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Allman information

Avsedd anvandning

Aptima Combo 2"-analysen ar en sondanalys for amplifiering av malnukleinsyresekvens som
anvander malsekvensinfangning for kvalitativ detektering och differentiering in vitro av ribosom-RNA
(rRNA) fran Chlamydia trachomatis (CT) och/eller Neisseria gonorrhoeae (GC) for att underlatta
diagnos av klamydial och/eller gonokock sjukdom med hjalp av Panther™-systemet enligt vad
som specificeras.

Pa Panther-systemet kan analysen anvandas for att testa foljiande provmaterial frAan symptomatiska
och asymptomatiska personer: kliniker-insamlade endocervikala provmaterial, vatskecytologiprover
i PreservCyt™-l6sning, vaginala pinnprover, pinnprover fran hals och rektum, uretralpinnprover fran
man, patientinsamlade vaginala pinnprover och pinnprover fran hals och rektum' samt urinprover
fran kvinnor och man.

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

Sammanfattning och forklaring av testet

Chlamydia trachomatis (CT) och Neisseria gonorrhoeae (GC) infektioner ar tva av de vanligaste
sexuellt 6éverférbara sjukdomar i hela varlden. Bara i USA anmaldes totalt 1 808 703 fall av CT-
infektioner (552,8 per 100 000 invanare) och 616 392 fall av GC-infektioner (188,4 per 100 000
invanare) till Centers for Disease Control ar 2019 (8). CDC:s riktlinjer for behandling av
konssjukdomar innehaller rekommendationer for testning och screening av CT och GC och ger
vagledning om testmetodik och testfrekvens samt provtyper fér specifika patientpopulationer.

Klamydier ar icke-motila, gramnegativa, obligata intracellulara bakterier. CT-arterna innefattar minst
femtom serovarer (A, B, Ba, C, D, E, F, G, H, I, J, K, L1, L2 och L3) som kan orsaka sjukdom hos
manniskor (43). Serovar D t.o.m. K ar den framsta orsaken till genital klamydiainfektion hos man
och kvinnor (34). C. trachomatis kan orsaka gonokockfri uretrit, epididymit, proktit, cervicit, akut
salpingit och inflammatorisk sjukdom i backen (PID) (4, 22, 36, 37). C. trachomatis infektioner ar
ofta asymptomatisk hos bade man och kvinnor. Barn fédda till smittade mddrar har en avsevart
hogre risk for inklusionskonjunktivit och klamydiapneumoni (2, 16, 35).

Historiskt sett har flera metoder fér CT-detektering anvants i det kliniska laboratoriet, daribland
cellodling, direkt testning av fluorescerande antikroppar samt enzymimmunanalys. Nyare
metoder for CT-detektering innefattar direkt DNA-sondanalyser och DNA-sondanalyser med
nukleinsyraamplifieringstest (NAAT). Cellodling betraktades tidigare som "guldstandarden” for
detektering av CT. Odling ar ganska specifik men vetenskapliga tidskrifter har demonstrerat att
NAAT DNA-sondteknikerna har hégre klinisk sensitivitet an odling (3, 12, 24, 39).

N. gonorrhoeae ar det som orsakar gonorré. N. gonorrhoeae ar icke-motila, gramnegativa
diplokocker. Majoriteten av gonorréinfektioner ar okomplicerade nedre genitala infektioner och
kan vara asymptomatiska. En obehandlad infektion kan emellertid stiga och orsaka PID hos
kvinnor, vilket kan manifesteras som endometrit, salpingit, pelviperitonit och tuboovariell abscess.
En mindre andel av personer med gonokockinfektioner kan utveckla spridd gonokockinfektion
(DGI) (21, 28). Vid obehandlad infektion hos man kan urinrérsinflammation med dysuri,
epididymit och smarta i pungen kvarsta. CT- och NG-infektioner i munnen kan ge halsont, aven
om de flesta ar symptomfria. Rektalinfektioner kan, nar de ger symptom, visa sig med flytningar,
anal klada, dmhet, blédning och smartsamma tarmrorelser (6, 8).
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Konventionell diagnos av GC-infektioner kraver isolering av organismen pa specifik media eller
observation av diplokocker i gramfargade utstryk (23). Odlingsmetoder kan ha hég klinisk
sensitivitet, men ar starkt beroende av korrekt provhantering. Felaktig forvaring och transport av
provmaterial kan resultera i forlust av organism viabilitet och falska negativa resultat. Dalig
provtagningsteknik, giftiga provtagningsmaterial och inhibering av tillvaxt av komponenter i
kroppssekretioner ocksa resultera i falska negativa resultat (10, 26).

CDC rekommenderar anvandning av NAAT for detektering av CT och GC hos man och kvinnor
med och utan symptom, inte bara for urogenitala provmaterial utan aven for extragenitala platser (5).

Forsta generationens NAAT for CT och GC har tekniska problem som har begransat deras
prestanda. Dessa problem inkluderar besvarlig provbearbetning och provhamning som kan framkalla
falska negativa resultat (9, 13, 19, 27, 31, 40, 41, 42). Aptima Combo 2-analysen ar andra
generationens NAAT som anvander malsekvensinfangning, transkriptionsmedierad amplifiering
(TMA) och dubbel kinetisk analys (DKA) for att effektivisera bearbetning av provmaterial,
amplifiera malsekvens-rRNA och detektera amplicon. Studier som jamfér prestanda och
provmaterialhamning av olika amplifieringssystem har demonstrerat férdelarna med
malsekvensinfangning, TMA och DKA (11, 17). Aptima Combo 2-analysen pa Panther-systemet
pavisar kvalitativt CT och/eller GC rRNA i kliniskt insamlade endocervikala provmaterial,
vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt-I6sning, vaginala pinnprover, pinnprover fran hals och
rektum och uretralpinnprover frdn man, patientinsamlade vaginala pinnprover samt urinprover
fran kvinnor och man fran symptomatiska och asymptomatiska personer.

Ar 2019 upptéacktes nya varianter av C. trachomatis vilka innehéller punktmutationer som péaverkar
detektering med originalversionen av Aptima Combo 2-analysen (20, 25, 32, 33, 45, 46).
Variantstammar av klamydia med mutationer som paverkar diagnostiska testprestanda har
rapporterats tidigare (44) och ar en naturlig produkt av mikrobiell evolution. Den uppdaterade
versionen av Aptima Combo 2-analysen detekterar variantstammarna av C. trachomatis som
uppstod 2019.

Metodprinciper
Aptima Combo 2-analysen kombinerar malsekvensinfangning, TMA och DKA.

Provmaterial samlas in och overfors till sina respektive provoéverféringsror. Transportlésningarna i
dessa ror frigor rRNA-malen och skyddar dem fran nedbrytning under forvaring. Nar Aptima
Combo 2-analysen utfors i laboratoriet isoleras malsekvens-rRNA-molekylerna fran provmaterial
med infangningsoligomerer via malsekvensinfangning som anvander magnetiska mikropartiklar.
Infangningsoligomerna innehaller sekvenser som kompletterar specifika omraden av malmolekylerna
samt en strang av rester av deoxiadenosin. En separat infangningsoligomer anvands for varje
mal. Under hybridiseringssteget binder de sekvensspecifika omradena av infangningsoligomerna
till specifika omraden pa malmolekylerna. Infangningsoligomer:mal-komplexet fangas sedan ut ur
Idsningen 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 de infAangade malmolekylerna som ar bundna till dem, dras till sidan av reaktionsbehallaren
med hjalp av magneter, och supernatanten aspireras. Partiklarna rengdrs i syfte att avlagsna
restprovsmatrix som kan innehalla amplifieringsreaktionshammare. Efter malsekvensinfangning
har gjorts fardigt ar provmaterialen redo for amplifiering.

Malamplifieringsanalyser ar baserade pa formagan hos komplementara oligonukleotida primrar
till specifika bindningar och att de maojliggér enzymatisk amplifiering av malnukleinsyrastrangar.
Aptima Combo 2-analysen replicerar ett specifikt omrade pa 23S rRNA fran CT och en specifik
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region pa 16S rRNA fran GC via DNA-mellanformer. En unik uppsattning primrar anvands for
varje malmolekyl. Detektering av produktsekvenserna for rRNA-amplifieringen (amplicon) uppnas
med nukleinsyrahybridisering. Enkelstrangade kemiluminescenta sonder med nukleinsyra, som
kompletterar ett omrade av varje malamplicon, ar markta med olika acridiniumestermolekyler.
Den uppdaterade versionen av Aptima Combo 2-analysen innehaller en andra CT-sond som ar
komplementar till en unik region i befintlig CT-amplicon. Denna tandemsond detekterar
variantstammarna av C. trachomatis som uppstod 2019. De markta sonderna kombineras med
amplicon och bildar stabila hybrider. Selektionsreagenset differentierar hybridiserade fran
ohybridiserade sonder och tar bort signalgenereringen fran ohybridiserade sonder. Under
detekteringen mats ljus som emitteras frdn de markta hybriderna som fotonsignaler i en
luminometer och rapporteras som relativa ljusenheter (RLU). | DKA mdjliggor skillnader i de
kinetiska profilerna fér CT- och GC-markta sonder att signalen differentieras. Kinetiska profiler
harleds fran matningar av fotonproduktion under detekteringens avlasningstid. Den
kemiluminescenta detekteringsreaktionen for CT-signalen har mycket snabb kinetik och har den
kinetiska "blinksignalen”. Den kemiluminescenta detekteringsreaktionen for GC-signalen ar
relativt sett lAangsammare och har den kinetiska "glédsignalen”. Analysresultat faststalls med en
grans baserad pa total-RLU och typen pa kinetikkurva.

Sammanfattning av sakerhet och prestanda

SSP (Sammanfattning av saékerhet och prestanda) finns i den europeiska databasen for
medicintekniska produkter (Eudamed), dar den ar kopplad till produktidentifierare (grundlaggande
UDI-DI). Foér att hitta SSP for Aptima Combo 2-analysen, se Grundldggande unik
produktidentifierare (BUDI): 54200455DIAGAPTCOMBO2P8.

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

B. For professionellt bruk.

C. For ytterligare specifika varningar, forsiktighetsatgarder och rutiner for kontroll av kontamination
pa Panther-systemet, se Anvédndarhandledning fér Panther/Panther Fusion System.

Laboratorierelaterad information
D. Anvand endast medféljande eller féreskriven laboratorieutrustning foér engangsbruk.

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

F. Varning: Irriterande medel och korrosionsmedel: Undvik att Auto Detect 2 kommer i
kontakt med hud, égon och slemhinnor. Tvatta med vatten om den har vatskan kommer i
kontakt med hud och dgon. Om du spiller ut den har vatskan ska spillet spadas ut med
vatten innan du torkar torrt.

G. Arbetsytor, pipetter och annan utrustning maste regelbundet dekontamineras med 2,5 till
3,5 % (0,35 M till 0,5 M) natriumhypokloritlésning.
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Provmaterialrelaterad information

H. Den har analysen har testats med foljande provmaterial pa Panther-systemet:

» Kiliniker-insamlade endocervikala provmaterial, vaginala pinnprover, pinnprover fran hals
och rektum och uretralpinnprover fran man

e Urinprover fran kvinnor och man
» Klinikerinsamlade vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt-l6sning
» Patientinsamlade vaginala pinnprover

Gynekologiska prover insamlade for preparation med ThinPrep™-processorn ska samlas in
med provtagningsanordningar med kvast eller endocervikal borste/plastspatel.

I. Utgangsdatum som anges pa provtagningsatserna syftar pa insamlingsplatsen, inte
testinrattningen. Prover som tas nar som helst fore utgdngsdatum pa provtagningssatsen och
som transporteras och férvaras i enlighet med bipacksedeln ar giltiga for test &ven om
utgangsdatum pa provréret har passerat.

J. PreservCyt-l6sningen har validerats som ett alternativt medium for testning med Aptima Combo
2-analysen. Vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt-l6sning behandlade med andra instrument
an ThinPrep-processorerna har inte utvarderats for anvandning i Aptima-analyser.

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

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

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

N. Undvik korskontamination under hanteringen av provmaterial. Provmaterial kan innehalla
mycket hoga nivaer av organismer. Se till att olika provmaterialbehallare inte kommer i
kontakt med varandra och kassera anvanda material utan att flytta dem 6ver 6ppna
behallare. Byt handskar om de kommer i kontakt med provmaterial.

O. Om laboratoriet tar emot ett ror for transport av pinnprover utan provpinne, med tva
provpinnar, en rengéringspinne eller en provpinne som inte kommer fran Hologic maste
provmaterialet avvisas. Innan du avvisar ett pinnprovstransportror som saknar provpinne,
kontrollera att det inte ar ett Aptima-rér for dverféring av provmaterial, eftersom ett sadant ror
for transport av provmaterial inte innehaller en provpinne.

P. Vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt-losning ska samlas in enligt tillverkarens anvisningar.
Alikvoter som senare avlagsnas fran PreservCyt-ampullen for testning av Aptima Combo 2-
analys ska bearbetas med enbart Aptima™-satsen fér dverforing av provmaterial.

Q. Vid penetration kan vatska under vissa forhallanden tranga ut genom locken pa Aptima-
transportrér. Folj anvisningarna i Analysmetod fér Panther System for att férhindra detta.
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Analysrelaterad information
R. Anvand inte denna sats efter utgangsdatum.

S. Analysreagens fran satser med olika batchnummer far inte bytas, blandas eller kombineras.
Aptima-kontroller och analysvatskor (Panther-systemet) kan komma fran olika batchnummer.

T. Vissa reagens i den har satsen ar markta med risk- och sakerhetssymboler.

Obs! Farokommunikation aterspeglar klassificeringar i EU-sdkerhetsdatablad (SDS). F6r
farokommunikation som &r specifik fér din region, se Safety Data Sheet Library (bibliotek
med sékerhetsdatablad) pa www.hologicsds.com. Mer information om symbolerna finns i
symbolférklaringen pa www.hologic.com/package-inserts.

Faroangivelse for EU

Amplifieringsreagens
HEPES 25-30 %

H412 — Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer
P273 — Undvik utslapp till miljén
P280 — Anvand dgon-/ansiktsskydd

Enzymreagens
HEPES 1-5 %

H412 — Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer
P273 — Undvik utslapp till miljén
P280 — Anvand 6gon-/ansiktsskydd

Sondreagens

LAURYLSULFAT, LITIUMSALT 35-40 %
BARNSTENSSYRA 10-15 %
LITIUMHYDROXID, MONOHYDRAT 10-15 %

H412 — Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer
P273 — Undvik utslapp till miljon
P280 — Anvand 6gon-/ansiktsskydd

Selektionsreagens
BORSYRA 1-5%

VARNING
H315 — Irriterar huden

Reagens for malsekvensinfangning
HEPES 5-10 %

EDTA 1-5%

LITIUMHYDROXID, MONOHYDRAT 1-5%

H412 — Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer
P273 — Undvik utslapp till miljén
P280 — Anvand dgon-/ansiktsskydd
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Forvaring och hantering av reagens
A. Fodljande reagens ar stabila vid forvaring vid 2 °C till 8 °C (i kyl):
Aptima Combo 2-amplifieringsreagens
Aptima Combo 2-enzymreagens
Aptima Combo 2-sondreagens
Aptima Combo 2-reagens B for malsekvensinfangning
Aptima positiv kontroll, CT/negativ kontroll, GC
Aptima positiv kontroll, GC/negativ kontroll, CT

B. Fdljande reagens ar stabila vid férvaring vid 2 °C till 30 °C:
Aptima Combo 2 -amplifieringsrekonstitutionslésning
Aptima Combo 2-enzymrekonstitutionslosning
Aptima Combo 2-sondrekonstitutionslésning
Aptima Combo 2-selektionsreagens

C. Fdljande reagens ar hallbara vid forvaring vid 15 °C till 30 °C (rumstemperatur):
Aptima Combo 2-reagens fér malsekvensinfangning

D. Arbetsmalsekvensinfangningsreagens (WTCR) ar stabil i 30 dagar vid férvaring vid 15 °C till
30 °C. For gj forvaras i kylskap.

E. Efter rekonstitution ar enzymreagens, amplifieringsreagens och sondreagens stabila i 30 dagar
vid forvaring vid 2 °C till 8 °C.

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

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

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

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

K. Reagens far inte frysas.
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Provtagning och provforvaring

Aptima Combo 2-analysen ar utformad for att detektera forekomsten av CT och GC i foljande
provmaterial: klinikerinsamlade endocervikala provmaterial, vatskecytologiprovmaterial i
PreservCyt-l6sning, vaginala pinnprover, pinnprover fran hals och rektum och uretralpinnprover
fran man, patientinsamlade vaginala pinnprover och pinnprover fran hals och rektum samt
urinprover fran kvinnor och man fran symptomatiska och asymptomatiska personer.

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

Aptima™-sats for insamling av urinprover fran man och kvinnor

Aptima™-multitestsats for insamling av pinnprovmaterial (fér vaginala pinnprover och
pinnprover fran hals och rektum)

Aptima™-sats for overféring av provmaterial (for anvandning med gynekologiska prover
som har tagits i PreservCyt-16sning)

A. Anvisningar for provtagning:

Provtagningsanvisningar finns i relevant bipacksedel for provtagningssatsen.

B. Transport och forvaring av prover fore analys:

1.

Urogenitala pinnprover:

a. Efter provtagningen ska provpinnen transporteras och forvaras i réret for transport av
pinnprovsmaterial vid 2 °C till 30 °C tills det testas. Provmaterial maste analyseras
med Aptima Combo 2-analysen inom 60 dagar efter provtagningen. Om det behdvs
langre forvaring, frys urogenitala prover i roret for transport av pinnprover inom 7
dagar efter provtagningen vid -20 °C till -70 °C att tillata testning i upp till 12 manader
efter provtagningen (se Studier av hallbarhet hos provmaterial).

Extragenitala pinnprover (hals och rektum)

a. Efter provtagningen ska provpinnen transporteras och forvaras i roret for transport av
pinnprovsmaterial vid 4 °C till 30 °C eller vid -20 °C till -70 °C tills det testas. Provmaterial
maste analyseras med Aptima Combo 2-analysen inom 60 dagar efter provtagningen
(se Hallbarhetsstudie fér extragenitala provmaterial).

Urinprover:

a. Hall urinprover vid 2 °C till 30 °C efter provtagning och 6verfor till Aptima-
urinprovstransportréret inom 24 timmar efter provtagningen. Transportera till labbet i
den primara uppsamlingsbehallaren eller transportroret vid 2 °C till 30 °C. Forvara vid
2 °C ill 30 °C och testa de behandlade urinprovmaterialen med Aptima Combo 2-analysen
inom 30 dagar efter provtagning.

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

Vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt-16sning:

a. Vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt-Iosning avsedda fér CT- och/eller GC-testning
maste bearbetas for cytologi och/eller dverforas till ett Aptima-ror for dverféring av
provmaterial inom 30 dagar efter provtagning vid forvaring vid 2 °C till 30 °C (se
Studier av héllbarhet hos provmaterial).
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b. Om ThinPrep-forfarandet for alikvotborttagning ska anvandas, se Anvdndarhandbok

fér ThinPrep-system for anvisningar om alikvotborttagning. Overfér 1 mL av den
borttagna alikvoten till ett Aptima-provéverféringsror enligt anvisningarna i Aptima
Specimen Transfer Kit och bipacksedeln till Aptima Transfer Solution.

