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Vseobecné informacie Aptima~

Vseobecné informacie

Uréené pouzitie
Rozbor Aptima™ Herpes Simplex Viruses 1 & 2 (rozbor Aptima HSV 1 & 2) je in vitro test
amplifikacie nukleovej kyseliny v redlnom ¢ase (NAAT) na kvalitativhu detekciu a rozliSenie
messengerovej RNA (mMRNA) virusu herpes simplex (HSV) typu 1 (HSV-1) a typu 2 (HSV-2) na
systéme Panther™.

Rozbor je mozné pouZzit na testovanie vzoriek z vyterov odobranych lekarom pochadzajucich
z koznych lézii v anogenitalnej alebo oralnej oblasti, ktoré boli umiestnené do transportného
média pre virusy (VTM) alebo transportného média pre vzorky Aptima (STM). Rozbor sa bude
pouzivat na pomoc pri diagnostike infekcii HSV-1 a/alebo HSV-2 u symptomatickych pacientov
a pacientiek.

Pomécka nie je ur€ena na pouzitie s mozgovomiechovym mokom ani na prenatalny skrining.

Zhrnutie a vysvetlenie testu

Herpes simplex virusy typu 1 a 2 (HSV-1 a HSV-2) su dvojvlaknové DNA virusy patriace do
podCelade herpesvirusov alfa. Hoci su HSV-1 a HSV-2 uzko pribuzné, odliSuju sa geneticky a
sérologicky (1). V Spojenych Statoch bola v rokoch 2005 az 2010 séroprevalencia HSV-1 53,9 %
a séroprevalencia HSV-2 15,7 % (2).

HSV-1 a HSV-2 zvy&ajne infikuju odretd koZu alebo sliznicu ustnej dutiny &i genitalii a spdsobuju
bolestivé 1ézie. Po pociatocnej symptomatickej faze virusy vytvaraju latentné infekcie v
senzorickych nervovych gangliach, ¢o spésobuje nevyliecitelné celozivotné infekcie u fudi.
Mnohé udalosti, ako napriklad fyzicky alebo emocionalny stres, horucka, ultrafialové ziarenie a
poskodenie tkaniva, mb6zu spdsobit reaktivaciu virusu, ktora vedie k opakovanym léziam alebo
asymptomatickému vylucovaniu (1,3).

Hoci HSV-1 aj HSV-2 mézu infikovat sliznicu ustnej dutiny a genitalii, HSV-1 predstavuje vacsinu
inych ako genitalnych infekcii. Genitalna infekcia HSV je jednou z najrozSirenejSich sexualne
prenosnych infekcii v Spojenych Statoch. Zatial ¢o HSV-2 je stale naj€astejSou pricinou genitalneho
herpesu, nedavne Studie naznacuju zvydeny vyskyt genitalneho herpesu vyvolaného HSV-1 (4).
Genitalne infekcie HSV mézu ulahdit’ ziskanie a prenos HIV (5). Okrem toho, tehotné Zeny s
primarnou infekciou HSV genitalii v neskorSom Stadiu maju 50 % pravdepodobnost’ prenosu virusu
na plod a su vystavené vySSiemu riziku spontanneho potratu a pred€¢asného pérodu (6).

Vysoké percento asymptomatickych infekcii HSV pacient ani lekar nerozpoznaju (7). Presna
diagnostika infekcii HSV zlepSuje poradenstvo, vedie k ucinnej lieCbe a znizuje prenos (4).

V minulosti sa HSV infekcie diagnostikovali pomocou virusovej kultivacie a naslednej typizacie
HSV pomocou imunofluorescencie, ¢o su ¢asovo a pracovne narocné postupy. Testy amplifikacie
nukleovych kyselin (NAAT) sa ukazali byt citlivejSie ako kultivacné metddy a poskytuju ovela
kratSi ¢as na dosiahnutie vysledku (4).

Rozbor Aptima HSV 1 & 2 je NAAT vyvinuty na pouzitie v automatizovanom systéme Panther,
ktory vyuziva zachytenie ciela, amplifikaciu sprostredkovanu transkripciou (TMA™) a detekciu
HSV-1, HSV-2 v redlnom Case a internu kontrolu (IC). Rozbor Aptima HSV 1 & 2 amplifikuje a
deteguje mMRNA pre HSV-1 a HSV-2 (8). Tieto RNA su exprimované z virusového gendomu pocas
infekéného cyklu a su zabalené vo virusovych Casticiach HSV-1 a HSV-2 pred uvolnenim virusu
z infikovanych buniek (9). Rozbor Aptima HSV 1 & 2 preto deteguje bunky infikované virusom a
samotné zrelé virusové Castice.
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Principy postupu

Rozbor Aptima HSV 1 & 2 pozostava z troch hlavnych krokov, ktoré vSetky prebiehaju v jednej
skumavke v systéme Panther: zachyt ciela, amplifikacia ciela pomocou TMA a detekcia
produktov amplifikacie (amplikonov) fluorescencne znaenymi sondami (torches). Rozbor zahftia
IC v kazdom teste na monitorovanie cieleného zachytenia, amplifikacie a detekcie nukleove;j
kyseliny.

Preparaty sa zozbieraju alebo prenesu do skimavky obsahujicej STM, ktoré lyzuje bunky,
uvolfiuje mMRNA a chrani ju pred degradaciou poCas skladovania. Ked sa vykona rozbor Aptima
HSV 1 & 2, cielovd mRNA sa izoluje z preparatu pomocou zachytavacich oligomérov, ktoré su
spojené s magnetickymi mikroCasticami. Zachytavacie oligoméry obsahuju sekvencie
komplementarne so Specifickymi oblastami cielovych molekdl HSV mRNA, ako aj retazec
zvySkov deoxyadenozinu. Pocas kroku hybridizacie sa sekvencie Specifické pre sekvencie
zachytavacich oligomérov viazu na Specifické oblasti cielovej molekuly mRNA HSV. Zachytavaci
oligomér: komplex sa potom zachyti z roztoku zniZenim teploty reakcie na teplotu miestnosti.
Tato redukcia teploty umoznuje hybridizaciu medzi deoxyadenozinovou oblastou na
zachytavacom oligoméri a polydeoxytymidinovymi molekulami, ktoré su kovalentne pripojené k
magnetickym &asticiam. MikroCastice, vratane zachytenych cielovych molekdl HSV mRNA, ktoré
sU na ne naviazané, su tahané na stranu reakénej skumavky pomocou magnetov a supernatant
je odsaty. Castice sa premyju, aby sa odstranila zvy$kova matrica vzorky, ktora méze obsahovat
inhibitory amplifikacie.

Po dokon¢eni cieleného zachytenia sa HSV mRNA amplifikuje pouzitim TMA, €o je spbsob
amplifikacie nukleovej kyseliny zaloZzeny na transkripcii, ktory vyuziva dva enzymy, MMLV
reverznu transkriptazu a T7 RNA polymerazu. Reverzna transkriptdza sa pouziva na vytvorenie
kopie DNA cielovej mMRNA sekvencie obsahujucej prométorovu sekvenciu pre T7 RNA
polymerazu. T7 RNA polymeraza produkuje viac képii RNA amplikénu z templatu DNA kopie.

Detekcia je dosiahnuta pomocou horakov z jednovlaknovej nukleovej kyseliny, ktoré su pritomné
v priebehu amplifikacie ciela a hybridizuju Specificky na amplikdn v redlnom &ase. Kazdy horak
ma fluorofér a zhasadlo. Zhadac potlaca fluorescenciu fluoroféru, pretoze je navrhnuty tak, aby
bol v tesnej blizkosti, ked' nie je hybridizovany s amplikbnom. Ked sa horak naviaze na
amplikén, zhasadlo sa presunie do vacsej vzdialenosti od fluoroféru a bude po excitacii
svetelnym zdrojom vydavat signal o $pecifickej vinovej dizke. Ked je pritomny vaési podet
amplikénov, hybridizuje viac horakov. Narast fluorescencného signalu z progresivnej amplifikacie
je detegovany fluorometrami v systéme Panther. Systém Panther dokaZe detegovat a rozliSovat
medzi tromi fluorescenénymi signalmi zodpovedajucimi amplifikatnym produktom HSV-1, HSV-2
a IC. Fluorescencia (merana v relativnych fluorescenénych jednotkach [RFU]) sa monitoruje v
priebehu €asu, aby sa vytvorila krivka vzniku fluorescencie v realnom &ase pre kazdé
reportérové farbivo. Systémovy softvér Panther porovnava krivky vzniku fluorescencie s pevnymi
medznymi &asmi, aby sa zaznamenali vysledky (TCas) pre HSV-1, HSV-2 a IC.

Suahrn parametrov bezpec¢nosti a vykonu

Suhrn udajov o bezpecnosti a u€innosti (Summary of Safety and Performance, SSP) je dostupny
v Eurépskej databaze zdravotnickych pomécok (Eudamed), kde je prepojeny s identifikatormi
pomébcky (Zakladné UDI-DI). Dokument SSP pre rozbor Aptima Herpes Simplex Viruses 1&2
najdete podla zakladného jedine¢ného identifikatora pomécky (BUDI):
54200455DIAGAPTHSV12S7.
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Varovania a bezpe¢nostné opatrenia

A.
B.
C.

Na diagnostické pouzitie in vitro.
Na profesionalne pouzitie.

Pred vykonanim tohto rozboru si pozorne precitajte cely pribalovy letdk a prevadzkovu
prirucku systému Panther/Panther Fusion, aby ste znizili riziko neplatnych vysledkov.

Suvisiace s laboratoriom

D.
E.

Pouzivajte iba dodané alebo Specifikované jednorazové laboratérne pomécky.

Pouzite rutinné laboratérne opatrenia. Nepipetujte ustami. Vo vyhradenych pracovnych
priestoroch nejedzte, nepite ani nefajcite. Pri manipulacii s preparatmi a supravami reagencii
pouzZivajte jednorazové, bezpraskové rukavice, ochranné okuliare a laboratérne plaste. Po
manipulacii so vzorkami a supravami reagencii si dékladne umyte ruky.

Pracovné plochy, pipety a iné zariadenia sa musia pravidelne dekontaminovat 2,5 % az
3,5% (0,35 M az 0,5 M) roztokom chlérnanu sodného.

Vsetky materialy, ktoré prisli do kontaktu s preparatmi a reagenciami, zlikvidujte podla
miestnych, Statnych a federalnych predpisov (10,11,12,13). Dokladne vycistite
a vydezinfikujte vSetky pracovné povrchy.

