HOLOGIC Aptima®

Aptima‘-analys for Chlamydia trachomatis

Bruksanvisning
For diagnostisk in vitro-anvandning
Endast for USA-export

Allmaninformation . ... ... ... i i 2
Avsedd anvandning . . . . ... e 2
Sammanfattning och férklaring av analysen . . ... .. 2
1= oo o] g o1 o 1= 3
Sammanfattning av sdkerhet och prestanda . . ... ... . . 3
Varningar och forsiktighetsatgarder . . .. .. ... . e 4
Férvaring och hantering av reagens . .. ... ... .. 7
Insamling och forvaring av provmaterial . ... ....... ... . . . . e 7

Panther System . ... ..o i i i i e e 10
Medféljande reagenser och material . .. ... ... .. . 10
Nodvandiga material som inférskaffas separat . ... .. .. 11
Tillvalsmaterial . . . . ... 12
Analysmetod for Panther System .. ... .. . e 12
Metodanmarkningar . . ... ... . e 15

Analystolkning — QC/patientresultat ............ ... . i e i e e 16

7= o = 10 E=T T T - 1 18

Kliniska studieresultat . .......... ... i i i i e s 20

FOorvantade VArden . ... . ... ... ..ttt ittt et ittt a e e e 21
Prevalens . .. 21
Positiva och negativa prediktiva varden for hypotetiska prevalenstal i Nordamerika .................... 22
Aptima CT-analys i DTS-systemets RLU-fordelning . ... . e 23

Kliniska prestanda for DTS System .. ...... ...ttt ittt it a i a et a e anennens 25
Studie av kliniska provmaterial — endocervikala pinnprover, uretrala pinnprover fran man,
vaginala pinnprover OCh UMNPIOVEN . . . . . . . .t e e e e e e e e e e 25
Kliniska prestanda for DTS System . ... ... . 25
RLU-férdelning av Aptima-kontroller . .. ... . 35

Kliniskt resultat for Panther System . ...... ... ... i i s i 37
KINisK StUdIiE . . . . . 37
Prestandaresultat . ... ... .. 37
Tabeller med Chlamydia trachomatis-infektionsstatus . ......... ... ... .. ... . . .. . . . . . . . .. ... 40
RLU-férdelning av kontroller fér Aptima-analys for Chlamydia trachomatis . ......... ... ... ... ... .... 41
Reproducerbarhetsstudie . ... ... .. e 42

Overensstimmelse for kliniska provmaterial . ...........cciiiiiitiiii ittt it iiiieeennns 43

Analytiska prestanda .. .......... .. i i i i e e e e s e 45
Studie av 6verensstammelse i "spetsad” klinisk panel . ........ ... ... ... . . .. ... .. 45
Studie av analytisk sensitivitet . ... ... ... 45
Analytisk specificitet . . ... ... 45
Studie av analytisk specificitetsekvivalens ... ... . . . 47
Interfererande sUbStaNSer . . ... ... 47
Ekvivalensstudie av interfererande substanser . ... ... ... L 47
A OrVINNING .. oo 47
Studie av precision/reproducerbarhet . . .. ... ... ... 48
Korskontaminationsstudie . . . ... ... .. 48
Studier av hallbarhet hos provmaterial .. ....... .. . .. 49

=Y =0 =Y T 50

Kontaktinformation och revisionshistorik ............. .. i i i i e 52

Aptima-analys for Chlamydia trachomatis 1 AW-29039-1601 Rev. 005



Allman information Aptima®

Allman information

Avsedd anvandning

Aptima® Chlamydia trachomatis Assay ar en sondanalys for amplifiering av malnukleinsyrasekvens
som anvander malsekvensinfangning och transkriptionsmedierad amplifiering (TMA™) for
kvalitativ in vitro-detektering av ribosom-RNA (rRNA) fran Chlamydia trachomatis (CT) i syfte
att underlatta diagnostik av klamydiaurogenital sjukdom med hjalp av Panther® System. Assayen
kan anvandas for att analysera foljande prover fran symptomatiska och asymptomatiska
individer: endocervikala och vaginala pinnprover tagna av kliniker och uretrala pinnprover
fran man; patientinsamlade vaginala pinnprover' samt urinprover fran kvinnor och man.
Denna assay ar ocksa avsedd att anvandas for analys av gynekologiska prover, fran bade
symptomatiska och asymptomatiska patienter, insamlade i PreservCyt®-I6sning.

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

Sammanfattning och forklaring av analysen

Chlamydia trachomatis-infektioner ar en av de vanligaste sexuellt éverférbara sjukdomarna i
hela varlden. Bara i USA anmaldes ca 1 579 885 nya fall (481,3 fall per 100 000 invanare)
av CT-infektioner till Centers for Disease Control and Prevention (CDC) ar 2020 (4).

Klamydier ar icke-motila, gramnegativa, obligata intracellulara bakterier. CT-arten innefattar

femton serovarer (A, B, Ba, C, D, E, F, G, H, |, J, K, L1, L2 och L3) som kan orsaka sjukdom
hos manniskor (27). Serovar D t.o.m. K ar den framsta orsaken till genital klamydiainfektion
hos man och kvinnor (19). C. trachomatis kan orsaka gonokockfri uretrit, epididymit, proktit,
cervicit, akut salpingit och inflammatorisk sjukdom i backen (3, 11, 21, 22). C. trachomatis-

infektioner ar ofta asymtomatiska hos bade man och kvinnor. Barn fodda till smittade médrar
har en avsevart hogre risk for inklusionskonjunktivit och klamydiapneumoni (1, 8, 20).

Historiskt sett har flera metoder fér CT-detektering anvants i det kliniska laboratoriet, daribland
cellodling, direkt testning av fluorescerande antikroppar, enzymimmunanalys och direkta
DNA-sondanalyser. Senare metoder for CT-detektering anvander nukleinsyraamplifieringsanalyser
(NAAT). Cellodling betraktades tidigare som “guldstandarden” for detektering av CT. Odling
ar ganska specifik men publikationer har visat att nukleinsyraamplifieringsanalyser (NAAT)
har hégre klinisk sensitivitet an odling (2, 7, 12, 23). P& grund av dess lagre kliniska sensitivitet
och variabla prestanda laboratorier emellan har odling ersatts pa manga laboratorier av NAAT.

Forsta generationens NAAT for CT har tekniska problem som har begransat deras prestanda.
Dessa problem &ar bland annat bearbetning av provmaterial samt provmaterialhdmning som
kan framkalla falska negativa resultat (5, 10, 13, 18, 24, 25, 26). Aptima-analysen for
Chlamydia trachomatis (Aptima CT-analysen) ar andra generationens NAAT som anvander
malsekvensinfangning, transkriptionsmedierad amplifiering och hybridiseringsskyddsanalys
(HPA) for att effektivisera bearbetning av provmaterial, amplifiera malsekvens-rRNA och
detektera amplicon.

Studier som jamfor prestanda och provhamning av olika amplifieringssystem har
demonstrerat férdelarna med malsekvensinfangning, TMA och HPA (6,9).
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Metodprinciper

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

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

Sammanfattning av sakerhet och prestanda

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

A.
B.
C.

For diagnostisk in vitro-anvandning.
For professionell anvandning.

Minska risken for ogiltiga resultat genom att noggrant lasa bipacksedeln och
Anvéndarhandledning fér Panther/Panther Fusion® System innan du utfér analysen.

Endast personal med adekvat utbildning i anvandningen av Aptima CT-analysen och
hantering av potentiellt smittforande amnen boér utféra den har proceduren. | handelse av
spill ska ytan omedelbart desinficeras enligt lampliga lokala rutiner.

Ytterligare specifika varningar, forsiktighetsatgarder och forfaranden for begransning av
kontamination i Panther-/Panther Fusion-systemet finns i Anvédndarhandledning fér
Panther/Panther Fusion System.

Laboratorierelaterad information

Anvand endast medféljande eller féreskriven laboratorieutrustning fér engangsbruk.

. laktta sedvanliga sakerhetsrutiner for arbete i laboratorium. Undvik att ata, dricka eller

roka i utsedda arbetsomraden. Anvand puderfria engangshandskar, skyddsglaségon och
laboratorierockar vid hantering av provmaterial och reagenssatser. Tvatta handerna noga
efter hantering av provmaterial och reagenssatser.

Varning: Irriterande medel och korrosionsmedel: Undvik att Auto Detect 2 kommer i
kontakt med hud, 6gon och slemhinnor. Skélj med vatten om den har vatskan kommer i
kontakt med hud och &gon. Vid vatskespill, spad med vatten innan du torkar torrt.

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

Kassera alla material och amnen som har varit i kontakt med provmaterial och reagenser
i enlighet med tillampliga nationella, internationella och regionala bestammelser.

Anvand god standardpraxis fér molekylarbiologiska laboratorier inklusive miljoévervakning.
Se Metodanmérkningar for foreslaget protokoll éver laboratoriekontaminationsévervakning
for Panther-systemet.

Provmaterialrelaterad information

L.

Den har assayen har enbart provats med endocervikala pinnprover och uretrala
pinnprover fran man, cytologiprover i PreservCyt-lésning, vaginala pinnprover och
urinprover fran kvinnor och man. Prestanda hos andra prover an de som anges under
Insamling och férvaring av provmaterial har inte utvarderats.

Laboratorier kan validera andra provtagningsanordningar (14, 16).

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

PreservCyt-ldsningen har validerats som ett alternativt medium fér analys med Aptima
CT-assayen. Cytologiprover i PreservCyt-ldsning behandlade med andra instrument an
ThinPrep®-processorn har inte utvarderats fér anvandning.
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0.

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

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

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

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

. Om laboratoriet tar emot ett rér for transport av pinnprover utan provpinne, med tva

provpinnar, en rengoéringspinne eller en provpinne som inte kommer fran Hologic maste
provmaterialet avvisas. Innan du avvisar ett pinnprovstransportrér som saknar provpinne,
kontrollera att det inte ar ett Aptima®-ror for overféring av provmaterial, eftersom ett
sadant ror for transport av provmaterial inte innehaller en provpinne.

Cytologiprover i PreservCyt-losning ska tas enligt tillverkarens anvisningar. Alikvoter som
senare avlagsnas fran PreservCyt-ampullen for analys med Aptima CT-assayen ska
behandlas enbart med Aptima®-provéverféringssatsen.

. 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.

Analysrelaterad information

V.

Anvand inte den har satsen efter utgangsdatum.

W. Reagens ska forvaras med lock pa och i specificerade temperaturer. Analysens

Y.

Z.

prestanda kan paverkas om du anvander analysreagens som har férvarats pa ett
olampligt satt. Se Fdérvaring och hantering av reagens och Analysmetod fér Panther
System for ytterligare information.

Blanda inte analysreagenser eller vatskor savida du inte har fatt sarskilda instruktioner att
gora det. Fyll inte behallare med ytterligare reagenser och vatskor. Panther-systemet
kontrollerar reagensnivaerna.

Undvik mikrobiell kontamination och ribonukleaskontamination av reagenser.

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

AA.Vissa reagenser i den har satsen ar markta med faroinformation.

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

Amplification Reagent
HEPES 25-30 %

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

Enzyme Reagent
HEPES 1-5 %
TRITON X-100 1 - 5%

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

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

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

Enzyme Reconstitution Solution
GLYCEROL 20-25 %

TRITON X-100 5-10 %

HEPES 1-5%

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

Selection Reagent
BORSYRA 0-10 %

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

Fara

H315 - Irriterar huden.

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

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

P302 + P352 - VID HUDKONTAKT: Tvatta med mycket vatten och tval.

P321 - Sarskild behandling (se kompletterande instruktioner om forsta hjalpen pa etiketten).
P332 + P313 - Vid hudirritation: Sok lakarhjalp.

P362 + P364 - Ta av nedstéankta klader och tvatta dem innan de anvands igen.
P201 - Inhdmta sarskilda instruktioner fére anvandning.

P202 - Anvand inte produkten innan du har lIast och forstatt sékerhetsanvisningarna.
P308 + P313 - Vid exponering eller misstanke om exponering: Sok lakarhjalp.

P405 - Forvaras inlast.

P501 - Innehallet/behallaren lamnas till godkand avfallsanlaggning.

Target Capture Reagent

HEPES 5-10 %

EDTA 1-5%
LITIUMHYDROXIDMONOHYDRAT 1-5 %

H401 — Mycket giftigt for vattenlevande organismer.

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

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

A

K.

Foljande tabell visar forvaringsférhallanden och stabilitet for reagenser och kontroller:

Oppnad sats (rekonstituerad)

Reagens Forvaring, o6ppnat Forvaring Stabilitet
Amplifieringsreagens 2°Ctill8°C
Enzymreagens 2°Ctill8°C
Sondreagens 2°Ctill8°C
Reagens for malsekvensinfangning B 2°Ctill 8 °C
Rekonstitueringslésning fér amplifiering 2°C till 30 °C 2°Ctill 8 °C 60 dagar
Enzymrekonstitueringslésning 2 °C till 30 °C 2°Ctill 8 °C 60 dagar
Sondrekonstitutionsldsning 2 °C till 30 °C 2°Ctill 8 °C 60 dagar
Selektionsreagens 2°Ctill 30 °C 2°Ctill 30 °C
Reagens for malsekvensinfangning 15 °C till 30 °C 15-30 °C 60 dagar
Positiv kontroll, CT/ Negativ kontroll GC 2°Ctill8°C Ampull f6r engangsbruk
Positiv kontroll, GC/ Negativ kontroll CT 2°Ctill8°C Ampull f6r engangsbruk

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

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

Efter rekonstituering ar enzymreagenset, amplifieringsreagenset och sondreagenset
hallbara i 60 dagar vid forvaring vid 2 °C till 8 °C.

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

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

Kontroller ar stabila fram till det datum som anges pa ampullerna.
Reagenser som férvaras i Panther-systemet har 72 timmars stabilitet i instrumentet.

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

Vid uppvarmning till rumstemperatur kan vissa kontrollrér se grumliga ut eller innehalla
fallningar. Grumlighet eller fallningar férknippade med kontroller paverkar inte
kontrollresultat. Kontrollerna kan anvandas oavsett om de ar klara eller grumliga/utfallda.
Om klara kontroller dnskas kan |8sliggérande paskyndas genom inkubation i den dvre
anden av rumstemperaturintervallet (15 °C till 30 °C).

Reagenser far inte frysas.

Insamling och forvaring av provmaterial

Aptima CT-assayen ar utformad for att detektera férekomsten av CT i endocervikala och
vaginala pinnprover och uretrala pinnprover fran man tagna av kliniker, patientinsamlade
vaginala pinnprover, urinprover fran kvinnor och man och cytologiprover i PreservCyt-ldsning.
Prestanda med andra prover an de som tagits med fdljande provtagningssats har inte
utvarderats:
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Aptima multitestsats for insamling av pinnprovmaterial

Aptima-sats for insamling av urinprover frdn man och kvinnor

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

Aptima-kit for éverféring av provmaterial (fér anvandning med gynekologiska prover som
har tagits i PreservCyt-16sning)

A. Anvisningar for provtagning

Provtagningsanvisningar finns i relevant bipacksedel fér provtagningssatsen.

B. Transport och férvaring av provmaterial fore analys

1.

Pinnprover
a.

Efter provtagningen ska provpinnen transporteras och férvaras i roéret for transport
av pinnprover vid 2 °C till 30 °C tills den analyseras. Provmaterial maste analyseras
med Aptima CT-analysen inom 60 dagar efter provtagningen. Om langre forvaring
kravs ska pinnprover frysas i roret for transport av pinnprover inom 7 dagar efter
provtagningen vid -20 °C till -70 °C for att mojliggora analys i upp till 12 manader
efter provtagningen (se Studier av hallbarhet hos 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
laboratoriet i den primara uppsamlingsbehallaren eller transportroret vid 2 °C ill
30 °C. Forvara vid 2 °C till 30 °C och analysera de behandlade urinproverna med
Aptima CT-analysen inom 30 dagar efter provtagning.

