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Allman information

Avsedd anvandning

Aptima™ Mycoplasma genitalium assay ar en in vitro nukleinsyreamplifieringsanalys

(Nucleic Acid Amplification Test, NAAT) for kvalitativ detektering av ribosom-RNA (rRNA) fran
Mycoplasma genitalium i helautomatiserade Panther™ System. Den ar avsedd att anvandas som
ett hjalpmedel vid diagnos av urogenitala infektioner av M. genitalium hos manliga och kvinnliga
patienter med misstankt M. genitalium-infektion.

Analysen kan anvandas for att testa foljande prover: vaginala provpinnar som har tagits av
kliniker eller ar sjalvtagna (i en klinisk milj¢), endocervikala provpinnar tagna av kliniker,
urinprover fran kvinnor och man, manliga uretralprovpinnar tagna av kliniker, samt sjalvtagna
meatusprovpinnar fran penis (i en klinisk miljo).

For kvinnor ar en vaginal provpinne den féredragna provtypen pa grund av hogre klinisk
sensitivitet for att detektera M. genitalium an andra provtyper. Dock kan urinprover fran kvinnor
eller endocervikala provpinnar tagna av kliniker anvédndas som alternativa prover nar det inte
finns nagra vaginala provpinnar tillgangliga. Om kvinnliga urinprover eller endocervikala
pinnprover tagna av kliniker uppvisar negativa resultat, kan prov med en vaginal provpinne
vara indicerat, vid misstanke om en M. genitalium-infektion.

Sammanfattning och forklaring av testet

M. genitalium ar en sexuellt dverforbar bakterie som hor till klassen Mollicutes. M. genitalium har
ett cellmembran men ingen cellvagg och lever pa och i epitelcellerna i urin- och genitalvagarna
hos man och kvinnor.

Hos populationer med lagre risk har en férekomst pa ungefar 1 % till 3 % av M. genitalium
rapporterats hos bade man och kvinnor (1, 2, 3). Hos populationer med hdgre risk har en
forekomst pa 9 % till 24 % hos man och 11 % till 16 % hos kvinnor rapporterats (4, 5, 6, 7).
Foérekomsten av M. genitalium hos populationer med hdgre risk dverstiger ofta férekomsten av
Neisseria gonorrhoeae och férekommer i liknande utstrackning som Chlamydia trachomatis
(6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14).

Vid en genomgang av publicerade studier visade sig infektion av M. genitalium vara i hég grad
forknippat med icke-gonococcal uretrit (NGU) hos man (9, 15). For personer som deltog i studien
detekterades M. genitalium hos 15 % till 25 % av man med symptomatisk NGU och > 30 % av
man med icke-gonococcal uretrit utan klamydiainfektion. Hos kvinnor har flera studier rapporterat
att M. genitalium ar forknippat med cervicit (8, 12, 16). En aktuell metaanalys visar ocksa att
infektion av M. genitalium ar forknippat med en ungefar dubbel 6kning av risken for cervicit,
inflammatorisk sjukdom i backenet, for tidig fodelse, missfall och infertilitet (17).

Infektioner av M. genitalium upptacks ofta inte da infekterade individer ar antingen
asymptomatiska eller har symptom som liknar dem som ar forknippade med andra bakteriella
infektioner i urogenitalkanalen. | samband med en utvardering av man som besdkte en
sexualhalsoklinik i Sverige var 61 % (17/28) av mannen med M. genitalium-infektioner
symptomatiska. 93 % (26/28) uppvisade tecken pa uretrit (16). Hos kvinnor ar M. genitalium-
infektioner ofta asymptomatiska. | samband med en utvardering av kvinnor som besdkte en
sexualhalsoklinik i Sverige var 77 % (17/22) av kvinnorna med M. genitalium-infektioner
asymptomatiska, aven om manga uppvisade kliniska tecken pa infektion. 50 % (11/22)
uppvisade tecken pa uretrit och/eller cervicit: 2 uppvisade endast tecken pa uretrit, 6 uppvisade
endast tecken pa cervicit och 3 uppvisade tecken pa uretrit och cervicit (18).
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For patienter med relevanta tecken och symptom ar behandlingsrekommendationerna inriktade
pa klamydia- gonorré- och trikomonasinfektioner. En antimikrobiell behandling for sadan bakterie-
eller protozorelaterad uretrit och cervicit ar organismspecifik, och behandlingsplaner mot dessa
organismer har en minskad effektivitet som botemedel mot M. genitalium-infektioner.

Eftersom M. genitalium endast vaxer under sarskilda forhallanden och ar svarodlad
rekommenderar Centers for Disease Control and Prevention i USA och Public Health Agency i
Canada anvandning av tester med nukleinsyreamplifiering (NAAT) fér detektering av

M. genitalium (19, 20). Aptima Mycoplasma genitalium assay ar en NAAT som anvander teknik
for Target Capture, transkriptionsmedierad amplifiering (TMA) och hybridiseringsskyddsanalys
(HPA) for detektering av 16s rRNA av M. genitalium.

Metodprinciper

Aptima Mycoplasma genitalium assay involverar 3 huvudsteg, som alla sker i ett och samma ror
i Panther System: malsekvensinfangning, TMA och HPA. Analysen anvander en intern kontroll
(IC) for kontroll av infangning, amplifiering och detektering av nukleinsyra, samt operators- eller
instrumentfel.

Ett prov tas och 6verfors till Iampligt provtransportror. Transportldsningen i transportroret frigor
rRNA-malet och skyddar det fran nedbrytning under férvaring. Nar Aptima Mycoplasma
genitalium assay anvands i laboratoriet isoleras malsekvens-rRNA, om det férekommer, med
hjalp av en specifik infangningsoligomerer och magnetiska mikropartiklar genom en metod som
kallas Target Capture. Infangningsoligomern innehaller en sekvens som kompletterar ett specifikt
omrade av malmolekylen samt en strang av deoxyadenosinéverskott. Under hybridiseringssteget
binder det sekvensspecifika omradet av infangningsoligomern till ett specifikt omrade av
malmolekylen. Infangningsoligomer:mal-komplexet fangas sedan ut ur I6sningen genom att
reaktionens temperatur minskas till rumstemperatur. Den har temperaturminskningen majliggor
hybridisering mellan deoxiadenosinomradet pa infangningsoligomern och
polydeoxitymidinmolekyler som ar kovalent fasta vid magnetpartiklarna. Mikropartiklarna,
inklusive den infAngade malmolekylen som ar bunden till dem, dras till sidan av
reaktionsbehallaren med hjalp av magneter, och supernatanten aspireras. Partiklarna rengors i
syfte att avlagsna restprovmatrix som kan innehalla amplifieringshammare. Efter Target Capture
ar rRNA redo for amplifiering.

Malamplifieringsassayer ar baserade pa férmagan hos komplementara oligonukleotida primrar till
specifika bindningar och att de mdjliggoér enzymatisk amplifiering av malnukleinsyrestrangar.
Hologic TMA-reaktionen amplifierar ett specifikt omrade av den lilla ribosomala underenheten
RNA fran M. genitalium via DNA- och RNA-intermediarer och genererar RNA-ampliconmolekyler.
Detektering av sekvenserna for RNA-amplicon uppnas med nukleinsyrehybridisering. En
enkelstrangad kemiluminescent DNA-sond, som kompletterar ett omrade av RNA-ampliconet, ar
markt med en acridiniumestermolekyl. Den markta DNA-sonden férenas med RNA-amplicon och
bildar stabila DNA:RNA-hybrider. Selektionsreagenset differentierar hybridiserade fran
ohybridiserade sonder och tar bort signalgenereringen fran ohybridiserade sonder. Under
detekteringen mats fotoner som emitteras fran de markta DNA:RNA-hybriderna i en luminometer
och rapporteras som relativa ljusenheter (RLU). Slutliga analysresultat tolkas baserat pa
analytens signal-till-cutoff (S/CO).
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Sammanfattning av sakerhet och prestanda

SSP (Sammanfattning av sakerhet och prestanda) finns i den europeiska databasen for
medicintekniska produkter (Eudamed), dar den ar kopplad till produktidentifierare (grundlaggande
UDI-DI). For att hitta SSP for Aptima Mycoplasma genitalium assay, se Grundlaggande unik
produktidentifierare (BUDI): 54200455DIAGAPTMGENY9.

Varningar, forsiktighetsatgarder och andra begriansande uttalanden

A.
B.
C.

For in vitro-diagnostisk anvandning.
For professionellt bruk.

Minska risken fér ogiltiga resultat genom att noggrant lasa bipacksedeln och
Anvéndarhandledningen fér Panther/Panther Fusion System innan du utfér den har analysen.

Endast personal med adekvat utbildning i anvandningen av Aptima Mycoplasma genitalium
assay och hantering av potentiellt smittférande a@mnen boér utféra det har momentet.
| handelse av spill ska ytan omedelbart desinficeras enligt [ampliga lokala rutiner.

Varning: Irriterande medel och korrosionsmedel: Undvik kontakt med hud, 6gon och
slemhinnor med Auto Detect 2. Tvatta med vatten om denna vatska kommer i kontakt med
hud och dgon. Vid vatskespill, spad med vatten innan du torkar torrt.

Se Anvéndarhandledningen fér Panther/Panther Fusion System for ytterligare specifika
varningar och forsiktighetsatgarder.

Laboratorierelaterad information

G.
H.

Anvand endast medféljande eller foreskriven laboratorieutrustning fér engangsbruk.

laktta sedvanliga sakerhetsrutiner fér arbete i laboratorium. Pipettera inte med hjalp av
munnen. At, drick och rék inte inom anvisade arbetsytor. Anvand puderfria engangshandskar,
skyddsglaségon och laboratorierockar vid hantering av provmaterial och reagenskit. Tvatta
handerna noga efter hantering av prover och reagenskit.

Obs! Precis som i alla reagenssystem kan stora méngder puder pé vissa handskar orsaka
kontamination i éppna rér. Puderfria handskar maste anvéndas.

Arbetsytor, pipetter och annan utrustning maste regelbundet desinficeras med 2,5 % till 3,5 %
(0,35 till 0,5 M) natriumhypokloritlésning. Rengér och desinficera alla arbetsytor noggrant.

Kassera alla material och amnen som har varit i kontakt med prover och reagens i enlighet
med tilldmpliga nationella, internationella och regionala bestdmmelser.

Anvand god standardpraxis fér molekylarbiologiska laboratorier inklusive miljéévervakning.
Se Metodanmaérkningar for féreslaget protokoll éver labbkontaminationsévervakning for
Panther System.

