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Generell informasjon Aptima®

Generell informasjon

Tiltenkt bruk

Aptima® Chlamydia trachomatis-assayet er en nukleinsyreamplifikasjonstest som bruker
malinnfanging og transkripsjonsmediert amplifikasjon (TMA™)-teknologi til kvalitativ in vitro
deteksjon av ribosomal RNA (rRNA) fra Chlamydia trachomatis (CT) som en hjelp ved
diagnostisering av urogenital klamydiasykdom ved bruk av Panther®-systemet. Assayet kan
brukes for a teste fglgende praver fra symptomatiske og asymptomatiske personer: klinisk
innsamlede endocervikale, vaginale og mannlige uretrale vattpinneprgver, pasientinnsamlede
vaginale' vattpinneprgver, og kvinnelige og mannlige urinprgver. Dette assayet er ogsa
tiltenkt brukt ved testing av gynekologiske prgver fra bade symptomatiske og
asymptomatiske pasienter, samlet i PreservCyt®-lgsning.

"Vaginale vattpinner tatt av en pasient er et alternativ for & screene kvinner nar en bekkenundersgkelse
forgvrig ikke er indikert.

Oppsummering og forklaring av testen

Chlamydia trachomatis-infeksjoner er én av de vanligste infeksjonene i verden som overfares
seksuelt. | USA alene ble anslagsvis 1 579 885 (481,3 per 100 000 innbyggere) nye tilfeller
med CT-infeksjoner rapportert til Centers for Disease Control and Prevention (CDC) i 2020 (4).

Chlamydia-bakteriene er ikke-motile, gram-negative, obligate intracellulaere bakterier. CT-stammen
bestar av femten serotyper (A, B, Ba, C, D, E, F, G, H, |, J, K, L1, L2 og L3) som kan forarsake
sykdom hos mennesker (27). Serotypene D til og med K er hovedarsaken til genitale
klamydiainfeksjoner hos menn og kvinner (19). C. trachomatis kan medfgre ikke-gonokokk
uretritt, epididymitt, proktitt, cervicitt, akutt salpingitt og inflammatorisk bekkensykdom (3, 11, 21,
22). C. trachomatis-infeksjoner er ofte asymptomatiske hos bade menn og kvinner. Barn av
infiserte madre har betydelig hgyere risiko for inklusjonskonjunktivitt og klamydialungebetennelse
(1, 8, 20).

Historisk har flere metoder for CT-deteksjon blitt brukt i kliniske laboratorier, inkludert cellekultur,
direkte fluorescens-antistofftesting, enzym-immunoassay og direkte DNA-probeassayer.
Nyere metodologier for CT-deteksjon benytter NAAT-tester (nucleic acid amplification tests).
Cellekultur ble tidligere sett pa som «gullstandarden» for deteksjon av CT. Kultur er ganske
spesifikk, men publikasjoner har vist at NAAT-er har en hgyere klinisk sensitivitet enn kultur
(2, 7, 12, 23). Pa grunn av sin lavere kliniske sensitivitet og varierende ytelse mellom
laboratorier, har kultur blitt erstattet i mange laboratorier med NAAT-er.

Farste generasjon NAAT-er for CT hadde teknologiske problemer som begrenset deres ytelse.
Disse problemene inkluderer tungvint praveprosessering og preavehemming som kan gi falske
negative resultater (5, 10, 13, 18, 24, 25, 26). Aptima Chlamydia trachomatis-assayet
(Aptima CT-assay) er en andregenerasjons NAAT, som bruker malinnfanging, TMA og
hybridiseringsbeskyttelsesassay-teknologi (HPA, Hybridization Protection Assay) for a
effektivisere prgveprosessering, amplifisere mal-rRNA og detektere amplikon.

Studier som sammenligner ytelse og prgvehemming av ulike amplifikasjonssystemer, har vist
fordelene ved malinnfanging, TMA og HPA (6,9).

Aptima Chlamydia trachomatis-assay 2 AW-29039-1801 rev. 005



Aptima® Generell informasjon

Prosedyrens prinsipper

Pravene blir innsamlet og overfart til sine respektive prevetransportrgr. Transportopplgsningen
i disse rarene frigir rRNA-malet og beskytter den fra nedbryting under oppbevaring. Nar
Aptima CT-assayet utfgres i laboratoriet, blir mal-rRNA-molekylet isolert fra pravene ved hjelp
av innfangingsoligomeren via malinnfanging som bruker magnetiske mikropartikler.
Innfangingsoligomeren inneholder en sekvens som er komplementzer med et bestemt omrade
pa malmolekylet samt en streng med deoksyadenosinrester. Under hybridiseringstrinnet
bindes det sekvensspesifikke omradet av innfangingsoligomeren til et bestemt omrade pa
malmolekylet. Innfangingsoligomer-mal-komplekset fanges deretter fra opplgsningen ved a
redusere reaksjonens temperatur til romtemperatur. Denne temperaturreduksjonen gjgr at det
skjer en hybridisering mellom deoksyadenosinomradet pa innfangingsoligomeren og
polydeoksytymidinmolekylene som er kovalent festet til de magnetiske partiklene. Mikropartiklene,
inkludert det fangede malmolekylet som er bundet til dem, trekkes til siden av reaksjonskaret
ved bruk av magneter, og supernatanten aspireres. Partiklene blir vasket for & fierne rester
av prgvematrise som kan inneholde amplifikasjonsreaksjonshemmere. Nar
malinnfangingstrinnene er fullfart, er prgvene klare til amplifikasjon.

Malamplifikasjonsassayer er basert pa evnen til de komplementaere oligonukleotidprimerne il
a spesifikt kunne forsterke og muliggjgre enzymamplifikasjon av malnukleinsyretrader.
Hologic TMA-reaksjonen repliserer et bestemt omrade i 16S-rRNA fra CT via mellomliggende
DNA-er. Det brukes et unikt sett med primere brukes for malmolekylet. Deteksjon av
rRNA-amplifikasjonsproduktsekvenser (amplikon) oppnas med nukleinsyrehybridisering. En
enkelttradet kjiemiluminescent DNA-probe som er komplementzer med omradet til malamplikonet,
merkes med et akridiniumester-molekyl. Den merkede DNA-proben kombineres med amplikon
for & danne stabile RNA:DNA-hybrider. Utvalgsreagensen skiller mellom hybridiserte og
uhybridiserte prober og eliminerer generering av signaler fra uhybridiserte prober. Under
deteksjonstrinnet males lyset fra de merkede RNA:DNA-hybridene som fotonsignaler i et
luminometer, og rapporteres som relative lysenheter (RLU).

Sammendrag av sikkerhet og ytelse

SSP (Sammendrag av sikkerhet og ytelse) er tilgjengelig i den europeiske databasen om
medisinsk utstyr (Eudamed), ved & felge utstyrsidentifikatorene (grunnleggende UDI-DI). Se
BUDI (Basic Unique Device ldentifier) for & finne SSP (Sammendrag av sikkerhet og ytelse)
for Aptima CT-assay: 54200455DIAGAPTCTRA.
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Advarsler og forholdsregler

A.
B.
C.

Til in vitro-diagnostisk bruk.
Til profesjonell bruk.

For a redusere risikoen for ugyldige resultater ma du lese hele pakningsvedlegget og
Panther/Panther Fusion® System Operator’s Manual (Operatgrhandbok for Panther-/Panther
Fusion-systemet) ngye for du utfgrer dette assayet.

Bare personell med tilstrekkelig oppleering i bruken av Aptima CT-assayet og handtering
av potensielt infeksigst materiale, skal utfgre denne prosedyren. Hvis det forekommer
sgl, skal det desinfiseres umiddelbart i samsvar med egnede prosedyrer for stedet.

Det finnes ytterligere spesifikke advarsler, forholdsregler og prosedyrer om kontroll av
kontaminasjon for Panther-/Panther Fusion-systemet, se Operatgrhédndbok for Panther-/
Panther Fusion-systemet.

Laboratorierelatert

F.

Bruk bare medfglgende eller spesifiserte engangslaboratorievarer.

G. Bruk rutinemessige laboratorieforholdsregler. Ikke spis, drikk eller rayk i de anviste

arbeidsomradene. Bruk pulverfrie engangshansker, gyevern og laboratoriefrakker nar du
handterer prever og settreagenser. Vask hendene grundig nar du har handtert prever og
settreagenser.

Advarsel: Irriterende og korroderende midler: Unnga at Auto Detect 2 kommer i
kontakt med hud, gyne og slimhinner. Vask med vann hvis denne vaesken kommer i
kontakt med huden eller gynene. Hvis du sgler denne vaesken, ma du tynne ut med vann
for du terker opp sglet.

Arbeidsflater, pipetter og annet utstyr skal jevnlig dekontamineres med 2,5 % til 3,5 %
(0,35 M til 0,5 M) natriumhypoklorittlasning.

Kast alle materialene som har veert i kontakt med prgvene og reagensene, iht. gjeldende
nasjonale, internasjonale og regionale forskrifter.

Bruk god standardpraksis for molekyleerbiologiske laboratorier som inkluderer
miljgovervakning. Du finner et forslag til laboratorieprotokoll for kontaminasjonsovervaking
av Panther-systemet i Prosedyremerknader.

Proverelatert

L.

Dette assayet er testet ved bruk av kun endocervikale og mannlige uretrale vattpinnepraver,
cellepraver i PreservCyt-lgsning, vaginale vattpinneprgver og kvinnelige og mannlige
urinprgver. Ytelsen med prever som ikke er spesifisert under Pragvetaking og oppbevaring,
har ikke blitt evaluert.

Laboratoriene kan validere annet provetakingsutstyr (14, 16).

. Utlgpsdatoene oppfart pa prevetakingssettene gjelder prgvetakingsstedet og ikke laboratoriet.

Praver som er innsamlet for utlapsdatoen pa preovetakingssettet og transportert og
oppbevart i henhold til pakningsvedlegget, er gyldige for testing selv om utlgpsdatoen pa
pravetakingsraret er utlgpt.
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N.

PreservCyt-lgsning har blitt validert som et alternativt medium for testing med Aptima CT-
assayet. Celleprgver i PreservCyt-lgsning som ble prosessert med andre instrumenter
enn ThinPrep®-prosessoren, har ikke blitt evaluert til bruk.

Etter at urintransportrgret er tilfart urin, skal vaeskenivaet vaere mellom de to svarte
indikatorstrekene pa raretiketten. Hvis ikke, skal prgven avvises.

Overhold lagringsbetingelsene under preveforsendelsen for & sikre prgvens kvalitet.
Prgvestabiliteten under transportbetingelser annet enn de anbefalte har ikke blitt evaluert.

Provene kan veere smittefarlige. Bruk globale forholdsregler nar dette assayet utfares.
Riktig handtering av avhendingsmetoder skal bestemmes av laboratoriedirektgren. Kun
personell med tilfredsstillende opplaering i handtering av infeksigse materialer skal ha
tillatelse til & utfgre denne diagnostiske prosedyren.

Unnga krysskontaminasjon under handteringen av praven. Prgver kan inneholde ekstremt
hgy konsentrasjon av organismer. Sgrg for at prgvebeholderne ikke kommer i kontakt
med hverandre, og kast brukte materialer uten & fare dem over apne beholdere. Bytt
hansker hvis de kommer i kontakt med praven.

Hvis laboratoriet mottar et vattpinnepravetransportregr uten vattpinne, eller med to vattpinner,
eller med en vattpinne til rengjering eller med en vattpinne som ikke er levert av Hologic,
skal prgven avvises. Far du avviser et vattpinnetransportrgr uten vattpinne, bekreft at det
ikke er et Aptima®-prgveoverfgringsrer, siden slike prgvetransportrgr ikke inneholder
vattpinne.

Cellepraver i PreservCyt-lgsning skal innsamles i henhold til produsentens instruksjoner.
Alikvoter som senere blir fijernet fra PreservCyt-hetteglasset for testing med Aptima CT-
assayet, bar prosesseres kun ved bruk av Aptima®-prgveoverfgringssettet.

. Nar det lages et hull, kan det komme vaeske fra hettene pa Aptima-transportrgrene under

visse forhold. Fglg instruksjonene i Testprosedyre for Panther-systemet for & hindre at
dette forekommer.

Assayrelatert

V.

W.

Ikke bruk dette settet etter utlgpsdatoen.

Sett pa hetten, og oppbevar reagensene ved angitt temperatur. Assayets ytelse kan
pavirkes av bruk av feil oppbevarte reagenser. Se Krav til oppbevaring og handtering av
reagenser og Testprosedyre for Panther-systemet for & finne mer informasjon.

Ikke kombiner assayreagenser eller -vaesker uten spesifikk instruksjon. Ikke fyll reagenser
eller vaesker helt opp. Panther-systemet verifiserer reagensnivaene.

Unngéa mikrobiell og ribonukleasekontaminasjon av reagenser.

Ikke bytt ut, bland eller kombiner assayreagenser fra dette settet med assayreagenser fra
andre partinumre. Aptima-kontroller og assayveesker kan veere fra forskjellige partinumre.

AA.Noen reagenser i dette settet er merket med fareinformasjon.

Merknad: Sikkerhets- og faresetningene avspeiler klassifikasjonene i EUs sikkerhetsdatablad
(SDS). Nar det gjelder sikkerhets- og faresetningene som gjelder spesifikt for din region,
se det spesifikke sikkerhetsdatabladet som finnes i SDS-biblioteket pd www.hologicsds.com.
Se symbolforklaringen pa https://www.hologic.com/package-inserts for a finne ytterligere
informasjon om symbolene.
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EU fareinformasjon

Amplification Reagent
HEPES 25-30 %

H412 - Skadelig, med langtidsvirkning, for liv i vann.
P273 - Unnga utslipp til miljget.
P501 - Innhold/beholder leveres til et godkjent avfallsanlegg.

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

H412 - Skadelig, med langtidsvirkning, for liv i vann.
P273 - Unnga utslipp til miljget.
P501 - Innhold/beholder leveres til et godkjent avfallsanlegg.

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

H412 - Skadelig, med langtidsvirkning, for liv i vann.
P273 - Unnga utslipp til miljget.
P501 - Innhold/beholder leveres til et godkjent avfallsanlegg.

Enzyme Reconstitution Solution
GLYCEROL 20-25 %

TRITON X-100 5 - 10%

HEPES 1-5 %

H412 - Skadelig, med langtidsvirkning, for liv i vann.
P273 - Unnga utslipp til miljget.
P501 - Innhold/beholder leveres til et godkjent avfallsanlegg.

Selection Reagent
BORSYRE 0-10 %

TRITON X-100 0 - 10%
NATRIUMHYDROKSID 0-10 %

Fare

H315 - Irriterer huden.

H360FD - Kan skade forplantningsevnen. Kan gi fosterskader.

P264 - Vask ansikt, hender og eventuelle eksponerte hudomrader grundig etter bruk.
P280 - Benytt vernehansker/verneklaer/vernebriller/ansiktsskjerm.

P302 + P352 - VED HUDKONTAKT: Vask med mye vann og sape.

P321 - Saerlig behandling (se fgrstehjelpsinstruksjoner pa etiketten).

P332 + P313 - Ved hudirritasjon: Sgk legehjelp.

P362 + P364 - Tilsglte klaer ma fiernes og vaskes far bruk.

P201 - Innhent seerskilt instruks far bruk.

P202 - Skal ikke handteres fer alle advarsler er lest og oppfattet.

P308 + P313 - VED eksponering eller mistanke om eksponering: Sgk legehjelp.
P405 - Oppbevares innelast.

P501 - Innhold/beholder leveres til et godkjent avfallsanlegg.

Target Capture Reagent

HEPES 5-10 %

EDTA 1-5%

LITHIUM HYDROXIDE, MONOHYDRATE 1-5 %

H401 - Giftig for liv i vann.

H412 - Skadelig, med langtidsvirkning, for liv i vann.

P273 - Unnga utslipp til miljget.

P501 - Innhold/beholder leveres til et godkjent avfallsanlegg.
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Krav til oppbevaring og handtering av reagenser

A. Folgende tabell viser oppbevaringsbetingelsene og stabiliteten for reagenser og kontroller:

Apent sett (rekonstituert)

Reagens Uapnet oppbevaring Lagring Stabilitet
Amplifikasjonsreagens 2°Ctil8°C
Enzymreagens 2°Ctil8°C
Probereagens 2°Ctil8°C
Malinnfangingsreagens B 2°Ctil8°C
Amplifikasjonsrekonstitusjonslgsning 2°Ctil 30 °C 2°Ctil8°C 60 dager
Enzymrekonstitusjonslgsning 2°Ctil 30 °C 2°Ctil8°C 60 dager
Proberekonstitusjonslgsning 2°Ctil 30 °C 2°Ctil8°C 60 dager
Utvalgsreagens 2°Ctil 30 °C 2°Ctil 30 °C
Malinnfangingsreagens 15 °C til 30 °C 15°C til 30 °C 60 dager
Positiv kontroll, CT/ Negativ kontroll GC 2°Ctil8°C Hetteglass til engangsbruk
Positiv kontroll, GC/ Negativ kontroll CT 2°Ctil8°C Hetteglass til engangsbruk

Hvis utvalgsreagensen lagres i kjgleskap, skal den na romtemperatur for den plasseres
pa Panther-systemet.

