HOLOGIC Aptima™

Aptima™ Mycoplasma genitalium Assay

Gebrauchsanweisung
Zur Verwendung als /n-vitro-Diagnostikum

Nur fir den US-Export

Allgemeine Informationen .......... ... ... . . i i e 2
VerwendungSZWeCK . . .. ...t 2
Zusammenfassung und Testerklarung . ......... ... ... ... .. .. 2
Verfahrensprinzipien . . . ... . . 3
Zusammenfassung von Sicherheitund Leistung ....................... 4
Warnungen, VorsichtsmafRnahmen und andere Einschrankungen ......... 4
Lagerungs- und Handhabungsbedingungen fir Reagenzien ... ........... 8
Probenentnahme und -lagerung . ... ... ... . 9
Transport von Patientenproben .. ... ... .. ... L. 10

Panther System . ........ .. . i i i i s 1"
Reagenzien und Materialien ... ........ . ... .. . . . 11
Erforderliche, jedoch nicht im Lieferumfang enthaltene Materialien . ... . ... 12
Optionale Materialien . ...... ... .. .. . . . 13
Testverfahren mit dem Panther System ............ ... ... ... ....... 13
Verfahrenshinweise ... ....... . .. . . . . 17

Qualitatskontrolle und Kalibrierung . ........... ... ... i, 19
Assay-Kalibrierung . ... ... . 19
Kontrollen . ... .. 19

Interpretation der Ergebnisse ........... ... .. . i i i, 20
Ergebnisse und Akzeptanz von Qualitatskontrollen . ................... 20

Einschrankungen . .......... ... it i e 22

Erwartete Werte mit dem Panther System ........................... 23
Pravalenz . ... ... ... 23
Positive und negative pradiktive Werte fur hypothetische Pravalenzraten . . .24

Klinische Leistung des Panther Systems ........................... 25
Leistungsergebnisse . . . ... ... L 26
Tabellen des Infektionsstatus .. .......... . ... . . . . L 29
Analysen der probenspezifischen Ubereinstimmung . .................. 31
Reproduzierbarkeit . . ......... ... . . 33

Analytische Leistung des Panther Systems ......................... 34
Prazisionsstudie innerhalb des Labors . .. ........ .. ... ... ... ... .. .. 34
Analytische Sensitivitat . .. ......... .. . 34
INKIUSIVItAL . . . . o 35
Kreuzreaktivitat bei Vorliegen von Mikroorganismen ................... 35
Interferenz . ... ... 36
VerschleppuNg .. ... e 36

Bibliographie ............. i i i s 37

Kontaktinformationen und Anderungsprotokoll ...................... 38

Aptima Mycoplasma genitalium Assay 1 AW-22788-801 Rev. 002



Aptima"" Allgemeine Informationen

Allgemeine Informationen

Verwendungszweck

Der Aptima™ Mycoplasma genitalium Assay ist ein In-vitro-Test zur Nukleinsaure-Amplifikation
(NAAT) zum qualitativen Nachweis der ribosomalen RNA (rRNA) von Mycoplasma genitalium auf
dem vollautomatisierten Panther™ System. Er ist bei Mannern und Frauen mit Verdacht auf eine
Infektion mit M. genitalium als Hilfestellung bei der Diagnose einer Infektion mit M. genitalium im
Urogenitaltrakt bestimmt.

Der Assay kann zum Testen folgender Proben verwendet werden: vom Arzt und selbst enthnommene
vaginale Abstriche (in einer klinischen Umgebung), vom Arzt entnommene Endozervikalabstriche,
weiblicher und mannlicher Urin, vom Arzt enthommene mannliche Harnrohrenabstriche und selbst
entnommene penile Meatusabstriche (in einer klinischen Umgebung).

Bei Frauen ist ein vaginaler Abstrich die bevorzugte Probenart, da er eine héhere klinische
Sensivitat fir den Nachweis von M. genitalium aufweist als andere Probenarten; als Alternative
kénnen jedoch auch weibliche Urinproben oder vom Arzt entnommene Endozervikalabstriche
verwendet werden, wenn keine Vaginalabstriche verfiigbar sind. Sind weibliche Urinproben oder
vom Arzt entnommene Endozervikalabstriche negativ, kann bei Verdacht auf eine Infektion mit
M. genitalium ein Vaginalabstrich angezeigt sein.

Zusammenfassung und Testerklarung

M. genitalium ist ein durch Geschlechtsverkehr Ubertragenes Bakterium, das zur Klasse der
Mollicutes zahlt. M. genitalium besitzt eine Zellmembran, jedoch keine Zellwand und findet sich
bei Mannern und Frauen auf sowie in den Epithelzellen des Urogenitaltraktes.

Die Pravalenz einer Infektion mit M. genitalium bei Mannern und Frauen mit geringerem
Erkrankungsrisiko wird in der Literatur mit etwa 1 bis 3 % angegeben (1, 2, 3). In Populationen
mit héherem Erkrankungsrisiko liegt die Pravalenz bei Mannern bei 9 bis 24 % und bei Frauen
bei 11 bis 16 % (4, 5, 6, 7). In Populationen mit erhéhtem Risiko Ubersteigt die Pravalenz von
M. genitalium haufig den Wert fur Neisseria gonorrhoeae und liegt etwa auf demselben Niveau
wie bei Chlamydia trachomatis (6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14).

In einem Ubersichtsartikel zu den hierzu veréffentlichten Studien zeigte sich ein deutlicher
Zusammenhang zwischen einer Infektion mit M. genitalium und der Nicht-Gonokokken-Urethritis
(NGU) bei Mannern (9, 15). Unter den Patienten fand sich M. genitalium bei 15 bis 25 % der
Manner mit symptomatischer NGU und bei > 30 % der Manner mit nicht durch Chlamydien
bedingter NGU. Mehrere Studien an Patientinnen konnten nachweisen, dass M. genitalium mit
Zervizitis einhergeht (8, 12, 16). Laut einer neueren Metaanalyse steigt bei einer Infektion mit M.
genitalium das Risiko einer Zervizitis, entzlindlichen Beckenerkrankung, vorzeitigen Geburt,
eines Spontanaborts und der Unfruchtbarkeit etwa um das Doppelte an (17).

Infektionen mit M. genitalium werden meist nicht erkannt, da die infizierten Betroffenen entweder
asymptomatisch sind oder Symptome aufweisen, die denen anderer bakterieller Infektionen des
Urogenitaltraktes dhneln. Bei der Auswertung mannlicher Patienten einer schwedischen Klinik fir
sexuell Ubertragbare Infektionen (STI) waren 61 % (17/28) der mit M. genitalium infizierten
Manner symptomatisch, wahrend 93 % (26/28) Anzeichen einer Urethritis aufwiesen (16). Bei
Frauen verlauft die Infektion mit M. genitalium haufig asymptomatisch. Bei der Auswertung
weiblicher Patienten einer schwedischen Klinik flr sexuell Ubertragbare Infektionen (STI) waren
77 % (17/22) der mit M. genitalium infizierten Frauen asymptomatisch, obwohl viele von ihnen
klinische Anzeichen einer Infektion aufwiesen; 50 % (11/22) hatten Anzeichen einer Urethritis
und/oder Zervizitis: 2 Frauen hatten nur Anzeichen einer Urethritis, 6 nur einer Zervizitis und

3 Patientinnen wiesen Anzeichen sowohl einer Urethritis als auch Zervizitis auf (18).
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Die derzeitigen Therapieempfehlungen fir Patienten mit signifikanten Anzeichen oder
Symptomen betreffen primar Infektionen mit Chlamydien, Gonokokken und Trichomonaden.
Allerdings ist die antimikrobielle Therapie dieser mit Bakterien oder Protozoen verknipften
Urethritis und Zervizitis erregerspezifisch, so dass die therapeutische Gabe von Antibiotika
gegen diese Keime fiir die Heilung einer Infektion mit M. genitalium weniger wirkungsvoll ist.

Da die Anziichtung von M. genitalium ausgesprochen anspruchsvoll und schwierig ist, empfehlen
die US-Gesundheitsbehdrde (United States Centers for Disease Control and Prevention) sowie
die kanadische Gesundheitsbehoérde (Public Health Agency of Canada) zum Nachweis von

M. genitalium den Einsatz von Nukleinsdure-Amplifikationstests (NAAT) (19, 20). Der Aptima
Mycoplasma genitalium Assay ist ein NAAT,l der zum Nachweis von 16s rRNA des M. genitalium
drei Technologien nutzt: Target Capture, transkriptionsvermittelte Amplifikation (TMA) und
Hybridisierungsschutz-Assay (HPA).

Verfahrensprinzipien

Der Aptima Mycoplasma genitalium Assay umfasst 3 Hauptschritte, die alle in einem einzigen
Roéhrchen auf dem Panther System ablaufen: Target-Capture, TMA und HPA. Der Assay verflgt
Uber eine interne Kontrolle (IC) zur Uberwachung von Capture, Amplifikation und Detektion der
Nukleinsduren sowie von Anwender- und Geratefehlern.

Die gewonnenen Proben werden in entsprechenden Probentransportrohrchen Uberfuhrt. Die
Transportldsung in diesen Gefalten setzt das rRNA-Target frei und schitzt es vor Abbau wahrend
der Lagerung. Bei Durchfihrung des Aptima Mycoplasma genitalium Assays im Labor wird die
Ziel-rRNA, sofern vorhanden, durch Einsatz magnetischer Mikropartikel und eines spezifischen
Fanger-Oligomers im so genannten Target-Capture-Verfahren isoliert. Das Fanger-Oligomer enthalt
eine Sequenz, die zu einem spezifischen Bereich des Targetmolekiils komplementar ist, sowie
Deoxyadenosinreste. Wahrend des Hybridisierungsschritts bindet sich die sequenzspezifische
Region des Fanger-Oligomers an eine spezifische Region des Targetmolekils. Das Capture des
Fanger-Oligomer/Target-Komplexes aus der Losung erfolgt dann durch Verminderung der
Reaktionstemperatur auf Raumtemperatur. Diese Temperatursenkung ermoglicht das Auftreten
einer Hybridisierung zwischen dem Desoxyadenosinbereich auf dem Fanger-Oligomer und den
Polydesoxythymidin-Molekilen, die kovalent an die Magnetpartikel gebunden sind. Diese
Mikropartikel sowie die an sie gebundenen Targetmolekile, werden mit Hilfe von Magneten zur
Seite des ReaktionsgefalRes gezogen und der Uberstand wird aspiriert. Die Partikel werden
gewaschen, um Reste der Probenmatrix zu entfernen, die Amplifikationshemmer enthalten kann.
Nach Abschluss der Target-Capture-Schritte ist die rRNA zur Amplifikation bereit.

Target-Amplifikationstests basieren auf der Fahigkeit von komplementaren Oligonukleotid-
Primern zur Bindung an spezifischen Stellen (Annealing) und zur Ermdglichung einer
enzymatischen Amplifikation der Target-Nukleinsaurestrange. Die TMA-Reaktion von Hologic
amplifiziert einen spezifischen Abschnitt der kleinen ribosomalen Untereinheit von M. genitalium
Uber DNA- und RNA-Zwischenprodukte und erzeugt RNA-Amplikonmolekiile. Die Detektion der
RNA-Amplikonsequenzen wird durch Nukleinsdurehybridisierung erbracht. Eine einstrangige
chemilumineszierende DNA-Sonde, die komplementar zu einer Region des RNA-Amplikons ist,
wird mit einem Acridiniumestermolekil markiert. Die markierte DNA-Sonde vereinigt sich mit
RNA-Amplikons und bildet stabile DNA: RNA-Hybride. Das Selection-Reagenz differenziert die
hybridisierte von der nicht hybridisierten Sonde und eliminiert somit die Erzeugung eines
Messsignals von einer nicht hybridisierten Sonde. Wahrend des Detektionsschritts wird Licht,
das von den markierten DNA-RNA-Hybriden emittiert wird, in einem Luminometer gemessen und
als relative Lichteinheiten (Relative Light Units, RLU) angegeben. Die endgultigen
Testergebnisse werden auf der Grundlage des Analyt-Signal/Grenzwerts (S/CO) interpretiert.
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Zusammenfassung von Sicherheit und Leistung

Die SSP (Zusammenfassung von Sicherheit und Leistung, Summary of Safety and Performance)
ist in der Europaischen Datenbank fir Medizinprodukte (Eudamed) verfuigbar und dort mit den
Geratekennungen (Basis UDI-DI) verknlpft. Die SSP fir den Aptima Mycoplasma genitalium
Assay finden Sie unter der grundlegenden eindeutigen Geratekennung (Basic Unique Device
Identifier BUDI): 54200455DIAGAPTMGENY?9.

Warnungen, VorsichtsmaBnahmen und andere Einschrankungen

A
B.
C.

Zur Verwendung als In-vitro-Diagnostikum.
Fir den professionellen Einsatz.

Zur Verringerung des Risikos ungultiger Ergebnisse missen die Packungsbeilage und das
Panther/ Panther Fusion System Operator’s Manual (Bedienungsanleitung fiir das Panther/
Panther Fusion System) vollstandig durchgelesen werden, bevor dieser Assay durchgefiihrt wird.

Dieses Verfahren sollte nur von Personen durchgefiihrt werden, die in der Anwendung des
Aptima Mycoplasma genitalium Assays und in der Handhabung potenziell infektidsen
Materials entsprechend geschult sind. Bei Materialverschiittung sind die betroffenen Flachen
unter Einhaltung entsprechender vor Ort glltiger Verfahren sofort zu desinfizieren.

