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Allman information

Avsedd anvandning

Aptimam-analysen for Neisseria gonorrhoeae ar en probanalys foér amplifiering av
malnukleinsyresekvens med hjalp av malinfangning for in vitro kvalitativ detektion av
ribosom-RNA (rRNA) fran Neisseria gonorrhoeae (GC) for att underlatta diagnostiken av
gonokockorsakad urogenital sjukdom med hjélp av Tigris DTS-systemet eller Panther-
systemet eller DTS-systemets semiautomatiska instrumentering enligt specifikation. Analysen
kan anvandas for att analysera f6ljande prover fran symptomatiska individer: klinikertagna
endocervikala och vaginala pinnprover och uretrapinnprover frdn man; och urinprover fran
kvinnor och man. Analysen kan anvandas for att analysera foljande prover fran
asymptomatiska individer: klinikertagna endocervikala och vaginala pinnprover, sjalvtagna
vaginala pinnprover’; samt urinprover fran kvinnor och man. Denna analys ar ocksa avsedd
att anvandas for analysering av gynekologiska prover, fran bade symptomatiska och
asymptomatiska patienter. Dessa cervikala prover som insamlats i PreservCyt™-
I6sningsampuller kan analyseras antingen fore eller efter cytologibehandling. Analysering av
prover efter cytologibehandling begransas endast till prover behandlade med ThinPrepm
2000-systemet.

' Sjalvtagna vaginala pinnprover ar ett alternativ for screening av kvinnor nar en gynekologisk undersékning

inte ar indicerad av andra skal. Provtagningssats for vaginala pinnprover ar inte avsedda for hemanvandning.

Sammanfattning och forklaring av analysen

Infektioner med Neisseria gonorrhoeae ar en av de vanligaste sexuellt éverforbara
infektionerna i varlden. Enbart i USA beraknas att 309 341 (100,8 per 100 000 individer)
nya fall GC-infektioner rapporterades till smittskyddsmyndigheterna under 2010 (2).

N. gonorrhoeae ar det kausativa agens for gonorrésjukdom. Neisseria 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 spridas och orsaka backeninflammation (PID). PID kan manifesteras som
endometrit, salpingit, pelviperitonit och tuboovarialabscesser. En mindre procentandel
personer med gonokockinfektioner kan utveckla disseminerad gonokockinfektion
(Disseminated Gonococcal Infection, DGI) (8, 11).

Normal diagnostisering av GC-infektion kraver isolering av organismen pa selektiva medier
eller observation av diplokocker i Gramfargade utstryk (9). Odlingsmetoder kan ha god klinisk
sensitivitet, men beror i hogsta grad pa korrekt provhantering. Olamplig provférvaring och
provtransport kan resultera i forlust av organismviabilitet och kan ge falskt negativa resultat.
Dessutom kan undermalig provtagningsteknik, giftiga provtagningsmaterial och
tillvaxthamning orsakad av komponenter i kroppssekret ocksa resultera i falskt negativa
resultat (3, 10). Vanligen anvanda icke-odlingsmetoder for GC-detektion inkluderar direkta
DNA-probanalyser och nukleinsyreamplifieringsanalyser (NAAT).

Forsta generationen NAAT for GC har tekniska problem som har begransat deras prestanda.
Dessa problem innefattar besvarlig provbehandling och provhdmning, som kan ge falskt
negativa resultat (6). Aptima-analys fér Neisseria gonorrhoeae (Aptima GC-analys) ar en
andra generationens NAAT som utnyttjar metoderna Target Capture, transkriptionsmedierad
amplifiering (Transcription-Mediated Amplification, TMA™ ) och hybridiseringsskyddsanalys
(Hybridization Protection Assay, HPA) for att effektivisera provbehandling, amplifiera
mal-rRNA respektive detektera amplikon. Studier som jamférde prestanda och provhamning
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av diverse amplifieringssystem har demonstrerat fordelarna med Target Capture, TMA och
HPA (4, 7).

Enligt 2002 ars screeningsriktlinjer for Chlamydia trachomatis och Neisseria gonorrhoeae
rekommenderar CDC ett antal alternativ for uppféljning av ett positivt screeningstest "om ett
lagt positivt prediktivt varde kan forvantas eller om ett falskt positivt resultat skulle fa
allvarliga psykosociala eller juridiska konsekvenser” (1). Ett av dessa alternativ for ytterligare
analys kan vara en annan FDA-godkand nukleinsyreamplifieringsanalys med ett annat mal
an den ursprungliga analysens. Bade Aptima GC-analys och Aptima Combo 2™-analys
malsoker 16S rRNA underenhet for infangning och detektion. Infangningsproben ar
densamma fér bada analyserna, men Aptima GC-analys kanner igen en annan region pa
16S rRNA-underenheten an Aptima Combo 2-analysen for detektion.

Metodprinciper
| Aptima GC-analys kombineras metoderna Target Capture, TMA och HPA.

Prover tas och overfors till respektive provtransportrér. Transportlésningen i dessa ror I6ser
ut mal-rRNA och skyddar det fran nedbrytning vid forvaring. Nar Aptima GC-analysen
utfors i laboratoriet isoleras mal-rRNA-molekylen fran proverna med hjalp av en
infangningsoligomer via Target Capture som anvander magnetiska mikropartiklar.
Infangningsoligomeren innehéller en sekvens som ar ett komplement till en specifik region
hos malmolekylen saval som en strang deoxiadenosinrester. Under hybridiseringssteget
binds den sekvensspecifika regionen pa infangningsoligomeren till en specifik region pa
malmolekylen. Komplexet infangningsoligomer:malmolekyl infangas sedan ur l6sningen
genom att temperaturen sanks till rumstemperatur. Denna temperatursdnkning gor att
hybridisering kan ske mellan deoxiadenosinregionen pa infangningsoligomeren och de
polydeoxitymidinmolekyler som ar kovalent bundna till magnetpartiklarna. Mikropartiklarna,
inklusive den infangade malmolekylen som ar bunden 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 fér amplifiering.

Malamplifieringsanalyser ar baserade pa férmagan hos komplementara oligonukleotidprimrar
till specifik bindning och medger enzymatisk amplifiering av malnukleinsyrestrangarna.
Hologic TMA-reaktion replikerar en specifik region pa 16S rRNA fran GC via
DNA-intermediarer. En unik uppsattning primrar anvands fér malmolekylen. Detektering

av de rRNA-amplifierade produkternas sekvenser (amplikon) sker med hjalp av
nukleinsyrehybridisering. En enkelstrangad kemiluminiscens-DNA-prob, som ar ett
komplement till en region pa malamplikonen, ar markt med en akridiniumestermolekyl.

Den markta DNA-proben 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 ljus som

avges fran de markta RNA:DNA-hybriderna som fotonsignaler i en luminometer, och uttrycks
i relativa ljusenheter (RLU).
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Varningar och forsiktighetsatgarder
A. For in vitro-diagnostiskt bruk.

B. Se anvédndarhandledningen fér 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 fér begransning av
kontamination i Panther-systemet.

Laboratorierelaterade
D. Anvand endast tillhandahallet eller specificerat laboratoriematerial fér engangsbruk.

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

F. Varning: Irriterande, fratande. Undvik hud-, 6gon och slemhinnekontakt med Auto
Detect 1 och Auto Detect 2. Om dessa vatskor kommer i kontakt med huden eller
ogonen ska de paverkade omradena tvattas med vatten. Om dessa viskor spills, ska
spillet spadas ut med vatten innan det torkas upp.

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

DTS-systemspecifika

H. Ett separat stalle for HPA rekommenderas starkt for att minimera amplikonkontamination
i analysen. Detta separata stélle ska vara ett annat stalle an de som anvands for
reagensberedning, Target Capture och amplifiering.

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

Provrelaterade

J. 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
provforvaring har inte utvarderats.

Laboratorier kan validera annan provtagningsutrustning (12, 14).

K. 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.
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L.

PreservCyt-losningen har validerats som ett alternativt medium fér analysering med
Aptima GC-analys. PreservCyt-vatskecytologiprover som behandlats med ThinPrep 3000
Processor eller andra instrument har inte utvarderats for analys avseende Neisseria
gonorrhoeae med Aptima GC-analys.

Efter urintillsats i urintransportréret maste vatskenivan ligga mellan de tva svarta
indikatorstrecken pa roretiketten. Annars maste provet underkannas.

. Uppratthall korrekta forvaringsférhallanden 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 pinntransportrér utan pinne kasseras, ska man kontrollera att det inte
ror sig om ett Aptima provoverféringsror, eftersom detta inte ska innehalla nagon pinne.

Provtagning med PreservCyt-vatskecytologiprover ska ske enligt tillverkarens anvisningar.
Alikvoter som darefter tas ut ur PreservCyt-ampullen for testning med Aptima
GC-analysen ska endast behandlas med Aptima provoverféringssats.

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.

Analysrelaterade

T.

u.

<

Prestandan fér vaginala pinnprover har inte utvarderats for gravida kvinnor.

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

Anvand inte denna sats efter utgdngsdatum.

W. 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 HPA. Tva mikropipetter maste avsattas for
anvandning i denna analys: en som anvands for provoverforing och en som anvands
for reagensberedning. Alla pipetter maste rengéras regelbundet enligt beskrivningen

i DTS-systemens analysmetod, Metodanmaérkningar.
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Y.

Z

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

Ordentlig blandning kravs for att erhalla korrekta analysresultat. For fullstandig
information, se DTS-systemens analysmetod, Metodanmérkningar.

AA.Separata vattenbad maste avsattas for Target Capture-, amplifierings- och HPA-stegen

i analysen.

AB.Analysreproducerbarhet faststalldes med pinntransportmedium "spetsat” med rRNA.

Reproducerbarhet vid analys av pinn- och urinprover innehallande malorganism har inte
faststallts.

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.

Krav pa forvaring och hantering av reagens

A

Foljande reagenser ar stabila vid forvaring vid 2 till 8 °C (kylda):
Aptima amplifierings-reagens GC

Aptima enzymreagens

Aptima probreagens GC

Aptima Target Capture-reagens B

Aptima positiv kontroll, GC / negativ kontroll, CT

Aptima positiv kontroll, CT / negativ kontroll, GC

Foljande reagenser ar stabila vid férvaring vid 2 till 30 °C:
Aptima amplifieringsrekonstitutionslésning GC

Aptima enzymrekonstitutionslésning

Aptima probrekonstitutionslésning GC

Aptima selektions-reagens

Foljande reagenser ar stabila vid forvaring vid 15 till 30 °C (rumstemperatur):
Aptima Target Capture-reagens GC

Aptima tvattlésning

Aptima buffert for deaktiveringsvatska

Aptima oljereagens

Target Capture-arbetsreagens GC (WTCR GC) ar stabilt i 60 dagar vid forvaring vid
15 till 30 °C. Féar ej forvaras i kylskap.

Efter rekonstitution ar enzymreagens, amplifieringsreagens GC och probreagens
GC stabila i 60 dagar vid forvaring vid 2 till 8 °C.

Kassera alla oanvanda rekonstituerade reagenser och wTCR efter 60 dagar eller, om
detta intraffar forst, efter att huvudpartiets utgangsdatum passerats.

Kontrollerna ar stabila fram till det datum som anges pa ampullerna.
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H.

L.

Reagenser fran 100-analysflaskor som forvaras ombord i Tigris DTS-systemet ar stabila
ombord i 96 timmar.

Reagenser som forvaras ombord i Panther-systemet ar stabila ombord i 72 timmar

Probreagens GC och rekonstituerat probreagens GC ar ljuskansliga. Forvara
reagenserna skyddade fran ljus.

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 upplésning paskyndas med inkubation vid den 6vre gransen av
rumstemperaturintervallet (15 till 30 °C).

Frys inte reagenserna.

Provtagning och provforvaring

Aptima GC-analys ar framstalld for att detektera narvaro av GC i klinikertagna endocervikala
pinnprover, vaginala pinnprover och uretrapinnprover fran man,

i sjalvtagna vaginala pinnprover, i urinprover fran kvinnor och man samt i PreservCyt-
vatskecytologiprover. Prestanda med prover som tagits pa annat satt an med foljande
provtagningssatser har inte utvarderats:

Aptima unisexpinnprovtagningssats fér 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 (foér 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 transportroret vid 2 till 30 °C
tills provet analyseras. Prover maste analyseras med Aptima GC-analys inom
60 dagar efter provtagning. Om langre férvaring behévs ska frysning ske vid -20 till
-70 °C i upp till 12 manader efter provtagning (se Provstabilitetsstudier).

2. Urinprover:

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

b. Efter provtagning transporteras de behandlade urinproverna i Aptima transportrér
for urinprover vid 2 till 30 °C och férvaras vid 2 till 30 °C tills de analyseras.
Behandlade urinprover maste analyseras med Aptima GC-analys inom 30 dagar
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efter provtagning. Om langre forvaring behévs ska frysning ske vid -20 till -70 °C
i upp till 12 manader efter provtagning (se Provstabilitetsstudier).

3. PreservCyt-vatskecytologiprover:
a. PreservCyt-vatskecytologiprover avsedda for GC-analys maste behandlas for
cytologi och/eller 6verforas till Aptima provoverforingsrér inom 30 dagar efter
provtagning vid férvaring vid 2 °C till 30 °C (se Provstabilitetsstudier).

b. Om forfarandet for ThinPrep alikvotavlagsnande 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 provdverforingsror enligt anvisningarna i bipacksedeln for
Aptima provéverféringssats.

c. Om provet analyseras efter behandling med ThinPrep 2000 Processor, behandla
PreservCyt-vatskecytologiprov i enlighet med anvéndarhandledningen fér ThinPrep
2000 Processor och bipacksedeln for Aptima provéverféringssats. Overfér 1 mL av den
kvarvarande vatskan i PreservCyt-l6sningsampullen till ett Aptima-provéverforingsror
enligt anvisningarna i bipacksedeln fér Aptima provéverféringssats.

d. Nar PreservCyt-vatskecytologiprovet har dverforts till Aptima-provoverforingsroret,
maste provet analyseras med Aptima GC-analysen inom 30 dagar vid foérvaring vid
2 till 8 °C eller inom 14 dagar vid férvaring vid 15 till 30 °C. Om langre férvaring
kravs, ska frysning ske vid -20 till -70 °C i upp till 12 manader efter 6verféring (se
Provstabilitetsstudier).

C. Provforvaring efter analys:

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

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

3. Om analyserade prover behover 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 RCF (relativ centrifugalkraft) for att
pressa ned all vatska till botten av réret. Undvik stank och korskontamination.

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

Reagenser for Aptima GC-analys tillhandahalls 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) pd www.hologic.com/sds.

Aptima-analyssatsen for Neisseria gonorrhoeae, 100 analyser (2 kartonger)
(kat. nr 301091)

Aptima-analys for Neisseria gonorrhoeae, kartong for férvaring i kylskap
(kartong 1 av 2)
(forvaras vid 2 till 8 °C vid mottagandet)

Symbol Komponent Antal
A Aptima amplifierings-reagens GC 1 ampull
Ej smittférande nukleinsyra torkad i buffrad 16sning innehéllande < 5 %
bulkmedel.
E Aptima enzymreagens 1 ampull

Omvént transkriptas och RNA-polymeras torkade i HEPES-buffrad
16sning innehallande < 10 % bulkreagens.

P Aptima probreagens GC 1 ampull
Ej smittférande kemiluminiscens-DNA-prober torkade i succinatbuffrad
16sning innehallande < 5 % rengdéringsmedel.

TCR-B  Aptima Target Capture-reagens B 1x0,35 mL
Ej smittférande nukleinsyra i buffrad I6sning innehallande < 5 %
rengéringsmedel.

PGC/  Aptima positiv kontroll, GC / negativ kontroll, CT 3x1,7mL

NCT  Fjsmittfsrande GC-nukleinsyra i en buffrad I6sning innehéllande < 5 %
detergent. Varje 400 uL-prov innehéaller den uppskattade rRNA-
ekvivalenten pa 50 GC-celler (250 fg/analys™).

PCT/  Aptima positiv kontroll, CT / negativ kontroll, GC 3x1,7mL
NGC  FEjsmittférande CT-nukleinsyra i en buffrad I6sning innehallande < 5 %

detergent. Varje 400 uL-prov innehéller en uppskattad rRNA-ekvivalent

pa 1 CT IFU (5 fg/analys™).

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

Aptima-analys av Neisseria gonorrhoeae 9 502185SV Rev. 004



DTS-system Apti ma"

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

Symbol Komponent Antal
AR Aptima amplifieringsrekonstitutionslésning GC 1x9,3mL
Vattenhaltig I6sning innehallande konserveringsmedel.
ER Aptima enzymrekonstitutionsldsning 1x3,3mL
HEPES-buffrad I6sning innehéllande ett ytaktivt &mne och glycerol.
PR Aptima probrekonstitutionslésning GC 1x12,4 mL
Succinatbuffrad 16sning innehallande < 5 % rengdéringsmedel.

S Aptima selektions-reagens 1x31mL
600 mmol/L boratbuffrad I6sning innehallande ett ytaktivt &mne.
Rekonstitutionskragar 3
Forslutningskort 1 férpackning

Aptima-analys av Neisseria gonorrhoeae, kartong for forvaring i rumstemperatur
(kartong 2 av 2)
(forvaras vid 15 till 30 °C vid mottagandet)

Symbol Komponent Antal
TCR  Aptima Target Capture-reagens GC 1x22mL

Buffrad saltlésning innehéllande fast fas och infangningsoligomerer.

W Aptima tvittlosning 1 x 402 mL
10 mmol/L HEPES-buffrad 16sning innehallande < 2 %
rengéringsmedel.

DF Aptima buffert for deaktiveringsvitska 1 x 402 mL
800 mmol/L bikarbonatbuffrad 16sning.