. Den arbeidende malinnfangingsreagensen (WTCR, working Target Capture Reagent) er
stabil i 60 dager ved oppbevaring i 15 °C til 30 °C. Skal ikke oppbevares i kjgleskap.

. Etter rekonstitusjon er enzymreagensen, amplifikasjonsreagensen og probereagensen
stabile i 60 dager ved oppbevaring i 2 °C til 8 °C.

Kasser eventuelle ubrukte, rekonstituerte reagenser og wTCR etter 60 dager eller etter
hovedpartiets utlepsdato, det som kommer farst gjelder.

Unnga krysskontaminasjon under handtering og oppbevaring av reagenser. Sett alltid nye
hetter pa alle rekonstituerte reagenser for de settes til oppbevaring.

. Kontroller er stabile frem til datoen som star pa hetteglassene.

H. Reagenser lastet pa Panther-systemet har 72 timers stabilitet pa instrumentet.

Probereagens og rekonstituert probereagens er fotosensitiv. Oppbevar reagensene
beskyttet mot lys.

Ved oppvarming til romtemperatur kan noen kontroller virke grumset eller ha bunnfall.
Grums eller bunnfall knyttet til kontroller innvirker ikke pa kontrollytelsen. Kontrollene kan
brukes, enten de er klare eller grumset / har bunnfall. Hvis du gnsker klare kontroller, kan
de opplases ved a inkubere dem i gvre romtemperaturomrade (15 °C til 30 °C).

Reagensene skal ikke fryses.
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Provetaking og oppbevaring

Aptima CT-assayet er utformet for & detektere tilstedevaerelsen av CT i klinisk innsamlede
endocervikale, vaginale og mannlige uretrale vattpinneprgver, pasientinnsamlede vaginale
vattpinneprgver, kvinnelige og mannlige urinprgver samt celleprgver i PreservCyt-lgsning.
Ytelsen med andre prgver enn de som er innsamlet med fglgende pragvetakingssett, har ikke
blitt evaluert:

+ Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit (Aptima Multitest-prgvetakingssett med
vattpinne)

» Aptima Urine Collection Kit for Male and Female Urine Specimens (Aptima-
urinprgvetakingssett til urinprgver hos menn og kvinner)

» Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit for Endocervical and Male Urethral Swab
Specimens (Aptima-prgvetakingssett med unisex-vattpinner for endocervikale og
mannlige uretrale vattpinneprgver)

» Aptima Specimen Transfer Kit (Aptima-prgveoverfgringssett) (brukes ved gynekologiske
prever som er tatt i PreservCyt-lgsning)

A. Instruksjoner for prgvetaking

Se det aktuelle pakningsvedlegget for prgvetakingssettet for & finne prgvetakingsinstruksjoner.

B. Transport og oppbevaring av prever for testing

1. Vattpinnepraver

a. Etter pravetaking transporteres og oppbevares vattpinnen i vattpinneprgvetransportroret
ved 2 °C til 30 °C, til den testes. Prgver ma analyseres med Aptima CT-assayet
innen 60 dager etter prgvetaking. Hvis det er behov for lengre oppbevaring, skal
vattpinneprgver fryses i vattpinneprgvetransportreret innen 7 dager etter
prevetaking ved —20 °C til —70 °C for & muliggjere testing i inntil 12 maneder etter
prevetaking (se Studier av praovestabilitet).

2. Urinprgver

a. Hold urinpraver ved 2 °C til 30 °C etter prgvetaking, og overfer til Aptima-
urinpr@gvetransportrgret innen 24 timer etter prevetaking. Transporter til laboratoriet
i den primeere provetakingsbeholderen eller i transportrgret ved 2 °C til 30 °C.
Oppbevar ved 2 °C til 30 °C, og test de prosesserte urinprgvene med Aptima
CT-assayet innen 30 dager etter prgvetaking.

b. Hvis det er behov for lengre oppbevaring, skal urinpragver fryses i Aptima-
urinpr@gvetransportrgret innen 7 dager etter prgvetaking ved —20 °C til =70 °C for a
tillate testing i inntil 12 maneder etter pravetaking (se Studier av pravestabilitet).

3. PreservCyt-lasningscellepragver

a. Celleprgver i PreservCyt-lgsning beregnet pa CT-testing ma prosesseres for
cytologi og/eller overfares til et Aptima-prgveoverfaringsragr innen 30 dager etter
prevetaking nar de oppbevares ved 2 °C til 30 °C (se Studier av provestabilitet).

b. Hvis det skal brukes ThinPrep alikvotfjerningsprosedyre, se ThinPrep Processor
Operator’s Manual (Operatgrhandbok for ThinPrep-prosessor) for instruksjoner om
alikvotfjerning. Overfgr 1 ml av den fiernede alikvoten til Aptima-praveroverfgringsraret
iht. instruksjonene i Aptima-preveoverfaringssettet og pakningsvedlegget til
preveoverfgringsoppl@sningen.
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Generell informasjon

C.

Hvis proven testes etter prosessering med ThinPrep-prosessoren, prosesseres
PreservCyt-lgsningscellepragven iht. Operatarhandbok for ThinPrep-prosessor og
pakningsvedlegget i Aptima-prgveoverfgringssettet og i preveoverfgringsopplasningen.
Overfgr 1,0 ml av den gjenstaende vaesken i PreservCyt-lasningshetteglasset til et
Aptima-praveroverfgringsror iht. instruksjonene i Aptima-praveoverfaringssettet og
pakningsvedlegget til praveoverfagringsopplasningen.

Etter at cellepraven i PreservCyt-lasning er overfort til Aptima-pragveoverferingsraret,
ma prgven analyseres med Aptima CT-assayet innen 30 dager nar oppbevart ved
2 °C til 8 °C, eller innen 14 dager nar oppbevart ved 15 °C til 30 °C. Hvis det er
behov for lengre oppbevaring, ma pragven fryses innen 7 dager etter overfaring til
Aptima-praveoverfgringsraret ved —20 °C til =70 °C for a tillate testing frem til

12 maneder etter overforing (se Studier av prgvestabilitet).

C. Oppbevaring av praver etter testing

1.

Prgver som er analysert, skal oppbevares vertikalt i et stativ.
2. Provetransportrgrene skal dekkes med ny, ren plastfilm eller foliesperre.
3. Hvis analyserte praver ma fryses eller sendes, skal de penetrerbare hettene fjernes

og nye ikke-penetrerbare hetter settes pa pravetransportrgrene. Hvis prgvene skal
sendes til et annet laboratorium for a testes, anbefales det at temperaturene
opprettholdes. Fgr hettene fjernes fra praver som er testet tidligere og der hetten er

blitt satt pa igjen, ma prevetransportragrene sentrifugeres i 5 minutter ved 420 RCF
(relative centrifugal force, relativ sentrifugalkraft), slik at all veeske havner i bunnen av
rgret. Unnga sel eller krysskontaminasjon.

Merknad: Prgver ma transporteres i samsvar med gjeldende nasjonale og internasjonale
transportforskrifter.
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Panther-system

Reagenser for Aptima CT-assayet star oppfert nedenfor for Panther-systemet.
Reagensidentifikasjonssymbolene er ogsa oppfart ved siden av reagensnavnet.

Reagenser og materialer som felger med

Aptima Chlamydia trachomatis-assaysett, 100 tester (2 esker og 1 kontrollsett)

(Kat. nr. 302925)

Aptima Chlamydia trachomatis-assay nedkjglt eske (eske 1 av 2)
(oppbevares ved 2 °C til 8 °C etter mottak)

Symbol Komponent Mengde
A Amplifikasjonsreagens 1 hetteglass
Ikke-infeksias nukleinsyre tarket i bufret Iasning som inneholder
< 5 % fyllingsmiddel.
E Enzymreagens 1 hetteglass
Revers transkriptase og RNA polymerase tarket i HEPES-bufret
lasning som inneholder < 10 % fyllingsreagens.
P Probereagens 1 hetteglass
Ikke-infeksios kjemiluminescerende DNA-prober tarket i
tarkemiddelbufret Iasning som inneholder < 5 % vaskemiddel.
TCR-B  Target Capture Reagent B (Malinnfangingsreagens B) 1x0,30 ml
Ikke-infeksigse nukleinsyrer i bufret Iasning som inneholder
< 5 % vaskemiddel.
Aptima Chlamydia trachomatis-assay romtemperatur-eske (eske 2 av 2)
(oppbevares ved 15°C til 30°C etter mottak)
Symbol Komponent Mengde
AR Amplifikasjonsrekonstitusjonslagsning 1x 11,9 ml
Vannholdig lesning som inneholder konserveringsmidler.
ER Enzymrekonstitusjonslgsning 1x6,3ml
HEPES-bufret lzsning som inneholder surfaktant og glyserol.
PR Proberekonstitusjonslasning 1x152ml
Tarkemiddel bufret lasning som inneholder < 5 % vaskemiddel.
S Selection Reagent (Utvalgsreagens) 1x43,0 ml
600 mM borat bufret lasning som inneholder surfaktant.
TCR Target Capture Reagent (Malinnfangingsreagens) 1x26,0ml
Bufret saltlgsning som inneholder fastfase og
innfangingsoligomerer.
Rekonstitusjonskrager 3
Strekkodeark for hovedparti 1 ark
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Aptima-kontrolisett
(oppbevares ved 2 °C til 8 °C etter mottak)

Symbol Komponent Mengde
PCT/INGC Positiv kontroll, CT / negativ kontroll, GC 5x1,7ml
Ikke-infeksigs CT-nukleinsyre i bufret Iasning som inneholder
< 5 % vaskemiddel. Hver 400 ul prave inneholder anslagsvis
rRNA tilsvarende 1 CT IFU (5 fg/assay™).
PGC/NCT Positiv kontroll, GC / negativ kontroll, CT 5x1,7ml

Ikke-infeksios GC-nukleinsyre i bufret Iasning som inneholder
< 5 % vaskemiddel. Hver 400 ul prave inneholder anslagsvis

rRNA tilsvarende 50 GC-celler (250 fg/assay™).

*rRNA-ekvivalentene ble beregnet basert pa genomstgrrelsen og estimert DNA:RNA forhold/celle for hver organisme.

Materialer som er ngdvendig, men leveres separat

Merknad: Materialer tilgjengelig fra Hologic er oppfart med katalognummer, med mindre annet er angitt.

Panther-system

Panther Fusion-system

Panther System, Continuous Fluid and Waste (Panther Plus)
Aptima Assay Fluids Kit (Aptima-assayvaeskesett)

(Aptima vaskeopplasning, Aptima buffer for deaktiveringsveeske og Aptima oljereagens)

Aptima Auto Detect Kit (Aptima automatisk detektorsett)
Multi-Tube Units (Multirarenheter (MTU-er))

Panther Waste Bag Kit (Panther avfallspose-sett)

Panther Waste Bin Cover (Panther avfallsbeholder, deksel)
eller Panther Run Kit (Panther-kjgringssett)

inneholder MTU-er, avfallsposer, deksler pa avfallsbeholdere, assayveesker og
auto detect-er

Spisser, 1000 pl, filtrert, ledende, vaeskefalsomme og til engangsbruk

Ikke alle produktene er tilgjengelige i alle regioner. Kontakt representanten din for
regionspesifikk informasjon.

Aptima Specimen Transfer Kit (Aptima-praveoverfgringssett)
til bruk med prover i PreservCyt-lgsning

Aptima Specimen Transfer Kit — printable (Aptima-praveoverfgringssett —
utskrivbar)
til bruk med prover i PreservCyt-lgsning

Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit (Aptima Multitest-
pravetakingssett med vattpinne)

Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit for Endocervical and
Male Urethral Swab Specimens (Aptima-prgvetakingssett med
unisex-vattpinner for endocervikale og mannlige uretrale
vattpinneprgver)

Kat. nr.

303095

PRD-04172
PRD-06067

303014 (1000 tester)

303013 (1000 tester)
104772-02

902731

504405

303096 (5000 tester)

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

301154C

PRD-05110

PRD-03546

301041
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Aptima Urine Specimen Collection Kit for Male and Female Urine 301040
Specimens (Aptima urinprevetakingssett for mannlige og
kvinnelige urinprgver)

Aptima Urine Specimen Transport Tubes for Male and Female Urine 105575
Specimens (Aptima urinpragvetransportrgr for mannlige og
kvinnelige urinprgver)

Blekemiddel, 5 % til 8,25 % (0,7 M til 1,16 M) natriumhypoklorittigsning —

Engangshansker —
Aptima penetrerbare hetter 105668
Ekstra ikke-penetrerbare hetter 103036A

Reservehetter for 100-testsett —

Rekonstitusjonslasninger for amplifikasjons-,
enzym- og probereagens CL0041 (100 hetter)
TCR og utvalgsreagens 501604 (100 hetter)

Valgfrie materialer

Kat. nr.
Aptima-kontrollsett 301110
Hologic Bleach Enhancer for Cleaning (Hologic-blekemiddelforsterker for 302101

rengj@ring)
til rutinemessig rengjering av overflater og utstyr

Rervugge —

Testprosedyre for Panther-systemet

Merknad: Se operatarhandboken for Panther-/Panther Fusion-systemet for mer

prosedyreinformasjon om Panther-systemet.
A. Klargjgring av arbeidsomradet

1. Rengjer arbeidsflatene der reagenser og prever skal prepareres. Tagrk av
arbeidsflatene med 2,5 % til 3,5 % (0,35 M til 0,5 M) natriumhypoklorittigsning. La
natriumhypoklorittigsningen komme i kontakt med flatene i minst 1 minutt, og felg opp
med vannskylling. Ikke la natriumhypoklorittlasningen terke inn. Dekk til benkeflatene

der reagenser og prgver skal prepareres, med rene, absorberende
laboratoriebenktrekk med plastbakside.

B. Reagensrekonstitusjon / preparering av et nytt sett

Merknad: Reagensrekonstitusjon skal utfgres for arbeidet pa Panther-systemet begynner.

1. For a rekonstituere amplifikasjons-, enzym- og probereagenser ma

flaskene med

frysetorket reagens kombineres med rekonstitusjonslgsningen. Hvis de har veert

oppbevart nedkjglt, skal rekonstitusjonslgsningene na romtemperatur fgr de brukes.

a. Par hver rekonstitusjonslgsning med sin frysetgrkede reagens. Pase at
rekonstitusjonslgsningen og reagensen har samsvarende etikettfarger far du

fester rekonstitusjonskragen.

b. Kontroller partinumrene pa strekkodearket for hovedpartiet for a sikre at riktige

reagenser er paret.
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Apne hetteglasset med frysetarket reagens og sett den riflete enden av
rekonstitusjonskragen godt inn i hetteglassapningen (Figur 1, trinn 1).

Apne den samsvarende rekonstitusjonslgsningen, og legg hetten pa en ren,
tildekket arbeidsflate.

Sett den andre enden av rekonstitusjonskragen godt inn i flaskedpningen mens du
holder flasken med rekonstitusjonsopplgsning pa benken (Figur 1, trinn 2).

Snu de sammensatte flaskene forsiktig. La I@sningen renne fra flasken og inn i
hetteglasset (Figur 1, trinn 3).

Virvle lgsningen i flasken forsiktig for & blande den. Unnga & danne skum nar
flasken virvles. (Figur 1, trinn 4).

. Vent til den fryseterkede reagensen har lgst seg opp, og snu deretter de

sammensatte flaskene pa nytt. Sett dem i 45° vinkel for & minimere skumming
(Figur 1, trinn 5). La all veeske renne tilbake i plastflasken.

Fjern rekonstitusjonskragen og hetteglasset forsiktig (Figur 1, trinn 6).

Sett hetten pa igjen pa plastflasken. Oppgi operatgrens initialer og
rekonstitusjonsdatoen pa etiketten (Figur 1, trinn 7).

Kast rekonstitusjonskragen og hetteglasset (Figur 1, trinn 8).

Alternativ: Amplifikasjons-, enzym- og probereagensene kan blandes mer ved &
plassere plastflasker med ny hette pa et rarvuggesett ved moderat hastighet og
helning i minst 5 minutter. Sgrg for at reagenser er godt blandet sammen.

Advarsel: Unnga & lage skum nar reagensene rekonstitueres. Skum vil gdelegge
Panther-systemets nivagjenkjenningsfunksjon.

Advarsel: Tilstrekkelig blanding av reagensene er ngdvendig for & oppna forventede
assayresultater.

/_. /
.l A

Figur 1. Reagensrekonstitusjonsprosess

2. Preparer den arbeidende malinnfangingsreagensen (WTCR, working Target Capture
Reagent)

a.
b.

Par TCR-flasken med riktig TCR-B-flaske.

Kontroller reagenspartinumrene pa strekkodearket for hovedpartiet for a sikre at
riktige reagenser i settet blir paret.

Apne flasken med TCR, og sett hetten p& en ren, tildekket arbeidsflate.

d. Apne flasken med TCR-B og hell alt innholdet inn i flasken med TCR. Du kan

forvente at det er en liten mengde vaeske igjen i TCR-B-flasken.
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3.

e. Sett hetten pa flasken med TCR, og virvle opplasningen forsiktig for a blande
innholdet. Unnga at det dannes skum under dette trinnet.

f. Noter ned initialene til operateren og den gjeldende datoen pa etiketten.
g. Kasser TCR-B-flasken og hetten.

