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Generelle oplysninger

Tilsigtet anvendelse

Aptima Combo 2™ assay er en targetamplifikationstest med nukleinsyreprobe, der benytter target
capture til in vitro kvalitativ detektion og differentiering af ribosom RNA (rRNA) fra Chlamydia
trachomatis (CT)og/eller Neisseria gonorrhoeae (GC) til at hjeelpe i diagnosen af chlamydialis og/eller
gonokoklidelse ved hjeelp af Panther™ System, som specificeret.

Pa Panther System kan assayet anvendes til at teste de fglgende praver fra symptomatiske og
asymptomatiske personer: prgver fra endocervikal podning, PreservCyt™ oplasning liquid Pap,
vaginal podning, halspodning, rektal podning og mandlig uretral podning indsamlet af kliniker;
Prgver' fra vaginal podning, halspodning og rektal podning udtaget af patienten, og urinprgver
fra kvinder og meend.

! Prover fra vaginal podning udtaget af patienten er en valgmulighed til screening af kvinder, nar en
baekkenundersggelse ellers ikke er indikeret.

Oversigt og forklaring af testen

Chlamydia trachomatis (CT)- og Neisseria gonorrhoeae (GC)-infektioner er to af de mest almindelige
seksuelt overfarte sygdomme (STl'er) pa verdensplan. Alene i USA blev der i 2019 rapporteret

i alt 1.808.703 tilfeelde af CT-infektioner (552,8 pr. 100.000 indbyggere) og 616.392 tilfeelde

af GC-infektioner (188,4 pr. 100.000 indbyggere) til Centers for Disease Control (8). CDC STD
behandlingsretningslinjer omfatter testnings- og screeningsanbefalinger for CT og GC og giver
vejledning om testningsmetodologi og -frekvens, samt prgvetyper for specifikke
patientpopulationer.

Chlamydia er ubevaegelige, gram-negative, obligate intracellulaer bakterie. CT typen bestar af
mindst femten serovarer (A, B, Ba, C, D, E, F, G, H, |, J, K, L1, L2 og L3), der kan forarsage
sygdom hos mennesker (43). Serovarerne D til K er den vigtigste arsag til genitale
chlamydiainfektioner hos maend og kvinder (34). C. trachomatis kan forarsage ikke-gonokok
urethritis, epididymitis, proktit, cervicitis, akut salpingitis og adnexinflammation (PID) (4, 22, 36, 37).
C. trachomatis infektioner er ofte asymptomatiske hos bade maend og kvinder. Barn, der fodes
af inficerede madre, har veesentligt starre risiko for inklusionskonjunktivit og chlamydia
pneumoniae (2, 16, 35).

Historisk er der anvendt forskellige metoder til CT detektion i det kliniske laboratorium, inklusiv
cellekultur, direkte fluorescerende antistoftestning og enzymimmunoassay. Nyere metodologier til
CT detektion inkluderer direkte DNA-probeassay og nukleinsyreamplifikationstest (NAAT) DNA-
probeassays. Cellekultur blev engang anset for at vaere “guldstandarden” for detektion af CT.
Kultur er temmelig specifik, men videnskabelige publikationer har vist, at NAAT DNA-
probeteknologier har en hgjere klinisk sensitivitet end kultur (3, 12, 24, 39).

N.gonorrhoeae er arsagsfaktoren for gonorrélidelse. N. gonorrhoeae er ubevaegelige Gram-negative
diplokokker. Starstedelen af gonorréinfektioner er ukomplicerede infektioner i nedre genitalia og
kan veere asymptomatiske. Men hvis det ikke behandles hos kvinder, kan infektioner blusse op
og forarsage PID, hvilket kan manifestere sig som endometritis, salpingitis, pelveoperitonitis og
tuboovarial absces. En mindre procentdel af personer med gonokokinfektioner kan muligvis udvikle
dissemineret gonokokinfektion (DGI) (21, 28). Hvis det ikke behandles hos maend, kan uretritis,
herunder dysuri, epididymitis og scrotalsmerter, fortsaette. CT- og NG-infektioner i oropharynx
kan give ondt i halsen, selv om de fleste er asymptomatiske. Rektalinfektioner kan, nar de er
symptomatiske, vise sig med udflad, anal klge, mhed, blgdning og smertefuld affering (6, 8).
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Konventionel diagnose af GC infektion kraever isolering af organismen pa selektive medier eller
observation af diplokokker i Gram-farvede udstrygningspreeparater (23). Kulturmetoder kan have
god Klinisk sensitivitet, men er steerkt afhaengige af korrekt prevehandtering. Forkert praveopbevaring
og transport kan resultere i tabet af organisme-overlevelsesevne og give falske negative resultater.
Darlig pravetagningsteknik, toksisk pravemateriale og vaeksthaemning forarsaget af bestanddele
af kroppens udskillelser kan ogsa resultere i falske negative resultater (10, 26).

CDC anbefaler brugen af NAAT'er til detektion af CT og GC hos maend og kvinder med og uden
symptomer, ikke kun for urogenitale praver, men ogsa for ekstragenitale steder (5).

Farste generation NAAT er eller CT og GC har teknologiske problemer, der har begreenset deres
preestation. Disse problemer inkluderer besveerlig pravebehandling og haemning af prever, som
kan give falske negative resultater (9, 13, 19, 27, 31, 40, 41, 42). Aptima Combo 2 (AC2) Assay
er en andengenerations-NAAT, der anvender teknologierne target capture, transkriptionsmedieret
amplifikation (TMA) og dobbeltkinetisk assay (DKA) til henholdsvis at stremline prgvebehandling,
amplificere target-rRNA og detektere amplikon. Undersggelser, der sammenligner praestation og
haemning af praver af forskellige amplifikationssystemer, har vist fordelene ved target capture,
TMA- og DKA-teknologier (11, 17). AC2 Assay pa Panther System detekterer kvalitativt CT-
og/eller GC-rRNA i klinikerindsamlede endocervikale praver, PreservCyt-oplgsningsvaeske-Pap-
prgver, vaginale podningspragver, hals-, rektale og urinprgver fra maend; patientindsamlede
vaginale podningsprgver og urinprgver fra kvinder og maend fra symptomatiske og
asymptomatiske personer.

| 2019 blev der opdaget nye C. trachomatis-varianter, som indeholder punktmutationer, der pavirker
detektionen af den oprindelige version af AC2 Assay (20, 25, 32, 33, 45, 46). Variantstammer af
chlamydia med mutationer, der pavirker diagnostiske testresultater, er tidligere blevet rapporteret
(44) og er et naturligt produkt af den mikrobielle evolution. Den opdaterede version af AC2

Assay giver detektionsdeekning for de variantstammer af C. frachomatis, der dukkede op i 2019.

Procedureprincipper
AC2 assay kombinerer target capture-, TMA- og DKA-teknologier.

Prover udtages og overferes til deres respektive prgvetransportrgr. Transportoplgsningerne

i reagensglas frigiver rRNA target og beskytter dem mod nedbrydning under opbevaring. Nar
AC2 assay udferes i laboratoriet, isoleres target rRNA molekylerne fra prgvere ved hjeelp af
capture-oligomere via target capture, der benytter magnetiske mikropartikler. Capture-oligomerne
indeholder sekvenser, som er komplementeere til en specifik region i target molekylet samt en
streng af deoxyadenosinrester. Der anvendes en separat capture-oligomer til hver target. Under
hybridiseringstrinnet bindes de sekvensspecifikke capture-oligomerregioner til specifikke target
molekyler. Capture-oligomer: target-kompleks indfanges dernezest fra oplasningen ved at bringe
reaktionstemperaturen ned til stuetemperatur. Denne temperaturreduktion bevirker, at der kan
forekomme hybridisering mellem deoxyadenosinregionen pa capture-oligomeren og
polydeoxythymidin-molekylerne, der er kovalent forbundet til de magnetiske partikler.
Mikropartiklerne, inkl. de indfangede target molekyler, der er bundet til dem, traekkes til

side i reaktionsbeholderen med magneter, og supernatantet aspireres. Partiklerne vaskes,

sa restprovematrix, der kan indeholde amplifikationsreaktionshaeemmere, fjernes. Nar target
capture-trinnene er afsluttet, er prgverne klar til amplifikation.

Target-amplifikationsassays er baseret pa komplementaere oligonukleotide primeres kapacitet

til specifikt at anneale og muliggere enzymatisk amplifikation af target nukleinsyrestrenge. AC2
assay replikerer en specifik region af 23S rRNA fra CT og en specifik region af 16S rRNA fra
GC via DNA-mellemled. Der anvendes et unikt seet primere til hvert target molekyle. Detektion af
rRNA-amplifikationsproduktsekvenser (amplikon) opnas vha. nukleinsyrehybridisering.
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Enkeltstrengs kemiluminiscent nukleinsyreprober, der er komplementaere med en region af hvert
target amplikon, er maerket med forskellige acridiniumestermolekyler. Den opdaterede version af
AC2 assayet indeholder en anden CT-probe, der er komplementaer til et unikt omrade i den
eksisterende CT-amplikon. Denne tandemprobe giver detektionsdaekning for de variantstammer
af C. trachomatis, der dukkede op i 2019. De meerkede prober kombineres med amplikon og
danner stabile hybrider. Selektionsreagenset skelner mellem hybridiseret og ikke-hybridiseret
probe og eliminerer generering af signal fra ikke-hybridiseret probe. Under detektionstrinnet
males lyset, der udsendes fra de maerkede hybrider, som fotonsignaler i et luminometer og
rapporteres som Relative Lysenheder (RLU). Ved DKA giver forskelle i de kinetiske profiler for
CT- og GC-meerkede prober mulighed for signaldifferentiering. Kinetiske profiler udledes vha.
malinger af fotonbelastningen under detektionsmalingsperioden. Den kemiluminescente
detektionsreaktion for CT-signalet har meget hurtig kinetik og har “flasher” kinetisk type. Den
kemiluminescente detektionsreaktion for GC-signalet er relativt langsommere og har “glower”
kinetisk type. Assayresultater bestemmes af en cutoff, baseret p4 RLU i alt og pa
bevaegelseskurvetypen.

Oversigt over sikkerhed og prastation

SSP (Summary of Safety and Performance) (Oversigt over sikkerhed og praestation) er
tilgaengelig i den europzeiske database for medicinsk udstyr (Eudamed), hvor den er knyttet til
udstyrsidentifikationer (Basis UDI-DI). Se Basic Unique Device Identifier (BUDI) (Basis unik
udstyrsidentifikation) for at finde SSP for Aptima Combo 2 assay: 54200455DIAGAPTCOMBO2PS.

Advarsler og forholdsregler
A. Til in vitro diagnostisk brug.

B. Til professionel brug.

C. Konsultér Brugervejledningen Panther/Panther Fusion™ System for yderligere specifikke
advarsler, forholdsregler og procedurer til at kontrollere kontaminering for Panther System.

D. For at reducere risikoen for ugyldige resultater skal hele indlaegssedlen og
brugervejledningen til Panther/Panther Fusion System leeses omhyggeligt igennem
for information om proceduren, for analysen udferes pa Panther System.

E. Det er kun personale, der er tilstraekkeligt uddannet i brugen af AC2 Assay og i handtering af
potentielt smitsomme materialer, der ma udfgre denne procedure. | tilfeelde af spild skal der
straks desinficeres i henhold til relevante procedurer pa stedet.

Vedrgrende laboratoriet
F. Brug kun medfglgende eller specificeret laboratoriemateriale til engangsbrug.

G. Rutinemaessige laboratorieforholdsregler skal fglges. Du ma ikke spise, drikke eller ryge i
arbejdsomrader. Brug engangshandsker uden pudder, beskyttelsesbriller og laboratoriekitler
ved handtering af pra@ver og kitreagenser. Vask handerne grundigt efter handtering af praver
og kitreagenser.

H. Advarsel: Irriterende og &tsende: Undga, at Auto Detect 2 kommer i kontakt med huden,
gjnene og slimhinderne. Vask med vand, hvis denne vaeske kommer i kontakt med huden
eller gjnene. Hvis denne veaeske spildes, skal den fortyndes med vand, inden de terres op.
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Arbejdsflader, pipetter og andet udstyr skal regelmeessigt dekontamineres med 2,5 % til 3,5 %
(0,35 M til 0,5 M) natriumhypochloritoplgsning.

Bortskaf alle materialer, der har veeret i kontakt med praver og reagenser,
i overensstemmelse med geeldende nationale, internationale og regionale bestemmelser.

Brug god standardpraksis for molekyleere laboratorier, herunder miljgovervagning.
Se Bemeerkninger til fremgangsmaden for foreslaet protokol til overvagning af
laboratoriekontaminering for Panther System.

Vedrgrende prove

L.

Dette assay er blevet testet med felgende praver pa Panther System:

* Praver fra endocervikal podning, vaginal podning, halspodning, rektal podning og mandlig
uretral podning indsamlet af kliniker.

* Urinpraver fra kvinder og maend

* PreservCyt oplgsning liquid Pap-prgver, indsamlet af kliniker

* Prgver fra vaginal podning udtaget af patienten

Gynaekologiske praver, udtaget til klargaring ved hjeelp af ThinPrep™ processor, skal udtages

ved hjeelp af kostlignende type eller endocervikal barste/plastspatel med
kombinationsopsamlingsbaegre.

. De anfgrte udlgbsdatoer pa udtagningskittene geelder udtagningslaboratoriet og ikke

testningslaboratoriet. Prgver, der er udtaget forud for udigbsdatoen pa udtagningskittet, og
som transporteres og opbevares i henhold til indleegssedlen, er gyldige til testning, selv hvis
udlgbsdatoen pa opsamlingsreret er overskredet.

PreservCyt oplasning er blevet valideret som et alternativt medium til testning med AC2
assay. PreservCyt oplgsning liquid pap-praver, der er behandlet med andre instrumenter
end ThinPrep processor, er ikke blevet evalueret til brug i Aptima Assays.

Efter at urin er blevet tilsat i transportraret til urin, skal veeskeniveauet std mellem de to sorte
indikatorstreger pa etiketten pa reret. Hvis det ikke er tilfaeldet, skal preven kasseres.

Under forsendelse af praver skal korrekte opbevaringsforhold bevares for at sikre prgvens
integritet. Prgvestabilitet under forsendelsesforhold, der er anderledes end de anbefalede
forhold, er ikke blevet vurderet.

Undga krydskontaminering ved at kassere brugte materialer uden at overfgre dem til andre
beholdere.

Prover kan veere infektigse. Overhold de generelle forholdsregler ved udfgrelse af dette
assay. Korrekte handterings- og bortskaffelsesmetoder begr fastlaegges af laboratorielederen.
Kun personale, der er tilstreekkeligt opleert i handtering af smittefarlige materialer, ma udfere
denne diagnostiske procedure.

Undga krydskontaminering under prevehandteringstrinnene. Prgver kan indeholde meget
hgje niveauer af organismer. Sgrg for, at prevebeholderne ikke bergrer hinanden under
handtering af praver pa laboratoriet. Skift handsker, hvis de kommer i kontakt med
prgvemateriale.

Aptima Combo 2 Assay (Panther System) 5 AW-27745-1901 Rev. 002



Generelle oplysninger Aptima Combo 2~

u.

Hvis laboratoriet modtager et swab specimen transportrer til podning uden podepind, med to
podepinde, en renggringspodepind eller en podepind, der ikke er leveret af Hologic, skal
preven kasseres. For du afviser et transportrgr uden podning, skal du verificere, at det ikke
er et Aptima reagensglas til proveoverfgrsel, da dette reagensglas til prgveoverfgrsel ikke vil
indeholde en podning.

For PreservCyt oplgsning liquid Pap-prgver skal du udtage dem iht. producentens
anvisninger. Alikvoter, der efterfglgende fijernes fra PreservCyt haetteglasset til testning med
AC2 assay, bar kun behandles ved hjeelp af Aptima preveoverfarselskit.

Under visse forhold kan der lgbe vaeske ud fra heetterne pa Aptima transportrgr ved
gennemboringen. Fglg anvisningerne i Testprocedure til Panther System for at forhindre
denne haendelse.

Vedrgrende assay

X.

Y.
Z.

Seet l1ag pa, og opbevar reagenserne ved de angivne temperaturer. Analysens ydeevne kan
blive pavirket af brug af forkert opbevarede reagenser. Se Krav til opbevaring og handtering
af reagens og Testprocedure til Panther System for at fa yderligere oplysninger.

Brug universelle forholdsregler ved handtering af kontroller.

Undga mikrobiel og ribonukleasekontaminering af reagenser.

AA Kits og kontroller ma ikke anvendes efter udlgbsdatoen.

AB.Byt ikke om pa, bland ikke, og kombiner ikke analysereagenser fra kits med forskellige

masterpartinumre. Kontroller og analysevaesker kan ombyttes.

AC.Bland ikke analysereagenser eller -vaesker uden specifik vejledning. Efterfyld ikke reagenser

eller veesker. Panther System verificerer reagensniveauer.

AD.Nogle reagenser i dette kit er maerket med risiko- og sikkerhedssymboler.

Bemaerkning: Farekommunikation afspejler EU-sikkerhedsdatabladenes (SDS) klassificeringer.
For farekommunikation, der er specifik for din region, kan du se Safety Data Sheet Library
(Arkivet med sikkerhedsdataark) pa www.hologicsds.com. For mere information om
symbolerne henvises til symbolforklaringen pa www.hologic.com/package-inserts.

Fareerklzering EU

Amplification Reagent (Amplifikationsreagens)
HEPES 25 - 30%

H402 — Skadelig for vandlevende organismer.

H412 — Skadelig for vandlevende organismer, med langvarige virkninger.

P273 — Undga udledning til miljget.

P501 — Indholdet/beholderen bortskaffes i et godkendt affaldsbehandlingsanlaeg.
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Enzyme Reagent (Enzymreagens)
HEPES 1 - 5%
TRITON X-100 1 - 5%

H412 — Skadelig for vandlevende organismer, med langvarige virkninger.
P273 — Undga udledning til miljget.
P501 — Indholdet/beholderen bortskaffes i et godkendt affaldsbehandlingsanlaeg.

Probereagens
LAURYLSULFAT LITHIUMSALT 35 — 40%
SUCCINSYRE 10 - 15%

H412 — Skadelig for vandlevende organismer, med langvarige virkninger.
P273 — Undga udledning til miljget.
P501 — Indholdet/beholderen bortskaffes i et godkendt affaldsbehandlingsanlaeg.

Enzymrekonstitutionsoplgsning
GLYCEROL 20 - 25%

TRITON X-100 5 — 10%

HEPES 1 - 5%

H412 — Skadelig for vandlevende organismer, med langvarige virkninger.
P273 — Undga udledning til miljget.
P501 — Indholdet/beholderen bortskaffes i et godkendt affaldsbehandlingsanlaeg.

Selektionsreagens
BORSYRE 1 - 5%
TRITON X-100 1 — 5%
NATRIUMHYDROXID <1%

FARE

H315 — Forarsager hudirritation.

H360FD — Kan skade forplantningsevnen. Kan skade det ufadte barn.

P264 — Vask ansigtet, haenderne og andre blottede hudomrader grundigt efter brug.
P280 — Beer beskyttelseshandsker/beskyttelsestaj/gjenbeskyttelse/ansigtsbeskyttelse.
P302 + P352 — VED KONTAKT MED HUDEN: Vask med rigeligt vand og saebe.
P332 + P313 — Ved hudirritation: Sgg laegehjzelp.

P362 + P364 — Alt tilsmudset tgj tages af og vaskes inden genanvendelse.

P201 — Indhent seerlige anvisninger fgr brug.

