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Allgemeine Informationen Aptima~

Allgemeine Informationen

Verwendungszweck

Der Aptima™ Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay (Aptima HSV 1 & 2 Assay) ist ein In-vitro-
Echtzeit-Nukleinsaure-Amplifikationstest (NAAT) flr den qualitativen Nachweis und die
Unterscheidung von Messenger-RNA (mRNA) des Herpes simplex Virus (HSV) Typ 1 (HSV-1)
und Typ 2 (HSV-2) auf dem Panther™ System.

Der Assay kann zum Testen von Abstrichproben verwendet werden, die vom Kliniker von
Hautlasionen im anogenitalen oder oralen Bereich entnommen und in Transportmedium flr Viren
(VTM) oder Aptima Probentransportmedium (STM) gegeben werden. Der Assay wird als
Hilfestellung bei der Diagnose von HSV-1 und/oder HSV-2 Infektionen bei symptomatischen
mannlichen und weiblichen Patienten eingesetzt.

Das Produkt ist nicht fur Verwendung mit Liquor oder fir pranatales Screening vorgesehen.

Zusammenfassung und Testerklarung

Herpes-Simplex-Viren Typ 1 und 2 (HSV-1 und HSV-2) sind doppelstrangige DNA-Viren und gehdren
zur Unterfamilie der Alpha-Herpesviridae. Obwohl HSV-1 und HSV-2 nah miteinander verwandt
sind, unterscheiden sie sich hinsichtlich der Genetik und der Serologie (1). In den USA lag in den
Jahren von 2005 - 2010 die Seropravalenz von HSV-1 bei 53,9 % und von HSV-2 bei 15,7 % (2).

HSV-1 und HSV-2 infizieren normalerweise geschadigte Haut bzw. Mund- oder Genitalschleimhaut
und verursachen schmerzhafte Lasionen. Nach einer symptomatischen Anfangsphase verursachen
die Viren latente Infektionen an sensorischen Nervenganglien, die bei Menschen unheilbare
lebenslangliche Infektionen zur Folge haben. Viele Ereignisse wie physischer und emotionaler
Stress, Fieber, ultraviolettes Licht und Gewebeschadigung kdnnen zur Reaktivierung der Viren
und somit zu wiederkehrenden Lasionen oder asymptomatischer Freisetzung fiihren (1,3).

Obwohl sowohl HSV-1 und HSV-2 die Mund- und Genitalschleimhaut infizieren kénnen, ist HSV-1
fur eine Vielzahl an Infektionen, die nicht den Genitalbereich betreffen, verantwortlich. Die
HSV-Infektionen des Genitalbereichs sind die am weitesten verbreiteten sexuell tbertragbaren
Infektionen in den Vereinigten Staaten. Wahrend HSV-2 immer noch die haufigste Ursache von
Genital-Herpes ist, weisen neuere Studien auf eine Zunahme der Inzidenz von HSV-1 verursachtem
Genital-Herpes hin (4). HSV-Infektionen im Genitalbereich kénnen den Erwerb und die Ubertragung
von HIV beglnstigen (5). Dartiber hinaus besteht bei schwangeren Frauen mit HSV-Primarinfektion
im Genitalbereich spat in der Schwangerschaft eine 50 % Chance, dass das Virus auf den Fotus
Ubertragen wird und es besteht ein héheres Risiko fiir einen Spontanabort und eine Friihgeburt (6).

Ein hoher Prozentsatz der asymptomatischen HSV-Infektionen bleibt vom Patienten oder Arzt
unerkannt (7). Die genaue Diagnose von HSV-Infektionen verbessert die Beratung, fuhrt zu einer
wirksamen Behandlung und reduziert die Ubertragung (4).

In der Vergangenheit wurden HSV-Infektionen mithilfe von Viruskulturen gefolgt von HSV-Typisierung
mit Immunfluoreszenz diagnostiziert. Dies sind zeit- und arbeitsintensive Verfahren.
Nukleinsaure-Amplifikationstests (NAATs) haben sich im Vergleich zu Kulturmethoden als
sensitiver erwiesen und bieten eine viel kirzere Analysedauer (,time-to-result) (4).

Der Aptima HSV 1 & 2 Assay ist ein NAAT, der fur den Einsatz auf dem automatisierten Panther
System entwickelt wurde, das Target Capture, transkriptionsvermittelte Amplifikation (TMA™) sowie
den Echtzeit-Nachweis von HSV-1 und HSV-2 und eine interne Kontrolle (IC) verwendet. Der
Aptima HSV 1 & 2 Assay amplifiziert und detektiert mRNA fir HSV-1 und HSV-2 (8). Diese RNAs
werden wahrend des Infektionszyklus von dem viralen Genom exprimiert und vor der Virenfreisetzung
aus infizierten Zellen in HSV-1 und HSV-2 Viruspartikeln verpackt (9). Der Aptima HSV 1 & 2
Assay erkennt daher sowohl Virus-infizierte Zellen als auch die reifen Viruspartikel selbst.
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Verfahrensprinzipien

Der Aptima HSV 1 & 2 Assay umfasst drei Hauptschritte, die alle in einem einzigen Réhrchen auf
dem Panther System stattfinden: Target Capture, Target-Amplifikation durch TMA und Detektion
der Amplifikationsprodukte (Amplikons) mithilfe von fluoreszenzmarkierten Sonden (Torches). Der
Assay beinhaltet eine IC in jedem Test, um das Target-Nukleinsdure-Capture, die Amplifikation
und die Detektion zu Uberprifen.

Die Proben werden in ein Rohrchen mit STM, das die Zellen lysiert, die mRNA freisetzt und sie
vor Abbau wahrend der Lagerung schitzt, entnommen bzw. in ein solches Réhrchen transferiert.
Bei der Durchfiihrung des Aptima HSV 1 & 2 Assays wird die Target-mRNA durch Verwendung
von Fanger-Oligomeren, die an magnetische Mikropartikel gebunden sind, von der Probe isoliert.
Die Fanger-Oligomere enthalten Sequenzen, die zu spezifischen Bereichen der HSV mRNA-
Targetmolekile komplementar sind, sowie Desoxyadenosinreste. Wahrend des Hybridisierungsschritts
binden sich die sequenzspezifischen Regionen der Fanger-Oligomere an spezifische Regionen
des HSV mRNA-Targetmolekils. Das Capture des Fanger-Oligomer/Target-Komplexes aus der
Lésung erfolgt dann durch Verminderung der Reaktionstemperatur auf Raumtemperatur. Diese
Temperatursenkung ermdglicht das Auftreten einer Hybridisierung zwischen dem
Desoxyadenosinbereich auf dem Fanger-Oligomer und den Polydesoxythymidin-Molekdlen, die
kovalent an die Magnetpartikel gebunden sind. Diese Mikropartikel, einschlief3lich der an sie
gebundenen HSV mRNA-Targetmolekiile, werden mithilfe von Magneten an die Wand des
Reaktionsréhrchens gezogen und der Uberstand wird aspiriert. Die Partikel werden gewaschen,
um Reste der Probenmatrix zu entfernen, die Amplifikationshemmer enthalten kann.

Nach Abschluss des Target Capture wird die HSV mRNA mittels TMA amplifiziert. TMA ist ein
transkriptionsbasiertes Nukleinsdaure-Amplifikationsverfahren, das zwei Enzyme, MMLV reverse
Transkriptase und T7-RNA-Polymerase, verwendet. Die reverse Transkriptase wird zur Erzeugung
einer DNA-Kopie der Target-mRNA-Sequenz, die eine Promotersequenz flr T7-RNA-Polymerase
enthalt, verwendet. T7-RNA-Polymerase produziert mehrere Kopien des RNA-Amplikons vom
Template der DNA-Kopie.

Die Detektion wird erreicht, indem einzelstrangige Nukleinsdure-Sonden (Torches) verwendet
werden, die wahrend der Amplifikation des Targets vorhanden sind und spezifisch sowie in
Echtzeit an das Amplikon hybridisieren. Jede Sonde hat ein Fluorophor und einen Quencher.
Der Quencher unterdriickt die Fluoreszenz des Fluorophors, da er so designt wurde, dass er
sich in unmittelbarer Nahe befindet, wenn er nicht an das Amplikon hybridisiert. Bindet die
Sonde jedoch an das Amplikon, ist der Abstand zwischen Quencher und Fluorophor gréRer,
sodass dieses bei Anregung mit einer Lichtquelle ein Signal mit einer bestimmten Wellenlange
abgibt. Weitere Sonden hybridisieren, wenn mehr Amplikons vorhanden sind. Die Zunahme des
Fluoreszenzsignals bei fortlaufender Amplifikation wird mittels Fluorometer im Panther System
detektiert Das Panther System kann die drei fluoreszierenden Signale, die mit den HSV-1, HSV-2
und IC-Amplifikationsprodukten korrespondieren, nachweisen und zwischen diesen unterscheiden.
Die Fluoreszenz (gemessen in relativen Fluoreszenz-Einheiten [RFU]) wird Uber die Zeit
uberwacht, um eine Echtzeit-Fluoreszenzentstehungskurve fur jeden Reporter-Farbstoff zu
erzeugen. Die Panther System Software vergleicht die Fluoreszenzentstehungskurven mit
feststehenden Cut-off-Zeiten, um die Ergebnisse (TTime) fir HSV-1, HSV-2 und IC auszugeben.

Zusammenfassung von Sicherheit und Leistung

Die SSP (Zusammenfassung von Sicherheit und Leistung, Summary of Safety and Performance)
ist in der Europaischen Datenbank fur Medizinprodukte (Eudamed) verfugbar und dort mit den
Geratekennungen (Basis UDI-DI) verknlpft. Die SSP fur den Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2
Assay finden Sie unter der grundlegenden eindeutigen Geratekennung (Basic Unique Device
Identifier, BUDI): 54200455DIAGAPTHSV12S7.
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Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

A.
B.
C.

Zur In-vitro-Diagnostik.
Fur den professionellen Einsatz.

