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Allgemeine Informationen

Verwendungszweck

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

Der Assay kann zur Untersuchung folgender Proben verwendet werden: Vom Arzt bzw.
selbst abgenommene Vaginalabstriche, vom Arzt abgenommene Endozervikalabstriche, vom
Arzt abgenommene Zervixabstriche in PreservCyt"-Losung, selbst abgenommene
Erststrahlurin-Proben von Mannern und Frauen, vom Arzt abgenommene Urethralabstriche
bei Mannern und selbst abgenommene penile Harnréhrenabstriche (Meatus).

Zusammenfassung und Testerklarung

M. genitalium ist ein durch Geschlechtsverkehr Ubertragenes gramnegatives 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 1-3 % angegeben (1, 2, 3, 4). In
Patientenkollektiven mit héherem Erkrankungsrisiko liegt die Pravalenz unter Mannern bei
10—41 % bzw. unter Frauen bei 7,3-14 % (3, 5, 6, 7). In den Gruppen mit erhdhtem Risiko
Ubersteigt die Pravalenz von M. genitalium haufig den Wert fir Neisseria gonorrhoeae und
liegt etwa auf demselben Niveau wie bei Chlamydia trachomatis (8, 9, 10, 11, 12).

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 (13). Unter den untersuchten Patienten fand sich M. genitalium
bei 15-25 % 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 (P < 0,03; 8, 12, 14). 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 (15).

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 ahneln. Bei der Auswertung mannlicher Patienten einer
schwedischen Klinik fur sexuell Ubertragbare Infektionen (STI) waren 61 % (17/28) der mit
M. genitalium infizierten Manner symptomatisch, wahrend 93 % (26/28) die Anzeichen einer
Urethritis aufwiesen (14). Bei Frauen verlauft die Infektion mit M. genitalium haufig
asymptomatisch. Bei der Auswertung von Patientinnen einer schwedischen Klinik fur sexuell
Ubertragbare Infektionen (STI) waren 77 % (17/22) der mit M. genitalium infizierten Frauen
asymptomatisch, obwohl viele von ihnen die klinischen Anzeichen einer Infektion aufwiesen;
50 % (11/22) hatten Anzeichen einer Urethritis und/oder Zervizitis: 2 Frauen zeigten nur
Anzeichen einer Urethritis, 6 nur die Anzeichen einer Zervizitis und 3 Patientinnen wiesen
Anzeichen sowohl einer Urethritis als auch Zervizitis auf (16).
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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 optimale Antibiose einer bakteriellen Urethritis und Zervizitis
erregerspezifisch, so dass die therapeutische Gabe von Antibiotika gegen diese Keime flr
die Heilung einer Infektion mit M. genitalium nicht wirkungsvoll ist.

Da die Anzichtung von M. genitalium ausgesprochen anspruchsvoll und schwierig ist,
empfehlen die US Zentren fir Gesundheitskontrolle und Pravention (United States Centers
for Disease Control and Prevention—CDC) zum Nachweis von M. genitalium den Einsatz von
Nukleinsaure-Amplifikationstests (NAAT) (17). Der Aptima Mycoplasma genitalium Assay ist
ein NAAT, der zum Nachweis von 16s rRNA des M. genitalium drei Technologien nutzt:
Target Capture, transkriptionsvermittelte Amplifikation (TMA) und Hybridisierungsschutz-
Assay (HPA).

Testprinzip

Der Aptima Mycoplasma genitalium Assay umfasst drei Hauptschritte, die alle in einem einzigen
Roéhrchen auf dem Panther System stattfinden: Target Capture, transkriptionsvermittelte
Amplifikation (TMA) und Hybridisierungsschutz-Assay (HPA). Der Assay verfigt 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 Uberfiihrt. Die
Transportldsung in diesen Gefallen setzt das rRNA-Target frei und schitzt es vor Abbau wahrend
der Lagerung. Bei Durchfiihrung 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 Targetmolekuils komplementar ist,
sowie eine Kette von Desoxyadenosinresten. Wahrend des Hybridisierungsschritts bindet sich die
sequenzspezifische Region des Fanger-Oligomers an eine spezifische Region des
Targetmolekiils. Die Isolierung des Fanger-Oligomer/Target-Komplexes aus der Losung erfolgt
dann durch Absenkung der Reaktionstemperatur auf Raumtemperatur. Diese Temperatursenkung
ermdglicht die Hybridisierung der Desoxyadenosinregion auf dem Fanger-Oligomer mit den
Polydesoxythymidin-Molekilen, die kovalent an die Magnetpartikel gebunden sind. Die
Mikropartikel, einschliellich der an sie gebundenen Targetmolekiile, werden mit Hilfe von
Magneten an die Seite des Reaktionsgefalies gezogen und der Uberstand wird aspiriert. Die
Partikel werden gewaschen, um Reste der Probenmatrix, die Amplifikationshemmer enthalten kann,
zu entfernen. Nach Abschluss der Target-Capture-Schritte ist die rRNA zur Amplifikation bereit.

Target-Amplifikationstests basieren auf der Fahigkeit, komplementare Oligonukleotid-Primer
spezifisch reassoziieren zu lassen (Annealing) und eine enzymatische Amplifikation der
Target-Nukleinsaurestrange zu ermdéglichen. Die TMA-Reaktion von Hologic amplifiziert einen
spezifischen Abschnitt der kleinen ribosomalen Untereinheit von M. genitalium Gber DNA-
und RNA-Zwischenprodukte und erzeugt RNA-Amplikonmolekile. Die Detektion der rRNA-
Amplifikationsproduktsequenzen wird durch Nukleinsaurehybridisierung erreicht. Eine
einstrangige chemilumineszierende DNA-Sonde, die komplementar zu einer Region des
Target-Amplikons ist, wird mit einem Acridiniumestermolekil markiert. Die markierte DNA-
Sonde bindet an das Amplikon und bildet stabile RNA:DNA-Hybride. Das Selektionsreagenz
unterscheidet hybridisierte von ungebundener Sonde und unterbindet somit die Erzeugung
eines Messssignal von einer nicht hybridisierten Sonde. Wahrend des Detektionsschritts wird
Licht, das von den markierten RNA-DNA-Hybriden emittiert wird, als Photonensignale in
einem Luminometer gemessen und als relative Lichteinheiten (Relative Light Units, RLU)
angegeben.
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Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

A.

In-vitro-Diagnostikum.