P202 — Anvend ikke produktet, for alle advarsler er laest og forstaet.

P308 + P313 — VED eksponering eller mistanke om eksponering: Seg laegehjeelp.
P405 — Opbevares under las.

P501 — Indholdet/beholderen bortskaffes i et godkendt affaldsbehandlingsanlaeg.

Target Capture Reagent (Target capture reagens)
HEPES 5 — 10%

EDTA 1 - 5%

LITHIUMHYDROXID MONOHYDRAT 1 — 5%

H412 — Skadelig for vandlevende organismer, med langvarige virkninger.
P273 — Undga udledning til miljget.
P501 — Indholdet/beholderen bortskaffes i et godkendt affaldsbehandlingsanlaeg.

Aptima Combo 2 Assay (Panther System) 7 AW-27745-1901 Rev. 002



Generelle oplysninger Aptima Combo 2~

Krav til opbevaring og handtering af reagens
A. De folgende reagenser er stabile, nar de opbevares ved 2 °C til 8 °C (nedkealet).

Abent kit (rekonstitueret)

Reagens Opbevaring (uabnet) Opbevaring Stabilitet
Amplifikationsreagens 2°Ctil8°C N/A N/A
Enzymreagens 2°Ctil8°C N/A N/A
Probereagens 2°Ctil8°C N/A N/A
Target-capture-reagens B 2°Ctil8°C N/A N/A
:ﬁﬁ;igﬁ?gf””p'”sn'”g tl 2 °C til 30 °C 2 °C til 8 °C 30 dage
Enzymrekonstitutionsoplgsning 2°Ctil30°C 2°Ctilg°C 30 dage
Proberekonstitutionsoplgsning 2°Ctil30°C 2°Ctilg°C 30 dage
Udveelgelsesreagens 2°Ctil30°C 2°Ctil30°C N/A
Target-capture-reagens 15 °C til 30 °C 15°C til 30 °C 30 dage
Positiv kontrol, CT/negativ kontrol GC 2°Ctil8°C N/A Engangsvial
Positiv kontrol, GC/negativ kontrol CT 2°Ctil8°C N/A Engangsvial

B. Hvis udveelgelsesreagenset opbevares i kgleskab, skal det opna stuetemperatur, for det
placeres pa Panther System.

C. Target capture arbejdsreagens (WTCR) er stabilt i 30 dage, nar det opbevares ved 15 °C til
30 °C. Ma ikke nedkgles.

D. Efter rekonstituering er enzymreagenset, amplifikationsreagenset og probereagenset stabile
i 30 dage, nar de opbevares ved 2 °C til 8 °C.

E. Bortskaf alle ubrugte rekonstituerede reagenser og wTCR efter 30 dage eller efter hovedlottets
udlgbsdato, alt efter hvilket, der kommer forst.

F. Undga krydskontaminering under handtering og opbevaring af reagenser. Sat nye
reagenshaetter pa alle rekonstituerede reagenser hver gang inden opbevaring.

G. Kontroller er stabile indtil den anferte dato pa heetteglassene.
H. Reagenser, der opbevares pa Panther system, har 72 timers klar i systemet-stabilitet.

I. Probereagens og rekonstitueret probereagens er lysfelsomme. Opbevar reagenserne
beskyttet mod lys. Den specificerede rekonstituerede stabilitet er baseret pa 12 timers
udseettelse af det rekonstituerede probereagens for to 60 W fluorescerende paerer i en
afstand pa 43 cm (17 tommer) og temperatur mindre end 30 °C. Udsaettelse for lys af det
rekonstituerede probereagens bgr begraenses folgeligt.

J. Ved opvarmning til stuetemperatur kan nogle kontrolreagensglas forekomme uklare eller
indeholde udfaeldninger. Uklarhed eller udfzeldning i forbindelse med kontrollerne pavirker
ikke kontrolpreestationen. Kontrollerne kan anvendes, uanset om de er klare eller uklare/
udfeeldet. Hvis der gnskes klare kontroller, kan der fremskyndes solubilisering ved at
inkubere dem i den gvre ende af stuetemperaturomradet (15 °C til 30 °C).

K. Undlad at nedfryse reagenserne.
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Udtagning og opbevaring af preve

AC2 assay er designet til at detektere tilstedeveerelsen af CT og GC i fglgende praver: prgver
fra endocervikal podning, PreservCyt oplgsning liquid Pap, vaginal podning, halspodning, rektal
podning og mandlig uretral podning indsamlet af kliniker; prever fra vaginal podning, halspodning
og rektal podning udtaget af patienten, og urinprever fra kvinder og meend udtaget af patient fra
symptomatiske og asymptomatiske personer.

+ Aptima™ prgveudtagningskit til unisex-podning til praver fra endocervikal podning og
mandlig uretral podning

* Aptima™ urinprgveudtagningskit til urinpraver fra maend og kvinder

+ Aptima™ Multitest praveudtagningskit (til brug med praver fra vaginal podning,
halspodning og rektal podning)

* Aptima prgveoverfgrselskit (til gynaekologiske praver indsamlet i PreservCyt opl@sning)
A. Anvisninger i prgvetagning
Der henvises til korrekt anvisning i provetagning i indlaegssedlen til prgveudtagningskittet.

B. Prgvetransport og -opbevaring inden testning

1. Proever fra urogenital podning

a. Efter provetagning skal du transportere og opbevare podningen i swab specimen
transportrgret ved 2 °C til 30 °C, indtil de testes. Prgverne skal analyseres med AC2
assay inden 60 dage fra udtagning. Hvis laengere opbevaring er ngdvendig, nedfryses
urogenitale prever i swab specimen transportrgret 7 dage efter provetagning ved
-20°C til -70°C for at tillade test i op til 12 maneder efter prevetagning.

2. Prover fra ekstragenital podning (halspodning og rektal podning)

a. Efter provetagning skal du transportere og opbevare podningen i swab specimen
transportrgret ved mellem 4 °C og 30 °C eller mellem -20 °C og -70 °C, indtil de
testes. Prgverne skal analyseres med AC2 assay inden 60 dage fra udtagning.

3. Urinpraver

a. Opbevar urinprgver ved en temperatur pa 2°C til 30°C efter udtagningen, og overfgr
til Aptima transportrgr til urinprgver inden for 24 timer efter prgvetagning. Transportér
til laboratoriet i den primaere opsamlingsbeholder eller i transportragret ved mellem 2 °C
og 30 °C. Opbevar ved 2 °C til 30 °C, og test de behandlede urinprever med AC2
assay inden for 30 dage efter prgvetagning.

b. Hvis laengere opbevaring er ngdvendig, nedfryses urinpragver i Aptima transportrgr til
urinprgve i 7 dage efter prgvetagning ved -20 °C til -70 °C for at muliggere test i op il
12 maneder efter provetagning.

4. PreservCyt oplgsning liquid Pap-praver
a. PreservCyt oplgsning liquid Pap-prgver, beregnet til CT- og/eller GC-testning, skal
behandles til cytologi og/eller overfares til et Aptima reagensglas til prgveoverfarsel
inden 30 dage fra prevetagning, nar de opbevares ved 2 °C til 30 °C.

b. Hvis proceduren for ThinPrep alikvotfjernelse anvendes, henvises der til
anvisningerne om alikvotfjernelse i ThinPrep Systems Processor Operator’s Manual
(Brugervejledningen til ThinPrep systemernes processor). Overfgr 1 ml af den
fiernede alikvot til et Aptima reagensglas til praveoverfgrsel iht. anvisningerne pa
indleegssedlen til Aptima praveoverfgrselskit og Aptima overfarselsoplgsning.
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c. Hvis du tester prgven efter behandling ved hjeelp af ThinPrep systemernes processor,
skal du behandle liquid Pap-praven med PreservCyt oplgsning iht. ThinPrep systems
Processor Operator's Manual (Brugervejledningen til ThinPrep systemernes
processor) og indlaegssedlen til Aptima prgveoverfagrselskittet og Aptima
overfgrselsoplgsning. Overfar 1 ml af den resterende vaeske i PreservCyt oplgsning-
haetteglasset til et Aptima reagensglas til prgveoverfarsel iht. anvisningerne fra
indleegssedlen for Aptima Prgveoverfgrselskit og Aptima overfarselsoplgsning.

d. Nar PreservCyt oplgsning liquid Pap-prgven er overfgrt til Aptima reagensglas til
preveoverfarsel, skal praven analyseres med AC2 assay inden for 30 dage, nar den
opbevares ved en temperatur pa 2 °C til 8 °C, eller inden for 14 dage, nar den
opbevares ved en temperatur pa 15°C til 30°C. Hvis der kreeves leengere opbevaring,
skal du nedfryse prgven inden for 7 dage efter overfgrslen til Aptima reagensglasset
til praveoverfgrsel ved en temperatur mellem -20 °C og -70 °C. Dette vil medfgre, at
proverne kan testes i op til 12 maneder efter overfgrsel.

C. Prgveopbevaring efter testning:

1. Praver, der er blevet analyseret, skal opbevares opretstadende i et stativ.
2. Provetransportrgrene skal deekkes med en ny, ren plastikfilm, foliebarriere eller heaette.

Bemaerkning: Enhver tilstand, der resulterer i tab eller fordampning af medie under
transport, handtering eller opbevaring, kan péavirke evnen til at pipettere flere alikvoter.

3. Hvis de analyserede prover skal nedfryses eller sendes, fjernes den gennemtraengelige
haette, og der saettes nye uigennemtraengelige heetter pa prevetransportrarene. Hvis
prover skal sendes til testning pa et andet laboratorium, skal de anbefalede temperaturer
opretholdes.

Bemaerkning: Enhver tilstand, der resulterer i tab eller fordampning af medie under
transport, handtering eller opbevaring, kan pavirke evnen til at pipettere flere alikvoter.

4. Inden heetten tages af tidligere testede prgver og praver, hvor haetten er sat pa igen, skal
pravetransportrgrene centrifugeres i 5 minutter ved 420 relativ centrifugalkraft (RCF) for at
bringe al vaesken ned i bunden af reagensglasset. Undga stenkning og
krydskontaminering.

Bemaerkning: Prgver skal forsendes i henhold til geeldende nationale og internationale
transportregulativer.
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Panther System

Reagenser til AC2 assay for CT og GC er angivet herunder for Panther systemet.
Reagensidentifikationssymbolerne er ligeledes angivet ved siden af reagensbetegnelsen.

Vedlagte reagenser og materialer
Aptima Combo 2 Assay Kit

100 tests (2 aesker og 1 kontrolkit) (kat. nr. PRD-05576)
250 tests (2 eesker og 1 kontrolkit) (Kat. nr. PRD-05571)

Aptima Combo 2 nedkolet aske (aeske 1 af 2)
(opbevares ved 2 °C til 8 °C ved modtagelsen)

Kvantitet Kvantitet

Symbol  Komponent 250 testkit 100 testkit

A Amplifikationsreagens 1 heetteglas 1 heetteglas
Ikke-infektigse nukleinsyrer tarret i bufferoplgsning, der
indeholder <5 % volumenforagende middel.

E Enzymreagens 1 heetteglas 1 heaetteglas
Revers transkriptase og RNA-polymerase tgrret i HEPES
bufferoplasning, der indeholder <10 % volumenforggende
reagens.

P Probereagens 1 heetteglas 1 heetteglas
Ikke-infektigse kemiluminiscerende DNA-prober tarret i
succinat-bufferoplgsning, der indeholder <5 % saebe.

TCR-B  Target capture reagens B 1x0,61mL 1x0,30 mL
Ikke-infektigs nukleinsyre i en bufferoplasning, der indeholder
<5 % seebe.

Aptima Combo 2 sske med stuetemperatur (seeske 2 af 2)
(opbevares ved 15 °C til 30 °C ved modtagelsen)

Kvantitet Kvantitet

Symbol  Komponent 250 testkit 100 testkit

AR Amplifikationsrekonstitutionsoplgsning 1x27,7mL 1x11,9mL
Vandig oplasning, der indeholder konserveringsmidler.

ER Enzymrekonstitutionsoplgsning 1x1M,1mL 1x6,3mL
HEPES bufferoplasning, der indeholder et overfladeaktivt
stof og glycerol.

PR Proberekonstitutionsoplgsning 1x354mL 1x152mL
Succinat-bufferoplasning, der indeholder <5 % saebe.

S Selektionsreagens 1x108 mL 1x43,0mL
600 mM boratbufferoplgsning, der indeholder overfladeaktivt
stof.
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Aptima Combo 2 &ske med stuetemperatur (aeske 2 af 2) (Fortsat)
(opbevares ved 15 °C til 30 °C ved modtagelsen)

Kvantitet Kvantitet

Symbol  Komponent 250 testkit 100 testkit

TCR Target capture reagens 1x54mL 1x26,0mL
Buffersaltoplasning, der indeholder fastfase og capture-
oligomere.
Rekonstitueringsmanchetter 3 3
Stregkodeliste for hovedIlot 1 liste 1 liste

Aptima kontrolkit
(opbevares ved 2 °C til 8 °C ved modtagelsen)

Symbol Komponent Kvantitet

PCT/INGC Positiv kontrol, CT/negativ kontrol, GC 5x1,7mL
Ikke-infektigse CT nukleinsyrer i en bufferoplgsning, der indeholder <5 %

saebe. Hver 400 uL prove indeholder den estimerede rRNA &ekvivalent af
1 CT IFU (5 fg/assay™).

PGC/NCT  Positiv kontrol, GC/negativ kontrol, CT 5x1,7mL
Ikke-infektigs GC nukleinsyre i en bufferoplgsning, der indeholder <56 %
saebe. Hver 400 uL prove indeholder den estimerede rRNA sekvivalent af
50 GC celler (250 fg/assay™).

*rRNA aekvivalenterne blev beregnet pa basis af genomstarrelsen og estimeret DNA:RNA forhold/celle for hver
organisme.

Nodvendige materialer, der skal anskaffes separat

Bemaerkning: For materialer, der fas fra Hologic, er katalognummeret anfgrt, medmindre andet er angivet.

Kat. nr.
Panther System 303095
Panther Fusion System PRD-04172
Panther System,Kontinuerlig vaeske og affald (Panther Plus) PRD-06067
Aptima™ Assay veeskekit 303014 (1000 tests)
(Aptima vaskeoplasning, Aptima buffer til deaktiveringsvaeske og Aptima
oliereagens)
Aptima™ Auto Detect Kit 303013 (1000 tests)
Multireagensglasenheder (MTU'er) 104772-02
Panther™ affaldsposekit 902731
Panther™ affaldsbin-afdaekning 504405
Eller Panther™ kgrselskit 303096 (5000 tests)

indeholder MTU'er, affaldsposer, afdaekninger til affaldsbins, assayvaesker og
auto detects
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Kat. nr.

Spidser, 1000 pL filirerede, ledende, vaeskeregistrerende og til 901121 (10612513 Tecan)
engangsbrug 903031 (10612513 Tecan)
Ikke alle produkter er tilgeengelige i alle regioner. Kontakt din repreesentant for MME-04134 (30180117 Tecan)
regionsspecifik information MME-04128

Aptima preoveoverfarselskit 301154C
til brug med praver i PreservCyt oplasning

Aptima praveoverfarselskit — kan udskrives PRD-05110
til brug med praver i PreservCyt oplgsning

Aptima Multitest praveudtagningskit til podning PRD-03546

Aptima preveudtagningskit til unisex-podning til prgver fra 301041

endocervikal podning og fra mandlig uretral podning
Aptima™ urinprgveudtagningskit til urinprgver fra maend og kvinder 301040

Aptima™ urinprgvetransportskit til urinprgver fra maend og 105575
kvinder

Blegemiddel 5 % til 8,25 % (0,7 M til 1,16 M) —
natriumhypochloritoplasning

Engangshandsker —
SysCheck kalibreringsstandard 301078
Aptima™ gennemtraengelige heetter 105668
Uigennemtreengelige udskiftningshaetter 103036A

Udskiftningshaetter til 250-testkits —
Amplifikations- og

probereagens-rekonstitutionsopl@sninger CL0041 (100 heetter)
Enzymreagensrekonstitutionsopl@sning 501616 (100 heetter)
TCR og selektionsreagens CL0O040 (100 heetter)

Udskiftningshaetter til 100-testkits —
Amplifikations- enzym- og
probereagens-rekonstitutionsoplasninger CL0041 (100 heetter)
TCR og selektionsreagens 501604 (100 heetter)

Valgfri materialer

Kat. nr.
Aptima™ kontrolkit 301110
Hologic® Blegemiddelforsteerker til renggring 302101

til rutinemeaessig rengaring af overflader og udstyr

Reagensglasryster —
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Testprocedure til Panther System

Bemaerkning: Se Panther/Panther Fusion System Operator's Manual (Brugervejledningen til
Panther/Panther Fusion System) for yderligere oplysninger om proceduren for Panther system.

A. Klarggring af arbejdsomrade

1. Renggr arbejdsfladerne, hvor reagenserne skal klarggres. Tar arbejdsoverfladerne
af med 2,5 % til 3,5 % (0,35 M til 0,5 M) natriumhypochloritoplgsning. Lad
natriumhypochloritoplgsningen fa kontakt med arbejdsomraderne i mindst 1 minut,
og skyl derefter med afioniseret vand. Natriumhypochloritoplgsningen ma ikke tarre.
Tildeek arbejdsfladen, hvor reagenserne skal klarggres, med rene, absorberende
plastlag til deekning af laboratoriebaenke.

2. Rengegr en separat arbejdsflade, hvor prgverne skal klarggres. Brug den ovenfor
beskrevne procedure (trin A.1).

3. Renggr eventuelle pipetteringsenheder. Brug den ovenfor beskrevne renggringsprocedure
(trin A.1).

B. Reagensrekonstituering/klarggring af et nyt kit

Bemaerkning: Reagensrekonstituering ber udfares, inden der pabegyndes arbejde pa
Panther systemet.

1. For testning skal amplifikations-, enzym- og probereagenser rekonstitueres ved at
kombinere indholdet af flaskerne med frysetarret reagens med den passende
rekonstitueringsoplgsning.

a. Lad de frysetgrrede reagenser opna stuetemperatur (15 °C til 30 °C) fer brug.

b. Anbring hver enkelt rekonstitueringsoplasning parvist med det tilhgrende
fryseterrede reagens. Far rekonstitutionskraven paseettes, skal det sikres,
at rekonstitutionsoplgsningen og reagenset har matchende etiketsymboler.

c. Kontrollér lotnumrene pa stregkodelisten for hovedlot for at sikre, at de korrekte
reagenser er grupperet. Maerk lagene pa flaskerne med rekonstitutionsoplgsning.

d. Abn det frysetarrede reagenshaetteglas, og indszet rekonstitueringsmanchettens ende
med fordybning med et fast tryk i haetteglassets abning (Figur 1, trin 1).

e. Abn den tilherende rekonstitueringsoplasning, og laeg laget pa et rent, afdaekket
arbejdsbord.

f. Indsaet den anden ende af rekonstitueringsmanchetten i flaskens abning med et fast
tryk, mens du holder flasken med rekonstitueringsoplasning pa bordet (Figur 1, trin 2).

g. Vend langsomt op og ned pa de samlede flasker. Lad oplgsningen Igbe fra flasken
ind i haetteglasset (Figur 1, trin 3).

h. Huvirvl forsigtigt oplgsningen rundt i flasken for at blande. Sarg for, at der ikke dannes
skum, mens oplgsningen i flasken hvirvles rundt (Figur 1, trin 4).

i. Vent pa, at det frysetgrrede reagens gar i oplgsning, vend dernaest op og ned pa de
samlede flasker igen med en heeldning pa en 45° vinkel for at minimere
skumdannelse (Figur 1, trin 5). Lad al vaesken Igbe tilbage i plastflasken.

j- Fjern rekonstitueringsmanchetten og haetteglasset (Figur 1, trin 6).

k. Seet lag pa plastflasken igen med (enten det gemte, maerkede lag, der svarer til
reagenset, eller et nyt 1ag). Serg for at saette rigtige lag pa. Notér operatarens initialer
og rekonstitutionsdatoen pa etiketten (Figur 1, trin 7).
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I.  Bortskaf rekonstitueringsmanchetten og heetteglasset (Figur 1, trin 8).

m. Bland hvert reagens grundigt ved forsigtigt at vende det pa hovedet, inden det saettes
i Panther System.

