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Informacje ogodlne

Przeznaczenie

Test Aptima™ Herpes Simplex Viruses 1 & 2 (test Aptima HSV 1 i 2) jest testem in vitro amplifikujgcym
kwasy nukleinowe w czasie rzeczywistym (NAAT), stosowanym do jakosciowego wykrywania i
réznicowania matrycowego RNA (MRNA) od wirusdéw opryszczki pospolitej (HSV) typu 1 (HSV-1)
i typu 2 (HSV-2) w systemie Panther™.

Test moze by¢ uzywany do badania pobranych przez klinicystow wymazow ze zmian skérnych w
okolicy narzadow ptciowych i odbytu oraz jamy ustnej i umieszczonych na podtozu transportowym
do przenoszenia wiruséw (VTM) lub podtozu do transportu prébek Aptima (STM). Celem testu
jest wspomaganie diagnostyki zakazen HSV-1 lub HSV-2 u wykazujgcych objawy pacjentéw ptci
meskiej i zenskiej.

Test nie jest przeznaczony do stosowania z prébkami ptynu mézgowo-rdzeniowego ani do
prenatalnych badan przesiewowych.

Podsumowanie i objasnienie testu

Wirusy opryszczki pospolitej typu 1i 2 (HSV-1 i HSV-2) to wirusy z dwuniciowym DNA, nalezace
do podrodziny Alphaherpesvirinae. Mimo ze wirusy HSV-1 i HSV-2 sg ze sobg blisko spokrewnione,
roznig sie od siebie genetycznie i serologicznie (1). W latach 2005-2010 w Stanach Zjednoczonych
seroprewalencja wirusa HSV-1 wynosita 53,9%, a wirusa HSV-2 — 15,7% (2).

Wirusy HSV-1 i HSV-2 zazwyczaj atakujg otarcia na skérze lub btony sluzowe jamy ustnej badz
narzadoéw piciowych, powodujgc bolesne zmiany. Po pierwszej fazie objawéw wirusy te wywotuja
zakazenie utajone w zwojach nerwdw czuciowych, powodujgc nieuleczalne dozywotnie zakazenie
u ludzi. Wiele zdarzen, takich jak stres fizyczny lub emocjonalny, gorgczka, promieniowanie
ultrafioletowe i uszkodzenie tkanek, moze powodowac reaktywacje wirusa, prowadzgc do
ponownego pojawienia sie zmian lub bezobjawowego wydzielania wirusow (1, 3).

Chociaz zaréwno HSV-1 jak i HSV-2 mogg powodowac zakazenie bton sluzowych jamy ustnej i
narzgdow piciowych, HSV-1 odpowiada za wiekszos$¢ zakazen poza okolicg narzgdéw ptciowymi.
W Stanach Zjednoczonych zakazenie narzaddw piciowych przez HSV stanowi jedng z najczescie;
wystepujgcych choréb przenoszonych drogg piciowa. O ile HSV-2 nadal jest najczestszg przyczyng
opryszczki narzgdow ptciowych, wyniki niedawnych badan sugerujg wzrost czestosci wystepowania
opryszczki narzadéw pitciowych wywotanej przez HSV-1 (4). Zakazenie narzgddéw piciowych
przez HSV moze utatwi¢ zakazenie i przekazanie HIV (5). Dodatkowo, u kobiet ciezarnych z
pierwotnym zakazeniem narzgdéw ptciowych przez HSV w dalszym trymestrze wystepuje 50%
prawdopodobienstwo przekazania wirusa do ptodu, ponadto sg one narazone na wyzsze ryzyko
spontanicznego poronienia i przedwczesnego porodu (6).

Wysoki odsetek bezobjawowych zakazen HSV pozostaje bez rozpoznania przez pacjenta lub
lekarza (7). Doktadne rozpoznanie zakazeh HSV poprawia poradnictwo, prowadzi do skutecznego
leczenia i ogranicza przenoszenie wirusa (4).

Dawniej zakazenia HSV rozpoznawano, prowadzac hodowle w kierunku wiruséw, a nastepnie
typujgc HSV z zastosowaniem immunofluorescencji, przy czym te procedury sg czasochionne i
pracochtonne. Wykazano, ze testy amplifikacji kwaséw nukleinowych (NAAT) sg czulsze niz
hodowla i czas do uzyskania wyniku jest znacznie krotszy (4).

Test Aptima HSV 1 & 2 jest testem NAAT opracowanym do zastosowania w automatycznym
aparacie Panther System, ktory wykorzystuje wychwyt czgstek docelowych (ang. target capture),
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amplifikacje z mediacjg transkrypcji (ang. transcription mediated amplification, TMA™), wykrywanie
HSV-1, HSV-2 w czasie rzeczywistym oraz kontrole wewnetrzng (ang. internal control, IC). Test
Aptima HSV 1 & 2 polega na amplifikacji i wykrywaniu mRNA dla wiruséw HSV-1 i HSV-2 (8).
RNA z genomu wirusa ulegajg ekspresji w trakcie cyklu zakazenia i znajdujg sie wewnatrz czgstek
wirusa HSV-1 i HSV-2 przed uwolnieniem wirusa z zakazonych komaérek (9). Tym samym test
Aptima HSV 1 & 2 moze wykrywaé zakazone wirusem komorki oraz same czgstki dojrzatego wirusa.

Zasady procedury

Przebieg testu Aptima HSV 1 & 2 mozna podzieli¢ na trzy podstawowe etapy, przy czym wszystkie
odbywajg sie w pojedynczej probéwce w aparacie Panther System: target capture, amplifikacja
czgstek docelowych metodg TMA oraz wykrywanie produktéw amplifikacji (amplikonéw)
wyznakowanymi fluorescencyjnie sondami (typu torch). W kazdym tescie stosowana jest IC, aby
monitorowa¢ wychwyt docelowych kwaséw nukleinowych, amplifikacje i wykrywanie.

Prébki sg zbierane albo przenoszone do probowki zawierajgcej podtoze STM, ktére powoduje
lize komoérek, uwalnianie mRNA, a takze chroni przed rozkladem w czasie przechowywania. Po
wykonaniu testu Aptima HSV 1 & 2 docelowe mRNA jest izolowane z probki dzieki zastosowaniu
odpowiedzialnych za wychwyt oligomerow potgczonych z mikroczgsteczkami magnetycznymi.
Oligomery odpowiedzialne za wychwyt zawierajg sekwencje komplementarne do swoistych
obszarow docelowych czgsteczek mRNA HSV, a takze szereg reszt deoksyadenozyny. Na etapie
hybrydyzacji obszary swoiste dla sekwenciji oligomeréw odpowiedzialnych za wychwyt wigzg sie
ze swoistymi obszarami czgsteczki docelowej mRNA HSV. Nastepnie kompleks oligomer
odpowiedzialny za wykrywanie:czgsteczka szukana jest wychwytywany z roztworu dzieki obnizeniu
temperatury reakcji do temperatury pokojowej. Ten spadek temperatury umozliwia hybrydyzacje
miedzy obszarem deoksyadenozyny oligomeru odpowiedzialnego za wychwyt i czgsteczkami
polideoksytymidyny, ktore sg potgczone wigzaniami kowalencyjnymi z czgsteczkami magnetycznymi.
Mikroczastki zawierajgce zwigzane z nimi czgsteczki docelowego mRNA HSV s3 przeciggane na
bok probowki reakcyjnej magnesami, a supernatant podlega aspiracji. Czgsteczki sg przeptukiwane,
aby usunac¢ pozostatosci matrycy komorkowej probki, ktéra moze zawieraé inhibitory amplifikacji.

Po zakonczeniu target capture mRNA HSV ulega amplifikacji metodg TMA, polegajgcej na
amplifikacji kwasow nukleinowych opartej na transkrypcji, z wykorzystaniem dwoch enzymow:
odwrotnej transkryptazy mysiego wirusa biataczki Moloneya (MMLV) oraz polimerazy T7 RNA.
Odwrotna transkryptaza jest wykorzystywana do produkcji kopii DNA szukanej sekwencji mRNA
zawierajgcej sekwencje promotora dla polimerazy RNA bakteriofaga T7. Polimeraza RNA
bakteriofaga T7 produkuje liczne kopie amplikonu RNA na podstawie matrycy kopii DNA.

Wykrywanie nastepuje dzieki zastosowaniu sond jednoniciowego kwasu nukleinowego, ktére sg
obecne w czasie amplifikacji czgstki docelowej i ulegajg swoistej hybrydyzacji z amplikonem w
czasie rzeczywistym. Kazda sonda typu torch sktada sie z fluoroforu i wygaszacza. Wygaszacz
thumi fluorescencje fluoroforu, poniewaz zostat zaprojektowany tak, aby (jesli nie ulega hybrydyzacji
do amplikonu) znajdowat sie w bezposredniej bliskosci. Gdy sonda wigze sie z amplikonem,
wygaszacz jest odsuwany dalej od fluoroforu i po wzbudzeniu przez zrodto Swiatta emituje sygnat
o swoistej dtugosci fali. Wiecej sondy ulega hybrydyzacji przy wiekszej ilosci amplikonu. Wzrost
sygnatu fluorescencji w czasie progresywnej amplifikacji wykrywajg fluorometry w aparacie
Panther System. W aparacie Panther System mozna wykry¢ i odrézni¢ trzy fluorescencyjne
sygnaly odpowiadajgce produktom amplifikacji HSV-1, HSV-2 i IC. Fluorescencja (mierzona we
wzglednych jednostkach fluorescenciji [ang. relative fluorescence units, RFU]) jest monitorowana
w czasie w celu utworzenia krzywej pojawienia sie fluorescencji w czasie rzeczywistym dla
kazdego barwnika reportera. Oprogramowanie aparatu Panther System poréwnuje krzywe
pojawienia sie fluorescencji z okreslonymi czasami granicznymi w celu podania wynikéw (TTime)
dla HSV-1, HSV-2 i IC.
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Podsumowanie dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci klinicznej

SPP (Podsumowanie dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci klinicznej, ang. Summary of
Safety and Performace) jest dostepne w europejskiej bazie danych wyrobéw medycznych
(Eudamed), gdzie jest powigzane z identyfikatorami wyrobu (Basic UDI-DI). W celu
Zlokalizowania SSP testu Aptima Herpes Simplex Viruses 1&2 nalezy uzy¢ podstawowego
unikalnego identyfikatora wyrobu (Basic Unique Device Identifier, BUDI):
54200455DIAGAPTHSV12S7.

Ostrzezenia i srodki ostroznosci

A.
B.
C.

Do diagnostyki in vitro.
Do uzycia przez profesjonalistow.

Aby zmniejszy¢ ryzyko uzyskania niewaznych wynikow, przed wykonaniem tego testu nalezy
uwaznie przeczyta¢ catg ulotke zatgczong do opakowania oraz Instrukcje obstugi systemu
Panther/Panther Fusion System.

Kwestie zwigzane z laboratorium

D.
E.

Stosowaé wylgcznie dostarczone lub okreslone jednorazowe wyposazenie laboratoryjne.

Przestrzegac rutynowych srodkéw ostroznosci stosowanych w laboratorium. Nie pipetowac
ustami. Nie jes¢, nie pi¢ i nie pali¢ w wyznaczonych obszarach pracy. W czasie pracy z
prébkami i odczynnikami zestawu nosi¢ jednorazowe rekawiczki bezpudrowe, ostone oczu
oraz odziez laboratoryjng. Doktadnie umy¢ rece po pracy z prébkami i odczynnikami zestawu.

Powierzchnie robocze, pipety i inne wyposazenie nalezy regularnie odkazac, stosujac roztwor
podchlorynu sodu w stezeniu od 2,5% do 3,5% (od 0,35 M do 0,5 M).

