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1 Produktbeschreibung

Das ResistancePlus® MG-Kit weist gleichzeitig M. genitalium sowie 5 Mutationen an den Positionen 2058 und 2059 im 23S-rRNA-
Gen (E.-coli-Nummerierung) nach, die mit einer Resistenz gegentber Azithromycin (einem Makrolidantibiotikum) in Verbindung
stehen. Das ResistancePlus® MG-Kit ist ein in einer einzigen Vertiefung ablaufender PCR-Multiplex mit 3 Ablesewerten. Ablesewert
1 zeigt das Vorliegen bzw. die Abwesenheit von M. genitalium durch Nachweis des MgPa-Gens an, Ablesewert 2 zeigt das Vorliegen
einer A2058G-, A2059G-, A2058T-, A2058C- oder A2059C-Mutation im 23S-rRNA-Gen an und Ablesewert 3 ist eine interne Kontrolle
zur Uberwachung der Extraktionseffizienz und gPCR-Hemmung. Das ResistancePlus® MG-Kit verwendet PlexZyme® und
PlexPrime®, um seine Spezifitat und tberlegene Multiplexfahigkeit zu erzielen. Das Assay wird mit Proben validiert, die mit dem
MagNA Pure 96 System (Roche), MICROLAB STARIlet IVD (Hamilton), QIAsymphony® SP (QIAGEN), NUCLISENS® easyMAG®
(Biomérieux) und der Real-Time-Detektion auf dem Roche LightCycler®480 Instrument |1 (LC480 II), cobas z 480 Analysegerat (z480),
dem Applied Biosystems® 7500 Fast (7500 Fast), Applied Biosystems® 7500 Fast Dx (7500 Fast Dx) und dem Bio-Rad CFX96™ Dx
(CFX96 Dx) sowie CFX96 Touch™ (CFX96 Touch) Real-time PCR-Detektionssystemen extrahiert wurden.

2 Verwendungszweck

Das ResistancePlus® MG-Kit ist ein qualitativer Echtzeit-Multiplex-PCR-Test fiir die /n-vitro-Diagnostik zur Identifikation von
M. genitalium und zum Nachweis von 5 Mutationen im 23S-rRNA-Gen (A2058G, A2059G, A2058T, A2058C und A2059C,
Escherichia-coli-Nummerierung), die mit einer Resistenz gegeniliber Azithromycin (einem Makrolidantibiotikum) in Verbindung
stehen. Es ist zur Verwendung als Hilfsmittel zur Diagnose von M. genitalium bestimmt und weist Mutationen bei M. genitalium
nach, die mit einer Resistenz gegenuber Azithromycin in Verbindung stehen. Es ist zusammen mit klinischen und anderen
Laborinformationen zu verwenden.

Das ResistancePlus®-Kit kann an folgenden Patientenproben eingesetzt werden: Urin von M&nnern und Frauen sowie Analabstriche,
Rektalabstriche, Zervixabstriche, Endozervikalabstriche, Vaginalabstriche, Urethralabstriche, Penilabstriche, Penilmeatalabstriche
und Rachenabstriche von symptomatischen und asymptomatischen Patienten.

Ein negatives Ergebnis schlielt eine Infektion mit M. genitalium nicht aus und bedeutet auch keine Bestatigung einer Sensibilitat
gegenuber Azithromycin, da eine Behandlung auch aufgrund anderer Mechanismen fehlschlagen kann.

Das ResistancePlus®-Kit ist zur Verwendung im professionellen Bereich, z. B. in Krankenhdusern, Referenz- oder staatlichen Labors,
bestimmt. Es ist nicht fiir Selbsttests oder zur Verwendung in der hduslichen Umgebung oder am Krankenbett bestimmt.

3 Informationen zu Pathogenen

M. genitalium ist ein kleines Bakterium, das im Urogenitaltrakt des Menschen vorkommt. M. genitalium ist mit einer Reihe sexuell
Ubertragbarer Infektionen (Sexually Transmitted Infections, STIs) in Verbindung gebracht worden. Beim Mann ist es die zweithaufigste
Ursache der nichtgonorrhoischen Urethritis (NGU) und ist dariber hinaus mit Prostatitis, Epididymitis und Balanoposthitis
(Entziindung der Eichel und Vorhaut) assoziiert'. Bei der Frau ist es mit Zervizitis, Unterleibsentziindungen (Pelvic Inflammatory
Disease, PID) einschlieBlich Endometritis (Entziindung der Gebarmutterschleimhaut) und Salpingitis (Eileiterentzindung)
assoziiert:23,

Fir die Behandlung von M. genitalium und fir das Syndrommanagement von STls wie NGU und Zervizitis wird gemeinhin
Azithromycin eingesetzt. Azithromycin gehoért zur Gruppe der Makrolidantibiotika und erzielt seine Wirkung dadurch, dass es sich an
die 23S-rRNA bindet, um die Proteinsynthese zu hemmen. Punktmutationen in dem 23S rRNA-Gen von M. genitalium , A2058G,
A2059G, A2058T, A2058C und A2059C (E.-coli-Nummerierung) sind mit Therapieversagen und/oder in vitro-Resistenz gegentiber
Azithromycin in Verbindung gebracht worden*s, Die h&ufigsten Mutationen sind A2058G und A2059G, die einer kirzlich
verdffentlichten Studie zufolge 89 % der Makrolidresistenz-Mutationen ausmachené.
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Kitinhalt

Farbe des
Deckels

Tabelle 1. Kitinhalt fiir ResistancePlus® yg

g SpeeDx

Neutral

Bestell-Nr. Bestell-Nr.
Inhalt Beschreibung 20001L-01 2000125
(100 Reaktionen) (25 Reaktionen)
. Mastergemisch mit fiir die gPCR
r/llaegé\/rla:::gglﬁ()(zlxex- erforderlichen Komponenten einschlieRlich 1x1mL 1 x250 pL
9 ! dNTPs, MgCl2, DNA-Polymerase und Puffer
. Gemisch mit Oligonukleotiden” zur
’\GAeGn:izsiﬁ)le)((J)EMG+238- Amplifikation und Detektion von M. 1% 100 pL 1% 25 pL
’ genitalium und 23S-rRNA-Mutationen
. Gemisch mit Oligonukleotiden” zur
(CK";‘;[fo'I:V'Z‘nl och 1), 20x | Ampliiation und Detektion des Assays fir 1% 100 L 1% 25 L
9 ’ die interne Kontrolle fiir LC480 Il und z480
Interne Kontrollzellen mit dem DNA-
Internal Control Cells Template fur die interne Kontrolle zur 1 % 500 ul 1% 100 ul
(Interne Kontrollzellen)* Uberwachung der Extraktions- und M H
Amplifikationseffizienz
I\INulfli?:::e-Ff:?ezv\?vt:;ser) Wasser von PCR-Qualitét 1x1mL 1x1mL

# Die Template-Rohrchen sind von den Oligo-Gemischen getrennt, d. h. im Raum zur Behandlung von Templates oder Nukleinsduren, zu lagern.

A Oligonukleotide sind PCR-Primer-Paare (einschlieRlich PlexPrime®-Primer), PlexZyme®-Enzyme und fluoreszierende Sonden.

Farbe des
Deckels

Tabelle 2. Kitinhalt fiir ResistancePlus® MG sso

Bestell-Nr. Bestell-Nr.
Inhalt Beschreibung 2000201 2000225
(100 Reaktionen) (25 Reaktionen)
. ) Mastergemisch mit fir die gPCR
ﬁlzéxa:;?igﬁ)(zlxex erforderlichen Komponenten einschlieRlich 1x1mL 1x250 pL
9 ! dNTPs, MgCl2, DNA-Polymerase und Puffer
. Gemisch mit Oligonukleotiden” zur
I(\BASr;iZSSCﬁ>M2|)(())((MG+2SS- Amplifikation und Detektion von M. 1 x 100 pL 1x25pL
’ genitalium und 23S-rRNA-Mutationen
Gemisch mit Oligonukleotiden * zur
Control Mix 2 Amplifikation und Detektion des Assays fiir
(Kontrollgemisch 2), 20x die interne Kontrolle fiir 7500 Fast und 7500 X100 L Tx25uL
Fast Dx
Interne Kontrollzellen mit dem DNA-
Internal Control Cells Template fir die interne Kontrolle zur
(Interne Kontrolizellen)* Uberwachung der Extraktions- und 1x500 pL 1x100 pL
Amplifikationseffizienz
I\INulfli?:::e-Ff:?ezv\?vt:;ser) Wasser von PCR-Qualitét 1x1mL 1x1mL

Neutral

# Die Template-Roéhrchen sind von den Oligo-Gemischen getrennt, d. h. im Raum zur Behandlung von Templates oder Nukleinsduren, zu lagern.

A Oligonukleotide sind PCR-Primer-Paare (einschlieRlich PlexPrime® Primer), PlexZyme®-Enzyme und fluoreszierende Sonden
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Tabelle 3. Kitinhalt fur ResistancePlus® MGs7s)

g SpeeDx

R Bestell-Nr. Bestell-Nr.
DzrckZIses Inhalt Beschreibung 2000301 2000325
(100 Reaktionen) (25 Reaktionen)
. Mastergemisch mit fiir die qPCR
Eﬁlae;ftxa::sigﬁ)(;l(ex- erforderlichen Komponenten einschlieRlich 1x1mL 1 x 250 pL
9 ’ dNTPs, MgCl2, DNA-Polymerase und Puffer
MG+23S Mix Gemisch mit Oligonukleotiden” zur
(MG+23S-Gemisch), Amplifikation und Detektion von M. genitalium 1 x 100 pL 1x25pL
20x und 23S-rRNA-Mutationen
Control Mix 3 Gemisch mit Oligonukleotiden” zur
p Amplifikation und Detektion des Assays fiir die
%‘)’(mm”gem's"h 3. interne Kontrolle fiir CFX96 Dx und CFX96 1x100 4L Tx25 L
Touch
Internal Control Cells Interne Kontrolizellen mit dem DNA-Template
(Inteme Kontrolizellen)? furr die interne Kontrolle zur Uberwachung der 1 x 500 pL 1x 100 pL
Extraktions- und Amplifikationseffizienz
Nuclease Free Water
Neutral (Nuklease-freies Wasser von PCR-Qualitat 1x1mL 1x1mL
Wasser)

# Die Template-Roéhrchen sind von den Oligo-Gemischen getrennt, d. h. im Raum zur Behandlung von Templates oder Nukleinsduren, zu lagern.
A Oligonukleotide sind PCR-Primer-Paare (einschlieRlich PlexPrime® Primer), PlexZyme®-Enzyme und fluoreszierende Sonden

5  Versand und Lagerung

- Die Komponenten der ResistancePlus® MG-Kits werden auf Trockeneis oder in Eisgelpackungen versandt. Alle Komponenten
sollten nach Erhalt bei -25 °C bis -15 °C gelagert werden. Es wird empfohlen, die Anzahl der Gefrier-/Auftauzyklen auf 15 zu
begrenzen.

- Bei Lagerung unter den empfohlenen Bedingungen und sachgemaRer Handhabung bleibt die Aktivitat des Kits bis zum auf dem
Etikett angegebenen Verfallsdatum erhalten. Nicht nach dem Verfallsdatum verwenden.

- Jedes schwerwiegende Vorkommnis ist SpeeDx unter tech@speedx.com.au zu melden.

6 Warnungen und VorsichtsmafRnahmen

6.1 Allgemeines
- Nur fur die In-vitro-Diagnostik.

- Lesen Sie diese Gebrauchsanweisung vor Gebrauch sorgféltig durch. Befolgen Sie die beschriebenen Verfahren genau, um die
Zuverlassigkeit der Testergebnisse sicherzustellen. Jede Abweichung von diesen Verfahren kann die Testleistung
beeintrachtigen.

- Die Benutzer sollten in der Verwendung des ResistancePlus® MG-Assays angemessen geschult sein.

- Jedes schwerwiegende Vorkommnis muss dem Hersteller und der zustandigen Behdrde des Mitgliedsstaates, in dem der
Benutzer und/oder Patient ansassig ist, gemeldet werden.

6.2 Labor

- Es wird empfohlen, Probenvorbereitung/-extraktion, Zubereitung des Mastergemischs, Probenzugabe und Thermocycling an
raumlich getrennten Arbeitsplatzen durchzufiihren. Zumindest sollte das PCR-Instrument raumlich getrennt von den Bereichen
fur die Vorbereitung der Reaktionen aufgestellt sein.

- Es wird empfohlen, die lblichen VorsichtsmaBnahmen zur Laborsicherheit zu befolgen. Beim Umgang mit Reagenzien ist
angemessene personliche Schutzausriistung wie Handschuhe, Schutzbrille und Laborkittel zu tragen.

- In klinischen Proben kénnen pathogene Organismen vorhanden sein. Behandeln Sie alle biologischen Proben als potenziell
infektios und befolgen Sie die Sicherheitsverfahren Ihrer Einrichtung fir den Umgang mit Chemikalien und biologischen Proben.

- Befolgen Sie die Entsorgungsverfahren fir gefahrliche Abfalle lhrer Einrichtung, um Proben, Reagenzien und andere potenziell
kontaminierte Materialien ordnungsgemaf zu entsorgen.
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6.3

6.4

6.5

6.6

Handhabung der Proben

Proben missen mittels der tblichen Labormethoden oder gemafR der Anleitung des Entnahmekits entnommen, transportiert und
aufbewahrt werden.

Assay

Grundlegende Vorsichtsmaflnahmen zur Verhinderung einer Kontamination der PCR-Reaktionen sind beispielsweise die
Verwendung steriler Filterpipettenspitzen, die Verwendung einer neuen Pipettenspitze fir jede Pipettieraktion und die rdumliche
Trennung der einzelnen Arbeitsschritte.

PCR-Tests kénnen leicht durch vorher verwendete PCR-Produkte kontaminiert werden. Reaktionsgefa3e nach Abschluss der
PCR niemals 6ffnen.

Die Assayreagenzien enthalten einen IDTE-Puffer, der eine schwere Augenreizung verursachen kann. Es wird empfohlen, die
Reagenzien in einem gut belifteten Bereich zu verwenden und beim Umgang damit geeignete persoénliche Schutzausriistung wie
Handschuhe, Schutzbrille und Laborkittel zu tragen.

Sicherheitsvorkehrungen

Sicherheitsdatenblatter (SDB) sind auf Anfrage erhaltlich. Fur weitere Informationen senden Sie bitte eine E-Mail an
tech@speedx.com.au.

Assay-Plugins: Warnhinweise/Vorsichtsmalinahmen/Einschréankungen

Die SpeeDx-Software kann die Analyse von mittels des Testkits erzeugten Rohdaten nur dann steuern, wenn sie mit dem
entsprechenden PCR-Instrument verwendet wird. Sie steuert nicht die Probenvorbereitung, die Reaktionen, die Programmierung
der Gerate oder die Behandlung.

Die Benutzer missen angemessen in der Verwendung der ResistancePlus® MG-Analysesoftware geschult werden und der
Zugriff muss auf den jeweils zugewiesenen Einzelbenutzer beschrankt sein.

Es wird empfohlen, innerhalb des IT-Systems und der Infrastruktur, in denen die Software eingesetzt wird, eine
Benutzerauthentifizierung und Cybersicherheitskontrollen wie eine Antivirus-Software oder Firewall zu implementieren.

Sollten Sie einen Cybersicherheitsvorfall feststellen, z. B. unbefugten Zugriff und Ransomware-Angriffe, wenden Sie sich bitte an
tech@speedx.com.au, um weitere Unterstiitzung zu erhalten.

Zugehdrige Produkte und Verbrauchsmaterialien

Material fiir die Positivkontrolle

ResistancePlus® MG-Positivkontrollkit (SpeeDx, Kat.-Nr. 95001)

Allgemeines Labor-Verbrauchsmaterial

Handschuhe und saubere Laborkittel

Vortex-Mixer

Tischzentrifuge fir 0,5-mL- und 1,5-mL-Roéhrchen
Mikropipetten

Sterile Aerosol-resistente Pipettenspitzen
0,5-mL-Réhrchen und 1,5-mL-Réhrchen (PCR-grade)

2,0-mL-Réhrchen (fur die Vorverdiinnung der internen Kontrollzellen)

Fur das MagNA Pure 96 Instrument

1x phosphatgepufferte Salzlésung (PBS)

MagNA Pure 96 Internal Control Tube (Roche, Bestell-Nr. 06374905001)

MagNA Pure 96 DNA und Viral NA Small Volume Kit (Roche, Best.-Nr. 06543588001)
MagNA Pure 96 DNA und Viral NA Large Volume Kit (Roche, Best.-Nr. 06374891001)
MagNA Pure 96 System Fluid (extern) (Roche, Bestell-Nr. 06640729001)
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- MagNA Pure 96 Processing Cartridge (Roche, Bestell-Nr. 06241603001)
- MagNA Pure 96 Pure tip 1000uL (Roche, Bestell-Nr. 6241620001)

- MagNA Pure 96 Output Plate (Roche, Bestell-Nr. 06241611001)

- MagNA Pure 96 Sealing Foil (Roche, Bestell-Nr. 06241638001)

Fir das MICROLAB STARIet Instrument
- 1x phosphatgepufferte Salzlésung (PBS)
- STARMag 96 x 4 Universal Cartridge Kit (384T) (Seegene, Best.-Nr. 744300.4.UC384)
- 2,0-mL-Réhrchen

Fur QIAsymphony ® SP-Instrument
- 1x phosphatgepufferte Salzldsung (PBS)
- Probenvorbereitungskartuschen, 8 Wells (Qiagen, Bestell-Nr. 997002)
- 8-Magnetstab-Schutzhiilse (Qiagen, Bestell-Nr. 997004)
- Filterspitzen, 200 pL und 1500 pL (Qiagen, Best.-Nr. 990332 und 997024)
- 2-mL-Rohrchen (Sarstedt, Best.-Nr. 72.639 oder 72.694)
- 14-mL-Polystyrolréhrchen (Corning, Best.-Nr. 352051)
- DSP Virus/Pathogen Mini-Kit (QIAGEN, Katalog-Nr. 937036)

Fur NucliSENS® easyMAG®-Instrument

- 1x phosphatgepufferte Salzlésung (PBS)

- NucliSENS® easyMAG® Lysepuffer 4X1L (Biomerieux, Best.-Nr. 280134)

- NucliSENS® easyMAG® 2ML 48T (Biomerieux, Best.-Nr. 200292)

- NucliSENS® easyMAG® Magnetisches Silika (Biomerieux, Best.-Nr. 280133)

- NucliSENS® easyMAG® Extraktionspuffer 1 (Biomerieux, Best.-Nr. 280130)

- NucliSENS® easyMAG?® Extraktionspuffer 2 (Biomerieux, Best.-Nr. 280131)

- NucliSENS® easyMAG® Extraktionspuffer 3 (Biomerieux, Best.-Nr. 280132)

- NucliSENS® easyMAG® Verbrauchsmaterialien (Biomerieux, Best.-Nr. 280135)

Fur LightCycler® 480 Instrument Il und cobas z 480 Analysegerat
- PlexPCR® Colour Compensation (CC) (Farbkompensations)-Kit (SpeeDx, Bestell-Nr. 90001)
- LightCycler® 480 Multiwell Plate 96 (Multiwell-Platte 96) (Roche, Best.-Nr. 04729692001)
- LightCycler® 480 Sealing Foil (Verschlussfolie) (Roche, Best.-Nr. 04729757001)

Fur Applied Biosystems® 7500 Fast und 7500 Fast Dx
- MicroAmp® Optische 96-Well Reaktionsplatten (ThermoFisher Scientific, Katalog-Nr. 4316813)
- MicroAmp® Optical Adhesive Film (Optische Klebefolie) (ThermoFisher Scientific, Bestell-Nr. 4360954)

Fir Bio-Rad CFX96™ Dx und CFX96 Touch™ Real-time PCR Detection System

- Multiplate™ 96-well PCR plates (Bio-rad, Best.-Nr. MLP9601)
- Microseal® 'B' PCR Plate Sealing Film, selbstklebend, optisch (Bio-rad, Best.-Nr. MSB1001)
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Gerate zur Probenentnahme

Multi-Collect Probenentnahmekit (Abbott, Kat.-Nr. 9K12-01)

Aptima® Urinsammelkit (Hologic, Kat.-Nr. 301040)

Aptima® Unisex-Abstrichprobenentnahmekit (Hologic, Kat.-Nr. 30104 1)
DeltaSwab ViCUM® 2 mL + beflockter Standardtupfer (deltalab, Kat.-Nr. 304278)
Vacumed® Urin ohne Konservierungsmittel (FL Medical, Kat.-Nr. 44950)
Regular FLOQSwab™ in 1 mL UTM™ Medium (Copan, Kat.-Nr. 359C)

cobas® PCR-Medium (Roche, Kat.-Nr. 06466281190)
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Mit der Realtime-PCR (gPCR) kdnnen spezifische Target-Nukleinsduren von Pathogenen amplifiziert und nachgewiesen werden.
PlexZyme® ist ein gqPCR-Verfahren, das PlexZyme® Enzyme zur Detektion und Meldung des amplifizierten Produkts durch Generation
eines Fluoreszenzsignals (Abbildung 1) nutzt. PlexPrime® Primer zur spezifischen Amplifikation von mutierten Sequenzen, die an
die mutationsspezifische PlexZyme®-Detektion (Abbildung 2) gekoppelt sind.

PlexZyme®-Enzyme sind Katalysator-DNA-Komplexe, die aus zwei DNA-Oligos bestehen, die als Teilenzyme bezeichnet werden.
Jedes Teilenzym verfiigt iber eine Target-spezifische Region, einen katalytischen Kern und eine universelle Sondenbindungsregion.
Ist das Target-Produkt vorhanden, binden die beiden Teilenzyme nebeneinander an das Target-Produkt und bilden so das aktive
PlexZyme®, das durch seine katalytische Aktivitat eine markierte Sonde spaltet. Durch die Spaltung trennen sich Fluorophor und
Quencher-Farbstoffe voneinander, wodurch ein fluoreszierendes Signal erzeugt wird, das in Echtzeit beobachtet werden kann.
PlexZyme®-Enzyme verfligen gegeniiber alternativen Nachweistechnologien lber eine héhere Spezifitat, da fir den Nachweis zwei
Teilenzyme gebunden werden missen. PlexZyme®-Enzyme sind auerdem mehrfach verwendbare Enzyme. In jedem PCR-Zyklus
kénnen mehrere Sonden gespalten werden, sodass ein starkes, empfindliches Signal erzeugt wird. PlexZyme®-Assays sind hoch
sensitiv und spezifisch und ideal fir den Multiplexnachweis von Pathogenen geeignet.

PlexPrime® Primer haben drei Funktionsregionen. Die lange 5'-Region verankert den Primer an einer bestimmten Stelle und die kurze
3'-Region zielt selektiv auf eine Verlangerung der mutierten Base. Eine Insertionssequenz liegt zwischen den Regionen 5' und 3' und
fungiert als Briickenstruktur, die eine Target-unabhangige Sequenz in das resultierende Amplikon inseriert und den Selektionsdruck
auf die 3'-Region erhoht. Im Multiplex ist jeder PlexPrime®-Primer dafiir ausgelegt, auf eine spezifische mutierte Base zu zielen, und
er enthalt eine eindeutige Insertionssequenz, sodass unterscheidbare Sequenzen mutierter Amplikons erzeugt werden. Im
Unterschied zu anderen sondenbasierten Detektionstechnologien kann das PlexZyme®-Enzym mit dem PlexPrime®-Primer iberlappt
werden, um auf das spezifische mutierte Amplikon zu zielen, das die mutierte Base und die eingebaute Insertionssequenz enthalt.
Die einzigartige Kombination von PlexPrime®-Primern, die an PlexZyme®-Enzyme gekoppelt sind, ermdglicht die spezifische
Amplifikation von mutierten Sequenzen sowie einen sensitiven und spezifischen Nachweis im Multiplex.

Abbildung 1. Schematische Darstellung der PlexZyme®-Detektion und der universellen Signalisierung
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Abbildung 2. Schematische Darstellung des PlexPrime® Primers gekoppelt mit PlexZyme®-Detektion. Der PlexPrime®
Primer amplifiziert spezifisch die mutierte Sequenz und PlexZyme®-Enzyme weisen spezifisch das Amplikon nach.
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10 Detaillierte Vorgehensweise

Hinweis: Die Namen der mitgelieferten Reagenzien sind kursiv gedruckt, die Farbe der R6hrchenkappe folgt in Klammern.

10.1  Probeentnahme, Transport und Lagerung

Urin von Mannern und Frauen sowie Urethalabstriche, Analabstriche, Rektalabstriche, Rachenabstriche, Penilabstriche,
Penilmeatalabstriche, Zervixabstriche, Endozervikalabstriche und Vaginalabstriche von symptomatischen und asymptomatischen
Patienten mussen unter Verwendung von Standardlabortechniken oder gemaf den Anweisungen des Entnahmekits entnommen,
transportiert und gelagert werden.

10.1.1 Validierte Gerate zur Probenentnahme

Eine unzureichende oder unsachgeméafe Entnahme, Lagerung und Transport von Proben kann zu falschen Testergebnissen fiihren.
Um die Qualitat und Stabilitdt der Proben zu gewahrleisten, wird eine entsprechende Schulung fiir die Probenentnahme dringend
empfohlen.

Gerate zur Probenentnahme, die mit dem ResistancePlus® MG-Kit validiert wurden, sind im Folgenden mit kurzen Hinweisen zu den
Anweisungen des Gerateherstellers fiir Entnahme, Handhabung und Transport aufgefiihrt. Diese Hinweise sind nicht als Ersatz fir
die Anweisungen des Herstellers zu verstehen. Beachten Sie immer die Anweisungen des Herstellers des Probenentnahmegerats
zur ordnungsgemafen Entnahme.

Vor der Anwendung eines Entnahmeverfahrens missen geschulte Mitarbeiter sicherstellen, dass sie mit dem Probenentnahmegerat
und der Methodik gut vertraut sind. Uberpriifen Sie die Testbeschreibung zumindest auf folgende Punkte: Angabe des Probentyps,
ausreichendes Volumen, Verfahren, erforderliche Entnahmematerialien, Patientenvorbereitung und Anweisungen zur
ordnungsgemafien Handhabung und Lagerung.

