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Allman information

Avsedd anvandning

Aptima Combo 2™-analysen ar en probanalys for amplifiering av malnukleinsyra som
anvander sig av Target Capture for in vitro kvalitativ detektion och differentiering av ribosomal
RNA (rRNA) fran Chlamydia trachomatis (CT) och/eller Neisseria gonorrhoeae (GC) for att
underlatta diagnos av urogenital sjukdom beroende pa klamydia och/eller gonokocker med
anvandning av Tigris DTS-systemet eller Panther-systemet eller med DTS-systemens
semiautomatiska instrumentering enligt specifikation. Analysen kan anvandas for att analysera
féljande prover fran symptomatiska individer: klinikertagna endocervikala och vaginala
pinnprover och uretrapinnprover fran man; och urinprover fran kvinnor och man. Analysen kan
anvandas for att analysera féljande prover fran asymptomatiska individer: klinikertagna
endocervikala och vaginala pinnprover och uretrapinnprover fran man; sjalvtagna vaginala
pinnprover'; och urinprover fran kvinnor och man. Analysen ar ocksa avsedd fér analys av
gynekologiska prover, fran bade symptomatiska och asymptomatiska patienter. Dessa
cervikala prover som insamlats i PreservCyt™-l6sningsampuller kan analyseras antingen fore
eller efter cytologibehandling. Analysering av prover efter cytologibehandling begransas
endast till prover behandlade med ThinPrep™ 2000-systemet.

'Sjalvtagna vaginala pinnprover ar ett alternativ fér screening av kvinnor nér en gynekologisk undersékning
inte ar indicerad av andra skal. Provtagningssats for vaginala pinnprover &r inte avsedda fér hemanvandning.

Sammanfattning och forklaring av analysen

Infektioner med Chlamydia trachomatis (CT) och Neisseria gonorrhoeae (GC) ar tva av de
vanligaste sexuellt 6verforda infektionerna i varlden. Enbart i USA beraknas att 1 307 893
(426,0 fall per 100 000 individer) nya fall av CT och 309 341 (100,8 fall per 100 000 individer)
nya fall av GC-infektioner rapporterades till smittskyddsmyndigheterna under 2010 (5).

Chlamydiae ar icke-motila, gramnegativa, obligata intracellulara bakterier. CT-arten bestar
av femton serovarer (A, B, Ba, C, D, E, F, G, H, |, J, K, L1, L2 och L3) som kan orsaka
sjukdom hos manniskor (34). Serovarerna D t.o.m. K orsakar majoriteten av genitala
klamydiainfektioner hos man och kvinnor (26). C. trachomatis kan orsaka gonokockfri uretrit,
epididymit, proktit, cervicit, akut salpingit och backeninflammation (Pelvic Inflammatory
Disease, PID) (3, 15, 28, 29). C. trachomatis-infektioner ar ofta asymptomatiska hos bade
man och kvinnor. Barn som féds av infekterade médrar I6per patagligt hogre risk att fa
inklusionskonjunktivit och klamydiapneumoni (1, 11, 27).

Historiskt sett har flera metoder for CT-detektion anvants i kliniska laboratorier, inklusive
cellodling, direkt fluorescensantikroppsanalys och enzymimmunanalys. Nyare metoder for
CT-detektion innefattar direkta DNA-probanalyser och nukleinsyreamplifieringsanalyser
(nucleic acid amplification test, NAAT) med DNA-probanalyser. Cellodling ansags forr vara
standardmetoden for detektion av CT. Odling ar ganska specifik, men vetenskapliga
publikationer har visat att NAAT-DNA-probteknikerna har en hdgre klinisk sensitivitet an
odling (2, 9, 17, 30). Beroende pa den lagre kliniska sensitiviteten och varierande prestanda
mellan laboratorier, har odlingsmetoden ersatts pd manga laboratorier av direkt-DNA-
probanalys och NAAT.

N. gonorrhoeae ar det kausativa agens for gonorrésjukdom. N. gonorrhoeae ar icke-motila,
gramnegativa diplokocker. De allra flesta gonorréinfektioner ar okomplicerade infektioner
i nedre genitalia, och de kan vara asymptomatiska. Om dessa infektioner inte behandlas
i kvinnor kan de dock spridas och orsaka backeninflammation (PID). PID kan manifesteras
som endometrit, salpingit, pelviperitonit och tuboovarialabscesser. En mindre procentandel
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personer med gonokockinfektioner kan utveckla disseminerad gonokockinfektion
(Disseminated Gonococcal Infection, DGI) (14, 20).

Normal diagnostisering av GC-infektion kraver isolering av organismen pa selektiva medier
eller observation av diplokocker i Gramfargade utstryk (16). Odlingsmetoder kan ha god
klinisk sensitivitet, men beror i hdgsta grad pa korrekt provhantering. Olamplig provforvaring
och provtransport kan resultera i forlust av organismviabilitet och kan ge falskt negativa
resultat. Dessutom kan undermalig provtagningsteknik, giftiga provtagningsmaterial och
tillvaxthdmning orsakad av komponenter i kroppssekret ocksa resultera i falskt negativa
resultat (7, 18). Vanligen anvanda icke-odlingsmetoder for GC-detektion inkluderar direkta
DNA-probanalyser och nukleinsyreamplifieringsanalyser (NAAT).

Forsta generationens NAAT-analyser for CT och GC har tekniska problem som har
begransat deras prestanda. Dessa problem innefattar besvarlig provbehandling och
provhamning som kan ge falskt negativa resultat (6, 10, 13, 19, 25, 31, 32, 33). Aptima
Combo 2-analysen ar en andra generationens NAAT som anvander teknikerna Target
Capture, transkriptionsmedierad amplifiering (Transcription-Mediated Amplification, TMA™)
och dubbel kinetisk analys (Dual Kinetic Assay, DKA) for att effektivisera provbehandling,
amplifiera mal-rRNA respektive detektera amplikon. Studier som jamforde prestanda och
provhamning av diverse amplifieringssystem har demonstrerat fordelarna med Target
Capture-, TMA- och DKA-teknikerna (8, 12). Med Aptima Combo 2-analysen gors en
kvalitativ detektion av CT- och/eller GC-rRNA i klinikertagna endocervikala och vaginala
pinnprover och uretrapinnprover fran man, sjalvtagna vaginala pinnprover, PreservCyt-
vatskecytologiprover, och i urinprover fran man och kvinnor, saval symptomatiska som
asymptomatiska individer.

Metodprinciper
| Aptima Combo 2-analysen kombineras metoderna Target Capture, TMA och DKA.

Prover tas och overfors till respektive provtransportrér. Transportlésningen i dessa ror [6ser
ut rRNA-malen och skyddar dem fran nedbrytning under férvaring. Nar Aptima

Combo 2-analysen utfors i laboratoriet isoleras mal-rRNA-molekylerna fran proverna med
hjalp av infangningsoligomerer via Target Capture som anvander magnetiska mikropartiklar.
Infangningsoligomererna innehaller sekvenser som ar komplement till specifika regioner hos
malmolekylerna saval som en strang deoxiadenosinrester. En separat infangningsoligomer
anvands for varje mal. | hybridiseringssteget binder de sekvensspecifika regionerna

pa infangningsoligomererna till specifika regioner p4 malmolekylerna. Komplexet
infAngningsoligomer:malmolekyl infangas sedan ur lI6sningen genom att temperaturen sanks
till rumstemperatur. Denna temperatursankning gor att hybridisering kan ske mellan
deoxiadenosinregionen pa infangningsoligomeren och de polydeoxitymidinmolekyler som

ar kovalent bundna till magnetpartiklarna. Mikropartiklarna, inklusive de infangade
malmolekylerna som ar bundna till dem, dras mot sidan av reaktionskarlet med hjalp av
magneter, och supernatanten aspireras. Partiklarna tvattas for att avlagsna kvarvarande
provmatris som kan innehalla amplifieringsreaktionshammare. Efter att Target Capture-stegen
avslutats ar proverna klara fr amplifiering.

Malamplifieringsanalyser ar baserade pa férmagan hos komplementara oligonukleotidprimrar
till specifik bindning och medger enzymatisk amplifiering av malnukleinsyrestrangarna.
Aptima Combo 2-analysen replikerar en specifik region av 23S-rRNA fran CT och en specifik
region av 16S-rRNA fran GC via DNA-intermediarer. En unik uppsattning primrar anvands for
varje malmolekyl. Detektering av de rRNA-amplifierade produkternas sekvenser (amplikon)
sker med hjalp av nukleinsyrehybridisering. Enkelstrangade kemiluminiscerande DNA-prober,
vilka ar komplementara till en region pa varje malamplikon, marks med olika
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akridiniumestermolekyler. De markta DNA-proberna kombineras med amplikonen till stabila
RNA:DNA-hybrider. Selektionsreagenset urskiljer hybridiserad prob fran ohybridiserad prob
och eliminerar darmed signaler fran ohybridiserad prob. Under detekteringssteget mats det
lijus som avges fran de markta RNA:DNA-hybriderna som fotonsignaler i en luminometer, och
uttrycks i relativa ljusenheter (RLU). | DKA mojliggor skillnader i de kinetiska profilerna for
CT- och GC-markta prober differentieringen av signalen; kinetiska profiler harleds fran
matningar av fotonproduktion under detektionens avlasningstid. Den kemiluminiscenta
detektionsreaktion fér CT-signalen har mycket snabb kinetik och den kinetiska typen
"flasher”. Den kemiluminiscenta detektionsreaktionen for GC-signalen ar relativt
langsammare och har den kinetiska typen "glower”. Analysresultat bestams med ett
gransvarde baserat pa total-RLU och kinetisk kurvtyp.

Varningar och forsiktighetsatgarder
A. For in vitro-diagnostiskt bruk.

B. Se anvéndarhandledningen for Tigris DTS-system (Tigris DTS System Operator’s
Manual) for ytterligare specifika varningar, forsiktighetsatgarder och férfaranden for
begransning av kontamination i Tigris DTS-system.

C. Se anvéndarhandledningen fér Panther-systemet (Panther System Operator’s Manual) for
ytterligare specifika varningar, forsiktighetsatgarder och férfaranden for begransning av
kontamination i Panther-systemet.

Laboratorierelaterade

D. Analysen utvarderades inte i patientpopulationer med en lag prevalens av CT-sjukdom;
darfér har prestandan i miljoer med lag prevalens inte faststallts.

E. Anvand endast tillhandahallet eller specificerat laboratoriematerial fér engangsbruk.

F. laktta sedvanliga sakerhetsrutiner for laboratorier. At, drick och rok inte dar du arbetar.
Bar puderfria handskar for engangsbruk, skyddsglaségon och laboratorierockar vid
hantering av prover och satsreagenser. Tvatta handerna ordentligt efter hantering av
prover och satsreagenser.

G. Varning: Irriterande och fratande: Undvik hud-, 6gon och slemhinnekontakt med Auto
Detect 1 och Auto Detect 2. Om dessa vatskor kommer i kontakt med huden eller
O0gonen ska de paverkade omradena tvattas med vatten. Vid spill av dessa vatskor ska
spadning med vatten ske fore avtorkning.

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

DTS-systemspecifika

I. Ett separat stalle for DKA rekommenderas starkt for att minimera amplikonkontamination
i analysen. Detta separata stille ska vara pa avstand fran de som anvands for
reagensberedning, Target Capture och amplifiering.

J. For att minska risken for att laboratorieutrymmet férorenas med amplikon ska
arbetsomradet arrangeras for enkelriktat arbetsfléde: fran reagensberedning t.o.m. DKA.
Prover, utrustning och reagenser ska inte stallas tillbaka pa det stalle dar foregaende
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steg utférdes. Personal ska inte heller ga tillbaka till foregdende arbetsomrade utan att
vidta ldmpliga skyddsatgarder mot kontamination.

Provrelaterade

K.

Denna analys har enbart provats med endocervikala pinnprover och uretrapinnprover fran
man, PreservCyt-vatskecytologiprover, vaginala pinnprover och urinprover fran kvinnor
och man. Prestandan med andra prover an de som specificerats under Provtagning och
provférvaring har inte utvarderats.

Laboratorier kan validera annan provtagningsutrustning (21, 23).

Gynekologiska prover som tagits fér beredning med ThinPrep 2000-systemet boér tas med
provtagningsutrustning av borsttyp eller endocervikal borste/plastspatelkombination.

Forfallodatumen listade pa provtagningssatserna galler fér provtagningsinrattningen och
inte analysinrattningen. Prover som tagits fore provtagningssatsens utgangsdatum och

som transporterats och forvarats i enlighet med bipacksedeln ar giltiga for analys aven
om provrorets utgangsdatum har passerat.

. PreservCyt-lIdsningen har validerats som ett alternativt medium for analysering med

Aptima Combo 2-analys. PreservCyt-vatskecytologiprover som behandlats med ThinPrep
3000 Processor eller andra instrument har inte utvarderats for analys avseende
Chlamydia trachomatis och Neisseria gonorrhoeae med Aptima Combo 2-analys.

. Efter urintillsats i urintransportroret maste vatskenivan ligga mellan de tva svarta

indikatorstrecken pa roretiketten. Annars maste provet underkannas.

Uppratthall korrekta forvaringsforhallanden vid transport av prover for att sakerstalla
provernas kvalitet. Provernas stabilitet under andra transportférhallanden an de som
rekommenderas har inte utvarderats.

Proverna kan vara smittférande. Anvand allmant vedertagna forsiktighetsatgarder vid
utférande av dessa analyser. Metoder for hantering och kassering ska faststallas av

laboratoriechefen. Endast personal med lamplig utbildning i hantering av smittférande
material ska tillatas tillampa denna diagnostiska metod.

Undvik korskontamination under provhanteringen. Prover kan innehalla extremt héga
nivaer av organismer. Se till att provbehallare inte kommer i kontakt med varandra, och
kassera anvant material utan att forflytta det dver 6ppna behallare. Byt ut handskar om
de kommer i kontakt med prov.

Om laboratoriet erhaller ett transportrér for pinnprover utan pinne, med tva pinnar, en
rengdringspinne eller med en pinne som inte tillhandahallits av Hologic, maste provet
kasseras. Innan ett pinntransportror utan pinne kasseras, ska man kontrollera att det inte
ror sig om ett Aptima provoverféringsror, eftersom detta inte ska innehalla nagon pinne.

Provtagning av PreservCyt-vatskecytologiprover ska ske enligt tillverkarens anvisningar.
Alikvoter som darefter tas ut ur PreservCyt-ampullen fér analys med Aptima Combo 2-
analysen ska endast behandlas med Aptima provéverféringssats.

Om ett hal uppstar, kan vatska lacka ut ur Aptima transportrorslock under vissa
forhallanden. Folj anvisningarna i tillamplig Testmetod for att forhindra att detta hander.
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Analysrelaterade

U.
V.

Prestandan fér vaginala pinnprover har inte utvarderats for gravida kvinnor.

Prestandaegenskaper for endocervikala pinnprover, vaginala pinnprover, uretrapinnprover
frdn man och urinprover fran kvinnor och PreservCyt vatskecytologiprover har inte
utvarderats hos ungdomar yngre an 16 ar.

W. Anvand inte denna sats efter utgangsdatum.

Byt inte ut, blanda eller kombinera reagenser fran satser med olika partinummer.
Aptima-kontroller och analysvatskor kan komma fran olika partinummer.

DTS-systemspecifika

Spetsar med hydrofoba pluggar maste anvandas. Minst tva repetitionspipetter maste
avsattas for anvandning med denna analys: en som anvands vid Target Capture och
amplifiering, och en som anvands vid DKA. Tva mikropipetter maste avsattas for
anvandning i denna analys: en som anvands for provoverforing och en som anvands
for reagensberedning. Alla pipetter maste rengdras regelbundet enligt beskrivningen

i DTS-systemens analysmetod, Metodanmé&rkningar.

Vid anvandning av repetitionspipetter for reagenstillsats far pipettspetsen inte komma
i kontakt med roret, sa att kontaminantéverforing fran ett ror till ett annat undviks.

AA.Ordentlig blandning kravs for att erhalla korrekta analysresultat. For fullstandig

information, se DTS-systemens analysmetod, Metodanmérkningar.

AB.Separata vattenbad maste avsattas for Target Capture-, amplifierings- och DKA-stegen

i analysen.

AC.Forslutningskort ska deponeras i avfallsbehallaren omedelbart efter att de tagits bort fran

reaktionsroren. Anvand alltid farska forseglingskort: de ska aldrig ateranvandas fran ett
tidigare steg. Forslutningskort ska sattas pa ordentligt pa alla reaktionsror.
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Krav pa forvaring och hantering av reagens
A. Féljande reagenser ar stabila vid férvaring vid 2 till 8 °C (kylda):
Aptima Combo 2 amplifieringsreagens
Aptima Combo 2 enzymreagens
Aptima Combo 2 probreagens
Aptima Combo 2 Target Capture-reagens B
Aptima positiv kontroll, CT / negativ kontroll, GC
Aptima positiv kontroll, GC / negativ kontroll, CT

B. Fdljande reagenser ar stabila vid férvaring vid 2 till 30 °C:
Aptima Combo 2 amplifieringsrekonstitutionslésning
Aptima Combo 2 enzymrekonstitutionsldsning
Aptima Combo 2 probrekonstitutionslésning
Aptima Combo 2 selektionsreagens

C. Fodljande reagenser ar stabila vid férvaring vid 15 °C till 30 °C (rumstemperatur):
Target Capture-reagens
Aptima tvattlésning
Aptima buffert fér deaktiveringsvatska
Aptima oljereagens

D. Target Capture-arbetsreagens (WTCR) ar stabilt i 30 dagar vid férvaring vid 15 °C ill
30 °C. Far ej forvaras i kylskap.

E. Efter rekonstitution ar enzymreagens, amplifieringsreagens och probreagens stabila
i 30 dagar vid forvaring vid 2 °C till 8 °C.

F. Kassera alla oanvanda rekonstituerade reagenser och wTCR efter 30 dagar eller, om
detta intraffar forst, efter att huvudpartiets utgangsdatum passerats.

G. Kontrollerna ar stabila fram till det datum som anges pa ampullerna.
H. Reagenser som forvaras ombord i Tigris DTS-systemet ar stabila ombord i 48 timmar.
I. Reagenser som férvaras ombord i Panther-systemet ar stabila ombord i 72 timmar.

J. Probreagens och rekonstituerat probreagens ar ljuskansliga. Forvara reagenserna
skyddade fran ljus. Den specificerade rekonstituerade stabiliteten baseras pa att
rekonstituerat probreagens exponerades i 12 timmar for tva glédlampor pa 60 W pa ett
avstand av 43 cm (17 tum) och en temperatur under 30 °C. Ljusexponering av det
rekonstituerade provreagenset ska begransas i enlighet med detta.

K. Vid uppvarmning till rumstemperatur kan vissa kontrollrér vara grumliga eller innehalla
fallningar. Grumlighet eller fallning i kontroller paverkar inte kontrollernas prestanda.
Kontrollerna kan anvandas vare sig de ar klara eller grumliga/har utfallningar. Om klara
kontroller foredras, kan solubilisering paskyndas genom inkubering vid den 6vre gransen
av rumstemperaturintervallet (15 till 30 °C).

L. Frys inte reagenserna.
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Provtagning och provforvaring

Aptima Combo 2-analysen ar utformad for att detektera forekomsten av CT och GC i féljande
prover: endocervikala pinnprover och uretrapinnprover fran man, vaginala pinnprover,
PreservCyt-vatskecytologiprover, och urinprover fran kvinnor och man. Prestanda med prover
som tagits pa annat satt an med foljande provtagningssatser har inte utvarderats:

Aptima unisexpinnprovtagningssats fér endocervikala pinnprover och uretrapinnprover
frdn man

Aptima urinprovtagningssats for urinprover fran man och kvinnor

Aptima provtagningssatser for vaginala pinnprover

Aptima multitest provtagningssats for pinnprover

Aptima provoverforingssats (fér anvandning med gynekologiska prover som tagits
i PreservCyt-16sning)

Provtagningsanvisningar:

Se tillamplig bipacksedel i provtagningssatsen fér provtagningsanvisningar.

Transport och férvaring av prover fore analys:

1.

Pinnprover:
a.

Efter provtagning transporteras och férvaras pinnen i transportréret for pinnprover
vid 2 °C till 30 °C tills provet analyseras. Prover maste analyseras med Aptima
Combo 2-analys inom 60 dagar efter provtagning. Om langre férvaring behdvs
ska frysning ske vid -20 °C till -70 °C i upp till 12 manader efter provtagning

(se Provstabilitetsstudier).

Urinprover:
a.

Urinprover som fortfarande ar i den primara provtagningsbehallaren maste
transporteras till laboratoriet vid 2 °C till 30 °C. Overfér urinprovet till Aptima
transportror for urinprover inom 24 timmar efter provtagning. Férvara vid 2 °C till
30 °C och analysera inom 30 dagar efter provtagning.

Efter provtagning transporteras de behandlade urinproverna i Aptima transportrér
for urinprover vid 2 °C till 30 °C och férvaras vid 2 °C till 30 °C tills de analyseras.
Behandlade urinprover maste analyseras med Aptima Combo 2-analys inom

30 dagar efter provtagning. Om langre férvaring behdvs ska frysning ske vid -20 °C
till -70 °C i upp till 12 manader efter provtagning (se Provstabilitetsstudier).

PreservCyt-vatskecytologiprover:
a.

PreservCyt-vatskecytologiprover avsedda for CT- och/eller GC-analys maste
behandlas for cytologi och/eller dverforas till ett Aptima provéverféringsrér inom
30 dagar efter provtagning vid férvaring vid 2 °C till 30 °C (se Provstabilitetsstudier).

Om foérfarandet for ThinPrep alikvotavliagsnande anvands, se tillagg i
anvandarhandledningen fér ThinPrep 2000 Processor eller ThinPrep 3000
Processor fér anvisningar om alikvotavlagsnande. Overfér 1 mL av den avlagsnade
alikvoten till ett Aptima provoverforingsror enligt anvisningarna i bipacksedeln for
Aptima provoverforingssats.

Om provet analyseras efter behandling med ThinPrep 2000 Processor, behandla
PreservCyt-vatskecytologiprov i enlighet med anvandarhandledningen fér ThinPrep
2000 Processor och bipacksedeln fér Aptima provéverféringssats. Overfor 1 mL av
den kvarvarande vatskan i PreservCyt-ldsningsampullen till ett Aptima

Aptima Combo 2-analys 8 502183SV Rev. 003



Aptima Combo 2" Allman information

provoverféringsror enligt anvisningarna i bipacksedeln for Aptima
provoverféringssats.

d. Nar PreservCyt-vatskecytologiprov har dverforts till Aptima-provoverforingsroret,
maste provet analyseras med Aptima Combo 2-analysen inom 30 dagar vid
forvaring vid 2 °C till 8 °C eller inom 14 dagar vid férvaring vid 15 °C till 30 °C. Om
langre férvaring kravs, ska frysning ske vid —20 °C till =70 °C i upp till 12 manader
efter dverféring (se Provstabilitetsstudier).

C. Provforvaring efter analys:

1. Prover som har analyserats maste forvaras staende i ett stall.

2. Provtransportréren ska tackas med en ny, ren plastfilm eller foliebarriar.

3. Om analyserade prover behdver frysas eller fraktas, ska de genomtrangliga locken tas
av, och nya, ogenomtrangliga lock sattas pa transportréren. Om prover behéver fraktas
for analys vid en annan inrattning, maste rekommenderade temperaturer uppratthallas.
Innan locken tas av tidigare analyserade prover och prover med nya lock, maste
transportréren centrifugeras i 5 minuter vid 420 relativ centrifugalkraft (Relative
Centrifugal Force, RCF) for att pressa ned all vatska till botten av réret. Undvik stank
och korskontamination.

Anm. Prover méste skickas i enlighet med géllande nationella och internationella
transportféreskrifter.
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DTS-system

Reagenser for Aptima Combo 2-analys for CT och GC listas nedan for DTS-systemen.
Reagens-ID-symboler anges aven bredvid respektive reagensnamn.

Tillhandahallna reagens och material

Anm. Information om uttalanden om eventuella risker och férsiktighetsatgérder som kan
férekomma i samband med reagenser finns i Safety Data Sheet Library (bibliotek med
sékerhetsdatablad) pad www.hologic.com/sds.

Aptima Combo 2-analyssats, 100 analyser (2 kartonger) (kat. nr. 301032)

Aptima Combo 2-kartong for forvaring i kylskap (kartong 1 av 2)
(forvaras vid 2 till 8 °C vid mottagandet)

Symbol

Komponent

Antal

A

Aptima Combo 2 amplifieringsreagens
Ej smittférande nukleinsyra torkad i buffrad 16sning
innehéllande < 5 % bulkmedel.

1 ampull

Aptima Combo 2 enzymreagens
Omvént transkriptas och RNA-polymeras torkade i HEPES-
buffrad I16sning innehallande < 10 % bulkreagens.

1 ampull

Aptima Combo 2 probreagens
Ej smittférande kemiluminiscens-DNA-prober torkade
i succinatbuffrad 16sning innehallande < 5 % rengéringsmedel.

1 ampull

TCR-B

Aptima Combo 2 Target Capture-reagens B
Ej smittférande nukleinsyra i en buffrad I6sning innehéllande
< 5 % rengéringsmedel.

1x0,35mL

PCT/NGC

Aptima positiv kontroll, CT / negativ kontroll, GC

Ej smittférande CT-nukleinsyra i en buffrad 16sning
innehallande < 5 % detergent. Varje 400 uL prov innehaller en
uppskattad rRNA-ekvivalent pa 1 CT IFU (5 fg/analys™).

3x1,7mL

PGC/NCT

Aptima positiv kontroll, GC / negativ kontroll, CT

Ej smittférande GC-nukleinsyra i en buffrad 16sning
innehallande < 5 % detergent. Varje 400 uL-prov innehéller en
uppskattad rRNA-ekvivalent pa 50 GC-celler (250 fg/analys™).

3x1,7mL

*Berakningen av rRNA-ekvivalenterna baserades pa genomstorleken och den uppskattade DNA:RNA-kvoten per cell i varje organism.

Kartongen som forvaras i kylskap innefattar ocksa foljande (forvaringsbricka):
(forvaras vid 2 till 30 °C vid mottagandet)

Symbol Komponent Antal
AR Aptima Combo 2 amplifieringsrekonstitutionslésning 1x9,3mL
Vattenhaltig 16sning innehallande konserveringsmedel.
ER Aptima Combo 2 enzymrekonstitutionslésning 1x3,3mL
HEPES-buffrad I6sning innehallande ett ytaktivt &mne och glycerol.
PR Aptima Combo 2 probrekonstitutionsldésning 1x12,4 mL

Succinatbuffrad 16sning innehallande < 5 % rengdringsmedel.

Aptima Combo 2-analys
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Kartongen som forvaras i kylskap innefattar ocksa foljande (férvaringsbricka):
(forvaras vid 2 till 30 °C vid mottagandet)

Symbol Komponent Antal
S Aptima Combo 2 selektionsreagens 1x31mL
600 mmol/L boratbuffrad l16sning innehéllande ett ytaktivt &mne.
Rekonstitutionskragar 3
Forslutningskort 1 férpackning

Aptima Combo 2-kartong for forvaring i rumstemperatur (kartong 2 av 2)
(forvaras vid 15 till 30 °C vid mottagandet)

Symbol Komponent Antal
TCR Aptima Combo 2 Target Capture-reagens 1x22mL

Buffrad saltlésning innehallande fast fas och infangningsoligomerer.

w Aptima tvittlésning 1 x 402 mL
10 mmol/L HEPES-buffrad I6sning innehallande < 2 %
rengbringsmedel.

DF Aptima buffert for deaktiveringsvitska 1 x 402 mL
800 mmol/L bikarbonatbuffrad I16sning.

o Aptima oljereagens 1x24,6 mL
Silikonolja.

Material som kravs men som inforskaffas separat

Anm. Material som kan inférskaffas fran Hologic har katalognumren listade, om inget annat anges.

Kat. nr.