Aptima Mycoplasma genitalium Assay 4 AW-22788-1601 Rev. 002



Allmén information Aptima™

Provrelaterad information

L.

Utgangsdatum for provtransportsatserna galler tagning och éverféring av prover, och inte
analys av prover. Prover som har tagits eller éverférts vid nagon tidpunkt fore dessa
utgangsdatum ar giltiga for analys forutsatt att de har transporterats i enlighet med
bipacksedelns anvisningar, aven om utgangsdatumet pa overforingsroret har passerat.

. Provmaterialen kan vara smittférande. Vidta allmant vedertagna férsiktighetsatgarder nar du

genomfor den har analysen. Korrekta hanterings- och kasseringsmetoder bor faststallas i
enlighet med tillampliga nationella, internationella och regionala transportbestdmmelser.

Uppratthall korrekta forvaringsforhallanden vid transport av provmaterial for att sakerstalla
provmaterialets kvalitet. Provmaterialets hallbarhet har inte utvarderats under andra
fraktforhallanden an de som rekommenderas.

Undvik korskontamination vid provhantering. Var sarskilt forsiktig sa att du undviker
kontaminering fran aerosoler nar du lossar eller tar av lock pa prover. Prover kan innehalla
mycket hdga nivaer av organismer. Se till att olika provbehallare inte kommer i kontakt med
varandra och kassera anvanda material utan att flytta dem 6éver 6ppna behallare. Byt
handskar om de kommer i kontakt med prover.

Vid penetration kan vatska under vissa férhallanden tranga ut genom locken pa Aptima-
overforingsror. Mer information finns i Analysmetod fér Panther System.

Nar urin har tillsatts i urintransportroret maste vatskenivan vara mellan de 2 svarta
indikatorstrecken pa roretiketten. | annat fall maste provet avvisas.

Om laboratoriet tar emot ett Swab Specimen Transport-rér utan nagon provpinne, med

2 provpinnar, med en rengoringspinne eller med en provpinne som inte kommer fran Hologic,
maste provet avvisas. Kontrollera innan du avvisar ett provtransportrér utan provpinne att det
inte ar ett Aptima Specimen Transfer Tube, eftersom detta transportror inte innehaller nagon
provpinne.

Analysrelaterad information

S.

T.

<

Anvand inte reagens- eller kalibratorsatser efter utgangsdatumet.

Reagens ska forvaras med lock pa och i specificerade temperaturer. Analyserna kan
paverkas om du anvander reagens som har forvarats pa ett olampligt satt. Se Férvaring och
hantering av reagens och Analysmetod fér Panther System fér mer information.

Blanda inte analysreagens eller vatskor savida du inte har fatt sarskilda instruktioner att géra
det. Fyll inte behallare med ytterligare reagens och vatskor. Panther System kontrollerar
reagensnivaerna.

Undvik mikrobiell kontamination och ribonukleaskontamination av reagenser.

W. Reagens fran satser med olika batchnummer far inte vaxlas, blandas eller kombineras.

Kalibratorer ar inte batchspecifika och analysvatskor kan komma fran olika batchnummer.

Vissa reagenser i den har satsen ar markta med risk- och sakerhetsinformation.
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Obs! Farokommunikation aterspeglar klassificeringar i EU-sdkerhetsdatablad (SDS). F6r
information om farokommunikation specifik for ditt omrade, se omradets specifika SDS i
Safety Data Sheet Library (bibliotek med sdkerhetsdatablad) pa www.hologicsds.com. Mer
information om symbolerna finns i symbolférklaringen pa www.hologic.com/package-inserts.

Faroangivelse for EU

Amplifieringsreagens
HEPES 25-30 %
— H402 — Skadligt for vattenlevande organismer.
H412 — Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer.
P273 — Undvik utslapp till miljon.
P501 — Innehallet/behallaren lamnas till godkand avfallsanlaggning.

Enzymreagens

HEPES 1-5 %

TRITON X-100 1-5%

H412 — Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer.
P273 — Undvik utslapp till miljon.

P501 — Innehallet/behallaren lamnas till godkénd avfallsanlaggning.

Enzymrekonstitueringslésning

GLYCEROL 20-25 %

TRITON X-100 1-5 %

HEPES 1-5%

H412 — Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer.
P273 — Undvik utslapp till miljon.

P501 — Innehallet/behallaren lamnas till godkand avfallsanlaggning.

Sondreagens

LAURYLSULFAT, LITIUMSALT 35-40 %

BARNSTENSSYRA 10-15 %

H412 — Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer.
P273 — Undvik utslapp till miljon.

P501 — Innehallet/behallaren lamnas till godkénd avfallsanlaggning.

Selektionsreagens

BORSYRA 1-5 %

TRITON X-100 1-5 %

NATRIUMHYDROXID <1 %

FARA

H315 — Irriterar huden.

H360FD — Kan skada fertiliteten. Kan skada det ofédda barnet.

P264 — Tvatta ansiktet, handerna och exponerad hud grundligt efter anvandning.
P280 — Anvand skyddshandskar/skyddsklader/6gonskydd/ansiktsskydd.

P302 + P352 — VID HUDKONTAKT: Tvatta med mycket vatten och tval.

P332 + P313 — Vid hudirritation: Sk lakarhjalp.

P362 + P364 — Ta av nedstankta klader och tvatta dem innan de anvands igen.
P201 — Inhdmta séarskilda instruktioner fére anvandning.

P202 — Anvand inte produkten innan du har Iast och forstatt sakerhetsanvisningarna.
P308 + P313 — VID exponering eller misstanke om exponering: Sok lakarhjalp.
P405 — Forvaras inlast.

P501 — Innehallet/behallaren lamnas till godkand avfallsanlaggning.
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Reagens for malsekvensinfangning

HEPES 5-10 %

EDTA 1-5 %

LITIUMHYDROXID, MONOHYDRAT 1-5 %

H412 — Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer.
P273 — Undvik utslapp till miljon.

P501 — Innehallet/behallaren lamnas till godkénd avfallsanlaggning.

Begransande uttalanden

A. Ett negativt resultat utesluter inte en magjlig infektion. Analysresultaten kan paverkas av

felaktig provtagning, tekniska fel, provsammanblandning eller malnivaer under analysens
detekteringsgrans (LoD).

Resultaten fran Aptima Mycoplasma genitalium assay bor tolkas i kombination med andra
laboratoriedata och kliniska data som klinikern har tiligang till.

Palitliga resultat forutsatter att provmaterial tas, transporteras, forvaras och bearbetas pa ett
korrekt satt. Underlatenhet att folja korrekta procedurer i nagot av dessa steg kan leda till
felaktiga resultat. Eftersom transportsystemet som anvands for den har analysen inte tillater
mikroskopisk utvardering av provernas nojaktighet kravs det att vardpersonalen har
utbildning i lampliga provtagningstekniker. Se anvisningarna i Provtagning och provférvaring.
Se tillampliga anvisningar for detaljerad information.

For kvinnor &r en vaginal provpinne den féredragna provtypen pa grund av hdgre klinisk
sensitivitet for att detektera M. genitalium an andra provtyper. Dock kan urinprover fran
kvinnor eller endocervikala provpinnar tagna av kliniker anvandas som alternativa prover nar
det inte finns nagra vaginala provpinnar tillgangliga. Om kvinnliga urinprover eller
endocervikala pinnprover tagna av kliniker uppvisar negativa resultat, kan prov med en
vaginal provpinne vara indicerat, vid misstanke om en M. genitalium-infektion.

Forvaring och hantering av reagens

A. Foljande tabell visar forvaringsférhallanden och stabilitet for reagenser och kalibratorer.

B.

Oppnad kit (rekonstituerad)

Reagens Forvaring, ooppnat Forvaring Stabilitet

Amplifieringsreagens 2-8°C

Enzymreagens 2-8°C

Sondreagens 2-8°C

Reagens for intern kontroll 2-8°C

Amplifieringsrekonstitutionsldsning 15-30 °C 2-8°C 30 dagar
Enzymrekonstitutionslésning 15-30 °C 2-8°C 30 dagar
Sondrekonstitutionslésning 15-30°C 2-8°C 30 dagar

Target Capture-reagens 15-30 °C 15-30°C 30 dagar
Selektionsreagens 2-30°C 2-30°C 30 dagar
Negativ kalibrator 2-8°C Ampull f6r engangsbruk.
Positivkalibrator 2-8°C Ampull f6r engangsbruk.

Om selektionsreagenset forvaras i kylskap bér det nd rumstemperatur innan det placeras i
Panther System.
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C. Kassera eventuella oanvanda rekonstituerade reagens och arbets-Target Capture-reagens
(WTCR) efter 30 dagar eller efter huvudbatchens utgangsdatum, beroende pa vilket som
intraffar forst.

D. Oobppnade kalibratorer ar stabila fram till det datum som anges pa ampullerna.
E. Kontrollerna ar stabila fram till det datum som anges pa flaskorna.

F. Rekonstituerade reagens som foérvaras i Panther System har 156 timmars hallbarhet i
instrumentet. Panther System loggar varije tillfélle d& reagensen laddas.

G. Undvik korskontamination vid hantering och férvaring av reagenser. Rekonstituerade reagens
ska alltid férses med nya lock innan de placeras i forvaring.

H. Sondreagenset och det rekonstituerade sondreagenset ar fotosensitiva. Skydda dessa
reagenser fran ljus under férvaring.

. Reagens far inte frysas.
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Provtagning och provforvaring

Obs! Hantera alla provmaterial som om de innehdller potentiellt smittférande é@mnen.
Vidta allmént vedertagna férsiktighetsatgérder.

Obs! Undvik korskontamination under hantering av prover. Anvént material ska exempelvis
kasseras utan att passera éver éppna ror.

Vaginala provpinnar som har tagits av kliniker eller ar sjalvtagna (i en klinisk milj¢), endocervikala
provpinnar som har tagits av kliniker, urinprover fran kvinnor och man, uretralprovpinnar fran
man som har tagits av kliniker samt sjalvtagna meatusprovpinnar fran penis (tagna i en klinisk
milj6) kan analyseras med Aptima Mycoplasma genitalium assay. Analysresultat har inte
utvarderats med andra prover an de som har tagits med féljande provtagningssatser:

Aptima™ Unisex Swab Specimen Collection Kit for Endocervical and Male Urethral Swab
Specimens

Aptima™ Urine Collection Kit for Male and Female Urine Specimens

Aptima™ Multitest Swab Specimen Collection Kit

A. Provtagning

Specifika provtagningsanvisningar finns i relevant bipacksedel for provtagningssatsen.

B. Provforvaring fore analys:

1.

