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Informatii generale

Domeniul de utilizare

Testul Aptima™ pentru virusurile Herpes Simplex 1 si 2 (testul Aptima HSV 1 & 2) este un test
in vitro de amplificare a acidului nucleic (NAAT) in timp real pentru detectarea si diferentierea
calitativa a moleculei de ARN mesager (ARNm) din virusurile herpes simplex (HSV) de tip 1
(HSV-1) si de tip 2 (HSV-2) pe sistemul Panther™.

Testul poate fi utilizat pentru testarea probelor recoltate pe tampoane de catre clinicieni din
leziunile cutanate din regiunea anogenitala sau orala si amplasate in mediu de transport viral
(VTM) sau in mediu de transport pentru probe Aptima (STM). Testul va fi utilizat pentru a facilita
diagnosticarea infectiilor cu HSV-1 si/sau HSV-2 la pacienti si paciente care prezinta simptome.

Dispozitivul nu este destinat utilizarii cu lichid cefalorahidian sau pentru screening prenatal.

Rezumatul si explicatia testului

Virusurile herpes simplex de tip 1 si 2 (HSV-1 si HSV-2) sunt virusuri cu ADN dublu catenar care
apartin subfamiliei alfa-herpesviridae. Desi HSV-1 si HSV-2 sunt strans inrudite, acestea sunt
distincte din punct de vedere genetic si serologic (1). in Statele Unite ale Americii, in perioada
2005-2010, seroprevalenta HSV-1 a fost de 53,9 %, iar seroprevalenta HSV-2 a fost de 15,7 % (2).

HSV-1 si HSV-2 infecteaza de obicei pielea cu abraziuni sau mucoasele orale sau genitale,
provocand leziuni dureroase. Dupa o faza simptomatica initiala, virusurile determina infectii latente in
ganglionii nervosi senzitivi, cauzand infectii incurabile pe tot parcursul vietii la om. Multe evenimente,
cum ar fi stresul fizic sau emotional, febra, lumina ultravioleta si deteriorarea tesuturilor, pot provoca
reactivarea virala, ducand la leziuni recurente sau raspandire asimptomatica (1,3).

Desi atat HSV-1, cat si HSV-2 pot infecta mucoasa orala si genitala, HSV-1 este cauza principala a
infectiilor non-genitale. Infectia genitala cu HSV este una dintre cele mai raspandite infectii cu
transmitere sexuala in Statele Unite ale Americii. Desi HSV-2 este in continuare cea mai frecventa
cauza a herpesului genital, studiile recente sugereaza o crestere a incidentei herpesului genital indus
de HSV-1 (4). Infectile genitale cu HSV pot facilita dezvoltarea si transmiterea HIV (5). in plus,
femeile gravide cu infectie genitala primara intarziata cu HSV au 50 % sanse de a transmite virusul la
fat si prezintad un risc mai mare de avort spontan si nastere prematura (6).

Un procent ridicat de infectii asimptomatice cu HSV sunt nerecunoscute de catre pacient sau
medic (7). Diagnosticarea precisa a infectiilor cu HSV imbunatateste consilierea, duce la un
tratament eficient si reduce transmiterea (4).

Istoric vorbind, infectiile cu HSV au fost diagnosticate prin cultura virald urmata de determinarea
HSV prin imunofluorescentd, proceduri care necesitd mult timp si multd munca. Testele de
amplificare a acidului nucleic (NAAT) s-au dovedit a fi mai sensibile decat metodele de cultura si
ofera un timp mult mai scurt pana la obtinerea rezultatului (4).

Testul Aptima HSV 1 & 2 este un NAAT dezvoltat pentru a fi utilizat pe sistemul Panther
automatizat care utilizeaza captarea tintei, tehnologia de amplificare mediata de transcriptie
(TMA™) si detectia in timp real a HSV-1, HSV-2 si a unei substante de control interne (ClI). Testul
Aptima HSV 1 & 2 amplifica si detecteaza ARNm pentru HSV-1 si HSV-2 (8). Aceste ARN-uri
sunt exprimate din genomul viral in timpul ciclului de infectie si sunt impachetate in interiorul
particulelor virale HSV-1 si HSV-2 Tnainte de eliberarea virusului din celulele infectate (9). Prin
urmare, testul Aptima HSV 1 & 2 detecteaza celulele infectate cu virus si particulele virale
mature in sine.
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Principiile procedurii

Testul Aptima HSV 1 & 2 implica trei etape principale, care au loc intr-un singur tub pe sistemul
Panther: captarea tintei, amplificarea tintei prin TMA si detectia produselor de amplificare
(amplicon) de markerii marcati fluorescent (sonde). Testul contine o substanta de control interna
(CI) pentru a monitoriza captarea, amplificarea si detectia acidului nucleic vizat.

Esantioanele sunt recoltate sau transferate intr-un tub care contine mediul de transport al
esantioanelor (STM) care lizeaza celulele, elibereaza ARNm si il protejeaza impotriva degradarii
in timpul depozitarii. Cand este efectuat testul Aptima HSV 1 & 2, ARNm tinta este izolat de
esantion prin utilizarea oligomerilor de captura care sunt legati de microparticule magnetice.
Oligomerii de captura contin secvente complementare unor regiuni specifice ale moleculelor tinta
ARNm HSV, precum si o catena de reziduuri de deoxiadenozina. In timpul etapei de hibridizare,
regiunile specifice secventei ale oligomerilor de captura se leaga de regiuni specifice ale
moleculei tintd ARNm HSV. Complexul analit — oligomer de captura este astfel captat din solutie
prin scaderea temperaturii de reactie la temperatura camerei. Aceasta scadere a temperaturii
permite producerea hibridizarii intre regiunea cu deoxiadenozina a oligomerului de captura si
moleculele de polideoxitimidina care sunt atasate in mod covalent de particulele magnetice.
Microparticulele, inclusiv moleculele tintei ARNm HSV captate legate de acestea, sunt trase
catre partea laterala a tubului de reactie utilizand magneti, iar supernatantul este aspirat.
Particulele sunt spalate pentru a inlatura matricea reziduala a esantionului care poate contine
inhibitori pentru amplificare.

Dupa ce este finalizata captura tintei, ARNm HSV este amplificat utilizand TMA, care este o
metoda de amplificare a acidului nucleic bazata pe transcriptie care utilizeaza doua enzime,
transcriptaza inversa a MMLV si polimeraza ARN T7. Transcriptaza inversa este utilizata pentru
a genera o copie ADN a secventei mRNA tintd care contine o secventa promotor pentru
polimeraza RNA T7. Polimeraza T7 ARN produce copii multiple ale ampliconului ARN din
sablonul copiei ADN.

Detectia se realizeaza utilizand sonde de acid nucleic monocatenar, care sunt prezente in timpul
amplificarii tintei si care hibridizeaza in mod specific cu ampliconul, in timp real. Fiecare sonda
are un fluorofor si o substanta extinctoare de fluorescenta. Substanta extinctoare de fluorescenta
suprima fluorescenta fluoroforului, deoarece este conceput sa fie in imediata apropiere atunci
cand nu este hibridizat cu ampliconul. Atunci cand sonda se leaga de amplicon, substanta
extinctoare de fluorescentad este mutatd mai departe de fluorofor si va emite un semnal pe o
anumita lungime de unda cand este excitata de o sursa de lumina. Mai multe sonde hibridizeaza
atunci cand este prezent mai mult amplicon. Cresterea semnalului fluorescent din amplificarea
progresiva este detectata de fluorometrele din sistemul Panther. Sistemul Panther poate detecta
si distinge intre cele trei semnale fluorescente corespunzatoare HSV-1, HSV-2 si produselor de
amplificare CI. Fluorescenta (masurata in unitati relative de fluorescenta [RFU]) este
monitorizata Tn timp pentru a produce o curba de aparitie a fluorescentei in timp real pentru
fiecare colorant raportor. Software-ul sistemului Panther compara curbele de aparitie a
fluorescentei cu momentele de intrerupere fixe pentru a raporta rezultatele (TTime) pentru
HSV-1, HSV-2 si CI.

Rezumatul sigurantei si performantelor

Rezumatul sigurantei si performantelor (SSP) este disponibil in baza de date europeana privind
dispozitivele medicale (Eudamed), unde este asociat cu identificatorii de dispozitiv (UDI-DI de
baza). Pentru a localiza SSP pentru testul Aptima Herpes Simplex Viruses 1&2, consultati codul
BUDI (Basic Unique Device Identifier - Identificator unic de baza al dispozitivului):
54200455DIAGAPTHSV12S7.
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Avertismente si precautii
A. Pentru diagnosticarea in vitro.
B. Pentru uz profesional.

C. Pentru a reduce riscul rezultatelor nevalide, cititi cu atentie intregul prospect si Manualul
operatorului pentru sistemul Panther/Panther Fusion, inainte de efectuarea acestui test.

In legatura cu laboratorul

D. Utilizati doar instrumentarul si consumabilele de laborator de unica folosintad prevazute sau
specificate.

E. Respectati precautiile de laborator obisnuite. Nu pipetati cu ajutorul gurii. Nu consumati
alimente sau bauturi si nu fumati in zonele de lucru desemnate. Purtati manusi de unica
folosinta fara pudra, ochelari de protectie si halate de laborator atunci cand manipulati
esantioane si reactivi din trusa. Spalati-va temeinic mainile dupa ce ati manipulat esantioane
sau reactivi din kit.

F. Suprafetele de lucru, pipetele si alte echipamente trebuie decontaminate in mod regulat cu
solutie de hipoclorit de sodiu intre 2,5 % si 3,5 % (intre 0,35 M si 0,5 M).

G. Eliminati toate materialele care au intrat in contact cu esantioanele si cu reactivii in
conformitate cu reglementarile locale, nationale si federale (10,11,12,13). Curatati si
dezinfectati bine toate suprafetele de lucru.

