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Allgemeine Informationen Aptima”

Allgemeine Informationen

Verwendungszweck

Der Aptima™ Trichomonas vaginalis (TV) Assay ist ein qualitativer In-vitro-Nukleinsaure-
Amplifikationstest (NAAT) fir die Detektion von ribosomaler RNA (rRNA) von Trichomonas
vaginalis, um die Diagnose von Trichomoniase mit dem Panther® System zu unterstiitzen.

Der Assay kann zum Testen der folgenden Patientenproben symptomatischer oder
asymptomatischer Personen verwendet werden: vom Arzt enthommene endozervikale Abstriche,
vom Arzt und von der Patientin enthommene vaginale Abstriche, Urinproben von Frauen und
Mannern und in PreservCyt™-L6sung enthommene Proben.

Zusammenfassung und Testerklarung

T. vaginalis (TV) ist der Erreger der haufigsten heilbaren sexuell Ubertragbaren Krankheit (STD)
in den Vereinigten Staaten von Amerika, mit geschatzt 7,4 Millionen jahrlich neu auftretenden
Fallen (1, 2).

Infektionen bei Frauen verursachen Vaginitis, Urethritis und Zervizitis. Im Urogenitaltrakt kbnnen
Ausfluss und kleine hamorrhagische Lasionen vorhanden sein. Zu den Komplikationen kénnen
vorzeitige Wehen, ein niedriges Geburtsgewicht des Neugeborenen, vorzeitiger Blasensprung
und Infektionen nach einem Schwangerschaftsabbruch oder nach einer Hysterektomie. Es wurde
ein Zusammenhang mit entzindlichen Beckenerkrankungen, Tubensterilitat und Zervixkarzinom
mit frGheren Trichomoniasis-Episoden gemeldet. Symptomatische Frauen mit Trichomoniasis
berichten in der Regel Uber vaginalen Ausfluss und/oder vulvo-vaginales Wundsein und/oder
Reizungen. Dysurie tritt ebenfalls haufig auf. Es wurde jedoch geschatzt, dass 10 bis 50 % der
Infektionen mit T. vaginalis bei Frauen asymptomatisch sind. Bei Mannern kann der Anteil sogar
noch hoéher sein (3, 4, 5).

Zu den berichteten Symptomen einer Trichomonas-Infektion des Urogenitaltrakts bei Mannern
zahlen Ausfluss aus dem Penis, Schmerzen beim Wasserlassen und beim Geschlechtsverkehr
sowie Schmerzen in der Leiste und den Hoden (6). Die Pravalenz von Trichomonas-Infektionen
bei Mannern reicht von 0,49 % in einer asymptomatischen Population mit geringem Risiko (7) bis
zu 6 % in Populationen mit hohem Infektionsrisiko (8, 9).

Die Detektion von T. vaginalis mit herkdbmmlichen Kulturmethoden ist technisch anspruchsvoll
und nimmt bis zu 7 Tage in Anspruch. Es wird eine sofortige Inokulation in das Medium
bevorzugt und es sind geeignete Inkubationsbedingungen neben haufigen mikroskopischen
Untersuchungen des Mediums erforderlich, um die Protozoen erfolgreich zu kultivieren.

Die Sensitivitat der Kultur wurde aufgrund von Problemen beim Visualisieren niedriger Zahlen
der Organismen oder der Motilitdt der Protozoen auf einen Bereich von 38 % bis 82 % im
Vergleich zu molekularen Methoden geschatzt (10, 11).

T. vaginalis kann auch mittels Vorbereiten eines ,Nativpraparats“ nachgewiesen werden, indem
Vaginalausfluss mit Kochsalzlésung auf einem Objekttrdger gemischt und der Objekttrager
anschlielRend unter einem Mikroskop untersucht wird. Die Nativpraparat-Methode ist im Vergleich
zur Kultur jedoch nur 35 % bis 80 % sensitiv (11). Die Sensitivitat der Nativpraparat-Methode
hangt stark von der Erfahrung des Mikroskopikers sowie von der Zeit ab, in der die Patientenprobe
ins Labor transportiert wird.
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Verfahrensprinzipien

Im Aptima TV Assay kommen die Technologien Target Capture, transkriptionsvermittelte
Amplifikation (TMA) und Hybridisierungsschutzassay (HPA) zum Einsatz.

Die Proben werden in ihren jeweiligen Probentransportgefalien gesammelt. Die Transportlésung
in diesen Gefallen setzt das rRNA-Target frei und schitzt es vor Abbau wahrend der Lagerung.
Bei Durchfiihrung des Aptima TV Assays im Labor wird die Ziel-rRNA durch Einsatz magnetischer
Mikropartikel und eines spezifischen Fanger-Oligomers im sogenannten Target-Capture-
Verfahren aus den Proben isoliert. Das Fanger-Oligomer enthalt eine Sequenz, die zu einem
spezifischen Bereich des Targetmolekiils komplementar ist, sowie Desoxyadenosinreste.
Wahrend des Hybridisierungsschritts bindet sich die sequenzspezifische Region des Fanger-
Oligomers an eine spezifische Region des Targetmolekils. Das Capture des Fanger-Oligomer/
Target-Komplexes aus der Losung erfolgt dann durch Verminderung der Reaktionstemperatur
auf Raumtemperatur. Diese Temperatursenkung erméglicht das Auftreten einer Hybridisierung
zwischen dem Desoxyadenosinbereich auf dem Fanger-Oligomer und den Polydesoxythymidin-
Molekiilen, die kovalent an die Magnetpartikel gebunden sind. Diese Mikropartikel sowie die an
sie gebundenen Targetmolekile, werden mit Hilfe von Magneten zur Seite des Reaktionsgefalies
gezogen und der Uberstand wird aspiriert. Die Partikel werden gewaschen, um Reste der
Probenmatrix zu entfernen, die Amplifikationshemmer enthalten kann. 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 Erméglichung einer
enzymatischen Amplifikation der Target-Nukleinsaurestrange. Die TMA-Reaktion von Hologic
amplifiziert eine spezifische Region der kleinen ribosomalen Untereinheit von T. vaginalis

uber DNA- und RNA-Zwischenprodukte und erzeugt RNA-Amplikonmolekule. Die Detektion

der rRNA-Amplifikationsproduktsequenzen erfolgt mit dem Nukleinsdure-basierten
Hybridisierungsschutzassay (HPA). Eine einstrangige chemilumineszierende DNA-Sonde,

die komplementar zu einer Region des Target-Amplikons ist, wird mit einem Acridiniumestermolekdl
markiert. Die markierte DNA-Sonde bindet an das Amplikon und bildet stabile RNA:DNA-
Hybride. Das Selektionsreagenz differenziert zwischen hybridisierten und nicht hybridisierten
Sonden und eliminiert somit die Erzeugung eines Messsignals von einer nicht hybridisierten
Sonde. Wahrend des Detektionsschritts wird Licht, das von den markierten RNA-DNA-Hybriden
emittiert wird, als Photonensignale in einem Luminometer gemessen und als relative
Lichteinheiten (Relative Light Units, RLU) angegeben.

Zusammenfassung von Sicherheit und Leistung

Die SSP (Zusammenfassung von Sicherheit und Leistung, Summary of Safety and Performance)
ist in der Europaischen Datenbank fur Medizinprodukte (Eudamed) verfugbar und dort mit den
Geratekennungen (Basis UDI-DI) verknlpft. Die SSP fir den Aptima TV Assay ist der
grundlegenden eindeutigen Geratekennung (Basic Unique Device ldentifier, BUDI) zu
entnehmen. Diese lautet: 54200455DIAGAPTTRICHWY.

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen
A. Zur Verwendung als In-vitro-Diagnostikum.

B. Fir den professionellen Einsatz.

Aptima Trichomonas vaginalis Assay 3 AW-31091-801 Rev. 002



Allgemeine Informationen Aptima”

C. Zur Verringerung des Risikos unguiltiger Ergebnisse missen die Packungsbeilage und das
Panther/Panther Fusion System Operator's Manual (Bedienungsanleitung fiir das Panther/
Panther Fusion System) vollstandig durchgelesen werden, bevor der Assay durchgefiihrt wird.

D. Dieses Verfahren sollte nur von Personen durchgefiihrt werden, die in der Anwendung des
Aptima TV Assays und in der Handhabung potenziell infektiosen Materials angemessen
geschult sind. Bei Materialverschuttung sind die betroffenen Flachen unter Einhaltung
entsprechender vor Ort glltiger Verfahren sofort zu desinfizieren.

E. Zusatzliche spezifische Warnhinweise, VorsichtsmaRnhahmen und Verfahren zur
Einschréankung von Kontamination fiir das Panther/Panther Fusion® System finden Sie im
Panther/Panther Fusion System Operator's Manual (Bedienungsanleitung fiir das Panther/
Panther Fusion System).

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

G. Die normalen VorsichtsmafRnahmen im Labor ergreifen. In den 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 grindlich waschen.

H. Warnung: Reizend und dtzend. Kontakt von Auto Detect 2 mit der Haut, den Augen und
Schleimhauten vermeiden. Bei Haut- oder Augenkontakt mit der FlUssigkeit den betroffenen
Bereich mit Wasser spulen. Bei Verschitten dieser Flussigkeit die Verschittung mit Wasser
verdiinnen und dann aufwischen.

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

J. Samtliche Materialien, die mit den Proben und Reagenzien in Kontakt gekommen sind,
gemal den geltenden regionalen, nationalen und internationalen Vorschriften entsorgen.

K. Anwendung guter Standardpraktiken fiir Molekularbiologie-Laboratorien, einschlief3lich
Uberwachung der Laborumgebung. Siehe Verfahrenshinweise fir empfohlenes
Uberwachungsprotokoll flr Laborkontamination flr das Panther System.

Probenbezogen

L. Die Verfallsdaten auf den Probenentnahmekits beziehen sich auf die Entnahmestelle und
nicht die Testeinrichtung. Proben, die zu irgendeinem Zeitpunkt vor dem Verfallsdatum des
Probenentnahmekits entnommen wurden und gemal der Packungsbeilage gelagert wurden,
sind fur Tests glltig, auch wenn das Verfallsdatum auf dem Entnahmerdhrchen Gberschritten
wurde.

M. Proben kénnen infektidés sein. Bei der Durchfilhrung dieses Assays sind die allgemein
gultigen VorsichtsmalRnahmen 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
auszufuhren.
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Kreuzkontamination wahrend der Probenhandhabungsschritte vermeiden. Die Proben kénnen
sehr hohe Konzentrationen von Organismen aufweisen. Es ist sicherzustellen, dass die
Probenbehalter verschiedener Patienten bei der Probenhandhabung im Labor nicht
miteinander in Berihrung kommen. Wechseln Sie die Handschuhe, wenn diese mit

Proben in Kontakt kommen.

Bei der Entsorgung gebrauchter Materialien ist darauf zu achten, dass sie nicht Uber andere
Behalter geflhrt werden.

Nach der Punktion kann unter bestimmten Bedingungen aus den Verschlussen der Aptima-
Transportgefalle Flissigkeit auslaufen. Nahere Informationen finden Sie unter Testverfahren
mit dem Panther System.