Vid analys av provet eller bearbetning med ThinPrep systems Processor ska
PreservCyt-ldsning med vatskecytologiprov i enlighet med Anvéndarhandbok fér
ThinPrepsystems Processor och Aptima Specimen Transfer Kit och bipacksedeln fér
Aptima Transfer Solution. Overfér 1 mL av vatskan som finns kvar i ampullen med
PreservCyt-losning i ett Aptima-provoverforingsror i enlighet med anvisningarna i
Aptima Specimen Transfer Kit och bipacksedeln till Aptima Transfer Solution.

Nar vatskecytologiprovmaterialet i PreservCyt-losning éverfors till Aptima-roret for
Overforing av provmaterial maste provmaterialet analyseras med Aptima Combo 2-analys
inom 30 dagar vid forvaring vid 2 °C till 8 °C , eller 14 dagar vid férvaring vid 15 °C till
30 °C. Om det behoévs langre forvaring, frys provmaterialen inom 7 dagar efter
overforingen till Aptima-réret for dverforing av provmaterial vid -20 °C till -70 °C for att
tilldta testning i upp till 12 manader efter dverforingen (se Studier av héllbarhet hos
provmaterial).

C. Provforvaring efter analys:

1.
2.
3.

Prover som har analyserats maste forvaras uppratt i ett stall.
Provtransportéren bor tdckas med en ny och ren plastfilm eller ett folieskydd.

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

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

Reagenser for Aptima Combo 2-analysen for CT och GC anges nedan foér Panther-systemet.
Symboler fér identifiering av reagens anges aven bredvid respektive reagensnamn.

Medfoljande reagens och material
Aptima Combo 2-analyssats
100 analyser (2 lador och 1 kontrollsats) (art. nr. PRD-05576)
250 tester (2 lador och 1 kontrollsats) (art. nr. PRD-05571)

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

Antal Sats med Antal Sats med

Symbol  Komponent 250 tester 100 tester

A Aptima Combo 2-amplifieringsreagens 1 ampull 1 ampull
Icke smittférande nukleinsyror torkade i buffrad 16sning
innehallande < 5 % bulkmedel.

E Aptima Combo 2-enzymreagens 1 ampull 1 ampull

Omvént transkriptas och RNA-polymeras som torkats i
HEPES-buffrad 16sning innehéllande < 10 %
bulkmedelsreagens.

P Aptima Combo 2-sondreagens 1 ampull 1 ampull
Icke smittférande kemiluminescenta DNA-sonder torkade i
succinatbuffrad I6sning innehéllande < 5 % rengdringsmedel.

TCR-B  Aptima Combo 2-reagens B for malsekvensinfangning  1x061mL  1x0,30 mL
Icke smittférande nukleinsyra i buffrad 16sning innehéallande
< 5 % rengéringsmedel.

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

Antal Sats med Antal Sats med

Symbol  Komponent 250 tester 100 tester

AR Aptima Combo 2 -amplifieringsrekonstitutionslésning 1x27,7mL 1x11,9mL
Vattenl6sning innehéllande konserveringsmedel.

ER Aptima Combo 2-enzymrekonstitutionslésning 1x 11,1 mL 1x6,3mL
HEPES-buffrad 16sning innehéallande ett ytaktivt &mne och
glycerol.

PR Aptima Combo 2-sondrekonstitutionslésning 1x354mL 1x152mL

Buffrad succinatlésning innehallande < 5 % rengéringsmedel.

S Aptima Combo 2-selektionsreagens 1x108 mL 1x43,0mL
600 mM buffrad boratlésning med ytaktivt @mne.
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Aptima Combo 2 rumstemperaturlada (lada 2 av 2) (forts.)
(forvaras i 15 till 30 °C efter leverans)

Antal Sats med Antal Sats med

Symbol  Komponent 250 tester 100 tester

TCR  Aptima Combo 2-reagens fér malsekvensinfangning 1x 54 mL 1 x 26,0 mL
Buffrad saltlésning innehéllande fast fas- och
infangningsoligomer.

Rekonstitutionskragar 3 3
Streckkodsblad for huvudsats 1 blad 1 blad

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

Symbol Komponent Antal

PCT/NGC Aptima positiv kontroll, CT/negativ kontroll, GC 5x1,7mL
Icke smittférande CT-nukleinsyra i buffrad I16sning innehallande < 5 %
detergent. Varje 400 uL prov innehéller uppskattad rRNA-ekvivalent av
1 CT IFU (5 fg/analys™).

PGC/NCT  Aptima positiv kontroll, GC/negativ kontroll, CT 5x1,7mL
Icke smittférande GC-nukleinsyra i buffrad 16sning innehallande < 5 %
detergent. Varje 400 uL prov innehéller uppskattad rRNA-ekvivalent av
50 GC-celler (250 fg/analys™).

*rRNA-ekvivalenterna beraknades 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™-systemet 303095
Panther Fusion™ System PRD-04172
Panther™ System, kontinuerlig vatska och avfall (Panther Plus) PRD-06067
Aptima™ analysvatskesats 303014 (1 000 tester)

(Aptima tvéttlésning, Aptima buffert for inaktiveringsvétska samt Aptima oljereagens)

Aptima™ autodetekteringssats 303013 (1 000 tester)
Multirérsenheter (MTU-enheter) 104772-02
Panther™-avfallspase, sats 902731
Panther™-avfallspase, lock 504405
Eller Panther-kdrsats 303096 (5000 tester)

innehaller MTU-enheter, avfallspasar, lock till avfallsfack, analysvétskor och
autodetekteringslésningar
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Aptima Combo 2"

Spetsar, 1000 L filtrerade, ledande, vatskeavkannande och for
engangsbruk

Alla produkter &r inte tillgédngliga i alla regioner. Kontakta din representant fér
regionsspecifik information

Aptima™-sats for 6verféring av provmaterial
fér anvéndning med provmaterial i PreservCyt-Iésning

Aptima™-sats for dverforing av provmaterial — utskrivbar
fér anvédndning med provmaterial i PreservCyt-lésning

Aptima™-multitestsats fér insamling av pinnprovmaterial

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

Aptima™-sats for insamling av urinprover fran man och kvinnor
Aptima™-rér for transport av urinprover fran man och kvinnor
Blekmedel, 5 till 8,25 % (0,7 M till 1,16 M) natriumhypokloritldsning
Engangshandskar

SysCheck kalibreringsstandard

Aptima™ genomtrangliga lock

Ogenomtrangliga utbyteslock

Utbyteslock for satser med 250 tester
Rekonstitutionslésningar fér amplifierings- och sondreagens
CL0041 (100 lock)
Rekonstitutionslésning fér enzymreagens 501616 (100 lock)
TCR och selektionsreagens CL0040 (100 lock)
Utbyteslock for satser med 100 tester

Rekonstitutionslésningar for amplifierings-, enzym- och sondreagens
CL0041 (100 lock)
TCR och selektionsreagens 501604 (100 lock)

Tillvalsmaterial

Aptima™-kontrollsats

Hologic blekmedelsforstarkare for rengoring
for rutinreng6ring av ytor och utrustning

Provrérsvagga

Art. nr.

901121 (10612513 Tecan)
903031 (10612513 Tecan)
MME-04134 (30180117 Tecan)
MME-04128

301154C
PRD-05110

PRD-03546
301041

301040
105575

301078
105668
103036A

Art. nr.
301110
302101
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Analysmetod for Panther System

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

A. Beredning av arbetsytan

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

B. Rekonstituera reagens/bereda en ny sats

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

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

a.

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

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

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

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

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

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

Blanda I6sningen ordentligt i glasampullen genom att réra om (Figur 1, steg 4).

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

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

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

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

Alternativ: Ytterligare blandning av amplifierings-, enzym- och sondreagens med
provrérsvagga ar tillaten. Reagensen far blandas genom att plastflaskan med locket
pasatt igen placeras i en provrorsvagga pa 20 RPM (eller likvardigt) i minst 5 minuter.

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

Varning: Adekvat blandning av reagenser r nédvéndig for att uppna korrekta analysresultat.
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Figur 1. Rekonstitution av reagens

2. Bered arbetsmalsekvensinfangningsreagens (WTCR)
a. Para ihop ldmpliga TCR- och TCR-B-flaskor.

b. Kontrollera reagensbatchnumret pa huvudsatsens streckkodsblad for att sékerstélla
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 héll hela innehallet i TCR-B-flaskan. Det &r normalt
att en mindre mangd vatska blir kvar i TCR-B-flaskan.

e. Satt pa TCR-flaskans lock och rér om Idsningen forsiktigt s& att innehallet blandas.
Undvik skumbildning under det har steget.

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

3. Forbereda selektionsreagens

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

b. Notera operatérens initialer och dagens datum pa etiketten.

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

C. Reagensberedning av tidigare rekonstituerade reagens

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

Alternativ: Reagenserna far uppna rumstemperatur genom att rekonstituerade amplifierings-,
enzym- och sondreagenser placeras i en provrérsvagga pa 20 RPM (eller motsvarande) i
minst 25 minuter.

2. Om rekonstituerat sondreagens innehaller utfallningar som inte uppléses vid rumstemperatur
varmer du upp den lockférsedda flaskan till en temperatur som inte dverstiger 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.
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3.

Blanda noggrant varje reagens genom att invertera dem foérsiktigt innan de laddas i
systemet. Undvik skumbildning nar reagensen inverteras. Det har steget behdvs inte om
reagensen laddas direkt pa systemet efter blandning i provrérsvagga.

Toppfyll inte reagensflaskor. Panther-systemet kanner av och avvisar flaskor med mer
reagens an beraknat.

Varning: Adekvat blandning av reagenser &r nédvéndig fér att uppna korrekta analysresultat.

D. Provhantering

1.
2.
3.

Lat kontroller och prover na rumstemperatur fére behandling.

Blanda inte proverna i vortexblandare.

Bekrafta visuellt att varje provror uppfyller ett av féljande kriterium:

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 transportror for flera tester eller pinnprovsmaterial.
c. En slutlig urinvolym mellan de svarta fyliningslinjerna pa ett transportrér for urinprover.
d

Det finns inte en pinne i Aptima-réret for transport av provmaterial for
vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt-ldsning.

Inspektera provroren innan de laddas i stallet:

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

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

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

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

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

Obs! Upp till 4 separata provvolymer fran varje provrér kan testas. Forsék att pipettera fler
an 4 provvolymer fran provréret kan medféra processfel.

E. Systemférberedelse

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.

Ladda prover.
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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-systemet.
Patientprovpipettering inleds nar ett av foljande tva villkor ar uppfylit:

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

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

a. Kontrollresultaten ar ogiltiga.
b. Den tillhérande analysreagenssatsen avlagsnas fran systemet.
c. Tillhérande analysreagenssats 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 labbkontaminationsévervakning fér Panther-systemet

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

For att dvervaka kontamination pé laboratoriet kan féljande rutin utféras med anvandning av
Aptima-sats for insamling av unisex-pinnprover fér endocervikala pinnprover samt
uretralpinnprover for man:

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

2. Ta ut provpinnen (bla provpinne och gron text) ur férpackningen, blotlagg provpinnen i
transportmedium for provtransportmediumet (STM) och stryk det avsedda omradet med
en cirkular rorelse.

Placera omedelbart provpinnen i transportroret.
Bryt forsiktigt provpinnens skaft vid skaran. Var forsiktig sa att innehallet inte stanker.

o &~ w

Satt tillbaka locket ordentligt pa transportréret for provpinne.
6. Upprepa steg 2 till 5 fér varje omrade som ska strykas.

Om resultaten ar CT- eller GC-positiva eller ovissa, se Analystolkning — QC/patientresultat.
Kontakta Hologics tekniska support for ytterligare information om Panther- systemspecifik
kontaminations®vervakning.
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Analystolkning — QC/patientresultat

A. Analystolkning

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

Total RLU (x1000) for CT-resultat

Kinetisk typ
Negativt Oviss Positivt
Endast CT 1till <25 25 till < 100 100 till <4 500
CT och GC 1 till < 85 85 till < 250 250 till < 4 500
CT ej bestambar 1 till < 85 85 till <4 500 Ej tillampligt
Total RLU (x1000) for GC-resultat
Kinetisk typ
Negativt Oviss Positivt
Endast GC 1 till < 60 60 till <150 150 till <4 500
GCoch CT 1till <85 85 till < 250 250 till < 4 500
GC ej bestambar 1till <85 85 till <4 500 Ej tillampligt

B. Kvalitetskontrollresultat och godtagbarhet

Positiv kontroll, CT / negativ kontroll, GC och positiv kontroll, GC / negativ kontroll, CT fungerar
som kontroller fér malsekvensinfangnings, amplifierings- och detekterings-steg i analysen. |
enlighet med lokala/regionala riktlinjer eller bestammelser kan ytterligare kontroller for cellysering
och RNA-stabilisering innefattas. Positiv kontroll, CT/negativ kontroll, GC fungerar som negativ
kontroll for GC-testresultat. Positiv kontroll, GC/negativ kontroll, CT fungerar som negativ
kontroll fér CT-testresultat. En dubbel negativ kontroll som tillhandahalls av anvandaren kan
laggas till for att évervaka analysbakgrunden. Korrekt beredning av provmaterial bekraftas
visuellt av narvaron av en enskild Aptima-insamlingspinne i ett ror for transport av
pinnprovsmaterial, slutlig urinvolym in emellan de svarta pafyliningsstrecken pa ett ror for
transport av urinprovmaterial eller franvaro av en provpinne i ett Aptima-ror for éverforing av
provmaterial for vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt vatskecytologianalys.

Positiva kontrollerna maste producera foljande testresultat:

kontroll '-I'otal RLU (x1000) C?-resultat GC-resultat

Positiv kontroll, CT/
negativ kontroll, GC

Positiv kontroll, GC /
negativ kontroll, CT

=100 och < 3 000 Positivt Negativt

2150 och < 3 000 Negativt Positivt

1. Aptima-analysprogrammet utvarderar kontrollerna enligt ovanstaende kriterier och
resultaten kommer att aterspeglas i resultatrapporten.

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

3. Negativa kontroller kan vara ineffektiva vid bevakning av slumpmassig korsoverforing. Se
Analytiska prestanda for resultat fran en hogmalsanalytisk korsdverféringsstudie som
utférdes for att demonstrera kontroll éver korsoverforing pa Panther-systemet.
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C. Provmaterialpreparationskontroll (tillval)

Positiv kontroll, CT/negativ kontroll, GC och positiv kontroll, GC/negativ kontroll, CT som
medfdljer i satsen fungerar som kontroller for malsekvensinfangnings-, amplifierings- och
detekteringssteg i analysen och maste inkluderas i varje analyskdrning. Om sa énskas kan
kontroller for cellysering och RNA-stabilisering i lampligt transportmedium (PreservCyt-16sning,
STM) analyseras i enlighet med kraven bestdammelser utfardade av ackrediteringsorganisationer
eller vedertagna individuella procedurer pa laboratoriet. Kadnda positiva provmaterial kan
fungera som kontroller genom att beredas och testas tillsammans med okanda provmaterial.
Provmaterial som anvands som preparationskontroller maste forvaras, hanteras och testas i
enlighet med bipacksedeln. Provmaterialpreparationskontroller ska tolkas pa samma satt som
med patienttestprovmaterial. Se Analystolkning — QC/patientresultat.

D. Patientanalysresultat

1. Om kontrollerna i nagon korning inte ger forvantade resultat far testresultaten pa
patientprovmaterial i samma koérning inte rapporteras.
2. Resultat av provmaterial fran pinnprover, vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt-l6sning
och urinprovmaterial (se Anmarkningar nedan).
a. Initiala resultat
CT Pos  POSIVEfor CT rRNA.
CT Neg Férmodat negativt for CT rRNA.
CT Equiv Provet ska analyseras igen.
=="GCPos  Positvi for GC rRNA.
GC Neg Férmodat negativt for GC rRNA.
GC Equiv Provet ska analyseras igen.
Ogiltig Provet ska analyseras igen.
b. Analysera om resultaten
CT Pos  POSIVLIor CT IRNA.
CT Neg Férmodat negativt for CT rRNA.
CT Equiv Ej bestambart, ett nytt provmaterial ska samlas in.
"TGCPos  PoSitvfor GC IRNA,
GC Neg Foérmodat negativt for GC rRNA.
GC Equiv Ej bestambart, ett nytt provmaterial ska samlas in.
Ogiltig Ej bestambart, ett nytt provmaterial ska samlas in
Anmérkningar

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

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

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

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

Ett vaginalt pinnprov ar den rekommenderade provmaterialtypen for kvinnliga patienter
med kliniskt misstankt klamydial eller gonokock infektion (30).

Om bade ett cellprov och ett endocervikalt pinnprov tas, maste vatskecytologiprovmaterial
i PreservCyt-lIdsning samlas in fore det endocervikala pinnprovet.
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Aptima Combo 2 Begrinsningar

Begransningar

A

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

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

Vaginalpinnprovtagning och provtagning med vatskecytologiprover i PreservCyt-1ésning ar
inte avsedda att ersatta cervixundersokningar och endocervikal provtagning fér diagnos av
urogenitala infektioner hos kvinnor. Patienterna kan lida av cervicit, uretrit, urinvagsinfektioner
eller vaginala infektioner pa grund av andra orsaker eller samtidiga infektioner av andra amnen.

. Aptima Combo 2-analysen ar inte avsedd for bedomning 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
provernas noéjaktighet kravs det att vardpersonalen har utbildning i lampliga provtagningstekniker.
Se bipacksedeln for [dmplig Hologic-provtagningssats.

Det gar inte att faststalla om en behandling ar lyckad eller ej med Aptima Combo 2-analysen
eftersom det kan finnas nukleinsyrarester efter antimikrobiell behandling.

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

. Ett negativt resultat utesluter inte en mgjlig infektion, eftersom resultaten forutsatter att

provtagningen har genomforts pa ett korrekt satt. Analysresultaten kan paverkas av felaktig
provtagning, tekniska fel, provsammanblandning eller malnivaer under analysens
detekteringsgrans.

Aptima Combo 2-analysen ger kvalitativa resultat. Det ar darfér inte mojligt att faststalla
korrelationer mellan magnituden av positiva analysresultat och antalet organismer i ett prov.

Prestanda hos Aptima-satsen for dverforing av provmaterial har inte utvarderats for testning
av samma vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt-I6sning bade fére och efter ThinPrep Pap-
behandlingen.

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

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

. Anvandning av patientinsamlade vaginala prover ar begransad till vardinrattningar dar stod/

rad finns tillgangligt for forklaring av férfaranden och forsiktighetsatgarder.

. Aptima Combo 2-analysen har inte validerats fér anvandning med provmaterial som tas av

patienter hemma.