Leader HC+ luminometer 104747-01
Hologic Target Capture-system (TCS) 104555
Inkubatorer och vortexblandare:

2 vortexblandare med flera rér 102160

3 cirkulationsvattenbad 104586

(62°C+1°C,42°C+1°C,62°C+1°C)

3 avskiljare fér vattenbad 104627
ELLER

2 SB100 torrvdrmebad/vortexblandare 105524

Ytterligare SB100-bad kan behdvas fér stérre analysvolymer
Aptima Auto Detect-sats 301048
2 eppendorf Repeater Plus-pipetter 105725
2 pipetter, 1 000 yL RAININ PR1000 901715
eppendorf-pipett, 20 uL till 200 L 105726
Spetsar for repetitionpipett, 2,5 mL 21-381-329
Spetsar for repetitionpipett, 5,0 mL 21-381-330
Spetsar for repetitionpipett, 25,0 mL 21-381-115
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Spetsar, P1000-typ
spets med speciell diameter finns endast hos Hologic

Pipettspetsar 20 L till 200 uL
Tiorérsenheter (Ten Tube Units, TTU)
Tiospetskassetter (Ten Tip Cassettes, TTC)

Aptima unisexpinnprovtagningssats fér endocervikala pinnprover
och uretrapinnprover fran man

Aptima urinprovtagningssats for urinprover fran man och kvinnor
Aptima urinprovstransportrér for urinprover frdn man och kvinnor
Aptima provtagningssatser for vaginala pinnprover

Aptima multitest provtagningssats for pinnprover

Aptima provdverféringssats

SysCheck kalibreringsstandard

Blekmedel, 5 till 7 % (0,7 till 1,0 M) natriumhypokloritidsning
Urinprovbehallare av standardtyp, utan konserveringsmedel
Plastbehéllare med stort lock

Aptima genomtrangliga lock

Ogenomtrangliga lock for utbyte

Valfri materiel

Hologic blekmedelsférstarkare
for rutinméssig rengéring av arbetsytor och utrustning

Aptima kontrollsats

Aptima analysvatskor

(Aptima tvéttldésning, Aptima buffert for deaktiveringsvétska och Aptima
oljereagens)

STD fardighetspanel
Spetsar, 1 000 pL ledande, vatskeavkannande
TECAN Freedom EVO 100/4 innehaller

DTS 800-system Aptima Combo 2 Té&ckplatta 105200
Reagensbehéllare (40 mL kvartsmodul) 104765
Delad reagensbehéllare (19 mL x 2 kvartsmodul) 104763

DTS-systemens analysmetod
A. Fdrberedelse av utrustning

Kat. nr.

105049

705512 (Fisher)
TU0022
104578
301041

301040
105575
301162
PRD-03546
301154C
301078

105668
103036A

Kat. nr.
302101

301110
302002C

102325
10612513 (Tecan)
900932

1. Stallin ett vattenbad pa 62 °C + 1 °C (for Target Capture och primerbindning), ett andra
vattenbad pa 42 °C + 1 °C (for amplifiering) och ett tredje vattenbad pa 62 °C £ 1 °C (for

Aptima Combo 2-analys 12

502183SV Rev. 003



Aptima Combo 2"

DTS-system

DKA). Om SB100° torrvarmebad/vortexblandare anvands, se tilldmpningsbladet fér
SB100 torrvdrmebad/vortexblandare (SB100 tilldmpningsblad).

Innan analysen startas, ska arbetsytor och pipetter torkas av med 2,5 till 3,5 %

(0,35 till 0,5 M) natriumhypokloritiésning. Lat natriumhypokloritidsningen vara i kontakt
med ytorna och pipetterna i minst 1 minut och skélj sedan med vatten. Lat inte
natriumhypokloritldsningen torka. Tack ytan pa banken dar analysen ska utféras med
rena, plastfodrade, absorberande laboratoriebankskydd.

Satt tillrackligt manga tiospetskassetter i Target Capture-systemet (TCS). Se till att
TCS-tvattflaskan ar fylld med Aptima tvattldsning och att suggrenréret ar anslutet till
vakuumpumpen. (Se anvédndarhandledning fér Target Capture-systemet [Target
Capture System Operator’s Manual]).

B. Reagensrekonstitution

Anm. Reagensrekonstitution ska utféras innan provéverféringen pabbrjas.

1.

For att rekonstituera amplifierings-, enzym- och probreagenser, ska flaskan med frystorkad

reagens kombineras med rekonstitutionsldsningen. Om rekonstitutionslésningarna ar

kylskapskalla ska de fa uppna rumstemperatur fére anvandning.

a. Paraihop korrekt rekonstitutionslésning med det frystorkade reagenset. Etiketterna
ar fargkodade sa att de kan paras ihop korrekt.

b. Oppna den frystorkade reagensampullen och sétt in rekonstitutionskragens skarade
ande ordentligt i ampulléppningen (figur 1, steg 1).

Oppna motsvarande rekonstitutionslésning och 1agg locket p& en ren, tackt arbetsyta.

Hall 16sningsflaskan pa banken och satt i rekonstitutionskragens andra ande
ordentligt i flaskan (figur 1, steg 2).

e. Invertera langsamt den hopsatta flaskan och ampullen. Lat I6sningen rinna ur
flaskan ned i ampullen (figur 1, steg 3).

f.  Snurra forsiktigt I6sningen i ampullen. Undvik att skapa skum nar ampullen snurras
(figur 1, steg 4).

g. Vantatills det frystorkade reagenset 16sts upp och invertera sedan den hopsatta
flaskan och ampullen igen med en lutning pa 45° for att minimera skumbildning
(figur 1, steg 5). Lat all vatska rinna tillbaka i flaskan.

h. Avlagsna rekonstitutionskragen fran flaskan (figur 1, steg 6).

i. Satt pa locket pa flaskan. Skriv in operatérens initialer och rekonstitutionsdatum pa
etiketten (figur 1, steg 7).

j- Kassera rekonstitutionskragen och ampullen (figur 1, steg 8).
f1 1 fz N N
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2.

Figur 1. Rekonstitutionsférfarande for DTS-system

Tidigare rekonstituerade amplifierings-, enzym- och probreagenser maste uppna
rumstemperatur (15 °C till 30 °C) innan analysen pabdrjas. Om probreagenset
innehaller utfalining som inte I6ses upp igen vid rumstemperatur, ska I6sningen varmas
vid 62 °C i 1 till 2 minuter. Efter detta uppvarmningssteg far probreagenset anvandas
aven om utfallning finns kvar. Blanda ampullen efter omsuspendering genom att
invertera forsiktigt, och var noga med att inte framkalla skum.

Anm. Detta inverteringssteg ska alltid utféras nér utféllning lI6ses upp, vare sig det
sker genom uppvéarmning vid 62 °C eller uppvédrmning vid rumstemperatur.

Bered Target Capture arbetsreagens (WTCR)
a. Overfér 20 mL TCR till en darfér avsedd, ren och torr behallare av 1amplig storlek.

b. Tillsatt 200 yL TCR-B till TCR med hjalp av en mikropipett.
c. Blanda lésningen ordentligt genom att snurra behallaren.
d

Mark behallaren. Anteckna operatérens initialer, férberedelsedatum och bada
partinumren.

Anm. Fér ett mindre antal reaktioner (prover och kontroller) ska fbljande anvédndas for
att berdkna volymen TCR och TCR-B:

Volymen TCR (mL) = (antalet reaktioner + 5 extra reaktioner) x 0,1 mL
Volymen TCR-B (mL) = Volymen TCR (mL) / 100

C. Target Capture

Repetitionspipetten som anvands vid Target Capture och amplifiering ska endast
anvandas i dessa steg. Se Varningar och férsiktighetsatgérder.

Férberedelse av stéall

1.
2.
3.

Lat kontrollerna och proverna uppna rumstemperatur fére behandling.
Vortexblanda inte proverna.

Bekrafta visuellt att varje provrér uppfyller ett av féljande kriterier:

a. En enda bla Aptima provtagningspinne i ett unisextranportréor for pinnprover.

b. Det finns en rosa Aptima-provpinne i ett multitest- eller ett Swab Specimen
Transport-ror for vaginal anvandning.

c. En slutgiltig urinvolym som ligger mellan de svarta pafylinadslinjerna i ett
transportrér for urinprover.

d. Ingen pinne i Aptima provtransportror for vatskecytologiprover i PreservCyt-l6sning.

Syna provroren innan du sticker hal i dem:

a. Om ett provrér innehaller bubblor i utrymmet mellan vatskan och locket, ska réret
centrifugeras i 5 minuter vid 420 RCF for att eliminera bubblorna.

b. Om ett provror innehaller mindre volym an det vanligtvis gér om
provtagningsanvisningarna har foljts, ska roret centrifugeras i 5 minuter vid 420 RCF
for att sékerstalla att ingen vatska finns i locket.

c. Om vatskenivan i ett urinprovror inte ligger mellan de tva svarta indikatorlinjerna
maste provet kasseras. Gor inte hal i ett dverfyllt ror.
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d. Om ett urinprovrér innehaller utfallningar, ska provet varmas upp vid 37 °C i upp
till 5 minuter. Om utfallningen inte I6ses upp igen, maste man kontrollera att
utfallningen inte hindrar éverféring av provet.

Anm. Underlatenhet att fblja steg 4a—c kan resultera i véatskeldckage fran provrérets lock.

5. Om prover med standardlock (ogenomtrangliga lock) ska analyseras, maste de
centrifugeras i 5 minuter vid 420 RCF (Relative Centrifugal Force) for att pressa ned all
vatska till botten av roéret innan locket tas av. Undvik stiank och korskontamination.

6. | stallet for tiorérsenheten (TTU) placeras tillrackligt antal TTU:er for kontrollerna och
proverna.

7. Om en arbetslista behdvs, skapar du denna nu. For anvisningar om hur en arbetslista
skapas, hanvisas till anvdndarhandledningen fér Aptima analysprogram (Aptima Assay
Software Operator’s Manual).

8. Blanda wTCR noga. Anvand repetitionspipetten och tillsatt 100 L i varje reaktionsror.

9. For att arbeta pa ratt satt med Aptima-analysprogramvaran maste den positiva kontrollen,
CT/den negativa kontrollen, GC vara i den férsta positionen for den forsta TTU:n.

a. Hall réret med den positiva kontrollen, CT/den negativa kontrollen, GC i ena handen
eller ha det i ett stall. Denna etikett ar rosa. Etikettexten &r "CONTROL + CT PCT /
CONTROL — GC NGC". Gor hal i locket med en mikropipett och se noga till att
spetsen inte slar i rorets botten. Tillsatt 400 yL av den positiva kontrollen, CT/den
negativa kontrollen, GC till det frsta reaktionsroret.

b. Tillsatt pA samma vis 400 pL av den positiva kontrollen, GC/den negativa kontrollen,
CT med en ny pipettspets i det andra reaktionsroret. Etiketten pa den andra kontrollen
ar blagron. Etikettexten ar "CONTROL + GC PGC / CONTROL — CT NCT”.

10. Fortsatt att forbereda stallet genom att tillsatta 400 pL av varje prov i de aterstdende
reaktionsroren. Anvand en ny pipettspets for varje prov och kontroll. Den godtagbara
volymen for tillsatt prov eller kontroll till ett reaktionsror ar 400 uL £ 100 L. Se
Metodanmaérkningar, Pipettering av kontroller och prover for mer information.

Target Capture

Anvandning av systemet Hologic Target Capture beskrivs i anvdndarhandledningen fér
Target Capture-systemet (Target Capture System Operator’s Manual). Om SB100
torrvarmebad/vortexblandare anvands, hanvisas till SB100 tillampningsblad.

11. Tack TTU:erna med forslutningskort och skaka stéllet forsiktigt for hand. Vortexblanda
inte. Inkubera stéllet vid 62 °C £ 1 °C i ett vattenbad i 30 + 5 minuter.

12. Ta upp stéllet ur vattenbadet och sug upp vattnet pa rérens undersida med ett
absorberande material.

13. Se till att forslutningskorten sitter ordentligt. Byt om nédvandigt ut dem mot nya
forslutningskort och slut TTU:erna ordentligt.

14. Vortexblanda stéllet i 60 sekunder med vortexblandaren for flera rér. Det finns narmare
information i Metodanmérkningar, Vortexblandning. Pabdrja vortexblandning inom
2 minuter efter att stallet tagits upp ur vattenbadet.

15. Lat forslutningskorten sitta kvar och inkubera stallet vid rumstemperatur i 30 + 5 minuter.

16. Satt stallet pa den magnetiska basen pa TCS i 5 till 10 minuter.

17. Fldda dispenseringsstationens pumpledning genom att pumpa Aptima tvattldsning
genom dispenseringsgrenroret. Pumpa tillrackligt med vatska genom systemet sa att
det inte finns nagra luftbubblor i ledningen och alla tio munstyckena levererar ett jamnt
vatskeflode.
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18. Sla pa vakuumpumpen och koppla loss suggrenroret vid den forsta kopplingen mellan
suggrenroéret och ventilklaffsflaskan. Se till att vakuummanometern uppfyller
lackagetestspecifikationen.? Det kan ta 15 sekunder innan denna avlasning erhalls.
Anslut suggrenroret igen och se till att vakuummanometern uppfyller
vakuumnivaspecifikationen. Lat vakuumpumpen vara pa tills alla stegen i Target
Capture ar slutférda och suggrenroret ar torrt.

19. Anslut suggrenroret ordentligt till den férsta uppsattningen spetsar. Aspirera all vatska
genom att sédnka ned spetsarna i den forsta TTU:n tills spetsarna kommer i kortvarig
kontakt med rérens botten. Lat inte spetsarna forbli i kontakt med rérens botten.

20. Efter att aspirationen avslutats ska spetsarna matas ut i den ursprungliga TTU:n. Upprepa
aspirationsstegen for de aterstaende TTU:erna med en separat spets for varje prov.

21. Placera dispenseringsgrenrdret éver varje TTU och anvand dispenseringsstationens
pump for att tillsatta 1,0 mL Aptima tvattiésning i varje TTU-rér.

22. Tack roren med ett forslutningskort och avlagsna stallet fran TCS:s magnetiska bas.
Vortexblanda stéllet en gang med vortexblandaren for flera ror. Det finns narmare
information i Metodanmérkningar, Vortexblandning.

23. Satt stallet pa den magnetiska basen pa TCS i 5 till 10 minuter.

24. Aspirera all vatska som i steg 19 och 20.

25. Efter den sista aspirationen ska stallet aviagsnas fran TCS:s magnetiska bas och roren
ska synas for att sakerstalla att all vatska har aspirerats och att alla rér innehaller
magnetiska pellets. Om nagon vatska syns, ska stallet placeras pa TCS:s magnetiska
bas igen i 2 minuter och aspirationen upprepas fér TTU:n i fraga med samma spetsar
som anvandes tidigare for varje prov.

Anm. Om en magnetpartikelpellet syns efter att aspirationen &r klar, kan réret
godkdnnas. Om ingen pellet syns ska provet analyseras igen. Om samma prov inte
innehéller nagon magnetpartikelpellet i detta steg i féljande analysomgang, kan det vara
ett tecken pa ett provspecifikt problem. Ny provtagning rekommenderas i detta fall.

D. Amplifiering
Om SB100 torrvarmebad/vortexblandare anvands, hanvisas till SB100 tilldmpningsblad.
1. Tillsatt 75 pL rekonstituerat amplifieringsreagens i varje reaktionsrér med
repetitionspipetten. Alla reaktionsblandningar i stallet ska nu vara rdda.
2. Tillsatt 200 pL oljereagens i varje reaktionsrér med repetitionspipetten.
3. Tack réren med ett forslutningskort och vortexblanda dem pé vortexblandaren for
flera ror.
4. Inkubera stallet i ett vattenbad vid 62 °C + 1 °C i 10 £ 5 minuter.
Overfor stallet till ett vattenbad vid 42 °C + 1 °C och inkubera i 5 + 2 minuter.
6. Med stallet i vattenbadet avlagsnas forslutningskortet forsiktigt och 25 L rekonstituerat
enzymreagens tillsatts med repetitionspipetten i vart och ett av reaktionsréren. Alla
reaktionsblandningar skall nu vara orange.

7. Tack omedelbart réren med ett nytt forslutningskort, aviagsna stallet fran vattenbadet
och blanda reaktionsréren genom att forsiktigt skaka stallet fér hand.

8. Inkubera stallet i ett vattenbad vid 42 °C + 1 °C i 60 + 15 minuter.

o

E. Dubbel kinetisk analys (Dual Kinetic Assay, DKA)
Om SB100 torrvarmebad/vortexblandare anvands, hanvisas till SB100 tilldmpningsblad.

2  Se Target Capture-systemets vakuumspecifikationsblad pa baksidan av anvéndarhandledningen fér
Target Capture-systemet (Target Capture System Operator’s Manual) eller kontakta teknisk support.
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Repetitionspipetten som anvands vid hybridisering och selektion ska endast anvandas
i dessa steg. Se Varningar och férsiktighetsatgérder.

1. Hybridisering

a. Avlagsna stéllet fran vattenbadet och 6verfor det till DKA-omradet. Tillsatt 100 yL
rekonstituerat probreagens i varje reaktionsrér med repetitionspipetten. Alla
reaktionsblandningar ska nu vara gula.

b. Tack réren med ett forslutningskort och vortexblanda stallet pa vortexblandaren for
flera ror.

c. Inkubera stélleti ett 62 °C + 1 °C vattenbad i 20 £ 5 minuter.

d. Avlagsna stallet fran vattenbadet och inkubera det vid rumstemperatur i 5 + 1 minuter.

2. Selektion

a. Tillsatt 250 pL selektionsreagens i varje reaktionsrér med repetitionspipetten.
Alla reaktionsblandningar skall nu vara réda.

b. Téack réren med ett forslutningskort, vortexblanda stallet i 10 sekunder eller
tills fargen ar enhetlig och inkubera stallet i ett vattenbad vid 62 °C £+ 1 °C
i 10 £ 1 minuter.

c. Ta upp stallet ur vattenbadet.

3. Detektering
Detektion maste utforas vid 18 till 28 °C.

a. Inkubera stéllet vid 18 till 28 °C i 15 = 3 minuter.

Anm. Detta temperaturintervall &r avgérande fér analysens prestanda.

b. Foér anvandning av Leader HC+ luminometer och Aptima analysprogramvara
hanvisas till anvdndarhandledningen fér Leader HC+ luminometer (Leader HC+
Luminometer Operator’s Manual) och anvédndarhandledningen fér Aptima
analysprogramvara (Aptima Assay Software Operator’s Manual).

c. Se till att det finns tillrdcklig volym Auto Detect 1 och 2 fér att analysen ska kunna
genomforas.

d. Forbered Leader HC+ luminometer genom att placera en tom TTU i kassettlage
nummer ett och utféra protokollet Wash (Tvatt).

e. Ladda TTU:erna i luminometern.

f. Logga in pa datorn. Klicka pa New Run (Ny analysomgang), valj Aptima Combo 2
analysprotokoll och skriv in antalet rér (kontroller och prover). Klicka pa Next
(Nasta) for att paborja analysomgangen.

Anm. Analysomgangen maste genomféras senast 2 timmar efter inkubationen i
selektionssteget.

g. Bered deaktiveringsvatska genom att blanda lika volymer av 5 till 7 % (0,7 till
1,0 M) natriumhypokloritldsning och Aptima-buffert for deaktiveringsvatska
i en plastbehallare med stort lock. Etikettera och skriv utgangsdatumet pa
plastbehallaren. Deaktiveringsvatskan ar stabil i fyra veckor vid rumstemperatur.
Kassera deaktiveringsvatska efter 4 veckor eller efter att 100 behandlade prover har
deaktiverats (beroende pa vilket som intraffar forst).

h. Efter att de anvanda TTU:erna tagits bort fran luminometern ska TTU:erna stallas

i behallaren med deaktiveringsvatskan. Lat TTU:erna sta i behallaren i 15 minuter fore
kassering. Metoder for hantering och kassering ska faststallas av laboratoriechefen.

Aptima Combo 2-analys 17 502183SV Rev. 003



DTS-system Aptima Combo 2"

Metodanmarkningar

A.

Kontroller

For att arbeta pa ratt satt med Aptima-analysprogramvaran maste den positiva kontrollen,
CT/den negativa kontrollen, GC vara i den férsta positionen i den forsta TTU:n. Denna
etikett ar rosa. Etikettexten ar "CONTROL + CT PCT / CONTROL — GC NGC”. Den
positiva kontrollen GC/den negativa kontrollen CT maste vara i den andra positionen i
den foérsta TTU:n. Denna kontrolletikett ar blagron. Etikettexten ar "CONTROL + GC PGC
/ CONTROL — CT NCT”. Placering i felaktig position gor att analysomgangen inte kan
godkannas. Alla ytterligare kontroller maste foras in som patientprover och dvervakas av
operatoren for accepterbarhet.

Pipettering av kontroller och prover

Den kontrollvolym eller provvolym som tillsatts reaktionsroret ska vara 400 yL + 100 pL.
Visuell kontroll av den volym som pipetteras i reaktionsroret rekommenderas for att
sakerstalla korrekt volymdéverféring. Korrekt kontroll- eller provvolym ar nédvandig for att
korrekta resultat ska erhallas. Om korrekt volym inte har pipetterats, ska wTCR samt
kontrollen eller provet pipetteras igen i ett nytt reaktionsror.

Reagenser

Probrekonstitutionslésning kan utfallas vid férvaring. Om detta sker, ska
probrekonstitutionslésningen varmas upp vid 62 °C i 1 till 2 minuter. Efter detta
uppvarmningssteg far prob-rekonstitutionslésningen anvandas aven om utfallning
finns kvar. Blanda ampullen genom langsam invertering, och var noga med att inte
framkalla skum.

Temperatur

1. Target Capture-, amplifierings-, hybridiserings- och selektionsstegen ar
temperaturberoende. Det ar darfor absolut nédvandigt att temperaturen hos
vattenbaden halls inom angivna temperaturintervall.

2. Rumstemperatur definieras som 15 till 30 °C.

3. Detektionsstegen i analysen maste utféras vid 18 till 28 °C.

Tid
Target Capture-, amplifierings-, hybridiserings- och selektionsstegen ar
temperaturberoende. Tillampa de specifika tiderna i DTS-systemens analysmetod.

Vortexblandning

Korrekt vortexblandning ar viktig for att Aptima Combo 2-analysen ska fungera korrekt. Vid
tillracklig vortexblandning roterar suspensionen sa snabbt att I6sningen stiger till den 6vre
halften av roret. Denna paverkan (vortexblandning) uppratthalls under en specificerad tid.
For att vortexblanda reaktioner, stalls vortexblandaren for flera ror in pa lagsta hastighet,
stallet sakras och blandaren slas pa. Oka hastigheten langsamt tills vatskan &r halvvags
uppe i roret. Vortexblanda i 10 sekunder, angiven tid eller tills fargen ar enhetlig. Sank
sedan hastigheten till lagsta vardet innan vortexblandaren slas av och stallet tas bort.
Reaktionsblandningarna ska aldrig komma i kontakt med forslutningskorten.

Vattenbad

1. Vattennivan i ett vattenbad maste hallas vid 3,8 till 5,0 cm (1,5 till 2,0 tum) djup,
matt fran den stddjande metallbrickan (i botten pa vattenbadet) till vattenytan.
Detta sakerstaller korrekt varmedverforing.
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2. For att undvika korskontamination, ska vattenbadet vara avsatt for ett specifikt
analyssteg.
H. Dekontaminering
1. Ytor och pipetter

Ytor pa laboratoriebankar samt pipetter maste dekontamineras regelbundet med 2,5 till
3,5 % (0,35 till 0,5 M) natriumhypokloritidsning. Lat natriumhypokloritlésningen vara

i kontakt med ytorna i minst 1 minut och skélj sedan med vatten. Lat inte
natriumhypokloritldsningen torka. Klorldsningar kan punktkorrodera utrustning och metall.
Skalj noga utrustning med vatten for att undvika punktkorrosion.

2. TCS-suggrenror

a. Placeraenny TTC i TTC-stallet. Sla pa vakuumpumpen. Anslut suggrenréret
till spetsarna i TTC:n. Aspirera all kvarvarande tvattlésning i flédningstraget i
dispenseringsstationen for tvattldsningen. (Flytta dispenseringsgrenréret ur vagen.)

b. Hall minst 100 mL 0,5 till 0,7 % (0,07 till 0,1 M) eller, om s& dnskas, 2,5 till 3,5 %
(0,35 till 0,5 M) natriumhypokloritlésning i flédningstraget. Aspirera all I6sning
genom suggrenroret.

c. Hall &tminstone 100 mL avjoniserat vatten i flddningstraget. Aspirera allt vatten
genom suggrenroret.

d. Mata ut spetsarna i den ursprungliga spetskassetten.
e. Lamna vakuumpumpen pa tills grenrérsledningarna ar torra, sa att backfléde undviks.
f. Dekontaminera suggrenrorets ytor sdsom beskrivs i TCS-enheten.

3. TCS-avfallsbehallare

Avlagsna avfallsflaskan fran Target Capture-systemet nar flaskan ar kvartsfull eller
varje vecka.

a. Stang av vakuumpumpen och |at vakuumtrycket utjamnas.

b. Lo6s ut snabbkopplingsfattningarna mellan avfallsflaskan och éverrinningsflaskan,
och mellan avfallsflaskan och suggrenroret.

Ta bort avfallsflaskan fran vakuumfallans holje.

Ta bort locket och tillsatt forsiktigt 400 mL 5 till 7 % (0,7 till 1,0 M)
natriumhypokloritldsning till flaskan (eller 1 L om en 10 L avfallsflaska anvands).

Anm. Detta kan géras i en angkdpa fér att undvika angor i laboratoriet.
Satt pa ett lock pa avfallsflaskan och rér om innehallet forsiktigt tills det ar helt blandat.
Lat avfallsflaskan sta i 15 minuter och kassera sedan innehallet (avfallet).

Skolj avfallsflaskan med vatten for att avliagsna allt kvarvarande avfall.

s Q & o

Satt pa ett lock pa den tomma avfallsflaskan och placera den i vakuumfallans hdlje.
Anslut snabbkopplings-fattningen till TCS-enheten. Kassera forsiktigt bada handskarna.

4. TCS-enheten
Torka av TCS-enhetens ytor, suggrenrdret och ytan pa spetsarna i tvattbuffertejektorn
med pappershanddukar fuktade med 2,5 till 3,5 % (0,35 till 0,5 M) natriumhypokilorit-

I6sning. Skolj med vatten efter blekmedelssteget och torka sedan enheten helt med
pappershanddukar.

5. Stall
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Sank ned stallen i 2,5 till 3,5 % (0,35 till 0,5 M) natriumhypokloritldsning och se till att
de tacks av natriumhypokloritiésningen. Lat stallen std nedsankta i 10 minuter. Vid
langre exponering kan stallen ta skada. Skolj stallen ordentligt med vatten, placera
dem p& en ren, absorberande dyna och Iat dem lufttorka ordentligt. Fér att oka
stallens livslangd ska de torka staende uppratt, inte vanda uppochned.

I.  Analyskontamination

1. Kontamination kan ske om tillracklig forsiktighet inte iakttas vid tillampningen av
analysprotokollet.

2. TTU:er maste dekontamineras i deaktiveringsvatska enligt beskrivningen under
Detektering. Ateranvand inte TTU:erna.

3. Utfér regelbunden dekontaminering av utrustning och arbetsytor enligt beskrivningen
i Metodanmérkningar, Dekontaminering.

4. Som med alla reagenssystem kan for mycket puder pa vissa handskar orsaka
kontamination av dppna rér. Puderfria handskar rekommenderas.

J. Protokoll for kontaminationsévervakning av DTS-system pa laboratorium

Det finns manga laboratoriespecifika faktorer som kan bidra till kontamination, inklusive
analysvolym, arbetsfléde, sjukdomsprevalens och diverse andra laboratorieaktiviteter.
Dessa faktorer ska beaktas nar tidsintervallen for kontaminationsévervakning faststalls.
Intervall for kontaminationsévervakning ska faststallas baserat pa det enskilda
laboratoriets rutiner och férfaranden.

For 6évervakning av laboratoriekontaminering kan féljande forfarande utféras med Aptima
unisexpinnprovtagningssats for cervixprover samt uretraprover fran man:

1. Mark transportroren for pinnprover med nummer som motsvarar de omraden som
ska testas.

2. Ta ut provpinnen (blatt skaft med gron skrift) ur férpackningen, blét pinnen
i pinntransportmediet och ta provet med en cirkelrérelse.

Satt omedelbart pinnen i ett transportror.

Bryt forsiktigt pinnskaftet vid linjen. Var forsiktig sa att inte innehallet stanker ut.
Satt pa locket ordentligt pa pinntransportroret.

Upprepa steg 2 till 5 for alla omraden varifran pinnprov ska tas.

Analysera pinnprovet med Aptima Combo 2-analysen enligt DTS-systemens
analysmetod.