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

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

Wenn das Labor ein Abstrichproben-Transportréhrchen ohne Probenentnahmetupfer,
mit zwei Tupfern, mit einem Reinigungstupfer oder einem nicht von Hologic gelieferten
Entnahmeinstrument erhalt, muss die Probe abgelehnt werden.

Hinweise zum Assay

T.

X = < ¢

<

Die verschlossenen Reagenzien missen bei den angegebenen Temperaturen gelagert
werden. Die Assayleistung kann durch Verwendung von falsch gelagerten Assay-Reagenzien
beeintrachtigt sein. Siehe Lagerungs- und Handhabungsbedingungen flir Reagenzien und
Testverfahren mit dem Panther System fur weitere Informationen.

Bei der Handhabung von Kontrollen sind die allgemeinen Vorsichtsmalinahmen zu befolgen.

Eine mikrobielle und Ribonuklease-Kontamination der Reagenzien vermeiden.

. Kits oder Kontrollen nach Ablauf des Verfallsdatums nicht mehr verwenden.

Assay-Reagenzien aus Kits mit verschiedenen Chargennummern nicht austauschen,
vermischen oder kombinieren. Kontrollen und Flissigkeiten fir den Assay kénnen
untereinander ausgetauscht werden.

Assay-Reagenzien oder Flissigkeiten nur auf ausdrickliche Anweisung miteinander
kombinieren. Reagenzien und Flissigkeiten nicht nachflillen. Das Panther System
Uberprift die Reagenzien-Fillstande.

Einige Reagenzien in diesem Kit sind mit Risiko- und Sicherheitssymbolen gekennzeichnet.
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Hinweis: Die Gefahrenhinweise entsprechen den Einstufungen geméal den EU-Sicherheitsdatenbléttern
(SDB). Spezifische Informationen zur Vermittlung von Gefahren fiir Ihre Region finden Sie in dem
regionalspezifischen SDS in der Sicherheitsdatenblatt-Sammlung (Safety Data Sheet Library) unter
www.hologicsds.com. Weitere Informationen zu den Symbolen finden Sie in der Symbollegende unter
www.hologic.com/package-inserts.

Gefahreninformationen fiir Europa

Amplifikationsreagenz
HEPES 25-30 %

H412 - Schadlich fiir Wasserorganismen, mit langfristiger Wirkung
P273 - Freisetzung in die Umwelt vermeiden
P501 - Inhalt/Behalter einer zugelassenen Einrichtung zur Abfallentsorgung zufiihren.

Enzymreagenz
TRITON X-100 0-5 %

H402 - Schadlich fir Wasserorganismen.
P273 - Freisetzung in die Umwelt vermeiden.
P501 - Inhalt/Behalter einer zugelassenen Einrichtung zur Abfallentsorgung zufiihren.

Sondenreagenz
LITHIUMDODECYLSULFAT 35-40 %
— BERNSTEINSAURE 10-15 %

H412 - Schadlich fiir Wasserorganismen, mit langfristiger Wirkung.
P273 - Freisetzung in die Umwelt vermeiden.
P501 - Inhalt/Behalter einer zugelassenen Einrichtung zur Abfallentsorgung zufiihren.

Enzymrekonstitutionslésung
GLYCERIN 20-25 %
TRITON X-100 5-10 %

H402 - Schadlich fir Wasserorganismen.
P273 - Freisetzung in die Umwelt vermeiden.
P501 - Inhalt/Behalter einer zugelassenen Einrichtung zur Abfallentsorgung zufiihren.

Selektionsreagenz
BORSAURE 0-10 %

TRITON X-100 0-10 %
NATRIUMHYDROXID 0-10 %

@ Gefahr
H315 - Verursacht Hautreizungen.

H360FD - Kann die Fruchtbarkeit beeintrachtigen. Kann das Kind im Mutterleib schadigen.

P264 - Nach Gebrauch Gesicht, Hande und exponierte Haut griindlich waschen.

P280 - Schutzhandschuhe/Schutzkleidung/Augenschutz/Gesichtsschutz tragen.

P321 - Besondere Behandlung (siehe erganzende Erste-Hilfe-Anweisungen auf dem Sicherheitsdatenblatt).
P201 - Vor Gebrauch besondere Anweisungen einholen.

P202 - Erst verwenden, wenn alle Sicherheitshinweise gelesen und verstanden wurden.

P405 - Abgeschlossen lagern.

P501 - Inhalt/Behalter einer zugelassenen Einrichtung zur Abfallentsorgung zufiihren.
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Target-Capture-Reagenz
HEPES 5-10 %
— EDTA 1-5 %
LITHIUMHYDROXID, MONOHYDRAT 1-5 %

H401 - Giftig fir Wasserorganismen.

H412 - Schadlich fiir Wasserorganismen, mit langfristiger Wirkung.

P273 - Freisetzung in die Umwelt vermeiden.

P501 - Inhalt/Behalter einer zugelassenen Einrichtung zur Abfallentsorgung zufiihren.

Lagerungs- und Handhabungsbedingungen fiir Reagenzien

A. Die folgende Tabelle zeigt die Lagerungsbedingungen und die Stabilitdt der Reagenzien und

Kontrollen:

. Offenes Kit (rekonstituiert)

Lagerung im
Reagenz ungeéffneten Zustand Lagerung Stabilitat

Amplifikationsreagenz 2°Cbis 8 °C
Enzymreagenz 2°Cbis 8 °C
Sondenreagenz 2°Cbis8°C
Target-Capture-Reagenz B 2°Cbis 8 °C
Amplifikationsrekonstitutionslésung 2°Cbis 30 °C 2°Cbis8°C 60 Tage
Enzymrekonstitutionslésung 2°Cbis 30 °C 2°Cbis8°C 60 Tage
Sondenrekonstitutionslésung 2 °Cbis 30 °C 2°Chis8°C 60 Tage
Selektionsreagenz 2°Cbis 30 °C 2°Cbis 30 °C 60 Tage

Target-Capture-Reagenz

15 °C bis 30 °C

15 °C bis 30 °C

60 Tage

Positivkontrolle

2°C bis 8 °C

Flaschchen fir den
Einmalgebrauch

Negativkontrolle

2°Cbis8°C

Flaschchen fiir den

Einmalgebrauch

Nach der Rekonstitution sind das Amplifikationsreagenz, Enzymreagenz und das
Sondenreagenz stabil fir 60 Tage bei Lagerung im Temperaturbereich von 2 °C bis 8 °C.

Target Capture-Arbeitsreagenz (WTCR) ist 60 Tage lang stabil, wenn es bei 15 °C bis 30 °C
gelagert wird. Nicht gekuhlt lagern.

Bei gekihlter Lagerung des Selektionsreagenz sollte dieses sich erst auf Raumtemperatur
erwarmen, bevor es in das Panther System eingebracht wird.

Entsorgen Sie alle unbenutzten rekonstituierten Reagenzien einschliefdlich wTCR nach
60 Tagen oder nach Ablauf des Verfallsdatums der Hauptcharge (das frihere Datum ist
ausschlaggebend).

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

Bei Handhabung und Lagerung der Reagenzien Kreuzkontamination vermeiden. Samtliche
rekonstituierten Reagenzien jedes Mal vor Lagerung mit neuen Reagenzienverschlissen
verschliel3en.
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I. Das Sondenreagenz und das rekonstituierte Sondenreagenz sind lichtempfindlich.
Die Reagenzien sind vor Licht geschutzt zu lagern.

J. Reagenzien nicht einfrieren.

Probenentnahme und -lagerung

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

Hinweis: Bei den Schritten, die eine Handhabung von Proben erfordern, darauf achten,
dass es zu keiner Kreuzkontamination kommt. Benutztes Material ist beispielsweise so
zu entsorgen, dass es nicht (ber gedffnete Réhrchen gefiihrt wird.

Der Aptima TV Assay ist zum Nachweis des Vorhandenseins von T. vaginalis in vom Arzt
entnommenen endozervikalen Abstrichproben, vom Arzt und von der Patientin enthommenen
vaginalen Abstrichproben, Urinproben von Mannern und Frauen sowie Pap-Abstrichen in
PreservCyt-Losung bestimmt. Die Leistung bei Patientenproben, die nicht mit den folgenden
Probenentnahmekits entnommen wurden, wurde nicht beurteilt:

Aptima Multitest-Tupfer-Probenentnahmekit

Aptima Unisex-Tupfer-Probenentnahmekit fir Urinproben von Mannern und Frauen
Aptima Unisex-Tupfer-Probenentnahmekit flir Endozervikale Tupferproben und
Tupferproben der mannlichen Harnrohre

Aptima Probentransferkit (zur Verwendung bei gynakologischen Proben, die in
PreservCyt-L6sung enthommen wurden)

A. Probenentnahme

1.

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

B. Probentransport und -lagerung vor dem Test

1.

Urogenitale Abstrichproben

a. Nach der Entnahme ist der Tupfer bis zum Test im Abstrichproben-Transportrohrchen
bei 2 °C bis 30 °C zu transportieren und aufzubewahren.

b. Patientenproben mussen innerhalb von 60 Tagen nach der Entnahme getestet
werden. Wenn eine langere Lagerung erforderlich ist, kann das
Probentransportréhrchen bei < —20 °C fir bis zu 24 Monate eingefroren werden.

Urinproben

a. Urinproben, die sich noch im primaren Entnahmebehalter befinden, mussen bei 2 °C
bis 30 °C ins Labor transportiert werden. Die Urinprobe innerhalb von 24 Stunden
nach der Entnahme in das Aptima Transportrohrchen fir Urinproben transferieren.

b. Vorbereitete Urinproben bei 2 °C bis 30 °C lagern und innerhalb von 30 Tagen nach

dem Transfer testen. Wenn eine langere Lagerung erforderlich ist, kann die vorbereitete
Urinprobe bei < —20 °C fir bis zu 24 Monate nach dem Transfer gelagert werden.

In PreservCyt-Lésung entnommene Proben

a.

Transportieren und lagern Sie die Patientenprobe in PreservCyt-Losung bei 2 °C bis
30 °C fur einen Zeitraum von bis zu 30 Tagen.

Aptima Trichomonas vaginalis Assay 8 AW-31091-801 Rev. 002
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b. In PreservCyt-L6ésung entnommene Proben missen gemal den Anweisungen der
Packungsbeilage des Aptima Probentransferkits und der Aptima Transferlésung in ein
Aptima™ Probentransferréhrchen utberfihrt werden.

c. Nach dem Transfer in ein Aptima Probentransferréhrchen kénnen Patientenproben bis
zu 14 weitere Tage bei 15 °C bis 30 °C oder 30 Tage bei 2 °C bis 8 °C gelagert werden.

d. Wenn eine langere Lagerung erforderlich ist, kann die im Probentransferrohrchen
verdinnte Patientenprobe in Preseeryt-ijsupg oder Pap-Abstrichprobe in
PreservCyt-Lésung bis zu 24 Monate nach der Uberflihrung bei <-20 °C gelagert werden.

