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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) ogl/eller Neisseria gonorrhoeae (GC) til at hjeelpe i diagnosen af
chlamydialis og/eller gonokoklidelse ved hjeelp af Tigris™ DTS™ system eller Panther™
system, som specificeret. Assayet kan anvendes til at teste de falgende prover fra bade
symptomatiske og asymptomatiske personer: prgver fra endocervikal, vaginal podning,
mandlig uretral podning og podning af hals og rektal podning fra bade maend og kvinder,
indsamlet af kliniker. Prgver fra vaginal podning, mandlig uretral podning og podning fra hals
og rektal podning fra bade maend og kvinder udtaget af patienten' samt urinprgver fra maend
og kvinder. Assayet er ogsa beregnet til brug med testningen af gynaekologiske prover fra
bade symptomatiske og asymptomatiske patienter. Disse cervikale prgver, indsamlet i
haetteglas med PreservCyt™ Solution (oplgsning), kan testes enten pree- eller post-Pap-
behandling. Testning af post-Pap behandlede praver er begraenset til praver, der kun er
behandlet med ThinPrep™ 2000 System og ThinPrep™ 5000 System.

' Prgver fra vaginal podning udtaget af patienten er en valgmulighed til screening af kvinder, nar en
baekkenundersggelse ellers ikke er indikeret. Aptima Multitest prgvetagningskit til podning er ikke til
hjemmebrug.

Resumé og forklaring af testen

Chlamydia trachomatis (CT) og Neisseria gonorrhoeae (GC) infektioner er to af de mest
almindelige seksuelt overfgrte infektioner i verden. Alene i USA blev der rapporteret i alt
1.758.668 tilfeelde af CT-infektioner (539,9 pr. 100.000 population) og 583.405 tilfeelde af
GC-infektioner (179,1 pr. 100.000 population) til Centers for Disease Control i 2018 (9).

Chlamydia er ubevaegelige, gram-negative, obligate intracelluleer bakterie. CT typen bestar af
femten serovarer (A, B, Ba, C, D, E, F, G, H, |, J, K, L1, L2 og L3), der kan forarsage
sygdom hos mennesker (59). Serovarerne D til K er den vigtigste arsag til genitale
chlamydiainfektioner hos maend og kvinder (44). C. trachomatis kan forarsage ikke-gonokok
urethritis, epididymitis, proktit, cervicitis, akut salpingitis og adnexinflammation (PID) (7, 24,
46, 47). C. trachomatis infektioner er ofte asymptomatiske hos bade meaend og kvinder. Barn,
der fodes af inficerede madre, har vaesentligt starre risiko for inklusionskonjunktivit og
chlamydia pneumoniae (1, 17, 45).

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
veere “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 (6, 14, 26, 50). Pa grund af dens lavere kliniske sensitivitet og variable praestation
mellem laboratorier, er kultur blevet erstattet med direkte DNA-probe og NAAT er i mange
laboratorier.

N. gonorrhoeae er arsagsfaktoren for gonorrélidelse. N. gonorrhoeae er ubevaegelige Gram-
negative diplokokker. Stagrstedelen af gonorréinfektioner er ukomplicerede infektioner i nedre
genitalia og kan veere asymptomatiske. Hvis de imidlertid ikke behandles hos kvinder, kan de
ascendere og forarsage PID. PID kan manifistere sig som endometritis, salpingitis,

pelveoperitonitis og tuboovarial absces. Hos maend kan gonorré kompliceres med epididymitis.
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Dette kan i sjeeldne tilfaelde medfgre infertilitet (5). En mindre procentdel af personer med
gonokokinfektioner kan muligvis udvikle dissemineret gonokokinfektion (DGI) (23, 32).

Konventionel diagnose af GC infektion kreever isolering af organismen pa selektive medier
eller observation af diplokokker i Gram-farvede udstrygningspraeparater (25). Kulturmetoder
kan have god klinisk sensitivitet, men er steerkt afhaengige af korrekt prgvehandtering.
Forkert praveopbevaring og transport kan resultere i tabet af organisme-overlevelsesevne og
give falske negative resultater. Endvidere kan darlig pravetagningsteknik, toksisk
prevemateriale og veeksthaemning forarsaget af bestanddele af kroppens udskillelser kan
ogsa resultere i falske negative resultater (11, 28). Ikke-kultur metoder til GC detektion
inkluderer direkte DNA-probe tests og NAAT er.

Farste generation NAAT er eller CT og GC har teknologiske problemer, der har begraenset
deres praestation. Disse problemer inkluderer besvaerlig pravebehandling og haemning af
prgver, som kan give falske negative resultater (10, 15, 20, 30, 41, 51, 57, 58). Aptima
Combo 2 assay er en anden generation NAAT, der benytter target capture,
transkriptionsmedieret amplifikation (TMA), og dual kinetic assayteknologier (DKA) til
henholdsvis at effektivisere prgvebehandling, forsteerke target rRNA og detektere amplikon.
Undersggelser, der sammenligner praestation og haemning af prgver af forskellige
amplifikationssystemer, har vist fordelene ved target capture, TMA- og DKA-teknologier (12,
18). Aptima Combo 2 assay detekterer kvalitativt CT og/eller GC rRNA fra kliniker indsamlet
endocervikale prgver, PreservCyt oplgsning Liquid Pap-praver, vaginal podning og podning
fra mandlig uretral og podning af hals og rektal podning fra bade maend og kvinder,
indsamlet af kliniker. Prgver fra vaginal podning og podning af hals og rektal podning fra
bade maend og kvinder og urinprgver fra maend og kvinder fra symptomatiske og
asymptomatiske personer udtaget af patienten.

| 2019 blev hidtil ukendte C. trachomatis varianter opdaget, som indeholder punktmutationer,
der pavirker detektion af den originale version af Aptima Combo 2 assay (22, 27, 42, 43, 55,
56). Variantstammer af chlamydia med mutationer, som pavirker diagnostisk testpraestation,
er blevet rapporteret tidligere (54) og er et naturligt produkt af mikrobiel udvikling. Den
opdaterede version af Aptima Combo 2 assay sikrer detektionsdaekning for de
variantstammer af C. trachomatis, som viste sig i 2019.

Procedureprincipper

Aptima Combo 2 assay kombinerer target capture-, TMA- og DKA-teknologier. Prgver tages
og overfares til deres respektive prgvetransportrgr. Transportoplgsningerne i reagensglas
frigiver rRNA target og beskytter dem mod nedbrydning under opbevaring. Nar Aptima
Combo 2 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 komplementaere til en specifik region i
target molekylet samt en streng af deoxyadenosinrester. En capture-oligomer anvendes til
hver target. Under hybridiseringstrinnet binder de sekvensspecifikke capture-oligomerregioner
til specifikke target molekyler. Capture-oligomer:target-komplekset indfanges dernaest fra
oplgsningen ved at saette temperaturen pa reaktionen 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 restprgvematrix, der kan indeholde
amplifikationsreaktionshaemmere, fjernes. Nar target capture-trinnene er afsluttet, er preverne
klar til amplifikation.
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Target-amplifikationsassays er baseret pa komplementaere oligonukleotide primeres kapacitet
til specifikt at anneale og muliggere enzymatisk amplifikation af target nukleinsyrestrenge.
Aptima Combo 2 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 szt primere til hvert
target molekyle. Detektion af rRNA-amplifikationproduktsekvenser (amplikon) opnas vha.
nukleinsyrehybridisering. Enkeltstrengskemiluminiscerende DNA-prober, der er
komplementaere med en region af hvert target amplikon, er maerket med forskellige
acridiniumestermolekyler. De maerkede DNA-prober kombineres med amplikon og danner
stabile RNA:DNA 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 RNA:DNA hybrider, som
fotonsignaler i et luminometer og rapporteres som Relative Lysenheder (RLU). Ved DKA
giver forskelle i de kinetiske profiler for CT- og GC-maerkede 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 afbrydelse, baseret pa RLU i alt og bevaegelseskurvetypen.

Advarsler og forholdsregler
A. Til in vitro diagnostisk brug.

B. Til professionel brug.

C. Konsultér Brugervejledningen til Tigris DTS System for yderligere specifikke advarsler,
forholdsregler og procedurer til at kontrollere kontaminering for Tigris DTS system.

D. Konsultér Brugervejledningen til Panther System for yderligere specifikke advarsler,
forholdsregler og procedurer til at kontrollere kontaminering for Panther system.

Vedrorende laboratoriet

E. Assayet blev ikke evalueret i patientpopulationer med en lav praevalens af CT-lidelse.
Praestation i lave praevalensindstillinger er derfor ikke bestemt.

Brug kun medfglgende eller specificeret laboratoriemateriale til engangsbrug.

G. Rutinemaessige laboratorieforholdsregler skal fglges. Der ma hverken spises, drikkes eller
ryges i arbejdsomradet. Brug engangshandsker uden pudder, beskyttelsesbriller og
laboratoriekittel ved handtering af prever og kitreagenser. Vask haenderne grundigt efter
handtering af prgver og kitreagenser.

H. Advarsel: Irritanter og aetsende stoffer: Undga, at Auto Detect 1 og Auto Detect 2
kommer i kontakt med huden, gjnene og slimhinderne. Hvis disse vaesker kommer i
kontakt med huden eller gjnene, vaskes det pageeldende sted med vand. Hvis der sker
spild af disse vaesker, fortyndes med vand, inden det tgrres af.

I. Arbejdsflader, pipetter og andet udstyr skal regelmaessigt dekontamineres med 2,5 % til
3,5 % (0,35 M til 0,5 M) natriumhypochloritoplgsning.

Vedrgrende prover

J. Dette assay er testet ved brug af kliniker indsamlet endocervikale prgver, PreservCyt
oplgsning Liquid Pap-praver, vaginal podning og podning fra mandlig uretral og podning
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af hals og rektal podning fra bade maend og kvinder, indsamlet af kliniker. Pragver fra
vaginal podning og podning af hals og rektal podning fra bade masnd og kvinder og
urinprgver fra maend og kvinder.Praestation med andre prgver end de, der er specificeret
under Udtagning og opbevaring af prave er ikke blevet evauleret.

Laboratorier kan validere andre opsamlingsbaegre (33, 36).

Gynaekologiske prgver, udtaget til klargaring ved hjeelp af ThinPrep 2000 System eller
ThinPrep 5000 System, skal udtages ved hjeelp af kostlignende type eller endocervikal
barste/plastspatel kombinationsopsamlingsbaegre.

K. De anferte udlgbsdatoer pa udtagningskittene gaelder udtagningslaboratoriet og ikke
testningslaboratoriet. Prgver, der er udtaget forud for udigbsdatoen pa udtagningskittet,
og som transporteres og opbevares i henhold til indlzegssedlen, er gyldige til testning,
selv hvis udlgbsdatoen pa opsamlingsreret er overskredet.

L. PreservCyt Solution er blevet valideret som et alternativt medium til testning med Aptima
Combo 2 assay. PreservCyt Solution Liquid Pap-prgver, der er behandlet ved hjeelp af
ThinPrep 3000 Processor eller andre instrumenter, er ikke blevet evalueret til test for
Chlamydia trachomatis og Neisseria gonorrhoeae ved hjeelp af Aptima Combo 2 assay.

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

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

O. Pragver kan veere infektigse. Overhold de generelle forholdsregler ved udferelse af
assayet. Korrekte handterings- og bortskaffelsesmetoder begr fastleegges af
laboratorielederen. Kun personale, der er tilstraekkeligt opleert i handtering af smittefarlige
materialer, ma udfere denne diagnostiske procedure.

P. Undga krydskontaminering under prgvehandteringstrinnene. Praver kan indeholde meget
hgje niveauer af organismer. Pas pa, at prgvebeholdere ikke ragrer hinanden, og bortskaf
brugte materialer uden at fgre dem hen over abne beholdere. Skift handsker, hvis de
kommer i kontakt med prgvemateriale.

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

R. For PreservCyt Solution Liquid Pap-praver skal du udtage dem iht. producentens
anvisninger. Alikvoter, der efterfaglgende fiernes fra PreservCyt haetteglasset til testning
med Aptima Combo 2 assay, bar kun behandles ved hjeelp af Aptima prgveoverfgrselskit.

S. Under visse forhold kan der lgbe veeske ud fra haetterne pa Aptima transportregr ved
gennemboringen. Fglg anvisningerne i den relevante Testprocedure for at forhindre
denne heendelse.
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Vedrgrende assay
T. Aptima Combo 2 assayets preestation er ikke evalueret hos unge under 14 ar.
U. Brug ikke dette kit efter udlgbsdatoen.

V. Udskift, bland eller kombinér ikke assayreagenser fra kits med forskellige lotnumre.
Aptima kontrol og assayvaesker kan veere fra forskellige lotnumre.

Aptima Oil Reagent

@ Polydimethylsiloxane 100%
Advarsel

H315 - Forarsager hudirritation
H319 - Forarsager alvorlig gjenirritation

Selection Reagent
Boric Acid 1-5 %

Sodium Hydroxide < 1 %
Advarsel

H315 - Forarsager hudirritation
H319 - Forarsager alvorlig gjenirritation

Target Capture Reagent
EDTA 1-5%
H411 - Giftig for vandlevende organismer, med langvarige virkninger

P273 - Undgé udledning til miljget
P280 - Baer gjenbeskyttelse/ansigtsbeskyttelse

Bemeaerk: Farekommunikation afspejler EU-sikkerhedsdatabladenes (SDS) klassificeringer.
For farekommunikation, der er specifik for din region, kan du se de regionsspecifikke
sikkerhedsdatablade (SDS) i Safety Data Sheet Library (Arkivet med sikkerhedsdataark) pa
www. hologicsds.com.
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Krav til opbevaring og handtering af reagenser
A. De folgende reagenser er stabile, nar de opbevares ved 2 °C til 8 °C (nedkealet):
Aptima Combo 2 amplifikationsreagens
Aptima Combo 2 enzymreagens
Aptima Combo 2 probereagens
Aptima Combo 2 target capture reagens B
APTIMA positiv kontrol, CT/negativ kontrol, GC
APTIMA positiv kontrol, GC/negativ kontrol, CT

B. De folgende reagenser er stabile, nar de opbevares ved 2 °C til 30 °C:
Aptima Combo 2 amplifikationsrekonstitutionsopl@sning
Aptima Combo 2 enzymrekonstitutionsopl@sning
Aptima Combo 2 proberekonstitutionsopl@sning
Aptima Combo 2 selektionsreagens

C. De folgende reagenser er stabile, nar de opbevares ved 15 °C til 30 °C (stuetemperatur):
Target capture reagens
Aptima vaskeoplgsning
Aptima buffer til deaktiveringsvaeske
Aptima oliereagens

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

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

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

G. Kontroller er stabile indtil den anferte dato pa haetteglassene.
H. Reagenser pa Tigris DTS system er stabile i 48 timer i systemet.
I.  Reagenser pa Panther system, er stabile i 72 timer i systemet.

J. Probereagens og rekonstitueret probereagens er lysfglsomme. 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 under 30 °C. Udsaettelse for lys af det
rekonstituerede probereagens bgr begraenses folgeligt.

K. Ved opvarmning til stuetemperatur kan nogle kontrolreagensglas forekomme uklare eller
indeholde udfaeldninger. Uklarhed eller udfeeldning i forbindelse med kontrollerne pavirker
ikke kontrolpraestationen. 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).

L. Undlad at nedfryse reagenserne.
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Udtagning og opbevaring af prove

Aptima Combo 2 assay Er designet til at detektere forekomsten af CT og GC i de fglgende
praver: endocervikal, PreservCyt oplasning Liquid Pap-prgver, vaginal podning og podning
fra mandlig uretral og podning af hals og rektal podning fra bade maend og kvinder,
indsamlet af kliniker. Prgver fra vaginal podning og podning af hals og rektal podning fra
bade maend og kvinder og urinprgver fra kvinder og maend. Praestation med andre prgver
end de, der er udtaget med de folgende prgvetagningskit er ikke blevet evalueret.

» Aptima prgvetagningskit til unisex-podning til prgver fra endocervikal podning og fra
podning fra mandlig uretral

Aptima urinpregvetagningskit til urinpraver fra maend og kvinder

Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit (Aptima Multitest prevetagningskit til
podning)

Aptima prgveoverfgrselskit (til gynaekologiske praver indsamlet i PreservCyt oplgsning)
. Anvisninger i prgvetagning:
Der henvises til korrekt anvisning i pravetagning i indlaegssedlen til prgvetagningskittet.

B. Prgvetransport og -opbevaring inden testning:

1.

Podningsprever:

a. Efter pravetagning skal du transportere og opbevare podningen i swab specimen
transportrgret ved 2 °C til 30 °C, indtil de testes. Prgverne skal analyseres med
Aptima Combo 2 assay inden 60 dage fra udtagning. Hvis der kraeves leengere
opbevaring, skal du nedfryse ved -20 °C til -70 °C i op til 12 maneder fra udtagning
(se Undersagelser af pravestabilitet).

Urinpraver:

a. Urinprover, der stadig er i den primeere indsamlingsbeholder, skal transporteres til
laboratoriet ved 2 °C til 30 °C. Overfgr urinpragven til Aptima transportrgret til
urinprgver inden 24 timer fra prgvetagningen. Opbevar ved 2 °C til 30 °C, og test
inden 30 dage fra prgvetagningen.

b. Transportér de behandlede urinpraver i Aptima transportreret til urinprgver ved 2 °C
til 30 °C efter pra@vetagning, og opbevar ved 2 °C til 30 °C, indtil de testes.
Behandlede urinprgver skal analyseres med Aptima Combo 2 assay inden 30 dage
fra prgvetagning. Hvis der kreeves leengere opbevaring, skal du nedfryse ved -20 °C til
-70 °C i op til 12 maneder fra prgvetagning (se Undersgagelser af pravestabilitet).

PreservCyt Solution Liquid Pap-praver:

a. PreservCyt Solution Liquid Pap-prever, beregnet til CT og/eller GC testning, skal
behandles til cytologi og/eller overfares til Aptima reagensglas til preveoverfarsel
inden 30 dage fra prevetagning, nar de opbevares ved 2 °C til 30 °C
(se Undersggelser af pravestabilitet).

b. Hvis proceduren for ThinPrep alikvotfjernelse anvendes, henvises der til
anvisningerne om alikvotfjernelse i brugervejledningen—Tilleeg til ThinPrep 2000,
ThinPrep 3000 eller ThinPrep 5000 Processor. Overfgr 1 ml af den fiernede alikvot
til et Aptima reagensglas til preveoverfarsel int. anvisningerne pa indlaegssedien til
Aptima prgveoverfgrselskittet.

c. Hvis du tester praven efter behandling ved hjeelp af ThinPrep 2000 processoren,
skal du behandle PreservCyt Solution Liquid Pap-praven iht. brugervejledningen til
ThinPrep 2000 Processor og indlaegssedlen til Aptima pragveoverfgrselskittet. Hvis
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du tester prgven efter at have anvendt ThinPrep 5000 processoren, skal du
behandle PreservCyt Solution Liquid Pap-preven iht. brugervejledningen til
ThinPrep 5000 Processor og indlaegssedlen til Aptima praveoverfgrselskittet.
Overfgr 1 mL af den resterende vaeske i PreservCyt Solution heetteglas til et Aptima
reagensglas til praveoverfarsel iht. anvisningerne pa indleegssedlen til Aptima
proveoverfarselskittet.

d. Nar PreservCyt Solution Liquid Pap-prgven er overfgrt til Aptima reagensglasset il
proveoverfarsel, skal prgven analyseres med Aptima Combo 2 assay inden
30 dage, nar den opbevares ved 2 °C til 8 °C eller 14 dage, nar den opbevares ved
15 °C til 30 °C. Hyvis der kraeves laengere opbevaring, skal du nedfryse ved -20 °C til
-70 °C i op til 12 maneder efter overfgrslen (se Undersagelser af pravestabilitet).

C. Prgveopbevaring efter testning:

1. Praver, der er blevet analyseret, skal opbevares opretstaende i et stativ.
2. Provetransportglas skal deekkes med en ny, ren plast- eller foliebarriere.

3. Hvis de analyserede prgver skal fryses eller sendes, fijernes den gennemtraengelige
haette, og der saettes nye uigennemtraengelige heetter pa pravetransportrgrene. Hvis
prover skal sendes til testning pa et andet laboratorium, skal de anbefalede
temperaturer opretholdes. Inden haetten tages af tidligere testede prever og prover,
hvor heetten 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 staenkning og krydskontaminering.

Bemeaerk: Prgver skal forsendes i henhold til geeldende nationale og internationale
transportregulativer.
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Tigris DTS System Aptima Combo 2"

Tigris DTS System

Reagenser til Aptima Combo 2 assay for CT og GC er angivet herunder for Tigris DTS
system. Reagensidentifikationssymbolerne er ligeledes angivet ved siden af reagensbetegnelsen.

Vedlagte reagenser og materialer
Aptima Combo 2 Assay Kit, 250 tests (2 aesker og 1 kontrolkit) (Kat. nr. PRD-05572 og
PRD-05572B)

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

Symbol Komponent Kvantitet

A Aptima Combo 2 amplifikationsreagens 1 heetteglas
Ikke-infektiose nukleinsyrer tarret i bufferoplgsning, der
indeholder < 5 % volumenforagende middel.

E Aptima Combo 2 enzymreagens 1 haetteglas
Revers transkriptase og RNA-polymerase tarret i HEPES
bufferoplasning, der indeholder < 10 % volumenforggende
reagens.

P Aptima Combo 2 probereagens 1 heetteglas
Ikke-infektiose kemiluminiscerende DNA-prober tarret i
succinat-bufferoplasning, der indeholder < 5 % saebe.

TCR-B  Aptima Combo 2 target capture reagens B 1x0,61mL
Ikke-infektigs nukleinsyre i en bufferoplasning, der indeholder
< 5 % saebe.

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

Symbol Komponent Kvantitet

AR Aptima Combo 2 amplifikationsrekonstitutionsoplgsning 1x27,7mL
Vandig oplasning, der indeholder konserveringsmidler.

ER Aptima Combo 2 enzymrekonstitutionsoplgsning 1x11,1mL
HEPES bufferoplasning, der indeholder et overfladeaktivt stof
og glycerol.

PR Aptima Combo 2 proberekonstitutionsoplgsning 1x35,4 mL
Succinatbufferoplasning, der indeholder < 5 % saebe.

S Aptima Combo 2 selektionsreagens 1x108 mL
600 mM boratbufferoplgsning, der indeholder overfladeaktivt
stof.

TCR Aptima Combo 2 target capture reagens 1x54 mL
Buffersaltoplasning, der indeholder fastfase og capture-
oligomere.

Rekonstitueringsmanchetter 3

Stregkodeliste for hovediot 1 liste
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Aptima Combo 2"

Tigris DTS System

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

Symbol Komponent Kvantitet
PCT/INGC Aptima positiv kontrol, CT/negativ kontrol, GC 5x1,7mL
Ikke-infektiase CT nukleinsyrer i en bufferoplasning, der
indeholder < 5 % saebe. Hver 400 uL prave indeholder den
estimerede rRNA sekvivalent af 1 CT IFU (5 fg/assay™).
PGC/NCT Aptima positiv kontrol, GC/negativ kontrol, CT 5x1,7mL

Ikke-infektias GC nukleinsyre i en bufferoplasning, der

indeholder < 5 % saebe. Hver 400 uL prave indeholder den
estimerede rRNA sekvivalent af 50 GC celler (250 fg/assay™).

* rRNA zekvivalenterne blev beregnet pa basis af genomstgrrelsen og estimeret DNA:RNA forhold/celle for

hver organisme.

Nadvendige materialer, der skal anskaffes separat

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

Tigris DTS System

Aptima Assay vaeskekit

(Aptima vaskeopl@sning, Aptima buffer til deaktiveringsveeske og Aptima
Oliereagens)

Aptima Auto Detect Kit

Aptima konserveringsmiddelkit til systemvaeske
Spidser, 1000 ul ledende, vaeskeregistrering
Tigris DTS System karselskit der indeholder

Multireagensglasenheder (MTU’er) 104772-02
MTU-spidsaffaldsposekit 900907
MTU-affaldsdeflektorer 900931
MTU-affaldsafdaekninger 105523

Aptima Specimen Transfer Kit (Aptima prgveoverfgrselskit)
til brug med praver i PreservCyt Solution

Aptima Specimen Transfer Kit — kan udskrives
til brug med prgver i PreservCyt Solution

Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit (Aptima Multitest
prgvetagningskit til podning)

Aptima prgvetagningskit til unisex-podning til prever fra endocervikal
podning og podning fra mandlig uretral

Aptima urinpragvetagningskit til urinpraver fra maend og kvinder
Aptima urinprgvetransportskit til urinprgver fra meend og kvinder

Blegemiddel 5 % til 7 % (0,7 M til 1,0 M)
natriumhypochloritopl@gsning

Vand til Tigris DTS System

Konsultér brugervejledning til Tigris DTS System for specifikationer

kat. nr.
105118
302382

301048
302380
10612513 (Tecan)
301191

301154C

PRD-05110

PRD-03546

301041

301040
105575
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Tigris DTS System Aptima Combo 2"

kat. nr.
Engangshandsker —
SysCheck kalibreringsstandard 301078
Aptima gennemtraengelige heetter 105668
Uigennemtreengelige udskiftningshaetter 103036A
Udskiftningshaetter til 250-test kits —
Amplifikations- og probereagens-rekonstitutionsoplasninger
CL0041 (100 haetter)
Enzymreagensrekonstitutionsopl@sning 501616 (100 heetter)
TCR og selektionsreagens CL0040 (100 heetter)
Valgfri materialer
Kat. Nr.
Aptima kontrolkit 301110
Hologic blegemiddelforsteerker til rengaring 302101

til rutinemaessig rengaring af overflader og udstyr

Testprocedure til Tigris DTS System

Bemaerk: Se brugervejledning til Tigris DTS system for yderligere procedureoplysninger
for Tigris DTS system.

