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Obecné informace Aptima™

Obecné informace

Uréené pouziti
Test Aptima™ Herpes Simplex Viruses 1 & 2 (dale také jen test Aptima HSV 1 & 2 assay) vyuziva
principu amplifikace nukleovych kyselin (nucleic acid amplification test — NAAT) a probiha in vitro

v realném Case. Slouzi ke kvalitativni detekci a diferenciaci mediatorové RNA (mRNA) v herpes
simplex viru (HSV) prvniho (HSV-1) a druhého typu (HSV-2) pomoci systému Panther™.

Tento test mlze byt pouzit k analyzovani stérd z koznich 1ézi v anogenitalni oblasti i v Ustech,
které byly umistény do transportniho média pro viry (VTM) nebo média na pfepravu vzorkd (STM)
spolecnosti Aptima. Test se vyuziva k diagnostice infekci virem HSV-1 nebo HSV-2 u symptomatickych
pacientd obou pohlavi.

Prostfedek neni uren k testovani mozkomisniho moku ani k prenatalnimu screeningu.

Shrnuti a vysvétleni testu

Herpes simplex virus prvniho a druhého typu (HSV-1 a HSV-2) jsou viry s dvouviaknovou DNA

fazené do podceledi Alphaherpesvirinae. PfestoZe jsou viry HSV-1 a HSV-2 uzce pfibuzné, geneticky
i sérologicky se liSi (1). Ve Spojenych statech v letech 2005—-2010 Cinila séroprevalence protilatek
proti HSV-1 53,9 % a séroprevalence protilatek proti HSV-2 15,7 % (2).

Viry HSV-1 a HSV-2 obvykle infikuji abradovanou kizi nebo ustni €i genitalni sliznici a zpUsobuji
bolestivé Iéze. Po prvotni symptomatické fazi viry zpusobuiji latentni infekce ganglii senzorickych
nervl, které jsou celozivotni a nevylécitelné. Reaktivaci viru maze vyvolat mnoho situaci, jako je
fyzicky nebo psychicky stres, horeCka, ultrafialové zafeni a posSkozeni tkani, coz nasledné vede
k recidivé lézi ¢ asymptomatickému olupovani (1,3).

Oba viry HSV-1 i HSV-2 mohou infikovat sliznici ust a genitalu, ale vétSinu negenitalnich infekci
zpUsobuje typ HSV-1. Genitalni infekce HSV predstavuji jednu z nejCastéjSich sexualné prfenosnych
infekci v USA. NejbéznéjSim puvodcem genitalniho herpesu je HSV-2, ale nedavné studie ukazuiji
narust incidence genitalniho herpesu vyvolaného typem HSV-1 (4). Genitalni infekce HSV mohou
usnadniovat nakazeni virem HIV a jeho pfenos (5). U téhotnych Zen s pozdni primarni genitalni
infekci HSV také hrozi 50 % riziko pfenosu viru na plod a vySsi riziko spontanniho potratu nebo
pfedCasného porodu (6).

Vysoké procento asymptomatickych infekci virem HSV pacienti ani Iékafi nerozpoznaiji (7).
Pfesna diagnostika infekci HSV zlepSuje moznost poradenstvi, vede k uc¢inné Ié¢bé a snizuje
riziko pfenosu (4).

K diagnostice infekci virem HSV se v minulosti pouzivala kultivace viru s naslednou typizaci HSV
pomoci imunofluorescence, coz je ¢asové a pracovné narocny proces. Testy amplifikace
nukleovych kyselin (NAAT) vykazuji vyssi citlivost a mensi ¢asovou naro¢nost v porovnani

s kultivaénimi metodami (4).

Test Aptima HSV 1 & 2 assay je metoda NAAT vyvinuta k pouziti v automatizovaném systému
Panther, ktery pouziva technologii zachytu cile, TMA a detekci HSV-1 a HSV-2 v realném ¢ase
s pouzitim vnitfni kontroly (IC). Test Aptima HSV 1 & 2 assay slouzi k amplifikaci a detekci
MRNA virl HSV-1 a HSV-2 (8). Tyto RNA se exprimuji z virového genomu v prabéhu infekéniho
cyklu a jsou zabaleny do virovych Castic HSV-1 a HSV-2 pfed jejich uvolnénim z infikovanych
bunék (9). Test Aptima HSV 1 & 2 assay tedy detekuje buriky infikované virem i samotné zralé
virové Castice.
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Principy postupu

Test Aptima HSV 1 & 2 assay zahrnuje tfi hlavni kroky, které probihaji v jediné zkumavce

v systému Panther: zachyt cile, amplifikace cile metodou TMA a detekce produktt amplifikace
(amplikont) pomoci fluorescenéné znacenych sond (indikator). Kazdy test obsahuje IC pro
sledovani zachytu, amplifikace a detekce cilovych nukleovych kyselin.

Vzorky se odebiraji nebo pfepravuji ve zkumavce s médiem STM, které zajiStuje lyzu bunék

a uvolnéni mRNA a brani jeji degradaci béhem skladovani. Pfi provedeni testu Aptima HSV 1 & 2
assay se cilova mRNA izoluje ze vzorku pomoci zachytovych oligomerd navazanych na
magnetické mikroCastice. Zachytové oligomery obsahuji sekvence odpovidajici specifickym
oblastem cilovych molekul mRNA viru HSV a fetézec deoxyadenosinovych zbytkd. V prabéhu
hybridizace se oblasti zachytovych oligomeru se specifickymi sekvencemi navazou na specifické
oblasti cilové molekuly mRNA viru HSV. Komplex zachytového oligomeru a cile se poté vychyta
z roztoku snizenim teploty reakce na pokojovou teplotu. Snizenim teploty muze probéhnout
hybridizace mezi deoxyadenosinovou oblasti zachytového oligomeru a polydeoxythymidinovymi
molekulami, které jsou kovalentné navazané na magnetické Castice. MikroCastice s navazanymi
zachycenymi cilovymi molekulami mRNA viru HSV se pomoci magnetl transportuji na okraj
reakéni zkumavky a supernatant se odsaje. Castice se promyji, aby se odstranila zbyvajici
matrice vzorku, ktera mlze obsahovat inhibitory amplifikace.

Po dokongeni zachytu cile se mRNA viru HSV amplifikuje metodou TMA, ktera pfedstavuje
metodu amplifikace nukleovych kyselin na bazi transkripce vyuzivajici dva enzymy, reverzni
transkriptazu MMLV a RNA polymerazu T7. Reverzni transkriptaza vytvari kopii DNA z cilové
sekvence mMRNA, ktera obsahuje promotorovou sekvenci pro RNA polymerazu T7. RNA
polymeraza T7 vytvafi viceCetné kopie amplikonu RNA z templatu kopie DNA.

Detekce se provadi pomoci indikatord z jednovlaknové nukleové kyseliny, které jsou pfitomné
béhem amplifikace cile a v realném Case specificky hybridizuji na amplikon. Kazdy indikator
obsahuje fluorofor a zhase¢. Zhasec potlacduje fluorescenci fluoroforu a je navrzen tak, aby byl
v tésné blizkosti, pokud neni hybridizovan k amplikonu. Po navazani indikatoru na amplikon se
zhase€ posune dale od fluoroforu a po excitaci zdrojem svétla za&ne emitovat signal specifické
vinové délky. Je-li pfitomno vice amplikonl, dojde k hybridizaci vétSiho poctu indikatord. Nardst
fluorescencniho signalu pfi postupujici amplifikaci I1ze detekovat pomoci fluorometrt v systému
Panther. Systém Panther je schopen detekovat a rozlisit mezi tfemi fluorescencénimi signaly, které
odpovidaji amplifikacnim produktim HSV-1, HSV-2 a IC. Fluorescence (méfeni v jednotkach relativni
fluorescence [RFU]) se sleduje v Ease a vytvofi se kfivka vzniku fluorescence v realném €ase pro
vS8echna reportérova barviva. Software systému Panther porovnava kfivky vzniku fluorescence

s pevné stanovenymi €asy a nasledné hlasi vysledky (T¢as) pro HSV-1, HSV-2 a IC.

Souhrn udaji o bezpec¢nosti a funkéni zpusobilosti

Souhrn Udaju o bezpec€nosti a funkéni zpusobilosti (Summary of Safety and Performance — SSP)
je k dispozici v evropské databazi zdravotnickych prostiedkl (Eudamed), kde je propojen

s pfisluSnymi identifikatory prostfedku (zakladni UDI-DI). Souhrn SSP k testu Aptima Herpes
Simplex Viruses 1 & 2 assay muUzete vyhledat pomoci zékladniho jedine€ného identifikatoru
prostfedku (Basic Unique Device Identifier, BUDI): 54200455DIAGAPTHSV12S7.
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Varovani a bezpeénostni opatreni

A.
B.
C.

K diagnostickému pouziti in vitro.
K profesionalnimu pouziti.

Pred provedenim testu si peclivé prectéte celou pfibalovou informaci a dokument Panther/
Panther Fusion System Operator's Manual (Prirucka obsluhy k systému Panther a Panther
Fusion). Snizite tak riziko vyskytu neplatnych vysledk.

Informace pro laboratore

D.
E.

PouZivejte pouze dodané nebo urené jednorazové laboratorni vybaveni.

Dodrzujte bézna laboratorni bezpe€nostni opatfeni. Nepipetujte usty. Ve vyhrazenych
pracovnich prostorech nejezte, nepijte ani nekufte. Pfi manipulaci se vzorky a reagenciemi
soupravy pouzivejte jednorazové rukavice bez talku, ochranné bryle a laboratorni plasté. Po
manipulaci se vzorky a reagenciemi soupravy si peclivé omyjte ruce.

Pracovni povrchy, pipety a dalSi vybaveni pravidelné dekontaminujte 2,5 % az 3,5 %
(0,35 mol az 0,5 mol) roztokem chlornanu sodného.

V8echny materialy, které pfiSly do kontaktu se vzorky a reagenciemi, zlikvidujte podle mistnich
nebo narodnich nafizeni (10,11,12,13). Peclivé ocistéte a dezinfikujte vSechny pracovni povrchy.

PouZivejte standardni spravnou praxi pro molekularni laboratofe v€etné monitorovani
prostredi.

Informace o praci se vzorky

Datum expirace souprav k pfenosu vzorkl se vztahuje na odbér/pfenos vzorkd, nikoli na
provedeni testu vzorku. Vzorky odebrané/transportované kdykoli pfed uplynutim data expirace je
mozné testovat za pfedpokladu, ze transport a skladovani probihalo v souladu s pfibalovou
informaci, a to i v pfipadech, kdy jiz uplynulo datum expirace na pfenosové zkumavce.

Vzorky mohou byt infekéni. Pfi provadéni testu dodrZujte univerzalni bezpecnostni opatfeni
(10,11,12). Zajistéte spravné postupy pfi manipulaci a likvidaci v souladu s mistnimi
nafizenimi (13). Tento test mohou pouzivat pouze pracovnici nalezité vyskoleni v pouziti
testu Aptima HSV 1 & 2 assay a v manipulaci s infekénimi materialy.

