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Informatii generale

Domeniu de utilizare

Testul Aptima™ Mycoplasma genitalium este un test de amplificare a acidului nucleic (NAAT)

in vitro detectia calitativd a ARN-ului ribozomal (ARNr) din Mycoplasma genitalium pe sistemul
Panther™ complet automatizat. Acesta este destinat utilizarii ca ajutor in diagnosticarea infectiilor
urogenitale cu M. genitalium la pacienti de sex masculin si feminin suspectati de infectie cu

M. genitalium.

Testul poate fi utilizat pentru a testa urmatoarele probe: tampoane vaginale prelevate de un
clinician si autoprelevate (intr-un cadru clinic), tampoane endocervicale prelevate de un clinician,
urina feminina si masculina, tampoane uretrale masculine prelevate de un clinician si tampoane
meatale peniene autoprelevate (intr-un cadru clinic).

Pentru femei, tamponul vaginal este tipul de proba preferat datorita sensibilitatii clinice mai ridicate
pentru detectarea M. genitalium decat alte tipuri de probe; cu toate acestea, urina feminina sau
tampoanele endocervicale prelevate de un clinician pot fi utilizate ca probe alternative atunci
cand nu sunt disponibile probe pe tampon vaginal. In cazul in care probele de urind feminina sau
probele pe tampon endocervical prelevate de un clinician dau rezultate negative, poate fi indicata
testarea cu un tampon vaginal, daca se suspecteaza o infectie cu M. genitalium.

Rezumatul si explicarea testului

M. genitalium este o bacterie transmisa pe cale sexuala apartinand clasei Mollicutes. M. genitalium
are o membrana celulara, dar nu are perete celular si traieste pe si in celulele epiteliale ale cailor
urinare si genitale ale barbatilor si femeilor.

La populatiile cu risc scazut, s-a raportat o prevalentda a M. genitalium de aproximativ 1% pana
la 3% atat la barbati, cat si la femei (1, 2, 3). La populatiile cu risc crescut, a fost raportata o
prevalentd de 9% péana la 24% la barbati si de 11% péana la 16% la femei (4, 5, 6, 7). Prevalenta
M. genitalium Tn populatiile cu risc crescut o depaseste adesea pe cea a Neisseria gonorrhoeae
si este similara cu prevalenta Chlamydia trachomatis (6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14).

intr-o analiz& a studiilor publicate, infectia cu M. genitalium s-a dovedit a fi puternic asociata
cu uretrita negonococica (NGU) la barbati (9, 15). La subiectii evaluati, M. genitalium a fost
detectat la 15% — 25% dintre barbatii cu NGU simptomatica si la >30% dintre barbatii cu NGU
neclamidica. La femei, mai multe studii au raportat ca M. genitalium este asociat cu cervicita
(8, 12, 16). O metaanaliza recentd arata, de asemenea, ca infectia cu M. genitalium a fost
asociata cu o crestere de aproximativ doua ori a riscului de cervicita, boala inflamatorie pelviana,
nastere prematura, avort spontan si infertilitate (17).

Infectiile cu M. genitalium sunt Tn mare parte nerecunoscute, deoarece persoanele infectate sunt
fie asimptomatice, fie prezintd simptome similare celor asociate cu alte infectii bacteriene ale
tractului urogenital. Intr-o evaluare a barbatilor care frecventau o clinica de ITS din Suedia, 61%
(17/28) dintre barbatii cu infectii cu M. genitalium erau simptomatici; 93% (26/28) prezentau
semne de uretritd (16). La femei, infectia cu M. genitalium este adesea asimptomatica. intr-o
evaluare a femeilor care frecventau o clinica de ITS din Suedia, 77% (17/22) dintre femeile cu
infectii cu M. genitalium erau asimptomatice, desi multe prezentau semne clinice de infectie;
50% (11/22) prezentau semne de uretritd si/sau cervicitd: 2 aveau numai semne de uretrita,

6 aveau numai semne de cervicitd si 3 aveau semne de uretritd si cervicita (18).
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La pacientii cu semne sau simptome relevante, recomandarile actuale de tratament se
concentreaza asupra infectiilor clamidice, gonoreice sau tricmoniazice. Cu toate acestea,
terapia antimicrobiana pentru aceste uretrite si cervicite asociate bacteriilor sau protozoarelor
este specifica organismului, iar regimurile terapeutice eficiente impotriva acestor organisme au
o eficacitate redusa pentru vindecarea infectiilor cu M. genitalium.

Deoarece M. genitalium este fastidios si dificil de cultivat, Centrele pentru Controlul si Prevenirea
Bolilor din Statele Unite si Agentia de Sanatate Publica din Canada recomanda utilizarea NAAT-
urilor pentru detectarea M. genitalium (19, 20). Testul Aptima Mycoplasma genitalium este un
NAAT care utilizeaza tehnologii de capturare a tintei, amplificare mediata de transcriptie (TMA)
si test de protectie a hibridizarii (HPA) pentru a detecta ARNr 16s al M. genitalium.

Principiile procedurii

Testul Aptima Mycoplasma genitalium implica trei pasi principali, care au loc toti intr-un singur
tub pe sistemul Panther: capturarea tintei, TMA si HPA. Testul contine un control intern (IC)
pentru a monitoriza capturarea, amplificarea si detectarea acidului nucleic, precum si erorile
operatorului sau ale instrumentului.

Se preleveaza o proba si se transfera in tubul adecvat pentru transportul probei. Solutia de
transport din tubul de transport elibereaza ARNr-ul si il protejeaza de degradare in timpul pastrarii.
Atunci cand testul Aptima Mycoplasma genitalium este efectuat in laborator, ARNr-ul tinta, daca
este prezent, este izolat prin utilizarea unui oligomer de captura specific si a microparticulelor
magnetice intr-o metoda numité capturare a tintei. Oligomerul de captura contine secvente
complementare unei regiuni specifice a moleculei tinta, precum si o catena de reziduuri de
deoxiadenozina. In timpul pasului de hibridizare, regiunea specificd secventei oligomerului de
captura se leaga de regiunea specifica a moleculei tinta. Oligomerul de captura: complexul tinta
este apoi capturat din solutie prin scaderea temperaturii de reactie la temperatura camerei.
Aceasta scadere a temperaturii permite producerea hibridizarii intre regiunea cu deoxiadenozina

a oligomerului de captura si moleculele de polideoxitimidina care sunt atasate in mod covalent de
particulele magnetice. Microparticulele, inclusiv molecula tinta capturata, legata de acestea, sunt
trase catre partea laterala a vasului de reactie utilizdnd magneti, iar supernatantul este aspirat.
Particulele sunt spalate pentru a inlatura matricea reziduala a probei care poate contine inhibitori de
amplificare. Dupa finalizarea pasilor de capturare a tintei, ARNr-ul este pregatit pentru amplificare.

Testele privind amplificarea tintei se bazeaza pe capacitatea amorselor oligonucleotidice
complementare de temperare si permit amplificarea enzimatica a catenelor de acid nucleic din
tintd. Reactia Hologic TMA amplifica o regiune specificd a ARN-ului subunitatii ribozomiale mici din
M. genitalium prin intermediari ADN si ARN si genereaza molecule amplicon ARN. Detectarea
secventelor de amplicon ARN este realizata utilizand hibridizarea acidului nucleic. O proba ADN
chemiluminescenta monocatenara, care este complementara unei regiuni a fiecarui amplicon ARN,
este marcata cu molecula de ester de acridinium. Sonda ADN marcata se combina cu ampliconi
ARN pentru a forma hibrizi ARN-ADN stabili. Reactivul de selectie diferentiazé sonda hibridizata de
cea nehibridizata, eliminand generarea de semnal de la sonda nehibridizata. In timpul pasului de
detectie, fotonii emisi de hibrizii ADN:ARN marcati sunt masurati intr-un luminometru si sunt
raportati ca unitati de lumina relativa (RLU). Rezultatele finale ale testului sunt interpretate pe baza
raportului semnal-prag (S/CO) pentru analit.
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Rezumat al sigurantei si performantelor

Rezumatul sigurantei si performantelor (SSP) este disponibil in baza de date europeana privind
dispozitivele medicale (Eudamed), unde este asociat cu identificatorii de dispozitiv (UDI-DI de
baza). Pentru a localiza SSP pentru testul Aptima Mycoplasma genitalium, consultati codul BUDI
(Basic Unique Device ldentifier — Identificator unic de baza al dispozitivului):
54200455DIAGAPTMGENY?9.

Avertizari, precautii si alte declaratii de limitare
A. Pentru diagnosticarea in vitro.

B. Pentru uz profesional.

C. Pentru a reduce riscul rezultatelor nevalide, cititi cu atentie intregul prospect si Manualul
operatorului pentru sistemul Panther/Panther Fusion, Tnainte de efectuarea acestui test.

D. Numai personalul instruit corespunzator in utilizarea testului Aptima Mycoplasma genitalium
si In manipularea materialelor potential infectioase trebuie sa efectueze aceastad procedura.
Daca se produce o scurgere, dezinfectati imediat in conformitate cu procedurile adecvate ale
unitatii.

E. Avertizare: Iritant si coroziv: Evitati contactul Auto Detect 2 cu pielea, ochii si membranele
mucoase. In cazul in care acest lichid intrd in contact cu pielea sau ochii, clatiti cu apa. In
cazul in care acest lichid se varsa, diluati substanta varsata cu apa inainte de a o sterge.

F. Pentru avertizari si precautii specifice suplimentare, consultati Panther/Panther Fusion
System Operator's Manual (Manualul operatorului pentru sistemul Panther/Panther Fusion).

in legatura cu laboratorul
G. Utilizati numai articolele de laborator de unica folosinta furnizate sau specificate.

H. Utilizati precautiile de laborator obisnuite. Nu pipetati folosind gura. Nu consumati alimente
sau bauturi si nu fumati in zonele de lucru desemnate. Purtati manusi de unica folosinta fara
pudra, ochelari de protectie si halate de laborator atunci cand manipulati probe si reactivi din
trusa. Spalati-va temeinic mainile dupa ce ati manipulat probe si reactivi din trusa.

Nota: Ca in orice sistem cu reactivi, pudra in exces pe anumite manugi poate cauza
contaminarea tuburilor deschise. Sunt necesare manusi fara pudra.

I. Suprafetele de lucru, pipetele si alte echipamente trebuie decontaminate in mod regulat
cu solutie de hipoclorit de sodiu intre 2,5% si 3,5% (intre 0,35 M si 0,5 M). Curatati si
dezinfectati termeinic toate suprafetele de lucru.

J. Eliminati toate materialele care au intrat in contact cu probele si reactivii in conformitate
cu reglementarile nationale, internationale si regionale aplicabile.

K. Utilizati bune practici standard pentru laboratoare moleculare, inclusiv pentru monitorizarea
mediului. Consultati Note privind procedura pentru Protocolul de monitorizare a contaminarii
laboratorului sugerat pentru sistemul Panther.
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in legatura cu probele

L.

Datele de expirare pentru trusele pentru transferul probelor se refera la prelevarea/transferul
de probe si nu la testarea probelor. Probele prelevate/transferate oricand inainte de aceste
date de expirare sunt valabile pentru testare, cu conditia sa fi fost transportate si pastrate in
conformitate cu prospectul, chiar daca data de expirare de pe tubul pentru transfer a trecut.

. Probele pot fi infectioase. Aplicati precautiile universale la efectuarea acestui test. Metodele

adecvate de manipulare si eliminare trebuie stabilite Tn conformitate cu reglementarile
nationale, internationale si regionale aplicabile.