10.1.2 Saubere Sammlung, Transport und Lagerung von Urin

1. Es wird empfohlen, einen klaren, sterilen Urinsammelbecher ohne Konservierungsmittel oder Transportmedium zu
verwenden.

2. Der Patient sollte 20—50 mL des Erststrahlurins sammeln und die Kappe wieder fest verschlieen oder aufschrauben.

3. Es wird empfohlen, die Urinprobe in zwei Beuteln mit Saugeinlagen zu transportieren. Die Lagertemperaturen fur
Urinproben hangen von der vorgesehenen Verarbeitungszeit ab.

10.1.3 Entnahme, Transport und Lagerung von Trockenabstrichproben

Trockenabstrichtupfer kdnnen flr die Entnahme verschiedener Proben durch den Arzt und Patienten verwendet werden. Aufgrund
der Variabilitdt sollten Sie die Gebrauchsanweisung des Herstellers zurate ziehen, um sich Uber geeignete Probentypen und
Entnahmeverfahren zu informieren.

10.1.4 Multi-Collect Probenentnahmekit (Abbott, Kat.-Nr. 9K12-01) Entnahme, Transport und Lagerung

Im Folgenden sind die Anweisungen fir die Sammlung bzw. Entnahme und den Transport von Urin, Vaginalabstrichen sowie
mannlichen Harnr6hrenabstrichen mit dem Multi-Collect Probenentnahmekit (Abbott, Kat.-Nr. 9K12-01) zusammengefasst.

10.1.4.1 Sammlung, Transport und Lagerung von Urinproben

1. Der Patient sollte vor der Probenentnahme mindestens 1 Stunde nicht uriniert haben.

2. Entsorgen Sie den Probenentnahmetupfer; er ist fir die Sammlung der Urinprobe nicht erforderlich.

3. Mit einem Urinsammelbecher sollte der Patient die ersten 20 bis 30 mL des ausgeschiedenen Urins (des ersten Teils des
Harnstrahls) sammeln.

4. Schrauben Sie die Kappe des Transportrohrchens ab und achten Sie dabei darauf, dass Sie den Transportpuffer nicht
verschutten.

5. Gehen Sie mit der Kappe und dem Rdéhrchen vorsichtig um, um eine Kontamination zu vermeiden.

6. Verwenden Sie die Kunststofftransferpipette, um den Urin aus dem Sammelbecher in das Transportrohrchen zu tberfihren,
bis der Flissigkeitsstand im Rohrchen innerhalb des transparenten Fillfensters des daran angebrachten Etiketts liegt,
andernfalls sollte eine weitere Probe gesammelt werden. Uberfiillen Sie das Réhrchen nicht. Méglicherweise ist etwas mehr
als die bei vollstandigem Driicken des Pipettenballons der Transferpipette gewonnene Flissigkeitsmenge erforderlich, um
das benétigte Urinprobenvolumen zu berfihren.

7. VerschlieRen Sie das Transportrohrchen wieder vorsichtig. Vergewissern Sie sich, dass die Kappe dicht verschlossen ist.

8. Versehen Sie das Transportrohrchen mit einem Haftetikett mit Angaben zur Probe, einschlieRlich des Datums der
Sammlung. Achten Sie darauf, dass das Fllfenster am Transportréhrchen nicht verdeckt wird.

9. Transportieren und lagern Sie das Transportréhrchen nach der Urinsammlung bis zu 14 Tage lang bei 2 °C bis 30 °C. Wenn
eine langere Lagerung erforderlich ist, lagern Sie es bis zu 90 Tage lang bei -10 °C oder darunter.
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10.1.5

Entnahme, Transport und Lagerung von Vaginalabstrichproben

Entsorgen Sie die Einwegtransferpipette; sie ist fir die Entnahme einer Vaginalabstrichprobe nicht erforderlich.

Nehmen Sie den sterilen Tupfer aus der Verpackung und achten Sie darauf, die Spitze des Tupfers nicht zu bertihren oder
ihn auf eine Oberflache zu legen.

Fihren Sie die weilte Spitze des Probenentnahmetupfers etwa 5 cm tief in die Vagina ein.

Drehen Sie den Tupfer 15 bis 30 Sekunden lang vorsichtig gegen die Seitenwande der Vagina.

Ziehen Sie den Tupfer vorsichtig heraus.

Gehen Sie mit der Kappe und dem Roéhrchen vorsichtig um, um eine Kontamination zu vermeiden.

Schrauben Sie die Kappe des Transportréhrchens ab und legen Sie den Probenentnahmetupfer mit nach unten zeigender
weiler Spitze sofort in das Transportréhrchen.

Brechen Sie den Tupfer vorsichtig an der eingekerbten Linie auf dem Stiel ab. Seien Sie vorsichtig, um ein Verspritzen des
Inhalts zu vermeiden.

VerschlieRen Sie das Transportrohrchen wieder. Vergewissern Sie sich, dass die Kappe dicht verschlossen ist.

Versehen Sie das Transportrohrchen mit einem Haftetikett mit Angaben zur Probe, einschlieBlich des Datums der
Sammlung.

Transportieren und lagern Sie das Transportrohrchen nach der Probenentnahme bis zu 14 Tage lang bei 2 °C bis 30 °C.
Wenn eine langere Lagerung erforderlich ist, lagern Sie es bis zu 90 Tage lang bei -10 °C oder darunter.

Entnahme, Transport und Lagerung von mannlichen Harnréhrenabstrichproben

Der Patient sollte vor der Probenentnahme mindestens 1 Stunde nicht uriniert haben.

Entsorgen Sie die Einwegtransferpipette; sie ist flr die Entnahme einer Harnréhrenabstrichprobe nicht erforderlich.
Nehmen Sie den sterilen Tupfer aus der Verpackung und achten Sie darauf, die Spitze des Tupfers nicht zu beriihren oder
ihn auf eine Oberflache zu legen.

Fiihren Sie die weille Spitze des Probenentnahmetupfers

2 bis 4 cm tief in die Harnréhre ein.

Drehen Sie den Tupfer vorsichtig 2 bis 3 Sekunden lang, um eine ausreichende Probenentnahme sicherzustellen.

Ziehen Sie den Tupfer vorsichtig heraus.

Gehen Sie mit der Kappe und dem Roéhrchen vorsichtig um, um eine Kontamination zu vermeiden.

Schrauben Sie die Kappe des Transportréhrchens ab und legen Sie den Probenentnahmetupfer mit nach unten zeigender
weilder Spitze sofort in das Transportréhrchen.

Brechen Sie den Tupfer vorsichtig an der eingekerbten Linie auf dem Stiel ab. Seien Sie vorsichtig, um ein Verspritzen des
Inhalts zu vermeiden.

VerschlieRen Sie das Transportréhrchen wieder. Vergewissern Sie sich, dass die Kappe dicht verschlossen ist.

Versehen Sie das Transportréhrchen mit einem Haftetikett mit Angaben zur Probe, einschlieRlich des Datums der
Sammlung.

Transportieren und lagern Sie das Transportréhrchen nach der Probenentnahme bis zu 14 Tage lang bei 2 °C bis 30 °C.
Wenn eine langere Lagerung erforderlich ist, lagern Sie es bis zu 90 Tage lang bei -10 °C oder darunter.

Aptima® Urinsammelkit (Hologic, Kat.-Nr. 301040) Sammlung, Transport und Lagerung

Im Folgenden sind die Anweisungen fir die Sammlung und den Transport von mannlichen und weiblichen Urinproben mit dem
Aptima® Urinsammelkit zusammengefasst.

1.

2.

10.1.6

Es wird empfohlen, einen klaren, sterilen Urinsammelbecher ohne Konservierungsmittel oder Transportmedium zu
verwenden.

Der Patient wird angewiesen, 20-30 mL des Erststrahlurins in den bereitgestellten Urinsammelbecher abzugeben.
Patientinnen sollten den Schambereich vor der Abgabe der Probe nicht reinigen.

Verwenden Sie die Pipette und das Transportréhrchen, die im Aptima® Urinsammelkit enthalten sind, und Uberfiihren Sie
2 mL Urin mit der Pipette in das unverschlossene Probentransportrohrchen. Die Fullhéhe der korrekten Urinmenge muss
innerhalb der schwarzen Filllinien auf dem Urintransportréhrchen liegen. Der Urin muss innerhalb von 24 Stunden nach
der Sammlung aus dem klaren, sterilen Urinbecher in das Aptima Urinprobenréhrchen tberfiihrt werden.

VerschlieRen Sie das Urintransportrohrchen wieder fest.

Nach der Urinsammlung sollten die verarbeiteten Urinproben im Aptima Urintransportréhrchen bei 2 °C bis 30 °C
transportiert und bis zur Testdurchfiihrung bei 2 °C bis 30 °C gelagert werden. Beachten Sie die Anweisungen des
Herstellers hinsichtlich einer optimalen Lagerung.

Aptima® Unisex-Abstrichprobenentnahmekit (Hologic, Kat.-Nr. 30104 1) Entnahme, Transport und Lagerung

Im Folgenden sind die Anweisungen fir die Entnahme und den Transport von Endozervikalabstrichproben und mannlichen
Harnréhrenabstrichen mit dem Aptima® Unisex-Abstrichprobenentnahmekit (Hologic, Kat.-Nr. 301041) zusammengefasst.
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10.1.6.1
1.

10.1.6.2

10.1.7

Entnahme, Transport und Lagerung von Endozervikalabstrichproben

Entfernen Sie mit dem Reinigungstupfer (Tupfer mit weilem Stiel in der Verpackung mit rotem Aufdruck) Uberschissigen
Schleim vom Muttermund und der umgebenden Schleimhaut. Entsorgen Sie diesen Tupfer. Hinweis: Um Uberschissigen
Schleim vom Muttermund zu entfernen, kénnen Sie einen Tupfer mit grof3er Spitze (nicht im Lieferumfang enthalten)
verwenden.

Fihren Sie den Probenentnahmetupfer (Tupfer mit blauem Stiel in der Verpackung mit grinem Aufdruck) in den
Endozervikalkanal ein.

Drehen Sie den Tupfer im Endozervikalkanal vorsichtig 10 bis 30 Sekunden lang im Uhrzeigersinn, um eine ausreichende
Probenentnahme sicherzustellen.

Ziehen Sie den Tupfer vorsichtig heraus; vermeiden Sie jeglichen Kontakt mit der Vaginalschleimhaut.

Entfernen Sie die Kappe vom Transportrohrchen fiir die Abstrichprobe und legen Sie den Probenentnahmetupfer sofort in
das Transportréhrchen.

Brechen Sie den Tupferstiel vorsichtig an der eingekerbten Linie gegen die Seite des Réhrchens ab und entsorgen Sie den
oberen Teil des Tupferstiels. Seien Sie vorsichtig, um ein Verspritzen des Inhalts zu vermeiden.

Verschlieen Sie das Transportréhrchen fir die Abstrichprobe wieder fest. Transportieren Sie die Abstrichprobe nach der
Entnahme im vorgesehenen Transportrohrchen bei 2 °C bis 30 °C und lagern Sie sie bis zur Testdurchfiihrung unter
denselben Bedingungen.

Entnahme, Transport und Lagerung von mannlichen Harnréhrenabstrichproben

Der Patient sollte vor der Probenentnahme mindestens 1 Stunde nicht uriniert haben.

Fihren Sie den Probenentnahmetupfer (blauer Stiel in der Verpackung mit griinem Aufdruck) 2 bis 4 cm tief in die Harnrohre
ein.

Drehen Sie den Tupfer in der Harnréhre vorsichtig 2 bis 3 Sekunden lang im Uhrzeigersinn, um eine ausreichende
Probenentnahme sicherzustellen.

Ziehen Sie den Tupfer vorsichtig heraus.

Entfernen Sie die Kappe vom Transportrohrchen fiir die Abstrichprobe und legen Sie den Probenentnahmetupfer sofort in
das Transportréhrchen.

Brechen Sie den Tupferstiel vorsichtig an der eingekerbten Linie gegen die Seitenwand des Rohrchens ab und entsorgen
Sie den oberen Teil des Tupferstiels. Seien Sie vorsichtig, um ein Verspritzen des Inhalts zu vermeiden.

VerschlieRen Sie das Transportrohrchen fiir die Abstrichprobe wieder fest. Transportieren Sie die Abstrichprobe nach der
Entnahme im vorgesehenen Transportrohrchen bei 2 °C bis 30 °C und lagern Sie sie bis zur Testdurchfiihrung unter
denselben Bedingungen.

DeltaSwab ViCUM® 2 mL + beflockter Standardtupfer (Deltalab, Kat.-Nr. 304278) Entnahme, Transport und Lagerung

Im Folgenden sind die Anweisungen fir die Entnahme und den Transport von vaginalen, zervikalen, urethralen, pharyngealen und
rektalen Abstrichproben mit dem DeltaSwab ViCUM® 2 mL + beflockter Standardtupfer (Deltalab, Kat.-Nr. 304278) zusammengefasst.

ORON=

No

10.1.8

Offnen Sie die AufreiRverpackung mit beiden Handen, indem Sie an den gegeniiberliegenden Seiten ziehen.

Schitteln Sie das Réhrchen vorsichtig.

Offnen Sie die Flowpack-Verpackung und entnehmen Sie die Probe mit dem Tupfer.

Offnen Sie das Réhrchen mit der anderen Hand und tauchen Sie den Tupfer vollsténdig in das Medium ein.

Richten Sie die Bruchstelle des Tupfers an der Oberkante des Rohrchens aus und driicken Sie den Tupfer leicht nach
unten. Brechen Sie den Tupfer an der Bruchstelle ab, indem Sie ihn gegen die

Innenkante des Réhrchens driicken.

Entsorgen Sie das Reststlick des Stiels, schrauben Sie die Kappe fest und schiitteln Sie die Probe, um sie in das Medium
zu eluieren.

Transportieren Sie die Abstrichprobe nach der Entnahme im vorgesehenen Transportréhrchen bei 4 °C bis 25 °C und lagern
Sie sie bis zur Testdurchfuhrung unter denselben Bedingungen.

Vacumed® Urin ohne Konservierungsmittel (FL Medical, Kat.-Nr. 44950) Sammlung. Transport und Lagerung

Im Folgenden sind die Anweisungen fiir die Sammlung und den Transport von mannlichem und weiblichem Urin mit dem Vacumed®
Urinsammelréhrchen ohne Konservierungsmittel (FL Medical, Kat.-Nr. 44950) zusammengefasst.

Nogohkrwb=
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Offnen Sie die Kappe des Urinsammelbehélters und legen Sie ihn verkehrt herum auf eine saubere Oberflache.

Berlhren Sie nicht die Innenflachen des Behalters und der Kappe.

Sammeln Sie eine Urinprobe. Fillen Sie den Behélter bis zu % des Fassungsvermoégens.

Setzen Sie die Kappe wieder auf und verschlielen Sie sie fest durch Drehen im Uhrzeigersinn.

Schitteln Sie die Probe vorsichtig.

Heben Sie das Schutzetikett etwas an (entfernen Sie es nicht vollstandig).

Setzen Sie das Probenréhrchen ein und liben Sie leichten Druck aus. Lassen Sie das Réhrchen verbunden, bis es voll ist
(kein Fluss mehr).

Entfernen Sie das Probenréhrchen und kleben Sie das Schutzetikett wieder vollstéandig auf.

Lagern Sie das Probenréhrchen bis zur Testdurchfiihrung bei 4 °C bis 25 °C.
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10.1.9

Regular FLOQSwab™ in 1 mL UTM™ Medium (Copan, Kat.-Nr. 359C) Entnahme, Transport und Lagerung

Im Folgenden sind die Anweisungen fiir die Entnahme und den Transport von Vaginalabstrichen mit dem Regular FLOQSwab ™ in
1 mL UTM™ Medium (Copan, Kat.-Nr. 359C) zusammengefasst.

1.

2.

Offnen Sie die UTM-Kit-Verpackung und entnehmen Sie das Testréhrchen mit dem Medium und den Innenbeutel mit dem
sterilen Tupfer.

Nehmen Sie den sterilen Tupfer aus dem Beutel und entnehmen Sie die klinische Probe. Achten Sie darauf, dass die
Tupferspitze nur mit der Entnahmestelle in Beriihrung kommt, um das Risiko einer Kontamination zu vermeiden.
Schrauben Sie die Kappe nach der Probenentnahme vom Testréhrchen ab und achten Sie darauf, das Medium nicht zu
verschtten.

Fiihren Sie den Tupfer in das Testréhrchen ein, bis die Bruchstelle mit der Offnung des Testréhrchens biindig ist.

Knicken Sie den Tupfer an der Bruchstelle und brechen Sie ihn ab, indem Sie das Testréhrchen von lhrem Gesicht
weghalten, und entsorgen Sie das Reststiick.

Schrauben Sie die Kappe wieder auf das Testrohrchen und verschlieen Sie es hermetisch.

Verarbeiten Sie die im UTM-Medium enthaltene Probe innerhalb von 48 Stunden nach der Entnahme und lagern Sie das
Testréhrchen bei 2-25 °C.

Schiitteln Sie das Testréhrchen vor der Probenverarbeitung 20 Sekunden lang, um die Ablésung von Probenmaterial vom
Tupfer zu beglnstigen und das Medium zu homogenisieren.

10.1.10 cobas® PCR-Medium (Roche, Kat.-Nr. 06466281190) Sammlung, Transport und Lagerung

Im Folgenden sind die Anweisungen fiir die Sammlung und den Transport von mannlichem und weiblichem Urin in cobas® PCR-
Medium (Roche, Kat.-Nr. 06466281190) zusammengefasst.

1.

S

10.1.11

Mischen Sie die Urinprobe und Uberfiihren Sie sie mit einer Einwegpipette (nicht im Lieferumfang enthalten) in das
Réhrchen mit dem cobas® PCR-Medium. Hinweis: Urin kann bis zu 24 Stunden bei 2 °C bis 30 °C gelagert werden, bevor
er in das Réhrchen mit dem cobas® PCR-Medium tberfiihrt wird.

Die richtige Urinmenge wurde hinzugeflgt, wenn der Flissigkeitsstand zwischen den beiden schwarzen Linien auf dem
Roéhrchenetikett liegt.

VerschlieBen Sie das Réhrchen mit dem cobas® PCR-Medium wieder fest.

Drehen Sie das Réhrchen zum Mischen 5 Mal um. Die Probe ist nun bereit fur den Transport und die Testdurchfuhrung.
Transportieren und lagern Sie das Réhrchen mit dem cobas® PCR-Medium und der stabilisierten Urinprobe bei 2 °C bis
30 °C.

Validierte Probenextrakte

Eines der flr die Verwendung validierten Probenextrakte ist:

- cobas® x480 (aus CT/NG-Protokoll)

Siehe Abschnitt 10.5 fur Anweisungen zur Vorbereitung der PCR mit extrahierten Nukleinsauren (Reflex-Workflow).

10.2

Probenbearbeitung

Das ResistancePlus® MG Kit wurde fiir folgende Extraktionsinstrumente in Tabelle 4 validiert.

Eine Anleitung zur Verwendung der Internen Kontrolle finden Sie in Abschnitt 10.3.
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apelie 4 alldalerte a 0) protokolie
Instrument Extraktionskit Probenvolumen Protokoll Elutionsvolumen
MagNA Pure 96 DNA und Viral .
MagNA Pure 96° NA Small Volume Kit 200 pL Pathogen Universal 200 50 pL oder 100 yL
MagNA Pure 96 DNA und Viral A ) .
MagNA Pure 96° NA Large Volume Kit 1000 pL Viral NA Universal LV 1000 3.1 100 uL
10 pL verdlnnte Internal Control Cells
(Interne Kontrollzellen) pro Probe
MICROLAB STARMag 96 x 4 Universal- 300 UL hinzugefiigt 100 ul.
STARIet IVD® Kartuschenkit (Seegene) ! Um nur die Probenextraktion W
durchzufiihren, wahlen Sie ,Pause vor
dem PCR-Setup"
QlAsymphony SPc | DSP Virus/Pathogen Mini Kit 200 pL Complex200_V6_DSP 110 L
NucliSENS® NucliSENS® easyMAG® 200 pL Abstrich Generic 2.01; ,On-board"-Workflow 100 pL
easyMAG® Reagenzien
1000 pL Urin Generic 2.01; ,Off-board"-Workflow 100 uL

@ Siehe 10.3.1 fiir eine Anleitung zur Verwendung der intemen Kontrolle auf dem MagNA Pure 96.
® Siehe 10.3.2 fiir eine Anleitung zur Verwendung der intemen Kontrolle auf dem STARlet IVD.

¢ Siehe 10.3.3 fir eine Anleitung zur Verwendung der intemen Kontrolle auf dem STARIet IVD.
9 Siehe 10.3.4 fur eine Anleitung zur Verwendung der intemen Kontrolle auf dem NucliSENS® easyMAG®.

A Fir in Medium (z. B. Aptima Collection-Kits) enthnommene Proben das eingesetzte Probenvolumen erhéhen

10.3 Internal Control (Interne Kontrolle) (IC)

Das Kit enthalt eine interne Kontrolle zur Uberwachung der Extraktionseffizienz und gPCR-Hemmung. Der Assay fiir die interne
Kontrolle wird als Control Mix (Kontrollengemisch) (WEISS) und als Internal Control Cells (Interne Kontrollzellen) (ROT) geliefert.
Das Control Mix (Kontroligemisch) wird dem PCR Master Mix (Tabelle 11) zugesetzt. Die Internal Control Cells (Internen
Kontrollzellen) enthalten die DNA-Template der internen Kontrolle. Die Internal Control Cells (Internen Kontrollzellen) werden
verdinnt und wie nachfolgend beschrieben fiir das jeweilige Extraktionsinstrument bearbeitet. Das DNA-Template der internen
Kontrolle wird daher mit der Probe mitextrahiert und in der Reaktion mitamplifiziert.

10.3.1 Internal Control (Interne Kontrolle) auf dem MagNA Pure 96

Verdunnen Sie die internen Kontrollzellen (ROT) im Verhaltnis 1:200 in 1x PBS (Tabelle 5). Passen Sie das Volumen nach Bedarf
an, indem Sie denselben Verdinnungsfaktor verwenden (das Mindestvolumen fir die erforderliche Anzahl von Proben entnehmen
Sie dem Handbuch des Extraktionskits). Die verdiinnten internen Kontrollzellen werden in das interne Kontrollréhrchen auf dem
MagNA Pure 96 geladen:
- Fir das MagNA Pure 96 DNA and Viral NA Small Volume Kit (Pathogen Universal 200-Protokoll) werden jeder Probe
automatisch 20 pL zugesetzt (Standardeinstellung).

- Probenvolumen geteilt und in zwei separaten Wells der MagNA Pure 96 Kartusche verarbeitet. Insgesamt 40 pL verdlnnter
interner Kontrollzellen werden automatisch zu jeder Probe hinzugefligt (20 uL pro Well der Kartusche fir die
Anwendungen).

Hinweis: Verdinnte Internal Control Cells (Interne Kontrollzellen) NICHT lagern.

Tabelle 5. Verdiinnung von Internal Control Cells (Internen Kontrollzellen) fir das MagNA Pure 96

(Verdinnung 1 zu 200)

Internal Control Cells (Interne 1x PBS (uL) Gesamtvolumen (L) Der Probe zugesetztes
Kontrollzellen) (ROT) (uL) Volumen (pL)
18 3582 3600 20
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10.3.2 Internal Control (Interne Kontrolle) auf dem MICROLAB STARIet IVD

Verdlnnen Sie die Internal Control Cells (Internen Kontrollzellen) (ROT) im Verhéltnis 1 zu 20 in 1x PBS (Tabelle 6). Passen Sie ggf.
das Volumen mit demselben Verdiinnungsfaktor an (das Mindestvolumen fir die erforderliche Probenanzahl finden Sie im Handbuch
zum Extraktionskit). Die verdiinnten internen Kontrollzellen werden in ein 2-mL-Réhrchen geladen und in den Reagenzienstander
gestellt, wobei jeder Probe automatisch 10 pyL zugesetzt werden.

Hinweis: Verdunnte Internal Control Cells (Interne Kontrollzellen) NICHT lagern.

Tabelle 6. Verdunnung von Internal Control Cells (Internen Kontrollzellen) fir das MICROLAB

STARIet IVD (Verdinnung 1 zu 20)

Internal Control Cells (Interne 1x PBS (pL) Gesamtvolumen (pL) Der Probe zugesetztes
Kontrollzellen) (ROT) (uL) Volumen (L)
50 950 1000 10

10.3.3  Interne Kontrolle auf dem QIAsymphonie® SP

Verdlnnen Sie die Internal Control Cells (Internen Kontrollzellen) (ROT) im Verhéltnis 1 zu 50 in 1x PBS (Tabelle 7). Passen Sie ggf.
das Volumen mit demselben Verdiinnungsfaktor entsprechend der erforderlichen Probenanzahl an.

Hinweis: Verdiinnte Internal Control Cells (Interne Kontrollzellen) NICHT lagern.

Tabelle 7. Verdiinnung von Internal Control Cells (Internen Kontrollzellen) fir das QIAsymphony® SP

(Verdunnung 1 zu 50)

Internal Control Cells (Interne 1x PBS (uL) Gesamtvolumen (L)
Kontrollzellen) (ROT) (uL)

40 1950 2000

Die verdinnten Internal Control Cells (Internen Kontrollzellen) werden dann verwendet, um ein Internal Control-carrier RNA-Puffer
AVE-Gemisch herzustellen (siehe Tabelle 8 unten). Passen Sie ggf. das Volumen mit demselben Verdiinnungsfaktor fiir die
erforderliche Probenanzahl an (das Mindestvolumen fir die erforderliche Probenanzahl finden Sie im Handbuch zum Extraktionskit).
Das Internal Control-carrier RNA-Puffer AVE-Gemisch muss unmittelbar vor Beginn des Durchlaufs hergestellt werden.

Das Internal Control-carrier RNA-Puffer AVE-Gemisch wird in ein R6hrchen gegeben, das in einen Réhrchenstander eingesetzt und
in die Aufnahme A der Probenschublade im QIAsymphony® SP geladen wird. Zu jeder Probe werden 120 pL (Standard) des

Gemisches gegeben.

