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Generelle oplysninger

Tilsigtet anvendelse

Aptima™ Mycoplasma genitalium Assay er en in vitro nukleinsyreamplifikationstest (NAAT) til
kvalitativ detektion af ribosom RNA (rRNA) fra Mycoplasma genitalium pa det helautomatiske
Panther™ System. Det er beregnet til brug som en hjeelp i diagnosen af M. genitalium
urogenitale infektioner hos mandlige og kvindelige patienter, der mistaenkes at have

M. genitalium infektion.

Assayet kan bruges til at teste fglgende praver: vaginalpodninger indsamlet af kliniker og
selvudtagne (i kliniske omgivelser), endocervikale podninger indsamlet af kliniker, urin fra kvinder
og meend, uretrale podninger indsamlet af kliniker og selvudtagne podninger fra penis meatus
(i kliniske omgivelser).

For kvinder er en vaginal podning den foretrukne prgvetype pa grund af hgjere klinisk felsomhed
til detektion af M. genitalium end andre prevetyper. Dog kan kvindelig urin eller endocervikale
podninger indsamlet af kliniker og bruges som alternative prgver, nar vaginale podningsprgver
ikke er tilgeengelige. Hvis urinpregver fra kvinder eller endocervikale podninger indsamlet af
kliniker tester negative, kan testning med en vaginal podning veere indiceret, hvis der er
mistanke om M. genitalium infektion.

Resumé og forklaring af testen

M. genitalium er en seksuelt overfart bakterie, som tilharer Mollicutes-gruppen. M. genitalium har
en cellemembran, men ingen celleveeg, og findes pa og i epitelcellerne i urinvejen og det
genitale system hos masnd og kvinder.

Hos befolkninger med lavere risiko er der rapporteret M. genitalium preevalens pa ca. 1 % til 3 %
hos bade maend og kvinder (1, 2, 3). Hos befolkninger med hgjere risiko er der rapporteret
praevalens pa 9 % til 24 % hos maend og 11 % til 16 % hos kvinder (4, 5, 6, 7). Praevalensen af
M. genitalium hos befolkninger med hgjere risiko overstiger ofte Neisseria gonorrhoeae og er lig
med preevalensen af Chlamydia trachomatis (6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14).

| en gennemgang af publicerede undersggelser viste infektion med M. genitalium sig at veere
steerkt relateret til ikke-gonokok urethritis (NGU) hos maend (9, 15). Hos forsegspersonerne blev
der detekteret M. genitalium hos 15 % til 25 % af maendene med symptomatisk NGU og > 30 %
af maendene med ikke-chlamydia NGU. Hos kvinder rapporterede flere undersggelser

M. genitalium, der skal relateres til cervicitis (8, 12, 16). En nylig meta-analyse viste ligeledes,
at infektion med M. genitalium var forbundet med omtrent en dobbelt stigning i risikoen for
cervicitis, adnexinflammation, for tidlig fadsel, spontan abort og infertilitet (17).

M. genitalium infektioner gar i stor udstraekning upaagtet hen, da inficerede personer er enten
asymptomatiske eller har symptomer, som er identiske med andre bakterieinfektioner i
urogenitalsystemet. | en evaluering af maend, som blev tilset pa en STI klinik i Sverige, var 61 %
(17/28) af maendene med M. genitalium infektioner symptomatiske; 93 % (26/28) havde tegn pa
urethritis (16). Hos kvinder er M. genitalium infektion ofte asymptomatisk. | en evaluering af
kvinder, som blev tilset pa en STI klinik i Sverige, var 77 % (17/22) kvinderne med M. genitalium
infektioner asymptomatiske; 50 % (11/22) havde tegn pa urethritis og/eller cervicitis: 2 havde kun
tegn pa urethritis, 6 havde kun tegn pa cervicitis, og 3 havde tegn pa urethritis og cervicitis (18).
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Hos patienter med relevante tegn eller symptomer fokuserer de aktuelle behandlingsforslag pa
chlamydiainfektioner, gonorréinfektioner eller trichomonas infektioner. En antimikrobiel behandling
til disse bakterie- eller protozoalrelaterede urethritis og cervicitis er organismespecifik, og
terapeutiske regimener, som er effektive mod disse organismer, er mindre effektive til behandling
af M. genitalium infektioner.

Eftersom M. genitalium er besvaerlig og vanskelig at pode, anbefaler Centers for Disease Control
and Prevention i USA og Public Health Agency i Canada at anvende NAATSs til detektion af

M. genitalium (19, 20). Aptima Mycoplasma genitalium Assay er en NAAT, der benytter target
capture, transkriptionsmedieret amplifikation (TMA) og hybridiseringsbeskyttelsesassay (HPA)
teknologier til at detektere 16s rRNA af M. genitalium.

Procedureprincipper

Aptima Mycoplasma genitalium Assay omfatter tre primeere trin, som alle finder sted i et enkelt
reagensglas pa Panther System: target capture, TMA og HPA. Assayet omfatter en intern kontrol
(IC) til at monitorere nukleinsyre capture, amplifikation og detektion samt operatgr- eller
instrumentfejl.

En prgve udtages og overferes til det relevante reagensglas til prgveoverfgrsel.
Transportoplgsningen i transportraret frigiver rRNA target og beskytter det mod nedbrydning
under opbevaring. Nar Aptima Mycoplasma genitalium Assay udfgres i laboratoriet, isoleres
target rRNA, hvis det findes, ved hjeelp af en specifik capture-oligomer og magnetiske
mikropartikler i en metode, som kaldes target capture. Capture-oligomeren indeholder en
sekvens, som er komplementeer til en specifik region i target molekylet samt en streng af
deoxyadenosinrester. Under hybridiseringstrinnet binder den sekvensspecifikke capture-
oligomerregion til en specifik target molekyleregion. Capture-oligomer:target-komplekset
indfanges dernaest fra oplgsningen ved at bringe reaktionstemperaturen ned til stuetemperatur.
Denne temperaturreduktion bevirker, at der kan forekomme hybridisering mellem
deoxyadenosinregionen pa capture-oligomeren og polydeoxythymidin-molekylerne, der er
kovalent forbundet til de magnetiske partikler. Mikropartiklerne, inkl. de indfangede
targetmolekyler, der er bundet til dem, traekkes til side i reaktionsbeholderen med magneter,
og supernatantet aspireres. Partiklerne vaskes, sa restprevematrix, der kan indeholde
amplifikationsreaktionshaemmere, fiernes. Nar target capture-trinnene er afsluttet, er rRNA klar
til amplifikation.

Target-amplifikationsassays er baseret pa komplementaere oligonukleotide primeres kapacitet
til specifikt at anneale og muliggere enzymatisk amplifikation af target nukleinsyrestrenge.
Hologic TMA-reaktionen forsteerker en specifik region i den lille ribosomale underenhed af
RNA fra M. genitalium via DNA- og RNA-mellemled og genererer RNA-amplikonmolekyler.
Detektion af RNA-amplifikonsekvenser opnas vha. nukleinsyrehybridisering. En enstrenget
kemiluminiscerende DNA-probe, der er komplementaer med en region af RNA-amplikonet,

er meerket med et acridiniumestermolekyle. Den maerkede DNA-probe kombineres med
RNA-amplikoner og danner stabile DNA:RNA hybrider. Selektionsreagenset skelner mellem
hybridiseret og ikke-hybridiseret probe og eliminerer generering af signal fra ikke-hybridiseret
probe. Under detektionstrinnet males fotoner, der udsendes fra de maerkede DNA:RNA hybrider,
i et luminometer og rapporteres som relative lysenheder (RLU). De endelige assayresultater
fortolkes baseret pa analyttens signal til cutoff-forhold (S/CO).
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Oversigt over sikkerhed og praestation

SSP (Summary of Safety and Performance) (Sammenfatning af sikkerhed og praestation) er
tilgeengelig i den europeeiske database for medicinsk udstyr (Eudamed), hvor den er knyttet til
udstyrsidentifikationer (Basis UDI-DI). For at finde SSP for Aptima Mycoplasma genitalium Assay
henvises til Basic Unique Device Identifier (BUDI) (Basis unik udstyrsidentifikation):
54200455DIAGAPTMGENY9.

Advarsel, forholdsregler og andre erklaringer om begransninger

A.
B.
C.

Til in vitro diagnostisk brug.
Til professionel brug.

For at reducere risikoen for ugyldige resultater skal hele indlaegssedlen og Panther/Panther
Fusion System Operator’s Manual (Brugervejledningen til Panther/Panther Fusion System)
lzeses omhyggeligt igennem, for assayet anvendes.

Kun personale med tilstraekkelig uddannelse i brugen af Aptima Mycoplasma genitalium
Assay og i handtering af potentielt smittefarlige materialer ma udfere denne procedure.

Hvis der forekommer spild, skal omradet straks desinficeres ifglge geeldende procedurer
pa stedet.

Advarsel: Irritant og atsende stof: Undga, at Auto Detect 2 kommer i kontakt med huden,
gjnene og slimhinderne. Vask med vand, hvis denne vaeske kommer i kontakt med huden
eller gjnene. Hvis vaesken spildes, fortyndes spildet med vand, inden det tgrres af.

For yderligere specifikke advarsler og forholdsregler henvises til Panther/Panther Fusion
System Operator's Manual (Brugervejledningen til Panther/Panther Fusion System).

Vedrerende laboratoriet

G.
H.

Brug kun medfglgende eller specificeret laboratoriemateriale til engangsbrug.

Rutinemaessige laboratorieforholdsregler skal folges. Der ma ikke pipetteres med munden.
Der ma hverken spises, drikkes eller ryges i arbejdsomradet. Brug engangshandsker uden
pudder, beskyttelsesbriller og laboratoriekittel ved handtering af praver og kitreagenser.
Vask haenderne grundigt efter handtering af prgver og kitreagenser.

Bemaerkning: Som i alle reagenssystemer kan for meget pudder pa visse handsker
forarsage kontaminering af dbnede reagensglas. Der kreeves handsker uden pudder.

Arbejdsflader, pipetter og andet udstyr skal regelmaessigt dekontamineres med 2,5 % til
3,5 % (0,35 M til 0,5 M) natriumhypochloritoplgsning. Renggr, og desinficér alle
arbejdsoverflader grundigt.

Alle materialer, der har veeret i kontakt med praver og reagenser, skal bortskaffes
i overensstemmelse med nationale, internationale og regionale bestemmelser.

Brug god standardpraksis for molekyleerlaboratorier, herunder miljgovervagning.
Se Bemeerkninger til fremgangsmaden for foreslaet overvagningsprotokol for
laboratoriekontaminering til Panther System.
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Vedrgrende prove

L.

Udlgbsdatoer for prgveoverfgrselskit gaelder for indsamling/overfarsel af praver og ikke for
provetestning. Prover, der er indsamlet/overfart forud for udigbsdatoerne pa
indsamlingskittet, og som transporteres og opbevares i henhold til indleegssedlen, er gyldige
til testning, selv hvis udlgbsdatoen pa reagensglasset er overskredet.

Preover kan veere infektigse. Overhold de generelle forholdsregler ved udfgrelse af dette
assay. Korrekte handterings- og bortskaffelsesmetoder bar etableres i overensstemmelse
med geeldende nationale, internationale og regionale bestemmelser.