Preparer utvalgsreagens

a. Sjekk partinummeret pa reagensflasken for a vaere sikker pa at det samsvarer
med partinummeret pa hovedpartiets strekkodeark.

b. Noter ned initialene til operatgren og den gjeldende datoen pa etiketten.

Merknad: Bland alle reagenser grundig ved & snu dem forsiktig for du setter dem inn i
systemet. Unnga & lage skum nér reagensene snus.

C. Reagenspreparering for tidligere rekonstituerte reagenser

1.

Tidligere rekonstituerte amplifikasjons-, enzym- og probereagenser skal na
romtemperatur (15 °C til 30 °C) fgr assayet startes.

Alternativ: Plastflaskene med de rekonstituerte amplifikasjons-, enzym- og
probereagensene som har hette, kan plasseres i et rgrvuggesett ved moderat
hastighet og helning i minst 25 minutter for & sikre at reagensene nar romtemperatur
og er grundig blandet.

Hvis probereagensen inneholder bunnfall som ikke lgser seg opp ved romtemperatur,
skal flasken med pasatt hette oppvarmes ved en temperatur som ikke overstiger

62 °C i 1 til 2 minutter. Etter oppvarmingstrinnet kan probereagensen brukes selv om
det finnes rester av bunnfall. Bland probereagensen ved & snu den og pase at det
ikke dannes skum, fgr du setter den inn i systemet.

Bland hver reagens grundig ved & snu den forsiktig fer du setter den inn i systemet.
Unnga & lage skum nér reagensene snus.

Ikke fyll reagenser helt opp. Panther-systemet vil gjenkjenne og avvise flasker som
har blitt overfylt.

Advarsel: Tilstrekkelig blanding av reagensene er ngdvendig for & oppné forventede
assayresultater.

D. Prgvehandtering

1.
2.
3.

La kontrollene og pr@vene na romtemperatur for de prosesseres.

Ikke virvelbland prgver.

Se for a bekrefte at hvert prgvergr tilfredsstiller ett av felgende kriterier:

a. Det ligger én enkel rosa Aptima-pregvetakingsvattpinne i multitest-
vattpinneprgvetransportrgret.

b. Den endelige mengden urin ligger mellom de svarte pafyllingsstrekene pa
urinprgvetransportrgret.

c. Det finnes én enkel bla Aptima-pragvetakingsvattpinne i unisex-
vattpinneprgvetransportrgret.

d. Det ligger ingen vattpinne i Aptima-prgvetransportrgret for celleprgver i
PreservCyt-lgsning.
Kontroller pravergrene fgr de settes pa stativet:

a. Huvis et prgvergr har bobler i rommet mellom vaesken og hetten, skal rgret
sentrifugeres i 5 minutter ved 420 RCF for a fijerne boblene.
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b. Huvis et prgvergr har mindre volum enn det som vanligvis ses nar
provetakingsinstruksjonene har blitt fulgt, sentrifugeres reret i 5 minutter ved
420 RCF for a sikre at det ikke er vaeske i hetten.

c. Hvis vaeskenivaet i et urinprevergr ikke er mellom de to svarte indikatorlinjene pa
etiketten, ma prgven forkastes. Ikke gjennomhull et overfylt ror.

d. Hoyvis et urinprovergr har bunnfall, kan praven varmes til 37 °C i opp til 5 minutter.
Hvis bunnfallet ikke lgser seg opp igjen, kontroller visuelt at bunnfallet ikke hindrer
levering av prgven.

Merknad: Hvis ikke trinnene 4a—c falges, kan det fare til at det strammer veeske fra
provergrshetten.

Merknad: Inntil 4 separate alikvoter kan testes for hvert provergr. Forsgk pa a pipettere
flere enn 4 alikvoter fra praveroret kan fare til prosesseringsfeil.
E. Klargjgring av systemet

1. Sett opp systemet i henhold til instruksjonene i Operatgrhandboken for Panther-/Panther
Fusion-systemet og i Prosedyremerknader. Sgrg for at det brukes reagensstativer og
TCR-adaptere av riktig starrelse.

2. Sett inn prgvene.

Prosedyremerknader
A. Kontroller

1. Det kreves ett par med kontroller for & kunne fungere riktig med Aptima-
assayprogramvaren til Panther-systemet. Rgrene med positiv kontroll, CT / negativ
kontroll, GC samt positiv kontroll, GC / negativ kontroll kan settes i en hvilken som
helst posisjon pa stativet eller i hvilkken som helst Sample Bay Lane (preveplassbane)
pa Panther-systemet. Pasientprgvepipettering vil begynne nar ett av disse to
forholdene er oppfylt:

a. Et par av kontroller er i ferd med & bli prosessert pa systemet.
b. Gyldige kontrollresultater er registrert pa systemet.

2. Nar kontrollrgrene har blitt pipettert og blir prosessert for et spesifikt reagenssett, kan
pasientprgvene kjgres med det tilknyttede assayreagenssettet i opp til 24 timer med
mindre:

a. Kontrollresultatene er ugyldige.
b. Det tilknyttede assayreagenssettet er fijernet fra systemet.
c. Det tilknyttede assayreagenssettet har overskredet stabilitetsgrensene.
3. Hvert Aptima-kontrollrgr kan testes én gang. Forsgk pa & pipettere mer enn én gang
fra roret, kan fare til prosesseringsfeil.
B. Temperatur
Romtemperatur defineres som 15 °C til 30 °C.

C. Hanskepulver

Som ved alle reagenssystemer kan for mye pulver pa noen hansker fgre il
kontaminasjon av apnede rgr. Pulverfrie hansker anbefales.
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D. Laboratorieprotokoll for kontaminasjonsovervaking av Panther-systemet

Det er mange laboratoriespesifikke faktorer som kan bidra til kontaminasjon, inkludert
testvolum, arbeidsflyt, sykdomsutbredelse og diverse andre laboratorieaktiviteter. Disse
faktorene skal tas hensyn til nar kontaminasjonsovervakingshyppigheten opprettes.
Intervallene i kontaminasjonsovervakingen skal opprettes med basis i praksis og prosedyrer
i hvert laboratorium.

Kontaminasjonsovervakning i laboratoriet kan gjeres med fglgende prosedyre ved bruk
av Aptima-preveoppsamlingssettet med unisex-vattpinner for endocervikale og mannlige
uretrale vattpinneprgver:

1. Merk transportrgrene med vattpinner med tall som tilsvarer omradet som skal testes.

2. Ta prevetakingsvattpinnen (vattpinne med blatt skaft og grann skrift) ut av emballasjen,
fukt vattpinnen i prgvetransportmediet (STM, Specimen Transport Medium), og stryk
vattpinnen over det aktuelle omradet med sirkelbevegelse.

3. Sett vattpinnen umiddelbart inn i transportrgret.

4. Veer ngye med & knekke vattpinnen pa stedet som er merket med en strek (riss).
Veer forsiktig slik at innholdet ikke skvetter.

5. Skru hetten godt pa pre@vepinnetransportrgret.
6. Gjenta trinnene 2 til 5 for hvert sted som skal strykes med vattpinnen.
Se Tolking av tester — Kvalitetskontroll/pasientresultater hvis resultatene er CT-positive

eller tvetydige. For mer informasjon om kontaminasjonsovervaking som er spesifikk for
Panther-systemet, kontakt Hologic teknisk statteavdeling.
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Tolking av tester — Kvalitetskontroll/pasientresultater

A. Tolking av tester

Assaytestresultatene tolkes automatisk av Aptima-assayprogramvaren ved bruk av
CT-protokollen. Et testresultat kan vaere negativ, tvetydig, positiv eller ugyldig, som
bestemt av total RLU i deteksjonstrinnet (se nedenfor). Et testresultat kan veere ugyldig
pga. RLU-verdier som ligger utenfor de normale, forventede omradene. Forstegangs
tvetydige og ugyldige testresultater ber testes pa nytt.

Tolking av tester Total RLU (x1000)
Negativ 0* til < 50
Tvetydig 50 til < 100

Lavt RLU-positiv*? 100 til < 5 000
Positiv"?2 5000 til <12 000
Ugyldig 0* eller > 12 000

*Et RLU-resultat pa null (0 x 1000) i kjeringsrapporten representerer en verdi mellom null og 999 RLU.
RLU-verdier som er mindre enn 690 pa Panther-systemet, rapporteres som ugyldige.

'Se Tabell 3 for & finne RLU-fordelingen av resultater. Starrelsen pa RLU er ikke indikativ for
organismenivaet i praven.

?| det lavt positive omradet bgr data som antyder positive resultater, tolkes forsiktig med tanke pa at
sannsynligheten for falsk positiv kan vaere hgyere enn for sann positiv.

B. Kvalitetskontrollresultater og akseptabilitet

Negativ kontroll for CT, som er merket « CONTROL + GC PGC / CONTROL — CT NCT»,
og positiv kontroll for CT, som er merket « CONTROL + CT PCT / CONTROL — GC NGCy,
fungerer som kontroller av malinnfangings-, amplifikasjons- og deteksjonstrinnet til assayet.
| samsvar med retningslinjene eller kravene fra regionale forskrifter eller
akkrediteringsorganisasjoner, kan det inkluderes ekstra kontroller for cellelysis og
RNA-stabilisering. Den negative kontrollen for CT, som er merket «c CONTROL + GC PGC /
CONTROL — CT NCT», inneholder ikke-infeksigs GC-rRNA. Om @nskelig kan flere kontroller
legges til et sett. Se Valgfrie materialer. Korrekt preparering av prgver bekreftes visuelt
ved a sjekke at det ligger én enkelt Aptima-prgvetakingsvattpinne i prgvetransportraret, et
sluttvolum med urin mellom de svarte fyllelinjene i urinprevetransportraret og at det ikke
ligger noe vattpinne i Aptima-preveoverfaringsroret for vaeskebaserte celleprgver.

De positive kontrollene ma gi fglgende testresultater:

Kontroll Total RLU (x1000) CT-resultat

Positiv kontroll, GC/
Negativ kontroll, CT

Positiv kontroll, CT/
Negativ kontroll, GC

0* og <50 Negativ

> 100 og < 12 000 Positiv

*Et RLU-resultat pa null (0 x 1000) i kjgringsrapporten representerer en verdi mellom null og 999 RLU.
RLU-verdier som er mindre enn 690 pa Panther-systemet, rapporteres som ugyldige.

1. Aptima-assayprogramvaren evaluerer automatisk kontrollene i henhold til de ovennevnte
kriteriene og rapporterer kjgrestatus som PASS (bestatt) hvis kjgrekontrollkriteriene er
oppfylt, og FAIL (ikke bestatt) hvis kjgrekontrollkriteriene ikke er oppfylt.

2. Huvis kjgrestatus er FAIL (ikke bestatt), er alle testresultatene i samme kjaring
ugyldige, og skal ikke rapporteres.
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3. Hvert laboratorium bear iverksette passende kontrollprosedyrer for a tilfredsstille
kravene i CLIA-forskriftene.

4. Negative kontroller er kanskje ikke effektive ved overvaking av tilfeldige overfaringer
(carryover). Se Analytisk ytelse for resultater fra en hgy-mal analytisk overfgringsstudie
som ble utfgrt for & demonstrere kontroll av overfgring pa Panther-systemet.

C. Praveprepareringskontroll (valgfritt)

Den negative kontrollen for CT, som er merket « CONTROL + GC PGC / CONTROL - CT
NCT», og den positive kontrollen for CT, som er merket « CONTROL + CT PCT /
CONTROL — GC NGC», fungerer som kontroller av malinnfangings-, amplifikasjons- og
deteksjonstrinnet til assayet, og ma vaere med i hver assaykjgring. Hvis det gnskes, kan
kontroller for cellelysis og RNA-stabilisering testes i samsvar med kravene til relevante
akkrediteringsorganisasjoner eller individuelle laboratorieprosedyrer. Kjente positive
prever kan tjiene som kontroller ved a bli preparert og testet sammen med ukjente prgver.
Prever som brukes som prepareringskontroller, skal oppbevares, handteres og testes i
henhold til pakningsvedlegget. Preveprepareringskontroller skal tolkes pd samme mate
som det som er beskrevet for pasienttestprgver. Se Tolking av tester — Kvalitetskontroll/
pasientresultater, Pasienttestresultater.

D. Pasienttestresultater

1. Hvis kontrollene i kjgringen ikke gir forventede resultater, skal testresultatene fra
pasientprgver i samme kjgring ikke rapporteres.
2. Resultater fra vattpinne-, urin- og PreservCyt-lgsningscellepraver. Se Merknader nedenfor.
a. Farstegangs resultater
CT Pos* Positiv for CT-rRNA.
CT Neg Antatt negativ for CT-rRNA.
CT Equiv Praven skal testes pa nytt.

Invalid Praven skal testes pa nytt.

b. Resultater fra ny testing

CT Pos* Positiv for CT-rRNA.
CT Neg Antatt negativ for CT-rRNA.
CT Equiv Tvetydig («equivocal»), en ny prgve bgr tas.

Invalid Ugyldig, en ny prgve bgr tas.

*Lavt RLU-positive prgveresultater er inkludert i denne kategorien. Se Tolking av tester — Kvalitetskontroll/
pasientresultater ovenfor.

Merknader
+ Det farste gyldige, utvetydige resultatet for hver analytt er resultatet som skal rapporteres.

* Ngye vurdering av ytelsesdata anbefales for tolkning av Aptima CT-testresultater fra
asymptomatiske personer eller personer fra populasjoner med lav prevalens.

» Et negativt resultat utelukker ikke tilstedeveaerelse av CT-infeksjon, fordi resultatene er
avhengig av adekvat pregvetaking, fravaer av hemmere og tilstrekkelig rRNA som skal
pavises. Testresultatene kan pavirkes av feil prgvetaking, feil oppbevaring av prgven,
teknisk feil, rot med pravene eller malnivaer som ligger under deteksjonsgrensen til assayet.

» Testing av en endocervikal prgve anbefales for kvinnelige pasienter der det er klinisk
mistanke av en klamydia- eller gonokokkinfeksjon. Hvis det skal tas bade en celleprave
og en endocervikal vattpinneprave, ma celleprgven i PreservCyt-lgsning tas fer den
endocervikale vattpinneprgven.
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Begrensninger

A

Bruk av dette assayet er begrenset til personell som har oppleering i prosedyren. Hvis man
unnlater a folge instruksjonene i dette pakningsvedlegget, kan dette fare til feil resultater.

. Det har ikke blitt vurdert om tampongbruk, skylling og prevetakingsvariabler pavirker

deteksjon av CT.

. Tilstedeveerelsen av slim i endocervikale praver interferer ikke med deteksjonen av CT

med Aptima CT-assayet. For & sikre innsamling av celler infisert med CT, bgr det tas
prever av sylinderepitelceller som belegg pa endocervix. Hvis overfladig slim ikke fijernes,
er ikke innsamling av disse cellene sikret.

. Urinpragver, vaginale vattpinneprgver og celleprgver i PreservCyt-lgsning er ikke utviklet

for & erstatte livmorhalsundersgkelser og endocervikale prgver for diagnostisering av
kvinnelige urogenitale infeksjoner. Pasienter kan ha cervicitt, uretritt, urinveisbetennelser
eller vaginale infeksjoner som har andre arsaker eller infeksjoner samtidig med annen
agens.

Aptima CT-assayet er ikke beregnet pa evaluering av mistenkt seksuelt misbruk eller for
andre medisinsk-juridiske indikasjoner.

Palitelige resultater er avhengig av adekvat pregvetaking. Fordi transportsystemet som
brukes for dette assayet, ikke tillater mikroskopisk vurdering av pravens tilstrekkelighet,
er riktig oppleering i pravetakingsteknikker pakrevd. Se pakningsvedlegget for det aktuelle
Aptima-provetakingssettet.

Det kan ikke avgjgres med Aptima CT-assayet om medisinsk behandling er vellykket eller
mislykket, fordi nukleinsyre kan vedbli etter egnet antimikrobiell behandling.

Resultatene fra Aptima CT-assayet bgr tolkes i sammenheng med andre laboratorie- og
kliniske data som er tilgjengelige for klinikeren.

Et negativt resultat utelukker ikke muligheten for infeksjon fordi resultatene er avhengig
av tilstrekkelig pra@vetaking. Testresultatene kan pavirkes av feil prevetaking, teknisk feil,
rot med pravene eller malnivaer som ligger under deteksjonsgrensen til assayet.

Aptima CT-assayet gir kvalitative resultater. Derfor kan det ikke trekkes en korrelasjon
mellom styrken pa det positive assaysignalet og antall organismer i pragven.

I de kliniske studiene for vaginale vattpinne-, endocervikale vattpinne-, mannlige uretrale
vattpinne- og urinpraver, er CT-deteksjonsytelsen utledet fra populasjoner med hgy
prevalens. Positive resultater i populasjoner med lav prevalens bgr tolkes forsiktig med
tanke pa at sannsynligheten for falsk positiv kan veere hgyere enn for sann positiv.

| de kliniske studiene for cellepraver i PreservCyt-lgsning er Aptima CT-assayets CT-
deteksjonsytelse hovedsakelig utledet fra populasjoner med lav prevalens. Likevel bgr
positive resultater i populasjoner med lav prevalens tolkes forsiktig med tanke pa at
sannsynligheten for falsk positiv kan vaere hgyere enn for sann positiv.

