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Altalanos tudnivalék Aptima~

Altalanos tudnivalok

Alkalmazasi teriilet

Az Aptima™ Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay (Aptima HSV 1 & 2 Assay) egy in vitro valds
ideji nukleinsav-amplifikacids teszt (NAAT) a herpes simplex virus (HSV) 1-es (HSV-1) és 2-es
(HSV-2) tipusabdl szarmazé messenger RNS (mRNS) kvalitativ kimutatasara és
megkulonboztetésére a Panther™ rendszerben.

A vizsgalat az orvos altal az anogenitalis vagy szajlregi bérelvaltozasokbdl levett és virusszallitd
taptalajba (viral transport media VTM) vagy Aptima mintaszallitd taptalajba (specimen transport
medium STM) helyezett vizsgalati tamponmintak vizsgalatara hasznalhaté. A vizsgalatot a HSV-1

és/vagy HSV-2 fertézések diagndzisanak segitésére hasznaljak majd, tineteket mutato férfi és

néi betegeknél.

Az eszk6z nem alkalmas agy-gerincvel6i folyadékkal valé hasznalatra vagy prenatélis szlrésre.

A teszt osszefoglalasa és leirasa

Az 1-es és 2-es tipusu herpes simplex virus (HSV-1 és HSV-2) az alfa herpeszvirusok alcsaladjaba
tartozé kettés szalu DNS-virus. Bar a HSV-1 és a HSV-2 szoros rokonsagban allnak egymassal,
genetikailag és szerologiailag kulonbdznek egymastdl (1). Az Amerikai Egyesult Allamokban 2005-2010
kozoétt a HSV-1 szeroprevalenciaja 53,9%, a HSV-2 szeroprevalenciaja pedig 15,7% volt (2).

A HSV-1 és a HSV-2 altalaban a horzsolasos bért vagy a szaj- és nemi szervek nyalkahartyajat
fertézi meg, fajdalmas elvaltozasokat okozva. A kezdeti, tlinetekkel jaro fazist kdvetéen a virusok
latens fert6zést okoznak az érzéidegducokban, ami az emberekben élethosszig tartd, gyogyithatatlan
fert6zést okoz. Szamos esemény, példaul fizikai vagy érzelmi stressz, laz, ultraibolya fény és
szOvetkarosodas okozhat virusreaktivalddast, ami ismétl6dé elvaltozasokhoz vagy tiinetmentes
virusuritéshez vezethet (1,3).

Bar mind a HSV-1, mind a HSV-2 megfert6zheti a szaj- és a nemi szervek nyalkahartygjat, a nem
nemi szervi fertézeések tobbséget a HSV-1 okozza. A genitalis HSV-fertézes az egyik legelterjedtebb
szexualis uton terjedd fert6zés az Amerikai Egyestult Allamokban. Mig a HSV-2 még mindig a
leggyakoribb oka a genitalis herpesznek, a legujabb tanulmanyok szerint a HSV-1 altal kivaltott
genitalis herpesz el6fordulasa novekszik (4). A genitalis HSV-fert6zések el6segithetik a HIV-fertézés
kialakulasat és atvitelét (5). Ezenkivul a késéi elsédleges HSV genitélis fertézésben szenvedd
terhes n6k 50%-os eséllyel adjak at a virust a magzatnak, és nagyobb a spontan abortusz és a
koraszllés kockazata (6).

A tunetmentes HSV-fert6zések nagy szazalékat a beteg vagy az orvos nem ismeri fel (7). A
HSV-fertézések pontos diagnodzisa javitja a tanacsadast, hatékony kezeléshez vezet, és csdkkenti
a fertézés terjedését (4).

A HSV-fert6zés diagnosztizalasa eddig virustenyésztéssel, majd immunfluoreszcenciaval végzett
HSV-tipusmeghatarozassal tortént, ami idigényes és munkaigényes eljaras. A nukleinsav-amplifikacios
tesztek (NAAT) érzékenyebbnek bizonyultak, mint a tenyésztési modszerek, és sokkal révidebb
id6 alatt érik el az eredményt (4).

Az Aptima HSV 1 & 2 Assay egy olyan NAAT, amelyet az automatizalt Panther rendszeren
torténd hasznalatra fejlesztettek ki, amely a HSV-1, HSV-2 és egy belsé kontroll (IC) célmolekula
megkotését, transzkripcidval kozvetitett amplifikacidjat (TMA™) és valds ideji detektalasat
alkalmazza. Az Aptima HSV 1 & 2 Assay a HSV-1 és HSV-2 mRNS molekulait amplifikalja és
detektalja (8). Ezek az RNS-ek a fert6zési ciklus soran a virusgenombdl expresszalédnak, és a
HSV-1 és HSV-2 virusrészecskékbe csomagolddnak, mielétt a virus a fert6zott sejtekbdl
kiszabadulna (9). Az Aptima HSV 1 & 2 Assay ezért a virussal fert6zott sejteket és magukat az
erett virusrészecskéket mutatja ki.
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Aptima~ Altalanos tudnivalék

Az eljaras elve

Az Aptima HSV 1 & 2 Assay harom f6 [épést foglal magaban, amelyek mindegyike egyetlen csében
zajlik a Panther rendszerben: a célmolekula megkotése, a célmolekula TMA altali amplifikacioja
és az amplifikacios termékek (amplikon) kimutatasa fluoreszcens jeldlési prébakkal (faklyakkal).
A vizsgalat minden tesztben tartalmaz egy IC-t a célzott nukleinsavmolekula-megkétés, az
amplifikacié és a kimutatas ellendrzésére.

A vizsgalati mintakat STM tartalmu csébe kell levenni vagy atvinni levétel utan, ez a kdzeg lizalja
a sejteket, felszabaditja az mRNS-t és védi a lebomlastdl a tarolas soran. Az Aptima HSV 1 & 2
Assay végzése soran magneses mikrorészecskékhez kotott befogd oligomerek megkétik a cél
MRNS-t és ezaltal izolaljak a vizsgalati mintabdl. A befogd oligomerek a HSV mRNS célmolekulak
specifikus régidinak megfelel6 szekvenciakat és egymas utani dezoxiadenozin csoportokat
tartalmaznak. A hibridizacios 1épés soran a befogd oligomerek szekvenciaspecifikus régioi
hozzakotédnek a HSV mRNS célmolekula specifikus régidihoz. Ezt kdvetéen a befogé oligomer:cél
komplex kinyeréséhez szobahémérsékletre kell csokkenteni a reakcié hémérsékletét. A hémérséklet
csOkkenése lehetévé teszi a befogd oligomer dezoxiadenozin régidja és a kovalens kotéssel
magneses részecskékhez kapcsolt poli-dezoxitimidin molekulak kézoétti hibridizaciot. Utana
magnesek segitségével a reakciocs6 széléhez hizzak a mikrorészecskéket, tdbbek kozott
azokat is, amelyek megkotétt HSV mRNS célmolekulakat tartalmaznak, és eltavolitjak a feltluszot.
A részecskék mosasaval eltavolitjak a visszamaradt vizsgalatiminta-matrixot, amely esetlegesen
az amplifikaciot gatlé anyagokat tartalmazhat.

A célszekvencia megkoétése utan TMA eljarassal amplifikaljak a HSV mRNS-t; a TMA egy
transzkripcid alapu nukleinsav amplifikald6 modszer, amely két enzimet alkalmaz, az MMLV
reverz transzkriptazt és a T7 RNS-polimerazt. A reverz transzkriptazzal a T7 RNS-polimeraz
promoter szekvenciajat magaban foglalé DNS képiat készitenek a cél mRNS szekvenciardl. A
T7 RNS-polimeraz a DNS koépia alapjan tébb kopiat készit az RNS amplikonbdl.

A detektalas egyszalu nukleinsav faklyakkal torténik, amelyek a célmolekula amplifikaciéja soran
jelen vannak, és valds idében specifikusan hibridizalnak az amplikonhoz. Minden faklya rendelkezik
egy fluoroférral és egy csillapitéval. A csillapité elnyomja a fluorofér fluoreszcenciajat, mivel ugy
tervezték, hogy nem az amplikonhoz hibridizalédva a kbézelben legyen. Amikor a faklya az
amplikonhoz kotédik, a csillapitoé tavolabb kerl a fluorofortdl, és egy fényforras altal gerjesztve
egy adott hullamhosszon jelet fog kibocsatani. Tébb faklya hibridizalédik, ha tébb amplikon van
jelen. A progressziv amplifikaciobdl szarmazo fluoreszcens jel ndvekedését a Panther rendszerben
lévd fluorométerek érzékelik. A Panther rendszer képes a HSV-1, HSV-2 és IC amplifikacios
termékeknek megfelel6 harom fluoreszcens jelet detektalni és megkulonbdztetni. A fluoreszcenciat
(relativ fluoreszcencia egységekben [RFU] mérve) az id6 mulasaval nyomon koévetik, hogy valds
ideji fluoreszcencia-keletkezési gorbét készitsenek az egyes jelz6festékekrdl. A Panther
rendszer szoftver 6sszehasonlitja a fluoreszcencia-keletkezési gorbéket a rogzitett hataridékkel,
a HSV-1, HSV-2 és IC eredmények (TTime) jelentése érdekében.

A biztonsagossagra és a teljesitoképességre vonatkoz6 osszefoglalo

Az SSP (Summary of Safety and Performance - A biztonsagossagra és a teljesitbképességre
vonatkozé dsszefoglald) elérhetd az orvostechnikai eszkdzdk eurdpai adatbazisaban (Eudamed),
ahol az alapvetd eszkdzazonositokhoz (Basic UDI-DI) kapcsolodik. Az Aptima Herpes Simplex
Viruses 1 & 2 Assay SSP-jének megkereséséhez tekintse meg az alapvetd egyedi
eszkbzazonositét (BUDI): 54200455DIAGAPTHSV12S7.
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Figyelmeztetések és 6vintézkedések
A. In vitro diagnosztikai hasznalatra.
B. Szakemberek altali hasznalatra.

C. Az érvénytelen eredmények kockazatanak csokkentése érdekében a vizsgalat elvégzése
elétt figyelmesen olvassa el a telijes hasznalati utasitast és a Panther/Panther Fusion
rendszer kezelGi kézikbnyvét.

Laboratériumhoz kapcsolédé

D. Kizarolag a gyartétol beszerzett vagy a gyarto altal el6irt eldobhaté laboratériumi eszkdzok
hasznalhatok.

E. Tartsa be a rutinszeri laboratoriumi évintézkedéseket. Ne pipettazzon szajon at. A kijelolt
munkaterileteken tilos az étkezés, ivas vagy dohanyzas. A vizsgalati mintak és a készletek
reagenseinek kezelése soran viseljen eldobhatd, hintépormentes keszty(lt, védészemiveget
és laborkopenyt. A vizsgalati mintak és a készletek reagenseinek kezelését kdvetden a kezet
alaposan meg kell mosni.

F. A munkafellleteket, pipettakat és egyéb felszereléseket rendszeresen dekontaminalni kell
2,5-3,5%-0s (0,35-0,5 M) natrium-hipoklorit oldattal.