Pinnprover
a. Efter provtagning kan provpinnar i transportror férvaras i 2—30 °C i upp till 60 dagar.

b. Om langre férvaring kravs kan provpinnar i transportrér forvaras i
-20 °C eller -70 °C i upp till 90 dagar.

Urinprover
a. Innan urinprover kan analyseras maste urinen dverforas till ett Aptima-urintransportror
i enlighet med anvisningarna i bipacksedeln fér urinprovtagningssatsen.

b. Efter provtagning kan urinprover i den primara provtagningsbehallaren férvaras
vid 2-30 °C i upp till 24 timmar innan urinen Averfors till transportroret.

c. Behandlad urin i transportrér kan férvaras i 2-30 °C i upp till 30 dagar
(efter dverforing).

d. Om langre forvaring kravs kan behandlad urin i transportror férvaras i
-20 °C eller -70 °C i upp till 90 dagar (efter 6verforing).

C. Provférvaring efter analys:

1.
2.

Prover som har analyserats maste forvaras uppratt i ett stall.
Provtransportréren ska tdckas med en ny, ren plastfilm, foliebarriar eller ett nytt rent lock.

Obs! Alla tillstand som leder till férlust eller avdunstning av media under transport,
hantering eller lagring kan paverka férmagan att pipettera flera alikvoter.

Om analyserade prover behover fraktas tar du av det penetrerbara locket och satter nya,
ogenomtrangliga lock pa provtransportréren. Om proverna behoéver fraktas for analys till
en annan anlaggning maste rekommenderade temperaturer uppratthallas. Innan locken
tas av fran tidigare analyserade prover med nya lock maste provtransportror centrifugeras
i 5 minuter vid 420 RCF (relativ centrifugalkraft) sa att all vatska samlas pa botten av
roret. Undvik stank och korskontamination.
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Aptima"" Provtagning och provférvaring

Transport av provmaterial

Se till att folja de provforvaringsforhallanden som beskrivs i avsnitt Provtagning och
provférvaring.

Obs! Provmaterial maste fraktas i enlighet med tillampliga nationella, internationella och
regionala transportbestdmmelser.
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Panther System

Reagens for Aptima Mycoplasma genitalium assay anges nedan fér Panther System. Symboler
for identifiering av reagens anges aven bredvid respektive reagensnamn.

Reagens och material
Aptima Mycoplasma genitalium analyssats

100 analyser (2 boxar) (artikelnummer PRD-03374)
100 tester (2 boxar och 1 kalibreringssats) (artikelnummer PRD-03919)

Aptima Mycoplasma genitalium forvarad i kylskap/kylbox
(forvaras vid 2—-8 °C efter leverans)

Symbol Komponent Antal

A Aptima Mycoplasma genitalium amplifieringsreagens 1 ampull
Icke smittférande nukleinsyror torkade i buffrad I6sning
innehallande < 5 % bulkmedel.

E Aptima Mycoplasma genitalium enzymreagens 1 ampull
Omvént transkriptas och RNA-polymeras som torkats i
HEPES-buffrad 16sning innehéllande < 10 %
bulkmedelsreagens.

P Aptima Mycoplasma genitalium sondreagens 1 ampull
Kemiluminescenta DNA-sonder torkade i succinatbuffrad
16sning innehéllande < 5 % rengdéringsmedel.

IC Aptima Mycoplasma genitalium intern kontroll 1 ampull
Icke smittférande RNA-transkript i buffrad I6sning
innehallande < 5 % rengdéringsmedel.

Aptima Mycoplasma genitalium i rumstemperatur
(forvaras vid 15-30 °C efter leverans)

Symbol Komponent Antal

AR Aptima Mycoplasma genitalium 1 flaska
amplifieringsrekonstitutionslésning
Vattenlésning innehéllande konserveringsmedel.

ER Aptima Mycoplasma genitalium 1 flaska
enzymrekonstitutionslésning
HEPES-buffrad I6sning innehallande ett ytaktivt &mne och
glycerol.

PR Aptima Mycoplasma genitalium 1 flaska
sondrekonstitutionslosning
Buffrad succinatlésning innehéllande < 5 %
rengéringsmedel.

* Kalibratorsatser saljs separat. Se enskilda boxartikelnummer nedan.
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Aptima Mycoplasma genitalium i rumstemperatur
(forvaras vid 15-30 °C efter leverans) (forts)

Symbol Komponent Antal

S Aptima Mycoplasma genitalium selektionseagens 1 flaska
600 mM buffrad boratlésning med ytaktivt d&mne.

TCR Aptima Mycoplasma genitalium target Capture-reagens 1 flaska
Buffrad I6sning innehallande infangningsoligomerer och
magnetiska partiklar.

Rekonstitutionskragar 3

Streckkodsblad for huvudbatch 1 blad

Aptima Mycoplasma genitalium kalibratorsats (PRD-03393)
(forvaras vid 2—8 °C efter leverans)

Symbol Komponent Antal

NCAL Aptima Mycoplasma genitalium negativ kalibrator 5 ampuller
Buffrad I6sning innehallande < 5 % rengdéringsmedel.

PCAL Aptima Mycoplasma genitalium positivkalibrator 5 ampuller
Icke smittférande Mycoplasma genitalium in vitro RNA-
transkript i buffrad 16sning innehéllande < 5 %
rengoéringsmedel.

Nodvandiga material som inforskaffas separat
Obs! Material som finns tillgdngliga hos Hologic anges med respektive artikelnummer om inget annat anges.

Art.nr
Panther System 303095
Panther Fusion System PRD-04172
Kontinuerliga vatskor och avfall fran Panther-systemet (Panther Plus) PRD-06067
Aptima™ analysvatskesats 303014 (1000 analyser)
innehaller Aptima tvéttlésning, Aptima buffert fér inaktiveringsvétska och Aptima
oljereagens
Aptima™ Auto Detect Kit 303013 (1000 analyser)
Multirérsenheter (MTU-enheter) 104772-02
Panther Waste Bag Kit 902731
Panther Waste Bin Cover 504405
Eller, Panther System Run Kit 303096 (5 000 analyser)

innehaller MTU-enheter, avfallspasar, lock till avfallsfack, assayvétskor och Auto
Detect-I6sningar

Spetsar, 1 000 pL, filtrerade, konduktiva, vatskeavkannande och engangsprodukter 901121 (10612513 Tecan)
903031 (10612513 Tecan)
Alla produkter &r inte tillgédngliga i alla regioner. Kontakta din representant fér MME-04134 (30180117 Tecan)
regionspecifik information. MME-04128
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Art.nr

Kalibreringssats for Aptima Mycoplasma genitalium PRD-03393
Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit PRD-03546
Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit for Endocervical and Male Urethral 301041

Swab Specimens
Aptima Urine Specimen Collection Kitfor Male and Female Urine Specimens 301040
Eller, Aptima Urine Specimen Transport Tubes 105575
Blekmedel, 5 % till 8,25% (0,7 M till 1,16 M) natriumhypokloritldsning —
Puderfria engangshandskar —
Aptima penetrerbara lock 105668
Utbyteslock till reagens for 100 analyssatser —

Rekonstitutionslésningar fér amplifierings-, enzym- och sondreagens

CL0041 (100 lock)

TCR och selektionsreagens 501604 (100 lock)
Skyddspapper for laboratoriebank med plastad baksida —
Centrifug —

Tillvalsmaterial
Art.nr

Hologic Bleach Enhancer for Cleaning 302101

for rutinrengéring av ytor och utrustning
Ogenomtrangliga utbyteslock 103036A

Provrérsvagga —

Analysmetod for Panther System

Obs! Se Anvéndarhandledning fér Panther/Panther Fusion System for ytterligare information
om férfaranden.

A. Beredning av arbetsytan

1. Rengdr arbetsytor dar reagens ska beredas. Torka av arbetsytorna med 2,5 % till 3,5 %
(0,35 M till 0,5 M) natriumhypokloritldsning. Lat natriumhypokloritidsningen verka minst en
minut pa arbetsytorna och skdlj sedan med avjoniserat vatten. Lat inte natriumhypoklorit-
I6sningen torka. Tack bankytan med rena och absorberande skyddspapper for laboratori-
ebank med plastad baksida.

2. Rengor en separat bankyta for beredning av prover. Foélj proceduren som beskrivs ovan
(steg A.1).

3. Rengor eventuella pipetter. Folj rengéringsproceduren som beskrivs ovan (steg A.1).

B. Rekonstituera reagens/bereda en ny sats

Obs! Reagensberedning ska utfbras innan ndgot arbete med Panther-systemet pabodrjas.

1. Fore testning maste reagenser foér amplifiering, enzym och sond rekonstitueras
genom att innehallet i flaskorna med frystorkat reagens blandas med lamplig
rekonstitueringsldsning.
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Panther System

Lat de frystorkade reagenserna uppna rumstemperatur (15 °C till 30 °C) fore
anvandning.

Blanda varje rekonstitueringslésning med dess frystorkade reagens. Innan du faster
rekonstitueringskragen ska du se till att rekonstitueringslésningen och reagensen har
matchande etikettsymboler.

Kontrollera batchnumret pa huvudbatchens streckkodsblad sa att korrekta reagens
paras ihop. Satt etiketter pa locken till flaskorna med rekonstitueringsldsning.

Oppna glasflaskan med frystorkat reagens och for den skarade @nden av
rekonstitueringskragen stadigt in i glasflaskans 6ppning (Figur 1, steg 1).

Oppna motsvarande flaska med rekonstitutionsldsning och lagg locket pa en ren,
tackt arbetsyta.

Hall rekonstitueringslésning pa banken och for stadigt in den andra anden av
rekonstitueringskragen i 6ppningen pa flaskan med rekonstitueringslésning (Figur 1,
steg 2).

. Vand langsamt upp och ned pa de monterade flaskorna. Lat I6sningen témmas fran

flaskan med rekonstitueringslésning in i glasflaskan (Figur 1, steg 3).

Snurra forsiktigt 16sningen i flaskan for att blanda. Undvik att skapa skum néar flaskan
snurras (Figur 1, steg 4).

Vanta tills det frystorkade reagenset har 16sts upp i I6sningen. Nar det frystorkade
reagenset ar i [dsningen ror du forsiktigt om flaskan fér att blanda och inverterar
sedan de hopmonterade flaskorna igen sa att de lutar i 45° vinkel for att minimera
skumning (Figur 1, steg 5). Lat all vatska rinna tillbaka in i flaskan med
rekonstitueringslosning.

Ta bort rekonstitueringskragen och glasflaskan (Figur 1, steg 6).

