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Allgemeine Informationen Aptima™ SARS-CoV-2

Allgemeine Informationen

Verwendungszweck

Der Aptima™ SARS-CoV-2 Assay ist ein Nukleinsaure-Amplifikationstest als in-vitro-Diagnostikum
fur den qualitativen Nachweis der RNA von SARS-CoV-2, isoliert und gereinigt aus
nasopharyngealen (NP), nasalen, oropharyngealen (OP) Abstrichproben, Abstrichproben aus der
mittleren Nasenmuschel, nasopharyngealer Spullésung/nasopharyngealem Aspirat, nasalem Aspirat
oder Speichel, entnommen von Personen, die klinische und/oder epidemiologische COVID-19-
Kriterien erftillen, einschliellich Personen ohne Symptome oder mit begriindetem Verdacht auf eine
Infektion mit COVID-19.

Dieser Test dient auRerdem dem qualitativen Nachweis von Nukleinsdure aus SARS-CoV-2 in
gemischten Proben, bestehend aus Abstrichproben von bis zu 5 Einzelpersonen aus den oberen
Atemwegen (d. h. nasopharyngeale, nasale oder oropharyngeale Tupfer oder Tupfer aus der
mittleren Nasenmuschel). Dabei wird jede Patientenprobe unter der Aufsicht eines
Gesundheitsdienstleisters oder von einem Gesundheitsdienstleister selbst unter Verwendung
einzelner Flaschchen mit Transportmedium entnommen. Negativ Ergebnisse aus gemischten
Testungen sollten nicht als endgiltig gehandhabt werden. Wenn die klinischen Anzeichen und
Symptome eines Patienten nicht mit einem negativen Ergebnis Ubereinstimmen und wenn
Ergebnisse fiir die Patientenversorgung erforderlich sind, sollte eine Einzeltestung fir den
Patienten in Betracht gezogen werden. Patientenproben, die in Pools mit einem positiven oder
ungultigen Ergebnis enthalten sind, missen einzeln getestet werden, bevor ein Ergebnis
gemeldet wird. Patientenproben mit niedriger Viruslast kdnnen aufgrund der niedrigeren
Sensitivitdt bei gemischten Testungen nicht in Proben-Pools nachgewiesen werden. Bei
bestimmten Patienten, deren Probe(n) einem Poolen unterzogen wurden, muss bei der Meldung
des Ergebnisses an den Gesundheitsdienstleister ein Hinweis hinzugefiigt werden, dass
wahrend der Testung Poolen verwendet wurde.

Die Ergebnisse dienen der ldentifikation der SARS-CoV-2-RNA. Die SARS-CoV-2-RNA |asst
sich wahrend der akuten Phase der Infektion gewdhnlich in Proben aus den oberen Atemwegen
nachweisen. Positive Ergebnisse weisen auf das Vorhandensein von SARS-CoV-2 RNA hin. Fir
die Bestimmung des Infektionsstatus des Patienten sind eine klinische Korrelation mit der
Krankengeschichte des Patienten sowie andere diagnostische Informationen erforderlich. Positive
Ergebnisse schlieBen eine bakterielle Infektion oder Co-Infektion mit anderen Viren nicht aus.

Negative Ergebnisse schlielien eine SARS-CoV-2-Infektion nicht aus und dirfen nicht als
alleinige Grundlage fir Entscheidungen zur Patientenversorgung dienen. Negative Ergebnisse
mussen mit klinischen Beobachtungen, der Krankengeschichte des Patienten und
epidemiologischen Informationen zusammenfallen.

Der Aptima SARS-CoV-2 Assay auf dem Panther™ und Panther Fusion™ System ist flr die
Verwendung durch Laborpersonal bestimmt, das spezifisch fir die Bedienung des Panther und
Panther Fusion Systems und in-vitro-Diagnoseverfahren angewiesen und geschult ist
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Zusammenfassung und Testerklarung

Coronaviren sind eine grof3e Familie von Viren, die Erkrankungen bei Tieren oder Menschen
verursachen konnen. Einige Coronaviren sind dafiir bekannt, Atemwegsinfektionen beim
Menschen zu verursachen, die von einer gewdhnlichen Erkaltung bis hin zu schwerwiegenderen
Erkrankungen, wie dem Middle East Respiratory Syndrome (MERS) und Severe Acute Respiratory
Syndrome (SARS), reichen. Das zuletzt entdeckte Coronavirus, SARS-CoV-2, verursacht die
assoziierte Coronavirus-Erkrankung COVID-19. Dieses neue Virus und die Erkrankung waren bis
vor Beginn des Ausbruchs in Wuhan, China, im Dezember 2019 unbekannt.!

Die haufigsten Symptome von COVID-19 sind Fieber, Mudigkeit und trockener Husten. Bei manchen
Patienten treten ggf. Schmerzen, eine verstopfte Nase, laufende Nase, Halsschmerzen, ein
neuartiger Geschmacks- oder Geruchsverlust oder Durchfall auf. Diese Symptome sind in der
Regel mild und beginnen schrittweise. Einige Personen infizieren sich, entwickeln jedoch keine
Symptome und fiihlen sich nicht unwohl. Die Erkrankung kann sich lGber Trépfchen aus den
Atemwegen verbreiten, die entstehen, wenn eine infizierte Person hustet oder niel3t. Diese
Trépfchen kénnen in Mund oder Nase von umstehenden Personen landen oder mdglicherweise
in die Lunge eingeatmet werden.2 Diese Tropfchen kdnnen auch auf Gegenstédnden und
Oberflachen im direkten Umfeld der Person landen. Andere Personen kénnen sich mit
SARS-CoV-2 infizieren, indem sie diese Gegenstande oder Oberflachen und anschlielend ihre
Augen, Nase oder ihren Mund berthren.

Das Virus, das COVID-19 verursacht, infiziert Menschen und kann leicht von einem Menschen
auf einen anderen Menschen Ubertragen werden.3 Am 11. Marz 2020 wurde der Ausbruch von
COVID-19 von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) als Pandemie eingestuft.4>

Testprinzip

Der Aptima SARS-CoV-2 Assay vereint die Technologien von Target Capture, Transkriptions-
vermittelter Amplifikation (TMA) und Dual Kinetic Assay (DKA).

Patientenproben kdnnen gesammelt und dann in Hologic Panther Fusion Probenlyseréhrchen
uberfuhrt werden, die Probentransportmedium (STM) enthalten. Alternativ kdonnen die Proben
auch mit dem Aptima Multitestkit mit STM oder dem RespDirect-Entnahmekit mit erweitertem
Probentransportmedium (eSTM) gesammelt werden. STM und eSTM Iésen die Zellen auf,
setzen die Target-Nukleinsaure frei und schiitzen diese vor dem Abbau wahrend der
Aufbewahrung. Bei der Durchfiihrung des Aptima SARS-CoV-2 Assays im Labor werden die
Target-RNA-Molekule durch Verwendung von Fanger-Oligomeren mittels Target Capture mit
magnetischen Mikropartikeln von den Patientenproben isoliert. Die Fanger-Oligomere enthalten
Sequenzen, die zu spezifischen Bereichen der Targetmolekile komplementér sind, sowie
Desoxyadenosinreste. Fir jedes Target wird ein separates Fanger-Oligomer verwendet. Wahrend
des Hybridisierungsschritts binden sich die sequenzspezifischen Regionen der Fanger-Oligomere
an spezifische Regionen der Targetmolekiile. Die Isolierung des Fanger-Oligomer/Target-
Komplexes aus der Losung erfolgt dann durch Absenkung der Reaktionstemperatur auf
Raumtemperatur. Diese Temperatursenkung ermdglicht die Hybridisierung der Desoxyadenosinregion
auf dem Fanger-Oligomer mit den Polydesoxythymidin-Molekilen, die kovalent an die
Magnetpartikel gebunden sind. Diese Mikropartikel, einschlief3lich die an sie gebundenen
Targetmolekile, werden mit Hilfe von Magneten zur Seite des Reaktionsgefalles gezogen und
der Uberstand wird aspiriert. Die Partikel werden gewaschen, um Restprobenmatrix zu entfernen,
die Amplifikationsreaktionshemmer enthalten kann. Nach Abschluss der Target-Capture-Schritte
sind die Proben zur Amplifikation bereit.
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Targetamplifikationsassays basieren auf der Fahigkeit, komplementare Oligonukleotid-Primer
spezifisch reassoziieren zu lassen (Annealing) und eine enzymatische Amplifikation der Target-
Nukleinsdurestrange zu ermoglichen. Der Aptima SARS-CoV-2 Assay bildet spezifische Regionen
der RNA des SARS-CoV-2-Virus nach. Die Detektion der RNA-Amplifikationsproduktsequenzen
(Amplikon) wird durch Nukleinsdurehybridisierung erbracht. Chemilumineszente Einzelstrang-
Nukleinsauresonden, die einzigartig und komplementar zu einer Region jedes Target-Amplikons
und jedes internen Kontrollamplikons (IC) sind, werden mit verschiedenen Acridiniumestermolekilen
(AE) markiert. Die mit AE markierten Sonden vereinigen sich mit Amplikon und bilden stabile
Hybride. Das Selektionsreagenz differenziert die hybridisierte von der nicht hybridisierten Sonde
und eliminiert somit die Erzeugung eines Messsignals von einer nicht hybridisierten Sonde.
Wahrend des Detektionsschritts wird Licht, das von den markierten Hybriden emittiert wird, als
Photonensignale in einem Luminometer gemessen und als Relative Lichteinheiten (Relative Light
Units, RLU) berichtet. Beim DKA kénnen Signale anhand der unterschiedlichen Kinetikprofile der
markierten Sonden unterschieden werden. Kinetikprofile werden aus den Messwerten fiir die
Photonenabgabe wahrend der Detektionslesezeit abgeleitet. Die chemilumineszierende
Nachweisreaktion fur das 1C-Signal hat eine sehr schnelle Kinetik und ist vom ,Flasher®-
Kinetiktyp. Die chemilumineszierende Nachweisreaktion fur das SARS-CoV-2-Signal ist relativ
langsamer und ist vom ,Glower“-Kinetiktyp. Die Testergebnisse werden nach einem Grenzwert
auf der Grundlage der Gesamtanzahl der RLU und des kinetischen Kurventyps ermittelt.

Der Aptima SARS-CoV-2 Assay amplifiziert und weist unter Verwendung desselben ,Glower*-
Kinetiktyps zwei konservierte Regionen des ORF1ab-Gens in derselben Reaktion nach. Die
beiden Regionen werden nicht unterschieden und die Amplifikation einer oder beider Regionen
fuhrt zu einem RLU-Signal. Die Testergebnisse werden nach einem Grenzwert auf der
Grundlage der Gesamtanzahl der RLU und des kinetischen Kurventyps ermittelt.

Warnhinweise und VorsichtsmaRBnahmen

A. In-vitro-Diagnostikum. Lesen Sie diese Packungsbeilage und die Bedienungsanleitung fiir
das Panther/Panther Fusion System sorgféltig und vollsténdig durch.

B. Diese Verfahren sollten nur von Personen durchgefiihrt werden, die in der Anwendung
dieses Assays und in der Handhabung potenziell infektidsen Materials entsprechend geschult
sind. Bei Materialverschuttung sind die betroffenen Flachen unter Einhaltung entsprechender
vor Ort gliltiger Verfahren sofort zu desinfizieren.

C. Alle Patientenproben sind gemaR der Laborpraxis sowie den Verfahren, welche die
Grundlage der guten mikrobiologischen Praxis und Verfahren (GMPP) bilden, als infektids zu
handhaben und zu verarbeiten. Siehe ,WHO Laboratory biosafety guidance related to
coronavirus disease (COVID-19)“ (WHO Leitfaden zur Biosicherheit in Laboren in Bezug auf
die Coronavirus-Krankheit [COVID-19]): vorlaufiger Leitfaden. https://www.who.int/
publications/i/item/laboratory-biosafety-guidance-related-to-coronavirus-disease-(covid-19).

D. Patientenproben kdnnen infektids sein. Bei der Durchfuhrung dieses Assays sind die allgemein
glltigen VorsichtsmalRnahmen zu befolgen. Der Laborleiter muss die richtigen Handhabungs- und
Entsorgungsverfahren festlegen. Es darf nur dem Personal, das in der Handhabung von infektiésen
Materialien geschult wurde, gestattet werden, dieses Diagnoseverfahren auszufiihren.®

E. Im Falle eines bestehenden Verdachts auf eine Infektion mit SARS-CoV-2 auf Basis aktueller
klinischer Screening-Kriterien, die von Gesundheitsbehérden empfohlen werden, sollten die
Patientenproben unter angemessenen Vorsichtsmaflinahmen zur Infektionskontrolle
entnommen werden.
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Nur die im Lieferumfang enthaltenen oder angegebenen Einweg-Laborprodukte verwenden.

G. Verwenden Sie angemessene personliche Schutzausristung bei der Enthahme und
Handhabung von Patientenproben von Personen, bei denen der Verdacht einer
SARS-CoV-2-Infektion besteht, wie in den Interim Laboratory Biosafety Guidelines for
Handling and Processing Specimens Associated with 2019 Novel Coronavirus (2019-nCoV)
des CDC beschrieben.