. Ytelsen til Aptima-pra@veoverfgringssettet ble ikke evaluert for testing av den samme

PreservCyt-lgsningscellepraven bade far og etter celleprgveprosessering med ThinPrep.

. Celleprgver i PreservCyt-lasning som ble prosessert med andre instrumenter enn

ThinPrep-prosessoren, har ikke blitt evaluert.
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0.

Pasientinnsamlede vaginale vattpinneprgver er et alternativ for screening av kvinner nar
bekkenundersgkelse ikke ellers er indikert.

Bruken av pasientinnsamlede vaginale vattpinneprgver er begrenset til klinikker der
stette/radgivning er tilgjengelig for & forklare prosedyrene og forholdsreglene.

Q. Ytelsen til Aptima CT assayet har ikke blitt evaluert hos ungdom under 14 ar.

Ytelsen til Panther-systemet har ikke blitt evaluert i hgyder over havet over
2000 m (6561 fot).

Det er ingen beviser pa nedbryting av nukleinsyrer i PreservCyt-lgsning. Hvis en
celleprave i PreservCyt-lgsning har sma CT-celletall, kan det forekomme ujevn fordeling
av dette celluleere materialet. | tillegg, sammenlignet med direkte prgvetaking med
Aptima-vattpinnetransportmedium, farer det ekstra volumet av PreservCyt-lgsning til en
starre fortynning av prevematerialet. Disse faktorene kan pavirke evnen til a detektere
sma mengder organismer i det innsamlede materialet. Hvis negative resultater fra praven
ikke passer inn i det kliniske inntrykket, kan det bli ngdvendig med ny prave.

Kundene ma foreta en uavhengig validering av LIS-overfgringsprosessen.
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Resultater fra kliniske studier

Ytelsesegenskapene til Aptima CT-assayet ble fastslatt i tre kliniske multisenterstudier som
ble utfgrt i Nord-Amerika. Den farste undersgkelsen fastslo sensitivitet, spesifisitet og de
prediktive verdiene av Aptima CT-assayet ved bruk av klinisk innsamlede endocervikale,
vaginale og mannlige uretrale vattpinneprgver, pasientinnsamlede vaginale vattpinneprgver,
og mannlige og kvinnelige urinprgver. Den andre kliniske undersgkelsen fastslo sensitivitet,
spesifisitet og de prediktive verdiene for Aptima CT-assayet ved bruk av PreservCyt-lgsning
(komponent av ThinPrep®-systemet).

De innledende to kliniske undersgkelsene for & fastsla sensitivitet, spesifisitet og de
prediktive verdiene av Aptima CT-assayet ble utfgrt ved bruk av et halvautomatisert DTS®-
system. Deretter ble assayet migrert til et helautomatisk Tigris® DTS-system (uten noen
endringer i assayformuleringen) ved bruk av kliniske samsvarsstudier. Til slutt ble kliniske
samsvarsstudier brukt for & migrere Aptima CT-assayet fra Tigris DTS-systemet til systemet
som na brukes, Panther-systemet. | dette dokumentet beskrives data fra de fgrste studiene
pa DTS- eller Tigris DTS-systemet for & stette fastsettelsen av assayytelsen, selv om den
navaerende bruken av disse systemene ikke lenger stottes av produsenten.

| den tredje kliniske undersgkelsen ble den kliniske ytelsen til Aptima CT-assayet evaluert
hos seksuelt aktive menn og kvinner som var minst 14 ar gamle med og uten symptomer pa
seksuelt overfgrbare sykdommer. Denne studien evaluerte pasientinnsamlede vaginale
vattpinne- og urinprgver testet med Panther-systemet.

Aptima Chlamydia trachomatis-assay 21 AW-29039-1801 rev. 005



Forventede verdier Aptima®

Forventede verdier

Prevalens

Prevalensen av CT hos pasientpopulasjoner avhenger av risikofaktorer som alder, kjgnn,
forekomst av symptomer, type klinikk og testmetode. Et sammendrag av positivitet av CT
etter prgvetype som bestemt med Aptima CT-assayet pa DTS-systemet, vises i Tabeller 1a
og 1b for to kliniske multisenterstudier, etter klinisk sted og totalt. Tabell 1c oppsummerer
positivitet av CT for Aptima CT-assayet pa Panther-systemet som fastslatt i en ekstra klinisk
multisenterstudie.

Tabell 1a: Positivitet av C. trachomatis etter klinisk sted og totalt som bestemt med Aptima CT-assayresultater
pd DTS-systemet

% (antall positive / antall testet)

Sted
MS MU FS FU PVS CvVs

1 27,0 (68/252) 250 (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) 350 (70/200) 26,5 (53/200) 30,8  (61/198) 33,0 (66/200)
3 250 (1/4) 25,0 (1/4) 1,4 (13/114) 8,8 (10/113) 10,8 (12/111) 1,5  (13/113)
4 IR IIR IIR IIR 1,6 (31/267) 81  (22/271) 93  (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)
6 227 (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 IR IIR IIR IIR 82  (4/49) 6,1  (3/49) 12,5 (6/48) 7.8 (4/51)

Alle 20,0 (264/1321) 18,8 (248/1322) 154 (224/1455) 13,1 (191/1458) 15,3 (219/1435) 16,2 (237/1461)

MS = Male urethral swab (Mannlig uretral vattpinne). MU = Mannlig urin. FS = Female endocervical swab (Kvinnelig endocervikal
vattpinne). FU = Female urine (Kvinnelig urin).

PVS = Patient-collected vaginal swab (Pasientinnsamlet vaginal vattpinne). CVS = Clinician-collected vaginal swab (Klinisk
innsamlet vaginal vattpinneprove).

Tabell 1b: Positivitet av C. trachomatis etter klinisk sted og totalt som bestemt med Aptima CT-
assayresultater pa DTS-systemet ved bruk av celleprgver i PreservCyt-lgsning

Sted % (antall positive / antall testet)
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 5,5 (20/364)

Alle 6,3 (104/1647)
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Tabell 1c: Positivitet av C. trachomatis som bestemt med Aptima CT-assayresultatene pa Panther-systemet i
pasientinnsamlede vaginale vattpinne-, kvinnelige urin- og mannlige urinprgver, etter klinisk sted

% (antall positive / antall testet)

Sted 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)

Alle 8,2 (186/2265) 7,3 (160/2186) 7.4 (146/1964)

FU = Female urine (Kvinnelig urin). MU = Mannlig urin. PVS = Patient-collected vaginal swab (Pasientinnsamlet vaginal vattpinne).

Positive og negative prediktive verdier for hypotetiske prevalensrater i Nord-Amerika

De estimerte positive og negative prediktive verdiene (PPV og NPV) for forskjellige hypotetiske
prevalensrater med Aptima CT-assayet pa DTS-systemet vises i Tabell 2a. Disse beregningene
er basert pa hypotetiske prevalensrater og den generelle sensitiviteten og spesifisiteten
estimert fra pasientenes infeksjonsstatus for tre kliniske multisenterstudier. Den samlede
sensitiviteten og spesifisiteten til Aptima CT-assayet pa DTS-systemet var henholdsvis

96,7 % og 96,8 % (Tabell 2a). Den faktiske PPV og NPV til klinisk innsamlede endocervikale,
vaginale og mannlige uretrale vattpinne-, pasientinnsamlede vaginale vattpinne- og mannlige
og kvinnelige urinprgver ved bruk av Aptima CT-assayet pa DTS-systemet vises i Tabell 6a,
etter klinisk sted og totalt. Den faktiske PPV og NPV til cellepragver i PreservCyt-lasning ved
bruk av Aptima CT-assayet pad DTS-systemet vises i tabell 6b.

Tabell 2a: Positive og negative prediktive verdier for hypotetiske prevalensrater pa DTS-systemet

pre";';’l';‘;t:r:ts: o Sensitivitet (%) Spesifisitet (%) PPV (%) NPV (%)
1 96,7 96,8 235 100,0
2 96,7 96,8 383 99,9
5 96,7 96,8 61,6 99,8
10 96,7 96,8 772 99,6
15 96,7 96,8 843 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

Estimert PPV og NPV til Aptima CT-assayet pa Panther-systemet ved forskjellige hypotetiske
prevalensrater vises for hver prgvetype i tabell 2b. For hver pragvetype er PPV og NPV
utledet fra ulike hypotetiske prevalensrater ved a bruke de samlede sensitivitets- og
spesifisitetsestimatene fra den kliniske multisenterstudien (se Tabell 8).
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Tabell 2b: Positive og negative prediktive verdier for hypotetiske prevalensrater etter pravetype pa Panther-
systemet

Hypotetisk prevalens

Prove
type 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
F 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
"o NPV (%) 100 100 99,9 99,8 99,8 99,7 99,5

FU = Female urine (Kvinnelig urin). MU = Mannlig urin. NPV = Negativ prediktiv verdi. PPV = Positiv prediktiv verdi. PVS = Patient-
collected vaginal swab (Pasientinnsamlet vaginal vattpinne).

RLU-fordeling for Aptima CT-assay pa DTS-systemet

Figur 2 viser RLU-fordelingen for Aptima CT-assayet for alle klinisk innsamlede endocervikale,
vaginale og mannlige uretrale vattpinneprgver, pasientinnsamlede vaginale vattpinneprgver,
og mannlige og kvinnelige urinprgver samlet. Tabell 3 er et sammendrag av RLU-fordelingen
av de samlede positive og samlede negative resultater samt de falske positive og falske
negative resultater for hver prgvetype. For noen prgvetyper er det en trend mot en gkende
andel av sanne positive etter hvert som RLU-verdiene gker.
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Figur 2. Fordeling av RLU-verdier for Aptima CT-assayet pa DTS-systemet
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Tabell 3: Aptima CT-assayets RLU-fordeling pa DTS-systemet

RLU-er (x 1000)
0<10 |10 < 20|20 < 30|30 < 40|40 < 50 50 < 100 11%%; 1333; 2;33; 3283; 4383; 5383; > 6000
::S’::sz 0 50 22 14 | 16 18 92 | 1035
T°:(’)';iffi“'ike 0 43 17 7 1 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
n:;';?.'ie 6293 | 48 | 10 8 6 0
T°::gaf:’i'::e 31 1 0 1 0 0
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 | o 0 0 0 0
MU 9 0 0 0 0 0

CVS = Clinician-collected vaginal swab (Klinisk innsamlet vaginal vattpinne). PVS = Asymptomatic patient-collected vaginal swab
(Asymptomatisk pasientinnsamlet vaginal vattpinne). FS = Female endocervical swab (Kvinnelig endocervikal vattpinne).

MS = Male urethral swab (Mannlig uretral vattpinne), FU = Female urine (Kvinnelig urin). MU = Mannlig urin; RLU = relative
lysenheter.

Den gra kolonnen betegner tvedighetsomradet.
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Klinisk ytelse av DTS-systemet

Studie av kliniske prover — Endocervikale vattpinne-, mannlige uretrale vattpinne-
og urinprgver

Klinisk innsamlede endocervikale, vaginale og mannlige uretrale vattpinne-, pasientinnsamlede
vaginale vattpinne- samt mannlige og kvinnelige urinpraver ble innsamlet fra 2 787 symptomatiske
og asymptomatiske menn og kvinner som besgkte atte klinikker for fade/gyn, seksuelt overfarbare
sykdommer, ungdommer og familieplanlegging pa ulike geografiske steder i Nord-Amerika.
Deltakerne ble klassifisert som symptomatiske hvis symptomer som utflod, dysuri og
bekkenleddsmerter ble rapportert av deltakeren. Deltakerne ble klassifisert som asymptomatiske
hvis deltakeren ikke rapporterte symptomer. Av de 1 392 asymptomatiske deltakerne som var
innmeldt i studien, var 2 under 16 ar, 237 var mellom 16 og 20 ar, 423 var mellom 21 og 25 ar,
og 730 var over 25 ar. Av de 1 395 symptomatiske deltakerne som var innmeldt i studien, var
211 mellom 16 og 20 ar, 494 var mellom 21 og 25 ar, og 690 var over 25 ar.

Tre prgver ble innsamlet fra hver av de 1 322 kvalifiserte mannlige deltakere. Fem prgver ble
innsamlet fra hver av de 1 465 kvalifiserte kvinnelige deltakere. Fra mannlige deltakere ble
det samlet inn to randomiserte uretrale vattpinner fulgt av én urinprgve. Fra kvinnelige
deltakere ble det samlet inn én urinpragve fulgt av én pasientinnsamlet vaginal vattpinne, én
klinisk innsamlet vaginal vattpinne og to randomiserte endocervikale vattpinner. CT-resultatene
fra Aptima CT-assayet og Aptima Combo 2"-assayet ble generert fra to vaginale vattpinner,
én endocervikal vattpinne, én mannlig uretral vattpinne samt en mannlig og kvinnelig urinalikvot.
Den resterende endocervikale vattpinnen, mannlige uretrale vattpinnen samt en mannlig og
kvinnelig urinalikvot ble testet med en annen kommersielt tilgjengelig NAAT. De endocervikale
og mannlige uretrale vattpinneprgvene samt de mannlige og kvinnelige urinprgvene som ble
testet i Aptima Combo 2-assayet og de andre kommersielt tilgjengelige NAAT-ene, ble brukt
som referanse-NAAT-er for & bestemme infeksjonsstatus for hver deltaker. Prgvetestingen
ble utfgrt enten pa stedet der deltakeren ble innmeldt, eller pa et eksternt teststed.

Alle ytelsesberegninger var basert pa totalt antall Aptima CT-assayresultater for endocervikale,
vaginale og mannlige uretrale vattpinne- og mannlige og kvinnelige urinprgver, sammenlignet
med en algoritme for pasientinfeksjonsstatus for hvert kjgnn. | algoritmen ble deltakeren
klassifisert som infisert eller ikke infisert med CT, basert pa endocervikale vattpinne- og
urinprgveresultater fra det kommersielt tilgjengelige Aptima Combo 2-assayet og den andre
kommersielt tilgjengelige NAAT-en. Pasientene ble ansett som infisert med CT hvis to av de
fire endocervikale vattpinne- og urinprevene testet positivt i Aptima Combo 2-assayet og i
den andre referanse-NAAT-en (én prgve matte teste positivt i hver NAAT). Deltakerne ble
betraktet som ikke-infiserte hvis feerre enn to referanse-NAAT-resultater var positive.

Det ble brukt totalt 8 406 Aptima CT-assayresultater for & beregne sensitivitet og spesifisitet.
Sensitivitet og spesifisitet for CT etter kjgnn, prevetype og symptomstatus vises i Tabell 4.
Tabell 6a viser Aptima CT-assayets sensitivitet, spesifisitet og prediktive verdier sammenlignet
med pasientens infeksjonsstatus, etter klinisk teststed og totalt. Tabellene 6b—6f oppsummerer
antall resultater fra symptomatiske og asymptomatiske deltakere, klassifisert som infiserte
eller ikke-infiserte med CT i henhold til algoritmen for pasientinfeksjonsstatus.

Av de 2 787 deltakerne som var innmeldt, var det 13 personer med ukjent CT-infisert
pasientstatus. Deltakerne ble klassifisert med ukjent pasientinfeksjonsstatus hvis det manglet
resultater, som forhindret avgjgrende bestemmelse av infeksjonsstatus. Disse deltakerresultatene
ble ikke tatt med i noen ytelsesberegninger. Av de 8 452 Aptima CT-assayresultatene fra den
kliniske multisenterstudien var det en liten prosentandel (8, 0,09 %) pr@ver som i utgangspunktet
testet ugyldig for CT. Ved gjentatt testing var det ingen tvetydige eller ugyldige resultater
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Tabell 4: Sensitivitet og spesifisitet av Aptima CT-assayet i forhold til pasientinfeksjonsstatus, etter
symptomstatus og totalt

Symptom Sensitivitet Spesifisitet
Prove status N TP FP TN FN (95 %-KI) (95 %-KI)
Symptomatisk 576 131  23° 418 4 97,0  (92,6-99,2) 94,8  (92,3-96,7)
Vattpinne Asymptomatisk 745 90 200 634 1 98,9  (94,0-100) 96,9  (95,3-98,1)
Alle 1321 221 43 1052 5 97,8  (94,9-99,3) 96,1  (94,7-97,1)
Mannlig
Symptomatisk 576 127 14° 427 8 941  (88,7-97,4) 96,8  (94,7-98,3)
Urin  Asymptomatisk 746 90 17 638 1 98,9  (94,0-100) 97,4  (95,9-98,5)
Alle 1322 217 31" 1065 9 96,0 (92,6-98,2) 97,2  (96,0-98,1)
Symptomatisk 807 114  28° 664 1 99,1  (95,3-100) 96,0  (94,2-97,3)
Vattpinne Asymptomatisk 636 59 22 553 2 96,7  (88,7-99,6) 96,2  (94,3-97,6)
Alle 1443 173 50 1217 3 98,3  (951-99,6) 96,1  (94,8-97,1)
Kvinnelig
Symptomatisk 809 107 13 682 7 93,9 (87,8-97,5) 98,1  (96,8-99,0)
Urin  Asymptomatisk 639 58 13« 565 3 951  (86,3-99,0) 97,8  (96,2-98,8)
Alle 1448 165 26 1247 10 94,3  (89,7-97,2) 98,0  (97,0-98,7)
Pasient-  Vaginal ek 620 60 25" 543 1 984  (91,2-100) 956  (93,6-97,1)
innsamlet vattpinne
Symptomatisk 811 111 33 663 4 96,5 (91,3-99,0) 953  (93,4-967)
Klinisk — Vaginal "\ atisk 638 60 320 545 1 984  (91,2-99,0) 94,5  (92,3-96,2)
innsamlet vattpinne
Alle 1449 171 65° 1208 5 97,2  (93,5-99,1) 94,9  (93,5-96,0)

TP = True positive (Sann positiv). FP = Falsk positiv. TN = True negative (Sann negativ). FN = Falsk negativ. KI = Konfidensintervall.
Aptima Combo 2-assay CT-resultater: Antall positive resultater / antall praver testet °9/23; °14/20; ©23/43; °6/14; °6/17; 112/31;°14/28;
"1/22; 25/50;'7/13; *5/13; '12/26; "15/25; "17/33; °15/32; *32/65.

