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Aptima® Allgemeine Informationen

Allgemeine Informationen

Verwendungszweck

Der Aptima® BV Assay ist ein In-vitro-Nukleinsaure-Amplifikationstest, der die
transkriptionsvermittelte Amplifikation (TMA) in Echtzeit fir die Detektion und Quantifizierung
von ribosomaler RNA (rRNA) aus Bakterien verwendet, die mit bakterieller Vaginose (BV) in
Zusammenhang stehen, einschliel3lich Lactobacillus (L. gasseri, L. crispatus und L. jensenii),
Gardnerella vaginalis (G. vaginalis) und Atopobium vaginae (A. vaginae). Der Assay meldet
ein qualitatives Ergebnis fur BV und meldet keine Ergebnisse fur einzelne Organismen.

Der Assay dient der Unterstlitzung bei der Diagnose von BV auf dem automatischen
Panther® System unter Verwendung der vom Kliniker entnommenen vaginalen Abstriche
und der von den Patienten (selbst) durchgefiihrten vaginalen Abstriche von Frauen mit einer
klinischen Prasentation, die mit der Vaginitis und/oder Vaginose Ubereinstimmt.

Zusammenfassung und Testerklarung

Das Vaginitis-Syndrom ist durch ein Spektrum von Beschwerden gekennzeichnet: Reizung
von Vagina und Vulva, Geruchsbildung, Ausfluss und Juckreiz (1). Zu den Ursachen der
Vaginitis gehéren mechanische und chemische Faktoren (Damenhygieneprodukte,
empfangnisverhitende Mittel usw.) sowie Infektionserreger (1). Bis zu 90 % der infektidsen
Vaginitisfalle werden durch BV, vulvo-vaginale Candidose (Candida-Vaginitis, CV) und
Trichomoniasis (Trichomonas vaginalis, TV) (2) verursacht. BV wurde bei 22-50 % der
symptomatischen Patientinnen diagnostiziert, CV bei 17-39 % und TV bei 4-35 % (1, 2).

BV ist fir die Mehrheit der Falle von infektidser Vaginitis verantwortlich. BV charakterisiert
sich durch eine Veranderung der von einer Lactobacillus-Art dominierten vaginalen Mikrobiota
zu einer polymikrobiellen Anaerobier-dominierten Mikrobiota, die G. vaginalis, A. vaginae,
Prevotella, Bacteroides, Peptostreptokokken, Mobiluncus, Sneathia (Leptotrichia),
Mykoplasmen und mit BV assoziierte Bakterien (3) umfasst. Diese Veranderung in der
vaginalen Mikrobiota wird mit dem Einsetzen von klinischen Symptomen nach Amsel
assoziiert, die durch biochemische und zytologische Veranderungen im vaginalen Milieu
entstehen, die fir BV pathognomonisch sind (11). BV wurde mit entziindlichen
Beckenerkrankungen (4), Zervizitis (5), einem erhohten Erkrankungsrisiko fiir STls

wie Chlamydien, Gonorrhd, HSV und HIV (6, 7, 8), Fehlgeburten und Frihgeburten
assoziiert (9, 10).

Die Diagnose von BV auf Basis klinischer Kriterien (vaginaler pH-Wert, Vorhandensein von
Clue Cells, Whiff-Test und Ausfluss) wurde von Amsel vorgeschlagen (11). Nugent et al.
schlugen eine Klassifizierung flr BV auf Basis einer mikroskopischen Beschreibung der
beobachteten Bakterientypen mittels Gram-Farbung in Vaginalabstrichen vor (12). Jungste
Studien deuten darauf hin, dass molekulare Diagnoseinstrumente zur Verbesserung der
BV-Diagnose von Vorteil waren und dass die Nukleinsaureamplifikation, die auf verschiedene
mit BV assoziierte Bakterien abzielt, genutzt werden kdnnte (13).

Der Aptima BV Assay ist ein Echtzeit-TMA-Assay, der fir die Verwendung auf dem
automatisierten Panther System entwickelt wurde, das RNA-Marker aus der Lactobacillus-
Artengruppe (L. gasseri, L. crispatus und L. jensenii), G. vaginalis und A. vaginae bei
vom Kliniker sowie bei von den Patientinnen selbst durchgeflihrten Vaginalabstrichen von
symptomatischen Frauen nachweist und unterscheidet. Der Aptima BV Assay verwendet
einen Algorithmus, um ein qualitatives Ergebnis fiir BV basierend auf dem Nachweis von
Zielorganismen zu melden. Der Aptima BV Assay enthélt eine interne Kontrolle (IC).
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Verfahrensprinzipien

Der Aptima BV Assay umfasst drei Hauptschritte, die alle in einem einzigen Réhrchen im
Panther System stattfinden: Target Capture, Target-Amplifikation durch TMA und Detektion
der Amplifikationsprodukte (Amplikons) mithilfe von fluoreszenzmarkierten Sonden (Torches).
Der Assay beinhaltet eine IC in jedem Test, um das Nukleinsdure-Capture, die Amplifikation
und die Detektion zu Uberprifen.

Die Proben werden in ein Réhrchen mit einem Aptima® Probentransportmedium (STM)
Uberflihrt, das die Zellen lysiert, die RNA freisetzt und sie vor Abbau wahrend der Lagerung
schitzt. Wenn der Aptima BV Assay durchgeflihrt wird, hybridisieren Capture-Oligonukleotide
mit hoch konservierten Regionen der Target-RNA, falls in der Patientinnenprobe vorhanden.
Das hybridisierte Target wird anschlieRend an magnetische Mikropartikel gebunden, die dann
in einem Magnetfeld von der Patientenprobe getrennt werden. Irrelevante Bestandteile
werden durch Waschschritte aus dem Reaktionsréhrchen entfernt.

Die Target-Amplifikation findet durch TMA statt, eine transkriptionsbasierte
Nukleinsdureamplifikationsmethode, bei der zwei Enzyme, die reverse Transkriptase des
MMLV (Moloney murines Leukamievirus) und die T7-RNA-Polymerase zum Einsatz kommen.
Die reverse Transkriptase wird zur Erzeugung einer DNA-Kopie der Target-RNA-Sequenz,
die eine Promotersequenz fir T7-RNA-Polymerase hinzufiigt, verwendet. T7-RNA-
Polymerase produziert mehrere Kopien des RNA-Amplikons vom Template der DNA-Kopie.

Die Detektion wird erreicht, indem einzelstrangige Nukleinsdure-Sonden (Torches) verwendet
werden, die wahrend der Amplifikation des Targets vorhanden sind und spezifisch und in
Echtzeit an das Amplikon hybridisieren. Jede Sonde hat ein Fluorophor und einen Quencher.
Der Quencher unterdriickt die Fluoreszenz des Fluorophors, wenn die Sonde nicht an das
Amplikon hybridisiert wird. Bindet die Sonde jedoch an das Amplikon, wird das Fluorophor
vom Quencher getrennt und gibt bei Anregung mit einer Lichtquelle ein Signal mit einer
bestimmten Wellenlange ab. Das Panther System erkennt und unterscheidet zwischen vier
Fluoreszenzsignalen entsprechend der Lactobacillus-Gruppe, A. vaginae, G. vaginalis und
IC-Amplifikationsprodukten. Die Panther Systemsoftware vergleicht die
Signalentstehungszeiten fir jeden Zielorganismus mit den Kalibrierungsinformationen,

um den BV-Positiv- oder Negativstatus jeder Probe zu bestimmen.

Zusammenfassung von Sicherheit und Leistung

Die SSP (Zusammenfassung von Sicherheit und Leistung, Summary of Safety and
Performance) ist in der Europdischen Datenbank fir Medizinprodukte (Eudamed) verfigbar
und dort mit den Geratekennungen (Basis UDI-DI) verknlpft. Die SSP fir den Aptima BV
Assay finden sie unter der grundlegenden eindeutigen Geratekennung (Basic Unique Device
Identifier, BUDI): 54200455DIAGAPTBVRB.

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

B. Fir den professionellen Einsatz.

C. Zur Verringerung des Risikos ungultiger Ergebnisse sollten Sie vor der Durchfliihrung des
Assays auf dem Panther System die Panther/Panther Fusion® System Operator's Manual
for procedural information (Bedienungsanleitung fiir Verfahrenshinweise fiir das Panther/
Panther Fusion System) vollstadndig durchlesen.
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D. Dieses Verfahren sollte nur von Personen durchgefiihrt werden, die in der Anwendung
des Aptima BV Assays und in der Handhabung potenziell infektidsen Materials
angemessen geschult sind. Bei Materialverschuttung sind die betroffenen Flachen unter
Einhaltung entsprechender vor Ort guiltiger Verfahren sofort zu desinfizieren.

E. Zusatzliche spezifische Warnhinweise, VorsichtsmaRnahmen und Verfahren zur
Einschrankung von Kontamination fur das Panther System finden Sie im Panther/Panther
Fusion System Operator's Manual (Bedienungsanleitung flr 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 griindlich waschen.

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

I. Samtliches Material, das mit den Proben und Reagenzien in Kontakt gekommen ist,
gemal den geltenden regionalen, nationalen und internationalen Vorschriften entsorgen.
Alle Arbeitsflachen griindlich reinigen und desinfizieren.

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

Probenbezogen

K. 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 gltig fir Tests, selbst wenn das Verfallsdatum auf dem
Entnahmeréhrchen Uberschritten wurde.

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

M. Um eine Kreuzkontamination zu vermeiden, ist bei der Entsorgung gebrauchter
Materialien darauf zu achten, dass sie nicht liber andere Behalter gefiihrt werden.

N. Patientenproben kénnen infektids sein. Bei der Durchflihrung dieses Assays sind
die allgemein giltigen VorsichtsmalRnahmen zu befolgen. Entsprechend den vor Ort
geltenden Bestimmungen sind angemessene Handhabungs- und Entsorgungsmethoden
festzulegen. Dieses Diagnoseverfahren sollte nur von Personen durchgefiihrt werden, die
in der Anwendung des Aptima BV Assays und in der Handhabung infektiosen Materials
entsprechend geschult sind.
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0.

Kreuzkontamination wahrend der Probenhandhabungsschritte vermeiden. Die Proben
konnen sehr hohe Konzentrationen von Organismen aufweisen. Es ist sicherzustellen,
dass die Probenbehalter bei der Probenhandhabung im Labor nicht miteinander in
Beriihrung kommen. Die Handschuhe wechseln, wenn diese mit Proben in Kontakt
kommen.

Wenn das Labor ein Transportréhrchen des Aptima® Multitest-Probenentnahmekits fir
Abstriche ohne Tupfer, mit zwei Tupfern, mit einem Reinigungstupfer oder einem nicht
von Hologic gelieferten Tupfer erhalt, muss die Probe abgelehnt werden.

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

Assaybezogen

R.

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 fiir
Reagenzien und Testverfahren mit dem Panther System fir weitere Informationen.

