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1 Produktbeskrivelse

ResistancePlus® MG-kittet paviser samtidigt M. genitalium og 4 mutationer p& position 2058 og 2059 i 23S rRNA-genet (E. coli-
nummerering), der er forbundet med resistens over for azithromycin (makrolidbaseret antibiotikum). ResistancePlus® MG-kittet er et
1-brends real-tids PCR-multiplex, der bestar af 3 udleesninger. Udleesning 1 angiver tilstedeveerelsen eller fraveeret af M. genitalium
gennem pavisning af MgPa-genet; udlaesning 2 angiver tilstedeveerelsen af en A2058G-, A2059G-, A2058T- eller A2058C-mutation i
23S rRNA-genet; og udleesning 3 er en intern kontrol til overvagning af ekstraktionseffektivitet og qPCR-haemning. ResistancePlus®
MG-kittet gar brug af PlexZyme® og PlexPrime® til at sikre specificitet og bedre multiplexing-kapacitet. Assayet er valideret med
praver, der blev ekstraheret med MagNA Pure 96 System (Roche), MICROLAB STARIet IVD (Hamilton), QIAsymphony® SP
(QIAGEN), NUCLISENS® easyMAG® (Biomérieux) og realtids-pavisning pa Roche LightCycler® 480 Instrument I (LC480 II), cobas z
480-analysator (z480), Applied Biosystems® 7500 Fast (7500 Fast), Applied Biosystems® 7500 Fast Dx (7500 Fast Dx) og realtids-
PCR-pavisningssystemerne Bio-Rad CFX96™ Dx (CFX96 Dx) og CFX96 Touch™ (CFX96 Touch).

2 Tilsigtet anvendelse

ResistancePlus® MG-kittet er en kvalitativ multiplexet in vitro diagnostisk real-tids PCR-test til identifikation af M. genitalium og
pavisning af 4 mutationer i 23S rRNA-genet (A2058G, A2059G, A2058T og A2058C, Escherichia coli-nummerering), der er forbundet
med resistens over for azithromycin (makrolidbaseret antibiotikum). Den er beregnet til at hjeelpe med at diagnosticere M. genitalium
og paviser mutationer, der er forbundet med azithromycinresistens i M. genitalium, og skal bruges sammen med kliniske og andre
laboratorieoplysninger.

ResistancePlus® MG-kittet kan bruges med falgende pravetyper: urin fra meend og kvinder samt vaginalpodninger fra symptomatiske
og asymptomatiske patienter.

Negative resultater udelukker ikke infektioner med M. genitalium og giver ikke bekraeftelse af azithromycin-falsomhed, da der kan
veere andre mekanismer for behandlingssvigt.

ResistancePlus® MG-kittet er beregnet til at blive brugt i et erhvervsmaessigt miljg som hospitaler, reference- eller statslaboratorier.
Det er ikke beregnet til selvtestning, hjemmebrug eller point-of-care-tests.

3 Oplysninger om patogener

M. genitalium er en lille bakterie, som findes i menneskets urogenitalsystem. M. genitalium er blevet sat i forbindelse med en reekke
seksuelt overfarte infektioner (STI'er). Hos maend er det den naesthyppigste arsag til non-gonorroisk uretrit (NGU) og er ogséa forbundet
med prostatitis, epididymitis og balanitis, inflammation af glans penis og forhud!. Hos kvinder er det forbundet med cervicitis,
underlivsbeteendelse (PID), herunder endometritis (betaendelse i livmoderslimhinden) og salpingitis (beteendelse i a&2eggelederne)i2s

Azithromycin er almindeligt anvendt til behandling af M. genitalium og til syndrombehandling af seksuelt overfgrte infektioner som
NGU og cervicitis. Azithromycin tilhgrer makrolidklassen af antibiotika og virker ved at binde sig til 23S rRNA for at hsemme
proteinsyntesen. Punktmutationer p& 23S rRNA-genet hos M. genitalium, A2058G, A2059G, A2058T, A2058C og A2059C (E. coli-
nummerering) er blevet forbundet med behandlingssvigt og/eller in vitro-resistens over for Azithromycin3 De mest almindelige
mutationer er A2058G og A2059G, der bidrager med 89% af makrolidresistensmutationerne ifglge et nyligt studie &.
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4 Kittets indhold
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Heettefarve

Tabel 1. Indhold af ResistancePlus® MG.seet

Bla

Hvid

Neutral

Kat. nr. 20001L-01 | Kat. nr. 2000125
Indhold Beskrivelse i i
(100 reaktioner) (25 reaktioner)
Plex Mastermix (Plex- Masterblanding, der indeholder ngdvendige
masterblanding), 2x komponenter til gPCR, herunder dNTP'er, 1x1mL 1x 250 pL
9). MgCl2, DNA-polymerase og buffer
MG+23S Mix Blanding indeholdende oligonukleotider” til
(MG+23S-blanding), amplifikation og pavisning af M. genitalium og 1 x 100 pL 1x25puL
20x 23S rRNA-mutationer
Control Mix 1 Blanding indeholdende oligonukleotider” til
(Kontrolblanding 1), amplifikation og pavisning af internt 1 x 100 pL 1x25puL
20x kontrolassay for LC480 Il og z 480
Interne kontrolceller indeholdende DNA-
I(?rt]z?:é Eg:::;lc(;ﬁlsr)# skabelon til intern kontrol til at monitorere 1x 500 pL 1x 100 pL
ekstraktions- og amplifikationseffektivitet
Nuclease Free Water .
(Nukleasefrit vand) Vand af PCR-kvalitet 1x1mL 1x1mL

# Skabelonrgr skal opbevares adskilt fra oligoblandinger, dvs. i rummet til handtering af skabeloner eller nukleinsyre

~ Oligonukleotider er PCR-primerpar (inklusive PlexPrime®-primers), PlexZyme®-enzymer og fluorescensprobe

Tabel 2. Indhold af kittet ResistancePlus® MGsso

. Kat.-nr. 2000201 Kat.-nr. 2000225
Heettefarve Indhold Beskrivelse ) )
(100 reaktioner) (25 reaktioner)
Mastermix, der indeholder de ngdvendige
Bl& Plex Mastermix, 2x komponenter til gPCR, herunder dNTP'er, 1x1mL 1x250 pL
MgCI2, DNA-polymerase og buffer.
Blanding indeholdende oligonukleotider " til
Brun MG+23S Mix, 20x amplifikation og pavisning af M. genitalium og 1x100 pL 1x25pL
23S rRNA-mutationer
Blanding indeholdende oligonukleotider " til
Hvid Kontrolmix 2, 20x amplifikation og pavisning af internt 1x100 pL 1x25pL
kontrolassay af 7500 Fast og 7500 Fast Dx
Interne kontrolceller indeholdende intern
Rad Interne kontrolceller” kontrol-DNA-skabelon til overvagning af 1 x 500 pL 1x 100 pL
ekstraktions- og amplifikationseffektivitet
Neutral Nukleasefrit vand Vand, PCR-kvalitet 1x1mL 1x1mL
#Opbevar skabelonrer separat fra oligoblandinger, dvs. skabelon- eller nukleinsyrehandteringsrum
~ Oligonukleotider er PCR-primerpar (herunder PlexPrime® primere), PlexZyme® enzymer og fluorescensprober.
IF-1V0003 v14.0 (Juli 2024) Side 6 af 78



Brugsanvisning

Tabel 3. Indhold af kittet ResistancePlus® MG g7s)
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Kat.-nr. 2000301 Kat.-nr. 2000325
Heettefarve Indhold Beskrivelse ) )
(100 reaktioner) (25 reaktioner)
Mastermix, der indeholder de ngdvendige
Plex Mastermix, 2x komponenter til gPCR, herunder dNTP'er, 1x1mL 1x 250 pL
MgCl2, DNA-polymerase og buffer.
Blanding indeholdende oligonukleotider " til
MG+23S Mix, 20x amplifikation og pavisning af M. genitalium og 1x 100 pL 1x25puL
23S rRNA-mutationer
Blanding indeholdende oligonukleotider”til
Kontrolmix 3, 20x amplifikation og pavisning af internt 1x 100 pL 1x25puL
kontrolassay p& CFX96 Dx og CFX96 Touch
Interne kontrolceller indeholdende intern
Interne kontrolceller” kontrol-DNA-skabelon til overvagning af 1 x 500 pL 1x 100 pL
ekstraktions- og amplifikationseffektivitet
Neutral Nukleasefrit vand Vand, PCR-kvalitet 1x1mL 1x1mL

#Opbevar skabelonrgr separat fra oligoblandinger, dvs. skabelon- eller nukleinsyreh&ndteringsrum

A Oligonukleotider er PCR-primerpar (herunder PlexPrime® primere), PlexZyme® enzymer og fluorescensprober.

5 Forsendelse og opbevaring

- Komponenterne i ResistancePlus® MG-kittet forsendes pd teris eller isgelpakker. Alle komponenter skal opbevares ved
-25 °C til -15 °C efter modtagelsen. Det anbefales at begraense fryse-/optgningscyklusser til 15.

- Nar kittet opbevares under de anbefalede forhold og handteres korrekt, bevares aktiviteten indtil den udlgbsdato, der er angivet

pa etiketten. Ma ikke anvendes efter udlgbsdatoen.

- Enhver alvorlig haendelse skal indberettes til SpeeDx via tech@speedx.com.au
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6  Advarsler og forsigtighedsregler

6.1 Generelt
- Kun til in vitro-diagnostisk brug.

- Lees omhyggeligt disse instruktioner inden brug. Felg ngje de beskrevne procedurer for at sikre, at testresultaterne er palidelige.
Enhver afvigelse fra disse procedurer kan pavirke testresultaterne.

- Brugere skal veere tilstraekkeligt opleert i brugen af ResistancePlus® MG-assayet.

- Enhver alvorlig haendelse skal indberettes til producenten og den kompetente myndighed i den medlemsstat, hvor brugeren
og/eller patienten er etableret.

6.2 Laboratorium

- Det anbefales at udfgre proveforberedelse/ekstraktion, mastermix-forberedelse, pravetilfgjelse og termocykling i rumligt adskilte
omrader. Som et minimum bgr PCR-instrumentet ideelt set vaere i et rum, der er adskilt fra de omrader, hvor reaktionerne
forberedes.

- Det anbefales at fglge de rutinemaessige forholdsregler i laboratoriet. Brug passende personlige veernemidler som handsker,
beskyttelsesbriller og laboratoriekittel, nar du handterer reagenser.

- Der kan veere patogene organismer til stede i kliniske prgver. Du skal behandle alle biologiske pr@ver som potentielt smittefarlige
og falge din institutions sikkerhedsprocedurer for handtering af kemikalier og biologiske praver.

- Fglg din institutions procedurer for bortskaffelse af farligt affald, s prever, reagenser og andre potentielt forurenede materialer
bortskaffes pa korrekt vis.

6.3 Prgvehandtering

- Prgverne skal indsamles, transporteres og opbevares ved hjzelp af standard laboratorieteknikker eller i henhold til instruktionerne
i indsamlingskittet.

6.4 Assay

- Grundleeggende forholdsregler til forebyggelse af kontaminering af PCR-reaktioner omfatter brug af sterile filterpipettespidser,
brug af en ny pipettespids for hver pipettering og adskillelse af arbejdsgange.

- PCR-tests er tilbgjelige til at blive kontamineret af forudgdende PCR-produkter. Abn aldrig reaktionsbeholdere, n&r en PCR er
afsluttet.

- Assay-reagenser indeholder IDTE-buffer, som kan forarsage alvorlig gjenirritation. Det anbefales, at anvendelsen sker i et omrade
med god udluftning, og at der bruges passende personlige veernemidler som handsker, beskyttelsesbriller og laboratoriekittel, nar
der handteres reagenser.

6.5 Sikkerhedsforanstaltninger

- Sikkerhedsdatablade (SDS) findes pa Roche Dialog (eLabDoc). Der rettes henvendelse til tech@speedx.com.au for yderligere
oplysninger.

6.6 Assay-plugins: Advarsler/forsigtighedsregler/begreensninger

- SpeeDx-softwaren kan kun kontrollere analysen af radata, der genereres fra testkittet, nar den bruges sammen med det
respektive PCR-instrument. Den kontrollerer ikke forberedelsen af praver, reaktioner, programmering af udstyr eller
behandlingsgennemfarelse.

- Brugerne skal veere tilstraekkeligt opleert i brugen af ResistancePlus® MG-analysesoftwaren, og adgangen skal veere begreenset
til hver enkelt tildelt bruger.

- Det anbefales at implementere brugergodkendelsesadgang og cybersikkerhedskontroller sdsom antivirussoftware eller brug af
en firewall i det IT-system og den infrastruktur, der bruger softwaren.

- Hvis du opdager en cybersikkerhedsheaendelse som f.eks. uautoriseret adgang og ransomware-angreb, bedes du kontakte
tech@speedx.com.au for yderligere support.
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Positivt kontrolmateriale

ResistancePlus® MG-positivt kontrolszet (SpeeDx, kat.nr. 95001)

Generelle forbrugsvarer til laboratoriet

Ti

Handsker og rene laboratoriekitler
Vortexmixer

Bordcentrifuge til 0,5 mL- og 1,5 mL-rar
Mikropipetter

Sterile aerosol-resistente pipettespidser
0,5 mL-rgr og 1,5 mL-ragr (PCR-kvalitet)

2,0 mL-rar (til forfortynding af interne kontrolceller)

| MagNA Pure 96 Instrument

1x fosfatbufferet saltvand (PBS)

MagNA Pure 96 Internal Control Tube (Rer til intern kontrol) (Roche, kat. nr. 00374905001)
MagNA Pure 96 DNA and Viral NA Small Volume Kit (Roche, kat. nr. 06543588001)
MagNA Pure 96 DNA and Viral NA Large Volume Kit (Roche, kat. nr. 06374891001)
MagNA Pure 96 System Fluid (ekstern) (Roche, kat. nr. 06640729001)

MagNA Pure 96 Processing Cartridge (Roche, kat. nr. 06241603001)

MagNA Pure 96 Pure tip 1000 pL (Roche, kat. nr. 6241620001)

MagNA Pure 96 Output Plate (Roche, kat. nr. 06241611001)

MagNA Pure Sealing Foil (Roche, kat. nr. 06241638001)

Til MICROLAB STARIet Instrument

1x fosfatbufferet saltvand (PBS)
STARMag 96 X 4 Universal Cartridge kit (384T) kit (Seegene, kat. nr. 744300.4.UC384)
2,0 mL rar

Til QIAsymphony® SP-instrument

1x fosfatbufferet saltvand (PBS)

Prgveklargaringskassetter, 8 brgnde (Qiagen, kat. nr. 997002)
Overtreek til 8 steenger (Qiagen, kat. nr. 997004)

Filterspidser, 200 yL og 1500 pL (Qiagen, kat. nr. 990332 og 997024)
2 mL-rgr (Sarstedt, kat. nr. 72.639 eller 72.694)

14 mL polystyrenrgr (Corning, kat. nr. 352051)

DSP Virus/Pathogen Mini Kit (QIAGEN, kat. nr. 937036)
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For NucliSENS® easyMAG® instrument

- 1x fosfatbufferet saltvand (PBS)

- NucliSENS® easyMAG?® Lysis Buffer 4X1L (Biomerieux, kat. nr. 280134)

- NucliSENS® easyMAG® Lysis Buffer 2ML 48T (Biomerieux, kat. nr. 200292)
- NucliSENS® easyMAG® Magnetic Silica (Biomerieux, kat. nr. 280133)

- NucliSENS® easyMAG® Extraction buffer 1 (Biomerieux, kat. nr. 280130)

- NucliSENS® easyMAG® Extraction buffer 2 (Biomerieux, kat. nr. 280131)

- NucliSENS® easyMAG® Extraction buffer 3 (Biomerieux, kat. nr. 280132)

- NucliSENS® easyMAG® Disposables (Biomerieux, kat. nr. 280135)

—

il LightCycler® 480 Instrument Il og cobas z 480 analyser

- PlexPCR® Colour Compensation (CC)-saet (SpeeDx, kat. nr. 90001)
- LightCycler® 480 Multiwell Plate 96 (Roche, kat. nr. 04729692001)

- LightCycler® 480 Sealing Foil (Roche, kat. nr. 04729757001)

For Applied Biosystems® 7500 Fast og 7500 Fast Dx
- MicroAmp® Optical 96-well reaction plates (ThermoFisher Scientific, kat. nr. 4316813)
- MicroAmp® Optical Adhesive Film (ThermoFisher Scientific, kat. nr. 4360954)

For Bio-Rad CFX96™ Dx og CFX96 Touch™ Real-time PCR Detection System
- Multiplate™ 96-well PCR plates (Bio-Rad, kat. nr. MLP9601)
- Microseal® ‘B’ PCR Plate Sealing Film, adhesive, optical (Bio-Rad, kat. nr. MSB1001)

Pravetagningsenheder

- Multi-Collect pravetagningsseet (Abbott, Cat no 9K12-01)

- Aptima® urinprevetagningsseet (Hologic, kat.nr. 301040)

- Aptima® unisex podepravetagningssaet (Hologic, kat.nr. 301041)

- DeltaSwab ViCUM® 2 mL + Standard flocked swab (deltalab, kat.nr. 304278)
- Vacumed® urin uden konserveringsmiddel (FL medical, kat.nr. 44950)

- Regular FLOQSwab™i 1 mL UTM™ medie (Copan kat.nr. 359C)

- cobas® PCR-medie (Roche, kat.nr. 06466281190)

IF-IVO003 v14.0 (Juli 2024) Side 10 af 78



Brugsanvisning g SpeeDX

Realtids-PCR (gPCR) kan anvendes til amplifikation og pavisning af specifikke malnukleidsyrer fra patogener. PlexPCR® er en gPCR-
teknologi, der anvender PlexZyme®-enzymer til at pavise og rapportere det amplificerede produkt ved at generere et fluorescenssignal
(Figur 1). PlexPrime®-primere til specifik amplifikation af mutantsekvenser, som er forbundet med mutantspecifik PlexZyme®-
pavisning (Figur 2).

PlexZyme®-enzymer er katalytiske DNA-komplekser sammensat af to DNA-oligoer, der omtales som “Partielle enzymer”. Hvert partielt
enzym har en malspecifik region, en katalytisk kerne og en region til binding af en universalprobe. Nar malproduktet er til stede, bindes
de to partielle enzymer ved siden af hinanden og danner det aktive PlexZyme®, som har katalytisk aktivitet til at spalte en maerket
probe. Spaltning adskiller fluorofor- og deempningsfarvestofferne, sa der fremkommer et fluorescenssignal, som kan overvages i
realtid. PlexZyme®-enzymer har yderligere specificitet i forhold til alternative pavisningsteknologier, da der kreeves binding af to
partielle enzymer for at foretage pavisning. PlexZyme®-enzymer er desuden enzymer med multiple reaktioner, og der kan spaltes
flere prober under hver PCR-cyklus, hvilket resulterer i et steerkt og felsomt signal. PlexZyme®-assays er yderst fglsomme samt
specifikke og er meget velegnet til den multiplexede pavisning af patogener.

PlexPrime®-primere har tre funktionelle regioner. Den lange 5'-region forankrer primeren til et bestemt sted, og den korte 3'-region er
selektivt rettet mod forleengelser fra mutantbasen. En indseettelsessekvens ligger mellem 5'- og 3'-regionerne og fungerer som en
forbindelsesstruktur, der indsaetter en mal-uafhaengig sekvens i den resulterende amplikon og gger det selektive tryk fra 3'-regionen.
| multiplex er hver PlexPrime®- primer designet til at veere rettet mod en specifik mutantbase og inkorporerer en unik
Indseettelsessekvens, hvilket frembringer seerlige mutantamplikonsekvenser. | modseetning til andre probe-baserede
pavisningsteknologier kan PlexZyme®-enzymet overlappes med PlexPrime®- primeren og rettes mod den specifikke mutantamplikon,
der indeholder mutantbasen og den inkorporerede indseettelsessekvens. Den unikke kombination af PlexPrime®-primere forbundet
med PlexZyme®-enzymer ger det muligt at foretage specifik amplifikation af mutantsekvenser og falsom og specifik pavisning i
multiplex.

Figur 1. Skematisk fremstilling af PlexZyme®-pavisning og universel signalering
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Figur 2. Skematisk fremstilling af PlexPrime® primer kombineret med PlexZyme®pavisning. PlexPrime®primeren
amplificerer specifikt mutantsekvensen, og PlexZyme®enzymerne paviser specifikt amplikonet.
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10 Detaljeret procedure

Bemaeerk: De medfglgende reagenser er angivet i kursiv, og farven pa rarets haette er angivet i parentes.

10.1 Indsamling af prgver, transport og opbevaring

Urin fra maend, urin fra kvinder og vaginale podninger fra symptomatiske eller asymptomatiske patienter skal indsamles, transporteres
og opbevares ved hjaelp af standard laboratorieteknikker eller i henhold til instruktionerne i indsamlingskittet.