Panther-systemets prestanda har inte utvarderats vid hojder dver 2 000 meter éver havet.
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P. Det finns inget tecken pa nedbrytning av nukleinsyra i PreservCyt-lésning. Om ett
vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt-losning har ett lagt CT- och GC-celltal kan ojamna
distributioner av cellmaterialet intraffa. Vid jamférelse med direkt sampling med Aptima
provtransportmedium resulterar den ytterligare volymen av PreservCyt-l6sningen i hogre
spadning av provmaterialet. Dessa faktorer kan paverka formagan att detektera laga antal
organismer i det insamlade materialet. Om negativa resultat fran provet inte 6verensstammer
med det kliniska intrycket kan det vara nédvandigt med en ny provtagning.

Q. Kunderna maste sjalvstandigt validera en LIS-6verféringsprocess.

R. Provmaterial med forsta urin fran kvinnor ar godtagbara men kan detektera upp till 10 % farre
CT/GC-infektioner jamfoért med vaginala och endocervikala pinnprover (5).
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Forvantade varden

Forvantade varden

Prevalens

Prevalensen av CT och GC i patientpopulationer beror pa riskfaktorer sasom alder, kén, narvaro
eller frAnvaro av symptom, typ av klinik samt kansligheten pa den testmetod som anvands for att
upptacka infektioner. En sammanfattning av positiviteten hos tre CT- och GC-sjukdomsutfall
enligt bestdmning med Aptima Combo 2-analysen pa Panther-systemet, visas i tabell 1, 2, 3 och
4 for fyra kliniska multicenterstudier enligt klinisk plats samt totalt.

Tabell 1: Klinisk studie 1. Positivitet hos CT- och GC-infektioner enligt bestdmning med Aptima Combo 2-analysen
i manliga uretralpinnprover, vaginala pinnprover, vétskevytologiprover i PreservCyt-I6sning och endocervikala
pinnprover enligt klinisk plats

Positivitet % (# positiv/# testad med giltiga resultat)

Plats ms CVS/PVS PCyt FS
CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+ CT+GC- CT-/GC+ CT+GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT+GC+ CT+GC- CT-/GC+ CT+/GC+
1 0 0 0 9,9 3,3 3,8 8,9 2,7 3,1 10,4 3,1 3,6
(-) (-) (-)  (21212) (7/212)  (8/212)  (20/225) (6/225)  (7/225)  (20/193) (6/193)  (7/193)
, 139 5,9 3,0 8,3 3,9 13 8,8 4,6 08 8,2 4,8 0,9
(28/202) (12/202) (6/202)  (19/230) (9/230)  (3/230)  (21/239) (11/239) (2/239)  (19/231) (11/231)  (2/231)
5 1,3 1,3 0,0 2,7 0,5 0,0 3,1 0,4 0,0 2,7 0,4 0,0
(1/76)  (1/76)  (0/76)  (6/222)  (1/222)  (0/222)  (7/226)  (1/226)  (0/226)  (6/223)  (1/223)  (0/223)
. 244 1,5 4.4 1,7 15 1,2 10,2 1,5 0,9 11,3 1,8 0,9
(33/135) (2/135) (6/135)  (40/342) (5/342)  (4/342)  (35/342) (5/342)  (3/342)  (38/337) (6/337)  (3/337)
5 0 0 0 4,5 0,0 0,0 4,8 0,0 0,0 4,3 0,0 0,0
(-) (-) (-) (1/22)  (0/22)  (0/22) (1/21)  (0/21)  (0/21) (1/23)  (0/23)  (0/23)
g 215 54 0,8 11,9 3,7 0,9 8,7 17 0,9 8,8 1,8 0,9
(28/130) (7/130) (1/130)  (13/109) (4/109)  (1/109)  (10/115) (2/115)  (1/115)  (10/114) (2/114)  (1/114)
;167 0,0 0,0 3,2 2,5 0,6 2,5 2,5 0,6 2,6 2,6 0,7
(1/6)  (0/6)  (0/6) (5/157)  (4/157)  (1/157)  (41161)  (41161)  (1/161)  (4/152) (4/152)  (1/152)
16,6 4,0 2,4 8,1 2,3 1,3 7.4 2,2 11 7.7 2,4 1.1
Alla

(91/549) (22/549) (13/549) (105/1294) (30/1294) (17/1294) (98/1329) (29/1329) (14/1329) (98/1273) (30/1273) (14/1273)

CVS = klinikerinsamlat vaginalpinnprov, FS = endocervikalt pinnprov fran kvinna, MS = manliga uretralpinnprover, PCyt = vatskevytologiprover
i PreservCyt-I6sning, PVS = patientinsamlade vaginala pinnprover.
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Tabell 2: Klinisk studie 1 och klinisk studie 2. Positivitet hos CT- och GC-infektioner enligt
bestdmning med Aptima Combo 2-analysen i urinprover fran mén enligt klinisk plats

Positivitet % (# positiv/# testad med giltiga resultat)

Plats
CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+

1 6,0 0,0 0,0
(6/100) (0/100) (0/100)

2 3,0 3,0 0,0
(2/67) (2/67) (0/67)

3 0,0 0,9 0,0
(0/109) (1/109) (0/109)

4 13,0 3,0 1,0
(13/100) (3/100) (1/100)

5 13,6 5,6 0,0
(17/125) (7/125) (0/125)

6 15,1 7,0 21
(43/284) (20/284) (6/284)

7 1,4 0,9 0,0
(3/212) (2/1212) (0/212)

8 1,3 0,0 0,0
(1/75) (0/75) (0/75)

9 16,7 52 3,2
(42/251) (13/251) (8/251)

10 20,5 1,2 0,0
(17/83) (1/83) (0/83)

1" 41 0,7 0,7
(6/146) (1/146) (1/146)

12 14,3 4,5 2,7
(16/112) (5/112) (3/112)

13 8,9 2,7 2,7
(10/112) (3/112) (3/112)

14 7,7 0,0 0,0
(2/26) (0/26) (0/26)

Al 9,9 3,2 1,2

a (178/1802) (58/1802) (22/1802)

Obs! CT- och GC-positivitet uppskattades med hjalp av symptomatiska manliga urinprover fran
klinisk studie 2 och asymptomatiska manliga urinprover fran bada studierna.
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Forvantade varden

Tabell 3: Klinisk studie 3. Positivitet hos CT- och GC-infektioner enligt bestdémning med Aptima
Combo 2-analysen i urinprover fran kvinnor enligt klinisk plats

Positivitet % (# positiv/# testad med giltiga resultat)

Plats
CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+

1 14,8 3,2 1,9
(23/155) (5/155) (3/155)

2 2,5 0,0 0,0
(5/199) (0/199) (0/199)

3 2,0 0,0 0,0
(4/199) (0/199) (0/199)

4 6,3 0,0 0,0
(5179) (0/79) (0/79)

5 51 0,0 0,0
(5/99) (0/99) (0/99)

6 9,8 2,0 2,0
(15/153) (3/153) (3/153)

7 7,3 0,0 0,0
(18/247) (0/247) (0/247)

8 7.4 1,1 0,0
(14/189) (2/189) (0/189)

9 6,7 0,0 1,1
(6/90) (0/90) (1/90)

10 6,1 0,0 0,0
(6/99) (0/99) (0/99)

1 3,2 0,0 0,0
(3/93) (0/93) (0/93)

12 0,0 0,0 0,0
(0/97) (0/97) (0/97)

13 8,7 1,0 0,3
(26/299) (3/299) (1/299)

14 4,6 0,0 0,0
(9/196) (0/196) (0/196)

15 5,0 0,0 0,0
(5/100) (0/100) (0/100)

16 8,8 1,5 0,8
(23/261) (4/261) (2/261)

17 20,0 4,0 0,0
(5/25) (1/25) (0/25)

All 6,7 0,7 0,4

a (172/2580) (18/2580) (10/2580)
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Tabell 4: Klinisk studie 4. Positivitet hos CT- och GC-infektioner enligt bestdmning med Aptima
Combo 2-analysen i pinnprover fran rektum och hals enligt klinisk plats

Positivitet % (# positiv/# testad med giltiga resultat)
RS TS
Plats CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+

] 10,6 6,4 2,1 2,8 9,8 0,0
(15/141) (9/141) (3/141) (4/143) (14/143) (0/143)

) 6,3 1,3 0,4 0,4 1,3 0,0
(14/223) (3/223) (1/223) (1/225) (3/225) (0/225)

3 45 45 34 0,8 5,5 03
(16/357) (16/357) (12/357) (3/363) (20/363) (1/363)

4 1,8 0,9 0,0 0,9 18 0,0
(2/110) (1/110) (0/110) (1/112) (2/1112) (0/112)

5 42 3,6 2,4 15 45 0,6
(14/332) (12/332) (8/332) (5/333) (15/333) (2/333)

6 2,5 58 0,8 1,0 7.8 03
(10/395) (23/395) (3/395) (4/398) (31/398) (1/398)

. 55 5,5 3.4 1,7 9,7 0,3
(16/290) (16/290) (10/290) (5/288) (28/288) (1/288)

8 10,9 6,3 16 4,1 10,4 0,3
(40/366) (23/366) (6/366) (15/367) (38/367) (1/367)

9 9,8 12,9 46 1,7 17,2 0,8
(34/348) (45/348) (16/348) (6/355) (61/355) (3/355)

Alla 6,3 5,8 2,3 17 8,2 0,3

(161/2562)  (148/2562)  (59/2562)  (44/2584)  (212/2584)  (9/2584)

RS = rektal provpinne, TS = halsprovpinne
Obs! CT- och GC-positivitet uppskattades med hjalp av pinnprover fran rektum och hals fran
symptomatiska och asymptomatiska personer fran klinisk studie 4.

Positiva och negativa prediktiva varden for hypotetiska prevalenstal

Uppskattade positiva och negativa prediktiva varden (PPV och NPV) fér Aptima Combo 2-analysen
for olika hypotetiska prevalenstal visas for varje typ av provmaterial i Tabell 5. Fér varje provtyp
harleds PPV och NPV for olika hypotetiska prevalensfrekvenser med hjalp av sensitivitets- och
specificitetsuppskattningarna fran tre kliniska multicenterstudier (se Tabell 6, 8, 12 och 14).
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Tabell 5: Positiva och negativa prediktiva varden fér hypotetiska prevalenstal efter provtyp

Proviyp Hypotetisk CT-detektering GC-detektering
Prevalens (%) PPV (%) NPV (%) PPV (%) NPV (%)

1 38,9 100 70,6 100

2 56,3 99,9 82,9 100

Klinikerinsamlat 5 76,8 99,9 92,6 99,9

vagi_nal;?innprovl 10 87,5 99,7 96,3 99,7
patientinsamlat

vaginalpinnprov 15 91,7 99,5 97,7 99,6

20 94,0 99,3 98,3 99,4

25 95,5 99,1 98,8 99,2

1 100 100 100 100

2 100 100 100 100

5 100 99,9 100 100

V'ét§kecytologipr?vm.aterial 10 100 998 100 100

i PreservCyt-l6sning

15 100 99,7 100 100

20 100 99,6 100 100

25 100 99,4 100 100

1 58,5 100 85,8 100

2 74,0 99,9 92,4 100

5 88,0 99,9 96,9 100

Endocervil:(avlitnp:]ignprov fran 10 93.9 997 985 100

15 96,1 99,5 99,1 100

20 97,2 99,3 99,3 100

25 97,9 99,1 99,5 100

1 53,1 100 100 100

2 69,6 100 100 100

5 85,5 100 100 100

Manligt uretralpinnprov 10 92,6 100 100 100

15 95,2 100 100 100

20 96,6 100 100 100

25 97,4 100 100 100

1 83,6 100 774 100

2 91,2 99,9 87,4 100

5 96,4 99,7 94,7 99,9

Manlig urin 10 98,2 99,5 97,4 99,9

15 98,9 99,2 98,4 99,8

20 99,2 98,8 98,8 99,7

25 99,4 98,4 99,1 99,6

1 46,5 99,9 64,2 100

2 63,7 99,8 78,4 99,9

5 81,9 99,6 90,3 99,9

Pinnprov fran rektum 10 90,5 99,1 95,2 99,7

15 93,8 98,5 96,9 99,6

20 95,6 97,9 97,8 99,4

25 96,6 97,3 98,3 99,2
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Tabell 5: Positiva och negativa prediktiva vérden fér hypotetiska prevalenstal efter provtyp (forts.)

Proviyp Hypotetisk CT-detektering GC-detektering
Prevalens (%) PPV (%) NPV (%) PPV (%) NPV (%)
1 73,8 99,9 48,0 100
2 85,1 99,8 65,1 99,9
5 93,6 99,4 82,8 99,8
Pinnprov fran hals 10 96,9 98,7 91,0 99,6
15 98,0 98,0 94,2 99,3
20 98,6 97,1 95,8 99,0
25 98,9 96,2 96,8 98,7

Obs! Aptima Combo 2-analysens prestanda uppskattades med hjalp av provresultat fran vaginala pinnprover, vatskevytologiprover
i PreservCyt-l6sning, endocervikala pinnprover fran kvinnor och uretralpinnprover fran méan fran klinisk studie 1, resultat fran
symptomatiska manliga urinprov fran klinisk studie 2, resultat fran asymptomatiska manliga urinprov fran klinisk studie 1 och 2
samt resultat fran pinnprover fran rektum och hals fran klinisk studie 4.
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Klinisk prestanda

De inledande kliniska undersdkningarna for att faststalla Aptima Combo 2-analysens sensitivitet,
specificitet och prediktiva varden genomférdes med hjalp av ett DTS-system. Analysen integrerades
sedan till ett helautomatiskt Tigris DTS-system, och 6verfordes slutligen till det helautomatiska
Panther-systemet.

En klinisk multicenterstudie (17) utférdes med anvandning av DTS-systemet for att utreda
analysens sensitivitet och specificitet med endocervikala pinnprov och urinprovmaterial
insamlade fran kvinnliga patienter. Aptima Combo 2-testningsresultat jamférdes med en patients
infektionsstatus for 1 391 patienter fér CT-detektering och 1 484 patienter for GC-detektering.

For detektering av CT var sensitiviteten och specificiteten av endocervikala pinnprover 94,2 %
(95 % CI: 90,1-97,0 %) respektive 97,6 % (95 % CI: 96,6-98,4 %). | jamforelse var sensitiviteten
och specificiteten for urinprovmaterial 94,7 % (95 % CI: 90,7-97,3 %) respektive 98,9 % (95 %
Cl: 98,1-99,4 %).

For detektering av GC var sensitiviteten och specificiteten av endocervikala pinnprover 99,2 %
(95 % CI: 95,7-100 %) respektive 98,7 % (95 % CI: 98,0-99,3 %). | jamforelse var sensitiviteten
och specificiteten for urinprovmaterial 91,3 % (95 % CI: 85,0-95,6 %) respektive 99,3 % (95 %
Cl: 98,6-99,6 %).

Efterféljande kliniska studier for att understka prestandan hos Aptima Combo 2-analysen pa
Panther-systemet beskrivs i detalj nedan.

Fyra kliniska studier genomfordes. Kliniska prestanda hos Aptima Combo 2-analysen har
uppskattats med uretralpinnprover fran man, vaginala pinnprover, vatskecytologiprovmaterial i
PreservCyt-ldsning och endocervikala pinnprover i klinisk studie 1, med urinprover fran man i
klinisk studie 2, med urinprover fran kvinnor i klinisk studie 3 och med pinnprover fran rektum
och hals i Kklinisk studie 4.

Klinisk studie 1. Klinisk studie av provmaterial insamlade genom vaginala pinnprover,
vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt-losning, endocervikala pinnprover fran
kvinnor och uretralpinnprover fran man?

En prospektiv klinisk studie pa flera center genomférdes i syfte att faststalla prestandaegenskaperna
for Aptima Combo 2-analysen pa Panther-systemet. Provmaterial samlades in fran symptomatiska
och asymptomatiska man (n = 580) och kvinnor (n =1 332) fran 7 geografiskt och etniskt olika
kliniska platser i USA, inklusive obstetrik och gynekologi-, familjeplanerings-, folkhalso- och
STD-kliniker. Forskningspersonerna klassades som symptomatiska om symptom rapporterades
av patienten. Forskningspersonerna klassades som asymptomatiska om de inte rapporterade
nagra symptom. Av de 580 manliga forskningspersonerna var ingen under 18 ar, 72 personer
var 18-20 ar, 201 personer var 21-25 ar och 307 personer var 6ver 25 ar. Av de 1 332 kvinnliga
forskningspersonerna var 11 personer 14-15 ar, 59 personer var 16—17 ar, 319 personer var
18-20 ar, 401 personer var 21-25 ar och 542 personer var éver 25 ar.

Upp till tva provmaterial samlades in fran varje manlig forskningsperson (1 uretralpinnprov och
1 prov fran foérsta urin, i den ordningen) och upp till 4 provmaterial samlades in fran varje kvinnlig
forskningsperson (1 prov fran forsta urin, 1 vaginalpinnprov, 1 vatskecytologiprovmaterial i
PreservCyt-ldsning och 1 endocervikalpinnprov, i den ordningen). Alla provmaterial togs av
kliniker utom urinprover och cirka halften av de vaginala pinnproverna, som samlades in av

2  Denna studie inkluderade testning av urinprover fran man med Aptima Combo 2-analysen pa Panther-systemet
som inte ingick i de ursprungliga resultaten pa grund av den laga prevalensen av GC i studiepopulationen.
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forskningspersonen pa kliniken. Ungefar halften av vatskecytologiprovmaterialen i PreservCyt-l6sning
samlades in med kvastenhet och halften samlades in med spatel och cytoborste. Prover férbereddes
for Aptima-testning i enlighet med instruktionerna i bipacksedeln for Iamplig Aptima-provtagningssats.

Alla utvarderingsbara prover (567 uretralpinnprover fran man, 580 urinprover fran man, 1 319 vaginala
pinnprover, 1 330 vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt-losning och 1 310 endocervikala pinnprover)
testades med Aptima Combo 2-analysen pa Panther-systemet i enlighet med instruktionerna i
bipacksedeln. Proverna fordelades pa tre laboratorier (tva externa laboratorier och ett internt).
Prover med inledningsvis ogiltiga, ovissa eller felaktiga resultat testades pa nytt. Arton (18)
uretralpinnprover fran man, 25 vaginala pinnprover, 1 vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt-
I6sning och 37 endocervikala pinnprover hade slutgiltigt ogiltiga resultat och utesléts ur analyserna.
De flesta av de ogiltiga resultaten berodde pa otillracklig provvolym. Ett vaginalt pinnprov och 1
endocervikalt pinnprov hade slutliga ovissa CT-resultat och 1 vatskeprover i PreservCyt-I6sning
och 1 endocervikalt pinnprov hade slutliga ovissa GC-resultat och uteslots ur analyserna.

Uretralpinnprover frdn man, urin frdn man och kvinnor och vatskeprover i PreservCyt-l6sning
testades med CE-markta nukleinsyraamplifieringstester (NAAT) for att faststalla infektionsstatus.
Algoritmen for infektionsstatus anvande resultat fran tva typer av provmaterial och tva referens-
NAAT. Forskningspersoner kategoriserades som infekterade om ett positivt resultat intraffade i
bada av de tva referens-NAAT. For kvinnliga forskningspersoner kategoriserades forskningspersonen
som infekterad om de positiva NAAT-resultaten endast forekom i urinproverna och inte i
vatskeprovmaterialen i PreservCyt-l6sning; for utvarderingen av de typer av provmaterial som
inte ar urinprover betraktades provmaterialen emellertid som icke-infekterade. Forskningspersoner
som inte kunde kategoriseras som infekterade eller inte infekterade uteslots fran prestationsanalyserna.