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

Eine Kontamination der Reagenzien mit Mikroben und Ribonuklease vermeiden.

Nach Ablauf des Verfallsdatums die Reagenzien-, Kontrollen- und Kalibrator-Kits nicht
verwenden.

Assay-Reagenzien aus Kits mit verschiedenen Hauptchargennummern nicht austauschen,
vermischen oder kombinieren. Aptima-Kontrollen, der Kalibrator und Assayflissigkeiten
(Panther-System) kdénnen unterschiedliche Chargennummern aufweisen.

. Assay-Reagenzien oder Flissigkeiten nur auf ausdriickliche Anweisung miteinander

kombinieren. Reagenzien und Flissigkeiten nicht nachflillen. Das Panther System
Uberprift die Reagenzien-Fllstande.

Einige Reagenzien in diesem Kit sind mit Gefahrenhinweisen versehen.
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Hinweis: Die Informationen zu Gefahrenhinweisen fiir die Kennzeichnung weltweit vermarkteter
Produkte spiegeln die Einstufungen der Sicherheitsdatenblétter (Safety Data Sheets, SDS) fiir
die USA und fiir Europa wider. Informationen zu spezifischen Gefahrenhinweisen fiir Ihre Region
sind im regionsspezifischen SDB in der Sicherheitsdatenblatt-Sammlung unter
www.hologicsds.com zu finden. Weitere Informationen zu anderen Symbolen finden Sie in der
Symbollegende auf www.hologic.com/package-inserts.

Gefahreninformationen fiir Europa

Amplifikationsreagenz
Magnesiumchlorid 60 - 65 %

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

Enzymreagenz
HEPES 1-5%
Triton X-100 1 - 5%

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

Enzymrekonstitutionsreagenz
Glycerin 20 - 25 %

Triton X-100 5 - 10 %

HEPES 1-5%

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

Promotorreagenz
Magnesiumchlorid 35 - 40 %

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

Target Capture-Reagenz
HEPES 5-10 %

EDTA 1-5%

Lithiumhydroxid, Monohydrat 1 - 5 %

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

A. Die folgende Tabelle zeigt die Lagerungsbedingungen und die Stabilitat der Reagenzien,
des Kalibrators und der Kontrollen.

. Offenes Kit (rekonstituiert)
Lagerung im

Reagenz ungeodffneten Zustand Lagerung Stabilitat
Amplifikationsreagenz 2°Chbis8°C K.A. K.A.
Amplifikationsrekonstitutionslésung 15 °C bis 30 °C 2°Cbis 8 °C 30 Tage'
Enzymreagenz 2°Cbis8°C K.A. K.A.
Enzymrekonstitutionslésung 15 °C bis 30 °C 2°Cbis 8 °C 30 Tage'
Promotorreagenz 2°Cbis8°C K.A. K.A.
Promotorrekonstitutionslésung 15 °C bis 30 °C 2°Cbis8°C 30 Tage'
Target Capture-Reagenz 15 °C bis 30 °C 15 °C bis 30 °C? 30 Tage'
Positivkalibrator 2 °C bis 8 °C KA. Flaschchen fur den

Einmalgebrauch

Negativkontrolle 2 °C bis 8 °C KA Fla§chchen far den
Einmalgebrauch

Flaschchen fir den
Einmalgebrauch

Positivkontrolle 2°Cbis8°C K.A.

|nterne Kontro”e 2 oC blS 8 oC KA F|a§ChChen fur den
Einmalgebrauch

"Wenn Reagenzien aus dem Panther System genommen werden, sind sie sofort wieder bei ihren jeweiligen
Lagerungstemperaturen aufzubewahren.

2 Lagerbedingung fiir Target Capture-Arbeitsreagenz (Target Capture-Reagenz mit interner Kontrolle hinzugefiigt).

B. Alle unbenutzten rekonstituierten Reagenzien und das Target Capture-Arbeitsreagenz
(working Target Capture Reagent, wTCR) nach 30 Tagen oder nach Ablauf des
Verfallsdatums der Hauptcharge (das friihere Datum ist ausschlaggebend) entsorgen.

C. Das Assay-Kit mit 100 Tests kann bis zu 8 Mal auf das Panther System geladen werden.
Das Assay-Kit mit 250 Tests kann bis zu 5 Mal auf das Panther System geladen werden.
Das Laden von Reagenzien wird jedes Mal im System-Protokoll vermerkt.

D. Die Promotorreagenz-Flasche des Assay-Kits mit 250 Tests hat die gleiche GréRRe wie die
Enzymreagenz-Flasche. Nach dem Einsetzen der Promotorreagenz-Flasche in den
Probenstander priifen, ob die Flasche vollstandig heruntergedriickt ist.

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

F. Bei Handhabung und Lagerung der Reagenzien Kreuzkontamination vermeiden.
Samtliche rekonstituierten Reagenzien jedes Mal vor Lagerung mit neuen
Reagenzienverschlissen verschlielien.

G. Das Promotorreagenz und das rekonstituierte Promotorreagenz sind lichtempfindlich.
Diese Reagenzien sind lichtgeschiitzt zu lagern und fiir die Anwendung vorzubereiten.

H. Reagenzien nicht einfrieren.
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Probenentnahme und -lagerung

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

Hinweis: Achten Sie bei den Schritten, die eine Handhabung von Proben erfordern, darauf,

eine Kreuzkontamination zu vermeiden. Bei der Entsorgung gebrauchter Materialien ist
beispielsweise darauf zu achten, dass sie nicht liber andere Behélter gefiihrt werden.

Vaginale Abstrichproben kdnnen mit dem Aptima BV Assay getestet werden. Die Assay-
Leistung wurde ausschlieBlich mit Proben ermittelt, die mit folgendem Kit gewonnen wurden:

Aptima Multitest-Tupfer-Probenentnahmekit

A. Probenentnahme

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

B. Probentransport und -lagerung vor dem Test

Fir Proben mit dem Aptima BV Assay sollten nur die folgenden Lagerbedingungen
verwendet werden.

1.

Abstrichproben

a. Option 1: Nach der Enthahme kénnen Abstrichproben in Transportréhrchen bei 2 °C
bis 8 °C fir einen Zeitraum von maximal 30 Tagen gelagert werden. Sollte eine
langere Lagerung erforderlich sein, kénnen die Proben bei —20 °C oder —70 °C
fur weitere 60 Tage gelagert werden.

b. Option 2: Nach der Entnahme kénnen Abstrichproben in Transportrohrchen bei
15 °C bis 30 °C fur einen Zeitraum von maximal 30 Tagen gelagert werden.

C. Probenlagerung nach dem Test

1.

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

Die Probentransportrohrchen sind mit einem neuen Barriereschutz aus sauberer
Kunststofffolie oder einer Kappe zu verschliel3en.

Hinweis: Verlust oder Verdampfung von Medien wéhrend Transport, Handhabung oder
Lagerung kénnen die Méglichkeit zur Pipettierung mehrerer Aliquots beeintréchtigen.

Wenn getestete Proben eingefroren oder versandt werden missen, entfernen Sie

die durchstechbaren Kappen und setzen Sie neue undurchldssige Kappen auf die
Probentransportrohrchen. Wenn Proben zum Test an eine andere Einrichtung versendet
werden missen, mussen die empfohlenen Temperaturen eingehalten werden.

Vor der Entfernung des Verschlusses missen die Probentransportréhrchen 5 Minuten
bei einer relativen Zentrifugalkraft (RCF) von 420 + 100 zentrifugiert werden, damit sich
die gesamte Flussigkeit am Boden des Gefalles sammelt. Spritzer und
Kreuzkontamination vermeiden.

Hinweis: Ein Versand der Patientenproben muss in Ubereinstimmung mit geltenden
nationalen, internationalen und regionalen Frachtbestimmungen erfolgen.
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Panther System

Die Reagenzien fiir den Aptima BV Assay auf dem Panther System sind unten aufgeflhrt.
Die Symbole zur Identifikation der Reagenzien sind neben den Reagenzbezeichnungen
angegeben.

Im Lieferumfang enthaltene Reagenzien und Materialien
Aptima BV Assay-Kit

100 Tests: 2 Assay-Schachteln, 1 Kalibrator-Kit und 1 Kit mit Kontrollen
(Kat.- Nr. PRD-05186)

250 Tests: 2 Assay-Schachteln, 1 Kalibrator-Kit und 1 Kit mit Kontrollen
(Kat.- Nr. PRD-07662)

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

Menge
Symbol Komponente Kit fiir Kit fiir
250 Tests 100 Tests
A Amplifikationsreagenz 1 Flaschchen 1 Flaschchen
Nicht-infektibse Nukleinsduren, getrocknet, in
gepufferter Lésung.
E Enzymreagenz 1 Flaschchen 1 Flaschchen

Reverse Transkriptase und RNA-Polymerase,
getrocknet, in HEPES-gepufferter Lésung.

PRO Promotorreagenz 1 Flaschchen 1 Flaschchen
Nicht-infektibse Nukleinséuren, getrocknet, in
gepufferter Lésung.

IC Interne Kontrolle 1x0,56 ml 1x0,3ml
Nicht-infektise RNA-Nukleinsduren in gepufferter
Lésung.

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

Menge
Symbol Komponente Kit fiir Kit fiir
250 Tests 100 Tests
AR Amplifikationsrekonstitutionslosung 1x18,5ml 1x7,2ml

Whéssrige Lésung mit Glyzerol und
Konservierungsmitteln.

ER Enzymrekonstitutionslosung 1x11,1ml 1x5,8ml
HEPES-gepufferte Lésung mit oberflachenaktiver
Substanz und Glyzerol.
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Aptima BV Assay, Raumtemperatur-Schachtel (Schachtel 2 von 2)
(Lagerung bei 15 °C bis 30 °C nach Empfang) (Fortsetzung)

Menge

Symbol Komponente Kit fiir Kit fiir
250 Tests 100 Tests

PROR Promotorrekonstitutionslésung 1x11,9ml 1x4,5ml
Whéssrige Lésung mit Glyzerol und
Konservierungsmittein.

TCR Target Capture-Reagenz 1x54,0ml 1 x 26,0 ml
Gepufferte Salzlbsung mit nicht-infektiésen
Nukleinsduren und magnetischen Partikeln.