10.1.1  Valideret prgveindsamlingsudstyr

Utilstreekkelig eller uhensigtsmaessig indsamling, opbevaring og transport af prgver vil sandsynligvis give falske testresultater.
Omhyggelig traening i prevetagning anbefales pa det kraftigste for at sikre prgvekvalitet og stabilitet.

Prgveindsamlingsudstyr, der er blevet valideret med ResistancePlus® MG-kittet, er opfart nedenfor med en kort vejledning angaende
instruktionerne fra producenten af udstyret om indsamling, handtering og transport. Disse instruktioner har ikke til hensigt at erstatte
eller tilsidesaette eventuelle instruktioner fra producenten. Lees altid instruktionerne fra producenten af prgveindsamlingsudstyret
angaende korrekte indsamlingsmetoder.

Far en indsamlingsmetode anvendes, skal det sikres, at opleert personale har korrekt forstaelse af udstyret og metoden. Gennemga
som minimum testbeskrivelsen for felgende: angivelse af provetype, tilstraekkelig maengde, procedure(r), ngdvendige
indsamlingsmaterialer, patientforberedelse og korrekte handterings- og opbevaringsinstruktioner.

10.1.2 Indsamling, transport og opbevaring af ren urin

1. Det anbefales at bruge et klart, sterilt urinopsamlingsbeeger uden konserveringsmidler eller transportmedier til patientens
egenopsamling.

2. Patienten skal opsamle 20-50 mL urin fra den farste urinstrle og lukke eller skrue laget teet pa.

3. Det anbefales at laegge urinpraverne i dobbeltposer med absorberende puder til transport. Opbevaringstemperaturen for
urinprever afhaenger af den planlagte behandlingstid.

10.1.3 Indsamling, transport og opbevaring af tgrre podepinde

Torre podepinde kan bruges til vaginale podepindepraver indsamlet af klinikere og patienter. Da der findes mange forskellige,
henvises til producentens indlaegsseddel angéende passende indsamlingsmetoder.

10.1.4 Indsamling, transport og opbevaring af multi-Collect Specimen Collection Kit (Abbott, kat.-nr. 9K12-01)

Nedenfor opsummeres vejledningen til indsamling og transport af urin- og vaginalpodninger med multi-Collect Specimen Collection
Kit (Abbott, kat. nr. 9K12-01).

10.1.4.1 Indsamling, transport og opbevaring af urinprgver

1. Patienten bgr ikke have ladet vandet i mindst en time fgr prgveindsamlingen.

2. Kassér podepinden til prgveindsamling. Den er ikke ngdvendig til indsamling af urinprgver.

3. Patienten skal bruge et urinopsamlingsbaeger og opsamle de farste 20 til 30 mL af den udtgmte urin (den farste del af
urinstralen).

4.  Skru heetten pa transportraret af, og pas pa ikke at spilde transportbufferen indeni.

5. Handter heetten og raret forsigtigt for at undga kontaminering.

6. Brug plastoverfarselspipetten til at overfgre urin fra opsamlingsbaegeret til transportraret, indtil veeskeniveauet i rgret er
inden for det klare pafyldningsvindue pa transportrarets etiket. Ellers skal der opsamles en ny prgve. Undgé overfyldning
Det kan veere ngdvendigt med lidt mere end ét fuldt tryk pa overfagrselspipettens bold for at overfgre den ngdvendige
meengde urinprave.

7. Seet forsigtigt haetten p& transportraret igen. Kontrollér, at heetten slutter teet.

8. Meerk transportrgret med prgveidentifikationsoplysninger, herunder indsamlingsdato, ved hjeelp af en selvklaebende etiket.
Sgrg for, at pafyldningsvinduet pa transportrgret ikke tildeekkes.

9. Efter opsamling transporteres og opbevares transportrgret ved 2 °C til 30 °C i op til 14 dage. Hvis der er behov for leengere
opbevaring, opbevares det ved -10 °C eller koldere i op til 90 dage.
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10.1.4.2 Indsamling, transport og opbevaring af vaginalpodningsprgver

1. Kassér engangsoverfgrselspipetten; den er ikke ngdvendig til indsamling af vaginalpodningspraver.

2. Tag den sterile podepind ud af emballagen, og sarg for ikke at rere ved podepindens spids eller leegge den ned pa en
overflade.

Far podepindens hvide spids ca. 5 cm ind i skededbningen.

Drej podepinden forsigtig i 15 til 30 sekunder mod siderne af skeden.

Traek podepinden forsigtigt ud.

Handter haetten og reret forsigtigt for at undga kontaminering.

Skru haetten af transportrgret, og placer straks podepinden i transportraret, sa den hvide spids vender nedad.

Breek forsigtigt podepinden af ved delekaerven pa skaftet; veer forsigtig, s det undgas, at indholdet sprgijter ud.

Seet heetten pa transportraret igen. Kontrollér, at haetten slutter taet.

Meerk transportragret med prgveidentifikationsoplysninger, herunder indsamlingsdato, ved hjeelp af en selvklaebende etiket.
Efter opsamling transporteres og opbevares transportrgret ved 2 °C til 30 °C i op til 14 dage. Hvis der er behov for leengere
opbevaring, opbevares det ved -10 °C eller koldere i op til 90 dage.

RBOoo~NoO AW
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10.1.5 Indsamling, transport og opbevaring af Aptima® Urine Collection Kit (Hologic, kat.-nr. 301040)

Nedenfor opsummeres vejledningen til indsamling og transport af urinprgver fra maend og kvinder med Aptima® Urine Collection Kit
(Hologic, kat.-nr. 301040). Bemeerk, at den kliniske ydeevne af denne opsamlingsenhed kun er blevet demonstreret med praver, der
er ekstraheret med MagNA Pure 96 Instrument og MagNA Pure 96 DNA og Viral NA Large Volume Kit. Se afsnit 10.2 og afsnit 16.1.5
for yderligere oplysninger.

1. Det anbefales at bruge et klart, sterilt urinopsamlingsbaeger uden konserveringsmidler eller transportmedier til patientens
egenopsamling.

2. Patienter anvises til at afgive 20-30 mL af den farste urinstréle i det udleverede urinopsamlingsbaeger. Kvindelige patienter
bar ikke renggre omradet omkring skamlaeberne, far prgven afgives.

3. Brug den pipette og det transportrar, der fglger med Aptima® Urine Collection Kit, og overfar 2 mL urin med pipetten til

prgvetransportraret, nar laget er taget af. Urinmaengden er Kkorrekt, nar den er inden for de sorte fyldningslinjer pa

urintransportrgret. Urinen skal overfgres fra det klare sterile urinbaeger til Aptima urinpragvergret inden for 24 timer efter

indsamlingen.

Seet laget godt fast pa urintransportraret igen.

Efter opsamling skal behandlede urinprgver i Aptima-urinprgvetransportrgr transporteres og opbevares ved 2 °C til 30 °C

og derefter opbevares ved 2 °C til 30 °C, indtil de testes. Lees producentens instruktioner angaende oplysninger om

opbevaringsoptimering.

S

10.1.6 Indsamling, transport og opbevaring af Aptima® Multitest Swab Specimen Collection Kit (Hologic, kat.-nr. PRD-03546)

Nedenfor opsummeres vejledningen til indsamling og transport af urin og vaginalpodninger med Aptima® Multitest Swab Specimen
Collection Kit (Hologic, kat.-nr. PRD-03546). Bemeerk, at den kliniske ydeevne af denne opsamlingsenhed kun er blevet demonstreret
med praver, der er ekstraheret med MagNA Pure 96 Instrument og MagNA Pure 96 DNA og Viral NA Large Volume Kit. Se afsnit
10.2 og afsnit 16.1.5 for yderligere oplysninger.

10.1.6.1 Indsamling, transport og opbevaring af vaginalpodningsprgver

1. Abn emballagen med podepinden delvist. Tag podepinden ud. Rer ikke ved den blgde spids, og laeg ikke podepinden pa
en overflade. Hvis den blgde spids bergres, eller hvis podepinden leegges pa en overflade eller tabes, skal der anvendes
et nyt new Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit.

2. Hold fast p& podepinden ved at placere tommel- og pegefinger midt pa podepindens skaft, sa delekaerven er deekket. Hold
ikke fast pa den del af podepindens skaft, der er leengst vaek fra delekaerven.

3. Indfgr forsigtigt podepinden i skeden ca. 5 cm forbi skedeindgangen, og drej forsigtigt podepinden med uret i 10 til 30
sekunder. Sgrg for, at podepinden bergrer skedens veegge, sa fugten absorberes af podepinden, og treek derefter
podepinden ud uden at bergre huden.

4. Mens podepinden beholdes i samme hand, skrues haetten af raret. Spild ikke rgrets indhold. Hvis rerets indhold spildes,

skal du anvende et nyt Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit.

Put med det samme podepinden i transportrgret med delekeerven gverst i raret.

Braek forsigtigt podepindens skaft ved delekaerven, ved at presse skaftet mod rgrets side.

Kassér omgaende den gverste del af podepindens skaft.

Skru haetten godt fast pa regret. Efter opsamling transporteres og opbevares podepinden i transportrgret til podepinden ved

2 °C til 30 °C, indtil den testes.

©~No g
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10.1.7 Indsamling, transport og opbevaring af DeltaSwab VICUM® 2 mL + Standard flocked podepinde (deltalab, kat.-nr. 304278)

Nedenfor opsummeres vejledningen til indsamling og transport af vaginalpodninger med DeltaSwab VICUM® 2 ml + Standard flocked
podepinde (deltalab, kat.-nr. 304278).

1. Abn emballagen med begge haender ved at traekke i hver sin side.

2. Bevaeg rgret forsigtigt.

3. Abn flowpakningen og indsaml praven med podepinden.

4. Abn rgret med den anden hand, og placer podepinden i rgret, s& den er daekket af mediet.

5. Tilpas podepindens delekaerv til rarets top ved at presse podepinden let nedad. Knaek podepinden ved delekaerven ved at
trykke den mod rgrets indvendige side.

6. Kassér det tiloversblevne skaft, skru haetten godt fast og ryst prgven, sa den elueres ind i mediet.

7. Efter opsamling transporteres og opbevares podepinden i transportrgret til podepinden ved 4 °C til 25 °C, indtil den testes.

10.1.8 Indsamling, transport og opbevaring af Vacumed® Urine uden konserveringsmiddel (FL medical, kat.-nr. 44950)

Nedenfor opsummeres vejledningen til indsamling og transport af urinprgver fra maend og kvinder med Vacumed® Urine i
indsamlingsrar uden konserveringsmiddel (FL medical, Kat.-nr. 44950).

Tag haetten af urinindsamlingsbeholderen og leeg haetten omvendt p& en ren overflade.
Bergr ikke beholderens og heettens indvendige overflader.

Indsaml urinprgven. Fyld beholderen op til 3/4 af dens kapacitet.

Seet haetten pa og drej den fast mod uret, sa den forsegles.

Ryst forsigtigt praven.

Loft beskyttelsesmaerkaten delvist (fiern den ikke helt).

Indseet prevergret og pafar let tryk. Hold raret forbundet, indtil det er fyldt (flowophgr)
Fjern prgvergret og seet beskyttelsesmaerkaten helt pa igen

Opbevar prgvergret ved 4 °C til 25 °C, indtil det testes.
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10.1.9 Indsamling, transport og opbevaring af Regular FLOQSwab™i 1 mL UTM™-medie (Copan kat.-nr. 359C)

Nedenfor opsummeres vejledningen til indsamling og transport af vaginalpodninger fra kvinder med Regular FLOQSwab™ i 1 mL
UTM™- medie (Copan kat.-nr. 359C).

Abn UTM-kittets emballage og tag testraret med medie og den indvendige pose med den sterile podepind ud.

Tag den sterile podepind ud af posen og indsaml den kliniske prave. For at undga risikoen for kontaminering skal det sikres
at podepindens spids kun kommer i kontakt med stedet for prgvetagningen.

Nar praven er indsamlet, skrues heetten af testraret. Veer forsigtig, sa der ikke spildes noget af mediet.

Indfgr podepinden i testreret, indtil delekaerven er pa niveau med testrgrets abning.

Bgj og knaek podepinden ved delekeerven, mens testrgret holdes vaek fra ansigtet. Kassér den overskydende del.

Skru hzetten pa reret igen og forsegl den hermetisk.

Prgven indeholdt i UTM skal behandles inden for 48 timer fra indsamlingen, og testrgret skal opbevares ved 2-25 °C.

Far behandling vortexes i 20 sekunder for at fremme provefrigivelsen fra podepinden og homogenisering af mediet.

NE

©NoOOA®

10.1.10 Indsamling, transport og opbevaring af cobas® PCR-medie (Roche, kat.nr. 06466281190)

Nedenfor opsummeres vejledningen til indsamling og transport af urinprgver fra maend og kvinder med cobas® PCR-medie (Roche,
kat.-nr. 06466281190).

1. Bland og overfar urinen til cobas® PCR-mediets rer med en engangspipette (medfglger ikke). Bemaerk: urin kan opbevares
ved 2°C til 30°C i op til 24 timer fgr overfgrslen til cobas® PCR-mediets rar

Den korrekte maengde urin er tilfgjet, n&r vaeskeniveauet er mellem de to sorte linjer pa rarets etiket.

Seet heetten godt fast pa cobas® PCR-mediets rer igen

Vend rgret p& hovedet 5 gange for at blande indholdet. Prgven er nu Klar til transport og testning

cobas® PCR-mediets rer med den stabiliserede urinprgve transporteres og opbevares ved 2 °C til 30 °C.

abrwbd

10.1.11 Validerede prgveekstrakter

Praveekstrakter valideret til brug omfatter:

- cobas® x480 (fra CT/NG-protokol)

Se afsnit 10.5 angaende oplysninger om forberedelse af PCR med ekstraherede nukleinsyrer (reflex-arbejdsgang).
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10.2  Prgvebehandling

ResistancePlus® MG-kittet er blevet valideret med falgende ekstraktionsinstrumenter i Tabel 4.

Se afsnit 10.3 angéende instruktioner i brug af intern kontrol.

Tabel 4. Validerede ekstraktionsprotokoller

Instrument Ekstraktionskit Prgvemeengde Protokol Elueringsmaengde
MagNA Pure 96 DNA og Viral )
MagNA Pure 962 NA Small Volume Kit 200 pL Pathogen Universal 200 50 pL eller 100 pL
MagNA Pure 96 DNA og Viral ) .
a
MagNA Pure 96 NA Large Volume Kit 1000 pL ~ Viral NA Universal LV 1000 3.1 100 L
10 ul fortyndede interne kontrolceller
MICROLAB STARMag 96 x 4 Universal 200 L tilfgjet pr. prave 100 L
STARIet IVD" Cartridge kit (Seegene) Veelg ‘Pause before PCR setup’ for kun
at udfare pragveekstraktion
QIAsymphony SP°¢ DSP Virus/Pathogen Mini Kit 200 pL Complex200_V6_DSP 110 L
NucliSENS® NucliSENS® easyMAG® 200 uL podepind Generic 2.01; “On-board”-arbejdsgang 100 pL
easyMAG® reagenser
1000 L urin Generic 2.01; “Off-board”-arbejdsgang 100 pL

2Sei10.3.1, hvordan intern kontrol anvendes med MagNA Pure 96
b Se i 10.3.2, hvordan intern kontrol anvendes med STARIet IVD

¢ Se i 10.3.3, hvordan intern kontrol anvendes med QIAsymphony SP
4Se i 10.3.4, hvordan intern kontrol anvendes med NucliSENS® easyMAG®

~ Den Kliniske ydeevne for praver indsamlet med Aptima® Urine Collection Kit (Hologic, kat.-nr. 301040), Aptima® Unisex Swab Specimen Collection
Kit (Hologic, kat.-nr. 301041) og Aptima® Multitest Swab Specimen Collection Kit (Hologic, kat.-nr. PRD-03546) er kun blevet vist med denne
ekstraktionsprotokol. Se afsnit 16.1.5 for yderligere oplysninger.

10.3 Intern kontrol (IC)

Kittet indeholder en intern kontrol til at overvage ekstraktionseffektiviteten og gqPCR-haemning. Det interne kontrolassay leveres som
et Kontrol-Mix(HVID) og interne kontrolceller (R@D). Kontrol-Mix tilfgjes til PCR Master Mix ( ). De interne kontrolceller
indeholder den interne kontrol-DNA-skabelon. De interne kontrolceller fortyndes og behandles som angivet nedenfor for specifikke
ekstraktionsinstrumenter. Den interne kontrol-DNA-skabelon ekstraheres derfor sammen med prgven og amplificeres samtidig i
reaktionen.

10.3.1  Intern kontrol p& MagNA Pure 96

Fortynd de interne kontrolceller (R@D) 1200 i 1x PBS (Tabel 5). Juster maengden som pakraevet ved brug af
pravefortyndingsfaktoren (se ekstraktionskittets manual angdende minimumsmaengden, der kraeves for antallet af praver). De
fortyndede interne kontrolceller fyldes i det interne kontrolrgr p& MagNA Pure 96:

- Til MagNA Pure 96 DNA og Viral NA Small Volume Kit (Pathogen Universal 200-protokol) tilfgjes der automatisk 20 L til hver
preve (standard).

- For MagNA Pure 96 DNA og Viral NA Large Volume Kit (Viral NA Universal LV 1000 3.1 protokol) deles pravemaengden og
behandles i to separate brgnde i MagNA Pure 96-behandlingskassetten. Der tilfgjes automatisk i alt 40 pL fortyndede interne
kontrolceller til hver prave (20 pL pr. brgnd i behandlingskassetten).

Bemeerk: Opbevar IKKE fortyndede interne kontrolceller

Tabel 5. Fortynding af interne kontrolceller til MagNA Pure 96 (1 i 200 fortynding)

Interne kontrolceller (R@D) (uL)

1x PBS (uL)

Samlet maengde (pL)

Meengde tilfgjet til prove (uL)

18

3582

3600

20
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10.3.2 Intern kontrol p4 MICROLAB STARIlet IVD

Fortynd de interne kontrolceller (RZD) 1i20i 1x PBS (Tabel 6). Juster meengden som pakraevet ved brug af pravefortyndingsfaktoren
(se ekstraktionskittets manual angdende minimumsmaengden, der kreeves for antallet af praver). De fortyndede interne kontrolceller
fyldes i et 2 mL-rgr og placeres pa reagensstativet, og der tilsaettes automatisk 10 pL til hver prave.

Bemeerk: Opbevar IKKE fortyndede interne kontrolceller

Tabel 6. Fortynding af interne kontrolceller til MICROLAB STARIet IVD (1 i 20 fortynding)

Interne kontrolceller (R@D) (uL) 1x PBS (pL) Samlet meengde (uL) Maengde tilfgjet til prave (uL)

50 950 1000 10

10.3.3  Intern kontrol p4 QIAsymphony® SP

Fortynd de interne kontrolceller (RZD) 1 i 50 i 1x PBS (Tabel 7). Tilpas maengden som pakraevet ved at anvende samme
fortyndelsesfaktor i henhold til det kraevede antal prgver.

Bemeerk: Opbevar IKKE fortyndede interne kontrolceller

Tabel 7. Fortynding af interne kontrolceller til QIAsymphony® SP (1 i 50 fortynding)

Interne kontrolceller (R@D) (uL) 1x PBS (pL) Samlet maengde (uL)

40 1950 2000

De fortyndede interne kontrolceller bruges derefter til at forberede en intern kontrol-baerer RNA-buffer-AVE-blanding, som vist Tabel
8 nedenfor. Juster maengden som pakreevet ved brug af samme pravefortyndingsfaktor til det pakreevede antal prgver (se
ektraktionskittets manual angdende minimumsmaengden til det krsevede antal prgver). Den interne kontrol-bserer RNA-buffer-AVE-
blanding ber forberedes, umiddelbart far karslen startes.

Den interne kontrol-baerer RNA-buffer-AVE-blanding fyldes i et rar, som placeres i en rar-baerer og seettes i spor A i praveskuffen pa
QIAsymphony® SP. Til hver prave tilfgjes 120 L af blandingen (standard).

Tabel 8. Forberedelse af intern kontrol-baerer RNA-buffer-AVE-blanding til QIAsymphony SP

Meengde af fortyndede IC- Stam-baerer-RNA
Rartype Antal prgver celler (uL) (uL) Buffer AVE (pL) Samlet maengde (pL)
- 1 10 3 107 120
oL 1+ udtﬂmt,\ 40 12 428 480
urinmaengde
14mL 1+ udtomt 60 18 642 720
urinmaengde

~ 2 ml-regr kreever 3 yderligere prgver (360 pL) for at tage hgjde for tomrumsmaengden
#14 ml-rgr kreever 5 yderligere prgver (600 pL) for at tage hgjde for tomrumsmaengden

10.3.4  Intern kontrol p&4 easyMAG®

Fortynd de interne kontrolceller (R@D) 1 i 200 i 1x PBS (Tabel 9). Juster meengden som ngdvendigt med samme fortyndingsfaktor.
Forbered en ‘for-blanding’ af fortyndede interne kontrolceller og NucliSENS® easyMAG® Magnetic Silica for det kreevede antal praver
(Tabel 10). 100 pL for-blandet silica som krzevet pr. prgve.