NOo o s

Om resultaten ar CT- eller GC-positiva eller osékra (se Testtolkning — QC-patientresultat),
kan ytan vara kontaminerad och ska dekontamineras med natriumhypokloritldsning
sasom rekommenderas i DTS-systemens analysmetod, Férberedelse av utrustning.

Anm. Om kontamination av vattenbadet missténks, kan badvattnet testas med
analysmetoden fér urinprov genom att man tillsétter 2,0 mL av vattnet till ett transportrér
fér urinprover.

K. Felsdkning

1. Laga positiva kontrollvarden kan orsakas av fel temperatur under olika analyssteg eller av
att man later selektionstiden i selektionssteget bli Iangre an den rekommenderade tiden.

2. Hoga bakgrundsvarden kan férekomma om selektionstiden i selektionssteget forkortas,
selektionstemperaturen inte ar korrekt eller vid otillracklig blandning efter tillsats av
selektionsreagenset.
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3. Om den positiva kontrollen, CT/den negativa kontrollen, GC ar positiv eller osaker for
GC, eller den positiva kontrollen, GC/den negativa kontrollen, CT ar positiv eller osaker
for CT sa finns det mer information i Metodanmérkningar, Analyskontamination.
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Aptima Combo 2"

Tigris DTS-system

Reagenser for Aptima Combo 2-analys for CT och GC listas nedan for Tigris DTS-systemet.
Reagens-ID-symboler anges aven bredvid respektive reagensnamn.

Tillhandahallna reagens och material

Anm. Information om uttalanden om eventuella risker och férsiktighetsatgérder som kan
férekomma i samband med reagenser finns i Safety Data Sheet Library (bibliotek med
sékerhetsdatablad) pad www.hologic.com/sds.

Aptima Combo 2-analyssats, 250 analyser (2 kartonger och 1 kontrollsats)
(kat. nr. 301130 och 301130B)

Aptima Combo 2-kartong for forvaring i kylskap (Lada 1 av 2)
(forvaras vid 2 till 8 °C vid mottagandet)

Symbol Komponent Antal
A Aptima Combo 2 amplifieringsreagens 1 ampull
Ej smittférande nukleinsyra torkad i buffrad 16sning
innehallande < 5 % bulkmedel.
E Aptima Combo 2 enzymreagens 1 ampull
Omvént transkriptas och RNA-polymeras torkade i HEPES-
buffrad I6sning innehallande < 10 % bulkreagens.
P Aptima Combo 2 probreagens 1 ampull
Ej smittférande kemiluminiscens-DNA-prober torkade i
succinatbuffrad I6sning innehallande < 5 % rengéringsmedel.
TCR-B  Aptima Combo 2 Target Capture-reagens B 1x0,61mL
Ej smittférande nukleinsyra i en buffrad I6sning innehallande
< 5 % rengbringsmedel.
Aptima Combo 2-kartong for forvaring i rumstemperatur (Lada 2 av 2)
(forvaras vid 15 till 30 °C vid mottagandet)
Symbol Komponent Antal
AR Aptima Combo 2 amplifieringsrekonstitutionsléosning 1x27,7mL
Vattenhaltig 16sning innehallande konserveringsmedel.
ER Aptima Combo 2 enzymrekonstitutionslosning 1x11,1mL
HEPES-buffrad I6sning innehallande ett ytaktivt &mne och glycerol.
PR Aptima Combo 2 probrekonstitutionsldésning 1x35,4 mL
Succinatbuffrad 16sning innehallande < 5 % rengdringsmedel.
S Aptima Combo 2 selektionsreagens 1x 108 mL
600 mmol/L boratbuffrad I6sning innehallande ett ytaktivt &mne.

TCR Aptima Combo 2 Target Capture-reagens 1 x 54 mL
Buffrad saltlésning innehéllande fast fas och infangningsoligomerer.
Rekonstitutionskragar 3
Streckkodsblad fér huvudparti 1 blad
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Aptima-kontrollsats
(forvaras vid 2 till 8 °C vid mottagning)

Symbol Komponent Antal
PCTINGC Aptima positiv kontroll, CT / negativ kontroll, GC 5x 1,7 mL
Ej smittférande CT-nukleinsyra i en buffrad I6sning
innehallande < 5 % detergent. Varje 400 uL prov innehaller en
uppskattad rRNA-ekvivalent pa 1 CT IFU (5 fg/analys™).
PGC/NCT Aptima positiv kontroll, GC / negativ kontroll, CT 5x1,7mL

Ej smittférande GC-nukleinsyra i en buffrad 16sning

innehallande < 5 % detergent. Varje 400 uL-prov innehaller en

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

*Berakningen av rRNA-ekvivalenterna baserades pa genomstorleken och den uppskattade

DNA:RNA-kvoten per cell i varje organism.

Material som kravs men som inforskaffas separat

Anm. Material som kan inférskaffas fréan Hologic har katalognumren listade, om inget annat anges.

Kat. nr.

Tigris DTS-system 105118
Aptima analysvatskesats 302382

(Aptima tvéttiésning, Aptima buffert for deaktiveringsvétska och Aptima

oljereagens)

Aptima Auto Detect-sats 301048
Aptima sats med konserveringsmedel for systemvatska 302380
Spetsar, 1 000 pL ledande, vatskeavkannande 10612513 (Tecan)
Analysomgangssats for Tigris DTS-system 301191

Flerrérsenheter (Multi-tube Units, MTU) 104772-02

MTU/Spetsavfallspase, sats 900907

MTU-avfallsdeflektorer 900931

MTU-avfallslock 105523
Aptima provéverféringssats 301154C

fér anvdndning med prover i PreservCyt-lésning
Aptima provtagningssatser for vaginala pinnprover 301162
Aptima multitest provtagningssats fér pinnprover PRD-03546

Aptima unisexpinnprovtagningssats fér endocervikala pinnprover 301041

och uretrapinnprover fran man

Aptima urinprovtagningssats for urinprover frdn man och kvinnor 301040

Aptima urinprovstransportror for urinprover fran man och kvinnor 105575

Blekmedel, 5 till 7 % (0,7 till 1,0 M) natriumhypokloritlésning —

Vatten for Tigris DTS-system —
se anvéndarhandboken fér Tigris DTS-system for specifikationer

Engangshandskar —

SysCheck kalibreringsstandard 301078
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Kat. nr.
Aptima genomtrangliga lock 105668
Ogenomtrangliga lock for utbyte 103036A
Reservlock for satserna for 250 analyser —
Lésningar fér amplifierings- och probreagensrekonstitution
CL0041 (100 lock)
Lésning fér enzymreagensrekonstitution 501616 (100 lock)
TCR- och selektionsreagens CL0040 (100 lock)
Valfri materiel
Kat. nr.
Aptima kontrollsats 301110
Hologic blekmedelsférstarkare 302101

for rutinmé&ssig rengdring av arbetsytor och utrustning

Analysmetod for Tigris DTS-system

Anm. Se anvéndarhandledningen for Tigris DTS-system for ytterligare metodinformation
fér Tigris DTS-system.

A. Forberedelse av arbetsomradet

1. Rengdr arbetsytorna dar reagenser och prover kommer att beredas. Torka av
arbetsytorna med natriumhypokloritlésning pa 2,5 till 3,5 % (0,35 till 0,5 M). Lat
natriumhypokloritldsningen vara i kontakt med ytorna i minst 1 minut och skolj sedan
med vatten. Lat inte natriumhypokloritidsningen torka. Tack ytan pa banken dar
analysen ska beredas med rena, plastfodrade, absorberande laboratoriebankskydd.

B. Reagensrekonstitution/beredning av en ny sats

Anm. Reagensrekonstitution ska utféras innan nagot arbete pabdrjas pa Tigris DTS-system.

1. For att rekonstituera amplifierings-, enzym- och probreagenser, ska flaskan med
frystorkad reagens kombineras med rekonstitutionslosningen. Lat kylférvarade
rekonstitutionslésningar uppna rumstemperatur fére anvandning.

a.

Para ihop varje rekonstitutionsldsning med motsvarande frystorkade reagens. Se till
att rekonstitutionslésningens och det frystorkade reagensets etikettfarger stammer
Overens innan rekonstitutionskragen fasts.

Kontrollera partinumret pa huvudpartiets streckkodsblad sa att korrekta reagenser
paras ihop.

Oppna den frystorkade reagensampullen och satt in rekonstitutionskragens skarade
ande ordentligt i ampulléppningen (figur 2, steg 1).

Oppna motsvarande rekonstitutionslésning och lagg locket pa en ren, tckt arbetsyta.

Hall 16sningsflaskan pa banken och satt i rekonstitutionskragens andra ande
ordentligt i flaskan (figur 2, steg 2).

Vand langsamt pa de hopmonterade flaskorna. Lat I6sningen rinna ur flaskan ned
i glasampullen (figur 2, steg 3).

Snurra ampullen forsiktigt sa att Idsningen blandas. Undvik att skapa skum nar
ampullen snurras (figur 2, steg 4).
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h. Vanta tills det frystorkade reagenset I6sts upp och invertera sedan de
hopmonterade flaskorna igen med en lutning pa 45° fér att minimera skumbildning
(figur 2, steg 5). Lat all vatska rinna tillbaka i plastflaskan.

i. Avlagsna rekonstitutionskragen och glasampullen (figur 2, steg 6).

j- Satt pa locket igen pa plastflaskan. Skriv in operatdrens initialer och
rekonstitutionsdatum pa etiketten (figur 2, steg 7).

k. Kassera bade rekonstitutionskragen och glasampullen (figur 2, steg 8).

Varning! Undvik att skapa skum ndr reagenserna rekonstitueras. Skum &ventyrar
nivaavkénning i Tigris DTS-system.

,/_. /
3 )

Figur 2. Rekonstitutionsmetod fér Tigris DTS- eller Panther-systemet

2. Bered Target Capture arbetsreagens (WTCR)
a. Para ihop korrekta flaskor med TCR och TCR-B.

b. Kontrollera reagensernas partinummer pa huvudpartiets streckkodsblad sa att
korrekta reagenser i satsen paras ihop.

c. Oppna TRC-flaskan och lagg locket pa en ren, tackt arbetsyta.

d. Oppna flaskan med TCR-B och héll hela innehallet i flaskan med TCR. En liten
mangd vatska brukar bli kvar i TCR-B-flaskan.

e. Satt pa locket pa flaskan med TCR och virvla I6sningen forsiktigt for att blanda
innehallet. Undvik att skapa skum under detta steg.

f.  Anteckna operatérens initialer, forberedelsedatum och bada partinumren.
g. Kassera TCR-B-flaskan och locket.

3. Bered selektionsreagens.

a. Kontrollera partinumret pa reagensflaskan for att sakerstalla att det
Overensstammer med streckkoden pa pappret for partinumret.

b. Anteckna operatorens initialer, forberedelsedatum och bada partinumren.
Anm. Blanda reagenser grundligt genom att férsiktigt vénda pa dem innan de laddas
i systemet. Undvik att skapa skum nér reagenserna inverteras.
C. Beredning av reagens for tidigare rekonstituerade reagenser

1. Tidigare rekonstituerade prob-, amplifierings- och enzymreagenser maste uppna
rumstemperatur (15 till 30 °C) innan analysen pabdrjas.
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2.

Om rekonstituerat probreagens innehaller en utfalining som inte atergar i I6sning vid
rumstemperatur ska den férslutna flaskan varmas upp vid en temperatur som inte
overskrider 62 °C i 1 till 2 minuter. Efter detta uppvarmningssteg far probreagenset
anvandas aven om utfallning finns kvar. Blanda probreagens genom invertering, och var
forsiktigt sa att skum inte bildas, fore laddning i systemet.

Blanda varje reagens grundligt genom att forsiktigt vanda upp och ned innan det laddas
i systemet. Undvik att skapa skum nar reagenserna inverteras.

Toppfyll inte reagensflaskorna. Tigris DTS-system kanner av och avvisar alla flaskor
som toppfyllts.

D. Provhantering

1.
2.
3.

Lat kontrollerna och proverna uppna rumstemperatur fére behandling.
Vortexblanda inte proverna.

Bekréafta visuellt att varje provror uppfyller ett av foljande kriterier:

a. En enda bla Aptima provtagningspinne i ett unisextranportror for pinnprover.

b. Det finns en rosa Aptima-provpinne i ett multitest- eller ett Swab Specimen
Transport-ror for vaginal anvandning.

c. En slutgiltig urinvolym som ligger mellan de svarta pafylinadslinjerna i ett
transportrér for urinprover.

d. Ingen pinne i Aptima provtransportror for vatskecytologiprover i PreservCyt-16sning.

Kontrollera provréren innan de laddas i stéllet:

a. Om ett provrér innehaller bubblor i utrymmet mellan vatskan och locket, ska réret
centrifugeras i 5 minuter vid 420 RCF fér att eliminera bubblorna.

b. Om ett provrér innehaller mindre volym an det vanligtvis gér om
provtagningsanvisningarna har foljts, ska roret centrifugeras i 5 minuter vid 420 RCF
for att sékerstalla att ingen vatska finns i locket.

c. Om vatskenivan i ett urinprovror inte ligger mellan de tva svarta indikatorlinjerna
maste provet kasseras. Gor inte hal i ett dverfyllt ror.

d. Om ett urinprovror innehaller utfallningar, ska provet varmas upp vid 37 °C i upp till
5 minuter. Om utfallningen inte I6ses upp igen, maste man kontrollera att
utfallningen inte hindrar éverféring av provet.

Anm. Underlatenhet att félja steqg 4a—c kan resultera i vétskeldckage fran provrorets lock.

Anm. Upp till 3 separata alikvoter fran varje provrér kan analyseras. Férsék att pipettera
mer &n 3 alikvoter fran provréret kan leda till felmeddelanden om otillrécklig volym.

E. Systemforberedelse

Stall in systemet och arbetslistan enligt instruktionerna i anvédndarhandledningen till Tigris
DTS-systemet (Tigris DTS System Operator’s Manual) och avsnittet Metodanmérkningar.
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Metodanmarkningar
A. Kontroller

1. For korrekt funktion tilsammans med Aptima analysprogramvara for Tigris DTS-system,
kravs for- och efterkontroller. Den positiva kontrollen, CT/negativa kontrollen, GC maste
sta i forsta positionen och nst sista positionen i en arbetslista. Denna etikett ar rosa.
Etikettexten ar "CONTROL + CT PCT / CONTROL — GC NGC”. Den positiva kontrollen,
GC/den negativa kontrollen, CT maste sta i andra positionen och sista positionen i en
arbetslista. Denna kontrolletikett ar blagron. Etikettexten ar "CONTROL + GC PGC /
CONTROL - CT NCT”.

2. Varje Aptima kontrollror kan analyseras en gang. Forsok att pipettera mer &n en gang
fran roret kan leda till felmeddelanden om otillracklig volym.

B. Temperatur
Rumstemperatur definieras som 15 till 30 °C.

C. Handskpuder

Som med alla reagenssystem kan for mycket puder pa vissa handskar orsaka
kontamination av dppna rér. Puderfria handskar rekommenderas.

D. Protokoll éver laboratoriekontaminationsévervakning for Tigris DTS-system

Det finns manga laboratoriespecifika faktorer som kan bidra till kontamination, inklusive
analysvolym, arbetsflédde, sjukdomsprevalens och diverse andra laboratorieaktiviteter.
Dessa faktorer ska beaktas nar tidsintervallen for kontaminationsévervakning faststalls.
Intervall for kontaminationsdvervakning ska faststallas baserat pa det enskilda
laboratoriets rutiner och férfaranden.

For 6évervakning av laboratoriekontaminering kan féljande forfarande utféras med Aptima
unisexpinnprovtagningssats for cervixprover samt uretraprover fran man:
1. Mark transportréren fér pinnprover med nummer som motsvarar de omraden som ska testas.

2. Ta ut provpinnen (blatt skaft med gron skrift) ur férpackningen, blét pinnen i
pinntransportmediet och ta provet med en cirkelrorelse.

Satt omedelbart pinnen i ett transportror.

Bryt forsiktigt pinnskaftet vid linjen. Var forsiktig sa att inte innehallet stéanker ut.
Satt pa locket ordentligt pa pinntransportroret.

6. Upprepa steg 2 till 5 for alla omraden varifran pinnprov ska tas.

ok w

Om resultaten ar CT- eller GC-positiva eller osakra, se Testtolkning — QC-patientresultat.
Det finns mer information om kontaminationsdvervakning specifikt for Tigris DTS-system
i Tigris DTS System Operator’s Manual (anvdndarhandboken fér Tigris DTS-system).
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Panther-system

Reagenser for Aptima Combo 2-analys fér CT och GC listas nedan fér Panther-systemet.
Reagens-ID-symboler anges aven bredvid respektive reagensnamn.

Tillhandahallna reagens och material

Anm. Information om uttalanden om eventuella risker och férsiktighetsatgérder som kan
férekomma i samband med reagenser finns i Safety Data Sheet Library (bibliotek med
sékerhetsdatablad) pad www.hologic.com/sds.

Aptima Combo 2 analyssats
100 analyser (2 kartonger och 1 kontrollsats) (kat. nr 302923)
250 analyser (2 kartonger och 1 kontrollsats) (kat. nr 303094)

Aptima Combo 2 kartong for forvaring i kylskap (kartong 1 av 2)
(forvaras vid 2 till 8 °C vid mottagandet)

Antal Antal
Symbol Komponent 250- 100-
analyssats analyssats

A Aptima Combo 2 amplifieringsreagens 1 ampull 1 ampull
Ej smittférande nukleinsyra torkad i buffrad I6sning
innehéllande < 5 % bulkmedel.

E Aptima Combo 2 enzymreagens 1 ampull 1 ampull
Omvént transkriptas och RNA-polymeras torkade i
HEPES-buffrad 16sning innehallande < 10 %
bulkreagens.

P Aptima Combo 2 probreagens 1 ampull 1 ampull
Ej smittférande kemiluminiscens-DNA-prober
torkade i succinatbuffrad I6sning innehéllande
< 5 % rengéringsmedel.

TCR-B  Aptima Combo 2 Target Capture-reagens B 1x0,61mL 1x 0,30mL
Ej smittférande nukleinsyra i en buffrad I6sning
innehallande < 5 % rengéringsmedel.
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Aptima Combo 2 kartong foér férvaring i rumstemperatur (kartong 2 av 2)
(forvaras vid 15 till 30 °C vid mottagandet)

Antal Antal
Symbol Komponent 250- 100-
analyssats analyssats

AR Aptima Combo 2 1x27,7mL  1x 11,9mL
amplifieringsrekonstitutionslésning
Vattenhaltig 16sning innehallande
konserveringsmedel.

ER Aptima Combo 2 enzymrekonstitutionslosning 1x11,1mL 1x 6,3mL
HEPES-buffrad I6sning innehallande ett ytaktivt
amne och glycerol.

PR Aptima Combo 2 probrekonstitutionslésning 1x354 mL 1x 15,2mL
Succinatbuffrad I6sning innehallande
< 5 % rengéringsmedel.

S Aptima Combo 2 selektionsreagens 1x108 mL 1x 43,0mL
600 mmol/L boratbuffrad I6sning innehallande ett
ytaktivt &mne.

TCR Aptima Combo 2 Target Capture-reagens 1x54 mL 1x 26,0 mL
Buffrad saltlésning innehallande fast fas och
infangningsoligomerer.

Rekonstitutionskragar 3 3
Streckkodsblad for huvudparti 1 blad 1 blad

Aptima kontrollsats
(forvaras vid 2 till 8 °C vid mottagandet)

Symbol Komponent Antal

PCT/INGC Aptima positiv kontroll, CT / negativ kontroll, GC 5x1,7mL
Ej smittférande CT-nukleinsyra i en buffrad I6sning innehéllande
< 5 % detergent. Varje 400 uL prov innehaller en uppskattad rRNA-
ekvivalent pd 1 CT IFU (5 fg/analys™).

PGC/NCT Aptima positiv kontroll, GC / negativ kontroll, CT 5x1,7mL
Ej smittférande GC-nukleinsyra i en buffrad I6sning innehallande < 5
% detergent. Varje 400 uL-prov innehéller en uppskattad rRNA-
ekvivalent pa 50 GC-celler (250 fg/analys™).

*Berakningen av rRNA-ekvivalenterna baserades pa genomstorleken och den uppskattade
DNA:RNA-kvoten per cell i varje organism.

Material som kravs men som inforskaffas separat

Anm. Material som kan inférskaffas fran Hologic har katalognumren listade, om inget annat anges.

Kat. nr.
Panther-system 303095
Aptima analysvatskesats 303014 (1 000 analyser)
(Aptima tvéttiésning, Aptima buffert for deaktiveringsvétska och Aptima
oljereagens)
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Aptima Auto Detect-sats 303013 (1 000 analyser)
Flerrorsenheter (MTU) 104772-02

Panther avfallspase, sats 902731

Panther avfallskorg, lock 504405

Eller Panther analysomgéangssats 303096 (5 000 analyser)

innehéller MTU:er, avfallspasar, skydd till avfallspasar, ananlysvétskor och
Auto Detect

Spetsar, 1 000 pL ledande, vatskeavkannande 10612513 (Tecan)
Aptima provéverféringssats 301154C
fér anvdndning med prover i PreservCyt-I6sning
Aptima provtagningssatser for vaginala pinnprover 301162
Aptima multitest provtagningssats for pinnprover PRD-03546

Aptima unisexpinnprovtagningssats for endocervikala pinnprover 301041
och uretrapinnprover fran man

Aptima urinprovtagningssats for urinprover frdn man och kvinnor 301040
Aptima urinprovstransportror for urinprover fran man och kvinnor 105575
Blekmedel, 5 till 7 % (0,7 till 1,0 M) natriumhypokloritidsning —

Engangshandskar —
SysCheck kalibreringsstandard 301078
Aptima genomtrangliga lock 105668
Ogenomtrangliga lock for utbyte 103036A

Reservlock for satserna for 250 analyser —

Lésningar fér amplifierings- och probreagensrekonstitution

CL0041 (100 lock)
Lésning fér enzymreagensrekonstitution 501616 (100 lock)
TCR och selektionsreagens CL0040 (100 lock)

Reservlock for satserna for 100 analyser —

Lésningar fér amplifierings-, enzym- och probreagensrekonstitution
CL0041 (100 lock)
TCR- och selektionsreagens 501604 (100 lock)

Valfri materiel

Kat. nr.
Aptima kontrollsats 301110
Hologic blekmedelsforstarkare 302101

for rutinmé&ssig rengdring av arbetsytor och utrustning

Analysmetod for Panther-system

Anm. Se anvédndarhandledningen fér Panther-systemet (Panther System Operator’s
Manual) fér ytterligare metodinformation fér Panther-systemet.
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A. Forberedelse av arbetsomradet

1. Rengor arbetsytorna dar reagenser och prover kommer att beredas. Torka av
arbetsytorna med natriumhypokloritlésning pa 2,5 till 3,5 % (0,35 till 0,5 M). Lat
natriumhypokloritildsningen vara i kontakt med ytorna i minst 1 minut och skolj sedan
med vatten. Lat inte natriumhypokloritidsningen torka. Tack ytan pa banken dar
analysen ska beredas med rena, plastfodrade, absorberande laboratoriebankskydd.

B. Reagensrekonstitution/beredning av en ny sats

Anm. Reagensrekonstitution ska utféras innan nagot arbete pabdrjas pa Panther-systemet.

1. For att rekonstituera amplifierings-, enzym- och probreagenser ska flaskorna med
frystorkad reagens kombineras med rekonstitutionslésningen. Lat kylférvarade
rekonstitutionslésningar uppna rumstemperatur fére anvandning.

a.

Para ihop varje rekonstitutionslésning med motsvarande frystorkade reagens. Se till
att rekonstitutionslésningens och reagensets etikettfarger stammer dverens innan
rekonstitutionskragen fasts.

Kontrollera partinumret pa huvudpartiets streckkodsblad sa att korrekta reagenser
paras ihop.

Oppna den frystorkade reagensampullen och satt in rekonstitutionskragens skarade
ande ordentligt i ampulléppningen (figur 3, steg 1).

Oppna motsvarande flaska med rekonstitutionslésning och 1agg locket pa en ren,
tackt arbetsyta.

Hall flaskan med rekonstitutionsldsning pa banken och satt i rekonstitutionskragens
andra ande ordentligt i flasképpningen (figur 3, steg 2).

Vand langsamt pa de hopmonterade flaskorna. Lat I6sningen rinna ur flaskan ned
i glasampullen (figur 3, steg 3).

Snurra forsiktigt 16sningen i flaskan sa att den blandas. Undvik skumbildning nar
flaskan snurras (figur 3, steg 4).

. Vanta tills det frystorkade reagenset I6sts upp och vand sedan de hopmonterade

flaskorna igen med en lutning pa 45° for att minimera skumbildning (figur 3, steg 5).
Lat all vatska rinna tillbaka i plastflaskan.

Ta bort rekonstitutionskragen och glasampullen (figur 3, steg 6).

Satt pa locket igen pa plastflaskan. Skriv in operatérens initialer och
rekonstitutionsdatum pa etiketten (figur 3, steg 7).

Kassera bade rekonstitutionskragen och glasampullen (figur 3, steg 8).
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Varning! Undvik att skapa skum nér reagenserna rekonstitueras. Skum &aventyrar
nivdavkénning i Panther-systemet.

g

.f4 - ™y

Figur 3. Rekonstitutionsmetod for Tigris DTS- eller Panther-systemet

2. Bered Target Capture arbetsreagens (WTCR)
a. Para ihop korrekta flaskor med TCR och TCR-B.

b. Kontrollera reagensernas partinummer pa huvudpartiets streckkodsblad sa att
korrekta reagenser i satsen paras ihop.

Oppna TRC-flaskan och lagg locket pa en ren, tackt arbetsyta.

d. Oppna flaskan med TCR-B och hall hela innehallet i flaskan med TCR. En liten
mangd vatska brukar bli kvar i TCR-B-flaskan.

e. Satt pa locket pa flaskan med TCR och virvla I6sningen forsiktigt for att blanda
innehallet. Undvik att skapa skum under detta steg.

f. Anteckna operatorens initialer, forberedelsedatum och bada partinumren.
g. Kassera TCR-B-flaskan och locket.

3. Bered selektionsreagens

a. Kontrollera partinumret pa reagensflaskan for att sakerstalla att det
Overensstammer med streckkoden pa pappret for partinumret.

b. Anteckna operatérens initialer, forberedelsedatum och bada partinumren.

Anm. Blanda noga genom att invertera alla reagenser innan de laddas i systemet.
Unavik att skapa skum nér reagenserna inverteras.

C. Beredning av reagens (for tidigare rekonstituerade reagenser)

1. Tidigare rekonstituerade prob-, amplifierings- och enzymreagenser maste uppna
rumstemperatur (15 till 30 °C) innan analysen pabdrjas.

2. Om rekonstituerat probreagens innehaller en utfalining som inte atergar i I6sning vid
rumstemperatur ska den forslutna flaskan varmas upp vid en temperatur som inte
overskrider 62 °C i 1 till 2 minuter. Efter detta uppvarmningssteg far probreagenset
anvandas aven om utfallning finns kvar. Blanda probreagens genom invertering, och var
forsiktigt sa att skum inte bildas, fére laddning i systemet.

3. Blanda varje reagens grundligt genom att forsiktigt vdnda upp och ned innan det laddas
i systemet. Undvik att skapa skum nar reagenserna inverteras.

4. Toppfyll inte reagensflaskorna. Panther-systemet kénner av och avvisar alla flaskor som
toppfylits.

Aptima Combo 2-analys 32 502183SV Rev. 003



Apti ma Combo 2" Panther-system

D. Provhantering

1.
2.
3.

Lat kontrollerna och proverna uppna rumstemperatur fére behandling.
Vortexblanda inte proverna.

Bekrafta visuellt att varje provrér uppfyller ett av foljande kriterier:

a. En enda bla Aptima provtagningspinne i ett unisextranportrér for pinnprover.

b. Aptima multitest provtagningssats for pinnprover.

c. En slutgiltig urinvolym som ligger mellan de svarta pafylinadslinjerna i ett
transportror for urinprover.

d. Ingen pinne i Aptima provtransportror for vatskecytologiprover i PreservCyt-lésning.