Rekonstitutionsverbindungsstiicke 3 3

Barcode-Blatt fiir Hauptcharge 1 Blatt 1 Blatt

Aptima BV Assay-Kalibrator-Kit (PRD-05188) (Lagerung bei 2 °C bis 8 °C nach Empfang)

Symbol Komponente Menge
PCAL Positivkalibrator 5x2,8 ml
Nicht-infektise Nukleinséuren in Pufferlésung.
Barcode-Etikett des Kalibrators 1 Blatt

Aptima BV Assay-Kontrollenkit (PRD-05187) (Lagerung bei 2 °C bis 8 °C nach Empfang)

Symbol Komponente Menge
KONTROLLE- Negativkontrolle 5x1,7 ml
Nicht infektiése, kultivierte L. crispatus-Zellen in gepufferter Lésung.
KONTROLLE+ Positivkontrolle 5x1,7ml
Nicht infektibse, kultivierte G. vaginalis- und A. vaginae-Zellen in
gepufferter Lésung.
Barcode-Etikett der Kontrolle 1 Blatt

Erforderliche und nicht im Lieferumfang enthaltene Materialien

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

Material Kat.- Nr.
Panther® System 303095
Panther Fusion® System PRD-04172
Panther® System Continuous Fluids and Waste (Panther Plus) PRD-06067
Aptima® BV Assay-Kalibrator-Kit PRD-05188
Aptima® BV Assay-Kontrollenkit PRD-05187
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Material Kat.- Nr.
Panther Durchlaufkit fir Echtzeitassays (nur flr Echtzeitassays) PRD-03455 (5000 Tests)
Aptima® Assayfliissigkeitskit (auch als Universal-Fliissigkeitskit 303014 (1000 Tests)

bezeichnet) Enthélt Aptima® Waschlosung, Aptima® Puffer fiir
Deaktivierungsfliissigkeit und Aptima® Olreagenz

Multi-Réhrchen-Einheiten (MTU) 104772-02
Panther® Entsorgungsbeutel-Kit 902731
Panther® Abfallabdeckung 504405
oder Panther System-Durchlaufkit 303096 (5000 Tests)

Wenn Echtzeit- und Nicht-Echtzeit-TMA-Assays gleichzeitig laufen
Enthélt MTUs, Entsorgungsbeutel, Abfallabdeckungen, Auto Detect
und Assayfliissigkeiten

Aptima Assayflussigkeitskit 303014 (1000 Tests)
Enthélt Aptima Waschl6sung, Aptima Puffer fiir Deaktivierungsfliissigkeit
und Aptima Olreagenz

Multi-Réhrchen-Einheiten (MTU) 104772-02

Spitzen, 1000 ul gefiltert, leitfahig, zur Flissigkeitsstandmessung, 901121 (10612513 Tecan)
Einwegmaterial. 903031 (10612513 Tecan)
Nicht alle Produkte sind in allen Regionen verfligbar. Wenden Sie sich  MME-04134 (30180117 Tecan)
an lhren Vertreter, um regionsspezifische Informationen zu erhalten MME-04128

Aptima® Multitest-Tupfer-Probenentnahmekit PRD-03546

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

Ungepuderte Einweghandschuhe —
Aptima® durchstechbare Kappen 105668
Undurchlassige Ersatzkappen 103036A

Reagenzien-Ersatzkappen flr die Kits mit 100 Tests
Rekonstitutionsflaschen fiir Amplifikations-, Enzym- und Promotorreagenz CL0041 (100 Kappen)

TCR-Flasche 501604 (100 Kappen)
Reagenzien-Ersatzkappen fir die Kits mit 250 Tests

Rekonstitutionsflasche fiir Amplifikationsreagenz CL0041 (100 Kappen)

Rekonstitutionsflaschen fiir Enzym- und Promotorreagenz 501616 (100 Kappen)

TCR-Flasche CL0040 (100 Kappen)

Labortischunterlagen mit Kunststoffriickseite —
Fusselfreie Tucher —
Pipette —
Spitzen _

Optionale Materialien

Material Kat.- Nr.

Hologic® Bleichmittel-Verstarker fir die Reinigung 302101
Fir die routineméaflige Reinigung von Oberflachen und Geréten

Wippschttler fir Réhrchen —
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Testverfahren mit dem Panther System

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

A. Vorbereitung des Arbeitsbereichs

1. Die Arbeitsflachen reinigen, auf denen die Reagenzien vorbereitet werden. Wischen
Sie die Arbeitsflachen mit einer 2,5%igen bis 3,5%igen (0,35 M bis 0,5 M)
Natriumhypochloritldsung ab. Die Natriumhypochloritidsung mindestens 1 Minute auf
den Flachen einwirken lassen und diese Flachen anschliellend mit entionisiertem
Wasser absplulen. Die Natriumhypochloritidsung darf nicht antrocknen. Decken Sie die
Arbeitsflache, auf der die Reagenzien vorbereitet werden, mit sauberen,
absorbierenden Labortischunterlagen mit Kunststoffunterschicht ab.

2. Eine separate Arbeitsflache, auf der die Proben vorbereitet werden, reinigen.
Wie vorstehend (Schritt A.1) beschrieben vorgehen.

3. Alle Pipetten reinigen. Das Reinigungsverfahren wie vorstehend (Schritt A.1)
beschrieben anwenden.

B. Reagenzrekonstitution/Vorbereitung eines neuen Kits

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

1. Vor dem Test missen Amplifikations-, Enzym- und Promoter-Reagenzien rekonstituiert
werden, indem der Inhalt der Flaschen mit gefriergetrocknetem Reagenz mit
entsprechender Rekonstitutionsldsung kombiniert wird.

a. Lassen Sie die gefriergetrockneten Reagenzien vor der Verwendung auf
Raumtemperatur (15 °C bis 30 °C) aufwarmen.

b. Paaren Sie jede Rekonstitutionsldsung mit ihrem gefriergetrockneten Reagenz.
Vor Anschluss des Rekonstitutionsverbindungsstlicks kontrollieren, dass
Rekonstitutionsldsung und Reagenz Uibereinstimmende Symbole auf den Etiketten
aufweisen.

c. Die Chargennummern auf dem Hauptchargen-Barcodeblatt kontrollieren, um
sicherzustellen, dass die richtigen Reagenzien miteinander gepaart werden.
Die Verschlisse der Flaschen mit Rekonstitutionslésung beschriften.

d. Offnen Sie das Glasflaschchen mit dem gefriergetrockneten Reagenz und stecken
Sie das gekerbte Ende des Rekonstitutionsverbindungsstucks fest in die
Glasflaschchendffnung (Abbildung 1, Schritt 1).

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

f. Halten Sie die Flasche mit der Rekonstitutionslésung auf dem Labortisch fest und
stecken Sie das andere Ende des Rekonstitutionsverbindungsstiicks in die
Flascheno6ffnung (Abbildung 1, Schritt 2).

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

h. Schwenken Sie die zusammengeflgten Flaschen mindestens 10 Sekunden lang.
Vermeiden Sie beim Schwenken der Flasche Schaumbildung (Abbildung 1, Schritt 4).
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Warten Sie mindestens 15 Minuten, um sicherzustellen, dass das gefriergetrocknete
Reagenz vollstandig in Losung geht. Schwenken Sie die Flaschen erneut
mindestens 10 Sekunden lang und mischen Sie anschlieRend die Lésung griindlich,
indem Sie das Glasflaschchen leicht nach vorne und hinten kippen.

Uberpriifen Sie optisch, ob das Reagenz vollstéandig in Lésung ist und keine Puder,
Klumpen oder Wellenlinien aufweist.

Drehen Sie die zusammengefiigten Flaschen dann wieder langsam um, damit die
Losung wieder komplett zurtck in die Flasche mit der Rekonstitutionslosung flieen
kann (Abbildung 1, Schritt 5).

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

. VerschlieRen Sie die Plastikflasche wieder entweder mit dem aufbewahrten,

beschrifteten Verschluss, der dem Reagenz entspricht, oder mit einem neuen
Verschluss. Achten Sie darauf, die Verschlisse nicht zu verwechseln. Schreiben Sie
die Initialen des Anwenders und das Rekonstitutionsdatum auf das Etikett
(Abbildung 1, Schritt 7).

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

Mischen Sie alle Reagenzien vor dem Laden in das Panther System durch
vorsichtiges Umdrehen grindlich durch.

Option: Ein zusatzliches Mischen der Amplifikations-, Enzym- und
Promotorreagenzien ist zulassig, wenn die wieder verschlossenen Plastikflaschen
bei maRiger Geschwindigkeit auf einen Wippschattler fir Réhrchen gestellt und
mindestens 5 Minuten geneigt werden. Stellen Sie sicher, dass die Reagenzien
grundlich durchgemischt sind.

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

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

/4 - ™

tipyCH

Abb. 1. Rekonstitution von Reagenzien

2. Vorbereitung des Target Capture-Arbeitsreagenz (WTCR)

a.
b.

Stellen Sie sicher, dass die richtigen Flaschen TCR und IC miteinander gepaart wurden.

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

Aptima BV Assay
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c. Offnen Sie die Flasche mit TCR und legen Sie den Verschluss auf eine saubere,
abgedeckte Arbeitsflache.

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

e. Die Flasche verschlieen und die Losung behutsam schwenken, um den Inhalt zu
durchmischen. Wahrend dieses Schritts Schaumbildung vermeiden.

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

C. Reagenzienvorbereitung fur bereits angesetzte Reagenzien

1. Zuvor vorbereitete Amplifikations-, Enzym- und Promotorreagenzien 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 Promotorreagenzien kénnen bei maRiger Geschwindigkeit
auf einen Wippschdattler fir Réhrchen gestellt und mindestens 25 Minuten geneigt
werden, um sicherzustellen, dass die Reagenzien Raumtemperatur erreichen und
grundlich durchgemischt sind.

2. Wenn das wTCR ein Prazipitat enthalt, erwdrmen Sie es bis zu 90 Minuten lang auf
42 °C bis 60 °C. Lassen Sie das wTCR vor der Verwendung auf Raumtemperatur
kommen. Nicht verwenden, wenn immer noch ein Prazipitat vorhanden ist.

3. Stellen Sie sicher, dass die Reagenzien nicht ihre Lagerstabilitatszeiten, einschlieRlich
der Onboard-Stabilitat Uberschritten haben.

4. Mischen Sie alle Reagenzien vor dem Laden in das System durch vorsichtiges
Umdrehen grundlich durch. Beim Umdrehen von Reagenzien Schaumbildung
vermeiden. Dieser Schritt ist nicht erforderlich, wenn Reagenzien direkt nach dem
Mischen in das System geladen werden.

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

Warnung: Ausreichendes Mischen der Reagenzien ist erforderlich, um die erwarteten
Testergebnisse zu erhalten.
D. Vorbereitung von Kalibrator und Kontrolle

1. Den Kalibrator und die Kontrollen aus dem Lagerkihlschrank (2 °C bis 8 °C)
nehmen und darauf achten, dass sie sich vor der Verarbeitung auf Raumtemperatur
(15 °C bis 30 °C) erwarmt haben.