Mentineti conditii de pastrare adecvate in timpul expedierii probei pentru a asigura
integritatea acesteia. Stabilitatea probei in timpul expedierii in alte conditii decét cele
recomandate nu a fost evaluata.

. Evitati contaminarea incrucisata pe parcursul pasilor de manipulare a probelor. Probele pot

contine niveluri extrem de ridicate de organisme. Asigurati-va ca recipientele cu probe nu se
ating intre ele si eliminati materialele utilizate fara a le trece pe deasupra recipientelor
deschise. Schimbati manusile daca acestea intra in contact cu o proba.

In momentul perforarii, din capacele tuburilor de transfer Aptima se poate scurge lichid in anumite
conditii. Consultati Procedura de testare cu sistemul Panther pentru mai multe informatii.

Dupa adaugarea urinei in tubul de transport pentru urina, nivelul de lichid trebuie sa fie intre
cele doua linii indicatoare negre de pe eticheta tubului. In caz contrar, proba trebuie respinsa.

Daca laboratorul primeste un tub de transport pentru probe pe tampon, fara tampon, cu doua
tampoane, un tampon de curatare sau un tampon care nu este furnizat de Hologic, proba
trebuie respinsa.

In legatura cu testul

S.

T.

<

Nu utilizati trusele de reactivi sau de calibratoare dupa data expirarii.

Capsulati si pastrati reactivii la temperaturile specificate. Performanta testului poate fi afectata
de utilizarea unor reactivi pastrati necorespunzator. Consultati Cerinte privind pastrarea si
manipularea reactivilor si Procedura de testare cu sistemul Panther pentru mai multe
informatii.

Nu combinati reactivi sau lichide ale testului fara instructiuni specifice. Nu umpleti pana la
refuz cu reactivi sau lichide. Sistemul Panther verifica nivelurile reactivilor.

Evitati contaminarea microbiana si ribonucleica a reactivilor.

W. Nu interschimbati, amestecati sau combinati reactivi din truse de reactivi cu numere de lot

diferite. Calibratoarele nu sunt specifice lotului, iar lichidele de testare pot proveni din loturi
cu numere diferite.

Unii reactivi din aceasta trusa sunt etichetate cu informatii referitoare la pericole.

Nota: Declaratia privind pericolele reflecta clasificarile conform Safety Data Sheets (SDS)
(Fise tehnice de securitate (FTS)) la nivelul UE. Pentru informatii privind comunicarea
pericolelor specifice regiunii dvs., consultati FDS specifica regiunii in Biblioteca de fise cu
date de securitate la adresa www.hologicsds.com. Pentru informatii suplimentare referitoare
la simboluri, consultati legenda simbolurilor la www.hologic.com/package-inserts.
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Informatii UE privind pericolele

Reactiv de amplificare

HEPES 25 — 30%

H412 — Nociv pentru mediul acvatic cu efecte pe termen lung

P273 — Evitati dispersarea in mediu

P280 — Purtati echipament de protectie a ochilor/echipament de protectie a fetei

Reactiv enzimatic

HEPES 1 - 5%

H412 — Nociv pentru mediul acvatic cu efecte pe termen lung

P273 — Evitati dispersarea in mediu

P280 — Purtati echipament de protectie a ochilor/echipament de protectie a fetei

Reactiv pentru sonda

SARE LAURIL SULFAT DE LITIU 35 — 40%

ACID SUCCINIC 10 — 15%

HIDROXID DE LITIU, MONOHIDRAT 10 — 15%

H412 — Nociv pentru mediul acvatic cu efecte pe termen lung

P273 — Evitati dispersarea in mediu

P280 — Purtati echipament de protectie a ochilor/echipament de protectie a fetei

Reactiv de selectie
ACID BORIC 1 - 5%
AVERTIZARE

H315 — Provoaca iritarea pielii

Reactiv de capturare a tintei

HEPES 5% — 10%

EDTA 1% — 5%

HIDROXID DE LITIU, MONOHIDRAT 1% — 5%

H412 — Nociv pentru mediul acvatic cu efecte pe termen lung

P273 — Evitati dispersarea in mediu

P280 — Purtati echipament de protectie a ochilor/echipament de protectie a fetei

Declaratii de limitare

A

Un rezultat negativ nu exclude o posibila infectie. Rezultatele testelor pot fi afectate de
prelevarea incorecta a probelor, erorile tehnice, amestecarea probelor sau nivelurile de tinte
inferioare limitei de detectie (LoD) a testului.

Rezultatele testului Mycoplasma genitalium trebuie interpretate impreuna cu alte date clinice
si de laborator aflate la dispozitia medicului.

Rezultatele sigure depind de recoltarea, transportul, depozitarea si procesarea adecvata

a probelor. Nerespectarea procedurilor adecvate in oricare dintre acesti pasi poate duce

la rezultate incorecte. Intrucat sistemul de transport utilizat pentru acest test nu permite evaluarea
microscopica a caracterului adecvat al probei, instruirea clinicienilor in vederea tehnicilor de
prelevare corecta a probelor fiind necesara. Consultati Recoltarea si pastrarea probelor pentru
instructiuni. Pentru informatii detaliate, consultati instructiunile de utilizare corespunzatoare.

Pentru femei, tamponul vaginal este tipul de proba preferat datorita sensibilitatii clinice mai
ridicate pentru detectarea M. genitalium decat alte tipuri de probe; cu toate acestea, urina
feminina sau tampoanele endocervicale prelevate de un clinician pot fi utilizate ca probe
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alternative atunci cand nu sunt disponibile probe pe tampon vaginal. In cazul in care probele
de urina feminina sau probele pe tampon endocervical prelevate de un clinician dau rezultate
negative, poate fi indicata testarea cu un tampon vaginal, daca se suspecteaza o infectie cu
M. genitalium.

Cerinte privind pastrarea si manipularea reactivilor
A. Tabelul urmator prezintd conditiile de pastrare si stabilitatea pentru reactivi si calibratoare.

“ N Trusa deschisa (reconstituita)
Pastrare in stare

Reactiv nedeschisa Pastrare Stabilitate

Reactiv de amplificare 2°C-8°C

Reactiv enzimatic 2°C-8°C

Reactiv pentru sonda 2°C-8°C

Reactiv de control intern 2°C-8°C

Sg:ﬁfc‘;fere"O”S“t“"e pentru 15°C — 30 °C 2°C -8°C 30 de zile

Solutie de reconstituire pentru enzima 15°C-30°C 2°C-8°C 30 de zile

Solutie de reconstituire pentru sonda 15°C-30°C 2°C-8°C 30 de zile
Reactiv de capturare a tintei 15°C-30°C 15°C-30°C 30 de zile
Reactiv de selectie 2°C-30°C 2°C-30°C 30 de zile
Calibrator negativ 2°C-8°C Flacon de unica folosinta
Calibrator pozitiv 2°C-8°C Flacon de unica folosinta

B. Daca reactivul de selectie este pastrat la frigider, lasati-l s ajunga la temperatura camerei
inainte de a-lI pune pe sistemul Panther.

C. Eliminati orice reactivi reconstituiti si reactivul de capturare a tintei de lucru (WTCR) nefolositi
dupa 30 de zile sau dupa data de expirare a Lotului principal, oricare dintre acestea survine
mai intai.

D. Controalele nedeschise sunt stabile pana la data indicata pe flacoane.

E. Reactivii reconstituiti pastrati pe sistemul Panther au o stabilitate de 156 de ore pe sistem.
Sistemul Panther inregistreaza fiecare incarcare a reactivilor.

F. Evitati contaminarea incrucisata in timpul manipularii si depozitarii reactivilor. Reinchideti tofi
reactivii reconstituiti cu capace noi de reactiv de fiecare data inainte de pastrare.

G. Reactivul pentru sonda si reactivul pentru sonda reconstituit sunt fotosensibili. Protejati acesti
reactivi de lumina in timpul pastrarii.

H. Nu congelati reactivii.
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Recoltarea si pastrarea probelor

Nota: Manipulati toate probele ca si cum ar contine agenti potential infectiosi. Utilizati
precautiile universale.

Nota: Evitati contaminarea incrucigata pe parcursul pasilor de manipulare a probei.
De exemplu, eliminati materialul utilizat fara a-I trece pe deasupra tuburilor deschise.

Se pot testa cu testul Aptima Mycoplasma genitalium probe pe tampon vaginal prelevate si
autoprelevate de clinician (intr-un cadru clinic), probe pe tampon endocervical prelevate de clinician,
probe de urina feminina si masculina, probe pe tampon uretral masculin prelevate de clinician si
probe pe tampon meatal penian autoprelevate (intr-un cadru clinic). Performantele testului nu au
fost evaluate cu alte probe decéat cele prelevate cu urmatoarele truse de prelevare a probelor:

» Trusa unisex pentru prelevarea probelor pe tampon Aptima pentru probele pe tampon
de prelevare endocervicala si din uretra masculina

» Trusa pentru prelevarea urinei Aptima pentru probe de urina prelevate de la barbati
si femei
» Trusa pentru prelevarea probelor pe tampon Aptima Multitest
A. Prelevarea probelor

Consultati prospectul din ambalajul trusei de prelevare corespunzatoare pentru instructiuni
specifice privind prelevarea.

B. Pastrarea probelor inainte de testare:

1. Probe pe tampon:

a. Dupa prelevare, probele pe tampon in tuburi de transport pot fi pastrate la 2° C pana
la 30 °C timp de pana la 60 de zile.

b. Daca este necesara o perioada mai lunga de pastrare, probele pe tampon in tuburi
de transport pot fi pastrate la -20 °C sau -70 °C pentru o perioada suplimentara de
pana la 90 de zile.

2. Probe de urina

a. Inainte ca probele de urina s& poata fi testate, urina trebuie transferaté intr-un tub de
transport pentru urind Aptima, in conformitate cu instructiunile din prospectul trusei de
colectare a urinei.

b. Dupa prelevare, probele de urina din recipientul de prelevare primara pot fi depozitate
la o temperatura cuprinsa intre 2 °C si 30 °C timp de pana la 24 de ore inainte ca
urina sa fie transferata in tubul de transport.

c. Urina procesata din tubul de transport poate fi pastrata intre 2 °C si 30 °C timp de
pana la 30 de zile (dupa transfer).

d. Daca este necesara o perioada mai lunga de pastrare, tubul de transport poate fi
pastrat la -20 °C sau -70 °C pentru o perioada suplimentara de pana la 90 de zile
(dupa transfer).

C. Pastrarea probelor dupa testare:

1. Probele care au fost testate trebuie pastrate in pozitie verticala intr-un stativ.

2. Tuburile pentru transportul probelor trebuie acoperite cu o protectie noua, curata, dintr-o
pelicula de plastic sau folie.
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3. Tn cazul in care probele testate trebuie expediate, scoateti capacul penetrabil si
introduceti capace noi, nepenetrabile in tuburile pentru transportul probelor. In cazul in
care probele trebuie expediate pentru testare intr-o alta unitate, trebuie mentinute
temperaturile recomandate. Tnainte de a inl&tura capacele probelor testate anterior si ale
caror capace au fost puse din nou, tuburile pentru transportul probelor trebuie
centrifugate timp de 5 minute cu o forta centrifugala relativa (RCF) de 420 pentru a
aduce tot lichidul la fundul tubului. Evitati stropirea si contaminarea incrucisata.

Transportul probelor
Mentineti conditile de pastrare a probelor descrise in Recoltarea si péastrarea probelor.

Nota: Probele trebuie expediate in conformitate cu reglementéarile nationale, internationale si
regionale aplicabile privind transporturile.
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Sistem Panther

Reactivii pentru testul Aptima Mycoplasma genitalium sunt enumerati mai jos pentru sistemul
Panther. De asemenea, in dreptul denumirii reactivului, sunt mentionate simbolurile de
identificare a reactivilor.