A. Klarggring af arbejdsomrade

1. Renggr de arbejdsoverflader, hvor reagenser og prgver skal klarggres. Tar
arbejdsoverfladerne af med 2,5 % til 3,5 % (0,35 M til 0,5 M)
natriumhypochloritoplgsning. Lad natriumhypochloritoplgsningen blive pa overfladerne i
mindst 1 minut, og skyl derngest efter med vand. Natriumhypochloritoplgsningen ma
ikke tgrre. Deek bordoverfladen, hvor reagenserne og preverne skal forberedes, med
rent absorberende beskyttelsespapir med plastbagside til laboratorieborde.

B. Reagensrekonstituering/klarggring af et nyt kit

Bemeaerk: Reagensrekonstituering ber udfares, inden der pabegyndes arbejde pa Tigris
DTS system.

1. For at rekonstituere amplifikations-, enzym- og probereagenser kombineres flaskerne
med frysetarret reagens med rekonstitutionsoplgsningen. Hvis
rekonstitutionsoplgsningerne opbevares nedkglet, skal de have stuetemperatur inden
brug.

a. Anbring hver enkelt rekonstitutionsoplagsning parvist med det tilhgrende frysetarrede
reagens. Kontrollér, at rekonstitutionsoplgsningen og det frysetarrede reagens har
matchende etiketfarver, fgr du fastgar rekonstitueringsmanchetten.

b. Kontrollér lotnumrene pa stregkodelisten for hovedlot for at sikre, at de korrekte
reagenser er grupperet.

c. Abn det frysetarrede reagenshaetteglas, og indsaet rekonstitueringsmanchettens
ende med fordybning med et fast tryk i heetteglassets abning (Figur 1, trin 1).

d. Abn den tilhgrende flaske med rekonstitutionsoplasning, og laeg laget pa et rent,
afdeekket arbejdsbord.
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e. Indseet den anden ende af rekonstitueringsmanchetten i heetteglassets dbning med
et fast tryk, mens du holder flasken med rekonstitutionsopl@sning pa bordet (Figur 1,
trin 2).

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

g. Huvirvl forsigtigt oplasningen i heetteglasset for at blande den. Pas pa ikke at fa
indholdet til at skumme, mens haetteglasset hvirvles rundt (Figur 1, trin 4).

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

i. Fjern rekonstitueringsmanchetten og heetteglasset (Figur 1, trin 6).

j- Seetlaget pa plastflasken igen. Registrér operatgrinitialer og rekonstitueringsdato
pa etiketten (Figur 1, trin 7).

k. Bortskaf rekonstitueringsmanchetten og haetteglasset (Figur 1, trin 8).
Valgmulighed: Yderligere blanding af amplifikation, enzym og probereagenser
ved hjeelp af en reagensglasryster er tilladt. Reagenserne kan blive blandet ved at

anbringe plastflasken med heette pa en reagensglasryster indstillet til 20 o/m (eller
tilsvarende) i mindst 5 minutter.

Advarsel: Undga, at der dannes skum, nar reagenserne rekonstitueres. Skum pavirker
niveaumaélingen negativt i Tigris DTS system.

t iy

f4 ™

Figur 1. Tigris DTS System eller Panther System 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 leeg laget péa en ren, afdaskket arbejdsoverflade.

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

e. Saetlag pa flasken med TCR, og hvirvl forsigtigt oplgsningen rundt, sa indholdet
blandes. Pas p4, at der ikke dannes skum i dette trin.

f. Registrér operatgrinitialer og dags dato pa etiketten.
g. Bortskaf flasken med TCR-B og heette.
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3. Klargar selektionsreagens
a. Kontrollér lotnummeret pa reagensflasken for at sikre, at det stemmer overens med
lotnummeret pa stregkodelisten for hovediot.
b. Registrér operatgrinitialer og dags dato pa etiketten.

Bemaerk: Bland omhyggeligt ved at vende alle reagenser forsigtigt om, inden de saettes
i systemet. Pas pd, der ikke dannes skum, mens reagenserne vendes op og ned.

C. Klarggring af reagens for tidligere rekonstituerede reagenser

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

2. Huvis det rekonstituerede probereagens indeholder udfaeldning, der ikke bliver til oplgsning
igen ved stuetemperatur, opvarmes flasken med haette 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 isaetning pa systemet.

3. Bland omhyggeligt hver reagens ved at vende forsigtigt op og ned pa den, inden den
seettes i systemet. Pas pa, der ikke dannes skum, mens reagenserne vendes op og ned.

4. Der ma ikke tilfgjes reagens til reagensflaskerne. Tigris DTS system genkender og
afviser flasker, der er helt fyldt op.

D. Pregvehandtering

1. Lad alle kontroller og prgver na stuetemperatur for behandling.
2. Prover ma ikke blandes pa vortexmixer.
3. Bekreeft visuelt, at hvert praeparatreagensglas opfylder et af fglgende kriterier:
a. Tilstedeveerelse af en enkelt bla Aptima podepind til prgvetagning i et swab
specimen transportrar til unisex podning.

b. Tilstedeveerelse af en enkelt lyserad Aptima podepind til pravetagning i en multitest
eller et swab specimen transportrgr til vaginal podning.

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

d. Fraveer af en podepind i Aptima prgvetransportrgr til PreservCyt Solution Liquid
Pap-praver.

4. Efterse praeparatreagensglassene, inden de isaettes i stativet:

a. Huvis der er bobler i rummet mellem vaesken og haetten pa et preeparatreagensglas,
skal dette centrifugeres i 5 minutter ved 420 RCF, s& 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 veeske i heetten.

c. Huvis 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 praven opvarmes til 37 °C
i op til 5 minutter. Hvis udfaeldningen ikke bliver til oplgsning igen, skal du visuelt
sikre, at udfaeldningen ikke forhindrer levering af praven.

Bemeaerk: Hvis trin 4a-c ikke folges, kan det resultere i vaeskeudslip fra heetten pa
preeparatreagensglasset.
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Aptima Combo 2" Tigris DTS System

Bemeerk: Der kan testes op til 3 separate alikvoter fra hvert praeparatreagensglas. Forsag
pa at pipettere mere end 3 alikvoter fra praeparatreagensglasset kan fore til fejl pga.
utilstreekkelig meengde.

E. Klarggring af systemet

Saet systemet og arbejdslisten op ifglge anvisningerne i brugervejledning til Tigris DTS
System og Bemaerkninger til fremgangsméden.

Bemarkninger til fremgangsmaden
A. Kontroller

1. Der kreeves startkontrolller og endekontroller for at arbejde korrekt med Tigris Aptima
assaysoftware. Den positive kontrol, CT/negative kontrol, GC skal veere i en
arbejdslistes fgrste og naestsidste position. Denne kontroletiket er pink. Etiketteksten er
‘KONTROL + CT PCT/KONTROL — GC NGC”. Den positive kontrol, GC/negative
kontrol, CT skal veere i en arbejdslistes anden og sidste position. Denne kontroletiket er
blagren. Etiketteksten er “‘KONTROL + GC PGC/KONTROL — CT NCT”

2. Hvert Aptima kontrolreagensglas kan testes én gang. Forsgg pa at pipettere mere end
én gang fra reagensglasset, kan fare til fejl pga. utilstraekkelig maengde.

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 dbnede reagensglas. Det anbefales at bruge handsker uden pudder.

D. Overvagningsprotokol for laboratoriekontaminering til Tigris DTS system

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

For at overvage for laboratoriekontaminering kan den fglgende procedure udferes ved
hjeelp af Aptima prgvetagningskit til unisex-podning for prgver fra endocervikal podning
og podning fra mandlig uretral:

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

2. Fjern podepinden til prgvetagning (podepind med bla pind med graent tryk) fra
emballagen, vaed podepinden i podningstransportmedium, og pod det udpegede
omrade med en cirkelbevaegelse.

Placér straks podningen i transportrgret.

Braek forsigtigt podepinden ved markeringslinjen. Undga steenkning af indholdet.
Saet haetten godt fast pa transportrgret til podning igen.

6. Gentag trin 2 til 5 for hvert omrade, der skal podes.

o bk~ w

Hvis resultaterne er CT eller GC positive eller tvetydige, se Tolkning af testresultater —
QC patientresultater. Se Brugervejledningen til Tigris DTS System for yderligere
information om kontamineringsovervagning, som er specifik for Tigris DTS system.
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Panther System

Reagenser til Aptima Combo 2 assay for CT og GC er angivet herunder for Panther system.
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 aesker og 1 kontrolkit) (Kat. nr. PRD-05571)

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

Kvantitet Kvantitet

Symbol  Komponent 250 testkit 100 testkit

A Aptima Combo 2 amplifikationsreagens 1 heetteglas 1 heetteglas
Ikke-infektiase nukleinsyrer tarret i bufferoplasning, der
indeholder < 5 % volumenforagende middel.

E Aptima Combo 2 enzymreagens 1 heetteglas 1 heetteglas
Revers transkriptase og RNA-polymerase torret i HEPES
bufferoplasning, der indeholder < 10 %
volumenforaggende reagens.

P Aptima Combo 2 probereagens 1 heetteglas 1 heetteglas
Ikke-infektiose kemiluminiscerende DNA-prober tarret i
succinat-bufferoplgsning, der indeholder < 5 % saebe.

TCR-B  Aptima Combo target capture reagens B 1x0,61mL 1x0,30 mL
Ikke-infektigs nukleinsyre i en bufferoplgsning, der
indeholder < 5 % saebe.

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

Kvantitet Kvantitet
250 testkit 100 testkit

AR Aptima Combo 2 1x27,7mL 1x11,9mL
amplifikationsrekonstitutionsoplgsning
Vandig oplasning, der indeholder konserveringsmidler.

Symbol Komponent

ER Aptima Combo 2 enzymrekonstitutionsoplgsning 1x1,1mL 1x6,3mL
HEPES bufferoplasning, der indeholder et overfladeaktivt
stof og glycerol.

PR Aptima Combo 2 proberekonstitutionsoplgsning 1x354mL 1x15,2mL
Succinatbufferoplasning, der indeholder < 5 % saebe.

S Aptima Combo 2 selektionsreagens 1x108 mL 1x43,0mL
600 mM boratbufferoplasning, der indeholder
overfladeaktivt stof.
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Aptima Combo 2 aske med stuetemperatur (seske 2 af 2)
(opbevares ved 15 °C til 30 °C ved modtagelsen)

Kvantitet Kvantitet

Symbol  Komponent 250 testkit 100 testkit

TCR  Aptima Combo 2 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 Aptima positiv kontrol, CT/negativ kontrol, GC 5x 1,7 mL
Ikke-infektiase CT nukleinsyrer i en bufferoplasning, der
indeholder < 5 % saebe. Hver 400 uL prave indeholder den
estimerede rRNA sekvivalent af 1 CT IFU (5 fg/assay®).

PGC/NCT Aptima positiv kontrol, GC/negativ kontrol, CT 5x 1,7 mL
Ikke-infektios GC nukleinsyre i en bufferoplasning, der
indeholder < 5 % saebe. Hver 400 uL prave indeholder den
estimerede rRNA sekvivalent af 50 GC celler (250 fg/assay™).

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

Nadvendige materialer, der skal anskaffes separat

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

Kat. Nr.
Panther System 303095
Aptima Assay vaeskekit 303014 (1000 test)
(Aptima vaskeoplasning, Aptima buffer til deaktiveringsvaeske og Aptima
Oliereagens)
Aptima Auto Detect Kit 303013 (1000 test)
Multireagensenheder (MTU’er) 104772-02
Panther affaldsposekit 902731
Panther Waste Bin Cover 504405
Eller Panther kgrselskit 303096 (5000 test)
indeholder MTU'er, affaldsposer, afdsekningsstykker til affaldsbins,
assayvaesker og auto detects
Spidser, 1000 pl ledende, vaeskeregistrering 10612513 (Tecan)
Aptima Specimen Transfer Kit (Aptima prgveoverfagrselskit) 301154C
til brug med praver i PreservCyt Solution
Aptima Specimen Transfer Kit — kan udskrives PRD-05110

til brug med praver i PreservCyt Solution
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Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit (Aptima Multitest PRD-03546
prgvetagningskit til podning)

Aptima prgvetagningskit til unisex-podning til prgver fra endocervikal 301041
podning og fra podning fra mandlig uretral

Aptima urinprgvetagningskit til urinpragver fra meend og kvinder 301040
Aptima urinpravetransportskit til urinprgver fra maend og kvinder 105575

Blegemiddel 5 % til 7 % (0,7 M til 1,0 M) —
natriumhypochloritoplgsning

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

Udskiftningshaetter til 250-test kits —

Amplifikations- og probereagens-rekonstitutionsoplasninger

CL0041 (100 heetter)
Enzymreagensrekonstitutionsoplasning 501616 (100 heetter)
TCR og selektionsreagens CL0040 (100 heetter)

Udskiftningsheetter til 100-test kits —

Amplifikations- enzym- og probereagens-rekonstitutionsoplasninger
CL0041 (100 heetter)
TCR og selektionsreagens 501604 (100 heetter)

Valgfri materialer

kat. nr.
Aptima kontrolkit 301110
Hologic blegemiddelforsteerker til rengaring 302101

til rutinemaessig rengaring af overflader og udstyr

Testprocedure til Panther System

Bemaerk: Se brugervejledning til Panther system for yderligere oplysninger om
proceduren.

A. Klarggring af arbejdsomrade

1. Renggr de arbejdsoverflader, hvor reagenser og prgver skal klarggres. Tar
arbejdsoverfladerne af med 2,5 % til 3,5 % (0,35 M til 0,5 M)
natriumhypochloritoplgsning. Lad natriumhypochloritoplgsningen blive pa overfladerne i
mindst 1 minut, og skyl derngest efter med vand. Natriumhypochloritoplgsningen ma
ikke tgrre. Deek bordoverfladen, hvor reagenserne og preverne skal forberedes, med
rent absorberende beskyttelsespapir med plastbagside til laboratorieborde.

B. Reagensrekonstituering/klarggring af et nyt kit

Bemaerk: Reagensrekonstituering bar udfgres, inden der pabegyndes arbejde péa
Panther system.
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Panther System

1. For at rekonstituere amplifikations-, enzym- og probereagenser kombineres flaskerne
med frysetarret reagens med rekonstitutionsoplasningen. Hvis
rekonstitutionsoplgsningerne opbevares nedkglet, skal de have stuetemperatur inden
brug.

a.

Anbring hver enkelt rekonstitutionsoplasning parvist med det tilhgrende frysetarrede
reagens. Sgrg for, at rekonstitutionsoplgsningen og reagenset har matchende
etiketfarver, fgr du fastger rekonstitueringsmanchetten.

Kontrollér lotnumrene pa stregkodelisten for hovedlot for at sikre, at de korrekte
reagenser er grupperet.

Abn det frysetarrede reagensheetteglas, og indsaet rekonstitueringsmanchettens
ende med fordybning med et fast tryk i haetteglassets abning (Figur 2, trin 1).

. Abn den tilhgrende flaske med rekonstitutionsoplagsning, og leeg laget pa et rent,

afdeekket arbejdsbord.

Indsaet den anden ende af rekonstitueringsmanchetten i haetteglassets abning med
et fast tryk, mens du holder flasken med rekonstitutionsopl@sning pa bordet (Figur 2,
trin 2).

Vend langsomt op og ned pa de samlede flasker. Lad oplgsningen Igbe fra flasken
ind i haetteglasset (Figur 2, trin 3).

Hvirvl forsigtigt opl@gsningen i flasken for at blande den. Pas pa ikke at fa indholdet il
at skumme, mens flasken hvirvles rundt (Figur 2, trin 4).

. Vent pa, at det frysetarrede reagens gar i oplgsning, vend derneest op og ned pa de

samlede flasker igen med en hzeldning pa en 45° vinkel for at minimere
skumdannelse (Figur 2, trin 5). Lad al veesken Igbe tilbage i plastflasken.

Fjern rekonstitueringsmanchetten og heetteglasset (Figur 2, trin 6).

Seet laget pa plastflasken igen. Registrér operatarinitialer og rekonstitueringsdatoen
pa etiketten (Figur 2, trin 7).

Bortskaf rekonstitueringsmanchetten og haetteglasset (Figur 2, trin 8).
Valgmulighed: Yderligere blanding af amplifikation, enzym og probereagenser
ved hjeelp af en reagensglasryster er tilladt. Reagenserne kan blive blandet ved at

anbringe plastflasken med heette pa en reagensglasryster indstillet til 20 o/m (eller
tilsvarende) i mindst 5 minutter.

Advarsel: Undga, at der dannes skum, nar reagenserne rekonstitueres. Skum pavirker
niveaumélingen negativt i Panther system.

o @"5\
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Figur 2. Tigris DTS System eller Panther System rekonstitueringsproces
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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 leeg laget pa en ren, afdaekket arbejdsoverflade.

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

e. Seet lag pa flasken med TCR, og hvirvl forsigtigt oplgsningen rundt, s& indholdet
blandes. Pas p4a, at der ikke dannes skum i dette trin.

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

3. Klarggr selektionsreagens
a. Kontrollér lotnummeret pa reagensflasken for at sikre, at det stemmer overens med
lotnummeret pa stregkodelisten for hovedIot.
b. Registrér operatarinitialer og dags dato pa etiketten.

Bemeaerk: Bland omhyggeligt ved at vende alle reagenser forsigtigt om, inden de saettes
i systemet. Pas pd, der ikke dannes skum, mens reagenserne vendes op og ned.

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.

2. Hvis det rekonstituerede probereagens indeholder udfaeldning, der ikke bliver til
oplgsning igen ved stuetemperatur, opvarmes flasken med haette 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 udfaeldning. Bland
probereagens ved at vende op og ned pa det, og pas pa ikke at skabe skum fagr
issetning pa systemet.

3. Bland omhyggeligt hver reagens ved at vende forsigtigt op og ned pa den, inden den
saettes i systemet. Pas pa, der ikke dannes skum, mens reagenserne vendes op og
ned.

4. Der ma ikke tilfgjes reagens til reagensflaskerne. Panther system bemaerker og afviser
flasker, der er helt fyldt op.

D. Pregvehandtering

1. Lad alle kontroller og praver na stuetemperatur far behandling.
2. Prover ma ikke blandes pa vortexmixer.
3. Bekraeft visuelt, at hvert praeparatreagensglas opfylder et af fglgende kriterier:
a. Tilstedeveerelse af en enkelt bla Aptima podepind til prgvetagning i et swab
specimen transportrer til unisex podning.

b. Tilstedeveerelse af en enkelt lysergd Aptima podepind til prgvetagning i en multitest
eller et swab specimen transportrgr til vaginal podning.

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

d. Fraveer af en podepind i Aptima prgvetransportrgr til PreservCyt Solution Liquid
Pap-praver.

Aptima Combo 2 Assay 20 AW-19693-1901 Rev. 001



Aptima Combo 2~ Panther System

4. Efterse praeparatreagensglassene, inden de isaettes i stativet:

a. Hvis der er bobler i rummet mellem vaesken og heetten pa et preeparatreagensglas,
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 RCEF for at sikre, at der ikke er vaeske i haetten.

c. Hvis vaeskeniveauet i et urinpreeparatreagensglas ikke er mellem de to sorte
indikatorstreger pa etiketten, skal praven afvises. Perforér ikke et overfyldt
reagensglas.

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

Bemaerk: Hvis trin 4a-c ikke falges, kan det resultere i veeskeudslip fra haetten pa
praeparatreagensglasset.

Bemeerk: Der kan testes op til 4 separate alikvoter fra hvert praeparatreagensglas.
Forsaog pé at pipettere mere end 4 aliquoter fra praeparatreagensglasset kan fare til
procesfejl.

E. Klarggring af systemet

1.

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

Isaet prover.

Bemarkninger til fremgangsmaden

A. Kontroller

1.

Der kraeves ét par kontroller for at arbejde korrekt med Panther Aptima assaysoftware.
Den positive kontrol, CT/negative kontrol, GC og den positive kontrol, GC/negative
kontrol CT-reagensglas kan iseettes i enhver position i stativet i ethvert pravebasspor pa
Panther system. Pipettering af patientprever begynder, nar ét af de to falgende forhold
er blevet opfyldt:

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

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

a. Kontrollernes resultater er ugyldige.
b. Det tilknyttede assayreagenskit fijernes fra systemet.
c. Det tilknyttede assayreagenskit har overskredet stabilitetsgraenserne.

Hvert Aptima kontrolreagensglas kan testes én gang. Forsgg pa at pipettere mere end
én gang fra reagensglasset kan fare til procesfejl.

B. Temperatur

Stuetemperatur defineres som 15 °C til 30 °C.
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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 system

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 fastlaegges pa basis af hvert laboratoriums praksis og
procedurer.

For at overvage for laboratoriekontaminering kan den fglgende procedure udfgres ved
hjeelp af Aptima pr@vetagningskit til unisex-podning for prgver fra endocervikal podning
og podning fra mandlig uretral:

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

2. Fjern podepinden til prgvetagning (podepind med bla pind med grent tryk) fra
emballagen, vaed podepinden i podningstransportmedium, og pod det udpegede
omrade med en cirkelbevaegelse.

Placér straks podningen i transportrgret.

Breek forsigtigt podepinden ved markeringslinjen. Undga steenkning af indholdet.
Saet haetten godt fast pa transportrgret til podning igen.

6. Gentag trin 2 til 5 for hvert omrade, der skal podes.

o bk w

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

A. Tolkning af testresultater

Assaytestresultater tolkes automatisk med Aptima assaysoftware, ved hjaelp af Aptima
Combo 2 protokollen og preesenteres 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 veere ugyldigt
pa grund af en parameter uden for de normale, forventede omrader. Initiale tvetydige og
ugyldige testresultater skal testes igen.

RLU i alt (x1000) til at give CT resultat

Kinetisk type

Negativt Tvetydigt Positivt
Kun CT 1til<25 25til <100 100 til < 4.500
CT og GC 11l <85 85 til < 250 250 til <4.500
CT ubestemt 1 til < 85 85til <4.500 Ikke tilgeengelig

RLU i alt (x1000) til at give GC resultat

Kinetisk type

Negativt Tvetydigt Positivt
Kun GC 11l <60 60 til < 150 150 til < 4.500
GCog CT 11til<85 85 til < 250 250 til < 4.500
GC ubestemt 1til<85 851til <4.500 Ikke tilgeengelig

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 detektionstrin for assayet.
| overensstemmelse med retningslinjerne eller kravene til lokale, statslige og/eller
fgderale 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 proveforberedelse bekraeftes visuelt ved forekomsten af en enkel Aptima
podepind til udtagning i et swab specimen transportrgr, en afsluttende masngde urin
mellem de sorte pafyldningslinjer i et transportrer til urinprgve eller fraveeret af en
podepind i et Aptima reagensglas til prgveoverfgrsel for PreservCyt oplgsning Liquid
Pap-praver.

De positive kontroller skal give de falgende testresultater:

Kontrol RLU i alt (x1000) CT resultat GC resultat
Positiv kontrol, CT/ o .
Negativ kontrol, GC =100 og < 3.000 Positivt Negativt
Positiv kontrol, GC/ =150 og < 3.000 Negativt Positivt

Negativ kontrol, CT
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1. Aptima assaysoftware evaluerer automatisk kontrollerne iht. ovenfor naevnte kriterier og
rapporterer karselsstatussen som PASS (Godkendt), hvis karselskontrolkriterierne
opfyldes, og FAIL (Fejl), hvis karselskontrolkriterierne ikke opfyldes.

2. Huvis karselsstatussen er FAIL (Fejl), er alle testresultater i den samme kersel ugyldige
og ma ikke rapporteres.

3. Hvert laboratorium skal gennemfgre passende kontrolprocedurer for at opfylde kravene
til CLIA-regler (afsnit 493.1256).

4. En Tigris DTS system-parameter giver hvert laboratorium mulighed for at specificere en
frekvens for “kontrolgruppering”, hvorved supplerende kontrolsaet kan placeres ved
fastlagte intervaller i arbejdslisten. Hvis denne parameter er specificeret, kraever DTS
System, at et kontrolsaet placeres efter det fastlagte antal prgver i kontrolgruppen. Tigris
DTS system evaluerer automatisk hver kontrol i arbejdslisten iht. ovenfor naevnte
kriterier og ugyldigger alle praver i den bergrte kontrolgruppe/de bergrte kontrolgrupper,
hvis kontrolkriteriene ikke opfyldes. Se brugervejledning til Tigris DTS System for
yderligere oplysninger.