E. Probenhandhabung

1. Optisch kontrollieren, ob jedes Probenréhrchen die folgenden Kriterien erfllt:

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

2. Vor der Verarbeitung die Proben auf Raumtemperatur (15 °C bis 30 °C) bringen.

Hinweis: Vor dem Test und/oder bei Verdacht auf ungliiltige Ergebnisse kann die
Probe mindestens 3 Minuten lang bei hoher Geschwindigkeit mit dem Vortexter
gemischt werden, gefolgt von 1 Minute bei niedriger Geschwindigkeit (um die
Fliissigkeit in das Rbhrchen zu ziehen).
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3. Prifen Sie die Probenrohrchen vor dem Laden in den Stander:

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

b. Weist ein Probenrohrchen ein geringeres Volumen auf, als in der Regel vorliegt,
wenn die Anleitung zur Probengewinnung befolgt wurde, zentrifugieren Sie das
Roéhrchen 5 Minuten bei 420 RCF, um sicherzustellen, dass sich keine Flussigkeit
im Deckel befindet.

Hinweis: Bei Nichtbefolgen der Schritte 3a—b kann aus dem Deckel des
Probenréhrchens Fliissigkeit auslaufen.

Hinweis: Je Probenrbhrchen kénnen bis zu 5 getrennte Aliquote getestet werden.
Wenn versucht wird, mehr als 5 Aliquote aus einem Probenréhrchen zu pipettieren,
kann dies zu Verarbeitungsfehlern fiihren.

F. Vorbereitung des Systems

1.

Richten Sie das System entsprechend den Anweisungen in der Bedienungsanleitung
flr das Panther/Panther Fusion System (Panther/Panther Fusion System Operator's
Manual) und den Verfahrenshinweise ein. Achten Sie darauf, dass Reagenzienstander
und TCR-Adapter geeigneter Grofle verwendet werden.

2. Laden Sie die Proben.

Verfahrenshinweise

A. Kalibrator und Kontrollen

1.

Die Réhrchen mit Positivkalibrator, Positivkontrolle und Negativkontrolle kénnen in
eine beliebige Standerposition bzw. Bahn im Probenfach des Panther Systems
geladen werden. Das Pipettieren der Proben beginnt, wenn eine der beiden folgenden
Bedingungen erfillt ist:

a. Der Kalibrator und die Kontrollen werden derzeit vom System verarbeitet.

b. Giultige Ergebnisse fir die Kalibratoren und Kontrollen werden auf dem System
registriert.

Sobald die Kalibrator- und Kontrollenréhrchen fiir ein bestimmtes Reagenzienkit
pipettiert wurden und in Bearbeitung sind, kdnnen mit dem dazugehdrigen Kit bis
zu 24 Stunden lang Patientenproben getestet werden, es sei denn, dass:

a. Die Kalibrator- oder Kontrollenergebnisse sind ungultig.
b. Das zugehdrige Assay-Reagenzien-Kit aus dem System genommen wird.
c. Die Haltbarkeit des zugehdrigen Assayreagenzienkits tGberschritten ist.

Jedes Kalibrator- oder Kontrollenréhrchen kann einmal verwendet werden. Wenn
versucht wird, mehr als einmal aus dem Rdéhrchen zu pipettieren, kann es zu
Verarbeitungsfehlern kommen.

B. Handschuhpuder

Wie in jedem Reagenzsystem kann ubermaRiger Puder auf manchen Handschuhen eine
Kontamination gedffneter Rohrchen verursachen. Es werden ungepuderte Handschuhe
empfohlen.
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C. Uberwachungsprotokoll fiir Laborkontamination fiir das Panther System

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

Zur Uberwachung der Laborkontamination kann das folgende Verfahren mit dem
Aptima Multitest-Tupfer-Probenentnahmekit durchgefiihrt werden:

1.

2.

o

© N oo

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

Nehmen Sie den Probenentnahmetupfer aus der Verpackung, feuchten Sie den
Tupferim STM an und nehmen Sie im ausgewiesenen Bereich mit einer Kreisbewegung
einen Abstrich auf.

Setzen Sie den Tupfer sofort in das Transportréhrchen ein.

Brechen Sie den Tupferschaft an der Einkerbung vorsichtig ab. Achten Sie dabei darauf,
dass der Inhalt nicht verspritzt wird.

VerschlielRen Sie das Transportrohrchen fir den Probenentnahmetupfer wieder fest.
Wiederholen Sie Schritt 2 bis 5 flr alle Abstrichbereiche.
Testen Sie Proben mit dem Aptima BV Assay auf dem Panther System.

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

Fur die Testauswertung siehe Testauswertung. Fur weitere Informationen Uber die
spezifische Kontaminationsiiberwachung des Panther Systems wenden Sie sich an
den Technischen Kundendienst von Hologic.
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Qualitatskontrolle

Ein Anwender kann eine einzelne Probe oder einen gesamten Durchlauf flr ungultig erklaren,
wenn ein verfahrenstechnischer, technischer oder geratebezogener Fehler bei der
Durchfiihrung des Assays beobachtet und dokumentiert wurde.

Assay-Kalibrierung

Zur Erzeugung guiltiger Ergebnisse muss eine Assay-Kalibrierung durchgeflihrt worden sein.
Der Kalibrator wird jedes Mal, wenn ein Reagenzien-Kit auf das Panther System geladen
wird, dreimal analysiert. Sobald festgelegt, ist die Kalibrierung bis zu 24 Stunden gltig.

Der Anwender wird von der Software auf dem Panther System darauf aufmerksam gemacht,
wenn eine Kalibrierung erforderlich ist. Der Anwender scannt die Kalibrierungskoeffizienten,
die auf dem jedem Reagenzien-Kit beiliegenden Hauptchargen-Barcodeblatt angegeben sind.

Wahrend der Verarbeitung werden die Annahmekriterien flr den Kalibrator von der Software
auf dem Panther System automatisch verifiziert. Wenn weniger als zwei Kalibratorreplikate
gultig sind, erklart die Software den Lauf automatisch fur ungultig. Proben eines fur ungultig
erklarten Laufs sind mit einem frisch vorbereiteten Kalibrator und frisch vorbereiteten
Kontrollen erneut zu testen.

Negativ- und Positivkontrollen

Zur Erzeugung gultiger Ergebnisse muss ein Satz von Assay-Kontrollen getestet werden.
Ein Replikat der Negativkontrolle und eines der Positivkontrolle muss jedes Mal, wenn ein
Reagenzien-Kit auf das Panther System geladen wird, getestet werden. Sobald festgelegt,
sind die Kontrollen bis zu 24 Stunden gultig. Der Anwender wird von der Software auf dem
Panther System darauf aufmerksam gemacht, wenn Kontrollen erforderlich sind.

Wahrend der Verarbeitung werden die Annahmekriterien der Kontrollen von der Software
auf dem Panther System automatisch verifiziert. Wenn das Ergebnis fur eine der Kontrollen
ungultig ist, erklart die Software den Lauf automatisch fur ungultig. Proben eines fur ungultig
erklarten Laufs sind mit einem frisch vorbereiteten Kalibrator und frisch vorbereiteten
Kontrollen erneut zu testen.

Interne Kontrolle

Jeder Probe mit dem wTCR wird eine interne Kontrolle hinzugefiigt. Wahrend der
Verarbeitung werden IC-Annahmekriterien von der Software auf dem Panther System
automatisch verifiziert. Flr BV-positive Proben wird kein Nachweis der internen Kontrolle
bendtigt.

Die interne Kontrolle muss in allen Proben nachgewiesen werden, die negativ fur BV sind.
Proben, die diese Kriterien nicht erflllen, werden als ungliltig berichtet. Jede Probe mit einem
unglltigen Ergebnis muss erneut getestet werden.

Die Panther Systemsoftware verifiziert alle Prozesse genau, wenn gemal den Anweisungen
in dieser Packungsbeilage und in der Panther/Panther Fusion System Operator's Manual
(Bedienungsanleitung flir das Panther/Panther Fusion System) verfahren wird.
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Testauswertung

Die Testergebnisse werden automatisch von der Assay-Software ermittelt. Die nachstehende
Tabelle zeigt die mdglichen Ergebnisse, die in einem glltigen Durchlauf angegeben werden
und die Interpretationen des Ergebnisses. Das erste glltige Ergebnis ist das Ergebnis,

das berichtet werden sollte. Proben mit ungultigen Testergebnissen missen erneut getestet
werden. Ist das Ergebnis beim erneuten Testen ungultig, muss eine neue Probe entnommen
werden.

Tabelle 1: Ergebnisinterpretation

BV-Ergebnis Ergebnis' Auswertung
Positiv Glltig Positiv fiir BV

Negativ Glltig Negativ fir BV
Ungliltig Ungliltig Ungliltiger Test

"Der glltige oder ungliltige Status der Reaktion wird in der Spalte Ergebnis
angezeigt. Die Spalte Ergebnis beriicksichtigt die interne Kontrolle und den
positiven oder negativen Status der Analyten.
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Einschrankungen

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

B. Die Auswirkungen von Tamponverwendung, Intimduschen und variablen Faktoren
bei der Probenentnahme auf die Assay-Leistung wurden nicht beurteilt.

C. Die Leistung mit anderen Probentypen als vaginalen Abstrichen wurde nicht beurteilt.

D. Zuverlassige Ergebnisse hangen von der korrekten Entnahme, dem Transport, der
Lagerung und der Verarbeitung der Patientenproben ab. Die Missachtung der korrekten
Vorgehensweise bei einem dieser Schritte kann zu falschen Ergebnissen fiihren. Weil das
fur diesen Assay verwendete Transportsystem keine mikroskopische Beurteilung der
Probeneignung zulasst, muss das klinische Personal in den ordnungsgemalien
Probenentnahmetechniken geschult werden. Zur Vorgehensweise siehe Probenentnahme
und -lagerung. Bitte lesen Sie dazu die Packungsbeilage des entsprechenden Hologic-
Probenentnahmekits.

E. Ein Behandlungserfolg oder -misserfolg kann mit dem Aptima BV Assay nicht bestimmt
werden, da Nukleinsduren auch nach Durchflihrung einer angemessenen antimikrobiellen
Therapie fortbestehen konnen.

F. Die Bakterienarten, auf die der Aptima BV Assay abzielt, kbnnen bei einer erheblichen
Anzahl von Frauen Teil des normalen Mikrobioms sein. Ein positives BV-Ergebnis ist in
Verbindung mit anderen dem Arzt zur Verfugung stehenden klinischen Daten zu
interpretieren.

G. Ein negatives Ergebnis schlie3t eine mogliche Infektion nicht aus, weil die Ergebnisse von
der angemessenen Probenentnahme abhangen. Die Testergebnisse kdnnen durch eine
unsachgemale Probenentnahme, technische Fehler, Verwechslung der Proben oder
Target-Konzentrationen unter der Nachweisgrenze (LoD) des Tests beeintrachtigt sein.

H. Der Aptima BV Assay liefert qualitative Ergebnisse. Daher darf keine Korrelation zwischen
der Grole eines positiven Assaysignals und der Anzahl der Organismen in einer Probe
aufgestellt werden.