Kontrollera provréren innan de laddas i stallet:

a. Om ett provrér innehaller bubblor i utrymmet mellan vatskan och locket, ska réret
centrifugeras i 5 minuter vid 420 RCF fér att eliminera bubblorna.

b. Om ett provrér innehaller mindre volym an det vanligtvis gér om
provtagningsanvisningarna har foljts, ska roret centrifugeras i 5 minuter vid 420 RCF
for att sakerstalla att ingen vatska finns i locket.

c. Om vatskenivan i ett urinprovror inte ligger mellan de tva svarta indikatorlinjerna
maste provet kasseras. Om ett urintransportrér innehaller mindre volym an det
vanligtvis gor, ska roret centrifugeras i 5 minuter vid 420 RCF for att sdkerstalla att
ingen vatska finns i locket. Gor inte hal i ett 6verfyllt ror.

d. Om ett urinprovrér innehaller utfallningar, ska provet varmas upp vid 37 °C i upp
till 5 minuter. Om utfallningen inte 16ses upp igen, maste man kontrollera att
utfallningen inte hindrar éverféring av provet.

Anm. Underlatenhet att félja steg 4a—c kan resultera i vétskeldckage fran provrérets lock.

Anm. Upp till 3 separata alikvoter fran varje provrér kan analyseras. Férsék att pipettera
mer dn 3 alikvoter fran provréret kan leda till behandlingsfel.

E. Systemforberedelse

1.

Stall in systemet enligt anvisningarna i anvdndarhandledningen till Panther-systemet
(Panther System Operator’s Manual) och Metodanmérkningar. Se till att reagensstall
och TCR-adaptrar av ratt storlek anvands.

Ladda prover.

Metodanmarkningar

A. Kontroller

1.

For att arbeta korrekt med Aptima-analysprogramvaran fér Panther-systemet, kravs ett
kontrollpar. Réren med den positiva kontrollen, CT/den negativa kontrollen, GC och den
positiva kontrollen, GC/den negativa kontrollen, CT kan laddas i valfri stallposition eller i
valfri provbana i Panther-systemet. Pipettering av patientprover inleds sa snart ett av
féljande tva villkor har uppfyllts:

a. Ett kontrollpar behandlas just nu av systemet.
b. Giltiga resultat for kontrollerna registreras i systemet.

Sa snart kontrollréren har pipetterats och behandlas for en specifik reagenssats kan
patientprover analyseras med det associerade satsen upp till 24 timmar savida inte:

a. Kontrollresultaten ar ogiltiga.

b. Den associerade analysreagenssatsen avlagsnas fran systemet.
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c. Den associerade analysreagenssatsen har passerat stabilitetsgransen.

3. Varje Aptima kontrollrér kan analyseras en gang. Forsok att pipettera mer an en gang
fran roret kan leda till behandlingsfel.

B. Temperatur
Rumstemperatur definieras som 15 till 30 °C.

C. Handskpuder

Som med alla reagenssystem kan fér mycket puder pa vissa handskar orsaka
kontamination av éppna rér. Puderfria handskar rekommenderas.

D. Protokoll éver laboratoriekontaminationsévervakning fér Panther-systemet

Det finns manga laboratoriespecifika faktorer som kan bidra till kontamination, inklusive
analysvolym, arbetsfléde, sjukdomsprevalens och diverse andra laboratorieaktiviteter.
Dessa faktorer ska beaktas nar tidsintervallen for kontaminationsévervakning faststalls.
Intervall fér kontaminationsévervakning ska faststallas baserat pa det enskilda
laboratoriets rutiner och férfaranden.

For 6vervakning av laboratoriekontaminering kan foljande forfarande utféras med Aptima
unisexpinnprovtagningssats for cervixprover samt uretraprover fran man:

1. Mark transportréren for pinnprover med nummer som motsvarar de omraden som ska
testas.

2. Ta ut provpinnen (blatt skaft med gron skrift) ur férpackningen, bl6t pinnen i
pinntransportmediet och ta provet med en cirkelrérelse.

Satt omedelbart pinnen i ett transportror.

Bryt forsiktigt pinnskaftet vid linjen. Var forsiktig sa att inte innehallet stanker ut.
Satt pa locket ordentligt pa pinntransportroret.

6. Upprepa steg 2 till 5 for alla omraden varifran pinnprov ska tas.

o bk w

Om resultaten ar CT- eller GC-positiva eller osakra, se Testtolkning — QC-patientresultat.
Kontakta Hologics tekniska support for mer information om kontaminationsévervakning
specifikt for Panther-system.
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Testtolkning — QC-patientresultat

A. Analystolkning

Analystestresultat tolkas automatiskt av Aptima-analysprogramvaran med anvandning av
Aptima Combo 2-protokollet, och visas som enskilda CT- och GC-analysresultat.

Ett analysresultat kan vara negativt, osakert, positivt, eller ogiltigt enligt kinetisk typ och
total-RLU i detektionssteget (se nedan). Ett analysresultat kan vara ogiltigt beroende pa
en parameter utanfor de normalt forvantade intervallen. Initialt osdkra och ogiltiga
analysresultat ska medféra omanalys.

Total-RLU (x1 000) for att ge CT-resultat

Kinetisk typ
Negativt Osakert Positivt
Endast CT 1till < 25 25 till < 100 100 till <4 500
CT och GC 1 till < 85 85 till < 250 250 till <4 500
Obestamt CT 1 till < 85 85 till <4 500 E.T.
]
Total-RLU (x1 000) for att ge GC-resultat
Kinetisk typ
Negativt Osadkert Positivt
Endast GC 1 till < 60 60 till < 150 150 till <4 500
GC och CT 1 till < 85 85 till < 250 250 till <4 500
Obestamt GC 1 till < 85 85 till <4 500 E.T.

B. Kvalitetskontrollresultat och accepterbarhet

Den positiva kontrollen, CT/den negativa kontrollen, GC och den positiva kontrollen,
GC/den negativa kontrollen, CT fungerar som kontroller fér Target Capture-, amplifierings-
och detektionsstegen i analysen. | enlighet med riktlinjer eller krav i gallande
myndighetsféreskrifter eller utfardade av ackrediteringsorganisationer kan ytterligare
kontroller for cellysering och RNA-stabilisering inkluderas. Den positiva kontrollen, CT/den
negativa kontrollen, GC tjanar som negativ kontroll for GC-testresultaten. Den positiva
kontrollen, GC/den negativa kontrollen, CT tjdnar som negativ kontroll for CT-
testresultaten. Om s& 6nskas kan en dubbel negativ kontroll som tillhandahalls av
anvandaren laggas till for att 6vervaka analysbakgrunden. Korrekt beredning av prover
bekraftas visuellt av narvaron av en enda Aptima provpinne i ett transportrér for
pinnprover, en slutlig urinvolym mellan de svarta fyllinjerna pa ett transportror for
urinprover eller frnvaron av en pinne i Aptima transportror for vatskecytologiprover.

De positiva kontrollerna maste ge féljande analysresultat:

Kontroll Total-RLU (x1 000) CT-resultat GC-resultat
Positiv kontroll, CT/
negativ kontroll, GC

Positiv kontroll, GC/
negativ kontroll, CT

=100 och <3 000 Positivt Negativt

2150 och <3 000 Negativt Positivt

1. Aptima-analysprogramvaran utvarderar automatiskt kontrollerna enligt kriterierna ovan
och rapporterar analysomgangsstatus som PASS (GODKAND) om kriterierna for
analysomgangen ar uppfyllda, och FAIL (ICKE GODKAND) om kriterierna for
analysomgangen inte ar uppfylida.

2. Om analysomgangsstatus ar FAIL (ICKE GODKAND), &r alla analysresultat i samma
analysomgang ogiltiga och far inte rapporteras.

3. Varje laboratorium ska inféra lampliga kontrollrutiner fér att tillgodose kraven
i CLIA-féreskrifterna (avsnitt 493.1256).
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Anm. Se Felsbkning eller kontakta teknisk support pa Hologic fér hjélp med kontroller
som ligger utanfér grédnsvérdena i DTS-systemen.

4. En parameter i Tigris DTS-system gor att varje institution kan specificera en
"kontrollgrupperingsfrekvens”, enligt vilken ytterligare uppséattningar av kontroller kan
placeras med specificerade intervall i arbetslistan. Om denna parameter specificerats,
kommer Tigris DTS-system att krava att en uppsattning kontroller placeras efter det
specificerade antalet prover inom kontrollintervallet. Tigris DTS-system utvarderar
automatiskt alla kontroller i arbetslistan enligt kriterierna ovan och ogiltigférklarar alla
prover i paverkade kontrollgrupper om kontrollkriterierna inte ar uppfyllda. Se
anvéndarhandledningen for Tigris DTS-system (Tigris DTS System Operator’s Manual)
for ytterligare information.

5. Negativa kontroller ar eventuellt inte ett effektivt satt att dvervaka slumpmassig
kontaminantoverféring. Se Analytiska prestandaegenskaper for Tigris DTS-system
for resultaten av en studie av 6verféring av analytiska kontaminanter i prover med
hoéga malkoncentrationer, som utférdes for att demonstrera kontroll éver 6verférda
kontaminanter i Tigris DTS-system. Se PANTHER-systemens analytiska
prestandaegenskaper for resultaten av en studie av 6verféring av analytiska
kontaminanter i prover med hdéga malkoncentrationer, som utférdes for att demonstrera
kontroll 6ver 6verférda kontaminanter i Panther-system.

C. Provberedningskontroll (valfri)

Den positiva kontrollen, CT/den negativa kontrollen, GC och den positiva kontrollen,
GC/den negativa kontrollen, CT som medféljer satsen fungerar som kontroller fér Target
Capture-, amplifierings- och detektionsstegen i analysen och maste inga i varje
analysomgang. Om sa onskas, kan kontroller for cellysering och RNA-stabilisering

i tilldampliga transportmedier (PreservCyt-ldsning, STM) analyseras i enlighet med kraven
utfardade av tilldmpliga ackrediteringsorganisationer eller individuella laboratoriers rutiner.
Kanda positiva prover kan fungera som kontroller genom att de bereds och analyseras
tilsammans med okanda prover. Prover som anvands som beredningskontroller maste
forvaras, hanteras och analyseras enligt bipacksedeln. Provberedningskontroller ska
tolkas pa samma satt som beskrivs for patientprover. Se Testtolkning — QC-
patientresultat, Patientanalysresultat.

D. Patientanalysresultat
1. Om kontrollerna i en analysomgang inte ger forvantade resultat, far analysresultaten for
patientproverna i samma analysomgang inte rapporteras.

2. Resultat for pinnprover, PreservCyt-vatskecytologiprover och urinprover (se
anmarkningar nedan)

a. Initiala resultat

CT-pos Positivt for CT-rRNA.

CT-neg Foérmodas vara negativt for CT-rRNA.
CT-osaker  Prov ska analyseras om.

GC-pos Positivt for GC-rRNA.

GC-neg Foérmodas vara negativt for GC-rRNA.

GC-osaker  Prov ska analyseras om.

Ogiltigt Prov ska analyseras om.
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b. Resultat av omanalys

CT-pos Positivt for CT-rRNA.

CT-neg Férmodas vara negativt for CT-rRNA.
CT-osaker  Obestambart, ett nytt prov ska tas.
GC-pos Positivt for GC-rRNA.

GC-neg Formodas vara negativt for GC-rRNA.

GC-oséker  Obestambart, ett nytt prov ska tas.

Ogiltigt Obestédmbart, ett nytt prov ska tas.

Anm.

* Noggrant dvervagande av prestandadata rekommenderas vid tolkning av Aptima
Combo 2-analysresultat fér asymptomatiska individer eller for alla individer i populationer
med lag prevalens.

» Det forsta giltiga resultatet for varje analyt ar det resultat som ska rapporteras.

+ Ett negativt resultat utesluter inte férekomst av en CT- eller GC-infektion , eftersom
resultaten ar beroende av korrekt provtagning, franvaro av hammare och tillracklig mangd
rRNA for detektion. Analysresultat kan paverkas av felaktig provtagning, felaktig
provforvaring, tekniska fel eller forvaxling av prover.

+ For alla metoder utan odling géller att ett positivt prov som tagits fran en patient efter
terapeutisk behandling inte kan tolkas som en indikation pa férekomsten av viabla CT eller
GC.

» For alla urinanalysmetoder galler att ett negativt urinresultat fér en kvinnlig patient dar det
finns en klinisk misstanke om en klamydia- eller gonokockinfektion inte utesluter
forekomsten av CT eller GC i urogenitalkanalen. | sadana fall rekommenderas analys av
ett endocervikalprov. Dessutom har ett negativt urinresultat for GC fran en kvinna ett lagre
negativt prediktivt varde an ett resultat fran ett endocervikalt pinnprov.

» Analys av ett endocervikalprov rekommenderas for kvinnor vid klinisk misstanke om
klamydia- eller gonokockinfektion. Om bade ett Pap smear och ett endocervikalt pinnprov
tas, maste PreservCyt-vatskecytologiprovet tas fore det endocervikala pinnprovet.
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Begransningar

A.

Anvandning av denna analys forbehalls personal som har utbildning i foérfarandet.
Underlatenhet att félja anvisningarna i denna bipacksedel kan ge felaktiga resultat.

Pinnprover utvarderades i Aptima Combo 2-analys pa DTS-systemen avseende interferens
av blod, gynekologiska glidmedel och spermiedédande medel. Urinprover utvarderades
avseende interferens av blod, allmant anvanda vitaminer, mineraler och receptfria
smartstillande medel. Aven blodinterferens utvarderades i Tigris DTS-systemet och
Panther-systemet. Data visade inte nagon analysstrning av dessa substanser.

Effekterna av tamponganvandning, anvandning av intimdusch samt provtagningsvariabler
har inte utvarderats med avseende pa deras inverkan pa detektion av CT eller GC.

Narvaro av mukus i endocervikala prover interfererar inte med detektionen av CT eller
GC i Aptima Combo 2-analysen. For att sakerstalla att celler infekterade med CT fas med
i provet ska dock cylinderepitelceller som tacker endocervix tas med. Om dverflédigt
mukus inte avldgsnas, ar det inte sakert att dessa celler kommer med.

Denna analys har testats med anvandning av endast foljande prover:

+ Klinikertagna endocervikala och vaginala pinnprover och uretrapinnprover fran man
»  Klinikertagna PreservCyt-vatskecytologiprover

»  Sjalvtagna vaginala pinnprover

«  Sjalvtagna urinprover fran kvinnor och man

Prestanda med prover som tagits pa annat satt an med féljande provtagningssatser har
inte utvarderats:

*  Aptima unisexpinnprovtagningssats for endocervikala pinnprover och
uretrapinnprover fran man

*  Aptima urinprovtagningssats for urinprover fran man och kvinnor

*  Aptima provtagningssatser fér vaginala pinnprover

*  Aptima multitest provtagningssats for pinnprover

»  Aptima provéverféringssats (for anvandning med gynekologiska prover som tagits
i PreservCyt-10sning)

Tagning av urinprover, vaginala pinnprover och PreservCyt-vatskecytologiprover ar inte
avsedd att ersatta cervixundersokningar och endocervikala prover for diagnos av urogenitala
infektioner hos kvinnor. Patienter kan ha cervicit, uretrit, urinvagsinfektioner eller vaginala
infektioner av andra orsaker eller samtidiga infektioner orsakade av andra agens.

Aptima Combo 2-analys ar inte avsedd fér beddmning av missténkta sexuella évergrepp
eller andra rattsmedicinska indikationer. Nar det galler patienter for vilka ett falskt positivt
resultat kan ha negativ psykosocial paverkan rekommenderar CDC ny testning (4).

Palitliga resultat ar beroende av korrekt provtagning. Eftersom transportsystemet som
anvands for denna analys inte medger att man mikroskopiskt bekraftar att provet ar
korrekt taget, ar det nédvandigt att kliniker utbildas i korrekt provtagningsteknik.

Se bipacksedeln or tillamplig Hologic provtagningssats.

Positiva eller negativa behandlingsresultat kan inte faststallas med Aptima Combo 2-
analysen, eftersom nukleinsyra kan kvarsta efter lamplig antimikrobiell behandling.
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J. Resultat med Aptima Combo 2-analysen ska tolkas tilsammans med andra laboratorie-
och kliniska data tillgangliga for klinikern.

K. Ett negativt resultat utesluter inte infektion, eftersom resultat ar beroende av korrekt
provtagning. Analysresultaten kan paverkas av felaktig provtagning, tekniska fel,
forvaxling av prover eller malnivaer under analysens detektionsgrans.

L. Aptima Combo 2-analysen ger kvalitativa resultat. Styrkan hos en positiv analyssignal kan
darfor inte korreleras till antalet organismer i ett prov.

M. | kliniska studier av vaginala pinnprover, endocervikala pinnprover, uretrapinnprover fran man
och urinprover harleds prestandaegenskaper for detektion av CT och GC fran populationer med
hog prevalens. Positiva resultat i populationer med lag prevalens ska tolkas forsiktigt eftersom
sannolikheten for ett falskt positivt resultat kan vara hogre an for ett sant positivt resultat.

N. [ kliniska studier av PreservCyt-vatskecytologiprover harleds prestanda for Aptima Combo 2-
analysen for detektion av CT och GC primart fran populationer med lag prevalens. Positiva
resultat i populationer med lag prevalens ska trots detta tolkas forsiktigt eftersom
sannolikheten for ett falskt positivt resultat kan vara hogre an for ett sant positivt resultat.

O. Prestandaegenskaper for Aptima provoverféringssats utvarderades inte for analysering av
samma PreservCyt-vatskecytologiprov bade fére och efter ThinPrep cytologibehandling.

P. PreservCyt- vatskecytologiprover behandlade med andra instrument an ThinPrep 2000
Processor har inte utvarderats for anvandning i Aptima-analyser.

Q. Sjalvtagna vaginala pinnprover ar ett alternativ for screening av kvinnor nar en
gynekologisk undersokning inte ar indicerad av andra skal.

R. Sjalvtagna vaginala pinnprover ska endast anvandas vid halso- och sjukvardsinrattningar
dar hjalp/radgivning finns tillganglig for att forklara forfaranden och forsiktighetsatgarder.

S. Aptima Combo 2-analysen har inte validerats fér anvandning med vaginala pinnprover
tagna av patienter i hemmet.

T. Prestandan fér vaginala pinnprover har inte utvarderats fér gravida kvinnor.

U. Prestandaegenskaper for endocervikala pinnprover, vaginala pinnprover, uretrapinnprover
frdn man och urinprover fran kvinnor och PreservCyt- vatskecytologiprover har inte
utvarderats hos ungdomar yngre an 16 ar.

V. Prestandan fér Tigris DTS-systemet har inte utvarderats vid hdjder éver havet dver 2 240
m (7 355 fot). Ytterligare volumetriska verifikationer och analysspecifika studier kommer
att genomforas fore, eller som en del av, installations- och acceptansprocessen
i laboratorier éver 2 240 meters (7 355 fot) hojd 6ver havet.

W. Prestandan for Panther-systemet har inte utvarderats vid hdjder éver havet éver
2 000 m (6 561 fot).

X. Det finns inga belagg for nedbrytning av nukleinsyror i PreservCyt-I6sning. Om ett
PreservCyt-vatskecytologiprov har liten mangd CT- och GC-cellulart material, kan ojamn
distribution av detta celluldra material forekomma. Dessutom resulterar den tillagda
volymen PreservCyt-l6sning i kraftigare utspadning av provmaterialet i jamfoérelse med
direkt provtagning med Aptima pinntransportmedier. Dessa faktorer kan paverka
mojligheten att detektera ett litet antal organismer i provet. Om negativa provresultat inte
Overensstammer med den kliniska bilden kan ett nytt prov behdéva tas.
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Y. Kunder maste utféra oberoende validering av en LIS-6verférings-process.
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Forviantade viarden pa DTS-system

Prevalens

Prevalensen av CT och/eller GC i patientpopulationer beror pa riskfaktorer sdsom alder, kon,
forekomst av symptom, kliniktyp och analysmetod. En sammanfattning av prevalensen for tre
CT- och GC-sjukdomsresultat, faststallda med Aptima Combo 2-analysen, visas i tabell 1a,
1b och 1c for tre kliniska multicenterstudier per klinisk inrattning och totalt.

Prevalens for C. trachomatis- ochleller N. gonorrhoeae-sjukdom faststialld med Aptima
Combo 2-analysresultat per klinisk inrattning

Tabell 1a: Endocervikala pinnprover och uretrapinnprover fran mén och urinprover

Endocervikala pinnprover och uretrapinnprover fran man Urinprov
'"':étt' % prevalens (antal positiva/antal analyserade) % prevalens (antal positiva/antal analyserade)
ning CT+/GC+ CT+/GC- CT-/IGC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+
1 10,0  (39/392) 12,8 (50/392) 14,5  (57/392) 8,4 (33/395) 12,9  (51/395) 13,9  (55/395)
2 7,0 (13/186) 12,9  (24/186) 6,5 (12/186) 53 (13/245) 13,9  (34/245) 8,6  (21/245)
3 10,4 (48/462) 22,9 (106/462) 14,3  (66/462) 10,3  (48/465) 20,9 (97/465) 12,7  (59/465)
4 3,3 (9/270) 12,2 (33/270) 7,0 (19/270) 3,3 (9/270) 11,5 (31/270) 6,7 (18/270)
5 1,9 (10/533) 8,4 (45/533) 2,3 (12/533) 2,1 (12/567) 9,4 (53/567) 1,8  (10/567)
6 6,3 (43/678) 12,8  (87/678) 16,2 (110/678) 5,9 (40/681) 10,9  (74/681) 13,5 (92/681)
7 4,4 (11/252) 8,7 (22/252) 21,8  (55/252) 4.1 (12/295) 9,2 (27/295) 18,0  (53/295)
Alla 6,2 (173/2773) 13,2 (367/2773) 11,9 (331/2773) 57 (167/2918) 12,6 (367/2918) 10,6 (308/2918)

Tabell 1b: Sjédlvtagna vaginala pinnprover och klinikertagna vaginala pinnprover

Sjélvtagna vaginala pinnprover Klinikertagna vaginala pinnprover
I"'_'étt' % prevalens (antal positiva/antal analyserade) % prevalens (antal positiva/antal analyserade)
ning CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+
1 1,8 (4/220) 16,4  (36/220) 4,1 (9/220) 3 (7/230) 15,7 (36/230) 3,5 (8/230)
2 9,6 (19/198) 18,7  (37/198) 6,6 (13/198) 9,5 (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 (0/48) 8,3 (4/48) 2,1 (1/48) 0 (0/51) 7,8 (4/51) 2 (1/51)
Alla 24 (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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Tabell 1c: PreservCyt-vétskecytologiprover

PreservCyt-vitskecytologiprover

I:Eitgt- % prevalens (antal positiva/antal analyserade)
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)
ALLA 0,4 (6/1 647) 5,6 (93/1 647) 0,6 (10/1 647)

Prevalensen for CT och GC berdknades med anvandning av Aptima
Combo 2-analysresultaten for PreservCyt-vatskecytologiprover.

Positiva och negativa prediktiva viarden for hypotetiska prevalenssiffror i Nordamerika

De uppskattade positiva och negativa prediktiva vardena (PPV och NPV) for olika
prevalensfrekvenser med anvandning av Aptima Combo 2-analysen visas i Tabell 2 och 3 for
CT respektive GC. Dessa berakningar ar baserade pa hypotetiska prevalenssiffror och total
sensitivitet och specificitet uppskattade enligt patientinfektionsstatus for tva kliniska
multicenterstudier. Total sensitivitet och specificitet for CT var 96,1 % respektive 98,0 %
(Tabell 2). Total sensitivitet och specificitet for GC var 97,8 % respektive 99,2 % (Tabell 3).
Faktiska PPV och NPV som berdknades med anvandning av data fran de kliniska studierna
visas i Tabell 6a och 10a (pinnprover och urinprover), Tabell 6b och 10b (vaginala
pinnprover), och Tabell 6¢ och 10c (PreservCyt-vatskecytologiprover).

Tabell 2: Hypotetiska PPV och NPV fér CT Tabell 3: Hypotetiska PPV och NPV fér GC

Positivt Negativt Positivt Negativt

Prevalens- Sensitivitet Specificitet prediktivt prediktivt Prevalens- Sensitivitet Specificitet prediktivt prediktivt

siffra (%) (%) (%) virde (%) virde (%) siffra (%) (%) (%) virde (%) virde (%)

1 96,1 98,0 33,1 100,0 1 97,8 99,2 55,3 100,0

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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Kliniska prestandaegenskaper for DTS-system

Se Overensstdmmelse avseende kliniska prover i Tigris DTS-system efter avsnittet DTS-
systemens analytiska prestandaegenskaper for Tigris DTS-systemens specifika kliniska
prestandaegenskaper.

Resultat av kliniska studier

Prestandaegenskaper for Aptima Combo 2-analysen i DTS-system faststalldes i tre kliniska
multicenterstudier som utfordes i Nordamerika. | den forsta kliniska multicenterstudien
utvarderades klinikertagna endocervikala pinnprover och uretrapinnprover fran man och urinprover
fran man och kvinnor fran 1 363 manliga och 1 569 kvinnliga férsdkpersoner som rekryterats vid
sju geografiskt atskilda kliniska inrattningar. |1 den andra kliniska multicenterstudien utvarderades
sjalvtagna och klinikertagna vaginala pinnprover fran 1 464 kvinnliga férsdkpersoner som
rekryterats vid atta geografiskt atskilda kliniska inrattningar. | den tredje kliniska multicenterstudien
utvarderades PreservCyt-vatskecytologiprover fran 1 647 forsokspersoner som rekryterats vid sex
kliniska inrattningar. | prestandaberékningarna baserade pa symptomstatus, klassificerades
forsokspersoner som symptomatiska om sadana symptom som flytning, dysuri och backensmarta
rapporterades av forsdkspersonen. Forsokspersoner klassificerades som asymptomatiska om de
inte rapporterade nagra symptom.

Klinisk studie av endocervikala pinnprover, uretrapinnprover fran man och urinprover

| den kliniska multicenterstudien av endocervikala pinnprover, uretrapinnprover och
urinprover rekryterades 2 932 symptomatiska och asymptomatiska manliga och kvinnliga
foérsokpersoner som besdkte kliniker for sexuellt dverforbara sjukdomar, OB/GYN och
familjeplanering till studien. S& manga som tre uretrapinnprover och ett urinprov togs fran
manliga férsokpersoner och fyra endocervikala pinnprover och ett urinprov fran kvinnliga
forsokpersoner. Fér man som lamnade ett uretrapinnprov innefattade analysen endast
GC-odling. For man som lamnade tre pinnprover innefattade analysen GC-odling, Aptima
Combo 2-analys och en kommersiell NAAT-analys fér CT och GC. Analys av endocervikala
pinnprover innefattade Aptima Combo 2-analysen, tvd kommersiella NAAT-analyser for CT,
en kommersiell NAAT fér GC samt GC-odling. Forst togs pinnprovet fér GC-odling och
provtagningsféljden for resten av pinnproverna roterades fér att minimera provtagningsbias.
Urin analyserades med Aptima Combo 2-analysen, tva kommersiella NAAT-analyser for CT
samt en kommersiell amplifierad analys for GC. De kommersiella amplifieringsanalyserna
anvandes som referensanalyser i denna kliniska studie av Aptima Combo 2-analysen.

Alla prestandaberakningar baserades pa det totala antalet resultat med Aptima Combo 2-
analys for endocervikala och vaginala pinnprover och uretrapinnprover frdn man samt
urinprover fran man och kvinnor i jamférelse med en algoritm fér patientinfektionsstatus for
varje kon. | varje kdnsspecifik algoritm baserades beteckningen av en forsdksperson som
infekterad, ej infekterad eller osaker pa de kombinerade resultaten av referens-NAAT-
analysen av endocervikala pinnprover och uretrapinnprover fran man och urinresultat. For
statuset CT-infekterad betecknade tva positiva resultat fran referens-NAAT-analysen med
alla kombinationer av pinnprov och urin att forsokspersonen var infekterad. Om alla
referensanalysresultat var negativa betecknades férsdkspersonen som egj infekterad. Om det
bara fanns ett positivt resultat betecknades forsdkspersonen som osaker. For statuset GC-
infekterad betecknade en positiv odling eller positiva resultat fran pinnprov och urin med den
amplifierade referensanalysen att férsokspersonen var infekterad. En negativ odling och ett
enstaka positivt resultat enligt den amplifierade referensanalysen gav ett osakert status. Om
alla referensanalysresultat var negativa betecknades férsékspersonen som ej infekterad.

| tabell 7a, 7b, 7c, 8, 11a, 11b, 11c och 12 sammanfattas frekvensen for analysresultat fr de
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tva referens-NAAT-analyserna och Aptima Combo 2-analysen for forsokspersoner i kliniska
studier.