Om det behdvs langre forvaring, frys urinprovmaterialen i Aptima-roret for 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).

Cytologiprover i PreservCyt-l6sning
a.

Cytologiprover i PreservCyt-losning avsedda fér CT--analys maste bearbetas for
cytologi och/eller éverforas till ett Aptima-provoverforingsrér inom 30 dagar efter
provtagning vid forvaring vid 2 °C till 30 °C (se Studier av hallbarhet hos
provmaterial).

Om ThinPrep-férfarandet fér avpipettering ska anvandas hanvisas Hill
Anvéndarhandledning fér ThinPrep-processorn for anvisningar om avpipettering.
Overfér 1 mL av den avpipetterade Idsningen till ett Aptima-rér for éverforing av
provmaterial enligt anvisningarna i Aptima-satsen fér dverféring av provmaterial
och bipacksedeln till Idsningen for éverféring av provmaterial.

Vid analys av prover efter bearbetning med ThinPrep-processorn ska
cytologiprovet i PreservCyt-I6sning bearbetas i enlighet med Anvéndarhandledning
fér ThinPrep processorn och Aptima Specimen Transfer Kit samt bipacksedeln fill
Specimen Transfer Solution. Overfér 1,0 mL av vatskan som finns kvar i ampullen
med PreservCyt-ldsningen i ett Aptima-provéverféringsror i enlighet med
anvisningarna i Aptima Specimen Transfer Kit och bipacksedeln till Specimen
Transfer Solution.

Aptima-analys for Chlamydia trachomatis 8 AW-29039-1601 Rev. 005



Aptima® Allméan information

d. Nar cytologiprovet i PreservCyt-l6sning overfors till Aptima-provéverforingsroret
maste provet analyseras med Aptima CT-assayen inom 30 dagar vid férvaring vid
2 °C till 8 °C, eller 14 dagar vid forvaring vid 15 °C till 30 °C. Om det behdvs
langre forvaring, frys proverna inom 7 dagar efter 6verféringen till Aptima-
provoverforingsroret vid —20 °C till =70 °C for att tillata analys i upp till 12 manader
efter dverforingen (se Studier av héllbarhet hos provmaterial).

C. Forvaring av provmaterial efter analys

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

2. Roren for provmaterialtransport bér tackas med en ny och ren plastfilm eller ett
folieskydd.

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

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

Reagenser for Aptima CT-analysen anges nedan fér Panther-systemet. Symboler for
identifiering av reagenser anges aven bredvid respektive reagensnamn.

Medfoljande reagenser och material
Aptima-analyssats for Chlamydia trachomatis, 100 analyser (2 lador och 1 kontrollsats)
(Artikelnummer 302925)

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

Symbol Komponent Antal

A Amplifieringsreagens 1 ampull
Icke smittférande nukleinsyror torkade i buffrad 16sning
innehallande < 5 % bulkmedel.

E Enzymreagens 1 ampull
Omvént transkriptas och RNA-polymeras som torkats i
HEPES-buffrad I6sning innehéllande < 10 % bulkmedelsreagens.

P Sondreagens 1 ampull
Icke smittférande kemiluminescenta DNA-sonder torkade i
succinatbuffrad I6sning innehéllande < 5 % detergent.

TCR-B  Reagens fér malsekvensinfangning B 1x 0,30 mL
Icke smittférande nukleinsyra i buffrad I6sning innehéllande
< 5 % detergent.

Rumstemperaturlada for Aptima-analys for Chlamydia trachomatis (lada 2 av 2)
(férvaras vid 15 °C till 30 °C efter leverans)

Symbol Komponent Antal

AR Rekonstitueringslésning fér amplifiering 1x11,9mL
Vattenldsning innehéllande konserveringsmedel.

ER Enzymrekonstitueringslésning 1x6,3mL
HEPES-buffrad 16sning innehallande ett ytaktivt &mne och
glycerol.

PR Sondrekonstitutionslésning 1x15,2mL
Buffrad succinatlésning innehallande < 5 % rengéringsmedel.

S Selektionsreagens 1x43,0mL
600 mM buffrad boratlésning med ytaktivt &mne.

TCR Reagens for malsekvensinfangning 1x 26,0 mL
Buffrad saltlésning innehallande fast fas- och infangningsoligomer.
Rekonstitutionskragar 3
Streckkodsblad for huvudbatch 1 ark

Aptima-analys for Chlamydia trachomatis 10 AW-29039-1601 Rev. 005



Aptima® Panther System
Aptima kontrollsats
(forvaras vid 2 °C till 8 °C efter leverans)
Symbol Komponent Antal
PCT/INGC Positiv kontroll, CT/negativ kontroll, GC 5x1,7mL
Icke smittférande CT-nukleinsyra i buffrad I6sning innehallande
< 5 % detergent. Varje 400 uL-prov innehéller uppskattad
rRNA-ekvivalent av 1 CT IFU (5 fg/analys™).
PGC/NCT Positiv kontroll, GC/negativ kontroll, CT 5x1,7mL

Icke smittférande GC-nukleinsyra i buffrad I6sning innehéllande
< 5 % detergent. Varje 400 uL-prov innehéller uppskattad

rRNA-ekvivalent av 50 GC-celler (250 fg/analys™).

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

Nodvandiga material som inforskaffas separat

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

Panther System

Panther Fusion System

Panther System, kontinuerlig vatska och avfall (Panther Plus)
Aptima analysvatskesats

(Aptima tvéttliésning, Aptima buffert for inaktiveringsvatska samt Aptima oljereagens)

Aptima autodetekteringssats
Multirérsenheter (MTU-enheter)
Panther avfallspase, sats
Panther avfallspase, lock

Eller Panther-korsats

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

Spetsar, 1 000 pL, filtrerade, konduktiva, vatskeavkannande och
engangsprodukter

Alla produkter é&r inte tillgdngliga i alla regioner. Kontakta din representant fér
regionspecifik information.

Aptima-sats for dverforing av provmaterial
fér anvdndning med provmaterial i PreservCyt-lésning

Aptima-sats for dverféring av provmaterial — utskrivbar
fér anvdndning med provmaterial i PreservCyt-lésning

Aptima multitestsats fér insamling av pinnprovmaterial

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

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

Artikelnummer

303095

PRD-04172
PRD-06067

303014 (1 000 analyser)

303013 (1 000 analyser)
104772-02

902731

504405

303096 (5000 analyser)

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

301154C
PRD-05110

PRD-03546
301041

301040
105575
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Aptima genomtrangliga lock 105668
Ogenomtrangliga utbyteslock 103036 A

Utbyteslock for sats med 100 analyser —

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

Tillvalsmaterial
Artikelnummer
Aptima kontrollsats 301110

Hologic blekningsférstarkare for rengéring 302101
for rutinrengdring av ytor och utrustning

Provrérsvagga —

Analysmetod for Panther System

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

A. Beredning av arbetsytan

1. Rengor arbetsytor dar reagenser och prover ska beredas. Torka av arbetsytorna med
2,5 % till 3,5 % (0,35 M till 0,5 M) natriumhypokloritldsning. Lat natriumhypokloritldsningen
verka minst 1 minut pa arbetsytorna och skdlj sedan med vatten. Lat inte
natriumhypokloritidsningen torka. Tack bankytan dar reagens och prover ska beredas
med rena och absorberande skyddspapper fér 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 lamplig rekonstitutionslésning. Om
rekonstitutionslésningarna férvaras i kylskap ska de uppna rumstemperatur fore
anvandning.

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

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

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

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

e. 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).

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

g. Blanda lésningen genom att rora om den forsiktigt. Undvik skumbildning nar du
snurrar flaskan. (Figur 1, steg 4).
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h. Vanta tills det frystorkade reagenset I6ses upp i l6sningen och invertera sedan de
hopmonterade flaskorna igen sa att de lutar i 45° vinkel for att minimera
skumningen (Figur 1, steg 5). Lat all vatska rinna tillbaka i plastflaskan.

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

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

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

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

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

Varning: Adekvat blandning av reagenserna &r nédvéandig for att uppna korrekta
analysresultat.

M

7

Figur 1. Rekonstitutionsbehandling av reagens

2. Forbered arbetsmalsekvensinfangningsreagensen (WTCR)
a. Para ihop lampliga TCR- och TCR-B-flaskor.

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

c. Oppna TCR-flaskan och placera locket p& en ren och téckt arbetsyta.

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

e. Satt pa locket pa flaskan med TCR och rér om forsiktigt i I0sningen sa 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 locket.

3. Forbereda selektionsreagens

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

b. Notera operatdrens initialer och dagens datum pa etiketten.

Obs! Blanda noggrant alla reagenser genom att forsiktigt Invertera dem innan de laddas
i systemet. Undvik skumbildning nédr reagensen inverteras.
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C. Reagensberedning av tidigare rekonstituerade reagens

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

Alternativ: De lockforsedda plastflaskorna med rekonstituerat amplifierings-, enzym- och
sondreagens kan placeras i en provrorsvagga med mattlig hastighet och lutas i minst
25 minuter for att sakerstalla att reagensen nar rumstemperatur och blandas ordentligt.

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

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

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

Varning: Adekvat blandning av reagenserna ar nédvéndig for att uppna korrekta
analysresultat.

D. Hantering av provmaterial

1. Lat kontroller och provmaterial na rumstemperatur fore behandling.
2. Vortexblanda inte provmaterial.
3. Bekrafta visuellt att varje provmaterialrér uppfyller ett av féljande kriterium:
a. Det finns en rosa Aptima-provpinne i ett rér for transport av pinnprover av multitesttyp.

b. En slutlig urinvolym mellan de svarta fyliningslinjerna pa ett transportror for urinprover.
c. Det finns en bla Aptima-provpinne i ett ror for transport av pinnprover av unisextyp.
d

Det finns ingen provpinne i Aptima-provtransportréret for cytologiprover i
PreservCyt-16sning.
4. Inspektera provmaterialroren 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 provmaterialrér har en lagre volym an vad som ar normalt da
provtagningsanvisningarna féljs centrifugerar du réret i 5 minuter vid 420 RCF sa
att det inte finns vatska i locket.

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

d. Om ett urinprovrér innehaller utfaliningar ska provmaterialet varmas upp till 37 °C
i upp till 5 minuter. Om utfallningen inte gar tillbaka till I16sningen, inspektera
visuellt att utfallningen inte forhindrar leverans av provmaterialet.

Obs! Om steg 4a—c inte féljs finns det risk for vatskeutstrémning fréan locket pa
provmaterialréret.

Obs! Upp till 4 separata alikvoter fran varje provmaterialrér kan analyseras. Forsék att
pipettera fler &n 4 alikvoter frdn provmaterialréret kan medféra processfel.

E. Beredning av system

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

2. 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 l1agen i provstallet och i alla provfackbanor i Panther-
systemet. Patientprovpipettering inleds nar ett av féljande tva villkor ar uppfylit:

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

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

a. Kontrollresultaten ar ogiltiga.
b. Den tillnérande 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 ror. Puderfria handskar rekommenderas.

D. Protokoll éver labbkontaminationsdvervakning for Panther System

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

For att 6vervaka kontamination pa laboratoriet kan féljande rutin utféras med anvandning
av Aptima-unisexpinnprovtagningssats for endocervikala pinnprover samt uretrala
pinnprover fér man:

1. Mark transportroren fér provpinnar med nummer som motsvarar omradena som ska
analyseras.

2. Ta ut provpinnen (bla provpinne och grén text) ur férpackningen, blétlagg provpinnen
i transportmedium fér prov (specimen transport medium, STM) och stryk det avsedda
omradet med en cirkular rorelse.

Placera omedelbart provpinnen i transportroret.

Bryt forsiktigt skaftet pa provpinnen vid skaran. Var forsiktig sa att innehallet inte stanker.
Satt tillbaka locket ordentligt pa transportréret for provpinne.

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

o b~ w

Se Analystolkning — QC/patientresultat om resultaten ar CT-positiva eller ovissa. Kontakta
Hologics tekniska support for ytterligare information om kontaminationsévervakning
specifikt for Panther-system.
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Analystolkning — QC/patientresultat

A. Analystolkning

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

Analystolkning Total RLU (x1000)
Negativt 0* till < 50
Oviss 50 till <100
Lag RLU Positiv"? 100 till < 5 000
Positivt"? 5000 till < 12 000
Ogiltigt 0* eller > 12 000

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

'Se Tabell 3 for RLU-férdelning av resultaten. Storleken pa RLU ar inte en indikation pa organismnivan i
provmaterialet.

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

B. Kvalitetskontrollresultat och godtagbarhet

Negativ kontroll for CT, som ar markt "CONTROL + GC PGC / CONTROL — CT NCT”
och den positiva kontrollen for CT, som ar markt "CONTROL + CT PCT / CONTROL -
GC NGC” fungerar som kontroller for malsekvensinfangning, amplifiering och detektering
av analysen. | enlighet med riktlinjer eller krav i regionala bestammelser eller
ackrediteringsorganisationer kan ytterligare kontroller for cellysering och RNA-stabilisering
innefattas. Negativ kontroll for CT, som ar markt "CONTROL + GC PGC / CONTROL —
CT NCT” innehaller icke smittforande GC-rRNA. Om sa onskas kan ytterligare kontroller
bestallas som en sats. Se Tillvalsmaterial. Korrekt beredning av prover bekraftas visuellt
av att det finns en enskild Aptima-provtagningspinne i ett pinnprovstransportrér, slutlig
urinvolym mellan de svarta pafyllningsstrecken pa ett urinprovstransportsror eller franvaro
av en provpinne i ett Aptima-provoverforingsror for cytologianalysprover i PreservCyt-ldsning.

De positiva kontrollerna maste producera féljande analysresultat:

Kontroll Total RLU (x1000) CT-resultat

Positiv kontroll, GC/
Negativ kontroll, CT

Positiv kontroll, CT/
Negativ kontroll, GC

0* och <50 Negativt

> 100 och < 12 000 Positivt

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

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

2. Om korningsstatus ar FAIL ar alla analysresultaten i samma koérning ogiltiga och ska
inte rapporteras.
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3. Varje laboratorium ska implementera lampliga kontrollrutiner for att uppfylla kraven i
CLIA-bestdmmelserna.

4. Negativa kontroller kan vara ineffektiva vid bevakning av slumpmassig korsoverforing.
Se Analytiska prestanda for resultat fran en hogmalsanalytisk korséverforingsstudie
som utférdes for att demonstrera kontroll éver korsdverféring pa Panther-systemet.

C. Provberedningskontroll (tillval)

Negativ kontroll fér CT, som ar markt "CONTROL + GC PGC / CONTROL — CT NCT” och
den positiva kontrollen for CT, som ar markt "CONTROL + CT PCT / CONTROL — GC NGC”
fungerar som kontroller fér malsekvensinfangning, amplifiering och detektering i analysen
och maste tas med i varje analyskérning. Om sa 6nskas kan kontroller fér cellysering och
RNA-stabilisering analyseras i enlighet med kraven utfardade av ackrediteringsorganisationer
eller vedertagna individuella procedurer pa laboratoriet. Kadnda positiva provmaterial kan
fungera som kontroller genom att beredas och analyseras tillsammans med okanda
provmaterial. Provmaterial som anvands som preparationskontroller maste férvaras,
hanteras och testas i enlighet med bipacksedeln. Provmaterialpreparationskontroller ska
tolkas pa samma satt som med patientanalysprovmaterial. Se Analystolkning — QC/
patientresultat, Patientanalysresultat.