Bemeerk: Opbevar IKKE fortyndede interne kontrolceller
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Tabel 9. Fortynding af interne kontrolceller til NucliSENS® easyMAG® (1 i 200 fortynding)

Interne kontrolceller (R@D) (uL) 1x PBS (pL) Samlet meengde (uL) Fortyndingsfaktor

10 1990 2000 200

Tabel 10. For-blanding af NucliSENS® easyMAG® Magnetic Silica og fortyndede interne kontrolceller

Antal praver Meengde af fortyndede IC-celler (uL) Meaengde magnetisk silica (uL) Meengde tilfgjet til prave (uL)

1 50 50 100

Der anvendes “On-board’- eller “off-board”-arbejdsgang alt efter prevetypen. “Off-board’-arbejdsgang anvendes til optimal
gendannelse af nukleinsyre fra urinpraver. Se brugermanualen til NucliSENS® easyMAG® angaende yderligere oplysninger.

“On-board”-arbejdsgang (podepinde)

Overfar praverne til pravebeholderen.
Seet prevebeholdere pa easyMAG.
Programmér fglgende ekstraktionsanmodninger:
Protokol: Generic 2.0.1 (for softwareversion 2.0)
Matrix: Andet
Meengde (ml): 0,200
Eluat (ul): 100 pL
Type: Primaer
Efter on-board-lysis tilfgjes 100 L silica for-blanding til hver pragve.

Fortseet ekstraktionsprocessen.

“Off-board”-arbejdsgang (urin)

Spin kort NucliSENS Lysis Buffer-rgret ned og tilfgj 1000 pL urin. Vortex rgret.
Lad blandingen sta ved rumtemperatur i 10 min.
Efter lysis overfares lysater til pravebeholderen og seettes pa easyMAG
Tilfgj 100 pl silica for-blanding til hver prave.
Programmér fglgende ekstraktionsanmodninger:
Protokol: Generic 2.0.1 (for softwareversion 2.0)
Matrix: Andet
Meengde (ml): 1,000
Eluat (pl): 100 pL
Type: Lyseret
Fortseet ekstraktionsprocessen.
10.4  Forberedelse af realtids-PCR

Bemaerk: Reagenser skal optgs helt fgr brug og blandes grundigt ved at vortexe dem kortvarigt

Se Tabel 1 - Tabel 3 angdende beskrivelse af kittets indhold.
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10.4.1 Master Mix-forberedelse

Tilbered Master Mix som beskrevet i Tabel 11 .

Til en reaktionsmaengde pd 20 pL kreeves 15 pL Master Mix og 5 pL pregve. Pipettér Master Mix pd PCR-pladen og tilfgj den
ekstraherede prove til reaktionen.

Ved hver karsel bgr en NTC (No template control) inkluderes. Til NTC-reaktionen tilfgjes nukleasefrit vand (NEUTRALT) i stedet for
prgvemateriale.

Forsegl pladen, centrifugér og overfar til termocykleren.

Tabel 11. Master Mix

Reagens Koncentration Meaengde pr. 20 pL reaktion (uL)
Nukleasefrit vand (NEUTRALT) Ikke relevant 3,0
Plex Mastermix (BLA) 2x 10,0
MG+23S Mix (BRUN) 20x 1,0
Kontrolmix* (HVID) 20x 1,0
Samlet maengde (uL) 15,0
Tilfgj 5 uL prevemateriale, s& der opnas en endelig maengde pa 20 pl

* Kontrolmix indeholdt i hvert kit er specifikt for PCR-instrumentet, der anvendes. Se i Tabel 1 - Tabel 3
hvilken kontrolmix, der skal anvendes

10.4.2 Master Mix-stabilitet

Master Mix kan forberedes i en stor maengde og opbevares ved -20°C i op til 4 uger eller opbevares ved 4°C i op til en uge.

10.5 Forberedelse af PCR med ekstraherede nukleinsyrer (reflex-arbejdsgang)

Nukleinsyreekstrakter, der opnds uden, at der tilfgjes interne kontrolceller (R@D) til praverne, kan testes ved anvendelse af
ResistancePlus® MG-kittet.

Denne fremgangsmade bar kun falges for ekstrakter som:

Tidligere er blevet testet pa en anden assay-platform under overholdelse af producentens brugsanvisning, og hvor den tidligere udfert
test genererede et gyldigt resultat.

Mastermix bgr forberedes i henhold til afsnit 10.4.1. | forbindelse med reflex-testning er den interne kontrol ikke til stede i
proveudtraekket. Kontrolmix skal dog inkluderes som beskrevet i afsnit 10.4.1.

Se Tabel 1 -Tabel 3 angdende beskrivelse af kittets indhold.

Tilbered reaktionsblandingen som beskrevet i Tabel 11. Til en reaktionsmaengde pa 20 pl kreeves 15 pL Master Mix og 5 pL prave.
Pipettér Master Mix p& PCR-pladen og tilfgj den ekstraherede prgve til reaktionen.

Ved hver karsel bar en NTC (No template control) inkluderes. Til NTC-reaktionen tilfgjes nukleasefrit vand (NEUTRALT) i stedet for
prgvemateriale. Forsegl pladen, centrifugér og overfar til termocykleren.
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11 Programmering og analyse

Detaljerne for programmering og analyse er beskrevet i afsnit 19 - afsnit 23.

2 SpeeDx

ResistancePlus® MG-kittet har tre kanaler til pavisning af M. genitalium, 23S rRNA-mutation og intern kontrol (Tabel 12).

ResistancePlus® MG-softwaren er begraenset til analyse af resultater svarende til nukleinsyreekstrakter, der er opnaet ved at tilfgje
interne kontrolceller (R@D) til praverne.

Til nukleinsyreekstrakter, der opnas uden, at der tilfgjes interne kontrolceller (R@D) til preverne, skal REFLEX ResistancePlus® MG-
softwaren anvendes. REFLEX ResistancePlus® MG-softwaren har to kanaler til pavisning af M. genitalium og 23S rRNA-mutation

(Tabel 13).

Denne fremgangsmade bar kun fglges for ekstrakter som:

Tidligere er blevet testet p& en anden assay-platform under overholdelse af producentens brugsanvisning, og hvor den tidligere udfert

test genererede et gyldigt resultat.

Tabel 12. Kanaler til ResistancePlus® MG-mal

Instrument

Kanal A

Kanal B

Kanal C

M. genitalium-pavisning (MgPa)

23S rRNA-mutation

Intern kontrol

LC480 II 465-510 533-580 533-640
z 480 465-510 540-580 540-645
7500 Fast og 7500 Fast Dx FAM JOE TAMRA
CFX96 Dx og CFX Touch FAM HEX Quasar 705

Tabel 13. Kanaler til ResistancePlus® MG-mal ved reflex-arbejdsgang

Instrument

Kanal A

Kanal B

M. genitalium-pavisning (MgPa)

23S rRNA-mutation

LC480 Il 465-510 533-580
z 480 465-510 540-580
7500 Fast og 7500 Fast Dx FAM JOE
CFX96 Dx og CFX Touch FAM HEX
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12 Fortolkning af resultater

Til datafortolkning er ResistancePlus® MG-analysesoftwaren ngdvendig. Mens PlexPrime® primere giver sterre specificitet i forhold
til andre allelspecifikke primere, er der set nogen ikke-specifik amplifikation fra 23S rRNA-mutantassay i prgver, der indeholder en hgj
koncentration af M. genitalium vildtype 23S rRNA. ResistancePlus® MG -analysesoftwaren automatiserer datafortolkningen af
amplifikationsresultater og strgmliner arbejdsgangen. Instruktioner om brugen af analysesoftwaren findes i afsnit 24.

Se Tabel 14 angdende den passende analysesoftware for hvert realtids-PCR-instrument. Analysesoftwaren kan leveres pa
forespgrgsel. Der rettes henvendelse til tech@speedx.com.au for yderligere oplysninger.

Tabel 14. ResistancePlus® MG-analysesoftware

Kat.-nr. Analysesoftware* Realtids-PCR-instrument
99003 ResistancePlus® MG (LC480) LC480 Il

99018 ResistancePlus® MG (z 480) z 480

99002 ResistancePlus® MG (7500) 7500 Fast og 7500 Fast Dx
99008 ResistancePlus® MG (z 480) CFX96 Dx og CFX96 Touch
99023 REFLEX ResistancePlus® MG (LC480) LC480 11

99024 REFLEX ResistancePlus® MG (z480) z 480

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

* Se webstedet https://plexpcr.com/products/sexually-transmitted-infections/resistanceplus-ma/#resourcesfor at sikre, at
du anvender den nyeste version af analysesoftwaren
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13 Begraensninger

ResistancePlus® MG-assay er rettet mod MgPa-genet for M. genitalium og mutationer pa position 2058 og 2059 i 23S-rRNA-
genet (A2058G, A2059G, A2058T and A2058C, E. coli-nummerering), der er forbundet med resistens over for azithromycin
(makrolidbaseret antibiotikum).

ResistancePlus® MG-assay har vist krydsreaktion med M. genitalium, 23S rRNA A2059C- mutantsekvenser.

Studier af den kliniske ydeevne for ResistancePlus® MG, der beskrives i afsnit 16.1, omfatter tests med urin fra maend, urin fra
kvinder og vaginalpodninger. Yderligere pragvetyper, herunder rektal-, cervikal-, endocervikal-, urinrgrs-, penis-, penile meatal-
og sveelgpodninger, er ogsa blevet testet, men der er i gjeblikket begreensede data, der understgtter brugen af disse pravetyper.

ResistancePlus® MG-assay ma kun udfgres af personale, der er oplzert i proceduren samt under overholdelse af denne
brugsanvisning.

Palidelige resultater er afhaengige af passende transport, opbevaring og behandling af prgverne. Manglende overholdelse af de
korrekte procedurer i et af disse trin kan fare til forkerte resultater.

ResistancePlus® MG-assay er et kvalitativt assay og leverer ikke kvantitative veerdier eller oplysninger om
organismebelastningen.

Resultaterne af testen skal sammenholdes med den kliniske historie, epidemiologiske data, laboratoriedata og alle andre data,
som klinikeren har til radighed.

Forekomsten af M. genitalium og makrolidresistens vil pavirke de positive og negative preediktive veerdier for assayet.
Pavisning af antibiotikaresistensmarkgarer korrelerer muligvis ikke med det faenotypiske genudtryk.

Terapeutisk svigt eller succes kan ikke afggres pa baggrund af assay-resultaterne, da nukleinsyre kan persistere efter passende
antimikrobiel behandling.

Negative resultater udelukker ikke muligheden for infektion pa grund af forkert prgveudtagning, tekniske fejl, tilstedeveerelse af
haemmere, forveksling af praver eller lavt antal organismer i den kliniske prave.

Negative resultater for resistensmarkarerne betyder ikke, at de paviste mikroorganismer er modtagelige, da der kan veere
resistensmarkgrer, som ikke males af assayet, eller andre potentielle mekanismer for antibiotikaresistens.

Falsk positive resultater kan opsta pa grund af krydskontaminering med malorganismer, deres nukleinsyrer eller det
amplificerede produkt.

14 Kvalitetskontrol

ResistancePlus® MG-kittet indeholder en intern kontrol til at overvage ekstraktionseffektiviteten og gPCR-haemning (afsnit 10.3)

Nar der udfares reflex-testning tilfgjes de interne kontrolceller til ResistancePlus® MG-kittet ikke i ekstraktionsprocessen. Reflex-
testning kan kun udfgres pa praver, der tidligere er fundet gyldige med et andet system, hvilket sikrer, at ekstraktionseffektivitet og
gPCR-haemning er blevet overvaget.

ResistancePlus® MG Positive Control-kittet (kat.-nr. 95001) anbefales som materiale til positivkontrol for nukleinsyreamplifikation.
Se afsnit 15 angéende instruktioner om brug af ResistancePlus® MG Positive Controls. Det anbefales at anvende en kendt negativ
pr@ve som negativ kontrol.
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15 ResistancePlus® MG Positive Control-instruktioner

ResistancePlus® MG Positive Control-kittet indeholder materiale til positivkontrol af M. genitalium 23S rRNA-mutanter og en M.
genitalium vildtype 23S rRNA (Tabel 15).

Tabel 15. Indhold af ResistancePlus® MG Positive Control-kit (kat.-nr. 95001)

. Maengde
Heettefarve Indhold Beskrivelse .
(10 reaktioner)

] Positiv kontrolskabelon til pavisning af M. genitalium, 23S

Neutral MG, 23S rRNA vildtype 'RNA vildtype 1 x50 pL
Positiv kontrolskabelon til pavisning af M. genitalium, 23S

Grgn MG, 23S rRNA A2058G RNA A2058G-mutation 1 x50 pL
Positiv kontrolskabelon til pavisning af M. genitalium, 23S

MG, 23S rRNA A2059G 'RNA A2059G-mutation 1x50pL
Positiv kontrolskabelon til pavisning af M. genitalium, 23S

MG, 23S rRNA A2058T RNA A2058T-mutation 1x50 pL
Positiv kontrolskabelon til pavisning af M. genitalium, 23S

Gul MG, 23S rRNA A2058C 'RNA A2058C-mutation 1x50pL

15.1  Brugsanvisning
Forbered gPCR-reaktioner som beskrevet i afsnit 10.4 og anvend positiv kontrol som prave.

Til datafortolkning er ResistancePlus® MG-analysesoftwaren ngdvendig. Se afsnit 24.11 ang&ende eksempler pa resultater.

IF-IVO003 v14.0 (Juli 2024) Side 24 af 78



Brugsanvisning g Speer

16.1  Kilinisk ydeevne
16.1.1 Klinisk studie 1

Et prospektivt-retrospektivt klinisk studie blev udfert pa Royal Women’s Hospital (RWH), Melbourne, Australia. Der blev indsamlet
praver fra maj 2016 til juni 2016, og pa grundlag af kliniske laboratorieresultater 144 pregver blev udvalgt til inklusion i studiet. De 144
prover omfattede 84 urinprgver fra meend, 33 urinprgver fra kvinder, 14 vaginalpodninger og 13 dybe vaginalpodninger. For at
bestemme ydeevnen for ResistancePlus® MG-kittet, blev pavisning af M. genitalium sammenlignet med kliniske laboratorieresultater
fra et veletableret 16S rRNA qPCR, der blev anvendt til rutinediagnostik pA RWH?Z, og 23S rRNA-mutantpavisning blev sammenlignet
med Sanger-sekventering®. ResistancePlus® MG-kittet blev anvendt pd LC480 Il, efter preveekstraktion pd MagNA Pure 96
Instrument ved anvendelse af MagNA Pure 96 DNA and Viral NA Small Volume Kit med protokollen Universal Pathogen 200. Til
pavisning af M. genitalium blev der anvendt en sammensat reference for uoverensstemmende prgver ved anvendelse af en tredje
gPCR-reaktion malrettet mod MgPa-genet®. Til pavisning af 23S rRNA-mutanter blev Sanger-sekventering antaget som sandt resultat.
Afklarede resultater samt fglsomhed og specificitet for ResistancePlus® MG kittet for pavisning af M. genitalium og 23S rRNA-mutant
vises i Tabel 16. To praver blev udelukket, da det interne kontrolresultat var ugyldigt (1 urinprgve fra hhv. en mand og en kvinde).
Analyse af 23S rRNA-mutationspavisning omfattede kun prgver, hvor mutantstatus kunne bestemmes. Analyse af resultater i henhold
til provetype vises i Tabel 17. Analyse af 23S rRNA-mutation vises i Tabel 18.

Tabel 16. Klinisk evaluering af ResistancePlus® MG-kittet (klinisk studie 1)

M. genitalium-pavisning 23S rRNA-mutantpavisning
16S rRNA gPCR Sekvensering
Positiv Negativ Mutant Vildtype
) Positiv 83 0 Mutant pavist 52 2
ResistancePlus®
MG . . o .
Negativ 1 58" Mutant ikke pavist 2 21
Foglsomhed | 98,8 % (95 % Kl 93,5-100,0 %) Fglsomhed 96,3 % (95 % KI 87,3-99,6 %)
Specificitet 100,0 % (95 % Kl 93,8-100,0 Specificitet 91,3 % (95 % KI 72,0-98,9 %)
%)

95 % KI - 95 % konfidensinterval; Mutant - 23S rRNA-mutation p& positionerne A2058G, A2059G, A2058T og A2058C (E. coli-
nummerering); Vildtype - fraveer af mutation p& disse positioner

A ResistancePlus ® MG-kittet paviste 1 segte M. genitalium-negativ ved hjeelp af sammensat reference. Tabellen viser afklarede
resultater

Tabel 17. Analyse af klinisk resultat i henhold til prgve (klinisk studie 1)

Prgve Forventet M. genitalium Forventet M. genitalium Forventet M. genitalium
negativ 23S rRNA-vildtype 23S rRNA-mutant

Urin fra meend 28/28 8/10! 41/421

Urin fra kvinder 12/13 11/11 4/6?

Vaginalpodning 8/8 1/1 2/23

Dyb vaginalpodning 9/9 1/1 4/4%

Mutant - 23S rRNA-mutation pa positionerne A2058G, A2059G, A2058T og A2058C (E. coli-nummerering); Vildtype - fraveer af
mutation p& disse positioner

~ 2 urinprgver fra kvinder, 3 urinprever fra meend, 1 vaginalpodning udelukket grundet sekvenseringssvigt, s& mutantstatus ikke
kunne bestemmes

1 Urin fra maend 2 M. genitalium vildtype fejlagtigt benaevnt som pavist M. genitalium-mutant, 18 A2058G, 20 A2059G, 3 A2058T
korrekt pavist; 1 A2058G fejlagtigt benaevnt M. genitalium ikke pavist

2Urin fra kvinder 1 A2058G, 3 A2059G korrekt pavist; 2 A2059G fejlagtigt benaevnt pavist M. genitalium, mutant ikke pavist
3 Vaginalpodning 2 A2059G korrekt pavist
4Dyb Vaginalpodning 3 A2058G, 1 A2059G korrekt pavist
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Tabel 18. M. genitalium 23S rRNA-mutationsanalyse (klinisk studie 1)

Referenceresultat® ResistancePlus® MG-resultat
Vildtype 21/33*

A2058G 22/23?

A2059G 26/28°

A2058T 3/3

~ kun for positive M. genitalium-progver

vildtype 2 urinprever fra meend fejlagtigt benaevnt som pavist M. genitalium-mutant

2 A2058G: 1 urinpreve fra maend fejlagtigt benaevnt som M. genitalium ikke pavist

3 A2059G: 2 urinprever fra kvinder fejlagtigt benaevnt som M. genitalium-mutant ikke pavist

16.1.2 Klinisk studie 2

En undergruppe af de ekstraherede prgver fra studie 1 blev kart pa ABI 7500 Fast. Resultaterne blev sammenlignet med de kliniske
resultater fra 16S rRNA gPCR (Twin 2011) og Sanger-sekventering (Twin 2012). Uoverensstemmende prgver til pavisning af M.
genitalium blev gentestet med 16S rRNA gPCR (Twin 2011) pa grund af mistanke om nedbrydning af praven. Afklarede resultater
samt fglsomhed og specificitet for kittet ResistancePlus® MG ssofor pavisning af M. genitalium og 23S rRNA-mutant vises i Tabel 19.
Analyse af 23S rRNA-mutationspavisning omfattede kun prgver, hvor mutantstatus kunne bestemmes.