Zur Verringerung des Risikos ungiltiger Ergebnisse missen die Packungsbeilage und die
Panther/Panther Fusion System Operator’s Manual (Bedienungsanleitung fir das Panther/
Panther Fusion System) vollstandig durchgelesen werden, bevor dieser Assay durchgefuhrt wird.

Laborbezogen

D.
E.

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

Die normalen Vorsichtsmalinahmen im Labor ergreifen. Nicht mit dem Mund pipettieren. In
ausgewiesenen Arbeitsbereichen nicht essen, trinken oder rauchen. Ungepuderte
Einweghandschuhe, Augenschutz und Laborkittel beim Umgang mit Proben und Kitreagenzien
tragen. Nach der Handhabung von Proben und Kitreagenzien die Hande grindlich waschen.

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

Material, das in Kontakt mit Patientenproben und Reagenzien gelangt ist, nach allen geltenden
Vorschriften entsorgen (10,11,12,13). Alle Arbeitsflachen griindlich reinigen und desinfizieren.

Probenbezogen

H.

Das Verfallsdatum der Kits fir den Probentransport bezieht sich auf die Gewinnung/den
Transfer der Proben und nicht auf die Probentestung. Die zu irgendeinem Zeitpunkt vor diesen
Verfallsdaten gesammelten/transferierten Proben sind selbst nach dem Verfallsdatum auf
dem Transferrdhrchen gultig fur Tests, vorausgesetzt sie wurden gemal der entsprechenden
Packungsbeilage transportiert oder gelagert.

Proben kénnen infektids sein. Bei der Durchfuhrung dieses Assays sind allgemeine
VorsichtsmafRnahmen (10, 11, 12) zu befolgen. Entsprechend den vor Ort geltenden Bestimmungen
sind angemessene Handhabungs- und Entsorgungsmethoden festzulegen (13). Dieses
Verfahren sollte nur von Personen durchgefiihrt werden, die in der Anwendung des Aptima
HSV 1 & 2 Assay und in der Handhabung infektidsen Materials entsprechend geschult sind.

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

Kreuzkontamination wahrend der Probenhandhabungsschritte vermeiden. Insbesondere ist
darauf zu achten, beim Ldsen oder Entfernen von Kappen von Patientenproben eine
Kontamination durch Verbreitung von Aerosolen zu vermeiden. Die Proben kdnnen sehr
hohe Konzentrationen von Organismen aufweisen. Es ist sicherzustellen, dass die
Probenbehalter nicht miteinander in Berihrung kommen. Benutzte Materialien dirfen nicht
Uber offene Behalter hinweg entsorgt werden. Die Handschuhe wechseln, wenn diese mit
Proben in Kontakt kommen.

Nach der Punktion kann unter bestimmten Bedingungen aus dem mit Deckel versehenen
Aptima-Transportrohrchen Flissigkeit austreten. Weitere Informationen sind den
entsprechenden Testverfahren zu entnehmen.

. Wenn das Labor ein Aptima Multitest-Probenréhrchen fiir Abstriche ohne Tupfer, mit zwei

Tupfern oder einem nicht von Hologic gelieferten Tupfer erhalt, muss die Probe abgelehnt
werden.
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Hinweise zum Assay

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

O. Eine Kontamination der Reagenzien mit Mikroben oder Nuklease ist zu vermeiden.

Y

Alle Assay-Reagenzien verschlielten und bei den angegebenen Temperaturen lagern.

Die Assay-Leistung kann durch Verwendung von falsch gelagerten Assay-Reagenzien
beeintrachtigt werden. Siehe Lagerungs- und Handhabungsbedingungen flir Reagenzien und
Testverfahren mit dem Panther System fir weitere Informationen.

Q. Assay-Reagenzien oder Flussigkeiten nur auf ausdrickliche Anweisung miteinander
kombinieren. Reagenzien und Flissigkeiten nicht nachfiillen. Das Panther System Uberprift
die Reagenzien-Fullstande.

R. Einige Reagenzien in diesem Kit sind mit Risiko- und Sicherheitssymbolen gekennzeichnet.

Hinweis: Die Gefahrenkommunikation spiegelt die Einstufung der EU Sicherheitsdatenblatter
(SDS) wider. Informationen zur Gefahrenkommunikation spezifisch fir lhre Region finden Sie
im regionsspezifischen SDB in der Sicherheitsdatenblatt-Sammlung (Safety Data Sheet
Library) unter www.hologicsds.com. Weitere Informationen zu anderen Symbolen finden Sie
in der Symbollegende auf https://www.hologic.com/package-inserts.

Gefahreninformationen fir Europa

Enzymreagenz
HEPES 1-5%

H412 - Schadlich fir Wasserorganismen, mit langfristiger Wirkung.
P273 - Freisetzung in die Umwelt vermeiden
P280 - Augen-/Gesichtsschutz tragen.

Promotorreagenz
MAGNESIUMCHLORID 60-65 %

H412 - Schadlich fir Wasserorganismen, mit langfristiger Wirkung
P273 - Freisetzung in die Umwelt vermeiden
P280 - Augen-/Gesichtsschutz tragen

Target Capture-Reagenz

HEPES 5-10%

EDTA1-5%

LITHIUMHYDROXID, MONOHYDRAT 1-5 %

H412 - Schéadlich fiur Wasserorganismen, mit langfristiger Wirkung
P273 - Freisetzung in die Umwelt vermeiden
P280 - Augen-/Gesichtsschutz tragen

Amplifikationsreagenz
MAGNESIUMCHLORID 60-65 %

H412 - Schadlich fir Wasserorganismen, mit langfristiger Wirkung
P273 - Freisetzung in die Umwelt vermeiden
P280 - Augen-/Gesichtsschutz tragen
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Lagerungs- und Handhabungsbedingungen fiir Reagenzien

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

Kontrollen.
—
Lagerung im Offenes Kit (rekonstituiert)
Reagenz .. =
ungedffneten Zustand Lagerung Stabilitat
Amplifikationsreagenz 2°Cbis 8 °C
Amplifikationsrekonstitutionslésung 15 °C bis 30 °C 2°Cbis8°C 30 Tage'
Enzymreagenz 2°Cbis 8 °C
Enzymrekonstitutionslésung 15 °C bis 30 °C 2 °C bis 8 °C 30 Tage'
Promotorreagenz 2 °Cbis 8 °C
Promotorrekonstitutionslésung 15 °C bis 30 °C 2 °C bis 8 °C 30 Tage'
Target Capture-Reagenz 15 °C bis 30 °C 15 °C bis 30 °C? 30 Tage'
Negativkontrolle 2 °Cbis 8 °C Flaschchen fir den
Einmalgebrauch
Positivkontrolle 2°Cbis 8 °C Flaschchen flr den
Einmalgebrauch
Interne Kontrolle 2°Chis8°C Flaschchen fiir den

Einmalgebrauch

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

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

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

C. Im Panther System gelagerte Reagenzien sind im Gerat 120 Stunden stabil.

D. A Das Promotorreagenz und das rekonstituierte Promotorreagenz sind lichtempfindlich.
Diese Reagenzien sind lichtgeschitzt zu lagern und fur die Anwendung vorzubereiten.

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

F. Reagenzien nicht einfrieren.

Probenentnahme und -lagerung

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

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

Vom Arzt entnommene Tupferproben von Lasionen im anogenitalen oder Mundbereich, die in
STM oder VTM Uberfuhrt wurden, kénnen verwendet werden.

Proben von Lasionen konnen folgendermalien enthommen werden:
» Aptima Multitest-Probenentnahmekit flr Abstriche (fir STM)

» Handelsubliches VTM-Entnahmekit (BD Universal Viral Transport/Copan Universal Transport
Media, Remel M4RT, Remel M4 und Remel M5)
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A. Anweisungen zur Probengewinnung

Spezifische Anweisungen zur Entnahme sind in der Packungsbeilage des jeweiligen
Probenentnahmekit zu finden (Aptima Multitest-Probenentnahmekit flir Abstriche fir in STM
entnommene Patientenproben oder Aptima Probentransferkit flr in VTM entnommene
Patientenproben).

B. Probentransport und -lagerung vor dem Test

1. Tupferproben enthommen mit Aptima Multitest-Probenentnahmekit fiir Abstriche

a. Transportieren und lagern Sie die Proben in Aptima Abstrichproben-Transportréhrchen
bei 2 °C bis 30 °C fiir einen Zeitraum von bis zu 60 Tagen nach der Entnahme.

b. Wenn eine langere Lagerung erforderlich ist, sind die Proben bei < -20 °C bis zu 90 Tagen
nach der Entnahme lagern.