Reactivi si materiale
Trusa de testare Aptima Mycoplasma genitalium

100 de teste (2 cutii) (nr. cat. PRD-03374)"
100 de teste (2 cutii si 1 trusa de calibratoare) (nr. cat. PRD-03919)

Cutie refrigerata Aptima Mycoplasma genitalium
(pastrati la 2 °C — 8 °C dupa primire)

Simbol Produs Cantitate

A Reactiv de amplificare Aptima Mycoplasma genitalium 1 flacon
Acizi nucleici neinfectiosi uscati in solutie tamponata
contindnd < 5% agent de expandare.

E Reactiv enzimatic Aptima Mycoplasma genitalium 1 flacon
Transcriptaza inversa si polimerazé ARN uscaté in solutie
tamponatd HEPES contindnd < 10% reactiv de
expandare.

P Reactiv pentru sonda Aptima Mycoplasma genitalium 1 flacon
Sonde ADN chemiluminiscente uscate in solutie
tamponata cu succinat contindnd <56% detergent.

IC Control intern Aptima Mycoplasma genitalium 1 flacon
Transcriptie ARN neinfectioaséa in solutie tamponata
contindnd <5% detergent.

Cutie la temperatura camerei Aptima Mycoplasma genitalium
(pastrati la 15 °C — 30 °C dupa primire)

Simbol Produs Cantitate

AR Solutie de reconstituire pentru amplificare Aptima 1 sticla
Mycoplasma genitalium
Solutie apoasé care contine conservanti.

ER Solutie de reconstituire pentru enzima Aptima 1 sticla
Mycoplasma genitalium
Solutie tamponata HEPES continand surfactant si glicerol.

PR Solutie de reconstituire pentru sonda Aptima 1 sticla
Mycoplasma genitalium
Solutie tamponatéd de succinat contindnd <5% detergent.

* Trusele de calibratoare sunt vandute separat. Consultati numarul de catalog al cutiei individuale
de mai jos.
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Cutie la temperatura camerei Aptima Mycoplasma genitalium
(pastrati la 15 °C — 30 °C dupa primire) (continuare)

Simbol  Produs Cantitate
S Reactiv pentru selectie Aptima Mycoplasma genitalium 1 sticla
Solutie tamponaté de borat 600 mM contindnd surfactant.
TCR Reactiv de capturare a tintei Aptima Mycoplasma 1 sticla
genitalium
Solutie tamponaté contindnd oligomeri de captura si
particule magnetice.
Mansoane pentru reconstituire 3
Fisa cu codurile de bare ale lotului principal 1 pagina
Trusa de calibratoare Aptima Mycoplasma genitalium( PRD-03393)
(pastrati la 2 °C — 8 °C dupa primire)
Simbol Produs Cantitate
NCAL Calibrator negativ Aptima Mycoplasma genitalium 5 flacoane
Solutie tamponata continand <56% detergent.
PCAL Calibrator pozitiv Aptima Mycoplasma genitalium 5 flacoane

Transcriptie ARN in vitro de Mycoplasma genitalium
neinfectioasa in solutie tamponaté contindnd <56% detergent.

Materiale necesare, dar disponibile separat
Nota: Materialele disponibile de la Hologic au numerele de catalog enumerate, daca nu se specifica altfel.

Nr. cat.

Panther System 303095

Trusa cu lichide de testare Aptima 303014 (1000 de teste)

contine solutie de spélare Aptima, solutie tampon Aptima pentru lichidul de
dezactivare si reactiv ulei Aptima

Trusa Aptima Auto Detect 303013 (1000 de teste)
Unitati multitub (MTU-uri) 104772-02

Trusa de pungi pentru reziduuri Panther 902731

Capac pentru cos de reziduuri Panther 504405

sau Panther System Run Kit (Trusa de rulare pentru sistemul Panther) 303096 (5000 de teste)

care contine MTU-uri, pungi de reziduuri, capace pentru cosuri de reziduuri,
lichide de testare si dispozitive Auto Detect

Varfuri, 1000 l, cu filtru, conductive, detectoare de lichid si de unica folosinta
Este posibil ca unele produse sé nu fie disponibile in toate regiunile. Pentru
informatii specifice regiunii, contactati reprezentantul.
Kit de calibratoare Aptima Mycoplasma genitalium

Trusa pentru prelevarea probelor pe tampon Aptima Multitest

901121 (10612513 Tecan)
903031 (10612513 Tecan)
MME-04134 (30180117 Tecan)
MME-04128

PRD-03393
PRD-03546
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Nr. cat.

Trusa unisex pentru prelevarea probelor pe tampon Aptima pentru probele pe tampon 301041
de prelevare endocervicala si din uretra masculina

Trusa pentru prelevarea probelor de urina Aptima pentru probe de urina prelevate de 301040
la barbati si femei

Sau tuburi pentru transportul probelor de urina Aptima 105575
Tnalbitor, solutie hipoclorit de sodiu intre 5 si 8,25 % (0,7 M-1,16 M) —
Manusi de unica folosinta fara pudra —
Capace penetrabile Aptima 105668

Capace inlocuitoare pentru reactiv pentru 100 truse de testare —
Solutie de reconstituire a reactivilor pentru amplificare,
enzime si sonde solutions CL0041 (100 de capace)
TCR si reactiv de selectie 501604 (100 de capace)

Huse céaptusite cu plastic pentru masa de lucru din laborator —

Centrifuga —

Materiale optionale

Nr. cat.
Amplificator pentru clor Hologic pentru curétare 302101
pentru curdtarea de rutind a suprafetelor si echipamentelor
Capace de schimb nepenetrabile 103036A

Agitator oscilant pentru tuburi —

Procedura de testare cu sistemul Panther

Nota: Consultati Panther/Panther Fusion System Operator’s Manual (Manualul de utilizare
a sistemului de fuziune Panther/Panther) pentru informatii de procedura suplimentare privind
sistemul Panther.

A. Pregatirea zonei de lucru
1. Curatati suprafetele de lucru unde vor fi pregatiti reactivii. Stergeti suprafetele de lucru cu
solutie de hipoclorit de sodiu intre 2,5% si 3,5% (intre 0,35 M si 0,5 M). Lasati solutia de
hipoclorit de sodiu sa intre Tn contact cu suprafetele timp de cel putin 1 minut, iar apoi clatiti

cu apa deionizata (DI). Nu lasati solutia de hipoclorit de sodiu sa se usuce. Acoperiti
suprafata mesei de lucru din laborator cu huse curate, absorbante, captusite cu plastic.

2. Curatati o suprafata de lucru separata, unde vor fi preparate probele. Utilizati procedura
descrisa mai sus (Pasul A.1).

3. Curatati toate pipetoarele. Utilizati procedura de curatare descrisa mai sus (Pasul A.1).

B. Reconstituirea/Pregatirea reactivului dintr-o trusa noua

Nota: Reconstituireareactivilor trebuie efectuata inainte de inceperea oricaror activitati pe
sistemul Panther.

1. Pentru a reconstitui reactivi de amplificare, enzimatici si pentru sonda, combinati reactiv
liofilizat cu solutia de reconstituire. Daca au fost pastrate la frigider, lasati solutiile de
reconstituire sa ajunga la temperatura camerei Tnainte de utilizare.
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Scoateti din locul de pastrare reactivii liofilizati (intre 2 °C si 8 °C) si solutiile de
reconstituire corespunzéatoare (intre 15 °C si 30 °C).

inainte de a atasa mansonul de reconstituire, asigurati-vd ca solutia de reconstituire
si reactivul liofilizat au culori de eticheta identice.

Verificati numerele de lot de pe fisa cu coduri de bare a lotului principal pentru a va
asigura ca reactivii corespunzatori au fost corelati.

Deschideti flaconul de reactiv liofilizat scotand garnitura metalica si dopul din cauciuc.
Introduceti cu fermitate capatul crestat al colierului de reconstituire (negru) in flacon
(Figura 1, Pasul 1).

Deschideti solutia de reconstituire ce ii corespunde si asezati capacul pe o suprafata
de lucru curata si protejata.

Amplasati flaconul cu solutie de reconstituire pe o suprafata stabila (de exemplu,
masa de lucru). Apoi rasturnati flaconul de reactiv liofilizat peste flaconul cu solutie de
reconstituire si fixati bine colierul pe flaconul cu solutie de reconstituire (Figura 1,
Pasul 2).

Rasturnati lent ansamblul de flacoane (flaconul atasat la flaconul cu solutie) pentru a
permite scurgerea solutiei in flaconul din sticla (Figura 1, Pasul 3).

Amestecati bine solutia din flaconul de sticla prin rotire (Figura 1, Pasul 4).

Asteptati ca reactivul liofilizat s& patrunda in solutie. Dupa ce reactivul liofilizat a
patruns in solutie, rotiti usor pentru a amesteca, apoi intoarceti recipientele asamblate
din nou, inclinand la un unghi de 45° pentru a minimiza formarea de spuma (Figura 1,
Pasul 5).

Scoateti cu atentie mansonul pentru reconstituire si flaconul din sticla (Figura 1, Pasul 6).

Puneti la loc capacul pe flacon. inregistrati initialele operatorului si data reconstituirii
pe eticheta (Figura 1, Pasul 7).

Aruncati mansonul pentru reconstituire si recipientul de sticla (Figura 1, pasul 8).

Option: Amestecarea suplimentara a reactivilor pentru amplificare, enzimatici si
pentru sonda este permisa cu un agitator oscilant pentru tuburi. Reactivii pot fi
amestecati asezand recipientul de plastic cu capacul pus pe un agitator oscilant
pentru tuburi setat la 20 RPM (sau un echivalent) timp de cel putin 5 minute.

Avertizare: Evitali crearea de spuma in timpul reconstituirii reactivilor. Spuma compromite
functia de detectare a nivelului la sistemul Panther.

Avertizare: Amestecarea temeinicd a reactivilor este necesaré pentru a obtine rezultatele
anticipate ale testatrii.
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Figura 1. Procesul de reconstituire a reactivilor

2. Pentru pregatirea wTCR, procedati dupa cum urmeaza:

a.

f.

g.

Scoateti din locul de pastrare flacoanele corespunzatoare de TCR (15 °C pana la
30 °C) si de reactiv de control intern (2 °C pana la 8 °C).

Verificati numarul lotului de pe flaconul TCR si de pe flaconul de reactiv de control
intern pentru a va asigura ca numerele corespund cu numarul lotului de pe fisa cu
codurile de bare ale lotului principal.

Deschideti recipientul cu TCR si asezati capacul pe o suprafata de lucru curata si
protejata.

Deschideti recipientul cu reactiv de control intern si turnati intregul continut in
recipientul cu TCR. Este de asteptat ca in recipientul cu control intern sa ramana
o cantitate mica de lichid.

Puneti capacul recipientului cu TCR si rotiti usor solutia pentru amestecarea
continutului. Evitati crearea de spuma pe parcursul acestui pas.

Consemnati initialele operatorului si data curenta pe eticheta.
Aruncati flaconul cu reactiv de control intern si capacul.

3. Pregatirea reactivului de selectie

a.

C.

Scoateti reactivul de selectie din locul de pastrare (intre 2 °C si 30 °C). Verificati
numarul de lot de pe sticla cu reactiv de selectie pentru a va asigura ca numarul de
lot corespunde numarului din fisa cu codurile de bare ale lotului principal.

Daca reactivul de selectie este pastrat la frigider, lasati-l s& ajunga la temperatura
camerei inainte de a-l pune pe sistemul Panther.

Consemnati initialele operatorului si data curenta pe eticheta.