Under forsendelse af praover skal korrekte opbevaringsforhold bevares for at sikre prevens
integritet. Prgvestabilitet under forsendelsesforhold, der er anderledes end de anbefalede
forhold, er ikke blevet vurderet.

Undga krydskontaminering under prgvehandteringstrinnene. Praver kan indeholde meget
heje niveauer af organismer. Pas pa, at pravebeholdere ikke rgrer hinanden, og bortskaf
brugte materialer uden at fare dem hen over eventuelle abne beholdere. Skift handsker, hvis
de kommer i kontakt med en prove.

Under visse forhold kan der Igbe vaeske ud fra haetterne pa Aptima overfarselsreagensglas
ved gennemtraengningen. Se Testprocedure til Panther System for flere oplysninger.

Efter at urin er blevet tilsat i transportrgret til urin, skal vaeskeniveauet std mellem de to sorte
indikatorstreger pa etiketten pa reret. Hvis det ikke er tilfeeldet, skal preven kasseres.

Hvis laboratoriet modtager et swab specimen transportrgr til podning uden podepind, med to
podepinde, en renggringspodepind eller en podepind, der ikke er leveret af Hologic, skal
prgven kasseres.

Vedrgrende assay

S.

T.

<

Brug ikke reagens- eller kalibratorkits efter udlgbsdatoen.

Saet haette pa og opbevar reagenser ved de specificerede temperaturer. Assayets praestation
kan pavirkes, hvis der anvendes forkert opbevarede reagenser. Se Krav til opbevaring og
héndtering af reagens og Testprocedure til Panther System for flere oplysninger.

Kombinér ikke assayreagenser og vaesker uden specifikke anvisninger. Tilfgj ikke yderligere
reagens eller vaeske. Panther System verificerer reagensniveauerne.

Undga mikrobiel og ribonukleasekontaminering af reagenser.

W. Reagenser fra assaykit med forskellige lotnumre ma ikke udskiftes, blandes eller kombineres.

Kalibratorer er ikke lotspecifikke og assayvaesker kan veere fra forskellige lotnumre.

Nogle reagenser i dette kit er meerket med fareoplysninger.

Bemeaerkning: Farekommunikation afspejler EU-sikkerhedsdatabladenes (SDS)
klassificeringer. For fareoplysninger, der er specifikke for en given region, henvises der til
de regionsspecifikke sikkerhedsdatablade i Safety Data Sheet Library (Arkivet med
sikkerhedsdataark) pa www.hologicsds.com. For mere information om symbolerne henvises
til symbolforklaringen pa www.hologic.com/package-inserts.
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Fareerklzaering EU

Amplifikationsreagens

HEPES 25-30 %

H412 — Skadelig for vandlevende organismer, med langvarige virkninger
P273 — Undga udledning til miljget

P280 — Beer gjenbeskyttelse/ansigtsbeskyttelse

Enzymreagens

HEPES 1-5 %

H412 — Skadelig for vandlevende organismer, med langvarige virkninger
P273 — Undgé udledning til miljget

P280 — Baer gjenbeskyttelse/ansigtsbeskyttelse

Probereagens

LAURYLSULFAT LITHIUMSALT 35-40 %

SUCCINSYRE 10-15 %

LITHIUMHYDROXID MONOHYDRAT 10-15 %

H412 — Skadelig for vandlevende organismer, med langvarige virkninger
P273 — Undgé udledning til miljget

P280 — Beer gjenbeskyttelse/ansigtsbeskyttelse

Selektionsreagens
BORSYRE 1-5 %

ADVARSEL

H315 - Forarsager hudirritation

Target capture reagens

HEPES 5-10 %

EDTA 1-5 %

LITHIUMHYDROXID MONOHYDRAT 1-5 %

H412 — Skadelig for vandlevende organismer, med langvarige virkninger
P273 — Undgé udledning til miljget

P280 — Beer gjenbeskyttelse/ansigtsbeskyttelse

Erklaringer om begraensninger

A. Et negativt resultat udelukker ikke en mulig infektion. Testresultaterne kan vaere pavirket af
forkert provetagning, teknisk fejl, forveksling af praver og target-niveauer, der er under assay
detektionsgraensen (LoD).

B. Resultater fra Aptima Mycoplasma genitalium Assay skal fortolkes sammen med andre
kliniske data og laboratoriedata, som klinikeren har til radighed.

C. Palidelige resultater er afhaengige af tilstreekkelig prevetagning og korrekt transport,
opbevaring og behandling af prever. Hvis de korrekte procedurer ikke overholdes i disse trin,
kan det medfgre forkerte resultater. Da transportsystemet, der anvendes til dette assay, ikke
tillader mikroskopisk vurdering af prgvens egnethed, er det ngdvendigt at opleere klinikerne i
korrekte teknikker til udtagning af prever. Se Udtagning og opbevaring af prave for
anvisninger. For detaljerede oplysninger henvises til den relevante brugsanvisning.

D. For kvinder er en vaginal podning den foretrukne prevetype pa grund af hgjere klinisk
folsomhed til detektion af M. genitalium end andre prgvetyper. Dog kan kvindelig urin
eller endocervikale podninger indsamlet af kliniker og bruges som alternative prgver,
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nar vaginale podningsprever ikke er tilgeengelige. Hvis urinpragver fra kvinder eller
endocervikale podninger indsamlet af kliniker tester negative, kan testning med en vaginal

podning veaere indiceret, hvis der er mistanke om M. genitalium infektion.

Krav til opbevaring og handtering af reagens
A. Fglgende tabel viser opbevaringsbetingelser og stabilitet for reagenser og kalibratorer.

Opbevaring i uabnet

Abnet kit (rekonstitueret)

Reagens stand Opbevaring Stabilitet
Amplifikationsreagens 2°Ctil8°C
Enzymreagens 2°Ctil8°C
Probereagens 2°Ctil8°C
Reagens til intern kontrol 2°Ctil8°C
Amplifikationsrekonstitutionsoplgsning 15 °C til 30 °C 2°Ctil8°C 30 dage
Enzymrekonstitutionsoplgsning 15 °C til 30 °C 2°Ctil8°C 30 dage
Proberekonstitutionsoplgsning 15 °C til 30 °C 2°Ctilg°C 30 dage
Target capture reagens 15°C il 30 °C 15°C til 30 °C 30 dage
Selektionsreagens 2°Ctil 30 °C 2°Ctil 30 °C 30 dage
Negativ kalibrator 2°C il 8 °C ;ﬁ:jgﬁ:‘g’l
Positiv-kalibrator 2°C il 8°C :nage;tﬁg;fjg

Hvis selektionsreagenset opbevares nedkglet, skal det opna stuetemperatur, inden det

placeres i Panther System.

Bortskaf alle ubrugte rekonstituerede reagenser og target capture arbejdsreagens (WTCR)
efter 30 dage eller efter hovedlottets udlgbsdato, alt efter hvilket, der kommer fgrst.

Uabnede kalibratorer er stabile indtil den anferte dato pa haetteglassene.

Rekonstituerede reagenser opbevaret i Panther System er stabile i 156 timer i systemet.
Panther System registrerer hver gang, der issettes reagenser.

Undga krydskontaminering under handtering og opbevaring af reagens. Szt nye heetter pa
alle rekonstituerede reagenser hver gang inden opbevaring.

Probereagens og rekonstitueret probereagens er lysfalsomme. Beskyt disse reagenser mod

lys under opbevaring.

Undlad at nedfryse reagenser.

Aptima Mycoplasma genitalium Assay
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Udtagning og opbevaring af preve

Bemaerkning: Handtér alle prever, som om de indeholder potentielt smitsomme stoffer.
Overhold de generelle forholdsregler.

Bemaerkning: Udvis forsigtighed for at undga krydskontaminering under pr@vehandtering.
Bortskaf fx brugte materialer uden at fore dem hen over &bne ror.

Vaginalpodninger indsamlet af kliniker og selvudtagne (i kliniske omgivelser), endocervikale
podninger indsamlet af kliniker, urinprgver fra maend og kvinder, prgver fra mandlig uretral
podning indsamlet af kliniker og selvudtagne prgver fra podning af penis meatus (i kliniske
omgivelser) kan testes med Aptima Mycoplasma genitalium Assay. Assayets praestation er ikke
blevet evalueret med andre prgver end de, der er indsamlet med de folgende provetagningskits:

» Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit for Endocervical and Male Urethral Swab
Specimens (Aptima prgvetagningskit til unisex-podning til prever fra endocervikal podning
og fra podning fra mandlig uretral)

» Aptima Urine Collection Kit for Male and Female Urine Specimens (Aptima
urinprgvetagningskit til urinprgver fra maend og kvinder)

+ Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit (Aptima Multitest prevetagningskit
til podning)
A. Udtagning af patientprgve

Der henvises til specifik anvisning i pravetagning i indlaegssedlen til det relevante
prgvetagningskit.

B. Prgveopbevaring for testning:

1. Podningsprgver
a. Efter udtagning kan podningspraver opbevares i transportrgr ved 2 °C til 30 °C i op
til 60 dage.
b. Hvis laengere opbevaring er ngdvendig, kan podningspraver opbevares i transportrar
ved -20 °C eller -70 °C i op til yderligere 90 dage.
2. Urinprgver
a. Far urinprover kan testes, skal urinen overfgres til et Aptima transportrer til urinprever
i overensstemmelse med anvisningen pa indlaegssedlen i urinprgvetagningskittet.

b. Efter udtagning kan urinprgver i den primeere indsamlingsbeholder opbevares ved
2°C til 30 °C i op til 24 timer, for urinen overferes til transportraret.

c. Behandlet urin i transportragret kan opbevares ved 2 °C til 30 °C i op til 30 dage
(efter overfarsel).

d. Hvis leengere opbevaring er ngdvendig, kan behandlet urin opbevares i transportrgr
ved -20 °C eller -70 °C i op til yderligere 90 dage (efter overfarsel).

C. Prgveopbevaring efter testning:

1. Praver, der er blevet analyseret, skal opbevares opretstaende i et stativ.
2. Provetransportglas skal deekkes med en ny, ren plast- eller foliebarriere.

3. Hvis de analyserede prgver skal sendes, fjernes den gennemtreengelige haette, og der
seettes nye uigennemtraengelige haetter pa pravetransportrgrene. Hvis prgver skal sendes
til testning pa et andet laboratorium, skal de anbefalede temperaturer opretholdes.
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Inden haetten tages af tidligere testede praver og praver, hvor haetten er sat pa igen, skal
prevetransportrgrene centrifugeres i 5 minutter ved 420 RCF (relativ centrifugalkraft)

for at bringe al veesken ned i bunden af reagensglasset. Undga stankning og
krydskontaminering.

Provetransport

Overhold betingelserne for opbevaring af praver, som beskrevet i afsnittet Udtagning og
opbevaring af prove.

Bemaerkning: Prover skal forsendes i henhold til geeldende nationale, internationale og
regionale transportregulativer.
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Panther System

Panther System

Reagenserne til Aptima Mycoplasma genitalium Assay er angivet herunder for Panther System.
Reagensidentifikationssymbolerne er ligeledes angivet ved siden af reagensbetegnelsen.