Studie av kliniske praver — cellepraver i PreservCyt-lasning

Det ble utfart en prospektiv klinisk multisenterstudie for & evaluere bruken av PreservCyt-
lasning (en komponent i ThinPrep-systemet) som et alternativt medium for gynekologiske
prover for deteksjon av CT med Aptima CT-assayet. Ett tusen seks hundre og fartisju (1 647)
symptomatiske og asymptomatiske kvinner som besgkte klinikker for fade/gyn, familieplanlegging,
folkehelse, kvinner og seksuelt overfarbare sykdommer, ble evaluert i den kliniske studien.
Av de 1647 evaluerbare deltakerne var 1 288 asymptomatiske deltakere og 359 var
symptomatiske deltakere. Deltakerne ble innmeldt fra steder med CT-prevalens i omradet
2,8 % til 14,0 %.

To prgver ble samlet fra hver kvalifisert deltaker: én celleprave i PreservCyt-lgsning og én
endocervikal vattpinneprgve. PreservCyt-lgsningscelleprgvene ble innsamlet med spatel/
cytobgrste eller kostlignende bgrsteanordning til cervikal prgvetaking. Fordelingen av
cervikalt provetakingsutstyr er oppsummert i Tabell 5a etter prgvetakingssted og totalt.

Celleprgvene i PreservCyt-lgsning ble prosessert i overensstemmelse med operatagrhandboken
for ThinPrep-prosessor og pakningsvedlegget til Aptima-preveoverfgringssettet. Etter
prosessering av PreservCyt-lgsningscelleprgven med ThinPrep-prosessoren ble praven
overfgrt til Aptima-preveoverferingssettet for testing med Aptima CT-assayet.
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Sensitivitet og spesifisitet av Aptima CT-assayet i PreservCyt-lgsningscellepragver ble
beregnet ved & sammenligne resultater med en algoritme for pasientinfeksjonsstatus.
Algoritmen inkluderte Aptima Combo 2-assay- og Aptima CT-assayresultater i endocervikale
vattpinneprover. Begge referanse-NAAT-er matte veere positive for & fastsla infisert
pasientstatus. Minst én referanse-NAAT matte vaere negativ for a bestemme ikke-infisert
pasientstatus. Tabell 6g oppsummerer hyppigheten av testresultatene for de to referanse-
NAAT-ene.

Tabell 5b viser sensitiviteten og spesifisiteten av Aptima CT-assayet etter symptomstatus og
samlet. Total sensitivitet var 95,6% (86/90). Hos symptomatiske og asymptomatiske deltakere
var sensitiviteten henholdsvis 96,7 % (29/30) og 95,0 % (57/60). Total spesifisitet var 98,8 %
(1539/1557). Hos symptomatiske og asymptomatiske deltakere var spesifisiteten henholdsvis
98,8 % (325/329) og 98,9 % (1214/1228).

Tabell 6b viser sensitiviteten og spesifisiteten av Aptima CT-assayet etter prgvetakingssted og
samlet.Sensitivitetene er i omradet 92,9 % til 100 %.Spesifisitetene er i omradet 96,5 % til 100 %.

Tabell 5a: Fordeling av cervikalt pravetakingsutstyr brukt for cellepraver i PreservCyt-lgsning

Klinisk provetakingssted

Cervikalt prevetakingsutstyr brukt Samlet
1 2 3 4 5 6
Spatel/cytobarste 0 124 475 287 57 364 1307
Utstyr av borstetype 100 0 0 0 240 0 340

Tabell 5b: Sensitivitet og spesifisitet av Aptima CT-assayet i forhold til pasientinfeksjonsstatus, etter
symptomstatus og totalt for cellepraver i PreservCyt-lgsning

Resultat fra Aptima CT Sensitivitet (%) Spesifisitet (%)
++ +/- -1+ -/-
Prove PreservCyt-lgsning / ! ! ! (95 %-KI) (95 %-KI)
Positiv 29 0 1 3
. - 96,7 (29/30) 98,8 (325/329)
Symptomatisk Negativ 1 3 3 319 (82,8-99.9) (96,9-99.7)
Samlet 30 3 4 322
Positiv 57 0 1 13
. . 95,0 (57/60) 98,9 (1214/1228)
Asymptomatisk Negativ 3 2 11 1201 (86,1-99,0) (98,1-99,4)
Samlet 60 2 12 1214
Positiv 86 0 2 16
- 95,6 (86/90) 98,8 (1539/1557)
Alle Negativ 4 5 14 1520 (89,0-98.8) (98,2-99.3)
Samlet 90 5 16 1536

KI = konfidensintervall.

+/+ = Positivt endocervikalt vattpinnepraveresultat i Aptima Combo 2-assayet / positivt endocervikalt vattpinneprgveresultat i
Aptima CT-assayet.

+/- = Positivt endocervikalt vattpinneprgveresultat i Aptima Combo 2-assayet / negativt endocervikalt vattpinneprgveresultat i
Aptima CT-assayet.

-/+ = Negativt endocervikalt vattpinnepraveresultat i Aptima Combo 2-assayet / positivt endocervikalt vattpinnepreveresultat i
Aptima CT-assayet.

-/- = Negativt endocervikalt vattpinneprgveresultat i Aptima Combo 2-assayet / negativt endocervikalt vattpinneprgveresultat i
Aptima CT assayet.
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Tabell 6a: Sensitivitet, spesifisitet og prediktive verdier av Aptima CT-assayet i forhold til pasientinfeksjonsstatus,
etter klinisk sted og totalt

Prev. Sensitivitet Spesifisitet PPV NPV

Prove Sed N TP FP TN FN T, (95 %-KI) (95 %.KI) % (%)

1 252 54 14 183 1 21,8 982 (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 I'IR IR IR I'IR IIR IIR IIR IIR IIR IIR IIR IIR
Vattpinne 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 I'IR IR IR I'IR IIR I'IR IIR IIR IIR IIR IIR I'R
Alle 1321 221 43 1052 5 17,1 97,8  (94,9-99,3) 96,1 (94,7-97,1) 83,7 994
Mannlig
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 (93,7-98,4) 904 99,2
3 4 1 0 3 0 25,0 100 (2,5-100) 100  (29,2-100) 100 100
4 I'IR IR IIR I'IR IIR I'IR IIR IIR IIR IIR IIR IIR
Urin 5 200 12 4 184 0 6,0 100  (73,5-100) 97,9 (94,6-99,4) 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) 99,5 (97,2-100) 92,3 100
8 I'IR IIR IR I'IR I/IR IIR IIR IIR IIR IIR IIR IIR
Alle 1322 217 31 1065 9 17,1 96,0 (92,6-98,2) 97,2 (96,0-98,1) 875 992
1 228 36 2 190 0 15,8 100  (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) 74,3 100
3 114 9 4 101 0 7,9 100 (66,4-100) 96,2 (90,5-99,0) 69,2 100
4 260 19 N 229 1 7,7 95,0 (75,1-99,9) 954 (91,9-97,7) 63,3 99,6
Vattpinne 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) 750 100
Alle 1443 173 50 1217 3 12,2 983 (95,1-99,6) 96,1 (94,8-97,1) 776 99,8
Kvinnelig
1 227 34 5 187 1 154 97,1 (85,1-99,9) 97,4 (94,0-99,1) 87,2 995
2 198 51 2 144 1 26,3 98,1 (89,7-100) 98,6 (95,1-99,8) 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) 98,4 (95,9-99,6) 81,8 99,2
Urin 5 199 1 4 182 2 6,5 84,6 (54,6-98,1) 97,8 (94,6-99,4) 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
8 49 3 0 46 0 6,1 100  (29,2-100) 100  (92,3-100) 100 100
Alle 1448 165 26 1247 10 121 94,3 (89,7-97,2) 98,0 (97,0-98,7) 86,4 99,2
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Tabell 6a: Sensitivitet, spesifisitet og prediktive verdier av Aptima CT-assayet i forhold til pasientinfeksjonsstatus,
etter klinisk sted og totalt (forts.)

Prove Sted N TP FP TN FN P(f,/eo;" sg;s;i_"litl;’t s(';ess‘}fjg;’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) 76,5 100

3 45 4 2 39 0 89 100 (39,8-100) 951 (83,5-994) 66,7 100

4 152 6 3 142 1 46 857 (42,1-99.6) 97,9 (94,1-99,6) 66,7 99,3

I::::::Itet V‘a'ft%ii':]‘:"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) 92,5 (83,4-97,5) 615 100

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 (83,1-99,4) 60,0 100

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

1 228 36 8 184 0 158 100 (90,3-100) 958 (92,0-98,2) 81,8 100

2 198 50 16 130 2 263 962 (86,8-99,5) 89,0 (82,8-93,6) 758 98,5

3 13 9 4 100 0 80 100 (664-100) 96,2 (90,4-98,9) 692 100

4 263 18 14 229 2 76 900 (683-98,8) 942 (90,5-96,8) 56,3 99,1

in'r("si';ﬁ'l‘et V‘;ft%i;a:e 5 199 13 7 179 0 65 100 (753-100) 962 (92,4-985) 650 100
6 296 33 15 248 0 11,1 100 (89,4-100) 94,3 (90,8-96,8) 68,8 100

7 102 9 0 92 1 98 900 (555-99,7) 100 (96,1-100) 100 98,9

8 50 3 1 46 0 6,0 100 (29,2-100) 97,9 (88,7-99,9) 750 100

Alle 1449 171 65 1208 5 121 97,2 (93,5-99,1) 949 (93,5-96,0) 725 99,6

TTP = True positive (Sann positiv). FP = Falsk positiv. TN = True negative (Sann negativ). FN = Falsk negativ; Prev = prevalens;
PPV = positive prediktiv verdi; NPV = negativ prediktiv verdi; N/A = prgve ikke mottatt eller ikke tilgjengelig for testing.

Tabell 6b: Sensitivitet, spesifisitet og prediktive verdier til Aptima CT-assayet i forhold til
pasientinfeksjonsstatus, etter klinisk sted og totalt for cellepraver i PreservCyt-lgsning

Aptima CT TP e i Lo
Sted PreservCyt-lasning ++ +- o+ - P:ev senSItl:/Itet ( A!) SPeSIfIDSItet (A!) PPV (%) NPV (%)
(%) (95 %-KI) (95 %-KiI)
Resultat
Positiv 14 0 1 2
- 100 (14/14) 96,5 (83/86)
1 Negativ 0 0 0 83 14,0 (76,8-100) (90,1-99.3) 82,4 100
Samlet 14 0 1 85
Positiv 4 0 0 0
. 100 (4/4) 100 (120/120)
2 Negativ 0 0 2 118 3,2 (39,8-100) (97,0-100) 100 100
Samlet 4 0 2 118
Positiv 29 0 0 6
- 93,5 (29/31) 98,6 (438/444)
3 Negativ 2 0 2 436 6,5 (78,6-99.2) (97,1-99,5) 82,9 99,5
Samlet 31 0 2 442
Positiv 8 0 0 4
- 100 (8/8) 98,6 (275/279)
4 Negativ 0 3 1 271 2,8 (63,1-100) (96,4-99.6) 66,7 100
Samlet 8 3 1 275
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Positiv 13 0 0 3
, 92,9 (13/14) 98,9 (280/283)
5 Negativ 1 1 4 275 47 (66.1-99,8) (96.9-99,8) 81,3 99,6
Samlet 14 1 4 278
Positiv 18 0 1 1
, 94,7 (18/19) 99,4 (343/345)
6 Negativ 1 1 5 337 52 (74.0-00.9) (97.9-90.9) 90,0 99,7
Samlet 19 1 6 338
Positiv 86 0 2 16
) 95,6 (86/90) 98,8 (1539/1557)
Alle Negativ 4 5 14 1520 55 (89,0-98.8) (96.2.99.3) 82,7 99,7
Samlet 90 5 16 1536

Kl = konfidensintervall; Prev = prevalens; PPV = positiv prediktiv verdi; NPV = negativ prediktiv verdi.
+/+ = Positivt endocervikalt vattpinneprgveresultat i Aptima Combo 2-assayet / positivt endocervikalt vattpinneprgveresultat i Aptima

CT-assayet.

+/- = Positivt endocervikalt vattpinnepraveresultat i Aptima Combo 2-assayet / negativt endocervikalt vattpinnepreveresultat i Aptima

CT-assayet.

-/+ = Negativt endocervikalt vattpinnepraveresultat i Aptima Combo 2-assayet / positivt endocervikalt vattpinnepraveresultat i

Aptima CT-assayet.

-/- = Negativt endocervikalt vattpinneprgveresultat i Aptima Combo 2-assayet / negativt endocervikalt vattpinneprgveresultat i

Aptima CT assayet.
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Tabell 6¢c: Mannlige uretrale vattpinne- og urinresultater fra deltakere som var infisert eller ikke-infisert med C.
trachomatis. etter pasientens infeksjonsstatus

NAAT 1

inf:::jf::::tus (Aptima Combo 2-assay) NAAT 2 Aptima CT-assay Symptomstatus Samlet
MS MU MS MU MS MU Symptom. Asymptom.
Infisert + + + + + + 96 68 164
Infisert + + + + + - 5 1 6
Infisert + + + - + + 11 7 18
Infisert + + - + + + 13 11 24
Infisert + + - + + - 1 0 1
Infisert + + - + - + 1 0 1
Infisert + - + + + + 2 0 2
Infisert + - + + + - 1 0 1
Infisert + - + - + - 1 0 1
Infisert - + + + + + 1 0 1
Infisert - + - + + + 0 2 2
Infisert - + - + - + 3 1 4
Infisert - + = + + + 0 1 1
Ikke-infisert + + - - + + 4 4 8
Ikke-infisert + + - - - + 1 0 1
Ikke-infisert + - - - + + 1 4 5
Ikke-infisert + - - - + - 4 6 10
Ikke-infisert + - - - _ + 1 0 1
Ikke-infisert + - - - - - 3 0 3
Ikke-infisert - + - - + + 1 0 1
Ikke-infisert - + - - - + 0 2 2
Ikke-infisert - + - - - - 1 0 1
Ikke-infisert - - + + + + 1 0 1
Ikke-infisert - - - + - - 2 2 4
Ikke-infisert - - - - + + 1 1 2
Ikke-infisert - - - - + - 11 5 16
Ikke-infisert - - - - - + 4 4 8
Ikke-infisert - - - - - - 403 618 1021
Ikke-infisert - - - I'IR - + 0 2 2
Ikke-infisert - - - IIR - - 1 2 3
Ikke-infisert - - - = - - 0 4 4
Ikke-infisert - - = - - - 2 0 2
Ikke-infisert IIR - - - IIR - 0 1 1
Samlet 576 746 1322

IIR = Prgver som ikke er innsamlet eller tilgjengelig for testing. Likhetstegnet (=) angir tvetydig eller ubestemt ved gjentatt testing.
MS = Male urethral swab (Mannlig uretral vattpinne). MU = Mannlig urin.
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Tabell 6d: Kvinnelige endocervikale vattpinne- og urinresultater fra deltakere som var infisert eller ikke-infisert
med C. trachomatis, etter pasientens infeksjonsstatus

NAAT 1

inf:::jf:;::tus (Aptima Combo 2-assay) NAAT 2 Aptima CT-assay Symptomstatus Samlet
FS FU FS FU FS FU Symptom. Asymptom.
Infisert + + + + + + 80 43 123
Infisert + + + + + - 1 1 2
Infisert + + + - + + 10 5 15
Infisert + + + = + + 1 0 1
Infisert + + - + + + 9 3 12
Infisert + - + + + + 3 1 4
Infisert + - + + + - 2 2 4
Infisert + - + - + + 2 0 2
Infisert + - + - + - 4 0 4
Infisert + - + - + IIR 1 0 1
Infisert - + + + + + 0 1 1
Infisert - + - + + + 1 3 4
Infisert - + - + - + 1 2 3
Ikke-infisert + + - - + + 1 2 3
Ikke-infisert + + - I'IR + + 1 0 1
Ikke-infisert + - - - + + 0 2 2
Ikke-infisert + - - - + - 12 7 19
Ikke-infisert + - - - - - 0 1 1
Ikke-infisert - + - - + + 1 0 1
Ikke-infisert - + - - - + 4 3 7
Ikke-infisert - + - - - - 0 1 1
Ikke-infisert - - + - - - 1 1 2
Ikke-infisert - - - + - - 1 2 3
Ikke-infisert - - - - + + 0 2 2
Ikke-infisert - - - - + - 1 9 20
Ikke-infisert - - - - - + 5 4 9
Ikke-infisert - - - - - - 636 526 1162
Ikke-infisert - - - - - IIR 1 0 1
Ikke-infisert - - - IIR - - 2 3 5
Ikke-infisert - - - = - - 12 10 22
Ikke-infisert - - = - - - 1 1 2
Ikke-infisert - IIR - - - IIR 1 1 2
Ikke-infisert I'IR - - - I/IR - 5 4 9
Ikke-infisert = - - - + + 1 0 1
Ikke-infisert = - - - + - 1 0 1
Samlet 812 640 1452

IIR = Prgver som ikke er innsamlet eller tilgjengelig for testing. Likhetstegnet (=) angir tvetydig eller ubestemt ved gjentatt testing.
FS = Female endocervical swab (Kvinnelig endocervikal vattpinne), FU = Female urine (Kvinnelig urin).