Tabelle 8. Vorbereitung des Internal Control-carrier RNA-Puffer AVE-Gemisches fir das

QlAsymphony SP

Volumen der .
Réhrchentyp Anzahl von Proben verdunnten IC- Stg(ﬁl;c(arl_r)ler Puff(erL,)AVE Gesan’zt\ll_c;lumen
Zellen (uL) M M H

- 1 10 3 107 120
2mL 1+ 40 12 428 480

m Hohlraumvolumen”
14 mL 1+ 60 18 642 720

m Hohlraumvolumen*

A 2-mL-Réhrchen erfordern 3 zusatzliche Proben (360 uL) zur Berlicksichtigung des Hohlraumvolumens.
#14-mL-Réhrchen erfordern 5 zusatzliche Proben (600 uL) zur Berlicksichtigung des Hohlraumvolumens.

IF-IV0003 v13.0 (Juli 2023) Seite 19 von 82



Gebrauchsanweisung (IFU) g SpeeDX

10.34 Internal Control (Interne Kontrolle) auf dem easyMAG®

Verdlnnen Sie die Internal Control Cells (Internen Kontrollzellen) (ROT) im Verhaltnis 1 zu 200 in 1x PBS (Tabelle 9). Passen Sie
das Volumen nach Bedarf mit demselben Verdinnungsfaktor an. Bereiten Sie ein ,Vorgemisch" von verdlinnten internen
Kontrollzellen und NucliSENS® easyMAG® Magnetischem Silika fiir die erforderliche Anzahl von Proben (Tabelle 10) vor. Pro Probe
werden 100 pL vorgemischtes Silika benétigt.

Hinweis: Verdiinnte Internal Control Cells (Interne Kontrollzellen) NICHT lagern.

Tabelle 9. Verdiinnung von Internal Control Cells (Internen Kontrollzellen) fir das NucliSENS®

easyMAG® (Verdinnung 1 zu 200)

Internal Control Cells (Interne 1x PBS (pL) Gesamtvolumen (uL) Verdinnungsfaktor
Kontrollzellen) (ROT) (uL)

10 1990 2000 200

Tabelle 10. Vorgemisch aus NucliSENS® easyMAG® Magnetischem Silika und verdiinnten Internal

Control Cells (Internen Kontrollzellen)

Volumen der verdiinnten Volumen des Der Probe zugesetztes
AL |0 IS 0ET IC-Zellen (pL) Magnetischen Silika (uL) Volumen (L)
1 50 50 100

Abhangig vom Probentyp wird der ,On-Board" oder ,Off-Board"-Workflow verwendet. Der ,Off-Board"-Workflow wird zur optimalen
Nukleinsduregewinnung aus Urinproben verwendet. Weitere Informationen finden Sie im NucliSENS® easyMAG® Benutzerhandbuch.

.On-Board"-Workflow (Abstriche)

Tragen Sie die Proben in das Probengefal} tber.
Laden Sie die Probengefale in das easyMAG.
Programmieren Sie die folgenden Extraktionsanforderungen:
Protokoll: Generic 2.0.1 (fir Softwareversion 2.0)
Matrix: Andere
Volumen (mL): 0,200
Eluat (pL): 100 pL
Typ: Primar
Geben Sie nach der On-Board-Lyse jeder Probe 100 pL vorgemischtes Silika hinzu.

Fahren Sie mit dem Extraktionsvorgang fort.

1Off-Board"-Workflow (Urin)

Zentrifugieren Sie kurz das NucliSENS-Lysepufferréhrchen herunter und geben Sie 1000 pL Urin hinzu. Vortex-Réhrchen.
Lassen Sie die Mischung 10 Minuten bei Raumtemperatur stehen.
Ubertragen Sie die Lysate nach der Lyse in die ProbengefaRe und laden Sie sie in das easyMAG.
Geben Sie jeder Probe 100 pL vorgemischtes Silika hinzu.
Programmieren Sie die folgenden Extraktionsanforderungen:
Protokoll: Generic 2.0.1 (fur Softwareversion 2.0)
Matrix: Andere
Volumen (mL): 1,000
Eluat (pL): 100 pL
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Typ: Lysiert

Fahren Sie mit dem Extraktionsvorgang fort.

10.4  Vorbereitung der Echtzeit-PCR

Hinweis: Tauen Sie die Reagenzien vor Gebrauch vollstdndig auf und vermischen Sie sie griindlich durch kurzes Vortexen.
Eine Beschreibung des Kitinhalts finden Sie in Tabelle 1 - Tabelle 3.

10.4.1 Vorbereitung des Mastergemisches

Bereiten Sie das Mastergemisch wie in Tabelle 11 erlautert zu.

Fir ein Reaktionsvolumen von 20 pL sind 15 yL Mastergemisch und 5 pL Probe erforderlich. Pipettieren Sie das Mastergemisch in
die PCR-Platte und geben Sie anschliefend der Reaktion die extrahierte Probe zu.

Bei jedem Durchlauf sollte eine Nicht-Template-Kontrolle (No Template Control, NTC) mitgefiihrt werden. Geben Sie fiir die NTC-
Reaktion Nuclease Free Water (Nuklease-freies Wasser) (NEUTRAL) statt Probe zu.

VerschlieRen Sie die Platte mit der Klebefolie, zentrifugieren Sie sie und Gberfiihren Sie sie in den Thermocycler.

Tabelle 11. Mastergemisch

Reagenz Konzentration Volumen pro 20-pL-Reaktion (uL)
Nuclease Free Water (Nuklease-freies n. zutr. 30

Wasser) (NEUTRAL) ’
FBI’eL;UI)\/Iastermix (Plex-Mastergemisch) ox 10,0
MG+23S-Gemisch (BRAUN) 20x 1,0

Control Mix (Kontrollgemisch)’ (WEISS) 20x 1,0
Gesamtvolumen (uL) 15,0

5 pL Probe fir ein Endvolumen von 20 yL zugeben.

* Das in jedem Kit enthaltene Control Mix (Kontrollgemisch) ist fir das verwendete PCR-Instrument
spezifisch; das korrekte Control Mix (Kontrollgemisch) geht aus Tabelle 1 - Tabelle 3 hervor.

104.2 Stabilitat des Mastergemisches

Das Mastergemisch kann in GroRmengen vorbereitet und bei -20 °C bis zu 4 Wochen bzw. bei 4 °C bis zu 1 Woche lang aufbewahrt
werden.

10.5 Vorbereitung der PCR mit extrahierten Nukleinsauren (Reflex-Workflow)

Nukleinsaureextrakte, die ohne Zugabe von Internen Kontrollzellen (ROT) zu den Proben erhalten wurden, kénnen mit dem
ResistancePlus® MG-Kit getestet werden.

Dieses Verfahren sollte nur fiir Extrakte angewendet werden, die:

vorher auf einer alternativen Assay-Plattform gemaR der Gebrauchsanweisung des Herstellers getestet wurden und bei denen der
vorher durchgefuihrte Test ein gliltiges Ergebnis lieferte.

Das Mastergemisch sollte gemal Abschnitt 10.4.1 vorbereitet werden. Im Rahmen der Reflextests ist die Internal Control (Interne
Kontrolle) nicht im Probenextrakt enthalten. Das Control Mix (Kontrollgemisch) muss jedoch wie in Abschnitt 10.4.1 beschrieben
enthalten sein.

Eine Beschreibung des Kitinhalts finden Sie in Tabelle 1 - Tabelle 3.
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Stellen Sie das Reaktionsgemisch wie in Tabelle 11 dargestellt her. Fir ein Reaktionsvolumen von 20 pL sind 15 pL Mastergemisch
und 5 pL Probe erforderlich. Pipettieren Sie das Mastergemisch in die PCR-Platte und geben Sie anschlielend der Reaktion die
extrahierte Probe zu.

Bei jedem Durchlauf sollte eine Nicht-Template-Kontrolle (No Template Control, NTC) mitgefiihrt werden. Geben Sie fiir die NTC-
Reaktion Nuclease Free Water (Nuklease-freies Wasser) (NEUTRAL) statt Probe zu. VerschlieRen Sie die Platte mit der Klebefolie,
zentrifugieren Sie sie und platzieren Sie sie im Thermocycler.

11 Programmierung und Analyse

Informationen zur Programmierung und Auswertung finden Sie in Abschnitt 19 — Abschnitt 23.

Das ResistancePlus® MG-Kit verfligt Uiber drei Kanale fir den Nachweis von M. genitalium, 23S-rRNA-Mutation und Internal Control
(interner Kontrolle) (Tabelle 12).

Die ResistancePlus® MG Software ist auf die Analyse der Ergebnisse von Nukleinsadureextrakten beschrankt, die durch Zugabe von
internen Kontrollzellen (ROT) zu den Proben gewonnen werden.

Fir Nukleinsaureextrakte, die ohne Zugabe von Internen Kontrollzellen (ROT) zu den Proben gewonnen werden, sollte die REFLEX
ResistancePlus®-Software verwendet werden. Die REFLEX ResistancePlus®MG-Software verfiigt iiber zwei Kanale zum Nachweis
von M. genitalium und 23S rRNA-Mutation (Tabelle 13).

Dieses Verfahren sollte nur fur Extrakte angewendet werden, die:

vorher auf einer alternativen Assay-Plattform gemaf der Gebrauchsanweisung des Herstellers getestet wurden und bei denen der
vorher durchgefiihrte Test ein gliltiges Ergebnis lieferte.

Tabelle 12. Kanale fur die ResistancePlus® MG-Targets

Instrument Kanal A Kanal B Kanal C
Nachweis von M. 23S-rRNA-Mutation Internal Control (interner
genitalium (MgPa) Kontrolle)

LC480 Il 465-510 533-580 533-640
z 480 465-510 540-580 540-645
7500 Fast und 7500 Fast FAM JOE TAMRA
Dx

CFX96 Dx und CFX Touch FAM HEX Quasar 705

Tabelle 13. Kanale fur ResistancePlus® MG -Targets fur Reflex-Workflow

Instrument

Kanal A

Kanal B

Nachweis von M. genitalium (MgPa)

23S-rRNA-Mutation

LC480 II 465-510 533-580
z 480 465-510 540-580
7500 Fast und 7500 Fast Dx FAM JOE
CFX96 Dx und CFX Touch FAM HEX

12 Interpretation der Ergebnisse

Dateninterpretation erfordert die ResistancePlus® MG-Analysesoftware. Wahrend PlexPrime®-Primer eine hohere Spezifitat
aufweisen als andere allelspezifische Primer, kann eine unspezifische Amplifikation aus dem 23S rRNA-Mutationsassay in Proben
festgestellt werden, die hohe Konzentrationen des M. genitalium 23S rRNA-Wildtyps enthalten. Die ResistancePlus® MG
Analysesoftware automatisiert die Auswertung der Amplifikationsergebnisse und optimiert den Arbeitsablauf. Anweisungen zur
Verwendung der Analysesoftware finden Sie in Abschnitt 24.
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Informationen zu geeigneter Analysesoftware fir jedes Realtime-PCR-Instrument finden Sie in Tabelle 14. Die Analysesoftware ist
auf Anfrage erhaltlich. Fir weitere Informationen senden Sie bitte eine E-Mail an tech@speedx.com.au.

Tabelle 14. ResistancePlus® MG Analysesoftware

Best.-Nr. Analysesoftware* Realtime-PCR-Instrument

99003 ResistancePlus® MG (LC480) LC480 Il

99018 ResistancePlus® MG (z 480) z 480

99002 ResistancePlus® MG (7500) 7500 Fast und 7500 Fast Dx
99008 ResistancePlus® MG (CFX) CFX96 Dx und CFX96 Touch
99023 REFLEX ResistancePlus® MG (LC480) LC480 Il

99024 REFLEX ResistancePlus® MG (z480) 7 480

99026 REFLEX ResistancePlus® MG (7500) 7500 Fast und 7500 Fast Dx
99025 REFLEX ResistancePlus® MG (CFX) CFX96 Dx und CFX96 Touch

* Beachten Sie die Informationen auf der Website https://plexpcr.com/products/sexually-transmitted-
infections/resistanceplus-mg/#resources, um sicherzustellen, dass Sie die neueste Version der Analysesoftware
verwenden.

13 Einschrankungen

- Das ResistancePlus® MG-Assay zielt auf das MgPa-Gen fiir M. genitalium sowie Mutationen an den Positionen 2058 und 2059
im 23S-rRNA-Gen (A2058G, A2059G, A2058T, A2058C, A2059C, E.-coli-Nummerierung) ab, die mit einer Resistenz gegeniiber
Azithromycin (einem Makrolidantibiotikum) in Verbindung stehen.

- Das ResistancePlus® MG-Assay darf nur von Personal durchgefiihrt werden, das in dem Verfahren geschult ist, und muss gemaR
dieser Gebrauchsanweisung durchgefiihrt werden.

- Um zuverlassige Ergebnisse zu erhalten, missen Proben angemessen entnommen, transportiert, gelagert und verarbeitet
werden. Die Nichtbeachtung der Anweisungen fur jeden dieser Schritte kann zu falschen Ergebnissen fihren.

- Das ResistancePlus® MG-Assay ist ein qualitatives Assay, das keine quantitativen Werte oder Informationen zur Belastung des
Organismus liefert.

- Die Testergebnisse mussen mit der Krankengeschichte, den epidemiologischen Daten, den Labordaten und allen anderen Daten,
die dem Kiliniker zur Verfligung stehen, korreliert werden.

- Die Pravalenz von M. genitalium und die Makrolidresistenz beeinflussen die positiven und negativen Vorhersagewerte fiir den
Assay.

- Der Nachweis von Antibiotikaresistenz-Markern korreliert moglicherweise nicht mit der phanotypischen Genexpression.

- Ein Therapieversagen oder -erfolg lasst sich anhand der Untersuchungsergebnisse nicht feststellen, da die Nukleinsdure nach
einer geeigneten antimikrobiellen Therapie bestehen bleiben kann.

- Negative Ergebnisse schlieBen die Mdglichkeit einer Infektion nicht aus, da eine unsachgemiRe Probenentnahme, ein
technischer Fehler, das Vorhandensein von Inhibitoren, Verwechslungen oder eine geringe Anzahl von Organismen in der
klinischen Probe vorliegen kénnen.

- Negative Ergebnisse fur die Resistenzmarker deuten nicht auf eine Anfalligkeit fir nachgewiesene Mikroorganismen hin, da
Resistenzmarker, die nicht im Assay gemessen wurden, oder andere potenzielle Mechanismen der Antibiotikaresistenz vorliegen
kénnen.

- Falsch positive Ergebnisse kénnen aufgrund einer Kreuzkontamination durch Zielorganismen, deren Nukleinsduren oder
amplifizierte Produkte entstehen.
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14 Qualitatskontrolle

Das ResistancePlus® MG-Kit enthalt eine interne Kontrolle zur Uberwachung der Extraktionseffizienz und qPCR-Hemmung
(Abschnitt 10.3).

Bei der Durchfiinrung von Reflextests wurden die Internal Control Cells (Interne Kontrollzellen) des ResistancePlus® MG-Kit wahrend
des Extraktionsvorgangs nicht hinzugefligt. Reflextests kénnen nur an Proben durchgefihrt werden, die zuvor mit einem anderen
System fir gliltig befunden wurden, wobei sichergestellt werden muss, dass Extraktionseffizienz und gPCR-Hemmung tberwacht
wurden.

Das ResistancePlus® MG Positivkontrollen-Kit (Best.-Nr. 95001) wird als Positivkontrolle fiir die Nukleinsaureamplifikation empfohlen.
In Abschnitt 15 finden Sie eine Anleitung zur Verwendung der ResistancePlus® MG Positivkontrollen. Es wird empfohlen, eine
bekannt negative Probe als Negativkontrolle zu verwenden.

15 Anweisungen fur ResistancePlus® MG-Positivkontrollen

Das ResistancePlus® MG Positive Control Kit (positives Kontrollen-Kit) enthalt positives Kontrollmaterial fiir M.-genitalium-23S-rRNA-
Mutationen und einen M.-genitalium 23S-rRNA-Wildtyp (Tabelle 15).

Tabelle 15. Kitinhalt fiir ResistancePlus® MG Positivkontrolle (Best.-Nr. 95001)

Farbe des ) Menge
Inhalt Beschreibun
Deckels g (10 Reaktionen)

Positivkontrollvorlage fiir den Nachweis von M. genitalium,

Neutral MG, 23S-rRNA-Wildtyp 23S-rRNA-Wildtyp 1 x50 pL
Griin MG, 23S-rRNA A2058G ;g;it:élﬁxtz)zll(\)/ggggagtj;s:: Nachweis von M. genitalium, 1x50 L
Rot MG, 23S-rRNA A2059G ggéit:élﬁxtz)zll(\)/ggg?aﬂ[gﬁ:;\ Nachweis von M. genitalium, 1x50 L
Blau MG, 23S-rRNA A2058T Positivkontrollvorlage fiir den Nachweis von M. genitalium, 1x50 L

23S rRNA A2058T-Mutation

Positivkontrollvorlage fiir den Nachweis von M. genitalium,
MG, 23S-rRNA A2058C 23S rRNA A2058C-Mutation 1x50 uL

Positivkontrollvorlage fiir den Nachweis von M. genitalium,
23S rRNA A2059C-Mutation

Violett MG, 23S-rRNA A2059C 1 x50 pL

15.1 Gebrauchsanweisung
Bereiten Sie die qPCR-Reaktionen wie in Abschnitt 10.4 beschrieben unter Verwendung einer Positivkontrolle als Probe vor.

Fir die Dateninterpretation ist die ResistancePlus®-Analyse-Software erforderlich. Beispielergebnisse finden Sie in Abschnitt 24.11.
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16.1 Klinische Leistung
16.1.1 Klinische Studie 1

Eine prospektiv-retrospektive klinische Studie wurde am Royal Women's Hospital (RWH) in Melbourne, Australien, durchgefihrt. Die
Proben wurden von Mai 2016 bis Juni 2016 entnommen. Anhand der klinischen Laborergebnisse wurden 111 fiir M. genitalium
positive und 100 aufeinanderfolgende fiir M. genitalium negative Proben zur Aufnahme in die Studie ausgewahlt. Die 211 Proben
setzten sich zusammen aus 84 Urinproben, 7 Analabstrichen, 1 Urogenitalabstrich (ohne Angabe der Entnahmestelle), 1
Rektalabstrich und 1 Urethralabstrich von Mannern sowie 33 Urinproben, 33 Zervixabstrichen, 16 endozervikalen Abstrichen, 14
Vaginalabstrichen, 13 hohen Vaginalabstrichen und 8 Urogenitalabstrichen (ohne Angabe der Entnahmestelle) von Frauen. Um die
Eigenschaften des ResistancePlus® MG-Kits zu ermitteln, wurde der Nachweis von M. genitalium mit den klinischen
Laborergebnissen einer etablierten 16S-rRNA-gPCR verglichen, die am RWH auch zur Routinediagnostik eingesetzt wirdZ. Der
Nachweis von 23S-rRNA-Mutationen wurde mit der Sanger-Sequenzierung verglichen®. Das ResistancePlus® MG-Kit wurde auf dem
LC480 Il durchgefiihrt, und zwar im Anschluss an die Probenextraktion auf dem MagNA Pure 96 Instrument unter Verwendung von
MagNA Pure 96 DNA und des Viral NA Small Volume Kit mithilfe des Protokolls Universal Pathogen 200. Fir den Nachweis von M.
genitalium wurde fiir Proben mit abweichenden Ergebnissen eine Mischreferenz mit einer dritten, auf das MgPa-Gen abzielenden
gPCR-Reaktion verwendet®. Fiir den Nachweis von 23S-rRNA-Mutationen wurde die Sanger-Sequenzierung als das richtige Ergebnis
angenommen. Geklarte Ergebnisse sowie Sensitivitat und Spezifitit des ResistancePlus® MG-Kits fiir den Nachweis von M.
genitalium und den Nachweis von 23S-rRNA-Mutationen finden Sie in Tabelle 16. Zwei Patientenproben wurden ausgeschlossen, da
das Ergebnis der Internal Control (internen Kontrolle) ungultig war (1 Urinprobe einer Frau und 1 Urinprobe eines Mannes). Die
Analyse des Nachweises von 23S-rRNA-Mutationen umfasst nur Proben, bei denen der Mutationsstatus bestimmt werden konnte.
Die Analyse der Ergebnisse nach Probentyp geht aus Tabelle 17 hervor. Die Analyse der 23S-rRNA-Mutationen geht aus Tabelle 18
hervor.

Tabelle 16. Klinische Beurteilung des ResistancePlus® MG-Kits (Klinische Studie 1)

Nachweis von M. genitalium Nachweis von 23S-rRNA-

Mutationen
16S-rRNA-gPCR
Sequenzierung

Positiv Negativ Mutant Wildtyp

Positiv 106 0 Mutation 68 2

. ® nachgewiesen
ResistancePlus

MG

Negativ 4 99 Mutation nicht 2 31
nachgewiesen

Sensitivitat | 96,4 % (95%-KI: 91,0-99,0 %) Sensitivitat 97,1% (95%-KI: 90,1-99,7%)

Spezifitat | 100,0% (95%-KI: 96,3-100,0%) Spezifitat 93,8% (95%-Kl: 79,2-99,2%)

95%-KI — 95%-Konfidenzintervall; Mutant — 23S-rRNA-Mutation an den Positionen A2058G, A2059G, A2058T, A2058C und A2059C
(E.-coli-Nummerierung); Wildtyp — Abwesenheit einer Mutation an diesen Positionen

A Das ResistancePlus® MG-Kit wies 1 korrekt negatives Ergebnis fur M. genitalium unter Verwendung der Mischreferenz nach; in
der Tabelle sind die geklarten Ergebnisse angegeben.
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Tabelle 17. Analyse der klinischen Ergebnisse nach Probe (Klinische Studie 1)

Probe Erwartet M.-genitalium- Erwarteter M.-genitalium- Erwartete M.-genitalium-
negativ 23S-rRNA-Wildtyp 23S-rRNA-Mutation
Mannlicher Urin 28/28 8/10" 41/42!
Urinproben von Frauen 12/13 1111 4/62
Zervikalabstriche 21/21 5/5 7/7%
Endozervikaler Abstrich 10/10 3/3 3/3%
Vaginalabstriche 8/8 11 2/25
Hohe Vaginalabstriche 9/9 17 4/48
Analabstriche von Mannern 3/3 0/0 5/57
Abstriche von Frauen (ohne 5/5 2/2 1/18
Angabe der Entnahmestelle)
Abstriche von Mannern (ohne 0/0 0/0 1/1°
Angabe der Entnahmestelle)
Rektalabstriche von Mannern 17 0/0 0/0
Urethralabstriche von Mannem 17 0/0 0/0

Mutant — 23S-rRNA-Mutation an den Positionen A2058G, A2059G, A2058T, A2058C und A2059C (E.-coli-Nummerierung); Wildtyp
— Abwesenheit einer Mutation an diesen Positionen

A 2 Urinproben von Frauen, 3 Urinproben von Mannerm, 1 Vaginalabstrich ausgeschlossen, da die Sequenzierung fehlschlug und
der Mutationsstatus nicht bestimmt werden konnte

" Urinproben von Mannern: 2 Proben mit M.-genitalium-Wildtyp falsch als nachgewiesene M.-genitalium-Mutation ausgewiesen, 18
A2058G, 20 A2059G, 3 A2058T korrekt nachgewiesen; 1 A2058G falsch als nicht nachgewiesenes M. genitalium ausgewiesen.

2 Urinproben von Frauen: 1 A2058G, 3 A2059G korrekt nachgewiesen; 2 A2059G falsch als ,M. genitalium nachgewiesen, Mutation
nicht nachgewiesen" ausgewiesen.

3 Zervikalabstriche: 1 A2058G, 6 A2059G korrekt nachgewiesen

4 Endozervikale Abstriche: 2 A2059G, 1 A2058T korrekt nachgewiesen

5 Vaginalabstriche: 3 A2058G, 1 A2059G korrekt nachgewiesen

8 Hohe Vaginalabstriche: 2 A2059G korrekt nachgewiesen

7 Analabstriche von Mannern: 1 A2058G, 3 A2059G, 1 A2058T korrekt nachgewiesen.

8 Abstriche von Frauen (ohne Angabe der Entnahmestelle): 1 A2059G korrekt nachgewiesen

¢ Abstriche von Mannern (ohne Angabe der Entnahmestelle): 1 A2059G korrekt nachgewiesen

Tabelle 18. Analyse der M.-genitalium-23S-rRNA-Mutation

(Klinische Studie 1)

Ergebnis mit Referenzprodukt” | Ergebnis mit ResistancePlus® MG
Wildtyp 31/33"

A2058G 24/252

A2059G 39/413

A2058T 5/5

~ Nur bei M. genitalium-positiven Proben

" Wildtyp: 2 Urinproben eines Mannes falsch als nachgewiesene M. genitalium-
Mutation ausgewiesen

2 A2058G: 1 Urinprobe eines Mannes falsch als nicht nachgewiesenes M.
genitalium ausgewiesen-

3 A2059G: 2 Urinproben von Frauen falsch als nicht nachgewiesene M.
genitalium-Mutation ausgewiesen
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16.1.2 Klinische Studie 2

Ein Subset der extrahierten Proben aus Studie 1 wurde mit dem 7500 Fast untersucht. Die Ergebnisse wurden mit dem klinischen
Ergebnis der 16S-rRNA-gPCR (Twin 2011) und der Sanger-Sequenzierung (Twin 2012) verglichen. Proben mit abweichenden
Ergebnissen beim Nachweis von M. genitalium wurden aufgrund vermuteter Probenverschlechterung erneut mit 16S-rRNA-qPCR
(Twin 2011) getestet. Die geklarten Ergebnisse sowie die Sensitivitdt und Spezifitit des ResistancePlus® MGssoy-Kits fir den
Nachweis von M. genitalium und den Nachweis der 23S-rRNA-Mutation sind in Tabelle 19 angegeben. Die Analyse des Nachweises
von 23S-rRNA-Mutationen umfasst nur Proben, bei denen der Mutationsstatus bestimmt werden konnte.