C. Probenlagerung nach dem Test

1. Die bereits getesteten Proben missen aufrecht stehend in einem Stander gelagert
werden.

2. Die Probentransportgefale sind mit einem neuen Barriereschutz aus sauberem Plastik
oder Folie zu bedecken.

3. 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 missen, mussen die empfohlenen Temperaturen eingehalten werden. Vor der
Entfernung des Verschlusses mussen die ProbentransportgefalRe 5 Minuten bei einer
relativen Zentrifugalkraft (RCF) von 420 zentrifugiert werden, damit sich die gesamte
Flissigkeit am Boden des GefalRes sammelt. 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 fur den Aptima TV Assay 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 Trichomonas vaginalis Assay-Kit (Panther System)

250 Tests (2 Boxen und 1 Kit mit Kontrollen) (Kat.-Nr. 303163)
100 Tests (2 Schachteln und 1 Kit mit Kontrollen). (Kat. Nr. 303209)

Aptima Trichomonas vaginalis Assay, gekiihite Box (Box 1 von 2)
(nach Empfang bei 2 °C bis 8 °C lagern)

Menge
Symbol Komponente Kit fiir Kit fiir
250 Tests 100 Tests
A Amplifikationsreagenz 1 Flaschchen 1 Flaschchen

Primer und Nukleotide, getrocknet in gepufferter Lésung
mit < 5 % Flillstoff.

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

P Sondenreagenz 1 Flaschchen 1 Flaschchen
Chemilumineszierende DNA-Sonden, getrocknet in
sukzinatgepufferter Lésung mit < 5 % Detergens.

TCR-B Target-Capture-Reagenz B 1x0,56ml 1x0,30 mi
Gepufferte Lésung mit < 5 % Detergens.

Aptima Trichomonas vaginalis Assay, Raumtemperatur-Box (Box 2 von 2)
(nach Empfang bei 15 °C bis 30 °C lagern)

Menge
Symbol Komponente Kit fiir Kit fiir
250 Tests 100 Tests

AR Amplifikationsrekonstitutionslésung 1x27,7ml 1x11,9ml
Wiéssrige Lésung mit Konservierungsmitteln.

ER Enzymrekonstitutionslésung 1x11,1ml 1x6,3ml
HEPES-gepufferte Lésung mit oberflachenaktiver Substanz
und Glyzerol.

PR Sondenrekonstitutionslésung 1x354ml  1x152ml

Sukzinatgepufferte Lésung mit < 5 % Detergens.
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Aptima Trichomonas vaginalis Assay, Raumtemperatur-Box (Box 2 von 2)

(nach Empfang bei 15 °C bis 30 °C lagern) (Fortsetzung)

S Selektionsreagenz

600 mM gepufferte Boratlosung mit oberfldchenaktiver

Substanz.

1x108 ml 1x43,0 ml

TCR Target-Capture-Reagenz

1x54,0 ml 1x26,0 ml

Pufferlésung mit Fénger-Oligomeren und Magnetpartikeln

Rekonstitutionsverbindungsstiicke

3 3

Barcode-Blatt fiir Hauptcharge

1 Blatt 1 Blatt

Aptima Trichomonas vaginalis Kontrollen-Kit (nach Empfang bei 2 °C bis 8 °C lagern)

Symbol Komponente Menge
NC Negativkontrolle 5x1,7 ml
Nicht infektiése Nichtziel-Nukleinséure in gepufferter L6sung mit <5 %
Detergens.
PC Positivkontrolle 5x1,7 ml

Nicht infektiése Trichomonas vaginalis-Organismen in gepufferter L6sung

mit < 5 % Detergens.

Erforderliche, jedoch nicht im Lieferumfang enthaltene Materialien
Hinweis: Die von Hologic erhéltlichen Materialien sind mit der Katalognummer aufgefiihrt, sofern nicht anders

angegeben.

Panther System
Panther Fusion System
Panther System, Continuous Fluid and Waste (Panther Plus)

Aptima Assayflussigkeitskit

(Aptima Waschlésung, Aptima Puffer fiir Deaktivierungsfliissigkeit und
Aptima Olreagenz)

Aptima Auto Detect Kit
Multi-Réhrchen-Einheiten (MTU)
Panther Entsorgungsbeutel-Kit
Panther Abfallabdeckung

Oder Panther Durchlaufkit

enthélt MTUs, Entsorgungsbeutel, Abfallabdeckungen, Assayfliissigkeiten
und Auto Detects

Kat.- Nr.

303095

PRD-04172
PRD-06067
303014 (1000 Tests)

303013 (1000 Tests)
104772-02

902731

504405

303096 (5000 Tests)

Aptima Trichomonas vaginalis Assay 1"
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Spitzen, 1000 pL gefiltert, leitfahig, zur Flissigkeitsstandmessung 901121 (10612513 Tecan)

und Einwegmaterial. 903031 (10612513 Tecan)
Nicht alle Produkte sind in allen Regionen verfiigbar. Wenden Sie sich an NMME-04134 (30180117 Tecan)
Ihren Vertreter, um regionsspezifische Informationen zu erhalten. MME-04128
Aptima Probentransferkit 301154C
Zur Verwendung mit Proben in PreservCyt-Lésung
Aptima Probentransferkit — druckbar PRD-05110
Zur Verwendung mit Proben in PreservCyt-Lésung
Aptima Multitest-Tupfer-Probenentnahmekit PRD-03546
Aptima Unisex-Tupfer-Probenentnahmekit fiir Endozervikale 301041

Tupferproben und Tupferproben der mannlichen Harnréhre

Aptima Urinprobenentnahmekit fur Urinproben von Mannern und 301040
Frauen

Aptima Urinproben-Transportréhrchen fir mannliche und 105575
weibliche Urinproben

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

Einweghandschuhe —
Aptima Durchstechverschlisse 105668
Ersatzkappen, undurchlassig 103036A

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

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

Ersatzkappen fir die Kits mit 100 Tests —

Rekonstitutionslésungen fiir Amplifikations-,
Enzym- und Sondenreagenz CL0041 (100 Kappen)
TCR und Selektionsreagenz 501604 (100 Kappen)

Optionale Materialien

Kat.- Nr.
Aptima Trichomonas vaginalis Kontrollen-Kit 302807
Hologic Bleichmittel-Verstarker fiir die Reinigung 302101

fiir die routineméBige Reinigung von Oberfldchen und Geréten

Wippschuttler fur Réhrchen —
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Testverfahren mit dem Panther System

Hinweis: Néhere Verfahrensinformationen zum Panther System finden Sie im Panther/
Panther Fusion System Operator's Manual (Bedienungsanleitung fiir das Panther/Panther
Fusion System).

A. Vorbereitung des Arbeitsbereichs

1. Reinigen Sie die Arbeitsflachen, wo die Reagenzien und Proben vorbereitet werden.
Wischen Sie die Arbeitsflachen mit einer 2,5 % bis 3,5 % (0,35 M bis 0,5 M)
Natriumhypochloritldsung ab. Lassen Sie die Natriumhypochloritldsung mindestens
1 Minute auf den Flachen einwirken. Spilen Sie sie anschlieffend mit deionisiertem
Wasser ab. Die Natriumhypochloritldsung 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. gekihlte Rekonstitutionslésungen vor Gebrauch auf Raumtemperatur kommen.

a.

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

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

Offnen Sie das Glasflaschchen mit dem lyophilisierten Reagenz und stecken
Sie das gekerbte Ende des Rekonstitutionsverbindungsstiicks fest in die
Glasflaschchenoéffnung (Abbildung 1, Schritt 1).

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

Halten Sie die Flasche mit der Rekonstitutionslésung auf dem Labortisch fest und
stecken Sie das andere Ende des Rekonstitutionsverbindungsstiicks fest in die
Offnung der Flasche mit Rekonstitutionsldsung (Abbildung 1, Schritt 2).

Drehen Sie die zusammengefugten Flaschen langsam um. Lassen Sie die
Rekonstitutionslésung aus der Flasche in das Glasflaschchen ablaufen
(Abbildung 1, Schritt 3).

Mischen Sie die Losung in der Flasche durch behutsames Schwenken. Beim
Schwenken der Flasche Schaumbildung vermeiden (Abbildung 1, Schritt 4).

Warten Sie, bis sich das gefriergetrocknete Reagenz aufgelost hat, und drehen

Sie dann die zusammengeflgten Flaschen erneut um. Ein Neigungswinkel von

45° ermdoglicht, die Schaumbildung auf ein Mindestmald zu beschranken (Abbildung 1,
Schritt 5). Lassen Sie die gesamte Flissigkeit in die Rekonstitutionslésungsflasche
zurucklaufen.
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Entfernen Sie das Rekonstitutionsverbindungsstiick und das Glasflaschchen
(Abbildung 1, Schritt 6).

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

Rekonstitutionsverbindungsstlick und Glasflaschchen entsorgen (Abbildung 1, Schritt 8).

Option: Ein zusétzliches Mischen der Amplifikations-, Enzym- und Sondenreagenzien
ist zuléssig, wenn die wieder verschlossenen Plastikflaschen bei mé&Riger
Geschwindigkeit auf einen Wippschidittler fiir R6hrchen gestellt und mindestens

5 Minuten geneigt werden. Stellen Sie sicher, dass die Reagenzien griindlich
durchgemischt sind.

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

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

/4 - ™

tipyCH

Abbildung 1. Rekonstitution von Reagenzien

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

a.
b.

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

Verschlielen 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 Bedieners und das aktuelle Datum auf dem Etikett ein.
Werfen Sie die TCR-B-Flasche und den Deckel weg.
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3. Vorbereitung von Selektionsreagenz

a. Uberprifen Sie die Chargennummer auf der Reagenzflasche, um sicherzustellen,
dass sie mit der Chargennummer auf dem Hauptchargen-Barcodeblatt tibereinstimmt.

b. Tragen Sie die Initialen des Bedieners 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.

C. Reagenzienvorbereitung flr 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 mit Deckel verschlossenen Plastikflaschen mit den rekonstituierten
Amplifikations-, Enzym- und Sondenreagenzien kénnen auf einen Wippschidittler
ftir R6hrchen mit méBiger Geschwindigkeit und Neigung gestellt werden, bis die
Reagenzien Raumtemperatur erreicht haben und griindlich durchmischt sind.

2. Wenn das rekonstituierte Sondenreagenz einen Niederschlag enthalt, der bei
Raumtemperatur nicht wieder in Loésung geht, erwarmen 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 vor dem Laden
in das System durch Umdrehen, ohne dabei Schaum zu bilden.

3. Mischen Sie alle Reagenzien vor dem Laden in das System durch vorsichtiges Umdrehen
grundlich durch. Beim Umdrehen der Reagenzien Schaumbildung vermeiden.

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

D. Probenhandhabung

1. Lassen Sie die Kontrollen und Proben vor der Verarbeitung auf Raumtemperatur kommen.
2. Proben dirfen nicht mit dem Vortexmischer gemischt werden.
3. Uberprifen Sie optisch, dass jedes Probenrohrchen eines der folgenden Kriterien erflllt:
a. In Unisex-Abstrichproben-Transportréhrchen befindet sich jeweils nur ein einzelner
blauer Aptima Probenentnahmetupfer.

b. In einem Multitest-Abstrichproben-Transportrohrchen befindet sich jeweils ein
einzelner rosafarbener Aptima Entnahmetupfer.