Warnung: Reiz- und Atzstoffe: Kontakt von Auto Detect 2 mit der Haut, den Augen und
Schleimhauten vermeiden. Bei Kontakt dieser Flussigkeit mit der Haut oder den Augen den
betroffenen Bereich mit Wasser abwaschen. Eventuell verschittete Flissigkeit mit Wasser
verdinnen und dann aufwischen.

Weitere spezielle Warnungen und VorsichtsmalRnahmen siehe das Panther/Panther Fusion
System Operator’'s Manual (Bedienungsanleitung fiir das Panther/Panther Fusion System).

Laborbezogen

G. Nur die im Lieferumfang enthaltenen oder angegebenen Einweg-Laborprodukte verwenden.

H.

Die normalen VorsichtsmalRnahmen im Labor ergreifen. Nicht mit dem Mund pipettieren. In den
ausgewiesenen Arbeitsbereichen nicht essen, trinken oder rauchen. Ungepuderte
Einweghandschuhe, Augenschutz und Laborkittel beim Umgang mit Proben und Kitreagenzien
tragen. Nach der Handhabung von Proben und Kitreagenzien die Hande griindlich waschen.

Hinweis: Wie in jedem Reagenzsystem kann lberméfRiger Puder auf manchen
Handschuhen eine Kontamination gedffneter R6hrchen verursachen. Es werden ungepuderte
Handschuhe bendtigt.

Arbeitsflachen, Pipetten und andere Gerate mussen regelmafig mit einer 2,5-%igen bis
3,5-%igen (0,35 M bis 0,5 M) Natriumhypochloritidésung dekontaminiert werden. Alle
Arbeitsflachen grundlich reinigen und desinfizieren.

Samtliches Material, das mit den Proben und Reagenzien in Kontakt gekommen ist, gemaf
den geltenden regionalen, nationalen und internationalen Vorschriften entsorgen.

Anwendung guter Standardpraktiken fiir Molekularbiologie-Laboratorien, einschlief3lich
Uberwachung der Laborumgebung. Siehe Verfahrenshinweise fur empfohlenes
Uberwachungsprotokoll flr Laborkontamination flir das Panther System.
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Probenbezogen

L.

Das Verfallsdatum der Kits flir den Probentransport bezieht sich auf die Gewinnung/den
Transfer der Proben und nicht auf die Probentestung. Die zu irgendeinem Zeitpunkt vor
diesen Verfallsdaten gesammelten/transferierten Proben sind selbst nach dem Verfallsdatum
auf dem Transferréhrchen guiltig fur Tests, vorausgesetzt sie wurden gemaf der
entsprechenden Packungsbeilage transportiert oder gelagert.

Proben kénnen infektiés sein. Bei der Durchfiihrung dieses Assays sind die allgemein
glltigen VorsichtsmalRnahmen zu befolgen. Die Vorgehensweise zur korrekten Handhabung
und Entsorgung muss gemaf den geltenden regionalen, nationalen und internationalen
Vorschriften festgelegt werden.

Um die Probenintegritat zu wahren, missen wahrend des Probenversands die
ordnungsgemafien Lagerungsbedingungen aufrechterhalten werden. Die Probenstabilitat
unter anderen Versandbedingungen als den hier empfohlenen wurde nicht untersucht.

Kreuzkontamination wahrend der Probenhandhabungsschritte vermeiden. Es ist besonders
darauf geachtet werden, eine Kontamination durch Aerosolbildung beim Lésen oder Offnen
der Probenbehalter zu vermeiden. Die Proben kdnnen sehr hohe Konzentrationen von
Organismen aufweisen. Es ist sicherzustellen, dass die Probenbehalter nicht miteinander in
Berlhrung kommen. Benutzte Materialien durfen nicht Uber offene Behalter hinweg entsorgt
werden. Wechseln Sie die Handschuhe, wenn diese mit Proben in Kontakt kommen.

Nach der Punktion kann unter bestimmten Bedingungen aus den Verschlissen der Aptima-
Transportgefalie Flissigkeit auslaufen. Nahere Informationen finden Sie unter Testverfahren
mit dem Panther System.

Nachdem der Urin in das Urintransportréhrchen gegeben wurde, muss der Flissigkeitsstand
zwischen den 2 schwarzen Markierungslinien auf dem Rdéhrchenetikett liegen. Sonst muss
die Probe verworfen werden.

Wenn das Labor ein Transportréhrchen fiir Abstrichproben ohne Tupfer, mit 2 Tupfern, mit
einem Reinigungstupfer oder mit einem nicht von Hologic gelieferten Tupfer erhalt, muss
die Probe abgelehnt werden. Bevor ein Transportrohrchen fir Abstrichproben ohne Tupfer
abgelehnt wird, ist zu Uberprifen, ob es sich um ein Aptima Probentransferréhrchen handelt,
da dieses Transportréhrchen keinen Tupfer enthalt.

Hinweise zum Assay

S.

T.

V.

Nach Ablauf des Verfallsdatums die Reagenzien- und Kalibrator-Kits nicht verwenden.

Die verschlossenen Reagenzien mussen bei den angegebenen Temperaturen gelagert
werden. Die Assayleistung kann durch Verwendung von falsch gelagerten Assay-Reagenzien
beeintrachtigt sein. Siehe Lagerungs- und Handhabungsbedingungen flir Reagenzien und
Testverfahren mit dem Panther System fir weitere Informationen.

Assay-Reagenzien oder Flussigkeiten nur auf ausdrickliche Anweisung miteinander
kombinieren. Reagenzien und Flussigkeiten nicht nachfillen. Das Panther System Uberpruft
die Reagenzien-Fullstande.

Eine mikrobielle und Ribonuklease-Kontamination der Reagenzien vermeiden.
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W. Reagenzien aus Kits mit verschiedenen Chargennummern nicht untereinander austauschen,
vermischen oder kombinieren. Da Kalibratoren nicht chargenspezifisch sind, kénnen Assay-
Flussigkeiten aus unterschiedlichen Chargen stammen.

X. Einige Reagenzien in diesem Kit sind mit Gefahrenhinweisen versehen.

Hinweis: Die Gefahrenkommunikation spiegelt die Einstufung der EU Sicherheitsdatenblétter
(SDS) wider. Informationen zu spezifischen Gefahrenhinweisen fiir Ihre Region sind im
regionsspezifischen SDB in der Sicherheitsdatenblatt-Sammlung unter www.hologicsds.com
zu finden. Weitere Informationen zu anderen Symbolen finden Sie in der Symbollegende auf
www.hologic.com/package-inserts.

Gefahreninformationen fir Europa

Amplifikationsreagenz
HEPES 25 - 30 %
— H402 — Schadlich fur Wasserorganismen.
H412 — Schéadlich fur Wasserorganismen, mit langfristiger Wirkung.
P273 — Freisetzung in die Umwelt vermeiden.
P501 — Inhalt/Behalter einer zugelassenen Einrichtung zur Abfallentsorgung zufiihren.

Enzymreagenz

HEPES 1-5%

TRITON X-100 1 - 5 %

H412 — Schéadlich fir Wasserorganismen, mit langfristiger Wirkung.

P273 — Freisetzung in die Umwelt vermeiden.

P501 — Inhalt/Behalter einer zugelassenen Einrichtung zur Abfallentsorgung zufiihren.

Enzymrekonstitutionslésung

GLYCERIN 20 - 25 %

TRITON X-100 1 - 5 %

HEPES 1-5%

H412 — Schéadlich fur Wasserorganismen, mit langfristiger Wirkung.

P273 — Freisetzung in die Umwelt vermeiden.

P501 — Inhalt/Behalter einer zugelassenen Einrichtung zur Abfallentsorgung zufiihren.

Sondenreagenz

LAURYLSULFAT-LITHIUMSALZ 35 — 40 %

SUCCINYLSAURE 10— 15%

H412 — Schéadlich fir Wasserorganismen, mit langfristiger Wirkung.

P273 — Freisetzung in die Umwelt vermeiden.

P501 — Inhalt/Behalter einer zugelassenen Einrichtung zur Abfallentsorgung zufiihren.
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Selektionsreagenz

BORSAURE 1-5%

TRITON X-100 1 - 5%

NATRIUMHYDROXID <1 %

GEFAHR

H315 — Verursacht Hautreizungen.

H360FD — Kann die Fruchtbarkeit beeintrachtigen. Kann das Kind im Mutterleib schadigen.
P264 — Nach Gebrauch Gesicht, Hande und exponierte Haut griindlich waschen.

P280 — Schutzhandschuhe/Schutz-kleidung/Augenschutz/Gesichtsschutz tragen.

P302 + P352 — BEI BERUHRUNG MIT DER HAUT: Mit viel Wasser und Seife waschen.
P332 + P313 — Bei Hautreizung: Arztlichen Rat einholen/arztliche Hilfe hinzuziehen.
P362 + P364 — Kontaminierte Kleidung ausziehen und vor erneutem Tragen waschen.
P201 — Vor Gebrauch besondere Anweisungen einholen.

P202 — Vor Gebrauch alle Sicherheitshinweise lesen und verstehen.

P308 + P313 — BEI Exposition oder falls betroffen: Arztlichen Rat einholen/arztliche Hilfe
hinzuziehen.

P405 — Unter Verschluss aufbewahren.

P501 — Inhalt/Behalter einer zugelassenen Einrichtung zur Abfallentsorgung zufiihren.

Target Capture-Reagenz

HEPES 5 - 10 %

EDTA1-5%

LITHIUMHYDROXID, MONOHYDRAT 1 -5 %

H412 — Schéadlich fur Wasserorganismen, mit langfristiger Wirkung.

P273 — Freisetzung in die Umwelt vermeiden.

P501 — Inhalt/Behalter einer zugelassenen Einrichtung zur Abfallentsorgung zufiihren.

Einschrankungen

A. Ein negatives Ergebnis schlielt eine mogliche Infektion nicht aus. Die Testergebnisse kdnnen
durch eine unsachgemafie Probenentnahme, technische Fehler, Verwechslung der Proben oder
Target-Konzentrationen unter der Nachweisgrenze (LoD) des Tests beeintrachtigt sein.

B. Die Ergebnisse des Aptima Mycoplasma genitalium Assays sollten in Verbindung mit
anderen dem Arzt verfligbaren Klinik- und Labordaten beurteilt werden.

C. Zuverlassige Ergebnisse hangen von der korrekten Entnahme, dem Transport, der Lagerung
und der Verarbeitung der Patientenproben ab. Die Missachtung der korrekten
Vorgehensweise bei einem dieser Schritte kann zu falschen Ergebnissen flihren. Weil das fur
diesen Test verwendete Transportsystem keine mikroskopische Beurteilung der Eignung der
Probe zuldsst, ist eine Schulung des klinischen Personals in den ordnungsgemafen
Probenentnahmetechniken erforderlich. Zur Vorgehensweise siehe Probenentnahme und -
lagerung. Nahere Informationen finden Sie in der entsprechenden Gebrauchsanweisung.

D. Bei Frauen ist ein vaginaler Abstrich die bevorzugte Probenart, da er eine hdhere klinische
Sensivitat fir den Nachweis von M. genitalium aufweist als andere Probenarten; als
Alternative kénnen jedoch auch weibliche Urinproben oder vom Arzt entnommene
Endozervikalabstriche verwendet werden, wenn keine Vaginalabstriche verfuigbar sind. Sind
weibliche Urinproben oder vom Arzt entnommene Endozervikalabstriche negativ, kann bei
Verdacht auf eine Infektion mit M. genitalium Vaginalabstrich angezeigt sein.
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Lagerungs- und Handhabungsbedingungen fir Reagenzien

A

In der folgenden Tabelle sind die Lagerungsbedingungen und die Stabilitat der Reagenzien
und Kalibratoren aufgefiihrt.

. Offenes Kit (rekonstituiert)
Lagerung im

Reagenz ungeodffneten Zustand Lagerung Stabilitat

Amplifikationsreagenz 2°C his8°C

Enzymreagenz 2°C bhis8°C

Sondenreagenz 2°C bis 8 °C

Internes Kontrollreagenz 2°C bis 8 °C

Amplifikationsrekonstitutionsldsung 15 °C bis 30 °C 2°C bis 8 °C 30 Tage
Enzymrekonstitutionslésung 15 °C bis 30 °C 2°C bis 8 °C 30 Tage
Sondenrekonstitutionsldsung 15 °C bis 30 °C 2°C bis 8 °C 30 Tage
Target Capture-Reagenz 15 °C bis 30 °C 15 °C bis 30 °C 30 Tage
Selektionsreagenz 2°Cbis 30 °C 2°Cbis 30 °C 30 Tage
Negativkalibrator 2°C bis 8 °C Fléschchen fur den

Einmalgebrauch

Flaschchen fir den

Positivkalibrator 2°C bhis8°C )
Einmalgebrauch

Bei gekihlter Lagerung des Selektionsreagenz sollte dieses sich erst auf Raumtemperatur
erwarmen, bevor es in das Panther System eingebracht wird.

Alle unbenutzten rekonstituierten Reagenzien und das Target-Capture-Arbeitsreagenz
(working Target Capture Reagent, wTCR) nach 30 Tagen oder nach Ablauf des
Verfallsdatums der Hauptcharge (das frihere Datum ist ausschlaggebend) entsorgen.

Ungeoffnete Kontrollen sind bis zu dem Datum stabil, das auf dem jeweiligen Flaschchen
angegeben ist.

Die Kontrollen sind bis zu dem auf den Probengefallen angegebenen Datum stabil.

Im Panther System gelagerte rekonstituierte Reagenzien sind im Gerat 156 Stunden stabil.
Das Laden von Reagenzien wird jedes Mal im Panther System-Protokoll vermerkit.

Bei Handhabung und Lagerung der Reagenzien Kreuzkontamination vermeiden. Samtliche
rekonstituierten Reagenzien jedes Mal vor Lagerung mit neuen Reagenzienverschlissen
verschliel3en.