In legatura cu esantioanele

H. Datele de expirare pentru trusele de transfer ale esantioanelor se refera la recoltarea/
transferul de esantioane si nu la testarea esantioanelor. Esantioanele recoltate/transferate in
orice moment anterior acestor date de expirare sunt valide pentru testare cu conditia ca
acestea sa fi fost transportate si depozitate conform prospectului, chiar daca data de expirare
de pe tubul de transfer a fost depasita.

|. Esantioanele prezintd potential contagios. Aplicati precautiile universale (10,11,12) la
efectuarea acestui test. Metodele adecvate de manipulare si eliminare vor fi stabilite in
conformitate cu reglementarile locale (13). Numai personalul instruit corespunzator in
utilizarea testului Aptima HSV 1 & 2 si in manipularea materialelor potential infectioase
trebuie sa efectueze aceasta procedura.

J. Mentineti conditii de depozitare adecvate in timpul expedierii esantionului pentru a asigura
integritatea acestuia. Stabilitatea esantionului in timpul expedierii in alte conditii decéat cele
recomandate nu a fost evaluata.

K. Evitati contaminarea incrucisata pe parcursul etapelor de manipulare a esantioanelor. Aveti
grija, in special, sa evitati contaminarea prin raspandirea aerosolilor, la slabirea sau
scoaterea capacelor esantioanelor. Esantioanele pot contine niveluri extrem de ridicate de
organisme. Asigurati-va ca recipientele cu esantioane nu se ating intre ele si eliminati
materialele utilizate fara a le trece pe deasupra recipientelor. Schimbati manusile daca
acestea intra in contact cu esantionul.

L. Tn momentul perforarii, din capacele tuburilor de transport Aptima se poate scurge lichid in
anumite conditii. Consultati Procedura de testare corespunzatoare pentru mai multe informatii.

M. Daca laboratorul primeste un Tub de recoltare pentru esantioanele tip tampon Aptima
Multitest, fara tampon, cu doua tampoane sau un tampon care nu este furnizat de Hologic,
esantionul trebuie respins.
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in legatura cu testul

N.

0.

Y

Nu interschimbati, amestecati sau combinati reactivi ai testului din kituri cu numere diferite
ale lotului principal. Substantele de control si lichidele pentru test pot fi interschimbate.

Evitati contaminarea microbiana si cu nucleaze a reactivilor.

Acoperiti si depozitati toti reactivii testului la temperaturile specificate. Performanta testului
poate fi afectatd de utilizarea unor reactivi ai testului depozitati necorespunzator. Consultati
Cerinte privind depozitarea si manipularea reactivilor si Procedura de testare cu sistemul
Panther pentru mai multe informatii.

Nu combinati reactivi sau lichide ale testului fara instructiuni specifice. Nu umpleti pana la
refuz cu reactivi sau lichide. Sistemul Panther verifica nivelurile reactivilor.

Unii reactivi din acest kit sunt etichetati cu simbolurile de risc si siguranta.

Nota: Declaratia privind pericolele reflecta clasificarile conform Fiselor cu date de securitate
(FDS) la nivelul UE. Pentru informatii privind comunicarea pericolelor specifice regiunii dvs.,
consultati FDS specifica regiunii, in Biblioteca de fise cu date de securitate, la adresa
www.hologicsds.com. Pentru informatii suplimentare referitoare la simboluri, consultati
legenda simbolurilor la https://www.hologic.com/package-inserts.

Informatii pericole UE

Reactiv enzimatic
HEPES 1-5%

H412 — Nociv pentru mediul acvatic cu efecte pe termen lung.
P273 — Evitati dispersarea in mediu
P280 — Purtati echipament de protectie a ochilor/echipament de protectie a fetei.

Reactiv promotor
CLORURA DE MAGNEZIU 60-65 %

H412 — Nociv pentru mediul acvatic cu efecte pe termen lung
P273 — Evitati dispersarea in mediu
P280 — Purtati echipament de protectie a ochilor/echipament de protectie a fetei

Target Capture Reagent (Reactiv de captura a analitului)
HEPES 5-10 %

EDTA 1-5%

HIDROXID DE LITIU, MONOHIDRAT 1-5 %

H412 — Nociv pentru mediul acvatic cu efecte pe termen lung
P273 — Evitati dispersarea in mediu
P280 — Purtati echipament de protectie a ochilor/echipament de protectie a fetei

Reactiv de amplificare
CLORURA DE MAGNEZIU 60-65 %

H412 — Nociv pentru mediul acvatic cu efecte pe termen lung
P273 — Evitati dispersarea in mediu
P280 — Purtati echipament de protectie a ochilor/echipament de protectie a fetei
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Cerinte privind depozitarea si manipularea reactivilor
A. Tabelul urmator prezinta conditiile de depozitare si stabilitatea pentru reactivi si substante de

control.
- - —
. Depozitare in stare Kit deschis (reconstituit)
Reactiv L
nedeschisa Depozitare Stabilitate

Reactiv de amplificare intre 2°Csi8°C

Solutie de reconstituire pentru Intre 15 °C si 30 °C Intre 2°C si 8 °C 30 de zile'

amplificare

Reactiv enzimatic Intre 2 °C si 8 °C

Solutie de reconstituire pentru enzima Intre 15 °C si 30 °C Intre 2 °C si 8 °C 30 de zile'

Reactiv promotor ntre 2°Csi 8 °C

Solutie de reconstituire pentru promotor Intre 15 °C si 30 °C Intre 2°C si 8 °C 30 de zile'

Reactiv de captura a analitului Intre 15 °C si 30 °C Intre 15 °C si 30 °C? 30 de zile'

Control negativ Intre 2 °C si 8 °C Flacon de unica
folosinta

Control pozitiv intre 2°Csi 8 °C Flacon de unica
folosinta

Control intern intre 2°Csi 8 °C Flacon de unica
folosinta

'La scoaterea reactivilor din sistemul Panther, acestia trebuie readusi imediat la temperaturile corespunzatoare de depozitare.

*Conditii de depozitare pentru Reactivul de captura a analitului de lucru (Reactivul de captura a analitului cu substanta de control
interna adaugata).

B. Eliminati orice reactivi reconstituiti si Reactiv de captura tinta de lucru (WTCR) nefolositi dupa 30
de zile sau dupa data de expirare a Lotului principal, oricare dintre acestea survine mai intai.

C. Reactivii depozitati pe sistemul Panther au o stabilitate de 120 de ore in cadrul sistemului.

D. & Reactivul promotor si reactivul promotor reconstituit sunt fotosensibili. Protejati acesti
reactivi impotriva luminii in timpul depozitarii si al pregatirii pentru utilizare.

E. Evitati contaminarea incrucisata in timpul manipularii si depozitarii reactivilor. Puneti la toti
reactivii reconstituiti capace noi de reactiv de fiecare data inainte de depozitare.

F. Nu congelati reactivii.

Recoltarea si depozitarea esantioanelor

Nota: Manipulati toate esantioanele ca si cum ar contine agenti potential infectiosi. Ulilizati
precautiile universale.

Nota: Evitati contaminarea incrucisatd pe parcursul etapelor de manipulare a probei. De
exemplu, eliminati materialul utilizat fara a-l trece pe deasupra tuburilor deschise.

Se pot utiliza esantioane de tip tampon recoltate de catre clinician din leziuni anogenitale si orale
amplasate in STM sau VTM.

Probele din leziuni pot fi recoltate folosind:

» Trusa pentru prelevarea esantioanelor tip tampon Aptima Multitest (pentru STM)

+ Trusa pentru prelevare VTM disponibil pe piatéd (BD Universal Viral Transport/Copan
Universal Transport Media, Remel M4RT, Remel M4 si Remel M5)
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A. Instructiuni de recoltare

Consultati prospectul din ambalajul trusei de prelevare corespunzatoare pentru instructiuni
specifice de recoltare (Trusa pentru prelevarea esantioanelor tip tampon Aptima Multitest,
pentru esantioane recoltate in STM, sau Trusa pentru transferul esantioanelor Aptima, pentru
esantioane recoltate in VTM).

B. Transportul si depozitarea esantioanelor inainte de testare

1.

Esantioane tip tampon recoltate in Trusa pentru prelevarea esantioanelor tip tampon
Aptima Multitest

a.

Transportati si depozitati esantionul in tubul de transport pentru esantioane tip
tampon Aptima, la temperaturi cuprinse intre 2 °C si 30 °C, timp de maximum 60 de
zile dupa recoltare.

Daca depozitarea pe o perioada mai lunga este necesara, depozitati esantioanele
la < -20 °C pana la 90 de zile dupa recoltare.

Esantioane tip tampon recoltate in Trusa pentru prelevare VTM

a.

b.

Transportati si depozitati esantionul in tubul VTM la temperaturi cuprinse intre 2 °C si
8 °C timp de maximum 3 zile dupa recoltare.

Tnainte de testarea cu testul Aptima HSV 1 & 2, esantioanele recoltate in VTM trebuie

transferate in tubul de transfer din Trusa pentru transferul esantioanelor Aptima care
contine 2,9 ml de STM conform instructiunilor de mai jos.

Pregatirea zonei de transfer a esantionului
i. Purtati manusi curate, nepudrate.

ii. Stergeti suprafetele de lucru si pipetele cu o solutie de hipoclorit de sodiu intre
2,5% si 3,5% (0,35 M - 0,5 M).

iii. Lasati solutia hipoclorit de sodiu sa intre in contact cu suprafetele de munca si
pipetele timp de cel putin 1 minut, apoi clatiti cu apa deionizata. Stergeti
suprafetele cu servetele din hartie curate.

iv. Acoperiti bancul de lucru din laborator cu huse curate, absorbante, captusite cu
plastic.

v. In zona de transfer al esantionului, asezati un stativ pentru eprubete care contine
un numar suficient de tuburi pentru transferul esantionului Aptima care
corespunde numarului de esantioane VTM care sunt testate.

vi. Etichetati fiecare tub pentru transferul esantionului Aptima cu numarul de acces
sau cu numarul de identificare al esantionului.