D. Patientanalysresultat
1. Om kontrollerna i ndgon korning inte ger forvantade resultat far analysresultaten pa
patientprovmaterial i samma koérning inte rapporteras.

2. Resultat fran pinnprover, urinprover och cytologiprover i PreservCyt-lésning. Se
Anmérkningar nedan.

a. |Initiala resultat

CTPos”  Positivt for CT IRNA.

CT Neg Férmodat negativt for CT rRNA.
CT Equiv Provet ska analyseras igen.
Ogiltigt Provet ska analyseras igen.

b. Analysera om resultaten
CT Pos* Positivt for CT rRNA.

CT Neg Formodat negativt for CT rRNA.
CT Equiv Ej bestambart, ett nytt provmaterial ska samlas in.
Ogiltig Ej bestambart, ett nytt provmaterial ska samlas in.

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

Anmérkningar
» Det forsta giltiga, entydiga resultatet fér varje analyt ar det resultat som ska rapporteras.

* Noggrann dvervagning av resultatdata rekommenderas for tolkning av Aptima CT-
analysresultat for asymtomatiska individer eller individer i populationer med lag prevalens.

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

* Analys av ett endocervikalt prov rekommenderas for kvinnliga patienter som ar kliniskt
misstanks ha en klamydia- eller gonokockinfektion. Om bade ett cytologiprov och ett
endocervikalt pinnprov tas, maste cytologiprovet i PreservCyt-losning tas fore det
endocervikala pinnprovet.
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Begransningar

A

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

Effekterna av tamponganvandning, intimdusch och provtagningsvariabler pa detektering
av CT har inte utvarderats.

Narvaro av mukus i endocervikala provmaterial interfererar inte med detektering av CT
med Aptima CT-analysen. For att sakerstélla insamling av celler som ar infekterade med
CT bor dock epitelceller i ryggraden som tacker endocervix provtas. Om 6verflodigt
mukus inte avlagsnas, ar det inte sakert att dessa celler kommer med.

Tagning av urinprover, vaginala pinnprover och cytologiprover i PreservCyt-l6sning ar inte
avsett att ersatta cervixundersdkningar och endocervikala prover 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 CT-analysen ar inte avsedd fér beddmning av misstankt sexuellt évergrepp eller
for andra medicinrattsliga indikationer.

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

Positiva eller negativa behandlingsresultat kan inte faststallas med Aptima CT-analysen
eftersom nukleinsyra kan kvarsta efter 1amplig antimikrobiell behandling.

Resultat fran Aptima CT-analysen ska tolkas tillsammans med andra laboratoriedata och
kliniska data som ar tillgangliga for klinikern.

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

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

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

For de kliniska studierna av cytologiprover i PreservCyt-ldsning harleds Aptima CT-

assayresultaten for detektering av CT framst fran populationer med lag férekomst. Anda
ska positiva resultat i populationer med lag forekomst tolkas forsiktigt mot bakgrund av att
sannolikheten for ett falskt positivt resultat kan vara hoégre an for ett sant positivt resultat.

Prestanda hos Aptima-provéverféringssatsen har inte utvarderats for analys av samma
cytologiprov i PreservCyt-ldsning bade fore och efter ThinPrep Pap-behandlingen.

Cytologiprover i PreservCyt-lésning behandlade med andra instrument an ThinPrep-
processorn har inte utvarderats.
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O. Patientinsamlade vaginala pinnprover ar ett alternativ for screening av kvinnor nar en
gynekologisk undersokning inte ar indicerad av andra skal.

P. Anvandning av patientinsamlade vaginala prover ar begransad till vardinrattningar dar
stdéd/rad finns tillgangligt for forklaring av forfaranden och forsiktighetsatgarder.

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

R. Prestandan fér Panther-systemet har inte utvarderats vid hojder éver havet dver 2 000 m
(6 561 fot).

S. Det finns inget tecken pa nedbrytning av nukleinsyror i PreservCyt-losning. Om ett
cytologiprov i PreservCyt-losning har laga varden for cellulart CT-material kan ojamna
distributioner av det celluldra materialet forekomma. Vid jamforelse med direkt
provtagning med Aptima Swab Transport Media resulterar den ytterligare volymen av
PreservCyt-ldsningen i hogre utspadning av provet. Dessa faktorer kan paverka férmagan
att detektera laga antal organismer i det insamlade materialet. Om negativa resultat fran
provet inte stammer dverens med det kliniska intrycket kan det behovas ett nytt prov.

T. Kunderna maste sjalvstandigt validera en LIS-Overforingsprocess.
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Kliniska studieresultat

Prestanda hos Aptima CT-assayen faststalldes i tre kliniska multicenterstudier som
genomfordes i Nordamerika. | den forsta kliniska undersékningen faststalldes sensitivitet,
specificitet och prediktiva varden for Aptima CT-assayen med hjalp av endocervikala,
vaginala och manliga uretrala pinnprover tagna av kliniker, patientinsamlade vaginala
pinnprover samt urinprover fran man och kvinnor. | den andra kliniska undersdkningen
faststalldes sensitiviteten, specificiteten och de prediktiva vardena fér Aptima CT-assayen
med hjalp av PreservCyt-ldsning (komponent i ThinPrep®-systemet).

De inledande tva kliniska undersdkningarna for att faststalla sensitivitet, specificitet och
prediktiva varden for Aptima CT-assayen genomfordes med hjalp av ett halvautomatiskt
DTS®-system. Assayen migrerades sedan till ett helautomatiskt Tigris® DTS-system (utan
férandringar av assayformuleringen) med hjalp av kliniska jamférbarhetsstudier. Slutligen
anvandes kliniska jamforbarhetsstudier for att overfora Aptima CT-assayen fran Tigris DTS-
systemet till dess nuvarande anvandningssystem, Panther-system. Data fran de inledande
studierna med DTS- eller Tigris DTS-systemen visas har for att underlatta faststallandet av
assayens prestanda, dven om tillverkarna inte langre ger support for den nuvarande
anvandningen av dessa system.

| den tredje kliniska prévningen utvarderades den kliniska prestandan for Aptima CT-analysen
hos sexuellt aktiva manliga och kvinnliga forskningspersoner i minst 14 ars alder med eller
utan symtom pa sexuellt éverforbara infektioner. | den har studien utvarderades
patientinsamlade vaginala pinnprover och urinprover som utvarderades med Panther-systemet.
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Forvantade varden

Prevalens

Prevalensen av CT i patientpopulationer beror pa riskfaktorer sdsom alder, kén, forekomst av
symtom, kliniktyp och analysmetod. En sammanfattning av prevalensen av CT per provtyp

faststalld med Aptima CT-analysen pa DTS-systemet visas i Tabell 1a och 1b fér tva kliniska
multicenterstudier per klinisk inrattning och totalt. Tabell 1c sammanfattar positivitet av CT for
Aptima CT-analysen pa Panther-systemet som bestams av en ytterligare klinisk multicenterstudie.

Tabell 1a: Positivitet for C. trachomatis per klinisk inréttning och totalt enligt resultaten med Aptima CT-analysen
pé DTS-systemet

% (antal positiva/antal analyserade)

Plats
MS MU FS FU PVS Ccvs
1 27,0 (68/252) 25,0 (63/252) 16,5 (38/230) 17,0  (39/229) 19,2 (42/219) 19,1 (44/230)
2 27,7 (98/354) 26,6 (94/354) 35,0 (70/200) 26,5 (53/200) 30,8 (61/198) 33,0 (66/200)
3 250 (1/4) 25,0 (1/4) 11,4 (13/114) 8,8  (10/113) 10,8  (12/111) 11,5 (13/113)
4 NA N/A N/A N/A 11,6 (31/267) 8,1 (22/271) 9,3  (25/268) 12,2 (33/270)
5 80 (16/200) 8,0 (16/200) 9,0 (18/199) 75  (15/199) 8,0 (16/199) 10,1 (20/199)
6 22,7 (69/304) 20,0 (61/305) 14,3 (42/294) 13,2 (39/295) 15,2 (44/290) 16,2  (48/296)
7 58 (12/207) 6,3 (13/207) 7.8 (8/102) 9,8  (10/102) 12,7 (13/102) 8,8 (9/102)
8 NA N/A N/A N/A 8,2 (4/49) 6,1 (3/49) 12,5 (6/48) 7,8 (4/51)

Alla 20,0 (264/1321) 188 (248/1322) 154 (224/1455) 13,1 (191/1458) 15,3 (219/1435) 16,2 (237/1461)

MS = uretralt manligt pinnprov; MU = manligt urin; FS = endocervikalt kvinnligt pinnprov; FU = kvinnligt urin
PVS = patientinsamlat vaginalt pinnprov; CVS = vaginalt pinnprov taget av kliniker

Tabell 1b: Positivitet for C. trachomatis per klinisk inréttning och totalt enligt Aptima CT-assayresultat
pa DTS-systemet med anvéndning av cytologiprover i PreservCyt-I6sning

Plats % (antal positiva/antal analyserade)
1 17,0 (17/100)
2 3.2 (4/124)
3 7.4 (35/475)
4 4.2 (12/287)
5 54 (16/297)
6 55 (20/364)
Alla 6,3 (104/1647)
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Tabell 1c: Positivitet for C. trachomatis enligt resultatet med Aptima CT-analysen pa Panther System
i patientinsamlade vaginala pinnprover samt urinprover fran kvinnor och méan per klinisk inréttning

% (antal positiva/antal analyserade)

Plats PVS FU MU
1 36,4 (8/22) 45,5 (10/22) 11,9 (21/177)
2 3,1 (12/385) 2,6 (10/385) 0,8 (3/373)
3 6,5 (5/77) 3,9 (3/77) 3,3 (2/61)

4 20,0 (1/5) 0 (0/5) 0 (0/13)

5 11,2 (29/258) 8,3 (21/253) 7.6 (31/409)

6 10,7 (53/494) 9,5 (46/484) 16,3 (50/307)

7 16,8 (42/250) 16,7 (41/246) 10,2 (23/226)

8 5,5 (6/110) 3,6 (4/111) 6,3 (2/32)

9 2,5 (8/314) 2,3 (6/260) 0,9 (2/221)

10 7,5 (19/253) 6,8 (17/251) 13,2 (12/91)

1 3,1 (3/97) 2,2 (2/92) 0 (0/54)
Alla 8,2 (186/2265) 7,3 (160/2186) 7.4 (146/1964)

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

Positiva och negativa prediktiva varden for hypotetiska prevalenstal i Nordamerika

Uppskattade positiva och negativa prediktiva varden (PPV och NPV) for olika hypotetiska
prevalenssiffror med anvandning av Aptima CT-analysen visas i Tabell 2a. Dessa berakningar
ar baserade pa hypotetiska prevalenssiffror och total sensitivitet och specificitet uppskattade
enligt patientinfektionsstatus for tre kliniska multicenterstudier. Den totala sensitiviteten och
specificiteten for Aptima CT-analysen pa DTS-systemet var 96,7 % respektive 96,8 %
(Tabell 2a). Faktiska PPV och NPV for klinikerinsamlade endocervikala pinnprover, vaginala
pinnprover och uretrala pinnprover fran man, samt urinprover fran man och kvinnor med
Aptima CT -analysen pa DTS-systemet visas i Tabell 6a for varje klinisk inrattning och totalt.
Det faktiska PPV- och NPV-vardet for cytologiprover i PreservCyt-ldsning med hjalp av
Aptima CT-assayen pa DTS-systemet visas i tabell 6b.

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

Pre"",‘;'r::::zk(n " Sensitivitet (%) Specificitet (%) PPV (%) NPV (%)
1 96,7 96,8 235 100,0
2 96,7 96,8 38,3 99,9
5 96,7 96,8 616 99,8
10 96,7 96,8 772 99,6
15 96,7 96,8 84,3 99,4
20 96,7 96,8 88,4 99,2
25 96,7 96,8 91,0 98.9
30 96,7 96,8 92,9 98,6

Uppskattade PPV och NPV for Aptima CT-analysen pa Panther-systemet med olika hypotetiska
prevalenstal visas for varje typ av provmaterial i tabell 2b. Fér varje typ av provmaterial harleds
PPV och NPV for olika hypotetiska prevalensfrekvenser med hjalp av de totala sensitivitets-
och specificitetsuppskattningarna fran den kliniska multicenterstudien (se Tabell 8).
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Tabell 2b: Positiva och negativa prediktiva vérden for hypotetiska prevalenstal efter typ av provmaterial pa
Panther System

Provmaterial Hypotetisk prevalens

Typ 1% 2% 5% 10 % 15% 20 % 25%
PPV (%) 66,7 80,2 91,2 95,6 97,2 98,0 98,5
Pve NPV (%) 100 99,9 99,7 99,5 99,1 98,8 98,4
PPV (%) 69,1 81,9 92,1 96,1 97,5 98,2 98,7
Fu NPV (%) 100 100 99,9 99,8 99,7 99,5 99,4
PPV (%) 78,4 88,0 95,0 97,6 98,4 98,9 99,2
Mo NPV (%) 100 100 99,9 99,8 99,8 99,7 99,5

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

Aptima CT-analys i DTS-systemets RLU-fordelning

Figur 2 visar RLU-férdelningen fér Aptima CT-analysen for alla endocervikala, vaginala och
uretrala pinnprover fran man tagna av kliniker, patientinsamlade vaginala pinnprover samt
urinprover fran man och kvinnor. | Tabell 3 sammanfattas RLU-fordelningen fér totala positiva
och totala negativa resultat samt de falska positiva och falska negativa resultaten for varje
typ av provmaterial. For vissa typer av provmaterial finns en genomgaende trend mot en
Okning av proportionen sant positiva resultat ndr RLU-vardena &kar.
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Figur 2. RLU-fordelningsfrekvens for Aptima CT-analysen pa DTS-systemet
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Tabell 3: RLU-férdelning fér Aptima CT-analysen i DTS-systemet

RLU (x 1 000)
0<10 |10 < 20|20 < 30|30 < 40 |40 < 5050 < 100 <11%%0 <13330 fg:go 32::; <433§o <52330 > 6 000
PI‘;::'\L 0 50 | 22 | 14 | 16 | 18 92 | 1035
T:;Z';;‘:;":Lial:ft';f 0 43 | 17 7 | 11| 10 25 126
cvs 0 18 4 1 4 4 6 28
PVS 0 7 5 2 1 2 2 6
FS 0 9 2 3 2 2 5 26
Ms 0 3 4 0 1 0 3 32
FU 0 5 2 0 1 0 6 12
MU 0 1 0 1 2 2 3 22
negativa resultat| 6293 | 48 | 10 | 8 | & | 0
e R I RO IR I
cvs 4 0 0 1 0 0
PVS 1 0 0 0 0 0
FS 3 0 0 0 0 0
MS 4 1 0 0 0 0
FU 10 0 0 0 0 0
MU 9 0 0 0 0 0

CVS = vaginalt pinnprov taget av kliniker; PVS = patientinsamlat asymtomatiskt vaginalt pinnprov; FS = endocervikalt kvinnligt pinnprov
MS = uretralt manligt pinnprov; FU = kvinnligt urin; MU = manligt urin; RLU = relativ ljusenhet.
Den skuggade kolumnen anger den ovissa zonen.
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Kliniska prestanda for DTS System

Studie av kliniska provmaterial — endocervikala pinnprover, uretrala pinnprover fran
man, vaginala pinnprover och urinprover

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

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

Alla prestandaberakningar baserades pa det totala antalet resultat med Aptima CT-analys for
endocervikala och vaginala pinnprover och uretrapinnprover fran man samt urinprover fran
man och kvinnor i jamférelse med en algoritm for patientinfektionsstatus for varje koén. |
algoritmen betecknades en forskningsperson som infekterad eller inte infekterad med CT
baserat pa resultaten fran endocervikala pinnprover och urinprover fran den kommersiellt
tillgangliga Aptima Combo 2-analysen och den andra kommersiellt tillgangliga
nukleinsyraamplifieringsanalysen (NAAT). Forskningspersoner ansags vara infekterade med
CT om tva av de fyra endocervikala pinnproverna och urinproverna var positiva i Aptima
Combo 2-analysen och den andra nukleinsyraamplifieringsanalysen (NAAT) som var referens
(ett positivt provmaterial i varje NAAT). Forskningspersoner ansags ej infekterade om farre
an tva referens-NAAT-resultat var positiva.

