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Allgemeine Informationen

Verwendungszweck

Der Aptima Combo 2™ Assay ist ein Target-Amplifikations-Nukleinsdure-Sondentest, der Target
Capture zur qualitativen in-vitro-Detektion und zur Differenzierung von ribosomaler RNA (rRNA)
aus Chlamydia trachomatis (CT) und/oder Neisseria gonorrhoeae (GC) verwendet, um die
Diagnose von chlamydienbedingten und/oder gonorrhoischen Krankheiten mit Hilfe des Panther™
Systems, wie angegeben, zu unterstitzen.

Auf dem Panther System kann der Assay flr Tests mit den folgenden Probentypen von
symptomatischen und asymptomatischen Personen verwendet werden: vom Kliniker enthommene
endozervikale Papanicolaou-Abstriche in PreservCyt"-Ldsung (PreservCyt Solution liquid Pap),
vaginale, laryngeale, rektale und mannliche Urethralabstriche; von den Patientinnen (selbst)
durchgefiihrte vaginale, laryngeale und rektale Abstriche' sowie weibliche und mannliche Urinproben.

'"Won den Patientinnen (selbst) durchgeflihrte vaginale Abstriche sind eine Diagnoseoption fiir Frauen, wenn
anderweitig keine gynakologische Untersuchung indiziert ist.

Zusammenfassung und Testerklarung

Chlamydia trachomatis (CT)- und Neisseria gonorrhoeae (GC)-Infektionen sind weltweit zwei der
haufigsten sexuell tbertragbaren Infektionen. Allein in den Vereinigten Staaten von Amerika
wurden den Centers for Disease Control im Jahr 2019 insgesamt 1.808.703 Falle von
Infektionen mit CT (5652,8 pro 100.000 Bewohner) und 616.392 Falle von Infektionen mit GC
(188,4 pro 100.000 Bewohner) gemeldet (8). Die Behandlungsleitlinien fur sexuell Gbertragbare
Krankheiten der CDC umfassen Empfehlungen fiir CT- und GC-Tests und Vorsorgeuntersuchungen
sowie Anweisungen zu Testmethodik und -haufigkeit und Probentypen flr spezifische
Patientenpopulationen.

Chlamydien sind unbewegliche, Gram-negative, obligat intrazellulare Bakterien. Die CT-Spezies
besteht aus mindestens 15 Serovaren (A, B, Ba, C, D, E, F, G, H, |, J, K, L1, L2 und L3), die
eine Erkrankung beim Menschen verursachen kénnen (43). Die Serovaren D bis K sind die
Hauptursache von genitalen Chlamydieninfektionen beim Mann und bei der Frau (34).
C.trachomatis kann nicht-gonorrhoische Urethritis, Epididymitis, Proktitis, Zervizitis, akute
Salpingitis und PID (entzindliche Beckenerkrankungen) verursachen (4, 22, 36, 37). C.
trachomatis-Infektionen sind oft asymptomatisch bei Mannern und Frauen. Bei Neugeborenen
von infizierten Mittern besteht ein signifikant hoheres Risiko fur Einschlusskonjunktivitis und
Chlamydienpneumonie (2, 16, 35).

In der Vergangenheit wurden mehrere Verfahren zur CT-Detektion im klinischen Labor
verwendet, darunter Zellkulturen, direkte Fluoreszenz-Antikorpertests und Enzymimmunoassays
(EIA). Die neueren Methoden zur CT-Detektion umfassen direkte DNA-Sondentests und
Nukleinsaure-Amplifikationstests (NAATs)/DNA-Sondentests. Zellkulturen galten einst als
,Goldstandard“ zur Detektion von CT. Kulturen sind zwar spezifisch, aber wissenschaftliche
Publikationen haben belegt, dass NAAT-DNA-Sondentechnologien eine hohere klinische
Sensitivitat als Kulturen haben (3, 12, 24, 39).

N. gonorrhoeae ist der Erreger von Gonorrhd. N. gonorrhoeae sind unbewegliche, Gram-negative
Diplokokken. Der Grolfiteil der Gonorrhoéinfektionen sind unkomplizierte Infektionen des unteren
Genitaltrakts, die asymptomatisch sein koénnen. Wenn sie bei Frauen jedoch unbehandelt bleiben,
kénnen sie aszendieren und entzindliche Beckenerkrankungen (PID) verursachen, welche sich
als Endometritis, Salpingitis, Beckenperitonitis und Tuboovarialabszess manifestieren kénnen.
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Bei einem kleineren Prozentsatz von Personen mit Gonokokkeninfektionen kann sich eine
disseminierte Gonokokkeninfektion (DGI) entwickeln (21,28). Wenn sie bei Mannern unbehandelt
bleiben, kann eine Urethritis einschlieBlich Dysurie, Epididymitis und Schmerzen im Skrotum
fortbestehen. Oropharyngeale CT- und NG-Infektionen kdnnen mit Halsschmerzen auftreten,
wobei sie meistens asymptomatisch verlaufen. Rektale Infektionen kénnen bei einem
symptomatischen Verlauf mit Ausfluss, analem Juckreiz, Wundsein, Blutungen und schmerzhaftem
Stuhlgang auftreten (6, 8).

Die herkdmmliche Diagnose einer GC-Infektion erfordert eine Isolierung des Organismus auf
selektiven Mitteln oder die Beobachtung von Diplokokken in nach Gram gefarbten Ausstrichen
(23). Die Kulturmethoden kénnen eine gute klinische Sensitivitat aufweisen, sind aber hochgradig
abhangig von der vorschriftsmaRigen Probenhandhabung. Die falsche Probenlagerung und
falscher Probentransport kann zum Verlust der Lebensfahigkeit des Organismus fihren und
falsch negative Testergebnisse produzieren. Eine unsachgemalie Probenentnahme, toxisches
Probenmaterial und die Wachstumshemmung durch Bestandteile der Kdrpersekrete kénnen
ebenfalls zu falsch negativen Testergebnissen fuhren (10, 26).

Die CDC empfehlen die Verwendung von NAATs zur Detektion von CT und GC bei Mannern und
Frauen mit und ohne Symptome, nicht nur fir Urogenitalproben sondern auch fir extragenitale
Korperstellen (5).

NAATs der ersten Generation fir CT und GC waren mit technologischen Problemen verbunden,
die sich einschrankend auf ihre Leistung auswirkten. Diese Probleme umfassen eine beschwerliche
Probenbearbeitung und Hemmung der Proben, die falsch negative Testergebnisse produzieren
kénnen (9, 13, 19, 27, 31, 40, 41, 42). Der Aptima Combo 2 Assay ist ein NAAT der zweiten
Generation, der die Technologien Target Capture, transkriptionsvermittelte Amplifikation
(Transcription-Mediated Amplification, TMA) und Dual Kinetic Assay (DKA) zur Rationalisierung
der Probenbearbeitung, zur Target-rRNA-Amplifikation und zum Nachweis von Amplikon
verwendet. Studien zum Vergleich der Leistung und Hemmung der Proben von verschiedenen
Amplifikationssystemen haben die Vorteile von Target Capture-, TMA- und DKA-Technologien
nachgewiesen (11, 17). Der Aptima Combo 2 Assay auf dem Panther System weist CT- und/
oder GC-rRNA qualitativ in vom Kliniker entnommenen, endozervikalen Papanicolaou-Abstrichen
in PreservCyt-Losung (PreservCyt Solution liquid Pap), vaginalen, laryngealen, rektalen und
mannlichen Urethralabstrichen;von den Patientinnen (selbst) durchgeflhrten vaginalen Abstrichen
und weiblichen und mannlichen Urinproben von symptomatischen und asymptomatischen
Personen nach.

Im Jahr 2019 wurden neue C. trachomatis-Varianten entdeckt, die Punktmutationen enthalten,
die den Nachweis durch die urspriingliche Version des Aptima Combo 2 Assays beeintrachtigen
(20, 25, 32, 33, 45, 46). Stammvarianten von Chlamydien mit Mutationen, welche die Leistung
des Diagnosetests beeintrachtigen, wurden bereits zuvor gemeldet (44) und sind eine naturliche
Folge der mikrobiellen Evolution. Die aktualisierte Version des Aptima Combo 2 Assay bietet
auch eine Nachweisabdeckung fir die Stammvarianten von C. trachomatis, die im Jahr 2019
aufgetreten sind.

Verfahrensprinzipien
Der Aptima Combo 2 Assay kombiniert die Technologien Target Capture, TMA und DKA.

Die Proben werden in ihren jeweiligen Probentransportgefallen gesammelt. Die Transportldsungen
in diesen Reaktionsrohrchen setzen die rRNA-Targets frei und schitzen sie vor Abbau wahrend
der Lagerung. Bei der Durchflihrung des Aptima Combo 2 Assays im Labor werden die Ziel-
rRNA-Molekiile durch Verwendung von Fanger-Oligomeren mittels Target Capture mit
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magnetischen Mikropartikeln von den Proben isoliert. Die Fanger-Oligomere enthalten Sequenzen,
die zu spezifischen Bereichen der Targetmolekiile komplementar sind, sowie Deoxyadenosinreste.
Fur jedes Target wird ein separates Fanger-Oligomer verwendet. Wahrend des Hybridisierungsschritts
binden sich die sequenzspezifischen Regionen der Fanger-Oligomere an spezifische Regionen
der Targetmolekiile. Das Capture des Fanger-Oligomer/Target-Komplexes aus der Lésung erfolgt
dann durch Verminderung der Reaktionstemperatur auf Raumtemperatur. Diese Temperatursenkung
ermoglicht das Auftreten einer Hybridisierung zwischen dem Desoxyadenosinbereich auf dem
Fanger-Oligomer und den Polydesoxythymidin-Molekiilen, die kovalent an die Magnetpartikel
gebunden sind. Diese Mikropartikel, einschlieRlich die an sie gebundenen Targetmolekiile,
werden mit Hilfe von Magneten zur Seite des ReaktionsgefalRes gezogen und der Uberstand
wird aspiriert. Die Partikel werden gewaschen, um Restprobenmatrix zu entfernen, die
Amplifikationsreaktionshemmer enthalten kénnen. Nach Abschluss der Target Capture-Schritte
sind die Proben zur Amplifikation bereit.

Target-Amplifikationstests basieren auf der Fahigkeit von komplementaren Oligonukleotid-
Primern zur Bindung an spezifischen Stellen (Annealing) und zur Ermdglichung einer
enzymatischen Amplifikation der Target-Nukleinsdurestrange. Der Aptima Combo 2 Assay
repliziert eine spezifische Region der 23S rRNA von CT und eine spezifische Region der 16S
rRNA von GC ber DNA-Intermediate. Fir jedes Targetmolekil wird eine spezifische Reihe von
Primern verwendet. Die Detektion der rRNA-Amplifikationsproduktsequenzen (Amplikon) wird
durch Nukleinsadurehybridisierung erbracht. Einstrangige chemilumineszierende Nukleinsaure-
Sonden, die komplementar zu einer Region jedes Target-Amplikons sind, werden mit
verschiedenen Acridiniumestermolekiilen markiert. Die aktualisierte Version des Aptima Combo 2
Assay umfasst eine zweite CT-Sonde, die komplementar zu einer spezifischen Region des
vorhandenen CT-Amplikons ist. Diese Tandem-Sonde bietet auch eine Nachweisabdeckung flr
die Stammvarianten von C. trachomatis, die im Jahr 2019 aufgetreten sind. Die 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. Bei DKA ermdglichen Unterschiede in den kinetischen Profilen der CT-
und GC-markierten Sonden die Signaldifferenzierung; kinetische Profile werden von Messungen
der Photonenausgabe wahrend der Nachweisablesezeit abgeleitet. Die chemilumineszierende
Nachweisreaktion fir das CT-Signal hat eine sehr schnelle Kinetik und ist vom ,Flasher*-
Kinetiktyp. Die chemilumineszierende Nachweisreaktion fir das GC-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.

Zusammenfassung von Sicherheit und Leistung

Die SSP (Zusammenfassung von Sicherheit und Leistung, Summary of Safety and Performance)
ist in der Europaischen Datenbank fir Medizinprodukte (Eudamed) verfiigbar und dort mit den
Geratekennungen (Basis UDI-DI) verknipft. Die SSP fir den Aptima Combo 2 Assay finden sie
unter der grundlegenden eindeutigen Geratekennung (Basic Unique Device ldentifier, BUDI):
54200455DIAGAPTCOMBO2PS.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen
A. Zur In-vitro-Diagnostik.

B. FUr den professionellen Einsatz.
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C.

Zusatzliche spezifische Warnhinweise, VorsichtsmalRnahmen und Verfahren zur Einschrankung
von Kontamination fir das Panther System finden Sie in der Panther/Panther Fusion System
Operator’s Manual (Bedienungsanleitung des Panther/Panther Fusion Systems.)

Laborbezogen

D.
E.

G.

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

Die normalen VorsichtsmalRnahmen im Labor ergreifen. In ausgewiesenen Arbeitsbereichen
nicht essen, trinken oder rauchen. Ungepuderte Einweghandschuhe, Augenschutz und
Laborkittel beim Umgang mit Proben und Kitreagenzien tragen. Nach der Handhabung von
Proben und Kitreagenzien die Hande grundlich waschen.

Warnung: Reiz- und Atzstoffe: Kontakt von Auto Detect 2 mit der Haut, den Augen und
Schleimhauten vermeiden. Bei Kontakt dieser Flussigkeit mit der Haut oder den Augen den
betroffenen Bereich mit Wasser abwaschen. Bei Verschitten dieser Flussigkeit die
Verschittung mit Wasser verdinnen und dann aufwischen.

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

Probenbezogen

H.

Dieser Assay wurde mit den folgenden Patientenproben auf dem Panther System getestet:

* Vom Kliniker enthommene endozervikale, vaginale, laryngeale, rektale und mannliche
Urethralabstriche

*  Weibliche und méannliche Urinproben

* Vom Kliniker enthommene Papanicolaou-Abstriche in PreservCyt-Lésung (PreservCyt
Solution liquid Pap)

* Von der Patientin (selbst) durchgefuhrte vaginale Abstriche

Gynakologische Proben, die zur Vorbereitung mit dem ThinPrep™-Prozessor gesammelt
wurden, sollten mit einem besenartigen Gerat oder einem endozervikalen Birsten-
Kunststoffspatel-Kombinationsentnahmegerat gesammelt werden.

Die Verfallsdaten auf den Probenentnahmekits beziehen sich auf die Entnahmestelle und
nicht die Testeinrichtung. Zu irgendeinem Zeitpunkt vor dem Verfallsdatum des
Probenentnahmekits gesammelte Proben, die gemal der Packungsbeilage transportiert und
gelagert wurden, sind guiltig fur Tests, selbst wenn das Verfallsdatum auf dem
Entnahmegefall Gberschritten wurde.

Die PreservCyt-Loésung wurde als alternatives Medium zum Test mit dem Aptima Combo 2
Assay validiert. Papanicolaou-Abstriche in PreservCyt-Losung (PreservCyt Solution Liquid
Pap specimens), die mit anderen Geraten als dem ThinPrep Prozessor bearbeitet wurden,
wurden nicht fur die Verwendung in Aptima Assays beurteilt.

Nach der Zugabe von Urin muss der Fullstand im Urintransportréhrchen zunachst zwischen
den beiden schwarzen Markierungslinien auf dem Reaktionsgefalletikett liegen. Sonst muss
die Probe verworfen werden.
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L.

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

Proben kénnen infektios sein. Bei der Durchfiihrung dieses Assays sind die allgemein
gultigen VorsichtsmafRnahmen zu befolgen. Der Laborleiter muss die richtigen Handhabungs-
und Entsorgungsverfahren festlegen. Es darf nur Personal, das in der Handhabung von
infektiosen Materialien geschult wurde, gestattet werden, dieses Diagnoseverfahren
auszufihren.

. Kreuzkontamination wahrend der Probenhandhabungsschritte vermeiden. Die Proben kénnen

sehr hohe Konzentrationen von Organismen aufweisen. Es ist sicherzustellen, dass die
Probenbehalter nicht miteinander in Berihrung kommen. Benutzte Materialien dirfen nicht
Uber offene Behalter hinweg entsorgt werden. Die Handschuhe wechseln, wenn diese mit
Proben in Kontakt kommen.

Wenn das Labor ein Abstrichproben-Transportrohrchen ohne Probenentnahmetupfer, mit
zwei Tupfern, mit einem Reinigungstupfer oder einem nicht von Hologic gelieferten
Entnahmeinstrument erhalt, muss die Probe abgelehnt werden. Vor der Ablehnung eines
TupfertransportgefalRes ohne Tupfer sicherstellen, dass es kein Aptima-
Probentransferréhrchen ist, da dieses Probentransferréhrchen keinen Tupfer enthalt.

Fir Papanicolaou-Abstriche in PreservCyt-Losung (PreservCyt Solution liquid Pap) ist die
Probenentnahme entsprechend der Herstelleranleitung vorzunehmen. Aliquote, die
anschliefend aus dem PreservCyt-Flaschchen zum Test mit dem Aptima Combo 2 Assay
entnommen werden, dirfen nur mit dem Aptima™-Probentransferkit bearbeitet werden.

Nach der Punktion kann unter bestimmten Bedingungen aus dem mit Deckel versehenen
Aptima-Transportrohrchen Flissigkeit austreten. Befolgen Sie die Anweisungen in
Testverfahren mit dem Panther System, um das zu verhindern.

Hinweise zum Assay

R.
S.

Ein Testkit nicht nach dem Verfallsdatum verwenden.

Reagenzien aus Kits mit verschiedenen Chargennummern nicht untereinander austauschen,
vermischen oder kombinieren. Aptima Kontrollen und Assayflissigkeiten (Panther System)
dirfen aus verschiedenen Chargen stammen.

Einige Reagenzien dieses Kits sind mit Gefahren- und Sicherheitssymbolen gekennzeichnet.

Hinweis: Die Gefahrenkommunikation spiegelt die Einstufung der EU Sicherheitsdatenblétter
(SDS) wider. 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.
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Gefahreninformationen fiir Europa

Amplifikationsreagenz
HEPES 25 - 30 %

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

Enzymreagenz
HEPES 1-5%

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

Sondenreagenz
LAURYLSULFAT-LITHIUMSALZ 35 bis 40 %
BERNSTEINSAURE 10 — 15 %
LITHIUMHYDROXID, MONOHYDRAT 10 bis 15 %

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

Selektionsreagenz
BORSAURE 1-5%

ACHTUNG
H315 — Verursacht Hautreizungen

Target Capture-Reagenz

HEPES 5 - 10 %

EDTA1-5%

LITHIUMHYDROXID, MONOHYDRAT 1 bis 5%

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

Lagerungs- und Handhabungsbedingungen fiir Reagenzien

A. Die folgenden Reagenzien sind stabil bei Lagerung im Bereich von 2 °C bis 8 °C (gekuhlt):

Aptima Combo 2-Amplifikationsreagenz

Aptima Combo 2-Enzymreagenz

Aptima Combo 2-Sondenreagenz

Aptima Combo 2-Target-Capture-Reagenz B
Aptima Positivkontrolle, CT / Negativkontrolle, GC
Aptima Positivkontrolle, GC / Negativkontrolle, CT

B. Die folgenden Reagenzien sind stabil bei Lagerung im Bereich von 2 °C bis 30 °C:

Aptima Combo 2-Amplifikationsrekonstitutionsldsung

Aptima Combo 2 Assay (Panther System) 7
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Aptima Combo 2-Enzymrekonstitutionsldésung
Aptima Combo 2-Sondenrekonstitutionsldésung
Aptima Combo 2-Selektionsreagenz

C. Die folgenden Reagenzien sind stabil bei Lagerung im Bereich von 15 °C bis 30 °C
(Raumtemperatur):

Aptima Combo 2- Target-Capture-Reagenz

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. Entsorgen Sie alle unbenutzten rekonstituierten Reagenzien einschliellich wTCR nach 30
Tagen oder nach Ablauf des Verfallsdatums der Hauptcharge (das friihere Datum ist
ausschlaggebend).

G. Kontrollen sind bis zum auf dem jeweiligen Flaschchen angegebenen Datum stabil.
H. Im Panther System aufbewahrte Reagenzien sind im Gerat 72 Stunden stabil.

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

J. Nach Erwarmung auf Raumtemperatur kénnen manche Kontrollenréhrchen eine Triibung
aufweisen oder Prazipitate enthalten. Tribung oder Prazipitate in Verbindung mit Kontrollen
haben keine Auswirkung auf die Leistung der Kontrollen. Die Kontrollen kdnnen verwendet
werden, egal ob sie klar sind oder eine Tribung oder Prazipitate aufweisen. Wenn klare
Kontrollen gewilinscht 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

Der Aptima Combo 2 Assay ist auf den Nachweis des Vorhandenseins von CT und GC in den
folgenden Patientenproben ausgelegt: vom Kliniker entnommene endozervikale Papanicolaou-
Abstriche in PreservCyt-Lésung (PreservCyt Solution liquid Pap), vaginale, laryngeale, rektale
und mannliche Urethralabstriche; von den Patientinnen (selbst) durchgefuhrte vaginale,
laryngeale und rektale Abstriche und weibliche und mannliche Urinproben von symptomatischen
und asymptomatischen Personen.

Aptima™ Unisex-Tupfer-Probenentnahmekit fiir endozervikale Abstriche und Abstriche der
mannlichen Harnréhre

Aptima™ Urinprobenkit fir Urinproben von Mannern und Frauen

Aptima™ Multitest-Probenentnahmekit fir Abstriche (fir die Verwendung mit vaginalen,
laryngealen und rektalen Abstrichproben)

Aptima™ Probentransferkit (zur Verwendung bei gynakologischen Proben, die in
PreservCyt-Lésung abgenommen wurden)

A. Anweisungen zur Probenentnahme:

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

B. Probentransport und -lagerung vor dem Test:

1.

Urogenitale Abstriche:

a. Nach der Entnahme ist der Tupfer bis zum Test im Swab Specimen
Transportréhrchen bei 2 °C bis 30 °C zu transportieren und aufzubewahren. Die
Proben mussen innerhalb von 60 Tagen nach der Entnahme mit dem Aptima Combo
2 Assay getestet werden. Wenn eine langere Lagerung erforderlich ist, missen die
Urogenitalproben innerhalb von 7 Tagen nach der Entnahme bei -20 °C bis -70 °C im
Swab Specimen Transportrohrchen eingefroren werden, damit das Testen bis zu
12 Monate nach der Entnahme mdoglich ist (siehe Probenstabilitétsstudien).

Extragenitale Abstriche (laryngeal und rektal)

a. Nach der Entnahme ist der Tupfer bis zum Test im Swab Specimen Transportréhrchen
bei 4 °C bis 30 °C oder -20 °C bis -70 °C zu transportieren und aufzubewahren. Die
Proben missen innerhalb von 60 Tagen nach der Entnahme mit dem Aptima Combo
2 Assay getestet werden (siehe Studie zur Stabilitidt von extragenitalen Patientenproben).

Urinproben:

a. Lagern Sie die Urinprobe nach der Entnahme bei 2 °C bis 30 °C und transferieren Sie
sie innerhalb von 24 Stunden nach der Entnahme in das Aptima Urinproben-
Transportréhrchen. Der Transport ins Labor erfolgt im primaren Entnahmebehalter
oder im Transportrohrchen bei 2 °C bis 30 °C. Die vorbereiteten Urinproben sind bei
2 °C bis 30 °C zu lagern und mussen innerhalb von 30 Tagen nach der Entnahme mit
dem Aptima Combo 2 Assay getestet werden.

b. Wenn eine langere Lagerung erforderlich ist, missen die Urinproben innerhalb von 7
Tagen nach der Entnahme bei -20 °C bis -70 °C im Aptima Urinproben-
Transportréhrchen eingefroren werden, damit das Testen bis zu 12 Monate nach der
Entnahme mdglich ist (siehe Probenstabilitdtsstudien).
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4. Papanicolaou-Abstriche in PreservCyt-Losung (PreservCyt Solution Liquid Pap):

a. Papanicolaou-Abstriche in PreservCyt-Lésung (PreservCyt Solution liquid Pap), die

fur CT und/oder GC Assays bestimmt sind, missen innerhalb von 30 Tagen nach der
Entnahme fur die Zytologie bearbeitet und/oder in ein Aptima-Probentransferrohrchen
Uberflhrt werden, wenn sie bei 2 °C bis 30 °C gelagert werden (siehe
Probenstabilitatsstudien).