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 for vattenbad 104627
ELLER

2 SB100 torrvdrmebad/vortexblandare 105524

Yiterligare SB100-bad kan behévas for stérre analysvolymer
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Aptima Auto Detect-sats

2 eppendorf Repeater Plus-pipetter
2 pipetter, 1 000 uL RAININ PR1000
eppendorf-pipett, 20 uL till 200 yL
Spetsar for repetitionpipett, 2,5 mL
Spetsar for repetitionpipett, 5,0 mL
Spetsar for repetitionpipett, 25,0 mL
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 for endocervikala pinnprover
och uretrapinnprover fradn man

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

Aptima multitest provtagningssats for pinnprover

Aptima provéverféringssats

SysCheck kalibreringsstandard

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

Aptima genomtrangliga lock

Ogenomtrangliga lock for utbyte

Valfri materiel

Aptima kontrollsats

Aptima analysvatskor

Aptima tvéttlésning, Aptima buffert fér deaktiveringsvétska och Aptima
oljereagens

Hologic blekmedelsférstarkare
fér rutinméssig rengdring av arbetsytor och utrustning

STD fardighetspanel

Spetsar, 1 000 uL ledande, vatskeavkannande

Kat.nr.
301048
105725
901715
105726
21-381-329
21-381-330
21-381-115
105049

705512 (Fisher)
TU0022
104578
301041

301040
105575
301162
PRD-03546
301154C
301078

105668
103036A

Kat.nr.
301110
302002C

302101

102325
10612513 (Tecan)
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Kat.nr.

TECAN Freedom EVO 100/4 innehaller 900932

DTS 800-system Aptima Combo 2 Téckplatta 105200
Reagensbehallare (40 mL kvartsmodul) 104765
Delad reagensbehéllare (19 mL x 2 kvartsmodul) 104763

DTS-systemens analysmetod

A. Forberedelse av utrustning

1.

Stall in 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
HPA). Om SB100™ torrvarmebad/vortexblandare anvands, se tilldmpningsbladet for
SB100 torrvarmebad/vortexblandare (SB100 tilldmpningsblad).

Innan analysen startas, ska arbetsytor och pipetter torkas av med 2,5 till 3,5 % (0,35 till
0,5 M) natriumhypokloritldsning. Lat natriumhypokloritldsningen vara i kontakt med ytor
och pipetter 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 tvattlosning och att suggrenroret ar anslutet till
vakuumpumpen. (Se anvédndarhandledning fér Target Capture-systemet [Target
Capture System Operator’s Manual]).

B. Reagensrekonstitution

Anm. Reagensrekonstitution ska utféras innan provéverféringen pabdérjas.

1.

For att rekonstituera amplifierings-GC-, enzym-GC- och prob-GC-reagenser ska flaskan

med frystorkad reagens kombineras med rekonstitutionslésningen. Om

rekonstitutionslésningarna ar kylskapskalla ska de fa uppna rumstemperatur fére

anvandning.

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

b. Oppna ampullen med det frystorkade reagenset och satt in rekonstitutionskragens
skarade ande ordentligt i ampulléppningen (figur 1, steg 1).

Oppna motsvarande rekonstitutionsldsning och 14gg locket pa en ren, tackt arbetsyta.

Hall flaskan med rekonstitutionsldsning 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 ampullen forsiktigt sa att Idsningen blandas. Undvik att skapa skum nar
ampullen snurras (figur 1, steg 4).

g. Vanta tills det frystorkade reagenset 16sts upp och vand 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 operatorens initialer och rekonstitutionsdatum pa
etiketten (figur 1, steg 7).

j. Kassera rekonstitutionskragen och ampullen (figur 1, steg 8).
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Figur 1. Rekonstitutionsfoérfarande for DTS-system

Tidigare rekonstituerade prob-GC-, amplifierings-GC- och enzymreagenser maste
uppna rumstemperatur (15 °C till 30 °C) fore analysens start. Om probreagenset
innehaller utfallning 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 utfélining 16ses upp, vare sig det sker

genom uppvéarmning vid 62 °C eller uppvédrmning vid rumstemperatur.
Bered Target Capture-arbetsreagens GC (WTCR GC)

3.

a. Overfér 20 mL TCR GC till en darfér avsedd, ren och torr behallare av 1dmplig storlek.

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

Mark behallaren. Anteckna operattrens initialer, forberedelsedatum och bada
partinumren.

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

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

Aptima-analys av Neisseria gonorrhoeae
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C. Target Capture

Repetitionspipetten som anvands vid Target Capture och amplifiering ska endast
anvandas i dessa steg. Se Varningar och férsiktighetsatgarder for mer information.

Férberedelse av stéll

1. Lat kontrollerna och proverna uppnad rumstemperatur fore behandling.
2. Vortexblanda inte proverna.
3. Bekrafta visuellt att varje provror uppfyller ett av féljande kriterier:
a. En enda bla Aptima provtagningspinne i ett unisextransportrér 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-I0sning.

4. 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 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 sdkerstalla 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 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.

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

6. | stallet for tiorérsenheten (Ten Tube Unit, 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 noga wTCR GC. Anvand repetitionspipetten och tillsatt 100 uL i varje reaktionsror.

9. Analysens forsta reaktionsrér maste innehalla den negativa kontrollen och det
andra reaktionsroret maste innehalla den positiva kontrollen.

a. Den negativa kontrollens etikett for Aptima GC-analys ar rosa. Etikettexten identifierar
den negativa kontrollen som "CONTROL + CT PCT / CONTROL — GC NGC”. Den
positiva kontrollens etikett for Aptima GC-analysen ar blagron. Etikettexten identifierar
den positiva kontrollen som "CONTROL + GC PGC / CONTROL — CT NCT".

b. Hall réret med den negativa kontrollen (med rosa etikett) i ena handen eller Iat det
sta i ett stall. Gor hal i locket med en mikropipett och se noga till att spetsen inte slar
i rérets botten. Tillsatt 400 yL av den negativa kontrollen (rér med rosa etikett) i det
forsta reaktionsroret. Tillsatt pa samma vis 400 pL av den positiva kontrollen (ror
med blagron etikett) med en ny pipettspets i det andra reaktionsroret.
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10. Fortsatt att forbereda stallet genom att tillsatta 400 pL av varje prov i de aterstaende
reaktionsroren. Anvand en ny pipettspets for varje prov och kontroll. Den godtagbara
volymen for tillsatt prov eller kontroll till ett reaktionsrér ar 400 yL + 100 L. Se
Metodanmérkningar, Pipettering av kontroller och prover fér mer information.

Target Capture

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

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

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

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

14. Vortexblanda stallet i 60 sekunder med vortexblandaren for flera ror. Det finns narmare
information i Metodanmaérkningar, Vortexblandning. Paborja vortexblandning inom
2 minuter efter att stallet tagits upp ur vattenbadet.

15. Lat forslutningskortet 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. Fléda 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
vatskefldde.

18. Sla pa vakuumpumpen och koppla loss suggrenroret vid den forsta kopplingen mellan
suggrenroret och ventilklaffsflaskan. Se till att vakuummanometern uppfyller
lackagetestspecifikationen.” Det kan ta 15 sekunder innan denna avlasning erhalls.
Anslut suggrenroéret 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 forsta uppsattningen spetsar. Aspirera all vatska
genom att sédnka ned spetsarna i den forsta TTU:n tills spetsarna kommer i kortvarig
kontakt med rorens botten. Lat inte spetsarna forbli i kontakt med rérens botten.

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

21. Placera dispenseringsgrenroret dver varje TTU och anvand dispenseringsstationens
pump for att tillsatta 1,0 mL Aptima tvattiésning i varje TTU-ror.

22. Tack réren med ett forslutningskort och avlagsna stallet fran TCS:s magnetiska bas.
Vortexblanda stallet en gang med vortexblandaren fér flera rér. Det finns ndrmare
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 stéllet avlagsnas fran TCS:s magnetiska bas och roren
synas for att sakerstalla att all vatska har aspirerats och att alla rér innehaller
magnetpartikelpellets. Om nagon vatska syns, ska stallet placeras pa TCS:s

2  Se Target Capture-systemets vakuumspecifikationsblad pa baksidan av anvédndarhandledningen fér
Target Capture-systemet (Target Capture System Operator’s Manual) eller kontakta teknisk support.
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magnetiska bas igen i 2 minuter och aspirationen upprepas for TTU:n i frdga 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
innehaller ndgon magnetpartikelpellet i detta steg i féljande analysomgéng, 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 GC i varje reaktionsrér med
repetitionspipetten. Alla reaktionsblandningar i stallet ska nu vara réda.
2. Tillsatt 200 pL oljereagens i varje ror med repetitionspipetten.
3. Tack réren med ett forslutningskort och vortexblanda dem pa vortexblandaren for flera
ror.
4. Inkubera stéllet 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 varje reaktionsrér. Alla
reaktionsblandningar skall nu vara orange.

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

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

o

E. Hybridiseringsskyddsanalys (Hybridization Protection Assay, HPA)
Om SB100 torrvarmebad/vortexblandare anvands, hanvisas till SB100 tilldmpningsblad.

Repetitionspipetten som anvands vid hybridisering och selektion ska endast anvandas i
dessa steg. Se Varningar och férsiktighetsatgérder.

1. Hybridisering
a. Avlagsna stallet fran vattenbadet och dverfor det till HPA-omradet. Tillsatt 100 pL

rekonstituerat probreagens GC i varje reaktionsrér med repetitionspipetten. Alla
reaktionsblandningar ska nu vara gula.

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

Inkubera stéllet i ett 62 °C + 1 °C vattenbad i 20 = 5 minuter.

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

2. Selektion

a. Tillsatt 250 L selektionsreagens i varje reaktionsrér med repetitionspipetten. Alla
reaktionsblandningar skall nu vara roda.

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

c. Ta upp stallet ur vattenbadet.
3. Detektering
Detektion maste utféras vid 18 till 28 °C.
a. Inkubera stéllet vid 18 till 28 °C i 15 + 3 minuter.
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Anm. Detta temperaturintervall r avgérande fér analysens prestanda.

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

c. Se till att det finns tillracklig 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 GC Assay
Protocol (Aptima GC-analysprotokoll), och skriv in antalet ror (kontroller och
prover). Klicka pa Next (Nasta) for att pabdrja 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 fér 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 frdn luminometern ska TTU:erna stéllas
i behallaren med deaktiveringsvatskan. Lat TTU:erna sta i behallaren i 15 minuter
fore kassering. Metoder fér hantering och kassering ska faststéllas av
laboratoriechefen.

Metodanmarkningar
A. Kontroller

For att fungera korrekt med Aptima-analysprogramvaran maste den negativa kontrollen
for GC, markt "CONTROL + CT PCT / CONTROL — GC NGC”, sta i férsta positionen

i den forsta TTU:n. Den positiva kontrollen for GC, markt "CONTROL + GC PGC /
CONTROL - CT NCT”, maste sta i den andra positionen i den férsta TTU:n. Placering
i felaktig position gor att analysomgangen inte kan godkannas. Alla ytterligare kontroller
maste foras in som patientprover och dvervakas av operatéren for accepterbarhet. Den
positiva kontrollen for CT fungerar som negativ kontroll for Aptima GC-analysen.

B. 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 volymoverforing. Korrekt kontroll- eller provvolym ar nddvandig for att
korrekta resultat ska erhallas. Om korrekt volym inte har pipetterats, ska wTCR GC och
kontrollen eller provet pipetteras i ett nytt reaktionsroér.

C. Reagenser

Probrekonstitutionslésning kan utfallas vid férvaring. Om detta sker, ska
probrekonstitutionsldsningen 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.
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D. 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 utforas vid 18 till 28 °C.

E. Tid

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

F. Vortexblandning

Korrekt vortexblandning ar viktig for att Aptima GC-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, stélls vortexblandaren for flera rér 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 det lagsta vardet innan vortexblandaren slas av och stallet tas bort.
Reaktionsblandningarna ska aldrig komma i kontakt med forslutningskorten.

G. Vattenbad

1. Vattennivan i ett vattenbad maste hallas vid 3,8 till 5,0 cm (1,5 till 2,0 tum), matt fran den
stédjande metallbrickan (i botten pa vattenbadet) till vattenytan. Detta sakerstaller
korrekt varmeoverforing.

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) natriumhypokloritldsning. Lat natriumhypokloritldsningen
vara i kontakt med ytorna i minst 1 minut och skélj sedan med vatten. Lat inte
natriumhypokloritldsningen torka. Klorlésningar kan punktkorrodera utrustning och metall.
Skélj noga utrustning med vatten for att undvika punktkorrosion.

2. TCS-suggrenroér

a. Placeraenny TTCi TTC-stallet. Sla pa vakuumpumpen. Anslut suggrenroret till
spetsarna i TTC:n. Aspirera all kvarvarande tvattlosning i flédningstraget i
dispenseringsstationen for tvattiosningen. (Flytta dispenseringsgrenréret ur vagen.)

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

c. Hall atminstone 100 mL avjoniserat vatten i flodningstraget. Aspirera allt vatten
genom suggrenroret.

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

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

a. Stang av vakuumpumpen och lat vakuumtrycket utjdmnas.

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

c. Ta bort avfallsflaskan fran vakuumfallans hdlje.

Ta bort locket och tillsatt forsiktigt 400 mL 5 till 7 % (0,7 till 1,0 M)
natriumhypokloritiésning 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 @ — oo

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

TCS-enheten

Torka av TCS-enhetens ytor, suggrenroret och ytan pa spetsarna i tvattbuffertejektorn med
pappershanddukar fuktade med 2,5 till 3,5 % (0,35 till 0,5 M) natriumhypokloritldsning. Skol]
med vatten efter blekmedelssteget och torka sedan enheten helt med pappershanddukar.

Stall

Sank ned stallen i 2,5 till 3,5 % (0,35 till 0,5 M) natriumhypokloritlésning och se till att de
tacks av natriumhypokloritldsningen. Lat stallen std nedsankta i 10 minuter. Vid langre
exponering kan stallen ta skada. Skolj stallen ordentligt med vatten, placera dem pa en
ren, absorberande dyna och lat dem lufttorka ordentligt. For att 6ka stéllens livslangd ska
de torka staende uppratt, inte vanda uppochned.

[.  Analyskontamination

1.

2.

3.

4.

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

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

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

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

J. Protokoll fér 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 fér kontaminationsévervakning faststalls.
Intervall for kontaminationsovervakning ska faststallas baserat pa det enskilda
laboratoriets rutiner och férfaranden.

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

1.

Mark transportréren for pinnprover med nummer som motsvarar de omraden som ska
testas.
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2.

NOo ok

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 pinntransportréret.

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

Analysera pinnprovet med Aptima GC-analys enligt DTS-systemens analysmetod.

Om resultaten ar GC-positiva eller osékra (se Analystolkning — QC/Patientresultat), kan
ytan vara kontaminerad och ska dekontamineras med natriumhypklorit sdsom
rekommenderas i DTS-systemens analysmetod, Férberedelse av utrustning.

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

K. Felsdkning

1.

2.

Laga positiva kontrollvarden kan orsakas av fel temperatur under olika analyssteg eller av
att man later selektionstiden i selektionssteget bli langre an den rekommenderade tiden.
Hoga bakgrundsvarden kan férekomma om selektionstiden i selektionssteget férkortas,
selektionstemperaturen inte ar korrekt eller vid otillracklig blandning efter tillsats av
selektionsreagenset.

Om Aptima negativ kontroll fér GC, markt "CONTROL + CT PCT / CONTROL — GC
NGC”, ar positiv eller osaker for GC, se Metodanmaérkningar, Analyskontamination for
mer information.
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Tigris DTS-system

Reagenser for Aptima GC-analys tillhandahalls nedan foér Tigris
DTS-system. 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) pd www.hologic.com/sds.

Aptima-analyssatsen for Neisseria gonorrhoeae
100 analyser (2 kartonger och 1 kontrollsats) (kat. nr 303092)

Aptima-analys av Neisseria gonorrhoeae, kartong for forvaring i kylskap (kartong 1 av 2)
(forvaras vid 2 till 8 °C vid mottagandet)

Antal
Symbol Komponent 100-
analyssats
A Aptima amplifierings-reagens GC 1 ampull

Ej smittférande nukleinsyra torkad i buffrad 16sning
innehéallande < 5 % bulkmedel.

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

P Aptima probreagens GC 1 ampull
Ej smittférande kemiluminiscens-DNA-prober torkade i
succinatbuffrad 16sning innehallande < 5 %
reng6ringsmedel.

TCR-B  Aptima Target Capture-reagens B 1x 0,30 mL
Ej smittférande nukleinsyra i en buffrad I6sning
innehallande < 5 % rengéringsmedel.
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Aptima-analys av Neisseria gonorrhoeae, kartong for forvaring i rumstemperatur
(kartong 2 av 2)
(forvaras vid 15 till 30 °C vid mottagandet)

Antal
Symbol Komponent 100-
analyssats
AR Aptima amplifieringsrekonstitutionslésning GC 1x11,9mL
Vattenhaltig 16sning innehallande konserveringsmedel.
ER Aptima enzymrekonstitutionsldésning 1x6,3mL
HEPES-buffrad I6sning innehéllande ett ytaktivt &mne
och glycerol.
PR Aptima probrekonstitutionslésning GC 1x152mL
Succinatbuffrad 16sning innehéllande < 5 %
rengoéringsmedel.
S Aptima selektions-reagens 1x43,0mL
600 mmol/L boratbuffrad I6sning innehallande ett
ytaktivt &mne.
TCR  Aptima Target Capture-reagens GC 1x26,0 mL
Buffrad saltlésning innehéllande fast fas och
infangningsoligomerer.
Rekonstitutionskragar 3
Streckkodsblad for huvudparti 1 blad
Aptima kontrolisats
(forvaras vid 2 till 8 °C vid mottagandet)
Symbol Komponent Antal
PGC/  Aptima positiv kontroll, GC / negativ kontroll, CT 5x1,7mL

NCT Ej smittférande GC-nukleinsyra i en buffrad 16sning innehéllande < 5 %
detergent. Varje 400 uL-prov innehéller den uppskattade rRNA-
ekvivalenten pa 50 GC-celler (250 fg/analys™).