Totalt anvandes 8 406 resultat erhallna med Aptima CT-analysen for berakning av sensitivitet
och specificitet. Sensitivitet och specificitet fér CT enligt kdn, typ av promaterial och
symtomstatus presenteras i Tabell 4. Tabell 6a visar sensitivitet, specificitet och prediktiva
varden for Aptima CT-analysen jamfort med patientinfektionsstatus fér respektive klinisk
inrattning samt totalt. | tabell 6b—6f sammanfattas antalet resultat fran symtomatiska och
asymtomatiska forskningspersoner som benamnts som infekterade eller ej infekterade med
CT enligt algoritmen for patientinfektionsstatus.

Bland de 2 787 forskningspersoner som ingick i studien, fanns det 13 forskningspersoner
med okand CT-patientinfektionsstatus. Forskningspersoner betecknades med okand
patientinfektionsstatus om infektionsstatus inte kunde faststallas konklusivt pa grund av att
resultat saknades. Dessa forskningspersoners resultat ingick inte i nagon prestandaberakning.

Aptima-analys for Chlamydia trachomatis 25 AW-29039-1601 Rev. 005



Kliniska prestanda for DTS System Aptima®

Av de 8 452 resultaten fran den kliniska multicenterstudien med Aptima CT-analysen var en
liten andel (8, 0,09 %) av provmaterialen ogiltiga initialt med avseende pa CT. Efter upprepad
analys fanns inga osakra eller ogiltiga resultat

Tabell 4: Sensitivitet och specificitet hos Aptima CT-analysen i relation till patientinfektionsstatus efter
symtomstatus och totalt

. Symtom Sensitivitet Specificitet
Provmaterial Status N TP FP TN FN (95 % KI) (95 % KI)
Symtomatisk 576 131 23° 418 4 97,0 (92,6-99,2) 94,8 (92,3-96,7)
Provpinne Asymtomatisk 745 90 20° 634 1 98,9 (94,0-100) 96,9 (95,3-98,1)
Alla 1321 221 43° 1052 5 97,8 (94,9-99,3) 96,1 (94,7-97,1)
Man/pojke
Symtomatisk 576 127 14¢ 427 8 94,1 (88,7-97,4) 96,8 (94,7-98,3)
Urin Asymtomatisk 746 90 17° 638 1 98,9 (94,0-100) 97,4 (95,9-98,5)
Alla 1322 217 31 1065 9 96,0 (92,6-98,2) 97,2 (96,0-98,1)
Symtomatisk 807 114 289 664 1 99,1 (95,3-100) 96,0 (94,2-97,3)
Provpinne Asymtomatisk 636 59 22" 553 2 96,7 (88,7-99,6) 96,2 (94,3-97,6)
Alla 1443 173 50' 1217 3 98,3 (95,1-99,6) 96,1 (94,8-97,1)
Kvinna/
flicka
Symtomatisk 809 107 13! 682 7 93,9 (87,8-97,5) 98,1 (96,8-99,0)
Urin Asymtomatisk 639 58 13 565 3 95,1 (86,3-99,0) 97,8 (96,2-98,8)
Alla 1448 165 26' 1247 10 94,3 (89,7-97,2) 98,0 (97,0-98,7)
Patient- Vaginal .
. . Asymtomatisk 629 60 25m 543 1 98,4 (91,2-100) 95,6 (93,6-97,1)
insamlat  provpinne
Symtomatisk 811 111 33" 663 4 96,5 (91,3-99,0) 95,3 (93,4-96,7)
Kliniker-  Vaginal “, " i 638 60 32 545 1 98,4  (91,2-99,0) 945  (92,3-96,2)
insamlat provpinne
Alla 1449 171 65° 1208 5 97,2 (93,5-99,1) 94,9 (93,5-96,0)

TP = sann positiv; FP = falsk positiv; TN = sann negativ; FN = falsk negativ; Kl = konfidensintervall
CT-resultat av Aptima Combo 2-analys: # positiva resultat / # analyserade prover *9/23; *14/20; °23/43; °6/14; °6/17; 12/31;°14/28;
"1/22; 25/50;7/13; ¥5/13; '12/26; ™15/25; "17/33; °15/32; *32/65.

Studie av kliniskt prov — cytologiprovmaterial i PreservCyt-l6sning

En prospektiv klinisk multicenterstudie utfordes for att utvardera anvandningen av PreservCyt-
I6sningen (en del av ThinPrep-systemet) som ett alternativt medium fér gynekologiska prover for
detektering av CT med Aptima CT-analys. Ettusensexhundrafyrtiosju (1 647) symtomatiska
och asymtomatiska kvinnliga forskningspersoner som besoker gynekolog, familjeplaneringsklinik,
allman halsovard, kvinnoklinik och STD-klinik utvarderades i den kliniska studien. Av de

1 647 utvarderingsbara forskningspersonerna var 1 288 asymtomatiska och 359 symtomatiska.
Forskningspersonerna registrerades i studien fran platser med CT-prevalens inom intervallet
2,8 till 14,0 %.

Tva prover togs fran varje kvalificerad forsoksperson: ett cytologiprov i PreservCyt-losning
och ett endocervikalt pinnprov. Cytologiprover i PreservCyt-lIdsning togs med s.k. spatel/
cellborste eller med en kvastliknande cervixprovtagningsborste. Fordelningen av
cervixprovtagningsinstrument sammanfattas i Tabell 5a per provtagningsinrattning och totalt.
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Cytologiprover i PreservCyt-losning behandlades enligt anvisningarna i Anvédndarhandledning
fér ThinPrep-processorn och bipacksedeln till Aptima Specimen Transfer Kit. Efter
bearbetning av cytologiprovet i PreservCyt-l6sning med ThinPrep-processorn éverférdes
provet till Aptima-provoverféringssatsen for analys med Aptima CT-assayen.

Sensitivitet och specificitet hos Aptima CT-assayen i cytologiprover i PreservCyt-l6sning
beraknades genom jamférelse av resultaten med en algoritm for patientinfektionsstatus.
Algoritmen omfattade resultaten av Aptima Combo 2-analysen och Aptima-analysen for CT i
endocervikala pinnprover. Bada referens-NAAT behdvde vara positiva for att patientinfektionsstatus
skulle kunna faststallas. Minst ett referens-NAAT behdvde vara negativt for att faststalla att
patienten inte ar infekterad. Tabell 6g sammanfattar analysresultatfrekvensen fér de tva
nukleinsyraamplifieringsanalyserna (NAAT) som anvands som referens.

| Tabell 5b visas sensitivitet och specificitet for Aptima CT-analysen enligt symtomstatus och
totalt. Total sensitivitet var 95,6 % (86/90). Fér symtomatiska och asymtomatiska
forskningspersoner var sensitiviteten 96,7 % (29/30) respektive 95,0 % (57/60). Total
specificitet var 98,8 % (1539/1557). For symtomatiska och asymtomatiska forskningspersoner
var specificiteten 98,8 % (325/329) respektive 98,9 % (1214/1228).

| Tabell 6b visas sensitivitet och specificitet fér Aptima CT-analysen enligt provtagningsstalle
och totalt.Sensitiviteten varierade inom intervallet 92,9 % till 100 %.Specificiteten varierade inom
intervallet 96,5 % och 100 %.

Tabell 5a: Férdelning enligt cervikalprovtagningsenhet som anvénds fér cytologiprover i PreservCyt-l6sning

Klinisk insamlingsplats

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

Tabell 5b: Sensitivitet och specificitet fér Aptima CT-assayen i férhallande till patientinfektionsstatus efter
symptomstatus samt totalt fér cytologiprover i PreservCyt-I6sning

. Aptima CT-resultat med Sensitivitet (%) Specificitet (%)
++ +/- -1+ -~
Provmaterlal PreservCyt-16sning / ! f ! (95 % Ki) (95 % Ki)
Positivt 29 0 1 3
. - 96,7 (29/30) 98,8 (325/329)
Symtomatisk Negativt 1 3 3 319 (82,8-99,9) (96,9-99.7)
Totalt 30 3 4 322
Positivt 57 0 1 13
. : 95,0 (57/60) 98,9 (1214/1228)
Asymtomatisk Negativt 3 2 11 1201 (86,1-99,0) (98,1-99,4)
Totalt 60 2 12 1214
Positivt 86 0 2 16
- 95,6 (86/90) 98,8 (1539/1557)
Alla Negativt 4 5 14 1520 (89,0-98.8) (98,2-99.3)
Totalt 90 5 16 1536

KI = konfidensintervall

+/+ = Positivt resultat fér endocervikalt pinnprov i Aptima Combo 2-analys/positivt resultat for endocervikalt pinnprov i Aptima CT-analys.
+/- = Positivt resultat fér endocervikalt pinnprov i Aptima Combo 2-analys/negativt resultat fér endocervikalt pinnprov i Aptima CT-analys.
-/+ = Negativt resultat for endocervikalt pinnprov i Aptima Combo 2-analys/positivt resultat f6r endocervikalt pinnprov i Aptima CT-analys.
-/- = Negativt resultat fér endocervikalt pinnprov i Aptima Combo 2-analys/negativt resultat for endocervikalt pinnprov i Aptima CT-analys.
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Tabell 6a: Sensitivitet, specificitet och prediktiva vérden for Aptima CT-analys jémfért med
patientinfektionsstatus enligt klinisk inréttning och totalt

. Plat Prev. Sensitivitet Specificitet PPV NPV
Provmaterial s N TP FP TN FN (%) (95 % KI) (95 % KI) (%) (%)

1 252 54 14 183 1 218 982 (90,3-100) 92,9 (88,4-96,1) 794 995

2 354 83 15 252 4 246 954 (88,6-98,7) 944 (90,9-96,8) 84,7 984
3 4 1 0 3 0 25,0 100 (2,5-100) 100 (29,2-100) 100 100
4 N/A N/A NA NA NA NA N/A N/A N/A N/A N/A  N/A
Provpinne 5 200 12 4 184 0 6,0 100  (73,5-100) 97,9 (94,6-99,4) 750 100
6 304 59 10 235 0 19,4 100  (93,9-100) 959 (92,6-98,0) 855 100
7 207 12 0 195 0 5,8 100  (73,5-100) 100 (98,1-100) 100 100
8 N/A - N/A NA NA NA NA N/A N/A N/A N/A N/A  N/A
Alla 1321 221 43 1052 5 17,1 97,8  (94,9-99,3) 96,1 (94,7-97,1) 83,7 994
Man/pojke

1 252 54 9 188 1 21,8 982 (90,3-100) 954 (91,5-97,9) 857 995
2 354 85 9 258 2 246 97,7 (91,9-99,7) 96,6 (93,7-984) 90,4 99,2
3 4 1 0 3 0 25,0 100 (2,5-100) 100 (29,2-100) 100 100
4 N/A N/A NA NA NA NA N/A N/A N/A N/A N/A  N/A
Urin 5 200 12 4 184 0 6,0 100  (73,5-100) 97,9 (94,6-994) 750 100
6 305 53 8 238 6 19,3 89,8 (79,2-96,2) 96,7 (93,7-986) 86,9 975
7 207 12 1 194 0 5,8 100  (73,5-100) 995 (97,2-100) 92,3 100
8 N/A N/A NA NA NA NA N/A N/A N/A N/A N/A  N/A
Alla 1322 217 31 1065 9 17,1 96,0 (92,6-98,2) 97,2 (96,0-98,1) 87,5 99,2
1 228 36 2 190 0 158 100  (90,3-100) 99,0 (96,3-99,9) 94,7 100
2 198 52 18 128 0 26,3 100 (93,2-100) 87,7 (81,2-92,5) 743 100
3 114 9 4 101 0 7,9 100 (66,4-100) 96,2 (90,5-99,0) 69,2 100
4 260 19 1 229 1 7,7 95,0 (75,1-99,9) 954 (91,9-97,7) 63,3 99,6
Provpinne 5 199 13 5 181 0 6,5 100  (75,3-100) 97,3 (93,8-99,1) 72,2 100
6 294 33 9 252 0 11,2 100  (89,4-100) 96,6 (93,6-98,4) 786 100
7 102 8 0 92 2 9,8 80,0 (44,4-97,5) 100 (96,1-100) 100 97,9
8 48 3 1 44 0 6,3 100  (29,2-100) 97,8 (88,2-99,9) 75,0 100
Kvinnal Alla 1443 173 50 1217 3 12,2 98,3 (95,1-99,6) 96,1 (94,8-97,1) 77,6 99,8
flicka 1 227 34 5 187 1 154 97,1 (851-99,9) 97,4 (94,0-99,1) 87,2 995
2 198 51 2 144 1 26,3 98,1 (89,7-100) 98,6 (951-99,8) 96,2 993
3 113 9 1 103 0 8,0 100 (66,4-100) 99,0 (94,8-100) 90,0 100
4 265 18 4 241 2 7,5 90,0 (68,3-98,8) 984 (959-99,6) 81,8 9972
Urin 5 199 1 4 182 2 6,5 84,6 (54,6-98,1) 97,8 (94,6-994) 73,3 98,9
6 295 29 10 252 4 1,2 879 (71,8-96,6) 96,2 (93,1-98,2) 744 984
7 102 10 0 92 0 9,8 100  (69,2-100) 100 96,1-100) 100 100

0

(
6,1 100  (29,2-100) 100  (92,3-100) 100 100
12,1 943 (89,7-97,2) 98,0 (97,0-98,7) 86,4 992

8 49 3 0 46

Alla 1448 165 26 1247 1

o
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Tabell 6a: Sensitivitet, specificitet och prediktiva varden fér Aptima CT-analys jamfért med
patientinfektionsstatus enligt klinisk inréttning och totalt (forts.)

Provmaterial P'Sat N TP FP TN FN P('f,z;" Sg?j/t:‘l’("l;*t s(';‘:_)cj/ti‘l’(i:;t ';;;’ "(';‘)’

1 70 14 4 5 0 200 100 (76,8-100) 92,9 (82,7-98,0) 77,8 100

2 46 13 4 29 0 283 100 (753-100) 87,9 (71,8-96,6) 765 100

3 45 4 2 39 0 89 100 (39,8-100) 951 (835-994) 667 100

4 152 6 3 142 1 46 857 (421-99,6) 97,9 (94,1-99.6) 66,7 99,3

IEZE;’};‘ p:ﬁ"f’;:‘:r"e 5 130 7 3 120 0 54 100 (59,0-100) 97,6 (93,0-99,5) 70,0 100
6 75 8 5 62 0 107 100 (63,1-100) 925 (83,4-97.5) 61,5 100

7 6 5 2 61 0 74 100 (47,8-100) 96,8 (89,0-99,6) 71,4 100

8 43 3 2 38 0 70 100 (29,2-100) 950 (83,1-994) 60,0 100

Ala 629 60 25 543 1 97 984 (912-100) 956 (93,6-97,1) 70,6 99,8

1 228 36 8 184
198 50 16 130

158 100  (90,3-100) 95,8 (92,0-98,2) 81,8 100

26,3 96,2 (86,8-99,5) 89,0
8,0 100 (66,4-100) 96,2
7,6 90,0 (68,3-98,8) 94,2

82,8-93,6) 758 98,55
90,4-98,9) 69,2 100
90,5-96,8) 56,3 99,1
6,5 100  (75,3-100) 96,2 (92,4-98,5) 650 100
11,1 100  (89,4-100) 94,3 (90,8-96,8) 68,8 100
102 9 0 92 1 9,8 90,0 (55,5-99,7) 100 (96,1-100) 100 98,9

113 9 4 100
263 18 14 229
199 13 7 179

Kliniker- Vaginal
insamlat provpinne

o| ol M| O] M| O

(
(
(
(
(
(

296 33 15 248

N Ol g M WO DN

8 50 3 1 46 0 6,0 100 (29,2-100) 97,9 (88,7-99,9) 750 100
Alla 1449 171 65 1208 & 121 97,2 (93,5-99,1) 949 (93,5-96,00 725 99,6

TP = sann positiv; FP = falsk positiv; TN = sann negativ; FN = falsk negativ; Prev = forekomst; PPV = positivt prediktivt varde;
NPV = negativt prediktivt varde; N/A = prov inte insamlat eller inte tillgangligt for analys.

