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Generell informasjon

Bruksomrader

Aptima Combo 2"-assayet er en nuklein syreamplifikasjonsprobetest som bruker malinnfanging
for in vitro kvalitativ deteksjon og differensiering av ribosomal RNA (rRNA) fra chlamydia
trachomatis (CT) ogl/eller neisseria gonorrhoeae (GC) som en hjelp ved diagnosen klamydial og/
eller gonokokk-sykdom med Panther”-systemet, som spesifisert.

Pa Panther-systemet kan assayet brukes til & teste falgende enkeltprgver for symptomatiske og
asymptomatiske personer: klinisk innsamlede endocervikale pragver, PreservCyt™ Solution
vaeskebaserte utstryksprgver, vaginale, hals-, rektale og mannlige uretrale vattpinneprover,
pasientinnsamlede vaginale, hals- og rektale vattpinnepraver' og urinprgver fra kvinner og menn.

1Vaginale vattpinner tatt av en pasient er et alternativ for & screene kvinner nar en bekkenundersgkelse forgvrig
ikke er indikert.

Oppsummering og forklaring av testen

Infeksjoner med Chlamydia trachomatis (CT) og Neisseria gonorrhoeae (GC) er to av de vanligste
seksuelt overfgrbare infeksjonene (SOI) over hele verden. Bare i USA ble det rapport tisammen

1 808 703 tilfeller av CT-infeksjoner (552,8 per 100 000) og 616 392 tilfeller av GC-infeksjoner
(188,4 per 100 000) til Centers for Disease Control i 2019 (8). CDC STD Treatment Guidelines
inkluderer anbefalt testing og screening av CT og GC og gir veiledning om testmetodologi og
-hyppighet samt prgvetyper for bestemte pasientpopulasjoner.

Chlamydia er ikke-motile, gram-negative, obligate intracelluleere bakterier. CT-stammene bestar
av minst femten serotyper (A, B, Ba, C, D, E, F, G, H, |, J, K, L1, L2 og L3) som kan forarsake
sykdom hos mennesker (43). Serotypene D til og med K er hovedarsaken til genitale klamydiale
infeksjoner hos menn og kvinner (34). C. trachomatis kan medfare ikke-gonokokk uretritt, epididymitt,
proktitt, cervicitt, akutt salpingitt og akutt bekkeninfeksjon (PID) (4, 22, 36, 37). C. trachomatis-
infeksjoner er ofte asymptomatiske hos bade menn og kvinner. Barn av infiserte mgdre har
betydelig hayere risiko for inklusjonskonjunktivitt og klamydial lungebetennelse (2, 16, 35).

Historisk har flere metoder for CT-deteksjon blitt brukt i kliniske laboratorier, inkludert cellekultur,
direkte fluorescerende antistofftesting og enzymimmunoassay. Nyere metoder for CT-deteksjon
inkluderer direkte DNA-probeassayer og DNA-probeassayer med nukleinsyre amplifikasjonstest
(NAAT). Cellekultur ble tidligere sett pa som "gullstandarden” for deteksjon av CT. Kultur er
ganske spesifikk, men vitenskapelige publikasjoner har vist at NAAT-DNA-probeteknologiene
har en hgyere klinisk sensitivitet enn kultur (3, 12, 24, 39).

N.gonorrhoeae er den utlgsende arsaken til gonoré. N. gonorrhoeae er ikke-motile, gram-negative
diplokokker. De fleste gonoré-infeksjonene er ukompliserte infeksjoner i nedre genitalkanal

og kan veere asymptomatiske. Hvis kvinner imidlertid ikke behandles, kan infeksjoner gke og
forarsake PID, som kan manifestere seg som endometritt, salpingitt, betennelse i pelviperitoneum
og tuboovariale abscesser. En mindre prosentandel av personer med gonokokk-infeksjoner kan
utvikle disseminert gonokokk-infeksjon (DGI) (21, 28). Nar menn ikke behandles, kan uretritt
inkludert dysuri, epididymitt og skrotalsmerter fortsette. CT- og NG-orofaryngeale infeksjoner
kan veere tilstede med sar hals selv om de fleste er asymptomatiske. Nar rektale infeksjoner er
symptomatiske, kan det skje utflod, analklge, sarhet, bladning og smertefull defekasjon (6, 8).

Konvensjonell diagnose av GC-infeksjon krever isolasjon av organismen pa selektive medier
eller observasjon av diplokokker i gram-fargede utstryk (23). Kulturmetoder kan ha god klinisk
sensitivitet, men er sterkt avhengig av riktig pravebehandling. Feil prgveoppbevaring og
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-transport kan fere til tap av organismeviabilitet og gi falske negative resultater. Darlig
oppsamlingsteknikk, toksiske pr@vetakingsmaterialer og veksthemming pa grunn av
komponentene i kroppssekreter kan ogsa resultere i falske negative resultater (10, 26).

CDC anbefaler bruken av NAAT-er for a detektere CT og GC hos menn og kvinner med og uten
symptomer, ikke bare ved urogenitale praver, men ogsa ved ekstragenitale steder (5).

Forste generasjon NAAT-er for CT og GC har teknologiske problemer som har begrenset
ytelsen. Disse problemene inkluderer tungvint pravebehandling og prgvehemming som kan
gi falske negative resultater (9, 13, 19, 27, 31, 40, 41, 42). Aptima Combo 2 (AC2)-assayet
er en andre generasjons NAAT som bruker teknologier for innfanging av malomrade,
transkripsjonsmediert amplifisering (TMA) og dobbeltkinetisk analyse (DKA) for & henholdsvis
effektivisere prgvebehandling, amplifisere mal-rRNA og pavise amplikon. Studier som
sammenligner ytelse og pravehemming av ulike amplifikasjonssystemer, har vist fordelene
ved malinnfangings-, TMA- og DKA-teknologier (11, 17). AC2-assayet pa Panther-systemet
paviser kvalitativt CT- og/eller GC-rRNA i klinikerinnsamlede endocervikale praver, vaeskebaserte
Pap-prever i PreservCyt-lgsning, vaginale, hals, rektale og mannlige uretralprgver;
pasientinnsamlede vaginale vattpinneprgver og urinprever fra kvinner og menn fra
symptomatiske og asymptomatiske individer.

I 2019 ble det oppdaget nye varianter av C. frachomatis som inneholder punktmutasjoner som
pavirker deteksjon med den opprinnelige versjonen av AC2-assayet (20, 25, 32, 33, 45, 46).
Variante stammer av chlamydia med mutasjoner som pavirker resultatet ved diagnostisk testing,
er blitt rapportert tidligere (44) og er et naturlig produkt av mikrobiell evolusjon. Den oppdaterte
versjonen av AC2-assayet gir deteksjonsdekning av variante stammer av C. trachomatis som
dukket opp i 2019.

Prosedyrens prinsipper
AC2-assayet kombinerer teknologiene malinnfanging, TMA og DKA.

Prgvene blir innsamlet og overfart til sine respektive prgvetransportrgr. Transportopplasninger

i disse rarene frigir rRNA-malene og beskytter dem fra nedbryting under oppbevaring. Nar
AC2-assayet utfgres i laboratoriet, blir mal-rRNA-molekylene isolert fra pravene ved hjelp av
innfangingsoligomer via malinnfanging, som bruker magnetiske mikropartikler. Innfangingsoligomerene
inneholder sekvenser som er komplementeere til spesifikke regioner i malmolekylene, sa vel som
en streng med rester av deoksyadenosin. Et separat innfangingsoligomer brukes til hvert mal.
Under hybridiseringstrinnet bindes sekvensspesifikke regioner pa innfangingsoligomerer til
spesifikke regioner pa malmolekylene. Innfangingsoligomerene: malkomplekset fanges deretter
fra lasningen ved a redusere reaksjonens temperatur til romtemperatur. Denne temperaturreduksjonen
gjer at det skjer en hybridisering mellom deoksyadenosinomradet pa innfangingsoligomeret og
polydeoksytymidinmolekylene som er kovalent festet til de magnetiske partiklene. Mikropartikler,
inkludert de innfangede malmolekylene som er bundet til dem, blir trukket til siden pa reaksjonskaret
med magneter, og supernatanten aspireres. Partiklene blir vasket for & fierne rester av pravematrise
som kan inneholde amplifikasjonsreaksjonsinhibatorer. Nar malinnfangingstrinnene er fullfart, er
prevene klare til amplifikasjon.

Malamplifikasjonsassayer er basert pa evnen til de komplementaere oligonukleotidprimerne il

a spesifikt kunne forsterke og muliggjgre enzymamplifikasjon av malnukleinsyretrader. AC2-
assayreplikatene er en spesifikk region pa 23S rRNA fra CT og en spesifikk region pa 16S rRNA
fra GC via DNA-intermediater. Et unikt sett med primere brukes til hvert malmolekyl. Deteksjon
av rRNA—-amplifikasjonsproduktsekvenser (amplikon) oppnas med nukleinsyrehybridisering.
Enkelttradede kjemiluminescerende prober, som er komplementaere med en region pa hvert
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malamplikon, er merket med forskjellige akridiniumestermolekyler. Den oppdaterte versjonen av
AC2-assayet innlemmer en andre CT-probe som er komplementaer med et unikt omrade til det
eksisterende CT-amplikonet. Denne tandemproben gir deteksjonsdekning av variante stammer
av C. trachomatis som dukket opp i 2019. De merkede probene kombineres med amplikon for
a danne stabile hybrider. Utvalgsreagensen differensieres hybridisert fra uhybridisert probe og
eliminerer genereringen av signal fra uhybridisert probe. Under deteksjonstrinnet males lyset
fra de merkede hybridene som males som fotonsignaler i et luminometer og rapporteres som
relative lysenheter (RLU). | DKA vil forskjeller i kinetiske profiler av CT- og GC-merkede
prober legge til rette for differensiering av signal. Kinetiske profiler blir avledet fra malinger av
fotonutgang under deteksjonsavlesningstiden. Den kjemiluminescerende deteksjonsreaksjonen
for CT-signalet har sveert rask lysemisjonskinetikk ("“flasher"). Den kjemiluminescerende
deteksjonsreaksjonen for GC-signalet har forholdsvis tregere lysemisjonskinetikk ("glower").
Assayresultater bestemmes av en grenseverdi basert pa den totale RLU-en og den kinetiske
kurvetypen.

Sammendrag av sikkerhet og ytelse

SSP (Sammendrag av sikkerhet og ytelse) er tilgjengelig i den europeiske databasen om
medisinsk utstyr (Eudamed), som er koblet til utstyrsidentifikatorene (Basic UDI-DI). Se BUDI
(Basic Unique Device Identifier) for a finne SSP (Sammendrag av sikkerhet og ytelse) for
Aptima Combo 2-assayet: 54200455DIAGAPTCOMBO2P8.

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

B. Til profesjonell bruk.

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

D. For a redusere risikoen for ugyldige resultater, les ngye gjennom hele pakningsvedlegget
og operatgrhandboken til Panther-/Panther Fusion-systemet for du utfgrer denne analysen
pa Panther-systemet.

E. Kun personell som er tilstrekkelig oppleert i bruk av AC2-assayet og i handtering av
potensielt smittefarlige materialer, bar utfgre denne prosedyren. Hvis det oppstar sal,
desinfiser umiddelbart i henhold til gjeldende prosedyrer pa stedet.

Laboratorierelatert
F. Bruk bare medfelgende eller spesifiserte engangslaboratorievarer.

G. Bruk rutinemessige laboratorieforholdsregler. Ikke spis, drikk eller reyk pa bestemte
arbeidsomrader. Bruk pulverfrie engangshansker, gyevern og laboratoriefrakker nar du handterer
prever og settreagenser. Vask hendene grundig nar du har handtert prgver og settreagenser.

H. Advarsel: Irriterende og korroderende: 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. Fortynn eventuelt vaeskesgl med vann fgr du tagrker det opp.

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

K.

Kast alt materiale som har veert i kontakt med prever og reagenser i samsvar med gjeldende
nasjonale, internasjonale og regionale forskrifter.

Bruk god standardpraksis for molekylaere laboratorier, inkludert miljgovervaking.
Se Prosedyremerknader for foreslatt protokoll for overvaking av laboratoriekontaminering
for Panther-systemet.

Proverelatert

L.

Dette assayet ble testet med fglgende enkeltprgver pa Panther-systemet:

» Kiinisk innsamlede endocervikale, vaginale, hals-, rektale og mannlige uretrale vattpinneprgver
* Urinpraver fra kvinner og menn

+ Kilinisk innsamlet PreservCyt Solution veeskebaserte utstryksprover

* Pasientinnsamlede vaginale vattpinneprgver

Gynekologiske prgver innsamlet for preparering med ThinPrep™-prosessoren skal

innsamles ved hjelp av en bgrstelignende pragvetakingsenhet eller en kombinert endocervikal
prgvetakingsenhet med bgrste/plastspatel.

. Utlepsdatoer oppfert pa innsamlingssettene angir prgvetakingsstedet og ikke

testingsinstitusjonen. Prgver som er innsamlet for utlgpsdatoen pa provetakingssettet og
transportert og oppbevart i henhold til pakningsvedlegget, er gyldige for testing selv om
utlepsdatoen pa pravetakingsraret er utlgpt.

PreservCyt Solution har blitt validert som et alternativt medium for testing med AC2-assayet.
PreservCyt Solution vaeskebaserte utstryksprover behandlet ved hjelp av andre instrumenter
enn ThinPrep-prosessoren, har ikke blitt evaluert for bruk i Aptima-assayer.

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

Sarg for tilfredsstillende oppbevaringsforhold under praveforsendelsen for & sikre pravens
kvalitet. Pravestabiliteten under praveforsendelsene, annet enn anbefalt, har ikke blitt evaluert.

Unnga krysskontaminering ved a kaste brukte materialer uten at de kommer i kontakt med
noen annen beholder.

. Prevene kan veere infeksigse. Bruk globale forholdsregler nar dette assayet utfores. Riktig

handtering av avhendingsmetoder skal bestemmes av laboratoriedirektgren. Kun personell
med tilfredsstillende oppleering i handtering av infeksigse materialer skal ha tillatelse il
a utfgre denne diagnostiske prosedyren.

Unnga krysskontaminasjon under handteringen av prgven. Prgver kan inneholde ekstremt
hgy konsentrasjon av organismer. Sgrg for at prevebeholderne ikke bergrer hverandre under
prevehandtering i laboratoriet. Bytt hansker hvis de kommer i kontakt med pragven.

. Hvis laboratoriet mottar et transportrgr til en vattpinneprgve som ikke har en vattpinne, har to

vattpinner, en vattpinne til rengjgring eller en vattpinne som ikke er levert av Hologic, skal
prgven avvises. Far du avviser et vattpinnetransportrgr uten vattpinne, kontroller det ikke er
et Aptima-prgveoverfgringsrar, siden dette prevetransportrgret ikke inneholder vattpinne.
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V. PreservCyt Solution veeskebaserte utstrykspreover skal innsamles i henhold til produsentens
instruksjoner. Alikvoter som senere blir fijernet fra PreservCyt-hetteglasset for testing med
AC2-assayet, bgr behandles kun ved bruk av Aptima-pra@veoverfgringssettet.

W. 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 a hindre at dette
forekommer.

Assayrelatert

X. Sett pa korken og oppbevar reagensene ved de angitte temperaturene. Assayets ytelse
kan pavirkes av bruk av feil oppbevarte reagenser. Se Krav til oppbevaring og handtering av
reagenser og Testprosedyre for Panther-systemet for mer informasjon.

Y. Bruk universelle forholdsregler ved handtering av kontroller.
Z. Unnga mikrobiell og ribonuklease-kontaminering av reagenser.
AA.Sett eller kontroller ma ikke brukes etter utlgpsdatoen.

AB.lkke bytt, bland eller kombiner assayreagenser fra sett med forskjellige hovedlotnumre.
Kontrollvaesker og assayveesker kan byttes om.

AC.Ikke bland assayreagenser eller -vaesker uten spesifikke instruksjoner. Ikke etterfyll
reagenser eller vaesker. Panther-systemet verifiserer reagensnivaer.

AD.Noen reagenser i dette settet er merket med fare- og sikkerhetssymboler.

Merknad: Farekommunikasjon avspeiler klassifikasjonene i EUs sikkerhetsdatablad (SDS).
For informasjon om farekommunikasjon som er spesifikk for din region se HMS-databladbiblioteket
pa www.hologicsds.com. Se symbolforklaringen pd www.hologic.com/package-inserts for

a finne ytterligere informasjon om symbolene.

EU fareinformasjon

Amplifikasjonsreagens
HEPES 25-30 %

H402 — Skadelig for liv i vann.

H412 — Skadelig med langtidsvirkning for liv i vann.

P273 — Unnga utslipp til miljzet.

P501 — Innhold/beholder leveres til et godkjent avfallsanlegg.

Enzymreagens
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.
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Probereagens
LAURYLSULFATLITIUMSALT 35-40 %
RAVSYRE 10-15 %

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

Enzymrekonstitueringslgsning
GLYCEROL 20-25 %

TRITON X-100 5-10 %

HEPES 1-5 %

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

Malinnfangingsreagens
BORSYRE 1-5 %

TRITON X-100 1-5 %
NATRIUMHYDROKSID <1 %

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.

P332 + P313 — Ved hudirritasjon: Sgk legehjelp.

P362 + P364 — Tilsglte klaer mé fiernes og vaskes fer bruk.

P201 — Innhent seerskilt instruks for 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 %

LITIUMHYDROKSID, MONOHYDRAT 1-5%

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 reagenser er stabile nar de oppbevares ved 2 °C til 8 °C (i kjgleanordning).

Apent sett (rekonstituert)

Reagens Uapnet oppbevaring Oppbevaring Stabilitet
Amplifikasjonsreagens 2°Ctil8°C IIR IIR
Enzymreagens 2°Ctil8°C I/IR IIR
Probereagens 2°Ctil8°C I/R IIR
Malinnfangingsreagens B 2°Ctil8°C I/R IIR
Amplifiseringsrekonstitusjonslasning 2°Ctil30 °C 2°Ctil8°C 30 dager
Enzymrekonstitueringslasning 2°Ctil 30 °C 2°Ctil8°C 30 dager
Proberekonstitueringslasning 2°Ctil 30 °C 2°Ctil8°C 30 dager
Seleksjonsreagens 2°Ctil 30 °C 2°Ctil 30 °C IIR
Malinnfangingsreagens 15°C il 30 °C 15°Ctil 30 °C 30 dager
Positiv kontroll, CT/negativ kontroll GC 2°Ctil8°C I/R Engangshetteglass
Positiv kontroll, GC/negativ kontroll CT 2°Ctil8°C I/IR Engangshetteglass

B. Hvis seleksjonsreagenset oppbevares kjglig, ma det oppna romtemperatur fgr det plasseres
pa Panther-systemet.

C. WTCR (arbeidende malinnfangingsreagens) er stabil i 30 dager ved oppbevaring i 15 °C til
30 °C. Skal ikke oppbevares i kjgleskap.

D. Etter rekonstitusjon er enzymreagensen, amplifikasjonsreagensen og probereagensen stabile
i 30 dager ved oppbevaring i 2 °C til 8 °C.

E. Kasser eventuelle ubrukte, rekonstituerte reagenser og wTCR etter 30 dager eller etter
hovedpartiets utlgpsdato, det som kommer farst gjelder.

Kontroller er stabile frem til datoen som star pa hetteglassene.

G. Unnga krysskontaminering under handtering og oppbevaring av reagenser. Sett nye
reagenskorker pa alle rekonstituerte reagenser hver gang far oppbevaring.