Tabel 19. Klinisk evaluering af kittet ResistancePlus® MGgssg) (klinisk studie 2)

M. genitalium-pavisning 23S rRNA-mutantpavisning
16S rRNA gPCR Sekvensering
Positiv Negativ Mutant Vildtype
) Positiv 79 o Mutant pavist 47 1
ResistancePlus®
MG ) ) -
Negativ 2 43* Mutant ikke pavist 4 19
Fglsomhed 97,5 % (95 % Kl 91,4-99,7 %) Faglsomhed 92,2 % (95 % KI 81,1-97,8 %)
Specificitet 100,0 % (95 % Kl 91,8-100,0 Specificitet | 95,0 % (95 % Kl 75,1-99,9 %)
%)

95 % KI - 95 % konfidensinterval; Mutant - 23S rRNA-mutation p& positionerne A2058G, A2059G, A2058T og A2058C (E. coli-
nummerering); Vildtype - fraveer af mutation pa disse positioner

Kittet Resistance Plus® MG sso) paviste 1 aegte M. genitalium-positiv ved hjeelp af referencetest. Tabellen viser afklarede resultater

“Kittet Resistance Plus® MGssopaviste 10 aegte M. genitalium-negativ ved hjeelp af referencetest. Tabellen viser afklarede resultater

16.1.3 Klinisk studie 3

Der blev udfart et retrospektivt klinisk studie pa Canterbury Health Laboratories (CHL), Christchurch, New Zealand pa karakteriserede,
arkiverede prgver fra tidsrummet 2010-2016 og indsamlet med multi-Collect Specimen Collection Kit (Abbott). De 137 pragver bestod
af 110 urinprgver fra maend, 11 urinprgver fra kvinder, 15 vaginalpodninger, 1 urinrgrs-/vaginalpodning og 1 vaginal/cervikalpodning.
For at bestemme ydeevnen af ResistancePlus® MG-kittet blev pavisning af M. genitalium sammenlignet med det kliniske
laboratorieresultat fra en veletableret MgPa gPCR, som ogsa bruges til rutinediagnostik pA CHL (Jensen 2004), og 23S rRNA-
mutantpavisning blev sammenlignet med Sanger-sekventering (Jensen 2008). ResistancePlus® MG-kittet blev anvendt pa LC480 I
efter prgveekstraktion pa MagNA Pure 96 Instrument ved anvendelse af MagNA Pure 96 DNA og Viral NA Small Volume Kit med
protokollen Universal Pathogen 200. Til pavisning af M. genitalium blev den rutinemaessige MgPa-test gentaget for
uoverensstemmende prever. Til pavisning af 23S rRNA-mutanter blev Sanger-sekventering antaget som sandt resultat. Falsomhed
og specificitet for ResistancePlus® MG-kittet til pavisning af M. genitalium og 23S rRNA-mutanter er vist i Tabel 20. En prgve blev
udelukket, da resultatet af den interne kontrol var ugyldigt. Analyse af 23S rRNA-mutationspévisning omfattede kun praver, hvor
mutantstatus kunne bestemmes. Analyse af resultater i henhold til pravetype vises i Tabel 21. Analyse af 23S rRNA-mutation vises
i Tabel 22.
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Tabel 20. Klinisk evaluering af ResistancePlus® MG-kittet (klinisk studie 3)

M. genitalium-pavisning 23S rRNA-mutantpavisning
16S rRNA gqPCR Sekvensering
Positiv Negativ Mutant Vildtype
) Positiv 76 0 Mutant pavist 52 1
ResistancePlus®
MG . . .
Negativ 3 577 Mutant ikke pavist 5 19
Fglsomhed 96,2 % (95 % Kl 89,3-99,2 %) Fglsomhed 91,2 % (95 % KI 80,7-97,1 %)
Specificitet 100,0 % (95 % Kl 93,7-100,0 Specificitet 95,0 % (95 % Kl 75,1-99,9 %)
%)

95 % KI - 95 % konfidensinterval; Mutant - 23S rRNA-mutation p& positionerne A2058G, A2059G, A2058T og A2058C (E. coli-
nummerering); Vildtype - fraveer af mutation p& disse positioner

" Tabel viser afklarede resultater

Tabel 21. Analyse af klinisk resultat i henhold til prgve (klinisk studie 3)

Prgve Forventet M. genitalium Forventet M. genitalium Forventet M. genitalium
negativ vildtype 23S rRNA-mutant

Urin fra meend 45/45 17/18* 38/45*

Urin fra kvinder 4/4 1/1 6/62

Vaginalpodning 6/6 1/1 8/8°

Urinrgrs-/vaginalpodning 1/1 0/0 0/0

Vaginal-/cervicalpodning 1/1 0/0 0/0

Mutant - 23S rRNA-mutation pa positionerne A2058G, A2059G, A2058T og A2058C (E. coli-nummerering); Vildtype - fraveer af
mutation p& disse positioner

1 Urin fra maend 1 M. genitalium vildtype fejlagtigt benaevnt som pavist M. genitalium-mutant, 4 A2058G, 32 A2059G, 1 A2058T korrekt pavist; 1
A2058C og 1 A2059G fejlagtigt benaevnt som M. genitalium ikke pavist, 3 A2058G og 2 A2059G fejlagtigt benaevnt som M. genitalium-mutant
ikke pavist.

2Urin fra kvinder: 2 A2058G, 4 A2059G korrekt pavist
3Vaginalpodning 1 A2058G, 7 A2059G korrekt pavist
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Tabel 22. M. genitalium 23S rRNA-mutationsanalyse (klinisk studie 3)

Referenceresultat® ResistancePlus® MG-resultat
Vildtype 19/20*

A2058G 7/10%

A2059G 43/45°

A2058T 11

A2058C 11

~ kun for positive M. genitalium-progver

Vildtype 1 urinpreve fra meend fejlagtigt benaevnt som pévist M. genitalium-mutant

2 A2058G: 3 urinprever fra maend fejlagtigt benaevnt som M. genitalium-mutant ikke pavist

3 A2059G: 2 urinpraver fra maend fejlagtigt benaevnt som M. genitalium-mutant ikke pavist

16.1.4 Klinisk studie 4

Et retrospektivt klinisk studie blev udfert pa Vall d'Hebron University Hospital (HUVH), Barcelona, Spanien, for at evaluere ydeevnen
af kittet ResistancePlus® MG g7s) til pavisning af M. genitalium- og azithromycinresistensassocierede mutationer i retrospektive prgver
indsamlet mellem december 2017 og april 2018. Prgverne blev indsamlet med DeltaSwab ViICUM® (Deltalab, Spanien) til podninger
eller Vacumed® Urine (FL medical, Italien) til urin. De 86 prgver bestod af 46 urinpraver og 40 vaginalpodninger. Prgverne blev
ekstraheret med STARIet IVD (Hamilton) og kert pA CFX96 Dx-instrumentet (Bio-Rad). For at vurdere ydeevnen blev pavisning af M.
genitalium sammenlignet med Allplex™ STI Essential (Seegene) samt med ResistancePlus® MG-kittet (SpeeDx) pa LC480 Il for bade
pavisning af M. genitalium og 23S rRNA-status. Fglsomheden og specificiteten af kittet ResistancePlus® MGgrs, til pavisning af M.
genitalium sammenlignet med Allplex™ STI Essential (Seegene) er vist i Tabel 23 Sensitiviteten og specificiteten af ResistancePlus®
MG 75 sammenlignet med ResistancePlus® MG er som vist | Tabel 24. Analyse af resultater i henhold til prgvetype vises i Tabel 25.

Tabel 23. Sammenligning af kittet ResistancePlus® MG7s) med Allplex™ STl essential (klinisk studie 4)

M. genitalium-pavisning
Allplex™ STI Essential
Positiv Negativ
Positiv 40 0
ResistancePlus® MG7s)

Negativ 0 46
Foglsomhed 100,0 % (95 % Kl 91,2-100,0 %)
Specificitet 100,0 % (95 % Kl 92,3-100,0 %)
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Tabel 24. Klinisk evaluering af kittet ResistancePlus® MGzs) (klinisk studie 4)

M. genitalium-pavisning 23S rRNA-mutantpavisning *
ResistancePlus® MG ResistancePlus® MG
(LC480 I1) (LC480 11
Positiv Negativ Mutant Mutant ikke
pavist pavist
. Positiv 40 0 Mutant pavist 20 0
ResistancePlus®
MG
©7) Negativ 0 46 Mutant ikke pavist 1 20
Falsomhed 100,0 % (95 % Kl 91,2-100,0 Faglsomhed 100,0 % (95 % KI 83,2-100,0
%) %)
Specificitet 100,0 % (95 % Kl 92,3-100,0 Specificitet 100,0 % (95 % KI 83,2-100,0
%) %)

95 % Kl - 95 % konfidensinterval; Mutant - 23S rRNA-mutation p& positionerne A2058G, A2059G, A2058T og A2058C (E. coli-
nummerering); Vildtype - fraveer af mutation p& disse positioner

# 1 preve udelukket fra analysen da den blev sekvenseret som blandet vildtype og mutant

Tabel 25. Analyse af klinisk resultat i henhold til prgve (klinisk studie 4)

Prgve Forventet M. genitalium negativ Forventet M. genitalium Forventet M. genitalium
23S rRNA-vildtype 23S rRNA-mutant

Urin fra meend 26/26 5/5 15/15

Vaginalpodning 20/20 15/15 5/5

16.1.5 Klinisk studie 5

Der blev udfert et retrospektivt klinisk studie pa Royal Women’s Hospital (RWH), Melbourne, Australien med Aptima® indsamlet urin
og podepinde i tidsrummet juni 2017 til november 2017. Matchede patientprgver blev indsamlet som ren urin (rutineprgve) eller med
Aptima® Urine Specimen Collection Kit (Hologic), eller som tar podepind (rutinepreve) eller med Aptima® Unisex Swab Specimen
Collection Kit (Hologic). De 147 prgver bestod af 122 urinprgver og 25 vaginalpodninger. For at bestemme ydeevnen af Aptima®
indsamlede prgver med ResistancePlus® MG-kittet blev pévisning afM. genitalium og 23S rRNA-mutant sammenlignet med de
kliniske diagnostiske resultater opndet fra ResistancePlus® MG-kittet (SpeeDx) ved hjeelp af rutineprgven. Testning af Aptima®
indsamlede praver blev udfart p& LC480 Il efter praveekstraktion pA MagNA Pure 96 Instrument ved anvendelse af MagNA Pure 96
DNA og Viral NA Small Volume Kit med protokollen Universal Pathogen 1000. Kliniske diagnostiske resultater fra RWH, opnaet fra
en matchende diagnostisk pragve testet med ResistancePlus® MG-kittet (SpeeDx), blev antaget som sandt resultat for M. genitalium..
Til pavisning af 23S rRNA-mutanter blev resultatet sammenlignet med det diagnostiske resultat og Sanger-sekventering.

Falsomhed og specificitet for ResistancePlus® MG-kittet for pavisning af M. genitalium og 23S rRNA-mutantpavisning vises i Tabel
26. Analyse af 23S rRNA-mutationspavisning omfattede kun praver, hvor mutantstatus kunne bestemmes. Analyse af resultater i
henhold til prgvetype vises i Tabel 27.
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Tabel 26. Klinisk evaluering af ResistancePlus® MG-kittet (klinisk studie 5)
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M. genitalium-pavisning

ResistancePlus® MG
(rutineprave)

23S rRNA-mutantpavisning

ResistancePlus® MG
(rutineprave)

Positiv Negativ Mutant Vildtype
ResistancePlus® Positiv 77 3 Mutant pavist 51 0
MG (med 1 ml
Aptima-prgve) Negativ 3 64 Mutant ikke pavist 2 24
Fglsomhed 96,3 % (95 % Kl 89,4-99,2 %) Fglsomhed 96,2 % (95 % KI 87,0-99,5 %)
Specificitet 95,5 % (95 % Kl 87,5-99,1 %) Specificitet 100,0 % (95 % KI 86,0-100,0

%)

Tabel 27. Analyse af klinisk resultat i henhold til prgve (klinisk studie 5)

Forventet M. genitalium

Forventet M. genitalium 23S

Prove Forventet M. genitalium negativ vildtype rRNA-mutant
Urin 50/52* 21/22* 45/48
Vaginalpodning 14/15? 3/42 6/6

Mutant - 23S rRNA-mutation p& positionerne A2058G, A2059G, A2058T og A2058C (E. coli-nummerering); Vildtype - fraveer
af mutation p& disse positioner

urin: 2 M. genitalium-negative fejlagtigt benaevnt som hhv. M. genitalium vildtype og mutant; 1 M. genitalium vildtype fejlagtigt
benzevnt som M. genitalium negativ; 2 M. genitalium-mutanter fejlagtigt bengevnt som M. genitalium vildtype, 1 M. genitalium-

mutant fejlagtigt benaevnt som M. genitalium negativ

2vaginalpodning: 1 M. genitalium negativ fejlagtigt benaevnt som M. genitalium vildtype; 1 M. genitalium vildtype fejlagtigt

benaevnt som M. genit:
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16.1.6 Klinisk studie 6

Et retrospektivt klinisk studie blev udfert pa University of Queensland Centre for Clinical Research (UQCCR), Australien med cobas®
x480-ekstrakter fra urin- og podeprgver indsamlet fra februar 2017 til februar 2019. Prgverne blev indsamlet som ren urin eller med
cobas®PCR media collection kit (Roche) og ekstraheret pa instrumentetcobas® x480 (cobas® 4800, Roche) ved hjzelp af protokollen
“Full Workflow” og protokollen “CT/NG” uden tilseetning af SpeeDx interne kontrolceller .. De 109 ekstrakter bestod af 10
vaginalpodninger, 5 dybe vaginalpodninger samt 84 urinprgver fra maend og kvinder.

For at bestemme ydeevnen af cobas® ekstrakter med kittet ResistancePlus® MGssp) blev pavisning af M. genitalium sammenlignet
med det rutinemaessige diagnostiske resultat (MgPa PCR-assay(Trembizki et al., 2017)), og pavisning af 23S rRNA-mutanter blev
sammenlignet med Sanger-sekventering. Kittet ResistancePlus® MG ssq) blev kart p& ABI 7500 Fast Dx. Felsomhed og specificitet for
kittet ResistancePlus® MGss) for pavisning af M. genitalium og 23S rRNA-mutantpdvisning vises i Tabel 28. Analyse af 23S rRNA-
mutationspavisning omfattede kun prgver, hvor mutantstatus kunne bestemmes. Analyse af resultater i henhold til pravetype vises i
Tabel 29. Analyse af 23S rRNA-mutation vises i Tabel 30.

Tabel 28. Klinisk evaluering af kittetResistancePlus® MGsso) (klinisk studie 6)

M. genitalium-pavisning 23S rRNA-mutantpavisning
MgPa gPCR Sanger-sekventering
Positiv Negativ Mutant Vildtype
) Positiv 54 0 Mutant pavist 37" 0
ResistancePlus®
MG
©0 Negativ 1 51 Mutant ikke pavist 0 17
Fglsomhed | 98,2 % (95 % KI 90,3-100,0 %) Fglsomhed 100,0 % (95 % Kl 90,5-100,0
%)
Specificitet 100,0 % (95 % KI 93,0-100,0 Specificitet 100,0 % (95 % KI 80,5-100,0
%) %)

~ 1 vaginalprgve gav et sekvenseringsresultat som blandet vildtype/A2059G, hvilket blev korrekt identificeret som en mutant af
assayet ResistancePlus® MGsso

Tabel 29. Analyse af klinisk resultat i henhold til prgve (klinisk studie 6)

Prove Forventet M. genitalium Forventet M. genitalium Forventet M. genitalium
negativ 23S rRNA-vildtype 23S rRNA-mutant

Urin fra meend 42/42 13/13 26/27*

Urin fra kvinder 6/6 171 3/32

Vaginalpodning 1/1 1/1 717

Dyb vaginalpodning 2/2 22 1/14

# 3 prgver blev udelukket grundet sekvenseringssvigt, s sand 23S-status ikke kunne bestemmes, herunder: 2 urinpraver og 1
vaginalprave

1Urin fra maend: 8 A2058G, 3 A2058T og 15 A2059G korrekt identificeret; 1 A2058T fejlagtigt identificeret som M. genitalium
ikke pavist
2Urin fra kvinder: 2 A2058G og 1 A2059G korrekt identificeret

3 Vaginalpodning 3 A2058G, 2 A2058T og 1 A2059G korrekt identificeret; ~ 1 vaginalpodning blev identificeret som blandet
VT/A2059G

“Dyb Vaginalpodning 1 A2059G korrekt identificeret
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Tabel 30. M. gen
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italium 23S rRNA-mutationsanalyse (klinisk studie 6)

Referenceresultat” ResistancePlus® MG-resultat
Vildtype 17/17

A2058G 13/13

A2059G 19/19*

A2058T 5/5

A2058C -

~ kun for positive M. geni

talium-prover

1 A2059G: 1 vaginalpodepind blandet vild-type/A2059G korrekt identificeret som M.

genitalium, 23S-mutation

16.1.7 Klinisk studie 7

pavist.

Der blev gennemfgrt et retrospektivt klinisk studie p& Microbiological Diagnostic Unit Public Health Unit (MDU), Victoria, Australien,
med tgrre podepinde og ren urin, indsamlet i tidsrummet oktober 2018 til januar 2019. Prgverne bestod af 19 vaginalpodninger, 2
dybe vaginalpodninger samt 44 urinprgver.

ResistancePlus® MG-kittet blev anvendt pd LC480 Il efter proveekstraktion pd QIAsymphony SP (QIAGEN) instrument ved
anvendelse af DSP Virus/Pathogen Mini kit og protokollen Complex200_V6_DSP protocol. Resultater blev sammenlignet med
rutinediagnostiske resultater fra ResistancePlus® MG-kittet (SpeeDx) ved brug af prgver ekstraheret paA MagNA Pure 96 Instrument
(MP96). For uoverensstemmende resultater blev der gennemfart en 16S rRNA qPCR-test (Twin 2011) for pavisning af M. genitalium,
og Sanger-sekventering (Twin 2012) blev gennemfart for 23S rRNA-mutantpévisning. Fglsomhed og specificitet for ResistancePlus®
MG-kittet for pavisning af M. genitalium og 23S rRNA-mutantpavisning vises i Tabel 31. Analyse af 23S rRNA-mutationspavisning
omfattede kun prgver, hvor mutantstatus kunne bestemmes. Analyse af resultater i henhold til pravetype vises i Tabel 32.

Tabel 31. Klinisk evaluering af ResistancePlus® MG-kittet (klinisk studie 7)

M. genitalium-pavisning 23S rRNA-mutantpavisning
ResistancePlus® MG (MP96) ResistancePlus® MG (MP96)
Positiv Negativ Mutant Vildtype
ResistancePlus® Positiv 36 0 Mutant pavist 16 1
MG
(QIAsymphony SP) Negativ 1 27 Mutant ikke pavist 1 18
Foglsomhed 97,3 % (95 % Kl 85,8-99,9 %) Falsomhed 94,1 % (95 % KI 71,3-99,9 %)
Specificitet 100,0 % (95 % KI 87,2-100,0 Specificitet 94,7 % (95 % Kl 74,0-99,9 %)
%)
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Tabel 32. Analyse af klinisk resultat i henhold til prgve (klinisk studie 7) ‘

Prave Forventet M. genitalium Forventet M. genitalium Forventet M. genitalium
negativ 23S rRNA-vildtype 23S rRNA-mutant

Urin fra maend 17/17 9/9 12/14*

Urin fra kvinder: 1/1 1/22 171

Vaginalpodning 8/8" 717 3/3

Dyb vaginalpodning 1/1 1/1 -

16.2

16.2.1

Reproducerbarhed og repeterbarhed af ResistancePlus® MG-kittet p4 LC480 Il blev vurderet ved hjeelp af en kvantificeret syntetisk
skabelon for M. genitalium MgPa og 23S rRNA-mal (A2058G, A2059G, A2058T og A2058C) ved 10.000 og 3x LOD-kopier pr. reaktion
ved hjeelp af 6 replikater (medmindre andet er angivet). Eksperimenterne blev udfert pa LC480 II.

For at bestemme lot-til-lot-variationen blev der testet to lots, som blev kart pa én maskine af én operatgr (Tabel 33). De to lots viste
god reproducerbarhed med en variationskoefficient (% CV) pa mellem 0,35-2,37 % for alle mal.

For at bestemme dag-til-dag-variabilitet blev test udfart over tre dage af én operater pad samme maskine (Tabel 34). De tre karsler
viste god reproducerbarhed mellem forskellige dage med en variationskoefficient (% CV) pd mellem 0,88-2,31 % for alle mal.