Suvisiace so preparatmi

H.

Datumy exspiracie pre supravy na transport preparatov sa vztahuju na odber/prenos
preparatov a nie na testovanie preparatov. Preparaty odobrané/prenesené kedykolvek pred
tymito datumami exspiracie su platné na testovanie za predpokladu, Ze boli prepravované a
skladované v sulade s pribalovym letdkom, aj ked uplynul datum exspiracie na transportnej
skumavke.

Vzorky mézu byt infekéné. Pri vykonavani tohto rozboru pouzite univerzalne bezpecnostné
opatrenia (10,11,12). Spravne postupy manipulacie a likvidacie by mali byt stanovené na
zaklade platnych miestnych usmerneni (13). Tento postup smie vykonavat len personal
adekvatne vyskoleny v praci s rozborom Aptima HSV 1 & 2 a v manipulacii s potencialne
infekCnymi materialmi.

Pocas prepravy zachovajte prislusné podmienky na uchovavanie, aby ste zaistili integritu
vzorky. Stabilita vzoriek za prepravnych podmienok inych, ako su odporuc¢ané, sa
nehodnotila.

Poc¢as manipulacie s preparatmi sa vyhnite krizovej kontaminacii. Zvlastnu pozornost venuijte
prevencii Sirenia kontaminacie formou aerosélu pri uvolfiovani alebo odstranovani vie€ok zo
vzoriek. Preparaty m6zu obsahovat extrémne vysoké hladiny organizmov. Uistite sa, ze
nadoby na vzorky sa navzajom nedotykaju a pouzité materialy zlikvidujte bez toho, aby presli
cez otvorené nadoby. Vymente si rukavice, ak sa dostanu do kontaktu so vzorkou.

Po prebodnuti méze z uzaverov prepravnej skumavky Aptima za urcitych okolnosti vytiect
tekutina. DalSie informacie najdete v prisludnom postupe testu.

. Ak laboratérium dostane skimavku na odber Aptima Multitest Swab Specimen Collection bez

sterovej ty€inky, dve sterové tyC€inky alebo sterovu ty€inku nedodavanu spolo¢nostou
Hologic, preparat je nutné odmietnut.
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Suvisiace s rozborom

N. Nezamienajte, nemiesajte ani nekombinujte reagencie na rozbor zo suprav s réznymi Cislami
hlavnej Sarze. Kontroly a tekutiny na rozbor sa mézu zamienat.

O. Zabrante kontaminacii reagencii mikrébmi a nukleazami.

Y

Uzavrite a ulozte vSetky reagencie na rozbor pri Specifikovanych teplotach. Vykonnost
rozboru méze byt ovplyvnena pouzitim nespravne uskladnenych reagencii na rozbor. Viac
informacii najdete v Casti PoZiadavky na skladovanie a manipulaciu s reagenciami a Postup
testovania systému Panther.

Q. Ziadne reagencie na rozbor ani tekutiny nekombinujte bez konkrétnych pokynov. Reagencie
ani tekutiny nedolievajte. Systém Panther overuje hladiny reagencii.

R. Niektoré reagencie tejto supravy su oznacené rizikovymi a bezpe&nostnymi symbolmi.

Poznamka: Oznamenie o nebezpelenstve odraza klasifikacie kariet bezpecnostnych udajov
EU (SDS). Informacie o oznameniach o nebezpedenstve, ktoré su $pecifické pre vas region,
najdete v KBU pre jednotlivé regiony v kniznici kariet bezpeénostnych udajov na adrese
www.hologicsds.com. Viac informacii o symboloch najdete vo vysvetleni symbolov na adrese
https://www.hologic.com/package-inserts.

Informacie o nebezpeéenstve, EU

Enzymaticka reagencia
HEPES 1-5%

H412 — Skodlivy pre vodné organizmy, s dlhodobymi uginkami.
P273 — Zabrarte uvolneniu do zivotného prostredia
P280 — Noste ochranné okuliare/ochranu tvare

Promotorova reagencia
CHLORID HORECNATY 60 — 65 %

H412 — Skodlivy pre vodné organizmy, s dlhodobymi t&inkami
P273 — Zabrante uvolneniu do Zivotného prostredia
P280 — Noste ochranné okuliare/ochranu tvare

Reagencia na zachytenie ciela
HEPES 5-10%

EDTA1-5%

HYDROXID LITNY, MONOHYDRAT 1-5%

H412 — Skodlivy pre vodné organizmy, s dlhodobymi u&inkami
P273 — Zabrante uvolneniu do Zivotného prostredia
P280 — Noste ochranné okuliare/ochranu tvare

Amplifikaéna reagencia
CHLORID HORECNATY 60 — 65 %

H412 — Skodlivy pre vodné organizmy, s dlhodobymi G&inkami
P273 — Zabrarte uvolneniu do zivotného prostredia
P280 — Noste ochranné okuliare/ochranu tvare
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Poziadavky na skladovanie a manipulaciu s reagenciami

A. Nasledujuca tabulka uvadza podmienky skladovania a stabilitu reagencii a kontrol.
Uskladnenie Otvorena suprava (rekonstituovana)
Reagencia neotvorenych ] .
. Skladovanie Stabilita
baleni
Amplifikana reagencia 2°Caz8°C
Rekonstituény roztok na amplifikaciu 15°Caz30°C 2°Caz8°C 30 dni'
Enzymaticka reagencia 2°Caz8°C
Rekonstituény roztok na enzymy 15°Caz30°C 2°Caz8°C 30 dni’
Promotorova reagencia 2°Caz8°C
Rekonstituény roztok prométora 15°Caz30°C 2°Caz8°C 30 dni'
Reagencia na zachytenie ciela 15°Caz 30 °C 15°C az 30 °C? 30 dni'
Negativna kontrola 2°Caz8°C Jednorazova
liekovka
Pozitivna kontrola 2°Caz8°C Jednorazova
liekovka
Interna kontrola 2°Caz8°C Jednorazova
liekovka

'Po odstraneni zo systému Panther je nutné reagencie ihned vratit do prisluSnych skladovacich teplét.
? Podmienky skladovania pracovnej reagencie na zachytavanie ciela (reagencia na zachytavanie ciela s pridanou internou

kontrolou).

B.

V3etky nepouZité rekonstituované reagencie a pracovné reagencie na zachytavanie ciela
(WTCR) zlikvidujte po 30 dfioch alebo po datume exspiracie hlavnej Sarze, podla toho, ¢o
nastane skor.

Reagencie uchovavané v systéme Panther maju stabilitu v pristroji 120 hodin.

A Promotorova reagencia a rekonstituovana aktivacna reagencia su fotosenzitivne.
Pocas uskladnenia a pripravy na pouzitie chrarite tieto reagencie pred svetlom.

Zabranite krizovej kontaminacii pri manipulacii s reagenciami a ich skladovani. V3etky
rekonstituované reagencie pred uskladnenim vzdy znovu zakryte novymi uzavermi reagencii.

Reagencie nezmrazujte.

Odber preparatov a skladovanie

Poznamka: So vSetkymi preparatmi zaobchadzajte tak, ako keby obsahovali potencialne
infekéné Cinitele. PouZivajte vSeobecné bezpecnostné opatrenia.

Poznamka: Pri manipulacii so vzorkami je nutné predist krizovej kontaminacii. Napriklad pouZity
material zlikvidujte bez toho, aby ste prechadzali ponad otvorené skumavky.

MoZu sa pouzit preparaty vyteru odobrané klinickym lekarom z anogenitalnych a oralnych lézii,
ktoré sa umiestnia do STM alebo VTM.

Vzorky lézii sa méZu odoberat pomocou:

* Odberova suprava Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit (pre STM)

* Komeréne dostupna suprava na odber VTM (BD Universal Viral Transport/Copan Universal
Transport Media, Remel M4RT, Remel M4 a Remel M5)
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VsSeobecné informacie

A. Pokyny k odberu

Specifické pokyny na odber najdete v prislusnom pribalovom letaku supravy na odber
preparatov (odberova suprava Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit pre preparaty
odobrané v STM alebo suprava na transport preparatov Aptima Specimen Transfer Kit pre
preparaty odobrané vo VTM).

B. Prevoz a skladovanie preparatov pred testovanim

1.

Sterové preparaty odobraté pomocou odberovej supravy Aptima Multitest Swab

Specimen Collection Kit

a. Preparat prepravujte a skladujte v transportnej skimavke na vzorky Aptima pri teplote
2 °C az 30 °C az 60 dni po odbere.

b. Ak je potrebné dihSie skladovanie, preparaty skladujte pri teplote < -20 °C do 90 dni
po odbere.

Preparaty vyteru odobraté pomocou odberovej supravy VTM

a. Preparat prepravte a skladujte v skimavke VTM pri teplote 2 °C az 8 °C az 3 dni po
odbere.

b. Pred testovanim pomocou rozboru Aptima HSV 1 & 2 sa preparaty odobraté do VTM
musia preniest do prenosovej skimavky zo supravy na prenos preparatu Aptima,
ktora obsahuje 2,9 ml STM podla pokynov uvedenych niZSie.

c. Priprava oblasti na prenos preparatov

Vi.

Nasadte si Cisté bezpraskové rukavice.

Pracovné plochy a pipetory utrite 2,5 % az 3,5 % (0,35 M az 0,5 M) roztokom
chlérnanu sodného.

Roztok chlérnanu sodného nechajte minimalne 1 minatu v kontakte s pracovnymi
povrchmi a pipetormi a potom oplachnite DI vodou. Vysuste povrchy Cistymi
papierovymi utierkami.

Zakryte pracovny stél Cistymi absorpénymi krytmi na laboratérny stél podlepenymi
plastom.

Do oblasti na prenos preparatov vlozZte stojan na testové skumavky obsahujuci

dostatoény pocet prenosovych skimaviek na vzorky Aptima podla poctu
testovanych vzoriek VTM.

Oznacte kazdu prenosovu skimavku na vzorky Aptima sekvenénym cCislom alebo
Cislom ID vzorky.

d. Postup prenosu vzoriek

Riziko kontaminacie inych vzoriek znizite, ak budete vZdy pracovat iba s jednou
vzorkou VTM.

Nasadte si Cisté bezpraskové rukavice a ulozte testované vzorky do oblasti na
prenos preparatov.

Ziskajte jednu vzorku VTM. Odstrarite uzaver z prisluSnej prenosovej skiumavky
na vzorky Aptima, uzaver ulozte na pracovny stél zavitmi oto€enymi nahor.