Bei Verwendung des ThinPrep Aliquot-Entfernungsverfahrens beziehen Sie sich auf
die Bedienungsanleitung des ThinPrep Prozessors fir eine Anleitung zur
Aliquotentfernung. 1 ml des entfernten Aliquots gemal der Anleitung in der
Packungsbeilage des Aptima-Probentransferkits und der Packungsbeilage der
Aptima-Transferldsung in ein Aptima-Probentransferrdhrchen transferieren.

Wenn die Probe nach der Bearbeitung mit dem ThinPrep System-Prozessor getestet
wird, bearbeiten Sie den Papanicolaou-Abstrich in PreservCyt-Losung (PreservCyt
Solution Liquid Pap) gemal der Bedienungsanleitung des ThinPrep System-
Prozessors sowie der Packungsbeilage des Aptima-Probentransferkits und der
Packungsbeilage der Aptima-Transferldsung. 1 ml der restlichen Flissigkeit im
Flaschchen mit der PreservCyt-Lésung gemal der Anleitung in der Packungsbeilage
des Aptima-Probentransferkits und der Packungsbeilage der Aptima-Transferldsung in
ein Aptima-Probentransferréhrchen uberflhren.

Nach dem Transfer des Papanicolaou-Abstrichs in PreservCyt-Losung (PreservCyt
Solution liquid Pap) in das Aptima-Probentransferrohrchen muss diese Probe
innerhalb von 30 Tagen mit dem Aptima Combo 2 Assay getestet werden, wenn sie
bei 2 °C bis 8 °C gelagert wird, oder innerhalb von 14 Tagen, wenn sie bei 15 °C bis
30 °C gelagert wird. Wenn eine langere Lagerung erforderlich ist, muss die
Patientenprobe innerhalb von 7 Tagen nach der Uberfiihrung in ein Aptima-
Probentransferréhrchen bei -20° C bis -70° C eingefroren werden, damit das Testen
bis zu 12 Monate nach der Uberfiihrung méglich ist (siehe Probenstabilitétsstudien).

C. Probenlagerung nach dem Test:

1.

Die bereits getesteten Proben miissen aufrecht in einem Stander gelagert werden.

2. Die Probentransportgefale sind mit einem neuen Barriereschutz aus sauberem Plastik

3.

oder Folie zu bedecken.

Wenn getestete Proben gefroren oder versandt werden missen, entfernen Sie die
durchstechbaren Kappen und setzen Sie neue undurchstechbare Kappen auf die
Probentransportrohrchen. Wenn Proben zum Test an eine andere Einrichtung versandt
werden muissen, missen die empfohlenen Temperaturen eingehalten werden. Vor der
Entfernung des Deckels von bereits getesteten und wieder verschlossenen Proben
mussen die Probentransportréhrchen 5 Minuten bei 420 RCF (relative Zentrifugalkraft)
zentrifugiert werden, um die gesamte Flissigkeit zum Boden des Rdohrchens zu bringen.
Spritzer und Kreuzkontamination vermeiden.

Hinweis: Der Versand der Proben muss in Ubereinstimmung mit geltenden nationalen und
internationalen Frachtbestimmungen erfolgen.
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Panther System

Die Reagenzien fiir den Aptima Combo 2 Assay fur CT und GC auf dem Panther System sind
unten aufgefiihrt. Die Symbole zur Identifikation der Reagenzien sind neben dem
Reagenznamen angegeben.

Im Lieferumfang enthaltene Reagenzien und Materialien
Aptima Combo 2 Assay Kit
100 Tests (2 Schachteln und 1 Kit mit Kontrollen). (Kat. Nr. PRD-05576)
250 Tests (2 Boxen und 1 Kit mit Kontrollen) (Kat. Nr. PRD-05571)

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

Menge Menge
Symbol Komponente Kit fur Kit fir
250 Tests 100 Tests

A Aptima Combo 2-Amplifikationsreagenz 1 Flaschchen 1 Flaschchen
Nicht infektiése Nukleinséduren, getrocknet in gepufferter
Lésung mit < 5 % Flillstoff.

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

P Aptima Combo 2-Sondenreagenz 1 Fldschchen 1 Flaschchen
Nicht infektiése chemilumineszierende DNA-Sonden,
getrocknet in Succinatpufferlésung mit < 5 % Detergens.

TCR-B  Aptima Combo 2-Target-Capture-Reagenz B 1x0,61Tml 1x0,30 ml
Nicht infektiése Nukleinséure in gepufferter Lésung mit <5 %
Detergens.

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

Menge Menge
Symbol Komponente Kit fur Kit fiir
250 Tests 100 Tests
AR Aptima Combo 2-Amplifikationsrekonstitutionslosung  1x27,7ml  1x11,9ml
Waéssrige Lésung mit Konservierungsmitteln.
ER Aptima Combo 2-Enzymrekonstitutionslésung Tx 1,1 ml 1x6,3ml
HEPES-gepufferte Lésung mit oberflachenaktiver Substanz
und Glyzerol.
PR Aptima Combo 2-Sondenrekonstitutionslosung 1x354ml 1x152ml

Succinatgepufferte Lésung mit < 5 % Detergens.

S Aptima Combo 2-Selektionsreagenz 1x108 ml  1x43,0ml
600 mM Boratpufferlésung mit oberflachenaktiver Substanz.
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Aptima Combo 2, Raumtemperatur-Schachtel (Schachtel 2 von 2) (Fortsetzung)
(Lagerung bei 15°C bis 30°C nach Empfang)

Menge Menge
Symbol Komponente Kit fur Kit fiir
250 Tests 100 Tests
TCR Aptima Combo 2- Target-Capture-Reagenz 1x54ml 1x26,0ml
Gepufferte Salzlésung mit Festphase und Fénger-Oligomeren.
Rekonstitutionsverbindungsstiicke 3 3
Barcode-Blatt fiir Hauptcharge 1 Blatt 1 Blatt

Aptima Kontrollenkit
(Lagerung bei 2 °C bis 8 °C nach Empfang)

Symbol Komponente Menge

PCT/NGC Aptima Positivkontrolle, CT / Negativkontrolle, GC 5x1,7ml
Nicht infektiése CT- Nukleinsdure in gepufferter Lésung mit < 5 %
Detergens. Jede 400 ul-Probe enthélt das geschétzte rRNA-Aquivalent
von 1 CT IFU (5 fg/Test*).

PGC/NCT Aptima Positivkontrolle, GC / Negativkontrolle, CT 5x1,7ml
Nicht infektiése GC-Nukleinséure in gepufferter Lésung mit <5 %
Detergens. Jede 400 ul-Probe enthélt das geschétzte rRNA-Aquivalent
von 50 GC-Zellen (250 fg/Test*).

*Die rRNA-Aquivalente wurden auf der Grundlage der Genomgréfe und des geschatzten DNA:RNA-
Verhaltnisses/Zelle jedes Organismus berechnet.

Erforderliche, jedoch 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
Panther Fusion™ System PRD-04172
Panther™ System, Continuous Fluid and Waste (Panther Plus) PRD-06067
Aptima™ Assayflissigkeitskit 303014 (1000 Tests)
(Aptirfla Waschldsung, Aptima Puffer fiir Deaktivierungsfliissigkeit und Aptima
Olreagenz)
Aptima™ Auto Detect Kit 303013 (1000 Tests)
Multi-Réhrchen-Einheiten (MTU) 104772-02
Panther™ Entsorgungsbeutel-Kit 902731
Panther™ Abfallabdeckung 504405
Oder Panther Durchlaufkit 303096 (5000 Tests)

enthélt MTUs, Entsorgungsbeutel, Abfallabdeckungen, Assayfliissigkeiten und
Auto Detects
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Panther System

Spitzen, 1000 uL gefiltert, leitfahig, zur Flissigkeitsstandmessung
und Einwegmaterial

Nicht alle Produkte sind in allen Regionen verfiigbar. Wenden Sie sich an
Ihren Vertreter, um regionsspezifische Informationen zu erhalten

Aptima™ Probentransferkit
Zur Verwendung mit Proben in PreservCyt-L6sung

Aptima™ Probentransferkit — druckfahig
Zur Verwendung mit Proben in PreservCyt-L6sung

Aptima™ Multitest-Probenentnahmekit flir Abstriche

Aptima™ Unisex-Tupfer-Probenentnahmekit fir Endozervikale
Tupferproben und Tupferproben der mannlichen Harnréhre

Aptima™ Urinprobenentnahmekit fiir Urinproben von Mannern
und Frauen

Aptima™ Urinproben-Transportréhrchen fir mannliche und
weibliche Urinproben

Chlorbleiche, 5 % bis 8,25 % (0,7 M bis 1,16 M)
Natriumhypochloritldsung

Einweghandschuhe

SysCheck Kalibrationsstandard
Aptima™ Durchstechverschlisse
Ersatzkappen, undurchlassig

Ersatzkappen fiir die Kits mit 250 Tests

Rekonstitutionslésungen fiir Amplifikations- und Sondenreagenz
CL0041 (100 Kappen)
501616 (100 Kappen)
CL0040 (100 Kappen)

Rekonstitutionslésung flir Enzymreagenz
TCR und Selektionsreagenz

Ersatzkappen fiir die Kits mit 100 Tests

Rekonstitutionslésungen fiir Amplifikations-, Enzym- und Sondenreagenz
CL0041 (100 Kappen)

TCR und Selektionsreagenz 501604 (100 Kappen)

Optionale Materialien

Aptima™ Kontrollenkit

Hologic Bleichmittel-Verstarker fur die Reinigung
fiir die routineméflige Reinigung von Oberflachen und Geréten

Wippschttler fir Réhrchen

Kat.- Nr.

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

301154C
PRD-05110

PRD-03546
301041

301040

105575

301078
105668
103036A

Kat.- Nr.
301110
302101
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Testverfahren mit dem Panther System

Hinweis: Ndhere Verfahrensinformationen zum Panther System finden Sie im Panther/ Panther
Fusion System Operator's Manual (Bedienungsanleitung flir das Panther/ Panther Fusion 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 Natriumhypochloritltdsung mindestens 1 Minute auf den Flachen
einwirken. Spulen Sie sie anschlielBend 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. Lassen
Sie ggf. geklihlte Rekonstitutionslésungen vor Gebrauch auf Raumtemperatur kommen.

a. Paaren Sie jede Rekonstitutionsldsung mit ihrem lyophilisierten Reagenz. Stellen Sie
vor Anbringung des Rekonstitutionsverbindungsstiicks sicher, dass die
Rekonstitutionslésung und das Reagenz gleichfarbige Etiketten aufweisen.

b. Prifen Sie die Chargennummern auf dem Hauptchargen-Barcodeblatt, um
sicherzustellen, dass die richtigen Reagenzien miteinander gepaart wurden.

c. Offnen Sie das Flaschchen mit dem gefriergetrockneten Reagenz und stecken Sie
das gekerbte Ende des Rekonstitutionsverbindungsstticks fest in die
Flaschchenoffnung (Abbildung 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 Rekonstitutionsverbindungsstiicks in die
Flaschenoéffnung (Abbildung 1, Schritt 2).

f. Drehen Sie die zusammengefligten Flaschen langsam um. Lassen Sie die Lésung
aus der Flasche in das Glasflaschchen ablaufen (Abbildung 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 zusammengefugten Flaschen erneut um. Ein Neigungswinkel von 45°
ermdglicht, die Schaumbildung auf ein Mindestmal zu beschranken (Abbildung 1,
Schritt 5). Lassen Sie die gesamte Flussigkeit in die Plastikflasche zurlcklaufen.

i. Entfernen Sie das Rekonstitutionsverbindungsstick und das Glasflaschchen
(Abbildung 1, Schritt 6).

j- VerschlieRen Sie die Plastikflasche wieder. Die Initialen des Anwenders und das
Rekonstitutionsdatum auf das Etikett schreiben (Abbildung 1, Schritt 7).

k. Rekonstitutionsverbindungsstiick und Glasflaschchen entsorgen (Abbildung 1, Schritt
8).

Aptima Combo 2 Assay (Panther System) 14 AW-27745-801 Rev. 001



Aptima Combo 2" Panther System

Option: Das zusatzliche Mischen von Amplifikation, Enzym und Sondenreagenzien
mithilfe einer Wippe fiir Réhrchen ist zulassig. Die Reagenzien kénnen gemischt
werden, indem die wieder verschlossene Plastikflasche mindestens 5 Minuten auf
einem Wippschittler 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.

/4 - ™y

e
8 I “l

Abbildung 1. Rekonstitution von Reagenzien

2. Vorbereitung von Target-Capture-Arbeitsreagenz (WTCR)

a.
b.

f.

g.

Paaren Sie die entsprechenden Flaschen TCR und TCR-B.

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

Offnen Sie die Flasche mit TCR und legen Sie den Deckel auf eine saubere,
abgedeckte Arbeitsflache.

Offnen Sie die Flasche mit TCR-B und gieen Sie den gesamten Inhalt in die Flasche
mit TCR. Sie kénnen erwarten, dass eine geringe Menge Flissigkeit in der TCR-B-
Flasche verbleibt.

VerschlieRen Sie die TCR-Flasche und schwenken Sie die Losung behutsam, um den
Inhalt zu mischen. Vermeiden Sie wahrend dieses Schritts Schaumbildung.

Tragen Sie die Initialen des Anwenders und das aktuelle Datum auf dem Etikett ein.
Werfen Sie die TCR-B-Flasche und den Deckel weg.

3. Vorbereitung von Selektionsreagenz

a.

b.

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

Tragen Sie die Initialen des Anwenders und das aktuelle Datum auf dem Etikett ein.

Hinweis: Mischen Sie alle Reagenzien vor dem Laden in das System durch vorsichtiges
Umdrehen griindlich durch. Beim Umdrehen der Reagenzien Schaumbildung vermeiden.
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C. Reagenzienvorbereitung fir bereits rekonstituierte Reagenzien

1. Zuvor rekonstituierte Amplifikations-, Enzym- und Sondenreagenzien missen vor dem
Start des Assays 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 Wippschuttler
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 Losung geht, erwdrmen Sie die mit Deckel
verschlossene Flasche 1 bis 2 Minuten auf eine Temperatur nicht tGber 62 °C. Nach
diesem Erwarmungsschritt kann das Sondenreagenz verwendet werden, selbst wenn
noch ein Restprazipitat vorhanden ist. Mischen Sie das Sondenreagenz durch Umdrehen,
ohne Schaum zu bilden, vor der Ladung ins System.

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
Wippschiittler fir Réhrchen direkt in das System geladen werden.

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

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

D. Probenhandhabung

1. Lassen Sie die Kontrollen und Proben vor der Verarbeitung auf Raumtemperatur kommen.
2. Proben nicht mit dem Vortexer mischen.
3. Uberprifen Sie optisch, dass jedes Probenréhrchen eines der folgenden Kriterien erflllt:
a. In Unisex-Probentransportrohrchen befindet sich jeweils nur ein einzelner blauer
Aptima Probenentnahmetupfer.

b. In Multitest- und Swab Specimen Transportrohrchen befindet sich jeweils nur ein
einzelner rosafarbener Aptima Probenentnahmetupfer.

c. In Urin-Probentransportréhrchen liegt das End-Urinvolumen zwischen den schwarzen
Fullstandsmarkierungen.

d. In Aptima Probentransportrohrchen flr Liquid-Pap-Proben in PreservCyt-Losung
befindet sich kein Tupfer.

4. Prifen Sie die Probenrohrchen vor dem Laden in den Stander:

a. Wenn sich in einem Transportgefal im Raum zwischen der Flussigkeit und dem
Deckel Luftblasen befinden, zentrifugieren Sie das Gefal 5 Minuten bei 420 RCF, um
die Luftblasen zu entfernen.

b. Wenn ein Transportgefal’ ein geringeres Volumen aufweist, als es in der Regel vorliegt,
wenn die Sammelanleitung befolgt wurde, zentrifugieren Sie das Gefalt 5 Minuten bei
420 RCF, um sicherzustellen, dass sich keine Flissigkeit im Deckel befindet.

c. Falls der Flussigkeitsstand in einem Urinprobenréhrchen nicht zwischen den beiden
schwarzen Markierungslinien liegt, muss die Patientenprobe verworfen werden. Nicht
in ein Uberfllltes Reaktionsgefall stechen.

d. Wenn eine Urinprobe ein Prazipitat enthalt, die Probe bis zu 5 Minuten auf 37°C
erwarmen. Wenn das Prazipitat nicht wieder in Losung geht, stellen Sie sicher, dass
das Prazipitat die Probenabgabe nicht verhindert.
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Hinweis: Bei Nichtbefolgen der Schritte 4a—c kann aus der Kappe des Probenréhrchens
Fliissigkeit auslaufen.

Hinweis: Pro Probenréhrchen kénnen bis zu 4 getrennte Aliquote getestet werden. Wenn
versucht wird, mehr als 4 Aliquote aus einem Probenrbhrchen zu pipettieren, kann es zu
Fehlern aufgrund unzureichender Mengen kommen.

E. Vorbereitung des Systems

1. Das System entsprechend den Anweisungen im Panther/Panther Fusion System
Operator’s Manual (Bedienungsanleitung fur das Panther/Panther Fusion System) und
den Verfahrenshinweise einrichten. Achten Sie darauf, dass Reagenzienstander und
TCR-Adapter geeigneter Grolie verwendet werden.

2. Laden Sie die Proben.

Verfahrenshinweise
A. Kontrollen

1. Um einen vorschriftsmafigen Betrieb mit der Aptima Assay Software fiir das Panther System
sicherzustellen, ist ein Paar Kontrollen erforderlich. Die Roéhrchen mit Positivkontrolle,
CT/Negativkontrolle, GC und Positivkontrolle, GC/Negativkontrolle, CT 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 erfillt ist:

a. Das System bearbeitet derzeit ein Kontrollenpaar.
b. Giultige Ergebnisse fiir die Kontrollen werden auf dem System registriert.

2. Sobald die Kontrollenréhrchen fiir ein bestimmtes Reagenzien-Kit pipettiert wurden und in
Bearbeitung sind, kdnnen mit dem zugehdrigen Kit bis zu 24 Stunden lang
Patientenproben ausgeflihrt werden, es sei denn, dass:

a. Die Kontrollenergebnisse unglltig sind.
b. Das zugehdrige Assayreagenzienkit wird aus dem System genommen.
c. Die Haltbarkeit des zugehdrigen Assayreagenzienkits Uberschritten ist.

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

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

C. Handschuhpuder

Wie in jedem Reagenzsystem kann Ubermafiger Puder auf manchen Handschuhen eine
Kontamination getffneter Réhrchen verursachen. Es werden ungepuderte Handschuhe empfohlen.

D. Uberwachungsprotokoll fiir Laborkontamination fiir das Panther System

Es gibt viele laborspezifische Faktoren, die zu Kontamination beitragen kénnen, darunter
Testvolumen, Arbeitsablauf, Krankheitspravalenz und verschiedene andere Laboraktivitaten.
Diese Faktoren sind zu bericksichtigen, wenn die Haufigkeit der Kontaminationsiiberwachung
festgelegt wird. Die Intervalle zur Kontaminationstiberwachung sollten im Hinblick auf die
Praktiken und Verfahren jedes Labors festgelegt werden.
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Zur Uberwachung der Laborkontamination kann das folgende Verfahren mit dem Aptima
Unisex-Tupfer-Probenentnahmekit fir endozervikale und mannliche urethrale Tupferproben
durchgefihrt werden:

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

2. Den Probenentnahmetupfer (blauer Schaft mit grinem Aufdruck) aus der Verpackung
nehmen, den Tupfer im Probentransportmedium (STM) anfeuchten und im
ausgewiesenen Bereich mit einer Kreisbewegung eine Tupferprobe aufnehmen.

3. Setzen Sie den Tupfer sofort in das Transportgefal® ein.

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

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

Wenn die Ergebnisse CT oder GC positiv oder unbestimmt sind, siehe Testauswertung -
Qualitatskontrolle/Patientenergebnisse. Fur weitere Informationen Uber die spezifische
Kontaminationsiberwachung des Panther Systems wenden Sie sich an den Technischen
Kundendienst von Hologic.
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Testauswertung - Qualitatskontrolle/Patientenergebnisse

A. Testauswertung

Die Testergebnisse werden automatisch von der Aptima Assay Software mit dem Aptima
Combo 2-Protokoll ausgewertet und als einzelne CT- und GC Assayergebnisse prasentiert.
Ein Test kann gemal Feststellung anhand des Kinetiktyps und der Gesamt-RLU im
Nachweisschritt negativ, unbestimmt, positiv oder ungliltig sein (siehe unten). Ein
Testergebnis kann aufgrund eines Parameters, der au3erhalb der normal erwarteten
Bereiche liegt, ungultig sein. Anfangliche unbestimmte oder ungultige Testergebnisse sollten
durch Testwiederholung neu bestimmt werden.

Gesamt-RLU (x1000) fur CT-Ergebnis

Kinetiktyp
Negativ Unbestimmt Positiv
Nur CT 1 bis <25 25 bis <100 100 bis < 4,500
CT und GC 1 bis < 85 85 bis < 250 250 bis < 4,500
CT unbestimmt 1 bis <85 85 bis < 4,500 N. zutr.
————
Gesamt-RLU (x1000) fiir GC-Ergebnis
Kinetiktyp
Negativ Unbestimmt Positiv
Nur GC 1 bis <60 60 bis < 150 150 bis < 4,500
GCund CT 1 bis < 85 85 bis < 250 250 bis < 4,500
GC unbestimmt 1 bis < 85 85 bis < 4,500 N. zutr.

B. Ergebnisse und Akzeptanz von Qualitatskontrollen

Die Positivkontrolle, CT/Negativkontrolle, GC und die Positivkontrolle, GC/Negativkontrolle,
CT fungieren als Kontrollen flr die Assayschritte Target Capture, Amplifikation und Nachweis.
Es konnen weitere Kontrollen fur Zytolyse und RNA-Stabilisierung mit aufgenommen werden,
um den Richtlinien oder Anforderungen von &rtlichen/regionalen Bestimmungen und
Akkreditierungsorganisationen zu genigen. Die Positivkontrolle, CT/Negativkontrolle, GC
dient als Negativkontrolle fir die GC Testergebnisse. Die Positivkontrolle, GC/Negativkontrolle,
CT dient als Negativkontrolle fiir die CT-Testergebnisse. Auf Wunsch kann zur Uberwachung
des Assay-Hintergrunds eine vom Benutzer bereitgestellte doppelte Negativkontrolle
hinzugefugt werden. Die richtige Vorbereitung der Proben wird visuell durch das
Vorhandensein eines einzigen Aptima-Probenabstrichtupfers im Probentransportréhrchen, ein
endglltiges Urinvolumen zwischen den schwarzen Fdlllinien eines Urinproben-
Transportréhrchens oder die Abwesenheit eines Abstrichtupfers im Aptima-
Probentransferréhrchen fir Papanicolaou-Abstriche PreservCyt (liquid Pap) bestatigt.