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

I. Probereagens og rekonstituert probereagens er fotosensitiv. Oppbevar reagensene beskyttet
mot lys. Den angitte rekonstitusjonsstabiliteten er basert pa 12 timers eksponering av
rekonstituert probereagens til to 60 W fluorescerende paerer med en avstand pa 43 cm
og temperatur pa under 30 °C. Lyseksponering av den rekonstituerte probereagensen skal
begrenses tilsvarende.

J. Ved oppvarming til romtemperatur kan noen kontroller virke grumset eller ha bunnfall.
Grumsethet 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 opplgses ved & inkubere dem i gvre romtemperaturomrade (15 °C til 30 °C).

K. Reagensene skal ikke fryses.

Aptima Combo 2 Assay (Panther System) 8 AW-27745-1801 rev. 002



Aptima Combo 2" Generell informasjon

Provetaking og oppbevaring

AC2-assayet er utformet for & detektere tilstedeveerelsen av CT og GT i felgende enkeltpraver:
klinisk innsamlede endocervikale praver, PreservCyt Solution vaeskebaserte utstrykspraver,
vaginale, hals-, rektale og mannlige uretrale vattpinneprgver, pasientinnsamlede vaginale, halse-
og rektale vattpinneprgver og urinprgver fra kvinner og menn som er symptomatiske og
asymptomatiske.

Aptima™ Unisex Swab Specimen Collection Kit for Endocervical and Male Urethral Swab
Specimens

Aptima™ Urine Collection Kit for Male and Female Urine Specimens

Aptima™ Multitest Swab Specimen Collection Kit (til bruk ved vaginale, hals- og rektale
vattpinneprgver)

Aptima Specimen Transfer Kit (il bruk ved gynekologiske prever tatt i PreservCyt Solution)

A. Instruksjoner for innsamling

Se det aktuelle pakningsvedlegget for prevetakingssettet for a finne innsamlingsinstruksjoner.

B. Transport og oppbevaring av prever for testing

1.

Urogenitale vattpinneprgver

a. Etter provetaking transporteres og oppbevares vattpinnen i vattpinneprevens
transportrgr ved 2 °C til 30 °C til testing. Prever ma analyseres med AC2-assayet
innen 60 dager etter innsamling.

b. Hvis det er behov for lengre oppbevaring, skal urogenitale praver fryses i
transportrgret med vattpinneprgve innen 7 dager etter innsamling ved —20 °C til
—70 °C for a tillate testing i inntil 12 maneder etter innsamling.

Ekstragenitale vattpinneprgver (hals og rektal)

a. Etter innsamling transporteres og oppbevares vattpinnen i transportrgret med
vattpinnen mellom 4 °C og 30 °C eller —20 °C og —70 °C frem til testing. Prgver
ma analyseres med AC2-assayet innen 60 dager etter innsamling.

Urinprgver

a. Hold urinprgver ved 2 °C til 30 °C etter innsamling, og overfgr til Aptima-transportraret
med urinprgven innen 24 timer etter innsamling. Transporter til laboratoriet i en
primeer innsamlingsbeholder eller i transportrgret ved 2 °C til 30 °C. Oppbevar ved
2 °C til 30 °C, og test de behandlede urinprgvene med AC2-assayet innen 30 dager
etter innsamling.

b. Hvis det er behov for lengre oppbevaring, skal urinprgver fryses i Aptima-transportrgret
med vattpinneprgve innen 7 dager etter innsamling ved —20 °C til =70 °C for a tillate
testing i inntil 12 maneder etter innsamling.

PreservCyt Solution veeskebaserte utstryksprover

a. PreservCyt Solution vaeskebaserte utstryksprgver beregnet pa CT- og/eller GC-testing
ma behandles for cytologi og/eller overfares til et Aptima-pr@veoverfgringsrgr innen
30 dager etter innsamling nar oppbevart ved 2 °C til 30 °C.

b. Hvis det brukes ThinPrep-alikvotfjerningsprosedyre, se Handbok for ThinPrep-
systemenes prosessor for instruksjoner om alikvotfjerning. Overfgr 1 ml av den
fiernede alikvoten til Aptima-praveroverfgringsrgret iht. instruksjonene i Aptima
preveoverfgringssettet og pakningsvedlegget til Aptima overferingsoppl@sningen.
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c. Huvis pragven testes etter behandling med ThinPrep-systemenes prosessor,
prosesseres PreservCyt-lgsning veeskebasert utstrykspreve i henhold til
Handboken for ThinPrep-systemenes prosessor, Aptima-preveoverfgringsettet og
pakningsvedlegget til Aptima-overfgringsigsningen. Overfer 1 ml av den gjenstaende
vaesken i PreservCyt Solution-hetteglasset i et Aptima-prgveroverfaringsrar iht.
instruksjonene i Aptima preveoverfaringssettet og pakningsvedlegget til Aptima
overfgringsopplagsningen.

d. Etter at PreservCyt Solution vaeskebasert utstrykspraven er overfort til Aptima-
preveoverfgringsraret, ma prgven analyseres med AC2-assayet innen 30 dager nar
oppbevart ved 2 °C til 8 °C eller 14 dager nar oppbevart ved 15 °C til 30 °C. Hvis det
er behov for lengre oppbevaring, ma prgven fryses innen 7 dager etter overfgring til
Aptima-pragveoverfgringsraret ved —20 °C til =70 °C for a tillate testing frem til
12 maneder etter overfaring.

C. Oppbevaring av prgver etter testing

1. Prgver som er analysert, skal oppbevares vertikalt i et stativ.
2. Provetransportrgrene ber dekkes med en ny, ren plastfilm, foliebarriere eller kork.

Merknad: Enhver tilstand som resulterer i tap eller fordampning av medie under transport,
héndtering eller lagring kan pavirke evnen til & pipettere flere alikvoter.

3. Hvis analyserte prgver skal fryses eller sendes, skal den penetrerbare hetten fjernes og
nye ikke-penetrerbare hetter settes pa prgvetransportrgrene. Hvis prgvene skal sendes til
et annet laboratorium for & testes, anbefales det at temperaturene opprettholdes.

Merknad: Enhver tilstand som resulterer i tap eller fordampning av medie under transport,
héndtering eller lagring kan pavirke evnen til & pipettere flere alikvoter.

4. Fgr du tar hetten av tidligere testede prgver med nye hetter, skal prevetransportragrene
sentrifugeres i 5 minutter ved 420 relativ sentrifugalkraft (RCF) for & presse all vaeske
ned til bunnen av rgret. Unnga vaeskesprut og krysskontaminasjon.

Merknad: Prgver ma transporteres i samsvar med gjeldende nasjonale og internasjonale
transportforskrifter.
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Aptima Combo 2" Panther-system

Panther-system

Reagenser for AC2-assayet for CT og GC star oppfart nedenfor for Panther-systemet.
Reagensidentifikasjonssymbolene er ogsa oppfart ved siden av reagensnavnet.

Reagenser og materialer som folger med
Aptima Combo 2 Assay Kit

100 tester (2 esker) og 1 kontrollsett) (Kat. nr. PRD-05576)
250 tester (2 esker og 1 kontrollsett) (Kat. nr. PRD-05571)

Aptima Combo 2 nedkjolt eske (Eske 1 av 2)
(oppbevares ved 2 °C til 8 °C ved mottak)

Mengde Mengde

Symbol Komponent 250 testsett 100 testsett

A Amplification Reagent 1 hetteglass 1 hetteglass
Ikke-infeksigs nukleinsyre tarket i bufret lasning som
inneholder <5 % fyllingsmiddel.

E Enzyme Reagent 1 hetteglass 1 hetteglass
Revers transkriptase og RNA polymerase torket i HEPES
bufret lasning som inneholder <10 % fyllingsreagens.

P Probe Reagent 1 hetteglass 1 hetteglass
Ikke-infeksios kjemiluminescerende DNA-prober tgrket i
tarkemiddel bufret lasning som inneholder <5 %
vaskemiddel.

TCR-B  Target Capture Reagent B 1x0,61ml  1x0,30 ml
Ikke-infeksias nukleinsyre i bufret lasning som inneholder <5
% vaskemiddel.

Aptima Combo 2 Room Temperature Box (eske 2 av 2)
(oppbevares ved 15 °C til 30 °C ved mottak)

Mengde Mengde

Symbol Komponent 250 testsett 100 testsett

AR Amplification Reconstitution Solution 1x27,7m 1x11,9ml
Vannholdig lasning som inneholder konserveringsmidler.

ER Enzyme Reconstitution Solution 1x1,1m 1x6,3ml
HEPES bufret Igsning som inneholder surfaktant og glyserol.

PR Probe Reconstitution Solution 1x354ml  1x152ml
Suksinatbufret lasning som inneholder < 5 % vaskemiddel.

S Selection Reagent 1x108 ml  1x43,0ml

600 mM borat bufret Iasning som inneholder surfaktant.
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Aptima Combo 2 Room Temperature Box (eske 2 av 2) (forts.)
(oppbevares ved 15 °C til 30 °C ved mottak)

Mengde Mengde

Symbol  Komponent 250 testsett 100 testsett

TCR Target Capture Reagent 1x54ml  1x26,0ml
Bufret saltlasning som inneholder fastfase og
innfangingsoligomerer.
Rekonstitusjonskrager 3 3
Strekkodeark for hovedparti 1 ark 1 ark

Aptima kontrollsett
(oppbevares ved 2 °C til 8 °C ved mottak)

Symbol Komponent Mengde

PCT/INGC Positiv kontroll, CT / Negativ kontroll, GC 5x1,7ml
lkke-infeksios CT nukleinsyre i bufret lgsning som inneholder < 5 %

vaskemiddel. Hver 400 pl prave inneholder anslagsvis rRNA tilsvarende
1 CT CFU (5 fg/assay™).

PGC/NCT Positiv kontroll, GC / Negativ kontroll, CT 5x1,7ml
lkke-infeksios GC nukleinsyre i bufret Iasning som inneholder < 5 %

vaskemiddel. Hver 400 pl prave inneholder anslagsvis rRNA tilsvarende
50 GC-celler (250 fg/assay™).

*rRNA-ekvivalentene ble beregnet, basert pa genomstarrelsen og anslatt DNA:RNA forhold/celle for hver organisme.

Materialer som er ngdvendig, men leveres separat

Merknad: Materialer tilgjengelig fra Hologic har oppfarte katalognumre, med mindre annet er angitt.

Kat. nr.
Panther System 303095
Panther Fusion System PRD-04172
Panther System, Continuous Fluid and Waste (Panther Plus) PRD-06067
Aptima™ Assay Fluids Kit 303014 (1000 tester)
(Aptima vaskeoppl@sning, Aptima buffer for deaktiveringsvaeske og Aptima
oljereagens)
Aptima™ Auto Detect Kit 303013 (1000 tester)
Multirgrenheter (MTU-er) 104772-02
Panther™ avfallspose-sett 902731
Panther™ avfallsbeholder, deksel 504405
eller Panther™ Run Kit 303096 (5000 tester)
inneholder MTU-er, avfallsposer, deksler pa avfallsbeholdere, assayveesker og
autosgk
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Kat. nr.

Spisser, 1000 pl, filtrert, ledende, vaeskefelsomme og til engangsbruk 901121 (10612513 Tecan)
Ikke alle produktene er tilgiengelige i alle regioner. Kontakt representanten din 903031 (10612513 Tecan)

for regionspesifikk informasjon MME-04134 (30180117 Tecan)
MME-04128
Aptima Specimen Transfer Kit 301154C
til bruk med praver i PreservCyt Solution
Aptima Specimen Transfer Kit - kan kopieres PRD-05110
til bruk med praver i PreservCyt Solution
Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit PRD-03546

Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit for Endocervical and 301041
Male Urethral Swab Specimens

Aptima™ Urine Specimen Collection Kit for Male and Female 301040
Urine Specimens

Aptima™ Urine Specimen Transport Tubes for Male and Female 105575
Urine Specimens

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

Engangshansker —
SysCheck kalibreringsstandard 301078
Aptima™ penetrerbare hetter 105668
Ekstra ikke-penetrerbare hetter 103036A

Utskiftingshetter for 250 testsett —

Rekonstitusjonsopplasninger for amplifikasjon

og probereagens CL0041 (100 hetter)
Rekonstitusjonsopplasning for enzymreagens 501616 (100 hetter)
TCR og utvalgsreagens CL0040 (100 hetter)

Utskiftingshetter for 100 testsett —

Rekonstitusjonsopplasninger for amplifikasjons-,
enzym- og probereagenser CL0041 (100 hetter)
TCR og utvalgsreagens 501604 (100 hetter)

Valgfri materialer

Kat. nr.
Aptima™ kontrollsett 301110
Hologic® Bleach Enhancer til rengjgring 302101

til rutinemessig rengjaring av overflater og utstyr

Rarvugge —
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Aptima Combo 2"

Testprosedyre for Panther-systemet

Merknad: Se Handbok for Panther-/Panther Fusion-systemet for mer informasjon om Panther
System-prosedyren.

A. Preparere arbeidsomradet

1. Rengjor arbeidsflatene der reagensene skal tilberedes. Tark av arbeidsflatene med 2,5 %
til 3,5 % (0,35 M til 0,5 M) natriumhypoklorittigsning. La natriumhypoklorittlasningen virke
pa arbeidsflatene i minst 1 minutt, og skyll deretter med deionisert (DI) vann. lkke la
natriumhypoklorittigsningen tarke inn. Dekk benkflaten reagensene klargjgres pa med
absorberende materiale med plastbakside beregnet pa laboratoriebenker.

2. Rengjor en separat arbeidsflate der provene skal klargjgres. Bruk fremgangsmaten
beskrevet ovenfor (trinn A.1).

3. Rengjar eventuelle pipetter. Bruk rengjgringsprosedyren beskrevet ovenfor (trinn A.1).

B. Reagensrekonstitusjon/preparering av et nytt sett

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

1. For testing ma amplifiserings-, enzym- og probereagenser rekonstitueres ved
a kombinere innholdet i flaskene med frysetarket reagens med riktig
rekonstitueringslgsning.

a.
b.

La de frysetgrkede reagensene na romtemperatur (15 °C til 30 °C) fer bruk.

Koble hver rekonstitusjonsopplgsning med sin lyofilisert reagens. Fgr du fester
rekonstitusjonskragen, ma du serge for at rekonstitusjonslgsningen og reagenset
har samsvarende etikettsymboler.

Kontroller partinumrene pa strekkodearket for hovedpartiet for a sikre at riktige
reagenser blir sammenkoblet. Merk korkene péa flaskene med rekonstitusjonslasning.

. Apne hetteglasset med lyofilisert reagens, og sett enden pa rekonstitusjonskragen

med spor godt inn i hetteglassapningen (Figur 1, trinn 1).

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

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

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

Rear forsiktig Igsningen i flasken for & blande. Unnga a lage skum mens du svirvler
flasken (Figur 1, trinn 4).

Vent til den lyofiliserte reagensen er opptatt i opplgsningen, og inverter deretter de
sammenmonterte flaskene pa nytt. Sett dem i 45° vinkel for & minimere skumming
(Figur 1, trinn 5). La all vaesken renne tilbake i plastflasken.

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

Sett pa hetten pa plastflasken igjen, enten med den merkede korken som tilsvarer
reagenset, eller med en ny kork. Ikke sett feil hette pa flasken. Noter operatarens
initialer og rekonstitueringsdato pa etiketten (Figur 1, trinn 7).

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

. Bland hver reagens grundig ved & forsiktig vende det opp ned fgr du laster det pa

Panther System.
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Alternativ: Ytterligere blanding av amplifiserings-, enzym- og probereagensene er
mulig ved & plassere de gjenkorkede plastflaskene pa en rgrvippe med moderat
hastighet og vippe i minst 5 minutter. Sarg for at reagensene er grundig blandet.

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

Advarsel: Adekvat blanding av reagensene er ngdvendig for & oppné forventede

assayresultater.

J =

Figur 1. Reagensrekonstitusjonsprosess

2. Preparere wTCR (arbeidende malinnfangingsreagens)
a. Sammenkoble de aktuelle flaskene med TCR og TCR-B.

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

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 veeske igjen i TCR-B-flasken.

e. Sett hetten pa flasken med TCR, og virvle den 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.

3. Preparere utvalgsreagens

a. Sjekk partinummeret pa reagensflasken for & veaere sikker pa at det samsvarer med
partinummeret pa hovedpartistrekkodearket.

b. Noter ned initialene til operatgren og den gjeldende datoen pa etiketten.
Merknad: Bland den grundig ved & snu den forsiktig far den settes inn i systemet. Unnga
a lage skum nar reagensene snus.
C. Reagenspreparat for tidligere rekonstituerte reagenser

1. Tidligere rekonstituerte amplifikasjons-, enzym- og probereagenser skal na
romtemperatur (15 °C til 30 °C) fgr assayet startes.
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Alternativ: De rekonstituerte plastflaskene med lokk for amplifiserings-, enzym- og
probereagenser kan plasseres pa en rarvippe innstilt pa moderat hastighet og vippes
i minst 25 minutter for & sikre at reagensene nar romtemperatur og blandes grundig.

2. Hvis probereagensen inneholder bunnfall som ikke gar tilbake til opplasning 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 med inversjon og pase at
det ikke dannes skum, far du laster den inn i systemet.

3. Bland hver reagens grundig ved a snu den forsiktig fgr den settes inn i systemet. Unnga
a lage skum nar reagensene snus. Dette trinnet kreves hvis reagenser settes inn pa
systemet direkte etter blanding pa rervuggen.

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

Advarsel: Adekvat blanding av reagensene er nadvendig for & oppna forventede assayresultater.

D. Klargjgring av kontroll

1. Ta kontrollene ut av lagring (2 °C til 8 °C) og la kontrollene na romtemperatur (15 °C il
30 °C) far behandling.

E. Handtere enkeltprgve

1. Se for & bekrefte at hvert provergr tilfredsstiller ett av falgende kriterier:

a. Tilstedeveerelse av en enkel bla Aptima-prgvetakingsvattpinne i et Unisex-
prgvetransportrar.

b. Det finnes en enkel rosa Aptima-prgvetakingsvattpinne i multitest eller transportrgr
med vattpinneprave.

c. At den endelige mengden urin ligger mellom de svarte pafyllingsstrekene pa
transportrgret med urinpreve.

d. Fraveer av en vattpinne i Aptima-preveoverfaringsreret for PreservCyt-lgsningsveeske
for Pap-prever.

2. La prgvene oppna romtemperatur (15 °C til 30 °C) for behandling.

Merknad: For testing og/eller for & l@ase mistenkte praverelaterte ugyldige resultater, kan
praovene virvles ved hay hastighet i minst 3 minutter, etterfulgt av virvling ved lav hastighet
i 1 minutt (for & trekke vaesken ned i roret).

3. Kontroller praveragrene fgr de settes inn i stativet:

a. Hovis et provergr inneholder bobler mellom vaesken og hetten, skal rgret sentrifugeres
i 5 minutter ved 420 RCF for a fjerne boblene.

b. Hvis et prgvergr en prgve har mindre volum enn det som vanligvis observeres nar
prevetakingsinstruksjonene er blitt fulgt, skal reret sentrifugeres i 5 minutter ved
420 RCF for a sikre at det ikke finnes veeske i hetten.

c. Hvis vaeskenivaet i et urinpravergr ikke er mellom de to svarte indikatorlinjene pa
etiketten, ma proven forkastes. lkke gjennomhull et overfylt ror.

d. Hvis det finnes bunnfall i urinprgvergret, skal prgaven varmes opp til 37 °C i inntil
5 minutter. Hvis bunnfallet ikke omgjares til opplgsning skal du sgrge for at bunnfallet
ikke hindrer levering av prgven.
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Merknad: Hvis ikke trinnene 3a—c folges, kan det fare il at det strammer veeske fra
proverarshetten.