Premiesajte vzorku VTM v trepacke po dobu 3 az 10 sekind. Odstrante uzaver zo
skumavky, uzaver ulozte na pracovny stol zavitmi oto€enymi nahor.

Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay 7 AW-23071-3201 Rev. 001



Vseobecné informacie Aptima~

v. Do 1 minuty od vortexovania napipetujte 0,5 ml preparatu VTM do prenosovej
skumavky na preparat Aptima zo supravy na prenos preparatov Aptima, ktora
obsahuje 2,9 ml STM.

vi. Spicku pipety zlikvidujte v nadobe s 0,5 % roztokom chlérnanu sodného.

vii. Znovu pevne uzavrite prenosovu skumavku na vzorky Aptima. Opatrne 2 az 3-krat
skumavku prevratte, aby ste zaistili uplné zmieSanie preparatu.

viii. Znovu uzatvorte skimavku obsahujucu zostavajucu vzorku VTM a v pripade
potreby ju uchovajte pri teplote < —70 °C.

ix. Opakovanim krokov iii aZ viii preneste nasledné preparaty. Casto si mefite si
bezpraskové rukavice, hlavne, ak sa dostanu do kontaktu so vzorkou.

e. Po prenose do transportnej skimavky na preparat Aptima mozno preparaty
prepravovat a uchovavat pri teplote 2 °C az 30 °C az 30 dni.

f. Ak je nutné dlhSie uskladnenie, zmrazte preparat VTM v prenosovej skimavke na
vzorky Aptima po dobu 90 dni pri teplote < -20 °C.

C. Uchovavanie preparatov po testovani

1. Vzorky, ktoré boli testované, musia byt skladované vo vzpriamenej polohe v stojane.

2. Skumavky na preparaty by mali byt pokryté novym, Cistym plastovym filmom alebo
féliovou bariérou.

3. Ak sa testované preparaty musia zmrazit' alebo odoslat, odstrante priehladny uzaver
a prepravné skumavky na preparaty opatrite novymi nepreniknutelnymi uzavermi. Ak sa
preparaty musia prepravovat na testovanie do iného zariadenia, musia sa dodrzat
odporucané teploty.

4. Pred otvorenim predtym testovanych a znovu uzavretych preparatov sa musia
transportné skumavky na vzorky odstredovat 5 minut pri 420 RCF (relativha odstrediva
sila), aby sa vSetka tekutina dostala na dno skumavky. Predchadzajte vystrekovaniu
a krizovej kontaminacii.

Poznamka: Preparaty sa musia prepravovat’ v sulade s platnymi narodnymi, medzinarodnymi

a regionalnymi usmerneniami tykajucimi sa prepravy.
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Systém Panther

Reagencie pre rozbor Aptima HSV 1 & 2 su uvedené pod systémom Panther. Identifikacné
symboly reagencii su uvedené aj vedla nazvu reagencii.

Poskytnuté reagencie a materialy
Suprava rozborov Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2

100 testov (2 Skatule s rozbormi a 1 suprava kontrol), kat. €. PRD-03568

Kontroly su k dispozicii samostatne. Pozrite si jednotlivé kataloégové Cisla niZsie.

Chladené balenie rozboru Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2
(po prijati uchovavat’ pri teplote 2 °C az 8 °C)

Symbol  Komponent Mnozstvo

A Amplifikaéna reagencia 1 liekovka
Neinfekéné nukleové kyseliny susené v pufrovanom roztoku.

E Enzymaticka reagencia 1 liekovka

Reverzné transkriptaza a RNA polymeréza suSené v HEPES
pufrovanom roztoku.

PRO Promotorova reagencia 1 liekovka
Neinfekéné nukleové kyseliny susené v pufrovanom roztoku.

IC Interna kontrola 1x0,3ml
Neinfekéné nukleové Kkyseliny v pufrovanom roztoku.

Balenie rozboru Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 s izbovou teplotou
(po prijati uchovavat’ pri teplote 15 °C az 30 °C)

Symbol Komponent Mnozstvo
AR Rekonstituény roztok na amplifikaciu 1x7,2ml
Vodny roztok obsahujuci glycerol a konzervacné latky.
ER Rekonstituény roztok na enzymy 1x5,8ml
Pufrovany roztok HEPES obsahuje povrchovo aktivnu latku a
glycerol.
PROR Rekonstituény roztok prométora 1x4,5ml

Vodny roztok obsahujtci glycerol a konzervalné latky.

TCR Reagencia na zachytenie ciela 1x26,0ml

Nukleové kyseliny v pufrovanom solnom roztoku obsahujucom
tuht fazu a neinfekéné nukleové kyseliny.

Rekonstituéné prstence 3

List hlavného ¢iarového kédu 1 list
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Suprava kontrol Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 (kat. ¢. PRD-03569)
(po prijati uchovavat’ pri teplote 2 °C az 8 °C)

Symbol Komponent Mnozstvo

KONTROLA - Negativna kontrola 5x2,7ml
Pufrovany roztok.

KONTROLA + Pozitivna kontrola 5x1,7ml

Neinfekéné nukleové kyseliny v pufrovanom roztoku.

List s cGiarovym kédom kontroly 1 list

Potrebné materialy, ale dostupné samostatne

Poznamka: Materialy s uvedenymi katalégovymi Cislami su dostupné od spolo¢nosti Hologic, pokial nie je
uvedené inak.

Material Kat. C.

Systém Panther 303095

Suprava chodu Panther pre rozbory v redlnom Case (iba pre PRD-03455 (5 000 testov)
rozbory v realnom €ase)
Suprava kvapalin rozboru Aptima (takisto oznacovana ako stprava 303014 (1 000 testov)

univerzalnych kvapalin)
obsahuje premyvaci roztok Aptima, pufer na deaktivacnu tekutinu Aptima
a olejovu reagenciu Aptima

Viacskumavkové jednotky (MTU) 104772-02
Suprava odpadovych vriec Panther 902731
Kryt odpadkového koSa Panther 504405
alebo suprava chodu Panther 303096 (5 000 testov)

(pri spracovani rozborov TMA nevykonavanych v realnom ¢Case paralelne s
rozbormi TMA v readlnom case)

Obsahuje MTU, odpadové vrecia, kryty odpadkového koS$a, tekutinu na
automaticku detekciu a testové kvapaliny
Suprava s testovacimi tekutinami Aptima 303014 (1 000 testov)

(obsahuje premyvaci roztok Aptima, pufer na deaktivacnu tekutinu Aptima
a olejovu reagenciu Aptima)

Viacskumavkové jednotky (MTU) 104772-02
Spicky, 1000 ul, filtrované, vodivé, so snimanim tekutiny 901121 (10612513 Tecan)
a jednorazove 903031 (10612513 Tecan)
Nie v8etky produkty st dostupné vo vsetkych oblastiach. Informacie MME-04134 (30180117 Tecan)
Specifické pre danu oblast vam poskytne vas$ zastupca MME-04128
Suprava na prenos vzoriek Aptima 301154C
na pouzitie s preparatmi odobranymi pomocou VTM
Suprava na prenos vzoriek Aptima — uréené na tla¢ PRD-05110

na pouzitie s preparatmi odobranymi pomocou VTM
Spicky P1000 -
Odberova suprava Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit PRD-03546
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Bielidlo, 5,0 % az 8,25 % (0,7 M az 1,16 M) roztok chlérnanu sodného -
Jednorazové bezpraskové rukavice -
Prepichovacie uzavery Aptima 105668
Nahradné nepreniknutelné uzavery 103036A

Nahradné uzavery na reagencie -
Rekonstitucné roztoky pre amplifikacnti, enzymaticku a promotorovu reagenciu

TCR

CL0041 (100 uzaverov)
501604 (100 uzéaverov)

Plastové kryty na laboratérne stoly -

Utierky nepustajuce vlas -

Pipetovac

Tips (Spicky) -
Vortexova mieSacka -

Volitelné materialy Kat. C.

TrepaCka skumaviek -

Postup testovania systému Panther

Poznamka: Dalsie informécie o postupoch néjdete v prevédzkovej prirucke systému Panther/
Panther Fusion.

A. Priprava pracovnej oblasti

1.

Vycistite pracovné povrchy, kde budu pripravené reagencie. Pracovné plochy utrite 2,5 %
az 3,5 % (0,35 M az 0,5 M) roztokom chlérnanu sodného. Roztok chlérnanu sodného
nechajte minimalne 1 minutu v kontakte s povrchmi a potom oplachnite deionizovanou
vodou. Nedovolte, aby roztok chlérnanu sodného vyschol.

Vycistite samostatny pracovny povrch, kde budete pripravovat’ vzorky. Postupujte podla
pokynov vysSie (krok A.1).

Povrchy pracovného stola, na ktorom sa pripravuju reagenty a vzorky, prikryte Cistymi,
absorb&nymi pokryvkami laboratérnych stolov s plastovou zadnou Castou.

Utrite pipety 2,5 % az 3,5 % (0,35 M az 0,5 M) roztokom chlérnanu sodného. Roztok
chlérnanu sodného nechajte minimalne 1 minutu v kontakte s povrchmi a potom
oplachnite deionizovanou vodou. Nedovolte, aby roztok chlérnanu sodného vyschol.

B. Rekonstitucia/priprava reagencii novej supravy

Poznamka: Rekondétitticia reagencii sa vykona pred zaciatkom akejkolvek prace na systéme Panther.

1.