Reagenser og materialer

Aptima Mycoplasma genitalium Assay Kit
100 test (2 aesker) (kat.nr. PRD-03374)
100 test (2 sesker og 1 kalibratorkit) (kat.nr. PRD-03919)

Nedkolet seske til Aptima Mycoplasma genitalium
(opbevares ved 2 °C til 8 °C efter modtagelse)

Symbol Komponent

Kvantitet

A

Aptima Mycoplasma genitalium amplifikationsreagens
Ikke-infektigse nukleinsyrer tarret i bufferoplasning, der
indeholder <5 % volumenforagende middel.

1 heetteglas

Aptima Mycoplasma genitalium enzymreagens
Revers transkriptase og RNA-polymerase tarret i HEPES
bufferoplasning, der indeholder <10 % volumenforagende
reagens.

1 heetteglas

Aptima Mycoplasma genitalium probereagens
Kemiluminiscerende DNA-prober tgrret i succinat-
bufferoplasning, der indeholder <5 % seebe.

1 heetteglas

Aptima Mycoplasma genitalium intern kontrol
Ikke-infektigst RNA-transkript i en bufferoplgsning, der
indeholder <5 % saebe.

1 heetteglas

Aptima Mycoplasma genitalium aske med stuetemperatur
(opbevares ved 15 °C til 30 °C efter modtagelse)

Symbol

Komponent

Kvantitet

AR

Aptima Mycoplasma genitalium
amplifikationsrekonstitutionsoplgsning
Vandig oplasning, der indeholder konserveringsmidler.

1 flaske

ER

Aptima Mycoplasma genitalium
enzymrekonstitutionsoplgsning

HEPES bufferoplgsning, der indeholder et overfladeaktivt
stof og glycerol.

1 flaske

PR

Aptima Mycoplasma genitalium
proberekonstitutionsoplgsning
Succinatbufferopl@sning, der indeholder <5 % saebe.

1 flaske

* Kalibratorkit kan kgbes saerskilt. Se den individuelle aeskes katalognummer herunder.
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Aptima Mycoplasma genitalium aske med stuetemperatur
(opbevares ved 15 °C til 30 °C efter modtagelse) (fortsat)

Symbol Komponent Kvantitet
S Aptima Mycoplasma genitalium selektionsreagens 1 flaske
600 mM boratbufferoplasning, der indeholder
overfladeaktivt stof.
TCR Aptima Mycoplasma genitalium target capture reagens 1 flaske
Bufferoplasning, der indeholder capture-oligomere og
magnetiske partikler.
Rekonstitueringsmanchetter 3
Stregkodeliste for hovedIlot 1 liste
Aptima Mycoplasma genitalium kalibratorkit (PRD-03393)
(opbevares ved 2 °C til 8 °C efter modtagelse)
Symbol Komponent Kvantitet
NCAL Aptima Mycoplasma genitalium negativ kalibrator 5 heetteglas
Bufferoplasning, der indeholder <5 % saebe.
PCAL Aptima Mycoplasma genitalium positiv-kalibrator 5 haetteglas

Ikke-infektias Mycoplasma genitalium in vitro RNA-
transkript i en bufferoplesning, der indeholder <5 % saebe.

Nadvendige materialer, der skal anskaffes separat

Bemaerkning: For materialer, der fas fra Hologic, er katalognummeret anfgrt, medmindre andet er angivet.

Panther System

Aptima Assay Fluids Kit (Aptima Assay veeskekit)
indeholder Aptima Wash Solution (Aptima vaskeopl@sning), Aptima Buffer for
Deactivation Fluid (Aptima Buffer til deaktiveringsvaeske) og Aptima Oil
Reagent (Aptima oliereagens)

Aptima Auto Detect Kit (Aptima Automatisk detektionskit)
Multireagensglasenheder (Multi-tube units, MTU'er)
Panther Waste Bag Kit (affaldsposekit)

Panther Waste Bin Cover (Panther affaldsbin-afdaekning)

Eller Panther System Run Kit (Panther System karselskit)
indeholder MTU'er, affaldsposer, afdaekninger til affaldsbins, assayveesker og
auto detects

Spidser, 1000 pL, filtrerede, ledende, vaeskeregistrering og til engangsbrug
Ikke alle produkter er tilgeengelige i alle regioner. Kontakt din repraesentant for
regionsspecifik information.

Aptima Mycoplasma genitalium Calibrators Kit (Aptima Mycoplasma genitalium
kalibratorkit)

Kat. nr.

303095
303014 (1000 tests)

303013 (1000 tests)
104772-02

902731

504405

303096 (5000 tests)

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

PRD-03393

Aptima Mycoplasma genitalium Assay 11
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Kat. nr.
Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit (Aptima Multitest prgvetagningskit tii  PRD-03546
podning)
Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit for Endocervical and Male Urethral 301041

Swab Specimens (Aptima prgvetagningskit til unisex-podning til praver fra
endocervikal podning og fra podning fra mandlig uretral)

Aptima Urine Specimen Collection Kit for Male and Female Urine Specimens (Aptima 301040
urinprgvetagningskit til urinprgver fra maend og kvinder)

Eller Aptima Urine Specimen Collection Kit for Male and Female Urine Specimens 105575
(Aptima transportrgr til urinprgver)

Blegemiddel 5 % til 8,25 % (0,7 M til 1,16 M) natriumhypochloritoplgsning —
Engangshandsker uden pudder —
Aptima gennemtreengelige heetter 105668

Reserveheetter til reagensflasker til kit med 100 test —
Amplifikations- enzym- og probereagens-
rekonstitutionsoplgsninger CL0041 (100 heetter)
TCR og selektionsreagens 501604 (100 heetter)

Beskyttelsespapir til laboratoriebord med plastikbagside —

Centrifuge —

Valgfri materialer

Kat. nr.
Hologic Bleach Enhancer for Cleaning 302101
til rutinemaessig rengering af overflader og udstyr
Uigennemtraengelige udskiftningshaetter 103036A

Reagensglasryster —

Testprocedure til Panther System

Bemaerkning: Se Panther/Panther Fusion System Operator’s Manual (Brugervejledningen til
Panther/Panther Fusion System) for yderligere oplysninger om proceduren.

A. Klarggring af arbejdsomrade

1. Renggr de arbejdsoverflader, hvor reagenser skal klarggres. Tgr arbejdsoverfladerne af
med 2,5 % til 3,5 % (0,35 M til 0,5 M) natriumhypochloritoplgsning. Lad
natriumhypochloritoplasningen blive pa overfladerne i mindst 1 minut, og skyl dernaest
efter med deioniseret (DI) vand. Natriumhypochloritoplgsningen ma ikke tarre. Daek
bordoverfladen med rene, absorberende afdaekningsstykker med plastbagbeklaedning
til laboratoriebord.

2. Renggr en separat arbejdsflade, hvor pragverne skal klargeres. Falg proceduren,
beskrevet herover (trin A.1).

3. Rengar eventuelle pipetter. Falg renggringsproceduren, beskrevet herover (trin A.1).
B. Reagensrekonstituering/klarggring af et nyt kit

Bemaerkning: Rekonstituering af reagenser bgr udfgres, inden der pabegyndes arbejde pa
Panther System.
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1. For at rekonstituere amplifikations-, enzym- og probereagenser kombineres frysetgrret
reagens med den relevante rekonstitutionsoplgsning. Hvis rekonstitutionsoplgsningerne
opbevares nedkglet, skal de have stuetemperatur inden brug.

a.

Fjern de frysetarrede reagenser (2 °C til 8 °C) og de tilsvarende
rekonstitutionsoplagsninger (15 °C til 30 °C) fra opbevaring.

Serg for, at rekonstitutionsoplgsningen og det frysetrgrrede reagens har matchende
etiketfarver, fgr du saetter rekonstitueringsmanchetterne pa.

Kontrollér lotnumrene pa stregkodelisten for hovedlot for at sikre, at de korrekte
reagenser er grupperet.

Abn haetteglasset med frysetarret reagens ved at fierne metalforseglingen og
gummiproppen. Indsaet rekonstitueringsmanchettens (sort) ende med fordybning med
et fast tryk i heetteglasset (Figur 1, trin 1).

Abn den tilherende flaske med rekonstitutionsoplgsning, og leeg laget péa et rent,
afdeekket arbejdsbord.

Placér flasken med rekonstitueringsoplasning pa en stabil flade (dvs. et arbejdsbord).
Vend derpd heetteglasset med fryseterret reagens over flasken med
rekonstitueringsoplgsning, og seet manchetten fast pa flasken med
rekonstitueringsoplagsning (Figur 1, trin 2).

Vend langsomt de samlede flasker (heetteglas sat pa flasken med oplgsning), sa
oplgsningen kan lgbe ned i haetteglasset (Figur 1, trin 3).

Bland oplasningen grundigt i haetteglasset ved at hvirvle den rundt (Figur 1, trin 4).

Vent pa, at det frysetgrrede reagens gar i oplgsning. Hvirvl forsigtigt, efter at det
fryseterrede reagens er gaet i oplgsning, og vend dernegest op og ned pa de samlede
flasker igen, idet de hzeldes til en vinkel pa 45° for at minimere skumdannelse
(Figur 1, trin 5).

Fjern forsigtigt rekonstitueringsmanchetten og haetteglasset (Figur 1, trin 6).

Seet laget pa flasken igen. Registrér operatarinitialer og rekonstitueringsdato pa
etiketten (Figur 1, trin 7).

Bortskaf rekonstitueringsmanchetten og hastteglasset (Figur 1, trin 8).

Valgmulighed: Yderligere blanding af amplifikations-, enzym- og probereagenser ved
hjeelp af en reagensglasryster er tilladt. Reagenserne kan blive blandet ved at
anbringe plastflasken med haette pa en reagensglasryster indstillet til 20 o/m

(eller tilsvarende) i mindst 5 minutter.

Advarsel: Undga, at der dannes skum, nér reagenserne rekonstitueres. Skum pavirker
niveaumalingen negativt i Panther System.

Advarsel: Passende blanding af reagenserne er nadvendig for at opna de forventede
assayresultater.
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Figur 1. Reagensets rekonstitueringsproces

2. Udfer fglgende til klarggring af wTCR:
a. Fjern de relevante flasker med TCR (15 °C til 30 °C) og reagens til intern kontrol
(2 °C til 8 °C) fra opbevaring.
b. Kontrollér lotnummeret pa TCR-flasken og reagensflasken til intern kontrol for at
sikre, at tallene stemmer overens med lothummeret pa stregkodelisten for hovedlot.
Abn flasken med TCR, og laeg laget pa en ren, afdaekket arbejdsoverflade.

d. Abn flasken med reagens til intern kontrol, og hzeld hele indholdet pa flasken med
TCR. Det kan forventes, at der bliver en lille meengde vaeske tilbage i flasken til intern
kontrol.

e. Saet lag pa flasken med TCR, og hvirvl forsigtigt oplgsningen rundt, sa indholdet
blandes. Pas pa, at der ikke dannes skum i dette trin.

f. Registrér operatgrinitialer og dags dato pa etiketten.
g. Bortskaf reagensflasken til intern kontrol samt haetten.