# 1 vaginalpodning blev udelukket, da den fremkom med ugyldigt resultat med ResistancePlus® MG-kittet

1Urin fra meend: 1 M. genitalium 23S rRNA-mutant blev fejlagtigt identificeret som M. genitalium ikke pavist; 1 M. genitalium 23S rRNA-mutant

blev fejlagtigt identificeret som M. genitalium pavist, 23S-mutation ikke pavist

2Urin fra kvinder: 1 prgve fejlagtigt identificeret som pavist M. genitalium, 23S rRNA-mutation pavist

Analytisk ydeevne

Reproducerbarhed og repeterbarhed

Tabel 33. Lot-til-lot-variabilitet

Ge””%“;s”it”g STDEV %CV Antal praver
MgPa 10.000 kopier 16,9 0,15 0,89 12112
MgPa 30 kopier 25,5 0,52 2,05 12/12
A2058G 10.000 kopier 20,4 0,48 2,37 12112
A2058G 36 kopier 27,8 0,43 154 12112
A2059G 10.000 kopier 18,0 0,06 0,35 12112
A2059G 30 kopier 25,6 0,50 1,94 12112
A2058T 10.000 kopier 18,7 0,09 0,46 12112
A2058T 30 kopier 26,2 0,30 1,14 12112
A2058C 10.000 kopier 17,7 0,13 0,75 12112
A2058C 30 kopier 25,4 0,29 1,15 12112
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Tabel 34. Dag-til-dag-variabilitet
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Gennemsnitlig Cq STDEV %CV Antal prgver
MgPa 10.000 kopier 17,0 0,18 1,09 18/18
MgPa 30 kopier 25,6 0,59 2,31 18/18
A2058G 10.000 kopier 20,2 0,37 1,83 18/18
A2058G 36 kopier 27,9 0,51 1,84 18/18
A2059G 10.000 kopier 18,1 0,24 1,34 18/18
A2059G 30 kopier 25,7 0,32 1,23 18/18
A2058T 10.000 kopier 18,7 0,23 1,22 18/18
A2058T 30 kopier 26,3 0,31 1,17 18/18
A2058C 10.000 kopier 17,8 0,16 0,88 18/18
A2058C 30 kopier 255 0,31 1,22 18/18

For at bestemme kgrsel-til-karsel-variabilitet blev tre gPCR-kgrsler sammenlignet, kgrt pA samme dag af samme operatar (Tabel 35)

De tre karsler viste god reproducerbarhed med en variationskoefficient (% CV) pa mellem 0,40-3,20 % for alle mal.

Tabel 35. Kagrsel-til-karsel-variabilitet

Gennecn(;snitlig STDEV %CV Antal prgver
MgPa 10.000 kopier 17,0 0,07 0,40 18/18
MgPa 30 kopier 25,7 0,47 1,83 18/18
A2058G 10.000 kopier 19,8 0,63 3,20 18/18
A2058G 36 kopier 27,5 0,51 1,85 18/18
A2059G 10.000 kopier 18,4 0,11 0,61 18/18
A2059G 30 kopier 25,7 0,39 1,52 18/18
A2058T 10.000 kopier 18,7 0,22 1,18 18/18
A2058T 30 kopier 26,4 0,42 1,59 18/18
A2058C 10.000 kopier 17,8 0,08 0,46 18/18
A2058C 30 kopier 255 0,31 1,22 18/18

For at bestemme operatar-variabilitet blev to karsler fra to operatgrer sammenlignet (Tabel 36). De to karsler fra forskellige operatarer
viste god reproducerbarhed med en variationskoefficient (% CV) p& mellem 0,54-1,62 % for alle mal.
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Tabel 36. Operatgar-variabilitet

2 SpeeDx

Ge“”%"(‘f“““g STDEV %CV Antal praver
MgPa 10.000 kopier 16,8 012 0,73 12/12
MgPa 30 kopier 25,3 041 1,61 12112
A2058G 10.000 kopier 20,2 0,24 1,21 12/12
A2058G 36 kopier 27,9 0,45 1,62 12/12
A2059G 10.000 kopier 17,9 0,10 0,58 12/12
A2059G 30 kopier 25,5 0,39 1,53 12112
A2058T 10.000 kopier 18,6 0,10 0,54 12/12
A2058T 30 kopier 26,1 0,31 1,20 12/12
A2058C 10.000 kopier 17,7 013 0,71 12112
A2058C 30 kopier 25,2 027 1,06 12112

For at bestemme instrument-variabilitet blev to karsler pa to maskiner udfgrt at samme operater sammenlignet (Tabel 37). De to
karsler fra forskellige instrumenter viste god reproducerbarhed med en variationskoefficient (% CV) pa mellem 0,30-2,62 % for alle

mal.

Tabel 37. Instrument-variabilitet

Gennemsnitlig Cq STDEV %CV Antal progver
MgPa 10.000 kopier 16,7 0,10 0,60 12/12
MgPa 30 kopier 25,4 0,67 2,62 12/12
A2058G 10.000 kopier 20,0 0,07 0,33 12/12
A2058G 36 kopier 27,8 0,51 1,82 12/12
A2059G 10.000 kopier 17,8 0,05 0,30 12/12
A2059G 30 kopier 25,3 0,36 1,41 12/12
A2058T 10.000 kopier 18,5 0,09 0,50 12/12
A2058T 30 kopier 259 0,30 1,16 12/12
A2058C 10.000 kopier 17,6 0,13 0,75 12/12
A2058C 30 kopier 25,3 0,36 1,44 12/12

For at bestemme variabilitet inden for karsler blev tre eksperimenter, der var indstillet separat af samme operatgr og kerte samme
mal p& samme plade, sammenlignet (Tabel 38). De tre kgrsler viste god reproducerbarhed med en variationskoefficient (% CV) pa

mellem 0,57-3,12 % for alle mal.
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Tabel 38. Variabilitet inden for karsler

Gennemsnitlig Cq STDEV %CV Antal prgver
MgPa 10.000 kopier 17,3 0,36 2,09 18/18
MgPa 30 kopier 259 0,81 3,12 18/18
A2058G 10.000 kopier 20,2 0,11 0,57 18/18
A2058G 36 kopier 28,0 0,65 2,31 18/18
A2059G 10.000 kopier 17,9 0,15 0,83 18/18
A2059G 30 kopier 25,8 0,38 1,46 18/18
A2058T 10.000 kopier 18,8 0,12 0,66 18/18
A2058T 30 kopier 26,8 0,38 1,41 18/18
A2058C 10.000 kopier 17,8 0,15 0,83 18/18
A2058C 30 kopier 255 0,36 1,41 18/18

16.2.2  Analytisk fglsomhed

Den analytiske fglsomhed for ResistancePlus® MG-kittet pa LC480 Il blev bestemt ved at kare begreensede fortyndingsserier ved
hjeelp af en kvantificeret syntetisk skabelon for M. genitalium MgPa og 23S rRNA-mal (A2058G, A2059G, A2058T og A2058C).
Falsomheden for hvert mal blev bestemt som antallet af kopier pr. reaktion med = 95 % pavisning vist i Tabel 39.

Tabel 39. Analytisk fglsomhed

Analytisk felsomhed
(kopier/reaktion)
MgPa 10
A2058G 12
A2059G 10
A2058T 10
A2058C 10

16.2.3  Analytisk specificitet

Dette studie blev udfart for at evaluere ResistancePlus® MG-kittet, nar ikke-malorganismer er til stede i hgje koncentrationer. Et panel
af 65 mikroorganismer (4 vira, 2 protozoer, 4 svampe og 55 bakterier), der repreesenterer patogener eller flora, der almindeligvis
findes i det urogenitale system, eller som er neert besleegtede med M. genitalium, blev evalueret. Hver bakteriestamme blev testet
med 1 x 10° genomer/ml, medmindre andet er angivet. Virusstammer blev testet ved 1 x 10° genomer/ml, medmindre andet er angivet.
Alle andre organismer blev testet ved de angivne koncentrationer. Alle organismer blev kvantificeret ved hjeelp af gPCR, undtagen
dem, der blev kvantificeret som kolonidannende enheder (CFU) eller plakdannende enheder (PFU) (Error! Reference source not
found.). Alle mikroorganismer blev testet tre gange. Alle testede mikroorganismer blev fortyndet i negativ klinisk matrix (enten urin
eller vaginalpodepind).

Resultaterne viste, at ingen af disse organismer gav falsk positive resultater i de M. genitalium-negative matricer (Error! Reference
source not found.).

Der blev desuden udfgrt en in silico-analyse for at vurdere, om oligonukleotiderne i ResistancePlus® MG-assay kunne amplificere og
pavise nukleinsyresekvenser fra ikke-malorganismer, der var tilgeengelige i BLAST. Der blev ikke fundet nogen signifikante
interaktioner.
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Tabel 40. Mikroorganismer testet for analytisk specificitet ‘

Organisme Koncentration Organisme Koncentration Organisme Koncentration
(genomer/mL) (genomer/ml) (genomer/mL)
Actinomyces israelii 1x10°8 HIv-17 1x10° Mycoplasma pirum (2)* 1x10°8
Atopobium vaginae 1x10°8 HPV type 18 (HelLa cells)® 1x10° Mycoplasma pneumoniae (6)* 1x10°8
Bacterioides fragilis 1x10°8 Klebsiella oxytoca 1x10°8 Mycoplasma primatum 1x10°8
Bifidobacterium adolescentis 1x10°8 Lactobacillus acidophilus 1x10°8 Mycoplasma salivarium 1x10°8
Campylobacter jejuni 1x10°8 Lactobacillus crispatus 1x10°8 Neisseria gonorrhoeae 1x10°8
Candida albicans 1x10° Lactobacillus jensenii 1x10°8 Pentatrichomonas hominis* 1x10°
Candida glabrata 1x10°8 Lactobacillus vaginalis 1x10°8 Peptostreptococcus anaerobius 1x10°8
Candida parapsilosis 1x10°8 Listeria monocytogenes 1x10°8 Prevotella bivia 1x10°8
Candida tropicalis 1x10° Mobiluncus curtisii 1x108 Propionibacterium acnes 1x10°
Chlamydia trachomatis 1x108 Mycobacterium smegmatis 1x10° Proteus mirabilis 1x10°8
Clostridium perfringens 1x10°8 Mycoplasma alvi 1x10°8 Proteus vulgaris 1x10°8
Corynebacterium genitalium 1x10°8 Mycoplasma amphoriforme (2)* 1x10°8 Pseudomonas aeruginosa 1x10°8
Enterobacter aerogenes 1x10°8 Mycoplasma arginini 1x10°8 Staphylococcus aureus 1x10°8
Enterobacter cloaceae 1x10°8 Mycoplasma buccale 1x10°8 Staphylococcus saprophyticus 1x10°8
Enterococcus fecalis 1x10°8 Mycoplasma fermentans 1x10°8 Streptococcus agalactiae 1x10°8
Fusobacterium nucleatum 1x10°8 Mycoplasma gallisepticum 1x10* Streptococcus pyogenes 1x10°8
Gardnerella vaginalis 1x10°8 Mycoplasma hominis 1x10°8 Trichomonas vaginalis” 1x10°
Haemophilus ducreyi 1x10°8 Mycoplasma lipohilum 1x10* Ureaplasma urealyticum 1x10°
Herpes simplex virus | 1x10°8 Mycoplasma orale 1x10°8
Herpes simplex virus Il 1x 108 Mycoplasma penetrans 1x10°8

* antal i parentes angiver antallet af testede stammer
~ kvantificeret som PFU/mI
# kvantificeret som CFU/ml

16.2.4 Potentielt interfererende stoffer

Der blev gennemfgrt et studie om interfererende stoffer for at undersgge, om stoffer eller forhold, der kan vaere til stede i urin- eller
vaginalpodningsprever, kan pavirke ydeevnen af ResistancePlus® MG assay. Panelet bestod af endogene stoffer som blod, mucin,
leukocytter og medicin (receptpligtig og handkab), der kan bruges til behandling af urogenitale tilstande. Alle stoffer blev evalueret
ved hjeelp af den interne kontrol, som overvager ekstraktion og gPC-haemning. Alle prgver blev testet i tre gange. Stofferne blev
fortyndet i en negativ klinisk matrix (enten urin eller vaginalpodning) efter behov.

Resultaterne viste, at ingen af stofferne og betingelserne forstyrrede pavisningen af den interne kontrol eller gav falsk positive
resultater.

Resultater er sammenfattet i Tabel 41 og Tabel 42.
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Tabel 41. Potentielt interfererende stoffer i urinprgver

Klassel/stof Produktnavn Testkoncentration
Fuldblod - 1% viv

Seed - 5,0 % viv
Mucus Mucin 0,8 % wiv
Azithromycin 1,8 mg/mL

Antibiotika
Doxycyclin 3,6 mg/mL
Aspirin 40 mg/mL

Analgetika
Paracetamol 3,2 mg/mL

Intravaginale hormoner

7 mg/ml progesteron +
0,07 mg/mL beta-estradiol

Leukocytter - 10° celler/mL
Albumin Bovint serumalbumin 10 mg/mL
Glucose -- 10 mg/mL

Sur urin (pH 4,0) Urin + N-acetyl-L-cystein pH 4,0
Alkalisk urin (pH 9,0) Urin + ammoniumcitrat pH 9,0
Bilirubin -- 1 mg/ml
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16.2.5
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Tabel 42. Potentielt interfererende stoffer i vaginalpodninger

Klasse/stof Produktnavn Testkoncentration
Blood - 60 % viv
Saedvaeske - 5,0 % viv
Mucus Mucin 0,8 % wiv
Vagisil Anti-Itch Creme (1.0 0z) 0,25 % wiv
K-Y Jelly (4.0 0z) 0,25 % wiv
Options Gynol Il Vaginal o
Contraceptive Gel 0.25 % wiv
Walgreens Clotrimazole Vaginal o
Cream (1.5 07) 0,25 % wiv
Receptfri vaginalprodukter og Vagisil Sensitive Skin Formula
kontraceptika Maximum Strength Anti-Itch 0,25 % wiv
Creme with Oatmeal (1.0 oz)
Vagisil ProHydrate Natural Feel
Internal Moisturizing Gel (0.2 0z x 0,25 % wiv
8 pack)
Vagisil Daily Intimate Deodorant o
Powder (8.0 0z) 0.25 % wiv
Summer's Eve Medicated Douche 0,25 % viv
Deodoranter og pudder Summer's Ezlzeggg)dorant spray 0,25 % viv
. Preparation H Hemorrhoidal o
Haemoridecreme Cream (0.9 02) 0,25 % wiv
Metronidazole Vaginal Gel, 0.75% 0,25 % wlv
Recepipligtige leegemidier Estrace® (estradiol vaginal cream, 0.25 % wiv
USP 0.01%) e
Leukocytter - 10° celler/ml
. 7 mg/ml progesteron +
Intravaginale hormoner -- .
0,07 mg/ml beta-estradiol

Krydsreaktivitet over for andre 23S rRNA-mutationer

ResistancePlus® MG-kittets krydsreaktivitet blev vurderet ved hjeelp af kvantificeret syntetisk skabelon for M. genitalium MgPa- og
23S rRNA-mal (A2059C) ved 10.000 og 45 kopier pr. reaktion. Resultaterne viste, at ResistancePlus® MG-testen krydsreagerer med
M. genitalium A2059C 23S rRNA-mal med en score pa 100 %.

17 Kundesupport og teknisk support

Kontakt teknisk support for spargsmal vedrgrende opsaetning af reaktioner, cyklingsforhold og andre forespargsler.

Tel: +61 2 9209 4169, Email: tech@speedx.com.au
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|19 Appendix L: LightCycler® 480 instryment i ..

Falgende oplysninger er baseret pa LightCycler® 480 Software (version 1.5).

ResistancePlus® MG-szettet indeholder farver til LightCycler® 480 Instrument Il. PlexPCR® Colour Compensation-seettet (Cat no
90001) skal kares og anvendes til LC480 ll-analyse (se afsnit 19.2). Dette saet kan leveres efter anmodning.

19.1  Programmering af LightCycler® 480 Instrument I (LC480 I1)

Detection Format (pavisningsformat)

Opret et brugerdefineret Detection Format (pavisningsformat)
Abn Tools (Veerktgjer) > Detection Formats (p&visningsformater)

Opret et nyt pavisningsformat og navn 'SpeeDx PlexPCR' (kan oprettes under genereringen af SpeeDx Colour Compensation
(farvekompensation)-fil) (se Figur 3).

For Filter Combination Selection (valg af filterkombination) veelges falgende (excitering-emission):

Tabel 43. Filterkombinationer

LC480 II 440-488 465-510 533-580 533-610 533-640 618-660

~ Disse filterkombinationer er standardnavnene for kanalerne

Seet Selected Filter Combination List (listen over valgte filterkombinationer) for alle kanaler til:
Melt Factor (smeltefaktor): 1
Quant Factor (kvantefaktor): 10
Max Integration Time (sec) (maks. integrationstid (sek.)): 1

Figur 3. Brugertilpasset SpeeDx-pavisningsformat

rFilter Combination Selecti
Emission
E 488 510 580 610 640 660
L. LV A I I I I
c
i w50 F O O r r
éti 28 1 OO T T
i 530 OF F F T
o
" e300 O0OO0OOFW
|
 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
533 580 533-580 1 10 1
£33 610 5336101 10 1
£33 640 5336401 10 1
618 660  618-660 1 10 1

Instrument Settings (instrumentindstillinger)

Opret et brugerdefineret Detection Format (pavisningsformat)
Abn Tools (Veerktgjer) > Instruments (instrumenter)

For Instrument Settings (instrumentindstillinger) > vaelges Barcode Enabled (stregkode aktiveret)
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Experiment setup (opseetning af eksperiment)

Veelg New Experiment (nyt eksperiment)
P& fanen Run Protocol (ker protokol)
Til Detection Format (pavisningsformat) veelges den brugertilpassede 'SpeeDx PlexPCR' (Figur 4)
Veelg Brugerdefineret >
Veelg Integration Time Mode (tilstanden Integrationstid) > Dynamic (dynamisk)

Veelg falgende aktive Filter Combinations (filterkombinationer) vist i Tabel 44

Tabel 44. Kanaler til ResistancePlus® MG -mal

M. genitalium-pavisning 23S rRNA-mutation Intern Control (intern
(MgPa) kontrol)
465-510 533-580 533-640

Figur 4. Tilpas pavisningsformat

-
Detection Formats

Detection Format SpeeDx PlexPCR
I»Integration Time Mode

(¢ Dynamic (" Manual

f L:}Acrtive |Filter Combination

| (440-488) ‘w

ol o0 |
v | (633-580) |

| (633610) |

v | (633-640) |
» [ | (618-660) ‘\

For at aktivere automatisk prgvepavisning i analysesoftwaren, tildel navnemaerker til brendene pa pladen
Abn Sample Editor (preveeditor)-modulet

Veelg en brgnd

Rediger Sample Name (prgvenavn) til at matche navnemaerker defineret i Assays-modulet i analysesoftwaren (se afsnit
24.4)

Praver meerkes med Praefiks_Suffiks (som vist i Tabel 45 og Figur 5) f.eks. Pa_MG

BEMZERK: Prgvenavnemaerker skelner mellem store og smé bogstaver. Navnemaerker skal ngjagtigt matche dem, der er tildelt i
karselsfilen.
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Tabel 45. Prgvenavnemeerker til analysesoftware ‘

rovetype - Praiks | _suifiks Sigm'gn’;f‘,’;’)e
(i analysesoftware) (i analysesoftware) (i LC480)
Almindelig preve S _MG S_MG
Negativ kontrol N _MG N_MG
Positiv kontrol (MG, 23S rRNA mutanttype) (Pa) Pa _MG Pa_MG
Positiv kontrol (MG, 23S rRNA vildtype) (Pb) Pb _MG Pb_MG

Figur 5. Sample Editor (proveeditor) — Tildeling af navnemeerker til brgnde

Pos Filter combination Color | Repl Of Sample Name
212 |465-510 (465-510) [ | 5 MG
A12|533-580 (533-580) [ | 5 MG
A12|533-640 (533-640) [ | 5 MG
B12 |465-510 (465-510) [ ] Fa_MG
B12 |533-580 (533-580) [ ] Pa_ M5
B12 |533-640 (533-640) [ | Pa MG
C12 |465-510 (465-510) [ | Fb_MG
C12|533-580 (533-580) [ ] Pb_MG
C12|533-640 (533-640) [ ] Pb_MG
GB |465-510 (465-510) [ ] N MG
GB |533-580 (533-580) [ ] H_MG
GB |533-640 (533-£40) [ | H_MG

| Reaction Volume (reaktionsvolumen) til > 20 pL

Opret folgende program (vist i neermere detaljer | Figur 6 — Figur 9:)

Tabel 46. Thermocycling Program (program for termocykling)

Cycles o a Hold Ramp rate (°C/s)

PG N (e imre i) (cyklusser) Target °C (Mal C) (ventetid) (rampefrekvens C/s)”
Polymerase activation (aktivering af o )

polymerase) 1 95°C 2 min 4.4
Touchdown cycling (saenkning af cykling)?: 10 95°C 5 (sek) 4.4

Step down (trinvis ned) -0,5°C/cyklus 61°C — 56,5°C5 30s 22
Kvantificeringscyklus™: 20 95°C 5 (sek) 44
Erhvervelse/registrering 5200+ 105 29

Cooling (afkaling) 1 40°C 30s 2.2

# Standard rampefrekvens (plade med 96 brgnde)
3 Trinstgrrelse: -0,5°C/Cycle, Andet mél: 56°C

“ Analysetilstand: Kvantificering, Erhvervelsestilstand: Enkelt
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Instrument:

Window:

g SpeeDx

Figur 6. Program for termocykling — Aktivering af polymerase

11.5.1.62 SP2

30231/ Not Connected

Database (|

INew Experiment

Run Protocol

S

Data

User: Speedx

B

| Run Notes

B
Detection Format [SpeeDx PlexPCR

j- Block Size 95 Plate ID Reaction Volume [20 =]