B. Zur Verringerung des Risikos ungultiger Ergebnisse missen die Packungsbeilage und

das Panther System Operator’s Manual (Bedienungsanleitung flr das Panther System)
vollstandig durchgelesen werden, bevor dieser Assay durchgefihrt wird.

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

Warnung: Reiz- und Atzstoffe: Kontakt von Auto Detect 1 und Auto Detect 2 mit der
Haut, den Augen und Schleimhauten vermeiden. Bei Kontakt dieser Flissigkeiten mit der
Haut oder den Augen den betroffenen Bereich mit Wasser spllen. Bei Verschitten dieser
Flissigkeiten die Verschittung mit Wasser verdinnen und dann aufwischen. Weitere
Einzelheiten hierzu siehe das entsprechende Sicherheitsdatenblatt.

Weitere spezielle Warnungen und VorsichtsmalRnahmen siehe das Panther System
Operator’s Manual (Bedienungsanleitung fir das Panther System).

Laborbezogen

F.

G

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

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

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

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

Samtliche Materialien, die mit den Proben und Reagenzien in Kontakt gekommen sind, sind
gemal den geltenden regionalen, nationalen und internationalen Vorschriften zu entsorgen.

Zu der guten Standardpraxis fur Molekularbiologie-Laboratorien gehort auch die
Uberwachung der Laborumgebung. Zur Uberwachung der Laborumgebung wird folgende
Vorgehensweise empfohlen:

a. Fur jede zu untersuchende Flache wird ein Aptima Unisex Abstrichkit fur
endozervikale Abstriche und Abstriche der mannlichen Urethra bendtigt.

b. Jedes Réhrchen entsprechend beschriften.

c. Die Probenentnahmetupfer (blauer Abstrichschaft mit griiner Beschriftung) aus der
Verpackung nehmen.
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d. Zur Erfassung der Oberflachenproben die Probenentnahmetupfer leicht mit
nukleasefreiem Wasser befeuchten.

e. Die Abstrichburste auf der betreffenden Oberflache in einer vertikalen Bewegung
von oben nach unten fihren. Wahrend der Probengewinnung die Abstrichbirste
etwa eine halbe Drehung drehen.

f. Die Abstrichprobe sofort in das Transportréhrchen einbringen.

g. Den Schaft der Abstrichblrste an der Einkerbung vorsichtig abbrechen. Dabei
darauf achten, dass der Inhalt nicht verspritzt wird.

h. Das Transportgefal fur die Abstrichburste wieder fest verschlief3en.
i. Die Schritte mit den verbleibenden Abstrichbilrsten-Proben wiederholen.
j- Die Abstrichtupfer mit dem molekularen Assay testen.

Probenbezogen

K. 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 gultig flr Tests, vorausgesetzt sie wurden geman
der entsprechenden Packungsbeilage transportiert oder gelagert.

L. Proben konnen infektids sein. Bei der Durchfihrung 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.

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

N. Kreuzkontamination wahrend der Probenhandhabungsschritte vermeiden. Die Proben
kénnen sehr hohe Konzentrationen von Organismen aufweisen. Es ist sicherzustellen,
dass die Probenbehalter nicht miteinander in Berihrung kommen. Benutzte Materialien
durfen nicht Uber offene Behalter hinweg entsorgt werden. Wechseln Sie die Handschuhe,
wenn diese mit Proben in Kontakt kommen.

O. Nach der Punktion kann unter bestimmten Bedingungen aus den Verschliissen der
Aptima-Transportgefalle Flussigkeit auslaufen. Nahere Informationen finden Sie unter
Testverfahren mit dem Panther System.

P. Nach der Zugabe von Urin muss der Fullstand im Urintransportrdhrchen zwischen den
beiden schwarzen Markierungslinien auf dem Reaktionsgefalietikett liegen. Ansonsten
muss die Probe verworfen werden.

Q. Wenn das Labor ein Abstrichproben-Transportgefal® ohne Abstrichburste, mit zwei
Abstrichblrsten, mit einem Reinigungstupfer oder mit einem nicht von Hologic gelieferten
Entnahmeinstrument erhalt, muss die Probe verworfen werden.
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Testbezogen
R. Nach Ablauf des Verfallsdatums die Reagenzien- und Kalibrator-Kits nicht mehr verwenden.

S. VerschlieRen und lagern Sie Reagenzien bei den angegebenen Temperaturen. Die
Testleistung kann durch Verwendung von falsch gelagerten Assay-Reagenzien
beeintrachtigt sein. Siehe Lagerungs- und Handhabungsbedingungen fiir Reagenzien und
Testverfahren mit dem Panther System fur weitere Informationen.

T. Assay-Reagenzien oder FlUssigkeiten nicht ohne ausdrickliche Anweisung miteinander
kombinieren. Reagenzien und Flussigkeiten nicht nachfullen. Das Panther System
Uberprift die Reagenzien-Fillstande.

U. Eine Kontamination der Reagenzien mit Mikroben und Ribonuklease vermeiden.

V. Reagenzien aus Kits mit verschiedenen Chargennummern nicht untereinander
austauschen, vermischen oder kombinieren. Da Kalibratoren nicht chargenspezifisch sind,
kdnnen Assay-Flussigkeiten aus unterschiedlichen Chargen stammen.
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Lagerungs- und Handhabungsbedingungen fur Reagenzien

Hinweis: Informationen zu eventuell mit den Reagenzien verbundenen Gefahren- und
Vorsichtshinweisen finden sich in der Sicherheitsdatenblatt-Sammlung (Safety Data Sheet
Library) unter www.hologic.com/sds.

A. Die folgende Tabelle zeigt die Lagerungsbedingungen und die Stabilitat der Reagenzien
und Kalibratoren.

Lagerung im Offenes Kit (rekonstituiert)
Reagenz ungeoffneten
Zustand Lagerung Stabilitat

Amplifikationsreagenz 2 °C bis 8 °C
Enzymreagenz 2 °C bis 8 °C
Sondenreagenz 2°C bis 8 °C
Internes Kontrollreagenz 2°Cbis 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
Sondenrekonstitutionslésung 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 °C bis 30 °C 2 °C bis 30 °C 30 Tage

Flaschchen fiir den

. . [o] i 0
Negativkalibrator 2°Cbis 8°C Einmalgebrauch

Flaschchen fiir den

Positivkalibrator 2°C bis 8 °C .
Einmalgebrauch

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

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

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

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

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

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

H. Reagenzien nicht einfrieren.
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Probenentnahme und -lagerung

Hinweis: Alle Patientenproben sind als potenziell infektiés 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 lber gedffnete Réhrchen gefiihrt wird.