Dessutom utesléts manliga urinprover som testades med Aptima Combo 2-analysen pa Panther-
systemet fran prestandaanalyserna pa grund av den laga prevalensen av GC i studiepopulationen,
sarskilt hos de asymptomatiska forskningspersonerna.

Klinisk studie 2. Klinisk studie av urinprover fran man

En prospektiv klinisk studie pa flera center genomférdes i syfte att faststalla prestandaegenskaperna
for Aptima Combo 2-analysen pa Panther-systemet hos urinprover fran man. Provmaterial
samlades in frdn symptomatiska och asymptomatiska man (n = 1 492) fran 13 geografiskt och
etniskt olika kliniska platser i USA, och familjeplaneringskliniker, kliniker fér allman halsovard,
kliniker fér manlig halsa samt STD-kliniker. Forskningspersonerna klassades som symptomatiska
om symptom rapporterades av patienten. Forskningspersonerna klassades som asymptomatiska
om de inte rapporterade nagra symptom. Av de 1 492 forskningspersoner som deltog i studien
lamnade 14 personer studien.

Tva provmaterial samlades in fran varje forskningsperson (1 uretralpinnprov och 1 prov fran
forsta urin, i den ordningen). Uretralpinnprovmaterialen samlades in av klinikern och
urinprovmaterialen samlades in av forskningspersonen pa kliniken. Urinprovmaterial fran varje
forskningsperson bearbetades till flera prover for CT/GC-testning med olika NAAT i enlighet med
instruktionerna i bipacksedeln for Iamplig provtagningssats. Urinproverna fran man fér Aptima
Combo 2-analysen pa Panther-systemet fordelades pa tre externa laboratorier.

Alla 1 478 urinprover fran manliga forskningspersoner som inte lamnade studien testades med
Aptima Combo 2-analysen pa Panther-systemet i enlighet med instruktionerna i bipacksedeln fér
Aptima Combo 2-analysen. Prover med inledningsvis ogiltiga, ovissa eller felaktiga resultat
testades pa nytt. Ett manligt urinprov hade ett slutligt ogiltigt resultat och utesléts ur analyserna.
Det ogiltiga resultatet berodde pa oftillracklig provvolym. Av de aterstaende 1 477 utvarderingsbara
manliga forskningspersonerna var 46 personer 16—17 ar, 155 personer var 18-20 ar, 524 personer
var 21-30 ar, 279 personer var 31-40 ar och 473 personer var over 40 ar.
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Uretralpinnprover och urinprover fran man testades med godkanda NAAT for att faststalla
infektionsstatus. Algoritmen for infektionsstatus anvande resultat fran uretralpinnprover och
urinprover fran en referens-CT- och GC-NAAT och urinprovsresultat fran ytterligare tva referens-
CT- och GC-NAAT for att generera fyra referensresultat for varje analyt. Forskningspersonerna
kategoriserades som infekterade om ett positivt resultat intraffade i minst tva av referens-NAAT.
Forskningspersoner som inte kunde kategoriseras som infekterade eller inte infekterade uteslots
fran prestandaanalyserna; 1 forskningsperson hade en ej bestambar CT-infektionsstatus och
uteslots ur prestandaanalyserna for detektering av CT.

Klinisk studie 3. Klinisk studie av kvinnliga urinprovmaterial

En retrospektiv studie som anvande resultat och kvarvarande kvinnliga urinprover fran en
tidigare utford prospektiv klinisk studie pa flera center genomférdes i syfte att faststalla
prestandaegenskaperna for Aptima Combo 2-analysen pa Panther-systemet hos kvinnliga
urinprover. Provmaterial samlades in fran symptomatiska och asymptomatiska kvinnor (n = 2640)
frAn 17 geografiskt och etniskt olika kliniska platser i USA, inklusive familjeplaneringskliniker,
akademiska kliniker och folkhalsokliniker. Forskningspersonerna klassades som symptomatiska
om symptom rapporterades av patienten. Forskningspersonerna klassades som asymptomatiska
om de inte rapporterade nagra symptom. Av de 2 640 forskningspersoner som deltog i studien
lamnade 42 personer studien.

Tre provmaterial anvandes fran varje forskningsperson (1 prov fran forsta urin och 2 vaginala
pinnprover, i den ordningen). Urinproverna samlades in av forskningspersonen pa kliniken och
de vaginala pinnproverna samlades in av klinikern. Urinprovmaterial fran varje forskningsperson
bearbetades till flera prover fér CT/GC-testning med olika NAAT i enlighet med instruktionerna i
bipacksedeln fér lamplig provtagningssats. De manliga urinproverna for Aptima Combo 2-
analysen pa Panther-systemet férdelades pa tre externa laboratorier.

Kvinnliga urinprover testades med godkanda NAAT for att faststalla ett resultat fér en
sammansatt jamforelsealgoritm (CCA). CCA anvande urinprovsresultat fran upp till tre referens-
CT- och GC-NAAT for att skapa referensresultat for varje analyt. Forskningspersonerna
kategoriserades som positiva om tva av tre referens-NAAT-resultat var positiva och som negativa
om tva av tre referens-NAAT-resultat var negativa. Forskningspersoner som inte kunde
kategoriseras som CCA-positiva eller CCA-negativa uteslots ur prestandaanalyserna.

Av de 2 598 personer som inte lamnade studien fick 2 581 urinprover testade med Aptima
Combo 2-analysen pa Panther-systemet i enlighet med instruktionerna i bipacksedeln for Aptima
Combo 2-analysen. Sjutton forskningspersoner hade urinprov som drogs tillbaka eller inte
samlades in (och darfor uteblev fran bade CT- och GC Aptima Combo 2-analysresultaten
[Panther-system]). Prover med inledningsvis ogiltiga, ovissa eller felaktiga resultat testades pa
nytt. Alla 2 581 prover hade slutgiltigt giltiga resultat efter de nédvandiga omprovningarna. Ett
prov hade ett upprepat ovisst CT-resultat och ett prov hade ett upprepat ovisst GC-resultat.

Av de 2 581 forskningspersoner som hade giltiga resultat fran Aptima Combo 2-analysen
(Panther-systemet) hade 2 580 forskningspersoner en slutgiltig sammansatt jamférelsestatus for
CT och/eller GC och kunde utvarderas for prestanda; en forskningsperson hade okand
sammansatt jamforelsestatus for bade CT och GC och var inte utvarderingsbar. En
utvarderingsbar forskningsperson hade ett slutgiltigt ovisst CT-resultat (negativt GC-resultat) och
en utvarderingsbar forskningsperson hade ett slutgiltigt ovisst GC-resultat (negativt CT-resultat).
Av de 2 580 utvarderingsbara forskningspersonerna var 47 personer 16—17 ar, 346 personer var
18-20 ar, 1 350 personer var 21-30 ar, 550 personer var 31-40 ar och 287 personer var over
40 ar.
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Av de 2 580 utvarderingsbara forskningspersonerna var 2 572 personer utvarderingsbara for
prestandaanalyser for CT-detektering (inklusive en person med ett slutgiltigt ovisst resultat). De
aterstaende 8 forskningspersonerna hade en okand sammansatt jAmforelsestatus for CT. Av de
2 580 utvarderingsbara forskningspersonerna var 2579 personer utvarderingsbara for
prestandaanalyser for GC-detektering (inklusive en person med ett slutgiltigt ovisst resultat). Den
aterstaende forskningspersonen hade en okand sammansatt jamforelsestatus for GC. Prover med
slutliga ovissa resultat kategoriserades som falskt negativa i forhallande till CCA-resultatet (47).

Dessutom detekterade kvinnlig urin 8,3 % farre CT-infektioner &n vaginala och endocervikala
pinnprover och 12,9 % farre GC-infektioner an vaginala pinnprover och 15,2 % farre GC-
infektioner an endocervikala pinnprover nar de jamférdes med hjalp av algoritmen fér patientens
infektionsstatus (PIS).

Klinisk studie 4. Klinisk studie av provmaterial fran hals och rektum

En prospektiv klinisk studie pa flera center genomfordes i syfte att faststalla prestandaegenskaperna
for Aptima Combo 2-analysen pa Panther-systemet hos provmaterial fran hals och rektum.
Provmaterial samlades in fran symptomatiska och asymptomatiska kvinnor och man som deltog
pa 9 geografiskt och etniskt olika kliniska platser i USA, inklusive kliniker for STI-screening och
hantering, familjeplanering, studenthalsa, kvinnohalsa och hiv-hanteringskliniker samt kliniker
med inriktning pa lesbiska, homosexuella, bisexuella och transsexuella patienter (LGBT).
Forskningspersonerna klassificerades som symptomatiska pa den anatomiska platsen i halsen
och/eller rektum om personen rapporterade symptom som var specifika fér den anatomiska
platsen. Av de 2 767 forskningspersoner som deltog i studien fullfélide 8 inte insamlingsbesdket
och fick inga provmaterial skickade foér testning, 167 personer fick prover testade men uteslots
pa grund av temperaturférandringar som aventyrade provmaterialens integritet, och 1 forskningsperson
fick inga prover testade av misstag.

Av de 2 591 ¢j uteslutna forskningspersoner som fick minst en provtyp testad var 181 personer
18-20 ar, 565 personer var 21-25 ar och 1 845 personer var 6ver 25 ar.

Klinikern samlade in upp till atta provmaterial fran varje forskningsperson: 4 pinnprover fran hals
och 4 pinnprover fran rektum, insamlade i slumpmassig ordning. Provmaterialen bearbetades for
CT/GC-testning med Aptima Combo 2-analysen och olika NAAT i enlighet med instruktionerna i
bipacksedeln for lamplig provtagningssats.

Resultat fran upp till tre referens-NAAT — godkanda for detektering av urogenital CT/GC-infektion
och validerade for anvandning i pinnprover fran hals och rektum — anvandes for att faststalla
status for infektion pa anatomisk plats (ASIS) pa varje anatomisk plats for varje forskningsperson.
ASIS faststalldes pa grundval av resultaten fran testning av samma provtyp. Forskningspersonerna
kategoriserades som infekterade om ett positivt resultat forekom i minst tva referens-NAAT och
som icke smittade om minst 2 av referensresultaten var negativa. Den tredje (avgdrande)
referensen kravdes endast om de 2 forsta referensresultaten inte stdmde Gverens.

Totalt testades 5 500 prover med Aptima Combo 2-analysen pa Panther-systemet, inklusive
prover fran de 167 forskningspersoner vars resultat uteslutits pa grund av temperaturutslag.
Proverna delades upp mellan tva externa laboratorier. Platserna instruerades att testa om
proverna som hade inledningsvis ogiltiga, ovissa eller felaktiga resultat. Av de 5 500 prov som
testades hade 2 (0,04 %) initialt ogiltiga resultat och 30 (0,55 %) hade initialt ovissa resultat for
antingen CT eller GC. Bada proverna med initiala ogiltiga resultat testades om; det ena provet var
negativt for CT och GC vid omtestningen och det andra provet var ogiltigt vid omtestningen. Av
de 30 proverna med initialt ovissa resultat testades 5 inte pa nytt, 14 hade tvetydiga resultat vid
omtestningen, 5 hade negativa resultat vid omtestningen, 5 hade positiva resultat vid
omtestningen och 1 prov var ogiltigt vid omtestningen.
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Av de 2 591 ej uteslutna forskningspersoner som fick minst en provtyp testad, utesléts foljande
prover fran prestandaanalyserna: 6 prover fran hals utesléts fran utvarderingarna av CT-prestanda
(4 prover som inte testades med Aptima Combo 2-analysen och 2 prover med ogiltiga/ej
bestambara ASIS-varden). 12 prover fran hals uteslots fran utvarderingarna av GC-prestanda

(4 prover utan resultat som rapporterats fér Aptima Combo 2-analysen, 3 prover med slutgiltiga
ovissa resultat fran Aptima Combo 2-analysen och 5 prover med ogiltiga/ej bestdmbara ASIS-varden);
29 rektalprover uteslots fran utvarderingar av CT-prestanda (2 prover samlades inte in, 1 med
ogiltiga resultat for Aptima Combo 2-analysen, 9 prover testades inte med Aptima Combo 2-analysen,
12 prover med slutliga ovissa resultat fran Aptima Combo 2-analysen (varav 2 hade ej bestambara
ASIS-varden) och 5 med ogiltig/ej bestambar ASIS); och 22 rektalpinnprover utesléts fran
utvarderingar av GC-prestanda (2 prover samlades inte in, 1 med ogiltiga resultat fér Aptima
Combo 2-analysen, 9 som inte testades med Aptima Combo 2-analysen, 5 prover med slutliga
ovissa Aptima Combo 2-analysresultat och 5 med ogiltiga/ej bestambara ASIS-varden).

Prestandaresultat for Chlamydia trachomatis

Prestandaegenskaper for Aptima Combo 2-analysen for CT-detektering uppskattades fér varje
typ av provmaterial och visas i tabell 6 och 7 och 8 inklusive data fran de fyra kliniska studierna.
Algoritmen for infektionsstatus skiljde sig at mellan de fyra kliniska studierna (se tabell 18 t.o.m.
23 for algoritmerna for CT-infektionsstatus). Tabell 6 visar sensitivitet, specificitet, PPV och NPV
for Aptima Combo 2-analysen fér CT-detektering och prevalensen av CT (baserat pa infektionsstatus)
i urinprover fran man och uretrala svabbprover samt i vaginala svabbprover, endocervikala
svabbprover och PCyt-provmaterial.

Tabell 7 visar den positiva procentuella 6verensstammelsen (PPA) och den negativa procentuella
Overensstammelsen (NPA) for Aptima Combo 2-analysen for CT-detektering baserat pa CCA i
urinprover fran kvinnor.

Tabell 8 visar sensitivitet, specificitet, PPV och NPV foér Aptima Combo 2-analysen for CT-detektering
och prevalensen av CT baserat pa ASIS i provmaterial fran pinnprover fran hals och rektum.

Tabell 6: Prestandaegenskaper hos Aptima Combo 2-analysen for CT-detektering i provmaterial frén kvinnor och mén

Provmaterialtyp’ n TP FP TN FN P(:Z;, se(;:I:ZI::; * sp(:glt;:lg)t;% (QZF:’Z Zolf (9":.:): Z:)ﬁ
CVS/PVS 1274 104 18 1149 3 8,4 97,2 (92,1-99,0) 98,5(97,6-99,0) 85,2(78,8-90,5) 99,7 (99,3-99,9)
PCyt 1311 112 0 197 2 8,7 98,2 (93,8-99,5) 100 (99,7-100) 100 (96,9-100) 99,8 (99,4—100)
FS 1254 104 8 139 3 8,5 97,2 (92,1-99,0) 99,3 (98,6-99,6) 92,9 (87,1-96,7) 99,7 (99,3-99,9)
MS 549 100 4 445 0 18,2 100 (96,3-100) 99,1 (97,7-99,7) 96,2 (90,8-98,9) 100 (99,2-100)
MU 1799 197 3 1589 10 11,5 952(91,3-97,4) 99,8 (99,4-99,9) 98,5(95,8-99,7) 99,4 (98,9-99,7)

Cl = konfidensintervall, CVS = klinikerinsamlat vaginalpinnprov, FN = falskt negativt, FP = falskt positivt, FS = endocervikala pinnprover
fran kvinnor, MS = uretralpinnprover fran man, MU = urin fran man, NPV = negativt prediktivt varde, PCyt = vatskecytologiprov i
PreservCyt-I6sning, PPV = positivt prediktivt varde, Prev = prevalens, PVS = patientinsamlade vaginala pinnprover, TN = sant negativt,
TP = sant positivt.
'Resultaten for manliga uretralpinnprov, vaginalpinnprov, vatskecytologiprov i PreservCyt-Idsning och endocervikala pinnprover ar fran
klinisk studie 1. Urinprover frdn symptomatiska man ar fran klinisk studie 2 och urinprover fran asymptomatiska man ar fran klinisk studie

1 och 2.
? Poang ClI.

* PPV 95 % ClI beraknat fran exakt 95 % CI for positivt sannolikhetsférhallande, NPV 95 % CI beraknat fran exakt 95 % CI fran negativt
sannolikhetsférhallande.
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Tabell 7: Prestandaegenskaper hos Aptima Combo 2-analysen fér CT-detektering i urinprover frén kvinnor

Provmaterialtvo’ N CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA % NPA %
yp AC2+ AC2+ AC2- AC2- (95 % CIy° (95 % CIy°
FU 2572 174 5 2391 2 98,9 (96,0-99,7) 99,8 (99,5-99,9)

AC2 = Aptima Combo 2-analys, CCA = sammansatt jamférelsealgoritm, Cl = konfidensintervall, FU = kvinnlig urin, NPA = negativ
procentuell dverensstammelse, PPA = positiv procentuell dverensstammelse.

" Urinprover fran symptomatiska och asymptomatiska kvinnor ar fran klinisk studie 3.

? Inkluderar ovissa resultat fran Panther AC2-testning. Ovissa resultat fran AC2-testning betraktas som ej bestdmbara; ett nytt
provmaterial bor samlas in.

* Poéng CI.

Tabell 8: Prestandaegenskaper hos Aptima Combo 2-analysen fér CT-detektering i provmaterial fran rektum och hals

Prev. Sensitivitet % Specificitet % PPV % NPV %
Provmaterialtyp’ n TP FP TN FN (%) (95 % CIY (95 % CIf? (95 % CIf° (95 % CIf°
RS 2562 197 25 2322 18 8,4 916"(87,2-94,6) 98,9"(98,4-99,3) 88,7 (84,4-92,3) 99,2 (98,8-99,5)
TS 2585 45 8 2526 6 2,0 88,2(76,6-94,5) 99,7 (99,4-99,8) 84,9 (74,5-92,5) 99,8 (99,5-99,9)

ClI = konfidensintervall, FN = falst negativa, FP = falskt positiva, NPV = negativt prediktivt varde, PPV = positivt prediktivt varde,
Prev = prevalens, RS = pinnprov fran rektum, TN = sant negativa, TP = sant positiva, TS = pinnprov fran hals.

' Resultaten fran pinnprover fran tekrum och hals ar fran klinisk studie 4.

2 Poang Cl.

* PPV 95 % ClI beraknat fran exakt 95 % CI for positivt sannolikhetsférhallande, NPV 95 % CI beraknat fran exakt 95 % CI fran negativt
sannolikhetsforhallande.

* Ovissa resultat har uteslutits; procentandelen ovissa resultat ar 0,4 % (10/2572). Om alla ovissa resultat betraktas som ej dverensstdmmande
resultat (t.ex. falskt positiva eller falskt negativa), ar sensitiviteten 89,5 % (197/220), 95 % CI: 84,8 %—-92,9 % och specificiteten = 98,7 %
(2 322/2 352), 95 % CI: 98,2 %—-99,1).

Tabell 9 visar sensitivitet, specificitet, PPV och NPV for Aptima Combo 2-analysen for CT-detektering
och prevalensen av CT (baserat pa infekterad status) i urinprover och uretralpinnprover fran man
samt i vaginala pinnprover, endocervikala pinnprover och PCyt-provmaterial efter symptomstatus.
CT-prevalensen var hogre hos symptomatiska man och kvinnor jamfért med asymptomatiska
personer.

