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Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay

Diagnostiseen in vitro -kayttoon.
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Yleisia tietoja
Kayttotarkoitus

Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay (Aptima HSV 1 & 2 assay) (Aptima Herpes Simplex -virusten 1 ja
2 analyysi) on reaaliaikainen in vitro -nukleiinihappomonistuskoe (NAAT), joka on tarkoitettu herpes simplex -
viruksen (HSV) tyypin 1 (HSV-1) ja tyypin 2 (HSV-2) lahetti-RNA:n (MRNA) kvalitatiivisen havaitsemiseen ja
erottamiseen Panther™-jarjestelmaa kayttaen.

Analyysia voidaan kayttaa kliinikon anogenitaaliselta tai suun alueelta kerdamien, Viral Transport Media
(VTM)- tai Aptima Specimen Transport Medium (STM) -aineeseen sailéttyjen vanupuikkonaytteiden
testaamiseen. Analyysia kaytetdan oireenmukaisten mies- ja naispotilaiden HSV-1- ja/tai HSV-2-infektioiden
diagnosoinnin apuna.

Laitetta ei ole tarkoitettu kaytettavaksi selkaydinnesteelle tai sikididen seulontaan.

Testin yhteenveto ja selvitys

Herpes simplex -virustyypit 1 ja 2 (HSV-1 ja HSV-2) ovat kaksijuosteisia DNA-viruksia, jotka kuuluvat alpha
herpesviridae -alaheimoon. Vaikka HSV-1 ja HSV-2 ovat hyvin samankaltaisia, ne ovat geneettisesti ja
serologisesti erilaisia (1). Yhdysvalloissa vuosina 2005-2010 HSV-1:t& oli 53,9 prosentilla ja HSV-2:ta

15,7 prosentilla testatuista serologisten naytteiden perusteella (2).

HSV-1- ja HSV-2-infektiot padsevat yleensa kehittyméaéan hankautuneen ihon tai suun tai sukupuolielinten
limakalvojen kautta. Nama infektiot aiheuttavat infektiokohdissa kivuliaita haavaumia. Infektion aluksi on
oireellinen vaihe, minkd& jalkeen virukset muodostavat piilevid infektioita tuntohermosolmukkeisiin ja elinikéisia
infektioita ihmisissa. Monet eri tekijat, kuten fyysinen tai psyykkinen stressi, kuume, ultraviolettivalo ja
kudosvauriot, voivat aiheuttaa viruksen uudelleenaktivoitumisen, mika johtaa jatkuviin haavaumiin tai
oireettomaan ihon kuoriutumiseen (1, 3).

Vaikka sekd HSV-1 ettéd HSV-2 voivat infektoida suun ja sukupuolielinten limakalvot, HSV-1 aiheuttaa pa&osan
muista kuin sukupuolielininfektioista. Sukupuolielinten HSV-infektiot ovat yleisimpi& sukupuoliteitse tarttuvia
infektioita Yhdysvalloissa. Vaikka HSV-2 on edelleen yleisin sukupuolielinherpeksen aiheuttaja, viimeaikaiset
tutkimukset osoittavat, ettd myés HSV-1:n osuus sukupuolielinherpeksistéd on kasvanut (4). Sukupuolielinten
herpesinfektiot voivat edistéd HIV:n saamista ja tarttumista (5). Lisaksi raskaana olevilla naisilla, jotka saavat
raskauden loppuvaiheessa primaarisen HSV-sukupuoli-infektion, on 50 %:n mahdollisuus valittda virus sikidon,
ja heillda on myds korkeampi spontaanin raskaudenkeskeytymisen ja ennenaikaisen synnytyksen riski (6).

Potilas tai laakari ei tunnista suurta osaa oireettomista HSV-infektiosta (7). HSV-infektioiden tarkka
diagnosointi parantaa neuvontaa, hoitotehoa ja vahentaa tartuntoja (4).

Aiemmin HSV-infektiot on diagnosoitu kayttdmalla virusviljelya ja sen jalkeen immunofluoresenssiin
perustuvaa HSV-tyyppimaaritystd. Naméa ovat kuitenkin aikaa vievia ja paljon ty6té vaativia
diagnosointitoimenpiteita. Nukleiinihappojen monistuskokeet (NAAT) ovat osoittautuneet herkemmiksi kuin
viljelymenetelmat, ja ne tuottavat tuloksia paljon nopeammin (4).

Aptima HSV 1 & 2 assay on NAAT-koe, joka on kehitetty kaytettédvéksi automaattisessa Panther-
jarjestelmassa. Panther-jarjestelmé puolestaan kayttda kohteen poimintaa, transkriptiovélitteistd monistusta
(TMA™) ja reaaliaikaista HSV-1:n, HSV-2:n ja sisdisen kontrollin (IC) havaitsemista. Aptima HSV 1 & 2 assay -
analyyseissa monistetaan HSV-1:n ja HSV-2:n mRNA ja havaitaan se (8). Lahetti-RNA:t (mMRNA) ilmentyvéat
viruksen genomista infektiokierron aikana, ja ne ovat HSV-1- ja HSV-2-viruspartikkelien sisalla ennen viruksen
vapautumista infektoiduista soluista (9). Tasté syysta Aptima HSV 1 & 2 assay havaitsee viruksen infektoimat
solut ja itse kypsat viruspartikkelit.
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Toimintaperiaate

Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysissa on kolme paavaihetta, jotka kaikki tehddan yhdessé putkessa Panther-
jarjestelméassa: kohteen poiminta, kohteen monistus TMA-tekniikalla ja monistustuotteiden (amplikoni)
havaitseminen fluoresoivasti leimatuilla koettimilla. Jokaisessa kokeessa kaytetaan sisaista kontrollia (1C)
kohteena olevien nukleiinihappojen poimimiseen, monistamiseen ja havaitsemiseen.

Naytteet kerataan tai siirretdan putkeen, joka sisaltdd STM-ainetta, joka puolestaan hajottaa solut, vapauttaa
niissa olevan mRNA:n ja estda sen hajoamisen sailytyksen aikana. Kun Aptima HSV 1 & 2 assay suoritetaan,
kohde-mRNA eristetdén naytteesta kayttamalla poimintaoligomeerejd, jotka on liitetty magneettisiin
mikrohiukkasiin. NAma poimintaoligomeerit sisdltdvéat sekvensseja, jotka ovat komplementaarisia HSV:n
MmRNA-kohdemolekyylin tiettyjen alueiden kanssa, seka sarjan deoksiadenosiinitédhteitd. Hybridisointivaiheen
aikana poimintaoligomeerien sekvenssispesifiset alueet sitoutuvat HSV:n mRNA-kohdemolekyylin tiettyihin
alueisiin. Poimintaoligomeerin ja kohteen kompleksi poimitaan sen jalkeen liuoksesta alentamalla reaktion
[ampétila huoneenlampdon. Tama lampdtilan alentaminen mahdollistaa hybridisoinnin tapahtumisen
poimintaoligomeerin deoksiadenosiinialueen ja magneettisiin hiukkasiin kovalenttisesti sitoutuneiden
polydeoksitymidiinimolekyylien valilla. Mikrohiukkaset, myds niihin sitoutuneet poimitut HSV:n mRNA-
kohdemolekyylit, vedetdan reaktioastian sivuun kayttamalla magneetteja, minka jalkeen supernatantti imetéén
pois. Hiukkaset pestaan, jotta saadaan poistettua jaljelle jaanyt ndytematriisi, joka voi sisaltdd monistuksen
estoaineita.

Kun kohteen poiminta on valmis, HSV:n mRNA monistetaan TMA-tekniikalla, joka on transkriptiovélitteinen
nukleiinihappojen monistusmenetelma, jossa kaytetdan kahta entsyymia: Moloneyn hiiren leukemiaviruksen
(MMLYV) kaanteistranskriptaasia ja T7-RNA-polymeraasia. Kaanteistranskriptaasia kaytetdan luomaan DNA-
kopio kohde-mRNA-sekvenssistd, joka sisaltdéd T7-RNA-polymeraasin promoottorisekvenssin. T7 RNA -
polymeraasi tuottaa useita RNA-amplikonin kopioita DNA-kopioalukkeesta.

Havaitseminen tehdaan kayttamalla yksijuosteisia, fluoresoivasti leimattuja nukleiinihappokoettimia, jotka ovat
lasna kohteen monistuksen aikana ja hybridisoituvat spesifisesti amplikoniin reaaliaikaisesti. Jokaisessa
koettimessa on fluorofori ja sammuttaja. Sammuttaja estaa fluoroforin fluoresenssia, silla se on suunniteltu
olemaan hyvin lahelld, kun se ei ole hybridisoitunut amplikoniin. Kun fluoresoivasti leimattu koetin sitoutuu
amplikoniin, sammutin on siirtynyt kauemmas poispéin fluoroforista, ja se l&ahettéé signaalin tietylla
aallonpituudella, kun valonlahde virittda sen. Fluoresoivasti leimattua koetinta hybridisoituu enemman, kun
amplikonia on enemman lasné. Progressiivisen monistuksen fluoresenssisignaalin lisdantyminen havaitaan
Panther-jarjestelmén fluorometreilla. Panther-jarjestelma pystyy havaitsemaan ja erottamaan toisistaan kolme
fluoresenssisignaalia, jotka vastaavat HSV-1:n, HSV-2:n ja IC:n monistustuotteita. Fluoresenssia (joka
mitataan suhteellisina fluoresenssiyksikkdina [RFU]) tarkkaillaan ajan mittaan, jotta saadaan luotua
reaaliaikainen fluoresenssikayra kullekin reportterivariaineelle. Panther-jarjestelmén ohjelmisto vertaa
fluoresenssikayria kiinteisiin katkaisuaikoihin ja ilmoittaa néin tulokset (KAika) HSV-1:lle, HSV-2:lle ja IC:lle.

Varoitukset ja varotoimet

A. Epékelpojen tulosten riskin vahentamiseksi kayttajan on luettava huolella koko pakkausseloste ja Panther-
jarjestelman kayttéopas ennen analyysin suorittamista.

B. Ammattikayttéon.

Laboratorioon liittyvia seikkoja
C. Kayté vain toimitettuja tai maaritettyja kertakayttoisia laboratoriotarvikkeita.

D. Kayta tavallisia laboratoriota koskevia varotoimia. Alé koskaan pipetoi suun avulla. Alé syé tai juo mitaan
tai tupakoi maaritetyilla tydskentelyalueilla. Kayta kertakayttoisia, jauheettomia kasineita, silmésuojaimia ja
laboratoriotakkeja naytteiden ja tarvikesarjan reagenssien kasittelyn aikana. Pese kadet perusteellisesti
naytteiden ja tarvikesarjan reagenssien kasittelyn jalkeen.

E. Tyo6skentelypinnat, pipetit ja muut laitteet on desinfioitava séaénndllisesti 2,5—-3,5-prosenttisella (0,35-0,5 M)
natriumhypokloriittiliuoksella.
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F. Havita kaikki naytteiden ja reagenssien kanssa kosketuksiin joutuneet materiaalit paikallisten ja valtiollisten
maaraysten mukaisesti (10, 11, 12, 13). Puhdista ja desinfioi kaikki tydskentelypinnat perusteellisesti.

Naytteeseen liittyvia seikkoja

G. Naytteensiirtosarjojen viimeiset kayttopaivat koskevat naytteiden ottoa ja siirtoa eivatka naytteen testausta.
Milloin tahansa ennen ndita viimeisia kayttépaivia keratyt ja siirretyt naytteet ovat kelvollisia testattaviksi,
kunhan ne on siirretty ja sailétty pakkausselosteen ohjeiden mukaisesti, vaikka siirtoputken viimeinen
kayttopaiva olisi umpeutunut.

H. Naytteet voivat olla tartuntavaarallisia. Sovella yleisia varotoimia (10, 11, 12) taman analyysin
suorittamisen aikana. Oikeanlaiset kasittely- ja havitysmenetelmat on maaritettava paikallisten maaraysten
mukaisesti (13). Taman analyysimenetelman saa suorittaa vain henkildstd, joka on saanut riittdvan
koulutuksen Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin kaytosta ja tartuntavaarallisten materiaalien kasittelysta.

I. Pida huolta, ettéd naytteen kuljetuksen aikana sailytysolosuhteet ovat oikeanlaiset, jotta nayte sailyy
kunnossa. Naytteen stabiiliutta muiden kuin suositeltujen toimitusolosuhteiden aikana ei ole arvioitu.

J. Vaélta ristikontaminaatiota naytteiden kasittelyn aikana. Ole erityisen varovainen, jottei aerosolien
leviaminen aiheuta kontaminaatiota naytteiden irrottamisen tai putkien avaamisen aikana. Naytteet voivat
sisaltaa erittdin suuria elidpitoisuuksia. Varmista, etta naytesailiot eivat koske toisiinsa, ja havita kaytetyt
materiaalit viematta niitéa avointen sailididen yli. Vaihda kasineet, jos ne koskevat naytteeseen.

K. Jos Aptiman siirtoputken korkki lavistetéédn, siita voi tietyissa olosuhteissa paasta ulos nestetta. Katso
lisatietoja asianmukaisesta testausmenetelmasta.

L. Jos laboratorio vastaanottaa Aptima-vanupuikkonaytteen siirtoputken, jossa ei ole vanupuikkoa, jossa on
kaksi vanupuikkoa tai vanupuikko, jota Hologic ei ole toimittanut, ndyte on hylattava.

Analyysiin liittyvia seikkoja
M. Ala vaihda, sekoita tai yhdista analyysireagensseja tarvikesarjoista, joiden paaeranumerot eivét ole
samoja. Kontrolleja ja analyysinesteita ei saa vaihtaa keskenaan.

N. Valtd mikrobien ja nukleaasien aiheuttamaa reagenssien kontaminaatiota.

Sulje kaikki analyysireagenssit ja sailyta niitd maaritetyissa lampdotiloissa. Vaarin sailytettyjen
analyysireagenssien kaytto voi vaikuttaa analyysin suorittamiseen. Jos haluat lisétietoja, katso
"Reagenssien sdilytysta ja kasittelya koskevat vaatimukset” ja "Panther-jarjestelman testausmenetelma”.