Der Aptima Mycoplasma genitalium Assay kann zur Untersuchung folgender Proben verwendet
werden: Vom Arzt bzw. selbst abgenommene Vaginalabstriche, vom Arzt abgenommene
Endozervikalabstriche, vom Arzt abgenommene Zervixabstriche in PreservCyt"-Lésung, selbst
abgenommene Erststrahlurin-Proben von Mannern und Frauen, vom Arzt abgenommene
Urethralabstriche bei Mannern und selbst abgenommene penile Harnréhrenabstriche. Die
Assay-Leistung wurde ausschlie3lich mit Proben ermittelt, die mit folgenden Kits gewonnen
wurden:

* Aptima Unisex Abstrichkit fir Endozervikalabstriche und Abstriche der mannlichen Urethra
» Aptima Urinprobenkit fir Manner und Frauen

* Aptima Entnahmekit fir Vaginalabstriche

+ Aptima Multitest-Kit fir Vaginalabstriche und Abstriche des mannlichen Meatus

* Aptima Probentransport-Kit (zur Verwendung bei gynakologischen Proben, die in
PreservCyt-L6sung abgenommen wurde)

A. Probenentnahme

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

B. Probentransport und -lagerung vor dem Test:

1. Abstrichproben

a. Nach ihrer Abnahme kénnen Abstrichproben in Transportréhrchen bei 2 °C bis 30 °C
flr einen Zeitraum von maximal 60 Tagen gelagert werden.

b. Sollte eine langere Lagerung erforderlich sein, kdnnen Abstriche in Transportréhrchen
bei -20 °C oder -70 °C fir 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 flir einen Zeitraum von maximal 24 Stunden gelagert werden, bevor der
Urin in das Transportréhrchen transferiert wird.

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

d. Sollte eine langere Lagerung erforderlich sein, kann die aufbereitete Urinprobe im
Transportréhrchen bei -20 °C oder -70 °C fur weitere 90 Tage gelagert werden (ab
Transfer).
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3. In PreservCyt-Lésung gewonnene Proben
a. Vor der Untersuchung gynakologischer Proben in PreservCyt-Lésung muss ein
Flissigkeitsvolumen gemank den Anweisungen in der Packungsbeilage des Aptima
Probentransferkits in ein Aptima Probentransportrohrchen transferiert werden.

b. Nach ihrer Gewinnung kénnen gynakologische Proben im Flaschchen mit PreservCyt-
Lésung bei 2 °C bis 30 °C flr einen Zeitraum von maximal 30 Tagen gelagert werden,
bevor der Inhalt in das Aptima Probentransportréhrchen transferiert wird.

c. Aufbereitete gynakologische Proben in den Transportréhrchen kénnen bei 2 °C bis
30 °C flr einen Zeitraum von maximal 60 Tagen (ab Transfer) gelagert werden.

d. Sollte eine langere Lagerung erforderlich sein, kdnnen aufbereitete gynakologische
Proben im Transferrhrchen bei -20 °C oder -70 °C fur weitere 90 Tage gelagert
werden (ab Transfer).

C. Probenlagerung nach dem Test:

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

2. Die Probentransportgefafie sind mit einem neuen Barriereschutz aus sauberer
Kunststofffolieolie zu umschlielRen.

3. Wenn getestete Proben versendet werden mussen, sind die durchstechbaren
Verschluss auf den Probentransportréhrchen zu entfernen und durch neue
durchstechfeste Verschluss zu ersetzen. Wenn Proben zum Test an eine andere
Einrichtung versendet werden miissen, missen die empfohlenen Temperaturen
eingehalten werden. Vor der Entfernung des Verschlusses mussen die
Probentransportgefalte 5 Minuten bei 420 RCF (Relative Zentrifugalkraft) zentrifugiert
werden, damit sich die gesamte Flissigkeit am Boden des GefalRes sammelt. Spritzer
und Kreuzkontamination vermeiden.

Transport von Patientenproben

Die unter Probenentnahme und -lagerung beschriebenen Lagerbedingungen fir 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 fir das
Panther System gelistet. Die Symbole zur Identifikation der Reagenzien sind neben dem
Reagenznamen angegeben.

Reagenzien und Materialien

Hinweis: Informationen zu eventuell mit den Reagenzien verbundenen Gefahren- und
Vorsichtshinweisen finden sich in der Sicherheitsdatenblatt-Sammlung (Safety Data Sheet
Library) unter www.hologic.com/sds.

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 Kiihlkarton
(nach Wareneingang bei 2 °C bis 8 °C lagern)

Symbol Komponente Menge

A Aptima Mycoplasma genitalium Amplifikationsreagenz 1 Flaschchen
Nicht infektiése Nukleinséuren, 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 % Flillreagenz.

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

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

Aptima Mycoplasma genitalium Raumtemperatur-Karton
(nach Wareneingang bei 15 °C bis 30 °C lagern)

Symbol Komponente Menge

AR Aptima Mycoplasma genitalium 1 Flasche
Amplifikationsrekonstitutionslosung
Waéssrige Lésung mit Konservierungsmitteln.

ER Aptima Mycoplasma 1 Flasche
genitaliumEnzymrekonstitutionslésung
HEPES-Pufferlbsung mit einem Surfactant und Glycerol.

PR Aptima Mycoplasma genitalium 1 Flasche
Sondenrekonstitutionslésung
Succinatpufferlésung mit < 5 % Detergens.

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

Symbol Komponente Menge
S Aptima Mycoplasma genitalium Selektionsreagenz 1 Flasche
600 mM Boratpufferlésung mit Surfactant.
TCR Aptima Mycoplasma genitalium Target Capture- 1 Flasche
Reagenz
Pufferlbsung mit Fanger-Oligomeren und Magnetpartikeln.
Rekonstitutionsverbindungsstiicke 3
Barcode-Blatt fiir Hauptcharge 1 Blatt

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

Symbol Komponente Menge

NCAL Aptima Mycoplasma genitalium Negativ-Kalibrator 5 Flaschchen

Pufferlésung mit < 5 % Detergens.

PCAL Aptima Mycoplasma genitalium Positiv-Kalibrator 5 Flaschchen
Nichtinfektiéses In-vitro-RNA-Transkript von Mycoplasma

genitalium in gepufferter L6sung mit < 5 % Detergens.