Nota: Amestecati temeinic intorcdnd usor toti reactivii inainte de a incérca pe sistem. Evitati
crearea de spuma in timpul intoarcerii reactivilor.

C. Prepararea reactivului pentru reactivi preparati anterior

1. Scoateti reactivii preparati anterior din locul de depozitare (intre 2 °C si 8 °C). Reactivii
de amplificare, enzimatici si pentru sonde reconstituiti anterior trebuie sa atinga
temperatura camerei (intre 15 °C si 30 °C) inainte de inceperea testarii.
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Optiune: Reactivii pot fi adusi la temperatura camerei pe un agitator oscilant asezand
recipientul cu reactivii de amplificare enzimatici si pentru sonde reconstituiti pe un agitator
oscilant pentru tuburi setat la 20 RPM (sau un echivalent) timp de cel putin 25 de minute.

Daca reactivul pentru sonda reconstituit contine precipitat la temperatura camerei (15 °C —
30 °C), incalziti flaconul cu capac la o temperatura care nu depaseste 62 °C timp de

1-2 minute. Dupa acest pas de incalzire, reactivul pentru sonda poate fi utilizat chiar daca
precipitatul rezidual ramane. Amestecati reactivul pentru sonda prin rasturnare. Evitati
crearea de spuma in timpul intoarcerii reactivilor.

Rasturnati reactivii de amplificare, enzimatici si oentru sonde pentru o amestecare
temeinica Tnainte de incarcarea acestora pe sistem. Evitati crearea de spuma in exces in
timpul rasturnarii reactivilor. Acest pas nu este necesar daca reactivii sunt incarcati in
sistem imediat dupa amestecarea lor pe un agitator oscilant pentru tuburi.

Nu umpleti sticlele cu reactiv pana la refuz. Sistemul Panther va recunoaste si respinge
sticlele care au fost umplute complet.

Avertizare: Amestecarea temeinica a reactivilor este necesara pentru a obtine rezultatele
anticipate ale testarii.

D. Prepararea calibratoarelor

Scoateti calibratoarele din locul de pastrare (2 °C pana la 8 °C) si lasati calibratoarele sa ajunga
la 15 °C péana la 30 °C inainte de procesare.

E. Manipularea probelor

1.

2.
3.

4.

Lasati probele sa ajunga la o temperatura cuprinsa intre 15 °C si 30 °C inainte de

procesare.

Nusupuneti esantioanele unei migcari de turbionare.

Confirmati vizual daca fiecare tub cu proba indeplineste unul din urmatoarele criterii:

a. Prezenta unui singur tampon de prelevare Aptima albastru intr-un tub pentru
transportul probelor cu tampon unisex.

b. Prezenta unui singur tampon de prelevare Aptima roz intr-un tub pentru transportul
probelor cu tampon de prelevare multitest.

c. Volumul final al urinei se afla intre linile de umplere negre de pe tubul pentru
transportul probelor de urina.

d. Daca proba nu indeplineste criteriile, proba trebuie respinsa.

Inspectati tuburile pentru probe inainte de a le incarca in stativ:

a. Daca un tub cu proba contine bule in spatiul dintre lichid si capac, centrifugati tubul
timp de 5 minute la 420 RCF pentru a elimina bulele.

b. Daca un tub cu proba are un volum mai mic decéat cel observat in mod normal cand
se respecta instructiunile de prelevare, centrifugati tubul timp de 5 minute la 420 RCF
pentru a va asigura ca nu exista lichid in capac.

c. Daca un tub cu proba de urind contine precipitat, incalziti proba la 37 °C timp de
pana la 5 minute.

Nota: Neurmarea Pasgilor 4a—4c poate avea ca rezultat varsarea de lichid din capacul tubului
cu proba.

Nota: Din fiecare tub cu probd se pot testa pand la 4 pdrti alicote separate. Incercarea de a
pipeta mai mult de 4 pérti alicote dintr-un tub cu proba poate conduce la erori de procedare.
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F. Pregatirea sistemului

1.

Configurati sistemul conform instructiunilor din Manualul operatorului pentru sistemul
Panther/Panther Fusion si Note privind procedura.

Tncérca'gi probele in stativul pentru probe.

Cand toate probele sunt incarcate, fixati dispozitivul de retinere a probelor pe stativul
pentru probe si incarcati probele in compartimentul pentru probe.

Repetati pasii de la 2 pana la 3 pentru urmatorul stativ pentru probe.

Note privind procedura

A. Calibratoare

1.

Calibratorul pozitiv Aptima pentru tubul Mycoplasma genitalium si calibratorul negativ
Aptima pentru tubul Mycoplasma genitalium pot fi incarcate in orice pozitie a stativului
sau pe orice banda a compartimentului pentru probe a sistemului Panther. Pipetarea
probei va incepe in momentul in care este indeplinitd una dintre cele doua conditii de
mai jos:

a. O pereche de calibratoare este in prezent procesata de sistem.

b. Sistemul inregistreaza rezultatele valide pentru controale.

De indata ce tuburile pentru calibrator au fost pipetate si sunt in curs de procesare
pentru o anumita trusa de reactivi a testului Aptima Mycoplasma genitalium, probele pot fi
testate cu trusa asociata reconstituite timp de maximum 48 de ore, cu exceptia cazului
in care:

a. Rezultatele calibratoarelor sunt nevalide.
b. Trusa de reactivi de testare asociata este indepartata din sistem.
c. Trusa cu reactivi de testare asociata a depasit limitele de stabilitate.

Fiecare tub cu calibrator poate fi testat o singura datéa. incercérile de a folosi tubul de mai
multe ori pot genera erori de procesare.

B. Protocol pentru monitorizarea contaminarii in laborator pentru sistemul Panther

1.

—‘“39°.\‘.°>

Pentru fiecare zona care urmeaza sa fie testata, obtineti o trusa unisex pentru prelevarea
probelor pe tampon Aptima pentru probele pe tampon de prelevare endocervicala si din
uretra masculina.

Etichetati fiecare tub in mod corespunzator.

Scoateti tamponul de prelevare a probei (tampon albastru cu imprimeu verde) din
ambalaj.

Pentru prelevarea probelor de suprafata, umeziti usor tamponul de prelevare a probelor
cu apa fara nucleaza.

Tamponati suprafata de interes folosind o miscare verticala, de sus in jos. Rotiti betisorul
de vata cu aproximativ o jumatate de tura, in timp ce tamponati locul.

Introduceti imediat tamponul in tubul de transport.

Rupeti cu grija tija tamponului la linia de rupere. Aveti grija sa evitati stropirea cu continut.
Puneti din nou capacul pe tubul pentru transportul tamponului si strangeti-l bine.
Repetati pasii pentru restul probelor prelevate pe tampon.

O Testati tamponul (tampoanele) cu testului molecular.
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Controlul calitatii si calibrarea

Calibrarea testului

Pentru generarea unor rezultate valide, trebuie finalizata o calibrare a testului. Un tub de
calibrator pozitiv si un tub de calibrator negativ sunt rulate in duplicat de fiecare datd cand un kit
de reactivi este incarcat in sistemul Panther. Calibrarea testului Aptima Mycoplasma genitalium
este valabila timp de pana la 48 de ore. Software-ul sistemului Panther alerteaza operatorul
atunci cand este necesara un nou set de calibratoare.

In timpul procesérii, criteriile de acceptare a calibratorului sunt verificate automat de software-ul
sistemului Panther. Daca doua replicari nu sunt valide pentru calibratorul pozitiv sau negativ,
software-ul invalideaza automat analiza. Probele dintr-un ciclu invalidat trebuie retestate folosind
un set de calibratoare proaspat preparate.

Nota: Pentru asistenta in cazul calibratoarelor cu indicatoare de eroare in afara intervalului,
contactati serviciul de asistenta tehnica Hologic.

Controale

Fiecare proba contine un control intern. In timpul procesérii, criteriile de acceptabilitate IC sunt
verificate automat de software-ul sistemului Panther. Daca un rezultat IC este nevalid, rezultatul
probei este invalidat. Fiecare proba cu un rezultat IC nevalid trebuie retestata.

Software-ul sistemului Panther este conceput pentru a verifica cu exactitate procesele, atunci
cand procedurile sunt efectuate in conformitate cu instructiunile din acest prospect si din
Manualul operatorului pentru sistemul Panther/Panther Fusion.

Nota: Probele de control extern al performantei analizei (care nu sunt furnizate) trebuie testate
in conformitate cu reglementarile locale, de stat si/sau federale sau cu cerintele de acreditare si
cu procedurile standard de control al calitéatii ale fiecarui laborator.
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Interpretarea rezultatelor

Rezultatele testelor sunt interpretate automat de software-ul Panther system Aptima Mycoplasma
genitalium Assay. Rezultatul unui test poate fi negativ, pozitiv sau nevalid, in functie de raportul
IC Unitate de lumina relativa (RLU) si Semnal la prag (S/CO) pentru analit in etapa de detectie
(a se vedea mai jos). Un rezultat al testului mai poate fi nevalid din cauza valorilor RLU care se
afla in afara intervalelor normale anticipate. Rezultatele initiale nevalide ale testelor trebuie

retestate. Raportati primul rezultat valid.

Tabelul 1: Interpretare rezultat

Rezultatul testului Criterii
Analyte S/CO <1,0
Negativ IC = Prag IC

IC <£1.200.000 RLU

S/CO analit 21,0
Pozitiv IC <£1.200.000 RLU
Analit < 3.000.000 RLU

S/CO analit < 1,0 si IC < Prag IC
Sau
Nevalid IC >1.200.000 RLU
Sau
Analit > 3.000.000 RLU

Rezultate a controlului calitatii si acceptabilitate

Criterii de validitate a procesarii

Software-ul determina in mod automat validitatea procesarii. Software-ul va invalida o procesare

in oricare din urmatoarele conditii:

* Ambele replicari ale calibratorului negativ sunt nevalide.
* Ambele replicari ale calibratorului pozitiv sunt nevalide.

O procesare poate fi invalidata de catre un operator daca sunt observate si raportate dificultati
de ordin tehnic, legate de operator sau instrument pe parcursul efectuarii testarii.

O procesare invalida trebuie repetata. Procesarile intrerupte trebuie repetate.

Criterii de acceptabilitate pentru calibrator

Calibratoarele Aptima Mycoplasma genitalium trebuie sa produca urmatoarele rezultate ale testelor:

Tabelul 2:  Criterii de acceptare

Calibrator RLU Rezultat M. genitalium
Calibrator negativ analit =0 si<40.000 Valid
Calibrator negativ IC > 120.000 si = 425.000 Valid
Calibrator pozitiv analit > 650.000 si < 2.700.000 Valid
Calibrator pozitiv IC =0 si < 800.000 Valid
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Calcularea pragului pentru IC

Pragul pentru IC este determinat in baza semnalului IC de la replicarile valide ale calibratorului
negativ.

Prag IC = 0,5 x [RLU IC mediu al replicérilor de Calibrator negativ valide]

Calcularea pragului analitului

Pragul pentru analit este determinat din semnalul RLU IC de la replicarile valide ale calibratorului
negativ si replicarile valide ale calibratorului pozitiv.

Prag Analit = [1 x RLU analit mediu a replicarilor de Calibrator negativ valide] + [0,035 x RLU
analit mediu a replicarilor de Calibrator negativ valide]

Calcularea S/CO pentru analit

S/CO pentru analit este determinat din RLU analit al probei de test si pragul pentru analit pentru
procesare.

S/CO analit = RLU analit proba test + Prag analit
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Aptima™ Limitari
Limitari
A. Utilizarea acestui test este limitata la personalul care a fost instruit cu privire la procedura.

Nerespectarea instructiunilor furnizate in acest prospect poate conduce la rezultate eronate.