H. Beim Umgang mit Proben und Reagenzien ungepuderte Einweghandschuhe, Augenschutz
und Laborkittel tragen. Nach dem Umgang mit Proben und Reagenzien die Hande grindlich
waschen.

I. Samtliches Material, das mit den Proben und Reagenzien in Kontakt gekommen ist, geman
den geltenden regionalen, nationalen und internationalen Vorschriften entsorgen.

J. Die Verfallsdaten auf dem RespDirect-Entnahmekit, den Panther Fusion Probenlyseréhrchen
(SLT), den Hologic Probenlyseréhrchen, dem Aptima Multitest-Probenentnahmekit, dem
Aptima Unisex-Tupfer-Probenentnahmekit, dem Aptima Probentransferkit und dem Hologic
Direct Load Capture Cap-Entnahmekit beziehen sich auf das Umfiillen der Probe in das
Roéhrchen und nicht auf das Testen der Probe. Die zu irgendeinem Zeitpunkt vor diesen
Verfallsdaten entnommenen/transferierten Proben sind selbst dann flr Tests gltig, wenn diese
Verfallsdaten abgelaufen sind, vorausgesetzt die Proben wurden gemaf der entsprechenden
Packungsbeilage transportiert oder gelagert.

K. Um die Probenintegritdt zu wahren, missen wahrend des Probenversands die ordnungsgemafien
Lagerungsbedingungen aufrechterhalten werden. Die Probenstabilitédt unter anderen
Versandbedingungen als den hier empfohlenen wurde nicht untersucht.

L. Das Testen einer Speichelprobe, die au’erhalb der spezifizierten Bedingungen gelagert
wurde, kann zu einem hoheren Risiko eines ungliltigen Ergebnisses fihren.

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

N. Reagenzien und Kontrollen nach Ablauf des Verfallsdatums nicht mehr verwenden.

O. Die Assay-Bestandteile unter den empfohlenen Lagerungsbedingungen aufbewahren.
Weitere Informationen finden Sie unter Anforderungen an die Lagerung und Handhabung von
Reagenzien (Seite 7) und Testverfahren mit dem Panther System (Seite 16).

P. Assayreagenzien oder Flissigkeiten nicht miteinander kombinieren. Flllen Sie Reagenzien
oder Flussigkeiten nicht nach; das Panther System Uberpruft die Reagenzien-Fullstande.

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

R. Verwenden Sie kein Material auf dem Gerat, das Guanidinthiocyanat oder guanidinhaltige
Materialien enthalt. Hoch reaktive und/oder toxische Verbindungen kénnen sich in
Verbindung mit Natriumhypochlorit bilden.
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S. Ein Reagenz in diesem Kit ist mit Gefahrenhinweisen versehen.

Hinweis: Die Vermittlung von Gefahren entspricht den Sicherheitsdatenbléttern (SDB) der EU.
Informationen zur Gefahrenkommunikation spezifisch fiir Ihre Region finden Sie im regionsspezifischen
SDB in der Sicherheitsdatenblatt-Sammlung (Safety Data Sheet Library) unter www.hologicsds.com.
Weitere Informationen zu anderen Symbolen finden Sie in der Symbollegende auf www.hologic.com/
package-inserts.

Gefahreninformationen fiir Europa

Amplification Reagent
HEPES 25-30 %

H412 — Schadlich fir Wasserorganismen, mit langfristiger Wirkung
P273 — Freisetzung in die Umwelt vermeiden
P280 — Augen-/Gesichtsschutz tragen

Enzyme Reagent
HEPES 1-5 %

H412 — Schadlich fur Wasserorganismen, mit langfristiger Wirkung
P273 — Freisetzung in die Umwelt vermeiden

P280 — Augen-/Gesichtsschutz tragen

Probe Reagent

Lauryl Sulfate Lithium Salt 35 — 40 %
Succinylsédure 10 - 15 %
Lithiumhydroxid, Monohydrat 10-15 %

H412 — Schadlich fir Wasserorganismen, mit langfristiger Wirkung
P273 — Freisetzung in die Umwelt vermeiden
P280 — Augen-/Gesichtsschutz tragen

Target Capture Reagent
HEPES 5-10 %

EDETINSAURE 1 -5 %

LITHIUMHYDROXID, MONOHYDRAT 1 — 5 %

H412 — Schadlich fir Wasserorganismen, mit langfristiger Wirkung
P273 — Freisetzung in die Umwelt vermeiden
P280 — Augen-/Gesichtsschutz tragen

Selection Reagent
@ BORSAURE 1-5%
ACHTUNG

H315 - Verursacht Hautreizungen
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Lagerungs- und Handhabungsbedingungen fiir Reagenzien
A. Die folgenden Reagenzien sind stabil bei Lagerung im Bereich von 2 °C bis 8 °C (gekuhlt):

Aptima SARS-CoV-2 Amplifikationsreagenz

Aptima SARS-CoV-2 Enzymreagenz

Aptima SARS-CoV-2 Sondenreagenz

Aptima SARS-CoV-2 Interne Kontrolle

Aptima SARS-CoV-2 Positivkontrolle

Aptima SARS-CoV-2 Negativkontrolle

B. Die folgenden Reagenzien sind stabil bei Lagerung im Bereich von 2 °C bis 30 °C:
Aptima SARS-CoV-2 Amplifikationsrekonstitution
Aptima SARS-CoV-2 Lésung zur Enzymrekonstitution
Aptima SARS-CoV-2 Rekonstitutionslosung flir Sondenreagenz
Aptima SARS-CoV-2 Selektionsreagenz
C. Die folgenden Reagenzien sind stabil bei Lagerung im Bereich von 15 °C bis 30 °C
(Raumtemperatur):
Aptima SARS-CoV-2 Target-Capture-Reagenz
Aptima-Waschlésung
Aptima-Puffer fur Deaktivierungsflussigkeit
Aptima-Olreagenz

D. Target-Capture-Arbeitsreagenz (WTCR) ist 30 Tage lang stabil, wenn es bei 15 °C bis 30 °C
gelagert wird. Nicht gekuhlt lagern.

E. Nach der Rekonstitution sind das Enzymreagenz, Amplifikationsreagenz und das
Sondenreagenz stabil flir 30 Tage bei Lagerung im Temperaturbereich von 2 °C bis 8 °C.

F. Alle unbenutzten rekonstituierten Reagenzien und das wTCR nach 30 Tagen oder nach Ablauf
des Verfallsdatums der Hauptcharge (das frihere Datum ist ausschlaggebend) entsorgen.

G. Kontrollen sind bis zum auf dem jeweiligen Flaschchen angegebenen Datum stabil.

H. Im Panther System aufbewahrte Reagenzien sind im Gerat 120 Stunden stabil.

I. Das Sondenreagenz und das rekonstituierte Sondenreagenz sind lichtempfindlich. Die Reagenzien
sind vor Licht geschitzt zu lagern. Die angegebene rekonstituierte Stabilitat basiert auf einer
12-stlindigen Aussetzung des rekonstituierten Sondenreagenzes gegenuber zwei 60-Watt-
Leuchtstoffbirnen, im Abstand von ca. 43 cm und einer Temperatur unter 30 °C. Die
Aussetzung des rekonstituierten Sondenreagenzes gegentber Lichteinfall sollte entsprechend
begrenzt werden.

J. Nach Erwarmung auf Raumtemperatur kénnen manche Kontrollréhrchen eine Tribung
aufweisen oder Prazipitate enthalten. Tribung oder Prazipitate in Verbindung mit Kontrollen
haben keine Auswirkung auf die Leistung der Kontrollen. Die Kontrollen kdnnen sowohl klar
als auch getrubt/mit Prazipitaten verwendet werden. Wenn klare Kontrollen gewtnscht
werden, kann die Solubilisierung beschleunigt werden, indem sie im oberen
Raumtemperaturbereich (15 °C bis 30 °C) inkubiert werden.

K. Die Reagenzien nicht einfrieren.
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Probenentnahme und -lagerung

Patientenproben - Vom Patienten entnommenes klinisches Material, das in ein passendes
Transportsystem gefillt wird. Fir den Aptima SARS-CoV-2 Assay umfasst dies NP-, nasale und
OP-Abstrichproben sowie Abstrichproben aus der mittleren Nasenmuschel oder Probennahmen
aus nasopharyngealer Spulldsung/nasopharyngealem Aspirat und nasalem Aspirat in Virus-
Transportmedium (VTM/UTM), Kochsalzlésung, flissigem Amies-Transportmedium, erweitertem
Probentransportmedium (eSTM) oder Probentransportmedium (STM). Zusatzlich kann Speichel fiir
die Verwendung mit dem Assay gesammelt werden.

Proben - Ein allgemeinerer Begriff zur Beschreibung von Material zur Testung auf dem Panther
System, einschliellich Patientenproben, die in ein Panther Fusion Probenlyseréhrchen, Hologic
Probenlyseréhrchen, Hologic Probenlyseréhrchen mit undurchlassiger Kappe, Aptima
Probentransferréhrchen, Aptima Multitest-Transportréhrchen, Hologic Direct Load Capture Cap-
Réhrchen und Kontrollen umgefiillt wurden.

Hinweis: Alle Patientenproben sind als potenziell infektiés zu handhaben. Es sind allgemeine
VorsichtsmalBnahmen zu treffen.

Hinweis: Achten Sie bei den Schritten, die eine Handhabung von Proben erfordern, darauf,
eine Kreuzkontamination zu vermeiden. Benutztes Material ist beispielsweise so zu
entsorgen, dass es nicht lber gebffnete Réhrchen gefiihrt wird.

Abstrichprobenentnahme

NP-Abstrichproben, nasale Abstrichproben und OP-Abstrichproben entsprechend der
Standardtechnik mit einem Polyester-, Viskose- oder Nylon-bestlickten Tupfer entnehmen. Die
Tupferprobe umgehend in 3 ml des VTM oder UTM geben. Abstrichproben kénnen alternativ zu
Kochsalzlésung, flissigem Amies-Transportmedium oder STM hinzugefiigt werden. Das Aptima
Multitest-Tupfer-Probenentnahmekit und das Hologic Direct Load Capture Cap-Entnahmekit
kénnen flr die Entnahme von OP- und nasalen Tupferproben verwendet werden. Das Hologic
Direct Load Capture Cap-Entnahmekit — CLASSIQSwab ist fur die Entnahme von OP- und
nasalen Abstrichproben vorgesehen. Das Hologic Direct Load Capture Cap-Entnahmekit —
FLOQSwab ist fur die Entnahme von Proben aus der mittleren Nasenmuschel und NP-
Abstrichproben vorgesehen. Das Hologic RespDirect-Entnahmekit fur Abstriche kann fur die
Entnahme von NP- und nasalen Abstrichproben verwendet werden.

Nach der Entnahme kénnen in VTM/UTM entnommene Patientenproben fiir bis 96 Stunden
bei 2 °C bis 8 °C gelagert werden, bevor sie in das Probenlyserdhrchen oder Transferréhrchen
umgefillt werden, wie unten im Abschnitt ,Probenbearbeitung” beschrieben. Verbleibende
Probenvolumina kdnnen bei <-70 °C gelagert werden.

Nach der Entnahme kénnen Patientenproben im Aptima Multitest-Réhrchen, im Hologic Direct
Load Capture Cap-Réhrchen und im erweiterten Direct Load-Réhrchen bei 2 °C bis 30 °C fiir bis
zu 6 Tage gelagert werden.

Hinweis: Es wird empfohlen, dass Patientenproben, die in das Aptima Multitest-Rbhrchen,
das Hologic Direct Load Capture Cap-Rbhrchen und das erweiterte Direct Load-Réhrchen
entnommen werden, verschlossen und aufrecht in einem Sténder stehend gelagert werden.

Probenentnahme aus nasopharyngealer Spiillésung/nasopharyngealem Aspirat und nasalem
Aspirat

Patientenproben aus nasopharyngealer Splllésung/nasopharyngealem Aspirat und nasalem
Aspirat entsprechend den Standardtechniken entnehmen.
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Entnahme von Speichelproben

Entnehmen Sie 1 ml +/- 0,2 ml Speichel in ein Standardentnahmeréhrchen mit einer 1-ml-Markierung.
Weisen Sie den Patienten an, Speichel zu produzieren, den Speichel mindestens 30 Sekunden
lang im Mund hin und her zu bewegen und anschlie®end in das Entnahmeréhrchen zu spucken.
Enthommener Speichel kann bei 15 °C bis 30 °C fur bis zu 12 Stunden gelagert werden, bevor
4 ml +/- 0,4 ml Minimum Essential Medium (MEM) zum Verdinnen und Mischen der
Speichelprobe hinzugefiigt werden. In MEM verdiinnte Proben kénnen bei 15 °C bis 30 °C flr
bis zu 2 Stunden gelagert werden, bevor 500 ul des verdiinnten Speichels in das
Probenlyseréhrchen oder in Transferrohrchen umgefillt werden, wie im Abschnitt ,Bearbeitung
von Patientenproben® beschrieben. Vorbereitete Patientenproben kénnen bei 2 °C bis 30 °C fiir
bis zu 6 Tage gelagert werden.