Das Sondenreagenz und das rekonstituierte Sondenreagenz sind lichtempfindlich. Wahrend
der Lagerung diese Reagenzien vor Licht schitzen.

Reagenzien nicht einfrieren.

Aptima Mycoplasma genitalium Assay 8 AW-22788-801 Rev. 002



Probenentnahme und -lagerung Aptima™

Probenentnahme und -lagerung

Hinweis: Alle Patientenproben sind als potenziell infektibs zu handhaben. Es sind
allgemeine VorsichtsmalBnahmen zu treffen.

Hinweis: Bei den Schritten, die eine Handhabung von Proben erfordern, darauf achten, dass
es zu keiner Kreuzkontamination kommt. Benutztes Material ist beispielsweise so zu
entsorgen, dass es nicht liber gebfinete R6hrchen gefiihrt wird.

Der Aptima Mycoplasma genitalium Assay kann zur Untersuchung folgender Proben verwendet
werden: Vom Arzt und selbst entnommene Vaginalabstriche (in einem klinischen Umfeld), vom
Arzt abgenommene Endozervikalabstriche, weibliche und mannliche Urinproben, vom Arzt
abgenommene Harnréhrenabstriche und selbst abgenommene penile Meatusabstriche (in einem
klinischen Umfeld). Die Assay-Leistung wurde ausschlie3lich mit Proben ermittelt, die mit
folgenden Kits gewonnen wurden:

* Aptima™ Unisex-Tupfer-Probenentnahmekit flir endozervikale Tupferproben und
Tupferproben der mannlichen Harnrdhre

* Aptima™ Urinprobenentnahmekit fir Urinproben von Mannern und Frauen
* Aptima™ Multitest-Tupfer-Probenentnahmekit

A. Probenentnahme

Die Anleitung zur Probengewinnung ist in der Packungsbeilage des entsprechenden
Probenentnahmekits enthalten.

B. Probenlagerung vor dem Test:

1. Abstrichproben
a. Nach ihrer Abnahme kdnnen Abstrichproben in Transportrohrchen bei 2 °C bis 30 °C
fir einen Zeitraum von maximal 60 Tagen gelagert werden.
b. Sollte eine langere Lagerung erforderlich sein, kénnen Abstrichproben in
Transportréhrchen bei -20 °C oder -70 °C fur weitere 90 Tage gelagert werden.
2. Urinproben

a. Vor Untersuchung der Urinproben muss der Urin gemaR den Anweisungen in der
Packungsbeilage des Urinprobenkits in ein Aptima Urintransportrohrchen transferiert
werden.

b. Nach Probengewinnung kénnen Urinproben im Primarentnahmebehalter bei 2 °C bis
30 °C fir einen Zeitraum von maximal 24 Stunden gelagert werden, bevor der Urin in
das Transportréhrchen transferiert wird.

c. Nach ihrer Abnahme kénnen behandelte Urinproben in Transportrohrchen bei 2 °C bis
30 °C fur einen Zeitraum von maximal 30 Tagen (ab Transfer) gelagert werden.

d. Sollte eine langere Lagerung erforderlich sein, kann behandelter Urin in
Transportréhrchen bei -20 °C oder -70 °C fur weitere 90 Tage (ab Transfer) gelagert
werden.

C. Probenlagerung nach dem Test:

1. Die bereits getesteten Proben muissen aufrecht in einem Stander gelagert werden.

2. Die Probentransportrohrchen sollten mit einer neuen, sauberen Plastikfolie, einer
Folienbarriere oder einer Kappe abgedeckt werden.
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Probenentnahme und -lagerung

Hinweis: Jede Bedingung, die zu einem Verlust oder einer Verdunstung von Medium
wéhrend des Transports, der Handhabung oder der Lagerung fiihrt, kann die Pipettierung
von mehreren Aliquotierungen beeintréachtigen.

Wenn getestete Proben versendet werden missen, sind die durchstechbaren
Verschlisse auf den Probentransportrohrchen zu entfernen und durch neue
durchstechfeste Verschliisse zu ersetzen. Wenn Proben zum Test an eine andere
Einrichtung versandt werden missen, missen die empfohlenen Temperaturen
eingehalten werden. Vor der Entfernung des Deckels von bereits getesteten und wieder
verschlossenen Proben missen die Probentransportgefale 5 Minuten bei 420 RCF
(Relative Zentrifugalkraft) zentrifugiert werden, um die gesamte Flissigkeit zum Boden
des Gefaldes zu bringen. Spritzer und Kreuzkontamination vermeiden.

Transport von Patientenproben
Die unter Probenentnahme und -lagerung beschriebenen Lagerbedingungen flir Proben einhalten.

Hinweis: Ein Versand der Patientenproben muss in Ubereinstimmung mit geltenden
nationalen, internationalen und regionalen Frachtbestimmungen erfolgen.
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Panther System

Nachstehend sind die Reagenzien fir den Aptima Mycoplasma genitalium Assay flr das Panther
System gelistet. Die Symbole zur Identifikation der Reagenzien sind neben dem Reagenznamen
angegeben.

Reagenzien und Materialien

Aptima Mycoplasma genitalium Assay Kit
100 Tests (2 Kartons) (Kat.- Nr. PRD-03374)
100 Tests (2 Kartons und 1 Kalibratoren-Kit) (Kat.- Nr. PRD-03919)

Aptima Mycoplasma genitalium Gefrierbox
(Lagerung bei 2 °C bis 8 °C nach Empfang)

Symbol Komponente Menge

A Aptima Mycoplasma genitalium Amplifikationsreagenz 1 Fldschchen
Nicht infektiése Nukleinséduren, getrocknet in gepufferter
Lésung mit < 5 % Flillstoff.

E Aptima Mycoplasma genitalium Enzymreagenz 1 Flaschchen
Reverse Transkriptase und RNA-Polymerase, getrocknet
in HEPES-gepufferter L6sung mit < 10 % Fiillreagenz.

P Aptima Mycoplasma genitalium Sondenreagenz 1 Flaschchen
Chemilumineszierende DNA-Sonden, getrocknet in
sukzinatgepufferter Lésung mit < 5 % Detergens.

IC Aptima Mycoplasma genitalium Interne Kontrolle 1 Flaschchen
Nicht infektioses RNA-Transkript in gepufferter Lésung mit
< 5 % Detergens.

Aptima Mycoplasma genitalium, Raumtemperatur-Schachtel
(Lagerung bei 15 °C bis 30 °C nach Empfang)

Symbol Komponente Menge

AR Aptima Mycoplasma genitalium 1 Flasche
Amplifikationsrekonstitutionslésung
Wassrige Lésung mit Konservierungsmittein.

ER Aptima Mycoplasma 1 Flasche
genitaliumEnzymrekonstitutionslésung
HEPES-gepufferte Lésung mit oberflachenaktiver
Substanz und Glyzerol.

PR Aptima Mycoplasma genitalium 1 Flasche
Sondenrekonstitutionslosung
Sukzinatgepufferte Lésung mit < 5 % Detergens.

* Kalibrator-Kits sind separat erhaltlich. Siehe nachfolgend die jeweilige Karton-Katalognummer.
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Aptima Mycoplasma genitalium, Raumtemperatur-Schachtel
(Lagerung bei 15 °C bis 30 °C nach Empfang) (Fortsetzung)

Symbol Komponente Menge
S Aptima Mycoplasma genitalium Selektionsreagenz 1 Flasche
600 mM gepufferte Boratlbsung mit oberflachenaktiver
Substanz.
TCR Aptima Mycoplasma genitalium Target-Capture- 1 Flasche
Reagenz
Pufferlésung mit Fanger-Oligomeren und Magnetpartikeln
Rekonstitutionsverbindungsstiicke 3
Barcode-Blatt fiir Hauptcharge 1 Blatt

Aptima Mycoplasma genitalium Kalibratoren-Kit (PRD-03393)
(Lagerung bei 2 °C bis 8 °C nach Empfang)

Symbol Komponente Menge

NCAL Aptima Mycoplasma genitalium Negativ-Kalibrator 5 Flaschchen
Gepufferte Lésung mit < 5 % Detergens.

PCAL Aptima Mycoplasma genitalium Positiv-Kalibrator 5 Flaschchen
Nicht infektiéses In-vitro-RNA-Transkript von Mycoplasma
genitalium in gepufferter Lésung mit < 5 % Detergens.

Erforderliche, jedoch nicht im Lieferumfang enthaltene Materialien

Hinweis: Die von Hologic erhéltlichen Materialien sind mit der Katalognummer aufgefiihrt, sofern nicht anders
angegeben.

Kat.-Nr.

Panther System 303095
Panther Fusion System PRD-04172
Kontinuierliche Flussigkeits- und Abfallentsorgung des Panther Systems PRD-06067

(Panther Plus)
Aptima™ Assayflussigkeitskit 303014 (1000 Tests)

enthalt Aptima Waschlésung, Aptima Puffer fir Deaktivierungsflissigkeit und

Aptima Olreagenz

Aptima™ Auto Detect Kit 303013 (1000 Tests)
Multi-Réhrchen-Einheiten (MTU) 104772-02
Panther Entsorgungsbeutel-Kit 902731
Panther Abfallabdeckung 504405
oder Panther System-Durchlaufkit 303096 (5000 Tests)

enthélt MTUs, Entsorgungsbeutel, Abfallabdeckungen, Assayfliissigkeiten und
Auto Detects.
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Aptima™

Spitzen, 1000 pl, gefiltert, leitfahig, zur Flissigkeitsstandmessung, Einweg
Nicht alle Produkte sind in allen Regionen verfiigbar. Wenden Sie sich an lhren
Vertreter, um regionsspezifische Informationen zu erhalten.
Aptima Mycoplasma genitalium Kalibratoren-Kit
Aptima Multitest-Tupfer-Probenentnahmekit

Aptima Unisex-Tupfer-Probenentnahmekit flir Endozervikale Tupferproben und
Tupferproben der mannlichen Harnréhre

Aptima Urinprobenentnahmekit fur Urinproben von Mannern und Frauen
Oder Aptima Urintransportréhrchen

Chlorbleiche, 5 % bis 8,25 % (0,7 M bis 1,16 M) Natriumhypochloritldsung
Ungepuderte Einweghandschuhe

Aptima Durchstechverschlisse

Reagenzien-Ersatzverschllsse fir 100 Testkits
Rekonstitutionslésungen fiir Amplifikations-,
Enzym- und Sondenreagenz
CL0041 (100 Kappen)

TCR und Selektionsreagenz 501604 (100 Kappen)
Labortischunterlagen mit Kunststoffriickseite

Zentrifuge

Optionale Materialien

Hologic Bleichmittel-Verstarker fiir die Reinigung
fiir die routinemégige Reinigung von Oberfldchen und Geréten

Ersatzkappen, undurchlassig

Wippschuttler fur Réhrchen

Testverfahren mit dem Panther System

Kat.-Nr.

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

PRD-03393
PRD-03546
301041

301040
105575

105668

Kat.-Nr.
302101

103036A

Hinweis: Néhere Verfahrensinformationen zum Panther System finden Sie im
Panther/Panther Fusion System Operator's Manual (Bedienungsanleitung fiir das

Panther/Panther Fusion System).

A. Vorbereitung des Arbeitsbereichs

1. Reinigen Sie die Arbeitsflachen, wo die Reagenzien vorbereitet werden. Wischen Sie die
Arbeitsflachen mit einer 2,5 % bis 3,5 % (0,35 M bis 0,5 M) Natriumhypochloritldsung ab.
Die Natriumhypochloritidsung mindestens 1 Minute auf den Flachen einwirken lassen.
Diese anschliellend mit entionisiertem Wasser abspulen. Die Natriumhypochloritldsung
darf nicht antrocknen. Die Labortischoberflachen mit sauberen, saugfahigen

Labortischunterlagen mit Kunststoffrlickseite abdecken.

2. Eine separate Arbeitsflache, auf der die Proben vorbereitet werden, reinigen. Wie

vorstehend (Schritt A.1) beschrieben vorgehen.

3. Alle Pipetten reinigen. Das Reinigungsverfahren wie vorstehend (Schritt A.1) beschrieben

anwenden.

Aptima Mycoplasma genitalium Assay
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Panther System

B. Reagenzrekonstitution/Vorbereitung eines neuen Kits

Hinweis: Die Reagenzrekonstitution muss vor Beginn der Arbeiten am Panther System
durchgefiihrt werden.

1. Vor dem Test missen die Amplifikations-, Enzym- und Sondenreagenzien rekonstituiert
werden, indem der Inhalt der Flaschen mit Iyophilisierten Reagenzien mit der
entsprechenden Rekonstitutionslésung vermischt wird.

a.

Die lyophilisierten Reagenzien vor der Verwendung Raumtemperatur (15 °C bis
30 °C) erreichen lassen.

Jede Rekonstitutionsldsung dem entsprechenden lyophilisierten Reagenz zuordnen.
Vor Anschluss des Rekonstitutionsverbindungsstlcks sicherstellen, dass die
Rekonstitutionslésung und das Reagenz Ubereinstimmende Etikettensymbole
aufweisen.

Prifen Sie die Chargennummern auf dem Hauptchargen-Barcodeblatt, um
sicherzustellen, dass die richtigen Reagenzien miteinander gepaart wurden.
Die Kappen der Flaschen mit Rekonstitutionsldsung beschriften.

Das lyophilisierte Reagenz-Glasflaschchen 6ffnen und das eingekerbte Ende des
Rekonstitutionsverbindungsstlicks fest in die Glasflaschchendéffnung einsetzen
(Abbildung 1, Schritt 1).

Offnen Sie die Flasche mit der entsprechenden Rekonstitutionslésung und legen Sie
den Deckel auf eine saubere, abgedeckte Arbeitsflache.