Satt tillbaka locket pa plastflaskan med antingen det sparade etikettlocket som
motsvarar reagensen eller ett nytt lock. Byt inte lock mellan olika flaskor. Notera
operatorens initialer och rekonstitutionsdatum pa etiketten (Figur 1, steg 7).

Kassera rekonstitutionskragen och glasampullen (Figur 1, steg 8).

Alternativ: Ytterligare blandning av reagenserna for amplifiering, enzym och sond ar
tilldten genom att placera plastflaskorna med pasatt lock pa en provrérsvagga installd
pa mattlig hastighet och lutning i minst 5 minuter. Se till att reagenserna blandas
ordentligt.

Varning: Unadvik skumbildning nér du rekonstituerar reagens. Skummet férsémrar
nivdavkénningsfunktionen i Panther System.

Varning: Adekvat blandning av reagens &ar nédvéndig for att uppna korrekta assayresultat.
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Figur 1. Rekonstitutionsbehandling av reagens

2. Gor féljande for att forbereda wTCR:
a. Koppla ihop lampliga flaskor med TCR och IC.

b. Kontrollera satsnumret pa TCR-flaskan och IC-reagensflaskan for att se till att
siffrorna matchar satsnumret pa streckkodsbladet fér huvudsatsen.

Oppna TCR-flaskan och placera locket p& en ren och tickt arbetsyta.

Oppna flaskan med IC-reagens och héll hela innehallet i flaskan med TCR. Forvanta
dig att det finns en liten mangd vatska kvar i IC-flaskan.

e. Satt pa flaskans lock och rér om Iésningen forsiktigt s& att innehallet blandas. Undvik
skumbildning under det har steget.

f. Notera operatérens initialer och dagens datum pa etiketten.
g. Kassera IC-reagensflaskan och locket.

3. Forbereda selektionsreagens

a. Kontrollera att batchnumret pa selektionsreagensflaskan motsvarar satsnumret pa
huvudbatchens streckkodsblad.

b. Om selektionsreagenset forvaras i kylskap bor det nad rumstemperatur innan det
placeras i Panther System.

c. Notera operatorens initialer och dagens datum pa etiketten.

Obs! Blanda noggrant alla reagens genom férsiktigt vdnda dem upp och ned innan de
laddas i systemet. Undvik skumbildning nér reagensen inverteras.

C. Reagensberedning av tidigare beredda reagens

1. Tidigare forberedda amplifierings-, enzym- och sondreagenser maste uppna
rumstemperatur (15 °C till 30 °C) innan analysen pabdrjas.

Alternativ: Plastflaskorna med rekonstituerade amplifierings-, enzym- och sondreagenser
kan placeras pa en provrérsvagga med mattlig hastighet och lutas i minst 25 minuter for
att sakerstalla att reagenserna uppnar rumstemperatur och blandas ordentligt.

2. Om den rekonstituerade sondreagensen innehaller utfallningar vid rumstemperatur
(15-30 °C) varmer du upp den lockférsedda flaskan till en temperatur som inte 6verstiger
62 °C i 1-2 minuter. Efter uppvarmningssteget kan sondreagenset anvandas aven om det
finns utfallningar kvar. Blanda sondreagensen genom att férsiktigt vanda flaskan upp och
ned och var noga med att inte skapa skum innan den laddas i systemet.
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3. Blanda noggrant varje reagens genom att férsiktigt vanda upp och ned innan den laddas
pa systemet. Undvik att skapa skum under invertering av reagenser. Det har steget
behdvs inte om reagensen laddas direkt pa systemet after blandning i provrérsvagga.

4. Toppfyll inte reagensflaskor. Panther System kanner av och avvisar flaskor med mer
reagens an beraknat.

Varning: Adekvat blandning av reagens &r nédvéndig for att uppna korrekta assayresultat.

D. Kalibratorberedning
Avlagsna kalibratorerna fran forvaringen (2-8 °C) och Iat dem na 15-30 °C fore behandling.

E. Provhantering

1. Bekrafta visuellt att varje provror uppfyller 1 av féljande kriterier:
a. Narvaron av en enda bla uppsamlingspinne i ett unisex provror for provtransport.

b. Narvaron av en enda rosa uppsamlingspinne i ett provrér for transport av provpinnar
med flera test.

c. En slutlig mangd urin mellan de svarta fyliningslinjerna i ett transportrér for urinprover.
d. Om provet inte uppfyller kriterierna maste provet avvisas.
2. Lat proverna uppna 15 °C till 30 °C fére bearbetning.

Obs! Fore testning och/eller 16sning av missténkta ogiltiga resultat som &r relaterade till
provet kan proverna vortexas med h6ég hastighet i minst 3 minuter, féljt av vortexing med lag
hastighet i 1 minut (for att dra upp vétskan i provréret).

3. Inspektera provréren innan de laddas i provstallet:

a. Om ett provror innehaller bubblor i utrymmet mellan vatskan och locket avlagsnar du
bubblorna genom att centrifugera réret i 5 minuter vid 420 RCF.

b. Om ett provror har en lagre volym an vad som ar normalt da
provtagningsanvisningarna féljs centrifugerar du réret i 5 minuter vid 420 RCF sa att
det inte finns vatska i locket.

c. Om ett urinprovrér innehaller utfallningar ska provet varmas upp till 37 °C i upp till
5 minuter.

Obs! Om steg 3a-3c inte fbljs finns det risk for véatskeutstrémning fran provrérslocket.
Obs! Upp till 5 separata alikvoter kan testas fran varje provrér. Om du férséker att pipettera
mer &n 5 alikvoter fran provréret kan det leda till bearbetningsfel.

F. Systemforberedelse

1. Konfigurera systemet enligt anvisningarna i Anvédndarhandledning fér Panther/Panther
Fusion System och Metodanmérkningar.

Obs! Se till att reagensrack av lamplig storlek och TCR-adaptrar anvénds.
2. Ladda proverna.
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Metodanmarkningar

A

B.

C.

Kalibratorer

1. Aptima positivkalibrator for Mycoplasma genitalium-rér och Aptima negativ kalibrator for
Mycoplasma genitalium-rér kan laddas i alla lagen i provstallet och i alla provfackbanor
i Panther System. Provpipettering borjar nar 1 av foljande 2 villkor har uppfylits:

a. Ett par kalibratorer behandlas just nu av systemet.
b. Systemet registrerar giltiga resultat for kalibratorerna.

2. Nar kalibratorslangarna har pipetterats och behandlar for reagenssatsen for Aptima
Mycoplasma genitalium assay-reagenssatsen kan proverna testas med motsvarande
rekonstituerad sats i upp till 48 timmar, savida inte:

a. Kalibratorresultaten ar ogiltiga.
b. Den tillhérande assayreagenssatsen avlagsnas fran systemet.
c. Tillhérande assayreagenssats har passerat stabilitetsgransen.

3. Kalibratorslangarna far endast anvandas en gang. Om du férsoker anvanda roret mer an
en gang kan behandlingsfel uppsta.

Precis som i alla reagenssystem kan stora mangder puder pa vissa handskar orsaka
kontamination i 6ppna ror. Puderfria handskar rekommenderas.

Det finns manga laboratoriespecifika faktorer som kan bidra till kontaminering, inklusive
testvolym, arbetsflode, sjukdomsprevalens och flera andra laboratorieaktiviteter. Dessa
faktorer bor beaktas vid faststallandet av frekvensen for 6vervakning av kontaminering.
Intervall for 6évervakning av kontaminering bor faststéllas pa grundval av varje laboratoriums
praxis och forfaranden.

For att dvervaka laboratoriekontaminering kan féljande procedur utféras med hjalp av Aptima
Unisex Swab Specimen Collection Kit fér endocervikala och manliga urinprover eller Aptima
Multitest Swab Specimen Collection Kit.

1. Mark provpinnens transportrér med siffror som motsvarar de omraden som ska testas.

2. Ta ut provsamlingspinnen (blatt skaft med gront tryck om du anvander Aptima Unisex
Swab Collection Kit) ur férpackningen, blét provpinnen i Aptima Specimen Transport
Medium (STM) och ta prov av det angivna omradet med en cirkular rérelse.

F6r omedelbart in provpinnen i transportroret.

Bryt forsiktigt provpinnen vid skaran. Var noga med att undvika att innehallet stanker.
Satt tillbaka locket ordentligt pa transportroret.

Upprepa steg 2 till 5 fér varje omrade dar provtagning ska tas.

Testa prover med Aptima Mycoplasma genitalium-analys pa Panther-systemet.
Ytterligare undersékning boér utfdras om nagra prover ger ett positivt resultat.

© N Ok ®

For testtolkning, se Testtolkning — QC/Patientresultat. For ytterligare information om évervakning
av kontaminering som ar specifik for Panther-systemet, kontakta Hologic teknisk support.
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Kvalitetskontroll och kalibrering

Analyskalibrering

For att fa fram giltiga resultat maste en analyskalibrering utféras. En (1) positiv kalibratorrér och
1 negativ kalibratorror kors i duplikat varje gang ett reagenskit laddas pa Panther-systemet.
Kalibreringen for Aptima Mycoplasma genitalium assay kan vara giltig i upp till 48 timmar.
Programvaran i Panther System meddelar operatéren nar ett nytt kalibratorset kravs.

Under behandlingen verifierar Panther System-programvaran automatiskt acceptanskriterier for
kalibratorn. Om 2 replikat ar ogiltiga for antingen den positiva eller den negativa kalibratorn
ogiltigforklarar programvaran automatiskt kérningen. Prover i ogiltigforklarade korningar maste
analyseras pa nytt med hjalp av en nyberedd kalibratoruppsattning.

Obs! Kontakta Hologics tekniska support om du behéver hjélp med kalibratorer eller utanfor-
intervallet-indikatorer.

Kontroller

Varje prov innehaller en intern kontroll. Under behandlingen verifierar Panther System
programvara automatiskt acceptanskriterier for IC. Om ett IC-resultat ar ogiltigt blir aven
provresultatet ogiltigforklarat. Alla prover med ogiltiga IC-resultat maste analyseras pa nytt.

Panther-systemprogramvaran ar konstruerad for exakt verifiering av processer da procedurerna
utférs i enlighet med anvisningarna i den har bipacksedeln och Anvédndarhandledningen for
Panther/Panther Fusion System.