Nalezy zutylizowac¢ wszystkie materiaty, ktére miaty kontakt z probkami i odczynnikami
zgodnie z lokalnymi, stanowymi i federalnymi przepisami (10,11,12,13). Doktadnie oczysci¢ i
zdezynfekowaC wszystkie powierzchnie robocze.

Kwestie dotyczace probek
H. Daty waznosci zestawdw do przenoszenia prébek dotyczg czasu pobrania/przeniesienia probek,

a nie czasu badania. Prébki zebrane/przeniesione w dowolnym czasie przed uptywem daty
waznosci mogg by¢ badane, o ile byly transportowane i przechowywane zgodnie z ulotkg
zatgczong do opakowania, nawet jezeli mineta data waznosci probéwki do przenoszenia.

Prébki mogg by¢ zakazne. W czasie wykonywania tego testu przestrzegac uniwersalnych
srodkéw ostroznosci (10,11,12) Wiasciwg prace oraz metody usuwania nalezy okresli¢ na
podstawie lokalnych przepiséw (13). Test ten powinien wykonywac¢ jedynie personel odpowiednio
przeszkolony z zakresu testu Aptima HSV 1 & 2 oraz z zakresu pracy z materiatem zakaznym.

W trakcie transportu prébek zapewnié¢ prawidtowe warunki przechowywania, pozwoli to
zachowac ich prawidtowy stan. Nie oceniono stabilnosci prébek w warunkach transportu
innych niz zalecane.

W czasie etapow pracy z probkami unika¢ zanieczyszczenia krzyzowego. Zachowa¢ szczegdlng
ostroznosc¢, aby unikngé kontaminacji poprzez rozprzestrzenienie sie aerozolu w czasie
odkrecania lub zdejmowania zakretek z probek. W prébkach moze wystepowaé niezwykle
wysokie stezenie mikroorganizmow. Nalezy dopilnowaé, aby pojemniki na probki nie stykaty
sie ze sobg, a zuzyte materiaty wyrzuci¢ bez przesuwania ich nad jakimikolwiek otwartymi
pojemnikami. Zmieni¢ rekawiczki, jezeli miaty kontakt z probka.
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L. W pewnych warunkach po przektuciu spod zakretek probowek transportowych Aptima moze
uwolni¢ sie ptyn. Wiecej informacji mozna znalez¢ w odpowiedniej Procedurze testu.

M. Jesli laboratorium otrzyma probowke transportowg na probke Aptima Multitest bez wymazu,
z dwoma wymazami lub wymazem niedostarczonym przez firme Hologic, prébke takg nalezy
odrzucic.

Kwestie dotyczace testu

N. Nie wymienia¢, nie mieszaé ani nie tgczy¢ odczynnikdw analitycznych pochodzacych z
zestawow o réznych numerach partii gtéwnej. Mozna wymieniaé kontrole i ptyny stosowane
w czasie testu.

O. Unika¢ kontaminacji odczynnikéw przez drobnoustroje i nukleazy.

Y

Wszystkie odczynniki analityczne nalezy przechowywac zamkniete i w okreslonych temperaturach.
W przypadku uzycia odczynnikow analitycznych przechowywanych w niewtasciwych warunkach
skutecznosc¢ testu moze ulec zmianie. Zobacz Wymagania dotyczgce przechowywania
odczynnikbéw i postepowania z nimi oraz Procedura testu w Panther System, aby uzyskaé
wiecej informaciji.

Q. Nie tgczy¢ odczynnikow analitycznych ani ptynéw bez konkretnej instrukcji. Nie wolno dopetniaé
butelek z odczynnikami lub ptynami. Aparat Panther System weryfikuje poziom odczynnikdw.

R. Niektore odczynniki w tym zestawie sg oznakowane symbolami zagrozenia i bezpieczenstwa.

Uwaga: Stosowane informacje dotyczgce zagrozen sg okreslone przez klasyfikacje kart
charakterystyki substancji (Safety Data Sheets, SDS) obowigzujgce w UE. Informacje
dotyczgce zagrozen wystepujgcych w konkretnym regionie opisano w kartach SDS
wiasciwych dla regionéw. Dokumenty te znajdujg sie w bibliotece kart charakterystyki pod
adresem www.hologicsds.com. Aby uzyskaé¢ dodatkowe informacje dotyczgce symboli,
nalezy zapoznac sie z legendg symboli po adresemhttps://www.hologic.com/package-inserts.

Informacje o zagrozeniach zgodne z wymogami UE

Odczynnik enzymatyczny
HEPES 1-5%

H412 — Dziata szkodliwie na organizmy wodne, powodujgc dtugotrwate skutki.
P273 — Unika¢ uwolnienia do srodowiska
P280 — Stosowac¢ ochrone oczu/ochrone twarzy

Odczynnik promotora
CHLOREK MAGNEZU 60-65%

H412 — Dziata szkodliwie na organizmy wodne, powodujgc dtugotrwate skutki
P273 — Unika¢ uwolnienia do srodowiska
P280 — Stosowac¢ ochrone oczu / ochrone twarzy

Odczynnik do wychwytywania czasteczek szukanych
HEPES 5-10%
EDTA 1-5%

— WODOROTLENEK LITU, MONOHYDRAT 1-5%

H412 — Dziata szkodliwie na organizmy wodne, powodujgc dtugotrwate skutki
P273 — Unika¢ uwolnienia do Srodowiska
P280 — Stosowa¢ ochrong oczu / ochrone twarzy

Odczynnik amplifikacji
CHLOREK MAGNEZU 60-65%

H412 — Dziata szkodliwie na organizmy wodne, powodujgc dtugotrwate skutki
P273 — Unika¢ uwolnienia do srodowiska
P280 — Stosowa¢ ochrong oczu / ochrone twarzy
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Wymagania dotyczace przechowywania odczynnikéw i postepowania z nimi

A. W tabeli ponizej przedstawiono warunki przechowywania i stabilno$¢ odczynnikow i kontroli.

Odczynnik Przechowywanie Eestaw po otwarciu (po przygotowaniu odczynnikow)
nieotwartych odczynnikow Przechowywanie Stabilnosé

Odczynnik amplifikacji 2°C do 8°C
Roztwér do przygotowania 15°C do 30°C 2°Cdo 8°C 30 dni’
odczynnikow amplifikaciji
Odczynnik enzymatyczny 2°C do 8°C
Roztwor do przygotowania 15°C do 30°C 2°Cdo 8°C 30 dni’
odczynnikow enzymatycznych
Odczynnik promotora 2°Cdo 8°C
Roztwdr przygotowania odczynnika 15°C do 30°C 2°C do 8°C 30 dni’
promotora
Odczynnik do wychwytywania 15°C do 30°C 15°C do 30°C? 30 dni’
czasteczek szukanych
Kontrola ujemna 2°Cdo 8°C Fiolka jednorazowego uzytku
Kontrola dodatnia 2°C do 8°C Fiolka jednorazowego uzytku
Kontrola wewnetrzna 2°Cdo 8°C Fiolka jednorazowego uzytku

' Po wyjeciu odczynnikow z aparatu Panther System nalezy je niezwlocznie przenie$¢ do miejsca o odpowiedniej temperaturze
przechowywania.

*Warunki przechowywania dla odczynnika wTCR (odczynnik do wychwytywania czgsteczek szukanych z dodang kontrolg wewnetrzng).

B.

Wyrzucié¢ pozostatosci odczynnikdw po przygotowaniu, ktérych nie wykorzystano, oraz
roboczy odczynnik do wychwytywania czasteczek szukanych (WTCR) po 30 dniach lub po
uptywie daty waznosci partii gldwnej, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesnie;j.

Odczynniki przechowywane w aparacie Panther System charakteryzujg sie stabilnoscig
wewnetrzng wynoszacg 120 godzin.

A Odczynnik promotora i rozciehczony odczynnik promotora po przygotowaniu sg
wrazliwe na $wiatto. Te odczynniki nalezy chroni¢ przed $wiattem w trakcie przechowywania
i przygotowania do stosowania.

W trakcie obchodzenia sie z odczynnikami i ich przechowywania unika¢ zanieczyszczenia
krzyzowego. Przed przechowywaniem za kazdym razem natozy¢ nowe zakretki na wszystkie
odczynniki po przygotowaniu.

Nie zamraza¢ odczynnikéw.

Pobieranie i przechowywanie prébek

Uwaga: Z wszystkimi probkami nalezy obchodzic sie tak, jak gdyby zawieraty czynniki
potencjalnie zakazne. Przestrzegac¢ uniwersalnych srodkéw ostroznosci.

Uwaga: Nalezy dopilnowac, aby w czasie etapow pracy z probkami unikac¢ zanieczyszczenia
krzyzowego. Nalezy na przykiad wyrzucac zuzyty materiat bez przemieszczania go nad
otwartymi proboéwkami.

Mozna stosowac zebrane przez klinicyste wymazy pochodzgce ze zmian znajdujgcych sie w

oko

Pro

licy narzgddéw pitciowych lub odbytu albo w jamie ustnej, pobrane na podtoze STM lub VTM.

bki ze zmian mozna zbiera¢, stosujac:
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» Zestaw do pobierania wymazéw Aptima Multitest (na podtoze STM)

» Dostepny na rynku zestaw do pobierania typu VTM (BD Universal Viral Transport/Copan
Universal Transport Media, Remel M4RT, Remel M4 i Remel M5)

A. Instrukcja pobierania

Instrukcja pobierania znajduje sie na ulotce zatgczonej do opakowania wiasciwego zestawu
do pobierania (Zestaw do pobierania wymazéw Aptima Multitest Swab Specimen Collection
Kit w przypadku prébek pobieranych na STM lub Zestaw do transportu prébek Aptima
Specimen Transfer Kit w przypadku probek pobieranych na VTM).

B. Transport i przechowywanie probek przed testem

1.

Wymazy pobrane za pomocg zestawu do pobierania wymazéw Aptima Multitest

Specimen Collection Kit

a. Prdébke znajdujgcg sie w probdwce transportowej na wymaz Aptima transportowac i
przechowywaé w temperaturze od 2°C do 30°C przez maksymalnie 60 dni od pobrania.

b. W przypadku koniecznosci dtuzszego przechowywania probki nalezy przechowywaé
w temperaturze < —20°C przez maksymalnie 90 dni od pobrania.

Wymazy zebrane za pomocg zestawu do pobierania VTM

a. Prébke znajdujgca sie w probéwce VTM transportowac i przechowywac w temperaturze
od 2°C do 8°C przez maksymalnie 3 dni od pobrania.

b.

Przed wykonaniem testu Aptima HSV 1 & 2 prébki pobrane na VTM nalezy przenie$é
do probowki do przenoszenia z zestawu do transportu probek Aptima, zawierajgcej
2,9 ml STM, zgodnie z ponizszg instrukcja.

Przygotowanie obszaru do przenoszenia prébek

Vi.

Natozy¢ czyste rekawiczki bezpudrowe.

Przetrze¢ powierzchnie robocze i pipetory roztworem podchlorynu sodu w stezeniu
od 2,5% do 3,5% (od 0,35 M do 0,5 M).

Roztwdr podchlorynu sodu powinien mie¢ kontakt z powierzchniami roboczymi i
pipetorami przez co najmniej minute, a nastepnie nalezy sptuka¢ wodg dejonizowana.
Osuszy¢ powierzchnie czystymi recznikami papierowymi.

Zakry¢ stot czystymi, wzmocnionymi plastikiem, chtonnymi ostonami stotu
laboratoryjnego.