Tabell 6b: Sensitivitet, specificitet och prediktiva vérden fér Aptima CT-assayen i férhallande till
patientinfektionsstatus per klinisk inréttning samt totalt fér cytologiprover i PreservCyt-I6sning

Aptima CT PreservCyt- Prev Sensitivitet  Specificitet (%) o o
Plats l6sning Resultat e * ! %) (%) (5% KI) (5% Ki) V(%) NPV (%)
Positivt 14 0 1 2
- 100 (14/14) 96,5 (83/86)
1 Negativt 0 0 0 83 14,0 (76,8-100) (90.1-99.3) 82,4 100
Totalt 14 0 1 85
Positivt 4 0 0 0
- 100 (4/4) 100 (120/120)
2 Negativt 0 0 2 118 3,2 (39,8-100) (97.0-100) 100 100
Totalt 4 0 2 118
Positivt 29 0 0 6
. 93,5(29/31) 98,6 (438/444)
3 Negativt 2 0 2 436 6,5 (78.6-99.2) (97,1-99.5) 82,9 99,5
Totalt 31 0 2 442
Positivt 8 0 0 4
- 100 (8/8) 98,6 (275/279)
4 Negativt 0 3 1 271 2,8 (63.1-100) (96,4-99.6) 66,7 100
Totalt 8 3 1 275
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Positivt 13 0 0 3
, 92,9 (13/14) 98,9 (280/283)
5 Negativt 1 1 4 275 4T e ) (96,9-99.8) 81,3 99,6
Totalt 14 1 4 278
Positivt 18 0 1 1
, 94,7 (18/19) 99,4 (343/345)
6 Negativt 1 1 5 37 52 740 009) (67.9-90.9) 90,0 99,7
Totalt 19 1 6 338
Positivt 86 0 2 16
, 95,6 (86/90) 98,8 (1539/1557)
Alla Negativt 4 5 141520 55 e (98,2.99.3) 82,7 99,7
Totalt 90 5 16 1536

KI = konfidensintervall; Prev = férekomst; PPV = positivt prediktivt varde; NPV = negativt prediktivt varde.

+/+ = Positivt resultat for endocervikalt pinnprov i Aptima Combo 2-analys/positivt resultat for endocervikalt pinnprov i Aptima CT-analys.
+/- = Positivt resultat for endocervikalt pinnprov i Aptima Combo 2-analys/negativt resultat for endocervikalt pinnprov i Aptima CT-analys.
-1+ = Negativt resultat fér endocervikalt pinnprov i Aptima Combo 2-analys/positivt resultat for endocervikalt pinnprov i Aptima CT-analys.
-I- = Negativt resultat for endocervikalt pinnprov i Aptima Combo 2-analys/negativt resultat for endocervikalt pinnprov i Aptima CT-analys.
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Tabell 6¢: Resultat av uretrala pinnprover fran mén och urinprover fran forskningspersoner infekterade eller ej
infekterade med C. trachomatis enligt patientinfektionsstatus

. NAAT 1 Aptima-analys for
_ Patientens (Aptima Combo 2- NAAT 2 P Symtomstatus Totalt
infektionsstatus analys)
MS MU MS MU MS MU Symtomatisk Asymtomatisk
Infekterad + + + + + + 96 68 164
Infekterad + + + + + - 5 1 6
Infekterad + + + — + + 1 7 18
Infekterad + + - + + + 13 1 24
Infekterad + + _ + + _ 1 0 1
Infekterad + + - + - + 1 0 1
Infekterad + - + + + + 2 0 2
Infekterad + - + + + - 1 0 1
Infekterad + - + - + — 1 0 1
Infekterad - + + + + + 1 0 1
Infekterad - + - + + + 0 2 2
Infekterad - + - + - + 3 1 4
Infekterad - + = + + + 0 1 1
Ej infekterad + + - - + + 4 4 8
Ej infekterad + + - - - + 1 0 1
Ej infekterad + - - - + + 1 4 5
Ej infekterad + - - - + - 4 6 10
Ej infekterad + - - - - + 1 0 1
Ej infekterad + - - - - R 3 0 3
Ej infekterad - + - - + + 1 0 1
Ej infekterad - + - - - + 0 2 2
Ej infekterad - + - - - R 1 0 1
Ej infekterad - - + + + + 1 0 1
Ej infekterad - - - + - - 2 2 4
Ej infekterad - - - - + + 1 1 2
Ej infekterad - - - - + - 11 5 16
Ej infekterad - - - - - + 4 4 8
Ej infekterad - - - - - - 403 618 1021
Ej infekterad - - - N/A - + 0 2 2
Ej infekterad - - - N/A - - 1 2 3
Ej infekterad - - - = - - 0 4 4
Ej infekterad - - = - - - 2 0 2
Ej infekterad N/A - - - N/A - 0 1 1
Totalt 576 746 1322

N/A = Provmaterial erhdlls ej eller ej tillgangliga for analys. Likhetstecken (=) representerar oviss eller ej bestambar vid upprepad
analys.
MS = Manligt uretralt pinnprov; MU = Manlig urin.

Aptima-analys for Chlamydia trachomatis 31 AW-29039-1601 Rev. 005



Kliniska prestanda for DTS System Aptima®

Tabell 6d: Resultat av endocervikala pinnprover frdn kvinnor och urinprover frén forskningspersoner
infekterade eller ej infekterade med C. trachomatis enligt patientinfektionsstatus

NAAT 1 Aptima-analys

inf:;ti:*:;‘;‘:tus (Aptima Combo 2-analys) NAAT 2 for CT Symtomstatus Totalt
FS FU FS FU FS FU Symtomatisk Asymtomatisk

Infekterad + + + + + + 80 43 123
Infekterad + + + + + R 1 1 2
Infekterad + + + - + + 10 5 15
Infekterad + + + = + + 1 0 1
Infekterad + + - + + + 9 3 12
Infekterad + - + + + + 3 1 2
Infekterad + - + + + - 2 2 4
Infekterad + - + - + + 2 0 2
Infekterad + - + - + - 4 0 4
Infekterad + - + - + N/A 1 0 1
Infekterad - + + + + + 0 1 1
Infekterad - + - + + + 1 3 4
Infekterad - + - + - + 1 2 3
Ej infekterad + + - R + + 1 2 3
Ej infekterad + + - N/A + + 1 0 1
Ej infekterad + - - - + + 0 2 2
Ej infekterad + - - - + - 12 7 19
Ej infekterad + - - - - _ 0 1 1
Ej infekterad - + - - + + 1 0 1
Ej infekterad - + - - - + 4 3 7
Ej infekterad - + - - - _ 0 1 1
Ej infekterad - - + - - - 1 1 2
Ej infekterad - - - + - - 1 2 3
Ej infekterad - - - - + + 0 2 2
Ej infekterad - - - - + _ 1 9 20
Ej infekterad - - - - R + 5 4 9

Ej infekterad - - - - - - 636 526 1162
Ej infekterad - - - - - N/A 1 0 1
Ej infekterad - - - N/A - - 2 3 5
Ej infekterad - - - = - - 12 10 22
Ej infekterad - - = - - - 1 1 2
Ej infekterad - N/A - - - N/A 1 1 2
Ej infekterad N/A - - - N/A - 5 4 9
Ej infekterad = - - - + + 1 0 1
Ej infekterad = - - - + R 1 0 1

Totalt 812 640 1452

N/A = Provmaterial erhdlls ej eller g tillgangliga for analys. Likhetstecken (=) representerar oviss eller ej bestdmbar vid upprepad analys.
FS = endocervikalt kvinnligt pinnprov; FU = kvinnligt urin
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Tabell 6e: Resultat av asymtomatiska, patientinsamlade vaginala pinnprover fran forskningspersoner
infekterade eller ej infekterade med C. trachomatis enligt patientens infektionsstatus

Pati NAAT 1 NAAT 2 Aptima-analys for
infe:tilj:;:?:tus (Aptima Combo 2-analys) CT Totalt
FS FU FS FU PVS
Infekterad + + + + + 44
Infekterad + + + - + 5
Infekterad + + - + + 3
Infekterad + - + + + 3
Infekterad - + + + + 1
Infekterad - + - + + 4
Infekterad - + - + _ 1
Ej infekterad + + - - + 2
Ej infekterad + - - _ 4 4
Ej infekterad + - R R + 1
Ej infekterad + - - - - 2
Ej infekterad + - - - R 3
Ej infekterad - + - - + 2
Ej infekterad - + - - - 2
Ej infekterad - - + - - 1
Ej infekterad - - - + _ 2
Ej infekterad - - - - + 5
Ej infekterad - - - - + 10
Ej infekterad - - - - _ 15
Ej infekterad - - - - _ 500
Ej infekterad - - - - _ 1
Ej infekterad - - - - N/A 1
Ej infekterad - - - - N/A 9
Ej infekterad - - - N/A - 2
Ej infekterad - - - N/A N/A 1
Ej infekterad - - - = R 1
Ej infekterad - - - = _ 8
Ej infekterad - - - = R 1
Ej infekterad - - = - - 1
Ej infekterad - N/A - - - 1
Ej infekterad N/A - - - + 1
Ej infekterad N/A - - - _ 3
Totalt 640

N/A = Provmaterial erholls ej eller gj tillgangliga for analys. Likhetstecken (=) representerar oviss eller ej bestdmbar vid
upprepad analys.
FS = endocervikalt kvinnligt pinnprov; FU = kvinnligt urin; PVS = asymtomatiskt, patientinsamlat vaginalt pinnprov.
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Tabell 6f: Resultat av vaginala pinnprover tagna av kliniker frdn forskningspersoner infekterade eller ej
infekterade med C. trachomatis enligt patientens infektionsstatus

NAAT 1 Aptima CT

inf::ttit:;:;us (Aptima Combo 2-analys) NAAT 2 analys Symtomstatus Totalt
FS FU FS FU CvVs Symtomatisk Asymtomatisk
Infekterad + + + + + 76 44 120
Infekterad + + + + - 2 0 2
Infekterad + + + + + 2 0 2
Infekterad + + + + + 1 0 1
Infekterad + + + - + 8 5 13
Infekterad + + + - - 1 0 1
Infekterad + + + - + 1 0 1
Infekterad + + + = + 1 0 1
Infekterad + + - + + 9 3 12
Infekterad + - + + + 5 3 P
Infekterad + - + - + 7 0 7
Infekterad - + + + + 0 1 1
Infekterad - + - + + 1 4 5
Infekterad - + - + - 1 0 1
Infekterad - + - + - 0 1 1
Ej infekterad + + - - + 1 2 3
Ej infekterad + + - N/A + 1 0 1
Ej infekterad + - - - + 3 4 7
Ej infekterad + - - _ _ 0 1 1
Ej infekterad + - - - + 2 2 4
Ej infekterad + - - _ _ 5 3 )
Ej infekterad + - - - + 1 0 1
Ej infekterad + - - _ _ 1 0 1
Ej infekterad - + - - + 5 2 7
Ej infekterad - + - - _ 0 2 2
Ej infekterad - - + _ _ 1 1 >
Ej infekterad - - - + - 1 2 3
Ej infekterad - - - - + 4 5 9
Ej infekterad - - - - - 6 10 16
Ej infekterad - - - - + 16 15 31
Ej infekterad - - - - - 614 500 1114
Ej infekterad - - - - N/A 0 1 1
Ej infekterad - - - - + 0 1 1
Ej infekterad - - - - - 13 9 22
Ej infekterad - - - N/A - 2 2 4
Ej infekterad - - - N/A - 0 1 1
Ej infekterad - - - = + 0 1 1
Ej infekterad - - - = - 12 8 20
Ej infekterad - - - = N/A 0 1 1
Ej infekterad - - = - _ 1 1 2
Ej infekterad - N/A - - - 0 1 1
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Tabell 6f: Resultat av vaginala pinnprover tagna av kliniker frén forskningspersoner infekterade eller ej
infekterade med C. trachomatis enligt patientens infektionsstatus (forts.)

NAAT 1 Aptima CT

_ Patientens (Aptima Combo 2-analys) NAAT 2 analys Symtomstatus Totalt
infektionsstatus
FS FU FS FU CvVs Symtomatisk Asymtomatisk
Ej infekterad - N/A - - N/A 1 0 1
Ej infekterad N/A - - - - 0 1 1
Ej infekterad N/A - - - - 5 3 8
Ej infekterad = - - - - 2 0 2
Totalt 812 640 1452

N/A = Provmaterial erhdlls gj eller gj tillgangliga for analys. Likhetstecken (=) representerar oviss eller ej bestdambar vid upprepad analys.
FS = endocervikalt kvinnligt pinnprov; FU = kvinnligt urin; CVS = vaginalt pinnprov taget av kliniker

Tabell 6g: Klinisk studie av PreservCyt-I6sning (patientinfektionsstatusresultat fran endocervikala
pinnprover)

Patientens Endocervikalt pinnprov Symtomstatus
infektionsstatus Aptima Combo 2-analys Aptima-analys for CT Symtomatisk Asymtomatisk
Infekterad Positivt Positivt 30 60
Ej infekterad Negativt Negativt 322 1214
Ej infekterad Negativt Positivt 4 12
Ej infekterad Positivt Negativt 3 2
Totalt 359 1288

RLU-fordelning av Aptima-kontroller

Foérdelningen av RLU:er fér Aptima positiv kontroll, GC / negativ kontroll, CT och Aptima
positiv kontroll, CT / negativ kontroll, GC fran alla kérningar med Aptima CT-analys utférda
under de kliniska studierna av provmaterial presenteras i Tabell 7.

Tabell 7: RLU-férdelningen fér Aptima-kontroller under de kliniska studierna av prover, inklusive studier pa
endocervikala pinnprover, vaginala pinnprover, uretrapinnprover fran mén, urinprover frdn méan och kvinnor
samt cytologiprover i PreservCyt-I6sning

RLU (x1 000)

Kontroll Statistik Klinisk studie av  Kilinisk studie av
pinnprover och cytologiprover i
urinprover PreservCyt-16sning
N 198 209
Medel-varde 0,89 1,22
SD 2,94 2,63
Positiv kontroll, GC/negativ kontroll, CT Max. 26 36
75:e percentilen 1 1
Median 0 1
25:e percentilen 0 1
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Tabell 7: RLU-férdelningen fér Aptima-kontroller under de kliniska studierna av prover, inklusive studier pa
endocervikala pinnprover, vaginala pinnprover, uretrapinnprover fran méan, urinprover frdn méan och kvinnor
samt cytologiprover i PreservCyt-I6sning (forts.)