Die Rekonstitutionslosung auf dem Labortisch festhalten und dabei das andere Ende
des Rekonstitutionsverbindungsstiicks fest in die Offnung der Flasche mit der
Rekonstitutionslésung einfuhren (Abbildung 1, Schritt 2).

Die zusammengestellten Flaschen langsam umdrehen. Die Losung aus der Flasche
mit der Rekonstitutionslésung in das Glasflaschchen abtropfen lassen (Abbildung 1,
Schritt 3).

Die Losung in der Flasche durch vorsichtiges Schwenken mischen. Beim Schwenken
der Flasche Schaumbildung vermeiden (Abbildung 1, Schritt 4).

Warten, bis das gefriergetrocknete Reagenz in Losung geht. Nachdem das
gefriergetrocknete Reagenz sich aufgelost hat, den Inhalt durch behutsames
Schwenken durchmischen und dann die zusammengefiigten Flaschen wieder
umdrehen und dabei auf einen 45° Winkel kippen, um die Schaumbildung so gering
wie moéglich zu halten (Abbildung 1, Schritt 5). Die gesamte Flussigkeit wieder in die
Flasche mit der Rekonstitutionslésung zuriickflieRen lassen.

Die Rekonstitutionshiilse und das Glasflaschchen entfernen (Abbildung 1, Schritt 6).

Die Kunststoffflasche wieder mit der aufbewahrten Etikettenkappe, die dem Reagenz
entspricht, oder mit einer neuen Kappe verschlielten. Die Kappen nicht verwechseln.
Die Initialen des Anwenders und das Rekonstitutionsdatum auf das Etikett schreiben
(Abbildung 1, Schritt 7).

Rekonstitutionsverbindungsstiick und Glasflaschchen entsorgen (Abbildung 1, Schritt 8).

Option: Ein zusatzliches Mischen der Amplifikations-, Enzym- und Sondenreagenzien
ist moglich, indem die wiederverschlossenen Kunststoffflaschen mindestens 5 Minuten
lang auf einem Wippschuttler fir Réhrchen mit moderater Geschwindigkeit und
Neigung gerockt werden. Sicherstellen, dass die Reagenzien grindlich gemischt
werden.
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Warnung: Bei der Rekonstitution von Reagenzien Schaumbildung vermeiden. Schaum
beeintréchtigt die Fiillstandsmessung im Panther System.

Warnung: Ausreichendes Mischen der Reagenzien ist erforderlich, um die erwarteten
Testergebnisse zu erhalten.
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Abbildung 1. Rekonstitution von Reagenzien

2. Zum Vorbereiten des wTCR wie folgt vorgehen:

a.
b.

f.

g.

Die entsprechenden Flaschen flir TCR und IC einander zuordnen.

Die Chargennummer auf der TCR-Flasche und IC-Reagenzflasche prufen, um
sicherzustellen, dass die Nummern mit der Chargennummer auf dem Master-
Chargen-Barcodeblatt tbereinstimmen.

Offnen Sie die Flasche mit TCR und legen Sie den Deckel auf eine saubere,
abgedeckte Arbeitsflache.

Die Flasche mit dem IC-Reagenz 6ffnen und den gesamten Inhalt in die TCR-Flasche
gielRen. Es ist normal, dass eine kleine Menge Flussigkeit in der IC-Flasche verbleibt.

Die Flasche verschlieen und die Lésung vorsichtig schwenken, um den Inhalt zu
mischen. Vermeiden Sie wahrend dieses Schritts Schaumbildung.

Tragen Sie die Initialen des Bedieners und das aktuelle Datum auf dem Etikett ein.
Die IC-Reagenzflasche und den Verschluss entsorgen.

3. Vorbereitung von Selektionsreagenz

a.

C.

Die Chargennummer auf der Flasche mit dem Selektionsreagenz kontrollieren,
um sicherzustellen, dass sie mit der Chargennummer auf dem Hauptchargen-
Barcodeblatt Ubereinstimmt.

Bei gekulhlter Lagerung des Selektionsreagenz sollte dieses sich erst auf
Raumtemperatur erwarmen, bevor es in das Panther System eingebracht wird.

Tragen Sie die Initialen des Bedieners und das aktuelle Datum auf dem Etikett ein.

Hinweis: Mischen Sie alle Reagenzien vor dem Laden in das System durch vorsichtiges
Umdrehen grindlich durch. Beim Umdrehen der Reagenzien Schaumbildung vermeiden.

C. Reagenzienvorbereitung flr bereits angesetzte Reagenzien

1. Zuvor vorbereitete Amplifikations-, Enzym- und Sondenreagenzien mussen vor Beginn
des Assays Raumtemperatur (15 °C bis 30 °C) erreicht haben.

Aptima Mycoplasma genitalium Assay 15 AW-22788-801 Rev. 002



Aptima™ Panther System

Option: Die verschlossenen Plastikflaschen mit den rekonstituierten Amplifikations-,
Enzym- und Sonden-Reagenzien kdnnen fir mindestens 25 Minuten auf einen
Wippschiittler (Tube Rocker) mit moderater Geschwindigkeit und Neigung gestellt
werden, um sicherzustellen, dass die Reagenzien Raumtemperatur erreichen und
grindlich durchgemischt werden.

2. Wenn das rekonstituierte Sondenreagenz bei Raumtemperatur (15 °C bis 30 °C) eine
Fallung enthalt, die verschlossene Flasche 1 bis 2 Minuten auf eine Temperatur nicht
Uber 62 °C erwarmen. Nach diesem Erwarmungsschritt kann das Sondenreagenz
verwendet werden, selbst wenn noch ein Restprazipitat vorhanden ist. Das
Sondenreagenz vor dem Laden in das System durch Uberkopfdrehen mischen;
dabei darauf achten, dass kein Schaum entsteht.

3. Jedes Reagenz vor dem Laden in das System durch vorsichtiges Uberkopfdrehen
griindlich durchmischen. Beim Uberkopfdrehen der Reagenzien Schaumbildung
vermeiden. Dieser Schritt ist nicht erforderlich, wenn Reagenzien nach dem Mischen auf
dem Wippschuttler fur Rohrchen direkt in das System geladen werden.

4. Reagenzflaschen nicht nachflillen. Das Panther System erkennt Flaschen, die nachgeflllt
wurden, und nimmt sie nicht an.

Warnung: Ausreichendes Mischen der Reagenzien ist erforderlich, um die erwarteten
Testergebnisse zu erhalten.

D. Vorbereitung der Kalibratoren

Die Kalibratoren aus dem Lagerkuhlschrank (2 °C bis 8 °C) nehmen und darauf achten, dass sie
sich vor der Verarbeitung auf Raumtemperatur (15 °C bis 30 °C) erwarmt haben.

E. Probenhandhabung

1. Visuell bestatigen, dass jedes Probenrohrchen eines der folgenden Kriterien erfiillt:

a. Das Vorhandensein eines einzelnen blauen Abstrichtupfers in einem Unisex-
Abstrichproben-Transportréhrchen.

b. Das Vorhandensein eines einzelnen pinkfarbenen Abstrichtupfers in einem Multitest-
Abstrichproben-Transportrohrchen.

c. Ein Endvolumen an Urin zwischen den schwarzen Fulllinien eines Urinproben-
Transportrohrchens.

d. Wenn die Probe die Kriterien nicht erfillt, muss die Probe abgelehnt werden.
2. Die Proben vor der Verarbeitung auf 15 °C bis 30 °C bringen.

Hinweis: Vor dem Testen und/oder zur Behebung vermuteter probenbedingter ungliltiger
Ergebnisse kénnen die Proben fiir mindestens 3 Minuten bei hoher Geschwindigkeit mit dem
Vortexer gemischt und anschlieBend fiir 1 Minute bei niedriger Geschwindigkeit mit dem
Vortexer gemischt werden (um die Fliissigkeit im Réhrchen nach unten zu ziehen).

3. Vor dem Laden in den Probenstander die Probengefalle kontrollieren:
a. Wenn sich in einem Probenréhrchen im Raum zwischen der Flissigkeit und dem

Deckel Luftblasen befinden, zentrifugieren Sie das Réhrchen 5 Minuten bei 420 RCF,
um die Luftblasen zu entfernen.

b. Weist ein Probenréhrchen ein geringeres Volumen auf, als in der Regel vorliegt, wenn
die Sammelanleitung befolgt wurde, zentrifugieren Sie das Rdhrchen 5 Minuten bei
420 RCF, um sicherzustellen, dass sich keine Flissigkeit im Deckel befindet.
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c. Wenn ein Urinprobenrdéhrchen eine Fallung enthalt, die Probe bis zu 5 Minuten auf
37 °C erwarmen.

Hinweis: Bei Nichtbefolgen der Schritte 3a-3c kann aus dem Verschluss des
Probenrbhrchens Fliissigkeit auslaufen.

Hinweis: Aus jedem Probenréhrchen kbnnen bis zu 5 separate Aliquoten getestet werden.
Der Versuch, mehr als 5 Aliquote aus dem Probenrbhrchen zu pipettieren, kann zu
Verarbeitungsfehlern fiihren.

F. Vorbereitung des Systems

1. Richten Sie das System entsprechend den Anweisungen im Bedienungsanleitung flir das
Panther/Panther Fusion System und unter Verfahrenshinweise ein.

Hinweis: Sicherstellen, dass die Reagenzracks und TCR-Adapter in der passenden Grél3e
verwendet werden.

2. Proben laden.

Verfahrenshinweise
A. Kalibratoren

1. Auf dem Panther System kénnen die Réhrchen des Aptima Positivkalibrators flr
Mycoplasma genitalium und des Aptima Negativkalibrators flir Mycoplasma genitalium an
jede Position des Probenstanders und in jede Spur des Probenfaches geladen werden.
Das Pipettieren der Proben beginnt, wenn eine der folgenden 2 Bedingungen erfullt ist:

a. Das System bearbeitet derzeit ein Kalibratorenpaar.
b. Gultige Ergebnisse fur die Kalibratoren werden auf dem System registriert.

2. Sobald die Kalibratorréhrchen pipettiert worden sind und mit dem Reagenzien-Kit fir den
Aptima Mycoplasma genitalium Assay verarbeitet werden, kénnen bis zu 48 Stunden lang
Patientenproben mit dem zugehdrigen rekonstituierten Kit getestet werden, es sei denn:

a. Die Kalibratorgebnisse sind ungultig.
b. Das zugehdrige Assayreagenzien-Kit wird aus dem System genommen.
c. die Haltbarkeit des zugehoérigen Assayreagenzienkits Uberschritten ist.

3. Jedes Kalibratorrohrchen kann nur einmal verwendet werden. Wenn versucht wird, mehr
als einmal aus dem R&hrchen zu pipettieren, kann es zu Verarbeitungsfehlern kommen.

B. Wie in jedem Reagenzsystem kann ubermaRiger Puder auf manchen Handschuhen eine
Kontamination geotffneter Réhrchen verursachen. Es werden ungepuderte Handschuhe
empfohlen.

C. Es gibt viele laborspezifische Faktoren, die zu einer Kontamination beitragen kdnnen,
darunter das Testvolumen, der Arbeitsablauf, die Krankheitspravalenz und verschiedene
andere Laboraktivitaten. Diese Faktoren sollten berticksichtigt werden, wenn die Haufigkeit
der Kontaminationsiiberwachung festgelegt wird. Die Intervalle fur die
Kontaminationsuberwachung sollten auf der Grundlage der Praktiken und Ablaufe des
jeweiligen Labors festgelegt werden.
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Zur Uberwachung von Laborkontaminationen kann das folgende Verfahren unter
Verwendung des Aptima Unisex Abstrichkit fliir endozervikale Abstriche und Abstriche der
mannlichen Urethra oder des Aptima Multitest-Tupfer-Probenentnahmekits durchgefiihrt
werden.

1.

2.

w

Beschriften Sie die Abstrichtransportréhrchen mit Nummern, die den zu testenden
Bereichen entsprechen.

Den Probenentnahmetupfer (Tupfer mit blauem Schaft und grinem Aufdruck bei
Verwendung des Aptima Unisex-Abstrichbestecks) aus der Verpackung entnehmen,
den Tupfer im Aptima Probentransportmedium (STM) anfeuchten und den vorgesehenen
Bereich mit einer kreisenden Bewegung abwischen.

Setzen Sie den Tupfer sofort in das Transportréhrchen ein.

Brechen Sie den Tupferschaft vorsichtig an der Sollbruchstelle ab; achten Sie dabei
darauf, dass der Inhalt nicht herausspritzt.

Das Transportrohrchen flr Abstrichproben wieder fest verschliefden.

Wiederholen Sie die Schritte 2 bis 5 fir jeden abzutupfenden Bereich.

Die Proben mit dem Aptima Mycoplasma genitalium Assay auf dem Panther System
testen.

Falls die Proben ein positives Ergebnis liefern, sollten weitere Untersuchungen
durchgeflhrt werden.

Zur Testinterpretation siehe Testinterpretation — QC/Patientenergebnisse. Fur zusatzliche Panther-
systemspezifische Informationen zur Kontaminationsiiberwachung wenden Sie sich an den
technischen Kundendienst von Hologic.
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Qualitatskontrolle und Kalibrierung

Assay-Kalibrierung

Zur Erzeugung giltiger Ergebnisse muss eine Assay-Kalibrierung durchgefiihrt worden sein.
Bei jedem Laden eines Reagenzkits in das Panther System werden ein (1) positiver Kalibrator
und 1 negativer Kalibrator als Doppelbestimmung mit durchgefihrt. Die Assay-Kalibrierung des
Aptima Mycoplasma genitalium ist bis zu 48 Stunden gultig. Der Anwender wird von der
Software auf dem Panther System darauf aufmerksam gemacht, wenn ein neuer Kalibratorsatz
erforderlich ist.