W obszarze do przenoszenia probek umiesci¢ statyw na probdéwki zawierajgcy
wystarczajgcg liczbe probéwek do przenoszenia prébek Aptima, ktdéra odpowiada
liczbie badanych prébek VTM.

Oznakowac¢ kazdg probéwke do przenoszenia prébek Aptima numerem zgtoszenia
lub identyfikatorem probki.

Procedura przenoszenia probek

Aby zmniejszy¢ ryzyko skazenia innych probek, pracowac jednoczesnie z jedng
prébkg VTM.

Natozy¢ czyste rekawiczki bezpudrowe i umiesci¢ probki przeznaczone do
badania w obszarze do przenoszenia prébek.

Wzig€ jedng prébke VTM. Zdja¢ zakretke odpowiedniej probowki do przenoszenia
probek Aptima, umieszczajgc zakretke z gwintem skierowanym do gory na stole.

Wytrzagsac prébke VTM przez 3 do 10 sekund. Odkreci¢ zakretke probdéwki,
umieszczajgc jg z gwintem skierowanym do gory na stole.
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v. W ciggu 1 minuty od wytrzgsania pobrac pipetg 0,5 ml probki VTM do probowki
do przenoszenia probek Aptima z zestawu do przenoszenia probek Aptima
Specimen Transfer Kit, zawierajagcej 2,9 ml STM.

vi. Wyrzuci¢ kohcowke do pojemnika zawierajgcego 0,5% roztwor podchlorynu sodu.

vii. Mocno dokreci¢ zakretke probdwki do przenoszenia probek Aptima. Delikatnie
odwréci¢ probdwke od 2 do 3 razy, aby zagwarantowac¢ doktadne wymieszanie sie
probki.

viii. Zamknag¢ probéwke nakretka, a reszte probki VTM przechowywaé w temperaturze
< —70°C, jezeli bedzie jeszcze potrzebna.

ix. Przenoszgc kolejne probki, powtarza¢ etapy od iii do viii. Rekawiczki bezpudrowe
nalezy zmieniaé czesto, zwtaszcza po kontakcie z prébka.

e. Po przeniesieniu prébki do probéwki do przenoszenia probek Aptima prébki mozna
transportowacé i przechowywaé¢ w temperaturze od 2°C do 30°C przez maksymalnie
30 dni.

f. W przypadku koniecznosci dtuzszego przechowywania prébke VTM nalezy zamrozié
w probowce do przenoszenia probek Aptima w temperaturze < —20°C i przechowywaé
przez maksymalnie 90 dni.

C. Przechowywanie prébek po wykonaniu testu

1. Probki, ktére byly juz badane, nalezy przechowywaé pionowo w statywie.
2. Probdéwki na probki nalezy przykryé nowym, czystym parafilmem albo folig ochronna.

3. Jezeli badane probki nalezy zamrozi¢ albo wysta¢, zdjg¢ przepuszczalng zakretke i
natozy¢ nowg nieprzepuszczalng zakretke na wszystkie probowki transportowe na prébki.
Jezeli konieczne jest wystanie probek do badania do innej placéwki, nalezy zawsze
przestrzegac¢ zalecanych temperatur.

4. Przed odkreceniem zakretek z wczedniej badanych probek, na ktére natozono nowe
zakretki, probowki transportowe na prébki nalezy wirowa¢ przez 5 minut przy 420 RCF
(wzgledna sita odsrodkowa), aby catos¢ ptynu znalazia sie na dnie probowki. Unikaé
rozpryskiwania i zanieczyszczenia krzyzowego.

Uwaga: Probki nalezy przesyta¢ zgodnie z odpowiednimi krajowymi, miedzynarodowymi i
regionalnymi przepisami transportowymi.
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Panther System

Odczynniki przeznaczone do testu Aptima HSV 1 & 2 wymieniono ponizej dla aparatu Panther
System. Obok nazwy odczynnika wymieniono takze symbole identyfikujgce odczynniki.

Dostarczone odczynniki i materiaty
Zestaw testu Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2

100 testow (2 pudetka do testow i 1 zestaw kontroli), nr PRD-03568

Kontrole sg dostarczane oddzielnie. Ponizej przedstawiono poszczegdlne numery katalogowe.

Pudetko do mrozenia testu Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay
(po odbiorze przechowywaé w temperaturze od 2°C do 8°C)

Symbol Element

Liczba sztuk

A Odczynnik amplifikacji
Liofilizowane, niezakazne kwasy nukleinowe w roztworze
buforowanym.

1 fiolka

E Odczynnik enzymatyczny

Liofilizowana odwrotna transkryptaza i polimeraza RNA w
roztworze buforowanym HEPES.

1 fiolka

PRO Odczynnik promotora

Liofilizowane, niezakazne kwasy nukleinowe w roztworze
buforowanym.

1 fiolka

IC Kontrola wewnetrzna
Niezakazne kwasy nukleinowe w roztworze buforowanym.

1x0,3ml

Pudetko do przechowywania w temperaturze pokojowej testu Aptima Herpes Simplex

Viruses 1 & 2 Assay
(po odbiorze przechowywaé w temperaturze od 15°C do 30°C)

Symbol Element

Liczba sztuk

AR Roztwor do przygotowania odczynnikéw amplifikacji 1x7,2ml
Wodny roztwdr zawierajgcy glicerol i srodki konserwujgce.
ER Roztwér do przygotowania odczynnikéw enzymatycznych 1x5,8ml
Roztwér buforowany HEPES zawierajgcy srodek powierzchniowo
czynny i glicerol.
PROR Roztwér przygotowania odczynnika promotora 1x4,5ml
Wodny roztwor zawierajgcy glicerol i Srodki konserwujgce.
TCR Odczynnik do wychwytywania czasteczek szukanych 1x26,0 ml
Kwasy nukleinowe w buforze, z fazg statg oraz niezakazne kwasy
nukleinowe.
Kotnierze do przygotowania odczynnikow 3
Karta z kodami kreskowymi partii gtébwnych 1 karta
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Zestaw kontroli testu Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 assay (nr PRD-03569)
(po odbiorze przechowywaé w temperaturze od 2°C do 8°C)

Symbol Element Liczba sztuk
KONTROLA - Kontrola ujemna 5x2,7ml
Roztwor buforowany.
KONTROLA + Kontrola dodatnia 5x1,7ml

Niezakazne kwasy nukleinowe w roztworze buforowanym.

Karta z kodami kreskowymi kontroli 1 karta

Materialy wymagane, ale dostepne osobno
Uwaga: Materialy o podanych numerach katalogowych sg dostepne w firmie Hologic, o ile nie okreslono inaczej.

Materiat Nr Kat.
Panther System 303095
Zestaw Panther Run Kit for Real Time Assays do testow w czasie PRD-03455 (5000 testow)

rzeczywistym (tylko do testéw w czasie rzeczywistym)

Zestaw plynéw do testu Aptima (znany takze jako zestaw uniwersalnych ptynéw) 303014 (1 000 testéw)
zawiera roztwor do ptukania Aptima, bufor do ptynu dezaktywujgcego Aptima oraz
odczynnik olejowy Aptima

Zestawy wieloprobowkowe (MTU) 104772-02
Zestaw torby na odpady Panther 902731
Ostona pojemnika na odpady Panther 504405
Lub zestaw Panther Run 303096 (5000 testéw)

(w przypadku wykonywania testéw TMA nie w czasie rzeczywistym réwnolegle z
testami TMA w czasie rzeczywistym)
Zawiera MTU, torby na odpady, ostone worka na odpady, ptyny do autodetekciji i testu

Zestaw pltynow do testu Aptima 303014 (1000 testéw)

(zawiera roztwér do ptukania Aptima, bufor do ptynu dezaktywujgcego Aptima oraz
odczynnik olejowy Aptima)

Zestawy wieloprobowkowe (MTU) 104772-02
Koncowki, 1000 pl, z filtrami, przewodzace, z detekcjg cieczy, materiat 901121 (10612513 Tecan)
jednorazowego uzytku 903031 (10612513 Tecan)
Nie wszystkie produkty sg dostepne we wszystkich regionach. Aby uzyskac MME-04134 (301 80117 Tecan)
szczegbtowe informacje, nalezy skontaktowac sie z przedstawicielem regionalnym
MME-04128
Zestaw do transportu prébek Aptima 301154C
do stosowania z probkami pobranymi na VTM
Zestaw do transportu prébek Aptima — drukowalny PRD-05110

do stosowania z probkami pobranymi na VTM
Koncowki P1000 —
Zestaw do pobierania wymazow Aptima Multitest PRD-03546

Roztwor podchlorynu sodu (wybielacz w stezeniu od 5,0% do 8,25% (od —
0,7 M do 1,16 M))
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Rekawiczki jednorazowe, bezpudrowe —
Zakretki przepuszczalne Aptima 105668
Zamienne zakretki nieprzepuszczalne 103036A

Pokrywki zamienne na odczynniki —

Roztwory do przygotowania odczynnikéw do amplifikacji, enzymatycznego i promotora
CL0041 (100 zakretek)

TCR

501604 (100 zakretek)

Wzmaocnione plastikiem ostony stotu laboratoryjnego —

Sciereczki bezpytowe —

Pipetor
Konhcowki
Worteks

Materiaty opcjonalne Nr Kat.

Whytrzgsarka probowek —

Procedura testu w Panther System

Uwaga: Dodatkowe informacje o procedurze znajdujg sie w instrukcji obstugi systemu Panther/
Panther Fusion System.

A. Przygotowanie obszaru roboczego

1.

Oczysci¢ powierzchnie robocze, na ktorych bedg przygotowywane odczynniki. Przetrze¢
powierzchnie robocze roztworem podchlorynu sodu w stezeniu od 2,5% do 3,5% (od 0,35 M
do 0,5 M). Roztwoér podchlorynu sodu powinien mie¢ kontakt z powierzchniami przez co
najmniej minute, a nastepnie nalezy je sptuka¢ wodg dejonizowang. Nie wolno dopuszczaé
do wyschniecia roztworu podchlorynu sodu.

Oczysci¢ odrebng powierzchnie roboczg jako miejsce do przygotowania probek. Postepowac
zgodnie z procedurg opisang powyzej (etap A.1).

Zakry¢ powierzchnie stotu, na ktérej bedg przygotowywane odczynniki i probki, czystymi,
wzmocnionymi plastikiem, chtonnymi ostonami stotu laboratoryjnego.

Przetrze¢ pipetory roztworem podchlorynu sodu w stezeniu od 2,5% do 3,5% (od 0,35 M
do 0,5 M). Roztwdr podchlorynu sodu powinien mie¢ kontakt z powierzchniami przez co
najmniej minute, a nastepnie nalezy je sptuka¢ woda dejonizowana. Nie wolno
dopuszcza¢ do wyschniecia roztworu podchlorynu sodu.

B. Przygotowanie odczynnikow / przygotowanie nowego zestawu

Uwaga: Przygotowanie odczynnikéw nalezy przeprowadzic¢ przed rozpoczeciem jakichkolwiek
prac w aparacie Panther System.

1.

Przed testem odczynniki do amplifikacji, enzymatyczny i promotora nalezy przygotowac,

czyli zawartos¢ buteleczek zawierajgcych liofilizowany odczynnik potgczy¢ z odpowiednim

roztworem.

a. Przed zastosowaniem odczekaé, az liofilizowane odczynniki osiggng temperature
pokojowg (od 15°C do 30°C).
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Dopasowaé¢ odpowiedni roztwér do kazdego liofilizowanego odczynnika. Przed
natozeniem kotnierza do przygotowania sprawdzi¢, czy roztwér do przygotowania i
odczynnik majg dopasowane symbole na etykiecie.

Sprawdzi¢ numery partii na karcie z kodami kreskowymi partii gtdbwnych, aby mie¢
pewnosc¢, ze potgczono odpowiednie odczynniki.