RLU (x1 000)

Kontroll Statistik Klinisk studie av  Klinisk studie av
pinnprover och cytologiprover i
urinprover PreservCyt-l6sning
N 198 209
Medel-varde 7007 6593
SD 776 709
Max. 8884 10383
Positiv kontroll, CT/negativ kontroll, GC
75:e percentilen 7440 7025
Median 7066 6661
25:e percentilen 6621 6205
Min. 988 4419

SD = standardavvikelse; CV% = procentuell variationskoefficient; RLU = relativ ljusenhet

Obs! RLU-vardet som rapporterades av programvaran utgjorde grunden for analysen. Det rapporterade RLU-vardet
ar det totala uppmatta RLU-vardet dividerat med 1 000 med siffrorna efter decimaltecknet trunkerade.
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Kliniskt resultat for Panther System

Klinisk studie

En prospektiv klinisk multicenterstudie genomférdes i syfte att faststalla de kliniska
prestandaegenskaperna for Aptima CT-analysen pa Panther-systemet. Provmaterial togs fran
4 413 symtomatiska och asymtomatiska kvinnor och man vid 11 geografiskt och etniskt
diversifierade kliniska inrattningar i USA, inklusive obstetriska och gynekologiska kliniker samt
familjeplanerings- och STD-kliniker. Forskningspersonerna klassades som symtomatiska om
symtom rapporterades av patienten. Forskningspersonerna klassades som asymtomatiska om
de inte rapporterade nagra symtom. Etthundrasextiosex (166) inskrivna forskningspersoner var
inte utvarderbara (28 drogs tillbaka och 138 hade inte minst ett prov med ett giltigt icke-
exkluderat Aptima CT-analysresultat och en konklusiv infekterad status). Av de 4247
utvarderingsbara forkningspersonerna var 2 283 kvinnor och 1 964 man. Den genomsnittliga
aldern bland utvarderbara forskningspersoner var 34,5 ar (intervall = 14 till 84 ar). Symtom
rapporterades hos 45,7 % (1939/4247) av de utvarderingsbara forskningspersonerna.

Upp till 5 provmaterial togs fran varje kvinnlig forskningsperson (4 patientinsamlade vaginala
pinnprover, ett urinprov fran forsta urin) och ett urinprov fran forsta urin togs fran varje manlig
forskningsperson. Alla provmaterial togs av forskningspersonen pa de kliniska inrattningarna.

Provmaterialen analyserades med Aptima CT-analysen pa Panther-systemet. Provmaterialet
med initialt ovissa resultat fran Aptima CT-analys eller med instrumentbehandlingsfel
analyserades igen, i de fall volymen tillat det. Giltiga resultat fran de upprepade analyserna
inkluderades i prestandaanalyserna. Patientinsamlade vaginala pinnprov samt urinprover fran
man och kvinnor analyserades med upp till 3 FDA-godkanda nukleinsyraamplifieringsanalyser
for att faststalla den provspecifika patientinfektionsstatusen (PIS) enligt féljande:

+ Patientinfektionsstatus (PIS) for manligt urin harleddes fran urinprover fran man
» Patientinfektionsstatus (PIS) for kvinnligt urin harleddes fran urinprover fran kvinnor

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

Prestanda for Aptima CT-analys uppskattades i forhallande till den provspecifika PIS for var
och en av provmaterialtyperna.

Av de provmaterial som togs bearbetades 6 592 i giltiga Aptima CT-analyskérningar, inklusive
213 (3,2 %) som maste analyseras pa nytt pa grund av ogiltiga resultat. Totalt hade 6 561
(99,5 %) slutliga giltiga resultat och 31 (0,5 %) hade slutliga ogiltiga resultat och uteslots fran
analyserna. Totalt 6 415 provmaterial fran 4 247 utvarderbara forskningspersoner inkluderades i
analyserna som jamforde Aptima CT-analysresultat med PIS: 2 265 patientinsamlade
vaginala pinnprover, 2 186 urinprover fran kvinnor och 1 964 urinprover fran man.

Prestandaresultat

Prestandaegenskaper for Aptima CT-analysen uppskattades for varje provmaterialtyp.
Tabell 8 visar sensitivitet, specificitet, PPV och NPV for Aptima CT-analysen i Panther-
systemet och prevalensen av C. frachomatis (baserat pa den provmaterialspecifika PIS) i
varje typ av provmaterial enligt symtomstatus samt totalt.
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Tabell 8: Prestandaegenskaper hos Aptima-analysen fér CT efter symtomstatus

Provmaterial Symtom ™  Ep ™ EN? Prev Sensitivitet  Specificitet PPV % NPV %
Typ Status %  (95%KIP  (95%KI®  (95%KI)* (95 % KI)'
95,1 99,5 94,6 99,6
Alla 2265 176 10 2070 9 82  o107974) (991,997) (91,0,97.6) (99,3, 99.8)
] ] 93,7 99,4 93,7 99.4
PVS Sym 1102 8 6 1001 6 86  g59974) (987,997) (884, 980) (98,9, 99.8)
96,7 99,6 95,6 99,7
b b ’ ’ il y
Asym 1163 87 4 1069 3 7 (90,7,98,9)  (99,0,99,9) (91,0, 99,0) (99,3, 100)
98,1 99,6 94.4 99,9
Alla 2186 151 9 2023 3 70 944993 (99,2,998) (90,7,97,6) (99,7, 100)
] ] 98,7 99,3 91,4 99,9
FU Sym 1050 74 7 968 1 71 (92,8,99,8)  (98,5,99,7) (84,8,96,7) (99,7, 100)
97,5 99,8 97,5 99,8
Asym 1136 77 20 1056 20 70 915993) (993,999) (936, 100) (99,5 100)
98,6 99,7 96,6 99,9
Alla 1964 141 5 1816 2 73 950 996) (99.4,99.9) (934,993) (99,7, 100)
] ] 98,8 99,5 95,5 99,9
My Sym 88 8 4 738 1" 104 937908) (986,99.8) (908, 990) (99,6, 100)
98,2 99,9 98,2 99,9
f f ’ ’ il y
Asym 1136 56 11 1078 1" 50 9577997) (995, 100)  (940,100) (997, 100)

Asym = asymtomatisk, KI = konfidensintervall; FN = falskt negativt; FP = falskt positivt; FU = kvinnligt urin; MU = manligt urin

Prev = prevalens; PVS = patientinsamlat vaginalpinnprov; Sym = symtomatisk; TN = sann negativ; TP = sann positiv; PPV = positivt
prediktivt varde; NPV = negativt prediktivt varde.
'"Provmaterial av samma typ, om inte annat anges, analyserades ocksa med en alternativ NAAT-analys foér C. trachomatis med
foljande resultat (antal positiva resultat/antal analyserade prover): *1/6, °1/4, °2/7, °0/2, °0/4, ‘0/1.
*Provmaterial av samma typ, om inte annat anges, analyserades ocksa med en alternativ NAAT-analys for C. trachomatis med
foljande resultat (antal negativa resultat/antal analyserade prover): *1/6, °1/3, “1/1, °2/2, °1/1, '0/1.

*Poang K.

“‘Percentilkonfidensintervall erhdlls med hjalp av bootstrap re-sampling-metoden med 2 000 iterationer.

Tabell 9 visar sensitivitet, specificitet, PPV och NPV for Aptima CT-analysen i Panther-systemet
och prevalensen av C. trachomatis (baserat pa infektionsstatus) i varje typ av provmaterial
enligt symtomstatus samt totalt. Som férvantat varierade prevalensen mellan provtagningsplatser.

Tabell 9: Prestandaegenskaper hos Aptima CT-analysen per provtagningsinréttning

Prov.r;;;terial Plats N ™ EP TN EN P:/(:v Se(r;ssi:/iovli::e; % Sp(t:;;i:/iocli;ola)t1 % (gl’::Z I'Zol)z (gl‘:‘:;: I"(A:I)z
1 22 8 0 13 1 40,9 88,9 (56,5-98,0) 100 (77,2-100) 100 (NC) 92,9 (78,6-100)

2 385 12 0 373 0 3,1 100(758-100) 100 (99,0-100) 100 (NC) 100 (NC)

3 77 5 0 72 0 65 100(56,6-100) 100 (94,9-100) 100 (NC) 100 (NC)

4 5 1 0 4 0 200 100(20,7-100) 100 (51,0-100) 100 (NC) 100 (NC)

5 258 26 3 229 0 10,1 100 (87,1-100) 98,7 (96,3-99,6) 89,7 (77,4-100) 100 (NC)
PVS 6 494 50 3 439 2 10,5 96,2 (87,0-98,9) 99,3 (98,0-99,8) 94,3 (87,5-100) 99,5 (98,8-100)
7 250 42 0 206 2 17,6 95,5 (84,9-98,7) 100 (98,2-100) 100 (NC) 99,0 (97,5-100)

8 110 5 1 104 0 45 100 (56,6-100) 99,0 (94,8-99,8) 83,3 (50,0-100) 100 (NC)
9 314 8 0 304 2 32 80,0(49,0-94,3) 100 (98,8-100) 100 (NC) 99,3 (98,4—100)
10 253 17 2 232 2 75 89,5(68,6-97,1)99,1(96,9-99,8) 89,5 (72,5-100) 99,1 (97,8—100)

11 97 2 1 94 0 21 100 (34,2-100) 98,9 (94,3-99,8) 66,7 (0,0-100) 100 (NC)
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Tabell 9: Prestandaegenskaper hos Aptima CT-analysen per provtagningsinréttning

Prov_rI;T)terial Plats N W EP TN EN P:/t:v Se(ngssi:/iuvli:Ie)t1 % Sp(e;(:si::/iuc'i::a)t1 % (9P5F:»Z zol)z (gl‘;PDZ I"(A;)z
1 22 9 1 12 0 409 100(70,1,100) 92,3 (66,7, 98,6) 90,0 (66,7, 100) 100 (NC)
2 385 9 1 375 0 23 100(70,1,100) 99,7 (98,5, 100) 90,0 (66,7, 100) 100 (NC)
3 77 3 0 74 0 39 100439, 100) 100 (95,1, 100) 100 (NC) 100 (NC)
4 5 0 0 5 0 0,0 NC 100 (56,6, 100) NC 100 (NC)
5 253 19 2 231 1 7.9 950(76,4,99,1)99,1 (96,9, 99,8) 90,5 (76,5, 100) 99,6 (98,7, 100)
FU 6 484 44 2 436 2 9,5 95,7 (85,5, 98,8) 99,5 (98,4, 99,9) 95,7 (88,9, 100) 99,5 (98,8, 100)
7 246 40 1 205 0 16,3 100 (91,2, 100) 99,5 (97,3, 99,9) 97,6 (91,9, 100) 100 (NC)
8 11 4 0 107 0O 36 100(51,0,100) 100 (96,5 100) 100 (NC) 100 (NC)
9 260 6 0 254 0 23 100(61,0,100) 100 (98,5, 100) 100 (NC) 100 (NC)
10 251 15 2 234 0 6,0 100 (79,6, 100) 99,2 (97,0, 99,8) 88,2 (70,3, 100) 100 (NC)
11 92 2 0 90 0 22 100(34,2,100) 100 (95,9, 100) 100 (NC) 100 (NC)
1 177 20 1 156 0 11,3 100 (83,9, 100) 99,4 (96,5, 99,9) 95,2 (83,3, 100) 100 (NC)
2 373 3 0 370 0 08 100(43,9,100) 100 (99,0, 100) 100 (NC) 100 (NC)
3 61 2 0 59 0 33 100 (342 100) 100 (93,9, 100) 100 (NC) 100 (NC)
4 13 0 0 13 0 0,0 NC 100 (77,2, 100) NC 100 (NC)
5 409 30 1 378 0 7,3 100 (88,6, 100) 99,7 (98,5, 100) 96,8 (88,9, 100) 100 (NC)
MU 6 307 48 2 255 2 16,3 96,0 (86,5, 98,9) 99,2 (97,2, 99,8) 96,0 (89,7, 100) 99,2 (98,0, 100)
7 226 23 0 203 0 10,2 100(85,7,100) 100 (98,1,100) 100 (NC) 100 (NC)
8 32 2 0 30 0 63 100(34,2, 100) 100 (88,6, 100) 100 (NC) 100 (NC)
9 221 1 1 219 0 05 100(20,7,100) 99,5 (97,5, 99,9) 50,0 (0,0,100) 100 (NC)
10 91 12 0 79 0 13,2 100 (758, 100) 100 (95.4,100) 100 (NC) 100 (NC)
1" 54 0 0 54 0 0,0 NC 100 (93,4, 100) NC 100 (NC)

KI = konfidensintervall; FN = falskt negativt; FP = falskt positivt; FU = kvinnligt urin; MU = manligt urin; NC = kan inte berdknas
Prev = prevalens; PVS = patientinsamlat vaginalt pinnprov; TN = sann negativ; TP = sann positiv; PPV = positivt prediktivt varde;

NPV = negativt prediktivt varde.

' Poang K.

2 Percentilkonfidensintervall erholls med hjalp av bootstrap re-sampling-metoden med 2 000 iterationer. For vissa provtagningsplatser

kan statistiken inte beréknas i vissa bootstrap-prover pa grund av en namnare pa noll; percentilkonfidensintervallet beraknas med
hjalp av bootstrap-prover dar statistiken kan berdknas. Om statistiken i alla bootstrap-prover inte kan beraknas, eller om vardet pa
statistiken ar konstant 6ver alla bootstrap-prover dar statistiken kan beraknas, ar bootstrap-konfidensintervallet fér den 95:e

percentilen installd pa NC.
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Tabeller med Chlamydia trachomatis-infektionsstatus

Frekvensen av analysresultat fran referens-NAAT och prévningsanalys av Panther-systemet
sammanfattas i Tabell 10a och Tabell 10b.

Tabell 10a: Infekterad status fér C. trachomatis for urinprover frén kvinnor och mén

Provmaterial Patientinfekterad NAAT 1 NAAT 2 NAAT3  ACT-analys Symtomstatus
Typ Status Symtomatisk Asymtomatisk
Infekterad + + N/A + 66 75
Infekterad + + N/A - 1 0
Infekterad + NR + + 2 0
Infekterad - + + + 4 2
Infekterad - + + - 0 1
Infekterad NR + + + 2 0
Infekterad NR + + - 0 1
FU
Ej infekterad + - - - 1 1
Ej infekterad - + - + 3 1
Ej infekterad - + - - 3 1
Ej infekterad - - N/A + 4 1
Ej infekterad - - N/A - 929 1023
Ej infekterad - NR - - 0 1
Ej infekterad NR - - - 35 29
Infekterad + + N/A + 83 55
Infekterad + + N/A - 0 1
Infekterad + - + + 1 0
Infekterad - + + + 0 1
Infekterad - + + - 1 0
Infekterad NR + + + 1 0
MU
Ej infekterad - + - + 0 1
Ej infekterad - + - - 3 1
Ej infekterad - - N/A + 4 0
Ej infekterad - - N/A - 702 1046
Ej infekterad - NR - - 2 0
Ej infekterad NR - - - 31 31

ACT-analys = Aptima-analys for Chlamydia trachomatis; FU = kvinnligt urin; MU = manligt urin; N/A = ej tillampligt; NR = inget resultat
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Tabell 10b: Status av C. trachomatis-infektion for patientinsamlade vaginala pinnprover

Patientens NAAT 1 NAAT 2 Symtomstatus
infektionsstatus PVS FU PVS FU ACT-analys Symtomatisk  Asymtomatisk
Infekterad + + + + + 60 72
Infekterad + + + + - 2 2
Infekterad + + + - + 3 1
Infekterad + + + NR + 2 0
Infekterad + - + + + 10 5
Infekterad + - + + - 1 0
Infekterad + - + - + 9 6
Infekterad + NR + + + 0 1
Infekterad + NR + + - 1 0
Infekterad + NR + - - 1 0
Infekterad - + + + + 4 1
Infekterad - + - + + 1 0
Infekterad - + - + - 1 1
Infekterad NR + + + + 0 1
Ej infekterad + - - - + 3 0
Ej infekterad + - - - - 2 6
Ej infekterad - - + + - 0 1
Ej infekterad - - + - + 0 1
Ej infekterad - - + - - 1 1
Ej infekterad - - - + - 2 0
Ej infekterad - - - - + 3 3
Ej infekterad - - - - - 904 996
Ej infekterad - - NR - - 13 10
Ej infekterad - - NR NR - 0 1
Ej infekterad - NR - - - 35 25
Ej infekterad NR - - - - 3 5
Ej infekterad NR NR - - - 41 24

ACT-analys = Aptima-analys for Chlamydia trachomatis; FU = kvinnligt urin; NR = inget resultat; PVS = patientinsamlat vaginalt pinnprov

RLU-férdelning av kontroller for Aptima-analys for Chlamydia trachomatis

Foérdelningen av RLU-vardena for Aptima CT-analyskontrollerna visas i Tabell 11 fran alla
giltiga Panther-systemkérningar som utférdes under den kliniska studien.
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Tabell 11: RLU-férdelning av negativa och positiva kontroller fér Aptima CT-analysen

Kontroll Statistik Total-RLU (x1000)
N 160
Minimum 3162
Positiv kontroll, CT/negativ kontroll, GC Median 6 816,5
Max. 8818
CV% 7,83
N 160
Minimum 0
Positivkontroll, GC/negativ kontroll, CT Median 2,0
Max. 30
CV% 137,49

CV% = procentuell variationskoefficient; RLU = relativ ljusenhet

Obs! RLU-vardet som rapporterades av programvaran utgjorde grunden for analysen. Det
rapporterade RLU-vardet ar det totala uppmatta RLU-vardet dividerat med 1 000 med siffrorna
efter decimaltecknet trunkerade.