Chcete-li zabezpedit integritu vzorku, zajistéte pfi prepravé vzorkl vhodné pfepravni podminky.
Stabilita vzork( za jinych nez doporuéenych pfepravnich podminek nebyla hodnocena.

Pfi manipulaci se vzorky zabrarite kfizové kontaminaci. Davejte zvlastni pozor, aby nedoslo
ke kontaminaci rozstfikovanim aerosolu pfi uvolfiovani nebo otevirani vzorkd. Vzorky mohou
obsahovat extrémné vysoké koncentrace organismu. Zajistéte, aby se jednotlivé nadoby na
vzorky vzajemné nedotykaly, a pouzité materialy pfi likvidaci nepfenasejte nad otevienymi
nadobami. Pokud se vzorku dotknete, vyménite si rukavice.

Za ur€itych podminek muze zagit z uzavéru po propichnuti transportni zkumavky Aptima
vytékat tekutina. DalSi informace najdete v prfislusné Casti Postup testu.

Pokud se do laboratofe dostane transportni zkumavka na stérové vzorky Aptima™ Multitest
bez stéru, se 2 stéry nebo se stérem, ktery nedodala spole¢nost Hologic, je nutné takovy
vzorek odmitnout. Pfed odmitnutim transportni zkumavky na vzorky bez stéru zkontrolujte,
zda se nejedna o transferovou zkumavku na vzorky Aptima, protoZe tato zkumavka na
prepravu vzorku stér neobsahuje.
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Informace o praci s testy

O. Nezaménuijte, nemichejte ani nekombinujte reagencie testu ze souprav s rliznymi Cisly hlavni
Sarze. Kontroly a testovaci kapaliny Ize zaménovat.

P. Zabrante mikrobidlni a nukleazové kontaminaci reagencii.

Q. VSechny reagencie testu uzaviete a skladujte pfi uvedené teploté. Pfi nespravném skladovani
reagencii testu mize byt negativné ovlivnéna funkéni zpUsobilost testu. DalSi informace naleznete
v Casti PoZadavky na skladovani reagencii a zachazeni s nimi a Postup testu na systému
Panther.

R. Pokud nebude vyslovné uvedeno jinak, nekombinujte zadné reagencie ani kapaliny testu.
Nedolévejte reagencie ani kapaliny. Systém Panther ové&fuje hladiny reagencii.

S. Nékteré reagencie v této sadé jsou oznaceny rizikovymi a bezpeCnostnimi symboly.

Poznamka: Informace o nebezpedi jsou v souladu s klasifikacemi bezpe&nostnich listd (SDS)
EU. Informace o nebezpedich specifické pro vas region naleznete v bezpecnostnim listu
uréeném pro dany region v knihovné bezpecénostnich listt (Safety Data Sheet Library) na
adrese www.hologicsds.com. DalSi informace o symbolech naleznete v legendé symboll na
adrese https://www.hologic.com/package-inserts.

Informace o nebezpeci pro EU

Enzyme Reagent

HEPES 1-5 %

TRITON X-100 1-5 %

H412 - Skodlivy pro vodni organismy, s dlouhodobymi Gg&inky.

P273 - Zabrante uvolnéni do zivotniho prostfedi.

P501 - Odstrarite obsah/obal ve schvaleném zafizeni na likvidaci odpadu.

Enzyme Reconstitution Solution
GLYCEROL 20-25 %

TRITON X-100 5-10 %

HEPES 1-5 %

H412 - Skodlivy pro vodni organismy, s dlouhodobymi Gginky.
P273 - Zabrante uvolnéni do Zivotniho prostiedi.
P501 - Odstrarte obsah/obal ve schvaleném zafizeni na likvidaci odpadu.

Promoter Reagent
MAGNESIUM CHLORIDE 60-65 %

H412 - Skodlivy pro vodni organismy, s dlouhodobymi Gginky.
P273 - Zabrante uvolnéni do zZivotniho prostfedi.
P501 - Odstrante obsah/obal ve schvaleném zafizeni na likvidaci odpadu.

Target Capture Reagent

HEPES 5-10 %

EDTA 1-5%

LITHIUM HYDROXIDE, MONOHYDRATE 1-5 %

H412 - Skodlivy pro vodni organismy, s dlouhodobymi Gginky.
P273 - Zabrarite uvolnéni do zivotniho prostfedi.
P501 - Odstrarite obsah/obal ve schvaleném zafizeni na likvidaci odpadu.

Amplification Reagent
MAGNESIUM CHLORIDE 60-65 %

H412 - Skodlivy pro vodni organismy, s dlouhodobymi Gg&inky.
P273 - Zabrarite uvolnéni do Zivotniho prostredi.
P501 - Odstrarite obsah/obal ve schvaleném zafizeni na likvidaci odpadu.
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Pozadavky na skladovani reagencii a zachazeni s nimi

A. V nasleduijici tabulce jsou uvedeny skladovaci podminky a stabilita reagencii a kontrol.

. Skladovani Oteviena souprava (po rekonstituci)
Reagencie —
vV neotevieném stavu Skladovani Stabilita

Amplifikacni reagencie 2°Caz8°C
Rekonstitu¢ni roztok pro amplifikaci 15°Caz30°C 2°Caz8°C 30 dni’
Enzymova reagencie 2°Caz8°C
Rekonstituéni roztok pro enzymy 15°Caz30°C 2°Caz8°C 30 dni’
Promotorova reagencie 2°Caz8°C
Rekonstitu¢ni roztok promotoru 15°Caz30°C 2°Caz8°C 30 dni’
Reagencie pro zachyt cile 15°Caz30°C 15°C az 30 °C? 30 dnf’
Negativni kontrola 2°Caz8°C Jednorazova lahvicka
Pozitivni kontrola 2°Caz8°C Jednorazova lahvicka
Vnitfni kontrola 2°Caz8°C Jednorazova lahvicka

"Po vyjmuti reagencii ze systému Panther je nutné je ihned vratit zpét do prostfedi s vhodnou skladovaci teplotou.
?Skladovaci podminky pro pracovni reagencii zachytu cile (reagencie pro zachyt cile s pfidanou vnitfni kontrolou).

B. Ve3keré nepouZité rekonstituované reagencie a pracovni reagencie zachytu cile (wTCR)
zlikvidujte po 30 dnech nebo po uplynuti data expirace hlavni Sarze podle toho, ktera situace
nastane dfive.

C. Reagencie ulozené v systému Panther maji stabilitu v pfistroji 120 hodin.
D. Kontroly jsou stabilni do data uvedeného na lahvi¢kach.

E. & Promotorova reagencie a rekonstituovana promotorova reagencie jsou fotosenzitivni.
Pfi skladovani a pfipravé k pouZiti chrarite tyto reagencie pred svétlem.

F. PFi manipulaci s reagenciemi a pfi skladovani zabrante kfizové kontaminaci. Pfed kazdym
uloZzenim opatfete vSechny rekonstituované reagencie novym vickem.

G. Reagencie nezmrazujte.

Odbér a skladovani vzorku

Poznamka: Se vdemi vzorky je nutné zachazet jako s potencialné infekénimi. Postupujte podle
univerzalnich bezpeénostnich opatfeni.

Poznamka: Davejte pozor, aby pfi manipulaci se vzorky nedoSlo ke kfizové kontaminaci. Pri
likvidaci napfiklad nepfenasejte pouZity material nad otevienymi zkumavkami.

Jako vzorky Ize pouzit klinické stéry lézi z anogenitalni a oralni oblasti vlozené do média STM
nebo VTM.

Vzorky lézi je mozné odebirat do nasledujicich médii:
» Souprava pro odbér vzorkd pro vice typu stérd Aptima Multitest™ (pro STM)

+ Komeréné dostupna souprava pro odbér vzorki VTM (BD Universal Viral Transport/Copan
Universal Transport Media, Remel M4RT, Remel M4 a Remel M5)
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A. Pokyny pro odbér

Konkrétni pokyny pro odbér naleznete v pfibalové informaci pfislusné soupravy pro odbér
vzorkl (souprava pro odbér vzorkl pro vice typu stérd Aptima Multitest v pfipadé vzorki
odebranych v médiu STM, nebo souprava pro pfenos vzorkd Aptima Specimen Transfer Kit"
v pfipadé vzorkd odebranych v médiu VTM).

B. Preprava a skladovani vzorku pred testovanim

1. Stéry odebrané do soupravy pro odbér vzorka pro vice typl stérd Aptima Multitest

a. Vzorky prepravujte a skladujte v transportni zkumavce na stéry Aptima pfi teploté
2 °C az 30 °C maximalné 60 dni po odbéru.

b. Je-li nutné deldi skladovani, ulozte vzorky pfi teploté < -20 °C maximalné na 90 dni
po odbéru.

2. Stéry odebrané do soupravy pro odbér vzork(l VTM

a. Vzorky prepravujte a skladujte ve zkumavce VTM pfi teploté 2 °C az 8 °C maximalné
3 dny po odbéru.

b. Vzorky odebrané do média VTM je nutné pifed hodnocenim pomoci testu Aptima
HSV 1 & 2 assay prenést do transportni zkumavky ze soupravy pro transfer vzorkd
Aptima s 2,9 ml média STM dle nize uvedenych pokyna.

c. PFiprava prostoru pro pfenos vzorki

Vi.

Nasadte si Cisté rukavice bez talku.

Otfete pracovni povrchy a pipetory 2,5 % az 3,5 % (0,35 mol az 0,5 mol) roztokem
chlornanu sodného.

Nechte roztok chlornanu sodného plsobit na pracovni povrchy a pipetory alespon
1 minutu a poté je oplachnéte deionizovanou vodou. Povrchy osuste Cistymi
papirovymi utérkami.

Pracovni desku laboratorniho stolu pokryjte €istym absorpénim ubrusem s plastovou
vrstvou.

Do prostoru pro prenos vzorku vlozte stojan na zkumavky na vzorek s poctem
transferovych zkumavek na vzorek Aptima odpovidajicim poctu testovanych
vzork( VTM.

Kazdou transferovou zkumavku na vzorek Aptima oznacte pfistupovym Cislem
nebo ID vzorku.

d. Postup pfenosu vzorku

Pracujte postupné s jednotlivymi vzorky VTM, abyste snizili riziko kontaminace
ostatnich vzorka.

Nasadte si Cisté rukavice bez talku a viloZte testované vzorky do prostoru pro
pfenos vzork(.

Odeberte 1 vzorek VTM. Sundejte vicko z pfisluSné transferové zkumavky na
vzorek Aptima a poloZte je na pracovni plochu zavitem nahoru.

Michejte vzorek VTM ve vortexu 3 az 10 sekund. Sundejte vicko ze zkumavky
a poloZte jej na pracovni plochu zavitem nahoru.