Otworzyc¢ fiolke z liofilizowanym odczynnikiem i mocno wcisngc przyciety koniec
kotnierza do przygotowania odczynnikdw w otwér fiolki (Rysunek 1, etap 1).

Otworzy¢ buteleczke zawierajgcg odpowiedni roztwdr do przygotowania odczynnikow
i odtozy¢ zakretke na czystg, przykrytg powierzchnie robocza.

Trzymajac buteleczke z roztworem do przygotowania odczynnikéw na stole, mocno
wcisngc drugi koniec kotnierza do przygotowania odczynnikdw w otwdér buteleczki
(Rysunek 1, etap 2).

Powoli odwrdci¢ potgczone buteleczki. Poczekaé, az roztwdr sptynie z butelki do
szklanej fiolki (Rysunek 1, etap 3).

Delikatnie obrdci¢ buteleczke z roztworem, aby wymieszaé. Nie dopuszczac¢ do
utworzenia sie piany podczas mieszania zawarto$ci butelki ruchem wirowym
(Rysunek 1, etap 4).

Odczeka¢ co najmniej 15 minut, az liofilizowany odczynnik przejdzie do roztworu,
nastepnie ponownie odwroci¢ potgczone buteleczki, przechylajgc je pod kgtem 45°,
aby zminimalizowaé tworzenie piany (Rysunek 1, etap 5). Odczekaé, az catos¢ ptynu
z powrotem przesgczy sie do plastikowej buteleczki.

Zdjg¢ kotnierz do przygotowania odczynnikéw i szklang fiolke (Rysunek 1, etap 6).

Natozy¢ zakretke na plastikowg buteleczke. Na etykiecie wpisa¢ inicjaly operatora i
date przygotowania odczynnikéw (Rysunek 1, etap 7).

Wyrzuci¢ kotnierz do przygotowania odczynnikéw i szklang fiolke (Rysunek 1, etap 8).

Ostrzezenie: Unikac tworzenia piany podczas przygotowywania odczynnikow. Piana ma
niekorzystny wptyw na detekcje poziomu w Panther System.

N (3 N
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Rysunek 1. Proces przygotowania odczynnikéw

2. Przygotowac¢ odczynnik wTCR
a. Dopasowa¢ odpowiednie buteleczki TCR i IC.

b. Sprawdzi¢ numery partii odczynnikow na karcie z kodami kreskowymi partii gtéwnych,

aby mie¢ pewnos¢, ze potgczono odpowiednie odczynniki z zestawu.
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Otworzy¢ buteleczke TCR i odiozy¢ zakretke na czystg, przykrytg powierzchnie robocza.

Otworzy¢ buteleczke IC i przelaé catg zawartos¢ do buteleczki z TCR. Przewiduje sie,
ze w buteleczce IC pozostanie niewielka ilos¢ ptynu.

e. Zamknac¢ butelke zakretkg i delikatnie obracaé, aby wymiesza¢ zawartos¢. Na tym
etapie unika¢ tworzenia piany.

f. Na etykiecie wpisac¢ inicjaty operatora i biezgca date.
g. Wyrzuci¢ buteleczke IC i zakretke.

C. Przygotowanie odczynnikéw dla odczynnikdéw przygotowanych wczes$niej

1.

Przed rozpoczeciem testu uprzednio przygotowane odczynniki do amplifikacji, enzymatyczny
i promotora muszg osiggng¢ temperature pokojowg (od 15°C do 30°C).

Opcja: Dozwolone jest dodatkowe mieszanie odczynnikow amplifikacji, enzymatycznych i
odczynnikow-sond przy uzyciu wytrzgsarki do probéwek. Odczynniki mozna mieszac,
umieszczajgc ponownie zamknietg plastikowg butelke na wytrzgsarce probéwek ustawione;j
na 20 obr./min (lub wartos¢ rébwnowazng) na minimum 25 minut.

Jesli odczynnik wTCR zawiera wytrgcony osad, ogrzewaé¢ odczynnik wTCR w temperaturze
od 42°C do 60°C przez maksymalnie 90 minut. Przed uzyciem odczekac, az temperatura
WTCR wrdci do pokojowej. Nie stosowag, jezeli osad jest nadal obecny.

Sprawdzié, czy odczynniki nie przekroczyly czasu stabilnosci w trakcie przechowywania,
dotyczy to takze stabilnosci wewnetrznej.

Doktadnie wymiesza¢ kazdy odczynnik, delikatnie go odwracajac przed wiozeniem do aparatu.
Unika¢ tworzenia piany podczas mieszania odczynnikow. Ten krok nie jest wymagany,
jesli odczynniki sg tadowane do systemu bezposrednio po wymieszaniu na kotysce.

Nie wolno dopetnia¢ butelek z odczynnikami. Panther System rozpozna butelki po
dopetnieniu i odrzuci je.

Ostrzezenie: Do uzyskania oczekiwanych wynikow testu niezbedne jest odpowiednie
wymieszanie odczynnikow.

D. Obchodzenie sie z probkami

1.
2.
3.

Przed obrébkg odczekac, az kontrole i probki osiggng temperature pokojowa.

Nie wytrzasac prébek.

Wizualnie sprawdzi¢, czy kazda probdwka na probki spetnia nastepujgce kryteria:

a. Obecnosc¢ jednej rozowej wymazowki Aptima w prébéwce do pobierania probek
wymazow Aptima Multitest.

b. Brak wymazu w probdéwce do przenoszenia probek Aptima w przypadku probek VTM.

Przed wtozeniem do statywu sprawdzi¢ probowki na probki:

a. Jezeli probéwka na probki zawiera pecherzyki miedzy ptynem a zakretka, wirowac
probowke przez 5 minut w 420 RCF w celu wyeliminowania pecherzykow.

b. Jezeli objetos¢ materiatu w probéwce na prébki jest mniejsza niz zwykle obserwowana
w sytuacji, gdy przestrzegano instrukcji pobierania, wirowa¢ probéwke przez 5 minut
przy 420 RCF, aby mie¢ pewnos¢, ze pod zakretkg nie bedzie ptynu.

Uwaga: Pominiecie etapow 4a—4b moze spowodowac wyciek cieczy spod zakretki probowki na

probki.

Uwaga: Z kazdej probowki na probki mozna poddac badaniu maksymalnie 4 odrebne porcje.
Proby pobrania pipetg wiecej niz 4 porcji z probowki na probki mogg doprowadzi¢ do bftedéw w
czasie pracy.

Test Aptima Herpes Simplex Viruses 1i 2 13 AW-23071-3401 Wer. 001



Panther System Aptima”

E. Przygotowanie systemu

1.

Skonfigurowac system zgodnie z wytycznymi w Instrukcji obstugi systemu Panther/Panther
Fusion i Uwagi dotyczgce procedury. Sprawdzi¢, czy stosowane sg statywy na odczynniki
o odpowiedniej wielkosci oraz adaptery TCR.

Uwagi dotyczace procedury

A. Kontrole

1.

Probéwki z kontrolg dodatnig i ujemng mozna zatadowa¢ do dowolnego stanowiska w
statywie albo do dowolnej wneki na prébki w aparacie Panther System. Pobrane prébki
bedg pipetowane po spetnieniu jednego z dwdch nastepujgcych warunkow:

a. System jest w trakcie przetwarzania kontroli.
b. Zarejestrowano w systemie wazne wyniki dla kontroli.

Po odpipetowaniu probéwek z kontrolami i obrébce pod katem swoistego zestawu odczynnikéw
prébki pacjenta mozna bada¢ powigzanym zestawem w okresie do 24 godzin, o ile nie
wystgpity nastepujace sytuacje:

a. Wyniki kontroli sg niewazne.

b. Usunieto z systemu powigzany zestaw odczynnikéw analitycznych.

c. Przekroczono granice stabilnosci powigzanego zestawu odczynnikéw analitycznych.

Kazdag proboéwke kontroli mozna przetestowac tylko raz. Proby pipetowania wiecej niz
jeden raz z probéwki mogg doprowadzi¢ do bteddéw w czasie pracy.

B. Temperatura

C.

Temperatura pokojowa jest zdefiniowana jako zakres od 15°C do 30°C.

Puder z rekawiczek

Podobnie jak w przypadku kazdego systemu odczynnikéw, nadmiar pudru na niektorych
rekawiczkach moze spowodowac¢ kontaminacje otwartych probéwek. Zaleca sie stosowaé
rekawiczki bezpudrowe.
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Kontrola jakosci

A

Kryteria waznosci serii

Oprogramowanie automatycznie okresla waznos¢ serii. Program uniewazni serie, jezeli
wyniki dla co najmniej jednej kontroli (ujemnej i dodatniej) sg niewazne.

Operator moze uniewazni¢ serie w przypadku zaobserwowania i udokumentowania probleméw
technicznych, zwigzanych z operatorem lub aparatem w trakcie testu.

Serie niewazng nalezy powtorzyc.

Prawidtowos$¢ kontroli
Tabela 1 wskazuje kryteria prawidtowosci TTime dla kontroli ujemnej i dodatnie;j.

Tabela 1: Kryteria prawidfowos$ci TTime

IC TTime HSV-1 TTime HSV-2 TTime
Kontrola ujemna 27,0i<40,0 - -
Kontrola dodatnia 27,0i<53,0 23,0i<35,0 23,0i<35,0

Uwaga: Probki do zewnetrznej kontroli jakoSci (niedostarczone) nalezy badac zgodnie z
lokalnymi, regionalnymi i/lub federalnymi przepisami albo wymaganiami akredytacji oraz
zgodnie z kazdg standardowg procedurg kontroli jakoSci obowigzujgcg w danym
laboratorium.

Uwaga: Aby uzyskac¢ wsparcie dotyczgce kontroli poza zakresem, nalezy skontaktowac sie
ze wsparciem technicznym firmy Hologic.

Uwaga: Jezeli nie mozna obliczy¢ warto$ci TTime, pojawi sie kreska (-).
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Interpretacja testu

Wyniki testu sg automatycznie okreslane przez oprogramowanie analityczne. Wyniki wykrywania
HSV-1 i HSV-2 sg przedstawiane odrebnie. Tabela 2 ukazuje mozliwe wyniki, zgtaszane w
przypadku prawidtowej serii oraz interpretacje wynikow. Prébki z niewaznymi wynikami testu
nalezy oceni¢ ponownie. Nalezy przedstawi¢ pierwszy prawidtowy wynik testu.

Tabela 2: Interpretacja wynikow

Wynik HSV-1 Wynik HSV-2 Interpretacja

HSV1 neg HSV2 neg Wynik ujemny: Nie wykryto mRNA HSV-1 ani mRNA HSV-2
HSV1 neg HSV2 POS HSV-2 dodatni: Wykryto mMRNA HSV-2

HSV1 POS HSV2 neg HSV-1 dodatni: Wykryto mRNA HSV-1

HSV1 POS HSV2 POS HSV-1 i HSV-2 dodatni: Wykryto mRNA HSV-1 i mRNA HSV-2

Niewazne: Wystgpit btgd w czasie tworzenia wyniku. Trzeba

Niewazne Niewazne . s
ponownie przetestowac probki.

Tabela 3 przedstawia kryteria TTime do okreslania wyniku dla konkretnej probki. Test moze by¢
takze niewazny, jezeli inne parametry znajdujg sie poza oczekiwanym zakresem.