G. A vizsgalati mintakkal és reagensekkel érintkezésbe kerilt anyagokat a helyi, allami és
szOvetségi eldirasoknak megfeleléen artalmatlanitsa (10,11,12,13). Alaposan tisztitsa meg és
fertétlenitse az 6sszes munkafellletet.

Vizsgalati mintdhoz kapcsolédo

H. A vizsgalati minta atviteli készletek lejarati ideje a vizsgalati mintak levételére/atvitelére
vonatkozik, nem pedig a vizsgalati mintak tesztelésére. Az ezen lejarati idék el6tt levett/atvitt
vizsgalati mintak még a szallitécsévon feltlintetett lejarati id6 utan is alkalmasak a tesztelésre,
feltéve, hogy a vizsgalati mintakat a hasznalati utasitdsnak megfeleléen szallitottak és taroltak.

I. A vizsgalati mintak fert6zdek lehetnek. A vizsgalat végzése soran alkalmazzon altalanos
ovintézkedéseket (10,11,12). A megfeleld kezelési és artalmatlanitasi modszereket a helyi
szabalyozasoknak megfeleléen kell meghatarozni (13). Ezt az eljarast kizarolag az Aptima
HSV 1 & 2 Assay hasznalatara és a fert6z6 anyagok kezelésére megfelel6en képzett
szemeélyzet végezheti.

J. A vizsgalati minta épségének megdbrzése érdekében megfeleld tarolasi korilményeket kell
biztositani a minta szallitasa soran. A vizsgalati minta stabilitasat az ajanlastol eltéré
szallitasi korilmények kozott nem értékelték.

K. A vizsgalati mintak kezelési |épései soran kerllje a keresztszennyezést. Kiléndsen Utgyeljen
arra, hogy elkerilje az aeroszolok terjedése miatti szennyez6dést, amikor a vizsgalati
mintakat fellazitja vagy kibontja. A vizsgalati mintak rendkivil nagy mennyiségi
mikroorganizmust tartalmazhatnak. Ugyeljen arra, hogy a vizsgalatiminta-tartalyok ne
érintkezzenek egymassal, és amikor kidobja, ne vigye az elhasznalt anyagokat a mintak folé.
Ha megérinti a vizsgalati mintat, cserélje le a keszty(jét.

L. Az Aptima szallitécsé kupakjabdl bizonyos kérlilmények kdzott folyadék folyhat ki a
kilyukasztaskor. Tovabbi informaciokért olvassa el a megfeleld Teszteljarast.

M. Ha a laboratérium olyan Aptima Multitest Swab Specimen Collection Tube csdvet kap,
amelyben nincs palca, illetve amelyben két palca van, vagy nem a Hologic altal biztositott
palca van, a vizsgalati mintat vissza kell utasitani.
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Vizsgalathoz kapcsol6dé

N. A kilonbozé torzstételszamu készletekbél szarmazd vizsgalati reagenseket nem szabad
felcserélni, 6sszekeverni vagy kombinalni. A kontrollok és a vizsgalati folyadékok kicserélhetok.

O. Kerllje a reagensek mikrobialis vagy nukleazzal t6rténé szennyezédését.

Y

Zarja le és tarolja az 6sszes vizsgalati reagenst a megadott hémérsékleten. A nem az eldirt
modon tarolt vizsgalati reagensek befolyasolhatjak a vizsgalat teljesit6éképességét. Tovabbi
informacidkért lasd: Reagenstarolasi és -kezelési elbirasok és A Panther System teszteljaras.

Q. Ne ontse 0ssze a vizsgalati reagenseket vagy folyadékokat konkrét utasitas nélkal. A
reagenseket vagy folyadékokat nem szabad utantdlteni. A Panther rendszer ellenérzi a
reagensek szintjét.

R. A készletben Iév6 egyes reagensek R- és S-mondatokkal vannak ellatva.

Megjegyzés: A veszélyjelz6 mondatok megfelelnek az EU biztonsagi adatlapokon (Safety
Data Sheets, SDS) alkalmazott osztalyoknak. Az On régiéjaban hasznalt veszélyjelzé
informacidkat lasd a weboldalunkon — www.hologicsds.com — talalhaté biztonsagi adatlap
konyvtar régidspecifikus biztonsagi adatlapjan (SDS). A szimbdlumokkal kapcsolatos tovabbi
informacidkért tekintse meg a szimbdlumok jelmagyarazatat a https://www.hologic.com/
package-inserts oldalon.

EU H-mondatok

Enzyme Reagent
HEPES, 1-5%

H412 - Artalmas a vizi élévilagra, hosszan tarté karosodast okoz.
P273 - Kertlni kell az anyagnak a kdrnyezetbe vald kijutasat
P280 - Szemvédé&/arcvédd hasznalata kotelezd.

Promoter Reagent
MAGNEZIUM-KLORID 60-65%

H412 - Artalmas a vizi élévilagra, hosszan tarté karosodast okoz
P273 - Kerllni kell az anyagnak a kornyezetbe valo kijutasat
P280 - Szemvédd&/arcvédd hasznalata kotelezd

Target Capture Reagent

HEPES 5-10%

EDTA 1-5%

LITIUM-HIDROXID, MONOHIDRAT 1-5%

H412 - Artalmas a vizi élévilagra, hosszan tarté karosodast okoz
P273 - Kertilni kell az anyagnak a kdrnyezetbe vald kijutasat
P280 - Szemvédé&/arcvédd hasznalata kotelezé

Amplification Reagent
MAGNEZIUM-KLORID 60-65%

H412 - Artalmas a vizi élévilagra, hosszan tarté karosodast okoz
P273 - Kerllni kell az anyagnak a koérnyezetbe val6 kijutasat
P280 - Szemvédd/arcvédd hasznalata kotelezd
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Reagenstarolasi és -kezelési elbirasok

A. A kovetkez6 tablazat a reagensek és kontrollok tarolasi feltételeit és stabilitasat mutatja be.
Nyitott készlet (feloldott)
Reagens Bontatlan tarolas
Tarolas Stabilitas

Amplification Reagent 2°C-8°C

Amplification Reconstitution Solution 15 °C°C — 30 °C°C 2°C-8°C 30 nap'

Enzyme Reagent 2°C-8°C

Enzyme Reconstitution Solution 15°C°C-30°C°C 2°C-8°C 30 nap'

Promoter Reagent 2°C-8°C

Promoter Reconstitution Solution 15°C°C-30°C°C 2°C-8°C 30 nap'

Target Capture Reagent 15°C°C-30°C°C 15°C -30 °C? 30 nap'

Negativ kontroll 2°C-8°C Egyszer hasznalatos injekcids Giveg
Pozitiv kontroll 2°C-8°C Egyszer hasznalatos injekcids liveg
Bels6 kontroll 2°C-8°C Egyszer hasznalatos injekcids Giveg

' Amikor a reagenseket kiveszik a Panther rendszerbél, azonnal vissza kell helyezni ket a megfelel tarolasi hémérsékletre.
?A munkahigitasu Target Capture Reagent (Target Capture Reagent bels6 kontroll hozzaadasaval) tarolasi feltételei.

B.

A fel nem hasznalt feloldott reagenseket és a munkahigitasu Target Capture Reagent
reagenst (WTCR) ki kell dobni 30 nap utan vagy a torzstétel lejarati ideje utan, amelyik
hamarabb kovetkezik be.

A Panther rendszer fedélzetén tarolt reagensek a késziilékben 120 6ran at stabilak.

& A Promoter Reagent és a feloldott Promoter Reagent fényérzékeny. A tarolas és a
felhasznalasra valo el6készités soran védje ezeket a reagenseket a fénytdl.

Kerilje a keresztszennyezést a reagensek kezelése és tarolasa soran. Tarolas el6tt minden
alkalommal 0j reagenskupakkal zarja le az dsszes feloldott reagenst.

Ne fagyassza le a reagenseket.

Vizsgalati mintavétel és -tarolas

Megjegyzés: Minden vizsgalati mintat ugy kell kezelni, mintha potencialisan fert6z6 agenseket
tartalmazna. Az altalanos ovintézkedéseket kell alkalmazni.

Megjegyzés: A mintak kezelési lépései soran ligyeljen arra, hogy ne alakuljon ki keresztszennyezés.
Példaul az elhasznalt anyagokat ne vigye a nyitott csévek félé, amikor kidobja &ket.

Az STM-be vagy VTM-be helyezett anogenitalis és szajliregi elvaltozasokbdl az orvos altal levett
vizsgalati tamponmintak hasznalhatok.

Az elvaltozasbél szarmazo mintakat a kovetkez6kkel lehet levenni:

A

» Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit (STM-hez)

+ Kereskedelmi forgalomban kaphaté VTM mintavevdkészlet (BD Universal Viral Transport/

Copan Universal Transport Media, Remel M4RT, Remel M4 és Remel M5)
Mintavételi utasitasok

A Kkonkrét vizsgalati mintavételi utasitasokat lasd a megfelel6 mintavevd készlet hasznalati
utasitasaban (Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit az STM-ben levett mintakhoz,
vagy Aptima Specimen Transfer Kit a VTM-ben levett mintakhoz).
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B. Vizsgalati minta szallitasa és tesztelés elétti tarolasa

1. Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit segitségével vett tamponmintak
a. A vizsgalati mintat az Aptima tamponminta szallitocsében szallitsa és 2 °C és 30 °C
kozott tarolja, a levételt kdvetd 60 napig.

b. Ha ennél hosszabb tarolasra van szikség, akkor a vizsgalati mintak a levétel utan
<-20 °C-on, legfeljebb 90 napig tarolhatok.
2. VTM mintavevd készlettel vett vizsgalati tamponmintak
a. A vizsgalati mintat a VTM-cs6ben szallitsa és 2 °C és 8 °C kozott tarolja a levételt
kdvetben legfeljebb 3 napig.

b. Az Aptima HSV 1 & 2 Assay-vel torténé vizsgalat el6tt a VTM-be levett vizsgalati
mintakat az alabbi utasitasoknak megfeleléen at kell helyezni az Aptima Specimen
Transfer Kit 2,9 mL STM-et tartalmaz6 mintaatviteli csdvébe.

c. A vizsgalatiminta-atviteli tertlet el6készitése
i. Vegyen fel tiszta, hintdpormentes kesztydt.
ii. Tordlje le a munkafellleteket és a pipettorokat 2,5-3,5%-0s (0,35-0,5 M) natrium-
hipoklorit oldattal.

iii. Hagyja, hogy a natrium-hipoklorit oldat legalabb 1 percig érintkezzen a
munkafelliletekkel és a pipettorokkal, majd ezt kdvetben Oblitse le inocserélt
vizzel. Torélje szarazra a fellileteket tiszta papirtoériével.

iv. Fedje le a vizsgaldasztalt tiszta, mianyag hatlappal boritott, nedvszivé laboratériumi
teritével.