I. Die Aptima-BV-Assayleistung mit Proben von Personen unter 14 Jahren wurde nicht
bestimmt.

J. Kunden mussen ein LIS-Transferverfahren unabhangig validieren.

K. Der Aptima BV Assay wurde nicht zur Verwendung mit Patientinnenproben beurteilt,
die von Patientinnen zuhause entnommen wurden.

L. Das Sammeln und Testen der von den Patientinnen (selbst) durchgeflihrten vaginalen
Abstriche mit dem Aptima BV Assay dient nicht dazu, die klinische Untersuchung
Zu ersetzen.

M. Hinsichtlich des Testens auf zusatzliche sexuell Ubertragbare Infektionen (STI, Sexually
Transmitted Infections) bei Patientinnen mit einem positiven Ergebnis mit dem Aptima
BV Assay sollten Empfehlungen im Sinne der offentlichen Gesundheitsfiirsorge
berlcksichtigt werden.

Aptima BV Assay 19 AW-31481-801 Rev. 002



Aptima® Einschrinkungen

N. Zusatzliche Mikroorganismen, die mit dem Aptima BV Assay nicht nachgewiesen werden,
wie z. B Prevotella-Arten und Mobiluncus-Arten, Ureaplasmen, Mykoplasmen und
zahlreiche anspruchsvolle oder nicht kultivierte Anaerobier wurden ebenfalls bei Frauen
mit BV gefunden, werden aber aufgrund ihrer relativ geringen Pravalenz, Sensitivitat
und/oder Spezifitdt weniger mit BV in Verbindung gebracht (14).

O. Bei Vorhandensein der folgenden Stoffe wurde eine Interferenz mit dem Aptima BV
Assay beobachtet: Mucus (1,5 % V/V), vaginales Feuchtigkeitsgel (0,5 % W/V) und
Tioconazol (5 % W/V).

P. Bei Vorhandensein von Lactobacillus acidophilus (1x10* KBE/ml) wurde eine
Kreuzreaktivitdt mit dem Aptima BV Assay beobachtet.

Q. Ein positives Testergebnis bedeutet nicht zwangsweise, dass lebensfahige Keime
vorliegen. Ein positives Ergebnis weist auf das Vorhandensein der Target-RNA hin.
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Erwartete Werte mit dem Panther System

Die Pravalenz von BV in Patientenpopulationen hangt von Alter, Ethnie, Risikofaktoren,

Art der Klinik und der Sensitivitdt des zum Nachweis von Infektionen verwendeten Tests ab.
Eine Zusammenfassung der BV-Positivitat bei symptomatischen Probanden, wie durch den
Aptima BV Assay auf dem Panther System ermittelt, ist in Tabelle 2 fiir die multizentrische
Studie, nach Standort und allgemein dargestellit.

Tabelle 2: Positivitét, wie durch den Aptima BV Assay ermittelt, bei symptomatischen Frauen nach
Patientenprobenart und klinischem Standort

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

Vom Arzt enthommene Von der Patientin (selbst)

Priifzentrum Vaginalabstrichproben entnommene Vaginalabstrichproben
1 40,0 (6/15) 46,7 (7/15)
2 20,0 (1/5) 0,0 (0/5)

3 63,6 (14/22) 63,6 (14/22)
4 51,9 (108/208) 60,5 (124/205)
5 48,5 (64/132) 50,8 (66/130)
6 46,5 (33/71) 50,7 (36/71)
7 68,1 (130/191) 69,3 (131/189)
8 100,0 (1/1) 100,0 (1/1)
9 48,0 (49/102) 54,9 (56/102)
10 70,6 (12/17) 70,6 (12/17)
1 50,7 (34/67) 50,7 (34/67)
12 32,8 (41/125) 34,1 (42/123)
13 63,2 (43/68) 62,3 (43/69)
14 55,6 (5/9) 55,6 (5/9)
15 50,0 (2/4) 50,0 (2/4)
16 58,6 (17/29) 65,5 (19/29)
17 49,4 (39/79) 51,3 (41/80)
18 64,4 (56/87) 64,4 (56/87)
19 45,6 (31/68) 50,0 (34/68)
20 11,1 (4/36) 19,4 (7/36)
21 58,4 (45/77) 57,9 (44/76)
Alle 52,0 (735/1413) 55,1 (774/1405)
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Leistung des Assay auf dem Panther System

Reproduzierbarkeit

Die Reproduzierbarkeit des Aptima BV Assay wurde auf dem Panther System an drei
Standorten in den USA unter Verwendung von sieben Panelproben beurteilt. Zwei Anwender
fuhrten den Test an jedem Standort durch. Jeder Anwender fihrte im Rahmen des Tests
sechs Tage lang einen Lauf pro Tag mit einer Reagenzcharge durch. Fir jeden Durchlauf
gab es drei Replikate jeder Panelprobe.

Die Panelproben wurden unter Verwendung einer simulierten Vaginalabstrichmatrix (SVSM),
die ein Probentransportmedium (STM) enthalt, das mit simulierter Vaginalflissigkeit versetzt
ist, hergestellt, die negativ fur Lactobacillus-Arten, G. vaginalis und A. vaginae ist. Sechs
Panelproben enthielten Zelllysate von mindestens einem der folgenden Organismen:

L. crispatus, L. jensenii, G. vaginalis oder A. vaginae. Es wurden verschiedene
Bakterienkombinationen vorbereitet, um die Vielfalt der in Vaginalproben vorhandenen
Kombinationen von BV-Zielorganismen zu reprasentieren. Eine negative Panelprobe enthielt
nur die Matrix, ohne hinzugefligte Target-Analyten.

Die Ubereinstimmung mit dem erwarteten Ergebnis betrug 100 % fiir alle Panelproben.

Die Signalschwankung des Aptima BV Assay wurde flr jedes Target in Panelproben mit
positiven Analyten berechnet. Nur Proben mit giltigen Ergebnissen flossen in die
Auswertungen ein. Die Variabilitdt zwischen Standorten, zwischen Anwendern, zwischen
Tagen, zwischen Laufen, innerhalb eines Laufs und die allgemeine Variabilitat ist in Tabelle 3
bis Tabelle 5 jeweils fUr positive Lactobacillus-, G. vaginalis- und A. vaginae-Panelproben
dargestellt.

Tabelle 3: Signalschwankung von Lactobacillus-positiven Panelproben

Zwischen Zwischen Zwischen Zwischen Innerhalb
Panel- Mittlere Standorten  Anwendern Tagen Laufen eines Laufs Gesamt
Beschreibung N TTime' SAT VK (%) SAT VK (%) SAT VK (%) SAT VK (%) SAT VK (%) SAT VK (%)
L. crispatus 108 19,73 030 153 061 307 013 064 063 317 012 062 094 476
BV negativ’
L. jensenii

BV schwach positiv2 108 2431 0,00 0,00 0,77 3,16 000 000 080 328 015 062 1,12 4,60

VK = Variationskoeffizient; SAT = Standardabweichung; TTime = Schwellenwertzeit.

" Die TTime wird nur fiir Lactobacillus angegeben.

2 Die Panelprobe enthalt 2 verschiedene Organismen. Die Ergebnisse werden nur fiir die Lactobacillus-Komponente
angegeben.

Hinweis: Wenn die Variabilitét von einigen Faktoren zahlenméflig negativ ist, werden SAT und VK als 0,00 angegeben.
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Tabelle 4: Signalschwankung von G.-vaginalis-positiven Panelproben

Zwischen Zwischen Zwischen Zwischen Innerhalb
Panel- Mittlere Standorten Anwendern Tagen Laufen eines Laufs Gesamt
Beschreibung N TTime' SAT VK (%) SAT VK (%) SAT VK (%) SAT VK (%) SAT VK (%) SAT VK (%)
@. vaginalls 108 1569 035 226 040 252 000 000 038 243 015 096 067 428

Schwach positiv

G. vaginalis

" 108 14,33 030 2,07 037 258 000 000 035 241 014 098 060 421
MaRig positiv

VK = Variationskoeffizient; SAT = Standardabweichung; TTime = Schwellenwertzeit.
"Die TTime wird nur fiir G. vaginalis angegeben.
Hinweis: Wenn die Variabilitdt von einigen Faktoren zahlenmaf3ig negativ ist, werden SAT und VK als 0,00 angegeben.

Tabelle 5: Signalschwankung von A.-vaginae-positiven Panelproben

Zwischen Zwischen Zwischen Zwischen Innerhalb
Panel- Mittlere Standorten  Anwendern Tagen Laufen eines Laufs Gesamt
Beschreibung N TTime' SAT VK (%) SAT VK(%) SAT VK (%) SAT VK (%) SAT VK (%) SAT VK (%)
A. vaginae
BV negativ2 108 18,01 039 215 044 246 008 045 047 259 0,18 0,97 0,78 4,30
A. vaginae

" 108 1495 0,38 252 041 275 0,00 000 039 261 0,14 093 0,69 4,64
Schwach positiv

A. vaginae

BV schwach positiv2 108 14,94 041 276 037 251 000 000 037 245 0,17 113 0,69 4,60

A. vaginae

o 108 13,99 0,29 208 036 260 003 018 039 282 0,14 1,00 0,63 448
MaRig positiv

VK = Variationskoeffizient; SAT = Standardabweichung; TTime = Schwellenwertzeit.

" Die TTime wird nur fiir A. vaginae angegeben.

2Die Panelprobe enthalt 2 verschiedene Organismen. Die Ergebnisse werden nur fiir die A. vaginae-Komponente
angegeben.

Hinweis: Wenn die Variabilitét von einigen Faktoren zahlenméaflig negativ ist, werden SAT und VK als 0,00 angegeben.

Aptima BV Assay 23 AW-31481-801 Rev. 002



Aptima® Klinische Leistung des Panther Systems

Klinische Leistung des Panther Systems

Es wurde eine prospektive, multizentrische klinische Studie durchgefihrt, um die klinischen
Leistungsmerkmale des Aptima BV Assays auf dem Panther System zu ermitteln.

An 21 geografisch und ethnisch vielfaltigen klinischen Standorten in den USA, einschliel3lich
privaten und akademischen Hausarztpraxen, Kliniken fiir Geburtshilfe und Gynakologie,
Kliniken fur Familienplanung, &ffentlichen Kliniken, Kliniken fir sexuell Gbertragbare
Infektionen (STI), medizinischen Gemeinschaftskliniken und klinischen Forschungszentren
wurden Probandinnen mit Symptomen einer Vaginitis aufgenommen.

Von jeder Probandin wurden drei (3) vaginale Abstriche genommen: Unter Verwendung
des Aptima Multitest-Probenentnahmekits fir Abstriche wurden von einem Kliniker und der
Patientin selbst ein Abstrich fur den Test mit dem Aptima BV Assay sowie ein klinischer
Vaginalabstrich fur Referenzmethode-Tests genommen. Aptima Proben wurden an drei
Standorten mit dem Aptima BV Assay auf dem Panther System getestet. Der BV-
Infektionsstatus wurde anhand einer Kombination von Nugent-Interpretationen und Amsel-
Kriterien aus der letzten Vaginalabstrichprobe bestimmt.