Tabela 3: Kryteria TTime

IC TTime HSV-1 TTime HSV-2 TTime
Ujemny 27,0i<45,0 - -
HSV1 dodatni
-albo=7,0i<53,0 23,0i<53,0 -
HSV2 ujemny
HSV1 ujemny
-albo=7,0i<53,0 - 23,0i<53,0
HSV2 dodatni
HSV1 dodatni
-albo=7,0i<53,0 23,0i<53,0 23,0i<53,0

HSV2 dodatni
Niewazne - - -

Uwaga: Jezeli nie mozna obliczy¢ wartoSci TTime, pojawi sie kreska (-).
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Ograniczenia

Ograniczenia

A

Niniejszy test powinien by¢ wykonywany wytgcznie przez osoby przeszkolone w zakresie
procedury testowej. Nieprzestrzeganie instrukcji przedstawionych w niniejszej ulotce zatgczonej
do opakowania moze spowodowaé uzyskanie btednych wynikow.

Wiarygodne wyniki zalezg od wtasciwego pobrania prébek, ich transportu, przechowywania i
przetwarzania.

Test nie jest przeznaczony do stosowania z prébkami ptynu mézgowo-rdzeniowego ani do
prenatalnych badanh przesiewowych.

. Wyniki testow Aptima HSV 1 & 2 powinny byc¢ interpretowane w potgczeniu z innymi danymi

klinicznymi dostepnymi dla lekarza Klinicysty.

. Wynik ujemny testu Aptima HSV 1 i 2 nie wyklucza mozliwosci wystagpienia infekcji, poniewaz

wynik testu jest uzalezniony od prawidtowego pobrania prébki. Na wyniki testu moze mieé
wplyw niewtasciwe pobranie probki, btgd techniczny, etap kliniczny pobranej zmiany lub
poziom szukanych czgsteczek ponizej granicy wykrywalnosci testu.
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Charakterystyka testu analitycznego Panther System

Podtoze transportowe do przenoszenia wiruséw (VTM)

Charakterystyke dziatania testu Aptima HSV 1 & 2 assay oceniono, stosujgc powszechnie stosowane
typy VTM (BD Universal Viral Transport/Copan Universal Transport Media, Remel M4RT, Remel
M4 i Remel M5). Do kazdego podtoza dodano osobno czgstki wirusa HSV-1 szczepu Maclintyre
albo HSV-2 szczepu MS w stezeniu ~3X przekraczajgcym granice wykrywalnosci (ang. Limit of
Detection, LoD). Kazdy panel przeniesiono nastepnie zgodnie z instrukcjg w ulotce zatgczonej
do opakowania dla STM. Aby oceni¢ potencjalny wptyw interferencji roznych typéw VTM, panele
HSV-ujemne (bez dodanego wirusa) takze rozciehczono w STM i badano przy 40 replikatach na
panel. Wszystkie panele ujemne byty w 100% prawidtowe i ujemne, a wszystkie panele, do
ktérych dodano HSV-1 lub HSV-2, byly w 100% dodatnie w kierunku badanego typu HSV.

Czutos¢ analityczna

Czuto$¢ analityczng/LoD testu Aptima HSV 1 & 2 okre$lono, badajgc serie paneli obejmujgcych
prébki z HSV-1 lub HSV-2 znajdujgce sie w grupie pobranych ujemnych prébek klinicznych z
STM i VTM rozcienczonych w matrycach zawierajgcych STM. W odniesieniu do HSV-1 badano
szczepy wirusowe Maclintyre i HF. W odniesieniu do HSV-2 badano szczepy MS i G. Zbadano z
zastosowaniem 3 serii odczynnikoéw co najmniej 60 replikatow dla kazdego stezenia, dla kazdej
prébki panelu, dla kazdej matrycy i szczepu wirusa.

Przeprowadzono analize regresji probit w celu uzyskania przewidywanej 95% granicy wykrywalnosci
dla kazdego szczepu HSV w kazdej matrycy i dla kazdej serii. Stwierdzono, ze granica
wykrywalnos$ci (LoD) jest stezenie, przy ktorym uzyskuje sie = 95% wynikow dodatnich dla
badanych powtdrzen na podstawie najwyzszego obliczenia dla trzech serii odczynnikow.

Tabela 4: Granica wykrywalnosci (LoD) dla HSV 1i2w VTM i STM

LoD
TCID50/mL
Typ/Szczep HSV Typ probki (Ufnos¢ 95%)
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)

Weryfikacja granicy wykrywalnosci (LoD)

LoD zweryfikowano, stosujgc dwa kliniczne izolaty HSV-1 i dwa kliniczne izolaty HSV-2, ktére
wyizolowano z HSV-dodatnich probek klinicznych, a nastepnie przeprowadzono hodowle i obliczenie
na miejscu. Kazdy izolat badano testem Aptima HSV 1 & 2 z zastosowaniem 60 replikatéw przy
1X LoD, 3X LoD i 10X LoD. Test przeprowadzono dla matrycy STM i VTM dla wszystkich
czterech izolatéw klinicznych oraz z zastosowaniem 3 serii odczynnikdéw. Wszystkie powtérzenia
dla wszystkich izolatéw klinicznych przy wszystkich trzech badanych stezeniach badano testem
Aptima HSV 1 & 2 i wykazano, ze tym testem mozna doktadnie wykry¢ szeroki zakres obu
izolatébw HSV-1 i HSV-2 przy okreslonej LoD.
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Zakazenia wspolistniejace

Przygotowano panele zawierajgce czgstki wirusa HSV-1 przy 3X LoD oraz HSV-2 przy 1000X
LoD, a takze HSV-2 przy 3X LoD i HSV-1 przy 1000X LoD. Przygotowano dodatkowe panele
zawierajgce HSV-2 przy 100X stezeniu HSV-1 przy 3X LoD. We wszystkich przypadkach
stwierdzono 100% wykrywanie dla HSV-1 i HSV-2.

Reaktywnos¢ krzyzowa

W celu oceny czutosci analitycznej i swoistosci testu Aptima HSV 1 & 2 w obecnosci innych
drobnoustrojéw, ktére mogg by¢ obecne w prébkach klinicznych, przygotowano panele innych
drobnoustrojéw w STM w badanym stezeniu 1 x 10° jednostek/ml dla wiruséw i 1 x 10° jednostek/ml
w przypadku pozostatych drobnoustrojow. Drobnoustroje badano przy braku HSV albo w obecnosci
HSV-1 lub HSV-2 przy 3X LoD. Stwierdzono, ze 47 z 48 badanych drobnoustrojow nie miato
wptywu na charakterystyke dziatania testu przy stezeniu 1 x 10° jednostek/ml; a Streptococcus
pneumoniae nie powodowat interferencji przy stezeniu 1 x 10° jednostek/ml (Tabela 5).

Tabela 5: Swoisto$¢ analityczna

Mikroorganizm Stezenie

Acinetobacter calcoaceticus 1 x 10°j.t.k./ml"?
Acinetobacter Iwoffii 1 x 10°j.t.k./ml*?
Actinomyces israelii 1 x 10° kopii RNA/mI?
Adenowirus typu 1 1 x 10° TCID50/mP?
Alcaligenes faecalis 1x10°j.t.k./ml’
Atopobium vaginae 1 x 10° kopii RNA/mI?
Bacteroides fragilis 1 x 10°j.t.k./ml*?
Bifidobacterium adolescentis 1 x 10°j.t.k./ml*?
Wirus BK 1 x 10° kopii DNA/mI?
Bordetella bronchiseptica 1 x 10°j.t.k./ml"?
Bordetella pertussis 1 x 10°j.t.k./ml*?
Campylobacter jejuni 1 x 10°j.t.k./ml"?
Candida glabrata 1x 10°j.t.k./ml*?
Clostridium difficile 1x10°%j.t.k./ml'?
Clostridium perfringens 1 x 10°j.t.k./ml"?
Corynebacterium genitalium 1 x 10°j.t.k./ml*?
Cryptococcus neoformans 1 x10°j.t.k./ml'?
Enterobacter aerogenes 1 x 10°j.t.k./ml*?
Enterobacter cloacae 1 x 10°j.t.k./ml"?
Enterococcus faecium 1x 10°j.t.k./ml*?
Enterococcus faecalis 1 x 10°j.t.k./ml"?
Wirus Epsteina-Barr 1 x 10° kopii DNA/mI?
Escherichia coli 1 x 10°j.t.k./ml*?
Fusobacterium nucleatum 1 x 10°j.t.k./ml*?
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Aptima™

Tabela 5: Swoisto$¢ analityczna (cigg dalszy)

Mikroorganizm

Stezenie

Gardnerella vaginalis

1 x 10° j.t.k./ml*?

Haemophilus ducreyi

1x 10°j.t.k./ml*?

Wirus zapalenia watroby typu B

1 x 10°j.m./ml*?

Klebsiella pneumoniae

1 x 10°j.t.k./ml'?

Lactobacillus crispatus

1 x 10°% j.t.k./ml"?

Moraxella catarrhalis

1 x 10° j.t.k./ml'?

Mycoplasma hominis

1 x 10° kopii RNA/mI?

Mycoplasma orale

1 x 10° kopii RNA/mP

Neisseria gonorrhoeae

1 x 10°j.t.k./ml"?

Neisseria meningitidis

1 x 10° j.t.k./ml'

Parwowirus B19

1 x 10° TCID50/ml®

Prevotella bivia

1 x 10° j.t.k./ml'?

Propionibacterium acnes

1x10°j.t.k./ml'?

Proteus mirabilis

1 x 10° j.t.k./ml*?

Proteus vulgaris

1x 10°j.t.k./ml*?

Pseudomonas aeruginosa

1 x 10° j.t.k./ml*?

Staphylococcus aureus

1x 10°j.t.k./ml*?

Staphylococcus epidermidis

1 x 10° j.t.k./ml*?

Staphylococcus saprophyticus

1x 10°j.t.k./ml'?

Streptococcus mitis

1 x 10° j.t.k./ml*

Streptococcus pneumoniae

100 000 j.t.k./mI"?

Streptococcus pyogenes

1 x 10°% j.t.k./ml"?

Wirus ospy wietrznej-pétpasca

1 x 10° kopii DNA/mP

Wirus Zachodniego Nilu

1 x 10° TCID50/mP

'j.t.k. = jednostki tworzgce kolonie.

*Pozyskane wewnetrznie od firmy Hologic, Inc.

*Uzyskane od firmy ZeptoMetrix Corporation (Buffalo, stan Nowy Jork).
*.m. = jednostki miedzynarodowe.

Interferencja

Potencjalne substancje powodujgce interferencje wymienione w Tabela 6 badano testem Aptima
HSV 1 & 2 w poczatkowych stezeniach wynoszgcych 5% obj./obj. (V/V), co odpowiada 100%

pojemnosci wymazéwki (ang. Swab Capacity, SC); albo w stezeniach 0,03% lub 5% wag./obj. (W/V);
albo 4 x 10° komérek/ml w przypadku leukocytéw. Panele przygotowano w STM i oceniano pod
katem potencjalnego wptywu na czuto$¢ i swoistos¢ testu. Czutos¢ oceniano odrebnie dla HSV-1 i
HSV-2 po dodaniu czgstek wirusa do paneli substancji w stezeniu 3X LoD. Panele HSV-ujemne

zawierajgce kazdg substancje badano takze pod katem swoistoSci.