v. A vizsgalatiminta-atviteli terlleten helyezzen el egy kémcsdallvanyt, amely a
vizsgalandé VTM mintak szamanak megfeleld szamu Aptima mintaatviteli csovet
tartalmaz.

vi. Cimkézzen fel minden egyes Aptima vizsgalatiminta-atviteli csdvet a hivatkozasi
szammal vagy a vizsgalati minta azonositojaval.

d. Vizsgalatiminta-atviteli eljaras

i. Egyszerre csak egy VTM vizsgalati mintaval dolgozzon, hogy csokkentse a tobbi
vizsgalati minta szennyez6désének kockazatat.

ii. Vegyen fel tiszta hintépormentes keszty(t, és vigye a vizsgalandé mintakat a
vizsgalatiminta-atviteli teruletre.

iii. Vegyen egy VTM vizsgalati mintat. Vegye le a kupakot a megfelel6 Aptima
vizsgalatiminta-atviteli csérél, és helyezze a kupakot a pultra a menettel felfelé.

iv. AVTM vizsgalati mintat 3-10 masodpercig vortexelje. Vegye le a csé kupakjat, és
helyezze a kupakot a pultra a menettel felfelé.

v. A vortexelést kdvetd 1 percen belil pipettdzzon 0,5 mL VTM vizsgalati mintat az
Aptima Specimen Transfer Kit-bél a 2,9 mL STM-et tartalmazé Aptima mintaatviteli
csébe.

vi. A pipettahegyet 0,5%-0s natrium-hipoklorit-oldatot tartalmaz¢é tartalyba dobja ki.

vii. Tegye vissza szorosan a kupakot az Aptima vizsgalatiminta-atviteli csére. Ovatosan
forditsa meg a csovet 2-3-szor, igy biztositva a vizsgalati minta teljes keveredését.

viii. Tegye vissza a kupakot a maradék VTM vizsgalati mintat tartalmazé csére, és
tarolja < -70 °C-on, ha szikséges.
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ix. Ismételje meg a iii — viii Iépéseket a tovabbi vizsgalati mintak atviteléhez. Ha
megeérinti a vizsgalati mintat, gyakran cserélje le hintépormentes kesztyijét.
e. Az Aptima vizsgalatiminta-atviteli cs6be torténd atvitel utan a vizsgalati mintak 2 °C és
30 °C kozott legfelijebb 30 napig szallithatéak és tarolhatéak.
f. Ha hosszabb tarolasra van sziikség, fagyassza le a VTM vizsgalati mintat az Aptima
vizsgalatiminta-atviteli csében < -20 °C-on, akar 90 napig.
C. Vizsgalati minta tarolasa tesztelés utan

1. A vizsgalt vizsgalati mintakat felallitva, allvanyon kell tarolni.
2. A vizsgalati mintacsdveket U], tiszta mlanyag vagy egyéb foliaval kell lefedni.

3. Ha fagyasztani vagy szallitani kell a vizsgalt vizsgalati mintakat, tavolitsa el az atszuarhat6
kupakot a vizsgalati minta szallitocsévekrél és tegyen a helylkre nem atszurhaté kupakot.
Ha masik intézménybe kell szallitani a vizsgalati mintadkat tesztelés céljabol, mindvégig
meg kell 6rizni az ajanlott hdmérsékletet.

4. A korabban vizsgalt és Ujra lefedett vizsgalati mintak felbontasa el6tt a vizsgalati mintaszallito
csoveket 5 percig 420 RCF (relativ centrifugalis er6) mellett kell centrifugalni, hogy az
Osszes folyadék a cs6 aljara kertljon. Keriilje a kifroccsenést és a keresztszennyezést.

Megjegyzés: A vizsgalati mintak szallitasat a vonatkozé nemzeti, nemzetkdzi és regionalis
széllitasi el6irasoknak megfeleléen kell végezni.
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Panther System

A Panther System készliléken végzett Aptima HSV 1 & 2 Assay-hez szlikséges reagensek listajat
lasd alabb. A reagensek neve mellett a reagensazonositd szimboélumok is fel vannak tlintetve.

Mellékelt reagensek és anyagok
Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay Kit

100 teszt (2 vizsgalati doboz és 1 kontroll készlet) (Kat. sz. PRD-03568)

A kontrollok kilon kaphatok. A kataldgusszamokat lasd alabb.

Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay hiitétt doboz
(kézhezvétel utan 2 °C-8 °C-on kell tarolni)

Szimbdélu Osszetevo

m Mennyiség
A Amplification Reagent 1 Gveg
Nem fertézé nukleinsav pufferoldatban szaritva.
E Enzyme Reagent 1 Gveg
Reverz transzkriptaz és RNS polimeraz térfogatnével6 szert
tartalmazoé, HEPES pufferoldatban szaritva.
PRO Promoter Reagent 1 Gveg
Nem fertézé nukleinsav pufferoldatban szaritva.
IC Bels6 kontroll 1x0,3mL
Nem fertézé nukleinsav pufferoldatban.
Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay szobahdmérsékletii doboz
(kézhezvétel utan 15 °C-30 °C-on kell tarolni)
Szimbolu Osszetevd .
Mennyiség
m
AR Amplification Reconstitution Solution 1x7,2mL
Glicerint és tartositészereket tartalmazo vizes oldat.
ER Enzyme Reconstitution Solution 1x58mL
Felliletaktiv anyagot és glicerint tartalmaz6, HEPES-sel pufferelt
oldat.
PROR Promoter Reconstitution Solution 1x4,5mL
Glicerint és tartdsitészereket tartalmazé vizes oldat.
TCR Target Capture Reagent 1x26,0mL
Nukleinsavak pufferelt séoldatban, amely szilard fazist és nem
fertézé nukleinsavakat tartalmaz.
Feloldashoz hasznalatos gallérok 3
Torzstétel vonalkodos lapja 1lap
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Aptima~

Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Controls Kit (Kat. sz. PRD-03569)
(kézhezvétel utan 2 °C-8 °C-on kell tarolni)

Szimbolum  Osszetevd Mennyiség

CONTROL - Negativ kontroll 5x2,7mL
Pufferoldat.

CONTROL + Pozitiv kontroll 5x1,7mL
Nem ferté6zé nukleinsav pufferoldatban.
Kontroll vonalkéd lap 1lap

Sziikséges, de kiulon beszerezhet6 anyagok
Megjegyzés: A felsorolt kataldbgusszammal ellatott anyagok a Hologic-tél szerezhetdk be, hacsak masképp

nem jelezték.
Anyag
Panther System

Panther Run Kit for Real Time Assays (csak valos idejl vizsgalatokhoz)

Aptima Assay Fluids Kit (mas néven Universal Fluids Kit)

tartalma: Aptima Wash Solution, Aptima Buffer for Deactivation Fluid és Aptima Oil

Reagent

Multi-tube units (MTUs) (t6bbcsdves egységek)
Panther Waste Bag Kit (hulladékzsakkészlet)
Panther Waste Bin Cover (hulladéktarolé fedél)

Vagy Panther Run Kit

(ha a nem valés idejii TMA-vizsgalatokat valds idejii TMA-vizsgalatokkal parhuzamosan

végzik)

tartalma: MTU-k, hulladékgytijté zsakok, hulladéktarolé fedelek, vizsgalati folyadékok

és automatikus érzékel6k

Aptima Assay Fluids Kit
(tartalma: Aptima Wash Solution, Aptima Buffer for Deactivation Fluid és Aptima Oil

Reagent)

Multi-tube units (MTUs) (t6bbcsdves egységek)

Hegyek, 1000 pL, filteres, vezetdképes, folyadékérzékels, eldobhato

Nem minden termék érhetd el minden régidban. Regionalis informacibkért forduljon

képviselGjehez

Aptima Specimen Transfer Kit

VTM oldatba vett vizsgélati mintakkal térténé hasznalatra
Aptima Specimen Transfer Kit — nyomtathat6

VTM oldatba vett vizsgélati mintakkal térténé hasznalatra

P1000 hegyek

Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit

Fehéritészer 5,0% — 8,25% (0,7 M — 1,16 M) nétrium-hipoklorit oldat

Eldobhatd hintépormentes kesztyik

Kat. sz.

303095
PRD-03455 (5000 teszt)

303014 (1000 teszt)

104772-02
902731
504405
303096 (5000 teszt)

303014 (1000 teszt)

104772-02

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

301154C

PRD-05110

PRD-03546
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Aptima™ Panther System
Aptima atszurhaté kupakok 105668
Nem atszurhaté cserekupakok 103036A

Reagens cserekupakok —

Amplification Reagent, Enzyme Reagent és Promoter Reagent
rekonstituciés oldatok CL0041 (100 kupak)

TCR

501604 (100 kupak)

Mianyag hatlapu laboratériumi pultboritdsok —

Szoszmentes torlékendok —

Pipettor

Pipettahegyek —

Vortex keverd —

Opcionalis anyagok Kat. sz.

Cs6razo

A Panther System teszteljaras

Megjegyzés: A tovabbi eljarasleirasokat lasd a Panther/Panther Fusion System kezelbi
kézikényvében.

A. A munkaterllet el6készitése

1.

Tisztitsa meg a reagensek készitéséhez hasznalt munkafeliileteket. Torolje le a
munkafellleteket 2,5-3,5%-0s (0,35-0,5 M) natrium-hipoklorit oldattal. Hagyja, hogy a
natrium-hipoklorit oldat legalabb 1 percig érintkezzen a fellletekkel, majd 6blitse le
ioncserélt vizzel. Ne hagyja megszaradni a natrium-hipoklorit oldatot.

Tisztitson meg egy kuldon munkafellletet, ahol a mintak el6készitése torténik. A fent leirt
eljaras szerint jarjon el (A.1 lépés).

Takarja le a reagensek és mintak készitéséhez hasznalt munkafeluleteket tiszta, mianyag
hatlappal boritott, nedvszivé laboratoriumi teritével.

Toérdlje le a pipettorokat 2,5-3,5%-0s (0,35-0,5 M) natrium-hipoklorit oldattal. Hagyja,
hogy a natrium-hipoklorit oldat legalabb 1 percig érintkezzen a feluletekkel, majd Oblitse
le ioncserélt vizzel. Ne hagyja megszaradni a natrium-hipoklorit oldatot.

B. Reagens feloldasa/el6készitése Uj készlethez

Megjegyzés: A reagensek feloldasat a Panther rendszeren térténé munka elétt kell elvégezni.

1.

A vizsgalat el6tt az Amplification Reagent, Enzyme Reagent és Promoter Reagent

reagenseket Ugy kell feloldani, hogy a liofilizalt reagens palackok tartalmat a megfelelé

rekonstitucios oldattal egyesitik.

a. Hasznalat el6tt hagyja, hogy a liofilizalt reagensek elérjék a szobahémérsékletet
(15°C és 30°C kozott).

b. Parositsa 6ssze az egyes rekonstitucios oldatokat a megfelel liofilizalt reagenssel.
A feloldashoz hasznalatos gallérok felhelyezése elétt gy6z6djon meg arrdl, hogy a
rekonstrukcios oldat és a reagens cimkéi megegyeznek.

c. A torzstétel vonalkddos lapja (Master Lot Barcode Sheet) segitségével ellenérizze,
hogy megfeleld reagenseket parositott-e dssze.
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Aptima~

Vegye le a liofilizalt reagensiivegrdl a kupakot, és hatarozott mozdulattal illessze be a
feloldashoz hasznalatos gallér bevagott végét az liveg nyilasaba (1. abra, 1. |épés).