5. Negative kontroller er muligvis ikke effektive ved overvagning af tilfeeldig overfarsel.

Se Analytisk preestation for Tigris DTS System for resultater fra en analytisk
overfgrselsundersggelse med hgj target, som blev udfert for at pavise
overfgrselskontrol pa Tigris DTS system. Se Analytisk praestation for Panther System
for resultater fra en analytisk overfarselsundersggelse med hgj target, som blev udfart
for at pavise overfarselskontrol pa Panther system.

C. Kontrol til prgveforberedelse (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 assaykarsel. Hvis gnsket, kan
cellelyse og RNA stabilisering i passende transportmedier (PreservCyt Solution, STM)
testes i overensstemmelse med kravene fra kompetente akkrediteringsorganisationer eller
individuelle laboratorieprocedurer. Kendte positive praver kan tjene som kontroller ved at
blive klargjort og testet sammen med ukendte prever. Prgver, der anvendes som
forberedelseskontroller, skal opbevares, handteres og testes iht. indlezegssedlen. Kontroller
til proveforberedelse skal tolkes pa samme made, som beskrevet for patienttestprgver.
Se Tolkning af testresultater — QC patientresultater, Patienttestresultater.

D. Patienttestresultater
1. Hovis 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, PreservCyt Solution Liquid Pap- og urinprave.
(Se Bemaerkninger nedenfor.)

a. Indledende resultater

CT Pos Positiv for CT rRNA.

CT Neg Formodet negativ for CT rRNA.
CT Tvet Proven skal testes igen.

GC Pos Positiv for GC rRNA.

GC Neg Formodet negativ for GC rRNA.
GC Tvet Proven skal testes igen.
Ugyldig Proven skal testes igen.
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b. Resultater fra gentagne tests

CT Pos Positiv for CT rRNA.

CT Neg Formodet negativ for CT rRNA.

CT Tvet Ubestemt, der skal udtages en ny prgve.
GC Pos Positiv for GC rRNA.

GC Neg Formodet negativ for GC rRNA.

GC Tvet Ubestemt, der skal udtages en ny prgve.
Ugyldig Ubestemt, der skal udtages en ny prgve.

Bemeerkninger:

* Der anbefales omhyggelig betragtning af datapraestationen til tolkning af Aptima Combo 2
assay resultater for asymptomatiske personer eller eventuelle personer i populationer
med lav praevalens.

* Det fgrste 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 afhaengige af passende prevetagning, fravaer af haemmere og tilstraekkelig
rRNA, der skal detekteres. Testresultaterne kan blive pavirket af forkert pravetagning,
forkert prgveopbevaring, teknisk fejl eller forveksling af praver.

» 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.

» Som det er sandt for alle urintestmetoder, udelukker et negativt urinresultat for en
kvindelig patient, som er klinisk mistaenkt for at have en chlamydiainfektion eller en
gonokokinfektion forekomsten af CT eller GC i urogenitalsystemet.

+ Der anbefales vaginal podning for kvindelige patienter, som er klinisk mistaenkt for at have
en chlamydiainfektion eller en gonokokinfektion (29, 40).

» Hvis der udtages bade en Pap og en endocervikal podning, skal PreservCyt Solution
Liquid Pap-prgven udtages far den endocervikale podningsprave.
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Begraensninger

A

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

Podningspraver blev evalueret i Aptima Combo 2 assay pa DTS system for interferens
forarsaget af blod, gynaekologiske smgremidler og spermicider. Urinprgver blev evalueret
for interferens med blod, almindeligt anvendte vitaminer, mineraler og receptfri
smertestillende midler. Blodinterferens blev evalueret pa Tigris DTS system og Panther
system. Podningspraver blev ogsa evalueret pa Panther system for interferenser med
herpessarmedicin, leebebalsam, hostemedicin, tandpasta, mundskyllevand,
haemoridecreme, affaringsmidler, lsegemidler mod diaré, syreneutraliserende midler og
affgring. Dataene viste ingen assayinterferens med disse stoffer.

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

Forekomsten af slim i endocervikale prgver har ingen indvirkning pa detektionen af CT
eller GC med Aptima Combo 2 assay. For at sikre udtagning af inficerede celler med CT
skal der udtages praver af cylinderepitalceller pa indersiden i endocervix. Hvis
overskydende slim ikke fiernes, er prgvetagning af disse celler ikke sikret.

Dette assay er kun blevet testet ved hjeelp af de fglgende prover:

* Prover fra endocervikal, vaginal podning, mandlig uretral podning, podning af hals
og rektal podning, indsamlet af kliniker

*  PreservCyt oplgsningsvaeske Pap prever, indsamlet af kliniker

*  Praver fra vaginal podning, podning af hals og rektal podning taget af patienten

* Urinprgver fra kvinder og maend taget af patienten

Preestation med andre prgver end de, der er taget med de folgende prgvetagningskit er
ikke blevet evalueret.

+  Aptima prgvetagningskit til unisex-podning til prever fra endocervikal podning og fra
podning fra mandlig uretral

* Aptima urinprgvetagningskit til urinprgver fra maend og kvinder

+ Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit (Aptima Multitest prgvetagningskit til
podning)

* Aptima preveoverfgrselskit (til gynaekologiske praver indsamlet i PreservCyt oplasning)

Provetagning med urin, vaginal podning og PreservCyt oplgsningsvaeske er ikke
beregnet til at erstatte cervikale undersg@gelser og endocervikale prever 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.

Aptima Combo 2 assay er ikke beregnet til evaluering af mistaenkt seksuelt misbrug eller
til andre medico-juridiske indikationer. For de patienter, for hvem et falsk positivt resultat
kan fa en ugnsket psykosocial virkning, anbefaler CDC at foretage en ny test (8).

Palidelige resultater er afhaengige af tilstraekkelig pr@vetagning. 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
indleegssedlen til det hensigtsmeessige Hologic pravetagningskit.

Om en behandling slar fejl eller lykkes, kan ikke bestemmes med Aptima Combo 2
assay, da nukleinsyre kan vedvare efter hensigtsmeessig antimikrobiel behandling.
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J. Resultater fra Aptima Combo 2 assay skal fortolkes sammen med andre laboratorie- og
kliniske data, som klinikeren har til radighed.

K. Et negativt resultat forhindrer ikke en mulig infektion, fordi resultaterne athaenger af
korrekt prgvetagning. Testresultaterne kan veere pavirket af forkert prgvetagning, teknisk
fejl, forveksling af prgver og target-niveauer, der er under assay detektionsgraensen.

L. Aptima Combo 2 assay giver kvalitative resultater. Der kan derfor ikke pavises korrelation
mellem starrelsen af et positivt assaysignal og antallet af organismer i en prave.

M. Til kliniske undersggelser af den vaginale podning, den endocervikale podning, mandlig
uretral podning og urinpraver, opnas praestationen for detektering af CT og GC fra
populationer med hgj praevalens. Positive resultater hos populationer med lav preevalens
skal fortolkes omhyggeligt med forstaelsen for, at sandsynligheden for et falsk positivt
resultat kan vaere hgjere end et sandt positivt resultat.

N. Til kliniske undersggelser af PreservCyt oplgsningsvaeske Pap pr@gve opnas preestationen
for Aptima Combo 2 assay for detektering af CT og GC primeert fra populationer med lav
preevalens. Ikke desto mindre skal positive resultater hos populationer med lav praevalens
fortolkes omhyggeligt med forstaelsen for, at sandsynligheden for et falsk positivt resultat
kan veaere hgjere end et sandt positivt resultat.

O. Praestationen af Aptima prgveoverfgrselskit blev ikke evalueret til testning af den samme
PreservCyt oplgsningsveeske Pap preove bade for og efter ThinPrep Pap behandling.

P. PreservCyt oplgsningsvaeske Pap prgver, der er behandlet med andre instrumenter end
ThinPrep 2000 eller ThinPrep 5000 processorerne, er ikke blevet evalueret til brug i
Aptima assays.

Q. Prgver fra vaginal podning taget af patienten er en valgmulighed til screening af kvinder,
nar en baekkenundersggelse ellers ikke er indikeret.

R. Anvendelser af pragve fra vaginal podning, podning af hals og rektal podning er
begreenset til sundhedsinstitutioner, hvor der er support/radgivning til radighed til at
forklare procedurer og forholdsregler.

S. Aptima Combo 2 assay er ikke godkendt til brug med prgver taget af patienter i hjemmet.
Aptima Combo 2 assayets praestation er ikke evalueret hos unge under 14 ar.

U. Preestationen for Tigris DTS system er ikke fastlagt ved hgjder over 2240 m (7355 fod).
Der vil blive udfert yderligere volumetriske verifikationer og assayspecifikke undersagelser
far eller som en del af installationen og godkendelsesprocessen i laboratorier i en hgjde
over 2240 m (7355 fod).

V. Panther system-praestationen er ikke evalueret ved hgjder over 2000 m (6561 fod).

W. Der er ikke tegn pa nedbrydning af nukleinsyrer i PreservCyt oplgsning. Hvis en
PreservCyt oplgsningsvaeske Pap prgve har lidt CT og GC cellulzert materiale, kan der
forekomme ujaevn fordeling af dette celluleere materiale. Ved sammenligning med direkte
provetagning med Aptima Swab transportmedier resulterer den ekstra maengde
PreservCyt oplagsning ogsa i sterre fortynding af pravematerialet. Disse faktorer kan
pavirke evnen til at detektere et lille antal organismer i det tagne materiale. Hvis negative
resultater fra prgven ikke stemmer overens med det kliniske indtryk, kan det veere
ngdvendigt med en ny prgve.

X. Kunder skal uafheengigt validere en LIS-overfgrselsproces.
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Aptima Combo 2 forventede veerdier

Bemeaerkning: De fglgende resultater blev opnaet med den originale version af Aptima Combo 2
assay ved brug af DTS systemer.

Prasvalens

Praevalensen af CT- og/eller GC-lidelse hos patientpopulationer afheenger af risikofaktorer

som alder, kan, tilstedevaerelsen af symptomer, den kliniske type og testmetoden. Der vises
en oversigt over praevalensen af tre resultater for CT- og GC-lidelse, som bestemt af Aptima
Combo 2 assay i Tabeller 1a, 1b og 1c for tre multi-center kliniske undersggelser pa klinisk
laboratorium og overordnet.

Przevalens af C. trachomatis ogleller N. gonorrhoeae lidelse, som bestemt af Aptima
Combo 2 Assay resultaterne pa klinisk laboratorium

Tabel 1a: Endocervikal og mandlig uretral podning og urinprover

Laboratorium

Endocervikal og mandlig uretral podning
% Praevalens (# positiv/# testet)

Urin

% Praevalens (# positiv/# testet)

CT+/GC+ CT+/GC- CT-IGC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-IGC+
1 10,0 (39/392) 12,8 (50/392) 14,5 (57/392) 84 (33/395) 129 (51/395) 13,9 (55/395)
2 7.0 (13/186) 12,9 (24/186) 65 (12/186) 53 (13/245) 139 (34/245) 86 (21/245)
3 104 (48/462) 22,9 (106/462) 14,3 (66/462) 10,3 (48/465) 20,9 (97/465) 12,7 (59/465)
4 33  (9/270) 122 (33/270) 7.0 (19/270) 33  (9270) 115 (31/270) 67 (18/270)
5 1,9 (10/533) 84 (45/533) 23 (12/533) 21 (12/567) 94 (53/567) 1,8 (10/567)
6 6,3 (43/678) 12,8 (87/678) 162 (110/678) 59 (40/681) 10,9 (74/681) 135 (92/681)
7 44  (11/252) 87 (22/252) 21,8 (55/252) 41 (12/295) 92 (27/295) 18,0 (53/295)
Alle 6,2 (173/2773) 132 (367/2773) 11,9 (331/2773) 57 (167/2918) 12,6 (367/2918) 10,6 (308/2918)

Tabel 1b: Praver fra vaginal podning udtaget af patienten og vaginal podning indsamlet af kliniker

Laboratorium

Vaginal podning udtaget af patienten
% Praevalens (# positiv/# testet)

Vaginal podning indsamlet af kliniker
% Praevalens (# positiv/# testet)

CT+/GC+ CT+/GC- CT-/IGC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/IGC+
1 1,8 (4/220) 16,4 (36/220) 41 (9/220) 3 (7/230) 15,7 (36/230) 3,5  (8/230)
2 96 (19/198) 18,7 (37/198) 6,6  (13/198) 95 (19/199) 18,1 (36/199) 7 (14/199)
3 0,9 (1/111) 9 (10/111) 2,7 (3/111) 0,9  (1/113) 9,7 (11/113) 1,8  (2/113)
4 0,4 (1/266) 9 (24/266) 1,9 (5/266) 04 (1/267) 11,2 (30/267) 2,2  (6/267)
5 0,5 (1/199) 75 (15/199) 0,5 (1/199) 0,5  (1/199) 7 (14/199) 0,5  (1/199)
6 2,8 (8/290) 10  (29/290) 55  (16/290) 2 (6/296) 12,2 (36/296) 54 (16/296)
7 0 (0/102) 11,8 (12/102) 0 (0/102) 0 (0/102) 9,8 (10/102) 0 (0/102)
8 0 (0748) 8,3 (4/48) 2,1 (1/48) 0 (0/51) 7,8 (4/51) 2 (1/51)
Alle 2,4 (34/1434) 11,6 (167/1434) 3,3 (48/1434) 2,4 (35/1457) 12,1 (177/1457) 3,3 (48/1457)
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Tabel 1c: PreservCyt oplasningsvaeske Pap prove

PreservCyt oplosning Liquid Pap

Laboratorium % Przevalens (# positiv/# testet)
CT+/GC+ CT+/GC- CT-/IGC+
1 3,0 (3/100) 13,0 (13/100) 2,0 (2/100)
2 0 (0/124) 3,2 (4/124) 0,8 (1/124)
3 0,4 (2/475) 6,1 (29/475) 0,4 (2/475)
4 0,4 (1/287) 4,2 (12/287) 0 (0/287)
5 0 (0/297) 5,1 (15/297) 1,0 (3/297)
6 0 (0/364) 5,5 (20/364) 0,6 (2/364)
ALLE 0,4 (6/1647) 5,6 (93/1647) 0,6 (10/1647)

CT og GC preevalens blev beregnet ved hjeelp af Aptima Combo 2 assayresultater
for PreservCyt oplgsningsveeske Pap prave.

Positive og negative pradiktive vaerdier for hypotetiske praevalensfrekvenser i
Nordamerika

De estimerede positive og negative praediktive veerdier (PPV og NPV) for forskellige
preevalensfrekvenser ved hjeelp af Aptima Combo 2 assay vises i Tabeller 2 og 3 for
henholdsvis CT og GC. Disse beregninger er baseret pa en hypotetisk preevalens og den
samlede sensitivitet og specificitet beregnet af patientens inficerede status for to multi-center
kliniske undersggelser. Den samlede sensitivitet og specificitet for CT var henholdsvis 96,1 %
0g 98,0 % (Tabel 2). Den samlede sensitivitet og specificitet for GC var henholdsvis 97,8 %
0g 99,2 % (Tabel 3). Den faktiske PPV og NPV beregnet ved hjeelp af de kliniske prgvedata
vises i Tabeller 6a og 10a (podning og urinpraver), Tabeller 6b og 10b (prgver fra vaginal
podning) og Tabeller 6¢ og 10c (PreservCyt oplgsningsveeske Pap prover).

Tabel 2: Hypotetisk PPV og NPV for CT Tabel 3: Hypotetisk PPV og NPV for GC
Praevale(r:/so;rekvens Sen?Di/ti)vitet Spe;:oi/:i)citet p::::xv ptl:a?i?lt(lt‘:v Praevale(r;z{rekvens Sen?oi/:i)vitet Spe;‘.oi/zi)citet pf;::t;v ptl:a?i?lt(lt‘llv
veerdi (%) veerdi (%) veaerdi (%) veaerdi (%)
1 96,1 98,0 33,1 100,0 1 97,8 99,2 55,3 100,0
2 96,1 98,0 50,0 99,9 2 97,8 99,2 71,4 100,0
5 96,1 98,0 72,0 99,8 5 97,8 99,2 86,6 99,9
10 96,1 98,0 84,5 99,6 10 97,8 99,2 93,2 99,7
15 96,1 98,0 89,6 99,3 15 97,8 99,2 95,6 99,6
20 96,1 98,0 92,4 99,0 20 97,8 99,2 96,8 99,4
25 96,1 98,0 94,2 98,7 25 97,8 99,2 97,6 99,2
30 96,1 98,0 95,4 98,3 30 97,8 99,2 98,1 99,0
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Aptima Combo 2 klinisk praestation

Bemaerkning: De fglgende resultater blev opnaet med den originale version af Aptima
Combo 2 assay ved brug af DTS systemer.

Se Tigris DTS System overensstemmelse mellem kliniske praver efter afsnittet Aptima
Combo 2 analytisk preestation for Tigris DTS system-specifik klinisk praestation.

Kliniske undersggelsesresultater

Preestation for Aptima Combo 2 assay pa DTS systems blev fastslaet i tre multi-center
kliniske undersggelser, udfgrt i Nordamerika. Den fgrste multi-center kliniske undersagelse
evaluerede endocervikal og mandlig uretral podning og urinprever fra meend og kvinder,
indsamlet af kliniker fra 1.363 mandlige og 1.569 kvindelige fors@gspersoner, som deltog pa
syv geografisk forskellige kliniske laboratorier. Den anden multi-center kliniske undersggelse
evaluerede prgver fra vaginal podning udtaget af patienten og indsamlet af kliniker fra
1.464 kvindelige forsggspersoner, som deltog pa otte geografisk forskellige kliniske
laboratorier. Den tredje multi-center kliniske undersggelse evaluerede PreservCyt
oplgsningsvaeske Pap prover fra 1.647 forsggspersoner, som deltog pa seks kliniske
laboratorier. Ved udfgrelsen af beregninger baseret pa symptomstatus blev
forsegspersonerne klassificeret som symptomatiske, hvis symptomer som udflad,
vandladningsbesveaer og smerte i baekkenet blev rapporteret af forsggspersonen.
Forsagspersonerne blev klassificeret som asymptomatiske, hvis forsagspersonen ikke
rapporterede om symptomer.

Klinisk undersggelse af endocervikal podning, mandlig uretral podning og urinprgve

| den multi-center kliniske undersggelse af endocervikal podning, uretral podning og
urinprgve deltog 2.932 symptomatiske og asymptomatiske mandlige og kvindelige
forsggspersoner, der deltog i STD, OB/GYN og familieplanlaegningsklinikker, i
undersggelsen. Der blev udtaget s& mange som tre uretrale podninger og en urinprgve fra
mandlige forsggspersoner og fire endocervikale podninger og en urinprgve fra kvindelige
forsegspersoner. For meend, der leverede én uretral podning, indkluderede testningen kun
GC kultur. For meend, der leverede tre podninger, indkluderede testningen GC kultur, Aptima
Combo 2 assay og en kommercielt tilgeengelig NAAT for CT og GC. Testning pa
endocervikale podninger indkluderede Aptima Combo 2 assay, to kommercielt tilgeengelige
NAAT er for CT, én kommercielt tilgeengelig NAAT for GC og GC kultur. Podningen af GC
kultur blev udtaget farst, og udtagningsraekkefglgen for de resterende podninger blev roteret
for at minimere udtagnings-bias. Urin blev testet med Aptima Combo 2 assay, to kommercielt
tilgeengelige NAAT er for CT og ét kommercielt tilgeengeligt amplificeret assay for GC. De
kommercielt tilgaengelige amplifikationsassays blev benyttet som referenceassays i denne
kliniske Aptima Combo 2 assay undersggelse.

Alle preestationsberegninger var baseret pa det samlede antal af Aptima Combo 2 assay
endocervikal podning og mandlig uretral og urinprgver fra meend og kvinder sammenlignet
med en patientinficeret statusalgoritme for hvert kan. | hver kensspecifik algoritme var
betegnelsen for en forsggsperson som vaerende inficeret, ikke inficeret eller ikke entydig,
baseret pa de kombinerede resultater for reference NAAT ens endocervikale og mandlige
uretrale podnings- og urinresultater. For CT inficeret status betegnede ethvert af to positive
reference NAAT resultater med en hvilken som helst kombination af podning og urin
forsegspersonen som inficeret. Hvis alle referenceassayresultater var negative, blev
forsggspersonen betegnet som ikke inficeret. Hvis der kun var ét positivt resultat, blev
forsggspersonen betegnet som ikke entydig. For GC inficeret status betegnede en positiv
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kultur eller positive podnings- og urinresultater med det amplificerede referenceassay
forsggspersonen som inficeret. Et negativ kultur og et enkelt positivt resultat med det
amplificerede referenceassay resulterede i en ikke entydig status. Hvis alle
referenceassayresultater var negative, blev forsggspersonen betegnet som ikke inficeret.
Tabeller 7a, 7b, 7c, 8, 11a, 11b, 11c og 12 Sammenfatter frekvensen af testresultater for de
to reference NAAT er og Aptima Combo 2 assay for den kliniske undersggelses
fors@gspersoner.

Aptima Combo 2 assayresultater fra endocervikal og mandlig uretral podning og urinprgver
fra maend og kvinder, indsamlet af kliniker, blev sammenlignet med den patientinficerede
statusalgoritme til bestemmelse af sensitivitet, specificitet og preediktive vaerdier. | alt

15.661 CT og 14.144 GC testresultater blev benyttet i dataanalysen. Sensitivitet og
specificitet for CT efter kagn, prgvetype og symptomstatus vises i Tabel 5a. Tabel 6a viser
Aptima Combo 2 assay sensitivitet, specificitet og preediktive veerdier for CT sammenlignet
med patientinficeret status for hvert kliniske laboratorium og overordnet. Sensitivitet og
specificitet for detektion af GC efter kgn, provetype og symptomstatus vises i Tabel 9a.
Tabel 10a viser GC sensitivitet, specificitet og preediktive vaerdier for Aptima Combo 2 assay
sammenlignet med patientinficeret status for hvert kliniske laboratorium og overordnet.
Prever, der var Aptima Combo 2 assay positive og inficeret patientstatus-negative

(f.eks. tilsyneladende falske positiver) blev testet i Hologic skiftende amplifikationsassays for
CT og GC. Disse assays amplificerer CT og GC sekvenser, som er forskellige fra de, som
amplificeres i Aptima Combo 2 assay. Testning blev udfgrt pa basis af pr. prgve (dvs. ikke
ngdvendigvis pa parret podning og parrede urinprgver), og resultaterne af de skiftende
amplifikationsassays blev ikke brugt til at aendre de oprindelige patientkategoriseringer
(Tabeller 5a og 9a).

Prover fra endocervikal podning blev evalueret for virkningen af blod pa CT og GC
assaypreestation. Af de 2.454 prover, der blev evalueret for CT preestation, var 234 (9,5 %)
blodige. Af de 2.829 prever, der blev evalueret for GC preestation, var 247 (8,7 %) blodige.
Hverken CT eller GC assaypreaestationen var statistisk forskellig for blodige prgver, som
sammenlignet med ikke-blodige prever. Yderligere data om blodtestning kan findes i
Interfererende stoffer.

Preestationen for assayet med endocervikal podning og urinprgver fra gravide blev vurderet i
den kliniske undersggelse. For CT var sensitivitet for endocervikal podning og urinprgver
henholdsvis 100 % (8/8) og 100 % (8/8). Specificitet for endocervikal podning og urinpraver
var henholdsvis 95,8 % (23/24) og 100 % (24/24). For GC var sensitivitet for endocervikal
podning og urinpr@gver henholdsvis 100 % (8/8) og 100 % (8/8). Specificitet for endocervikal
podning og urinprgver var henholdsvis 100 % (26/26) og 100 % (26/26).

Af de 11.406 Aptima Combo 2 assaytestresultater fra denne multi-center kliniske
undersggelse var tre CT resultater og ni GC resultater tvetydige pa gentagen testning og
blev udelukket fra analysen. En prgve var ugyldig for bade CT og GC resultater og blev
udelukket fra undersggelsen.