Aptima Combo 2-analysresultat fran de klinikertagna endocervikala pinnproverna och
uretrapinnproverna fran man, samt fran urinproverna fran man och kvinnor, jamférdes med
algoritmen for patientinfektionsstatus for bestamning av sensitivitet, specificitet och prediktiva
varden. Totalt 15 661 CT- och 14 144 GC-analysresultat anvandes i dataanalysen.
Sensitivitet och specificitet for CT enligt kon, provtyp och symptomstatus visas i Tabell 5a.
Tabell 6a visar sensitivitet, specificitet och prediktiva varden fér Aptima Combo 2-analys for
CT jamférda med patientinfektionsstatus for varje klinisk inrattning och totalt. Sensitivitet och
specificitet for GC enligt kon, provtyp och symptomstatus visas i Tabell 9a. Tabell 10a visar
GC-sensitivitet, -specificitet och prediktiva varden fér Aptima Combo 2-analys jamférda med
patientinfektionsstatus for varje klinisk inrattning och totalt. Prover som var positiva med
Aptima Combo 2-analysen och med negativt patientinfektionsstatus (dvs. uppenbart falskt
positiva) analyserades i Hologic alternativa amplifieringsanalyser avseende CT och GC.
Dessa analyser amplifierar CT- och GC-sekvenser som skiljer sig frdn de som amplifieras i
Aptima Combo 2-analysen. Analys gjordes per prov (dvs. inte nddvandigtvis pa parvisa
pinnprover och urinprover) och resultaten fran de alternativa amplifieringsanalyserna
anvandes inte for att andra de ursprungliga patientkategorierna (Tabell 5a och 9a).

Endocervikala pinnprover utvarderades avseende paverkan av blod pa CT- och GC-
analysprestandan. Av de 2 454 proverna som utvarderades avseende CT-prestanda innehdll
234 (9,5 %) blod. Av de 2 829 proverna som utvarderades avseende GC-prestanda innehdll
247 (8,7 %) blod. Varken CT- eller GC-analysprestandan var statistiskt olika avseende prover
som innehdll blod jamfért med prover utan blod. Det finns fler data om blodanalys i
Interfererande substanser.

Prestandan for analysen med endocervikala pinnprover och urinprover fran gravida kvinnor
bedémdes i den kliniska studien. Fér CT var sensitiviteten fér endocervikala pinnprover och
urinprover 100 % (8/8) respektive 100 % (8/8). Specificiteten fér endocervikala pinnprover
och urinprover 95,8 % (23/24) respektive 100 % (24/24). Fér GC var sensitiviteten for
endocervikala pinnprover och urinprover 100 % (8/8) respektive 100 % (8/8). Specificiteten
fér endocervikala pinnprover och urinprover 100 % (26/26) respektive 100 % (26/26).

Av de 11 406 resultaten fran Aptima Combo 2- analysen i denna kliniska multicenterstudie
var tre CT-resultat och nio GC-resultat osakra vid upprepad analys och utesléts fran
analysen. Ett prov var ogiltigt avseende bade CT- och GC-resultat och uteslots fran studien.

Klinisk studie av vaginala pinnprover

Till den kliniska multicenterstudien av vaginala pinnprover rekryterades 1 464 kvinnliga
foérsokspersoner, symptomatiska och asymptomatiska, som besdkte kliniker for sexuellt
overforbara sjukdomar, OB/GYN, tonaringar och familjeplanering. Av de 646 asymptomatiska
forsokspersonerna i studien var tva yngre an 16 ar, 158 var mellan 16 och 20 ar, 231

var mellan 21 och 25 ar och 255 var aldre an 25 ar. Av de 818 symptomatiska
forsokspersonerna i studien var 160 mellan 16 och 20 ar, 324 var mellan 21 och 25 ar och
334 var aldre an 25 ar. Fem prover togs fran varje kvalificerad férsoksperson; ett urinprov, ett
sjalvtaget vaginalt pinnprov, ett klinikertaget vaginalt pinnprov och tva randomiserade
endocervikala pinnprover. Resultaten fran Aptima Combo 2-analysen framstalldes fran de tva
vaginala pinnproven, ett av de endocervikala pinnproven och en alikvot av urinprovet. Det
andra endocervikala pinnprovet och en andra alikvot av urinprovet analyserades med en
annan kommersiell NAAT avseende CT och en annan kommersiell NAAT avseende GC.
Endocervikala pinnprover och urinprover som analyserades i Aptima Combo 2-analysen och
de andra kommersiella NAAT-analyserna anvandes som referens-NAAT-analyser for att
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faststélla infektionsstatus for varje forsdksperson i den kliniska studien av vaginala
pinnprover. Provanalys utférdes antingen pa den plats dar férsékspersonen hade registrerats
i studien eller vid en extern analysinrattning.

Alla prestandaberakningar baserades pa det totala antalet resultat fran Aptima Combo 2-
analysen av sjalvtagna och klinikertagna vaginala pinnprover jamfoért med en algoritm for
patientinfektionsstatus. Totalt anvandes 2 073 vaginala pinnprovsresultat avseende CT och
2 073 avseende GC i dataanalysen. | algoritmen betecknades en forsoksperson som
infekterad eller inte infekterad av CT eller GC baserat pa resultat fran endocervikala
pinnprover och urinprover frdn den kommersiella Aptima Combo 2-analysen och den andra
kommersiella NAAT. ForsOkspersoner ansags vara infekterade med CT eller GC om tva av
de fyra endocervikala pinnproverna och urinproverna var positiva med Aptima Combo 2-
analysen och den andra referens-NAAT (ett positivt prov i varje NAAT). Foérsokspersoner
ansags ej infekterade om farre an tva referens-NAAT-resultat var positiva. Tabell 7b och 11b
sammanfattar antalet resultat frin symptomatiska och asymptomatiska forsokspersoner
betecknade som infekterade eller ej infekterade med CT eller GC enligt algoritmen for
patientinfektionsstatus. For denna kliniska studie anvandes tva kommersiella NAAT-analyser
for bestdmning av GC-infektionsstatus. Odling anvandes inte som referensanalys eftersom
Aptima Combo 2-analysen redan hade utvarderats mot odling fér andra provtyper (se Kilinisk
studie av endocervikala pinnprover, uretrapinnprover fran méan och urinprover for detaljer).

Sensitivitet och specificitet for CT enligt kon, provtyp och symptomstatus visas i Tabell 5b.
Tabell 6b visar sensitivitet, specificitet och prediktiva varden for CT med Aptima Combo 2-
analys jamférda med patientinfektionsstatus for varje klinisk inrattning och totalt. Sensitivitet
och specificitet for detektion av GC enligt kon, provtyp och symptomstatus visas i Tabell 9b.
Tabell 9b visar sensitivitet, specificitet och prediktiva varden fér GC med Aptima Combo 2-
analys jamférda med patientinfektionsstatus for varje klinisk inrattning och totalt. Prover som
var positiva med Aptima Combo 2-analys och hade negativt patientinfektionsstatus (dvs. var
uppenbart falskt positiva) analyserades i alternativa TMA-analyser av CT och GC; dessa
alternativa TMA-analyser detekterar sekvenser som ar unika jamfort med de som detekteras
i Aptima Combo 2-analysen. Resultaten fran de alternativa TMA-analyserna anvandes inte
for att andra de ursprungliga patientkategorierna (Tabell 5b och 9b).

Av de 1 464 rekryterade forsokspersonerna hade 13 ett okant CT-infektionsstatus och

14 hade ett okant GC-infektionsstatus. Forsokspersoner betecknades med okand
patientinfektionsstatus om infektionsstatus inte kunde faststallas konklusivt pa grund av att
resultat saknades. Dessa forsdkspersoners resultat ingick inte i nagra prestandaberakningar.
Av de 5 782 resultaten fran Aptima Combo 2-analys av vaginala pinnprover fran den kliniska
multicenterstudien var det en liten procentandel (28, 0,5 %) av de vaginala pinnproverna som
initialt analyserades som ogiltiga eller osakra avseende CT eller GC.

Vid upprepad analys var endast tre CT-resultat och tva GC-resultat osakra och uteslots fran
analysen. Inga prover var ogiltiga vid upprepad analys.

Klinisk studie av PreservCyt-vatskecytologiprover

En prospektiv klinisk multicenterstudie utférdes for att utvardera anvandningen av
PreservCyt-ldsningen (en del av ThinPrep 2000-systemet) som ett alternativt medium fér
gynekologiska prover for detektion av CT och GC. Ettusensexhundrafyrtiosju (1 647)
symptomatiska och asymptomatiska kvinnliga foérsdkspersoner som bestkt OB/GYN och
kliniker for familjeplanering och folkhalsa, kvinnokliniker samt kliniker for sexuellt éverférbara
sjukdomar utvarderades i den kliniska studien. Av de 1 647 tillgangliga férsékspersonerna
var 1 288 asymptomatiska och 359 symptomatiska. Férsokspersoner rekryterades fran
inrattningar med en CT-prevalens fran 3,2 till 14,0 % och en GC-prevalens fran 0 till 5,0 %.
Tva prover togs fran varje kvalificerad forsoksperson: ett PreservCyt-vatskecytologiprov och
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ett endocervikalt pinnprov. PreservCyt-vatskecytologiprover behandlades enligt anvisningarna
i anvandarhandledningen for ThinPrep 2000 Processor och bipacksedeln for Aptima
provoverféringssats. Efter behandlingen av PreservCyt-vatskecytologiprovet med ThinPrep
2000 Processor overfordes provet till Aptima provoverforingssats for analys med Aptima
Combo 2-analys. PreservCyt-vatskecytologiproverna och de endocervikala pinnproverna
analyserades med Aptima Combo 2-analysen.

Sensitivitet och specificitet for PreservCyt-vatskecytologiprover berdaknades genom jamférelse
av resultaten med en algoritm for patientinfektionsstatus. | algoritmen baserades beteckningen
av en forsoksperson som infekterad eller ej infekterad med CT eller GC pa resultat fran
endocervikala pinnprover med tva kommersiella NAAT-analyser (Tabellerna 7c och 11c). Foér
CT ingick Aptima Combo 2-analysen och Aptima CT-analysen i referens-NAAT-analyserna. For
GC ingick Aptima Combo 2-analysen och Aptima GC-analysen i referens-NAAT-analyserna.
Det kravdes positiva resultat fran bada referens-NAAT-analyserna for att faststalla att en
patient var infekterad. Att en patient var gj infekterad faststalldes om resultaten fran de tva
referens-NAAT-analyserna inte éverensstamde eller var negativa.

Sensitivitet och specificitet for CT i PreservCyt-vatskecytologiprover som analyserats med
Aptima Combo 2-analysen, per symptomstatus och totalt, visas i Tabell 5¢c. Fér CT var den
totala sensitiviteten 96,7 % (87/90). Fér symptomatiska och asymptomatiska forsékspersoner
var sensitiviteten 96,7 (29/30) respektive 96,7 % (58/60). Total specificitet fér CT PreservCyt-
vatskecytologiprover var 99,2 % (1 545/1 557). Fér symptomatiska och asymptomatiska
forsdkspersoner var specificiteten 98,5 (324/329) resp. 99,4 % (1 221/1 228). | Tabell 6¢
visas Aptima Combo 2-analysens sensitivitets- och specificitetsvarden for CT i PreservCyt-
vatskecytologiprover per klinisk inrattning och totalt. Fér CT varierade sensitiviten mellan
92,9 och 100 %. Specificiteten varierade mellan 97,7 och 100 %.

Sensitivitet och specificitet for GC i PreservCyt-vatskecytologiprover som analyserats med
Aptima Combo 2-analysen, per symptomstatus och totalt, visas i Tabell 9¢. Fér GC var den
totala sensitiviteten 92,3 % (12/13). Fér symptomatiska och asymptomatiska forsékspersoner
var sensitiviteten 100 % (7/7) respektive 83,3 % (5/6). Total specificitet for GC i PreservCyt-
vatskecytologiprover var 99,8 % (1 630/1 634). Fér symptomatiska och asymptomatiska
férsokspersoner var specificiteten 100 (352/352) resp. 99,7 % (1 278/1 282). | Tabell 10c
visas Aptima Combo 2-analysens varden for sensitivitet och specificitet for GC i PreservCyt-
vatskecytologiprover per klinisk inrattning och totalt. For GC varierade sensitiviteten mellan
80,0 och 100 %. Specificitet varierade mellan 99,0 och 100 %.

Distributionen av cervixprovtagningsinstrument som anvants i denna kliniska studie per
klinisk inrattning sammanfattas i tabell 4.

Tabell 4: Sammanfattning av cervixprovtagningsinstrument som anvénts i studien av
PreservCyt-vétskecytologiprover

Klinisk provtagningsinrittning

Cervixprovtagningsinstrument Totalt
1 2 3 4 5 6
Spatel/cervixborste 0 124 475 287 57 364 1307
Instrument av borsttyp 100 0 0 0 240 0 340
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Prestandatabeller for Chlamydia trachomatis

Sensitivitet och specificitet for C. trachomatis

Tabell 5a: Aptima Combo 2-analysprover jgmférda med patientinfektionsstatus

Prov Symptom- Sensitivitet Specificitet

status N TP FP* TN FN (95 % C.1.) (95 % C.1.)
Sympt 676 190 15° 464 7 96,4 % (92,8-98,6) 96,9 % (94,9-98,2)
Pinnprov Asympt 388 70 5° 309 4 94,6 % (86,7-98,5) 98,4 % (96,3-99,5)
Alla’ 1065 260 20° 774 11 959 % (92,9-98,0) 97,5 % (96,1-98,5)

Manliga
Sympt 694 199 8° 484 98,5 % (95,7-99,7) 98,4 % (96,8-99,3)
Urinprov Asympt 400 77 4° 316 3 96,3 % (89,4-99,2) 98,8 % (96,8-99,7)
Alla’ 1095 276 12' 801 6 97,9 % (95,4-99,2) 98,5 % (97,4-99,2)
Sympt 819 133 22° 653 11 92,4 % (86,7-96,1) 96,7 % (95,1-97,9)
Pinnprov Asympt 569 61 6" 501 1 98,4 % (91,3-100) 98,8 % (97,4-99,6)
Alla® 1389 195 28 1154 12 94,2 % (90,1-97,0) 97,6 % (96,6-98,4)
Kvinnliga
Sympt 821 136 8 668 9 93,8 % (88,5-97,1) 98,8 % (97,7-99,5)
Urinprov Asympt 569 60 5 502 96,8 % (88,8-99,6) 99,0 % (97,7-99,7)
Alla? 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)
Pinnprov Asympt 957 131 11" 810 5 96,3 % (91,6-98,8) 98,7 % (97,6-99,3)
Alla® 2454 455 48 1928 23 95,2 % (92,9-96,9) 97,6 % (96,8-98,2)
Totalt

Sympt 1515 335 16° 1152 12 96,5 % (94,0-98,2) 98,6 % (97,8-99,2)
Urinprov Asympt 969 137 9 818 5 96,5% (92,0-98,8) 98,9 % (97,9-99,5)
Alla® 2486 473 25 1971 17 96,5 % (94,5-98,0) 98,7 % (98,2-99,2)

TP = Sant positivt; FP = Falskt positivt; TN = Sant negativt; FN = Falskt negativt.
"Innefattar 1 manlig férsoksperson for vilken symptom inte rapporterades.
?Innefattar 1 kvinnlig forsoksperson for vilkken symptom inte rapporterades.
®Innefattar 1 manlig och 1 kvinnlig forsoksperson for vilka symptom inte rapporterades.
4 CT-resultat med alternativ TMA visar antal positiva resultat/antal analyserade prover: 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, och r: 7/25.

Tabell 5b: Aptima Combo 2-analys av vaginala pinnprover jamfért med patientinfektionsstatus

Prov Symtom- Sensitivitet Specificitet
status N TP FP" TN FN (95 % C.l.) (95 % C.l.)
Sjilvtagna  va9inala oot 628 60 18 549 1 984 % (912-100) 96,8 % (95,0-98,1)
pinnprover
Sympt 809 111 250 669 4 96,5%(91,3-99,0) 96,4 % (94,7-97,7)
Kiinikertagna _'29iMal8 — ot 636 59 16° 559 2 96,7 % (88,7-99.6) 97,2 % (95,5-98.4)
pinnprover
Alla 1445 170  41° 1228 6 96,6 % (92,7-98,7) 96,8 % (95,6-97,7)

TP = Sant positivt; FP = Falskt positivt; TN = Sant negativt; FN = Falskt negativt.
'CT-resultat med alternativ TMA-amplifiering visar antal positiva resultat/antal analyserade prover

c: 15/16, och d: 32/41.

»a: 15/18, b: 17/25,
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Tabell 5c: Aptima Combo 2-analys av PreservCyt-vétskecytologiprover jémfért med

patientinfektionsstatus

sys"t‘a'::’sm' Presegg’f;sultat e 4~ " J.  Sensitivitet (95 % KI)  Specificitet (95 % Ki)
Positivt 58 1 0 6
Asympt Negativt 2 1 12 1208  96,7%(88,5-99,6) 99,4 % (98,8 - 99,8)
Totalt 60 2 12 1214
Positivt 29 5
Sympt Negativt 1 317 96,7 % (82,8-99,9)  98,5% (96,5 - 99,5)
Totalt 30 322
Positivt 87 0 11
Alla Negativt 3 4 16 1525  96,7% (90,6-99,3) 99,2 % (98,7 - 99,6)
Totalt 90 16 1536

+/+ = Positivt endocervikalt pinnprovsresultat med AC2-analys/Positivt endocervikalt pinnprovsresultat med ACT-analys.
+/- = Positivt endocervikalt pinnprovsresultat med AC2-analys/Negativt endocervikalt pinnprovsresultat med ACT-analys.
-/+ = Negativt endocervikalt pinnprovsresultat med AC2-analys/Positivt endocervikalt pinnprovsresultat med ACT-analys.
-/- = Negativt endocervikalt pinnprovsresultat med AC2-analys/Negativt endocervikalt pinnprovsresultat med ACT-analys.
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Prestanda for C. trachomatis per klinisk inrattning

Tabell 6a: Aptima Combo 2-analysprov jamfért med Patientinfektionsstatus

S R L Y T R O R
1 157 35 6 115 1 229 97,2%(85,5-99,9) 95,0 % (89,5-98,2) 854 99,1
2 93 19 2 72 0 20,4 100 % (82,4—100) 97,3 % (90,6-99,7) 90,5 100
3 248 76 5 165 2 31,5 97,4% (91,0-99,7) 97,1 % (93,3-99,0) 93,8 98,8
Pinnprov 4 51 12 1 38 0 23,5 100 % (73,5-100) 97,4 % (86,5-99,9) 92,3 100
5 138 24 0 113 1 18,1 96,0 % (79,6-99,9) 100 % (96,8—100) 100 99,1
6 353 74 6 268 5 22,4 93,7 % (85,8-97,9) 97,8 % (95,3-99,2) 92,5 98,2
7 25 20 0 3 2 88,0* 90,9 % (70,8-98,9) 100 % (29,2-100) 100 60,0
Alla 1065 260 20 774 1 254 95,9 % (92,9-98,0) 97,5 % (96,1-98,5) 92,9 98,6
Manliga
1 157 35 6 115 1 229 97,2% (85,5-99,9) 95,0 % (89,5-98,2) 854 99,1
2 96 22 1 73 0 22,9 100 % (84,6—100) 98,6 % (92,7-100) 95,7 100
3 249 78 2 169 0 31,3 100 % (95,4-100) 100 % (95,8-99,9) 97,5 100
Urinprov 4 51 12 0 39 0 23,5 100 % (73,5-100) 98,8 % (91,0-100) 100 100
5 162 31 2 129 0 19,1 100 % (88,8—100) 98,5 % (94,6-99,8) 93,9 100
6 353 74 1 273 5 22,4 93,7 % (85,8-97,9) 99,6 % (98,0-100) 98,7 98,2
7 27 24 0 3 0 88,9* 100 % (85,8-100) 100 % (29,2-100) 100 100
Alla 1095 276 12 801 6 258 97,9 % (95,4-99,2) 98,5% (97,4-99,2) 958 99,3
1 150 34 4 110 2 240 94,4 % (81,3-99,3) 96,5% (91,3-99,0) 895 98,2
2 81 11 1 68 1 14,8 91,7 % (61,5-99,8) 98,6 % (92,2-100) 91,7 98,6
3 184 51 13 114 6 31,0 89,5%(78,5-96,0) 89,8 % (83,1-94,4) 79,7 950
Pinnprov 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 96,4 % (81,7-99,9) 99,7 % (98,4-100) 96,4 99,7
6 274 35 7 230 2 13,5 94,6 % (81,8-99,3) 97,0 % (94,0-98,8) 83,3 99,1
7 134 10 0 124 0 75 100 % (69,2-100) 100 % (97,1-100) 100 100
Alla 1389 195 28 1154 12 14,9 94,2 % (90,1-97,0) 97,6 % (96,6-98,4) 87,4 99,0
Kvinnliga
1 150 34 4 110 2 24,0 94,4 % (81,3-99,3) 96,5% (91,3-99,0) 895 98,2
2 81 12 1 68 0 14,8 100 % (73,5-100) 98,6 % (92,2-100) 92,3 100
3 185 54 3 125 3 30,8 94,7 % (85,4-98,9) 97,7 % (93,3-99,5) 94,7 97,7
Urinprov 4 196 24 2 167 3 13,8 88,9 % (70,8-97,6) 98,8 % (95,8-99,9) 92,3 98,2
5 369 28 2 338 1 79 96,6 % (82,2-99,9) 99,4 % (97,9-99,9) 93,3 99,7
6 276 35 1 238 2 13,4 94,6 % (81,8-99,3) 99,6 % (97,7-100) 97,2 99,2
7 134 10 0 124 0 75 100 % (69,2-100) 100 % (97,1-100) 100 100
Alla 1391 197 13 1170 N 15,0 94,7 % (90,7-97,3) 98,9 % (98,1-99,4) 93,8 99,1

TP = Sant positivt; FP = Falskt positivt; TN = Sant negativt; FN = Falskt negativt.
* Prevalens 6verskattad pa grund av att initial provtagning begransades till screening fér symptomatiska forsokspersoner.
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Tabell 6b: Aptima Combo 2-analys av vaginala pinnprover jGgmfért med patientinfektionsstatus

Prov ‘aing LA T A i S S

1 70 14 3 53 0 20,0 100 % (76,8-100) 94,6 % (85,1-98,9) 82,4 100

2 45 13 3 20 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

Vaginala 4 152 6 3 142 1 46 857 % (42,1-99,6) 99,7 % (94,1-99,6) 66,7 99,3
Sjilvtagna  pinn- 5 130 7 3 120 0 54 100 % (59,0-100) 97,6 % (93,0-99,5) 70,0 100
prover 6 75 8 2 65 0 10,7 100 % (63,1-100) 97,0 % (89,6-99,6) 80,0 100

7 68 5 1 62 0 74 100 % (47,8-100) 984 % (91,5-100) 83,3 100

8 43 3 1 39 0 70 100 % (29,2-100) 97,5 % (86,8-99,9) 750 100

Ala 628 60 18 549 1 9,7 98,4 % (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) 953 % (91,2-97,8) 79,1 98,9

2 196 50 5 139 2 265 96,2% (86,8-99,5) 96,5% (92,1-98,9) 90,9 98,6

3 113 9 3 101 0 8,0 100 % (66,4—100) 97,1 % (91,8-99,4) 750 100

N Vaginala 4 262 19 11 231 1 7.6 950 % (75,1-99,9) 955 % (92,0-97,7) 63,3 99,6
K,'(;';z:" pinn- 5 199 13 2 184 0 6,5 100 % (75,3-100) 98,9 % (96,2-99,9) 86,7 100
prover 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 6,0 100 % (29,2-100) 97,9 % (88,7-99,9) 750 100

Alla 1445 170 41 1228 6 122 96,6 % (92,7-98,7) 96,8 % (95,6-97,7) 80,6 99,5

TP = Sant positivt; FP = Falskt positivt; TN = Sant negativt; FN = Falskt negativt.
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Tabell 6¢: Aptima Combo 2-analys av PreservCyt-vétskecytologiprover jamfért med patientinfektionsstatus
AC2/CT

Im.'étt- PreservCyt- ++ +- -+ -l- P:ev Sensitivitet (95 % Kl) Specificitet (95 % Ki) Pf v Nf v
ning resultat (%) (%) (%)
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
Totalt 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
Totalt 4 0 2 118
Positivt 29 0 0 2
3 Negativt 2 0 2 440 65 93,5 % (78,6 - 99,2) 99,5% (98,4-99,9) 935 995
Totalt 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
Totalt 3 1 275
Positivt 13 0 0 2
5 Negativt 1 1 4 276 47 92,9 % (66,1 - 99,8) 99,3% (97,5-99,9) 86,7 99,6
Totalt 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
Totalt 19 1 6 338
Positivt 87 1 0 11
Alla Negativt 3 4 16 1525 55 96,7 % (90,6 - 99,3) 99,2 % (98,7-99,6) 879 998
Totalt 90 5 16 1536

+/+ = Positivt endocervikalt pinnprovsresultat med AC2-analys/Positivt endocervikalt pinnprovsresultat med ACT-analys.

+/- = Positivt endocervikalt pinnprovsresultat med AC2-analys/Negativt endocervikalt pinnprovsresultat med ACT-analys.
—/+ = Negativt endocervikalt pinnprovsresultat med AC2-analys/Positivt endocervikalt pinnprovsresultat med ACT-analys.
—/— = Negativt endocervikalt pinnprovsresultat med AC2-analys/Negativt endocervikalt pinnprovsresultat med ACT-analys.
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Analys av Chlamydia trachomatis for kvinnlig patients infektionsstatus

Tabell 7a: Endocervikala pinnprover och urinprover

Aptima Combo 2

NAAT 1 NAAT 2 Symptomstatus
Patientinfektionsstatus Assay
FU FS FU FS FU FS Sympt  Asympt
Infekterad E.T. E.T. + + + + 1 0
Infekterad E.T. + ET + + + 1 0
Infekterad E.T. + + + - + 0 1
Infekterad - + ET + - + 1 0
Infekterad - + - + - + 4 0
Infekterad - + - + + + 6 1
Infekterad - + + + - + 1 0
Infekterad - + + + + + 7 3
Infekterad + E.T. + + + + 1 0
Infekterad + - E.T + + _ 1 0
Infekterad + - + - - R 1 0
Infekterad + - + - + _ 7 1
Infekterad + - + - + + 2 1
Infekterad + - + + + - 1 0
Infekterad + - + + + + 3 3
Infekterad + + ET + + + 6 2
Infekterad + + - ET + + 1 0
Infekterad + + - + + ¥ 7 3
Infekterad + + + E.T. + + 1 0
Infekterad + + + - + + 2 2
Infekterad + + + + - - 1 0
Infekterad + + + + N + 1 1
Infekterad + + + + + ET 1 0
Infekterad + + + + + + 88 44
Ej infekterad - - - - E.T. - 1 1
Ej infekterad - - - - - E.T. 2 1
Ej infekterad - - - - - R 648 497
Ej infekterad - - - - - + 18
Ej infekterad - - - - + _ 4
Ej infekterad - - - - + + 4
Totalt 822 570

FU = Urinprover fran kvinnor; FS = Endocervikala pinnprover fran kvinnor.