Nyissa fel a megfelel6 rekonstiticios oldatos palackot, és helyezze a kupakjat tiszta,
lefedett munkafellletre.

Tamassza meg a rekonstitucios oldat palackjat az asztalon, és hatarozott mozdulattal
illessze be a feloldashoz hasznalatos gallér masik végét a palack nyilasaba (1. abra,
2. |épés).

Lassan forditsa fejjel lefelé az igy Osszeallitott palackokat. Hagyja, hogy az oldat
lefolyjon a palackbdl az lvegbe (1. abra, 3. [épés).

Ovatosan forgassa meg az oldatot a palackban, hogy 6sszekeveredjen. Ugyeljen
arra, hogy ne képzédjon hab a palack mozgatasa kézben (1. abra, 4. [épés).

Varjon legalabb 15 percet, amig a liofilizalt reagens oldédni kezd, majd forditsa meg
Ujra az Osszeallitott palackokat, 45°-0s szogben megdontve a habzas minimalizalasa
érdekében (1. abra, 5. [épés). Hagyja, hogy a folyadék lefolyjon a mianyag palackba.

Vegye le a feloldashoz hasznalatos gallért és az lveget (1. abra, 6. 1épés).

Helyezze vissza a miianyag palack kupakjat. irja fel a kezel® monogramjat és a
feloldasi datumot a cimkére (1. abra, 7. lépés).

Dobja ki a feloldashoz hasznalatos gallért és az Uveget (1. abra, 8. |épés).

Vigyazat! A reagensek feloldasa soran keriilje a habképzddést. A hab zavarja a Panther
rendszer szintérzékeld funkciojat.

/’4 - ™y

BN

1. abra A reagens felolddasanak folyamata

2. Készitse el a munkahigitasu Target Capture Reagent reagenst (WTCR)

a.
b.

Parositsa 6ssze a megfelel6 TCR és IC palackokat.

A torzstétel vonalkddos lapja (Master Lot Barcode Sheet) segitségével ellenérizze,
hogy megfelelé reagenseket parositott-e 6ssze a készletbél.

Nyissa fel a TCR palackjat, és helyezze a kupakjat tiszta, lefedett munkafeliiletre.

Nyissa fel az IC palackjat és tdltse a palack teljes tartalmat a TCR palackjaba.
Varhatd, hogy kis mennyiségl folyadék az IC palackban marad.

Helyezze fel a kupakot, és 6vatosan forgassa a palackot a tartalom
Osszekeveréséhez. Kerllje a habképzddést ebben a I1épésben.

irja fel a kezelé monogramjat és az aktualis datumot a cimkére.
Dobja ki az elhasznalt IC palackot és a kupakjat.
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Panther System

C. El6zéleg elkészitett reagensek el6készitése

1.

Az el6zbleg elkészitett Amplification Reagent, Enzyme Reagent és Promoter Reagent
reagenseket hagyni kell szobahémérsékletre melegedni (15 °C és 30 °C kozott) a
vizsgalat elinditasa el6tt.

Opcié: Az amplifikacids, az enzim- és a prébareagensek tovabbi keverése elvégezhett
cs6razoval. A reagenseket ugy keverheti dssze, hogy a visszacsomagolt miianyag palackot
legalabb 25 percre 20 fordulat/perc (vagy azzal egyenértékill) sebességli csérazora helyezi.

Ha a wTCR csapadékot tartalmaz, melegitse 42—60 °C-on legfeljebb 90 percig. Hasznalat
elétt hagyja a wTCR reagenst szobahdmérsékletre melegedni. Ne hasznalja, ha nem
oldhat6 fel a csapadék.

Ellenérizze, hogy a reagensek nem lépték-e tul a tarolasi stabilitasi id6t, beleértve a
fedélzeti stabilitast is.

A rendszerbe toltés el6tt fejjel lefelé forditva dvatosan keverje 6ssze mindegyik reagens
tartalmat. A reagensek forgatasa soran kerllje a habképzddést. Erre a [épésre nincs
szukség, ha a reagenseket kdzvetlenll a csérazoban torténd keverés utan toltik be a
rendszerbe.

A reagens palackokat nem szabad utantolteni. A Panther rendszer felismeri és elutasitja
az utantoltott palackokat.

Vigyazat! A vart vizsgalati eredmények elbfeltétele a vizsgélati reagensek megfelelé
Osszekeverése.

D. Vizsgalati minta kezelése

1.

2.
3.

Feldolgozas elétt hagyja, hogy szobah6mérsékletre melegedjenek a kontrollok és vizsgalati

mintak.

Ne vortexelje a mintakat.

Ellenérizze szemrevételezéssel, hogy minden egyes vizsgalati minta cs6 megfelel-e az

alabbi kritériumok egyikének:

a. Egyetlen rézsaszin Aptima mintavételi palca van az Aptima Multitest Swab Specimen
Collection Tube csében.

b. A VTM vizsgalati mintakhoz hasznalt Aptima vizsgalati minta szallitdcsében nincs palca.

Ellenérizze a vizsgalati minta csdveket, miel6tt betélti 6ket az allvanyba:

a. Ha egy vizsgalati minta cs6 buborékokat tartalmaz a folyadék és a kupak kozétti térben,
centrifugalja a csdvet 5 percig 420 RCF-en a buborékok eltavolitasa érdekében.

b. Ha egy vizsgalati minta csé térfogata kisebb, mint a mintavételi utasitasok betartdsa
esetén jellemz&en megfigyelhetd térfogat, centrifugalja a csdvet 5 percig 420 RCF-en,
hogy megbizonyosodjon arrél, hogy nincs folyadék a kupakban.

Megjegyzés: Ha nem kéveti a 4a—4b lépéseket, akkor folyadék folyhat ki a vizsgalati minta
csévének kupakjabdl.

Megjegyzés: Minden vizsgalati minta csébdl legfeljebb 4 alikvot vizsgalhato. Ha 4-nél tébb alikvotot
probal pipettazni a vizsgalati minta csébdl, az feldolgozasi hibakhoz vezethet.

E. A rendszer el6készitése

1.

Allitsa be a rendszert a Panther/Panther Fusion System Kezel6i kézikényve és a
Megjegyzések az eljarashoz szerinti utasitasok alapjan. Ugyeljen arra, hogy megfeleld
méret(i reagensallvanyokat és TCR adaptereket hasznaljanak.
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Megjegyzések az eljarashoz
A. Kontrollok

1. A pozitiv kontroll és a negativ kontroll csdvek a Panther rendszer barmelyik allvanypoziciojaba
vagy barmelyik mintaflilke savjaba betolthetdk. A vizsgalati mintak pipettazasa akkor indul
el, ha az alabbi 2 feltétel egyike teljesul:

a. A rendszerben jelenleg zajlik a kontrollok feldolgozasa.
b. A kontrollok érvényes eredményei regisztralasra kertilnek a rendszerben.

2. Miutan a kontrollcsdveket pipettaztak és feldolgoztak egy adott reagenskészlethez, a beteg
vizsgalati mintak a kapcsolédé vizsgalati reagenskészlettel akar 24 éran belll vizsgalhatok
kivéve, ha:

a. A kontrollok eredményei érvénytelenek.
b. A kapcsol6do vizsgalati reagens készletet eltavolitjdk a rendszerbdl.
c. A kapcsolédé vizsgalati reagenskészlet tullépte a stabilitasi hatarokat.

3. Minden kontrollcsé egyszer vizsgalhatd. Ha tdbbszdr probal pipettazni a csébdl, az
feldolgozasi hibakhoz vezethet.

B. H&mérséklet
A szobahdmérséklet 15-30 °C kdzo6tt van meghatarozva.
C. Hintéporos kesztylik

Mint mas reagensrendszerek esetében, az egyes tipusu keszty(ikon talalhaté tulzott mennyiségi
hintépor a felnyitott csévek keresztszennyezédéséhez vezethet. Hintépormentes kesztylk
hasznalata javasolt.
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Minéségellenérzés

A. A futtatas érvényességi feltételei

A szoftver automatikusan meghatarozza a futtatas érvényességét. A szoftver érvényteleniti a
futtatast, ha valamelyik vagy mindkét kontroll (negativ és pozitiv) eredménye érvénytelen.

A futtatast a kezeld is érvénytelenitheti, ha miszaki, kezel6i vagy készulékhibat figyel meg
és dokumental a vizsgalat futtatasa soran.

Az érvénytelen futtatast meg kell ismételni.

B. Kontroll érvényessége

Az 1. tablazat meghatarozza a TTime érvényesséqi kritériumait a negativ és pozitiv kontrollok
esetében.

1. tablazat: TTime érvényesséqi kritériumok

IC TTime HSV-1 TTime HSV-2 TTime
Negativ kontroll >7,06s<40,0 - -
Pozitiv kontroll >27,06s<53,0 23,06s<35,0 >3,06s<35,0

Megjegyzés: A kiils6 minGseégellenérzési mintakat (nincsenek mellékelve) a helyi, allami és/vagy
szbvetségi elbirasoknak vagy akkreditacios kévetelményeknek, valamint a laboratériumok
szabvanyos minéségellenbrzési eljarasainak megfelelbéen kell tesztelni.

Megjegyzés: A tartomanyon kiviili vezérlésekkel kapcsolatos segitségért forduljon a Hologic
mlszaki segitségnyujtashoz.

Megjegyzés: Ha a TTime nem szamithato ki, egy kétdjel (-) jelenik meg.
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A tesztek értelmezése

A vizsgalati szoftver automatikusan meghatarozza a vizsgalat eredményeit. A HSV-1 és HSV-2
kimutatasanak eredményeit kilon-kilon kozoljik. A 2. tablazat az érvényes futtatas esetében
jelentett lehetséges eredményeket mutatja az eredmények értelmezésével. Az érvénytelen
tesztekkel rendelkezd mintakat ujra meg kell vizsgalni. Az elsé érvényes eredményt kell jelenteni.

2. tablazat: Eredményértelmezés

HSV-1 eredmény HSV-2 Ertelmezés
eredmény
HSV1 neg HSV2 neg Negativ: HSV-1 vagy HSV-2 mRNS nem kimutathato
HSV1 neg HSV2 POS HSV-2 pozitiv: HSV-2 mRNS kimutathaté
HSV1 POS HSV2 neg HSV-1 pozitiv: HSV-1 mRNS kimutathato
HSV1 POS HSV2 POS HSV-1 és HSV-2 pozitiv: HSV-1 és HSV-2 mRNS kimutathato
L L Ervénytelen: Hiba tértént az eredmény létrehozasakor. A vizsgalati
Ervénytelen Ervénytelen

mintat Ujra kell tesztelni.