Klinisk undersggelse af prove fra vaginal podning

I den multi-center kliniske undersggelse af vaginal podning deltog 1.464 symptomatiske og
asymptomatiske kvindelige forsggspersoner, der deltog i STD, OB/GYN, teenager og
familieplanlaegningsklinikker, i den kliniske undersggelse. Af de 646 asymptomatiske
fors@gspersoner, der deltog i undersggelsen, var to under 16 ar, 158 var mellem 16 og 20 ar,
231 var mellem 21 og 25 ar, og 255 var over 25 ar. Af de 818 symptomatiske
fors@gspersoner, der deltog i undersggelsen, var 160 mellem 16 og 20 ar, 324 var mellem 21
og 25 ar, og 334 var over 25 ar. Der blev udtaget fem prgver fra hver kvalificeret
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forsggsperson. En urinprgve, én vaginal podning udtaget af patienten, en vaginal podning
indsamlet af kliniker og to randomiserede endocervikale podninger. Aptima Combo 2
assayresultater blev genereret fra de to vaginale podninger, én af de endocervikale
podninger og en alikvot af urinprgven. Den anden endocervikale podning og en anden alikvot
af urinprgven blev testet ved hjaelp af en anden kommercielt tilgaengelig NAAT for CT en
anden kommercielt tilgeengelig NAAT for GC. Endocervikal podning og urinprever testet i
Aptima Combo 2 assay og de andre kommercielt tilgaengelige NAAT er blev anvendt som
reference NAAT er til at bestemme inficeret status for hver forsggsperson i de kliniske
undersggelse af pragve fra vaginal podning. Testning af prave blev udfgrt enten pa det
laboratorium, hvor forsggspersonen deltog eller pa et eksternt testningslaboratorium.

Alle preestationsberegninger var baseret pa det samlede antal af Aptima Combo 2 assay
vaginale podningsresultater udtaget af patienten og indsamlet af kliniker sammenlignet med
en patientinficeret statusalgoritme. | alt 2.073 CT og 2.073 GC testresultater for vaginal
podning blev benyttet i dataanalysen. | algoritmen var betegnelsen for en forsggsperson som
vaerende inficeret, ikke inficeret med CT eller GC baseret pa resultaterne for endocervikal
podning og urinprave fra kommercielt tilgeengelige Aptima Combo 2 assay og den anden
kommercielt tilgeengelige NAAT. Fors@gspersonerne blev betragtet som inficerede med CT
eller GC, hvis to af de fire endocervikal podning og urinprgver testet positive i Aptima
Combo 2 assay og den anden reference NAAT (én prgvetestning positiv i hver NAAT).
Forsagspersonerne blev betragtet som ikke-inficerede, hvis mindre end to reference NAAT
resultater var positive. Tabeller 7b og 11b Sammenfatter antallet af resultater fra
symptomatiske og asymptomatiske forsagspersoner, der betegnes som inficerede eller ikke-
inficerede med henholdsvis CT eller GC i overensstemmelse med den patientinficerede
statusalgoritme. Der blev anvendt to kommercielt tiigaengelige NAAT er til denne kliniske
undersggelse til at bestemme GC-inficeret status. Der blev ikke anvendt kultur som en
referencetest, eftersom Aptima Combo 2 assay allerede er evalueret i forhold til kultur for
andre prevetyper (se Klinisk undersggelse af endocervikal podning, mandlig uretral podning
og urinprgve for detaljer).

Sensitivitet og specificitet for CT efter kgn, provetype og symptomstatus vises i Tabel 5b.
Tabel 6b viser Aptima Combo 2 assay sensitivitet, specificitet og praediktive veerdier for CT
sammenlignet med patientinficeret status for hvert kliniske laboratorium og overordnet.
Sensitivitet og specificitet for detektion af GC efter kan, prevetype og symptomstatus vises i
Tabel 9b. Tabel 9b viser GC sensitivitet, specificitet og preediktive vaerdier for Aptima Combo
2 assay sammenlignet med patientinficeret status for hvert kliniske laboratorium og
overordnet. Prgver, der var Aptima Combo 2 assay positive og inficeret patientstatus
negative (dvs. tilsyneladende falske positiver) blev testet i skiftende TMA assays for CT og
GC. Disse skiftende TMA assays targetsekvenser, som er unikke fra de med target i Aptima
Combo 2 assay. Resultaterne af de skiftende TMA assays blev ikke anvendt til at aendre de
oprindelige patientkategoriseringer (Tabeller 5b og 9b).

Af de 1.464 fors@gspersoner, der deltog, var der 13 forsggspersoner med ukendt CT
patientinficeret status og 14 forsggspersoner med ukendt GC patientinficeret status.
Forsggspersonerne blev betegnet med en ukendt patientinficeret status, hvis der manglede
resultater, som forhindrede en afgagrende bestemmelse af inficeret status. De
forsggspersonresultater blev ikke inkluderet i nogen praestationsberegninger. Af de 5.782
resultater for Aptima Combo 2 assay vaginal podning fra den kliniske multi-center
undersggelse, var der en lille procentdel (28, 0,5 %) af praver fra vaginal podning, der til at
begynde med testede ugyldigt eller tvetydigt for CT eller GC. Ved gentagen testning var kun
tre CT resultater og to GC resultater tvetydige og blev udelukket fra analysen. Ingen prover
blev testet ugyldige ved gentagen testning.
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Klinisk undersggelse af PreservCyt oplesningsvaske Pap prove

Der blev udfgrt en prospektiv multi-center klinik undersggelse for at vurdere brugen af
PreservCyt oplgsningen (en komponent af ThinPrep 2000 System) som et alternativt medium
for gynaekologiske praver til detektion af CT og GC. Et tusinde sekshundrede og syvogfyrre
(1.647) symptomatiske og asymptomatiske kvindelige fors@gspersoner, der deltager i OB/
GYN, familieplanlzegning, offentligt sundhedsvaesen, kvinders og STD kliniker blev evalueret
i den kliniske undersggelse. Af de 1.647 tilgeengelige fors@gspersoner var 1.288
asymptomatiske, og 359 var symptomatiske forsggspersoner. Forsggspersonerne deltog fra
laboratorier med CT praevalens, som varierede fra 3,2 % til 14,0 % og GC praevalens, som
varierede fra 0 % til 5,0 %. To prgver blev udtaget fra hver kvalificeret forsggsperson: én
PreservCyt oplgsningsvaeske Pap prave og én endocervikal podning. PreservCyt
oplgsningsvaeske Pap praver blev behandlet i overensstemmelse med brugervejledningen il
ThinPrep 2000 og indlaegssedlen til Aptima preveoverfarselskit. Efter behandling af
PreservCyt oplgsningsvaeske Pap prgven med ThinPrep 2000 Processor blev prgven
overfart til Aptima proveoverfarselskittet til testning med Aptima Combo 2 assay. PreservCyt
Solution liquid Pap-prgverne og prgver fra endocervikal podning blev testet med Aptima
Combo 2 assay.

Sensitivitet og specificitet for PreservCyt Solution liquid Pap-praver blev beregnet ved at
sammenligne resultaterne med en patientinficeret statusalgoritme. | algoritmen var
betegnelsen for en forsggsperson som vaerende inficeret, ikke-inficeret med CT eller GC
baseret pa resultaterne for preve fra endocervikal podning fra kommercielt tilgaengelige
NAAT er (Tabeller 7c og 11c). For CT inkluderede reference NAAT er Aptima Combo 2 assay
og Aptima CT assay. For GC inkluderede reference NAAT er Aptima Combo 2 assay og
Aptima CT assay. Positive resultater for begge reference NAAT er var pakreevet for at fastsla
en inficeret patient. En ikke-inficeret patient blev fastslaet, hvis resultaterne fra de to
reference NAAT er ikke stemte overens eller var negative.

Sensitivitet og specificitet for CT i PreservCyt oplgsningsvaeske Pap praver testet i Aptima
Combo 2 assay efter symptomstatus og overordnet, vises i Tabel 5¢. For CT var den
overordnede sensitivitet 96,7 % (87/90). Hos symptomatiske og asymptomatiske
forsggspersoner var sensitiviteten henholdsvis 96,7 % (29/30) og 96,7 % (58/60). Den
overordnede specificitet for CT PreservCyt oplgsningsvaeske Pap prgver var 99,2 % (1545/
1557). Specificiteten var henholdsvis 98,5 % (324/329) og 99,4 % (1221/1228) hos
symptomatiske og asymptomatiske forsggspersoner. Tabel 6¢ viser Aptima Combo 2 assay
sensitivitets- og specificitetsveerdier for CT PreservCyt oplgsningsvaeske Pap praver
sammenlignet med patientinficeret status efter klinisk laboratorium og overordnet. For CT
varierede sensitiviteten fra 92,9 % til 100 %. Specificiteten varierede fra 97,7 % til 100 %.

Sensitivitet og specificitet for GC i PreservCyt oplgsningsvaeske Pap praver testet i Aptima
Combo 2 assay efter symptomstatus og overordnet, vises i Tabel 9c. For GC var den
overordnede sensitivitet 92,3 % (12/13). Hos symptomatiske og asymptomatiske
forsggspersoner var sensitiviteten henholdsvis 100 % (7/7) og 83,3 % (5/6). Den
overordnede specificitet for GC PreservCyt oplgsningsveeske Pap prever var 99,8 %
(1630/1634). Specificiteten var henholdsvis 100 % (352/352) og 99,7 % (1278/1282) hos
symptomatiske og asymptomatiske forsggspersoner. Tabel 10c viser Aptima Combo 2 assay
sensitivitets- og specificitetsvaerdier for GC PreservCyt oplgsningsveeske Pap praver
sammenlignet med patientinficeret status efter klinisk laboratorium og overordnet. For GC
varierede sensitiviteten fra 80,0 % til 100 %. Specificiteten varierede fra 99,0 % til 100 %.
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Fordelingen af cervikale prgvetagningsinstrumenter, der blev anvendt i denne kliniske
unders@gelse i overensstemmelse med det kliniske laboratorium, sammenfattes i Tabel 4.

Tabel 4: Sammenfatning af cervikale provetagningsinstrumenter, der blev anvendt i
undersggelsen af PreservCyt oplgsningsvaeske Pap prove

Klinisk provetagningslaboratorium

Cervikal provetagningsinstrument | alt
2 3 4 5 6
Spatel/cytobgrste 0 124 475 287 57 364 1307
Instrument af kostlignende type 100 0 0 0 240 0 340
Chlamydia trachomatis Praestationstabeller
C. trachomatis Sensitivitet og specificitet
Tabel 5a: Aptima Combo 2 Assayprover vs. patientinficeret status
Prove Symptomstatus N TP FP* N EN s('gg f/itiéitlet Spet‘:’ificitet
6 C.1.) (95 % C.1.)
Sympt 676 190  15° 464 96,4 % (92,8-98,6) 96,9 % (94,9-98,2)
Podning Asympt 388 70 5° 309 4 94,6 % (86,7-98,5) 98,4 % (96,3-99,5)
Alle! 1065 260 20° 774 11 959 % (92,9-98,0) 97,5 % (96,1-98,5)
Mand
Sympt 694 199 8 484 98,5 % (95,7-99,7) 98,4 % (96,8-99,3)
Urin Asympt 400 77 4° 316 96,3 % (89,4-99,2) 98,8 % (96,8-99,7)
Alle’ 1095 276 12 801 6  97,9%(954-99,2) 98,5 % (97,4-99,2)
Sympt 819 133 229 653 11 92,4 % (86,7-96,1) 96,7 % (95,1-97,9)
Podning Asympt 569 61 6" 501 1 98,4 % (91,3-100) 98,8 % (97,4-99,6)
Alle? 1389 195 28 1154 12 94,2 % (90,1-97,0) 97,6 % (96,6-98,4)
Kvinde
Sympt 821 136 8 668 93,8 % (88,5-97,1) 98,8 % (97,7-99,5)
Urin Asympt 569 60 5¢ 502 96,8 % (88,8-99,6) 99,0 % (97,7-99,7)
Alle? 1391 197 13° 1170 11 94,7 % (90,7-97,3) 98,9 % (98,1-99,4)
Sympt 1495 323 37" 1117 18 94,7 % (91,8-96,8) 96,8 % (95,6-97,7)
Podning Asympt 957 131 1" 810 5 96,3% (91,6-98,8) 98,7 % (97,6-99,3)
Alle® 2454 455 48 1928 23 952 % (92,9-96,9) 97,6 % (96,8-98,2)
ot Sympt 1515 335  16° 1152 12 96,5 % (94,0-98,2) 98,6 % (97,8-99,2)
Urin Asympt 969 137 9 818 5 96,5%(92,0-98,8) 98,9 % (97,9-99,5)
Alle? 2486 473 25 1971 17 96,5 % (94,5-98,0) 98,7 % (98,2-99,2)

TP = True Positive (Sandt positivt); FP = False Positive (Falsk positivt); TN = True Negative (Sandt negativt);
FN = False Negative (Falsk negativt).
" Inkluderer 1 mandlig forsggsperson, for hvem der ikke blev rapporteret symptomer.

? Inkluderer 1 mandlig forsegsperson, for hvem der ikke blev rapporteret symptomer.

* Inkluderer 1 mandlig og 1 kvindelig forsagsperson, for hvem der ikke blev rapporteret symptomer.
* CT skiftende TMA resultater repraesenterer # positive resultater/# prever testet: a: 11/14; b: 3/5; c: 14/19; d: 4/8; e: 0/4;
f: 4/12; g: 18/22; h: 4/6; i: 22/28; j: 2/8; k: 1/5; I: 3/13, m: 29/36, n: 7/11, o: 36/47, p: 6/16, q: 1/9 og r: 7/25.
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Tabel 5b: Aptima Combo 2 Assaypraver fra vaginal podning vs. patientinficeret status

Prove Symbtomstatus Sensitivitet Specificitet

ymp N TP FP* TN FN (95% C.1.) (95% C.1.)
L;::?:’;Lf‘f ::3;?:; Asympt 628 60 18" 549 1 984 % (91,2-100) 96,8 % (95,0-98,1)
Sympt 809 111  25° 669 4  965% (91,3-99,0) 96,4 % (94,7-97,7)
'"‘::;rlnk':: af ;’:3;?:& Asympt 636 59  16° 559 2 96,7 % (88,7-99,6) 97,2 % (95,5-98,4)
Alle 1445 170  41° 1228 6 96,6 % (92,7-98,7) 96,8 % (95,6-97,7)

TP = True Positive (Sandt positivt); FP = False Positive (Falsk positivt); TN = True Negative (Sandt negativt); FN = False
Negative (Falsk negativt).

' CT TMA skiftende amplifikationsresultater repraesenterer # positive resultater/# praver testet: a: 15/18, b: 17/25, c: 15/16
og d: 32/41.

Tabel 5¢c: Aptima Combo 2 Assay PreservCyt prover vs. patientinficeret status

Symptomstatus AC% C;;:ﬁi‘:"’cyt e 4 " J.  Sensitivitet (95 % C.I) Specificitet (95 % C.1.)
Positivt 58 1 0 6
Asympt Negativt 2 1 12 1208 96,7 % (88,5 - 99,6) 99,4 % (98,8 - 99,8)
| alt 60 2 12 1214
Positivt 29 0 0 5
Sympt Negativt 1 3 4 317 96,7 % (82,8 - 99,9) 98,5 % (96,5 - 99,5)
| alt 30 3 4 322
Positivt 87 1 0 11
Alle Negativt 3 4 16 1525 96,7 % (90,6 - 99,3) 99,2 % (98,7 - 99,6)
| alt 90 5 16 1536
+/+ = Positivt resultat for preve fra endocervikal podning i AC2 assay / Positivt resultat for preve fra endocervikal podning
i ACT assay.
+/- = Positivt resultat for prave fra endocervikal podning i AC2 assay / Negativt resultat for prgve fra endocervikal podning
i ACT assay.
-/+ = Negativt resultat for prgve fra endocervikal podning i AC2 assay / Positivt resultat for prave fra endocervikal podning
i ACT assay.
-/- = Negativt resultat for prgve fra endocervikal podning i AC2 assay / Negativt resultat for prgve fra endocervikal podning
i ACT assay.
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C. trachomatis Praestation af klinisk laboratorium

Tabel 6a: Aptima Combo 2 Assayprove vs. patientinficeret status

Prove Laboratorium N TP TN FN F(f,’/:)' : s(ggso/':'é'tl‘;t S(gsefz'g':‘*)t ?‘;\)/ "(‘;\)’
1 157 35 6 115 1 22,9 97,2% (855-99,9) 950% (89,5-98,2) 854 99,1
2 93 19 2 72 0 204 100% (824-100) 97,3 % (90,6-99,7) 90,5 100
3 248 76 5 165 2 315 97,4%(91,0-99,7) 97,1% (93,3-99,0) 938 988
Podning 4 51 12 1 38 0 235 100% (73,5-100) 97,4 % (86,5-99,9) 92,3 100
5 138 24 0 113 1 181 96,0% (79,6-99,9) 100 % (96,8-100) 100 99,1
6 353 74 6 268 5 224 937%(858-97,9) 97,8% (953-99,2) 925 982
7 25 20 0 3 2 880° 90,9%(70,8-989) 100 % (29,2-100) 100 60,0
ALLE 1065 260 20 774 11 254 959%(92,9-98,0) 97,5% (96,1-98,5) 92,9 98,6
and 1 157 35 6 115 1 22,9 972%(855-99,9) 950 % (89,5-982) 854 99,1
2 96 22 1 73 0 229 100% (84,6-100) 98,6 % (92,7-100) 957 100
3 249 78 2 169 0 31,3 100% (954-100) 100 % (95,8-99,9) 97,5 100
Urin 4 51 12 0 39 0 235 100% (73,5-100) 98,8 % (91,0-100) 100 100
5 162 31 2 129 0 191 100 % (88,8-100) 98,5 % (94,6-99,8) 93,9 100
6 353 74 1 273 5 224 937%(858-97,9) 99,6 % (98,0-100) 98,7 982
7 27 24 0 3 0 889 100% (858-100) 100 % (29,2-100) 100 100
ALLE 1095 276 12 801 6 258 97,9%(954-99,2) 98,5% (97,4-99,2) 958 99,3
1 150 34 4 110 2 24,0 944%(813-993) 96,5% (91,3-99,0) 895 982
2 81 11 1 68 1 148 91,7%(61,5-99,8) 986 % (92,2-100) 91,7 986
3 184 51 13 114 6 31,0 89,5%(785-96,0) 89,8 % (83,1-94,4) 797 950
Podning 4 196 27 2 167 0 13,8 100% (87,2-100) 98,8 % (95,8-99,9) 93,1 100
5 370 27 1 341 1 76 964%(81,7-99,9) 997 % (98,4-100) 964 99,7
6 274 35 7 230 2 135 94,6% (81,8-99,3) 97,0 % (94,0-98.8) 83,3 99,1
7 134 10 0 124 0 7,5 100% (69,2-100) 100 % (97,1-100) 100 100
ALLE 1389 195 28 1154 12 14,9 94,2% (90,1-97,0) 97,6 % (96,6-98,4) 87,4 99,0
Kvinde
1 150 34 4 110 2 24,0 944%(813-993) 96,5% (91,3-99,0) 895 982
2 81 12 1 68 0 148 100% (73,5-100) 98,6 % (92,2-100) 92,3 100
3 185 54 3 125 3 30,8 947%(854-98,9) 97,7 % (93,3-99,5) 947 97,7
Urin 4 196 24 2 167 3 13,8 88,9%(70,8-97,6) 98,8 % (95,8-99,9) 92,3 982
5 369 28 2 338 1 7.9 966%(822-999) 994 % (97,9-999) 933 997
6 276 35 1 238 2 134 946%(81,8-99,3) 996 % (97,7-100) 97,2 992
7 134 10 0 124 0 7,5 100% (69,2-100) 100 % (97,1-100) 100 100
ALLE 1391 197 13 1170 11 150 94,7 % (90,7-97,3) 98,9% (98,1-99,4) 93,8 99,1

TP = True Positive (Sandt positivt); FP = False Positive (Falsk positivt); TN = True Negative (Sandt negativt);

FN = False Negative (Falsk negativt).
* Praevalens overvurderet, fordi indledende pr@vetagning er begreenset til screening for symptomatiske forsggspersoner.
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Tabel 6b: Aptima Combo 2 Assaypraver fra vaginal podning vs. patientinficeret status

Prove Laboratorium N TP FP TN FN F"(Z/:i)ge s(ggso/':'é'tle)t S(ggco/':'g'tle)t ?‘;\)/ h(';\)'

1 70 14 3 53 0 200 100% (76,8-100) 94,6 % (85,1-98,9) 82,4 100

2 45 13 3 29 0 289 100 % (75,3-100) 90,6 % (75,0-98,0) 81,3 100

3 45 4 2 39 0 89 100% (39,8-100) 95,1 % (83,5-99,4) 66,7 100

_ 4 152 6 3 142 1 46 85,7 % (42,1-99,6) 99,7 % (94,1-99,6) 66,7 99,3

L;gi?fn"'tzf ::3:1?:; 5 130 7 3 120 0 54 100 % (59,0-100) 97,6 % (93,0-99,5) 70,0 100
6 75 8 2 65 0 107 100 % (63,1-100) 97,0 % (89,6-99,6) 80,0 100

7 68 5 1 62 0 74 100% (47,8-100) 98,4 % (91,5-100) 83,3 100

8 43 3 1 39 0 7,0 100% (29,2-100) 97,5 % (86,8-99,9) 75,0 100

ALLE 628 60 18 549 1 97 984 % (91,2-100) 96,8 % (95,0-98,1) 76,9 99,8

1 227 34 9 182 2 159 94.4% (81,3-99,3) 95,3 % (91,2-97,8) 79,1 98,9

2 196 50 5 139 2 26,5 96,2% (86,8-99,5) 96,5 % (92,1-98,9) 90,9 98,6

3 13 9 3 101 0 80 100 % (66,4—100) 97,1 % (91,8-99,4) 750 100

_ 4 262 19 1 231 1 7.6 950 % (75,1-99,9) 95,5 % (92,0-97,7) 63,3 99,6

'a';dkslfn'i“k':: I;’:gr"'i‘:; 5 199 13 2 184 0 65 100 % (75,3-100) 98,9 % (96,2-99,9) 86,7 100
6 296 33 9 254 0 11,1 100 % (89,4-100) 96,6 % (93,6-98,4) 78,6 100

7 102 9 1 91 1 9.8 90,0 % (55,5-99,7) 98,9 % (94,1-100) 90,0 98,9

8 50 3 1 46 0 60 100 % (29,2-100) 97,9 % (88,7-99,9) 75,0 100

ALLE 1445 170 41 1228 6 12,2 96,6 % (92,7-98,7) 96,8 % (95,6-97,7) 80,6 99,5

TP = True Positive (Sandt positivt); FP = False Positive (Falsk positivt); TN = True Negative (Sandt negativt);
FN = False Negative (Falsk negativt).
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Tabel 6¢c: Aptima Combo 2 Assay PreservCyt prover vs. patientinficeret status

Positivt 14 0 0 2
1 Negativt 0 0 1 83 14,0 100 % (76,8 - 100) 97,7 % (91,9-99,7) 87,5 100
| alt 14 0 1 85
Positivt 4 0 0 0
2 Negativt 0 0 2 118 3,2 100 % (39,8 -100) 100 % (97,0-100) 100 100
| alt 4 0 2 118
Positivt 29 0 0 2
3 Negativt 2 0 2 440 6,5 93,5%(78,6-99,2) 99,56% (98,4-99,9) 93,5 995
| alt 31 0 2 442
Positivt 1 0 4
4 Negativt 2 1 271 2,8 100 % (63,1-100) 98,2 % (95,9-99,4) 61,5 100
| alt 3 1 275
Positivt 13 0 0 2
5 Negativt 1 1 4 276 4,7 92,9 % (66,1-99,8) 99,3 % (97,5-99,9) 86,7 99,6
| alt 14 1 4 278
Positivt 19 0 0 1
6 Negativt 0 1 6 337 52 100 % (82,4 -100) 99,7 % (98,4 -100) 95,0 100
| alt 19 1 6 338
Positivt 87 1 0 11
Alle Negativt 3 4 16 1525 55 96,7 % (90,6 -99,3) 99,2 % (98,7-99,6) 87,9 998
| alt 90 5 16 1536
+/+ = Positivt resultat for prgve fra endocervikal podning i AC2 assay / Positivt resultat for preve fra endocervikal podning i ACT
assay.
+/- =yPositivt resultat for prgve fra endocervikal podning i AC2 assay / Negativt resultat for prgve fra endocervikal podning i ACT
assay.
-+ =yNegativt resultat for pregve fra endocervikal podning i AC2 assay / Positivt resultat for prave fra endocervikal podning i ACT
assay.
-/-= 3l/\legativt resultat for prgve fra endocervikal podning i AC2 assay / Negativt resultat for prgve fra endocervikal podning i ACT
assay.
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Chlamydia trachomatis Analyse for kvindelig patientinficeret status