Aptima Chlamydia trachomatis-assay 33 AW-29039-1801 rev. 005



Klinisk ytelse av DTS-systemet Aptima®

Tabell 6e: Asymptomatiske pasientinnsamlede vaginale vattpinneresultater fra deltakere som var infisert eller
ikke-infisert med C. trachomatis, etter pasientens infeksjonsstatus

NAAT 1

inf::ssji::;:;us (Aptima Combo 2-assay) NAAT 2 Aptima CT-assay Samlet
FS FU FS FU PVS
Infisert + + + + + 44
Infisert + + + R + 5
Infisert + + - + + 3
Infisert + - + ¥ + 3
Infisert - + + + + 1
Infisert - + - + + 4
Infisert - + - + - 1
Ikke-infisert + + - - + 2
Ikke-infisert + - - - + 4
Ikke-infisert + - - R N 1
Ikke-infisert + - - - - 2
Ikke-infisert + - - R R 3
Ikke-infisert - + - - + 2
Ikke-infisert - + - - R 2
Ikke-infisert - - + - - 1
Ikke-infisert - - - + - 2
Ikke-infisert - - - - + 5
Ikke-infisert - - - - + 10
Ikke-infisert - - - - R 15
Ikke-infisert - - - - - 500
Ikke-infisert - - - - R 1
Ikke-infisert - - - - IIR 1
Ikke-infisert - - - - I/IR 9
Ikke-infisert - - - IIR - 2
Ikke-infisert - - - IIR I/IR 1
Ikke-infisert - - - = _ 1
Ikke-infisert - - - = R 8
Ikke-infisert - - - = _ 1
Ikke-infisert - - = - R 1
Ikke-infisert - IIR - - - 1
Ikke-infisert IIR - - - + 1
Ikke-infisert IIR - - - - 3
Samlet 640

I/R = Prgver som ikke er innsamlet eller tilgjengelig for testing. Likhetstegnet (=) angir tvetydig eller ubestemt ved gjentatt
testing.

FS = Female endocervical swab (Kvinnelig endocervikal vattpinne). FU = Female urine (Kvinnelig urin). PVS = Asymptomatic
patient-collected vaginal swab (Asymptomatisk pasientinnsamlet vaginal vattpinne).
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Tabell 6f: Klinisk innsamlede vaginale vattpinneresultater fra deltakere som var infisert eller ikke-infisert med C.
trachomatis, etter pasientens infeksjonsstatus

NAAT 1 Aptima CT-

inf::ssji:::;:astus (Aptima Combo 2-assay) NAAT?2 assay Symptomstatus Samlet
FS FU FS FU CvVs Symptom.  Asymptom.
Infisert + + + + + 76 44 120
Infisert + + + + - 2 0 2
Infisert + + + + + 2 0 2
Infisert + + + + + 1 0 1
Infisert + + + - + 8 5 13
Infisert + + + - - 1 0 1
Infisert + + + - + 1 0 1
Infisert + + + = + 1 0 1
Infisert + + - + + 9 3 12
Infisert + - + + + 5 3 P
Infisert + - + - + 7 0 7
Infisert - + + + + 0 1 1
Infisert - + - + + 1 4 5
Infisert - + - + R 1 0 1
Infisert - + - + - 0 1 1
Ikke-infisert + + - - + 1 2 3
Ikke-infisert + + - I/IR + 1 0 1
Ikke-infisert + - - - + 3 4 7
Ikke-infisert + - - R _ 0 1 1
Ikke-infisert + - - - + 2 2 4
Ikke-infisert + - - R _ 5 3 8
Ikke-infisert + - - - + 1 0 1
Ikke-infisert + - - R _ 1 0 1
Ikke-infisert - + - - + 5 2 7
Ikke-infisert - + - - R 0 2 2
Ikke-infisert - - + - _ 1 1 2
Ikke-infisert - - - + - 1 2 3
Ikke-infisert - - - - + 4 5 9
Ikke-infisert - - - - - 6 10 16
Ikke-infisert - - - - + 16 15 31
Ikke-infisert - - - - - 614 500 114
Ikke-infisert - - - - IIR 0 1 1
Ikke-infisert - - - - + 0 1 1
Ikke-infisert - - - - - 13 9 22
Ikke-infisert - - - IIR - 2 2 4
Ikke-infisert - - - IIR - 0 1 1
Ikke-infisert - - - = + 0 1 1
Ikke-infisert - - - = - 12 8 20
Ikke-infisert - - - = IIR 0 1 1
Ikke-infisert - - = R R 1 1 2
Ikke-infisert - I/IR - - - 0 1 1
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Tabell 6f: Klinisk innsamlede vaginale vattpinneresultater fra deltakere som var infisert eller ikke-infisert med C.
trachomatis, etter pasientens infeksjonsstatus (forts.)

NAAT 1 Aptima CT-

Pasientens (Aptima Combo 2-assay) NAAT 2 assay Symptomstatus Samlet
infeksjonsstatus
FS FU FS FU CvVs Symptom.  Asymptom.
Ikke-infisert - IIR - - I'IR 1 0 1
Ikke-infisert IIR - - - - 0 1 1
Ikke-infisert I'IR - - - - 5 3 8
Ikke-infisert = - - - - 2 0 2
Samlet 812 640 1452

I/R = Prgver som ikke er innsamlet eller tilgjengelig for testing. Likhetstegnet (=) angir tvetydig eller ubestemt ved gjentatt testing.
FS = Female endocervical swab (Kvinnelig endocervikal vattpinne). FU = Female urine (Kvinnelig urin). CVS = Clinical collected
vaginal swab (Klinisk innsamlet vaginal vattpinne).

Tabell 6g: Klinisk studie av PreservCyt-lasning (resultater for pasientens infeksjonsstatus fra
endocervikale vattpinnepraver)

Pasientens Endocervikal vattpinne Symptomstatus
infeksjonsstatus Aptima Combo 2-assay Aptima CT-assay Symptomatisk Asymptomatisk
Infisert Positiv Positiv 30 60
Ikke-infisert Negativ Negativ 322 1214
Ikke-infisert Negativ Positiv 4 12
Ikke-infisert Positiv Negativ 3 2
Samlet 359 1288

Aptima Chlamydia trachomatis-assay 36 AW-29039-1801 rev. 005



Aptima® Klinisk ytelse av DTS-systemet

RLU-fordeling for Aptima-kontroller

Fordelingen av RLU-verdiene for Aptima positiv kontroll, GC / negativ kontroll, CT samt
Aptima positiv kontroll, CT / negativ kontroll, GC fra alle Aptima CT-assaykjgringer utfart
under studiene av kliniske prgver, er vist i Tabell 7.

Tabell 7: Fordeling av RLU for Aptima-kontroller under studiene av kliniske prgver, inkludert studiene av
endocervikale, vaginale og mannlige uretrale vattpinne-, mannlige og kvinnelige urin- og PreservCyt-
lgsningscellepraver

RLU (x1000)

Kontroll Statistikk Klinisk vattpinne- Klinisk studie av
og urinprovestudie celleprover i
9 P PreservCyt-losning
N 198 209
Gjennomsnitt 0,89 1,22
SD 2,94 2,63
Positiv kontroll, GC / negativ kontroll, CT Maksimum 26 36
75. prosentil 1 1
Median 0 1
25. prosentil 0 1
N 198 209
Gjennomsnitt 7007 6593
SD 776 709
Maksimum 8884 10383
Positiv kontroll, CT / negativ kontroll, GC
75. prosentil 7440 7025
Median 7066 6661
25. prosentil 6621 6205
Minimum 988 4419

SD = standardavvik; CV % = Coefficient of variation (Variasjonskoeffisient). RLU = Relative light unit (relative
lysenheter).

Merknad: RLU-verdien som rapporteres av programvaren, var grunnlaget for analyser. Den rapporterte RLU-verdien
er: totalt malt RLU delt pa 1000 med sifrene avkortet etter desimaltegnet.
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Klinisk ytelse av Panther-systemet

Klinisk studie

En prospektiv, klinisk multisenterstudie ble utfart for & fastsla de kliniske ytelsesegenskapene
av Aptima CT-assayet pa Panther-systemet. Det ble tatt prover fra 4413 symptomatiske og
asymptomatiske menn og kvinner innmeldt pa 11 geografiske og etnisk forskjellige kliniske
steder i USA, inkludert klinikker for obstetrikk og gynekologi, familieplanlegging og seksuelt
overfgrbare sykdommer. Deltakerne ble klassifisert som symptomatiske hvis symptomene ble
rapportert av pasienten. Deltakerne ble klassifisert som asymptomatiske hvis deltakeren ikke
rapporterte symptomer. Ett hundre og sekstiseks (166) innmeldte deltakere kunne evalueres
(av disse ble 28 trukket tilbake og 138 hadde ikke minst én prave med gyldig ikke-ekskluderende
Aptima CT-assayresultat og definitiv infeksjonsstatus). Av de 4247 evaluerbare deltakerne var
2283 kvinner og 1964 var menn. Gjennomsnittsalder blant de evaluerbare studiedeltakerne
var 34,5 ar (omrade = 14 til 84 ar). Symptomer ble rapportert hos 45,7 % (1939/4247) av de
evaluerbare deltakerne.

Inntil 5 prgver ble tatt fra hver kvinnelig deltaker (4 pasientinnsamlede vaginale vattpinneprgver,
1 forstestraleurinpreve), og 1 fgrstestraleurinprgve ble tatt fra hver mannlig deltaker. Alle
prevene ble tatt av deltakeren pa de kliniske stedene.

Alle prgvene ble testet med Aptima CT-assayet pa Panther-systemet. Prgver som farst fikk
tvetydige eller ugyldige Aptima CT-assayresultater eller instrumentprosesseringsfeil, ble testet
pa nytt, hvis volumet tillot det. Gyldige resultater etter ny testing ble inkludert i ytelsesanalysene.
Pasientinnsamlede vaginale vattpinneprgver og urinprgver fra menn og kvinner ble testet
med inntil 3 FDA-klarerte NAAT-er for & fastsla pasientens prevespesifikke infeksjonsstatus
(PIS) som fglger:

* Mannlig urin-PIS ble utledet fra urinprgver fra menn
+ Kvinnelig urin-PIS ble utledet fra urinprgver fra kvinner
» Vaginal vattpinne-PIS ble utledet fra vaginale vattpinneprgver og urinprgver fra kvinner

Aptima CT-assayytelsen ble estimert i forhold til prgvespesifikk PIS for hver av prgvetypene.

Av de innsamlede prgven ble 6592 prosessert i gyldige Aptima CT-assaykjgringer inkludert
213 (3,2 %) som ble testet pa nytt pga. ugyldige resultater. Totalt hadde 6561 (99,5 %)
endelige gyldige resultater, og 31 (0,5 %) hadde endelige ugyldige resultater og ble ekskludert
fra analysene. Totalt 6415 praver fra 4247 evaluerbare deltakere ble inkludert i analyser som
sammenlignet Aptima CT-assayresultater med PIS: 2265 pasientinnsamlede vaginale
vattpinneprgver, 2186 urinpragver fra kvinner og 1964 urinprgver fra menn.

Ytelsesresultater

Ytelsesegenskapene av Aptima CT-assayet ble estimert for hver prgvetype. Tabell 8 viser
sensitiviteten, spesifisiteten, PPV og NPV av Aptima CT-assayet pa Panther-systemet og
prevalensen av C. frachomatis (basert pa prgvespesifikk PIS) etter prgvetype,
symptomstatus og samlet.
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Klinisk ytelse av Panther-systemet

Tabell 8: Ytelsesegenskaper av Aptima CT-assayet etter symptomstatus

Prgve = Symptom N ™ Ep ™ EN? Prev  Sensitivitet  Spesifisitet PPV % NPV %
type status % (95 %-KIl)* (95 %-KI)* (95 %-Kl)* (95 %-Ki)*
95,1 99,5 94,6 99,6
Alle 2265 176 10 2070 9 82 g147974) (991:997) (91,0:97,6)  (99,3: 99,8)
] ] 937 99,4 937 99,4
PVS Sym 102 89 6 1001 6 88 g59.971) (987:997) (88,4:980)  (98.9; 99.8)
96,7 99,6 95,6 99,7
b b ’ y ) y
Asym 1163 87 4" 1069 & 77 907.980) (99,0:999) (91,0;99,0)  (99,3; 100)
98,1 99,6 94,4 99,9
Alle 2186 151 9 2023 3 70 (944.993) (99,2;998) (90,7;97.6)  (99,7; 100)
] ] 98,7 99,3 91,4 99,9
FU Sym 1050 74T 98 1 T (gp8098)  (985997) (848967) (99,7 100)
97,5 99,8 97,5 99,8
d d ) 3 3 3
Asym W36 77210852 0 (912:093)  (99,3,99,9)  (93,6;100) (99,5 100)
98,6 99,7 96,6 99,9
Alle 1964 141 5 1816 2 73 950.996) (994;999) (934;99,3)  (99,7; 100)
) ] 98,8 99,5 95,5 99,9
MU Sym 828 85 4 78 1" 104 g377998) (98,6;99.8) (90,8;990)  (99,6; 100)
98,2 99,9 98,2 99,9
f f ’ y ) y
Asym 136861078 1 50 (907,097) (99,5 100)  (94,0;100)  (99,7; 100)

Asym = Asymptomatisk. KI = Konfidensintervall; FN = Falsk negativ; FP = Falsk positiv; FU = Female urine (Kvinnelig urin); MU =

Mannlig urin;

Prev = Prevalens; PVS = Patient-collected vaginal swab (Pasientinnsamlet vattpinne); Sym = Symptomatisk; TN = True negative
(Sann negativ); TP = True positive (Sann positiv); PPV = positiv prediktiv verdi; NPV = negativ prediktiv verdi.
'Med mindre det star noe annet, ble prever av samme type ogsa testet med et alternativt C. trachomatis NAAT-assay med felgende
resultater (antall positive resultater / antall praver testet): *1/6, *1/4, <2/7, °0/2, °0/4, '0/1.
*Med mindre det star noe annet, ble pragver av samme type ogsa testet med et alternativt C. frachomatis NAAT-assay med falgende
resultater (antall negative resultater / antall prever testet): *1/6, *1/3, “1/1, “2/2, *1/1, '0/1.

*Score KI.

“‘Prosentil-KI beregnet ved a bruke «bootstrap resampling»-metoden med 2000 iterasjoner.
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Tabell 9 viser sensitiviteten, spesifisiteten, PPV og NPV av Aptima CT-assayet pa Panther-
systemet og prevalensen av C. frachomatis (basert pa prevespesifikk PIS) etter pravetype og
provetakingssted. Som forventet varierer prevalensen over prgvetakingsstedene.
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Tabell 9: Ytelsesegenskaper av Aptima CT-assayet etter prgvetakingssted

s W T M S S L e
1 2 8 0 13 1 40,9 889 (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 20,0 100(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 17,6 955(84,9,987) 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(686,97,1)99,1 (96,9, 99,8) 89,5 (72,5, 100) 99,1 (97,8, 100)
1 97 2 1 94 0 21 100 (34,2, 100) 98,9 (94,3, 99,8) 66,7 (0,0,100) 100 (NC)
1 2 9 1 12 0 40,9 100 (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 3,9 100(43,9;100) 100 (95,1;100) 100 (NC) 100 (NC)
4 5 0 o 5 0 00 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 95 957(855;98,8)99,5(98,4;99,9) 957 (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 M1 4 0 107 0 3,6 100(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 60 100(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(34,2;100) 100 (93,9;100) 100 (NC) 100 (NC)
4 13 0 0 13 0 00 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(75,8; 100) 100 (95,4;100) 100 (NC) 100 (NC)
1 54 0 0 54 0 00 NC 100 (93,4; 100) NC 100 (NC)

Kl = Konfidensintervall. FN = Falsk negativ. FP = Falsk positiv. FU = Female urine (Kvinnelig urin). MU = Mannlig urin. NC = Not
calculable (Ikke beregnbart).