Efectele utilizarii tamponului, spalaturilor si a variabilelor pentru prelevarea probelor nu au
fost evaluate privind impactul asupra detectarii M. genitalium.

Acest test a fost verificat utilizand numai tipurile de proba indicate. Performanta cu alte tipuri
de probe nu a fost evaluata.

Esecul sau succesul terapeutic nu poate fi determinat cu testul Aptima Mycoplasma
genitalium avand in vedere ca acidul nucleic poate persista dupa o terapie antimicrobiana
corespunzatoare.

Au fost observate interferente in rezultatele testelor atunci cand mucusul la o concentratie
finala de 0,3% p/v a fost adaugat la matricea probei clinice. Nu au fost observate interferente
atunci cand mucusul la o concentratie finala de 0,03% p/v a fost adaugat la matricea probei
clinice.

Testul Aptima Mycoplasma genitalium furnizeaza rezultate calitative. Prin urmare, nu se
poate obtine o corelatie intre amplitudinea unui semnal de testare pozitiv si numarul de
organisme dintr-o proba.

Performanta testului nu a fost evaluata la persoane cu varsta mai mica de 15 ani.

H. Daca o proba de urind are un numar mic de organisme M. genitalium , poate aparea o

distributie inegala a acestor organisme, ceea ce poate afecta capacitatea de a detecta ARNr
de M. genitalium in materialul prelevat. Daca rezultatele negative ale probei nu corespund
impresiei clinice, poate fi necesar o noua proba.

Clientii trebuie sa valideze in mod independent un proces de transfer LIS.

in cazuri rare, probele recoltate de la pacienti cu co-infectii ale tractului urogenital cu un titru
scazut de M. genitalium (aproximativ 5 organisme M. genitalium/tampon) si un titru ridicat de
M. pneumoniae (1 x 10° UFC/ml) pot duce la un rezultat fals-negativ utilizand testul Aptima
Mycoplasma genitalium. Titruri mai mici sau mai mari de M. pneumoniae in prezenta unui
titru scazut de M. genitalium pot duce la un semnal pozitiv redus al testului sau, respectiv,
la un rezultat nevalid al testului.
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Rezultatele preconizate ale sistemului Panther

Prevalenta

Prevalenta infectiei cu M. genitalium |la populatiile de pacienti depinde de factorii de risc, cum ar
fi varsta, sexul, prezenta simptomelor, tipul de metoda clinica si sensibilitatea testului utilizat
pentru detectarea infectiilor. Un rezumat al pozitivitatii detectarii ARNr de M. genitalium,
determinata de testul Aptima Mycoplasma genitalium pe sistemul Panther, este prezentat in
Tabelul 3 pentru studiul multicentric, in functie de unitatea clinica si global.

Tabelul 3: Pozitivitatea M. genitalium determinaté de testul Aptima Mycoplasma genitalium in functie de tipul de
probé si de unitatea clinica

% pozitivitate (nr. pozitive/nr. testate cu rezultate valide)

Unitate CVs PVS ES FU us PM MU
) 171 20,0 18,2 171 12,6 12,6 10,8
(6/35) (7/35) (6/33) (6/35) (14/111) (14/111) (12/111)
) 17,6 17,6 235 1,8 9,1 13,6 13,6
(3117) (3117) (4/17) (2/17) (2/22) (3/22) (3/22)
3 7.1 7.1 47 54 2,6 18 2,6
(12/168) (12/169) (8/169) (9/168) (3/115) (2/113) (3/115)
. ~ ~ ~ ~ 18,5 22,2 22,2
(5/27) (6/27) (6/27)
s 50,0 50,0 50,0 0,0 _ ~ -
(1/2) (1/2) (1/2) (0/2)
5 10,3 13,8 10,3 13,8 1,1 222 1,1
(3/29) (4/29) (3/29) (4/29) (2/18) (4/18) (2/18)
; 12,2 13,2 11,0 12,1 0,0 0,0 0,0
(11/90) (12/91) (10/91) (11/91) (0/117) (0/117) (0/117)
o 16,2 17,3 13,3 10,7 17,8 16,7 13,3
(12/74) (13/75) (10/75) (8/75) (8/45) (7/42) (6/45)
9 9,1 10,7 7.2 8,0 16,7 16,0 17,4
(10/110) (12/112) (8/111) (9/112) (24/144) (23/144) (25/144)
10 0,0 0,0 0,0 0,0 17 0,0 17
(0/30) (0/30) (0/30) (0/30) (1/59) (0/59) (1/59)
1 3,6 3,4 3,6 2,2 54 6,7 54
(3/83) (3/89) (3/83) (2/91) (5/93) (6/90) (5/93)
1 9,5 9,5 9,5 4,8 B - -
(2/21) (2/21) (2/21) (1/21)
13 10,4 10,5 9,8 8,0 14,1 14,1 12,6
(30/288) (30/286) (28/287) (23/289) (19/135) (19/135) (17/135)
1 12,5 1,2 10,3 9,0 10,3 13,4 9,7
(11/88) (10/89) (9/87) (8/89) (10/97) (13/97) (9/93)
15 16,7 16,3 14,9 12,2 18,0 20,0 18,0
(8/48) (8/49) (7/47) (6/49) (9/50) (10/50) (9/50)
16 8,3 7.8 6,4 6,4 6,5 5,9 56
(20/242) (19/244) (16/249) (16/250) (22/340) (20/340) (19/340)
17 17,7 18,7 15,8 15,5 22,3 20,5 22,3
(49/277) (52/278) (44/278) (43/278) (25/112) (23/112) (25/112)
18 - B __ __ 23,1 30,8 23,1
(3/113) (4/13) (3/113)
19 12,9 12,5 10,0 6,5 17,9 20,5 15,4
(4/31) (4/32) (3/30) (2/31) (7/39) (8/39) (6/39)
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Tabelul 3: Pozitivitatea M. genitalium determinata de testul Aptima Mycoplasma genitalium in functie de tipul de
proba si de unitatea clinica (continuare)

% pozitivitate (nr. pozitive/nr. testate cu rezultate valide)

Unitate CVsS PVS ES FU us PM MU

20 0,0 0,0 0,0 0,0 57 7,5 3,8
(0/12) (0/12) (0/12) (0/12) (3/53) (4/53) (2/53)

1 7.8 7.8 7,8 47 8,2 12,5 6,8
(5/64) (5/64) (5/64) (3/64) (6/73) (9/72) (5/73)

Tot 1,1 1,4 9,7 8,8 10,7 1,3 10,1

(190/1709)  (197/1724)  (167/1715)  (153/1733)  (168/1563)  (175/1554)  (158/1559)

CVS = tampon vaginal prelevat de clinician, ES = tampon endocervical, FU = urina feminina, MU = urina masculina,
PM = tampon meatal penian, PVS = tampon vaginal prelevat de pacient, US = tampon uretral masculin.

Valorile predictive pozitive si negative pentru ratele de prevalenta ipotetice

Valorile predictive pozitive si negative estimate (PPV si NPV) ale testului Aptima Mycoplasma
genitalium pentru diferite rate de prevalenta ipotetice sunt prezentate pentru fiecare tip de proba
in Tabelul 4. Pentru fiecare tip de proba, PPV si NPV sunt derivate pentru diferite rate de
prevalenta ipotetice utilizadnd estimarile sensibilitatii si specificitatii din studiul clinic multicentric
(a se vedea Tabelul 5).

Tabelul 4: Valorile predictive pozitive si negative pentru ratele de prevalenta ipotetice/tip de proba

Prevalenta ipotetica

Tip proba 1% 2% 5% 10% 15% 20% 25%
ovs PPV (%) 32,2 49,0 71,2 83,9 89,3 92,2 94,0
NPV (%) 99,9 99,8 99,6 99,1 98,6 98,0 97,3

PVS PPV (%) 39,2 56,6 77,1 87,6 91,8 94,1 95,5
NPV (%) 100 100 99,9 99,9 99,8 99,7 99,6

ES PPV (%) 32,8 49,7 71,8 84,3 89,5 92,4 94,2
NPV (%) 99,8 99,6 99,0 98,0 96,8 95,5 94,1

FU PPV (%) 43,3 60,7 79,9 89,4 93,0 95,0 96,2
NPV (%) 99,8 99,5 98,8 97,6 96,2 94,7 93,1

USs PPV (%) 69,8 82,4 92,3 96,2 97,6 98,3 98,7
NPV (%) 100 100 99,9 99,8 99,7 99,6 99,4

PM PPV (%) 29,3 45,5 68,3 82,0 87,8 91,1 93,2
NPV (%) 99,9 99,8 99,4 98,7 98,0 97,1 96,2

MU PPV (%) 58,7 74,2 88,1 94,0 96,1 97,2 97,9
NPV (%) 99,9 99,8 99,5 99,0 98,4 97,8 97,0

CVS = tampon vaginal prelevat de clinician, ES = tampon endocervical, FU = urina feminina, MU = urina
masculina, VAN = valoare predictiva negativa, PM = tampon meatal penian, VPP = valoare predictiva
pozitiva, PVS = tampon vaginal prelevat de pacient, US = tampon uretral masculin.
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Performantele clinice ale sistemului Panther

S-a efectuat un studiu clinic prospectiv, derulat in mai multe centre, pentru a stabili caracteristicile
de performanta ale testului Aptima Mycoplasma genitalium pe sistemul Panther. Probele au fost
prelevate de la 3393 de barbati si femei cu si fara simptome, inscrisi la 21 unitati clinice din SUA
diferite din punct de vedere geografic si etnic, incluzand clinici de obstetrica si ginecologie, de
planificare familiala, sanatate publica si STD. Subiectii au fost clasificati ca simptomatici daca
acestia au raportat simptome. Subiectii au fost clasificati ca asimptomatici daca acestia nu au
raportat simptome. Noudzeci si trei de subiecti Tnscrisi nu au putut fi evaluati (32 de subiecti au
fost retrasi si 61 aveau un statut de pacient infectat [PIS] necunoscut). Dintre cei 3300 de subiecti
evaluabili, 1737 erau femei si 1563 erau barbati; 4 aveau varsta cuprinsa intre 15 si 17 ani,

242 aveau varsta cuprinsa intre 18 si 20 de ani, 483 aveau véarsta cuprinsa intre 21 si 24 de ani,
1954 aveau varsta cuprinsa intre 25 si 44 de ani, 572 aveau varsta cuprinsa intre 45 si 64 de ani,
iar 45 aveau varsta 265 de ani.

S-au prelevat pana la 3 probe de la fiecare subiect de sex masculin (1 tampon uretral, 1 proba
meatald peniana si 1 proba urind de prima captura, in aceasta ordine) si pana la 4 probe de la
fiecare subiect de sex feminin (1 urina de prima captura, 1 tampon vaginal prelevat de pacienta,
1 tampon vaginal prelevat de clinician si 1 tampon endocervical, in aceasta ordine). Toate

probele au fost recoltate de clinicieni, cu exceptia probelor de urina, a probelor meatale peniene
si a probelor pe tampon vaginal recoltate de pacient, care au fost colectate de subiect la clinica.

Probele au fost testate cu testul Aptima Mycoplasma genitalium pe sistemul Panther si cu pana
la trei teste TMA alternative de referinta validate. Probele cu rezultate initiale invalide ale testului
Aptima Mycoplasma genitalium sau cu erori de procesare a instrumentului au fost retestate;
rezultatele valide ale retestelor au fost incluse in analizele de performanta. Pentru stabilirea PIS
au fost utilizate rezultate alternative ale testului TMA de la probe din uretrd masculina si probe
pe tampon vaginal autoprelevate. Subiectii au fost clasificati ca fiind infectati daca a aparut un
rezultat pozitiv in cel putin doua teste TMA alternative (consultati Tabelul 8 si Tabelul 9 pentru
algoritmii PIS). Subiectii care nu au putut fi clasificati drept infectati sau neinfectati au fost exclusi
din analizele de performanta bazate pe PIS. Rezultatele testului TMA alternativ de la fiecare proba
au fost, de asemenea, utilizate pentru a stabili statutul infectiei cu M. genitalium specific probei.