Color Comp ID [ Lot No| Test D [
Programs

Program Name | Cycles Anal Mode
Polymerase activation < None v
cycling < None ¥
| Quantification cycling 4 _: Quantification =
Cooling < None -

= =3
F 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)
95 <|None ~]00:02:00 Slad = lo <10 =l 5

Figur 7. Thermocycling program (program for termocykling) — Touchdown cycling (seenkning af cykling)

Instrument:

Window:

30231/ Not Connected

Database

INew Experiment

Run Protocol

L
Sott
P

Data

User: Speedx

E|

| Run Notes

Detection Format [SpeeDx PlexPCR

] (CustomizeY)  Biock Size [o¢ Plate ID Reaction Volume [20 =]

Color Comp ID | Lot No| Test D [
‘ Programs
| Program Name | Cycles Analysis Mode
u TCTVaTToT T o
4 Tyctimy 10 home:
= Q cycling 40 Zla v
)| |Cooling 1 ~={None v
= |
cycling Temperature 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)
> 95 < |None ~|00:00:05 <laa & =0 =10 <10 S
i - = = = <

3

Figur 8. Thermocycling program (program for termocykling) — Quantification cycling (kvantifikationscykling)

Instrument:

Window:

1.5.1.62 5P2

30231 / Not Connected

h Database

New Experiment

Run Protocol

Data

Speedx

| Run Notes

Setup-

Detection Format [SpeeDx PlexPCR

] (CustomiaeY)  Biock Size [0 Plate ID Reaction Volume [0 =]

Color Comp ID | Lot No | TestID |
Programs

Program Name Analysis Mode
Polymerase activation =
__Touchdown cycling 2
Quantification cycling < {Quantification :
Cooling 1 ~{None -

= =
Q cycling Tempera 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)
<{None ~|00:00:05 44 & =10 <10 =0 &
Z|Single 100:00:40 =122 = 0 <10 <10 =
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Figur 9. Program for termocykling — Cooling (afkgling)

Instrument: 30231 / Not Connected Database: Research Database (Research)
Window: INew Experiment | User: Speedx
;Experir Run Protocol | Data | Run Notes |
ment Setup-
—. | Detection Format ISpeer PlexPCR C | Block Size ICF Plate IDI Reaction Volume [20 |
Color Comp ID | Lot No| TestID [
| Programs
Program Name Cycles | Analysis Mode
¥ |Polymerase activation 1 < None >
Touchdown cycling 10 ~=|None
Analysis| Quantification cycling 40 < Quantification
8=Z)l» Cooling 1 + None -
L J [v]
Report |
ST
]/\\ I . - - _ Cooling Temperature Targets . - B -
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 % = = =T = = =
D 40 < [None ~100:00:30 222 5 clo zlo <lo <

Overview

Temperature (°C)
S S R R R

o
3
2
38

0:06:13 0:15.08 0:24:03 0:33.03 05051 1:00:00 1:08:54 1:18:18

04157
Estimated Time (h:mm:ss)

[ End Program }

+ 10 Cycles ][ Start Run ]

> Startforlgb

Nar cyklusprogrammet er feerdigt, skal der eksporteres en .ixo- fil til analyse i ResistancePlus® MG (LC480) -analysesoftwaren.
Veelg Export (eksporter)

Gem den pa et sted, der let kan identificeres

19.2  Colour Compensation (farvekompensation) for LightCycler® 480 Instrument Il

BEMZERK: PlexPCR® Colour Compensation (farvekompensation)-saettet (kat. nr. 90001) skal kgres og anvendes til LC480 ll-analyse.
Dette seet kan leveres efter anmodning.

Til analyse ved hjeelp af softwaren skal prgvenavnet for farvekompensationsreaktionerne maerkes som vist i Tabel 47.
Nar cyklusprogrammet er feerdigt, skal der eksporteres en .ixo- fil til analyse i ResistancePlus® MG (LC480) -analysesoftwaren.
Veelg Export (eksporter)

Gem den pa et sted, der let kan identificeres, under navnet " SpeeDx PlexPCR"
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Tabel 47. Prgvenavn for farvekompensationsreaktioner for analysesoftwaren

2 SpeeDx

Reactions (reaktioner)
BLANK 488 mix 510 mix 580 mix 610 mix 640 mix 660 mix
(TOM) (blanding)
Dominant Channel Water 440-488 465-510 533-580 533-610 533-640 618-660
(dominerende kanal) (vand)
Sample Name BLANK 440-488 465-510 533-580 533-610 533-640 618-660
(prevenavn) (TOM)

19.3  Fortolkning af resultater

Datafortolkning kraever ResistancePlus® MG (LC480) analysesoftwaren. Analysesoftwaren kan leveres efter anmodning. Kontakt
tech@speedx.com.au for at fa flere oplysninger.

Se afsnit 24 for instruktioner i, hvordan ResistancePlus® MG (LC480) analysesoftwaren anvendes.
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Fglgende oplysninger er baseret pa cobas z 480-analyser Software (LightCycler 480 SW UDF 2.1.0). Kontakt din Roche-repraesentant
for support i forbindelse med adgang til UDF-softwaren pa din cobas z 480-analyser.

ResistancePlus® MG-seettet indeholder farvestoffer til cobas z 480-analyser. PlexPCR® Colour Compensation-saettet (Cat no 90001)
skal kares og anvendes til z 480-analyse (se afsnit 20.2). Dette saet kan leveres efter anmodning.

20.1 Programmering af cobas z 480-analyser

Detection Format (pavisningsformat)

Opret et brugerdefineret Detection Format (pavisningsformat)
Abn Tools (Veerktgjer) > Detection Formats (pavisningsformater)

Opret et nyt pavisningsformat og navn 'SpeeDx PlexPCR' (kan oprettes under genereringen af SpeeDx Colour Compensation
(farvekompensation)-fil) (se Figur 10).

For Filter Combination Selection (valg af filterkombination) veelges fglgende (excitering-emission):

Tabel 48. Filterkombinationer

540-645 610-670

465-510 540-580 540-610

" Disse filterkombinationer er standardnavnene for kanalerne

Seet Selected Filter Combination List (listen over valgte filterkombinationer) for alle kanaler til:
Melt Factor (smeltefaktor): 1
Quant Factor (kvantefaktor): 10
Max Integration Time (sec) (maks. integrationstid (sek.)): 1

Figur 10. Brugertilpasset SpeeDx-pavisningsformat

rFilter Combination Sel,

Emission

610
r

510
465 ¥

<
S

498 []
540 []

e W B |
i R e e -

610 []

SO =m0 XM
0o =< g
OO a1

0 3 g
O

680 [

— Selected Filter Combination List

Excitation Emission Name Melt Quant Max Integration
Filter Filter Factor Factor  Time (Sec)
465 510 465-510 1 10
540 580 540-580 il 10
540 610 540-610 10
540 645 540-645 10
610 670 610-670 10

-

-
[ S S

'
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Instrument Settings (instrumentindstillinger)

Opret et brugerdefineret Detection Format (pavisningsformat)
Abn Tools (Veerktgjer) > Instruments (instrumenter)

For Instrument Settings (instrumentindstillinger) > vaelges Barcode Enabled (stregkode aktiveret)

Experiment setup (opseetning af eksperiment)

Veelg New Experiment (nyt eksperiment)
P& fanen Run Protocol (kar protokol)
Til Detection Format (pavisningsformat) veelges den brugertilpassede 'SpeeDx PlexPCR' (Figur 11)
Veelg Brugerdefineret >
Veelg Integration Time Mode (tilstanden Integrationstid) > Dynamic (dynamisk)

Veelg falgende aktive Filter Combinations (filterkombinationer) vist i Tabel 49

Tabel 49. Kanaler til ResistancePlus® MG -mal

M. genitalium-pavisning 23S rRNA-mutation Intern Control (intern
(MgPa) kontrol)
465-510 540-580 540-645

Figur 11. Tilpas pavisningsformat

Detection Formats

Detection Format SpeeDx PlexPCR

’rlmegrmion Time Mode-

(# Dynamic " Manual
Active Filter Combination
v 465-510 (465-510)
v 540-580 (540-580)
540-610 (540-610)
v 540-645 (540-645)
» 610-670 (610-670)

For at aktivere automatisk prgvepavisning i analysesoftwaren, tildel navnemaerker til brandene pa pladen
Abn Sample Editor (preveeditor)-modulet
Veelg en brgnd

Rediger Sample Name (pr@gvenavn) til at matche navnemaerker defineret i Assays-modulet i analysesoftwaren (se afsnit
24.4)

Praverne maerkes som Preefiks_Suffiks (som vist | Tabel 50_og Figur 12) f.eks. Pa_MG

BEMAERK: Prgvenavnemaerker skelner mellem store og sma bogstaver. Navnemaerker skal ngjagtigt matche dem, der er tildelt i
karselsfilen.
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Tabel 50. Prgvenavnemeerker til analysesoftware ‘

Preefiks _Suffiks Sample name (prgvenavn)
Provetype ) ) .
(i analysesoftware) (i analysesoftware) (i z 480)
Almindelig preve S _MG S_MG
Negativ kontrol N _MG N_MG
Positiv kontrol (MG, 23S rRNA mutanttype) (Pa) Pa _MG Pa_MG
Positiv kontrol (MG, 23S rRNA vildtype) (Pb) Pb _MG Pb_MG

Figur 12. Sample Editor (preveeditor) — Tildeling af navnemaerker til brande

Pos Filter Color Repl Of  Sample Name Quantification
combination Sample Type
|12 465-510 (465 I S MG Unknown
212 540-580 (540 [ 5_MG Unknown
|12 |540-645 (540| [ 5 MG Unknown
B12 465-510 (465 [ Pa_MG Unknown
B12 540-580 (540! [ Pa MG Unlknown
B12 |540-645 (540 | Pa MG Unknown
c12 465-510 (465 M Pb_MG Unknown
c12 s540-580 (540| [ Pb_MG Unknown
C12 540-845 (540, Pb_MG Unknown
D12 465-510 (465 [ N_MG Unknown
D12 540-580 (540 [ N_MG Unknown
D12 540-645 (540 [ N_MG Unknown

Indstil Reaction Volume (reaktionsvolumen) til > 20 yL

Opret fglgende program (vist i neermere detaljer i Figur 13 - Figur 16):

Tabel 51. Thermocycling Program (program for termocykling)

Cycles o o Hold Ramp rate (°C/s)

Rrogram Name (programnavn) (cyklusser) RN “C (4 € (ventetid) (rampefrekvens C/s)*
Polymerase activation (aktivering af 1 95°C 2 min a4
polymerase) )
Touchdown cycling (saenkning af cykling)s: 0 95°C 5 (sek.) 4.4

Step down (trinvis ned) -0,5°C/cyklus 61°C — 56,5°C5 30s 22
Kvantificeringscyklus™: 40 95°C 5 (sek) 4.4
Erhvervelse/registrering 500+ 10s 29

Cooling (afkaling) 1 40°C 30s 2.2

# Standard rampefrekvens (plade med 96 brgnde)
3 Trinsterrelse: -0,5°C/Cycle, Andet méal: 56°C

“ Analysetilstand: Kvantificering, Erhvervelsestilstand: Enkelt
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Figur 13. Program for termocykling — Aktivering af polymerase

I LightCycler® 430 SW - User Defined Workflow for cobas 2480

o

Instrument: 54735 / Not Connected Database: June2020 (Research)
Window: INew Experiment j User: Speedx
Expe Run Protocol 1 Data | Run Notes |
ment Setup-
Detection Format [specnx Erexech =] (Customize  Block size |- Plate 10 [ Reaction Volume [ =]
. Color Comp 1D | Lot No [ TestID |
D= o sttt
| Anal
Polymerase activation 1 =|Ncne -
|Touchdown cycling 10 < |None ]
Quantification cycling 40 ~=|ouancificacion =}
Cooling 1 <] one =
.
@ Pok dath s
. Target (°C) Acquisition Mode Hold (hh:mm:ss) Ramp Rate (*C/s)  Acquisitions (per °C)  Sec Target (°C) Step Size (C) Step Delay (cycles)
.bgs *INone ~|00:02:00 4.4 = =la o o 3
w

I LightCycler® 430 SW - User Defined Workflow for cobas 2480 - [u}
Instrument: 54735 / Not Connected Database: June2020 (Research)
Window: |New Experiment j User: Speedx
Setup-
Detection Format [speenx Plexpck E| - Block Size | Plate 1D | Reaction Volume 20 ]
Color Comp 1D | Lot Ho [ Test 1D [
._ Programs
Program Name Cycles Analysis Mode
Polymerase activation 1 =|None -
[MTouchacwn cycling 10 T Hone B
|Quantification cycling <0 -|Quantification <
Cooling 1 *|None =
: em—]
cycling 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)
OEE <[Nene ~|00:00:05 Tle.4 = {0 {0 &l =
61 % |Nene 00:00:30 522 S 56 <05 <o =

oD Em @& 0.

®CE @tk T © -

Figur 14. Thermocycling program (program for termocykling) — Touchdown cycling (seenkning af cykllng)

Figur 15. Thermocycling program (program for termocykling) — Quantification cycling (kvantlflkatlonscykllng)

J LightCycler® 480 SW - User Defined Workflow for cobas z 480

Instrument: 54735/ Not Connected

=]

Database: June2020 (Research)

Window: Iugw Experiment j User: Speedx
me Setup-
Detection Format [speepx plexecr | - Block Size | - MIDI Reaction Volume [0 =|
. Color Comp 1D | Lot No [ Test 1D |
8 e
Program Name Cycles Analysis Mode
|Polymerase activation 1 ~={None =}
Touchdown cycling 10 =|None -
|P|@uancizicacion cycling 40 *{guantificacion -
Cooling 1 ~ |None -
Quantification cycling P 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)
..lss %Nune =|00:00:0s ;|q.4 ;! - lo o s
- s2 *|single 00:00:40 sl2.2 = slo slo 2
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Figur 16. Program for termocykling — Cooling (afkaling)

g SpeeDx

J LightCycler® 480 SW - User Defined Workflow for cobas z 480

Instrument: 54735 / Not Connected Database: June2020 (Research)

o

Window: |pr Experiment -] User: Speedx
Expori | Run Protocol | Data ‘ Run Notes |
ment Setup-
Detection Format [Speeox Fiexpch =] (Customizey  Biock size | - Plate ID Reaction Volume [0 =]
. Color Comp ID | Lot No [ Test 1D [
) o
Program Name Cycles Analysis Mode
Polymerase activation 1 ;uqne i
Touchdown cycling 10 ; None =}
Quantification cycling 40 ={Quantificacion -
¥/ Cooling 1 <{None -
v|
Report |
= =
4 /\] Cooling Temperature 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 40 {None ~|00:00:30 J2.2 ] o o o
v/

I

B A

00813

Temperature ()

00000 01506 o2i02 [ 05041

Estimated Time (h-mm-ss)

05326 10841 11735

ik

End Program || + 10 Cycles H Start Run

> Startforlgb

Nar cyklusprogrammet er feerdigt, skal der eksporteres en .ixo- -fil til analyse i ResistancePlus® MG (z480) analysesoftwaren.

Veelg Export (eksporter)
Gem den pa et sted, der let kan identificeres
20.2  Colour Compensation (farvekompensation) for cobas z 480-analyser

BEMZERK: PlexPCR® Colour Compensation (farvekompensation)-seettet (kat. nr. 90001) skal kgres og anvendes til
Dette seet kan leveres efter anmodning.

Til analyse ved hjeelp af softwaren skal pravenavnet for farvekompensationsreaktionerne meerkes som vist i Tabel 52.

z480-analyse.

Nar cyklusprogrammet er feerdigt, skal der eksporteres en .ixo- -fil til analyse i ResistancePlus® MG (z480) analysesoftwaren.

Veelg Export (eksporter)

Gem den pa et sted, der let kan identificeres, under navnet " SpeeDx PlexPCR"
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Tabel 52. Prgvenavn for farvekompensationsreaktioner for analysesoftwaren

Reactions (reaktioner)

BLANK 510 mix 580 mix 610 mix 640 mix 660 mix
(TOM)
Dominant Channel Water 465-510 540-580 540-610 540-645 610-670
(dominerende kanal) (vand)
Sample Name BLANK 465-510 540-580 540-610 540-645 610-670
(provenavn) (TOM)

20.3  Fortolkning af resultater

Datafortolkning kreever ResistancePlus® MG (z480) analysesoftwaren. Analysesoftwaren kan leveres efter anmodning. Kontakt

tech@speedx.com.au for at fa flere oplysninger.

Se afsnit 24 for instruktioner i, hvordan ResistancePlus® MG (z480) analysesoftwaren anvendes.
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Falgende oplysninger er baseret p 7500 Software v2.3.

ResistancePlus® MG sso-saettetindeholder farver til Applied Biosystems® (ABI) 7500 Fast. Der anvendes standardfarvekalibrationer
til alle kanaler. Brugertilpasset kalibrering er ikke pakraevet.

21.1  Programmering af Applied Biosystems® 7500 Fast
Veelg Advanced Setup (avanceret opsaetning)
| Setup (opseetning) > dbnes Experiment Properties (eksperimentegenskaber) og fglgende veelges
Name the experiment (navngiv eksperimentet)
Instrument > 7500 Fast (96 brgnde)
Type of experiment (eksperimenttype) > Quantitation (kvantificering) — Standard Curve (standardkurve)
Reagenser > Andre

Ramp Speed (rampehastighed) > Standard

| Setup (opszetning) > dbnes Plate Setup (opsaetning af plade)
Under fanen Define Targets and Samples (definer mal og praver) >

Define Targets (definer mal) som vist herunder (definer farver efter behov)

ape De e arge ae e .
Target name (malnavn) | Reporter Quencher (deempning)
MgPa FAM None (ingen)
23S rRNA-mutation JOE None (ingen)
IC TAMRA None (ingen)

For at aktivere automatisk prgvepavisning i analysesoftwaren skal der tildeles navnemaerker til brgndene pa pladen
| Setup (opseetning) > &bnes Plate Setup (opsaetning af plade)
Under fanen Define Targets and Samples (definer mal og praver) >
Define Samples (definer praver)

Rediger Sample Name (prgvenavn) til at matche navnemeerker defineret i Assays-modulet i analysesoftwaren (se afsnit
24.4)

Prgver maerkes med Preefiks_Suffiks (som vist i Tabel 54 og Figur 17) f.eks. Pa_MG

BEMZERK: Prgvenavnemaerker skelner mellem store og sméa bogstaver. Navnemaerker skal ngjagtigt matche dem, der er tildelt i
karselsfilen.

Tabel 54. Prgvenavnemeerker til analysesoftware

Praefiks _Suffiks Sample name (prgvenavn)
Provetype : ) "
(i analysesoftware) (i analysesoftware) (i 7500 Fast)
Almindelig preve S _MG S_MG
Negativ kontrol N _MG N_MG
Positiv kontrol (MG, 23S rRNA mutanttype) (Pa) Pa _MG Pa_MG
Positiv kontrol (MG, 23S rRNA vildtype) (Pb) Pb _MG Pb_MG
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Figur 17. Sample Editor (preveeditor) — Tildeling af navnemaerker til brande

Define Samples

| Add New Sample | Add Saved Sample |

Sample Name

[Po_mc

ls_mc

|
|
[Pa_mc |
|

IN_mc

Under fanen Assign Targets and Samples (tildel mal og prever) >
Veelg brende, og tildel mal og prever til de valgte brande

Veelg Passive reference (passiv reference) > None (ingen)

Under Setup (opseetning) > Abn Run Method (kgrselsmetode)

Indstil Reaktionsvolumen pr. brgnd > 20 pL

Opret falgende program (vist mere detaljeret i Graphical View (grafisk visning) (Figur 18 og Figur 19) og tabelvisning) Figur 20):

Tabel 55. Thermocycling Program (program for termocykling)

IF-IVO003 v14.0 (Juli 2024)

Cycles ° A Hold Ramp
Program Name (programnavn) (cyklusser) Target °C (Mal C) (ventetid) (rampe)*
Polymerase activation (aktivering af polymerase) 1 95°C 2 min 100 %
Touch down cycling (seenkning af cykling): o 95°C 5s (sek.) 100 %
1
Step down (trinvis ned) -0,5°C/cyklus® 61°C — 56,5°C3 30s 100 %
Quantification cycling (kvantifikationscykling)*: 20 95°C 5s (sek.) 100 %
Acquisition/Detection (opsamling/pavisning) 52°C* 40's 100 %
# Standard rampefrekvens
5 Aktiver AutoDelta: -0,5°C/cyklus
+ Collect data on hold (indsaml tilbageholdte data)
Figur 18. Run Method (kgrselsmetode) — Graphical View (grafisk visning)
Holding Stage Cycling Stage Cycling Stage
Number of Cycles: 10 4 Number of Cycles: 40 4
[¥] Enable AutoDelta [] Enable AutoDelta
Starting Cycle: 2 oz Starting Cycle: 2
100 —|
95.0 °C 95.0°C A 95.0 °C
02:00 100%  “00:05 A 00:05
75 —| 180% 00%
180%
61.0°C A
00% 00:30 A
52.0°C
] 00:40
25 —|
£ Step 1 Step 1 Step 2 Step 1 Step 2




g SpeeDx

Figur 19. Run method (kerselsmetode) — Graphical view (grafisk visning) — Enable AutoDelta (aktiver AutoDelta)

2 AutoDelta Settings @
AutoDelta Settings For Cycling Stage

AutoDelta Temperature: | — v: 0.50 :
Legal A Temperature Range: -6.33 to 4.32
AutoDelta Time: [+ ] Ppo:0ol

Starting Cycle: 2

l Save Setting [ Cancel

Figur 20. Run method (kgrselsmetode) — Tabular View (tabelvisning)

Holding Stage Cycling Stage Cycling Stage
Number of Cycles: 10 - Number of Cycles: 40 |4
[¥] Enable AutoDelta [] Enable AutoDelta
Starting Cycle: 2 |+ Starting Cycle: 2
Ramp Rate (%) (1000 = 1000 100.0 = 100.0 > 100.0
Temperature ( C)fl |95.0 95.0 61.0 > 95.0 = 520 =
Timed| p2:00 00:05 = 00:30 = 00:05 |2 £0:40 &
AutoDelta Temp] - B 00012 L. B 050~
AutoDelta Time . v|bozoo[= . v|bo:oo[Z]
Collect Data on Ramp|
Collect Data on Hold
Step 1 Step 1 Step 2 Step 1 Step 2

Under Setup (opseetning) > Abn Run Method (kerselsmetode)
Veelg Start Run (start karsel)

21.2  Fortolkning af resultater

Datafortolkning kreever ResistancePlus® MG (7500) analysesoftwaren. Analysesoftwaren kan leveres efter anmodning. Kontakt
tech@speedx.com.au for at fa flere oplysninger.