Wahrend der Verarbeitung werden die Annahmekriterien fir den Kalibrator von der Software auf
dem Panther System automatisch verifiziert. Sind zwei Replikate entweder des positiven oder
des negativen Kalibrators unglltig, wird der Lauf von der Software automatisch als ungultig
gefuhrt. Proben eines fur ungultig erklarten Laufs sind mit einem frisch angesetztem Satz
Kalibratoren erneut zu testen.

Hinweis: Bei Kalibratoren, die aufgrund von Messbereichsfehlern markiert wurden (out-of-range
error flags), kontaktieren Sie bitte den Technischen Kundendienst von Hologic.

Kontrollen

Jede Probe enthalt eine interne Kontrolle (IC). Wahrend der Verarbeitung werden IC-
Annahmekriterien von der Software auf dem Panther System automatisch verifiziert. Wenn ein
IC-Ergebnis ungultig ist, wird das Probenergebnis fir unguiltig erklart. Jede Probe mit ungultigem
IC-Ergebnis muss erneut getestet werden.

Die Panther System Software verifiziert alle Prozesse genau, wenn gemafy den Anweisungen in

dieser Packungsbeilage und in der Bedienungsanleitung fiir das Panther/Panther Fusion System
verfahren wird.

Hinweis: Externe Qualitétskontrollproben (nicht mitgeliefert) sollten in Ubereinstimmung mit
ortlichen, bundesstaatlichen und/oder bundesweiten regulatorischen oder Akkreditierungs-
Anforderungen und den Standard-Qualitadtskontrollverfahren jedes Labors getestet werden.
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Interpretation der Ergebnisse

Die Testergebnisse werden automatisch von der Assay-Software interpretiert. Je nach der
Relativen Lichteinheit (RLU) der IC und dem Signal/Grenzwert (S/CO)-Quotienten flir den
Analyten im Detektionsschritt kann ein Testergebnis negativ, positiv oder ungiiltig sein (siehe
unten). Ein Testergebnis kann aufgrund von RLU-Werten, die aufRerhalb der normal erwarteten
Bereiche liegen, ungiltig sein. Das erste guiltige Ergebnis ist das Ergebnis, das befundet werden
sollte. Proben mit ungtltigen Testergebnissen sollten erneut getestet werden. Ist das Ergebnis
auch bei der Wiederholung des Tests ungliltig, sollte eine neue Probe entnommen werden.

Tabelle 1: Ergebnisinterpretation

Testergebnis Kriterien
Analyt-S/CO < 1,0
Negativ IC 2 IC-Grenzwert

IC <1.200.000 RLU

Analyt-S/CO 21,0
Positiv IC £1.200.000 RLU
Analyt < 3.000.000 RLU

Analyt S/CO < 1,0 und IC < IC Cut-off
oder
Ungliltig IC >1.200.000 RLU
oder
Analyt > 3.000.000 RLU

Ergebnisse und Akzeptanz von Qualitatskontrollen

Laufvaliditatskriterien

Die Software stellt automatisch die Giltigkeit des Durchlaufs fest. Die Software macht einen
Durchlauf ungliltig, wenn einer der folgenden Zusténde eintritt:

+ Beide Negativkalibrator-Replikate sind ungultig.
+ Beide Positivkalibrator-Replikate sind ungultig.

Der Bediener kann einen Durchlauf unglltig machen, wenn bei der Durchfiihrung des Assays
technische Schwierigkeiten oder Schwierigkeiten des Bedieners bzw. Gerates beobachtet und
dokumentiert werden.

Ein ungultiger Durchlauf muss wiederholt werden. Abgebrochene Testldufe missen wiederholt
werden.

Kalibrator-Annahmekriterien

Aus den Kalibratoren fir den Aptima Mycoplasma genitalium muissen folgende Testergebnisse
hervorgehen:

Tabelle 2: Annahmekriterien

Kalibrator RLU Ergebnis M. genitalium
Negativkalibrator Analyt >0 und =40.000 Valid (Gultig)
Negativkalibrator IC = 120.000 und < 425.000 Valid (Gultig)
Positivkalibrator Analyt = 650.000 und < 2.700.000 Valid (Giltig)
Positivkalibrator IC >0 und < 800.000 Valid (Gultig)
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Berechnung des IC Cut-offs
Der IC Cut-off wird aus dem IC-Signal guiltiger Negativkalibrator-Replikate ermittelt.

IC Cut-off = 0,5 x [IC-RLU-Mittelwert der gliltigen Negativkalibrator-Replikate]

Berechnung des Analyt-Grenzwerts

Der Analyt Cut-off wird aus dem RLU-Signal giiltiger Negativ- und Positivkalibrator-Replikate
ermittelt.

Analyt-Grenzwert = [1 x Analyt-RLU-Mittelwert der gliltigen Negativkalibrator-Replikate] +
[0,035 x Analyt-RLU-Mittelwert der gliltigen Positivkalibrator-Replikate]

Berechnung des Analyt-S/CO

Der S/CO-Quotient fur den Analyten wird aus dem Analyt-RLU-Wert der Testprobe und dem
Analyt Cut-off fir den Testlauf ermittelt.

Analyt-S/CO = Analyt-RLU der Testprobe + Analyt Cut-off
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Einschrankungen

A

Dieser Assay darf nur von geschulten Mitarbeitern durchgefihrt werden, die im Verfahren
unterwiesen wurden. Eine Nichtbefolgung der Anweisungen in dieser Beilage kann
fehlerhafte Ergebnisse zur Folge haben.

Die Auswirkungen von Tamponverwendung, Intimduschen und variablen Faktoren bei der
Probenentnahme auf den Nachweis von M. genitalium wurden nicht untersucht.

Dieser Assay wurde nur mit den angegebenen Probenarten getestet. Die Leistung mit
anderen Probentypen wurde nicht beurteilt.

. Ein therapeutischer Misserfolg oder Erfolg kann nicht mit dem Aptima Mycoplasma

genitalium Assay bestimmt werden, da Nukleinsaure auch nach entsprechender
antimikrobieller Therapie fortbestehen kann.

Interferenzen in den Testergebnissen wurden beobachtet, wenn der klinischen Probenmatrix
Schleim mit einer Endkonzentration von 0,3 % W/V zugesetzt wurde. Es wurden keine
Interferenzen beobachtet, wenn der klinischen Probenmatrix Schleim mit einer
Endkonzentration von 0,03 % W/V zugesetzt wurde.

Der Aptima Mycoplasma genitalium Assay liefert qualitative Ergebnisse. Daher kann keine
Korrelation zwischen der Grolke eines positiven Testmesssignals und der Anzahl der
Organismen in einer Probe aufgestellt werden.

Die Assayleistung mit Proben von Personen unter 15 Jahren wurde nicht bestimmt.

H. Weist eine Urinprobe eine geringe Anzahl von M. genitalium-Organismen auf, kdnnen diese

Organismen ungleich verteilt sein, was die Nachweisfahigkeit fur M. genitalium rRNA im
entnommenen Material beeintrachtigen kann. Wenn negative Ergebnisse aus der Probe nicht
dem Klinischen Eindruck entsprechen, kann eine neue Probenentnahme notwendig sein.

Die Kunden missen einen LIS-Transfer unabhangig validieren.

In seltenen Fallen kdnnen Proben von Patienten mit Koinfektionen des Urogenitaltrakts

mit niedrigem M. genitalium-Titer (ca. 5 M. genitalium Organismen/Abstrich) und hohem

M. pneumoniae-Titer (1 x 10° KBE/ml) zu einem falsch negativen Ergebnis bei Verwendung
des Aptima Mycoplasma genitalium Assays flihren. Niedrigere oder héhere Titer von

M. pneumoniae in Anwesenheit von M. genitalium mit niedrigem Titer kdnnen zu einem
reduzierten positiven Assay-Signal oder einem ungultigen Testergebnis flhren.
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Erwartete Werte mit dem Panther System

Pravalenz

Die M. genitalium-Pravalenz in Patientenpopulationen hangt von Risikofaktoren wie Alter,
Geschlecht, Prasenz oder Abwesenheit von Symptomen, der Art der Klinik und der Sensivitat
des Tests zur Infektionserkennung ab. Eine Zusammenfassung der Positivitat der M. genitalium
rRNA-Detektion, wie er mit dem Aptima Mycoplasma genitalium Assay auf dem Panther System
bestimmt wurde, ist fur die Multi-Center-Studie in Tabelle 3 dargestellt, nach klinischem
Entnahmeort und insgesamt.

Tabelle 3: Positivitét des M. genitalium mit dem Aptima Mycoplasma genitalium Assay nach Probenart und
klinischem Entnahmeort bestimmt

% Positivitat (# positiv/ # mit giiltigen Ergebnissen getestet)

Priif-
zentrum CVSs PVS ES FU us PM MU
] 17,1 20,0 18,2 17,1 12,6 12,6 10,8
(6/35) (7/35) (6/33) (6/35) (14/111) (14/111) (12/111)
’ 17,6 17,6 23,5 11,8 9,1 13,6 13,6
(3117) (3117) (4/17) (2/17) (2/22) (3/22) (3/22)
3 7.1 7.1 4,7 54 2,6 18 2,6
(12/168) (12/169) (8/169) (9/168) (3/115) (2/113) (3/115)
A ~ ~ ~ ~ 18,5 22,2 22,2
(5/27) (6/27) (6/27)
5 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 11 22,2 11
(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) (0/17) (0/17) (0/17)
g 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)
° 9,1 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)
y 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)
12 9,5 9,5 9,5 4,8 ~ _ _
(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 11,2 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 5,6
(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 - ~ _ _ 23,1 30,8 23,1
(3/13) (4/13) (3/13)
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Erwartete Werte mit dem Panther System

Tabelle 3: Positivitét des M. genitalium mit dem Aptima Mycoplasma genitalium Assay nach Probenart und
klinischem Entnahmeort bestimmt (Fortsetzung)

% Positivitat (# positiv/ # mit giiltigen Ergebnissen getestet)

Priif-

zentrum CVS PVS ES us PM MU

19 12,9 12,5 10,0 17,9 20,5 15,4
(4/31) (4/32) (3/30) (2/31) (7/39) (8/39) (6/39)

20 0,0 0,0 0,0 5,7 7.5 3,8
(0/12) (0/12) (0/12) (0/12) (3/53) (4/53) (2/53)

21 7.8 7.8 7.8 8,2 12,5 6,8
(5/64) (5/64) (5/64) (3/64) (6/73) (9/72) (5/73)

Alle 1,1 11,4 9,7 10,7 11,3 10,1

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

CVS = Clinician-Collected Vaginal Swab (vom Arzt enthnommener Vaginalabstrich), ES = Endozervix-Abstrichprobe, FU = Female
Urine (Urin, Frau), MU = Male Urine (Urin, Mann), PM = Peniler Meatusabstrich, PVS = Patient-Collected Vaginal Swab (von der
Patientin [selbst] durchgefiihrter Vaginalabstrich), US = Harnréhrenabstrich, Mann.

Positive und negative pradiktive Werte fiir hypothetische Pravalenzraten

Die geschatzten positiven und negativen pradiktiven Werte (PPV und NPV) des Aptima
Mycoplasma genitalium Assays fur verschiedene hypothetische Pravalenzraten werden fir jede
Probenart in Tabelle 4 angegeben. Fir jeden Probentyp werden die PPV und NPV fir
verschiedene hypothetische Pravalenzraten unter Verwendung der Sensitivitats- und
Spezifitatsschatzungen aus der multizentrischen klinischen Studie abgeleitet (siehe Tabelle 5).

Tabelle 4: Positive und negative pradiktive Werte fiir hypothetische Prdvalenzraten nach Probenart

Hypothetische Pravalenz

Probenart 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 56,6 771 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
uUs PPV (%) 69,8 82,4 92,3 96,2 97,6 98,3 98,7
NPV (%) 100 100 99,9 99,8 99,7 99,5 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 = Clinician-Collected Vaginal Swab (vom Arzt enthommener Vaginalabstrich), ES = Endozervix-
Abstrichprobe, FU = Female Urine (Urin, Frau), MU = Male Urine (Urin, Mann), NPV = negativ pradiktiver
Wert, PM = Peniler Meatusabstrich, PPV = positiv pradiktiver Wert, PVS = Patient-Collected Vaginal Swab
(von der Patientin (selbst) durchgefiihrter Vaginalabstrich), US = Harnréhrenabstrich, Mann.
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Klinische Leistung des Panther Systems

Eine prospektive, multizentrische klinische Studie wurde durchgefiihrt, um klinische
Leistungscharakteristika des Aptima Mycoplasma genitalium Assays am Panther System
festzustellen. Die Proben wurden von 3393 symptomatischen und asymptomatischen Mannern
und Frauen entnommen, die aus 21 geografisch und ethnisch unterschiedlichen klinischen
Einrichtungen in den USA stammten, darunter Geburtshilfe und Gynakologie, Familienplanung,
offentliche Gesundheit und Kliniken flr sexuell Ubertragbare Krankheiten. Die Probanden wurden
als symptomatisch klassifiziert, wenn sie Symptome berichteten. Die Probanden wurden als
asymptomatisch klassifiziert, wenn sie keine Symptome berichteten. Dreiundneunzig
eingeschlossene Probanden waren nicht auswertbar (32 Probanden wurden ausgeschlossen und
61 hatten einen unbekannten Patienteninfektionsstatus). Von den 3300 auswertbaren Probanden
waren 1737 Frauen und 1563 Manner; 4 waren 15 bis 17 Jahre alt, 242 waren 18 bis 20 Jahre
alt, 483 waren 21 bis 24 Jahre alt, 1954 waren 25 bis 44 Jahre alt, 572 waren 45 bis 64 Jahre
alt und 45 waren = 65 Jahre alt.