Merknad: Opptil 5 separate alikvoter kan testes fra hvert pravergr. Forsgk pa a pipettere
mer enn 5 alikvoter fra proveraret kan fare til behandlingsfeil.

F. Preparere systemet

1. Sett opp systemet i henhold til instruksjonene i Handbok for Panther-/Panther Fusion-
systemet og Prosedyremerknader. Sgrg for at det brukes reagensstativ med riktige
stgrrelser og TCR-adaptere.

2. Sett inn prgvene.
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Prosedyremerknader

A. Kontroller

1.

For at Panther-systemprogramvaren skal fungere ordentlig med AC2-analyseprotokollen,
kreves ett par kontroller. Positiv kontroll, CT/negativ kontroll, GC og positiv kontroll,
GC/negativ kontroll, CT-rgrene kan lastes i en hvilken som helst posisjon pa stativet
eller i hvilken som helst Sample Bay Lane (prgveplassbane) pa Panther-systemet.
Pasientpravepipettering vil begynne nar en av disse to forholdene er oppfylt:

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

Nar kontrollrgrene har blitt pipettert og blir behandlet for et spesifikt reagenssett, kan
prgvene kjgres med det tilknyttede settet i opp til 24 timer med mindre:

a. Kontrollresultatene er ugyldige.
b. Det tilknyttede assayreagenssettet er fiernet fra systemet.
c. Det tilknyttede assayreagenssettet har overskredet stabilitetsgrensene.

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. Hansker

Som ved alle reagenssystemer, kan for mye pulver pa noen hansker fgre til kontaminasjon
av apnede rgr. Pulverfrie hansker anbefales.

D. Protokoll for kontaminasjonsovervaking ved laboratoriet til 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.

For & holde et gye med laboratoriekontaminering, kan falgende prosedyre utfgres ved hjelp
av Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit for endocervikale og mannlige
uretralpenselpraver eller Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit.

1.
2.

® N O

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

Ta pravetakingspinnen (bla skaftpinne med grenn skrift hvis du bruker Aptima Unisex
Swab Specimen Collection Kit) ut av emballasjen, fukt pinnen i Aptima™ Specimen
Transport Medium (STM), og vask det angitte omradet med sirkelbevegelser.

Sett vattpinnen umiddelbart inn i transportraret.

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

Sett hetten fast pa transportraret.

Gjenta trinnene 2 til 5 for hvert sted som skal strykes med vattpinnen.
Test praver med AC2-assayprotokollen pa Panther-systemet.
Ytterligere undersgkelser bgr utfgres dersom noen av prgvene gir et positivt resultat.

Aptima Combo 2 Assay (Panther System) 18 AW-27745-1801 rev. 002



Aptima Combo 2" Panther-system

Se Tolking av tester - kvalitetskontroll-/pasientresultater hvis resultatene er CT- eller GC-
positive eller ubestemte. 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

Resultatene av assaytestene tolkes automatisk av Panther-systemprogramvaren ved hjelp
av AC2-protokollen og presenteres som individuelle CT- og GC-testresultater. Et testresultat
kan veere negativt, ubestemt, positivt eller ugyldig, bestemt av den kinetiske typen og total
RLU i deteksjonstrinnet (se nedenfor). Et testresultat kan vaere ugyldig pd grunn av et
parameter utenfor de normale, forventede omradene. Rapporter det fgrste gyldige resultatet.
Innledende ubestemte og ugyldige testresultater bar testes pa nytt. Hvis resultatet er ugyldig
ved ny testing, bar en ny preve tas.

Total RLU (x1000) for & gi CT-resultat

Kinetisk type

Negativ Ubestemt Positiv
Kun CT 1til <25 25 til < 100 100 til < 4500
CT og GC 1til <85 85 til < 250 250 til < 4500
CT ubestemt 1til <85 85 til <4500 IIR

Total RLU (x1000) for & gi GC-resultat

Kinetisk type

Negativ Ubestemt Positiv
Kun GC 1til <60 60 til < 150 150 til < 4500
GCog CT 1til <85 85 til < 250 250 til < 4500
GC ubestemt 1til <85 85 til < 4500 IIR

. Kvalitetskontrollresultater og akseptabilitet

Den positive kontrollen, CT / negativ kontroll, GC og den positive kontrollen, GC / negativ
kontroll, CT, fungerer som kontroller for malinnfangings-, amplifikasjons- og deteksjonstrinnene
i assayet. | samsvar med retningslinjene eller kravene fra lokale/regionale forskrifter eller
akkrediteringsorganisasjoner, kan ekstra kontroller for cellelysis og RNA-stabilisering veere
inkludert. Den positive kontrollen, CT / negativ kontroll, GC fungerer som den negative
kontrollen for GC-testresultater. Den positive kontrollen, GC / negativ kontroll, CT fungerer
som den negative kontrollen for CT-testresultater. Om @nskelig kan en dobbel negativ
kontroll, skaffet av brukeren, tillegges for & overvake assaybakgrunnen. Korrekt klargjaring
av prgver bekreftes visuelt ved tilstedeveerelsen av en enkelt Aptima-prgvetakingspensel i et
transportrgr for penselpragver, et sluttvolum urin mellom de svarte fyllelinjene i et transportrar
for urinpragver, eller fraveeret av en pensel i et Aptima-preveoverfgringsrer for PreservCyt
Solution Pap-praver.

De positive kontrollene skal gi felgende testresultater:

Kontroll Total RLU (x1000) CT-resultat GC-resultat
Positiv kontroll, CT / negativ kontroll, GC =100 og < 3000 Positiv Negativ
Positiv kontroll, GC / negativ kontroll, CT =150 og < 3000 Negativ Positiv

1. Panther-systemprogramvaren, som bruker AC2-assayprotokollen, evaluerer
automatisk kontrollene i henhold til kriteriene ovenfor, og resultatene vil
gjenspeiles i resultatrapporten.

2. Hvert laboratorium skal iverksette passende kontrollprosedyrer for & tilfredsstille lokale
krav.
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3.

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 over overfering pa Panther-systemet.

C. Pragveprepareringskontroll (valgfritt)

Den positive kontrollen, CT / negativ kontroll, GC og den positive kontrollen, GC / negativ
kontroll, CT, fglger med i settet og fungerer som kontroller for malinnfangings-, amplifikasjons-
og deteksjonstrinnene i assayet og ma inkluderes i hver assaykjgring. Hvis det gnskes, kan
kontroller for cellelysis og RNA-stabilisering i passende transportmedier (PreservCyt Solution,
STM) testes i samsvar med kravene til aktuelle akkrediteringsorganisasjoner eller individuelle
laboratorieprosedyrer. Kjente positive prgver kan tjene som kontroller ved a prepareres og
testes i forbindelse med ukjente prgver. Prgver som brukes som prepareringskontroller, skal
oppbevares, handteres og testes i henhold til pakningsvedlegget. Prgveprepareringskontroller
skal tolkes pa samme mate som det som er beskrevet for pasienttestprgver. Se Tolking av
tester - kvalitetskontroll-/pasientresultater.

D. Pasienttestresultater

1. Hvis kontrollene i en kjgring ikke gir forventede resultater, skal testresultatene fra
pasientpragver i samme kjgring ikke rapporteres.
2. Vattpinne, PreservCyt Solution veeskebasert utstryk, og urinpraveresultater (se merknader
nedenfor).
a. Innledende resultater
CT Pos Positiv for CT rRNA.
CT Neg Antatt negativ for CT rRNA.
CT-ekviv Prgven skal testes pa nytt.
GC Pos Positiv for GC rRNA.
GC Neg Antatt negativ for GC rRNA.
GC-ekviv Prgven skal testes pa nytt.
Ugyldig Prgven skal testes pa nytt.
b. Resultater fra ny testing
CT Pos Positiv for CT rRNA.
CT Neg Antatt negativ for CT rRNA.
CT-ekviv Ubestemt, en ny prgve bgr samles inn.
GC Pos Positiv for GC rRNA.
GC Neg Antatt negativ for GC rRNA.
GC-ekviv Ubestemt, en ny prgve bgr samles inn.
Ugyldig Ubestemt, en ny prave bar samles inn
Merknader

Ngye vurdering av ytelsesdata anbefales for tolking av AC2-assayresultater fra
asymptomatiske personer eller eventuelle personer fra populasjoner med lav prevalens.

Det forste gyldige resultatet for hver analytt er resultatet som skal rapporteres.

Et negativt resultat utelukker ikke naerveer av en CT- eller GC-infeksjon, fordi resultatene
er avhengig av adekvat prgvetaking, fraveer av inhibatorer og tilstrekkelig rRNA som skal
detekteres. Testresultatene kan bli pavirket av feil pravetaking, feil prgveoppbevaring,
teknisk feil eller sammenblanding av prever.

Som ftilfellet er for alle ikke-kulturmetoder, kan en positiv prgve som er oppnadd fra en pasient
etter terapeutisk behandling ikke tolkes som & indikere neerveer av levedyktig CT eller GC.
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« En vaginal vattpinne er den anbefalte prevetypen for kvinnelige pasienter som er klinisk
mistenkt for & ha en klamydial eller gonokokkinfeksjon (30).

* Huvis bade et utstryk og endocervikal vattpinne innsamles, skal PreservCyt Solution
vaeskebasert utstryk samles inn fer den endocervikale vattpinnen.
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Begrensninger

A.

Bruk av dette assayet er begrenset til personell som har opplaering i prosedyren. Hvis man
unnlater a fglge instruksjonene i dette pakningsvedlegget, kan dette fore til feil resultater.

Virkningen av tampongbruk, skylling og prevetakingsvariabler har ikke blitt vurdert for
pavirkningen pa deteksjon av CT eller GC.

Vaginal vattpinneprgve og PreservCyt Solution vaeskebasert utstryksprave er ikke utviklet for
a 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 andre agens.

. AC2-assayet er ikke beregnet pa evaluering av mistenkt seksuelt misbruk eller for andre

medisinsk-juridiske indikasjoner.

. Palitelige resultater er avhengig av adekvat prevetaking. Fordi transportsystemet som brukes

ved dette assayet, ikke tillater mikroskopisk vurdering av prgvens tilstrekkelighet, skal
klinikerne har riktig oppleering i prgvetakingsteknikker. Se pakningsvedlegget for passende
Hologic pregvetakingssett.

Mislykket eller vellykket behandling kan ikke avgjgres med AC2-assayet fordi nukleinsyre kan
vedbli etter egnet antimikrobiell behandling.

Resultatene fra AC2-assayet skal tolkes i sammenheng med andre laboratorie- og kliniske
data tilgjengelige for klinikeren.

. Et negativt resultat utelukker ikke muligheten for infeksjon fordi resultatene er avhengig av

tilstrekkelig pravetaking. Testresultatene kan pavirkes av feil pravetaking, teknisk feil, rot med
prevene eller malnivaer som ligger under deteksjonsgrensen til assayet.

AC2-assayet gir kvalitative resultater. Derfor kan det ikke trekkes en korrelasjon mellom
styrken pa det positive assaysignalet og antall organismer i en prove.

Utfarelse av Aptima Specimen Transfer (praveoverfaring)-settet ble ikke evaluert for a teste
den samme PreservCyt Solution vaeskebaserte utstryksprgven bade fgr og etter ThinPrep
Pap-behandling.

PreservCyt Solution vaeskebaserte utstryksprover behandlet ved hjelp av andre instrumenter
enn ThinPrep-prosessoren, har ikke blitt evaluert for bruk i Aptima-assayer.

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

Bruken av pasientinnsamlede vaginale vattpinnepraver er begrenset til klinikker der stgtte/
radgivning er tilgjengelig for a forklare prosedyrer og forholdsregler.

AC2-assayet har ikke blitt validert for bruk med praver innsamlet av pasienten i hjemmet.
Ytelsen til Panther-systemet har ikke blitt evaluert i hayder over 2000 m (6561 fot).

Det er ingen beviser pa nedbryting av nukleinsyrer i PreservCyt Solution. Hvis en PreservCyt
Solution vaeskebasert utstryksprgve har lite antall CT- og GC-cellemateriale, kan det
forekomme ujevn fordeling av dette cellulaere materialet. Sammenlignet med direkte
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provetaking med STM, resulterer ogsa det ekstra volumet av PreservCyt-lgsning i starre
fortynning av prgvematerialet. Disse faktorene kan pavirke evnen til & oppdage sma mengder
organismer i det innsamlede materialet. Hvis negative resultater fra prgven ikke passer inn
i det kliniske inntrykket, kan det bli nadvendig med ny prove.

Q. Kunder skal foreta en uavhengig validering av en LIS-overfgringsprosess.

R. FCU (first catch urine)-praver fra kvinner er akseptable, men kan eventuelt detektere 10 %
feerre CT-/GT-infeksjoner sammenlignet med vaginale og endocervikale vattpinnepraver (5).
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Forventede verdier

Prevalens

Prevalensen av CT og GC i pasientpopulasjoner avhenger av risikofaktorer som alder, kjgnn,
forekomst eller fraveer av symptomer, type klinikk og sensitiviteten til testen som brukes for
deteksjon av infeksjoner. Et sammendrag av positivitet for tre CT- og GC-sykdomsresultater,
bestemt av AC2-assayet pa Panther-systemet, vises i tabellene 1, 2, 3 og 4 for fire kliniske
steder med multisenterstudier, etter klinisk sted og generelt.

Tabell 1: Klinisk studie 1. Positivitet til CT- og GC-infeksjoner som bestemt med AC2-assayet i mannlige uretrale
vattpinneprgver, vaginale vattpinnepraver PreservCyt Solution vaeskebaserte utstrykspraver og endocervikale
vattpinneprgver etter klinisk sted

Positivitet % ( antall positive testet med gyldige resultater)

Teststed MS CVS/PVS PCyt FS
CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+
1 0 0 0 9,9 3,3 3,8 8,9 2,7 31 10,4 3,1 3,6
(-) (-) (-) (21/212)  (7/212)  (8/212) (20/225)  (6/225)  (7/225)  (20/193) (6/193) (7/193)
2 13,9 5,9 3,0 8,3 3,9 1,3 8,8 4,6 0,8 8,2 4,8 0,9
(28/202) (12/202) (6/202)  (19/230) (9/230)  (3/230) (21/239) (11/239)  (2/239)  (19/231) (11/231) (2/231)
3 1,3 1,3 0,0 2,7 0,5 0,0 3,1 04 0,0 2,7 0,4 0,0
(1/76)  (1/76)  (0/76) (6/222)  (1/222)  (0/222) (7/226)  (1/226)  (0/226) (6/223)  (1/223)  (0/223)
4 24,4 1,5 4,4 11,7 1,5 1,2 10,2 1,5 0,9 11,3 1,8 0,9
(33/135) (2/135) (6/135)  (40/342) (5/342)  (4/342) (35/342) (5/342)  (3/342)  (38/337) (6/337) (3/337)
5 0 0 0 4,5 0,0 0,0 4,8 0,0 0,0 4,3 0,0 0,0
(-) (-) (-) (1/22) (0/22) (0/22) (1/21) (0/21) (0/21) (1/23) (0/23) (0/23)
6 21,5 5,4 0,8 11,9 3,7 0,9 8,7 17 0,9 8,8 1,8 0,9
(28/130) (7/130) (1/130)  (13/109) (4/109)  (1/109) (10/115)  (2/115)  (1/115)  (10/114) (2/114)  (1/114)
7 16,7 0,0 0,0 3,2 2,5 0,6 2,5 2,5 0,6 2,6 2,6 0,7
(1/6) (0/6) (0/6) (5/157)  (4/157)  (1/157) (4/161)  (4/161)  (1/161) (4/152)  (4/152)  (1/152)
16,6 4,0 2,4 8,1 2,3 1,3 7,4 2,2 1,1 7,7 2,4 1,1
Alle

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

CVS = klinisk innsamlet vattpinne; FS = kvinnelig endocervikal vattpinne; MS = mannlig uretral vattpinne; PCyt = PreservCyt Solution
vaeskebasert utstryk; PVS = pasientinnsamlet vaginal vattpinne.
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Tabell 2: Klinisk studie 1 og klinisk studie 2. Positivitet ved CT- og GC-infeksjoner som fastslatt med AC2-assayet
i urinpragver fra menn etter klinisk sted

Positivitet % ( antall positive testet med gyldige resultater)

Teststed
CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+

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

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

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

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

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

6 15,1 7,0 2,1
(43/284) (20/284) (6/284)

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

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

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

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

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

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

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

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

Al 9,9 3,2 1,2

e (178/1802) (58/1802) (22/1802)

Merknad. CT- og GC-positivitet ble anslatt med symptomatisk urinpraver fra menn ved klinisk
studie 2 og asymptomatiske urinprgver fra menn ved begge stedene.
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Tabell 3: Klinisk studie 3. Positivitet ved CT- og GC-infeksjoner som fastslatt med AC2-assayet i urinprover fra
kvinner etter klinisk sted

Positivitet % ( antall positive testet med gyldige resultater)

Teststed
CT+/GC- CT-/IGC+ CT+/GC+

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

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

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

4 6,3 0,0 0,0
(5/79) (0/79) (0/79)

5 5,1 0,0 0,0
(5/99) (0/99) (0/99)

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

7 7.3 0,0 0,0
(18/247) (0/247) (0/247)

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

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

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

11 3,2 0,0 0,0
(3/93) (0/93) (0/93)

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

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

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

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

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

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

All 6,7 0,7 0,4

e (172/2580) (18/2580) (10/2580)
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Tabell 4: Klinisk studie 4. Positivitet ved CT- og GC-infeksjoner som fastslatt med AC2-assayet i rektale og

halsvattpinneprgver menn etter klinisk sted

Positivitet % ( antall positive testet med gyldige resultater)

RS TS
Teststed CT+/GC-  CT-/GC+ CT+/GC+ CT+GC-  CT/GC+  CT+GC+
] 10,6 6,4 2,1 2,8 9,8 0,0
(15/141) (9/141) (3/141) (4/143) (14/143) (0/143)
) 6,3 1,3 0,4 0,4 1,3 0,0
(14/223) (3/223) (1/223) (1/225) (3/225) (0/225)
3 45 45 34 0,8 5,5 03
(16/357) (16/357) (12/357) (3/363) (20/363) (1/363)
4 1,8 0,9 0,0 0,9 18 0,0
(2/110) (1/110) (0/110) (1/112) (2/1112) (0/112)
5 42 3,6 24 15 45 0,6
(14/332) (12/332) (8/332) (5/333) (15/333) (2/333)
6 2,5 58 0,8 1,0 7.8 0,3
(10/395) (23/395) (3/395) (4/398) (31/398) (1/398)
. 55 5,5 3.4 17 9,7 0,3
(16/290) (16/290) (10/290) (5/288) (28/288) (1/288)
8 10,9 6,3 1,6 4,1 10,4 0,3
(40/366) (23/366) (6/366) (15/367) (38/367) (1/367)
9 9,8 12,9 46 1,7 17,2 0,8
(34/348) (45/348) (16/348) (6/355) (61/355) (3/355)
Alle 6,3 5,8 2,3 17 8,2 0,3
(161/2562)  (148/2562)  (59/2562)  (44/2584)  (212/2584)  (9/2584)

RS = rektal vattpinne; TS = hals-vattpinne.
Merknad. CT- og GC-positivitet ble anslatt med rektal vattpinne- og hals-vattpinneprgver fra
symptomatiske og asymptomatiske deltakere fra klinisk studie 4.