Probenbearbeitung

Workflow mit Kappe unter Verwendung der Aptima SARS-CoV-2 Assay-Software

Probenbearbeitung unter Verwendung des Panther Fusion Probenlyseréhrchens

A. Vor der Testung im Panther System 500 ul der entnommenen Patientenprobe* in ein Panther
Fusion Probenlyseréhrchen umfllen.

*Hinweis: Wenn Sie eine eingefrorene Patientenprobe testen, bringen Sie die
Patientenprobe vor der Verarbeitung auf Raumtemperatur.

Probenbearbeitung unter Verwendung des Aptima Probentransferré6hrchens

A. Vor der Testung im Panther System 1 ml der enthommenen Patientenprobe* in ein Aptima
Probentransferrohrchen umfillen**.

*Hinweis: Wenn Sie eine eingefrorene Patientenprobe testen, bringen Sie die
Patientenprobe vor der Verarbeitung auf Raumtemperatur.

**Hinweis: Alternativ kann ein unbenutztes Aptima Multitest-R6hrchen oder Aptima
Unisex-Rbéhrchen verwendet werden.

B. Das Aptima Probentransferréhrchen wieder fest verschlief3en.

C. Drehen Sie das Roéhrchen vorsichtig 2 bis 3 Mal um, um die vollstandige Vermischung der
Probe sicherzustellen.

Probenbearbeitung fiir Patientenproben, die mit dem Aptima Multitest-Probenentnahmekit
entnommen wurden

A. Nach Platzieren der enthommenen Patientenprobe® im Aptima Multitest-Réhrchen unter
Verwendung des Aptima Multitest-Probenentnahmekits ist keine weitere Bearbeitung erforderlich.

*Hinweis: Wenn Sie eine eingefrorene Patientenprobe testen, bringen Sie die
Patientenprobe vor der Verarbeitung auf Raumtemperatur.
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Probenbearbeitung mit dem erweiterten Direct Load-Réhrchen (RespDirect-Entnahmekit)

A. Nach der Entnahme der Patientenprobe in das erweiterte Direct Load-Rdhrchen (RespDirect-
Entnahmekit) kann die Patientenprobe in das Gerat geladen werden.

Hinweis: Wenn CLT oder isolierte P-Flags in den Proben beobachtet werden, kénnen
die Proben 5-10 Minuten lang bei 1.800 U/min auf einem Vortex-Mischer fiir mehrere
Reaktionsgefél3e gemischt werden (oder Einstellung 5 bei Kat.- Nr. 102160G).

Alternativ kbnnen einzelne Rbéhrchen 15 Sekunden lang von Hand bei maximaler
Geschwindigkeit auf einem handelsiiblichen Vortex-Tischmischer gemischt werden.

Sofern bereits durchstochen, vor dem Mischen mit dem Vortex-Mischer einen neuen
durchstechbaren Deckel auf dem Rdbhrchen anbringen.

Wenn beim Wiederholungstest ein CLT-Ergebnis erhalten wird, eine neue Probe entnehmen.

Hinweis: Wenn Sie eine eingefrorene Patientenprobe testen, bringen Sie die Patientenprobe
vor dem Laden auf das Gerat auf Raumtemperatur.

Hinweis: Wenn das Labor ein erweitertes Direct Load-Réhrchen (RespDirect-Entnahmekit)
ohne Tupfer oder mit zwei Tupfern erhélt, muss die Probe abgelehnt werden.

Workflow ohne Kappe unter Verwendung der Aptima SARS-CoV-2 Assay-Software

Probenbearbeitung unter Verwendung des Panther Fusion Probenlyseré6hrchens

A. Die Kappe des Panther Fusion Probenlyseréhrchens mit durchldssiger Kappe abnehmen. Die
durchlassige Kappe kann aufbewahrt werden oder es kann eine undurchlassige Ersatzkappe
im nachsten Schritt verwendet werden.

B. Vor der Testung auf dem Panther System 500 ul der Patientenprobe in ein Panther Fusion
Probenlyseréhrchen mit durchlassiger Kappe oder undurchlassiger Ersatzkappe umftllen.

C. Um Kontakt mit der Oberseite der Kappe zu vermeiden, die Kappe |6sen und das
Probenréhrchen im Probenstander platzieren.

D. Die Kappe entfernen und entsorgen. Die Kappe zur Vermeidung von Kontamination nicht
Uber Probenstander oder Probenréhrchen fihren. Das Probenréhrchen inspizieren. Wenn
Blaschen vorhanden sind, diese vorsichtig aus dem Probenréhrchen entfernen (z. B. mit der
Spitze eines sterilen Tupfers oder einer ahnlichen Methode).

Hinweis: Werden die Bldschen nicht entfernt, kann dies die Assaybearbeitung beeintrdchtigen
und zu ungliltigen Ergebnissen flihren.

E. Die Probenstanderhalterung im Probenstander platzieren und den Stander auf das Gerat laden.

Probenbearbeitung unter Verwendung des Hologic Probenlyseréhrchens mit
undurchlassiger Kappe

A. Die Kappe des Hologic Probenlyserohrchens mit undurchlassiger Kappe abnehmen und
aufbewahren.

B. Vor der Testung auf dem Panther System 500 ul der Patientenprobe* in das Hologic
Probenlyseréhrchen mit undurchlassiger Kappe umfillen.

C. Es wird empfohlen, das Réhrchen wieder mit dem Deckel zu verschlieRen und vorsichtig
dreimal umzudrehen, um die Virusinaktivierung sowie eine homogene Mischung sicherzustellen.
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D.

F.

Um Kontakt mit der Oberseite der Kappe zu vermeiden, die Kappe I6sen und das
Probenrdéhrchen im Probenstander platzieren.

Die Kappe entfernen und entsorgen. Die Kappe zur Vermeidung von Kontamination nicht
Uber Probenstander oder Probenrdéhrchen fihren. Das Probenrohrchen inspizieren. Wenn
Blaschen vorhanden sind, diese vorsichtig aus dem Probenréhrchen entfernen (z. B. mit der
Spitze eines sterilen Tupfers oder einer dhnlichen Methode).

Hinweis: Werden die Blaschen nicht entfernt, kann dies die Assaybearbeitung
beeintrdchtigen und zu ungdiltigen Ergebnissen flihren.

Die Probenstanderhalterung im Probenstander platzieren und den Stander auf das Gerat laden.

Probenbearbeitung fiir Patientenproben, die mit dem Hologic Direct Load Capture Cap-
Entnahmekit entnommen wurden

A

Nach Platzieren der enthommenen Patientenprobe* im Hologic Direct Load Capture Cap-
Rohrchen keine weitere Bearbeitung erforderlich.

*Hinweis: Wenn Sie eine eingefrorene Patientenprobe testen, bringen Sie die
Patientenprobe vor der Verarbeitung auf Raumtemperatur.

Um Kontakt mit der Oberseite der Kappe zu vermeiden, die Kappe I6sen und das
Probenréhrchen im Probenstander platzieren.

Kappe und Tupfer entfernen und entsorgen. Die Kappe zur Vermeidung von Kontamination
nicht Gber Probenstander oder Probenréhrchen filhren. Das Probenréhrchen inspizieren.
Wenn Blaschen vorhanden sind, diese vorsichtig aus dem Probenréhrchen entfernen (z. B.
mit der Spitze eines sterilen Tupfers oder einer dhnlichen Methode).

Hinweis: Falls Tupfer nicht von der Kappe erfasst wurde, verschlieBen Sie das Réhrchen
erneut durch, um sicherzustellen, dass der Tupfer erfasst und aus dem R&hrchen entfernt
wird. Direct Load Capture Cap-Réhrchen, die einen Tupfer enthalten, diirfen nicht in das
Panther System geladen werden.

Hinweis: Werden die Blaschen nicht entfernt, kann dies die Assaybearbeitung
beeintrachtigen und zu ungliltigen Ergebnissen fiihren.

Die Probenstanderhalterung im Probenstander platzieren und den Stander auf das Gerat
laden.

Probenbearbeitung fiir Patientenproben, die mit dem Aptima Multitest-Probenentnahmekit
entnommen wurden

A

B.

Die Anweisungen flir das Panther Fusion Probenlyseréhrchen (Schritt A) oder das Hologic
Probenlyserdhrchens mit undurchlassiger Kappe (Schritt A) einholen und befolgen.

Vor der Testung auf dem Panther System 500 pl der aus dem Aptima Multitest-Réhrchen
entnommenen Patientenprobe in ein Panther Fusion Probenlyseréhrchen oder Hologic
Probenlyserdhrchen umfillen, wie oben im Abschnitt ,Probenbearbeitung“ beschrieben.
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Probenlagerung

A

Auf dem Panther System gelagerte Proben koénnen flir zusatzliche Tests zu einem spateren
Zeitpunkt archiviert werden.

Lagerung von Proben in STM vor oder nach der Testung

1.

Patientenproben im Aptima Multitest-Rohrchen, Aptima Probenréhrchen oder Hologic
Direct Load Capture Cap-Roéhrchen sollten im Stander aufrecht stehend unter folgender
Bedingung gelagert werden:

* 2 °C bis 30 °C flr bis zu 6 Tage
Proben im Probenlyserdhrchen kdnnen unter den folgenden Bedingungen aufbewahrt
werden:

» « bis zu 6 Tage bei 15 °C bis 30 °C oder

* < bis zu 1 Monat bei 2 °C bis 8 °C, —20 °C und -70 °C.
Die Proben sind mit einer neuen sauberen Plastikfolie oder einer Barrierefolie
abzudecken.
Wenn getestete Proben gefroren oder versandt werden mussen, entfernen Sie den
durchstechbaren Deckel und setzen Sie einen neuen nicht durchstechbaren Deckel auf
die Probenréhrchen. Beim Versand von Proben zum Testen an einer anderen Einrichtung
muissen die empfohlenen Temperaturen eingehalten werden. Vor der Entfernung des
Verschlusses missen die Probentransportgefale 5 Minuten bei einer relativen
Zentrifugalkraft (RCF) von 420 zentrifugiert werden, damit sich die gesamte Flissigkeit
am Boden des Gefalles sammelt. Verspritzen und Kreuzkontamination vermeiden.

Lagerung mit dem erweiterten Direct Load-Rohrchen (RespDirect-Entnahmekit)

1.

2.

3.

Proben kdénnen unter den folgenden Bedingungen aufbewahrt werden:
* bis zu 6 Tage bei 2 °C bis 30 °C oder

* bis zu 1 Monat bei 2 °C bis 8 °C, —20 °C und —70 °C. Gefrier-/Auftauzyklen sollten
wegen der moglichen Schadigung der Proben minimiert werden.

Bereits getestete Proben sind mit einer neuen sauberen Plastikfolie oder einer
Barrierefolie abzudecken.

Wenn getestete Proben gefroren oder versandt werden missen, entfernen Sie den
durchstechbaren Deckel und setzen Sie einen neuen nicht durchstechbaren Deckel auf
die Probenréhrchen. Beim Versand von Proben zum Testen an einer anderen Einrichtung
muissen die empfohlenen Temperaturen eingehalten werden. Vor der Entfernung des
Deckels von bereits getesteten und wieder verschlossenen Proben kdnnen die
Probenréhrchen 5 Minuten bei 420 RCF (relative Zentrifugalkraft) zentrifugiert werden,
damit sich die gesamte Flissigkeit am Boden des GefalRes sammelt. Verspritzen und
Kreuzkontamination vermeiden.

Transport von Patientenproben

Die Probenlagerungsbedingungen wie im Abschnitt Probenentnahme und -lagerung auf Seite 8
beschrieben aufrechterhalten.

Hinweis: Ein Versand der Patientenproben muss in Ubereinstimmung mit geltenden
nationalen, internationalen und regionalen Frachtbestimmungen erfolgen.
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Poolen von Patientenproben — Festlegung einer geeigneten Strategie fiir
Implementierung und Uberwachung

Wenn ein Poolen von Patientenproben in Betracht gezogen wird, sollten Labore die Zweckmafigkeit
der Pooling-Strategie auf Grundlage der Positivitatsrate in der Testungspopulation und der
Wirksamkeit des Pooling-Workflows beurteilen.

Vorbereiten der Proben fiir das Poolen

Die folgenden Patientenproben aus den oberen Atemwegen sind fiir die Verwendung mit dem
Aptima SARS-CoV-2 Assay validiert und kénnen innerhalb eines Proben-Poolings getestet
werden: Nasopharyngeale, oropharyngeale und nasale Tupferproben sowie Tupferproben aus
der mittleren Nasenmuschel, die einem Transportmedium fur Patientenproben (STM) enthommen
wurden. Jeder Probenpool muss aus unverdinnten, mit STM vorbereiteten Patientenproben
bestehen. Der empfohlene Workflow flir das Poolen von Proben ist unten angegeben.