Procedura de transfer al esantionului

i. Pentru a reduce riscul de contaminare a altor esantioane, lucrati cu un singur
esantion VTM o data.

ii. Purtati manusi curate, nepudrate si asezati esantioanele care urmeaza sa fie
testate in zona de transfer al esantionului.

iii. Obtineti un esantion VTM. inlaturati capacul tubului de transfer al esantionului
Aptima, asezand capacul pe bancul de lucru cu filetul in sus.

iv. Vortexati esantionul VTM intre 3 si 10 secunde. inlaturati capacul tubului, asezand
capacul pe bancul de lucru cu filetul in sus.
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v. La 1 minut de la vortexare, pipetati 0,5 ml din esantionul VTM in tubul pentru
transferul esantionului Aptima din Trusa pentru transferul esantioanelor Aptima
care contine 2,9 ml STM.

vi. Eliminati varful pipetei intr-un recipient cu solutie de hipoclorit de sodiu 0,5 %.

vii. Puneti din nou capacul tubului de transfer al esantionului Aptima strans bine.
Intoarceti usor tubul de 2-3 ori pentru a asigura amestecarea completa
a esantionului.

viii. Puneti din nou capacul tubului care contine esantionul VTM ramas pentru
o depozitare la = —70 °C, daca se doreste.

ix. Repetati etapele de la iii la viii pentru transferul esantioanelor urmatoare.
Schimbati des manusile nepudrate, in special dacéa intré in contact cu esantionul.

e. Dupa transferul intr-un tub de transfer al esantioanelor Aptima, esantioanele pot fi
transportate si depozitate la temperaturi cuprinse intre 2 °C si 30 °C timp de
maximum 30 de zile.

f. Daca depozitarea pe o perioada mai lunga este necesara, inghetati esantionul VTM
in tubul de transfer al esantioanelor Aptima la < —20 °C pana la 90 de zile.

C. Depozitarea esantionului dupa testare

1. Esantioanele care au fost testate trebuie depozitate in pozitie verticala intr-un stativ.

2. Tuburile pentru esantioane trebuie acoperite cu o protectie noua, curata, dintr-o pelicula
de plastic sau folie.

3. In cazul in care esantioanele testate trebuie congelate sau expediate, scoateti capacul
penetrabil si introduceti capace noi, nepenetrabile in tuburile pentru transportul
esantioanelor. In cazul in care esantioanele trebuie expediate pentru testare intr-o alta
unitate, trebuie mentinute temperaturile recomandate.

4. Tnainte de a inlatura capacele esantioanelor testate anterior si ale caror capace au fost
puse din nou, tuburile pentru transportul esantioanelor trebuie centrifugate timp de 5
minute la 420 Forta Centrifugala Relativa (RCF) pentru a aduce tot lichidul la fundul
tubului. Evitati stropirea si contaminarea incrucisata.

Nota: Esantioanele trebuie expediate in conformitate cu reglementarile nationale,
internationale si regionale aplicabile privind transporturile.
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Sistem Panther

Reactivii pentru testul Aptima HSV 1 & 2 sunt enumerati mai jos pentru sistemul Panther. De
asemenea, simbolurile de identificare a reactivilor sunt mentionate in dreptul denumirii
reactivului.

Reactivi si materiale furnizate
Trusa Test Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2

100 de teste (2 cutii de teste si 1 trusa substante de control), Nr. cat. PRD-03568

Substantele de control sunt disponibile separat. Consultati numarul de catalog individual de mai jos.

Cutie frigorifica pentru Testul Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2
(depozitati intre 2 °C si 8 °C in momentul primirii)

Simbol  Componenta Cantitate
A Reactiv de amplificare 1 flacon
Acizi nucleici neinfectiosi uscati in solutie tamponata.
E Reactiv enzimatic 1 flacon
Transcriptaza inversa si polimeraza ARN uscaté in solutie
tamponatad HEPES.
PRO Reactiv promotor 1 flacon

Acizi nucleici neinfectiosi uscati in solutie tamponata.

IC Control intern 1x0,3ml
Acizi nucleici neinfectiosi in solutie tamponata.

Cutie la temperatura camerei pentru Testul Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2
(depozitati intre 15 °C si 30 °C in momentul primirii)

Simbol Componenta Cantitate

AR Solutie de reconstituire pentru amplificare 1x7,2ml
Solutie apoasa contindnd glicerol si conservanti.

ER Solutie de reconstituire pentru enzima 1x5,8ml
Solutie tamponata HEPES continand surfactant si glicerol.

PROR Solutie de reconstituire pentru promotor 1x4,5ml
Solutie apoasa contindnd glicerol si conservanti.

TCR Target Capture Reagent (Reactiv de captura a analitului) 1x26,0ml

Acizi nucleici intr-o solutie salind tamponata contindnd faza solida
si acizi nucleici neinfectiosi.

Coliere reconstituire 3

Fisa cu codurile de bare ale lotului principal 1 pagina
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Trusa substante de control Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 (Nr. cat. PRD-03569)
(depozitati intre 2 °C si 8 °C in momentul primirii)

Simbol Componenta Cantitate

CONTROL - Control negativ 5x2,7ml
Solutie tamponata.

CONTROL + Control pozitiv 5x1,7ml

Acizi nucleici neinfectiosi in solutie tamponata.

Foaie cu coduri de bare pentru substanta de control 1 pagina

Materiale necesare, dar disponibile separat

Nota: Materialele cu numerele de catalog enumerate sunt disponibile de la Hologic, daca nu se specifica
altfel.

Material Nr. cat.
Sistemul Panther 303095

Kit de procesare Panther pentru teste in timp real (numai pentru  PRD-03455 (5000 de teste)
teste in timp real)
Trusé cu lichide de testare Aptima (cunoscut si drept Kit de lichide 303014 (1 000 de teste)
universale)

contine solutie de spélare Aptima, solutie tampon Aptima pentru lichidul de
dezactivare si reactiv ulei Aptima

Unitati multitub (MTU-uri) 104772-02
Kit de pungi pentru reziduuri Panther 902731
Capac pentru cos de reziduuri Panther 504405
sau Kit de procesare Panther 303096 (5000 de teste)

(la procesarea testelor TMA nedesfasurate in timp real, in paralel cu testele
TMA in timp real)

Contine MTU, pungi de reziduuri, capace pentru cosuri de reziduuri, auto
detect si lichide pentru test

Trusa cu lichide de testare Aptima 303014 (1000 de teste)

(contine solutie de spélare Aptima, solutie tampon Aptima pentru lichidul de
dezactivare si reactiv ulei Aptima)

Unitati multitub (MTU-uri) 104772-02
Varfuri, 1000 pl, cu filtru, conductive, detectoare de lichid si de 901121 (10612513 Tecan)
unica folosinta 903031 (10612513 Tecan)

Este posibil ca unele produse séa nu fie disponibile in toate regiunile. Pentru  NMIME-04134 (30180117 Tecan)
informatii specifice regiunii, contactati reprezentantul

MME-04128
Trusa pentru transferul esantioanelor Aptima 301154C
pentru utilizarea cu esantioane recoltate in VTM
Trusa pentru transferul esantioanelor Aptima — imprimabila PRD-05110

pentru utilizarea cu esantioane recoltate in VTM

Varfuri P1000 —
Trusa pentru prelevarea esantioanelor tip tampon Aptima Multitest PRD-03546
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Inalbitor solutie de hipoclorit de sodiu intre 5,0 % si 8,25 % —
(intre 0,7 M si 1,16 M)

Ménusi de unica folosinta, fara pudra —
Capace penetrabile Aptima 105668
Capace nepenetrabile de schimb 103036A

Capace de schimb pentru reactivi —

Solutii de reconstituire a reactivului de amplificare, enzimatic si promotor
CL0041 (100 de capace)
TCR 501604 (100 de capace)

Huse captusite cu plastic pentru masa de lucru din laborator —
Servetele fara fibre —
Pipetor —
Varfuri —
Mixer cu turbionare —

Materiale optionale Nr. cat.

Agitator oscilant pentru tuburi —

Procedura de testare cu sistemul Panther

Nota: Consultati Manualul operatorului pentru sistemul Panther/Panther Fusion pentru informatii
de procedura suplimentare.

A. Pregatirea zonei de lucru

1. Curatati suprafetele de lucru unde vor fi preparati reactivii. Stergeti suprafetele de lucru
cu solutie de hipoclorit de sodiu Tntre 2,5 % si 3,5 % (intre 0,35 M si 0,5 M). Lasati solutia
de hipoclorit de sodiu sa intre Tn contact cu suprafetele timp de cel putin 1 minut, iar apoi
clatiti cu apa deionizata (DI). Nu lasati solutia de hipoclorit de sodiu sa se usuce.

2. Curatati o suprafatd de lucru separata, unde vor fi preparate probele. Utilizati procedura
descrisa mai sus (etapa A.1).

3. Acoperiti suprafetele bancului de lucru pe care vor fi pregatiti reactivii si probele cu huse
pentru bancul de laborator captusite cu plastic, absorbante, curate.

4. Stergeti pipetele cu solutie de hipoclorit de sodiu intre 2,5 % si 3,5 % (intre 0,35 M si
0,5 M). Lasati solutia de hipoclorit de sodiu sa intre in contact cu suprafetele timp de cel
putin 1 minut, iar apoi clatiti cu apa deionizata (DI). Nu lasati solutia de hipoclorit de
sodiu sa se usuce.

B. Reconstituirea/Pregatirea reactivului dintr-un kit nou

Nota: Reconstituirea reactivului trebuie efectuata inainte de inceperea oricaror activitati cu
sistemul Panther.