Die positiven Kontrollen missen die folgenden Testergebnisse produzieren:

Kontrolle Gesamt-RLU (x1000) CT-Ergebnis GC-Ergebnis

Positivkontrolle, CT/
Negativkontrolle, GC

Positivkontrolle, GC /
Negativkontrolle, CT

=100 und < 3.000 Positiv Negativ

=150 und < 3.000 Negativ Positiv

1. Die Aptima Assay Software beurteilt die Kontrollen automatisch gemaR den oben
aufgeflihrten Kriterien und die Ergebnisse werden im Ergebnisbericht wiedergegeben.

2. Jedes Labor sollte geeignete Kontrollverfahren implementieren, um die lokalen
Anforderungen zu erfullen.
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3. Negative Kontrollen sind u.U. bei der Uberwachung von zufélliger Kontamination nicht
effektiv. Siehe Analytische Leistung fir die Ergebnisse einer analytischen High-Target-
Verschleppungsstudie, die durchgefiihrt wurde, um die Kontrolle einer Verschleppung auf
das Panther System nachzuweisen.

C. Probenvorbereitungskontrolle (optional)

Die im Kit bereitgestellte Positivkontrolle, CT/Negativkontrolle, GC und die Positivkontrolle,
GC/Negativkontrolle, CT fungieren als Kontrollen flir die Assayschritte Target Capture,
Amplifikation und Nachweis und missen in jedem Testlauf mitgefiihrt werden. Bei Bedarf
konnen Kontrollen fir Zytolyse und RNA-Stabilisierung entsprechend den Anforderungen der
entsprechenden Akkreditierungsorganisationen oder der Laborverfahren der einzelnen
Einrichtungen in entsprechenden Transportmedien (PreservCyt-Losung, STM) getestet
werden. Bekannte positive Proben kdnnen als Kontrollen dienen, indem sie in Verbindung mit
unbekannten Proben vorbereitet und getestet werden. Proben, die als Vorbereitungskontrollen
verwendet werden, missen gemaR den Informationen in der Packungsbeilage gelagert,
gehandhabt und getestet werden. Die Probenvorbereitungskontrollen sollten in der gleichen
Weise ausgewertet werden, wie es fir die Patiententestproben beschrieben wurde. Siehe
Testauswertung - Qualitdtskontrolle/Patientenergebnisse.

D. Patienten-Testergebnisse

1. Wenn die Kontrollen in einem Lauf nicht die erwarteten Ergebnisse produzieren, dirfen
die Testergebnisse fiir die Patientenproben des gleichen Laufs nicht berichtet werden.

2. Ergebnisse von Abstrichproben, Papanicolaou-Abstrichen in PreservCyt-Ldsung
(PreservCyt Solution liquid Pap) und Urinproben (siehe Hinweise unten).

a. Erste Ergebnisse

CT Pos Positiv fur CT-rRNA.
CT Neg Vermutlich negativ fiir CT-rRNA.
CT Unbestimmt Die Probe sollte neu getestet werden.
GC Pos Positiv fir GC-rRNA.
GC Neg Vermutlich negativ fir GC-rRNA.
GC unbest. Die Probe sollte neu getestet werden.

Invalid (Ungiiltig) Die Probe sollte neu getestet werden.

b. Ergebnisse des wiederholten Tests

CT Pos Positiv fur CT-TRNA.
CT Neg Vermutlich negativ fir CT-rRNA.
CT Unbestimmt  Unbestimmt. Neue Probe entnehmen.
GC Pos Positiv fir GC-rRNA.
GC Neg Vermutlich negativ fir GC-rRNA.
GC unbest. Unbestimmt. Neue Probe entnehmen.

Invalid (Ungiiltig) Unbestimmt. Neue Probe entnehmen.
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Hinweise

Bei der Auswertung von Ergebnissen mit dem Aptima Combo 2 Assay flr
asymptomatische Personen oder Personen in Populationen mit niedriger Pravalenz
empfiehlt sich eine sorgfaltige Betrachtung der Leistungsdaten.

Das erste gliltige Ergebnis fir jeden Analyten ist das Ergebnis, das berichtet werden sollte.

Ein negatives Ergebnis schliefdt nicht das Vorliegen einer CT- oder GC-Infektion aus, welil
die Ergebnisse von der angemessenen Probenentnahme, Abwesenheit von Inhibitoren
und ausreichender nachzuweisender rRNA abhangen. Die Testergebnisse kénnen durch
unsachgemafle Probenentnahme, falsche Probenlagerung, technische Fehler oder
Probenverwechselung beeintrachtigt sein.

Wie bei allen anderen Nicht-Kultur-Verfahren gilt, dass eine positive Probe, die von einem
Patienten nach einer therapeutischen Behandlung bezogen wurde, nicht so ausgelegt
werden kann, dass sie die Prasenz von lebensfahigen CT oder GC anzeigt.

Ein Vaginalabstrich ist der empfohlene Probentyp bei Patientinnen, bei denen der
klinische Verdacht auf eine Chlamydien- oder Gonokokkeninfektion besteht (30).

Wenn sowohl ein Papanicolaou-Abstrich als auch ein Endozervikalabstrich entnommen
werden, muss der Papanicolaou-Abstrich in PreservCyt-Lésung (PreservCyt Solution
liquid Pap) vor dem Endozervikalabstrich entnommen werden.
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Einschrankungen

A

Dieser Assay darf nur von geschulten Mitarbeitern durchgefihrt werden, die im Verfahren
unterwiesen wurden. Eine Nichtbefolgung der Anweisungen in dieser Packungsbeilage kann
fehlerhafte Ergebnisse zur Folge haben.

. Die Auswirkungen von Tamponverwendung, Intimduschen und variablen Faktoren bei der

Probenentnahme auf den Nachweis von CT oder GC wurden nicht beurteilt.

. Die Entnahme Vaginalabstrichen und Papanicolaou-Abstrichen in PreservCyt-Ldsung

(PreservCyt Solution liquid Pap) soll kein Ersatz flir Zervixuntersuchungen und endozervikale
Proben zur Diagnose von urogenitalen Infektionen bei Frauen sein. Die Patientinnen kénnen
Zervizitis, Urethritis, Harnwegsinfektionen oder Vaginalinfektionen mit anderen Ursachen oder
gleichzeitige Infektionen durch andere Erreger haben.

. Der Aptima Combo 2 Assay ist nicht zur Beurteilung bei Verdacht auf sexuellen Missbrauch

oder fur andere rechtsmedizinische Indikationen bestimmt.

. Zuverlassige Ergebnisse hangen von einer angemessenen Probenentnahme ab. Weil das fir

diesen Test verwendete Transportsystem keine mikroskopische Beurteilung der Eignung der
Probe zuldsst, ist eine Schulung des klinischen Personals in den ordnungsgemafien
Probenentnahmetechniken erforderlich. Bitte lesen Sie dazu die Packungsbeilage des
entsprechenden Hologic-Probenentnahmekits.

Ein therapeutischer Misserfolg oder Erfolg kann nicht mit dem Aptima Combo 2 Assay
bestimmt werden, da Nukleinsdure nach der entsprechenden antimikrobiellen Therapie
fortbestehen kann.

Die Ergebnisse des Aptima Combo 2 Assay sollten in Verbindung mit anderen, dem Arzt
verfugbaren Labor- oder klinischen Daten ausgewertet werden.

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

Der Aptima Combo 2 Assay liefert qualitative Ergebnisse. Daher kann keine Korrelation
zwischen der GroRe eines positiven Testmesssignals und der Anzahl der Organismen in
einer Probe aufgestellt werden.

Die Leistung des Aptima Probentransferkit wurde nicht vor und nach der ThinPrep Pap-
Bearbeitung flir den Test desselben Papanicolaou-Abstrichs in PreservCyt-Ldsung
(PreservCyt Solution liquid Pap specimen) beurteilt.

Papanicolaou-Abstriche in PreservCyt-Lésung (PreservCyt Solution Liquid Pap specimens),
die mit anderen Geraten als dem ThinPrep Prozessor bearbeitet wurden, wurden nicht fur
die Verwendung in Aptima Assays beurteilt.

Von den Patientinnen (selbst) durchgeflihrte vaginale Abstriche sind eine Diagnoseoption flr
Frauen, wenn anderweitig keine gynakologische Untersuchung indiziert ist.
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M. Die Anwendung der von Patienten (selbst) durchgefiihrten vaginalen Abstriche ist auf
klinische Umgebungen beschrankt, in denen Unterstiitzung/Beratung zur Erlauterung der
Verfahren und Vorsichtsmalinahmen zur Verfiigung stehen.

N. Der Aptima Combo 2 Assay wurde nicht zur Verwendung mit Proben beurteilt, die von
Patienten zuhause entnommen wurden.

O. Die Leistung des Panther Systems wurde nicht auf Hohen tber 2000 m (6561 Ful}) ermittelt.

Es gibt keinen Nachweis flir Abbau von Nukleinsauren in PreservCyt-Lésung. Wenn ein
Papanicolaou-Abstrich in PreservCyt-Losung (PreservCyt Solution liquid Pap) geringe
Mengen an CT- und GC-Zellmaterial aufweist, kann eine ungleiche Verteilung dieses
Zellmaterials auftreten. Im Vergleich zur direkten Probenentnahme mit dem Aptima-
Probentransportmedium ergibt auch das zusatzliche Volumen der PreservCyt-L6sung eine
grolkere Verdlinnung des Probenmaterials. Diese Faktoren kénnen die Fahigkeit
beeintrachtigen, kleine Mengen von Organismen im gesammelten Material nachzuweisen.
Wenn negative Ergebnisse aus der Probe nicht dem klinischen Eindruck entsprechen, kann
eine neue Probenentnahme notwendig sein.

Q. Die Kunden mussen einen LIS-Transfer unabhangig validieren.

R. Erststrahlurinproben von Frauen sind akzeptabel, kbnnen jedoch bis zu 10 % weniger CT-/
GC-Infektionen im Vergleich zu Vaginalabstrichen und Endozervikalabstrichen nachweisen (5).
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Erwartete Werte Aptima Combo 2

Erwartete Werte

Pravalenz

Die CT und GC-Pravalenz in Patientenpopulationen hangt von Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht,
Prasenz oder Abwesenheit von Symptomen, der Art der Klinik und der Sensitivitat des Tests zur
Infektionserkennung ab. Eine Zusammenfassung der Positivitat von drei CT- und GC-
Krankheitsergebnissen, die mit dem Aptima Combo 2 Assay auf dem Panther System bestimmt
wurden, ist in den Tabellen 1, 2, 3 und 4 und fiir vier multizentrische klinische Studien nach
Prufzentrum und insgesamt dargestellt.

Tabelle 1: Klinische Studie 1. Positivitdt von CT- und GC-Infektionen geméal3 Bestimmung anhand des Aptima
Combo 2 Assay mit ménnlichen Urethralabstrichen, Vaginalabstrichen, Papanicolaou-Abstrichen in PreservCyt-
Lésung (PreservCyt Solution Liquid Pap) und Endozervikalabstrichen durch das Priifzentrum

Positivitat in % (Anz. positiv/Anz. getestet mit giiltigen Ergebnissen)

Priifzentrum MS CVS/PVS PCyt FS

CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+

1 0 0 0 9,9 3,3 3,8 8,9 2,7 3,1 10,4 3,1 3,6
(-) (-) (-) (21/212) (7/212) (8/212)  (20/225) (6/225)  (7/225) (20/193)  (6/193)  (7/193)

2 13,9 5,9 3,0 8,3 3,9 1,3 8,8 4,6 0,8 8,2 4,8 0,9
(28/202) (12/202) (6/202) (19/230) (9/230) (3/230) (21/239) (11/239) (2/239) (19/231)  (11/231)  (2/231)

3 1,3 1,3 0,0 2,7 0,5 0,0 3,1 04 0,0 2,7 0,4 0,0
(1/76)  (1/76)  (0/76) (6/222) (1/222) (0/222)  (7/226) (1/226)  (0/226) (6/223)  (1/223)  (0/223)

4 24,4 1,5 4,4 11,7 1,5 1,2 10,2 1,5 0,9 11,3 1,8 0,9
(33/135) (2/135) (6/135) (40/342) (5/342) (4/342) (35/342) (5/342) (3/342) (38/337) (6/337)  (3/337)

5 0 0 0 4,5 0,0 0,0 4,8 0,0 0,0 43 0,0 0,0
(-) (-) (-) (1/22)  (0/22)  (0/22) (1/21) (0/21) (0/21) (1/23) (0/23) (0/23)

6 21,5 54 0,8 11,9 3,7 0,9 8,7 1,7 0,9 8,8 1,8 0,9
(28/130) (7/130) (1/130) (13/109) (4/109) (1/109) (10/115) (2/115)  (1/115) (10/114)  (21114)  (1/114)

7 16,7 0,0 0,0 3,2 2,5 0,6 2,5 2,5 0,6 2,6 2,6 0,7
(1/6) (0/6) (0/6) (5/157) (4/157) (1/157)  (4/161) (4/161)  (1/161) (4/152)  (4/152)  (1/152)

8,1
Alle 16,6 4,0 24 (105/ 2,3 1,3 7,4 2,2 1,1 7,7 2,4 1,1

(91/549) (22/549) (13/549) (30/1294) (17/1294) (98/1329) (29/1329) (14/1329) (98/1273) (30/1273) (14/1273)

1294)

CVS = Vom Kliniker entnommener Vaginalabstrich, FS = weiblicher Endozervikalabstrich, MS = mannlicher Urethralabstrich, PCyt =
Papanicolaou-Abstriche in PreservCyt-Losung (PreservCyt Solution Liquid Pap), PVS = Von der Patientin (selbst) durchgefiihrter
Vaginalabstrich.
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Erwartete Werte

Tabelle 2: Klinische Studie 1 und Kilinische Studie 2. Positivitdt von CT- und GC-
Infektionen gemé3 Bestimmung anhand des Aptima Combo 2 Assay mit Urinproben von
Ménnern durch das Priifzentrum

Positivitat in % (Anz. positiv/Anz. getestet mit giiltigen Ergebnissen)

Priifzentrum
CT+/GC- CT-IGC+ CT+/GC+
1 6,0 0,0 0,0
(6/100) (0/100) (0/100)
2 3,0 3,0 0,0
(2/67) (2/67) (0/67)
3 0,0 0,9 0,0
(0/109) (1/109) (0/109)
4 13,0 3,0 1,0
(13/100) (3/100) (1/100)
5 13,6 5,6 0,0
(17/125) (7/125) (0/125)
6 15,1 7,0 2,1
(43/284) (20/284) (6/284)
7 1,4 0,9 0,0
(3/1212) (2/1212) (0/212)
8 1,3 0,0 0,0
(1/75) (0/75) (0/75)
9 16,7 5,2 3,2
(42/251) (13/251) (8/251)
10 20,5 1,2 0,0
(17/83) (1/83) (0/83)
" 41 0,7 0,7
(6/146) (1/146) (1/146)
12 14,3 4,5 2,7
(16/112) (5/112) (3/112)
13 8,9 2,7 2,7
(10/112) (3/112) (3/112)
14 7,7 0,0 0,0
(2/26) (0/26) (0/26)
All 9,9 3,2 1,2
e (178/1802) (58/1802) (22/1802)

Hinweis. Die CT- und GC-Positivitdt wurde mit Urinproben von symptomatischen Mannern aus

der klinischen Studie 2 und Urinproben von asymptomatischen Mannern aus beiden

Studien geschatzt.
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Tabelle 3: Klinische Studie 3. Positivitdt von CT- und GC-Infektionen gemall Bestimmung anhand

des Aptima Combo 2 Assay mit Urinproben von Frauen durch das Priifzentrum

Positivitat in % (Anz. positiv/Anz. getestet mit giiltigen Ergebnissen)

Priifzentrum
CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+

1 14,8 3,2 1,9
(23/155) (5/155) (3/155)

2 2,5 0,0 0,0
(5/199) (0/199) (0/199)

3 2,0 0,0 0,0
(4/199) (0/199) (0/199)

4 6,3 0,0 0,0
(5179) (0/79) (0/79)

5 51 0,0 0,0
(5/99) (0/99) (0/99)

6 9,8 2,0 2,0
(15/153) (3/153) (3/153)

7 7,3 0,0 0,0
(18/247) (0/247) (0/247)

8 7.4 1,1 0,0
(14/189) (2/189) (0/189)

9 6,7 0,0 1,1
(6/90) (0/90) (1/90)

10 6,1 0,0 0,0
(6/99) (0/99) (0/99)

1 3,2 0,0 0,0
(3/93) (0/93) (0/93)

12 0,0 0,0 0,0
(0/97) (0/97) (0/97)

13 8,7 1,0 0,3
(26/299) (3/299) (1/299)

14 4,6 0,0 0,0
(9/196) (0/196) (0/196)

15 5,0 0,0 0,0
(5/100) (0/100) (0/100)

16 8,8 1,5 0,8
(23/261) (4/261) (2/261)

17 20,0 4,0 0,0
(5/25) (1/25) (0/25)

All 6,7 0,7 0,4

e (172/2580) (18/2580) (10/2580)
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Tabelle 4: Klinische Studie 4. Positivitdt von CT- und GC-Infektionen gemél3 Bestimmung anhand

des Aptima Combo 2 Assay mit rektalen und laryngealen Abstrichen durch das Priifzentrum

Positivitéat in % (Anz. positiv/Anz. getestet mit giiltigen Ergebnissen)

RS TS
Priifzentrum  CT+/GC-  CT-/GC+ CT+GC+ CT+/GC-  CT-/GC+  CT+/GC+
] 10,6 6,4 2,1 2,8 9,8 0,0
(15/141) (9/141) (3/141) (4/143) (14/143) (0/143)
) 6,3 1,3 0,4 0,4 1,3 0,0
(14/223) (3/223) (1/223) (1/225) (3/225) (0/225)
3 45 45 3.4 08 55 0,3
(16/357) (16/357) (12/357) (3/363) (20/363) (1/363)
4 18 0,9 0,0 0,9 1,8 0,0
(2/110) (1/110) (0/110) (1/112) (2/112) (0/112)
5 42 3,6 2,4 15 45 0,6
(14/332) (12/332) (8/332) (5/333) (15/333) (2/333)
6 2,5 5,8 08 1,0 7.8 0,3
(10/395) (23/395) (3/395) (4/398) (31/398) (1/398)
; 5,5 55 3.4 17 9,7 0,3
(16/290) (16/290) (10/290) (5/288) (28/288) (1/288)
8 10,9 6,3 1,6 41 10,4 0,3
(40/366) (23/366) (6/366) (15/367) (38/367) (1/367)
9 9,8 12,9 46 1,7 17,2 0,8
(34/348) (45/348) (16/348) (6/355) (61/355) (3/355)
Alle 6,3 5,8 2,3 17 8,2 0,3
(161/2562)  (148/2562)  (59/2562)  (44/2584)  (212/2584)  (9/2584)

RS = rektaler Abstrich, TS = laryngealer Abstrich

Hinweis. Die CT- und GC-Positivitat wurde mit rektalen Abstrichen und laryngealen Abstrichproben
von symptomatischen und asymptomatischen Probanden aus der klinischen Studie 4 geschatzt.

Positive und negative pradiktive Werte fiir hypothetische Pravalenzraten

Die geschatzten positiven und negativen pradiktiven Werte (PPV und NPV) des Aptima Combo 2
Assays fur verschiedene hypothetische Pravalenzraten werden fur jede Probenart in Tabelle 5
angegeben. Fur jeden Probentyp werden die PPV und NPV fir verschiedene hypothetische
Pravalenzraten unter Verwendung der Sensitivitats- und Spezifitatsschatzungen aus drei

multizentrischen klinischen Studien abgeleitet (siehe Tabellen 6, 8, 12 und 14).
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Tabelle 5: Positive und negative pradiktive Werte fiir hypothetische Prdvalenzraten nach Probenart

Hypothetische CT-Detektion GC-Detektion
Probenart .
Pravalenz (%) PPV (%) NPV (%) PPV (%) NPV (%)
1 38,9 100 70,6 100
Vom Kliniker 2 56,3 99,9 82,9 100
entnommene 5 76,8 99,9 92,6 99,9
Vaginalabstric_hprf)bel 10 875 997 %63 997
Von der Patientin
(selbst) durchgefiihrter 15 91,7 99,5 97,7 99,6
vaginaler Abstrich 20 94,0 99,3 98,3 99,4
25 95,5 99,1 98,8 99,2
1 100 100 100 100
) 2 100 100 100 100
P:E::rlif::ll:?:- 5 100 99,9 100 100
PreservCyt-Losung 10 100 99,8 100 100
(PreservCyt Solution 15 100 99,7 100 100
Liquid Pap)
20 100 99,6 100 100
25 100 99,4 100 100
1 58,5 100 85,8 100
2 74,0 99,9 92,4 100
5 88,0 99,9 96,9 100
15 96,1 99,5 99,1 100
20 97,2 99,3 99,3 100
25 97,9 99,1 99,5 100
1 53,1 100 100 100
2 69,6 100 100 100
5 85,5 100 100 100
Urethralabstrich Mann 10 92,6 100 100 100
15 95,2 100 100 100
20 96,6 100 100 100
25 97,4 100 100 100
1 83,6 100 774 100
2 91,2 99,9 87,4 100
5 96,4 99,7 94,7 99,9
Mannliche Urinprobe 10 98,2 99,5 97,4 99,9
15 98,9 99,2 98,4 99,8
20 99,2 98,8 98,8 99,7
25 99,4 98,4 99,1 99,6
1 46,5 99,9 64,2 100
2 63,7 99,8 78,4 99,9
5 81,9 99,6 90,3 99,9
Rektaler Abstrich 10 90,5 99,1 95,2 99,7
15 93,8 98,5 96,9 99,6
20 95,6 97,9 97,8 99,4
25 96,6 97,3 98,3 99,2
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Tabelle 5: Positive und negative pradiktive Werte fiir hypothetische Prévalenzraten nach Probenart (Fortsetzung)

Hypothetische CT-Detektion GC-Detektion
Probenart .
Pravalenz (%) PPV (%) NPV (%) PPV (%) NPV (%)
1 73,8 99,9 48,0 100
2 85,1 99,8 65,1 99,9
5 93,6 99,4 82,8 99,8
Laryngealer Abstrich 10 96,9 98,7 91,0 99,6
15 98,0 98,0 94,2 99,3
20 98,6 97,1 95,8 99,0
25 98,9 96,2 96,8 98,7

Hinweis. Die Leistung des Aptima Combo 2 Assay wurde mit Ergebnissen von Vaginalabstrichen, Papanicolaou-Abstrichen in
PreservCyt-Lésung (PreservCyt Solution Liquid Pap), weiblichen Endozervikalabstrichen und mannlichen Urethralabstriche
aus der klinischen Studie 1, Ergebnissen von Urinproben symptomatischer Manner aus der klinischen Studie 2, Urinproben
asymptomatischer Manner aus den klinischen Studien 1 und 2 sowie Ergebnissen von rektalen und laryngealen
Abstrichproben aus der klinischen Studie 4 geschatzt.
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Klinische Leistungsdaten

Die klinischen Prufungen zur Ermittlung der Sensitivitat, Spezifitdt und der pradiktiven Werte des
Aptima Combo 2 Assays wurden mit einem halbautomatischen DTS-System durchgefiihrt.
AnschlieRend wurde der Assay in ein vollstandig automatisiertes Tigris DTS System integriert
und dann abschlieRend auf das vollstandig automatisierte Panther System migriert.

Eine multizentrische klinische Studie (17) wurde unter Verwendung des DTS Systems
durchgefihrt, um die Sensitivitdt und Spezifitat des Assays mit endozervikalen Abstrichen und
Urinproben zu testen, die weiblichen Patientinnen enthommen wurden. Die Testergebnisse des
Aptima Combo 2 wurden mit einem Patienteninfektionsstatus fiir 1.391 Patienten fir die CT-
Detektion und 1.484 Patienten fur die GC-Detektion verglichen.