2. Abstrichproben entnommen in VTM-Entnahmekit

a. Transportieren und lagern Sie die Proben in VTM-R&hrchen bei 2 °C bis 8 °C fur
einen Zeitraum von bis zu 3 Tagen nach der Entnahme.

b. Vor dem Test mit dem Aptima HSV 1 & 2 Assay missen in VTM entnommene
Proben in das Transferrohrchen aus dem Aptima Probentransferkit tibertragen
werden, das gemal den unten angegebenen Anweisungen 2,9 ml STM enthalt.

c. Vorbereitung des Probentransferbereichs
i. Ungepuderte Handschuhe anziehen.

ii. Die Arbeitsflachen und Pipettierer mit einer 2,5 %-igen bis 3,5 %-igen (0,35 M bis
0,5 M) Natriumhypochloritldsung abwischen.

iii. Lassen Sie die Natriumhypochloritidsung mindestens eine 1 Minute auf den
Flachen und Pipetten einwirken. Spilen Sie sie anschliellend mit deionisiertem
Wasser ab. Die Oberflachen mit sauberen Papierhandtiichern abtrocknen.

iv. Den Labortisch mit sauberen, saugfahigen Labortischunterlagen mit
Kunststoffrlickseite abdecken.

v. Platzieren Sie im Proben-Transferbereich einen Reagenzglasstander mit einer
ausreichenden Anzahl von Aptima Probenréhrchen, die der zu testenden Zahl an
VTM-Proben entspricht.

vi. Beschriften Sie jedes Aptima Probentransferréhrchen mit Zugangsnummer oder
Proben-ID.

d. Probentransferverfahren

i. Zur Reduzierung des Risikos einer Kontaminierung anderer Proben nur mit jeweils
einer VTM-Probe arbeiten

ii. Saubere ungepuderte Handschuhe anziehen und zu testende Proben in den
Proben-Transferbereich stellen.

iii. Eine VTM-Probe erhalten. Die Kappe des entsprechenden Aptima
Probentransferréhrchens abnehmen und die Kappe mit dem Gewinde nach oben
auf den Labortisch legen.

iv. Mischen Sie die VTM-Patientenprobe griindlich 3 bis 10 Sekunden auf dem Vortexer.
Das Roéhrchen 6ffnen, Kappe auf den Labortisch mit dem Gewinde nach oben legen.

v. Eine Minute lang mit dem Vortex-Mischer mischen, 0,5 ml der VTM-Patientenprobe
in das Aptima Roéhrchen flir Patientenprobentransfer aus dem Aptima Probentransferkit
pipettieren, das 2,9 ml STM enthalt.
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vi. Entsorgen Sie die Pipettenspitze in ein Behaltnis mit 0,5 %-iger
Natriumhypochloritldsung.

vii. Verschlielien Sie das Aptima Probentransferrohrchen fest. Drehen Sie das Rohrchen
vorsichtig 2 bis 3 Mal um, um die vollstandige Vermischung der Probe sicherzustellen.

viii. Verschliel3en Sie das Réhrchen mit der Ubrig gebliebenen VTM-Patientenprobe flir
die Lagerung bei < -70 °C, falls gewtlnscht.

ix. Wiederholen Sie die Schritte iii bis viii fir den Transfer der nachfolgenden Proben.
Wechseln Sie die ungepuderten Handschuhe haufig und insbesondere, wenn
diese mit Proben in Kontakt kommen.

e. Nach dem Transfer in ein Aptima Probentransferréhrchen kénnen Patientenproben
bis zu 30 Tage lang bei 2 °C bis 30 °C gelagert werden.

f. Wenn eine langere Lagerung erforderlich ist, die VTM-Patientenprobe in einem
Aptima Probentransferrohrchen bei -20 °C bis zu 90 Tage einfrieren.

C. Probenlagerung nach dem Test

1.
2.

3.

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

Die Probentransportgefal’e sind mit einem neuen Barriereschutz aus sauberer
Kunststofffolie zu verschlieen.

Wenn getestete Proben gefroren oder versandt werden mussen, entfernen Sie die
durchstechbaren Kappen und setzen Sie neue undurchstechbare Kappen auf die
Probentransportréhrchen. Wenn Proben zum Test an eine andere Einrichtung versandt
werden missen, mussen die empfohlenen Temperaturen eingehalten werden.

Vor der Entfernung des Deckels von bereits getesteten und wieder verschlossenen
Patientenproben missen die Probentransportgefale 5 Minuten bei 420 RCF (Relative
Zentrifugalkraft) zentrifugiert werden, um die gesamte Flussigkeit zum Boden des
GefalRes zu bringen. Spritzer und Kreuzkontamination vermeiden.

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

Nachstehend sind die Reagenzien fir den Aptima HSV 1 & 2 Assay fir das Panther System
gelistet. Die Symbole zur Identifikation der Reagenzien sind neben dem Reagenznamen angegeben.

Im Lieferumfang enthaltene Reagenzien und Materialien
Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay-Kit

100 Tests (2 Assay-Boxen und 1 Kit mit Kontrollen). Kat. Nr. PRD-03568

Kontrollen sind separat erhaltlich. Siehe nachfolgend die jeweilige Katalognummer.

Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay Gefrierbox
(Lagerung bei 2 °C bis 8 °C nach Empfang)

Symbol Komponente Menge
A Amplifikationsreagenz 1 Flaschchen
Nicht-infektiése Nukleinsduren, getrocknet, in Pufferlésung.
E Enzymreagenz 1 Flaschchen

Reverse Transkriptase und RNA-Polymerase, getrocknet, in
HEPES-Pufferlésung.

PRO Promotorreagenz 1 Flaschchen
Nicht-infektiése Nukleinsduren, getrocknet, in Pufferlésung.

IC Interne Kontrolle 1x0,3ml
Nicht-infektiése Nukleinsduren in Pufferlésung

Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay Raumtemperaturbox
(Lagerung bei 15 °C bis 30 °C nach Empfang)

Symbol Komponente Menge
AR Amplifikationsrekonstitutionslosung 1x7,2ml
Waéssrige Lésung mit Glyzerol und Konservierungsmitteln.
ER Enzymrekonstitutionslésung 1x5,8ml
HEPES-gepufferte Lésung mit oberflachenaktiver Substanz und
Glyzerol.
PROR Promotorrekonstitutionslésung 1x4,5ml

Wassrige Lésung mit Glyzerol und Konservierungsmitteln.

TCR Target Capture-Reagenz 1x26,0 ml

Nukleinséuren in einer gepufferten Salzl6sung mit nicht-infektiésen
Nukleinséuren in der Festphase.

Rekonstitutionsverbindungsstiicke 3

Barcode-Blatt fiir Hauptcharge 1 Blatt
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Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay Kontrollenkit (Kat. Nr. PRD-03569)
(Lagerung bei 2 °C bis 8 °C nach Empfang)

Symbol Komponente Menge
KONTROLLE - Negativkontrolle 5x2,7ml
Gepufferte Lésung.
KONTROLLE + Positivkontrolle 5x1,7ml
Nicht-infektiése Nukleinséuren in Pufferlésung
Barcode-Blatt der Kontrolle 1 Blatt

Erforderliche, jedoch nicht im Lieferumfang enthaltene Materialien

Hinweis: Materialien mit angegebenen Katalognummern sind von Hologic erhaltlich, sofern nicht anders
angegeben.

Material Kat.- Nr.
Panther System 303095
Panther Durchlaufkit fiir Echtzeitassays (nur fur Echtzeitassays) PRD-03455 (5000 Tests)

Aptima Assay-Fliissigkeitskit (auch als Universalfiiissigkeitskit bezeichnet)
enthélt Aptima Waschlésung, Aptima Puffer fiir Deaktivierungsfliissigkeit und Aptima 303014 (1000 Tests)

Olreagenz
Multi-Réhrchen-Einheiten (MTU) 104772-02
Panther Entsorgungsbeutel-Kit 902731
Panther Abfallabdeckung 504405
Oder Panther Durchlaufkit 303096 (5000 Tests)

(Wenn Echtzeit- und Nicht-Echtzeit-TMA-Assays gleichzeig laufen)
Enthélt MTUs, Entsorgungsbeutel, Abfallabdeckungen, Auto Detect und Assayfiiissigkeiten

Aptima Assayflissigkeitskit 303014 (1000 Tests)
(enthé_z:lt Aptima Waschlésung, Aptima Puffer fiir Deaktivierungsfllissigkeit und Aptima
Olreagenz)
Multi-Réhrchen-Einheiten (MTU) 104772-02
Spitzen, 1000 pl, gefiltert, leitfahig, zur Flissigkeitsstandmessung und 901121 (10612513 Tecan)
Einwegmaterial 903031 (10612513 Tecan)

Nicht alle Produkte sind in allen Regionen verfiighar. Wenden Sie sich an lhren MME-04134 (301 80117 Tecan)
Vertreter, um regionsspezifische Informationen zu erhalten.

MME-04128
Aptima Probentransferkit 301154C
Zur Verwendung mit Patientenproben in VTM
Aptima Probentransferkit — druckfahig PRD-05110

Zur Verwendung mit Patientenproben in VTM

P1000 Spitzen —

Aptima Multitest-Probenentnahmekit fiir Abstriche PRD-03546
Chlorbleiche, 5,0 % bis 8,25 % (0,7 M bis 1,16 M) Natriumhypochloritldsung —
Ungepuderte Einweghandschuhe —

Aptima Durchstechverschlisse 105668
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Ersatzkappen, undurchlassig 103036A

Ersatzkappen fir Reagenzien —
Rekonstitutionslésungen fiir Amplifikations-, Enzym- und Promoter-Reagenz

TCR

CL0041 (100 Kappen)
501604 (100 Kappen)

Labortischunterlagen mit Kunststoffriickseite —

Fusselfreie Tlicher —

Pipette
Spitzen
Vortexer

Optionale Materialien Kat.- Nr.

Wippschttler fir Réhrchen —

Testverfahren mit dem Panther System

Hinweis: Néhere Verfahrensinformationen finden Sie in der Bedienungsanleitung fiir das
Panther/Panther Fusion System.

A. Vorbereitung des Arbeitsbereichs

1.

Die Arbeitsflachen reinigen, auf denen die Reagenzien vorbereitet werden. Wischen Sie
die Arbeitsflachen mit einer 2,5 %-igen bis 3,5 %-igen (0,35 M bis 0,5 M)
Natriumhypochloritldsung ab. Lassen Sie die Natriumhypochloritiésung mindestens 1 Minute
auf den Flachen einwirken. Spulen Sie sie anschliefend mit deionisiertem Wasser ab.
Die Natriumhypochloritldsung darf nicht antrocknen.

Eine separate Arbeitsflache, auf der die Proben vorbereitet werden, reinigen. Dabei wie
oben beschrieben (Schritt A.1) vorgehen.

Decken Sie die Arbeitsflachen, auf denen die Reagenzien und Proben vorbereitet werden,
mit sauberen, absorbierenden Labortischunterlagen mit Kunststoffunterschicht ab.

Die Pipettierer mit einer 2,5 %-igen bis 3,5 %-igen (0,35 M bis 0,5 M) Natriumhypochloritldsung
abwischen. Lassen Sie die Natriumhypochloritldsung mindestens 1 Minute auf den
Flachen einwirken. Spulen Sie sie anschlieRend mit deionisiertem Wasser ab. Die
Natriumhypochloritldsung darf nicht antrocknen.