Do 1 minuty od promichani napipetujte 0,5 ml vzorku VTM do transferové zkumavky
na vzorek Aptima ze soupravy pro transfer vzorkd Aptima. Zkumavka obsahuje
2,9 ml média STM.
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vi. Pipetovaci Spicku zlikvidujte do nadoby s 0,5 % roztokem chlornanu sodného.

vii. Znovu tésné uzaviete transferovou zkumavku na vzorek Aptima vickem.
Zkumavku opatrné 2krat az 3krat prevratte, aby se vzorek dostateCné promichal.

viii. Zkumavku se zbytkem vzorku VTM znovu uzaviete vickem a v pfipadé potfeby
ulozte pfi teploté <-70 °C.

ix. DalSi vzorky pfenesete zopakovanim kroku iii az viii. Rukavice bez talku si ¢asto
vymeénuijte, obzvlast kdyz se vzorku dotknete.

e. Vzorky Ize po prfenosu do transferové zkumavky na vzorek Aptima prepravovat
a skladovat pfi teploté 2 °C az 30 °C maximalné 30 dni.

f. Je-li nutné delSi skladovani, zmrazte vzorek VTM v transferové zkumavce na vzorek
Aptima pfi teploté < -20 °C maximalné na 90 dni.

C. Uchovavani vzorkl po testovani

1. Otestované vzorky je nutné skladovat ve stojanu ve svislé poloze.

2. Zkumavky na vzorky je nutné prekryt novym a Cistym plastovym filmem, bariérovou fdlii
nebo vickem.

Poznamka: Jakykoliv stav vedouci ke ztraté nebo odpareni média béhem prfepravy,
manipulace nebo skladovani muze ovlivnit schopnost napipetovat vétsi pocet alikvotu.

3. Je-li nutné otestované vzorky zmrazit nebo odeslat, odstraite z transportni zkumavky na
vzorek propichovaci uzavér a nasadte na ni novy, nepropichovaci uzavér. Je-li nutné
vzorky odeslat k testovani na jiné pracovisté, museji se dodrZzet doporucené teploty.

4. Pred odstranénim vicka z dfive testovanych a znovu uzavienych vzorku je nutné
transportni zkumavky na vzorek 5 minut znovu centrifugovat pfi relativni odstredivé sile
420 RCF, aby se veskera tekutina dostala na dno zkumavky. Zabrarte rozstfikovani
a kifizové kontaminaci.

Poznamka: Vzorky musi byt pfepravovany v souladu s platnymi narodnimi, mezinarodnimi
a regionalnimi pfedpisy pro prepravu.
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Systém Panther

Systém Panther

NiZe jsou uvedeny reagencie testu Aptima HSV 1 & 2 assay pro systém Panther. Vedle nazvu

reagencie jsou rovnéz uvedeny symboly k identifikaci reagencii.

Reagencie a materialy, které jsou soucasti dodavky
Souprava testu Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay

100 testl (2 testovaci krabice a 1 sada kontrol), kat. €. PRD-03568

Kontroly jsou k dispozici samostatné. Viz individualni katalogoveé &islo nize.

Chlazena krabice testu Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay
(po pfrijeti skladujte pfi teploté 2 °C az 8 °C)

Symbol Soucast Mnozstvi

A Amplifikaéni reagencie 1 lahvicka
Neinfekcni nukleové kyseliny vysusené v pufrovaném roztoku.

E Enzymova reagencie 1 lahvic¢ka
Vlysu$ena reverzni transkriptaza a RNA polymeraza v roztoku

pufrovaném HEPES.

PRO Promotorova reagencie 1 lahvicka
Neinfekéni nukleové kyseliny vysusené v pufrovaném roztoku.

IC Vnitini kontrola 1%x0,3ml

Neinfekcéni nukleové kyseliny v pufrovaném roztoku.

Krabice testu Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay do pokojové teploty

(po prijeti skladujte pfi teploté 15 °C az 30 °C)

Symbol  Soucast Mnozstvi
AR Rekonstituéni roztok pro amplifikaci 1x7,2ml
Vodny roztok obsahujici glycerol a konzervacni latky.
ER Rekonstituéni roztok pro enzymy 1x5,8ml
Roztok pufrovany HEPES obsahujici surfaktant a glycerol.
PROR Rekonstituéni roztok promotoru 1x45ml
Vodny roztok obsahujici glycerol a konzervacni latky.
TCR Reagencie pro zachyt cile 1%x26,0ml
Nukleové kyseliny v pufrovaném solném roztoku obsahujicim
pevnou fazi a neinfekéni nukleové kyseliny.
Rekonstitu¢ni objimky 3

List s carovym kédem hlavni Sarze

1 list
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Systém Panther Aptima™

Sada kontrol testu Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 (kat. ¢. PRD-03569)
(po prijeti skladujte pfi teploté 2 °C az 8 °C)

Symbol Soucast Mnozstvi

CONTROL - Negativni kontrola 5x 2,7 mi
Pufrovany roztok.

CONTROL + Pozitivni kontrola 5x 1,7 ml

Neinfekcéni nukleové kyseliny v pufrovaném roztoku.

List s carovymi kody kontrol 1 list

Pozadované materialy, které jsou dodavany samostatné

Poznamka: Materidly s uvedenymi katalogovymi Cisly jsou k dispozici od spole€nosti Hologic, neni-li uvedeno
jinak.

Material Kat. €.
Systém Panther 303095
Systém Panther Fusion PRD-04172
Systém Panther Continuous Fluid and Waste (Panther Plus) PRD-06067

Testovaci souprava Panther k testovani v redlném Case (pouze pro testy PRD-03455 (5 000 testu)
v realném case)
Souprava kapalin pro test Aptima™ (rovnéz znama jako univerzalni souprava 303014 (1 000 teSth)
kapalin)
obsahuje promyvaci roztok Aptima, pufr Aptima pro deaktivaci kapaliny a olejovou
reagencii Aptima

Jednotky s vice zkumavkami (MTU) 104772-02
Souprava pytle na odpad Panther 902731
Kryt odpadniho koSe Panther 504405

Nebo souprava pro béhy Panther Run Kit 303096 (5 000 testu)

(pro soubézné testovani testi TMA bez realného Casu s testy TMA v realném case)
Obsahuje MTU, odpadni vaky, kryty odpadnich ko$t, automatickou detekci
a testovaci kapaliny.

Souprava kapalin pro test Aptima Assay Fluids Kit 303014 (1 000 testu)

(obsahuje promyvaci roztok Aptima, pufr Aptima pro deaktivaci kapaliny a olejovou
reagencii Aptima).

Jednotky s vice zkumavkami (MTU) 104772-02
Spigky, 1 000 pl s filtrem, vodivé, detekujici kapaliny a jednorazové 901121 (10612513 Tecan)
Ne vsechny produkty jsou dostupné ve vSech regionech. Informace o konkrétnim 903031 (1 0612513 Tecan)
regionu ziskate u mistniho zastupce MME-04134 (301 80117 Tecan)
MME-04128
Souprava pro transfer vzork(l Aptima Specimen Transfer Kit 301154C
k pouZiti se vzorky odebranymi do média VTM
Souprava pro transfer vzork( Aptima — tisknutelné PRD-05110

k pouZiti se vzorky odebranymi do média VTM
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Souprava pro odbér vzorkd Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit PRD-03546
Bélidlo 5,0 % az 8,25 % (0,7 mol az 1,16 mol) roztok chlornanu sodného —
Jednorazoveé rukavice bez talku -
Propichovaci uzavéry Aptima 105668
Nahradni nepropichovaci uzavéry 103036A

Nahradni uzavéry pro reagencie -

Rekonstitucni roztoky pro amplifikani, enzymové a promotorové reagencie
CL0041 (100 uzavérd)
TCR 501604 (100 uzavért)

Kryty laboratornich stol( s plastovou vrstvou -
Utérky neuvolnujici vliakna -
Pipetor -
Spicky -
Vortex -
Centrifuga -

Volitelné materialy Kat. ¢.

Zesilovac bélidla na Cisténi Holologic 302101
na bézné cisténi ploch a zarizeni

Trepacka -

Postup testu na systému Panther

Poznamka: Dals$i informace o postupu se systémem Panther naleznete v pfiru¢ce obsluhy
k systému Panther / Panther Fusion.

A. Prfiprava pracovni oblasti

1. Ocistéte pracovni povrchy tam, kde budete pfipravovat reagencie. Otfete pracovni povrchy
2,5 % az 3,5 % (0,35 mol az 0,5 mol) roztokem chlornanu sodného. Nechte roztok
chlornanu sodného pusobit na povrchy alespon 1 minutu a poté je oplachnéte
deionizovanou vodou. Roztok chlornanu sodného nenechte zaschnout. Zakryjte povrch
pracovniho stolu Cistym krytem pro laboratorni stdl s plastovou vrstvou.

2. Zvlast ocistéte pracovni povrch, na kterém budete vzorky pfipravovat. Dodrzujte vyse
uvedeny postup (krok A.1).

3. Vycistéte vSechny pipetory. PouZijte postup Cisténi popsany vyse (krok A.1).
B. Rekonstituce/pfiprava reagencie z nové soupravy
Poznamka: Pred zahajenim jakékoli prace na systému Panther je tfeba provést rekonstrukci
reagencii.

1. Pfed testovanim musite rekonstituovat amplifikaéni, enzymovou a promotorovou reagencii
tak, Ze zkombinujete obsah jednotlivych lahvicek s lyofilizovanou reagencii s pfislusSnym
rekonstituénim roztokem.

a. Pred pouzitim nechte lyofilizované reagencie temperovat na pokojovou teplotu (15 °C
az 30 °C).
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b. Kazdy rekonstituéni roztok sparujte s odpovidaijici lyofilizovanou reagencii. Pfed pfipojenim
rekonstituéni objimky musite zkontrolovat, zda na Stitku rekonstitu¢niho roztoku a na
reagencii jsou odpovidajici symboly.

c. Zkontrolujte Cisla 8arZe na listu s arovym kédem hlavni SarZe, aby doSlo ke spravnému
sparovani reagencii. Vicka lahvicek s rekonstituénim roztokem oznacte Stitky.

d. Oteviete sklenénou lahvicku s lyofilizovanou reagencii a pevné zasurite vroubkovany
konec rekonstituéni objimky do otvoru sklenéné lahvi¢ky (Obrazek 1, krok 1).

e. Oteviete odpovidajici lahvi¢ku s rekonstitu¢nim roztokem a uzavér odlozte na Cisty
a zakryty pracovni povrch.

f. Drzte lahviCku s rekonstitu¢nim roztokem na stole a pevné zasurte druhy konec
rekonstituéni objimky do otvoru v lahvi¢ce s rekonstituénim roztokem (Obrazek 1,
krok 2).

g. Pomalu preklopte spojené lahvicky. Nechte roztok pretéct z lahvicky s rekonstituénim
roztokem do sklenéné lahvicky (Obrazek 1, krok 3).

h. Roztok v lahvicce promichejte opatrnym krouZenim. PFi promichavani lahvicky se
nesmi vytvorit péna (Obrazek 1, krok 4).

i. Pockejte alespofi 15 minut, nez lyofilizovana reagencie pfejde do roztoku, poté znovu
pfevratte spojené lahvicky a naklonte je v uhlu 45°. Péna by se tak vytvofit neméla
(Obrazek 1, krok 5). Nechte veSkerou tekutinu vtéci zpét do lahvicky s rekonstituénim
roztokem.

j- Odstrante rekonstitu¢ni objimku a sklenénou lahvi¢ku (Obrazek 1, krok 6).

k. Plastovou lahvi¢ku znovu uzaviete bud uchovanym vickem oznacenym Stitkem
odpovidajicim reagencii nebo novym vickem. Vicka nezaménujte. Na Stitek zapiste
inicialy obsluhy a datum rekonstituce (Obrazek 1, krok 7).