Tabelle 19. Klinische Beurteilung desResistancePlus® MGsso-Kits (Klinische Studie 2)

Nachweis von M. genitalium Nachweis von 23S-rRNA-

Mutationen
16S-rRNA-qPCR
Sequenzierung

Positiv Negativ Mutant Wildtyp

Positiv 99 or Mutation 62 0

. ® nachgewiesen
ResistancePlus

MG

Negativ 2 81* Mutation nicht 5 30
nachgewiesen

Sensitivitat 98,0% (95%-Kl: 93,0-99,8%) Sensitivitat 92,5% (95%-Kl: 83,4-97,5%)

Spezifitat | 100,0% (95%-KI: 95,6-100,0%) Spezifitat | 100,0% (95%-KI: 88,4-100,0%)

95%-KI — 95%-Konfidenzintervall; Mutant — 23S-rRNA-Mutation an den Positionen A2058G, A2059G, A2058T, A2058C und A2059C
(E.-coli-Nummerierung); Wildtyp — Abwesenheit einer Mutation an diesen Positionen

A Das ResistancePlus® MGsso)-Kit wies 1 korrekt positives Ergebnis fiir M. genitalium unter Verwendung des Referenztests nach;
in der Tabelle sind die geklarten Ergebnisse dargestellt.

# Das ResistancePlus® MGssoyKit wies 10 korrekt negative Ergebnisse fir M. genitalium unter Verwendung des Referenztests
nach; in der Tabelle sind die geklarten Ergebnisse dargestellt

16.1.3 Klinische Studie 3

In den Canterbury Health Laboratories (CHL) in Christchurch, Neuseeland, wurde eine retrospektive klinische Studie an
charakterisierten, archivierten Proben aus den Jahren 2010 bis 2016 durchgefiihrt, wobei es sich um 103 fir M. genitalium positive
und 61 fur M. genitalium negative Proben handelte, die mit dem multi-Collect Specimen Collection Kit (Abbott) enthommen wurden.
Die 164 Proben setzten sich zusammen aus 110 Urinproben und 4 Rektalabstrichen von Mannern sowie 11 Urinproben, 17
Zervixabstrichen, 15 Vaginalabstrichen, 1 Urethralabstrich, 1 Urethral-/Vaginalabstrich, 1 Vaginal-/Zervixabstrich und 4 Proben von
unbekannten Entnahmestellen von Frauen. Um die Eigenschaften des ResistancePlus® MG-Kits zu ermitteln, wurde der Nachweis
von M. genitalium mit den klinischen Laborergebnissen einer etablierten MgPa-gPCR verglichen, die in den CHL auch zur
Routinediagnostik eingesetzt wird (Jensen 2004). Der Nachweis von 23S-rRNA-Mutationen wurde mit der Sanger-Sequenzierung
verglichen (Jensen 2008). DasResistancePlus® MG-Kit wurde auf dem LC480 Il durchgefiihrt, und zwar im Anschluss an die
Probenextraktion auf dem MagNA Pure 96 Instrument unter Verwendung von MagNA Pure 96 DNA und des Viral NA Small Volume
Kit mithilfe des Protokolls Universal Pathogen 200. Fir den Nachweis von M. genitalium wurde fiir Proben mit abweichenden
Ergebnissen der routinemaRig verwendete MgPa-Test wiederholt. Fir den Nachweis von 23S-rRNA-Mutationen wurde die Sanger-
Sequenzierung als das richtige Ergebnis angenommen. Sensitivitat und Spezifitit des ResistancePlus® MG-Kits fiir den Nachweis
von M. genitalium und den Nachweis von 23S-rRNA-Mutationen finden Sie in Tabelle 20. Finf Proben wurden ausgeschlossen, da
das Ergebnis der Internal Control (internen Kontrolle) ungliltig war. Die Analyse des Nachweises von 23S-rRNA-Mutationen umfasst
nur Proben, bei denen der Mutationsstatus bestimmt werden konnte. Die Analyse der Ergebnisse nach Probentyp geht aus Tabelle
21 hervor. Die Analyse der 23S-rRNA-Mutationen geht aus Tabelle 22 hervor.
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Tabelle 20. Klinische Beurteilung des ResistancePlus® MG-Kits (Klinische Studie 3)

Nachweis von M. genitalium Nachweis von 23S-rRNA-

Mutationen
16S-rRNA-gPCR

Sequenzierung

Positiv Negativ Mutant Wildtyp

Positiv 90 0 Mutation 61 1

) ® nachgewiesen
ResistancePlus

MG

Negativ 7 67" Mutation nicht 6 22
nachgewiesen

Sensitivitat 92,8% (95%-KI: 85,7-97,1%) Sensitivitat 91,0% (95%-Kl: 81,5-96,6%)

Spezifitat | 100,0% (95%-KI: 94,6-100,0%) Spezifitat | 95,6% (95%-Kl: 79,7-99,9%)

95%-KI — 95%-Konfidenzintervall; Mutant — 23S-rRNA-Mutation an den Positionen A2058G, A2059G, A2058T, A2058C und A2059C
(E.-coli-Nummerierung); Wildtyp — Abwesenheit einer Mutation an diesen Positionen

A Das ResistancePlus® MG-Kit wies 7 korrekt negative Ergebnisse fiir M. genitalium nach; in der Tabelle sind die geklarten
Ergebnisse dargestellt.

Tabelle 21. Analyse der klinischen Ergebnisse nach Probentyp (Klinische Studie 3)

Probe Erwartet M.-genitalium- Erwarteter M.-genitalium- Erwartete M.-genitalium-
negativ Wildtyp 23S-rRNA-Mutation
Mannlicher Urin 45/45 17/18' 38/47"
Urinproben von Frauen 4/4 17 6/62
Zervikalabstriche 5/5 3/3 8/9%
Vaginalabstriche 6/6 171 8/8*
Rektalabstriche von Méannern 3/3 0/0 0/1°
Proben von Frauen (unbekannte 171 171 1/28
Entnahmestelle)
Urethralabstriche von Frauen 17 0/0 0/0
Urethral/Vaginalabstriche 17 0/0 0/0
Vaginal-/Zervikalabstriche 17 0/0 0/0

Mutant — 23S-rRNA-Mutation an den Positionen A2058G, A2059G, A2058T, A2058C und A2059C (E.-coli-Nummerierung); Wildtyp
— Abwesenheit einer Mutation an diesen Positionen

" Urinproben von Mannem: 1 M. genitalium-Wildtyp falsch als nachgewiesene M. genitalium-Mutation ausgewiesen, 4 A2058G, 32 A2059G, 1
A2058T, 1 A2058C und 1 A2059C korrekt nachgewiesen; 1 A2058G, 1 A2059G und 1 A2059C falsch als nicht nachgewiesenes M. genitalium
ausgewiesen, 3 A2058G und 2 A2059G falsch als nicht nachgewiesene M. genitalium-Mutation ausgewiesen.

2 Urinproben von Frauen: 2 A2058G, 4 A2059G korrekt nachgewiesen

3 Zervikalabstriche: 3 A2058G, 4 A2059G und 1 A2058C korrekt nachgewiesen; 1 A2059G falsch als ,M. genitalium nicht nachgewiesen"
ausgegeben

4 Vaginalabstriche: 1 A2058G, 7 A2059G korrekt nachgewiesen
5 Rektalabstriche von Mannern: 1 A2059G falsch als ,M. genitalium nicht nachgewiesen" ausgewiesen

8 Proben von Frauen (unbekannte Entnahmestelle): 1 A2059G korrekt nachgewiesen; 1 A2059G falsch als ,M. genitalium Mutation nicht
nachgewiesen" ausgewiesen.
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Tabelle 22. Analyse derM. genitalium 23S rRNA-

Mutation (Klinische Studie 3)

Ergebnis mit | Ergebnis mit ResistancePlus® MG
Referenzprodukt”

Wildtyp 22/23"

A2058G 10/132

A2059G 47/50°

A2058T 171

A2058C 2/2

A2059C 17

A Nur bei M. genitalium-positiven Proben

" Wildtyp: 1 Urinprobe eines Mannes falsch als ,M. genitalium-Mutation
nachgewiesen" ausgewiesen

2 A2058G: 3 Urinproben eines Mannes falsch als ,M. genitalium-
Mutation nicht nachgewiesen" ausgewiesen

3 A2059G: 2 Urinproben von Mannern falsch als ,M. genitalium-Mutation
nicht nachgewiesen" ausgewiesen, 1 Probe einer Frau (unbekannte
Entnahmestelle) falsch als M. genitalium-Mutation  nicht
nachgewiesen" ausgewiesen.

16.1.4  Klinische Studie 4

Am Vall d'Hebron University Hospital (HUVH) in Barcelona, Spanien, wurde eine retrospektive klinische Studie zur Bewertung der
Leistungsfahigkeit des ResistancePlus® MGgs)-Kits beim Nachweis von M. genitalium und von Mutationen, die mit einer Resistenz
gegenuber Azithromycin in Verbindung stehen, an zwischen Dezember 2017 und April 2018 entnommenen retrospektiven Proben
durchgefiihrt. Die Proben waren 92 fiir M. genitalium positive und 108 aufeinanderfolgende fir M. genitalium negative Proben, die
mithilfe von DeltaSwab ViCUM® (Deltalab, Spanien) fiir Abstriche bzw. Vacumed® Urine (FL medical, Italien) fiir Urinproben von
Mannern und Frauen entnommen wurden. Die 200 Proben bestanden aus 46 Urinproben, 30 Vaginalabstrichen, 30
Urethralabstrichen, 40 Zervikalabstrichen, 8 Rachenabstrichen und 46 Rektalabstrichen. Die Proben wurden mit dem STARIet IVD
(Hamilton) extrahiert und auf dem Instrument CFX96 Dx (Bio-Rad) analysiert. Zur Beurteilung der Eigenschaften wurde der Nachweis
von M. genitalium mit dem Allplex™ STI Essential (Seegene) sowie dem ResistancePlus® MG-Kit (SpeeDx) auf dem LC480 Il sowohl
fiir den Nachweis von M. genitalium als auch fir den 23S-rRNA-Status verglichen. Sensitivitat und Spezifitat des ResistancePlus®
MGers)-Kits zum Nachweis von M. genitalium im Vergleich zu Allplex™ STI Essential (Seegene) sind in Tabelle 23 erlautert.
Sensitivitat und Spezifitat des ResistancePlus® MGe7s-Kits fiir den M. genitalium-Nachweis lagen bei 100,0 % (95 % Kl 95,9-100,0
%) und 97,4 % (95 %-Kl: 92,4-99,5 %) und entsprachen fir den 23S rRNA-Mutationsnachweis den Angaben in Tabelle 24. Die
Analyse der Ergebnisse nach Probentyp geht aus Tabelle 25 hervor.

Tabelle 23. Vergleich des ResistancePlus® MGs-Kits mit

Allplex™ STI Essential (Klinische Studie 4)

Nachweis von M. genitalium

Allplex™ STI Essential

Positiv Negativ
) Positiv 89 1
ResistancePlus®
MG
©r Negativ 3 107

Sensitivitat 96,7% (95%-KI: 90,8-99,3%)

Spezifitat 99,1% (95%-KI: 94,95-100,0%)
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Tabelle 24. Klinische Beurteilung des ResistancePlus® MGs)-Kits (Klinische Studie 4)

Nachweis von M. genitalium Nachweis von 23S-rRNA-

i Mutationen*
ResistancePlus® MG

(LC480 II) ResistancePlus® MG
(LC480 11)
Positiv Negativ Mutation Mutation nicht
nachgewies nachgewiesen
en
Positiv 87 3 Mutation 42" 0

) ® nachgewiesen
ResistancePlus

MG 675)

Negativ 0 110 Mutation nicht 2 42
nachgewiesen

Sensitivitat | 100,0% (95%-KI: 95,9-100,0%) Sensitivitat 95,5% (95%-KI: 84,5-99,4%)

Spezifitat | 97,4% (95%-K: 92,4-99,5%) Spezifitat | 100,0% (95%-KI: 91,6-100,0%)

95%-KI — 95%-Konfidenzintervall; Mutant — 23S-rRNA-Mutation an den Positionen A2058G, A2059G, A2058T, A2058C und A2059C
(E.-coli-Nummerierung); Wildtyp — Abwesenheit einer Mutation an diesen Positionen

A Das ResistancePlus® MGs7s)-Kit wies 1 korrekt positives Ergebnis fiir M. genitalium-Mutation mit dem Referenztest nach; in der Tabelle sind
die geklarten Ergebnisse dargestellt.

* Das ResistancePlus® MGrs)-Kit wies 1 korrekt negatives Ergebnis fiir M. genitalium mit dem Referenztest nach; in der Tabelle sind die geklarten
Ergebnisse dargestellt.

#1 Probe wurde von der Analyse ausgeschlossen, da sie als Gemisch aus Wildtyp und Mutation sequenziert wurde.

Tabelle 25. Analyse der klinischen Ergebnisse nach Probentyp (Klinische Studie 4)

Probe Erwartet M.-genitalium- Erwarteter M.-genitalium- Erwartete M.-genitalium-
negativ 23S-rRNA-Wildtyp 23S-rRNA-Mutation

Mannlicher Urin 26/26 5/5 15/15
Urethralabstriche von Mannem 15/15 3/3 11121
Zervikalabstriche 16/16 11/11 2/3%
Vaginalabstriche 20/20 15/15 5/5
Rektalabstriche von Mannern 19/221 5/5 8/8
Rektalabstriche von Frauen 7 3/3 0/0
Rachenabstriche von Mannern 5/5 0/0 17
Rachenabstriche von Frauen 2/2 0/0 0/0

' Rektalabstriche von Méannern: 3 M. genitalium negativ falsch als M. genitalium positiv ausgewiesen
2 Urethralabstriche von Mannern: 1 M. genitalium-Mutation 23S-rRNA positiv falsch als M. genitalium 23S-rRNA-Mutation negativ ausgewiesen.
3 Zervikalabstriche: 1 M. genitalium Mutation 23S-rRNA falsch als M. genitalium 23S-rRNA-Mutation negativ ausgewiesen

16.1.5  Klinische Studie 5

Am Royal Women's Hospital (RWH), Melbourne, Australien wurde von Juni 2017 bis November 2017 eine retrospektive klinische
Studie an mit Aptima® entnommenen Urinproben und Abstrichen durchgefiihrt. Die gepaarten Patientenproben bestanden aus 98 fiir
M. genitalium positiven und 87 aufeinanderfolgenden fiir M. genitalium negativen Proben, die als unverdiinnter Urin (Routineprobe)
oder mit dem Aptima® Urine Specimen Collection Kit (Hologic) bzw. als Trockenabstrich (Routineprobe) oder mit dem Aptima® Unisex
Swab Specimen Collection Kit (Hologic) entnommen wurden. Die 185 Proben bestanden aus 122 Urinproben, 18 Rektalabstrichen,
15 Zervikalabstrichen und 25 Vaginalabstrichen. Zur Bestimmung der Eigenschaften der mit Aptima® entnommenen Proben mit dem
ResistancePlus® MG-Kit wurde der Nachweis von M. genitalium und 23S-rRNA-Mutationen mit den Ergebnissen der klinischen
Diagnose des ResistancePlus® MG-Kits (SpeeDx) mit der Routineprobe verglichen. Die Tests der mit Aptima® entnommenen Proben
wurden auf dem LC480 Il durchgefiihrt, und zwar im Anschluss an die Probenextraktion auf dem MagNA Pure 96 Instrument unter

IF-IV0003 v13.0 (Juli 2023) Seite 30 von 82



Gebrauchsanweisung (IFU) g SpeeDX

Verwendung von MagNA Pure 96 DNA und des Viral NA Small Volume Kit mithilfe des Protokolls Viral NA Universal LV 1000. Klinische
Diagnoseergebnisse des RWH, die von einer gepaarten diagnostischen Probe stammten, die mit dem ResistancePlus® MG-Kit
(SpeeDx) getestet wurde, wurden als das echte Ergebnis fiir M. genitalium angesehen. Fir den Nachweis der 23S-rRNA-Mutation
wurde das Ergebnis mit dem Diagnoseergebnis und der Sanger-Sequenzierung verglichen.

Sensitivitdt und Spezifitit des ResistancePlus® MG-Kits fir den Nachweis von M. genitalium und den Nachweis von 23S-rRNA-
Mutationen finden Sie in Tabelle 26. Die Analyse des Nachweises von 23S-rRNA-Mutationen umfasst nur Proben, bei denen der
Mutationsstatus bestimmt werden konnte. Die Analyse der Ergebnisse nach Probentyp geht aus Tabelle 27 hervor.

Tabelle 26. Klinische Beurteilung des ResistancePlus® MG-Kits (Klinische Studie 5)

Nachweis von 23S-rRNA-
Mutationen

Nachweis von M. genitalium

ResistancePlus® MG
(Routineprobe) ResistancePlus® MG

(Routineprobe)

Positiv Negativ Mutant Wildtyp
Positiv 94 3 Mutation 65 0
ResistancePlus® nachgewiesen
MG (mit 1 mL
Aptima-Probe) Negativ 4 84 Mutation nicht 1* 28
nachgewiesen

Sensitivitat 95,9% (95%-Kl: 89,9-98,9%) Sensitivitat | 98,5% (95%-Kl: 91,8-100,0%)

Spezifitat 96,6% (95%-KI: 90,3-99,3%) Spezifitat 100,0% (95%-KI: 87,7-

100,0%)

* Probe konnte nicht sequenziert werden

Tabelle 27. Analyse der klinischen Ergebnisse nach Probentyp (Klinische Studie 5)

Probe Erwartet M.-g(_enitalium- Erwarteter _M.-genitalium- Erwartete M.-genitalium-ZSS-
negativ Wildtyp rRNA-Mutation

Urin 50/52" 21/22" 45/48"

Zervikalabstriche 1111 17 3/3

Vaginalabstriche 14/152 3/42 6/6

Rektalabstrich 9/9 3/3 5/6°

Analabstrich 0/0 0/0 5/5

Mutant — 23S-rRNA-Mutation an den Positionen A2058G, A2059G, A2058T, A2058C und A2059C (E.-coli-Nummerierung);
Wildtyp — Abwesenheit einer Mutation an diesen Positionen

" Urin: 2 M. genitalium negativ falsch ausgewiesen als M. genitalium-Wildtyp bzw. Mutation; 1 M. genitalium-Wildtyp, falsch
ausgewiesen als M. genitalium negativ; 2 M. genitalium-Mutation, falsch als M. genitalium-Wildtyp ausgewiesen, 1 M.
genitalium-Mutation, falsch als M. genitalium negativ ausgewiesen.

2 Vaginalabstrich: 1 M. genitalium negativ falsch als M.-genitalium-Wildtyp ausgewiesen; 1 M.-genitalium-Wildtyp, falsch als
M. genitalium negativ ausgewiesen

3 Rektalabstriche: 1 M.-genitalium-Mutation, falsch als M. genitalium negativ ausgewiesen

16.1.6 Klinische Studie 6

Eine retrospektive klinische Studie wurde am University of Queensland Centre for Clinical Research (UQCCR) in Australien unter
Verwendung von cobas® x480-Extrakten aus Urin- und Abstrichproben durchgefiihrt, die von Februar 2017 bis Februar 2019
entnommen wurden. Die Proben bestanden aus 85 positiven M. genitalium-Extrakten und 84 negativen M. genitalium-Extrakten, die
urspriinglich als unverdinnter Urin oder mit dem cobas® PCR Media Collection Kit (Roche) entnommen und mit dem cobas® x480-
Instrument (cobas® 4800, Roche) unter Verwendung des ,Full Workflow" und des ,CT/NG"-Protokolls und ohne Zugabe von SpeeDx
Internal Control Cells (Internen Kontrollzellen) extrahiert wurden. Die 169 Extrakte bestanden aus 28 Rektalabstrichen, 13
Vaginalabstrichen, 5 hohen Vaginalabstrichen, 15 Zervikalabstrichen, 1 ektozervikalen Abstrich, 5 Urethalabstrichen, 5
Rachenabstrichen, 1 Penilabstrich, 1Penilmeatalabstrich sowie aus 83 Urinproben von Mannern und 11 Urinproben von Frauen.
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Zur Bestimmung der Eigenschaften von mit cobas® extrahierten Proben mit dem ResistancePlus® MGssoyKit wurde die Erkennung
von M. genitalium mit dem Ergebnis der Routinediagnose (MgPa PCR-Assay (Trembizki et al., 2017)) und die 23S-rRNA-
Mutationsdetektion mit der Sanger-Sequenzierung verglichen. Das ResistancePlus® MGss) -Kit wurde auf dem ABI 7500 Fast Dx
durchgefiihrt. Sensitivitdt und Spezifitat des ResistancePlus® MGss) -Kits fiir den Nachweis von M. genitalium und den Nachweis
von 23S-rRNA-Mutationen finden Sie in Tabelle 28. Die Analyse des Nachweises von 23S-rRNA-Mutationen umfasst nur Proben, bei
denen der Mutationsstatus bestimmt werden konnte. Die Analyse der Ergebnisse nach Probentyp geht aus Tabelle 29 hervor. Die
Analyse der 23S-rRNA-Mutationen geht aus Tabelle 30 hervor.

Tabelle 28. Klinische Beurteilung des ResistancePlus®MGssy-Kits (Klinische Studie 6)

Nachweis von M. genitalium

Nachweis von 23S-rRNA-

MgPa qPCR
Sanger-Sequenzierung
Positiv Negativ Mutant Wildtyp
Positiv 80 0 Mutation 497 0
nachgewiesen
ResistancePlus® 9
MG ss0) . . .
Negativ 5 84 Mutation nicht 0 25
nachgewiesen
Sensitivitat 94,1% (95%-KI: 86,8-98,1%) Sensitivitat 100,0% (95%-KI: 92,8-100,0%)
Spezifitat | 100,0% (95%-Kl: 95,7-100,0%) Spezifitat 100,0% (95%-KI: 86,3-100,0%)

A 1 Vaginalprobe ergab ein gemischtes Wildtyp/A2059G-Sequenzierungsergebnis, das mit dem ResistancePlus® MGsso-Assay
korrekt als Mutation nachgewiesen wurde
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Tabelle 29. Analyse der klinischen Ergebnisse nach Probe (Klinische Studie 6)

Probe Erwartet M.-genitalium- Erwarteter M.-genitalium- Erwartete M.-genitalium-
negativ 23S-rRNA-Wildtyp 23S-rRNA-Mutation
Mannlicher Urin 42/42 13/13 26/27"
Urinproben von Frauen 6/6 1M 3/32
Zervikalabstriche 5/5 6/6 2/28
Ektozervikale Abstriche 7 - -
Vaginalabstriche 171 12 774
Hohe Vaginalabstriche 2/2 2/2 1/1%
Rektalabstriche von Mannern 1717 17 7/8°
Rektalabstriche von Frauen 17 - -
Urethralabstriche von Mannem 3/3 - 2/27
Rachenabstriche von Mannern 5/5 - -
Rachenabstriche - 17 -
Penilmeatalabstriche - - 1/18
Mundabstriche von Mé&nnern 7 - -

# 6 Proben wurden ausgeschlossen, da die Sequenzierung fehlgeschlagen war und der richtige 23S-Status nicht bestimmt
werden konnte, einschlief3lich: 2 Zervikal-, 2 Urin-, 1 Vaginal- und 1 Rektalprobe

" Urinprobe von Mannern: 8 A2058G, 3 A2058T und 1 A2059G korrekt nachgewiesen; 1 A2058T falsch als M. genitalium nicht
nachgewiesen ausgewiesen

2 Urinproben von Frauen: 2 A2058G und 1 A2059G korrekt nachgewiesen
3 Zervikalabstrich: 2 A2058G korrekt nachgewiesen

4 Vaginalabstrich: 3 A2058G, 2 A2058T und 1 A2059G korrekt nachgewiesen; 1 Vaginalabstrich wurde als Gemisch
WT/A2059G nachgewiesen.

5 Hohe Vaginalabstriche: 1 A2059G korrekt nachgewiesen

6 Rektalabstriche von Méannern: 5 A2059G, 1 A2058T und 1 A2058G korrekt nachgewiesen; 1 A2058T falsch als M. genitalium
nicht nachgewiesen ausgewiesen

7 Urethralabstriche von Mannern: 2 A2059G korrekt nachgewiesen
8 Harnrohrenabstriche: 1 A2059G korrekt nachgewiesen
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Tabelle 30. Analyse der M. genitalium-23S-rRNA-

Mutation (Klinische Studie 6)

Ergebnis mit | Ergebnis mit ResistancePlus® MG
Referenzprodukt”

Wildtyp 25/26"

A2058G 16/172

A2059G 27/27°

A2058T 6/74

A2058C -

A2059C -

A Nur bei fiir M. genitalium positiven Proben

! Wildtyp: 1 Vaginalabstrich falsch als nicht nachgewiesenes M. genitalium
ausgewiesen

2 A2058G: 1 Rektalabstrich falsch als nicht nachgewiesenes M. genitalium
ausgewiesen

3 A2059G: 1 Vaginalabstrich gemischter Wildtyp/A2059G korrekt als M.
genitalium nachgewiesen, 23S-Mutation nachgewiesen

4 A2058T: 1 Urinprobe eines Mannes falsch als M. genitalium nicht
nachgewiesen ausgegeben

16.1.7 Klinische Studie 7

Eine retrospektive klinische Studie wurde in der Microbiological Diagnostic Unit Public Health Unit (MDU), Victoria, Australien, unter
Verwendung von Trockenabstrichen und unverdiinntem Urin durchgefiihrt, die von Oktober 2018 bis Januar 2019 entnommen wurden.
Die Proben bestanden aus 59 positiven M. genitalium und 31 negativen M. genitalium Proben, darunter 15 Analabstrichen, 19
Vaginalabstrichen, 2 hohen Vaginalabstrichen, 8 Zervikalabstrichen, 1 Urethralabstrich sowie 45 Urinproben von Mannern.