3. Klarggr selektionsreagens
a. Fjern selektionsreagenset fra opbevaring (2 °C til 30 °C). Kontrollér lotnummeret pa
selektionsreagensflasken for at sikre, at lotnummeret stemmer overens med
nummeret pa stregkodelisten for hovedlot.

b. Hvis selektionsreagenset opbevares nedkglet, skal det opna stuetemperatur, inden
det placeres i Panther System.

c. Registrér operatarinitialer og dags dato pa etiketten.
Bemaerkning: Bland omhyggeligt ved at vende alle reagenser forsigtigt om, inden de seettes
i systemet. Pas pa, der ikke dannes skum, mens reagenserne vendes op og ned.
C. Klarggring af reagens for tidligere klargjorte reagenser

1. Fjern de tidligere klargjorte reagenser fra opbevaring (2 °C til 8 °C). Tidligere
rekonstituerede amplifikations-, enzym- og probereagenser skal have stuetemperatur
(15 °C til 30 °C), inden assayet pabegyndes.

Valgmulighed: Reagenserne kan bringes til stuetemperatur pa en reagensglasryster ved
at anbringe de rekonstituerede amplifikations-, enzym- og probereagenser pa en
reagensglasryster indstillet til 20 o/m (eller tilsvarende) i mindst 25 minutter.
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2. Hvis det rekonstituerede probereagens har udfeeldning ved stuetemperatur (15 °C til
30 °C), opvarmes flasken med haette ved en temperatur, som ikke ma overstige 62 °C i
1 til 2 minutter. Efter dette opvarmningstrin kan probereagenset anvendes, ogsa selvom
der er tiloversbleven udfeeldning. Bland probereagens ved at vende det op og ned. Pas
pa, der ikke dannes skum, mens reagenserne vendes op og ned.

3. Bland amplifikations-, enzym- og probereagenser omhyggeligt ved at vende forsigtigt op
og ned pa dem, inden de seettes i systemet. Pas pa, der ikke dannes for meget skum,
mens reagenserne vendes op og ned. Dette trin er ikke ngdvendigt, hvis reagenserne
iseettes pa systemet direkte efter blandingen pa reagensglasrysteren.

4. Der ma ikke tilfgjes reagens til reagensflaskerne. Panther System registrerer og afviser
flasker, der har faet tilfgjet reagens.

Advarsel: Passende blanding af reagenserne er ngdvendig for at opna de forventede
assayresultater.

D. Klarggring af kalibrator
Fjern kalibratorerne fra opbevaring (2 °C til 8 °C), og lad dem na 15 °C til 30 °C inden behandling.

E. Prgvehandtering

1. Lad prgverne na 15 °C til 30 °C fgr behandling.
2. Prover ma ikke blandes pa vortexmixer.
3. Bekraeft visuelt, at hvert praeparatreagensglas opfylder et af fglgende kriterier:
a. Tilstedeveerelse af en enkelt bla Aptima podepind til pravetagning i et swab specimen
transportrgr til unisex podning.

b. Tilstedeveerelse af en enkelt pink Aptima podepind til prgveudtagning i et swab
specimen transportrgr til flere prover.

c. En endelig urinmaengde, der befinder sig mellem de sorte indikatorstreger pa
transportrgret til urinpraver.

d. Hvis prgven ikke opfylder kriterierne, skal preven afvises.

4. Efterse prgvereagensglassene, inden de seettes i provestativet:
a. Hvis der er bobler i rummet mellem veesken og haetten pa et preeparatreagensglas,
skal dette centrifugeres i 5 minutter ved 420 RCF, sa boblerne elimineres.

b. Hvis der er en mindre maengde i preeparatreagensglasset, end der er normalt, nar
udtagningsanvisningerne er blevet fulgt, centrifugeres glasset i 5 minutter ved
420 RCF for at sikre, at der ikke er vaeske i haetten.

c. Hvis der er udfeeldning i et urinpraeparatreagensglas, skal prgven opvarmes til 37 °C
i op til 5 minutter.

Bemeaerkning: Hvis trin 4a-4c ikke folges, kan det resultere i vaeskeudslip fra haetten pa
preeparatreagensglasset.

Bemaerkning: Der kan testes op til 4 separate alikvoter fra hvert praeparatreagensglas.
Forsag pé at pipettere mere end 4 aliquoter fra praeparatreagensglasset kan fare til
procesfejl.

F. Klarggring af systemet

1. Seet systemet op ifglge anvisningerne i brugervejledning til Panther/Panther Fusion
System og Bemeerkninger til fremgangsmaden.

2. lIseet prgverne i provestativet.
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3.

4.

Nar alle prgver er isat, skal prgveholderen fastgares pa provestativet, og preverne
iseettes provebasen.

Gentag trin 2 til 3 for det naeste prgvestativ.

Bemarkninger til fremgangsmaden

A. Kalibratorer

1.

Aptima positiv-kalibratoren for Mycoplasma genitalium-reagensglasset og Aptima negativ
kalibrator for Mycoplasma genitalium-reagensglasset kan saettes i enhver position i
stativet i enhver prgvebas pa Panther System. Pipettering af prgver begynder, nar ét af
de to falgende forhold er blevet opfyldt:

a. Et par kalibratorer bliver i gjeblikket behandlet i systemet.
b. Der er registreret gyldige resultater for kalibratorerne pa systemet.

Nar kalibratorglassene er blevet pipetteret og behandles til Aptima Mycoplasma
genitalium Assayreagenskittet, kan prgver testes med det tilhgrende, rekonstituerede kit i
op til 48 timer, medmindre:

a. Kalibratorens resultater er ugyldige.
b. Det tilknyttede assayreagenskit fiernes fra systemet.
c. Det tilknyttede assayreagenskit har overskredet stabilitetsgreenserne.

Hvert kalibratorglas ma kun bruges én gang. Forsgg pa at bruge reagensglasset mere
end én gang kan fare til fejl i behandlingen.

B. Overvagningsprotokol for laboratoriekontaminering til Panther System

1.

o

4@.‘”.\‘9’

Benyt et Aptima prgvetagningskit til unisex-podning til endocervikale og uretrale
podningspraver fra meend for hvert omrade, der skal testes.

Forsyn hvert reagensglas hensigtsmaessigt med en etiket.

Fjern podepinden til pravetagning (podepind med bla pind med gren skrift) fra
emballagen.

Til indsamling af overfladepraver fugtes podepinden til pravetagning let med
nukleasefrit vand.

Pod den pagaeldende overflade med en lodret bevaegelse fra top til bund.
Drej podepinden ca. en halv omgang, samtidig med at stedet podes.

Placér straks podningspraven i transportrgret.

Braek forsigtigt podepinden ved markeringslinjen. Undga staenkning af indholdet.
Saet heetten godt fast pa pravetransportrgret igen.

Gentag disse trin for eventuelle resterende podningspraver.

0 Test podningen/podningerne med det molekylaere assay.
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Kvalitetskontrol og kalibrering

Kalibrering af assayet

For at fa gyldige resultater skal en assaykalibrering vaere afsluttet. Et enkelt reagensglas med
positiv kalibrator og et enkelt reagensglas med negativ kalibrator kares i duplikat, hver gang et
reagenskit saettes i Panther System. Kalibreringen af Aptima Mycoplasma genitalium Assay er
gyldig op til 48 timer. Software i Panther System giver operatgren en meddelelse, nar der
kraeves et nyt kalibratorseet.

Under behandlingen verificeres kriterierne for godkendelse af kalibratoren automatisk af
softwaren i Panther System. Hvis to repiklater er ugyldige for enten den positive eller negative
kalibrator, ugyldigger softwaren automatisk kerslen. Prgver i en ugyldiggjort kgrsel skal testes
igen med et netop klargjort saet kalibratorer.

Bemeaerkning: Kontakt Hologic teknisk support for hjaelp til kalibratorer med uden for omrade-
fejlmarkeringer.

Kontroller

Hver prave indeholder en intern kontrol. Under behandlingen verificeres 1C-godkendelseskriterierne
automatisk af Panther Systemsoftware. Hvis et IC-resultat er ugyldigt, bliver praveresultatet
ugyldiggjort. Hver prave med et ugyldigt IC-resultat skal testes igen.

Panther systemsoftwaren er udviklet til at verificere processerne ngjagtigt, nar procedurerne
udfgres efter anvisningerne pa denne indlaegsseddel og i Panther/Panther Fusion System
Operator's Manual (Brugervejledningen til Panther/Panther Fusion System).

Bemaerkning: Eksterne kontrolpraver til vurdering af assay-praestation (medfglger ikke) skal
testes iht. lokale, statslige og/eller faderale bestemmelser eller iht. godkendelseskrav og hvert
laboratoriums standardkvalitets-kontrolprocedurer.
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Tolkning af resultater

Assay testresultater fortolkes automatisk af Panther System Aptima Mycoplasma genitalium
Assaysoftware. Et testresultat kan veere negativt, positivt eller ugyldigt, som bestemt af IC
relative lysenheder (RLU) og signal til cutoff-forhold (S/CO) for analytten i detektionstrinnet (se
nedenfor). Et testresultat kan vaere ugyldigt pa grund af RLU-veerdier uden for de normale,

forventede omrader. Initiale ugyldige testresultater skal testes igen. Rapportér det forste, gyldige
resultat.

Tabel 1: Tolkning af resultat

Assayresultat Kriterier
Analyt S/CO <1,0
Negativ IC = IC-cutoff

IC <£1.200.000 RLU

Analyt S/CO =1,0
Positivt IC <£1.200.000 RLU
Analyt < 3.000.000 RLU
Analyt S/CO < 1,0 og IC < IC-cutoff
eller
Ugyldig IC >1.200.000 RLU
eller
Analyt > 3.000.000 RLU

Kvalitetskontrolresultater og godkendelse

Validitetskriterier for korsel

Softwaren bestemmer automatisk kerselsvaliditet. Softwaren vil ugyldiggere en kgrsel, hvis nogle
af de fglgende betingelser opstar:

» Begge negative kalibratorreplikater er ugyldige.
+ Begge positive kalibratorreplikater er ugyldige.

En karsel kan blive ugyldiggjort af en operater, hvis der observeres tekniske problemer,
problemer hos operatgren eller med instrumentet under udfgrelsen af assayet.

En ugyldig kersel skal gentages. Afbrudte kersler skal gentages.

Godkendelseskriterier for kalibrator
Aptima Mycoplasma genitalium kalibratorer skal give de folgende testresultater:

Tabel 2: Godkendelseskriterier

Kalibrator RLU M. genitalium resultat
Negativ kalibratoranalyt >0 0g <40.000 Gyldig
Negativ kalibrator IC = 120.000 og < 425.000 Gyldig
Positiv kalibratoranalyt = 650.000 og < 2.700.000 Gyldig
Positiv-kalibrator IC 20 og < 800.000 Gyldig
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Beregning af IC-cutoff
IC-cutoff bestemmes af IC-signalet fra gyldige, negative kalibratorreplikater.