A 3. tablazat a TTime kritériumokat mutatja be egy adott vizsgalati minta eredményének
meghatarozdsahoz. A teszt érvénytelen lehet azért is, mert mas paraméterek a vart tartomanyon
Kivul esnek.

3. tablazat: TTime kritériumok

IC TTime HSV-1 TTime HSV-2 TTime

Negativ 27,06s<45,0 - -
HSV1 pozitiv

-vagy 27,0 és<53,0 =3,0és<53,0 -
HSV2 negativ
HSV1 negativ

-vagy 27,0 és <53,0 - 23,06s<53,0
HSV2 pozitiv
HSV1 pozitiv

-vagy 27,0 és <53,0 >3,06s<53,0 23,06s<53,0
HSV2 pozitiv

Ervénytelen - - -

Megjegyzés: Ha a TTime nem szamithato ki, eqy kétéjel (-) jelenik meg.
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Korlatozasok

Korlatozasok

A

Ezt a vizsgalatot csak az eljarasra kiképzett személyzet hasznalhatja. A jelen hasznalati
utasitasban megadott utasitasok be nem tartdsa hibas eredményekhez vezethet.

A megbizhaté eredmények a megfelelé vizsgalatiminta-vételtél, -szallitastél, -tarolastol és -
feldolgozastal fliggenek.

Az eszkdz nem alkalmas agy-gerincvel6i folyadékkal valé hasznalatra vagy prenatalis szlirésre.

Az Aptima HSV 1 & 2 Assay eredményeit az orvos rendelkezésére allé egyéb laboratdriumi
és klinikai adatokkal egyutt kell értelmezni.

Az Aptima HSV 1 & 2 Assay negativ eredménye nem zarja ki a lehetséges fert6zést, mivel
az eredmények a megfelel6 vizsgalatiminta-vétel figgvényei. A vizsgalati eredményeket
befolyasolhatja a nem megfelelé mintavétel, technikai hiba, annak az elvaltozasnak a klinikai
stadiuma, amelybdl a mintat veszik, vagy a vizsgalat kimutatasi hatara alatti célértékek.
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A Panther System késziléken végzett vizsgalat teljesitoképessége

Viralis mintaszallité kozeg (VTM)

Az Aptima HSV 1 & 2 Assay teljesit6képességét az altalanosan hasznalt VTM-tipusokkal (BD
Universal Viral Transport/Copan Universal Transport Media, Remel M4RT, Remel M4 és Remel M5)
vizsgaltak. Mindegyik taptalajba kulon-kulon HSV-1 Macintyre térzs vagy HSV-2 MS térzs
virusrészecskeéket juttattak a kimutatasi hatar (LoD) ~3-szorosanak megfelel6 mennyiségben.
Ezutan minden egyes panelt az STM hasznalati utasitasban szerepl6 utasitdsoknak megfelel6en
atvittek. A kulonb6z6 tipusu VTM-ek esetleges zavard hatasanak felmérése érdekében HSV-negativ
(nem adalékolt) paneleket is higitottak STM-ben, és panelenként 40 ismétléssel tesztelték. Minden
negativ panel 100%-ban érvényes és negativ volt, és minden HSV-1-gyel vagy HSV-2-vel adalékolt
panel 100%-ban pozitiv volt a megfelel6 HSV-tipusra.

Analitikai érzékenység

Az Aptima HSV 1 & 2 Assay analitikai érzékenységét/alacsony hatarértékét az egyesitett negativ
klinikai vizsgalati mintdkban higitott HSV-1 vagy HSV-2 virusbdl allé panelek tesztelésével
hataroztak meg, STM-alapu matrixokban, STM és VTM higitassal. A HSV-1 esetében Maclintyre
és HF virustorzseket vizsgaltak. A HSV-2 esetében az MS és a G torzseket vizsgaltak. Minden
panel minden egyes tagjanal legalabb 60 ismétlést teszteltek minden koncentraciéban, minden
matrix és virustdrzs esetében, 3 reagens tételben.

Probit regresszios analizist végeztek, hogy az egyes HSV-térzsek 95%-o0s kimutatasi hatarat
megjoésoljak az egyes tételek minden egyes matrixaban. A LoD-t gy hataroztak meg, hogy az a
koncentracio, amelynél a harom reagens-tétel kozul a legmagasabb szamitas alapjan a vizsgalt
ismétlések = 95%-os pozitivitasa érhetd el.

4. tablazat: HSV 1 és 2 LoD VTM-ben és az STM-ben

LoD
TCID50/mL
HSV tipus/torzs Vizsgalati minta tipusa (95%-0s konfidencia)
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)

LoD igazolasa

A LoD-t a HSV-1 két klinikai izolatumaval és a HSV-2 két klinikai izolatumaval igazoltak,
amelyeket HSV-pozitiv klinikai vizsgalati mintakbdl izolaltak, hazon belll tenyésztettek és
mennyiségi meghatarozassal mértek. Minden izolatumot az Aptima HSV 1 & 2 Assay-vel
vizsgaltak 60 ismétléssel, egyenként 1X LoD, 3X LoD és 10X LoD mellett. A vizsgalatot mind a
négy klinikai izolatum esetében STM és VTM matrixban, 3 reagenstétel felhasznalasaval
végezték el. Az Aptima HSV 1 & 2 Assay az dsszes klinikai izolatum valamennyi ismétlését
kimutatta mindharom vizsgalt koncentraciéban, ami azt bizonyitja, hogy a vizsgalat képes
pontosan kimutatni mind a HSV-1, mind a HSV-2 izolatumokat a meghatarozott LoD értéken.
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Tarsfertozés

A paneleket HSV-1 virusrészecskékkel 3X LoD és HSV-2 virussal 1000X LoD mellett, illetve
HSV-2 virussal 3X LoD és HSV-1 virussal 1000X LoD mellett készitették. Tovabbi panelek
készultek, amelyek a HSV-2-t a HSV-1 100-szoros koncentraciojaban, 3X LoD mellett tartalmazzak.
Minden vizsgalat 100%-ban kimutatta mind a HSV-1, mind a HSV-2 virust.

Keresztreaktivitas

Az Aptima HSV 1 & 2 Assay analitikai érzékenységének és specificitasanak értékelése
érdekében a klinikai vizsgalati mintakban esetlegesen jelen 1évé nem célzott mikroorganizmusok
jelenlétében a nem célzott mikroorganizmusok paneleit STM-ben készitették el a virusok
esetében 1 x 10° egység/mL, az dsszes tobbi organizmus esetében pedig 1 x 10° egység/mL
vizsgalati koncentracioig. Az organizmusokat HSV hianyaban vagy HSV-1 vagy HSV-2 jelenlétében,
3X LoD érték mellett vizsgaltak. A 48 vizsgalt mikrobabdl 47 nem volt hatdssal a vizsgalat
teljesitbképességére 1 x 10° egység/mL mellett; a Streptococcus pneumoniae nem mutatott
zavaro hatast 1 x 10° egység/mL mellett (5. tablazat).

5. tablazat: Analitikai specificitas

Mikroorganizmus Koncentracié
Acinetobacter calcoaceticus 1x10° CFU/mL"?
Acinetobacter Iwoffii 1x10° CFU/mL"?
Actinomyces israelii 1x10° RNS koépia /mL?
Adenovirus 1-es tipus 1x10° TCID50/mL?
Alcaligenes faecalis 1x10° CFU/mL"
Atopobium vaginae 1x10° RNS kopia /mL?
Bacteroides fragilis 1x10° CFU/mL"?
Bifidobacterium adolescentis 1x10° CFU/mL"?
BK virus 1x10° DNS kopia/mL?®
Bordetella bronchiseptica 1x10° CFU/mL"?
Bordetella pertussis 1x10° CFU/mL"?
Campylobacter jejuni 1x10° CFU/mL"?
Candida glabrata 1x10° CFU/mL"?
Clostridium difficile 1x10° CFU/mL"?
Clostridium perfringens 1x10° CFU/mL"?
Corynebacterium genitalium 1x10° CFU/mL"?
Cryptococcus neoformans 1x10° CFU/mL"?
Enterobacter aerogenes 1x10° CFU/mL"?
Enterobacter cloacae 1x10° CFU/mL"*
Enterococcus faecium 1x10° CFU/mL"?
Enterococcus faecalis 1x10° CFU/mL"?
Epstein-Barr virus 1x10° DNS koépia/mL?®
Escherichia coli 1x10° CFU/mL"?
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5. tablazat: Analitikai specificitas (folytatas)

Mikroorganizmus

Koncentracio

Fusobacterium nucleatum

1x10° CFU/mL'?

Gardnerella vaginalis

1x10° CFU/mL"?

Haemophilus ducreyi

1x10° CFU/mL"?

Hepatitis B virus

1x10° lU/mL*®

Klebsiella pneumoniae

1x10° CFU/mL"?

Lactobacillus crispatus

1x10° CFU/mL"?

Moraxella catarrhalis

1x10° CFU/mL'?

Mycoplasma hominis

1x10° RNS képia /mL?

Mycoplasma orale

1x10° RNS kopia /mL?

Neisseria gonorrhoeae

1x10° CFU/mL"?

Neisseria meningitidis

1x10° CFU/mL"?

Parvovirus B19

1x10° TCID50/mL?®

Prevotella bivia

1x10° CFU/mL"?

Propionibacterium acnes

1x10° CFU/mL'?

Proteus mirabilis

1x10° CFU/mL"?

Proteus vulgaris

1x10° CFU/mL'?

Pseudomonas aeruginosa

1x10° CFU/mL"?

Staphylococcus aureus

1x10° CFU/mL'?

Staphylococcus epidermidis

1x10° CFU/mL"?

Staphylococcus saprophyticus

1x10° CFU/mL"?

Streptococcus mitis

1x10° CFU/mL"?

Streptococcus pneumoniae

100 000 CFU/mL"?

Streptococcus pyogenes

1x10° CFU/mL"?

Varicella-Zoster virus

1x10° DNS képia/mL?

Nyugat-nilusi virus

1x10° TCID50/mL?®

'CFU = koldniaképz6 egységek.

*A Hologic, Inc. altal vallalaton belll eléallitott.
*Forras: ZeptoMetrix Corporation (Buffalo NY).

‘lU=Nemzetkozi egység.