"E.T.” betyder att prov ej erhallits eller €] ar tillgangligt for analys.
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Tabell 7b: Sjalvtagna och klinikertagna vaginalt pinnprover

NAAT 2 (Aptima Aptima Combo 2
Patientinfektions- NAAT 1 Comlgo 2)

Symptomstatus

status Assay Totalt
FS FU FS FU PVS CVs Sympt Asympt
Infekterad + + + + + + 79 43 122
Infekterad + + + + + _ 0 1
Infekterad + + + + - + 1 0 1
Infekterad + + + + E.T. - 1 0 1
Infekterad + - + + + + 8 5 13
Infekterad + - + + - - 1 0 1
Infekterad + - + + E.T. + 1 0 1
Infekterad + = + + + + 1 0 1
Infekterad - + + + + + 8 3 1
Infekterad - + + + - - 1 0 1
Infekterad - - + + + + 1 2 3
Infekterad - E.T. + + + + 1 0 1
Infekterad + + + - + + 5 3 8
Infekterad + - + - + + 5 0 5
Infekterad + - + - - + 2 0 2
Infekterad + + - + + + 0 1 1
Infekterad - + - + + + 1 4 5
Infekterad - + - + + - 1 0 1
Infekterad - + - + - - 0 1 1
Ej infekterad - - + - + + 0 4 4
Ej infekterad - - + - + R 2 1 3
Ej infekterad - - + - - + 2 1 3
Ej infekterad - - + - - - 6 4 10
Ej infekterad - - + - ET + 1 0 1
Ej infekterad - - + - ET - 1 0 1
Ej infekterad - - - + + + 4 2 6
Ej infekterad - - - + + - 1 0 1
Ej infekterad - - - + - - 0 2 2
Ej infekterad + - - - - - 1 1 2
Ej infekterad - + - - - R 1 2 3
Ej infekterad - - - - + + 3 2 5
Ej infekterad - - - - + _ 2 7 9
Ej infekterad - - - - - + 12 3 15
Ej infekterad - - - - - - 623 516 1139
Ej infekterad - - - - - E.T. 0 2 2
Ej infekterad - - - - - = 0 1
Ej infekterad - - - - ET. + 0 1 1
Ej infekterad - - - - E.T. - 11 8 19
Ej infekterad - - - - E.T. E.T. 1 0 1
Ej infekterad - - - - E.T. = 0 1 1
Ej infekterad - - - - = + 0 1 1
Ej infekterad - E.T. - - - - 2 2 4
Ej infekterad - E.T. - - E.T. - 0 1 1
Ej infekterad - = - - - - 12 9 21
Ej infekterad - = - - - ET 0 1
Ej infekterad = - - - R R 1 1 2
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Aptima Combo 2"

Tabell 7b: Sjélvtagna och klinikertagna vaginalt pinnprover (forts)

NAAT 2 (Aptima

Aptima Combo 2

Patientinfektions- NAAT 1 Combo 2) Assay Symptomstatus Totalt
status FS FU FS FU PVS Cvs Sympt Asympt
Ej infekterad - - - ET - - 0 1 1
Ej infekterad - - E.T. - - - 5 4 9
Ej infekterad - - = - R + 1 0 1
Ej infekterad - - = - - - 1 0 1
Totalt 811 640 1451

FS = Endocervikala pinnprover fran kvinnor; FU = Urinprover fran kvinnor; PVS = Asymptomatiska, sjalvtagna
vaginala pinnprover; CVS = Klinikertagna vaginala pinnprover. "E.T.” betyder att prov ej erhallits eller ej ar
tillgangligt for analys. Likhetstecknet (=) representerar osakert efter upprepad analys.

Tabell 7c: Resultat for patientinfektionsstatus vid klinisk studie av
PreservCyt-vétskecytologiprover fér C. trachomatis

Resultat av endocervikala

Patientinfektions- pinnprover Symtomstatus
status
AC2 ACT Sympt Asympt
Infekterad + + 30 60
Ej infekterad - + 4 12
Ej infekterad + - 3 2
Ej infekterad - - 322 1214
Totalt 359 1288

Analys av C. trachomatis for manlig patients infektionsstatus
Tabell 8: Analys av uretrapinnprover och urinprover fér C. trachomatis fér manlig
patients infektionsstatus

Aptima Combo 2

Patientinfektions- NAAT 1 NAAT 2 Assay Symptomstatus
status
MU MS MU MU MS Sympt Asympt

Infekterad E.T. + + + + 2 0
Infekterad - + + + 10 4
Infekterad + E.T. + + E.T. 4 6
Infekterad + E.T. + + - 2 0
Infekterad + E.T. + + + 21 1
Infekterad + + + - 3 3
Infekterad + - + + + 4 3
Infekterad + + E.T. - + 1 0
Infekterad + + E.T. + + 8 2
Infekterad + + - + 12 4
Infekterad + + + - - 1 0
Infekterad + + + - + 1 3
Infekterad + + + + E.T. 1 0
Infekterad + + + + - 1 1
Infekterad + + + + + 131 53
Ej infekterad - - - E.T. - 0 2
Ej infekterad - - - - E.T. 13 8

Ej infekterad - - - - - 461 303
Ej infekterad - - - - + 10 5
Ej infekterad - - - - 3 4
Ej infekterad - - - + 5 0

Totalt 694 402

MU = Urinprover fran man; MS = Uretrapinnprover fran man;
"E.T.” betyder att prov ej erhallits eller ej ar tillgangligt for analys.
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Prestandatabeller for Neisseria gonorrhoeae

Sensitivitet och specificitet for N. gonorrhoeae

Tabell 9a: Aptima Combo 2-analysprover jgmférda med patientinfektionsstatus

Sensitivitet Specificitet
4
Prov Symptom N TP FP TN FN (95 % C.1.) (95 % C.1.)

Sympt 724 304 57 412 3 99,0 % (97,2-99,8) 98,8 % (97,2-99,6)

Pinnprov Asympt 378 15 12° 351 0 100 % (78,2—100) 96,7 % (94,3-98,3)

Alla’ 1103 319 17° 764 99,1 % (97,3-99,8) 97,8 % (96,5-98,7)

Manliga

Sympt 750 311 1¢ 433 5 98,4 % (96,3-99,5) 99,8 % (98,7-100)

Urinprov Asympt 383 13 2° 368 100 % (75,3—-100) 99,5 % (98,1-99,9)

Alla’ 1134 324 3 802 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)

Pinnprov Asympt 596 31 2" 562 1 96,9 % (83,8-99,9) 99,6 % (98,7-100)

Alla? 1479 126 177 1335 1 99,2 % (95,7-100) 98,7 % (98,0-99,3)

Kvinnliga

Sympt 883 87 7 782 92,6 % (85,3-97,0) 99,1 % (98,2-99,6)

Urinprov Asympt 599 28 3¢ 564 87,5 % (71,0-96,5) 99,5 % (98,5-99,9)

Alla? 1484 116 100 1347 11 91,3 % (85,0-95,6) 99,3 % (98,6-99,6)

Sympt 1605 398 20" 1184 3 99,3 % (97,8-99,8) 98,3 % (97,4-99,0)

Pinnprov Asympt 974 46 14" 913 1 97,9 % (88,7-99,9) 98,5 % (97,5-99,2)

Alla® 2582 445 34° 2099 4 99,1 % (97,7-99,8) 98,4 % (97,8-98,9)

Totalt

Sympt 1633 398 8° 1215 12 97,1 % (94,9-98,5) 99,3 % (98,7-99,7)

Urinprov Asympt 982 41 59 932 4 91,1 % (78,8-97,5) 99,5 % (98,8-99,8)

Alla® 2618 440 137 2149 16 96,5 % (94,4-98,0) 99,4 % (99,0-99,7)

TP = Sant positivt; FP = Falskt positivt; TN = Sant negativt; FN = Falskt negativt.
'Innefattar 1 manlig forsoksperson for vilkken symptom inte rapporterades.
?|nnefattar 1 kvinna for vilkken symptom inte rapporterades.
*Innefattar 1 man och 1 kvinna for vilka symptom inte rapporterades.
* GC-resultat med alternativ TMA visar antal positiva resultat/antal analyserade prover: 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, |: 4/9, m: 18/20, n: 14/14, o: 32/34, p: 4/8, q: 2/4, och

r. 6/12.

Tabell 9b: Aptima Combo 2-analys av vaginala pinnprover jamfért med patientinfektionsstatus

Prov Symptom Sensitivitet Specificitet
status TP FP* TN FN (95 % C.1.) (95 % C.1.)
Sjilvtagna _V29inala Asympt 629 21 3 605 100 % (83,9-100) 99,5 % (98,6-99,9)
pinnprover
Sympt 807 51 7 747 96,2 % (87,0-99,5) 99,1 % (98,1-99,6)
K:"“ker' Vaginala Asympt 637 21 4 61 95,5 % (77,2-99,9) 99,3 % (98,3-99,8)
agna pinnprover
Alla 1444 72 11° 1358 96,0 % (88,8-99,2) 99,2 % (98,6-99,6)

TP = Sant positivt; FP = Falskt positivt; TN = Sant negativt; FN = Falskt negativt.
'GC-resultat med alternativ TMA-ampilifiering visar antal positiva resultat/antal analyserade prover: a: 3/3, b: 6/7, c: 3/4,

och d: 9/11.
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™

Aptima Combo 2

Tabell 9c: Aptima Combo 2-analys av PreservCyt-vétskecytologiprover jamfért med

patientinfektionsstatus

Symptom- Pgs:r/‘?cc; - Sensitivitet Specificitet
status resultat ++ +- J+ - (95 % C.l.) (95% C.1.)
Positivt 5 0 1 3
Asympt Negativt 1 0 5 1273 83,3 % (35,9-99,6) 99,7 % (99,2 - 99,9)
Totalt 6 0 6 1276
Positivt 7 0 0 0
Sympt Negativt 0 0 0 352 100 % (59,0 - 100) 100 % (99,0 - 100)
Totalt 7 0 0 352
Positivt 12 0 1 3
Alla Negativt 1 0 5 1625 92,3 % (64,0-99,8) 99,8 % (99,4 - 99,9)
Totalt 13 0 6 1628

" Ett prov hade ett avvikande resultat: Osakert endocervikalt pinnprovsresultat med Aptima Combo 2-analys/
Positivt endocervikalt pinnprovsresultat med Aptima GC-analys.
+/+ = Positivt endocervikalt pinnprovsresultat med AC2-analys/Positivt endocervikalt pinnprovresultat med AGC-analys.

+/— = Positivt endocervikalt pinnprovsresultat med AC2-analys/Negativt endocervikalt pinnprovresultat med AGC-analys.
—/+ = Negativt endocervikalt pinnprovsresultat med AC2-analys/Positivt endocervikalt pinnprovsresultat med AGC-analys.
—/— = Negativt endocervikalt pinnprovsresultat med AC2-analys/Negativt endocervikalt pinnprovresultat med AGC-analys.
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Prestanda for Neisseria gonorrhoeae per klinisk inrattning

Tabell 10a: Aptima Combo 2-analysprover jgmférda med patientinfektionsstatus

Prov ':fzg N TP FP TN FN Prev(%) szggf/':'é'tl‘;t S(ggﬁ/':'g'tl‘;t T;‘)' "('02\)'

1 159 56 1 101 1 358 98,2 % (90,6-100) 99,0 % (94,7-100) 982 99,0

2 97 13 0 84 0 13,4 100 % (75,3-100) 100 % (95,7-100) 100 100

3 264 71 6 187 0 26,9 100 % (94,9-100) 96,9 % (93,4-98,9) 92,2 100

Pinn- 4 53 20 0 33 0 37,7 100 % (83,2-100) 100 % (89,4-100) 100 100

prov. 5 139 12 0 127 0 86 100 % (73,5-100) 100 % (97,1-100) 100 100

6 336 94 10 231 1 283  98,9% (94,3-100) 959 % (92,5-98,0) 90,4 99,6

7 55 53 0 1 1 982" 981 % (90,1-100) 100 % (2,5-100) 100 50,0

Ala 1103 319 17 764 3 292 99,1% (97,3-99,8) 97,8 % (96,5-98,7) 94,9 99,6
Manliga

1 161 57 0 103 1 36,0 98,3% (90,8-100) 100 % (96,5-100) 100 99,0

2 104 19 0 8 0 18,3 100 % (82,4-100) 100 % (95,8-100) 100 100

3 2865 71 2 192 0 26,8 100 % (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

prov 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 56 54 0 2 0 964" 100 % (93,4-100) 100 % (15,8-100) 100 100

Ala 1134 324 3 802 5 290 98,5% (96,5-99,5) 99,6 % (98,9-99,9) 99,1 994

1 196 30 2 164 15,3 100 % (88,4-100) 98,8 % (95,7-99,9) 93,8 100

2 8 9 1 72 12,0 90,0 % (55,5-99,7) 98,6 % (92,6-100) 90,0 98,6

3 191 31 2 158 16,2 100 % (88,8-100) 98,8 % (95,6-99,8) 93,9 100

Pinn- 4 215 0 208 33 100 % (59,0-100) 100 % (98,2-100) 100 100

prov. 5 382 1 373 21 100 % (63,1-100) 99,7 % (98,5-100) 88,9 100

6 278 36 8 234 12,9 100 % (90,3-100) 96,7 % (93,6-98,6) 81,8 100

7 134 5 3 126 37 100 % (47,8-100) 97,7 % (93,4-99,5) 62,5 100

Alla 1479 126 17 1335 86  99,2% (957-100) 98,7 % (98,0-99,3) 881 99,9
Kvinnliga

1 196 24 2 164 6 15,3 80,0 % (61,4-92,3) 98,8 % (95,7-99,9) 92,3 96,5

2 8 9 1 72 1 12,0 90,0 % (55,5-99,7) 98,6 % (92,6-100) 90,0 98,6

3 191 30 2 158 1 16,2 96,8 % (83,3-99,9) 98,8 % (95,6-99,8) 93,8 99,4

Urin- 4 215 2 206 2 33  714%(29,0-96,3) 99,0 % (96,6-99,9) 714 99,0

prov. 5 383 0 3755 0 21 100 % (63,1-100) 100 % (99,0-100) 100 100

6 282 35 2 244 1 12,8 97,2 % (85,5-99,9) 99,2 % (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

Ala 1484 116 10 1347 11 86  91,3% (850-956) 99,3 % (98,6-99,6) 921 99,2

TP = Sant positivt; FP = Falskt positivt; TN = Sant negativt; FN = Falskt negativt.
* Prevalens 6verskattad pa grund av att initial provtagning begransades till screening féor symptomatiska forsokspersoner.
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Tabell 10b: Vaginala pinnprover med Aptima Combo 2-analys j@mfort med Patientinfektionsstatus

Pov  NIGON PR T v TR0 S Gswen ) o8

1 70 5 1 65 0 71 100 % (47,8 -100) 98,5% (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% (15,8-100) 100 % (91,8-100) 100 100

Vaginala 4 152 1 0 151 0 07 100% (2,5-100) 100 % (97,6 -100) 100 100
Sjilvtagna  pinn- 5 130 1 0 129 0 0,8  100% (2,5-100) 100 % (97,2-100) 100 100
prover g 75 5 2 68 0 6,7 100 % (47,8-100) 97,1% (90,1-99,7) 71,4 100

7 68 0 0 68 0 0,0 ET 100 % (94,7-100) E.T. 100

8 43 0 0 43 0 0,0 ET 100 % (91,8-100) E.T. 100

Alla 629 21 3 605 O 33 100 % (83,9-100) 99,5% (98,6-99,9) 87,5 100

1 227 12 3 212 0 53 100 % (73,5- 100) 98,6 % (96,0-99,7) 80,0 100

2 19 31 2 163 0 15,8 100 % (88,8 - 100) 98,8 % (95,7-99,9) 93,9 100

3 13 3 0 109 1 35 750%(19,4-99,4) 100 % (96,7-100) 100 99,1

N Vaginala 4 262 2 255 0 1,9 100 % (47,8-100) 99,2 % (97,2-99,9) 71,4 100
eﬂ;‘;:a pinn- 5 198 0 19% 0 1,0 100 % (15,8-100) 100 % (98,1-100) 100 100
prover g 296 18 4 272 2 6,8 90,0 % (68,3-98,8) 98,6 % (96,3-99,6) 81,8 99,3

7 102 0 102 0 0,0 ET. 100 % (96,4 - 100) E.T. 100

8 50 1 0 49 0 20  100%(2,5-100) 100 % (92,7-100) 100 100

Alla 1444 72 11 1358 3 52 96,0 % (88,8-99,2) 99,2 % (98,6-99,6) 86,7 99,8

TP = Sant positivt; FP = Falskt positivt; TN = Sant negativt; FN = Falskt negativt.
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Tabell 10c: Aptima Combo 2-analys av PreservCyt-véatskecytologiprover jamfért med

patientinfektionsstatus

Inratt- Pégjrl\(/;c(; ¢ Prev Sensitivitet Specificitet PPV NPV
ning resultat 4+ +- o+ - (%) (95 % C.1.) (95 % C.1.) (%) (%)
Positivt 5 0 0 0
1 Negativt 0 0 0 95 5,0 100 % (47,8 -100) 100 % (96,2 -100) 100 100
Totalt 5 0 0 95
Positivt 1 0 0 0
2 Negativt 0 0 0 123 0,8 100 % (2,5-100) 100 % (97,0-100) 100 100
Totalt 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
Totalt 5 0 0 470
Positivt 1 0 0 0
4 Negativt 0 0 3 283 0,3 100 % (2,5-100) 100 % (98,7 -100) 100 100
Totalt 1 0 3 283
Positivt 0 0 0 3
5 Negativt 0 0 0 294 0,0 E.T. 99,0 % (97,1-99,8) 0,0 100
Totalt 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
Totalt 1 0 3 360
Positivt 12 0 1 3
Alla Negativt 1 0 5 1625 0,8 92,3 % (64,0-99,8) 99,8 % (99,4-99,9) 75,0 99,9
Totalt 13 0 6 1628

' Ett prov hade ett avvikande resultat: Osakert endocervikalt pinnprovsresultat med Aptima Combo 2-analys/Positivt

endocervikalt pinnprovsresultat med Aptima GC-analys.

+/+ = Positivt endocervikalt pinnprovsresultat med AC2-analys/Positivt endocervikalt pinnprovresultat med AGC-analys.

+/- = Positivt endocervikalt pinnprovsresultat med AC2-analys/Negativt endocervikalt pinnprovresultat med AGC-analys.
—/+ = Negativt endocervikalt pinnprovsresultat med AC2-analys/Positivt endocervikalt pinnprovsresultat med AGC-analys.
—/- = Negativt endocervikalt pinnprovsresultat med AC2-analys/Negativt endocervikalt pinnprovresultat med AGC-analys.
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Analys av Neisseria gonorrhoeae for kvinnlig patients infektionsstatus
Tabell 11a: Endocervikala pinnprover och urinprover

Aptima Combo 2

Patientinfektions- NAAT Odling Assay Symptomstatus
status FU FS FS FU FS Sympt Asympt
Infekterad E.T. + + + + 1 1
Infekterad - - + - - 0 1
Infekterad - + + - + 5 2
Infekterad - + + + + 9 2
Infekterad + E.T. + + + 1 0
Infekterad + - + + + 3 1
Infekterad + + E.T. + + 0 1
Infekterad + + - + + 11 2
Infekterad + + + - + 2 1
Infekterad + + + + + 62 21
Ej infekterad - - - - E.T. 2 3
Ej infekterad - - - - - 768 559
Ej infekterad - - - - + 12 2
Ej infekterad - - - + - 4 3
Ej infekterad - - - + + 3 0
Totalt 883 599

FU = Urinprover fran kvinnor; FS = Endocervikala pinnprover fran kvinnor.
"E.T.” betyder att prov ej erhallits eller €] ar tillgangligt for analys.
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Tabell 11b: Analys av sjélvtagna och klinikertagna vaginala pinnprover

Aptima Combo 2

Patient- NAAT 1 NAAT 2 Symptomstatus
infektions- Assay Totalt
status FS FU FS FU PVS cvs Sympt Asympt
Infekterad + + + + + + 44 15 59
Infekterad + + + + + - 1 0 1
Infekterad + + + + E.T. + 0 1 1
Infekterad + - + + + + 2 2 4
Infekterad + E.T. + + + + 1 0 1
Infekterad - + + + + + 1 1 2
Infekterad - - + + + + 1 1 2
Infekterad + + + - + + 1 0 1
Infekterad + - + - + + 1 1 2
Infekterad + - + - + - 1 0 1
Infekterad + + - + + + 1 0 1
Infekterad - + - + + + 0 1 1
Infekterad - + - + + _ 0 1 1
Infekterad + + - R R + 1 0 1
Ej infekterad - - + - - - 5 1 6
Ej infekterad - - - + - - 1 0 1
Ej infekterad + - - - + + 1 0 1
Ej infekterad + - - - - R 5 2 7
Ej infekterad - + - - + + 0 1 1
Ej infekterad - + - - - R 2 1 3
Ej infekterad - - - - + + 2 0 2
Ej infekterad - - - - + R 1 1 2
Ej infekterad - - - - - + 2 2 4
Ej infekterad - - - - - - 698 577 1275
Ej infekterad - - - - - ET 0 2 2
Ej infekterad - - - - R - 2 0 >
Ej infekterad - - - - E.T. - 15 9 24
Ej infekterad - - - - E.T. E.T. 1 0
Ej infekterad - E.T. - - - - 2 2 4
Ej infekterad - E.T. - - E.T. - 0 1
Ej infekterad - = - - - - 1 10 21
Ej infekterad - = - - - E.T. 0 1 1
Ej infekterad = - - - - - 1 1 2
Ej infekterad - - - E.T. - - 0 1 1
Ej infekterad - - E.T. - - - 5 4 9
Ej infekterad - - = - - - 1 1 2
Totalt 810 640 1450

FS = Endocervikala pinnprover fran kvinnor; FU = Urinprover fran kvinnor; PVS = Asymptomatiska,
sjalvtagna vaginala pinnprover; CVS = Klinikertagna vaginala pinnprover; "E.T.” betyder att prov €j
erhallits eller ej ar tillgangligt for analys. Likhetstecknet (=) representerar osékert efter upprepad analys.
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Analys av N. gonorrhoeae for kvinnlig patients infektionsstatus

Tabell 11c: Resultat for patientinfektionsstatus vid klinisk studie av
PreservCyt-vétskecytologiprover fér N. gonorrhoeae

Resultat av endocervikala

Patientinfektions- pinnprover Symptomstatus
status
AC2 AGC Sympt Asympt
Infekterad + + 7 6
Ej infekterad = + 0 1
Ej infekterad - + 0 5
Ej infekterad - - 352 1276
Totalt 359 1288

Analys av N. gonorrhoeae for manlig patients infektionsstatus

Tabell 12: Uretrapinnprover och urinprover

Aptima Combo 2

Patientinfektions- NAAT 1 Odling Assay Symptomstatus
status
MU MS MS MU MS Sympt Asympt

Infekterad E.T. + + + + 1 0
Infekterad - E.T. + E.T. + 0 1
Infekterad - E.T. + + + 1 0
Infekterad - - + - - 1 0
Infekterad - + + + + 4 1
Infekterad + E.T. + E.T. + 0 1
Infekterad + E.T. + + E.T. 8 0
Infekterad + E.T. + + - 1 0
Infekterad + E.T. + + + 50 1
Infekterad + - + + + 4 1
Infekterad + + E.T. + + 0
Infekterad + + - + + 11 1
Infekterad + + + - - 0
Infekterad + + + - + 3 0
Infekterad + + + + E.T. 0
Infekterad + + + + + 229 9
Ej infekterad - - - E.T. - 0 1
Ej infekterad - - - E.T. + 0 1
Ej infekterad - - - - E.T. 17 9

Ej infekterad - - - - - 411 349
Ej infekterad - - - - + 5 10
Ej infekterad - - - + - 1 1
Ej infekterad - - - + + 0 1

Totalt 750 387

MU = Urinprover fran man; MS = Uretrapinnprover fran man; E.T. = Prov ej erhallet eller

ej tillgangligt for analys.

Aptima Combo 2-analys

62 502183SV Rev. 003



Aptima Combo 2" Kliniska prestandaegenskaper for DTS-system

Aptima-kontrollers RLU-distribution

RLU-distributionen for Aptima positiv kontroll, GC/negativ kontroll, CT och Aptima positiv
kontroll, CT/negativ kontroll, GC, fran alla Aptima Combo 2-analysomgangar utférda under
studierna av de kliniska proverna presenteras i Tabell 13.

Tabell 13: Distribution av total-RLU fér kontrollerna i Aptima Combo 2-analysen
Total-RLU (x1 000)

Klinisk studie av Klinisk studie av

Kontroll Statistik enc_:iocervikala Klinisk §tudie av PreservCyt-
pinnprover, vaginala vitskecvto-
uretrapinnprover fran pinnprover loai rozer
man och urinprover aip
Max. 1572 1996 1747
75 :e percentilen 1160 1279 1264
Positiv kontroll, CT / Negativ kontroll, GC Median 1063 1135 1165
25 :e percentilen 996 933 1024
Min. 274 174 494
Max. 1359 1420 1438
75 :e percentilen 1202 1255 1288
Positiv kontroll, GC / Negativ kontroll, CT Median 1093 1169 1201
25 :e percentilen 989 1084 1099
Min. 167 249 166

Precisionsstudie

Precisionsanalys utférdes vid tre inrattningar fér att erhalla matt pa repeterbarhet och
reproducerbarhet. Precisionsstudier utférdes som en del av den kliniska studien av
endocervikala pinnprover, uretrapinnprover frAn man och urinprover och den kliniska studien
av PreservCyt-vatskecytologiprover. For den forra studien férsags varje inrattning med tre
identiska paneler med 13 prover innehallande 0 till 500 fg av CT-rRNA, 0 till 25 000 fg av
GC-rRNA eller kombinationer av bade CT- och GC-rRNA. Analyser utférdes under tre dagar
med olika partier av analyssatser varje dag. Deskriptiv statistik for total-RLU, inom
analysomgang, mellan analysomgangar och mellan inrattningar sammanfattas i Tabell 14a.

For den senare precisionsstudien etablerades reproducerbarhet med en panel med 12
komponenter som framstalldes genom att PreservCyt-I6sning tillsattes 0 till 2 000 fg/analys
av CT och 0 till 5000 fg/analys av GC-rRNA och alikvotering av 1,0 mL i provroret i Aptima
provoverféringssats. Tva (2) operatdrer vid var och en av de tre inrattningarna utférde en
analysomgang per dag pa var och en av de tre dagarna, totalt tre giltiga analysomgangar per
operatdr. Analyserna utférdes med ett parti av analyssatsen. Resultaten av precisionsstudien
sammanfattas i Tabell 14b.

For bada studierna etablerades reproducerbarhet genom att tillampligt transportmedium
(STM, PreservCyt-lésning) "spetsades” med rRNA. Reproducerbarhet vid analys av kliniska
pinnprover, urin eller PreservCyt-vatskecytologiprover innehdllande malorganismer har inte
faststallts.
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Tabell 14a: Transportmedium fér pinnprov

Medel-RLU Inom analysomgang Mellan Mellan inréttningar
Panelkomponent N 8(1e0'00)u analysomgangar
SD (RLU) VK (%) SD (RLU) VK (%) SD (RLU) VK (%)
CT-pinnprov 54 1055 76 588 73 83 711 7.9 150 332 14,2
I;)ubbelt* 54 2338 93 449 4,0 90 317 3,9 142 898 6,1
. pinnprov
Hog Dubbelt
ubbe . 54 2 281 91 487 4,0 106 715 4,7 152 747 6,7
urinprov
GC-pinnprov 54 1265 30 561 24 55 642 4.4 34 413 2,7
CT-pinnprov 54 1001 69 831 7,0 77 701 7.8 159 774 16,0
Mellan I:.)ubbelt* 54 2241 152 377 6,8 58 353 2,6 139 983 6,2
pinnprov
GC-pinnprov 54 1249 35142 2,8 60 638 49 46 364 3,7
CT-pinnprov 54 1013 61795 6,1 90 906 9,0 131 207 13,0
I_)ubbelt* 54 2085 286 034 13,7 161 764 7.8 58 837 2,8
. pinnprov
Lag Dubbelt
ubbe . 54 2201 95 705 4,3 118 760 54 106 802 4,9
urinprov
GC-pinnprov 54 1177 42 478 3,6 69 821 59 29 836 2,5
. Pinnprov 54 7 1301 18,3 231 32,5 1901 26,8
Negativt
Urinprov 54 7 861 12,0 2299 32,1 1994 27,9
* Dubbelt positiva panelkomponenter innehéll bade CT- och GC-rRNA.
Tabell 14b: PreservCyt-I6sning
Koncentration Inom Mellan Mellan .
. Medel- . . Ll Mellan operatorer
(fg/analys) Overens- RLU analysomgang analysomgangar inrattningar
stdammelse
cT GC (x1 000) SD VK SD VK SD VK SD VK
(x1 000) (%) (x1 000) (%) (x1 000) (%) (x1 000) (%)
0 0 162 97,5 % 9,7 31,6 E.T 3,4 E.T 6,4 E.T 47 E.T
0 5000 54 96,3 % 1296 146 11,3 54,8 4,2 0,0 0,0 0,0 0,0
2000 0 54 100 % 1140 54,1 4,7 79,8 7,0 101 8,9 2,4 0,2
2000 5000 54 100 % 2 345 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
1000 2500 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 21
5 5000 54 100 % 2136 113 53 130 6,1 98,8 4,6 166 7,8
2000 250 54 96,3 % 2044 138 6,7 169 8,3 360 17,6 26,9 1,3

RLU - relativa ljusenheter; SD = standardavvikelse; VK = variationskoefficient; E.T. representerar prover som ej ar tillampliga for
negativa panelkomponenter.