Pred testovanim sa musia amplifikacné, enzymové a promaétorové reagencie
rekonstituovat’ spojenim obsahu flia$ lyofilizovanej reagencie s prislusnym rekonstitucnym
roztokom.

a. Pred pouzitim nechaijte lyofilizované reagencie dosiahnut izbovu teplotu (15 °C az 30 °C).
b. Kazdy rekonstituény roztok sparujte s prisluSnou lyofilizovanou reagenciou. Pred

nasadenim rekonstitucného prstenca sa uistite, ze rekonstituény roztok a reagencia
maju na Stitku zhodné symboly.
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c. Skontrolujte Cisla Sarzi na liste Ciarovych kédov hlavnej Sarze, aby ste sa uistili, ze su
sparované prislusné reagencie.

d. Otvorte liekovku s lyofilizovanym ¢Cinidlom a pevne zasunte vrabkovany koniec
rekonstituéného prstenca do otvoru liekovky (Obrazok 1, krok 1).

e. Otvorte prislusnu flasticku s rekonstitu¢nym roztokom a nasadte uzaver na disty,
zakryty pracovny povrch.

f.  Kym drzite ffasu s rekonstituénym roztokom na pracovnom stole, pevne zasurite
druhy koniec rekonstitu¢nej objimky do otvoru flase (Obrazok 1, krok 2).

g. Pomaly prevratte zostavené flaSe. Roztok sa nechajte z ffaSe vytiect do sklenenej
liekovky (Obrazok 1, krok 3).

h. Roztok vo ffasi jemne premiesajte krdzivym pohybom. Pri kruteni flaSe sa vyvarujte
vytvaraniu peny (Obrazok 1, krok 4).

i. Pockajte aspon 15 minut, kym lyofilizovana reagencia prejde do roztoku, potom znova

obratte zostavené flase a naklonte ich v 45° uhle, aby sa minimalizovalo penenie
(Obrazok 1, krok 5). Nechajte vSetku tekutinu odtiect spat do plastovej flase.

j- Odstrante rekonstituény prstenec a sklenenu liekovku (Obrazok 1, krok 6).

k. Uzatvorte plastovu flasu. Na Stitku zaznamenaijte Udaje operatora a datum
rekonstitucie (Obrazok 1, krok 7).

I.  Zahodte rekonstituénu objimku a sklenenu liekovku (Obrazok 1, krok 8).

Varovanie: Pri rekon§titucii reagencii zabrarite vzniku peny. Pena zhorSuje snimanie urovne

v systéme Panther.
r‘"1 ] ™

y
7

Obrazok 1. Proces rekonStitucie reagencie

2. Pripravte pracovnu reagenciu na zachyt ciela (WTCR)
a. Sparujte vhodné flase TCR a IC.

b. Skontrolujte €isla Sarzi reagencii na liste Ciarovych kédov hlavnej Sarze, aby ste sa
uistili, Ze v suprave su sparované prislusné reagencie.

Otvorte ffaSu TCR a nasadte uzaver na Cisty, zakryty pracovny povrch.

Otvorte flasu IC a cely obsah nalejte do flaSe TCR. OCakavaijte, ze v IC flaSi zostane
malé mnozstvo tekutiny.

e. Uzavrite flaSu a jemne rozkrutte roztok, aby sa obsah premieSal. Po¢as tohto kroku
zabrante vytvoreniu peny.
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f. Na S&titku zaznamenaijte inicialy operatora a aktualny datum.
g. Zahodte ffasu IC a uzaver.
C. Priprava reagencii pre predtym pripravené reagencie

1. Predtym pripravené amplifikaéné, enzymatické a aktivacné reagencie musia dosiahnut
izbovu teplotu 15 °C az 30 °C pred zaciatkom rozboru.
Moznost’: DalSie mieSanie amplifikadnych, enzymatickych a sondovych reagencii
pomocou trepacky skumaviek je povolené. Reagencie sa mézu zmieSavat umiestnenim
znova uzatvorenej plastovej ffaSe na trepacku skumaviek nastavenu na 20 RPM (alebo
ekvivalent) po dobu minimalne 25 minut.

2. Ak wTCR obsahuje zrazeninu, zahrievajte wTCR pri teplote 42 °C az 60 °C az 90 minut.
Pred pouzitim nechajte wTCR ekvilibrovat na teplotu miestnosti. Nepouzivajte, ak
zrazenina pretrvava.

3. Overte, Ci reagencie neprekrocili Cas stability pri skladovani vratane stability v pristroji.

4. Pred zavedenim do systému jemnym prevratenim dékladne premieSajte kazdu reagenciu.
Pri prevracani reagencii zabrafte peneniu. Tento krok sa nevyZaduje, ak sa reagencie
vkladaju do systému priamo po mieSani na trepacke skumaviek.

5. Frasky reagencii nedopinajte. Systém Panther rozpozna a odmietne flage, ktoré boli
doplnené.

Varovanie: Na dosiahnutie oCakavanych vysledkov rozboru je potrebné adekvatne
premieSanie reagencii.

D. Manipulacia s preparatmi

1. Pred spracovanim nechajte kontroly a preparaty dosiahnut izbovu teplotu.
2. Vzorky nevortexujte.
3. Vizuélne skontrolujte, Ze kazda skimavka na preparat spifia nasledujice kritéria:
a. Pritomnost jednej ruzovej sterovej ty€inky Aptima v skumavke na odber Aptima
Multitest Swab Specimen Collection.

b. Absencia sterovej tyCinky v transportnej skimavke na preparaty Aptima pre preparaty
VTM.

4. Pred vloZzenim do stojana skontrolujte skimavky na preparat:
a. Ak skumavka na vzorky obsahuje bublinky v priestore medzi tekutinou a uzaverom,
centrifugujte skimavku po dobu 5 minut rychlostou 420 RCF s ciefom eliminovat
bublinky.

b. Ak ma skumavka na vzorky nizZSi objem neZ typicky, ked su dodrzané pokyny na
odber, centrifugujte skimavku po dobu 5 minat rychlostou 420 RCV a uistite sa, Ze v
uzavere nezostava Ziadna tekutina.

Poznamka: NedodrZanie krokov 4a — 4b mézZze mat za nasledok uvolnenie tekutiny z uzaveru
skumavky na vzorku.

Poznamka: Az 4 samostatné alikvoty je mozné testovat’ z kazdej skimavky na preparat. Pokusy
0 pipetovanie viac nez 4 alikvotov zo skumavky na preparat mézu viest k chybam spracovania.

E. Priprava systému

1. Nastavte systém podla pokynov uvedenych v prevadzkovej prirucke systému Panther/
Panther Fusion a v €asti Poznamky k postupu. Uistite sa, Ze su pouzité reagencné
stojany s vhodnou velkostou a adaptéry TCR.
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Poznamky k postupu
A. Kontroly

1. Skdmavky s pozitivnou kontrolou a negativnou kontrolou je mozné vlozit do lubovolnej
polohy stojana alebo akéhokolvek pruhu stojanov na vzorky v systéme Panther.
Pipetovanie preparatu sa zaCne, ked je splnenda jedna z nasledujucich 2 podmienok:

a. Kontroly su v sucasnosti spracovavané systemom.
b. platné vysledky pre kontroly su zaregistrované v systéme.

2. Po pipetovani skumaviek s kontrolami a ich spracovani pre Specificki supravu reagencii
sa preparaty pacientov mézu testovat' s prislusnou supravou az 24 hodin, pokial
nenastane nasledujuce:

a. Vysledky kontroly su neplatné.
b. Suprava pridruZenej reagencie na rozbor sa odstrani zo systému.
c. Suprava pridruZenej reagencie na rozbor prekrocila limity stability.

3. Kazda skumavka s kontrolou sa ma otestovat’ jedenkrat. Pokusy o pipetovanie zo
skumavky viac ako jedenkrat mézu viest k chybam spracovania.

B. Teplota
Teplota miestnosti je definovana ako 15 °C az 30 °C.
C. Prasok rukavic

Tak ako v kazdom reagennom systéme, prebytoCny prasok na niektorych rukaviciach moze
spbsobit’ kontaminaciu otvorenych skimaviek. Odporucaju sa bezprasné rukavice.
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Kontrola kvality

A. Spustit’ kritéria platnosti

Softvér automaticky urCuje spustenie platnosti. Softvér zrusi platnost’ cyklu, ak jedna alebo
obe kontroly (negativna a pozitivna) maju neplatné vysledky.

Operator méze zrusit cyklus, ak sa poCas vykonavania rozboru zistia a zdokumentuju
technické problémy, problémy obsluhy alebo nastrojov.

Neplatny cyklus sa musi zopakovat.

B. Platnost kontroly
Tabulka 1 definuje kritéria platnosti TCas pre negativne a pozitivne kontroly.

Tabulka 1: Kritérié platnosti TCas

IC TCas HSV-1 TCas HSV-2 TCas
Negativna kontrola =27,0a<40,0 - -
Pozitivna kontrola 270a=<53,0 23,0a=<350 23,0a<350

Poznamka: Externé vzorky na kontrolu kvality (nie st sucastou dodavky) by sa mali testovat’
v stlade s miestnymi, Statnymi a/alebo federalnymi predpismi alebo poZiadavkami na
akreditaciu a Standardnymi postupmi kontroly kvality prisluSného laboratéria.

Poznamka: Ak potrebujete pomoc s kontrolami mimo rozsahu, obratte sa na technicku
podporu spoloc¢nosti Hologic.

Poznamka: Ked nie je mozné vypoditat’ TCas, zobrazi sa pomicka (-).
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Interpretacia testu

Vysledky testov su automaticky uréené testovacim softvérom. Vysledky detekcie HSV-1 a HSV-2
sa uvadzaju samostatne. Tabulka 2 uvadza mozné vysledky zaznamenané v platnom priebehu a
interpretacie vysledkov. Vzorky s neplatnymi vysledkami testu by sa mali znova otestovat.
Nahlaste prvy platny vysledok.

Tabulka 2: Interpretacia vysledkov

Vysledok HSV-1 Vysledok HSV-2 Interpretacia

HSV-1 neg HSV-2 neg Negativne: Nedetegovala sa ziadna mRNA HSV-1 alebo HSV-2
HSV-1 neg HSV-2 POS HSV-2 pozitivny: Detegovana HSV-2 mRNA

HSV-1 POS HSV-2 neg HSV-1 pozitivny: Detegovana HSV-1 mRNA

HSV-1 POS HSV-2 POS HSV-1 a HSV-2 pozitivne: Detegované HSV-1 a HSV-2 mRNA
Neplatné Neplatné Neplatné: Pri generovani vysledku doslo k chybe. Preparat je

nutné opatovne otestovat.

Tabulka 3 uvadza kritéria TCas na uréenie vysledku pre konkrétny preparat. Test moze byt
neplatny aj z dévodu, Zze su mimo oCakavaného rozsahu iné parametre.

Tabulka 3: Kritéria TCas

IC TCas HSV-1 TCas HSV-2 TCas
Negativny 27,0a<450 - -
HSV-1 pozitivhy
-alebo=7,0a<53,0 23,0a<53,0 -
HSV-2 negativny
HSV-1 negativny
-alebo=7,0a<53,0 - 23,0a=<53,0
HSV-2 pozitivny
HSV-1 pozitivhy
-alebo=7,0a<53,0 23,0a<53,0 23,0a<53,0

HSV-2 pozitivhy
Neplatné - - -

Poznamka: Ked nie je mozné vypoditat’ TCas, zobrazi sa pomi¢ka (-).
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Obmedzenia

A. PouZitie tohto rozboru je obmedzené na personal, ktory je vySkoleny v danom postupe.
Nedodrzanie pokynov uvedenych v tomto pribalovom letaku méze viest k chybnym
vysledkom.