P. Ala yhdista mitaan analyysireagensseja tai nesteitd ilman erillista ohjetta. Al4 tayta vajaita reagenssi- tai
nestepulloja. Panther-jarjestelmaa varmistaa reagenssien maarat.
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Reagenssien sdilytysta ja kasittelya koskevat vaatimukset

A.

F.

Seuraavassa taulukossa esitetdan sailytysolosuhteet seka reagenssien ja kontrollien stabiilius.

Avattu tarvikesarja (liuotettu)

. Avaamattomana
Reagenssi SAilvtys
v Stilytys Stabiilius

Monistusreagenssi 2-8°C

Monistuksen liuotusliuos 15-30 °C 2-8°C 30 vuorokautta!

Entsyymireagenssi 2-8°C

Entsyymin liuotusliuos 15-30 °C 2-8°C 30 vuorokautta®

Promoottorireagenssi 2-8°C

Promoottorin sekoitusliuos 15-30 °C 2-8°C 30 vuorokauttal

Kohteen poimintareagenssi 15-30 °C 15-30 °C? 30 vuorokauttat

Negatiivinen kontrolli 2-8°C Kertakayttoinjektio
pullo

Positiivinen kontrolli 2-8°C Kertakayttoinjektio
pullo

Sisainen kontrolli 2-8°C Kertakayttoinjektio
pullo

1 Kun reagenssit poistetaan Panther-jarjestelmésta, ne on palautettava heti asianmukaisiin sailytyslampétiloihinsa.
2 Kohteen poimintareagenssin (kohteen poimintareagenssi, johon on lisatty sisaista kontrollia) sailytysolosuhteet.

Havita kaikki kayttamattémat liuotetut reagenssit ja toimiva kohteen poimintareagenssi (WTCR) 30 paivan
kuluttua tai kun paderén viimeinen kayttépéaiva on umpeutunut, kumpi tapahtuukin ennemmin.

Panther-jarjestelméssa sailytettyjen reagenssien sailyvyys on 120 tuntia.

& Promoottorireagenssi ja liuotettu promoottorireagenssi ovat valonarkoja. Suojaa nama reagenssit
valolta sailytyksen ja kayton valmistelun aikana.

Valta ristikontaminaatiota reagenssien kasittelyn ja sailytyksen aikana. Aseta kaikkiin liuotettujen
reagenssien putkiin uudet reagenssiputken korkit joka kerta ennen sailytysta.

Ala jaadyta reagensseja.

Naytteenotto ja naytteiden sailytys

Huomaa: Kasittele kaikki naytteita aivan kuin ne sisaltaisivat mahdollisesti tartuntavaarallisia aineita. Kayta
yleisié varotoimia.

Huomaa: Valtéa ristikontaminaatiota naytteiden kasittelyn aikana. Havita esim. kaytetyt materiaalit viematta
niitd avoimien putkien yli.

Kliinikon anogenitaalisista ja suun haavaumista kerdamia ja STM- tai VTM-aineeseen asetettuja
vanupuikkonaytteité voidaan kayttaa.

Haavaumanaytteet voidaan kerétd jommallakummalla seuraavista:

o Aptima Multitest Swab Specimen Collection -tarvikesarjalla (STM)
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e kaupallisesti saatavalla VTM-naytteenottosarjalla.
A. Naytteenotto-ohje

Katso nimenomaiset ndytteenotto-ohjeet asiaankuuluvan naytteenkeruusarjan pakkausselosteesta.

B. Naytteen siirto ja sailytys ennen testausta

1. Aptima Multitest Swab Specimen Collection -néytteenottosarjaan keratyt vanupuikkonaytteet

a. Kuljeta ja sailytd naytetta Aptiman vanupuikkonéytteiden kuljetusputkessa 2—30 °C:ssa enintdan
60 paivan ajan naytteenoton jalkeen.

b. Jos naytteitd on sailytettava pidempaan, sailyta niitd < —20 °C:ssa enintdén 90 vuorokautta
naytteenoton jalkeen.

2. VTM-naytteenottosarjaan keréatyt vanupuikkonaytteet

a. Kuljeta ja sailytd naytettd VTM-putkessa 2—-8 °C:ssa enintdén 3 paivan ajan naytteenoton jalkeen.

b. Ennen kuin VTM:&an otetut naytteet testataan Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysilla, naytteet pitda
siirtaé 2,9 ml STM:44 siséltavaan siirtoputkeen Aptima-naytteensiirtosarjasta alla olevien ohjeiden
mukaisesti.

c. Naytteensiirtoalueen valmistelu

Vi.

Aseta kasiisi puhtaat, jauheettomat kasineet.

Pyyhi tydskentelypinnat ja pipetit 2,5-3,5-prosenttisella (0,35-0,5 M)
natriumhypokloriittiliuoksella.

Anna natriumhypokloriittiliuoksen koskea tydskentelypintoihin ja pipetteihin vahintaén
1 minuutin ajan ja tee sitten huuhtelu deionisoidulla vedelld. Kuivaa pinnat puhtailla
paperipyyhkeill&.

Peita poyta puhtailla, muovitaustaisilla, imukykyisilla tyopoytapeitteill&.

Aseta naytteensiirtoalueelle koeputkiteline, joka sisaltad Aptima-néaytteensiirtoputkia
testattavia VTM-naytteitd vastaavan maaran.

Merkitse jokaiseen Aptima-naytteensiirtoputkeen lahetenumero tai ndytetunnus.

d. Naytteensiirtomenettely

Vi.
Vii.

viii.

Kayta yhtd VTM-naytetta kerrallaan muiden naytteiden kontaminaatioriskin valttamiseksi.

Laita puhtaat jauheettomat késineet kasiisi ja aseta testattavat naytteet
naytteensiirtoalueelle.

Ota yksi VTM-néyte. Poista vastaavasta Aptima-naytteensiirtoputkesta korkki ja aseta korkki
pdydaélle kierteet ylospain.

Sekoita VTM-naytettd 3—10 sekunnin ajan vortex-sekoittimella. Poista putkesta korkki ja
aseta korkki pdydalle kierteet ylospdin.

Kun vortex-sekoituksesta on kulunut enintdéan 1 minuutti, pipetoi 0,5 ml VTM-naytetta
Aptima-naytteensiirtoputkeen Aptima-naytteensiirtosarjasta, joka sisaltaa 2,9 ml STM:aa.

Aseta pipetinkarki havitettavaksi astiassa, joka sisaltda 0,5 % natriumhypokloriittiliuosta.

Aseta korkki pitavasti takaisin Aptima-naytteensiirtoputkeen. Kaéanna putkea varovasti
2-3 kertaa varmistaaksesi, ettd nayte on sekoittunut taysin.

Aseta korkki takaisin putkeen, joka siséltaa jaljella olevan VTM-naytteen, ja aseta se
halutessasi sailytykseen < —70 °C:seen.

Toista vaiheet iii—viii mydhempien naytteiden siirtdmiseksi. Vaihda jauheettomat kasineet
usein ja erityisesti, jos ne koskevat naytteeseen.
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e. Kun naytteet on siirretty Aptima-naytteensiirtoputkeen, niité saa kuljettaa ja sailyttda 2—30 °C:ssa
enintdan 30 paivan ajan.

f.  Jos niita on sdilytettava pidempéaén, jaadytd VTM-nayte Aptima-naytteensiirtoputkessa
< —20 °C:seen enintdén 90 paivan ajaksi.
C. Naytteen sdilytys testauksen jalkeen:
1. Analysoituja ndytteité on sailytettava pystysuorassa asennossa telineessa.
2. Nayteputket on peitettava uudella, puhtaalla muovikalvolla tai folioesteella.

3. Jos analysoidut naytteet on jaadytettava tai kuljetettava eteenpain, ota lapaistava korkki pois ja aseta
uudet ei-lapaistavat korkit naytteensiirtoputkiin. Jos naytteet on toimitettava testattavaksi toiseen
laitokseen, suositeltuja lAmpétiloja on noudatettava.

4. Ennen korkin pois ottamista aiemmin testatuista ja uudelleen korkilla suljetuista naytteista
naytteensiirtoputkia on sentrifugoitava 5 minuuttia 420 RCF:n (suhteellinen keskipakoisvoima)
voimalla, jotta kaikki neste laskeutuu putken pohjalle. Valta laikkymista ja ristikontaminaatiota.

Huomaa: naytteet on kuljetettava soveltuvien kansallisten, kansainvélisten ja alueellisten kuljetussaannésten
mukaisesti.
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Panther-jarjestelméa
Panther-jarjestelmalle tarkoitetut Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin reagenssit luetellaan alla. Reagenssin

yksildintimerkinnat luetellaan myds reagenssin nimen vieressa.
Toimitetut reagenssit ja materiaalit

Huomautus: jos haluat tietoja kaikista vaara- ja varotoimilausekkeista, jotka saattavat liittya reagensseihin,
tutustu kayttéturvallisuustiedotekirjastoon verkko-osoitteessa www.hologic.com/sds.

Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay -sarja
100 testia (2 analyysilaatikkoa ja 1 kontrollisarja), tuotenro PRD-03568

Kontrollit ovat saatavissa erikseen. Katso yksittaiset tuotenumerot alta.

Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay -analyysin pakastuslaatikko

(sailyta 2—-8 °C:ssa vastaanoton jalkeen)

Merkinta Aineosa Maara

A Monistusreagenssi 1 injektiopullo
Ei-infektoivat nukleiinihapot puskuriliuokseen kuivattuina.

E Entsyymireagenssi 1 injektiopullo
Kaanteistranskriptaasi ja RNA-polymeraasi kuivattuina HEPES-puskuroidussa liuoksessa.

PRO Promoottorireagenssi 1 injektiopullo
Ei-infektoivat nukleiinihapot puskuriliuokseen kuivattuina.
IC Sisainen kontrolli 1x0,3ml
Ei-infektoivat nukleiinihapot puskuriliuoksessa.

Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay -analyysin huoneenlampdinen sdilytyslaatikko

(sailyta 15-30 °C:ssa vastaanoton jalkeen)

Merkinta Aineosa Maara

AR Monistuksen liuotusliuos 1x7,2ml
Vesiliuos, joka sisaltaa glyserolia ja saildntaaineita.

ER Entsyymin liuotusliuos 1x5,8ml
HEPES-puskuroitu liuos, joka siséltda pinta-aktiivista ainetta ja glyserolia.

PROR Promoottorin sekoitusliuos 1x4,5ml
Vesiliuos, joka siséltaa glyserolia ja sdilontaaineita.

TCR Kohteen poimintareagenssi 1x 26,0 ml

Nukleiinihapot puskuroidussa suolaliuoksessa, joka siséltéaa kiintean faasin ja ei-infektoivia
nukleiinihappoja.

Liuotuskaulukset 3

Paaeran viivakoodiarkki 1 arkki
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Aptima™ Panther-jarjestelma

Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Controls -sarja (tuotenro PRD-03569)

(sailyta 2—-8 °C:ssa vastaanoton jalkeen)

Merkinta Aineosa Maara

CONTROL —  Negatiivinen kontrolli 5x2,7ml
Puskuroitu liuos.

CONTROL +  Positiivinen kontrolli 5x1,7ml
Ei-infektoivat nukleiinihapot puskuriliuoksessa.
Kontrollin viivakooditarra 1 arkki

Materiaalit, jotka tarvitaan mutta jotka ovat saatavissa erikseen
Huomaa: lueteltuja tuotenumeroita vastaavat materiaalit ovat saatavissa Hologicilta, ellei toisin ole maaritetty.
Materiaali Tuote- nro

Panther-jarjestelma _

Panther-ajosarja reaaliaikaista analyysia varten (vain
reaaliaikaiset analyysit)

PRD-03455 (5 000 testia)

Aptima-analyysin nestesarja (tunnetaan myés nimelld Universal
Fluids Kit)
sisaltdd Aptima Wash Solution -pesuliuosta, Aptima Buffer for
Deactivation Fluid -puskuria ja Aptima Oil Reagent -
Oljyreagenssia

303014 (1 000 testid)

Moniputkiyksikot (MTU:t) 104772-02
Panther-jatepussipakkaus 902731
Panther-jateastian kansi 504405

Vaihtoehtoisesti Panther-jarjestelmén ajosarja 303096 (5 000 testid)

(kun suoritetaan ei-reaaliaikaisia TMA-maarityksia rinnan
reaaliaikaisten TMA-maaritysten kanssa)

Sisaltaa moniputkiyksikoita, jatepusseja, jateastian kansia ja
analyysinesteita

Aptima-analyysinestesarja 303014 (1 000 testia)

(siséltaa Aptima Wash Solution -pesuliuosta, Aptima Buffer for
Deactivation Fluid -puskuria ja Aptima Oil Reagent -
Oljyreagenssia)

Moniputkiyksikot (MTU:t)
Karjet, 1 000 pl, johtavia, nesteen tunnistavia
Aptima-naytteensiirtosarja

kaytetaan VTM:aan kerattyjen naytteiden kanssa

Aptima-naytteensiirtosarja — tulostettava

kaytetaan VTM:aan kerattyjen naytteiden kanssa

P1000-kéarjet

104772-02
10612513 (Tecan)

301154C

PRD-05110
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Materiaali Tuote- nro

Aptiman Multitest-vanupuikkonéytteiden naytteenkeruusarja PRD-03546

Valkaisuaine (vahintdan 5,0-prosenttinen tai 0,7 M —
natriumhypokloriittiliuos)

Huomautus: Sekoita yksi osa valkaisuainetta yhden osan
deionisoitua vetta kanssa, jotta saat laimennettua kaytettavaa
valkaisuliuosta [2,5-3,5-prosenttinen (0,35-0,5 M)
natriumhypokloriittiliuos].