Se afsnit 24 for instruktioner i, hvordan ResistancePlus® MG (7500) analysesoftwaren anvendes.
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22 Appendix 4: Applied Biosystems 7500 Fast Dx

Falgende oplysninger er baseret pd SDS Software v1.4.1 til 7500 Fast Dx.

ResistancePlus® MGsso-saettet indeholder farver til Applied Biosystems® (ABI) 7500 Fast Dx. Der anvendes
standardfarvekalibrationer til alle kanaler. Brugertilpasset kalibrering er ikke pakraevet.

22.1  Programmering af Applied Biosystems® 7500 Fast Dx
Veelg Create New Document (opret nyt dokument)
| New Document Wizard (guiden nyt dokument) veelges falgende (Figur 21):
Assay > Standard Curve (standardkurve) (Absolute Quantification (absolut kvantificering))
Container (beholder) > 96-Well Clear
Template (skabelon) > Tomt dokument
Run mode (karselstilstand) > Standard 7500
Operator (operatgr) > Indtast operatgrens navn
Comments (kommentarer) > Indtast eventuelle kommentarer eller yderligere bemaerkninger til karselsfilen
Plate Name (pladenavn) > Tildel et entydigt navn til karselsfilen
Veelg Next (neeste)
Figur 21. Vinduet New Document Wizard (guiden nyt dokument)

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
cBack | Nex> Fiish Cancel

| Select Detectors (veelg detektorer) > vaelg New Detector (ny detektor)

Definer detektorer som vist herunder (definer farver efter behov) (Tabel 56 og Figur 22)

Tabel 56. Define detectors (definer detektorer)

Detektorer Detektornavn Reporter dye Quencher
(deempning)
Detektor 1 MgPa FAM None (ingen)
Detektor 2 23S rRNA-mutation JOE None (ingen)
Detektor 3 IC TAMRA None (ingen)
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Veelg OK
Figur 22. Vinduet Ny detektor

MNew Detector e
Name: |
Desciption: |
Reparter Dye: [FAM ~|
Guencher Dye: |none) =]
|
Motes:

Create Another | (] 8 | Cancel

Veelg Detektorer (Figur 23)
Veelg detektorer, og Add (tilfgj) til dokument

Veelg Passive reference (passiv reference) > None (ingen)

Figur 23. Vinduet Select Detectors (vaelg detektorer)

MNew Document Wizard X

Select Detectors
Select the detectors you will be using in the document.

Find: j j Passive Reference: |{none) -
Detector Name | Description | Reporter | Guencher Detectors in Document |
MgPa FAM (none) MgPa

235 rRNA mutation

235 rRNA mutation IGE (none)
i TAMRA | (none) Add >> Ic
<< Remove

< >

New Detector...

< Back Next > Finish Cancel

| Set Up (opseet) praveplade >
Veelg bregnde, og tildel 4 detektorer til de valgte brgnde
- MgPa
- 23S rRNA-mutation
- IC

Veelg Next (naeste)

For at aktivere automatisk prgvepavisning i analysesoftwaren, tildel navnemaerker til brendene pa pladen

IF-IVO003 v14.0 (Juli 2024) Side 57 af 78



g SpeeDx

| Setup (opseet) > Fanen Plate (plade)

Hajreklik pa brgnden, og veelg Well Inspector (brgndinspektor) > Indtast Sample Name (pravenavn)

Rediger Sample Name (prgvenavn) til at matche navnemaerker defineret i Assays-modulet i analysesoftwaren (se afsnit
24.4)

Praver meerkes med Praefiks_Suffiks (som vist | Tabel 57 og Figur 24) f.eks. Pb_MG

BEMARK: Prgvenavnemaerker skelner mellem store og sma bogstaver. Navnemaerker skal ngjagtigt matche dem, der er tildelt i
karselsfilen.

Tabel 57. Prgvenavnemeerker til analysesoftware

Preefiks_ _Suffiks Sample name (prgvenavn)
Provetype ) ) )
(i analysesoftware) (i analysesoftware) (i 7500 Fast Dx)
Almindelig preve S _MG S_MG
Negativ kontrol N _MG N_MG
Positiv kontrol (MG, 23S rRNA mutanttype) (Pa) Pa _MG Pa_MG
Positiv kontrol (MG, 23S rRNA vildtype) (Pb) Pb _MG Pb_MG

Figur 24. Visningen Setup plate (opsaet plade) — Tildel navhemeerker til brgnde

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

1 2 3

A

] Pa_tG

EHEE

EEE =

Veelg Next (neeste)
| fanen Instrument
| boksen Settings (indstillinger)

For Sample Volume (prgvevolumen) (uL): Indtast 20 pL

Opret fglgende termocyklerprotokol (Tabel 58 og Figur 25 og Figur 26)
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Tabel 58. Termocyklerprotokol

Cycles Hold
Program Name (programnavn) (cyklusse Target °C (Mal C) (ventetid) Ramp®
r
Polymerase activation (aktivering af polymerase) 1 95°C 2 min 100 %
Touch down cycling (seenkning af cykling): 10 95°C 5s (sek.) 100 %
Step down (trinvis ned) -0,5°C/cyklus® 61°C — 56,5°C5 30s 100 %
95°C 5s (sek.) 100 %
Kvantificeringscyklus*: Erhvervelse/registrering 40
52°C* 40s 100 %

# Standard rampefrekvens
& Aktiver AutoDelta: -0,5 C/cyklus
+ Collect data on hold (indsaml tilbageholdte data)

Figur 25. Thermal cycler protocol (termocyklerprotokol) — Thermal profile (termisk profil)

— Thermal Cycler Protocol
Thermal Profile |Aut0 Incrementl R amp Hatel
Stage 1 Stage 2 Stage 3
reps [T ress R
[005 ]
52.0
Add Cycle Add Hold | Add Step | Add Dizzociation Stage [relete Help
Setting:
Sample Volume [pL] - |2D
Fiun Mode | Standard 7500 -~
Data Callection: |Stage 3. Step 2 (52.0 @ 0:40) =l

Figur 26. Thermal cycler protocol (termocyklerprotokol) — Auto increment (automatisk forggelse)

r— Thermal Cycler Protocol
Thermal Profile  Auto Increment | Rarnp Hatel
Stage 1 Stage 2 Stage 3
meps [T s [T rews [
[0:00 ]
0.5
G | [0 ]
Add Cycle Add Hold | Add Step | Add Diszociation Stage Delete Help
Setting:
Sample Yolume [pl] : |2D
Riun Mods | Standard 7500 =]
Diata Collection: |Stage 3. Step 2 (52.0 @ 0:40) =l
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22.2  Fortolkning af resultater

Datafortolkning kreever ResistancePlus® MG (7500) analysesoftwaren. Analysesoftwaren kan leveres efter anmodning. Kontakt
tech@speedx.com.au for at fa flere oplysninger.

Se afsnit 24 for instruktioner i, hvordan ResistancePlus® MG (7500) analysesoftwaren anvendes.
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23 Appendix 5: Bio-Rad CFX96™ Dx og CFX96 Touch™ Real-Time PCR System

Falgende oplysninger er baseret pa Bio-Rad CFX Manager v3.1

ResistancePlus® MG7s).seettet indeholder farver til CFX96 Real-Time PCR System. Der anvendes standardfarvekalibrationer til alle

kanaler. Brugertilpasset kalibrering er ikke pakraevet.

23.1
Veelg View (vis) > Abn Run Setup (kgrselsopseetning)

Programmering af CFX96™ Dx og CFX96 Touch™ Real-time PCR System

I Run Setup (kgrselsopsaetning) > fanen Protocol (protokol) > vaelges Create New (opret ny)

| Protokoleditor (se Figur 27):

Indstil Sample Volume (prevevolumen) > 20 pL

Opret fglgende termocyklingsprogram, og gem det som 'SpeeDx PCR'. Denne protokol kan veelges til fremtidige karsler.

For Touch down-cykling skal man veelge trin 3 og veelge Step options (trinvalg) > Forggelse: -0,5°C/cyklus (vist mere

detaljeret i Figur 28).

Tabel 59. Thermocycling Program (program for termocykling)

Program Name (programnavn) (c;ﬁ()llﬁlsesser) Target °C (Mal C) (veI:?L(:id)
Polymerase activation (aktivering af polymerase) 1 95°C 2 min
Touchdown cycling (szenkning af cykling)®: 10 95°C 55 (sek.)
Step down (trinvis ned) -0,5°C/cyklus 61°C — 56,5°C9 30s
95°C 5 s (sek.)
Kvantificeringscyklus*: Erhvervelse/registrering 40 cpc 10e

% Trinhandlinger > Forggelse: -0,5°C/cyklus

* Foj pladeaflaesning til trin

Figur 27. Thermocycling Protocol — Graphical view (Protokol for termocykling — grafisk visning)

| Protocol Editor - New |il .
File  Settings Tools
@ Insert Step Sample Volume ul | Est. Run Time 01:26:00 P
1 2 3 5 [} 7
950 C 950 C 950 C
Z00 0:05 /T
610 C G 520 C G =
0:30 0 ) o It
T =] T D
o 0
2 5
9 x 39 x
1 950 C for2:00
Insert Step — 2 950 C for(:05
3 610 C for0:30
Insert Gradiert | Decrement temperature by 0.5 C per cycle
— 4 GOTO2Z2 .9 more times
El R — 5 950 C for0:05
S 6 520 C for0:40
+ Plate Read
@ Insert Mek Curve — 7 GOTOS .39 more times
END
7] S
0 Detete step
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Figur 28. Step options (trinvalgmuligheder)

Step Options X
Step 3
[] Plate Read
Temperature [g51.p =L
Gradient o
Increment | g5 °Cjcyde
Ramp Rate °CJsec
Time  [0:30 sec/oycle
Extend l:l secfcyde
[] Beep
OK Cancel

I Run Setup (kgrselsopsaetning) > Fanen Plate (plade)
Veelg Create New (opret ny)
Veelg Settings (indstillinger) > Plate Type (pladetype) > Vaelg BR Clear (BR klar)
Indstil Scan mode (scanningstilstand) > All channels (alle kanaler)
Veelg Fluorophores (fluoroforer) > FAM, HEX, Quasar 705 (se Tabel 60)

Veelg brgnde, der indeholder prgver, tildel Sample Type (provetype), og afmeerk Load (indlaes) for fluoroforer (FAM,
HEX, Quasar 705)

Gem pladen

Tabel 60. Kanaler til ResistancePlus® MG gzs-mal

M. genitalium-pavisning 23S rRNA-mutation Intern control (intern
(MgPa) kontrol)
FAM HEX Quasar 705

I Run Setup (kgrselsopsaetning) > Fanen Start Run (start karsel)
Veelg en blok

Start Run (start karsel)

For at aktivere automatisk prgvepavisning i analysesoftwaren, tildel navnemaerker til brendene pa pladen
Abn modulet Plate Setup (pladeopsaetning)
Veelg en brgnd

Rediger Sample Name (pr@gvenavn) til at matche navnemeerker defineret i Assays-modulet i analysesoftwaren (se afsnit
24.4)

Praver maerkes med Praefiks_Suffiks (som vist i Tabel 61 og Figur 29) f.eks. Pb_MG

BEMAERK: Prgvenavnemaerker skelner mellem store og sma bogstaver. Navnemaerker skal ngjagtigt matche dem, der er tildelt i
karselsfilen.
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Tabel 61. Prgvenavnemeerker til analysesoftware

Preefiks_ Suffiks Sample name (prgvenavn)
Provetype ) ) )
(i analysesoftware) (i analysesoftware) (i CFX96)
Almindelig preve S _MG S_MG
Negativ kontrol N _MG N_MG
Positiv kontrol (MG, 23S rRNA mutanttype) (Pa) Pa _MG Pa_MG
Positiv kontrol (MG, 23S rRNA vildtype) (Pb) Pb _MG Pb_MG

Figur 29. Sample Editor (preveeditor) — Tildeling af navnemaerker til brande

23.2  Fortolkning af resultater

4

2

8

Quasar 705
N MG

Datafortolkning kreever ResistancePlus® MG (CFX) analysesoftwaren. Analysesoftwaren kan leveres efter anmodning. Kontakt

tech@speedx.com.au for at fa flere oplysninger.

Se afsnit 24 for instruktioner i, hvordan ResistancePlus® MG (CFX) analysesoftwaren anvendes.
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Datafortolkning kreever ResistancePlus® MG analysesoftwaren. Mens PlexPrime® primere giver hgjere specificitet end andre allel-
specifikke primere, kan en vis ikke-specifik amplifikation fra 23S rRNA-mutationsassayet ses i prgver, der indeholder hgje
koncentrationer af M. genitalium-vildtype 23S rRNA. ResistancePlus® MG-analysesoftwaren automatiserer datafortolkningen af
amplifikationsresultater og gar arbejdsflowet mere effektivt.

Se Tabel 62 for den relevante analysesoftware til hvert realtids-PCR-instrument. Analysesoftwaren kan leveres efter anmodning.
Kontakt tech@speedx.com.au for at fa flere oplysninger.

Tabel 62. ResistancePlus® MG-analysesoftware

Kat. nr. Analysis software (analysesoftware)* Realtids-PCR-instrument
99003 ResistancePlus® MG (LC480) LC480 II

99018 ResistancePlus® MG (z480) z 480

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

99024 REFLEX ResistancePlus® MG (z480) 7 480

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

* Se websitet https://plexpcr.com/products/sexually-transmitted-infections/resistanceplus-mg/#resources for at sikre, at
du bruger den nyeste version af analysesoftwaren

BEMZRK: Fglg standardlaboratoriepraksis for overfarsel, rapportering og opbevaring af resultater for at forhindre tab af
praveoplysninger.

24.1  FastFinder-platform — Minimums IT-krav

Analysesoftwaren er tilgeengelig pa FastFinder-platformen (https://www.ugentec.com/fastfinder/analysis). Minimums IT-krav for
installation af FastFinder-platformen er opstillet nedenfor.

Krav til hardware

PC (Mac computere understattes ikke)

Processor: 2 GHz, 2 GB RAM

Diskplads: 10Gb

Internetforbindelse Kabel eller DSL, proxy understattes ikke
Min. skeermoplgsning: 1366x768 pixels

Understgttet kundeoperativsystem

Operativsystem: Understgttede udgaver

Windows 10 32-bit og 64-bit
Windows 8.1 32-bit, 64-bit, og ARM
Windows 8 32-bit, 64-bit, og ARM

Windows 7 SP1 32-bit og 64-bit
Windows Vista SP2 32-bit og 64-bit

Understgttede browsere

Til FastFinder-brugere med administratorkonto kreeves en af fglgende browsere:
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* Internet Explorer 11 eller nyere

* Microsoft Edge 25 eller nyere

» Firefox 45 eller nyere

» Google Chrome 47 eller nyere.

Det kan eventuelt kare pa eeldre versioner, men disse understattes ikke officielt.
Softwarekrav

For at anvende FastFinder-softwaren kraeves mindst .NET 4.6.1. Yderligere oplysninger om .NET framework findes p& Microsoft
Windows hjeelpesider.

Antivirussoftware kan seette FastFinder installationsprogrammet (UgenTec.FastFinder.Installer.exe) i karanteene. Tilfgj denne fil til
antivirus-hvidlisten. Eksempel: Symantec (Risk: WS.Reputation.1)

Krav til firewall

https-forbindelser bgr tillades til *.fastfinderplatform.com:443

For yderligere detaljerede oplysninger om FastFinder-platformen, se FastFinder-brugsanvisningen, som findes under menuen
Hjeelp.

Sadan kommer du til hjselpemenuen

o
- Abnstartmenuen [

- Veelg eller Hjaelpeafsnittet, og veaelg derefter Produktdokumentation efterfulgt af Brugsanvisning

NEED HELP?

i 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 (opseetning af enhed) (ny bruger eller ny enhed)
Se FastFinder-brugsanvisningen for detaljerede instruktioner i, hvordan enheden opseettes. Den er tilgeengelig via menuen Hjeelp
Abn FastFinder
- Veelg Enheder pa arbejdsflowlinjen
> Veelg Add (tilfgj)
> Veelg en fil (karselsfil) for den nye enhed
- Sadan aendres Current directory (aktuel mappe)
> Veelg Browse (gennemse), og veelg mappen med de relevante filer
>  Veelg Next (nzeste)
- Tilfgj oplysninger om enheden

>  Veelg Save (gem)

24.2.1  Farvekompensation
BEMZERK: Se afanir 19.2 og afanir 20.2 for yderligere oplysninger om Colour Compensation (farvekompensation)

For LC480 Il og z 480-enheder skal der veere tilfgjet en farvekompensationsfil til enheden

- Veelg LC480 Il eller z 480-enheden

> | afsnittet Colour Compensation (farvekompensation) veelges |:|
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> Veelg farvekompensationsfilen for enheden fra mappen
- Sadan eendres Current directory (aktuel mappe)

>  Veelg Browse (gennemse), og vaelg mappen med de relevante filer
- Veelg Next (naeste)

- Veelg ResistancePlus MG (LC480), ResistancePlus MG (z480), REFLEX ResistancePlus MG (LC480) eller REFLEX
ResistancePlus MG (z480) fra listen for at linke til dette assay

- Veelg Save (gem)

Nye eller yderligere Colour Compensation (farvekompensation)-filer kan fgjes til en enhed eller deaktiveres efter behov.

| afsnittet Colour Compensation (farvekompensation) for enheden

- Veelg ud for filnavnet I:I

Active

- Veelg for at aktivere eller deaktivere en farvekompensationsfil for et assay

- Veelg Save (gem)

24.3  Assay-plug-in (ny bruger)

Se FastFinder-brugsanvisningen for detaljerede instruktioner i, hvordan assays opsaettes. Den er tilgeengelig via menuen Hjeelp

Abn FastFinder

- Veelg Assays pa arbejdsflowlinjen

- Veelg Add (tilfgj)
> For LC480 Il > Veelg ResistancePlus MG (LC480) fra listen
>  For z 480 > Veelg ResistancePlus MG (z480) fra listen
> For 7500 Fast og 7500 Fast Dx > Veelg ResistancePlus MG (7500) fra listen
> For CFX96 Dx og CFX96 Touch > Veelg ResistancePlus MG (CFX) fra listen
> Til analyse af prgver ekstraheret uden IC i z 480 (reflex-workflow)> Veelg REFLEX ResistancePlus®MG (LC480) fra listen
> Til analyse af prever ekstraheret uden IC i z 480 (reflex-workflow)> Veelg REFLEX ResistancePlus® MG (z480) fra listen

>  Til analyse af prgver ekstraheret uden IC i 7500 Fast og 7500 Fast Dx (reflex-workflow)> Veelg REFLEX ResistancePlus®
MG (7500) fra listen

> Til analyse af prever ekstraheret uden IC i CFX96 Dx og CFX96 Touch (reflex-workflow)> Vaelg REFLEX ResistancePlus®
MG (CFX) fra listen

- Veelg Add (tilfaj)

Aktivering eller deaktivering af versioner af assay-plug-in‘en

- | General assay information (generelle assayoplysninger)

> Veelg I:I Versions (versioner)

Inactive

>  Veelg Active for at aktivere eller deaktivere assayversionen

> Veelg Save (gem)

24.4  Navngivning af prgver

Der kan tildeles prgvenavnemaerker til en assay-plug-in med henblik pa at automatisere pavisning af brgnde og prgvetyper til analyse.
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Veelg Assays pé arbejdsflowlinjen

- Veelg under Prgvetypes navnemaerker (praefiks) I:I

> Veelg for tilfgje et navnemeerke til at angive prgvetype-navnemaerker (negativ kontrol, positiv kontrol/s og almindelig

prgve)
> Tilfgj et gnsket ord, akronym eller bogstav i tekstfeltet
>  Veelg Save (gem)

- Veelg under Blandingsdefinitions havnemaerker (suffiks) I:I

+
> Veelg . for at tilfgje et navnemeerke til at definere blandingsnavnet
> Tilfgj et gnsket ord, akronym eller bogstav i tekstfeltet

> Veelg Save (gem)

- Tildel samme navnemeerke til de relevante brgnde i instrumentsoftwaren (far eller efter karslen er gennemfart)

> For LC480 Il, se afsnit 19 eller for vejledning i programmering af pravenavnemaerker i karselsfilen
> For z 480 se afsnit 20 for vejledning i programmering af prgvenavnemaerker i kgrselsfilen
> For 7500 Fast se afsnit 21 for vejledning i programmering af prgvenavnemaerker i kgrselsfilen

> For 7500 Fast Dx se afsnit 22 for vejledning i programmering af prevenavnemeerker i karselsfilen

>  For CFX96 Dx og CFX96 Touch se afsnit 23 for vejledning i programmering af prgvenavnemaerker i karselsfilen

BEMARK: Prgvenavnemeerker skelner mellem store og sma bogstaver. Navnemaerker skal ngjagtigt matche dem, der er tildelt i

karselsfilen.