Erforderliche, jedoch nicht im Lieferumfang enthaltene Materialien

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

Kat.- Nr.
Panther System 303095

Aptima AssayflUssigkeitskit 303014 (1000 Tests)

enthélt Aptima Waschlésung, Aptima Puffer fiir Deaktivierungsfiiissigkeit und
Aptima Olreagenz

Aptima Auto Detect Kit
Multi-Réhrchen-Einheiten (MTUs)
Panther Entsorgungsbeutel-Kit
Panther Abfallabdeckung

Oder Panther System-Durchlaufkit

enthélt MTUs, Entsorgungsbeutel, Abdeckungen fiir Abfallbehélter,
Assayfliissigkeiten und Auto Detects

Spitzen, 1000 pl, leitfahig, zur Flussigkeitsstandmessung
Aptima Mycoplasma genitalium Kalibratoren-Kit

Aptima Probentransferkit
Zur Verwendung mit Proben in PreservCyt  -Lésung

Aptima Entnahmekit fiir Vaginalabstriche

303013 (1000 Tests)
104772-02

902731

504405

303096 (5000 Tests)

10612513 (Tecan)
PRD-03393
301154C

301162

Aptima Mycoplasma genitalium Assay 1"
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Aptima Multitest-Entnahmekit fur Vaginalabstriche

Aptima Unisex Abstrichkit fir Endozervikalabstriche und Abstriche
der mannlichen Urethra

Aptima Entnahmekit flir Urinproben
Oder Aptima Transportrohrchen flir Urinproben

Chlorbleiche, 5 % bis 7 % (0,7 M bis 1,0 M)
Natriumhypochloritlésung

Ungepuderte Einweghandschuhe
Aptima Durchstechverschlisse

Reagenzien-Ersatzverschlisse fir 100 Testkits

Rekonstitutionslésungen fiir Amplifikations-, Enzym- und Sondenreagenz
TCR und Selektionsreagenz

Labortischunterlagen mit Kunststoffriickseite

Zentrifuge

Optionale Materialien

Hologic Chlorbleiche-Verstarker fir die Reinigung
fiir die routinemégige Reinigung von Oberflachen und Geréten

Ersatz Verschluss, durchstechfest

PRD-03546
301041

301040
105575

105668

CL0041 (100 Verschliisse)
501604 (100 Verschliisse)

Kat.- Nr.
302101

103036A

Aptima Mycoplasma genitalium Assay 12
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Testverfahren mit dem Panther System

Hinweis: Nédhere Verfahrensinformationen zum Panther System finden sich im Panther
System Operator's Manual (Bedienungsanleitung fiir das Panther System).

A. Vorbereitung des Arbeitsbereichs

1. Die Arbeitsflachen, auf der die Reagenzien vorbereitet werden, reinigen. Die
Arbeitsflachen mit einer 2,5 %igen bis 3,5 %igen (0,35 M bis 0,5 M)
Natriumhypochloritldsung abwischen. Die Natriumhypochloritidsung mindestens 1
Minute auf den Flachen einwirken lassen und die Flachen anschlielend mit
entionisiertem Wasser abspulen. Die Natriumhypochloritldsung darf nicht antrocknen.
Die Labortischoberflachen mit sauberen, saugfahigen Labortischunterlagen mit
Kunststoffriickseite abdecken.

2. Eine separate Arbeitsflache, auf der die Proben vorbereitet werden, reinigen. Wie
vorstehend (Schritt A.1) beschrieben vorgehen.

B. Reagenzrekonstitution/Vorbereitung eines neuen Kits

Hinweis: Die Reagenzrekonstitution sollte vor Beginn von Arbeiten mit dem Panther
System durchgefiihrt werden.

1. Zur Rekonstitution von Amplifikations-, Enzym- und Sondenreagenz jeweils die
Flasche mit gefriergetrocknetem Reagenz mit der entsprechenden
Rekonstitutionslésung kombinieren. Rekonstitutionslésungen, die méglicherweise
gekihlt sind, vor Gebrauch auf Raumtemperatur erwarmen lassen.

a. Die gefriergetrockneten Reagenzien (2 °C bis 8 °C) und die entsprechenden
Rekonstitutionslésungen (15 °C bis 30 °C) aus der Lagerung entnehmen.

b. Vor Anschluss des Rekonstitutionsverbindungsstlicks kontrollieren, dass
Rekonstitutionslésung und gefriergetrocknetes Reagenz farblich Gibereinstimmende
Etiketten aufweisen.

c. Die Chargennummern auf dem Hauptchargen-Barcodeblatt kontrollieren, um
sicherzustellen, dass die richtigen Reagenzien miteinander gepaart wurden.

d. Zum Offnen des Flaschchens mit dem gefriergetrockneten Reagenz die
Metallversiegelung und den Gummistopfen entfernen. Das gekerbte Ende des
Rekonstitutionsverbindungsstlicks (schwarz) fest in das Flaschchen einflhren
(Abbildung 1, Schritt 1).

e. Die Flasche mit der entsprechenden Rekonstitutionslésung 6ffnen und den Deckel
auf eine saubere, abgedeckte Arbeitsflache legen.

f. Die Flasche mit der Rekonstitutionsldsung auf eine stabile Flache stellen (z. B.
den Labortisch). Dann das Flaschchen mit dem gefriergetrockneten Reagenz tber
der Flasche mit der Rekonstitutionsldsung umdrehen und das Verbindungsstuck
an der Flasche mit der Rekonstitutionslosung befestigen (Abbildung 1, Schritt 2).

g. Die zusammengefugten Flaschen (an Flasche mit Losung aufgesetztes
Flaschchen) langsam umdrehen, damit die Lésung in das Glasflaschchen laufen
kann (Abbildung 1, Schritt 3).

h. Die beiden miteinander verbundenen Flaschchen hochnehmen und behutsam
schwenken. Beim Schwenken der Flasche Schaumbildung vermeiden
(Abbildung 1, Schritt 4).
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i. Warten, bis das gefriergetrocknete Reagenz in Lésung geht. Nachdem das
gefriergetrocknete Reagenz sich aufgel6st hat, den Inhalt durch behutsames
Schwenken durchmischen und dann die beiden miteinander verbundenen
Flaschchen invertieren, wobei der Winkel 45° nicht Gberschreiten sollte, um die
Schaumbildung so gering wie mdglich zu halten (Abbildung 1, Schritt 5). Die
zusammengefligten Flaschen dann wieder langsam umdrehen, damit die Lésung
komplett in die Flasche mit der Rekonstitutionslésung zuriickflieRen kann.

j. Rekonstitutionsverbindungsstlick und Glasflaschchen vorsichtig entfernen
(Abbildung 1, Schritt 6).

k. Die Flasche wieder verschlieRen. Die Initialen des Anwenders und das
Rekonstitutionsdatum auf dem Etikett eintragen (Abbildung 1, Schritt 7).