Prover med ej éverensstdmmande och osékra resultat innefattades i signalvariabilitetsanalysen.
For VK- och SD-varden som ar lika med 0,0 &r variabiliteten pa grund av denna kalla mycket liten i relation till andra kallor till variation.
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DTS-systemens analytiska prestandaegenskaper

Se Analytiska prestandaegenskaper for Tigris DTS-system efter avsnittet Overensstdmmelse
avseende kliniska prover i Tigris DTS-system for Tigris DTS-systemens specifika analytiska
prestandaegenskaper.

Se PANTHER-systemens analytiska prestandaegenskaper avseende Panther-systemens
specifika analytiska prestandaegenskaper.

Analytisk sensitivitet

Analytisk sensitivitet (detektionsgranser) for Chlamydia trachomatis bestamdes genom direkt
jamférelse mellan spadningar av CT-organismer i cellodling och i analysen. Den angivna
analytiska sensitiviteten for analysen ar en inklusionsbildande enhet (Inclusion-Forming Unit,
IFU) per analys (7,25 IFU/pinnprov, 5,0 IFU/mL urinprov och 9,75 IFU/mL PreservCyt-
vatskecytologiprov) for alla 15 CT-serovarerna (A, B, Ba, C, D, E, F, G H, |, J, K, L1, L2 och
L3). Spadningar pa mindre an 1,0 IFU/analys for alla serovarer analyserades dock som
positiva i Aptima Combo 2-analysen.

Analytisk sensitivitet for Neisseria gonorrhoeae faststalldes genom direkt jdmforelse mellan
spadningar av 57 olika kliniska isolat i odling och i Aptima Combo 2-analysen med
pinnprover och urinprover och 20 kliniska isolat med PreservCyt-vatskecytologiprover.

Den angivna analytiska sensitiviteten for analysen ar 50 celler/analys (362 celler/pinnprov,
250 celler/mL urinprov och 488 celler/mL PreservCyt-vatskecytologiprov). Alla analyserade
stammar var dock positiva vid mindre an 50 celler/analys.

Analytisk specificitet

Totalt 154 odlingsisolat utvarderades med Aptima Combo 2-analysen. Dessa isolat
inkluderade 86 organismer som kan isoleras fran urogenitalkanalen och 68 ytterligare
organismer som utgor ett fylogenetiskt tvarsnitt av organismer. De analyserade
organismerna innefattade bakterier, svampar, jastsvampar, parasiter och virus. Alla
organismer utom C. psittaci, C. pneumoniae och virus analyserades vid 1,0 x 10° celler/
analys i transportmedium for bade pinnprover och urinprover. Chlamydiae- och Neisseria-
organismerna analyserades i PreservCyt-ldsningsmedium. C. psittaci och C. pneumoniae
analyserades vid 1,0 x 10° IFU/analys. Virus analyserades enligt féljande: (a) herpes simplex-
virus | och II: 2,5 x 10* TCIDgg/analys, (b) humant papillomvirus 16: 2,9 x 10° DNA-kopior/
analys och (c) cytomegalovirus: 4,8 x 10° infekterade cellodlingsceller/analys. Endast CT- och
GC-prover gav positiva resultat i Aptima Combo 2-analysen. Listan med analyserade
organismer visas i tabell 15.
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Tabell 15: Analytisk specificitet

Organism

Organism

Organism

Achromobacter xerosis

Escherichia coli

Neisseria mucosa (3)

Acinetobacter calcoaceticus

Flavobacterium meningosepticum

Neisseria sicca (3)

Acinetobacter Iwoffi

Fusobacterium nucleatum

Neisseria subflava (14)

Actinomyces israelii

Gardnerella vaginalis

Neisseria perflava

Actinomyces pyogenes

Gemella haemolysans

Neisseria polysaccharea

Aerococcus viridans

Haemophilus ducreyi

Paracoccus denitrificans

Aeromonas hydrophila

Haemophilus influenzae

Peptostreptococcus anaerobius

Agrobacterium radiobacter

Herpes simplex virus |

Peptostreptococcus productus

Alcaligenes faecalis

Herpes simplex virus Il

Plesiomonas shigelloides

Bacillus subtilis

Human papilloma virus 16

Propionibacterium acnes

Bacteriodes fragilis

Kingella dentrificans

Proteus mirabilis

Bacteriodes ureolyticus

Kingella kingae

Proteus vulgaris

Bifidobacterium adolescentis

Klebsiella oxytoca

Providencia stuartii

Bifidobacterium brevi

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Branhamella catarrhalis

Lactobacillus acidophilus

Pseudomonas fluorescens

Brevibacterium linens

Lactobacillus brevis

Pseudomonas putida

Campylobacter jejuni Lactobacillus jensonii Rahnella aquatilis
Candida albicans Lactobacillus lactis Rhodospirillum rubrum
Candida glabrata Legionella pneumophila (2) Saccharomyces cerevisiae

Candida parapsilosis

Leuconostoc paramensenteroides

Salmonella minnesota

Candida tropicalis

Listeria monocytogenes

Salmonella typhimurium

Chlamydia pneumoniae

Micrococcus luteus

Serratia marcescens

Chlamydia psittaci (2)

Moraxella lacunata

Staphylococcus saprophyticus

Chromobacterium violaceum

Moraxella osloensis

Staphylococcus aureus

Citrobacter freundii

Morganella morganii

Staphylococcus epidermidis

Clostridium perfringens

Mycobacterium smegmatis

Streptococcus agalactiae

Corynebacterium genitalium

Mycoplasma genitalium

Streptococcus bovis

Corynebacterium xerosis

Mycoplasma hominis

Streptococcus mitis

Cryptococcus neoformans

. meningitidis serogrupp A

Streptococcus mutans

Cytomegalovirus

. meningitidis serogrupp B

Streptococcus pneumoniae

Deinococcus radiodurans

. meningitidis serogrupp C (4)

Streptococcus pyogenes

Derxia gummosa

. meningitidis serogrupp D

Streptococcus salivarius

Eikenella corrodens

. meningitidis serogrupp Y

Streptococcus sanguis

Enterobacter aerogenes

222222

. meningitidis serogrupp 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)” avser antalet analyserade stammar.
Alla analyserade organismer gav ett negativt resultat i Aptima Combo 2-analysen baserat pa typ av kinetisk profil och RLU.

Interfererande substanser

Pinnprover och PreservCyt-vatskecytologiprover "spetsades” individuellt med féljande
interfererande substanser: 10 % blod, preventivgel, spermieddédande medel, fuktkram,
hemorrojdsalva, kroppsolja, puder, antifungal krdm, vaginala glidmedel, intimspray och
leukocyter (1,0 x 10° celler/mL). Urinprover "spetsades” individuellt med foljande
interfererande substanser: 30 % blod, urinanalyter, protein, glukos, ketoner, bilirubin, nitrat,
urobilinogen, pH 4 (syrlig), pH 9 (alkalisk), leukocyter (1,0 x 10° celler/mL), cellulart skrap,
vitaminer, mineraler, paracetamol, acetylsalicylsyra och ibuprofen. Alla analyserades
avseende potentiell analysinterferens i franvaro och narvaro av CT och GC vid den
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berédknade rRNA-ekvivalenten pa 1,0 CT IFU/analys (5 fg/analys) and 50 GC-celler/analys
(250 fg/analys). Berakningen av rRNA-ekvivalenterna baserades pa genomstorleken och den
uppskattade DNA:RNA-kvoten per cell i varje organism.

Ingen interferens observerades for nagon av de analyserade substanserna. Inga
amplifieringshdmmare observerades i Aptima Combo 2-analysen.

Utbyte

Escherichia coli och Gardnerella vaginalis (2,4 x 10° celler/analys) och Lactobacillus
acidophilus, Gardnerella vaginalis, Bacteroides ureolyticus och Staphylococcus epidermis
(1,0 x 10° celler/analys) tillsattes till prover som innehdll rRNA-ekvivalenten pa cirka

1,0 CT IFU (5 fg) och 50 GC-celler (250 fg). Dessa tillsatser interfererade inte med
amplifiering och detektion av CT eller GC-rRNA med Aptima Combo 2-analys.

Provstabilitetsstudier
A. Endocervikala pinnprover

Data som underlag till reckommenderade transport- och forvaringsférhallanden for
endocervikala pinnprover genererades med poolade negativa pinnprover. Fem poolade
prover "spetsades” med CT och GC vid slutliga koncentrationer pa 10 IFU respektive
100 CFU per reaktion. De "spetsade” proverna holls vid -70 °C, -20 °C, 4 °C och 30 °C.
Prover analyserades i duplikat dag 0, 20, 35, 60 och 90. Alla analysférhallanden var
positiva for bade CT och GC vid alla tidpunkter och temperaturer.

B. PreservCyt-vatskecytologiprover

Data som underlag till rekommenderade transport- och férvaringsforhallanden for
PreservCyt-vatskecytologiprover genererades med poolade negativa PreservCyt-
vatskecytologiprover. Fyra poolade prover "spetsades” med CT och GC vid slutliga
koncentrationer pa 10 IFU respektive 100 CFU per reaktion. PreservCyt-
vatskecytologiproverna placerades vid 30 °C under 7 dagar, varefter 1,0 mL av provet
tillsattes i ett Aptima &verfoéringsror. De "spetsade” proverna hdlls vid 4, 10 och 30 °C.
Prover som forvarades vid 4 och 10 °C analyserades i duplikat dag 0, 6, 13, 26, 30 och
36. Prover som forvarades vid 30 °C analyserades i duplikat dag 0, 5, 8, 14 och 17. Fyra
poolade, "spetsade” PreservCyt-vatskecytologiprover tillsattes i Aptima-6verféringsrér och
placerades vid 30 °C i 14 dagar innan de forvarades vid antingen -20 eller

-70 °C. Prover som forvarades vid -20 och -70 °C analyserades i duplikat efter 0, 30, 60,
90 och 106 dagars forvaring. Alla analysférhallanden var positiva for bade CT och GC vid
alla tidpunkter och temperaturer.

C. Vaginala pinnprover

Data som underlag till rekommenderade transport- och férvaringsforhallanden for
vaginala pinnprover genererades med poolade negativa pinnprover. Femton vaginala
pinnprovspooler "spetsades” med CT och GC vid slutliga koncentrationer pa 1,0 IFU
respektive 50 CFU per reaktion. De "spetsade” proverna holls vid -70 °C, -20 °C, 4 °C
och 30 °C. Prover analyserades med anvandning av en alikvot dag 0, 20, 36, 73 och 114.
Alla analysférhallanden var positiva for bade CT och GC vid alla tidpunkter och
temperaturer.

D. Urinprover

Data som underlag till rekommenderade transport- och férvaringsforhallanden for
urinprover genererades med negativa urinprover, tio fran kvinnor och tio fran man.
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Urinproverna "spetsades med CT och GC vid slutliga koncentrationer pa 10 IFU
respektive 100 CFU per reaktion. Tva uppsattningar av de "spetsade” urinproverna holls
pa 4 och 30 °C i 24 timmar innan de sattes till urintransportmedierna (UTM). De tva
uppsattningarna UTM-prover holls sedan pa 4 och 30 °C, och analyserades i triplikat
dagarna 0, 1, 5, 20 och 35. Alla prover var positiva bade avseende CT och GC nar
urinproverna holls vid 4 °C foére tillsatsen av UTM. Nar urinproverna hélls vid 30 °C fére
tillsatsen av UTM var samtliga prov positiva avseende CT och 95 % var positiva
avseende GC vid dag 35. Samma prover analyserades efter 116 dagars forvaring vid
-20 och -70 °C. Alla prover var positiva avssende bade CT och GC under bada
forvaringsforhallandena.

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

Data som underlag till reckommenderade foérvaringsférhallanden vid -20 °C for
endocervikala pinnprover, uretrapinnprover, vaginala pinnprover, urinprover fran kvinnor,
urinprover fran man och PreservCyt-vatskecytologiprover genererades med 90 prover for
varje typ med negativa resultat, dar 30 prover "spetsades” med CT och GC vid 1,0 IFU
respektive 50 CFU per reaktion; 30 prover "spetsades” vid 0,1 IFU respektive 5 CFU per
reaktion; 30 prover spetsades inte. Proverna forvarades vid -20 °C och analyserades dag
0, 200 och 400. Alla "spetsade" prover uppfyllde acceptanskriteriet 95 %
overensstammelse med férvantade resultat.
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Overensstammelse avseende kliniska prover i Tigris DTS-system

Overensstammelse i Tigris DTS-system

Overensstammelse mellan Aptima Combo 2-analysresultat genererades i det helt
automatiska Tigris DTS-systemet och de semiautomatiska DTS-systemen utvarderades
genom analys av endocervikala pinnprover, uretrapinnprover fran man, urin frAn man och
kvinnor, vaginala pinnprover och PreservCyt-vatskecytologiprover. Vart och ett av de kliniska
proverna analyserades individuellt med Aptima Combo 2-analys i bade Tigris DTS-system
och DTS-systemen pa GenProbe.

Studie av overensstammesle mellan kliniska prover — Endocervikala pinnprov,
uretrapinnprov fran man och urinprover fran man och kvinnor

Manliga och kvinnliga forsokspersoner som besokte kliniker for sexuellt dverforbara
sjukdomar, akutmottagningar och kliniker fér folkhalsa och familjeplanering rekryterades vid
sju geografiskt atskilda kliniska inrattningar med lag till hdg prevalens for CT och GC.

| studien av dverensstammelse mellan kliniska prover utvarderades 6verensstammelse
mellan de tva systemen med anvandning av pinnprover och urinprover fran 485 man och
576 forsokspersoner. Av 1 991 analyserade prover fanns en liten procentandel som initialt
var ogiltiga eller osékra avseende CT eller GC i Tigris DTS-systemet (20, 1,0 %) och

i DTS-systemen (14, 0,7 %). Vid upprepad analys fick tva (2) kliniska prover osékra
GC-resultat i Tigris DTS-systemet och ingar inte i berédkningarna av ekvivalens. Total
Overensstammelse i procent och positiva och negativa dverensstammelser i procent
beraknades. Prover som gav ej 6verensstdmmande resultat mellan DTS-systemen och Tigris
DTS-systemet analyserades i alternativa TMA-amplifieringsanalyser avseende CT och GC,
vilka ar nukleinsyreamplifieringsanalyser (NAAT) som detekterar CT- eller GC-rRNA-
sekvenser som skiljer sig fran de som detekteras i Aptima Combo 2-analysen. Upprepad
analys med Aptima Combo 2-analys i DTS-systemen utférdes aven pa prover som gav
avvikande resultat i Tigris DTS-system och DTS-systemen.

| Tabell 16 och 17 visas de totala dverensstammelserna i procent for alla parvisa
analysresultat som erhallits i Tigris DTS-systemet och DTS-systemen for pinnprover
respektive urinprover. Totala 6éverensstammelser var 98,3 % for pinnprover och 99,2 % for
urinprover. Se Tabell 5a och 9a avseende prestandauppskattningar fér Aptima Combo 2-
analys avseende endocervikala pinnprover, uretrapinnprover frdn man samt urinprover fran
kvinnor och man som analyserats i DTS-systemen. Kliniska prestandauppskattningar for
Tigris DTS-system med endocervikala pinnprover, uretrapinnprover frn man samt urinprover
frdn man och kvinnor torde med hansyn tagen till 6verensstdmmelserdnen vara liknande.

Studie av dverensstammelse mellan kliniska prover — Vaginala pinnprover och
PreservCyt-vatskecytologiprover

Kvinnliga férsokpersoner som besdkte kliniker for sexuellt dverforbara sjukdomar, folkhalsa
och OB/GYN bidrog med vaginala pinnprover och PreservCyt-vatskecytologiprover.

De vaginala pinnproverna éverférdes direkt till Hologic for analys medan PreservCyt-
vatskecytologiprover behandlades pa 2 cytopatologiska laboratorier innan de éverférdes. Hos
Hologic screenades de vaginala pinnproverna och PreservCyt-vatskecytologiprover férst med
Aptima Combo 2-analys i DTS-systemen. Prover med slutliga ogiltiga eller osékra resultat i
DTS-systemen valdes bort for vidare analys i Tigris DTS-systemet. Prover som var positiva
med Aptima Combo 2-analys och en delgrupp av prover som var negativa med Aptima
Combo 2-analys valdes ut for jamforande analys i Tigris DTS-systemet. Etthundrasjuttio (170)
vaginala pinnprover och 170 PreservCyt-vatskecytologiprover fran 181 kvinnliga
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forsokspersoner analyserades i bada systemen. De flesta proverna (110 vaginala pinnprov
och 107 PreservCyt-vatskecytologiprover) som valdes ut for jamférande analys kom fran
symptomatiska kvinnor. Sjutton (17) arbetslistor initierades: 13 (76,5 %) var giltiga och 4
(23,5 %) blev ogiltiga p.g.a. att instrumentet detekterade hég bakgrund vid luminometern.
Instrumentet hade l6sa Detect 1- och 2-kopplingar vilka kunde ha slappt in Iuft i slangarna
eller gjort att fel mangder av detektionsreagenser injicerades. Dessa arbetslistor var giltiga
nar de analyserades igen. Av de 340 analyserade proven hade inget initiala ogiltiga eller
osakra analysresultat i Tigris DTS-systemet.

| Tabell 18 och 19 visas de totala dverensstammelserna i procent for CT- och GC-detektion
for alla parvisa analysresultat som erhallits i Tigris DTS- och DTS-systemen for pinnprover
respektive PreservCyt-vatskecytologiprover. Totala dverensstdmmelser var 98,2 % for
vaginala pinnprover och 98,2 % for PreservCyt-vatskecytologiprover. Se tabell 5b, 5¢, 9b och
9c avseende prestandauppskattningar for Aptima Combo 2-analys avseende vaginala
pinnprover och PreservCyt-vatskecytologiprover som analyserats i DTS-systemen. Kliniska
prestandauppskattningar for Tigris DTS-system med vaginala pinnprover och PreservCyt-
vatskecytologiprover torde med hansyn tagen till dverensstammelserénen vara liknande.

Studie av 6verensstammelse for klinisk CT/CG-panel — Endocervikala pinnprover,
uretrapinnprover fran man samt urinprover fran kvinnor och man

Studien av Overensstammelse for klinisk CT/CG-panel utvarderade ekvivalens mellan de tva
systemen med anvandning av 13 Hologic-preparerade kliniska CT/GC-paneler som inneholl 0
till 2 500 inklusionsbildande enheter (Inclusion Forming Units, IFU)/mL CT och/eller 0 till

125 000 kolonibildande enheter (Colony Forming Units, CFU)/mL GC. De kliniska
CT/GC-panelerna skapades fran pinnprover och urinprover som tagits fran 222 manliga och
117 kvinnliga férsokspersoner som faststallts vara ej infekterade baserat pa negativa resultat
pa pinn- och urinprover med Aptima Combo 2-analys i DTS-systemen. Var och en av

de 13 CT/GC-panelerna bestod av 5 replikat av varje provtyp (endocervikalt pinnprov,
uretrapinnprov fran man, urinprov fran kvinna, urinprov fran man), totalt 20 replikat per panel.

| Tabell 20 visas 6verensstammelserna i procent med férvantade CT- och GC-resultat for
Tigris DTS-systemet och DTS-systemen for var och en av de 13 CT/GC-panelerna.
Koncentrationerna varierade fran 10-faldigt under till 1 000-faldigt éver de analytiska
kravgranserna for Aptima Combo 2-analysen pa 1 IFU/analys for CT och 50 CFU/analys for
GC. | Tabell 20 visas aven den totala dverensstammelsen i procent (99,3 %) mellan CT/GC-
panelresultaten fran Tigris DTS-systemet och frAn DTS-systemen. Positiva och negativa
verensstdmmelser visas i Tabell 21 och 22 for CT- respektive GC-panelresultat. For
pinnprovs- och urinpaneler var positiva dverensstammelser 100 % respektive 96,2 % foér CT,
och 100 % i bada fallen for GC. For pinnprov och urin var negativa éverensstammelser
100 % respektive 98,0 % for CT, och 100 % i bada fallen for GC. Tre av 5 urinpanelreplikat
fran kvinnor, vilka var en log under det analytiska sensitivetskravet for Aptima Combo 2-
analysen pa 1 IFU/analys for CT, var CT— i Tigris DTS-systemet. Ett av 5 urinpanelreplikat
fran kvinnor fran en separat panel var CT— i DTS-systemen.
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Tabell 16: Studie av dverensstdmmelse mellan kliniska prover: Resultat fran endocervikala pinnprover och
uretrapinnprover fran méan’

DTS-system
Tigris DTS-system Totalt
CT+/GC+ CT+/GC- CT-IGC+ CT-IGC-
CT+/GC+ 30 0 0 0 30
CT+/GC— 0 108 0 28 110
CT-/GC+ 12 0 67 0 68
CT-/GC— 0 128 2 796 810
Totalt 31 120 69 798 1018
Overensstammelse i s 5o/ 33 3.99.9) 90,0 % (83,2-94,7) 97,1 % (89,9-99.6) 99,7 % (99,1-100) E.T.

procent (95 % Kil)

Total dverensstdammelse i procent (95 % Kil): 98,3 % (97,3-99,0)

+ betecknar Positiv, — betecknar Negativ, E.T. = ¢j tillamplig.

'Data som ej visas: Tva prover analyserades CT—/GC-osakra i bade Tigris DTS-systemet och DTS-systemen. Ett prov
analyserades CT—/GC- i Tigris DTS-systemet, men CT—/GC-osakert i DTS-systemen. Vid ny analys med Aptima Combo 2-
analys i DTS-systemen var detta prov CT-/GC-. Provet analyserades dven som GC- i den alternativa TMA-
amplifieringsanalysen.

*1/1 var CT+/GC+ vid ny analys i DTS-systemen och var CT+ i den alternativa TMA-amplifieringsanalysen.

*11/12 analyserades igen. 11/11 var CT-/GC- vid ny analys med Aptima Combo 2-analys i DTS-systemen. 9/11 var
CT- vid analys i den alternativa TMA-amplifieringsanalysen och 2/11 var CT+.

*2/2 var CT-/GC~ vid ny analys med Aptima Combo 2-analys i DTS-systemen och var GC- i den alternativa
TMA-amplifieringsanalysen.

*2/2 var CT-/GC- vid ny analys med Aptima Combo 2-analys i DTS-systemen och var CT- i den alternativa
TMA-amplifieringsanalysen.

Tabell 17: Studie av 6verensstdmmelse mellan kliniska prover: Resultat frén urinprover fran kvinnor och mén

DTS-system

Tigris DTS-system Totalt
CT+/GC+ CT+/GC- CT-/IGC+ CT-/IGC-
CT+/GC+ 32 0 0 0 32
CT+/GC- 0 100 0 12 101
CT-/GC+ 0 0 52 0 52
CT-/GC- 0 8’ 12 776 785
Totalt 32 108 53 777 970

Overensstammelse i

0 _ o, - 0, - 0, -
orocent (95 % K1) 100 % (89,1-100) 82,6 % (85.9-96,7) 98,1 % (89,9-100) 99,9 % (99,3-100) E.T

Total dverensstdmmelse i procent (95 % Kil): 99,2 % (98,1-99,5)

+ betecknar Positiv, — betecknar Negativ, E.T. = ¢j tillamplig.

' 7/8 var CT-/GC — vid ny analys med Aptima Combo 2-analys i DTS-systemen och var CT— i den alternativa
TMA-amplifieringsanalysen.

1/8 var CT+/GC- vid ny analys med Aptima Combo 2-analys i DTS-systemen och var CT+ i den alternativa
TMA-amplifieringsanalysen.

2 1/1 var CT-/GC~ vid ny analys med Aptima Combo 2-analys i DTS-systemen och var GC— i den alternativa
TMA-amplifieringsanalysen.

®1/1 var CT-/GC- vid ny analys med Aptima Combo 2-analys i DTS-systemen och var CT+ i den alternativa
TMA-amplifieringsanalysen.
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Tabell 18: Studie av 6verensstdmmelse mellan kliniska prover: Resultat fran vaginala pinnprover

DTS-system
Tigris DTS-system Totalt
CT+GC+ CT+/GC- CT-IGC+ CT-IGC-
CT+/GC+ 26 0 0 0 26
CT+/GC- 0 44 0 2 46
CT-/GC+ 0 0 2 0 24
CT-/GC- 0 0 1 73 74
Totalt 26 44 25 75 170
Overensstammelse i 14 ¢, (86,8-100) 100 % (92,0-100) 96,0 % (79,6-99,9) 97,3 % (90,7-99,7) E.T.

procent (95 % Ki)

Total 6verensstdmmelse i procent (95 % Kil): 98,2 % (94,9-99,6)

+ betecknar Positiv, — betecknar Negativ, E.T. = gj tillamplig.

Tabell 19: Studie av 6verensstdmmelse mellan kliniska prover: Resultat fran PreservCyt-vétskecytologiprover

DTS-system
Tigris DTS-system Totalt
CT+/GC+ CT+/GC— CT-IGC+ CT-IGC-
CT+/GC+ 26 0 0 0 26
CT+/GC— 0 44 0 1 45
CT-/GC+ 0 0 24 0 24
CT-/GC- 0 1 1 73 75
Totalt 26 45 25 74 170
Overensstammelse i, o/ 56.8.100) 97,8 % (88,2-99,9) 96,0 % (79,6-99,9) 98,6 % (92,7-100) E.T

procent (95 % Ki)

Total dverensstdammelse i procent (95 % Ki): 98,2 % (94,9-99,6)

+ betecknar Positiv, — betecknar Negativ, E.T. = ¢j tillamplig.
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Tabell 20: Studie av éverensstammelse fér klinisk CT/CG-panel: Overensstdémmelse med férvéntade CT- och
GC-resultat fér endocervikala pinnprover, uretrapinnprover fran méan samt urinpaneler fran kvinnor och man

Panelkomponent-

- CT GC
Panelkomponent koncentration' )
CT/GC CcT GC Replikat Tigris DTS Tigris DTS
IFU/mL CFU/mL %Overens. %Overens. %Overens. %Overens.
Lag/Lag 2,5 125 20 100 100 100 100
Lag/Hog 2,5 125 000 20 100 95° 100 100
Hog/Lag 2500 125 20 100 100 100 100
Hoég/Hog 2500 125 000 20 100 100 100 100
Mycket lag/Neg 0,25° 0 20 85" 100 100 100
Lag/Neg 2,5 0 20 100 100 100 100
Medium/Neg 25 0 20 100 100 100 100
Hog/Neg 2500 0 20 100 100 100 100
Neg/Mycket lag 0 12,5 20 100 100 100 100
Neg/Lag 0 125 20 100 100 100 100
Neg/Medium 0 1250 19 100 100 100 100
Neg/Hog 0 125 000 20 100 100 100 100
Neg/Neg 0 0 20 100 100 100 100

Total dverensstdammelse i procent mellan Tigris och DTS (95 % Kil): 99,3 % (98,3-99,8)

IFU = inklusionsbildande enheter (Inclusion Forming Units), CFU = kolonibildande enheter (Colony Forming Units),
Tigris %Overens. = éverensstammelse mellan Tigris DTS-systemet och forvantade resultat, DTS %Overens. =
Overensstammelse mellan DTS-systemen och forvantade resultat.

'Ett provrér innehaller cirka 2,9 mL transportmedium fér pinnprover och 4,0 mL transportmedium/urinblandning for urinprover.
*CT-koncentrationen i denna kliniska CT/GC-panelkomponent ar en log under det analytiska sensitivetskravet for
Aptima Combo 2-analysen pa 1 IFU/analys (7,25 IFU/pinnprov, 5 IFU/mL urin).

°Ett av 5 urinpanelreplikat fran kvinnor var CT— i DTS-systemen.

“Tre av 5 urinpanelreplikat fran kvinnor var CT— i Tigris DTS-systemet.

Tabell 21: Studie av 6verensstdmmelse i klinisk CT/GC-panel: Resultat fér endocervikala pinnprover och
uretrapinnprover frdn médn samt urinpaneler fér kvinnor och méan

DTS+ DTS+ DTS- DTS- Positiv Negativ
Prov N Tigris+ Tigris— Tigris+ Tigris—  Overensstimmelse Overensstammelse
N N N N (95 % Ki) (95 % Ki)
Pinnprov 129 80 0 0 49 100 (95,5-100) 100 (92,7-100)
Urinprov 130 76 3 12 50 96,2 (89,3-99,2) 98,0 (89,6-100)

+ betecknar Positiv, — betecknar Negativ, Kl = konfidensintervall.
'Tre av 5 urinpanelreplikat fran kvinnor, vilka var en logg under det analytiska sensitivetskravet for Aptima Combo 2-
analysen pa 1 IFU/analys for CT, var CT— i Tigris DTS-systemet.
2Ett av 5 urinpanelreplikat fran kvinnor var CT— i DTS-systemen.