* Proben mit normaler Flora gemall der Nugent-Interpretation wurden als negativ
eingestuft. Proben mit positiver BV-Flora wurden als positiv eingestuft.

* Proben mit intermediaren Nugent-Interpretationen wurden nach modifizierten
Amsel-Kriterien als positiv oder negativ fur BV eingestuft. Proben, in denen =20 %
Clue Cells nachgewiesen wurden und bei denen mindestens eines der beiden
folgenden Kriterien erfillt war, wurden als Amsel-positiv eingestuft: vaginaler
pH-Wert > 4,5 und positiver Whiff-Test.

* Proben, die nicht nach den Nugent-Kriterien bewertet werden konnten, und Proben
mit unbestimmter Nugent-Interpretation, flr die kein modifiziertes Amsel-Ergebnis
vorlag, wurden als Proben mit unbekanntem BV-Infektionsstatus eingestuft.

Die Leistungscharakteristika flr jede Probe mit entsprechenden zweiseitigen, 95-prozentigen
Score-Vertrauensintervallen (Kls) wurden bezlglich des BV-Infektionsstatus geschatzt.

Von den 1519 aufgenommenen symptomatischen Probandinnen konnten 102 nicht
ausgewertet werden, da sie aus der Studie genommen wurden (n = 17) oder der
BV-Infektionsstatus unbekannt war (n = 85). Die verbleibenden 1417 Probandinnen waren
fur mindestens einen der Probentypen auswertbar. Tabelle 6 zeigt die Demographien der
auswertbaren Probandinnen.

Tabelle 6: Demographien auswertbarer Probandinnen

Spezifikationen Gesamt
Gesamt, N N 1417
Mittelwert + SAT 34,7 £ 11,11
Alter (Jahre) Median 33,0
Bereich 14-75
14-17 4(0,3)
18-29 537 (37,9)
Alterskategorie (Jahre), n (%) 30-39 469 (33,1)
40-49 235 (16,6)
> 50 172 (12,1)
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Tabelle 6: Demographien auswertbarer Probandinnen (Fortsetzung)

Spezifikationen Gesamt
Asiatisch 67 (4,7)
Schwarz oder afroamerikanisch 731 (51,6)
Ethnie, n (%) Weil} (hispanisch oder lateinamerikanisch) 248 (17,5)
Weil (nicht hispanisch oder lateinamerikanisch) 307 (21,7)
Andere’ 64 (4,5)

" EinschlieRlich der von den Patientinnen angegebenen anderen, gemischten und unbekannten Ethnien.

Von den 1417 auswertbaren Probandinnen wurden 1413 vom Arzt entnommene
Vaginalabstriche und 1405 von den Patientinnen selbst enthommene Vaginalabstriche in die
Analysen einbezogen. Die Sensitivitat und Spezifitat des Aptima BV Assay fiur den Nachweis
von BV sind in Tabelle 7 fir beide Probentypen allgemein und nach Standort dargestellt.
Die Assay-Leistung wird in Tabelle 8 nach Ethnie stratifiziert und in Tabelle 9 nach klinischem
Zustand dargestellt.

Tabelle 7: Leistungscharakteristika nach Entnahmeort bei symptomatischen Frauen

Von der Patientin (selbst) entnommene

Vom Arzt entnommene Vaginalabstrichproben Vaginalabstrichproben
Sensitivitat % Spezifitdat % Sensitivitat % Spezifitit %
Priifzentrum N Priv. (%) (95 %-KI) (95 %-Ki)! N  Prav.(%) (95 %K' (95 %-Ki)"
95 89,6 97,3 85,8
(93,1-96,4) (87,1-91,6) (95,8-98,2) (83,1-88,2)
Alle 1413 49,2 660/6952 643/718° 1405 49,3 673/692% 612/713°
100 100 100 88,9
1 15 40 (61,0-100) (70,1-100) 15 40 (61,0-100) (56,5-98,0)
6/6 9/9 6/6 8/9
100 100 0,0 100
2 5 20,0 (20,7-100) (51,0-100) 5 20,0 (0,0-79,3) (51,0-100)
11 4/4 0/1 4/4
100 88,9 100 88,9
3 22 59,1 (77,2-100) (56,5-98,0) 22 59,1 (77,2-100) (56,5-98,0)
13/13 8/9 13/13 8/9
89,2 90,7 96,4 81,1
4 208 53,4 (82,0-93,7) (83,3-95,0) 205 53,7 (91,0-98,6) (72,0-87,7)
99/111 88/97 106/110 77/95
96,2 82,5 98,1 80,8
5 132 39,4 (87,0-98,9) (72,7-89,3) 130 40 (89,9-99,7) (70,7-88,0)
50/52 66/80 51/52 63/78
90,6 89,7 100 89,7
6 71 45,1 (75,8-96,8) (76,4-95,9) 71 45,1 (89,3-100) (76,4-95,9)
29/32 35/39 32/32 35/39
97,6 89,2 98,4 86,2
7 191 66,0 (93,2-99,2) (79,4-94.7) 189 65,6 (94,3-99,6) (75,7-92,5)
123/126 58/65 122/124 56/65
100 100
8 1 100 (20,7-100) NC 1 100 (20,7-100) NC
11 111
87,8 88,7 95,9 83,0
9 102 48,0 (75,8-94,3) (77,4-94.7) 102 48,0 (86,3-98,9) (70,8-90,8)
43/49 47/53 47/49 44/53
92,3 100 92,3 100
10 17 76,5 (66,7-98,6) (51,0-100) 17 76,5 (66,7-98,6) (51,0-100)
12/13 4/4 12/13 4/4
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Tabelle 7: Leistungscharakteristika nach Entnahmeort bei symptomatischen Frauen (Fortsetzung)

Von der Patientin (selbst) entnommene

Vom Arzt entnommene Vaginalabstrichproben Vaginalabstrichproben
Sensitivitat % Spezifitdat % Sensitivitat % Spezifitit %
Priifzentrum N Priv. (%) (95 %-KI)! (95 %-Ki)! N  Prav. (%) (95 %K' (95 %-Ki)"
96,8 88,9 96,8 88,9
11 67 46,3 (83,8-99,4) (74,7-95,6) 67 46,3 (83,8-99,4) (74,7-95,6)
30/31 32/36 30/31 32/36
943 91,1 91,7 89,7
12 125 28,0 (81,4-98,4) (83,4-95,4) 123 29,3 (78,2-97,1) (81,5-94,5)
33/35 82/90 33/36 78/87
100 83,3 97,4 80,6
13 68 55,9 (90,8-100) (66,4-92,7) 69 55,1 (86,5-99,5) (63,7-90,8)
38/38 25/30 37/38 25/31
100 80 100 80
14 9 44,4 (51,0-100) (37,6-96,4) 9 44,4 (51,0-100) (37,6-96,4)
4/4 4/5 4/4 4/5
100 66,7 100 66,7
15 4 25,0 (20,7-100) (20,8-93,9) 4 25,0 (20,7-100) (20,8-93,9)
11 213 11 2/3
93,8 84,6 100 76,9
16 29 55,2 (71,7-98,9) (57,8-95.7) 29 55,2 (80,6-100) (49,7-91,8)
15/16 1113 16/16 10/13
97,2 90,7 100 88,6
17 79 456 (85,8-99,5) (78,4-96,3) 80 45 (90,4-100) (76,0-95,0)
35/36 39/43 36/36 39/44
98,1 88,2 100 91,2
18 87 60,9 (90,1-99,7) (73,4-95,3) 87 60,9 (93,2-100) (77,0-97,0)
52/53 30/34 53/53 31/34
100 94,9 100 87,2
19 68 42,6 (88,3-100) (83,1-98,6) 68 42,6 (88,3-100) (73,3-94.,4)
29/29 37/39 29/29 34/39
66,7 100 66,7 90,0
20 36 16,7 (30,0-90,3) (88,6-100) 36 16,7 (30,0-90,3) (74,4-96,5)
4/6 30/30 4/6 27/30
100 91,4 97,6 88,6
21 77 54,5 (91,6-100) (77,6-97,0) 76 53,9 (87,4-99,6) (74,0-95,5)
42/42 32/35 40/41 31/35

Kl = Konfidenzintervall; NC = nicht berechenbar; Prav. = Pravalenz.

TKI-Wert.

2\/on den 35 falsch negativen Ergebnissen waren 10 Probandinnen Nugent-Intermediate und hatten einen BV-Infektionsstatus,
der nach Amsel-Kriterien bestimmt wurde, und 15 waren nach Amsel negativ.

3\on den 75 falsch positiven Ergebnissen waren 46 Probandinnen Nugent-Intermediate und hatten einen BV-Infektionsstatus,
der nach Amsel-Kriterien bestimmt wurde, und 6 waren nach Amsel positiv.

4Von den 19 falsch negativen Ergebnissen waren 6 Probandinnen Nugent-Intermediate und hatten einen BV-Infektionsstatus,
der nach Amsel-Kriterien bestimmt wurde, und 7 waren nach Amsel negativ.

5Von den 101 falsch positiven Ergebnissen waren 55 Probandinnen Nugent-Intermediate und hatten einen BV-Infektionsstatus,
der nach Amsel-Kriterien bestimmt wurde, und 9 waren nach Amsel positiv.
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Aptima®

Tabelle 8: Leistungscharakteristika nach Ethnie bei symptomatischen Frauen

Sensitivitat % Spezifitat %
Probenart Ethnie N Prav. (%) (95 %-Ki)’ (95 %-Ki)’
95,0 (93,1-96,4) 89,6 (87,1-91,6)
Alle 1413 49,2 660/695 643/718
- 95,2 (77,3-99,2) 91,3 (79,7-96,6)
Asiatisch 67 31,3 20/21 42/46
L 95,5 (93,2-97,1) 89,1 (84,9-92,2)
Schwarz/Afroamerikanisch 729 61,0 425/445 253/284
Vom Arzt enthommene
Vaginalabstrichproben Weift (hispanisch/ 247 6.2 96,5 (91,3-98,6) 86,5 (79,6-91,3)
lateinamerikanisch) ’ 110/114 115/133
Weil}
e 88,6 (80,3-93,7) 91,7 (87,3-94,7)
(nlf:ht hlspan|§ch/ 306 28,8 78/88 200/218
lateinamerikanisch)
100 (87,5-100) 89,2 (75,3-95,7)
2
Andere 64 42.2 27/27 33/37
97,3 (95,8-98,2) 85,8 (83,1-88,2)
Alle 1405 49,3 673/692 612/713
- 95,0 (76,4-99,1) 86,7 (73,8-93,7)
Asiatisch 65 30,8 19/20 30/45
L 97,5 (95,6-98,6) 84,8 (80,1-88,5)
Schwarz/Afroamerikanisch 727 61,2
Von der Patientin 434/445 239/282
(selbst) enthommene — :
Vaginalabstrichproben Weif} (hispanisch/ 246 45.9 99,1 (95,2-99,8) 83,5 (76,2-88,8)
lateinamerikanisch) ’ 112/113 111/133
Weil}
e 93,1 (85,8-96,8) 87,5 (82,4-91,3)
(n|f:ht hlspan|§ch/ 303 28,7 81/87 189/216
lateinamerikanisch)
Andere? 64 42.2 100 (87,5-100) 91,9 (78,7-97,2)

27127

34/37

Kl = Konfidenzintervall; Prav. = Pravalenz.