PCT/ Aptima positiv kontroll, CT / negativ kontroll, GC 5x1,7mL
NGC Ej smittférande CT-nukleinsyra i en buffrad I16sning innehéllande < 5 %
detergent. Varje 400 uL-prov innehaller en uppskattad rRNA-ekvivalent
pa 1 CT IFU (5 fg/analys™).
*Berakningen av rF{NA-ekvivaIenterna baserades pa genomstorleken och den uppskattade
DNA:RNA-kvoten per cell i varje organism.
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Material som kravs men som inforskaffas separat
Anm. Material som kan inférskaffas frdan 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

Analysomgangssats for Tigris DTS-system innehaller

10612513 (Tecan)
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 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) natriumhypokloritldsning —
Vatten for Tigris DTS-system —

se anvandarhandboken for Tigris DTS-system for specifikationer
Engangshandskar —
SysCheck kalibreringsstandard 301078
Aptima genomtrangliga lock 105668
Ogenomtrangliga lock for utbyte 103036A

Reservlock for satserna fér 100 analyser
Lésningar fér amplifierings-, enzym- och
probreagensrekonstitution
TCR- och selektionsreagens

CL0041 (100 lock)
501604 (100 lock)
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Valfri materiel

Kat. nr.
Aptima kontrollsats 301110
Hologic blekmedelsforstarkare 302101

for rutinméssig rengdring av arbetsytor och utrustning

Analysmetod for Tigris DTS-system

Anm. Se anvéndarhandledningen fér Tigris DTS System for ytterligare metodinformation
fér Tigris DTS System.

A. Forberedelse av arbetsomradet

Rengdr arbetsytorna dar reagenser och prover kommer att beredas. Torka av
arbetsytorna med natriumhypokloritiésning 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 reagenser och
prover ska beredas med rena, plastfodrade, absorberande laboratoriebankskydd.

B. Reagensrekonstitution/beredning av en ny sats

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

1. For att rekonstituera reagensen fér amplifierings-GC, enzym och prob-GC kombinerar
du flaskorna med det frystorkade reagenset med lamplig rekonstitutionslésning. Om de
rekonstitutionsldsningarna forvaras i kylskap ska de fa uppna rumstemperatur fore
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 sétt in rekonstitutionskragens skarade
ande ordentligt i ampulléppningen (figur 2, steg 1).

Oppna motsvarande rekonstitutionslésning och lagg locket pa en ren, tackt 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 I6sningen blandas. Undvik att skapa skum nar
ampullen snurras (figur 2, steg 4).

Vanta tills det frystorkade reagenset I6sts upp och vand 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.

Avlagsna rekonstitutionskragen och glasampullen (figur 2, steg 6).
Satt pa locket pa flaskan.

» For 100-analysflaskor antecknar du operatérens initialer och
rekonstitutionsdatumet direkt pa etiketten (se figur 3).

Kassera rekonstitutionskragen och glasampullen (figur 2, steg 8).
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Varning! Unadvik att skapa skum nér reagenserna rekonstitueras. Skum &ventyrar
nivaavkénning i Tigris DTS-system.
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Figur 2. Rekonstitutionsfoérfarande for Tigris DTS-system

2. Bered TCR GC-arbetsreagens (WTCR GC) fér 100-analyssatsen

a. Paraihop korrekta flaskor med TCR GC och TCR-B.

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

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

Ta av locket fran flaskan med TCR-B och hall hela innehallet i flaskan med TCR GC.

En liten mangd vatska brukar bli kvar i TCR-B-flaskan.

e. Satt pa locket pa flaskan med TCR GC och virvla I6sningen forsiktigt for att blanda

innehallet. Undvik att skapa skum under detta steg.
f. Anteckna operatérens initialer och dagens datum pa etiketten.

g. Kassera TCR-B-flaskan och locket.

3. Bered selektionsreagens.

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

b. Anteckna operatorens initialer, forberedelsedatum och bada partinumren.

Anm. Blanda reagenser grundligt genom att férsiktigt vdnda p& dem innan de laddas
i systemet. Undvik att skapa skum nér reagenserna inverteras.

C. Beredning av reagens for tidigare rekonstituerade reagenser

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

2. Om det rekonstituerade prob-GC-reagenset innehaller en utfalining som inte atergar
i 16sning 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 prob-GC-
reagenset anvandas aven om utfallning finns kvar. Blanda prob-GC-reagens genom att
vanda flaskorna forsiktigt sa att skum inte bildas, foére laddning i systemet.

3. Blanda varje reagens grundligt genom att forsiktigt vanda upp och ned innan det laddas
i systemet. Undvik att skapa skum nar reagenserna inverteras.
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4. Toppfyll inte reagensflaskorna. Tigris DTS System kanner av och avvisar alla flaskor
som toppfylits.

D. Provhantering

1. Lat kontrollerna och proverna uppnad rumstemperatur fore behandling.
2. Vortexblanda inte proverna.
3. Bekrafta visuellt att varje provror uppfyller ett av féljande kriterier:

a.
b.

d.

En enda bla Aptima provtagningspinne i ett unisextransportrér for pinnprover.

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

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

Ingen pinne i Aptima provtransportror for vatskecytologiprover i PreservCyt-ldsning.

4. Kontrollera provréren innan de laddas i stallet:

a.

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

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 sdkerstalla att ingen vatska finns i locket.

Om vatskenivan i ett urinprovrér inte ligger mellan de tva svarta indikatorlinjerna
maste provet kasseras. Gor inte hal i ett overfylit ror.

Om ett urinprovror innehaller utfallningar, ska provet varmas upp vid 37 °C i upp till
5 minuter. Om utfallningen inte I16ses upp igen, maste man kontrollera att
utfallningen inte hindrar éverféring av provet.

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

Anm. Upp till 3 separata alikvoter fran varje provrér kan analyseras. FOrsék 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 anvéndarhandledningen 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 an 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 fér mycket puder pa vissa handskar orsaka
kontamination av 6ppna rér. Puderfria handskar rekommenderas.

D. Protokoll éver laboratoriekontaminationsévervakning fér Tigris DTS-system

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

For dvervakning 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 forpackningen, blét pinnen
i pinntransportmediet och ta provet med en cirkelrdrelse.

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.

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

o0k w

Om resultaten ar GC-positiva eller osdkra, se Analystolkning — QC/Patientresultat. For
ytterligare information om specifik kontaminationsévervakning for Tigris DTS-system, se
anvéndarhandledningen fér Tigris DTS-system (Tigris DTS System Operator’s Manual).
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Panther-system

Reagenser for Aptima GC-analys tillhandahalls nedan fér Panther-system. 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) pd www.hologic.com/sds.

Aptima-analyssatsen for Neisseria gonorrhoeae, 100 analyser (2 kartonger och 1
kontrollsats) (kat. nr 302927)

Aptima-analys for Neisseria gonorrhoeae, kartong for forvaring i kylskap (kartong 1 av 2)
(forvaras vid 2 till 8 °C vid mottagandet)

Symbol Komponent Antal
A Aptima amplifierings-reagens GC 1 ampull
Ej smittférande nukleinsyra torkad i buffrad I6sning innehallande < 5 %
bulkmedel.
E Aptima enzymreagens GC 1 ampull

Omvént transkriptas och RNA-polymeras torkade i HEPES-buffrad
16sning innehéallande < 10 % bulkreagens.

P Aptima probreagens GC 1 ampull
Ej smittférande kemiluminiscens-DNA-prober torkade i succinatbuffrad
16sning innehallande < 5 % rengdéringsmedel.

TCR-B  Aptima Target Capture-reagens B GC 1x 0,30 mL

Ej smittférande nukleinsyra i en buffrad I6sning innehéllande < 5 %
rengéringsmedel.

Aptima-analys av Neisseria gonorrhoeae, kartong for forvaring i rumstemperatur
(kartong 2 av 2)
(forvaras vid 15 till 30 °C vid mottagandet)

Symbol Komponent Antal

AR Aptima amplifieringsrekonstitutionslésning GC 1x11,9mL
Vattenhaltig I6sning innehéllande konserveringsmedel.

ER Aptima enzymrekonstitutionslésning GC 1x6,3mL
HEPES-buffrad I6sning innehéllande ett ytaktivt @&mne och glycerol.

PR Aptima probrekonstitutionslésning GC 1x15,2mL
Succinatbuffrad 16sning innehéllande < 5 % rengdringsmedel.

S Aptima selektionsreagens GC 1x43,0mL
600 mmol/L boratbuffrad I6sning innehéllande ett ytaktivt d&mne.

TCR Aptima Target Capture-reagens GC 1x 26,0 mL
Buffrad saltlésning innehéallande fast fas och infangningsoligomerer.
Rekonstitutionskragar 3
Streckkodsblad for huvudparti 1 blad
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Aptima kontrollsats
(forvaras vid 2 till 8 °C vid mottagandet)

Symbol Komponent Antal
PGC/  Aptima positiv kontroll, GC / negativ kontroll, CT 5x1,7mL
NCT 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™).
PCT/  Aptima positiv kontroll, CT/ negativ kontroll, GC 5x 1,7 mL
NGC

Ej smittférande CT-nukleinsyra i en buffrad I6sning innehallande < 5 %
detergent. Varje 400 uL prov innehdller en uppskattad rRNA-ekvivalent
pa 1 CT IFU (5 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.
303095
303014 (1 000 analyser)

Panther-system

Aptima analysvatskesats
(Aptima tvéttiésning, Aptima buffert for deaktiveringsvétska och Aptima
oljereagens)

Aptima Auto Detect-sats 303013 (1 000 analyser)

Flerrérsenheter (MTU) 104772-02
Panther avfallspase, sats 902731
Panther avfallskorg, lock 504405

Eller Panther analysomgangssats

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

303096 (5 000 analyser)

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 fér pinnprover PRD-03546
Aptima unisexpinnprovtagningssats for endocervikala pinnprover 301041
och uretrapinnprover fran man
Aptima urinprovtagningssats for urinprover fran man och kvinnor 301040
Aptima urinprovstransportrér for urinprover fran man och kvinnor 105575
Blekmedel, 5 till 7 % (0,7 till 1,0 M) natriumhypokloritldsning —
Engangshandskar —
SysCheck kalibreringsstandard 301078
Aptima genomtrangliga lock 105668
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Ogenomtrangliga lock for utbyte 103036A

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 blekmedelsférstarkare 302101

for rutinmé&ssig rengdring av arbetsytor och utrustning

Analysmetod for Panther-system

Anm. Se anvéndarhandledningen fér Panther-systemet (Panther System Operator’s
Manual) fér ytterligare metodinformation fér Panther-systemet.

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
natriumhypokloritlésningen vara i kontakt med ytorna i minst 1 minut och skélj 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 pabérjas pa Panther-systemet.

1. For

att rekonstituera amplifierings-GC-, enzym-GC- och prob-GC-reagenser ska flaskan

med frystorkad reagens kombineras med rekonstitutionsldsningen. Lat kylférvarade
rekonstitutionslésningar uppna rumstemperatur fére anvandning.

a.

Para ihop varje rekonstitutionsldsning 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 rekonstitutionslésning och Iagg locket pa en ren, tackt
arbetsyta.

Hall 16sningsflaskan pa banken och satt i rekonstitutionskragens andra ande
ordentligt i flaskan (figur 3, steg 2).

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

Snurra forsiktigt I6sningen i flaskan sa att den blandas. Undvik skumbildning nar
flaskan snurras (figur 3, steg 4).
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k.

Vanta tills det frystorkade reagenset 16sts 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 lock pa plastflaskan. Skriv in operatdrens initialer och rekonstitutionsdatum pa
etiketten (figur 3, steg 7).

Kassera kragen och ampullen (figur 3, steg 8).

Varning! Undvik att skapa skum nédr reagenserna rekonstitueras. Skum &dventyrar
nivaavkénning i Panther-systemet.

f4 B =y
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Figur 3. Rekonstitutionsférfarande fér Panther-system

2. Bered Target Capture GC-arbetsreagens (WTCR GC)

a.
b.

f.

g.

Para ihop korrekta flaskor med TCR GC och TCR-B.

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

Oppna TCR GC-flaskan och I4gg locket pa en ren, tackt arbetsyta.

Ta av locket fran flaskan med TCR-B och hall hela innehallet i flaskan med TCR GC.
En liten mangd vatska brukar bli kvar i TCR-B-flaskan.

Satt pa locket pa flaskan med TCR GC och virvla 16sningen forsiktigt for att blanda
innehallet. Undvik att skapa skum under detta steg.

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

3. Bered selektionsreagens.

a.

b.

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

Anteckna operatorens initialer, forberedelsedatum och bada partinumren.

Anm. Blanda amplifierings-GC-, enzym- GC-, prob-GC- och selektion-GC-reagenser
grundligt genom att férsiktigt vdnda pa dem innan de laddas i systemet. Undvik att skapa
skum nér reagenserna inverteras.
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C. Beredning av reagens for tidigare rekonstituerade reagenser

1.

2.

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

Om det rekonstituerade prob-GC-reagenset innehaller en utfallning som inte atergar

i 16sning vid rumstemperatur ska den forslutna flaskan varmas upp vid en temperatur
som inte dverskrider 62 °C i 1 till 2 minuter. Efter detta uppvarmningssteg far prob-GC-
reagenset anvandas aven om utfallning finns kvar. Blanda prob-GC-reagens genom att
vanda flaskorna forsiktigt sa att skum inte bildas, fére 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. Panther-systemet kédnner av och avvisar alla flaskor som
toppfylits.

D. Provhantering

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 unisextransportror 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.

Kontrollera transportréren 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 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 sakerstalla 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 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 vatskeldckage fran provrorets lock.

Anm. Upp till 3 separata alikvoter fran varje provrér kan analyseras. Forsék att pipettera
mer &n 3 alikvoter fran provréret kan leda till behandlingsfel.

E. Systemforberedelse

1.

2.

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

Ladda prover.
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Metodanmarkningar
A. Kontroller

1. For att arbeta korrekt med Aptima-analysprogramvaran for 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 uppfylits:

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

2. Sa snart kontrollréren har pipetterats och behandlas for en specifik reagenssats kan
patientprover analyseras med den associerade satsen upp till 24 timmar savida inte:
a. Kontroller ar ogiltiga.

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

3. Varje Aptima kontrollrér kan analyseras en gang. Forsok att pipettera mer &n 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 0ppna ror. 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 foér kontaminationsdvervakning ska faststéllas baserat pa det enskilda
laboratoriets rutiner och forfaranden.

For dvervakning 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 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 GC-positiva eller osékra, se Analystolkning — QC/Patientresultat.
Kontakta Hologics tekniska support for mer information om kontaminationsévervakning
specifikt for Panther-system.
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Analystolkning — QC/Patientresultat

A. Analystolkning

Analysresultat tolkas automatiskt av Aptima analysprogramvara med hjalp av
GC-protokollet. Ett analysresultat kan vara negativt, osakert, positivt, eller ogiltigt enligt
total-RLU i detektionssteget (se nedan). Ett analysresultat kan vara ogiltigt beroende pa
RLU-varden utanfér det normalt forvantade intervallet. Initialt osdkra och ogiltiga
analysresultat ska medféra omanalys.

Analystolkning Total-RLU (x 1 000)
Negativt 0* till < 50
Osakert 50 till < 100

Positivt med lagt RLU"** 100 till <2 000
Positivt"? 2 000 till < 12 000
Ogiltigt 0* eller > 12 000

*

Ett RLU-resultat som &r noll (0 x 1 000) i analysomgangsrapporten representerar ett varde mellan noll
och 999 RLU. RLU-varden lagre an 160 i DTS-system eller 690 i Tigris DTS-system eller Panther-system
rapporteras sasom ogiltiga.

! Enligt CDC-riktlinjerna “ska rutinmassigt ytterligare analys 6vervagas fér personer med positiva

CT- eller GC-screeningstester nar riskfaktorinformationen eller faktiska undersékningar indikerar att
prevalensen ar lag, vilket ger ett lagre PPV (t.ex. <90 %).” Se CDC-riktlinjerna for detaljerad information om
ytterligare analys och patienthandlaggning efter ett positivt screeningstest (1).

> Se Tabell 3 for RLU-distribution av resultaten. RLU-véardets storlek ar inte en indikation pa
organismnivan i provet.

¥ | detlagre positiva intervallet visar data att positiva resultat ska tolkas forsiktigt, eftersom sannolikheten
av ett falskt positivt resultat kan vara hégre an ett sant positivt resultat.

B. Kvalitetskontrollresultat och accepterbarhet

Aptima negativ kontroll for GC, markt "CONTROL + CT PCT / CONTROL — GC NGC’,
och Aptima positiv kontroll for GC, markt "CONTROL + GC PGC / CONTROL - CT
NCT”, fungerar som kontroller fér stegen Target Capture, amplifiering och detektion

i analysen. | enlighet med riktlinjer eller krav i gallande myndighetsforeskrifter eller
utfardade av ackrediteringsorganisationer kan ytterligare kontroller for cellysering och
RNA-stabilisering inkluderas. Den positiva kontrollen for GC, markt "CONTROL + GC
PGC / CONTROL — CT NCT”, innehaller ej smittforande GC-rRNA. Om sa Onskas, kan
ytterligare kontroller bestéllas som en sats. Korrekt beredning av prover bekraftas visuellt
av narvaron av en enda Aptima provpinne i ett transportror fér pinnprover, en slutlig
urinvolym mellan de svarta fyllinjerna pa ett transportrér for urinprover eller franvaron av
en pinne i Aptima transportror for vatskecytologiprover.