Positive og negative prediktive verdier for hypotetiske prevalensrater

De anslatte positive og negative prediktive verdiene (PPV og NPV) til AC2-assayet for ulike
hypotetiske prevalensrater vises for hver pravetype i Tabell 5. For hver prgvetype blir PPV og

NPV hentet for ulike hypotetiske prevalensrater ved & bruke sensitivitets- og

spesifisitetsestimater fra de tre kliniske multisenterstudiene (se tabell 6, 8, 12 og 14).
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Tabell 5: Positive og negative prediktive verdier for hypotetiske prevalensrater etter provetype

Hypotetisk CT-deteksjon GC-deteksjon
Provetype
Prevalens (%) PPV (%) NPV (%) PPV (%) NPV (%)
1 38,9 100 70,6 100
2 56,3 99,9 82,9 100
Klinisk innsamlede 5 76,8 99,9 92,6 99,9
vagi.nal \_lattpinne / 10 87,5 99,7 96,3 99,7
Pasientinnsamlet
vaginal vattpinne 15 91,7 99,5 97,7 99,6
20 94,0 99,3 98,3 99,4
25 95,5 99,1 98,8 99,2
1 100 100 100 100
2 100 100 100 100
5 100 99,9 100 100
e o, @
15 100 99,7 100 100
20 100 99,6 100 100
25 100 99,4 100 100
1 58,5 100 85,8 100
2 74,0 99,9 92,4 100
5 88,0 99,9 96,9 100
E"d°°firr":('f’ai:l‘r"aetrtpi""e 10 93,9 997 985 100
15 96,1 99,5 99,1 100
20 97,2 99,3 99,3 100
25 97,9 99,1 99,5 100
1 53,1 100 100 100
2 69,6 100 100 100
5 85,5 100 100 100
Uretral-r\]l1aat't1[r)1inne fra 10 926 100 100 100
15 95,2 100 100 100
20 96,6 100 100 100
25 97,4 100 100 100
1 83,6 100 774 100
2 91,2 99,9 87,4 100
5 96,4 99,7 94,7 99,9
Urin fra mann 10 98,2 99,5 97,4 99,9
15 98,9 99,2 98,4 99,8
20 99,2 98,8 98,8 99,7
25 99,4 98,4 99,1 99,6
1 46,5 99,9 64,2 100
2 63,7 99,8 78,4 99,9
5 81,9 99,6 90,3 99,9
Rektal vattpinne 10 90,5 99,1 95,2 99,7
15 93,8 98,5 96,9 99,6
20 95,6 97,9 97,8 99,4
25 96,6 97,3 98,3 99,2
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Tabell 5: Positive og negative prediktive verdier for hypotetiske prevalensrater etter pravetype (forts.)

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

Merknad. AC2-assayytelse ble anslatt med vaginal vattpinneprgve, PreservCyt Solution vaeskebasert utstryksprave,
kvinnelige endocervikal vattpinne- og mannlige uretrale vattpinneprgveresultater fra klinisk studie 1, symptomatiske
urinprgveresultater fra menn fra klinisk studie 2, asymptomatiske urinprgveresultater fra menn fra klinisk studie 1 og 2
resultater fra rektale og hals-vattpinnepraver fra klinisk studie 4.
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Klinisk ytelse

De forste undersgkelsene for & fastsla sensitiviteten, spesifisiteten og prediktive verdier til
AC2-assayet ble fullfert med et semiautomatisk DTS-system. Deretter ble assayet integrert
i et helautomatisk Tigris DTS-system og til slutt flyttet til det helautomatiske Panther-systemet.

En multisenter klinisk studie (17) ble utfert med DTS-systemet for & undersgke assaysensitivitet
og spesifisitet med endocervikale vattpinner og urinprgver tatt fra kvinnelige pasienter.
AC2-testresultater ble sammenlignet med en pasientinfisert status for 1391 pasienter for
CT-deteksjon, og 1484 pasienter for GC-deteksjon.

Ved deteksjon av CT, var sensitiviteten og spesifisiteten med endocervikale vattpinner henholdsvis
94,2 % (95 % KI: 90,1-97,0 %) og 97,6 % (95 % KI: 96,6-98,4 %). Sammenlignet var sensitiviteten
og spesifisiteten ved urinpraver 94,7 % (95 % KI: 90,7-97,3 %) og 98,9 % (95 % Kl: 98,1-99,4 %).

Ved deteksjon av GC, var sensitiviteten og spesifisiteten med endocervikale vattpinner
henholdsvis 99,2 % (95 % Kl: 95,7-100 %) og 98,7 % (95 % KI: 98,0-99,3 %). Sammenlignet
var sensitiviteten og spesifisiteten ved urinprgver 91,3 % (95 % KIl: 85,0-95,6 %) og 99,3 % (95 %
Kl: 98,6-99,6 %).

Pafglgende kliniske studier for & undersgke ytelsen til AC2-assayet pa Panther-systemet
beskrives i detalj nedenfor.

Det ble utfart fire kliniske studier. Den kliniske ytelsen til AC2-assayet ble anslatt med mannlige
uretrale vattpinne-, vaginale vattpinne-, PreservCyt Solution vaeskebaserte utstryks- og endocervikale
vattpinneprgver i klinisk studie 1, med urinprgver fra menn i klinisk studie 2, med urinpraver fra
kvinner i klinisk studie 3 og med rektale vattpinne- og hals-vattpinnepraver i klinisk studie 4.

Klinisk studie 1. Klinisk studie med vaginale vattpinne-, PreservCyt Solution vaeskebaserte
utstryks-, endocervikale vattpinneprever og mannlige uretrale vattpinneprover?

En prospektiv, klinisk multisenterstudie ble utfert for & fastsla ytelsesegenskapene til AC2-
assayet pa Panther-systemet. Prgver ble samlet inn fra symptomatiske og asymptomatiske
menn (n=580) og kvinner (n=1332) registrert fra 7 geografisk og etnisk forskjellige kliniske steder
i USA, inkludert obstetrikk og gynekologi, familieplanlegging, folkehelse og klinikker for
kjgnnssykdommer. Deltakerne ble klassifisert som symptomatiske hvis symptomer ble rapportert
av pasienten. Deltakerne ble klassifisert som asymptomatiske hvis deltakeren ikke rapporterte
symptomer. Av de 580 mannlige deltakerne var ingen under 18 ar, 72 var fra 18 til 20 ar
gammel, 201 var fra 21 til 25 ar gammel og 307 var mer enn 25 ar gammel. Av de

1332 kvinnelige deltakerne var 11 fra 14 til 15 ar gammel, 59 var 16 til 17 ar gammel, 319 var fra
18 til 20 &r gammel, 401 var fra 21 til 25 ar gammel og 542 var mer enn 25 ar gammel.

Inntil 2 prgver ble tatt fra hver mannlig deltaker (1 uretral vattpinne og 1 FCU (first-catch urine),
i den rekkefglge) og inntil 4 prgver med tatt fra hver kvinnelig deltaker (1 FCU (first-catch urine),
1 vaginal vattpinne, 1 PreservCyt Solution vaeskebasert utstryksprave og 1 endocervikal
vattpinne, i den rekkefglgen). Alle pr@vene var klinisk innsamlede unntatt urinprgver og omtrent
halvdelen av de vaginale vattpinneprgvene, som ble tatt av deltakeren, skjedde ved klinikken.

Omtrent halvdelen av PreservCyt Solution veeskebaserte utstrykspravene ble tatt med en
kostlignende anordning med en spatel og cytoberste. Pragver ble klargjort for Aptima-testing
i samsvar med pakningsvedlegget til Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit.

2 Denne studien inkluderte testing av urinprgver fra menn med AC2-assayet pa Panther-systemet som ikke ble
tatt med i de opprinnelige ytelsesresultatene pga. lav prevalens av GC i studiepopulasjonen.
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Alle evaluerbare progver (567 mannlige uretrale vattpinne-, 580 mannlige urin-, 1319 vaginale
vattpinne-, 1330 PreservCyt Solution veeskebaserte utstryks- og 1310 endocervikal vattpinnepraver)
ble testet med AC2-assayet pa Panther-systemet iht. instruksjonene i pakningsvedlegget.
Prgvene ble delt blant tre laboratorier (to eksterne laboratorier og pa stedet), Enkeltprgver med
ugyldige innledende, ubestemte eller feil resultater ble testet pa nytt. Atten (18) mannlige uretrale
vattpinne-, 25 vaginale vattpinne-, 1 PreservCyt Solution vaeskebaserte utstryks- og 37
endocervikale vattpinneprgver hadde endelige ugyldige resultater og ble utelatt fra analysene.
De fleste ugyldige resultatene var forarsaket av utilstrekkelig pravevolum. En vaginal vattpinne
og 1 endocervikal vattpinne hadde endelige ubestemte CT-resultater og 1 PreservCyt Solution
vaeskebasert utstryksprave og 1 endocervikal vattpinne hadde endelige ubestemte GC-resultater
og ble utelatt fra analysene.

Mannlige uretrale vattpinne-, mannlige og kvinnelige urin- og PreservCyt Solution veeskebaserte
utstryksprgver ble testet med CE-merkede nukleinsyre amplifikasjonstester (NAAT-er) for

a bestemme den infiserte statusen. Algoritmen for infeksjonsstatus brukte resultater fra to
pravetyper og to referanse-NAAT-er. Deltakere ble kategorisert som infisert hvis et positivt
resultat skjedde i begge referanse-NAAT-ene. Hvis de positive NAAT-resultatene hos

kvinnelige deltakere bare skjedde i urinpravene og ikke i PreservCyt Solution vaeskebaserte
utstryksprgvene, ble deltakeren kategorisert som infisert. Ved evalueringen av andre typer
prever enn urinprgve ble imidlertid pravene regnet som ikke-infisert. Deltakere som ikke kunne
kategoriseres som infisert eller ikke infisert, ble utelukket fra ytelsesanalysene.

| tillegg ble urinpraver fra menn testet med AC2-assayet pa Panther-systemet utelukket fra
ytelsesanalysene pga. den lave prevalensen av GC i studiepopulasjonen, spesielt hos de
asymptomatiske deltakerne.

Klinisk studie 2. Klinisk studie med urinprgve fra menn

En prospektiv, klinisk multisenterstudie ble utfert for & fastsla ytelsesegenskapene til AC2-
assayet pa Panther-systemet ved urinprgver fra menn. Prgver ble samlet inn fra symptomatiske
og asymptomatiske menn (n=1492) registrert fra 13 geografisk og etnisk mangfoldige kliniske
forskningssteder i USA, og klinikker for familieplanlegging, folkehelse, menns helse og
kjgsnnssykdommer. Deltakerne ble klassifisert som symptomatiske hvis symptomer ble rapportert
av pasienten. Deltakerne ble klassifisert som asymptomatiske hvis deltakeren ikke rapporterte
symptomer. Av de 1492 personene som ble innmeldt, ble 14 trukket.

To praver ble tatt fra hver deltaker (1 uretral vattpinnepreve og 1 FCU (first-catch urine)-prove,
i den rekkefglgen). De uretrale vattpinneprgvene ble klinisk innsamlet, og urinprgver ble
innsamlet av deltakeren ved klinikken. Urinpragver fra hver deltaker ble prosessert i flere praver
for CT-/GC-testing med forskjellige NAAT-er iht. instruksjonene i det aktuelle pakningsvedlegget
til provetakingssettet. Urinpragver fra menn til AC2-assaytesting pa Panther-systemet ble delt
mellom tre eksterne laboratorier.

Alle 1478 urinprgver fra menn fra deltakere som ikke ble utelukket, ble testet med AC2-assayet
pa Panther-systemet iht. pakningsvedlegget til AC2-assayet. Enkeltpraver med ugyldige
innledende, ubestemte eller feil resultater ble testet pa nytt. En mannlig urinprave hadde et
endelig ugyldig resultat og ble utelukket fra analysene. Det ugyldige resultatet var forarsaket
av utilstrekkelig prevevolum. Av de 1477 mannlige evaluerbare deltakerne var 46 fra 16 til 17 ar
gammel, 155 var 18 til 20 &r gammel, 524 var fra 21 til 30 ar gammel, 279 var fra 31 til 40 ar
gammel og 473 var mer enn 40 ar gammel.
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Mannlige uretrale vattpinne- og urinprgver ble testet med klarerte NAAT-er for & bestemme
den infiserte statusen. Algoritmen for infeksjonsstatus brukte uretrale vattpinne- og
urinprgveresultater fra én referanse-CT og GC-NAAT og urinpregveresultater fra to ekstra
referanse CT- og GC-NAAT-er for & generere fire referanseresultater fra hver analytt. Deltakere
ble kategorisert som infisert hvis et positivt resultat skjedde i minst to av referanse-NAAT-ene.
Deltakere som ikke kunne kategoriseres som infisert eller ikke infisert, ble utelukket fra
ytelsesanalysene. 1 deltaker hadde en ubestemt CT-infisert status og ble utelukket fra
ytelsesanalysene for deteksjon av CT.

Klinisk studie 3. Klinisk studie med urinprgve fra kvinner

En retrospektiv studie som brukte resultater og rester av urinpregver fra kvinner fra en tidligere
fullfart prospektiv, klinisk multisenterstudie, ble utfart for & fastsla ytelsesegenskapene til
AC2-assayet pa Panther-systemet i urinprgver fra kvinner. Prgvene ble tatt fra symptomatiske
og asymptomatiske kvinner (n=2640) innmeldt ved 17 forskjellige geografiske og etniske kliniske
steder i USA, inkludert familieplanleggings-, akademiske og folkehelse-klinikker. Deltakerne ble
klassifisert som symptomatiske hvis symptomer ble rapportert av pasienten. Deltakerne ble
klassifisert som asymptomatiske hvis deltakeren ikke rapporterte symptomer. Av de

2640 personene som ble innmeldt, ble 42 trukket.

Tre praver ble brukt for hver deltaker (1 FCU (first-catch urine)-vattpinne og 2 vaginale
vattpinner, i den rekkefglgen). Urinprgvene ble tatt av deltakerne ved klinikken og de vaginale
vattpinneprgvene ble innsamlet ved klikken. Urinprgver fra hver deltaker ble prosessert

i flere pragver for CT-/GC-testing med forskjellige NAAT-er iht. instruksjonene i det aktuelle
pakningsvedlegget til pravetakingssettet. Urinprgver fra kvinner til AC2-assaytesting pa
Panther-systemet ble delt mellom tre eksterne laboratorier.

Urinpraver fra kvinner ble testet med klarerte NAAT-er for & bestemme et sammensatt
komparatoralgoritme (CCA)-resultat. CCA brukte prgveresultater fra inntil tre referanse-CT-er
og GC NAAT-er for a generere referanseresultater for hver analytt. Deltakere ble kategorisert
som positive hvis 2 av de 3 referanse-NAAT-resultatene var positive og som negative hvis 2
av de 3 referanse-NAAT-resultatene var negative. Deltakere som ikke kunne kategoriseres som
CCA-positive eller CCA-negative, ble utelukket fra ytelsesanalysene.

Av de 2598 deltakerne som ikke ble utelukket, ble 2581 urinpregver testet med AC2-assayet pa
Panther-systemet iht. pakningsvedlegget til AC2-assayet. Sytten deltakere hadde urinpraver som
ble utelukket eller ikke tatt (manglet bade CT- og GC-AC2-assay (Panther-system)-resultater).
Enkeltprgver med ugyldige innledende, ubestemte eller feil resultater ble testet pa nytt. Alle 2581
prevene hadde endelige gyldige resultater etter pakrevd ny testing. En prgve hadde et gjentatt
ubestemt CT-resultat og én test hadde et gjentatt ubestemt GC-resultat.

Av de 2581 deltakerne som hadde gyldige AC2-assay (Panther-system)-resultater, hadde

2580 deltakere en bestemt CT- og/eller GC-sammensatt komparatorstatus og kunne evalueres
for ytelse. En deltaker hadde ukjent sammensatt komparatorstatus ved bade CT og GC og
kunne ikke evalueres. En evaluerbar deltaker hadde et endelig ubestemt CT-resultat (negativt
GC-resultat), og én evaluerbar deltaker hadde et endelig ubestemt GC-resultat (negativt
CT-resultat). Av de 2580 evaluerbare deltakerne var 47 fra 16 til 17 ar gammel, 346 var 18 til
20 ar gammel, 1350 var fra 21 til 30 ar gammel, 550 var fra 31 til 40 &r gammel og 287 var mer
enn 40 ar gammel.

Av de 2580 evaluerbare deltakerne var 2572 evaluerbare for ytelsesanalyser for CT-deteksjon
(inkludert én med et endelig ubestemt resultat). De resterende 8 deltakerne hadde ukjent
sammensatt komparatorstatus for CT. Av de 2580 evaluerbare deltakerne var 2579 evaluerbare
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for ytelsesanalyser for GC-deteksjon (inkludert én med et endelig ubestemt resultat). De
resterende deltakerne hadde ukjent sammensatt komparatorstatus for GC. Prgver med endelige
ubestemte resultater ble kategorisert som falsk negative i forhold til CCA-resultatet (47).

| tillegg detekterte urin fra kvinner 8,3 % faerre CT-infeksjoner enn vaginale og endocervikale
vattpinneprgver og 12,9 % feerre GC-infeksjoner enn vaginale vattpinnepragver og 15,2 % feerre
GC-infeksjoner enn endocervikale vattpinneprgver sammenlignet med bruken av pasientinfisert
status (PIS)-algoritme.

Klinisk studie 4. Klinisk studie med hals- og rektal vattpinneprove

En prospektiv, klinisk multisenterstudie ble utfart for a fastsla ytelsesegenskapene til
AC2-assayet pa Panther-systemet ved hals- og rektale vattpinnepraver. Prgver ble tatt fra
symptomatiske og asymptomatiske kvinner og menn innmeldt pa 9 forskjellige geografiske og
etniske kliniske steder i USA, inkludert STI-screening og handtering, familieplanleggings-,
studenthelse-, kvinnehelse- og HIV-handteringsklinikker, og klinikker som fokuserer pa den
lesbiske, homofile, biseksuelle og transgender (LGBT) populasjonen. Deltakere ble klassifisert
som symptomatisk pa hals- og/eller det rektale anatomiske stedet hvis deltakeren rapporterte
anatomiske symptomer som var stedsspesifikke. Av de 2767 innmeldte deltakerne, fullforte 8
ikke pravetakingsbesgket og ingen prgver ble sendt til testing, 167 fikk praver testet, men ble
utelukket pga. temperaturutslag som kompromitterte prgvens integritet, og 1 hadde ingen praver
som ble testet ved en feil.

Av de 2591 deltakerne som ikke ble utelukket og der minst én pravetype ble testet, var 181 fra
18 til 20 ar gammel, 565 var fra 21 til 25 ar gammel og 1845 var mer enn 25 ar gammel.

Inntil atte prever ble innsamlet av klinikken fra hver deltaker: 4 hals- og 4 rektale vattpinneprgver,
samlet i randomisert rekkefglge. Pragvene ble prosessert for CT-/GC-testing med AC2-assayet og
forskjellige NAAT-er iht. de aktuelle instruksjoner pa pakningsvedlegget til pravetakingssettet.

Resultater fra inntil tre referanse-NAAT-er som ble klarert for deteksjonen av urogenital CT-/GC-
infeksjon og validert for bruk i hals- og rektale vattpinneprgver, ble brukt for & bestemme en
anatomisk stedinfisert status (ASIS) pa hvert anatomisk sted for hver deltaker. ASIS ble bestemt
basert pa resultater fra testing av samme pravetype. Deltakere ble kategorisert som infisert hvis
det skjedde et positivt resultat i minst to referanse-NAAT-er og som ikke infisert hvis minst to av
referanseresultatene var negative. Den tredje (tiebreaker) referansen var kun pakrevd hvis de to
fgrste resultatene var ubestemt.