Fir die CT-Detektion betrugen die Sensitivitat und Spezifitdt der Endozervikalabstriche jeweils
94,2 % (95 % KI: 90,1-97,0 %) und 97,6 % (95 % KI: 96,6-98,4 %). Im Vergleich betrug die
Sensitivitat und Spezifitdt von Urinproben 94,7 % (95 % KIl: 90,7-97,3 %) und 98,9 % (95 % KI:
98,1-99,4 %).

Fir die GC-Detektion betrugen die Sensitivitat und Spezifitdt der Endozervikalabstriche jeweils
99,2 % (95 % KI: 95,7-100 %) und 98,7 % (95 % KI: 98,0-99,3 %). Im Vergleich betrug die
Sensitivitat und Spezifitdt von Urinproben 91,3 % (95 % KIl: 85,0-95,6 %) und 99,3 % (95 % KI:
98,6—99,6 %).

Nachfolgende klinische Studien zur Ermittlung der Leistung des Aptima Combo 2 Assay auf dem
Panther System sind unten ausfihrlich beschrieben.

Es wurden vier klinische Studien durchgefuhrt. Die klinische Leistung des Aptima Combo 2
Assay wurde mit mannlichen Urethralabstrichen, Vaginalabstrichen, Papanicolaou-Abstrichen in
PreservCyt-Lésung (PreservCyt Solution Liquid Pap) und endozervikalen Abstrichproben in der
klinischen Studie 1, mit mannlichen Urinproben in der klinischen Studie 2, mit weiblichen
Urinproben in der klinischen Studie 3 und mit rektalen und laryngealen Abstrichproben in der
klinischen Studie 4 geschatzt.

Klinische Studie 1. Klinische Studie mit Vaginalabstrichen, Papanicolaou-Abstrichen in
PreservCyt-Losung (PreservCyt Solution Liquid Pap), weiblichen
Endozervikalabstrichen und mannlichen Urethralabstrichen?

Eine prospektive, multizentrische klinische Studie wurde durchgefiihrt, um die Leistungscharakteristika
des Aptima Combo 2 Assay auf dem Panther System festzustellen. Es wurden Patientenproben
von symptomatischen und asymptomatischen Mannern (n=580) und Frauen (n=1332)
entnommen, die aus 7 geografisch und ethnisch unterschiedlichen klinischen Einrichtungen in
den USA stammten, darunter Geburtshilfe und Gynakologie, Familienplanung, 6ffentliche
Gesundheit und Kliniken fur sexuell Gbertragbare Krankheiten (STD). Die Probanden wurden als
symptomatisch klassifiziert, wenn sie Symptome berichteten. Die Probanden wurden als
asymptomatisch klassifiziert, wenn sie keine Symptome berichteten. Von den 580 mannlichen
Probanden war keiner junger als 18 Jahre, 72 Probanden waren 18 bis 20 Jahre alt, 201
Probanden waren 21 bis 25 Jahre alt und 307 Probanden waren alter als 25 Jahre. Von den
1332 Probandinnen waren 11 Probandinnen 14 bis 15 Jahre alt, 59 Probandinnen waren 16 bis

2 Diese Studie umfasste Testungen von mannlichen Urinproben mit dem Aptima Combo 2 Assay auf dem
Panther System, die aufgrund der niedrigen Pravalenz von GC in der Studienpopulation nicht in den
urspriinglichen Leistungsergebnissen enthalten waren.
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17 Jahre alt, 319 Probandinnen waren 18 bis 20 Jahre alt, 401 Probandinnen waren 21 bis 25
Jahre alt und 542 Probandinnen waren alter als 25 Jahre.

Von jedem mannlichen Probanden wurden bis zu 2 Proben entnommen (1 Urethralabstrich und
1 Erststrahlurinprobe, in dieser Reihenfolge) und von jeder weiblichen Probandin wurden bis zu
4 Proben entnommen (1 Erststrahlurinprobe, 1 Vaginalabstrich, 1 Papanicolaou-Abstrich in
PreservCyt-Losung (PreservCyt Solution Liquid Pap) und 1 Endozervikalabstrich, in dieser
Reihenfolge). Alle Proben wurden vom Kliniker entnommen, auf3er Urinproben und etwa die
Halfte der Vaginalabstriche, die vom Probandinnen in der Klinik enthommen wurden. Etwa die
Halfte der Papanicolaou-Abstriche in PreservCyt-Losung (PreservCyt Solution Liquid Pap) wurde
mit einem besenartigen Instrument und die andere Halfte mit einem Spatel und der Cytobrush
entnommen. Die Proben wurden in Ubereinstimmung mit den Anweisungen in der Packungsbeilage
des entsprechenden Aptima Probenentnahmekits flir den Aptima-Test vorbereitet.

Alle beurteilbaren Proben (567 mannliche Urethralabstriche, 580 mannliche Urinproben, 1319
Vaginalabstriche, 1330 Papanicolaou-Abstriche in PreservCyt-Lésung [PreservCyt Solution Liquid
Pap] und 1310 endozervikale Abstrichproben) wurden mit dem Aptima Combo 2 Assay auf dem
Panther System in Ubereinstimmung mit den Anweisungen der Packungsbeilage getestet. Die
Proben wurden auf drei Labore aufgeteilt (zwei externe Labore und ein internes Labor). Proben
mit anfanglich ungultigen, unbestimmten oder fehlerhaften Ergebnissen wurden erneut getestet.
Die Endergebnisse von Achtzehn (18) mannlichen Urethralabstrichen, 25 Vaginalabstrichen, 1
Papanicolaou-Abstrich in PreservCyt-Lésung (PreservCyt Solution Liquid Pap) und 37
Endozervikalabstrichen waren unglltig und wurden von den Analysen ausgeschlossen. Die
Ursache der meisten ungultige Ergebnisse war ein unzureichendes Probenvolumen. Bei einem
Vaginalabstrich und 1 Endozervikalabstrich waren die CT-Endergebnisse unbestimmt und bei 1
Papanicolaou-Abstrich in PreservCyt-Lésung (PreservCyt Solution Liquid Pap) und 1
Endozervikalabstrich waren die GC-Endergebnisse unbestimmt und wurden von den Analysen
ausgeschlossen.

Mannliche Urethralabstriche, mannliche und weibliche Urinproben und Papanicolaou-Abstriche in
PreservCyt-Losung (PreservCyt Solution Liquid Pap) wurden mit Nukleinsaure-Amplifikationstests
(NAATs) mit CE-Kennzeichnung getestet, um den Infektionsstatus zu ermitteln. Der
Infektionsstatus-Algorithmus verwendete Ergebnisse von zwei Patientenproben und zwei
Referenz-NAATs. Probanden wurden als infiziert eingestuft, wenn bei beiden der zwei Referenz-
NAATs ein positives Ergebnis vorlag. Wenn die positiven NAAT-Ergebnisse bei weiblichen
Probandinnen nur bei den Urinproben und nicht bei den Papanicolaou-Abstrichen in PreservCyt-
Lésung (PreservCyt Solution Liquid Pap) auftraten, wurde die Probandin als infiziert
eingestuft;bei der Beurteilung der Patientenprobentypen, die kein Urin sind, wurden die
Patientenproben jedoch als nicht infiziert angesehen. Probanden, die nicht als infiziert oder nicht
infiziert eingestuft werden konnten, wurden von den Leistungsanalysen ausgeschlossen

AulRerdem wurden mannliche Urinproben, die mit dem Aptima Combo 2 Assay auf dem Panther
System getestet wurden, aufgrund der niedrigen Pravalenz von GC in der Studienpopulation,
insbesondere bei asymptomatischen Probanden, ausgeschlossen.

Klinische Studie 2. Klinische Studie mit mannlichen Urinproben

Eine prospektive, multizentrische klinische Studie wurde durchgefiihrt, um klinische
Leistungscharakteristika des Aptima Combo 2 Assay in mannlichen Urinproben auf dem Panther
System festzustellen. Es wurden Patientenproben von symptomatischen und asymptomatischen
Méannern (n = 1492) entnommen, die aus 13 geografisch und ethnisch unterschiedlichen
klinischen Einrichtungen in den USA stammten sowie aus Kliniken fir Familienplanung,
Offentliche Gesundheitspflege, Mannerkliniken und Kliniken fiir sexuell Gibertragbare Krankheiten
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(STD). Die Probanden wurden als symptomatisch klassifiziert, wenn sie Symptome berichteten.
Die Probanden wurden als asymptomatisch klassifiziert, wenn sie keine Symptome berichteten.
Von den 1492 aufgenommenen Probanden wurden 14 ausgeschlossen.

Jedem Probanden wurden zwei Patientenproben entnommen (1 Urethralabstrich und 1
Erststrahlurinprobe, in dieser Reihenfolge). Die Urethralabstrichen wurden vom Kliniker
entnommen und Urinproben wurden vom Probanden in der Klinik entnommen. Aus Urinproben
von jedem Probanden wurden mehrere Proben fiir CT-/GC-Tests mit verschiedenen NAATs in
Ubereinstimmung mit den Anweisungen in der Packungsbeilage des entsprechenden
Probenentnahmekits vorbereitet. Die mannlichen Urinproben fir die Tests mit dem Aptima
Combo 2 Assay auf dem Panther System wurden auf drei externe Labore aufgeteilt.

Alle 1478 mannlichen Urinproben von nicht ausgeschlossenen Probanden wurden mit dem
Aptima Combo 2 Assay auf dem Panther System in Ubereinstimmung mit den Anweisungen der
Packungsbeilage des Aptima Combo 2 Assay getestet. Proben mit anfanglich ungultigen,
unbestimmten oder fehlerhaften Ergebnissen wurden erneut getestet. Bei einer mannlichen
Urinprobe war das Endergebnis unglltig und wurde von den Analysen ausgeschlossen. Die
Ursache des ungiltigen Ergebnisses war unzureichendes Probenvolumen. Von den
verbleibenden 1477 beurteilbaren mannlichen Probanden waren 46 Probanden 16 bis 17 Jahre
alt, 155 Probanden waren 18 bis 20 Jahre alt, 524 Probanden waren 21 bis 30 Jahre alt, 279
Probanden waren 31 bis 40 Jahre alt und 473 Probanden waren alter als 40 Jahre.

Mannliche Urethralabstriche und Urinproben wurden mit zugelassenen NAATs getestet, um den
Infektionsstatus zu ermitteln. Der Infektionsstatus-Algorithmus verwendete Ergebnisse von
Urethralabstrichen und Urinproben von einem CT- und GC-Referenz-NAAT sowie Ergebnisse
von Urinproben von zwei zusatzlichen CT- und GC- Referenz-NAATs, um flr jeden Analyten vier
Referenzergebnisse zu generieren. Probanden wurden als infiziert eingestuft, wenn bei
mindestens zwei der Referenz-NAATs ein positives Ergebnis vorlag. Probanden, die nicht als
infiziert oder nicht infiziert eingestuft werden konnten, wurden von den Leistungsanalysen
ausgeschlossen; 1 Proband hatte einen unbestimmten CT-Infektionsstatus und wurde von den
Leistungsanalysen fur die Detektion von CT ausgeschlossen.

Klinische Studie 3. Klinische Studie mit weiblichen Urinproben

Eine retrospektive Studie, bei der Ergebnisse und verbleibende weibliche Urinproben aus einer
friheren, abgeschlossenen prospektiven, multizentrischen klinischen Studie verwendet wurden,
wurde durchgefihrt, um die Leistungsmerkmale des Aptima Combo 2 Assay auf dem Panther
System mit weiblichen Urinproben festzustellen. Es wurden Patientenproben von symptomatischen
und asymptomatischen Mannern (n=580) und Frauen (n=1332) entnommen, die aus 7 geografisch
und ethnisch unterschiedlichen klinischen Einrichtungen in den USA stammten, darunter
Geburtshilfe und Gynakologie, Familienplanung, offentliche Gesundheit und Kliniken fir sexuell
Ubertragbare Krankheiten (STD). Die Probanden wurden als symptomatisch klassifiziert, wenn
sie Symptome berichteten. Die Probanden wurden als asymptomatisch klassifiziert, wenn sie
keine Symptome berichteten. Von den 2640 aufgenommenen Probanden wurden 42 ausgeschlossen.

Von jeder Probandin wurden jeweils drei Patientenproben verwendet (1 Erststrahlurinprobe und
2 Vaginalabstriche, in dieser Reihenfolge). Die Urinproben wurden vom Probanden in der Klinik
entnommen und die Vaginalabstriche wurde vom Kliniker entnommen. Aus Urinproben von
jedem Probanden wurden mehrere Proben flr CT-/GC-Tests mit verschiedenen NAATs in
Ubereinstimmung mit den Anweisungen in der Packungsbeilage des entsprechenden
Probenentnahmekits vorbereitet. Die weiblichen Urinproben fiir die Tests mit dem Aptima Combo
2 Assay auf dem Panther System wurden auf drei externe Labore aufgeteilt.
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Weibliche Urinproben wurden mit zugelassenen NAATs getestet, um das Ergebnis eines
zusammengesetzten Vergleichsalgorithmus (Composite Comparator Algorithm, CCA) zu
ermitteln. Der CCA verwendete Urinproben aus bis zu drei Referenz-CT- und -GC-NAATs, um
Referenzergebnisse fir jeden Analyten zu generieren. Probanden wurden als positiv eingestuft,
wenn bei 2 der 3 Referenz-NAATs ein positives Ergebnis vorlag, und Probanden wurden als
negativ eingestuft, wenn bei 2 der 3 Referenz-NAATs ein negatives Ergebnis vorlag. Probanden,
die nicht als CCA-positiv oder CCA-negativ eingestuft werden konnten, wurden von den
Leistungsanalysen ausgeschlossen.

Von den 2598 nicht ausgeschlossenen Probanden, wurden die Urinproben von 2581 Probanden
mit dem Aptima Combo 2 Assay auf dem Panther System in Ubereinstimmung mit den
Anweisungen in der Packungsbeilage des Aptima Combo 2 Assay getestet. Die Urinproben von
17 Probanden wurden ausgeschlossen oder nicht entnommen (es fehlen die Ergebnisse des
Aptima Combo 2 Assay fir CT und GC [Panther System]). Proben mit anfanglich ungdiltigen,
unbestimmten oder fehlerhaften Ergebnissen wurden erneut getestet. Alle 2581 Proben hatten
gultige Endergebnisse nach erforderlichen Wiederholungstests. Bei einer Probe war das CT-
Ergebnis wiederholt unbestimmt und bei einer Probe war das GC-Ergebnis wiederholt unbestimmt.

Von den 2581 Probanden mit giiltigen Ergebnissen beim Aptima Combo 2 Assay (Panther
System) hatten 2580 Probanden einen aussagekraftigen zusammengesetzten CT- und/oder
GC-Vergleichsstatus und waren hinsichtlich der Leistung beurteilbar; ein Proband hatte einen
unbekannten zusammengesetzten Vergleichsstatus flir CT und GC und war nicht beurteilbar. Bei
einem beurteilbaren Probanden war das CT-Endergebnis unbestimmt (negatives GC-Ergebnis)
und bei einem beurteilbaren Probanden war das GC-Endergebnis unbestimmt (negatives CT-
Ergebnis). Von den 2580 beurteilbaren Probanden waren 47 Probanden 16 bis 17 Jahre alt, 346
Probanden waren 18 bis 20 Jahre alt, 1350 Probanden waren 21 bis 30 Jahre alt, 550
Probanden waren 31 bis 40 Jahre alt und 287 Probanden waren alter als 40 Jahre.

Von den 2580 beurteilbaren Probanden waren 2572 Probanden hinsichtlich der Leistungsanalysen
fur die CT-Detektion beurteilbar (einschliel3lich einem Proband mit einem unbestimmten
Endergebnis). Die verbleibenden 8 Probanden hatte einen unbekannten zusammengesetzten
Vergleichsstatus fir CT. Von den 2580 beurteilbaren Probanden waren 2579 Probanden
hinsichtlich der Leistungsanalysen flr die GC-Detektion beurteilbar (einschlief3lich einem
Proband mit einem unbestimmten Endergebnis). Der verbleibende Proband hatte einen
unbekannten zusammengesetzten Vergleichsstatus fir GC. Proben mit unbestimmten
Endergebnissen wurden als falsch negativ relativ zum CCA-Ergebnis eingestuft (47).

AuRerdem wurden in weiblichen Urinproben 8,3 % weniger CT-Infektionen nachgewiesen als in
Vaginal- und Endozervikalabstrichen und 12,9 % weniger GC-Infektionen als in Vaginalabstrichen
sowie 15,2 % weniger GC-Infektionen als in Endozervikalabstrichen, wenn diese mit dem
Patienteninfektionsstatus (PIS)-Algorithmus verglichen wurden.

Klinische Studie 4. Klinische Studie mit laryngealen und rektalen Abstrichproben

Eine prospektive, multizentrische klinische Studie wurde durchgefiihrt, um klinische
Leistungscharakteristika des Aptima Combo 2 Assay in laryngealen und rektalen Abstrichproben
auf dem Panther System festzustellen. Es wurden Patientenproben von symptomatischen und
asymptomatischen Frauen und Mannern entnommen, die aus 9 geografisch und ethnisch
unterschiedlichen klinischen Einrichtungen in den USA stammten, darunter
Vorsorgeuntersuchungen auf und Management von sexuell Ubertragbaren Infektionen (STls),
Familienplanung, Gesundheit von Studenten, Frauenkliniken, Kliniken flr HIV-Management und
Kliniken mit dem Schwerpunkt auf die homosexuelle, bisexuelle und Transgender-Population
(LGBT). Die Probanden wurden im anatomischen Bereich des Rachens und/oder Rektums als
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asymptomatisch klassifiziert, wenn sie keine flr den anatomischen Bereich spezifischen
Symptome berichteten. Von den 2767 aufgenommenen Probanden haben 8 Probanden den
Besuch zur Entnahme nicht abgeschlossen und von ihnen wurden keine Patientenproben zum
Testen versendet, von 167 Probanden wurden Proben getestet, die jedoch aufgrund von
Temperaturabweichungen ausgeschlossen wurden, die die Integritat der Patientenproben
beeintrachtigten, und von 1 Probanden wurden versehentlich keine Proben getestet.

Von den 2591 nicht ausgeschlossenen Probanden, bei denen mindestens ein Probentyp getestet
wurde, waren 181 Probanden 18 bis 20 Jahre alt, 565 Probanden waren 21 bis 25 Jahre alt und
1845 Probanden waren alter als 25 Jahre.

Jedem Probanden wurden bis zu acht Patientenproben vom Kliniker enthommen: 4 laryngeale
und 4 rektale Abstrichproben, entnommen in zufalliger Reihenfolge. Die Patientenproben wurden
in Ubereinstimmung mit den Anweisungen in der Packungsbeilage des entsprechenden
Probenentnahmekits auf den CT-/GC-Test mit dem Aptima Combo 2 Assay und verschiedenen
NAATSs vorbereitet.

Es wurden Ergebnisse von bis zu drei Referenz-NAATs — zugelassen fir die Detektion von
urogenitalen CT-/GC-Infektionen und validiert flr die Verwendung mit laryngealen und rektalen
Abstrichen — fur die Ermittlung des Infektionsstatus des anatomischen Bereichs (Anatomic Site
Infected Status, ASIS) in jedem anatomischen Bereich bei jedem Probanden verwendet. Der
ASIS wurde auf Grundlage der Ergebnisse aus Tests desselben Probentyps ermittelt. Probanden
wurden als infiziert eingestuft, wenn bei mindestens zwei Referenz-NAATSs ein positives Ergebnis
vorlag, und als nicht infiziert, wenn mindestens 2 der Referenzergebnisse negativ waren;die dritte
(entscheidende) Referenz war nur erforderlich, wenn die ersten 2 Ergebnisse voneinander
abwichen.

Insgesamt wurden 5500 Proben mit dem Aptima Combo 2 Assay auf dem Panther System
getestet, einschliel3lich Proben von den 167 Probanden mit Ergebnisse, die aufgrund von
Temperaturabweichungen ausgeschlossen wurden. Die Proben wurden zwischen zwei externen
Laboren aufgeteilt. Die Prufzentren wurden angewiesen, Proben mit anfanglich ungultigen,
unbestimmten oder fehlerhaften Ergebnissen erneut zu testen. Von den getesteten 5500 Proben
waren bei 2 Proben (0,04 %) die ersten Ergebnisse ungultig und bei 30 Proben (0,55 %) waren
die ersten Ergebnisse flir CT oder GC unbestimmt. Beide Proben mit anfanglich unguiltigen
Ergebnissen wurden erneut getestet; eine Probe war beim erneuten Test negativ fur CT und GC
und die andere Probe war beim erneuten Test ungultig. Von den 30 Proben mit anfanglich
unbestimmten Ergebnissen wurden 5 Proben nicht erneut getestet, bei 14 Proben waren die
Ergebnisse beim erneuten Test unbestimmt, bei 5 Proben waren die Ergebnisse beim erneuten
Test negativ und bei 5 Proben waren die Ergebnisse beim erneuten Test positiv und 1 Probe war
beim erneuten Test unglltig.

Von den 2591 nicht ausgeschlossenen Probanden, bei denen mindestens ein Probentyp getestet
wurde, wurden die folgenden Proben von Leistungsanalysen ausgeschlossen: 6 laryngeale
Proben wurden von den Beurteilungen der CT-Leistung ausgeschlossen (4 wurden nicht mit dem
Aptima Combo 2 Assay getestet, und 2 mit ungultigem/unbestimmtem ASIS); 12 laryngeale
Proben wurden von den Beurteilungen der GC-Leistung ausgeschlossen (4 ohne gemeldetes
Ergebnis fur den Aptima Combo 2 Assay, 3 unbestimmten Endergebnissen fur den Aptima
Combo 2 Assay und 5 mit ungultigem/unbestimmtem ASIS); 29 rektale Proben wurden von den
Beurteilungen der CT-Leistung ausgeschlossen (2 Proben wurden nicht enthommen, 1 mit
ungiltigen Ergebnissen fir den Aptima Combo 2 Assay, 9 wurden nicht mit dem Aptima Combo
2 Assay getestet, 12 mit unbestimmten Endergebnissen fir den Aptima Combo 2 Assay [2 von
diesen mit unbestimmtem ASIS] und 5 mit ungultigem/unbestimmtem ASIS);und 22 rektale
Abstrichproben wurden von den Beurteilungen der GC-Leistung ausgeschlossen (2 Proben
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wurden nicht entnommen, 1 mit ungultigen Ergebnissen fir den Aptima Combo 2 Assay, 9 wurden
nicht mit dem Aptima Combo 2 Assay getestet, 5 mit unbestimmten Endergebnissen flir den
Aptima Combo 2 Assay und 5 mit ungultigem/unbestimmtem ASIS).

Leistungsergebnisse fiir Chlamydia trachomatis

Die Leistungsmerkmale des Aptima Combo 2 Assay fir die CT-Detektion wurden fir jeden
Patientenprobentyp geschatzt und sind in Tabelle 6, 7 und 8 einschlieRlich der Daten aus den
vier klinischen Studien angegeben. Der Infektionsstatus-Algorithmus variierte in den vier
klinischen Studien (siehe die Tabellen 18 bis 23 fir die CT-Infektionsstatus-Algorithmen). Tabelle
6 zeigt die Sensitivitat, Spezifitdt, PPV und NPV des Aptima Combo 2 Assay flr die CT-Detektion
und die Pravalenz von CT (basierend auf dem Infektionsstatus) in mannlichen Urinproben und
Urethralabstrichen sowie in weiblichen Vaginalabstrichen, Endozervikalabstrichen und PCyt-Proben.

Tabelle 7 zeigt die positive prozentuale Ubereinstimmung (PPA) und negative prozentuale
Ubereinstimmung (NPA) des Aptima Combo 2 Assay flr die CT-Detektion basierend auf dem
CCA in weiblichen Urinproben.