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

d. Im Aptima Probentransportrohrchen flr Pap-Abstrichproben in PreservCyt-Lésung
befindet sich kein Tupfer.

4. Prifen Sie die Probenréhrchen vor dem Laden in den Stander.
a. Wenn sich in einem Probenréhrchen im Raum zwischen der FlUssigkeit und dem
Deckel Luftblasen befinden, zentrifugieren Sie das Réhrchen 5 Minuten bei 420 RCF,
um die Luftblasen zu entfernen.

b. Weist ein Probenréhrchen ein geringeres Volumen auf, als in der Regel vorliegt, wenn
die Sammelanleitung befolgt wurde, zentrifugieren Sie das Réhrchen 5 Minuten bei
420 RCF, um sicherzustellen, dass sich keine Flissigkeit im Deckel befindet.
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c. Falls der Flussigkeitsstand in einem Urinprobenréhrchen nicht zwischen den beiden
schwarzen Markierungslinien liegt, muss die Patientenprobe verworfen werden.
Nicht in ein Uberfiilltes Reaktionsgefal 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.

Hinweis: Bei Nichtbefolgen der Schritte 4a-4c kann aus dem Verschluss des Probenrbhrchens
Fliissigkeit auslaufen.

Hinweis: Je Probenrbhrchen kénnen bis zu 4 getrennte Aliquote getestet werden. Wenn
versucht wird, mehr als 4 Aliquote aus einem Probenrbéhrchen zu pipettieren, kann dies zu
Verarbeitungsfehlern fiihren.

E. Vorbereitung des Systems

1.

Richten Sie das System entsprechend den Anweisungen im Bedienungsanleitung fiir das
Panther/Panther Fusion System und unter Verfahrenshinweise ein.

Hinweis: Achten Sie darauf, dass Reagenzienstédnder und TCR-Adapter geeigneter
Grée verwendet werden.

2. Laden Sie die Proben.

Verfahrenshinweise

A. Kontrollen

1.

Um einen vorschriftsmaRigen Betrieb mit der Aptima Assay Software fur das Panther
System sicherzustellen, ist ein Paar Kontrollen erforderlich. Die Positivkontrolle fiir
Trichomonas und die Negativkontrolle fur Trichomonas kénnen in eine beliebige
Standerposition bzw. Spur im Probenfach des Panther Systems geladen werden.
Die Pipettierung der Patientenproben beginnt, sobald eine der beiden folgenden
Bedingungen erfillt ist:

a. Das System verarbeitet derzeit ein Kontrollenpaar.
b. Giltige Ergebnisse fir die Kontrollen werden auf dem System registriert.

Sobald die Kontrollenréhrchen fir ein bestimmtes Reagenzien-Kit pipettiert wurden und in
Bearbeitung sind, kénnen mit dem zugehdorigen Kit bis zu 24 Stunden lang Patientenproben
ausgefiihrt werden, es sei denn, dass:

a. Die Kontrollenergebnisse ungliltig sind.
b. Das zugehdrige Assayreagenzienkit wird aus dem System genommen.
c. Die Haltbarkeit des zugehorigen Assayreagenzienkits ist Gberschritten.

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

B. Temperatur

Raumtemperatur ist definiert als 15 °C bis 30 °C.
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C. Handschuhpuder

Wie in jedem Reagenzsystem kann Ubermafiger Puder auf manchen Handschuhen eine
Kontamination gedffneter 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 berticksichtigen, wenn die Haufigkeit der Kontaminationsiiberwachung festgelegt
wird. Die Intervalle zur Kontaminationstiberwachung sollten im Hinblick auf die Praktiken und
Verfahren jedes Labors festgelegt werden.

Zur Uberwachung der Laborkontamination kann das folgende Verfahren mit dem Aptima Unisex-
Abstrichprobenahmekit fiir endozervikale und mannliche urethrale Tupferproben durchgefihrt
werden:

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

2. Nehmen Sie den Probenentnahmetupfer (blauer Schaft mit grinem Aufdruck) aus der
Verpackung, feuchten Sie den Tupfer im Aptima Probentransportmedium (STM) an und
nehmen Sie im ausgewiesenen Bereich mit einer Kreisbewegung eine Tupferprobe auf.

3. Setzen Sie den Tupfer sofort in das Transportréhrchen ein.

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

Das Transportrohrchen flir den Probenentnahmetupfer wieder fest verschlieRen.
Schritt 2 bis 5 fiur alle Abstrichbereiche wiederholen.
Proben mit dem Aptima TV Assay auf dem Panther System testen.

Falls Proben ein positives Ergebnis erzielen, sollten weitere Untersuchungen durchgefiihrt
werden.

s

©No o

Wenn die Ergebnisse positiv sind, siehe Testauswertung — Qualitédtskontrolle/
Patientenergebnisse. Fur weitere Informationen Uber die spezifische Kontaminationstiiberwachung
des Panther Systems wenden Sie sich an den Technischen Kundendienst von Hologic.
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Testauswertung — Qualitatskontrolle/Patientenergebnisse

A. Testauswertung

Die Aptima TV Assay Software des Panther Systems wertet die Testergebnisse automatisch aus.
Ein Testergebnis kann gemaf Feststellung anhand der Gesamt-RLU im Detektionsschritt negativ,
positiv oder ungliltig sein (siehe unten). Ein Testergebnis kann aufgrund von RLU-Werten,

die aufderhalb der normal erwarteten Bereiche liegen, ungliltig sein. Initial ungultige
Testergebnisse sollten erneut getestet werden. Es ist das erste gultige Ergebnis anzugeben.

Testauswertung Gesamt-RLU (x1000)
Negativ 0* bis <100
Positiv 100 bis < 2400
Ungiiltig 0* oder = 2400

*Wenn der auf dem Panther System gemessene RLU-Wert zwischen
0 und 999 liegt, wird in der Spalte ,Total RLU (000s)“ (Gesamt-RLU
(000s)) im Laufbericht das Ergebnis ,0“ angegeben. Gemessene
RLU-Werte unterhalb von 690 werden als ungliltig angegeben.
RLU-Werte zwischen 690 und 999 werden als glltig angegeben.

B. Ergebnisse und Akzeptanz von Qualitatskontrollen

Die Negativkontrolle fur Trichomonas mit der Kennzeichnung ,NC CONTROL - TRICH® und die
Positivkontrolle fur Trichomonas mit der Kennzeichnung ,PC CONTROL + TRICH* fungieren als
Kontrollen fiir die Assay-Schritte Target Capture, Amplifikation und Detektion. Es kdnnen weitere
Kontrollen fir Zytolyse und RNA-Stabilisierung mit aufgenommen werden, um den Richtlinien
oder Anforderungen von nationalen, regionalen und/oder 6rtlichen Bestimmungen und
Akkreditierungsorganisationen zu genugen. Die Positivkontrolle fur Trichomonas mit der
Kennzeichnung ,PC CONTROL + TRICH®* enthalt nicht infektidse T. vaginalis-rRNA.

Die Kontrollen missen die folgenden Testergebnisse produzieren:

Kontrolle Gesamt-RLU (x1000) T. vaginalis Ergebnis
NC Kontrolle — TRICH 0*und <20 Negativ
PC Kontrolle + TRICH =500 und < 2400 Positiv

*Wenn der auf dem Panther System gemessene RLU-Wert zwischen 0 und 999 liegt, wird
in der Spalte ,Total RLU (000s)* (Gesamt-RLU (000s)) im Laufbericht das Ergebnis ,0“
angegeben. Gemessene RLU-Werte unterhalb von 690 werden als ungiiltig angegeben.
RLU-Werte zwischen 690 und 999 werden als glltig angegeben.

Jedes Labor sollte geeignete Kontrollverfahren implementieren, um die lokalen Anforderungen zu
erflllen. Bei Kontrollen aufRerhalb des Messbereichs (out-of-range controls), kontaktieren Sie bitte
den technischen Kundendienst von Hologic.
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Einschrankungen

A

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

Die Effekte von Tamponverwendung, Intimduschen und Probenentnahmevariablen auf die
Detektion von Trichomonas vaginalis wurden nicht beurteilt.

TV-positive mukoide Proben kénnen niedrigere RLU-Werte zeigen. Um die sachgemale
endozervikale Probenentnahme sicherzustellen, sollte GbermaRige Schleimhaut entfernt
werden.

Die Entnahme von Urinproben, vaginalen Abstrichen und Pap-Abstrichproben in
PreservCyt-Losung soll kein Ersatz fir Gebarmutterhalsuntersuchungen und endozervikale
Patientenproben zur Diagnose von urogenitalen Infektionen bei Frauen sein. Die Patientinnen
kénnen Zervizitis, Urethritis, Harnwegsinfektionen oder Vaginalinfektionen mit anderen
Ursachen oder gleichzeitig vorliegende Infektionen durch andere Erreger haben.

Dieser Assay wurde nur mit den angegebenen Probenarten getestet. Die Leistung mit
anderen Probentypen wurde nicht beurteilt.

Zuverlassige Ergebnisse hangen von einer angemessenen Probenentnahme ab.

Weil das fir diesen Test verwendete Transportsystem keine mikroskopische Beurteilung
der Eignung der Probe zulasst, ist eine Schulung des klinischen Personals in den
ordnungsgemalfien Probenentnahmetechniken erforderlich. Zur Vorgehensweise siehe
Probenentnahme und -lagerung. Nahere Informationen finden Sie in der entsprechenden
Gebrauchsanweisung.

Ein Behandlungserfolg oder -misserfolg kann mit dem Aptima TV Assay nicht bestimmt
werden, da Nukleinsduren auch nach Durchfihrung einer angemessenen antimikrobiellen
Therapie fortbestehen kénnen.

Die Ergebnisse des Aptima TV Assay sind in Verbindung mit anderen dem Arzt zur
Verfigung stehenden klinischen Daten zu interpretieren.

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

Ein negatives Ergebnis schlie3t eine mogliche Infektion nicht aus, da das Vorhandensein von
Trichomonas tenax oder Pentatrichomonas hominis in einer Patientenprobe die Fahigkeit zur
Detektion von T. vaginalis-rRNA beeintrachtigen kann. Fir weitere Informationen siehe
Kreuzreaktivitéat bei Vorliegen von Mikroorganismen.

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

Die Leistung mit Urinproben, vaginalen Abstrichproben und Pap-Abstrichproben in
PreservCyt-L6ésung wurde bei Jugendlichen unter 14 Jahren nicht beurteilt.
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M. Die Leistung mit gynakologischen Proben, die in das PreservCyt-Lésungsflaschchen
entnommen und mit ThinPrep™ Systemen verarbeitet wurden, wurde mit dem Aptima
TV Assay nicht beurteilt.