Kertakayttoiset, jauheettomat kasineet —
Aptiman lapaistavat korkit 105668
Vaihdettavat korkit, joita ei voi lapaista 103036A

Reagenssin vaihtokorkit

Monistus-, entsyymi- ja promoottorireagenssin liuotusliuokset
CL0041 (100 korkkia)
TCR 501604 (100 korkkia)

Muovitaustaiset laboratoriopdydan suojukset —
Nukkaamattomat liinat —
Pipetoija —
Karjet —

Vortex-sekoitin —

Panther-jarjestelman testausmenetelma
Huomaa: Katso tarkemmat tiedot menetelméstéa Panther-jarjestelman kayttdoppaasta.
A. Tyo6skentelyalueen valmistelu

1. Puhdista tydskentelypinnat, joissa reagenssit valmistetaan. Pyyhi tydskentelypinnat 2,5-3,5-prosenttisella
(0,35-0,5 M) natriumhypokloriittiliuoksella. Anna natriumhypokloriittiliuoksen koskea pintoihin
vahintaan 1 minuutin ajan ja tee sitten huuhtelu deionisoidulla vedella. Ala anna
natriumhypokloriittiliuoksen kuivua.

2. Puhdista erillinen tyoskentelypinta, jossa naytteet valmistellaan. Kayté edella kuvattua menettelya
(vaihe A.1).

3. Peitd poytédpinnat, joilla reagenssit ja naytteet valmistellaan, puhtailla, muovitaustaisilla imukykyisilla
tyopoytapeitteilla.

4. Pyyhi pipetit 2,5-3,5-prosenttisella (0,35-0,5 M) natriumhypokloriittiliuoksella. Anna
natriumhypokloriittiliuoksen koskea pintoihin vahintdan 1 minuutin ajan ja tee sitten huuhtelu
deionisoidulla vedella. Ala anna natriumhypokloriittiliuoksen kuivua.

B. Reagenssin liuotus / uuden tarvikesarjan valmistus
Huomaa: Reagenssin liuotus on tehtédva ennen mink&én téiden aloittamista Panther-jarjestelmalle.

1. Ennen testaamista monistus-, entsyymi- ja promoottorireagenssit liuotettava yhdistamalla
kylméakuivatun reagenssin pullot sopivan liuotusliuoksen kanssa.

a. Anna kylmakuivattujen reagenssien lammeté huoneenlampdon (15-30 °C) ennen kayttoa.
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Kayta jokaista liuotusliuosta kylmakuivatun reagenssinsa kanssa. Varmista ennen
liuotuskauluksen liittamista, etta liuotusliuoksessa ja reagenssissa on samanlaiset merkinnat.

Tarkista paaeran viivakoodiarkin erdnumerot ja varmista, etta kaytat yhdessa asianmukaisia
reagensseja.

Avaa kylmakuivattu reagenssipullo ja aseta liuotuskauluksen toinen paa pitavasti pullon aukkoon
(Kuva 1, vaihe 1).

Avaa tasmaava liuotusliuospullo ja aseta korkki puhtaalle, peitetylle tydskentelypinnalle.

Pida liuotuspulloa pdydalla ja aseta liuotuskauluksen toinen paa pitavasti pullon aukkoon (Kuva 1,
vaihe 2).

Kaanna koottuja pulloja hitaasti. Anna liuoksen valua pullosta lasiseen injektiopulloon (Kuva 1,
vaihe 3).

Pydrittele liuosta varovasti pullossa, jotta liuos sekoittuu. Valtd vaahdon muodostumista pullon
heiluttamisen aikana (Kuva 1, vaihe 4).

Odota vahintddn 15 minuuttia, jotta kylmakuivattu reagenssi valuu liuokseen, ja kdanna pulloja
uudelleen kallistaen ne 45°n kulmaan, mika estdd vaahdon muodostumista (Kuva 1, vaihe 5).
Anna kaiken nesteen valua takaisin muovipulloon.

Havita liuotuskaulus ja lasinen injektiopullo (Kuva 1, vaihe 6).

Aseta korkki takaisin muovipulloon. Merkitse kayttdjan nimikirjaimet ja sekoituspéiva etikettiin
(Kuva 1, vaihe 7).

Havita liuotuskaulus ja lasipullo (Kuva 1, vaihe 8).

Varoitus. Valta vaahdon muodostumista liuottaessasi reagensseja. Vaahto estdd Panther-jarjestelman
pinnantason tunnistuksen toiminnan.

( @_\“3
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Kuva 1. Reagenssin liuotusprosessi

2. Valmistele kaytettédva kohteen poimintareagenssi (WTCR)

Aseta pareiksi pullot, joissa on yhdenmukaiset TCR ja IC.

Tarkista reagenssieran viivakoodiarkin eranumerot ja varmista, etté kaytat yhdessa asianmukaisia
sarjan reagensseja.

Avaa TCR-pullo ja aseta korkki puhtaalle, peitetylle tydskentelypinnalle.

Avaa IC-pullo ja kaada koko pullon siséalté TCR-pulloon. On taysin normaalia, ettéd IC-pulloon jaa
pieni maaré nestetta.

Aseta pulloon korkki ja sekoita sen sisaltdé heiluttamalla sitd kevyesti. Valta vaahdon
muodostumista heiluttamisen aikana.
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f.  Merkitse kayttajan nimikirjaimet ja nykyinen paivamaara etikettiin.
g. Havita IC-pullo ja korkki.
C. Reagenssin valmistus aiemmin valmistettuja reagensseja varten

1. Aiemmin valmistettujen monistus-, entsyymi- ja koetinreagenssien on lammettava huoneenlampdén
(15-30 °C) ennen analyysin aloittamista.

2. Jos WTCR sisaltdd sakkaa, [Ammitd wTCR:44 42—60 °C:ssa enintd&n 90 minuutin ajan. Anna wTCR:n
tasapainottua huoneenlampodon ennen kayttoa. Ala kayta, jos sakka ei havia.

3. Varmista, ettei reagenssien sailyvyysaika ei ole umpeutunut, myds Panther-jarjestelméssa sailytettyjen
naytteiden.

4. Sekoita kukin reagenssi perusteellisesti kadntamalla niita kaikkia varovasti ennen jarjestelmaan
asettamista. Valta vaahdonkehitystd kdénnellessasi reagensseja.

5. Ala tayta vajaita reagenssipulloja. Panther-jarjestelma tunnistaa ja hylkaa liian taydet pullot.
D. Naytteiden kasittely
1. Anna kontrolien ja naytteiden lammeta huoneenlamp66n ennen kasittelya.
2. Ala sekoita naytteita vortex-sekoittimella.
3. Tarkista silmamaaraisesti, etté jokainen nayteputki tayttaa jonkin seuraavista ehdoista:
a. Vanupuikkonaytteen siirtoputkessa on yksi pinkki Aptima-naytteenottovanupuikko.
b. Aptima-naytteensiirtoputkessa ei ole vanupuikkoa VTM-naytteille.
4. Tarkista nayteputket ennen telineeseen asettamista:

a. Jos nayteputki sisaltdd kuplia nesteen ja korkin valisessa tilassa, sentrifugoi putkea 5 minuutin
ajan 420 RCF:n voimakkuudella kuplien poistamiseksi.

b. Jos nayteputken tilavuus on pienempi kuin yleensé noudatettaessa naytteenotto-ohjeita,
sentrifugoi putkea 5 minuutin ajan 420 RCF:n voimakkuudella, jotta voit varmistaa, ettei korkissa
ole nestetta.

Huomautus: jos vaiheiden 4a—4b ohjeita ei noudateta, nestettd voi vuotaa nayteputken korkista.

Huomautus: Kullekin ndyteputkelle voidaan testata enintdan 4 erillisté alikvoottia. Jos ndyteputkesta yritetdéan
pipetoida enemman kuin 4 alikvoottia, seurauksena voi olla kasittelyvirheita.

E. Jarjestelman valmistelu

1. Valmistele jarjestelmé Panther-jarjestelmén kayttdoppaan ja kohdan Menetelmaa koskevia
huomautuksia ohjeiden mukaisesti. Varmista, etta kaytetyt reagenssitelineet ja TCR-sovittimet ovat
sopivankokoisia.

Menetelmaa koskevia huomautuksia
A. Kontrollit

1. Positiivisen kontrollin ja negatiivisen kontrollin putket voidaan asettaa mihin tahansa telineen paikkaan
tai mihin tahansa nayteosion kaistalle Panther-jarjestelmaan. Naytteiden pipetointi aloitetaan, kun
toinen seuraavista kahdesta ehdosta tayttyy:

a. Kontrollit ovat talla hetkella jarjestelméan kasiteltavina.
b. Jarjestelmaéan on rekisterdity kelvolliset tulokset kontrolleille.

2. Kun kontrolliputket on pipetoitu ja niitd kasitellaan tietylla reagenssisarjalla, potilasnaytteet voidaan
testata asiaankuuluvan tarvikesarjan kanssa viimeistdéan 24 tunnin kuluessa, jos

a. kontrollitulokset eivat ole virheellisia.
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b. asiaankuuluvaa analyysireagenssisarjaa ei ole poistettu jarjestelmasta.
c. asiaankuuluvan analyysireagenssisarjan sailyvyysaika ei ole ylittynyt.

3. Kukin kontrolliputki voidaan testata vain kerran. Jos putkesta yritetddn pipetoida useammin kuin
kerran, seurauksena voi olla kasittelyvirheita.

B. Lampdtila
Huoneenlammoksi maaritellaan 15-30 °C:n lampétila.
C. Kasineiden jauhe

Kuten kaikkien reagenssijarjestelmien tapauksessa, tiettyjen kasineiden liilan suuret jauhemaarat voivat
aiheuttaa avattujen putkien kontaminoitumisen. Siksi suosittelemme jauheettomia kasineita.

Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay 13 AW-15346-1701, versio 004



Laaduntarkistus Aptima™

Laaduntarkistus

A. Ajon kelvollisuusehdot:

Ohjelmisto maarittda automaattisesti ajon kelvollisuuden. Ohjelmisto merkitsee ajon epakelvoksi, jos jokin
jompikumpi tai kumpikin kontrolleista (negatiivinen ja positiivinen) antaa virheellisen tuloksen.

Kayttaja saattaa pilata ajon, jos analyysin suorittamisen aikana havaitaan ja dokumentoidaan teknisia,
kayttajaan tai laitteeseen liittyvia ongelmia.

Virheellinen ajo on toistettava.
B. Kontrollin kelvollisuus:
Taulukossa 1 maaritetaan KAika-kelvollisuusehdot negatiivisille ja positiivisille kontrolleille.

Taulukko 1. KAika-kelvollisuusehdot

IC:n KAika HSV-1:n KAika HSV-2:n KAika
Negatiivinen kontrolli 27,0ja<40,0 - -
Positiivinen kontrolli 27,0ja<53,0 >3,0ja<35,0 23,0ja<35,0

Huomautus: ulkoiset laadunvalvontanaytteet (ei toimiteta mukana) pitaé testata paikallisten, osavaltio- ja/tai
littovaltiotason saanndésten tai akkreditointivaatimusten ja kukin laboratorion laadunvalvontamenettelyjen
mukaisesti.

Huomautus: jos haluat apua mittausalueen ylittavien kontrollien osalta, ota yhteys Hologicin tekniseen tukeen.

Huomautus: kun KAika-aikaa ei voi laskea, tuloksena nékyy "(-)".
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Testin tulkinta

Analyysiohjelmisto maarittéda testitulokset automaattisesti. HSV-1:n ja HSV-2:n havaitsemistulokset ilmoitetaan
erikseen. Taulukossa 2 esitetaan mahdolliset kelvollisessa ajossa ilmoitetut tulokset seka tulosten tulkinnat.
Virheellisen testituloksen antaneet naytteet on testattava uudelleen. limoita ensimmainen kelvollinen tulos.

Taulukko 2. Tulosten tulkinta

HSV-1:n tulos HSV-2:n tulos Tulkinta

HSV1-neg HSV2-neg Negatiivinen: HSV-1:n tai HSV-2:n mRNA:ta ei havaittu

HSV1-neg HSV2-POS HSV-2-positiivinen: HSV-2:n mRNA:ta havaittu

HSV1-POS HSV2-neg HSV-1-positiivinen: HSV-1:n mRNA:ta havaittu

HSV1-POS HSV2-POS HSV-1- ja HSV-2-positiivinen: HSV-1:n ja HSV-2:n mRNA:ta havaittu
Virheellinen Virheellinen Virheellinen: Tuloksen muodostuksessa tapahtui virhe. Nayte on

testattava uudelleen.

Taulukossa 3 esitetaan KAika-ehdot tuloksen maarittamiselle tietylle naytteelle. Koe voi myds epaonnistua
muiden odotetun alueen ulkopuolisten parametrien vuoksi.

Taulukko 3. KAika-ehdot

IC:n KAika HSV-1:n KAika HSV-2:n KAika
Negatiivinen >7,0ja<45,0 - -
HSV1-positiivinen -tai=27,0ja<53,0 >3,0ja<53,0 -
HSV2-negatiivinen
HSV1-negatiivinen -tai=27,0ja<53,0 - =23,0ja<53,0
HSV2-positiivinen
HSV1-positiivinen -tai=27,0ja<53,0 23,0ja<53,0 =23,0ja<53,0

HSV2-positiivinen

Virheellinen - - -

Huomautus: kun KAika-aikaa ei voi laskea, tuloksena nakyy "(-)".
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Rajoitukset

A. Téata analyysia saavat kayttaa vain toimenpiteen suorittamisesta opastusta saaneet henkilot. Tassa
pakkausselosteessa annettujen ohjeiden noudattamattomuus saattaa aiheuttaa virheellisia tuloksia.