Nie zaobserwowano wptywu na charakterystyke dziatania testu w obecnosci reprezentatywnej
marki nastepujgcych substancji egzogennych w stezeniu 5% W/V lub V/V (100% SC): Srodek

Test Aptima Herpes Simplex Viruses 12 20

AW-23071-3401 Wer. 001



Aptima~

Charakterystyka testu analitycznego Panther System

nawilzajgcy do pochwy; krem przeciwgrzybiczy; srodek do ptukania; dezodorant dla kobiet; lek
na opryszczke; balsam do ust; balsam do ciata; puder do ciata; roztwér do ptukania na bazie
lodowatego kwasu octowego; krem na hemoroidy; lek na kaszel; pasta do zebdw i ptyn do ptukania
jamy ustnej. Zel plemnikobdjczy/antykoncepcyjny nie powodowat interferencji przy stezeniu 4%
W/V lub 80% SC. Nie zaobserwowano interferencji w obecnosci reprezentatywnej marki leku
przeciwwirusowego w stezeniu 5% W/V. Nie zaobserwowano wptywu na charakterystyke dziatania
dla nastepujgcych substancji egzogennych badanych w stezeniu 5% V/V lub W/V (100% SC): mocz,
Sluz i ptyn nasienny. Nie zaobserwowano interferencji dla nastepujgcych substancji endogennych w
nastepujgcych koncowych stezeniach: leukocyty (4 x 10° komérek/ml); slina (4% W/V / 80% SC);
biatko (4% WI/V | 80% SC); petna krew (0,5% V/V / 10% SC) i kat (0,03% W/V / 0,6% SC).

Tabela 6: Substancje zaktécajgce

Substancja Marka/zrédto Stezenie koncowe*
Srodek nawilzajgcy do pochwy KY Jelly 5% VIV
Zel plemnikobdjczy/antykoncepcyjny Options Gynol II 4% WIV
Krem przeciwgrzybiczy Monistat 3 5% WIV
Srodek do ptukania Up & Up Feminine Wash 5% VIV
Dezodorant dla kobiet Dezodorant dla kobiet FDS 5% WV
Lek na opryszczke Releev 5% W/V
Balsam do ust Carmex 5% WIV
Balsam do ciata Vaseline Aloe Fresh 5% WIV
Puder Summer's Eve Powder 5% WV
Roztwér do ptukania na bazie roztwor do ptukania na bazie 59% \//V
lodowatego kwasu octowego lodowatego kwasu octowego
Krem na hemoroidy Preparation H 5% WIV
Mocz Pobieranie moczu w placéwce 5% VIV
Petna krew Pobieranie krwi petnej w placowce 0,5% VIV
Leukocyty Eie?JcngLCy?L?peCialty Corporation 4 x 10°komorek/ml
Slina Pobieranie sliny w placéwce 4% WIV
Sluz Sigma Aldrich Mucine 0,3% W/V
Ptyn nasienny Ptyn nasienny 5% VIV
Kat Kat 0,03% W/IV
Lek na kaszel Dayquil 5% VIV
Pasta do zebdw Sensodyne 5% WV
Biatko Kazeina 4% WIV
Lek przeciwwirusowy Acyklowir 5% WV
Pityn do ptukania jamy ustnej Listerene 5% VIV

*Stezenia koficowe oznaczajg stezenie koficowe (FC) w probce w czasie testu w aparacie Panther System. W odniesieniu do

pobierania SC, 5% FC = 100% SC; 4% FC = 80% SC; 0,5% FC = 10% SC; 0,03% FC = 0,6% SC.
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Powtarzalnosé

Powtarzalnos¢ testu Aptima HSV 1 & 2 oceniano w trzech zewnetrznych osrodkach w USA. Test
przeprowadzono z zastosowaniem trzech serii odczynnikéw analitycznych oraz szesciu operatorow
(po dwoch w kazdym osrodku). W kazdym os$rodku badania prowadzono przez co najmniej

sze$¢ dni. Panele przygotowano, dodajgc czgstki wirusa HSV-1 i/lub HSV-2 do STM. Koncowe
stezenia HSV-1 miescity sie w zakresie od 0 TCIDgo/ml do 86,96 TCID5y/ml, a korcowe stezenia

HSV-2 miescity sie w zakresie od 0 TCIDgp/ml do 1,63 TCIDgg/ml.

Wiarygodnos¢ testu Aptima HSV 1 & 2 oceniono, badajgc panel prébek HSV-ujemnych oraz
panel zawierajgcy probki o niskim i umiarkowanym poziomie HSV-1 i HSV-2. Zgodnos¢ z
oczekiwanymi wynikami wyniosta 100% dla HSV-1 i HSV-2 w panelu z prébkami ujemnymi i
umiarkowanie dodatnimi oraz < 100% w panelu z probkami ze stezeniem bliskim lub nizszym niz
95% LoD testu dla STM z dodatkiem czgstek wirusa.

Tabela 7 pokazuje zgodnos¢ wynikow testu Aptima HSV 1 & 2 z oczekiwanymi wynikami dla

wszystkich prébek panelu.

Tabela 7: Zgodno$c¢ testu Aptima HSV 1 & 2 z oczekiwanymi wynikami

Stezenie . <2 (0
Stez. docelowe :vx:‘]’:’ kn Zgodnos¢ (n) Zgo:sr;)sgl(ﬁ))
(TCIDgy/ml) ~ ©CZzekiwany (95% CI)
HSV-1 HSV-2 HSV-1 HSV-2 HSV-1 HSV-2 N HSV-1 HSV-2 HSV-1 HSV-2
Ujem. Ujem. 0 0 Ujem.  Ujem. 108 108 108 100 100
(96,6-100)  (96,6-100)
NDod. Ujem. 28,90 0 Dod. Ujem. 108 103 108 95,4 100
(89,6-98,0)  (96,6—100)
Ujem. NDod. 0 0,54 Ujem. Dod. 108 108 105 100 97,2
(96,6-100)  (92,1-99,1)
NDod. SDod. 28,90 1,63 Dod. Dod. 108 97 108 89,8 100
(82,7-94,2)  (96,6—100)
SDod. NDod. 86,96 0,54 Dod. Dod. 108 108 108 100 100
(96,6-100)  (96,6-100)
WUjem. Ujem. 3,00 0 Dod. Ujem. 108 50 108 46,3 100
(37,2-55,7)  (96,6-100)
Ujem. WuUjem. 0 0,20 Ujem. Dod. 108 108 86 100 79,6
(96,6-100)  (71,1-86,1)

Cl = przedziat ufno$ci wyniku, Stez. = stezenie, WUjem. = wysokie ujemne, NDod. = niskie dodatnie, $Dod = umiarkowanie

dodatnie, Ujem. = ujemne, Dod. = dodatnie.

Tabela 8 pokazuje zmiennos¢ sygnatu HSV-1 i HSV-2 w prébkach panelu o niskim i umiarkowanie
dodatnim stezeniu miedzy osrodkami, miedzy operatorami, miedzy partiami, miedzy dniami,
miedzy seriami, w obrebie serii oraz ogétem dla probek panelu z dodatnimi wynikami testu

Aptima HSV 1 & 2.
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Tabela 8: Zmienno$¢ sygnatu testu Aptima HSV 1 & 2 w probkach panelu ze stezeniem niskim i umiarkowanie
dodatnim

Miedzy Miedzy Miedzy Miedzy Miedzy Wewnatrz

. . . . L. L L .. Razem
Wi St . Srednia osrodkami Operatoraml partlaml dniami seriami seril
Z.
rus - Ste TTime ) ) SD SD SD SD SD
(%CV) (%CV) (%CV)  (%CV)  (%CV)  (%CV)  (%CV)
NDod. 103 24,68 0 023 1,63 0.71 054 0.88 207
0) (0,95) 662)  (2,89) 218)  (355)  (8,40)
hsyq NDod 97 2391 0 0 218 0.86 0 1.60 2.84
(0) (0) (9,11) (3,58) (0) (6,71) (11,87)
SDod. 108 22,96 0 022 1,54 0.31 0.68 0.94 1,96
0) (0,97) 6.69)  (1,34) (2,96) 411)  (8,55)
NDod. 105 2549 0 0.70 0.84 0 0 252 274
(0) (2,74) (3,30) (0) (0) (9,87) (10,76)
Loy NDod 108 2534 0 0 1,54 0.86 059 267 3.26
0) 0) 6.08)  (3.41) 234)  (1053)  (12.85)
SDod. 108 22,91 0 0 1.09 035 042 1.06 162
(0) (0) (4,76) (1,53) (1,83) (4,64) (7,07)

Stez. = stezenie, CV = wspdtczynnik zmiennosci, NDod. = niski dodatni, SDod. = umiarkowanie dodatni, SD = odchylenie standardowe.
Uwaga: Zmiennos¢ w przypadku niektérych czynnikéw moze by¢ liczbowo ujemna. Moze to nastgpic¢ wtedy, gdy zmienno$é wywotana tymi
czynnikami jest bardzo niska. W takich przypadkach wartosci SD i CV przedstawiono jako 0.

Przygotowane probki z jamy ustnej HSV-2

Test Aptima HSV 1 & 2 badano, stosujgc przygotowanag matryce prébek klinicznych, aby uzyskac
dodatkowe dane o charakterystyce dziatania w odniesieniu do wykrywania HSV-2 w préobkach
pochodzgcych z jamy ustnej. Czgstki wirusa HSV-2 szczepu MS wprowadzono do HSV-ujemnych
matryc probek klinicznych VTM lub STM pochodzgcych z jamy ustnej w stezeniu 3X LoD lub
1000X LoD dla odpowiedniego podtoza. 15 powtérzeh probek HSV-ujemnych, 25 powtérzeh HSV-2
przy 3X LoD i 25 powtdrzen HSV-2 przy 1000X LoD dla obu matryc VTM i STM analizowali
operatorzy, ktdrzy nie znali sktadu panelu. Wyniki wykazaty 100% wykrywanie dla przygotowanych
paneli zawierajgcych HSV-2-dodatnie probki z jamy ustnej oraz 0% wykrywanie wszystkich
probek ujemnych w matrycach klinicznych STM i VTM.
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Charakterystyka kliniczna dziatania aparatu Panther System

Charakterystyka kliniczna

Przeprowadzono prospektywne, wieloosrodkowe badanie kliniczne w celu okreslenia charakterystyki
dziatania testu Aptima HSV 1 & 2 assay. Do badania wigczono mezczyzn i kobiety (n = 839) z
czynnymi zmianami skérnymi w okolicy narzgdéw ptciowych lub odbytu’ albo jamy ustnej,? w
19 osrodkach klinicznych w USA, do ktérych nalezaty o$rodki planowania rodziny, osrodki leczenia
chordb dermatologicznych, osrodki leczenia dzieci i mtodziezy, osrodki leczenia choréb przenoszonych
droga piciowa, gabinety prywatne, kliniki publiczne, szpitale, uniwersytety i osrodki badanh klinicznych.
Z kazdej zmiany od kazdego uczestnika pobierano dwa (2) wymazy: jeden wymazéwka z
dostepnego na rynku zestawu do pobierania VTM a drugi wymazéwkg z zestawu do pobierania
probek Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit. Prébki poddawano obrébce zgodnie z
odpowiednig ulotkg zatgczong do opakowania i badano systemem do hodowli w kierunku wiruséw
i typowania ELVIS HSV ID and D® Typing Test oraz poddang walidacji dwukierunkowg procedurg
PCR/sekwencjonowanie w celu okreslenia interpretacji na podstawie ztozonej metody referencyjnej
dla HSV-1 i HSV-2. Wynik interpretacji ztozong metoda referencyjng zostat uznany za: A) dodatni,
jezeli wynik systemu do hodowli w kierunku wirusow i typowania ELVIS HSV ID and D* Typing
Test albo PCR/sekwencjonowania byt dodatni dla typu HSV (HSV-1 lub HSV-2) albo B) ujemny,
jezeli wynik PCR/sekwencjonowania byt ujemny dla jednego typu HSV i wynik systemu ELVIS
HSV ID and D® Typing Test byt ujemny (albo dodatni dla drugiego typu HSV °). Prébki badano
zatwierdzonym przez FDA testem w kierunku HSV-1 i HSV-2 w celu okreslenia typu HSV w
nastepujgcych sytuacjach: A) metodg PCR/sekwencjonowaniem wykryto HSV-1 i HSV-2 oraz B)
potgczone wyniki uzyskane ztozonymi metodami referencyjnymi byty dodatnie dla obu typow HSV.