Zavaro hatasok

A 6. tdblazatban felsorolt potencialisan zavaré anyagokat az Aptima HSV 1 & 2 Assay-ben 5% (V/V)
kezdeti koncentracidban tesztelték, ami 100%-os tamponkapacitasnak (SC) felel meg; vagy 0,03%-0s
vagy 5%-os (W/V) koncentracioban; vagy 4 x 10° sejt/mL koncentracidéban a leukocitak esetében.
A paneleket STM-ben készitették el, és értékelték a vizsgalat érzékenységére és specificitasara
gyakorolt lehetséges hatasokat. Az érzékenységi teljesitéképességet kuldn-kulon értékelték mind
a HSV-1, mind a HSV-2 esetében ugy, hogy a virusrészecskéket az LoD 3-szorosanak megfelel
mennyiségl anyagot tartalmazé panelekbe adalékoltak. Az egyes anyagokat tartalmazé HSV-negativ
paneleket a specificitas szempontjabdl is értékelték.
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A kovetkez6 exogén anyagok reprezentativ markainak jelenlétében 5% W/V vagy V/V (100% SC)
koncentracidoban nem figyeltek meg hatast a vizsgalat teljesitbképességére: hivelyi sikosito;
gombaellenes krém; tusfirdd; néi intim spray; ajakbalzsam; testapold; hintépor; jégecetes
mosadoldat; aranyérkrém; kdhogescsillapitd; fogkrém; és szajviz. A spermicid/fogamzasgatlé zselé
nem okozott zavar6 hatéast 4%-os (W/V) vagy 80%-o0s SC koncentraciéban. Egy reprezentativ
markaju virusellenes gyogyszer jelenlétében 5% (W/V) ardnyban nem észleltek zavard hatast. A
kdvetkez6, 5% (V/IV) vagy (W/V) (100% SC) koncentracidoban vizsgalt endogén anyagok esetében
nem észleltek hatast a vizsgalat teljesitéképességére: vizelet, nyalka és ondofolyadék. A kdvetkezd
endogén anyagokban a megadott végsd koncentracidkban nem észleltek zavard hatast: leukocitak
(4x10° sejt/mL); nyal (4% (V/V) / 80% SC); fehérje (4% (VIV) | 80% SC); teljes vér (0,5% (V/IV) /
10% SC); és széklet (0,03% (V/V) / 0,6% SC).

6. tablazat: Zavar6 anyagok

Anyag Markal/forras Végso6 koncentracié*

Hivelyi sikosito KY Jelly 5% (VIV)
Spermicid/fogamzasgatlé zselé Opcidk Gynol Il 4% (WIV)
Gombaellenes krém Monistat 3 5% (W/V)
Tusfird6 Up & Up Feminine Wash 5% (VIV)
N&i intim spray FDS Feminine Deodorant Spray 5% (W/V)
Herpesz elleni gyégyszer Releev 5% (W/V)
Ajakbalzsam Carmex 5% (W/V)
Testapolo Vaseline Aloe Fresh 5% (WIV)
Hint6por Summer's Eve Powder 5% (W/V)
Jégecetes mosooldat jégecetes mosdoldat 5% (VIV)
Aranyér krém Preparation H 5% (W/V)
Vizelet Hazon beliili vizeletgyijtés 5% (VIV)
Teljes vér Hazon bellli teljes vérvétel 0,5% (V/IV)
Leukocitak E"a‘;t::rhzr;?t'Tgaio‘fl‘t'fk'atto' 4x10° sejt/mL
Nyal Hazon belili nyalminta levétel 4% (WIV)
Nyalka Sigma Aldrich Mucine 0,3% (W/V)
Ondofolyadék Ondofolyadék 5% (VIV)
Széklet Széklet 0,03% (W/V)
Koéhogescsillapito Dayquil 5% (VIV)
Fogkrém Sensodyne 5% (W/V)
Fehérje Kazein 4% (WIV)
Virusellenes gyoégyszer Aciklovir 5% (W/V)
Szajviz Listerene 5% (VIV)

*A végs6 koncentraciok a Panther késziilékkel vizsgalt minta végsé koncentraciojat (FC) jelentik. A levett SC tekintetében 5%
FC =100% SC; 4% FC =80% SC; 0,5% FC = 10% SC; 0,03% FC = 0,6% SC.
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Reprodukalhatésag

Az Aptima HSV 1 & 2 Assay reprodukalhatésagat harom kiilsé amerikai helyszinen értékelték. A
vizsgalatot harom tétel vizsgalati reagenssel és hat kezel6vel végezték (minden vizsgaldhelyen
két kezel6vel). Minden helyszinen legalabb hat napon keresztll végeztek vizsgalatokat. A
paneltagokat HSV-1 és/vagy HSV-2 virusrészecskék STM-be térténé adalékolasaval készitették.
A HSV-1 végs6 koncentracioja 0 TCIDgg/mL és 86,96 TCIDgo/mL koz6tt, a HSV-2 végsé
koncentracidja pedig 0 TCIDgg/mL és 1,63 TCIDgg/mL koz6tt valtozott.

Az Aptima HSV 1 & 2 Assay megbizhatésagat a HSV-negativ, valamint a HSV-1 és HSV-2
alacsony és kdzepes szintjét tartalmazé paneltagok vizsgalataval értékelték. A HSV-1 és HSV-2
esetében a negativ és mérsékelten pozitiv paneltagok esetében a vart eredményekkel valé
egyezés 100%-os volt, a virusrészecskékkel adalékolt STM-ben a vizsgalat 95%-o0s LoD-je
kozelében vagy az alatt 1évé koncentraciéju paneltagok esetében pedig < 100%-os.

7. tablazat az Aptima HSV 1 & 2 Assay eredményeinek és a vart eredményeknek az egyezését
mutatja az 6sszes paneltag esetében.

7. tablazat: Az Aptima HSV 1 & 2 Assay eredményeinek és a vart eredményeknek az egyezése

Célkonc. . i Egyezés (%)

Konc. (TCID 5o/mL) Vart eredmény Egyezett (n) (95%-0s Cl)
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)

LPos Neg 28,90 0 Pos Neg 108 103 108 95,4 100
(89,6-98,0)  (96,6-100)

Neg LPos 0 0,54 Neg Pos 108 108 105 100 97,2
(96,6-100)  (92,1-99,1)

LPos MPos 28,90 1,63 Pos Pos 108 97 108 89,8 100
(82,7-94,2)  (96,6-100)

MPos  LPos 86,96 0,54 Pos Pos 108 108 108 100 100
(96,6-100)  (96,6-100)

HNeg Neg 3,00 0 Pos Neg 108 50 108 46,3 100
(37,2-55,7)  (96,6-100)

Neg HNeg 0 0,20 Neg Pos 108 108 86 100 79,6
(96,6-100)  (71,1-86,1)

ClI = pontszam konfidenciaintervallum, HNeg = magas negativ, LPos = alacsony pozitiv, MPos = mérsékelten pozitiv, Neg = negativ,
Pos = pozitiv.

A 8. tablazat mutatja a HSV-1 és HSV-2 jelvaltozékonysagat az alacsony és kdzepesen pozitiv
panel tagjai esetében a helyszinek, a kezelbk, a tételek, a napok, a futasok, a futasokon belil és
Osszességeében a pozitiv Aptima HSV 1 & 2 Assay eredményekkel rendelkezé paneltagok kozott.
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8. tablazat: Az Aptima HSV 1 & 2 Assay jelvaltozékonysaga alacsony és k6zepesen pozitiv paneltagoknal

Helyszinek Kezelok  Sarzsok Napok Futtatasok Futtatason

5
v . Atlag Kozt kozbtt koot  kozbtt kozot beliil sszesen
frus Rone. TTime SD ) SD ) ) ) sD
(%CV)  (%CV)  (%CV)  (%CV)  (%CV)  (%CV)  (%CV)
LPos 103 24,68 0 0,23 163 0,71 0,54 0,88 2,07
0) (0,95) 6,62)  (289)  (2,18) (3,55) (8,40)
sy LPos 97 2391 0 0 2,18 0,86 0 1,60 2,84
(0) (0) (9,11) (3,58) 0) (6,71) (11,87)
MPos 108 22,96 0 0,22 154 0,31 0,68 0,94 1,96
(0) (0,97) 6,69)  (1,34)  (2,96) (4,11) (8,55)
LPos 105 2549 0 0,70 0,84 0 0 2,52 2,74
(0) (2,74) (3,30) (0) 0) (9,87) (10,76)
eyp LPos 108 2534 0 0 154 0,86 0,59 2,67 3,26
0) 0) 6,08)  (341)  (2,34) (10,53)  (12,85)
MPos 108 22,01 0 0 1,00 0,35 0,42 1,06 162
(0) (0) (4,76) (1,53) (1,83) (4,64) (7,07)

Konc. = koncentracid, CV = variacids koefficiens, LPos = alacsony pozitiv, MPos = kzepesen pozitiv, SD = széras.
Megjegyzés: A variabilitas bizonyos tényez6k hatasara negativ szamértéket is felvehet. Ez abban az esetben fordulhat el8, ha ezen tényez6k
miatt a variabilitas rendkivul alacsony. Ezekben az esetekben az SD és a CV feltintetett értéke 0.

HSV-2 mesterséges szajuregi

Az Aptima HSV 1 & 2 Assay tesztelését egy mesterséges klinikai vizsgalati minta matrix segitségével
végezték el, hogy tovabbi teljesitbképesseégre vonatkoz6 adatokat szolgaltassanak a HSV-2
kimutatasara a szajuregi mintdkban. A HSV-2 MS tbrzs virusrészecskéket HSV-negativ VTM vagy
STM oralis klinikai matrixokba 3X LoD vagy 1000X LoD értékben adagoltak az egyes médiumok
esetében. A HSV-negativ mintak tizentt ismétlését, a HSV-2 huszondét ismétlését 3X LoD mellett,
valamint a HSV-2 huszonot ismétlését 1000X LoD mellett mind a VTM, mind az STM matrixok
esetében, a panel tartalmat nem ismeré kezel6k vizsgaltak. Az eredmények a HSV-2-t tartalmazoé
pozitiv szajlregi mesterséges panelek esetében 100%-o0s kimutatast, az dsszes negativ minta
esetében pedig 0%-os kimutatast igazoltak, mind az STM, mind a VTM klinikai matrixokban.
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Klinikai teljesitoképesség

Az Aptima HSV 1 & 2 Assay teljesitbképességének megallapitasara egy atfogo, prospektiv,
multicentrikus klinikai vizsgalatot végeztek. Az anogenitalis' vagy szajlregi’ régiokban aktiv
bérelvaltozasokkal rendelkez6 férfi és néi alanyok (n = 839) 19 amerikai klinikai helyszinrél,
kéztuk csaladtervezési, bérgydgyaszati, gyermekgyogyaszati/serdilékori, szexudlis Uton terjedd
fert6zésekkel foglalkoz6, magan- és kdzegészségugyi klinikakbdl, kérhazakbdl, egyetemekrél és
klinikai kutatéhelyekrdl jelentkeztek. Minden vizsgalati alanytdl két (2) vizsgalati tamponmintat
vettek le egy-egy elvaltozasbdl: az egyiket egy kereskedelmi forgalomban kaphaté VTM mintavétel
készletbél szarmazoé tamponnal, a masikat pedig az Aptima Multitest Swab Specimen Collection
Kit-bdl szarmazé tamponnal vették le. A vizsgalati mintakat a megfelel6 hasznalati utasitas
utasitasainak megfeleléen dolgoztak fel, és az ELVIS HSV ID and D® Typing Test rendszer
viruskulturajaval és egy validalt kétiranyu PCR/szekvenalasi eljarassal vizsgaltdk a HSV-1 és
HSV-2 dsszetett referencia-mddszer értelmezésének megallapitasa érdekében. Az dsszetett
referencia-moédszer értelmezését az alabbiak szerint vették figyelembe: A) pozitiv, ha az ELVIS
HSV ID and D® Typing Test rendszer viruskultdraja vagy a PCR/szekvenalas pozitiv eredményt
adott a HSV-tipusra (HSV-1 vagy HSV-2), és B) negativ, ha a PCR/szekvenalas negativ eredményt
adott az egyik HSV-tipusra, és az ELVIS HSV ID and D® Typing Test rendszer viruskultaraja
negativ eredményt adott (vagy pozitiv eredményt adott a masik HSV-tipusra®). A vizsgalati mintakat
az FDA altal jovahagyott HSV-1 és HSV-2 vizsgalattal tesztelték a HSV tipusanak tisztazasa
érdekében: A) a PCR/szekvenalas mind a HSV-1-et, mind a HSV-2-t kimutatta, és B) az 6sszetett
referencia-modszerrel végzett tesztek kombinalt eredményei mindkét HSV-tipusra pozitivak voltak.