Tabell 10 visar PPA och NPA for Aptima Combo 2-analysen fér CT-detektering baserat pa CCA i
urinprover fran kvinnor efter symptomstatus.

Tabell 11 visar sensitivitet, specificitet, PPV och NPV fér Aptima Combo 2-analysen for CT
baserat pa ASIS i provmaterial fran hals och rektum efter symptomstatus. CT-prevalensen var
hogre hos symptomatiska forskningspersoner jamfért med asymptomatiska personer.
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Tabell 9: Prestandaegenskaper hos Aptima Combo 2-analysen fér CT-detektering efter symptomstatus i
provmaterial fran kvinnor och méan

Provmaterialtyp! SYMPtom- PP TN RN Tev Sj’;:'f;j'(‘j)‘z% S"g‘;‘f;f‘é‘j;% (9';’1): él) (9';'7,): él)

Sym 810 73 8 729 0 90 100(950-100) 98,9 (97,9-99,4) 90,1 (82,3-955) 100 (99,5-100)

CVSIPVS Asym 464 31 10 420 3 7,3 912(77,097,0) 97,7(958-987) 75,6 (63,1-86,2) 99,3 (98,1-99,8)
Sym 838 76 0 762 0 91 100(952-100) 100 (99,5-100) 100 (95,4-100) 100 (99,5-100)

Pyt Asym 473 36 0 435 2 80 94,7(827-985) 100(99,1-100) 100 (91,1-100) 99,5 (98,5-99,9)
Sym 794 71 5 718 0 89 100(94,9-100) 99,3 (98,4-99,7) 93,4 (85,9-97,8) 100 (99,5-100)

Fs Asym 460 33 3 421 3 7.8 91,7(78,2:971) 99,3(97,9-99,8) 91,7 (79,9-98,0) 99,3 (98,1-99,8)
Sym 238 59 1 178 0 248 100(93,9-100) 99,4 (96,9-99,9) 98,3 (91,5-100) 100 (98,0-100)

MS Asym 311 41 3 267 0 13,2 100(91,4-100) 989 (96,8-99.6) 932 (82,5-98,5) 100 (98,7-100)
Sym 497 85 1 406 5 181 94,4(87,6-97,6) 99,8(98,6-100) 98,8 (94,1-100) 98,8 (97,3-99,6)

MU Asym 1302 112 2 1183 5 90 957(90,4-982) 99,8(99,4-100) 982 (94,1-99,8) 99,6 (99,1-99,9)

Asym = asymptomatisk, Cl = konfidensintervall, CVS = klinikerinsamlat vaginalpinnprov, FN = falskt negativt, FP = falskt positivt,

FS = endocervikala pinnprover fran kvinnor, MS = uretralpinnprover fran man, MU = urin frdn man, NPV = negativt prediktivt varde, PCyt =
vatskecytologiprov i PreservCyt-I6sning, PPV = positivt prediktivt varde, Prev = prevalens, PVS = patientinsamlade vaginala pinnprover,
Sym = symptomatisk, TN = sant negativt, TP = sant positivt.

'Resultaten for manliga uretralpinnprov, vaginalpinnprov, vatskecytologiprov i PreservCyt-losning och endocervikala pinnprover ar fran klinisk
studie 1. Urinprover fran symptomatiska man ar fran klinisk studie 2 och urinprover fran asymptomatiska man ar fran klinisk studie 1 och 2.
*Poang Cl.

* PPV 95 % ClI beraknat fran exakt 95 % CI for positivt sannolikhetsférhallande, NPV 95 % CI beraknat fran exakt 95 % CI fran negativt
sannolikhetsforhallande.

Tabell 10: Prestandaegenskaper hos Aptima Combo 2-analysen fér CT-detektering efter symptomstatus i urinprover

frén kvinnor

p terialtyp’ Symptom- CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA % NPA %
rovmatertalyb™ “status AC2+ AC2+ AC2- AC2- (95 % CIy* (95 % CIy’
U Sym 1379 109 2 1267° 1 99,1 (95,0-99,8) 99,8 (99,4-100)
Asym 1193 65 3 11247 1 98,5 (91,9-99,7) 99,7 (99,2-99,9)

AC2 = Aptima Combo 2-analys, Asym = asymptomatisk, CCA = sammansatt jamférelsealgoritm, Cl = konfidensintervall, FU = kvinnlig
urin, NPA = negativ procentuell éverensstammelse, PPA = positiv procentuell verensstdmmelse, Sym = symptomatisk.
' Urinprover fran symptomatiska och asymptomatiska kvinnor &r fran klinisk studie 3.

? Inkluderar ovissa resultat fran Panther AC2-testning. Ovissa resultat fran AC2-testning betraktas som ej bestdmbara; ett nytt provmaterial
bor samlas in.

* Poang ClI.

* 2/2 forskningspersoner hade positiva CT-resultat frn vaginala pinnprover i bada referens-NAAT.
®38/1 267 forskningspersoner hade minst ett positivt CT-resultat av ett vaginalt pinnprov med en referens-NAAT, ett eller flera
referensresultat fran ett vaginalt pinnprov fanns inte tillgangliga fér 11/1 267 forskningspersoner, 1 218/1 267 forskningspersoner hade
negativa referensresultat for vaginala pinnprover.
® 1/3 forskningspersoner hade positiva CT-resultat fér vaginalpinnprover i bada referens-NAAT; 2/3 forskningspersoner hade negativa
referensresultat i vaginalpinnproverna.
7 20/1124 forskningspersoner hade minst ett positivt CT-resultat av ett vaginalt pinnprov med en referens-NAAT, ett eller flera
referensresultat fran ett vaginalt pinnprov fanns inte tillgangliga for 11/1124 forskningspersoner, 1093/1124 forskningspersoner hade
negativa referensresultat for vaginala pinnprover.
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Tabell 11: Prestandaegenskaper hos Aptima Combo 2-analysen fér CT-detektering efter symptomstatus i
provmaterial fran rektum och hals

Symptom Prev.  Sensitivitet %  Specificitet % PPV % NPV %
Provmaterialtyp’ "Sta'ius noTP RPN RN T ol 195 % CIY 105 % C1y’ (05% Cy
RS Sym 190 23 2 164 1 12,6 958" (79,8-99,3) 988" (95,7-99,7) 92,0 (77,0-98,8) 99,4 (97,0-100)
Asym 2372 174 23 2158 17 8,1 91,1° (86,2-94,4) 98,9° (98,4-99,3) 88,3 (83,6-92,1) 99,2 (98,8-99,5)
TS Sym 306 9 1 296 0 29 100 (70,1-100) 99,7 (98,1-99,9) 90,0 (61,9-99,7) 100 (99,0-100)

Asym 2279 36 7 2230 6 1,8 85,7(72,2-93,3) 99,7 (99,4-99,8) 83,7 (71,9-92,4) 99,7 (99,5-99,9)

Cl = konfidensintervall, FN = falskt negativt, FP = falskt positivt, NPV = negativt prediktivt varde, PPV = positivt prediktivt varde, Prev =
prevalens, RS = pinnprover fran rektum, Sym = symptomatisk, TN = sant negativt, TP = sant positivt, TS = pinnprov fran hals.

' Resultaten fran pinnprover fran tekrum och hals &r fran Klinisk studie 4.

2 Poang Cl.

* PPV 95 % CI beraknat fran exakt 95 % CI for positivt sannolikhetsforhallande, NPV 95 % CI beréknat fran exakt 95 % CI fran negativt
sannolikhetsférhallande.

* Ovissa resultat har uteslutits; procentandelen ovissa resultat &r 0,5 % (1/191). Om alla ovissa resultat betraktas som ej Gverensstammande
resultat (t.ex. falskt positiva eller falskt negativa), ar sensitiviteten = 95,8 % (23/24), 95 % CI: 79,8 %—99,3 % och specificiteten = 98,2 %
(164/167), 95 % Cl: 94,9 %—99,4 %.

® Ovissa resultat har uteslutits; procentandelen ovissa resultat ar 0,4 % (9/2381). Om alla ovissa resultat betraktas som ej verensstdmmande
resultat (t.ex. falskt positiva eller falskt negativa), ar sensitiviteten = 88,8 % (174/196), 95 % ClI: 83,6 %—92,5 % och specificiteten = 98,8 %
(2 158/2 185), 95 % Cl: 98,2 %—99,1 %.

Prestandaresultat for Neisseria gonorrhoeae

Prestandaegenskaper for Aptima Combo 2-analysen for GC-detektering uppskattades for varje
typ av provmaterial och visas i tabell 12, 13 och 14 inklusive data fran de fyra kliniska studierna.
Algoritmen for infektionsstatus skiljde sig at mellan de fyra kliniska studierna (se tabell 24 t.o.m.
29 for algoritmerna for GC-infektionsstatus). Tabell 12 visar sensitivitet, specificitet, PPV och NPV
for Aptima Combo 2-analysen for GC-detektering och prevalensen av GC (baserat pa
infektionsstatus) i urinprover fran man och uretrala svabbprover samt i vaginala svabbprover,
endocervikala svabbprover och PCyt-provmaterial.

Tabell 13 visar PPA och NPA fér Aptima Combo 2-analysen fér GC-detektering baserat pa CCA
i urinprover fran kvinnor.

Tabell 14 visar sensitivitet, specificitet, PPV och NPV fér Aptima Combo 2-analysen fér GC-detektering
och prevalensen av GC baserat pa ASIS i provmaterial fran rektum och hals.

Tabell 12: Prestandaegenskaper hos Aptima Combo 2-analysen for GC-detektering i provmaterial fran kvinnor och méan

: Sensitivitet % Specificitet % PPV % NPV o
Provmaterialtyp’ n TP FP TN FN Prev. (%) (95 % CI)? (95 % CIy? (95 % CIy° (95 % CI)*
CVS/PVS 1258 42 5 1210 1 34 97,7 (87,9-99,6) 99,6 (99,0-99,8) 89,4 (78,6-96,1) 99,9 (99,6—100)
PCyt 1293 43 0 1250 O 3,3 100 (91,8-100) 100 (99,7—100) 100 (92,1-100) 100 (99,7-100)
FS 1238 42 2 194 0 3,4 100 (91,6-100) 99,8 (99,4-100) 95,5 (85,4-99,4) 100 (99,7-100)
MS 546 34 0 512 0 6,2 100 (89,8—-100) 100 (99,3—100) 100 (90,2—100) 100 (99,3-100)
MU 1797 75 5 1716 1 4,2 98,7 (92,9-99,8) 99,7 (99,3-99,9) 93,8 (86,7-97,8) 99,9 (99,7-100)

Cl = konfidensintervall, CVS = klinikerinsamlat vaginalpinnprov, FN = falskt negativt, FP = falskt positivt, FS = endocervikala pinnprover
fran kvinnor, MS = uretralpinnprover fran man, MU = urin fran man, NPV = negativt prediktivt varde, PCyt = vatskecytologiprov i
PreservCyt-l6sning, PPV = positivt prediktivt varde, Prev = prevalens, PVS = patientinsamlade vaginala pinnprover, TN = sant negativt, TP
= sant positivt.

' Resultat for vaginala pinnprover, vatskecytologiprov i PreservCyt-I6sning, endocervikala pinnprover och manliga uretralpinnprover &r fran
klinisk studie 1. Urinprover fran symptomatiska man &r fran klinisk studie 2 och urinprover fran asymptomatiska man ar fran klinisk studie 1
och 2.

? Poéng Cl.

* PPV 95 % ClI beraknat fran exakt 95 % CI for positivt sannolikhetsforhallande, NPV 95 % CI beraknat fran exakt 95 % CI fran negativt
sannolikhetsforhallande.
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Tabell 13: Prestandaegenskaper hos Aptima Combo 2-analysen fér GC-detektering i urinprover frén kvinnor

Provmaterialtve! N CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA % NPA %
yp AC2+ AC2+ AC2- AC2- (95 % CIy° (95 % CIy*
FU 2579 28 0 2550 1 96,6 (82,8-99,4) 100 (99,8-100)

AC2 = Aptima Combo 2-analys, CCA = sammansatt jamférelsealgoritm, Cl = konfidensintervall, FU = kvinnlig urin, NPA = negativ
procentuell dverensstammelse, PPA = positiv procentuell éverensstammelse.

" Urinprover fran symptomatiska och asymptomatiska kvinnor ar fran klinisk studie 3.

% Inkluderar ovissa resultat fran Panther AC2-testning. Ovissa resultat fran AC2-testning betraktas som ej bestdmbara; ett nytt provmaterial
bér samlas in.

* Poéng CI.

Tabell 14: Prestandaegenskaper hos Aptima Combo 2-analysen for GC-detektering i provmaterial fran rektum och hals

Prev. Sensitivitet % Specificitet % PPV % NPV %
ialtyp' TP FP TN FN
Provmaterialtyp’  n (%) (95% CIy (95 % CI)? (95 % CIy’ (95 % CI)*
RS 2569 192 13 2359 5 7.7 975 (942-989) 99,5'(99,1-99.7) 93,7 (89,8-964) 99,8 (99,5-99,9)
TS 2579 195 25 2351 8 7,9 96,1°(92,4-98,0) 98,9°(98,5-99,3) 88,6 (84,2:922) 99,7 (99,3-99,9)

ClI = konfidensintervall, FN = falskt negativt, FP = falskt positivt, NPV = negativt prediktivt varde, PPV = positivt prediktivt varde, Prev =
prevalens, RS = pinnprover fran rektum, TN = sant negativt, TP = sant positivt, TS = pinnprov fran hals.

" Resultaten fran pinnprover fran tekrum och hals ar fran klinisk studie 4.

? Poéng Cl.

* PPV 95 % ClI beraknat fran exakt 95 % CI for positivt sannolikhetsférhallande, NPV 95 % CI beraknat fran exakt 95 % CI fran negativt
sannolikhetsfoérhallande.

* Ovissa resultat har uteslutits; procentandelen ovissa resultat ar 0,2% (5/2574). Om alla ovissa resultat betraktas som ej
Overensstammande resultat (t.ex. falskt positiva eller falskt negativa), ar sensitiviteten 96,5 % (192/199), 95 % CI: 92,9 %—98,3 % och
specificitet = 99,3 % (2359/2375), 95 % CI: 98,9 %—99,6 %.

® Ovissa resultat har uteslutits; procentandelen ovissa resultat ar 0,1 % (3/2582). Om alla ovissa resultat betraktas som ej 6verensstdmmande
resultat (t.ex. falskt positiva eller falskt negativa), ar sensitiviteten = 96,1 % (195/203), 95 % CI: 92,4 %—98,0 % och specificiteten = 98,8 %
(2351/2379), 95 % CI: 98,3 %—99,2 %.

Tabell 15 visar sensitivitet, specificitet, PPV och NPV for Aptima Combo 2-analysen fér GC-detektering
och prevalensen av GC (baserat pa infekterad status) i urinprover och uretralpinnprover fran man
samt i vaginala pinnprover, endocervikala pinnprover och PCyt-provmaterial efter symptomstatus.
GC-prevalensen var hogre hos symptomatiska man men liknande hos symptomatiska och
asymptomatiska kvinnor.

Tabell 16 visar PPA och NPA fér Aptima Combo 2-analysen fér CT-detektering baserat pa CCA i
urinprover fran kvinnor efter symptomstatus.

Tabell 17 visar sensitivitet, specificitet, PPV och NPV fér Aptima Combo 2-analysen for GC-
detektering och prevalensen av GC baserat pa ASIS i provmaterial fran pinnprover fran hals och
rektum efter symptomstatus. GC-prevalensen var hégre hos symptomatiska forskningspersoner
jamfért med asymptomatiska personer.
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Tabell 15: Prestandaegenskaper hos Aptima Combo 2-analysen for GC-detektering efter symptomstatus i
provmaterial fran kvinnor och mén

Provmaterialtyp’ sysTaptLZm- ™ FP TN FN P(T’Z;L se(;?:Z Ict;T)tZ% sp(:(::: Ict:?;z% (9?:;: Zol)3 (9Nsi>: Z;)S

Sym 802 27 4 771 0 34 100(87,5-100) 99,5 (98,7-99,8) 87,1 (72,6-96,1) 100 (99,6-100)

CVSIPVS Asym 456 15 1 439 1 35 938 (71,7-98.9) 99,8 (98,7—100) 93,8 (74,0-99,8) 99,8 (98,9-100)
Sym 829 27 0 802 0 33 100(87,5-100) 100 (99,5-100) 100 (88,0-100) 100 (99,6-100)

Pyt Asym 464 16 0 448 0 34 100(80,6-100) 100 (99,1—100) 100 (81,3-100) 100 (99,3-100)
Sym 785 26 1 758 0 33 100(87,1-100) 99,9 (99,3-100) 96,3 (82,4-99,9) 100 (99,5-100)

FS Asym 453 16 1 436 0 35 100 (80,6-100) 99,8 (98,7—100) 94,1 (74,3-99,8) 100 (99,3-100)
Sym 236 31 0 205 0 131 100(89,0-100) 100 (98,2—100) 100 (89,5-100) 100 (98,3-100)

MS Asym 310 3 0 307 0 10 100(43,9-100) 100 (98,8-100) 100 (44,4-100) 100 (99,3-100)
Sym 497 66 1 430 0 133 100 (94,5-100) 99,8 (98,7—100) 98,5 (92,3-100) 100 (99,2-100)

My Asym 1300 9 4 1286 1 0,8 90,0 (59,6-982) 99,7 (99,2-99,9) 69,2 (45,6-91,7) 99,9 (99,7-100)

Asym = asymptomatisk, Cl = konfidensintervall, CVS = klinikerinsamlat vaginalpinnprov, FN = falskt negativt, FP = falskt positivt,

FS = endocervikala pinnprover fran kvinnor, MS = uretralpinnprover fran man, MU = urin fran man, NPV = negativt prediktivt varde, PCyt =
vatskecytologiprov i PreservCyt-16sning, PPV = positivt prediktivt varde, Prev = prevalens, PVS = patientinsamlade vaginala pinnprover,
Sym = symptomatisk, TN = sant negativt, TP = sant positivt.

' Resultat for vaginala pinnprover, vatskecytologiprov i PreservCyt-16sning, endocervikala pinnprover och manliga uretralpinnprover ar fran klinisk
studie 1. Urinprover fran symptomatiska man ar fran klinisk studie 2 och urinprover fran asymptomatiska man ar fran klinisk studie 1 och 2.

? Poang ClI.

* PPV 95 % CI beraknat fran exakt 95 % CI for positivt sannolikhetsforhallande, NPV 95 % CI beraknat fran exakt 95 % CI fran negativt
sannolikhetsférhallande.