Patientenproben sind in Entnahmeréhrchen mit 2,9 ml STM zu entnehmen

Anweisungen zur Vorbereitung von Patientenproben fiir Proben, die direkt in ein
generisches Réhrchen gemischt werden

Fihren Sie das nachfolgende Verfahren durch, wenn Sie Patientenproben poolen, die in 2,9 ml
STM entnommen wurden, indem Patientenproben von Einzelpersonen gemal den
Spezifikationen in der Bedienungsanleitung fiir das Panther oder Panther Fusion System direkt
in ein leeres Réhrchen umgefillt wurden.

A. Nehmen Sie ein leeres Rohrchen, das mit dem Panther System kompatibel ist.

B. Ermitteln Sie auf Grundlage der implementierten PoolgroRe das entsprechende Volumen,
das von jeder Patientenprobe einer Einzelperson erforderlich ist. Fir Patientenproben, die in
2,9 ml STM entnommen wurden, ist kein zusatzliches Verdinnen mit STM vor der Testung
erforderlich.

Hinweis: Das empfohlene kombinierte Volumen jeder Patientenprobe einer Einzelperson ist
abhéngig von den Abmessungen des verwendeten Rbhrchens. Empfehlungen zu den
Mindestanforderungen an das Volumen fiir die Verarbeitung auf dem Panther System
erhalten Sie lber einen Hologic-Vertreter.

C. Fullen Sie das vorgesehene Volumen jeder Patientenprobe einer Einzelperson vor der
Testung auf dem Panther System aus den Roéhrchen mit 2,9 ml STM in das leere Réhrchen.

D. Gewahrleisten Sie ein homogenes Mischen jedes vorbereiteten Probenpools.

E. Bewahren Sie die Patientenproben von Einzelpersonen fiir zusatzliche Testungen auf, falls
erforderlich.
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Panther System

Nachstehend sind die Reagenzien fir den Aptima SARS-CoV-2 Assay flr das Panther System
gelistet. Die Symbole zur Identifikation der Reagenzien sind neben dem Reagenznamen angegeben.

Im Lieferumfang enthaltene Reagenzien und Materialien
Aptima SARS-CoV-2 Assay Kit PRD-06419

250 Tests (2 Schachteln)

Aptima SARS-CoV-2, gekiihlte Schachtel (Schachtel 1 von 2)
(Lagerung bei 2 °C bis 8 °C nach Empfang)

Menge
Symbol  Komponente Kit fir 250 Tosts
A Aptima SARS-CoV-2 Amplifikationsreagenz 1 Flaschchen

Nicht infektiése Nukleinséuren, getrocknet in gepufferter Lésung mit
< 5 % Flillstoff.

E Aptima SARS-CoV-2 Enzymreagenz 1 Flaschchen
Reverse Transkriptase und RNA-Polymerase, getrocknet in
HEPES-gepufferter L6sung mit < 10 % Fiillreagenz.

P Aptima SARS-CoV-2 Sondenreagenz 1 Flaschchen
Nicht infektibse chemilumineszierende DNA-Sonden, getrocknet in
Succinatpufferlésung mit < 5 % Detergens.

IC Aptima SARS-CoV-2 Interne Kontrolle 1 Flaschchen

Aptima SARS-CoV-2, Raumtemperatur-Schachtel (Schachtel 2 von 2)
(Lagerung bei 15 °C bis 30 °C nach Empfang)

Menge
Symbol  Komponente Kit fiir 250 Tosts

AR Aptima SARS-CoV-2 Amplifikationsrekonstitution 1x27,7ml
Waéssrige Lésung mit Konservierungsmitteln.

ER Aptima SARS-CoV-2 Lésung zur Enzymrekonstitution 1x 11,1 ml
HEPES-gepufferte Lésung mit einer oberflichenaktiven Substanz und
Glycerol.

PR Aptima SARS-CoV-2 Rekonstitutionslésung fiir Sondenreagenz 1x35,4ml
Sukzinatgepufferte Lésung mit < 5 % Detergens.

S Aptima SARS-CoV-2 Selektionsreagenz 1x 108 ml

600 mM gepufferte Boratldsung mit oberflachenaktiver Substanz.

TCR Aptima SARS-CoV-2 Target-Capture-Reagenz 1x54ml
Gepufferte Salzlbsung mit Festphase und Fénger-Oligomeren.
Rekonstitutionsverbindungsstiicke 3
Barcode-Blatt fiir Hauptcharge 1 Blatt
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Erforderliche und nicht im Lieferumfang enthaltene Materialien

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

Kat.- Nr.
Panther System 303095
Aptima Assayflissigkeitskit 303014 (1000 Tests)
(Aptima Waschlésung, Aptima Puffer fiir Deaktivierungsfiiissigkeit und Aptima Olreagenz)

Aptima Auto Detect Kit 303013 (1000 Tests)
Multi-Réhrchen-Einheiten (MTUs) 104772-02

Panther Entsorgungsbeutel-Kit 902731

Panther Abfallabdeckung 504405

Oder Panther Durchlaufkit 303096 (5000 Tests)

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

Spitzen, 1000 uL, gefiltert, zur Flissigkeitsstandmessung, leitfahig und 901121 (10612513 Tecan)

Einwegmaterial 903031 (10612513 Tecan)
Nicht alle Produkte sind in allen Regionen verfligbar. Wenden Sie MME-04134
sich an Ihren Vertreter, um regionsspezifische Informationen zu (30180117 Tecan)
erhalten MME-04128

Aptima SARS-CoV-2 Kontrollenkit PRD-06420

PK — Aptima SARS-CoV-2 Positivkontrolle. Nicht infektibse Nukleinsédure in
gepufferter Lésung mit < 5 % Detergens. Menge: 5 x 1,7 ml

NK — Aptima SARS-CoV-2 Negativkontrolle. Eine gepufferte Lésung mit < 5 %
Detergens. Menge: 5 x 1,7 ml

Aptima Multitest-Probenentnahmekit fiir Abstriche PRD-03546
Hologic Direct Load Capture Cap Collection Kit - CLASSIQSwabs PRD-06951
Hologic Direct Load Capture Cap Collection Kit - FLOQSwabs PRD-06952
Hologic RespDirect-Entnahmekit PRD-07403
Aptima Probentransferkit 301154C

Aptima Probentransferkit — druckfahig PRD-05110

Aptima Unisex-Tupfer-Probenentnahmekit flir Endozervikalabstriche und 301041
Abstriche der mannlichen Harnrohre

Panther Fusion Probenlyseréhrchen, 100 pro Beutel PRD-04339
Réhrchen enthélt 0,71 ml STM mit einem durchstechbaren Deckel
Hologic Probenlyseréhrchen, 100, jedes PRD-06554

Réhrchen enthélt 0,71 ml STM mit einem festen Deckel
Chlorbleiche, 5 % bis 8,25 % (0,7 M bis 1,16 M) Natriumhypochloritldsung —
Ungepuderte Einweghandschuhe —
Undurchlassige Ersatzkappen 504415
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Kat.- Nr.

Hologic undurchlassige Kappe fir die Verwendung mit PRD-06951* und PRD-07028
PRD-06952*, 100 Kappen pro Beutel

* ein Einwegverschluss fiir das Hologic Direct Load Capture Cap (PRD-06951 und
PRD-06952) nach der Testung als Teil des Workflows ohne Kappe

Ersatzkappen fir die Kits mit 250 Tests —
Rekonstitutionslésungen fiir Amplifikations-

und Sondenreagenz CL0041 (100 Kappen)
Rekonstitutionslésung fiir Enzymreagenz 501616 (100 Kappen)
TCR und Selektionsreagenz CL0040 (100 Kappen)

Optionale Materialien

Kat.- Nr.
Hologic Bleichmittel-Verstarker fiir die Reinigung 302101

fiir die routineméflige Reinigung von Oberfldchen und Geréten
Wippschuttler fir Réhrchen —
Vortex-Mischer fir mehrere Reaktionsgefalle 102160G

Tisch-Vortex-Mischer —

Testverfahren mit dem Panther System

Hinweis: Néhere Verfahrensinformationen finden Sie in der Bedienungsanleitung fiir das
Panther/Panther System.

A. Vorbereitung des Arbeitsbereichs

Reinigen Sie die Arbeitsflachen, wo die Reagenzien und Proben vorbereitet werden. Die
Arbeitsflachen mit einer 2,5 %-igen bis 3,5 %-igen (0,35 M bis 0,5 M) Natriumhypochloritldsung
abwischen. Lassen Sie die Natriumhypochloritldésung mindestens 1 Minute auf den Flachen
einwirken. Spllen Sie sie anschlieRend mit Wasser ab. Die Natriumhypochloritlésung darf
nicht antrocknen. Decken Sie die Arbeitsflache, auf der die Reagenzien und Proben vorbereitet
werden, mit sauberen, absorbierenden Labortischunterlagen mit Kunststoffunterschicht ab.

B. Reagenzrekonstitution/Vorbereitung eines neuen Kits

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

1. Kombinieren Sie zur Rekonstitution von Amplifikations-, Enzym- und Sondenreagenz
jeweils die Flasche mit gefriergetrocknetem Reagenz mit der Rekonstitutionslésung.
Rekonstitutionslésungen, die moglicherweise gekihlt sind, vor Gebrauch auf
Raumtemperatur erwarmen lassen.

a. Paaren Sie jede Rekonstitutionsldsung mit inrem gefriergetrockneten Reagenz.
Stellen Sie vor Anbringung des Rekonstitutionsverbindungsstlicks sicher, dass die
Rekonstitutionslésung und das gefriergetrocknete Reagenz Ubereinstimmende
Etikettenfarben aufweisen.
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b. Die Chargennummern auf dem Hauptchargen-Barcodeblatt kontrollieren, um
sicherzustellen, dass die richtigen Reagenzien miteinander gepaart werden.

c. Offnen Sie das Glasflaschchen mit dem gefriergetrockneten Reagenz und stecken Sie
das gekerbte Ende des Rekonstitutionsverbindungsstiicks fest in die
Glasflaschchendffnung (Abb. 1, Schritt 1).

d. Offnen Sie die entsprechende Rekonstitutionslésung und legen Sie den Deckel auf
eine saubere, abgedeckte Arbeitsflache.

e. Halten Sie die Flasche mit der Rekonstitutionslésung auf dem Labortisch fest und
stecken Sie das andere Ende des Rekonstitutionsverbindungsstlcks in die
Flaschenéffnung (Abb. 1, Schritt 2).

f. Drehen Sie die zusammengefligten Flaschen langsam um. Lassen Sie die Lésung
aus der Flasche in das Glasflaschchen ablaufen (Abb. 1, Schritt 3).

g. Die Losung durch Schwenken des Glasflaschchens griindlich mischen (Abbildung 1,
Schritt 4).

h. Warten Sie, bis sich das gefriergetrocknete Reagenz aufgeldst hat, und drehen Sie dann
die zusammengebauten Flaschen erneut um. Ein Neigungswinkel von 45° ermdglicht,
die Schaumbildung auf ein Mindestmald zu beschranken (Abb. 1, Schritt 5). Lassen
Sie die gesamte Flissigkeit in die Rekonstitutionslésungsflasche zurlicklaufen.

i. Entfernen Sie das Rekonstitutionsverbindungsstiick und das Glasflaschchen (Abb. 1,
Schritt 6).

j-  VerschlieRen Sie die Plastikflasche wieder. Tragen Sie die Initialen des Anwenders
und das Rekonstitutionsdatum auf dem Etikett ein (Abb. 1, Schritt 7).

k. Entsorgen Sie das Rekonstitutionsverbindungsstiick und das Glasflaschchen
(Abbildung 1, Schritt 8).

Option: Das zusatzliche Mischen von Amplifikation, Enzym und Sondenreagenzien
mithilfe einer Wippe fur Réhrchen ist zuldssig. Die Reagenzien kénnen gemischt
werden, indem die wieder verschlossene Plastikflasche mindestens 5 Minuten auf
einem Wippschuttler fir Réhrchen platziert wird, der auf 20 U/min (oder aquivalent)
eingestellt ist.

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

Warnung: Ausreichendes Mischen der Reagenzien ist erforderlich, um die erwarteten
Testergebnisse zu erhalten.
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Abbildung 1. Rekonstitutionsverfahren mit dem Panther System

2. Vorbereitung des Target-Capture-Arbeitsreagenz (WTCR)
a. Stellen Sie sicher, dass die richtigen Flaschen TCR und IC miteinander gepaart wurden.

b. Prufen Sie die Reagenzchargennummern auf dem Hauptchargen-Barcodeblatt, um
sicherzustellen, dass die entsprechenden Reagenzien im Kit miteinander gepaart wurden.

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

d. Offnen Sie die Flasche mit der IC und gieRRen Sie den gesamten Inhalt in die Flasche
mit TCR. Sie kdnnen erwarten, dass eine geringe Menge Flussigkeit in der IC-Flasche
verbleibt.

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

f. Die Initialen des Anwenders und das aktuelle Datum auf das Etikett schreiben.
g. Entsorgen Sie die IC-Flasche und den Deckel.