Von jedem mannlichen Probanden wurden bis zu 3 Proben entnommen (1 Urethralabstrich,

1 peniler Meatusabstrich und 1 Erststrahlurinprobe, in dieser Reihenfolge) und von jedem
weiblichen Probanden wurden bis zu 4 Proben enthommen (1 Erststrahlurinprobe, 1 von der
Patientin selbst durchgefiihrter Vaginalabstrich, 1 vom Arzt enthommener Vaginalabstrich und

1 Endozervikalabstrich, in dieser Reihenfolge). Alle Proben wurden vom Arzt entnommen, aulier
Urinproben, penile Meatusabstrichproben und die von den Patienten (selbst) durchgeflhrten
Vaginalabstriche, die vom Probanden in der Klinik enthommen wurden.

Die Proben wurden mit dem Aptima Mycoplasma genitalium Assay auf dem Panther System
sowie mit bis zu 3 validierten alternativen TMA-Referenzassays getestet. Proben mit anfanglich
ungultigen Aptima Mycoplasma genitalium Testergebnissen oder Gerateverarbeitungsfehlern
wurden erneut getestet; giltige Testergebnisse wurden in die Leistungsanalysen einbezogen.
Zur Bestimmung des Patienteninfektionsstatus wurden abwechselnd TMA-Testergebnisse von
mannlichen Harnréhrenabstrichen und selbst entnommenen Vaginalabstrichen verwendet.

Die Studienteilnehmer wurden als infiziert eingestuft, wenn in mindestens 2 alternativen TMA-
Assays ein positives Ergebnis auftrat (siehe Tabelle 8 und Tabelle 9 fiir die PIS-Algorithmen).
Probanden, die nicht als infiziert oder nicht infiziert eingestuft werden konnten, wurden von
den Leistungsanalysen ausgeschlossen, die auf dem Patienteninfektionsstatus basierten.

Die alternativen TMA-Testergebnisse von jeder Probe wurden auch zur Bestimmung des
probenspezifischen M. genitalium Infektionsstatus verwendet.

Von den gesammelten Proben wurden 11.827 in gultigen Aptima Mycoplasma genitalium
Testlaufen behandelt. Davon waren 11.774 (99,6 %) Endergebnisse gultig und 53 (0,4 %)
ungultig und wurden von den Analysen ausgeschlossen. Von den 3300 auswertbaren Probanden
wurden insgesamt 11.557 Proben in die Analysen einbezogen, in denen die Ergebnisse des
Aptima Mycoplasma genitalium Assays mit dem Patienteninfektionsstatus verglichen wurden:
1709 vom Arzt enthommene vaginale Abstriche, 1724 von der Patientin selbst enthommene
vaginale Abstriche, 1715 Endozervix-Abstrichproben, 1733 weibliche Urinproben,

1563 Urethralabstriche, 1554 penile Meatusabstriche und 1559 mannliche Urinproben. Die
verbleibenden 217 Proben mit finalen giltigen Aptima Mycoplasma genitalium Testergebnissen
wurden aufgrund unbekannter Patienteninfektionsstatus von diesen Analysen ausgeschlossen,
wurden aber in probenspezifische Ubereinstimmungsanalysen einbezogen, wenn das
probenspezifische zusammengesetzte Referenzergebnis verfligbar war.

Aptima Mycoplasma genitalium Assay 25 AW-22788-801 Rev. 002



Aptima™

Klinische Leistung des Panther Systems

Leistungsergebnisse

Die Leistungsmerkmale des Aptima Mycoplasma genitalium Assays wurden fir jeden Probentyp
berechnet, indem die Ergebnisse des Aptima Mycoplasma genitalium Assays mit dem
Patienteninfektionsstatus verglichen wurden. Sensivitat, Spezifitdt, PPV und NPV des

Aptima Mycoplasma genitalium Assays fur die Detektion von M. genitalium und Pravalenz

von M. genitalium (basierend auf dem Infektionsstatus) sind fur alle weiblichen und méannlichen
Probanden insgesamt in Tabelle 5 und nach Symptomstatus in Tabelle 6 dargestellt. Die
positiven und negativen Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse (PLR, NLR) des Aptima Mycoplasma
genitalium Assays fur die Detektion von M. genitalium sind fur alle weiblichen und mannlichen
Probanden insgesamt und nach Symptomstatus in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 5: Leistungsmerkmale bei weiblichen und ménnlichen Proben

Sensitivitat %  Spezifitat % PPV % NPV %

Probenat N TP FP TN  FN  Pri.(%) (95 %K)’ (95 %-KI)' (95 %-KI)? (95 %-KI)?
CVS 1709 160 30 1505 14 10,2 (86%2_5’5’1) (97?28_3)8,6) (79?1‘{’828,6) (98‘5’5?;9‘5)
PVS 1724 173 24 1525 2 10.2 (95%8259,7) (97?7%59,0) (83,817-2381 7) (99?59-? 00)
ES 1715 141 26 1516 32 101 (75,811-‘856,6) (97?58-58,8) (78,894:2?9,1) (97?27-58,5)

FU 1733 137 16 1541 39 102 (71 ,717-3383,3) (98%?’9?9,4) (84?33?’953,6) (96%7-558,2)
us 1563 162 6 1392 3 106 (94?8%29,4) (99?1?539,8) (92,9763518,6) (99?4?—’? 00)
PM 1554 145 30 1360 19 106 (82?68-512,5) (96?97-’5?8,5) (7732-';,6) (97%55'9?9,1 )
MU 1559 1499 1386 15 105 (85%954,4) (98?8?;;19,7) (90?0%1337,2) (98%?59,4)

KI = Vertrauensintervall, CVS = Clinician-Collected Vaginal Swab (vom Arzt entnommener Vaginalabstrich), ES = Endozervix-
Abstrichprobe, FN = False Negative (falsch negativ), FP = False Positive (falsch positiv), FU = Female Urine (Urin, Frau); MU = Male
Urine (Urin, Mann), NPV = negativ pradiktiver Wert, PM = peniler Meatusabstrich, PPV = Positiv pradiktiver Wert, Pra = Pravalenz,
PVS = Patient-Collected Vaginal Swab (von der Patientin [selbst] durchgefiihrter Vaginalabstrich), TN = True Negative (echt negativ),
TP = True Positive (echt positiv), US = Hamréhrenabstrich, Mann.
'KI-Wert.
2PPV 95 %-KI wurde aus dem exakten 95 %-Kl fiir das positive Wahrscheinlichkeitsverhaltnis und NPV 95 %-KI aus dem exakten
95 %-KI fir das negative Wahrscheinlichkeitsverhéltnis berechnet.

Tabelle 6: Leistungsmerkmale nach Symptomstatus bei weiblichen und ménnlichen Proben

Symptom- Pra. Sensitivitat % Spezifitat % PPV % NPV %

Probenart staus N TP FP TN FN (%) (95 %-KI)! (95 %-KI)! (95 %-KI2 (95 %-KI)?
s Sym 1040 112 22 898 8 115 (87’%?15’6’ 6 (9637_56874) (77?3?,868’8) (98%93519’6)
Asym 669 48 8 607 6 81 (77%%’994,8) (97?5%79,3) (75%5-2372,9) (98%?;;)9,6)
oUs Sym 1047 12118 908 0 116 (96,19?(1)00) (96?98-38,8) (81 ot 9) (99,160-(1)00)
Asym 677526 672 80 (87?;59,0) (97%%09,6) (80&&;75,7) (98?5—'17 00)
Es Sym 1046 101 7 909 19 115 (76%4-3329,6) (97:91%28,9) (79,815-’960,8) (97%2%’;8,7)
Asym 669 40 9 €07 13 79 (62,745-’855,1 ) (97?2%59,2) (70?31-'960,2) (96,987-538,8)
“ Sym o 1051 97 5 e 25 e o Pho (gk00) (800018  (96.3.662)
Asym 68 40 1 627 1479 61 ,7142'813,9) (99?19 o 00) (88?77-’969,9) (96,977-;988,7)
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Tabelle 6: Leistungsmerkmale nach Symptomstatus bei weiblichen und ménnlichen Proben (Fortsetzung)

Symptom- Pra. Sensitivitat % Spezifitat % PPV % NPV %

Probenart status N TP FP TN FN (%) (95 %-KI)! (95 %-KI)! (95 %-KI)2 (95 %-KI)?
Us Sym 866 02 1 761 2 120 (93%8-1919,5) (99?3%? 00) (94?5-’10 00) (99?19 . 00)
Asym 697 60 5 631 1 88 (91,93%19,7) (98:92?59,7) (84,902-’937,3) (99?29-? 00)

o Sym 865 92 A7 v4s M M9 gy %?'933,9) (96?57-5988,6) (77,85%’;0,0) (97%?59,2)
Asym 689 53 13 6158 89 (76?326:53,2) (96?57-998,8) (70,8893338,1) (97,97%'979,4)

MU Sym 866 93 7 75 11 120 (82,?—514,0) (98?1?’919,6) (86?9%06,9) (97%?'5?9,3)
Asym 693 56 2 631 4 8,7 (84?1?157,4) (98%?’979,9) (89?0%69,5) (98%?519‘8)

Asym = asymptomatisch, KI = Vertrauensintervall, CVS = Clinician-Collected Vaginal Swab (vom Arzt enthnommener Vaginalabstrich),
ES = Endozervix-Abstrichprobe, FN = False Negative (falsch negativ), FP = False Positive (falsch positiv), FU = Female Urine (Urin,
Frau); MU = Male Urine (Urin, Mann), NPV = Negativ pradiktiver Wert, PM = Peniler Meatusabstrich, PPV = Positiv pradiktiver Wert,
Pra: Pravalenz, PVS = Patient-Collected Vaginal Swab (vom der Patientin [selbst] durchgefihrter Vaginalabstrich),

Sym = symptomatisch, TN = True Negative (echt negativ), TP = True Positive (echt positiv), US = Harnréhrenabstrich, Mann.
KI-Wert.

2PPV 95 %-KI wurde aus dem exakten 95 %-KI fiir das positive Wahrscheinlichkeitsverhaltnis und NPV 95 %-Kl aus dem exakten
95 %-KI fiir das negative Wahrscheinlichkeitsverhaltnis berechnet.

Tabelle 7: Wahrscheinlichkeitsverhéltnis nach Symptomstatus bei weiblichen und ménnlichen Proben

Probenart Symptomstatus N PLR NLR
Sym 1040 39,03 0,07
ovs Asym 669 68,33 0,11
47,05 0,08
1 ’ !
Gesamt (95 %-KI) 1709 (33,38-68,76) (0,05-0,13)
Sym 1047 51,44 0,00
VS Asym 677 99,99 0,04
63,80 0,01
1 ’ .
Gesamt (95 %-Kl) 1724 (43,39-97,94) (0,00-0,04)
Sym 1046 45,85 0,16
Es Asym 669 51,66 0,25
48,34 0,19
1 ’ .
Gesamt (95 %-Kl) 1715 (33,33-72,74) (0,13-0,25)
Sym 1051 49,24 0,21
FU Asym 682 465,19 0,26
75,75 0,22
1 ’ ,
Gesamt (95 %-KI) 1733 (47,46-128,60) (0,17-0,29)
Sym 866 747,35 0,02
US Asym 697 125,11 0,02
228,76 0,02
1 ’ .
Gesamt (95 %-KI) 1563 (106,81-605,24) (0,00-0,05)
Sym 865 40,04 0,11
oM Asym 689 41,97 0,13
40,97 0,12
1 ’ ,
Gesamt (95 %-KI) 1554 (29,01-59,76) (0,07-0,18)
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Tabelle 7: Wahrscheinlichkeitsverhéltnis nach Symptomstatus bei weiblichen und ménnlichen Proben (Fortsetzung)

Probenart Symptomstatus N PLR NLR
Sym 866 97,34 0,11
MU Asym 693 295,40 0,07
140,82 0,09

Gesamt (95 %-KI)' 1559 (76,20-294,73) (0,05-0,15)

Asym = asymptomatisch, Kl = Vertrauensintervall, CVS = Clinician-Collected Vaginal Swab (vom Arzt
entnommener Vaginalabstrich), ES = Endozervix-Abstrichprobe, FU = Female Urine (Urin, Frau);

MU = Male Urine (Urin, Mann), NLR = Negatives Wahrscheinlichkeitsverhaltnis, PM = Peniler
Meatusabstrich, PLR = Positives Wahrscheinlichkeitsverhaltnis, PVS = Patient-Collected Vaginal Swab
(vom Patienten [selbst] durchgefiihrter Vaginalabstrich), Sym = symptomatisch, US = Harnréhrenabstrich,
Mann.

" Exaktes 95-%-Konfidenzintervall fiir das Verhaltnis zweier unabhéngiger Anteile.
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Tabellen des Infektionsstatus

Die Haufigkeit der Testergebnisse des alternativen Referenz-TMA-Assays und des Aptima
Mycoplasma genitalium Assays sind fur weibliche und mannliche Proben zusammengefasst in

Tabelle 8 und Tabelle 9.