Das ResistancePlus® MG-Kit wurde nach der Probenextraktion auf dem QIAsymphony SP (QIAGEN)-Instrument und unter
Verwendung des DSP Virus/Pathogen Mini Kits und des Complex200_V6_DSP-Protokolls auf dem LC480 Il durchgefihrt. Die
Ergebnisse wurden mit den Routinediagnoseergebnissen mit dem ResistancePlus® MG-Kit (SpeeDx) und mit dem MagNA Pure 96
Instrument (MP96) entnommenen Proben verglichen. Fir abweichende Ergebnisse wurde ein 16S rRNA gPCR (Twin 2011)-Test fir
den Nachweis von M. genitalium und eine Sanger-Sequenzierung (Twin 2012) fir den Nachweis einer 23S rRNA-Mutation
durchgefuhrt. Sensitivitat und Spezifitit des ResistancePlus® MG-Kits fir den Nachweis von M. genitalium und den Nachweis von
23S-rRNA-Mutationen finden Sie in Tabelle 31. Die Analyse des Nachweises von 23S-rRNA-Mutationen umfasst nur Proben, bei
denen der Mutationsstatus bestimmt werden konnte. Die Analyse der Ergebnisse nach Probentyp geht aus Tabelle 32 hervor.

Tabelle 31. Klinische Beurteilung des ResistancePlus® MG-Kits (Klinische Studie 7)

Nachweis von M. genitalium Nachweis von 23S-rRNA-

ResistancePlus® MG (MP96) Mutationen
ResistancePlus® MG (MP96)

Positiv Negativ Mutant Wildtyp
Positiv 54 0% Mutation 28 1#
ResistancePlus® nachgewiesen
MG
(QIAsymphony SP) Negativ 1* 34 Mutation nicht 1# 22
nachgewiesen

Sensitivitat | 98,2% (95%-KI: 90,3-100,0%) Sensitivitat 96,6% (95%-KI: 82,2-99,9%)

Spezifitat | 100,0% (95%-KI: 89,7-100,0%) Spezifitat 95,7% (95%-KI: 78,1-99,9%)

* DasResistancePlus® MG-Kit wies 6 richtig negative Ergebnisse fiir M. genitalium nach, die unter Verwendung der Referenztests positiv waren;
in der Tabelle sind die geklarten Ergebnisse dargestellt.

% Das ResistancePlus® MG-Kit wies 2 richtig positive Ergebnisse fiir M. genitalium nach, die bei Verwendung des Referenztests negativ waren;
in der Tabelle sind die geklarten Ergebnisse dargestellt.

#2 nicht tibereinstimmende Urinproben konnten nicht aufgeldst werden, da die Sequenzierung fehigeschlagen ist.

IF-IV0003 v13.0 (Juli 2023) Seite 34 von 82



Gebrauchsanweisung (IFU) g SpeeDX

Tabelle 32. Analyse der klinischen Ergebnisse nach Probe (Klinische Studie 7)

Probe Erwartet M.-genitalium- Erwarteter M.-genitalium- Erwartete M.-genitalium-
negativ 23S-rRNA-Wildtyp 23S-rRNA-Mutation
Urinproben von Mannern 1717 9/9 12114"
Urinproben von Frauen 17 1/22 11
Zervikalabstriche 3/3 2/2 3/3
Vaginalabstriche 8/8* 717 3/3
Hohe Vaginalabstriche 7 17 -
Analabstriche von Mannern 4/4 2/2 8/8
Urethralabstriche von Mannem - - 11

# 1 Vaginalabstrich wurde ausgeschlossen, da er mit dem ResistancePlus® MG-Kit ein ungiiltiges Ergebnis ergab.

" Urinprobe von Méannern: 1 M. genitalium 23S-rRNA-Wildtyp wurde falsch als nicht nachgewiesenes M. genitalium ausgewiesen; 1 M.
genitalium 23S-rRNA-Mutation wurde falsch als nachgewiesenes M. genitalium ausgewiesen. 23S-Mutation wurde nicht erkannt.

2 Urinproben von Frauen: 1 falsch als nachgewiesenes M. genitalium ausgewiesen, 23S-rRNA-Mutation nachgewiesen.
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16.2  Analytische Leistung
16.2.1 Reproduzierbarkeit und Wiederholbarkeit

Die Reproduzierbarkeit und Wiederholbarkeit des ResistancePlus® MG-Kits auf dem LC480 Il wurden anhand einer quantifizierten
synthetischen Template fir die Targets M. genitalium, MgPa und 23S-rRNA-Targets (A2058G, A2059G, A2058T, A2058C und
A2059C) bei 10.000 Kopien und der dreifachen Kopiezahl an der Nachweisgrenze (3x LOD, Limit of Detection) pro Reaktion mit 6
Replikaten untersucht (sofern nicht anders angegeben). Die Versuche wurden auf dem LC480 Il durchgefihrt.

Die Variabilitat zwischen den Chargen wurde anhand von Tests zweier Chargen bestimmt, die auf einem Gerat von einem Bediener
durchgefiihrt wurden (Tabelle 33). Die beiden Chargen zeigten eine gute Reproduzierbarkeit mit einem Variationskoeffizienten (VK%)
zwischen 0,35 und 2,37 % fir alle Targets.

Tabelle 33. Variabilitat zwischen Chargen

D“’Chscé‘:”t“c“e’ St.-Abw. VK% # Proben
MgPa 10.000 Kopien 16,9 0,15 0,89 12/12
MgPa 30 Kopien 25,5 0,52 2,05 12/12
A2058G 10.000 Kopien 20,4 0,48 2,37 1212
A2058G 36 Kopien 27,8 0,43 1,54 1212
A2059G 10.000 Kopien 18,0 0,06 0,35 1212
A2059G 30 Kopien 25,6 0,50 1,94 1212
A2058T 10.000 Kopien 18,7 0,09 0,46 1212
A2058T 30 Kopien 26,2 0,30 1,14 12112
A2058C 10.000 Kopien 17,7 0,13 0,75 12/12
A2058C 30 Kopien 254 0,29 1,15 12/12
A2059C 10.000 Kopien 19,2 0,08 0,42 1212
A2059C 45 Kopien 25,0 0,26 1,03 1212

Die Variabilitdat von Tag zu Tag wurde durch Tests an drei aufeinander folgenden Tagen bestimmt, die von einem Bediener auf
demselben Gerat durchgefiihrt wurden (Tabelle 34). Die drei Durchlaufe zeigten eine gute Reproduzierbarkeit an den verschiedenen
Tagen mit einem Variationskoeffizienten zwischen 0,44 und 2,31 % flr alle Targets.
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Tabelle 34. Variabilitat von Tag zu Tag ‘

D“mhscé‘:m”mer St.-Abw. VK% # Proben
MgPa 10.000 Kopien 17,0 0,18 1,09 18/18
MgPa 30 Kopien 25,6 0,59 2,31 18/18
A2058G 10.000 Kopien 20,2 0,37 1,83 18/18
A2058G 36 Kopien 27,9 0,51 1,84 18/18
A2059G 10.000 Kopien 18,1 0,24 1,34 18/18
A2059G 30 Kopien 25,7 0,32 1,23 18/18
A2058T 10.000 Kopien 18,7 0,23 1,22 18/18
A2058T 30 Kopien 26,3 0,31 1,17 18/18
A2058C 10.000 Kopien 17,8 0,16 0,88 18/18
A2058C 30 Kopien 25,5 0,31 1,22 18/18
A2059C 10.000 Kopien 19,2 0,08 0,44 18/18
A2059C 45 Kopien 25,0 0,46 1,82 18/18

Die Variabilitdt zwischen den Durchlaufen wurde durch Vergleich von drei qPCR-Durchlaufen bestimmt, die am selben Tag vom
selben Bediener durchgefiihrt wurden (Tabelle 35) Die drei Durchlaufe zeigten eine gute Reproduzierbarkeit mit einem
Variationskoeffizienten zwischen 0,40 und 3,20 %. fiir alle Targets.

Tabelle 35. Variabilitat zwischen den Durchlaufen

D“’Chscg;itt'iCher St.-Abw. VK% # Proben
MgPa 10.000 Kopien 17,0 0,07 0,40 18/18
MgPa 30 Kopien 257 0,47 1,83 18/18
A2058G 10.000 Kopien 19,8 0,63 3,20 18/18
A2058G 36 Kopien 275 0,51 1,85 18/18
A2059G 10.000 Kopien 18,4 0,11 0,61 18/18
A2059G 30 Kopien 257 0,39 1,52 18/18
A2058T 10.000 Kopien 18,7 0,22 1,18 18/18
A2058T 30 Kopien 26,4 0,42 1,59 18/18
A2058C 10.000 Kopien 17,8 0,08 0,46 18/18
A2058C 30 Kopien 255 0,31 1,22 18/18
A2059C 10.000 Kopien 19,2 0,15 0,76 18/18
A2059C 45 Kopien 252 0,40 1,57 18/18
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Die Bedienervariabilitat wurde durch Vergleich von zwei Durchlaufen bestimmt, die von zwei verschiedenen Bedienern durchgefiihrt
wurden (Tabelle 36). Die beiden Durchlaufe mit verschiedenen Bedienern zeigten eine gute Reproduzierbarkeit mit einem
Variationskoeffizienten zwischen 0,54 und 1,86 % fir alle Targets.

Tabelle 36. Bedienervariabilitat ‘

D“mhscchgm”‘:her St.-Abw. VK% # Proben
MgPa 10.000 Kopien 16,8 0,12 0,73 12/12
MgPa 30 Kopien 25,3 0,41 1,61 1212
A2058G 10.000 Kopien 20,2 0,24 1,21 12112
A2058G 36 Kopien 27,9 0,45 1,62 12112
A2059G 10.000 Kopien 17,9 0,10 0,58 12112
A2059G 30 Kopien 255 0,39 1,53 1212
A2058T 10.000 Kopien 18,6 0,10 0,54 1212
A2058T 30 Kopien 26,1 0,31 1,20 1212
A2058C 10.000 Kopien 17,7 0,13 0,71 12112
A2058C 30 Kopien 25,2 0,27 1,06 1212
A2059C 10.000 Kopien 191 0,16 0,83 12112
A2059C 45 Kopien 249 0,46 1,86 12112

Die Instrumentenvariabilitat wurde durch Vergleich von zwei Durchlaufen auf zwei verschiedenen Geraten bestimmt, die vom selben
Bediener durchgefiihrt wurden (Tabelle 37). Die Durchlaufe der verschiedenen Instrumente zeigten eine gute Reproduzierbarkeit mit
einem Variationskoeffizienten zwischen 0,21 und 2,62 % fir alle Targets.

Tabelle 37. Instrumentenvariabilitat ‘

D“mhscé‘c'l‘m”c"e’ St.-Abw. VK% # Proben
MgPa 10.000 Kopien 16,7 0,10 0,60 12112
MgPa 30 Kopien 254 0,67 2,62 12/12
A2058G 10.000 Kopien 200 0,07 0,33 1212
A2058G 36 Kopien 278 0,51 1,82 12112
A2059G 10.000 Kopien 178 0,05 0,30 1212
A2059G 30 Kopien 253 0,36 1,41 12112
A2058T 10.000 Kopien 18,5 0,09 0,50 12112
A2058T 30 Kopien 25,9 0,30 1,16 12112
A2058C 10.000 Kopien 176 0,13 0,75 12112
A2058C 30 Kopien 253 0,36 144 12112
A2059C 10.000 Kopien 18,9 0,04 0,21 1212
A2059C 45 Kopien 248 0,46 1,85 1212
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Die Variabilitat innerhalb eines Durchlaufs wurde durch Vergleich von drei Versuchen bestimmt, die separat vom gleichen Bediener
konfiguriert wurden und bei denen jedes Target auf derselben Platte verarbeitet wurde (Tabelle 38). Die drei Versuche zeigten eine
gute Reproduzierbarkeit mit einem Variationskoeffizienten zwischen 0,57 und 3,12 % fir alle Targets.

Tabelle 38. Variabilitat innerhalb eines Durchlaufs

Durchscch’;ittlicher St-Abw. VK% # Proben
MgPa 10.000 Kopien 17,3 0,36 2,09 18/18
MgPa 30 Kopien 25,9 0,81 3,12 18/18
A2058G 10.000 Kopien 20,2 0,11 0,57 18/18
A2058G 36 Kopien 28,0 0,65 2,31 18/18
A2059G 10.000 Kopien 17,9 0,15 0,83 18/18
A2059G 30 Kopien 258 0,38 1,46 18/18
A2058T 10.000 Kopien 18,8 0,12 0,66 18/18
A2058T 30 Kopien 26,8 0,38 1,41 18/18
A2058C 10.000 Kopien 17,8 0,15 0,83 18/18
A2058C 30 Kopien 255 0,36 1,41 18/18
A2059C 10.000 Kopien 19,0 0,14 0,76 18/18
A2059C 45 Kopien 25,0 0,42 1,66 18/18

16.2.2  Analytische Sensitivitat

Die analytische Sensitivitit des ResistancePlus® MG-Kits auf dem LC480 Il wurde anhand eines Durchlaufs begrenzter
Verdlinnungsserien unter Verwendung einer quantifizierten synthetischen Template fiir die Targets M.-genitalium-MgPa und 23S-
rRNA (A2058G, A2059G, A2058T, A2058C und A2059C) bestimmt. Die Sensitivitat fir jedes Target wurde als die Anzahl an Kopien
pro Reaktion mit einem Nachweis von = 95 % bestimmt siehe Tabelle 39.

Tabelle 39. Analytische Sensitivitat

Analytische Sensitivitat
(Kopien/Reaktion)
MgPa 10
A2058G 12
A2059G 10
A2058T 10
A2058C 10
A2059C 15

16.2.3  Analytische Spezifitat

Diese Studie wurde durchgefiihrt, um das ResistancePlus® MG-Kit zu evaluieren, wenn Nichtzielorganismen in hohen
Konzentrationen vorhanden sind. Ein Panel von 65 Mikroorganismen (4 Viren, 2 Protozoen, 4 Pilze und 55 Bakterien), die
Krankheitserreger oder Flora reprasentieren, die Ublicherweise im Urogenitalsystem vorhanden sind oder eng mit M. genitalium
verwandt sind, wurde untersucht. Sofern nicht anders angegeben, wurde jeder Bakterienstamm mit 1 x 10 ® Genomen/mL getestet.
Sofern nicht anders angegeben, wurde jeder Bakterienstamm mit 1 x 10° Genomen/mL getestet. Alle anderen Organismen wurden
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in den angegebenen Konzentrationen getestet. Alle Organismen wurden unter Verwendung von qPCR quantifiziert, mit Ausnahme
derjenigen, die als koloniebildende Einheiten (KBE) oder plaquebildende Einheiten (PBE) quantifiziert wurden (Tabelle 40).
Alle Mikroorganismen wurden dreifach getestet. Alle getesteten Mikroorganismen wurden in eine negative klinische Matrix
(entweder Urin oder Vaginalabstrich) verdiinnt.

Die Ergebnisse zeigten, dass keiner dieser Organismen falsche positive Ergebnisse in den negativen Matrizen von M. genitalium
(Tabelle 40) hervorbrachte.

In einer in-silico-Analyse wurde auch untersucht, ob die Oligonukleotide im ResistancePlus® MG-Assay Nukleinsiuresequenzen von
Nichtzielorganismen, die in BLAST verfigbar sind, amplifizieren und nachweisen koénnen. Es wurden keine signifikanten
Wechselwirkungen festgestellt.

Tabelle 40. Auf analytische Spezifitat getestete Mikroorganismen

Organismus Konzentration Organismus Konzentration Organismus Konzentration
(Genome/mL) (Genome/mL) (Genome/mL)
Actinomyces israelii 1x 108 HIV-14 1x10°% Mycoplasma pirum (2)* 1x 108
Atopobium vaginae 1x 108 HPV Typ 18 (HeLa-Zellen)* 1x10° Mycoplasma pneumoniae (6)* 1x10°
Bacterioides fragilis 1x 108 Klebsiella oxytoca 1x 108 Mycoplasma primatum 1x10°
Bifidobacterium adolescentis 1x 108 Lactobacillus acidophilus 1x 108 Mycoplasma salivarium 1x 108
Campylobacter jejuni 1x 108 Lactobacillus crispatus 1x 108 Neisseria gonorrhoeae 1x 108
Candida albicans 1x10° Lactobacillus jensenii 1x 108 Pentatrichomonas hominis* 1x10°
Candida glabrata 1x 108 Lactobacillus vaginalis 1x 108 Peptostreptococcus anaerobius 1x10°
Candida parapsilosis 1x108 Listeria monocytogenes 1x108 Prevotella bivia 1x108
Candida tropicalis 1x10° Mobiluncus curtisii 1x108 Propionibacterium acnes 1x10°
Chlamydia trachomatis 1x 108 Mycobacterium smegmatis 1x10° Proteus mirabilis 1x 108
Clostridium perfringens 1x 108 Mycoplasma alvi 1x 108 Proteus vulgaris 1x 108
CorynebacteriuM. genitalium 1x 108 Mycoplasma amphoriforme (2)* 1x 108 Pseudomonas aeruginosa 1x10°
Enterobacter aerogenes 1x108 Mycoplasma arginini 1x108 Staphylococcus aureus 1x108
Enterobacter cloaceae 1x 108 Mycoplasma buccale 1x 108 Staphylococcus saprophyticus 1x 108
Enterococcus fecalis 1x 108 Mycoplasma fermentans 1x 108 Streptococcus agalactiae 1x 108
Fusobacterium nucleatum 1x 108 Mycoplasma gallisepticum 1x10* Streptococcus pyogenes 1x10°
Gardnerella vaginalis 1x 108 Mycoplasma hominis 1x 108 Trichomonas vaginalis” 1x10°
Haemophilus ducreyi 1x 108 Mycoplasma lipohilum 1x10* Ureaplasma urealyticum 1x10°
Herpes-simplex-Virus | 1x 108 Mycoplasma orale 1x 108
Herpes-simplex-Virus I 1x 108 Mycoplasma penetrans 1x 108

* Zahl in Klammern gibt die Anzahl der getesteten Stdmme an
A quantifiziert als PBE/mL
A quantifiziert als KBE/mL
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16.2.4 Potentielle Storstoffe

Eine Studie mit Stérsubstanzen wurde durchgefiihrt, um zu untersuchen, ob Substanzen oder Bedingungen, die in Urin- oder
Vaginalabstrichproben vorhanden sein kénnen, die Leistung des ResistancePlus® MG-Assays beeintrachtigen kdnnen. Das Panel
bestand aus korpereigenen Substanzen wie Blut, Mucin, Leukozyten und Medikamenten (verschreibungspflichtig und rezeptfrei), die
zur Behandlung von Urogenitalerkrankungen eingesetzt werden konnten. Alle Substanzen wurden anhand der Leistung der Internal
Control (internen Kontrolle) bewertet, die die Extraktion und die gPCR-Hemmung uberwacht. Alle Testproben wurden dreifach
getestet. Die Substanzen wurden nach Bedarf in einer negativen klinischen Matrix (entweder Urinprobe oder Vaginalabstrich)
verdinnt.

Die Ergebnisse zeigten, dass keine der Substanzen und Bedingungen die Erkennung der Internal Control (internen Kontrolle)
beeintrachtigten oder zu falsch positiven Ergebnissen fiihrten.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 41 und Tabelle 42 zusammengefasst.

Tabelle 41. Potenzielle Storsubstanzen in Urinproben ‘

Klasse/Substanz Produktname Testkonzentration
Vollblut - 1 Vol.-%
Samen -- 5,0 Vol.-%
Schleim Mucin 0,8 Gew./Vol.-%

Azithromycin 1,8 mg/mL
Antibiotika
Doxycyclin 3,6 mg/mL
Aspirin 40 mg/mL
Analgetika
Paracetamol 3,2 mg/mL
. 7 mg/mL Progesteron +
Intravaginale Hormone - .
0,07 mg/mL Beta-Estradiol
Leukozyten - 10° Zellen/mL
Albumin Rinderserumalbumin 10 mg/mL
Glucose - 10 mg/mL
Saurer Urin (pH 4.0) Urin + N-Acetyl-L-Cystein pH 4.0
Basischer Urin (pH 9.0) Urin + Ammoniumcitrat pH 9.0
Bilirubin - 1 mg/mL
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Tabelle 42. Potenzielle Stérsubstanzen in Vaginalabstrichen ‘

g SpeeDx

Klasse/Substanz Produktname Testkonzentration
Blut - 60 Vol.-%
Samenfllssigkeit - 5,0 Vol.-%
Schleim Mucin 0,8 Gew./Vol.-%

Rezepffreie Vaginalprodukte und
Verhltungsmittel

Vagisil Anti-ltch Créme (1.0 oz)

0,25 Gew./Vol.-%

K-Y Jelly (4.0 oz)

0,25 Gew./Vol.-%

Optionen Gynol Il Vaginal
Contraceptive Gel

0,25 Gew./Vol.-%

Walgreens Clotrimazole Vaginal
Cream (1.5 0z)

0,25 Gew./Vol.-%

Vagisil Sensitive Skin Formula
Maximum Strength Anti-ltch
Creme with Oatmeal (1.0 0z)

0,25 Gew./Vol.-%

Vagisil ProHydrate Natural Feel
Internal Moisturizing Gel (0.2 oz x

0,25 Gew./Vol.-%

(2.0 02)

8 pack)
Vagisil Daily Intimate Deodorant o
Powder (8.0 0z) 0,25 Gew./Vol.%
Summer's Eve Medicated Douche 0,25 Vol.-%
Deos & Puder Summer's Eve Deodorant spray 0.25 Vol.-%

Hamorrhoidencreme

Preparation H Hemorrhoidal
Cream (0.9 oz)

0,25 Gew./Vol.-%

Verschreibungspflichtige
Medikamente

Metronidazole Vaginal Gel, 0,75
%

0,25 Gew./Vol.-%

Estrace® (estradiolhaltige
Vaginalcreme, USP 0,01 %)

0,25 Gew./Vol.-%

Leukozyten

10° Zellen/mL

Intravaginale Hormone

7 mg/mL Progesteron +
0,07 mg/mL Beta-Estradiol

|17 Kundenserviceund technischer Support

Bitte wenden Sie sich mit Fragen zu Reaktionsaufbau, Zyklusbedingungen und anderen Anliegen an den technischen Support.

Tel.: +61 2 9209 4169, E-Mail: tech@speedx.com.au
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19 Anhang 1: LightCycler® 480 Instrument II

Die folgenden Angaben beziehen sich auf die LightCycler® 480 Software (Version 1.5).

Das ResistancePlus® MG-Kit enthalt Farbstoffe fir das LightCycler® 480 Instrument Il. Das PlexPCR® Farbkompensations-Kit
(Katalog-Nr. 90001) muss fiir LC480 ll-Analysen durchgefiihrt und angewendet werden (siehe Abschnitt 19.2). Dieses Kit ist auf
Anfrage lieferbar.

19.1  Programmierung des LightCycler® 480 Instrument Il (LC480 II)

Detection Format (Detektionsformat)

Erstellen Sie ein benutzerdefiniertes Detection Format (Detektionsformat).
Open Tools (Tools 6ffnen) > Detection Formats (Detektionsformate)

Erstellen Sie ein New Detection Format (Neues Nachweisformat) und nennen Sie es ,SpeeDx PlexPCR" (kann auch wahrend
der Generierung der SpeeDx Farbkompensationsdatei erstellt werden) (siehe Abbildung 3).

Wahlen Sie fir Filter Combination Selection (Filterkombinationsauswahl) Folgendes aus (Excitation-Emission
(Anregungsemission)):

Tabelle 43. Filterkombinationen

LC480 11

440-488 465-510 533-580 533-610 533-640 618-660

" Diese Filterkombinationen sind die Standardbezeichnungen fiir die Kanale.

Stellen Sie die Selected Filter Combination List (Liste ausgewahlter Filterkombinationen) fiir alle Kanale wie folgt ein:
Melt Factor (Schmelzfaktor): 1
Quant Factor (Quantifizierungsfaktor): 10
Max Integration Time (sec) (Maximale Integrationszeit (s)): 1

Abbildung 3. Benutzerdefiniertes SpeeDx Detektionsformat

r Filter Combination Selecti

Emission

E 488 510 580 610 640 660
sz rr rr rr
:465I:||7 rr r r
?ml:ll:ll' r r r
‘i){ml:ll:lﬁ7 V VT
n e300 O OO O F

e |
— Selected Filter Combination List
Excitation Emission Name  Melt Quant Max Integration

Filter Filter Factor | Factor  Time (Sec)
440 488 440488 1 10 1
465 510  465-510 1 10 1
533 580  533-5801 10 1
533 610  533-610 1 10 1
533 640  533-640 1 10 1
618 660  618-660 1 10 1

Instrumenteneinstellungen

Erstellen Sie ein benutzerdefiniertes Detection Format (Detektionsformat).
Open Tools (Werkzeuge 6ffnen) > Instruments (Instrumente).

Wabhlen Sie in Instrument Settings (Instrumenteneinstellungen) > die Option Barcode Enabled (Strichcode aktiviert)
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Experiment setup (Versuchsaufbau)

Wahlen Sie New Experiment (Neuer Versuch).
Auf der Registerkarte Run Protocol (Durchlaufprotokoll)

Wahlen Sie als Detection Format (Detektionsformat) den benutzerdefinierten Eintrag ,SpeeDx PlexPCR" (Abbildung 4)
Wahlen Sie Customize (Anpassen) >

Wahlen Sie Integration Time Mode (Integrationszeitmodus) > Dynamic (Dynamisch)

Wahlen Sie die folgenden aktiven Filter Combinations (Filterkombinationen) in Tabelle 44

Tabelle 44. Kandle fur die ResistancePlus® MG-Targets

Nachweis von M. 23S-rRNA-Mutation Internal Control (interner
genitalium (MgPa) Kontrolle)
465-510 533-580 533-640

Abbildung 4. Detection Format (Detektionsformat) anpassen

-

Detection Formats

Detection Format SpeeDx PlexPCR
’»Integration Time Mode

(¢ Dynamic (" Manual

| ‘”:Acrtive  Filter Combination

| (440-488)

v | (465-510)

v | (533-580)

] | (533-610)

v | (633-640)

M [ | (618-660)

Um die automatische Probenerkennung in der Analysesoftware zu ermdglichen, weisen Sie den Wells auf der Platte Bezeichnungen
zu.