B. Luotettavat tulokset maaraytyvat riittdvan naytteen keruun, kuljetuksen, sailytyksen ja kasittelyn mukaan.

C. Laitetta ei ole tarkoitettu kaytettavaksi selkaydinnesteelle tai sikididen seulontaan.
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Panther-jarjestelméan analyysin suorituskyky

Viral Transport Media (VTM)

Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin suorituskyky arvioitiin yleisesti kaytetyilla VTM-tyypeilla (BD Universal Viral
Transport/Copan Universal Transport Media, Remel M4RT, Remel M4 ja Remel M5). Jokaiseen VTM-aineeseen
lisattiin erikseen HSV-1:n Macintyre-kannan tai HSV-2:n MS-kannan viruspartikkeleja pitoisuudella, joka oli noin
kolme kertaa havaitsemisraja (HR). Sen jalkeen jokainen testisarja siirrettiin STM-pakkausselosteen ohjeiden
mukaisesti. Jotta erilaisten VTM-tyyppien aiheuttamat mahdolliset hairiét voidaan arvioida, HSV-negatiiviset (joihin
ei ollut lisatty mitaén) testisarjat laimennettiin myds STM-aineella ja testattiin neljanakymmenena replikaattina
testisarjaa kohti. Kaikki negatiiviset testisarjat olivat 100-prosenttisen kelvollisia ja negatiivisia, ja kaikki HSV-1:n tai
HSV-2:n terastetyt testisarjat olivat 100-prosenttisen positiivisia asianmukaisen HSV-tyypin osalta.

Analyyttinen herkkyys

Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin analyysiherkkyys/HR mé&aritettiin testaamalla sarja testisarjoja, jotka
koostuvat HSV-1- tai HSV-2-viruksesta, joka oli laimennettu yhdistetyissa negatiivisissa kliinisissa naytteissa
sekd STM:ssa ettéd VTM:ssé& STM-pohjaisiin matriiseihin. HSV-1:n osalta testattiin Maclntyre- ja HF-
viruskannat. HSV-2:n osalta testattiin MS- ja G-viruskannat. Jokaiselle testisarjan jasenelle testattiin kullakin
pitoisuudella vahintddn 60 replikaattia kussakin matriisissa ja kullekin viruskannalle kolmen reagenssierén
kesken.

Probittianalyysi suoritettiin, jotta saatiin ennakoitu 95 %:n havaitsemisraja kullekin kunkin eran kunkin matriisin
HSV-kannalle. HR-pitoisuudeksi maaritettiin pitoisuus, jolla replikaattien positiivisuudeksi saatiin = 95 %
perustuen suurimpaan laskelmaan kolmen reagenssieréan kesken.

Taulukko 4. HSV 1:nja 2:n HR VTM- ja STM-aineissa

HR
TCID50/ml
HSV-tyyppi/-kanta Naytetyyppi (95 %:n luottamusvali)
STM 60,6 (37,9-143,2)
HSV-1 Maclintyre

VTM 186,9 (148,1-266,5)

STM 78,9 (47,7-195,3)
HSV-1 HF

VTM 159,3 (98,3-326,7)

STM 18,2 (10,7-46,1)
HSV-2 MS

VTM 28,7 (15,6-105,6)

STM 18,8 (13,2-36,4)
HSV-2 G

VTM 128,8 (57,8-584,2)

HR-arvon vahvistus

HR vahvistettiin kayttdmalla kahta HSV-1:n Kliinisté isolaattia ja kahta HSV-2:n Kliinisté isolaattia, jotka
eristettiin HSV-positiivisista Kkliinisista naytteista ja viljeltiin ja méaritettiin paikan paalla. Kukin isolaatti testattiin
Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysilla kayttden 60 replikaattia, kutakin pitoisuudella 1X HR, 3X HR ja 10X HR.
Testaus suoritettiin sekd STM- ettda VTM-matriisissa kaikille neljalle kliiniselle isolaatille. Testauksessa
kaytettiin kolmea reagenssierdd. Aptima HSV 1 & 2 assay havaitsi kaikkien kliinisten isolaattien kaikki
replikaatit kaikilla kolmella pitoisuudella, mik& osoittaa, ettéd analyysi pystyy havaitsemaan tarkasti erilaiset
HSV-1- ja HSV-2-isolaatit maaritetylla HR-pitoisuudella.
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Yhteisinfektio

Testisarjat luotiin kayttamalla HSV-1-viruspartikkeleita 3 kertaa HR-pitoisuudella ja HSV-2-virusta 1 000 kertaa
HR-pitoisuudella sekd HSV-2:ta 3 kertaa HR-pitoisuudella ja HSV-1:t4 1 000 kertaa HR-pitoisuudella.
Testisarjoja luotiin lisda niin, etté sisélsivat HSV-2:ta 100 kertaa HSV-1:n 3-kertaisella HR-pitoisuudella.

Kaikissa testeissa havaitsemisosuudeksi saatiin 100 % seka HSV-1:lle ettd HSV-2:lle.

Ristireaktiivisuus

Jotta voitiin arvioida Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin tarkkuus ja spesifisyys Kliinisissa naytteissa
mahdollisesti esiintyvien kohdentamattomien pieneliéiden lasna ollessa, luotiin testisarjat kayttaen
kohdentamattomia pieneliditda STM:ssa testipitoisuudella 1 x 10° yksikk6a/ml virusten osalta ja testipitoisuudella
1 x 108 yksikkda/ml kaikkien muiden elididen osalta. Organismit testattiin ilman HSV:té tai yhdessa joko HSV-1:n
tai HSV-2:n kanssa, joita oli 3-kertaisella HR-pitoisuudella. Neljagkymmentaseitseman 48 testatusta mikrobista ei
vaikuttanut lainkaan analyysin suorituskykyyn pitoisuudella 1 x 108 yksikkda/ml; Streptococcus pneumoniae ei

hairinnyt lainkaan pitoisuudella 1 x 10° yksikkoa/ml (taulukko 5).

Taulukko 5. Analyyttinen spesifisyys

Pienelid Pitoisuus

Acinetobacter calcoaceticus 1x108 CFU/mI*?2
Acinetobacter Iwoffii 1x108 CFU/mI*2
Actinomyces israelii 1x10°® RNA-kopiota/ml?
Adenovirus, tyyppi 1 1x10° TCID50/mI®
Alcaligenes faecalis 1x108% CFU/mI*
Atopobium vaginae 1x10°® RNA-kopiota/ml?
Bacteroides fragilis 1x108 CFU/mI*?
Bifidobacterium adolescentis 1x108 CFU/mI*2
BK-virus 1x10° DNA-kopiota/ml3
Bordetella bronchiseptica 1x10% CFU/mIt2
Bordetella pertussis 1x108 CFU/mI*?
Campylobacter jejuni 1x10% CFU/mIt2
Candida glabrata 1x10% CFU/mIt2
Clostridium difficile 1x108 CFU/mI*2
Clostridium perfringens 1x108 CFU/mI*?
Corynebacterium genitalium 1x10% CFU/mIt2
Cryptococcus neoformans 1x10% CFU/mIt2
Enterobacter aerogenes 1x108 CFU/mI*?
Enterobacter cloacae 1x108 CFU/mI*2
Enterococcus faecium 1x108 CFU/mI*?2
Enterococcus faecalis 1x108 CFU/mI*2
Epstein-Barr-virus 1x10° DNA-kopiota/ml3
Escherichia coli 1x108 CFU/mI*?2
Fusobacterium nucleatum 1x108 CFU/mI*2
Gardnerella vaginalis 1x108 CFU/mI*?
Haemophilus ducreyi 1x10% CFU/mIt2
Hepatiitti B -virus 1x10% lU/ml*3
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Taulukko 5. Analyyttinen spesifisyys

Pieneli6

Pitoisuus

Klebsiella pneumoniae

1x108 CFU/mI*2

Lactobacillus crispatus

1x108 CFU/mI*2

Moraxella catarrhalis

1x108 CFU/mI*2

Mycoplasma hominis

1x10°% RNA-kopiota/ml?

Mycoplasma orale

1x108 RNA-kopiota/ml?

Neisseria gonorrhoeae

1x108 CFU/mI*2

Neisseria meningitidis

1x108 CFU/mI*2

Parvovirus B19

1x10° TCID50/mI®

Prevotella bivia

1x108 CFU/mI*2

Propionibacterium acnes

1x108 CFU/mI*2

Proteus mirabilis

1x108 CFU/mI*2

Proteus vulgaris

1x108 CFU/mI*2

Pseudomonas aeruginosa

1x108 CFU/mI*2

Staphylococcus aureus

1x108 CFU/mI*2

Staphylococcus epidermidis

1x108 CFU/mI*2

Staphylococcus saprophyticus

1x108 CFU/mI*2

Streptococcus mitis

1x108 CFU/mI*2

Streptococcus pneumoniae

100 000 CFU/mIt?2

Streptococcus pyogenes

1x108 CFU/mI*2

Varicella zoster -virus

1x10° DNA-kopiota/ml3

Lansi-Niilin virus

1x10° TCID50/mI®

1 CFU = pesakkeenmuodostusyksikko, 2 hankittiin sisdisesti Hologic, Inc:lta,

3 saatiin ZeptoMetrix Corporationilta (Buffalo NY), 4 lU = kansanvaliset yksikot.

Hairiot

Taulukossa 6 luetellut mahdollisesti hairitsevat aineet testattiin Aptima HSV 1 & 2 -analyysilla alkupitoisuudella
5 % (tilavuusftilavuus), joka vastaa 100 %:n vanupuikkokapasiteettia (VPK), tai pitoisuuksilla 0,03 % tai 5 %
(painoftilavuus) tai pitoisuudella 4 x 10° solua/ml leukosyyttien osalta. Testisarjat luotiin STM:4an , ja niilta
arvioitiin mahdolliset vaikutukset sek& analyysin herkkyyden etta spesifisyyden suhteen. Herkkyyteen liittyva
suorituskyky arvioitiin erikseen sekd HSV-1:lle ettd HSV-2:lle lisdéamalla viruspartikkeleita aineeseen, joka
sisélsi testisarjoja 3-kertaa HR-pitoisuudella. Kutakin ainetta sisaltavat HSV-negatiiviset testisarjat arvioitiin

myds spesifisyyden suhteen.

Mitdan vaikutus analyysin suorituskykyyn ei havaittu, kun I&asné oli edustavia merkkeja seuraavia eksogeenisia
aineita pitoisuuksilla 5 % (tilavuus/tilavuus) (100 %:a VPK:sta): vaginaliukuaine; sienilddkevoide;
puhdistustyyny; naisten deodorantti; yskéanrokkolaéke; huulirasva; vartalovoide; kehopuuteri; jadetikkahapon
pesuliuos; perapukamavoide; yskalaake; hammastahna ja suuvesi. Spermisidi ja ehkaisygeeli eivét
aiheuttaneet mitdan hairigita pitoisuudella 4 % (paino/tilavuus) eli 80 %:a VPK:sta. Mitdan hairidita ei havaittu,
kun lasné oli edustavan merkin viruslaaketté pitoisuudella 5 % (paino/tilavuus). Mitdan vaikutusta analyysin
suorituskykyyn ei havaittu, kun seuraavia endogeenisia aineita testattiin pitoisuudella 5 % (tilavuus/tilavuus tai
painof/tilavuus) (100 %:a VPK:sta): virtsa, lima ja siemenneste. Mitaén hairidité ei havaittu, kun seuraavia
endogeenisia aineita annettiin seuraavilla loppupitoisuuksilla: leukosyytit (4 x 10° solua/ml); saliva

(4 % (painof/tilavuus) / 80 %:a VPK:sta); proteiini (4 % (paino/tilavuus) / 80 %:a VPK:sta); kokoveri

(0,5 % (tilavuusl/tilavuus) / 10 %:a VPK:sta) ja ulosteet (0,03 % (paino/tilavuus) / 0,6 %:a VPK:sta).
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Taulukko 6: Testia hairitsevat aineet

Aine Merkki/lahde Loppupitoisuus*.
vaginaliukuaine KY Jelly 5 % (tilav/tilav)
spermisidi/ehkaisygeeli Options Gynol Il 4 % (painof/tilav)
sieniladkevoide Monistat 3 5 % (painoftilav)

puhdistustyyny

Up & Up Feminine Wash

5 9% (tilav/tilav)

naisten deodorantti

FDS Feminine Deodorant Spray

5 % (painoftilav)

yskanrokkolaéke

Releev

5 % (painoftilav)

huulirasva

Carmex

5 % (painoftilav)

vartalovoide

Vaseline Aloe Fresh

5 % (painoftilav)

jauhe

Summer's Eve Powder

5 % (painoftilav)

jaaetikkahapon pesuliuos

jaaetikkahapon pesuliuos

5 % (tilav/tilav)

perapukamavoide

Preparation H

5 % (painoftilav)

virtsa Paikallinen virtsanaytteen otto 5 % (tilav/tilav)
kokoveri Paikallinen kokoverinaytteen otto 0,5 % (tilav/tilav)
leukosyytit Biological Specialty Corporation Leukocytes 4x10°% solua/ml
sylki Paikallinen sylkinaytteen otto 4 % (painof/tilav)
lima Sigma Aldrich Mucine 0,3 % (painoftilav)

siemenneste

siemenneste

5 % (tilav/tilav)

uloste uloste 0,03 % (paino/tilav)
yskéanlaake Dayquil 5 % (tilav/tilav)
hammastahna Sensodyne 5 % (painoftilav)
proteiini kaseiini 4 % (painof/tilav)
viruslaake asykloviiri 5 % (painoftilav)
suuvesi Listerene 5 % (tilav/tilav)

* Lopulliset pitoisuudet vastaavat lopullista pitoisuutta (LP) nédytteessd, kun se testataan Panther-laitteella.
Naytteenotossa VPK: 5 %:a LP:sta = 100 % VPK:sta; 4 %:a LP:sta = 80 % VPK:sta; 0,5 %:a LP:sta = 10 %
VPK:sta; 0,03 %:a LP:sta = 0,6 % VPK:sta

Keinotekoinen HSV-2 suusta

Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin testaus suoritettiin kayttdmalla keinotekoista kliinista naytematriisia, jotta
saatiin lisda suorituskykytietoja HSV-2:n tunnistamiseksi suun naytteistd. HSV-2:n MS-kannan
viruspartikkeleita lisattiin HSV-negatiivisiin kliinisiin suun VTM- tai STM-matriiseihin pitoisuudella 3X HR tai

1 000X HR kummallekin valiaineelle. Testisarjan siséllon suhteen satunnaistetut kayttajat testasivat viisitoista
HSV-negatiivisten naytteiden replikaattia, kaksikymmentaviisi HSV-2:n replikaattia pitoisuudella 3X HR ja
kaksikymmentaviisi HSV-2:n replikaattia pitoisuudella 1 000X HR sekd VTM- ettd STM-matriiseissa. Tulokset
osoittivat, ettd HSV-2:ta sisaltavat positiiviset suun keinotekoiset testisarjat havaittiin 100-prosenttisesti, kun
taas mitaan negatiivisia naytteita kliinisissa STM- ja VTM-matriiseissa ei havaittu.
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Panther-jarjestelméan kliininen analyysin suorituskyky

Toistettavuus

Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin toistettavuus arvioitin kolmessa ulkoisessa yhdysvaltalaisessa
tutkimuspaikassa. Testaus suoritettiin kayttamalla kolmea analyysireagenssierda ja kuutta kayttajaa (kaksi
kussakin tutkimuspaikassa). Testaus suoritettiin kussakin toimipaikassa vahintdan kuuden paivan kuluessa.
Testisarjan jasenet luotiin lisdamalla HSV-1- ja/tai HSV-2-viruspartikkeleita STM:aan. Lopulliset HSV-1-
pitoisuudet vaihtelevat arvosta 0 TCIDso/ml arvoon 86,96 TCIDso/ml, ja lopulliset HSV-2-pitoisuudet vaihtelivat
arvosta 0 TCIDso/ml arvoon 1,63 TCIDso/ml.

Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin luotettavuus arvioitiin testaamalla HSV-negatiiviset testisarjan jasenet ja
sellaiset testisarjan jasenet, jotka sisaltavat HSV-1:ta ja HSV-2:ta alhaisella ja kohtalaisella pitoisuudella.
HSV-1:n ja HSV-2:n osalta tulokset vastasivat odotettuja tuloksia 100-prosenttisesti negatiivisten ja kohtalaisen
vahvojen positiivisten testisarjan jasenten osalta ja < 100-prosenttisesti niiden testisarjan jasenien osalta,
joiden pitoisuus oli lahella 95 %:a analyysin HR-pitoisuutta tai sitd alempi viruspartikkeleilla teréstetyssa
STM:ssa.

Taulukossa 7 esitetaan Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin tulosten vastaavuus kaikkien testisarjan jasenten
odotettujen tulosten kanssa.

Taulukko 7. Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin tulosten ja odotettujen tulosten yhdenmukaisuus

Tavoitepitois Yhdenmukaisuus (%)
Pitois (TCIDso/ml) Odotettu tulos Yhdenmukainen (n) (95 %:n LV)
HSV-1 HSV-2 HSV-1 HSV-2 HSV-1 HSV-2 N HSV-1 HSV-2 HSV-1 HSV-2
Neg Neg 0 0 Neg Neg 108 108 108 100 100
(96,6-100) (96,6-100)
HPos Neg 28,90 0 Pos Neg 108 103 108 95,4 100
(89,6-98,0) (96,6-100)
Neg HPos 0 0,54 Neg Pos 108 108 105 100 97,2
(96,6-100) (92,1-99,1)
HPos KPos 28,90 1,63 Pos Pos 108 97 108 89,8 100
(82,7-94,2) (96,6-100)
KPos  HPos 86,96 0,54 Pos Pos 108 108 108 100 100
(96,6-100) (96,6—100)
VNeg Neg 3,00 0 Pos Neg 108 50 108 46,3 100
(37,2-55,7) (96,6-100)
Neg VNeg 0 0,20 Neg Pos 108 108 86 100 79,6

(96,6-100) (71,1-86,1)

LV = tuloksen luottamusvali, Pitois = pitoisuus; VNeg = vahva negatiivinen, HPos = heikko positiivinen,
KPos = kohtalainen positiivinen, Neg = negatiivinen, Pos = positiivinen

Taulukossa 8 esitetaan HSV-1- ja HSV-2-signaalien vaihtelevuus heikoilla ja kohtalaisen vahvaoilla testisarjan
jasenilla tutkimuspaikkojen, kayttajien, erien, paivien ja ajojen kesken, ajon sisalla seka kokonaisuudessaan
testisarjan jasenilla, joilla oli positiiviset Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin tulokset.
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Taulukko 8. Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin signaalien vaihtelevuus heikoilla ja kohtalaisilla testisarjan jasenilla

Paikkojen Kayttajien Paivien Ajojen
valilla valilla Erien valilla valilla Ajojen valilla  sisalla Yhteensa
Virus Keskim. KH KH KH KH KH KH KH
Pitois N KAika (VK-%) (VK-%) (VK-%) (VK-%) (VK-%) (VK-%) (VK-%)
HSV-1
HPos 103 24,68 0 0,23 1,63 0,71 0,54 0,88 2,07
0) (0,95) (6,62) (2,89) (2,18) (3,55) (8,40)
HPos 97 23,91 0 0 2,18 0,86 0 1,60 2,84
0) 0) (9,11) (3,58) 0) (6,71) (11,87)
KPos 108 22,96 0 0,22 1,54 0,31 0,68 0,94 1,96
(0) (0,97) (6,69) (1,34) (2,96) (4,11) (8,55)
HSV-2
HPos 105 25,49 0 0,70 0,84 0 0 2,52 2,74
0) (2,74) (3,30) 0) 0) (9,87) (10,76)
HPos 108 25,34 0 0 1,54 0,86 0,59 2,67 3,26
(0) (0) (6,08) (3,41) (2,34) (10,53) (12,85)
KPos 108 22,91 0 0 1,09 0,35 0,42 1,06 1,62
0) 0) (4,76) (1,53) (1,83) (4,64) (7,07)

Pitois = pitoisuus, VK = variaatiokerroin, HPos = heikko positiivinen, KPos = kohtalainen positiivinen, KH = keskihajonta

Huomautus: Joidenkin tekijdiden aiheuttama vaihtelu voi saada negatiivisen numeroarvon. Nain voi kdyda, jos naiden tekijéiden
aiheuttama vaihtelu on erittéin pientd. Naissa tapauksissa keskihajonnan ja variaatiokertoimen arvoina esitetaan 0.

Kliininen suorituskyky

Prospektiivinen kliininen monikeskustutkimus suoritettiin Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin

suorituskykyominaisuuksien maarittamiseksi. 19 yhdysvaltalaisella kliinisella tutkimuspaikalla tutkimukseen
rekisterditiin miehia ja naisia (n = 839), joilla oli aktiivisia ihohaavaumia anogenitaalisilla® ja suun? alueilla. Naita
tutkimuspaikkoja olivat mm. perhesuunnittelukeskukset, dermatologiset klinikat, pediatriset/nuorison hoitopaikat,
sukupuoliteitse tarttuvia infektioita hoitavat klinikat, yksityisklinikat ja julkiset terveysklinikat, sairaalat, yliopistot ja
kliiniset tutkimuskeskukset. Kaksi (2) vanupuikkonaytetta kerattiin yhdesta haavaumasta kultakin tutkittavalta:
yksi kerattiin vanupuikolla kaupallisesti saatavasta VTM-naytteenottosarjasta ja toinen vanupuikolla Aptima
Multitest -vanupuikkonaytteenottosarjasta. Naytteet kasiteltiin asianmukaisen pakkausselosteen ohjeiden

mukaisesti ja testattiin ELVIS HSV ID and D? Typing Test -testijarjestelman mukaisella virusviljelylla ja

validoidulla PCR-/sekvensointitoimenpiteella. Nain voitiin maarittda yhdistetyn vertailumenetelman tulkinta
HSV-1:lle ja HSV-2:lle. Yhdistetyn vertailumenetelman tulkinnaksi katsottiin A) positiivinen, jos joko ELVIS HSV
ID and D3 Typing Test -jarjestelman virusviljelyssa tai PCR-/sekvensointimenetelméassa saatiin positiivinen tulos
HSV-tyypille (HSV-1 tai HSV-2), ja B) negatiivinen, jos yhdelle HSV-tyypille ja ELVIS HSV ID and D3 Typing Test
-jarjestelman virusviljelyssa saatiin negatiivinen tulos (tai positiivinen tulos toiselle HSV-tyypille3). Naytteet
testattiin FDA:n hyvaksymilla HSV-1- ja HSV-2-analyyseilla HSV-tyypin selvittdmiseksi, kun A) PCR-
/sekvensointimenetelméassa havaittiin seka HSV-1 ettd HSV-2 ja B) yhdistetyn vertailumenetelman testien
yhdistetyt tulokset olivat positiivisia kummallekin HSV-tyypille.

1 Kasittaa vatsan, anuksen, pakaran, kohdunkaulan, esinahan, terskan, nivusten, hapykukkulan, peniksen (varren),
perareikdd ymparoivan alueen, vlilihan, perdsuolen, kivespussin, reiden, virtsarakon / virtsaputken aukon, naisen

ulkosynnyttimet ja muut.
2 Kasittaa ikenet, huulet, suun, kielen ja muut.
3 ELVIS HSV ID and D2 Typing Test -jarjestelmalla ei voida havaita naytteitd, joissa on kumpikin infektio. Vain

HSV-2-negatiiviset naytteet voidaan tyyppimaéarittdd HSV-1:n suhteen.
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Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin kliininen suorituskyky HSV-1:n ja HSV-2:n havaitsemisessa arvioitiin
naytteistd, jotka oli keratty anogenitaalisista ja suun alueen naytteista. Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin
testaus suoritettiin kolmessa ulkoisessa laboratoriossa. Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysiajoja luotiin

108 kappaletta; 107 (99,1 %) ajoa oli kelvollisia, ja 1 ajo (0,9 %) oli virheellinen laitteistovian vuoksi.
Kelvollisissa Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysiajoissa kasiteltiin 1 629 naytettd. Naista 1 628:lla (99,9 %)
lopputulos oli kelvollinen, ja yhdella (0,1 %) lopputulos oli virheellinen laitteistovian vuoksi (tata naytetta ei
testattu uudelleen, koska sen tilavuus ei ollut riittava). 7 naytteelle (0,4 %) saatiin alussa virheellinen tulos.
Naista kuusi testattiin uudelleen, ja niille saatiin kelvolliset tulokset.

Yhteensa 790 tutkittavaa (285 miesta ja 505 naista) olivat arvioitavissa suorituskykyanalyyseihin osallistumista
varten. Naista 544:11a oli haavaumia anogenitaalisella alueella ja 246:lla haavaumia suun alueella.

Kokonaisuudessa HSV-1:n ja HSV-2:n anogenitaaliselta alueelta otetuissa naytteissa herkkyys ol
93,4-98,4 % ja spesifisyys 92,8-99,8 % (taulukot 9 ja 10).

Taulukossa 9 esitetaan Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin herkkyys, spesifisyys, positiivinen ennustearvo
(PPV) ja negatiivinen ennustearvo (NPV) HSV-1:n havaitsemisessa sekd HSV-1:n esiintymisosuus (perustuen
yhdistettyyn vertailumenetelmaan) kunkin naytetyypin ja naytteenottopaikan anogenitaalisissa haavaumissa.

Taulukko 9. Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin kliininen suorituskyky HSV-1:n havaitsemisessa anogenitaalisista haavaumista naytetyypin
mukaan

Naytetyyppi Haavauman Esiint Herkkyys-% Spesifisyys-% PPV-% NPV-%

sijainti N TP FP TN FN (%) (95%:nLV)® (959%:nLV)® (95%:nLV)* (95%:n LV)*

VTM Anogenitaalinen 528 71 1 451 5! 14,4 93,4 99,8 98,6 98,9
(85,5-97,2)  (98,8-99,9) (93,0-100)  (97,6-99,6)

Mies, 192 19 1 170 2 10,9 90,5 99,4 95,0 98,8
anogenitaalinen (71,1-97,3) (96,8—99,9) (78,6-99,8) (96,4-99,9)

Nainen, 336 52 0 281 3 16,4 94,5 100 100 98,9
anogenitaalinen (85,1-98,1) (98,7-100) (93,7-100) (97,1-99,8)

Aptima- Anogenitaalinen 531 71 2 454 42 14,1 94,7 99,6 97,3 99,1
vanupuikkonayte, (87,1-97,9)  (98,4-99,9)  (91,1-99,6)  (97,9-99,8)

STM Mies, 192 20 2 169 1 10,9 95,2 98,8 90,9 99,4
anogenitaalinen (77,3-99,2) (95,8-99,7) (74,5-98,7) (97,2-100)

Nainen, 339 51 0 285 3 15,9 94,4 100 100 99,0
anogenitaalinen (84,9-98,1) (98,7-100) (93,6-100)  (97,2-99,8)

Aptima-vanupuikkondyte, STM = Aptima Multitest -vanupuikkonayte, Esiint = esiintymisosuus, VTM = VTM-nayte

1 Kahdella naytteelld oli negatiiviset viljelytulokset, ja yhdelle saatiin HSV-positiivinen viljelytulos, jonka tyyppi ei ollut maaritettavissa.
2 Yhdella naytteella oli negatiivinen viljelytulos, ja yhdelle saatiin HSV-positiivinen viljelytulos, jonka tyyppi ei ollut maaritettavissa.

3 Pistemaaran luottamusvali

4PPV:n 95 %:n LV (luottamusvali) laskettiin tasmalleen 95 %:n LV:sta positiiviselle todennakoisyyssuhteelle, ja NPV:n 95 %:n LV
(luottamusvali) laskettiin tasmalleen 95 %:n LV:sta negatiiviselle todennakéisyyssuhteelle.