Tabelle 8: Mycoplasma genitalium Patienteninfektionsstatus fiir weibliche Proben
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Tabelle 8: Mycoplasma genitalium Patienteninfektionsstatus fiir weibliche Proben (Fortsetzung)

Selbst durchgefiihrter vaginaler

Abstrich Aptima Mycoplasma genitalium Assay Symptomstatus
Selbst
Patientenin- durchgefiihrter
fektionssta- AItTMA  AltTMA  AltTMA vaginaler Vom Arztentnommene Endozervix-
tus Assay #1 Assay#2 Assay# 3! Abstrich Vaginalabstrichprobe Abstrichprobe Urin Sym  Asym
nicht infiziert - - n. z. - - + - 2 5
nicht infiziert - - n. z. - - - + 4 1
nicht infiziert - - n. z. - - - - 845 568
nicht infiziert - - n. z. - - - KE 2 2
nicht infiziert - - n. z. - - KE - 5 9
nicht infiziert - - n. z. - KE - + 1 0
nicht infiziert - - n. z. - KE - - 9 11
nicht infiziert - - n. z. - KE KE - 0 3
nicht infiziert - - n. z. KE - + - 0 1
nicht infiziert - - n. z. KE - - - 5 4
nicht infiziert - - n. z. KE KE KE - 0 1
nicht infiziert - KE - - - - - 6 5
nicht infiziert KE - - - - - + 1 0
nicht infiziert KE - - - - - - 22 10
nicht infiziert KE - - - - KE - 0 1
nicht infiziert KE - - - KE - - 1 0
nicht infiziert KE - - KE - - - 0 1

Asym = asymptomatisch, n. z. = nicht zutreffend, KE = Kein Ergebnis, Sym = symptomatisch.

T Alt TMA #3 Ergebnisse sind nicht anwendbar, wenn die Ergebnisse von Alt TMA Assays # 1 und # 2 (ibereinstimmen; einige Proben
wurden moglicherweise unnétig mit dem Alt TMA Assay # 3 getestet.

Tabelle 9: Mycoplasma genitalium Patienteninfektionsstatus fiir mdnnliche Proben

Urethralabstrich Aptima Mycoplasma genitalium Assay Symptomstatus
Patienteninfek-  Alt TMA Alt TMA Alt TMA Peniler
tionsstatus Assay #1 Assay#2  Assay#3' Urethralabstrich Meatusabstrich Urin Sym Asym
infektions- + + + + + + 1 0
infektions- + + n. z. + + + 83 49
infektions- + + n. z. + + - 4 0
infektions- + + n. z. + + KE 0 1
infektions- + + n. z. + - + 7 3
infektions- + + n. z. + - - 3 1
infektions- + + n. z. + KE - 1 0
infektions- + + n. z. - - - 1 0
infektions- + KE + + + + 1 1
infektions- - + + + + - 1 0
infektions- - + + + - - 0 1
infektions- - + + - + - 1 0
infektions- - + + - - - 0 1
infektions- KE + + + + + 1 2
infektions- KE + + + - + 0 1
infektions- KE + + + - - 0 1
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Tabelle 9: Mycoplasma genitalium Patienteninfektionsstatus fiir ménnliche Proben (Fortsetzung)

Urethralabstrich Aptima Mycoplasma genitalium Assay Symptomstatus
Patienteninfek-  Alt TMA Alt TMA Alt TMA Peniler

tionsstatus Assay #1 Assay # 2 Assay # 3! Urethralabstrich Meatusabstrich Urin Sym Asym
nicht infiziert - + - + + - 0 1
nicht infiziert - + - + - - 0 2
nicht infiziert - + - - + - 1 0
nicht infiziert - + - - - - 2 3
nicht infiziert - - - - - - 1 0
nicht infiziert - - n. z. + + - 1 0
nicht infiziert - - n. z. + - - 0 2
nicht infiziert - - n. z. - + + 1 0
nicht infiziert - - n. z. - + - 14 11
nicht infiziert - - n. z. - - + 6 2
nicht infiziert - - n. z. - - - 721 589
nicht infiziert - - n. z. - - KE 0 3
nicht infiziert - - n. z. - KE - 0 8
nicht infiziert - KE - - + - 0 1
nicht infiziert - KE - - - - 7 5
nicht infiziert KE - - - - - 8 9

Asym = asymptomatisch, n. z. = nicht zutreffend, KE = Kein Ergebnis, Sym = symptomatisch.

T Alt TMA #3 Ergebnisse sind nicht anwendbar, wenn die Ergebnisse von Alt TMA Assays # 1 und # 2 (ibereinstimmen; einige Proben
wurden moglicherweise unnétig mit dem Alt TMA Assay # 3 getestet.

Analysen der probenspezifischen Ubereinstimmung

Die Ubereinstimmungsanalyse wurde durchgefiihrt, indem die Ergebnisse des Aptima

Mycoplasma genitalium Assays mit einer zusammengesetzten Referenz verglichen wurden;
diese bestand aus der Untersuchung desselben Probentyps mit bis zu 3 alternativen TMA-
Assays, wobei das Ergebnis herangezogen wurde, das in mindestens 2 der 3 TMA-Assays

ubereinstimmte.

Die positive (PPA) und negative (NPA) prozentuale Ubereinstimmung des Aptima Mycoplasma
genitalium Assays flr die Detektion von M. genitalium ist fir alle weiblichen und mannlichen
Proben insgesamt in Tabelle 10 und nach Symptomstatus in Tabelle 11 dargestellt.
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Tabelle 10: Probenspezifische Ubereinstimmung

Referenz+/ Referenz-/ Referenz-/ Referenz+/ PPA (%) NPA
Probenart N Aptima+ Aptima+ Aptima- Aptima- (95 %-KI)' (95 %-KI)'
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 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 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 (98,3-99,4)
MU 1578 159 2 1413 4 97,5 (93,9-99,0) 99,9 (99,5-100)

Kl = Vertrauensintervall, CVS = Clinician-Collected Vaginal Swab (vom Arzt entnommener Vaginalabstrich), ES = Endozervix-
Abstrichprobe, FU = Female Urine (Urin, Frau), MU = Male Urine (Urin, Mann), NPA = Negative prozentuale Ubereinstimmung,
PM = peniler Meatusabstrich, PPA = Positive prozentuale Ubereinstimmung, PVS = Patient-Collected Vaginal Swab (von der
Patientin [selbst] durchgefiihrter vaginaler Abstrich), US = Harnréhrenabstrich, Mann.

' Treffer 95 %-KI-Wert.

Tabelle 11: Probenspezifische Vereinbarung nach Symptomstatus

Referenz+/ Referenz-/ Referenz-/ Referenz+/ PPA (%) NPA
Probenart Symptomstatus N Aptima+ Aptima+ Aptima- Aptima- (95 %-Ki)! (95 %-KI)!

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)

VS 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)

M 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)

Asym = asymptomatisch, KI = Vertrauensintervall, CVS = Clinician-Collected Vaginal Swab (vom Arzt entnommener
Vaginalabstrich), ES = Endozervix-Abstrichprobe, FU = Female Urine (Urin, Frau); MU = Male Urine (Urin, Mann),

NPA = Negative prozentuale Ubereinstimmung, PM = Peniler Meatusabstrich, PPA = Positive prozentuale Ubereinstimmung,
PVS = Patient-Collected Vaginal Swab (von der Patientin [selbst] durchgeflihrter Vaginalabstrich), Sym = symptomatisch,
US = Harnréhrenabstrich, Mann.

1 Treffer 95 % Kl-Wert.
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Reproduzierbarkeit

Die Reproduzierbarkeit des Aptima Mycoplasma genitalium Assays wurde mit dem Panther
System an 3 US-Standorten mit 6 Panelelementen evaluiert. Zwei Anwender flhrten den Test an
jedem Standort durch. Jeder Anwender fuihrte im Rahmen des Tests 5 Tage lang 1 Lauf pro
Tag mit 1 Reagenzcharge aus. Fir jeden Durchlauf gab es 3 Replikate jeder Panelprobe.

Die 2 negativen Panelelemente bestanden aus M. genitalium-negativem Urintransportmedium
(UTM) oder simulierter Vaginalmatrix (SVM). Die positiven Panelelemente wurden durch
Versetzen der UTM- und SVM-Matrizen mit 1 bis 2x LoD (niedrig-positiv) oder 2 bis 3x LoD
(maRig positiv) Konzentrationen von M. genitalium-positiven Ganzzelllysaten erzeugt.

Die Ubereinstimmung mit dem erwarteten Ergebnis betrug 100 % fir alle Panelproben.

Tabelle 12 zeigt die Signalschwankung der Testergebnisse fiir jede Panelprobe zwischen
Standorten, zwischen Anwendern, zwischen Tagen, zwischen Durchlaufen, innerhalb von
Durchlaufen und insgesamt. Nur Proben mit gliltigen Ergebnissen flossen in die Auswertungen ein.

Tabelle 12: Daten der Reproduzierbarkeitsstudie: Signalschwankung nach Panelprobe

Zwischen Zwischen Zwischen Zwischen Innerhalb
Mittl. Standorten Anwendern Tagen Laufen eines Laufes Gesamt
Panelbezeichnung N S/ICO SD VK(%) SD VK(%) SD VK(%) SD VK(%) SD VK(%) SD VK (%)
UTM negativ 90 0,00 0,00 NC 0,00 NC 0,00 NC 0,00 NC 0,00 NC 0,00 NC
UTM niedrig pos. 90 2464 045 182 0,00 000 043 174 043 1,74 238 967 259 1051
UTM maéR. pos. 90 2554 0,00 0,00 0,00 000 000 000 000 000 120 471 141 551
SVM negativ 90 0,00' 0,00 NC 0,00 NC 0,00 NC 0,00 NC 0,00 NC 0,00 NC
SVM niedrig pos. 90 2405 000 000 048 198 000 000 000 o000 18 767 2,12 8,83
SVM maRB. pos. 90 2514 0,00 0,00 048 191 056 225 05 225 1,14 453 165 6,58

VK = Variationskoeffizient, maR. = maRig, NC = nicht kalkulierbar, pos. = positiv, S/CO = Signal/Grenzwert, SD = Standardabweichung;
SVM = simulierte Vaginalmatrix, UTM = Urintransportmedium.

Hinweis: Sollte die Variabilitdt von einigen Faktoren zahlenmaRig negativ sein, sind SD und VK als 0,00 angegeben.

1,1 % (1 von 90) der Ergebnisse hatten einen S/CO-Wert von 0,03 und 98,9% (89 von 90) der Ergebnisse hatten einen S/CO-Wert von 0.
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Prazisionsstudie innerhalb des Labors

Die Prazision des Aptima Mycoplasma genitalium Assays auf dem Panther System wurde bei
Hologic bewertet. Die Studie wurde mit 2 Panther Geraten, 2 Operatoren und 3 Chargen von
Reagenzien 12 Tage lang durchgefiihrt. Die in der Studie verwendeten Panels bestanden aus
negativen, schwach positiven und mafig positiven Urinproben und simulierten vaginalen
Abstrichproben. Positivpanels wurden durch Versetzen von M. genitalium Ganzzelllysaten auf
negative Probenmatrizen erstellt. Die Konzentrationen der positiven Panelelemente sind in
Tabelle 13 zusammen mit den Studienergebnissen angegeben. Die Variabilitdt zwischen Panther
Geraten, Bedienern, Reagenzchargen sowie zwischen und innerhalb von Laufen wird als SD
und % VK angegeben.

Tabelle 13: Prézision des Aptima Mycoplasma genitalium Assays

Innerhalb

Mittel Zwischen Zwischen Zwischen Zwischen Zwischen eines
% wert Gerdten  Anwendern Chargen Tage Laufen Laufes Gesamt
Panel N erkannt' SICO SD %VK SD %VK SD %VK SD %VK SD %VK SD %VK SD %VK
U””'U”Te,\ﬂa“": 240 1002 00 000 NC 000 NC 000 NC 000 NC 000 NC 000 NC 000 NC
15";‘;&”””: 240 100 247 000 000 000 000 000 000 020 081 047 188 208 843 214 868

3x LoD Urin:

U™ 240 100 252 0,08 033 016 062 000 000 027 1,05 019 076 136 538 141 558
SVM negativ. 240 1002 00 000 NC 000 NC 000 NC 000 NC 000 NC 000 NC 000 NC

1,6x LoD SVM 240 98,3 23,7 0,00 0,00 0,00 000 036 151 013 054 0,00 0,00 383 16,13 3,84 16,21
3x LoD SVM 240 100 248 014 058 045 184 000 000 046 187 063 256 118 4,75 1,49 6,02

VK = Variationskoeffizient, LoD = Nachweisgrenze, NC = nicht kalkulierbar, S/CO = Signal/Grenzwert, SD = Standardabweichung, SVM
= simulierte Vaginalmatrix, UTM = Urintransportmedium.

' Erkannt und definiert als S/CO > 1,0.

2100 % M. genitalium negativ.

Analytische Sensitivitat

Die Sensitivitdts-Panels wurden mit zwei Stammen von M. genitalium (ein
azithromycinresistenter und ein azithromycinsensibler Stamm) unter Verwendung von gepooltem
negativem mannlichen und weiblichen Urin, Vaginalabstrichen und Penismeatus-Abstrichen
hergestellt. Die Durchfihrung der LoD-Studie umfasste den Einsatz von 2 Reagenzienchargen
und wurde auf 2 Panther Systemen durchgefiihrt. LoD (in Genoméaquivalenten (GE/ml), definiert
als die Zielkonzentration, die in 95 % der getesteten Wiederholungen fir jede Probe
nachgewiesen werden kann, ist in Tabelle 14 dargestellt.

Tabelle 14: Nachweisgrenze des Aptima Mycoplasma genitalium Assays

Mycoplasma genitalium LoD (GE/ml)

Probenart Stamm 1 Stamm 2
Vaginalabstrich 0,04 0,10
Urin,Frau 0,04 0,12
Peniler Meatusabstrich 0,05 0,10
Urin, Mann 0,03 0,16
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Inklusivitat

Neun Stamme von M. genitalium, die sowohl gegen Makrolid-Antibiotika resistente als auch
empfindliche Stamme reprasentieren, wurden in Pools von der Probenmatrix aus mannlichem
und weiblichem Urin, vaginalen Abstrichen und penilen Meatusabstrichen versetzt.