Tabell 16: Prestandaegenskaper hos Aptima Combo 2-analysen for GC-detektering efter symptomstatus i urinprover
frén kvinnor

Provmaterialtyp' Symptom- CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA % NPA %
v 1alyP" “status AC2+ AC2+ AC2- AC2- (95 % CIy* (95 % CIy°
o Sym 1383 19 0 1363 1 95,0 (76,4-99,1) 100 (99,7—100)
Asym 1196 9 0 1187° 0 100 (70,1-100) 100 (99,7—100)

AC2 = Aptima Combo 2-analys, Asym = asymptomatisk, CCA = sammansatt jamférelsealgoritm, Cl = konfidensintervall, FU = kvinnlig
urin, NPA = negativ procentuell dverensstammelse, PPA = positiv procentuell dverensstdmmelse, Sym = symptomatisk.

" Urinprover fran symptomatiska och asymptomatiska kvinnor ar fran klinisk studie 3.

? Inkluderar ovissa resultat fran Panther AC2-testning. Ovissa resultat fran AC2-testning betraktas som ej bestdmbara; ett nytt provmaterial
bér samlas in.

* Poéng CI.

*5/1363 forskningspersoner hade minst ett positivt GC-resultat av ett vaginalt pinnprov med en referens-NAAT, ett eller flera referensresultat
fran ett vaginalt pinnprov fanns inte tillgangliga for 11/1363 forskningspersoner, 1347/1363 forskningspersoner hade negativa
referensresultat for vaginala pinnprover.

® 6/1 187 forskningspersoner hade minst ett positivt GC-resultat av ett vaginalt pinnprov med en referens-NAAT, ett eller flera referensresultat
fran ett vaginalt pinnprov fanns inte tillgangliga fér 11/1 187 forskningspersoner, 1 170/1 187 asymptomatiska forskningspersoner hade
negativa referensresultat for vaginala pinnprover.
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Tabell 17: Prestandaegenskaper hos Aptima Combo 2-analysen fér GC-detektering efter symptomstatus i provmaterial
fran rektum och hals

Prowmateriaiyp’ (O™ n TP Fe TN AN T SO s oy @swucy  (e5% oy
RS Sym 192 38 0 154 0 19,8 100‘(90,8-100) 100‘(97,6-100) 100 (91,2-100) 100 (97,8-100)
Asym 2377 154 13 2205 5 6,7 96,9° (92,9-98,6) 99,4° (99,0-99,7) 92,2 (87,6-95,6) 99,8 (99,5-99,9)

Ts Sym 303 39 2 262 0 129 100°(91,0-100) 99,2°(97,3-99,8) 95,1 (84,5-99,4) 100 (98,7-100)
Asym 2276 156 23 2089 8 7,2 9517 (90,7-97,5) 989" (98,4-99,3) 87,2 (82,1-91,4) 99,6 (99,3-99,8)

Cl = konfidensintervall, FN = falskt negativt, FP = falskt positivt, NPV = negativt prediktivt varde, PPV = positivt prediktivt varde, Prev =
prevalens, RS = pinnprover fran rektum, Sym = symptomatisk, TN = sant negativt, TP = sant positivt, TS = pinnprov fran hals.

' Resultaten fran pinnprover fran tekrum och hals ar fran klinisk studie 4.

? Poang ClI.

* PPV 95 % CI beraknat fran exakt 95 % CI for positivt sannolikhetsforhallande, NPV 95 % CI beréknat fran exakt 95 % CI fran negativt
sannolikhetsférhallande.

* Ovissa resultat har uteslutits; procentandelen ovissa resultat ar 0,5 % (1/193). Om alla ovissa resultat betraktas som ej 6verensstammande
resultat (t.ex. falskt positiva eller falskt negativa), ar sensitiviteten = 97,4 % (38/39), 95 % CI: 86,8 %—99,5 % och specificiteten = 100 %
(154/154), 95 % CI: 97,6 %—100 %.

® Ovissa resultat har uteslutits; procentandelen ovissa resultat ar 0,2 % (4/2 381). Om alla ovissa resultat betraktas som ej 6verensstammande
resultat (t.ex. falskt positiva eller falskt negativa), ar sensitiviteten = 96,3 % (154/160), 95 % Cl: 92,1 %—98,3 % och specificiteten = 99,3 %
(2205/2221), 95 % CI: 98,8 %—99,6 %.

¢ Qvissa resultat har uteslutits; procentandelen ovissa resultat ar 0,7 % (2/305). Om alla ovissa resultat betraktas som ej dverensstdmmande
resultat (t.ex. falskt positiva eller falskt negativa), ar sensitiviteten = 100 % (39/39), 95 % CI: 91,0 %—100 % och specificiteten = 98,5 %
(262/266), 95 % Cl: 96,2 %—-99,4 %.

" Ovissa resultat har uteslutits; procentandelen ovissa resultat ar 0,04 % (1/2277). Om alla ovissa resultat betraktas som ej 6verensstdammande
resultat (t.ex. falskt positiva eller falskt negativa), ar sensitiviteten = 95,1 % (156/164), 95 % Cl: 90,7 %-97,5 % och specificiteten = 98,9 %
(2089/2113), 95 % CI: 98,3 %—99,2 %.

Tabeller med Chlamydia trachomatis-infektionsstatus

Frekvensen av testresultat fran referens-NAAT och prévningstestning av Panther-systemet
sammanfattas i tabell 18 t.o.m. 23 For CT.
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Tabell 18: Klinisk studie 1. CT-infektionsstatus for prestandabedémning av prover fran kvinnliga vaginalpinnprover,
vétskecytologiprover i PreservCyt-I6sning och endocervikala pinnprover

Analysresultat

CT-infektionsstatus AC2 Tigris ACT Tigris AC2 Panther Symptomstatus
PCyt FU PCyt FU CVS/PVS PCyt FS Sym Asym
Infekterad + + + + + + + 62 26
Infekterad + + + + + + - 0 1
Infekterad + + + + + + Ej tillampligt 3 0
Infekterad + + + + + - + 0 2
Infekterad + + + + - + + 0 1
Infekterad + + + + Ej tillampligt + + 1 1
Infekterad + + + + Ej tillampligt + Ej tillampligt 2 1
Infekterad + - + + + + + 4 1
Infekterad + - + + Ej tillampligt + Ej tillampligt 0 1
Infekterad + - + - + + + 4 0
Infekterad + - + - - + - 0 1
Infekterad + - + - Ej tillampligt + + 0 1
Infekterad + Ej tillampligt + Ej tillampligt + + + 0 1
Infekterad + Ej tillampligt + Ej tillampligt - + - 0 1
Infekterad' - + - + + - + 1 0
Infekterad’ - + - + + - - 2 0
Infekterad’ - + - + - - - 1
Inte infekterad + - - - - - - 0 2
Inte infekterad - + - - - - - 1 0
Inte infekterad - - + - + - + 0 1
Inte infekterad - - + - - - - 5 0
Inte infekterad - - - + + - - 0 1
Inte infekterad - - - + + - Ej tillampligt 0 1
Inte infekterad - - - + - - - 1 3
Inte infekterad - - - - + - + 1 0
Inte infekterad - - - - + - - 2 7
Inte infekterad - - - - + - Ej tillampligt 2 0
Inte infekterad - - - - - - + 2 2
Inte infekterad - - - - - - - 680 396
Inte infekterad - - - - - - Ej tillampligt 29 8
Inte infekterad - - - - - - EJ . - 1 0
tillampligt
Inte infekterad - - - - Ej tillampligt - - 17 4
Inte infekterad - - - - Ej tillampligt - Ej tillampligt 8 1
Inte infekterad - Ej tillampligt - - - - - 8 6
Inte infekterad - Ej tillampligt - - - - Ej tillampligt 0 1
Inte infekterad Ej tillampligt - - - - - - 0 1
Inte infekterad Ej tillampligt - - - - - Ej tillampligt 1
Inte infekterad Ej tillampligt - - - Ej tillampligt - + 1

AC2 = Aptima Combo 2-analys, ACT = Aptima CT-analys, Asym = asymptomatisk, CVS = klinikerinsamlat vaginalpinnprov, FS =
endocervikala pinnprover fran kvinnor, FU = urinprover fran kvinnor, NA = resultat ej tillgangligt, Panther = Panther-systemet, PCyt =
vatskecytologiprov i PreservCyt-losning, PVS = patientinsamlat vaginalt pinnprov, Sym = symptomatisk, Tigris = Tigris DTS-systemet.
"For utvarderingen av de typer av provmaterial som inte ar urinprover betraktades provmaterialen emellertid som icke-infekterade.
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Tabell 19: Klinisk studie 1. CT-infektionsstatus fér prestandabedémning i manliga uretralpinnprover

Analysresultat

Symptomstatus
CT-infektionsstatus AC2 DTS ACT Tigris AC2 Panther
MS MU MS MU MS Sym Asym

Infekterad + + + + + 50 37
Infekterad + + + + Ej tillampligt 4 1
Infekterad + + + - + 2 0
Infekterad + - + + + 4 2
Infekterad + - + - + 3 2
Inte infekterad + + - - - 0 1
Inte infekterad + - - - + 0 1
Inte infekterad + - - - - 1 1
Inte infekterad - - + - - 3 2
Inte infekterad - - - + - 1 1
Inte infekterad - - - - + 1 2

Inte infekterad - - - - - 173 262
Inte infekterad - - - - Ej tillampligt 10 9
Inte infekterad Ej tillampligt - - - Ej tillampligt 1 2

AC2 = Aptima Combo 2-analys, ACT = Aptima CT-analys, Asym = asymptomatisk, DTS = DTS-system, MS = manliga
uretralpinnprover, MU = manlig urin, NA = resultat gj tillgangligt, Panther = Panther-systemet, Sym = symptomatisk, Tigris = Tigris
DTS-systemet.

Tabell 20: Klinisk studie 1 och klinisk studie 2. CT-infektionsstatus for prestandabedémning i urinprover frén mén

Analysresultat

CT- — Symptomstatus
infektionsstatus AC2' ACT Tigris NAAT 1° NAAT 2° AC2 Panther
Ms MU Ms MU MU MU MU Sym Asym
Klinisk studie 1
Infekterad + + + + + 38
Infekterad + - + + + 2
Infekterad + - + - - 2
Klinisk studie 2
Infekterad + + + + + 73 66
Infekterad + + + + - 2 1
Infekterad + + + - + 0 1
Infekterad + + + Ej tillampligt + 0 1
Infekterad + + - + + 3 0
Infekterad + + - + - 0 1
Infekterad + - + + + 4 0
Infekterad + - + + - 3 0
Infekterad + = - + - 0 1
Infekterad - + + + + 5 4
Klinisk studie 1
Inte infekterad + + - - - 1
Inte infekterad + - - - - 2
Inte infekterad - - + - - 2
Inte infekterad - - - + + 1
Inte infekterad - - - - - 273
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Tabell 20: Klinisk studie 1 och klinisk studie 2. CT-infektionsstatus for prestandabedémning i urinprover fran mén (forts.)

Analysresultat

CT- Symptomstatus
infektionsstatus AC2' ACT Tigris NAAT 1° NAAT 2° AC2 Panther
Ms MU MS MU MU MU MU Sym Asym

Inte infekterad Ej tillampligt - - - - 2
Klinisk studie 2
Inte infekterad + - - - - 1 6
Inte infekterad - + - - + 0 1
Inte infekterad - - + - + 1 0
Inte infekterad - - + - - 0 2
Inte infekterad - - - - - 388 874
Inte infekterad - - - = - 0 1
Inte infekterad - - - Ej tillampligt - 10 18
Inte infekterad - - Ej tillampligt - - 1
Inte infekterad - Ej tillampligt - - - 2
Inte infekterad Ej tillampligt - - - - 4 0

AC2 = Aptima Combo 2-analys, ACT = Aptima CT-analys, Asym = asymptomatisk, MS = manliga uretralpinnprover, MU = manlig urin, NA
= resultat ej tillgangligt, Panther = Panther-systemet, Sym = symptomatisk, Tigris = Tigris DTS-systemet.

Likhetstecken (=) representerar ett ovisst resultat.

! Uretralpinnprover och urinprover fran man testades med Aptima Combo 2-analysen pa DTS-systemen i klinsk studie 1 samt pa Tigris
DTS-systemet i klinisk studie 2.

2 Uretralpinnprover och urinprover fran man testades med Aptima CT-analys pa Tigris DTS-systemet i klinisk studie 1.

% Urinprover fran man testades med tva FDA-godkénda CT NAAT i klinisk studie 2.

Obs! Data fran asymptomatiska man i klinisk studie 1 kombineras med data fran klinisk studie 2.

Tabell 21: Klinisk studie 3. CT sammansatt jamférelsestatus for prestandabedémning i urinprover fran kvinnor

Analysresultat gymptomstatus
jéri?g",'a"stztttus NAAT 1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
FU FU FU FU
Positivt + + NR + 101 61
Positivt + + NR - 1 0
Positivt + + NR = 0 1
Positivt + - + + 4 4
Positivt - + + + 3 0
Positivt = + + + 1 0
Negativt - + + 1 0
Negativt - + - - 3 1
Negativt - - NR + 1 3
Negativt - - NR - 1261 1119
Negativt - Ej tillampligt - - 1 1
Negativt Ej tillampligt - - - 2 3

Asym = asymptomatisk, FU = kvinnlig urin, NA = resultat e;j tillgangligt, NR = kravs ej, AC2 Panther = Aptima Combo 2-analys pa Panther-
systemet, Sym = symptomatisk.
Likhetstecken (=) representerar slutligt ovisst resultat.
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Tabell 22: Klinisk studie 4. CT-infektionsstatus fér prestandabedémning i pinnprover fréan rektum

Rektum Analysresultat Rektum
Infektionsstatus Symptomstatus
NAAT1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Infekterad + + + + 0 3
Infekterad + + + - 0 6
Infekterad + + + = 0 3
Infekterad + + - = 0 1
Infekterad + + Ej tillampligt + 21 148
Infekterad + - + + 1 13
Infekterad + - + - 0 7
Infekterad + NR + + 0 2
Infekterad - + + + 1 7
Infekterad - + + — 1 4
Infekterad - + + = 0 1
Infekterad NR + + + 0 1
Inte infekterad + - - + 0 2
Inte infekterad + - - — 1 4
Inte infekterad - + - + 0 1
Inte infekterad - + - — 1 10
Inte infekterad - - + + 2 9
Inte infekterad - - + = 0 2
Inte infekterad - - - + 0 10
Inte infekterad - - - - 0 2
Inte infekterad - - - = 0 2
Inte infekterad - - Ej tillampligt - 158 2062
Inte infekterad - NR - - 0 47
Inte infekterad NR - - + 0 1
Inte infekterad NR - - - 4 33
Inte infekterad NR - - = 1 0

AC2 Panther = Aptima Combo 2-analys pa Panther-systemet, Asym = asymptomatisk, N/A = gj tillampligt, NR = resultat ej
tillgangligt, Sym = symptomatisk.
Likhetstecken (=) representerar ett ovisst resultat.
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Tabell 23: Klinisk studie 4. CT-infektionsstatus for prestandabedémning i pinnprover fran hals

Hals Analysresultat Hals Symptomstatus
Infektionsstatus NAAT1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Infekterad + + + + 0 1
Infekterad + + + - 0 2
Infekterad + + - - 0 1
Infekterad + + = - 0 1
Infekterad + + Ej tillampligt + 8 31
Infekterad + - + + 1 4
Infekterad + - + - 0 1
Infekterad + NR + - 0 1
Inte infekterad + - - + 0 1
Inte infekterad + - - - 0 3
Inte infekterad - + - + 0 1
Inte infekterad - + - - 0 2
Inte infekterad - - + + 0 1
Inte infekterad - - - + 1 4
Inte infekterad - - - - 1 6
Inte infekterad - - Ej tillampligt - 295 2202
Inte infekterad - = - - 0 1
Inte infekterad - NR - - 0 6
Inte infekterad NR - - - 0 10

AC2 Panther = Aptima Combo 2-analys pa Panther-systemet, Asym = asymptomatisk, N/A = ej tillampligt, NR = resultat ej
tillgangligt, Sym = symptomatisk.
Likhetstecken (=) representerar ett ovisst resultat.
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Tabeller med Neisseria gonorrhoeae-infektionsstatus

Frekvensen av testresultat fran referens-NAAT och prévningstestning av Panther-systemet

sammanfattas i tabell 24 t.o.m. 29 Fo6r GC.

Tabell 24: Klinisk studie 1. GC-infektionsstatus for prestandabeddémning av prover fran kvinnliga vaginalpinnprover,
vétskecytologiprover i PreservCyt-I6sning och endocervikala pinnprover

Analysresultat

Symptomstatus
GC-infektionsstatus T?;izs :::I:s P::ﬁt?er yme
PCyt FU PCyt FU CVS/PVS PCyt FS Sym Asym
Infekterad + + + + + + + 22 10
Infekterad + + + + + + Ej tillampligt 1 0
Infekterad + + + - + + + 1 0
Infekterad + + + = + + + 0 1
Infekterad + - + - + + + 3 3
Infekterad + - + - - + + 0 1
Infekterad + Ej tillampligt + Ej tillampligt + + + 0 1
Inte infekterad + Ej tillampligt - - - = - 0 1
Inte infekterad - - Ej tillampligt  E;j tillampligt + - + 0 1
Inte infekterad - - Ej tillampligt  Ej tillampligt + - - 3 0
Inte infekterad - - Ej tillampligt  Ej tillampligt + - Ej tillampligt 1 0
Inte infekterad - - Ej tillampligt  E;j tillampligt - - + 1 0
Inte infekterad - - Ej tillampligt  Ej tillampligt - - - 736 429
Inte infekterad - - Ej tillampligt  Ej tillampligt - - = 1 0
Inte infekterad - - Ej tillampligt  E;j tillampligt - - Ej tillampligt 32 9
Inte infekterad - - Ej tillampligt  Ej tillampligt - Ej tillampligt - 1 0
Inte infekterad - - Ej tillampligt  Ej tillampligt Ej tillampligt - - 18 6
Inte infekterad - - Ej tillampligt  E;j tillampligt Ej tillampligt - Ej tillampligt 10 3

AC2 = Aptima Combo 2-analys, AGC = Aptima GC-analys, Asym = asymptomatisk, CVS = klinikerinsamlat vaginalpinnprov, FS =
endocervikala pinnprover fran kvinnor, FU = urinprover fran kvinnor, NA = resultat ej tillgangligt, Panther = Panther-systemet, PCyt =
vatskecytologiprov i PreservCyt-I6sning, PVS = patientinsamlat vaginalt pinnprov, Sym = symptomatisk, Tigris = Tigris DTS-systemet.

Likhetstecken (=) representerar ett ovisst resultat vid upprepad testning.