Az Aptima HSV 1 & 2 Assay klinikai teljesitéképességét a HSV-1 és HSV-2 kimutatasara az
anogenitalis és szajuregi elvaltozasokbdl vett vizsgalati mintakon értékelték. Az Aptima HSV 1 & 2
Assay tesztelését 3 kulsé laboratériumban végezték. 108 Aptima HSV 1 & 2 Assay futtatas
készilt; 107 (99,1%) futtatas volt érvényes, 1 futtatas (0,9%) pedig hardverhiba miatt érvénytelen.
1629 mintat dolgoztak fel érvényes Aptima HSV 1 & 2 Assay futtatasban; 1628 (99,9%) minta
esetében volt érvényes a végeredmény, és 1 (0,1%) minta esetében volt érvénytelen végeredmény
hardverhiba miatt (ezt a mintat nem vizsgaltak Gjra, mert nem volt elegendé a térfogata). Hét
minta (0,4%) esetében a kezdeti eredmények érvénytelenek voltak; ezek kozll hatot ujravizsgaltak,
es érvenyes eredményeket kaptak.

Osszesen 790 alany (285 férfi és 505 né) volt értékelheté a teljesitéképességi elemzésekbe vald
bevonasra; 544-nek az anogenitalis régidban, 246-nak pedig a szajlregben voltak elvaltozasai.

Osszességében a HSV-1 és a HSV-2 kimutatasara az anogenitalis régidban 1évé elvaltozasokbol
vett vizsgalati mintdkban/mintakban az érzékenység 93,4% és 98,4% kdzott, a specificitas pedig
92,8% és 99,8% kozott volt (9. tablazat és 10. tablazat).

A 9. tablazat az Aptima HSV 1 & 2 Assay érzékenységét, specificitasat, pozitiv prediktiv értékét
(PPV) és negativ prediktiv értékét (NPV) mutatja a HSV-1 kimutatasara, valamint a HSV-1
prevalenciajat (az 6sszetett referencia-modszer alapjan) az anogenitalis elvaltozasokban az
egyes vizsgalati minta tipusok esetében.

1 Ide tartozik a has, végbélnyilas, fenék, méhnyak, fityma/makk, agyék, szeméremtest, pénisz (szar), perianalis
terulet, gat, végbél, herezacsko, comb, hugycs6/hugycsényilas, hiively, szeméremtest és egyéb.

2 |de tartozik az iny, az ajkak, a szaj, a nyelv és egyéb.

3 Az ELVIS HSV ID and D® Typing Test rendszer nem képes kimutatni a tarsfert6zott vizsgalati mintakat.
Csak a HSV-2 negativ vizsgalati mintakat lehet HSV-1-re tipizalni.
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9. tablazat: Az Aptima HSV 1 & 2 Assay klinikai teljesit6képessége a HSV-1 kimutatasara anogenitalis elvaltozasokban,
vizsgalati minta tipusonként

‘;'Iz;gat'f:l'jsa Elvéltozishelye N TP FP TN FN F;;:)V E'zfgkfﬁ,zygs? * Spf;;:fié?; % ;;Z c/,) (:5':,:' c/,)

Anogenitalis 528 71 1 451 5' 144 (85?5‘015‘7,2) (98,89_9;899,9) (93?(?-'1600) (97?6%99,6)

VTM Férfi anogenitalis 192 19 1 170 2 10,9 (71%%57’3) (96%9_%?9’9) (78%\?&’9,8) (963%89,9)

NGi anogenitalis 336 52 0 281 3 16,4 (85:(’1%58’1) (98’17‘3(1’00) (93,17?(1)00) (97,91%99,8)

Anogenitalis 531 71 2 454 4 14,1 (87’91"3977’9) (98219_539,9) (91’917_‘939’6) (97%%19’8)

Q‘?ﬁ&i STM ' F¢rfianogenitalis 192 20 2 169 1 10,9 (77%‘?’929,2) (95’98‘3’39,7) (74:95(358’7) (97?29_’%0)
94,4 100 100 99,0

N&i anogenitdlis 339 51 0 285 3 15,9 (84,9-98,1) (98,7-100)  (93,6-100) (97,2-99.8)
Aptima STM tampon =Aptima Multitest vizsgalati tamponminta, Prev = prevalencia, VTM = VTM minta.

'Két minta tenyésztési eredménye negativ volt, egy pedig nem tipizalhaté HSV pozitiv tenyésztési eredményt mutatott.

’Egy vizsgalati minta tenyésztési eredménye negativ volt, egy pedig nem tipizalhaté HSV pozitiv tenyésztési eredményt mutatott.

*Pontszam CI.

‘PPV 95%-0s Cl a pozitiv valoszinliségi arany pontos 95%-os Cl értékébdl szamitva, NPV 95%-os Cl a negativ valészinlségi arany pontos
95%-os Cl értékébdl szamitva.

A 10. tablazat az Aptima HSV 1 & 2 Assay érzékenységét, specificitasat, PPV és NPV értékét
mutatja a HSV-2 kimutataséara, valamint a HSV-2 prevalenciajat (az 6sszetett referencia-médszer
alapjan anogenitalis elvaltozasokban az egyes vizsgalati minta tipusok esetében.

10. tablazat: Az Aptima HSV 1 & 2 Assay klinikai teljesit6képessége a HSV-2 kimutatasara anogenitalis
elvaltozasokban, vizsgélati minta tipusonként

Vizsgalatiminta ., . Prev Erzékenység % Specificitas % PPV % NPV %
tipusa Elvaltozés helye N TP FP TN FN (%) (95% CIy* (95% CIy’ (95% CI)*  (95% CI)*
. ; 96,9 97,5 97,3 97,1
Anogenitalis 533 248 7 270 8' 48,0 (94,0-98,4) (94.9-98,8) (94,7-98,8) (94,6-98,7)
. - 96,3 98,2 97,5 97,3
VTM Férfi anogenitalis 194 79 2 110 3 423 (89,8-98.7) (93.7-09,5) (92,0-99,7) (93,0-99,4)
. 97,1 97,0 97,1 97,0
NGi anogenitalis 339 169 5 160 5 51,3 (93,5-98,8) (93.1-98,7)  (93,8-99,0) (93,4-99,0)
- ) 98,4 92,8 92,7 98,5
Anogenitalis 535 263 20 258 4* 48,0 (96,1-99,4) (89,1-95,3) (89,4-95,3) (96,3-99,6)
Aptima STM -— g 96,3 94,6 92,9 97,2
tampon Férfi anogenitalis 194 79 6 106 3 42,3 (89,8-98,7) (88,8-97,5) (86,5-97,1) (92.8-99.4)
341 174 14 152 1 513 99,4 91,6 92,6 99,3

NGi anogenitalis

(96,8-99,9) (86,3-94,9) (88,5-95,7) (96,6-100)

Aptima STM tampon =Aptima Multitest vizsgalati tamponminta, Prev = prevalencia, VTM = VTM minta.
'Mind a nyolc minta tenyésztési eredménye negativ volt.

*Mind a négy vizsgalati minta tenyésztési eredménye negativ volt.

*Pontszam ClI.

‘PPV 95%-0s Cl a pozitiv valésziniiségi arany pontos 95%-os Cl értékébdl szamitva, NPV 95%-os Cl a negativ valészinlségi arany pontos
95%-os Cl értékébdl szamitva.
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A 11. tablazat az Aptima HSV 1 & 2 Assay érzékenységét, specificitasat, PPV és NPV értékét
mutatja a HSV-1 kimutatasara, valamint a HSV-1 prevalenciajat (az 6sszetett referencia-médszer
alapjan szajlregi elvaltozasokban az egyes vizsgalati minta tipusok esetében. A HSV-1
kimutatasanak érzékenysége a szajlregbdl vett vizsgalati mintakban/mintakban 97,5% volt az
Aptima Multitest vizsgalati tamponmintakban és 81,5% a VTM mintakban. A HSV-1-re vonatkoz6an
hamis negativ eredményt mutaté 22 VTM-mintabdl 19 minta tenyésztési eredménye negativ volt.
A HSV-1 kimutatdsanak specificitasa 88,7% volt az Aptima Multitest vizsgalati tamponmintakban
és 99,2% a VTM mintakban. A 14 hamis pozitiv eredményt mutatdé Aptima Multitest vizsgalati
tamponmintabdl kilenc (9) a 17 mintavételi hely kdzil kettébél szarmazott, amelyek a szajuregbdl
vettek le vizsgalati mintakat.

11. tablazat: Az Aptima HSV 1 & 2 Assay klinikai teljesitbképessége a HSV-1 kimutatasara széjiiregi
elvaltozasokban, vizsgélati minta tipusonként

. P . Prev Erzékenység % Specificitas % PPV % NPV %
Vizsgalati minta tipusa N TP FP TN FN

(%) (95% CI)* (95% CI}  (95% CI)*  (95% CI)*
815 99,2 99,0 84.6
VM 241 97 1121 220 494 (735875)  (955.999)  (950-100) (79,3-89,3)

97,5 88,7 89,2 97,3
(92,8-99,1) (81,9-93,2)  (83,9-93,5) (93,1-99,4)

Aptima STM tampon =Aptima Multitest vizsgalati tamponminta, Prev = prevalencia, VTM = VTM minta.

'Tizenkilenc minta tenyésztési eredménye negativ volt, egy pedig nem tipizalhaté HSV pozitiv tenyésztési eredményt mutatott.
*Mindharom vizsgalati minta tenyésztési eredménye negativ volt.

*Pontszam CI.

*PPV 95%-0s Cl a pozitiv valészinliségi arany pontos 95%-os Cl értékébdl szamitva, NPV 95%-os Cl a negativ valészinlségi arany pontos
95%-os Cl értékébdl szamitva.