De positiva kontrollerna maste ge foljande analysresultat:

Kontroll Total-RLU (x 1 000) GC-resultat

Positiv kontroll, CT /
negativ kontroll, GC

Positiv kontroll, GC /
negativ kontroll, CT

0* och <50 Negativt

2100 och <12 000 Positivt

*

Ett RLU-resultat som &r noll (0 x 1 000) i analysomgangsrapporten representerar ett varde mellan noll
och 999 RLU. RLU-varden lagre an 160 i DTS-system eller 690 i Tigris DTS-system eller Panther-system
rapporteras sasom ogiltiga.
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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).

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 uppsattningar 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 ogiltigforklarar alla
prover i paverkade kontrollgrupper om kontrollkriterierna inte ar uppfyllda. Se
anvéndarhandledningen fér Tigris DTS-system (Tigris DTS System Operator’s Manual)
for ytterligare information.

5. Negativa kontroller ar eventuellt inte ett effektivt satt att dvervaka slumpmassig
kontaminantéverforing. Se Tigris DTS-systems analytiska prestandaegenskaper
for resultaten av en studie av 6verforing av analytiska kontaminanter i prover med
héga malkoncentrationer, som utférdes for att demonstrera kontroll dver dverférda
kontaminanter i Tigris DTS-system. Se Panther-systems analytiska
prestandaegenskaper for resultaten av en studie av éverféring av analytiska
kontaminanter i prover med héga malkoncentrationer, som utférdes for att demonstrera
kontroll 6ver 6verférda kontaminanter i Panther-system.

C. Provberedningskontroll (valfri)

Aptima negativ kontroll for GC, markt "CONTROL + CT PCT / CONTROL — GC NGC”,
och Aptima positiv kontroll for GC, markt "CONTROL + GC PGC / CONTROL — CT
NCT”, fungerar som kontroller for stegen Target Capture, amplifiering och detektion

i analysen och maste inkluderas i varje analysomgang. Om sa 6nskas, kan kontroller
for cellysering och RNA-stabilisering analyseras i enlighet med kraven utfardade av
tillampliga ackrediteringsorganisationer eller individuella laboratoriers rutiner. Kanda
positiva prover kan fungera som kontroller genom att de bereds och analyseras
tillsammans 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 Analystolkning — QC/
Patientresultat, Patientanalysresultat.
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D. Patientanalysresultat

1.

2.

Om kontrollerna i en analysomgang inte ger foérvantade resultat, far analysresultaten for
patientproverna i samma analysomgang inte rapporteras.

Resultat av pinn- och urinprover samt PreservCyt-vatskecytologiprover.
Se Anmérkningar nedan.

a. Initiala resultat

GC-pos* Positivt for GC-rRNA.

GC-neg Formodas vara negativt for GC-rRNA.

GC-osaker  Prov ska analyseras om.

Ogiltigt Prov ska analyseras om.

b. Resultat av omanalys

GC-pos* Positivt for GC -rRNA.

GC-neg Formodas vara negativt for GC-rRNA.

GC-osaker  Obestambart, ett nytt prov ska tas.

Ogiltigt Obestambart, ett nytt prov ska tas.

*Positiva provresultat med lagt RLU ingar i denna kategori. Se Analystolkning — QC/Patientresultat ovan.

Anmérkningar

» Det forsta giltiga, otvetydiga resultatet fér varje analyt ar det resultat som ska rapporteras.

* Noggrant évervagande av prestanda rekommenderas vid tolkning av Aptima

GC-analysresultat for asymptomatiska individer eller individer i populationer med lag
prevalens.

Ett negativt resultat utesluter inte férekomst av GC-infektion, eftersom resultatet ar
beroende av korrekt provtagning, franvaro av hdmmare och tillracklig mangd rRNA for
detektion. Analysresultaten kan paverkas av felaktig provtagning, tekniska fel, férvaxling
av prover eller malnivaer under analysens detektionsgrans.

* 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 férfarandet.
Underlatenhet att folja anvisningarna i denna bipacksedel kan ge felaktiga resultat.

. Effekterna av tamponganvandning, anvandning av intimdusch samt provtagningsvariabler

har inte utvarderats med avseende pa deras inverkan pa detektion av GC.

. Narvaro av mukus i endocervikala prover interfererar inte med detektionen av GC i

Aptima GC-analysen. Men for att sakerstalla korrekt endocervikal provtagning boér
overskottsmukus avlagsnas.

Tagning av urinprover, vaginala pinnprover och PreservCyt-vatskecytologiprover ar inte
avsedd att ersatta cervixundersdkningar 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 GC-analys ar inte avsedd for beddmning av misstankta sexuella évergrepp eller

andra rattsmedicinska indikationer. Foér patienter hos vilka ett falskt positivt resultat kan
medféra negativa psykosociala konsekvenser, rekommenderar CDC en ny analys med en
metod baserad pa annan teknologi (1).

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 nodvandigt att kliniker utbildas i korrekt provtagningsteknik. Se
bipacksedeln for tillamplig Aptima provtagningssats.

Positiva eller negativa behandlingsresultat kan inte faststallas med Aptima GC-analys,
eftersom nukleinsyra kan kvarsta efter [Amplig antimikrobiell behandling.

Resultat med Aptima GC-analys ska tolkas tillsammans med andra laboratorie- och
kliniska data tillgangliga for klinikern.

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.

Aptima GC-analys ger kvalitativa resultat. Styrkan hos en positiv analyssignal kan darfor
inte korreleras till antalet organismer i ett prov.

| kliniska studier av vaginala pinnprover, endocervikala pinnprover, uretrapinnprover fran
man och urinprover harleds prestandaegenskaper for detektion av 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.

| kliniska studier av PreservCyt-vatskecytologiprover harleds prestanda for Aptima
GC-analys for detektion av 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 hégre an for ett sant positivt resultat.

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

0.

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

Sjalvtagna vaginala pinnprover ar ett alternativ fér screening av kvinnor nar en
gynekologisk undersoékning inte ar indicerad av andra skal.

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

Aptima GC-analys har inte validerats for anvandning med vaginala pinnprover tagna av
patienter i hemmet.

Prestanda hos 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.

Analys av uretrapinnprover fran asymptomatiska man rekommenderas inte beroende pa
det laga prediktiva vardet for ett positivt resultat i den kliniska undersokningen.

Prestandan for Tigris DTS-systemet har inte utvarderats vid hojder dver havet 6ver 2 240
m (7 355 fot). Ytterligare volumetriska verifikationer och analysspecifika studier kommer
att genomfdras fore, eller som en del av, installations- och acceptansprocessen

i laboratorier 6ver 2 240 m (7 355 fot) hojd dver havet.

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

Det finns inga belégg for nedbrytning av nukleinsyror i PreservCyt-I6sning. Om ett
PreservCyt-vatskecytologiprov har liten mangd GC cellulart material, kan ojamn
distribution av detta cellulara material forekomma. Dessutom resulterar den tillagda
volymen PreservCyt-16sning i kraftigare utspadning av provmaterialet i jamférelse 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 behdva tas.

Kunder maste utféra oberoende validering av en LIS-Overférings-process.
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Resultat av kliniska studier

Prestandaegenskaper for Aptima GC-analys faststalldes genom tva kliniska
multicenterstudier i Nordamerika. Den forsta kliniska undersokningen faststallde sensitivitets-
och specificitetsvarden samt prediktiva varden for Aptima GC-analys med klinikertagna
endocervikala pinnprover, vaginala pinnprover och uretrapinnprover frdn man, och sjalvtagna
vaginala pinnprover samt urinprover fran man och kvinnor. Det forsta forsoket utvarderade
ocksa precisionen hos Aptima GC-analysen nar den utférdes enligt NCCLS-riktlinjerna (13).
Det andra kliniska férsoket faststallde sensitivitets- och specificitetsvarden samt prediktiva
varden for Aptima GC-analys med hjalp av PreservCyt-transportmedium (del av ThinPrep
2000-system). PreservCyt-vatskecytologiprover utvarderades ocksa for inom-
laboratorieprecision med Aptima GC-analys.

Aptima-analys av Neisseria gonorrhoeae 39 502185SV Rev. 004



Forvantade varden pa DTS-system Aptima"“

Forvidntade viarden pa DTS-system

Prevalens

Prevalensen av GC i patientpopulationer beror pa riskfaktorer sdsom alder, kon, férekomst
av symptom, kliniktyp och analysmetod. En sammanfattning av prevalensen av GC

i Nordamerika per provtyp faststalld med Aptima GC-analys visas i tabellerna 1 och 1a for tva
kliniska undersokningar. Se foljande avsnitt i studien av kliniska prover: Endocervikala
pinnprover, uretrapinnprover frdn mén, vaginala pinnprover och urinprover Studie av kliniska
prover i Kliniska prestandaegenskaper fér DTS-system fér en beskrivning av
prestandaegenskaper for kliniska prover.

Tabell 1: Prevalens av N. gonorrhoeae per klinisk inréttning och totalt enligt Aptima GC-analysresultat

Inrétt- % (antal positiva/antal analyserade)
ning MS MU FS FU PVS Ccvs
1 21,4  (54/252) 21,4  (54/252) 6,1 (14/229) 5,7 (13/230) 6,4 (14/219) 6,1 (14/230)

26,5 (93/351) 20,1 (71/354) 16,1 (32/199) 15,0 (30/200) 16,2 (32/198) 16,6 (33/199)
0,0 (0/4) 0,0 (0/4) 4,4 (5/114) 3,5 (4/113) 3,6 (4111) 3,5 (41113)
E.T E.T. 2,3 (6/266) 1,9 (5/270) 2,2 (6/267) 3,0 (8/269)

55  (11/200) 5,5 (11/200) 15 (3/199) 1,0 (2/199) 1,0 (2/199) 1,0 (2/199)

145 (44/304) 134 (41/305) 82 (24/294) 57 (17/296) 83 (241290) 75 (22/295)

N{lo|loa| AN

58 (12/207) 58 (12/207) 00 (0102) 00 (0/102) 00 (0/102) 00 (0/102)

8 E.T. E.T. 2,0 (1/49) 2,0 (1/49) 2,1 (1/48) 2,0 (1/51)
Alla 162 (214/1318) 143 (189/1322) 59 (85/1452) 49 (72/1459) 58 (83/1434) 158 (84/1458)

MS = Uretrapinnprover fran man; MU = Urinprover fran man; FS = Endocervikalpinnprover fran kvinnor;
FU = Urinprover fran kvinnor; PVS = Sjalvtagna vaginalpinnprover; CVS = Klinikertagna vaginala pinnprover.

Tabell 1a: Prevalens av N. gonorrhoeae per klinisk inréttning och totalt enligt Aptima GC-analysresultat med
anvéndning av PreservCyt-vétskecytologiprover

Inréttning % (antal positiva/antal analyserade)

1 5,0 (5/100)

2 0,8 (1/124)

3 0,8 (4/475)

4 1,4 (4/287)

5 0,0 (0/297)

6 0,5 (2/364)
Alla 1,0 (16/1 647)
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Positiva och negativa prediktiva varden for hypotetiska prevalenssiffror i Nordamerika

Uppskattade positiva och negativa prediktiva varden (PPV och NPV) for olika hypotetiska
prevalenssiffror med anvandning av Aptima GC-analys visas i Tabell 2. Dessa berakningar ar
baserade pa hypotetiska prevalenssiffror och total sensitivitet och specificitet uppskattade
enligt patientinfektionsstatus. Total sensitivitet och specificitet for GC var 97,6 % respektive
99,3 % (Tabell 2). Faktiska PPV och NPV for klinikertagna endocervikala pinnprover, vaginala
pinnprover och uretrapinnprover fran man, och sjalvtagna vaginala pinnprover samt
urinprover frdn man och kvinnor visas i Tabell 6 for varje klinisk inrattning och totalt. Faktiska
PPV och NPV for PreservCyt-vatskecytologiprover visas i Tabell 6a.

Tabell 2: Positiva och negativa prediktiva varden fér hypotetiska prevalenssiffror i Nordamerika

Hypotetiska

prevalenssiffor (%) Sensitivitet (%) Specificitet (%) PPV (%) NPV (%)
1 97,6 99,3 58,7 100,0
2 97,6 99,3 74,1 100,0
5 97,6 99,3 88,1 99,9
10 97,6 99,3 94,0 99,7
15 97,6 99,3 96,1 99,6
20 97,6 99,3 97,2 99,4
25 97,6 99,3 97,9 99,2
30 97,6 99,3 98,4 99,0

RLU-distribution for Aptima GC-analys

| figur 4 visas RLU-férdelningen fér Aptima GC-analysen avseende féljande provtyper som
analyserats i den kliniska studien: frAdn symptomatiska forsokspersoner, klinikertagna
endocervikala och vaginala pinnprover och uretrapinnprover fran man samt sjalvtagna
urinprover fran kvinnor och man; och fran asymptomatiska férsdkspersoner, klinikertagna
endocervikala och vaginala pinnprover samt sjalvtagna vaginala pinnprover och urinprover
fran kvinnor och man. Tabell 3 sammanfattar RLU-distributionen fér de totala positiva och
totala negativa resultaten, saval som de falskt positiva och falskt negativa resultaten for
dessa provtyper i relation till patientinfektions status. For vissa provtyper finns en
genomgaende trend mot en 6kning av proportionen sant positiva resultat nar RLU-vardena
Okar.
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Figur 4. Frekvens av RLU-distribution fér Aptima GC-analys

Tabell 3: RLU-distribution fér Aptima GC-analys

RLU (x 1 000)
o- | 10- | 20- [ 30- [ 40- | 50- | 100- [1000-2000-|3000-4000-[5000-]
<10 | <20 | <30 | <40 | <50 | <100 | <1000 | <2000 | <3000 | <4000 | <5000 | <6 000
po:::§: f:;,:tat . 45 10 13 23 21 | 116 | 408
st rosaitt - s |6 | 2] a0 3]0
cvs 1 5 3 0 1 0 2 0
PVS 0 2 0 0 1 0 1 0
FS 2 12 1 0 0 0 0 0
MS 1 0 1 0 0 0 0
FU 0 2 0 0 1 0 0 0
MU 0 5 2 1 1 0 0 0
ne;;ii?/l:larl:rulltat 6122 | 54 | 24 | 16 8 .
oo I PRI PR
cvs 2 0 0 0 0 -
PVS 0 0 0 0 :
FS 0 0 0 1 1 3
Ms 0 1 0 0 0 -
FU 3 1 1 1 0 -
MU 2 0 0 0 0 -

CVS = Klinikertagna vaginala pinnprover; PVS = Sjalvtagna vaginala pinnprover, endast fran asymptomatiska fors6kspersoner;
FS = Endocervikala pinnprover fran kvinnor; MS = Uretrapinnprover fran man, endast fran symptomatiska férsokspersoner;
FU = Urinprover fran kvinnor; MU = Urinprover fran man.

Skuggad kolumn anger osaker zon.
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Kliniska prestandaegenskaper for DTS-system

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

Endocervikala pinnprover, uretrapinnprover fran man, vaginala pinnprover och
urinprover Studie av kliniska prover

Klinikertagna endocervikala pinnprover, vaginala pinnprover och uretrapinnprover fran man,
och sjalvtagna vaginala pinnprover samt urinprover fran man och kvinnor togs fran 2 787
symptomatiska och asymptomatiska manliga och kvinnliga forsokspersoner som besokte
gynekologer och kliniker for sexuellt dverférbara sjukdomar (STI), tonarsradgivning och
familjeplanering pa atta geografiskt olika stallen i Nordamerika. Férsdkspersoner
klassificerades som symptomatiska om symptom sasom flytning, dysuri och underlivssmarta
rapporterats av forsokspersonerna. Forsokspersoner klassificerades som asymptomatiska om
de inte rapporterade nagra symptom. Av de 1 392 asymptomatiska forsdkspersonerna

i studien, var 2 yngre an 16 ar, 237 var mellan 16 och 20 ar, 423 var mellan 21 och 25 ar
och 730 var aldre an 25 ar. Av de 1 395 symptomatiska foérsokspersonerna i studien var
211 mellan 16 och 20 ar, 494 var mellan 21 och 25 ar och 690 var aldre an 25 ar.

Tre prover togs fran var och en av de 1 322 kvalificerade manliga forsokspersonerna. Fem
prover togs fran var och en av de 1 465 kvalificerade kvinnliga fors6kspersonerna. Fran
manliga foérsOkspersoner togs tva randomiserade uretrapinnprover och sedan ett urinprov.
Fran kvinnliga forsokspersoner togs ett urinprov och sedan ett sjalvtaget vaginalt pinnprov,
ett klinikertaget vaginalt pinnprov och tva randomiserade endocervikala pinnprover.
GC-resultaten med Aptima GC-analys och Aptima Combo 2-analys genererades fran

de tva vaginala pinnproverna, ett endocervikalt pinnprov, ett manligt uretrapinnprov och

en manlig och kvinnlig urinalikvot. Det aterstdende endocervikala pinnprovet, manliga
uretrapinnprovet och den manliga och kvinnliga urinalikvoten analyserades med ett annat
kommersiellt NAAT. Endocervikala pinnprover, uretrapinnprover fran man och urinprover fran
man och kvinnor analyserade i Aptima Combo 2-analys och det andra kommersiella NAAT
anvandes som referens-NAAT for att bestdmma infektionsstatus fér varje férséksperson.
Provanalys utférdes antingen pa den plats dar férsdkspersonen hade registrerats i studien
eller vid en extern analysinrattning.

Alla prestandaberakningar baserades pa det totala antalet resultat med Aptima GC-analys for
klinikertagna endocervikala och vaginala pinnprover och uretrapinnprover fran man samt
urinprover fran man och kvinnor i jamférelse med en algoritm for patientinfektionsstatus for
varje kon. | algoritmen betecknades en forsoksperson som infekterad eller inte infekterad av
GC baserat pa resultat frAn endocervikala pinnprover och urinprover fran den kommersiella
Aptima Combo 2-analysen och den kommersiella NAAT. Forsokspersoner ansags vara
infekterade med 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). Forsokspersoner ansags ej infekterade om farre an tva referens-NAAT-resultat
var positiva. Odling anvandes inte som referensanalys.