N. Die Leistung des Panther Systems in Hohenlagen tber 2000 m (6561 Fuf}) wurde nicht
bestimmt.

O. Wenn eine Patientenprobe eine geringe Anzahl von T. vaginalis-Organismen aufweist, kann
eine ungleiche Verteilung dieser Trichomonaden auftreten, was die Fahigkeit zur Detektion
von T. vaginalis-mRNA im entnommenen Material beeintrachtigen kann. Wenn negative
Ergebnisse aus der Probe nicht dem klinischen Eindruck entsprechen, kann eine neue
Probenentnahme notwendig sein.

P. Die Kunden missen einen LIS-Transfer unabhangig validieren.
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Erwartete Werte

Erwartete Werte

Schatzwerte fur die Positivitat von T. vaginalis in verschiedenen Populationen sind abhangig
von der Sensitivitat des Tests bei der Detektion der Infektion und von Risikofaktoren bei
Probanden wie Alter, Lebensstil und dem Vorliegen oder der Abwesenheit von Symptomen.
Eine Zusammenfassung der Positivitat von T. vaginalis nach Probentyp gemaf Bestimmung
mit dem Aptima TV Assay auf dem Panther System ist in Tabelle 1 und Tabelle 2 fur die beiden
multizentrischen klinischen Studien nach Prifzentrum sowie insgesamt aufgefiihrt.

Tabelle 1: Positivitdt von T. vaginalis gemal3 Bestimmung durch den Aptima Trichomonas vaginalis Assay nach Art
der Patientenprobe und Entnahmeort

%

Anz. positiv / Anz. getestet
Probenart ( g )

Alle Einrich-
tungen

FU  9,8(64/650) 151 (8/53) 3,6 (2/55) 15,4 (2/13) 18,6 (8/43) 0,7 (1/136) 13,2 (10/76) 7,6 (11/144) 13,4 (11/82) 22,9 (11/48)
CVS 11,8 (80/678) 17,0 (9/53) 7,7 (4/52) 16,7 (2/12) 19,5 (8/41) 0,7 (1/145) 16,0 (12/75) 12,0 (21/175) 15,0 (12/80) 24,4 (11/45)
ES  11,2(80/713) 20,4 (11/54) 8,9 (5/56) 12,5 (2/16) 17,1 (7/41) 0,6 (1/162) 20,2 (18/89) 9,1 (15/164) 13,3 (11/83) 20,8 (10/48)
PCyt 11,0 (81/739) 18,3 (11/60) 7,9 (5/63) 17,6 (3/17) 18,6 (8/43) 0,6 (1/167) 19,8 (17/86) 9,5 (16/169) 10,5 (9/86) 22,9 (11/48)

FU = Urin von Frauen; CVS = vom Arzt entnommener vaginaler Abstrich, ES = endozervikaler Abstrich, PCyt = Pap-Abstrich in
PreservCyt-Losung.

Standort 1 Standort 2 Standort 3 Standort4 Standort5 Standort6 Standort7 Standort8 Standort9

Tabelle 2: Positivitét von T. vaginalis gemal3 Bestimmung durch den Aptima Trichomonas vaginalis Assay in von

den Patientinnen selbst entnommenen vaginalen Abstrichen sowie Urinproben von Frauen und Ménnern nach
Priifzentrum

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

Prifzentrum
PVS FU MU
1 0 (0/16) 0 (0/16) 0 (0/180)
2 11,1 (36/325) 10,4 (38/364) 4,4 (16/364)
3 8,5 (6/71) 9,5 (7/74) 1,7 (1/60)
4 NC (0/0) NC (0/0) 0 (0/13)
5 8,8 (15/170) 8,8 (15/171) 2,9 (12/407)
6 5,8 (24/416) 5,8 (24/413) 0,7 (2/304)
7 6,1 (11/179) 5,3 (10/187) 1,3 (3/225)
8 0 (0/38) 0 (0/39) 0 (0/32)
9 10,8 (32/297) 9,8 (25/255) 2,4 (5/210)
10 20,2 (37/183) 19,8 (36/182) 6,7 (6/89)
11 6,7 (6/90) 3,7 (3/81) 0 (0/51)
Alle 9,4 (167/1785) 8,9 (158/1782) 2,3 (45/1935)

FU = Urin von Frauen; MU = Urin von Mannern; NC = nicht berechenbar; PVS = von der Patientin selbst
entnommener vaginaler Abstrich.
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Positive und negative pradiktive Werte fur hypothetische Pravalenzraten

Der geschatzte positive pradiktive Wert (PPV) und negative pradiktive Wert (NPV) des

Aptima TV Assays fiir verschiedene hypothetische Pravalenzraten sind flir zwei multizentrische
klinische Studien fir jede Art von Patientenprobe in Tabelle 3 und Tabelle 4 dargestellt. Diese

Berechnungen beruhen auf der geschatzten Gesamtsensitivitdt und -spezifitat flr jede Art von

Patientenprobe (siehe Tabelle 5 und Tabelle 6).

Tabelle 3: Hypothetischer PPV und NPV des Aptima Trichomonas vaginalis Assays nach Art der Patientenprobe

Probenart Pravalenz (%) PPV (%) NPV (%)
1 52,2 99,9
2 68,8 99,9
5 85,0 99,7
FU 10 92,3 99,3
15 95,0 98,9
20 96,4 98,4
25 97,3 97,9
1 354 100
52,6 100
5 74,1 100
CvVs 10 85,8 100
15 90,6 100
20 93,1 100
25 94,8 100
1 348 100
51,8 100
5 73,5 100
ES 10 85,4 100
15 90,3 100
20 93,0 100
25 94,6 100
1 52,4 100
69,0 100
5 85,2 100
PCyt 10 92,4 100
15 95,1 100
20 96,5 100
25 97,3 100

PPV = positiver pradiktiver Wert; NPV = negativer pradiktiver Wert; FU = Urin von Frauen;

CVS = vom Arzt entnommener vaginaler Abstrich; ES = endozervikaler Abstrich;

PCyt = Pap-Abstrich in PreservCyt-L6sung.

Der PPV und NPV werden fiir verschiedene hypothetische Pravalenzraten mithilfe der Schatzwerte fir
die Sensitivitat und Spezifitat aus der klinischen Leistungsstudie abgeleitet.
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Tabelle 4: Hypothetischer PPV und NPV des Aptima Trichomonas vaginalis Assays nach Art der Patientenprobe

Probenart Pravalenz (%) PPV (%) NPV (%)
1 64,3 100
2 78,4 100
5 90,4 99,9
PVS 10 95,2 99,9
15 96,9 99,8
20 97,8 99,7
25 98,3 99,6
1 100 100
2 100 100
5 100 100
FU 10 100 100
15 100 100
20 100 100
25 100 100
1 86,4 100
2 92,8 100
5 97,1 100
MU 10 98,6 100
15 99,1 100
20 99,4 100
25 99,5 100

PPV = positiver pradiktiver Wert; NPV = negativer pradiktiver Wert; PVS = von der Patientin selbst
entnommener vaginaler Abstrich; FU = Urin von Frauen; MU = Urin von Mannern.

Der PPV und NPV werden fiir verschiedene hypothetische Pravalenzraten mithilfe der Schatzwerte fir
die Sensitivitdt und Spezifitdt aus der klinischen Leistungsstudie abgeleitet.
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Klinische Leistung des Panther Systems

Klinische Studie

Es wurden zwei klinische Studien durchgeflihrt. Die klinische Leistung des Aptima TV Assays
wurde in der klinischen Studie 1 mit vom Arzt entnommenen vaginalen Abstrichen, endozervikalen
Abstrichen, Urin von Frauen sowie Pap-Abstrichproben in PreservCyt-Lésung und in der
klinischen Studie 2 mit von der Patientin selbst entnommenen vaginalen Abstrichen sowie
Urinproben von Frauen und Mannern geschatzt.

Klinische Studie 1. Klinische Studie mit vom Arzt entnhommenen vaginalen
Abstrichen, endozervikalen Abstrichen von Frauen und Pap-Abstrichen in
PreservCyt-Léosung

Die klinische Leistung des Aptima TV Assays auf dem Panther System wurde unter Verwendung
Ubrig gebliebener Patientenproben beurteilt, die einwilligenden Probanden im Rahmen einer
friiheren prospektiven, multizentrischen klinischen Studie zum Aptima TV Assay auf dem Tigris™
DTS™ System entnommen worden waren. Es wurden symptomatische und asymptomatische
Frauen an 9 klinischen Standorten in den Vereinigten Staaten aufgenommen, darunter Kliniken
fur Gynakologie, Familienplanung und sexuell Ubertragbare Krankheiten. Jeder Probandin
wurden eine Probe des ersten Urinstrahls, 3 vaginale Abstrichproben, 1 endozervikale
Abstrichprobe und 1 Pap-Abstrichprobe in PreservCyt-Lésung enthommen. Mit Ausnahme

der Urinproben wurden alle Patientenproben vom Arzt entnommen.

Pap-Abstrichproben in PreservCyt-Losung wurden mit einem besenartigen Instrument oder
einem Spatel und der Cytobrush entnommen. Zwei der vaginalen Abstriche wurden mit einem im
Handel erhaltlichen Kultursystem und einer mikroskopischen Untersuchung von Nativpraparat
getestet, um den Infektionsstatus zu ermitteln. Die verbleibenden Patientenproben wurden in
Ubereinstimmung mit den Anweisungen der Packungsbeilage des entsprechenden Aptima
Probenentnahmekits fiir den Test mit dem Aptima TV Assay vorbereitet.

Der Test mit dem Aptima TV Assay auf dem Panther System wurde an 3 Standorten
(2 externe Labore und Hologic) in Ubereinstimmung mit den Anweisungen in der
Packungsbeilage durchgefihrt.

Die Leistungsmerkmale des Aptima TV Assays wurden durch den Vergleich der Ergebnisse mit
einem Patienteninfektionsstatus-Algorithmus geschatzt. Im Algorithmus basierte die Kennzeichnung
einer Probandin als mit T. vaginalis infiziert oder nicht infiziert auf Ergebnissen von vaginalen
Abstrichen, die durch die mikroskopische Untersuchung einer Kultur und/oder eines Nativpraparats
getestet wurden. Mindestens eines der Referenztestergebnisse musste positiv sein, um den
Patientenstatus ,infiziert* nachzuweisen. Beide Referenztests mussten negativ sein, um einen
Patientenstatus ,nicht infiziert* nachzuweisen.