Tabel 7a: Endocervikal podning og urinpraove

Aptima Combo 2

NAAT 1 NAAT 2 Symptomstatus
Patientinficeret status Assay
FU FS FU FS FU FS Sympt Asympt
Inficeret ) Ikke L Ikke ) + + + + 1 0
tilgaengelig tilgaengelig
Inficeret ) Ikke . + ) lkke . + + + 1 0
tilgeengelig tilgaengelig
Inficeret ) Ikke . + + + - + 0 1
tilgaengelig
Inficeret - + ) lkke ) + - + 1 0
tilgaengelig
Inficeret - + - + - + 4 0
Inficeret - + - + + + 6 1
Inficeret - + + + - + 1 0
Inficeret - + + + + + 7 3
Inficeret + . Ikke . + + + + 1 0
tilgeengelig
Inficeret + - . lkke . + + - 1 0
tilgaengelig
Inficeret + - + - - - 1 0
Inficeret + - + - + - 7 1
Inficeret + - + - + + 2 1
Inficeret + - + + + - 1 0
Inficeret + - + + + + 3 3
Inficeret + + ) lkke ) + + + 6 2
tilgaengelig
Inficeret + + - . lkke ) + + 1 0
tilgaengelig
Inficeret + + - + + + 7 3
Inficeret + + + ) lkke ) + + 1 0
tilgaengelig
Inficeret + + + - + + 2
Inficeret + + + + - -
Inficeret + + + + - + 1 1
Inficeret + + + + + tilgalslz(lr:geelig 1 0
Inficeret + + + + + + 88 44
Ikke-inficeret - - - - mg;‘:ge"g - 1 1
Ikke-inficeret - - - - - t”ga'::gee“g 2 1
Ikke-inficeret - - - - - - 648 497
Ikke-inficeret - - - - - + 18
Ikke-inficeret - - - - + - 4
Ikke-inficeret - - - - + + 4
| alt 822 570

FU = Female Urine (Urin fra kvinde); FS = Female Endocervical swab (Endocervikal podning fra kvinde).
“NA” repreesenterer prgve, som ikke er opnaet eller tilgeengelig for testning.
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Tabel 7b: Prave fra vaginal podning udtaget af patienten og indsamlet af kliniker
NAAT 2 (Aptima

NAAT 1 Aptima Combo 2 Assay  Symptomstatus

Patientinficeret status Combo 2) l alt
FS FU FS FU PVS Cvs Symp  Asymp
Inficeret + + + + + + 79 43 122
Inficeret + + + + + _ 0 1 1
Inficeret + + + + - + 1 0 1
Inficeret + + " " t”ga'::gee“g ] 1 0 1
Inficeret + - + + + + 8 5 13
Inficeret + - + + - - 1 0 1
Inficeret + - + + tilgalzle(:gelig + 1 0 1
Inficeret + = + + + + 1 0 1
Inficeret - + + + + + 8 3 1
Inficeret - + + + - - 1 0 1
Inficeret - - + + + + 1 2 3
Inficeret - tilgal(l-::gelig + + + + 1 0 1
Inficeret + + + - + + 5 3 8
Inficeret + - + - + + 5 0 5
Inficeret + - + - - + 2 0 2
Inficeret + + - + + + 0 1 1
Inficeret - + - + + + 1 4 5
Inficeret - + - + + - 1 0 1
Inficeret - + - + - - 0 1 1
Ikke-inficeret - - + - + + 0 4 4
Ikke-inficeret - - + - + - 2 1 3
Ikke-inficeret - - + - - + 2 1 3
Ikke-inficeret - - + - - - 6 4 10
Ikke-inficeret - - + tilga”e(:gelig 1 0 1
Ikke-inficeret - - + - t”ga'::ge“g - 1 0 1
Ikke-inficeret - - - + + + 4 2 6
Ikke-inficeret - - - + + R 1 0 1
Ikke-inficeret - - - + - - 0 2 2
Ikke-inficeret + - - - - R 1 1 2
Ikke-inficeret - + - - - _ 1 2 3
Ikke-inficeret - - - - + ¥ 3 2 5
Ikke-inficeret - - - - + _ 2 7 9
Ikke-inficeret - - - - - + 12 3 15
Ikke-inficeret - - - - - - 623 516 1139
Ikke-inficeret - - - - - mgg:ge"g 0 2 2
Ikke-inficeret - - - R - - 1 0 1
Ikke-inficeret - - - - tilgellla(::elig + 0 1 1
Ikke-inficeret - - - ) ti|g£:§e|ig - " 8 19
Ikke-inficeret - - - - lkke Iikke 1 0 1

tilgeengelig tilgeengelig
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Tabel 7b: Prove fra vaginal podning udtaget af patienten og indsamlet af kliniker (fortsat)
NAAT 2 (Aptima

NAAT 1 Aptima Combo 2 Assay  Symptomstatus

Patientinficeret status Combo 2) lalt
FS FU FS FU PVS Ccvs Symp  Asymp
Ikke-inficeret - - - - ke = 0 1 1
tilgeengelig
Ikke-inficeret - - - - = + 0 1 1
Ikke-inficeret - ke - - - - 2 2 4
tilgaengelig
Ikke-inficeret - ke - - ke - 0 1 1
tilgeengelig tilgeengelig
Ikke-inficeret - = - - - - 12 9 21
Ikke-inficeret - = - - - ke 0 1 1
tilgeengelig
Ikke-inficeret = - - - - - 1 1 2
Ikke-inficeret - - - ke - - 0 1 1
tilgeengelig
Ikke-inficeret - - ke - - - 5 4 9
tilgaengelig

Ikke-inficeret - - = - - + 1 0 1
Ikke-inficeret - - = - - - 1 0 1
| alt 811 640 1451

FS = Female Endocervical swab (Endocervikal podning fra kvinde); FU = Female Urine (Urin fra kvinde);

PVS = Asymptomatic Patient-Collected Vaginal Swab (Asymptomatisk vaginal podning udtaget af patienten); CVS = Clinician-
Collected Vaginal Swab (Vaginal podning indsamlet af kliniker). “NA” repreesenterer prgve, som ikke er opnaet eller
tilgeengelig for testning. Lig med-symbolet (=) repraesenterer tvetydigt ved gentagen testning.

Tabel 7c: Klinisk undersggelse af PreservCyt oplosningsveeske
Pap prove Patientinficeret statusresultater for C. trachomatis

Endocervikalt

Patientinficeret status podningsresultat Symptomstatus
AC2 ACT Symp Asymp
Inficeret + + 30 60
Ikke-inficeret - + 4 12
Ikke-inficeret + - 3 2
Ikke-inficeret - - 322 1214
| alt 359 1288
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C. trachomatis Analyse for mandlig patientinficeret status
Tabel 8: C. trachomatis Uretral podning og urinpreve Analyse for mandlig patientinficeret status

NAAT 1 NAAT 2 Aptima Combo 2 Assay Symptomstatus
Patientinficeret status
MU MS MU MU MS Sympt Asympt
Inficeret . Ikke . + + + + 2 0
tilgeengelig
Inficeret - + + + + 10 4
Inficeret + . lkke . + + . lkke ) 4 6
tilgeengelig tilgaengelig
Inficeret + . lkke . + + - 2 0
tilgeengelig
Inficeret + ke + + + 21 1
tilgeengelig
Inficeret + - + + - 3
Inficeret + - + + +
Inficeret + + . Ikke . - + 1 0
tilgeengelig
Inficeret + + . Ikke . + + 8 2
tilgeengelig
Inficeret + + - + + 12 4
Inficeret + + + - - 1
Inficeret + + + - + 1
Inficeret + + + + . lkke ) 1 0
tilgaengelig
Inficeret + + + + - 1 1
Inficeret + + + + + 131 53
Ikke-inficeret - - - ke - 0 2
tilgeengelig
Ikke-inficeret - - - - . lkke . 13 8
tilgaengelig
Ikke-inficeret - - - - - 461 303
Ikke-inficeret - - - - + 10
Ikke-inficeret - - - + - 3
Ikke-inficeret - - - + + 5
| alt 694 402

MU = Male Urine (Urin fra mand); MS = Male Urethral Swab (Mandlig uretral podning).
“NA” repreesenterer prave, som ikke er opnaet eller tilgaengelig for testning.
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Neisseria gonorrhoeae Prastationstabeller

N. gonorrhoeae Sensitivitet og specificitet

Tabel 9a: Aptima Combo 2 Assayprover vs. patientinficeret status

Prove Symptomer N TP FP* TN FN S(; 2 i/':'é':e)t S(g se ?,/':'g:it
Sympt 724 304 52 412 3 99,0 % (97,2-99,8) 98,8 % (97,2-99,6)
Podning Asympt 378 15 12° 351 0 100 % (78,2-100) 96,7 % (94,3-98,3)
Alle’ 1103 319 17° 764 99,1 % (97,3-99,8) 97,8 % (96,5-98,7)
Mand
Sympt 750 311 1° 433 5 98,4 % (96,3-99,5) 99,8 % (98,7-100)
Urin Asympt 383 13 2¢ 368 100 % (75,3-100) 99,5 % (98,1-99,9)
Alle' 1134 324 3f 802 98,5 % (96,5-99,5) 99,6 % (98,9-99,9)
Sympt 881 94 15° 772 0 100 % (96,2—-100) 98,1 % (96,9-98,9)
Podning Asympt 596 31 2" 562 1 96,9 % (83,8-99,9) 99,6 % (98,7-100)
Alle? 1479 126 17" 1335 1 99,2 % (95,7-100) 98,7 % (98,0-99,3)
Kvinde
Sympt 883 87 7 782 92,6 % (85,3-97,0) 99,1 % (98,2-99,6)
Urin Asympt 599 28 3 564 87,5 % (71,0-96,5) 99,5 % (98,5-99,9)
Alle? 1484 116 100 1347 1 91,3 % (85,0-95,6) 99,3 % (98,6-99,6)
Sympt 1605 398 20m 1184 3 99,3 % (97,8-99,8) 98,3 % (97,4-99,0)
Podning Asympt 974 46 14" 913 1 97,9 % (88,7-99,9) 98,5 % (97,5-99,2)
Alle?® 2582 445 34° 2099 4 99,1 % (97,7-99,8) 98,4 % (97,8-98,9)
o Sympt 1633 398 8 1215 12 97,1 % (94,9-98,5) 99,3 % (98,7-99,7)
Urin Asympt 982 41 59 932 4 91,1 % (78,8-97,5) 99,5 % (98,8-99,8)
Alle® 2618 440 137 2149 16 96,5 % (94,4-98,0) 99,4 % (99,0-99,7)

TP = True Positive (Sandt positivt); FP = False Positive (Falsk positivt); TN = True Negative (Sandt negativt);
FN = False Negative (Falsk negativt).
' Inkluderer 1 mandlig forsggsperson, for hvem der ikke blev rapporteret symptomer.
% Inkluderer 1 kvinde, for hvem der ikke blev rapporteret symptomer.
* Inkluderer 1 mand og 1 kvinde, for hvem der ikke blev rapporteret symptomer.
* GC skiftende TMA resultater repraesenterer # positive resultater/# prever testet: a: 5/5, b: 12/12, c: 17/17, d: 0/1,
e: 2/2, f: 2/3, g: 13/15, h: 2/2, i: 15/17, j: 4/7, k: 0/2, I: 4/9, m: 18/20, n: 14/14, o: 32/34, p: 4/8, q: 2/4 og r: 6/12.

Tabel 9b: Aptima Combo 2 Assayprover fra vaginal podning vs. patientinficeret status

Prove Symbtomstatus Sensitivitet Specificitet
ymp N TP FP" TN FN (95 % C.1.) (95 % C.1.)
Udtagetaf  Vaginal Asympt 620 21 3 605 O 100 % (83,9-100) 99,5 % (98,6-99,9)
patienten podning
Sympt 807 51 70 747 2 96,2 % (87,0-99,5) 99,1 % (98,1-99,6)
Indsamletaf  Vaginal Asympt 637 21 4 611 1 955% (77,2-99,9) 99,3 % (98.3-99,8)
kliniker podning
Alle 1444 72 11° 1358 3 96,0 % (88,8-99,2) 99,2 % (98,6-99,6)

TP = True Positive (Sandt positivt); FP = False Positive (Falsk positivt); TN = True Negative (Sandt negativt);
FN = False Negative (Falsk negativt).
' GC TMA skiftende amplifikationsresultater repraesenterer # positive resultater/# praver testet: a: 3/3, b: 6/7, c: 3/4 og

d: 9/11.
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Aptima Combo 2~

Tabel 9c: Aptima Combo 2 Assay PreservCyt prover vs. patientinficeret status

Symptomstatus AC2IGIgsPl:ﬁ::eryt " " " N S(;gi/itiéi:et Specoificitet
b C.l.) (95 % C.l.)
Positivt 5 0 1 3
Asympt Negativt 1 0 5 1273 83,3 % (35,9-99,6) 99,7 % (99,2 - 99,9)
| alt 6 0 6 1276
Positivt 7 0 0 0
Sympt Negativt 0 0 0 352 100 % (59,0 - 100) 100 % (99,0 - 100)
| alt 7 0 0 352
Positivt 12 0 1 3
Alle Negativt 1 0 5 1625 92,3 % (64,0 - 99,8) 99,8 % (99,4 - 99,9)
| alt 13 0 6 1628

' En prgve havde et uoverensstemmende resultat: Tvetydigt resultat for preve fra endocervikal podning i Aptima Combo 2
assay/ Positivt resultat for prgve fra endocervikal podning i Aptima CT assay.
+/+ = Positivt resultat for prave fra endocervikal podning i AC2 assay / Positivt resultat for prave fra endocervikal podning

i AGC assay.

+/- = Positivt resultat for preve fra endocervikal podning i AC2 assay / Negativt resultat for prgve fra endocervikal podning

i AGC assay.

-/+ = Negativt resultat for prgve fra endocervikal podning i AC2 assay / Positivt resultat for prgve fra endocervikal podning

i AGC assay.

-/- = Negativt resultat for prgve fra endocervikal podning i AC2 assay / Negativt resultat for preve fra endocervikal podning

i AGC assay.
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Aptima Combo 2 klinisk praestation

Neisseria gonorrhoeae Przestation af klinisk laboratorium

Tabel 10a: Aptima Combo 2 Assayprover vs. patientinficeret status

Prove Laboratoium N TP FP TN FN P(f;;" S(ggf/':'é':e)t s(gpgco:'g':‘*)t ';;‘)' "(';‘)'
1 159 56 1 101 1 358 98,2 % (90,6-100) 99,0 % (94,7-100) 982 99,0
2 97 13 0 8 0 134 100% (753-100) 100 % (95,7-100) 100 100
3 264 71 6 187 0 269 100 % (94,9-100) 96,9 % (93,4-98,9) 92,2 100
Podning 4 53 20 0 33 0 37,7 100% (83,2-100) 100 % (89,4-100) 100 100
5 139 12 0 127 0 86  100% (73,5-100) 100 % (97,1-100) 100 100
6 33 94 10 231 1 283 989% (94,3-100) 959 % (92,5-98,0) 904 99,6
7 55 53 0 1 1 982 981%(90,1-100) 100 % (2,5-100) 100 50,0
ALLE 1103 319 17 764 3 292 991 % (97,3-99,8) 97,8 % (96,5-98,7) 94,9 99,6
and 1 161 57 0 103 1 360 983 % (90,8-100) 100 % (96,5-100) 100 99,0
2 104 19 0 85 0 183 100 % (82,4-100) 100 % (95,8-100) 100 100
3 265 71 2 192 0 268 100 % (94,9-100) 99,0 % (96,3-99,9) 97,3 100
Urin 4 53 20 0 33 0 37,7 100% (83,2-100) 100 % (89,4-100) 100 100
5 160 14 0 146 0 88 100 % (76,8-100) 100 % (97,5-100) 100 100
6 335 89 1 241 4 278 957 % (89,4-98,8) 99,6 % (97,7-100) 98,9 984
7 5 54 0 2 0 964* 100% (93,4-100) 100 % (15,8-100) 100 100
ALLE 134 324 3 802 5 290 985°% (96,5-99,5) 99,6 % (98,9-99,9) 99,1 994
1 196 30 2 164 0 153 100 % (88,4-100) 98,8 % (95,7-99,9) 93,8 100
2 83 9 1 72 1 120 90,0% (555-99,7) 98,6 % (92,6-100) 90,0 98,6
3 191 31 2 158 0 162 100 % (88,8-100) 98,8 % (95,6-99,8) 939 100
Podning 4 215 0 208 0 33 100% (59,0-100) 100 % (98,2-100) 100 100
5 382 1 373 0 21 100 % (63,1-100) 99,7 % (98,5-100) 88,9 100
6 278 36 8 234 0 129 100 % (90,3-100) 96,7 % (93,6-98,6) 81,8 100
7 134 5 3 126 0 37  100% (47,8-100) 97,7 % (93,4-99,5) 62,5 100
ALLE 1479 126 17 1335 1 86 99,2 % (957-100) 98,7 % (98,0-99,3) 88,1 99,9
Kvinde
1 196 24 2 164 6 153 80,0% (61,4-923) 98,8 % (957-99,9) 92,3 96,5
2 83 9 1 72 1 120 90,0% (555-99,7) 98,6 % (92,6-100) 90,0 98,6
3 191 30 2 158 1 162 96,8% (83,3-99,9) 98,8 % (95,6-99,8) 938 994
Urin 4 215 2 206 2 33 714%(29,0-96,3) 99,0% (96,6-99,9) 71,4 99,0
5 383 0 375 0 21 100% (63,1-100) 100 % (99,0-100) 100 100
6 282 35 2 244 1 128 972%(855-99,9) 992 % (97,1-99,9) 94,6 99,6
7 134 5 1 128 0 37  100% (47,8-100) 99,2 % (95,8-100) 83,3 100

ALLE 1484 116 10 1347

N
N

86 91,3 % (85,0-95,6) 99,3 % (98,6-99,6) 92,1 99,2

TP = True Positive (Sandt positivt); FP = False Positive (Falsk positivt); TN = True Negative (Sandt negativt); FN = False
Negative (Falsk negativt).
* Praevalens overvurderet, fordi indledende prgvetagning er begreenset til screening for symptomatiske forsggspersoner.

Aptima Combo 2 Assay 45 AW-19693-1901 Rev. 001



Aptima Combo 2~

Aptima Combo 2 klinisk praestation

Tabel 10b: Aptima Combo 2 Assaypraver fra vaginal podning vs. patientinficeret status

. Praev Sensitivitet Specificitet oy NPV
Prove Laboratorium N TP FP TN FN (%) (95 % C.1.) (95 % C.1.) PPV (%) (%)
1 70 5 1 65 0 7, 100%(47,8-100) 985% (91,7-100) 83,3 100
2 46 7 0 39 0 152 100% (59,0-100) 100% (91,0-100) 100 100
3 45 2 0 43 0 44 100% (158-100) 100% (91,8-100) 100 100
4 152 1 0 151 0 07 100% (25-100) 100% (97,6-100) 100 100
Udtagetaf Vaginal 5 130 1 0 129 0 08 100% (25-100) 100% (97,2-100) 100 100
patienten podning 6 75 5 2 68 0 67 100%(47,8-100) 97,1%(90,1-99,7) 71,4 100
Ikke
7 68 0 0 68 0 00 Ikketiigeengelig 100 % (94,7 - 100) tilgeengelig 100
kke
8 43 0 0 43 0 00 Ikketilgeengelig 100 % (91,8 - 100) tilgeengelig 100
ALLE 629 21 3 605 0 33 100%(83,9-100) 995% (98,6-99,9) 87,5 100
1 227 12 3 212 0 53 100% (73,5-100) 986 % (96,0-99,7) 80,0 100
2 196 31 2 163 0 158 100% (88,8-100) 98,8 % (957-99,9) 939 100
3 13 0 109 1 35 750%(19,4-994) 100% (96,7-100) 100 99,1
4 262 2 255 0 1,9 100% (47,8-100) 992 % (97,2-99.9) 71,4 100
Indsamlet Vaginal 5 198 0 196 0 1,0 100% (158-100) 100% (98,1-100) 100 100
af kliniker podning 6 296 18 4 272 2 68 90,0% (68,3-98,8) 98,6 % (96,3-99,6) 81,8 993
7 102 0 0 102 0 00 Ikketigsngelig 100 % (96,4-100) . K& 409
tilgeengelig
8 50 1 0 49 0 20 100%(25-100) 100% (92,7-100) 100 100
ALLE 1444 72 11 1358 3 52 96,0% (88,8-99,2) 992 % (98,6-99,6) 86,7 99,8

TP = True Positive (Sandt positivt); FP = False Positive (Falsk positivt); TN = True Negative (Sandt negativt);
FN = False Negative (Falsk negativt).
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Tabel 10c: Aptima Combo 2 Assay PreservCyt prover vs. patientinficeret status

Laboratorium AC2/GC PreservCyt Praev Sensitivitet Specificitet PPV NPV

resultat He A - () (95 % C.l.) (95 % C.l.) (%) (%)
Positivt 5 0 0 0

1 Negativt 0 0 0 95 50 100% (47,8-100) 100 % (96,2-100) 100 100
I alt 5 0 0 95
Positivt 1 0 0 0

2 Negativt 0 0 0 123 08 100%(25-100) 100 % (97,0-100) 100 100
I alt 1 0 0 123
Positivt 4 0 0 0

3 Negativt 1 0 0 470 1,1 80,0%(28,4-99,5) 100 % (99,2-100) 100 99,8
I alt 5 0 0 470
Positivt 1 0 0 0

4 Negativt 0 0 3 283 03 100%(25-100) 100% (98,7-100) 100 100
I alt 1 0 3 283
Positivt 0 0 0 3

5 Negativt 0 0 0 294 0,0 Ikke tilgeengelig 99,0 % (97,1-99,8) 0,0 100
I alt 0 0 0 297
Positivt 1 0 1 0

6 Negativt 0 0 2 360 0,3 100%(2,5-100) 99,7 % (98,5-100) 50,0 100
I alt 1 0 3 360
Positivt 12 0 1 3

Alle Negativt 1 0 5 1625 0,8 92,3% (64,0-99,8) 99,8 % (99,4 -99,9) 750 99,9
I alt 13 0 6 1628

' En preve havde et uoverensstemmende resultat: Tvetydigt resultat for preve fra endocervikal podning i Aptima Combo 2
assay/ Positivt resultat for prave fra endocervikal podning i Aptima CT assay.

+/+ = Positivt resultat for preve fra endocervikal podning i AC2 assay / Positivt resultat for preve fra endocervikal podning i
AGC assay.

+/- = Positivt resultat for preve fra endocervikal podning i AC2 assay / Negativt resultat for prave fra endocervikal podning i
AGC assay.

-/+ = Negativt resultat for preve fra endocervikal podning i AC2 assay / Positivt resultat for prgve fra endocervikal podning i
AGC assay.