IC-cutoff = 0,6 x [gennemsnitlig IC RLU af de gyldige, negative kalibratorreplikater]

Beregning af analyt-cutoff

Analyt-cutoff bestemmes af RLU-signalet fra gyldige, negative kalibratorreplikater og positive
kalibratorreplikater.

Analyt-cutoff = [1 x gennemsnitlig analyt RLU af gyldige negative kalibratorreplikater] +
[0,035 x gennemsnitlig analyt RLU af de gyldige, positive kalibratorreplikater]

Beregning af analyt S/CO
Analyt S/CO bestemmes af testprevens analyt RLU og analyt-cutoff for karslen.

Analyt S/CO = testpraveanalyt RLU + analyt-cutoff
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Begransninger

A. Kun personale, som er opleert i fremgangsmaden, ma anvende dette assay. Hvis
anvisningerne pa denne indleegsseddel ikke fglges, kan det fore til fejlagtige resultater.

B. Virkningerne af tamponbrug, udskylning og prevetagningsvariabler er ikke blevet evalueret
for deres indvirkning pa detektionen af M. genitalium.

C. Dette assay er kun blevet testet ved hjeelp af de angivne pravetyper. Praestationen med
andre prgvetyper er ikke blevet evalueret.

D. Om en behandling slar fejl eller lykkes, kan ikke bestemmes med Aptima Mycoplasma
genitalium Assay, da nukleinsyre kan vedvare efter hensigtsmaessig antimikrobiel behandling.

E. Interferens i assayresultater blev observeret, nar slim i en slutkoncentration pa 0,3 % w/v
blev tilsat i klinisk pravematrix. Interferens blev ikke observeret, nar slim i en
slutkoncentration pa 0,03 % w/v blev tilsat i klinisk pravematrix.

F. Aptima Mycoplasma genitalium Assay giver kvalitative resultater. Der kan derfor ikke pavises
korrelation mellem starrelsen af et positivt assaysignal og antallet af organismer i en prave.

G. Assayets praestation er ikke blevet evalueret hos personer under 15 ar.

H. Hvis en urinpreve har et lille antal M. genitalium organismer, kan der opsta en uensartet
fordeling af disse organismer, hvilket kan indvirke pa evnen til at detektere M. genitalium
rRNA i det indsamlede materiale. Hvis negative resultater fra preven ikke stemmer overens
med det kliniske indtryk, kan det veere ngdvendigt med en ny prove.

I.  Kunder skal uafhaengigt validere en LIS-overfgrselsproces.

J. | sjeeldne tilfeelde kan praver, der indsamlet fra patienter co-infektioner i urogenitalsystemet,
med lav M. genitalium titer (ca. 5 M. genitalium organismer pr. podning) og hgj
M. pneumoniae titer (1 x 10° CFU/mL) resultere i falsk negativt resultat ved brug af
Aptima Mycoplasma genitalium Assay. Lavere eller hgjere titere af M. pneumoniae ved
tilstedeveerelse lav titer M. genitalium kan resultere i henholdsvis et reduceret positivt
analysesignal eller et ugyldigt analyseresultat.
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Praevalens

Preevalensen af M. genitalium hos patientpopulationer afhaenger af risikofaktorer som alder, ken,
tilstedeveaerelsen eller fraveer af symptomer, typen af klinik og sensitiviteten af den test, der

bruges til at detektere infektioner. | Tabel 3 vises en oversigt over positiviteten af M. genitalium
rRNA-detektion, som bestemt ved Aptima Mycoplasma genitalium Assay pa Panther System, for
multicenterundersggelsen efter klinisk forsggssted og samlet.

Tabel 3: Positivitet af M. genitalium som bestemt ved Aptima Mycoplasma genitalium Assay eft provetype og
klinisk forsagssted

% Positivitet (antal positive/antal testede med gyldige resultater)

Labora-
torium CvVs PVS ES FU uUs PM MU
1 171 20,0 18,2 17,1 12,6 12,6 10,8
(6/35) (7/35) (6/33) (6/35) (14/111) (14/111) (12/111)
2 17,6 17,6 23,5 11,8 9,1 13,6 13,6
(3/17) (3/17) (4/17) (2/17) (2/22) (3/22) (3/22)
3 7.1 71 47 54 2,6 1,8 2,6
(12/168) (12/169) (8/169) (9/168) (3/115) (2/113) (3/115)
4 _ _ _ _ 18,5 22,2 22,2
(5/27) (6/27) (6/27)
5 50,0 50,0 50,0 0,0 _ _ -
(112) (1/2) (1/2) (0/2)
6 10,3 13,8 10,3 13,8 11,1 22,2 11,1
(3/29) (4/29) (3/29) (4/29) (2/18) (4/18) (2/18)
7 12,2 13,2 11,0 12,1 0,0 0,0 0,0
(11/90) (12/91) (10/91) (11/91) (0/17) (0/17) (0/17)
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 1,7 0,0 1,7
(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)
12 9,5 9,5 9,5 4,8 _ . -
(2/21) (2/21) (2/21) (1/21)
13 10,4 10,5 9,8 8,0 14,1 14,1 12,6
(30/288) (30/286) (28/287) (23/289) (19/135) (19/135) (17/135)
14 12,5 11,2 10,3 9,0 10,3 13,4 9,7
(11/88) (10/89) (9/87) (8/89) (10/97) (13/97) (9/93)
15 16,7 16,3 14,9 12,2 18,0 20,0 18,0
(8/48) (8/49) (7/47) (6/49) (9/50) (10/50) (9/50)
16 8,3 7,8 6,4 6,4 6,5 59 5,6
(20/242) (19/244) (16/249) (16/250) (22/340) (20/340) (19/340)
17 17,7 18,7 15,8 15,5 22,3 20,5 22,3
(49/277) (52/278) (44/278) (43/278) (25/112) (23/112) (25/112)
18 - _ N __ 23,1 30,8 23,1
(3/13) (4/13) (3/13)
19 12,9 12,5 10,0 6,5 17,9 20,5 15,4
(4/31) (4132) (3/30) (2/31) (7/39) (8/39) (6/39)
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Tabel 3: Positivitet af M. genitalium som bestemt ved Aptima Mycoplasma genitalium Assay eft provetype og
klinisk forsggssted (fortsat)

% Positivitet (antal positive/antal testede med gyldige resultater)

Labora-
torium CvVs PVS ES FU uUs 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)
21 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)
Alle 11,1 11,4 9,7 8,8 10,7 11,3 10,1
(190/1709)  (197/1724)  (167/1715)  (153/1733)  (168/1563)  (175/1554)  (158/1559)

CVS = vaginal podning indsamlet af kliniker, ES = endocervikal podning, FU = urin fra kvinder, MU = urin fra maend,

PM = podning af penis meatus, PVS = vaginal podning udtaget af patienten, US = uretral podning fra maend.

Positive og negative praediktive vardier for hypotetiske pravalensfrekvenser

De estimerede positive og negative preediktive vaerdier (PPV og NPV) af Aptima Mycoplasma
genitalium Assay for forskellige hypotetiske praevalensfrekevenser vises for hver prgvetype i

Tabel 4. For hver pragvetype udledes PPV og NPV for forskellige hypotetiske

preevalensfrekvenser ved hjeelp af sensitivitets- og specificitetsestimaterne fra den kliniske
multicenterundersggelse (se Tabel 5).

Tabel 4: Positive og negative praediktive veerdier for hypotetiske preevalensfrekvenser efter provetype

Hypotetisk praevalens

Provetype 1% 2% 5% 10 % 15 % 20 % 25 %

ovs PPV (%) 32,2 49,0 71,2 83,9 89,3 92,2 94,0
NPV (%) 99,9 99,8 99,6 99,1 98,6 98,0 97,3

VS 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 (%) 433 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

Us 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

oM PPV (%) 29,3 455 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 = vaginal podning indsamlet af kliniker, ES = endocervikal podning, FU = urin fra kvinder, MU = urin fra

maend, NPV = negativ praediktiv veerdi, PM = podning af penis meatus, PPV= positiv praediktiv veerdi,
PVS = vaginal podning udtaget af patienten, US = uretral podning fra maend.
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Der blev udfgrt en prospektiv, klinisk multicenterundersggelse for at fastsla de kliniske
preestationskarakteristika for Aptima Mycoplasma genitalium Assay pa Panther System. Der blev
indsamlet preover fra 3393 symptomatiske og asymptomatiske maend og kvinder fra 21
geografiske og etnisk forskellige kliniske steder i USA, heriblandt klinikker obstetrik og
gyneaekologi, fertilitetsbehandling, folkesundhed og STD. Forsggspersonerne blev klassificeret
som symptomatiske, hvis forsggspersonen rapporterede om symptomer. Forsggspersonerne
blev klassificeret som asymptomatiske, hvis forsggspersonen ikke rapporterede om symptomer.
93 tilmeldte forsggspersoner var ikke evaluerbare (32 fors@gspersoner blev trukket tilbage, og
61 havde ukendt patientinficeret status (PIS)). Af de 3300 evaluerbare forsggspersoner var
1737 kvinder og 1563 maend; 4 var 15 til 17 ar, 242 var 18 til 20 ar, 483 var 21 til 24 ar, 1954
var 25 til 44 ar, 572 var 45 til 64 ar, og 45 var = 65 ar.

Der blev indsamlet op til 3 prever fra hver mandlig forsggsperson (1 uretral podning, 1 podning
af penis meatus og 1 “first catch” urin i naevnte reekkefglge), og op til 4 prgver blev indsamlet fra
hver kvindelig forsagsperson (1 "first catch” urin, 1 vaginal podning udtaget af patienten,

1 vaginal podning indsamlet af kliniker og 1 endocervikal podning i naevnte raekkefaglge). Alle
praver blev indsamlet af kliniker undtagen urinprgver, prgver fra penis meatus og prgverne fra
vaginal podning udtaget af patienten, som blev udtaget af forsggspersonen pa klinikken.

Preverne blev testet med Aptima Mycoplasma genitalium Assay pa Panther System og med op
til tre validerede alternative TMA-referenceassays. Prover resultater, der i farste omgang var
ugyldige med Aptima Mycoplasma genitalium Assay, eller som fil instrumentbehandlingsfejl, blev
testet igen, og gyldige gentestresultater blev inkluderet i praestationsanalyserne. Alternative
TMA-assayresultater fra uretrale podninger fra maend og selvudtagne vaginale podningspraver
blev brugt til at fastsla PIS. Forsagspersoner blev kategoriseret som inficerede, hvis et positivt
resultat forekom i mindst to alternative TMA-assays (PIS-algoritmerne kan ses i Tabel 8 og
Tabel 9). Forsaggspersoner, der ikke kunne kategoriseres som inficerede eller ikke-inficerede,
blev udelukket fra de PIS-baserede praestationsanalyser. De alternative TMA-analyseresultater
fra hver prgve blev ogsa brugt til at fastsla pravespecifik M. genitalium infektionsstatus.