B. Spolahlivé vysledky zavisia od adekvatneho odberu preparatov, transportu, uchovavania
a spracovania.

C. Pomécka nie je uréena na pouzitie s mozgovomiechovym mokom ani na prenatalny skrining.

D. Vysledky rozboru Aptima HSV 1 & 2 je potrebné interpretovat v spojeni s inymi klinickymi
udajmi, ktoré ma klinicky lekar k dispozicii.

E. Negativny vysledok rozboru Aptima HSV 1 & 2 nevylu€uje moznu infekciu, kedZe vysledky
zavisia od adekvatneho odberu preparatov. Vysledky rozboru mdzu byt ovplyvnené

nespravnym odberom preparatov, technickou chybou, klinickym Stadiom lézie, z ktorej bola
odobrata vzorka alebo ciefovymi hladinami pod hranicou detekcie rozboru.
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Analyticky vykon rozboru v systéme Panther

Virusové transportné médium (VTM)

Vykonnost' rozboru Aptima HSV 1 & 2 bola hodnotena s bezne pouzivanymi typmi VTM (BD
Universal Viral Transport/Copan Universal Transport Media, Remel M4RT, Remel M4 a Remel M5).
Kazdé médium bolo samostatne obohatené virusovymi ¢asticami kmena HSV-1 Maclintyre alebo
kmena HSV-2 MS pri cca 3-nasobku limitu detekcie (LoD). Kazdy panel sa potom preniesol podla
pokynov v pribalovom letdku STM. Na posudenie potencialnej interferencie réznych typov VTM sa
HSV-negativne (bez obohatenia) panely tiez riedili v STM a testovali v 40 replikatoch na panel.
VSetky negativne panely boli 100 % platné a negativne a vSetky panely s HSV-1 alebo HSV-2 boli
100 % pozitivne na prislusny typ HSV.

Analyticka citlivost’

Analyticka citlivost/LoD rozboru Aptima HSV 1 & 2 bola stanovena testovanim série panelov
pozostavajucich z virusu HSV-1 alebo HSV-2 zriedeného v spojenych negativnych klinickych
preparatoch v STM aj VTM zriedenych v matriciach na baze STM. V pripade HSV-1 sa testovali
Maclintyrove a virusové kmene HF. V pripade HSV-2 sa testovali kmene MS a G. Pre kazdého
Clena panelu sa testovalo najmenej 60 replikatov pri kazdej koncentracii pre kazda matricu a
kmen virusu v 3 Sarziach reagencii.

Vykonala sa probitova regresna analyza, aby sa poskytol predpokladany 95 % limit detekcie pre
kazdy kmen HSV v kazdej matrici v kazdej Sarzi. LoD sa urCil ako koncentracia, pri ktorej sa
dosiahne = 95 % pozitivita testovanych replikatov na zaklade najvy$Sieho vypoétu spomedzi
troch Sarzi reagencii.

Tabulka 4: HSV 1 & 2 LoD vo VTM a STM

LoD
TCID 50/ml
Typ/kmen HSV Typ preparatu (95 % spolahlivost)
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)

Overenie LoD

LoD sa overoval pomocou dvoch klinickych izolatov HSV-1 a dvoch klinickych izolatov HSV-2, ktoré
boli izolované z HSV-pozitivnych klinickych preparatov a kultivované a kvantifikované interne. Kazdy
izolat sa testoval rozborom Aptima HSV 1 & 2 pouzitim 60 replikatov, kazdy pri 1x LoD, 3x LoD a
10x LoD. Testovanie sa vykonalo v matrici STM aj VTM pre vSetky Styri klinické izolaty a pouzili sa 3
Sarze reagencii. V3etky replikaty pre vSetky klinické izolaty vo vSetkych troch testovanych
koncentraciach boli detegované pomocou rozboru Aptima HSV 1 & 2, o dokazuje, Ze rozbor dokaze
presne detegovat rozsah izolatov HSV-1 aj HSV-2 pri stanovenom LoD.
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Koinfekcia

Panely boli vytvorené s virusovymi ¢asticami HSV-1 pri 3x LoD a virusom HSV-2 pri 1 000x LoD
a s HSV-2 pri 3x LoD a HSV-1 pri 1 000x LoD. Boli vytvorené dalSie panely obsahujuce HSV-2 pri
100-nasobku koncentracie HSV-1 pri 3x LoD. VSetky testy viedli k 100 % detekcii HSV-1 aj HSV-2.

Krizova reaktivita

Na vyhodnotenie analytickej citlivosti a Specificity rozboru Aptima HSV 1 & 2 v pritomnosti
necielenych mikroorganizmov, ktoré by mohli byt pritomné v klinickych preparatoch, boli v STM
zostavené panely necielenych mikroorganizmov na testovaciu koncentraciu 1 x 10° jednotiek/ml
pre virusy a 1 x 10° jednotiek/ml pre vSetky ostatné organizmy. Organizmy sa testovali v
nepritomnosti HSV alebo v pritomnosti bud HSV-1, alebo HSV-2 pri 3x LoD. Styridsatsedem zo
48 testovanych mikrébov nemalo Ziadny vplyv na vykon rozboru pri 1x10° jednotkach/mil;
Streptococcus pneumoniae nevykazoval ziadnu interferenciu pri 1x10° jednotkach/ml (Tabulka 5).

Tabulka 5: Analytické Specificita

Mikroorganizmus Koncentracia
Acinetobacter calcoaceticus 1x10° CFU/mI"?
Acinetobacter Iwoffii 1x10° CFU/mI"?
Actinomyces israelii 1x10° képii RNA/mI?
Adenovirus typ 1 1x10° TCID50/ml?
Alcaligenes faecalis 1x10° CFU/ml’
Atopobium vaginae 1x10° képii RNA/mI?
Bacteroides fragilis 1x10° CFU/mI"?
Bifidobacterium adolescentis 1x10° CFU/mI"?
BK virus 1x10° kopii DNA/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"?
Virus Epsteina a Barrovej 1x10° kopii DNA/mP?
Escherichia coli 1x10° CFU/mI"?
Fusobacterium nucleatum 1x10° CFU/mI"?
Gardnerella vaginalis 1x10° CFU/mI"?
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Aptima™

Tabulka 5: Analyticka Specificita (pokraCovanie)

Mikroorganizmus

Koncentracia

Haemophilus ducreyi

1x10° CFU/mI"?

Virus hepatitidy B

1x10° IU/ml**

Klebsiella pneumoniae

1x10° CFU/mI"?

Lactobacillus crispatus

1x10° CFU/mI"?

Moraxella catarrhalis

1x10° CFU/mI"?

Mycoplasma hominis

1x10° kopii RNA/mP

Mycoplasma orale

1x10° kopii RNA/mP

Neisseria gonorrhoeae

1x10° CFU/mI"?

Neisseria meningitidis

1x10° CFU/mI"?

Parvovirus B19

1x10° TCID50/ml®

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"?

Virus varicella-zoster

1x10° koépii DNA/mP

Zapadonilsky virus

1x10° TCID50/ml®

'CFU = jednotky tvoriace koldnie.
*Zabezpecené interne od spolo¢nosti Hologic, Inc.

Ziskané od spoloc¢nosti ZeptoMetrix Corporation (Buffalo NY).

‘lU = medzinarodné jednotky.

Interferencia

Potencialne interferujuce latky uvedené v Tabulka 6 boli testované rozborom Aptima HSV 1 & 2
pri poCiato¢nych koncentraciach 5 % obj./obj. (V/V), €o zodpoveda 100 % kapacite vyteru (SC);
alebo v koncentraciach 0,03 % alebo 5 % hmotn./obj. (W/V); alebo pri 4 x 10° buniek/ml pre
leukocyty. Panely sa vytvorili v STM a vyhodnotili sa potencialne Uc¢inky na citlivost a Specificitu
rozboru. Citlivost sa hodnotila samostatne pre HSV-1 aj HSV-2 doplnenim virusovych &astic do
panelov obsahujucich latky s 3-nasobnou hodnotou LoD. Panely HSV-negativnych latok
obsahujuce kazdu latku sa hodnotili aj z hfadiska Specificity.

V pritomnosti reprezentativnej znacky nasledujucich exogénnych latok pri 5 % W/V alebo V/V

(100 % SC) sa nepozoroval Ziadny vplyv na vykonnost rozboru: vaginalny lubrikant; krém proti
plesniam; intimna sprcha; Zzensky sprej; lieky na opar; balzam na pery; telové mlieko; telovy puder;
ladovy premyvaci roztok kyseliny octovej; krém na hemoroidy; prostriedok na potlaenie kasla; zubna
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pasta a ustna voda. Spermicid/antikoncepné zelé nespdsobili ziadnu interferenciu pri koncentracii
4 % W/V alebo 80 % SC. V pritomnosti reprezentativnej znacky antivirusového lieku v koncentracii
5 % WI/V sa nepozorovala ziadna interferencia. Ziadny vplyv na vykon rozboru sa nepozoroval v
nasledujucich endogénnych latkach testovanych pri 5 % V/V alebo W/V (100 % SC): mog€, hlien a

semenna tekutina. V nasledujucich endogénnych latkach sa pri uvedenych konecnych

koncentraciach nepozorovala Ziadna interferencia: leukocyty (4x10° buniek/ml); sliny (4 % W/V / 80 %
SC); bielkoviny (4 % W/V / 80 % SC); plna krv (0,5 % V/V / 10 % SC); a vykaly (0,03 % W/V /0,6

% SC).
Tabulka 6: Interferujuce latky

Latka Znacka/zdroj Koneéna koncentracia*®
Vaginalny lubrikant KY Jelly 5% VIV
Spermicid/antikoncepéné zelé Options Gynol Il 4 % WIV
Antifungalny krém Monistat 3 5 % WV
Preplach Up & Up Feminine Wash 5% VIV
Sprej pre zeny Dezodorant pre zeny FDS 5 % WV
Lieky na opary Releev 5 % WIV
Balzam na pery Carmex 5 % WV
Telové mlieko Vaseline Aloe Fresh 5 % WIV
Prasok Summer's Eve Powder 5 % W/IV
Roztc_>k na premyvanie s ladovou roztol§ na premyvanie s ladovou 5 9% \//V
kyselinou octovou kyselinou octovou
Krém na hemoroidy Priprava H 5 % W/IV
Mo¢ Vlastny odber mocu 5% VIV
Plna krv Vlastny odber pinej krvi 0,5 % VIV
Leukocyty Eie%l(l:gi;c;eilespecialty Corporation 4x10°buniek/ml
Sliny Vlastny odber slin 4 % WIV
Hlien Sigma Aldrich Mucine 0,3 % W/V
Semenna tekutina Semenna tekutina 5% VIV
Vykaly Vykaly 0,03 % W/V
Prostriedok na potlacenie kasla Dayquil 5% VIV
Zubna pasta Sensodyne 5 % WIV
Protein Kazein 4 % WV
Antivirusovy liek Acyclovir 5 % WIV
Ustna voda Listerene 5% VIV