Valgmulighed: Yderligere blanding af amplifikations-, enzym- og probereagenserne
er tilladt ved at placere de genlukkede plastflasker i en reagensglasryster, der er
indstillet til en moderat hastighed, og ryste dem i mindst 5 minutter. Serg for, at
reagenserne blandes grundigt.

Advarsel: Undga, at der dannes skum, nér reagenserne rekonstitueres. Skum pavirker
niveaumalingen negativt i Panther systemet

Advarsel: Passende blanding af reagenserne er ngdvendig for at opna de forventede
assayresultater.

M

y/
J

Figur 1. Reagensets rekonstitueringsproces

2. Klarger target capture arbejdsreagens (WTCR)
a. Gruppér de korrekte flasker i par med TCR og TCR-B.

b. Kontrollér reagenslotnumrene pa stregkodelisten for hovedlot for at sikre, at de
korrekte reagenser i kittet er grupperet i par.

Abn flasken med TCR, og laeg laget pa en ren, afdeekket arbejdsoverflade.

d. Abn flasken med TCR-B, og haeld hele indholdet i flasken med TCR. Det kan
forventes, at der bliver en lille maengde vaeske tilbage i flasken med TCR-B.

e. Seet lag pa flasken med TCR, og hvirvl forsigtigt oplgsningen rundt, sa indholdet
blandes. Pas pa, at der ikke dannes skum i dette trin.

f. Registrér operatgrinitialer og dags dato pa etiketten.
g. Bortskaf flasken med TCR-B og lag.

3. Klargar selektionsreagens

a. Kontrollér lotnummeret pa reagensflasken for at sikre, at det stemmer overens med
lotnummeret pa stregkodelisten for hovedlot.

b. Registrér operatgrinitialer og dags dato pa etiketten.

Bemaerkning: Bland omhyggeligt ved at vende alle reagenser forsigtigt om, inden de seettes
i systemet. Pas pa, der ikke dannes skum, mens reagenserne vendes op og ned.
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C. Klargering af reagens for tidligere rekonstituerede reagenser

1. Tidligere rekonstituerede amplifikations-, enzym- og probereagenser skal have
stuetemperatur (15 °C til 30 °C), inden assayet pabegyndes.

Valgmulighed: De rekonstituerede plastflasker med lag til amplifikations-, enzym- og
probereagenser kan placeres i en reagensglasryster, der er indstillet til en moderat
hastighed, og rystes i mindst 25 minutter for at sikre, at reagenserne opnar
stuetemperatur og blandes grundigt.

2. Huvis det rekonstituerede probereagens indeholder udfeeldning, der ikke bliver til oplgsning
igen ved stuetemperatur, opvarmes flasken med lag ved en temperatur, som ikke ma
overstige 62 °C i 1 til 2 minutter. Efter dette opvarmningstrin kan probereagenset
anvendes, ogsa selvom der er tiloversbleven udfeeldning. Bland probereagens ved at
vende op og ned pa det, og pas pa ikke at skabe skum fgr iseetning pa systemet.

3. Bland omhyggeligt hvert reagens ved at vende forsigtigt op og ned péa det, inden det
seettes i systemet. Pas pa, der ikke dannes skum, mens reagenserne vendes op og ned.
Dette trin er ikke ngdvendigt, hvis reagenserne isaettes pa systemet direkte efter
blandingen pa reagensglasrysteren.

4. Der ma ikke tilfgjes reagens til reagensflaskerne. Panther systemet registrerer og afviser
flasker, der har faet tilfgjet reagens.

Advarsel: Passende blanding af reagenserne er ngdvendig for at opna de forventede
assayresultater.

D. Kontrolklarggring

1. Tag kontrollerne ud af opbevaring (2 °C til 8 °C), og lad dem opna stuetemperatur
(15 °C til 30 °C), for de behandles.

E. Prgvehandtering

1. Bekreeft visuelt, at hvert preeparatreagensglas opfylder et af fglgende kriterier:
a. Tilstedeveerelse af en enkelt bla Aptima podepind til pravetagning i et swab specimen
transportregr til unisex podning.

b. Tilstedeveerelse af en enkelt pink Aptima podepind til preveudtagning i et multitestrar
eller et swab specimen transportrar.

c. En endelig urinmaengde, der befinder sig mellem de sorte indikatorstreger pa
transportrgret til urinpraver.

d. Manglen pa en podepind i Aptima-praveoverfgringsraret til
PreservCyt-oplgsningsvaeske-Pap-praver.

2. Lad prgverne opna stuetemperatur (15 °C til 30 °C) inden behandling.

Bemaerkning: For testning og/eller for at lase problemer med ugyldige resultater som folge af
brugen af ugyldige praver kan prgverne vortexblandes ved hgj hastighed i mindst 3 minutter
efterfulgt af vortexblanding ved lav hastighed i 1 minut (for at traekke vaesken ned i rgret).

3. Efterse praeparatreagensglassene, inden de isaettes i stativet:
a. Huvis der er bobler i rummet mellem vaesken og heetten pa et praeparatreagensglas,
skal dette centrifugeres i 5 minutter ved 420 RCF, sa boblerne elimineres.

b. Hvis der er en mindre maengde i preeparatreagensglasset, end der er normalt, nar
udtagningsanvisningerne er blevet fulgt, centrifugeres glasset i 5 minutter ved 420 RCF
for at sikre, at der ikke er vaeske i haetten.
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c. Hvis vaeskeniveauet i et urinpreeparatreagensglas ikke er mellem de to sorte
indikatorstreger pa etiketten, skal praven afvises. Perforér ikke et overfyldt reagensglas.

d. Hvis der er udfeeldning i et urinpraeparatreagensglas, skal prgven opvarmes til 37 °C
i op til 5 minutter. Hvis udfeeldningen ikke bliver til oplgsning igen, skal du visuelt
sikre, at udfaeldningen ikke forhindrer levering af praven.

Bemaerkning: Hvis trin 3a—c ikke folges, kan det resultere i vaeskeudslip fra haetten pé
preeparatreagensglasset.

Bemaerkning: Op til 5 separate alikvoter kan testes fra hvert praverar. Forsgg pa at
pipettere mere end 5 alikvoter fra praveraret kan fare til behandlingsfejl.

F. Klargering af systemet

1. Seet systemet op ifglge anvisningerne i brugervejledning til Panther/Panther Fusion
System og Bemeerkninger til fremgangsmaden. Sgrg for, at der anvendes reagensstativer
og TCR-adaptere af passende starrelse.

2. lIseet prgver.
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Bemarkninger til fremgangsmaden
A. Kontroller

1. For at fungere korrekt med Panther System-softwaren ved hjeelp af AC2 Assay-protokollen
kreeves ét par kontroller. Den positive kontrol, CT/negative kontrol, GC og den positive
kontrol, GC/negative kontrol CT-reagensglas kan iseettes i enhver stativposition i ethvert
prevebasspor pa Panther systemet. Pipettering af patientpraver begynder, nar ét af de to
felgende forhold er blevet opfyldt:

a. Et par kontroller bliver i gjeblikket behandlet i systemet.
b. Der er registreret gyldige resultater for kontrollerne pa systemet.

2. Nar kontrolreagensglassene er blevet pipetteret og behandles for et specifikt reagenskit,
kan der kgres patientprgver med det tilknyttede kit op til 24 timer, medmindre:

a. Kontrollernes resultater er ugyldige.
b. Det tilknyttede assay-reagenskit fiernes fra systemet.
c. Det tilknyttede assay-reagenskit har overskredet stabilitetsgraenserne.
3. Hvert Aptima kontrolreagensglas kan testes én gang. Forsgg pa at pipettere mere end én
gang fra reagensglasset kan fare til behandlingsfejl.
B. Temperatur
Stuetemperatur defineres som 15 °C til 30 °C.

C. Handskepudder

Som i alle reagenssystemer kan for meget pudder pa visse handsker forarsage
kontaminering af abnede reagensglas. Det anbefales at bruge handsker uden pudder.

D. Overvagningsprotokol for laboratoriekontaminering til Panther systemet

Der er mange laboratoriespecifikke faktorer, der kan bidrage til kontaminering, herunder
testningsmaengde, arbejdsgang, praevalens af sygdomme og forskellige andre laboratorieaktiviteter.
Disse faktorer skal tages i betragtning, nar kontamineringsovervagningens hyppighed
fastlaegges. Intervaller for kontamineringsovervagning skal fastleegges pa basis af hvert
laboratoriums praksis og procedurer.

For at overvage for laboratoriekontaminering kan falgende procedure udfgres ved hjaelp af
Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit til endocervikale og urinpodningspraver fra
maend eller Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit.

1. Meerk transportrgret til podning med cifre, der svarer til de omrader, der skal testes.

2. Tag pravepodepinden (podepinden med blat skaft og grent tryk, hvis du bruger Aptima
Unisex Swab Specimen Collection Kit) ud af emballagen, fugt podepinden i Aptima™
Specimen Transport Medium (STM), og ter det angivne omrade med cirkulaere beveegelser.

Placér straks podningen i transportrgret.
Breek forsigtigt podepinden ved markeringslinjen. Undga steenkning af indholdet.
Saet haetten godt fast pa transportreret til podning igen.

Gentag trin 2 til 5 for hvert omrade, der skal podes.
Test praver med AC2 Assay-protokollen pa Panther System.
Der skal udfgres yderligere undersggelser, hvis der er prgver med et positivt resultat.

® N O b~ W
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Aptima Combo 2" Panther System

Hvis resultaterne er CT eller GC positive eller tvetydige, se Tolkning af testresultater — QC/
patientresultater. Kontakt Hologic teknisk support for yderligere oplysninger om Panther
system-specifik kontamineringsovervagning.
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Tolkning af testresultater — QC/patientresultater Aptima Combo 2"

Tolkning af testresultater — QC/patientresultater

A. Tolkning af testresultater

Analysetestresultater fortolkes automatisk af Panther System-softwaren ved hjeelp af
AC2-protokollen og praesenteres som individuelle CT- og GC-testresultater. Et testresultat kan
vaere et negativt, tvetydigt, positivt eller ugyldigt, som bestemt af den kinetiske type RLU i alt
i detektionstrinnet (se nedenfor). Et testresultat kan vaere ugyldigt pa grund af en parameter
uden for de normale, forventede omrader. Rapportér det forste gyldige resultat. Indledende
tvetydige og ugyldige testresultater skal testes igen. Hvis resultatet er ugyldigt ved gentagen
test, skal der udtages en ny prave.

RLU 1 alt (x1000) til at give CT resultat
Kinetisk type

Negativt Tvetydigt Positivt
Kun CT 1til <25 25 til < 100 100 til < 4.500
CTog GC 1til <85 85 til < 250 250 til < 4.500
CT ubestemt 1til <85 85 til < 4.500 N/A

RLU i alt (x1000) til at give GC resultat
Kinetisk type

Negativt Tvetydigt Positivt
Kun GC 1til <60 60 til < 150 150 til < 4.500
GCog CT 1til <85 85 til <250 250 til < 4.500
GC ubestemt 1til <85 85 til < 4.500 N/A

B. Kvalitetskontrolresultater og godkendelse

Den positive kontrol, CT/negative kontrol, GC og den positive kontrol, GC/negative kontrol,
CT fungerer som kontroller for target capture, amplifikation og detektionstrinfor assayet.

| overensstemmelse med retningslinjerne eller kravene til lokale/regionale regler eller
akkrediteringsorganisationer kan yderligere kontroller for cellelyse og RNA stabilisering veere
inkluderet. Den positive kontrol, CT/negative kontrol, GC tjener som den negative kontrol for
GC testresultaterne. Den positive kontrol, GC/negative kontrol, CT tjener som den negative
kontrol for CT testresultaterne. Hvis gnsket, kan en dobbelt negativ kontrol, som brugeren
leverer, bruges til at overvage assaybaggrunden. Korrekt klargering af prgver bekreeftes
visuelt ved tilstedevaerelsen af en enkelt Aptima-podepind i et transportrgr til podningspraver,
et slutvolumen urin mellem de sorte fyldelinjer i et transportrer til urinprgver eller fraveeret af
en podepind i et Aptima-praveoverfaringsror til PreservCyt-oplgsnings-Pap-prgver.

De positive kontroller skal give de folgende testresultater:

Kontrol RLU i alt (x1000) CT resultat GC resultat
Positiv kontrol, CT/negativ " .
kontrol. GC 2100 og < 3.000 Positivt Negativt
Positiv kontrol, GC/negativ . "
kontrol, CT 2150 og < 3.000 Negativt Positivt

1. Panther System-softwaren, der bruger AC2 Assay-protokollen, evaluerer automatisk
kontrollerne i henhold til ovenstaende kriterier, og resultaterne vil blive afspejlet
i resultatrapporten.

2. Hvert laboratorium skal gennemfgre passende kontrolprocedurer for at opfylde lokale krav.
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Aptima Combo 2" Tolkning af testresultater — QC/patientresultater

3.

Negative kontroller er muligvis ikke effektive ved overvagning af tilfeeldig overfersel. Se
Analytisk preestation for resultater fra en analytisk overfgrselsundersggelse med hgj
target, som blev udfert for at pavise overfarselskontrol pa Panther systemet.

C. Kontrol til praveforberedelse (valgfrit)

Den positive kontrol, CT/negative kontrol, GC og den positive kontrol, GC/negative kontrol,
CT, som er indeholdt i kittet, fungerer som kontroller for target capture, amplifikation og
detektionstrin for assayet og skal inkluderes i hver assaykgrsel. Hvis gnsket, kan kontroller
for cellelyse og RNA stabilisering i passende transportmedier (PreservCyt oplgsning, STM)
testes i overensstemmelse med kravene fra kompetente akkrediteringsorganisationer eller
individuelle laboratorieprocedurer. Kendte positive pragver kan tjene som kontroller ved at
blive klargjort og testet sammen med ukendte pregver. Prgver, der anvendes som
forberedelseskontroller, skal opbevares, handteres og testes iht. indlaegssedlen. Kontroller til
preveforberedelse skal tolkes pa samme made, som beskrevet for patienttestprgver. Se
Tolkning af testresultater — QC/patientresultater.

D. Patienttestresultater

1. Hvis kontrollerne i en hvilken som helst karsel ikke giver de forventede resultater, ma
testresultaterne pa patientpragver i den samme kgrsel ikke rapporteres.
2. Resultater for podning af PreservCyt oplgsning liquid Pap-prgver og urinpregver (se
bemaerkninger nedenfor).
a. Indledende resultater
CT Pos  POSItvt for CT rRNA.
CT Neg Formodet negativt for CT rRNA.
CT Tvet Praven skal testes igen.
GC Pos Positivt for GC rRNA.
GC Neg Formodet negativt for GC rRNA.
GC Tvet Praven skal testes igen.
Ugyldigt Praven skal testes igen.
b. Resultater fra gentagne tests
CT Pos Positivt for CT rRNA.
CT Neg Formodet negativt for CT rRNA.
CT Tvet Ubestemt, der skal udtages en ny prove.
GC Pos Positivt for GC rRNA.
GC Neg Formodet negativt for GC rRNA.
GC Tvet Ubestemt, der skal udtages en ny prove.
Ugyldigt Ubestemt, der skal udtages en ny prgve
Bemaerkninger

Der anbefales omhyggelig betragtning af datapraestationen til tolkning af AC2 assay-
resultater for asymptomatiske personer eller eventuelle personer i populationer med lav
preevalens.

Det forste gyldige resultat for hver analyt er det resultat, der skal rapporteres.

Et negativt resultat forhindrer ikke forekomsten af en CT eller GC infektion, fordi
resultaterne er afheengige af passende prgvetagning, fraveer af haemmere og tilstraekkelig
rRNA, der skal detekteres. Testresultaterne kan blive pavirket af forkert prgvetagning,
forkert praveopbevaring, teknisk fejl eller forveksling af prover.

Som det er sandt for ikke-kulturmetoder, kan en positiv prgve fra en patient efter
terapeutisk behandling ikke tolkes som indikation pa forekomst af levedygtig CT eller GC.
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Tolkning af testresultater — QC/patientresultater Aptima Combo 2

+ En vaginal podning er den anbefalede prgvetype for kvindelige patienter, som er klinisk
mistaenkt for at have en chlamydiainfektion eller en gonokokinfektion (30).

» Hvis der udtages bade en Pap og en endocervikal podning, skal PreservCyt oplgsning
liquid Pap-prgven udtages fgr den endocervikale podningsprave.
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Aptima Combo 2 Begransninger

Begransninger

A.

Kun personale, som er opleert i fremgangsmaden, ma anvende dette assay. Hvis
anvisningerne pa denne indleegsseddel ikke fglges, kan det fare til fejlagtige resultater.

Virkningerne af tamponbrug, udskylning og preveudtagningsvariabler er ikke blevet
undersgagt for deres indvirkning pa detektionen af CT eller GC.

Vaginal podning og PreservCyt oplgsning liquid Pap-prgvetagning er ikke beregnet til at
erstatte cervikale undersggelser og endocervikale prgver til diagnose af urogenitale
infektioner hos kvinder. Patienter kan have cervicitis, urethritis, urinvejsinfektioner eller
vaginale infektioner af andre arsager eller samtidige infektioner med andre virkemidler.

. AC2 assay er ikke beregnet til evaluering af misteenkt seksuelt misbrug eller til andre

medico-juridiske indikationer.

. Palidelige resultater er afhaengige af tilstraekkelig pr@gvetagning. Da transportsystemet, der

anvendes til dette assay, ikke tillader mikroskopisk vurdering af prgvens egnethed, er det
ngdvendigt at oplaere klinikerne i korrekte teknikker til udtagning af prgver. Se indlesegssedlen
til det hensigtsmeessige Hologic prgveudtagningskit.

Om en behandling slar fejl eller lykkes, kan ikke bestemmes med AC2 assay, da nukleinsyre
kan vedvare efter hensigtsmaessig antimikrobiel behandling.

Resultater fra AC2 assay skal fortolkes sammen med andre laboratorie- og kliniske data, som
klinikeren har til radighed.

. Et negativt resultat forhindrer ikke en mulig infektion, fordi resultaterne afhaenger af korrekt

prgvetagning. Testresultaterne kan vaere pavirket af forkert prgvetagning, teknisk fejl,
forveksling af prover og target-niveauer, der er under assay detektionsgraensen.

AC2 assay giver kvalitative resultater. Der kan derfor ikke pavises korrelation mellem
starrelsen af et positivt assaysignal og antallet af organismer i en prove.

Praestationen af Aptima preoveoverfarselskit blev ikke evalueret til testning af den samme
PreservCyt oplasning liquid Pap-prave bade far og efter ThinPrep Pap behandling.

PreservCyt oplgsning liquid Pap-prever, der er behandlet med andre instrumenter end
ThinPrep processor, er ikke blevet evalueret til brug i Aptima assays.

Prever fra vaginal podning udtaget af patienten er en valgmulighed til screening af kvinder,
nar en baekkenundersggelse ellers ikke er indikeret.