3. Vorbereitung des Selektionsreagenz

a. Die Chargennummer auf der Reagenzflasche Uberprifen, um sicherzustellen, dass
sie mit der Chargennummer auf dem Hauptchargen-Barcodeblatt libereinstimmt.

b. Die Initialen des Anwenders und das aktuelle Datum auf das Etikett schreiben.

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

C. Reagenzienvorbereitung fir bereits rekonstituierte Reagenzien

1. Zuvor rekonstituierte Sonden-, Amplifikations-, Enzym- und Sondenreagenzien muissen
vor dem Start des Tests auf Raumtemperatur (15 °C bis 30 °C) gebracht werden.

Option: Die Reagenzien kénnen auf Raumtemperatur gebracht werden, indem rekonstituierte
Amplifikation, Enzym und Sondenreagenzien mindestens 25 Minuten auf einem Wippschdttler
fur Réhrchen platziert werden, der auf 20 U/min (oder aquivalent) eingestellt ist.

2. Wenn das rekonstituierte Sondenreagenz einen Niederschlag enthalt, der bei
Raumtemperatur nicht wieder in Lésung geht, erwarmen Sie die mit Deckel verschlossene
Flasche 1 bis 2 Minuten auf eine Temperatur von nicht tber 62 °C. Nach diesem
Erwarmungsschritt kann das Sondenreagenz verwendet werden, selbst wenn noch ein
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Restprazipitat vorhanden ist. Mischen Sie das Sondenreagenz vor dem Laden in das
System durch Umdrehen, ohne Schaum zu bilden.

3. Mischen Sie alle Reagenzien vor dem Laden in das System durch vorsichtiges Umdrehen
grindlich durch. Beim Umdrehen der Reagenzien Schaumbildung vermeiden. Dieser
Schritt ist nicht erforderlich, wenn Reagenzien nach dem Mischen auf dem Wippschittler
fur Réhrchen direkt in das System geladen werden.

4. Reagenzflaschen nicht nachfiillen. Das Panther System erkennt Flaschen, die nachgefllt
wurden, und nimmt sie nicht an.

5. Ausreichendes Mischen der Reagenzien ist erforderlich, um die erwarteten Testergebnisse
zu erhalten.

D. Handhabung der Proben unter Verwendung des Panther Fusion Probenlyseréhrchens oder
Aptima Probentransferrohrchens

Hinweis: Bevor Sie die Patientenproben in das Panther System laden, bereiten Sie die
Patientenproben entsprechend den Probenhandhabungsanweisungen im Abschnitt
Probenentnahme und -lagerung vor.

1. Prifen Sie die Probenrohrchen vor dem Laden in den Stander. Wenn ein Probenréhrchen
Luftblasen enthalt oder ein geringeres Volumen als Ublicherweise besitzt, klopfen Sie
leicht auf den Boden des Rohrchens, damit der Inhalt auf den Boden sinkt.

Hinweis: Stellen Sie zur Vermeidung von Bearbeitungsfehlern bei Proben, die in das
Panther Fusion Probenlyseréhrchen oder das Aptima Probentransferréhrchen umgefillt
wurden, sicher, dass dem Réhrchen das korrekte Probenvolumen hinzugefiigt wird. Wenn
dem Rb6hrchen die korrekte entnommene Patientenprobe hinzugefiigt wird, reicht das
Volumen fiir die Durchflihrung von 3 Nukleinséureextraktionen.

E. Probenhandhabung bei Verwendung des Hologic Probenlyserdhrchens

1. Patientenproben entsprechend den Probenbearbeitungsanweisungen im Abschnitt
Probenentnahme und -lagerung vorbereiten.

Hinweis: Zur Vermeidung von Bearbeitungsfehlern bei Proben, die in das Hologic
Probenlyseréhrchen umgefiillt wurden, ist sicherzustellen, dass dem Réhrchen das korrekte
Probenvolumen hinzugefiigt wird.

Hinweis: Wenn dem Hologic Probenlyserbhrchen (PRD-06554) die korrekt entnommene
Patientenprobe hinzugefiigt wird, reicht das Volumen fiir die Durchfiihrung von 2
Nukleinsdureextraktionen.

Hinweis: Bei Verwendung der Software fiir den Aptima SARS-CoV-2 Assay mit
unverschlossenem R6hrchen entfernen Sie die Kappe von den Positiv- und Negativkontrollen
vor dem Laden in das Panther System.

Hinweis: Beim erweiterten Direct Load-R6éhrchen (RespDirect-Entnahmekit) reicht das
Volumen fiir die Durchflihrung von 4 Nukleinséureextraktionen.

F. Vorbereitung des Systems

1. Richten Sie das System entsprechend den Anweisungen im Bedienungsanleitung fiir das
Panther/Panther Fusion System und unter Verfahrenshinweise ein. Achten Sie darauf, dass
Reagenzienstander und TCR-Adapter geeigneter GréRe verwendet werden.

2. Laden Sie die Proben.
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Verfahrenshinweise
A. Kontrollen

1. Um einen vorschriftsmaRigen Betrieb mit der Aptima Assay Software flir das Panther
system sicherzustellen, ist ein Paar Kontrollen erforderlich. Die Aptima SARS-CoV-2
Positivkontrollen und Negativkontrollen kénnen in eine beliebige Standerposition bzw.
Bahn im Probenfach des Panther systems geladen werden. Die Pipettierung der
Patientenproben beginnt, sobald eine der beiden folgenden Bedingungen erfllt ist:
a. Das System bearbeitet derzeit ein Kontrollenpaar.

b. Giiltige Ergebnisse fir die Kontrollen werden auf dem System registriert.
2. Sobald die Kontrollenréhrchen fir ein bestimmtes Reagenzien-Kit pipettiert wurden und in

Bearbeitung sind, kdnnen mit dem zugehdrigen Kit bis zu 24 Stunden lang
Patientenproben ausgefiihrt werden, es sei denn, dass:

a. die Kontrollenergebnisse ungultig sind.
b. das zugehorige Assay-Reagenzien-Kit aus dem System genommen wird.

c. das zugehérige Assay-Reagenzien-Kit die Stabilitdtsgrenze Uberschritten hat.

3. Jedes Aptima-Kontrollréhrchen kann einmal getestet werden. Wenn versucht wird, mehr
als einmal aus dem Rd&hrchen zu pipettieren, kann es zu Fehlern aufgrund unzureichender
Mengen kommen.

4. Die Pipettierung der Patientenproben beginnt, sobald eine der beiden folgenden
Bedingungen erfilllt ist:

a. Glltige Ergebnisse flr die Kontrollen werden auf dem System registriert.

b. Das System behandelt derzeit die Assaykontrollen.

B. Temperatur
Raumtemperatur ist definiert als 15 °C bis 30 °C.

C. Handschuhpuder

Wie bei jedem Reagenzsystem kann UbermaRiger Puder auf manchen Handschuhen eine
Kontamination geoffneter Réhrchen verursachen. Es werden ungepuderte Handschuhe
empfohlen.

D. Uberwachungsprotokoll fiir Laborkontamination fiir das Panther System

Es gibt viele laborspezifische Faktoren, die zu einer Kontamination beitragen kénnen, darunter
Testvolumen, Arbeitsablauf, Krankheitspravalenz und verschiedene andere Laboraktivitaten.
Diese Faktoren sind zu bertcksichtigen, wenn die Haufigkeit der Kontaminationsiiberwachung
festgelegt wird. Die Intervalle zur Kontaminationsuberwachung sollten im Hinblick auf die
Praktiken und Verfahren jedes Labors festgelegt werden.

Zur Uberwachung der Laborkontamination kann das folgende Verfahren mit dem Aptima
Unisex-Tupfer-Probenentnahmekit fir endozervikale und mannliche urethrale Abstrichproben
durchgefiihrt werden:

1. Beschriften Sie die Tupfertransportréhrchen mit den Zahlen, die den zu testenden
Bereichen entsprechen.

2. Nehmen Sie den Probenentnahmetupfer (blauer Schaft mit grinem Aufdruck) aus der
Verpackung, feuchten Sie den Tupfer im Probentransportmedium (STM) an und nehmen
Sie im ausgewiesenen Bereich mit einer Kreisbewegung einen Abstrich auf.
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3. Setzen Sie den Tupfer sofort in das Transportréhrchen ein.

4. Den Tupferschaft an der Einkerbung vorsichtig abbrechen. Dabei darauf achten, dass der
Inhalt nicht verspritzt wird.

5. Das Transportgefall fur den Probenentnahmetupfer wieder fest verschlielRen.
6. Schritt 2 bis 5 fUr alle Abstrichbereiche wiederholen.

E. Wenn die Ergebnisse positiv sind, siehe Interpretation der Ergebnisse. Fur weitere
Informationen Uber die spezifische Kontaminationsiberwachung des Panther systems
wenden Sie sich an den Technischen Kundendienst von Hologic.

Qualitatskontrolle

Ein Durchlauf- oder Patientenprobenergebnis kann vom Panther system fir ungultig erklart
werden, wenn wahrend der Durchfiihrung des Assays Probleme auftreten. Proben mit ungultigen
Ergebnissen muissen erneut getestet werden.

Negativ- und Positivkontrollen

Zur Erzeugung giltiger Ergebnisse muss ein Satz von Assay-Kontrollen getestet werden. Ein
Replikat der negativen Assaykontrolle und der positiven Assaykontrolle missen jedes Mal
getestet werden, wenn ein neues Kit in das Panther System geladen wird oder wenn das
aktuelle Set gultiger Kontrollen das Verfallsdatum Uberschritten hat.

Das Panther System ist so konfiguriert, dass Assaykontrollen in einem vom Administrator
festgelegten Intervall von bis zu 24 Stunden durchgefiihrt werden. Die Software des Panther
Systems warnt den Anwender, wenn Assaykontrollen notwendig sind und beginnt neue Tests
erst, wenn die Assaykontrollen geladen wurden und die Verarbeitung begonnen hat.

Wahrend der Verarbeitung werden die Annahmekriterien fiir die Assaykontrollen vom Panther
System automatisch verifiziert. Zur Erzeugung guiltiger Ergebnisse missen die Assaykontrollen
eine Reihe von Gilltigkeitsprifungen bestehen, die vom Panther System durchgefiihrt werden.

Wenn die Assaykontrollen alle Giltigkeitsprifungen bestanden haben, werden sie fiir das vom
Administrator festgelegte Zeitintervall als gultig erachtet. Wenn dieses Zeitintervall abgelaufen
ist, sind die Assaykontrollen flir das Panther System verfallen, weshalb die Testung eines neuen
Assaykontrollsets notwendig ist, bevor neue Probendurchldufe begonnen werden.

Wenn eine der Assaykontrollen die Gultigkeitsprifungen nicht besteht, annulliert das Panther
System automatisch die betroffenen Proben, und es ist die Testung eines neuen
Assaykontrollsets erforderlich, bevor neue Probendurchlaufe begonnen werden.

Interne Kontrolle

Jeder Probe mit dem wTCR wird eine interne Kontrolle hinzugefigt. Wahrend der Verarbeitung
werden die Annahmekriterien fir interne Kontrollen von der Software auf dem Panther System
automatisch verifiziert. Der Nachweis der internen Kontrolle ist nicht erforderlich fir Proben, die
fur SARS-CoV-2 positiv sind. Die interne Kontrolle muss in allen Proben nachgewiesen werden,
die negativ fir SARS-CoV-2-Targets sind; Proben, die diese Kriterien nicht erfiillen, werden als
ungultig berichtet. Jede Probe mit einem ungultigen Ergebnis muss erneut getestet werden.

Das Panther System verifiziert alle Prozesse genau, wenn gemaf} den Anweisungen in dieser
Packungsbeilage und in der Bedienungsanleitung fiir das Panther/Panther Fusion System
verfahren wird.
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Interpretation der Ergebnisse

Das Panther System bestimmt automatisch die Ergebnisse fiir Proben und Kontrollen.
Testergebnisse kdnnen negativ, positiv oder ungultig sein.

Tabelle 1 zeigt die mdglichen Ergebnisse, die in einem gultigen Durchlauf mit den
Interpretationen des Ergebnisses angegeben werden.

Tabelle 1: Result Interpretation (Ergebnisinterpretation)

SARS-CoV-2-Ergebnis IC-Ergebnis Auswertung
Neg. Glltig Kein SARS-CoV-2 nachgewiesen.
POS. Glltig SARS-CoV-2 nachgewiesen.
Ungiltig Ungiiltig Ungultig. Bei der Erzeugung des Ergebnisses

ist ein Fehler aufgetreten; Probe erneut testen.

Hinweis: Der Nachweis der internen Kontrolle ist nicht erforderlich fiir Proben, die fir SARS-CoV-2 positiv sind.

Auswertung der Ergebnisse fiir gemischte Proben

Negativ: Negative Ergebnisse aus Testungen gemischter Proben sollten nicht als endguiltig
gehandhabt werden. Wenn die klinischen Anzeichen und Symptome des Patienten nicht mit einem
negativen Ergebnis Ubereinstimmen und Ergebnisse fur die Patientenversorgung erforderlich sind,
sollte eine Einzeltestung flr den Patienten in Betracht gezogen werden. Das Poolen von Proben
sollte fur alle Patientenproben indiziert sein, fur die negative Ergebnisse gemeldet wurden.