Totalt anvandes 7 653 resultat erhalina med Aptima GC-analys for berakning av sensitivitet
och specificitet. Sensitivitet och specificitet for GC enligt kén, provtyp och symtomstatus
visas i Tabell 4. Tabell 6 visar sensitivitet, specificitet och prediktiva varden fér Aptima
GC-analys jamférda med patientinfektionsstatus for varje klinisk inrattning och totalt.
Tabellerna 7a - 7e sammanfattar antalet resultat fran symptomatiska och asymptomatiska
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forsokspersoner betecknade som infekterade eller ej infekterade med GC enligt algoritmen
for patientinfektionsstatus.

Bland de 2 787 férsdkspersoner som ingick i studien, fanns det 15 férsdkspersoner med
okand GC-patientinfektionsstatus. Férsokspersoner betecknades med okand patient-
infektionsstatus om infektionsstatus inte kunde faststallas konklusivt pa grund av att resultat
saknades. Dessa forsdkspersoners resultat ingick inte i ndgon prestandaberakning. Av

de 7 704 resultaten fran Aptima GC-analys fanns det 22 prover (0,29 %) som initialt
producerade ogiltiga eller osdkra analysresultat. Efter omanalys av dessa prover forblev

4 osakra, och de exkluderades fran analyserna. De kvarvarande 18 proverna gav giltiga
analysresultat vid omanalys och de anvandes i de kliniska prestandaberakningarna.

Tabell 4: Sensitivitet och specificitet hos Aptima GC-analys i relation till patientinfektionsstatus enligt
symtomstatus och totalt for uretrapinnprover frdn méan, urinprover frdn man, endocervikala pinnprover fran
kvinnor, urinprover frén kvinnor, sjélvtagna vaginala pinnprover fran asymptomatiska patienter och
klinikertagna vaginala pinnprover

Prov Symptomstatus N TP FP TN FN Sensitivitet (95 % Kl)  Specificitet (95 % Kil)
Pinnprov  Symptomatisk 575 171 10° 393 1 99,4 (96,8 - 100) 97,5 (95,5 - 98,8)
Manliga Uri Symptomatisk 576 171 4° 400 1 99,4 (96,8 - 100) 99,0 (97,5-99,7)

rinprov
Asymptomatisk 745 9 5° 730 1 90,0 (55,5-99,7) 99,3 (98,4 - 99,8)
Alla 1321 180 9° 1130 2 98,9 (96,1-99,9) 99,2 (98,5 - 99,6)
Symptomatisk 805 52 8° 744 1 98,1 (89,9 - 100) 98,9 (97,9 - 99,5)

Pinnprov
Asymptomatisk 635 20 5 609 1 95,2 (76,2 - 99,9) 99,2 (98,1-99,7)
Alla 1440 72 13¢ 1353 2 97,3 (90,6 - 99,7) 99,0 (98,4 - 99,5)

Kvinnliga

Symptomatisk 810 48 2" 755 5 90,6 (79,3 - 96,9) 99,7 (99,0 - 100)

Urinprov
Asymptomatisk 639 21 1 616 1 95,5 (77,2-99,9) 99,8 (99,1 -100)
Alla 1449 69 3 1371 6 92,0 (83,4 -97,0) 99,8 (99,4 - 100)

Vaginala
Sjalvtagna pinn- Asymptomatisk 629 21 4k 604 0 100 (83,9 - 100) 99,3 (98,3 -99,8)

prover

. Symptomatisk 809 52 7" 749 1 98,1 (89,9 - 100) 99,1 (98,1-99,6)

Klinik- Vaginala
pinn- Asymptomatisk 637 21 4 611 1 95,5 (77,2 -99,9) 99,3 (98,3 -99,8)

ertagna prover

Alla 1446 73 11° 1360 2 97,3 (90,7 - 99,7) 99,2 (98,6 - 99,6)

TP = Sant positivt; FP = Falskt positivt; TN = Sant negativt; FN = Falskt negativt.
GC-resultat med Aptima Combo 2-analys: antal positiva resultat/antal analyserade prover a: 2/10 b: 1/4 c: 1/5 d: 2/9 e: 5/8 f: 2/
59: 713 h: 1/2'i: 1/1 j: 2/3 k: 3/4 |: 8/11 m: 6/7 n: 3/4 o: 9/11.

Klinisk provstudie av PreservCyt-vatskecytologiprover

En prospektiv klinisk multicenterstudie utférdes for att utvardera anvandningen av
PreservCyt-transportmedium (en del av ThinPrep 2000-systemet) som ett alternativt medium
for gynekologiska prover for detektion av N. gonorrhoeae med Aptima GC-analys. Ett tusen
sexhundrafyrtiosju (1 647) symptomatiska och asymptomatiska forsékspersoner som besokt
gynekolog och Kkliniker for familjeplanering och folkhalsa, kvinnokliniker samt kliniker for
sexuellt 6éverférbara sjukdomar registrerades och utvarderades i den kliniska studien. Av
dessa forsokspersoner var 1 288 asymptomatiska och 359 var symptomatiska (Tabell 7e).
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ForsOkspersonerna registrerades i studien fran platser med GC-prevalens inom intervallet
0,0 till 5,0 % (Tabell 6a).

Tva prover togs fran varje kvalificerad forsoksperson: ett PreservCyt-vatskecytologiprov och
ett endocervikalt pinnprov. PreservCyt-vatskecytologiprover togs med spateln/cellborsten eller
en kvastliknande cervixprovtagningsborste. Foérdelningen av cervixprovtagningsinstrument
sammanfattas i Tabell 5 per provtagningsinrattning och totalt.

PreservCyt-vatskecytologiprover behandlades enligt anvisningarna i anvédndarhandledningen
fér ThinPrep 2000 Processor (ThinPrep 2000 Processor Operator’s Manual) och
bipacksedeln for Aptima provoverforingssats. Efter behandlingen av PreservCyt-
vatskecytologiprovet med ThinPrep 2000 Processor overfordes provet till Aptima
provoverféringssats for analys med Aptima GC-analys.

Sensitivitet och specificitet hos Aptima GC-analys i PreservCyt-vatskecytologiprover
beraknades genom jamférelse av resultaten med en algoritm fér patientinfektionsstatus.
Algoritmen innefattade resultat fran endocervikala pinnprover med Aptima Combo 2-analys
och Aptima GC-analys. Bada referens-NAAT behdvde vara positiva for att
patientinfektionsstatus skulle kunna faststallas. Det kravdes att minst en referens-NAAT var
negativ for att faststalla status for en icke infekterad patient. Det enda osakra resultat som
erholls fran ett referens-NAAT ansags ej 6verensstimma med utredningsanalysen i syfte att
berakna prestanda, och patientens infektionsstatus kategoriserades salunda som icke
infekterad (n=1). Tabell 7e sammanfattar analysresultatfrekvensen for de endocervikala
pinnproverna med Aptima Combo 2-analys och Aptima GC-analys.

Tabell 5a visar sensitivitet och specificitet hos Aptima GC-analys enligt symtomstatus och
totalt. Total sensitivitet var 92,3 % (12/13). Fér symptomatiska och asymptomatiska
forsokspersoner var sensitiviteten 100 % (7/7) respektive 83,3 % (5/6). Total specificitet var
99,8 % (1 630/1 634). For symptomatiska och asymptomatiska forsdkspersoner var
specificiteten 99,4 % (350/352) resp. 99,8 % (1 280/1 282).

Tabell 6a visar sensitivitet och specificitet for Aptima GC-analys enligt provtagningsinrattning
och totalt. Sensitiviteten varierade inom intervallet 80,0 till 100 %. Specificiteten varierade
inom intervallet 99,0 till 100 %.

Tabell 5: Férdelningen av cervixprovtagningsinstrumet anvénda till PreservCyt-vétskecytologiprover

Klinisk provtagningsinrittning

Anviant cervixprovtagningsinstrument Totalt
1 2 3 4 5 6
Spatel/cervixborste 0 124 475 287 57 364 1307
Kvastliknande borste 100 0 0 0 240 0 340
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Tabell 5a: Sensitivitet och specificitet hos Aptima GC-analys i relation till patientinfektionsstatus enligt
symtomstatus och totalt fér PreservCyt-vétskecytologiprov

Svmptom Resultat med Aptima GC 4 - I+ " Sensitivitet (%) Specificitet (%)
ymp PreservCyt-1dsning (95 % Ki) (95 % Ki)
Positivt 7 0 0 2
. - 100 (7/7) 99,4 (350/352)
Symptomatisk Negativt 0 0 350 (59,0 - 100) (98,0 - 99,9)
Totalt 7 0 352
Positivt 5 0 1 1
. - 83,3 (5/6) 99,8 (1 280/1 282)
Asymptomatisk Negativt 1 0 5 1275 (35,9 - 99,6) (99,4 -100)
Totalt 6 0 6 1276
Positivt 12 0 1 3
- 92,3 (12/13) 99,8 (1 630/1 634)
Alla Negativt 1 0 5 1625 (64,0 - 99.8) (99,4 - 99,9)
Totalt 13 0 6 1628

+/+ = Positivt endocervikalt pinnprovsresultat med Aptima Combo 2-analys/Positivt endocervikalt pinnprovsresultat med
Aptima GC-analys.
+/- = Positivt endocervikalt pinnprovsresultat med Aptima Combo 2-analys/Negativt endocervikalt pinnprovsresultat med
Aptima GC-analys.
-/+ = Negativt endocervikalt pinnprovsresultat med Aptima Combo 2-analys/Positivt endocervikalt pinnprovsresultat med
Aptima GC-analys.
-/- = Negativt endocervikalt pinnprovsresultat med Aptima Combo 2-analys/Negativt endocervikalt pinnprovsresultat med
Aptima GC-analys.
'Ett prov hade ett avvikande resultat: Osékert endocervikalt pinnprovsresultat med Aptima Combo 2-analys/Positivt
endocervikalt pinnprovsresultat med Aptima GC-analys.

Tabell 6: Sensitivitet, specificitet och prediktiva varden med Aptima GC-analys jémfért med
patientinfektionsstatus enligt klinisk inréttning och totalt fér uretrapinnprover frén mén, urinprover fran man,
endocervikala pinnprover frdn kvinnor, urinprover fran kvinnor, sjélvtagna vaginala pinnprover frén
asymptomatiska patienter och klinikertagna vaginala pinnprover

Prov Inrattning N TP FP TN FN '?:Z)" S(‘;r;s,i/t:‘l’("l;“ Specificitet (95 % KI) ';;‘)' "(';’\)’
1 145 49 O 96 0 338 100 (92,7-100) 100 (96,2-100) 100 100
2 177 66 102 37,9 985 (92,0-100) 92,7 (86,2-96,8) 89,2 99,0
3 E.T. ET E.T. ET. ET. ET E.T. E. T E.T. ET
4 E.T. ET ET ET ET ET E.T. E.T. E.T ET
Pinnprov 5 49 7 1 41 14,3 100 (59,0-100) 97,6 (87,4-99,9) 87,5 100
6 150 37 112 24,7 100 (90,5-100) 99,1 (952-100) 974 100
7 54 12 0 42 22,2 100 (73,5-100) 100 (91,6 - 100) 100 100
8 E.T. ET ET ET ET ET E.T. E.T. E.T. ET
Alla 575 171 10 393 1 299 994 (96,8-100) 97,5 (955-98,8) 94,5 99,7
Manliga
1 252 53 198 21,0 100 (93,3-100) 99,5 (97,2-100) 981 100
2 353 68 280 19,8 97,1 (90,1-99,7) 989 (96,9-99,8) 958 99,3
3 4 0 4 0,0 E.T. 100 (39,8-100) E.T. 100
4 E.T. ET E.T. ET. ET. ET. E.T. E.T. E.T. ET
Urinprov 5 200 8 3 189 4,0 100 (63,1-100) 98,4 (955-99,7) 72,7 100
6 305 39 264 12,8 100 (91,0-100) 99,2 (97,3-99,9) 951 100
7 207 12 195 5,8 100 (73,5-100) 100 (98,1-100) 100 100
8 E.T. ET E.T. ET. ET. ET. E.T. E.T. E.T. ET
Alla 1321 180 9 1130 2 13,8 989 (96,1-99,9) 99,2 (98,5-99,6) 952 99,8
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Tabell 6: Sensitivitet, specificitet och prediktiva vdrden med Aptima GC-analys jémfért med
patientinfektionsstatus enligt klinisk inréttning och totalt for uretrapinnprover frdn méan, urinprover frdn man,
endocervikala pinnprover frén kvinnor, urinprover fran kvinnor, sjélvtagna vaginala pinnprover frén
asymptomatiska patienter och klinikertagna vaginala pinnprover (forts)

Prov Inrittning N TP FP TN FN P(:Z)" S&’;s;i‘l’(i:ft Specificitet (95 % KI) ';;‘)’ "(';‘)'

1 226 12 2 212 0 53 100 (73,5-100) 99,1 (96,7-99,9) 857 100

2 197 29 3 164 1 152 967 (82,8-99,9) 982 (948-99.6) 90,6 994

3 114 1 109 0 35 100 (39,8-100) 991 (950-100) 80,0 100

4 260 1 254 0 1,9 100 (47,8-100) 996 (97,8-100) 833 100

Pinnprov 5 199 1 196 0 1,0 100 (158-100) 99,5 (97,2-100) 66,7 100

6 294 19 5 269 1 68 950 (751-99,9) 98,2 (958-994) 792 99,6

7 102 0 102 0 00 E.T. 100  (96,4-100) E.T. 100

8 48 0 47 0 21 100 (25-100) 100 (925-100) 100 100

Alla 1440 72 13 1353 2 51 97,3 (90,6-99,7) 99,0 (98,4-99,5) 84,7 999

Kvinnliga 1 227 11 2 213 1 53 91,7 (615-99,8) 991 (96,7-99,9) 84,6 99,5
2 198 30 0 167 1 157 968 (83,3-99,9) 100 (97,8-100) 100 994

3 13 4 0 109 0 35 100 (39,8-100) 100  (96,7-100) 100 100

4 265 0 260 0 19 100 (47,8-100) 100 (98,6-100) 100 100

Urinprov 5 199 2 0 197 0 10 100 (158-100) 100  (98,1-100) 100 100

6 206 16 1 275 4 68 800 (56,3-94,3) 99,6 (98,0-100) 94,1 98,6

7 102 0 0 102 0 00 E.T. 100  (96,4-100) E.T. 100

8 49 1 0 48 0 20 100 (25-100) 100  (92,6-100) 100 100

Alla 1449 69 3 1371 6 52 920 (834-97,0) 998 (99,4-100) 958 99,6

1 70 5 1 64 0 71 100 (47,8-100) 98,5 (91,7-100) 83,3 100

2 46 7 1 38 0 152 100 (59,0-100) 97,4 (86,5-99,9) 87,5 100

3 45 2 0 43 0 44 100 (158-100) 100  (91,8-100) 100 100

) Vaginalt 4 152 1 0 151 0 07 100 (25-100) 100  (97,6-100) 100 100
tsa‘;:’a (a’;t‘;';:g‘r'n_ 5 130 1 0 129 0 08 100 (25-100) 100 (97,2-100) 100 100
atiskt) 6 75 5 2 68 0 67 100 (47,8-100) 97,1 (90,1-997) 714 100

7 68 0 0 68 0 00 E.T. 100  (94,7-100) E.T. 100

8 43 0 0 43 0 00 E.T. 100 (91,8-100) E.T. 100

Alla 629 21 4 604 0 33 100 (83,9-100) 99,3 (98,3-99,8) 84,0 100

1 227 12 2 213 0 53 100 (73,5-100) 99,1 (96,7-99,9) 857 100

2 197 30 3 163 1 157 968 (83,3-999) 982 (94,8-99,6) 909 994

3 113 4 0 109 0 35 100 (39,8-100) 100  (96,7-100) 100 100

4 263 5 3 255 0 1,9 100 (47,8-100) 98,8 (96,6-99,8) 62,5 100

eﬂ;’;za p;:\ar?;::\lfaer 5 199 2 0 197 0 1,0 100 (158-100) 100  (98,1-100) 100 100
6 295 19 3 272 1 68 950 (751-99,9) 98,9 (96,8-99,8) 864 99,6

7 102 0 0 102 0 00 E.T. 100  (96,4-100) E.T. 100

8 50 1 0 49 0 20 100 (25-100) 100 (92,7-100) 100 100

Alla 1446 73 11 1360 2 52 97,3 (90,7-99,7) 99,2 (98,6-99,6) 86,9 99,9

TP = Sant positivt; FP = Falskt positivt; TN = Sant negativt; FN = Falskt negativt.
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Tabell 6a: Sensitivitet, specificitet och prediktiva vdrden med Aptima GC-analys i relation till
patientinfektionsstatus enligt klinisk inrdttning och totalt fér PreservCyt-vétskecytologiprover

Resultat med

Inratt- Aptima GC Prev Sensitivitet (%) Specificitet (%) o o
ning  PreservCyt- Tt Y A (95 % KI) (95 % KI) PPV (%) NPV (%)
16sning
Positivt 5 0 0 0
- 100 (5/5) 100 (95/95)
1 Negativt 0 0 0 95 5,0 (47.8 - 100) (96,2 - 100) 100 100
Totalt 5 0 0 95
Positivt 1 0 0 0
- 100 (1/1) 100 (123/123)
2 Negativt 0 0 0 123 0,8 (2.5 - 100) (97.0 - 100) 100 100
Totalt 1 0 0 123
Positivt 4 0 0 0
- 80,0 (4/5) 100 (470/470)
N 1 47 1,1 1
3 egativt 0 0 0 , (28.4 - 99.5) (99.2 - 100) 00 99,8
Totalt 5 0 0 470
Positivt 1 0 0 3
- 100 (1/1) 99,0 (283/286)
4 Negativt 0 0 3 280 0,3 (2.5 - 100) (97,0 - 99.8) 25,0 100
Totalt 1 0 3 283
Positivt 0 0 0 0
- 100 (297/297)
5 Negativt 0 0 0 297 0,0 E.T (98,8 - 100) E.T 100
Totalt 0 0 0 297
Positivt 1 0 1 0
- 100 (1/1) 99,7 (362/363)
6 Negativt 0 0 2 360 0,3 (2,5 - 100) (98,5 - 100) 50,0 100
Totalt 1 0 3 360
Positivt 12 0 1 3
- 92,3 (12/13) 99,8 (1 630/1 634)
Alla Negativt 1 0 5 1625 0,8 (64,0 - 99.8) (99,4 - 99.9) 75,0 99,9
Totalt 13 0 6 1628

E. T. = Ej tillampligt.

+/+ = Positivt endocervikalt pinnprovsresultat med Aptima Combo 2-analys/Positivt endocervikalt pinnprovsresultat med Aptima
GC-analys.