-/- = Negativt resultat for prgve fra endocervikal podning i AC2 assay / Negativt resultat for prgve fra endocervikal podning i
AGC assay.
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Neisseria gonorrhoeae Analyse for kvindelig patientinficeret status
Tabel 11a: Endocervikal podning og urinprove

Aptima Combo 2

NAAT Kultur Symptomstatus
Patientinficeret status Assay
FU FS FS FU FS Symp Asymp
Inficeret . lkke . + + + + 1 1
tilgaengelig
Inficeret - - + . . 0 1
Inficeret - + + - + 5 2
Inficeret - + + + + 9 2
Inficeret + _ lkke + + + 1 0
tilgaengelig
Inficeret + - + + + 3 1
Inficeret + + . Ikke . + + 0 1
tilgeengelig
Inficeret + + - + + 11 2
Inficeret + + + - + 2 1
Inficeret + + + + + 62 21
Ikke-inficeret - - - - . lkke . 2 3
tilgaengelig
Ikke-inficeret - - - - - 768 559
Ikke-inficeret - - - - + 12 2
Ikke-inficeret - - - + - 4 3
Ikke-inficeret - - - + + 3 0
| alt 883 599

FU = Female Urine (Urin fra kvinde); FS = Female Endocervical swab (Endocervikal podning fra kvinde).
“NA” repreesenterer prave, som ikke er opnaet eller tilgaengelig for testning.
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Tabel 11b: Analyse af rgve fra vaginal podning udtaget af patienten og indsamlet af kliniker

Aptima Combo 2

NAAT 1 NAAT 2 Symptomstatus
Patientinficeret status Assay I alt
FS FU FS FU PVS Cvs Sympt Asympt
Inficeret + + + + + + 44 15 59
Inficeret + + + + + - 1 0 1
Inficeret + + + + tilgalzle(:gelig 0 1 1
Inficeret + - + + + + 2 2 4
Inficeret + tiIgaI::gelig + + + + 1 0 1
Inficeret - + + + + + 1 1 2
Inficeret - - + + + 1 1 2
Inficeret + + + - + + 1 0 1
Inficeret + - + - + + 1 1 2
Inficeret + - + - + - 1 0 1
Inficeret + + - + + + 1 0 1
Inficeret - + - + + + 0 1 1
Inficeret - + - + - 0 1 1
Inficeret + + - - - + 1 0 1
Ikke-inficeret - - + - - - 5 1 6
Ikke-inficeret - - - + _ _ 1 0 1
Ikke-inficeret + - - - + + 1 0 1
Ikke-inficeret + - - - - N 5 2 7
Ikke-inficeret - + - - + + 0 1 1
Ikke-inficeret - + - - - - 2 1 3
Ikke-inficeret - - - - + + 2 0 2
Ikke-inficeret - - - - + R 1 1 2
Ikke-inficeret - - - - - + 2 2 4
Ikke-inficeret - - - - - - 698 577 1275
Ikke-inficeret - - . ; ) mg;‘r‘:ge"g 0 2 2
Ikke-inficeret - - - - - = 2 0 2
Ikke-inficeret - - - - mg;;':;e”g - 15 9 24
lkke-inficeret - ; - ; tilget:;lig tilgelw::Selig ! 0 1
Ikke-inficeret - tiIgaI::gelig - - - - 2 2 4
Ikke-inficeret : tilgellla(:gelig - ; tilge:g:gelig ; 0 ! !
Ikke-inficeret - = - - - - 11 10 21
Ikke-inficeret - = - - - tilgalslz(rI:geelig 0 1 1
Ikke-inficeret = - - - - - 1 1 2
Ikke-inficeret - - - tilge::rljgelig - - 0 1 1
Ikke-inficeret - - tilgallla(:gelig - - - 5 4 9
Ikke-inficeret - - = - - - 1 1 2
| alt 810 640 1450

FS = Female Endocervical swab (Endocervikal podning fra kvinde); FU = Female Urine (Urin fra kvinde);

PVS = Asymptomatic Patient-Collected Vaginal Swab (Asymptomatisk vaginal podning udtaget af patienten);

CVS = Clinician-Collected Vaginal Swab (Vaginal podning indsamlet af kliniker). “NA” repreesenterer prgve, som ikke er
opnaet eller tilgeengelig for testning. Lig med-symbolet (=) repreesenterer tvetydigt ved gentagen testning.
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N. gonorrhoeae Analyse for kvindelig patientinficeret status
Tabel 11c: Klinisk undersagelse af PreservCyt oplesningsveeske Pap
praove Patientinficeret statusresultater for N. gonorrhoeae

Endocervikalt

Patientinficeret status podningsresultat Symptomstatus
AC2 AGC Symp Asymp
Inficeret + + 7 6
Ikke-inficeret = + 0 1
Ikke-inficeret - + 0 5
Ikke-inficeret - - 352 1276
| alt 359 1288

N. gonorrhoeae Analyse for mandlig patientinficeret status

Tabel 12: Uretral podning og urinprove

NAAT 1 Kultur Aptima Combo 2 Assay Symptomstatus
Patientinficeret status
MU MS MS MU MS Symp Asymp
Inficeret . lkke . + + + 1 0
tilgeengelig
Inficeret lkke + Ikke tilgengeli + 0 1
tilgeengelig gengelg
Inficeret - . lkke . + + + 1 0
tilgaengelig
Inficeret - - + - - 1 0
Inficeret - + + + + 4 1
Inficeret + lkke + Ikke tilgaengelig + 0 1
tilgeengelig
Inficeret + . lkke . + . lkke . 0
tilgaengelig tilgeengelig
Inficeret + . lkke . + + - 1 0
tilgeengelig
Inficeret + ke + + + 50 1
tilgaengelig
Inficeret + - + + + 4 1
Inficeret + . lkke . + + 1 0
tilgeengelig
Inficeret + + - + + 11 1
Inficeret + + + - - 0
Inficeret + + + - + 3 0
Inficeret + + + . lkke . 0
tilgeengelig
Inficeret + + + + + 229 9
Ikke-inficeret - - - Ikke tilgaengelig - 0 1
Ikke-inficeret - - - Ikke tilgaengelig + 0 1
Ikke-inficeret - - - ke 17 9
tilgeengelig
Ikke-inficeret - - - - - 411 349
Ikke-inficeret - - - - + 5 10
Ikke-inficeret - - - + - 1 1
Ikke-inficeret - - - + 0 1
| alt 750 387

MU = Male Urine (Urin fra meend). MS = Male Urethral Swab (Uretral mandlig podning). “NA” repraesenterer
preve, som ikke er opnaet eller tilgeengelig for testning.
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RLU Distribution af Aptima kontroller

Distributionen af RLU’er til Aptima positiv kontrol, GC / Negativ kontrol, CT og Aptima positiv
kontrol, CT / Negativ kontrol, GC fra alle Aptima Combo 2 assay kearsler, udfgrt under de
kliniske pr@veundersggelser, prasenteres i Tabel 13.

Tabel 13: Distribution af RLU i alt af Aptima Combo 2 Assaykontroller

RLU i alt (x 1000)

o Klinisk undersggelse af Klinisk undelgglsell(se af
Kontrol Statistik endocervikal podning,  undersggelse af Prese?vc ‘
mandlig uretral podning prove fra vaginal . y .
og urinprove odnin oplasning Liquid
9 P P 9 Pap prove
Maksimum 1572 1996 1747
75. Percentil 1160 1279 1264
Positiv kontrol, CT/negativ kontrol, GC Middel 1063 1135 1165
25. Percentil 996 933 1024
Minimum 274 174 494
Maksimum 1359 1420 1438
75. Percentil 1202 1255 1288
Positiv kontrol, GC/negativ kontrol, CT Middel 1093 1169 1201
25. Percentil 989 1084 1099
Minimum 167 249 166

Pracisionsundersggelse

Preecisionstestning blev udfert pa tre laboratorier for at opna mal for repeterbarhed og
reproducerbarhed. Praecisionsundersggelser blev udfgrt som del af Klinisk undersggelse af
endocervikal podning, mandlig uretral podning og urinprgve. Klinisk undersggelse af
PreservCyt oplgsningsvaeske Pap prgve. Til den tidligere undersggelse fik hvert laboratorium
tre identiske paneler med 13 prgver, som indeholdt 0 til 500 fg af CT rRNA, 0 til 25.000 fg af
GC rRNA eller kombinations af bade CT og GC rRNA. Testning blev udfert over tre dage ved
hjeelp af et forskelligt assay kit lot hver dag. RLU i alt, inden for samme kearsel, fra karsel til
karsel og fra laboratorium til laboratorium deskriptiv statistik sammenfattes i Tabel 14a.

Til den sidste preecisionsundersggelse blev reproducerbarhed fastslaet med et panel med
12 elementer genereret ved tilseetning af PreservCyt oplgsning med 0 til 2.000 fg/assay af
CT og 0 til 5.000 fg/assay af GC rRNA og alikvotering 1,0 mL i Aptima
preveoverfarselskittets pravetagningsraer. To (2) operatarer pa hvert af de tre laboratorier
udferte én karsel pr. dag pa hver af de tre dage sammenlagt tre gyldige karsler pr. operater.
Testning blev udfert ved hjeelp af ét assay kit lot. Resultaterne for denne
preecisionsundersggelse er sammenfattet i Tabel 14b.

For begge undersggelser blev der fastslaet reproducerbarhed ved tilseetning af passende
transportmedium (STM, PreservCyt oplgsning) med rRNA. Der blev ikke bestemt
reproducerbarhed ved testning af podning fra kliniske urinpraver eller kliniske prgver af
PreservCyt oplasningsveeske Pap, som indeholdt target organisme.
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Tabel 14a: Podningstransportmedium

Gennemsnitlig  Inden for samme . Fra laboratorium til
Panelelement N RLU kersel Fra korsel til kersel laboratorium
(x1000) SD (RLU) CV (%) SD (RLU) CV (%) SD (RLU) CV (%)

CT podning 54 1.055 76.588 7,3 83.711 7.9 150.332 14,2

High Dobl?elt* 54 2.338 93.449 4,0 90.317 3,9 142.898 6,1
(hai) podning

Dobbelt urin* 54 2.281 91.487 4,0 106.715 47 152.747 6,7

GC podning 54 1.265 30.561 24 55.642 44 34.413 2,7

CT podning 54 1.001 69.831 7,0 77.701 7.8 159.774 16,0

Mellem  Dobbelt 54 2.241 152.377 6,8 58.353 2,6 139.983 6,2
podning

GC podning 54 1.249 35.142 2,8 60.638 4,9 46.364 3,7

CT podning 54 1.013 61.795 6,1 90.906 9,0 131.207 13,0

Dobl?elt* 54 2.085 286.034 13,7 161.764 7.8 58.837 2,8
Lav podning

Dobbelt urin* 54 2.201 95.705 43 118.760 54 106.802 4,9

GC podning 54 1177 42.478 3,6 69.821 5,9 29.836 2,5

. Podning 54 7 1.301 18,3 2.311 32,5 1.901 26,8

Negativt -
Urin 54 7 861 12,0 2.299 32,1 1.994 27,9

* Dobbelt positive panelelementer indeholdt bade CT og GC rRNA.

Tabel 14b: PreservCyt oplgsning

Koncentration L Inden for samme Fra kersel til karsel Fra laboratorium til Fra operater til
(fgl/assay) Gennemsnitlig kersel laboratorium operator
—— N Overensstemmelse RLU
cT GC (x1000) SD cv SD cv SD cv SD cv
(x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
0 0 162 97,5 % 9.7 316 |, [Kke 34 . ke 64 MKke o, lkke
tilgeengelig tilgaengelig tilgaengelig tilgaengelig
0 5.000 54 96,3 % 1296 146 11,3 54,8 4,2 0,0 0,0 0,0 0,0
2.000 0 54 100 % 1140 54,1 47 79,8 7,0 101 8,9 2,4 0,2
2.000 5.000 54 100 % 2345 79,6 3,4 78,0 3,3 94,7 4,0 37,9 1,6
0 250 54 100 % 953 114 12,0 0,0 0,0 161 16,9 90,7 9,5
5 0 54 100 % 971 58,3 6,0 71,7 7.4 22,8 2,4 85,0 8,8
1.000 2.500 54 100 % 2294 114 5,0 88,9 3,9 153 6,7 0,0 0,0
100 250 54 98,1 % 1911 139 7.3 130 6,8 348 18,2 39,7 2,1
5 5.000 54 100 % 2136 113 53 130 6,1 98,8 4,6 166 7.8
2.000 250 54 96,3 % 2044 138 6,7 169 8,3 360 17,6 26,9 1,3

RLU = Relative Light Units (Relative lysenheder). SD = Standard Deviation (Standardafvigelse). CV = Coefficient of Variation
(Variationskoefficient). N/A (lkke tilgeengelig) repreesenterer prgve, som ikke er tilgeengelig for negative panelelementer.
Pragver med uoverensstemmende og tvetydige resultater var inkluderet i signalvariabilitetsanalysen.

For CV- og SD-veerdier lig med 0,0 er variabiliteten pga. denne kilde meget lille i forhold til andre variationskilder.
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Aptima Combo 2 analytisk praestation

Bemaerkning: De fglgende resultater blev opnaet med den originale version af Aptima
Combo 2 assay ved brug af DTS systemer.

Se Tigris DTS system analytisk praestation efter afsnittet Tigris DTS system overensstemmelse
mellem kliniske praver for Tigris DTS system-specifik analytisk preestation.

Se Panther system analytisk praestation for Panther system-specifik analytisk praestation.

Analytisk sensitivitet

Chlamydia trachomatis analytisk sensitivitet (detektionsgraenser) blev bestemt ved direkte
sammenligning af fortyndinger af CT-organismer i cellekultur og i assayet. Kravet om
analytisk sensitivitet for assayet er én Inclusion-Forming Unit (IFU) pr. assay (7.25 IFU/
podning, 5.0 IFU/mL urin, 9,75 IFU/mL PreservCyt oplgsningsveeske Pap) for alle 15 CT
serovarer (A, B, Ba, C,D, E, F, G, H, |, J, K, L1, L2 og L3). Fortyndinger pa mindre end
1,0 IFU/assay af alle serovarer blev dog testet positivt i Aptima Combo 2 assay.

Neisseria gonorrhoeae analytisk sensitivitet blev bestemt ved direkte sammenligning af
fortyndinger af 57 forskellige kliniske isolater i kultur og i Aptima Combo 2 assay med
podning og urinprgver og 20 kliniske isolater med PreservCyt oplgsningsveeske Pap praver.
Kravet om analytisk sensitivitet for assayet er 50 celler/assay (362 celler/podning,

250 celler/mL urin, 488 celler/mL PreservCyt oplgsningsveeske). Alle testede stammer var
dog positive ved mindre end 50 celler/assay.

Analytisk specificitet

| alt 198 organismer blev evalueret ved hjeelp af Aptima Combo 2 assay i to undersggelser.
En indledende undersggelse inkluderede 154 kulturisolater, der indeholdt 86 organismer,
som kan isoleres fra urogenitalsystemet og 68 ekstra organismer, der repreesenterer et
fylogenetisk tveersnit af organismer En yderligere undersggelse for ekstragenitale prgver
inkluderede 44 mikrober, som kan findes pa ekstragenitale prgver. De testede organismer
inkluderede bakterier, svamp, geer, parasitter og vira.

| den indledende undersgagelse blev alle organismer undtagen C. psittaci, C. pneumoniae og
viraene testet ved 1,0 x 10° celler/assay i bade podning og 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 falger: (a)
herpes simplex vira | og Il: 2,5 x 10* TCID50/assay, (b) human papilloma virus 16: 2,9 x

10° DNA copies/assay og (c) cytomegalovirus: 4,8 x 10° inficeret cellekultur celler/assay.

| den anden undersggelse blev alle organismer testet i STM. Alle ikke-virale isolater blev
testet ved 1,0 x 10° CFU/mL undtagenBacteriodes oralis, Fusobacterium necrophorum
ogPeptostreptococcus micros, som blev testet ved 1,0 x 10° RNA copies/mL. Viraene blev
testet ved 1,0 x 10° TCIDso/mL undtagen for Norovirus gruppe 1l: 1,0 x 10° TCIDso/mL,
enterovirus Type 68: 1,0 x 10* TCIDso/mL og influenza vira, som blev testet ved 2,0 x

10° TCID50/mL. Kun CT og GC praver gav positive resultater i Aptima Combo 2 assay. Listen
over organismer, som er testet i den fgrste undersggelse, vises i Tabel 15, og organismerne,
som er testet i den anden undersggelse, vises i Tabel 16.
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Tabel 15: 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

Human 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

. meningitidis Serogroup A

Streptococcus mutans

Cytomegalovirus

. meningitidis Serogroup B

Streptococcus pneumoniae

Deinococcus radiodurans

. meningitidis Serogroup C (4)

Streptococcus pyogenes

Derxia gummosa

. meningitidis Serogroup D

Streptococcus salivarius

Eikenella corrodens

. meningitidis Serogroup Y

Streptococcus sanguis

Enterobacter aerogenes

2 ZZ2=Z2=Z2=2

. meningitidis Serogroup W135

Streptomyces griseinus

Enterobacter cloacae

Neisseria cinerea (4)

Trichomonas vaginalis

Entercoccus avium

Neisseria dentrificans

Ureaplasma urealyticum

Entercoccus faecalis

Neisseria elongata (3)

Vibrio parahaemolyticus

Entercoccus faecium

Neisseria flava

Yersinia enterocolitica

Erwinia herbicola

Neisseria flavescens (2)

Erysipelothrix rhusiopathiae

Neisseria lactamica (9)

”(n)” repraesenterer antallet af testede stammer.
Alle testede organismer gav et negativt resultat i Aptima Combo 2 assay baseret pa kinetisk profiltype og RLU.

Aptima Combo 2 Assay

54

AW-19693-1901 Rev. 001



Aptima Combo 2" Aptima Combo 2 analytisk praestation

Tabel 16: Krydsreaktivitets mikroorganismer for hals og rektale prover

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
Clostridium difficile Hepatitis B Virus Shigella flexneri

Coronavirus Hepatitis C virus Shigella sonnei
Corynebacterium diphtheriae Human influenza virus A Stenotrophomonas maltophilia
Corynebacterium pseudodiphtheriticum Human influenza virus B Streptococcus anginosus gruppe
Coxsackie virus Legionella jordanis Veillonella parvula

Echovirus Legionella micdadei

Interfererende stoffer

De fglgende interfererende stoffer blev tilsat individuelt i podning og PreservCyt
oplgsningsvaeske Pap praver: 10 % blod, kontraceptiv gel, spermicide, fugtighedscreme,
haeemoride anaestetika, kropsolie, pudder, svampedraebende creme, vaginale glidemidler,
deodorantspray til kvinder og leukocytter (1,0 x 10° celler/mL). De fglgende interfererende
stoffer blev tilsat individuelt i urinpraver: 30 % blod, urinanalytter, protein, glukose, ketoner,
bilirubin, nitrat, urobilinogen, pH 4 (sur), pH 9 (alkalisk), leukocytter (1,0 x 10° celler/mL),
cellerester, vitaminer, mineraler, paracetamol, aspirin og ibuprofen. Alle blev testet for
potentiel assayinterferens ved fraveer og tilstedeveerelse af CT og GC ved den estimerede
rRNA akvivalent af 1,0 CT IFU/assay (5 fg/assay) og 50 GC celler/assay (250 fg/assay).
rRNA aekvivalenterne blev beregnet pa basis af genomstarrelsen og estimeret DNA:RNA
forhold/celle for hver organisme.

Der blev ikke iagttaget interferens med nogle af de testede stoffer. Der blev ikke iagttaget
haemmere af amplifikation i Aptima Combo 2 assay.

Indvinding

Escherichia coli og Gardnerella vaginalis (2.4 x 10° cells/assay) og Lactobacillus acidophilus,
Gardnerella vaginalis, Bacteroides ureolyticus og Staphylococcus epidermis (1.0 x 10° celler/
assay) blev tilsat til prever, som indeholder rRNA &kvivalent af ca. 1,0 CT IFU (5 fg) og

50 GC celler (250 fg). Disse tilsaetninger interfererer ikke med amplifikationen og
detektionen af CT eller GC rRNA ved hjeelp af Aptima Combo 2 assay.

Undersggelser af provestabilitet
A. Prever fra endocervikal podning

Data til at understotte de anbefalede forsendelses- og opbevaringsbetingelser for prgver
fra endocervikal podning blev genereret med pooled negative podningsprgver. Fem
pooled prgver blev tilsat med CT og GC ved slutkoncentrationer pa henholdsvis 10 IFU
og 100 CFU pr. reaktion. De tilsatte prgver blev holdt ved -70 °C, -20 °C, 4 °C og 30 °C.
Preverne blev testet i duplikat pa dag 0, 20, 35, 60 og 90. Alle testbetingelser var
positive for bade CT og GC pa alle tidspunkter og ved alle temperaturer.
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B. PreservCyt oplgsningsvaeske Pap prover

Data til at understgtte de anbefalede forsendelses- og opbevaringsbetingelser for
PreservCyt oplgsningsvaeske Pap prever blev genereret med pooled negative PreservCyt
oplgsningsvaeske Pap praver. Fire pooled prgver blev tilsat med CT og GC ved
slutkoncentrationer pa henholdsvis 10 IFU og 100 CFU pr. reaktion. PreservCyt
oplgsningsvaeske Pap praver blev placeret ved 30 °C i 7 dage, efter hvilke 1,0 mL af
preven blev tilsat et Aptima reagensglas til overfarsel. De tilsatte praver blev holdt ved
4 °C, 10 °C, 30 °C. Prgverne, der blev opbevaret ved 4 °C og 10 °C blev testet i duplikat
pa dag 0, 6, 13, 26, 30 og 36. Prgver, der blev opbevaret ved 30 °C, blev testet i duplikat
pa dag 0, 5, 8, 14 og 17. Fire tilsatte PreservCyt oplgsningsvaeske Pap prave pools blev
tilsat Aptima transportrgr og placeret ved 30 °C i 14 dage, fgr de blev opbevaret ved
enten -20 °C eller -70 °C. Prgverne ved -20 °C og prgverne ved -70 °C blev testet i
duplikat efter 0, 30, 60, 90 og 106 dages opbevaring. Alle testbetingelser var positive for
bade CT og GC pa alle tidspunkter og ved alle temperaturer.

C. Praver fra vaginal podning

Data til at understotte de anbefalede forsendelses- og opbevaringsbetingelser for prgver
fra vaginal podning blev genereret med pooled negative podningsprgver. Femten pools
med vaginal podning blev tilsat med CT og GC ved slutkoncentrationer pa henholdsvis
1,0 IFU og 50 CFU pr. reaktion. De tilsatte prgver blev holdt ved -70 °C, -20 °C, 4 °C og
30 °C. Praverne blev testet ved hjeelp af en alikvot pa dag 0, 20, 36, 73 og 114. Alle
testbetingelser var positive for bade CT og GC pa alle tidspunkter og ved alle temperaturer.

D. Urinpraver

Data til at understgtte de anbefalede forsendelses- og opbevaringsbetingelser for
urinprgver blev genereret med ti negative urinprever fra kvinder og ti negative urinprgver
fra maend. Urinpreverne blev tilsat med CT og GC ved slutkoncentrationer pa
henholdsvis 10 IFU og 100 CFU pr. reaktion. To seet tilsatte urinprever blev holdt ved

4 °C og 30 °C i 24 timer, fgr de blev tilsat urintransportmedier (UTM). De to seet UTM
prever blev holdt ved 4 °C og 30 °C og testet i triplikat pa dag 0, 1, 5, 20 og 35. Alle
pragver var positive for bade CT og GC, da urinprgverne blev holdt ved 4 °C fgr tilsaetning
af UTM. Da urinprgverne blev holdt ved 30 °C fer tilseetning af UTM, var alle prgverne
positive for CT og 95 % af preverne var positive for GC pa dag 35. Disse samme prgver
blev test efter 116 dages opbevaring ved -20 °C og -70 °C. Alle praver var positive for
CT og GC under begge opbevaringsbetingelser.

E. Ydeligere undersggelse af frossen (ved -20 °C) prevestabilitet

Data til at understgtte den anbefalede opbevaringsbetingelse ved -20 °C for praver fra
endocervikal podning, uretral podning, vaginal podning, urin fra kvinder, urin fra maend og
PreservCyt oplgsningsvaeske Pap blev genereret ved at bruge 90 prgver for hver type
med negativt resultat, hvor 30 prgver blev tilsat henholdsvis CT og GC ved 1,0 IFU og
50 CFU pr. reaktion, 30 prever blev tilsat henholdsvis ved 0,1 IFU og 5 CFU pr. reaktion,
og 30 prever blev ikke tilsat noget. Praverne blev opbevaret ved -20 °C og blev testet pa
dag 0, 200, og 400. Alle tilsatte pragver opfyldte godkendelseskriterierne pa 95 %
overensstemmelse med de forventede resultater.
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Tigris DTS System overensstemmelse mellem kliniske prgver

Tigris DTS System overensstemmelse

Overensstemmelse mellem Aptima Combo 2 assay resultater genereret pa det fuldt
automatiske Tigris DTS system og det halvautomatiske DTS systems blev evalueret ved at
teste prover fra endocervikal podning, mandlig uretral podning, urin fra kvinder og urin fra
maend, vaginal podning og PreservCyt oplgsningsvaeske Pap. Hver af de kliniske prgver blev
testet individuelt med Aptima Combo 2 assay pa bade Tigris DTS system og DTS systems
hos Hologic.

Undersggelse af overensstemmelse mellem kliniske prover — endocervikal podning,
mandlig uretral og urinprever fra kvinder og mand

Mandlige og kvindelige fors@gspersoner, som deltog i STD, imperativ behandling, i offentligt
sundhedsveaesen og familieplanlzegningsklinikker deltog pa syv geografisk forskellige kliniske
laboratorier med lav til hgj praevalens for CT og GC. Undersggelsen af overensstemmelse
mellem kliniske pr@ver evaluerede overensstemmelse mellem podning og urinprgver fra
485 mandlige og 576 kvindelige forsggspersoner. Af de 1.991 testede prgver var der en lille
procentdel, der til at begynde med blev testet ugyldige eller tvetydige for CT eller GC pa
Tigris DTS system (20, 1,0 %) og pa DTS systems (14, 0,7 %). Ved gentagen testning var
der to (2) kliniske prover med tvetydige GC resultater pa Tigris DTS system, som ikke er
inkluderet i eekvivalensberegninger. Den samlede procentoverensstemmelse og procent
positive og negative overensstemmelser blev beregnet. Praver, der gav uoverensstemmende
resultater mellem DTS systems og Tigris DTS system blev testet i skiftende TMA
amplifikationsassays for CT og GC, som er nukleinsyreamplifikation tests (NAATs) med target
for CT eller GC rRNA sekvenser, som afviger fra de med target i Aptima Combo 2 assay.
Aptima Combo 2 assay gentagen testning pa DTS systems blev ogsa udfert pa praver, som
gav uoverensstemmende Tigris DTS system og DTS systems resultater.

Tabeller 17 og 18 Viser den samlede overensstemmelsesprocent for alle opnaede parrede
testresultater pa Tigris DTS system og DTS systems for henholdsvis podnings- og
urinprgver. De samlede overensstemmelser var 98,3 % for podningspraver og 99,2 % for
urinprgver. Se Tabeller 5a og 9a for Aptima Combo 2 praestationsbedemmelser for
endocervikal podning, mandlig uretral og urinprgver fra kvinder og maend testet pa DTS
systems. Kliniske preaestationsvurderinger for Tigris DTS system med prover fra endocervikal
podning, mandlig uretral og urinprgver fra kvinder og maend ville forventes at veere ens pa
grund af overensstemmelsesfundene.