Offnen Sie das Modul Sample Editor (Probeneditor).
Wahlen Sie eine Well

Bearbeiten Sie den Sample Name (Probennamen), sodass er mit der im Assaymodul der Analysesoftware definierten
Bezeichnung identisch ist (siehe Abschnitt 24.4)

Die Proben sind mit Préafix_Suffix gekennzeichnet (siehe Tabelle 45 und
Abbildung 5) z. B. Pa_MG

HINWEIS: Die Probenbezeichnungen unterscheiden zwischen Klein- und Grof3buchstaben. Die Bezeichnung muss mit den in der
Ausfiihrungsdatei zugewiesenen Bezeichnungen identisch sein.
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(Y
Tabelle 45. Probenbezeichnungen fur Analysesoftware

Prafix _Suffix Probenname
Probentyp . . .
(in Analysesoftware) (in Analysesoftware) (in LC480)
Normale Probe S _MG S_MG
Negativkontrolle N _MG N_MG
Positivkontrolle (MG, 23S-rRNA-Mutationstyp) (Pa) Pa _MG Pa_MG
Positivkontrolle (MG, 23S-rRNA-Wildtyp) (Pb) Pb _MG Pb_MG

Abbildung 5. Sample Editor (Probeneditor) — Zuweisen von Bezeichnungen zu Wells

Pos Filter combination Color Repl Of | Sample Name
Al2 |465-510 (465-510) . 5 MG
Al12|533-508B0 (533-580) . 5 MG
Al2|533-640 (533-640) . 5 MG
B12 |465-510 (465-510) . Pa MG
B12Z |533-5B0 (533-580) . Pa MG
B12 |533-640 (533-640) . Fa MG
C12|465-510 (465-510) . Fb MG
Cl12|533-580 (533-580) . Fk MG
Cl12|533-640 (533-640) . Pk MG
G8 |465-510 (465-510) . N MG
GB |533-580 (533-580) . H MG
G8 |533-640 (533-640) . N MG

Stellen Sie das Reaction Volume (Reaktionsvolumen) auf > 20 pL ein. Erstellen Sie das folgende

Programm (im Detail in Abbildung 6 - Abbildung 9) dargestellt:

Tabelle 46. Thermocycling-Programm

Cycles Target Hold Ramp rate
Programmname Y (Zieltemperatur) (Rampenrate)
(Zyklen) oC (Dauer) Clsy
Polymerase  activation o .
(Polymeraseaktivierung) 1 95°C 2 min 44
Touch down cycling 95°C 5s 4,4
(Touchdown-Zyklen)s:
Step down (Schrittweise 10
Reduzierung um) -0,5° 61°C - 56.5°C? 30s 2,2
°C/Zyklus
Quantification cycling 95°C 5s 4,4
(Quantifizierungszyklus)*: 40
Acquisition/Detection o
(Aufnahme/Erkennung) 52°C 40s 2.2
Cooling (Abkiihlung) 1 40°C 30s 2,2

* Standard-Rampenrate (96-Well-Platte)

5 Step size (SchrittgroRe): -0,5°C/Zyklus, Sec Target (Sek. Ziel):°56C

* Analysis mode (Analysemodus): Quantification (Quantifizierung). Acquisition mode (Aufnahmemodus): Single (Einzeln)

IF-IV0003 v13.0 (Juli 2023)

Seite 46 von 82



Gebrauchsanweisung (IFU)

g SpeeDx

Abbildung 6. Thermocycling program (Thermocycling-Programm) — Polymerase activation (Polymeraseaktivierung)

Lig| 15.1625P2

Instrument: 30231 / Not Connected

D: R h
Window: INew Experiment j User: Speedx .
i =
Exparis| .| Run Protocol “ Data I Run Notes I
ment Setup-
Dotection Format [SpeeDx PlexPCR ] (Customizey  Biock Size | Plate 1D | Reaction Volume [ =]
. Color Comp ID | Lot No| TestID [ .
N | Programs
| Name Cycles Analysis Mode
» Polymerase activation 1 = {None v
cycling 10 - |None ¥
| Quantification cycling 40 < |Quantification Ed
| Cooling 1 ~<{None =l
Report .‘
. | T |
. Target (*C) Acquisition Mode ‘ Hold (hh:mm:ss) Ramp Rate (°C/s) = Acquisitions (per °C)  Sec Target (°C) Step Size (°C) Step Delay (cycles)
b 95 ~+]None ~100:02.00 <lad = <o <{o <o = .
(v .

Abbildung 7. Thermocycling-Programm — Touchdown-Zyklen

6!

Window:

Instrument: 30231 / Not Connected D; (!
INew Experiment | User: Speedx
Setup
Detection Format [Specx PlexPCR | - BlockSize |- Plate D) Reaction Volume [ =]
Color Comp ID | Lot No| TestID | -
[ Programs
| Name Cycles Analysis Mode
Polymerase activation 1 - {None -
|» Touchdown cycling 10 - |None >
Quantification cycling 40 < |Quantification |
1 ~<{None ]
Sec Ta Size (€ Del .
55 - b ‘ .

Abbildung 8. Thermocycling-Programm — Quantifizierungszyklen

Instrument: 30231 / Not Connected Datab: )
Window: INew Experiment j User: Speedx
et Run Protocol 1 Data [ Run Notes |
ment Setup-
- Detection Format ISpeer PlexPCR | - Block Size |- Plate ID | Reaction Volume (20 =]
. Color Comp ID | Lot No | TestID | .
| Programs
|Polymerase activation Z{None -
Touchdown cycli < {None ~
» Quantification cyclin -2 1Quantification ¥
| Cooling ~<|None R
Report . -
il | Q cycling Targets
. t Target (°C) Acquisition Mode Hold (hh:mm:ss) Ramp Rate (*C/s)  Acquisitions (per °C) ~ Sec Target (°C) Step Size ("C) Step Delay (cycles)
95 <{None ~]00:00:05 ;144 ‘{ ~o <0 50 5 -
52 <|Single 00:00.40 122 5 0 =l =10 s -
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Abbildung 9. Thermocycling-Programm — Abkuhlung

1.5.1.62 5P2

Instrument: 30231 / Not Connected Database

Window: |Mew Experiment ;I User: Speedx
f 1
el Run Protocol I Data | Run Notes I
ment Setup-
Detection Format [SpeeDx FlexPCR e m Block Size | Plate 1D | Reaction Volume [0 =]

. Color Comp ID | Lot No| TestID |

Programs
Program Name Cycles Analysis Mode
S Polymerase activation 1 ={None

-
Touchdown cycling |10 < None _:
Quantification cyclin, 40 < Quantification i
» Cooling 1 =INone ~
[2epon| V)
Report |
T
—_— 17\ | Cooling Targets i
i Vi Target (°C) Acquisition Mode Hold (hh:mm:ss) Ramp Rate (°C/s)  Acquisitions (per °C)  Sec Target ("C) Step Size (C) Step Delay (cycles)
=INone ~100:00:30 2l22 = o 1o lo =

NE o @k (Tl

00|
|
g o
)
e
5 50
40/
|

0.00:00 00813 01508 02409 0:33.03

04157 08051 1:00.00 1.0854 11818
Estimated Time (h:mm:ss)

; -
“. End Program || + 10 Cycles Start Run

> Start Run (Durchlauf starten)

Exportieren Sie nach Abschluss des Zyklusprogramms eine .ixo Datei zur Analyse in die ResistancePlus® MG (LC480)
Analysesoftware.

Wahlen Sie Export

Speichern Sie an einem leicht auffindbaren Ort.

19.2  Colour Compensation (Farbkompensation) fur LightCycler® 480 Instrument II

HINWEIS: Das PlexPCR® Farbkompensations-Kit (Katalog-Nr. 90001) muss fiir LC480 Il-Analysen ausgefiihrt und (ibernommen
werden. Dieses Kit ist auf Anfrage lieferbar.

Fir Analysen mit der Software muss der Sample Name (Probenname) der Farbkompensationsreaktionen entsprechend den Angaben
in Tabelle 47 gekennzeichnet werden.

Exportieren Sie nach Abschluss des Zyklusprogramms eine .ixo Datei zur Analyse in die ResistancePlus® MG (LC480)
Analysesoftware.

Wahlen Sie Export

Speichern Sie an einem leicht auffindbaren Ort unter dem Namen ,,SpeeDx PlexPC*
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Tabelle 47. Probenname fir Farbkompensationsreaktionen fur die Analysesoftware
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Reaktionen
BLANK 488 mix (488- | 510 mix (510- 580 mix 610 mix 640 mix 660 mix
(LEERPROBE) Gemisch) Gemisch) (580- (610- 640- (660-
Gemisch) Gemisch) Gemisch Gemisch)
Dominant Channel Wasser 440-488 465-510 533-580 533-610 533-640 618-660
(Domminierender
Kanal)
Sample Name BLANK 440-488 465-510 533-580 533-610 533-640 618-660
(Probenname) (LEERPROBE)
19.3 Interpretation der Ergebnisse

Dateninterpretation erfordert die ResistancePlus® MG (LC480) Analysesoftware. Die Analysesoftware ist auf Anfrage erhaltlich. Fr
weitere Informationen senden Sie bitte eine E-Mail an tech@speedx.com.au

In Abschnitt 24 finden Sie Anweisungen zur Verwendung der ResistancePlus® MG (LC480) Analysesoftware.
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20 Anhang 2: cobas z 480 Analysegerat

Die folgenden Angaben beziehen sich auf die cobas z 480 analyser Software (LightCycler 480 SW UDF 2.1.0). Wenden Sie sich an
lhren Vertreter von Roche, wenn Sie Support fir den Zugriff auf die UDF-Software auf lnrem cobas z 480 Analysegeréat benétigen.

Das ResistancePlus® MG-Kit enthalt Farbstoffe fiir das cobas z 480 Analysegerat. Das PlexPCR® Farbkompensations-Kit (Katalog-
Nr. 90001) muss fiir z 480-Analysen ausgefiihrt und Gbernommen werden (siehe Abschnitt 20.2). Dieses Kit ist auf Anfrage lieferbar.

20.1 Programmierung des cobas z 480 Analysegerats

Detection Format (Detektionsformat)

Erstellen Sie ein benutzerdefiniertes Detection Format (Detektionsformat).
Open Tools (Tools 6ffnen) > Detection Formats (Detektionsformate)

Erstellen Sie ein New Detection Format (Nachweisformat) und nennen Sie es ,SpeeDx PlexPCR" (kann auch wahrend der
Erstellung der SpeeDx Farbkompensationsdatei erfolgen) (siehe Abbildung 10)

Wahlen Sie fir Filter Combination Selection (Filterkombinationsauswahl) Folgendes aus (Excitation-Emission
(Anregungsemission)):

Tabelle 48. Filterkombinationen

465-510 540-580 540-610 540-645 610-670

" Diese Filterkombinationen sind die Standardbezeichnungen fiir die Kanale.

Stellen Sie die Selected Filter Combination List (Liste ausgewahlter Filterkombinationen) fiir alle Kanale wie folgt ein:
Melt Factor (Schmelzfaktor): 1
Quant Factor (Quantifizierungsfaktor): 10
Max Integration Time (sec) (Maximale Integrationszeit (s)): 1

Abbildung 10. Benutzerdefiniertes SpeeDx Detektionsformat
~Filter Combination Selecti

Emission

610
r

510
465 [

@
=

498 []
540 [
610 [
680 [

SO0 =—m@~=0xXm
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— Selected Filter Combination List

Excitation Emission Name Melt Quant Max Integration
Filter Filter Factor Factor  Time (Sec)
465 510 465-510 10
540 580 540-580 10
540 610 540-610 10
540 645 540-645 10
610 670 6€10-670 10
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Instrumenteneinstellungen

Erstellen Sie ein benutzerdefiniertes Detection Format (Detektionsformat).

Open Tools (Werkzeuge 6ffnen) > Instruments (Instrumente).

g SpeeDx

Wabhlen Sie in Instrument Settings (Instrumenteneinstellungen) > die Option Barcode Enabled (Strichcode aktiviert)

Experiment setup (Versuchsaufbau)

Wahlen Sie New Experiment (Neuer Versuch).

Auf der Registerkarte Run Protocol (Durchlaufprotokoll)

Wabhlen Sie als Detection Format (Detektionsformat) den benutzerdefinierten Eintrag ,SpeeDx PlexPCR' (Abbildung 11)

Wahlen Sie Customize (Anpassen) >

Wahlen Sie Integration Time Mode (Integrationszeitmodus) > Dynamic (Dynamisch)

Wahlen Sie die folgenden aktiven Filter Combinations (Filterkombinationen) in Tabelle 49

Tabelle 49. Kanaéle fiir die ResistancePlus® MG-Targets

Nachweis von M.
genitalium (MgPa)

23S-rRNA-Mutation

Internal Control (interner
Kontrolle)

465-510

540-580

540-645

Abbildung 11. Detection Format (Detektionsformat) anpassen

Detection Formats

Detection Format SpeeDx PlexPCR

"Integralion Time Mode

" Manual

(* Dynamic
Active Filter Combination
v 465-510 (465-510)
v 540-580 (540-580)
540-610 (540-610)
v 540-645 (540-645)
3 610-670 (610-670)

Qe

Um die automatische Probenerkennung in der Analysesoftware zu ermdglichen, weisen Sie den Wells auf der Platte Bezeichnungen

ZU.

Offnen Sie das Modul Sample Editor (Probeneditor).

Wahlen Sie eine Well

Bearbeiten Sie den Sample Name (Probennamen), sodass er mit der im Assaymodul der Analysesoftware definierten
Bezeichnung identisch ist (siehe Abschnitt 24.4)

Proben sind gekennzeichnet als Préfix_Suffix (siehe Tabelle 50

und Abbildung 12) z. B. Pa_MG
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HINWEIS: Die Probenbezeichnungen unterscheiden zwischen Klein- und GroRbuchstaben. Die Bezeichnung muss mit den in der
Ausfiihrungsdatei zugewiesenen Bezeichnungen identisch sein.

Tabelle 50. Probenbezeichnungen fir Analysesoftware

g SpeeDx

Prafix _Suffix Probenname
Probentyp X . .
(in Analysesoftware) (in Analysesoftware) (in z 480)
Normale Probe S _MG S_MG
Negativkontrolle N _MG N_MG
Positivkontrolle (MG, 23S-rRNA-Mutationstyp) (Pa) Pa _MG Pa_MG
Positivkontrolle (MG, 23S-rRNA-Wildtyp) (Pb) Pb _MG Pb_MG

Abbildung 12. Sample Editor (Probeneditor) — Zuweisen von Bezeichnungen zu Wells

Pos

465-510
540-580
540-645

Filter
combination

Color

(465
(540
(540

465-510

(465

540-580
540-645
465-510
540-580

(540
(540
(465
(540

540-645

(540

465-510
540-580
540-645

(465
(540
(540

Repl Of

S_MG
S_MG
S_MG
Pa_MG
Pa MG
Pa_MG
Fb_MG
Fb_MG
Fb_MG
N MG
N_MG
N_MG

Stellen Sie das Reaction Volume (Reaktionsvolumen) auf > 20 pL ein.

Sample Name

Erstellen Sie das folgende Programm (im Detail in Abbildung 13 - Abbildung 16):

Tabelle 51. Thermocycling-Programm

Quantification
Sample Type
Unknown
Unknown
Unknown
Unknown
Unknown
Unknown
Unknown
Unknown
Unknown
Unknown
Unknown
Unknown

Target Hold Ramp rate
Programmname CEEs (pa1 3t (Zieltemperatur) °C (Dauer) (Rampenrate) (°C/s)*
Polymerase activation o .
(Polymeraseaktivierung) 1 95°C 2 min 44
Touch down cycling 95°C 5s 4,4
(Touchdown-Zyklen)s:
Step down (Schrittweise 10
Reduzierung um) -0,5° 61°C - 56.5°C? 30s 2,2
°C/Zyklus
Quantification cycling 95°C 5s 4,4
(Quantifizierungszyklus)*: 40
Acquisition/Detection o
(Aufnahme/Erkennung) 52°C 40s 22
Cooling (Abkihlung) 1 40°C 30s 2,2

IF-IV0003 v13.0 (Juli 2023)

# Standard-Rampenrate (96-Well-Platte)
8 Step size (SchrittgréRe): -0,5°C/Zyklus, Sec Target (Sek. Ziel): 56°C
* Analysis mode (Analysemodus): Quantification (Quantifizierung). Acquisition mode (Aufnahmemodus): Single (Einzeln)
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g SpeeDx

Abbildung 13. Thermocycling program (Thermocycling-Programm) — Polymerase activation (Polymeraseaktivierung)

P LightCycler® 480 SW - User Defined Workflow for cobas z 480 - u] X
P Lighty:
Instrument: 54735 / Not Connected Database: June2020 (Research)
Window: INW Experiment j User: Speedx
Experi.| | Run Protocol I Data | Run Notes |
ment Setup-
Detection Format [Speerx riexecn j- Block Size [ Plate ID | Reaction Volume [0 %]
. Color Comp ID | Lot No [ TestiD | .
I Programs
Name Cycles Analysis Mode
Polymerase activation 1 ~{None -
|Touchdown cycling |10 ~=|Hone =
|Quantification cycling 40 iouantihcaucm =
|Cooling 1 ;uene =
L .
. Target [°C) | Acquisition Mode Hold (hh:mm:ss) Ramp Rate (°C/s)  Acquisitions (per °C) |5|:Tml‘c) Step Size (°C) Step Delay (cycles)
.lb 95 tlvone »|00:02:00 a4 ol 1o o {0 = .
A .
Abbildung 14. Thermocycling-Programm — Touchdown-Zyklen
LightCycler® 480 SW - User Defined Workflow for cobas z 480 - u] X
P Lightcy
Instrument: 54735 / Not Connected Database: June2020 (Research)
Window: lnew Experiment j User: Speedx
Expe l Run Protocol | Data | Run Notes |
me: Setup
Detection Format [Speenx piexeor =] (Customizey  Biock size |- Plate 10 | Reaction Volume [20 <]
. Color Comp 1D | Lot Mo Test 1D [ .
=) e
Program Name | Cycles Analysis Mode
Polymerase activation 1 ~|Hone -
[MTouchaown cycling 10 < |None )
|Quantification cycling |40 ~|Guantification =
Cooling 1 ; None =
.
cycling Targets
. Target (*C) Acquisition Mode ‘ Hold (hh:mm:ss) Ramp Rate (*Cis)  Acquisitions (per °C) = Sec Target (°C) Step Size (°C) Step Delay (cycles)
CES ~|Vone =[00:00:05 Tle.4 = o o =0 = .
61 *|Hone 00:00:30 2.2 2 S€ *o.s o 2
Abbildung 15. Thermocycling-Programm — Quantifizierungszyklen
T LightCycler® 480 SW - User Defined Workflow for cobas 2 480 - [m} x
ightCye
Instrument: 54735 / Not Connected Database: June2020 (Research)
Window: INgw Experiment j User: Speedx
s
P
Detection Format |5pe=D.= PlexPCR E| - Block Size | Plate ID Reaction Volume [0 =]
. Color Comp 1D | Lot No TestID [ .
A —
~ Program Name _ Cycles Analysis Mode
Folymerase activation 1 ; None ]
| |Touchdown cycling 10 =INone -
|_ Quantification cycling 40 *lQuantificacion -
Cooling 1 ; None =
Q cycling Temp Targets | .
Target (°C) Acquisition Mode Hold (hh:mm:ss) Ramp Rate ['C/s)  Acquisitions (per “C)  Sec Target [°C) Step Size [°C) Step Delay (cycles)
b s i’“"“ |00:00:0s 24,4 ;I 40 ;{u o - .
52 isingie 00:00: 40 2.2 = 0 210 2o 5 .
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Abbildung 16. Thermocycling-Programm — Abkihlung

I LightCycler® 430 SW - User Defined Werkflow for cobas 2 480 -

[m]

> K]
NE D @k T o -

Instrument: 54735 / Not Connected Database: June2020 (Research)
Window: INew Experiment j User: Speedx
E— [ Run Protocol | Data | Run Notes |
ment Setup-
Detection Format ISne:Du PlexPCR | - Block Size lelBI Reaction Volume 20 =]
Color Comp 10 | Lot o TestiD |

Programs
Program Name Cycles Analysis Mode
Polymerase activation 1
Touchdown cycling 10

Quantification cycling 40 > |Quantificacion

=
g
5
i

el

B Cooling 1 <{Neone

=
&
2
-1
a

. l..,o Target (C) :luﬂntwmm .‘W:::::nmmm:-r rﬁimmwﬂ:lgmnmngm smm: :-pnel-yw
:
SO W 1 W |
IR KR T ARER
| UUUUUUUUULUL LU UL AR,
i‘m 00613 01508 n2402 = — [ 05326 10841 117.36
(e [ - TR

> Start Run (Durchlauf starten)

Exportieren Sie nach Abschluss des Zyklusprogramms eine .ixo Datei zur Analyse in die ResistancePlus® MG (z480)
Analysesoftware.

Wabhlen Sie Export

Speichern Sie an einem leicht auffindbaren Ort.

20.2  Colour Compensation (Farbkompensation) fir cobas z 480 Analysegerét

HINWEIS: Fiir z480 lI-Analysen muss das PlexPCR® Colour Compensation (Farbkompensations)-Kit (Bestell-Nr. 90001) ausgefiihrt
und Gbernommen werden. Dieses Kit ist auf Anfrage lieferbar.

Fir Analysen mit der Software muss der Sample Name (Probenname) der Farbkompensationsreaktionen entsprechend den Angaben
in Tabelle 52 gekennzeichnet werden.

Exportieren Sie nach Abschluss des Zyklusprogramms eine .ixo Datei zur Analyse in die ResistancePlus® MG (z480)
Analysesoftware.

Wabhlen Sie Export

Speichern Sie an einem leicht auffindbaren Ort unter dem Namen ,,SpeeDx PlexPC*
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Tabelle 52. Probenname fiir Farbkompensationsreaktionen fir die Analysesoftware

Reaktionen
BLANK 510 mix (510- | 580 mix (580- 610 mix 640 mix 660 mix
(LEERPROBE) Gemisch) Gemisch) (610- 640- (660-
Gemisch) Gemisch Gemisch)

Dominant Channel Wasser 465-510 540-580 540-610 540-645 610-670
(Domminierender
Kanal)
Sample Name BLANK 465-510 540-580 540-610 540-645 610-670
(Probenname) (LEERPROBE)

20.3 Interpretation der Ergebnisse

Zur Dateninterpretation ist die ResistancePlus® MG (z480) Analysesoftware erforderlich. Die Analysesoftware ist auf Anfrage
erhaltlich. Fir weitere Informationen senden Sie bitte eine E-Mail an tech@speedx.com.au

In Abschnitt 24 finden Sie Anweisungen zur Verwendung der ResistancePlus® MG (z480) Analysesoftware.
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21 Anhang 3: Applied Biosystems® 7500 Fast

Die folgenden Angaben beziehen sich auf die 7500 Software v2.3.

Das ResistancePlus® MGgsorKit enthalt Farbstoffe fiir den Applied Biosystems® (ABI) 7500 Fast. Fir alle Kanale werden
standardmaRige Farbstoffkalibrierungen verwendet. Eine benutzerdefinierte Kalibrierung ist nicht erforderlich.

21.1  Programmieren des Applied Biosystems® 7500 Fast
Wahlen Sie Advanced Setup (Erweitertes Setup)

Offnen Sie unter Setup (Einstellungen) > die Option Experiment Properties (Versuchseigenschaften) und wahlen Sie dort die
folgenden Optionen.

Geben Sie dem Versuch einen Namen.

Instrument > 7500 Fast (96 Wells)

Type of experiment (Art des Versuchs) > Quantitation — Standard Curve (Quantifizierung — Standardkurve)
Reagents (Reagenzien) > Other (Sonstige)

Ramp Speed (Rampengeschwindigkeit) > Standard

Offnen Sie in Setup (Einstellungen) > die Option Plate Setup (Platteneinstellungen)
In der Registerkarte Define Targets and Samples (Ziele und Proben definieren) >

Define Targets (Targets definieren) Einstellungen wie im folgenden Beispiel vor (legen Sie hier gegebenenfalls Farben fest)

Tabelle 53. Define Targets (Targets definieren)

Target name (Name | Reporter Quencher
des Targets)

MgPa FAM None (Kein)
23S-rRNA-Mutation JOE None (Kein)
IC (IK) TAMRA None (Kein)

Um die automatische Probenerkennung in der Analysesoftware zu ermdglichen, weisen Sie den Wells auf der Platte Bezeichnungen
Zu.