B. Reagenzrekonstitution/Vorbereitung eines neuen Kits

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

1.

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

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

b. Paaren Sie jede Rekonstitutionsldsung mit ihrem lyophilisierten Reagenz. Vor Anschluss
des Rekonstitutionsverbindungsstiicks kontrollieren, dass Rekonstitutionslésung und
Reagenz Ubereinstimmende Symbole auf den Etiketten aufweisen.

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

Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay 11 AW-23071-801 Rev. 001



Panther System Aptima™

d. Offnen Sie das Flaschchen mit dem gefriergetrockneten Reagenz und stecken Sie
das gekerbte Ende des Rekonstitutionsverbindungsstiicks fest in die Flaschchendffnung
(Abbildung 1, Schritt 1).

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

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

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

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

i. Warten Sie mindestens 15 Minuten bis sich das gefriergetrocknete Reagenz aufgelost
hat, und drehen Sie dann die zusammengefligten Flaschen erneut um. Ein Neigungswinkel
von 45° ermoglicht, die Schaumbildung auf ein Mindestmal} zu beschranken (Abbildung 1,
Schritt 5). Lassen Sie die gesamte Flissigkeit in die Plastikflasche zurlcklaufen.

j- Entfernen Sie das Rekonstitutionsverbindungsstiick und das Glasflaschchen (Abbildung 1,
Schritt 6).

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

I.  Rekonstitutionsverbindungsstiick und Glasflaschchen entsorgen (Abbildung 1, Schritt 8).

Warnung: Bei der Rekonstitution von Reagenzien Schaumbildung vermeiden. Schaum
beeintrachtigt die Flillstandsmessung im Panther System.
™
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N o
6 --

SR

Abbildung 1. Rekonstitution von Reagenzien

2. Vorbereitung von Target Capture-Arbeitsreagenz (WTCR)
a. Stellen Sie sicher, dass die richtigen Flaschen TCR und IC miteinander gepaart wurden.

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

c. Offnen Sie die Flasche mit TCR und legen Sie den Deckel auf eine saubere,
abgedeckte Arbeitsflache.

d. Offnen Sie die Flasche mit IC und gieRen Sie den gesamten Inhalt in die Flasche mit TCR.
Sie kénnen erwarten, dass eine geringe Menge Flussigkeit in der IC-Flasche verbleibt.
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e. Die Flasche verschlie®en und die Lésung behutsam schwenken, um den Inhalt zu
durchmischen. Vermeiden Sie wahrend dieses Schritts Schaumbildung.

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

C. Reagenzienvorbereitung fir bereits angesetzte Reagenzien

1.

Zuvor vorbereitete Amplifikations-, Enzym- und Promotorreagenzien missen vor dem
Start des Assays auf Raumtemperatur (15 °C bis 30 °C) gebracht werden.

Option: Das zusatzliche Mischen von Amplifikation, Enzym und Sondenreagenzien mithilfe
einer Wippe fur Roéhrchen ist zuldssig. Die Reagenzien kdnnen gemischt werden, indem
die wieder verschlossene Plastikflasche mindestens 25 Minuten auf einem Wippschittler
fur Réhrchen platziert wird, der auf 20 U/min (oder &quivalent) eingestellt ist.

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

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

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

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

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

D. Probenhandhabung

1.

2.
3.

Lassen Sie die Kontrollen und Proben vor der Verarbeitung auf Raumtemperatur
kommen.

Proben nicht mit dem Vortex-Mischer mischen.

Uberprifen Sie optisch, dass jedes Probenréhrchen eines der folgenden Kriterien erfiillt:

a. Im Aptima Multitest-Probenréhrchen fiir Abstriche befindet sich jeweils ein einzelner
rosafarbener Aptima Entnahmetupfer.

b. Aptima Probentransferréhrchen fur VTM-Proben enthalten keinen
Probenentnahmetupfer.

Prifen Sie die Probengefae vor dem Laden in den Stander:

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

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

Hinweis: Bei Nichtbefolgen der Schritte 4a - 4b kann aus dem Deckel des Probenréhrchens
Fliissigkeit austreten.

Hinweis: Pro Probenréhrchen kénnen bis zu 4 getrennte Aliquote getestet werden. Wenn
versucht wird, mehr als 4 Aliquote aus einem Probenréhrchen zu pipettieren, kann es zu Fehlern
aufgrund unzureichender Mengen kommen.
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E. Vorbereitung des Systems

1. Richten Sie das System entsprechend den Anweisungen in der Bedienungsanleitung fiir
das Panther/Panther Fusion System und unter Verfahrenshinweise ein. Achten Sie
darauf, dass Reagenzienstander und TCR-Adapter geeigneter GroRe verwendet werden.

Verfahrenshinweise
A. Kontrollen

1. Die Rdéhrchen mit Positivkontrolle und Negativkontrolle kdnnen in eine beliebige Standerposition
bzw. Bahn im Probenfach des Panther Systems geladen werden. Das Pipettieren der
Proben beginnt, wenn eine der beiden folgenden Bedingungen erfilllt ist:

a. Die Kontrollen werden derzeit vom System behandelt.
b. Gultige Ergebnisse fur die Kontrollen werden auf dem System registriert.

2. Sobald die Kontrollenréhrchen fur ein bestimmtes Reagenzienkit pipettiert wurden und in
Bearbeitung sind, kdnnen mit dem dazugehorigen Kit bis zu 24 Stunden lang Patientenproben
getestet werden, es sei denn, dass:

a. Die Kontrollergebnisse sind unguiltig.
b. Das zugehdrige Assayreagenzienkit wird aus dem System genommen.
c. Die Haltbarkeit des zugehdrigen Assayreagenzienkits Uberschritten ist.

3. Jedes Kontrollréhrchen kann einmal getestet werden. Wenn versucht wird, mehr als
einmal aus dem Rd&hrchen zu pipettieren, kann es zu Fehlern aufgrund unzureichender
Mengen kommen.

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

Wie in jedem Reagenzsystem kann UbermaRiger Puder auf manchen Handschuhen eine
Kontamination geéffneter Réhrchen verursachen. Es werden ungepuderte Handschuhe
empfohlen.
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Qualitatskontrolle

A. Laufvaliditatskriterien

Die Software stellt automatisch die Giiltigkeit des Durchlaufs fest. Die Software wird einen
Durchlauf fir unguiltig erklaren, wenn eine oder beide Kontrollen (negativ und positiv)
ungultige Ergebnisse erbringen.

Der Bediener kann einen Durchlauf unglltig machen, wenn bei der Durchfiihrung des Assays
technische Schwierigkeiten oder Schwierigkeiten des Bedieners bzw. Gerates beobachtet
und dokumentiert werden.

Ein ungultiger Durchlauf muss wiederholt werden.

B. Gultigkeit der Kontrolle
Tabelle 1 definiert die TTime Validitatskriterien fur die Negativ- und Positivkontrollen.

Tabelle 1: TTime Validitatskriterien

IC TTime HSV-1 TTime HSV-2 TTime

Negativkontrolle 27,0 und 40,0 - -
Positivkontrolle 27,0und 53,0 >3,0und =35,0 =3,0und <35,0

Hinweis: Externe Qualitédtskontrollproben (nicht mitgeliefert) sollten in Ubereinstimmung mit
ortlichen, bundesstaatlichen und/oder bundesweiten regulatorischen oder Akkreditierungs-
Anforderungen und den Standard-Qualitdtskontrollverfahren jedes Labors getestet werden.

Hinweis: Bei Kontrollen aulRerhalb des Messbereichs (out-of-range controls), kontaktieren
Sie bitte den technischen Kundendienst von Hologic.

Hinweis: Wenn TTime nicht berechnet werden kann, wird ein Strich (-) angezeigt.
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Testauswertung

Die Testergebnisse werden automatisch von der Assay-Software ermittelt. Ergebnisse fir die
HSV-1 und HSV-2-Detektion werden separat ausgewiesen. Tabelle 2 zeigt die mdglichen
Ergebnisse, die in einem glltigen Durchlauf angegeben werden und die Interpretationen des
Ergebnisses. Proben mit ungultigen Testergebnissen missen erneut getestet werden. Es ist das
erste gultige Ergebnis anzugeben.

Tabelle 2: Ergebnisinterpretation

HSV-1 Ergebnisse HSV-2 Ergebnisse Auswertung

HSV1 neg HSV2 neg Negativ: Keine HSV-1 oder HSV-2 mRNA detektiert

HSV1 neg HSV2 POS HSV-2 positiv: HSV-2 mRNA nachgewiesen

HSV1 POS HSV2 neg HSV-1 positiv: HSV-1 mRNA nachgewiesen

HSV1 POS HSV2 POS HSV-1 und HSV-2 positiv: HSV-1 und HSV-2 mRNA nachgewiesen

Ungultig: Bei der Bestimmung ist ein Fehler aufgetreten. Die Probe

Invalid (Ung(iltig) Invalid (Ungditig) sollte noch einmal getestet werden.

Tabelle 3 zeigt TTime-Kriterien fur die Bestimmung des Ergebnisses fur eine bestimmte
Patientenprobe. Ein Test kann auch aufgrund anderer Parameter, die aul3erhalb der normalen
Erwartungswerte liegen, ungultig sein.

Tabelle 3: TTime-Kriterien

IC TTime HSV-1 TTime HSV-2 TTime

Negativ 27,0und £45,0 - -
HSV1 positiv

-oder 27,0und <53,0 >3,0und 53,0 -
HSV2 negativ
HSV1 negativ

-oder=7,0und 53,0 - 23,0 und £53,0
HSV2 positiv
HSV1 positiv

-oder=7,0und 53,0 23,0 und 53,0 =>3,0und 53,0
HSV2 positiv

Invalid (Ungiiltig) - - -

Hinweis: Wenn TTime nicht berechnet werden kann, wird ein Strich (-) angezeigt.
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Einschrankungen

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

B. Zuverlassige Ergebnisse hangen von der korrekten Entnahme, dem Transport, der Lagerung
und der Verarbeitung der Patientenproben ab.