Tabell 22: Studie av 6verensstdmmelse i klinisk CT/GC-panel: Resultat fér endocervikala pinnprover och
uretrapinnprover fran médn samt urinpaneler fér kvinnor och mén

DTS+ DTS+ DTS- DTS- Positiv Negativ
Prov N Tigris+ Tigris— Tigris+ Tigris—  Overensstimmelse oOverensstimmelse
N N N N (95 % Ki) (95 % Kil)
Pinnprov 129 79 0 0 50 100 (95,4-100) 100 (92,9-100)
Urinprov 130 80 0 0 50 100 (95,5-100) 100 (92,9-100)

+ betecknar Positiv, — betecknar Negativ, Kl = konfidensintervall, Tigris = Tigris DTS-systemet.
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Pre

cisionsstudie

Precisionen i Tigris DTS-systemet (dvs. reproducerbarheten) utvarderades vid en extern
klinisk inrattning och av Hologic. Precisionen i Aptima Combo 2-analysen utvarderades i tre
Tigris DTS-system, pa tva studieinrattningar, med tva Aptima Combo 2-analyssatspartier och
av fyra operatorer. Tabell 23 visar RLU-precisionsdata i form av medelvarde,
standardavvikelse, variationskoefficient (VK) och procentuell 6verensstammelse med
foérvantade resultat for berakningar av variabiliteten mellan inrattningar, mellan operatérer,
mellan partier, mellan analysomgangar och inom analysomgangar.

Vid den externa inrattningen utférde tva operatorer tre arbetslistor (dvs. analysomgangar) per
Aptima Combo 2-analyssatsparti i ett Tigris DTS-system, och slutférde totalt 6 arbetslistor var.
Pa Hologic utférde tva operatorer tre arbetslistor per Aptima Combo 2-analyssatsparti i vart
och ett av tva Tigris DTS-system, och slutférde totalt 12 arbetslistor var. Alltsa slutférdes
totalt 36 arbetslistor. Varje arbetslista bestod av sex identiska precisionspaneler med 12
komponenter vardera som innehdll 0 till 2 000 fg/analys av CT-rRNA och/eller 0 till 2 433 fg/
analys av GC-rRNA. Varje arbetslista bestod av sex identiska precisionspaneler med 12
komponenter vardera som innehdll O till 2 000 fg/analys av CT-rRNA och/eller O till 5 000 fg/
analys av GC-rRNA. Panelkomponenter som innehdll

CT och GC placerades i kategorin med laga (5 eller 100 fg/analys), medium (1 000 fg/analys)
eller hdga (= 2 000 fg/analys) koncentrationer av CT och med laga (< 250 fg/analys), medium
(ca 2 400 fg/analys) eller héga (5 000 fg/analys) koncentrationer av GC. Reproducerbarheten
faststalldes genom att pinntransportmedium spetsades med rRNA. Reproducerbarhet vid
analys av pinn- och urinprover innehallande malorganism har inte faststallts. Precision
beraknades enligt NCCLS-riktlinjerna EP5-A (22).

Tabell 23: Precisionsdata fér Tigris DTS-system

Konc. Inom . . I.\.Ilelllan Mellan partier Mellaln Mellanﬂ
analysomgang inrattningar operatorer analysomgangar
Medel-

CT GC RLU % (Igl?u ‘ﬁK (:Eu ‘:K (sll_DU \fK (:EU ‘:K (sll_DU ‘fK
N (x1000) Overens. x1000) %) 4 000) %) 1 000) %) 1 000) %) 4 000) (%)

Neg Neg 647 4 100 125 262 066 139 005 10 0,08 1,7 0,30 6,4
Neg Hég 215 1216 100 28,5 2,3 61,2 50 100 08 0 0 17,1 1,4
Hég Neg 216 1266 100 38,8 3,0 0 0 931 73 40,8 3,2 40,4 3,1
Hég Hég 210 2445 100 54,2 2,2 40,0 16 1103 45 28,4 1,1 52,3 2,1
Neg Lag' 217 1132 100 30,3 2,6 61,0 53 0 0,0 20,7 18 18,5 1,6
Lag' Neg 214 1053 100 72,8 6,9 1,5 01 738 70 28,5 2,7 26,9 25
Mellan Mellan 214 2429 100 48,8 2,0 40,0 16 101,141 0 0 52,9 2,1
Lag' Lag' 216 2112 99,5 123 53 84,1 39 332 15 34,2 1,6 52,9 25
Lag' Hog 216 2282 100 77,3 33 97,8 42 593 26 0 0 41,7 1,8
Hég Lag' 215 2318 100 61,1 2,6 50,7 21 862 37 46 0,2 42,4 1,8

SD = standardavvikelse, %VK = procentuell variationskoefficient, %Overens. = procentuell &verensstammelse, Konc. = koncentration.
Anm: Variabilitet beroende pa vissa faktorer kan vara numeriskt negativ, vilket kan férekomma om variabiliteten beroende pa dessa
faktorer ar mycket liten. Nar detta férekommer sétts variabiliteten, som harleds fran standardavvikelse och % VK, pa noll (0). Se
godkanda NCCLS-riktlinjer EP5-A(22).

'Laga panelkomponenter "spetsades” vid de kravda analyssensitiviteterna fér analysen (5 fg CT rRNA/analys, 250 fg GC rRNA/analys,
eller bada fér den dubbelpositiva panelkomponenten). Fér CT &r den analyserade malnivan ekvivalent med ca 36 fg/pinnprov och 25
fg/mL urin. For GC &r den analyserade malnivan ekvivalent med ca 1 800 fg/pinnprov och 1 250 fg/mL urin. Baserat pa genomstorlek
och berdknad DNA:RNA-kvot/cell fér varje organism, motsvarar 5fg 1 IFU CT och 250 fg motsvarar 50 celler GC.
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Analytiska prestandaegenskaper for Tigris DTS-system

Se PANTHER-systemens analytiska prestandaegenskaper avseende Panther-systemens
specifika analytiska prestandaegenskaper.

Studie av analytisk sensitivitetsekvivalens

Spadningar av tre CT-serovarer (E, F, G) som associeras med urogenital sjukdom analyserades
i tre Tigris DTS-systeminstrument och parallellt i DTS-systemen. CT-serovarerna spaddes

i pinntransportmedia och en pool av behandlade urinprover. Koncentrationer varierade fran 3 IFU
per analys till 0,1 IFU per analys, vilket ar en log under kravet pa analytisk sensitivitet for
analysen av en IFU per analys (7,25 IFU/pinnprov, 5 IFU/mL urin). Procentuell positivitet mellan
Tigris DTS- och DTS-systemen var ekvivalent med 95 % konfidens for alla tre serovarerna ned
till analyskravsnivan. Aven spadningar under nivan analyserades positiva pa bada plattformarna.
Totalt pavisades jamforbar sensitivitet vid en detektionsniva pa en IFU per analys mellan

Tigris DTS- och DTS-systemen.

En sensitivitetspanel i poolen for vaginalprov och en sensitivitetspanel i poolen for
efterbehandlade PreservCyt-vatskecytologiprover bereddes med CT 5 fg rRNA och

60 replikat analyserades i Tigris DTS-systemet. Procentuell positivitet (95 % KiI) i Tigris DTS-
systemet for vaginala pinnprov var 100 % (95,1-100) och fér efterbehandlade PreservCyt-
vatskecytologiprover var den 100 % (95,1-100).

Spadningar av tre kliniska GC-isolat analyserades i tre Tigris DTS-system och parallellt i DTS-
systemen. GC-isolaten spaddes i pinnprovstransportmedia och en pool av behandlade
urinprover. Koncentrationer varierade fran 150 celler per analys till 5 celler per analys, vilket ar
en log under det analytiska sensitivitetskravet for analysen pa 50 celler/analys (362 celler/
pinnprov, 250 celler/mL urin). Procentuell positivitet mellan Tigris DTS- och DTS-systemen var
ekvivalent med 95 % konfidens for alla tre isolaten ned till analyskravsnivan. Aven spadningar
under nivan analyserades positiva pa bada plattformarna. Totalt pavisades jamférbar sensitivitet
vid en detektionsniva pa 50 celler per analys mellan Tigris DTS- och DTS-systemen.

En sensitivitetspanel i poolen for vaginalprover och en sensitivitetspanel i poolen for
efterbehandlade PreservCyt-vatskecytologiprover bereddes med GC 250 fg rRNA och
60 replikat analyerades i Tigris DTS-systemet. Procentuell positivitet (95 % KI) i Tigris
DTS-systemet for vaginala pinnprov var 100 % (95,1-100) och for efterbehandlade
PreservCyt-vatskecytologiprover var den 100 % (95,1-100).

Klinisk panelstudie av CT/GC "spetsat” med rRNA — Vaginala pinnprover och
PreservCyt-vatskecytologiprover

Den kliniska panelstudien av CT/GC "spetsat” med rRNA utvarderade 6verensstammelse
mellan de tva systemen med anvandning av tva Hologic-beredda kliniska CT/GC-paneler
"spetsade” med O till 5000 fg rRNA/analys av CT och/eller 0 till 250 000 fg rRNA/analys

av GC. De kliniska CT/GC-panelerna skapades av vaginala pinnprover och PreservCyt-
vatskecytologiprover tagna fran 309 kvinnliga férstkspersoner vilkas prover hade negativa
Aptima Combo 2-analysresultat i DTS-systemen nar de analyserades hos Hologic. De
negativa proverna poolades per provtyp, "spetsades” eller inte med CT- och/eller GC-rRNA
och uppdelades i alikvoter som replikat av varje panelkomponent. Replikat av var och en av
13 panelkomponenter med olika "spetsade” rRNA-nivaer kombinerades till en klinisk panel for
varje provtyp. Varje panel innehll totalt 132 replikat.

Ett vaginalt pinnprovsreplikat fran panelkomponenten med mycket lag CT-koncentration
(0,05 fg rRNA/analys) hade ett osakert CT-resultat i DTS-systemen.
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| Tabell 24 visas 6verensstammelserna i procent for varje rRNA-niva i panelerna for vaginala
pinnprover respektive PreservCyt-vatskecytologiprover, med forvantade CT- och GC-resultat
for Tigris DTS-systemet och fér DTS-systemen. Koncentrationerna varierade fran 1 log under
till 3 log 6ver 5 fg rRNA/analys for CT och 250 fg rRNA/analys for GC. | Tabell 24 visas aven
totala dverensstammelser i procent (99,2 % fér panelen med vaginala pinnprover och 100 %
for panelen med PreservCyt- vatskecytologiprover).

Tabell 24: Studie av 6verensstdmmelse mellan kliniska CT/GC-paneler “spetsade” med rRNA
Overensstammelse mellan férvéntade CT- och GC-resultat fér panelen med vaginala pinnprover och panelen
med PreservCyt- vétskecytologiprover

Koncentration Panel med PreservCyt-

Panel med vaginala pinnprover

(fg rRNA/ vatskecytologiprover
Panel-
analys

komponent —y ) Replikat cT cc cr G

CT/GC Tigris DTS Tigris DTS Tigris DTS Tigris DTS
CT GC % % % % % % % %
Overens. Overens. Overens. Overens. Overens. Overens. Overens. Overens.
Lag/Lag 5 250 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Lag/Hog 5 250000 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Hog/Lag 5000 250 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Hog/Hog 5000 250 000 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Myc,'\jz;'ag/ 05 0 10 100 88,9' 100 100 100 100 100 100
Lag/Neg 5 0 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Medium/Neg 50 0 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Hog/Neg 5000 0 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg/l';"gc"et 0 25 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg/Lag 0 250 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg/Medium 0 2500 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg/Hog 0 250000 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg/Neg 0 0 12 100 100 100 100 100 100 100 100
Total 6verensstdmmelse i procent mellan Total 6verensstdmmelse i procent mellan
Tigris och DTS (95 % KiI): Tigris och DTS (95 % KI):
99,2 % (95,8-100) 100 % (97,2—-100)

DTS % Overens. = Overensstammelse mellan DTS-systemen och forvantade resultat, Tigris % Overens. = Overensstammelse
mellan Tigris DTS-systemet och férvantade resultat.

' 1/10 replikat hade osékra CT-resultat i DTS-systemen och uteslots fran denna analys. 8/9 dverensstamde med forvantade
resultat. 1/9 var CT— i DTS-systemen. CT-koncentrationen for denna panelkomponent ar 1 log under 5 fg rRNA/analys.

Ekvivalensstudie av analytisk specificitet

For en nukleinsyreamplifieringsanalys bestdms analytisk specificitet med avseende pa
individuella organismer till 6vervagande del av analysens kemiska egenskaper (t.ex.
oligonukleotidsekvenserna) snarare an av plattformen. Eftersom reagenserna for Aptima
Combo 2-analysen ar identiska for Tigris DTS-systemet och DTS-systemen konstruerades de
analytiska specificitetsexperimenten i Tigris DTS-systemet sa att det fokuserade pa de
svaraste odlingsisolaten. Dessa organismer inkluderade sadana som ar kanda for att
korsreagera i andra amplifieringsanalyser. Tjugofyra (24) odlingsisolat valdes ut fran panelen
med organismer i Tabell 15, inklusive 3 organismer som ar narmast slakt med CT och

17 organismer som ar narmast slakt med GC. Alla analyserade organismer gav negativa
resultat i Tigris DTS-system.
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Ekvivalensstudie av interfererande substanser

Blod som ofta aterfinns i urogenitala prover kan interferera i vissa amplifieringsanalyser.
Helblod anvandes for att faststalla graden av blodinterferens i Tigris DTS-systemet och
ekvivalens mellan Tigris DTS-systemet och DTS-systemen avseende detta mojliga
interfererande amne. Farskt blod tillsattes till pooler av kliniska pinnprover, vaginala
pinnprover, efterbehandlade PreservCyt-vatskecytologiprover och urinprover och
analyserades sedan avseende mdjlig analysinterferens i franvaro och narvaro av CT- och
GC-mal. Den beréknade rRNA-ekvivalenten fér en CT IFU/analys (5 fg/analys) och

50 GC celler/analys (250 fg/analys) anvandes eftersom dessa representerar analysens
analytiska sensitivitet. Berakningen av rRNA-ekvivalenterna baserades pa genomstorleken
och den uppskattade DNA:RNA-kvoten per cell i varje organism. Proverna analyserades i tva
Tigris DTS-systemen. Alla prover innehallande malnukleinsyra var positiva nar de
analyserades pa nivan 10 % (vol/vol) blod i pinnprover, vaginala pinnprover, efterbehandlade
PreservCyt-vatskecytologiprover samt 30 % (vol/vol) blod i urinprover. Alla prover som inte
innehdll mal identiferades korrekt som negativa avseende bade CT och GC. Dessa resultat
ar identiska med de som pavisades for DTS-systemen nar de spetsades med samma
kvantiteter blod.

Blod som tillsattes till pinnprover, vaginala pinnprover, efterbehandlade PreservCyt-
vatskecytologiprover och urinprover vid nivaer som var mycket hogre an vad som kan
forvantas vid normal provtagning interfererade inte med resultaten i Tigris DTS-systemet.

Studier av kontaminantoverforing for Tigris DTS-systemet

For att etablera att Tigris DTS-systemet minimerar risken for falskt positiva resultat pa grund
av overféring av kontaminanter, utférdes en analysstudie under flera dagar med “spetsade”
paneler i tre Tigris DTS-systemen. | studien anvandes 20 % GC-prover med hdga
malkoncentrationer innehallande 1,0 x10° celler/reaktion, vilka placerades med slumpmassiga
mellanrum bland 80 % negativa prover innehallande pinntransportmedier. | studien
analyserades 1 372 prover med héga malkoncentrationer och 5 516 negativa prover med de
tre Tigris DTS-systemen. Den totala kontaminantéverféringsfrekvensen, inklusive bade falskt
positiva och osakra resultat var i medeltal 0,3 % (18/5 491). Totalt 25 negativa prover
rapporterades som ogiltiga och exkluderades fran berakningen. En separat analys utférdes
pa en undergrupp av studiepopulationen; undergruppen bestod av de negativa prover som
kom omedelbart efter ett positivt resultat i ett prov med hég malkoncentration.
Kontaminantéverforingsfrekvensen foér denna populationsdelgrupp, inklusive bade falskt
positiva och osdkra resultat, var i medeltal 1,1 % (12/1 097). For falskt positiva resultat

for denna delgrupp varierade kontaminantéverforingsfrekvensen fran 0 till 1,1 % for de

tre Tigris DTS-systemen. For osakra resultat i denna delgrupp varierade
kontaminantdverféringsfrekvensen fran 0 till 0,9 % for de tre Tigris DTS-systemen. Dessa
resultat demonstrerar att dverforing av kontaminanter ar minimerad i Tigris DTS-system.
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Studie av dverensstammelse i "spetsad” klinisk panel

Individuella negativa urinprover "spetsades” med CT-serovar G, GC eller en kombination

av CT och GC for att skapa en panel med 120 CT-positiva, 120 GC-positiva och

120 dubbelpositiva panelkomponenter. CT-positiva panelkomponenter "spetsades” med
organismer vid 0,25 IFU/mL, 2,5 IFU/mL eller 25 IFU/mL (0,5 fg/analys, 5 fg/analys eller
50 fg/analys). GC-positiva panelkomponenter "spetsades” med organismer vid 12,5 CFU/mL,
125 CFU/mL eller 1 250 CFU/mL (25 fg/analys, 250 fg/analys eller 2 500 fg/analys).
Dubbelpositiva "spetsades” med CT-organismer vid 2,5 IFU/mL (5 fg/analys) och GC-
organismer vid 2 500 000 CFU/mL (5 000 000 fg/analys) eller CT vid 25 IFU/mL

(50 fg/analys) och GC vid 1 250 CFU/mL (2 500 fg/analys) eller CT vid 25 000 IFU/mL

(50 000 fg/analys) och GC vid 125 CFU/mL (250 fg/analys) eller CT vid 2,5 IFU/mL

(5 fg/analys) och GC vid 125 CFU/mL (250 fg/analys). Dessutom togs 120 CT- och
GC-negativa urinprover. De positiva och negativa panelerna analyserades i tre Panther-
system och tre Tigris DTS-system. Positiv dverenstdmmelse i procent mellan Panther- och
Tigris DTS-systemet var 100 % med ett lagre 95 % konfidensintervall pa 99,5 fér CT och GC.
Negativ 6verenstammelse i procent mellan Panther-systemet och Tigris DTS-systemet var
99,9 % med ett lagre 95 % konfidensintervall pa 99,5. Studiens resultat visas i tabell 25.

Tabell 25: Studie av éverensstdmmelse i "spetsad” klinisk panel: Overensstédmmelse med férvéntade CT- och
GC-resultat

Koncentration Koncentration cT GC
Panelkomponent (IFU eller CFU/mL) (fgfanalys) Replikat Tiari —
cT Ge cT Ge Tigris F_’_anther :I'lgrls F_’_anther
%Overens. %Overens. %Overens. %Overens.
CT/GC-paneler'?
Lag/Lag 2,5 125 5 250 90 100 100 100 100
Med/Med 25 1250 50 2,500 90 100 100 100 100
Lag/Hog 2,5 2 500 000 5 5 000 000 90 100 100 100 100
Hog/Lag 25000 125 50 000 250 90 100 100 100 100
GC-paneler®®
Neg/Mycket lag 0 12,5 0 25 117* 100 100 100 100
Neg/Lag 0 125 0 250 120 100 100 100 100
Neg/Medium 0 1250 0 2500 120 100 99,2 100 100
CT-paneler"’
Mycket lag/Neg 0,25 0 0,5 0 120 100 100 100 100
Lag/Neg 2,5 0 5 0 120 100 100 100 100
Medium/Neg 25 0 50 0 120 100 100 100 100
Negativa paneler’®
Neg/Neg 0 0 0 0 360 100 100 99,7 99,7

*En panelkomponent tillverkades pa fel satt och uteslots fran analysen.

Total CT-positiv dverenstammelse i procent mellan Tigris DTS-systemet och Panther-systemet (95 % KIl): 100 % (99,5-100).
*Total GC-positiv Sverenstammelse i procent mellan Tigris DTS-systemet och Panther-systemet (95 % Kil): 100 % (99,5-100).
*Total negativ dverenstdmmelse i procent mellan Tigris DTS-systemet och Panther-systemet (95 % KiI): 99,9 % (99,5-100).

Studie av analytisk sensitivitet

Analytisk sensitivitet for Aptima Combo 2-analysen provades med tre representativa
provmatriser. Dessa var urin som behandlats med urintransportmedium (Urine
Transport Medium, UTM), 16sning fér PreservCyt-vatskecytologiprover spadd med
pinnprovstransportmedium (Swab Transport Medium, STM) och STM. Pooler av dessa
tre matriser "spetsades” med CT- och GC-rRNA vid féljande koncentrationer vid RNA-
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ekvivalenta koncentrationer 0,5 fg/analys, 5 fg/analys och 50 fg/analys (rRNA-ekvivalenter
pa 0,25 IFU/mL, 2,5 IFU/mL eller 25 IFU/mL) fér CT eller 25 fg/analys, 250 fg/analys

eller 2 500 fg/analys for GC (rRNA-ekvivalenter pa 12,5 CFU/mL, 125 CFU/mL eller

1 250 CFU/mL). Berakningen av rRNA-ekvivalenterna baserades pa genomstorleken och den
uppskattade DNA:RNA-kvoten per cell i varje organism. Dessa paneler analyserades i tre
Panther-system med tre partier av reagenser i replikat om 96. Overensstimmelse med det
forvantade resultatet berdknades. Overensstmmelse med forvantade resultat var 100 %

(95 % KI 96,1-100 %) for alla urinpaneler, 100 % (95 % Kl 96,0-100 %) for alla paneler med
I6sning for PreservCyt-vatskecytologiprover och 100 % (95 % Kl 96,1-100 %) for alla STM-
paneler. Den analytiska sensitiviteten for analysen ar 2,5 IFU/mL fér CT och 125 CFU/mL
for GC.

Studie av reproducerbarhet

Precisionen for Aptima Combo 2-analysen utvarderades i tre Panther-system och med tre
Aptima Combo 2-analyssatspartier 6éver en period pa 24 dagar. Paneler tillverkades genom
att STM "spetsades” med CT- och/eller GC-rRNA vid koncentrationerna som visas

i tabell 26. Operatoérer utforde tva analysomgangar per dag och koérde varje panelkomponent
i replikat om tva per omgang. Overensstammelsen med det férvantade resultatet berédknades
och precision beraknades enligt NCCLS riktlinjer EP5-A2 (24). Det totala antalet replikat

for varje panel var 96. | tabell 26 visas RLU-precisionsdata i form av medelvarde,
standardavvikelse, variationskoefficient (VK) och procentuell éverensstammelse med
forvantade resultat for berakningar av variabiliteten mellan instrument, mellan partier,
mellan analysomgangar och inom analysomgangar, liksom total variabilitet.
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Tabell 26: Panther-systemets precision fér Aptima Combo 2-analysen

Mellan

Mellan Mellan Inom analys-
Medel- . . analys- o Totalt
. CT GC . % instrument partier . omgang
Matris  rumy crumy N REY Gverens omgangar

(IFU/mL) (CFU/mL) (x1 000) "SD VK SD VK SD VK SD VK SD VK
(x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
0 0 96 6 100 0,06 1 088 135 0 0 102 157 1,3 20,1

0,25 0 95 1226 100 70,03 57 2003 16 843 07 4705 38 871 7,1

2,5 0 96 1249 100 77,97 62 611 05 0 0 3287 26 848 68

25 0 95 1268 100 72,85 57 153 12 0 0 3958 31 843 66

0 12,5 96 1081 100 1844 1,7 2859 26 0 0 2668 25 432 4

STM 0 125 96 1266 100 29,81 24 0 0 88 07 2758 22 416 33
1250 96 1309 100 2941 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 4,1

2,5 2500 96 2509 100 73,13 29 0 0o 198 08 4677 1,9 89 35

1000 2500 96 2496 100 31,72 13 6,14 02 0 0 19366 78 1963 7,9

1000 125 96 2471 100 8363 34 936 04 0 0 5235 2,1 991 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 192 4797 56 132,27 153 2286 26,5
2,5 0 95 1129 100 56,02 5 8956 79 85 08 7419 66 1294 11,5
Urinprov 25 0 96 1246 100 60,45 49 1397 11 1336 1,1 4303 35 76,7 62
0 12,5 96 1016 100 1883 19 318 31 788 08 4953 49 623 6,1
125 96 1209 100 49,32 4,1 23,5 19 168 01 4028 33 679 56
1250 96 1252 100 53,01 42 4034 32 772 06 4023 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 0,8 1,7 0 0 1,54 224 17 247
0,25 0 96 1113 100 92,29 83 30,08 27 0 0 63,57 5,7 116 10,4
2,5 0 96 1194 100 62,54 52 2483 21 0 0 4701 39 821 69
PreservCyt 25 0 95 1222 100 65,14 53 2636 22 1467 12 3497 29 798 65
12,5 93 994 100 3328 33 3692 37 1597 16 2615 26 584 59
0 125 95 1189 100 401 34 445 04 1087 09 2144 18 47 4
0 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 4886 21 1172 5

Anm. Variabilitet beroende pa vissa faktorer kan vara numeriskt negativ, vilket kan férekomma om variabiliteten beroende pa
dessa faktorer &r mycket liten. Nar detta intraffar &r SD = 0 och VK = 0 %.
* Totalt antal replikat for varje panel = 96. | utvalda analysomgangar omtestades inte enskilda ogiltiga replikat.

Analytisk specificitet

Analytisk specificitet analyserades inte i Panther-systemet. Se Analytiska
prestandaegenskaper for Tigris DTS-system avseende Ekvivalensstudie av analytisk
specificitet.

Ekvivalensstudie av interfererande substanser

Blod som ofta aterfinns i urogenitala prover kan interferera i vissa amplifieringsanalyser.
Helblod anvandes for att faststalla graden av blodinterferens i Panther-systemet och
avseende detta mdjliga interfererande amne. Farskt blod tillsattes till kliniska pooler av
vaginala pinnprover, efterbehandlade PreservCyt-vatskecytologiprover eller urinprover och
analyserades sedan avseende mdjlig analysinterferens i franvaro och narvaro av CT- och
GC-mal. De beraknade rRNA-ekvivalenterna fér en CT IFU/analys (5 fg/analys) och
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50 GC celler/analys (250 fg/analys) anvandes som malkoncentrationer eftersom dessa
representerar analysens analytiska sensitivitet. Prover analyserades i Panther-systemet. Alla
prover innehallande malnukleinsyra var positiva nar de analyserades pa nivan

10 % (vol/vol) blod i pinnprover eller PreservCyt-vatskecytologiprover eller 30 % (vol/vol) blod
i urinprover. Alla prover som inte innehdll mal identiferades korrekt som negativa avseende
bade CT och GC. Dessa resultat ar identiska med de som pavisades for Tigris DTS-systemet
nar de "spetsades” med samma kvantiteter blod. Blod som tillsattes till pinnprover,
PreservCyt och urinprover vid nivaer som var mycket hogre an vad som kan forvantas vid
normal provtagning interfererade inte med resultaten i Panther-systemet.

Studier av kontaminantoverforing for Panther-systemet

For att etablera att Panther-systemet minimerar risken for falskt positiva resultat pa grund av
Overforing av kontaminanter, utférdes en analytisk studie med flera analysomgangar med
"spetsade” paneler i tre Panther-system. Overféring av kontaminanter bedémdes med
anvandning av ca 20 % GC-prover med hog titer utspridda mellan negativa prover.

| analysomgangarna ingick kluster av hogpositiva prover med kluster av negativa prover
liksom enstaka hogpositiva prover utspridda i ett visst monster inom analysomgangen. Prover
med hdg titer tillverkades med anvandning av STM “spetsat” med GC-rRNA for att ge en
slutlig koncentration pa 5 x 10° fg rRNA/reaktion (rRNA-ekvivalent pa 2,5 x 10° CFU/mL).
Analys utférdes med 5 analysomgangar i vart och ett av tre Panther-system med totalt 2 936
negativa prover. Den totala dverféringsfrekvensen av kontaminanter var 0 % med ett 95 %
konfidensintervall pa 0-0,1 %. Fyra negativa prover rapporterades som ogiltiga och
exkluderades fran berakningen.
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