Insgesamt wurden 651 Urinproben, 689 vaginale Abstrichproben, 737 endozervikale
Abstrichproben und 740 Pap-Abstrichproben in PreservCyt-Lésung mit dem Aptima TV Assay
auf dem Panther System getestet. Probandinnen mit anfanglich ungultigen Ergebnissen wurden
erneut getestet. Aufgrund von Hardware- oder Softwarefehlern waren die Endergebnisse von
einer (1) Urinprobe, 11 vaginalen Abstrichproben, 24 endozervikalen Abstrichproben und einem
(1) Pap-Abstrichprobe in PreservCyt-Lésung unglltig. Diese Patientenproben wurden von den
Analysen ausgeschlossen.
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Es zeigt sich, dass die Sensitivitat des Aptima TV Assays unter Verwendung von Urinproben
auf dem Panther System und im Vergleich zu einem unter Verwendung vaginaler Abstriche
ermittelten Patienteninfektionsstatus (PIS) leicht unter der Sensitivitat mit anderen Probentypen
lag. Obwohl dies in Anbetracht der Tatsache, dass vaginale Abstriche der bevorzugte Probentyp
fur die Detektion von Trichomoniasis bei Frauen ist (12), nicht unerwartet ist, hatte das
Studiendesign auch einige Einschrankungen. Wie zuvor angemerkt, wurde die klinische
Leistung des Aptima TV Assays auf dem Panther System unter Verwendung (brig gebliebener
Patientenproben beurteilt, die einwilligenden Probanden im Rahmen einer friiheren prospektiven,
multizentrischen klinischen Studie zum Aptima TV Assay auf dem Tigris DTS System, einem
automatischen, dem Panther System vorausgehenden System, enthommen wurden. Die Proben
wurden vor dem Panther Test Uber lange Zeit gefroren gelagert (bis zu 18 Monate bei —70 °C),
und eine groRe Anzahl Proben musste von den erneuten Tests ausgeschlossen werden,
weitgehend aufgrund fehlender Einverstandniserklarungen der Probanden flir zusatzliche

Tests nach Abschluss der initialen Studie auf dem Tigris DTS System.

Es standen nur 15 positive Urinproben von asymptomatischen Probandinnen fliir erneute Tests
im Rahmen der Panther-Studie zur Verfigung. Folglich hatte eine einzige Probe, die zuvor
wahrend der initialen Tigris DTS-Studie positiv, aber nach der langen Lagerung negativ
getestet wurde, eine erkennbare Auswirkung auf die gemeldete Sensitivitat des Assays fir
asymptomatische Urinproben in der Panther-Studie. Die Sensitivitat und Spezifitat des Aptima
TV Assays unter Verwendung des Tigris DTS Systems, wie anfanglich im Rahmen der
prospektiven klinischen Studie bestimmt, spiegeln aufgrund der gréReren Anzahl an fiir Tests
verfugbaren Patientenproben, der Verwendung von prospektiv gesammelten Patientenproben
anstelle von vor dem Test Uber lange Zeit gelagerten Proben und der ermittelten Gleichwertigkeit
der Systeme die echte Sensitivitdt des Assays unter Verwendung von Urinproben wahrscheinlich
besser wider.

Insgesamt wurden 738 Urinproben, 877 vaginale Abstrichproben, 922 endozervikale
Abstrichproben und 813 Pap-Abstrichproben in PreservCyt-Lésung mit dem Aptima TV Assay
auf dem Tigris DTS System getestet. Die Sensitivitat fir vaginale Abstriche, endozervikale
Abstriche und in PreservCyt-Losung entnommene Proben betrug in der Tigris DTS-Studie und
der Panther-Studie fir asymptomatische und symptomatische Patientinnen 100 %; die Leistung
des Assays unter Verwendung von Urinproben war variabler.

Eine Vergleichbarkeitsstudie des Assays auf dem Tigris DTS System gegeniiber dem Panther
System zeigte eine hohe Ubereinstimmung zwischen den beiden Systemen fiir alle fiir die
Verwendung angegebenen Probentypen (> 95 % positive und negative Ubereinstimmung).

Die Gesamtubereinstimmung fir alle Arten von Patientenproben betrug 99,2 % (95 %-KI 98,7—99,5)
fir die 2056 getesteten Patientenproben, und die Ubereinstimmung zwischen den 495 getesteten
Urinproben betrug 99,6 % (95 %-KI 98,5-99,9; die positive Ubereinstimmung betrug 99,0 % fur
alle Probentypen und 96,2 % fir Urin). Vor der Migration auf das Panther System wurde der
Assay-Formulierung ein zusatzliches Target-Capture-Reagenz hinzugefiigt, und eine separate
Vergleichbarkeitsstudie zeigte, dass das zusatzliche Reagenz keine Auswirkungen auf die
klinische Leistung unter Verwendung des Tigris DTS Systems hatte. Diese Studie ergab eine
Gesamtlbereinstimmung von 99,5 % (95 %-KI 98,7-99,8) fir alle 758 getesteten Proben und
eine Gesamtubereinstimmung von 100 % (95 %-KI 98,1-100) fir 160 mit beiden Versionen des
Assays getestete Urinproben (die positive Ubereinstimmung betrug 100 % fiir alle Probentypen
einschlieRlich Urin). Angesichts der hohen Ubereinstimmung zwischen den Systemen und
Assayversionen ist in Tabelle 5 daher die klinische Leistung des Assays unter Verwendung von
Urinproben, wie sie durch anfangliche Tests auf dem Tigris DTS System und mit einer héheren
Probenanzahl bestimmt wurde, dargestellt.
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Darlber hinaus zeigten zwei Studien aus der wissenschaftlichen Literatur, in denen der Aptima
TV Assay mit zwei durch die FDA fiir Urinproben zugelassenen Nukleinsdureamplifikationstests
verglichen wurde, eine hoch vergleichbare Leistung mit Aptima TV (13, 14). Einer dieser
Berichte zeigte eine positive und negative Ubereinstimmung von 100 % zwischen dem Aptima
TV Assay und dem Vergleichstest unter Verwendung von 412 Urinproben (13). Der andere
Bericht beschreibt den Test von 1793 Urinproben von Frauen im Rahmen einer multizentrischen
klinischen Studie und zeigte eine positive Ubereinstimmung von 99,4 % (95 %-KI 96,9-100,
n=178/179) und eine negative Ubereinstimmung von 99,6 % (95 %-KI 99,1-99,8, n=1607/1614)
zwischen dem Aptima TV Assay und dem Vergleichsnukleinsauretest (14). In einem dritten
Bericht aus der Literatur wurde der Aptima TV Test gepaarter endozervikaler Abstrich- und
Urinproben von 369 kanadischen Frauen verglichen und eine Ubereinstimmung von 99,2 %
zwischen den Probentypen festgestellt (15). Es kann daher der Schluss gezogen werden, dass
die Leistung des Aptima TV Assays bei der Detektion von T. vaginalis in Urinproben mit der
anderer im Handel erhaltlicher Tests vergleichbar und ahnlich der fiir andere Probentypen ist,
und dass die unter Verwendung von Urinproben auf dem Panther System ermittelte Sensitivitat
des Assays aufgrund von Einschréankungen des Studiendesigns wahrscheinlich unterschatzt ist.

Klinische Studie 2. Klinische Studie mit von der Patientin selbst entnommenen
vaginalen Abstrichen und Urin von Frauen und Mannern

Die klinische Leistung des Aptima TV Assays auf dem Panther System wurde anhand von
Proben evaluiert, die im Rahmen einer prospektiven, multizentrischen klinischen Studie
einwilligenden Probanden enthommen wurden.

Symptomatische und asymptomatische Manner und Frauen wurden in 11 geografisch und
ethnisch unterschiedlichen klinischen Einrichtungen in den Vereinigten Staaten in die Studie
aufgenommen, darunter solche flir Geburtshilfe und Gynakologie oder Familienplanung und
Kliniken fur sexuell Ubertragbare Krankheiten. Die Probanden wurden als symptomatisch
klassifiziert, wenn sie Symptome berichteten. Die Probanden wurden als asymptomatisch
klassifiziert, wenn sie keine Symptome berichteten.

Jeder Probandin wurden bis zu 5 Proben (4 von der Patientin selbst entnommene vaginale
Abstriche, 1 Erststrahlurin) und jedem Probanden 1 Erststrahlurinprobe entnommen. Alle Proben
wurden von der Probandin bzw. dem Probanden an der klinischen Einrichtung selbst
entnommen.

Die Proben wurden mit dem Aptima TV Assay auf dem Panther System getestet. Proben mit
anfanglich ungultigen Ergebnissen des Aptima TV Assays wurden erneut getestet, soweit es die
verfugbare Menge zulie3. Von den gesammelten Proben wurden 5922 in gultigen Laufen mit
dem Aptima TV Assay verarbeitet. Davon erbrachten 5833 (98,5 %) gultige und 89 (1,5 %)
ungultige Endergebnisse; letztere wurden von den Analysen ausgeschlossen. Urin und vaginale
Abstriche wurden mit bis zu drei zugelassenen NAATs getestet, um die probenspezifische
Interpretation des Composite Comparator Algorithm (CCA) wie folgt zu etablieren:

* Der CCA fir Urin von Mannern wurde von Urinproben von Mannern abgeleitet.
» Der CCA flir Urin von Frauen wurde von Urinproben von Frauen abgeleitet.

» Der CCA flir vaginale Abstriche wurde von von Patientinnen selbst entnommenen
vaginalen Abstrichen abgeleitet.
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Proben wurden als infiziert eingestuft, wenn bei mindestens zwei der Referenz-NAATs ein
positives Ergebnis vorlag, und als nicht infiziert, wenn mindestens zwei der Referenzergebnisse
negativ waren; die dritte (entscheidende) Referenz war nur bei Nichtlbereinstimmung der ersten
zwei Ergebnisse erforderlich. Proben, die nicht als ,infiziert* oder ,nicht infiziert* eingestuft
werden konnten, wurden von den Leistungsanalysen ausgeschlossen Die Leistung des Aptima
TV Assays wurde relativ zur probenspezifischen CCA-Interpretation geschatzt.

Insgesamt flossen 5502 Proben von 3820 auswertbaren Probanden in die Analysen zum
Vergleich der Ergebnisse des Aptima TV Assays mit der probenspezifischen CCA-Interpretation
ein: 1785 von der Patientin selbst enthommene vaginale Abstriche, 1782 Urinproben von Frauen
und 1935 Urinproben von Mannern.

Leistungsergebnisse

Die Leistungsmerkmale des Aptima TV Assay wurden flir jeden Patientenprobentyp geschatzt
und sind in Tabelle 5, Tabelle 6 und Tabelle 7 einschlielich der Daten aus den zwei klinischen
Studien angegeben. Der Algorithmus fir den Infektionsstatus unterschied sich in den beiden
Studien. Tabelle 5 zeigt Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV des Aptima TV Assays auf dem
Panther System und die Pravalenz von T. vaginalis (basierend auf dem Infektionsstatus) nach
Symptomstatus und insgesamt in weiblichen, vom Arzt enthommenen vaginalen Abstrichproben,
endozervikalen Abstrichproben und Pap-Abstrichproben in PreservCyt-Losung.

Tabelle 6 zeigt Sensitivitat, Spezifitdt, PPV und NPV des Aptima TV Assays auf dem Panther
System und die Pravalenz von T. vaginalis (basierend auf dem Infektionsstatus) in Pap-
Abstrichproben in PreservCyt-Lésung nach Zervixprobenentnahmevorrichtung. Bei Pap-
Abstrichen in PreservCyt-Losung war die Leistung bei allen Entnahmevorrichtungen ahnlich.