C. Das Produkt ist nicht fir Verwendung mit Liquor oder fir pranatales Screening vorgesehen.

D. Die Ergebnisse des Aptima HSV 1 & 2 Assays sollten in Verbindung mit anderen dem Arzt
verfugbaren klinischen Daten gewertet werden.

E. Ein negatives Ergebnis des Aptima HSV 1 & 2 Assays schliel3t eine mdgliche Infektion nicht
aus, weil die Ergebnisse von der angemessenen Probenentnahme abhangen. Die Testergebnisse
kénnen durch eine unsachgemalie Probenentnahme, technische Fehler, das klinische Stadium
der beprobten Lasion oder Target-Konzentrationen unter der Nachweisgrenze des Tests
beeintrachtigt sein.
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Analytische Assay-Leistung des Panther Systems

Virustransportmedien (Viral Transport Media, VTM)

Die Leistung des Aptima HSV 1 & 2 Assay wurde mit gangigen Typen von VTM (BD Universal
Viral Transport/Copan Universal Transport Media, Remel M4RT, Remel M4 und Remel M5)
bewertet. Jedes Medium wurde separat mit Viruspartikel des HSV-1 Maclintyre-Stammes oder
HSV-2 MS-Stammes auf ~ 3x der Nachweisgrenze (LoD) gespikt. Jedes Panel wurde dann geman
den Anweisungen in der STM-Packungsbeilage Ubertragen. Um eine mégliche Interferenz der
verschiedenen Arten von VTM zu bewerten, wurden HSV-negative (nicht gespikte) Panels ebenfalls
in STM verdinnt und bei 40 Replikaten pro Panel getestet. Alle negativen Panels waren 100 %
gultig und negativ und alle HSV-1 oder HSV-2 gespikten Panels waren 100 % positiv fir den
entsprechenden HSV-Typ.

Analytische Sensitivitat

Die analytische Sensitivitat/LoD des Aptima HSV 1 & 2 Assay wurde durch Testen einer Reihe
von Panels mit HSV-1 oder HSV-2 Virus verdinnt in gepoolten negativen klinischen
Patientenproben sowohl in STM als auch VTM verdinnt in STM-basierten Matrizen bestimmt.
Far HSV-1 wurden Maclintyre- und HF-Virenstdmme getestet. Fir HSV-2 wurden MS- und G-Stamme
getestet. Mindestens 60 Replikate wurden bei jeder Konzentration fur jedes Panel-Mitglied fur
jede Matrix und Virusstamm mit 3 Reagenzienchargen getestet.

Es wurde eine Probit-Regressionsanalyse durchgefiihrt, um die prognostizierte 95 % Nachweisgrenze
fur jeden HSV-Stamm in jeder Matrix in jeder Charge zu bieten. Die Nachweisgrenze (LoD) wurde
bestimmt als diejenige Konzentration, bei der = 95 % Positivitat bei den getesteten Replikaten
basierend auf der héchsten Berechnung unter den drei Reagenzchargen erreicht wird.

Tabelle 4: HSV 1 & 2 LoD VTM und STM

LoD
TCID50/ml
HSV-Typ/Stamm Probenart (95 % Konfidenz)
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)

Uberpriifung der Nachweisgrenze (Limit of Detection, LoD)

Die Nachweisgrenze (LoD) wurde mit zwei klinischen Isolaten von HSV-1 und zwei klinischen
Isolaten von HSV-2, die aus HSV-positiven klinischen Proben isoliert, kultiviert und in-house
quantifiziert wurden, Gberprift. Jedes Isolat wurde mit dem Aptima HSV 1& 2 Assay mit jeweils
60 Replikaten bei 1x LoD, 3x LoD und 10x LoD getestet. Die Tests wurden sowohl in einer STM- als
auch einer VTM-Matrix fur alle vier klinischen Isolate und mit 3 Chargen von Reagenzien durchgefuhrt.
Alle Replikate fur alle klinischen Isolate bei allen drei getesteten Konzentrationen wurden vom
Aptima HSV 1 & 2 Assay nachgewiesen. Dies zeigt, dass der Assay einen Messbereich der
beiden HSV-1 und HSV-2 Isolate bei der bestimmten LoD akkurat nachweisen kann.
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Koinfektion

Panels wurden mit HSV-1 Viruspartikeln bei 3x LoD und HSV-2 Virus bei 1000x LoD und HSV-2
bei 3x LoD und HSV-1 bei 1000x LoD hergestellt. Zusatzliche Panels wurden mit HSV-2 mit 100x der
Konzentration von HSV-1 bei 3x LoD erstellt. Alle Tests erbrachten den 100 % Nachweis fir
HSV-1 sowie HSV-2.

Kreuzreaktivitat

Zur Evaluierung der analytischen Sensitivitat und Spezifitat des Aptima HSV 1 & 2 Assay in Gegenwart
von Non-Target-Mikroorganismen, die in klinischen Proben vorhanden sein kénnten, wurden Panels
von Non-Target-Mikroorganismen in STM mit einer Testkonzentration von 1 x 10° Einheiten/ml fiir
Viren und 1 x 10° Einheiten/ml fur alle anderen Organismen erstellt. Organismen wurden in
Abwesenheit von HSV oder in Gegenwart von HSV-1 oder HSV-2 bei 3x LoD getestet. 47 der
48 getesteten Mikroben hatten keine Auswirkung auf die Leistung des Assays bei 1 x 10° Einheiten/ml;
Streptococcus pneumoniae zeigte keine Interferenz bei 1 x 10° Einheiten/ml (Tabelle 5).

Tabelle 5: Analytische Spezifitat

Mikroorganismus Konzentration
Acinetobacter calcoaceticus 1 x 10° KBE/mI"?
Acinetobacter Iwoffii 1 x 10° KBE/ml'?
Actinomyces israelii 1 x 10° RNA-Kopien/ml*
Adenovirus Typ 1 1 x 10° TCID50/mP?
Alcaligenes faecalis 1 x 10° KBE/ml'
Atopobium vaginae 1 x 10° RNA-Kopien/ml?
Bacteriodes fragilis 1 x 10° KBE/ml"?
Bifidobacterium adolescentis 1 x 10° KBE/mI"?
BK-Virus 1 x 10° DNA-Kopien/m[®
Bordetella bronchiseptica 1 x 10° KBE/ml"?
Bordetella pertussis 1 x 10° KBE/mlI'?
Campylobacter jejuni 1 x 10° KBE/mI'?
Candida glabrata 1 x 10° KBE/mlI'?
Clostridium difficile 1 x 10° KBE/ml'?
Clostridium perfringens 1 x 10° KBE/mI"?
Corynebacterium genitalium 1 x 10° KBE/mI'?
Cryptococcus neoformans 1 x 10° KBE/mI"?
Enterobacter aerogenes 1 x 10° KBE/ml"?
Enterobacter cloacae 1 x 10° KBE/mI"?
Entercoccus faecium 1 x 10° KBE/ml'?
Enterococcus faecalis 1 x 10° KBE/mI"?
Epstein-Barr-Virus 1 x 10° DNA-Kopien/mP®
Escherichia coli 1 x 10° KBE/mI"?
Fusobacterium nucleatum 1 x 10° KBE/ml'?
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Tabelle 5: Analytische Spezifitat (Fortsetzung)

Mikroorganismus

Konzentration

Gardnerella vaginalis

1 x 10° KBE/mI"?

Haemophilus ducreyi

1 x 10° KBE/mI'?

Hepatitis-B-Virus

1x10° IE/mlI*®

Klebsiella pneumoniae

1 x 10° KBE/mI'?

Lactobacillus crispatus

1 x 10° KBE/mI"?

Moraxella catarrhalis

1 x 10° KBE/mI"?

Mycoplasma hominis

1 x 10° RNA-Kopien/ml*

Mycoplasma orale

1 x 10° RNA-Kopien/m/?

Neisseria gonorrhoeae

1 x 10° KBE/mI"?

Neisseria meningitidis

1 x 10° KBE/mI"?

Parvovirus B19

1 x 10° TCID50/ml®

Prevotella bivia

1 x 10° KBE/mI"?

Propionibacterium acnes

1 x 10° KBE/mI'?

Proteus mirabilis

1 x 10° KBE/mI"?

Proteus vulgaris

1 x 10° KBE/mI'?

Pseudomonas aeruginosa

1 x 10° KBE/mI"?

Staphylococcus aureus

1 x 10° KBE/mI'?

Staphylococcus epidermidis

1 x 10° KBE/mI"?

Staphylococcus saprophyticus

1 x 10° KBE/mI'?

Streptococcus mitis

1 x 10° KBE/mI"?

Streptococcus pneumoniae

100.000 KBE/mI'?

Streptococcus pyogenes

1 x 10° KBE/mI"?

Varicella-Zoster-Virus

1 x 10° DNA-Kopien/m[®

West-Nil-Virus

1 x 10° TCID50/mP

'KBE = koloniebildende Einheiten.

’Intern beschafft von Hologic, Inc.

*Erhalten von ZeptoMetrix Corporation (Buffalo NY).
‘|E=internationale Einheiten.