I.  Rekonstituéni objimku a sklenénou lahvi¢ku zlikvidujte (Obrazek 1, krok 8).

Varovani: Pri rekonstituci reagencii zabrarite tvorbé pény. Péna ovilivriuje detekci
hladin v systému Panther.

Varovani: Pro dosaZeni o¢ekavanych vysledki testu je nebytné dostate¢né promichani reagencii.

Varovani: Je povoleno dalsi promichani amplifikacni, enzymatické a promotorové reagencie
pomoci trepacky.

C Fm 3 : N (% - ~
1

- .
& & | e

Obrazek 1. Postup rekonstituce reagencii
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2. Priprava pracovni reagencie zachytu cile (WTCR)

a. Sparujte odpovidajici lahvicky TCR a IC.

b. Zkontrolujte Cisla Sarze reagencii na listu s Carovym kodem hlavni Sarze, aby doslo
ke spravnému sparovani reagencii v souprave.

Otevrete lahvicku TCR a uzavér odlozte na Cisty a zakryty pracovni povrch.

Otevfete lahvi¢ku IC a pfelijte veSkery obsah do lahvicky s TCR. Malé mnozZstvi
roztoku zustane v lahviéce s IC.

e. Uzaviete lahviCku a opatrnym krouzenim roztoky promichejte. Pfi tomto kroku se
nesmi vytvofit péna.

f. Na Stitek zapiSte inicialy obsluhy a aktualni datum.
g. Lahvi¢ku IC a jeji uzavér zlikvidujte.

C. Ptiprava u dfive pfipravovanych reagencii

1.

5.

Pfed zahajenim testu je nutné nechat dfive pfipravené amplifikacni, enzymové a promotorové
reagencie temperovat na pokojovou teplotu (15 °C az 30 °C).

Volitelné: DalSi promichani amplifikaéni reagencie, enzymové reagencie a promotoroveé
reagencie pomoci tfepacky na zkumavky je povoleno. Reagencie se mohou promichat
umisténim znovu uzaviené plastové lahvi¢ky na tfepacku nastavenou na 20 ot./min (nebo
ekvivalentni hodnotu) minimalné na 25 minut.

Pokud wTCR obsahuje precipitat, roztok wTCR ohfivejte na teplotu 42 °C az 60 °C az
90 minut. Pfed pouzitim nechte wTCR dosahnout pokojové teploty. Pokud precipitat
pretrvava, roztok nepouzivejte.

Zkontrolujte, zda nebyla u reagencii pfekroCena doba stability pfi skladovani, v€etné
stability v pfistroji.

Pred vloZzenim reagencii do systému je vSechny peclivé promichejte opatrnym pfevracenim.
Pfi pfevraceni reagencii zabrarite tvorbé pény. Tento krok neni nutny, pokud jsou reagencie
vloZeny do systému bezprostfedné po promichani na tfepacce.

Lahvicky s reagenciemi nedoplfujte. Doplnéné lahvi¢ky systém Panther rozpozna a zamitne je.

Varovani: K dosazeni pozadovanych vysledku testu je nezbytné reagencie dostateéné promichat.

D. Manipulace se vzorky

1.

2.

Pohledem zkontrolujte, zda vSechny zkumavky na vzorky spliuji jedno z nasledujicich

kritérii:

a. Pritomnost jediného rizového odbérového stéru Aptima v transportni zkumavce na
stérové vzorky Aptima Multitest.

b. Nepfitomnost stéru v transferové zkumavce na vzorek Aptima u vzorkd VTM.
Pfed zpracovanim nechte kontroly a vzorky dosahnout pokojové teploty.

Poznamka: Pred testovanim nebo za ucelem vyreSeni podezrelych neplatnych vysledkt vzorki
Jje mozné vzorky promichat ve vortexové tfepaéce pii vysoké rychlosti po dobu minimalné

3 minut s naslednym protfepanim pomalou rychlosti po dobu 1 minuty (aby se kapalina dostala
na dno zkumavky).

3.

Pfed vloZenim do stojanu zkumavky se vzorky zkontrolujte:

a. Pokud zkumavka se vzorky obsahuje bubliny v prostoru mezi roztokem a uzavérem,
centrifugujte zkumavku 5 minut pfi 420 RCF, abyste bubliny odstranili.
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b. Pokud ma zkumavka se vzorkem mensi objem, nez je obvykle pozorovan pfi dodrzeni
pokynu k odbéru, centrifugujte zkumavku 5 minut pfi 420 RCF, aby v uzavéru nebyla
kapalina.

Poznamka: Pokud neprovedete kroky 3a—3b, mize dojit k vyteCeni tekutiny z uzavéru zkumavky
na vzorek.

Poznamka: Z kazdé zkumavky se vzorkem lze otestovat az 5 samostatnych alikvot(. Pokud se
pokusite pipetovat vice nez 5 alikvott ze zkumavky se vzorkem, muze pri zpracovani dojit k chybé.

E. Pfiprava systému

1.

Systém nastavte podle pokynu uvedenych v priru¢ce obsluhy k systému Panther / Panther
Fusion a v &asti Poznamky k postupu.

Poznamka: Vyberte vhodnou velikost stojanti na reagencie a TCR adaptérd.

2. Vlozte vzorky.

Poznamky k postupu

A. Kontroly

1.

Zkumavky s pozitivni kontrolou a negativni kontrolou muzete v systému Panther vilozit do
libovolné pozice stojanu nebo libovolné Fady vzorkld. Pipetovani vzorkl se spusti pfi
spInéni 1 z nasledujicich 2 podminek:

a. Kontroly se v systému pravé zpracovavaji.

b. V systému jsou registrovany platné vysledky kontrol.

Jakmile probéhne pipetovani a zpracovani kontrolnich zkumavek pro konkrétni soupravu
reagencii, mizete v pribéhu 24 hodin pacientské vzorky otestovat pomoci pfifazené
soupravy, pokud nenastane nasledujici:

a. Vysledky kontrol jsou neplatné.
b. Pfifazena souprava reagencii testu je ze systému vyjmuta.
c. Pfifazena souprava reagencii testu prekrocila limity stability.

Kazda zkumavka s kontrolou mlze byt testovana pouze jednou. Chcete-li ze zkumavky
pipetovat vice nez jednou, mlze pfi zpracovani dojit k chybé.

B. Teplota

Pokojova teplota je definovana jako 15 °C az 30 °C.

C. Talk z rukavic

Stejné jako u jinych systému reagencii muze nadbytek talku z rukavic zpUsobit kontaminaci
otevienych zkumavek. Doporucujeme pouzivat rukavice bez talku.
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Kontrola kvality

Kontrola kvality

A

Kritéria platnosti testovani

Software stanovi platnost testu automaticky. Software platnost testu zrusi, pokud ma néktera
nebo obé kontroly (pozitivni a negativni) neplatny vysledek.

Obsluha mulze platnost testu zrusit, pokud jsou pfi provadéni testu zjistény a zdokumentovany
technické problémy, problémy na strané obsluhy nebo problémy s pfistrojem.

Neplatny test je nutné zopakovat.

Platnost kontroly
Tabulka 1 uvadi kritéria platnosti parametru T€as u negativnich i pozitivnich kontrol.

Tabulka 1: Kritéria platnosti parametru T¢as

IC Téas HSV-1 Tc¢as HSV-2 Té¢as

Negativni kontrola 27,0a<40,0 - -
Pozitivni kontrola =270a<53,0 >23,0a<35,0 >23,0a<35,0

Poznamka: Externi vzorky kontroly kvality (nejsou soucasti dodavky) je nutné testovat
v souladu s mistnimi, narodnimi nebo federalnimi requlacemi nebo poZadavky na akreditaci
a se standardy pro kontrolu kvality kazdé laboratore.

Poznamka: Chcete-li pomoc s kontrolami mimo rozmezi, obratte se na technickou podporu
spole¢nosti Hologic.

Poznamka: Pokud hodnotu T¢as nelze vypocitat, zobrazi se pomicka (-).
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Interpretace testu

Vysledky testu jsou automaticky stanoveny softwarem testu. Vysledky detekce HSV-1 a HSV-2
jsou hlaseny samostatné. Tabulka 2 uvadi mozné hlasené vysledky pro platny test a interpretace
vysledkl. Hlaseni se provadi u prvniho platného vysledku. Vzorky s neplatnym vysledkem je
nutné testovat znovu. Pokud je i druhy vysledek neplatny, je nutno odebrat novy vzorek.

Tabulka 2: Interpretace vysledkui

Vysledek HSV-1  Vysledek HSV-2 Interpretace

HSV1 neg HSV2 neg Negativni: Nebyla detekovana mRNA HSV-1 ani HSV-2.

HSV1 neg HSV2 POS HSV-2 pozitivni: Detekovana mRNA HSV-2.

HSV1 POS HSV2 neg HSV-1 pozitivni: Detekovana mRNA HSV-1.

HSV1 POS HSV2 POS HSV-1 a HSV-2 pozitivni: Detekovana mRNA HSV-1 a HSV-2.
Neplatny Neplatny Neplatny: PFi generovani vysledku doslo k chybé. Vzorky je nutné

testovat znovu.

Tabulka 3 uvadi kritéria parametru T¢as ke stanoveni vysledku pro konkrétni vzorek. Test muze
byt také neplatny s ohledem na pfekroCeni ofekavaného rozsahu dalSich parametru.

Tabulka 3: Kritéria parametru T¢as

IC Tcas HSV-1 Tcas HSV-2 T¢as
Negativni >270a<45,0 - -
HSV1 pozitivni
—nebo=7,0a<53,0 23,0a<53,0 -
HSV2 negativni
HSV1 negativni
—nebo 27,0a=<53,0 - 23,0a=<53,0
HSV2 pozitivni
HSV1 pozitivni
—nebo 27,0a<53,0 >23,0a<53,0 23,0a<53,0

HSV2 pozitivni
Neplatny - - -

Poznamka: Pokud hodnotu T&as nelze vypocitat, zobrazi se pomicka (—).
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Omezeni

A. Test mohou pouzivat pouze osoby vyskolené v provedeni pfislusnych postupt. Nedodrzeni
pokynu uvedenych v této pfibalové informaci povede k chybnym vysledkim.