TKI-Wert.

2 EinschlieRlich der von den Patientinnen angegebenen anderen, gemischten und unbekannten Ethnien.
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Tabelle 9: Leistungscharakteristika nach klinischem Zustand bei symptomatischen Frauen

Sensitivitat % Spezifitat %
Entnahmetyp Klinischer Zustand N' Prav. (%) (95 % Ki)2 (95 % Ki)2
95,0 (93,1-96,4) 89,6 (87,1-91,6)
Alle 1413 49,2 660/695 643/718
Einsatz von Antibiotika 3 333 100 (20.7-100) 100(33.2-100)
Einsatz von Antimykotika 8 25,0 100 (3;/’22_1 00) 100 (6(;/’24 00)
Einsatz einer Ostrogentherapie 2 0,0 NC 100 (3;/‘22_100)
chervagniie mdenloten 82 dop  SO2(27%09)  838(65491
9 : 394/414 371/418
Vom Arzt entnommene 12 Monaten
Vaginalabstrichproben 0
g P Ungeschutzter 92,6 (82,4-97,1) 85,0 (70,9-92,9)
Geschlechtsverkehr in den 94 57,4 50/54 34/40
letzten 24 Stunden
Schwanger 20 45 100 (78/ S;-100) 100 (17:1/, 111-100)
Mit Menstruation 11 46,8 9.2 (585 /'22_ 98,9) 864 (gf/g; 93,0)
. 95,6 (93,7-97,0) 89,3 (86,6-91,6)
Ohne Menstruation 1177 50,6 569/595 520/586
Postmenopausal 125 38,4 854 (112/"?8_92’8) 93,5 (;325/’777_97’2)
97,3 (95,8-98,2) 85,8 (83,1-88,2)
Alle 1405 49,3 673/692 612/713
Einsatz von Antibiotika 3 33,3 100 (210/'17'1 00) 100 (3; /'22'1 00)
Einsatz von Antimykotika 8 25,0 100 (3; /'22‘100) 100 (6(; /2‘100)
Einsatz einer Ostrogentherapie 2 0,0 NC 100 (3;/’22_100)
Wiederkehrende Symptome 98,1 (96,2-99,0) 85,1 (81,3-88,2)
Von der Patientin einer Vaginitis in den letzten 828 49,9 405/413 353/415
on de 12 Monaten
(selbst) entnommene U -
Vaginalabstrichproben ngeschutzter _ _
9 P Geschlechtsverkehr in den 94 57,4 %1 (59??/524 99.7) o0 (;fg,fo 58)
letzten 24 Stunden
Schwanger 20 45 100 (73/, E;—100) 90,9 ($§;131—98,4)
Mit Menstruation 109 47,7 100 (593/’;2_100) 84.2 (182/5?7_91 5)
. 97,5 (95,9-98,5) 85,4 (82,3-88,0)
Ohne Menstruation 1175 50,6 579/594 496/581
Postmenopausal 121 38,0 91,3 (119/‘16;96,6) 9.7 (685/‘%:95’4)

Kl = Konfidenzintervall; NC = nicht berechenbar; Prav. = Pravalenz.
1 Die Probandinnen kénnen mehrere klinische Zusténde angeben. Die Summe der Probandinnenzahlen in allen

Untergruppen entspricht nicht der Gesamtanzahl der Prifungsteilnehmerinnen.

2K|-Wert.
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Die Detektion eines Ungleichgewichts im vaginalen Mikrobiom ist maR3geblich fir die
Entscheidungsfindung hinsichtlich der Behandlung. Obwohl der Aptima BV Assay nicht

fur die Verwendung bei Tests von Proben asymptomatischer Frauen bestimmt ist, kdbnnen
Organismen, die mit BV-Infektion assoziiert und vom Aptima BV Assay nachgewiesen
werden, auch bei asymptomatischen Frauen vorhanden sein. Das Vorhandensein der
bakteriellen Targets des Aptima BV Assay wurde bei vom Kliniker enthommenen vaginalen
Abstrichen von 172 asymptomatischen Frauen beurteilt. Eine Zusammenfassung der
BV-Detektionsraten, wie durch den Aptima BV Assay ermittelt, ist in Tabelle 10 fiir die
multizentrische Studie allgemein und nach Ethnie dargestellt.

Tabelle 10: Positivitéat, wie durch den Aptima BV Assay bei asymptomatischen Frauen ermittelt

Ethnie Positivitat in % (Anz. positiv / Anz. getestet mit giiltigen Ergebnissen)
Alle 40,7 % (70/172)
Asiatisch 40,0 % (2/5)
Schwarz/Afroamerikanisch 52,0 % (39/75)
Weily o
(hispanisch/lateinamerikanisch) 43.9 % (18/41)
Weily
(nicht hispanisch/ 15,9 % (7/44)
lateinamerikanisch)
Andere' 57,1 % (4/7)

1 EinschlieRlich der von den Patientinnen angegebenen anderen, gemischten und unbekannten Ethnien.

Insgesamt wurden 3175 vom Kliniker und von den Patientinnen selbst durchgefuhrte
Abstriche von symptomatischen und asymptomatischen Patientinnen in gultigen Aptima
BV Assay-Laufen verarbeitet, um die klinische Leistung zu ermitteln. Von diesen waren bei
0,7 % die ersten Ergebnisse ungliltig. Bei einem erneuten Test blieben 0,1 % ungultig und

wurden von allen Analysen ausgeschlossen.
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Analytische Leistung des Panther Systems

Analytische Sensitivitat

Die analytische Sensitivitdt (Nachweisgrenze; Limit of Detection (LoD)) und die BV-
Positivitatsgrenzen des Aptima BV Assay wurden durch Testen einer Reihe von Panels
bestehend aus L.-crispatus-, L.-gasseri-, L.-jensenii-, G.-vaginalis- oder A.-vaginae-
Zelllysaten, die in SVSM verdinnt wurden, bestimmt. Es wurden mindestens 20 Replikate
jeder Panelprobe mit jeder der beiden Reagenzchargen getestet, was mindestens

40 Replikate pro Panelprobe ergab. Die mithilfe der Probit-Analyse ermittelten
vorhergesagten Nachweisgrenzen fiir jeden Organismus sind in Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11: Nachweisgrenze des Aptima BV Assay

Vorhergesagte
Organismus Nachweisgrenze KBE/ml
A. vaginae 95 % 2001
G. vaginalis 95 % 551
L. crispatus 95 % 143
L. gasseri 95 % 2.207
L. jensenii 95 % 10

KBE = koloniebildende Einheiten.
1 Vorhergesagte BV-Positivitatsgrenzen (Cgs) fiir A. vaginae und G. vaginalis im Aptima BV Assay
liegen bei etwa 5,10 log KBE/mI bzw. 4,86 log KBE/mlI.

Analytische Inklusivitat

Es wurden funf Stdmme jedes Zielorganismus in SVSM mit Lysat getestet, das auf 3X Cgs
fur G. vaginalis und A. vaginae und 3X LoD fur Lactobacillus-Arten (L. crispatus, L. gasseri,
und L. jensenii) abzielt. Der Aptima BV Assay war BV-positiv fur alle funf Stdmme von G.
vaginalis und A. vaginae bei 3X Cgys. Alle fiinf Stamme von L. crispatus und L. gasseri wurden
bei 3X LoD nachgewiesen. Drei der finf Stamme von L. jensenii wurden bei 3X LoD
nachgewiesen, die Ubrigen beiden Stamme bei 10X LoD.

Kreuzreaktivitat und mikrobielle Interferenz

Kreuzreaktivitdt und mikrobielle Interferenz mit dem Aptima BV Assay wurden bei
Vorhandensein von nicht-Zielorganismen beurteilt. Ein Panel bestehend aus 62 Organismen
(Tabelle 12) wurde in SVSM bei Fehlen oder Vorhandensein von L. crispatus bei 3X LoD,
G. vaginalis bei 3X Cg5 oder A. vaginae bei 3X Cgy5 getestet. Es wurde keine Kreuzreaktivitat
oder mikrobielle Interferenz flir einen der 62 Organismen beobachtet, die in den in Tabelle 12
aufgefiihrten Konzentrationen im Aptima BV Assay getestet wurden.
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Tabelle 12: Kreuzreaktivitats- und mikrobielle Interferenz-Panel

Mikroorganismus

Konzentration

Mikroorganismus

Konzentration

Acinetobacter Iwoffii

1x108 KBE/m!

Herpes-simplex-Virus |

1x10% TCID50/ml

Actinomyces israelii

1x108 KBE/m!

Herpes-simplex-Virus Il

1x10% TCID50/mI

Alcaligenes faecalis 1x108 KBE/m! HIV 1x10° Kopien/ml
Atopobium minutum 1x10°% KBE/m Klebsiella pneumoniae 1x108 KBE/mI
Atopobium parvulum 1x10°% KBE/m Lactobacillus acidophilus 1x103 KBE/mI?

Atopobium rimae

1x108 KBE/ml

Lactobacillus iners

1x108 KBE/ml

Bacteroides fragilis

1x108 KBE/ml

Lactobacillus mucosae

1x108 KBE/mI

Bifidobacterium adolescentis

1x108 KBE/ml

Leptotrichia buccalis

1x108 KBE/mI

Bifidobacterium breve

1x108 KBE/ml

Listeria monocytogenes

1x108 KBE/ml

BVAB-1' 1x10° Kopien/ml Megasphaera Typ 11 1x108 Kopien/ml
BVAB-2' 1x10% Kopien/ml Mobiluncus curtisii 1x108 KBE/ml
Campylobacter jejuni 1x10% KBE/m! Mycoplasma genitalium 1x108 KBE/mI

Candida albicans

1x108 KBE/ml

Mycoplasma hominis

1x108 KBE/mI

Candida dubliniensis

1x108 KBE/ml

Neisseria gonorrhoeae

1x108 KBE/mI

Candida glabrata

1x108 KBE/ml

Pentatrichomonas hominis

1x10° Zellen/ml

Candida krusei

1x108 KBE/ml

Peptostreptococcus magnus

1x108 KBE/ml

Candida lusitaniae

1x108 KBE/ml

Pichia fermentans

1x108 KBE/ml

Candida orthopsilosis

1x108 KBE/ml

Prevotella bivia

1x108 KBE/ml

Candida parapsilosis

1x108 KBE/ml

Propionibacterium acnes

1x108 KBE/ml

Candida tropicalis

1x108 KBE/ml

Proteus vulgaris

1x108 KBE/ml

Chlamydia trachomatis

1x108 IFU/mI

SiHa-Zellen

1x10% Zellen/ml

Clostridium difficile

1x108 KBE/mI

Sneathia amnii

1x10° KBE/ml

Corynebacterium genitalium

1x108 KBE/m

Staphylococcus aureus

1x10° KBE/ml

Kryptokokkus neoformans

1x108 KBE/mI

Staphylococcus epidermidis

1x10° KBE/ml

Eggerthella lenta

1x108 KBE/m!