I.  Rekonstitutionsverbindungsstick und Flaschchen entsorgen (Abbildung 1, Schritt 8).

Warnung: Bei der Rekonstitution von Reagenzien Schaumbildung vermeiden. Schaum
beeintrachtigt die Fiillstandsmessung im Panther System.

H’1 m ™ 3 . "\/4 N

--:T'_f// Tﬂ

Abbildung 1. Rekonstitution von Reagenzien

2. Zur wTCR-Vorbereitung wie folgt vorgehen:

a. Die entsprechenden Flaschen mit TCR- (15 °C bis 30 °C) und IC-Reagenz
(2 °C bis 8 °C) aus dem Lager holen.

b. Die Chargennummer auf der TCR-Flasche und der Flasche mit dem internen
Kontrollreagenz Uberprifen, um sicherzustellen, dass sie mit der Chargennummer
auf dem Hauptchargen-Barcodeblatt Gbereinstimmen.

c. Die TCR-Flasche 6ffnen und den Deckel auf eine saubere, abgedeckte
Arbeitsflache legen.

d. Die IC-Flasche o6ffnen und den gesamten Inhalt in die TCR-Flasche giel3en. Es ist
davon auszugehen, dass eine geringe Menge FlUssigkeit in der IC-Flasche verbleibt.

e. Die TCR-Flasche verschliellen und die Lésung behutsam schwenken, um den
Inhalt zu durchmischen. Wahrend dieses Schritts Schaumbildung vermeiden.

f. Die Initialen des Anwenders und das aktuelle Datum auf dem Etikett eintragen.
g. Die Flasche mit dem internen Kontrollreagenz wieder verschliel®en und entsorgen.
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3. Vorbereitung des Selektionsreagenz
a. Das Selektionsreagenz aus der Lagerung entnehmen (2 °C bis 30 °C). Die
Chargennummer auf der Flasche mit dem Selektionsreagenz kontrollieren, um
sicherzustellen, dass sie mit der Chargennummer auf dem Hauptchargen-
Barcodeblatt Ubereinstimmt.

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

c. Die Initialen des Anwenders und das aktuelle Datum auf dem Etikett eintragen.

Hinweis: Alle Reagenzien vor dem Laden in das System durch vorsichtiges Umdrehen
griindlich durchmischen. Beim Umdrehen der Reagenzien Schaumbildung vermeiden.

C. Reagenzienvorbereitung flr bereits angesetzte Reagenzien

1. Die bereits angesetzten Reagenzien aus der Lagerung (2 °C bis 8 °C) entnehmen.
Bereits rekonstituierte Amplifikations-, Enzym- und Sondenreagenzien missen vor
Testbeginn auf Raumtemperatur (15 °C bis 30 °C) gebracht werden.

2. Wenn das rekonstituierte Sondenreagenz einen Niederschlag enthalt, der bei
Raumtemperatur (15 °C bis 30 °C) nicht wieder in Losung geht, die mit Deckel
verschlossene Flasche 1 bis 2 Minuten auf eine Temperatur nicht tUber 62 °C
erwarmen. Nach diesem Erwarmungsschritt kann das Sondenreagenz verwendet
werden, selbst wenn noch ein Restprazipitat vorhanden ist. Zum Mischen das
Sondenreagenz umdrehen. Beim Umdrehen der Reagenzien Schaumbildung
vermeiden.

3. Vor dem Laden auf das System mussen Amplifikations-, Enzym- und Sondenreagenzien
zum grindlichen Mischen umgedreht werden. Beim Umdrehen der Reagenzien
Schaumbildung vermeiden.

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

D. Vorbereitung des Kalibrators
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. Die Patientenproben vor der Verarbeitung auf eine Temperatur von 15 °C bis 30 °C bringen.
2. Proben nicht mit dem Vortex mischen.
3. Optisch kontrollieren, dass jedes Probenrohrchen eines der folgenden Kriterien erflllt:
a. In Unisex-Probentransportrohrchen befindet sich jeweils nur eine einzelne blaue
Aptima Entnahmebdrste.

b. In Multitest- und Vaginalabstrich-Probentransportrohrchen befindet sich jeweils nur
ein einzelnes rosafarbenes Aptima Abstrichinstrument.

c. In Urin-Probentransportrohrchen liegt das Urinendvolumen zwischen den
schwarzen Fullstandsmarkierungen.

d. Aptima Probentransportrohrchen fiir Proben in PreservCyt"-Lésung enthalten
keine Abnahmeblrste oder ein Probenentnahmeinstrument.

e. Falls die Probe die Kriterien nicht erflillt, muss sie verworfen werden.
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4.

Vor dem Laden in den Stander die Probengefale kontrollieren:

a. Wenn sich im Probenréhrchen zwischen der Flissigkeit und dem Verschluss
Luftblasen befinden, das Reaktionsgefald 5 Minuten bei 420 RCF zentrifugieren,
um die Luftblasen zu entfernen.

b. Weist ein Probenrdhrchen ein geringeres Volumen auf als bei korrekt nach
Anleitung gewonnener Proben Ublich, das Reaktionsgefall 5 Minuten bei 420 RCF
zentrifugieren, um sicherzustellen, dass sich keine Flissigkeit im Deckel befindet.

c. Wenn ein Urinprobenrohrchen Prazipitat enthalt, die Probe bis zu 5 Minuten auf
37 °C erwarmen.

Hinweis: Bei Nichtbefolgen der Schritte 4a-4c kann aus dem Verschluss des
Probenréhrchens Fliissigkeit auslaufen.

Hinweis: Je Probenrbhrchen kénnen bis zu 3 getrennte Aliquote getestet werden. Wenn
versucht wird, mehr als 3 Aliquote aus einem Probenrbhrchen zu pipettieren, kann dies
zu Verarbeitungsfehlern fiihren.

F. Vorbereitung des Systems

1.

2.
3.

4.

Das System entsprechend den Anweisungen im Panther System Operator’s Manual
(Bedienungsanleitung flr das Panther System) und den Verfahrenshinweise einrichten.

Die Proben in den Probenstander laden.

Sobald alle Proben geladen sind, die Probensicherung am Probenstander befestigen
und die Proben in das Probenfach laden.