Interferenz

Potenziell stérende Substanzen, aufgeflihrt in Tabelle 6, wurden im Aptima HSV 1 & 2 Assay bei
anfanglichen Konzentrationen von 5 % Vol/Vol (V/V), das entspricht 100 % der Tupferkapazitat
(Swab Capacity, SC), getestet; oder bei Konzentrationen von 0,03 % bzw. 5 % Gew/Vol (W/V);
oder 4 x 10° Zellen/ml fir Leukozyten. Panels wurden in STM erstellt und auf mogliche Auswirkungen
hinsichtlich der Sensitivitdt und Spezifitat des Assays ausgewertet. Sensitivitatsleistung wurde
separat fur HSV-1 bzw. HSV-2 durch Spiken von Viruspartikeln in Substanz enthaltenden Panels
bei 3x die LoD evaluiert. HSV-negative Panels, die jede der Substanzen enthielten, wurden

ebenfalls auf Spezifitdt untersucht.
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Keine Auswirkung auf die Leistung des Assays wurde in Anwesenheit einer der folgenden exogenen
Substanzen reprasentativer Marken bei 5 % W/V oder V/V (100 % SC) beobachtet: Vaginales
Gleitmittel; Creme gegen Pilz;Intimspullung; Spray fiur Frauen; Arzneimittel fir Lippenherpes;
Lippenbalsam; Korperlotion; Kérperpuder;Eisessig-Waschlésung; Hamorrhoidensalbe; Hustenmittel;
Zahnpasta; und Mundwasser. Spermizid-/Verhitungsgels verursachten keine Interferenz bei einer
Konzentration von 4 % W/V bzw. 80 % der SC. Keine Interferenz wurde in Gegenwart einer
reprasentativen Marke eines antiviralen Arzneimittels bei 5 % W/V beobachtet. Keine Auswirkung
auf die Leistung des Assays wurde bei den folgenden getesteten endogenen Substanzen bei 5 % VIV
oder W/V (100 % SC) beobachtet: Urin, Schleim und Samenflissigkeit. Keine Interferenz wurde

bei den folgenden endogenen Substanzen bei festgelegten Endkonzentrationen beobachtet:
Leukozyten (4x10° Zellen/ml); Speichel (4 % W/V / 80 % SC);Protein (4 % W/V / 80 % SC);

Vollblut (0,5 % VIV / 10 % SC) und Kot (0,03 % W/V /0,6 % SC).

Tabelle 6: Interferierende Substanzen

Substanz Marke/Quelle Endkonzentration*
Vaginales Gleitmittel KY Gel 5% VIV
Spermizid/Verhitungsgel Optionen Gynol Il 4 % WV
Creme gegen Pilz Monistat 3 5 % WIV
Intimspilung Up & Up Feminine Wash (Damendusche) 5% VIV
Spray fir Frauen FDS Deodorantspray fir Frauen 5 % WIV
Arzneimittel fir Lippenherpes Releev 5% WV
Lippenbalsam Carmex 5% WV
Korperlotion Vaseline Aloe Fresh 5 % WIV
Puder Summer's Eve Powder (Augenpuder) 5% WIV
Eisessig-Waschlésung Eisessig-Waschlosung 5% VIV
Hamorrhoidensalbe Praparation H 5% WV
Urin Harnauffangbeutel vor Ort 5% VIV
Vollblut Entnahme Vollblut vor Ort 0,5 % VIV
Leukozyten Leukozyten von Biological Specialty Corporation 4x10°Zellen/ml
Speichel Speichelnahme vor Ort 4 % WV
Schleim Mucin von Sigma Aldrich 0,3 % W/V
Samenflussigkeit Samenflissigkeit 5% VIV
Kot Kot 0,03 % W/N
Hustenmittel Dayquil 5% VIV
Zahnpasta Sensodyne 5 % WIV
Protein Kasein 4 % W
Antivirales Medikament Acyclovir 5% WV
Mundwasser Listerine 5% VIV

*Endkonzentrationen stellen die endgultige Konzentration (final concentration, FC) in der Probe beim Test im Panther Geréat dar.
Entnahmebedingungen SC, 5 % FC = 100 % SC; 4% FC =80 % SC; 0,5 % FC =10 % SC; 0,03 % FC = 0,6 % SC
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Reproduzierbarkeit

Die Reproduzierbarkeit des Aptima HSV 1 & 2 Assay wurde an drei Standorten aulerhalb der

USA bewertet. Die Tests wurden unter Verwendung von drei Chargen Testreagenzien von sechs
Anwendern (zwei an jedem Standort) durchgefuhrt. An jedem Standort wurden mindestens sechs
Tage lang Tests durchgefiihrt. Die Panelelemente wurden durch Spiken von HSV-1 und/oder HSV-2
Viruspartikeln in STM hergestellt. HSV-1 Endkonzentrationen lagen im Bereich von 0 TCIDgg/ml bis
86,96 TCID5p/ml und HSV-2 Endkonzentrationen lagen im Bereich von 0 TCIDsg/ml bis 1,63 TCIDgp/ml.

Die Robustheit des Aptima HSV 1 & 2 Assay wurde durch Tests von HSV-negativen Panelelementen
und Panelelementen mit niedrigen und maRigen HSV-1 und HSV-2 Spiegeln bewertet. Die
Ubereinstimmung mit den erwarteten Ergebnissen lag bei 100 % fir HSV-1 und HSV-2 bei den
negativen und magig positiven Panelelementen und bei < 100 % bei den Panelelementen mit
Konzentrationen in der Nahe oder unterhalb der 95 % LoD des Assays in STM, das mit
Viruspartikeln gespikt war.

Tabelle 7 zeigt die Ubereinstimmung von Ergebnissen des Aptima HSV 1 & 2 Assay mit
erwarteten Ergebnissen fir alle Panelelemente.

Tabelle 7: Ubereinstimmung der Aptima HSV 1 & 2 Assay-Ergebnisse mit den zu erwartenden Ergebnissen

Konz Target-Konz. Erwartetes Ubereinst. (n) Ubereinstimmung (%)
: (TCID5o/ml) Ergebnis ) (95 % VI)
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)

VI = Wert Vertrauensintervall, Konz. = Konzentration, HNeg = stark negativ, LPos = gering positiv, MPos = maRig positiv, Neg =
negativ, Pos = positiv.

Tabelle 8 zeigt die HSV-1 und HSV-2 Signalvariabilitdt bei gering und mafig positiven
Panelelementen zwischen Standorten, Anwendern, Chargen, Tagen, Laufen und insgesamt bei
Panelelementen mit positiven Ergebnissen des Aptima HSV 1 & 2 Assay.
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Tabelle 8: Signalvariabilitédt des Aptima HSV 1 & 2 Assay bei gering positiven Panelelementen

Zwischen Zwischen Zwischen Zwischen Zwischen Innerhalb
Mean R . Gesamt
y K N Mittel Standorten Anwendern Chargen Tagen Laufen der Laufe
i . itt rt
frus  Ronz ( 'T:n":: ) SAT SAT SAT SAT SAT SAT SAT
(% VK) (% VK) (% VK) (% VK) (% VK) (% VK) (% VK)
LPos 103 24,68 0 0,23 1,63 0,71 0,54 0,88 2,07
0) (0,95) (6,62) (2,89) (2,18) (3,99) (8,40)
HSV-1 LPos 97 23,91 0 0 2,18 0,86 0 1,60 2,84
(0) (0) (9,11) (3,58) (0) (6,71) (11,87)
MPos 108 22,96 0 0,22 1,54 0,31 0,68 0,94 1,96
(0) (0,97) (6,69) (1,34) (2,96) (4,11) (8,55)
LPos 105 25,49 0 0,70 0,84 0 0 2,52 2,74
(0) (2,74) (3,30) (0) (0) (9,87) (10,76)
HSV-2 LPos 108 25,34 0 0 1,54 0,86 0,59 2,67 3,26
(0) (0) (6,08) (3,41) (2,34) (10,53) (12,85)
MPos 108 22,91 0 0 1,09 0,35 0,42 1,06 1,62
(0) (0) (4,76) (1,53) (1,83) (4,64) (7,07)

Konz. = Konzentration, VK = Variationskoeffizient, LPos = gering positiv, MPos = maRig positiv, SAT = Standardabweichung.
Hinweis: Variabilitat von einigen Faktoren kann mdglicherweise zahlenmaRig negativ sein. Dies kann auftreten, wenn die Variabilitat aufgrund
solcher Faktoren sehr gering ist. In diesen Fallen gelten SAT und VK gleich 0.

HSV-2 Oral kunstlich hergestelit

Das Testen mit dem Aptima HSV 1 & 2 Assay wurde unter Verwendung einer kiinstlich hergestellten
klinischen Patientenprobenmatrix durchgefiihrt, um weitere Leitungsdaten fur die Detektion von
HSV-2 in oralen Proben bereitzustellen. HSV-2 MS-Stamm Viruspartikel wurden in HSV-negativen
VTM oder STM oralen klinischen Matrizen bei 3x LoD oder 1000x LoD fiir jedes Medium gespikt.
Flnfzehn Replikate von HSV-negativen Proben, fliinfundzwanzig Replikate von HSV-2 bei 3x LoD
und finfundzwanzig Replikate von HSV-2 bei 1000x LoD fiir beide VTM und STM-Matrizen wurden
von fur den Panelinhalt verblindeten Anwendern getestet. Die Ergebnisse zeigten eine 100 %-ige
Detektion von HSV-2-haltigen positiven, oralen, kiinstlich hergestellten Panels und 0 % Detektion
bei allen negativen Proben sowohl in klinischen STM- als auch VTM-Matrizen.
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Klinische Assay-Leistung des Panther Systems

Klinische Leistungsdaten

Eine prospektive, multizentrische klinische Studie wurde durchgefiihrt, um die Leistungsmerkmale
des Aptima HSV 1 & 2 Assay festzustellen. Mannliche und weibliche Patienten (n = 839) mit
aktiven Hautlasionen in anogenitalen' oder in oralen’ Regionen wurden aus 19 Klinikstandorten
in den Vereinigten Staaten aufgenommen. Erfasst wurden: Familienplanung, Dermatologie,
Padiatrie/Jugendmedizin, sexuell lbertragbare Infektionen, private Praxen und offentliche
Gesundheitszentren, Krankenhduser, Universitadten und klinische Forschungsstandorte. Von
jedem Patienten wurden zwei (2) Abstrichproben derselben Lasion genommen: Eine wurde mit
einem Tupfer aus einem handelstblichen VTM-Entnahmekit und die andere mit einem Tupfer
aus dem Aptima Multitest Probenentnahmekit fir Abstriche enthommen. Die Patientenproben
wurden gemal entsprechender Anweisungen in der Packungsbeilage behandelt und mit der
Viruskultur des ELVIS HSV-ID und D*-Typing Test Systems und einem validierten bidirektionalen
PCR/Sequenzierungsverfahren getestet, um eine gemischte Referenzmethoden-Interpretation fur
HSV-1 und HSV-2 zu schaffen. Die gemischte Referenzmethoden-Interpretation galt als: A)
positiv, wenn entweder das ELVIS HSV-ID und das D*-Typing Test System der Viruskultur oder
die PCR/Sequenzierung ein positives Ergebnis fir den HSV-Typ (HSV-1 oder HSV-2) aufwiesen
und B) negativ, wenn die PCR/Sequenzierung ein negatives Ergebnis fir einen HSV-Typ aufwies
und das ELVIS HSV-ID und D*-Typing Test System der Viruskultur ein negatives Ergebnis (oder
ein positives Ergebnis fiir den anderen HSV-Typ®) zeigte. Die Patientenproben wurden mit einem
von der FDA zugelassenen Assay fur HSV-1 und HSV-2 getestet, um den HSV-Typ abzuklaren,
wenn: A) durch PCR/Sequenzierung HSV-1 und HSV-2 nachgewiesen wurde und B) die kombinierten
Ergebnisse der gemischten Referenzmethodentests fir beide HSV-Typen positiv waren.