Tilsammen 5500 praver ble testet med AC2-assayet pa Panther-systemet, inkludert prover fra
167 personer med resultater som ble utelukket pga. temperaturutslag. Prgvene var delt mellom to
eksterne laboratorier. Teststeder fikk beskjed om a teste prgver som ved fgrstegangstesting ga
ugyldige, ubestemte eller feil resultater, pa nytt. Av de 5500 pravene som ble testet, var de forste
resultatene ugyldige hos 2 (0,04 %) og hos 30 (0,55 %) var de fgrste resultatene ubestemte for
enten CT eller GC. Begge prevene der de farste resultatene var ugyldige, ble testet pa nytt. En
av prevene var negativ for CT og GC pa den nye testen og den andre var ugyldig pa den nye
testen. Av de 30 pravene der de fagrste resultatene var ubestemte, ble 5 ikke testet pa nytt,

14 hadde ubestemte resultater ved ny test, 5 hadde negative tester ved ny test, 5 hadde positive
resultater ved ny test og 1 var ugyldig ved ny test.

Av de 2591 personene som ikke ble utelukket og som hadde minst én prgvetype som ble testet,
ble fglgende prgver utelukket fra ytelsesanalyser: 6 halsprever ble utelukket fra evalueringer av
CT-ytelse (4 ikke testet med AC2-assayet og 2 med ugyldig/ubestemt ASIS). 12 halsprgver ble
utelukket fra evalueringer av GC-ytelse (4 uten resultat fra AC2-assayet, 3 med endelige ubestemte
AC2-assayresultater og 5 med ugyldig/ubestemt ASIS). 29 rektalprever ble utelukket fra
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evalueringer av CT-ytelse (2 prgver ble ikke samlet inn, 1 med ugyldige resultater for AC2-
assayet, 9 ble ikke testet med AC2-assayet, 12 med endelige ubestemte AC2-assayresultater
(2 av disse hadde ubestemt ASIS) og 5 med ugyldig/ubestemt ASIS), og 22 rektale
vattpinnepragver med utelukket fra evalueringer av GC-ytelse (2 prover ble ikke samlet inn,

1 med ugyldige resultater for AC2-assayet, 9 ikke testet med AC2-assayet, 5 med endelige
ubestemte AC2-assayresultater og 5 med ugyldig/ubestemt ASIS).

Chlamydia trachomatis Ytelsesresultater

Ytelsesegenskaper til AC2-assayet ved CT-deteksjon ble anslatt for hver pravetype og vises
i tabell 6, 7 og 8, inkludert data fra fire kliniske studier. Algoritmen for infeksjonsstatus var
forskjellig blant de fire kliniske stedene (se tabell 18 til 23 for de CT-infiserte statusalgoritmene).
Tabell 6 viser sensitiviteten, spesifisiteten, PPV og NPV til AC2-assayet ved CT-deteksjon og
prevalensen av CT (basert pa den infiserte statusen) i urinpraver fra menn og uretrale
vattpinneprgver og i kvinnelige vaginale vattpinne-, endocervikale vattpinne- og PCyt-praver.

Tabell 7 viser det positive prosentvise samsvaret (PPA) og negativt prosentvist samsvar (NPA) til
AC2-assayet for CT-deteksjon basert pa CCA i urinprgver fra kvinner.

Tabell 8 viser sensitiviteten, spesifisiteten, PPV og NPV til AC2-assayet ved CT-deteksjon og
prevalensen av CT basert pa ASIS i halsvattpinne- og rektale vattpinnepraver.

Tabell 6: Ytelsesegenskapene til AC2-assayet ved CT-deteksjon ved praver fra kvinner og menn

Provetype' n TP FP TN FN Prev% Se(;:':;"lt:;% S'z;:':f'::;z% ( 9':)':): :fl)s ( 9’;?: Z"I)s
CVSIPVS 1274 104 18 1149 3 84  97,2(921-99,0) 985(97,6-990) 852 (78,8-905) 99,7 (99,3-99,9)
PCyt 1311 112 0 1197 2 87  982(938-995)  100(99,7-100) 100 (96,9-100) 99,8 (99,4-100)
FS 1254 104 8 1189 3 85  97,2(921-990) 99,3(98,6-99.6) 929 (87,1-96,7) 99,7 (99,3-99,9)
MS 549 100 4 445 0 182  100(9,3-100) 99,1 (97,7-99,7)  96,2(90,6-98,9) 100 (99,2-100)
MU 1799 197 3 1589 10 11,5 952 (913-974) 99.8(994-99,9)  985(958-99,7) 99,4 (98,9-99.7)

KI = konfidensintervall; CVS = klinisk innsamlet vaginal vattpinne; FN = falskt negativt; FP = falskt positivt; FS = kvinnelig endocervikal
vattpinne; MS = mannlig uretral vattpinne; MU = urin fra mann; NPV = negativ prediktiv verdi; PCyt = PreservCyt Solution veeskebasert
utstryk; PPV = positiv prediktiv verdi; Prev = prevalens; PVS = pasientinnsamlet vaginal vattpinne; TN = sann negativ; TP = sann positiv.
' Resultater fra mannlige uretrale-, vaginale-, PreservCyt Solution veeskebaserte utstryks- og endocervikale vattpinneprgver er fra klinisk
studie 1. Resultater av symptomatiske urinprgver fra menn er fra klinisk studie 2, og resultater av asymptomatiske urinprgver fra menn er
fra klinisk studie 1 og 2.

? Score KiI.

* PPV 95 % KI ble beregnet fra nayaktig 95 % Kl for det positive sannsynlighetsforholdet, NPV 95 % Kl beregnet fra nayaktig 95 % Ki for
det negative sannsynlighetsforholdet.

Tabell 7: Ytelsesegenskapene til AC2-assayet ved CT-deteksjon ved urinpraver fra kvinner

Provetvpe' CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA % NPA %
yp AC2+ AC2+ AC2- AC2- (95 % KIy® (95 % KI)*
FU 2572 174 5 2391 2 98,9 (96,0-99,7) 99,8 (99,5-99,9)

AC2 = AC2-assay; CCA = sammensatt komparatoralgoritme; Kl = konfidensintervall; FU = kvinnelig urin; NPA = negativt prosentvist
samsvar; PPA = positivt prosentvist samsvar.

' Symptomatiske og asymptomatiske urinpraver fra kvinner er fra klinisk studie 3.

? Inkludert ubestemte resultater fra Panther AC2-testing. Ubestemte resultater fra AC2-testing regnes som ubestemt. Det bgr taes en ny prove.
® Score KI.
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Tabell 8: Ytelsesegenskapene til AC2-assayet ved CT-deteksjon ved rektale- og hals-vattpinnepraver

1 Prev Sensitivitet % Spesifisitet % PPV % NPV %
Pravetype n P FP TN FN o 2 2 3 3
o (95 % Ki) (95 % Kil) (95 % Kil) (95 % Kil)
RS 2562 197 25 2322 18 84 91,6°(87,2-94,6) 98,9°(98,4-99,3) 88,7 (84,4-92,3) 99,2 (98,8-99,5)
TS 2585 45 8 2526 6 2,0 88,2(76,6-94,5) 99,7 (99,4-99,8) 84,9 (74,5-92,5) 99,8 (99,5-99,9)

KI = konfidensintervall; FN = falskt negativt; FP = falskt positivt; NPV = negativ prediktiv verdi; PPV = positiv prediktiv verdi;

Prev = prevalens; RS = rektal vattpinne; TN = sann negativ; TP = sann positiv; TS = hals-vattpinne.

' Resultater fra rektale vattpinne- og hals-vattpinnepraver er fra klinisk studie 4.

% Score K.

* PPV 95 % KI ble beregnet fra nayaktig 95 % Kl for det positive sannsynlighetsforholdet, NPV 95 % KI beregnet fra ngyaktig 95 % KiI for
det negative sannsynlighetsforholdet.

* Ubestemte resultater utelukket. Prosentandel ubestemte resultater er 0,4 % (10/2572). Hvis alle ubestemte resultater regnes som
uoverensstemmende resultater (f.eks. falskt positivt eller falskt negativt), sensitivitet = 89,5 % (197/220), 95 % KI: 84,8 %—92,9 % og
spesifisitet = 98,7 % (2322/2352), 95 % KI: 98,2 %—99,1).

Tabell 9 viser sensitiviteten, spesifisiteten, PPV og NPV til AC2-assayet ved CT-deteksjon og
prevalensen av CT (basert pa den infiserte statusen) i urinprgver fra menn og uretrale
vattpinneprgver og i kvinnelige vaginale vattpinne-, endocervikale vattpinne- og PCyt-prgver etter
symptomstatus. CT-prevalens var hgyere hos symptomatiske menn og kvinner sammenlignet
med asymptomatiske deltakere.

Tabell 10 viser PPA og NPA til AC2-assayet for CT-deteksjon basert pa CCA i urinprgver fra
kvinner etter symptomstatus.

Tabell 11 viser sensitiviteten, spesifisiteten, PPV og NPV til AC2-assayet for CT basert pa ASIS
i halsvattpinne- og rektale vattpinneprgver etter symptomstatus. CT-prevalens er hgyere hos
symptomatiske deltakere sammenlignet med asymptomatiske deltakere.

Tabell 9: Ytelsesegenskapene til AC2-assayet ved CT-deteksjon etter symptomstatus hos kvinner og menn

Provetype’ S);rtr:t):;m TP FP TN FN Previ se(;:I:Z I:le)to/ s‘::?'fof Ilt(T)W (QP;Z IZDI)“ (;;2): Zl)
810 73 8 729 0 90  100(950-100) 98,9 (97,9-99,4) 90,1 (82,3-95,5) 100 (99,5-100)
CVSIPVS — ym 464 31 10 420 3 73  912(77.0-970) 97.7 (958-98.7) 750 (63,1-86,2) 99,3 (96,1-99.8)
Sym 838 76 0 762 0 91  100(952-100) 100 (99,5-100) 100 (95,4—100) 100 (99,5-100)
POVt —m 473 36 0 435 2 80 947 (827-985) 100(99.1-100) 100 (91,1-100) 99,5 (96.,5-99.9)
Sym 794 71 5 718 0 89  100(94,9-100) 99,3 (98,4-99,7) 934 (85,9-97,8) 100 (99,5-100)
FS Asym 460 33 3 421 3 7.8 91,7(782-971) 99,3 (97,9-99,8) 91,7 (79,9-98,0) 99,3 (98,1-99,8)
Sym 238 59 1 178 0 248  100(93,9-100) 99,4 (96,9-99,9) 98,3 (91,5-100) 100 (98,0~100)
MS Asym 311 41 3 267 0 132  100(91,4-100) 98,0 (96,8-99,6) 93,2 (82,5-98,5) 100 (98,7-100)
Sym 497 85 1 406 5 181 94,4 (87,6-97,6) 99,8 (98,6-100) 98,8 (94,1-100) 98,8 (97,3-99,6)
mu Asym 1302 112 2 1183 5 90 957 (90,4-98.2) 99,8 (99,4—100) 98,2 (94,1-99,8) 99,6 (99,1-99,9)

Asym = asymptomatisk; Kl = konfidensintervall; CVS = klinisk innsamlet vaginal vattpinne; FN = falskt negativt; FP = falskt positivt;
FS = kvinnelig endocervikal vattpinne; MS = mannlig uretral vattpinne; MU = urin fra = mann; NPV = negativ prediktiv verdi;

PCyt = PreservCyt Solution veeskebasert utstryk; PPV = positiv prediktiv verdi; Prev = prevalens; PVS = pasientinnsamlet vaginal

vattpinne; Sym = symptomatisk; TN = sann negativ; TP = sann positiv.
' Resultater fra mannlige uretrale-, vaginale-, PreservCyt Solution veeskebaserte utstryks- og endocervikale vattpinneprgver er fra klinisk

studie 1. Resultater av symptomatiske urinprgver fra menn er fra klinisk studie 2, og resultater av asymptomatiske urinprgver fra menn er
fra klinisk studie 1 og 2.

2 Score KiI.

* PPV 95 % Kl ble beregnet fra nayaktig 95 % KI for det positive sannsynlighetsforholdet, NPV 95 % Kl beregnet fra ngyaktig 95 % KiI for
det negative sannsynlighetsforholdet.
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Tabell 10: Ytelsesegenskapene til AC2-assayet ved CT-deteksjon etter symptomstatus ved urinpraver fra kvinner

Provetype! SYMPOm CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA % NPA %
rovelyPe' status AC2+ AC2+ AC2- AC2- (95 % KIy* (95 % Kiy*
U Sym 1379 109 2 1267° 1 99,1 (95,0-99,8) 99,8 (99,4-100)
Asym 1193 65 3 1247 12 98,5 (91,9-99,7) 99,7 (99,2-99,9)

AC2 = AC2-assay; Asym = asymptomatisk; CCA = sammensatt komparatoralgoritme; Kl = konfidensintervall; FU = kvinnelig urin;
NPA = negativt prosentvist samsvar; PPA = positivt prosentvist samsvar; Sym = symptomatisk.

' Symptomatiske og asymptomatiske urinpraver fra kvinner er fra klinisk studie 3.

% Inkludert ubestemte resultater fra Panther AC2-testing. Ubestemte resultater fra AC2-testing regnes som ubestemt. Det ber taes en ny
prove.

* Score KI.

* 2/2 deltakere hadde positive resultater med CT-vaginale vattpinneprever i begge referanse-NAAT-ene.

® 38/1267 deltakere hadde minst ett positivt resultat med CT-vaginal vattpinneprave etter en referanse-NAAT. Ett eller flere
referanseresultater med vaginale vattpinneprgver var ikke tilgjengelige for 11/1267 deltakere. 1218/1267 deltakere hadde negative
referanseresultater med vaginale vattpinneprgver.

® 1/3 deltaker hadde positive resultater med CT-vaginale vattpinnepraver i begge referanse-NAAT-ene. 2/3 deltakere hadde negative
referanseresultater med vaginale vattpinneprever.

720/1124 deltakere hadde minst ett positivt resultat med CT-vaginal vattpinneprgve etter en referanse-NAAT. Ett eller flere
referanseresultater med vaginale vattpinneprgver var ikke tilgjengelige for 11/1124 deltakere. 1093/1124 deltakere hadde negative
referanseresultater med vaginale vattpinneprover.

Tabell 11: Ytelsesegenskapene til AC2-assayet ved CT-deteksjon etter symptomstatus ved rektale- og hals-
vattpinneprgver

Sensitivitet %  Spesifisitet % PPV % NPV %
Provetype’ SyST;:)sm n T FP TN N P‘I’r/‘:v (95 % KI)? I[295 % KI)? (95 % KI)* (95 % KI)*
R Sym 190 23 2 164 1 126 958" (79,8-99,3) 98,8" (95,7-99,7) 92,0 (77,0-98,8) 99,4 (97,0-100)
Asym 2372 174 23 2158 17 8,1 91,1° (86,2-94,4) 98,9° (98,4-99,3) 88,3 (83,6-92,1) 99,2 (98,8-99,5)
Ts Sym 306 9 1 206 0 29 100(70,1-100) 99,7 (98,1-99,9) 90,0 (61,9-99,7) 100 (99,0~100)

Asym 2279 36 7 2230 6 1,8 857(722-933) 99,7 (99,4-99,8) 83,7 (71,9-92,4) 99,7 (99,5-99,9)

KI = konfidensintervall; FN = falskt negativt; FP = falskt positivt; NPV = negativ prediktiv verdi; PPV = positiv prediktiv verdi;

Prev = prevalens; RS = rektal vattpinne; Sym = symptomatisk; TN = sann negativ; TP = sann positiv; TS = halsvattpinne.

! Resultater fra rektale vattpinne- og hals-vattpinneprgver er fra klinisk studie 4.

% Score K.

* PPV 95 % Kl ble beregnet fra ngyaktig 95 % KI for det positive sannsynlighetsforholdet, NPV 95 % Kl beregnet fra nayaktig 95 % KI for
det negative sannsynlighetsforholdet.

* Ubestemte resultater utelukket. Prosentandel ubestemte resultater er 0,5 % (1/191). Hvis alle ubestemte resultater regnes som
uoverensstemmende resultater (f.eks. falskt positivt eller falskt negativt), sensitivitet = 95,8 % (23/24), 95 % KI: 79,8 %—99,3 % og
spesifisitet = 98,2 % (164/167), 95 % Kl: 94,9 %—99,4 %.

® Ubestemte resultater utelukket. Prosentandel ubestemte resultater er 0,4 % (9/2381). Hvis alle ubestemte resultater regnes som
uoverensstemmende resultater (f.eks. falskt positivt eller falskt negativt), sensitivitet = 88,8 % (174/196), 95 % KI: 83,6 %—92,5 % og
spesifisitet = 98,8 (2158/2185), 95 % KI: 98,2 %—99,1 %.
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Neisseria gonorrhoeae Ytelsesresultater

Ytelsesegenskaper til AC2-assayet ved GC-deteksjon be anslatt for hver prgvetype og vises i
tabell 12, 13 og 14, inkludert data fra fire kliniske studier. Algoritmen for infeksjonsstatus var
forskjellig blant de fire kliniske stedene (se tabell 24 til 29 for de GC-infiserte statusalgoritmene).
Tabell 12 viser sensitiviteten, spesifisiteten, PPV og NPV til AC2-assayet ved GC-deteksjon og
prevalensen av GC (basert pa den infiserte statusen) i urinprgver fra menn og uretrale
vattpinneprgver og i kvinnelige vaginale vattpinne-, endocervikale vattpinne- og PCyt-praver.

Tabell 13 viser PPA og NPA til AC2-assayet for CT-deteksjon basert pa CCA i urinprever fra
kvinner.

Tabell 14 viser sensitiviteten, spesifisiteten, PPV og NPV til AC2-assayet ved
GC-deteksjon og prevalensen av GC basert pa ASIS i rektale og halsvattpinneprever.

Tabell 12: Ytelsesegenskapene til AC2-assayet ved GC-deteksjon i praver fra kvinner og menn

Sensitivitet % Spesifisitet % PPV % NPV %
(95 % KI)? (95 % Ki)? (95 % KI)® (95 % KI)®
CVS/PVS 1258 42 5 1210 1 34 97,7(87,9-99,6) 99,6(99,0-99,8) 89,4 (78,6-96,1) 99,9 (99,6-100)
PCyt 1293 43 0 1250 0 3,3 100 (91,8-100) 100 (99,7-100) 100 (92,1-100) 100 (99,7—100)
FS 1238 42 2 1194 0 34 100 (91,6-100) 99,8 (99,4-100) 95,5 (85,4-99,4) 100 (99,7—100)
MS 546 34 0 512 0 6,2 100 (89,8-100) 100 (99,3-100) 100 (90,2-100) 100 (99,3—100)
MU 1797 75 5 1716 1 42  98,7(92,9-99,8) 99,7 (99,3-99,9) 93,8 (86,7-97,8) 99,9 (99,7-100)

Provetype' n TP FP TN FN Prev%

Kl = konfidensintervall; CVS = klinisk innsamlet vaginal vattpinne; FN = falskt negativt; FP = falskt positivt; FS = kvinnelig endocervikal
vattpinne; MS = mannlig uretral vattpinne; MU = urin fra mann; NPV = negativ prediktiv verdi; PCyt = PreservCyt Solution vaeskebasert
utstryk; PPV = positiv prediktiv verdi; Prev = prevalens; PVS = pasientinnsamlet vaginal vattpinne; TN = sann negativ; TP = sann positiv.
' Vaginal vattpinne, PreservCyt Solution veeskebasert utstryk, endocervikal vattpinne og resultater fra mannlige uretrale
vattpinnepraver er fra klinisk studie 1. Resultater av symptomatiske urinpraver fra menn er fra klinisk studie 2, og resultater av
asymptomatiske urinprgver fra menn er fra klinisk studie 1 og 2.

* Score K.

* PPV 95 % KI ble beregnet fra ngyaktig 95 % KI for det positive sannsynlighetsforholdet, NPV 95 % Kl beregnet fra ngyaktig 95 % Ki
for det negative sannsynlighetsforholdet.