B. Spolehlivost vysledkl zavisi na adekvatnim odbéru, transportu, skladovani a zpracovani vzorku.

o

Prostfedek neni uren k testovani mozkomisniho moku ani k prenatalnimu screeningu.

D. Vysledky testu Aptima HSV 1 & 2 assay je tfeba interpretovat spolu s dalSimi klinickymi udaji,
které ma lékar k dispozici.

E. Negativni vysledek testu Aptima HSV 1 & 2 assay nevylu€uje moznou infekci, protoze vysledky
zavisi na adekvatnim odbéru vzorkl. Vysledky testu mohou byt ovlivnény nespravnym
odebranim vzorku, technickou chybou, klinickou fazi vzorkovanych Iézi nebo cilovymi
hladinami pod detekéni mezi testu.
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Funkéni zplsobilost analytickych testd v systému Panther

Transportni médium pro viry (VTM)

Funkéni zpUsobilost testu Aptima HSV 1 & 2 assay byla hodnocena s bézné pouzivanymi typy
média VTM (BD Universal Viral Transport/Copan Universal Transport Media, Remel M4RT,
Remel M4 a Remel M5). Kazdé médium bylo samostatné naockovano virovymi ¢asticemi kmene
HSV-1 Maclintyre nebo HSV-2 MS s koncentraci na urovni pfiblizné trojnasobku limitu detekce
(LoD). Kazdy panel byl nasledné prenesen podle pokynu v pfibalové informaci k médiu STM. Ke
zhodnoceni mozné interference raznych typl média VTM bylo rovnéz provedeno naredéni
panelll bez HSV (neockovanych) v médiu STM a bylo provedeno testovani 40 opakovani na
kazdy panel. VSechny negativni panely byly 100 % platné a negativni a vSechny panely
naockované HSV-1 nebo HSV-2 byly 100 % pozitivni na pfisluSny typ viru HSV.

Analyticka citlivost

Analyticka citlivost / LoD testu Aptima HSV 1 & 2 assay byla stanovena testovanim sérii panelt
sloZzenych z viru HSV-1 nebo HSV-2 nafedéného ve skupinovych negativnich klinickych vzorcich
v médiu STM a v médiu VTM v matrici na bazi média STM. U viru HSV-1 byly testovany virové
kmeny Maclintyre a HF. U viru HSV-2 byly testovany virové kmeny MS a G. U kazdé koncentrace
kazdého panelu pro kazdou matrici a virovy kmen bylo testovano minimalné 60 opakovani ve

3 Sarzich reagencii.

Byla provedena pravdépodobnostni regresni analyza ke stanoveni odhadovaného 95 % limitu
detekce kazdého kmene HSV v kazdé z matric kazdé Sarze. LoD byl stanoven na koncentraci,
pfi které bylo dosazeno = 95 % pozitivity replikatd podle nejvysSiho vysledku ze 3 Sarzi reagencii.

Tabulka 4: LoD pro HSV 1 a HSV 2 v médiu VTM a STM

LoD
TCID50/ml
Typ/kmen HSV Typ vzorku (95 % spolehlivost)
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)

Ovéreni hodnoty LoD

Hodnota LoD byla ovéfena pomoci 2 klinickych izolatd HSV-1 a 2 klinickych izolatd HSV-2, které
byly izolovany z HSV pozitivnich klinickych vzorkd, které byly kultivovany a kvantifikovany v dané
laboratofi. Kazdy izolat byl testovan pomoci testu Aptima HSV 1 & 2 assay s pouzitim

60 opakovani pro 1X LoD, 3X LoD a 10X LoD. Testovani bylo provedeno v matrici s médii STM
a VTM u v8ech 4 klinickych izolatd a s pouzitim 3 Sarzi reagencii. VSechny replikaty vSech
klinickych izolatd ve vSech 3 koncentracich byly detekovany testem Aptima HSV 1 & 2 assay,
coz prokazuje, ze test je schopen prfesné detekovat rozsah izolatli HSV-1 i HSV-2 pfi stanovené
hodnoté LoD.
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Soubézna infekce

Byly vytvofeny panely s virovymi ¢asticemi HSV-1 v koncentraci 3X LoD a virovymi ¢asticemi
HSV-2 v koncentraci 1000X LoD a s virovymi ¢asticemi HSV-2 v koncentraci 3X LoD a HSV-1
v koncentraci 1000X LoD. Dale byly vytvofeny panely obsahujici HSV-2 se 100X koncentrace
HSV-1 pfi 3X LoD. P¥i vSech testech byla zjisténa 100 % detekce obou typld HSV-1 i HSV-2.

Zkrizena reaktivita

PFi hodnoceni analytické citlivosti a specificity testu Aptima HSV 1 & 2 assay v pfitomnosti necilovych
mikroorganismud s moznosti vyskytu v klinickych vzorcich byly vytvofeny panely necilovych
mikroorganismu v médiu STM s testovanou koncentraci 1 x 10° jednotek/ml u virG a koncentraci
1 x 10° jednotek/ml u ostatnich mikroorganismu. Mikroorganismy byly testovany v nepfitomnosti
HSV nebo v pfitomnosti bud HSV-1, nebo HSV-2 pfi 3X LoD. Ctyficet sedm z celkem 48 testovanych
mikrobl nevykazovalo zadny vliv na vykonnost testu pfi koncentraci 1 x 10° jednotek/ml.
Streptococcus pneumoniae nevykazoval zadnou interferenci pfi koncentraci 1 x 10° jednotek/ml

(Tabulka 5).

Tabulka 5: Analyticka specifi¢nost
Mikroorganismus Koncentrace

Acinetobacter calcoaceticus 1 x 10° CFU/mI"?
Acinetobacter Iwoffii 1 x 10° CFU/mI"?
Actinomyces israelii 1 x 10° kopii RNA/mP?
Adenovirus typu 1 1 x 10° TCID50/ml®
Alcaligenes faecalis 1 x 10° CFU/ml’
Atopobium vaginae 1 x 10° kopii RNA/mP?
Bacteroides fragilis 1 x 10° CFU/mI"?
Bifidobacterium adolescentis 1 x 10° CFU/mI"?
Virus BK 1 x 10° kopii DNA/mP
Bordetella bronchiseptica 1 x 10° CFU/mI"?
Bordetella pertussis 1 x 10° CFU/mI"?
Campylobacter jejuni 1 x 10° CFU/mI"?
Candida glabrata 1 x 10° CFU/mI"?
Clostridium difficile 1 x 10° CFU/mI"?
Clostridium perfringens 1 x 10° CFU/mI"?
Corynebacterium genitalium 1 x 10° CFU/mI"?
Cryptococcus neoformans 1 x 10° CFU/mI"?
Enterobacter aerogenes 1 x 10° CFU/mI'2
Enterobacter cloacae 1 x 10° CFU/mI"?
Enterococcus faecium 1 x 10° CFU/mI"?
Enterococcus faecalis 1 x 10° CFU/mI"?
Epstein-Barr virus 1 x 10° kopii DNA/mP?
Escherichia coli 1 x 10° CFU/mI"?
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Tabulka 5: Analyticka specificnost (pokracovani)

Mikroorganismus Koncentrace

Fusobacterium nucleatum 1 x 10° CFU/mI"2

Gardnerella vaginalis 1 x 10° CFU/mI"?

Haemophilus ducreyi 1 x 10° CFU/mI"?

Virus hepatitidy B 1 x 10° IlU/m]*®

Klebsiella pneumoniae 1 x 10° CFU/mI"?

Lactobacillus crispatus 1 x 10° CFU/mI'2

Moraxella catarrhalis 1 x 10° CFU/mI"?

Mycoplasma hominis 1 x 10° kopii RNA/mI?

Mycoplasma orale 1 x 10° kopii RNA/mF?

Neisseria gonorrhoeae 1 x 10° CFU/mI"?

Neisseria meningitidis 1 x 10° CFU/mI"?

Parvovirus B19 1 x 10° TCID50/mI®

Prevotella bivia 1 x 10° CFU/ml"?

Propionibacterium acnes 1 x 10° CFU/mI"?

Proteus mirabilis 1 x 10° CFU/ml"?

Proteus vulgaris 1 x 10° CFU/mI"?

Pseudomonas aeruginosa 1 x 10° CFU/mI"?

Staphylococcus aureus 1 x 10° CFU/ml"?

Staphylococcus epidermidis 1 x 10° CFU/mI"?

Staphylococcus saprophyticus 1 x 10° CFU/mI"?

Streptococcus mitis 1 x 10° CFU/mI"?

Streptococcus pneumoniae 100 000 CFU/mI'?

Streptococcus pyogenes 1 x 10° CFU/mI"?

Virus varicella-zoster 1 x 10° kopii DNA/mF

Virus zapadonilské horecky 1 x 10° TCID50/ml®

'CFU = Colony Forming Units — kolonii tvofici jednotka.
?Ziskané interné od spole¢nosti Hologic, Inc.

*Ziskané od spolecnosti ZeptoMetrix Corporation (Buffalo NY).
‘IU = International Unit — mezinarodni jednotka.

Interference

Tabulka 6 uvadi potencialné interferujici latky testované pomoci testu Aptima HSV 1 & 2 assay
pfi Uvodni koncentraci 5 % obj/obj (V/V), coz odpovida 100 % kapacité stéru (Swab Capacity, SC)
nebo pfi koncentraci 0,03 % ¢&i 5 % hmot/obj (W/V) nebo pfi poctu 4 x 10° leukocytd/ml. Panely
byly vytvofeny pomoci média STM a hodnotil se potencialni vliv na citlivost a specificitu testu.
Citlivost byla hodnocena samostatné pro HSV-1 i HSV-2 naockovanim virovych €astic do panell
obsahujicich danou latku pfi 3X LoD. Specificita byla také hodnocena u HSV negativnich paneld

obsahujicich uvedené latky.
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Nebyl pozorovan zadny vliv na vykonnost testu pfi pfitomnosti reprezentativnich vzorkl uvedenych
exogennich latek v koncentraci 5 % W/V nebo V/V (100 % SC): vaginalni lubrikant, antimykoticky
krém, vyplach, Zenské intimni spreje, 1éCiva na nachlazeni, balzam na rty, té€lové miléko, télovy
pudr, myci roztok ledové kyseliny octové, krém na hemoroidy, antitusika, zubni pasta a ustni voda.
Spermicidni/antikoncepéni gel nevykazoval zadnou interferenci pfi koncentraci 4 % W/V nebo
80 % SC. Zadna interference nebyla pozorovana ani pfi pfitomnosti reprezentativniho vzorku
antivirotik v koncentraci 5 % W/V. U nasledujicich endogennich latek v koncentraci 5 % V/V nebo
W/V (100 % SC) nebyl pozorovan zadny vliv na vykonnost testu: mo¢, hlen a seminaini tekutina.
Nebyla pozorovana zadna interference u nasledujicich endogennich latek v uvedenych konec¢nych
koncentracich: leukocyty (4 x 10° bunék/ml), sliny (4 % W/V / 80 % SC), protein (4 % W/V / 80 % SC),
plna krev (0,5 % V/V/ 10 % SC) a stolice (0,03 % W/V /0,6 % SC).