Kliniczng charakterystyke dziatania testu Aptima HSV 1 & 2 do wykrywania HSV-1 i HSV-2 oceniano
w probkach pobranych ze zmian znajdujgcych sie w okolicy narzgdéw ptciowych i jamy ustnej. Test
Aptima HSV 1 & 2 wykonano w 3 laboratoriach zewnetrznych. Przeprowadzono 108 préb testu
Aptima HSV 1 & 2: 107 (99,1%) serii byto waznych i 1 seria (0,9%) nie byta niewazna ze
wzgledu na biad sprzetu. Przebadano 1629 probek w waznych probach testu Aptima HSV 1 & 2:
dla 1628 (99,9%) uzyskano wazne wyniki koncowe, a dla 1 (0,1%) wynik koncowy byt niewazny
ze wzgledu na btad sprzetu (tej prébki nie badano ponownie ze wzgledu na niewystarczajgca
objetos¢). Dla 7 probek (0,4%) wyniki poczatkowe byty niewazne, ale 6 z nich przebadano
ponownie i wyniki bylty wazne.

Ogotem, pod katem mozliwosci wigczenia do analizy charakterystyki dziatania oceniono 790
uczestnikow (285 mezczyzn i 505 kobiet); u 544 stwierdzono zmiany w okolicy narzagdéw ptciowych
i odbytu, a u 246 zmiany w okolicy jamy ustne;j.

Ogétem, w odniesieniu do wykrywania HSV-1 i HSV-2 w prébkach pobranych ze zmian w okolicy
narzadoéw ptciowych i jamy ustnej czutos¢ miescita sie w zakresie od 93,4% do 98,4%, a swoistos¢
w zakresie od 92,8% do 99,8% (Tabela 9 i Tabela 10).

Tabela 9 pokazuje czutosé, swoisto$¢, dodatnig warto$¢ predykcyjng (ang. positive predictive value,
PPV) oraz ujemng warto$¢ predykcyjng (ang. negative predictive value, NPV) testu Aptima HSV
1 & 2 do wykrywania HSV-1 oraz prewalencje HSV-1 (na podstawie ztozonej metody
referencyjnej) w zmianach w okolicy narzadéw piciowych i odbytu dla kazdego typu proébki.

1 Obejmuje jame brzuszna, odbyt, posladki, szyjke macicy, napletek, zotgdz, pachwiny, wzgoérek tonowy, penis
(trzon), okolice wokdt odbytu, krocze, odbytnice, moszne, uda, cewke moczowa/ujscie cewki moczowej, pochwe,
okolice sromu oraz inne.

2 Obejmuje dzigsta, wargi, usta, jezyk oraz inne.

3 System ELVIS HSV ID and D® Typing Test nie wykrywa prébek z zakazeniami wspotistniejgcymi. Pod
katem HSV-1 moga by¢ typowane jedynie prébki HSV-2-ujemne.
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Tabela 9: Charakterystyka kliniczna dziatania testu Aptima HSV 1 & 2 w odniesieniu do wykrywania HSV-1 w
zmianach w okolicy narzgdow pfciowych i odbytu wzgledem typu probki

. N Cz. wyst. 9% czulo$é % swoistosé % PPV % NPV
Typ prébki Lokalizacja zmiany N TP FP TN FN (%) (95% CIy (95% CIy (95% CI)* (95% CI)’
Okolica narzadéw ptciowych 93,4 99,8 98,6 98,9

528 71 1 451 & 14,4

i odbytu (85,5-97,2) (98,8-99,9) (93,0-100) (97,6-99,6)
Okolica narzadéw piciowych 90,5 99,4 95,0 98,8

VM i odbytu: mezczyzni 19219 1 170 2 109 (7479.97,3) (96.8-09,9) (78.6-99,8) (96,4-99,9)
Okolica narzadow 94,5 100 100 98,9
piciowych i odbytu: kobiety S0 92 0 281 3 164 g5 08 1) (98,7-100) (93,7-100) (97,1-99,8)
Okolica narzagdéw ptciowych ) 94,7 99,6 97,3 99,1
i odbytu 531 71 2 454 4 141 571.97.0) (98.4-09,9) (91,1-99,6) (97,9-09,8)

Wymaz . p -

Aptima  CIANITIOLRCONN 192 20 2 169 1 109 7 Ta0 o) (05.886.7) (745.967) (97 2100

STM i odbytu: mezczyzni (77,3-99,2) (95,8-99,7) (74,5-98,7) (97,2-100)
Okolica narzgdéw ptciowych 94,4 100 100 99,0

339 51 0 285 3 15,9

i odbytu: kobiety (84,9-98,1) (98,7-100) (93,6-100) (97,2-99,8)

Wymaz Aptima STM =wymaz Aptima Multitest, Prew. = prewalencja, VTM = probka VTM.

'Dla dwdch probek stwierdzono ujemne wyniki hodowli, a dla jednej dodatni wynik hodowli bez mozliwosci okreslenia typu HSV.
*Dla jednejprobki stwierdzono ujemny wynik hodowli, a dla jednej dodatni wynik hodowli bez mozliwosci okreslenia typu HSV.
*Cl dla wyniku.

“95% Cl dla PPV obliczony na podstawie doktadnego 95% CI dla dodatniego stosunku prawdopodobienstwa, 95% CI dla NPV obliczony na
podstawie doktadnego 95% ClI dla ujemnego stosunku prawdopodobienstwa.

Tabela 10 przedstawia czuto$¢, swoistos¢, PPV i NPV testu Aptima HSV 1 & 2 do wykrywania
HSV-2 oraz prewalencje HSV-2 (na podstawie ztozonej metody referencyjnej) w zmianach w
okolicy narzgdow piciowych i odbytu dla kazdego typu prébki.

Tabela 10: Charakterystyka kliniczna dziatania testu Aptima HSV 1 & 2 w odniesieniu do wykrywania HSV-2 w
zmianach w okolicy narzgddéw ptciowych i odbytu wzgledem typu prébki

N TP FP TN FEN Cz.wyst. o, czutosé % swoisto$é % PPV % NPV

Typ probki Lokalizacja zmiany (%) (95% CIy (95% CIf (95% ClIy* (95% CIy*

Okolica narzadow piciowych i ; 96,9 97,5 97,3 97,1
odbyt 533 248 7 270 8 480  (910984) (949-988) (94.7-988) (94,6-08,7)
Okolica narzadoéw piciowych 96,3 98,2 97,5 97,3
VM i odbytu: mezczyzni 194 79 2 10 3 423 (398087) (937-095) (92,0-99.7) (93,0-99.4)
Okolica narzadéw ptciowych 97,1 97,0 97,1 97,0
i odbytu: kobiety 339169 5 160 5 513 935988) (931-987) (93,8-99,0) (934-99,0)
Okolica narzadow piciowych i R 98,4 92,8 92,7 98,5
odbytu 535 253 20 258 4% 480  (951994) (89,1-053) (89,4-953) (96,3-09,6)
Wymaz Okolica narzgdé i
. gdow piciowych 96,3 94,6 92,9 97,2
APIMa j ogbytu: mezczyzn 194 79 6 106 3 423 (g980987) (88,8-97.5) (86,5-07,1) (92,8-99.4)
i odbytu: kobiety (96,8-99.9) (86,3-94,9) (88,5-957) (96,6-100)

Wymaz Aptima STM =wymaz Aptima Multitest, Prew. = prewalencja, VTM = prébka VTM.
'Dla wszystkich o$miu prébek stwierdzono ujemne wyniki hodowli.

*Dla wszystkich czterech prébek stwierdzono ujemne wyniki hodowli.

*Cl dla wyniku.

‘95% Cl dla PPV obliczony na podstawie doktadnego 95% CI dla dodatniego stosunku prawdopodobienstwa, 95% CI dla NPV obliczony na
podstawie doktadnego 95% Cl dla ujemnego stosunku prawdopodobienstwa.
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Tabela 11 ukazuje czutos¢, swoistosé, PPV i NPV testu Aptima HSV 1 & 2 do wykrywania HSV-1
oraz prewalencje HSV-1 (na podstawie ztozonej metody referencyjnej) w zmianach w jamie ustnej
dla kazdego typu probki. Czutos¢ wykrywania HSV-1 w préobkach pobranych z okolicy jamy ustnej
wyniosta 97,5% dla wymazdéw Aptima Multitest i 81,5% dla probek VTM. W grupie 22 prébek VTM
z wynikami fatszywie ujemnymi w kierunku HSV-1 dla 19 probek stwierdzono ujemne wyniki
hodowli. Swoisto$¢ wykrywania HSV-1 wyniosta 88,7% w przypadku wymazdéw Aptima Multitest i
99,2% dla prébek VTM. Dziewie¢ (9) prébek z 14 wymazow Aptima Multitest z wynikami fatszywie
dodatnimi pochodzito z 2 z 17 miejsc pobrania, w ktérych pobierano probki z jamy ustne;.

Tabela 11: Charakterystyka kliniczna dziatania testu Aptima HSV 1 & 2 w odniesieniu do wykrywania HSV-1 w
zmianach w okolicy jamy ustnej wzgledem typu probki

Typ probki N T FP TN EN Cz.wyst. % czulosé % swoistosé % PPV % NPV

(%) (95% CIf  (95% CIY  (95% CI)*  (95% CI)*
1 81,5 99,2 99,0 84,6
ML 241 97 1 121 220 494 (736875)  (955-99.9)  (95,0-100) (79,3-89,3)
Wymaz Aptima ) 97,5 88,7 89,2 97,3
STM 243 116 14 M0 3 490 (958091)  (81,9-03,2) (839-935) (93,1-994)

Wymaz Aptima STM =wymaz Aptima Multitest, Prew. = prewalencja, VTM = prébka VTM.

'Dla dziewietnastu prébek stwierdzono ujemne wyniki hodowli, a dla jednej dodatni wynik hodowli bez mozliwosci okreslenia typu HSV.
*Dla wszystkich trzech prébek stwierdzono ujemne wyniki hodowli.

*Cl dla wyniku.

“95% Cl dla PPV obliczony na podstawie doktadnego 95% CI dla dodatniego stosunku prawdopodobienstwa, 95% Cl dla NPV obliczony
na podstawie doktadnego 95% CI dla ujemnego stosunku prawdopodobienstwa.

Poniewaz wiekszo$¢ zakazen HSV w jamie ustnej jest wywotlywana przez HSV-1, prewalencja
zakazen HSV-2 w jamie ustnej byta bardzo niska (0,9% do 1,3%) (Tabela 12). W grupie 235 probek
VTM i 237 prébek Aptima Multitest jedynie dla 2 probek VTM i 3 probek Aptima Multitest
zaobserwowano wyniki dodatnie na podstawie testu referencyjnego. Czuto$¢ wykrywania HSV-2
w prébkach pobranych z okolicy jamy ustnej wyniosta 66,7% dla wymazow Aptima Multitest i
100% dla probek VTM. Dla jednej probki Aptima Multitest pobranej ze zmiany w jamie ustnej z
wynikiem fatszywie ujemnym stwierdzono ujemny wynik hodowli. Jak opisano powyzej, czuto$¢
analityczna wykrywania HSV-2 na podstawie przygotowanych probek z jamy ustnej wyniosta
100%. Swoisto$¢ wykrywania HSV-2 wyniosta 100% w przypadku wymazéw Aptima Multitest i
100% dla prébek VTM.