*Konecéné koncentracie predstavuju kone¢nu koncentraciu (FC) vo vzorke pri testovani na pristroji Panther. Pokial ide o odber SC, 5 %

FC =100 % SC; 4 % FC =80 % SC; 0,5 % FC =10 % SC; 0,03 % FC = 0,6 % SC.
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Reprodukovatelnost’

Reprodukovatelnost rozboru Aptima HSV 1 & 2 sa hodnotila na troch externych pracoviskach v
USA. Testovanie sa uskutoc€nilo pouzitim troch Sarzi reagencii rozboru a Siestich operatorov
(dvaja na kazdom pracovisku). Na kazdom pracovisku sa testovalo najmenej Sest dni. Cleny
panelu sa vytvorili pridanim virusovych ¢astic HSV-1 a/alebo HSV-2 do STM. Koneéné
koncentracie HSV-1 boli v rozsahu od 0 TCIDgo/ml do 86,96 TCID5p/ml a kone€né koncentracie
HSV-2 boli v rozsahu od 0 TCIDgg/ml do 1,63 TCIDgp/ml.

Robustnost’ rozboru Aptima HSV 1 & 2 sa hodnotila testovanim HSV-negativnych €lenov panelu
a Clenov panelu obsahujucich nizke a stredné hladiny HSV-1 a HSV-2. Zhoda s o¢akavanymi
vysledkami bola 100 % pre HSV-1 a HSV-2 u negativnych a mierne pozitivnhych ¢lenov panelu a
<100 % u ¢lenov panelu s koncentraciami blizko alebo pod 95 % LoD rozboru v STM s
virusovymi Casticami.

Tabulka 7 uvadza zhodu vysledkov rozboru Aptima HSV 1 & 2 s ofakavanymi vysledkami pre
vSetky Cleny panelu.

Tabulka 7: Zhoda vysledkov rozboru Aptima HSV 1 & 2 s oCakdvanymi vysledkami

Cielova . . o
Konc. koncentracia Oc,akla‘c'larlly Zhodné (n) Zggg/a éf’)
(TCID5o/ml) vysledo (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)
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 2890  1.63 Pos Pos 108 97 108 89,8 100
(82,7-94,2) (96,6 —100)
MPos LPos 86.96  0.54 Pos Pos 108 108 108 100 100
(96,6 — 100) (96,6 — 100)
HNeg  Neg 3.00 0 Pos Neg 108 50 108 46,3 100
(37,2-55,7) (96,6 — 100)
Neg  HNeg 0 0.20 Neg Pos 108 108 86 100 79,6

(96,6 — 100) (71,1 —86,1)

ClI = interval spolahlivosti, Conc = koncentracia, HNeg = vysoka negativita, LPos = nizka pozitivita, MPos = stredna pozitivita,
Neg = negativne, Pos = pozitivne.
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Tabulka 8 uvadza variabilitu signalu HSV-1 a HSV-2 u nizkych a stredne pozitivnych ¢lenov
panelu medzi pracoviskami, medzi operatormi, medzi Sarzami, medzi dfami, medzi cyklami, v
ramci cyklov a celkovo u ¢lenov panelu s pozitivnymi vysledkami rozboru Aptima HSV 1 & 2.

Tabulka 8: Variabilita signalu rozboru Aptima HSV 1 & 2 u nizko a stredne pozitivnych &lenov panelu

Medzi

Medzi

Medzi

Medzi

Medzi

V ramci

Spol

vi K Priemer Pracoviskami operatormi Sarzami dnami cyklami cyklov polu
frus Hone. Téas SD SD ) SD ) SD )
(% CV) (% CV) (%CV) (%CV) (%CV) (%CV) (%CV)

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) (3,55) (8,40)

HSV-1 LPos 97 23,91 0 0 2,18 0,86 0 1,60 2,84
() () (9,11) (3,58) ©) 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) ©) ) (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)

Conc = koncentracia, CV = variacny koeficient, LPos = nizka pozitivita, MPos = stredna pozitivita, SD = Standardna odchylka.

Poznamka: Variabilita niektorych faktorov moze byt Ciselne negativna. MézZe sa to stat, ak je variabilita spdsobena tymito faktormi velmi

mala. V tychto pripadoch su SD a CV zobrazené ako 0.

Umelé oralne HSV-2

Testovanie pomocou rozboru Aptima HSV 1 & 2 sa uskutoCnilo pouZitim umelej matrice
klinickych preparatov, aby sa poskytli dalSie udaje o vykonnosti na detekciu HSV-2 v oralnych
vzorkach. Virusové Castice kmena HSV-2 MS sa pridali do HSV-negativnych VTM alebo STM
oralnych klinickych matric pri 3x LoD alebo 1 000x LoD pre kazdé prislusné médium. Patnast
replikatov HSV-negativnych vzoriek, dvadsatpat replikatov HSV-2 pri 3x LoD a dvadsatpat

opakovani HSV-2 pri 1 000x LoD pre matrice VTM aj STM testovali operatori, ktori boli zaslepeni

voci obsahu panelu. Vysledky ukazali 100 % detekciu pozitivhych oralnych umelych panelov
obsahujucich HSV-2 a 0 % detekciu vo vSetkych negativnych vzorkach v klinickych matriciach
STM aj VTM.
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Klinicky vykon rozboru v systéme Panther

Klinicky vykon
Na stanovenie vykonnostnych charakteristik rozboru Aptima HSV 1 & 2 sa vykonala prospektivna
multicentricka klinicka Studia. Muzi a Zzeny (n = 839) s aktivnymi koZnymi Iéziami v anogenitalnej'
alebo oralnej® oblasti boli zaradeni z 19 klinickych pracovisk v USA, vratane planovaného
rodiCovstva, dermatolégie, pediatrie/dospievania, sexualne prenosnych infekcii, sukromnej praxe, a
klinik verejného zdravia, nemocnic, univerzit a pracovisk klinického vyskumu. Z jednej lézie od
kazdého subjektu sa odobrali dva (2) preparaty vyteru: jeden sa odobral tampénom z komercne
dostupnej odberovej supravy VTM a jeden sa odobral tampénom z odberovej supravy Aptima
Multitest Swab Specimen Collection Kit. Preparaty boli spracované v sulade s prisluSnymi pokynmi
v pribalovom letaku a testované pomocou systému testovania typu ELVIS HSV ID a D* virusovej
kultdry a validovanym obojsmernym postupom PCR/sekvenovania s ciefom stanovit’ interpretaciu
ZloZenej referenénej metddy pre HSV-1 a HSV-2. ZvaZovala sa interpretacia zloZzenej referencnej
metddy: A) pozitivne, ak virusova kultura systému testovania typu ELVIS HSV ID a D® alebo PCR/
sekvenovanie mali pozitivny vysledok pre typ HSV (HSV-1 alebo HSV-2) a B) negativne, ak PCR/
sekvenovanie malo negativny vysledok pre jeden typ HSV a virusova kultira systému testovania
typu ELVIS HSV ID a D® mala negativny vysledok (alebo pozitivny vysledok pre druhy typ HSV?).
Preparaty boli testované rozborom schvalenym FDA na HSV-1 a HSV-2, aby sa objasnil typ HSV,
ked: A) PCR/sekvenovanie detegovalo HSV-1 aj HSV-2 a B) kombinované vysledky testov
kompozitnej referenénej metddy boli pozitivne pre oba typy HSV.

Klinicky vykon rozboru Aptima HSV 1 & 2 na detekciu HSV-1 a HSV-2 sa hodnotil v preparatoch/
vzorkach odobratych z 1ézii v anogenitalnej a oralnej oblasti. Testovanie rozboru Aptima HSV 1
& 2 sa uskutocCnilo v 3 externych laboratériach. Vygenerovalo sa 108 cyklov rozboru Aptima HSV
1 & 2; 107 (99,1 %) cyklov bolo platnych a 1 cyklus (0,9 %) bol neplatny z dévodu chyby
hardvéru. V platnych cykloch rozboru Aptima HSV 1 & 2 bolo spracovanych 1 629 vzoriek; 1 628
(99,9 %) malo konecné platné vysledky a 1 (0,1 %) malo kone¢ny neplatny vysledok v désledku
chyby hardvéru (tato vzorka sa opatovne netestovala, pretoze nemala dostatocny objem).
Prvotné neplatné vysledky malo 7 vzoriek (0,4 %); z nich 6 bolo opatovne testovanych a ich
vysledky boli platné.

Do analyz vykonu bolo mozné zahrnut 790 subjektov (285 muzov a 505 zZien); 544 subjektov
malo |ézie v anogenitalnej oblasti a 246 subjektov malo |ézie v oralnej oblasti.

Celkovo sa pri detekcii HSV-1 a HSV-2 v preparatoch odobratych z Iézii v anogenitalnej oblasti
citlivost pohybovala od 93,4 % do 98,4 % a Specificita od 92,8 % do 99,8 % (Tabulka 9 a
Tabulka 10).

1  Zahffa brucho, analny otvor, zadok, kréok maternice, predkozku, Zalud' penisu/balanus, slabiny, mons
pubis, penis (telo), peri-analnu oblast, perineum, konecnik, miesok, stehno, mo&ovu trubicu/uretralny otvor,
vaginu, oblast vulvy a iné.

2 Zahfha dasna, pery, Usta, jazyk a iné.

3 Systém testovania typu ELVIS HSV ID a D® nedokéze detegovat koinfikované preparaty. Pre HSV-1 mozZno
typizovat len preparaty negativne na HSV-2.
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Tabulka 9 uvadza citlivost, Specificitu, pozitivnu predikénd hodnotu (PPV) a negativnu predikénu
hodnotu (NPV) rozboru Aptima HSV 1 & 2 na detekciu HSV-1 a prevalenciu HSV-1 (na zaklade
zlozenej referenénej metddy) v anogenitalnych léziach pre kazdy typ preparatu.