Dintre probele prelevate, 11.827 au fost prelucrate in serii valide de teste Aptima Mycoplasma
genitalium. Dintre acestea, 11.774 (99,6%) au avut rezultate finale valide si 53 (0,4%) au avut
rezultate finale nevalide si au fost excluse din analize. Pentru cei 3.300 de subiecti evaluabili,

un total de 11.557 de probe au fost incluse in analizele care compara rezultatele testului Aptima
Mycoplasma genitalium cu PIS: 1709 probe pe tampon vaginal colectat de clinician, 1724 probe
pe tampon vaginal prelevat de pacient, 1715 probe pe tampon endocervical, 1733 probe de urina
feminina, 1563 probe pe tampon uretral, 1554 probe pe tampon meatal penian si 1559 probe de
urina masculina. Cele 217 probe ramase cu rezultate finale valide ale testului Aptima Mycoplasma
genitalium au fost excluse din aceste analize din cauza PIS-ului necunoscute, dar au fost incluse
in analizele de concordanta specifice probelor daca rezultatul de referinta compozit specific
probelor era disponibil.

Rezultate de performanta

Caracteristicile de performanta ale testului Aptima Mycoplasma genitalium au fost calculate
pentru fiecare tip de proba prin compararea rezultatelor testului Aptima Mycoplasma genitalium
cu PIS. Sensibilitatea, specificitatea, PPV si NPV ale testului Aptima Mycoplasma genitalium
pentru detectarea M. genitalium si prevalenta M. genitalium (pe baza statutului de infectat) sunt
prezentate pentru toate specimenele de sex feminin si masculin in general Tabelul 5 si in functie
de starea simptomelor in Tabelul 6. Raporturile de probabilitate de rezultat pozitiv si de rezultat
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negativ (PLR, NLR) ale testului Aptima Mycoplasma genitalium pentru detectarea M. genitalium
sunt prezentate pentru toate probele de la femei si de la barbati in general si in functie de starea
simptomelor in Tabelul 7.

Tabelul 5: Caracteristici de performanta la probele de la femei si de la barbati

% sensibilitate % specificitate % PPV % NPV
Tipprobs N TP FP TN  FN  Prev(%) (i 95%) (11 95%)’ (11 95%)> (11 95%)?
Cvs 1709 160 30 1505 14 10,2 (86%2-;305,1 ) (97,928-‘58,6) (79,81‘1328,6) (98,959-‘919,5)
PVS 724 173 24 1825 2 10.2 (95%%99,7) (97?7%59,0) (83,817-; 7) (99?59-’? 00)
ES 1715 141 26 1516 32 10,1 (75’811_;356’6) (97?_5& 8 (78?;‘9‘ N (9727_;;’8’5)
FU 1733 137 16 1541 30 102 ,717_583, 3 (98%?59‘4) (84%%5376) (96?87_58‘2)
ve 1063 162 6 13923 108 (94%%29,4) (99?19-59,8) (92?7?;8,6) (99?4?—? 00)
PM 1954 145 30 1360 19 106 (82,868-;2,5) (96%7-‘988,5) (77,842-57,6) (97?98-59,1)
MU 1559 149 9 1386 15 10,5 90,9 99,4 94,3 98,9

(85,5-94,4) (98,8-99,7) (90,0-97,2) (98,3-99,4)

IT = interval de incredere, CVS = tampon vaginal prelevat de clinician, ES = tampon endocervical, FN = fals negativ, FP = fals
pozitiv, FU = urina feminina, MU = urina masculina, NPV = valoare predictiva negativa, PM = tampon meatal penian, PPV = valoare
predictiva pozitiva, Prev = prevalenta, PVS = tampon vaginal prelevat de pacient, TN = adevarat negativ, TP = adevarat pozitiv,
US = tampon uretral masculin.

"1l scor.

211 95% PPV calculat din 1T 95% exact pentru raportul de probabilitate de rezultat pozitiv, It 95% NPV calculat din IT 95% exact din
raportul de probabilitate de rezultat negativ.

Tabelul 6: Caracteristici de performanta in functie de starea simptomatica la probele de la femei si de
la barbati

Stare simp- Prev % sensibilitate % specificitate % PPV % NPV
Tipproba tomaica N TP FP TN FN (%) (1 95%)" (11 95%)! (95%)2 (11 95%)2
Cvs > oo e = o ° "o (87213-56,6) (96217-538,4) (77%3-3368,8) (98,9:3519,6)
Aoym 689 48 8 bm 88 (77,888-;:')94,8) (97%%9,3) (75,885-7972,9) (98?09-,9?9,6)
PVS Smo et ® % 8 me (96,19?(1)00) (96,99%‘918,8) (81 817911 9) (99,16?(1)00)
Aoym o7 %26 o2 80 (87%%39,0) (97,99?59,6) (80,%3’975,7) (98?;):17 00)
ES Symo et o’ ™ me (76?6‘{3329,6) (97,918-23)28,9) (79,815-7:0,8) (97%8-,9?8,7)
Aoym 669 409 6071379 (62,745-2355,1 ) (97?2%59,2) (70%1-560,2) (96,%7-58,8)
FU T ,75?’855,7) (9731%;19,0) (80%63’961 8) (96%7-538,2)
Asym 682 401 6ar 14 79 g ,71‘{2313,9) (99?19 - 00) (88,977-%;69,9) (96?77-588,7)
US Sym 866 102 1712 12D (93,%%19,5) (99?\3-'? 00) (94?&? 00) (99?? . 00)
Asym 697 60 5 e 1 88 g iﬁgg,?) (98?29-’929,7) (84%2-537,3) (99?%? 00)
M Sym 865 92 AT s M M9 g 2?533,9) (96%7-‘988,6) (77?5%540,0) (97?:38-59,2)
Aoym 689 53 13 6158 89 (76,826:593,2) (96,957-58,8) (70?8?2338,1 ) (97?7%’9379,4)
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Tabelul 6: Caracteristici de performanta in functie de starea simptomatica la probele de la femei si de la barbati

(continuare)
Stare simp- Prev % sensibilitate % specificitate % PPV % NPV
Tip proba tomatica N TP FP TN FN (%) (1195%)" (1195%)" (11 95%)? (11 95%)?
89,4 99,1 93,0 98,6
MU Sym 866 93 755 i 12,0 (82,0-94,0) (98,1-99,6) (86,9-96,9) (97,6-99,3)
93,3 99,7 96,6 99,4
Asym 693 56 631 4 &7 (84,1-97,4) (98,9-99,9) (89,0-99,5)  (98,5-99,8)
Asym = asimptomatic, I = interval de incredere, CVS = tampon vaginal prelevat de clinician, ES = tampon endocervical, FN = fals

negativ, FP = fals pozitiv, FU = urina feminina, MU = urind masculina, NPV = valoare predictiva negativa, PM = tampon meatal penian,
PPV = valoare predictiva pozitiva, Prev = prevalenta, PVS = tampon vaginal prelevat de pacient, Sym = simptomatic, TN = adevarat
negativ, TP = adevarat pozitiv, US = tampon uretral masculin.

11 scor.

211 95% PPV calculat din 1T 95% exact pentru raportul de probabilitate de rezultat pozitiv, It 95% NPV calculat din 1T 95% exact din raportul
de probabilitate de rezultat negativ.

Tabelul 7: Rapoarte de probabilitate in functie de starea simptomatica la probele de la femei si de la barbati

§tare
Tip proba simptomatica N PLR NLR
Sym 1040 39,03 0,07
ovS Asym 669 68,33 0,11
N 47,05 0,08
1 ’ .
Global (1T 95%) 1709 (33,38-68,76) (0,05-0,13)
Sym 1047 51,44 0,00
PVS Asym 677 99,99 0,04
N 63,80 0,01
o/ \1 ! y
Global (11 95%)" 1724 (43,39-97,94) (0,00-0,04)
Sym 1046 45,85 0,16
Es Asym 669 51,66 0,25
N 48,34 0,19
o/ \1 ’ .
Global (11 95%)' 1715 (33,33-72,74) (0,13-0,25)
Sym 1051 49,24 0,21
Fu Asym 682 465,19 0,26
N 75,75 0,22
o/ \1 ’ ,
Global (11 95%)" 1733 (47,46-128,60) (0,7-0,29)
Sym 866 747,35 0,02
US Asym 697 125,11 0,02
- 228,76 0,02
0/ \1 ’ ‘
Global (11 95%)' 1563 (106,81-605,24) (0,00-0,05)
Sym 865 40,04 0,11
- Asym 689 41,97 0,13
A 40,97 0,12
o/ \1 ! )
Global (IT 95%) 1554 (29.01.59.76) (0,07-0,18)
Sym 866 97,34 0.1
MU Asym 693 295,40 0,07
N 140,82 0,09
1 ’ .
Global (I195%)! 1559 (76,20-294,73) (0,05-0,15)
Asym = asimptomatic, IT = interval de incredere, CVS = tampon vaginal colectat de clinician,

ES = tampon endocervical, FU = urina feminina, MU = urina masculina, NLR = raport de
probabilitate negativ, PM = tampon meatal penian, PLR = raport de probabilitate pozitiv,

PVS = tampon vaginal colectat de pacient, Sym = simptomatic, US = tampon uretral masculin.
111 95% exact pentru raportul a doud proportii independente.
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Tabele de stare infectat

Frecventa rezultatelor testelor din testul TMA alternativ de referinta si testul experimental Aptima
Mycoplasma genitalium sunt rezumate pentru probele feminine si masculine in Tabelul 8 si
Tabelul 9.