Tabela 12 przedstawia czuto$¢, swoistos¢, PPV i NPV testu Aptima HSV 1 & 2 do wykrywania
HSV-2 oraz prewalencje HSV-2 (na podstawie ztozonej metody referencyjnej) w zmianach w
okolicy jamy ustnej dla kazdego typu probki.

Tabela 12: Charakterystyka kliniczna dziatania testu Aptima HSV 1 & 2 w odniesieniu do wykrywania HSV-2 w
zmianach w okolicy jamy ustnej wzgledem typu probki

“wWyst. % czulost % swoistosé % PPV % NPV
Typ probki N ™ EP TN EN Cz l\:vyst % czutosé % swoistosé %o %o
(%) (95% CI)? (95% CIj?  (95% CIf®  (95% CIy’
100 100 100 100
ViM 236 2 0 28 0 0.9 (34,2-100)  (98,4-100)  (30,1-100) (99,3-100)
Wymaz Aptima ] 66,7 100 100 99,6
STM 237 2 0 234 1 13 (20,8-93.9)  (984-100)  (29,1-100) (98,9-100)

Wymaz Aptima STM =wymaz Aptima Multitest, Prew. = prewalencja, VTM = prébka VTM.
'Dla tej probki stwierdzono ujemny wynik hodowli.
*Cl dla wyniku.

*95% Cl dla PPV obliczony na podstawie doktadnego 95% ClI dla dodatniego stosunku prawdopodobienstwa, 95% CI dla NPV obliczony na
podstawie doktadnego 95% CI dla ujemnego stosunku prawdopodobienstwa.
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Zakres referencyjny i wartosci oczekiwane

Prewalencja

Prewalencja HSV-1 i HSV-2 w réznych populacjach zalezy od czynnikéw ryzyka pacjenta, takich
jak wiek, styl zycia oraz czutos¢ testu w odniesieniu do wykrywania zakazenia. W Tabela 13
przedstawiono prewalencje HSV-1 i HSV-2 w zaleznosci od typu prébki i grupy wiekowej na
podstawie testu Aptima HSV 1 & 2 w badaniu dotyczgcym klinicznej charakterystyki dziatania.

Tabela 13: Wynik dodatni w tescie Aptima HSV 1 & 2 w odniesieniu do kategorii lokalizacji zmiany i grupy wiekowey'

% Prewalencja (# dodatnich/# badanych)
Probka VTM

Lokalizaci .
okalizacja zmiany Prébki wymazoéw Aptima Multitest

Grupa wiekowa

HSV-1dodatni

HSV-2 dodatni

HSV-1 dodatni

HSV-2 dodatni

Wszystkie lokalizacje zmian

Wszystkie grupy wiekowe

21,9 (170/778)

33,0 (257/778)

26,0 (203/782)

35,3 (276/782)

<2lat

40,0 (2/5)

0,0 (0/5)

40,0 (2/5)

0,0 (0/5)

od 2 do 11 lat

30,8 (4/13)

0,0 (0/13)

50,0 (7/14)

0,0 (0/14)

od 12 do 21 lat

21,5 (23/107)

40,2 (43/107)

24,8 (27/109)

42,2 (46/109)

od 22 do 30 lat

18,9 (63/334)

36,8 (123/334)

21,4 (72/337)

39,5 (133/337)

od 31 do 40 lat

20,7 (30/145)

33,8 (49/145)

27,3 (39/143)

35,7 (51/143)

od 41 do 50 lat

22,7 (17/75)

26,7 (20/75)

25,7 (19/74)

28,4 (21/74)

od 51 do 60 lat

30,9 (21/68)

22,1 (15/68)

37,7 (26/69)

24,6 (17/69)

> 60 lat

32,3 (10/31)

22,6 (7/31)

35,5 (11/31)

25,8 (8/31)

Zmiany w okolicy narzadow
ptciowych i odbytu

Wszystkie grupy wiekowe

13,4 (72/537)

47,5 (255/537)

13,5 (73/539)

50,8 (274/539)

<2lat

0,0 (0/1)

0,0 (0/1)

0,0 (0/1)

0,0 (0/1)

od 2 do 11 lat

0,0 (0/1)

0,0 (0/1)

0,0 (0/1)

0,0 (0/1)

od 12 do 21 lat

20,7 (17/82)

52,4 (43/82)

20,2 (17/84)

54,8 (46/84)

od 22 do 30 lat

14,2 (38/268)

45,5 (122/268)

14,4 (39/270)

48,9 (132/270)

od 31 do 40 lat

11,5 (12/104)

47,1 (49/104)

12,6 (13/103)

49,5 (51/103)

od 41 do 50 lat 9,1 (4/44) 45,5 (20/44) 4,8 (2/142) 50,0 (21/42)
od 51 do 60 lat 3,7 (1/27) 51,9 (14/27) 7,1 (2/28) 57,1 (16/28)

> 60 lat 0,0 (0/10) 70,0 (7/10) 0,0 (0/10) 80,0 (8/10)

Zmiany w jamie ustnej

Wszystkie grupy wiekowe 40,7 (98/241) 0,8 (2/241) 53,5 (130/243) 0,8 (2/243)

<2lat 50,0 (2/4) 0,0 (0/4) 50,0 (2/4) 0,0 (0/4)

od 2 do 11 lat 33,3 (4/12) 0,0 (0/12) 53,8 (7/13) 0,0 (0/13)

od 12 do 21 lat 24,0 (6/25) 0,0 (0/25) 40,0 (10/25) 0,0 (0/25)

od 22 do 30 lat 37,9 (25/66) 1,5 (1/66) 49,3 (33/67) 1,5 (1/67)

od 31 do 40 lat 43,9 (18/41) 0,0 (0/41) 65,0 (26/40) 0,0 (0/40)

od 41 do 50 lat 41,9 (13/31) 0,0 (0/31) 53,1 (17/32) 0,0 (0/32)

od 51 do 60 lat 48,8 (20/41) 2,4 (1/41) 58,5 (24/41) 2,4 (1/41)

> 60 lat 47,6 (10/21) 0,0 (0/21) 52,4 (11/21) 0,0 (0/21)

'U zadnego uczestnika nie stwierdzono dodatniego wyniku testu Aptima HSV 1 & 2 w kierunku zaréwno HSV-1, jak i HSV-2.
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Dodatnie i ujemne wartosci predykcyjne dla hipotetycznych wskaznikéw prewalencji

W Tabela 14 przedstawiono szacowane dodatnie i ujemne wartosci predykcyjne (PPV i NPV) dla
testu Aptima HSV 1 & 2 w odniesieniu do wykrywania HSV-1 i HSV-2 dla réznych hipotetycznych
wskaznikow prewalencji dla kazdego typu prébki. Te obliczenia oparto na ogolnej szacowanej
czutosci i swoistosci dla kazdego typu prébki, zgodnie z danymi z badania dotyczgcego klinicznej
charakterystyki dziatania.

Tabela 14: Hipotetyczne warto$ci PPV i NPV w odniesieniu do wykrywania HSV-1 i HSV-2 wzgledem kategorii typ
probki i lokalizacja zmian

HSV-1 HSV-2
Ly Lokalizacja Prewalencja

Typ probki zmiany (%) PPV NPV PPV NPV
(%) (%) (%) (%)
81,0 99,9 27,9 100
89,6 99,9 43,9 99,9
95,7 99,7 66,9 99,8

Okolica
narzadow 10 97,9 99,3 81,0 99,6
ptciowych i 20 99,1 98,4 90,6 99,2

odbytu
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

Probka VTM
50,1 99,8 100 100
67,0 99,6 100 100
84,0 99,0 100 100
10 91,7 98,0 100 100
Jama ustna

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

Okolica
narzadow 10 96,0 99,4 60,3 99,8
ptciowych i 20 98,2 98,7 77,4 99,6

odbytu
30 98,9 97,8 85,4 99,3
40 99,3 96,6 90,1 98,9
ST™ 1 8,0 100 100 99,7
15,0 99,9 100 99,3
31,2 99,9 100 98,3
10 49,0 99,7 100 96,4

Jama ustna

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

Wymaz Aptima STM =wymaz Aptima Multitest, VTM = prébka VTM.
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Rozktad TTime dla kontroli dodatnich w tescie Aptima HSV 1 & 2

W Tabela 15 przedstawiono rozktad wartosci TTime dla kontroli dodatniej w tescie Aptima HSV 1 & 2
ze wszystkich waznych préb testu Aptima HSV 1 & 2 przeprowadzonych w czasie badania
dotyczacego klinicznej charakterystyki dziatania.

Tabela 15: Rozktad TTime dla testu Aptima HSV 1 & 2

Kontrole dodatnie

Statystyka TTime

HSV-1 HSV-2
N 107 107
Srednia 20,03 22,01
Mediana 19,8 21,7
SD 1,198 1,612
CV (%) 6,0 7,3
Wartos¢ minimalna 18,1 19,5
Warto$¢ maksymalna 22,9 26,2

CV = wspotczynnik zmiennosci, SD = odchylenie standardowe.
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Informacje kontaktowe i historia wersji

“ c € 2797 Adres sponsora w Australii: m

Hologic (Australia i Nowa Zelandia) Pty Ltd

Hologic, Inc. Macquarie Park NSW 2113 Hol_og_ic BV
10210 Genetic Center Drive . ?;;g;‘:&ﬂ:m
San Diego, CA 92121 USA Belgium

Adres e-mail i numer telefonu dziatu pomocy technicznej i obstugi klienta wiasciwe dla danego kraju mozna znalez¢ na
stronie ww.hologic.com/support.

Powazne zdarzenia, ktére miaty miejsce w zwigzku z wyrobem w Unii Europejskiej nalezy zgtasza¢ do producenta oraz
wiasciwego urzedu panstwa czionkowskiego, w ktérym ma siedzibe uzytkownik/mieszka pacjent.

Hologic, Aptima, Panther, Panther Fusion i powigzane logo sg znakami towarowymi lub zastrzezonymi znakami towarowymi
firmy Hologic i/lub spdtek zaleznych w Stanach Zjednoczonych i/lub innych panstwach.

Wszystkie inne znaki towarowe, ktére mogg sie pojawi¢ w tej ulotce zatgczonej do opakowania, nalezg do ich odpowiednich
wiascicieli.

Opisywany produkt moze by¢ objety co najmniej jednym patentem w Stanach Zjednoczonych sposréd wymienionych na stronie
www.hologic.com/patents.

©2016-2022 Hologic, Inc. Wszystkie prawa zastrzezone.

AW-23071-3401 Wer. 001
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Historia wersji Data Opis

» Utworzony dokument APTIMA HSV 1 & 2 assay IFU
AW-23071 wer. 001 zastgpi dokument AW-15346 wer.
005. Aby zapewni¢ zgodnos¢ z IVDR (poza Stanami
Zjednoczonymi i w Stanach Zjednoczonych), dane sg
bardziej szczegdtowe i przygotowano nowe Pl, aby
spetni¢ wymagania IVDR

» Dodano: Podsumowanie dotyczace bezpieczenstwa i
skutecznosci klinicznej

» Zaktualizowano sekcje Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

AW-23071 Wer. 001 Pazdziernik 2022 r. |* Zaktualizowano sekcje Materiaty wymagane, ale dostepne
osobno

» Zaktualizowano sekcje dotyczgcg systemu Panther
w rozdziale Procedura testu w Panther System

» Usunigto wczesniejsze tabele od 13 do 18 i odpowiednio
zmieniono numeracje

» Zaktualizowano informacje kontaktowe, w tym:
przedstawiciela WE, znak CE, informacje o
przedstawicielu w Australii i pomocy technicznej

» Pomniejsze aktualizacje stylistyczne i formatowania
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