. Anvendelse af prgve fra vaginal podning taget af patienten er begraenset til kliniske miljger,

hvor der er support/radgivning til radighed til at forklare procedurerne og forholdsreglerne.

N. AC2 assay er ikke godkendt til brug med praver udtaget af patienter i hjemmet.

Ydeevnen for Panther System er ikke blevet evalueret i hgjder over 2.000 meter.
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Begransninger Aptima Combo 2

P. Der er ikke tegn pa nedbrydning af nukleinsyrer i PreservCyt oplgsning. Hvis en PreservCyt
oplgsning liquid Pap-prave har lidt CT og GC celluleert materiale, kan der forekomme ujzevn
fordeling af dette cellulezere materiale. Sammenlignet med direkte preveudtagning med
STM resulterer den ekstra maengde PreservCyt-oplgsning ogsa i en sterre fortynding af
pravematerialet. Disse faktorer kan pavirke evnen til at detektere et lille antal organismer
i det udtagne materiale. Hvis negative resultater fra proven ikke stemmer overens med det
kliniske indtryk, kan det vaere ngdvendigt med en ny prove.

Q. Kunder skal uafhaengigt validere en LIS-overfagrselsproces.

R. "first catch"-kvindelige urinpraver er acceptable, men kan detektere op til 10 % feerre
CT/GC-infektioner sammenlignet med prgver fra vaginal og endocervikal podning (5).
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Aptima Combo 2"

Forventede Veardier

Forventede Vaerdier

Prasvalens

Preevalensen af CT og GC hos patientpopulationer afhaenger af risikofaktorer som alder, kon,
tilstedeveaerelsen eller fravaer af symptomer, typen af klinik og sensitiviteten af den test, der bruges
til at detektere infektioner. Der vises en oversigt over positiviteten af tre resultater for CT- og
GC-lidelse, som bestemt af AC2 assay pa Panther systemet, er vist i tabeller 1, 2, 3 og 4 for fire
multi-center kliniske undersggelser pa klinisk laboratorium og overordnet.

Tabel 1: Klinisk undersggelse 1 Positivitet af CT- og GC-infektioner som bestemt af AC2 Assay i prover fra mandlig
uretral podning, vaginal podning, PreservCyt oplasning Liquid Pap og endocervikal podning foretaget af klinisk

laboratorium

Positivitet % (antal positive/antal testede med gyldige resultater)

L aboratorium Ms CVSIPVS PCyt Fs

CT+/GC- CT-GC+ g{;’ CTH/GC- CT-/GC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT+GC+ CT+GC- CT/GC+ CT+GC+

) 0 0 0 9.9 33 3.8 8.9 2.7 3.1 10,4 3.1 3.6
(-) (=) (-) (21212) (7/212) (81212) (20/225) (6/225) (7/225)  (20/193) (6/193)  (7/193)

, 139 59 30 83 39 13 8.8 46 0.8 8,2 48 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)

X 13 13 00 27 05 0.0 3.1 0.4 0.0 2.7 0.4 0.0
(776)  (1776) (0/76) (6/222) (1/222) (0/222) (7/226) (1/226) (0/226)  (6/223)  (1/223)  (0/223)

. 244 15 44 17 15 12 102 15 0.9 113 18 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)

S 0 0 0 45 00 0.0 48 0.0 0.0 43 0.0 0.0
(-) () (-)  (122) (022) (0R22)  (121)  (021)  (0/21)  (1/23)  (0)23)  (0/23)

] 215 54 08 119 37 0.9 8.7 17 0.9 8.8 18 0.9
(28/130) (7/130) (11130) (13109) (4/109) (1/109) (10/115) (2/115) (1/115) (10/114) (2114)  (1/114)

, 167 00 00 32 25 0.6 25 25 0.6 26 26 0.7
(16)  (0/6)  (0/6)  (5/157) (41157) (1157) (4/161) (4161) (1161)  (4/152) (4152)  (1/152)

8.1
Alle 106 40 24 Sl 23 13 7.4 22 11 7.7 24 11

(91/549) (22/549) (13/549)

1294

) (30/1294)(17/1204) (98/1329) (29/1329) (14/1329) (98/1273) (30/1273) (14/1273)

CVS = vaginal podning indsamlet af kliniker; FS = endocervikal podning fra kvinder; MS = mandlig uretral podning; PCyt = PreservCyt
oplasning liquid Pap; PVS = vaginal podning udtaget af patienten.
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Forventede Vardier Aptima Combo 2"

Tabel 2: Klinisk undersagelse 1 og klinisk undersagelse 2. Positivitet af CT- og GC-infektioner som
bestemt af AC2 Assay i urinprever fra maend foretaget af klinisk laboratorium

Positivitet % (antal positive/antal testede med gyldige resultater)
Laboratorium

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

. 6,0 0,0 0,0
(6/100) (0/100) (0/100)

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

5 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) (2/212) (0/212)

8 13 0,0 0,0
(1/75) (0/75) (0/75)

0 16,7 5,2 3,2
(42/251) (13/251) (8/251)

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

1 4,1 0,7 0,7
(6/146) (1/146) (1/146)

12 14,3 45 2,7
(16/112) (5/112) (31112)

13 8,9 2,7 2,7
(10/112) (3/112) (31112)

14 7.7 0,0 0,0
(2/26) (0/26) (0/26)

Al 9,9 3,2 1,2

© (178/1802) (58/1802) (22/1802)

Bemeaerkning. CT- og GC-positivitet blev estimeret ved anvendelse af symptomatiske urinpraver fra
maend fra klinisk undersggelse 2 og asymptomatiske urinprgver fra meend fra begge undersggelser.
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Aptima Combo 2"

Forventede Veardier

Tabel 3: Klinisk undersggelse 3 Positivitet af CT- og GC-infektioner som bestemt af AC2 Assay
i urinpraver fra kvinder foretaget af klinisk laboratorium

Laboratorium

Positivitet % (antal positive/antal testede med gyldige resultater)

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

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

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

5 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)

; 73 0,0 0,0
(18/247) (0/247) (0/247)

8 7.4 11 0,0
(14/189) (2/189) (0/189)

0 6,7 0,0 11
(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)

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

14 46 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 15 08
(23/261) (4/261) (2/261)

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

Al 6,7 0,7 0,4

e (172/2580) (18/2580) (10/2580)
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Forventede Vardier Aptima Combo 2"

Tabel 4: Klinisk undersggelse 4. Positivitet af CT- og GC-infektioner som bestemt af AC2 Assay
i praver fra rektal podning og halspodning foretaget af klinisk laboratorium

Positivitet % (antal positive/antal testede med gyldige resultater)

RS TS

Laboratorium 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 4,5 3.4 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) (2/112) (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 03
(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)

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

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

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 podning; TS = halspodning
Bemaerkning. CT- og GC-positivitet blev estimeret ved hjaelp af prever fra rektal podning og
halspodning fra symptomatiske og asymptomatiske forsggspersoner fra klinisk undersggelse 4.

Positive og negative przaediktive vardier for hypotetiske pravalensfrekvenser

De estimerede positive og negative praediktive veerdier (PPV og NPV) af AC2 assay for
forskellige hypotetiske preaevalensfrekvenser vises for hver prevetype i Tabel 5. For hver
provetype udledes PPV og NPV for forskellige hypotetiske praevalensfrekvenser ved hjeelp af
sensitivitets- og specificitetsestimaterne fra tre kliniske multicenterundersggelser (se tabeller 6, 8,
12 og 14).
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Aptima Combo 2" Forventede Vzrdier

Tabel 5: Positive og negative preediktive veerdier for hypotetiske praevalensfrekvenser efter pravetype

Hypotetisk CT-Detektion GC-Detektion
Provetype
Praevalens (%) PPV (%) NPV (%) PPV (%) NPV (%)
1 38,9 100 70,6 100
2 56,3 99,9 82,9 100
Vaginal podning 5 76,8 99,9 92,6 99,9
indsar_nlet af klif\ikerl 10 875 997 %63 997
Vaginal podning
udtaget af patienten 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
PreservCyt oplgsning 10 100 99.8 100 100
Liquid Pap ’
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
Endocervik.al podning 10 939 997 985 100
fra kvinder
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
Mandlig uretral 10 92,6 100 100 100
podning
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 mand 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 podning 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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Tabel 5: Positive og negative preediktive veerdier for hypotetiske praevalensfrekvenser efter pragvetype (Fortsat)

Provetype Hypotetisk CT-Detektion GC-Detektion
Preaevalens (%) 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
Halspodning 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

Bemeerkning. AC2 assays preestation blev estimeret ved hjeelp af prgveresultater fra vaginal podning, PreservCyt oplgsning
liquid Pap, kvindelig endocervikal podning og mandlig uretral podning fra klinisk undersggelse 1, symptomatiske
urinprgveresultater fra maend fra klinisk undersegelse 2, asymptomatiske urinprgveresultater fra maend fra kliniske
undersggelser 1 og 2, og preveresultater af rektal podning og halspodning fra klinisk undersggelse 4.
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Klinisk praestation

De indledende kliniske undersagelser for at fastsla sensitiviteten, specificiteten og praediktive
veerdier af AC2 assay blev afsluttet ved hjaelp af et halvautomatisk DTS ™-system. Assayet blev
derefter integreret i et fuldautomatisk Tigris™ DTS-system og migrerede til sidst til det
fuldautomatiske Panther system.

En multicenter klinisk undersagelse (17) blev udfgrt ved hjeelp af DTS-systemet til at undersgge
assayets sensitivitet og specificitet ved hjeelp af endocervikale podninger og urinprgver indsamlet
fra kvindelige patienter. AC2-testresultater blev sammenlignet med en patientinficeret status for
1391 patienter for CT-detektion og 1484 patienter for GC-detektion.

Til detektion af CT var sensitiviteten og specificiteten for endocervikale podninger 94,2 % (95 % CI:
90,1-97,0 %) og 97,6 % (95 % CI: 96,6-98,4 %), henholdsvis. Til sammenligning var sensitiviteten
og specificiteten for urinpraver 94,7 % (95 % CI: 90,7-97,3%) og 98,9 % (95 % CI: 98,1-99,4 %).

Til detektion af GC var sensitiviteten og specificiteten for endocervikale podninger 99,2 % (95 % CI:
95,7-100 %) og 98,7 % (95 % CI: 98,0-99,3%), henholdsvis. Til sammenligning var sensitiviteten
og specificiteten for urinprever 91,3% (95 % CI: 85,0-95,6%) og 99,3% (95 % CI: 98,6-99,6%).

Efterfelgende kliniske undersggelser for at undersagge praestationen af AC2 assayet pa Panther
systemet er beskrevet i detaljer nedenfor.

Der blev udfert fire kliniske undersggelser. AC2 assays kliniske preestation blev estimeret med
prgver fra mandlig uretral podning, vaginal podning, PreservCyt oplgsning liquid Pap og
endocervikal podning i klinisk undersggelse 1, med urinprgver fra meend i klinisk undersggelse
2, med urinprgver fra kvinder i klinisk undersggelse 3 og med prgver fra rektal podning og
halspodning i klinisk undersggelse 4.

Klinisk undersggelse 1 Klinisk undersggelse af prover fra vaginal podning, PreservCyt
oplesning Liquid Pap, endocervikal podning fra kvinder og mandlig uretral podning’

Der blev udfert en prospektiv, klinisk multicenterundersagelse for at fastsla preestationskarakteristika
for AC2 assay pa Panther systemet. Prgver blev indsamlet fra symptomatiske og
asymptomatiske maend (n=580) og kvinder (n=1332) fra 7 geografisk og etnisk forskellige
klinikker i USA, herunder klinikker for obstetrik og gyneekologi, familieplanlaegning, folkesundhed
og klinikker for seksuelt overfgrte sygdomme. Forsaggspersonerne blev klassificeret som
symptomatiske, hvis forsggspersonen rapporterede om symptomer. Forsggspersonerne blev
klassificeret som asymptomatiske, hvis forsggspersonen ikke rapporterede om symptomer. Af de
580 mandlige forsggspersoner var ingen <18 ar, 72 var 18 til 20 ar, 201 var 21 til 25 ar, og 307
var >25 ar. Af de 1332 kvindelige forsggspersoner var 11 i alderen 14 til 15 ar, 59 var 16 til 17
ar, 319 var 18 til 20 ar, 401 var 21 til 25 ar, og 542 var >25 ar gamle.

Der blev indsamlet op til 2 praver fra hver mandlig forsggsperson (1 uretral podning og 1 "first
catch" urin i neevnte raekkefelge), og op til 4 praver blev indsamlet fra hver kvindelig forsagsperson
(1 "first catch" urin, 1 vaginal podning, 1 PreservCyt oplgsning liquid Pap-prave og 1 endocervikal
podning i naevnte raekkefglge). Alle pragver blev indsamlet af kliniker undtagen urinprgver og
cirka halvdelen af prgverne fra vaginal podning, som blev udtaget af forsggspersonen pa
klinikken. Cirka halvdelen af PreservCyt oplgsning liquid Pap-preverne blev udtaget med et
instrument af kostlignende type, og halvdelen blev opsamlet med en spatel og cytoberste.
Pragver blev klargjort til Aptima-testning i overensstemmelse med den relevante indlaegsseddel til
Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit.

2 Denne undersggelse omfattede testning af urinprever fra meend med AC2 assay pa Panther systemet, som
ikke var inkluderet i de oprindelige resultater pa grund af den lave preevalens af GC i undersggelsespopulationen.
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Alle evaluerbare prgver (567 prever fra mandlig uretral podning, 580 urinprgver fra maend, 1319
prever fra vaginal podning, 1330 PreservCyt oplagsning liquid Pap-prever og prever fra 1310
endocervikal podning) blev testet med AC2 assay pa Panther systemet i overensstemmelse med
anvisningerne i indleegssedlen. Pragverne blev fordelt pa tre laboratorier (to eksterne laboratorier
og in-house). Prgver med indledende ugyldige, tvetydige resultater eller resultater med fejl blev
testet igen. Atten (18) preaver fra mandlig uretral podning, 25 prgver fra vaginal podning,

1 PreservCyt oplgsning liquid Pap-prgve og 37 praver fra endocervikal podning havde endeligt
ugyldige resultater og blev udelukket fra analyserne. De fleste af de ugyldige resultater skyldtes
utilstraekkelig prevemaengde. En vaginal podning og 1 endocervikal podning havde endeligt
tvetydige CT-resultater, og 1 PreservCyt oplgsning liquid Pap-prgve og 1 endocervikal podning
havde endeligt tvetydige GC-resultater og blev udelukket fra analyserne.

Mandlig uretral podning, urin fra kvinder og meend og PreservCyt oplgsning liquid Pap-prgver blev
testet med CE-maerkede nukleinsyreamplifikationstests (NAAT'er) for at fastsla infektionsstatus.
Infektionsstatusalgoritmen brugte resultater fra to prgvetyper og to reference NAAT'er.
Forsagspersoner blev kategoriseret som inficerede, hvis et positivt resultat forekom i hver af de
to reference-NAAT'er. For kvindelige forsagspersoner, hvis de positive NAAT-resultater kun
forekom i urinpreverne og ikke i PreservCyt oplgsning liquid Pap-preverne, blev forsggspersonen
kategoriseret som inficeret; til evaluering af prevetyperne uden urin blev prgverne dog betragtet
som ikke-inficerede. Forsagspersoner, der ikke kunne kategoriseres som inficerede eller ikke-
inficerede, blev udelukket fra praestationsanalyserne.

Derudover blev urinprgver fra maend testet med AC2 assay pa Panther systemet udelukket fra
preestationsanalyserne pa grund af den lave preevalens af GC i undersggelsespopulationen, isaer
i de asymptomatiske forsggspersoner.

Klinisk undersggelse 2 Klinisk undersggelse af urinprgve fra mand

Der blev udfart en prospektiv, klinisk multicenterundersagelse for at fastsla praestationskarakteristika
for AC2 assay pa Panther systemet i urinprgver fra maend. Prgver blev indsamlet fra symptomatiske
og asymptomatiske maend (n=1.492) fra 13 geografisk og etnisk forskellige amerikanske kliniske
forskningssteder samt klinikker for familieplanleegning, folkesundhed, maends sundhed og klinikker
for seksuelt overfgrte sygdomme. Forsggspersonerne blev klassificeret som symptomatiske, hvis
forsggspersonen rapporterede om symptomer. Forsggspersonerne blev klassificeret som
asymptomatiske, hvis forsggspersonen ikke rapporterede om symptomer. Ud af de 1492 tilmeldte
forsggspersoner blev 14 trukket tilbage fra forsgget.

To prever blev udtaget fra hver forsggsperson (1 uretral podning og 1 "first catch"-urinprgve, i
naevnte reekkefolge). Praverne fra uretral podning blev indsamlet af kliniker, og urinprgver blev
taget af forsagspersonen pa klinikken. Urinpraver fra hver forsggsperson blev viderebehandlet til
flere praver til CT/GC-testning med forskellige NAAT'er i overensstemmelse med anvisningerne i
indleegssedlen til det relevante prgveudtagningskit. Urinprgver fra maend til AC2 assay-testning
pa Panther systemet blev fordelt mellem tre eksterne laboratorier.

Alle 1478 urinpregver fra meend fra forsggspersoner, der ikke er blevet trukket tilbage fra
forsaget, blev testet med AC2 assay pa Panther systemet i overensstemmelse med
anvisningerne i indleegssedlen for AC2 assay. Prever med indledende ugyldige, tvetydige
resultater eller resultater med fejl blev testet igen. En urinprgve fra en mandlig forsagsperson
havde et endeligt ugyldigt resultat og blev udelukket fra analyserne. Det ugyldig resultat skyldtes
utilstreekkelig pravemaengde. Af de tilbagevaerende 1477 evaluerbare mandlige forsggspersoner
var 46 i alderen 16 til 17 ar, 155 var 18 til 20 ar, 524 var 21 til 30 ar, 279 var 31 til 40 ar, og 473
var >40 ar gamle.
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Mandlig uretral podning og urinpr@ver blev testet med clearede NAAT'er for at fastsla infektionsstatus.
Algoritmen for infektionsstatus brugte resultater fra uretral podning og urinpregve fra én reference-
CT- og GC-NAAT og urinprgveresultater fra to yderligere reference-CT- og GC-NAAT'er til at
generere fire referenceresultater for hver analyt. Forsggspersoner blev kategoriseret som
inficerede, hvis et positivt resultat forekom i mindst to af reference-NAAT'erne. Forsggspersoner,
der ikke kunne kategoriseres som inficerede eller ikke inficerede, blev udelukket fra
preestationsanalyserne; 1 forsggsperson havde en ubestemt CT-inficeret status og blev
udelukket fra preestationsanalyserne til detektion af CT.

Klinisk undersggelse 3 Klinisk undersogelse af urinprove fra kvinder

Der blev udfert en retrospektiv undersagelse, der brugte resultater og resterende urinprgver
fra kvinder fra en tidligere afsluttet prospektiv, klinisk multicenterundersggelse for at fastsla
preestationskarakteristika for AC2 assay pa Panther systemet i urinpragver fra kvinder. Der blev
indsamlet preover fra symptomatiske og asymptomatiske kvinder (n=2640) fra 17 geografiske
og etnisk forskellige kliniske lokationer i USA, klinikker for familieplanleegning, klinikker pa
akademiske faciliteter og klinikker for folkesundhed. Forsggspersonerne blev klassificeret som
symptomatiske, hvis forsggspersonen rapporterede om symptomer. Forsggspersonerne blev
klassificeret som asymptomatiske, hvis forsggspersonen ikke rapporterede om symptomer. Ud af de
2640 tilmeldte forsggspersoner blev 42 trukket tilbage fra forsgget.