1. Tnainte de testare, reactivii de amplificare, enzimatici si promotori trebuie reconstituiti prin
combinarea continutului recipientelor de reactiv liofilizat cu solutia de reconstituire
corespunzatoare.

a. Lasati reactivii liofilizati sa ajunga la temperatura camerei (intre 15 °C si 30 °C)
inainte de utilizare.
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Corelati fiecare solutie de reconstituire cu reactivul liofilizat al acesteia. Inainte de
atasarea colierului de reconstituire, asigurati-va ca simbolurile etichetelor solutiei de
reconstituire si ale reactivului corespund.

Verificati numerele de lot de pe fisa cu coduri de bare a lotului principal pentru a va
asigura ca reactivii corespunzatori au fost corelati.

Deschideti flaconul cu reactiv liofilizat si introduceti cu fermitate capatul crestat al
colierului de reconstituire Tn apertura flaconului (Figura 1, pasul 1).

Deschideti solutia de reconstituire ce ii corespunde si asezati capacul pe o suprafata
de lucru curata, protejata.

Tinand recipientul cu solutie de reconstituire pe bancul de lucru, introduceti cu
fermitate celalalt capat al colierului de reconstituire in apertura recipientului (Figura 1,
pasul 2).

intoarceti incet recipientele asamblate. Lasati solutia sa se scurga din recipient in
flaconul de sticla (Figura 1, pasul 3).

Rotiti usor solutia in recipient pentru a se amesteca. Evitati crearea spumei in timpul
rotirii recipientului (Figura 1, pasul 4).

Asteptati cel putin 15 minute ca reactivul liofilizat sa patrunda in solutie, apoi
intoarceti recipientele asamblate din nou, inclindnd la un unghi de 45° pentru a
minimiza crearea spumei (Figura 1, pasul 5). Lasati sa se scurga tot lichidul inapoi in
recipientul de plastic.

Scoateti colierul de reconstituire si recipientul de sticla (Figura 1, pasul 6).

Puneti din nou capacul pe recipientul de plastic. Consemnati initialele operatorului si
data reconstituirii pe eticheta (Figura 1, pasul 7).

Aruncati colierul de reconstituire si recipientul de sticla (Figura 1, pasul 8).

Avertisment: Evitati crearea spumei in timpul reconstituirii reactivilor. Spuma compromite
functia de detectare a nivelului la sistemul Panther.

f4 - ™y

N o
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Figura 1. Procesul de reconstituire a reactivilor

2. Pregatirea reactivului de captura a analitului de lucru (WTCR)

a.
b.

Tmperecheati recipientele corespunzatoare de TCR si Cl.

Verificati numerele de lot ale reactivului de pe fisa cu coduri de bare a lotului principal
pentru a va asigura ca s-au corelat reactivii corespunzatori din trusa.
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Sistem Panther

c. Deschideti recipientul cu TCR si asezati capacul pe o suprafatd de lucru curata,
protejata.

d. Deschideti recipientul cu CI si turnati intregul continut in recipientul cu TCR. Este de
asteptat ca in recipientul cu Cl sa raméana o cantitate mica de lichid.

e. Puneti capacul recipientului si rotiti usor solutia pentru amestecarea continutul. Evitati
crearea spumei pe parcursul acestui pas.

f. Consemnati initialele operatorului si data curenta pe eticheta.
g. Eliminati recipientul cu CI si capacul.

C. Prepararea reactivului pentru reactivi preparati anterior

1.

Reactivii de amplificare, enzimatici si promotori preparati anterior trebuie sa atinga
temperatura camerei (intre 15 °C si 30 °C) inainte de inceperea testarii.

Optiune: Amestecarea suplimentara a reactivilor de amplificare, enzimatici si pentru
marker este permisa cu un agitator oscilant pentru tuburi. Reactivii pot fi amestecati
asezand recipientul de plastic cu capacul pus pe un agitator oscilant pentru tuburi setat la
20 RPM (sau un echivalent) timp de cel putin 25 de minute.

Daca wTCR prezinta precipitat, incélziti wWTCR la temperaturi intre 42 °C si 60 °C timp de
maximum 90 de minute. Lasati WTCR sa se echilibreze la temperatura camerei Tnainte
de utilizare. Nu utilizati daca precipitatul persista.

Verificati daca reactivii nu au depasit intervalele de stabilitate la depozitare, inclusiv
stabilitatea in sistem.

Amestecati temeinic fiecare reactiv intorcand usor inainte de a incarca in sistem. Evitati
crearea de spuma in timpul rasturnarii reactivilor. Acest pas nu este necesar daca
reactivii sunt incarcati in sistem imediat dupa amestecarea lor pe un agitator oscilant
pentru tuburi.

Nu umpleti recipientele cu reactiv pana la refuz. Sistemul Panther va recunoaste si
respinge recipientele care au fost umplute la refuz.

Avertisment: Amestecarea temeinica a reactivilor este necesara pentru a obtine rezultatele
anticipate ale testarii.

D. Manipularea esantioanelor

1.
2.
3.

Lasati controalele si esantioanele sa atinga temperatura camerei inainte de prelucrare.

Nu turbionati probele.

Confirmati vizual daca fiecare tub cu esantion indeplineste unul din urmatoarele criterii:

a. Prezenta unui singur tampon roz de prelevare Aptima in Tubul pentru prelevarea
esantioanelor tip tampon Aptima Multitest.

b. Absenta unui tampon in tubul pentru transferul esantioanelor Aptima pentru
esantioane VTM.

Inspectati tuburile pentru esantion Thainte de a le incarca in stativ:
a. Daca un tub cu esantion contine bule in spatiul dintre lichid si capac, centrifugati
tubul timp de 5 minute la 420 RCF pentru a elimina bulele.

b. Daca un tub cu esantion are un volum mai mic decét cel observat in mod normal
cand se respecta instructiunile de prelevare, centrifugati tubul timp de 5 minute la
420 RCF pentru a va asigura ca nu exista lichid in capac.

Nota: Nerespectarea pasilor 4a-4b poate avea ca rezultat varsarea de lichid din capacul tubului
cu esantion.
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Nota: Din fiecare tub cu esantion se pot testa pana la 4 alicoti separati. Incercarea de a pipeta
mai mult de 4 alicoti dintr-un tub cu esantion poate conduce la erori de prelucrare.

E. Pregatirea sistemului

1. Configurati sistemul conform instructiunilor din Manualul operatorului pentru sistemul
Panther/Panther Fusion si Note procedurale. Asigurati-va ca s-au utilizat stativele pentru
reactivi de dimensiuni corespunzatoare si adaptoarele TCR adecvate.

Note procedurale
A. Substante de control

1. Tuburile pentru substantele de control pozitive si negative pot fi incarcate in orice pozitie
de pe stativ sau in orice compartiment de probe din sistemul Panther. Pipetarea
esantionului va incepe in momentul in care este indeplinita una dintre cele 2 conditii de
mai jos:

a. Substantele de control sunt prelucrate in prezent de catre sistem.
b. Sistemul inregistreaza rezultate valide pentru substantele de control.

2. De indata ce tuburile cu substanta de control au fost pipetate si sunt in curs de
prelucrare pentru o anumita trusad de reactivi, esantioanele prelevate de la pacient pot fi
testate cu trusa asociata timp de cel mult 24 de ore, cu exceptia cazului in care:

a. Rezultatele substantelor de control sunt nevalide.
b. Kitul asociat de reactivi ai testului este scos din sistem.
c. Trusa cu reactivi de testare asociata a depasit limitele de stabilitate.

3. Fiecare tub cu substanta de control poate fi testat o singura data. Incercarea de a pipeta
mai mult de o singura data din tub poate conduce la erori de prelucrare.

B. Temperatura
Temperatura camerei este definita intre 15 °C si 30 °C.
C. Pudrarea manusilor

Ca in orice sistem cu reactiv, pudra in exces pe anumite manusi poate conduce la
contaminarea tuburilor deschise. Sunt recomandate manusile nepudrate.
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Controlul calitatii

Controlul calitatii

A

Criterii de validitate a procesarii

Software-ul determina in mod automat validitatea procesarii. Software-ul va invalida o
procesare daca una sau ambele substante de control (negativa si pozitivd) au rezultate
nevalide.

O procesare poate fi invalidata de catre un operator daca sunt observate si raportate
dificultati de ordin tehnic, legate de operator sau instrument pe parcursul efectuarii testarii.

O procesare invalida trebuie repetata.

Validitatea substantei de control

Tabelul 1 defineste criteriile de validitate TTime pentru substantele de control negative si
pozitive.

Tabelul 1: Criterii de validitate TTime

IC TTime HSV-1 TTime HSV-2 TTime
Control negativ 27,0 si =40,0 - -
Control pozitiv 27,0 si 53,0 23,0 si 35,0 23,0 si 35,0

Nota: Probele externe de control al calitatii (care nu sunt furnizate) trebuie testate in
conformitate cu reglementarile locale, statale si/sau federale sau cu cerintele de acreditare si
cu procedurile standard de control al calitatii ale fiecarui laborator.

Nota: Pentru asistenta cu privire la controalele care nu se incadreaza in interval, contactati
serviciul de asistenta tehnicé Hologic.

Nota: Atunci cadnd TTime nu poate fi calculat, se va afisa o liniuta (-).
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Interpretarea testului

Rezultatele testului sunt determinate automat de catre software-ul de testare. Rezultatele pentru
detectia HSV-1 si HSV-2 sunt raportate separat. Tabelul 2 prezintd rezultatele posibile raportate
intr-o prelucrare valida si interpretarile rezultatelor. Esantioanele cu rezultate nevalide ale testelor

trebuie retestate. Raportati primul rezultat valid.

Tabelul 2: Interpretarea rezultatelor

Rezultat HSV-1

Rezultat HSV-2 Interpretare

HSV1 neg HSV2 neg Negativ: Nu s-a detectat ARNm HSV-1 sau HSV-2

HSV1 neg HSV2 POZ HSV-2 pozitiv: ARNm HSV-2 detectat

HSV1 POZ HSV2 neg HSV-1 pozitiv: ARNm HSV-1 detectat

HSV1 POZ HSV2 POZ HSV-1 si HSV-2 pozitive: ARNm HSV-1 si HSV-2 detectate
Nevalid Nevalid Nevalid: A aparut o eroare la generarea rezultatului. Esantionul

trebuie retestat.