Reproducerbarhetsstudie

Reproducerbarheten hos Aptima CT-analysen har utvarderats i Panther-systemet vid tva
utomstaende amerikanska laboratorier samt pa Hologic. Analyserna genomférdes med tva
batcher av analysreagens och totalt sex operatorer (tva pa varje plats). Analyserna pagick pa
varje plats i minst 6 dagar.

Den negativa panelmedlemmen bestod endast av STM. De CT-positiva panelmedlemmarna
skapades genom att spetsa STM med CT-positiva celler utspadda i STM for att uppna
lampliga riktade koncentrationer (mycket laga positiva, laga positiva eller positiva). De slutliga
koncentrationerna av Chlamydia trachomatis varierade fran 0,25 IFU/mL till 25 IFU/mL.

Overenskommelsen med férvantat resultat var 100 % fér alla panelmedlemmar.

Tabell 12 visar signalvariabiliteten for analysens RLU-resultat for varje panelmedlem mellan
inrattningar, mellan operatérer, mellan batcher, mellan kdrningar, inom kdrningar och totalt
sett. Enbart prover med giltiga resultat inkluderades i analyserna.

Tabell 12: Data fran reproducerbarhetsstudie: Signalvariabilitet efter panelmediem

Mal Medel-virde Mellan Mellan Mellan Mellan Inom

N Totalt
Panelmedlem Konc. N RLU platser operatorer batcher analyser analyser
(IFU/mL) (x1000) gsp cv(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV (%)
Negativt 0 107" 1,5 0,8 49,7 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 4,9 1,5 1011 1,7 1128

M‘,’,f,'::i\',ag 025 108 73390 2720 37 00 00 800 11 982 13 1420 19 3319 45

Lag positiv 2,5 108 7387,6 307,8 4,2 0,0 00 979 13 1399 19 1140 15 3700 5,0

136,

9 18 913 12 1387 19 3598 48

Medel positiv 25 107" 74244 2856 3,8 396 05

CV = variationskoefficient; RLU = relativ ljusenhet; SD = standardavvikelse
Anmarkningar: RLU-vardet som rapporteras av programvaran ar det totala uppmatta RLU-vardet dividerat med 1000 med siffrorna
efter decimaltecknet trunkerade. Variabiliteten fran vissa faktorer kan vara numeriskt negativ. | dessa fall visas SD och CV som 0,0.

' Ett ogiltigt resultat utesléts ur analysen.
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Overensstammelse for kliniska provmaterial

Aptima-analysen for CT lanserades forst pa halvautomatiserade DTS-system och Tigris DTS-
system. Under 2010 utbkades indikationerna till anvandning av Aptima-analysen for CT pa
Panther-systemet. Panther-systemet ar en alternativ, mindre instrumentplattform jamfért med
Tigris DTS-systemet. Bada systemen ar avsedda att helt automatisera amplifierad
nukleinsyraanalys av diagnostiska analyser. Utvalda analysprestandatester som utfordes pa
halvautomatiserade DTS-system och Tigris DTS-system utnyttjades for att stddja
analysprestanda pa Panther-systemet.

Sensitivitet, specificitet och prediktiva varden for Aptima CT-assayen faststalldes med hjalp
av DTS-systemet. Overensstammelse mellan resultaten med Aptima CT-assayen som
genererades pa det helautomatiserade Tigris DTS-systemet och halvautomatiserade DTS-
systemet utvarderades genom att testa endocervikala pinnprover, uretrala pinnprover fran
man, urinprover frAn man och kvinnor, vaginala pinnprover samt cytologiprover i PreservCyt-
I6sning. Samtliga kliniska prover analyserades individuellt med Aptima CT-assayen pa bade
Tigris DTS-systemet och DTS-systemet pa Hologic. Analysernas ordning var inte
slumpmassigt fordelad. Prover som identifierats for inkludering analyserades pa Tigris DTS-
systemet foljt av analys pa DTS-system.

Studie av overensstammelse for kliniska prover — endocervikala pinnprover,
uretrala pinnprover fran man, urinprover fran man och kvinna, vaginala pinnprover
och cytologiprover i PreservCyt-l6sning

Kvinnliga och manliga forsokspersoner som besokte STD-, familjeplanerings- och OB/GYN-
Kliniker fran atta geografiskt varierande platser med Iag till hdg forekomst av CT bidrog med
endocervikala pinnprover, uretrala pinnprover fran man, urinprover fran kvinnor och man,
vaginala pinnprov och cytologiprover i PreservCyt-ldsning. Proverna 6verférdes direkt till
Hologic for analys medan cytologiproverna i PreservCyt-l6sning bearbetades pa tva
cytopatologilaboratorier fore éverféringen. Pa Hologic undersoktes forst endocervikala
pinnprover, uretrala pinnprover fran man och urinprover fran kvinnor och man med Aptima
Combo 2-assayen pa Tigris DTS-systemet och vaginalpinnproverna samt cytologiproverna i
PreservCyt-losning undersdktes med Aptima Combo 2-assayen pa DTS-systemen. Prover
med slutgiltigt ogiltiga eller ovissa resultat valdes inte ut i studien av 6éverensstammelse for
kliniska prover med Aptima CT.

Tvahundrafem pinnprover fran kvinnor (87 endocervikala och 118 vaginala), 120 uretrala
pinnprover fran man, 98 urinprover fran kvinnor, 115 manliga urinprover och 116 cytologiprover
i PreservCyt-l6sning med positiva och negativa CT-resultat fér Aptima Combo 2 Assay
valdes ut for jamférelseanalys mellan Tigris DTS-systemet och DTS-systemen fér Aptima
CT-assayen. Prover med initialt ogiltiga eller ovissa resultat analyserades pa nytt med
samma system som resultatet genererades med. Ett urinprov fran en kvinna hade ett initialt
ovisst resultat i DTS-systemen; vid omanalys var de slutliga resultaten giltiga. Ett urinprov
fran en man hade ett initialt ogilitigt resultat i Tigris DTS-systemet; vid omanalys var de
slutliga resultaten giltiga. Ett urinprov fran en kvinna hade ett initialt ovisst resultat i Tigris
DTS-systemet. Detta prov analyserades igen, men provet hade gatt ut, sa det slutliga
resultatet var ovisst.

Tabell 13 visar den positiva, negativa och totala 6éverensstdmmelsen for alla parade resultat
for varje provtyp efter symptomstatus. Prover ar relativt obalanserade nar det galler
symtomatisk och asymtomatisk status, men den totala déverensstdammelsen fér symtomatiska
forsokspersoner var 98,5 % (131/133) for pinnprover fran kvinnor (kombinerade endocervikala
och vaginala pinnprover), 100 % (60/60) for uretrala pinnprover frdn man, 98,2 % (55/56) for
urinprover fran kvinnor, 100 % (60/60) urinprover fran man och 100 % (81/81) for
cytologiprover i PreservCyt-ldsning. For asymptomatiska férsdkspersoner var den totala
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Overensstammelsen 100 % for 72 kvinnliga pinnprover, 60 utretrala pinnprov fran man, 42
urinprover fran kvinnor, 55 urinprover fran man och 35 cytologiprover i PreservCyt-l6sning.
For "alla” (kombinerade symptomatiska och asymptomatiska prover) férsékspersoner var den
totala dverensstammelsen 99,0 % (203/205) fér pinnprover fran kvinnor (kombinerade
endocervikala och vaginala pinnprover), 100 % (120/120) foér uretralt manligt pinnprov,

99,0 % (97/98) for urinprover fran kvinnor, 100 % (115/115) for urinprover fran man och

100 % (116/116) for cytologiprover i PreservCyt-lo6sning. P& grund av det relativt mindre
antalet prover fran asymptomatiska personer kan dessa resultat inte generaliseras till
testning av Aptima CT-Tigris-systemet med prover frdn asymptomatiska férsdkspersoner.

Se Tabell 3 och 5b fér uppskattad sensitivitet och specificitet med Aptima-analysen for CT vid
analys i DTS-systemen. Sensitivitet och specificitet med Aptima-analysen for CT vid anvandning
av Tigris DTS-system kan forvantas vara liknande med tanke pa éverensstammelserénen.

Tabell 13: Studie av éverensstdmmelse for kliniska provmaterial: Positiva, negativa och totala
overensstémmelser per symtomstatus

I DTS+ DTs+ DTs- Drs.  Posiiv = ~ Negatv =~ Total
Symtom  Provmaterial Kén n Tiaris+ Tiaris- Tiaris+ Tiari overensstammelse Overensstimmelse dverensstammelse
lgris+ Tigris- Tigris* Tigris= o/ (95 % Ki) i %(95 % Ki) i % (95 % Ki)
Kvinna/ 98,4 98,6 98,5
. flicka* 133 63 ! ! 68 (91,6-100) (92,2-100) (94,7-99,8)
Provpinne
Man/ 42 0 0 18 100 100 100
pojke (91,6-100) (81,5-100) (94,0-100)
Kvinna/ ; 100 95,7 98,2
Sym Ui ficka 20 33 0 1 22 (89,4-100) (78,1-99,9) (90,4-100)
rin
Man/ 100 100 100
pojke ol 0 0 19 (91,4-100) (82,4-100) (94,0-100)
PreservCyt- Kvinna/ 100 100 100
lésning  flicka o 9 0 o 4 (91,0-100) (91,6-100) (95,5-100)
Kvinna/ 100 100 100
flicka* [CEER 0 0 31 (91,4-100) (88,8-100) (95,0-100)
Provpinne
an/ 23 0 0 37 100 100 100
pojke (85,2-100) (90,5-100) (94,0-100)
Kvinna/ 100 100 100
Asym Uri flicka 4223 0 0 19 (85,2-100) (82,4-100) (91,6-100)
rin
Man/ 100 100 100
pojke 20 0 0 35 (83,2-100) (90,0-100) (93,5-100)
PreservCyt- Kvinna/ 100 100 100
I6sning  flicka 3% 25 0 0 10 (86,3—-100) (69,2-100) (90,0-100)
Kvinna/ 99,0 99,0 99,0
. flicka* 205 104 ! ! 9 (94,8-100) (94,6-100) (96,5-99,9)
Provpinne Man/ 100 100 100
an,
pojke 120 65 0 0 55 (94,5-100) (93,5-100) (97,0-100)
Kvinna/ ] 100 97,6 99,0
Alla Uri flicka %8 56 0 L 41 (93,6-100) (87,4-99,9) (94,4-100)
rin
Man/ 100 100 100
pojke 15 61 0 0 54 (94,1-100) (93,4-100) (96,8—100)
PreservCyt- Kvinna/ 100 100 100
16sning flicka 16 64 0 0 52 (94,4-100) (93,2-100) (96,9-100)

Sym = symtomatisk; Asym = asymtomatisk; Kl = konfidensintervall

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

'Provmaterialet hade ett slutgiltigt ovisst resultat pa Tigris DTS-systemet.
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Analytiska prestanda

Studie av 6verensstammelse i "spetsad” klinisk panel

Individuella negativa urinprover "spetsades” med CT-serovar G for att skapa en panel med
120 CT-positiva panelkomponenter. CT-positiva panelkomponenter "spetsades” med organismer
vid 0,25 IFU/mL, 2,5 IFU/mL eller 25 IFU/mL (0,5 fg/analys, 5 fg/analys eller 50 fg/analys).
Dessutom togs 120 CT-negativa urinprover. De positiva och negativa panelerna analyserades i
tre Panther- och tre Tigris DTS-system. Positiv procentuell dverensstdmmelse mellan
Panther-systemet och Tigris DTS-systemet var 100 % med ett lagre 95 % konfidensintervall
av 98,9 fér CT. Negativ procentuell 6verensstammelse mellan Panther-systemet och Tigris
DTS-systemet var 100 % med ett lagre 95 % konfidensintervall pa 98,9. Resultaten av
studien visas i Tabell 14.

Tabell 14: Klinisk studie av éverensstdmmelse vid spetsning: Overensstdmmelse med férvéntade CT-resultat

Koncentration

. Tigris Panther
Panelmedlem Replikat o A . o/ .
IFU/mL fglanalys %Overensstaimmelse %Overensstimmelse
Mycket lag positiv 0,25 0,5 120 100 100
Lag positiv 2,5 5 120 100 100
Medel positiv 25 50 120 100 100
Negativt 0 0 360 100 100

Total positiv procentuell dverensstdmmelse mellan Tigris och Panther (95 % Kil): 100 % (98,9-100).
Total negativ procentuell dverensstdmmelse mellan Tigris och Panther (95 % KIl): 100 % (98,9—100).

Studie av analytisk sensitivitet

Analytisk sensitivitet for C. frachomatis (detekteringsgrans) bestamdes genom att direkt jamféra
utspadningar av CT-organismer i cellkultur och i Aptima CT-assayen. Analytisk sensitivitet for
assayen uppges vara en inklusionsbildande enhet (IFU) per analys (7,25 IFU/pinnprov, 5 IFU/mL
urin, 9,75 IFU/mL cytologiprover i PreservCyt-l6sning) for alla 15 CT-serovarer (A, B, Ba, C,
D, E, F G, H, |, J, K, L1, L2 och L3). Utspadningar pa mindre an en IFU/assay av samtliga
serovarer gav dock positivt resultat.

Analytisk sensitivitet for Aptima CT-assayen provades med tre representativa provmatriser.
Dessa var urinprover som behandlats med urintransportmedium (UTM), cytologi i PreservCyt
I6sning spadd med pinnprovstransportmedium och STM. Pooler av dessa tre matriser
spetsades med CT-rRNA vid foljande koncentrationer 0,5 fg/assay, 5 fg/assay och 50 fg/assay
(rRNA-ekvivalenter pa 0,25 IFU/mL, 2,5 IFU/mL eller 25 IFU/mL). Berakningen av rRNA-
ekvivalenterna baserades pa genomstorleken och den uppskattade DNA:RNA-kvoten per cell
i varje organism. Dessa paneler testades pa tre Panther-system med anvandning av tva
batcher av reagens i replikat av 96. Positiv dverensstdmmelse med det férvantade resultatet
berdknades. Overensstdmmelse med forvantade resultat var 100 % (95 % Kl 96,2-100 %) for
alla urinpaneler, 100 % (95 % Kl 96,1-100 %) for alla paneler med I6sning for cytologiprover
i PreservCyt-ldsning och 100 % (95 % KI 96,0-100 %) fér alla STM-paneler. Den analytiska
sensitiviteten for assayen ar 2,5 IFU/mL.