Der blev brugt tre prgver fra hver forsagsperson (1 "first catch” urinpreve og 2 vaginale podninger
i neevnte raekkefglge). Urinpreverne blev taget af forsggspersonen pa klinikken, og pr@verne fra
vaginal podning blev indsamlet af kliniker. Urinpraver fra hver forsggsperson blev viderebehandlet
til flere prover til CT/GC-testning med forskellige NAAT'er i overensstemmelse med anvisningerne i
indleegssedlen til det relevante prgveudtagningskit. Urinpraver fra kvinder til AC2 assay-testning
pa Panther systemet blev fordelt mellem tre eksterne laboratorier.

Kvindelige urinpraver blev testet med clearede NAAT er for at etablere et kompositkomparatoralgoritme
(CCA)-resultat. CCA anvendte urinpregveresultater fra op til tre reference-CT- og GC-NAATer til
at generere referenceresultater for hver analyt. Forsggspersoner blev kategoriseret som positive,
hvis 2 ud af 3 reference-NAAT-resultater var positive og negative, hvis 2 ud af 3 reference-
NAAT-resultater var negative. Forsggspersoner, der ikke kunne kategoriseres som CCA-positive
eller CCA-negative, blev udelukket fra praestationsanalyserne.

Ud af de 2598 forsggspersoner, der ikke er blevet trukket tilbage fra forsgget, blev 2581
urinprgver testet med AC2 assay pa Panther systemet i overensstemmelse med anvisningerne i
indleegssedlen for AC2 assay. Sytten fors@gspersoner havde urinprgver, der blev trukket tilbage
fra forsgget, eller som ikke blev indsamlet (manglede bade CT- og GC AC2-assay [Panther
system]-resultater). Prgver med indledende ugyldige, tvetydige resultater eller resultater med fejl
blev testet igen. Alle 2581 preover havde endelige gyldige resultater efter pakreevet gentestning.
En prove havde et gentaget tvetydigt CT-resultat, og én preve havde et gentaget tvetydigt GC-
resultat.

Ud af de 2581 forsggspersoner, der havde gyldige AC2 assay (Panther System)-resultater,
havde 2580 forsggspersoner en endelig CT- og/eller GC-kompositkomparatorstatus og kunne
evalueres for preestation; én forsggsperson havde ukendt kompositkomparatorstatus for bade CT
og GC og var ikke evaluerbar. En evaluerbar forsggsperson havde et endeligt tvetydigt CT-
resultat (negativt GC-resultat), og én evaluerbar forsggsperson havde et endeligt tvetydigt GC-
resultat (negativt CT-resultat). Af de 2580 evaluerbare forsggspersoner var 47 i alderen 16 til 17
ar, 346 var 18 til 20 ar, 1350 var 21 til 30 ar, 550 var 31 til 40 ar, og 287 var >40 &ar gamle.
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Ud af de 2580 evaluerbare forsggspersoner var 2572 forsggspersoner evaluerbare til
preestationsanalyser for CT-detektion (inklusive én med et endeligt tvetydigt resultat). De
resterende 8 forsggspersoner havde en ukendt kompositkomparatorstatus for CT. Ud af de 2580
evaluerbare forsggspersoner var 2579 forsggspersoner evaluerbare til preestationsanalyser for
GC-detektion (inklusive én med et endeligt tvetydigt resultat). Den resterende forsggsperson
havde en ukendt kompositkomparatorstatus for GC. Prgver med endeligt tvetydige resultater blev
kategoriseret som falsk negative relativt tii CCA-resultatet (47).

Derudover blev der i urin fra kvinder detekteret 8,3 % feerre CT-infektioner end i praver fra
vaginal og endocervikal podning og 12,9 % faerre GC-infektioner end i prgver fra vaginal podning
og 15,2 % feerre GC-infektioner end i prgver fra endocervikal podning sammenlignet med
algoritmen for patientinficeret status (PIS).

Klinisk undersggelse 4. Klinisk undersggelse af prove fra halspodning og rektal podning

Der blev udfart en prospektiv, klinisk multicenterundersggelse for at fastsla praestationskarakteristika
for AC2 assay pa Panther systemet i prgver fra halspodning og rektal podning. Pragver blev
udtaget fra symptomatiske og asymptomatiske kvinder og maend, der var tilmeldt 9 geografisk og
etnisk forskellige kliniske lokationer i USA, herunder STl-screening og -handtering,
familieplanlaegningsklinikker, klinikker for studerendes sundhed, kvinders sundhed og HIV-
behandlingsklinikker og klinikker med fokus pa lesbiske, homoseksuelle, biseksuelle og
transkgnnede (LGBT) populationer. Forsggspersoner blev klassificeret som symptomatiske i
halsen og/eller det rektale anatomiske sted, hvis forsggspersonen rapporterede anatomiske
stedsspecifikke symptomer. Ud af de 2767 tilmeldte forsagspersoner gennemferte 8 ikke
udtagningsbesgget og fik ingen prgver sendt til test, 167 fik testet praver, men blev udelukket pa
grund af temperaturudsving, der kompromitterede provens integritet, og 1 fik ved en fejl ikke
testet sine prover.

Af de 2591 forsagspersoner, der ikke blev udelukket, og som fik mindst én prove testet, var 181
i alderen 18 til 20 ar, 565 var 21 til 25 ar, og 1845 var >25 ar.

Der blev indsamlet op til otte praver fra hver forsggsperson af klinikeren: 4 prgver fra halspodning
og 4 prgver fra rektal podning, udtaget i randomiseret raekkefalge. Prgver blev behandlet til
CT/GC-testning med AC2 assay og forskellige NAAT'er i overensstemmelse med anvisningerne i
indleegssedlen til det relevante prgveudtagningskit.

Resultater fra op til tre reference-NAAT'er — godkendt til detektion af urogenital CT/GC-infektion
og valideret til brug i praver fra halspodning og rektal podning — blev brugt til at fastsla inficeret
status for anatomisk sted (ASIS) pa hvert anatomisk sted for hver forsggsperson. ASIS blev
bestemt baseret pa resultater fra testning af den samme pravetype. Forsagspersoner blev
kategoriseret som inficerede, hvis et positivt resultat forekom i mindst to reference-NAAT'er, og
som ikke-inficerede, hvis mindst 2 af referenceresultaterne var negative; den tredje (tie-breaker)
reference var kun pakraevet, hvis de farste 2 referenceresultater var uoverensstemmende.

| alt blev 5500 praver testet med AC2 assay pa Panther systemet, inklusive preover fra de 167
fors@gspersoner med resultater, der blev udelukket pa grund af temperaturudsving. Prgverne blev
fordelt mellem to eksterne laboratorier. Lokationerne blev bedt om at genteste prgver med
indledende ugyldige og tvetydige resultater eller resultater med fejl. Ud af de 5500 testede praver
havde 2 (0,04%) indledende ugyldige resultater, og 30 (0,55%) havde indledende tvetydige
resultater for enten CT eller GC. Begge prgver med indledende ugyldige resultater blev testet
igen; én prgve var negativ for CT og GC ved gentest, og den anden var ugyldig ved gentest. Ud
af de 30 prover med indledende tvetydige resultater blev 5 ikke gentestet, 14 havde tvetydige
resultater ved gentest, 5 havde negative resultater ved gentest, 5 havde positive resultater ved
gentest, og 1 var ugyldig ved gentest.
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Ud af de 2591 ikke-ekskluderede fors@gspersoner, der fik testet mindst én prevetype, blev
folgende praver udelukket fra praestationsanalyser: 6 halsprgver blev udelukket fra evalueringer
af CT-preestation (4 blev ikke testet med AC2 assay og 2 med ugyldig/ubestemt ASIS);

12 halsprgver blev udelukket fra evalueringer af GC-praestation (4 uden resultat rapporteret for
AC2 assay, 3 med endelige tvetydige AC2 assayresultater og 5 med ugyldig/ubestemt ASIS);
29 rektale prgver blev udelukket fra evalueringer af CT-preestation (2 prever blev ikke udtaget,

1 med ugyldige resultater for AC2 assay, 9 ikke testet med AC2 assay, 12 med endelige
tvetydige AC2 assayresultater (2 af disse havde ubestemt ASIS), og 5 med ugyldig/ubestemt
ASIS); og 22 prgver fra rektal podning blev udelukket fra evalueringer af GC-praestation (2 prgver
blev ikke udtaget, 1 med ugyldige resultater for AC2 assay, 9 ikke testet med AC2 assay, 5 med
endelige tvetydige AC2 assayresultater og 5 med ugyldig/ubestemt ASIS).

Chlamydia trachomatis Prastationsresultater

Praestationskarakteristika for AC2 assay for CT-detektion blev estimeret for hver prgvetype og
vises i tabeller og 6 og 7 og 8 inklusive data fra de fire kliniske undersggelser. Algoritmen for
inficeret status adskilte sig blandt de fire kliniske undersggelser (se tabeller 18 til 23 for
algoritmer for CT-inficeret status). Tabel 6 viser sensitiviteten, specificiteten, PPV og NPV for
AC2 assay for CT-detektion og praevalensen af CT (baseret pa den inficerede status) i
urinprgver fra maend og prever fra mandlig uretral podning og i prever fra vaginal podning og
endocervikal podning og PCyt-prgver fra kvinder.

Tabel 7 viser den positive procentvise overensstemmelse (PPA) og negativ procentvis
overensstemmelse (NPA) for AC2 assay for CT-detektion baseret pa CCA i urinprever fra
kvinder.

Tabel 8 viser sensitiviteten, specificiteten, PPV og NPV for AC2 assay for CT-detektion og
preevalensen af CT baseret pa ASIS i prover fra halspodning og rektal podning.

Tabel 6: Preestationskarakteristika for AC2 Assay for CT-detektion i praver fra kvinder og maend

S— Se— - -
Poveype' 0 T fe Ty e R LT Teswor eswor  @sson

CVS/PVS 1274 104 18 1149 3 8,4 97,2 (92,1-99,0) 98,5 (97,6-99,0) 85,2 (78,8-90,5) 99,7 (99,3-99,9)

PCyt 311 12 0 M1M97 2 8,7 98,2 (93,8-99,5) 100 (99,7-100) 100 (96,9-100) 99,8 (99,4-100)

FS 1254 104 8 1139 3 8,5 97,2 (92,1-99,0) 99,3 (98,6-99,6) 92,9 (87,1-96,7) 99,7 (99,3-99,9)

MS 549 100 4 445 0 18,2 100 (96,3-100) 99,1 (97,7-99,7) 96,2 (90,8-98,9) 100 (99,2-100)

MU 1799 197 3 1589 10 11,5 95,2 (91,3-97,4) 99,8 (99,4-99,9) 98,5 (95,8-99,7) 99,4 (98,9-99,7)

Cl = konfidensinterval; CVS = vaginal podning indsamlet af kliniker; FN = falsk negativ; FP = falsk positiv; FS = endocervikal podning fra
kvinder; MS = mandlig uretral podning; MU = urin fra meend; NPV = negativ praediktiv veerdi; PCyt = PreservCyt oplgsning liquid Pap;
PPV = positiv preediktiv veerdi; Prev = praevalens; PVS = vaginal podning udtaget af patienten; TN = sand negativ; TP = sand positiv.

' Prgveresultater fra mandlig uretral podning, vaginal podning, PreservCyt oplgsning liquid Pap og endocervikal podning er fra klinisk
undersggelse 1. Resultater af symptomatisk urinpreve fra maend er fra klinisk undersggelse 2, og resultater af asymptomatisk urinprgve
fra meend er fra kliniske undersggelser 1 og 2.

2 Score ClI

* PPV 95 % CI udregnet af den ngjagtige 95 % CI for det positive sandsynlighedsforhold, NPV 95 % ClI udregnet af den ngjagtige 95 % ClI
fra det negative sandsynlighedsforhold.
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Tabel 7: Preestationskarakteristika for AC2 Assay for CT-detektion i urinpraver fra kvinder

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

AC2 = AC2 assay; CCA = kompositkomparatoralgoritme; Cl = konfidensinterval; FU = urin fra kvinder; NPA = negativ procentvis
overensstemmelse; PPA = positiv procentvis overensstemmelse.

' Symptomatiske og asymptomatiske urinpreveresultater fra kvinder er fra klinisk undersggelse 3.

% Indeholder tvetydige resultater fra Panther AC2-testning. Tvetydige resultater fra AC2-testning anses som ubestemte; der skal tages en
ny preve.

*Score Cl

Tabel 8: Preestationskarakteristika for AC2 Assay for CT-detektion i praver fra rektal podning og halspodning

] Sensitivitet % Specificitet % PPV % NPV %
Provetype’ 0 TP FP TN FN Prav.() o5, ciy2 (95 % CI)? (95 % CI)° (95 % CI)?
RS 2562 197 25 2322 18 84 916 (87,2:946) 989 (984-993) 88,7 (84,4-92,3) 99,2 (98,8-99,5)
TS 2585 45 8 2526 6 20  882(76,6-945) 997 (99,4-99.8) 84,9 (74,5:92,5) 99,8 (99,5-99,9)

Cl = konfidensinterval; FN = falsk negativ; FP = falsk positiv; NPV = negativ praediktiv veerdi; PPV = positiv preediktiv vaerdi;
Prev = praevalens; RS = rektal podning; TN = sand negativ; TP = sand positiv; TS = halspodning.

' Praveresultater fra rektal podning og halspodning er fra klinisk undersggelse 4.

% Score Cl

* PPV 95 % CI udregnet af den ngjagtige 95 % CI for det positive sandsynlighedsforhold, NPV 95 % ClI udregnet af den ngjagtige 95 % CI
fra det negative sandsynlighedsforhold.

4 Tvetydige resultater udelukket; procenten af tvetydige resultater er 0,4 % (10/2572). Hvis alle tvetydige resultater betragtes som
uoverensstemmende resultater (f.eks. falsk positive eller falsk negative), sensitivitet = 89,5 % (197/220), 95 % Cl: 84,8 %-92,9 % og
specificitet = 98,7 % (2322/2352), 95 % Cl: 98,2 %-99,1).

Tabel 9 viser sensitiviteten, specificiteten, PPV og NPV for AC2 assay for CT-detektion og
preevalensen af CT (baseret pa den inficerede status) i urinprever fra maend og prgver fra
mandlig uretral podning og i praver fra vaginal podning og endocervikal podning og PCyt-praver
fra kvinder efter symptomstatus. CT-praevalensen var hgjere hos symptomatiske masnd og
kvinder sammenlignet med asymptomatiske forsggspersoner.

Tabel 10 viser PPA og NPA for AC2 assay for CT-detektion baseret pa CCA i urinprgver fra
kvinder efter symptomstatus.

Tabel 11 viser sensitiviteten, specificiteten, PPV og NPV for AC2 assay til CT baseret pa ASIS i
prever fra halspodning og rektal podning efter symptomstatus. CT-praevalensen var hgjere hos
symptomatiske forsagspersoner sammenlignet med asymptomatiske forsggspersoner.
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Tabel 9: Preestationskarakteristika for AC2 Assay for CT-detektion efter symptomstatus i prover fra kvinder og
meend

Provetype! SR n TP Fe o T e B N eswor  @suey (5o
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 Asym 464 31 10 420 3 73  912(77,0970) 97,7(958-98,7) 75,6 (63,1-86,2) 99,3 (98,1-99,8)
Sym 838 76 0 762 0 91 100 (95,2-100) 100 (99,5-100) 100 (95,4-100) 100 (99,5-100)
Pyt Asym 473 36 0 435 2 80  94,7(827-985) 100 (99,1-100) 100 (91,1-100) 99,5 (98,5-99,9)
Sym 794 71 5 718 0 89  100(94,9-100) 99,3 (98,4-99,7) 934 (859-97,8) 100 (99,5-100)
Fs Asym 460 33 3 421 3 7.8  91,7(78,2:971) 99,3(97,9-99,8) 91,7 (79,9-98,0) 99,3 (98,1-99,8)
Sym 238 59 1 178 0 248  100(93,9-100) 99,4 (96,9-99,9) 98,3 (91,5-100) 100 (98,0-100)

MS Asym 311 41 3 267 0 132  100(91,4-100) 98,9 (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(90,4-982) 99,8 (99,4-100) 98,2 (94,1-99,8) 99,6 (99,1-99,9)

Asym = asymptomatisk; ClI = konfidensinterval; CVS = vaginal podning indsamlet af kliniker; FN = falsk negativ; FP = falsk positiv;

FS = endocervikal podning fra kvinder; MS = mandlig uretral podning; MU = urin fra maend; NPV = negativ praediktiv veerdi;

PCyt = PreservCyt oplgsning liquid Pap; PPV = positiv praediktiv veerdi; Prev = praevalens; PVS = vaginal podning udtaget

af patienten; Sym = symptomatisk; TN = sand negativ; TP = sand positiv.

' Prgveresultater fra mandlig uretral podning, vaginal podning, PreservCyt oplgsning liquid Pap og endocervikal podning er fra klinisk
undersggelse 1. Resultater af symptomatisk urinprgve fra maend er fra klinisk unders@gelse 2, og resultater af asymptomatisk urinprave
fra meend er fra kliniske undersggelser 1 og 2.

*Score Cl

* PPV 95 % Cl udregnet af den ngjagtige 95 % CI for det positive sandsynlighedsforhold, NPV 95 % CI udregnet af den ngjagtige 95 % ClI
fra det negative sandsynlighedsforhold.

Tabel 10: Preestationskarakteristika for AC2 Assay for CT-detektion efter symptomstatus i urinprover fra kvinder

p tvpe' Symptom n CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA % NPA %
revetype status AC2+ AC2+ AC2- AC2- (95 % CIy* (95 % CIy*
U Sym 1379 109 2 1267° 1 99,1 (95,0-99,8) 99,8 (99,4-100)
Asym 1193 65 3 11247 12 98,5 (91,9-99,7) 99,7 (99,2-99,9)

AC2 = AC2 assay; Asym = asymptomatisk; CCA = kompositkomparatoralgoritme; Cl = konfidensinterval; FU = kvindelig urin;

NPA = negativ procentvis overensstemmelse; PPA = positiv procentvis overensstemmelse; Sym = symptomatisk.

' Symptomatiske og asymptomatiske urinprgveresultater fra kvinder er fra klinisk undersggelse 3.

? Indeholder tvetydige resultater fra Panther AC2-testning. Tvetydige resultater fra AC2-testning anses som ubestemte; der skal tages en
ny prgve.

*Score Cl

* 2/12 forspgspersoner havde CT-positive praveresultater fra vaginal podning i begge reference-NAAT er.

® 38/1267 forsggspersoner havde mindst ét CT-positivt resultat fra vaginal podning af en reference-NAAT; én eller flere
provereferenceresultater fra vaginal podning var ikke tilgeengelige for 11/1267 forsggspersoner; 1218/1267 fors@gspersoner havde
negative prgvereferenceresultater fra vaginal podning.

® 1/3 forsegspersoner havde CT-positive prgveresultater fra vaginal podning i begge reference-NAAT'er; 2/3 forsggspersoner havde
negative prgvereferenceresultater fra vaginal podning.