Die klinische Leistung des Aptima HSV 1 & 2 Assay fur den Nachweis von HSV-1 und HSV-2
wurde an Patientenproben/Proben, die aus Lasionen des anogenitalen oder oralen Bereichs
enthnommen wurden, evaluiert. Die Aptima HSV 1 & 2 Assay Testung wurde in 3 externen Laboren
durchgefuhrt. Es wurden 108 Durchlaufe mit dem Aptima HSV 1 & 2 Assay durchgefuhrt; 107 (99,1 %)
Durchlaufe waren gultig und 1 Durchlauf (0,9 %) wurde aufgrund eines Hardwarefehlers fir
unglltig erklart. 1629 Proben wurden in validen Durchlaufen mit dem Aptima HSV 1 & 2 Assay
getestet; 1628 (99,9 %) hatten ein gultiges Endergebnis und 1 (0,1 %) hatte ein ungultiges
Ergebnis aufgrund eines Hardwarefehlers (die Probe wurde nicht erneut getestet, da kein
ausreichendes Probenvolumen vorhanden war). Bei 7 Proben (0,4 %) waren die Ergebnisse
zunachst ungultig; hiervon wurden 6 erneut getestet und erzielten valide Ergebnisse.

Insgesamt konnten 790 Patienten (285 Manner und 505 Frauen) zur Auswertung in die
Leistungsanalyse eingeschlossen werden; 544 hatten Lasionen in der anogenitalen Region und
246 hatten Lasionen im Mundbereich.

Alles in allem variierte die Sensitivitat von 93,4 % bis 98,4 % und die Spezifitat von 92,8 % bis
99,8 % (Tabelle 9 und Tabelle 10) fir den Nachweis von HSV-1 und HSV-2 in Patientenproben/
Proben, die aus L&sionen der anogenitalen Region entnommen wurden.

Tabelle 9 zeigt die Sensitivitat, die Spezifitdt, den positiv pradiktiven Wert (PPV) und den negativ
pradiktiven Wert (NPV) des Aptima HSV 1 & 2 Assay fur den Nachweis von HSV-1 und die
Pravalenz von HSV-1 (anhand der gemischten Referenzmethode) in anogenitalen Lasionen fiir
jede Probenart.

1 Dies umfasst Bauch, Anus, GesaR, Zervix, Vorhaut, Eichel, Leistengegend, Mons Pubis, Penis (Schaft), perianalen
Bereich, Damm, Rektum, Hodensack, Oberschenkel, Harnréhre/Harnréhrendffnung, Vagina, Vulva und andere.
2 Dies beinhaltet Zahnfleisch, Lippen, Mund, Zunge und andere.

3 Das ELVIS HSV-ID und D*-Typing Test System kann ko-infizierte Patientenproben nicht nachweisen. Nur
HSV-2 negative Patientenproben kénnen fir HSV-1 typisiert werden.
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Tabelle 9: Klinische Leistung des Aptima HSV 1 & 2 Assay fiir den Nachweis von HSV-1 bei anogenitalen
L&sionen nach Probenart

Pri. Sensitivitit% Spezifitit% oo Prad: = Neg.prad

Probenart Lé&sionsstelle N TP FP TN FN o s o ., Wert (PPV %) Wert (NPV %)
(%) (95 % VI) (95 % VI) (95 % VI)* (95 % VI)*
. ] 93,4 99,8 98,6 98,9
Anogenital 528 71 1 451 5 14,4 (85,5-97,2) (98,8->99,9) (93,0-100) (97,6-99,6)
VTM Anogenitalbereich 192 19 1 170 2 10,9 90,5 99,4 95,0 98,8

beim Mann (71,1-97,3)  (96,8-99,9) (78,6-99,8) (96,4-99,9)

Anogenitalbereich 94,5 100 100 98,9
bei der Frau 336 52 0 281 3 164  (g59981) (987-100) (93,7-100) (97,1-99.8)
. 94,7 99,6 97,3 99,1
Anogenital 531 71 2 454 4 141 5779979) (984-99.9) (91.1-99.6) (97,9-99.8)
Aptima . :
Anogenitalbereich 95,2 98,8 90,9 99,4
Sapfer beim Mann 192 .20 2 169 1 109 (773992) (95.8-99,7) (74,5-98,7) (97,2-100)
Anogenitalbereich 94.4 100 100 99,0

339 51 0 285 3 159

bei der Frau (84,9-98,1)  (98,7-100)  (93,6-100) (97,2-99,8)

Aptima Tupfer STM =Aptima Multitest Abstrichprobe, Prav. = Pravalenz, VTM = VTM-Probe.

'Zwei Proben zeigten negative Kulturergebnisse und eine Probe zeigte ein nicht typisierbares HSV positives Kulturergebnis.

*Eine Patientenprobe hatte ein negatives Kulturergebnis und eine Probe zeigte ein nicht typisierbares HSV positives Kulturergebnis.
*Wert VI.

‘PPV 95 % VI wurde aus dem exakten 95 % VI fir das positive Wahrscheinlichkeitsverhaltnis und NPV 95 % VI aus dem exakten 95 % VI fir
das negative Wahrscheinlichkeitsverhaltnis berechnet.

Tabelle 10 zeigt die Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV des Aptima HSV 1 & 2 Assay flr den
Nachweis von HSV-2 und die Pravalenz von HSV-2 (anhand der gemischten Referenzmethode)
bei anogenitalen Lasionen flur jede Probenart.

Tabelle 10: Klinische Leistung des Aptima HSV 1 & 2 Assay fiir den Nachweis von HSV-2 bei anogenitalen
L&sionen nach Probenart

3 T, e o Pos. prad. Neg. prad.

Probenart Lisionsstelle N TP FP TN FN Pora' Se';;"f,'/‘"\t/?ta/“ S‘;eszf;'t\j: % Wert (PPV %) Wert (NPV %)

(%) (95% V1) (95 % V1) (95 % VI)* (95 % VI)*
. 96,9 97,5 97,3 97.1

Anogenital 533 248 7 270 8 480 (940.984) (94.9-088) (947-98.8)  (94,6-98,7)
Anogenitalbereich 96,3 98,2 97,5 97,3

VM beim Mann 19479 2 10 3 423 598987) (937-995) (92,0-99,7)  (93.0-99.4)
Anogenitalbereich 97,1 97,0 97,1 97,0

bei der Frau 339 169 5 160 5 513  (g35988) (931-98,7) (93.8-09,0)  (93,4-99,0)
. 98,4 92,8 92,7 98,5

Anogenital 535 253 20 258 4> 48,0 (96,1-99.4)  (89,1-953)  (89,4-95,3) (96.3-09,6)

Aptima . .

Anogenitalbereich 96,3 94,6 92,9 97,2

SohET_ beim Mann 194 79 6 106 3 423  (3980987) (88,8-97,5) (86,507,1)  (92,8-99,4)
Anogenitabereich 341 174 14 152 1 513 99,4 91,6 92,6 99.3

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

Aptima Tupfer STM =Aptima Multitest Abstrichprobe, Prav. = Pravalenz, VTM = VTM-Probe.
'Alle acht Proben hatten negative Kulturergebnisse.

*Alle vier Patientenproben hatten negative Kulturergebnisse.

*Wert VI.

‘PPV 95 % VI wurde aus dem exakten 95 % VI fiir das positive Wahrscheinlichkeitsverhaltnis und NPV 95 % VI aus dem exakten 95 % VI fiir
das negative Wahrscheinlichkeitsverhaltnis berechnet.
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Tabelle 11 zeigt die Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV des Aptima HSV 1 & 2 Assay flr den
Nachweis von HSV-1 und die Pravalenz von HSV-1 (anhand der gemischten Referenzmethode)
bei oralen Lasionen fir jede Probenart. Die Sensitivitat fir den Nachweis von HSV-1 in
Patientenproben/Proben, die aus dem Mundbereich enthommen wurden, betrug 97,5 % bei
Aptima Multitest Abstrichproben und 81,5 % bei VTM-Proben. Von den 22 VTM-Proben mit
falsch negativen Ergebnissen fur HSV-1 wiesen 19 Proben negative Kulturergebnisse auf. Die
Spezifitat fur den Nachweis von HSV-1 betrug 88,7 % bei Aptima Multitest Abstrichproben und
99,2 % bei VTM-Proben. Neun (9) der 14 Aptima Multitest Abstrichproben mit falsch-positiven
Ergebnissen stammten von 2 der 17 Entnahmestandorte, die Proben aus dem Mundbereich
entnommen haben.