Obs! Externa kontrollprover (medféljer ej) fér assayprestanda ska analyseras i enlighet med
tilldmplig lagstiftning och/eller ackrediteringskrav och standardkvalitetskontrollférfaranden for
respektive laboratorium.
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Tolkning av resultat

Analysresultaten tolkas automatiskt av analysprogramvaran. Ett testresultat kan vara negativt,
positivt eller ogiltigt i enlighet med IC, relativ ljusenhet (RLU), och kvoten signal/cutoff (S/CO) for
analyten i detekteringssteget (se nedan). Ett testresultat kan vara ogiltigt pad grund av RLU-
varden utanfor de normala foérvantade intervallen. Det forsta giltiga resultatet ar det resultat som
ska rapporteras. Prover med ogiltiga testresultat ska testas pa nytt. Om resultatet ar ogiltigt vid
omtestning ska ett nytt prov samlas in.

Tabell 1: Tolkning av resultat

Analysresultat Kriterier
Analyt S/CO <1,0
Negativt IC = IC Cutoff

IC <1200 000 RLU

Analyt S/CO =1,0
Positivt IC <1200000RLU
Analyt < 3 000 000 RLU

S/CO for analyt < 1,0 och IC < IC Cutoff
Eller
Ogiltig IC > 1200 000 RLU
Eller
Analyt > 3 000 000 RLU

Kvalitetskontrollresultat och acceptabilitet

Validitetskriterier for korning

Programvaran faststaller automatiskt kérningsvaliditet. Programvaran ogiltigforklarar en kérning
om nagot av foljande forhallanden uppstar:

* Bada negativa kalibratorreplikaten ar ogiltiga.
+ Bada positiva kalibratorreplikaten ar ogiltiga.

Kérningar kan ogiltigférklaras av en operatdr om tekniska, operativa eller instrumentrelaterade
problem observeras och dokumenteras nar analysen genomfors.

En ogiltig kérning maste upprepas. Avbrutna kérningar maste upprepas.

Acceptanskriterier for kalibrator
Aptima Mycoplasma genitalium-kalibratorer maste ge féljande analysresultat:

Tabell 2: Acceptanskriterier

Kalibrator RLU M. genitalium — resultat
Analyt for negativ kalibrator =20 och <40 000 Valid (giltig)
Negativ kalibrator IC > 120 000 och <425 000 Valid (giltig)
Analyt for positiv kalibrator =650 000 och <2 700 000 Valid (giltig)
Positiv kalibrator IC 2 0 och <800 000 Valid (giltig)
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Berakning av IC Cutoff
IC Cutoff faststalls genom IC-signalen fran giltiga replikat for negativ kalibrator.

IC Cutoff = 0,5 x [IC RLU-medelvérde for giltiga replikat fér negativ kalibrator]

Berakning av analyt-cutoff
Analyt-cutoff faststalls genom RLU-signalen fran giltiga replikat for negativ och positiv kalibrator.
Analyt-cutoff = [1 x genomsnittlig analyt-RLU for giltiga replikat for negativ kalibrator] +
[0,035 x genomsnittlig analyt-RLU for giltiga replikat for positiv kalibrator]

Analyt S/CO 2 Berakning

S/CO for analytens faststalls fran RLU for analyten for testprovet och analytens cutoff for
korningen.

S/CO fér analyt = testprovets RLU fér analyten + analyt-cutoff
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Begransningar

A

Den har analysen far endast utféras av personal med utbildning i proceduren. Om
anvisningarna i bipacksedeln inte foljs finns det risk for felaktiga resultat.

Effekterna av tamponganvandning, skdljning och provtagningsvariabler for detektering av
M. genitalium har inte utvarderats.

Den har analysen har testats enbart med de provtyper som anges. Resultat med andra
provtyper har inte utvarderats.

Det gar inte att faststélla om en behandling ar framgangsrik eller ej med Aptima Mycoplasma
genitalium assay eftersom det kan finnas nukleinsyrerester efter antimikrobiell behandling.

Interferens av analysresultat observerades nar mukus i en slutlig koncentration pa 0,3 %
vikt/volym tillsattes till den kliniska provmatrisen. Interferens observerades inte nar mukus i
en slutlig koncentration pa 0,03 % vikt/volym tillsattes till den kliniska provmatrisen.

Aptima Mycoplasma genitalium assay ger kvalitativa resultat. Det ar darfor inte majligt att
faststalla korrelationer mellan magnituden av positiva analysresultat och antalet organismer i
ett prov.

. Analysresultaten har inte utvarderats hos individer under 15 ar.

H. Om ett urinprov har ett litet antal M. genitalium-organismer kan de komma att fordelas

ojamnt, vilket kan paverka mojligheten att detektera M. genitalium rRNA i provmaterialet.
Om negativa resultat fran provet inte 6verensstammer med det kliniska intrycket kan det vara
nddvandigt med en ny provtagning.

Kunderna maste sjalvstandigt validera en LIS-Overféringsprocess.

| sallsynta fall kan prover fran patienter med samtidiga infektioner i urogenitalkanalen med
lagt M. genitalium (ca 5 M. genitalium-organismer/provpinne) och hégt M. pneumoniae

(1 x 10° CFU/mL) resultera i ett falskt negativt resultat med Aptima Mycoplasma genitalium
assay. Lagre eller hdgre M. pneumoniae i narvaro av lagt M. genitalium kan resultera i en
minskad positiv analyssignal respektive ett ogiltigt analysresultat.
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Panther System forvantade varden

Prevalens

Prevalensen av M. genitalium i patientpopulationer beror pa riskfaktorer sasom alder, kon,
narvaro eller franvaro av symptom, typ av klinik samt kansligheten pa den testmetod som
anvands for att upptacka infektioner. En sammanfattning av positiviteten hos M. genitalium
rRNA-detektering, som bestams av Aptima Mycoplasma genitalium assay i Panther System,
visas i Tabell 3 for multicenterstudien, efter klinisk plats och totalt sett.

Tabell 3: Positiviteten hos M. genitalium som bestédms av Aptima Mycoplasma genitalium assay efter provtyp och
klinisk plats

% Positivitet (# positiv/# testad med giltiga resultat)

Plats CVsS 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)
8 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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Tabell 3: Positiviteten hos M. genitalium som bestéms av Aptima Mycoplasma genitalium assay efter provtyp och
klinisk plats (forts)

% Positivitet (# positiv/# testad med giltiga resultat)

Plats CVvs 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)

Alla 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 = Clinician-Collected Vaginal Swab (vaginalprovpinne tagen av kliniker), ES = Endocervical Swab (endocervikal
provpinne), FU = Female Urine (kvinna, urin), MU = Male Urine (man, urin), PM = Penile Meatal Swab (meatuspinnprov fran
penis), PVS = Patient-collected Vaginal Swab (patienttagen vaginal provpinne) US = Male Urethral Swab (manlig uretral
provpinne).

Positiva och negativa prediktiva varden for hypotetiska prevalenstal

Uppskattade positiva och negativa prediktiva varden (PPV och NPV) fér Aptima Mycoplasma
genitalium assay for olika hypotetiska prevalenstal visas fér varje provtyp i Tabell 4. For varje
provtyp harleds PPV och NPV for olika hypotetiska prevalensfrekvenser med hjalp av
sensitivitets- och specificitetsuppskattningarna fran den kliniska multicenterstudien (se Tabell 5).

Tabell 4: Positiva och negativa prediktiva vérden for hypotetiska prevalenstal efter provtyp

Hypotetisk prevalens

Provtyp 1% 2% 5% 10% 15% 20% 25%
cvs 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 99,5 99,4

- 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 (vaginalprovpinne tagen av kliniker), ES = Endocervical Swab
(endocervikal provpinne), FU = Female Urine (kvinna, urin), MU = Male Urine (man, urin), NPV = negative
predictive value (negativt prediktivt varde), PM = Penile Meatal Swab (meatuspinnprov fran penis),

PPV= positive predictive value (positivt prediktivt varde), PVS = Patient-collected Vaginal Swab
(patienttagen vaginal provpinne) US = Male Urethral Swab (manlig uretral provpinne).
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Kliniskt resultat for Panther System

En prospektiv klinisk studie pa flera center genomfordes i syfte att faststalla de kliniska
prestandaegenskaperna for Aptima Mycoplasma genitalium assay i Panther System. Prover
samlades in fran 3 393 symptomatiska och asymptomatiska man och kvinnor fran 21 geografiskt
och etniskt olika kliniska platser i USA, inklusive obstetrik och gynekologi-, familjeplanerings-,
folkhadlso- och STD-kliniker. Patienterna klassades som symptomatiska om symptom rapporterades
av patienten. Patienterna klassades som asymptomatiska om de inte rapporterade nagra symptom.
Nittiotre inskrivna patienter kunde inte utvarderas (32 patienter drogs tillbaka och 61 hade okand
patientinfekterad status [PIS]). Av de 3 300 patienter som kunde utvarderas var 1 737 kvinnor

och 1563 man. 4 var 15 till 17 &r gamla, 242 var 18 till 20 ar gamla, 483 var 21 till 24 ar gamla,
1954 var 25 till 44 ar gamla, 572 var 45 till 64 ar och 45 var = 65 ars alder.

Upp till 3 prover togs fran varje manlig patient (1 provpinne fran urinréret, 1 fran meatus i penis
och 1 fran férstaurin, i den ordningen) och upp till 4 prover togs fran varje kvinnlig patient (1 fran
forstaurin, 1 fran patienttagen vaginal provpinne, 1 fran vaginal provpinne tagen av kliniker och
1 endocervikal provpinne, i den ordningen). Alla prover togs av kliniker utom urinprover, meatus
i penis och de patientinsamlade vaginala pinnproverna, som gjordes av patienten pa kliniken.

Prover testades med Aptima Mycoplasma genitalium-analysen pa Panther-systemet och med
upp till 3 validerade alternativa referens-TMA-analyser. Prover med initialt ogiltiga resultat fran
Aptima Mycoplasma genitalium assay eller med instrumentbehandlingsfel testades om. Giltiga
atertestningsresultat inkluderades i prestandaanalyserna. Alternativa TMA-analysresultat fran
manliga uretrala och sjalvinsamlade vaginala provpinnar anvandes for att faststalla PIS.
ForsOkspersonerna kategoriserades som infekterade om ett positivt resultat intraffade i minst

2 alternativa TMA-analyser (se Tabell 8 och Tabell 9 fér PIS-algoritmerna). Patienter som inte
kunde kategoriseras som infekterade eller inte infekterade exkluderades fran de PIS-baserade
prestationsanalyserna. De alternativa TMA-analysresultaten fran varje prov anvandes ocksa for
att faststalla provspecifik infektionsstatus av M. genitalium.