Tabelul 3 arata criteriile TTime pentru determinarea rezultatului pentru un anumit esantion. Un
test poate fi nevalid si din cauza faptului ca alti parametri sunt in afara intervalului asteptat.

Tabelul 3: Criterii TTime

IC TTime HSV-1 TTime HSV-2 TTime
Negativ 27,0 si <45,0 - -
HSV1 pozitiv
- sau 27,0 si 53,0 23,0 si 53,0 -
HSV2 negativ
HSV1 negativ
- sau 27,0 si 53,0 - 23,0 si <53,0
HSV2 pozitiv
HSV1 pozitiv
- sau 27,0 si 53,0 23,0 si 53,0 23,0 si 53,0
HSV2 pozitiv
Nevalid - - _

Nota: Atunci cand TTime nu poate fi calculat, se va afisa o liniuta (-).
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Limitari
A. Utilizarea acestui test este limitata la personalul care a fost instruit in vederea procedurii.

Nerespectarea instructiunilor furnizate in prospectul din ambalaj poate conduce la rezultate
eronate.

Rezultatele sigure depind de recoltarea, transportul, depozitarea si procesarea adecvata a
esantioanelor.

Dispozitivul nu este destinat utilizarii cu lichid cefalorahidian sau pentru screening prenatal.
Rezultatele testului Aptima HSV 1 & 2 trebuie interpretate impreuna cu alte date clinice aflate
la dispozitia medicului.

Un rezultat negativ al testului Aptima HSV 1 & 2 nu exclude o posibila infectie, deoarece
rezultatele depind de prelevarea corecta a esantioanelor. Rezultatele testului pot fi afectate
de recoltarea incorecta a esantioanelor, erorile tehnice, etapa clinica a leziunii pentru care s-
au prelevat probe sau nivelurile de analiti inferioare limitei de detectie a analizei.
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Performanta de testare analitica a sistemului Panther

Mediul de transport viral (VTM)

Performanta testului Aptima HSV 1 & 2 a fost evaluata cu tipuri de VTM utilizate frecvent (BD
Universal Viral Transport/Copan Universal Transport Media, Remel M4RT, Remel M4 si Remel
M5). Fiecare mediu a fost imbogatit separat cu particule virale din tulpina HSV-1 Maclintyre sau
din tulpina HSV-2 MS la ~3X limita de detectie (LoD). Fiecare panel a fost apoi transferat in
conformitate cu instructiunile din prospectul STM. Pentru a evalua interferenta potentiala a
diferitelor tipuri de VTM, panelurile HSV-negative (neimbogatite) au fost, de asemenea, diluate in
STM si testate la 40 de replicate per panel. Toate panelurile negative au fost 100 % valide si
negative, iar toate panelurile imbogatite HSV-1 sau HSV-2 au fost 100 % pozitive pentru tipul
HSV corespunzator.

Sensibilitatea analitica

Sensibilitatea analitica/LoD a testului Aptima HSV 1 & 2 a fost determinata prin testarea unei
serii de paneluri formate din virusul HSV-1 sau HSV-2 diluat in esantioane clinice negative
grupate atat in STM, céat si in VTM diluat Tn matrici bazate pe STM. Pentru HSV-1, au fost
testate tulpinile virale Maclintyre si HF. Pentru HSV-2, au fost testate tulpinile MS si G. Au fost
testate cel putin 60 de replicate la fiecare concentratie pentru fiecare membru al panelului,
pentru fiecare matrice si tulpina de virus din 3 loturi de reactivi.

Analiza de regresie Probit a fost efectuata pentru a furniza limita de detectie previzionata de
95 % pentru fiecare tulpina HSV in fiecare matrice din fiecare lot. LoD a fost determinata ca fiind
concentratia la care se obtine 295 % pozitivitate a replicatelor testate pe baza celui mai mare
calcul dintre cele trei loturi de reactivi.

Tabelul 4: LoD HSV 1 & 2in VTM si STM

LoD
TCID50/ml
Tip HSV/Tulpina Tip esantion (95 % Cl)
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 SM
VTM 28,7 (15,6-105,6)
STM 18,8 (13,2-36,4)
HSV-2 G
VTM 128,8 (57,8-584,2)

Verificare LoD

LoD a fost verificata folosind doi izolati clinici de HSV-1 si doi izolati clinici de HSV-2 care au fost
izolati din esantioane clinice cu HSV pozitiv si cultivati si cuantificati intern. Fiecare izolat a fost
testat cu testul Aptima HSV 1 & 2 folosind 60 de replicate fiecare la 1X LoD, 3X LoD si 10X
LoD. Testele au fost finalizate atat in matrice STM, céat si VTM pentru toti cei patru izolati clinici
si au fost efectuate utilizand 3 loturi de reactivi. Toate replicatele pentru toti izolatii clinici la toate
cele trei concentratii testate au fost detectate de testul Aptima HSV 1 & 2, demonstrand ca testul
poate detecta cu exactitate o gama de izolati HSV-1 si HSV-2 la LoD determinat.
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Infectie concomitenta

Panelurile au fost construite cu particule virale HSV-1 la 3X LoD si virus HSV-2 la 1000X LoD si
cu HSV-2 la 3X LoD si HSV-1 la 1000X LoD. Au fost construite paneluri suplimentare care
contineau HSV-2 la o concentratie de 100 de ori mai mare decat HSV-1 la 3X LoD. Toate testele
au dus la o detectie de 100 % atat pentru HSV-1, cét si pentru HSV-2.

Reactivitate incrucisata

Pentru a evalua sensibilitatea analitica si specificitatea testului Aptima HSV 1 & 2 in prezenta
microorganismelor nevizate care ar putea fi prezente in esantioanele clinice, panelurile de
microorganisme nevizate au fost construite in STM la o concentratie de testare de 1 x 10°
unitati/ml pentru virusuri si 1 x 10° unitati/ml pentru toate celelalte organisme. Organismele au
fost testate in absenta HSV sau in prezenta HSV-1 sau HSV-2 la 3X LoD. Patruzeci si sapte din
cei 48 de microbi testati nu au avut niciun efect asupra performantei testului la 1 x 10° unitati/ml;
Streptococcus pneumoniae nu a prezentat nicio interferenta la 1 x 10° unitati/ml (Tabelul 5).

Tabelul 5: Specificitatea analitica

Microorganism Concentratie
Acinetobacter calcoaceticus 1x10° CFU/mI"?
Acinetobacter Iwoffii 1x10° CFU/mI"?
Actinomyces israelii 1x10° copii ARN/mI?
Adenovirus tip 1 1x10° TCID50/ml?
Alcaligenes faecalis 1x10° CFU/ml’'
Atopobium vaginae 1x10° copii ARN/mP
Bacteroides fragilis 1x10° CFU/mI'?
Bifidobacterium adolescentis 1x10° CFU/mI"?
Virusul BK 1x10° copii ADN/mP®
Bordetella bronchiseptica 1x10° CFU/mI"?
Bordetella pertussis 1x10° CFU/mI'?
Campylobacter jejuni 1x10° CFU/mI"?
Candida glabrata 1x10° CFU/mI'?
Clostridium difficile 1x10° CFU/mI"?
Clostridium perfringens 1x10° CFU/mI"?
Corynebacterium genitalium 1x10° CFU/mI"?
Cryptococcus neoformans 1x10° CFU/mI"?
Enterobacter aerogenes 1x10° CFU/mI'?
Enterobacter cloacae 1x10° CFU/mI"?
Enterococcus faecium 1x10° CFU/mI"?
Enterococcus faecalis 1x10° CFU/mI"?
Virusul Epstein-Barr 1x10° copii ADN/mP?
Escherichia coli 1x10° CFU/mI"?
Fusobacterium nucleatum 1x10° CFU/mI"?
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Tabelul 5: Specificitatea analitica (continuare)

Microorganism

Concentratie

Gardnerella vaginalis

1x10° CFU/mI"?

Haemophilus ducreyi

1x10° CFU/mI"?

Virusul hepatitei B

1x10° Ul/ml*®

Klebsiella pneumoniae

1x10° CFU/mI"?

Lactobacillus crispatus

1x10° CFU/mI"?

Moraxella catarrhalis

1x10° CFU/mI"?

Mycoplasma hominis

1x10° copii ARN/mI?

Mycoplasma orale

1x10° copii ARN/m?

Neisseria gonorrhoeae

1x10° CFU/mI"?

Neisseria meningitidis

1x10° CFU/mI"?

Parvovirus B19

1x10° TCID50/mF

Prevotella bivia

1x10° CFU/mI"?

Propionibacterium acnes

1x10° CFU/mI"?

Proteus mirabilis

1x10° CFU/mI"?

Proteus vulgaris

1x10° CFU/mI"?

Pseudomonas aeruginosa

1x10° CFU/mI"?

Staphylococcus aureus

1x10° CFU/mI"?

Staphylococcus epidermidis

1x10° CFU/mI"?

Staphylococcus saprophyticus

1x10° CFU/mI"?

Streptococcus mitis

1x10° CFU/mI"?

Streptococcus pneumoniae

100.000 CFU/mI'?

Streptococcus pyogenes

1x10° CFU/mI"?

Virusul varicelo-zosterian

1x10° copii ADN/mP?

Virusul West Nile

1x10° TCID50/ml®

'CFU = unitati formatoare de colonii.

*Procurat intern de la Hologic, Inc.

*Obtinut de la ZeptoMetrix Corporation (Buffalo NY).
‘Ul = unitati internationale.