Tabelul 8: Statut de pacient infectat cu Mycoplasma genitalium pentru probe de la femei

Tampon vaginal prelevat Stare
de catre clinician Test Aptima Mycoplasma genitalium simptomatica
Tampon
Statut de vaginal Tampon prelevat
pacient AltTMA  AIltTMA  AltTMA prelevat de vaginal de citre Tampon
infectat Assay#1 Assay#2 Assay#3' catre clinician clinician endocervical Urina Sym Asym
Infectat + + N/A + + + + 71 25
Infectat + + N/A + + + N 14 8
Infectat + + N/A + + - + 7 8
Infectat + + N/A + + - - 4 0
Infectat + + N/A + - + _ 0 1
Infectat + + N/A + - - + 1 0
Infectat + + N/A + - - - 0 1
Infectat + + N/A + - NR + 1 0
Infectat + + N/A + NR + + 1 0
Infectat + + N/A - + - - 0 1
Infectat + + N/A NR NR + + 1 0
Infectat + - + + + ¥ ¥ 0 1
Infectat + NR + + + + + 1 2
Infectat - + + + + + + 10 2
Infectat - + + + + + - 2 0
Infectat - + + + + - + 1 0
Infectat - + + + + - R 1 0
Infectat - + + + + NR - 1 0
Infectat - + + + - + + 1 0
Infectat - + + + - - + 2 1
Infectat - + + + - - - 3 1
Infectat - + + + - NR - 0 1
Infectat - + + - - - - 0 1
Infectat NR + + + + + + 0 1
Neinfectat + - - + + + + 1 0
Neinfectat + - - + + + - 2 0
Neinfectat - + . + + + + 3 0
Neinfectat - + - + + + - 1 2
Neinfectat - + - + + - - 0 1
Neinfectat - + - + - - - 1 0
Neinfectat - + - - + - - 1 1
Neinfectat - + - - _ - + 1 0
Neinfectat - - - - - - - 2 0
Neinfectat - - N/A + + + + 4 0
Neinfectat - - N/A + + + - 3 1
Neinfectat - - N/A + + - - 1 2
Neinfectat - - N/A + - + - 1 0
Neinfectat - - N/A + - - - 1 0
Neinfectat - - N/A - + - - 6 1
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Tabelul 8: Statut de pacient infectat cu Mycoplasma genitalium pentru probe de la femei (continuare)
Tampon vaginal prelevat Stare

de catre clinician

Test Aptima Mycoplasma genitalium

simptomatica

Tampon
Statut de vaginal Tampon prelevat
pacient AltTMA  AIltTMA  AltTMA prelevat de vaginal de citre Tampon
infectat Assay#1 Assay#2 Assay#3' catre clinician clinician endocervical Urina Sym Asym

Neinfectat - - N/A - - + - 2 5
Neinfectat - - N/A - - - + 4 1
Neinfectat - - N/A - - - - 845 568
Neinfectat - - N/A - - - NR 2 2
Neinfectat - - N/A - - NR - 5 9
Neinfectat - - N/A - NR - + 1 0
Neinfectat - - N/A - NR - - 9 11
Neinfectat - - N/A - NR NR - 0 3
Neinfectat - - N/A NR - + - 0 1
Neinfectat - - N/A NR - - - 5 4
Neinfectat - - N/A NR NR NR - 0 1
Neinfectat - NR - - - - - 6 5
Neinfectat NR - - - - - + 1 0
Neinfectat NR - - - - - - 22 10
Neinfectat NR - - - - NR - 0 1
Neinfectat NR - - - NR - - 1 0
Neinfectat NR - - NR - - - 0 1

Asym = asimptomatic, N/A = nu se aplica, NR = niciun rezultat, Sym = simptomatic.
' Rezultatele Alt TMA #3 nu sunt aplicabile daca rezultatele testelor Alt TMA #1 si #2 sunt in concordanta; este posibil ca unele
probe sa fi fost testate inutil cu testul Alt TMA #3.

Tabelul 9:  Statut de pacient infectat cu Mycoplasma genitalium pentru probe de la barbati

Tampon uretral

Test Aptima Mycoplasma genitalium

Stare simptomatica

Statut de Tampon
pacient Alt TMA Alt TMA Alt TMA Tampon meatal
infectat Assay #1 Assay #2  Assay #31 uretral penian Urina Sym Asym
Infectat + + + + + + 1 0
Infectat + + N/A + + + 83 49
Infectat + + N/A + + - 4 0
Infectat + + N/A + + NR 0 1
Infectat + + N/A + - + 7 3
Infectat + + N/A + - - 3 1
Infectat + + N/A + NR - 1 0
Infectat + + N/A - - - 1 0
Infectat + NR + + + + 1 1
Infectat - + + + + - 1 0
Infectat - + + + - - 0 1
Infectat - + + - + - 1 0
Infectat - + + - - - 0 1
Infectat NR + + + + + 1 2
Infectat NR + + + - + 0 1
Infectat NR + + + - - 0 1

Neinfectat - + - + + - 0 1

Neinfectat - + - + - - 0 2
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Tabelul 9: Statut de pacient infectat cu Mycoplasma genitalium pentru probe de la bérbati (continuare)
?ampon uretral ?est Aptima Mycoplasma genitalium Stare simptomatica
Statut de Tampon
pacient Alt TMA Alt TMA Alt TMA Tampon meatal
infectat Assay #1 Assay #2  Assay #3' uretral penian Urina Sym Asym

Neinfectat - + - - + - 1 0
Neinfectat - + - - - - 2 3
Neinfectat - - - - - - 1 0
Neinfectat - - N/A + + - 1 0
Neinfectat - - N/A + - - 0 2
Neinfectat - - N/A - + + 1 0
Neinfectat - - N/A - + - 14 11
Neinfectat - - N/A - - + 6 2
Neinfectat - - N/A - - - 721 589
Neinfectat - - N/A - - NR 0 3
Neinfectat - - N/A - NR - 0 8
Neinfectat - NR - - + - 0 1
Neinfectat - NR - - - - 7 5
Neinfectat NR - - - - - 8 9

Asym = asimptomatic, N/A = nu se aplica, NR = niciun rezultat, Sym = simptomatic.
' Rezultatele Alt TMA #3 nu sunt aplicabile daca rezultatele testelor Alt TMA #1 si #2 sunt in concordanta; este posibil ca
unele probe sa fi fost testate inutil cu testul Alt TMA #3.

Analize de concordanta specifice probelor

Analiza de concordanta a fost efectuata prin compararea rezultatelor testului Aptima
Mycoplasma genitalium cu o referintd compozitd formata din testarea aceluiasi tip de proba cu
pana la trei teste TMA alternative si utilizarea rezultatului care este concordant in cel putin doua
din cele trei teste TMA.

Raporturile de probabilitate de rezultat pozitiv (PPA) si de rezultat negativ (NPA) ale testului
Aptima Mycoplasma genitalium pentru detectarea M. genitalium sunt aratate pentru toate probele
de la femei si de la barbati in general in Tabelul 10 si in functie de starea simptomatica in

Tabelul 11.
Tabelul 10: Concordanta specifica probei
Reference+/  Reference-/ Reference-/  Reference+/ PEA L7 —
Tip proba N Aptima+ Aptima+ Aptima- Aptima- (11 95%)" (11 95%)"
CVSs 1729 175 17 1534 3 98,3 (95,2-99,4) 98,9 (98,3 —99,3)
PVS 1724 173 24 1525 2 98,9 (95,9 -99,7) 98,5 (97,7 —99,0)
ES 1734 163 7 1559 5 97,0 (93,2-98,7) 99,6 (99,1 —99,8)
FU 1774 147 1609 9 94,2 (89,4 -96,9) 99,4 (98,9-99,7)
us 1563 162 6 1392 3 98,2 (94,8 -99,4) 99,6 (99,1 —99,8)
PM 1563 162 14 1379 8 95,3 (91,0-97,6) 99,0 (98,3 —-994)
MU 1578 159 2 1413 4 97,5 (93,9 -99,0) 99,9 (99,5-100)

Il = interval de incredere, CVS = tampon vaginal prelevat de clinician, ES = tampon endocervical, FU = urind feminin&, MU = urin&
masculina, NPA = concordanta procentuala negativa, PM = tampon meatal penian, PPA = concordanta procentuala pozitiva,

PVS = tampon vaginal prelevat de pacient, US = tampon uretral masculin.
"Scor cu 11 95%.
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Tabelul 11: Concordanta specifica probei in functie de starea simptomaticé

Stare simp- Reference+/ Reference-/ Reference-/ Reference+/ PPA NPA
Tip proba tomatica N Aptima+ Aptima+ Aptima- Aptima- (Il 95%)" (Il 95%)"

ovs Sym 1050 123 12 913 2 98,4 (94,4 — 99,6) 98,7 (97,7 — 99,3)
Asym 679 52 5 621 1 98,1 (90,1 — 99,7) 99,2 (98,1 — 99,7)

ovs Sym 1047 121 18 908 0 100 (96,9 — 100) 98,1 (96,9 — 98,8)
Asym 677 52 6 617 2 96,3 (87,5 99,0) 99,0 (97,9 — 99,6)

ES Sym 1057 115 4 935 3 97,5 (92,8 — 99,1) 99,6 (98,9 —99,8)
Asym 677 48 3 624 2 96,0 (86,5 —98,9) 99,5 (98,6 — 99,8)

Fu Sym 1074 106 7 955 6 94,6 (88,8 — 97,5) 99,3 (98,5 —99,6)
Asym 700 41 2 654 3 93,2 (81,8 97,7) 99,7 (98,9 — 99,9)

Us Sym 866 102 1 761 2 98,1 (93,3 - 99,5) 99,9 (99,3 — 100)
Asym 697 60 5 631 1 98,4 (91,3 —99,7) 99,2 (98,2 — 99,7)

PM Sym 870 101 8 756 5 95,3 (89,4 —98,0) 99,0 (97,9 — 99,5)
Asym 693 61 6 623 3 95,3 (87,1 98,4) 99,0 (97,9 — 99,6)

MU Sym 874 99 2 770 3 97,1 (91,7 -99,0) 99,7 (99,1 —99,9)
Asym 704 60 0 643 1 98,4 (91,3—99,7) 100 (99,4 — 100)

Il = interval de incredere, CVS = tampon vaginal prelevat de clinician, ES = tampon endocervical, FU = urind feminina, MU =
urind masculina, NPA = concordanté procentuald negativa, PM = tampon meatal penian, PPA = concordanta procentuala
pozitiva, PVS = tampon vaginal prelevat de pacient, Sym = simptomatic, US = tampon uretral masculin.

1 Scor cu 11 95%.

Reproductibilitate

Reproductibilitatea testului Aptima Mycoplasma genitalium a fost evaluata pe sistemul Panther la
3 locatii din SUA, utilizdnd 6 membri ai panelului. Doi operatori au efectuat testarea in fiecare
locatie. Fiecare operator a efectuat 1 procesare pe zi pe parcursul a 5 zile folosind 1 lot de reactivi
pe parcursul testarii. Fiecare procesare a avut 3 replicari ale fiecarui membru al panelului.

Cei 2 membri negativi ai panelului au constat in mediu de transport al urinei (UTM) sau matrice
vaginala simulata (SVM) negative la M. genitalium. Membrii panoului pozitiv au fost creati prin
injectarea matricelor UTM si SVM cu concentratii de 1-2X LoD (pozitiv scézut) sau 2-3X LoD
(pozitiv moderat) de lizate de celule intregi pozitive la M. genitalium.

Concordanta cu rezultatele asteptate a fost de 100% pentru toti membrii panelului.
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Tabelul 12 arata variabilitatea semnalului rezultatelor testului S/CO pentru fiecare membru al
panelului intre centre, intre operatori, intre zile, intre cicluri, in cadrul ciclurilor si in ansamblu.
Doar probele cu rezultate valide au fost incluse in analiza.

Tabelul 12: Datele studiului de reproductibilitate: variabilitatea semnalului in functie de membrul panelului

Intre Intre Intre Intre In
Medie Centre Operatori Zile Procesari Procesari Total
Descriere panel N S/CO SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV (%)
UTM Negative 90 0,00 0,00 NC 0,00 NC 0,00 NC 0,00 NC 0,00 NC 0,00 NC
UTM Low Pos 90 2464 045 182 000 000 043 174 043 1,74 238 967 259 10,51
UTM Mod Pos 90 2554 0,00 0,00 000 000 000 000 000 000 120 471 141 551
SVM Negative 90 0,00" 0,00 NC 0,00 NC 0,00 NC 0,00 NC 0,00 NC 0,00 NC
SVM Low Pos 90 2405 000 000 048 198 000 000 000 0,00 18 767 212 8,83
SVM Mod Pos 90 2514 0,00 000 048 191 056 225 056 225 114 453 165 6,58

CV = coeficient de variatie, Mod = moderat, NC = nu poate fi calculat, Pos = pozitiv, S/CO = semnal la prag de activare, SD =
abatere standard, SVM = matrice vaginala simulata, UTM = mediu de transport al urinei.
Nota: In cazul in care variabilitatea anumitor factori poate fi negativa din punct de vedere numeric, SD si CV sunt indicate ca 0,00.
11,1% (1 din 90) rezultate au avut valoarea S/CO de 0,03 si 98,9% (89 din 90) rezultate au avut valoarea S/CO de 0.
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in cadrul studiului privind precizia de laborator

Precizia testului Aptima Mycoplasma genitalium pe sistemul Panther a fost evaluata la Hologic.
Studiul a fost efectuat cu 2 instrumente Panther, 2 operatori si 3 loturi de reactivi pe parcursul a
12 zile. Panelurile utilizate in cadrul studiului au constat in probe de urina negative, slab pozitive
si moderat pozitive si in probe pe tampon vaginal simulate. Panourile pozitive au fost create prin
adaugarea de lizat celular complet de M. genitaliumM. genitalium Tn matrice de probe negative.
Concentratiile membrilor panelului pozitiv sunt prezentate in Tabelul 13 impreuna cu rezultatele
studiului. Variabilitatea intre instrumentele Panther, operatori, loturi de reactivi si intre si in cadrul
rularilor este prezentata ca SD si %CV.