Af de indsamlede prgver blev 11.827 behandlet i gyldige kgrsler af Aptima Mycoplasma
genitalium Assay. Af disse havde 11.774 (99,6 %) endelige gyldige resultater, og 53 (0,4 %)
havde endelige ugyldige resultater og blev udelukket fra analyserne. For de 3300 evaluerbare
forsagspersoner blev i alt 11.557 praver inkluderet i analyserne, der sammenlignede resultaterne
fra Aptima Mycoplasma genitalium Assay med PIS: 1709 vaginale podninger indsamlet af
kliniker, 1724 vaginale podninger udtaget af patienten, 1715 endocervikale podninger,

1733 urinpraver fra kvinder, 1563 uretrale podninger, 1554 podninger af penis meatus og

1559 urinprgver fra maend. De resterende 217 prgver med endelige gyldige Aptima Mycoplasma
genitalium Assay-resultater blev udelukket fra disse analyser pa grund af ukendt PIS, men blev
inkluderet i provespecifikke overensstemmelsesanalyser, hvis det pravespecifikke sammensatte
referenceresultat var tilgaengeligt.
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Praestationsresultater

Ydelseskarakteristika for Aptima Mycoplasma genitalium Assay blev beregnet for hver prgvetype
ved at sammenligne resultater af Aptima Mycoplasma genitalium Assay med PIS. Sensitiviteten,

specificiteten, PPV og NPV af Aptima Mycoplasma genitalium Assay med hensyn il

M. genitalium detektion og praevalensen af M. genitalium (baseret pa infektionsstatus) er vist
for alle kvindelige og mandlige praver samlet set i Tabel 5 og efter symptomstatus i Tabel 6.
De positive og negative sandsynlighedsforhold (PLR, NLR) af Aptima Mycoplasma genitalium
Assay til M. genitalium detektion er vist for alle kvindelige og mandlige pra@ver samlet set og efter
symptomstatus i Tabel 7.

Tabel 5: Ydelseskarakteristika i prover fra kvinder og meend
Sensitivitet % Specificitet % PPV % NPV %

Provetypek N TP FP TN  FN Prav(%) (95%Cl)' (95 % Cl)’ (95 % CI)? (95 % CI)?
cvs 1709 160 30 1505 14 10,2 (8622_‘:5, N (97‘92?;)8‘6) (79?1‘332876) (98?5?';9‘ 5
PVS 1724 173 24 1525 2 10,2 (95%%99,7) (977‘978_59‘0) (835317_;; 7 (99?59_'5’00)

ES 1715 141 26 1516 32 10,1 (75?11_556,6) (97%8_5’8’8) (78?9%‘9’ N (97’927_58, 5

FU 1733 13016 184t 39 102 gy ,717-2383,3) (98?3%)9,4) (84,83?53,6) (96?87-558,2)

us 1563 1626 1392 3 106 (94?8%29,4) (99?19-59,8) (92%6-;;18,6) (99?4?-’? 00)

PM 1554 14530 1360 19 106 (82,?;2,5) (96%7-58,5) (7732-57,6) (97?9?59,1)

MU 1550 149 9 1386 15 105 (85%%94, " (98%?;‘9‘7) (90%;7,2) (98,93?9‘4)

ClI = konfidensinterval, CVS = vaginal podning indsamlet af kliniker, ES = endocervikal podning, FN = falsk negativ, FP = falsk

positiv, FU = urin fra kvinder, MU = urin fra maend, NPV = negativ praediktiv vaerdi, PM = podning af meatus, PPV = positiv praediktiv
veerdi, Praev = praevalens, PVS = vaginal podning udtaget af patienten, TN = sand negativ, TP = sand positiv, US = uretral podning
fra maend.
'Score CI.
2PPV 95 % Cl udregnet af den ngjagtige 95 % Cl for det positive sandsynlighedsforhold, NPV 95 % CI udregnet af den ngjagtige
95 % CI for det negative sandsynlighedsforhold.

Tabel 6: Ydelseskarakteristika efter symptomstatus i praver fra kvinder og maend

Symptom- Prev Sensitivitet % Specificitet % PPV % NPV %

Provetype status N TP FP N FN (%) (95 % CIy? (95 % CIy? (95 % CI)? (95 % CI)?
Vs Sym 1040 11222 898 & 115 (87,%2;6,6) (96217-58,4) (7753(2;368,8) (98%%19,6)
Asym 669 48 8 607 6 81 (77%%94,8) (97?579,3) (75%5-‘972,9) (98%?59,6)
PVS S R 0 18 (96,19?(1)00) (96?98-518,8) (81 ?17-511 ,9) (99,16?(1)00)
Asym 677 52 6 617 2 80 (87%%39,0) (97,9Si‘$;)9,6) (80,%3’975,7) (98?3:17 00)
e Sym 1046 101 17 909 19 M5 (76,%‘{,8329,6) (97,91?‘928,9) (79,815-560,8) (97%’3-:908,7)
Asym 669 40 9 607 13 79 (62,745-’855,1) (97?2%59,2) (70%1-550,2) (96?87-58,8)
U Sym 108197 15 91425 M6y ;?3555,7) (9721%;9,0) (80%%61 8) (96%7-338,2)
Asym 682 40 1 627 14 79 61 ,714:2313,9) (99?19 -'f 00) (88?77-‘969,9) (96?77-58,7)
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Tabel 6: Ydelseskarakteristika efter symptomstatus i pragver fra kvinder og meend (fortsat)

Symptom- Prev Sensitivitet % Specificitet % PPV % NPV %

Provetype status N TP FP N FN (%) (95 % CIy? (95 % CIy? (95 % CI)? (95 % CI)?
U Sym 866 102 1 761 2 120 (93,53:3’5319,5) (99???-'2a 00) (94?&?-’? 00) (99?19 . 00)
Am o 67 60 5 81 1 88 (gen gareor  (@40673)  (99.2100)

oM Symo 865 ez AT s M9 gy iig’s,g) (96,957-‘988,6) (77?5%540,0) (97238-59,2)
Asym 689 53 13 615 &8 89 (76?2%93,2) (96,957-58,8) (70,88(258,1 ) (97?7?’979,4)

MU Sym 866 93 7 7 M 120 (82,%9-;;4,0) (98?19-519,6) (86%3:;3()6,9) (97%%69,3)
foym o9 % 2 e 4w (84,913-537,4) (98%?’979,9) (89%63’969,5) (98%%49,8)

Asym = asymptomatisk, ClI = konfidensinterval, CVS = vaginal podning indsamlet af kliniker, ES = endocervikal podning, FN = falsk
negativ, FP = falsk positiv, FU = urin fra kvinder, MU = urin fra maend, NPV = negativ praediktiv veerdi, PM = podning af meatus,

PPV = positiv praediktiv veerdi, Preev = preevalens, PVS = vaginal podning udtaget af patienten, Sym = symptomatisk, TN = sand negativ,
TP = sand positiv, US = uretral podning fra maend.

Score Cl.

2PPV 95 % CI udregnet af den ngjagtige 95 % ClI for det positive sandsynlighedsforhold, NPV 95 % CI udregnet af den ngjagtige 95 % CI
for det negative sandsynlighedsforhold.

Tabel 7: Sandsynlighedskvotienter efter symptomstatus i praver fra kvinder og meend

Provetype Symptomstatus N PLR NLR
Sym 1040 39,03 0,07
Vs Asym 669 68,33 0,11
47,05 0,08
o 1 ’ .
Samlet (95 % CI)' 1709 (33,38-68,76) (0,05-0,13)
Sym 1047 51,44 0,00
BVS Asym 677 99,99 0,04
63,80 0,01
o 1 ’ ‘
Samlet (95 % CI)' 1724 (43,39-97,94) (0,00-0,04)
Sym 1046 45,85 0.16
Es Asym 669 51,66 0,25
48,34 0,19
o 1 ! .
Samlet (95 % ClI) 1715 (33,33-72,74) (0,13-0,25)
Sym 1051 49,24 0,21
FU Asym 682 465,19 0,26
75,75 0,22
1 ’ ,
Samlet (95 % CI)' 1733 (47,46-128,60) (0,17-0,29)
Sym 866 747,35 0,02
Us Asym 697 125,11 0,02
228,76 0,02
0, 1 i y
Samlet (95 % CI)' 1563 (106,81-605,24) (0,00-0,05)
Sym 865 40,04 0,1
- Asym 689 41,97 0,13
40,97 0,12
o, 1 ’ .
Samlet (95 % CI)' 1554 (29,01-59,76) (0,07-0,18)
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Tabel 7: Sandsynlighedskvotienter efter symptomstatus i praver fra kvinder og meend (fortsat)

Provetype Symptomstatus N PLR NLR
Sym 866 97,34 0,11

MU Asym 693 295,40 0,07
140,82 0,09

1
Samlet (95 % CI)' 1559 (76,20-294,73) (0,05-0,15)

Asym = asymptomatisk, Cl = konfidensinterval, CVS = vaginal podning indsamlet af kliniker,
ES = endocervikal podning, FU = urin fra kvinder, MU = urin fra maend, NLR = negativ
sandsynlighedskvotient, PM = podning af penis meatus, PLR = positiv
sandsynlighedskvotient, PVS = vaginal podning udtaget af patienten, Sym = symptomatisk,
US = uretral podning fra meend.

" Ngjagtigt 95 % ClI for forholdet mellem to uafhzengige andele.

Tabeller for infektionsstatus

Hyppigheden af testresultater fra testning med alternativ TMA-referenceassay og Aptima
Mycoplasma genitalium Assay er opsummeret for kvindelige og mandlige prever i Tabel 8 og
Tabel 9.

Tabel 8: Patientinficeret status for Mycoplasma genitalium for praver fra kvinder

Vaginal podning udtaget af patienten Aptima Mycoplasma genitalium Assay Symptomstatus
Vaginal
Patientinfi- podning
ceret At TMA  Alt TMA Alt TMA udtaget af Vaginal podning  Endocervikal
status  Assay nr.1 Assay nr. 2 Assay nr. 3! patienten indsamlet af kliniker  podning Urin Sym Asym
Inficeret + + I/IR + + + + 7 25
Inficeret + + I/IR + + + - 14 8
Inficeret + + I/IR + + - + 7 8
Inficeret + + IIR + + - - 4 0
Inficeret + + IIR + - + - 0 1
Inficeret + + IIR + - - + 1 0
Inficeret + + I/IR + - - - 0 1
Inficeret + + I/IR + - IR + 1 0
Inficeret + + I/IR + IR + + 1 0
Inficeret + + IIR - + - - 0 1
Inficeret + + I/R IR IR + + 1 0
Inficeret + - + + + + + 0 1
Inficeret + IR + + + + + 1 2
Inficeret - + + + + + + 10 2
Inficeret - + + + + + - 2 0
Inficeret - + + + + - + 1 0
Inficeret - + + + + - - 1 0
Inficeret - + + + + IR - 1 0
Inficeret - + + + - + + 1 0
Inficeret - + + + - - + 2 1
Inficeret - + + + - - - 3 1
Inficeret - + + + - IR - 0 1
Inficeret - + + - - - - 0 1
Inficeret IR + + + + + + 0 1
inlfii(::ret * ) . * * * * ! 0
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Tabel 8: Patientinficeret status for Mycoplasma genitalium for prgver fra kvinder (fortsat)