Tabelle 8 zeigt die Sensitivitat, Spezifitdt, PPV und NPV des Aptima Combo 2 Assay fur die
CT-Detektion und die Pravalenz von CT basierend auf dem ASIS in laryngealen und rektalen
Abstrichproben.

Tabelle 6: Leistungsmerkmale des Aptima Combo 2 Assay fiir die CT-Detektion bei Patientenproben von Frauen
und Ménnern

Patientenprobe’ n TP FP TN FN Priv% Se(;?tz",:;z % S(';:z:/f:t;:):ﬁ (QZP,;: Z"I)a (9";'7;: :2)3
CVSIPVS 1274 104 18 1149 3 84  97,2(921-990) 98,5(97,6:99,0) 852 (78,8-90,5) 99,7 (99,3-99,9)
PCyt 1311 112 0 1197 2 87  982(93,8995) 100 (99,7-100) 100 (96,9-100) 99,8 (99,4-100)
FS 1254 104 8 1139 3 85  97,2(92,1-99,0) 99,3 (98,6-99.6) 92,9 (87,1-96,7) 99,7 (99,3-99,9)
Ms 549 100 4 445 0 182  100(96,3-100) 99,1 (97,7-99,7) 96,2 (90,8-98,9) 100 (99,2-100)
MU 1799 197 3 1589 10 11,5 952(91,3-97,4) 99,8 (99,4-99.9) 98,5 (95899,7) 994 (98,9-99,7)

Kl = Konfidenzintervall, CVS = vom Kliniker entnommener Vaginalabstrich, FN = falsch negativ, FP = falsch positiv, FS = weiblicher
Endozervikalabstrich, MS = mannlicher Urethralabstrich, MU = mannliche Urinprobe, NPV = negativ pradiktiver Wert, PCyt =
Papanicolaou-Abstrich in PreservCyt-Losung (PreservCyt Solution Liquid Pap), PPV = positiv pradiktiver Wert, Prav = Pravalenz, PVS =
von der Patientin (selbst) durchgefiihrter Vaginalabstrich, TN = echt negativ, TP = echt positiv.

' Die Ergebnisse der mannlichen Urethralabstriche, Vaginalabstriche, Papanicolaou-Abstriche in PreservCyt-Losung (PreservCyt
Solution Liquid Pap) und Endozervikalabstriche stammen aus der klinischen Studie 1. Die Ergebnisse der Urinproben von
symptomatischen Mannern stammen aus der klinischen Studie 2 und die Ergebnisse der Urinproben von asymptomatischen Mannern
stammen aus den klinischen Studien 1 und 2.

2 KI-Wert.

* PPV 95 % Kl wurde aus dem exakten 95 % KI flr das positive Wahrscheinlichkeitsverhaltnis und NPV 95 % Kl aus dem exakten 95 %
KI fir das negative Wahrscheinlichkeitsverhaltnis berechnet.

Tabelle 7: Leistungsmerkmale des Aptima Combo 2 Assay fiir die CT-Detektion bei Urinproben von Frauen

Patientenorobe’ N CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA % NPA %
P AC2+ AC2+ AC2- AC2- (95 % KIy? (95 % KIy°
FU 2572 174 5 2391 2 98,9 (96,0-99,7) 99,8 (99,5-99,9)

AC2 = Aptima Combo 2 Assay, CCA = zusammengesetzter Vergleichsalgorithmus, KI = Konfidenzintervall, FU = weibliche Urinprobe,
NPA = negative prozentuale Ubereinstimmung:, PPA = positive prozentuale Ubereinstimmung.
' Die Ergebnisse der Urinproben von symptomatischen und asymptomatischen Frauen stammen aus der klinischen Studie 3.

? Umfasst unbestimmte Ergebnisse aus Panther AC2-Tests. Unbestimmte Ergebnisse von AC2-Tests gelten als unbestimmt; Neue Probe
entnehmen.

* KI-Wert.
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Tabelle 8: Leistungsmerkmale des Aptima Combo 2 Assay fiir die CT-Detektion bei rektalen und laryngealen

Abstrichproben
Sensitivitat % Spezifitiat % PPV % NPV %
i * 'n TP FP TN FN Priv%
Patientenprobe °  (95% KI)? (95 % KI)? (95 % KI)® (95 % KI)®
RS 2562 197 25 2322 18 84 916 (87.2.946) 989° (984-09,3) 88,7 (84,4-92.3) 99.2 (98,8-99,5)
TS 2585 45 8 2526 6 20  882(766:945) 997 (99.4-99.8) 849 (74,5-925) 998 (99,5-99,9)

Kl = Konfidenzintervall, FN = falsch negativ, FP = falsch positiv, NPV = negativ pradiktiver Wert, PPV = positiv pradiktiver Wert,
Prav = Pravalenz, RS = rektaler Abstrich, TN = echt negativ, TP = echt positiv, TS = laryngealer Abstrich.
' Die Ergebnisse der rektalen und laryngealen Abstrichproben stammen aus der klinischen Studie 4.
2
KlI-Wert.

* PPV 95 % Kl wurde aus dem exakten 95 % KiI fiir das positive Wahrscheinlichkeitsverhaltnis und NPV 95 % Kl aus dem exakten 95 % K
fur das negative Wahrscheinlichkeitsverhaltnis berechnet.

* Unbestimmte Ergebnisse ausgeschlossen; der prozentuale Anteil unbestimmter Ergebnisse liegt bei 0,4 % (10/2572). Wenn alle
unbestimmten Ergebnisse als abweichende Ergebnisse erachtet werden (z. B. falsch positiv oder falsch negativ), Sensitivitat = 89,5 %
(197/220), 95 % KIl: 84,8 % - 92,9 % und Spezifitat = 98,7 % (2322/2352), 95 % KIl: 98,2 % - 99,1).

Tabelle 9 zeigt die Sensitivitat, Spezifitdt, PPV und NPV des Aptima Combo 2 Assay fur die
CT-Detektion und die Pravalenz von CT (basierend auf dem Infektionsstatus) in mannlichen
Urinproben und Urethralabstrichen sowie in weiblichen Vaginalabstrichen, Endozervikalabstrichen
und PCyt-Proben nach Symptomstatus. Die CT-Pravalenz war bei symptomatischen Mannern
und Frauen im Vergleich zu asymptomatischen Probanden héher.

Tabelle 10 zeigt die PPA und NPA des Aptima Combo 2 Assay fur die CT-Detektion basierend
auf dem CCA in weiblichen Urinproben nach Symptomstatus.

Tabelle 11 zeigt die Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV des Aptima Combo 2 Assay fir CT
basierend auf dem ASIS in laryngealen und rektalen Abstrichproben nach Symptomstatus. Die
CT Pravalenz war bei symptomatischen Probanden im Vergleich zu asymptomatischen
Probanden hoher.

Tabelle 9: Leistungsmerkmale des Aptima Combo 2 Assay fiir die CT-Detektion nach Symptomstatus bei
Patientenproben von Frauen und Ménnern

Patientenprobe’ sysTaptLosm- n TP FP TN FN Priv% Se(';:'tz"l:?;% Sg,esz:/‘:t;tl)‘z% (9':_3: ;Z"I)x (;;POZ Z"I)s

Sym 810 73 8 720 0 90 100(950-100) 98,9 (97,9-99,4) 90,1 (82,3-955) 100 (99,5-100)

CVSIPVS Asym 464 31 10 420 3 7,3 912 (77,097.0) 97,7 (958-98,7) 756 (63,1-86,2) 99,3 (98,1-99,8)
Sym 838 76 0 762 0 91 100(952-100) 100 (99,5-100) 100 (95,4-100) 100 (99,5-100)

Pyt Asym 473 36 0 435 2 80 947 (827-985) 100(99,1-100) 100 (91,1-100) 99,5 (98,5-99,9)
Sym 794 71 5 718 0 89 100 (94,9-100) 99,3 (98,4-99,7) 93,4 (85,9-97,8) 100 (99,5-100)

Fs Asym 460 33 3 421 3 7.8 917(782971) 99,3(97,9-99,8) 91,7 (79,9-98,0) 99,3 (98,1-99,8)
Sym 238 59 1 178 0 248 100(93,9-100) 99,4 (96,9-99,9) 98,3 (91,5-100) 100 (98,0-100)

MS Asym 311 41 3 267 0 132 100 (91,4-100) 98,9 (96,8-99.6) 93,2 (82,5-98,5) 100 (98,7-100)
Sym 497 85 1 406 5 181 944 (87,6-97,6) 99,8 (98,6-100) 98,8 (94,1-100) 98,8 (97,3-99,6)

mu Asym 1302 112 2 1183 5 90 957 (90,4-982) 99,8 (99,4-100) 98,2 (94,1-99,8) 99,6 (99,1-99,9)

Asym = asymptomatisch, KI = Konfidenzintervall, CVS = vom Kliniker enthnommener Vaginalabstrich, FN = falsch negativ, FP = falsch positiv,
FS = weiblicher Endozervikalabstrich, MS = mannlicher Urethralabstrich, MU = mannliche Urinprobe, NPV = negativ pradiktiver Wert, PCyt
= Papanicolaou-Abstrich in PreservCyt-L6sung (PreservCyt Solution Liquid Pap), PPV = positiv pradiktiver Wert, Prav = Pravalenz, PVS =
Von der Patientin (selbst) durchgefihrter Vaginalabstrich, Sym = symptomatisch, TN = echt negativ, TP = echt positiv.

' Die Ergebnisse der mannlichen Urethralabstriche, Vaginalabstriche, Papanicolaou-Abstriche in PreservCyt-Losung (PreservCyt Solution
Liquid Pap) und Endozervikalabstriche stammen aus der klinischen Studie 1. Die Ergebnisse der Urinproben von symptomatischen
Mannern stammen aus der klinischen Studie 2 und die Ergebnisse der Urinproben von asymptomatischen Mannern stammen aus den
klinischen Studien 1 und 2.

*Kl-Wert.

* PPV 95 % Kl wurde aus dem exakten 95 % KI flr das positive Wahrscheinlichkeitsverhaltnis und NPV 95 % Kl aus dem exakten 95 % KI
fur das negative Wahrscheinlichkeitsverhaltnis berechnet.
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Tabelle 10: Leistungsmerkmale des Aptima Combo 2 Assay fiir die CT-Detektion nach Symptomstatus bei
Urinproben von Frauen

bationtenorope SYMPOMT CCA+ CCA- CCA- CCA* PPA % NPA %
atientenprobe”  “status AC2+ AC2+ AC2- AC2- (95 % KIy? (95 % KIy*
o Sym 1379 109 > 1267° 1 99,1 (95,0-99.8) 99,8 (99,4-100)
Asym 1193 65 3 11247 1 98,5 (91,9-99.7) 99,7 (99,2-99.9)

AC2 = Aptima Combo 2 Assay, Asym = asymptomatisch, CCA = zusammengesetzter Vergleichsalgorithmus, K| = Konfidenzintervall, FU =
weibliche Urinprobe, NPA = negative prozentuale Ubereinstimmung:, PPA = positive prozentuale Ubereinstimmung, Sym = symptomatisch.
' Die Ergebnisse der Urinproben von symptomatischen und asymptomatischen Frauen stammen aus der klinischen Studie 3.

? Umfasst unbestimmte Ergebnisse aus Panther AC2-Tests. Unbestimmte Ergebnisse von AC2-Tests gelten als unbestimmt; Neue Probe
entnehmen.

* KI-Wert.

“ Bei 2 von 2 Probandinnen waren die CT-Ergebnisse der Vaginalabstrichprobe bei beiden Referenz-NAATs positiv.

° Bei 38 von 1267 Probandinnen war mindestens ein CT-Ergebnis der Vaginalabstrichprobe durch einen Referenz-NAAT positiv; bei 11
von 1267 Probandinnen waren ein oder mehrere Referenzergebnisse der Vaginalabstrichprobe nicht verflgbar;Bei 1218 von 1267
Probandinnen waren die Referenzergebnisse der Vaginalabstrichprobe negativ.

¢ Bei 1 von 3 Probandinnen waren die CT-Ergebnisse der Vaginalabstrichprobe bei beiden Referenz-NAATs positiv; Bei 2 von 3
Probandinnen waren die Referenzergebnisse der Vaginalabstrichprobe negativ.

" Bei 20 von 1124 Probandinnen war mindestens ein CT-Ergebnis der Vaginalabstrichprobe durch einen Referenz-NAAT positiv; bei 11
von 1124 Probandinnen waren ein oder mehrere Referenzergebnisse der Vaginalabstrichprobe nicht verfligbar; Bei 1093 von 1124
Probandinnen waren die Referenzergebnisse der Vaginalabstrichprobe negativ.

Tabelle 11: Leistungsmerkmale des Aptima Combo 2 Assay flir die CT-Detektion nach Symptomstatus bei rektalen
und laryngealen Abstrichproben

Symptom o Sensitivitat % Spezifitat % PPV % NPV %
Patientenprobe’ gy ¢ TPFPIN EN PV o5 4 ki) (95 % KI)? (95 % KI)* (95 % KI)*
oS Sym 190 23 2 164 1 12,6 958°(79,8-99,3) 98,8° (95,7-99,7) 92,0 (77,0-98,8) 99,4 (97,0-100)
Asym 2372 174 23 2158 17 81 91,1°(86,2-94,4) 98,9° (98,4-99,3) 88,3 (83,6-92,1) 99,2 (98,8-99,5)
s Sym 306 9 1 296 0 29 100(70,1-100) 99,7 (98,1-99,9) 90,0 (61,9-99,7) 100 (99,0-100)

Asym 2279 36 7 2230 6 1,8 857(72,2-93,3) 997 (99,4-99,8) 83,7 (71,9-92,4) 99,7 (99,5-99,9)

Kl = Konfidenzintervall, FN = falsch negativ, FP = falsch positiv, NPV = negativ pradiktiver Wert, PPV = positiv pradiktiver Wert, Prav =
Pravalenz, RS = rektaler Abstrich, Sym = symptomatisch, TN = echt negativ, TP = echt positiv, TS = laryngealer Abstrich.

' Die Ergebnisse der rektalen und laryngealen Abstrichproben stammen aus der klinischen Studie 4.

% Kl-Wert.

* PPV 95 % Kl wurde aus dem exakten 95 % KI fiir das positive Wahrscheinlichkeitsverhaltnis und NPV 95 % Kl aus dem exakten 95 % K
fur das negative Wahrscheinlichkeitsverhaltnis berechnet.

*Unbestimmte Ergebnisse ausgeschlossen; der prozentuale Anteil unbestimmter Ergebnisse liegt bei 0,5 % (1/191). Wenn alle
unbestimmten Ergebnisse als abweichende Ergebnisse erachtet werden (z. B. falsch positiv oder falsch negativ), Sensitivitat = 95,8 %
(23/24), 95 % KI: 79,8 % - 99,3 % und Spezifitat = 98,2 % (164/167), 95 % Kl: 94,9 % - 99,4 %.

® Unbestimmte Ergebnisse ausgeschlossen; der prozentuale Anteil unbestimmter Ergebnisse liegt bei 0,4 % (9/2381). Wenn alle
unbestimmten Ergebnisse als abweichende Ergebnisse erachtet werden (z. B. falsch positiv oder falsch negativ), Sensitivitat = 88,8 %
(174/196), 95 % KIl: 83,6 % - 92,5 % und Spezifitat = 98,8 % (2158/2185), 95 % KIl: 98,2 % - 99,1 %.
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Leistungsergebnisse fiir Neisseria gonorrhoeae

Die Leistungsmerkmale des Aptima Combo 2 Assay fir die GC-Detektion wurden fir jeden
Patientenprobentyp geschatzt und sind in Tabelle 12, 13 und 14 einschliellich der Daten aus
den vier klinischen Studien angegeben. Der Infektionsstatus-Algorithmus variierte in den vier
klinischen Studien (siehe die Tabellen 24 bis 29 fur die GC-Infektionsstatus-Algorithmen).
Tabelle 12 zeigt die Sensitivitat, Spezifitdt, PPV und NPV des Aptima Combo 2 Assay fir die
GC-Detektion und die Pravalenz von GC (basierend auf dem Infektionsstatus) in mannlichen
Urinproben und Urethralabstrichen sowie in weiblichen Vaginalabstrichen,
Endozervikalabstrichen und PCyt-Proben.

Tabelle 13 zeigt die PPA und NPA des Aptima Combo 2 Assay flr die GC-Detektion basierend
auf dem CCA in weiblichen Urinproben.

Tabelle 14 zeigt die Sensitivitat, Spezifitdt, PPV und NPV des Aptima Combo 2 Assay fir die
GC-Detektion und die Pravalenz von GC basierend auf dem ASIS in rektalen und laryngealen
Abstrichproben.

Tabelle 12: Leistungsmerkmale des Aptima Combo 2 Assay fiir die GC-Detektion bei Patientenproben von Frauen
und Ménnern

Patientenprobe’ n TP FP TN FN Priv% se(g:';‘,"l;?; % s(';e;‘:zt;tl)?’ (QZP‘;: ;Z"I)a (9";?: :(A;)s
CVSIPVS 1258 42 5 1210 1 34 97,7 (87,9-99.6) 99,6 (99,0-99,8) 89,4 (78,6-96,1) 99,9 (99,6-100)
PCyt 1293 43 0 1250 0 33  100(91,8-100)  100(99,7-100) 100 (92,1-100) 100 (99,7-100)
FS 1238 42 2 1194 0 34  100(91,6-100) 99,8 (99,4-100) 95,5 (854-99.4) 100 (99,7-100)
MS 546 34 0 512 0 62  100(89,8-100) 100 (99,3-100) _ 100 (90,2-100) 100 (99,3-100)
MU 1797 75 5 1716 1 42  98,7(92,9-99.8) 997 (99,3-99.9) 93,8 (86,7-97,8) 99,9 (99,7-100)

Kl = Konfidenzintervall, CVS = vom Kliniker entnommener Vaginalabstrich, FN = falsch negativ, FP = falsch positiv, FS = weiblicher
Endozervikalabstrich, MS = mannlicher Urethralabstrich, MU = mannliche Urinprobe, NPV = negativ pradiktiver Wert, PCyt =
Papanicolaou-Abstrich in PreservCyt-L6sung (PreservCyt Solution Liquid Pap), PPV = positiv pradiktiver Wert, Prav = Pravalenz, PVS =
von der Patientin (selbst) durchgefuihrter Vaginalabstrich, TN = echt negativ, TP = echt positiv.

' Die Ergebnisse der Vaginalabstriche, Papanicolaou-Abstriche in PreservCyt-Losung (PreservCyt Solution Liquid Pap),
Endozervikalabstriche und mannlichen Urethralabstriche stammen aus der klinischen Studie 1. Die Ergebnisse der Urinproben von
symptomatischen Mannern stammen aus der klinischen Studie 2 und die Ergebnisse der Urinproben von asymptomatischen Mannern
stammen aus den klinischen Studien 1 und 2.

> KI-Wert.

* PPV 95 % Kl wurde aus dem exakten 95 % KI fiir das positive Wahrscheinlichkeitsverhaltnis und NPV 95 % Kl aus dem exakten 95 % K
fur das negative Wahrscheinlichkeitsverhaltnis berechnet.

Tabelle 13: Leistungsmerkmale des Aptima Combo 2 Assay fiir die GC-Detektion bei Urinproben von Frauen

Patientenorobe’ N CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA % NPA %
P AC2+ AC2+ AC2- AC2- (95 % KIy’ (95 % KI)*
FU 2579 28 0 2550 1 96,6 (82,8-99,4) 100 (99,8-100)

AC2 = Aptima Combo 2 Assay, CCA = zusammengesetzter Vergleichsalgorithmus, KI = Konfidenzintervall, FU = weibliche Urinprobe,
NPA = negative prozentuale Ubereinstimmung:, PPA = positive prozentuale Ubereinstimmung.

' Die Ergebnisse der Urinproben von symptomatischen und asymptomatischen Frauen stammen aus der klinischen Studie 3.

2 Umfasst unbestimmte Ergebnisse aus Panther AC2-Tests. Unbestimmte Ergebnisse von AC2-Tests gelten als unbestimmt; Neue Probe
entnehmen.

* KI-Wert.
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Tabelle 14: Leistungsmerkmale des Aptima Combo 2 Assay fiir die GC-Detektion bei rektalen und laryngealen
Abstrichproben

i Sensitivitat % Spezifitdat % PPV % NPV %
| ' TP FP TN FN Priv¥%
Patientenprobe’  n ravy (95 %Kiy (95 % KI)? (95 % KIy* (95 % KI)
RS 2569 192 13 2359 5 7,7 97,5'(94,2-98,9) 99,5'(99,1-99,7) 937 (89,8-96,4) 99,8 (99,5-99,9)
TS 2579 195 25 2351 8 7,9 96,1°(92,4-980) 98,9°(98,5-99,3) 88,6 (84,2-92,2) 99,7 (99,3-99,9)

Kl = Konfidenzintervall, FN = falsch negativ, FP = falsch positiv, NPV = negativ pradiktiver Wert, PPV = positiv pradiktiver Wert, Prav =
Pravalenz, RS = rektaler Abstrich, TN = echt negativ, TP = echt positiv, TS = laryngealer Abstrich.

' Die Ergebnisse der rektalen und laryngealen Abstrichproben stammen aus der klinischen Studie 4.

2 KI-Wert.

* PPV 95 % Kl wurde aus dem exakten 95 % K fiir das positive Wahrscheinlichkeitsverhaltnis und NPV 95 % Kl aus dem exakten 95 % Kl
fur das negative Wahrscheinlichkeitsverhaltnis berechnet.

“Unbestimmte Ergebnisse ausgeschlossen; der prozentuale Anteil unbestimmter Ergebnisse liegt bei 0,2 % (5/2574). Wenn alle
unbestimmten Ergebnisse als abweichende Ergebnisse erachtet werden (z. B. falsch positiv oder falsch negativ), Sensitivitat = 96,5 %
(192/199), 95 % KIl: 92,9% - 98,3 % und Spezifitdt = 99,3 % (2359/2375), 95 % KI: 98,9 % - 99,6 %.

*Unbestimmte Ergebnisse ausgeschlossen; der prozentuale Anteil unbestimmter Ergebnisse liegt bei 0,1 % (3/2582). Wenn alle
unbestimmten Ergebnisse als abweichende Ergebnisse erachtet werden (z. B. falsch positiv oder falsch negativ), Sensitivitat = 96,1 %
(195/203), 95 % KI: 92,4 % - 98,0 % und Spezifitat = 98,8 % (2351/2379), 95 % KI: 98,3 % - 99,2 %.

Tabelle 15 zeigt die Sensitivitat, Spezifitdt, PPV und NPV des Aptima Combo 2 Assay fir die
GC-Detektion und die Pravalenz von GC (basierend auf dem Infektionsstatus) in mannlichen
Urinproben und Urethralabstrichen sowie in weiblichen Vaginalabstrichen, Endozervikalabstrichen
und PCyt-Proben nach Symptomstatus. Die GC Pravalenz war bei symptomatischen Mannern
hoéher, aber gleich bei symptomatischen und asymptomatischen Frauen.

Tabelle 16 zeigt die PPA und NPA des Aptima Combo 2 Assay fur die CT-Detektion basierend
auf dem CCA in weiblichen Urinproben nach Symptomstatus.