+/- = Positivt endocervikalt pinnprovsresultat med Aptima Combo 2-analys/Negativt endocervikalt pinnprovsresultat med Aptima
GC-analys.

-/+ = Negativt endocervikalt pinnprovsresultat med Aptima Combo 2-analys/Positivt endocervikalt pinnprovsresultat med Aptima
GC-analys.

-/- = Negativt endocervikalt pinnprovsresultat med Aptima Combo 2-analys/Negativt endocervikalt pinnprovsresultat med Aptima
GC-analys.

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

Aptima-analys av Neisseria gonorrhoeae 48 502185SV Rev. 004



Aptima'" Kliniska prestandaegenskaper for DTS-system

Tabell 7a: Uretrapinnprovsresultat fran symptomatiska manliga férsékspersoner infekterade eller e infekterade
med N. gonorrhoeae enligt patientinfektionsstatus

Patient- (Aptima Cr:‘l:r:l-)ro12-analys) NAAT 2 Aptima GC-analys Totalt
infektionsstatus
MS MU MS MU Ms
Infekterad + + + + + 164
Infekterad + + + + _ 1
Infekterad + + + - + 3
Infekterad + + = + + 1
Infekterad + - + + + 2
Infekterad + - + - + 1
Ej infekterad + - _ _ + >
Ej infekterad + - - _ - 1
Ej infekterad - + - - + 1
Ej infekterad - - + - R 1
Ej infekterad - - - + _ 2
Ej infekterad - - - - + 3
Ej infekterad - - - - + 2
Ej infekterad - - - _ _ 386
Ej infekterad - - - - = 1
Ej infekterad - - - E.T - 1
Ej infekterad - - - = N 1
Ej infekterad - - = _ _ 1
Ej infekterad = - - - + 2
Totalt 576

E.T. = prov €j erhallet eller g tillgangligt for analys. Likhetstecknet (=) representerar osakert eller obestambart
efter upprepad analys. MS = Symptomatiskt uretrapinnprov fran man; MU = Urinprov fran man.
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Tabell 7b: Resultat fran urinprov frén manliga férsékspersoner infekterade eller ej infekterade med
N. gonorrhoeae enligt patientinfektionsstatus

NAAT 1

inlzzlt(lt?g:\-s _ (Aptima Combo 2-analys) NAAT 2 Aptima GC-analys Symptomstatus Totalt
status MS MU MS MU MU Sympt. Asympt.
Infekterad + + + + + 164 8 172
Infekterad + + + + + 1 0 1
Infekterad + + + - + 3 1 4
Infekterad + + = + + 1 0 1
Infekterad + - + + + 2 0 2
Infekterad + - + - - 1 1 2
Ej infekterad + + - - + 0 1 1
Ej infekterad + - - - N 2 13 15
Ej infekterad + - - - _ 1 0 1
Ej infekterad - + - - + 1 1
Ej infekterad - + - - N 0 1 1
Ej infekterad - - + - - 1 1 2
Ej infekterad - - - + - 2 2 4
Ej infekterad - - - - + 3 1 4
Ej infekterad - - - - R 2 1 3
Ej infekterad - - - - + 0 3 3
Ej infekterad - - - - R 386 691 1077
Ej infekterad - - - - N 1 2 3
Ej infekterad - - - E.T - 1 4 5
Ej infekterad - - - = R 1 4 5
Ej infekterad - - = - - 1 1 2
Ej infekterad - = - - R 0 1 1
Ej infekterad E.T - - - - 0 1 1
Ej infekterad = - - - - 2 6 8
Ej infekterad = - - - - 0 2
Totalt 576 745 1321

Sympt. = Symptomatiskt; Asympt. = Asymptomatiskt. E. T. = Prov ej erhallet eller tillgangligt for analys. Likhetstecknet (=)
representerar osakert eller obestdmbart efter upprepad analys. MS = Uretrapinnprov fran man; MU = Urinprov fran man.

Aptima-analys av Neisseria gonorrhoeae 50 502185SV Rev. 004



Aptima'" Kliniska prestandaegenskaper for DTS-system

Tabell 7c: Resultat fran endocervikala pinnprover och urinprover fran kvinnliga férsékspersoner infekterade
eller ej infekterade med N. gonorrhoeae enligt patientinfektionsstatus

NAAT 1

inl:::t?:r:-s. _ (Aptima Combo 2-analys) NAAT 2 Aptima GC-analys Symptomstatus Totalt
status FS FU FS FU FS FU Sympt. Asympt.
Infekterad + + + + + + 43 16 59
Infekterad + + + + + - 2 0 2
Infekterad + + + - + + 2 1
Infekterad + + + - + - 0 1 1
Infekterad + + + E.T + + 1 0 1
Infekterad + + - + + + 1 1 2
Infekterad + + - - + + 1 1 2
Infekterad + - + + + - 1 0 1
Infekterad + - + - + + 0 1 1
Infekterad + - + - + - 2 0 2
Infekterad - + + + - + 1 0 1
Infekterad - + - + R + 0 1 1
Infekterad - + - + = + 0 1 1
Infekterad - - + + - - 1 0 1
Ej infekterad + - - - + - 4 1 5
Ej infekterad + - - - R R 1 0 1
Ej infekterad - + - - R R 1 0 1
Ej infekterad - - + - + - 1 0 1
Ej infekterad - - + - - - 5 2 7
Ej infekterad - - - + - - 2 2 4
Ej infekterad - - - - + - 1 2 3
Ej infekterad - - - - R + 1 0 1
Ej infekterad - - - - - - 718 589 1307
Ej infekterad - - - - = - 1 0 1
Ej infekterad - - - E.T. - - 2 3 5
Ej infekterad - - - = - - 1 11 22
Ej infekterad - - = - - - 1 1 2
Ej infekterad - E.T. - - - E.T. 1 1 2
Ej infekterad E.T. - - - E. T - 5 4 9
Ej infekterad = - - - + _ 1 1 2
Totalt 811 640 1451

Sympt. = Symptomatiskt; Asympt. = Asymptomatiskt. E. T. = Prov ej erhallet eller tillgangligt for analys. Likhetstecknet (=)
representerar osakert eller obestdambart efter upprepad analys. FS = Endocervikalt pinnprov fran kvinna; FU = Urinprov fran
kvinna.
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Tabell 7d: Resultat fran vaginala pinnprover fréan férsékspersoner infekterade eller ej infekterade med N.
gonorrhoeae enligt patientinfektionsstatus

NAAT 1

inlzzlt(lt?g:\-s _ (Aptima Combo 2-analys) NAAT 2 Aptima GC-analys Symptomstatus Totalt
status FS FU FS FU PVS cvs Sympt.  Asympt.

Infekterad + + + + + + 43 15 58
Infekterad + + + + - + 1 0 1
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 + - + - + + 2 1 3
Infekterad - + + + + + 1 0 1
Infekterad - + - + + + 0 1 1
Infekterad - + - + + - 0 1 1
Infekterad - - + + - - 1 0 1
Ej infekterad + - - - - - 5 1 6
Ej infekterad - + - - - - 1 0 1
Ej infekterad - - + - + + 1 0 1
Ej infekterad - - + - - - 5 2 7
Ej infekterad - - - + + + 0 1 1
Ej infekterad - - - + - - 2 1 3
Ej infekterad - - - - + + 2 1 3
Ej infekterad - - - - + - 3 1 4
Ej infekterad - - - - - + 3 1 4

Ej infekterad - - - - - - 696 577 1273
Ej infekterad - - - - - E.T 0 1 1
Ej infekterad - - - - - = 0 1 1
Ej infekterad - - - - E.T - 16 9 25
Ej infekterad - - - - E.T. E.T 1 0 1
Ej infekterad - - - E.T. - - 2 4
Ej infekterad - - - E.T. E.T. - 0 1 1
Ej infekterad - - - = - - 11 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. - - E.T. E.T. 1 0 1
Ej infekterad E.T - - - - - 5 4 9
Ej infekterad = - - - - - 1 1 2

Totalt 811 640 1451

Sympt. = Symptomatiskt; Asympt. = Asymptomatiskt. E. T. = Prov ej erhallet eller tillgangligt for analys. Likhetstecknet (=)
representerar osakert eller obestdmbart efter upprepad analys. FS = Endocervikalt pinnprov fran kvinna; FU = Urinprov fran
kvinna; PVS = Sjalvtaget vaginalt pinnprov; CVS = Klinikertaget vaginalt pinnprov.
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Tabell 7e: Resultat for patientinfektionsstatus vid klinisk studie av PreservCyt-vétskecytologiprover for
N. gonorrhoeae

Endocervikalt pinnprov Symptomstatus
Patientinfektionsstatus Aptima Combo 2- Aptima Symptomatisk Asymptomatisk
analys GC-analys
Infekterad Positivt Positivt 7 6
Ej infekterad Negativt Negativt 352 1276
Ej infekterad Negativt Positivt 0 5
Ej infekterad Osakert Positivt 0 1
Totalt 359 1288

Aptima-kontrollers RLU-distribution

RLU-férdelningen for Aptima positiva kontroll, GC / negativa kontroll, CT och Aptima positiva
kontroll, CT / negativa kontroll, GC fran alla Aptima GC-analysomgangar utférda under de
kliniska studierna av prover presenteras i Tabell 8.

Tabell 8: RLU-férdelningen fér Aptima-kontroller under de kliniska studierna av prover, inklusive studier pa
endocervikala pinnprover, vaginala pinnprover, uretrapinnprover fran mén, urinprover frdn mén och kvinnor
samt PreservCyt-vétskecytologiprover

RLU (x1 000)

Klinisk studie av

Kontroll Statistik Klinisk studie PreservCyt-
av pinnprover . .
. vatskecytologi-
och urinprover
prover
N 193 218
Medelvarde 5048 4 561
SD 1071 1295
Max. 6 765 6 791
Positiv kontroll, GC / negativ kontroll, CT
75 :e percentilen 5763 5450
Median 5175 4 859
25 :e percentilen 4 645 3804
Min. 229 158
N 193 218
Medelvarde 2,15 2,60
SD 2,20 2,80
Max. 20 29
Positiv kontroll, CT / negativ kontroll, GC
75 :e percentilen 3
Median 2
25 :e percentilen 1 2
Min. 0 1
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Precisionsstudie

Precisionen (d.v.s. reproducerbarheten) hos Aptima GC-analys utvarderades vid tva externa
kliniska inrattningar och pa Hologic. Precisionen hos Aptima GC-analysen utvarderades éver
tre satspartier i Aptima GC-analysen, tre studieplatser, sex operatérer och 108 Aptima GC
analysomgangar. Tva operatorer pa var och en av de tre analysinrattningarna utférde totalt
sex Aptima GC-analysomgangar per satsparti, totalt 36 analysomgangar per satsparti. Varje
analysomgang bestod av en precisionspanel, med 12 komponenter, innehallande 0 till 2
433 fg/analys av GC rRNA. Reproducerbarheten faststalldes med ett pinntransportmedium
med “spetsat” rRNA. Reproducerbarhet vid analys av pinn- och urinprover innehallande
malorganism har inte faststallts. Tabell 9 visar RLU-precisionsdata

i form av medelvarde, standardavvikelse, variationskoefficient (VK) och procentuell
Overensstammelse med férvantade resultat for berakningar av variabiliteten mellan
inrattningar, mellan operatorer, mellan partier, mellan analysomgangar och inom
analysomgangar.

Tabell 9: Precisionsdata fér Aptima GC-analys vid anvédndning av en precisionspanel, med 12 komponenter,
innehallande 0 till 2 433 fg/analys av GC-rRNA

Mellan
Inom Mellan . Mellan
RLU- . s Mellan partier . analysom-
analysomgang inrdttningar operatorer .
. medel- % gangar
Koncentration N virde(x Overens
1000) SD VK SD VK SD VK SD VK SD VK
RLU (%) RLU (%) RLU (%) RLU (%) RLU (%)
(x 1 000) (x 1 000) (x 1 000) (x 1000) (x 1 000)
Neg (0 fg/mL) 540 11,7 99,8 2333 E. T 0 E.T 0 E. T 4,3 E.T 0 E. T
Lag
(608 - 625 fg/mL) 324 55744 99,7 617,2 11,1 189,2 34 518,1 9,3 311,3 5,6 527,4 9,5
Medium
(6 082 fg/mL) 108 6502,6 100 138,8 2,1 0 0,0 481,9 7.4 514,8 7.9 579,4 8,9
Hog (12 500 fg/mL) 324 6 786,0 100 270,3 4,0 0 0,0 581,3 8,6 410,7 6,1 6471 9,5

SD = Standardavvikelse; VK(%) = Procentuell variationskoefficient; % Overens. = Procentuell dverensstammelse.

E. T. = Ej tillampligt fér negativ analyt.

Anm. Variabilitet beroende pa vissa faktorer kan vara numeriskt negativ, vilket kan forekomma om variabiliteten beroende pa
dessa faktorer ar mycket liten. Nar detta férekommer satts variabiliteten, som harleds fran SD och %VK, pa noll (13).

Precisionen for PreservCyt-vatskecytologiprover inom laboratorier med Aptima GC-analys
bestdmdes genom “spetsning” av PreservCyt-ampuller med 20 GC CFU per ampull (0,1 CFU
per reaktion) och 100 GC CFU per ampull (0,5 CFU per reaktion). Ampuller innehallande

10 000 GC CFU per ampull (50 CFU per reaktion) och "ospetsade” PreservCyt-ampuller
analyserades som positiva och negativa kontroller. Tio "spetsade” ampuller pa varje
CFU-niva och tio "ospetsade” ampuller delades upp mellan tva operatorer. Operatérerna
vortexblandade ampullerna och dverférde sedan 14 alikvoter (1,0 mL vardera) per ampull till
14 Aptima overforingsror enligt bipacksedeln for Aptima provoverforingssats. Operatérerna
blindades for provens koncentration. Var och en av de resulterande Pap-STM-proverna
analyserades en gang med Aptima GC-analysen. Totalt fem analysomgangar utférdes under
en femdagarsperiod for 140 resultat pa CFU-nivaerna 0,1, 0,5 och 50. 136 resultat var giltiga
och 4 resultat var ogiltiga for den negativa kontrollpanelen. De ogiltiga resultaten berodde pa
felplacering av en TTU i Leader HC+. Resultaten sammanfattas i Tabell 10.
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Tabell 10: Aptima GC-analysprecisionsdata fér PreservCyt inom laboratorier med anvédndning av
precisionspanel med 4 komponenter, innehéllande 0 till 500 CFU/mL GC-celler

Inom- Mellan

Panel- CFumL  CFY Over- % n?eLdli-l- operator Mellan dagar operatérer Totalt
kompo- cyt feak- n ens- o ° Ard
nent reserviyl  tion stamde o one Ytoo) | SP VK SD VK SD VK SD VK
(x ) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
A 1 0,1 140 39 27,9 313,7 758,3 241,7 132,5 42,2 0,0 0,0 769,8 2454
B 5 0,5 140 113 80,7 12111 1031,3 852 169,8 14,0 150,4 12,4 1056,0 87,2
(o4 500 50 140 140 100 5636,8 220,7 3,9 135,7 2,4 0,0 0,0 259,1 4.6
D 0 0 136* 136 100 1,2 0,5 E.T. 0 E. T 0,3 E. T 0,6 E. T

* Fyra av resultaten var ogiltiga beroende pa en felplacerad TTU i Leader HC+.

Anm. Variabilitet beroende pa vissa faktorer kan vara numeriskt negativ, vilket kan forekomma om variabiliteten beroende pa
dessa faktorer ar mycket liten. Nar detta férekommer satts variabiliteten, som hérleds fran SD och %VK, pa noll (13). E. T. = €j
tillampligt for negativa panelkomponenter. Operatér = Analysomgang. Prover med ej dverensstdmmande resultat innefattades

i signalvariabilitetsanalysen.
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DTS-systemens analytiska prestandaegenskaper

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

Se Panther-systems analytiska prestandaegenskaper avseende Panther-systems specifika
analytiska prestandaegenskaper.

Analytisk sensitivitet

Analytisk sensitivitet (detektionsgrans) for N. gonorrhoeae bestdmdes genom direkt
jamférelse mellan spadningar av 51 olika kliniska isolat i odling och i Aptima GC-analysen.
Den angivna analytiska sensitiviteten for analysen ar 50 CFU per analys (362 CFU/pinnprov,
250 CFU/mL urinprov och 487,5 CFU/mL PreservCyt-vatskecytologiprov).