Tabulka 9: Klinicka tcinnost rozboru Aptima HSV 1 & 2 na detekciu HSV-1 v anogenitalnych léziach podla typu
preparatu

:)::parétu Umiestnenielézie N TP FP TN FN F;:Z;l C(gg‘:zs:};? §;();;:i:/i°cg;3% (9?::;: Zol)“ (9";1:2;)4
Anogenitalne 528 71 1 451 5 144 (85,5931’237,2) (98’89?;899,9) (93,88—’6100) (97,3%%9,6)

VM ar':/lougzesri(i?élne 192 .19 1 170 2 109 (71,19 (1’%7,3) (96,3%9,9) (78,251’%9,8) (96,4?%%9,9)
aZggZEﬁéme 33 52 0 281 3 164 (85,19‘1,%8,1) (98,7120100) (93,7120100) (97,?%%9,8)
Anogenitdlne 531 71 2 454 4 141 (87,?‘1’27,9) (98,23’29,9) (91,37_’%9’6) (9773%9,8)

Vyter L~

aptma ar'YlougZ:r:(i(taéme 192 .20 2 169 1 109 (77,??5-’%9,2) (95,2%%9,7) (74,59(1’%8,7) (97,29—’4100)
afﬁgiﬁﬁéme 339 51 0 285 3 159 (84,3‘1,?98,1) (98,71(10100) (93,6!20100) (97;%%9,8)

Vyter Aptima STM = preparat vyteru Aptima Multitest, Prev = prevalencia, VTM = vzorka VTM.
'Dve vzorky mali negativne vysledky kultivacie a jedna mala netypovatelny vysledok pozitivnej kultivacie HSV.
Jeden preparat mal negativny vysledok kultivacie a jeden mal netypizovatelny pozitivny vysledok kultivacie HSV.

*Skore Cl.

‘PPV 95 % ClI vypocitana z presného 95 % CI pre pomer pravdepodobnosti pozitivity, NPV 95 % CI vypo¢itana z presného 95 % CI
z pomeru pravdepodobnosti negativity.

Tabulka 10 uvadza citlivost, Specificitu, PPV a NPV rozboru Aptima HSV 1 & 2 na detekciu HSV-
2 a prevalenciu HSV-2 (na z&klade zloZenej referenénej metddy) v anogenitalnych léziach pre
kazdy typ preparatu.

Tabulka 10: Klinicka tcinnost rozboru Aptima HSV 1 & 2 na detekciu HSV-2 v anogenitalnych léziach podia typu
preparatu

:‘r’:parétu Umiestnenielézie N TP FP TN FN E;:Z)V ‘ig{j“’fsén/ S"(’;;“j"'ctf‘)/ (9';'3:2), (gNs'f,Z:f;),
Anogenitilne 533 248 7 270 8' 48,0 (94,86’%&4) (94’37_'598’8) (94,797—’%8,8) (94‘5’7_’198,7)

VM anoaanitaine 194 79 2 110 3 423 (sg,g(i'?és,?) (93,79%259,5) (92,37—’%9,7) (93,37—'359,4)
anaoniaine 339 169 5 160 5 513 (93,597—’:38,8) (93,19 7-’%8,7) (93,37—’199,0) (93,37—’%9,0)
Anogenitadlne 535 253 20 258 4° 48,0 (96?%9’4) (89’192_'%5,3) (89,22_’25’3) (96‘323'%9’6)

Vit —

’S*ét,\‘jr;‘a anogentaine 194 79 6 106 3 423 (89,3(3’%8,7) (88,89‘1’%7,5) (86,5?2—,%7,1)(92,;397—%9,4)
Sormoke 341 174 14 152 1 513 99,4 91,6 92,6 99,3
anogenitéine (96,8-99,9) (86,3 —94,9) (88,5—95,7) (96,6 — 100)
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Tabulka 10: Klinicka tcinnost rozboru Aptima HSV 1 & 2 na detekciu HSV-2 v anogenitalnych léziach podla typu
preparatu

Typ . . Prev  citlivost %  Specificita % PPV % NPV %
I
preparaty  Urmiestnenielézie N TP FP TN FN (%) (95 % CIy’ (95%CIP  (95%Cl)* (95 % CI)*

Vyter Aptima STM = preparat vyteru Aptima Multitest, Prev = prevalencia, VTM = vzorka VTM.
'V8etkych osem vzoriek malo negativne vysledky kultivacie.

2Vsetky Styri preparaty mali negativne vysledky kultivacie.

*Skore Cl.

‘PPV 95 % CI vypocitana z presného 95 % CI pre pomer pravdepodobnosti pozitivity, NPV 95 % CI vypocitana z presného 95 % CI
z pomeru pravdepodobnosti negativity.

Tabulka 11 uvadza citlivost, Specificitu, PPV a NPV rozboru Aptima HSV 1 & 2 na detekciu
HSV-1 a prevalenciu HSV-1 (na zaklade zlozenej referenénej metddy) v oralnych léziach pre
kazdy typ preparatu. Citlivost na detekciu HSV-1 v preparatoch/vzorkach odobratych v oralnej
oblasti bola 97,5 % v preparatoch vyteru Aptima Multitest a 81,5 % vo vzorkach VTM. Z 22
vzoriek VTM s faloSne negativnymi vysledkami na HSV-1 malo 19 vzoriek negativne vysledky
kultivacie. Specificita na detekciu HSV-1 bola 88,7 % v preparatoch vyteru Aptima Multitest a
99,2 % vo vzorkach VTM. Devat (9) zo 14 preparatov vyteru Aptima Multitest s faloSne
pozitivnymi vysledkami pochadzalo z 2 zo 17 odbernych miest, ktoré odoberali preparaty

z oralnej oblasti.

Tabulka 11: Klinicka tcinnost rozboru Aptima HSV 1 & 2 na detekciu HSV-1 v oralnych léziach podfa typu
preparatu

N P Citlivost % _ Specificita % PPV % NPV %
Typ preparétu TP FP N EN rev Itivos o pecirticita /o (] (]
(%)  (95%CIY  (95%CIP  (95%CI)* (95 % CI)*
1 81,5 99,2 99,0 84,6
ViM 241 97 1 121 220 494 736 "g75) (955-99,9) (95,0 100) (79,3 - 89,3)
97,5 88,7 89,2 97,3

Viter Aptima STM 243 116 14 110 3 490 055 00 1) (810-.032) (83.9-93,5) (931 - 09.4)

Vyter Aptima STM = preparat vyteru Aptima Multitest, Prev = prevalencia, VTM = vzorka VTM.

'Devatnast vzoriek malo negativne vysledky kultivacie a jedna mala netypovatelny vysledok pozitivnej kultivacie HSV.
2VSetky tri preparaty mali negativne vysledky kultivacie.

*Skore Cl.

‘PPV 95 % CI vypocitana z presného 95 % CI pre pomer pravdepodobnosti pozitivity, NPV 95 % Cl vypocitana z presného 95 % Cl
z pomeru pravdepodobnosti negativity.

Kedze vacésinu infekcii HSV v ustnej dutine spésobuje HSV-1, vyskyt infekcii HSV-2
pozorovanych v ustnej dutine bol velmi nizky (0,9 % az 1,3 %) (Tabulka 12). Z 235 vzoriek VTM
a 237 preparatov vyteru Aptima Multitest mali iba 2 preparaty VTM a 3 preparaty vyteru Aptima
Multitest pozitivne vysledky na zaklade referenéného testovania. Citlivost na detekciu HSV-2 v
preparatoch/vzorkach odobratych v oralnej oblasti bola 66,7 % v preparatoch vyteru Aptima
Multitest a 100 % vo vzorkach VTM. Jeden preparat vyteru Aptima Multitest odobrany z oralne;j
lézie s faloSne negativnym vysledkom mal negativny vysledok kultivacie. Ako je opisané vySsie,
analyticka citlivost detekcie HSV-2 pomocou umelych preparatov z Ustnej dutiny bola 100 %.
Specificita na detekciu HSV-2 bola 100 % v preparatoch vyteru Aptima Multitest a 100 % vo
vzorkach VTM.
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Tabulka 12 uvadza citlivost, Specificitu, PPV a NPV rozboru Aptima HSV 1 & 2 na detekciu
HSV-2 a prevalenciu HSV-2 (na zaklade zlozenej referentnej metédy) v oralnych léziach pre
kazdy typ preparatu.

Tabulka 12: Klinicka tcinnost rozboru Aptima HSV 1 & 2 na detekciu HSV-2 v oralnych léziach podia typu
preparatu

Prev Citlivost % Specificita % PPV % NPV %

T at N TP FP TN FN
yp preparatu (%) (95 % CIy (95%CI?  (95%CI)} (95 % CI)

100 100 100 100
ViM 236 2 0 28 0 09 345 4900) (984—100) (30,1—100) (99,3 100)
66,7 100 100 99,6

Vyter Aptima STM 2372 0 234 1" 13 558 939) (984 -100) (29,1 100) (98,9 100)

Vyter Aptima STM = preparat vyteru Aptima Multitest, Prev = prevalencia, VTM = vzorka VTM.
'Tato vzorka mala negativny vysledok kultivacie.
*Skore Cl.

*PPV 95 % Cl vypocitana z presného 95 % CI pre pomer pravdepodobnosti pozitivity, NPV 95 % Cl vypocitana z presného 95 % Cl
z pomeru pravdepodobnosti negativity.