Tabelle 17 zeigt die Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV des Aptima Combo 2 Assay fir die
GC-Detektion und die Pravalenz von GC basierend auf dem ASIS in laryngealen und rektalen
Abstrichproben nach Symptomstatus. Die GC Pravalenz war bei symptomatischen Probanden im
Vergleich zu asymptomatischen Probanden hoéher.
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Tabelle 15: Leistungsmerkmale des Aptima Combo 2 Assay fiir die GC-Detektion nach Symptomstatus bei
Patientenproben von Frauen und Ménnern

Patientenprobe’ sysTa';L"sm' n TP FP TN FN Priv% se(;:':z"r;;% s(’;:z:zt;tl)i% ( 9';'1): Z"I)B ( ;;':Z Z"I)B

Sym 802 27 4 771 0 34 100 (87,5-100) 99,5 (98,7-99,8) 87,1 (72,6-96,1) 100 (99,6-100)

CVSIPVS Asym 456 15 1 439 1 35 938 (71,7-98,9) 99,8 (98,7-100) 93,8 (74,0-99,8) 99,8 (98,9-100)
Sym 829 27 0 802 0 33 100 (87,5-100) 100 (99,5-100) 100 (88,0-100) 100 (99,6-100)

Peyt Asym 464 16 0 448 0 34 100 (80,6-100) 100 (99,1-100) 100 (81,3-100) 100 (99,3-100)
Sym 785 26 1 758 0 33 100 (87,1-100) 99,9 (99,3-100) 96,3 (82,4-99,9) 100 (99,5-100)

Fs Asym 453 16 1 436 0 35 100 (80,6-100) 99,8 (98,7-100) 94,1 (74,3-99,8) 100 (99,3-100)
Sym 236 31 0 205 0 131 100 (89,0-100) 100 (98,2-100) 100 (89,5-100) 100 (98,3-100)

MS Asym 310 3 0 307 0 1,0 100 (43,9-100) 100 (98,8-100) 100 (44,4-100) 100 (99,3-100)
Sym 497 66 1 430 0 13,3 100 (94,5-100) 99,8 (98,7-100) 98,5 (92,3-100) 100 (99,2-100)

MU Asym 1300 9 4 1286 1 0.8 90,0 (59,6-98,2) 99,7 (99,2-99,9) 69,2 (45,6-91,7) 99,9 (99,7-100)

Asym = asymptomatisch, KI = Konfidenzintervall, CVS = vom Kliniker entnommener Vaginalabstrich, FN = falsch negativ, FP = falsch
positiv, FS = weiblicher Endozervikalabstrich, MS = mannlicher Urethralabstrich, MU = mannliche Urinprobe, NPV = negativ pradiktiver
Wert, PCyt = Papanicolaou-Abstrich in PreservCyt-Losung (PreservCyt Solution Liquid Pap), PPV = positiv pradiktiver Wert, Prav =
Pravalenz, PVS = Von der Patientin (selbst) durchgefiihrter Vaginalabstrich, Sym = symptomatisch, TN = echt negativ, TP = echt positiv.
' Die Ergebnisse der Vaginalabstriche, Papanicolaou-Abstriche in PreservCyt-Losung (PreservCyt Solution Liquid Pap),
Endozervikalabstriche und mannlichen Urethralabstriche stammen aus der klinischen Studie 1. Die Ergebnisse der Urinproben von
symptomatischen Mannern stammen aus der klinischen Studie 2 und die Ergebnisse der Urinproben von asymptomatischen Mannern
stammen aus den klinischen Studien 1 und 2.

> KI-Wert.

* PPV 95 % Kl wurde aus dem exakten 95 % K fiir das positive Wahrscheinlichkeitsverhaltnis und NPV 95 % Kl aus dem exakten 95 % Ki
fur das negative Wahrscheinlichkeitsverhaltnis berechnet.

Tabelle 16: Leistungsmerkmale des Aptima Combo 2 Assay fiir die GC-Detektion nach Symptomstatus bei
Urinproben von Frauen

Patient be' Symptom- n CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA % NPA %
atientenprobe “status AC2+ AC2+ AC2- AC2- (95 % KIy* (95 % KIy
U Sym 1383 19 0 1363 1 95,0 (76,4-99,1) 100 (99,7-100)
Asym 1196 9 0 1187° 0 100 (70,1-100) 100 (99,7-100)

AC2 = Aptima Combo 2 Assay, Asym = asymptomatisch, CCA = zusammengesetzter Vergleichsalgorithmus, Kl = Konfidenzintervall, FU =
weibliche Urinprobe, NPA = negative prozentuale Ubereinstimmung:, PPA = positive prozentuale Ubereinstimmung, Sym = symptomatisch.
' Die Ergebnisse der Urinproben von symptomatischen und asymptomatischen Frauen stammen aus der klinischen Studie 3.

2 Umfasst unbestimmte Ergebnisse aus Panther AC2-Tests. Unbestimmte Ergebnisse von AC2-Tests gelten als unbestimmt; Neue Probe
entnehmen.

* KI-Wert.

* Bei 5 von 1363 Probandinnen war mindestens ein GC-Ergebnis der Vaginalabstrichprobe durch einen Referenz-NAAT positiv; bei 11
von 1363 Probandinnen waren ein oder mehrere Referenzergebnisse der Vaginalabstrichprobe nicht verfigbar; Bei 1347 von 1363
Probandinnen waren die Referenzergebnisse der Vaginalabstrichprobe negativ.

° Bei 6 von 1187 Probandinnen war mindestens ein GC-Ergebnis der Vaginalabstrichprobe durch einen Referenz-NAAT positiv; bei 11
von 1187 Probandinnen waren ein oder mehrere Referenzergebnisse der Vaginalabstrichprobe nicht verfligbar; Bei 1170/1187
asymptomatischen Probandinnen waren die Referenzergebnisse der Vaginalabstrichprobe negativ.
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Tabelle 17: Leistungsmerkmale des Aptima Combo 2 Assay fiir die GC-Detektion nach Symptomstatus bei

rektalen und laryngealen Abstrichproben

Patientenprobe’ GO 0 TP PP TN RN POV SGE K GsdkKly (959 Ky
RS Sym 192 38 0 154 0 19,8 100‘(90.8-100) 100‘(97.6-100) 100 (91,2-100) 100 (97,8-100)
Asym 2377 154 13 2205 5 6,7 96,9°(92,9-98,6) 99,4°(99,0-99,7) 92,2 (87,6-95,6) 99,8 (99,5-99,9)

Ts Sym 303 39 2 262 0 129 100°(91.0-100) 99,2°(97,3-99,8) 951 (84,5-99,4) 100 (98,7-100)
Asym 2276 156 23 2089 8 7,2 95.17(90.7-97.5) 98,9 (98,4-99,3) 87,2 (82,1-91,4) 99,6 (99,3-99,8)

KI = Konfidenzintervall, FN = falsch negativ, FP = falsch positiv, NPV = negativ pradiktiver Wert, PPV = positiv pradiktiver Wert, Prav =
Pravalenz, RS = rektaler Abstrich, Sym = symptomatisch, TN = echt negativ, TP = echt positiv, TS = laryngealer Abstrich.

' Die Ergebnisse der rektalen und laryngealen Abstrichproben stammen aus der klinischen Studie 4.

2 KI-Wert.

* PPV 95 % Kl wurde aus dem exakten 95 % KI fiir das positive Wahrscheinlichkeitsverhaltnis und NPV 95 % Kl aus dem exakten 95 % K
fur das negative Wahrscheinlichkeitsverhaltnis berechnet.

*Unbestimmte Ergebnisse ausgeschlossen; der prozentuale Anteil unbestimmter Ergebnisse liegt bei 0,5 % (1/193). Wenn alle
unbestimmten Ergebnisse als abweichende Ergebnisse erachtet werden (z. B. falsch positiv oder falsch negativ), Sensitivitat = 97,4 %
(38/39), 95 % KI: 86,8 % - 99,5 % und Spezifitat = 100 % (154/154), 95 % Kl: 97,6 % - 100 %.

® Unbestimmte Ergebnisse ausgeschlossen; der prozentuale Anteil unbestimmter Ergebnisse liegt bei 0,2 % (4/2381). Wenn alle
unbestimmten Ergebnisse als abweichende Ergebnisse erachtet werden (z. B. falsch positiv oder falsch negativ), Sensitivitat = 96,3 %
(154/160), 95 % Kl: 92,1 % - 98,3 % und Spezifitat = 99,3 % (2205/2221), 95 % KIl: 98,8 % - 99,6 %.

¢ Unbestimmte Ergebnisse ausgeschlossen; der prozentuale Anteil unbestimmter Ergebnisse liegt bei 0,7 % (2/305). Wenn alle
unbestimmten Ergebnisse als abweichende Ergebnisse erachtet werden (z. B. falsch positiv oder falsch negativ), Sensitivitat = 100 % (39/
39), 95 % KI: 91,0 % - 100 % und Spezifitat = 98,5 % (262/266), 95 % Kl: 96,2 % - 99,4 %.

" Unbestimmte Ergebnisse ausgeschlossen; der prozentuale Anteil unbestimmter Ergebnisse liegt bei 0,04 % (1/2277). Wenn alle
unbestimmten Ergebnisse als abweichende Ergebnisse erachtet werden (z. B. falsch positiv oder falsch negativ), Sensitivitat = 95,1 %
(156/164), 95 % KI: 90,7 % - 97,5 % und Spezifitat = 98,9 % (2089/2113), 95 % Kl: 98,3 % - 99,2 %.

Tabellen des Infektionsstatus fiir Chlamydia trachomatis

Fur CT ist die Haufigkeit der Testergebnisse von Referenz-NAATs und Ermittlungstest auf dem
Panther System sind in den Tabellen 18 bis 23 zusammengefasst.
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Tabelle 18: Klinische Studie 1. Status CT-infiziert fiir die Leistungsbeurteilung bei weiblichen Vaginalabstrichen,
Papanicolaou-Abstrichen in PreservCyt-Lésung (PreservCyt Solution Liquid Pap) und Endozervikalabstrichen

Testergebnisse

Status CT-infiziert AC2 Tigris ACT Tigris AC2 Panther Symptomstatus
PCyt FU PCyt FU CVS/PVS PCyt FS Sym Asym

Infiziert + + + + + + + 62 26
Infiziert + + + + + + - 0 1
Infiziert + + + + + + N. z 3 0
Infiziert + + + + + - + 0 2
Infiziert + + + + - + + 0 1
Infiziert + + + + N.z + + 1 1
Infiziert + + + + N. z + N. z 2 1
Infiziert + - + + + + + 4 1
Infiziert + - + + N.z + N.z 0 1
Infiziert + - + - + + + 4 0
Infiziert + - + - - + - 0 1
Infiziert + - + - N.z + + 0 1
Infiziert + N. z + N. z + + + 0 1
Infiziert + N. z + N. z - + - 0 1
Infiziert' - + - + + - + 1 0
Infiziert' - + - + + - - 2 0
Infiziert' - + - + - - - 1 1
Nicht infiziert + - - - - - - 0 2
Nicht infiziert - + - - - - - 1 0
Nicht infiziert - - + - + - + 0 1
Nicht infiziert - - + - - - - 5 0
Nicht infiziert - - - + + - - 0 1
Nicht infiziert - - - + + - N. z 0 1
Nicht infiziert - - - + - - - 1 3
Nicht infiziert - - - - + - + 1 0
Nicht infiziert - - - - + - - 2 7
Nicht infiziert - - - - + - N.z 2 0
Nicht infiziert - - - - - - + 2 2

Nicht infiziert - - - - - - - 680 396
Nicht infiziert - - - - - - N.z 29 8
Nicht infiziert - - - - - N. z - 1 0
Nicht infiziert - - - - N.z - - 17 4
Nicht infiziert - - - - N.z - N.z 8 1
Nicht infiziert - N. z. - - - - - 8 6
Nicht infiziert - N. z. - - - - N. z 0 1
Nicht infiziert N. z. - - - - - - 0 1
Nicht infiziert N. z. - - - - - N.z 1 0
Nicht infiziert N. z. - - - N. z. - + 1 0

AC2 = Aptima Combo 2 Assay, ACT = Aptima CT Assay, Asym = asymptomatisch, CVS = vom Kliniker entnommener Vaginalabstrich, FS
= weiblicher Endozervikalabstrich, FU = weibliche Urinprobe, NA = Ergebnis nicht verfugbar, Panther = Panther System, PCyt =
Papanicolaou-Abstrich in PreservCyt-Losung, PVS = Von der Patientin (selbst) durchgefiihrter Vaginalabstrich, Sym = symptomatisch,

Tigris = Tigris DTS System.

' Bei der Beurteilung der Patientenprobentypen, die kein Urin sind, wurden die Patientenproben als nicht infiziert angesehen.
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Tabelle 19: Klinische Studie 1. Status CT-infiziert fiir die Leistungsbeurteilung bei ménnlichen
Urethralabstrichen

-
Testergebnisse

Symptomstatus
Status CT-infiziert AC2 DTS ACT Tigris AC2 Panther
MS MU MS MU MS Sym Asym

Infiziert + + + + + 50 37
Infiziert + + + + N. z. 4 1
Infiziert + + + - + 2 0
Infiziert + - + + + 4 2
Infiziert + - + - + 3 2
Nicht infiziert + + - - R 0 1
Nicht infiziert + - - N + 0 1
Nicht infiziert + - - - R 1 1
Nicht infiziert - - + - - 3 2
Nicht infiziert - - - + _ 1 1
Nicht infiziert - - - - + 1 2

Nicht infiziert - - - - - 173 262
Nicht infiziert - - - - N. z. 10 9
Nicht infiziert N. z. - - - N. z. 1 2

AC2 = Aptima Combo 2 Assay, ACT = Aptima CT Assay, Asym = asymptomatisch, DTS = DTS Systeme, MS = mannlicher
Urethralabstrich, MU = mannliche Urinprobe, NA = Ergebnis nicht verfligbar, Panther = Panther System, Sym =
symptomatisch, Tigris = Tigris DTS System.

Tabelle 20: Klinische Studie 1 und Klinische Studie 2. Status CT-infiziert fiir die Leistungsbeurteilung bei
ménnlichen Urinproben

Testergebnisse

Symptomstatus
Status CT-infiziert AC2' ACT Tigris NAAT 1° NAAT 2° AC2 Panther
MS MU MS MU MU MU MU Sym Asym
Klinische Studie 1
Infiziert + + + + + 38
Infiziert + - + + +
Infiziert + - + - -
Klinische Studie 2
Infiziert + + + + + 73 66
Infiziert + + + + - 2 1
Infiziert + + + - + 0 1
Infiziert + + + N. z. + 0 1
Infiziert + + - + + 3 0
Infiziert + + - + - 0 1
Infiziert + - + + + 4 0
Infiziert + - + + - 3 0
Infiziert + = - + - 0 1
Infiziert - + + + + 5 4
Klinische Studie 1
Nicht infiziert + + - - - 1
Nicht infiziert + - - - - 2
Nicht infiziert - - + - - 2
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Tabelle 20: Klinische Studie 1 und Klinische Studie 2. Status CT-infiziert fiir die Leistungsbeurteilung bei
ménnlichen Urinproben (Fortsetzung)

Testergebnisse

Symptomstatus
Status CT-infiziert AC2' ACT Tigris NAAT 1° NAAT 2° AC2 Panther
MSs MU MS MU MU MU MU Sym Asym

Nicht infiziert - - - + + 1

Nicht infiziert - - - - - 273

Nicht infiziert N. z. - - - - 2
Klinische Studie 2

Nicht infiziert + - - - - 1 6

Nicht infiziert - + - - + 0 1

Nicht infiziert - - + - + 1 0

Nicht infiziert - - + - - 0 2

Nicht infiziert - - - - - 388 874

Nicht infiziert - - - = - 0 1

Nicht infiziert - - - N. z. - 10 18

Nicht infiziert - - N. z. - - 1

Nicht infiziert - N. z. - - - 2

Nicht infiziert N. z. - - - - 4

AC2 = Aptima Combo 2 Assay, ACT = Aptima CT Assay, Asym = asymptomatisch, MS = mannlicher Urethralabstrich, MU =
mannliche Urinprobe, NA = Ergebnis nicht verfiigbar, Panther = Panther System, Sym = symptomatisch, Tigris = Tigris DTS
System.

Das Gleichheitszeichen (=) stellt ein unbestimmtes Ergebnis dar.

"Mannliche Urethralabstriche und mannliche Urinproben wurden mit dem Aptima Combo 2 Assay auf den DTS Systemen in der
klinischen Studie 1 und auf dem Tigris DTS System in der klinischen Studie 2 getestet.

2Mannliche Urethralabstriche und ménnliche Urinproben wurden mit dem Aptima CT Assay auf dem Tigris DTS Systeme in der
klinischen Studie 1 getestet.

®In der klinischen Studie 2 wurden mannliche Urinproben mit zwei von der FDA zugelassenen CT NAATs getestet.

Hinweis. Daten von asymptomatischen Mannern in der klinischen Studie 1 werden mit Daten aus der klinischen Studie 2
kombiniert.

Tabelle 21: Klinische Studie 3. Zusammengesetzter CT-Vergleichsstatus fiir die Leistungsbeurteilung bei
weiblichen Urinproben

Testergebnlsse §ymptomstatus
Z‘::;‘I':Ii:g:f;t:;e’ NAAT 1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther sym Asym
FU FU FU FU
Positiv + NR + 101 61
Positiv + + NR - 1 0
Positiv + + NR = 0 1
Positiv + - + 4 4
Positiv - + + 3 0
Positiv = + + 1 0
Negativ - + - + 1 0
Negativ - + - - 3 1
Negativ - - NR + 1 3
Negativ - - NR - 1261 1119
Negativ - N. z. - - 1 1
Negativ N. z. - - - 2 3

Asym = asymptomatisch, FU = weibliche Urinprobe, NA = Ergebnis nicht verfligbar, NR = nicht erforderlich, AC2 Panther =
Aptima Combo 2 Assay auf dem Panther System, Sym = symptomatisch.
Das Gleichheitszeichen (=) stellt ein unbestimmtes Endergebnis dar.
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Tabelle 22: Klinische Studie 4. Status CT-infiziert fiir die Leistungsbeurteilung bei rektalen Abstrichproben

Rektal Testergebnisse Rektal
Infektionsstatus Symptomstatus
NAAT1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Infiziert + + + + 0 3
Infiziert + + + - 0 6
Infiziert + + + = 0 3
Infiziert + + - = 0 1
Infiziert + + N. zutr. + 21 148
Infiziert + - + + 1 13
Infiziert + - + - 0 7
Infiziert + NR + + 0 2
Infiziert - + + + 1 7
Infiziert - + + - 1 4
Infiziert - + + = 0 1
Infiziert NR + + + 0 1
Nicht infiziert + - - + 0 2
Nicht infiziert + - - - 1 4
Nicht infiziert - + - + 0 1
Nicht infiziert - + - - 1 10
Nicht infiziert - - + + 2 9
Nicht infiziert - - + = 0 2
Nicht infiziert - - - + 0 10
Nicht infiziert - - - - 0 2
Nicht infiziert - - - = 0 2
Nicht infiziert - - N. zutr. - 158 2062
Nicht infiziert - NR - - 0 47
Nicht infiziert NR - - + 0 1
Nicht infiziert NR - - - 4 33
Nicht infiziert NR - - = 1 0

AC2 Panther = Aptima Combo 2 Assay auf dem Panther System, Asym = asymptomatisch, N/A = nicht zutreffend, NR =
Ergebnis nicht verfugbar, Sym = symptomatisch.
Das Gleichheitszeichen (=) stellt ein unbestimmtes Ergebnis dar.
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Tabelle 23: Klinische Studie 4. Status CT-infiziert fiir die Leistungsbeurteilung bei laryngeale Abstrichproben

Rachen Testergebnisse Symptomstatus fiir den

Infektionsstatus Rachen
NAAT1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Infiziert + + + + 0 1
Infiziert + + + - 0 2
Infiziert + + - _ 0 1
Infiziert + + = R 0 1
Infiziert + + N. zutr. + 8 31
Infiziert + - + + 1 4
Infiziert + - + - 0 1
Infiziert + NR + _ 0 1
Nicht infiziert + - R ¥ 0 1
Nicht infiziert + - - R 0 3
Nicht infiziert - + - + 0 1
Nicht infiziert - + - R 0 2
Nicht infiziert - - + + 0 1
Nicht infiziert - - - + 1 4
Nicht infiziert - - - - 1 6
Nicht infiziert - - N. zutr. - 295 2202
Nicht infiziert - = - - 0 1
Nicht infiziert - NR - - 0 6
Nicht infiziert NR - - - 0 10

AC2 Panther = Aptima Combo 2 Assay auf dem Panther System, Asym = asymptomatisch, N/A = nicht zutreffend, NR =
Ergebnis nicht verfiigbar, Sym = symptomatisch.
Das Gleichheitszeichen (=) stellt ein unbestimmtes Ergebnis dar.
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Tabellen des Infektionsstatus fiir Neisseria gonorrhoeae

Fir GC ist die Haufigkeit der Testergebnisse von Referenz-NAATs und Ermittlungstest auf dem
Panther System sind in den Tabellen 24 bis 29 zusammengefasst.

Tabelle 24: Klinische Studie 1. Status GC-infiziert fiir die Leistungsbeurteilung bei weiblichen Vaginalabstrichen,
Papanicolaou-Abstrichen in PreservCyt-Lbsung (PreservCyt Solution Liquid Pap) und Endozervikalabstrichen

-
Testergebnisse

Symptomstatus
Status GC-infiziert T?;?s :::I:s P::ﬁt?er yme
PCyt FU PCyt FU CVS/IPVS PCyt FS Sym Asym
Infiziert + + + + + + + 22 10
Infiziert + + + + + + N. z. 1 0
Infiziert + + + - + + + 1 0
Infiziert + + + = + + + 0 1
Infiziert + - + - + + + 3 3
Infiziert + - + - - + + 0 1
Infiziert + N. z. + N. z. + + + 0 1
Nicht infiziert + N. z. - - - = - 0 1
Nicht infiziert - - N. z. N.z + - + 0 1
Nicht infiziert - - N. z. N.z + - - 3 0
Nicht infiziert - - N. z. N. z + - N.z 1 0
Nicht infiziert - - N. z. N. z - - + 1 0
Nicht infiziert - - N.z N.z - - - 736 429
Nicht infiziert - - N. z. N. z - - = 1 0
Nicht infiziert - - N. z. N. z. - - N. z. 32 9
Nicht infiziert - - N. z. N. z. - N. z. - 1 0
Nicht infiziert - - N. z. N. z. N. z. - - 18 6
Nicht infiziert - - N. z. N. z. N. z. - N. z. 10 3

AC2 = Aptima Combo 2 Assay, AGC = Aptima GC Assay, Asym = asymptomatisch, CVS = vom Kliniker entnommener
Vaginalabstrich, FS = weiblicher Endozervikalabstrich, FU = weibliche Urinprobe, NA = Ergebnis nicht verfligbar, Panther =
Panther System, PCyt = Papanicolaou-Abstrich in PreservCyt-Lésung, PVS = Von der Patientin (selbst) durchgefuhrter
Vaginalabstrich, Sym = symptomatisch, Tigris = Tigris DTS System.

Das Gleichheitszeichen (=) stellt ein nach Wiederholungstest unbestimmtes Ergebnis dar.