Analytisk specificitet

Totalt 154 odlingsisolat utvarderades med Aptima GC-analys. Dessa isolat innefattade

86 organismer som kan isoleras fran urogenitalkanalen och 68 ytterligare organismer som
utgor ett fylogenetiskt tvarsnitt av organismer. De testade organismerna innefattade bakterier,
svampar, jastsvampar, parasiter och virus. Alla organismer utom C. psittaci, C. pneumoniae,
U. urealyticum och virus analyserades pa 1,0 x 10° celler/analys i KOVA-Trol
urintransportmedier och 60 organismer analyserades i transportmedier for pinnprover.
Chlamydiae- och Neisseria-organismer testades i PreservCyt I0sningsmedierna. C. psittaci
VR601 analyserades pa 8,0 x 10* celler/analys och C. psittaci VR125 analyserades pa

1,0 x 10° celler/analys. C. pneumoniae analyserades pa 4,0 x 10° celler/analys och

U. urealyticum analyserades pa 6,7 x 10° celler/analys. Virus analyserades enligt foljande:
(a) herpes simplex-virus I: 2,5 x 10* TCIDgp/analys, (b) herpes simplex-virus II:

6,0 x 10* TCIDgg/analys, (c) humant papillom-virus 16: 2,9 x 10° DNA-kopior/analys och

(d) cytomegalovirus: 4,8 x 10° celler/analys. Analyserade organismer visas i Tabell 11.
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Tabell 11: 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

Humant papillomvirus 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

2|22 =2=Z2=2

. 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) = antalet analyserade stammar.
Alla analyserade organismer gav negativa resultat med Aptima GC-analys.
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Interfererande substanser

Pinnprover, PreservCyt-vatskecytologiprover och/eller urinprover "spetsades” individuellt med
féljande interfererande substanser: 10 % blod, preventivgel, spermieddédande medel,
fuktkram, hemorrojdsalva, kroppsolja, puder, antifungal krédm, vaginala glidmedel, intimspray
och leukocyter (1,0 x 10° celler/mL). Urinprover "spetsades” individuellt med féljande
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 for
potentiell analysinterferens i franvaro och narvaro av GC vid uppskattad rRNA-ekvivalent pa
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 GC-analys.

Utbyte

Escherichia coli, Gardnerella vaginalis, Lactobacillus acidophilus, Bacteroides ureolyticus och
Staphylococcus epidermidis (1,0 x 10 celler/analys) sattes till prover som innehdll en rRNA-
ekvivalent pa cirka 50 GC-celler (250 fg). Dessa tillsatser interfererade inte med amplifiering
och detektion av GC-rRNA med Aptima GC-analys.

Provstabilitetsstudier
A. Pinnprover och urinprover

Data som underlag till rekommenderade transport- och férvaringsforhallanden for
endocervikala, uretrala och vaginala pinnprover genererades med poolade negativa
pinnprover. Poolade prover "spetsades” med GC till en slutlig koncentration av ca 50 CFU
per reaktion. De spetsade proverna holls pa -70, -20, 4 och 30 °C. Prover analyserades i
duplikat dag 0, 20, 77 och 117. Alla analysférhallanden var positiva for GC vid alla
tidpunkter och temperaturer.

Data som underlag till rekommenderade transport- och férvaringsforhallanden for
urinprover genererades med negativa urinprover fran kvinnor och man. Urinproverna
"spetsades” med GC till en slutlig koncentration av 100 CFU per reaktion. Proverna holls
vid 30 °C i 24 timmar innan de tillsattes urintransportmedierna (UTM). UTM-proverna
holls sedan vid 4 och 30 °C och analyserades i triplikat dag 1, 14, 32 och 35. UTM-
proverna férvarades ocksa vid -20 och -70 °C och analyserades i triplikat dag 1, 35
och 109. Alla replikat var positiva for GC med UTM-prover hallna vid 4 °C och -70 °C.
Nar UTM-proverna hélls vid 30 °C, var 94 % av replikaten positiva for GC dag 35. Nar
UTM-proverna holls vid -20 °C, var 98 % av replikaten positiva for GC dag 109.

B. PreservCyt-vatskecytologiprover

Data som underlag till rekommenderade transport- och férvaringsforhallanden for
PreservCyt-vatskecytologiprover genererades med negativa behandlade och
obehandlade vatskecytologiprover. Fér obehandlade prover analyserades fyra pooler
PreservCyt-losningsprover efter att ha forvarats i Cytyc PreservCyt-ldsningsampullen.
Varje provpool "spetsades” med 50-100 CFU GC/analys, hoélls vid 2, 10 och 30 °C, och
analyserades sedan vid baslinjen och dag 5, 7, 8, 14, 18, 21, 25 och 36. Alla spetsade
prover var positiva for GC vid alla tidpunkter och temperaturer.

For de behandlade proverna anvandes fyra pooler PreservCyt-lésningsprover for att
avgora behandlade provers stabilitet vid 2 till 30 °C. Varje negativ provpool "spetsades”
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med 50-100 CFU GC/analys, och testades sedan vid baslinjen. Fore behandlingen
forvarades PreservCyt-lésningsproverna vid 30 °C i sju (7) dagar for att simulera tiden
mellan provtagning, Pap-behandling och transport till ett mikrobiologiskt laboratorium.
Efter sju dagar vid 30 °C 6verfordes 1 mL-alikvoter fran varje pool till ett Aptima
provéverféringsrér och analyserades vid baslinjen innan de stalldes vid 2, 10 och 30 °C.
De behandlade proverna analyserades sedan i 17 dagar vid forvaring vid 30 °C och

36 dagar vid forvaring vid 2 till 10 °C. Alla spetsade prover var positiva for GC vid alla
tidpunkter och temperaturer.

Data som underlag till langre forvaringstider genererades fran fyra pooler negativa,
behandlade PreservCyt-l6sningsprover som analyserades vid temperaturer under
fryspunkten. Varje pool "spetsades” med 50-100 CFU GC/analys, och analyserades
sedan vid baslinjen. Varje pool férvarades férst vid 30 °C i 14 dagar och férvarades
sedan vid -20 eller -70 °C under 106 dagar. Alla spetsade prover var positiva for GC vid
alla tidpunkter och temperaturer.

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

Data till stdd for de rekommenderade forvaringsférhallandena vid -20 °C for
endocervikala pinnprover, uretrapinnprover, vaginala pinnprover, urinprover fran kvinnor,
urinprover fran man och PreservCyt-vatskecytologiprover genererades med hjalp av

90 prover for varje typ med negativt resultat, dar 30 prover "spetsats” med GC vid

50 CFU per reaktion; 30 prover "spetsats" vid 5 CFU per reaktion; och 30 prover inte
"spetsats” alls. Proverna forvarades vid -20 °C och analyserades dag 0, 200 och 400.
Alla "spetsade” prover uppfyllde acceptanskriteriet 95 % Overensstammelse med
forvantade resultat.
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Overensstammelse avseende kliniska prover i Tigris DTS-system

Overensstimmelse i Tigris DTS-system

Overensstammelse mellan Aptima GC-analysresultat genererades i det helt automatiska
Tigris DTS-systemet och de halvautomatiska DTS-systemen utvarderades genom analys av
endocervikala pinnprover, uretrapinnprover fran man, urin frdn man och kvinnor, vaginala
pinnprover och PreservCyt-vatskecytologiprover. Vart och ett av de kliniska proverna
analyserades individuellt med Aptima GC-analys i bade Tigris DTS-system och
DTS-systemen pa Hologic. Analysordningen var inte randomiserad. Prover utsedda for
inkludering analyserades forst med Tigris DTS-system och darefter med DTS-systemen.

Studie avseende overensstammelse mellan kliniska prover — endocervikala
pinnprover, uretrapinnprover fran man, urinprover fran man och kvinnor, vaginala
pinnprover och PreservCyt-vatskecytologiprover

Kvinnliga och manliga férsokspersoner som besokt STI-kliniker, familjeplaneringskliniker och
gynekolog pa éatta geografiskt olika platser med Iag till hog prevalens av GC bidrog med
endocervikala pinnprover, uretrapinnprover frdn man, urinprover fran man och kvinnor,
vaginala pinnprover och PreservCyt-vatskecytologiprover. Proverna dverférdes direkt till
Hologic for analys. P& Hologic screenades forst endocervikala pinnprover, uretrapinnprover
fran man samt urinprover fran kvinnor och man med Aptima Combo 2-analys i Tigris DTS-
system. De vaginala pinnproverna och PreservCyt-vatskecytologiprover screenades med
Aptima Combo 2-analys i DTS-systemen. Prover med slutliga ogiltiga eller osakra resultat
utesldts ur studien avseende dverensstammelse mellan Aptima GC kliniska prover.

Etthundratjugonio pinnprover fran kvinnor (70 endocervikala och 59 vaginala), 133
uretrapinnprover frdn man, 72 urinprover fran kvinnor, 130 urinprover fran man och

51 PreservCyt-vatskecytologiprover med positiva och negativa resultat for GC med Aptima
Combo 2-analys valdes ut for jamférelseanalys med Tigris DTS-system och DTS-systemen
for Aptima GC-analys. De allra flesta prover (88 pinnprover fran kvinnor, 93 pinnprover fran
man, 47 urinprover fran kvinnor, 70 urinprover fran man och 34 PreservCyt-
vatskecytologiprover) som inkluderades for jamforelseanalys var fran symptomatiska
individer. Prover med initialt ogiltiga eller osakra resultat omanalyserades med samma
system som resultatet genererades i. Tre urinprover fran kvinnor, 1 vaginalt pinnprov och 1
uretrapinnprov fran en man var initialt osakra med DTS-systemen; efter omanalys uppvisade
alla giltigt resultat. Ett urinprov fran man och ett urinprov fran kvinna uppvisade initialt ogiltigt
resultat med Tigris DTS-system; efter omanalys uppvisade bada giltigt resultat.

Tabell 12 visar de positiva, negativa och totala dverensstdammelserna mellan alla parade
resultat for varje provtyp enligt symptomatisk status. Kvinnliga pinnprover (kombinerade
endocervikala och vaginala pinnprover) ar obalanserade i relation till positiva och negativa
prover fran symptomatiska foérsokspersoner, men total dverensstammelse fér symptomatiska
forsokspersoner var 100 %, fr asymptomatiska foérsokspersoner 97,6 % (40/41) och for "alla”
(symptomatiska och asymptomatiska kombinerade) var total 6verensstammelse 99,2 %
(128/129). For uretrapinnprover fran man var total éverensstdmmelse for symptomatiska,
asymptomatiska och "alla” férsokspersoner 100 %. For urinprover fran kvinnor var total
Overensstammelse for symptomatiska forsdkspersoner 100 %, for asymptomatiska
forsokspersoner 96,0 % (24/25) och "alla” 98,6 % (71/72).

For urinprover fran man var total dverensstammelse for symptomatiska forsékspersoner
98,6 % (69/70), for asymptomatiska forsdkspersoner 100 % och "alla” 99,2 % (129/130).
For PreservCyt-vatskecytologiprover var total dverensstammelse fér symptomatiska,
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asymptomatiska och "alla” férsokspersoner 100 %. Beroende pa det relativt laga antalet
prover fran asymptomatiska forsékspersoner, kan dessa ron inte generaliseras till analys
med Aptima GC Tigris DTS-system av prover fran asymptomatiska férsokspersoner.

Se Tabell 4 for prestandauppskattningar for Aptima GC-analys fér endocervikala pinnprover,
vaginala pinnprover, uretrapinnprover fran man och urinprover frdn man och kvinnor och se
Tabell 5a for PreservCyt-vatskecytologiprover analyserade med DTS-systemen. Kliniska
prestandauppskattningar for Tigris DTS-system med endocervikala pinnprover, vaginala
pinnprover, uretrapinnprover fran man, urinprover fran man och kvinnor och PreservCyt-
vatskecytologiprover torde med hansyn tagen till 6verensstdmmelserénen vara liknande.

Tabell 12: Studie av 6verensstdmmelse mellan kliniska prover: Positiva, negativa och totala
Overensstémmelser per symptomstatus

Positiv % Negativ % Total %
.. DTS+ DTS+ DTS- DTS- overens- overens- overens-
Symptom Prov Koén . L i . . . .
Tigris+  Tigris- Tigris+  Tigris- stdmmelse stammelse stimmelse
(95 % KI) (95 % KI) (95 % KI)
o 100 100 100
Kvinnliga™ 88 55 0 0 33 (93,5-100)  (89,4-100)  (95,9-100)
Pinnprov 100 100 100
Manliga 93 66 0 0 2T (946-100)  (87.2-100)  (96.1-100)
100 100 100
: Kvinnliga 47 24 2
Sympt vinniiga 0 0 3 (85,8-100)  (85,2-100)  (92,5-100)
Urinprov 98,4 100 98,6
Manliga 70 60 ! 0 o (91,2-100)  (66,4-100)  (92,3-100)
- 100 100 100
PreservCyt Kvinnliga 34 28 0 0 6 (87,7-100) (54.1-100) (89.7-100)
o 1 100 94,4 97,6
Kvinnliga™ 41 23 0 1 17 (85,2-100)  (72,7-99.9)  (87,1-99,9)
Pinnprov 100 100 100
Manliga 40 7 0 0 3 (59,0-100)  (89,4-100)  91,2-100)
o 100 93,8 96,0
Asympt. Kvinnliga 25 9 0 1 15 (66,4-100) (69,8-99.8) (79,6-99.9)
Urinprov 100 100 100
Manliga 60 5 0 0 %5 (47,8-100)  (93,5-100)  (94,0-100)
PreservCyt Kvinnliga 17 12 0 0 5 100 100 100

(73,5-100) (47,8-100) (80,5-100)

n o

"+” Anger ett positivt resultat, ”-” Ett negativt resultat. KI = Konfidensintervall.
*Kombination av endocervikala och vaginala pinnprover.
'En bristande 6verensstammelse i vaginalt pinnprov.
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Tabell 12: Studie av 6verensstdmmelse mellan kliniska prover: Positiva, negativa och totala
Overensstémmelser per symptomstatus

Positiv % Negativ % Total %
" DTS+ DTS+ DTS- DTS- overens- overens- overens-
Symptom Prov Kén i I - - w u e
Tigris+  Tigris- Tigris+  Tigris- stammelse stammelse stdimmelse
(95 % Ki) (95 % Ki) (95 % Ki)
100 98,0 99,2
L . , ,
Kvinnliga™ 129 78 0 ! %0 (95,4-100)  (89,6-100)  (95,8-100)
Pinnprov 100 100 100
Manliga 133 73 0 0 60 (95,1-100)  (94,0-100)  (97,3-100)
_ 100 97,4 98,6
Alla Kvinnliga 72 33 0 1 38 (89,4-100) (86,5-99,9) (92,5-100)
Urlnprov 98,5 100 99,2
Manliga 130 65 ! 0 64 (91,8-100)  (94,4-100)  (95,8-100)
innli 100 100 100
PreservCyt Kvinnliga 51 40 0 0 11 (91,2-100) (71,5-100) (93,0-100)

"+” Anger ett positivt resultat, ”-” Ett negativt resultat. KI = Konfidensintervall.
*Kombination av endocervikala och vaginala pinnprover.
'En bristande 6verensstdmmelse i vaginalt pinnprov.
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Precisionsstudie

Effekten av flera olika faktorer pa variabiliteten hos prestanda for Aptima GC-analys

i Tigris DTS-system utvarderades med hjalp av en STI reproducerbarhetspanel med

12 komponenter. Panelkomponenterna innehéll 0 till 250 000 fg GC-rRNA/analys. Panelen
innefattade panelkomponenter med GC-koncentrationer med en angiven analytisk sensitivitet
pa 250 fg GC-rRNA/ analys.

Panelen analyserades vid en extern analysinrattning och pa Hologic med hjalp av tva
reagenspartier for Aptima GC-analys. Pa Hologic utférde 2 operatorer vardera 3 giltiga
arbetslistor per reagensparti pa vart och ett av 2 Tigris DTS-systeminstrument. Pa den
externa analysinrattningen utférde 2 operatérer vardera 3 giltiga arbetslistor per reagensparti
pa ett Tigris DTS-systeminstrument. En arbetslista bestod av analysomgangskontroller och
sex paneler med 12 komponenter vardera. Prover med initialt ogiltiga eller osdkra resultat
fran giltiga analysarbetslistor analyserades inte om. Elva prover var slutligen ogiltiga och
exkluderades fran reproducerbarhetsanalyserna.

Reproducerbarheten bestamdes genom att éverensstammelsen mellan de slutliga
analysresultaten och det férvantade utfallet for varje panelkomponent berdknades.
Reproducerbarheten faststalldes ocksa genom att signalens SD och variationskoefficient (VK)
betraffande inrattningar, operatorer, partier och arbetslistor berdknades. VK berdknades inte
for GC-negativa panelkomponenter beroende pa laga signalvarden som teoretiskt kunde vara
noll. Tabell 13 visar reproducerbarhetsresultaten. Alla Aptima GC-analysresultat i Tigris DTS-
system Overensstdmde med de forvantade resultaten for panelkomponenterna innehallande
0, 250, 25 000 och 250 000 fg GC- rRNA/analys. Foér panelkomponenter innehallande 2
500 fg GCrRNA/analys var éverensstammelsen med forvantade resultat 99,8 %. VK-vardena
var mindre an eller lika med 9,0 %. Dessa data indikerar god reproducerbarhet hos Aptima
GC-analys med anvandning av Tigris DTS-system.

Tabell 13: Precisionsdata for Tigris DTS-system

(f:?l::l.A n?eI::iL:I- % inr"a\intcterl:ianr;ar opngfilzltat")r:er Mellan partier arl;wezlril:tor arbIZtosrlrilsta
per virde Overens.  gp VK SD' VK SD VK SD VK SD VK
analys) (x1.000) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
0 859° 46 100 %7 ET 00 ET 03 ET 07 E.T. 27 ET
250  429° 4148 100 236 5,7 170 4,1 212 51 94,9 2,3 222 53
2500 429' 5361 99,8 275 5,1 145 2,7 273 51 251 0,5 482 9,0
25000 430° 5871 100 325 55 163 2,8 303 5,2 106 1,8 176 3,0

250000 431° 6037 100 317 5,2 167 2,8 303 5,0 126 2,1 186 3,1

Overens. = Overensstammelse, Konc. = Koncentration, VK = Variationskoefficient, E. T. = Ej tillampligt fér negativa prover,
RLU = Relativa ljusenheter, SD = Standardavvikelse.