720/1124 forsegspersoner havde mindst ét CT-positivt resultat fra vaginal podning af en reference-NAAT; ét eller flere
provereferenceresultater fra vaginal podning var ikke tilgeengelige for 11/1124 fors@gspersoner; 1093/1124 forsggspersoner havde
negative prgvereferenceresultater fra vaginal podning.
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Tabel 11: Praestationskarakteristika for AC2 Assay for CT-detektion efter symptomstatus i praver fra rektal podning
og halspodning

, Symptom o Sensitivitet %  Specificitet % PPV % NPV %
Provetype' ‘graus " 10 FPTN N Prev.(o) o0y ciy (95 % CI)? (95 % CI)® (95 % CI)°
o Sym 190 23 2 164 1 126 958 (79,8-99.3) 988°(95,7-99,7) 92,0 (77,0-98,8) 994 (97,0-100)
Asym 2372 174 23 2158 17 81  91,1°(86.2:94.4) 98.9° (98.4-99.3) 88,3 (83,6:92,1) 992 (98,6-99,5)
s Sym 306 9 1 296 0 29 100(70,1-100) 99,7 (98,1-99,9) 90,0 (61,9-99,7) 100 (99,0-100)
Asym 2279 36 7 2230 6 18 857 (12.2.93.3) 99,7 (99,4-99.8) 837 (71,0-92,4) 99,7 (99,5-99.9)

Cl = konfidensinterval; FN = falsk negativ; FP = falsk positiv; NPV = negativ praediktiv veerdi; PPV = positiv preediktiv veerdi; Prev = preevalens;
RS = rektal podning; Sym = symptomatisk; TN = sand negativ; TP = sand positiv; TS = halspodning.

' Proveresultater fra rektal podning og halspodning er fra klinisk undersggelse 4.

2 Score Cl

* PPV 95 % CI udregnet af den ngjagtige 95 % ClI for det positive sandsynlighedsforhold, NPV 95 % CI udregnet af den ngjagtige 95 % CI
fra det negative sandsynlighedsforhold.

* Tvetydige resultater udelukket; procenten af tvetydige resultater er 0,5% (1/191). Hvis alle tvetydige resultater betragtes som
uoverensstemmende resultater (f.eks. falsk positive eller falsk negative), sensitivitet = 95,8% (23/24), 95 % CI: 79,8%-99,3% og
specificitet = 98,2% (164/167), 95 % CI: 94,9 %-99,4 %.

® Tvetydige resultater udelukket; procenten af tvetydige resultater er 0,4 % (9/2381). Hvis alle tvetydige resultater betragtes som
uoverensstemmende resultater (f.eks. falsk positive eller falsk negative), sensitivitet = 88,8% (174/196), 95 % CI: 83,6 %-92,5 % og
specificitet = 98,8 (2158/2185), 95 % CI: 98,2%-99,1%.

Neisseria gonorrhoeae Prastationsresultater

Preestationskarakteristika for AC2 assay for GC-detektion blev estimeret for hver prevetype og
vises i tabeller og 12 og 13 og 14 inklusive data fra de fire kliniske undersggelser. Algoritmen for
inficeret status adskilte sig blandt de fire kliniske undersggelser (se tabeller 24 til 29 for
algoritmer for GC-inficeret status). Tabel 12 viser sensitiviteten, specificiteten, PPV og NPV for
AC2 assay for GC-detektion og preevalensen af GC (baseret pa den inficerede status) i
urinprgver fra maend og praver fra mandlig uretral podning og i praver fra vaginal podning og
endocervikal podning og PCyt-prever fra kvinder.

Tabel 13 viser PPA og NPA for AC2 assay for GC-detektion baseret pa CCA i urinpraver fra
kvinder.

Tabel 14 viser sensitiviteten, specificiteten, PPV og NPV for AC2 assay for GC-detektion og
preevalensen af GC baseret pa ASIS i prever fra halspodning og rektal podning.

Tabel 12: Preestationskarakteristika for AC2 Assay for GC-detektion i praver fra kvinder og meend

Prav. Sensitivitet % Specificitet % PPV % NPV %
(%) (95 % CI)? (95 % CIy (95 % CIy° (95 % CI)y®
5 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 3.4 100 (91,6-100) 99,8 (99,4-100) 95,5 (85,4-99,4) 100 (99,7-100)
0 0 (
1 (

Provetype' n TP FP TN FN

CVS/PVS 1258 42 1210

MS 546 34 512 6,2 100 (89,8-100) 100 (99,3-100) 100 (90,2-100) 100 (99,3-100)
MU 1797 75 5 1716 4,2 98,7 (92,9-99,8) 99,7 (99,3-99,9) 93,8 (86,7-97,8) 99,9 (99,7-100)

ClI = konfidensinterval; CVS = vaginal podning indsamlet af kliniker; FN = falsk negativ; FP = falsk positiv; FS = endocervikal podning fra
kvinder; MS = mandlig uretral podning; MU = urin fra maend; NPV = negativ preediktiv vaerdi; PCyt = PreservCyt oplgsning liquid Pap;
PPV = positiv preediktiv vaerdi; Prev = preevalens; PVS = vaginal podning udtaget af patienten; TN = sand negativ; TP = sand positiv.

' Proveresultater fra vaginal podning, PreservCyt oplgsning liquid Pap, endocervikal podning og mandlig uretral podning er fra klinisk
undersggelse 1. Resultater af symptomatisk urinprgve fra maend er fra klinisk undersggelse 2, og resultater af asymptomatisk
urinprgve fra maend er fra kliniske unders@gelser 1 og 2.

% Score Cl

* PPV 95 % CI udregnet af den ngjagtige 95 % ClI for det positive sandsynlighedsforhold, NPV 95 % CI udregnet af den ngjagtige
95 % CI fra det negative sandsynlighedsforhold.
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Tabel 13: Preestationskarakteristika for AC2 Assay for GC-detektion i urinpraver fra kvinder

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

AC2 = AC2 assay; CCA = kompositkomparatoralgoritme; Cl = konfidensinterval; FU = kvindelig urin; NPA = negativ procentvis
overensstemmelse; PPA = positiv procentvis overensstemmelse.

' Symptomatiske og asymptomatiske urinprgveresultater fra kvinder er fra klinisk undersggelse 3.

? Indeholder tvetydige resultater fra Panther AC2-testning. Tvetydige resultater fra AC2-testning anses som ubestemte; der skal tages en
ny prgve.

*Score Cl

Tabel 14: Preestationskarakteristika for AC2 Assay for GC-detektion i praver fra rektal podning og halspodning

Prae - e s
Sensitivitet % Specificitet % PPV % NPV %
y TP FP TN FN :
Provetype n )  (@5%Cl (95 % CIy’ (95 % CIy* (95 % CIy*
RS 2569 192 13 2359 5 7,7 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)

ClI = konfidensinterval; FN = falsk negativ; FP = falsk positiv; NPV = negativ praediktiv veerdi; PPV = positiv preediktiv veerdi;
Prev = praevalens; RS = rektal podning; TN = sand negativ; TP = sand positiv; TS = halspodning.

' Prgveresultater fra rektal podning og halspodning er fra klinisk undersggelse 4.

2 Score ClI

* PPV 95 % CI udregnet af den ngjagtige 95 % CI for det positive sandsynlighedsforhold, NPV 95 % CI udregnet af den ngjagtige 95 % CI
fra det negative sandsynlighedsforhold.

* Tvetydige resultater udelukket; procenten af tvetydige resultater er 0,2% (5/2574). Hvis alle tvetydige resultater betragtes som
uoverensstemmende resultater (f.eks. falsk positive eller falsk negative), sensitivitet = 96,5% (192/199), 95 % CI: 92,9%-98,3% og
specificitet = 99,3% (2359/2375), 95 % Cl: 98,9%-99,6%.

® Tvetydige resultater udelukket; procenten af tvetydige resultater er 0,1% (3/2582). Hvis alle tvetydige resultater betragtes som
uoverensstemmende resultater (f.eks. falsk positive eller falsk negative), sensitivitet = 96,1% (195/203), 95 % CI: 92,4%-98,0% og
specificitet = 98,8% (2351/2379), 95 % Cl: 98,3%-99,2%.

Tabel 15 viser sensitiviteten, specificiteten, PPV og NPV for AC2 assay for GC-detektion og
preevalensen af GC (baseret pa den inficerede status) i urinpraver fra meend og prever fra
mandlig uretral podning og i praver fra vaginal podning og endocervikal podning og PCyt-praver
fra kvinder efter symptomstatus. GC-preevalens var hgjere hos symptomatiske maend, men
tilsvarende hos symptomatiske og asymptomatiske kvinder.

Tabel 16 viser PPA og NPA for AC2 assay for GC-detektion baseret pa CCA i urinpraver fra
kvinder efter symptomstatus.

Tabel 17 viser sensitiviteten, specificiteten, PPV og NPV for AC2 assay for GC-detektion og
preevalensen af GC baseret pa ASIS i prever fra halspodning og rektal podning efter
symptomstatus. GC-praevalensen var hgjere hos symptomatiske forsggspersoner sammenlignet
med asymptomatiske forsggspersoner.
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Tabel 15: Preestationskarakteristika for AC2 Assay for GC-detektion efter symptomstatus i pragver fra kvinder og

meend

Provetype' sysTaﬁLOsm- ™ FP TN FN Prav. (%) se(;?:z’ Ict;T)tV sp(ZZ'i}f Ict:T)tO/ (9?1): Zoly (9Nsi>: Z;)S
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 — m 456 15 1 439 1 35  93.8(71,7-989) 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)

POt —asym 462 16 0 448 0 34  100(80,6-100) 100 (99,1-100) 100 (81,3-100) 100 (99,3-100)
Sym 785 26 1 758 0 33  100(87,1-100) 99,9 (99,3-100) 96,3 (82,4-99,9) 100 (99,5-100)

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

MS Asym 310 3 0 307 0 10 100 (43,9-100) 100 (98,8-100) 100 (44,4-100) 100 (99,3-100)
Sym 497 66 1 430 0 13,3 100 (94,5100) 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; ClI = konfidensinterval; CVS = vaginal podning indsamlet af kliniker; FN = falsk negativ; FP = falsk positiv;
FS = endocervikal podning fra kvinder; MS = mandlig uretral podning; MU = urin fra maend; NPV = negativ praediktiv veerdi;

PCyt = PreservCyt oplasning liquid Pap; PPV = positiv preediktiv veerdi; Prev = praevalens; PVS = vaginal podning udtaget

af patienten; Sym = symptomatisk; TN = sand negativ; TP = sand positiv.
' Prgveresultater fra vaginal podning, PreservCyt oplgsning liquid Pap, endocervikal podning og mandlig uretral podning er fra klinisk
undersggelse 1. Resultater af symptomatisk urinprgve fra mzend er fra klinisk undersggelse 2, og resultater af asymptomatisk urinprgve
fra maend er fra kliniske undersggelser 1 og 2.

2 Score ClI

* PPV 95 % Cl udregnet af den ngjagtige 95 % CI for det positive sandsynlighedsforhold, NPV 95 % Cl udregnet af den ngjagtige 95 % CI
fra det negative sandsynlighedsforhold.

Tabel 16: Preestationskarakteristika for AC2 Assay for GC-detektion efter symptomstatus i urinpraver fra kvinder

Provetype:  SYmPtom- CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA % NPA %
avetyp status AC2+ AC2+ AC2- AC22 (95 % CIy’ (95 % CIy*
‘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 = kompositkomparatoralgoritme; Cl = konfidensinterval; FU = kvindelig urin;
NPA = negativ procentvis overensstemmelse; PPA = positiv procentvis overensstemmelse; Sym = symptomatisk.
' Symptomatiske og asymptomatiske urinprgveresultater fra kvinder er fra klinisk undersggelse 3.
? Indeholder tvetydige resultater fra Panther AC2-testning. Tvetydige resultater fra AC2-testning anses som ubestemte; der skal tages en

ny prgve.
*Score Cl

* 5/1363 fors@gspersoner havde mindst ét GC-positivt resultat fra vaginal podning af en reference-NAAT; ét eller flere
provereferenceresultater fra vaginal podning var ikke tilgeengelige for 11/1363 fors@gspersoner; 1347/1363 fors@gspersoner havde
negative prgvereferenceresultater fra vaginal podning.
®6/1187 forsggspersoner havde mindst ét GC-positivt resultat fra vaginal podning af en reference-NAAT, ét eller flere
provereferenceresultater fra vaginal podning var ikke tilgeengelige for 11/1187 forsegspersoner; 1170/1187 forsegspersoner havde
negative prgvereferenceresultater fra vaginal podning.
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Tabel 17: Preestationskarakteristika for AC2 Assay for GC-detektion efter symptomstatus i prgver fra rektal podning
og halspodning

Proveype’ GRS m TP PP TN RN Prav () TS SRV eswey 5o
RS Sym 192 38 0 154 0 19,8 100°(90,8-100) 100¢(97,6-100) 100 (91,2-100) 100 (97,8-100)
Asym 2377 154 13 2205 5 6,7  96,9°(92,9-98,6) 99,4°(99,0-99,7) 92,2 (87,6-95,6) 99,8 (99,5-99,9)

Ts Sym 303 39 2 262 0 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 72  9517(90,7-97,5) 98,97 (98,4-99,3) 87,2 (82,1-91,4) 99,6 (99,3-99,8)

Cl = konfidensinterval; FN = falsk negativ; FP = falsk positiv; NPV = negativ praediktiv veerdi; PPV = positiv preediktiv veerdi; Prev = preevalens;
RS = rektal podning; Sym = symptomatisk; TN = sand negativ; TP = sand positiv; TS = halspodning.

' Prgveresultater fra rektal podning og halspodning er fra klinisk undersggelse 4.

2 Score ClI

* PPV 95 % Cl udregnet af den ngjagtige 95 % ClI for det positive sandsynlighedsforhold, NPV 95 % CI udregnet af den ngjagtige 95 % CI
fra det negative sandsynlighedsforhold.

* Tvetydige resultater udelukket; procenten af tvetydige resultater er 0,5% (1/193). Hvis alle tvetydige resultater betragtes som
uoverensstemmende resultater (f.eks. falsk positive eller falsk negative), sensitivitet = 97,4% (38/39), 95 % CI: 86,8%-99,5% og
specificitet = 100% (154/154), 95 % CI: 97,6%-100%.

® Tvetydige resultater udelukket; procenten af tvetydige resultater er 0,2% (4/2381). Hvis alle tvetydige resultater betragtes som
uoverensstemmende resultater (f.eks. falsk positive eller falsk negative), sensitivitet = 96,3% (154/160), 95 % CI: 92,1%-98,3% og
specificitet = 99,3% (2205/2221), 95 % CI: 98,8%-99,6%.

¢ Tvetydige resultater udelukket; procenten af tvetydige resultater er 0,7% (2/305). Hvis alle tvetydige resultater betragtes som
uoverensstemmende resultater (f.eks. falsk positive eller falsk negative), sensitivitet = 100% (39/39), 95 % CI: 91,0%-100% og specificitet
= 98,5% (262/266), 95 % Cl: 96,2%-99,4 %.

" Tvetydige resultater udelukket; procenten af tvetydige resultater er 0,04% (1/2277). Hvis alle tvetydige resultater betragtes som
uoverensstemmende resultater (f.eks. falsk positive eller falsk negative), sensitivitet = 95,1% (156/164), 95 % CI: 90,7%-97,5% og
specificitet = 98,9% (2089/2113), 95 % CI: 98,3%-99,2%.

Chlamydia trachomatis Tabeller over inficeret status
Frekvensen af testresultater fra reference-NAAT og forskningstestning af Panther systemet er
opsummeret i tabeller 18 til 23 for CT.
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Tabel 18: Klinisk undersggelse 1 CT-inficeret status for preestationsevaluering i pragver fra vaginal podning,

PreservCyt oplasning Liquid Pap og endocervikal podning fra kvinder

Assayresultater

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

Inficeret + + + + + + + 62 26
Inficeret + + + + + + - 0 1
Inficeret + + + + + + N/A 3 0
Inficeret + + + + + - + 0 2
Inficeret + + + + - + + 0 1
Inficeret + + + + N/A + + 1 1
Inficeret + + + + N/A + N/A 2 1
Inficeret + - + + + + + 4 1
Inficeret + - + + N/A + N/A 0 1
Inficeret + - + - + + + 4 0
Inficeret + - + - - + - 0 1
Inficeret + - + - N/A + + 0 1
Inficeret + N/A + N/A + + + 0 1
Inficeret + N/A + N/A - + - 0 1
Inficeret" - + - + + - + 1 0
Inficeret' - + - + + - - 2 0
Inficeret' - + - + - - - 1 1
Ikke inficeret + - - - - - - 0 2
Ikke inficeret - + - - - - - 1 0
Ikke inficeret - - + - + - + 0 1
Ikke inficeret - - + - - - - 5 0
Ikke inficeret - - - + + - - 0 1
Ikke inficeret - - - + + - N/A 0 1
Ikke inficeret - - - + - - - 1 3
Ikke inficeret - - - - + - + 1 0
Ikke inficeret - - - - + - - 2 7
Ikke inficeret - - - - + - N/A 2 0
Ikke inficeret - - - - - - + 2 2

Ikke inficeret - - - - - - - 680 396
Ikke inficeret - - - - - - N/A 29 8
Ikke inficeret - - - - - N/A - 1 0
Ikke inficeret - - - - N/A - - 17 4
Ikke inficeret - - - - N/A - N/A 8 1
Ikke inficeret - N/A - - - - - 8 6
Ikke inficeret - N/A - - - - N/A 0 1
Ikke inficeret N/A - - - - - - 0 1
Ikke inficeret N/A - - - - - N/A 1 0
Ikke inficeret N/A - - - N/A - + 1 0

AC2 = AC2 assay; ACT = Aptima CT assay; Asym = asymptomatisk; CVS = vaginal podning indsamlet af kliniker; FS = endocervikal
podning fra kvinder; FU = urin fra kvinder; N/A = resultat ikke tilgeengelig; Panther = Panther system; PCyt = PreservCyt oplasning liquid

Pap; PVS = vaginal podning udtaget af patienten; Sym = symptomatisk; Tigris = Tigris DTS-system.

"Ved evaluering af pravetyperne uden urin blev praverne betragtet som ikke-inficerede.
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Tabel 19: Klinisk undersggelse 1 CT-inficeret status for praestationsevaluering i prever fra mandlig uretral podning

Assayresultater

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

Inficeret + + + + + 50 37

Inficeret + + + + N/A 4 1

Inficeret + + + - + 2 0

Inficeret + - + + + 4 2

Inficeret + - + - + 3 2
Ikke inficeret + + - - - 0 1
Ikke inficeret + - - - + 0 1
Ikke inficeret + - - - - 1 1
Ikke inficeret - - + - - 3 2
Ikke inficeret - - - + - 1 1
Ikke inficeret - - - - + 1 2
Ikke inficeret - - - - - 173 262
Ikke inficeret - - - - N/A 10 9
Ikke inficeret N/A - - - N/A 1 2

AC2 = AC2 assay; ACT = Aptima CT assay; Asym = asymptomatisk; DTS = DTS systemer; MS = mandlig uretral podning;
MU = urin fra meend; N/A = resultat ikke tilgaengeligt; Panther = Panther system; Sym = symptomatisk; Tigris = Tigris DTS system.