Tabelle 25: Klinische Studie 1. Status GC-infiziert fiir die Leistungsbeurteilung bei ménnlichen Urethralabstrichen

Testergebnisse

Status GC-infiziert AC2 DTS AGC DTS AC2 Panther Symptomstatus
MS MU MS MU MS Sym Asym

Infiziert + + + + + 30 2
Infiziert + + + + N. z. 0 1
Infiziert + - + - + 1 1
Infiziert N. z. + N. z. + N. z. 1 0

Nicht infiziert - - N. z. N. z. - 205 307
Nicht infiziert - - N. z. N. z. N. z. 14 9

AC2 = Aptima Combo 2 Assay, AGC = Aptima GC Assay, Asym = asymptomatisch, DTS = DTS Systeme, MS = mannlicher
Urethralabstrich, MU = mannliche Urinprobe, NA = Ergebnis nicht verfligbar, Panther = Panther System, Sym = symptomatisch.
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Tabelle 26: Klinische Studie 1 und Kilinische Studie 2. Status GC-infiziert fiir die Leistungsbeurteilung bei
ménnlichen Urinproben

-
Testergebnisse

AC2 Symptomstatus
Status GC-infiziert AC2' AGC DTS? NAAT 1° NAAT 2° Panther
MS MU MS MU MU MU MU Sym Asym
Klinische Studie 1
Infiziert + + + + + 3
Infiziert + - + - - 1
Klinische Studie 2
Infiziert + + + + + 63 4
Infiziert + + + N. z. + 1 1
Infiziert - + + - + 1
Infiziert N. z. + + + + 0
Klinische Studie 1
Nicht infiziert - - N. z. N. z. + 2
Nicht infiziert - - N. z. N. z. - 314
Klinische Studie 2
Nicht infiziert + - - - - 2 4
Nicht infiziert - + - - + 0 1
Nicht infiziert - - + - - 6 2
Nicht infiziert - - - + - 1 0
Nicht infiziert - - - - + 1 1
Nicht infiziert - - - - - 407 945
Nicht infiziert - - - N. z. - 9 19
Nicht infiziert - - N. z. - - 1 2
Nicht infiziert - N. z. - - - 2 0
Nicht infiziert N. z. - - - - 2 0

AC2 = Aptima Combo 2 Assay, AGC = Aptima GC Assay, Asym = asymptomatisch, DTS = DTS Systeme, MS = mannlicher
Urethralabstrich, MU = mannliche Urinprobe, NA = Ergebnis nicht verfligbar, Panther = Panther System, Sym = symptomatisch.
"Mannliche Urethralabstriche und ménnliche Urinproben wurden mit dem Aptima Combo 2 Assay auf den DTS Systemen in der
klinischen Studie 1 und auf dem Tigris DTS System in der klinischen Studie 2 getestet.

2Mannliche Urethralabstriche und mannliche Urinproben wurden mit dem Aptima GC Assay auf den DTS Systemen in der
klinischen Studie 1 getestet.

®In der klinischen Studie 2 wurden mannliche Urinproben mit zwei von der FDA zugelassenen GC NAATs getestet.

Hinweis. Daten von asymptomatischen Mannern in der klinischen Studie 1 werden mit Daten aus der klinischen Studie 2 kombiniert.

Tabelle 27: Klinische Studie 3. Zusammengesetzter GC-Vergleichsstatus fiir die Leistungsbeurteilung bei
weiblichen Urinproben

Testergebnlsse gymptomstatus
Z‘:Z’;’;iﬂg:f;‘:;er NAAT 1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther sym Asym
FU FU FU FU

Positiv + + NR + 19 9

Positiv = + + = 1 0

Negativ - - NR - 1360 1183

Negativ - N. z. - - 1 1

Negativ N. z. - - - 2 3

Asym = asymptomatisch, FU = weibliche Urinprobe, NA = Ergebnis nicht verfiigbar, NR = nicht erforderlich, AC2 Panther = Aptima
Combo 2 Assay auf dem Panther System, Sym = symptomatisch.
Das Gleichheitszeichen (=) stellt ein unbestimmtes Endergebnis dar.
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Tabelle 28: Klinische Studie 4. Status GC-infiziert fiir die Leistungsbeurteilung bei rektalen Abstrichproben

Rektal Testergebnisse Rektal
Infektionsstatus Symptomstatus
NAAT1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Infiziert + + + + 1 0
Infiziert + + + - 0 1
Infiziert + + + = 1 0
Infiziert + + - - 2
Infiziert + + - = 1
Infiziert + + N. zutr. + 34 137
Infiziert + - + + 11
Infiziert + - + - 0 2
Infiziert - + + + 1 5
Infiziert NR + + + 0 1
Nicht infiziert + - - - 0 4
Nicht infiziert - + - + 0 1
Nicht infiziert - + - - 0 5
Nicht infiziert - - + + 0 8
Nicht infiziert - - + = 0 1
Nicht infiziert - - - + 0 4
Nicht infiziert - - - - 0 5
Nicht infiziert - - - = 0 2
Nicht infiziert - - N. zutr. - 148 2109
Nicht infiziert - NR - - 1 48
Nicht infiziert NR - - - 5 34

AC2 Panther = Aptima Combo 2 Assay auf dem Panther System, Asym = asymptomatisch, N/A = nicht zutreffend, NR =
Ergebnis nicht verfigbar, Sym = symptomatisch.
Das Gleichheitszeichen (=) stellt ein unbestimmtes Ergebnis dar.
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Tabelle 29: Klinische Studie 4. Status GC-infiziert fiir die Leistungsbeurteilung bei laryngealen Abstrichproben

Rachen Testergebnisse Symptomstatus fiir den

Infektionsstatus Rachen
NAAT1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Infiziert + + + + 1 3
Infiziert + + + - 0 2
Infiziert + + - - 0 4
Infiziert + + N. zutr. + 36 135
Infiziert + - + + 2 14
Infiziert + - + - 0 2
Infiziert + NR + + 0 2
Infiziert - + + + 0 2
Nicht infiziert + - - + 0 4
Nicht infiziert + - - - 1 15
Nicht infiziert + - - = 1 0
Nicht infiziert - + - + 0 2
Nicht infiziert - + - - 0 4
Nicht infiziert - + - = 1 0
Nicht infiziert - - + + 2 3
Nicht infiziert - - + = 0 1
Nicht infiziert - - - + 0 14
Nicht infiziert - - - - 1 7
Nicht infiziert - - N. zutr. - 260 2049
Nicht infiziert - NR - - 0 5
Nicht infiziert NR - - - 0 9

AC2 Panther = Aptima Combo 2 Assay auf dem Panther System, Asym = asymptomatisch, N/A = nicht zutreffend,
NR = Ergebnis nicht verfugbar, Sym = symptomatisch.
Das Gleichheitszeichen (=) stellt ein unbestimmtes Ergebnis dar.
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Klinische Leistung der von den Patienten (selbst) durchgefiuihrten laryngealen
und rektalen Abstrichen

Von den Patienten (selbst) durchgeflhrte laryngeale und rektale Abstriche wurden in der
wissenschaftlichen Literatur beurteilt und funktionieren nachweislich ahnlich wie vom Kliniker
entnommene laryngeale und rektale Proben (1,14 15, 18, 29, 38).

RLU-Verteilung von Aptima Combo 2-Kontrollen

In Tabelle 30 ist die Verteilung der RLU-Werte fiir die Aptima Combo 2-Kontrollen dargestellt, die
aus allen giiltigen Laufen auf Panther Systemen stammen, die wahrend der klinischen Studie 1,
klinischen Studie 2, klinischen Studie 3 und klinischen Studie 4 durchgefuhrt wurden.

Tabelle 30: RLU-Verteilung von Aptima Combo 2-Kontrollen

Gesamt-RLU (x1000)

Kontrolle Statistik
Klinische Studie 1 Klinische Studie 2 Klinische Studie 3 Klinische Studie 4
N 66 23 41 96
Maximum 1335 1258 1577 1464
Positivkontrolle, CT/ -
Negativkontrolle, GC Median 1081,5 1135,0 1091,0 1164,0
Minimum 624 910 771 824
VK% 1,2 7,5 13,5 8,4
N 66 23 41 96
Maximum 1241 1311 1308 1137
Positive Kontrolle, GC / -
Negative Kontrolle, CT Median 1172,0 1174,0 1060,0 983,5
Minimum 1063 1082 905 817
VK% 3,2 4,9 8,9 8,4

Ubereinstimmungsstudie mit klinischen Panels

In der Studie zur Ubereinstimmung des klinischen Panels wurde die Aquivalenz zwischen der
urspriinglichen und der aktualisierten Version des Aptima Combo 2 Assay unter Verwendung von
20 vorbereiteten CT-/GC-Panels mit 0 bis 2.500 IFU/mI von Wildtyp-CT und 0 bis 500 IFU/mI der
finnischen Variante von Chlamydia trachomatis (FI-nvCT) und 0 bis 125.000 KBE/ml von GC in
Urinproben untersucht. Jedes der 20 Panels wurde sechs Tage lang pro Tag dreimal in zwei
Durchlaufen auf drei Panther Systemen von zwei Anwendern unter Verwendung von drei
Reagenzienchargen getestet. Tabelle 31 zeigt die prozentualen Ubereinstimmungen mit den
erwarteten CT- und GC-Ergebnissen fiir die beiden Versionen des Aptima Combo 2 Assay.
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Tabelle 31: Studie zur Ubereinstimmung des klinischen CT/GC-Panels mit der urspriinglichen und der
aktualisierten Aptima Combo 2-Version

Konzentration der

Panelproben cT GC

CT Fl-nvCT GC Original Original  Aktualisiert Aktualisiert  Original Original  Aktualisiert Aktualisiert
IFU/ml  IFU/mI* KBE/mlI AC2 AC2% AC2 AC2%- AC2 AC2% AC2 AC2%-
Erwartetes Uberein- Erwartetes  Uberein- Erwartetes Uberein- Erwartetes  Uberein-
Ergebnis stimmung Ergebnis stimmung Ergebnis stimmung Ergebnis stimmung

0 0 0 Neg. 100 % Neg. 100 % Neg. 100 % Neg. 100 %

0 0 12,5 Neg. 100 % Neg. 100 % Pos. 100 % Pos. 100 %

0 0 125 Neg. 100 % Neg. 100 % Pos. 100 % Pos. 100 %

0 0 1.250 Neg. 100 % Neg. 100 % Pos. 100 % Pos. 100 %

0 0 125.000  Neg. 100 % Neg. 100 % Pos. 100 % Pos. 100 %
0,25 0 0 Pos. 100 % Pos. 100 % Neg. 100 % Neg. 100 %
2,5 0 0 Pos. 100 % Pos. 100 % Neg. 100 % Neg. 100 %
25 0 0 Pos. 100 % Pos. 100 % Neg. 100 % Neg. 100 %
2.500 0 0 Pos. 100 % Pos. 100 % Neg. 100 % Neg. 100 %
0 0,02 0 Neg. 100 % Pos. 100 % Neg. 100 % Neg. 100 %

0 0,05 0 Neg. 100 % Pos. 100 % Neg. 100 % Neg. 100 %

0 0,2 0 Neg. 98,2% Pos. 100 % Neg. 99,1% Neg. 100 %

0 500 0 Neg. 100 % Pos. 100 % Neg. 100 % Neg. 100 %
2,5 0 125 Pos. 100 % Pos. 100 % Pos. 100 % Pos. 100 %
25 0 1.250 Pos. 100 % Pos. 100 % Pos. 100 % Pos. 100 %
2.500 0 125 Pos. 100 % Pos. 100 % Pos. 100 % Pos. 100 %
2,5 0 125.000  Pos. 100 % Pos. 100 % Pos. 100 % Pos. 100 %
0 500 125 Neg. 100 % Pos. 100 % Pos. 100 % Pos. 100 %

0 0,05 125.000  Neg. 100 % Pos. 100 % Pos. 100 % Pos. 100 %
2500 500 125 Pos. 100 % Pos. 100 % Pos. 100 % Pos. 100 %

*Die IFU-Aquivalente wurden auf der Grundlage der GenomgréfRe und des geschatzten DNA:RNA-Verhéltnisses/Zelle jedes
Organismus berechnet.
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Analytische Leistung

Studie zur analytischen Sensitivitat

Urogenitalproben

Die analytische Sensitivitat fur Chlamydia trachomatis (Nachweisgrenze) wurde durch das Testen
von Verdinnungen von CT-Organismen im Aptima Combo 2 Assay getestet. Der analytische
Sensitivitdtsanspruch fir den Assay ist 1 IFU/Assay (7,25 IFU/Abstrich, 9,75 IFU/mI
Papanicolaou-Abstrich in PreservCyt-Losung [PreservCyt Solution liquid Pap], 5,0 IFU/ml Urin).
Far die folgenden 12 Serovare wurden Verdunnungen von weniger als 1 IFU/Assay im Aptima
Combo 2 Assay positiv getestet: D, E, F, G, H, |, J, K, L1, L2, L2a und L3 (bei Proben mit
CT-Konzentrationen von 1,89 IFU/ml wurde eine Positivitat von 295 % beobachtet).

Die analytische Sensitivitat fir FI-nvCT wurde durch das Testen von Verdliinnungen des in-vitro-
Transkripts in negativen Urinproben, negativen ThinPrep-Proben und simulierten Abstrichmatrixproben
nachgewiesen. Es wurden 30 Replikate jeder Verdinnung mit jeder der drei Reagenzienchargen
des aktualisierten Aptima Combo 2 Assay fiir insgesamt 90 Replikate pro Patientenprobentyp
auf dem Panther System getestet. Es wurde eine analytische Sensitivitat von weniger als einer
IFU pro Assay in Urin-, ThinPrep- und simulierten Abstrichmatrixproben nachgewiesen. Die
Nachweisfahigkeiten der aktualisierten Version des Aptima Combo 2 Assay wurden fur
zahlreiche CT-Varianten bestatigt.

Die analytische Sensitivitat flir Neisseria gonorrhoeae (Nachweisgrenze) wurde durch das Testen
von Verdinnungen von GC-Organismen im Aptima Combo 2 Assay getestet. Der analytische
Sensitivitdtsanspruch fur den Test ist 50 Zellen/Test (362 Zellen/Abstrich, 488 Zellen/ml
Papanicolaou-Abstrich in PreservCyt-Ldsung [PreservCyt Solution liquid Pap], 250 Zellen/ml
Urin). Fir 30 unterschiedliche GC-Stamme wurden jedoch Verdlinnungen von weniger als

50 Zellen/Assay im Aptima Combo 2 Assay positiv getestet (bei Proben mit GC-Konzentrationen
von 0,36 Zellen/ml wurde eine Positivitat von 295 % beobachtet).

Extragenitale Patientenproben

Eine Nachweisgrenze von 95 % fur extragenitale Abstriche mit dem Aptima Combo 2 Assay
wurde fiir Hals- und rektale Abstriche bestimmt. Zwei CT Serovare (E und G) und zwei klinische
GC-Isolate wurden in Pools dieser Abstriche gespikt. Die Panels wurden auf zwei Panther
Systemen unter Verwendung einer Reagenzcharge in Replikaten von mindestens 20 Uber acht
Tage hindurch getestet.

Fiar CT lag die Nachweisgrenze von 95 % fur die Detektion von laryngealen und rektalen
Abstrichen bei 0,007 IFU/mI. Fir GC lag die Nachweisgrenze von 95 % fur die Detektion von
laryngealen und rektalen Abstrichen bei 0,10 KBE/ml.

Studie zur analytischen Spezifitat

Insgesamt 198 Organismen wurden mit dem Aptima Combo 2 Assay in zwei Studien evaluiert.
Die erste Studie enthielt 154 Kulturisolate, die 86 Organismen umfassten, die aus dem
Urogenitaltrakt isoliert werden kénnen, und 68 zusatzliche Organismen, die einen phylogenetischen
Querschnitt von Organismen darstellen. Eine zusatzliche Studie flr extragenitale Proben
umfasste 44 Mikroben, die in extragenitalen Patientenproben gefunden werden kénnen. Die
getesteten Organismen umfassten Bakterien, Pilze, Hefe, Parasiten und Viren.
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Die analytische Spezifitat der aktualisierten Version des Aptima Combo 2 Assay wurde unter
Verwendung einer Teilmenge der in Tabelle 32 und Tabelle 33 aufgeflihrten Mikroorganismen
untersucht. Die 86 getesteten Mikroorganismen bestanden primar aus Virus-, Bakterien- und
Hefestammen. Von den getesteten Mikroorganismen hatte keiner eine Auswirkung auf die
Leistung oder analytische Spezifitat der aktualisierten Version des Aptima Combo 2 Assay.

Urogenitalproben

Diese Studie zur analytischen Spezifitdt wurde auf DTS™ Systems durchgefiihrt. Insgesamt
154 Kulturisolate wurden mit dem Aptima Combo 2 Assay evaluiert. Diese Isolate umfassten

86 Organismen, die aus dem Urogenitaltrakt isoliert werden kénnen, und 68 zuséatzliche
Organismen, die einen phylogenetischen Querschnitt von Organismen darstellen. Die getesteten
Organismen umfassten Bakterien, Pilze, Hefe, Parasiten und Viren. Alle Organismen aul3er C.
psittaci, C. pneumoniae und die Viren wurden bei 1,0 x 10° Zellen/Assay in STM getestet. Die
Chlamydia- und Neisseria-Organismen wurden im PreservCyt-Losungsmedium getestet. C.
psittaci und C. pneumoniae wurden bei 1,0 x 10° IFU/Assay getestet. Die Viren wurden wie folgt
getestet: (a) Herpes-simplex-Virus | und II: 2,5 x 10* TCIDg,/Assay, (b) Humanes Papillomavirus
16: 2,9 x 10° DNA Kopien/Assay und (c) Cytomegalovirus: 4,8 x 10° infizierte Zellkulturzellen/Assay.
Nur CT- und GC-Proben produzierten positive Ergebnisse im Aptima Combo 2 Assay. Die

getesteten Organismen sind in Tabelle 32 aufgelistet.
Tabelle 32: Analytische Spezifitét

Organismus

Organismus

Organismus

Achromobacter xerosis

Escherichia coli

Neisseria mucosa (3)

Acinetobacter calcoaceticus

Flavobacterium meningosepticum

Neisseria sicca (3)

Acinetobacter iwoffi

Fusobacterium nucleatum

Neisseria subflava (14)

Actinomyces israelii

Gardnerella vaginalis

Neisseria perflava

Actinomyces pyogenes

Gemella haemolysans

Neisseria polysaccharea

Aerococcus viridans

Haemophilus ducreyi

Paracoccus denitrificans

Aeromonas hydrophila

Haemophilus influenzae

Peptostreptococcus anaerobius

Agrobacterium radiobacter

Herpes-simplex-Virus |

Peptostreptococcus productus

Alcaligenes faecalis

Herpes-simplex-Virus Il

Plesiomonas shigelloides

Bacillus subtilis

Humanes Papillomavirus 16

Propionibacterium acnes

Bacteriodes fragilis

Kingella dentrificans

Proteus mirabilis

Bacteriodes ureolyticus

Kingella kingae

Proteus vulgaris

Bifidobacterium adolescentis

Klebsiella oxytoca

Providencia stuartii

Bifidobacterium brevi

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Branhamella catarrhalis

Lactobacillus acidophilus

Pseudomonas fluorescens

Brevibacterium linens

Lactobacillus brevis

Pseudomonas putida

Campylobacter jejuni

Lactobacillus jensonii

Rahnella aquatilis

Candida albicans

Lactobacillus lactis

Rhodospirillum rubrum

Candida glabrata

Legionella pneumophila (2)

Saccharomyces cerevisiae

Candida parapsilosis

Leuconostoc paramensenteroides

Salmonella minnesota

Candida tropicalis

Listeria monocytogenes

Salmonella typhimurium

Chlamydia pneumoniae

Micrococcus luteus

Serratia marcescens

Chlamydia psittaci (2)

Moraxella lacunata

Staphylococcus saprophyticus

Chromobacterium violaceum

Moraxella osloensis

Staphylococcus aureus

»(N)“ = Anzahl der getesteten Stamme.
Alle getesteten Organismen produzierten ein negatives Ergebnis im Aptima Combo 2 Assay aufgrund des

Kinetikprofiltyps und RLU.
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Tabelle 32: Analytische Spezifitét (Fortsetzung)

Organismus

Organismus

Organismus

Citrobacter freundii

Morganella morganii

Staphylococcus epidermidis

Clostridium perfringens

Mycobacterium smegmatis

Streptococcus agalactiae

Corynebacterium genitalium

Mycoplasma genitalium

Streptococcus bovis

Corynebacterium xerosis

Mycoplasma hominis

Streptococcus mitis

Cryptococcus neoformans N. meningitidis Serogruppe A Streptococcus mutans
Cytomegalievirus N. meningitidis Serogruppe B Streptococcus pneumoniae
Deinococcus radiodurans N. meningitidis Serogruppe C (4) Streptococcus pyogenes
Derxia gummosa N. meningitidis Serogruppe D Streptococcus salivarius
Eikenella corrodens N. meningitidis Serogruppe Y Streptococcus sanguis
Enterobacter aerogenes N. meningitidis Serogruppe W135 Streptomyces griseinus

Enterobacter cloacae

Neisseria cinerea (4)

Trichomonas vaginalis

Entercoccus avium

Neisseria dentrificans

Ureaplasma urealyticum

Entercoccus faecalis

Neisseria elongata (3)

Vibrio parahaemolyticus

Entercoccus faecium

Neisseria flava

Yersinia enterocolitica

Erwinia herbicola

Neisseria flavescens (2)

Erysipelothrix rhusiopathiae

Neisseria lactamica (9)

»(N)“ = Anzahl der getesteten Stamme.
Alle getesteten Organismen produzierten ein negatives Ergebnis im Aptima Combo 2 Assay aufgrund des

Kinetikprofiltyps und RLU.

Extragenitale Patientenproben

Insgesamt wurden 44 Mikroben, die in extragenitalen Patientenproben gefunden werden kénnen,
mit dem Aptima Combo 2 Assay auf dem Panther System beurteilt. Die getesteten Organismen
umfassten Bakterien, Parasiten und Viren. Nur CT- und GC-Proben produzierten positive

Ergebnisse im Aptima Combo 2 Assay. Die getesteten Organismen sind in Tabelle 33 aufgelistet.

Tabelle 33: Kreuzreaktivitat Mikroorganismen fiir Hals- und rektale Proben

Organismus

Organismus

Organismus

Adenovirus

Eggerthella lenta

Metapneumovirus

Anaercoccus spp.

Entamoeba histolytica

Moraxella catarrhalis

Arcanobacterium haemolyticum

Enterovirus

Mycoplasma pneumoniae

Bacteroides oralis

Epstein-Barr-Virus

Norovirus

Bordetella parapertussis

Fusobacterium necrophorum

Peptostreptococcus micros

Bordetella pertussis

Giardia lamblia

Prevotella spp.

Burkholderia cepacia

Haemophilus parahaemolyticus

Respiratory syncytial virus

Campylobacter rectus Haemophilus parainfluenzae Rhinovirus
Citrobacter koseri Helicobacter pylori Shigella dysenteriae
Clostridioides difficile Hepatitis-B-Virus Shigella flexneri

Coronavirus

Hepatitis-C-Virus

Shigella sonnei

Corynebacterium diphtheriae

Humanes Influenzavirus A

Stenotrophomonas maltophilia

Corynebacterium pseudodiphtheriticum

Humanes Influenzavirus B

Streptococcus anginosus-Gruppe

Coxsackie-Virus

Legionella jordanis

Veillonella parvula

Echovirus

Legionella micdadei
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Interferierende Substanzen

Urogenitalproben
Die Leistung des Aptima Combo 2 Assay bei Vorhandensein potenziell interferierender
Substanzen wurde auf DTS™ Systemen getestet, einschliel3lich der folgenden interferierenden
Substanzen, die einzeln in Abstriche und Papanicolaou-Abstriche in PreservCyt-Losung
(PreservCyt Solution Liquid Pap) gespikt wurden: 10 % Blut, Verhitungscreme, Spermizid,
Feuchtigkeitscremes, Anasthetika flir Hamorrhoiden, Kérperdl, Puder, Fungizidcreme, Gleitmittel,
Intimsprays und Leukozyten (1,0 x 10° Zellen/ml). Alle wurden auf potenzielle Testinterferenz bei
Abwesenheit und Gegenwart von CT und GC beim geschéatzten rRNA-Aquivalent von
1,0 CT IFU/Test (5 fg/Test) und 50 GC Zellen/Test (250 fg/Test) getestet. Die rRNA-Aquivalente
wurden auf der Grundlage der Genomgrof3e und des geschatzten DNA:RNA-Verhaltnisses/Zelle
jedes Organismus berechnet.