Positiv: Patientenproben mit einem positiven Probenpool-Ergebnis missen vor der Meldung
eines Ergebnisses einzeln getestet werden. Patientenproben mit niedriger Viruslast kbnnen
aufgrund der niedrigeren Sensitivitdt bei gemischten Testungen nicht in Proben-Pools
nachgewiesen werden.

Ungiiltig: Patientenproben mit einem unglltigen Ergebnis missen vor der Meldung eines
Ergebnisses einzeln getestet werden. Im Falle eines ungultigen Durchlaufs kann ein
Wiederholungstest gemischter Patientenproben in Abhangigkeit des Labor-Workflows und der
erforderlichen Zeit bis zum Melden des Ergebnisses jedoch angemessen sein.
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Einschrankungen

A. Dieser Test darf nur von Mitarbeitern durchgefiihrt werden, die in der Durchfihrung des Tests
unterwiesen wurden. Eine Nichtbefolgung dieser Anweisungen kann fehlerhafte Ergebnisse
zur Folge haben.

B. Zuverlassige Ergebnisse hangen von der korrekten Entnahme, dem Transport, der Lagerung
und der Verarbeitung der Patientenproben ab.

C. Eine Kontamination ist durch Einhaltung der guten Laborpraxis und der in der vorliegenden
Packungsbeilage angegebenen Vorgehensweise zu vermeiden.

D. Ein positives Ergebnis zeigt den Nachweis von Nukleinsdure aus dem entsprechenden Virus
an. Nukleinsaure kann weiter vorhanden sein, auch nachdem das Virus nicht mehr
vermehrungsfahig ist.

E. Der Aptima SARS-CoV-2 Assays ist bei der Verwendung zur Vorsorgeuntersuchung in einer
asymptomatischen Allgemeinbevélkerung darauf ausgelegt, im Rahmen eines Plans zur
Infektionsbekdmpfung verwendet zu werden, der zusatzliche Vorsorgemallnahmen umfassen
kann, z. B. ein vorgegebener serieller Testplan oder das gezielte Testen von
Hochrisikopersonen. Negative Ergebnisse sollten als prasumtiv betrachtet werden und
schlieBen eine aktuelle oder zukiinftige Infektion aufgrund einer Ubertragung durch
gesellschaftlichen Umgang in der Allgemeinbevolkerung oder aufgrund anderer Expositionen
nicht aus. Negative Ergebnisse missen zusammen mit den jungsten Expositionen sowie
friheren und aktuellen klinischen Anzeichen und Symptomen einer Person geprift werden,
die mit COVID-19 (bereinstimmen.

F. Asymptomatische Personen mit einer COVID-19-Infektion scheiden mdglicherweise nicht
ausreichend Viren aus, um die Nachweisgrenze des Tests zu erreichen, wodurch ein falsch
negatives Ergebnis angezeigt wird.

G. Fehlende Symptome erschweren die Feststellung, ob ein asymptomatischer Patient zu spat
oder zu frih getestet wurde. Daher kénnen negative Ergebnisse bei asymptomatischen
Patienten auch bei folgenden Personen angezeigt werden: Personen, die zu frih getestet
wurden und moglicherweise spater positiv werden, Personen, die zu spat getestet wurden
und bei denen das Vorhandensein einer Infektion serologisch nachgewiesen wurde, oder
Personen, die zu keinem Zeitpunkt infiziert waren.

H. Die folgenden Typen des VTM/UTM wurden verifiziert.

* Remel MicroTest M4, M4RT, M5 oder M6 Formulierungen
*  Copan Universal Transport Medium
*  BD Universal Viral Transport Medium

Hinweis: Kein Medium verwenden, das méglicherweise Guanidiniumthiocyanat oder
ein Guanidin-haltiges Material enthélt.
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Panther SARS-CoV-2 Assay-Leistung

Analytische Sensitivitat

Die analytische Sensitivitat (Nachweisgrenze oder LoD) des Aptima SARS-CoV-2 Assay wurde
nachgewiesen, indem Verdinnungsreihen gemischter, bearbeiteter negativer klinischer
nasopharyngealer UTM-/VTM-Abstrichproben getestet wurden, die mit dem inaktivierten, kultivierten
SARS-CoV-2-Virus versetzt waren (USA-WA1/2020; BEI Resources; NR-52281) und internationaler
WHO-Standard fir SARS-CoV-2 (NIBSC 20/146). Fir den kultivierten Virus. Es wurden zehn
Replikate jeder Verdlinnungsreihe unter Verwendung von jeweils zwei Assayreagenzienchargen
auf zwei Panther Systemen untersucht. Fur die LoD wurde 0,01 TCIDgp/ml in der Testprobe
nachgewiesen und durch Testung von 20 zusétzlichen Replikaten mit einer Assayreagenziencharge
verifiziert. Die LoD wurde auRerdem unter Verwendung von Kochsalzlosung, flissigem Amies- und
Abstrich-Probentransportmedium (STM) bestatigt. Fur den internationalen WHO-Standard wurden
mindestens 24 Replikate mit jeder der drei Reagenzienchargen unter Verwendung der Probit-
Analyse flr jede Charge getestet und mit weiteren 24 Replikaten unter Verwendung einer einzigen
Charge bestatigt. Die niedrigste Konzentration, bei der ein Nachweis von 295 % beobachtet
wurde, lag bei 87,5 IE/ml (224 IE/ml in der reinen, unbehandelten Probe). Die LoD-Bestatigung
erfolgte ebenfalls mit dem RespDirect-Entnahmekit bei vierundzwanzig Replikaten mit einer einzigen
Reagenziencharge, und es wurde ein Nachweis von 295 % bei 27,7 - 87,5 IE/ml| beobachtet.

Es wurde eine Studie mit ahnlichem Design durchgefiihrt, um die analytische Sensitivitat des
Aptima SARS-CoV-2 Assays unter Verwendung von Speichelproben zu bestimmen. Gemischte,
negative klinische Speichelprobenmatrix wurde mit inaktiviertem, kultiviertem SARS-CoV-2-Virus
versetzt (USA-WA1/2020; BEI Resources: NR-52281). Fir die LoD wurde 0,01 TCIDgo/ml in der
Testprobe nachgewiesen, die einer Konzentration von 0,13 TCIDgg/ml in der entnommenen
Speichelprobe entspricht.

Die analytische Sensitivitat des Aptima SARS-CoV-2 Assays wurde zusatzlich unter Verwendung
von Referenzmaterial von drei gewerblichen Anbietern beurteilt. Es wurden Verdinnungsreihen
des Referenzmaterials in STM hergestellt und 20 oder mehr Replikate auf jeder Stufe unter
Verwendung von zwei Assayreagenzienchargen auf zwei Panther Systemen getestet. Die
Referenzmaterialien und die niedrigsten Verdiinnungsstufen, die eine Detektion von = 95 %
ergaben, sind in Tabelle 2 aufgeflihrt.

Tabelle 2: Beurteilung der analytischen Sensitivitét von gewerblichem Referenzmaterial

Analytische
Anbieter Name Referenznr. Chargen-Nr. Sensitivitat
. SARS-CoV-2 Externe .
ZeptoMetrix Laufkontrolle NATSARS(COV2)-ERC 324332 83 Kopien/ml
SeraCare ~ /\CcuPlex SARS-Cov-2 0505-0126 10483977 83 Kopien/ml
Referenzmaterial
Exact Diagnostic SARS-CoV-2 Standard COovo19 20033001 83 Kopien/ml
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Analytische Sensitivitat mit dem Workflow des Aptima Probentransferrohrchens

Die ermittelte analytische Sensitivitat (Nachweisgrenze) von 0,01 TCIDgg/ml fir den Aptima
SARS-CoV-2 Assay wurde unter Verwendung des Vorbereitungs-Workflows des Aptima
Probentransferréhrchens bestatigt. Die Bestatigung wurde mit inaktiviertem, kultiviertem
SARS-CoV-2-Virus (USA-QA1/2020; BEI Resources; NR-52281) in den Abstrichprobenentnahme-
Medien negativer, klinischer nasopharyngealer (NP) Abstrich, Kochsalzl6sung, flussige Amies-
und Probentransportmedium (STM) durch Testung von 20 Replikaten mit einer Reagenzcharge
durchgefihrt (Tabelle 3).

Tabelle 3: Bestétigung der LoD mit dem Aptima Probentransfer-Workflow

% Durchschn. Std.Abw.

Target Matrix N giiltig N positiv positiv kRLU KRLU % VK
NP-Abstrich 20 20 100 % 1063 61 5,8 %
o STM 20 20 100 % 1064 116 10,9 %
Inaktivierter
SARS-CoV-2-Virus Kochsalzlésung 20 20 100 % 1102 60 54 %
Flussige Amies 20 20 100 % 1101 51 4,7 %
Inklusivitat

Die Inklusivitat des Aptima SARS-CoV-2 Assay wurde unter Verwendung der In-silico-Analyse
der Assay-Target Capture-Oligos, Amplifikationsprimer und Detektionssonden in Bezug auf 9.896
SARS-CoV-2-Sequenzen untersucht, die in den Gen-Datenbanken des NCBI und der GISAID
verfugbar sind. Jede Sequenz mit fehlenden oder mehrdeutigen Sequenzinformationen wurde
aus der Analyse entfernt, was dazu flhrte, dass 9.879 Sequenzen flr die erste Target-Region
des Assays und 9.880 Sequenzen fir die zweite Target-Region untersucht wurden. Die
In-silico-Analyse zeigte eine 100 %-ige Homologie fiir die Assay-Oligos beider Target-Systeme
fur die 9.749 (98,5 %) untersuchten Sequenzen und eine 100 %-ige Homologie fir die
Assay-0Oligos von mindestens einem Target-System fiir alle 9.896 Sequenzen. Es gab keine
untersuchten Sequenzen mit identifizierten Inkongruenzen, die die Anbindung oder Leistung
beider Target-Systeme voraussichtlich beeintrachtigen wirden.

Aptima SARS-CoV-2 - Panther System 25 AW-22752-801 Rev. 005



Panther SARS-CoV-2 Assay-Leistung
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Analytische Spezifitat und mikrobielle Interferenz

Die analytische Spezifitdt des Aptima SARS-CoV-2 Assay wurde untersucht, indem

30 Mikroorganismen getestet wurden, die gangige Erreger von Atemwegserkrankungen oder eng

verwandte Arten reprasentieren (Tabelle 4). Bakterien wurden bei 108 CFU/ml und Viren bei
10° TCIDgo/ml getestet, wenn nicht anders vermerkt. Mikroorganismen wurden mit und ohne

Vorhandensein des inaktivierten SARS-CoV-2-Virus bei dreifacher LoD getestet. Die analytische

Spezifitdt des Aptima SARS-CoV-2 Assay betrug 100 % ohne Nachweis einer mikrobiellen

Interferenz.

Zusatzlich zu der Testung von Mikroorganismen wurde eine In-silico-Analyse durchgefuhrt, um
die Spezifitat des Assays im Verhaltnis zu den in Tabelle 4 aufgefihrten Mikroorganismen zu
beurteilen. Die In-silico-Analyse zeigte keine wahrscheinliche Kreuzreaktivitat mit einer der

112 untersuchten GenBank-Sequenzen.