Tabel 20: Klinisk undersggelse 1 og klinisk undersggelse 2. CT-inficeret status for preestationsevaluering

i urinprover fra maend

Assayresultater

Symptomstatus
CT-inficeret status AC2' ACT Tigris NAAT 1° NAAT 2° AC2 Panther
MS MU MS MU MU MU MU Sym Asym
Klinisk undersggelse 1
Inficeret + + + + + 38
Inficeret + - + + +
Inficeret + - + - -
Klinisk undersggelse 2
Inficeret + + + + + 73 66
Inficeret + + + + - 2 1
Inficeret + + + - + 0 1
Inficeret + + + N/A + 0 1
Inficeret + + - + + 3 0
Inficeret + + - + - 0 1
Inficeret + - + + + 4 0
Inficeret + - + + - 3 0
Inficeret + = - + - 0 1
Inficeret - + + + + 5 4
Klinisk undersggelse 1
Ikke inficeret + + - - - 1
Ikke inficeret + - - - - 2
Ikke inficeret - - + - - 2
Ikke inficeret - - - + + 1
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Tabel 20: Klinisk undersggelse 1 og klinisk undersggelse 2. CT-inficeret status for preestationsevaluering

i urinprgver fra maend (Fortsat)

Assayresultater

Symptomstatus
CT-inficeret status AC2' ACT Tigris NAAT 1° NAAT 2° AC2 Panther
MS MU MS MU MU MU MU Sym Asym
Ikke inficeret - - - - - 273
Ikke inficeret N/A - - - - 2
Klinisk undersggelse 2

Ikke inficeret + - - - - 1 6
Ikke inficeret - + - - + 0 1
Ikke inficeret - - + - + 1 0
Ikke inficeret - - + - - 0 2
Ikke inficeret - - - - - 388 874
Ikke inficeret - - - = - 0 1
Ikke inficeret - - - N/A - 10 18
Ikke inficeret - - N/A - - 1 2
Ikke inficeret - N/A - - - 2 0
Ikke inficeret N/A - - - - 4 0

AC2 = AC2 assay; ACT = Aptima CT assay; Asym = asymptomatisk; MS = mandlig uretral podning; MU = urin fra maend;

N/A = resultat ikke tilgeengeligt; Panther = Panther system; Sym = symptomatisk; Tigris = Tigris DTS system.
Lig med-symbolet (=) repraesenterer et tvetydigt resultat.

' Prgver fra mandlig uretral podning og urinpraver fra maend blev testet med AC2 assay pa DTS systemerne i klinisk undersggelse

1 og pa Tigris DTS systemet i klinisk undersggelse 2.

2Prover fra mandlig uretral podning og urinpraver fra maend blev testet med Aptima CT assay pa Tigris DTS-systemet i klinisk

undersggelse 1.

3 Urinprever fra maend blev testet med to FDA-godkendte CT-NAAT'er i klinisk undersggelse 2.
Bemeerkning. Data fra asymptomatiske maend i klinisk undersggelse 1 er kombineret med data fra klinisk undersggelse 2.

Tabel 21: Klinisk undersagelse 3 CT-kompositkomparatorstatus for preestationsevaluering i urinprgver fra kvinder

. Assayresultater gymptomstatus
Komposit
Komparatorstatus NAAT 1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
FU FU FU FU

Positiv + + IR + 101 61
Positiv + + IR 1 0
Positiv + + IR = 0 1
Positiv + - + + 4 4
Positiv - + + 3 0
Positiv = + + 1 0
Negativ - + - + 1 0
Negativ - + - - 3 1
Negativ - - IR + 1 3
Negativ - - IR - 1261 1119
Negativ - N/A - - 1 1
Negativ N/A - - - 2 3

Asym = asymptomatisk; FU = urin fra kvinder; N/A = resultat ikke tilgaengeligt; NR = ikke pakreevet; AC2 Panther = AC2 assay pa

Panther systemet; Sym = symptomatisk.
Lig med-symbolet (=) repraesenterer tvetydigt resultat.
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Tabel 22: Klinisk undersggelse 4. CT-inficeret status for praestationsevaluering i prgver fra rektal podning

Rektal Assayresultater Rektal
Inficeret status Symptomstatus
NAAT1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Inficeret + + + + 0 3
Inficeret + + + - 0 6
Inficeret + + + = 0 3
Inficeret + + - = 0 1
Inficeret + + N/A + 21 148
Inficeret + - + + 1 13
Inficeret + - + - 0 7
Inficeret + IR + + 0 2
Inficeret - + + + 1 7
Inficeret - + + - 1 4
Inficeret - + + = 0 1
Inficeret IR + + + 0 1
Ikke inficeret + - - + 0 2
Ikke inficeret + - - - 1 4
Ikke inficeret - + - + 0 1
Ikke inficeret - + - - 1 10
Ikke inficeret - - + + 2 9
Ikke inficeret - - + = 0 2
Ikke inficeret - - - + 0 10
Ikke inficeret - - - - 0 2
Ikke inficeret - - - = 0 2
Ikke inficeret - - N/A - 158 2062
Ikke inficeret - IR - - 0 47
Ikke inficeret IR - - + 0 1
Ikke inficeret IR - - - 4 33
Ikke inficeret IR - - = 1 0

AC2 Panther = AC2 assay pa Panther systemet; Asym = asymptomatisk; N/A = ikke relevant; NR = resultat ikke
tilgeengeligt; Sym = symptomatisk.
Lig med-symbolet (=) repraesenterer et tvetydigt resultat.
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Tabel 23: Klinisk undersagelse 4. CT-inficeret status for praestationsevaluering i prgver fra halspodning

Hals Assayresultater Symptomstatus for hals
Inficeret status NAAT1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Inficeret + + + + 0 1
Inficeret + + + - 0 2
Inficeret + + - - 0 1
Inficeret + + = - 0 1
Inficeret + + N/A + 8 31
Inficeret + - + + 1 4
Inficeret + - + - 0 1
Inficeret + IR + - 0 1
Ikke inficeret + - - + 0 1
Ikke inficeret + - - - 0 3
Ikke inficeret - + - + 0
Ikke inficeret - + - - 0 2
Ikke inficeret - - + + 0 1
Ikke inficeret - - - + 1 4
Ikke inficeret - - - - 1 6
Ikke inficeret - - N/A - 295 2202
Ikke inficeret - = - - 1
Ikke inficeret - IR - - 6
Ikke inficeret IR - - - 10

AC2 Panther = AC2 assay pa Panther systemet; Asym = asymptomatisk; N/A = ikke relevant; NR = resultat ikke tilgaengeligt;

Sym = symptomatisk.

Lig med-symbolet (=) repraesenterer et tvetydigt resultat.
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Neisseria gonorrhoeae Tabeller over inficeret status

Frekvensen af testresultater fra reference-NAAT og undersagelsesteknisk testning af Panther
systemet er opsummeret i tabeller 24 til 29 for GC.

Tabel 24: Klinisk undersggelse 1 GC-inficeret status for preestationsevaluering i praver fra vaginal podning,
PreservCyt oplgsning Liquid Pap og endocervikal podning fra kvinder

Assayresultater

GC-inficeret status ACZ AGC AC2 Symptomstatus
Tigris Tigris Panther
PCyt FU PCyt FU CVS/PVS PCyt FS Sym Asym
Inficeret + + + + + + + 22 10
Inficeret + + + + + + N/A 1 0
Inficeret + + + - + + + 1 0
Inficeret + + + = + + + 0 1
Inficeret + - + - + + + 3 3
Inficeret + - + - - + + 0 1
Inficeret + N/A + N/A + + + 0 1
Ikke inficeret + N/A - - - = - 0 1
Ikke inficeret - - N/A N/A + - + 0 1
Ikke inficeret - - N/A N/A + - - 3 0
Ikke inficeret - - N/A N/A + - N/A 1 0
Ikke inficeret - - N/A N/A - - + 1 0
Ikke inficeret - - N/A N/A - - - 736 429
Ikke inficeret - - N/A N/A - - = 1 0
Ikke inficeret - - N/A N/A - - N/A 32 9
Ikke inficeret - - N/A N/A - N/A - 1 0
Ikke inficeret - - N/A N/A N/A - - 18 6
Ikke inficeret - - N/A N/A N/A - N/A 10 3

AC2 = AC2 assay; AGC = Aptima GC assay; Asym = asymptomatisk; CVS = vaginal podning indsamlet af kliniker;

FS = endocervikal podning fra kvinder; FU = urin fra kvinder; N/A = resultat ikke tilgaengeligt; Panther = Panther system;
PCyt = PreservCyt oplgsning liquid Pap; PVS = vaginal podning udtaget af patienten; Sym = symptomatisk;

Tigris = Tigris DTS-system.

Lig med-symbolet (=) repraesenterer et tvetydigt resultat ved gentagen testning.

Tabel 25: Klinisk undersggelse 1 GC-inficeret status for praestationsevaluering i praver fra mandlig uretral podning

Assayresultater

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

Inficeret + + + + + 30 2
Inficeret + + + + N/A 0 1
Inficeret + - + - + 1 1
Inficeret N/A + N/A + N/A 1 0

Ikke inficeret - - N/A N/A - 205 307
Ikke inficeret - - N/A N/A N/A 14 9

AC2 = AC2 assay; AGC = Aptima GC assay; Asym = asymptomatisk; DTS = DTS systemer; MS = mandlig uretral podning;
MU = urin fra maend; N/A = resultat ikke tilgaengeligt; Panther = Panther system; Sym = symptomatisk.
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Tabel 26: Klinisk undersggelse 1 og klinisk undersggelse 2. GC-inficeret status for preestationsevaluering i
urinpragver fra maend

Assayresultater

AC2 Symptomstatus
GC-inficeret status AC2' AGC DTS? NAAT 1° NAAT 2° Panther
Ms MU MS MU MU MU MU Sym Asym
Klinisk undersggelse 1
Inficeret + + + + + 3
Inficeret + - + - - 1
Klinisk undersggelse 2
Inficeret + + + + + 63 4
Inficeret + + + N/A + 1 1
Inficeret - + + - + 1
Inficeret N/A + + + + 0
Klinisk undersggelse 1
Ikke inficeret - - N/A N/A + 2
Ikke inficeret - - N/A N/A - 314
Klinisk undersggelse 2
Ikke inficeret + - - - - 2 4
Ikke inficeret - + - - + 0 1
Ikke inficeret - - + - - 6 2
Ikke inficeret - - - + - 1 0
Ikke inficeret - - - - + 1 1
Ikke inficeret - - - - - 407 945
Ikke inficeret - - - N/A - 9 19
Ikke inficeret - - N/A - - 1 2
Ikke inficeret - N/A - - - 2 0
Ikke inficeret N/A - - - - 2 0

AC2 = AC2 assay; AGC = Aptima GC assay; Asym = asymptomatisk; DTS = DTS systemer; MS = mandlig uretral podning; MU = urin
fra meend; N/A = resultat ikke tilgeengeligt; Panther = Panther system; Sym = symptomatisk.

' Prover fra mandlig uretral podning og urinprgver fra maend blev testet med AC2 assay pa DTS systemerne i klinisk undersggelse 1 og
pa Tigris DTS systemet i klinisk undersggelse 2.

2Prover fra mandlig uretral podning og urinpraver fra maend blev testet med Aptima GC assay pa DTS systemet i klinisk
undersggelse 1.

% Urinprever fra maend blev testet med to FDA-godkendte GC-NAAT'er i klinisk undersggelse 2.

Bemeerkning. Data fra asymptomatiske maend i klinisk undersggelse 1 er kombineret med data fra klinisk undersggelse 2.

Tabel 27: Klinisk undersggelse 3 GC-kompositkomparatorstatus for praestationsevaluering i urinprgver fra kvinder

R Assayresultater §ymptomstatus
Komposit
Komparatorstatus NAAT 1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
FU FU FU FU

Positiv + + IR + 19 9
Positiv = + + = 1 0
Negativ - - IR - 1360 1183
Negativ - N/A - - 1 1
Negativ N/A - - - 2 3

Asym = asymptomatisk; FU = urin fra kvinder; N/A = resultat ikke tilgaengeligt; NR = ikke pakraevet; AC2 Panther = AC2 assay pa
Panther systemet; Sym = symptomatisk.
Lig med-symbolet (=) repraesenterer tvetydigt resultat.
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Tabel 28: Klinisk undersagelse 4. GC-inficeret status for preestationsevaluering i praver fra rektal podning

Rektal Assayresultater Rektal
Inficeret status Symptomstatus
NAAT1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Inficeret + + + + 1 0
Inficeret + + + - 0 1
Inficeret + + + = 1 0
Inficeret + + - - 0 2
Inficeret + + - = 1
Inficeret + + N/A + 34 137
Inficeret + - + + 2 "
Inficeret + - + - 0 2
Inficeret - + + + 1 5
Inficeret IR + + + 0 1
Ikke inficeret + - - - 0 4
Ikke inficeret - + - + 0 1
Ikke inficeret - + - - 0 5
Ikke inficeret - - + + 0 8
Ikke inficeret - - + = 0 1
Ikke inficeret - - - + 0 4
Ikke inficeret - - - - 0 5
Ikke inficeret - - - = 0 2
Ikke inficeret - - N/A - 148 2109
Ikke inficeret - IR - - 1 48
Ikke inficeret IR - - - 5 34

AC2 Panther = AC2 assay pa Panther systemet; Asym = asymptomatisk; N/A = ikke relevant; NR = resultat ikke tilgeengeligt;
Sym = symptomatisk.
Lig med-symbolet (=) repraesenterer et tvetydigt resultat.
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Tabel 29: Klinisk undersggelse 4. GC-inficeret status for praestationsevaluering i prgver fra halspodning

Hals Assayresultater Symptomstatus for hals
Inficeret status NAAT1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Inficeret + + + + 1 3
Inficeret + + + - 0 2
Inficeret + + - - 0 4
Inficeret + + N/A + 36 135
Inficeret + - + + 2 14
Inficeret + - + - 0 2
Inficeret + IR + + 0 2
Inficeret - + + + 0 2
Ikke inficeret + - - + 0 4
Ikke inficeret + - - - 1 15
Ikke inficeret + - - = 1 0
Ikke inficeret - + - + 0 2
Ikke inficeret - + - - 0 4
Ikke inficeret - + - = 1 0
Ikke inficeret - - + + 2 3
Ikke inficeret - - + = 0 1
Ikke inficeret - - - + 0 14
Ikke inficeret - - - - 1 7
Ikke inficeret - - N/A - 260 2049
Ikke inficeret - IR - - 0 5
Ikke inficeret IR - - - 0 9

AC2 Panther = AC2 assay pa Panther systemet; Asym = asymptomatisk; N/A = ikke relevant; NR = resultat ikke
tilgaengeligt; Sym = symptomatisk.
Lig med-symbolet (=) repraesenterer et tvetydigt resultat.
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Klinisk preaestation af halspodninger og rektale podninger, der er udtaget af patienten

Prover fra halspodninger og rektale podninger, der er udtaget af patienten, er blevet evalueret i
den videnskabelige litteratur og har vist sig at preestere pa tilsvarende made som halspraver og
rektale prgver, der er indsamlet af kliniker (1, 14, 15, 18, 29, 38).

RLU Distribution af Aptima Combo 2-kontroller

Distributionen af RLU-veerdierne for AC2-kontrollerne er vist i tabel 30 fra alle gyldige Panther
system-karsler, der er udfgrt under klinisk undersggelse 1, klinisk undersagelse 2, klinisk
undersggelse 3 og klinisk undersggelse 4.

Tabel 30: RLU Distribution af AC2-kontroller

RLU i alt (x1000)

Kontrol Statistik Klinisk Klinisk Klinisk Klinisk
undersoggelse 1 undersggelse 2 undersogelse 3 undersogelse 4
N 66 23 41 96
Maksimum 1335 1258 1577 1464

Positiv kontrol, CT/

Negativ kontrol, 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 kontrol, GC/ -
Negativ kontrol, CT Median 1172,0 1174,0 1060,0 983,5
Minimum 1063 1082 905 817
CV % 3,2 4,9 8,9 8,4

Klinisk undersggelse af paneloverensstemmelse

Den kliniske undersggelse af paneloverensstemmelse evaluerede aekvivalensen mellem den
originale og opdaterede version af AC2 assay ved hjeelp af 20 klargjorte CT/GC-kliniske paneler
indeholdende 0 til 2500 IFU/mL vildtype-CT, 0 til 500 IFU/mL finsk variant af Chlamydia
trachomatis (FI-nvCT) og 0 til 125.000 CFU/mL GC i urinprever. Hvert af de 20 paneler blev testet
i triplikat i to kersler om dagen pa tre Panther systemer af to operaterer, der brugte tre lots af
reagenser over seks dage. Tabel 31 viser procentvise overensstemmelser med forventede

CT- og GC-resultater for de to versioner af AC2 assay.
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Tabel 31: Original og opdateret version af AC2 CT/GC klinisk undersggelse af paneloverensstemmelse

Panelelementkoncentration CT GC

CT FI-nvCT GC Original Original Opdateret Opdateret Original Original Opdateret Opdateret
IFU/mL IFU/mL* CFU/mL AC2 AC2 % AC2 AC2 % AC2 AC2 % AC2 AC2 %
Forventet Overens- Forventet overens- Forventet Overens- Forventet overens-
resultat stemmelse resultat stemmelse resultat stemmelse resultat stemmelse

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 1.250 Neg 100 % Neg 100 % Pos 100 % Pos 100 %

0 0 125.000 Neg 100 % Neg 100 % Pos 100 % Pos 100 %
0,25 0 0 Pos 100 % Pos 100 % Neg 100 % Neg 100 %
2,5 0 0 Pos 100 % Pos 100 % Neg 100 % Neg 100 %
25 0 0 Pos 100 % Pos 100 % Neg 100 % Neg 100 %
2.500 0 0 Pos 100 % Pos 100 % Neg 100 % Neg 100 %
0 0,02 0 Neg 100 % Pos 100 % Neg 100 % Neg 100 %

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

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

0 500 0 Neg 100 % Pos 100 % Neg 100 % Neg 100 %
2,5 0 125 Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %
25 0 1.250 Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %
2.500 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 %
2.500 500 125 Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 % Pos 100 %

*IFU eekvivalenterne blev beregnet pa basis af genomstarrelsen og estimeret DNA:RNA forhold/celle for hver organisme.
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Analytisk praestation

Undersggelse af analytisk sensitivitet

Urogenitale prgver

Chlamydia trachomatis analytisk sensitivitet (detektionsgraense) blev bestemt ved at teste
fortyndinger af CT-organismer i AC2 assay. Kravet om analytisk sensitivitet for assayet er

1 IFU/assay (7,25 IFU/podning, 9,75 IFU/mL, PreservCyt oplgsning liquid Pap, 5,0 IFU/mL urin).
Fortyndinger pa mindre end 1 IFU/assay blev imidlertid testet positive i AC2 assayet for fglgende
12 serovarer: D, E, F, G, H, |, J, K, L1, L2, L2a og L3 (= 95 % positivitet blev observeret i praver,
der indeholdt CT-koncentrationer pa 1,89 IFU/mL).

Den analytiske sensitivitet for FI-nvCT blev bestemt ved at teste fortyndinger af in vitro-transkriptet
i negative urinprgver, negative ThinPrep-prgver og simulerede podningsmatrixprgver. Der blev
testet tredive replikater af hver fortynding pa Panther systemet med hvert af tre reagenslots af
det opdaterede AC2 assay for i alt 90 replikater pr. pravetype. Den analytiske sensitivitet blev
bestemt til at vaere mindre end én IFE pr. analyse i urin-, ThinPrep-oplgsnings- og simulerede
podningsmatrixpr@gver. Detektionskapaciteterne for den opdaterede version af AC2 assay blev
bekraeftet pa tveers af flere CT-varianter.

Neisseria gonorrhoeae analytisk sensitivitet (detektionsgraense) blev bestemt ved at teste
fortyndinger af GC-organismer i AC2 assay. Kravet om analytisk sensitivitet for assayet er
50 celler/assay (362 celler/podning, 488 celler/mL urin PreservCyt oplagsning liquid Pap,

250 celler/mL urin). Fortyndinger pa mindre end 50 celler/assay blev imidlertid testet positive
i AC2 assayet for 30 forskellige GC-stammer (= 95 % positivitet blev observeret i prever, der
indeholdt GC-koncentrationer pa 0,36 celler/mL).