Tabell 13: Ytelsesegenskapene til AC2-assayet ved GC-deteksjon ved urinpraver fra kvinner

Provetvoe! M CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA % NPA %
yp AC2+ AC2+ AC2- AC2- (95 % Kl (95 % KIy®
FU 2579 28 0 2550 1 96,6 (82,8-99,4) 100 (99,8—100)

AC2 = AC2-assay; CCA = sammensatt komparatoralgoritme; Kl = konfidensintervall; FU = kvinnelig urin; NPA = negativt prosentvist
samsvar; PPA = positivt prosentvist samsvar.
' Symptomatiske og asymptomatiske urinprever fra kvinner er fra klinisk studie 3.

% Inkludert ubestemte resultater fra Panther AC2-testing. Ubestemte resultater fra AC2-testing regnes som ubestemt. Det ber taes en
ny preve.

® Score K.
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Tabell 14: Ytelsesegenskapene til AC2-assayet ved GC-deteksjon ved rektale- og hals-vattpinneprover

o vete n TP EP TN EN  Prove SenSWVIe%  Spesifisitet % PPV % NPV
rovetype ° (95 % KI) (95 % KIy: (95 % KIy’ (95 % KI)’
RS 2569 192 13 2359 5 77 97,5 (94,2-98,9) 99,5'(99,1-99,7) 93,7 (89,8-96,4) 99,8 (99,5-99,9)
TS 2579 195 25 2351 8 7.9 96,1°(92,4-98,0) 98,9° (98,5-99,3) 88,6 (84,2-92,2) 99,7 (99,3-99,9)

KI = konfidensintervall; FN = falskt negativt; FP = falskt positivt; NPV = negativ prediktiv verdi; PPV = positiv prediktiv verdi;

Prev = prevalens; RS = rektal vattpinne; TN = sann negativ; TP = sann positiv; TS = halsvattpinne.

' Resultater fra rektale vattpinne- og hals-vattpinnepraver er fra klinisk studie 4.

? Score KI.

* PPV 95 % KI ble beregnet fra nayaktig 95 % KI for det positive sannsynlighetsforholdet, NPV 95 % KI beregnet fra ngyaktig 95 % Ki for
det negative sannsynlighetsforholdet.

* Ubestemte resultater utelukket. Prosentandel ubestemte resultater er 0,2 % (5/2574). Hvis alle ubestemte resultater regnes som
uoverensstemmende resultater (f.eks. falskt positivt eller falskt negativt), sensitivitet = 96,5 % (192/199), 95 % Kl: 92,9 %—98,3 % og
spesifisitet = 99,3 % (2359/2375), 95 % KI: 98,9 %—-99,6 %.

® Ubestemte resultater utelukket. Prosentandel ubestemte resultater er 0,1 % (3/2582). Hvis alle ubestemte resultater regnes som
uoverensstemmende resultater (f.eks. falskt positivt eller falskt negativt), sensitivitet = 96,1 % (195/203), 95 % KIl: 92,4 %—98,0 % og
spesifisitet = 98,8 % (2351/2379), 95 % KI: 98,3 %—-99,2 %.

Tabell 15 viser sensitiviteten, spesifisiteten, PPV og NPV til AC2-assayet ved GC-deteksjon

og prevalensen av GC (basert pa den infiserte statusen) i urinprever fra menn og uretrale
vattpinneprgver og i kvinnelige vaginale vattpinne-, endocervikale vattpinne- og PCyt-prgver etter
symptomstatus. GC-prevalens var hgyere hos symptomatiske menn, men lignende hos
symptomatiske og asymptomatiske kvinner.

Tabell 16 viser PPA og NPA til AC2-assayet for GC-deteksjon basert pa CCA i urinprgver fra
kvinner etter symptomstatus.

Tabell 17 viser sensitiviteten, spesifisiteten, PPV og NPV til AC2-assayet ved GC-deteksjon
og prevalensen av GC basert pa ASIS i halsvattpinne- og rektale vattpinnepraver etter
symptomstatus. GC-prevalens er hgyere hos symptomatiske deltakere sammenlignet med
asymptomatiske deltakere.

Tabell 15: Ytelsesegenskapene til AC2-assayet ved GC-deteksjon etter symptomstatus hos kvinner og menn

e 0, g 2 0, — 0, — 0,

Provetype’ sysTaﬁLZm- n TP FP TN FN Prev% Si::'t}.,v :t(T)tZA Sp(:?:: :t(?)tZA (9P5F:Z |f|)3 (9'\;P°Z éiy
Sym 802 27 4 7711 0 34 100 (87,5-100) 99,5 (98,7-99,8) 87,1 (72,6-96,1) 100 (99,6-100)
CVSIPVS sym 456 15 1 439 1 35 938 (71,7-98,9) 99,8 (98,7-100) 93,8 (74,0-99,8) 99,8 (98,9-100)
Sym 829 27 0 802 0 33 100 (87,5-100) 100 (99,5-100) 100 (88,0-100) 100 (99,6—100)
PCyt Asym 464 16 0 448 0 34 100 (80,6-100) 100 (99,1—100) 100 (81,3—100) 100 (99,3—100)
Sym 785 26 1 758 0 3,3 100 (87,1-100) 99,9 (99,3-100) 96,3 (82,4-99,9) 100 (99,5-100)
FS Asym 453 16 1 436 0 35 100 (80,6-100) 99,8 (98,7—100) 94,1 (74,3-99,8) 100 (99,3—100)
Sym 236 31 0 205 0 131 100 (89,0-100) 100 (98,2-100) 100 (89,5-100) 100 (98,3—100)
MS Asym 310 3 0 307 0 1,0 100 (439-100) 100 (98,8-100) 100 (44,4-100) 100 (99,3—100)
Sym 497 66 1 430 0 13,3 100 (94,5-100) 99,8 (98,7-100) 98,5 (92,3-100) 100 (99,2—100)
My Asym 1300 9 4 1286 1 0,8 90,0 (59,6-98,2) 99,7 (99,2-99,9) 69,2 (45,6-91,7) 99,9 (99,7—100)

Asym = asymptomatisk; Kl = konfidensintervall; CVS = klinisk innsamlet vaginal vattpinne; FN = falskt negativt; FP = falskt positivt;
FS = kvinnelig endocervikal vattpinne; MS = mannlig uretral vattpinne; MU = urin fra = mann; NPV = negativ prediktiv verdi;

PCyt = PreservCyt Solution veeskebasert utstryk; PPV = positiv prediktiv verdi; Prev = prevalens; PVS = pasientinnsamlet vaginal
vattpinne; Sym = symptomatisk; TN = sann negativ; TP = sann positiv.

' Vaginal vattpinne, PreservCyt Solution vaeskebasert utstryk, endocervikal vattpinne og resultater fra mannlige uretrale
vattpinnepraver er fra klinisk studie 1. Resultater av symptomatiske urinpraver fra menn er fra klinisk studie 2, og resultater av
asymptomatiske urinpraver fra menn er fra klinisk studie 1 og 2.

? Score K.

* PPV 95 % KI ble beregnet fra ngyaktig 95 % KI for det positive sannsynlighetsforholdet, NPV 95 % Kl beregnet fra ngyaktig 95 % KI
for det negative sannsynlighetsforholdet.
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Tabell 16: Ytelsesegenskapene til AC2-assayet ved GC-deteksjon etter symptomstatus ved urinpraver fra kvinner

Provetype Symptom CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA % NPA %
: status AC2+ AC2+ AC2- AC2-2 (95 % K’ (95 % Ki)*
U Sym 1383 19 0 1363 1 95,0 (76,4-99,1) 100 (99,7—-100)
Asym 1196 9 0 1187° 0 100 (70,1-100) 100 (99,7-100)

AC2 = AC2-assay; Asym = asymptomatisk; CCA = sammensatt komparatoralgoritme; KI = konfidensintervall; FU = kvinnelig urin;
NPA = negativt prosentvist samsvar; PPA = positivt prosentvist samsvar; Sym = symptomatisk.

' Symptomatiske og asymptomatiske urinprever fra kvinner er fra klinisk studie 3.

? Inkludert ubestemte resultater fra Panther AC2-testing. Ubestemte resultater fra AC2-testing regnes som ubestemt. Det ber taes
en ny prgve.

® Score KI.

4 5/1363 deltakere hadde minst ett positivt resultat med GC-vaginal vattpinneprgve etter en referanse-NAAT. Ett eller flere
referanseresultater med vaginale vattpinneprgver var ikke tilgjengelige for 11/1363 deltakere. 1347/1363 deltakere hadde negative
referanseresultater med vaginale vattpinneprever.

°6/1187 deltakere hadde minst ett positivt resultat med GC-vaginal vattpinneprgve etter en referanse-NAAT. Ett eller flere
referanseresultater med vaginale vattpinneprgver var ikke tilgjengelige for 11/1187 deltakere. 1170/1187 asymptomatiske deltakere
hadde negative referanseresultater med vaginale vattpinneprgver.

Tabell 17: Ytelsesegenskapene til AC2-assayet ved GC-deteksjon etter symptomstatus ved rektale- og hals-
vattpinnepraver

Proverype’ SR Tere Tn e R ek Ky (95K
RS Sym 192 38 0 154 0 198 100°(90,8-100) 100‘(97,6-100) 100 (91,2-100) 100 (97,8-100)
Asym 2377 154 13 2205 5 6,7 96,9°(92,9-98,6) 99,4°(99,0-99,7) 92,2 (87,6-95,6) 99,8 (99,5-99,9)
Ts Sym 303 39 2 262 0 12,9 100°(91,0-100) 99,2°(97,3-99,8) 95,1 (84,5-99,4) 100 (98,7—100)
( (

Asym 2276 156 23 2089 8 7,2 95,17 (90,7-97,5) 98,9" (98,4-99,3) 87,2 (82,1-91,4) 99,6 (99,3-99,8)

Kl = konfidensintervall; FN = falskt negativt; FP = falskt positivt; NPV = negativ prediktiv verdi; PPV = positiv prediktiv verdi;

Prev = prevalens; RS = rektal vattpinne; Sym = symptomatisk; TN = sann negativ; TP = sann positiv; TS = halsvattpinne.

' Resultater fra rektale vattpinne- og hals-vattpinneprever er fra klinisk studie 4.

? Score K.

* PPV 95 % KI ble beregnet fra ngyaktig 95 % Kl for det positive sannsynlighetsforholdet, NPV 95 % Kl beregnet fra ngyaktig 95 % Ki for
det negative sannsynlighetsforholdet.

* Ubestemte resultater utelukket. Prosentandel ubestemte resultater er 0,5 % (1/193). Hvis alle ubestemte resultater regnes som
uoverensstemmende resultater (f.eks. falskt positivt eller falskt negativt), sensitivitet = 97,4 % (38/39), 95 % KI: 86,8 %—-99,5 % og
spesifisitet = 100 % (154/154), 95 % Kl: 97,6 %—100 %.

® Ubestemte resultater utelukket. Prosentandel ubestemte resultater er 0,2 % (4/2381). Hvis alle ubestemte resultater regnes som
uoverensstemmende resultater (f.eks. falskt positivt eller falskt negativt), sensitivitet = 96,3 % (154/160), 95 % Kl: 92,1 %—98,3 % og
spesifisitet = 99,3 % (2205/2221), 95 % KI: 98,8 %—99,6 %.

® Ubestemte resultater utelukket. Prosentandel ubestemte resultater er 0,7 % (2/305). Hvis alle ubestemte resultater regnes som
uoverensstemmende resultater (f.eks. falskt positivt eller falskt negativt), sensitivitet = 100 % (39/39), 95 % Kl: 91,0 %—100 % og
spesifisitet = 98,5 % (262/266), 95 % Kl: 96,2 %—-99,4 %.

" Ubestemte resultater utelukket. Prosentandel ubestemte resultater er 0,04 % (1/2277). Hvis alle ubestemte resultater regnes som
uoverensstemmende resultater (f.eks. falskt positivt eller falskt negativt), sensitivitet = 95,1 % (156/164), 95 % KIl: 90,7 %—97,5 % og
spesifisitet = 98,9 % (2089/2113), 95 % KIl: 98,3 %—99,2 %.

Chlamydia trachomatis Tabeller med infisert status

| tabellene 18 til 23 finnes et sammendrag av hyppigheten av testresultater fra referanse-NAAT
og undersgkende Panther-systemtesting for CT.
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Klinisk ytelse

Tabell 18: Klinisk studie 1. CT-infisert status ved ytelsesevaluering av kvinnelig vaginale vattpinne-, PreservCyt
Solution vaeskebaserte utstryks- og endocervikale vattpinnepraover

Assayresultater

CT-infisert status AC2 Tigris ACT Tigris AC2 Panther Symptomstatus
PCyt FU PCyt FU CVS/PVS PCyt FS Sym Asym

Infisert + + + + + + + 62 26
Infisert + + + + + + - 0 1
Infisert + + + + + + IIR 3 0
Infisert + + + + + - + 0 2
Infisert + + + + - + + 0 1
Infisert + + + + /IR + + 1 1
Infisert + + + + /IR + IR 2 1
Infisert + - + + + + + 4 1
Infisert + - + + IR + /R 0 1
Infisert + - + - + + + 4 0
Infisert + - + - - + - 0 1
Infisert + - + - IIR + + 0 1
Infisert + I'IR + I'R + + + 0 1
Infisert + I/IR + I/IR - + - 0 1
Infisert" - + - + + - + 1 0
Infisert' - + - + + - - 2 0
Infisert' - + - + _ N N 1 y
Ikke infisert + - - - - - - 0 2
Ikke infisert - + - - - - - 1 0
Ikke infisert - - + - + - + 0 1
Ikke infisert - - + - - - - 5 0
Ikke infisert - - - + + - - 0 1
Ikke infisert - - - + + - I/IR 0 1
Ikke infisert - - - + - - - 1 3
Ikke infisert - - - - + - + 1 0
Ikke infisert - - - - + - - 2 7
Ikke infisert - - - - + - /R 2 0
Ikke infisert - - - - - - + 2 2

Ikke infisert - - - - - - - 680 396
Ikke infisert - - - - - - IIR 29 8
Ikke infisert - - - - - I/IR - 1 0
Ikke infisert - - - - IIR - - 17 4
Ikke infisert - - - - IIR - I'R 8 1
Ikke infisert - I'IR - - - - - 8 6
Ikke infisert - I'IR - - - - IIR 0 1
Ikke infisert IIR - - - - - - 0 1
Ikke infisert IIR - - - - - IIR 1 0
Ikke infisert IIR - - - IIR - + 1 0

AC2 = AC2-assay; ACT = Aptima CT-assay; Asym = asymptomatisk; CVS = klinisk innsamlet vaginal vattpinne; FS = kvinnelig
endocervikal vattpinne; FU = urin fra kvinner; I/R = resultat er ikke tilgjengelig; Panther = Panther-system; PCyt = PreservCyt Solution
vaeskebasert utstryk; PVS = pasientinnsamlet vaginal vattpinne; Sym = symptomatisk; Tigris = Tigris DTS-system.

"Ved evaluering av andre typer praver enn urinprave, ble pravene ansett som ikke-infisert.
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Tabell 19: Klinisk studie 1. CT-infisert status ved ytelsesevaluering ved mannlig uretrale vattpinnepraver

Assayresultater

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

Infisert + + + + + 50 37
Infisert + + + + IIR 4 1
Infisert + + + - + 2 0
Infisert + - + + + 4 2
Infisert + - + - + 3 2
Ikke infisert + + - - - 0 1
Ikke infisert + - - - + 0 1
Ikke infisert + - - - - 1 1
Ikke infisert - - + - - 3 2
Ikke infisert - - - + - 1 1
Ikke infisert - - - - + 1 2

Ikke infisert - - - - - 173 262
Ikke infisert - - - - I/IR 10 9
Ikke infisert IIR - - - I'R 1 2

AC2 = AC2-assay; ACT = Aptima CT-assay; Asym = asymptomatisk; DTS = DTS-systemer; MS = mannlig uretral vattpinne;
MU = urin fra menn; I/R = resultat er ikke tilgjengelig; Panther = Panther-system; Sym = symptomatisk; Tigris = Tigris DTS-
system.

Tabell 20: Klinisk studie 1 og klinisk studie 2. CT-infisert status ved ytelsesevaluering ved urinprgver fra menn

Assayresultater

Symptomstatus
CT-infisert status AC2' ACT Tigris NAAT 1° NAAT 2° AC2 Panther
MS MU MS MU MU MU MU Sym Asym
Klinisk studie 1
Infisert + + + + + 38
Infisert + - + + + 2
Infisert + - + - - 2
Klinisk studie 2
Infisert + + + + + 73 66
Infisert + + + + - 2 1
Infisert + + + - + 0 1
Infisert + + + IIR + 0 1
Infisert + + - + + 3 0
Infisert + + - + - 0 1
Infisert + - + + + 4 0
Infisert + - + + - 3 0
Infisert + = - + - 0 1
Infisert - + + + + 5 4
Klinisk studie 1
Ikke infisert + + - - - 1
Ikke infisert + - - - - 2
Ikke infisert - - + - - 2
Ikke infisert - - - + + 1
Ikke infisert - - - - - 273
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Tabell 20: Klinisk studie 1 og klinisk studie 2. CT-infisert status ved ytelsesevaluering ved urinpraver fra menn (forts.)

Assayresultater

Symptomstatus
CT-infisert status AC2' ACT Tigris NAAT 1° NAAT 2° AC2 Panther
MS MU MS MU MU MU MU Sym Asym
Ikke infisert I/IR - - - - 2
Klinisk studie 2

Ikke infisert + - - - - 1 6
Ikke infisert - + R R + 0 1
Ikke infisert - - + - + 1 0
Ikke infisert - - + - - 0 2
Ikke infisert - - - - - 388 874
Ikke infisert - - - = - 0 1
Ikke infisert - - - IR - 10 18
Ikke infisert - - IR - - 1
Ikke infisert - IIR - - -
Ikke infisert IIR - - - - 4 0

AC2 = AC2-assay; ACT = Aptima CT-assay; Asym = asymptomatisk-systemer; MS = mannlig uretral vattpinne; MU = urin fra
menn; I/R= resultat er ikke tilgjengelig; Panther = Panther-system; Sym = symptomatisk; Tigris = Tigris DTS-system.
Likhetstegnet (=) representerer et ubestemt resultat.

! Mannlige uretrale vattpinnepraver og urinprgver fra menn ble testet med AC2-assayet pa DTS-systemene i klinisk studie 1 og
pa Tigris DTS-systemet i klinisk studie 2.

2 Mannlige uretrale vattpinnepraver og urinprgver fra menn ble testet med Aptima CT-assayet pa Tigris DTS-systemet i klinisk
studie 1.

8 Urinprgver fra menn ble testet med to FDA-klarerte CT NAAT-er i klinisk studie 2.

Merknad. Data fra asymptomatiske menn i klinisk studie 1 ble kombinert med data fra klinisk studie 2.