Tabelle 7 zeigt die prozentuale positive (PPA) und negative (NPA) Ubereinstimmung des Assays
bei von Patientinnen selbst enthommenen vaginalen Abstrichen sowie bei Urinproben von
Frauen und Mannern. Die Pravalenz war bei symptomatischen Teilnehmern héher.

Tabelle 5: Leistungsmerkmale des Aptima Trichomonas vaginalis Assays nach Symptomstatus

Probenart Symptomstatus n TP FP' TN FN? Priv% Se(g?t},vﬁ)tsb S(g:z:/:ifi:)? (QZtZ-lo(/‘;)“ (9hfl>|:/:,-|o(ﬁi)“
Asymplomatisch 274 12 7% 255 0 44 (75,18(12 00) (94,967—‘38,7) (45,%%0,9) (98,2322 00)

(P:n\:r?er) Symptomatisch 393 57  4b 332 0 145 (93,1722 00) (97,%?'39,5) (84,%3238,1 ) (98,19(12 00)
Alle 667 69 mT ST 0 103 (94,172? 00) (96,3?‘59,0) (77,%61‘32,6) (99,11(12 00)

Asymptomatisch 309 16 &% 288 0 52 (80,16(13 00) (96,52%39,3) (58,71%50,8) (98,19(12 00)

(Palrftsher) Symptomatisch 391 51 7¢ 333 0 130 (93,1)22 00) (95,%7—'39,0) (78,?7—,34,7) (99,2)(12 00)
Alle 70 67 12 621 0 96 (94,1622 00) (96,3?‘;8,9) (76,?:,51 5) (99,132 00)

Asymplomatisch 324~ 18 19 305 0 56 (82,11(12 00) (98,92%59,9) (76,95417;9,9) (98,1922 00)

(P:r::t)r,lter) Symptomatisch 406 57 5" 344 0 140 (93,1722 00) (96,3?‘:9,4) (83,21—‘37,2) (99,10(12 00)
Alle 7075 6 649 0 103 (95,112? 00) (98,%%;9,6) (85,%%57,1) (99,15(12 00)
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Tabelle 5: Leistungsmerkmale des Aptima Trichomonas vaginalis Assays nach Symptomstatus (Fortsetzung)

Asymplomafisch 279 13 #1263 2" 54 (ezﬁge,s) (97,%%969,9) (71 ,%2-'39,8) (97,%%59,9)

(P:nrti:er) Symptomatisch 361 46 4% 309 27 133 (86,%5—’38,8) (96,?3%;9,5) (82,?12—'37,5) (97,%%39,9)
Alle 640 59 5 572 4° 98 (84‘%3_'57,5) (98‘%8’;9,6) @ 4’%2_’57’1 ) (98‘%%39’ .

Asymplomatisch 324 21 3 209 1 68 8251'959‘2) (97‘3%89’7) - ’i7_,956‘9) (98?_,300)

(TLilgrirlils) Symplomatisch 411 59 4 345 3 151 6’35_'58’ 3 ( 97’%39’ o 5’33_'; 51) (97’3%;9’8)
Ale 7% 807 em 4 T4 (88,?2928,1 ) (97,988—,39,5) (85,912—‘86,4) (98,95%39,8)

Kl = Konfidenzintervall; CVS = vom Arzt entnommener vaginaler Abstrich; ES = endozervikaler Abstrich; FN = falsch negativ;

FP = falsch positiv; PCyt = Pap-Abstrich in PreservCyt-L6sung; Prav = Pravalenz; TN = echt negativ; TP = echt positiv;

PPV = positiver pradiktiver Wert; NPV = negativer pradiktiver Wert.

'NAAT-Ergebnisse fiir T. vaginalis aus einer friiheren Studie (Anz. positive Ergebnisse / Anz. getestete Proben): 24/7; ®3/4; °7/11; 91/5;
€2/7; 13/12; 90/1; "3/5; 13/6; 11/1; k4/4; '5/5.

2NAAT-Ergebnisse fiir T. vaginalis aus einer frilheren Studie (Anz. negative Ergebnisse / Anz. getestete Proben): ™1/2; "2/2 und °3/4.
3Score-Vertrauensintervall.

4PPV 95 % Vertrauensintervall wurde aus dem exakten 95 % Vertrauensintervall fiir das positive Wahrscheinlichkeitsverhaltnis und
NPV 95 % Vertrauensintervall aus dem exakten 95 % Vertrauensintervall fir das negative Wahrscheinlichkeitsverhaltnis berechnet.

Tabelle 6: Leistungsmerkmale fiir den Aptima TV Assay in Pap-Abstrichen in PreservCyt-Lésung nach
Probenentnahmevorrichtung

Entnahme- =0 Sensitivitit Spezifitat PPV % NPV %
vorrichtung’ n TP FP TN FN Pravh o509, K (95 %-KI)2 (95 %-KI)? (95 %-KI)?
Ble:s?rr;ar;tle%?s 391 48 3 340 0 123  100(92,6-100) 99,1(97,5-99,7) 94,1 (84,7-98,7) 100 (99,0-100)

Spatel/Cytobrush 339 27 3 309 0 8,0 100 (87,5-100) 99,0 (97,2-99,7) 90,0 (75,7-97,8) 100 (98,9—100)

Kl = Konfidenzintervall, FN = falsch negativ, FP = falsch positiv, Prav = Pravalenz, TN = echt negativ, TP = echt positiv.

Alle Ergebnisse stammen aus der klinischen Studie 1.

2Konfidenzintervall-Wert.

3Das 95 %-Konfidenzintervall fiir die PPV wurde aus dem exakten 95 %-Konfidenzintervall fir das positive
Wahrscheinlichkeitsverhaltnis und das 95 %-Konfidenzintervall fir die NPV aus dem exakten 95 %-Konfidenzintervall fir das negative
Wahrscheinlichkeitsverhaltnis berechnet.
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Tabelle 7: Leistungsmerkmale des Aptima TV Assay fiir von der Patientin selbst entnommene vaginale Abstriche
und Urinproben von Ménnern und Frauen nach Symptomstatus

Probenart Symptomstatus’ n TP FP2 TN FN3 Prav % (9:P°2-I‘Z"I)4 (9';22_:(/‘;)4

Asymptomatisch 932 59 32 868 22 6,5 96,7 (88,8-99,1) 99,7 (99,0-99,9)

PVS Symptomatisch 853 99 6? 748 0 11,6 100 (96,3-100) 99,2 (98,3-99,6)
Alle 1785 158 9 1616 2 9,0 98,8 (95,6-99,7) 99,4 (99,0-99,7)

Asymptomatisch 949 64 0 885 0 6.7 100 (94,3-100) 100 (99,6-100)

FU Symptomatisch 833 94 0 739 0 11,3 100 (96,1-100) 100 (99,5-100)
Alle 1782 158 0 1624 0 8,9 100 (97,6-100) 100 (99,8-100)

Asymptomatisch 1125 21 1b 1103 0 1,9 100 (84,5-100) 99,9 (99,5-100)

MU Symptomatisch 810 21 2¢ 787 0 2,6 100 (84,5-100) 99,7 (99,1-99,9)
Alle 1935 42 3 1890 0 2,2 100 (91,6-100) 99,8 (99,5-99,9)

Kl = Konfidenzintervall; FN = falsch negativ; FP = falsch positiv; FU = Urin von Frauen; MU = Urin von Mannern;

NPA = negative prozentuale Ubereinstimmung; PPA = positive prozentuale Ubereinstimmung; Prav = Préavalenz;

TN = echt negativ; TP = echt positiv.

'Die Ergebnisse fiir von den Patientinnen selbst entnommene vaginale Abstriche sowie Urinproben von Frauen und Ménnern
stammen aus der klinischen Studie 2.

2Sofern nicht anders angegeben, wurden Proben der gleichen Art bei ausreichender Menge auch mit einem alternativen NAAT-
Assay auf T. vaginalis getestet, wobei folgende Ergebnisse erhalten wurden (Anz. positive Ergebnisse / Anz. getestete Proben);
aF{ir PVS-Proben war kein Ergebnis fiir Tests auf nicht ibereinstimmende Auflésung verfiigbar; 0/1; ©0/1 (fiir 1 Probe war kein
Ergebnis fir Tests auf nicht Gbereinstimmende Aufldsung verfligbar).

3Sofern nicht anders angegeben, wurden Proben der gleichen Art bei ausreichender Menge auch mit einem alternativen NAAT-
Assay auf T. vaginalis getestet, wobei folgende Ergebnisse erhalten wurden (Anz. negative Ergebnisse / Anz. getestete Proben):
aFir PVS-Proben war kein Ergebnis fiir Tests auf nicht Gbereinstimmende Auflésung verfligbar.

4KI-Wert.

Aptima Trichomonas vaginalis Assay 29 AW-31091-801 Rev. 002



RLU-Verteilung von Aptima Trichomonas vaginalis-Kontrollen Aptima‘”

RLU-Verteilung von Aptima Trichomonas vaginalis-Kontrollen

In Tabelle 8 ist die Verteilung der RLU-Werte fir die Aptima TV Assay-Kontrollen fir alle giltigen
Laufe des Aptima TV Assays dargestellt, die im Rahmen der klinischen Studien 1 und 2
durchgeflihrt wurden.

Tabelle 8: RLU-Verteilung der Aptima TV Negativ- und Positivkontrollen

Gesamt-RLU (x1000)

Kontrolle Statistik
Klinische Studie 1 Klinische Studie 2
N 22 155
Mittelwert 1,3 NC
SD 0,99 NC
Negativ Median 1,0 1,0
Minimum 0 1
Maximum 5 12
VK % 75,5 91,60
N 22 155
Mittelwert 1262,3 NC
SD 45,89 NC
Positiv Median 1276,0 1400,0
Minimum 1168 1157
Maximum 1322 1612
VK % 3,6 5,97

VK % = Variationskoeffizient in Prozent; NC = nicht berechnet; RLU = relative Lichteinheiten.
Hinweis: Der von der Software gemeldete RLU-Wert bildete die Grundlage der Analyse. Der
gemeldete RLU-Wert ist die gemessene Gesamt-RLU, geteilt durch 1000 mit gekiirzten Ziffern
nach dem Dezimalpunkt.
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Analytische Leistung des Panther Systems

Analytische Sensitivitat

Die Sensitivitdtspanels wurden mit zwei T. vaginalis-Stammen vorbereitet (einem Metronidazol-
anfalligen Stamm und einem Metronidazol-resistenten Stamm). Die Tests zeigten eine Positivitat
von mehr als 95 % in beiden T. vaginalis-Stammen fir Panels mit 0,008 TV/ml in Pap-
Abstrichprobenmatrix in PreservCyt-Losung, Panels mit 0,003 TV/ml in Urin sowie Panels

mit 0,001 TV/ml in Abstrichprobenmatrix.

Kreuzreaktivitat bei Vorliegen von Mikroorganismen

Spezifitat

Die Spezifitat des Aptima TV Assays wurde anhand verschiedener Mikroorganismen bestimmt,
u. a. anhand der normalen Flora des Urogenitaltraktes, opportunistischer sowie eng verwandter
Organismen. Die Tests wurden in STM, Urin und PreservCyt-Losung in STM mit 25 Replikaten
jedes Isolats durchgefihrt. Tabelle 9 enthalt die Aufstellung der Organismen und ihrer
Testkonzentration. Bei keinem der getesteten Organismen wurden eine Kreuzreaktivitat

oder signifikante Auswirkungen auf die Spezifitdt des Aptima TV Assays beobachtet.