Tabell 25: Klinisk studie 1. GC-infektionsstatus fér prestandabedémning i manliga uretralpinnprover

Analysresultat

Symptomstatus
GC-infektionsstatus AC2 DTS AGC DTS AC2 Panther
MS MU MS MU MS Sym Asym

Infekterad + + + + + 30 2
Infekterad + + + + Ej tillampligt 0 1
Infekterad + - + - + 1
Infekterad Ej tillampligt + Ej tillampligt + Ej tillampligt 1 0

Inte infekterad - - Ej tillampligt  Ej tillampligt - 205 307
Inte infekterad - - Ej tillampligt  Ej tillampligt Ej tillampligt 14 9

AC2 = Aptima Combo 2-analys, AGC = Aptima GC-analys, Asym = asymptomatisk, DTS = DTS-system, MS = manliga uretralpinnprover,
MU = manlig urin, NA = resultat ej tillgangligt, Panther = Panther-systemet, Sym = symptomatisk.
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Tabell 26: Klinisk studie 1 och klinisk studie 2. GC-infektionsstatus for prestandabedémning i urinprover fran mén

Analysresultat

infektiSr(l:s-status AC2' AGC DTS? NAAT 1° NAAT 2° P::l(:l?er Symptomstats
MS MU MS MU MU MU MU Sym Asym

Klinisk studie 1

Infekterad + + + + + 3

Infekterad + - + - - 1
Klinisk studie 2

Infekterad + + + + + 63 4

Infekterad + + + Ej tilldmpligt + 1 1

Infekterad - + + - +

Infekterad Ej tillampligt + + + + 2 0
Klinisk studie 1
Inte infekterad - - Ej tilldampligt Ej tillampligt + 2
Inte infekterad - - Ej tillampligt E;j tillampligt - 314
Klinisk studie 2
Inte infekterad + - - - - 2 4
Inte infekterad - + - - + 0 1
Inte infekterad - - + - - 6 2
Inte infekterad - - - + - 1 0
Inte infekterad - - - - + 1 1
Inte infekterad - - - - - 407 945
Inte infekterad - - - Ej tillampligt - 9 19
Inte infekterad - - Ej tillampligt - - 1 2
Inte infekterad - Ej tillampligt - - - 2 0
Inte infekterad  Ej tillampligt - - - - 2 0

AC2 = Aptima Combo 2-analys, AGC = Aptima GC-analys, Asym = asymptomatisk, DTS = DTS-system, MS = manliga uretralpinnprover,
MU = manlig urin, NA = resultat ej tillgangligt, Panther = Panther-systemet, Sym = symptomatisk.

! Uretralpinnprover och urinprover fran man testades med Aptima Combo 2-analysen pa DTS-systemen i klinsk studie 1 samt pa Tigris
DTS-systemet i klinisk studie 2.

2 Uretralpinnprover och urinprover fran man testades med Aptima GC-analys pa DTS-systemen i klinisk studie 1.

% Urinprover fran man testades med tva FDA-godkanda GC NAAT i klinisk studie 2.

Obs! Data fran asymptomatiska man i klinisk studie 1 kombineras med data fran klinisk studie 2.

Tabell 27: Klinisk studie 3. GC sammansatt jamférelsestatus fér prestandabedémning i urinprover fran kvinnor

Analysresultat gymptomstatus
jé:?g::l‘:::tzt:us NAAT 1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther sym Asym
FU FU FU FU

Positivt + + NR + 19 9

Positivt = + + = 1 0

Negativt - - NR - 1360 1183

Negativt - Ej tillampligt - - 1 1

Negativt Ej tillampligt - - - 2 3

Asym = asymptomatisk, FU = kvinnlig urin, NA = resultat ej tillgangligt, NR = kravs ej, AC2 Panther = Aptima Combo 2-analys pa Panther-
systemet, Sym = symptomatisk.
Likhetstecken (=) representerar slutligt ovisst resultat.
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Tabell 28: Klinisk studie 4. GC-infektionsstatus for prestandabedémning i pinnprover fran rektum

Rektum Analysresultat Rektum
Infektionsstatus Symptomstatus
NAAT1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Infekterad + + + + 1 0
Infekterad + + + - 0 1
Infekterad + + + = 1 0
Infekterad + + - - 2
Infekterad + + - = 1
Infekterad + + Ej tillampligt + 34 137
Infekterad + - + + 11
Infekterad + - + - 0 2
Infekterad - + + + 1 5
Infekterad NR + + + 0 1
Inte infekterad + - - - 0 4
Inte infekterad - + - + 0 1
Inte infekterad - + - - 0 5
Inte infekterad - - + + 0 8
Inte infekterad - - + = 0 1
Inte infekterad - - - + 0 4
Inte infekterad - - - - 0 5
Inte infekterad - - - = 0 2
Inte infekterad - - Ej tilldmpligt - 148 2109
Inte infekterad - NR - - 1 48
Inte infekterad NR - - - 5 34

AC2 Panther = Aptima Combo 2-analys pa Panther-systemet, Asym = asymptomatisk, N/A = ej tillampligt, NR = resultat ej
tillgangligt, Sym = symptomatisk.
Likhetstecken (=) representerar ett ovisst resultat.
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Tabell 29: Klinisk studie 4. GC-infektionsstatus for prestandabedémning i pinnprover fran hals

Hals Analysresultat Hals Symptomstatus
Infektionsstatus NAAT1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Infekterad + + + + 1 3
Infekterad + + + - 0 2
Infekterad + + - - 0 4
Infekterad + + Ej tillampligt + 36 135
Infekterad + - + + 2 14
Infekterad + - + - 0 2
Infekterad + NR + + 0 2
Infekterad - + + + 0 2
Inte infekterad + - - + 0 4
Inte infekterad + - - - 1 15
Inte infekterad + - - = 1 0
Inte infekterad - + - + 0 2
Inte infekterad - + - - 0 4
Inte infekterad - + - = 1 0
Inte infekterad - - + + 2 3
Inte infekterad - - + = 0 1
Inte infekterad - - - + 0 14
Inte infekterad - - - - 1 7
Inte infekterad - - Ej tillampligt - 260 2049
Inte infekterad - NR - - 0 5
Inte infekterad NR - - - 0 9

AC2 Panther = Aptima Combo 2-analys pa Panther-systemet, Asym = asymptomatisk, N/A = ej tillampligt, NR = resultat ej
tillgangligt, Sym = symptomatisk.
Likhetstecken (=) representerar ett ovisst resultat.
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Kliniska prestanda hos patientinsamlade pinnprover fran hals och rektum

Patientinsamlade pinnprover fran hals och rektum har utvarderats i den vetenskapliga litteraturen
och har uppvisat samma prestanda som Kkliniskt insamlade provmaterial fran hals och rektum (1,

14, 15, 18, 29, 38).

RLU-distribution av Aptima Combo 2-kontroller

Fordelningen av RLU-vardena for Aptima Combo 2-kontrollerna visas i tabell 30 fran alla giltiga
Panther-systemkérningar som utfordes under klinisk studie 1, klinisk studie 2, klinisk studie 3 och

klinisk studie 4.

Tabell 30: RLU-distribution av Aptima Combo 2-kontroller

Total RLU (x1000)

Kontroll Statistiskt
Klinisk studie 1 Klinisk studie 2 Klinisk studie 3 Klinisk studie 4
N 66 23 41 96
Max 1335 1258 1577 1464
Positiv kontroll, CT/ -
Negativ kontroll, GC Median 1081,5 1135,0 1091,0 1164,0
Min. 624 910 771 824
CV% 1,2 7,5 13,5 8,4
N 66 23 41 96
Max 1241 1311 1308 1137
Positiv kontroll, GC/ -
Negativ kontroll, CT Median 1172,0 1174,0 1060,0 983,5
Min. 1063 1082 905 817
CV% 3,2 49 8,9 8,4

Klinisk studie av overensstammelse

Den kliniska studien av éverensstdammelse utvarderade ekvivalensen mellan originalversionen och
den uppdaterade versionen av Aptima Combo 2-analysen med anvandning av 20 preparerade
kliniska CT/ GC-paneler som innehaller 0—-2 500 IFU/mL av vild typ CT, 0-500 IFU/mL av finsk
variant av Chlamydia trachomatis (FI-nvCT) och 0 till 125 000 CFU/mL av GC i urinprovmaterial.
Vardera av de 20 panelerna analyserades i triplikat i tva analyser per dag pa tre Panther-system
av tva operatorer med anvandning av tre batcher av reagenser i sex dagar. Tabell 31 visar
procentuell 6verensstammelse med forvantade CT- och GC-resultat for de tva versionerna av

Aptima Combo 2-analysen.
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Tabell 31: Klinisk studie av 6verensstimmelse — Originalversion och Uppdaterad version av Aptima
Combo 2 CT/GC

Panelmedlemskoncentration CT GC
CT FI-nvCT GC Original Original Uppdaterad Uppdaterad Original Original Uppdaterad Uppdaterad
IFU/mL IFU/mL* CFU/mL AC2 AC2% AC2 AC2% AC2 AC2% AC2 AC2%
Forviantat Overens-  Forvintat overens-  Forviantat Overens-  Forvintat overens-

resultat stammelse resultat stammelse resultat stammelse resultat stammelse

0 0 0 Neg 100 % Neg 100 % Neg 100 % Neg 100 %

0 0 12,5 Neg 100 % Neg 100 % Pos 100 % Pos 100 %

0 0 125 Neg 100 % Neg 100 % Pos 100 % Pos 100 %

0 0 1250 Neg 100 % Neg 100 % Pos 100 % Pos 100 %

0 0 125 000 Neg 100 % Neg 100 % Pos 100 % Pos 100 %
0,25 0 0 Pos 100 % Pos 100 % Neg 100 % Neg 100 %
2,5 0 0 Pos 100 % Pos 100 % Neg 100 % Neg 100 %
25 0 0 Pos 100 % Pos 100 % Neg 100 % Neg 100 %
2 500 0 0 Pos 100 % Pos 100 % Neg 100 % Neg 100 %
0 0,02 0 Neg 100 % Pos 100 % Neg 100 % Neg 100 %

0 0,05 0 Neg 100 % Pos 100 % Neg 100 % Neg 100 %

0 0,2 0 Neg 98,2 % Pos 100 % Neg 99,1 % Neg 100 %

0 500 0 Neg 100 % Pos 100 % Neg 100 % Neg 100 %
2,5 0 125 Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %
25 0 1250 Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %
2500 0 125 Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %
2,5 0 125 000 Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %
0 500 125 Neg 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %

0 0,05 125 000 Neg 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %
2500 500 125 Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %

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

Urogenitala provmaterial

Chlamydia trachomatis analytisk sensitivitet (detekteringsgrans) har faststallts genom att testa
spadningar av CT-organismer i Aptima Combo 2-analysen. Analytisk sensitivitet for analysen ar
1 IFU/analys (7,25 IFU/pinnprov, 9,75 IFU/mL vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt-l6sning,
5,0 IFU/mL urin). Utspadningar pa mindre an 1 IFU/analys gav dock positivt resultat i Aptima
Combo 2-analysen for foljande 12 serovarer: D, E, F, G, H, |, J, K, L1, L2, L2a och L3 (295 %
positivitet observerades i prover innehallande CT-koncentrationer pa 1,89 IFU/mL).

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

Neisseria gonorrhoeae analytisk sensitivitet (detekteringsgrans) har faststallts genom att testa
spadningar av GC-organismer i Aptima Combo 2-analysen. Analytisk sensitivitet for analysen ar
50 celler/analys (362 celler/pinnprov, 488 celler/mL vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt-l0sning),
250 celler/mL urin). Utspadningar pa mindre an 50 celler/analys gav dock positivt resultat i
Aptima Combo 2-analysen for 30 olika stammar av GC (=295 % positivitet observerades i prover
som innehdll GC-koncentrationer pa 0,36 celler/mL).

Extragenitala provmaterial

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

95 % gransvardet for pinnprover fran hals och rektum var 0,007 IFU/mL fér CT. 95 % gransvardet
for pinnprover fran hals och rektum var 0,10 CFU/mL for GC.

Studie av analytisk specificitet

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

Den analytiska specificiteten hos den uppdaterade versionen av Aptima Combo 2-analysen
utvarderades med en deluppséattning mikroorganismer listade i Tabell 32 och Tabell 33. De 86
mikroorganismerna som analyserades bestod framst av virala, bakteriella och jaststammar. Inga
av de mikroorganismer som testades befanns ha en inverkan pa prestandan eller den analytiska
specificiteten for den uppdaterade versionen av Aptima Combo 2-analysen.
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Urogenitala provmaterial

Denna studie av analytisk specificitet utfordes pa DTS ™-system. Totalt 154 odlingsisolat
utvarderades med Aptima Combo 2-analysen. Dessa isolat inkluderade 86 organismer som kan
isoleras fran det urogenitala omradet och 68 ytterligare organismer som representerar ett
fylogenetiskt tvarsnitt av organismer. De testade organismerna inkluderade bakterier, svamp,
jast, parasiter och virus. Alla organismer utom C. psittaci, C. pneumoniae och virus testades vid
1,0 x 10° celler/analys i STM. Chlamydia- och Neisseria-organismerna testades i PreservCyt-
I6sningsmedium. C. psittaci och C. pneumoniae testades vid 1,0 x 10° IFU/analys. Virus testades
sa har: (a) herpes simplex-virus | och II: 2,5 x 10* TCIDg,/analys, (b) humant papillomavirus 16:
2,9 x 10° DNA-kopior/analys och (c) cytomegalovirus: 4,8 x 10° infekterade cellodlingsceller/
analys. Endast CT- och GC-prover producerade positiva resultat i Aptima Combo 2-analys.
Listan med testade organismer visas i tabell 32.

Tabell 32: Analytisk specificitet

Organism

Organism

Organism

Achromobacter xerosis

Escherichia coli

Neisseria mucosa (3)

Acinetobacter calcoaceticus

Flavobacterium meningosepticum

Neisseria sicca (3)

Acinetobacter Iwoffi

Fusobacterium nucleatum

Neisseria subflava (14)

Actinomyces israelii

Gardnerella vaginalis

Neisseria perflava

Actinomyces pyogenes

Gemella haemolysans

Neisseria polysaccharea

Aerococcus viridans

Haemophilus ducreyi

Paracoccus denitrificans

Aeromonas hydrophila

Haemophilus influenzae

Peptostreptococcus anaerobius

Agrobacterium radiobacter

Herpes simplex-virus |

Peptostreptococcus productus

Alcaligenes faecalis

Herpes simplex-virus Il

Plesiomonas shigelloides

Bacillus subtilis

Humant papillomavirus 16

Propionibacterium acnes

Bacteriodes fragilis

Kingella dentrificans

Proteus mirabilis

Bacteriodes ureolyticus

Kingella kingae

Proteus vulgaris

Bifidobacterium adolescentis

Klebsiella oxytoca

Providencia stuartii

Bifidobacterium brevi

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Branhamella catarrhalis

Lactobacillus acidophilus

Pseudomonas fluorescens

Brevibacterium linens

Lactobacillus brevis

Pseudomonas putida

Campylobacter jejuni

Lactobacillus jensonii

Rahnella aquatilis

Candida albicans

Lactobacillus lactis

Rhodospirillum rubrum

Candida glabrata

Legionella pneumophila (2)

Saccharomyces cerevisiae

Candida parapsilosis

Leuconostoc paramensenteroides

Salmonella minnesota

Candida tropicalis

Listeria monocytogenes

Salmonella typhimurium

Chlamydia pneumoniae

Micrococcus luteus

Serratia marcescens

Chlamydia psittaci (2)

Moraxella lacunata

Staphylococcus saprophyticus

Chromobacterium violaceum

Moraxella osloensis

Staphylococcus aureus

Citrobacter freundii

Morganella morganii

Staphylococcus epidermidis

Clostridium perfringens

Mycobacterium smegmatis

Streptococcus agalactiae

Corynebacterium genitalium

Mycoplasma genitalium

Streptococcus bovis

Corynebacterium xerosis

Mycoplasma hominis

Streptococcus mitis

Cryptococcus neoformans

N. meningitidis Serogroup A

Streptococcus mutans

Cytomegalovirus

N. meningitidis Serogroup B

Streptococcus pneumoniae

Deinococcus radiodurans

N. meningitidis Serogroup C (4)

Streptococcus pyogenes

”(n)” representerar antalet stammar som testades.
Alla testade organismer producerade ett negativt resultat i Aptima Combo 2-analysen baserat pa kinetisk profiltyp och RLU.
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Tabell 32: Analytisk specificitet (forts.)

Organism Organism Organism
Derxia gummosa N. meningitidis Serogroup D Streptococcus salivarius
Eikenella corrodens N. meningitidis Serogroup Y Streptococcus sanguis
Enterobacter aerogenes N. meningitidis Serogroup W135 Streptomyces griseinus
Enterobacter cloacae Neisseria cinerea (4) Trichomonas vaginalis
Entercoccus avium Neisseria dentrificans Ureaplasma urealyticum
Entercoccus faecalis Neisseria elongata (3) Vibrio parahaemolyticus
Entercoccus faecium Neisseria flava Yersinia enterocolitica
Erwinia herbicola Neisseria flavescens (2)
Erysipelothrix rhusiopathiae Neisseria lactamica (9)

”(n)” representerar antalet stammar som testades.
Alla testade organismer producerade ett negativt resultat i Aptima Combo 2-analysen baserat pa kinetisk profiltyp och RLU.

Extragenitala provmaterial

Totalt 44 mikrober som kan forekomma i extragenitala provmaterial utvarderades med Aptima
Combo 2-analysen pa Panther-systemet. De testade organismerna inkluderade bakterier,
parasiter och virus. Endast CT- och GC-prover producerade positiva resultat i Aptima Combo 2-
analys. Listan med testade organismer visas i Tabell 33.

Tabell 33: Korsreaktivitetsmikroorganismer fér provmaterial fran hals och rektum

Organism Organism Organism
Adenovirus Eggerthella lenta Metapneumovirus
Anaercoccus spp. Entamoeba histolytica Moraxella catarrhalis
Arcanobacterium haemolyticum Enterovirus Mycoplasma pneumoniae
Bacteroides oralis Epstein-Barrvirus Norovirus
Bordetella parapertussis Fusobacterium necrophorum Peptostreptococcus micros
Bordetella pertussis Giardia lamblia Prevotella spp.
Burkholderia cepacia Haemophilus parahaemolyticus Respiratoriskt syncytialvirus
Campylobacter rectus Haemophilus parainfluenzae Rhinovirus
Citrobacter koseri Helicobacter pylori Shigella dysenteriae
Clostridioides difficile Hepatit B-virus Shigella flexneri
Coronavirus Hepatit C-virus Shigella sonnei
Corynebacterium diphtheriae Manskligt influensavirus A Stenotrophomonas maltophilia
Corynebacterium pseudodiphtheriticum Manskligt influensavirus B Streptococcus anginosus group
Coxsackievirus Legionella jordanis Veillonella parvula
Echovirus Legionella micdadei

Interfererande substanser

Urogenitala provmaterial

Prestanda hos Aptima Combo 2-analysen i narvaro av potentiellt interfererande substanser
testades pa DTS ™-system, inklusive féljande interfererande substanser som spetsades
individuellt i pinnprover och vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt-l6sning: 10 % blod, p-skum,
fuktkram, hemorrhoidanestetik, kroppsolja, pulver, svampkramer, vaginala smérjmedel,
femininspray och leukocyter (1,0 x 10° celler/mL). Samtliga testades med avseende pa potentiell
analysinterferens i franvaro och narvaro av CT och GC vid uppskattad rRNA-ekvivalent av

1,0 CT IFU/analys (5 fg/analys) och 50 GC celler/analys (250 fg/analys). rRNA-ekvivalenterna
beraknades baserat pa genomstorlek och uppskattat DNA:RNA-férhallande/cell i varje organism.