Vaginal podning udtaget af patienten Aptima Mycoplasma genitalium Assay Symptomstatus
Vaginal
Patientinfi- podning

ceret At TMA  Alt TMA Alt TMA udtaget af Vaginal podning  Endocervikal

status  Assay nr.1 Assay nr. 2 Assay nr. 3! patienten indsamlet af kliniker  podning Urin Sym Asym
. ”_(ke_ + - - + + + - 2 0
inficeret

. ”,(ke_ - + - + + + + 3 0
inficeret

. II.(ke- - + - + + + - 1 2
inficeret

 Ikke- - + - + + - - 0 1
inficeret

. ”.(ke- - + - + - - - 1 0
inficeret

 Ikke- - + - - + - - 1 1
inficeret

. Il.<ke- ) . ) i ] ] . ) o
inficeret

Ikke-

inficeret ) ) . . ) ) ) 2 0
. ”'(ke' _ _ I/IR + + + + 4 0
inficeret

Ikke- - - IR + + + - 3 1
inficeret

 Ikke- - - IR + + - - 1 2
inficeret

 Ikke- . - IR " . N . 1 0
inficeret

 Ikke- - - IR ¥ - - - 1 0
inficeret

 Ikke- - - IR ; " - - 6 1
inficeret

 Ikke- - - IR - - + - 2 5
inficeret

 Ikke- - - IR - - - + 4 1
inficeret

 Ikke- - - IR - - - - 845 568
inficeret

 Ikke- - - IR - - - IR 2 2
inficeret

 Ikke- - - IR - - IR - 5 9
inficeret

 Ikke- - - IR ; IR - + 1 0
inficeret

Ikke- - - IR - IR - - 9 11
inficeret

Ikke- - - IR - IR IR - 0 3
inficeret

 Ikke- - - IR IR - + - 0 1
inficeret

 Ikke- - - IR IR - - - 5 4
inficeret

 Ikke- - - IR IR IR IR - 0 1
inficeret

Aptima Mycoplasma genitalium Assay

27

AW-22788-1901 Rev. 001



Aptima™ Klinisk praestation for Panther System

Tabel 8: Patientinficeret status for Mycoplasma genitalium for prgver fra kvinder (fortsat)

Vaginal podning udtaget af patienten Aptima Mycoplasma genitalium Assay Symptomstatus
Vaginal
Patientinfi- podning
ceret At TMA  Alt TMA Alt TMA udtaget af Vaginal podning  Endocervikal
status  Assay nr. 1 Assay nr. 2 Assay nr. 3' patienten indsamlet af kliniker  podning Urin Sym Asym
 Ikke- - IR - - - - - 6 5
inficeret
 Ikke- IR - - - - - + 1 0
inficeret
 Iike- IR - - - - - - 22 10
inficeret
 Iike- IR - - - - IR - 0 1
inficeret
 Iike- IR - - - IR - - 1 0
inficeret
 Iike- IR - - IR - - - 0 1
inficeret

Asym = asymptomatisk, I/R = ikke relevant, IR = intet resultat, Sym = symptomatisk.
" Resultater fra Alt TMA nr. 3 er ikke anvendelige, hvis resultaterne af Alt TMA assay nr. 1 og nr. 2 stemmer overens.
Nogle prgver kan veere blevet ungdvendigt testet med Alt TMA assay nr. 3.

Tabel 9: Patientinficeret status for Mycoplasma genitalium for praver fra maend

Uretral podning Aptima Mycoplasma genitalium Assay Symptomstatus
Patientinfi-  Alt TMA Alt TMA Alt TMA Uretral Podning af
ceret status Assay nr.1 Assay nr.2 Assay nr. 3! podning penis meatus Urin Sym Asym
Inficeret + + + + + ¥ 1 0
Inficeret + + I/IR + + + 83 49
Inficeret + + IIR + + - 4 0
Inficeret + + I’IR + + IR 0 1
Inficeret + + IIR + - + 7 3
Inficeret + + I/IR + - _ 3 1
Inficeret + + I'IR + IR - 1 0
Inficeret + + IIR - - R 1 0
Inficeret + IR + + + + 1 1
Inficeret - + + + + - 1 0
Inficeret - + + + - - 0 1
Inficeret - + + - + _ 1 0
Inficeret - + + - - R 0 1
Inficeret IR + + + + + 1 2
Inficeret IR + + + - + 0 1
Inficeret IR + + + - - 0 1
Ikke-inficeret - + - + + N 0 1
Ikke-inficeret - + - + - - 0 2
Ikke-inficeret - + - - + - 1 0
Ikke-inficeret - + - R - R 2 3
Ikke-inficeret - - - - - - 1 0
Ikke-inficeret - - I/R + + - 1 0
Ikke-inficeret - - I/R + - - 0 2
Ikke-inficeret - - IIR - + + 1 0
Ikke-inficeret - - IIR - + N 14 1
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Tabel 9: Patientinficeret status for Mycoplasma genitalium for prgver fra maend (fortsat)

Uretral podning Aptima Mycoplasma genitalium Assay Symptomstatus
Patientinfi-  Alt TMA Alt TMA Alt TMA Uretral Podning af
ceret status Assay nr.1 Assay nr.2 Assay nr. 3! podning penis meatus Urin Sym Asym
Ikke-inficeret - - I'IR - - + 6 2
Ikke-inficeret - - I/IR - - - 721 589
Ikke-inficeret - - IIR - - IR 0 3
Ikke-inficeret - - I/IR - IR - 0 8
Ikke-inficeret - IR - - + - 0 1
Ikke-inficeret - IR - - - - 7 5
Ikke-inficeret IR - - - - - 8 9

Asym = asymptomatisk, I/R = ikke relevant, IR = intet resultat, Sym = symptomatisk.
" Resultater fra Alt TMA nr. 3 er ikke anvendelige, hvis resultaterne af Alt TMA assay nr. 1 og nr. 2 stemmer overens.
Nogle prgver kan veere blevet ungdvendigt testet med Alt TMA assay nr. 3.

Provespecifikke overensstemmelsesanalyser

Overensstemmelsesanalyse blev udfert ved at sammenligne resultater fra Aptima Mycoplasma
genitalium Assay med en sammensat reference bestaende af testning af den samme provetype
med op til tre alternative TMA-assays og ved at bruge det resultat, der stemte overens i mindst
to af de tre TMA-assays.

Den positive (PPA) og negative (NPA) procentvise overensstemmelse af Aptima Mycoplasma
genitalium Assay for M. genitalium detektion er vist for alle kvindelige og mandlige prgver samlet
set i Tabel 10 og efter symptomstatus i Tabel 11.

Tabel 10: Pravespecifik overensstemmelse

Reference+/ Reference-/ Reference-/ Reference+/ PPA NPA
Provetype N Aptima+ Aptima+ Aptima- Aptima- (95 % CI)’ (95 % CI)’
CVs 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)

ClI = konfidensinterval, CVS = vaginal podning indsamlet af kliniker, ES = endocervikal podning, FU = urin fra kvinder, MU = urin
fra meend, NPA = negativ procentoverensstemmelse, PM = podning af penis meatus, PPA = positiv procentoverensstemmelse,

PVS = vaginal podning udtaget af patienten, US = uretral podning fra maend.
Score 95 % Cl.

Tabel 11: Prgvespecifik overensstemmelse efter symptomstatus

Symptom- Reference+/ Reference-/ Reference-/ Reference+/ PPA NPA
Provetype status N Aptima+ Aptima+ Aptima- Aptima- (95 % CI)? (95 % CIy?
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)
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Tabel 11: Prgvespecifik overensstemmelse efter symptomstatus (fortsat)

Symptom- Reference+/ Reference-/ Reference-/ Reference+/ PPA NPA
Provetype status N Aptima+ Aptima+ Aptima- Aptima- (95 % CI)? (95 % CIy?
0 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)
U 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 = asymptomatisk, Cl = konfidensinterval, CVS = vaginal podning indsamlet af kliniker, ES = endocervikal podning,
FU = urin fra kvinder, MU = urin fra maend, NPA = negativ procentoverensstemmelse, PM = podning af penis meatus,
PPA = positiv procentoverensstemmelse, PVS = vaginal podning udtaget af patienten, Sym = symptomatisk, US = uretral

podning fra meend.
" Score 95 % CI.

Reproducerbarhed

Reproducerbarheden af Aptima Mycoplasma genitalium Assay blev evalueret pa Panther System
pa tre forsggssteder i USA ved brug af 6 panelmedlemmer. To operatgrer udferte testning i hvert
laboratorium. Hver operatgr udfgrte 1 karsel pr. dag over 5 dage ved brug af 1 reagensiot i Igbet
af testningen. Hver kgrsel havde 3 replikater af hvert panelmedlem.

De to negative panelmedlemmer bestod af M. genitalium-negativt urintransportmedium (UTM)
eller simuleret vaginal matrix (SVM). De positive panelmedlemmer blev skabt ved at spike UTM-
og SVM-matricerne med 1-2X LoD (lav positiv) eller 2-3X LoD (moderat positiv) koncentrationer

af M. genitalium-positive helcellelysater.

Overensstemmelsen med forventede resultater var 100 % for alle panelmedlemmer.

Tabel 12 viser signalvariabiliteten af analysens S/CO-resultater for hvert panelmedlem mellem
laboratorier, mellem operatarer, mellem dage, mellem karsler, inden for kgrsler og i alt. Kun

prever med gyldige resultater var inkluderet i analyserne.

Tabel 12: Data fra reproducerbarhedsundersggelse: Signalvariabilitet efter panelmedlem

Gennem- Mellem Mellem Mellem Inden for
Panelbeskri- snitlig laboratorier operatgrer  Mellem dage korsler korsler | alt
velse N S/CO 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 Lav Pos 90 24,64 045 1,82 000 000 043 174 043 1,74 238 967 259 10,51
UTM Mod Pos 90 25,54 0,00 0,00 0,00 000 000 000 000 000 120 471 141 551
SVM Negativ 90 0,00' 0,00 NC 0,00 NC 0,00 NC 0,00 NC 0,00 NC 0,00 NC
SVM Lav Pos 90 24,05 0,00 000 048 198 000 o000 000 000 18 767 212 8,83
SVM Mod Pos 90 25,14 0,00 000 048 191 056 225 056 225 114 453 165 6,58

CV = variationskoefficient, Mod = moderat, NC = kan ikke beregnes, Pos = positiv, S/CO = signal til cutoff, SD = standardafvigelse,

SVM = simulated vaginal matrix, UTM = urintransportmedium.

Bemeerk: | tilfeelde af, at variabiliteten fra nogle faktorer kan vaere numerisk negativ, vises SD og CV som 0,00.
1,1 % (1 ud af 90) resultater havde en S/CO-veerdi pa 0,03, og 98,9 % (89 ud af 90) resultater havde en S/CO-veerdi pa 0.
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Pracisionsundersogelse inden for samme laboratorium

Praecisionen af Aptima Mycoplasma genitalium Assay pa Panther System blev vurderet hos
Hologic. Undersgagelsen blev udfgrt med 2 Panther-instrumenter, 2 operatgrer og 3 lots af
reagenser i pa 12 dage. De i undersggelsen anvendte paneler bestod af negative, lave positive
og moderat positive urinprgver og simulerede vaginale podningsprgver. Positive paneler blev
skabt ved at spike M. genitalium helcellelysat i negative prgvematricer. Koncentrationerne af de
positive panelmedlemmer er vist i Tabel 13 sammen med undersggelsesresultaterne. Variabilitet
mellem Panther-instrumenter, operatgrer, reagenslots og mellem og inden for kgrsler vises som
SD og %CV.