Undersggelse af overensstemmelse mellem kliniske prover — Prover fra vaginal
podning og PreservCyt oplasningsvaske Pap

Kvindelige forsggspersoner, der deltog i STD, offentligt sundhedsveaesen og OB/GYN klinikker
bidrog medgver fra vaginal podning og PreservCyt oplgsningsvaeske Pap. Prgverne fra
vaginal podning blev overfgrt direkte til Hologic til testning, mens PreservCyt
oplgsningsvaeske Pap prover blev behandlet pa 2 cytopatologiske laboratorier, for de blev
overfgrt. Hos Hologic blev prever fra vaginal podning og PreservCyt oplgsningsvaeske Pap
forst screenet med Aptima Combo 2 assay pa DTS systems. Prgver med ugyldige eller
tvetydige DTS systems slutresultater blev ikke valgt til yderligere testning pa Tigris DTS
system. Aptima Combo 2 assay positive praver og en delmaengde af Aptima Combo 2 assay
negative prgver blev valgt til sammenlignende testning pa Tigris DTS system. Et hundrede
og halvfjers (170) prever fra vaginal podning og 170 PreservCyt oplgsningsveeske Pap
prover fra 181 kvindelige fors@gspersoner blev testet pa begge systemer. Flertallet af prover
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(prever fra 110 vaginal podning og 107 PreservCyt oplgsningsvaeske Pap), der blev valgt til
sammenlignende testning, var fra symptomatiske kvinder. Sytten (17) arbejdslister blev
pabegyndt: 13 (76,5 %) var gyldige og 4 (23,5 %) blev ugyldiggjort, fordi instrumentet
detekterede hgj baggrund pa luminometeret. Instrumentet havde Igse Detekt 1 og 2 fittings,
som kunne have tilladt luft at komme ind i slangerne eller forkerte maengder af
detektionsreagenser til indsprgjtning. Disse arbejdslister var ugyldige, da de blev gentestet.
Af de 340 testede prgver havde ingen initiale ugyldige eller tvetydige testresultater pa Tigris
DTS system.

Tabeller 19 og 20 viser den samlede overensstemmelsesprocent for CT og GC detektion for
alle opnaede parrede testresultater pa Tigris DTS og DTS systems for pr@gver henholdsvis fra
vaginal podning og PreservCyt oplgsningsvaeske Pap. De samlede overensstemmelser var
98,2 % for prgver fra vaginal podning og 98,2 % for PreservCyt oplgsningsvaeske Pap
prgver. Se Tabeller 5b, 5c, 9b og 9c for Aptima Combo 2 assay praestationsvurderinger for
pregver fra vaginal podning og PreservCyt oplgsningsvaeske Pap testet pa DTS systems.
Kliniske praestationsvurderinger for Tigris DTS system med prgver fra vaginal podning og
PreservCyt oplagsningsveeske Pap testet pd DTS systems.

Undersogelse af overensstemmelse mellem CT/GC kliniske paneler — endocervikal
podning, mandlig uretral og urinprever fra kvinder og mand

Undersggelsen af overensstemmelse mellem CT/GC kliniske paneler evaluerede aekvivalens
mellem de to systemer, som bruger 13 Hologic-forberedte CT/GC kliniske paneler, som
indeholder 0 til 2.500 Inclusion Forming Units (IFU)/mL af CT og/eller 0 til 125.000 Colony
Forming Units (CFU)/mL af GC. De kliniske CT/GC paneler blev oprettet af podning og
urinprgver udtaget fra 222 mandlige og 117 kvindelige forsggspersoner, der var bestemt til at
veere ikke-inficerede pa basis af negative Aptima Combo 2 assay podnings- og
urinprgveresultater pa DTS systems. Hver af de 13 CT/GC paneler bestod af 5 replikater af
hver prgvetype (endocervikal podning, mandlig uretral podning, urin fra kvinder, urin fra
maend) for i alt 20 replikater pr. panel.

Tabel 21 Viser de procentvise overensstemmelser med forventede CT og GC resultater for
Tigris DTS system og for DTS systems for hvert af de 13 CT/GC paneler. Koncentrationerne
strakte sig fra 10 gange under 1000 gange over Aptima Combo 2 assay de fastsatte
analytiske greenser pa 1 IFU/assay for CT og 50 CFU/assay for GC. Hvad der ogsa vises i
Tabel 21 er den samlede procentvise overensstemmelse (99,3 %) mellem CT/GC
panelresultater fra Tigris DTS system og fra DTS systems. Positive og negative
overensstemmelser vises i Tabeller 22 og 23 for henholdsvis CT og GC panel resultater. For
podnings- og urinpaneler var positive overensstemmelser henholdsvis 100 % og 96,2 % for
CT og var begge 100 % for GC. Podnings- og urin-negative overensstemmelser var
henholdsvis 100 % og 98,0 % for CT og var begge 100 % for GC. Tre af

5 urinpanelreplikater fra kvinder, som var én log under den Aptima Combo 2 assay fastsatte
analytiske sensitivitet pa 1 IFU/assay for CT, var CT- pa Tigris system. Et af

5 urinpanelreplikater fra kvinder fra et separat panel var CT- pa DTS systems.
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Tabel 17: Undersgagelse af overensstemmelse mellem kliniske praver: Resultater af praver fra
endocervikal og mandlig uretral podning’

DTS systems
Tigris DTS System

CT+GC+ CT+GC- CT-IGC+ CT-IGC- Ialt

CT+GC+ 30 0 0 0 30

CT+/GC- 0 108 0 2° 110

CT-IGC+ 12 0 67 0 68

CT-IGC- 0 120 2 796 810

| alt 31 120 69 798 1018
Overens?;",]/';”g'_sljspme”t 96,8 % (83,3-99,9) 90,0 % (83,2-94,7) 97,1 % (89,9-99,6) 99,7 % (99,1-100)  Ikke tilgeengelig

Generel overensstemmelsesprocent (95 % C.l.): 98,3 % (97,3-99,0)

+ stér for positiv, - star for negativ, n/a = lkke tilgaengelig.

' Data, der ikke vises: To prever var tvetydige for CT-/GC bade pa Tigris og DTS systems. En prgve var CT-/GC- pa Tigris DTS
system, men CT-/GC tvetydig pa DTS systems. Ved omtestning i Aptima Combo 2 assay pa DTS systems, var denne prgve CT-
/GC-. Prgven var ogsa GC- i det alternative TMA-amplifikationsassay.

2 1/1 var CT+/GC+ ved omtestning pa DTS systems og var CT+ i det alternative TMA -amplifikationsassay.

®11/12 blev omtestet. 11/11 var CT-/GC- ved omtestning i Aptima Combo 2 assay pa DTS systems. 9/11 var CT- ved testning i
det alternative TMA amplifikationsassay, og 2/11 var CT+.

4 2/2 var CT-/GC- ved omtestning pa Aptima Combo 2 assay pa DTS systems og var GC- i det alternative TMA amplifikationsassay.
® 2/2 var CT-/GC- ved omtestning pa Aptima Combo 2 assay pa DTS systems og var CT- i det alternative TMA amplifikationsassay.

Tabel 18: Undersggelse af overensstemmelse mellem kliniske praver: Resultater af urinprover fra
kvinder og maend

DTS systems
Tigris DTS System

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

CT+GC+ 32 0 0 0 32

CT+GC- 0 100 0 1 101

CT-IGC+ 0 0 52 0 52

CT-/GC- 0 8' 1 776 785

I alt 32 108 53 777 970
Overe”S?;eST/:“g'jjSpr°ce”t 100 % (89,1-100) 92,6 % (85,9-96,7) 98,1 % (89,9-100) 99,9 % (99,3-100)  Ikke tilgzengelig

Generel overensstemmelsesprocent (95 % C.1.): 99,2 % (98,1-99,5)

+ star for positiv, - star for negativ, n/a = lkke tilgaengelig.

' 7/8 var CT-/GC- ved omtestning pa Aptima Combo 2 assay pa DTS systems og var CT- i det alternative TMA amplifikationsassay.
1/8 var CT+/GC- ved omtestning pa Aptima Combo 2 assay pa DTS systems og var CT+ i det alternative TMA amplifikationsassay.
2 1/1 var CT-/GC- ved omtestning pa Aptima Combo 2 assay pa DTS systems og var GC- i det alternative TMA amplifikationsassay.
®1/1 var CT-/GC- ved omtestning pa Aptima Combo 2 assay pa DTS systems og var CT+ i det alternative TMA amplifikationsassay.
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Tabel 19: Undersagelse af overensstemmelse mellem kliniske pragver: Resultater af pragve fra vaginal
podning

DTS Systems
Tigris DTS System | alt
CT+/GC+ CT+/GC- CT-IGC+ CT-/IGC-

CT+GC+ 26 0 0 0 26
CT+/GC- 0 44 0 2 46

CT-IGC+ 24 0 24

CT-/GC- 1 73 74

| alt 26 44 25 75 170

O"erensigzn?,/ingsl‘;s"roce”t 100 % (86,8-100) 100 % (92,0-100) 96,0 % (79,6-99,9) 97,3 % (90,7-99,7)  Ikke tilgeengelig

Generel overensstemmelsesprocent (95 % Cl): 98,2 % (94,9-99,6)

+ star for positiv, - star for negativ, n/a = lkke tilgaengelig.

Tabel 20: Undersggelse af overensstemmelse mellem kliniske prover: Resultater af PreservCyt
Solution Liquid Pap-prove

DTS Systems
Tigris DTS System | alt
CT+GC+ CT+/GC- CT-IGC+ CT-IGC-

CT+GC+ 26 0 0 0 26
CT+/GC- 0 44 0 1 45

CT-/IGC+ 0 0 24 0 24

CT-IGC- 0 1 1 73 75

I alt 26 45 25 74 170

O"erensf;esrﬂ/:"g'sle)smoce”t 100 % (86,8-100) 97,8 % (88,2-99,9) 96,0 % (79,6-99,9) 98,6 % (92,7-100) Ikke tilgeengelig

Generel overensstemmelsesprocent (95 % Cl): 98,2 % (94,9-99,6)

+ star for positiv, - star for negativ, n/a = lkke tilgaengelig.

Aptima Combo 2 Assay 60 AW-19693-1901 Rev. 001



Aptima Combo 2" Tigris DTS System overensstemmelse mellem kliniske prover

Tabel 21: Klinisk undersogelse af CT/GC paneloverensstemmelse: Overensstemmelse med forventede
CT og GC resultater for paneler med endocervikale podninger, mandlig uretrale podninger og urin fra
kvinder og maend

Panelelementkoncentration’ CT GC
Panelelement Replikater — —
CT/GC CT GC Tigris DTS Tigris DTS
IFU/mL CFU/mL %overensstem. %overensstem. %overensstem. %overensstem.
Lav/lav 25 125 20 100 100 100 100
Lav/hgj 25 125.000 20 100 95° 100 100
Hgj/lav 2.500 125 20 100 100 100 100
Hgoj/hgj 2.500 125.000 20 100 100 100 100
Meget lav/ineg 0,25% 0 20 85* 100 100 100
Lav/neg 25 0 20 100 100 100 100
Middel/neg 25 0 20 100 100 100 100
Hgj/neg 2.500 0 20 100 100 100 100
Neg/meget lav 0 12,5 20 100 100 100 100
Neg/lav 0 125 20 100 100 100 100
Neg/middel 0 1.250 19 100 100 100 100
Neg/hgj 0 125.000 20 100 100 100 100
Neg/neg 0 0 20 100 100 100 100

Generel overensstemmelsesprocent mellem Tigris og DTS (95 % C.1.): 99,3 % (98,3-99,8)

IFU = Inclusion Formatting Units (Inklusionsdannende enheder), CFU = Colony Forming Units (Kolonidannende enheder),
Tigris % overensstem. = Overensstemmelse mellem Tigris DTS-systemet og forventede resultater, DTS % overensstem. =
Overensstemmelse mellem DTS-systemerne og forventede resultater.

' Et reagensglas indeholder ca. 2,9 mL transportmedium til podningsprever og 4,0 mL transportmedium/urinblanding til urinprgver.
2 CT koncentrationen i dette kliniske CT/GC panelelement er en log under kravet til Aptima Combo 2 assay analytisk sensitivitet
pa 1 IFU/assay (7,25 IFU/podning, 5 IFU/mL urin).

® Et af 5 urinpanelreplikater fra kvinder var CT- pa DTS systems.

4 Tre af 5 kvindelige urinpanelreplikater var CT- pa Tigris system.

Tabel 22: Klinisk undersggelse af CT/GC paneloverensstemmelse: CT resultater for endocervikal og
mandlig uretral podnings- og urinpaneler fra kvinder og maeend

DTS+ DTS+ DTS- DTS- Positiv Negativ
Prove N Tigris+ Tigris- Tigris+ Tigris- overensstemmelse overensstemmelse
n n n n (95 % C.l1.) (95%C.l)
Podning 129 80 0 0 49 100 (95,5-100) 100 (92,7-100)
Urin 130 76 3 12 50 96,2 (89,3-99,2) 98,0 (89,6-100)

+ star for positiv, - star for negativ, C.I. = confidence interval (konfidensinterval).

' Tre af 5 urinpanelreplikater fra kvinder, som var én log under krav til Aptima Combo 2 assay analytisk sensitivitet pa
1 IFU/assay for CT, var CT- pa Tigris system.

2 Et af 5 urinpanelreplikater fra kvinder var CT- pa DTS systems.
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Tabel 23: Klinisk undersggelse af CT/GC paneloverensstemmelse: GC resultater for endocervikal og
mandlig uretral podnings- og urinpaneler fra kvinder og maend

DTS+ DTS+ DTS- DTS- Positiv Negativ
Prove N Tigris+ Tigris- Tigris+ Tigris- overensstemmelse overensstemmelse
n n n n (95 % C.1.) (95 % C.1.)
Podning 129 79 0 0 50 100 (95,4-100) 100 (92,9-100)
Urin 130 80 0 0 50 100 (95,5-100) 100 (92,9-100)

+ star for positiv, - star for negativ, C.I. = Confidence interval (konfidensinterval), Tigris = Tigris DTS.

Praecisionsundersggelse

Tigris DTS systemets praecision (dvs. reproducerbarhed) blev evalueret pa et eksternt klinisk
laboratorium og hos Hologic. Preecisionen af Aptima Combo 2 assay blev evalueret pa tveers
af tre Tigris DTS systems, to undersggelseslaboratorier, to Aptima Combo 2 assay kit lots og
fire operatarer. Tabel 24 viser RLU-dataenes praecision udtrykt som middelveaerdi,
standardafvigelse, variationskoefficient (CV) og procent overensstemmelse med forventede
resultater for beregninger af variabilitet fra laboratorium til laboratorium, fra operator til
operatgr, fra lot til lot, fra karsel til karsel og inden for samme kgrsel.

Pa det eksterne laboratorium udferte to operaterer tre arbejdslister (dvs. kersler) pr. Aptima
Combo 2 assay kit lot pa ét Tigris DTS system og udfgrte séledes i alt 6 arbejdslister hver.
Hos Hologic udfgrte to operatgrer tre arbejdslister pr. Aptima Combo 2 assay kit lot pa hvert
af to Tigris DTS systems og udfgrte saledes i alt 12 arbejdslister hver. Der blev séledes
afsluttet i alt 36 arbejdslister. Hver arbejdsliste bestod af seks identiske praecisionspaneler
med 12 elementer, der indeholdt 0 til 2,000 fg/assay af CT rRNA og/eller O til 2,433 fg/assay
af GC rRNA. Hver arbejdsliste bestod af seks identiske praecisionspaneler med 12
elementer, der indeholdt 0 til 2,000 fg/assay af CT rRNA og/eller 0 til 5,000 fg/assay af GC
rRNA. Panelelementer, der indeholdt CT og GC blev kategoriseret som havende lave (5 eller
100 fg/assay), middel (1000 fg/assay), eller hgje (= 2000 fg/assay) koncentrationer af CT og
som havende lave (< 250 fg/assay), middel (ca. 2400 fg/assay) eller hgje (5000 fg/assay)
koncentrationer af GC. Reproducerbarhed blev fastsat vha. prgvetransportmedium tilsat
rRNA. Reproducerbarhed af testning af prgver fra podning og urinprgver med target
organismer er ikke fastsat. Preecision blev vurderet iht. NCCLS-retningslinjer EP5-A (35).
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Tabel 24: Preecisionsdata for Tigris DTS-systemet

Fra .
Konc. Inden for laboratoriumtil Fra lot til lot Fr.a operator  Fra kersel til
samme korsel . tiloperator korsel
laboratorium
Middelvaerdi SD SD SD SD SD

cT  GC RLU % (RLU g/v) (RLU g/v) (RLU g/v) (RLU ((3/\/) (RLU (CV")

N (x1000)  Overensstem. x1000) ‘"  x1000) " x1000) ‘" x1000) ‘" x1000) ‘"

Neg Neg 647 4 100 125 262 066 139 005 10 008 17 030 64

Neg :-r':g:; 215 1.216 100 285 2,3 61,2 50 100 08 0 0 171 14

:::gjr; Neg 216  1.266 100 388 30 0 0 91 73 408 32 404 31

High — High 516 545 100 542 22 400 16 1103 45 284 11 523 21
(hej)  (hej)

Neg Lav' 217 1.132 100 303 26 610 53 0 00 207 18 185 16

Lav' Neg 214 1.053 100 728 6,9 1,5 01 738 7,0 285 27 269 25

Mellem Mellem 214 2.429 100 488 20 40,0 1,6 101,141 0 0 52,9 21

Lav' Lav' 216 2.112 99,5 12,3 53 84,1 39 332 15 342 16 529 25

Lav' :-r':g; 216 2.282 100 773 33 97,8 42 593 26 0 0 417 1.8

('::gjh) Lav' 215 2.318 100 61,1 2,6 507 21 862 37 46 02 424 18

SD = standardafvigelse, % CV = procent variationskoefficient = % overensstemmelse = overensstemmelsesprocent,

Konc. = koncentration.

Bemaerk: Variabilitet pga. visse faktorer kan veere numerisk negativ, hvilket kan forekomme, hvis variabiliteten pga. disse faktorer
er meget lille. Nar det sker, stilles variabilitet, der males med standardafvigelse og % CV, til 0. Se NCCLS godkendte
retningslinjer EP5-A (35).

' Lave panelelementer fik tilsaetning der svarede til assayets fastsatte analytiske sensitivitet (5 fg CT rRNA/assay,

250 fg GC rRNA/assay eller begge dele ved dobbelt positive panelelementer). For CT svarer det testede target-niveau til ca.

36 fg/podning og 25 fg/mL urin. For GC svarer det testede target-niveau til ca. 1800 fg/podning og 1250 fg/mL urin. Pa grundlag
af genomstgrrelse og anslaet DNA-RNA-forhold/celle af hver organisme svarer 5 fg til 1 IFU CT og 250 fg svarer til 50 celler GC.
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Analytisk praestation for Tigris DTS System

Se Panther System analytisk praestation for Panther system-specifik analytisk praestation.

Analytisk undersggelse af sensitivitetsaekvivalens

Fortyndinger af tre CT-serovarer (E, F, G) associeret med urogenital sygdom blev testet pa
tre Tigris DTS system instrumenter og i parallelt pa DTS systems. CT- serovarerne blev
fortyndet i prevetransportmedier og en pool af behandlet urinprgve. Koncentrationer 1a fra

3 Inclusion-Forming Units (IFU) pr. assay til 0,1 IFU pr. assay, som er én log under kravet il
analytisk sensitivitet for assayet af én IFU pr. assay (7,25 IFU/podning, 5 IFU/mL urin).
Procent positivitet mellem Tigris DTS og DTS systems svarede til 95 % konfidens for alle tre
serovarer ned til det analytisk fastsatte niveau. Fortyndinger under niveauet var ogsa positive
pa begge platforme. Generelt set blev tilsvarende sensitivitet pavist ved et detektionsniveau
pa én IFU pr. analyse pa Tigris DTS og DTS systems.

Et sensitivitetspanel i poolen med prgver fra vaginal podning og et sensitivitetspanel i poolen
med efterbehandlede PreservCyt Solution Liquid Pap-praver blev klargjort med CT 5 fg rRNA
og testet i 60 replikater pa Tigris DTS system. Procent positivitet (95 % C.1.) pa Tigris DTS
system for prgver fra vaginal podning var 100 % (95,1-100) og for efterbehandlede
PreservCyt Solution Liquid Pap-praver 100 % (95,1-100).

Den analytiske sensitivitet for den finske variant af Chlamydia trachomatis (FI-nvCT) blev
bestemt ved at teste fortyndinger af in vitro transkription i negative urinprgver, negative
ThinPrep-prever og simulerede podnings matrix-pragver. Der blev testet tredive replikater af
hver fortynding pa Tigris DTS systemet med hvert af tre reagenslots af det opdaterede
Aptima Combo 2 assay for i alt 90 replikater pr. prevetype. Den analytiske sensitivitet blev
bestemt til at veere mindre end én IFU pr. assay i urin, ThinPrep og simulerede podnings
matrix-prgver. Detektionskapaciteterne for den opdaterede version af Aptima Combo 2 assay
blev bekraeftet pa tvaers af multiple CT-varianter.

Fortyndinger af tre kliniske GC-isolater blev testet pa tre Tigris DTS-systemer og parallelt pa
DTS systems. GC isolaterne blev fortyndet i pravetransportmedier og en pool af behandlet

urinprgve. Koncentrationerne la fra 150 celler pr. assay til 5 celler pr. assay, som er én log

under kravet til analytisk sensitivitet for assay pa 50 celler/assay (362 celler/podning,

250 celler/mL urin). Procent positivitet mellem Tigris DTS og DTS systems svarede til 95 %
konfidens for alle tre isolerer ned til kravet til analytisk niveau. Fortyndinger under niveauet
var ogsa positive pa begge platforme. Generelt set blev tilsvarende sensitivitet pavist ved et
detektionsniveau pa 50 celler pr. analyse pa Tigris DTS og DTS systems.

Et sensitivitetspanel i poolen med prgver fra vaginal podning og et sensitivitetspanel i poolen
med efterbehandlede PreservCyt Solution Liquid Pap-pr@ver blev klargjort med GC

250 fg rRNA og testet i 60 replikater pa Tigris DTS system. Procent positivitet (95 % C.1.) pa
Tigris DTS system for praver fra vaginal podning var 100 % (95,1-100) og for
efterbehandlede PreservCyt Solution Liquid Pap-prgver 100 % (95,1-100).

Undersoagelse af klinisk panel tilsat CT/GC rRNA - prgver fra vaginal podning og
PreservCyt Solution Liquid Pap-prover

Undersggelsen af kliniske paneler tilsat CT/GC rRNA evaluerede overensstemmelse mellem
de to systemer vha. to kliniske CT/GC-paneler tilsat 0 til 5.000 fg rRNA/assay af CT og/eller
0 til 250.000 fg rRNA/assay af GC klargjort hos Hologic. De kliniske CT/GC-paneler blev
fremstillet af prgver fra vaginal podning og PreservCyt Solution Liquid Pap-prgver fra

309 kvindelige fors@gspersoner, hvis prgver havde negative Aptima Combo 2 assay
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resultater pa DTS systems, nar de blev testet hos Hologic. De negative prever blev pooled
efter provetype, tilsat eller ikke tilsat CT og/eller GC rRNA og opdelt i alikvoter som replikater
af hvert enkelt panelelement. Replikater af hver af de 13 panelelementer med forskellige
niveauer af tilsat rRNA blev kombineret, sa der blev dannet ét klinisk panel for hver
pravetype. Hvert panel indeholdt i alt 132 replikater.

Et vaginalt podningsreplikat fra panelelementet med meget lav CT koncentration
(0,05 fg rRNA/assay) havde et tvetydigt CT resultat pa DTS systems.

Tabel 25 viser overensstemmelseprocenten for hvert niveau af rRNA i henholdsvis vaginal
podnings- og PreservCyt Solution Liquid Pap-panelerne i forhold til forventede CT- og GC-
resultater for Tigris DTS system og for DTS systems. Koncentrationerne strakte sig fra 1 log
under til 3 logs over de 5 fg rRNA/assay for CT og 250 fg rRNA/assay for GC. Tabel 25 viser
ogsa den generelle overensstemmelsesprocent (99,2 % for det vaginale podningspanel og
100 % for PreservCyt Solution Liquid Pap-panelet).

Tabel 25: Klinisk overensstemmelsesundersggelse af paneler tilsat CT/GC rRNA: Overensstemmelse
med forventede CT og GC resultater for vaginalt podningspanel og PreservCyt Solution Liquid Pap-
panel

Koncentration Vaginalt podningspanel PreservCyt Solution Liquid Pap-panel
(fg rRNA/assay) cT GC cT GC

Panelelement Reblikat

CTIGC eplikater — rigris DTS Tigris DTS Tigris DTS Tigris DTS
CT GC %over-  %over- %over-  %over- %over-  %over- %over-  %over-
ensstem. ensstem. ensstem. ensstem. ensstem. ensstem. ensstem. ensstem.
Lav/lav 5 250 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Lav/hgj 5 250.000 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Hgajllav 5000 250 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Hoj/hgj 5000 250.000 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Meget lav/neg 0,5 0 10 100 88,9 100 100 100 100 100 100
Lav/neg 5 0 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Middel/neg 50 0 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Haj/neg 5000 0 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg/meget lav 0 25 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg/lav 0 250 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg/middel 0 2500 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg/hgj 0 250.000 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg/neg 0 0 12 100 100 100 100 100 100 100 100
Generel overensstemmelsesprocent mellem Generel overensstemmelsesprocent mellem
Tigris og DTS (95 % CI): Tigris og DTS (95 % CI):
99,2 % (95,8-100) 100 % (97,2-100)

DTS % overensstem. = overensstemmelse mellem DTS og forventede resultater. Tigris % overensstem. = overensstemmelse

mellem Tigris DTS og forventede resultater.