Blodinterferens utvarderades ocksa pa Panther-systemet och resultaten av denna testning
visade att blod inte paverkar analysprestanda hos Aptima Combo 2.
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Extragenitala provmaterial

Foljande interfererande substanser spetsades individuellt i STM och testades i Panther-systemet:
munsarsmedicin, lappbalsam, hemorrhoidkram, mansklig avféring, hostdampande medel,
tandkarm, munvatten, laxerande suppositorier, diarrémedicin och antacida. Alla testades for
potentiell analysinterferens i franvaro och narvaro av CT och GC nagot 6ver gransvardet.

Ingen interferens observerades i narvaro av nagon av de testade substanserna i de tva
ovannamnda studierna. Inga hammare av amplifiering observerades i Aptima Combo 2-analysen.

Inom laboratorieprecisionsstudie

Precision for Aptima Combo 2-analysen utvarderades pa Hologic med hjalp av Panther-systemet.
Testerna utférdes med tre Panther-system och tre batcher av analysreagenser. Testerna
genomférdes under 24 dagar.

Panelmedlemmar for reproducerbarhet skapades med hjalp av negativa vatskecytologiprovmaterial
i PreservCyt-ldsning samt urin och STM. De positiva panelmedlemmarna skapades genom att
CT- och/eller GC-organismerna spetsades till de malkoncentrationer som anges i Tabell 34.

For varje panelmedlem presenteras i Tabell 34 genomsnittlig RLU, mellan instrument, mellan
partier, mellan kérningar, inom kérningar och évergripande variation som SD och procent CV.
Procentuell éverensstammelse med de forvantade resultaten visas ocksa.
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Tabell 34: Precisionsdata inom laboratoriet

Mellan Mellan Mellan Inom

) Malkoncentration Overens- (")"verens- Medelvarde jhstryment  partier  kérningar  kérningar Totalt

Matris . stimmelse RLU

cT GC  stammelse/N =, ) (x1000) SD CV SD CV SD CV SD CV SD CV

(IFU/mL) (CFU/mL) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)

0 0 96/96 100 6 0,1 10 09 135 00 00 10 157 13 201

0,25 0 95/95 100 1226 70,0 57 200 16 84 07 471 38 871 71

2,5 0 96/96 100 1249 78,0 6,2 6,1 05 00 00 329 26 848 6.8

25 0 95/95 100 1268 729 57 153 12 00 00 396 31 843 6,6

12,5 96/96 100 1081 184 1,7 286 26 00 00 267 25 432 40

STM 0 125 96/96 100 1266 298 24 00 00 89 07 276 22 416 33

1250 96/96 100 1309 294 22 00 00 98 08 318 24 444 34

2,5 125 96/96 100 2456 866 35 00 00 00 00 530 22 1015 41

2,5 2500 96/96 100 2509 731 29 00 00 198 08 468 19 890 35

1000 2500 96/96 100 2496 31,7 13 61 02 00 00 1937 7,8 1963 7,9

1000 125 96/96 100 2471 836 34 94 04 00 00 524 21 991 40

0 0 94/94 100 6 02 32 0,7 108 04 59 1 16,3 1,3 21,2

0,25 0 95/95 100 863 70,7 8,2 1657 19,2 480 56 1323 153 228,6 26,5

2,5 0 95/95 100 1129 56,0 5 896 79 86 08 742 66 1294 115

. 25 0 96/96 100 1246 60,5 49 140 11 134 11 430 35 76,7 6,2

Urin 12,5 96/96 100 1016 188 1,9 318 31 79 08 495 49 623 6.1

125 96/96 100 1209 493 41 235 19 17 01 403 33 679 56

1250 96/96 100 1252 530 42 403 32 7,7 06 402 32 782 6,2

2,5 125 95/95 100 2290 739 32 409 18 104 05 561 25 1019 44

0 0 96/96 100 7 0,0 0,0 08 11,7 00 00 15 224 1,7 247

0,25 0 96/96 100 1113 923 83 301 27 00 00 636 57 16,0 104

2,5 0 96/96 100 1194 625 52 248 21 00 00 470 39 821 69

0 95/95 100 1222 651 53 264 22 147 12 350 29 798 65

Pyt 12,5 93/93 100 994 333 33 369 37 160 16 262 26 584 59

125 95/95 100 1189 401 34 45 04 109 09 214 18 470 40

1250 95/95 100 1239 37,7 3,0 75 06 136 11 180 15 446 36

2,5 125 95/95 100 2333 99,7 43 353 15 126 05 489 21 1172 50

Agrmt = éverensstdmmelse, CFU = kolonibildande enhet, CV = variationskoefficient, IFU = inklusionsbildande enhet, N = antal prover,
PCyt = vatskecytologiprov i PreservCyt-l6sning, RLU = relativ ljusenhet, SD = standardavvikelse, STM = transportmedium for provmaterial.
Obs! Variabiliteten for vissa faktorer kan vara numeriskt negativ, vilket kan intraffa om variabiliteten pa grund av dessa faktorer ar mycket
liten. Nar detta intraffar ar variabiliteten som méats med standardavvikelse och %KV stalld pa 0.

Reproducerbarhetsstudier

Reproducerbarheten fér Aptima Combo 2-analysen pa Panther-systemet har utvarderats i tva
olika studier med hjalp av panelmedlemmar som skapats med provtransportmedium (STM) i
reproducerbarhetsstudie 1 och med hjalp av panelmedlemmar som skapats med kliniska
urinprover i reproducerbarhetsstudie 2.

Reproducerbarhetsstudie 1

Aptima Combo 2-analysens reproducerbarhet utvarderades med panelmedlemmar som skapades
med hjalp av STM vid tre externa amerikanska laboratorier som anvande Panther-systemet.
Analyserna genomférdes med en batch av analysreagenser och totalt sex operatorer (tva pa
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varje plats). Testerna genomfordes under minst 10 dagar pa varje plats. Den negativa
panelmedlemmen bestod av STM och positiva panelmedlemmar skapades genom att spetsa
STM med lysat fran CT och/eller GC-organismer sa att det resulterade i panelmedlemmar med
forvantade malkoncentrationer. Tabell 35 visar CT- och GC-koncentrationerna for varje
panelmedlem samt medelvarde, standardavvikelse (SD) och variationskoefficient (CV) for RLU-
data for varje panelmedlem mellan olika platser, mellan olika operatdrer, mellan olika dagar,
mellan olika kérningar, inom olika kdrningar samt totalt. Procentuell éverensstdmmelse med de
forvantade resultaten visas ocksa. Enbart prover med giltiga resultat inkluderades i analyserna.

Tabell 35: Data fran reproducerbarhetsstudie 1

Mélkoncentration Overensstimmelse/N s%"r::ﬁglss‘e M':ES" m:::ler: Ox?elllfénrer Ig:gzr: araellyllilc]ar arllglc;rger Totalt
(IFSI-II:nL) (CFcl.;l‘I:mL) (%) (x1000) (x1so?m) (C"/\.,/) (x1so?)0) (EA,V) (x’ISO%O) (C‘VY) (x1so[:m) (EAV) (x130%0) (C"/\.,l) (x1so?)0) (EAV)
0 0 180/180 100 6 1,0 17,5 0,5 8,1 0,2 3,7 0,5 8,2 1,5 244 19 324
0,25 0 180/180 100 1207 450 3,7 173 1,4 00 00 351 29 669 55 897 74
2,5 0 180/180 100 1272 413 3,2 19,2 1,5 00 00 310 24 368 29 663 52
25 0 180/180 100 1292 43,7 34 14,9 1,2 77 06 351 27 363 28 688 53
1000 0 180/180 100 1294 48,1 3,7 14,3 11 26,8 21 296 23 348 2,7 730 56
0 0,25 180/180 100 589 92,2 15,7 199 34 281 48 212 36 448 7,6 110,2 18,7
0 12,5 179/179 100 1251 163,5 13,1 00 00 151 12 315 25 298 24 1698 13,6
0 125 180/180 100 1295 168,3 13,0 6,7 05 334 26 211 16 333 26 176,2 13,6
0 1250 180/180 100 1309 166,5 12,7 00 00 284 22 276 21 312 24 1739 13,3
0 2500 179/179 100 1305 170,9 13,1 14 09 304 23 152 12 322 25 1775 13,6
2,5 125 178/178 100 2513 1239 49 246 1,0 240 10 575 23 524 21 1503 6,0
2,5 2500 180/180 100 2515 1235 49 65 03 338 13 393 16 594 24 1466 58
1000 125 179/179 100 2524 1174 4,6 352 14 521 21 289 11 54,7 2,2 146,8 58
1000 2500 180/180 100 2525 118,2 47 216 09 387 15 548 22 485 19 1459 58

Agrmt = dverensstammelse, CFU = kolonibildande enhet, CV = variationskoefficient, IFU = inklusionsbildande enhet, RLU = relativ ljusenhet,
SD = standardavvikelse.

Obs! Variabiliteten for vissa faktorer kan vara numeriskt negativ, vilket kan intraffa om variabiliteten pa grund av dessa faktorer &r mycket
liten. Nar detta intréffar ar variabiliteten som mats med standardavvikelse och %KYV stalld pa 0.

Reproducerbarhetsstudie 2

Aptima Combo 2-analysens reproducerbarhet utvarderades med panelmedlemmar som
skapades med hjalp av kliniska urinprovmaterial vid tva externa amerikanska laboratorier samt
internt med anvandning av Panther-systemet. Analyserna genomférdes med en batch av
analysreagenser och totalt sex operatorer (tva pa varje plats). Testerna genomférdes under
minst 10 dagar pa varje plats. Den negativa panelmedlemmen bestod av negativ urin och de
positiva panelmedlemmarna skapades genom att spetsa negativ urin med lysat fran CT och/eller
GC-organismer sa att det resulterade i panelmedlemmar med férvantade malkoncentrationer.
Tabell 36 visar CT- och GC-koncentrationerna for varje panelmedlem samt medelvarde,
standardavvikelse och variationskoefficient for RLU-data for varje panelmedlem mellan olika
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platser, mellan olika operatdrer, mellan olika dagar, mellan olika kdrningar, inom olika kdrningar
samt totalt. Procentuell éverensstdmmelse med de férvantade resultaten visas ocksa. Enbart
prover med giltiga resultat inkluderades i analyserna.

Tabell 36: Data fran reproducerbarhetsstudie 2

Mellan Mellan Mellan Inom

Malkoncentration Overens. ?_Ve’enls' Med;ll_\ﬁirde platser operatérer Mellan dagar kérningar kérningar Totalt
- OO stdmmelse
cT Gc  stammelse/N "o (10000 SD CV SD CV SD CV sD cv sD ¢V sD cv
(IFU/mL) (CFU/mL) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
0 0 178/180 98,9 6 1,2 19,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 8,2 1317 8,3 133,0
0,25 0 180/180 100 1202 924 7,7 0,0 0,0 0,0 0,0 62,9 5,2 50,3 4,2 122,6 10,2
2,5 0 178/178 100 1185 909 7,7 0,0 0,0 0,0 0,0 53,8 45 346 29 11,1 9,4
25 0 180/180 100 1265 974 7,7 18,9 1,5 0,0 0,0 62,4 49 351 2,8 1224 9,7
1000 0 180/180 100 1278 101,9 8,0 15,7 1,2 206 1,6 61,4 48 31,8 2,5 1259 9,8
0 0,25 177/179 98,9 422 40,3 9,5 21,9 5.2 276 6,5 353 84 72,7 17,2 96,9 23,0
0 12,5 179/180 99,4 1142 1,9 1,0 0,0 0,0 444 3,9 37,3 3.3 75,8 6,6 96,2 84
0 125 180/180 100 1224 314 26 13,0 11 11,1 0,9 19,8 1,6 343 28 534 44
0 1250 180/180 100 1263 16,7 1,3 9,4 07 21,0 17 14,0 11 30,6 24 441 35
0 2500 180/180 100 1309 20,7 1,6 134 1,0 0,0 0,0 21,7 17 253 1,9 414 3,2
2,5 125 180/180 100 2468 71,9 29 31,5 1,3 21,7 0,9 64,8 2,6 44 18 113,1 4,6
2,5 2500 180/180 100 2453 76,2 31 309 13 0,0 0,0 62,5 25 516 21 1154 4,7
1000 125 179/179 100 2504 740 3,0 385 1,5 0,0 0,0 591 24 39,1 1,6 1094 4,4
1000 2500 180/180 100 2357 791 34 0,0 0,0 0,0 0,0 742 3,1 552 2,3 121,7 5,2

Agrmt = éverensstdmmelse, CFU = kolonibildande enhet, CV = variationskoefficient, IFU = inklusionsbildande enhet, RLU = relativ ljusenhet,
SD = standardavvikelse.

Obs! Variabiliteten for vissa faktorer kan vara numeriskt negativ, vilket kan intraffa om variabiliteten pa grund av dessa faktorer ar mycket
liten. Nar detta intraffar ar variabiliteten som mats med standardavvikelse och %KYV stélld pa 0.

Korsoverforingsstudier for Panther System

Tva studier genomférdes for att utvardera korséverforing i Panther-systemet. | den forsta studien
bedémdes korsdéverforingen i flera kdrningar pa tre Panther-system med cirka 20 % GC-prover
med hdg titer spridd mellan negativa prover. Kérningarna inkluderade i kluster av hégpositiva
prover med kluster av negativa prover saval som enkla héga positiva prover spridda inom kérningen.
Hogtiterprover preparerades med GC rRNA spetsat i STM for en slutlig koncentration-ekvivalent
av 2,5 x 10° CFU/mL. Fem korningar utfordes pa vart och ett av tre Panther-system. Korsoverforingen
beraknades fran totalt 2 938 giltiga negativa resultat. Total korsdverféringsfrekvens fran denna
studie var 0 % med ett 95 % konfidensintervall av 0-0,1 %.

Den andra korsoverforingsstudien utférdes pa ett Panther-system med GC-positiva prover med
hog titer (GC rRNA spetsad i STM motsvarande 2,5 x 10° CFU/mL) som behandlades vaxelvis
med negativa prover i ett schackbradsformat. Fem schackbradskorningar utférdes. Den totala
korsoverforingsfrekvensen fran denna studie var 0,74 % (1/135 negativa prover).

Studie av overensstammelse for kliniska provmaterial

Studien av 6verensstammelse for kliniska provmaterial mellan originalversionen och den
uppdaterade versionen av Aptima Combo 2-analysen utvarderades med resterande pinnprover
insamlade fran patienter som genomgar screening for CT och/eller GC. Ett enskilt replikat av
varje provmaterial testades med bade originalversionen och den uppdaterade versionen av
Aptima Combo 2-analysen pa Panther-systemet. Tabell 37 och Tabell 38 visar de procentuella
overensstammelserna for CT och GC positiv, negativ och totalt for de 325 provmaterial som
utvarderades.
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Tabell 37: Studie av 6verensstammelse for kliniska provmaterial av Chlamydia trachomatis

Originalversion AC2-analys

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

Positiv procentuell verensstammelse (95 % Kl): 100% (92,7%—-100 %)
Negativ procentuell 6verensstammelse (95 % Kil): 98,9 % (96,9-99,6 %)
Total procentuell verensstammelse (95 % Kl): 99,1 % (97,3-99,7 %)

Tabell 38: Studie av dverensstammelse for kliniska provmaterial av Neisseria gonorrhoeae

Originalversion AC2-analys

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

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

Tva prover med ovissa GC-resultat utesléts frdn analysen.

Studier av hallbarhet hos provmaterial

Foljande provmaterialshallbarhet har utvarderats med hjalp av DTS-systemen och/eller Tigris™
DTS-systemet.

A. Endocervikala pinnprover

Data som underlag for rekommendationer betraffande frakt och férvaring av endocervikala
pinnprover genererades med poolade negativa pinnprover. Fem poolade prover spetsades med
CT och GC vid slutliga koncentrationer av 10 IFU respektive 100 CFU per reaktion. De spetsade
proverna forvarades vid 4 °C och 30 °C. Proverna testades i duplikat pa dag 0, 20, 35, 60 och
90. Alla analysférhallanden var positiva for bade CT och GC vid alla tider och temperaturer.

B. Vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt-ldsning

Data som underlag for rekommendationer betraffande frakt och foérvaring av vatskecytologiprover
i PreservCyt-losning genererades med poolade negativa vatskecytologiprover i PreservCyt-
I6sning. Fyra poolade prover spetsades med CT och GC vid slutliga koncentrationer av 10 IFU
respektive 100 CFU per reaktion. Vatskecytologiprover i PreservCyt-lésning placerades vid
30 °C i 7 dagar, efter vilka 1,0 mL av provet tillsattes i ett Aptima-ror for 6verforing av
provmaterial. De spetsade proverna forvarades vid 4 °C, 10 °C och 30 °C. Prover férvarade
vid 4 °C och 10 °C testades i duplikat vid dag 0, 6, 13, 26, 30 och 36. Prover forvarade vid
30 °C testades i duplikat vid dag 0, 5, 8, 14 och 17. Alla analysférhallanden var positiva for
bade CT och GC vid alla tider och temperaturer.

C. Vaginala pinnprover

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

Data som underlag fér rekommendationer betraffande frakt och férvaring av urinprover
genererades med tio kvinnliga och tio manliga negativa urinprover. Urinproverna spetsades
med CT och GC vid slutliga koncentrationer av 10 IFU respektive 100 CFU per reaktion. Tva
uppsattningar av de spetsade urinproverna férvarades vid 4 °C och 30 °C i 24 timmar innan
de tillsattes i transportmedium for urin (UTM). De tva uppsattningarna av UTM-prover
férvarades sedan vid 4 °C respektive 30 °C, och testades i triplikat vid dag 1, 5, 20 och 35.
Alla prover uppfyllde de férdefinierade acceptanskriterierna for bade CT och GC pa dag 35.

E. Ytterligare studie av hallbarhet hos frysta provmaterial (vid -20 °C)

Rekommenderade frysforvaringsférhallanden fér endocervikala pinnprover, uretralpinnprover,
vaginala pinnprover, kvinnlig urin, manlig urin och vatskecytologiprovmaterial i PreservCyt-
I6sning i transportmedier ar -20 °C till -70 °C i upp till 12 manader efter insamlingen.
Underlagsdata for varje provtyp genererades med 90 negativa provmaterial. Av dessa
spetsades 30 provmaterial med CT och GC vid 1,0 IFU respektive 50 CFU per reaktion,
30 provmaterial spetsades med CT och GC vid 0,1 IFU och 5 CFU per reaktion och

30 provmaterial spetsades inte. Provmaterialen i transportmedier férvarades frysta inom

7 dagar efter insamlingen och testades vid 200 och 400 dagar. Provmaterialen uppfyllde
acceptanskriterierna pa 95 % 6verensstammelse med forvantade resultat.

F. Hallbarhetsstudie for extragenitala provmaterial

Data som underlag fér rekommendationer betraffande forvaring av extragenitala pinnprover
genererades med poolade negativa pinnprover. Pooler med provmaterial fran hals och
rektum spetsades med CT och GC vid koncentrationer nagot 6ver gransvardet per typ av
pinnprov. De spetsade proverna férvarades vid -70°C, -20 °C, 4 °C och 30 °C. Prover
testades vid dag 0, 8, 15, 23, 36 och 60. Alla analysférhallanden var minst 95 % positiva for
bade CT och GC vid alla tider och temperaturer.
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