Taulukossa 10 esitetdaan Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin herkkyys, spesifisyys, PPV ja NPV HSV-2:n
havaitsemisessa ja HSV-2:n esiintymisosuus (perustuen yhdistettyyn vertailumenetelmaan) kunkin naytetyypin
anogenitaalisissa haavaumissa.
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Taulukko 10. Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin Kliininen suorituskyky HSV-2:n havaitsemisessa anogenitaalisista haavaumista

naytetyypin mukaan

Naytetyyppi Haavauman Esiint Herkkyys-% Spesifisyys-% PPV-% NPV-%
sijainti N TP FP TN FN (%) (95%:nLV)® (95%:n LV)® (95 %:n LV)* (95 %:n LV)*
VTM Anogenitaalinen 533 248 7 270 8! 48,0 96,9 97,5 97,3 97,1
(94,0-98,4)  (94,9-98,8)  (94,7-98,8)  (94,6-98,7)
Mies, 194 79 2 110 3 423 96,3 98,2 97,5 97,3
anogenitaalinen (89,8-98,7) (93,7-99,5) (92,0-99,7)  (93,0-99,4)
Nainen, 339 169 5 160 5 51,3 97,1 97,0 97,1 97,0
anogenitaalinen (93,5-98,8) (93,1-98,7) (93,8-99,0) (93,4-99,0)
Aptima- Anogenitaalinen 535 253 20 258 42 48,0 98,4 92,8 92,7 98,5
vanupuikkonéyte, (96,1-99,4)  (89,1-95,3)  (89,4-9573)  (96,3-99,6)
STM Mies, 194 79 6 106 3 42,3 96,3 94,6 92,9 97,2
anogenitaalinen (89,8-98,7) (88,8-97,5)  (86,5-97,1) (92,8-99,4)
Nainen, 341 174 14 152 1 51,3 99,4 91,6 92,6 99,3
anogenitaalinen (96,8-99,9) (86,3-94,9)  (88,5-95,7)  (96,6-100)

Aptima-vanupuikkondyte, STM = Aptima Multitest -vanupuikkonayte, Esiint = esiintymisosuus, VTM = VTM-nayte
1Kaikille kahdeksalle naytteelle saatiin negatiiviset viljelytulokset.

2 Kaikille neljalle naytteelle saatiin negatiiviset viljelytulokset.

3 Pistemaaran luottamusvali

4 PPV:n 95 %:n LV (luottamusvali) laskettiin tAsmalleen 95 %:n LV:sta positiiviselle todennakoisyyssuhteelle, ja NPV:n 95 %:n LV

(luottamusvali) laskettiin tasmalleen 95 %:n LV:sta negatiiviselle todennakéisyyssuhteelle.

HSV-1:n havaitsemisen herkkyys suun alueelta otetuissa naytteissa oli 97,5 % Aptima Multitest -
vanupuikkonaytteissa ja 81,5 % VTM-naytteissa. 22:sta HSV-1:n suhteen virheellisen negatiivisen tuloksen
saaneesta VTM-naytteesta 19 naytteella oli negatiiviset viljelytulokset (taulukko 13). HSV-1:n havaitsemisen
spesifisyys oli 88,7 % Aptima Multitest -vanupuikkonaytteissa ja 99,2 % VTM-naytteissa. Yhdeksan (9)
neljastéatoista (14) Aptima Multitest -vanupuikkonaytteesta, joilla oli virheellisesti positiiviset tulokset, oli
kahdesta seitsemastatoista naytteenottopaikasta. Naissa kahdessa paikassa otettiin naytteitd suun alueelta
(paikat 1 ja 18, taulukko 17).

Taulukossa 11 esitetdan Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin herkkyys, spesifisyys, PPV ja NPV HSV-1:n

havaitsemisessa sekd HSV-1:n esiintymisosuus (perustuen yhdistettyyn vertailumenetelmaan) kunkin

naytetyypin suun haavaumissa.

Taulukko 11. Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin kliininen suorituskyky HSV-1:n havaitsemisessa suun haavaumista

naytetyypin mukaan

Naytetyyppi Esiint Herkkyys-% Spesifisyys-% PPV-% NPV-%
N TP FP TN FN (%)  (95%:n LV)® (95 %:n LV)® (95 %:n LV)* (95 %:n LV)*
VTM 241 97 1 121 22! 494 81,5 99,2 99,0 84,6
(73,6-87,5) (95,5-99,9) (95,0-100) (79,3-89,3)
Aptima- 243 116 14 110 3?2 49,0 97,5 88,7 89,2 97,3
vanupuikkonayte, STM (92,8-99,1) (81,9-93,2) (83,9-93,5) (93,1-99,4)

Aptima-vanupuikkonayte, STM = Aptima Multitest -vanupuikkonayte, Esiint = esiintymisosuus, VTM = VTM-nayte
1Yhdeksallatoista naytteella oli negatiiviset viljelytulokset, ja yhdelle saatiin HSV-positiivinen viljelytulos, jonka tyyppi ei ollut

maaritettavissa.

2Kaikille kolmelle naytteelle saatiin negatiiviset viljelytulokset.

3 Pistemaaran luottamusvali

4 PPV:n 95 %:n LV (luottamusvali) laskettiin tasmalleen 95 %:n LV:sta positiiviselle todennakasisyyssuhteelle, ja NPV:n
95 %:n LV (luottamusvali) laskettiin tAsmalleen 95 %:n LV:sta negatiiviselle todennakdisyyssuhteelle.
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Koska suurin osa HSV-infektioista johtuu HSV-1:std, suun alueella havaittujen HSV-2-infektioiden
esiintymisosuus oli erittain pieni (0,9-1,3 %) (taulukko 12). 235:std VTM-naytteesté ja 237:std Aptima Multitest
-vanupuikkonaytteesta vain kaksi VTM-naytetta ja 3 Aptima Multitest -vanupuikkonaytetté antoi positiivisen
tuloksen vertailutestin perusteella. HSV-2:n havaitsemisen herkkyys suun alueelta otetuissa naytteissa oli 66,7 %
Aptima Multitest -vanupuikkonaytteissé ja 100 % VTM-naytteissa. Ainoa Aptima Multitest -vanupuikkonayte,
joka otettiin suun haavaumasta ja joka antoi virheellisesti negatiivisen tuloksen, antoi negatiivisen
vilielytuloksen. Kuten edelld on kuvattu, HSV-2:n havaitsemisen analyyttinen suorituskyky keinotekoisia suun
naytteita kaytettdessa oli 100 %. HSV-2:n havaitsemisen spesifisyys oli 100 % Aptima Multitest -
vanupuikkonaytteissa ja 100 % VTM-naytteissa.

Taulukossa 12 esitetdaan Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin herkkyys, spesifisyys, PPV ja NPV HSV-2:n
havaitsemisessa ja HSV-2:n esiintymisosuus (perustuen yhdistettyyn vertailumenetelmaan) kunkin naytetyypin
suun haavaumissa.

Taulukko 12. Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin Kliininen suorituskyky HSV-2:n havaitsemisessa suun haavaumista
naytetyypin mukaan

Naytetyyppi Esiint Herkkyys-% Spesifisyys-% PPV-% NPV-%
N TP FP TN FN (%) (95%:n LV)2 (95%:n LV)2 (95%:n LV)® (95 %:n LV)3
VTM 235 2 0 233 0 0,9 100 100 100 100
(34,2-100)  (98,4-100)  (30,1-100)  (99,3-100)
Aptima- 237 2 0 234 1' 13 66,7 100 100 99,6
vanupuikkonayte, STM (20,8-93,9)  (98,4-100)  (29,1-100)  (98,9-100)

Aptima-vanupuikkondyte, STM = Aptima Multitest -vanupuikkonéayte, Esiint = esiintymisosuus, VTM = VTM-nayte

1 Talla naytteella oli negatiivinen viljelytulos.

2 Pistemaaran luottamusvali

3 PPV:n 95 %:n LV (luottamusvali) laskettiin tasmalleen 95 %:n LV:sta positiiviselle todennakoisyyssuhteelle, ja NPV:n
95 %:n LV (luottamusvali) laskettiin tAsmalleen 95 %:n LV:st& negatiiviselle todennékoéisyyssuhteelle.

Taulukossa 13 on yhteenveto Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin tuloksista, jotka poikkesivat yhdistetyn
vertailumenetelman HSV-1-tulkinnasta.
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Taulukko 13. Erot yhdistetyn vertailumenetelman HSV-1-tulkinnan ja Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin vélilla haavauman
sijainnin ja ndytetyypin mukaan

Yhdistetty vertailumenetelméa Aptima HSV 1 & 2

Haavauman PCR:n/sekvensoinnin assay -analyysin
sijainti Naytetyyppi Viljelyn tulos tulos tulos Tulkinta Maara
Anogenitaalinen VTM Negatiivinen Negatiivinen Positiivinen Vaara positiivinen 1
Aptima- . . e e
. u Negatiivinen Negatiivinen Positiivinen Vaara positiivinen 2
vanupuikkonayte, STM 9 9 P
Suu VTM Negatiivinen Negatiivinen Positiivinen Vaara positiivinen 1
Aptima- . o s e
.p N Negatiivinen Negatiivinen Positiivinen Vaara positiivinen 14
vanupuikkonayte, STM
Anogenitaalinen VTM Negatiivinen Positiivinen Negatiivinen Vaaréa negatiivinen 2
Aptima- . e . I o
. . Negatiivinen Positiivinen Negatiivinen Vaara negatiivinen 1
vanupuikkonayte, STM 9 9 9
Suu VTM Negatiivinen Positiivinen Negatiivinen Vaara negatiivinen 19
Aptima- . B o Lo
.p N Negatiivinen Positiivinen Negatiivinen Vaara negatiivinen 3
vanupuikkonayte, STM
L T i ei I
Anogenitaalinen VTM yypp I Positiivinen Negatiivinen Vaara negatiivinen 1
maaritettavissa
Aptima- Tyyppi el Positiivinen Negatiivinen Vaara negatiivinen 1
vanupuikkonayte, STM maadritettavissat 9 g
T i ei e o Lo
Suu VTM yypp onl Positiivinen Negatiivinen Vaara negatiivinen 1
maaritettavissa
Anogenitaalinen VTM Positiivinen Negatiivinen Negatiivinen Vaara negatiivinen 2
Aptima- e L L . o
vanupuikEonéWe, STM Positiivinen Negatiivinen Negatiivinen Vaara negatiivinen 2
Suu VTM Positiivinen Positiivinen Negatiivinen Vaaréa negatiivinen 2

Aptima-vanupuikkondyte, STM = Aptima Multitest -vanupuikkonayte, VTM = VTM-néayte

1 Positiivinen HSV:lle, tyyppia ei maaritetty.
Taulukossa 14 on yhteenveto Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin tuloksista, jotka poikkesivat yhdistetyn
vertailumenetelméan HSV-2-tulkinnasta.

Taulukko 14. Erot yhdistetyn vertailumenetelman HSV-2-tulkinnan ja Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin vélilla haavauman
sijainnin ja ndytetyypin mukaan

Yhdistetty vertailumenetelma Aptima HSV 1 & 2

Haavauman PCR:n/sekvensoinnin assay -analyysin
sijainti Naytetyyppi Viljelyn tulos tulos tulos Tulkinta Maara
Anogenitaalinen VTM Negatiivinen Negatiivinen Positiivinen Vaara positiivinen 6
HSV-1- Lo T A s
e Negatiivinen Positiivinen Vaara positiivinen 1
positiivinen
Aptima-vanupuikkonayte, Lo - s A s
P STpM Y Negatiivinen Negatiivinen Positiivinen Vaara positivinen 18
HSV-1- . B s
e Negatiivinen Positiivinen Vaara positiivinen 2
positiivinen
Anogenitaalinen VTM Negatiivinen Positiivinen Negatiivinen Vaara negatiivinen 8
Aptima-vanupuikkonayte, o e L R L
P STpM y Negatiivinen Positiivinen Negatiivinen Vaara negatiivinen 4
Aptima-vanupuikkonayte, o e L R L
Suu P STpM y Negatiivinen Positiivinen Negatiivinen Vaara negatiivinen 1

Aptima-vanupuikkonéyte, STM = Aptima Multitest -vanupuikkonayte, VTM = VTM-néayte
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Taulukossa 15 esitetdan Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin herkkyys, spesifisyys, PPV ja NPV HSV-1:n
havaitsemisessa ja HSV-1:n esiintymisosuus (perustuen yhdistettyyn vertailumenetelmaan) kunkin naytetyypin
ja naytteenottopaikan anogenitaalisissa haavaumissa.