Schritte 2 und 3 fiir den nachsten Probenstander wiederholen.

Verfahrenshinweise

A. Kalibratoren

1.

Auf dem Panther System kénnen die Réhrchen des Aptima Positivkalibrators flr
Mycoplasma genitalium und des Aptima Negativkalibrators fir Mycoplasma genitalium
an jede Position des Probensténders und in jede Spur des Probenfaches geladen
werden. Die Pipettierung der Proben beginnt, wenn eine der beiden folgenden
Bedingungen erflllt ist:

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

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 zugehorigen rekonstituierten Kit getestet
werden, es sei denn:

a. Die Kalibratorgebnisse sind unguiltig.
b. Das zugehdrige Assayreagenzien-Kit wird aus dem System genommen.
c. Das zugehorige Assayreagenzien-Kit hat die Stabilitdtsgrenze Uberschritten.

Jedes Kalibratorrohrchen kann nur einmal verwendet werden. Wenn versucht wird, mehr
als einmal aus dem Rdéhrchen zu pipettieren, kann es zu Verarbeitungsfehlern kommen.
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Qualitatskontrolle

Ein Lauf- oder Patientenprobenergebnis kann von einem Anwender fir ungultig erklart werden,
wenn wahrend der Durchflihrung des Assays technische, anwender- oder geratebezogene
Probleme auftreten und dokumentiert werden.

Alle vom Gerat oder Anwender invalidierten Ergebnisse missen erneut getestet werden.

Assay-Kalibrierung

Zur Erzeugung giltiger Ergebnisse muss eine Assay-Kalibrierung durchgefiihrt worden sein.
Wann immer ein Reagenzien-Kit auf das Panther System geladen wird, erfolgt jeweils eine
Duplikattestung mit Positiv- und Negativkalibrator. Das Handbuch fir das Panther System
gibt eine Stabilitdtsdauer von 24 Stunden fur den Kalibrator an, die Kalibrierung des Aptima
Mycoplasma genitalium Assays ist jedoch bis zu 48 Stunden glltig. 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 fur den Kalibrator von der Software
auf dem Panther System automatisch verifiziert. Wenn entweder flir den Positiv- oder den
Negativkalibrator zwei Replikate unglltig sind, invalidiert die Software den Lauf automatisch.
Proben eines flr unglltig 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 den Technischen Kundendienst von Hologic.

Interne Kontrolle

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 ungltig ist, wird das Probenergebnis flr unglltig erklart. Jede Probe mit
ungultigem IC-Ergebnis muss erneut getestet werden.

Die Software flr das Panther System dient zur genauen Verifizierung der Prozesse, wenn
Verfahren gemall den Anweisungen in der Packungsbeilage und im Panther System
Operator’s Manual (Bedienungsanleitung fiir das Panther System) durchgefiihrt werden.
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Interpretation der Ergebnisse

Die Software des Panther Systems wertet die Testergebnisse des Aptima Mycoplasma
genitalium Assays automatisch aus. Je nach der relativen Lichteinheit (RLU) der internen
Kontrolle (IC) und dem Signal/Cut-off-Quotienten (S/CO) fir den Analyten im Detektionsschritt
kann ein Testergebnis negativ, positiv oder ungultig sein (siehe unten). Ein Testergebnis kann
aufgrund von RLU-Werten, die auRRerhalb der normal erwarteten Bereiche liegen, ungultig
sein. Initial unglltige Testergebnisse sollten erneut getestet werden. Es ist das erste gultige

Ergebnis anzugeben.

Tabelle 1: Ergebnisinterpretation

Testergebnis Kriterien

Analyt S/CO < 1,0
Negativ IC = IC Cut-off
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

Validitatskriterien eines Testlaufs

Die Software stellt automatisch die Gliltigkeit des Testlaufs fest. Die Software erklart einen
Testlauf fur unglltig, wenn einer der folgenden Zustande eintritt:

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

Der Anwender kann einen Testlauf fur ungultig erklaren, wenn wahrend der Durchfihrung des
Assays technische, anwender- oder geratebezogene Probleme auftreten und dokumentiert

werden.

Ein ungultiger Testlauf muss wiederholt werden. Abgebrochene Testlaufe miissen wiederholt
werden.

Annahmekriterien fiir Kalibratoren

Die Kalibratoren fiir den Aptima Mycoplasma genitalium Assay muissen folgende Testresultate
liefern:
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Tabelle 2: Annahmekriterien

Kalibrator RLU Ergebnis M. genitalium
Negativkalibrator Analyt 2 0 und <40.000 Gililtig
Negativkalibrator IC > 120.000 und < 425.000 Glltig
Positivkalibrator Analyt = 650.000 und = 2.700.000 Giiltig
Positivkalibrator IC = 0 und < 800.000 Gililtig

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 Cut-offs

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

Analyt Cut-off = [1 * Analyt-RLU-Mittelwert der giiltigen Negativkalibrator-Replikate] + [0,035 x
Analyt-RLU-Mittelwert der gliltigen Positivkalibrator-Replikate]

Berechnung des Signal/Cut-off (S/CO)-Wertes fiir Analyte

Der S/CO-Quotient fir 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 Test darf nur von Mitarbeitern durchgefiihrt werden, die im Verfahren unterwiesen
wurden. Eine Nichtbefolgung der Anweisungen in dieser Beilage kann fehlerhafte
Ergebnisse zur Folge haben.

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

C. Die Entnahme von Urinproben, Vaginalabstrichen und Abstrichen in PreservCyt"-L6sung
soll keinesfalls Zervixuntersuchungen und endozervikale Proben zur Diagnostik
urogenitaler Infektionen bei Frauen ersetzen. Die Patientinnen kdnnen Zervizitis,
Urethritis, Harnwegsinfektionen oder Vaginalinfektionen anderer Ursache oder als
Begleitinfektion durch andere Erreger aufweisen.

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

E. Zuverlassige Ergebnisse hangen davon ab, dass die Patientenproben entsprechend
gewonnen, transportiert, gelagert und verarbeitet wurden. Weil das fur diesen Test
verwendete Transportsystem keine mikroskopische Beurteilung der Probeneignung zulasst,
muss das klinischen Personal in den ordnungsgemalen Probenentnahmetechniken geschult
werden. Zur Vorgehensweise siehe Probenentnahme und -lagerung. Nahere Informationen
siehe die entsprechende Gebrauchsanweisung.

F. Ein therapeutischer Misserfolg oder Erfolg kann nicht mit dem Aptima Mycoplasma
genitalium Assay bestimmt werden, da Nukleinsdure auch nach entsprechender
antimikrobieller Therapie fortbestehen kann.