Offnen Sie in Setup (Einstellungen) > die Option Plate Setup (Platteneinstellungen)
In der Registerkarte Define Targets and Samples (Ziele und Proben definieren) >
Define Samples (Proben definieren)

Bearbeiten Sie den Sample Name (Probennamen), sodass er mit der im Assaymodul der Analysesoftware definierten
Bezeichnung identisch ist (siehe Abschnitt 24.4)

Die Proben sind mit Préafix_Suffix gekennzeichnet (wie in Tabelle 54 und Abbildung 17 gezeigt) z. B. Pa_MG

HINWEIS: Die Probenbezeichnungen unterscheiden zwischen Klein- und GroRbuchstaben. Die Bezeichnung muss mit den in der
Ausflihrungsdatei zugewiesenen Bezeichnungen identisch sein.
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Tabelle 54. Probenbezeichnungen fur Analysesoftware

g SpeeDx

Prafix _ Suffix Probenname
Probentyp ) ’ :
(in Analysesoftware) (in Analysesoftware) (in 7500 Fast)
Normale Probe S _MG S_MG
Negativkontrolle N _MG N_MG
Positivkontrolle (MG, 23S-rRNA-Mutationstyp) Pa _MG Pa_MG
(Pa)
Positivkontrolle (MG, 23S-rRNA-Wildtyp) (Pb) Pb _MG Pb_MG

Abbildung 17. Sample Editor (Probeneditor) — Zuweisen von Bezeichnungen zu Wells

[ 2danew sample | add saved sampe |

Sample Name

Pb_NG

S_MG

Pa_lG

N_MG

Auf der Registerkarte Assign Targets and Samples (Targets und Proben zuweisen) >

Wahlen Sie Wells aus und weisen Sie den ausgewahlten Wells Targets und Proben zu

Wabhlen Sie Passive reference (Passive Referenz) > None (Keine)

Offnen Sie in Setup > die Option Run Method (Durchlaufmethode)

Wabhlen Sie fir Reaction Volume Per Well (Reaktionsvolumen pro Well) > 20 pL

Erstellen Sie das folgende Programm (Detail in der Graphical View (Grafischen Ansicht) in (Abbildung 18 und Abbildung 19) sowie
der Tabular View (Tabellenansicht) in Abbildung 20:

Tabelle 55. Thermocycling-Programm ‘

Cycles Target "
Programmname (yklen) (Zieltemperatur) °C Hold (Dauer) Rampe
Polymerase activation o . o
(Polymeraseaktivierung) 1 95°C 2 min 100 %
Touch down cycling (Touchdown- 95°C 5s 100 %
Zyklen): 10
Step dpwn (Schrittweise 61°C — 56,5°C5 30s 100 %
Reduzierung um) -0,5° °C/Zyklus®
Quantification cycling 95°C 5s 100 %
(Quantifizierungszyklus)*: 40
Acquisition/Detection 52°C* 40's 100 %
(Aufnahme/Erkennung)

# Standard-Rampenrate

5 Enable AutoDelta (AutoDelta aktivieren): -0,5°C/Zyklus
+ Collect data on hold (Daten bei Halt erfassen)
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Abbildung 18. Run method (Methode ausfuhren) — Graphical View (Grafische Ansicht)
Holding Stage Cycling Stage Cydling Stage
Number of Cycles: 10 -4 Number of Cycles: 40 -
(V] Enable AutoDelta ("] Enable AutoDelta
Starting Cycle: 2 s Starting Cycle: 2
100 1
950°C 950°'C A 95.0°C
02:00 100%  '00.05 A /00:05 \
76 — \%Q% 00%
\ P 4 Tag%
610°C A /
00% 00:30 A
520°C
50 —| 00:40
ol
o= Step 1 Step 1 Step 2 Step 1 Step 2
Abbildung 19. Run method (Methode ausfiihren) — Graphical View (Grafische Ansicht) — Enable AutoDelta
X

ngs

Legal A Temperature Range: -6.33 to 4.32

bo:oo

AutoDelta Time:

Starting Cycle: 2

e

Abbildung 20. Run method (Methode ausfiihren) — Tabular View (Tabellenansicht)
Holding Stage Cycling Stage Cycling Stage
Number of Cycles: 10 | Number of Cycles: |40 |2
Enable AutoDelta [7] Enable AutoDelta
Starting Cycle: 2 Starting Cycle: 2
Ramp Rate (%) 100.0 1100.0 %7100-0 ‘@‘
Temperature ( °C)] 610 %52-0 ‘\g}
Time] b2 :007@
AutoDelta Temp L = i 050
AutoDelta Time/ [+ <|bo:0aE]
Collect Data on Rampif|
Collect Data on Hold]
Step 1 Step 2 Step 1 Step 2

Step 1

Offnen Sie in Setup > die Option Run Method (Durchlaufmethode)

Wabhlen Sie Start Run (Ausflihrung starten)
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21.2  Interpretation der Ergebnisse

Dateninterpretation erfordert die ResistancePlus ® MG (7500) Analysesoftware. Die Analysesoftware ist auf Anfrage erhaltlich. Fir
weitere Informationen senden Sie bitte eine E-Mail an tech@speedx.com.au.

Abschnitt 24 enthalt Anweisungen zur Verwendung der ResistancePlus® MG (7500) Analysesoftware.

IF-IV0003 v13.0 (Juli 2023) Seite 59 von 82


mailto:tech@speedx.com.au

Gebrauchsanweisung (IFU) g SpeeDX
22 Anhang 4: Applied Biosystems 7500 Fast Dx

Die folgenden Informationen basieren auf SDS Software v1.4.1. fir den 7500 Fast Dx.

Das ResistancePlus® MGsso-Kit enthélt Farbstoffe fiir den Applied Biosystems® (ABI) 7500 Fast Dx. Fir alle Kanale werden
standardmaRige Farbstoffkalibrierungen verwendet. Eine benutzerdefinierte Kalibrierung ist nicht erforderlich.

22.1 Programmieren des Applied Biosystems® 7500 Fast Dx
Wahlen Sie Create New Document (Neues Dokument erstellen)
Wahlen Sie im New Document Wizard (Assistent fir neue Dokumente) Folgendes (Abbildung 21):
Assay > Standard Curve (Absolute Quantification)
Container (Behalter) > 96-Well Clear
Template (Vorlage) > Blank document (Leeres Dokument)
Run mode (Durchlaufmodus) > Standard 7500
Operator (Bediener) > Geben Sie den Namen des Bedieners ein.
Comments (Bemerkungen) > Geben Sie Kommentare oder zusatzliche Hinweise fiir die Ausfiihrungsdatei ein.
Plate Name (Plattenname) > Weisen Sie der Durchlaufdatei einen eindeutigen Namen zu.
Wahlen Sie Next (Weiter).

Abbildung 21. Fenster New Document Wizard (Assistent fir neue Dokumente)

lew Document Wizard *
Define Document
Select the assay, container, and template for the document, and enter the operator name and comments.
Assay: IStandard Curve (Absolute Quantitation) LI
Container: I‘}E—Well Clear LI
Template: IBIank Document j Browse... |
Run Mode: | Standard 7500 |
Operator: I
Comments: [SDS v1.4.1
Plate Name: |Plate1
cgack | Net> | Fmsh | Cancel

Wahlen Sie in Select Detectors (Detektoren auswahlen) > New Detector (Neuer Detektor)
Definieren Sie die Detektoren wie im folgenden Beispiel (legen Sie hier gegebenenfalls Farben fest) (Tabelle 56 und
Abbildung 22)

Tabelle 56. Detektoren definieren

Detektoren Name des Reporterfarbstoff Quencher
Detektors

Detektor 1 MgPa FAM None (Kein)

Detektor 2 23S-rRNA-Mutation JOE None (Kein)

Detektor 3 IC (IK) TAMRA None (Kein)
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OK auswahlen

Abbildung 22. Fenster ,,New Detector” (Neuer Detektor)

Wahlen Sie Detektoren aus (Abbildung

Drescription:
Fieporter Dye:

Quencher Dye

MNew Detector

*

M ame: |

- [Fam

1 | [none]

Calar: !

Motes:

Create Another | (] 8 |

Cancel

23).

Wahlen Sie Detektoren und fiigen Sie diese mit Add (Hinzufiigen) zum Dokument hinzu

Wahlen Sie Passive reference (Passive Referenz) > None (Keine)

Abbildung 23. Fenster Select Detectors (Detektoren auswahlen)

g SpeeDx

Select Detectors

Mew Document Wizard

Select the detectors you will be using in the document.

Passive Reference: |inone) A

Frc ElE]
Detector Name | Description | Reporter | Guencher Detectors in Document
MgPa FAM (none) MgPa
235 rANA mutation JOE (none} 235 rRNA mutation
ic TAMRA | (none) Add >> C
<< Remove
£ >
New Detector...
< Back Next > Finish

Cancel

In Set Up sample plate > (Probenplatte einrichten)

Wahlen Sie Wells aus und weisen Sie den ausgewahlten Wells 4 Detektoren zu

- MgPa
- 23S-rRNA-Mutation
- IC (IK)

Wahlen Sie Next (Weiter).
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ZU.

Auf der Registerkarte Setup (Einstellungen) > Plate (Platte)

g SpeeDx

Um die automatische Probenerkennung in der Analysesoftware zu ermdglichen, weisen Sie den Wells auf der Platte Bezeichnungen

Klicken Sie mit der rechten Maustaste auf die Well und wéahlen Sie Well Inspector (Wellprifer) > Sample Name (Probenname)

Bearbeiten Sie den Sample Name (Probennamen), sodass er mit der im Assaymodul der Analysesoftware definierten
Bezeichnung identisch ist (siehe Abschnitt 24.4)

Die Proben sind mit Préfix_Suffix gekennzeichnet (siehe Tabelle 57 und Abbildung 24) z. B. Pb_MG

HINWEIS: Die Probenbezeichnungen unterscheiden zwischen Klein- und GroRbuchstaben. Die Bezeichnung muss mit den in der
Ausfiihrungsdatei zugewiesenen Bezeichnungen identisch sein.

Tabelle 57. Probenbezeichnungen fir Analysesoftware

Préafix_ _Suffix Probenname
Probentyp . . .
(in Analysesoftware) (in Analysesoftware) (in 7500 Fast Dx)
Normale Probe S _MG S_MG
Negativkontrolle N _MG N_MG
Positivkontrolle (MG, 23S-rRNA-Mutationstyp) (Pa) Pa _MG Pa_MG
Positivkontrolle (MG, 23S-rRNA-Wildtyp) (Pb) Pb _MG Pb_MG
Abbildung 24. Ansicht Setup plate (Setup Platte) — Zuweisen von Bezeichnungen zu Wells

Wahlen Sie Next (Weiter).

In der Registerkarte Instrument

Im Kastchen Settings (Einstellungen)

Setup Y Instrument ¥ Results ¥ Audit Trail Y E-Signatures |

piste

1

| 2 | 3 [

A

=]

ll

|

Fir Sample Volume (Probenvolumen) (uL): Geben Sie 20 pL ein
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Erstellen Sie das folgende Thermocycler-Protokoll (siehe Tabelle 58 und Abbildung 25 und Abbildung 26)

g SpeeDx

Tabelle 58. Thermocycler-Protokoll ‘

Cycles Target "
Programmname (Zyklen) (Zieltemperatur) °C Hold (Dauer) Rampe
Polymerase activation (Polymeraseaktivierung) 1 95 °C 2 min 100 %
Touch down cycling (Touchdown-Zyklen): 95°C 5s 100 %
Step down (Schrittweise Reduzierung um) -0,5° 10
°C/Zyklus® 61°C - 56.5°Co 30s 100 %
o, 0
Quantification cycling (Quantifizierungszyklus)*: 40 95°C 5s 100%
Acquisition/Detection (Aufnahme/Nachweis) 520" 40s 100 %
0

#Standard-Rampenrate

% Enable AutoDelta (AutoDelta aktivieren): -0,5 C/Zyklus

+ Collect data on hold (Daten bei Halt erfassen)

Abbildung 25. Thermocycler-Protokoll — Thermisches Profil

— Thermal Cycler Protocol

Thermal Profile |Aut0 Incrementl Ramp Hatel
Stage 1 Stage 2

R o

w0
m
=)
w0
o
=)

bddCycle | | AddHold | | ddstep |

2:00
81.0
0:30

Stage 3

ree (]

52.0

Add Dizzociation Stage

Delete

Help

Run Mode | Standard 7500

=]

Setting:
|7 Sample Volume [pL] - |2D

Data Collection : IStage 3, Step 2 [52.0 @ 0:40)

=
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Abbildung 26. Thermocycler-Protokoll — Auto increment (Auto-Schrittweite)

Thermal Cycler Protocal
Thermal Profile  Auto Increment ] Rarnp Hate]
Stage 1 Stage 2 Stage 3
mers [ rers (15 o ro—
[000 ]
05
=20 [oa |
| | Help
Settings
Sample Yolume [pl] : 20
Fiun Mode | standard 7500 =1
Data Collection : | Stage 3, Step 2 (52.0 @ 0:40) B

22.2  Interpretation der Ergebnisse

Dateninterpretation erfordert die ResistancePlus ® MG (7500) Analysesoftware. Die Analysesoftware ist auf Anfrage erhaltlich. Fir
weitere Informationen senden Sie bitte eine E-Mail an tech@speedx.com.au.

Abschnitt 24 enthalt Anweisungen zur Verwendung der ResistancePlus® MG (7500) Analysesoftware.
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23 Anhang 5: Bio-Rad CFX96™ Dx und CFX96 Touch™ Real-Time PCR System

Die folgenden Angaben beziehen sich auf Bio-Rad CFX Manager v3.1.

Das ResistancePlus® MGzs-Kit enthalt Farbstoffe fiir das CFX96 Real-Time PCR System. Fiir alle Kanéle werden standardmaRige
Farbstoffkalibrierungen verwendet. Eine benutzerdefinierte Kalibrierung ist nicht erforderlich.

23.1  Programmierung des CFX96™ Dx und CFX96 Touch™ Real-Time PCR System
Wahlen Sie View (Anzeigen) > Offnen Sie Run Setup (Einstellungen ausfiihren)
In Run Setup (Durchlaufeinrichtung) > Registerkarte Protocol (Protokoll) > Wahlen Sie Create New (Neu erstellen)

Im Protocol Editor (Protokolleditor) (siehe Abbildung 27):

Stellen Sie das Sample Volume (Probenvolumen) auf > 20 pL ein.

Erstellen Sie das folgende Thermocycling-Programm und speichern Sie es als ,SpeeDx PCR*. Dieses Protokoll kann fir
kiinftige Durchlaufe ausgewahlt werden.

Wahlen Sie fir Touchdown-Zyklen Schritt 3 und anschlielRend Step options (Schrittoptionen) > Increment
(Schrittweite): -0,5 °C/Zyklus (in Abbildung 28 naher dargestellt).

Tabelle 59. Thermocycling-Programm

Target®
Cycles . Hold

Programmname @yklen) (Zleltemé)eratur) (Dauer)
Polymerase activation (Polymeraseaktivierung) 1 95°C 2 min
Touch down cycling (Touchdown-Zyklen)®: 10 95°C 5s
Step down (Schrittweise Reduzierung um) -0,5° °C/Zyklus 61°C — 56.5°C0 30s

- . . ¥ 95°C 5s
Quantification cycling (Quantifizierungszyklus)™: 40
Acquisition/Detection (Aufnahme/Nachweis) 500" 40s

% Step options (Schrittoptionen) > Increment (Schrittweite): -0,5°C/Zyklus

* Add Plate Read to Step (Plattenablesung zum Schritt hinzufiigen)
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Abbildung 27. Thermocycling Protocol (Thermocycling-Protokoll) — Graphical view (Grafische Ansicht)
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Abbildung 28. Step Options (Schrittoptionen)

Step Options X

Step 3
[] Plate Read

Temperature 5C
Gradient l:l og
Increment °Cjcyde

Ramp Rate °Cfsec
Time  [0:30 sec/oyde
Extend sec/cyde
[] Beep

OK Cancel

In Run Setup (Durchlaufeinrichtung) > Registerkarte Plate (Platte)
Wahlen Sie Create New (Neu erstellen)
Wahlen Sie Settings (Einstellungen) > Plate Type (Plattentyp) > Wahlen Sie BR Clear (BR clear)
Stellen Sie Scan mode (Scanmodus) > All channels (Alle Kanale) ein.
Wahlen Sie Fluorophores (Fluorophore) > FAM, HEX, Quasar 705 (siehe Tabelle 60)

Wahlen Sie Wells, die Proben enthalten, weisen Sie einen Sample Type (Probentyp) zu und priifen Sie Load (Laden)
auf Fluorophore (FAM, HEX, Quasar 705)

Platte speichern
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Tabelle 60. Kanale fur die ResistancePlus® MGs-Targets

Nachweis von M.
genitalium (MgPa)

23S-rRNA-Mutation

Internal Control (interne
Kontrolle)

FAM

HEX

Quasar 705

In Run Setup (Durchlaufeinrichtung) > Registerkarte Start Run (Durchlauf starten)

Wahlen Sie einen Block

Start Run (Durchlauf starten)

Um die automatische Probenerkennung in der Analysesoftware zu ermdglichen, weisen Sie den Wells auf der Platte Bezeichnungen

ZU.

Offnen Sie das Modul Plate Setup (Platteneinrichtung)

Wahlen Sie eine Well

Bearbeiten Sie den Sample Name (Probennamen), sodass er mit der im Assaymodul der Analysesoftware definierten
Bezeichnung identisch ist (siehe Abschnitt 24.4)

Die Proben sind mit Prafix_Suffix gekennzeichnet (siehe Tabelle 61 und Abbildung 29) z. B. Pb_MG.

HINWEIS: Die Probenbezeichnungen unterscheiden zwischen Klein- und GroRbuchstaben. Die Bezeichnung muss mit den in der
Ausflhrungsdatei zugewiesenen Bezeichnungen identisch sein.

Tabelle 61. Probenbezeichnungen fir Analysesoftware

Préafix_ Suffix Probenname
Probentyp . . .
(in Analysesoftware) (in Analysesoftware) (in CFX96)

Normale Probe S _MG S_MG
Negativkontrolle N _MG N_MG
Positivkontrolle (MG, 23S-rRNA-Mutationstyp) Pa _MG Pa_MG
(Pa)

Positivkontrolle (MG, 23S-rRNA-Wildtyp) (Pb) Pb _MG Pb_MG

Abbildung 29. Sample Editor (Probeneditor) — Zuweisen von Bezeichnungen zu Wells

23.2

1 2

3

Interpretation der Ergebnisse

Dateninterpretation erfordert die ResistancePlus® MG (CFX) Analysesoftware. Die Analysesoftware ist auf Anfrage erhaltlich. Fur

weitere Informationen senden Sie bitte eine E-Mail an tech@speedx.com.au

In Abschnitt 24 finden Sie Anweisungen zur Verwendung der ResistancePlus® MG (CFX) Analysesoftware.
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24 Anhang A: Ergebnisinterpretation

Dateninterpretation erfordert die ResistancePlus® MG-Analysesoftware. Wahrend PlexPrime®-Primer eine hdéhere Spezifitat
aufweisen als andere allelspezifische Primer, kann eine unspezifische Amplifikation aus dem 23S rRNA-Mutationsassay in Proben
festgestellt werden, die hohe Konzentrationen des M. genitalium 23S rRNA-Wildtyps enthalten. Die ResistancePlus® MG
Analysesoftware automatisiert die Auswertung der Amplifikationsergebnisse und optimiert den Arbeitsablauf.

Informationen zu geeigneter Analysesoftware fir jedes Realtime-PCR-Instrument finden Sie in Tabelle 62. Die Analysesoftware ist
auf Anfrage erhaltlich. Fir weitere Informationen senden Sie bitte eine E-Mail an tech@speedx.com.au

Tabelle 62. ResistancePlus® MG Analysesoftware

Best.-Nr. Analysesoftware* Realtime-PCR-Instrument

99003 ResistancePlus® MG (LC480) LC480 Il

99018 ResistancePlus® MG (z480) z 480

99002 ResistancePlus® MG (7500) 7500 Fast und 7500 Fast Dx
99008 ResistancePlus® MG (CFX) CFX96 Dx und CFX96 Touch
99023 REFLEX ResistancePlus® MG (LC480) LC480 Il

99024 REFLEX ResistancePlus® MG (z480) 7 480

99026 REFLEX ResistancePlus® MG (7500) 7500 Fast und 7500 Fast Dx
99025 REFLEX ResistancePlus® MG (CFX) CFX96 Dx und CFX96 Touch

* Beachten Sie die Informationen auf der Website https://plexpcr.com/products/sexually-transmitted-
infections/resistanceplus-mg/#resources, um sicherzustellen, dass Sie die neueste Version der Analysesoftware
verwenden.

HINWEIS: Bei der Ubermittlung, Berichterstattung und Speicherung von Ergebnissen sind die (iblichen Laborverfahren zu befolgen,
um den Verlust von Probendaten zu vermeiden.

24.1  FastFinder-Plattform — IT-Mindestanforderungen

Die Analysesoftware ist auf der FastFinder-Plattform (https://www.ugentec.com/fastfinder/analysis) verfugbar. Die IT-
Mindestanforderungen fir die Installation der FastFinder-Plattform sind unten aufgefiihrt.

Hardwareanforderungen

PC (Mac-Computer werden nicht unterstitzt)
Prozessor: 2 GHz, 2 GB RAM

Speicherplatz: 10 GB

Internetverbindung Uber Kabel oder DSL, Proxy wird nicht unterstitzt
Min. Bildschirmauflésung: 1366 x 768 Pixel
Unterstitzte Client-Betriebssysteme
Betriebssystem Unterstiitzte Editionen
Windows 10 32 Bit und 64 Bit

Windows 8.1 32 Bit, 64 Bit und ARM
Windows 8 32 Bit, 64 Bit und ARM

Windows 7 SP1 32 Bit und 64 Bit

Windows Vista SP2 32 Bit und 64 Bit

Unterstlitzte Browser
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Benutzer mit einem FastFinder-Administratorkonto benétigen einen der folgenden Browser:

* Internet Explorer 11 oder héher

* Microsoft Edge 25 oder hoher

» Firefox 45 oder héher

» Google Chrome 47 oder héher

Die Software lasst sich méglicherweise auch auf alteren Versionen ausfiihren, diese werden jedoch nicht offiziell unterstutzt.
Softwareanforderungen

Fir die Nutzung der FastFinder-Software ist mindestens .NET 4.6.1 erforderlich. Weitere Informationen zum .NET-Framework finden
Sie auf den Microsoft Windows-Hilfeseiten.

Antivirus-Einstellungen

Es konnte sein, dass das FastFinder-Installationsprogramm (UgenTec.FastFinder.Installer.exe) von lhrer Antivirus-Software unter
Quarantane gestellt wird. Bitte fligen Sie diese Datei der Antiviren-Whitelist hinzu. Beispiel: Symantec (Risiko: WS.Reputation.1)

Firewall-Anforderungen

HTTPS-Verbindungen zu *.fastfinderplatform.com:443 mussen erlaubt sein.

Ausfiihrliche Anweisungen zur FastFinder-Plattform finden Sie in der Gebrauchsanweisung FastFinder Instructions For Use, auf
die Sie vom Menu Help (Hilfe) aus zugreifen kdnnen.

So greifen Sie auf das Menu Help (Hilfe) zu:
(A
- Offnen Sie das Startmenii

- Wahlen Sie oder den Abschnitt ,,Help* (Hilfe) aus und dann Product Documentation (Produktdokumentation) und
Instructions For Use (Gebrauchsanweisung)

NEED HELP?
Product documentation Help centre Go to admin
In the help section you can consult the user

manual, go to the admin and contact us on
tech@speedx.com.au.

Terms of use About
Help section

24.2  Device set up (Gerateeinrichtung) (neuer Benutzer oder Geréat)

Ausfihrliche Anweisungen zur Einrichtung des Gerats finden Sie in der Gebrauchsanweisung FastFinder Instructions For Use, auf
die Sie Uber das MenU Help (Hilfe) zugreifen kénnen.

Offnen Sie FastFinder.

- Wabhlen Sie Devices (Gerate) aus der Workflow-Leiste
>  Wahlen Sie Add (Hinzufugen).
>  Wahlen Sie eine Datei (Ausfihrungsdatei) fiir das neue Geréat.

- So andern Sie das Current directory (Aktuelle Verzeichnis):
> Wahlen Sie Browse (Durchsuchen) und wahlen Sie dann den Ordner aus, der die relevanten Dateien enthalt
> Wahlen Sie Next (Weiter).

- Fugen Sie Gerateinformationen hinzu

>  Wahlen Sie Save (Speichern)

24.21 Colour Compensation (Farbkompensation)

HINWEIS: Weitere Informationen zur Colour Compensation (Farbkompensation) finden Sie in Abschnitt 19.2 und Abschnitt 20.2
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Bei LC480 Il und z 480 Geraten muss eine Farbkompensationsdatei zum Gerat hinzugefligt werden.

Wahlen Sie als Gerat das LC480 Il oder z 480.

> Wahlen Sie im Bereich Colour Compensation (Farbkompensation) die Option |:|

>  Wahlen Sie aus dem Verzeichnis die Colour Compensation (Farbkompensation)-Datei fir das Gerat aus.
So andern Sie das Current directory (Aktuelle Verzeichnis):

>  Wahlen Sie Browse (Durchsuchen) und wahlen Sie dann den Ordner aus, der die relevanten Dateien enthalt
Wabhlen Sie Next (Weiter).

Wahlen Sie ResistancePlus MG (LC480), ResistancePlus MG (z480), REFLEX ResistancePlus MG (LC480), oder REFLEX
ResistancePlus MG (z480) aus der Liste aus, um eine Verbindung zu diesem Assay herzustellen

Wabhlen Sie Save (Speichern)

Neue oder zusatzliche Colour Compensation (Farbkompensation)-Dateien kdnnen je nach Bedarf zu Geraten hinzugefiigt oder
deaktiviert werden.

Im Bereich Colour Compensation (Farbkompensation) des Gerats

Wahlen Sie neben dem Dateinamen I:I

Active
Wabhlen Sie, um eine Colour Compensation (Farbkompensation)-Datei fir ein Assay zu aktivieren oder zu
deaktivieren.

Wabhlen Sie Save (Speichern)

24.3  Assay-Plugin (neuer Benutzer)

Ausfihrliche Anweisungen zur Einrichtung von Assays finden Sie in der Gebrauchsanweisung FastFinder Instructions For Use, auf
die Sie Uber das Menu Help (Hilfe) zugreifen kdnnen.

Offnen Sie FastFinder

Wabhlen Sie Assays aus der Workflow-Leiste
Wabhlen Sie Add (Hinzuftigen).
> Fir LC480 Il > Wahlen Sie ResistancePlus MG (LC480) aus der Liste aus.
>  Flr z 480 > Wahlen Sie ResistancePlus MG (z480) aus der Liste aus.
> Fir 7500 Fast und 7500 Fast Dx > Wahlen Sie ResistancePlus MG (7500) aus der Liste aus.
> Fir CFX96 Dx und CFX96 Touch > Wahlen Sie ResistancePlus MG (CFX) aus der Liste aus.

> Zur Analyse von Proben, die ohne IC auf dem LC480 extrahiert wurden (Reflex-Workflow) > REFLEX ResistancePlus®
MG (LC480) aus der Liste auswahlen

> Zur Analyse von Proben, die ohne IC auf dem z 480 extrahiert wurden (Reflex-Workflow) > REFLEX ResistancePlus®MG
(z480) aus der Liste auswahlen

> Zur Analyse von Proben, die ohne IC auf dem 7500 Fast und 7500 Fast Dx extrahiert wurden (Reflex-Workflow) > REFLEX
ResistancePlus® MG (7500) aus der Liste auswahlen

> Zur Analyse von Proben, die ohne IC auf dem CFX96 Dx und CFX96 Touch extrahiert wurden (Reflex-Workflow) > REFLEX
ResistancePlus® MG (CFX) aus der Liste auswéhlen

Wabhlen Sie Add (Hinzuftigen).