Tabelle 4: Analytische Spezifitét fiir Aptima SARS-CoV-2 und Mikroorganismen mit mikrobieller Interferenz

Mikroorganismus

Konzentration

Mikroorganismus

Konzentration

Humanes Coronavirus 229E

1E+5 TCIDsg/ml

Parainfluenzavirus 1

1E+5 TCIDsg/ml

Humanes Coronavirus OC43

1E+5 TCIDgg/ml

Parainfluenzavirus 2

1E+5 TCIDgg/ml

Humanes Coronavirus HKU1'

1E+6 Kopien/ml

Parainfluenzavirus 3

1E+5 TCIDsg/ml

Humanes Coronavirus NL63

1E+4 TCIDgo/ml

Parainfluenzavirus 4

1E+3 TCIDgo/ml

SARS-Coronavirus' 1E+6 Kopien/ml Influenza A 1E+5 TCIDgo/ml
MERS-Coronavirus 1E+4 TCIDgo/ml Influenza B 2E+3 TCIDgg/ml
Adenovirus (z. B. C1 Ad. 71) 1E+5 TCIDgo/ml Enterovirus (z. B. EV68) 1E+5 TCIDgp/ml
Humanes Metapneumovirus (hMPV)  1E+6 TCIDgg/ml Rhinovirus 1E+4 TCIDgp/ml
Respiratory syncytial virus 1E+5 TCIDgo/ml Legionella pneumophila 1E+6 KBE/ml
Chlamydia pneumoniae 1E+6 IFU/mI Mycobacterium tuberculosis 1E+6 TCIDgo/ml
Haemophilus influenzae 1E+6 KBE/mI Streptococcus pneumoniae 1E+6 KBE/mlI
Bordetella pertussis 1E+6 KBE/mlI Streptococcus pyogenes 1E+6 KBE/ml
Pneumocystis jirovecii (PJP) 1E+6 nuc/ml Streptococcus salivarius 1E+6 KBE/mlI
Candida albicans 1E+6 KBE/mlI Mycoplasma pneumoniae 1E+6 KBE/ml
Staphylococcus epidermidis 1E+6 KBE/mlI Pseudomonas aeruginosa 1E+6 KBE/mI
Gemischte humane Nasalspilung? -
zur Darstellung einer vielféltigen Nz

mikrobiologischen Flora in den
menschlichen Atemwegen

' Das kultivierte Virus und die gereinigte Nukleinsiure des Gesamtgenoms fiir das Humane Coronavirus HKU1 und SARS-Coronavirus
sind nicht stets verfiigbar. Es wurden IVTs des HKU1 und des SARS-Coronavirus, die den ORF1ab-Genregionen entsprechen, auf

die der Assay abzielt, zur Untersuchung der Kreuzreaktivitdt und mikrobiellen Interferenz verwendet.
2 Anstelle der Untersuchung von gemischter Nasalspiilung wurde eine Testung von 30 einzelnen, negativen klinischen NP-
Abstrichproben durchgefiihrt, um eine vielfaltige mikrobiologischen Flora in den menschlichen Atemwegen zu reprasentieren.
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Entnahmevorrichtungs-Aquivalenz

Die Aquivalenz zwischen NP-Proben, die in VTM/UTM gesammelt wurden, und NP- und NS-Proben,
die in RespDirect (eSTM) gesammelt wurden, wurde durch Testen einzelner negativer Proben
und kinstlich hergestellter positiver Panels bewertet, die aus gepaarten negativen klinischen
NP- und NS-Abstrichproben von Patienten mit Symptomen einer Atemwegsinfektion hergestellt
wurden. Kiinstliche Panels wurden hergestellt, indem gepaarte NP- und NS-Proben von Einzelspendern
mit dem internationalen WHO-Standard fir SARS-CoV-2 bei 2-facher und 5-facher LoD versetzt
wurden.

Die Ergebnisse der negativen und kiinstlich hergestellten Panels zeigten eine dhnliche
Ubereinstimmung zwischen den beiden Entnahmevorrichtungen und Probentypen (Tabelle 5).

Tabelle 5: Ergebnisse flir negative und kiinstlich hergestellte Panels, die aus gepaarten einzelnen klinischen
Proben bestehen, die mit jeder Entnahmevorrichtungen gesammelt wurden und mit SARS-CoV-2 versetzt

waren
Analvt Probenkon- N pro VTM/UTM % RespDirect-NP % RespDirect-NS %
y zentration Entnahmevorrichtung Ubereinstimmung Ubereinstimmung Ubereinstimmung
Keine 0 150 99,3 97,3 100
(Negative Probe) ’ ’
2 x LoD 50 100 100 100
SARS-CoV-2
5x LoD 50 100 100 100
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Klinische Leistung

Klinische Leistung fur nasopharyngeale Abstrichproben mit UTM/VTM

Die klinischen Leistungsdaten des Aptima SARS-CoV-2 Assay wurden im Vergleich zum Panther
Fusion SARS-CoV-2 Assay (Hologic, Inc.) unter Verwendung eines Panels aus verbleibenden
klinischen Patientenproben beurteilt. Fir die Studie wurden verbleibende, klinische nasopharyngeale
Patientenproben von amerikanischen Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer
Atemwegsinfektion enthommen.

Die positive prozentuale Ubereinstimmung (Positive Percent Agreement, PPA) und negative
prozentuale Ubereinstimmung (NPA) wurde im Verhéltnis zum Panther Fusion Assay als
Referenzergebnis berechnet, wie in Tabelle 6 dargestellt. Der Aptima SARS-CoV-2 Assay zeigte
positive und negative Ubereinstimmungen von jeweils 100 % und 98,2 %.

Nasopharyngeale Spllldsung/nasopharyngeales Aspirat, nasale Aspirate, nasale Abstrichproben
und nasale Abstrichproben aus der mittleren Nasenmuschel sind akzeptable Patientenproben fiir
die Testung auf virale Atemwegsinfektionen. Die Leistung mit diesen Patientenprobentypen
wurde jedoch nicht spezifisch mit dem Aptima SARS-CoV-2 Assay beurteilt.

Tabelle 6: Klinische Ubereinstimmung des Aptima SARS-CoV-2

Panther Fusion SARS-CoV-2 Assay

Positiv Negativ
Positiv 50 1
Aptima SARS-CoV-2 Assay
Negativ 0 54

Positive prozentuale Ubereinstimmung: (95 % Kl): 100 % (92,9 % — 100 %)
Negative prozentuale Ubereinstimmung: (95 % KI): 98,2 % (90,4 % — 99,7 %)
Gesamtibereinstimmung: (95 % Kil): 99,0 % (94,8 % — 99,8 %)

Klinische Leistung fiir anteriore Nasenabstrichproben, die mit RespDirect-Entnahmekit
enthommen wurden

In dieser multizentrischen Studie wurde die klinische Leistung des Aptima SARS-CoV-2 Assay in
anterioren Nasenabstrichen (ANS) bewertet, die mit dem neuartigen RespDirect-Entnahmetupfer
in einem erweiterten Probentransportmedium (eSTM) von Personen enthommen wurden, die
Symptome einer Atemwegsinfektion mit COVID-19 aufwiesen. Von jedem Probanden wurden
prospektiv zwei Patientenproben entnommen, eine Probe in einem viralen Transportmedium (VTM),
die von einer qualifizierten medizinischen Fachkraft (HCP) mit einem Standard-Flockentupfer
entnommen wurde, und eine Probe in RespDirect eSTM, die entweder von der qualifizierten
medizinischen Fachkraft oder dem Patienten selbst (unter Aufsicht einer qualifizierten
medizinischen Fachkraft) mit dem RespDirect Entnahmetupfer entnommen wurde. Alle ANS-
Abstrichproben, die in diese Studie aufgenommen wurden, wurden zwischen Januar 2023 und
Februar 2023 entnommen.

Alle ANS-Patientenproben in RespDirect eSTM wurden mit dem Aptima SARS-CoV-2 Assay an
drei klinischen Teststandorten in den USA getestet. Alle ANS-Patientenproben in VTM wurden
mit zwei EUA NAATs getestet, um den SARS-CoV-2-Infektionsstatus auf der Grundlage eines
zusammengesetzten Vergleichsalgorithmus zu bestimmen. Jede Probe, die bei einem der beiden
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Vergleichsassays positiv war, ergab einen positiven SARS-CoV-2-Infektionsstatus. Um einen
negativen SARS-CoV-2-Infektionsstatus zu ergeben, die mussten Ergebnisse beider
Vergleichsassays negativ sein. Die positive (PPA) und negative (NPA) prozentuale
Ubereinstimmung wurde in Bezug auf den SARS-CoV-2-Infektionsstatus berechnet.

Die Gesamtwerte fir PPA und NPA fiir den Aptima SARS-CoV-2 Assay bei ANS-Proben, die in
RespDirect eSTM von symptomatischen Personen entnommen wurden, betrugen jeweils 96,1 %
und 97,1 %. Siehe Tabelle 7. Die Ct-Werte fur die ANS-Abstrichproben mit positivem SARS-
CoV-2-Infektionsstatus lagen zwischen 18,18 und 35,71 (Mittelwert: 27,14) fur NAAT 1 und 15,3
und 44,5 (Mittelwert: 26,50) fir NAAT 2. Die finf ANS-Proben mit falsch-positiven Ergebnissen
wurden nicht mit einem alternativen NAAT erneut getestet.

Tabelle 7: Klinische Leistung fiir anteriore Nasenabstrichproben in RespDirect eSTM

SARS-CoV-2-Infektionsstatus

Positiv Negativ
Positiv 49 5
Gesamt Negativ 2 169

PPA: 96,1% (86,8% - 98,9%)
NPA: 97,1% (93,5% - 98,8%)

Klinische Leistungsdaten mit kiinstlichem Panel

Die klinischen Leistungsdaten des Aptima SARS-CoV-2 Assay unter Verwendung des Workflows
zur Patientenprobenvorbereitung des Aptima Probentransferrdhrchens wurde im Vergleich zu
einem Panel aus kinstlichen Patientenproben beurteilt. Fir die Studie wurde ein Panel aus
115 verbleibenden, klinischen nasopharyngealen Patientenproben unter Verwendung der
Workflows des Panther Fusion Probenlyserohrchens (Probenlyseréhrchen) und des Aptima
Probentransferréhrchens getestet. Alle Patientenproben wurden von US-amerikanischen
Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer Atemwegsinfektion entnommen. Das Panel
bestand aus 65 SARS-CoV-2-positiven und 50 SARS-CoV-2-negativen Patientenproben. Von
den 65 positiven Patientenproben waren 40 bei Konzentrationen einer 0,5- bis 2-fachen LoD und
25 bei Konzentrationen einer 3- bis 5-fachen LoD unter Verwendung eines inaktivierten,
kultivierten SARS-CoV-2-Virus (USA-QA1/2020; BEI Resources; NR-52281) als Target.

Die positive prozentuale Ubereinstimmung (PPA) und negative prozentuale Ubereinstimmung
(NPA) fir beide Workflows zur Vorbereitung von Patientenproben wurde im Verhaltnis zum
erwarteten Ergebnis des Panels aus kunstlichen Patientenproben berechnet, wie in Tabelle 8 fur
das Aptima Probentransferrohrchen und Tabelle 9 fur das Probenlyseréhrchen dargestellt.
Nachweischarakteristika fir die kiinstlichen Patientenproben wurden nach Target-Konzentration
berechnet, wie in Tabelle 10 dargestellt. Beide Workflows zur Vorbereitung von Patientenproben
zeigten eine 100 %-ige Ubereinstimmung fir die untersuchten Panels.
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Tabelle 8: Die Leistung des Workflows des Aptima Probentransferréhrchens im Verhéltnis zu den
erwarteten Ergebnissen

Erwartetes Ergebnis

Positiv Negativ Gesamt
Aptima Positiv 65 0 65
Probentransferergebnis Negativ 0 50 50
Gesamt 65 50 115

Gesamtibereinstimmung: 100 % (96,8 % — 100 %)
Positive Ubereinstimmung: 100 % (94,4 % — 100 %)
Negative Ubereinstimmung: 100 % (92,9 % — 100 %)

Tabelle 9: Die Leistung des Workflows des Probenlyseréhrchens im Verhéltnis zu den erwarteten Ergebnissen

Erwartetes Ergebnis

Positiv Negativ Gesamt
. . Positiv 65 0 65
Probenlyseréhrchen-Ergebnis
Negativ 0 50 50
Gesamt 65 50 115

Gesamtubereinstimmung: 100 % (96,8 % — 100 %)
Positive U_bereinstimmung: 100 % (94,4 % — 100 %)
Negative Ubereinstimmung: 100 % (92,9 % — 100 %)

Tabelle 10: Detektionscharakteristika fiir kiinstliche nasopharyngeale Abstrichproben

Beispiel-Workflow fiir Aptima Probentransfer Beispiel-Workflow fiir Probenlyseréhrchen

Target- n n % . Durchschnitt St.Abw. wvk M n ‘%2 . Durchschnitt St.Abw. % VK
Konz. Giiltig Positiv Positiv kRLU kRLU Giiltig Positiv Positiv kRLU kRLU
Neg. 50 0 0 299 9,7 3,2 50 0 0 300 9,3 3.1
0,5x LoD 10 10 100 1050 208,5 19,9 10 10 100 1153 113,0 9,8
1,0x LoD 10 10 100 1176 102,1 8,7 10 10 100 1205 243 20
1,5x LoD 10 10 100 1222 31,6 2,6 10 10 100 1223 21,9 1.8
2,0x LoD 10 10 100 1225 22,6 1,8 10 10 100 1237 26,0 21
3,0x LoD 10 10 100 1228 13,6 1,1 10 10 100 1215 255 21
4,0x LoD 5 5 100 1238 16,7 1,4 5 5 100 1212 125 1,0
5,0x LoD 10 10 100 1237 18,2 1,5 10 10 100 1246 283 23

Klinische Leistungsdaten mit natlirlich infizierten, positiven Patientenproben

Die klinischen Leistungsdaten des Aptima SARS-CoV-2 Assay unter Verwendung des Workflows
des Aptima Probentransferréhrchens zur Vorbereitung von Patientenproben wurde im Vergleich
zum Workflow des Probenlyserohrchens beurteilt, wobei die Testung mit dem Aptima und Panther
Fusion SARS-CoV-2-Assay erfolgte. Fur die Studie wurden drei Verdinnungen von 15 einzigartigen
SARS-CoV-2-positiven, nasopharyngealen Abstrichproben unter Verwendung beider Workflows
vorbereitet und bearbeitet. SARS-CoV-2-Proben wurden im Vorfeld unter Verwendung eines
molekularen Assay eines anderen Herstellers als Hologic als positiv ermittelt.
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Die positive prozentuale Ubereinstimmung zwischen dem Aptima SARS-CoV-2 Assay unter
Verwendung der Workflows des Aptima Probentransferrdhrchens und des Probenlysenréhrchens
lag jeweils bei 97,5 % (87,1 % — 99,6 %) und 100 % (91,0 % — 100 %) im Vergleich zum
Panther Fusion SARS-CoV-2 Assay unter Verwendung des Workflows des Probenlyseréhrchens
als Referenz. Die positive prozentuale Ubereinstimmung des Workflows des Aptima
Probentransferréhrchens lag bei 95,0 % (83,5 % — 98,6 %) im Vergleich zum Workflow des
Probenlyseréhrchens als Referenz.