Tabelul 13: Precizia testului Aptima Mycoplasma genitalium

intre intre in cadrul
% Medie instrumente operatori Intre loturi Intre zile intre cicluri ciclurilor Total

Panel N detectat’ S/ICO SD %CV SD %CV SD %CV SD %CV SD %CV SD %CV SD %CV
Negative — 4002 00 000 NC 000 NC 000 NC 000 NC 000 NC 000 NC 000 NC
Urine:UTM

1.5X LoD

o 240 100 24,7 0,00 0,00 0,00 000 0,00 0,00 020 081 047 188 208 843 2,14 8,68
Urine:UTM

3X LoD

o 240 100 252 008 033 0,16 062 0,00 0,00 027 105 019 0,76 1,36 538 1,41 558
Urine:UTM
Negative SVM 240 1002 00 000 NC 000 NC 000 NC 000 NC 000 NC 000 NC 0,00 NC

1.5X LoD SVM 240 98,3 23,7 0,00 0,00 0,00 0,00 036 151 013 054 0,00 0,00 3,83 16,13 3,84 16,21
3X LoD SVM 240 100 248 014 058 045 184 000 000 046 187 063 256 1,18 4,75 1,49 6,02

CV = coeficient de variatie, LoD = limita de detectie, NC = nu poate fi calculat, S/CO = semnal la prag, SD = abatere standard,
SVM = matrice vaginala simulatd, UTM = mediu de transport al urinei.

' Detectat definit ca S/CO > 1,0.

2100% negativ la M. genitalium.

Sensibilitatea analitica

Panelurile de sensibilitate au fost pregatite cu doua tulpini de M. genitalium (una rezistenta la
azitromicina si una sensibila la azitromicind) folosind urind masculina si feminina negativa,
tampoane vaginale si tampoane meatale peniene grupate. Testarea studiului LoD a inclus
utilizarea a doua loturi de reactivi si a fost efectuatd pe douad sisteme Panther. Limita de detectie
(LoD) [in echivalenti de genom (GE)/ml], definitd drept concentratia tintei care poate fi detectata
in 95% din replicarile testate pentru fiecare proba, este prezentat in Tabelul 14.

Tabelul 14: Limita de detectie a testului Aptima Mycoplasma genitalium

LoD Mycoplasma genitalium zEE7mI;

Tip proba Tulpina 1 Tulpina 2
Tampon vaginal 0,04 0,10
Urina feminina 0,04 0,12
Tampon meatal penian 0,05 0,10
Urina masculina 0,03 0,16

Inclusivitate

Noua tulpini de M. genitalium, reprezentand atat tulpini sensibile, cat si tulpini rezistente la
antibiotice macrolide, au fost injectate in grupuri de matrice de probe derivate din urina masculina
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si feminina, tampoane vaginale si tampoane meatale peniene. Testarea a fost efectuata folosind
trei sisteme Panther si trei loturi de reactivi. Sapte dintre cele noua tulpini au fost detectate la
295% pozitivitate la <0,29-0,49 GE/ml in toate cele patru tipuri de probe. O tulpina a fost 295%
pozitiva la 0,85-1,46 GE/ml in fiecare dintre cele patru tipuri de probe. Tulpina ramasa a fost
detectata ca fiind 100% pozitiva la 1,16 si 1,46 GE/ml in tampoane vaginale si, respectiv, peniene,
100% pozitiva la 3,47 GE/ml in urina feminina si 100% pozitiva la 8,50 GE/ml in urind masculina.

Reactivitate incrucisata in prezenta microorganismelor

Reactivitatea incrucisata a testului Aptima Mycoplasma genitalium a fost evaluata prin testarea
diferitelor microorganisme, inclusiv flora comuna a tractului genito-urinar, organisme oportuniste si
organisme strans legate. Testele au fost efectuate pe probe pe tampon si urina pentru fiecare izolat.
Lista organismelor si concentratiile testate sunt furnizate in Tabelul 15. Nu s-a observat reactivitate
incrucisata in testul Aptima Mycoplasma genitalium cu niciunul dintre organismele testate.

A fost efectuata o analiza in silico pentru a determina daca oligonucleotidele (amorse de
amplificare si sonde de detectie) din testul Aptima Mycoplasma genitalium pot amplifica si
detecta secvente de acid nucleic din urmatoarele organisme: Papillomavirus uman (HPV) tip 31,
HPV tip 35, HPV tip 54, Mycobacterium smegmatis, Chlamydia trachomatis serotip L1, L2, L3 si
Treponema pallidum. Folosind metodologia BLAST, nu au fost detectate interactiuni semnificative.

Testul Aptima Mycoplasma genitalium a fost, de asemenea, evaluat prin testarea acelorasi
organisme (Tabelul 15) in probe pe tampoane si urind imbogatite cu lizat de M. genitalium la o
concentratie finald de 3X LoD pentru fiecare tip de proba (cel putin 3 replicari ale fiecarui izolat).
Rezultatul testului Aptima Mycoplasma genitalium nu a fost afectat in mod semnificativ de
prezenta microorganismelor testate, cu exceptia prezentei Mycoplasma pneumoniae (unde au
fost observate valori mai scazute ale semnalului). M. pneumoniae M. pneumoniae se gaseste cel
mai frecvent in tractul respirator inferior.

Tabelul 15: Microorganisme testate in testul Aptima Mycoplasma genitalium pe sistemul Panther

mlcroorganlsm

Eoncentrat,le

I\Mcroorganlsm

Eoncentrat,le

Acinetobacter Iwoffii

1x108 CFU/m

HPV type 18 (HeLa cells)

1x10* celule/ml

Actinomyces israelii

1x108 CFU/m

HPV type 58

1x10* copi/ml

Alcaligenes faecalis 1x108 CFU/ml HPV type 39 1x10% copii/ml
Atopobium vaginae 1x10° copii ARNr/ml HPV type 51 1x10* copii/ml
Bacteroides fragilis 1x108 CFU/ml Klebsiella pneumoniae 1x108 CFU/ml
Bifidobacterium adolescentis 1x108 CFU/ml Lactobacillus acidophilus 1x108 CFU/ml

Campylobacter jejuni

1x108 CFU/m

Lactobacillus crispatus

1x108 CFU/m

Candida albicans

1x108 CFU/m

Leptotrichia buccalis

1x10% CFU/m

Chlamydia trachomatis

1x10* IFU/ml

Listeria monocytogenes

1x108 CFU/m

Clostridium difficile

1x10% CFU/m

Megasphaera type 1

1x10° copii/ml

Chromobacterium violaceum

1x108 CFU/m

Mobiluncus curtisii

1x108 CFU/m

Corynebacterium genitalium 1x10% CFU/ml Mobiluncus mulieris 1x10® CFU/mlI
Cryptococcus neoformans 1x10% CFU/ml Mycoplasma hominis 1x10° copii/ml
Citomegalovirus 2,5 x10* TCID 50/ml Mycoplasma pneumoniae 1x10% CFU/mlI
Elizabethkingia meningosepticum 1x108 CFU/ml Neisseria gonorrhoeae 1x108 CFU/ml

Enterobacter cloacae

1x108 CFU/m

Pentatrichomonas hominis

1x10° celule/ml

Enterococcus faecalis

1x108 CFU/m

Prevotella bivia

1x108 CFU/m

Escherichia coli

1x10® CFU/m

Propionibacterium acnes

1x108 celule/ml

Finegoldia magna

1x10° copii/ml

Proteus vulgaris

1x108 CFU/m
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Tabelul 15: Microorganisme testate in testul Aptima Mycoplasma genitalium pe sistemul Panther (continuare)

mlcroorganlsm

Eoncentrat,le

I\Mcroorganlsm

Eoncentrat,le

Fusobacterium nucleatum

1x108 CFU/m

Pseudomonas aeruginosa

1x108 CFU/m

Gardnerella vaginalis

1x108 CFU/m

Staphylococcus aureus

1x108 CFU/m

Haemophilus ducreyi

1x108 CFU/m

Staphylococcus epidermidis

1x108 CFU/m

Herpes simplex virus type 1

2,5 x103 TCID 50/ml

Staphylococcus saprophyticus

1x10® CFU/m

Herpes simplex virus type 2

2,5 x103 TCID 50/ml

Streptococcus agalactiae

1x10® CFU/m

HIV-1

1x108 copii/ml

Streptococcus pyogenes

1x108 CFU/m

HPV type 6

1x108 copii/ml

Trichomonas vaginalis

1x105 celule/ml

HPV type 11

1x108 copii/ml

Ureaplasma parvum

1x10° copii ARNr/ml

HPV type 16 (SiHa cells)

1x10* celule/ml

Ureaplasma urealyticum

1x10° copii ARNr/ml

Interferente

Lubrifiantii personali, deodorantele, spermicidele, antifungicele, antibioticele, antiviralele si lichidul
seminal au fost injectate in tampoane si probe de urina la concentratii finale de 1% (vol/vol sau
wt/vol), mucus gastric porcin la 0,03% (wt/vol), leucocite la 4x10° celule/ml si sange integral la
5% (vol/vol). Urina a fost testata la pH ridicat si scazut, iar pentru a testa efectul metabolitilor
urinei, controlul pentru analiza urinei KOVA-Trol High Abnormal with Urobilinogen a fost diluat in
UTM in locul urinei.

Substantele au fost diluate in matricea in care ar putea fi gasite (de exemplu, produse pentru
sanatatea femeilor in tampoane vaginale, medicamente ingerate in urina).

Nu au fost observate interferente cu niciuna dintre substante la concentratiile enumerate mai sus
atunci cand au fost dopate cu lizat de celule integrale de M. genitalium la o concentratie finala
de 3X LoD pentru fiecare tip de proba si testate in testul Aptima Mycoplasma genitalium.

Au fost observate interferente in rezultatele testelor atunci cand mucusul la o concentratie finala
de 0,3% p/v a fost adaugat la matricea probei clinice. Nu au fost observate interferente atunci
cand mucusul la o concentratie finala de 0,03% p/v a fost adaugat la matricea probei clinice.

Transferul (Carryover-ul)

Pentru a evalua gradul de contaminare prin transfer cu testul de pe sistemul Panther, a fost
efectuat un studiu analitic in care probele de M. genitalium negative si probele de M. genitalium
puternic pozitive au fost testate intr-un model ,tabla de sah” de alternanta a probelor negative
si pozitive. Probele pozitive au constat in 6,1x108 GE/ml de M. genitalium in probe simulate

de tampoane vaginale; probele negative au fost probe simulate de tampoane vaginale fara

M. genitalium. Aranjamentul de tip ,tabla de sah” a fost testat pe 3 instrumente Panther, 4 rulari/
instrument, 40 de probe negative si 40 de probe pozitive/rulare cu 1 lot de reactivi. Nu au fost
observate rezultate fals pozitive in niciuna dintre rulari.
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