Tabulka 6: Interferujici latky

Latka Znackal/zdroj Koneéna koncentrace*

Vaginalni lubrikant KY Jelly 5% VIV
Spermicidni/antikoncepéni gel Options Gynol Il 4 % WN
Protiplisfiové krémy Monistat 3 5 % WV
Pripravky pouzivané k vyplachim pochvy Up & Up Feminine Wash 5% VIV
Zensky intimni sprej FDS Feminine Deodorant Spray 5 % WN
Léciva na nachlazeni Releev 5 % WN
Balzam na rty Carmex 5 % W
Télovée mléko Vaseline Aloe Fresh 5 % W
Té&lovy pudr Summer's Eve Powder 5 % WN
Myci roztok ledové kyseliny octové myci roztok ledové kyseliny octové 5% VIV
Krém na hemoroidy Preparation H 5 % WV
Mo¢ sbér moc€i na pracovisti 5% VIV
PIna krev odbér krve na pracovisti 0,5 % VIV
Leukocyty E(iaczjliglza;:aSpecialty Corporation 4 x 10° bunék/ml
Sliny sbér slin na pracovisti 4 % WN
Hlen Sigma Aldrich Mucine 0,3 % W/IV
Seminalni tekutina Seminalni tekutina 5% VIV
Vykaly Vykaly 0,03 % WV
Antitusikum Dayquil 5% VIV
Zubni pasta Sensodyne 5 % WN
Protein kasein 4 % WN
Antivirotikum Acyclovir 5 % WV
Ustni voda Listerine 5% VIV

*Koneéné koncentrace predstavuji finalni koncentraci (FC) ve vzorku pfi testovani v pfistroji Panther. Ve smyslu SC odbéru odpovida
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 testu Aptima HSV 1 & 2 assay byla hodnocena na 3 externich pracovistich

v USA. Testovani bylo provedeno 6 uzivateli pomoci 3 Sarzi testovacich reagencii (2 uzivatelé na
kazdém pracovisti). Testovani na vSech pracovistich probihalo minimalné 6 dna. Panelové
vzorky byly vytvofeny naoCkovanim virovych €astic HSV-1 a/nebo HSV-2 do média STM. Rozsah
konecnych koncentraci HSV-1 byl 0 TCIDgg/ml az 86,96 TCID5o/ml a rozsah kone€nych koncentraci
HSV-2 byl 0 TCIDgp/ml az 1,63 TCIDgg/ml.

Pouzitelnost testu Aptima HSV 1 & 2 assay byla hodnocena testovanim HSV negativnich panell
a paneld obsahujicich nizké a stfedni koncentrace HSV-1 a HSV-2. Shoda s o€ekavanymi vysledky
dosahovala 100 % u HSV-1 a HSV-2 u negativnich a stfedné pozitivnich paneld a < 100 % u panell
s koncentraci blizici se nebo nizSi nez 95 % LoD testu u média STM naockovaného virovymi
Casticemi.

Tabulka 7 uvadi shodu vysledku testu Aptima HSV 1 & 2 assay s oCekavanymi vysledky u vSech
paneld.

Tabulka 7: Shoda vysledki testu Aptima HSV 1 & 2 Assay s ocekavanymi vysledky

Cilova konc. Ocekavany Shoda (%)
Koncentrace (TCIDs/ml) vysledek Shoda (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)
LPos Neg 28,90 0 Pos Neg 108 103 108 95,4 100
(89,6-98,0) (96,6—100)
Neg LPos 0 0,54 Neg Pos 108 108 105 100 97,2
(96,6-100) (92,1-99,1)
LPos MPos 28,90 1,63 Pos Pos 108 97 108 89,8 100
(82,7-94,2)  (96,6—100)
MPos  LPos 86,96 0,54 Pos Pos 108 108 108 100 100
(96,6—100)  (96,6—100)
HNeg Neg 3,00 0 Pos Neg 108 50 108 46,3 100
(37,2-55,7)  (96,6—100)
Neg HNeg 0 0,20 Neg Pos 108 108 86 100 79,6

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

ClI = interval spolehlivosti, Konc = koncentrace, HNeg = negativni s vysokou koncentraci, LPos = pozitivni s nizkou koncentraci,

MPos = pozitivni se stfedni koncentraci, Neg = negativni, Pos = pozitivni.

Tabulka 8 uvadi variabilitu signalu HSV-1 a HSV-2 u pozitivnich panell s nizkou a stfedni
koncentraci mezi jednotlivymi pracovisti, jednotlivymi uzivateli, jednotlivymi Sarzemi, jednotlivymi
dny, jednotlivymi testy, v ramci jednotlivych testd a celkovou variabilitu panelt s pozitivnim

vysledkem testu Aptima HSV 1 & 2 assay.
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Tabulka 8: Variabilita signalu testu Aptima HSV 1 & 2 Assay u pozitivnich panelt s nizkou a stfedni koncentraci

Mezi Mezi Mezi Mezi Mezi V ramci Celkem
vi K N Pramérny Pracovisti uzivateli Sarzemi dny cykly cykla
irus Koncentrace Téas sD ) sD 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
(0) (0) (9,11) (3,98) (0) (6,71) (11,87)
MPos 108 22,96 0 0,22 1,54 0,31 0,68 0,94 1,96
(0) (0,97) (6,69) (1,34) (2,96) (4,11) (8,55)
LPos 105 25,49 0 0,70 0,84 0 0 2,52 2,74
(0) (2,74) (3,30) (0) 0) (9,87) (10,76)
HSV-2 LPos 108 25,34 0 0 1,54 0,86 0,59 2,67 3,26
(0) (0) (6,08) (3,41) (2,34) (10,53) (12,85)
MPos 108 22,91 0 0 1,09 0,35 0,42 1,06 1,62
(0) (0) (4,76) (1,93) (1,83) (4,64) (7,07)

Konc = koncentrace, CV = varia¢ni koeficient, LPos = pozitivni s nizkou koncentraci, MPos = pozitivni se stfedni koncentraci, SD =

smérodatna odchylka.

Poznamka: Variabilita nékterych faktor mGze dosahovat zapornych Eiselnych hodnot. K tomu dochazi v pfipadé, Ze je variabilita u téchto
faktord velmi nizka. V takovych pfipadech je hodnota SD a CV uvedena jako 0.

Funkénost metody pfri testovani klinické matrice viru HSV-2 neprirozené se

vyskytujiciho v ustech

Pomoci testu Aptima HSV 1 & 2 assay bylo provedeno testovani matrice z klinickych vzork(
nepfirozeného vyskytu viru za ucelem ziskani dalSich dat o vykonnosti pfi detekci vyskytu HSV-2
v ustnich vytérech. Virové Castice HSV-2 MS byly naoCkovany na HSV negativni klinické oralni
matrice média VTM nebo STM s 3X LoD nebo 1000X LoD u obou médii. UZivatelé bez znalosti
obsahu panelu testovali patnact HSV negativnich vzorkl, dvacet pét vzorkd HSV-2 pfi 3X LoD
a dvacet pét vzorkd HSV-2 pfi 1000X LoD na obou matricich VTM a STM. Vysledky ukazuji
100 % detekci u panell nepfirozeného oralniho vyskytu s pozitivnim HSV-2 a 0 % detekci

u v8ech negativnich vzorkl v obou klinickych matricich STM i VTM.
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Funkéni zplsobilost analytickych testd v systému Panther

Klinicka funkénost

Byla provedena prospektivni multicentricka klinicka studie hodnotici charakteristiky vykonnosti
testu Aptima HSV 1 & 2 assay. Do studie byli zafazeni muzi a zeny (n = 839) s aktivnimi koznimi
lézemi v anogenitalni' nebo peroraini* oblasti na 19 klinickych pracovistich v USA, véetné vzorki
z ambulanci asistované reprodukce, dermatologie, pediatrickych/adolescentnich ordinaci, vzorku
infekce sexualné pfenosnymi chorobami, privatnich ambulanci a vefejnych klinik, nemocnic,
univerzit a klinickych vyzkumnych pracovist. Z kazdé |éze u kazdého subjektu byly odebrany
dva (2) stéry: jeden byl odebran komeréné dostupnym stérem ze soupravy pro odbér vzorkd
VTM a jeden pomoci stéru ze soupravy pro odbér vzorkl pro vice typl stérli Aptima Multitest.
Vzorky byly zpracovany podle pokynu v pfibalové informaci a byly otestovany pomoci virové
kultivace v systému pro virovou typizaci ELVIS HSV ID a D* Typing Test a pomoci ovéfené
obousmérné metody PCR/sekvenace za uc€elem vytvofeni interpretace smidené referenéni
metody pro HSV-1 a HSV-2. Interpretace smiSené referencni metody byla hodnocena jako: A)
pozitivni v pfipadé pozitivniho vysledku pro typ viru HSV (HSV-1 nebo HSV-2) pomoci virové
kultivace v systému pro virovou typizaci ELVIS HSV ID a D* Typing Test nebo pomoci PCR/
sekvenace, B) negativni v pfipadé negativniho vysledku pro jeden typ viru HSV pomoci virové
kultivace v systému pro virovou typizaci ELVIS HSV ID a D* Typing Test nebo pomoci PCR/
sekvenace (nebo pozitivnim vysledku na druhy typ HSV?®). Vzorky byly testovany pomoci testu
pro HSV-1 a HSV-2 se schvélenim organizace FDA za u€elem objasnéni typu HSV

v nasledujicich pfipadech: A) PCR/sekvenace detekovalo pfitomnost HSV-1 i HSV-2 a B)
kombinované vysledky slozené referenéni metody byly pozitivni na oba typy HSV.

Klinické charakteristiky testu Aptima HSV 1 & 2 assay pfi detekci HSV-1 a HSV-2 byly hodnoceny
u vzorkl z |ézi v anogenitalni a oralni oblasti. Testovani pomoci Aptima HSV 1 & 2 assay bylo
provedeno ve 3 externich laboratofich. Bylo provedeno 108 analyz pomoci testd Aptima

HSV 1 & 2 assay. 107 (99,1 %) analyz bylo platnych a 1 analyza (0,9 %) byla neplatna z divodu
chyby hardwaru. U platnych analyz pomoci testu Aptima HSV 1 & 2 assay bylo zpracovano
celkem 1629 vzork(. 1 628 (99,9 %) vykazovalo platny konecny vysledek a 1 (0,1 %) vykazoval
neplatny kone¢ny vysledek z dlivodu chyby hardwaru (tento vzorek nebyl znovu testovan

s ohledem na nedostate¢ny objem vzorku). Celkem 7 vzorkl (0,4 %) vykazovalo prvotni neplatny
vysledek, 6 vzork( bylo poté znovu testovano a vykazovalo platné vysledky.