Interferenta

Substantele cu potential de interferentd enumerate in Tabelul 6 au fost testate in testul Aptima
HSV 1 & 2 la concentratii initiale de 5 % vol/vol (V/V), ceea ce este echivalent cu o capacitate a
tamponului (SC) de 100 %; sau la concentratii de 0,03 % sau 5 % wt/vol (W/V); sau la 4 x 10°
celule/ml pentru leucocite. Panelurile au fost construite in STM si evaluate pentru efectele
potentiale asupra sensibilitatii si specificitatii testului. Performanta sensibilitatii a fost evaluata
separat atat pentru HSV-1, cét si pentru HSV-2 prin imbogatirea cu particule virale in paneluri
care contin substante la 3X LoD. Panelurile HSV-negative care contin fiecare substanta au fost,

de asemenea, evaluate pentru specificitate.
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Nu s-a observat niciun efect asupra performantei testului in prezenta unei marci reprezentative a
urmatoarelor substante exogene la 5 % W/V sau V/V (100 % SC): lubrifiant vaginal; crema
antifungica; gel de dus; spray feminin; medicament pentru raceald; balsam de buze; lotiune
pentru corp; pudra pentru corp; solutie de spalare cu acid acetic glacial; crema pentru hemoroizi;
produse pentru calmarea tusei; pasta de dinti si apa de gura. Spermicidul/gelul contraceptiv nu a
provocat nicio interferenta la o concentratie de 4 % W/V sau 80 % din SC. Nu s-a observat nicio
interferenta in prezenta unei marci reprezentative de medicamente antivirale la 5 % W/V. Nu s-a
observat niciun efect asupra performantei testului Tn urmatoarele substante endogene testate la
5 % VIV sau W/V (100 % SC): urina, mucus si lichid seminal. Nu s-a observat nicio interferenta
in urmatoarele substante endogene la concentratiile finale indicate: leucocite (4x10° celule/ml);
saliva (4 % W/V/80 % SC); proteine (4 % W/V/80 % SC); sange integral (0,5 % V/V/10 % SC); si
fecale (0,03 % W/V/0,6 % SC).

Tabelul 6: Substante interferente

Substanta Marca/Sursa Concentratie finala*

Lubrifiant de uz intim KY Jelly 5% VIV
Spermicid/Gel contraceptiv Optiuni Gynol Il 4 % WV
Crema antifungica Monistat 3 5 % WIV
Gel de dus Gel de spalare feminin Up & Up 5% VIV
Spray feminin Spray deodorant feminin FDS 5 % WV
Medicament pentru raceala Releev 5 % W/IV
Balsam de buze Carmex 5 % WIV
Lotiune de corp Vaseline Aloe Fresh 5 % WV
Pudra Summer's Eve Powder 5 % WV
Solutzie de spalare cu acid acetic solutie de spalare cu acid acetic 5 9 \//V
Glacial Glacial

Crema pentru hemoroizi Preparation H 5 % WIV
Urina Recoltare urina la domiciliu 5% VIV
Sange integral Recoltare sange integral la 0.5 % VIV

domiciliu

Biological Specialty Corporation

Leucocite Leukocytes 4x10°celule/ml
Saliva Recoltare saliva la domiciliu 4 % WIV
Mucus Mucina Sigma Aldrich 0,3 % W/V
Lichid seminal Lichid seminal 5% VIV
Fecale Fecale 0,03 % W/V
Produse pentru calmarea tusei Dayquil 5% VIV
Pasta de dinti Sensodyne 5 % WV
Proteina Cazeina 4 % WV
Medicament antiviral Aciclovir 5 % WIV
Apa de gura Listerene 5% VIV

*Concentratiile finale reprezinta concentratia finala (FC) din proba atunci cand este testata pe aparatul Panther. In ceeace priveste SC
de colectare, 5 % FC =100 % SC; 4 % FC =80 % SC; 0,5 % FC =10 % SC; 0,03 % FC = 0,6 % SC.
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Reproductibilitate

Reproducibilitatea testului Aptima HSV 1 & 2 a fost evaluata in trei centre externe din SUA.
Testarea a fost efectuata utilizand trei loturi de reactivi pentru test si sase operatori (cate doi in
fiecare centru). in fiecare centru, testele au fost efectuate timp de cel putin sase zile. Membrii
panelului au fost creati prin imbogatirea cu particule virale HSV-1 si/sau HSV-2 in STM.
Concentratiile finale ale HSV-1 au variat de la 0 TCIDgo/ml la 86,96 TCID5p/ml, iar concentratiile
finale ale HSV-2 au variat de la 0 TCIDgg/ml la 1,63 TCIDgg/ml.

Robustetea testului Aptima HSV 1 & 2 a fost evaluata prin testarea membrilor panelului HSV-
negativi si @ membrilor panelului care contin niveluri scazute si moderate de HSV-1 si HSV-2.
Concordanta cu rezultatele asteptate a fost de 100 % pentru HSV-1 si HSV-2 in cazul membrilor
panelului cu rezultate pozitive moderate si negative si < 100 % in cazul membrilor panelului cu
concentratii apropiate sau mai mici de 95 % LoD al testului in STM imbogatit cu particule virale.

Tabelul 7 aratd concordanta rezultatelor testului Aptima HSV 1 & 2 cu rezultatele asteptate
pentru toti membrii panelului.

Tabelul 7: Concordanta rezultatelor testului Aptima HSV 1 & 2 cu rezultatele asteptate

Conc. analit Concordanta (%)
Conc. (TCIDs,/ml) Rezultat asteptat De acord (n) (95 % Cl)

HSV-1 HSV-2 HSV-1 HSV-2 HSV-1 HSV-2 N HSV-1 HSV-2 HSV-1 HSV-2

Neg.  Neg. 0 0 Neg. Neg. 108 108 108 100 100
(96,6-100)  (96,6-100)

LPoz Neg. 28,90 0 Poz. Neg. 108 103 108 95,4 100
(89,6-98,0)  (96,6-100)

Neg. LPoz 0 0,54 Neg. Poz. 108 108 105 100 97,2
(96,6-100)  (92,1-99,1)

LPoz  MPoz 28,90 1,63 Poz. Poz. 108 97 108 89,8 100
(82,7-94,2)  (96,6-100)

MPoz  LPoz 86,96 0,54 Poz. Poz. 108 108 108 100 100
(96,6-100)  (96,6-100)

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

Neg. HNeg 0 0,20 Neg. Poz. 108 108 86 100 79,6

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

Cl = interval de incredere reusita, Conc = concentratie, HNeg = negativ ridicat, LPoz = pozitiv scazut, MPoz = pozitiv moderat,

Neg. = negativ, Poz. = pozitiv.
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Tabelul 8 arata variabilitatea semnalului HSV-1 si HSV-2 la membrii panelului cu rezultate pozitive
scazute si moderate intre centre, intre operatori, intre loturi, intre zile, intre cicluri, in cadrul ciclurilor
si in general la membrii panelului cu rezultate pozitive la testul Aptima HSV 1 & 2.

Tabelul 8: Variabilitatea semnalului testului Aptima HSV 1 & 2 la membrii panelului cu rezultate pozitive scézute si
moderate

Intre Intre Intre N i Intre In cadrul
. Medie centre operatori loturi Intre zile cicluri  ciclurilor Total
Virus Cone. . N rqime sD ) sD sD ) ) SD
(%CV) (%CV) (%CV) (%CV) (%CV) (%CV) (%CV)
LPoz 103 24,68 0 0,23 1,63 0,71 0,54 0,88 2,07
(0) (0,95) (6,62) (2,89) (2,18) (3,55) (8,40)
HSV-1 LPoz 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)
MPoz 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)
LPoz 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 LPoz 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)
MPoz 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)

Conc = concentratie, CV = coeficient de variatie, LPoz = pozitiv scazut, MPoz = pozitiv moderat, SD = deviatie standard.
Nota: Variabilitatea unor factori poate fi negativa numeric. Acest lucru se poate intdmpla daca variabilitatea acelor factori este foarte mica.
Tn aceste cazuri, SD si CV sunt afisate ca 0.

HSV-2 pretestat oral

Testul Aptima HSV 1 & 2 a fost efectuat utilizand o matrice de esantioane clinice pretestate
pentru a furniza date suplimentare de performanta pentru detectia HSV-2 in probele orale.
Particulele virale din tulpina HSV-2 MS au fost imbogatite in matrici clinice orale HSV-negative
VTM sau STM la 3X LoD sau 1000X LoD pentru fiecare mediu. Cincisprezece replicate de probe
HSV-negative, douazeci si cinci de replicate de HSV-2 la 3X LoD si doudzeci si cinci de replicate
de HSV-2 la 1000X LoD, atat pentru matricele VTM, cét si pentru cele STM, au fost testate de
operatori care nu au luat in considerare continutul panelului. Rezultatele au aratat o detectie de
100 % a panelurilor pretestate orale pozitive care contin HSV-2 si o detectie de 0 % in toate
probele negative atat in matricele clinice STM, cat si VTM.
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Performanta clinica a testului in cadrul sistemului Panther

Performanta clinica

S-a efectuat un studiu clinic prospectiv, derulat Tn mai multe centre, pentru a stabili caracteristicile de
performanta ale testului Aptima HSV 1 & 2. Persoane de sex masculin si feminin (n = 839) cu leziuni
cutanate active in regiunile anogenitale’ sau orale* au fost inrolate din 19 centre clinice din SUA,
inclusiv clinici de planificare familiala, dermatologie, pediatrie/adolescenti, infectii cu transmitere
sexuala, clinici private si clinici de sanatate publica, spitale, universitati si centre de cercetare clinica.
S-au recoltat doua (2) esantioane tip tampon de la o singura leziune de la fiecare persoana: unul a
fost recoltat cu un tampon dintr-o trusa pentru prelevarea VTM disponibild pe piata si unul a fost
recoltat cu un tampon din Trusa pentru prelevarea esantioanelor tip tampon Aptima Multitest.
Esantioanele au fost prelucrate in conformitate cu instructiunile din prospectul corespunzator si
testate cu o cultura virala pe sistemul ELVIS HSV ID si D* Typing Test si o procedura bidirectionala
validata de PCR/secventiere pentru a stabili o interpretare compozita a metodei de referintd pentru
HSV-1 si HSV-2. A fost luata in considerare interpretarea metodei compozite de referinta: A) pozitiv
daca cultura virala pe sistemul ELVIS HSV ID si D* Typing Test sau PCR/secventierea a avut un
rezultat pozitiv pentru tipul de HSV (HSV-1 sau HSV-2) si B) negativ dacd PCR/secventierea a avut
un rezultat negativ pentru un tip de HSV si cultura virala pe sistemul ELVIS HSV ID si D* Typing Test
a avut un rezultat negativ (sau un rezultat pozitiv pentru celalalt tip de HSV®). Esantioanele au fost
testate cu un test aprobat de FDA pentru HSV-1 si HSV-2 pentru a clarifica tipul de HSV atunci cand:
A) PCR/secventierea a detectat atat HSV-1, cat si HSV-2 si B) rezultatele combinate ale testelor
metodei compozite de referinta au fost pozitive pentru ambele tipuri de HSV.