Av de insamlade proverna behandlades 11 827 i giltiga Aptima Mycoplasma genitalium assay-
kérningar. Av dessa hade 11 774 (99,6 %) slutliga giltiga resultat och 53 (0,4 %) hade slutliga
ogiltiga resultat och exkluderades fran analyserna. Fér de 3 300 patienter som kunde bedémas
inkluderades totalt 11 557 prover i analyserna som jamférde resultat fran Aptima Mycoplasma
genitalium assay med PIS: 1 709 vaginala provpinnar som tagits av kliniker, 1 724 vaginala
provpinnar som tagits av patienten, 1 715 endocervikala provpinnar, 1 733 urinprover fran
kvinnor, 1 563 provpinnar fran urinroret, 1 554 meatusprovpinnar fran penis och 1 559 urinprover
frAn man. De aterstaende 217 proverna med slutliga giltiga resultat fran Aptima Mycoplasma
genitalium assay exkluderades fran dessa analyser pa grund av okand PIS men inkluderades i
provspecifika dverensstdmmelseanalyser om det provspecifika sammansatta referensresultatet
var tillgangligt.
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Prestandaresultat

Prestandaegenskaperna for Aptima Mycoplasma genitalium assay berdknades for varje provtyp
genom att jamféra resultaten fran Aptima Mycoplasma genitalium assay med PIS. Sensitiviteten,
specificiteten, PPV och NPV av Aptima Mycoplasma genitalium assay for M. genitalium-
detektering och férekomsten av M. genitalium (baserat pa infektionsstatusen) visas for alla
kvinnliga och manliga prover, évergripande i Tabell 5 och efter symptomstatus i Tabell 6.

De positiva och negativa sannolikhetsférhallandena (PLR, NLR) fran Aptima Mycoplasma
genitalium assay for M. genitalium-detektering visas for alla kvinnliga och manliga prover,
overgripande och efter symptomstatus i Tabell 7.

Tabell 5: Prestandaegenskaper fér manliga och kvinnliga prover

Sensitivitet % Specificitet % PPV % NPV %
Provgp N TP FP TN  FN  Prev(%) (95%KI)' (95 % KI)' (95 % KI)? (95 % KI)?
cvs 1709 180 30 1505 4 102 (86%2-505,1) (97,92%)8,6) (79531‘3328,6) (98?5?’{;9,5)
PVS T ars 24 1ses 2 10.2 (952)%99,7) (97?78-59,0) (835317-‘981 7) (99?5%?00)
=S 71526 Iste sz 10 (75,811-2356,6) (97,958-58,8) (78?9?9,1 ) (97?27-58,5)
U 783 3716 At %9 102 g ,717-2383,3) (98?3%)9,4) (84,83?53,6) (96?87-’958,2)
vs 1063 16z 6 1323 106 (94%%29,4) (99?19-59,8) (92,976-;8,6) (99?49—’?00)
PM 1954 14530 1360 19 106 (82,?’2;12,5) (96%7-58,5) (77,%12-57,6) (97?9%59,1)
MU 1550 149 9 1386 15 105 (85%%94, " (98%?;‘9‘7) (90%;7,2) (98,93?9‘4)

Kl = Confidence Interval (konfidensintervall) CVS = Clinician-Collected Vaginal Swab (vaginalprovpinne tagen av kliniker),

ES = Endocervical Swab (endocervikal provpinne), FN = False Negative (falskt negativ), FP = False Positive (falskt positiv),

FU = Female Urine (kvinna, urin), MU = Male Urine (man, urin), NPV = Negative Predictive Value (negativt prediktivt varde),

PM = Penile Meatal Swab (meatuspinnprov fran penis), PPV = Positive Predictive Value (positivt prediktivt varde), Prev =
Prevalence (prevalens), PVS = Patient-collected Vaginal Swab (patienttagen vaginal provpinne) TN = True Negative (sant negativ),
TP = True Positive (sant positiv) US = Male Urethral Swab (manlig uretral provpinne).
"Poéang K.
2PPV 95 % Kl beréknat fran exakt 95 % KI for positivt sannolikhetsférhallande, NPV 95 % KI beraknat fran exakt 95 % Kl for

negativt sannolikhetsforhallande.

Tabell 6: Prestandaegenskaper fér manliga och kvinnliga prover efter symptomstatus

Symptom- Prev Sensitivitet % Specificitet % PPV % NPV %

Provtyp status N TP FP TN FN (%) (95 % Kiy? (95 % KI)"* (95 % KI)2 (95 % Ki)?2
CVs S 10 mz = 898 ® 1o (3721%56,6) (96,947-‘968,4) (77??8,8) (98,?-;919,6)
Aoym 069 48 8 607 6 81 (77,?’994,8) (97?5%’979,3) (75%5-;972,9) (98%?’;9,6)
S 60100 (969668 (811019  (99.6.100)
Asym o1 52 6 617 2 80 (87%6-59,0) (97%?3)9,6) (8023‘975,7) (98?9%300)

ES il 1o i %09 b 15 (76,862329,5) (97,918-‘928,9) (79,815-79?0,8) (97%8-,9?8,7)
Asym 069 40 ’ 607 13 79 (62,745-,855,1 ) (97?2%59,2) (70,%1-;;30,2) (96%7-58,8)

Aptima Mycoplasma genitalium Assay 25 AW-22788-1601 Rev. 002



Aptima™

Kliniskt resultat for Panther System

Tabell 6: Prestandaegenskaper fé6r manliga och kvinnliga prover efter symptomstatus (forts)

Symptom- Prev  Sensitivitet % Specificitet % PPV % NPV %

Provtyp staus N TP FP TN FN (%) (95 % KI)' (95 % KI)' 95 % KI2 (95 % KI)?
FU Sym 1051 97 A5 914 25 M6 g ,753’855,7) (9721%;19,0) (80%63’961 8) (96%7-58,2)
Asym  B62 40 1 er 14 78 (61 ,7142’813,9) (99?19-'?00) (88?77-569,9) (96?77-338,7)

uUs Symo e ez 1T 2 120 (93%%319,5) (99?3%?00) (94?99-7200) (99?19-’:00)
Asym 697 60 5 631 1 88 (91 ,%?;9,7) (98,92?59,7) (84,%2-57,3) (99?29—’?00)

M Sym 865 92 A7 s M T8 gy ,?-53,9) (96,957-58,6) (77,52;0,0) (97,%%59,2)
Asym 689 53 13 €15 8 B9 (76?26-,993,2) (96%7-58,8) (70,?3(2?8,1 ) (97,97%79,4)

MU Sym 866 93 7 7% M 120 (82,?;4,0) (98?)1?;9,6) (86%3-1906,9) (97,?59,3)
Asym 693 %62 &1 4 87 (84?131’937,4) (98%?579,9) (89%6-‘969,5) (98%%49,8)

Asym = Asymptomatic (asymptomatisk), KI = Confidence Interval (konfidensintervall) CVS = Clinician-Collected Vaginal Swab
(vaginalprovpinne tagen av kliniker), ES = Endocervical Swab (endocervikal provpinne), FN = False Negative (falskt negativ), FP = False
Positive (falskt positiv), FU = Female Urine (kvinna, urin), MU = Male Urine (man, urin), NPV = Negative Predictive Value (negativt
prediktivt varde), PM = Penile Meatal Swab (meatuspinnprov fran penis), PPV = Positive Predictive Value (positivt prediktivt varde),

Prev = Prevalence (prevalens), PVS = Patient-collected Vaginal Swab (patienttagen vaginal provpinne) Sym = Symptomatic
(symptomatisk), TN = True Negative (sant negativ), TP = True Positive (sant positiv) US = Male Urethral Swab (manlig uretral provpinne).
" Poang KI.

2 PPV 95 % KI beraknat fran exakt 95 % Kl for positivt sannolikhetsforhallande, NPV 95 % Kl beréknat fran exakt 95 % Kl for negativt
sannolikhetsférhallande.

Tabell 7: Sannolikhetsférhallanden fér manliga och kvinnliga prover efter symptomstatus

Provtyp Symptomstatus N PLR NLR
Sym 1040 39,03 0,07
cvs ] Asym 669 68,33 0,11
Overgripande 1709 47,05 0,08

(95 % Ki)! (33,38-68,76) (0,05-0,13)
Sym 1047 51,44 0,00
PVS ) Asym 677 99,99 0,04
Overgripande 1794 63,80 0,01

(95 % Ki)! (43,39-97,94) (0,00-0,04)
Sym 1046 45,85 0,16
ES Asym 669 51,66 0,25
Overgripande 1715 48,34 0,19

(95 % KI)! (33,33-72,74) (0,13-0,25)
Sym 1051 49,24 0,21
FU Asym 682 465,19 0,26
Overgripande 1733 75,75 0,22

(95 % KI)! (47,46-128,60) (0,17-0,29)
Sym 866 747,35 0,02
USs Asym 697 125,11 0,02
Overgripande 1563 228,76 0,02

(95 % KI)! (106,81-605,24) (0,00-0,05)
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Tabell 7: Sannolikhetsférhallanden fé6r manliga och kvinnliga prover efter symptomstatus (forts)

Provtyp Symptomstatus N PLR NLR
Sym 865 40,04 0,11
PM Asym 689 41,97 0,13
Overgripande 1554 40,97 0,12

(95 % KiI)! (29,01-59,76) (0,07-0,18)
Sym 866 97,34 0,11
MU Asym 693 295,40 0,07
Overgripande 1559 140,82 0,09

(95 % Ki)! (76,20-294,73) (0,05-0,15)

Asym = Asymptomatic (asymptomatisk), KI = Confidence Interval (konfidensintervall),
CVS = Clinician-Collected Vaginal Swab (vaginalprovpinne tagen av kliniker),

ES = Endocervical Swab (endocervikal provpinne), FU = Female Urine (kvinna, urin),

MU = Male Urine (man, urin), NLR = Negative Likelihood ratio (negativ sannolikhetskvot),
PM = penile meatal swab (Meatuspinnprov fran penis), PLR = Positive Likelihood Ratio
(positiv sannolikhetskvot), PVS = Patient-collected Vaginal Swab (patienttagen vaginal
provpinne), Sym = symptomatic (symptomatisk), US = Male Urethral Swab (manlig uretral
provpinne).

1 Exakt 95 % ClI for férhallandet mellan 2 oberoende proportioner.
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Tabell for infektionsstatus

Frekvensen av testresultat fran alternativa referens-TMA-analyser och Aptima Mycoplasma
genitalium assay-testningar sammanfattas for kvinnliga och manliga prover i Tabell 8 och Tabell 9.