Tabel 13: Preecision af Aptima Mycoplasma genitalium Assay

Gennem- Mellem Mellem Mellem Mellem Inden for
% shitlig instrumenter operatgrer Mellem lot Dage korsler korsler I alt
Panel N Detekteret' S/CO sD %CV SD %CV SD %CV SD %CV SD %CV SD %CV SD %CV

u':igj% 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 0,00 0,00 000 0,20 0,81 047 1,88 2,08 8,43 2,14 8,68

3X LoD

urin:UTM 240 100 25,2 0,08 033 0,16 062 0,00 0,00 0,27 1,05 019 0,76 1,36 5,38 1,41 5,58
Negativ SVM 240 1002 0,0 0,00 NC 0,00 NC 0,00 NC 000 NC 000 NC 000 NC 0,00 NC
1,56X LoD SVM 240 98,3 23,7 0,00 0,00 0,00 000 036 151 0,13 054 0,00 0,00 3,83 16,13 3,84 16,21
3X LoD SVM 240 100 24,8 0,14 058 045 184 0,00 000 046 187 063 25 118 4,75 1,49 6,02

CV = variationskoefficient, LoD, detektionsgraense, NC= kan ikke beregnes, S/CO = signal til cutoff, SD = standardafvigelse,
SVM = simuleret vaginal matrix, UTM = urintransportmedium.

" Detekteret defineret som S/CO > 1,0.

2100 % M. genitalium negativ.

Analytisk sensitivitet

Sensitivitetspaneler blev fremstillet med to stammer af M. genitalium (en azithromycin-resistent
og en azithromycin-fglsom) under anvendelse af poolet negativ urin fra maend og kvinder,
vaginale podninger og podninger af penis meatus. LoD-undersggelsestest omfattede brugen

af to reagenslots og blev udfert pa to Panther Systems. LoD (i genomaekvivalenter (GE)/mL),
defineret som den malkoncentration, der kan detekteres i 95 % af de testede replikater for hver
prgve, er vist i Tabel 14.

Tabel 14: Detektionsgreense for Aptima Mycoplasma genitalium Assay

Mycoplasma genitalium LoD (GE/mL)

Provetype Stamme 1 Stamme 2
Vaginal podning 0,04 0,10
Urin fra kvinder 0,04 0,12

Podning af penis meatus 0,05 0,10
Urin fra maend 0,03 0,16
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Inklusivitet

Ni stammer af M. genitalium, der repraesenterede bade makrolidantibiotikaresistente og
modtagelige stammer, blev tilsat i puljer af prgvematrix afledt af urinprever fra maend og kvinder,
vaginale podningsprgver og podningspraver af penis meatus. Testning blev udfgrt i triplikat pa
tre Panther Systems med tre reagenslots. Syv af de ni stammer blev detekteret med = 95 %
positivitet ved < 0,29-0,49 GE/mL i alle fire pravetyper. En stamme var = 95 % positiv med
0,85-1,46 GE/mL i hver af de fire prevetyper. Den resterende stamme blev detekteret som

100 % positive med 1,16 og 1,46 GE/mL i henholdsvis vaginale podninger og podninger af penis
meatus, 100 % positive med 3,47 GE/mL i urin fra kvinder og 100 % positive med 8,50 GE/mL
i urin fra maend.

Krydsreaktivitet ved forekomst af mikroorganismer

Krydsreaktiviteten for Aptima Mycoplasma genitalium Assay blev evalueret ved at teste adskillige
mikroorganismer, herunder almindelig flora i genitourinvejen, opportunistiske organismer og teet
relaterede organismer. Testning blev udfert i podepinde og urinprever for hvert isolat. Listen over
organismer og de testede koncentrationer findes i Tabel 15. Der blev ikke observeret
krydsreaktivitet i Aptima Mycoplasma genitalium Assay med nogen af de testede organismer.

En in silico-analyse blev udfgrt for at bestemme, om oligonukleotiderne (amplifikationsprimere og
detektionsprober) i Aptima Mycoplasma genitalium Assay kunne amplificere og detektere
nukleinsyresekvenser fra felgende organismer: Human papillomavirus (HPV) type 31, HPV type
35, HPV-type 54, Mycobacterium smegmatis, Chlamydia frachomatis serovars L1, L2, L3 og
Treponema pallidum. Ved brug af BLAST-metoden blev der ikke pavist nogen betydelige
interaktioner.

Aptima Mycoplasma genitalium Assay blev ogsa evalueret ved at teste de samme organismer
(Tabel 15) i podnings- og urinpraver tilsat M. genitalium lysat til en slutkoncentration pa 3X LoD

for hver prgvetype (mindst 3 replikater af hvert isolat). Resultatet med Aptima Mycoplasma
genitalium Assay var ikke vaesentligt pavirket af tilstedevaerelsen af testede mikroorganismer,
undtagen ved tilstedevaerelsen af Mycoplasma pneumoniae (hvor lavere signaloutput blev
observeret). M. pneumoniae findes oftest i de nedre Iuftveje.

Tabel 15: Mikroorganismer testet i Aptima Mycoplasma genitalium Assay pa Panther System

Mikroorganisme

Koncentration

Mikroorganisme

Koncentration

Acinetobacter Iwoffii 1x10% CFU/mL HPV type 18 (HeLa-celler) 1x10% celler/mL
Actinomyces israelii 1x10% CFU/mL HPV type 58 1x10* kopier/mL
Alcaligenes faecalis 1x108 CFU/mL HPV type 39 1x10* kopier/mL
Atopobium vaginae 1x10° rRNA kopier/mL HPV type 51 1x10* kopier/mL

Bacteroides fragilis

1x108 CFU/mL

Klebsiella pneumoniae

1x108 CFU/mL

Bifidobacterium adolescentis

1x108 CFU/mL

Lactobacillus acidophilus

1x108 CFU/mL

Campylobacter jejuni

1x108 CFU/mL

Lactobacillus crispatus

1x108 CFU/mL

Candida albicans

1x10® CFU/mL

Leptotrichia buccalis

1x10% CFU/mL

Chlamydia trachomatis

1x10% IFU/mL

Listeria monocytogenes

1x10® CFU/mL

Clostridium difficile 1x10% CFU/mL Megasphaera type 1 1x10° kopier/mL
Chromobacterium violaceum 1x108 CFU/mL Mobiluncus curtisii 1x10® CFU/mL
Corynebacterium genitalium 1x108 CFU/mL Mobiluncus mulieris 1x10% CFU/mL
Cryptococcus neoformans 1x108 CFU/mL Mycoplasma hominis 1x10° kopier/mL

Cytomegalovirus

2,5 x10* TCID 50/mL

Mycoplasma pneumoniae

1x108 CFU/mL
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Tabel 15: Mikroorganismer testet i Aptima Mycoplasma genitalium Assay pé Panther System (fortsat)

Mikroorganisme

Koncentration

Mikroorganisme

Koncentration

Elizabethkingia meningosepticum

1x10® CFU/mL

Neisseria gonorrhoeae

1x10% CFU/mL

Enterobacter cloacae 1x108 CFU/mL Pentatrichomonas hominis 1x10° celler/mL
Enterococcus faecalis 1x108 CFU/mL Prevotella bivia 1x108 CFU/mL
Escherichia coli 1x10% CFU/mL Propionibacterium acnes 1x108 celler/mL

Finegoldia magna

1x10° kopier/mL

Proteus vulgaris

1x108 CFU/mL

Fusobacterium nucleatum

1x10® CFU/mL

Pseudomonas aeruginosa

1x10% CFU/mL

Gardnerella vaginalis

1x10® CFU/mL

Staphylococcus aureus

1x10% CFU/mL

Haemophilus ducreyi 1x10% CFU/mL Staphylococcus epidermidis 1x10% CFU/mL
Herpes simplex virus type 1 2,5 x103 TCID 50/mL Staphylococcus saprophyticus 1x10% CFU/mL
Herpes simplex virus type 2 2,5 x10% TCID 50/mL Streptococcus agalactiae 1x10® CFU/mL
HIV-1 1x10° kopier/mL Streptococcus pyogenes 1x108 CFU/mL

HPV type 6

1x108 kopier/mL

Trichomonas vaginalis

1x10° celler/mL

HPV type 11

1x108 kopier/mL

Ureaplasma parvum

1x10° rRNA kopier/mL

HPV type 16 (SiHa-celler)

1x10* kopier/mL

Ureaplasma urealyticum

1x10° rRNA kopier/mL

Interferens

Glidecremer, deodoranter, saeddraebende midler, svampedraebende midler, antibiotika, antivirale

midler og seedveeske blev tilsat pa podepinde og i urinprever i slutkoncentrationer pa 1 % (vol/vol
eller wt/vol), porcin gastrisk slimhinde ved 0,03 % (wt/vol), leukocytter ved 4x10° celler/mL og
fuldblod ved 5 % (vol/vol). Urin blev testet ved hgj og lav pH, og for at teste effekten af
urinmetabolitter blev KOVA-Trol High Abnormal med Urobilinogen urinanalysekontrol fortyndet i
UTM i stedet for urin.

Stoffer blev fortyndet i matrixen, hvor de ville blive fundet (dvs. sundhedsprodukter til kvinder i de
vaginale podninger og indtaget medicin i urinen).

Der blev ikke observeret interferens med nogen af stofferne i den ovenstaende koncentrationer,
nar der blev tilsat M. genitalium helcellelysat til en slutkoncentration pa 3X LoD for hver af de
testede provetyper i Aptima Mycoplasma genitalium Assay.

Interferens i assayresultater blev observeret, nar slim i en slutkoncentration pa 0,3 % w/v blev
tilsat i klinisk prevematrix. Interferens blev ikke observeret, nar slim i en slutkoncentration pa
0,03 % w/v blev tilsat i klinisk prgvematrix.

Overforsel

For at vurdere maengden af overfarselskontamination med analysen pa Panther System blev der
udfgrt en analytisk undersggelse, hvor M. genitalium negative og M. genitalium hgjpositive
praver blev testet i et skakbreetmgnster af skiftevis negative og positive pragver. De positive
prgver bestod af 6,1 x 108 GE/mL M. genitalium i simulerede vaginale podningspraver, og de
negative prover var simulerede vaginale podningspragver uden M. genitalium.
Skakbraetopseaetningen blev testet pa 3 Panther-instrumenter, 4 kgrsler pr. instrument,

40 negative og 40 positive prgver pr. kgrsel med 1 reagenslot. Der blev ikke observeret falsk
positive resultater i nogen af karslerne.
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+ Brugsanvisning AW-22788 Rev. 001 til Aptima Mycoplasma
genitalium Assay er udarbejdet pa basis af AW-14170 Rev. 009 for
overholdelse af myndighedskrav til IVDR.

» Fareoplysninger ifglge EU-krav er opdateret.
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samt afsnittet Bibliografi.
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