Tabelle 11: Klinische Leistung des Aptima HSV 1 & 2 Assay fiir den Nachweis von HSV-1 bei oralen Lasionen nach
Probenart

- P e Pos. prad. Neg. prad.
. tivitat 9 fitat 9
Probenart N TP FP TN FN ';;a) se(;:'o'/v'v?)a s s(':;;z:/' \a")f’ Wert (PPV %) Wert (NPV %)
’ ’ ’ (95 % VI)' (95 % VI)*

81,5 99,2 99,0 84,6
VM 241 97 1 121 22" 494 736875)  (955-99,9)  (950-100)  (79,3-89,3)
97,5 88,7 89,2 97,3

1 2
Aptima Tupfer STM 243 116 14 110 3 49,0 (92,8-99,1) (81,9-93,2) (83,9-93,5)  (93,1-99,4)
Aptima Tupfer STM =Aptima Multitest Abstrichprobe, Prav. = Pravalenz, VTM = VTM-Probe.
'Neunzehn Proben zeigten negative Kulturergebnisse und eine Probe zeigte ein nicht typisierbares HSV positives Kulturergebnis.
*Alle drei Patientenproben hatten negative Kulturergebnisse.
*Wert VI.

‘PPV 95 % VI wurde aus dem exakten 95 % VI fiir das positive Wahrscheinlichkeitsverhaltnis und NPV 95 % VI aus dem exakten 95 % VI
fur das negative Wahrscheinlichkeitsverhaltnis berechnet.

Da die meisten oralen HSV-Infektionen durch HSV-1 verursacht werden, war die Pravalenz von
im Mundbereich beobachteten HSV-2 Infektionen sehr niedrig (0,9 % bis 1,3 %) (Tabelle 12).
Von 235 VTM-Proben und 237 Aptima Multitest Abstrichproben waren nur 2 VTM-Proben und 3
Aptima Multitest Abstrichproben anhand von Referenztests positiv. Die Sensitivitat fir den Nachweis
von HSV-2 in Patientenproben/Proben, die aus dem Mundbereich entnommen wurden, betrug
66,7% bei Aptima Multitest Abstrichproben und 100% bei VTM-Proben. Die eine Aptima Multitest
Abstrichprobe aus einer oralen Lasion mit falsch-negativem Ergebnis zeigte ein negatives
Kulturergebnis. Wie oben beschrieben, betrug die analytische Sensitivitdt 100 % fur den Nachweis
von HSV-2 unter Verwendung von kunstlich hergestellten oralen Proben. Die Spezifitat fur den
Nachweis von HSV-2 betrug 100 % bei Aptima Multitest Abstrichproben und 100 % bei VTM-Proben.

Tabelle 12 zeigt die Sensitivitat, Spezifitdt, PPV und NPV des Aptima HSV 1 & 2 Assay flir den
Nachweis von HSV-2 und die Pravalenz von HSV-2 (anhand der gemischten Referenzmethode)
bei oralen Lasionen flr jede Probenart.
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Tabelle 12: Klinische Leistung des Aptima HSV 1 & 2 Assay fiir den Nachweis von HSV-2 bei oralen Lésionen
nach Probenart

. TR - Pos. prad. Neg. prad. Wert
Pra. Sensitivitit % Spezifitit %
Probenart N TP FP TN FN 0 ° >P ° Wert(PPV%)  (NPV %)
(%)  (95%VIP (95 % VIy

(95 % VI’ (95 % VI
100 100 100 100
VM 285 2 0 28 0 09 345100) (984-100)  (30,1-100) (99,3-100)
. 1 66,7 100 100 99,6
Aptima Tupfer STM 2372 0 234 1" 13 5)8930) (984-100)  (29,1-100) (98,9-100)

Aptima Tupfer STM = Aptima Multitest Abstrichprobe, Prav. = Pravalenz, VTM = VTM-Probe.
'Diese Probe hatte ein negatives Kulturergebnis.

*Wert VI.
*PPV 95 % VI wurde aus dem exakten 95 % VI fiir das positive Wahrscheinlichkeitsverhaltnis und NPV 95 % VI aus dem exakten 95 % VI fiir

das negative Wahrscheinlichkeitsverhaltnis berechnet.
Referenzbereich und erwartete Werte

Pravalenz
Die Pravalenz von HSV-1 und HSV-2 in verschiedenen Populationen hangt von den Risikofaktoren
bei Patienten wie Alter, Lebensstil sowie der Sensitivitdt des Tests beim Nachweis von Infektionen
ab. Eine Zusammenfassung der Pravalenz von HSV-1 und HSV-2 nach Patientenprobenart und
Altersgruppe, nachgewiesen durch Aptima HSV 1 & 2 Assay in der klinischen Leistungsstudie,
findet sich in Tabelle 13.
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Tabelle 13: Positive Ergebnisse des Aptima HSV 1 & 2 Assay nach Kategorie der Lasionsstelle und Altersgruppe’

% Pravalenz (Anz. positiv / Anz. getestet)
VTM-Probe Aptima Multitest Abstrichprobe
HSV-1 positiv HSV-2 positiv HSV-1 positiv HSV-2 positiv

Lasionsstelle
Altersgruppe

Alle Lasionsstellen

Alle Altersstufen

21,9 (170/778)

33,0 (257/778)

26,0 (203/782)

35,3 (276/782)

< 2 Jahre

40,0 (2/5)

0,0 (0/5)

40,0 (2/5)

0,0 (0/5)

2 bis 11 Jahre

30,8 (4/13)

0,0 (0/13)

50,0 (7/14)

0,0 (0/14)

12 bis 21 Jahre

21,5 (23/107)

40,2 (43/107)

24,8 (27/109)

42,2 (46/109)

22 bis 30 Jahre

18,9 (63/334)

36,8 (123/334)

21,4 (72/337)

39,5 (133/337)

31 bis 40 Jahre

20,7 (30/145)

33,8 (49/145)

27,3 (39/143)

35,7 (51/143)

41 bis 50 Jahre

22,7 (17/75)

26,7 (20/75)

25,7 (19/74)

28,4 (21/74)

51 bis 60 Jahre

30,9 (21/68)

22,1 (15/68)

37,7 (26/69)

24,6 (17/69)

> 60 Jahre

32,3 (10/31)

22,6 (7/31)

35,5 (11/31)

25,8 (8/31)

Anogenitale Lasionen

Alle Altersstufen

13,4 (72/537)

47,5 (255/537)

13,5 (73/539)

50,8 (274/539)

< 2 Jahre

0,0 (0/1)

0,0 (0/1)

0,0 (0/1)

0,0 (0/1)

2 bis 11 Jahre

0,0 (0/1)

0,0 (0/1)

0,0 (0/1)

0,0 (0/1)

12 bis 21 Jahre

20,7 (17/82)

52,4 (43/82)

20,2 (17/84)

54,8 (46/84)

22 bis 30 Jahre

14,2 (38/268)

455 (122/268)

14,4 (39/270)

48,9 (132/270)

31 bis 40 Jahre

11,5 (12/104)

47,1 (49/104)

12,6 (13/103)

49,5 (51/103)

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

'Keine Probanden zeigten positive Aptima HSV 1 & 2 Assay-Ergebnisse fiir beides, HSV-1 und HSV-2.

Positive und negative pradiktive Werte fiir hypothetische Priavalenzquoten

Die geschatzten positiven und negativen pradiktiven Werte (PPV und NPV) des Aptima HSV 1 & 2
Assay fur den Nachweis von HSV-1 und HSV-2 Uber verschiedene hypothetische Pravalenzraten
werden fir jede Probenart in Tabelle 14 angegeben. Diese Berechnungen beruhen auf der geschatzten
Gesamtsensitivitdt und Spezifitat fur jede Probenart, wie in der klinischen Leistungsstudie bestimmt.
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Tabelle 14: Hypothetische PPV und NPV fiir den Nachweis von HSV-1 und HSV-2 nach Probenart und Kategorie
der Lésionsstelle

HSV-1 HSV-2
Priavalenz Pos.prad. Neg.priad. Pos.prad. Neg. prad.

Probenart Lasi tell
robena asionsstelle (%)  Wert (PPV) Wert (NPV) Wert (PPV) Wert (NPV)

(%) (%) (%) (%)
81,0 99,9 27,9 100
2 89,6 99,9 43,9 99,9
95,7 99,7 66,9 99,8
10 97,9 99,3 81,0 99,6

Anogenital
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-Probe
1 50,1 99,8 100 100
2 67,0 99,6 100 100
84,0 99,0 100 100
10 91,7 98,0 100 100
Oral

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
1 68,6 99,9 12,1 100
2 81,5 99,9 21,8 100
91,9 99,7 41,9 99,9
10 96,0 99,4 60,3 99,8

Anogenital
20 98,2 98,7 77,4 99,6
30 98,9 97,8 85,4 99,3
40 99,3 96,6 90,1 98,9
50 99,5 94,9 93,2 98,4

Aptima Tupfer STM
8,0 100 100 99,7
2 15,0 99,9 100 99,3
31,2 99,9 100 98,3
10 49,0 99,7 100 96,4
Oral

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 Tupfer STM =Aptima Multitest Abstrichprobe, VTM = VTM Probe.
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TTime-Verteilung fiir Positivkontrollen des Aptima HSV 1 & 2 Assay

Die Verteilung der TTime-Werte flr die Positivkontrollen des Aptima HSV 1 & 2 Assay aus allen
gultigen Aptima HSV 1 & 2 Assay-Durchlaufen, die wahrend der klinischen Leistungsstudie

durchgefiihrt wurden, ist in Tabelle 15 dargestellt.
Tabelle 15: Verteilung von TTimes fiir den Aptima HSV 1 & 2 Assay

Positivkontrollen
Statistik TTime

HSV-1 HSV-2
N 107 107
Mean (Mittelwert) 20,03 22,01
Median 19,8 21,7
SAT 1,198 1,612
VK (%) 6,0 7,3
Minimum 18,1 19,5
Maximum 22,9 26,2

VK = Variationskoeffizient, SAT = Standardabweichung.
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