Taulukko 15. Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin Kliininen suorituskyky HSV-1:n havaitsemisessa anogenitaalisista haavaumista
naytetyypin ja naytteenottopaikan mukaan

Esiint  Herkkyys-%  Spesifisyys-% PPV-% NPV-%
Naytetyyppi Paikka N TP FP TN FN (%) (95 %:n LV)! (95 %:n LV)! (95 %:n LV)? (95 %:n LV)?
VTM 2 2 1 0 1 0 500 100(20,7-100) 100 (20,7-100) 100 (9,1-100) 100 (9,1—100)
3 14 1 0 13 0 71 100(20,7-100) 100 (77,2-100) 100 (6,6-100) 100 (92,8—-100)
4 6 0 0 6 O 0,0 EL 100 (61,0-100) EL 100 (EL)
5 0O 0 4 0 00 EL 100 (51,0-100) EL 100 (EL)
6 32 4 0 27 1 156 80,0(37,6-96,4) 100 (87,5-100) 100 (54,6-100) 96,4 (88,3-99,9)
7 7 0 0 7 0 0,0 EL 100 (64,6—-100) EL 100 (EL)
8 67 6 0 60 1 104 85,7 (48,7-97,4) 100 (94,0-100) 100 (64,6-100) 98,4 (93,7—100)
9 25 0 0 25 0 00 EL 100 (86,7-100) EL 100 (EL)
10 8 0 0 8 0 00 EL 100 (67,6-100) EL 100 (EL)
11 193 33 0 159 1 17,6 97,1(85,1-99,5) 100 (97,6-100) 100 (90,3-100) 99,4 (96,8-100)
12 27 12 0 15 0O 44,4 100 (75,8-100) 100 (79,6-100) 100 (78,6-100) 100 (82,5-100)
13 38 7 0 30 1 21,1 87,5(52,9-97,8) 100 (88,6-100) 100 (68,6-100) 96,8 (87,7-99,9)
14 4 0 0 4 0 00 EL 100 (51,0-100) EL 100 (EL)
15 4 0 0O 4 0 0,0 EL 100 (51,0-100) EL 100 (EL)
17 46 3 1 41 1 87 750(30,1-954) 97,6 (87,7-99,6) 75,0 (26,3-98,8) 97,6 (92,8-99,9)
18 50 4 0 46 0 80 100 (51,0-100) 100 (92,3-100) 100 (53,0-100) 100 (95,0-100)
19 1 0 0 1 0 00 EL 100 (20,7-100) EL 100 (EL)
Aptima- 2 1 0 1 0 500 100(20,7-100) 100 (20,7-100) 100 (9,1-100) 100 (9,1-100)
vanupuikkonayte, 3 14 1 0 13 0 7,1 100(20,7-100) 100 (77,2-100) 100 (6,6-100) 100 (92,8—100)
STM 4 5 0 0 5 0 00 EL 100 (56,6-100) EL 100 (EL)
5 3 0 0 3 0 00 EL 100 (43,9-100) EL 100 (EL)
6 32 4 0 27 1 156 80,0(37,6-96,4) 100 (87,5-100) 100 (54,6-100) 96,4 (88,3-99,9)
7 7 0 0 7 0 0,0 EL 100 (64,6—-100) EL 100 (EL)
8 70 7 0 62 1 11,4 87,5(52,9-97,8) 100 (94,2-100) 100 (68,0-100) 98,4 (93,6—100)
9 26 0 0 26 0 00 EL 100 (87,1-100) EL 100 (EL)
10 8 0 0 8 0 0,0 EL 100 (67,6—-100) EL 100 (EL)
11 193 32 0 160 1 17,1 97,0(84,7-99,5) 100 (97,7-100) 100 (90,0-100) 99,4 (96,9-100)
12 27 12 0 15 0O 44,4 100 (75,8-100) 100 (79,6-100) 100 (78,6-100) 100 (82,5-100)
13 38 7 0 30 1 21,1 87,5(52,9-97,8) 100 (88,6-100) 100 (68,6-100) 96,8 (87,7-99,9)
14 4 0 0O 4 O 0,0 EL 100 (51,0-100) EL 100 (EL)
15 4 0 0O 4 O 0,0 EL 100 (51,0-100) EL 100 (EL)
17 47 4 2 41 0 85 100 (51,0-100) 95,3 (84,5-98,7) 66,7 (35,1-94,2) 100 (94,6-100)
18 50 3 0 47 0 60 100 (43,9-100) 100 (92,4-100) 100 (45,1-100) 100 (95,7—-100)
19 1 0 0 1 0 0,0 EL 100 (20,7-100) EL 100 (EL)

Aptima-vanupuikkonéyte, STM = Aptima Multitest -vanupuikkonayte, EL = ei laskettavissa, Esiint = esiintymisosuus, VTM = VTM-nayte
! pistemaaran luottamusvali
2 PPV:n 95 %:n LV (luottamusvali) laskettiin tasmalleen 95 %:n LV:sta positiiviselle todennakéisyyssuhteelle, ja NPV:n 95 %:n LV
(luottamusvali) laskettiin tasméalleen 95 %:n LV:st& negatiiviselle todennékoéisyyssuhteelle.
Huomautus: tutkimuspaikoilla 1 ja 16 yhdelldk&én osallistuneista potilaista ei ollut anogenitaalityypin haavaumia.
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Taulukossa 16 esitetdaan Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin herkkyys, spesifisyys, PPV ja NPV HSV-2:n
havaitsemisessa ja HSV-2:n esiintymisosuus (perustuen yhdistettyyn vertailumenetelmaan) kunkin naytetyypin
ja naytteenottopaikan anogenitaalisissa haavaumissa.

Taulukko 16. Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin Kliininen suorituskyky HSV-2:n havaitsemisessa anogenitaalisista haavaumista
naytetyypin ja ndytteenottopaikan mukaan

Esiint Herkkyys-%  Spesifisyys-% PPV-% NPV-%
Naytetyyppi Paikka N TP FP TN FN (%) (95%:nLV)L (95 %:n LV)! (95 %:n LV)? (95 %:n LV)?
VTM 2 2 1 0 1 0 500 100(20,7-100) 100 (20,7-100) 100 (9,1-100) 100 (9,1-100)
3 14 8 1 5 0 57,1 100(67,6-100) 83,3 (43,6-97,0) 88,9 (67,5-99,7) 100 (63,8—100)
4 7 4 0 3 0 57,1 100(51,0-100) 100 (43,9-100) 100 (63,7-100) 100 (51,9—100)
5 4 2 0 2 0 500 100 (34,2-100) 100 (34,2-100) 100 (38,7-100) 100 (38,7—100)
6 32 15 1 16 0 46,9 100 (79,6-100) 94,1 (73,0-99,0) 93,8 (75,5-99,8) 100 (83,7—-100)
7 7 5 0 2 0 71,4 100 (56,6-100) 100 (34,2-100) 100 (73,4-100) 100 (33,9—100)
8 66 24 1 40 1 37,9 96,0(80,5-99,3) 97,6 (87,4-99,6) 96,0 (82,5-99,9) 97,6 (88,9-99,9)
9 26 15 0 10 1 61,5 93,8(71,7-98,9) 100 (72,2-100) 100 (83,7-100) 90,9 (67,4-99,7)
10 8 3 0 5 0 375 100(43,9-100) 100 (56,6-100) 100 (50,6-100) 100 (69,7—100)
11 194 94 2 94 4 505 95,9 (90,0-98,4) 97,9 (92,7-99,4) 97,9 (93,2-99,7) 95,9 (90,6-98,8)
12 29 7 0 22 0 241 100(64,6-100) 100 (85,1-100) 100 (67,3-100) 100 (88,5-100)
13 38 13 0 25 0 34,2 100(77,2-100) 100 (86,7-100) 100 (79,1-100) 100 (88,6—100)
14 4 1 0 3 0 250 100(20,7-100) 100 (43,9-100) 100 (7,3-100) 100 (65,0—-100)
15 4 2 0 2 0 500 100 (34,2-100) 100 (34,2-100) 100 (38,7-100) 100 (38,7—100)
17 46 22 1 22 1 500 957(79,0-99,2) 95,7 (79,0-99,2) 95,7 (81,9-99,9) 95,7 (81,9-99,9)
18 51 31 1 18 1 62,7 96,9 (84,3-99,4) 94,7 (75,4-99,1) 96,9 (86,6-99,9) 94,7 (78,4-99,8)
19 1 1 0 0 0 1000 100 (20,7-100) EL 100 (EL) EL
Aptima- 2 1 0 1 0 500 100(20,7-100) 100 (20,7-100) 100 (9,1-100) 100 (9,1-100)
vanupuikkonayte, 3 14 8 1 5 0 571 100 (67,6-100) 83,3 (43,6-97,0) 88,9 (67,5-99,7) 100 (63,8—100)
ST™M 4 5 2 0 3 0 400 100 (34,2-100) 100 (43,9-100) 100 (36,2-100) 100 (57,4—100)
5 3 1 0 2 0 333 100(20,7-100) 100 (34,2-100) 100 (7,8-100) 100 (45,1-100)
6 32 15 2 15 0 46,9 100 (79,6-100) 88,2 (65,7-96,7) 88,2 (70,8-98,4) 100 (83,3-100)
7 7 5 0 2 0 71,4 100 (56,6-100) 100 (34,2-100) 100 (73,4-100) 100 (33,9-100)
8 69 27 3 39 0 39,1 100 (87,5-100) 92,9 (81,0-97,5) 90,0 (76,7-97,7) 100 (92,3-100)
9 27 16 1 9 1 63,0 94,1(73,0-99,0) 90,0 (59,6-98,2) 94,1 (78,9-99,8) 90,0 (65,8-99,6)
10 8 3 1 4 0 375 100(43,9-100) 80,0 (37,6-96,4) 75,0 (37,9-99,2) 100 (62,9-100)
11 194 97 5 91 1 505 99,0 (94,4-99,8) 94,8 (88,4-97,8) 95,1 (89,7-98,3) 98,9 (94,5-100)
12 29 7 1 21 0 24,1 100(64,6-100) 95,5 (78,2-99,2) 87,5 (58,2-99,6) 100 (88,4—100)
13 38 13 2 23 0 34,2 100 (77,2-100) 92,0 (75,0-97,8) 86,7 (66,6-98,2) 100 (88,4—100)
14 4 1 1 2 0 250 100(20,7-100) 66,7 (20,8-93,9) 50,0 (3,1-97,5) 100 (41,4—100)
15 4 1 0 2 1 500 500(95-905) 100 (34,2-100) 100 (7,8-100) 66,7 (24,0-98,8)
17 47 23 2 21 1 51,1 958(79,8-99,3) 91,3 (73,2-97,6) 92,0 (78,7-98,8) 95,5 (81,4-99,9)
18 51 32 1 18 0 62,7 100 (89,3-100) 94,7 (75,4-99,1) 97,0 (86,6-99,9) 100 (84,4—100)
19 1 1 0 0 0 1000 100 (20,7-100) EL 100 (EL) EL

Aptima-vanupuikkonayte, STM = Aptima Multitest -vanupuikkonayte, EL = ei laskettavissa, Esiint = esiintymisosuus, VTM = VTM-nayte

1 pPistemaaran luottamusvali

2PPV:n 95 %:n LV (luottamusvali) laskettiin tasmalleen 95 %:n LV:sta positiiviselle todennaksisyyssuhteelle, ja NPV:n 95 %:n LV
(luottamusvali) laskettiin tasmalleen 95 %:n LV:sta negatiiviselle todennakéisyyssuhteelle.
Huomautus: tutkimuspaikoilla 1 ja 16 yhdellakaén osallistuneista potilaista ei ollut anogenitaalityypin haavaumia.
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Taulukossa 17 esitetdaan Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin herkkyys, spesifisyys, PPV ja NPV HSV-1:n
havaitsemisessa ja HSV-1:n esiintymisosuus (perustuen yhdistettyyn vertailumenetelmaan) kunkin naytetyypin

ja naytteenottopaikan suun haavaumissa.

Taulukko 17. Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin Kliininen suorituskyky HSV-1:n havaitsemisessa suun haavaumista naytetyypin ja

naytteenottopaikan mukaan

Esiint Herkkyys-% Spesifisyys-% PPV-% NPV-%
Naytetyyppi Paikka N TP FP TN FN (%) (95 %:n LV)! (95 %:n LV)! (95 %:n LV)?2 (95 %:n LV)?
VTM 1 11 7 0 4 0 636 100(64,6-100) 100 (51,0-100) 100 (74,4-100) 100 (58,0—100)
3 14 3 0 10 1 286 750(30,1-954) 100 (72,2-100) 100 (47,0-100) 90,9 (75,5-99,7)
4 15 10 0 5 0O 66,7 100(72,2-100) 100 (56,6-100) 100 (79,3-100) 100 (61,8-100)
5 4 2 0 2 0 500 100(34,2-100) 100 (34,2-100) 100 (38,7-100) 100 (38,7—-100)
7 1 0 0 0 1 1000 0,0(0,0-79,3) EL EL 0,0 (EL)
8 7 3 0 3 1 571 750(30,1-954) 100 (43,9-100) 100 (49,2-100) 75,0 (39,0-99,2)
9 1 1 0 0 0 1000 100 (20,7-100) EL 100 (EL) EL
100 7 3 0 4 0 429 100 (43,9-100) 100 (51,0-100) 100 (51,9-100) 100 (63,7—100)
11 38 9 0 29 0 237 100(70,1-100) 100 (88,3-100) 100 (72,2—100) 100 (90,6—100)
2 2 0 0 2 0 00 EL 100 (34,2-100) EL 100 (EL)
3 2 0 0 2 0 00 EL 100 (34,2-100) EL 100 (EL)
14 12 3 0 8 1 333 750(30,1-954) 100 (67,6-100) 100 (47,7-100) 88,9 (70,7-99,7)
15 66 39 1 17 9 727 81,3(68,1-89,8) 94,4 (74,2-99,0) 97,5 (89,5-99,9) 65,4 (51,7—-79,4)
16 24 9 0 13 2 458 81,8(52,3-94,9) 100 (77,2-100) 100 (75,5-100) 86,7 (69,5-98,1)
17 4 0 0 4 0 00 EL 100 (51,0-100) EL 100 (EL)
18 31 7 0 17 7 452 50,0(26,8-73,2) 100 (81,6-100) 100 (69,7-100) 70,8 (61,2—-84,1)
19 2 1 0 1 0 500 100(20,7-100) 100 (20,7-100) 100 (9,1-100) 100 (9,1-100)
Aptima- 1 12 7 4 1 0 583 100(64,6-100) 20,0 (3,6-62,4) 63,6 (50,6-83,2) 100 (6,8-100)
vanupuikkonayte, 3 14 4 1 9 0 286 100 (51,0-100) 90,0 (59,6-98,2) 80,0 (43,1-99,4) 100 (79,8-100)
ST™M 4 15 10 0 5 0O 66,7 100(72,2-100) 100 (56,6-100) 100 (79,3-100) 100 (61,8-100)
5 4 2 0 2 0 500 100(34,2-100) 100 (34,2-100) 100 (38,7-100) 100 (38,7—100)
7 1 1 0 0 0 1000 100 (20,7-100) EL 100 (EL) EL
8 7 4 0 3 0 571 100(51,0-100) 100 (43,9-100) 100 (63,7-100) 100 (51,9-100)
9 1 1 0 0 0 1000 100 (20,7-100) EL 100 (EL) EL
100 7 3 0 4 0 429 100 (43,9-100) 100 (51,0-100) 100 (51,9-100) 100 (63,7—100)
11 39 9 0 30 0 231 100(70,1-100) 100 (88,6-100) 100 (72,2-100) 100 (90,8-100)
2 1 0 0 1 0 00 EL 100 (20,7-100) EL 100 (EL)
3 2 0 0 2 0 00 EL 100 (34,2-100) EL 100 (EL)
14 11 2 1 7 1 273 66,7(208-93,9) 87,5 (52,9-97,8) 66,7 (18,4-98,3) 87,5 (69,0-99,5)
15 66 46 2 16 2 72,7 958(86,0-98,8) 88,9 (67,2-96,9) 95,8 (88,4-99,4) 88,9 (71,0-98,3)
16 25 11 1 13 0 440 100 (74,1-100) 92,9 (68,5-98,7) 91,7 (69,9-99,8) 100 (81,5-100)
17 4 0 0 4 0 00 EL 100 (51,0-100) EL 100 (EL)
18 32 15 5 12 0 46,9 100 (79,6-100) 70,6 (46,9-86,7) 75,0 (61,2—89,5) 100 (80,6—100)
19 2 1 0 1 0 500 100(20,7-100) 100 (20,7-100) 100 (9,1-100) 100 (9,1-100)

Aptima-vanupuikkonéyte, STM = Aptima Multitest -vanupuikkonayte, EL = ei laskettavissa, Esiint = esiintymisosuus, VTM = VTM-nayte
Huomautus: tutkimuspaikoilla 2 ja 6 yhdelldkaén osallistuneista potilaista ei ollut suutyypin haavaumia.