Zum Aktivieren bzw. Deaktivieren von Versionen eines Assay-Plugins

Unter General assay information (Allgemeine Assay-Informationen)

> Wahlen Sie I:I Versions (Versionen)
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Inactive

> Wahlen Sie , Active um die Version des Assays zu aktivieren bzw. deaktivieren

>  Wahlen Sie Save (Speichern)

24.4  Sample Naming (Benennen von Proben)

Einem Assay-Plugin kénnen Probenbezeichnungen zugewiesen werden, um die Erkennung von Wells und Probentypen fur die
Analyse zu automatisieren.

Wahlen Sie Assays aus der Workflow-Leiste

- Wahlen Sie in den Bezeichnungen fiir Probentyp (Prafix) die Option I:I

> Wahlen Sie zum Hinzufligen einer Bezeichnung zum Definieren von Probentypen (Negativkontrolle, Positivkontrolle/n
und regulare Probe).

>  Geben Sie ein Wort, eine Abkiirzung oder einen Buchstaben nach Wunsch in das Textfeld ein.

> Wahlen Sie Save (Speichern)
- Wabhlen Sie unter ,Mix definition nametags (suffix)* (Bezeichnungen fiir Gemischdefinition (Suffix)) die Option aus I:I

>  Wahlen Sie zum Hinzufligen einer Bezeichnung zum Definieren des Gemischnamens.
> Geben Sie ein Wort, eine Abkiirzung oder einen Buchstaben nach Wunsch in das Textfeld ein.
>  Wahlen Sie Save (Speichern)

- Weisen Sie in der Instrumentensoftware (vor oder nach Abschluss des Laufs) den entsprechenden Wells die gleiche Bezeichnung
zu

>  Fdr LC480 Il: siehe Anweisungen zur Programmierung von Probennamen in der Ausfiihrungsdatei in Abschnitt 19.

> Fir z 480: siehe Abschnitt 20 fiir Anweisungen zur Programmierung von Probenamen in der Ausfiihrungsdatei.

> Fir 7500 Fast: siehe Abschnitt 21 fir Anweisungen zur Programmierung von Probennamen in der Ausfilhrungsdatei.

> Fir 7500 Fast Dx: siehe Abschnitt 22 fir Anweisungen zur Programmierung von Probennamen in der Ausfilhrungsdatei.

> Fir CFX96 Dx und CFX96 Touch: siehe Abschnitt 23 fir Anweisungen zur Programmierung von Probennamen in der
Ausfuhrungsdatei.

HINWEIS: Die Probenbezeichnungen unterscheiden zwischen Klein- und Grof3buchstaben. Die Bezeichnung muss mit den in der
Ausfiihrungsdatei zugewiesenen Bezeichnungen identisch sein.

245 Hinzufiuigen von Lot (Charge)-Nummern des Gemischs
Dem Assay kénnen Gemisch-Chargennummern zugewiesen werden, um die Verfolgbarkeit von Reagenzien zu ermdglichen.

- Wabhlen Sie Assays aus der Workflow-Leiste

>  Unter Assay Lot (Assay-Charge): Wahlen Sie aus, um eine neue Charge hinzuzufligen, oder I:I , um eine
bestehende Charge zu bearbeiten

> Nach dem Hinzufiigen sind die Chargennummern im Analysemodul verfligbar

Wahlen Sie Show all lots Show only active lots
anzuzeigen

aus, um alle Chargennummern oder nur aktive Chargennummern

24.6  Analyse

Wahlen Sie in der Workflow-Leiste die Option Analyses (Analysen), um eine neue Analyse zu starten

o Select datafile
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Suchen Sie nach der Datei, die aus einem bestimmten Verzeichnis zur Analyse hochgeladen werden soll
- So andern Sie das Current directory (Aktuelles Verzeichnis)
> Wahlen Sie Browse (Durchsuchen) und wahlen Sie dann den Ordner aus, der die relevanten Dateien enthalt
- Wabhlen Sie die Ausfiihrungsdatei (mit den Ausfiihrungsdaten) aus der Liste aus

>  Wahlen Sie Next step (Nachster Schritt).

9 Assign assay(s)
Weisen Sie die Assaydaten manuell der Platte zu, wenn die Probenbenennung nicht im Assaymodul eingerichtet wurde.
- Fur LC480 Il > Wahlen Sie ResistancePlus MG (LC480)
- Fur z 480 > Wahlen Sie ResistancePlus MG (z480)
- Fuar 7500 Fast und 7500 Fast Dx > Wahlen Sie ResistancePlus MG (7500).
- Fir CFX96 Dx und CFX96 Touch > Wahlen Sie ResistancePlus MG (CFX)
- Zur Analyse von Proben, die ohne IC auf dem LC480 extrahiert wurden > ResistancePlus® MG (LC480) auswéahlen
- Zur Analyse von Proben, die ohne IC auf dem z 480 extrahiert wurden > REFLEX ® MG (z480) auswahlen

- Zur Analyse von Proben, die ohne IC auf dem 7500 Fast und 7500 Fast Dx extrahiert wurden > REFLEX ResistancePlus® MG
(7500) auswéahlen

- Zur Analyse von Proben, die ohne IC auf dem CFX96 Dx und CFX96 Touch extrahiert wurden > REFLEX ResistancePlus® MG
(CFX) auswahlen

- Wabhlen Sie Wells aus und weisen Sie diese wie folgt zu:
> Normale Probe (S)
> Negativkontrolle (N)
> Positivkontrolle (MG, 23S-rRNA-Mutationstyp) (Pa)
> Positivkontrolle (MG, 23S-rRNA-Wildtyp) (Pb)

- Wahlen Sie Next step (Nachster Schritt).

So speichern Sie das Plattenlayout als Vorlage fiir die kiinftige Verwendung:

- Wahlen Sie Wells aus und weisen Sie Probentypen zu.

A

>  Wahlen Sie aus, um die Vorlage zu speichern.

- Geben Sie der Vorlage einen Namen fiir die kiinftige Verwendung.

> Wahlen Sie Save (Speichern)

So laden Sie eine zuvor gespeicherte Plattenvorlage:

- Wabhlen Sie aus, um die Plattenvorlage zu laden

> Wahlen Sie die Vorlage aus dem Dropdown-Men(.
> Markieren Sie das Kastchen, um die in der Plattenvorlage angegebenen Probentypen zu laden.

> Wahlen Sie Load (Laden).

o Configure assay(s)

- Fur LC480 Il > Wahlen Sie ResistancePlus MG (LC480)

> Wahlen Sie die entsprechende Colour Compensation (Farbkompensation)-Datei aus dem Dropdown-Menu.
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>  Wahlen Sie Assay Lot (Assay-Charge) aus dem Dropdown-Meni aus

> Analyse (Analysieren) auswahlen

- Fur z 480 > Wahlen Sie ResistancePlus MG (z480)
>  Wahlen Sie die entsprechende Colour Compensation (Farbkompensation)-Datei aus dem Dropdown-Mend.
>  Wahlen Sie Assay Lot (Assay-Charge) aus dem Dropdown-Menu aus

> Analyse (Analysieren) auswahlen

- Fur 7500 Fast und 7500 Fast Dx > Wahlen Sie ResistancePlus MG (7500).
>  Wahlen Sie Assay Lot (Assay-Charge) aus dem Dropdown-Meni aus

> Analyse (Analysieren) auswahlen

- Fir CFX96 Dx und CFX96 Touch > Wahlen Sie ResistancePlus MG (CFX)
>  Wahlen Sie Assay Lot (Assay-Charge) aus dem Dropdown-Meni aus

> Analyse (Analysieren) auswahlen

- Fur Proben, die ohne IC (Reflex-Workflow) auf LC480 Il extrahiert wurden > REFLEX ResistancePlus MG (LC480) auswahlen
> Wahlen Sie die entsprechende Colour Compensation (Farbkompensation)-Datei aus dem Dropdown-Men.
> Wahlen Sie Assay Lot (Assay-Charge) aus dem Dropdown-Meni aus

> Analyse (Analysieren) auswahlen

- Fur Proben, die ohne IC (Reflex-Workflow) auf z 480 extrahiert wurden > REFLEX ResistancePlus MG wéhlen (z480)
>  Wahlen Sie die entsprechende Colour Compensation (Farbkompensation)-Datei aus dem Dropdown-Mend.
>  Wahlen Sie Assay Lot (Assay-Charge) aus dem Dropdown-Menu aus

> Analyse (Analysieren) auswahlen

- Fur Proben, die ohne IC (Reflex-Workflow) auf 7500 Fast und 7500 Fast Dx extrahiert wurden > REFLEX ResistancePlus MG
(7500) auswahlen

> Wahlen Sie Assay Lot (Assay-Charge) aus dem Dropdown-Meni aus

> Analyse (Analysieren) auswahlen

- Fur Proben, die ohne IC (Reflex-Workflow) auf CFX96 Dx und CFX96 Touch extrahiert wurden > REFLEX ResistancePlus MG
(CFX) auswahlen

>  Wahlen Sie Assay Lot (Assay-Charge) aus dem Dropdown-Meni aus

> Analyse (Analysieren) auswahlen

24.7  Ergebnisse

In Tabelle 63 finden Sie eine Ubersicht iber mdgliche gemeldete Probenergebnisse.

HINWEIS: Es wird dringend empfohlen, die Amplifikationskurven fir alle positiven Proben zu bestatigen.

So klaren Sie alle als ,Uncertain" (Unsicher) gekennzeichneten Ergebnisse :  ©

- Wabhlen Sie die Registerkarte Resolve (Klaren).
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- Wahlen Sie die zu kldrende Probe.

- Untersuchen Sie die Amplifikationskurven auf unsichere Ergebnisse

-

> Wahlen sie ReT

, um eine Referenzkurve auf dem Diagramm einzutragen.
>  Wahlen Sie @ um eine Positivkontrolle auf dem Diagramm einzutragen.

>  Wahlen Sie @ um eine Negativkontrolle auf dem Diagramm einzutragen.
>  Wahlen Sie ¥ aus, um den Ergebnisvorschlag zu bestatigen, oder wahlen Sie I:I aus, um eine andere Option
auszuwahlen

- Bestatigen Sie als Negative (Negativ) oder Inconclusive (Unschlissig) und fiigen Sie Kommentare hinzu.

HINWEIS: Bei unschlussigen Proben fihren Sie den Test mit neu extrahierten Proben nochmals durch. Wenn das Probenergebnis
weiterhin unschlissig (inconclusive) ist, entnehmen Sie eine neue Probe zum erneuten Testen.

So schlieRen Sie die Analyse ab und verhindern weitere Bearbeitungen durch Benutzer:
> Wahlen Sie Authorise Analysis (Analyse genehmigen).
> Wahlen Sie zur Bestéatigung Yes (Ja).
- So weisen Sie die Analyse zurlick oder starten sie neu:
>  Wahlen Sie Restart Analysis (Analyse neu starten) oder Reject Analysis (Analyse zurlickweisen).

> Wahlen Sie die Bestatigungsoption aus.

24.8 Referenzkurve

Eine Referenzkurve kann gespeichert und fir den Vergleich von Proben auf der gleichen Platte oder auf verschiedenen Platten
verwendet werden.

- Wabhlen Sie die gewtlinschte Probe entweder im Menu Well Details (Well-Details) oder im Meni Target Details (Target-Details)
aus

- Wabhlen Sie im Amplifikationsdiagramm-Men( > H
> Markieren Sie das Kastchen fiir den gewilinschten Kanal und figen Sie eine Bezeichnung hinzu.
> Wahlen Sie Save (Speichern), um ein Signal als Referenzkurve hinzuzufigen.

Diese Referenzkurve wird nun im Meni ,Assays" als mit dem Assay verknipft angezeigt und kann jederzeit deaktiviert werden.
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24.9 Ubersicht der Ergebnisse

abelle 6 gep erpretatio Re anceP Ana es0o are Registerkarte Re Overvie
gep ne
Well | Bezeichnung Assay Ergebnis | Cg-Werte” Gesamtergebnisse

Probe 1 - negativ
A1 Probe 1 ResistancePlus MG | Negativ KANAL C: 25,31 M. genitalium nicht
nachgewiesen, IK gliltig

KANAL A: 13,35 Probe 2 - positiv

A2 | Probe2 ResistancePlus MG | Posity | KANALB: 2422 | 1 9enium nachgewesen.
KANAL C: 24,36 e e

nachgewiesen
Probe 3 - positiv
KANAL A: 23,32 | M. genitalium nachgewiesen,

A3 | Probe3 ResistancePlus MG | Positiv | | ANAL B: 31,64 | 23S-rRNA-Mutation nicht
nachgewiesen
KANAL A: 21,32 Probe 4 — positiv
A4 Probe 4 ResistancePlus MG | Positiv KANAL B: 23,22 M. genitalium, 23S-rRNA-

KANAL C: 24,30 Mutation nachgewiesen

KANAL A: 2316 Probe.5—.positiv
A5 Probe 5 ResistancePlus MG | Positiv M. genitalium, 23S-rRNA-

KANAL B: 24,31 Mutation nachgewiesen

Probe 6 — ungultig

A6 Probe 6 ResistancePlus MG | Ungiiltig KANAL C: 35,02 IK ungiiltig, Test wiederholen
1
Probe 7 KANAL A: 26,27 Probe 7 - Positiv 2
®| a7 ResistancePlus MG | Positiv KANAL B: 28,112 | M. genitalium, 23S-rRNA-
(Zur Klarung gekennzeichnet) KANAL C: 28,92 Mutation nachgewiesen
3
. Probe 7 Resist Pus MG | Ungit KANAL A: 26,27 Unschliissiges Eraebni
esistancePlus ngiltig . nschliissiges Ergebnis,

(Als Inconclusive (Unschlissig) bestétigen) KANAL C: 28,92 Test wiederholen '
Pa KANAL A: 25,01 Pa - Positiv

B2 ResistancePlus MG | Positiv

(Mutationstyp Positivkontrolle) KANAL B: 24,23 Positivkontrolle giiltig

Pb Pb - Positiv

B3 ResistancePlus MG | Positiv KANAL A: 25,90 L -
(Positivkontrolle Wildtyp) Positivkontrolle giltig
N N - Negativ

B4 ResistancePlus MG | Negativ KANAL C: 26,25 J

Negativkontrolle guiltig

(Negativkontrolle)

A Informationen zu den Kanalbezeichnungen bei unterschiedlichen Instrumenten finden Sie in Tabelle 12.

" Fuhren Sie den Test bei IK-ungiltigen und unschliissigen Proben mit einer neu extrahierten Probe nochmals durch.
2 Eine Probe mit unschlissigem Cq wird zur Klarung gekennzeichnet mit ()

3 Eine als unschliissig bestatigte Probe wird gekennzeichnet mit

24.10 Exportieren von Ergebnissen
- So exportieren Sie Ergebnisse
> Wahlen Sie in der Workflow-Leiste die Option Exports (Exporte).

>  Exportieren Sie eine oder mehrere der folgenden Berichtarten: Cq values list (CSV) (Cg-Werteliste [CSV]), Results (CSV)
(Ergebnisse [CSV]), Generic Amplification CSV (Generische Amplifikation CSV) oder die entsprechende LIS-
Integrationsdatei.

> Wahlen Sie Exports (Exporte).

- So laden Sie Exporte herunter
> Wahlen Sie in der Workflow-Leiste die Option Reports (Reporte).
>  Wahlen Sie die Dateien aus und speichern Sie diese.

- Exportieren Sie alternativ einen individuell angepassten Report
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>  Exportieren Sie eine Amplification Curve Analysis (PDF) (Amplifikationskurvenanalyse [PDF]).
> Wahlen Sie, welche Daten enthalten sein sollen (Diagramme, Priifpfad, Ergebnistbersicht).
>  Wahlen Sie die gewiinschten Report-Einstellungen, um die Probenanforderung anzupassen.

- Wahlen Sie Exports (Exporte).

>  Offnen Sie diese zum Anzeigen, Speichern und Drucken in Report Viewer (Report-Viewer).

24.11 Beispieldiagramme fur Kontrollen

Die folgenden Beispiele zeigen die Amplifikationskurven (basislinienkorrigierte Amplifikationskurven) und die Ergebnistbersicht aus
der ResistancePlus MG (7500)-Analysesoftware fiir Kontrollprobentypen.

24.11.1 M. genitalium, 23S-rRNA-Mutationskontrolle (Pa)
. // _ |
CHANNEL B CHANNEL C KANAL B KANAL C
Well Bezeichnung | Assay Ergebnis | Cg-Werte Gesamtergebnisse
. ” KANAL A: 26,36 Pa - Positiv
B1 Pa ResistancePlus MG Positv | KANAL B: 27,38 Positivkontrolle giiltig
24.11.2 M. genitalium, 23S-rRNA-Wildtypkontrolle (Pb)
/
.""I.‘.
/ -
CHANNEL B CHANNEL C KANAL B KANAL C
Well Bezeichnung | Assay Ergebnis | Cqg-Werte Gesamtergebnisse
D12 Pb ResistancePlus MG Positiy | ANALA:24,30 Pb-Positiv
KANAL B: 34,29 Positivkontrolle giiltig
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24.11.3 M. genitalium, Negativkontrolle (N) (negative Probe)

g SpeeDx

CHANNEL B CHANNEL C

KANAL B KANAL C

Well Bezeichnung | Assay Ergebnis | Cqg-Werte Gesamtergebnisse
. . N - Negativ
D12 N ResistancePlus MG Negativ KANAL C: 27,65 . -
Negativkontrolle gliltig

24.12 Beispiele

Die folgenden Beispiele zeigen die Amplifikationskurven (basislinienkorrigierte Amplifikationskurven) und die Ergebnisubersicht aus
der ResistancePlus MG (7500)-Analysesoftware fir verschiedene Proben.

24.12.1 Beispiel 1. High-Copy (mit hoher Kopienzahl) M. genitalium, 23S-rRNA-Wildtypprobe
'
CHANNEL B CHANNEL C KANAL B KANAL C
Well Bezeichnung | Assay Ergebnis Cg-Werte Gesamtergebnisse
KANAL A: 16,34 Probe 12 - positiv
D2 Probe 12 ResistancePlus MG Positiv KANAL B: 26,59 M. genitalium nachgewiesen,
KANAL C: 26,00 23S-rRNA-Mutation nicht nachgewiesen
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24.12.2 Beispiel 2. Low-Copy (mit niedriger Kopienzahl) M. genitalium, 23S-rRNA-Wildtypprobe

g SpeeDx

CHANNEL B CHANNEL C

KANAL B KANAL C

Well Bezeichnung | Assay Ergebnis Cqg-Werte Gesamtergebnisse
Probe 6 — positiv
KANAL A: 29,30 oo .
F1 Probe 6 ResistancePlus MG Positiv KANAL C: 28.11 M. genitalium nachgewiesen,
e 23S-rRNA-Mutation nicht nachgewiesen

24.12.3 Beispiel 3. High-Copy (mit hoher Kopienzahl) M. genitalium, 23S-rRNA-Mutationsprobe

CHANNEL B CHANNEL C

KANAL B KANAL C

Well Bezeichnung | Assay Ergebnis Cg-Werte Gesamtergebnisse
KANAL A: 18,08 Probe 9 — positiv

G3 Probe 9 ResistancePlus MG Positiv KANAL B: 22,31 M. genitalium, 23S-rRNA-Mutation
KANAL C: 28,03 nachgewiesen

24.12.4 Beispiel 4. Low-Copy (mit niedriger Kopienzahl) M. genitalium, 23S-rRNA-Mutationsprobe

CHANNEL B CHANNEL C

KANAL B KANAL C

Well Bezeichnung | Assay Ergebnis Cqg-Werte Gesamtergebnisse
KANAL A: 29,08 Probe 21 — positiv

E3 Probe 21 ResistancePlus MG Positiv KANAL B: 29,23 M. genitalium, 23S-rRNA-Mutation
KANAL C: 26,13 nachgewiesen
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24.12.5 Beispiel 5. Negative Probe
CHANNEL B CHANNEL C KANAL B KANAL C
Well Bezeichnung | Assay Ergebnis Cqg-Werte Gesamtergebnisse
. . X Probe 73 — negativ
E3 Probe 73 ResistancePlus MG Negativ KANAL C: 29,23 M. genitalium nicht nachgewiesen, IK giiltig
24.12.6 Beispiel 6. IK-ungltige Probe
CHANNEL B CHANNEL C KANAL B KANAL C
Well Bezeichnung | Assay Ergebnis Cqg-Werte Gesamtergebnisse
. - . Probe 35 - ungiiltig
E3 Probe 35 ResistancePlus MG Ungultig KANAL C: 31,16 IK ungiiltig, Test wiederholen

In diesem Beispiel ist das IK-Signal auBBerhalb der Grenzwerte. Fiihren Sie den Test bei IK-ungiiltigen Proben mit einer neu
extrahierten Probe nochmals durch.

24.12.7 Beispiel 7. Zu klarende Proben — negatives Signal

In diesem Beispiel wurde CHANNEL B (KANAL B) (JOE) fur die Klarung gekennzeichnet; die Software schlagt vor, dass die Probe
negativ ist (Abbildung 30).

Abbildung 30. Zu kléarende Proben, wie sie in der Analysesoftware im Menii ,,Resolve” (Klaren) angezeigt werden

Um die geeignete KlarungsmalRnahme zu bestimmen,

werden.

Target Channel Cq | Curve result Info '@
MgPa FAM 21.32 Positive #" | M. genitalium detected

© | 23S rRNA mutation JOE — Negative « #' | Mutant not detected
IC TAMRA 27.31 Positive Ka
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Ref , um eine positive Referenzkurve (zuvor gespeichert) fir CHANNEL B (KANAL B) (JOE) einzutragen.

- Wahlen Sie

- Wahlen Sie @ , um eine Positivkontrolle aus dem Lauf einzutragen.

- Wahlen Sie @ , um eine Negativkontrolle aus dem Lauf einzutragen.

KANAL B

20349573 +

24349573

20
Cycle

g SpeeDx

Durch Untersuchung der Amplifikationskurven (oben) kann festgestellt werden, dass in dem Kanal keine Amplifikation vorhanden ist.

Das Ergebnis wird durch Auswahl des

Symbols geklart, um den Vorschlag ,Negativ" der Software zu bestatigen. Das
geklarte Ergebnis wird in Abbildung 31 angezeigt.

Abbildung 31. Geklartes Ergebnis, wie es in der Analysesoftware im Menu ,,Resolve” (Kldren) angezeigt wird

Target Channel Cq Result Info @
MgPa FAM 21.32 Positive M. genitalium detected

235 rRNA mutation JOE — Negative Mutant not detected @
IC TAMRA 2731 Positive
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24.12.8 Beispiel 8. Zu kldrende Proben — unschlissiges Signal

g SpeeDx

In diesem Beispiel wurde CHANNEL B (KANAL B) (JOE) fiir die Klarung gekennzeichnet; die Software schlagt vor, dass die Probe

positiv ist (Abbildung 32).

Abbildung 32. Zu klarende Proben, wie sie in der Analysesoftware im Menii ,,Resolve” (Klaren) angezeigt werden

Target Channel Cq

MgPa FAM 26.27
© | 23SrRNA mutation JOE 28.11

IC TAMRA 28.92

Curve result Info 0
Positive M. genitalium detected
Positive v Mutant detected

Positive

Um die geeignete Klarungsmalnahme zu bestimmen, eine andere Probe oder Kontrolle zum Signalvergleich eintragen.

- Wahlen sie  (Ref )

/', um eine positive Referenzkurve (zuvor gespeichert) fir CHANNEL B (KANAL B) (JOE) einzutragen.

- Wahlen Sie @ , um eine Positivkontrolle aus dem Lauf einzutragen.

- Wahlen Sie @ , um eine Negativkontrolle aus dem Lauf einzutragen.

KANAL B

53,465.63

e //

-

Durch Untersuchung der Amplifikationskurven (oben) kann festgestellt werden, dass in dem Kanal potenziell eine Amplifikation

vorhanden ist.

Es wird empfohlen, als ,Unschlissig" zu bestatigen, indem das

Symbol betatigt und im Dropdown-Menu ,Inconclusive"

(Unschliissig) ausgewahlt wird. Im Prifpfad der Probe kénnen Kommentare hinzugefliigt werden. Der Test sollte mit einer neu
extrahierten Probe nochmals durchgefiihrt werden. Das geklarte Ergebnis wird in Abbildung 33 angezeigt.

In Tabelle 63 Probe 7, sehen Sie, wie Ergebnisse vor und nach der Klarung in der Registerkarte Results Overview

(Ergebnisiibersicht) angezeigt werden.

Abbildung 33. Geklartes Ergebnis, wie es in der Analysesoftware im Menii ,,Resolve” (Klaren) angezeigt wird

Target Channel Cq

MgPa FAM 26.27
235 rRNA mutation JOE 28.11
IC TAMRA 28.92
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25 Glossar

C€o123[IvD REF LOT

CE-Kennzeichnung Bestellnummer Bestellnummer Chargenbezeichnung

Fur die In-vitro-Diagnostik

EC (REP “ &,

Bevollmachtigter in der Hersteller Herstellungsdatum

Europaischen Gemeinschaft

Temperaturbereich Inhalt reicht aus fiir Verwendbar bis
xxx Bestimmungen

UK
) cA

Europaischer Importeur Konformitatsprifzeichen des
Vereinigten Kénigreichs

SpeeDx-Produkte unterliegen unter Umstdnden einem oder mehreren in- oder auslandischen Patenten. Unter
www.plexpcr.com/patents finden Sie weitere Informationen dazu.

PlexPCR®, ResistancePlus®, PlexPrime® Und PlexZyme®sind Marken von SpeeDx. Andere Urheberrechte und Marken sind
Eigentum ihrer jeweiligen Inhaber.

© Copyright 2022 SpeeDx Pty. Ltd.
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