Tabell 8: Mycoplasma genitalium Patientinfekterad status for kvinnliga prover

Egentagen vaginal provpinne

Aptima Mycoplasma genitalium assay

Symptomstatus

Patientinfek-

Alt. TMA  Alt. TMA
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terad status Assay nr1 Assay nr2 Assay nr 3’
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vaginal
provpinne

Vaginalt pinnprov
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Tabell 8: Mycoplasma genitalium Patientinfekterad status for kvinnliga prover (forts)

Egentagen vaginal provpinne Aptima Mycoplasma genitalium assay Symptomstatus
Egentagen
Patientinfek- Alt. TMA  Alt. TMA  Alt. TMA vaginal Vaginalt pinnprov  Endocervikalt
terad status Assay nr1 Assaynr2 Assaynr3' provpinne taget av kliniker pinnprov Urin Sym Asym
infeIITtt:rad - - Ej tillampligt + + _ _ 1 5
infel;ztt:rad - - Ej tillampligt + _ . _ 1 0
infellr(‘tt:rad - - Ej tillampligt + _ _ _ 1 0
infellftt:rad - - Ej tillampligt - + _ _ 6 1
infellr<‘tt:rad - - Ejtilampligt - - + - 2 5
infellr(‘ttZrad - - Ej tillampligt - _ _ " 4 1
infeIEtt:rad - - Ej tillampligt - - _ _ 845 568
infe||r<‘tt:rad - - Ej tillampligt - - - NR 2 2
infellr(‘tt:rad - - Ej tillampligt - - NR - 5 9
infeIITtt:rad - - Ejtilampligt - NR - + 1 0
infeIITtt:rad - - Ej tillampligt - NR - _ 9 1
infeIITtt:rad - - Ej tillampligt - NR NR _ 0 3
infel;r:tt:rad - - Ej tillampligt NR _ . _ 0 )
infeIEtt:rad - - Ej tillampligt NR - _ _ 5 4
infeIITtt:rad - - Ej tillampligt NR NR NR _ 0 1
infeIITtt:rad B NR - - - - - 6 5
infeIITtt:rad NR - - - - - + 1 0
infellr(‘tt:rad NR - - - - - — 22 10
inf;li]tt:rad NR - - - - NR — 0 1
niokorad R - - - NR - _ 1 0
infeIITtt:rad NR - - NR - - _ 0 1

Asym = Asymptomatic (asymptomatisk), Ej tillampligt, NR = No Result (inget resultat), Sym = Symptomatic (symptomatisk).
T Alt. TMA nr 3-resultat &r inte tillampliga om resultat av Alt. TMA-analyserna nr 1 och nr 2 éverensstammer. Vissa prover kan ha
testats i onédan med Alt. TMA-analys nr 3.
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Tabell 9: Mycoplasma genitalium patientinfekterad status fér manliga prover

Uretralprovpinne Aptima Mycoplasma genitalium assay Symptomstatus
Meatuspinn-
Patientinfek- Alt. TMA  Alt. TMA Alt. TMA  Uretralprov- prov fran
terad status Assaynr1 Assaynr2 Assay nr 3! pinne penis Urin Sym Asym
Infekterad + + + + + + 1 0
Infekterad + + Ej tilldmpligt + + + 83 49
Infekterad + + Ej tilldmpligt + + - 4 0
Infekterad + + Ej tillampligt + + NR 0 1
Infekterad + + Ej tillampligt + - + 7 3
Infekterad + + Ej tillampligt + - - 3 1
Infekterad + + Ej tillampligt + NR - 1 0
Infekterad + + Ej tilldmpligt - - - 1 0
Infekterad + NR + + + + 1 1
Infekterad - + + + + - 1 0
Infekterad - + + + - - 0 1
Infekterad - + + - + - 1 0
Infekterad - + + - - - 0 1
Infekterad NR + + + + + 1 2
Infekterad NR + + + - + 0 1
Infekterad NR + + + - - 0 1
Inte infekterad - + - + + - 0 1
Inte infekterad - + - + - - 0 2
Inte infekterad - + - - + - 1 0
Inte infekterad - + - - - - 2 3
Inte infekterad - - - - - - 1 0
Inte infekterad - - Ej tillampligt + + - 1 0
Inte infekterad - - Ej tillampligt + - - 0 2
Inte infekterad - - Ej tillampligt - + + 1 0
Inte infekterad - - Ej tilldmpligt - + - 14 1"
Inte infekterad - - Ej tillampligt - - + 6 2
Inte infekterad - - Ej tillampligt - - - 721 589
Inte infekterad - - Ej tillampligt - - NR 0 3
Inte infekterad - - Ej tillampligt - NR - 0 8
Inte infekterad - NR - - + - 0 1
Inte infekterad - NR - - - - 7 5
Inte infekterad NR - - - - - 8 9

Asym = Asymptomatic (asymptomatisk), Ej tillampligt, NR = No Result (inget resultat),
Sym = Symptomatic (symptomatisk).

T Alt. TMA nr 3-resultat &r inte tillampliga om resultat av Alt. TMA-analyserna nr 1 och nr 2 éverensstammer. Vissa prover
kan ha testats i onddan med Alt. TMA-analys nr 3.
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Provspecifika dverensstammelseanalyser

Overensstammelssanalys utférdes genom att jamfora resultaten fran Aptima Mycoplasma

genitalium-analysen med en sammansatt referens bestadende av testning av samma provtyp med
upp till 3 alternativa TMA-analyser, och med anvandning av det resultat som dverensstammer
med minst 2 av de 3 TMA-analyserna.

De positiva (PPA) och negativa (NPA) procentuella éverensstammelserna fran Aptima

Mycoplasma genitalium assay for M. genitalium-detektering visas for alla kvinnliga och manliga

prover, dvergripande i Tabell 10 och efter symptomstatus i Tabell 11.

Tabell 10: Provspecifika éverensstammelser

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

KI = Confidence Interval (konfidensintervall), CVS = Clinician-Collected Vaginal Swab (vaginalprovpinne tagen av kliniker),
ES = Endocervical Swab (endocervikal provpinne), FU = Female Urine (kvinna, urin), MU = Male Urine (man, urin),

NPA = Negative Percent Agreement (negativ dverensstdmmelse i procent), PM = Penile Meatal Swab (meatuspinnprov fran
penis), PPA = Positive Percent Agreement (positiv éverensstammelse i procent), PVS = Patient-collected Vaginal Swab

(patienttagen vaginal provpinne) US = Male Urethral Swab (manlig uretral provpinne).

"POANG 95 % K.

Tabell 11: Provspecifika éverensstdmmelseanalyser efter symptomstatus

Symptom Referens+/  Referens-/ Referens-/  Referens+/ PPA NPA
Provtyp status 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)
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)

Asym = Asymptomatic (asymptomatisk), KI = Confidence Interval (konfidensintervall), CVS = Clinician-Collected Vaginal Swab
(vaginalprovpinne tagen av kliniker), ES = Endocervical Swab (endocervikal provpinne), FU = Female Urine (kvinna, urin),

MU = Male Urine (man, urin), NPA = Negative Percent Agreement (negativ dverensstammelse i procent), PM = Penile Meatal
Swab (meatuspinnprov fran penis), PPA = Positive Percent Agreement (positiv 6verensstammelse i procent), PVS = Patient-
collected Vaginal Swab (patienttagen vaginal provpinne) Sym = Symptomatic (symptomatisk) US = Male Urethral Swab
(manlig uretral provpinne).
"POANG 95 % KI.
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Reproducerbarhet

Reproducerbarheten for Aptima Mycoplasma genitalium assay utvarderades i Panther System pa
3 amerikanska platser med 6 panelmedlemmar. Tva operatorer utférde testning pa respektive
plats. Varje operatdr utférde 1 kdrning per dag i 5 dagar med 1 reagensbatch under testningens
gang. Varje koérning hade 3 replikat av varje panelmediem.

De 2 negativa panelmedlemmarna bestod av M. genitalium-negativt urintransportmedium (UTM)
eller simulerad vaginal matris (SVM). De positiva panelmedlemmarna skapades genom att spika
UTM- och SVM-matriserna med koncentrationerna 1-2X LoD (lag-positiv) eller 2-3X LoD
(mattlig positiv) av M. genitalium-positiva helcellslysat.

Overenskommelsen med férvantat resultat var 100 % fér alla panelmedlemmar.

Tabell 12 visar signalvariabiliteten fér analysens S/CO-resultat for varje panelmedlem mellan
platser, mellan operatérer, mellan dagar, mellan kérningar, inom kérningar och totalt sett.
Enbart prover med giltiga resultat inkluderades i analyserna.

Tabell 12: Reproducerbarhetsstudie, data: Signalvariabilitet efter panelmedlem

Genom Mellan Mellan
Panel- snittligt Mellan platser operatéorer  Mellan dagar analyser Inom analyser Totalt
beskrivning N S/ICO SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV (%) SD CV (%)

UTM-negativ 90 0,00 0,00 NC 0,00 NC 0,00 NC 0,00 NC 0,00 NC 0,00 NC
UTM lag-pos 90 2464 045 182 000 000 043 174 043 1,74 238 967 259 10,51
UTM méttl. pos 90 2554 000 000 000 o000 000 0,00 000 0,00 1,20 4,71 1,41 551
SVM-negativ 90 0,00 0,00 NC 0,00 NC 0,00 NC 0,00 NC 0,00 NC 0,00 NC
SVM lag-pos 90 2405 000 000 048 198 000 0,00 0,00 0,00 1,856 767 212 8,83
SVM mattl. pos 90 2514 0,00 0,00 048 1,91 056 225 056 225 1,14 453 1,65 6,58

CV = variationskoefficient; Mattl. = mattlig, NC = kan ej beraknas, Pos = positiv, S/CO = kvoten signal/cutoff,

SD = standardavvikelse; SVM = simulerad vaginal matris, UTM = urintransportmedium.

Anteckning: | fall da variabiliteten fran vissa faktorer kan vara numeriskt negativ, visas SD och CV som 0,00.

1,1 % (1 av 90) av resultaten hade ett S/CO-varde pa 0,03 och 98,9 % (89 av 90) av resultaten hade ett S/CO-varde pa 0.
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Inom laboratorieprecisionsstudie

Precisionen for Aptima Mycoplasma genitalium assay i Panther System utvarderades i Hologic.
Studien genomférdes med 2 Panther-instrument, 2 operatérer och 3 reagensbatcher under

12 dagar. Panelerna som anvandes i studien bestod av negativa, lag-positiva och mattligt
positiva urin- och simulerade vaginala provpinnar. Positiva paneler skapades genom att spika
M. genitalium-helcellslysat till negativa provmatriser. Koncentrationerna av de positiva
panelmedlemmarna visas i Tabell 13 tillsammans med studieresultaten. Variabilitet mellan
Panther-instrument, operatérer, reagensbatcher och mellan och inom kérningar visas som SD
och %CV.