Prev = Prevalens. PVS = Patient-collected vaginal swab (Pasientinnsamlet vattpinne). TN = True negative (Sann negativ). TP = True
positive (Sann positiv); PPV = positiv prediktiv verdi; NPV = negativ prediktiv verdi.

' Score KI.

? Prosentil-KI beregnet ved a bruke «bootstrap resampling»-metoden med 2000 iterasjoner. Pa noen prgvetakingssteder finnes det
«bootstrap»-datapunkter som statistikken ikke kan beregnes for fordi nevneren er null. Prosentil-Kl er beregnet fra «bootstrap»-
datapunktene der statistikken kan beregnes. Hvis det ikke finnes «bootstrap»-datapunkter som statistikken kan beregnes for, eller
hvis den statistiske verdien er konstant over alle «bootstrap»-datapunkter som statistikken kan beregnes for, er den 95 %-prosentil-
«bootstrap»-KI satt til NC (ikke beregnbart).
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Aptima®

Tabeller over Chlamydia trachomatis-infeksjonsstatus

| Tabell 10a og Tabell 10b finnes et sammendrag av hyppigheten av testresultater fra

referanse-NAAT og studiens Panther-systemtesting.

Tabell 10a: C. trachomatis-infeksjonsstatus for urinpraver fra kvinner og menn

i Symptomstatus
Pt;’:;e mf:ka:jf:;z::tus NAAT NAAT 2 NAATS  ACT-assay Symptomatisk Asymptomatisk
Infisert + + IIR 66 75
Infisert + + I/IR 1 0
Infisert + NR + 2 0
Infisert - + + 4 2
Infisert - + + 0 1
Infisert NR + + 2 0
Infisert NR + + 0 1
FU
Ikke-infisert + - - 1 1
Ikke-infisert - + - 3 1
Ikke-infisert - + - 3 1
Ikke-infisert - - I'IR 4 1
Ikke-infisert - - IIR 929 1023
Ikke-infisert - NR - 0 1
Ikke-infisert NR - - 35 29
Infisert + + I/IR 83 55
Infisert + + IIR 0 1
Infisert + - + 1 0
Infisert - + + 0 1
Infisert - + + 1 0
Infisert NR + + 1 0
MU
Ikke-infisert - + - 0 1
Ikke-infisert - + - 3 1
Ikke-infisert - - I'IR 4 0
Ikke-infisert - - IIR 702 1046
Ikke-infisert - NR - 2 0
Ikke-infisert NR - - 31 31

ACT-assay = Aptima Chlamydia trachomatis-assay. FU = Female urine (Kvinnelig urin). MU = Mannlig urin. I/R = Ikke relevant.

NR = No result (Ingen resultat).
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Tabell 10b: C. trachomatis-infeksjonsstatus for pasientinnsamlede vaginale vattpinnepraver

Pasientens NAAT 1 NAAT 2 Symptomstatus
infeksjonsstatus PVS FU PVS FU ACT-assay Symptomatisk Asymptomatisk
Infisert + + + + + 60 72
Infisert + + + + - 2 2
Infisert + + + - + 3 1
Infisert + + + NR + 2 0
Infisert + - + + + 10 5
Infisert + - + + - 1 0
Infisert + - + - + 9 6
Infisert + NR + + + 0 1
Infisert + NR + + - 1 0
Infisert + NR + - - 1 0
Infisert - + + + + 4 1
Infisert - + - + + 1 0
Infisert - + - + - 1 1
Infisert NR + + + + 0 1
Ikke-infisert + - - - + 3 0
Ikke-infisert + - - - - 2 6
Ikke-infisert - - + + - 0 1
Ikke-infisert - - + - + 0 1
Ikke-infisert - - + - - 1 1
Ikke-infisert - - - + - 2 0
Ikke-infisert - - - - + 3 3
Ikke-infisert - - - - - 904 996
Ikke-infisert - - NR - - 13 10
Ikke-infisert - - NR NR - 0 1
Ikke-infisert - NR - - - 35 25
Ikke-infisert NR - - - - 3 5
Ikke-infisert NR NR - - - 41 24

ACT-assay = Aptima Chlamydia trachomatis-assay; FU = Female urine (Kvinnelig urin). NR = No result (Ingen resultat). PVS =
Patient-collected vaginal swab (Pasientinnsamlet vaginal vattpinne).
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RLU-fordeling for Aptima Chlamydia trachomatis-assaykontroller

Fordelingen av RLU-verdiene for Aptima CT-assaykontrollene vises i Tabell 11 fra alle gyldige
Panther-systemkjagringer som er utfgrt under den kliniske studien.

Tabell 11: RLU-fordeling for negative og positive Aptima CT-assaykontroller

Kontroll Statistikk Totalt RLU (x1000)
N 160
Minimum 3162
Positiv kontroll, CT / negativ kontroll, GC Median 6816,5
Maksimum 8818
CV % 7,83
N 160
Minimum 0
Positiv kontroll, GC / negativ kontroll, CT Median 2,0
Maksimum 30
CV % 137,49

CV % = Coefficient of variation (Variasjonskoeffisient). RLU = Relative light unit (relative lysenheter).
Merknad: RLU-verdien som rapporteres av programvaren, var grunnlaget for analyser. Den
rapporterte RLU-verdien er: totalt malt RLU delt pa 1000 med sifrene avkortet etter desimaltegnet.

Reproduserbarhetsstudie

Reproduserbarheten av Aptima CT-assayet ble evaluert pa Panther-systemet ved to eksterne
laboratorier i USA og ved Hologic. Testing ble utfert med to partier med assayreagenser og
totalt seks operatgrer (to pa hvert teststed). Testingen ble utfert i minst seks dager pa hvert
teststed.

Det negative panelmedlemmet bestod kun av STM. De CT-positive panelmedlemmene ble
laget ved a anrike STM med CT-positive celler fortynnet i STM for & oppna passende
malkonsentrasjon (svaert lavt positiv, lavt positiv og positiv). Chlamydia trachomatis-
sluttkonsentrasjonene var i omradet fra 0,25 IFU/ml til 25 IFU/mI.

Samsvaret med de forventede resultatene var 100 % for alle panelmedlemmer.

Tabell 12 viser signalvariabiliteten av assayets RLU-resultater for hvert panelmedlem mellom
steder, mellom operaterer, mellom partier, mellom kjgringer, innen kjagringer og samlet (totalt).
Bare prgver med gyldige resultater ble tatt med i analysene.

Tabell 12: Data fra reproduserbarhetsstudien: Signalvariabilitet etter panelmedlem

Gj.sn Mellom Mellom Mellom Mellom Innen
Mal kons. m steder operatorer artier kjeringer kjeringer Samlet
Panel-medlem (IFU/m) N RLU p P joring joring
(x1000) sp cv(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%)
Negativ 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
s‘;,)i:itli?/w 0,25 108 7339,0 272,0 3,7 0,0 00 80,0 11 982 13 1420 1,9 3319 45

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

Middels positiv 25 107" 74244 2856 3,8 396 05 1369 18 913 12 1387 19 3598 48

CV = Coefficient of variation (Variasjonskoeffisient). RLU = Relative light unit (relative lysenheter). SD = Standard deviation (Standardavvik).
Merknader: RLU-verdien som rapporteres av programvaren er: totalt malt RLU delt pa 1000 med sifrene avkortet etter
desimaltegnet. Variabiliteten fra noen faktorer kan vaere numerisk negativ. | disse tilfellene vises SD og CV som 0,0.

' Ett ugyldig resultat ble utelatt fra analysen.
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Samsvar av kliniske prgver

Aptima CT-assayet ble farst lansert pa halvautomatiske DTS-systemer og Tigris DTS-systemet.
| 2010 ble indikasjonene utvidet til & bruke Aptima CT-assayet pa Panther-systemet. Panther-
systemet er en alternativ, mindre instrumentplattform enn Tigris DTS-systemet. Begge systemene
er tiltenkt for helautomatisert amplifisert nukleinsyretesting av diagnostiske assayer. Utvalgt
assayytelsestesting fullfert pa de halvautomatiserte DTS-systemene og Tigris DTS-systemet
ble utnyttet for & statte assayytelse pa Panther-systemet.

Sensitivitet, spesifisitet og prediktive verdier av Aptima CT-assayet ble etablert ved bruk av
DTS-systemet. Samsvaret mellom Aptima CT-assayresultatene generert pa det
helautomatiserte Tigris DTS-systemet og de halvautomatiserte DTS-systemene ble evaluert
ved a teste endocervikale vattpinne-, mannlige uretrale vattpinne-, mannlige og kvinnelige
urin-, vaginale vattpinne- og PreservCyt-lgsningscelleprgver. Hver av de kliniske prevene ble
testet individuelt med Aptima CT-assayet pa bade Tigris DTS-systemet og DTS-systemene
hos Hologic. Testrekkefalgen var ikke randomisert. Prgver som ble identifisert for inklusjon,
ble testet pa Tigris DTS-systemet med pafglgende testing pa DTS-systemer.

Samsvarsstudie av kliniske prover — Endocervikale vattpinne-, mannlige uretrale
vattpinne-, kvinnelige og mannlige urin-, vaginale vattpinne- og PreservCyt-
lasningscellepraver

Kvinnelige og mannlige deltakere som besgkte klinikker for seksuelt overfgrbare sykdommer,
familieplanlegging og fa@de/gyn-klinikker pa atte ulike geografiske steder med lav til hay
prevalens for CT, leverte endocervikale vattpinne-, mannlige uretrale vattpinne-, kvinnelige og
mannlige urin- og vaginale vattpinne- og PreservCyt-lgsningscellepraver. Pravene ble
overfgrt direkte til Hologic for testing, mens cellepravene i PreservCyt-lasning ble prosessert
av 2 cytopatologilaboratorier far de ble overfgrt. Hos Hologic ble de endocervikale vattpinne-,
mannlige uretrale vattpinne-, kvinnelige og mannlige urinprgvene fgrst screenet med Aptima
Combo 2-assayet pa Tigris DTS-systemet, og de vaginale vattpinne- og PreservCyt-
lasningscellepravene ble screenet med Aptima Combo 2-assayet pa DTS-systemene. Praver
med sluttresultater som var ugyldige eller tvetydige, ble ikke valgt i samsvarsstudien av
kliniske prgver testet med Aptima CT.

Tohundreogfem kvinnelige vattpinner (87 endocervikale og 118 vaginale), 120 mannlige
uretrale vattpinne-, 98 kvinnelige urin-, 115 mannlige urin- og 116 PreservCyt-
lasningscellepraver med Aptima Combo 2-assay CT-positive og -negative resultater ble valgt
for samsvarstesting mellom Tigris DTS-systemet og DTS-systemene for Aptima CT-assayet.
Prover der de forste resultatene var ugyldige eller tvetydige, ble testet pa nytt med samme
systemet som resultatet ble generert pa. En kvinnelig urinprave hadde farst et tvetydig
resultat p4 DTS-systemene. Ved ny testing var sluttresultatet gyldig. En mannlig urinprave
hadde farst et ugyldig resultat pa Tigris DTS-systemet. Ved ny testing var sluttresultatet
gyldig. En kvinnelig urinpreve hadde farst et tvetydig resultat pa Tigris DTS-systemet. Denne
proven ble testet pa nytt, men prgven hadde utlgpt slik at sluttresultatet var tvetydig.

Tabell 13 viser positivt, negativt og samlet samsvar for alle resultatpar etter prgvetype og
symptomstatus. Prgvene er forholdsvis ubalanserte etter symptomatisk og asymptomatisk
status, men samlet samsvar for symptomatiske deltakere var 98,5 % (131/133) for kvinnelige
vattpinner (kombinert endocervikale og vaginale vattpinner), 100 % (60/60) for mannlige
uretrale vattpinneprever, 98,2 % (55/56) for kvinnelige urinpraver, 100 % (60/60) for mannlige
urinprgver og 100 % (81/81) for PreservCyt-lgsningscellepraver. For asymptomatiske
deltakere var samlet samsvar henholdsvis 100 % for 72 kvinnelige vattpinner, 60 mannlige
uretrale vattpinner, 42 kvinnelige urinprgver, 55 mannlige urinprgver og 35 PreservCyt-
lasningscellepraver. For «alle» (symptomatiske og asymptomatiske kombinert) deltakere var
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det samlede samsvaret 99,0 % (203/205) for kvinnelige vattpinner (kombinert endocervikale
og vaginale vattpinner), 100 % (120/120) for mannlige uretrale vattpinner, 99,0 % (97/98) for
kvinnelig urin, 100 % (115/115) for mannlig urin og 100 % (116/116) for PreservCyt-
lasningscellepraver. P& grunn av det relativt lite antall prever fra asymptomatiske deltakere
er disse funnene eventuelt ikke generaliserbare til testing av prgver fra asymptomatiske
personer pa Aptima CT-Tigris-systemet.

SeTabeller 3 og 5b for Aptima CT-assaysensitivitets- og spesifisitetsestimater fra testing pa

DTS-systemene. Ut fra samsvarsresultatene kan man forvente lignende sensitivitet og
spesifisitet av Aptima CT-assayet ved bruk av Tigris DTS-systemet.

Tabell 13: Samsvarsstudie av kliniske prover: Positivt, negativt og samlet samsvar etter symptomstatus

Positivt Negativt Samlet
Symptom Prove Kjonn n Tli)Tr?; _:_::TrSI: Tli)-ll-'iss-+ T[i)Tr?s: samsvar % samsvar% samsvar %
9 9 9 9 (95%-Kl)  (95%-KI) (95 %-KI)
o 98,4 98,6 98,5
Kvinnelig™ 133 63 ! ! 68 (91,6-100)  (92,2-100)  (94,7-99,8)
Vattpinne
. 100 100 100
Mannlig 60 42 0 0 18 (91,6-100)  (81,5-100)  (94,0-100)
o 100 95,7 98,2
1 ) 3
Sym. Kvinnelig 56 33 0 1 22 (89,4-100)  (78.1-99.9)  (90,4-100)
Urin
. 100 100 100
Mannlig 60 41 0 0 10 (91,4-100)  (82,4-100)  (94,0-100)
PreservCyt . . 100 100 100
losning  vinnelig 81 39 0 0 42 (91,0-100)  (91,6-100)  (95,5-100)
o 100 100 100
Kvinnelig™ 72 41 0 0 31 (91,4-100)  (88,8-100)  (95,0-100)
Vattpinne
. 100 100 100
Mannlig 60 23 0 0 37 (852-100)  (90,5-100)  (94,0-100)
o 100 100 100
Asym. Kvinnelig 42 23 0 0 19 (85,2-100) (82,4-100) (91,6-100)
Urin
. 100 100 100
Mannlig 55 20 0 0 35 (83,2-100)  (90,0-100)  (93,5-100)
PreservCyt . . 100 100 100
losning  Kvinnelig 35 25 0 0 10 (86,3-100)  (69,2-100)  (90,0-100)
o 99,0 99,0 99,0
Kvinnelig™ 205 104 ! ! 9 (94,8-100) (94,6-100)  (96,5-99,9)
Vattpinne
. 100 100 100
Mannlig 120 65 0 0 S5 (045-100) (935-100)  (97,0-100)
100 97,6 99,0
o . : ,
Alle Kvinnelig 98 56 0 1 41 (93,6-100)  (87,4-99.,9) (94,4-100)
Urin
. 100 100 100
Mannlig 115 61 0 0 54 (94,1-100)  (93,4-100)  (96,8-100)
PreservCyt . . 100 100 100
losning  Kvinnelg 116 64 0 0 52 (94,4-100)  (93,2-100)  (96,9-100)

Sym = Symptomatisk. Asym = Asymptomatisk. KI = konfidensintervall.
«+» betegner et positivt resultat, «-» betegner et negativt resultat.
*Endocervikale og vaginale vattpinneprgver kombinert.

"Prgven hadde et endelig tvetydig resultat pa Tigris DTS-systemet.
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Samsvarsstudie av anrikede kliniske paneler

Individuelle negative urinpregver ble anriket med CT-serotype G for & opprette et panel med
120 CT-positive. CT-positive panelmedlemmer ble anriket med organismer pa 0,25 IFU/m,
2,5 IFU/ml eller 25 IFU/mI (0,5 fg/assay, 5 fg/assay eller 50 fg/assay). | tillegg ble det tatt
120 CT-negative urinprgver. De positive og negative panelene ble testet pa tre Panther- og
tre Tigris DTS-systemer. Positiv samsvarsprosent mellom Panther-systemet og Tigris
DTS-systemet var 100 % med et lavere 95 %-konfidensintervall pa 98,9 for CT. Negativ
samsvarsprosent mellom Panther-systemet og Tigris DTS-systemet var 100 % med et lavere
95 %-konfidensintervall pa 98,9. Resultatene av studien vises i Tabell 14.

Tabell 14: Samsvarsstudie av anrikede kliniske paneler: Samsvar med forventede CT-resultater

Panelmedlem IFE;)nsentrasmn Replikater % :aia?r:issvar o A,Psaanr;hs?/;r
ml fg/lassay
Sveert lavt positiv 0,25 0,5 120 100 100
Lavt positiv 2,5 5 120 100 100
Middels positiv 25 50 120 100 100
Negativ 0 0 360 100 100

Samlet positiv samsvarsprosent mellom Tigris og Panther (95 %-KI): 100 % (98,9—-100).
Samlet negativ samsvarsprosent mellom Tigris og Panther (95 %-Kl): 100 % (98,9-100).