Analytisk specificitet

Totalt 154 odlingsisolat utvarderades med Aptima CT-analysen. Dessa isolat inkluderade 86
organismer som kan isoleras fran urogenitalkanalen och 68 ytterligare organismer som utgoér
ett fylogenetiskt tvarsnitt av organismer. De analyserade organismerna innefattade bakterier,
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svampar, jastsvampar, parasiter och virus. Alla organismer utom C. psittaci, C. pneumoniae, U.
urealyticum och virus analyserades vid 1,0 x 10°celler/analys i KOVA-Trol/urintransportmedier
och 60 organismer analyserades i transportmedier for pinnprover. Chlamydiae- och Neisseria-
organismer analyserades i PreservCyt-ldsningsmedierna. C. psittaci VR601 analyserades vid
8.0 x 10*celler/analys och C. psittaci VR125 analyserades vid 1.0 x 10°celler/analys. C.
pneumoniae analyserades vid 4 x 10°celler/analys och U. urealyticum analyserades vid

6.7 x 10°celler/analys. Virus analyserades enligt foljande: (a) herpes simplex-virus I:

2,5 x 10*TCIDso/analys, (b) herpes simplex-virus II: 6,0 x 10* TCIDs0/analys, (c) humant
papillomvirus 16: 2,9 x 10° DNA kopior/analys och (d) cytomegalovirus: 4,8 x 10°celler/analys.
Analyserade organismer visas i Tabell 15.

Tabell 15: Analytisk specificitet

Organism

Organism

Organism

Achromobacter xerosis

Escherichia coli

Neisseria mucosa (3)

Acinetobacter calcoaceticus

Flavobacterium meningosepticum

Neisseria sicca (3)

Acinetobacter Iwoffi

Fusobacterium nucleatum

Neisseria subflava (14)

Actinomyces israelii

Gardnerella vaginalis

Neisseria perflava

Actinomyces pyogenes

Gemella haemolysans

Neisseria polysaccharea

Aerococcus viridans

Haemophilus ducreyi

Paracoccus denitrificans

Aeromonas hydrophila

Haemophilus influenzae

Peptostreptococcus anaerobius

Agrobacterium radiobacter

Herpes simplex-virus |

Peptostreptococcus productus

Alcaligenes faecalis

Herpes simplex-virus Il

Plesiomonas shigelloides

Bacillus subtilis

Humant papillomavirus 16

Propionibacterium acnes

Bacteriodes fragilis

Kingella dentrificans

Proteus mirabilis

Bacteriodes ureolyticus

Kingella kingae

Proteus vulgaris

Bifidobacterium adolescentis

Klebsiella oxytoca

Providencia stuartii

Bifidobacterium brevi

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Branhamella catarrhalis

Lactobacillus acidophilus

Pseudomonas fluorescens

Brevibacterium linens

Lactobacillus brevis

Pseudomonas putida

Campylobacter jejuni

Lactobacillus jensonii

Rahnella aquatilis

Candida albicans

Lactobacillus lactis

Rhodospirillum rubrum

Candida glabrata

Legionella pneumophila (2)

Saccharomyces cerevisiae

Candida parapsilosis

Leuconostoc paramensenteroides

Salmonella minnesota

Candida tropicalis

Listeria monocytogenes

Salmonella typhimurium

Chlamydia pneumoniae

Micrococcus luteus

Serratia marcescens

Chlamydia psittaci (2)

Moraxella lacunata

Staphylococcus saprophyticus

Chromobacterium violaceum

Moraxella osloensis

Staphylococcus aureus

Citrobacter freundii

Morganella morganii

Staphylococcus epidermidis

Clostridium perfringens

Mycobacterium smegmatis

Streptococcus agalactiae

Corynebacterium genitalium

Mycoplasma genitalium

Streptococcus bovis

Corynebacterium xerosis

Mycoplasma hominis

Streptococcus mitis

Cryptococcus neoformans

. meningitidis Serogroup A

Streptococcus mutans

Cytomegalovirus

. meningitidis Serogroup B

Streptococcus pneumoniae

Deinococcus radiodurans

. meningitidis Serogroup C (4)

Streptococcus pyogenes

Derxia gummosa

. meningitidis Serogroup D

Streptococcus salivarius

Eikenella corrodens

. meningitidis Serogroup Y

Streptococcus sanguis

Enterobacter aerogenes

22222

. meningitidis Serogroup W135

Streptomyces griseinus

Enterobacter cloacae

Neisseria cinerea (4)

Trichomonas vaginalis

Entercoccus avium

Neisseria dentrificans

Ureaplasma urealyticum

Entercoccus faecalis

Neisseria elongata (3)

Vibrio parahaemolyticus

Entercoccus faecium

Neisseria flava

Yersinia enterocolitica

Erwinia herbicola

Neisseria flavescens (2)

Erysipelothrix rhusiopathiae

Neisseria lactamica (9)

(n) = antal stammar som analyserades. Alla analyserade organismer gav ett negativt resultat i Aptima CT-assayen.
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Studie av analytisk specificitetsekvivalens

For en nukleinsyraamplifieringsanalys bestams analytisk specificitet med avseende pa individuella
organismer till vervagande del av analysens kemiska egenskaper (t.ex. oligonukleotidsekvenserna)
snharare an av plattformen. Eftersom reagensen fér Aptima CT-analysen ar identiska for Tigris
DTS-system och DTS-systemen konstruerades de analytiska specificitetsexperimenten i
Tigris DTS-system sa att de fokuserades pa de svaraste odlingsisolaten. Dessa organismer
inkluderade sadana som ar kanda for att korsreagera i andra amplifieringsanalyser. Tjugofem
(25) odlingsisolat valdes ut frdn organismpanelen i Tabell 15.Alla analyserade organismer
gav negativa resultat.

Interfererande substanser

Pinnprover, cytologiprover i PreservCyt-ldsning och/eller urinprover "spetsades” individuellt
med foljande interfererande substanser: 10 % blod, p-skum, fuktkram, hemorrojdkram,
kroppsolja, pulver, svampdddande krdmer, vaginala smdrjmedel, femininspray och leukocyter

(1 x 10° celler/mL). Urinprover "spetsades” individuellt med féljande interfererande substanser:
30 % blod, urinanalyter, protein, glukos, ketoner, bilirubin, nitrat, urobilinogen, pH 4 (sur),
pH 9 (alkalisk), leukocyter (1 x 10° celler/mL), cellrester, vitaminer, mineraler, acetaminofen,
aspirin och ibuprofen. Alla analyserades foér potentiell analysinterferens i franvaro och
narvaro av CT vid uppskattad rRNA-ekvivalent pa 1 cell/analys (5 fg/analys). Berakningen av
rRNA-ekvivalenterna baserades pa genomstorleken och den uppskattade DNA:RNA-kvoten per
cell i varje organism. Ingen interferens observerades for nadgon av de analyserade
substanserna. Inga amplifieringshammare observerades i Aptima-analysen for CT.

Ekvivalensstudie av interfererande substanser

Blod som ofta aterfinns i urogenitala prover kan interferera i vissa amplifieringsassayer.
Helblod anvandes for att faststalla graden av blodinterferens i Panther-systemet och
avseende detta mdjliga interfererande amne. Farskt blod tillsattes till kliniska pooler av
vaginala pinnprover, efterbehandlade cytologiprover i PreservCyt-I6sning eller urinprover och
analyserades sedan avseende mdjlig assayinterferens i franvaro och narvaro av CT-mal. Den
beraknade rRNA-ekvivalenten for en (1) CT IFU/assay (5 fg/assay) anvandes som
malkoncentration eftersom detta representerar assayens analytiska sensitivitet. Prover
analyserades i Panther-systemet. Alla prover innehallande malnukleinsyra var positiva nar de
analyserades pa nivan 10 % (vol/vol) blod i pinnprover eller cytologiprover i PreservCyt-
I6sning eller 30 % (vol/vol) blod i urinprover. Alla prover som inte innehdll mal identifierades
korrekt som negativa. Dessa resultat ar identiska med de som pavisades for Tigris DTS-
systemet nar de "spetsades” med samma kvantiteter blod. Blod som tillsattes till pinnprover,
PreservCyt-16sning och urinprover vid nivaer som var mycket hdgre an vad som kan
forvantas vid normal provtagning interfererade inte med resultaten i Panther-systemet.

Atervinning

Escherichia coli, Gardnerella vaginalis, Lactobacillus acidophilus, Bacteroides ureolyticus,
och Staphylococcus epidermidis (1 x 10° celler/analys) tillsattes prover som innehéll en rRNA-
ekvivalent pa cirka en CT IFU (5 fg). Dessa tillsatser interfererade inte med amplifiering och
detektering av CT rRNA med Aptima-analysen for CT.
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Studie av precision/reproducerbarhet

Precisionen for Aptima-analysen for CT utvarderades i tre Panther-system och med tva
Aptima CT-analyssatspartier éver en period pa 24 dagar. Paneler tillverkades genom att STM
spetsades med CT-rRNA vid koncentrationerna som visas i Tabell 16. Operatorer utférde tva
analysomgangar per dag och kdrde varje panelkomponent i replikat om tva per omgang.
Overensstammelsen med det forvantade resultatet berdknades och precision beréknades
enligt NCCLS riktlinjer EP5-A2 (17). Det totala antalet replikat for varje panel var 93-96.
Tabell 16 visar RLU-precisionsdata i form av medelvarde, standardavvikelse, variationskoefficient
(VK), procentuell 6verensstammelse med forvantade resultat och berakningar av variabiliteten
mellan instrument, mellan batcher, mellan kérningar och inom kdérningar.

Tabell 16: Panther-precision fér Aptima CT-analys

Mellan Mellan Mellan Inom analvs Totalt
cT Medel- o & erens. instrument batcher analyser y
Matris IFU/mL N* RLU t5 I
(IFU/mL) (x1000) St4Mmelse sp ¢y s cv  sSD cv SD cV sD cV
(x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
0 9% 2 100 0,38 21,3 064 358 0 0 1,86 104,6 2 112,3
0,25 93 7390 100 221,74 3 264,35 3,6 0 0 180,07 2,4 389,2 5,3
STM
25 96 7478 100 22445 3 24988 3,3 53,1 07 164,57 2,2 3778 5,1
25 96 7482 100 22223 3 23336 3,1 4647 06 18029 24 372,2 5
0 95 2 100 0,23 127 038 20,7 052 285 1,3 71 15 81,9
025 96 6978 100 276,94 4 33057 47 66,36 1 264,73 3,8 5104 7,3
Urin
25 95 7291 100 1212 1,7 15463 21 7351 1 14813 2 256,8 3,5
25 95 7349 100 121,57 1,7 181,34 25 66,87 09 16245 2,2 2802 3,8
0 9% 7 97,9 3,36 46,1 029 4 0 0 20,52 2814 20,8 2853
PreservCyt- 025 96 6996 100 22516 3,2 209,86 3 0 0 164,87 24 349,2 5
16sning 25 95 7079 100 246,89 35 172,55 24 0 0 151,67 2,1 337,2 48
25 96 7050 100 262,52 3,7 167,79 24 0 0 1925 27 3662 5.2

RLU = relativ ljusenhet; % Agrmt = % Gverensstammelse; CV% = variationskoefficient i procent; SD = standardavvikelse.
Obs! Variabiliteten for vissa faktorer kan vara numeriskt negativ, vilket kan intraffa om variabiliteten pa grund av dessa faktorer ar
mycket liten. Nér detta sker &r SD = 0 och CV = 0 %.

* Totalt antal replikat for varje panel = 96 | utvalda analyser omanalyserades inte individuella ogiltiga replikat.

Korskontaminationsstudie

For att faststalla att Panther-systemet minimerar risken for falskt positiva resultat pa grund av
overforing av kontaminanter, utférdes en analytisk studie med flera analysomgangar med
"spetsade” paneler i tre Panther-system. Korskontaminationen utvarderades med ca 20 %
hogtiter-CT-prover spridda mellan negativa prover. | analysomgangarna ingick kluster av
hégpositiva prover med kluster av negativa prover liksom enstaka hogpositiva prover utspridda
i ett visst monster inom analysomgangen. Prover med hdg titer preparerades med anvandning
av STM “spetsat” med CT-rRNA for att ge en slutlig koncentration pa 5 x 10° fg rRNA/reaktion
(rRNA-ekvivalent pa 2,5 x 10° IFU/mL). Analys utférdes med 5 analysomgangar i tre Panther-
system med totalt 2 933 negativa prover. Den totala éverforingsfrekvensen var 0 % med ett
95 % konfidensintervall pa 0-0,1 %. Totalt 7 negativa prover rapporterades som ogiltiga i
analysomgangarna av korskontamination med hoég titer och utesléts fran berakningen.
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Studier av hallbarhet hos provmaterial
A. Pinnprover

Data som underlag till rekommenderade transport- och forvaringsforhallanden for endocervikala,
uretrala och vaginala pinnprover genererades med poolade negativa pinnprover. Poolade
prover spetsades med CT till en slutlig koncentration av 1 IFU per reaktion. De spetsade
proverna holls pa 4 °C och 30 °C. Prover analyserades i duplikat dag 0, 20, 77 och 117.
Alla analysférhallanden var positiva for CT vid alla tidpunkter och temperaturer.

B. 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 vid slutlig koncentration av 10 IFU per reaktion. Tva uppsattningar av de spetsade
urinproverna forvarades vid 30 °C innan de tillsattes i transportmedium for urin (UTM). De
tva uppsattningarna av UTM-prover forvarades sedan vid 4 °C och 30 °C och analyserades
i triplikat pa dag 0, 1, 5, 20 och 35. Alla UTM-prover var positiva for CT vid alla tidpunkter.

C. Cytologiprover i PreservCyt-l6sning

Data som underlag till rekommenderade transport- och férvaringsférhallanden for
cytologiprover i PreservCyt-ldsning genererades med negativa behandlade och
obehandlade cytologiprover. Fér obehandlade prover analyserades fyra pooler
PreservCyt-ldsningsprover efter att ha férvarats i PreservCyt-ldsningsampullen. Varje
provpool spetsades med 1 till 10 IFU CT/assay, holls vid 2 °C, 10 °C och 30 °C och
analyserades sedan vid baslinjen och pa dag 5, 7, 8, 14, 18, 21, 25 och 36. Alla
"spetsade” prover var positiva for CT vid alla tidpunkter och temperaturer.

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

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

De rekommenderade forhallandena fér frysforvaring av endocervikala pinnprover, uretrala
pinnprover, vaginala pinnprover, kvinnligt urin, manligt urin och cytologiprover i
PreservCyt-ldsning i transportmedier ar mellan —20 °C och =70 °C i upp till 12 manader.
Underlagsdata for varje provtyp genererades med 90 negativa prover. Av dessa
spetsades 30 prover med CT med 1,0 IFU per reaktion, 30 prover spetsades med

0,1 FU per reaktion och 30 prover spetsades inte. Proverna i transportmedier forvarades
frysta inom 7 dagar efter provtagningen och analyserades vid 200 och 400 dagar.
Proverna uppfyllde acceptanskriterierna pa 95 % 6verensstdmmelse med férvantade
resultat.
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