Die Beeintrachtigung durch Blut wurde ebenfalls auf dem Panther System beurteilt und die
Ergebnisse dieses Tests wiesen darauf hin, dass das Blut die Leistung des Aptima Combo 2
Assay nicht beeintrachtigt.

Extragenitale Patientenproben

Die folgenden interferierenden Substanzen wurden einzeln in STM gespikt und auf dem Panther
System getestet: Arzneimittel fir Lippenherpes, Lippenbalsam, Hamorrhoidencreme,
menschlicher Kot, Hustenmittel, Zahnpasta, Mundwasser, Abfliihrmittel in Zapfchenform,
Medikamente gegen Durchfall und Antazida. Alle wurden auf potenzielle Assayinterferenz bei
Abwesenheit und Gegenwart von CT und GC leicht oberhalb der Nachweisgrenze getestet.

In den beiden oben genannten Studien wurde bei keiner der getesteten Substanzen eine
Interferenz beobachtet. Keine Amplifikationsinhibitoren wurden im Aptima Combo 2 Assay
beobachtet.

Prazisionsstudie innerhalb des Labors

Die Prazision des Aptima Combo 2 Assay wurde bei Hologic unter Verwendung des Panther
Systems beurteilt. Die Tests wurden mit drei Panther Systemen und drei Chargen
Assayreagenzien durchgefiihrt. Die Tests wurden 24 Tage lang durchgefihrt.

Die Reproduzierbarkeits-Panelproben wurden mit negativen Papanicolaou-Abstrichen in
PreservCyt-Lésung (PreservCyt Solution Liquid Pap), Urin und STM erstellt. Die positiven
Panelproben wurden durch das Spiken von CT- und/oder GC-Organismen auf die
Zielkonzentrationen erstellt, die in Tabelle 34 dargestellt sind.

Tabelle 34 gibt fur jede Panelprobe die Variation von RLU-Mittelwert, zwischen Geraten,
zwischen Chargen, zwischen Laufen, innerhalb von Laufen und insgesamt als SAT und VK in
Prozent an. Die prozentuale Ubereinstimmung mit erwarteten Ergebnissen ist ebenfalls
dargestellt.
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Tabelle 34: Prazisionsdaten innerhalb des Labors

Target- Mean Zwischen  Zwischen  Zwischen Innerhalb

. Konzentration . Ubereinst. (Mittelwert) ~ Geréten Chargen Laufen von Laufen Gesamt

Matrix Ubereinst./N

GC (%) RLU SAT VK SAT VK SAT VK SAT VK SAT VK

(IFU/ml) (KBE/ml) (x1000)  (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)

0 0 96/96 100 6 0,1 1,0 09 135 00 00 10 157 13 201

0,25 0 95/95 100 1226 70,0 57 200 1,6 8,4 0,7 471 38 871 7,1

2,5 0 96/96 100 1249 78,0 6,2 6,1 05 0,0 00 329 26 848 68

25 0 95/95 100 1268 729 57 153 12 00 00 396 31 843 66

0 12,5 96/96 100 1081 184 1,7 286 26 0,0 00 26,7 25 432 40

STM 0 125 96/96 100 1266 298 24 0,0 0,0 8,9 07 276 22 416 33

1250 96/96 100 1309 294 22 00 00 98 08 318 24 444 34

2,5 125 96/96 100 2456 86,6 3,5 0,0 0,0 0,0 0,0 530 22 1015 41

2,5 2500 96/96 100 2509 73,1 29 0,0 00 198 08 468 1,9 890 3,5

1000 2500 96/96 100 2496 31,7 143 61 02 00 00 1937 78 193 79

1000 125 96/96 100 2471 836 34 9,4 0,4 0,0 0,0 524 21 991 4,0

0 0 94/94 100 6 0,2 3,2 0,7 108 04 5,9 1 16,3 13 21,2

0,25 0 95/95 100 863 70,7 82 1657 19,2 480 56 1323 153 2286 265

2,5 0 95/95 100 1129 56,0 5 896 79 8,6 08 742 66 1294 115

. 25 0 96/96 100 1246 60,5 49 140 11 134 11 430 35 76,7 6,2

Urin 12,5 96/96 100 1016 188 19 318 31 7,9 08 495 49 623 61

125 96/96 100 1209 493 41 235 19 1,7 01 403 33 679 56

1250 96/96 100 1252 53,0 42 403 3,2 7,7 06 402 32 782 62

2,5 125 95/95 100 2290 739 32 409 18 104 05 561 25 1019 44

0 0 96/96 100 7 0,0 0,0 08 11,7 0,0 0,0 1,5 224 1,7 247

0,25 0 96/96 100 1113 92,3 83 301 27 0,0 00 636 57 1160 104

2,5 0 96/96 100 1194 625 52 248 21 0,0 0,0 470 39 821 6,9

25 0 95/95 100 1222 651 53 264 22 147 12 350 29 798 65

Pyt 12,5 93/93 100 994 333 33 369 37 160 16 262 26 584 59

125 95/95 100 1189 40,1 34 45 04 109 09 214 18 470 40

1250 95/95 100 1239 37,7 3,0 75 06 136 11 180 15 446 36

2,5 125 95/95 100 2333 99,7 43 353 15 126 05 489 21 1172 50

Agrmt = Ubereinstimmung, KBE = koloniebildende Einheit, VK = Variationskoeffizient, IFU = einschlussbildende Einheit, N = Anzahl der
Proben, PCyt = Papanicolaou-Abstrich in PreservCyt-Losung, RLU = relative Lichteinheit, SAT = Standardabweichung, STM =

Probentransportmedium.

Hinweis: Die Variabilitdt von einigen Faktoren kann numerisch negativ sein. Das kann auftreten, wenn die durch diese Faktoren bedingte
Variabilitat sehr klein ist. In diesem Fall wird die mit Standardabweichung und %VK gemessene Variabilitat auf 0 gesetzt.

Reproduzierbarkeitsstudien
Die Reproduzierbarkeit des Aptima Combo 2 Assay auf dem Panther System wurde in zwei

unterschiedlichen Studien mit Panelproben beurteilt, die in Reproduzierbarkeitsstudie 1 mit
Probentransportmedium (Specimen Transport Medium, STM) und in Reproduzierbarkeitsstudie 2
mit klinischen Urinproben erstellt wurden.

Reproduzierbarkeitsstudie 1
Die Reproduzierbarkeit des Aptima Combo 2 Assay wurde mit Panelproben beurteilt, die mit

STM an allen drei externen Laboren in den USA mit dem Panther System erstellt wurden. Die
Tests wurden unter Verwendung von einer Charge Assayreagenzien von insgesamt sechs
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Anwendern (zwei an jedem Standort) durchgefihrt. Die Tests wurden an jedem Standort
mindestens 10 Tage lang durchgefiihrt. Die negative Panelprobe besteht aus STM und die
positiven Panelproben wurden durch das Spiken von negativem STM mit Lysat von CT- und/oder
GC-Organismen erstellt, was zu Panelproben mit erwarteten Zielkonzentrationen fiihrte.

Tabelle 35 zeigt die CT- und GC- Konzentrationen fliir jede Panelprobe sowie Mittelwert,
Standardabweichung (SAT) und Variationskoeffizient (VK) der RLU-Daten flr jede Panelprobe
zwischen Standorten, zwischen Anwendern, zwischen Tagen, zwischen Laufen, innerhalb von
Laufen und insgesamt. Die prozentuale Ubereinstimmung mit erwarteten Ergebnissen ist
ebenfalls dargestellt. Nur Proben mit glltigen Ergebnissen flossen in die Auswertungen ein.

Tabelle 35: Daten der Reproduzierbarkeitsstudie 1

Target- Zwischen Zwischen Zwischen Zwischen Innerhalb von

Konzentration . ) Ubereinst. ,RLU' Standorten Anwendern Tagen Laufen Laufen Gesamt
————————Ubereinst./N o Mittelwert
CcT GC (%) (x1000) SAT VK SAT VK SAT VK SAT VK SAT VK SAT VK
(IFU/ml) (KBE/ml) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
0 0 180/180 100 6 1,0 17,5 0,5 8,1 02 37 05 8.2 1,5 244 1,9 324
0,25 0 180/180 100 1207 450 3,7 17,3 14 0,0 0,0 351 29 66,9 55 89,7 74
2,5 0 180/180 100 1272 41,3 3,2 19,2 1,5 0,0 0,0 31,0 24 36,8 29 66,3 5,2
25 0 180/180 100 1292 43,7 3,4 149 1,2 77 0,6 351 2,7 36,3 28 68,8 5.3

1000 0 180/180 100 1294 481 37 14,3 11 26,8 2,1 296 23 348 27 73,0 5,6

0 0,25 180/180 100 589 92,2 157 19,9 34 28,1 4,8 21,2 3,6 448 7,6 110,2 187
0 12,5 179/179 100 1251  163,5 13,1 0,0 0,0 151 1,2 31,6 25 298 24 169,8 13,6
0 125 180/180 100 1295 168,3 13,0 6,7 05 334 26 211 1,6 333 26 176,2 13,6

0 1250 180/180 100 1309 166,5 12,7 0,0 0,0 28,4 2,2 276 21 312 24 1739 133

0 2500 179/179 100 1305 170,9 131 1,4 09 304 23 152 1,2 322 25 1775 13,6

2,5 125 178/178 100 2513 1239 49 246 1,0 240 1,0 576 23 52,4 21 150,3 6,0

2,5 2500 180/180 100 2515  123,5 4,9 6,5 03 338 1,3 393 1,6 59,4 24 1466 5,8

1000 125 179/179 100 2524 1174 4.6 352 14 52,1 21 289 11 547 2,2 146,8 5,8

1000 2500 180/180 100 2525 118,2 4,7 216 09 38,7 15 54,8 2,2 485 19 1459 58

Agrmt = Ubereinstimmung, KBE = koloniebildende Einheit, VK = Variationskoeffizient, IFU = einschlussbildende Einheit, RLU = relative
Lichteinheit, SAT = Standardabweichung.

Hinweis. Die Variabilitdt von einigen Faktoren kann numerisch negativ sein. Das kann auftreten, wenn die durch diese Faktoren bedingte
Variabilitat sehr klein ist. In diesem Fall wird die mit Standardabweichung und %VK gemessene Variabilitat auf 0 gesetzt.

Reproduzierbarkeitsstudie 2

Die Reproduzierbarkeit des Aptima Combo 2 Assay wurde mit Panelproben beurteilt, die mit
klinischen Urinproben an zwei externen Laboren in den USA sowie intern mit dem Panther
System erstellt wurden. Die Tests wurden unter Verwendung von einer Charge Assayreagenzien
von insgesamt sechs Anwendern (zwei an jedem Standort) durchgefiihrt. Die Tests wurden an
jedem Standort mindestens 10 Tage lang durchgefiihrt. Die negative Panelprobe besteht aus
negativem Urin und die positiven Panelproben wurden durch das Spiken negativer Urinproben
mit Lysat von CT- und/oder GC-Organismen erstellt, was zu Panelproben mit erwarteten
Zielkonzentrationen flihrte. Tabelle 36 zeigt die CT- und GC- Konzentrationen fiir jede
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Panelprobe sowie Mittelwert, SAT und VK der RLU-Daten fiir jede Panelprobe zwischen
Standorten, zwischen Anwendern, zwischen Tagen, zwischen Laufen, innerhalb von Laufen und
insgesamt. Die prozentuale Ubereinstimmung mit erwarteten Ergebnissen ist ebenfalls
dargestellt. Nur Proben mit gultigen Ergebnissen flossen in die Auswertungen ein.

Tabelle 36: Daten der Reproduzierbarkeitsstudie 2

Target- . Mean Zwischen Zwischen Zwischen Zw'i'schen Innerlll1alb von Gesamt

Konzentration . Ubereinst. (Mittelwert) Standorten Anwendern Tagen Laufen Laufen

ot ec PerenstN ) RLU SAT VK SAT VK SAT VK SAT VK SAT VK  SAT VK

(IFU/mI) (KBE/ml) (x1000)  (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)

0 0 178/180 98,9 6 1,2 19,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 8,2 131,77 8,3 133,0

0,25 0 180/180 100 1202 924 7,7 0,0 0,0 0,0 0,0 62,9 5,2 50,3 4,2 1226 10,2

2,5 0 178/178 100 1185 909 7,7 0,0 0,0 0,0 0,0 53,8 4,5 346 29 111,17 94

25 0 180/180 100 1265 974 7,7 18,9 1,5 0,0 0,0 624 49 35,1 2,8 1224 9,7

1000 0 180/180 100 1278 101,9 8,0 15,7 1,2 206 1,6 61,4 4,8 31,8 25 1259 9,8

0 0,25 177179 98,9 422 40,3 9,5 219 52 276 6,5 353 84 72,7 17,2 96,9 23,0

0 12,5 179/180 99,4 1142 1,9 1,0 0,0 0,0 444 39 37,3 3,3 758 6,6 96,2 8,4

0 125 180/180 100 1224 314 26 13,0 1,1 1,1 0,9 19,8 1,6 343 28 534 44

0 1250 180/180 100 1263 16,7 1,3 94 0,7 21,0 1,7 14,0 1.1 306 24 41 35

0 2500 180/180 100 1309 20,7 1,6 134 1,0 0,0 0,0 21,7 1,7 253 1,9 414 3,2

2,5 125 180/180 100 2468 719 29 31,5 1,3 21,7 0,9 64,8 2,6 44 1.8 113,1 4,6

2,5 2500 180/180 100 2453 76,2 3.1 309 1,3 0,0 0,0 625 25 516 21 1154 47

1000 125 179/179 100 2504 740 3,0 385 15 0,0 0,0 591 24 39,1 1,6 109,4 44

1000 2500 180/180 100 2357 791 34 0,0 0,0 0,0 0,0 742 31 552 2,3 121,7 5,2

Agrmt = Ubereinstimmung, KBE = koloniebildende Einheit, VK = Variationskoeffizient, IFU = einschlussbildende Einheit, RLU = relative
Lichteinheit, SAT = Standardabweichung.

Hinweis. Die Variabilitdt von einigen Faktoren kann numerisch negativ sein. Das kann auftreten, wenn die durch diese Faktoren bedingte
Variabilitdt sehr klein ist. In diesem Fall wird die mit Standardabweichung und %VK gemessene Variabilitat auf 0 gesetzt.

Verschleppungsstudien fur das Panther System

Es wurden zwei Studien durchgefiihrt, um die Verschleppung auf dem Panther System zu
beurteilen. In der ersten Studie wurde die Verschleppung in mehreren Laufen auf drei Panther
Systemen mit etwa 20 % Proben mit hohem GC-Titer beurteilt, die zwischen negative Proben
gestellt wurden. Es wurden Durchlaufe sowohl mit Ansammlungen hoch positiver Proben und
Ansammlungen negativer Proben als auch mit einzelnen, im Durchlauf verteilten hoch positiven
Proben durchgefuhrt. Die Proben mit hohem Titer wurden hergestellt, indem STM mit GC rRNA
fur eine Endkonzentration von 2,5 x 10° KBE/ml versetzt wurde. Auf jedem der drei Panther
Systeme wurden funf Laufe durchgefuhrt. Die Verschleppung wurde aus insgesamt 2938
gultigen negativen Ergebnissen berechnet. Die Gesamtverschleppungsrate aus dieser Studie
betrug 0 % bei einem 95 %-Konfidenzintervall von 0-0,1 %.

Die zweite Verschleppungsstudie wurde auf einem Panther System mit positiven Proben mit
einem hohen GC-Titer durchgefiihrt (GC rRNA in STM gespikt mit dem Aquivalent von 2,5 x 10°
KBE/ml), die abwechselnd mit negativen Proben in einem Schachbrettformat bearbeitet wurden.
Es wurden funf Schachbrettlaufe durchgefihrt. Die Gesamtverschleppungsrate aus dieser Studie
betrug 0,74 % (1/135 negative Proben).
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Studie zur Ubereinstimmung klinischer Proben

Die Ubereinstimmung klinischer Proben zwischen der urspriinglichen und der aktualisierten
Version des Aptima Combo 2 Assay wurde unter Verwendung verbleibender Abstrichproben
untersucht, die von Patienten enthommen wurden, die einem Screening fir CT und/oder GC
unterzogen werden. Ein einzelnes Replikat jeder Patientenprobe wurde mit der urspriinglichen
und mit der aktualisierten Version des Aptima Combo 2 Assay auf dem Panther System
getestet. Tabelle 37 und Tabelle 38 zeigen die prozentuale Ubereinstimmung fiir CT und GC
positiv, negativ und insgesamt flir die 325 untersuchten Patientenproben.

Tabelle 37: Studie zur Ubereinstimmung klinischer Proben fir Chlamydia trachomatis

Urspriingliche AC2 Assay-Version

CT Positiv CT Negativ
Aktualisierte AC2 CT Positiv 49 3
Assay-Version CT Negativ 0 273

Positive prozentuale Ubereinstimmung (95 % K.1.): 100 % (92,7 % - 100 %)
Negative Prozentuale Ubereinstimmung (95 % K.I.): 98,9 % (96,9 % - 99,6 %)
Prozentuale Gesamtlbereinstimmung (95% V.1.): 99,1% (97,3% - 99,7%)

Tabelle 38: Studie zur Ubereinstimmung klinischer Proben fiir Neisseria gonorrhoeae

Urspriingliche AC2 Assay-Version

GC Positiv GC Negativ
Aktualisierte AC2 GC Positiv 47 1
Assay-Version GC Negativ 0 275

Positive prozentuale Ubereinstimmung (95 % K.1.): 100 % (92,4 % - 100 %)
Negative Prozentuale Ubereinstimmung (95 % K.I.): 99,6% (98,0% - 99,9%)
Prozentuale Gesamtlbereinstimmung (95% V.1.): 99,7% (98,3% - 99,9%)

Zwei Proben mit unbestimmten GC-Ergebnissen wurden von dieser Analyse ausgeschlossen.

Probenstabilitatsstudien

Die folgende Stabilitat von Patientenproben wurde mit den DTS Systemen und/oder dem
TIGRIS™ DTS System beurteilt.

A. Endozervikale Abstrichproben

Daten zur Belegung der empfohlenen Versand- und Lagerbedingungen flir endozervikale
Abstrichproben wurden mit gepoolten negativen Abstrichproben erzeugt. Flinf gepoolte
Proben wurden mit CT und GC bei Endkonzentrationen von jeweils 10 IFU und 100 KBE pro
Reaktion gespikt. Die gespikten Proben wurden bei 4 °C und 30 °C gehalten. Die Proben
wurden im Duplikat an den Tagen 0, 20, 35, 60 und 90 getestet. Alle Testbedingungen waren
positiv fir CT und GC zu allen Zeitpunkten und bei allen Temperaturen.

B. Papanicolaou-Abstriche in PreservCyt-Lésung (PreservCyt Solution Liquid Pap):

Die Daten zur Belegung der empfohlenen Versand- und Lagerbedingungen fur Papanicolaou-
Abstriche in PreservCyt-Losung (PreservCyt Solution liquid Pap) wurden mit gepoolten
negativen Papanicolaou-Abstrichen in PreservCyt-Lésung (PreservCyt Solution liquid Pap)
erzeugt. Vier gepoolte Proben wurden mit CT und GC bei Endkonzentrationen von jeweils
10 IFU und 100 KBE pro Reaktion versetzt. Die Papanicolaou-Abstriche in PreservCyt-
Lésung (PreservCyt Solution liquid Pap) wurden 7 Tage lang bei 30 °C gehalten. Danach
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wurde 1,0 ml der Probe zu einem Aptima-Probentransferréhrchen hinzugefligt. Die gespikten
Proben wurden bei 4 °C, 10 °C und 30 °C gehalten. Die Proben wurden bei 4 °C und 10 °C
gelagert und im Duplikat an den Tagen 0, 6, 13, 26, 30 und 36 getestet. Die bei 30 °C
gelagerten Proben wurden an den Tagen 0, 5, 8, 14 und 17 im Duplikat getestet. Alle
Testbedingungen waren positiv fir CT und GC an allen Zeitpunkten und bei allen Temperaturen.

C. Vaginale Abstrichproben

Daten zur Belegung der empfohlenen Versand- und Lagerbedingungen fur vaginale
Abstrichproben wurden mit gepoolten negativen Abstrichproben erzeugt. Flinfzehn vaginale
Abstrichproben-Pools wurden mit CT und GC bei Endkonzentrationen von jeweils 1,0 IFU
und 50 KBE pro Reaktion gespikt. Die gespikten Proben wurden bei 4 °C und 30 °C
gehalten. Die Proben wurden unter Einsatz eines Aliquots an den Tagen 0, 20, 36, 73 und
114 getestet. Alle Testbedingungen waren positiv fur CT und GC zu allen Zeitpunkten und
bei allen Temperaturen.

D. Urinproben

Die Daten zur Belegung der empfohlenen Versand- und Lagerbedingungen fiir Urinproben
wurden mit zehn weiblichen und zehn mannlichen negativen Urinproben erzeugt. Die
Urinproben wurden mit CT und GC bei Endkonzentrationen von jeweils 10 IFU und 100 KBE
pro Reaktion gespikt. Zwei Reihen von gespikten Urinproben wurden 24 Stunden bei 4 °C
und 30 °C belassen, bevor sie dem Urintransportmedium (UTM) hinzugegeben wurden. Die
beiden Reihen von UTM-Proben wurden dann bei 4 °C und 30 °C gehalten und dreifach an
den Tagen 1, 5, 20 und 35 getestet. Alle Proben erfillten die vorab festgelegten
Annahmekriterien fir CT und GC an Tag 35.

E. Zuséatzliche Stabilitdtsstudie mit (bei -20 °C) gefrorener Probe

Die empfohlenen Bedingungen fir die gefrorene Lagerung fur Endozervikalabstriche,
Urethralabstriche, Vaginalabstriche, weibliche Urinproben, mannliche Urinproben und
Papanicolaou-Abstriche in PreservCyt-Losung (PreservCyt Solution Liquid Pap) in
Transportmedium liegen zwischen -20 °C bis -70 °C fir bis zu 12 Monate nach der
Entnahme. Unterstlitzende Daten fiir jeden Patientenprobentyp wurden unter Verwendung
von 90 negativen Patientenproben generiert. Von diesen wurden 30 Patientenproben mit CT
und GC bei 1,0 IFU bzw. 50 KBE pro Reaktion versetzt; 30 Patientenproben wurden mit CT
und GC bei 0,1 IFU bzw. 5 KBE pro Reaktion versetzt; und 30 Patientenproben wurden nicht
gespikt. Die Patientenproben in Transportmedium wurden innerhalb von 7 Tagen nach der
Entnahme gefroren gelagert und an Tag 200 und 400 getestet. Die Patientenproben erfiillten
das Annahmekriterium von 95 % Ubereinstimmung mit den erwarteten Ergebnissen.

F. Studie zur Stabilitdt von extragenitalen Patientenproben

Daten zur Belegung der empfohlenen Lagerbedingungen flir extragenitale Abstrichproben
wurden mit gepoolten negativen Abstrichproben erzeugt. Pools der laryngealen und rektalen
Abstriche wurden mit CT und GC in Konzentration leicht oberhalb der Nachweisgrenze flr
jeden Abstrichprobentyp versetzt. Die gespikten Proben wurden bei -70 °C, -20 °C, 4 °C und
30 °C aufbewahrt. Die Proben wurden an Tag 0, 8, 15, 23, 36 und 60 getestet. Alle
Testbedingungen waren zu mindestens 95 % positiv fir CT und GC zu allen Zeitpunkten und
bei allen Temperaturen.
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