Tabell 13: Precision fér Aptima Mycoplasma genitalium assay

Medel- Mellan Mellan Mellan Mellan Mellan Inom
% virde instrument operatorer batcher Dagar analyser analyser Totalt

Panel N detekterat’ S/ICO SD %CV SD %CV SD %CV SD %CV SD %CV SD %CV SD %CV
Nega%ur'”: 240 1002 00 000 NC 000 NC 000 NC 000 NC 000 NC 000 NC 000 NC
1,5X LoD-urin:

UTM 240 100 24,7 0,00 0,00 0,00 000 000 000 020 081 047 1,88 208 843 214 8,68
3X LoD-urin:

UTM 240 100 252 008 033 0,16 062 000 000 027 105 019 0,76 1,36 538 141 558
Negativ SVM 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 0,36 151 013 054 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 = variationskoefficient, LoD = grans for detektering, NC = kan ej beréknas, S/CO = kvoten signal/cutoff, SD = standardavvikelse,
SVM = simulerad vaginal matris, UTM = urintransportmedium.

' Detekterad definieras som S/CO > 1,0.

2100 % M. genitalium-negativ.

Analytisk sensitivitet

Kanslighetspaneler bereddes med 2 stammar av M. genitalium (1 azitromycinresistent och

1 azitromycinkanslig) med hjalp av poolat negativt manligt och kvinnligt urinprov, vaginala
provpinnar och penila meatus-pinnar. LoD-studiens testning omfattade anvandning av

2 reagenssatser och utférdes pa 2 Panther-system. LoD (i genomekvivalenter (GE)/mL),
definierad som malkoncentrationen som kan detekteras i 95 % av replikaten som testats for varje
prov visas i Tabell 14.

Tabell 14: Detekteringsgréns fér Aptima Mycoplasma genitalium assay

Mycoplasma genitalium LoD (GE/mL)

Provtyp Stam 1 Stam 2
Vaginal provpinne 0,04 0,10
Kvinnlig urin 0,04 0,12
Meatuspinnprov fran penis 0,05 0,10
Manlig urin 0,03 0,16
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Inklusivitet

Nio stammar av M. genitalium, som representerar bade makrolidantibiotikaresistenta och -
mottagliga stammar, spetsades i poolningar av provmatris som harrérde fran manlig och kvinnlig
urin, vaginal provpinne och meatusprovpinne fran penis. Testning utfordes i triplikat pa

3 Panther-system med 3 reagenssatser. Sju av de 9 stammarna detekterades vid = 95 %
positivitet vid < 0,29-0,49 GE/mL i alla 4 provtyper. En (1) stam var =2 95 % positiv vid
0,85-1,46 GE/mL i var och en av de 4 provtyperna. Den aterstaende stammen detekterades
med 100 % positivitet vid 1,16 och 1,46 GE/mL for vaginala provpinnar respektive
meatusprovpinnar, 100 % positivitet vid 3,47 GE/mL i kvinnlig urin och 100 % positivitet vid
8,50 GE/mL i manlig urin.

Overkorsningsreaktivitet i nirvaro av mikroorganismer

Overkorsningsreaktivitet for Aptima Mycoplasma genitalium assay utvarderades genom testning
av olika mikroorganismer, inklusive vanlig flora i de urogenitala organen, opportunistiska
organismer och nara relaterade organismer. Analyser utfordes av provpinnar och urinprover for
varje isolat. Listan med organismer och analyserade koncentrationer tillhandahalls i Tabell 15.
Ingen d6verkorsningsreaktivitet i Aptima Mycoplasma genitalium assay observerades med nagon
av de analyserade organismerna.

En in silico-analys utfordes for att faststalla om oligonukleotiderna (amplifieringsprimrar och
detekteringssonder) i Aptima Mycoplasma genitalium assay kunde amplifiera och detektera
nukleinsyrasekvenser fran féljande organismer: Humant papillomvirus (HPV) typ 31, HPV typ 35,
HPV typ 54, Mycobacterium smegmatis, Chlamydia trachomatis serovarer L1, L2, L3, och
Treponema pallidum. Med hjalp av BLAST-metodologi upptacktes inga signifikanta interaktioner.

Aptima Mycoplasma genitalium assay utvarderades aven genom analyser av samma organismer
(Tabell 15) fran provpinnar och urinprover spikade med M. genitalium-lysat till en slutlig
koncentration av 3X LoD for varje provtyp (minst 3 replikat av varje isolat). Resultatet av
Aptima Mycoplasma genitalium assay paverkades inte signifikant av narvaron av testade
mikroorganismer, férutom i narvaro av Mycoplasma pneumoniae (dar lagre signalresultat
observerades). M. pneumoniae hittas vanligen i de nedre luftvagarna.

Tabell 15: Analyserade mikroorganismer i Aptima Mycoplasma genitalium assay i Panther System

Mikroorganism

Koncentration

Mikroorganism

Koncentration

Acinetobacter Iwoffii

1 x 108 CFU/mL

HPV typ 18 (HelLa-celler)

1 x 10* celler/mL

Actinomyces israelii 1 x 10% CFU/mL HPV typ 58 1 x 10* kopior/mL
Alcaligenes faecalis 1 x 108 CFU/mL HPV typ 39 1 x 10* kopior/mL
Atopobium vaginae 1 x 10° rRNA-kopior/mL HPV typ 51 1 x 10* kopior/mL

Bacteroides fragilis

1 x 108 CFU/mL

Klebsiella pneumoniae

1 x 108 CFU/mL

Bifidobacterium adolescentis

1 x 108 CFU/mL

Lactobacillus acidophilus

1 x 108 CFU/mL

Campylobacter jejuni

1 x 108 CFU/mL

Lactobacillus crispatus

1 x 108 CFU/mL

Candida albicans

1 x 10% CFU/mL

Leptotrichia buccalis

1 x 10% CFU/mL

Chlamydia trachomatis

1 x 10* IFU/mL

Listeria monocytogenes

1 x 10% CFU/mL

Clostridium difficile

1 x 108 CFU/mL

Megasphaera typ 1

1 x 10° kopior/mL

Chromobacterium violaceum

1 x 108 CFU/mL

Mobiluncus curtisii

1 x 108 CFU/mL

Corynebacterium genitalium

1 x 108 CFU/mL

Mobiluncus mulieris

1 x 10® CFU/mL

Cryptococcus neoformans

1 x 108 CFU/mL

Mycoplasma hominis

1 x 10° kopior/mL

Cytomegalovirus

2,5 x 10* TCID 50/mL

Mycoplasma pneumoniae

1 x 108 CFU/mL
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Tabell 15: Analyserade mikroorganismer i Aptima Mycoplasma genitalium assay i Panther System (forts)

Mikroorganism

Koncentration

Mikroorganism

Koncentration

Elizabethkingia meningosepticum

1 x 10% CFU/mL

Neisseria gonorrhoeae

1 x 10® CFU/mL

Enterobacter cloacae

1 x 108 CFU/mL

Pentatrichomonas hominis

1 x 10° celler/mL

Enterococcus faecalis

1 x 108 CFU/mL

Prevotella bivia

1 x 108 CFU/mL

Escherichia coli

1 x 108 CFU/mL

Propionibacterium acnes

1 x 108 celler/mL

Finegoldia magna

1 x 102 kopior/mL

Proteus vulgaris

1 x 108 CFU/mL

Fusobacterium nucleatum

1 x 108 CFU/mL

Pseudomonas aeruginosa

1 x 10® CFU/mL

Gardnerella vaginalis

1 x 10% CFU/mL

Staphylococcus aureus

1 x 10® CFU/mL

Haemophilus ducreyi

1 x 108 CFU/mL

Staphylococcus epidermidis

1 x 10% CFU/mL

Herpes simplex-virus typ 1

2,5 x 103 TCID 50/mL

Staphylococcus saprophyticus

1 x 108 CFU/mL

Herpes simplex-virus typ 2

2,5 x 108 TCID 50/mL

Streptococcus agalactiae

1 x 108 CFU/mL

HIV-1

1 x 10% kopior/mL

Streptococcus pyogenes

1 x 108 CFU/mL

HPV typ 6

1 x 108 kopior/mL

Trichomonas vaginalis

1 x 10° celler/mL

HPV typ 11

1 x 108 kopior/mL

Ureaplasma parvum

1 x 10° rRNA-kopior/mL

HPV typ 16 (SiHa-celler)

1 x 10% celler/mL

Ureaplasma urealyticum

1 x 10° rRNA-kopior/mL

Interferens

Glidmedel, deodoranter, spermicider, svampdddande medel, antibiotika, antivirala medel och
sadesvatska spikades i provpinn- och urinprover i slutkoncentrationer pa 1 % (vol/vol eller
vikt/volym), gastrisk mukus fran svin vid 0,03 % (vikt/volym), leukocyter vid 4x10° celler/mL och
helblod vid 5 % (vol/vol). Urin testades vid hégt och lagt pH, och for att testa effekten av
urinmetaboliter spaddes KOVA-Trol High Abnormal med Urobilinogen urinanalyskontroll i UTM

istallet for urin.

Amnen spaddes ut i matrisen dar de skulle hittas (d.v.s. hélsoprodukter fér kvinnor i vaginala

provpinnar, intagna lakemedel i urinen).

Interferens observerades inte med nagot av @mnena vid koncentrationen som anges ovan nar
den spikats med M. genitalium-helcellslysat till en slutlig koncentration av 3X LoD fér varje
provtyp och testades i Aptima Mycoplasma genitalium assay.

Interferens av analysresultat observerades nar mukus i en slutlig koncentration pa 0,3 %
vikt/volym tillsattes till den kliniska provmatrisen. Interferens observerades inte nar mukus i en
slutlig koncentration pa 0,03 % vikt/volym tillsattes till den kliniska provmatrisen.

Overféring

For att bedéma mangden éverférd kontamination med analysen i Panther System, genomférdes
en analytisk studie dar M. genitalium-negativa och M. genitalium-hdg-positiva prover testades

i ett rutmdnster med omvaxlande negativa och positiva prover. De positiva proverna bestod av
6,1 x 108 GE/mL M. genitalium for simulerade vaginala provpinnar. De negativa proverna var
simulerade vaginala provpinnar utan M. genitalium. Rutmdnsterarrangemanget testades med

3 Panther-instrument, 4 korningar/instrument, 40 negativa och 40 positiva prover/kérning med

1 reagensbatch. Inget falskt positivt resultat kunde ses vid ndgon av kérningarna.
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