Sensitivitat
Die Ermittlung der Sensitivitdt des Aptima TV Assays erfolgte anhand von Tests der gleichen
Organismen (Tabelle 9) in STM, welche mit T. vaginalis-Lysat auf eine Endkonzentration von
2,5 TV/ml aufgestockt worden waren (25 Replikate fiir jedes Isolat). Aufserdem wurden auch
STM, Urin und PreservCyt-Lésung in STM mit T. vaginalis-Lysat auf eine Endkonzentration von
0,01 TV/ml aufgestockt (25 Replikate fiir jedes Isolat). Die Sensitivitat des Aptima TV Assays
wurde durch das Vorhandensein der getesteten Mikroorganismen nicht signifikant beeinflusst,
auler durch das Vorhandensein von Trichomonas tenax und Pentatrichomonas hominis (wo eine
niedrigere Signalausgabe beobachtet wurde). T. tenax ist ein Kommensale der Mundhdéhle und
Pentatrichomonas hominis ist ein Kommensale des Dickdarms.

An der Nachweisgrenze des Assays (0,01 TV/ml) wurde ein leicht hemmender Effekt auf
erwartete RLU-Werte durch Dientamoeba fragilis beobachtet, aber die Sensitivitdt des Assays
wurde nicht beeintrachtigt und D. fragilis findet sich im Gastrointestinaltrakt.
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Tabelle 9: Mit dem Aptima Trichomonas vaginalis Assay getestete Mikroorganismen

Mikroorganismus

Konzentration

Mikroorganismus

Konzentration

Acinetobacter Iwoffii

1x108 KBE/m

HPV 16

2,5x108 Kopien/ml

Actinomyces israelii

1x108 KBE/ml

HPV 6

2,5x108 Kopien/ml

Atopobium vaginae

1x10® KBE/ml

Klebsiella pneumoniae

1x10® KBE/ml

Bacteriodes fragilis

1x108 KBE/ml

Lactobacillus acidophilus

1x108 KBE/ml

Bifidobacterium adolescentis

1x108 KBE/ml

Lactobacillus crispatus

1x108 KBE/mI

Campylobacter jejuni

1x10® KBE/ml

Listeria monocytogenes

1x10® KBE/ml

Candida albicans

1x108 KBE/ml

Mobiluncus curtisii

1x108 KBE/ml

Chlamydia trachomatis

1x108 IFU/ml

Mycoplasma genitalium

2,5x108 Kopien/ml

Clostridium difficile

1x10® KBE/ml

Mycoplasma hominis

1x10® KBE/ml

Corynebacterium genitalium

1x108 KBE/ml

Neisseria gonorrhoeae

1x108 KBE/ml

Cryptococcus neoformans

1x108 KBE/mI

Pentatrichomonas hominis

1x10% Zellen/ml

Cytomegalievirus

2x10° TCIDgo/ml

Peptostreptococcus magnus

1x10® KBE/ml

Dientamoeba fragilis

1x108 KBE/ml

Prevotella bivia

1x108 KBE/ml

Enterobacter cloacae

1x108 KBE/ml

Propionibacterium acnes

1x108 KBE/ml

Enterococcus faecalis

1x10® KBE/ml

Proteus vulgaris

1x10® KBE/ml

Escherichia coli

1x108 KBE/ml

Pseudomonas aeruginosa

1x108 KBE/ml

Gardnerella vaginalis

1x10® KBE/ml

Staphylococcus aureus

1x10® KBE/mI

Haemophilus ducreyi

1x10® KBE/mI

Staphylococcus epidermidis

1x10® KBE/mI

Herpes-simplex-Virus |

2x10% TCIDgo/ml

Streptococcus agalactiae

1x108 KBE/ml

Herpes-simplex-Virus Il

2x105 TCID5g/ml Trichomonas tenax 1x108 Zellen/ml

HIV-1

2,5x108 Kopien/ml Ureaplasma urealyticum 1x10® KBE/ml

Interferenz

STM und PreservCyt-Lésung in STM wurden einzeln mit den folgenden Substanzen auf eine
Endkonzentration von 1 % (Vol.-% oder Gew.-%) aufgestockt: Gleitmittel, Deodorants, Spermizide,

Fungizide, intravaginale Hormone, Magenschleimhaut des Schweins, Samenflissigkeit von
25 Spendern und Vollblut (10 % Endkonzentration).

Die Auswirkungen von Urinmetaboliten wurden durch Zugabe der Urinanalysekontrolle KOVA-
Trol | High Abnormal mit Urobilinogen, verdinnt in Urintransportmedium (UTM), anstelle von
Urin getestet. Dieses humane Urinanalyse-Kontrollmaterial auf Harnbasis enthalt potenzielle
StorgréRen wie Protein (Albumin), Bilirubin, Glukose, Ketone, Erythrozyten, Nitrit, Urobilinogen
und Leukozyten. Eisessig wurde durch Zugabe zu PreservCyt-Lésung-STM getestet
(Endkonzentration 10 %).

Fur keine der getesteten Substanzen wurde eine Interferenz mit dem Aptima TV Assay
beobachtet, mit Ausnahme der Magenschleimhaut des Schweins, die bei Vorliegen in einer
Endkonzentration von 1 % (Vol.-% oder Gew.-%) zu einer niedrigeren Signalausgabe flhrte.
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Reproduzierbarkeitsstudie

Die Reproduzierbarkeit des Aptima TV Assays wurde auf dem Panther System in zwei externen
Laboren in den Vereinigten Staaten und bei Hologic beurteilt. Die Tests wurden unter Verwendung
von zwei Chargen Assayreagenzien von insgesamt sechs Anwendern (zwei an jedem Standort)
durchgefihrt. An jedem Standort wurden mindestens 6 Tage lang Tests durchgefiihrt.

Reproduzierbarkeitspanelproben wurden durch Verwendung negativer Urinproben in
Urintransportmedium oder negativer Pap-Abstrichproben in PreservCyt-Lésung mit
Probentransportmedium erstellt. Die positiven Panelproben wurden erstellt, indem die Urinmatrix
oder die Matrix des Pap-Abstrichs in PreservCyt-Lésung mit der entsprechenden Menge

T. vaginalis-Lysat versetzt wurde. Die T. vaginalis-Endkonzentrationen variierten von 0,002
Trichomonaden/ml bis 1 Trichomonaden/ml.

Tabelle 10 weist fur jede Panelprobe die RLU-Ergebnisse mit folgenden Parametern aus:
Mittelwert, Standardabweichung (SAT) und Variationskoeffizient (VK) zwischen Standorten,
zwischen Anwendern, zwischen Chargen, zwischen Laufen, innerhalb eines Laufes und Gesamt
(Summe). Die prozentuale Ubereinstimmung mit erwarteten Ergebnissen ist ebenfalls dargestellt.
Proben mit glltigen Ergebnissen flossen in die Auswertungen ein.

Tabelle 10: Reproduzierbarkeitsstudie des Aptima Trichomonas vaginalis Assays

Zwischen Zwischen Zwischen Zwischen Innerhalb

Agmt RLU- Standorten Anwendern Chargen Laufen eines Laufes Gesamt
Konz. N (%) Mittelwert VK VK VK VK VK
(%) SD VK (%) SD (%) SD (%) SD (%) SD (%)
Matrixproben von Pap-Abstrichen in PreservCyt-Lésung
Neg. 108 99,1 23,5 0,0 0,0 2,7 11,6 0,0 0,0 0,0 0,0 37,5 159,7 37,6 160,1
HNeg 108 90,7 69,3 50 73 4,5 6,5 6,1 8,8 148 214 16,0 23,1 23,6 34,1
MPos 108 97,2 348,1 30,3 87 33,1 9,5 33,1 95 77,0 221 62,9 18,1 114,0 32,8
HPos 108 100 1185,5 00 0,0 17,0 1,4 0,0 0,0 280 24 342 29 474 40
Urin-Matrixproben
Neg. 108 100 1,0 02 246 0,0 0,0 0,3 283 0,0 0,0 07 723 08 814
HNeg 107 100 33,1 15,9 48,1 4,9 14,8 0,0 0,0 71 21,6 9,3 28,0 20,3 61,5
MPos 108 100 621,9 272 44 33,5 54 373 6,0 1006 16,2 694 11,2 1349 217
HPos 108 100 1208,3 28,8 24 0,0 0,0 0,0 0,0 1404 11,6 415 34 149,2 12,3

Agmt = Ubereinstimmung; Konz = Konzentration; VK = Variationskoeffizient; HNeg = hoch negativ; HPos = hoch positiv;

MPos = moderat positiv; Neg = negativ; RLU = relative Lichteinheiten; SD = Standardabweichung.

Hinweis: Der von der Software gemeldete RLU-Wert ist die gemessene Gesamt-RLU, geteilt durch 1000 mit gekiirzten Ziffern nach
dem Dezimalpunkt.

Die Variabilitdt von einigen Faktoren kann mdglicherweise zahlenmaRig negativ gewesen sein. Dies trat auf, wenn die Variabilitat
aufgrund solcher Faktoren sehr gering war. In diesen Féllen gelten SD und VK gleich 0.

Verschleppung

Um nachzuweisen, dass das Panther System das Risiko falsch positiver Ergebnisse infolge einer
Verschleppungskontamination minimiert, wurde eine mehrtagige Analysestudie mit aufgestockten
Panels auf drei Panther Systemen mit einer Charge Aptima TV Assayreagenzien durchgeflihrt.
Die Studie verwendete > 20 % High-Target-T. vaginalis-Proben mit 10.000 TV/ml, die zwischen
negativen Proben mit STM platziert wurden. Im Verlauf der Studie wurden 698 High-Target-
Proben und 2.266 negative Proben auf den drei Panther Systemen getestet. Es lagen 0 falsch
positive Ergebnisse flir eine Verschleppungs-Kontaminationsrate von 0 % vor. Diese Ergebnisse
zeigen, dass die Kontamination auf dem Panther System auf ein Mindestmall beschrankt ist.
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Stabilitat von Patientenproben

Daten zur Unterstutzung der empfohlenen Versand- und Lagerbedingungen fur vaginale
Abstrichproben, Urinproben und Pap-Abstrichproben in PreservCyt-Lésung wurden mit negativen
klinischen Patientenproben erstellt, die mit 7. vaginalis auf eine Endkonzentration von 250 TV/ml
versetzt worden waren. Fir alle getesteten Matrizes (vaginaler Abstrich, Urin und Pap-Abstrich in
PreservCyt-Lésung) wurde zu allen Zeitpunkten und bei jeder Temperatur eine Positivitat von
mehr als 97 % beobachtet, wodurch die Giltigkeit der in Probenentnahme und -lagerung
beschriebenen maximalen Lagerungszeiten und -temperaturen bestatigt wurde.
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