Aptima STM tampon 243 116 14 110 32 49,0

Mivel a legtdbb szajiregi HSV-fert6zést a HSV-1 okozza, a szajluregi HSV-2 fertézések
el6fordulasi gyakorisaga nagyon alacsony volt (0,9-1,3%) (12. tablazat). A 235 VTM-mintabdl és
237 Aptima Multitest vizsgalati tamponmintabdl csak 2 VTM-mintaban és 3 Aptima Multitest
vizsgalati tamponmintaban volt pozitiv eredmény a referenciavizsgalat alapjan. A HSV-2 kimutatasanak
érzékenysége a szajlreghdl vett vizsgalati mintakban/mintakban 66,7% volt az Aptima Multitest
tamponmintakban és 100% a VTM mintakban. A szajuregi elvaltozasbdl vett egyetlen Aptima
Multitest vizsgalati tamponminta, amely hamis negativ eredményt mutatott, negativ tenyésztési
eredményt adott. A fentiekben leirtak szerint a HSV-2 kimutatasanak analitikai érzékenysége a
mesterséges szajuregi vizsgalati mintak felhasznalasaval 100%-os volt. A HSV-2 kimutatasanak
specificitasa 100% volt az Aptima Multitest vizsgalati tamponmintakban és 100% a VTM mintakban.

A 12. tablazat az Aptima HSV 1 & 2 Assay érzékenységét, specificitasat, PPV és NPV értékét
mutatja a HSV-2 kimutatasara, valamint a HSV-2 prevalenciajat (az 6sszetett referencia-médszer
alapjan szajlregi elvaltozasokban az egyes vizsgalati minta tipusok esetében.

12. tablazat: Az Aptima HSV 1 & 2 Assay klinikai teljesitéképessége a HSV-2 kimutatasara szajliregi
elvaltozasokban, vizsgalati minta tipusonként

P Erzékenység % Specificitas % PPV % NPV %
Vizsgalati mintatipusa N TP FP TN FN o' yseg o Sp ° ° °

(%) (95% CIy (95% CI  (95% CI)®  (95% CIy
100 100 100 100
VM 285 2 0 233 0 09 345100 (98,4-100)  (30,1-100) (99,3-100)
. 66,7 100 100 99,6
Aptima STM tampon 237 2 0 234 1 1,3 (20,8-93.9) (98,4-100) (29,1-100)  (98,9-100)

Aptima STM tampon =Aptima Multitest vizsgalati tamponminta, Prev = prevalencia, VTM = VTM minta.
'Ez a minta negativ tenyésztési eredményt adott.
*Pontszéam ClI.

*PPV 95%-os Cl a pozitiv valoszinliségi arany pontos 95%-os Cl értékébdl szamitva, NPV 95%-os Cl a negativ valdszinliségi arany pontos
95%-os Cl értékébdl szamitva.
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Referenciatartomany és varhaté értékek

Prevalencia

A HSV-1 és HSV-2 prevalenciaja a kiilénb6zé populaciokban fligg a betegek kockazati tényezdbitdl,
mint példaul az életkor, az életmdéd, valamint a teszt érzékenységétdl a fertézés kimutatasaban.
Az Aptima HSV 1 és 2 Assay altal a klinikai teljesitéképességi vizsgalatban meghatarozott HSV-1
és HSV-2 prevalenciajanak dsszefoglalasa vizsgalati minta tipusonként és korcsoportonként a
13. tablazatban lathaté.

13. tablazat: Aptima HSV 1 & 2 Assay pozitivitas az elvaltozasok elhelyezkedése és korcsoport szerint'

% Prevalencia (pozitiv mintak szamal/tesztelt mintak szama)
VTM minta

Elvaltozas helye Aptima Multitest Swab Specimen

Korcsoport

HSV-1 pozitiv

HSV-2 pozitiv

HSV-1 pozitiv

HSV-2 pozitiv

Minden elvaltozasi hely

Minden korosztaly

21,9 (170/778)

33,0 (257/778)

26,0 (203/782)

35,3 (276/782)

<2év

40,0 (2/5)

0,0 (0/5)

40,0 (2/5)

0,0 (0/5)

2 és 11 év kozott

30,8 (4/13)

0,0 (0/13)

50,0 (7/14)

0,0 (0/14)

12 és 21 év kdzott

21,5 (23/107)

40,2 (43/107)

24,8 (27/109)

42,2 (46/109)

22 és 30 év kozott

18,9 (63/334)

36,8 (123/334)

21,4 (72/337)

39,5 (133/337)

31 és 40 év kozott

20,7 (30/145)

33,8 (49/145)

27,3 (39/143)

35,7 (51/143)

41 és 50 év kdzott

22,7 (17/75)

26,7 (20/75)

25,7 (19/74)

28,4 (21/74)

51 és 60 ev kozott

30,9 (21/68)

22,1 (15/68)

37,7 (26/69)

24,6 (17/69)

> 60 év

32,3 (10/31)

22,6 (7/31)

35,5 (11/31)

25,8 (8/31)

Anogenitalis elvaltozasok

Minden korosztaly

13,4 (72/537)

47 5 (255/537)

13,5 (73/539)

50,8 (274/539)

<2év

0,0 (0/1)

0,0 (0/1)

0,0 (0/1)

0,0 (0/1)

2 és 11 év kozott

0,0 (0/1)

0,0 (0/1)

0,0 (0/1)

0,0 (0/1)

12 és 21 év kozott

20,7 (17/82)

52,4 (43/82)

20,2 (17/84)

54,8 (46/84)

22 és 30 ev kozott

14,2 (38/268)

45,5 (122/268)

14,4 (39/270)

48,9 (132/270)

31 és 40 év kdzott

11,5 (12/104)

47,1 (49/104)

12,6 (13/103)

49,5 (51/103)

41 és 50 év kozott 9,1 (4/44) 45,5 (20/44) 4,8 (2/42) 50,0 (21/42)
51 és 60 év kozott 3,7 (1/27) 51,9 (14/27) 7,1 (2/28) 57,1 (16/28)
> 60 év 0,0 (0/10) 70,0 (7/10) 0,0 (0/10) 80,0 (8/10)
Szajiregi elvaltozasok
Minden korosztaly 40,7 (98/241) 0,8 (2/241) 53,5 (130/243) 0,8 (2/243)
<2év 50,0 (2/4) 0,0 (0/4) 50,0 (2/4) 0,0 (0/4)
2 és 11 év kozott 33,3 (4/12) 0,0 (0/12) 53,8 (7/13) 0,0 (0/13)
12 és 21 év kozott 24,0 (6/25) 0,0 (0/25) 40,0 (10/25) 0,0 (0/25)
22 és 30 év kozott 37,9 (25/66) 1,5 (1/66) 49,3 (33/67) 1,5 (1/67)
31 és 40 év kozott 43,9 (18/41) 0,0 (0/41) 65,0 (26/40) 0,0 (0/40)
41 és 50 év kozott 41,9 (13/31) 0,0 (0/31) 53,1 (17/32) 0,0 (0/32)
51 és 60 év kozott 48,8 (20/41) 2,4 (1/41) 58,5 (24/41) 2,4 (1/41)
> 60 év 47,6 (10/21) 0,0 (0/21) 52,4 (11/21) 0,0 (0/21)

'Nem volt olyan alany, akinél az Aptima HSV 1 & 2 Assay pozitiv eredményt mutatott mind a HSV-1, mind a HSV-2 esetében.

Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay

27

AW-23071-2801 001. valt.



A Panther System késziiléken végzett klinikai vizsgalat teljesitoképessége Aptima™

Pozitiv és negativ prediktiv értékek a hipotetikus prevalencia aranyokra vonatkozéan

Az Aptima HSV 1 & 2 Assay becsiilt pozitiv és negativ prediktiv értékei (PPV és NPV) a HSV-1
és HSV-2 kimutatasara kilénb6zé hipotetikus prevalencia aranyok esetén az egyes vizsgalati
minta tipusokra vonatkozéan a 14. tablazat ban lathatok. Ezek a szamitasok az egyes vizsgalati
minta tipusokra vonatkoz6 altalanos becsllt érzékenysegen és specificitdson alapulnak, a klinikai
teljesitéképességi vizsgalatban meghatarozottak szerint.

14. tablazat: Hipotetikus PPV és NPV a HSV-1 és HSV-2 kimutatasara a vizsgalati minta tipusa és az elvaltozas
helye szerinti kategoria alapjan

HSV-1 HSV-2
Vizsgalati minta Elvaltozas Prevalencia

tipusa helye (%) PPV NPV PPV NPV
(%) (%) (%) (%)
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

Anogenitalis
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

VTM minta

50,1 99,8 100 100
67,0 99,6 100 100
84,0 99,0 100 100
e 10 91,7 98,0 100 100

Szajlregi
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
68,6 99,9 12,1 100
81,5 99,9 21,8 100
91,9 99,7 41,9 99,9
e 10 96,0 99,4 60,3 99,8

Anogenitalis
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
Aptima STM 50 99,5 94,9 93,2 98,4
tampon 1 8,0 100 100 99,7
2 15,0 99,9 100 99,3
5 31,2 99,9 100 98,3
cee 10 49,0 99,7 100 96,4

Sz3ajlregi
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 STM tampon =Aptima Multitest vizsgalati tamponminta, VTM = VTM minta.
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Az Aptima HSV 1 & 2 Assay pozitiv kontrollok TTime eloszlasa

Az Aptima HSV 1 & 2 Assay pozitiv kontrollra vonatkozé TTime értékek eloszlasa a klinikai
teljesitbképességi vizsgalat soran elvégzett 0sszes érvényes Aptima HSV 1 & 2 Assay futtatasbol
a 15. tablazat ban lathato.

15. tablazat: Az Aptima HSV 1 & 2 AssayTTime eloszlasa

Pozitiv kontrollok

Statisztikak TTime

HSV-1 HSV-2
N 107 107
Atlag 20,03 22,01
Median 19,8 21,7
SD 1,198 1,612
CV (%) 6,0 7.3
Minimum 18,1 19,5
Maximum 22,9 26,2

CV = variaciés koefficiens, SD = széras.
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Feliilvizsgalati el6zmények Datum Leiras

* Az APTIMA HSV 1 & 2 Assay AW-23071 hasznalati
utasitasanak 001. valtozata az AW-15346 005. valtozat
helyébe 1ép. Az IVDR-nek valé megfeleléshez (Ex-USA
és/vagy USA) az adatok megbizhatébbak, és az IVDR
kovetelményeinek vald megfelelés érdekében U
hasznalati utasitast dolgoztak ki

* A biztonsdgossagra és a teljesitképességre vonatkoz6
Osszefoglald szakasz hozzaadasa

» A Figyelmeztetések és ovintézkedések szakasz frissitése

AW-23071 001. valt. 2022. oktéber |* A Szikséges, de kildn beszerezheté anyagok szakasz
frissitése

» A Panther System teszteljaras cimi részben a Panther
rendszer szakasz frissitése

* A korabbi 13-18. tablazat torlése, és a szamozas
modositasa ennek megfeleléen

» Kapcsolatfelvételi informaciok frissitve, beleértve:
EK-képvisel6, CE-jeldlés, ausztral képvisel6 adatai és
miiszaki tamogatas

« Kilonféle stilus- és formazasi frissitések
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