Do analyz vykonnosti bylo mozné zaradit celkem 790 subjektt (285 muzu a 505 Zen).
544 subjekti mélo léze v anogenitalni oblasti a 246 subjektd mélo |éze v oblasti Ust.

U vzorkl lézi z anogenitalni oblasti dosahovala detekce HSV-1 a HSV-2 citlivosti 93,4 % az
98,4 % a specificity 92,8 % az 99,8 % (Tabulka 9 a Tabulka 10).

Tabulka 9 uvadi citlivost, specificitu, pozitivni prediktivni hodnotu (PPV) a negativni prediktivni
hodnotu (NPV) testu Aptima HSV 1 & 2 assay pfi detekci HSV-1 a hodnotu prevalence viru HSV-1
(podle slozené referenéni metody) v Iézich v anogenitalni oblasti u kazdého typu vzorku.

1 Zahrnuje stéry z bficha, kone¢niku, hyzdi, délozniho kréku, pfedkozky, glans penis, tfisel, mons pubis, penisu,
perianalni oblasti, perinea, rekta, skrota, stehen, mocové trubice / Usti mocoveé trubice, vaginy, perivaginalni
oblasti a z dalSich mist.

2  Zahrnuje stéry z dasni, rtq, Ust, jazyka a dalSich mist.

3 Pomoci systému pro virovou typizaci ELVIS HSV ID a D® Typing Test nelze detekovat vzorky se soub&znymi
infekcemi rdznymi ptvodci. Typizace HSV-1 je mozna pouze u HSV-2 negativnich vzorka.
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Tabulka 9: Klinické charakteristiky testu Aptima HSV 1 & 2 Assay pfi detekci HSV-1 u vzork( z anogenitalnich lézi
dle jednotlivych typu vzorki

Prev (Citlivostv % Specificnostv% PPVVv % NPV v %

Typ vzorku Umisténi léze N TP FP TN FN (%) (95 % CI)3 (95 % CIy° (95 % CI)* (95 % CI)*
Anogenitalni 528 71 1 451 5 144 (85,953:37,2) (98,98%39,9) (93,908_,(1300) (97,%%39,6)
VM Q&ggfnrgﬂlqu 192 19 1 170 2 109 (71,%9’37,3) (96,%%39,9) (78,%5—’39,8) (96,33’39,9)
9332323'3' 33 52 0 281 3 164 (85,%958,1) (98,170—200) (93,179200) (97,3%39,8)
e Anogenitalni 531 71 2 454 42 141 (872‘1';7,9) (98’39_'59,9) (9127_’39,6) (97,%%9,8)
girt;g(;?em églggtenr:ilzr:l 192 .20 2 169 1 10,9 (77,%51‘59,2) (95,?39,7) (74,95(1’38,7) (97,92%‘1100)
é&ggfr;fr:;l 339 51 0 28 3 159 (84,%‘&38,1) (98,17(1200) (93,169(:00) (97,29-’89,8)

Stér Aptima s médiem STM = vzorek ze soupravy pro vice typl stéra Aptima Multitest, Prev = prevalence, VTM = vzorek s médiem VTM.
'Dva (2) vzorky vykazovaly negativni vysledek kultivace a 1 vzorek vykazoval pozitivni vysledek kultivace bez moZnosti typizace HSV.
*Jeden (1) vzorek vykazoval negativni vysledek kultivace a 1 vzorek vykazoval pozitivni vysledek kultivace bez moZnosti typizace HSV.
*Hodnota CI.

‘95 % ClI pro PPV byl vypocitan z presné hodnoty 95 % CIl pro pomér pravdépodobnosti pozitivniho vysledku, 95 % CI pro NPV byl
vypocitan z pfesné hodnoty 95 % Cl pro pomér pravdépodobnosti negativniho vysledku.

Tabulka 10 uvadi citlivost, specificitu, PPV a NPV testu Aptima HSV 1 & 2 assay pfi detekci HSV-
2 a hodnotu prevalence viru HSV-2 (podle slozené referencni metody) u kazdého typu vzorku
lézi v anogenitalni oblasti.

Tabulka 10: Klinické charakteristiky testu Aptima HSV 1 & 2 Assay pri detekci HSV-2 u vzorkl z anogenitalnich
lézi dle jednotlivych typl vzorku

Prev citli 9 ific ) ) )
Typ vzorku Umisténi léze N TP FP TN FN Citlivost v % Specificnost v % PPV v % NPV v %

(%)  (95% CIy (95 % CI° ©95%Cl)*  (95% CI)*
o 1 96,9 97,5 97.3 97,1

Anogenitalni 533 248 7 270 8 48,0 (94,0-98,4) (94,9-98,8) (94,7-98,8) (94,6-98.7)
Anogenitalni 96,3 98,2 97,5 97,3

VM oblast, muzi 194 79 2 10 3 423 g907987)  (937-995) (92,0-99,7) (93,0-99.4)
Anogenitalni 97 .1 97,0 97,1 97,0

oblast, zeny 399 169 5 160 5 513 935 '9g8)  (931-987) (93,8-99,0) (93,4-99,0)
o 98,4 92,8 92,7 98,5

S Anogenitalni 535 253 20 258 42 48,0 (96,1-99,4) (89,1-95,3) (89,4-953) (96,3-99,6)
Aptima Anogenitalni 96,3 94,6 92,9 97,2

smédiem oblastmuzi 194 79 6 106 3 423 e93'957) (888-97.5) (86,5-97,1) (92,8-99,4)
ST™ Anogenitaini 341 174 14 152 1 513 99,4 91,6 92,6 99,3

oblast, Zeny (96,8-99,9)  (86,3-94.9)  (88,5-95,7) (96,6-100)

Stér Aptima s médiem STM = vzorek ze soupravy pro vice typl stérd Aptima Multitest, Prev = prevalence, VTM = vzorek s médiem VTM.
'V8ech 8 vzorku vykazovalo negativni vysledek kultivace.

2VV§echny 4 vzorky vykazovaly negativni vysledek kultivace.

*Hodnota CI.

‘95 % Cl pro PPV byl vypocitan z presné hodnoty 95 % Cl pro pomér pravdépodobnosti pozitivniho vysledku, 95 % Cl pro NPV byl
vypocitan z pfesné hodnoty 95 % Cl pro pomér pravdépodobnosti negativniho vysledku.
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Tabulka 11 uvadi citlivost, specificitu, PPV a NPV testu Aptima HSV 1 & 2 assay pfi detekci HSV-1
a hodnotu prevalence viru HSV-1 (podle slozené referenéni metody) u kazdého typu vzorku lézi
v peroralni oblasti. Citlivost detekce pfitomnosti HSV-1 ve vzorcich z oblasti ust byla 97,5 %

u stérd Aptima Multitest a 81,5 % u vzork( v médiu VTM. Z celkem 22 vzork( v médiu VTM

s faleSné negativnim vysledkem pro HSV-1 vykazovalo 19 vzork(l negativni vysledek kultivace.
Specificita detekce pritomnosti HSV-1 byla 88,7 % u stérl Aptima Multitest a 99,2 % u vzorki

v médiu VTM. Devét (9) z celkem 14 stéri Aptima Multitest s faleSné pozitivhim vysledkem
pochazelo ze 2 z celkem 17 odbérovych pracovist, ktera odebirala vzorky z oblasti ust.

Tabulka 11: Klinické charakteristiky testu Aptima HSV 1 & 2 Assay pri detekci HSV-1 u vzorkd lézi z oblasti ust dle
jednotlivych typl vzorkd

Prev Citlivost v % SpecificCnostv% PPVvVv % NPV v %

Typ vzorku N TP FP TN FN
(%)  (95% CIy’ (95%CIP  (95%CI)* (95 % CI)*
1 81,5 99,2 99,0 84,6
VM 241 97 1 121 220 494 (736875)  (955-99,9)  (95,0-100) (79,3-89.3)
Stér Aptima ) 97,5 88,7 89,2 97,3
s médiem STM 243 16 14 110 3 490 958 991)  (81,9-932)  (83,9-93,5) (93,1-99.4)

Stér Aptima s médiem STM = vzorek ze soupravy pro vice typu stérll Aptima Multitest, Prev = prevalence, VTM = vzorek s médiem VTM.
'Devatenact vzork( vykazovalo negativni vysledek kultivace a 1 vzorek vykazoval pozitivni vysledek kultivace bez moznosti typizace HSV.
2\/§echny 3 vzorky vykazovaly negativni vysledek kultivace.

*Hodnota CI.

‘95 % ClI pro PPV byl vypogitan z pfesné hodnoty 95 % CI pro pomér pravdépodobnosti pozitivniho vysledku, 95 % CI pro NPV byl
vypocitan z pfesné hodnoty 95 % Cl pro pomér pravdépodobnosti negativniho vysledku.

Pozorovana prevalence infekci virem HSV-2 v oblasti ust byla velmi nizka (0,9 % az 1,3 %)
(Tabulka 12), protoze vétSina ustnich infekci virem HSV je zplsobena typem viru HSV-1.

Z celkového poctu 235 vzorka v médiu VTM a 237 stért Aptima Multitest vykazovaly pouze

2 vzorky v médiu VTM a 3 stéry Aptima Multitest pozitivni vysledek zaloZzeny na referencnim
testovani. Citlivost detekce pfitomnosti HSV-2 ve vzorcich z oblasti Ust byla 66,7 % u stér(
Aptima Multitest a 100 % u vzorkd v médiu VTM. Jeden vzorek Aptima Multitest ziskany z l1éze
v oblasti ust s faleSné negativnim vysledkem vykazoval negativni vysledek kultivace. Jak je
uvedeno vyse, analyticka citlivost detekce viru HSV-2 s pouzitim vzorkld nepfirozeného vyskytu
v ustech byla 100 %. Specificita detekce pfitomnosti HSV-2 byla 100 % u stér( Aptima Multitest
a 100 % u vzork( v médiu VTM.

Tabulka 12 uvadi citlivost, specificitu, PPV a NPV testu Aptima HSV 1 & 2 assay pfi detekci HSV-
2 a hodnota prevalence viru HSV-2 (podle slozené referenéni metody) u kazdého typu vzorku
|ézi v peroralni oblasti.

Tabulka 12: Klinické charakteristiky testu Aptima HSV 1 & 2 Assay pri detekci HSV-2 u vzorku Iézi z oblasti ust dle
Jjednotlivych typd vzorkt

Typ vzorku N I EP TN EN Prev Citlivostv % Specificnostv% PPVVv % NPV v %

(%) (95 % CI)? (95 % CI)? (95% CIP (95 % CI)*
100 100 100 100
VM 285 20 233 0 09 345900 (984-100)  (30,1-100) (99,3-100)
Stér Aptima 1 66,7 100 100 99,6
s médiem STM 287 20 23 1 13 558 939) (98,4-100)  (29,1-100) (98,9-100)

Stér Aptima s médiem STM = vzorek ze soupravy pro vice typu stérll Aptima Multitest, Prev = prevalence, VTM = vzorek s médiem VTM.
'Tento vzorek vykazoval negativni vysledek kultivace.