1 pPistemaaran luottamusvali

2 PPV:n 95 %:n LV (luottamusvali) laskettiin tAsmalleen 95 %:n LV:sta positiiviselle todennakoisyyssuhteelle, ja NPV:n 95 %:n LV
(luottamusvali) laskettiin tasmalleen 95 %:n LV:sta negatiiviselle todennakéisyyssuhteelle.
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Panther-jarjestelman kliininen analyysin suorituskyky

Aptima™

Taulukossa 18 esitetdaan Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin herkkyys, spesifisyys, PPV ja NPV HSV-2:n
havaitsemisessa ja HSV-2:n esiintymisosuus (perustuen yhdistettyyn vertailumenetelmaan) kunkin naytetyypin
ja naytteenottopaikan suun haavaumissa.

Taulukko 18. Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin Kliininen suorituskyky HSV-2:n havaitsemisessa suun haavaumista naytetyypin ja

naytteenottopaikan mukaan

Esiint  Herkkyys-%  Spesifisyys-% PPV-% NPV-%
Naytetyyppi Paikka N TP FP TN FN (%) (95%nLV)!  (95%nLV)! (95%:nLV)?2 (95 %:n LV)?
VTM 1 11 0 0 11 0 00 EL 100 (74,1-100) EL 100 (EL)
3 14 1 0 13 0 71 100(20,7-100) 100 (77,2-100) 100 (6,6-100) 100 (92,8-100)
4 13 0 0 13 0 0,0 EL 100 (77,2-100) EL 100 (EL)
5 4 0 0 4 0 00 EL 100 (51,0-100) EL 100 (EL)
7 1 0 0 1 0 00 EL 100 (20,7-100) EL 100 (EL)
8 7 0 0 7 0 00 EL 100 (64,6-100) EL 100 (EL)
9 1 0 0 1 0 00 EL 100 (20,7-100) EL 100 (EL)
10 7 0 0 7 0 00 EL 100 (64,6-100) EL 100 (EL)
11 3 0 0 38 0 00 EL 100 (90,8-100) EL 100 (EL)
2 2 0 0 2 0 00 EL 100 (34,2-100) EL 100 (EL)
13 2 0 0 2 0 00 EL 100 (34,2-100) EL 100 (EL)
4 12 1 0 11 0 83 100 (20,7-100) 100 (74,1-100) 100 (6,6-100) 100 (91,5-100)
15 63 0 0 63 0 00 EL 100 (94,3-100) EL 100 (EL)
16 24 0 0 24 0 00 EL 100 (86,2—-100) EL 100 (EL)
17 4 0 0 4 0 00 EL 100 (51,0-100) EL 100 (EL)
18 30 0 0 30 0 00 EL 100 (88,6-100) EL 100 (EL)
19 2 0 0 2 0 00 EL 100 (34,2-100) EL 100 (EL)
Aptima- 1 12 0 0 12 0 00 EL 100 (75,8-100) EL 100 (EL)
vanupuikkonayte, 3 14 1 0 13 0 71 100(20,7-100) 100 (77,2-100) 100 (6,6-100) 100 (92,8—100)
ST™M 4 13 0 0 13 0 00 EL 100 (77,2-100) EL 100 (EL)
5 4 0 0 4 0 00 EL 100 (51,0-100) EL 100 (EL)
7 1 0 0 1 0 00 EL 100 (20,7-100) EL 100 (EL)
8 7 0 0 7 0 00 EL 100 (64,6-100) EL 100 (EL)
9 1 0 0 1 0 00 EL 100 (20,7-100) EL 100 (EL)
0 7 0 0 7 0 00 EL 100 (64,6-100) EL 100 (EL)
11 3 0 0 38 1 26 0,0(00-79,3) 100 (90,8-100) EL 97,4 (96,8-99,9)
2 1 0 0 1 0 00 EL 100 (20,7-100) EL 100 (EL)
13 2 0 0 0 00 EL 100 (34,2-100) EL 100 (EL)
4 11 1 0 10 O 91 100 (20,7-100) 100 (72,2-100) 100 (6,7-100) 100 (90,6—100)
15 63 0 0 63 0 00 EL 100 (94,3-100) EL 100 (EL)
16 25 0 0 25 0 00 EL 100 (86,7-100) EL 100 (EL)
17 4 0 0 4 0 00 EL 100 (51,0-100) EL 100 (EL)
18 31 0 0 31 0 00 EL 100 (89,0-100) EL 100 (EL)
19 2 0 0 2 0 00 EL 100 (34,2-100) EL 100 (EL)

Aptima-vanupuikkonayte, STM = Aptima Multitest -vanupuikkonayte, EL = ei laskettavissa, Esiint = esiintymisosuus, VTM = VTM-nayte

1 pPistemaaran luottamusvali

2 PPV:n 95 %:n LV (luottamusvali) laskettiin tAsmalleen 95 %:n LV:sta positiiviselle todennakoisyyssuhteelle, ja NPV:n 95 %:n LV
(luottamusvali) laskettiin tasmalleen 95 %:n LV:sta negatiiviselle todennakéisyyssuhteelle.
Huomautus: tutkimuspaikoilla 2 ja 6 yhdellakaan osallistuneista potilaista ei ollut suutyypin haavaumia.
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Aptima™ Panther-jarjestelman kliininen analyysin suorituskyky

Viitealue ja odotetut arvot

Esiintymisosuus

HSV-1:n ja HSV-2:n esiintymisosuus eri populaatioissa maaraytyy erilaisten riskitekijéiden mukaan. Naita ovat
mm. ik&, elintavat ja kokeen infektion havaitsemisen herkkyys. Taulukossa 19 esitetdan yhteenveto HSV-1:n ja
HSV-2:n esiintymisosuudesta néytetyypin ja ikdryhman mukaan Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysilla kliinisen

suorituskyvyn testissa.

Taulukko 19. Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin positiivisuus haavauman sijaintiluokan ja ikaryhman mukaan?

Esiintymisosuus (%) (positiivisten maara/testattujen maara)
VTM-nayte Aptima Multitest -vanupuikkonayte

Haavauman sijainti

Ikaryhma HSV-1-positiivinen HSV-2-positiivinen HSV-1-positiivinen  HSV-2-positiivinen

Kaikki haavaumien
sijainnit
Kaikki iat
< 2 vuotta
2-11 vuotta
12-21 vuotta
22-30 vuotta
31-40 vuotta
41-50 vuotta
51-60 vuotta
> 60 vuotta

Anogenitaaliset
haavaumat

Kaikki iat
< 2 vuotta
2-11 vuotta
12-21 vuotta
22-30 vuotta
31-40 vuotta
41-50 vuotta
51-60 vuotta
> 60 vuotta
Suun haavaumat
Kaikki iat
< 2 vuotta
2-11 vuotta
12-21 vuotta
22-30 vuotta
31-40 vuotta
41-50 vuotta
51-60 vuotta
> 60 vuotta

21,9 (170/778)
40,0 (2/5)
30,8 (4/13)

21,5 (23/107)

18,9 (63/334)

20,7 (30/145)

22,7 (17/75)
30,9 (21/68)
32,3 (10/31)

13,4 (72/537)
0,0 (0/1)
0,0 (0/1)

20,7 (17/82)

14,2 (38/268)

11,5 (12/104)
9,1 (4/44)
3,7 (1/27)
0,0 (0/10)

40,7 (98/241)
50,0 (2/4)
33,3 (4/12)
24,0 (6/25)
37,9 (25/66)
43,9 (18/41)
41,9 (13/31)
48,8 (20/41)
47,6 (10/21)

33,0 (257/778)
0,0 (0/5)
0,0 (0/13)

40,2 (43/107)

36,8 (123/334)

33,8 (49/145)

26,7 (20/75)
22,1 (15/68)
22,6 (7/31)

47,5 (255/537)
0,0 (0/1)
0,0 (0/1)

52,4 (43/82)

455 (122/268)

47,1 (49/104)
45,5 (20/44)
51,9 (14/27)
70,0 (7/10)

0,8 (2/241)
0,0 (0/4)
0,0 (0/12)
0,0 (0/25)
1,5 (1/66)
0,0 (0/41)
0,0 (0/31)
2,4 (1/41)
0,0 (0/21)

26,0 (203/782)
40,0 (2/5)
50,0 (7/14)

24,8 (27/109)

21,4 (72/337)

27,3 (39/143)

25,7 (19/74)
37,7 (26/69)
35,5 (11/31)

13,5 (73/539)
0,0 (0/1)
0,0 (0/1)

20,2 (17/84)

14,4 (39/270)

12,6 (13/103)
4,8 (2/42)
7,1 (2/28)
0,0 (0/10)

53,5 (130/243)
50,0 (2/4)
53,8 (7/13)

40,0 (10/25)
49,3 (33/67)
65,0 (26/40)
53,1 (17/32)
58,5 (24/41)
52,4 (11/21)

35,3 (276/782)
0,0 (0/5)
0,0 (0/14)

42,2 (46/109)

39,5 (133/337)

35,7 (51/143)

28,4 (21/74)
24,6 (17/69)
25,8 (8/31)

50,8 (274/539)
0,0 (0/1)
0,0 (0/1)

54,8 (46/84)

48,9 (132/270)

49,5 (51/103)

50,0 (21/42)
57,1 (16/28)
80,0 (8/10)

0,8 (2/243)
0,0 (0/4)
0,0 (0/13)
0,0 (0/25)
1,5 (1/67)
0,0 (0/40)
0,0 (0/32)
2,4 (1/41)
0,0 (0/21)

1Kellakaan tutkittavalla ei ollut positiivista tulosta Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysissa HSV-1:lle ja HSV-2:lle.
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Panther-jarjestelman kliininen analyysin suorituskyky Aptima™

Positiiviset ja hegatiiviset ennustearvot hypoteettisille esiintymismaarille

Taulukossa 20 esitetaan kullekin naytetyypille vastaavilla hypoteettisilla esiintymisosuuksilla Aptima HSV 1 & 2
assay -analyysin arvioidut positiiviset ja negatiiviset ennustearvot (PPV ja NPV) HSV-1:n ja HSV-2:n
havaitsemisen suhteen. Nama laskelmat perustuvat arvioituun kokonaistarkkuuteen ja -spesifisyyteen kullekin
naytetyypille kliinisella suorituskykytutkimuksella arvioituna.

Taulukko 20. Hypoteettiset PPV- ja NPV-arvot HSV-1:n ja HSV-2:n havaitsemiselle naytetyypin ja haavauman
sijaintiluokan mukaan

HSV-1 HSV-2
Positiivinen Negatiivinen Positiivinen Negatiivinen
ennustearvo ennustearvo ennustearvo ennustearvo

Haavauman Esiintyminen (PPV), (NPV), (PPV), (NPV),

Naytetyyppi sijainti (%) (%) (%) (%) (%)
VTM-nayte Anogenitaalinen 1 81,0 99,9 27,9 100
2 89,6 99,9 43,9 99,9

5 95,7 99,7 66,9 99,8

10 97,9 99,3 81,0 99,6

20 99,1 98,4 90,6 99,2

30 99,5 97,3 94,3 98,6

40 99,6 95,8 96,2 97,9

50 99,8 93,8 97,5 96,9

Suu 1 50,1 99,8 100 100

67,0 99,6 100 100

5 84,0 99,0 100 100

10 91,7 98,0 100 100

20 96,1 95,5 100 100

30 97,7 92,6 100 100

40 98,5 88,9 100 100

50 99,0 84,3 100 100

Aptima- Anogenitaalinen 1 68,6 99,9 12,1 100
vanupuikkonayte, 2 81,5 99,9 21,8 100
ST™ 5 91,9 99,7 41,9 99,9
10 96,0 99,4 60,3 99,8

20 98,2 98,7 77,4 99,6

30 98,9 97,8 85,4 99,3

40 99,3 96,6 90,1 98,9

50 99,5 94,9 93,2 98,4

Suu 1 8,0 100 100 99,7

15,0 99,9 100 99,3

5 31,2 99,9 100 98,3

10 49,0 99,7 100 96,4

20 68,3 99,3 100 92,3

30 78,7 98,8 100 87,5

40 85,2 98,1 100 81,8

50 89,6 97,2 100 75,0

Aptima-vanupuikkonayte, STM = Aptima Multitest -vanupuikkonayte, VTM = VTM-nayte
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Aptima™ Panther-jarjestelman kliininen analyysin suorituskyky

KAika-aikajakauma Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin positiivisille kontrolleille

Taulukossa 21 esitetaan Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysin positiivisen kontrollin KAika-arvot kaikille
kelvollisille kliinisen suorituskyvyn tutkimuksessa tehdyille Aptima HSV 1 & 2 assay -analyysiajoille.

Taulukko 21. KAika-aikajakauma Aptima HSV 1 & 2 assay
-analyysin positiivisille kontrolleille

KAika
Tilastotekijat HSV-1 HSV-2
N 107 107
Keskiarvo 20,03 22,01
Mediaani 19,8 21,7
KH 1,198 1,612
VK (%) 6,0 7,3
Minimi 18,1 19,5
Maksimi 22,9 26,2

VK = vaihtelukerroin, KH = keskihajonta
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