Studie av analytisk sensitivitet

C. trachomatis analytisk sensitivitet (deteksjonsgrense) ble bestemt ved direkte
sammenligning av fortynninger av CT-organismer i cellekultur og i Aptima CT-assayet. Den
analytiske sensitivitetspastanden for assayet er én Inclusion-Forming Unit (IFU) per assay
(7,25 IFU/vattpinne, 5 IFU/ml urin og 9,75 IFU/mI PreservCyt-lgsning) for alle 15 CT-serotyper
(A,B,Ba,C,D,E,F, G, H, I J, K, L1, L2 og L3). Fortynninger med mindre enn én IFU/assay
av alle serotyper testet imidlertid positive.

Analytisk sensitivitet for Aptima CT-assayet ble testet med tre representative prgvematriser.
Disse var urin prosessert med urintransportmedium (UTM), celleprover i PreservCyt-lgsning
fortynnet med vattpinnetransportmedium og STM. CT-rRNA ble tilsatt i blandinger med disse
tre matrisene med falgende konsentrasjoner: 0,5 fg/assay, 5 fg/assay og 50 fg/assay (rRNA-
ekvivalenter: 0,25 IFU/ml, 2,5 IFU/ml eller 25 IFU/mI). rRNA-ekvivalentene ble beregnet
basert pa genomstarrelsen og estimert DNA:RNA forhold/celle for hver organisme. Disse
panelene ble testet pa tre Panther-systemer med to lots av reagenser i replikater pa 96.
Positivt samsvar med forventet resultat ble beregnet. Samsvar med forventede resultater var
100 % (95 %-Kl 96,2-100 %) for alle urinpaneler, 100 % (95 %-KI 96,1-100 %) for alle
PreservCyt-lasningscellepravepaneler og 100 % (95 %-Kl 96,0-100 %) for alle STM-paneler.
Den analytiske sensitiviteten av assayet er 2,5 IFU/ml.

Analytisk spesifisitet

Tilsammen 154 kulturisolater ble evaluert med Aptima CT-assayet. Disse isolatene omfattet
86 organismer som kan isoleres fra urogenitalkanalen og 68 ytterligere organismer som
utgjer et fylogenetisk tverrsnitt av organismer. De testede organismene omfattet bakterier, sopp,
gjeer, parasitter og virus. Alle organismer unntatt C. psittaci, C. pneumoniae, U. urealyticum og
virusene ble testet ved 1,0 x 10°celler/assay i KOVA-Trol/urintransportmedium, og 60 organismer
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ble testet i vattpinnetransportmedium. Chlamydia- og neisseria-organismene ble testet i
PreservCyt-lgsning. C. psittaci VR601 ble testet ved 8,0 x 10*celler/assay, og C. psittaci
VR125 ble testet ved 1,0 x 10°celler/assay. C. pneumoniae ble testet ved 4 x 10° celler/assay,
og U. urealyticum ble testet ved 6,7 x 10°celler/assay. Virusene ble testet slik: (a) herpes simplex
virus I: 2,5 x 10* TCIDs0/assay, (b) herpes simplex virus II: 6,0 x 10* TCID50/assay, (c) humant
papillomavirus 16: 2,9 x 10° DNA-kopier/assay og (d) cytomegalovirus: 4,8 x 10°celler/assay. Listen
med organismer som ble testet, vises i Tabell 15.

Tabell 15: Analytisk spesifisitet

Organisme

Organisme

Organisme

Achromobacter xerosis

Escherichia coli

Neisseria mucosa (3)

Acinetobacter calcoaceticus

Flavobacterium meningosepticum

Neisseria sicca (3)

Acinetobacter Iwoffi Fusobacterium nucleatum Neisseria subflava (14)
Actinomyces israelii Gardnerella vaginalis Neisseria perflava
Actinomyces pyogenes Gemella haemolysans Neisseria polysaccharea

Aerococcus viridans

Haemophilus ducreyi

Paracoccus denitrificans

Aeromonas hydrophila

Haemophilus influenzae

Peptostreptococcus anaerobius

Agrobacterium radiobacter

Herpes simplex virus |

Peptostreptococcus productus

Alcaligenes faecalis

Herpes simplex virus Il

Plesiomonas shigelloides

Bacillus subtilis

Human papilloma-virus 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 serogruppe A

Streptococcus mutans

Cytomegalovirus

. meningitidis serogruppe B

Streptococcus pneumoniae

Deinococcus radiodurans

. meningitidis serogruppe C (4)

Streptococcus pyogenes

Derxia gummosa

. meningitidis serogruppe D

Streptococcus salivarius

Eikenella corrodens

. meningitidis serogruppe Y

Streptococcus sanguis

Enterobacter aerogenes

222222

. meningitidis serogruppe W135

Streptomyces griseinus

Enterobacter cloacae

Neisseria cinerea (4)

Trichomonas vaginalis

Entercoccus avium

Neisseria dentrificans

Ureaplasma urealyticum

Entercoccus faecalis

Neisseria elongata (3)

Vibrio parahaemolyticus

Entercoccus faecium

Neisseria flava

Yersinia enterocolitica

Erwinia herbicola

Neisseria flavescens (2)

Erysipelothrix rhusiopathiae

Neisseria lactamica (9)

(n) = antall stammer som ble testet. Alle organismer som ble testet, produserte et negativt resultat i Aptima CT-assayet.
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Ekvivalensstudie av analytisk spesifisitet

For et nukleinsyreamplifikasjonsassay bestemmes analytisk spesifisitet med hensyn til individuelle
organismer i stor grad av kjemien til assayet (f.eks oligonukleotidsekvenser) i stedet for av
plattformen. Fordi reagensene i Aptima CT-assayet er identiske mellom Panther-systemet,
Tigris DTS-systemet og DTS-systemet, ble det utarbeidet analytiske spesifisitetseksperimenter
pa Panther-systemet som fokuserte pa de mest utfordrende kulturisolatene. Disse organismene
inkluderte de som var kjent for & kryssreagere i andre amplifikasjonsassayer. Tjuefem (25)
kulturisolater ble valgt fra panelet med organismer i Tabell 15.Alle organismene som ble
testet, ga negative resultater.

Interfererende stoffer

Folgende interfererende stoffer ble individuelt tilsatt i vattpinne-, PreservCyt-
lasningscellepraver og/eller i urinpraver: 10 % blod, prevensjonsgel, bakteriedrepende
middel, fuktighetsmiddel, hemoroideanestetika, kroppsolje, pulver, soppkrem, vaginale
smgremidler, intimspray og leukocytter (1 x 10° celler/ml). Felgende interfererende stoffer ble
individuelt tilsatt i urinprgver: 30 % blod, urinanalytter, protein, glukose, ketoner, bilirubin,
nitrat, urobilinogen, pH 4 (sur), pH 9 (basisk), leukocytter (1 x 10° celler/ml), celleavfall,
vitaminer, mineraler, paracetamol, aspirin og ibuprofen. Alle ble testet for mulig
assayinterferens i fravaer og naerveer av CT ved den estimerte rRNA-ekvivalenten pa 1 celle/
assay (5 fg/assay). rRNA-ekvivalentene ble beregnet basert pad genomstarrelsen og estimert
DNA:RNA forhold/celle for hver organisme. Ingen av de testede stoffene ga interferens. Ingen
amplifikasjonshemmere ble observert i Aptima CT-assayet.

Ekvivalensstudie av interfererende stoffer

Blod som vanligvis finnes i urogenitale prgver, kan interferere i enkelte
amplifikasjonsassayer. Fullblod ble brukt for & bestemme graden av blodinterferens pa
Panther-systemet med henblikk pa denne potensielle interferenten. Ferskt blod ble tilsatt i
kliniske blandinger av vaginale vattpinneprever, etterprosesserte cellepraver i PreservCyt-
lasning og urinprgver og deretter testet for mulig assayinterferens i neerveer og fraveer av CT-
mal. Den estimerte rRNA-ekvivalenten pa én (1) CT IFU/assay (5 fg/assay) ble brukt som
malkonsentrasjon, fordi dette utgjer den analytiske sensitiviteten til assayet. Prgvene ble
testet pa Panther-systemet. Alle prgver som inneholdt malnukleinsyre, var positive ved
testing pa et niva av 10 % (vol/vol) blod i vattpinne- eller PreservCyt-lgsningscellepraver,
eller 30 % (vol/vol) blod i urinpragver. Alle praver som ikke inneholdt malet, ble riktig
identifisert som negative. Disse resultatene er identiske med de som ble demonstrert for
Tigris DTS-systemet nar de ble anriket med de samme blodmengdene. Blod som ble tilsatt
vattpinne-, PreservCyt-lgsnings- og urinprgver pa nivaer som var mye hgyere enn forventet
ved normal prgvetaking, interfererte ikke med resultatene pa Panther-systemet.

Gjenvinning
Escherichia coli, Gardnerella vaginalis, Lactobacillus acidophilus, Bacteroides ureolyticus og
Staphylococcus epidermidis (1 x 10° celler/assay) ble tilsatt prgver som inneholdt rRNA-

ekvivalenten pa omtrent én CT IFU (5 fg). Disse tilsetningene interfererte ikke med
amplifikasjonen eller deteksjonen av CT-rRNA ved bruk av Aptima CT-assayet.

Presisjons-/reproduserbarhetsstudie

Presisjonen til Aptima CT-assayet ble evaluert pa tre Panther-systemer og to partier av Aptima
CT-assaysettet i lapet av 24 dager. Panelene ble dannet ved a tilsette CT-rRNA i STM med
konsentrasjonene vist i Tabell 16. Operatgrene utfgrte to kjgringer per dag og kjerte hvert
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panelmedlem i replikater pa to per kjgring. Samsvaret med det forventede resultatet ble
beregnet og presisjonen ble estimert i henhold til NCCLS-retningslinjene EP5-A2 (17). Totalt
antall replikater for hvert panel var 93-96. Tabell 16 viser RLU-presisjonsdata i form av
middelverdi, standardavvik, variasjonskoeffisient (CV), samsvarsprosent med forventede
resultater og beregninger av variabiliteten mellom instrumenter, mellom partier, mellom
kjgringer og innenfor kjaring.

Tabell 16: Panther-presisjon for Aptima CT-assay

Mellom Mellom partier Mellom Innenfor Samlet
cT Gj.sn. 9%, sam- instrumenter P kjeringer kjoring
Matrise IFU/ml N* RLU
(IFU/mI) (x1000) Y3 sD cv  sD cv sD CV SD CV sD cV
(x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)  (x1000) (%)
0 96 2 100 0,38 213 064 358 0 0 1,86 104,6 2 112,3
025 93 7390 100 221,74 3 264,35 3,6 0 0 180,07 2,4 3892 53
STM
2,5 96 7478 100 224,45 3 249,88 3,3 53,1 0,7 16457 272 3778 51
25 96 7482 100 22223 3 233,36 3,1 4647 06 180,29 24 372,2 5
0 95 2 100 0,23 127 0,38 207 0,52 28,5 1,3 71 1,5 81,9
025 96 6978 100 276,94 4 330,57 4,7 66,36 1 264,73 3,8 5104 7,3
Urin
2,5 95 7291 100 1212 1,7 154,63 2,1 73,51 1 14813 2 256,8 3,5
25 95 7349 100 121,57 1,7 181,34 25 66,87 0,9 16245 2,2 2802 38
0 96 7 97,9 3,36 46,1 0,29 4 0 0 20,52 2814 20,8 2853
PreservCyt- 025 96 6996 100 22516 3,2 209,86 3 0 0 164,87 2,4 349,2 5
lesning 2,5 95 7079 100 246,89 35 17255 24 0 0 151,67 2,1 3372 48
25 96 7050 100 262,52 3,7 167,79 24 0 0 1925 27 366,2 5,2

RLU = relative lysenheter; % Agrmt = % samsvar; CV% = variasjonskoeffisient i prosent; SD = standardavvik.

Merknad: Variabiliteten fra noen faktorer kan vaere numerisk negativ, noe som kan forekomme hvis variabiliteten som er forarsaket
av disse faktorene, er sveert liten. Nar dette skjer, er SD = 0 og CV =0 %.

* Totalt antall replikater for hvert panel = 96. | utvalgte kjgringer ble individuelle ugyldige replikater ikke testet pa nytt.

Studie av overfering

For a fastsla at Panther-systemet minimerer risikoen for falske positive resultater som skyldes
overfgringskontaminasjon, ble det gjennomfert en analytisk flerkjgringsstudie med anrikede
paneler pa tre Panther-systemer. Overfaring ble vurdert ved bruk av CT-prgver med ca. 20 %
hgyere titer fordelt mellom negative prever. Kjgringene omfattet klynger av hgyt positive praver,
klynger av negative prgver samt enkelte hgyt positive spredt i et bestemt mgnster i kjgringen.
Prevene med hgay titer ble laget med CT-rRNA tilsatt i STM for & oppna en sluttkonsentrasjon
pa 5 x 10° fg rRNA/reaksjon (rRNA-ekvivalent pa 2,5 x 10° IFU/ml). Testing ble utfgrt med
5 kjgringer pa tre Panther-systemer med totalt 2933 negative pregver. Den totale
overfgringsfrekvensen var 0 % med et 95 %-konfidensintervall pa 0-0,1 %. Totalt 7 negative
prever ble rapportert som ugyldige i hgytiter-overfaringskjaringene og ble utelukket fra
beregningen.
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Studier av provestabilitet
A. Vattpinneprgver

Data som stgtter de anbefalte forsendelses- og oppbevaringsbetingelsene for endocervikale,
uretrale og vaginale vattpinneprgver, ble generert fra blandede negative vattpinnepraver.
Samleprgvene ble anriket med CT i en sluttkonsentrasjon pa 1 IFU per reaksjon. De
anrikede prgvene ble holdt ved 4 °C og 30 °C. Prgvene ble testet i duplikat pa dag 0, 20,
77 og 117. Alle testforholdene var positive for CT pa alle tidspunkter og ved alle
temperaturer.

B. Urinpraver

Data som stotter de anbefalte forsendelses- og lagringsbetingelsene for urinprever ble
generert fra kvinnelige og mannlige negative urinprgver. Urinpravene ble anriket med CT
i en sluttkonsentrasjon pa 10 IFU per reaksjon. To sett med anrikede urinprgver ble holdt
ved 30 °C fgr de ble tilsatt til urintransportmediet (UTM). De to settene med UTM-praver
ble deretter holdt ved 4 °C og 30 °C og testet i triplikat pa dag 0, 1, 5, 20 og 35. Alle
UTM-prgvene var positive for CT pa alle tidspunktene.

C. PreservCyt-lgsningscellepraver

Data som stgtter de anbefalte forsendelses- og lagringsbetingelsene for celleprgver i
PreservCyt-lgsning, ble generert med negative prosesserte og ikke-prosesserte
cellepraver. For de ikke-prosesserte prgvene ble fire blandinger av PreservCyt-
lasningspraver testet etter at de hadde veert oppbevart i hetteglasset med PreservCyt-
lasning. Hver pragveblanding ble anriket med 1 til 10 IFU CT/assay, holdt ved 2 °C, 10 °C
og 30 °C og deretter testet ved baseline og pa dag 5, 7, 8, 14, 18, 21, 25 og 36. Alle de
anrikede pragvene var positive for CT pa alle tidspunkter og ved alle temperaturer.

For de prosesserte prgver ble fire blandinger av PreservCyt-lasningspraver brukt for &
bestemme stabiliteten av de prosesserte prgvene ved 2 °C til 30 °C. Hver negativ
preveblanding ble anriket med 1 til 10 IFU CT/assay og deretter testet ved baseline. Far
prosessering ble PreservCyt-lgsningspr@gvene oppbevart ved 30 °C i sju (7) dager for a
simulere tidsforlgpet mellom prgvetaking, cellepraveprosessering og forsendelse til et
mikrobiologisk testlab. Etter sju dager ved 30 °C ble 1 ml-alikvoter av hver blanding
overfgrt til et Aptima-praveoverfaringsrar og testet ved baseline fgr de ble satt bort ved
2 °C, 10 °C og 30 °C. De prosesserte prgvene ble deretter testet for 17 dagers
oppbevaring ved 30 °C og 36 dagers oppbevaring mellom 2 °C og 10 °C. Alle de
anrikede prgvene var positive for CT pa alle tidspunkter og ved alle temperaturer.

D. Ekstra stabilitetsstudie av frosne praver (ved —20 °C)

De anbefalte lagringsbetingelsene for frosne endocervikale vattpinne-, uretrale vattpinne-,
vaginale vattpinne-, kvinnelige urin-, mannlige urin- og PreservCyt-lgsningscellepraver i
transportmedier er mellom —20 °C og —70 °C i opptil 12 maneder etter pregvetaking.
Stoettedata for hver pravetype ble generert fra 90 negative prgver. Av disse var 30 prgver
anriket med CT pa 1,0 IFU per reaksjon. 30 prgver var anriket pa 0,1 IFU per reaksjon,
og 30 praver var ikke anriket. Prgvene i transportmediet ble oppbevart frossent innen

7 dager etter provetaking og testet pa dag 200 og 400. Prgvene oppfylte akseptkriteriene
pa 95 % samsvar med de forventede resultatene.
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