Referencny rozsah a o¢akavané hodnoty

Prevalencia

Prevalencia HSV-1 a HSV-2 v réznych populaciach zavisi od rizikovych faktorov pacienta, ako je
vek, zivotny Styl a citlivost testu pri detekcii infekcie. Zhrnutie prevalencie HSV-1 a HSV-2 podfa
typu preparatu a vekovej skupiny, stanovenej rozborom Aptima HSV 1 & 2 v Stadii klinického
vykonu, je uvedené v Tabulka 13.
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Tabulka 13: Pozitivita rozboru Aptima HSV 1 & 2 podfa kategdrie miesta lézie a vekovej skupiny’

% prevalencia (pocet pozitivnych/pocet testovanych)
Vzorka VTM
HSV-2 pozitivny

Umiestnenie lézie

) . Sterové preparaty Aptima Multitest
Vekova skupina

HSV-1 pozitivny HSV-1 pozitivny HSV-2 pozitivny

VsSetky miesta lézii

Vsetky vekové

21,9 (170/778)

33,0 (257/778)

26,0 (203/782)

35,3 (276/782)

kategorie
< 2 roky 40,0 (2/5) 0,0 (0/5) 40,0 (2/5) 0,0 (0/5)
2 az 11 rokov 30,8 (4/13) 0,0 (0/13) 50,0 (7/14) 0,0 (0/14)

12 az 21 rokov

21,5 (23/107)

40,2 (43/107)

24,8 (27/109)

42,2 (46/109)

22 az 30 rokov

18,9 (63/334)

36,8 (123/334)

21,4 (72/337)

39,5 (133/337)

31 az 40 rokov

20,7 (30/145)

33,8 (49/145)

27,3 (39/143)

35,7 (51/143)

41 az 50 rokov

22,7 (17/75)

26,7 (20/75)

25,7 (19/74)

28,4 (21/74)

51 az 60 rokov

30,9 (21/68)

22,1 (15/68)

37,7 (26/69)

24,6 (17/69)

> 60 rokov

32,3 (10/31)

22,6 (7/31)

35,5 (11/31)

25,8 (8/31)

Anogenitalne lézie

Vsetky vekové

13,4 (72/537)

47,5 (255/537)

13,5 (73/539)

50,8 (274/539)

kategorie
< 2 roky 0,0 (0/1) 0,0 (0/1) 0,0 (0/1) 0,0 (0/1)
2 az 11 rokov 0,0 (0/1) 0,0 (0/1) 0,0 (0/1) 0,0 (0/1)

12 az 21 rokov

20,7 (17/82)

52,4 (43/82)

20,2 (17/84)

54,8 (46/84)

22 az 30 rokov

14,2 (38/268)

45,5 (122/268)

14,4 (39/270)

48,9 (132/270)

31 az 40 rokov

11,5 (12/104)

47,1 (49/104)

12,6 (13/103)

49,5 (51/103)

41 a2 50 rokov 9,1 (4, 44) 45,5 (20/44) 4.8 (2/42) 50,0 (21/42)
51 a2 60 rokov 3,7(1,27) 51,9 (14/27) 7.1 (2/28) 57,1 (16/28)
> 60 rokov 0,0 (0/10) 70,0 (7/10) 0,0 (0/10) 80,0 (8/10)
Oralne lézie

Vék‘;‘tt';égﬁg“é 40,7 (98/241) 0,8 (2/241) 53,5 (130/243) 0,8 (2/243)

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

2 a 11 rokov 33,3 (4/12) 0,0 (0/12) 53,8 (7/13) 0,0 (0/13)
12a221rokov 24,0 (6/25) 0,0 (0/25) 40,0 (10/25) 0,0 (0/25)
22az30rokov 37,9 (25/66) 1,5 (1/66) 49,3 (33/67) 1,5 (1/67)
31az40rokov 43,9 (18/41) 0,0 (0/41) 65,0 (26/40) 0,0 (0/40)
41a250rokov 41,9 (13/31) 0,0 (0/31) 53,1 (17/32) 0,0 (0/32)
512260 rokov 48,8 (20/41) 2.4 (1/41) 58,5 (24/41) 2.4 (1/41)
> 60 rokov 47,6 (10/21) 0,0 (0/21) 52,4 (11/21) 0,0 (0/21)

'Ziadny subjekt nemal pozitivne vysledky rozboru Aptima HSV 1 & 2 na HSV-1 aj HSV-2.
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Pozitivhe a negativne prediktivhe hodnoty pre hypoteticki prevalenciu

Odhadované pozitivne a negativne prediktivne hodnoty (PPV a NPV) rozboru Aptima HSV 1 & 2
na detekciu HSV-1 a HSV-2 naprie¢ réznymi mierami hypotetickej prevalencie su uvedené pre
kazdy typ preparatu v Tabulka 14. Tieto vypocty su zaloZené na celkovej odhadovanej citlivosti a
Specificite pre kazdy typ preparatu, uréenej v Studii klinického vykonu.

Tabulka 14: Hypoteticka PPV a NPV na detekciu HSV-1 a HSV-2 podla typu preparatu a kategorie lokalizacie lézie

HSV-1 HSV-2

Typ preparatu Um'fés'zti';e"'e P’e"(?,/'sr‘c'a PPV NPV PPV NPV
(%) (%) (%) (%)

81,0 99,9 27,9 100

89,6 99,9 43,9 99,9

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

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

Anogenitalne

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

Vzorka VTM

50,1 99,8 100 100

67,0 99,6 100 100

84,0 99,0 100 100

10 91,7 98,0 100 100

Oralne

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

81,5 99,9 21,8 100

91,9 99,7 41,9 99,9

10 96,0 99,4 60,3 99,8

Anogenitalne

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

Vyter Aptima STM

1 8,0 100 100 99,7

15,0 99,9 100 99,3

31,2 99,9 100 98,3

10 49,0 99,7 100 96,4

Oralne

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

Vyter Aptima STM = preparat vyteru Aptima Multitest, VTM = vzorka VTM.
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Aptima~

Rozdelenie TCas pre pozitivhe kontroly rozboru Aptima HSV 1 & 2

Distribtcia hodnét TCas pre pozitivnu kontrolu rozboru Aptima HSV 1 & 2 zo vSetkych platnych
cyklov rozboru Aptima HSV 1 & 2 vykonanych pocas Studie klinického vykonu je uvedena v

Tabulka 15.

Tabulka 15: Distribtcia TCasov pre rozbor Aptima HSV 1 & 2

Pozitivne kontroly

Statistika TCas

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

CV = variaény koeficient; SD = §tandardna odchylka

Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay

30

AW-23071-3201 Rev. 001



Aptima™ Literatara

Literatura
1. Gupta R., T. Warren, A. Wald. 2007. Genital Herpes. The Lancet 370: 2127-2137.
2. Bradley H., L. Markowitz, T. Gibson, G. McQuillan. 2014. Seroprevalence of Herpes Simplex Virus Types 1 and 2 United States, 1999-

10.

1.
12.

13.

2010. Journal of Infectious Diseases (JID) 209: 325-333.
Whitley R., B. Roizman. 2001. Herpes Simplex Virus Infections. The Lancet 357: 1513-1518.

LeGoff J., H. Péré, L. Bélec. 2014. Diagnosis of Genital Herpes Simplex Virus Infection in the Clinical Laboratory. Virology Journal 11: 83-
99.

Wald A., K. Link. 2002. Risk of Human Immunodeficiency Virus Infection in Herpes Simplex Virus Type 2- Seropositive Persons: A Meta-
Analysis. Journal of Infectious Diseases (JID) 185: 45-52.

Brown A., A. Wald, R. Morrow, S. Selke, J. Zeh, L. Corey. 2003. Effect of Serologic Status and Cesarean Delivery on Transmission
Rates of Herpes Simplex Virus from Mother to Infant. The Journal of the American Medical Association (JAMA) 289(2): 203-209.

Ashley RL., A. Wald. 1999. Genital Herpes: Review of the Epidemic and Potential Use of Type-Specific Serology. Clinical Microbiology
Reviews 12: 1-8.

Swenson, et al. 2016. Evaluation of a transcription mediated amplification assay for detection of herpes simplex virus types 1 and 2
mRNA in clinical specimens. J Clin Virol 80, 62-67.

Sciortino MT., M. Suzuki, B. Taddeo, B. Roizman. 2001. RNAs Extracted from Herpes Simplex Virus 1 Virions: Apparent Selectivity of
Viral but Not Cellular RNAs Packaged in Virions. Journal of Virology 75(17):8105-8116.

Clinical and Laboratory Standards Institute. 2005. Collection, Transport, Preparation, and Storage of Specimens for Molecular
Methods; Approved Guideline. CLSI Document MM13-A. Wayne, PA.

29 CFR Part 1910.1030. Occupational Exposure to Bloodborne Pathogens; current version.

Centers for Disease Control and Prevention/National Institutes of Health. Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories
(BMBL); current version.

Clinical and Laboratory Standards Institute. 2002. Clinical Laboratory Waste Management. CLSI Document GP5-A2. Villanova, PA.

Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay 31 AW-23071-3201 Rev. 001



Kontaktné udaje a historia revizii Aptima™

Kontaktné udaje a histéria revizii

” c € 2797 Adresa australskeho zadavatela: m

Hologic (Australia & New Zealand) Pty Ltd

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

E-mailovu adresu a telefénne Cislo na technicki podporu a zakaznicky servis pre konkrétnu krajinu najdete na strankach
www.hologic.com/support.

Zavazné udalosti, ktoré sa vyskytli v Eurdpskej unii v suvislosti s pomdckou, sa musia hlasit vyrobcovi a prislusnému organu
Clenského Statu, v ktorom pouzivatel a/alebo pacient sidli.

Hologic, Aptima, Panther, Panther Fusion a prislusné loga su ochranné znamky alebo registrované ochranné znamky
spolo¢nosti Hologic, Inc. a/alebo jej pobocliek v USA a/alebo v inych krajinach.

Akékolvek dalSie ochranné znamky, ktoré mézu byt vyobrazené na tomto pribalovom letaku, si majetkom prislusnych
vlastnikov.

Vyrobok je chraneny jednym alebo viacerymi patentmi Spojenych Statov americkych, ktoré su uvedené na strankach
www.hologic.com/patents.

©2016-2022 Hologic, Inc. VSetky prava vyhradené.
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Histéria revizii Datum Opis

* Vytvoreny navod na pouZitie rozboru APTIMA
HSV 1 & 2 AW-23071 Rev. 001 nahradi
AW-15346 Rev. 005. Udaje pre sulad s IVDR
(Ex-US al/alebo US) su robustnejSie a bola
vypracovana nova PI, ktora spifia poZiadavky
IVDR

» Pridal sa Suhrn parametrov bezpecénosti
a vykonu

» Aktualizovana Cast Varovania a bezpeCnostné
opatrenia

AW-23071 Rev. 001 Oktdber 2022 » Aktualizovang Cast pre poZzadované materialy,
ktoré su dostupné samostatne

» Aktualizovana Cast systému Panther v ramci
postupu testovania systému Panther

» Odstranené a zodpovedajlicim spdsobom
precislované predchadzajuce tabulky 13 az 18

Aktualizované kontaktné informacie vratane:
zastupcu pre ES, oznagenia CE, informacii

o zastupcovi pre Australiu a oddelenia technickej
podpory.

+ Rézne aktualizacie Stylu a formatovania
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