' 1/10 replikater havde tvetydige CT resultater pa DTS systems og blev udelukket fra denne analyse. 8/9 stemte overens med
forventede resultater. 1/9 var CT- pa DTS systems. CT-koncentrationen i dette panelelement er 1 log under 5 fg rRNA/assay.

Analytisk undersggelse af specificitetsaekvivalens

For et assay med nukleinsyreamplifikation bestemmes analytisk specificitet mht. individuelle
organismer stort set af assaykemien (f.eks. oligonukleotide sekvenser) snarere end af
platformen. Da reagenserne til Aptima Combo 2 assay er identiske pa Tigris DTS system og
DTS systems, blev analytiske specificitetseksperimenter pa Tigris DTS system konstrueret til
at fokusere pa de mest udfordrende kulturisolater. Disse organismer inkluderede dem, der er
kendt for at krydsreagere i andre amplifikationsassays. Fireogtyve (24) kulturisolater blev
udvalgt fra organismepanelet i Tabel 15, inkl. 3 organismer, der er naert beslaegtet med CT,
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og 17 organismer, der er naert beslaegtet med GC. Alle de testede organismer gav negative
resultater pa Tigris DTS system.

Undersogelse af interferensstoffers akvivalens

Blod, der almindeligvis findes i urogenitale prgver, kan interferere med visse
amplifikationsassays. Der blev anvendt fuldblod til at fastsaette graden af interferens
forarsaget af blod pa Tigris DTS og aekvivalensen mellem Tigris DTS system og DTS
systems mht. dette potentielt interfererende stof. Der blev tilsat frisk blod til pools af kliniske
podninger, vaginale podninger, efterbehandlede PreservCyt Solution Liquid Pap-prever og
urinpr@gver, som sa blev testet for potentiel assayinterferens ved fraveer og tilstedeveerelse af
CT og GC target. Den estimerede rRNA-zkvivalens af ét CT IFU/assay (5 fg/assay) og

50 GC celler/assay (250 fg/assay) blev brugt, da disse repraesenterer assayets analytiske
sensitivitet. rRNA aekvivalenterne blev beregnet pa basis af genomstarrelsen og estimeret
DNA:RNA forhold/celle for hver organisme. Pragverne blev testet pa to Tigris DTS systems.
Alle prgver med target nukleinsyre var positive ved testning med et niveau pa 10 % (vol/vol)
blod i prever fra podning, praver fra vaginal podning og efterbehandlede PreservCyt Solution
Liquid Pap-pragver og 30 % (vol/vol) blod i urinpragver. Alle praver, der ikke indeholdt target,
blev korrekt identificeret som negative for bade CT og GC. Disse resultater er identiske med
resultaterne pavist for DTS systems ved tilseetning af samme maengde blod.

Blod, der tilsaettes til praver fra podning og vaginal podning, efterbehandlede PreservCyt
Solution Liquid Pap-praver og urinprgver i niveauer, der er meget hgjere, end det kan
forventes ved normal prgvetagning, interfererede ikke med resultater pa Tigris DTS system.

Overforselsundersggelser for Tigris DTS System

Der blev udfert en analytisk multidagsundersggelse vha. paneler med tilsaetning pa tre Tigris
DTS system for at fastsla, at Tigris DTS system minimerer risiko for falsk positive resultater
fra overfarselskontaminering. Undersggelsen anvendte 20 % hgj-target GC prover, der
indeholdt 1,0 x 10° celler/reaktion, som blev vilkarligt fordelt mellem 80 % negative praver,
der indeholdt podningstransportmedier. | Igbet af undersggelsen blev 1.372 hgj-target
prever og 5.516 negative prover testet pa tveers af tre Tigris DTS system. Gennemsnittet af
den generelle overfgrselsgrad, inkl. bade falsk positive og tvetydige resultater, var 0,3 %
(18/5491). | alt 25 negative prgver blev rapporteret som ugyldige og blev udelukket fra
beregningen. Der blev udfgrt en separat analyse pa en delmaengde af
undersg@gelsespopulationen, som bestod af de negative praver, der fulgte umiddelbart efter
en hgij-target positiv preve. Den gennemsnitlige overfgrselsgrad for denne delmaengde af
populationen, inkl. bade falsk positive og tvetydige resultater, var 1,1 % (12/1097). For falsk
positive resultater i denne delmaengde |a overfgrselsgraden fra 0 %-1,1 % pa tveers af de
tre Tigris DTS system. For tvetydige resultater i denne delmaengde & overfarselsgraden fra
0 % til 0,9 % pa tveers af de tre Tigris DTS system. Resultaterne viser, at
overfagrselskontaminering er minimal pa Tigris DTS system.

Analytisk praestation for Panther System

Klinisk undersggelse af overensstemmelse af paneler med tilsaetning

Individuelle negative urinprgver blev tilsat CT serovar G, GC eller en kombination af CT og
GC for at skabe et panel af 120 CT positive, 120 GC positive og 120 dobbelt positive
panelelementer. CT positive panelelementer blev tilsat organismer ved 0,25 IFU/mL,

2,5 IFU/mL eller 25 IFU/mL (0,5 fg/assay, 5 fg/assay eller 50 fg/assay). GC positive
panelelementer blev tilsat organismer ved 12.5 CFU/mL, 125 CFU/mL eller 1.250 CFU/mL
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(25 fg/assay, 250 fg/assay eller 2.500 fg/assay). Dobbelt positive blev tilsat CT organismer
ved 2,5 IFU/mL (5 fg/assay) og GC organismer ved 2.500.000 CFU/mL (5.000.000 fg/
assay) eller CT ved 25 IFU/mL (50 fg/assay) og GC ved 1.250 CFU/mL (2.500 fg/assay)
eller CT ved 25.000 IFU/mL (50.000 fg/assay) og GC ved 125 CFU/mL (250 fg/assay) eller
CT ved 2,5 IFU/mL (5 fg/assay) og GC ved 125 CFU/mL (250 fg/assay). Yderligere blev der
udtaget 120 CT og GC negative urinprgver. De positive og negative paneler blev testet pa
tre Panther systems og tre Tigris DTS systems. Positiv overensstemmelsesprocent mellem
Panther system og Tigris DTS system var 100 % med et nedre 95 % konfidensinterval pa
99,5 for CT og GC. Negativ overensstemmelsesprocent mellem Panther systems og Tigris
DTS systems var 99,9 % med et nedre 95 % konfidensinterval pa 99,5. Undersagelsens
resultater vises i Tabel 26.

Tabel 26: Klinisk undersogelse af overensstemmelse af paneler med tilssetning: Overensstemmelse
med forventede CT og GC resultater

Koncentration Koncentration cT GC
(IFU eller CFU/mL) (fg/assay)
Panelelement Replikater Tigris Panther Tigris Panther
CT GC CT GC %overens- %overens- %overens- %overens-
stem. stem. stem. stem.
CT/GC paneler'?
Lav/lav 2,5 125 5 250 90 100 100 100 100
Medium/Medium 25 1.250 50 2.500 90 100 100 100 100
Lav/hgj 2,5 2.500.000 5 5.000.000 90 100 100 100 100
Hgj/lav 25.000 125 50.000 250 90 100 100 100 100
GC paneler®®
Neg/meget lav 0 12,5 0 25 117* 100 100 100 100
Neg/lav 0 125 0 250 120 100 100 100 100
Neg/middel 0 1.250 0 2.500 120 100 99,2 100 100
CT paneler"®
Meget lav/neg 0,25 0 0,5 0 120 100 100 100 100
Lav/neg 25 0 5 0 120 100 100 100 100
Middel/neg 25 0 50 0 120 100 100 100 100
Negative paneler®
Neg/neg 0 0 0 0 360 100 100 99,7 99,7

* Et panelelement blev fremstillet forkert og blev udelukket fra analysen.

' Generel CT positiv overensstemmelsesprocent mellem Tigris og Panther (95 % Cl): 100 % (99,5-100)
% Generel GC positiv overensstemmelsesprocent mellem Tigris og Panther (95 % Cl): 100 % (99,5-100)
® Generel positiv overensstemmelsesprocent mellem Tigris og Panther (95 % Cl): 99,9 % (99,5-100)

Det kliniske panels overensstemmelsesundersggelse vurderede zekvivalensen mellem de
originale og opdaterede versioner af Aptima Combo 2 assay ved hjeelp af 20 klargjorte CT/
GC kliniske paneler, der indeholder 0 til 2.500 IFU/mL af vildtype CT, 0 til 500 IFU/mL af FI-
nvCT og 0 til 125.000 CFU/mL af GC i urinprgver. Hver af de 20 paneler blev testet i
triplikater i to kersler pr. dag pa tre Panther systems af to operaterer, der brugte tre lots af
reagenser over seks dage. Tabel 27 viser procentoverensstemmelserne med forventede CT-
og GC-resultater for de to versioner af Aptima Combo 2 assay.
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Tabel 27: Original og opdateret version af Aptima Combo 2 assay CT/GC klinisk panels
overensstemmelsesundersogelse

Panelelementkoncentration CT GC
CT Fl-nvCT GC Original CX(I:QZI r:zl Opdateret Ozcéazti/:et Original T(I:gzl T,ZI Opdateret Ozc(l:aztizet
IFU/mL  IFU/mL* CFU/mL 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 aekvivalenterne blev beregnet pa basis af genomstarrelsen og estimeret DNA:RNA forhold/celle for hver organisme.
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Undersggelse af analytisk sensitivitet

Aptima Combo 2 assayets analytiske sensitivitet blev testet vha. tre repraesentative
prevematricer. Disse bestod af urin behandlet med urintransportmedium (UTM), PreservCyt
Liquid Pap-oplgsning fortyndet med podningstransportmedium (STM) og STM. CT og GC
rRNA blev tilsat pools af disse tre matricer ved fglgende koncentrationer ved RNA-
kvivalenskoncentrationer 0,5 fg/assay, 5 fg/assay og 50 fg/assay (rRNA akvivalenter pa
0,25 IFU/mL, 2,5 IFU/mL eller 25 IFU/mL) for CT eller 25 fg/assay, 250 fg/assay eller
2.500 fg/assay for GC (rRNA akvivalenter pa 12,5 CFU/mL, 125 CFU/mL eller 1.250 CFU/mL).
rRNA akvivalenterne blev beregnet pa basis af genomstarrelsen og estimeret DNA:RNA
forhold/celle for hver organisme. Disse paneler blev testet pa tre Panther systems vha. tre
reagenslot i replikater pa 96. Overensstemmelse med det forventede resultat blev beregnet.
Overensstemmelse med de forventede resultater var 100 % (95 % CI 96,1-100 %) for alle
urinpaneler, 100 % (95 % CIl 96,0-100 %) for alle PreservCyt oplgsning liquid Pap-
oplgsningspaneler og 100 % (95 % CIl 96,1-100 %) for alle STM paneler. Den analytiske
sensitivitet for assayet er 2,5 IFU/mL for CT og 125 CFU/mL for GC.

Den analytiske sensitivitet for FI-nvCT blev bestemt ved at teste fortyndinger af in vitro
transkription i negative urinprgver, negative ThinPrep-prgver og simulerede podnings matrix-
praver. Der blev testet tredive replikater af hver fortynding pa Panther systemet med hvert af
tre reagenslots af det opdaterede Aptima Combo 2 assay for i alt 90 replikater pr. provetype.
Den analytiske sensitivitet blev bestemt til at veere mindre end én IFU pr. assay i urin,
ThinPrep og simulerede podnings matrix-praver. Detektionskapaciteterne for den opdaterede
version af Aptima Combo 2 assay blev bekreeftet pa tveers af multiple CT-varianter.

Reproducerbarhedsundersggelse

Aptima Combo 2 sssayets praecision blev evalueret pa tveers af tre Panther systems og tre
Aptima Combo 2 assay kit lots over en periode pa 24 dage. Panelerne blev dannet ved at
tilseette CT og/eller GC rRNA til STM ved de koncentrationer, som vises i Tabel 28.
Operaterer udfgrte to kaersler pr. dag og kerte hvert panelelement i replikater af to pr. kersel.
Overensstemmelsen med det forventede resultat blev beregnet, og praecisionen blev
vurderet iht. NCCLS-retningslinjer EP5-A2 (37). Det samlede antal replikater for hvert panel
var 96. Tabel 28 viser RLU-dataenes praecision udtrykt som middelveerdi, standardafvigelse,
variationskoefficient (CV) og overensstemmelsesprocent med forventede resultater for
beregninger af variabilitet fra instrument til instrument, fra lot til lot, fra karsel til kgrsel og
inden for samme kgrsel, sadvel som samlet variabilitet.

Aptima Combo 2 Assay 69 AW-19693-1901 Rev. 001



Analytisk praestation for Panther System Aptima Combo 2"

Tabel 28: Panther preecision for Aptima Combo 2 Assay

Fra . Inden for
. . . Frakersel til
Middel instrumenttil Fra lot til lot samme 1 alt
) CT GC %over- . korsel
Matrice N* RLU instrument korsel
(IFU/mL) (CFU/mL) ensstem.

(x1000) sD Cv SD CV SD CV SD CV SD CV

(x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)

0 0 96 6 100 0,06 1 0,88 135 0 0 1,02 157 1,3 201

0,25 0 95 1226 100 70,03 57 2003 16 843 0,7 4705 38 871 7,

2,5 0 96 1249 100 7797 62 611 05 0 0 3287 26 848 68

25 0 95 1268 100 7285 57 153 1.2 0 0 3958 31 843 6,6

12,5 96 1081 100 18,44 1,7 2859 26 0 0 2668 25 432 4

STM 0 125 96 1266 100 29,81 24 0 0 886 0,7 2758 22 416 33
1250 96 1309 100 29,41 2.2 0 0 983 08 3183 24 444 34

2,5 125 96 2456 100 86,58 3,5 0 0 0 0 5299 22 1015 41

2,5 2500 96 2509 100 73,13 29 0 0 19,8 08 46,77 1,9 89 3,5

1000 2500 96 2496 100 31,72 13 6,14 0.2 0 0 19366 7,8 1963 7,9

1000 125 96 2471 100 8363 34 936 04 0 0 523 21 99,1 4
0 0 94 6 100 0,2 32 066 108 036 59 1 16,3 13 21,2
0,25 0 95 863 100 70,73 82 16565 19,2 47,97 56 132,27 153 2286 26,5
25 0 95 1129 100 56,02 5 8956 79 856 08 7419 6,6 1294 115

Uri 25 0 96 1246 100 6045 49 1397 11 1336 1,1 43,03 35 76,7 62

rin

12,5 96 1016 100 1883 19 3181 31 788 08 4953 49 623 61

125 96 1209 100 4932 41 235 19 168 01 40,28 33 679 586

1250 96 1252 100 53,01 42 40,34 32 7,72 06 40,23 32 782 62

2,5 125 95 2290 100 7392 32 4088 18 1043 05 56,12 25 1019 44
0 0 96 7 100 0 0 08 11,7 0 0 1,54 224 1,7 247
0,25 0 96 1113 100 9229 83 30,08 27 0 0 6357 57 116 10,4

2,5 0 96 1194 100 62,54 52 2483 21 0 0 4701 39 821 69

25 0 95 1222 100 65,14 53 26,36 22 1467 12 3497 29 798 65

PreservCyt

12,5 93 994 100 3328 33 3692 37 1597 16 2615 26 584 59

125 95 1189 100 40,1 34 445 04 1087 09 2144 18 47 4

1250 95 1239 100 37,69 3 747 06 1361 11 1804 15 446 3,6

2,5 125 95 2333 100 99,68 43 3527 15 1261 05 488 21 172 5

Bemaerk: Variabiliteten pga. visse faktorer kan vaere numerisk negative, hvilket kan forekomme, hvis variabiliteten pga. disse
faktorer er meget lille. Nar dette sker, SD=0 og CV=0 %.
* Samlet antal replikater for hvert panel = 96. | udvalgte kersler blev enkelte ugyldige replikater ikke omtestet.

Analytisk specificitetsundersogelse

Den analytiske specificitet af den opdaterede version af Aptima Combo 2 assay blev vurderet
ved at bruge en undergruppe af mikroorganismer, som er angivet i Tabel 15 og Tabel 16. De
86 testede mikroorganismer bestod primeert af virus-, bakterie- og gaerstammer. Ingen af de
testede mikroorganismer havde en virkning pa preestationen eller den analytiske specificitet
for den opdaterede version af Aptima Combo 2 assay.

Undersogelse af interferensstoffers akvivalens

Blod, der almindeligvis findes i urogenitale prgver, kan interferere med visse
amplifikationsassays. Der blev anvendt fuldblod til at fastsaette graden af interferens
forarsaget af blod pa Panther system mht. dette potentielt interfererende stof. Der blev tilsat
frisk blod til kliniske pools af prgver fra vaginal podning, efterbehandlede PreservCyt Solution
Liquid Pap-prgver eller urinprgver, som sa blev testet for potentiel analyseinterferens ved
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fraveer og tilstedeveerelse af CT og GC target. De estimerede rRNA-zkvivalenser af ét CT
IFU/assay (5 fg/assay) og 50 GC celler/assay (250 fg/assay) blev brugt som target
koncentrationer, da disse repraesenterer assayets analytiske sensitivitet. Prgverne blev testet
pa Panther system. Alle praver med target nukleinsyre var positive ved testning med et
niveau pa 10 % (vol/vol) blod i praver fra podning eller PreservCyt Solution Liquid Pap-
prover eller 30 % (vol/vol) blod i urinpraver. Alle praver, der ikke indeholdt target, blev korrekt
identificeret som negative for bade CT og GC. Disse resultater er identiske med resultaterne
pavist for Tigris DTS system ved tilsaetning af samme maengde blod. Blod, der tilseettes il
prever fra podning og vaginal podning, efterbehandlede PreservCyt Solution Liquid Pap-
prgver og urinprgver i niveauer, der er meget hgjere, end det kan forventes ved normal
prevetagning, interfererede ikke med resultater pa Panther system.

Overforselsundersggelser for Panther System

Der blev udfgrt en analytisk multikarselundersggelse vha. paneler med tilsaetning pa tre
Panther systems for at fastsla, at Panther system minimerer risiko for falsk positive resultater
fra overfarselskontaminering. Overfgrsel blev vurderet vha. ca. 20 % hej-titer GC praver
spredt mellem negative praover. Kgrslerne omfattede klynger af hgj-positive prgver med
klynger af hgj-negative praver, sdvel som enkelte hgj-positive spredt i et specifikt mgnster
inden for samme karsel. Hgj-titer prgver blev dannet vha. GC rRNA tilsat til STM for at give
en endelig koncentration pa 5 x 10° fg rRNA/reaktion (rRNA akvivalens pa 2,5 x 10° CFU/
mL). Testning blev udfgrt vha. 5 kgrsler pa hvert af tre Panther systems med 2936 negative
pragver i alt. Den generelle overfarselsgrad var 0 % med et 95 % konfidensinterval pa 0-0,1
%. Fire negative prgver blev rapporteret som ugyldige og blev udelukket fra beregningen.

Undersggelse af overensstemmelse mellem kliniske prover

Overensstemmelse mellem kliniske praver mellem den originale version og den opdaterede
version af Aptima Combo 2 assay blev vurderet ved at bruge restpodningsprgver udtaget af
patienter, der gennemgar screening af Chlamydia trachomatis (CT) og/eller Neisseria
gonorrhoeae (GC). Et enkelt replikat af hver prgve blev testet med bade den originale
version og den opdaterede version af Aptima Combo 2 assay pa Panther system. Tabel 29
og Tabel 30 viser CT og GC positiv, negativ og samlet procentoverensstemmelse for de 325
vurderede prgver.

Tabel 29: Chlamydia trachomatis undersggelse af overensstemmelse
mellem kliniske praver

Original version AC2 Assay

CT Positivt CT Negativt
Opdateret version CT Positivt 49 3
AC2 Assay CT Negativt 0 273

Positiv overensstemmelsesprocent (95 % C.1.): 100 % (92,7 % - 100 %)
Negativ overensstemmelsesprocent (95 % C.1.): 98,9 % (96,9 % - 99,6 %)
Generel overensstemmelsesprocent (95 % C.1.): 99,1 % (97,3 % - 99,7 %)
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Tabel 30: Neisseria gonorrhoeae undersggelse af overensstemmelse
mellem kliniske praver

Original version AC2 Assay

GC Positivt GC Negativt
Opdateret version GC Positivt 47 1
AC2 Assay GC Negativt 0 275

Positiv overensstemmelsesprocent (95 % C.l.): 100 % (92,4 % - 100 %)
Negativ overensstemmelsesprocent (95 % C.1I.): 99,6 % (98,0 % - 99,9 %)
Generel overensstemmelsesprocent (95 % C.1.): 99,7 % (98,3 % - 99,9 %)

To prever med GC tvetydige resultater blev udelukket fra denne analyse.
Ekstragenitale provetyper (prover fra podning af hals og rektal podning)

Oversigt

Samlet understogtter de nedenfor indsamlede analytiske og kliniske data brugen af Aptima
Combo 2 assay til testning af praver fra podning af hals og rektal podning til den kvalitative
detektion og differentiering af ribosom RNA (rRNA) fra Chlamydia trachomatis (CT) og/eller
Neisseria gonorrhoeae (GC) for at hjeelpe i diagnosen af chlamydial og/eller gonokok lidelse.

Undersogelse af analytisk sensitivitet

Detektionsgreensen pa 95 % for ekstragenitale podninger med Aptima Combo 2 assay blev
bestemt for podning af hals og rektal podning. Der blev tilsat to CT serovarer (E og G) og to
kliniske GC isolater i pools i disse podninger. Panelerne blev teset pa to Panther systems
ved hjeelp af ét reagenslot i replikater p4 mindst 20 over otte dage.

Detektionsgreensen pa 95 % for podninger af hals er 0,005 IFU/ml (95 % CI 0,003-0,020) for
CT og 0,10 CFU/mI (95 % CI 0,09-0,13) for GC. Detektionsgraensen pa 95 % for podninger
af hals er 0,007 IFU/ml (95 % CI 0,005-0,023) for CT og 0,10 CFU/ml (95 % CI 0,09-0,12)
for GC.

Kliniske praestationsdata

Kliniske preestationsdata blev evalueret fra 15 videnskabelige artikler (1, 2, 3, 13, 16, 19, 21,
31, 34, 38, 39, 48, 49, 52, 53) af hvilke hver rapporterede brug af Aptima Combo 2 assay
ved testning af ekstragenitale prover.

For prgver fra CT podning af hals rapporterede undersggelserne punktestimater pa 100 %

for sensitivitet og 100 % for specificitet (38). For praver fra CT rektal podning rapporterede
undersgagelserne punktestimater for sensitivitet, som gik fra 71 % til 100 % og punktestimater
for specificitet fra 95,6 % til 100 % (1, 2, 3, 13, 34, 38).

For prgver fra GC podning af hals rapporterede undersggelserne punktestimater for
sensitivitet, som gik fra 88,2 % til 100 % og punktestimater for specificitet fra 87,8 % til
100 % (2, 38). For praver fra GC rektal podning rapporterede undersggelserne
punktestimater for sensitivitet, som gik fra 75 % til 100 % og punktestimater for specificitet
fra 87,9 % til 100 % (3, 13, 21, 34, 38, 48).
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Krydsreaktivitet af mikroorganimser

Se tabel 16 for en liste over mikroorganismer, der er testet for krydsreaktivitet i podninger fra
hals og rektale podninger.

Potentielle interfererende stoffer

De folgende interfererende stoffer, som kan findes pa ekstragenitale podninger, blev tilsat
individuelt i STM: herpessarmedicin, laebebalsam, haeamoridecreme, menneskeekskrementer,
hostemedicin, tandpasta, mundskyllevand, laksative stikpiller, lseegemidler mod diaré og
syreneutraliserende midler. De blev alle testet for potentiel assayinterferens ved fraveer og
tilstedevaerelse af CT og GC ved detektionsgraensen pa 3X 95 % for prgvetypen. Prgver
med tilseetning af CT og GC viste mindst 95 % positivitet ved tilstedeveerelse af stofferne.
Stoffer uden tilsaetning af CT eller GC gav ikke et positivt resultat for enten CT eller GC.

Provehandtering og -stabilitet

Data til at understgtte de anbefalede opbevaringsbetingelser for prgver fra ekstragenital
podning blev genereret med pooled negative podningsprgver. Hals- og rektale pools med
tilseetning med CT og GC ved koncentrationer af 2X detektionsgraeensen pa 95 % for hver
podningspravetype. Prgverne med tilsaetning blev holdt ved -70 °C, -20 °C, 4 °C og 30 °C.
Praver blev testet pa dage 0, 8, 15, 23, 36, og 60. Alle testbetingelser var mindst 95 %
positive for bade CT og GC pa alle tidspunkter og ved alle temperaturer.
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