Performanta clinica a testului Aptima HSV 1 & 2 pentru detectia HSV-1 si HSV-2 a fost evaluata
in esantioane/probe prelevate din leziuni din regiunile anogenitale si orale. Testarea Testului
Aptima HSV 1 & 2 a fost efectuata in 3 laboratoare externe. Au fost generate 108 cicluri ale
testului Aptima HSV 1 & 2; 107 (99,1 %) cicluri au fost valide si 1 ciclu (0,9 %) a fost nevalid din
cauza unei erori hardware. Au fost prelucrate 1629 de probe in cicluri valide de teste Aptima
HSV 1 & 2; 1628 (99,9 %) au avut rezultate finale valide si 1 (0,1 %) a avut un rezultat final
nevalid din cauza unei erori hardware (aceasta proba nu a fost retestata deoarece nu a avut un
volum suficient). Au fost 7 probe (0,4 %) care au avut rezultate nevalide initiale; dintre acestea,
6 au fost retestate si au avut rezultate valide.

in total, 790 de subiecti (285 barbati si 505 femei) au putut fi evaluati pentru includerea n
analizele de performanta; 544 aveau leziuni in regiunea anogenitala si 246 aveau leziuni in
regiunea orala.

in general, pentru detectia HSV-1 si HSV-2 in esantioanele/probele prelevate din leziunile din
regiunea anogenitald, sensibilitatea a variat de la 93,4 % la 98,4 %, iar specificitatea de la
92,8 % la 99,8 % (Tabelul 9 si Tabelul 10).

Tabelul 9 arata sensibilitatea, specificitatea, valoarea predictiva pozitiva (PPV) si valoarea
predictiva negativa (NPV) a testului Aptima HSV 1 & 2 pentru detectia HSV-1 si prevalenta

1 Include abdomenul, anusul, fesele, colul uterin, preputul, glandul penian/balanita, zona inghinald, regiunea
pubiana, penisul (arborele), zona perianala, perineul, rectul, scrotul, coapsa, uretra/orificiul uretral, vaginul,
vulva si altele.

2 Include gingiile, buzele, gura, limba si altele.

3  Sistemul ELVIS HSV ID si D® Typing Test nu poate detecta esantioanele coinfectate. Numai esantioanele
negative la HSV-2 pot fi determinate pentru HSV-1.
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HSV-1 (pe baza metodei compozite de referintd) in leziunile anogenitale pentru fiecare tip de
esantion.

Tabelul 9: Performanta clinica a testului Aptima HSV 1 & 2 pentru detectia HSV-1 in leziunile anogenitale in functie
de tipul de esantion

:;pantion Localizarea leziunii N TP FP TN FN TIZ;I st(e;ssi:/l%oilgla;:e s?:scﬁ’cgsate (JQ;P(\:II)‘ éé’;?’w

Anogenital 528 71 1 451 5' 144 (85%3:’;7’2) (g&gigg,g) (93?3_’?00) (97%%99’6)

ViM oot 192 19 1 170 2 10,9 (71,910-’957,3) (96?8?’;9,9) (78?65-3)9,8) (96,94%89,9)

Anogenital feminin 336 52 0 281 3 164 (85%558’1) (98,179‘1300) (93,17‘2‘1)00) (97,91%99,8)

Anogenital 531 71 2 454 4 141 (87‘91{’977,9) (9823559’9) (91’917_59‘6) (97%%;9’8)

oD STM masem 19220 2 169 1 109 (77%5-’929,2) (95,?59,7) (74?5(3,:8,7) (97?3-’?00)
94,4 100 100 99,0

Anogenital feminin 339 51 0 285 3 159 (84.9-98.1) (98,7-100) (93,6-100) (97,2-99,8)

Aptima swab STM = esantion tip tampon Aptima Multitest, Prev = prevalenta, VTM = proba VTM.

'Doua probe au avut rezultate negative ale culturii, iar una a avut un rezultat pozitiv al culturii HSV nedeterminabil.
2Un esantion a avut un rezultat negativ al culturii, iar unul a avut un rezultat pozitiv al culturii HSV nedeterminabil.
*Cl scor.

‘C1 95 % PPV calculat din Cl 95 % exact pentru raportul de probabilitate pozitiva, Cl 95 % NPV calculat din Cl 95 % exact din raportul de
probabilitate negativa.

Tabelul 10 arata sensibilitatea, specificitatea, PPV si NPV ale testului Aptima HSV 1 & 2 pentru
detectia HSV-2 si prevalenta HSV-2 (pe baza metodei compozite de referintd) in leziunile
anogenitale pentru fiecare tip de esantion.

Tabelul 10: Performanta clinica a testului Aptima HSV 1 & 2 pentru detectia HSV-2 in leziunile anogenitale in
functie de tipul de esantion

. % %
Tip . - Prev A o % PPV % NPV
. Local [ N TP FP TN FN bilitat ficitat
e§ant|on ocalizarea leziunii (‘%) s?gssl%léla)ae s?:scz/‘l,c&;ze (95%CI)“ (95%Cl)4
. 96,9 97,5 97,3 97,1
Anogenital 533 248 7 270 8 480 (94,0-98,4) (94,9-98,8) (94,7-98,8) (94,6-98,7)
VTM Anogenital masculin 194 79 2 110 3 423 (89%"25’8 7 (93975359 5) (92%7_59 7 (93%7_59 "
: - 97,1 97,0 97,1 97,0
Anogenital feminin 339 169 5 160 5 513 (93,5-98,8) (93,1-98,7) (93,8-99,0) (93,4-99,0)
. 98,4 92,8 92,7 98,5
Anogenital 535 253 20 258 4% 480 (g51994) (89,1-953) (89.4-953) (96,3-99,6)
Aptima , . 96,3 94,6 92,9 97,2
swab STM Anogenital masculin - 194 79 6 106 3 423 (89,8-98.7) (88.8-97,5) (86,5-97,1) (92,8-99,4)
341 174 14 152 1 513 99,4 91,6 92,6 99,3

Anogenital feminin (96,8-99,9) (86,3-94.9) (88,5-957) (96,6-100)
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Tabelul 10: Performanta clinica a testului Aptima HSV 1 & 2 pentru detectia HSV-2 in leziunile anogenitale in
functie de tipul de esantion

. % %
Tip . - Prev - o % PPV % NPV
Localizarea leziunii N TP FP TN FN sensibilitate ~ specificitate (95"% cly (95" % i)’

- o,
esantion (%) (95 % CIy’ (95 % CIy*

Aptima swab STM = esantion tip tampon Aptima Multitest, Prev = prevalenta, VTM = proba VTM.
'Toate cele opt probe au avut rezultate negative ale culturii.

*Toate cele patru esantioane au avut rezultate negative ale culturii.

*Cl scor.

‘Cl 95 % PPV calculat din Cl 95 % exact pentru raportul de probabilitate pozitiva, Cl 95 % NPV calculat din Cl 95 % exact din raportul de
probabilitate negativa.

Tabelul 11 arata sensibilitatea, specificitatea, PPV si NPV ale testului Aptima HSV 1 & 2 pentru
detectia HSV-1 si prevalenta HSV-1 (pe baza metodei compozite de referintd) in leziunile orale
pentru fiecare tip de esantion. Sensibilitatea pentru detectia HSV-1 in esantioanele/probele
prelevate in regiunea orala a fost de 97,5 % in cazul esantioanelor tip tampon Aptima Multitest si
de 81,5 % in cazul probelor VTM. Din cele 22 de probe VTM cu rezultate fals negative pentru
HSV-1, 19 probe au avut rezultate negative ale culturii. Specificitatea pentru detectia HSV-1 a
fost de 88,7 % in esantioanele tip tampon Aptima Multitest si de 99,2 % Tn probele VTM. Noua
(9) din cele 14 esantioane tip tampon Aptima Multitest cu rezultate fals pozitive proveneau din 2
din cele 17 centre de recoltare care au prelevat esantioane din regiunea orala.

Tabelul 11: Performanta clinicé a testului Aptima HSV 1 & 2 pentru detectia HSV-1 in leziunile orale in functie de
tipul de esantion

%

N 9 ificitate % PPV % NPV

Tip esantion TP FP TN FN '?:/e;' sensibilitate ‘:‘::f/' ';')fe (9: % Cly (9/5" 2% Cly
° (95 % CIy? ° ° °
1 81,5 99,2 99,0 84,6

ViM 241 97 1121 220 494 (735875)  (955.99.9)  (950-100) (79,3-89,3)
97,5 88,7 89,2 97,3

1 2
Aptima swab 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 swab STM = esantion tip tampon Aptima Multitest, Prev = prevalenta, VTM = proba VTM.
'Nouasprezece probe au avut rezultate negative ale culturii, iar una a avut un rezultat pozitiv al culturii HSV nedeterminabil.
*Toate cele trei esantioane au avut rezultate negative ale culturii.
*Cl scor.