G. Die Ergebnisse des Aptima Mycoplasma genitalium Assays sollten in Verbindung mit
anderen dem Arzt verfugbaren klinischen Daten gewertet werden.

H. Ein negatives Ergebnis schliel3t eine mogliche Infektion nicht aus, weil die Ergebnisse von
der angemessenen Probenentnahme abhangen. Die Testergebnisse kénnen durch eine
unsachgemafe Probenentnahme, technische Fehler, Probenverwechslung oder Target-
Konzentrationen unter der Detektionsgrenze des Tests beeintrachtigt sein.

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

J. Die Assayleistung mit Probenarten von Schwangeren wurde nicht bestimmt.
K. Die Assayleistung mit Proben von Frauen unter 19 Jahren wurde nicht bestimmt.

L. Weist eine Probe eine geringe Anzahl von M. genitalium -Erreger auf, kbnnen diese Erreger
ungleich verteilt sein, was die Nachweisfahigkeit fir 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.
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M. Kunden mussen einen LIS-Transfer unabhangig validieren.

N. Fir den Aptima Mycoplasma genitalium Assay wurde die Messleistung fir gynakologische
Proben, die im PreservCyt-Losungsflaschchen gewonnen und mit den ThinPrep™
Systemen verarbeitet wurden, nicht bestimmt.
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Testleistung auf dem Panther System

Testleistung klinischer und kiinstlich positiver Proben

Die Leistung des Aptima Mycoplasma genitalium Assay wurde mit einem M. genitalium TMA-
Assay verglichen, der an einem anderen Target ansetzt. In Europa, Kanada und den USA
wurden insgesamt 1 422 Patientenproben mit dem Aptima Probenentnahmekits gewonnen.
Die von Arzten und Patienten selbst gewonnenen Vaginalabstriche (n=173),
Endozervikalabstriche (n=177), zytologische Abstriche in PreservCyt"-Ldsung (n=352),
Urinabstriche der Frau (n=302) und des Mannes (n=133), Urethraabstriche des Mannes
(n=136) sowie die selbst abgenommenen Abstriche des Penismeatus (n=149) wurden mit
beiden Assays firmenintern getestet. Die Studie umfasste auch kiinstliche klinische Proben
jeder Probenart aul3er mannlichem Urin, die mit M. genitalium Ganzzelllysat versetzt worden
waren. Die Konzentration an M. genitalium in den versetzten Proben betrug 0,1 KBE/ml
(0,025 KBE/Reaktion), was einen halben Log-Wert kleiner als die kleinstmdgliche
Konzentration von M. genitalium in einer klinischen Probe ist. Fir jede Probenart, in der sich
klinische und kinstliche Proben wiederfanden, wurden die positiven und negativen
Ubereinstimmungen berechnet; die Ergebnisse sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.

Tabelle 3: Positive und negative Ubereinstimmung des Aptima Mycoplasma genitalium Assay (AMG) versus
einem M. genitalium TMA-Assay mit Alternativziel (ALT TMA)

Positive Negative Gesamtiiberein-
AMG + AMG + AMG - AMG - Uberein- Uberein- stimmun
Probenart N stimmung stimmung 9
ALTTMA+ ALTTMA- ALTTMA+ ALTTMA-  (95% VI) (95 % VI) (95 % VI)
. . 100,0 % 97,6 % 98,7 %
Peniler Meatusabstrich ~ 149* 64 2 0 83
(94,3100 %)  (91,4-99,4 %)  (95,2-99,6%)
100,0 % 98,9 % 99,2 %
Urinprobe Mann 133 45 1 0 87 > > >
(92,1-100 %)  (93,8-99,8 %)  (95,9-99,9 %)
. 100,0 % 100 % 100 %
Urethraabstrich Mann 136* 39 0 0 97
(91,0-100 %)  (96,2-100 %)  (97,3-100 %)
100,0 % 100,0 % 100 %
Urinprobe Frau 302* 59 0 0 243 > > >
(93,9-100 %)  (98,4-100 %)  (98,7-100 %)
Zytologieprobe in 100,0 % 99,7 % 99,7 %
. 352* 59 1 0 292
PreservCyt-Lésung (93,9-100 %)  (98,1-99,9 %) (98,4-100 %)
100,0 % 98,1 % 98,8 %
Vaginalabstrich 173 69 2 0 102 > > >
(94,7-100 %)  (93,3-99,5%)  (95,9-99,7 %)
100 % 100 % 100 %
Endozervikalabstrich 177+ 64 0 0 13 > > >

(94,3-100 %)

(96,7-100 %)
___

(97,9-100 %)
-

* Anzahl der versetzten Igroben: Igenile Meatusabstriche = 49; Urethraabstriche = 25; Urinproben Erauen = 49; PreservCyt Proben = 52;
Vaginalabstriche = 46; Endozervikalabstriche = 50.

Reproduzierbarkeit des Assays

Die Reproduzierbarkeit des Aptima Mycoplasma genitalium Assays wurde auf dem Panther
System evaluiert. Die Messungen erfolgten an drei Tagen mit zwei Chargen Assayreagenzien
und wurden von drei Anwendern auf drei Panther Systemen durchgefiihrt. Die Panels flr die
Reproduzierbarkeit wurden erstellt, indem Probentransportmedium (Specimen Transport
Medium, STM) mit der entsprechenden Menge an M. genitalium RNA-Transkript versetzt
wurde. Die Endkonzentrationen der M. genitalium RNA lagen bei 0 bzw. 100 Kopien/ml. Die
S/CO-Daten jeder einzelnen Panelprobe sind in Tabelle 4 als Mittelwert, Standardabweichung
(SD) und Variationskoeffizient (CV) zwischen Anwendern, Geraten, Tagen, Chargen und
Laufen sowie innerhalb eines Laufes und schlieBlich insgesamt (Gesamt) dargestellt. Tabelle 5
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gibt die Positivitat und die prozentuale Ubereinstimmung der Panels wieder. In der Studie
zeigten sich keine falscch-negativen Ergebnisse und nur ein falsch-positives Ergebnis.
Proben mit giltigen Ergebnissen flossen in die Auswertungen ein.