Ekstragenitale prover

Detektionsgraensen pa 95 % for ekstragenitale podninger med AC2 assay blev bestemt for
halspodninger og rektale podninger. Der blev tilsat to CT serovarer (E og G) og to kliniske GC
isolater i pools i disse podninger. Panelerne blev testet pa to Panther systemer ved hjeelp af ét
reagenslot i replikater pa mindst 20 over otte dage.

Detektionsgraensen pa 95 % for prever fra halspodninger og rektale podninger var 0,007 IFU/mL
for CT. Detektionsgraensen pa 95 % for prgver fra halspodninger og rektale podninger var
0,10 CFU/mL for GC.

Undersggelse af analytisk specificitet

| alt 198 organismer blev evalueret ved hjeelp af AC2 assay i to undersggelser. En indledende
undersggelse inkluderede 154 kulturisolater, der indeholdt 86 organismer, som kan isoleres fra
urogenitalsystemet og 68 ekstra organismer, der repraesenterer et fylogenetisk tveersnit af
organismer En yderligere undersggelse for ekstragenitale prover inkluderede 44 mikrober, som
kan findes pa ekstragenitale pragver. De testede organismer inkluderede bakterier, svamp, geer,
parasitter og vira.

Den analytiske specificitet af den opdaterede version af AC2 assayet blev evalueret ved hjaelp af
en delmaengde af mikroorganismer, der er angivet i Tabel 32 og Tabel 33. De 86 testede
mikroorganismer bestod primeert af virale stammer, bakterielle stammer og geerstammer. Ingen
af de testede mikroorganismer havde nogen virkning pa praestationen eller den analytiske
specificitet af den opdaterede version af AC2 assay.
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Urogenitale praver

Denne undersggelse af analytisk specificitet blev udfert pa DTS-systemer. | alt 154 kulturisolater
blev evalueret ved anvendelse af AC2 assay. Disse isolater inkluderede 86 organismer, som kan
isoleres fra urogenitalsystemet og 68 yderligere organismer, der repreesenterer et fylogenetisk tvaersnit
af organismer. De testede organismer inkluderede bakterier, svamp, geer, parasitter og vira. Alle
organismer undtagen C. psittaci, C. pneumoniae og vira blev testet ved 1,0 x 10° celler/assay

i STM (urintransportmedium). Chlamydia- og Neisseria-organismer blev testet i PreservCyt
oplgsningsmedium. C. psittaci og C. pneumoniae blev testet ved 1,0 x 10° IFU/assay. Viraene
blev testet, som felger: (a) herpes simplex vira | og II: 2,5 x 10* TCIDsy/assay, (b) humant
papilloma virus 16: 2,9 x 10° DNA kopier/assay og (c) cytomegalovirus: 4,8 x 10° inficeret
cellekultur celler/assay. Kun CT- og GC-prgver gav positive resultater i AC2 assay. Listen over
testede organismer er vist i tabel 32.

Tabel 32: Analytisk specificitet

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

Humant herpes 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)” repraesenterer antallet af testede stammer.
Alle testede organismer gav et negativt resultat i AC2 assay baseret pa kinetisk profiltype og RLU.
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Tabel 32: Analytisk specificitet (Fortsat)

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)” repreesenterer antallet af testede stammer.
Alle testede organismer gav et negativt resultat i AC2 assay baseret pa kinetisk profiltype og RLU.

Ekstragenitale prover

| alt 44 mikrober, der kan findes i ekstragenitale prgver, blev evalueret ved hjeelp af AC2 assayet
pa Panther systemet. De testede organismer inkluderede bakterier, parasitter og vira. Kun CT-
og GC-prgver gav positive resultater i AC2 assay. Listen over testede organismer er vist i

Tabel 33.
Tabel 33: Krydsreaktivitets mikroorganismer for halspraver og rektale prgver
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 syncytialvirus

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

Coronavirus

Hepatitis C virus

Shigella sonnei

Corynebacterium diphtheriae

Humant influenza virus A

Stenotrophomonas maltophilia

Corynebacterium pseudodiphtheriticum

Humant influenza virus B

Streptococcus anginosus gruppe

Coxsackie virus

Legionella jordanis

Veillonella parvula

Echovirus

Legionella micdadei

Interfererende stoffer

Urogenitale praver

AC2 assayets praestation ved tilstedeveerelse af potentielt interfererende stoffer blev testet pa
DTS-systemer, herunder fglgende interfererende stoffer, som blev tilfart individuelt i prever fra
podning og PreservCyt oplgsning liquid Pap-prever: 10 % blod, kontraceptiv gel, spermicide,
fugtighedscreme, haemoride anaestetika, kropsolie, pudder, svampedraebende creme, vaginale
glidemidler, deodorantspray til kvinder og leukocytter (1,0 x 10° celler/mL). Alle blev testet for
potentiel assayinterferens ved fraveer og tilstedeveerelse af CT og GC ved den estimerede rRNA
kvivalent af 1,0 CT IFU/assay (5 fg/assay) og 50 GC celler/assay (250 fg/assay). rRNA
&kvivalenterne blev beregnet pa basis af genomsterrelsen og estimeret DNA:RNA forhold/celle

for hver organisme.
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Interferens forarsaget af blod blev ogsa evalueret pa Panther systemet, og resultaterne af denne
test viste, at blod ikke forstyrrer AC2 assayets praestation.

Ekstragenitale prover

De folgende interfererende stoffer blev tilsat individuelt i STM (prevetransportmedium) og testet
pa Panther systemet: herpessarmedicin, leebebalsam, heemoridecreme, menneskeekskrementer,
hostemedicin, tandpasta, mundskyllevand, laksative stikpiller, leegemidler mod diaré og
syreneutraliserende midler. De blev alle testet for potentiel assayinterferens ved fraveer og
tilstedeveerelse af CT og GC en smule over detektionsgreensen.

Der blev ikke iagttaget interferens med nogen af de testede stoffer i de to undersagelser, der er
naevnt ovenfor. Der blev ikke iagttaget haemmere af amplifikation i AC2 assay.

Pracisionsundersogelse inden for samme laboratorium

Praecisionen af AC2 assayet blev evalueret hos Hologic ved hjeelp af Panther systemet. Testning
blev udfgrt ved brug af tre Panther systemer med tre lots af assayreagenser. Testning blev
udfert over 24 dage.

Panelmedlemmer til reproducerbarhed blev dannet ved hjaelp af negative PreservCyt oplgsning
liquid Pap-praver, urin og STM. De positive panelmedlemmer blev dannet ved at tilfare CT- og/
eller GC-organismer til de malkoncentrationer, der er vist i Tabel 34.

For hvert panelmedlem praesenterer Tabel 34 den gennemsnitlige RLU og variationen mellem
instrumenter, mellem lots, mellem kgarsler, inden for karsler og samlet set som SD og procentvis
CV. Procentvis overensstemmelse med de forventede resultater vises ligeledes.
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Tabel 34: Praecisionsdata inden for samme laboratorium

Targetkoncentration Middelvaerdi ; Mellem Mellem lots Mellem Inden for 1 alt

Matrix GodkendtiN Overensstem. RLU instrumenter kersler kersler

CT GC (%) (x1000) SsD €V SD CV SD CV SD CV SD <V

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

0 0 96/96 100 6 o1 10 09 135 00 00 10 157 13 20,1

0,25 0 95/95 100 1226 700 57 200 16 84 07 471 38 871 7,1

2,5 0 96/96 100 1249 780 62 61 05 00 00 329 26 848 68

25 0 95/95 100 1268 729 57 153 12 00 00 396 31 843 66

0 12,5 96/96 100 1081 184 17 286 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 19 890 35

1000 2500 96/96 100 2496 317 13 61 02 00 00 1937 7,8 1963 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 70,7 82 1657 19,2 480 56 1323 153 2286 26,5

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 62

Urin 12,5 96/96 100 1016 188 19 318 31 7,9 08 495 49 623 61

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

1250 96/96 100 1252 530 42 403 32 77 06 402 32 782 62

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 1113 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

25 0 95/95 100 1222 651 53 264 22 147 12 350 29 798 65

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

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

1250 95/95 100 1239 377 30 75 06 136 11 180 15 446 36

2,5 125 95/95 100 2333 997 43 353 15 126 05 489 21 1172 50

Agrmt = overensstemmelse; CFU = kolonidannende enhed; CV = variationskoefficient; IFU = inklusionsdannende enhed; N = antal praver,;
PCyt = PreservCyt oplgsning liquid Pap; RLU = relative lysenheder; SD = standardafvigelse; STM = Aptima Specimen Transport Medium.
Bemazerkning: Variabilitet pga. visse faktorer kan veere numerisk negativ, hvilket kan forekomme, hvis variabiliteten pga. disse faktorer er
meget lille. Nar det sker, indstilles variabilitet, der males med standardafvigelse og % CV, til O.

Reproducerbarhedsundersggelse

Reproducerbarheden af AC2 Assay pa Panther System blev evalueret i to forskellige studier
ved hjeelp af panelmedlemmer oprettet med STM i reproducerbarhedsstudie 1 og ved hjaelp
af panelmedlemmer oprettet med kliniske urinpraver i reproducerbarhedsstudie 2.

Reproducerbarhedsundersggelse 1

AC2 assayets reproducerbarhed blev evalueret med panelmedlemmer, der blev dannet ved
anvendelse af STM (prgvetransportmedium) pa tre eksterne amerikanske laboratorier ved
anvendelse af Panther systemet. Testning blev udfart ved brug af et assayreagenslot og i alt
seks operatgrer (to pa hver lokation). Testen blev udfert over mindst 10 dage pa hver lokation.

Aptima Combo 2 Assay (Panther System) 57 AW-27745-1901 Rev. 002



Analytisk prastation Aptima Combo 2"

Det negative panelmedlem bestod af STM, og positive panelmedlemmer blev dannet ved at
tilsaette STM med lysat fra CT- og/eller GC-organismer for at opna panelmedlemmer med de
forventede malkoncentrationer. Tabel 35 viser CT- og GC-koncentrationerne for hvert panelmedlem
og middelveerdien, standardafvigelsen (SD) og variationskoefficienten (CV) for RLU-dataene for
hvert panelmedlem mellem laboratorier, mellem operatgrer, mellem dage, mellem karsler, inden
for karsler og samlet set. Procentvis overensstemmelse med de forventede resultater vises
ligeledes. Kun prgver med gyldige resultater var inkluderet i analyserne.

Tabel 35: Reproducerbarhedsundersaogelse 1 Data

Targetkoncentration GodkendyN Cverensstem. Ge""g':j"“"g Iax)er:g:ier o;\gergferi?er Mde:;n II\(A:I‘I;T:' Illl(zer:kf:r lalt
CT GC (%) (x1000) SD cv SD cv SD CV SD cv SD cv SD cv
(IFU/mL) (CFU/mL) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
0 0 180/180 100 6 1,0 17,5 0,5 8,1 0,2 3,7 0,5 82 1,56 244 1,9 324
0,25 0 180/180 100 1207 450 3,7 17,3 14 00 00 351 29 669 55 89,7 74
2,5 0 180/180 100 1272 41,3 3,2 19,2 15 00 00 310 24 368 29 663 5.2
25 0 180/180 100 1292 43,7 3,4 149 1.2 77 06 351 2,7 363 28 688 53
1000 0 180/180 100 1294 48,1 3,7 14,3 1,1 26,8 21 296 23 348 2,7 730 56
0 0,25 180/180 100 589 922 157 199 34 281 48 212 36 448 7,6 110,2 18,7
0 12,5 179/179 100 1251 163,5 13,1 0,0 0,0 151 1,2 315 25 298 24 169,8 13,6
0 125 180/180 100 1295 168,3 13,0 6,7 05 334 26 211 16 333 26 176,2 13,6
0 1250 180/180 100 1309 166,5 12,7 0,0 0,0 284 22 276 21 31,2 24 173,9 13,3
0 2500 179/179 100 1305 170,9 13,1 11,4 09 304 23 152 1,2 322 25 1775 13,6
2,5 125 178/178 100 2513 123,9 4,9 246 1,0 240 10 575 23 524 21 1503 6,0
2,5 2500 180/180 100 2515 123,5 4,9 6,5 0,3 338 13 393 16 594 24 1466 58
1000 125 179/179 100 2524 1174 4,6 352 14 52,1 21 289 11 54,7 2,2 146,8 5,8
1000 2500 180/180 100 2525 118,2 4,7 216 0,9 38,7 15 548 22 485 19 1459 58

Agrmt = overensstemmelse; CFU = kolonidannende enhed; CV = variationskoefficient; IFU = inklusionsdannende enhed; RLU = relative
lysenheder; SD = standardafvigelse.

Bemeaerkning. Variabilitet pga. visse faktorer kan vaere numerisk negativ, hvilket kan forekomme, hvis variabiliteten pga. disse faktorer er
meget lille. Nar det sker, indstilles variabilitet, der males med standardafvigelse og % CV, til 0.

Reproducerbarhedsundersggelse 2

AC2 assayets reproducerbarhed blev evalueret med panelmedlemmer, der blev dannet ved
anvendelse af kliniske urinprgver pa to eksterne amerikanske laboratorier og internt ved
anvendelse af Panther systemet. Testning blev udfgrt ved brug af et assayreagenslot og i alt seks
operatgrer (to pa hver lokation). Testen blev udfgrt over mindst 10 dage pa hver lokation. Det
negative panelmedlem, som bestod af negativ urin og de positive panelmedlemmer, blev dannet
ved at tilseette negativ urin med lysat fra CT- og/eller GC-organismer for at opna panelmedlemmer
med de forventede targetkoncentrationer. Tabel 36 viser CT- og GC-koncentrationerne for hvert
panelmedlem og middelvaerdien, SD og CV for RLU-dataene for hvert panelmedlem mellem
laboratorier, mellem operatgrer, mellem dage, mellem karsler, inden for karsler og samlet set.
Procentvis overensstemmelse med de forventede resultater vises ligeledes. Kun prgver med
gyldige resultater var inkluderet i analyserne.
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Tabel 36: Reproducerbarhedsundersagelse 2 Data

Mellem

Mellem

Mellem

Inden for

Targetkoncentration Godkendt/ Overensstem. Middelvardi japoratorier  operaterer Mellem dage kersler kersler Lalt
“ et e N (%) (xﬁt},’o) sD cV sD ¢V SsD cV SD CV SD CV SD cV
(IFU/mL) (CFU/mL) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
0 0 178/180 98,9 6 1,2 19,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 8,2 131,7 8,3 133,0
0,25 0 180/180 100 1202 924 77 0,0 0,0 00 00 629 52 503 42 1226 10,2
2,5 0 178/178 100 1185 909 7,7 0,0 0,0 0,0 0,0 538 45 346 29 1111 94
25 0 180/180 100 1265 974 7,7 189 1,5 0,0 0,0 624 49 351 28 1224 97
1000 0 180/180 100 1278 101,9 8,0 15,7 1,2 206 16 614 48 318 25 1259 98
0 0,25 1771179 98,9 422 40,3 9,5 21,9 5.2 276 6,5 353 84 72,7 17,2 96,9 23,0
0 12,5 179/180 99,4 1142 1,9 1,0 0,0 0,0 444 3,9 373 33 758 6,6 96,2 84
0 125 180/180 100 1224 314 26 13,0 11 1,1 0,9 19,8 16 343 28 534 44
0 1250 180/180 100 1263 16,7 1,3 94 07 21,0 1,7 14,0 1,1 30,6 24 441 3,5
0 2500 180/180 100 1309 20,7 1,6 13,4 1,0 0,0 0,0 21,7 1,7 253 19 414 3,2
2,5 125 180/180 100 2468 71,9 2,9 31,5 13 21,7 0,9 648 26 444 18 1131 46
2,5 2500 180/180 100 2453 76,2 3,1 309 1.3 0,0 0,0 625 25 516 21 1154 4,7
1000 125 179/179 100 2504 74,0 3,0 385 15 0,0 0,0 591 24 391 16 1094 44
1000 2500 180/180 100 2357 79,1 3,4 0,0 0,0 0,0 0,0 742 31 55,2 2,3 121,7 5,2

Agrmt = overensstemmelse; CFU = kolonidannende enhed; CV = variationskoefficient; IFU = inklusionsdannende enhed; RLU = relative
lysenheder; SD = standardafvigelse.

Bemeerkning. Variabilitet pga. visse faktorer kan vaere numerisk negativ, hvilket kan forekomme, hvis variabiliteten pga. disse faktorer er
meget lille. Nar det sker, indstilles variabilitet, der males med standardafvigelse og % CV, til 0.

Overforselsundersggelser for Panther System

Der blev gennemfgrt to undersggelser for at evaluere overfarsel pa Panther systemet. | den forste
undersggelse blev overfarsel vurderet i flere karsler pa tre Panther systemer med ca. 20 % hgj
titer-GC-praver fordelt mellem negative prever. Karslerne omfattede klynger af hgj-positive praver
med klynger af hgj-negative prgver, savel som enkelte hgj-positive spredt inden for samme kearsel.
Hgj-titer-praver blev dannet ved anvendelse af GC rRNA tilsat til STM for at give en endelig
koncentration sekvivalent til 2,5 x 10° CFU/mL. Der blev udfert fem kersler pa hvert af de tre Panther
systemer. Overfarsel blev beregnet ud fra i alt 2938 gyldige negative resultater. Den samlede
overfgrselsgrad fra denne undersggelse var 0 % med et 95 % konfidensinterval pa 0-0,1 %.

Den anden overfgrselsundersggelse blev udfert pa ét Panther system med GC-positive hgj titer-
prever (GC rRNA tilsat i STM aekvivalent til 2,5 x 10° CFU/mL), der blev behandlet skiftevis med
negative praver i et skakbreetformat. Der blev udfgrt fem skakbraetkgrsler. Den samlede
overfgrselsrate fra denne undersggelse var 0,74 % (1/135 negative praver).

Undersogelse af overensstemmelse mellem kliniske prover

Overensstemmelse mellem kliniske prgver mellem den originale version og den opdaterede
version af AC2 assay blev evalueret ved anvendelse af tiloversblevne podningsprever udtaget
fra patienter, der gennemgik CT- og/eller GC-screening. En enkelt replikat af hver prgve blev
testet med bade den originale version og den opdaterede version af AC2 assay pa Panther
systemet. Tabel 37 og Tabel 38 viser CT- og GC-positiv, -negativ og samlet procentvis
overensstemmelse for de 325 evaluerede prover.
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Tabel 37: Chlamydia trachomatis Undersagelse af overensstemmelse mellem kliniske praver

Original version AC2 Assay

CT-positiv CT-negativ
Opdateret version CT-positiv 49 3
AC2 Assay CT-negativ 0 273

Positiv overensstemmelsesprocent (95 % Cl): 100% (92,7% - 100%)
Negativ overensstemmelsesprocent (95 % Cl): 98,9% (96,9% - 99,6%)
Samlet overensstemmelsesprocent (95 % Cl): 99,1% (97,3% - 99,7%)

Tabel 38: Neisseria gonorrhoeae Undersggelse af overensstemmelse mellem kliniske praver

Original version AC2 Assay

GC-positiv GC-Negativ
Opdateret version GC-positiv 47 1
AC2 Assay GC-Negativ 0 275

Positiv overensstemmelsesprocent (95 % Cl): 100% (92,4% - 100%)
Negativ overensstemmelsesprocent (95 % ClI): 99,6% (98,0% - 99,9%)
Samlet overensstemmelsesprocent (95 % Cl): 99,7% (98,3% - 99,9%)

To prever med GC tvetydige resultater blev udelukket fra denne analyse.
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