Die Tests wurden als Dreifachbestimmung auf 3 Panther Systemen unter Verwendung von

3 Reagenzienchargen durchgefuhrt. Sieben der 9 Stdmme wurden bei einer Positivitatsrate von
> 95 % bei < 0,29-0,49 GE/ml in allen 4 Probentypen nachgewiesen. Ein (1) Stamm war bei
0,85-1,46 GE/ml in jeder der 4 Probenarten zu = 95 % positiv. Der verbleibende Stamm wurde
zu 100 % positiv bei 1,16 und 1,46 GE/ml in vaginalen und penilen Meatusabstrichen, zu 100 %
positiv bei 3,47 GE/ml in weiblichem Urin und zu 100 % positiv bei 8,50 GE/ml in mannlichem
Urin nachgewiesen.

Kreuzreaktivitat bei Vorliegen von Mikroorganismen

Die Kreuzreaktivitdt des Aptima Mycoplasma genitalium Assays wurde anhand verschiedener
Mikroorganismen bestimmt, u. a. anhand der normalen Flora des Urogenitaltraktes,
opportunistischer sowie eng verwandter Organismen. Die Testung erfolgte in Abstrichen und
Urinproben flr jedes Isolat. Tabelle 15 Enthalt die Aufstellung der Organismen und ihrer
Testkonzentration. Bei keinem der getesteten Organismen fand sich im Aptima Mycoplasma
genitalium Assay eine Kreuzreaktivitat.

Eine in silico-Analyse wurde durchgefuhrt, um festzustellen, ob die Oligonukleotide
(Amplifikationsprimer und Detektionssonden) im Aptima Mycoplasma genitalium Assay
Nukleinsduresequenzen der folgenden Organismen amplifizieren und nachweisen kénnen:
Human Papillomavirus (HPV) Typ 31, HPV Typ 35, HPV Typ 54, Mycobacterium smegmatis,
Chlamydia trachomatis Serovare L1, L2, L3 und Treponema pallidum. Mit der BLAST-Methode
wurden keine signifikanten Wechselwirkungen festgestellt.

Der Aptima Mycoplasma genitalium Assay wurde auch durch Testen derselben Organismen
(Tabelle 15) in Abstrich- und Urinproben, die mit M. genitalium Lysat bis zu einer
Endkonzentration von 3x LoD fiir jeden Probentyp aufgestockt wurden, evaluiert (mindestens

3 Wiederholungen jedes lIsolats). Das Aptima Mycoplasma genitalium Testergebnis wurde durch
das Vorliegen der getesteten Mikroorganismen nicht signifikant beeinflusst, au3er durch das
Vorliegen von Mycoplasma pneumoniae (wo geringere Signalleistungen beobachtet wurden).
M. pneumoniae ist am haufigsten in den unteren Atemwegen zu finden.

Tabelle 15: Mit dem Aptima Mycoplasma genitalium Assay auf dem Panther System
getestete Mikroorganismen

Mikroorganismus Konzentration Mikroorganismus Konzentration
Acinetobacter Iwoffii 1x10® KBE/mI HPV-Typ 18 (HeLa-Zellen) 1x10* Zellen/ml
Actinomyces israelii 1x10% KBE/ml HPV-Typ 58 1x10* Kopien/ml
Alcaligenes faecalis 1x108 KBE/ml HPV-Typ 39 1x10* Kopien/ml
Atopobium vaginae 1x10° rRNA-Kopien/ml HPV-Typ 51 1x10* Kopien/ml
Bacteriodes fragilis 1x10% KBE/ml Klebsiella pneumoniae 1X10% KBE/ml
Bifidobacterium adolescentis 1x108 KBE/m Lactobacillus acidophilus 1x108 KBE/m
Campylobacter jejuni 1x10® KBE/mI Lactobacillus crispatus 1x108 KBE/m
Candida albicans 1x10% KBE/ml Leptotrichia buccalis 1x10% KBE/ml
Chlamydia trachomatis 1x10* IFU/ml Listeria monocytogenes 1x10% KBE/ml
Clostridium difficile 1x10% KBE/ml Megasphaera Typ 1 1x10° Kopien/ml
Chromobacterium violaceum 1x10% KBE/ml Mobiluncus curtisii 1x108 KBE/m
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Analytische Leistung des Panther Systems

Tabelle 15: Mit dem Aptima Mycoplasma genitalium Assay auf dem Panther System

getestete Mikroorganismen (Fortsetzung)

Mikroorganismus

Konzentration

Mikroorganismus

Konzentration

Corynebacterium genitalium

1X1068 KBE/mI

Mobiluncus mulieris

1x108 KBE/ml

Cryptococcus neoformans

1x108 KBE/ml

Mycoplasma hominis

1x10° Kopien/ml

Cytomegalievirus

2,5x10* TCID 50/ml

Mycoplasma pneumoniae

1x108 KBE/ml

Elizabethkingia meningosepticum

1x10® KBE/ml

Neisseria gonorrhoeae

1x10® KBE/ml

Enterobacter cloacae

1x108 KBE/ml

Pentatrichomonas hominis

1x105 Zellen/ml

Enterococcus faecalis

1x108 KBE/ml

Prevotella bivia

1x108 KBE/ml

Escherichia coli

1x10® KBE/ml

Propionibacterium acnes

1x108 Zellen/ml

Finegoldia magna

1x10° Kopien/ml

Proteus vulgaris

1x108 KBE/ml

Fusobacterium nucleatum

1x108 KBE/ml

Pseudomonas aeruginosa

1x108 KBE/ml

Gardnerella vaginalis

1x10® KBE/ml

Staphylococcus aureus

1x10® KBE/ml

Haemophilus ducreyi

1x108 KBE/ml

Staphylococcus epidermidis

1x108 KBE/ml

Herpes-Simplex-Virus Typ 1

2,5X1032 TCID 50/ml

Staphylococcus saprophyticus

1x108 KBE/m

Herpes-Simplex-Virus Typ 2

2,5x10% TCID 50/ml

Streptococcus agalactiae

1x10® KBE/ml

HIV-1

1x108 Kopien/ml

Streptococcus pyogenes

1x10® KBE/m

HPV-Typ 6

1x10° Kopien/ml

Trichomonas vaginalis

1x105 Zellen/ml

HPV-Typ 11

1x108 Kopien/ml

Ureaplasma parvum

1x10° rRNA-Kopien/ml

HPV-Typ 16 (SiHa-Zellen)

1x104 Zellen/ml

Ureaplasma urealyticum

1x10° rRNA-Kopien/ml

Interferenz

Gleitmittel, Deodorants, Spermizide, Antimykotika, Antibiotika, Virostatika und Samenflussigkeit
wurden in Abstrich- und Urinproben in einer Endkonzentration von 1 % (Vol./Vol. oder Gew./Vol.),
Schweinemagenschleim von 0,03 % (Gew./Vol.), Leukozyten von 4x10° Zellen/ml und Vollblut
von 5 % (Vol./Vol.) zugesetzt. Der Urin wurde bei hohem und niedrigem pH-Wert getestet, und
um die Wirkung von Urinmetaboliten zu testen, wurde die Urinanalysenkontrolle KOVA-Trol High
Abnormal mit Urobilinogen anstelle des Urins in UTM verdunnt.

Die Substanzen wurden in der Matrix verdunnt, in der sie zu finden sind (z. B.
Frauengesundheitsprodukte in vaginalen Abstrichen, eingenommene Medikamente im Urin).

Bei keiner der Substanzen in der oben aufgeflihrten Konzentration wurden Interferenzen
beobachtet, wenn sie mit M. genitalium Ganzzelllysat bis zu einer Endkonzentration von 3x LoD
fir jeden Probentyp versetzt und im Aptima Mycoplasma genitalium Assay getestet wurden.

Interferenzen in den Testergebnissen wurden beobachtet, wenn der klinischen Probenmatrix
Schleim mit einer Endkonzentration von 0,3 % W/V zugesetzt wurde. Es wurden keine
Interferenzen beobachtet, wenn der klinischen Probenmatrix Schleim mit einer Endkonzentration
von 0,03 % W/V zugesetzt wurde.

Verschleppung

Um das Ausmald der Verschleppung/Kontamination mit dem Assay auf dem Panther System zu
beurteilen, wurde eine analytische Studie durchgefiihrt, bei der M. genitalium negative und

M. genitalium hoch positive Proben in einem Schachbrettmuster aus abwechselnd negativen und
positiven Proben getestet wurden. Die positiven Proben bestanden aus 6,1x10% GE/ml

M. genitalium in simulierten vaginalen Abstrichen; die negativen Proben waren simulierte
vaginale Abstriche ohne M. genitalium. Die Schachbrettanordnung wurde auf 3 Panther Geréaten,
4 Laufen/Gerat, 40 negativen und 40 positiven Proben/Lauf mit 1 Reagenzcharge getestet. Bei
keinem der Laufe wurde ein falsch positives Ergebnis festgestellt.
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“ c € . Adresse des australischen Sponsors: m

Hologic (Australia & New Zealand) Pty Ltd

Hologic, Inc. ‘ Hologic BV

10210 Genetic Center Drive Macquarie Park NSW 2113 Da Vincilaan 5

San Diego, CA 92121 USA 1930 Zaventem
Belgium

Die E-Mail-Adresse und Telefonnummer des landerspezifischen technischen Kundendienstes und des Kundendienstes
finden Sie auf www.hologic.com/support.

Schwerwiegende Vorkommnisse im Zusammenhang mit dem Produkt in der Europaischen Union sollten dem Hersteller und
der zustandigen Behorde des Mitgliedstaats, in dem der Anwender und/oder der Patient niedergelassen ist, gemeldet
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Hologic, Aptima, Panther, Panther Fusion und die zugehdérigen Logos sind Marken und/oder eingetragene Marken von Hologic,
Inc. und/oder seinen Tochterunternehmen in den USA und/oder anderen Landern.

KOVA-TROL ist eine Marke von Hycor Biomedical, Inc.
Alle anderen Marken, die mdéglicherweise in dieser Packungsbeilage erwahnt werden, gehdren dem jeweiligen Eigentiimer.

Dieses Produkt kann unter einem oder mehreren US-Patent(en) geschitzt sein, zu finden unter www.hologic.com/patents.

©2016 bis 2026 Hologic, Inc. Alle Rechte vorbehalten.
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Anderungsprotokoll Datum Beschreibung

* Erstellung der Gebrauchsanweisung fir Aptima Mycoplasma
genitalium Assay AW-22788 Rev. 001 basierend auf AW-14170
Rev. 009 zur Einhaltung der IVDR-Verordnung.

 Aktualisierte Gefahreninformationen fiir Europa.

* Probenart PreservCyt aus dem Verwendungszweck entfernt.

+ Hinzufligung von Einschrankungen

+ Aktualisierte Abschnitte zu klinischen Leistungsdaten:

AW-22788 Rev. 001 August 2022 Informationen zur Retrospektiv-, Prospektiv- und
Reproduzierbarkeitsstudie, erforderliche und nicht im Lieferumfang
enthaltene Materialien sowie der Abschnitt Bibliographie.

+ Informationen zur Stabilitdt von Reagenzien hinzugefugt.

» Kontaktinformationen einschlie3lich der folgenden aktualisiert:
Europaischer Bevolimachtigter, CE-Zeichen, Informationen zum
australischen Bevollmachtigten und Technischer Kundendienst.

* Verschiedene Aktualisierungen von Stil und Formatierung.
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» Die EU-Gefahrentabelle wurde mit den neuesten
Kennzeichnungselementsymbolen, chemischen Bezeichnungen,
Signalwdrtern, Gefahrenhinweisen und Sicherheitshinweisen
aktualisiert und die Enzymrekonstitutionslésung hinzugefugt.

* Dem Abschnitt ,Warnhinweise, Vorsichtsmaf3nahmen und andere
einschrankende Erklarungen® wurden zwei probenbezogene
Vorsichtsmalinahmen hinzugefligt. Der eine befasst sich mit
Kontaminationen durch Aerosole und der andere betrifft die
Ablehnung von Transportrohrchen, die keinen Tupfer enthalten.

+ Die Anweisungen zur Probenlagerung nach dem Testen wurden um
die Option erweitert, das Probentransportrohrchen mit einer Kappe
abzudecken. Zudem wurde ein Hinweis zu Bedingungen
hinzugeflgt, welche die Durchfihrung von Mehrfach-
Aliquotierungen beeintrachtigen kénnen.

* Die Tabelle ,Erforderliche, jedoch nicht im Lieferumfang enthaltene

Materialien“ wurde aktualisiert.

Die Anweisungen im Abschnitt ,Reagenzrekonstitution/

Vorbereitung eines neuen Kits“ wurden aktualisiert.

+ Die Anweisungen zum Mischen rekonstituierter Reagenzien auf
einem Wippschittler im Abschnitt ,Reagenzienvorbereitung fir
zuvor vorbereitete Reagenzien® wurden aktualisiert.

» Die Anweisungen zur Handhabung von Proben wurden aktualisiert,
um die Anzahl separater Aliquots aus einem Probenréhrchen auf
5 zu erhdhen und in manchen Situationen Vortexen zuzulassen.

» Die Anweisungen zur Systemvorbereitung wurden zwecks besserer
Verstandlichkeit aktualisiert.

+ Die Uberwachung von Laborkontaminationen in den
Verfahrenshinweisen wurde aktualisiert.

* Im Abschnitt ,Interpretation der Ergebnisse“ wurde hinzugefigt,
dass eine neue Probe enthommen werden sollte, wenn die Proben-
Testergebnisse ein zweites Mal ungdltig sind.

» Verschiedene Aktualisierungen zu Stil, Marken und Formatierung.
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