Klinische Leistungsdaten fiir Speichelproben

Die klinischen Leistungsdaten des Aptima SARS-CoV-2 Assays mit Speichelproben wurden im
Vergleich zu NP-Abstrichproben von 303 Patienten beurteilt, die gleichzeitig getestet wurden. Zu
den 303 Patienten zahlten 160 (52,8 %) Patienten mit leichten Symptomen und 143 (47,2 %)
Patienten ohne Symptome zum Testzeitpunkt. Die positive prozentuale Ubereinstimmung
(Positive Percent Agreement, PPA) und negative prozentuale Ubereinstimmung (NPA) fiir
Speichelproben wurde im Verhaltnis zu NP-Abstrichproben als das Referenzergebnis berechnet,
wie in Tabelle 11 dargestellt. Der Aptima SARS-CoV-2 Assay zeigte positive und negative
Ubereinstimmungen von jeweils 87,0 % und 99,2 % zwischen den Patientenprobentypen.

Tabelle 11: Klinische Ubereinstimmung des Aptima SARS-CoV-2 zwischen Speichel und NP-Abstrichproben

NP-Abstrich
Positiv Negativ
. Positiv 47 2
Speichel
Negativ 7 245

Hinweis: Bei 2 Patientenproben waren die Ergebnisse ungultig.

Positive prozentuale Ubereinstimmung: (95 % Kl): 87,0 % (83,0 % - 96,0 %)
Negative prozentuale Ubereinstimmung: (95 % KI): 99,2 % (97,1 % - 99,9 %)

Klinische Leistungsdaten fiir asymptomatische Personen

Die klinischen Leistungsdaten des Aptima SARS-CoV-2 Assays bei Personen ohne Anzeichen
und Symptome einer Atemwegsinfektion (asymptomatische Personen) wurden im Vergleich zu
einem molekularen Assay mit EUA beurteilt. Es wurden prospektiv enthommene nasopharyngeale
Abstrichproben von amerikanischen Patienten unter Verwendung des EUA-Vergleichsassays
untersucht, einschlielllich 45 Patientenproben, die positiv fir SARS-CoV-2 waren, und 315
Patientenproben, die negativ fir SARS-CoV-2 waren. Die PPA und NPA wurden im Verhaltnis
zu den Ergebnissen des EUA-Vergleichsassays berechnet. Die PPA und NPA betrugen fiir den
Aptima SARS-CoV-2 Assay bei asymptomatischen Patienten jeweils 100 % und 96,5 %, wie in
Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12: Klinische Ubereinstimmung fiir NP-Abstrichproben von asymptomatischen Personen

EUA-Assay
Positiv Negativ
Positiv 45 11
Aptima SARS-CoV-2 Assay
Negativ 0 304

Positive prozentuale Ubereinstimmung (PPA): 100 % (92,1 % - 100 %)
Negative prozentuale Ubereinstimmung (NPA): 96,5 % (93,9 % - 98,0 %)
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Sechs (6) der 11 NP-Abstrichproben mit falsch positiven Ergebnissen wurden nach einer
erneuten Testung mit dem EUA-Vergleichsassay als positiv bestatigt. Die Ct-Werte dieser
6 Proben variierten zwischen 35,5 und 38,9, was auf eine niedrige Viruslast hinweist.

Klinische Leistungsdaten des Poolens von bis zu 5 Patientenproben vor der Testung

Die klinischen Leistungsdaten des Aptima SARS-CoV-2 Assay wurden in Pools aus bis zu 5
Patientenproben beurteilt. Fir die Studie wurde ein PoolgréRe von 5 Patientenproben beurteilt
und es waren positive und negative Patientenproben-Pools enthalten. Jeder positive
Patientenproben-Pool bestand aus einer positiven Patientenproben, wobei die restlichen
Patientenproben negativ waren, und die negativen Patientenproben-Pools bestanden
ausschlielllich aus negativen Patientenproben. Fir die Studie wurden 50 positive und 20 negative
Patientenproben-Pools untersucht. Die in der Studie verwendeten positiven Patientenproben
deckten den nachweisbaren Bereich des Assays ab und umfassten 20 % schwach positive
Patientenproben. Die Patientenproben fir die Aufnahme in die klinischen Leistungsdaten der
Pooling-Studie wurden auf Grundlage der Ct-Ergebnisse ausgewanhlt, die mit dem Panther
Fusion SARS-CoV-2 Assay gewonnen wurden. Der Panther Fusion SARS-CoV-2 Assay wurde
zu diesem Zweck verwendet, da der Panther Fusion SARS-CoV-2 Assay und der Aptima SARS-
CoV-2 Assay dieselbe LoD haben, wenn sie mit dem Referenzpanel der FDA beurteilt werden
(d. h. 600 NDU/ml). Als schwach positive Patientenproben in der Studie wurden diejenigen mit
einem Ct-Wert innerhalb von 1 bis 2 Ct der LoD des Panther Fusion SARS-CoV-2 Assays
definiert. Sowohl die gemischten Patientenproben als auch die Patientenproben von
Einzelpersonen wurden mit dem Aptima SARS-CoV-2 Assay untersucht.

Die positive prozentuale Ubereinstimmung (Positive Percent Agreement, PPA) und die negative
prozentuale Ubereinstimmung Negative Percent Agreement (NPA) wurden im Verhéltnis zum
erwarteten Ergebnis (fir Einzelpersonen) berechnet, wie in Tabelle 13 dargestellt. Alle
untersuchten positiven Patientenproben erreichten ein positives Ergebnis im Pool. Da die kRLU-
Werte flir den Aptima Assay nicht der Zielkonzentration entsprechen, wurde keine Signal- und
In-Silico-Sensitivitatsanalyse durchgefihrt.

Tabelle 13: Ubereinstimmung der Patientenproben von Einzelpersonen und gemischter Patientenproben
mit einer Poolgré3e von 5

Ergebnis fiir Patientenproben von
Einzelpersonen

Positiv Negativ Gesamt
Ergebnis fiir Pools Positiv 50 0 50
aus 5 Negativ 0 20 20
Gesamt 50 20 70

Gesamtubereinstimmung: 100 % (94,8 % — 100,0 %)
Positive Ubereinstimmung: 100 % (92,9 % — 100,0 %)
Negative Ubereinstimmung: 100 % (83,9 % — 100,0 %)
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Klinische Leistungsdaten des Poolens von bis zu 5 Proben von asymptomatischen Patienten
vor der Testung

Die klinischen Leistungsdaten des Aptima SARS-CoV-2 Assays wurden mit Patientenproben-
Pools aus Patientenproben beurteilt, die von asymptomatischen Patienten entnommen wurden.
Es wurden PoolgréfRen von bis zu 5 Patientenproben mit Proben von positiven und negativen
asymptomatischen Patienten beurteilt. Jeder positive Patientenproben-Pool bestand aus einer
positiven Patientenproben, wobei die restlichen Patientenproben negativ waren, und die
negativen Patientenproben-Pools bestanden ausschlieRlich aus negativen Patientenproben. Fir
eine PoolgréRe von drei wurden 32 positive und 32 negative Patientenproben-Pools beurteilt.
Fir eine Poolgrofie von vier wurden 36 positive und 31 negative Patientenproben-Pools beurteilt.
Fir eine Poolgréfe von funf wurden 36 positive und 30 negative Patientenproben-Pools
beurteilt. Die in der Studie verwendeten positiven Patientenproben deckten den nachweisbaren
Bereich des Assays ab und jede Poolgrofle umfasste 25 % schwach positive Patientenproben.
Die in die Studie zu den klinischen Leistungsdaten einbezogenen Patientenproben wurden auf
Grundlage der Ct-Ergebnisse ausgewahlt, die mit dem Panther Fusion SARS-CoV-2 Assay
gewonnen wurden. Der Panther Fusion SARS-CoV-2 Assay wurde zu diesem Zweck verwendet,
da der Panther Fusion SARS-CoV-2 Assay und der Aptima SARS-CoV-2 Assay dieselbe LoD
haben, wenn sie mit dem Referenzpanel der FDA beurteilt werden (d. h. 600 NDU/ml). Als
schwach positive Patientenproben in der Studie wurden diejenigen mit einem Ct-Wert innerhalb
von 1 bis 2 Ct der LoD des Panther Fusion SARS-CoV-2 Assays definiert. Sowohl die
gemischten Patientenproben als auch die Patientenproben von Einzelpersonen wurden mit dem
Aptima SARS-CoV-2 Assay untersucht.

Die positive prozentuale Ubereinstimmung (PPA) und die negative prozentuale Ubereinstimmung
(NPA) wurden im Verhaltnis zum erwarteten (einzelnen) Ergebnis flr jede beurteilte Poolgréfe
berechnet, wie in Tabelle 14, Tabelle 15 und Tabelle 16 dargestellt. Bei einer Poolgrée von drei
erreichte eine der acht Patientenproben, die mit einer Zielkonzentration bei oder nahe an der
LoD beurteilt wurden, ein einzelnes positives Ergebnis, wurde jedoch nicht als Teil eines
Patientenproben-Pools nachgewiesen. Bei einer Poolgrofie von vier erreichten alle positiven
Patientenproben ein positives Ergebnis, wen sie gemischt getestet wurden. Bei einer Poolgréie
von funf erreichten finf der neun Patientenproben, die mit Zielkonzentrationen bei oder nahe an
der LoD beurteilt wurden, ein einzelnes positives Ergebnis, wurden jedoch nicht als Teil eines
Patientenproben-Pools nachgewiesen. Da die kRLU-Werte fiir den Aptima Assay nicht den
Zielkonzentrationen entsprechen, wurde keine Signal- und in-Silico-Sensitivitatsanalyse
durchgeflhrt.

Tabelle 14: Ubereinstimmung der Patientenproben von asymptomatischen Einzelpersonen und
gemischter Patientenproben mit einer Poolgré3e von 3

Ergebnis fiir Patientenproben von
Einzelpersonen

Positiv Negativ Gesamt
Ergebnis fiir Positiv 31 0 31
Pools aus 3 Negativ 1 32 33
Gesamt 32 32 64

Gesamtubereinstimmung: 98,4 % (91,7 % - 99,7 %)
Positive Ubereinstimmung: 96,9 % (84,3 % - 99,4 %)
Negative Ubereinstimmung: 100 % (89,3 % - 100 %)
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Tabelle 15: Ubereinstimmung der Patientenproben von asymptomatischen Einzelpersonen und

gemischter Patientenproben mit einer Poolgré3e von 4

Ergebnis fiir Patientenproben von

Einzelpersonen

Positiv Negativ Gesamt
Ergebnis fiir Positiv 36 0 36
Pools aus 4 Negativ 0 Py Y
Gesamt 36 31 67

Gesamtibereinstimmung: 100 % (94,6 % - 100 %)
Positive Ubereinstimmung: 100 % (90,4 % - 100 %)
Negative Ubereinstimmung: 100 % (89,0 % - 100 %)

Tabelle 16: Ubereinstimmung der Patientenproben von asymptomatischen Einzelpersonen und

gemischter Patientenproben mit einer Poolgrél3e von 5

Ergebnis fiir Patientenproben von

Einzelpersonen

Positiv Negativ Gesamt
Ergebnis fiir Positiv 31 0 31
Pools aus 5 Negativ 5 30 35
Gesamt 36 30 66

Gesamtubereinstimmung: 92,4 % (83,5 % - 96,7 %)
Positive Upereinstimmung: 86,1 % (71,3 % - 93,9 %)
Negative Ubereinstimmung: 100 % (88,6 % - 100 %)
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10210 Genetic Center Drive Belgium

San Diego, CA 92121 USA

Die landerspezifische E-Mail-Adresse und Telefonnummer fir den technischen Kundendienst und
Kundenservice finden Sie auf www.hologic.com/support.

Hologic, Aptima, Panther und Panther Fusion sind Marken und/oder eingetragene Marken von Hologic, Inc.
und/oder seinen Tochterunternehmen in den Vereinigten Staaten und/oder anderen Landern.

Alle anderen Marken, die mdglicherweise in dieser Packungsbeilage erscheinen, gehdren dem jeweiligen
Eigentimer.

Dieses Produkt kann unter einem oder mehreren US-Patent(en) geschiitzt sein, die unter www.hologic.com/
patents zu finden sind.
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