*C1 95 % PPV calculat din Cl 95 % exact pentru raportul de probabilitate pozitiva, Cl 95 % NPV calculat din Cl 95 % exact din raportul
de probabilitate negativa.

Deoarece majoritatea infectiilor orale cu HSV sunt cauzate de HSV-1, prevalenta infectiilor cu
HSV-2 observate in regiunea orala a fost foarte scazuta (0,9 % pana la 1,3 %) (Tabelul 12). Din
235 de probe VTM si 237 de esantioane tip tampon Aptima Multitest, numai 2 probe VTM si 3
esantioane tip tampon Aptima Multitest au avut rezultate pozitive pe baza testelor de referinta.
Sensibilitatea pentru detectia HSV-2 in esantioanele/probele prelevate in regiunea orala a fost
de 66,7 % in cazul esantioanelor tip tampon Aptima Multitest si de 100 % in cazul probelor VTM.
Singurul esantion tip tampon Aptima Multitest recoltat dintr-o leziune orald cu un rezultat fals
negativ a avut un rezultat negativ al culturii. Dupa cum s-a descris mai sus, sensibilitatea
analitica pentru detectia HSV-2 utilizand esantioane orale pretestate a fost de 100 %.
Specificitatea pentru detectia HSV-2 a fost de 100 % Tn esantioanele tip tampon Aptima Multitest
si de 100 % in probele VTM.
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Tabelul 12 aratd sensibilitatea, specificitatea, PPV si NPV ale testului Aptima HSV 1 & 2 pentru
detectia HSV-2 si prevalenta HSV-2 (pe baza metodei compozite de referinta) in leziunile orale
pentru fiecare tip de esantion.

Tabelul 12: Performanta clinica a testului Aptima HSV 1 & 2 pentru detectia HSV-2 in leziunile orale in functie de
tipul de esantion

%

% specificitate % PPV % NPV
Tipesanton N TP FP TN FN F;r/e)v sensibilitate A?:::/I cr (9?7 ciy (9?°/ ciy
°) (95%cCIy ° ’ ’
VTM 235 2 0 233 0 09 100 i b by

(34,2-100)  (98,4-100)  (30,1-100) (99,3-100)

. . 66,7 100 100 99,6
Aptima swab STM 237 2 0 234 1 1,3 (20,8-93,9) (98,4-100) (29,1-100)  (98,9-100)
Aptima swab STM = esantion tip tampon Aptima Multitest, Prev = prevalenta, VTM = proba VTM.

'Aceasta proba a avut un rezultat negativ al culturii.

*Cl scor.

*Cl 95 % PPV calculat din Cl 95 % exact pentru raportul de probabilitate pozitiva, Cl 95% NPV calculat din Cl 95 % exact din raportul de
probabilitate negativa.

Intervalul de referinta si valorile asteptate

Prevalenta

Prevalenta HSV-1 si HSV-2 in diferite populatii depinde de factorii de risc ai pacientului, cum ar
fi varsta, stilul de viata si sensibilitatea testului in detectia infectiei. Un rezumat al prevalentei
HSV-1 si HSV-2, in functie de tipul de proba si grupa de varsta, determinata de testul Aptima
HSV 1 & 2 in studiul de performanta clinica, este prezentat in Tabelul 13.
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Tabelul 13: Pozitivitatea testului Aptima HSV 1 & 2 in functie de categoria de localizare a leziunii si grupa de varsta'

Localizarea leziunii
Grupa de varsta

% prevalenta (nr. pozitiv/nr. testat)

Proba VTM Esantion tip tampon Aptima Multitest

HSV-1 pozitiv HSV-2 pozitiv HSV-1 pozitiv HSV-2 pozitiv

Toate localizarile
leziunilor

Toate varstele

21,9 (170/778)

33,0 (257/778)

26,0 (203/782)

35,3 (276/782)

<2 ani

40,0 (2/5)

0,0 (0/5)

40,0 (2/5)

0,0 (0/5)

2 pana la 11 ani

30,8 (4/13)

0,0 (0/13)

50,0 (7/14)

0,0 (0/14)

12 panala 21 ani

21,5 (23/107)

40,2 (43/107)

24,8 (27/109)

42,2 (46/109)

22 pana la 30 ani

18,9 (63/334)

36,8 (123/334)

21,4 (72/337)

39,5 (133/337)

31 pana la 40 ani

20,7 (30/145)

33,8 (49/145)

27,3 (39/143)

35,7 (51/143)

41 pana la 50 ani

22,7 (17/75)

26,7 (20/75)

25,7 (19/74)

28,4 (21/74)

51 pana la 60 ani

30,9 (21/68)

22,1 (15/68)

37,7 (26/69)

24,6 (17/69)

> 60 ani

32,3 (10/31)

22,6 (7/31)

35,5 (11/31)

25,8 (8/31)

Leziuni anogenitale

Toate varstele

13,4 (72/537)

47,5 (255/537)

13,5 (73/539)

50,8 (274/539)

<2 ani

0,0 (0/1)

0,0 (0/11)

0,0 (0/1)

0,0 (0/1)

2 pana la 11 ani

0,0 (0/1)

0,0 (0/1)

0,0 (0/1)

0,0 (0/1)

12 panala 21 ani

20,7 (17/82)

52,4 (43/82)

20,2 (17/84)

54,8 (46/84)

22 pana la 30 ani

14,2 (38/268)

45,5 (122/268)

14,4 (39/270)

48,9 (132/270)

31 pana la 40 ani

11,5 (12/104)

47,1 (49/104)

12,6 (13/103)

49,5 (51/103)

41 pana la 50 ani 9,1 (4/44) 45,5 (20/44) 4,8 (2/42) 50,0 (21/42)
51 pana la 60 ani 3,7 (1/27) 51,9 (14/27) 7,1(2/28) 57,1 (16/28)
> 60 ani 0,0 (0/10) 70,0 (7/10) 0,0 (0/10) 80,0 (8/10)
Leziuni orale

Toate varstele 40,7 (98/241) 0,8 (2/241) 53,5 (130/243) 0,8 (2/243)

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

2 pana la 11 ani 33,3 (4/12) 0,0 (0/12) 53,8 (7/13) 0,0 (0/13)
12 pana la 21 ani 24,0 (6/25) 0,0 (0/25) 40,0 (10/25) 0,0 (0/25)
22 pana la 30 ani 37,9 (25/66) 1,5 (1/66) 49,3 (33/67) 1,5 (1/67)
31 pana la 40 ani 43,9 (18/41) 0,0 (0/41) 65,0 (26/40) 0,0 (0/40)
41 péana la 50 ani 41,9 (13/31) 0,0 (0/31) 53,1 (17/32) 0,0 (0/32)
51 pana la 60 ani 48,8 (20/41) 2,4 (1/41) 58,5 (24/41) 2,4 (1/41)
> 60 ani 47,6 (10/21) 0,0 (0/21) 52,4 (11/21) 0,0 (0/21)

'Niciun subiect nu a avut rezultate pozitive ale testului Aptima HSV 1 & 2 atat pentru HSV-1, cat si pentru HSV-2.

Valorile predictive pozitive si negative pentru ratele de prevalenta ipotetice

Valorile predictive pozitive si negative (PPV si NPV) ale testului Aptima HSV 1 & 2 pentru detectia
HSV-1 si HSV-2 pentru diferitele rate de prevalenta ipotetice sunt prezentate in Tabelul 14 pentru
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fiecare tip de esantion. Aceste calcule se bazeaza pe sensibilitatea si specificitatea globale estimate
pentru fiecare tip de esantion, asa cum au fost determinate in studiul de performanta clinica.

Tabelul 14: PPV si NPV ipotetice pentru detectia HSV-1 si HSV-2 in functie de tipul de esantion si de categoria
localizarii leziunii

HSV-1 HSV-2
Tip esantion  -ocalizarea Prevalenta — o5y NPV PPV NPV
; leziunii (%)
(%) (%) (%) (%)
1 81,0 99,9 27,9 100
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
Proba VTM
1 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
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
68,6 99,9 12,1 100
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 98,7 774 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 swab STM
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
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 swab STM = esantion tip tampon Aptima Multitest, VTM = proba VTM.
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Distributia valorilor TTime pentru substantele de control pozitive ale testului Aptima HSV 1 & 2

Distributia valorilor TTime pentru substanta de control pozitiva a testului Aptima HSV 1 & 2 din
toate ciclurile valide ale testului Aptima HSV 1 & 2 efectuate in timpul studiului de performanta
clinica este prezentata in Tabelul 15.

Tabelul 15: Distributia valorilor TT pentru testul Aptima HSV 1 & 2

Control pozitiv

Statistics TTime

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

CV = coeficient de variatie; SD = deviatie standard.
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Istoricul reviziilor Data Descriere

* Au fost create IFU AW-23071 Rev. 001 pentru
testul APTIMA HSV 1 & 2 care va inlocui
AW-15346 Rev. 005. Pentru conformitatea cu
IVDR (Ex-SUA si/sau SUA), datele sunt mai
solide si a fost elaborat un nou PI pentru a
indeplini cerintele VDR

+ A fost adaugat Rezumatul sigurantei si
performantelor

+ A fost actualizata sectiunea Avertismente si
precautii

AW-23071 Rev. 001 Octombrie 2022 + A fost actualizata sectiunea Materiale necesare,

dar disponibile separat

+ A fost actualizata sectiunea Sistemul Panther in
cadrul procedurii de testare a sistemului Panther

+ Au fost eliminate tabelele anterioare de la
Tabelul 13 la 18 si s-au renumerotat
corespunzator

» Au fost actualizate informatiile de contact,
inclusiv: informatiile despre Rep. CE, Marcajul
CE, Rep. Australia si asistenta tehnica

Diferite actualizari de stil si formatare
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