Tabelle 4: Reproduzierbarkeitsstudie: Reproduzierbarkeit des Aptima Mycoplasma genitalium Assays nach
Panel

Zwischen Zwischen Zwischen Zwischen Zwischen Innerhalb

. - .. . Total
Mittl. Anwendern Geraten Tagen Chargen Laufen eines Laufes o
Panel N
SICO cVv cv cv cVv cv cv cVv
SD (%) SD (%) SD (%) sSD (%) SD (%) SD (%) SD (%)
Negativpanel 1438 0,01 0 0 0 0 0 0 0,00 31,13 0 0 0,36 3699 0,36 3699

Positivpanel 1434 2573 0,22 085 0,30 1,16 0 0 012 045 080 3,11 1,23 4,79 1,52 590
N = Anzahl; SD = Standardabweichung; CV = Variationskoeffizient; S/CO = Signal/Cut-Off-Quotient.

Hinweis: Die Variabilitdt aufgrund mancher Faktoren kann numerisch negativ sein, und zwar dann, wenn die durch diese Faktoren
bedingte Variabilitdt sehr klein ist. In diesem Fall gilt SD =0 und CV =0 %.

Tabelle 5: Prozentuale Ubereinstimmung des Aptima Mycoplasma genitalium Assays nach Panelbeschreibung

Beschreibung Giiltige N % Positiv % Ubereinstimmung
Negativpanel 1438 0,07 % (0,01-0,39) 99,93 % (99,61-99,99)
Positivpanel 1434 100 % (99,73-100) 100 % (99,73-100)

Analytische Sensitivitat

Sensitivitdtspanels mit 0,01 KBE/ml in Probentransportmedium wurden mit
M. genitalium Lysat angesetzt. Der Test war fir 0,01 KBE/ml zu 100 % positiv.

Kreuzreaktivitat bei Vorliegen von Mikroorganismen

Spezifitat

Die Spezifitat 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
Probentransportmedium mit jeweils 20 Replikaten flr jedes Isolat. Tabelle 6 enthalt die
Aufstellung der Organismen und ihrer Testkonzentrationen. Bei keinem der getesteten
Organismen fand sich im Aptima Mycoplasma genitalium Assay eine Kreuzreaktivitat.

Sensitivitat
Die Ermittlung der Sensitivitdt des Aptima Mycoplasma genitalium Assays erfolgte anhand
derselben Organismen (Tabelle 6) in Probentransportlésung, die mit M. genitalium Lysat zu

einer Endkonzentration von 0,25 KBE/ml versetzt wurden (20 Replikate fiir jedes Isolat). Bei
Vorliegen der untersuchten Erreger wurde keine Interferenz festgestellt.
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Tabelle 6: Mit dem Aptima Mycoplasma genitalium Assay auf dem Panther System getesteten

Mikroorganismen

Mikroorganismus

Konzentration

Mikroorganismus

Konzentration

Acinetobacter Iwoffii

1x10® KBE/mI

Humanes Papillomvirus Typ 16

(SiHa-Zellen)

1x104 Zelln/ml

Actinomyces israelii

1x10® KBE/mI

Klebsiella pneumoniae

1x10® KBE/m

Alcaligenes faecalis

1x10® KBE/ml

Lactobacillus acidophilus

1x10® KBE/mI

Atopobium vaginae

1x10® KBE/mI

Lactobacillus crispatus

1x10® KBE/mI

Bacteriodes fragilis

1x10% KBE/mI

Leptotrichia buccalis

1x108 KBE/mI

Bifidobacterium adolescentis

1x108 KBE/mI

Listeria monocytogenes

1x108 KBE/mI

Campylobacter jejuni

1x108 KBE/ml

Mobiluncus curtisii

1x108 KBE/mI

Candida albicans

1x10® KBE/mI

Mycoplasma hominis

1x10® KBE/mI

Chlamydia trachomatis

1x10® KBE/ml

Mycoplasma pneumoniae

250 KBE/ml

Clostridium difficile

1x10® KBE/mI

Neisseria gonorrhoeae

1x10® KBE/mI

Corynebacterium genitalium

1x10% KBE/mI

Peptostreptococcus magnus

1x108 KBE/mI

Cryptococcus neoformans

1x108 KBE/mI

Prevotella bivia

1x108 KBE/mI

Cytomegalievirus

1x10° TCID 50/ml

Propionibacterium acnes

1x10° Zellen/ml

Enterobacter cloacae

1x10® KBE/mI

Proteus vulgaris

1x10® KBE/mI

Enterococcus faecalis

1x10® KBE/ml

Pseudomonas aeruginosa

1x10® KBE/mI

Escherichia coli

1x10® KBE/mI

Staphylococcus aureus

1x10® KBE/mI

Fusobacterium nucleatum

1x10% KBE/mI

Staphylococcus epidermidis

1x108 KBE/mI

Gardnerella vaginalis

1x108 KBE/mI

Streptococcus agalactiae

1x108 KBE/mI

Haemophilus ducreyi

1x108 KBE/mI

Streptococcus pyogenes

1x108 KBE/mI

Herpes-Simplex-Virus Typ 1

2,5x10® TCID 50/ml

Trichomonas vaginalis

1x10® KBE/mI

Herpes-Simplex-Virus Typ 2

2,5x108 TCID 50/ml

Ureaplasma parvum

1x10® KBE/ml

HIV-1

1x108 Kopien/ml

Ureaplasma urealyticum

1x108 Zellen/ml

Interferenz

STM-Lésung wurden einzelne endogene und exogene Stoffe wie Gleitmittel, Kérperdeos,
Spermizide und Antimykotika auf eine Endkonzentration von 1 % (Vol/Vol bzw. Gewicht/Vol)
sowie Magenschleim des Schweins auf 0,3 % und Vollblut auf 5 % zugesetzt.

Zur Uberpriifung der Auswirkungen von Harnmetaboliten wurde anstelle von Urin die
Urinanalysekontrolle KOVA-Trol | Hochabnorm mit Urobilinogen in das Urintransportmedium
(UTM) verdinnt. Dieses humane Urinanalyse-Kontrollmaterial auf Harnbasis enthalt potenzielle
StorgréRen wie Protein (Albumin), Bilirubin, Glukose, Ketone, Erythrozyten, Nitrit, Urobilinogen
und Leukozyten. Die Testung mit geeister Essigsaure erfolgte durch Zusetzen in PreservCyt™-
STM (Endkonzentration 1 %).

Nachdem M. genitalium Ganzzelllysat bis zu einer Endkonzentration von 0,25 KBE/ml mit
den genannten Stoffen versetzt und dann mit dem Aptima Mycoplasma genitalium Assay
getestet wurde, zeigte sich keinerlei Interferenz.
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