcher, mellan kérningar och inom kdérningar.

Tabell 18: Panther-precision fér Aptima GC-assayen

. Mellan Mellan
ac Medel- % Over- instrument Mellan batcher analyser Inom analys Totalt
Matris CFU/mL N RLU ensstam-
(CFU/mL) (x1000) melse SD Ccv SD CV SD CV SD CV SD GV

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

0 96 3 100 0 0 0 0 0 0 2,01 728 2 72,5

12,5 96 3951 100 21514 54 0 0 0 0 568,24 144 6076 154

b 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 78764 12,7 8572 138

0 95 3 100 0,69 216 081 255 0,77 242 243 763 2,8 87,8

Urin 12,5 96 3460 100 0 0 195,84 57 113,27 33 20753 6 307 8,9
125 96 6047 100 158,67 26 170,32 28 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 506
0 95' 6 100 1,9 33,6 0 0 0,54 95 596 1052 6,3 11,2

PreservCyt- 12,5 96 3358 100 257,9 7,7 0 0 0 0 48545 145 549,7 164
16sning 125 96 5272 100 243,09 46 201,89 3,8 0 0 751,72 143 8154 155
1250 96 5945 100 355,95 6 51,06 0,9 0 0 759,35 12,8 840,2 14,1

SD = standardavvikelse; CV = variationskoefficient; RLU = relativ ljusenhet.

OBS! Variabiliteten for vissa faktorer kan vara numeriskt negativ, vilket kan intréffa om variabiliteten pa grund av dessa faktorer ar
mycket liten. Nar detta sker & SD = 0 och CV = 0 %.

"'n pa 95 anger 1 ogiltigt replikat av 96 som inte upprepades.

Korsoverforingsstudier for Panther System

For att faststalla att Panther-systemet minimerar risken for falskt positiva resultat pa grund av
Overforing av kontaminanter, utférdes en analytisk studie med flera analysomgangar med
“spetsade” paneler i tre Panther-system. Overféringen utvarderades med ca 20 % hégtiter-
GC-prover spridda mellan negativa prover. | analysomgangarna ingick kluster av hégpositiva
prover med kluster av negativa prover liksom enstaka hdgpositiva prover utspridda i ett visst
monster inom analysomgangen. Hogtiterprover preparerades med GC-rRNA spetsat i STM
for en slutlig koncentration av 5 x 10° fg rRNA/reaktion (rRNA-ekvivalent av 2,5 x 10° CFU/mL).
Analys utférdes med 5 analysomgangar i tre Panther-system med totalt 2923 negativa
prover. Den totala dverféringsfrekvensen var 0 % med ett 95 % konfidensintervall pa

0-0,1 %. Totalt 17 negativa prover fran hogtiteranalyser rapporterades som ogiltiga och
utesldts ur berakningen.
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