Streptococcus agalactiae

1x10° KBE/ml

Enterobacter cloacae

1x108 KBE/mI

Streptococcus pyogenes

1x10° KBE/ml

Enterococcus faecalis

1x108 KBE/mI

Treponema pallidum1

1x108 Kopien/ml

Escherichia coli

1x108 KBE/m!

Trichomonas tenax

1x10° Zellen/ml

Fusobacterium nucleatum

1x108 KBE/m!

Trichomonas vaginalis

1x10° Zellen/ml

Haemophilus ducreyi

1x108 KBE/m!

Ureaplasma parvum

1x10° KBE/ml

HelLa-Zellen

1x10% Zellen/ml

Ureaplasma urealyticum

1x10% KBE/ml

KBE = koloniebildende Einheiten; IFU = einschlussbildende Einheiten; TCID50 = durchschnittliche Gewebekultur-Infektionsdosis.

1 In-vitro-Transkript getestet.
2| actobacillus acidophilus beeintrachtigt die BV-Positivitat bei 1x10% KBE/ml oder héher.
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Interferenz

Es wurden Stoffe mit moglicher beeintrachtigender Wirkung im Aptima BV Assay getestet.
Panels wurden in SVSM erstellt und auf mogliche Auswirkungen hinsichtlich der Sensitivitat
und Spezifitdt des Assay ausgewertet. Die Sensitivitatsleistung wurde fur L. crispatus durch
Versetzung mit Lysat bei 3X LoD und fur G. vaginalis und A. vaginae durch Versetzung mit
Lysat bei 3X Cq; separat beurteilt. Negative Panels, die jede der Substanzen enthielten,
wurden ebenfalls auf Spezifitdt untersucht.

Bei Vorhandensein der folgenden exogenen und endogenen Stoffe, die in den in Tabelle 13
aufgefiihrten Konzentrationen getestet wurden, wurde keine Interferenz beobachtet.

Tabelle 13: Panel der Stoffe mit méglicher beeintrdchtigender Wirkung

Substanz Endkonzentration’
Vollblut 5% VIV
Leukozyten 1x10° Zellen/ml
Mucus? 1,5 % VIV
Samenfllssigkeit 5% VIV
Empfangnisverhiitungsschaum 5% WIV
Empfangnisverhitungsfolie 5% WIV
Tioconazol® 1% WV
Intimspulung 5% WIV
Progesteron 5% WIV
Estradiol 5 % WIV
Acyclovir 5% WIV
Metronidazol 5 % WIV
Hamorrhoidensalbe 5 % WIV
Vaginales Feuchtigkeitsgel* 0,4 % WV
Gleitmittel 5% VIV
Spermizide 5 % WIV
Antimykotika 5% WIV
Deodorant/Spray 5% WIV
Eisessig 5% VIV
Vagisil Creme 5% WIV

W/V = Gewicht pro Volumen; V/V = Volumen pro Volumen.

" Die Endkonzentration stellt die endgiiltige Konzentration (final concentration, FC) in der Probe beim
Test im Panther Gerat dar.

2 Interferenzen wurden mit Mucus bei 22 % V/V beobachtet und bei 1,5 % V/V nicht beobachtet.

3 Interferenzen wurden mit 6,5-prozentiger Tioconazol-Salbe bei 5 % W/V beobachtet und bei 1 % W/V
nicht beobachtet.

4 Interferenzen wurden bei vaginalem Feuchtigkeitsgel bei = 0,5 % W/V beobachtet und bei 0,4 % W/V
nicht beobachtet.
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Prazision innerhalb des Labors

Die Prazision innerhalb des Labors wurde auf drei Panther Systemen an einem Standort
beurteilt. Drei Anwender flihrten 21 Tage lang und mit drei Reagenzienchargen Tests durch.
Jeder Anwender fihrte pro Tag zwei Laufe durch und verwendete dabei ein 11 Proben
umfassendes Panel. Jeder Durchlauf bestand aus drei Replikaten jeder Panelprobe.

Die Panelproben wurden unter Verwendung einer simulierten Vaginalabstrichmatrix (SVSM),
die negativ fur Lactobacillus-Arten, G. vaginalis und A. vaginae ist, hergestellt. Zehn
Panelproben enthielten Zelllysate von mindestens einem der folgenden Organismen:

L. crispatus, L. jensenii, G. vaginalis oder A. vaginae. Es wurden verschiedene
Bakterienkombinationen vorbereitet, um die Vielfalt der in Vaginalproben vorhandenen
Kombinationen von BV-Zielorganismen zu reprasentieren. Zehn Panelproben zielten auf
BV-negative (< 5 % BV-positiv), BV-stark-negative (20-80 % BV-positiv), BV-schwach-positive
(295 % BV-positiv) und BV-mafig-positive (100 % BV-positiv) Ergebnisse ab. Eine negative
Panelprobe enthielt Matrix ohne hinzugefiigte Target-Analyte.

Die positiven BV-Ergebnisse in Prozent fur jedes Panel sind in Tabelle 14 dargestellit.

Die Signalschwankung (TTime) des Aptima BV Assay wurde fiir jedes Target in Panelproben
mit positiven Analyten berechnet. Die zwischen Anwendern, zwischen Geraten, zwischen
Tagen, zwischen Chargen, zwischen Laufen, innerhalb des Laufs und allgemein berechnete
Variabilitat ist in Tabelle 15 bis Tabelle 17 dargestellt.

Tabelle 14: BV-Positivitéat der Préazisionspanels

Panel- BV positiv/ Erwartete BV- BV-Positivitat
Beschreibung Gesamt, N Positivitat (95 %-Kil)
SVSM 0/168 0% (0’081 o)
L. cris%?/tb:]ség\étxlaginae 0/168 <59 (0’081‘6)
" R at nGég:g\inaHS 7e/168 20-80% @r5m8)
L. crispatu;i/Gs.t a\l/igri]rézl:t,i \;4 vaginae 131/165" 20-80 % (72’7651,;14,9)
BV ih‘ﬁgéﬁagzsitiv 168/168 =95% (98,41—01000,0)
BV slih\‘//vzgggapisitiv 168/168 295% (98,41—01000,0)
Léj\?r;iﬁ’xg?ﬁ ;22.'35 ° 168/168 295 % (98,41—01000,0)
G'Bv\fiiffxi’cﬁ'pvfiiﬁae 168/168 295 % (98,41—01000,0)
- Crispagl\i’sfhvgiﬁlfs]ig‘\} vaginee 168/168 295 % (98,41—01000,0)
By ;nfrf’.’ﬁffﬁﬁv 168/168 100% (98,41—01000,0)
BVAEn‘;?figzgitiv 168/168 100% (98,41—01000,0)

"Es wurden drei ungiiltige Ergebnisse aus der Analyse ausgeschlossen.
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Tabelle 15: Signalschwankung von Lactobacillus-Panelproben

Zwischen Zwischen Zwischen Zwischen Zwischen Innerhalb

Panel- Mittlere Anwendern Geriten Tagen Chargen Laufen eines Laufs Gesamt

Beschreibung N TTime' SAT VK (%) SAT VK (%) SAT VK (%) SAT VK (%) SAT VK (%) SAT VK (%) SAT VK (%)

L. crispatus

BVnegat'2 168 19,87 0,90 049 0,96 0,80 0,94 0,71 1,03 5,148 0,17 0,09 0,18 0,93 1,08 5,46
iv

L. crispatus

BV stark iv2 168 2395 0,11 047 012 052 0,19 0,79 122 511 0,18 0,77 028 1,15 129 540
stark negativ

L. crispatus

BV stark iv3 165* 22,40 0,09 040 017 0,74 020 087 122 547 0,09 039 027 121 129 574
stark negativ

L. jensenii

BV schwach 168 24,80 0,10 0,38 0,14 057 0,14 057 133 535 0,17 069 025 1,01 1,38 556
i 2

positiv

L. crispatus

BV schwach 168 23,51 0,15 063 0,09 o040 0,7 0,73 1,36 5,77 010 044 031 131 1,42 6,02
. 3

positiv

VK = Variationskoeffizient; SAT = Standardabweichung; TTime = Schwellenwertzeit.

1 Die TTime wird nur fiir Lactobacillus angegeben.

2Die Panelprobe enthalt 2 verschiedene Organismen: Die Ergebnisse werden nur flr die Lactobacillus-Komponente angegeben.
3 Die Panelprobe enthalt 3 verschiedene Organismen: Die Ergebnisse werden nur flr die Lactobacillus-Komponente angegeben.
4Es wurden drei unglltige Ergebnisse aus der Analyse ausgeschlossen.

Hinweis: Die Variabilitdt von einigen Faktoren kann numerisch negativ sein. Dies kann auftreten, wenn die Variabilitét aufgrund
solcher Faktoren sehr gering ist. In diesen Féllen gelten SAT und VK gleich 0,00.

Tabelle 16: Signalschwankung von G.-vaginalis-Panelproben

Zwischen Zwischen Zwischen Zwischen Zwischen Innerhalb
Panel- Mittlere Anwendern Geréaten Tagen Chargen Laufen eines Laufs Gesamt
Beschreibung N TTime'! SAT VK (%) SAT VK (%) SAT VK (%) SAT VK (%) SAT VK (%) SAT VK (%) SAT VK (%)

G. vaginalis

BV stark iv2 168 17,11 0,00 0,00 0,18 1,08 0,17 099 047 275 0,17 09 0,16 094 058 3,39
stark negativ

G. vaginalis

BV stark iv3 1654 15,71 0,00 0,00 0,19 1,19 0,18 112 048 305 0,41 0,72 0,12 0,79 057 3,62
stark negativ

G. vaginalis

.. 168 1580 0,00 0,00 0,16 1,00 0,14 089 043 270 0,15 097 0,15 092 052 3,30
BV schwach positiv

G. vaginalis

.. - 168 14,46 0,00 0,00 0,17 1,18 0,05 0,35 0,38 263 0,6 1,09 0,18 125 048 3,35
BV maR. positiv

G. vaginalis

BV schwach 168 15,01 0,00 0,00 0,14 093 0,194 091 040 267 0,96 1,08 0,13 086 049 3,28
2

positiv

G. vaginalis

BV schwach 168 14,06 0,00 0,