Tabell 21: Klinisk studie 3. CT-sammensatt komparatorstatus ved ytelsesevaluering ved urinpraver fra kvinner

Assayresultater §ymptomstatus
ko:\;r:::fonrz?;ttus NAAT 1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther sym Asym
FU FU FU FU
Positiv + + NR + 101 61
Positiv + + NR - 1 0
Positiv + + NR = 0 1
Positiv + - + 4 4
Positiv - + + 3 0
Positiv = + + 1 0
Negativ - + - + 1 0
Negativ - + - - 3 1
Negativ - - NR + 1 3
Negativ - - NR - 1261 1119
Negativ - IIR - - 1 1
Negativ IIR - - - 2 3

Asym = asymptomatisk; FU = urin fra kvinner; I/R = resultat er ikke tilgjengelig; NR = ikke pakrevd; AC2 Panther = AC2-assay pa
Panther-systemet; Sym = symptomatisk.
Likhetstegnet (=) representerer et endelig ubestemt resultat.
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Tabell 22: Klinisk studie 4. CT-infisert status ved ytelsesevaluering ved rektale vattpinneprover

Rektal Assayresultater Rektal
Infisert status Symptomstatus
NAAT1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Infisert + + + + 0 3
Infisert + + + _ 0 6
Infisert + + + = 0 3
Infisert + + - = 0 1
Infisert + + IR + 21 148
Infisert + - + + 1 13
Infisert + - + _ 0 7
Infisert + NR + + 0 >
Infisert - + + + 1 7
Infisert - + + _ 1 4
Infisert - + + = 0 1
Infisert NR + + + 0 1
Ikke infisert + - _ + 0 >
Ikke infisert + - - _ 1 4
Ikke infisert - + - + 0 1
Ikke infisert - + - R 1 10
Ikke infisert - - + + 2 9
Ikke infisert - - + = 0 2
Ikke infisert - - - + 0 10
Ikke infisert - - - R 0 2
Ikke infisert - - - = 0 2
Ikke infisert - - IIR - 158 2062
Ikke infisert - NR - _ 0 47
Ikke infisert NR - - + 0 1
Ikke infisert NR - - - 4 33
Ikke infisert NR - - = 1 0

AC2 Panther = AC2-assay pa Panther-systemet; Asym = asymptomatisk; I/R = ikke relevant; NR = resultat er ikke
tilgjengelig; Sym = symptomatisk.
Likhetstegnet (=) representerer et ubestemt resultat.
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Tabell 23: Klinisk studie 4. CT-infisert status ved ytelsesevaluering ved hals-vattpinnepraver

Hals Assayresultater Halssymptomstatus
Infisert status NAAT1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Infisert + + + + 0 1
Infisert + + + - 0 2
Infisert + + - - 0 1
Infisert + + = - 0 1
Infisert + + IIR + 8 31
Infisert + - + + 1 4
Infisert + - + - 0 1
Infisert + NR + - 0 1
Ikke infisert + - - + 0 1
Ikke infisert + - - - 0 3
Ikke infisert - + - + 0 1
Ikke infisert - + - - 0 2
Ikke infisert - - + + 0 1
Ikke infisert - - - + 1 4
Ikke infisert - - - - 1 6
Ikke infisert - - IIR - 295 2202
Ikke infisert - = - - 0 1
Ikke infisert - NR - - 0 6
Ikke infisert NR - - - 0 10

AC2 Panther = AC2-assay pa Panther-systemet; Asym = asymptomatisk; I/R = ikke relevant; NR = resultat er ikke tilgjengelig;
Sym = symptomatisk.
Likhetstegnet (=) representerer et ubestemt resultat.
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Neisseria gonorrhoeae Tabeller med infisert status

| tabellene 24 til 29 finnes et sammendrag av hyppigheten av testresultater fra referanse-NAAT
og undersgkende Panther-systemtesting for GC.

Tabell 24: Klinisk studie 1. GC-infisert status ved ytelsesevaluering av kvinnelig vaginale vattpinne-, PreservCyt
Solution vaeskebaserte utstryks- og endocervikale vattpinnepraver

Assayresultater

Symptomstatus
GC-infisert status T?;?s :::I:s P::ﬁt?er yme
PCyt FU PCyt FU CVS/IPVS PCyt FS Sym Asym
Infisert + + + + + + + 22 10
Infisert + + + + + + IIR 1 0
Infisert + + + - + + + 1 0
Infisert + + + = + + + 0 1
Infisert + - + - + + + 3 3
Infisert + - + - - + + 0 1
Infisert + IIR + IIR + + + 0 1
Ikke infisert + I'R - - - = - 0 1
Ikke infisert - - IIR I/IR + - + 0 1
Ikke infisert - - IIR I/IR + - - 3 0
Ikke infisert - - IIR I/IR + - IIR 1 0
Ikke infisert - - IIR I'IR - - + 1 0
Ikke infisert - - IIR IIR - - - 736 429
Ikke infisert - - IIR I/IR - - = 1 0
Ikke infisert - - IIR I'IR - - IIR 32 9
Ikke infisert - - IIR IIR - I'R - 1 0
Ikke infisert - - IIR IIR I/IR - - 18 6
Ikke infisert - - IIR I'IR IIR - IIR 10 3

AC2 = AC2-assay; AGC = Aptima GC-assay; Asym = asymptomatisk; CVS = klinisk innsamlet vaginal vattpinne; FS = kvinnelig
endocervikal vattpinne; FU = urin fra kvinner; I/R = resultat er ikke tilgjengelig; Panther = Panther-system; PCyt = PreservCyt
Solution vaeskebasert utstryk; PVS = pasientinnsamlet vaginal vattpinne; Sym = symptomatisk; Tigris = Tigris DTS-system.
Likhetstegnet (=) representerer et ubestemt resultat ved gjentatt testing.

Tabell 25: Klinisk studie 1. GC-infisert status ved ytelsesevaluering ved mannlig uretrale vattpinneprgver

Assayresultater

Symptomstatus
GC-infisert status AC2 DTS AGC DTS AC2 Panther
MS MU MS MU MS Sym Asym

Infisert + + + + + 30 2
Infisert + + + + I'R 0 1
Infisert + - + - + 1 1
Infisert I/IR + I'IR + I'IR 1 0

Ikke infisert - - I/IR I/IR - 205 307
Ikke infisert - - I/IR I/IR I/IR 14 9

AC2 = AC2-assay; AGC = Aptima GC-assay; Asym = asymptomatisk; DTS = DTS-systemer; MS = mannlig uretral vattpinne;
MU = urin fra menn; I/R = resultat er ikke tilgjengelig; Panther = Panther-system; Sym = symptomatisk.
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Tabell 26: Klinisk studie 1 og klinisk studie 2. GC-infisert status ved ytelsesevaluering ved urinpraver fra menn

Assayresultater

AC2 Symptomstatus
GC-infisert status AC2' AGC DTS? NAAT 1° NAAT 2° Panther
Ms MU MS MU MU MU MU Sym Asym
Klinisk studie 1
Infisert + + + + + 3
Infisert + - + - - 1
Klinisk studie 2
Infisert + + + + + 63 4
Infisert + + + I'R + 1 1
Infisert - + + - + 1
Infisert IIR + + + + 0
Klinisk studie 1
Ikke infisert - - IIR IIR + 2
Ikke infisert - - IIR IIR - 314
Klinisk studie 2
Ikke infisert + - - - - 2 4
Ikke infisert - + - - + 0 1
Ikke infisert - - + - - 6 2
Ikke infisert - - - + - 1 0
Ikke infisert - - - - + 1 1
Ikke infisert - - - - - 407 945
Ikke infisert - - - I/IR - 9 19
Ikke infisert - - IIR - - 1 2
Ikke infisert - IIR - - - 2 0
Ikke infisert I'IR - - - - 2 0

AC2 = AC2-assay; AGC = Aptima GC-assay; Asym = asymptomatisk; DTS = DTS-systemer; MS = mannlig uretral vattpinne;

MU = urin fra menn; I/R = resultat er ikke tilgjengelig; Panther = Panther-system; Sym = symptomatisk.

"Mannlige uretrale vattpinnepraver og urinprgver fra menn ble testet med AC2-assayet pa DTS-systemene i klinisk studie 1 og pa
Tigris DTS-systemet i klinisk studie 2.

2 Mannlige uretrale vattpinneprever og urinprever fra menn ble testet med Aptima GC-assayet pa DTS-systemene i klinisk studie 1.
3 Urinpraver fra menn ble testet med to FDA-klarerte GC NAAT-er i klinisk studie 2.

Merknad. Data fra asymptomatiske menn i klinisk studie 1 ble kombinert med data fra klinisk studie 2.

Tabell 27: Klinisk studie 3. GC-sammensatt komparatorstatus ved ytelsesevaluering ved urinprgver fra kvinner

Assayresultater Symptomstatus
Korsnapr:r"::;i‘:‘tus NAAT 1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther sym Asym
FU FU FU FU

Positiv ¥ ¥ NR ¥ 19 9

Positiv = + + = 1 0

Negativ - - NR - 1360 1183

Negativ - /R - - 1 1

Negativ IIR - - - 2 3

Asym = asymptomatisk; FU = urin fra kvinner; I/R = resultat er ikke tilgjengelig; NR = ikke pakrevd; AC2 Panther = AC2-assay pa
Panther-systemet; Sym = symptomatisk.
Likhetstegnet (=) representerer et endelig ubestemt resultat.
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Tabell 28: Klinisk studie 4. GC-infisert status ved ytelsesevaluering ved rektale vattpinnepraver

Rektal Assayresultater Rektal
Infisert status Symptomstatus
NAAT1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Infisert + + ¥ + 1 0
Infisert + + + - 0 1
Infisert + + + = 1 0
Infisert + + _ _ 0 2
Infisert + + _ - 0 1
Infisert + + IIR + 34 137
Infisert + - + + 2 M
Infisert + - + - 0 2
Infisert - + + + 1 5
Infisert NR + + + 0 1
Ikke infisert + - _ - 0 2
Ikke infisert - + R ¥ 0 1
Ikke infisert - + - _ 0 5
Ikke infisert - - + + 0 8
Ikke infisert - - + - 0 1
Ikke infisert - - - + 0 4
Ikke infisert - - _ - 0 5
Ikke infisert - - R - 0 2
Ikke infisert - - IIR - 148 2109
Ikke infisert - NR _ - 1 48
Ikke infisert NR - - _ 5 34

AC2 Panther = AC2-assay pa Panther-systemet; Asym = asymptomatisk; I/R = ikke relevant; NR = resultat er ikke tilgjengelig;
Sym = symptomatisk.
Likhetstegnet (=) representerer et ubestemt resultat.
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Tabell 29: Klinisk studie 4. GC-infisert status ved ytelsesevaluering ved hals-vattpinneprgver

Hals Assayresultater Halssymptomstatus
Infisert status NAAT1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Infisert + + + + 1 3
Infisert + + + - 0 2
Infisert + + - - 0 4
Infisert + + IIR + 36 135
Infisert + - + + 2 14
Infisert + - + - 0 2
Infisert + NR + + 0 2
Infisert - + + + 0 2
Ikke infisert + - - + 0 4
Ikke infisert + - - - 1 15
Ikke infisert + - - = 1 0
Ikke infisert - + - + 0 2
Ikke infisert - + - - 0 4
Ikke infisert - + - = 1 0
Ikke infisert - - + + 2 3
Ikke infisert - - + = 0 1
Ikke infisert - - - + 0 14
Ikke infisert - - - - 1 7
Ikke infisert - - IIR - 260 2049
Ikke infisert - NR - - 0 5
Ikke infisert NR - - - 0 9

AC2 Panther = AC2-assay pa Panther-systemet; Asym = asymptomatisk; I/R = ikke relevant; NR = resultat er ikke
tilgjengelig; Sym = symptomatisk.
Likhetstegnet (=) representerer et ubestemt resultat.
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Klinisk ytelse til pasientinnsamlede hals- og rektale vattpinner

Pasientinnsamlet hals- og rektale vattpinner er blitt evaluert i vitenskapelig litteratur og det viser
seg at de oppferer seg pa lignende mate med klinisk innsamlede hals- og rektalprgver (1, 14,
15, 18, 29, 38).

RLU-fordeling av Aptima Combo 2-kontroller

Fordelingen av RLU-verdier for AC2-kontroller vises i tabell 30 for alle gyldige Panther-
systemkjaringer som er utfgrt under klinisk studie 1, klinisk studie 2, klinisk studie 3 og klinisk
studie 4.

Tabell 30: RLU-fordeling av AC2-kontroller

Total RLU (x1000)

Kontroll Statistikk
Klinisk studie 1 Klinisk studie 2 Klinisk studie 3 Klinisk studie 4
N 66 23 41 96
Maksimum 1335 1258 1577 1464

Positiv kontroll, CT/

Negativ kontroll, GC Median 1081,5 1135,0 1091,0 1164,0
Minimum 624 910 771 824
CV% 11,2 7,5 13,5 8,4
N 66 23 41 96
Maksimum 1241 1311 1308 1137
Positiv kontroll, GC/ -
Negativ kontroll, CT Median 1172,0 1174,0 1060,0 983,5
Minimum 1063 1082 905 817
CV% 3,2 4,9 8,9 8,4

Samsvarstudie for klinisk panel

Samsvarstudien for klinisk panel evaluerte ekvivalensen mellom den opprinnelige og den
oppdaterte versjonen av AC2-assayet med 20 preparerte CT-/GC-kliniske paneler som inneholdt
0 til 2500 IFU/mI med vill type CT, 0 til 500 IFU/ml med finsk variant av Chlamydia trachomatis
(FI-nvCT) og 0 til 125 000 CFU/ml med GC i urinprgver. Hvert av de 20 panelene ble testet i
triplikat i to kjgringer hver dag pa tre Panther-systemer av to operaterer ved bruk av tre
reagenspartier i lgpet av seks dager. Tabell 31 viser de prosentvise samsvarene med forventede
CT- og GC-resultater fra to versjoner av AC2-assayet.
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Tabell 31: Samsvarstudie av opprinnelig og oppdatert versjon av det kliniske panelet til AC2 CT/GC

Panelmedlemskonsentrasjon CT GC
CT Fl-nvCT GC Opprinnelig Opprinnelig Oppdatert Oppdatert Opprinnelig Opprinnelig Oppdatert Oppdatert
IFU/ml  IFU/mI* CFU/ml AC2 AC2 % AC2 AC2% AC2 AC2 % AC2 AC2%
Forventet Samsvar Forventet samsvar Forventet Samsvar  Forventet samsvar
resultat resultat resultat resultat
0 0 0 Neg 100 % Neg 100 % Neg 100 % Neg 100 %
0 0 12,5 Neg 100 % Neg 100 % Pos 100 % Pos 100 %
0 0 125 Neg 100 % Neg 100 % Pos 100 % Pos 100 %
0 0 1250 Neg 100 % Neg 100 % Pos 100 % Pos 100 %
0 0 125 000 Neg 100 % Neg 100 % Pos 100 % Pos 100 %
0,25 0 0 Pos 100 % Pos 100 % Neg 100 % Neg 100 %
2,5 0 0 Pos 100 % Pos 100 % Neg 100 % Neg 100 %
25 0 0 Pos 100 % Pos 100 % Neg 100 % Neg 100 %
2500 0 0 Pos 100 % Pos 100 % Neg 100 % Neg 100 %
0 0,02 0 Neg 100 % Pos 100 % Neg 100 % Neg 100 %
0 0,05 0 Neg 100 % Pos 100 % Neg 100 % Neg 100 %
0 0,2 0 Neg 98,2% Pos 100 % Neg 99,1% Neg 100 %
0 500 0 Neg 100 % Pos 100 % Neg 100 % Neg 100 %
2,5 0 125 Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %
25 0 1250 Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %
2500 0 125 Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %
2,5 0 125 000 Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %
0 500 125 Neg 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %
0 0,05 125 000 Neg 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %
2500 500 125 Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %

*|FU-ekvivalentene ble beregnet basert pa genomstgrrelsen og anslatt DNA:RNA forhold/celle for hver organisme.
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Analytisk ytelse

Studie av analytisk sensitivitet

Urogenitale prgver

Chlamydia trachomatis analytiske sensitivitet (deteksjonsgrense) ble bestemt ved a teste
fortynnede CT-organismer i AC2-assayet. Den analytiske sensitivitetspastanden for assayet er

1 IFU/assay (7,25 IFU/vattpinne, 9,75 IFU/mI PreservCyt Solution vaeskebasert utstryk, 5,0 IFU/ml
urin). Fortynninger med mindre enn 1 IFU/assay testet imidlertid positive i AC2-assayet

i folgende 12 serovarer: D, E, F, G, H, I, J, K, L1, L2, L2a og L3 (= 95 % positivitet ble
observert i prgver som inneholdt CT-konsentrasjoner med 1,89 IFU/ml).

Den analytiske sensitiviteten til FI-nvCT ble bestemt ved a teste fortynninger av in vitro transkript
i negative urinprgver, negative ThinPrep-pragver og simulerte vattpinne-matriseprover. Tretti
replikater av hver fortynning ble testet pa Panther-systemet med hver av de tre reagenspartiene
med det oppdaterte AC2-assayet med totalt 90 replikater per provetype. Den analytiske
sensitiviteten ble fastslatt til & veere mindre enn ett IFU per assay i urin, ThinPrep og simulerte
vattpinne-matriseprgver. Deteksjonskapasitetene til den oppdaterte versjonen av AC2-assayet
ble bekreftet til tvers av flere CT-varianter.

Neisseria gonorrhoeae analytiske sensitivitet (deteksjonsgrense) ble bestemt ved a teste
fortynnede GC-organismer i AC2-assayet. Det analytiske sensitivitetspastanden for assayet er
50 celler/assay (362 celler/vattpinne, 488 celler/ml PreservCyt Solution vaeskebasert utstryk,
250 celler/ml urin). Fortynninger med mindre enn 50 celler/assay testet imidlertid positive

i AC2-assayet for 30 forskjellige stammer av GC (= 95 % positivitet ble observert i prgver
som inneholdt GC-konsentrasjoner pa 0,36 celler/ml).

Ekstragenitale prover

95 % deteksjonsgrensen for ekstrageniale vattpinner med AC2-assayet ble bestemt for hals- og
rektale vattpinner. To CT-serovarer (E og G) og to kliniske GC-isolater ble tilsatt i grupper med
disse vattpinnene. Panelene ble testet pa to Panther-systemer med et reagensparti i replikater
pa minst 20 over atte dager.

95 % deteksjonsgrensen for hals- og rektale vattpinner var 0,007 IFU/ml for CT. 95 %
deteksjonsgrensen for hals- og rektale vattpinner var 0,10 CFU/ml for GC.

Analytisk spesifisitetsstudie

Totalt 198 organismer ble evaluert ved hjelp av AC2-assayet i to studier. En innledende studie
omfattet 154 kultur-isolater som inneholdt 86 organismer som kan isoleres fra urogenitalkanalen
og 68 ytterligere organismer som utgjer et fylogenetisk tverrsnitt av organismer. En tilleggsstudie
for ekstragenitale praver, inkluderte 44 mikrober som kan finnes pa ekstragenitale prgver.

De testede organismene omfattet bakterier, sopp, gjeer, parasitter og virus.

Den analytiske spesifisiteten til den oppdaterte versjonen av AC2-assayet ble evaluert med et
delsett av mikroorganismer som star oppfart i Tabell 32 og Tabell 33. De 86 mikroorganismene
som ble testet, bestod hovedsakelig av virus-, bakterie- og gjeerstammer. Det ble oppdaget av
ingen av mikroorganismene som ble testet, hadde innvirkning pa ytelsen og den analytiske
spesifisiteten til den oppdaterte versjonen av AC2-assayet.
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Analytisk ytelse

Urogenitale praver

Denne analytiske spesifisitetsstudien ble utfert pa DTS-systemer. Tilsammen 154 kulturisolater
ble evaluert med AC2-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 og virusene ble testet ved 1,0 x 10° celler/assay
i STM. Chlamydia- og neisseria-organismene ble testet i PreservCyt Solution-mediet. C. psittaci
og C. pneumoniae ble testet ved 1,0 x 10° IFU/assay. Virusene ble testet slik: (a) herpes
simplex-virus | og Il: 2,5 x 10* TCIDg,/assay, (b) humant papilloma-virus 16: 2,9 x 10° DNA
kopier/assay og (c) cytomegalovirus: 4,8 x 10° infisert cellekultur-celler/assay. Kun CT- og GC-
prgver produserte positive resultater i AC2-assayet. Listen med organismer som ble testet, vises

i tabell 32.
Tabell 32: 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

N. meningitidis serogruppe A

Streptococcus mutans

Cytomegalovirus

N. meningitidis serogruppe B

Streptococcus pneumoniae

Deinococcus radiodurans

N. meningitidis serogruppe C (4)

Streptococcus pyogenes

"(n)" angir antallet stammer som ble testet.
Alle organismer som ble testet, ga et negativt resultat i AC2-assayet, basert pa kinetisk profiltype og RLU.
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Tabell 32: Analytisk spesifisitet (forts.)