'SD- och VK-vardena sétts till 0 resp. 0,0 % enligt slumpeffektmodellen, om variabiliteten beroende pa denna kalla i relation till
slumpmassiga fel och/eller variationen i andra kallor &r numeriskt negativ.

? Fyra prover exkluderades fran denna analys beroende pa slutligt ogiltiga resultat. Dessutom saknade en arbetslista 1 replikat
av en GC-negativpanelkomponent.

® Tre prover exkluderades fran denna analys beroende pa slutligt ogiltiga resultat.

* Tva prover exkluderades fran denna analys beroende pa slutligt ogiltiga resultat. Dessutom saknade tva arbetslistor vardera
1 replikat av en panelkomponent med 2 500 fg GC-rRNA/analys och en arbetslista innefattade ytterligare 1 replikat av en
panelkomponent med 2 500 fg GC-rRNA/analys.

4 Tva prover exkluderades fran denna analys beroende pa slutligt ogiltiga resultat. Dessutom innefattade 1 arbetslista ytterligare
1 replikat fran en panelkomponent med 25 000 fg GC-rRNA/analys. Samma arbetslista saknade 1 replikat fran en annan
panelkomponent med 25 000 fg GC-rRNA/analys.

¢ En arbetslista saknade 1 replikat fran en panelkomponent med 250 000 fg GC-rRNA/analys.

Anm. Prover med ogiltiga testresultat exkluderades. Signalvariabilitetsanalys innefattar prover med ej dverensstammande
resultat.
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Tigris DTS-systems analytiska prestandaegenskaper

Se Panther-systems analytiska prestandaegenskaper avseende Panther-systems specifika
analytiska prestandaegenskaper.

Studie av analytisk sensitivitetsekvivalens

Sensitivitetspaneler i endocervikalt pinnprov-pool, vaginalprovspool, urinprovspool och
PreservCyt-vatskecytologiprovspool bereddes vid GC 250 fg/analys rRNA och analyserade
60 replikat i Tigris DTS-system. Positivitetsprocenten (95 % Kl) i Tigris DTS-system

for endocervikalt pinnprov var 100 % (95,1 - 100), fér vaginalt pinnprov var den 100 %

(95,1 - 100), for urinprov var den 100 % (95,1-100) och fér PreservCyt-vatskecytologiprov var
den 100 % (95,1-100).

Studie av GC-rRNA-"spetsade” kliniska paneler

| studien av kliniska paneler "spetsade” med GC-rRNA utvarderades 6verensstammelsen
mellan de tva systemen med hjalp av sex Hologic-beredda kliniska GC-paneler "spetsade”
med 0 till 250 000 fg rRNA/analys av GC. De kliniska GC-panelerna genererades fran
endocervikala pinnprover, vaginala pinnprover, uretrapinnprover, urinprover fran man,
urinprover fran kvinnor och PreservCyt-vatskecytologiprover som hade uppvisat negativa
Aptima GC-resultat i DTS-systemen nar de analyserades pa Hologic. De negativa proverna
poolades per provtyp, spetsade eller inte spetsade med GC-rRNA och uppdelade

i alikvoter som replikat av varje panelkomponent. Replikat av var och en av 6-panel-
komponenter med olika "spetsade” rRNA-nivaer kombinerades till en klinisk panel fér varje
provtyp. Varje panel innehdll totalt 132 replikat.

De initiala data for urinproverna fran man och kvinnor visar att vissa panelkomponenter som
innehdll rRNA pa en niva under angiven analytisk sensitivitet gav ovantat negativa resultat
i Tigris DTS-system. Tva uppféljningsstudier utfordes for att demonstrera och bekrafta
oOverensstammelse med férvantade resultat i "spetsade” urinprovspaneler frdn man eller
kvinnor. Den ursprungliga studieutformningen kombinerade negativa prover i en enstaka
huvudpool. Uppféljningsstudiens utformning for urinprover fran man och kvinnor éndrades.
Proverna uppdelades i alikvoter i faststallt negativa minipooler i syfte att skapa de positiva
och negativa panelerna. Etthundratrettioatta replikat skapades for varje panel.

Tabell 14 visar den procentuella éverensstammelsen for varje rRNA-niva i respektive panel
fér de endocervikala pinnproverna, vaginala pinnproverna, uretrapinnproverna, urinproverna
fran man, urinproverna fran kvinnor och PreservCyt-vatskecytologi, med forvantat GC-resultat
for Tigris DTS-system och for DTS-systemen. Koncentrationsintervallet var 1 log under till

3 log 6ver 250 fg rRNA/analys for GC. | Tabell 14 visas ocksa de totala procentuella
oOverensstammelserna for studien av de kliniska panelerna mellan Tigris DTS-system och
DTS-systemen.
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Tabell 14: Studie avseende Gverensstémmelse mellan kliniska paneler spetsade med GC-rRNA

Total %
overensstammelse
mellan Tigris och
DTS (95 % KIl)

. Tigris % DTS %
Panel- Koncentration . . .
Prov Replikat overens- overens-
komponent (fg rRNA/analys) - -
staimmelse stammelse

Inget mal 0 12 100 100
Mycket lag 25 30 100 100
Endocervikalt Lag 250 30 100 100 100 (97,2-100)
Medium 2500 30 100 100
Hog 250 000 30 100 100
Inget mal 0 12 100 100
Mycket lag 25 29 100 100
Pinnprov Vaginalt Lag 250 30 100 100 100 (97,2-100)
Medium 2500 30 100 100
Hog 250 000 30 100 100
Inget mal 0 12 100 100
Mycket lag 25 30 100 100
Uretralt Lag 250 30 100 100 100 (97,2-100)
Medium 2500 30 100 100
Hog 250 000 30 100 100
Inget mal 0 12 100 100
Mycket lag 25 30 63,3 (19/30) 100
Initial studie Lag 250 30 100 100 91,7 (85,6-95,8)
Medium 2500 30 100 100
Hog 250 000 30 100 100
Inget mal 0 18 100 100
Mycket lag 25 30 100 100
Uf:i;np::;.’rf’ Uppféljning 1 Lag 250 30 100 100 100 (97,4-100)
Medium 2500 30 100 100
Hog 250 000 30 100 100
Inget mal 0 18 100 100
Mycket lag 25 30 100 100
Uppféljning 2 Lag 250 30 100 100 100 (97,4-100)
Medium 2500 30 100 100
Hog 250 000 30 100 100

*Ej analyserade pa bada systemen beroende pa otillracklig provvolym
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Tabell 14: Studie avseende 6verensstdmmelse mellan kliniska paneler spetsade med GC-rRNA (forts)

Total %
overensstammelse
mellan Tigris och
DTS (95 % Ki)

. Tigris % DTS %
Panel- Koncentration . . "
Prov Replikat overens- overens-

komponent (fg rRNA/analys) stimmelse stimmelse

Inget mal 0 12 100 100
Mycket lag 25 30 13,3 (4/30) 100
Initial studie Lag 250 30 80 (24/30) 100 75,8 (67,5-82,8)
Medium 2 500 30 100 100
Hog 250 000 30 100 100
Inget mal 0 18 100 100
Urinprover Mycket lag 25 30 96,7 (29/30) 100
fran  Uppfdlining 1 Lag 250 30 100 100 99,3 (96,0-100)
kvinnor Medium 2500 30 100 100
Hog 250 000 30 100 100
Inget mal 0 18 100 100
Mycket lag 25 30 90 (27/30) 100
Uppfdljning 2 Lag 250 30 100 100 97,8 (93,8-99,5)
Medium 2 500 30 100 100
Hog 250 000 30 100 100
Inget mal 0 12 100 100
Mycket lag 25 30 100 100
":;f::;;ﬁ:‘; Lag 250 30 100 100 100 (97,2-100)
Medium 2 500 30 100 100
Hog 250 000 30 100 100

*Ej analyserade pa bada systemen beroende pa otillracklig provvolym

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 GC-analys ar identiska for Tigris DTS-system och DTS-systemen konstruerades de
analytiska specificitetsexperimenten i Tigris DTS-system 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
organismpanelen i Tabell 11, inklusive 17 organismer som ar mest narbeslaktade med GC.
Alla analyserade organismer gav negativa resultat med undantag av ett (1/648) falskt positivt
resultat. Detta observerades med C. pneumoniae, vari 1 replikat av 27 analyserade gav ett
falskt resultat. Upprepade analyser gav inte stdd for korsreaktivitet med denna organism
(C. pneumoniae), eftersom inga positiva analyser kunde observeras med 6 ytterligare
analysreplikat.

Aptima-analys av Neisseria gonorrhoeae 66 502185SV Rev. 004



Aptima'" Tigris DTS-systems analytiska prestandaegenskaper

Ekvivalensstudie av interfererande substanser

Helblod, en substans som ar vanlig i urogenitala prover och interfererar i vissa
amplifieringsanalyser, anvandes for att faststalla att Tigris DTS-system tolererar liknande
nivaer av potentiellt interfererande substanser som DTS-systemen. Farskt blod tillsattes
kliniska pooler av pinnprover, vaginala pinnprover, urinprover och PreservCyt-
vatskecytologiprover, och analyserades sedan med avseende pa potentiell analysinterferens
i franvaro och narvaro av GC-mal vid den uppskattade rRNA-ekvivalenten av 50 GC
CFU/analys (250 fg/analys). Berakningen av rRNA-ekvivalenterna baserades pa
genomstorleken och den uppskattade DNA:RNA-kvoten per cell i varje organism. Proverna
analyserades i tva Tigris DTS-system. Alla prover innehallande mainukleinsyra var positiva
nar de analyserades pa nivan 10 % blod i pinnprover, vaginala pinnprover och PreservCyt-
vatskecytologiprover samt 30 % blod i urinprover. Alla prover som inte innehdll nagot mal
var negativa for GC. Dessa resultat indikerar att det ar osannolikt att helblod paverkar
GC-resultatet i Tigris DTS-system vid de analyserade nivaerna.

Studier av kontaminantoverforing for Tigris DTS-systemet

For att etablera att Tigris DTS-system minimerar risken for falskt positiva resultat pa grund av
overforing av kontaminanter, utfordes studien med "spetsade” paneler i tre Tigris DTS-
system. | studien anvandes 20 % GC-prover med héga malkoncentrationer innehallande
1,0 x10° celler/reaktion, vilka placerades med slumpmassiga mellanrum bland 80 % negativa
prover innehallande pinntransportmedier. | studien analyserades 576 prover med hdga
malkoncentrationer och 2 376 negativa prover med de tre Tigris DTS-systemen. Tabell 15
visar att den totala frekvensen kontaminantéverféring i medeltal var 0,21 % (5/2 370).

Totalt 6 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 hog
malkoncentration. Frekvensen kontaminantéverforing for denna undergrupp i populationen
var i genomsnitt 0,95 % (4/422). For falskt positiva resultat for denna undergrupp foll
frekvensen kontaminantdverforing i intervallet O till 2,16 % for de tre Tigris DTS-systemen.
Dessa resultat demonstrerar att 6éverféring av kontaminanter ar minimerad i Tigris DTS-
system.

Tabell 15: Sammanfattning av total 6verféring av kontaminanter i Tigris DTS-system

Antal giltiga Totalt antal falskt

Instrument negativa ositiva GC- % Falskt positiva Konfidensintervall
9 P GC-resultat (95 % KI)
analyser resultat
Tigris 1 787 0* 0,00 0,00-0,38
Tigris 2 791 1° 0,13 0,00 - 0,70
Tigris 3 792 4° 0,51 0,14 - 0,29
Alla instrument 2370 5 0,21 0,07 - 0,49

a. Tigris DTS-system 1 hade inga falskt positiva GC-resultat direkt efter ett positivt prov med hog
malkoncentration.

b. Tigris DTS-system 2 hade ett falskt positivt GC-resultat direkt efter ett positivt prov med hog
malkoncentration.

c. Tigris DTS-system 3 hade tre falskt positiva GC-resultat direkt efter ett positivt prov med hoég
malkoncentration.
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Panther-systems analytiska prestandaegenskaper

Studie av dverensstammelse i "spetsad” klinisk panel

Enskilda negativa urinprover "spetsades” med GC for att skapa en panel med 120 GC-
positiva prover. 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). Dessutom togs 120 GC-negativa urinprover. De positiva och negativa
panelerna analyserades i tre Panther- och tre Tigris DTS-system. Positiv procentuell
Overensstammelse mellan Panther- och Tigris DTS-systemet var 100 % med ett lagre 95 %
konfidensintervall pa 98,9. Negativ procentuell 6verensstammelse mellan Panther- och Tigris
DTS-systemet var 100 % med ett lagre 95 % konfidensintervall pa 98,9. Studiens resultat
visas i Tabell 16.

Tabell 16: Studie av éverensstammelse mellan kliniska spetsade paneler: Overensstdmmelse med férvéntade
GC-resultat

Koncentration ) Tigris Panther
Panelkomponent Replikat o A . o A i
CFU/mL fglanalys % Overensstimmelse % Overensstimmelse
Mycket lagt positiv 12,5 25 117 100 100
Lagt positiv 125 250 120 100 100
Medium positiv 1250 2500 120 100 100
Negativt 0 0 360 100 100
Total positiv procentuell 6verensstdmmelse mellan Tigris DTS-system och Panther-system (95 % Kl): 100 %
(98,9-100).
Total negativ procentuell éverensstdmmelse mellan Tigris DTS-system och Panther-system (95 % Kl): 100 %
(98,9-100).

Studie av analytisk sensitivitet

Analytisk sensitivitet for Aptima GC-analysen prévades med tre representativa provmatriser.
Dessa var urin som behandlats med urintransportmedium (Urine Transport Medium, UTM),
I6sning for PreservCyt-vatskecytologiprover spadd med pinnprovstransportmedium (Swab
Transport Medium, STM) och STM. Pooler av dessa tre matriser "spetsades” med GC-rRNA
vid foljande koncentrationer 25 fg/analys, 250 fg/analys eller 2 500 fg/analys (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-instrumenter med anvandning av
tva reagenspartier i replikat om 96. Positiv dverensstammelse med det férvantade resultatet
berdknades. Overensstammelse med forvantade resultat var 100 % (95 % Ki

96,2-100 %) for alla urinpaneler, 100 % (95 % Kl 96,2—100 %) for alla paneler med I6sning
for PreservCyt-vatskecytologiprover och 100 % (95 % Kl 96,1-100 %) fér alla STM-paneler.
Den analytiska sensitiviteten for analysen ar 125 CFU/mL.
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Studie av reproducerbarhet

Precisionen for Aptima GC-analysen utvarderades i tre Panther-system och med tva Aptima
GC-analyssatspartier 6ver en period pa 24 dagar. Paneler tillverkades genom att STM
"spetsades” med GC-rRNA vid koncentrationerna som visas i Tabell 17. Operatorer utforde
tva analysomgangar per dag och korde varje panelkomponent i replikat om tva per omgang.
Overensstammelsen med det forvantade resultatet berdknades och precision beréknades
enligt NCCLS riktlinjer EP5-A2 (15). Det totala antalet replikat for varje panel

var 96. Tabell 17 visar RLU-precisionsdata i form av medelvarde, standardavvikelse,
variationskoefficient (VK), procentuell éverensstdmmelse med forvantade resultat och
berakningar av variabiliteten mellan instrument, mellan partier, mellan analysomgangar

och inom analysomgangar.

Tabell 17: Panther-systemets precision fér Aptima GC-analys

Mellan Mellan Inom
Medel- . Mellan partier  analysom- . Totalt
GC % instrument . analysomgang
Matris n RLU gangar
(CFU/mL) 1000 Overens.
(x1000) SD VK SD VK SD VK SD VK SD VK
(x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
0 96 3 100 0 0 0 0 0 0 2,01 72,8 2 72,5
STM 12,5 96 3951 100 21514 54 0 0 0 0 568,24 14,4 6076 154
125 95 5839 100 370,17 6,3 0 0 0 0 772,58 13,2 856,7 14,7
1250 96 6207 100 338,25 54 0 0 0 0 787,64 12,7 857,2 13,8
0 95’ 3 100 0,69 21,6 0,81 255 0,77 242 243 76,3 2,8 87,8
. 12,5 96 3460 100 0 0 195,84 5,7 113,27 3,3 207,53 6 307 8,9
Urinprov
125 96 6047 100 158,67 2,6 170,32 28 0 0 206,24 34 311 5,1
1250 96 6737 100 218,35 3,2 238,49 3,5 66,22 1 176,72 2,6 3744 56
0 95’ 6 100 1,9 33,6 0 0 0,54 9,5 596 1052 6,3 11,2
12,5 96 3358 100 257,9 7,7 0 0 0 0 48545 14,5 549,7 164
PreservCyt
125 96 5272 100 243,09 46 201,89 38 0 0 751,72 14,3 8154 155
1250 96 5945 100 355,95 6 51,06 0,9 0 0 759,35 12,8 840,2 14,1

Anm. Variabilitet beroende pa vissa faktorer kan vara numeriskt negativ, vilket kan férekomma om variabiliteten beroende pa
dessa faktorer ar mycket liten. Nar detta intraffar, ar SD=0 och VK=0 %.

* n av 95 indikerade 1 ogiltigt replikat av 96 vilket inte upprepades.

Analytisk specificitet

Analytisk specificitet provades inte pa Panther-instrumentet. Se Tigris DTS-systems
analytiska prestandaegenskaper 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 mojliga 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 GC-mal.
Den berdknade rRNA-ekvivalenten fér 125 GC CFU/mL (250 fg/analys) anvandes som
malkoncentration eftersom denna 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
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identifierades korrekt som negativa. 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 hdg titer utspridda mellan negativa prover.

| analysomgangarna ingick kluster av hégpositiva 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 tre analysomgéangar i tre Panther-system med totalt 2 923 negativa
prover. Den totala dverforingsfrekvensen av kontaminanter var 0 % med ett 95 %
konfidensintervall pa 0-0,1 %. Totalt 17 negativa prover fran analysomgangarna med hog
titer rapporterades som ogiltiga och exkluderades fran berakningen.
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