245 Tilfgjelse af lotnumre for blandinger
Lotnumre for blandinger kan tildeles til assayet for at muliggere reagensers sporbarhed

- Veelg Assays pa arbejdsflowlinjen

ar I . .
> | Assay Lot: Veelg . for at tilfgje et nyt lot, eller veelg I:I for at redigere et eksisterende lot

> Nar lotnumrene er tilfgjet, vil de blive tilgaengelige i analysemodulet

Veelg Show alllots ([ ) Show only active lots | for at f4 vist alle lotnumre eller kun aktive lotnumre

24.6  Analyse

Veelg Analyses (analyser) i arbejdsflowlinjen for at starte en ny analyse
0 Select datafile

Sag efter den fil, der skal uploades til analyse fra en angiven mappe
- Sadan aendres Current directory (aktuel mappe)
> Veelg Browse (gennemse), og veelg mappen med de relevante filer
- Veelg kersels (data)-filen fra listen

> Veelg Next step (neeste trin)

9 Assign assay(s)

Tildel assayoplysningerne til pladen manuelt, hvis navngivning af prgver ikke er blevet opsat i modulet Assays
- For LC480 Il > Veelg ResistancePlus MG (LC480)
- For z 480 > Veelg ResistancePlus MG (z480)
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- For 7500 Fast og 7500 Fast Dx > Veelg ResistancePlus MG (7500)

- For CFX96 Dx og CFX96 Touch > Veelg ResistancePlus MG (CFX)

g SpeeDx

- Til analyse af praver ekstraheret uden IC i LC480 (reflex-workflow) > Veelg REFLEX ResistancePlus® MG (LC480)

- Til analyse af praver ekstraheret uden IC i z 480 (reflex-workflow) > Vaelg REFLEX ResistancePlus® MG (z480)

- Til analyse af praver ekstraheret uden IC i 7500 Fast og 7500 Fast Dx > Veely REFLEX ResistancePlus®MG (7500)
- Til analyse af praver ekstraheret uden IC i CFX96 Dx og CFX96 Touch > Vaelg REFLEX ResistancePlus®MG (CFX)

- Veelg brgnde, og tildel dem som:
> Almindelig prgve (S)
> Negativ kontrol (N)
> Positiv kontrol (MG, 23S rRNA mutanttype) (Pa)
> Positiv kontrol (MG, 23S rRNA vildtype) (Pb)

- Veelg Next step (neeste trin)

Gemning af pladelayout som skabelon til fremtidig brug

- Veelg brgnde, og tildel prevetyper

> Veelg for at gemme en skabelon

- Angiv skabelonnavn til fremtidig brug

> Veelg Save (gem)

Indleesning af en tidligere gemt pladeskabelon

- Veelg for at indlzese en pladeskabelon

>  Veelg skabelon fra rullemenuen

> Markér feltet for at indleese pravetyper, der er angivet inden for pladeskabelonen

> Veelg Load (indlees)

e Configure assay(s)

- For LC480 Il > Veelg ResistancePlus MG (LC480)
> Veelg den relevante farvekompensationsfil fra rullemenuen
>  Veelg Assay Lot fra rullemenuen

>  Veelg Analysér

- For z 480 > Veelg ResistancePlus MG (z480)
> Veelg den relevante farvekompensationsfil fra rullemenuen
>  Veelg Assay Lot fra rullemenuen

>  Veelg Analysér
- For 7500 Fast og 7500 Fast Dx > Veelg ResistancePlus MG (7500)

> Veelg Assay Lot fra rullemenuen

>  Veelg Analysér
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- For CFX96 Dx og CFX96 Touch > Veelg ResistancePlus MG (CFX)
>  Veelg Assay Lot fra rullemenuen

> Veelg Analysér

- Til praver ekstraheret uden IC (reflex-workflow) i LC480 Il > Vaelg REFLEX ResistancePlus MG (LC480)
> Veelg den relevante farvekompensationsfil fra rullemenuen
>  Veelg Assay Lot fra rullemenuen

>  Veelg Analysér

- Til praver ekstraheret uden IC (reflex-workflow) i z 480 > Veelg REFLEX ResistancePlus MG (z480)
> Veelg den relevante farvekompensationsfil fra rullemenuen
>  Veelg Assay Lot fra rullemenuen

> Veelg Analysér

- For praver ekstraheret uden IC (reflex-workflow) i 7500 Fast og 7500 Fast Dx > Veelg REFLEX ResistancePlus MG (7500)
>  Veelg Assay Lot fra rullemenuen

> Veelg Analysér

- For praver ekstraheret uden IC (reflex-workflow) i CFX96 Dx og CFX96 Touch > Veelg REFLEX ResistancePlus MG (CFX)
>  Veelg Assay Lot fra rullemenuen

> Vealg Analysér

24.7  Resulter

Se Tabel 63 for en oversigt over mulige rapporterede prgveresultater.
BEMZRK: Det anbefales kraftigt, at amplifikationskurver bekreeftes for alle positive praver.

Sadan afklares eventuelle uklare resultater @
- Veelg fanen Resolve (afklar)
- Veelg proven, der skal afklares

- Gennemse amplifikationskurver for uklare resultater
>  Veelg Ref for at indtegne en referencekurve pa grafen

> Veelg @ for at indtegne en positiv kontrol pa grafen
> Veelg @ for at indtegne en negativ kontrol pa grafen

> Veelg v for at bekreefte det foreslaede resultat, eller vaelg I:I en anden valgmulighed

- Bekreeft som Negative (negativt) eller Inconclusive (inkonklusivt), og tilfgj bemeerkninger

BEMZRK: Ved inkonklusive praver gentages ekstrahering og test én gang. Hvis prgveresultatet fortsat er inklusivt, skal der indsamles
en ny prgve til gentagen test.
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For at feerdigggre analysen og forhindre yderligere brugerredigeringer
>  Veelg Authorise Analysis (godkend analyse)
> Veelg Yes (ja) for at bekreefte
- Sadan afvises eller genstartes en analyse
>  Veelg Restart Analysis (genstart analyse) eller Reject Analysis (afvis analyse)

> Veelg valgmuligheden for at bekraefte

24.8 Referencekurve
En referencekurve kan gemmes og bruges til at sammenligne med pragver pa den samme plade eller pa tveers af forskellige plader

- Veelg den gnskede prgve i menuen Brgndoplysninger eller Maloplysninger

- I menuen for amplifikationsgrafen > Veely
> Veelg afkrydsningsfeltet for kanalen af interesse, og tilfgj en etiket
> Veelg Save (gem) for at tilfgje et signal som referencekurve

Referencekurven vil nu blive vist som tilknyttet assayet i menuen Assays og kan nar som helst inaktiveres.
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24.9  Oversigt over resultater

Tabel 63. Resultatfortolkning ResistancePlus® MG analysesoftware (fanen Results Overview (resultatoversigt))

Brgnd | Navn Assay Resultat Cg-verdier” Samlede resultater
Prgve 1 - Negativ
Al Prove 1 ResistancePlus MG Negativ KANAL C: 25.31 M. M. genitalium ikke pavist, IC
gyldig
KANAL A: 13.35 Prgve 2 - Positiv
A2 Prove 2 ResistancePlus MG Positiv KANAL B: 24.22 M. genitalium pavist,
KANAL C: 24.36 23S rRNA mutation ikke pavist
A3 P 3 Resist Plus MG Positi KANAL A: 23.32 E/lrzvsni:;iuprgsplgx\/list
rove esistancePlus ositiv . . f
KANAL B: 31.64 23S rRNA mutation ikke pavist
KANAL A: 21.32 Prgve 4 — positiv
Ad Prove 4 ResistancePlus MG Positiv KANAL B: 23.22 M. genitalium, 23S rRNA mutation
KANAL C: 24.30 pavist
_ N KANAL A: 23.16 ’\PA”Z'VQ ?Tpos;g]s NA muta
A5 Prove 5 ResistancePlus MG Positiv KANAL B: 24.31 1. genitalium, r mutation
pavist
. ) Progve 6 - Ugyldig
KANAL C: 35.02 .
A6 Prove 6 ResistancePlus MG Ugyldig C:35.0 IC ugyldig, gentag test *
Prave 7 KANAL A: 26.27 Prgve 7 - Positiv 2
® A7 ResistancePlus MG Positiv KANAL B: 28.11°2 M. genitalium, 23S rRNA mutation
(Markeret il afklaring) KANAL C: 28.92 pavist
A7 Prave 7 ResistancePlus MG Uavldi KANAL A: 26.27 3
esistancePlus gyldig . ) .
(Afklar som inkonklusiv) KANAL C: 28.92 Inkonklusivt resultat, gentag testen
8o Pa Resist Plus MG Posii KANAL A: 25.01 Pa - Positiv
esistancePlus ositiv . - ;
(Mutantpositiv kontrol) KANAL B: 24.23 Positiv kontrol gyldig
Pb Pb - Positiv
B3 ResistancePlus MG Positiv KANAL A: 25.90 Positiv kontrol avldi
(Vildtype positiv kontrol) gyldig
B4 N ResistancePlus MG | Negati KANAL C: 26.25 N - Negatly
esistancePlus egativ . 26. . ’
(Negativ kontrol) Negativ kontrol gyldig

~ Se Tabel 12 for kanalnavne for forskellige instrumenter

1 Ved ugyldige og inkonklusive IC-prgver gentages ekstrahering og test
2 En preve med usikker Cq markeres til afklaring med (@

3 En prave afklaret som veerende inkonklusiv markeres med

24.10 Eksport af resultater
- Eksport af resultater
>  Veelg Exports (eksporter) pa arbejdsflowlinjen

>  Eksporter en eller flere af falgende rapporttyper: Cg-veerdiliste (CSV), Resultater (CSV), Generisk amplifikation CSV
eller den relevante LIS-integrationsfil.

> Veelg Exports (eksporter)
- Download af eksporter
> Veelg Reports (rapporter) i arbejdsflowlinjen
> Veelg filerne, og gem dem
- Som alternativ kan der eksporteres en brugertilpasset rapport
> Eksporter Amplification Curve Analysis (PDF) (analyse af amplifikationskurve (PDF))

> Veelg de oplysninger, der gnskes inkluderet (grafer, auditspor, resultatoversigt)
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> Veelg de gnskede rapportindstillinger for at brugerdefinere prgversekkefalgen

g SpeeDx

- Veelg Exports (eksporter)

> Abnden i Report Viewer (rapportvisning) for at vise, gemme og udskrive

24.11 Eksempel pa grafer for kontrol

| de folgende eksempler vises amplifikationskurverne (baselinekorrigerede amplifikationskurver) og resultatoversigten fra
ResistancePlus MG (7500)-analysesoftwaren for de forskellige kontrolpravetyper.

24.11.1 M. M genitalium, 23S rRNA-mutantkontrol (Pa)

e

KANAL B KANAL C

Brgnd Navn Assay Resultat | Cg-vaerdier Samlede resultater
KANAL A: 26.36 - iti

B1 Pa ResistancePlus MG Positiv Pa .I_Dosmv .
KANAL B: 27.38 Positiv kontrol gyldig

24.11.2 M. M genitalium, 23S rRNA-vildtypekontrol (Pb)

KANAL B KANAL C

Brgnd Navn Assay Resultat | Cqg-veerdier Samlede resultater
KANAL A: 24.30 - iti

D12 Pb ResistancePlus MG Positiv Pb ._Posmv '
KANAL B: 34.29 Positiv kontrol gyldig

IF-IVO003 v14.0 (Juli 2024)

Side 72 af 78




g SpeeDx

24.11.3 M. genitalium-negativ kontrol (N) (negativ prgve)

KANAL B KANAL C

Brgnd Navn Assay Resultat | Cqg-veerdier Samlede resultater
D12 N ResistancePlus MG Negativ | KANAL C: 27.65 N - Negativ .
Negativ kontrol gyldig

24.12 Eksempler

| de falgende eksempler vises amplifikationskurverne (baselinekorrigerede amplifikationskurver) og resultatoversigten fra
ResistancePlus MG (7500)-analysesoftwaren for forskellige praver.

24.12.1 Eksempel 1. Hgj kopi M. genitalium, 23S rRNA-vildtypeprgve

KANAL B KANAL C

Brgnd | Navn Assay Resultat Cqg-veerdier Samlede resultater
KANAL A: 16.34 Prgve 12 - Positiv
D2 Prove 12 ResistancePlus MG Positiv KANAL B: 26.59 M. genitalium péavist,
KANAL C: 26.00 23S rRNA mutation ikke pavist
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24.12.2 Eksempel 2. Lav kopi M. genitalium, 23S rRNA-vildtypeprgve

KANAL B KANAL C

2 SpeeDx

Brgnd | Navn Assay Resultat Cq-veerdier

Samlede resultater

KANAL A: 29.90

F1 Prove 6 ResistancePlus MG Positiv KANAL C: 28.11

Prove 6 — positiv
M. genitalium pavist,
23S rRNA mutation ikke pavist

24.12.3 Eksempel 3. Hgj kopi M. genitalium, 23S rRNA-mutantprgve

Florescence

KANAL B KANAL C

Brgnd | Navn Assay Resultat Cqg-veerdier

Samlede resultater

KANAL A: 18.08
G3 Prgve 9 ResistancePlus MG Positiv KANAL B: 22.31
KANAL C: 28.03

Prave 9 — Positiv
M. genitalium, 23S rRNA mutation pavist

24.12.4 Eksempel 4. Lav kopi M. genitalium, 23S rRNA-mutantprgve

KANAL B KANAL C

Brgnd | Navn Assay Resultat Cqg-veerdier

Samlede resultater

KANAL A: 29.08
E3 Prove 21 ResistancePlus MG Positiv KANAL B: 29.23
KANAL C: 26.13

Prgve 21 - Positiv
M. genitalium, 23S rRNA mutation pavist
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24.12.5 Eksempel 5. Negativ prgve

KANAL B KANAL C

Brgnd | Navn Assay Resultat Cqg-veerdier Samlede resultater
’ ) . Pragve 73 - Negativ
E3 Prove 73 ResistancePlus MG Negativ KANAL C: 29.23 M. M. genitalium ikke pavist, IC gyldig

24.12.6 Eksempel 6. Ugyldig prgve

KANAL B KANAL C

Brgnd | Navn Assay Resultat Cqg-veerdier Samlede resultater

Prgve 35 - Ugyldig

E3 Prgve 35 ResistancePlus MG Ugyldig KANAL C: 31.16 IC invalid, repeat test (IC ugyldig, gentag test)

| dette eksempel er IC-signalet uden for kanalens cut-off-vaerdi. Ved IC ugyldig-prgver gentages ekstrahering og test.

24.12.7 Eksempel 7. Praver der skal afklares — negativt signal

| dette eksempel er KANAL B (JOE) markeret til afklaring, og softwaren foreslar, at prgven er negativ (Figur 30).

Figur 30. Prgver der skal afklares som set i analysesoftwarens afklaringsmenu

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

© | 23S rRNA mutation JOE —_— Negative v #° | Mutant not detected
IC TAMRA 27.31 Positive ra

For at bestemme, hvordan afklaringen skal foretages, kan der indtegnes en anden prgve eller kontrol til signalsammenligning
- Veelg for at indtegne en positiv referencekurve (tidligere gemt) for KANAL B (JOE)

- Veely (P ] foratindtegne en positiv kontrol fra kerslen
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- Veelg @ for at indtegne en negativ kontrol fra karslen

KANAL B

29349573

24349573

193,495.73 -

Fluorescence

143,495.73

9349573

4348573 -

-6,504.27

10 20 30 40
Cyde

Ved eftersyn af amplifikationskurverne (vist herover) ses det, at der ikke er nogen amplifikation i kanalen.

v . . . .
Resultatet afklares ved at veelge -ikonet for at bekreefte softwarens forslag om en negativ prgve. Det Igste resultat vises i
Figur 31 nedenfor.

Figur 31. Afklaret resultat som set i analysesoftwarens afklaringsmenu

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

235 rRNA mutation JOE — Negative Mutant not detected @
IC TAMRA 2131 Positive
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24.12.8 Eksempel 8. Praver der skal afklare — Inkonklusivt signal

| dette eksempel er KANAL B (JOE) markeret til afklaring, og softwaren foreslar, at preven er positiv (Figur 32).

Figur 32. Prgver der skal afklares som set i analysesoftwarens afklaringsmenu

Target Channel Cq Curve result Info '®
MgPa FAM 26.27 Positive M. genitalium detected

© | 23S rRNA mutation JOE 28.11 Positive v Mutant detected
IC TAMRA 28.92 Positive

For at bestemme, hvordan afklaringen skal foretages, kan der indtegnes en anden prgve eller kontrol til signalsammenligning

- Veelg for at indtegne en positiv referencekurve (tidligere gemt) for KANAL B (JOE)
- Veelg @ for at indtegne en positiv kontrol fra kerslen

- Veelg @ for at indtegne en negativ kontrol fra kgrslen

KANAL B

24653437 4

14653437 -

Tluorescence

4653437

5346563

10 20 30 4
Cycle

Ved eftersyn af amplifikationskurverne (vist herover) er der potentiel amplifikation i kanalen.

Det anbefales at afklare til inkonklusivt ved at veelge I:I-ikonet og veelge Inconclusive (inkonklusivt) i rullemenuen. Kommentarer
kan tilfgjes i prevens auditspor. Prgven skal ekstraheres og testes igen. Det Igste resultat vises i Figur 33 nedenfor.

Se Tabel 63, prgve 7, for hvordan resultaterne vises far og efter afklaring i fanen Results Overview (resultatoversigt).

Figur 33. Afklaret resultat som set i analysesoftwarens afklaringsmenu

Target Channel Cq Result Info @
MgPa FAM 26.27 Positive M. genitalium detected

23S rRNA mutation JOE 28.1 Inconclusive Mutant detected @
IC TAMRA 28.92 Positive
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25 Ordliste

C€ . IvD REF LOT

Europeeisk konformitet Katalognummer Batchkode

Til in vitro-diagnostisk brug

EC (REP M &,

Fabrikantens bemyndigede Fabrikant Fremstillingsdato

Repraesentant | Det

Europeeiske Feellesskab

Temperaturbegraensning Indeholder tilstraekkeligt Anvendes inden
xxx bestemmelser

® ch

Europeeisk importar Storbritanniens
overensstemmelsesmaerke

SpeeDx-produkter kan daekkes af en eller flere lokale eller udenlandske patenter. Se www.plexpcr.com/patents for udfarlig
patentinformation.

PlexPCR®, ResistancePlus®, PlexPrime® og PlexZyme® er varemaerker tilhgrende SpeeDx. Andre ophavsrettigheder og varemaerker
tilhgrer de respektive ejere.

© Copyright 2024 SpeeDx Pty. Ltd.
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