Organisme

Organisme

Organisme

Derxia gummosa

N. meningitidis serogruppe D

Streptococcus salivarius

Eikenella corrodens

N. meningitidis serogruppe Y

Streptococcus sanguis

Enterobacter aerogenes

N. meningitidis serogruppe W135

Streptomyces griseinus

Enterobacter cloacae

Neisseria cinerea (4)

Trichomonas vaginalis

Entercoccus avium

Neisseria dentrificans

Ureaplasma urealyticum

Entercoccus faecalis

Neisseria elongata (3)

Vibrio parahaemolyticus

Entercoccus faecium

Neisseria flava

Yersinia enterocolitica

Erwinia herbicola

Neisseria flavescens (2)

Erysipelothrix rhusiopathiae

Neisseria lactamica (9)

"(n)" angir antallet stammer som ble testet.
Alle organismer som ble testet, ga et negativt resultat i AC2-assayet, basert pa kinetisk profiltype og RLU.

Ekstragenitale prover

Tilsammen 44 mikrober som kan finnes i ekstragenitale prgver, ble evaluert med AC2-assayet
pa Panther-systemet. De testede organismene omfattet bakterier, parasitter og virus. Kun CT- og
GC-prgver produserte positive resultater i AC2-assayet. Listen med organismer som ble testet,

vises i Tabell 33.

Tabell 33: Kryssreaktivitet mikroorganismer for hals- og rektalpraver

Organisme Organisme Organisme
Adenovirus Eggerthella lenta Metapneumo-virus
Anaercoccus spp. Entamoeba histolytica Moraxella catarrhalis

Arcanobacterium haemolyticum

Enterovirus

Mycoplasma pneumoniae

Bacteroides oralis

Epstein-Barr-virus

Norovirus

Bordetella parapertussis

Fusobacterium necrophorum

Peptostreptococcus micros

Bordetella pertussis

Giardia lamblia

Prevotella spp.

Burkholderia cepacia

Haemophilus parahaemolyticus

Respiratorisk syncytial-virus

Campylobacter rectus Haemophilus parainfluenzae Rhinovirus
Citrobacter koseri Helicobacter pylori Shigella dysenteriae
Clostridioides difficile Hepatitt B-virus Shigella flexneri

Coronavirus

Hepatitt C-virus

Shigella sonnei

Corynebacterium diphtheriae

Human influensavirus A

Stenotrophomonas maltophilia

Corynebacterium pseudodiphtheriticum

Human influensavirus B

Streptococcus anginosus group

Coxsackie-virus

Legionella jordanis

Veillonella parvula

Echo-virus

Legionella micdadei

Interfererende stoffer

Urogenitale praver

AC2-assayytelse ved tilstedeveerelse av mulige interfererende stoffer, ble testet pa DTS-
systemer, inkludert falgende interfererende stoffer som ble tilsatt vattpinnen og PreservCyt
Solution veeskebaserte utstrykspreover enkeltvis: 10 % blod, prevensjonsgel, bakteriedrepende
middel, fuktighetsmiddel, hemoroideanestesi, kroppsolje, pulver, antifungal krem, vaginale
smgremidler, feminin spray og leukocytter (1,0 x 10° celler/ml). Alle ble testet for mulig
assayinterferens i fraveer og naerveer av CT og GC ved anslatt rRNA-ekvivalent pa 1,0 CT IFU/
assay (5 fg/assay) og 50 GC celler/assay (250 fg/assay). rRNA-ekvivalentene ble beregnet,
basert pa genomstarrelsen og anslatt DNA:RNA forhold/celle for hver organisme.

Blodinterferens ble ogsa evaluert pa Panther-systemet og resultatene av denne testingen
indikerte at blod ikke interfererer med AC2-assayytelsen.
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Ekstragenitale prover

Felgende interfererende stoffer ble tilsatt STM enkeltvis og testet pa Panther-systemet:
medikament mot herpes labialis, leppepomade, krem mot hemoroider, menneskelige
ekskrementer, hostedempende, tannpasta, munnvann, avfgringsstikkpiller, medikament mot
diaré og syrengytraliserende middel. Alle ble testet for mulig assayinterferens ved uteblivelse og
tilstedeveerelse av CT og GT litt over deteksjonsgrensen.

Ingen interferens ble observert med noen av de testede stoffene i de to studiene som er nevnt
ovenfor. Ingen amplifikasjonsinhibatorer ble observert i AC2-assayet.

Presisjonsstudie innen laboratoriet

AC2-assaypresisjon ble evaluert hos Hologic ved bruk av Panther-systemet. Testing ble utfart
med tre Panther-systemer og tre partier med assayreagenser. Testing ble utfgrt i lgpet av
24 dager.

Panelmedlemmer med reproduserbarhet ble opprettet med negative PreservCyt Solution
vaeskebaserte utstrykspragver, urin og STM. De positive panelmedlemmene ble opprettet ved
a tilsatte CT- og/eller GC-organismer til malkonsentrasjonene som vises i Tabell 34.

For hvert panelmedlem viser Tabell 34 gjennomsnittlig RLU, mellom instrumenter, mellom partier,
mellom kjgringer, innen kjgring og samlet variasjon som SD og prosentvis CV. Prosentvist
samsvar med forventede resultater vises ogsa.

Aptima Combo 2 Assay (Panther System) 55 AW-27745-1801 rev. 002



Analytisk ytelse Aptima Combo 2~

Tabell 34: Presisjonsdata innen laboratoriet

Malkonsentrasjon Gj.snitt Mellom Mellc_)m l_VIe!Iom .Inr.len Samlet
. Samsvar/ Samsvar instrumenter partier kjeringer kjeringer

Matrise GC N (%) (x1000) SD €V SD CV SD CV SD CV SD CV
(IFU/mI) (CFU/mI) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
0 0 96/96 100 6 01 10 09 135 00 00 10 157 13 201

0,25 0 95/95 100 1226 70,0 57 200 16 84 07 471 38 871 71
2,5 0 96/96 100 1249 780 62 61 05 00 00 329 26 848 68
25 0 95/95 100 1268 72,9 57 153 12 00 00 396 31 843 6,6
12,5 96/96 100 1081 184 1,7 286 26 00 00 267 25 432 40
STM 0 125 96/96 100 1266 298 24 00 00 89 07 276 22 416 33
1250 96/96 100 1309 294 22 00 00 98 08 318 24 444 34

2,5 125 96/96 100 2456 866 35 00 00 00 00 530 22 1015 4,1
2,5 2500 96/96 100 2509 731 29 00 00 198 08 468 1,9 890 35
1000 2500 96/96 100 2496 317 13 61 02 00 00 1937 7.8 193 79
1000 125 96/96 100 2471 836 34 94 04 00 00 524 21 991 40
0 0 94/94 100 6 02 32 07 108 04 59 1 163 13 212
0,25 0 95/95 100 863 707 82 1657 19,2 480 56 1323 153 2286 265
2,5 0 95/95 100 1129 560 5 896 79 86 08 742 66 1294 115
_ 25 0 96/96 100 1246 605 49 140 11 134 11 430 35 767 6,2
Urin 125  96/96 100 1016 188 19 318 31 79 08 495 49 623 61
125 96/96 100 1209 493 41 235 19 1,7 01 403 33 679 56
1250 96/96 100 1252 53,0 42 403 32 77 06 402 32 782 672
2,5 125 95/95 100 2290 739 32 409 18 104 05 561 25 1019 44
0 0 96/96 100 7 00 00 08 11,7 00 00 15 224 17 247
0,25 0 96/96 100 M3 923 83 301 27 00 00 636 57 1160 104
2,5 0 96/96 100 1194 625 52 248 21 00 00 470 39 821 69
0 95/95 100 1222 651 53 264 22 147 12 350 29 798 65
Pyt 12,5 93/93 100 994 333 33 369 37 160 16 262 26 584 59

125 95/95 100 1189 40,1 34 4,5 04 109 09 214 18 470 40
1250 95/95 100 1239 37,7 3,0 7,5 06 136 11 180 15 446 3,6
2,5 125 95/95 100 2333 99,7 43 353 15 126 05 489 21 1172 50

Agrmt = samsvar; CFU = koloniformende enhet; CV = variasjonskoeffisient; IFU = inklusjonsformende enhet; N = antall prover;

PCyt = PreservCyt Solution veeskebasert utstryk; RLU = relativ lysenhet; SD = standardavvik; STM = Aptima pregvetransportmedium.
Merknad: Variabilitet fra noen faktorer kan vaere numerisk negative, noe som kan forekomme hvis variabiliteten som er forarsaket av
disse faktorene er sveert liten. Nar dette skjer, er variabiliteten malt med standardavvik og % KV satt til O.

Reproduserbarhetsstudier

Reproduserbarheten til AC2-assayet pa Panther-systemet ble evaluert i to forskjellige studier
ved bruk av panelmedlemmer laget med STM i reproduserbarhetsstudie 1 og ved bruk av
panelmedlemmer laget med kliniske urinprgver i reproduserbarhetsstudie 2.

Reproduserbarhetsstudie 1

AC2-assayreproduserbarhet ble evaluert med panelmedlemmer opprettet med STM ved tre
eksterne laboratorier i USA med bruk av Panther-systemet. Testing ble utfert med ett parti med
assayreagenser og totalt seks operatgrer (to pa hvert teststed). Testing ble utfart i lapet av 10
dager pa hvert sted. Det negative panelmedlemmet bestod av STM, og positive
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panelmedlemmer ble opprettet ved a tilsette STM med lysat fra CT- og/eller GC-organismer for a
gi panelmedlemmer med forventede malkonsentrasjoner. Tabell 35 viser CT- og GC-konsentrasjoner
for hvert panelmedlem og gjennomsnittet, standardavvik (SD) og variasjonskoeffisient (CV)

til RLU-dataene for hvert panelmedlem mellom teststeder, mellom operatgrer, mellom dager,
mellom kjgringer, innen kjgringer og samlet. Prosentvist samsvar med forventede resultater vises
ogsa. Bare prgver med gyldige resultater ble tatt med i analysene.

Tabell 35: Studie 1-data om reproduserbarhet

Mellom Mellom Mellom Mellom Innen

Malkonsentrasjon « Samsvar Gjeqnom- steder operatgrer dager kjeringer kjeringer Samlet
CcT GC nsvariN = (o) s"(':::'é’oﬁ)" Ysb ev ~sb o S0 o SO oV S0 eV Sb ¢V
(IFU/ml) (CFU/mI) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
0 0 180/180 100 6 1,0 175 0,5 8,1 0,2 3,7 0,5 8,2 1,6 244 1,9 324
0,25 0 180/180 100 1207 450 3,7 17,3 14 0,0 0,0 351 29 66,9 55 89,7 74
2,5 0 180/180 100 1272 41,3 3,2 19,2 15 0,0 0,0 31,0 24 36,8 29 66,3 5,2
25 0 180/180 100 1292 43,7 34 149 1,2 7,7 0,6 351 2,7 36,3 2,8 68,8 5,3
1000 0 180/180 100 1294 48,1 3,7 14,3 11 26,8 2,1 296 2,3 348 2,7 73,0 5,6
0 0,25 180/180 100 589 92,2 157 19,9 34 28,1 4,8 21,2 3,6 448 76 110,2 18,7
0 12,5 179/179 100 1251 163,5 13,1 0,0 0,0 15,1 1,2 31,5 25 29,8 24 169,8 13,6
0 125 180/180 100 1295 168,3 13,0 6,7 0,5 334 26 21,1 16 33,3 2,6 176,2 13,6
0 1250 180/180 100 1309 166,5 12,7 0,0 0,0 28,4 22 276 21 31,2 24 173,9 13,3
0 2500 179/179 100 1305 170,9 13,1 1,4 0,9 304 2,3 15,2 1,2 322 25 177,5 13,6
2,5 125 178/178 100 2513 1239 49 246 1,0 240 1,0 57,5 2,3 524 21 150,3 6,0

2,5 2500 180/180 100 2515 1235 4,9 65 03 338 1,3 393 1,6 594 24 1466 58

1000 125 179/179 100 2524 17,4 4,6 352 14 52,1 21 289 11 547 22 146,8 58

1000 2500 180/180 100 2525 18,2 47 216 09 387 15 548 22 485 19 1459 58

Agrmt = samsvar; CFU = koloniformende enhet; CV = variasjonskoeffisient; IFU = inklusjonsformende enhet; RLU = relativ lysenhet;
SD = standardavvik.

Merknad. Variabilitet fra noen faktorer kan vaere numerisk negative, noe som kan forekomme hvis variabiliteten som er forarsaket av
disse faktorene er sveert liten. Nar dette skjer, er variabiliteten malt med standardavvik og % KV satt til 0.

Reproduserbarhetsstudie 2

AC2-assayreproduserbarhet ble evaluert med panelmedlemmer opprettet med kliniske urinpraver
ved to eksterne laboratorier i USA og pa stedet med bruk av Panther-systemet. Testing ble utfart
med ett parti med assayreagenser og totalt seks operatgrer (to pa hvert teststed). Testing ble
utfert i Igpet av 10 dager pa hvert sted. Det negative panelmedlemmet bestod av negativ urin, og
de positive panelmedlemmene ble opprettet ved & tilsette negativ urin med lysat fra CT- og/eller
GC-organismer for & fa panelmedlemmer med forventede malkonsentrasjoner. Tabell 36 viser
CT- og GC-konsentrasjoner for hvert panelmedlem og gjennomsnittet, SD og CV til RLU-dataene
for hvert panelmedlem mellom teststeder, mellom operatgrer, mellom dager, mellom kjgringer,
innen kjagringer og samlet. Prosentvist samsvar med forventede resultater vises ogsa. Bare
prever med gyldige resultater ble tatt med i analysene.
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Tabell 36: Studie 2-data om reproduserbarhet

Mellom Mellom Mellom Innen

Milkonsentrasjon Samsvar/ Samsvar CLSNitt  teststeder operatgrer Mellom dager kjsringer kjeringer Samlet

et e N (%) (x1000) SD CV sD ¢V sD ¢V sD ¢V sD cV sD cv
(IFU/ml) (CFU/mI) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
0 0 178/180 98,9 6 1,2 19,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 8,2 131,77 8,3 133,0
0,25 0 180/180 100 1202 924 7,7 0,0 0,0 0,0 0,0 62,9 5.2 50,3 4,2 122,6 10,2
2,5 0 178/178 100 1185 909 7,7 0,0 0,0 0,0 0,0 53,8 45 346 29 1111 9,4
25 0 180/180 100 1265 974 7,7 18,9 1,5 0,0 0,0 62,4 4,9 35,1 2,8 1224 9,7
1000 0 180/180 100 1278 101,9 8,0 15,7 1,2 206 1,6 614 4.8 31,8 25 125,99 9,8

0 0,25 177/179 98,9 422 40,3 95 219 52 276 6,5 353 84 72,7 17,2 96,9 23,0
0 12,5 179/180 994 142 119 1,0 0,0 0,0 444 3,9 373 3,3 758 6,6 96,2 84
0 125 180/180 100 1224 314 206 13,0 11 1,1 09 198 1,6 343 28 534 44
0
0

1250 180/180 100 1263 16,7 1,3 94 07 21,0 1,7 14,0 11 306 24 441 3,5
2500 180/180 100 1309 20,7 1,6 134 1,0 0,0 00 21,7 17 253 19 414 32
2,5 125 180/180 100 2468 71,9 29 31,5 1,3 21,7 09 64,8 2,6 444 18 13,1 4,6
2,5 2500 180/180 100 2453 76,2 3,1 30,9 13 0,0 00 625 25 516 21 15,4 4,7
1000 126 179/179 100 2504 74,0 3,0 385 15 0,0 00 59,1 24 391 16 1094 44
1000 2500 180/180 100 2357 791 34 0,0 0,0 0,0 00 742 31 552 23 121,752

Agrmt = samsvar; CFU = koloniformende enhet; CV = variasjonskoeffisient; IFU = inklusjonsformende enhet; RLU = relativ lysenhet;
SD = standardavvik.

Merknad. Variabilitet fra noen faktorer kan vaere numerisk negative, noe som kan forekomme hvis variabiliteten som er forarsaket av
disse faktorene er sveert liten. Nar dette skjer, er variabiliteten malt med standardavvik og % KV satt til 0.

Overforingsstudie for Panther-systemet

To studier ble utfgrer for & evaluere carryover (overfgring) pa Panther-systemet. | den forste
studien ble overfgringen vurdert i flere kjgringer pa tre Panther-systemer med omtrent 20 % hay
titer GC-prgver dispergert mellom negative praver. Kjgringene omfattet klynger av hgy positive
prever med klynger av negative prgver samt enkelte hgye positive spredt i kjgringen. Prgver
med hgay titer ble laget med GC rRNA tilsatt i STM for a oppna en sluttkonsentrasjonsekvivalent
pa 2,5 x 10° CFU/ml. Fem kjaringer ble utfgrt pa hvert av tre Panther-systemer. Overfgring ble
beregnet fra totalt 2938 gyldige negative resultater. Den totale overfgringsfrekvensen fra denne
studien var 0 % med 95 % konfidensintervall pa 0-0,1 %.

Den andre overfgringsstudien ble utfert pa ett Panther-systemet med hay titer GC positive
prever (GC rRNA tilsatt i STM tilsvarende 2,5 x 10° CFU/ml) vekselvis prosessert med negative
prover i et sjakkbrettformat. Det ble utfgrt fem sjakkbrettkjaringer. Den samlede
overfgringsfrekvensen fra denne studien var 0,74 % (1/135 negative praver).

Samsvarstudie for klinisk prove

Det kliniske prgvesamsvaret mellom den opprinnelige versjonen og den oppdaterte versjonen av
AC2-assayet ble evaluert med restvattpinneprover samlet fra pasienter som gjennomgar CT- og/
eller GC-screening. Et enkelt replikat av hver prgve ble testet med bade den opprinnelige og den
oppdaterte versjonen av AC2-assayet pa Panther-systemet. Tabell 37 og Tabell 38 viser det
CT- og GC-positive, negative og samlede prosentvise samsvaret for de 325 prgvene som ble
evaluert.
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Tabell 37: Chlamydia trachomatis samsvarstudie for klinisk prave

Opprinnelig versjon av AC2-assay

CT-positiv CT-negativ
Oppdatert versjon av CT-positiv 49 3
AC2-assay CT-negativ 0 273

Totalt prosentvist positivt samsvar (95 % Kl): 100 % (92,7 %—100 %)
Totalt prosentvist negativt samsvar (95 % Kil): 98,9 %(96,9 %—99,6 %)
Totalt prosentvis samsvar (95 % Kl): 99,1 % (97,3 %—99,7 %)

Tabell 38: Neisseria gonorrhoeae samsvarstudie for klinisk prgve

Opprinnelig versjon av AC2-assay

GC-positiv GC-negativ
Oppdatert versjon av GC-positiv 47 1
AC2-assay GC-negativ 0 275

Totalt prosentvist positivt samsvar (95 % Kl): 100 % (92,4%—100 %)
Totalt prosentvist negativt samsvar (95 % Kl): 99,6% (98,0%—-99,9 %)
Totalt prosentvis samsvar (95 % Kil): 99,7% (98,3%—99,9 %)

To prever med GC ekvivalente resultater ble utelatt fra denne analysen.
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