*Hodnota CI.

*95 % CI pro PPV byl vypocitan z pfesné hodnoty 95 % CI pro pomér pravdépodobnosti pozitivniho vysledku, 95 % Cl pro NPV byl
vypocitan z presné hodnoty 95 % Cl pro pomér pravdépodobnosti negativniho vysledku.
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Referenéni rozmezi a oéekavané hodnoty

Prevalence

Prevalence infekce virem HSV-1 a HSV-2 u rliznych populaci zavisi na rizikovych faktorech
pacienta, napfiklad na véku a zivotnim stylu, a na citlivosti testu pfi detekci infekce. Tabulka 13
uvadi souhrn prevalence vird HSV-1 a HSV-2 dle typu vzorku a vékové skupiny pacientu pfi
stanoveni pomoci testu Aptima HSV 1 & 2 assay v ramci studie klinickych charakteristik.

Tabulka 13: Pozitivita testu Aptima HSV 1 & 2 Assay dle kategorie umisténi léze a vékové skupiny'

% prevalence (pocet pozitivnich / pocet testovanych)

Vzorek ziskany soupravou pro vice typt
stérti Aptima Multitest

HSV-1 pozitivni HSV-2 pozitivni

Umisténi léze
Vékova skupina

Vzorek v médiu VTM

HSV-1 pozitivni HSV-2 pozitivni

Vsechna umisténi lézi

V8echny vékové skupiny 21,9 (170/778)

33,0 (257/778)

26,0 (203/782)

35,3 (276/782)

< 2 roky 40,0 (2/5) 0,0 (0/5) 40,0 (2/5) 0,0 (0/5)
2 az 11 let 30,8 (4/13) 0,0 (0/13) 50,0 (7/14) 0,0 (0/14)
12 a2 21 let 21,5 (23/107) 40,2 (43/107) 24,8 (27/109) 42,2 (46/109)
22 a7 30 let 18,9 (63/334) 36,8 (123/334) 21,4 (72/337) 39,5 (133/337)
31 a7 40 let 20,7 (30/145) 33,8 (49/145) 27,3 (39/143) 35,7 (51/143)
41 a2 50 let 22,7 (17/75) 26,7 (20/75) 25,7 (19/74) 28,4 (21/74)
51 a2 60 let 30,9 (21/68) 22,1 (15/68) 37,7 (26/69) 24,6 (17/69)

> 60 let 32,3 (10/31) 22,6 (7/31) 35,5 (11/31) 25,8 (8/31)

Anogenitalni léze

VSechny vékové skupiny

13,4 (72/537)

47,5 (255/537)

13,5 (73/539)

50,8 (274/539)

< 2 roky 0,0 (0/1) 0,0 (0/1) 0,0 (0/1) 0,0 (0/1)
2az 11 let 0,0 (0/1) 0,0 (0/1) 0,0 (0/1) 0,0 (0/1)
12 az 21 let 20,7 (17/82) 52,4 (43/82) 20,2 (17/84) 54,8 (46/84)
22 az 30 let 14,2 (38/268) 45,5 (122/268) 14,4 (39/270) 48,9 (132/270)
31 az40 let 11,5 (12/104) 47,1 (49/104) 12,6 (13/103) 49,5 (51/103)
41 az 50 let 9,1 (4/44) 45,5 (20/44) 4,8 (2/42) 50,0 (21/42)
51 az 60 let 3,7 (1/27) 51,9 (14/27) 7,1 (2/28) 57,1 (16/28)
> 60 let 0,0 (0/10) 70,0 (7/10) 0,0 (0/10) 80,0 (8/10)
Léze v oblasti ust
VSechny vékové skupiny 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)
2az 11 let 33,3 (4/12) 0,0 (0/12) 53,8 (7/13) 0,0 (0/13)
12 az 21 let 24,0 (6/25) 0,0 (0/25) 40,0 (10/25) 0,0 (0/25)
22 az 30 let 37,9 (25/66) 1,5 (1/66) 49,3 (33/67) 1,5 (1/67)
31 az40 let 43,9 (18/41) 0,0 (0/41) 65,0 (26/40) 0,0 (0/40)
41 az 50 let 41,9 (13/31) 0,0 (0/31) 53,1 (17/32) 0,0 (0/32)
51 az 60 let 48,8 (20/41) 2,4 (1/41) 58,5 (24/41) 2,4 (1/41)
> 60 let 47,6 (10/21) 0,0 (0/21) 52,4 (11/21) 0,0 (0/21)

'Zadny subjekt nevykazoval pozitivni vysledek testu Aptima HSV 1 & 2 assay pro oba typy viru HSV-1 a HSV-2.
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Pozitivni a negativni prediktivni hodnoty pro hypotetickou miru prevalence

Tabulka 14 uvadi odhadované pozitivni a negativni prediktivni hodnoty (PPV a NPV) testu
Aptima HSV 1 & 2 assay pfi detekci virt HSV-1 a HSV-2 s rliznou hypotetickou mirou prevalence
dle typu vzorku. Tyto vypoclty vychazeji z celkové odhadované citlivosti a specificity jednotlivych
typU vzorku pfi studii klinickych charakteristik.

Tabulka 14: Hypotetické hodnoty PPV a NPV k detekci vird HSV-1 a HSV-2 dle typu vzorku a kategorie umisténi léze

HSV-1 HSV-2
Typvzorku  UTistent Pre‘@:‘)’“ce 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

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

20 99,1 98,4 90,6 99,2

30 99,5 97,3 943 98,6

40 99,6 95,8 96,2 97,9

Vzorek v médiu 50 99,8 938 97,5 96,9
VM 1 50,1 99,8 100 100
67,0 99,6 100 100

84,0 99,0 100 100

Ordini 10 91,7 98,0 100 100

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

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

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

Stér Aptima 50 99,5 94,9 93,2 98,4
s meédiem STM 1 8,0 100 100 99,7
2 15,0 99,9 100 99,3

31,2 99,9 100 98,3

Oraini 10 49,0 99,7 100 96,4

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

Stér Aptima s médiem STM = vzorek ze soupravy pro vice typu stérti Aptima Multitest, VTM = vzorek s médiem VTM.
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Distribuce hodnoty T¢as u pozitivnich kontrol testu Aptima HSV 1 & 2 Assay

Tabulka 15 uvadi distribuci hodnot T€as u pozitivnich kontrol testu Aptima HSV 1 & 2 assay ze
vS8ech analyz pomoci testu Aptima HSV 1 & 2 assay provedenych v ramci studie klinickych

charakteristik.

Tabulka 15: Distribuce hodnot T¢as u testu Aptima HSV 1 & 2 Assay

Pozitivni kontroly

Statistika Teas

HSV-1 HSV-2
N 107 107
Pramér 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 = variacni koeficient, SD = smérodatna odchylka.
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Kontaktni informace a historie revizi

” c € 2797 Adresa zadavatele v Australii: m

Hologic (Australia & New Zealand) Pty Ltd

Hologic, Inc. Macquarie Park NSW 2113 Hol_og_ic BY
10210 Genetic Center Drive a ?;;g%g:,aeanq:m
San Diego, CA 92121 USA Belgium

E-mailovou adresu a telefonni Cislo oddéleni technické podpory a zakaznickych sluzeb dané zemé naleznete na adrese
www.hologic.com/support.

Zavazné incidenty, ke kterym doSlo v souvislosti s prostfedkem v Evropské unii, je tfeba nahlasit vyrobci a pfislusnému
Ufadu Clenského statu, kde sidli uzivatel nebo pacient.

Hologic, Aptima, Panther, Panther Fusion a souvisejici loga jsou ochranné znamky nebo registrované ochranné znamky
spole€nosti Hologic, Inc. nebo jejich dcefinych spolecnosti v USA nebo v jinych zemich.

Veskeré ostatni ochranné znamky, které se mohou vyskytnout v této pfibalové informaci, jsou majetkem pfislusnych vlastnikd.
Tento produkt mGze byt kryty jednim ¢i vice patenty USA uvedenymi na webové strance www.hologic.com/patents.
©2016-2026 Hologic, Inc. VSechna prava vyhrazena.
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Historie revizi Datum Popis

» Vytvofeny navod k pouziti testu APTIMA HSV 1 & 2 assay
AW-23071 Rev. 001 nahradi dokument AW-15346
Rev. 005. Doplnéni podrobnéjsich udaja a zpracovani
navrhu nového PI k zajisténi shody s nafizenim
o diagnostickych zdravotnickych prostfedcich in vitro (mimo
USA i na uzemi USA)

» PFidani souhrnu udaji o bezpecnosti a funkéni zpusobilosti

» Aktualizace ¢asti Varovani a bezpecnostni opatfeni

.. » Aktualizace Casti Pozadované materialy, které jsou
AW-23071-2601 Rev. 001 Rijen 2022 dodavany samostatné

» Aktualizace €asti vénované systému Panther v kapitole
Postup testu na systému Panther

» Odstranéni plavodnich tabulek 13 az 18 a odpovidajici
zména Cislovani

» Aktualizované kontaktni udaje véetné: zastupce pro ES,

oznaceni CE, informaci o zastupci v Australii a oddéleni
technické podpory

» R0zné stylistické tpravy a zmény formatovani
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AW-23071-2601 Rev. 002 Bfezen 2026

Aktualizace tabulky EU vét o nebezpecnosti o nejnovéjsi
vétu o nebezpecnosti.

Pfidani dvou tvrzeni do oddilu Varovani a bezpec¢nostni
opatfeni. Jedno se tyka spravné praxe molekularnich
laboratofi a monitorovani prostfedi a druhé odmitnuti
transportnich zkumavek, které neobsahuji stér.

Aktualizace odstavce o skladovani vzorkl po testovani
zahrnutim moznosti uzavfit transportni zkumavky na
vzorek vickem. Pfidani poznamky o podminkach, které
mohou ovlivnit moznost napipetovat vétsi pocet alikvotd.

Aktualizace tabulky PoZadované materialy, které jsou
dodavany samostatné.

Aktualizace pokynl v oddilu Rekonstituce reagencii/
pfiprava nové soupravy.

Aktualizace pokynu k manipulaci se vzorky zvy$enim poctu
samostatnych alikvotl z jedné zkumavky se vzorkem na 5
a povolenim protfepani na vortexové tfepacce za urcitych
podminek.

Vyjasnéni pokyn( k pfipravé systému.

Do oddilu o interpretaci vysledk( byla pfidana véta o tom,
Ze v pfipadé neplatného vysledku opakovaného testu je
nutno odebrat novy vzorek.

Pro leps$i srozumitelnost upraven nadpis oddilu o
nepfirozeném vyskytu v Ustech na znéni Funk&nost
metody pfi testovani klinické matrice viru HSV-2
nepfirozené se vyskytujiciho v Ustech

Rizné aktualizace stylu, ochrannych znamek a
formatovani.

Test Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay
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