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Informacje ogdline

Przeznaczenie

Test Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 assay (Aptima HSV 1 & 2 assay) (Test Aptima do oznaczania
wirusa opryszczki pospolitej typu 1 i 2) jest testem amplifikacji kwaséw nukleinowych (ang. nucleic acid
amplification test, NAAT) przeprowadzanym w czasie rzeczywistym w warunkach in vitro, przeznaczonym do
jakosciowego wykrywania i roznicowania RNA informacyjnego (mRNA) pochodzgcego z wirusa opryszczki
pospolitej (ang. herpes simplex virus, HSV) typu 1 (HSV-1) i typu 2 (HSV-2) w aparacie Panther" System.

Test mozna stosowac do badania pobranych przez klinicyste wymazoéw ze zmian skérnych okolicy narzadéw
piciowych i odbytu lub jamy ustnej, umieszczonych w podtozu transportowym do przenoszenia wiruséw (ang.
viral transport media, VTM) albo podtozu transportowym do przenoszenia probek Aptima (ang. specimen
transport medium, STM). Test bedzie stosowany jako pomoc w diagnostyce zakazenh wirusem HSV-1 i/lub
HSV-2 u pacjentéw obu plci, u ktérych wystepujg objawy.

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

Podsumowanie i objasnienie testu

Wirusy opryszczki pospolitej typu 1 i 2 (HSV-1 i HSV-2) to wirusy zawierajgce dwuniciowe DNA, nalezgce do
podrodziny Alphaherpesvirinae. Chociaz HSV-1 i HSV-2 sg blisko spokrewnione, sg odmienne pod wzgledem
genetycznym i serologicznym (1). W Stanach Zjednoczonych w latach 2005-2010 seroprewalencja HSV-1
wynosita 53,9% a seroprewalencja HSV-2 — 15,7% (2).

HSV-1 i HSV-2 powodujg zwykle zakazenia uszkodzonej skory albo bton sluzowych jamy ustnej lub narzgdéw
ptciowych, co powoduje bolesne zmiany. Po poczatkowej fazie objawowej zakazenie przechodzi w postaé
utajong, w czasie ktérej wirusy sg obecne w zwojach czuciowych nerwéw, powodujgc tym samym zakazenie
trwajgce cate zycie cztowieka, bez mozliwosci wyleczenia. Wiele zdarzen, takich jak stres fizyczny lub
emocjonalny, goraczka, promieniowanie ultrafioletowe i uszkodzenie tkanek, moze powodowac reaktywacje
wirusa, prowadzgc do ponownego pojawienia sie zmian lub bezobjawowego wydzielania wiruséw (1, 3).

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

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

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

Test Aptima HSV 1 & 2 assay jest testem NAAT opracowanym do zastosowania w automatycznym aparacie
Panther System, ktory wykorzystuje wychwyt czgstek docelowych, amplifikacje z mediacja transkrypcji (ang.
transcription mediated amplification, TMATM), wykrywanie HSV-1, HSV-2 w czasie rzeczywistym oraz kontrole
wewnetrzng (ang. internal control, IC). Test Aptima HSV 1 & 2 assay polega na amplifikacji i detekcji mMRNA
dla wiruséw HSV-1 i HSV-2 (8). To RNA z genomu wirusa ulega ekspresji w trakcie cyklu zakazenia i znajduje
sie wewnatrz czgstek wirusa HSV-1 i HSV-2 przed uwolnieniem wirusa z zakazonych komérek (9). Tym
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samym test Aptima HSV 1 & 2 assay moze wykrywa¢ zakazone wirusem komorki oraz same czgstki
dojrzatego wirusa.

Zasady testu

Test Aptima HSV 1 & 2 assay mozna podzieli¢ na trzy podstawowe etapy, przy czym wszystkie odbywaijg sie
w pojedynczej probéwce w aparacie Panther System: wychwyt czgstek docelowych, amplifikacja czgstek
docelowych metodg TMA oraz detekcja produktéw amplifikacji (amplikonéw) wyznakowanymi fluorescencyjnie
sondami (typu torch). W kazdym tescie stosowana jest IC, aby monitorowaé¢ wychwyt docelowych kwasow
nukleinowych, amplifikacje i detekcje.

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

Po zakonczeniu wychwytu czasteczek docelowych mRNA HSV ulega amplifikacji metodg TMA, polegajgce;j
na amplifikacji kwasoéw nukleinowych opartej na transkrypcji, z wykorzystaniem dwoch enzymow: odwrotne;j
transkryptazy mysiego wirusa biataczki Moloneya (MMLV) oraz polimerazy T7 RNA. Odwrotna transkryptaza
jest stosowana do utworzenia kopii DNA docelowej sekwencji mRNA zawierajgcej sekwencje promotorowg
dla polimerazy T7 RNA. Polimeraza T7 RNA wytwarza liczne kopie amplikonu RNA na podstawie szablonu
kopii DNA.

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

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
A. Aby zmniejszy¢ ryzyko uzyskania nieprawidtowych wynikéw, przed wykonaniem tego testu nalezy uwaznie

przeczytaé catg ulotke zatgczong do opakowania oraz Podrecznik operatora aparatu Panther System.

Kwestie zwigzane z laboratorium
B. Stosowac wytgcznie dostarczone lub okreslone jednorazowe wyposazenie laboratoryjne.

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

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

Usungc¢ wszystkie materiaty, ktére miaty kontakt z prébkami i odczynnikami zgodnie z lokalnymi,
stanowymi i federalnymi przepisami (10, 11, 12, 13). Dokfadnie oczy$ci¢ i zdezynfekowac wszystkie
powierzchnie robocze.

Kwestie dotyczace probek

F.

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

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

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

W czasie etapow pracy z prébkami unika¢ skazenia krzyzowego. Zachowac¢ szczegdlng ostroznos¢, aby
unikng¢ kontaminacji poprzez rozprzestrzenienie sie aerozolu w czasie luzowania lub zdejmowania
pokrywek z prébek. W probkach moze wystepowac niezwykle wysokie stezenie organizmoéw. Dopilnowag,
aby pojemniki na prébki nie kontaktowaly sie wzajemnie ze sobg i wyrzuca¢ zuzyte materiaty tak, aby nie
przenosi¢ ich nad otwartymi pojemnikami. Zmieni¢ rekawiczki, jezeli miaty kontakt z probka.

W pewnych warunkach po przektuciu spod pokrywek probéwek transportowych Aptima moze uwolnic¢ sie
ptyn. Wiecej informacji mozna znalez¢ w odpowiedniej Procedurze testu.

Jezeli w probéwce transportowej Aptima z wymazem nie bedzie wymazu, bedg dwa albo wymazoéwka nie
zostata dostarczona przez firme Hologic, prébke nalezy odrzucié.

Kwestie dotyczace testu

L.

M.

Nie wymienia¢, nie mieszac ani nie fgczy¢ odczynnikdéw analitycznych pochodzgcych z zestawdéw o
réznych numerach serii gtbwnej. Mozna wymieniac kontrole i ptyny stosowane w czasie testu.

Unikac skazenia odczynnikéw przez drobnoustroje i nukleazy.

Wszystkie odczynniki analityczne nalezy przechowywac zamkniete i w okreslonych temperaturach.

W przypadku zastosowania odczynnikow analitycznych przechowywanych w niewtasciwych warunkach
charakterystyka testu moze by¢ zmieniona. Wiecej informacji przedstawiono w rozdziale ,,Przechowywanie
odczynnikow i wymagania dotyczgce stosowania”i ,,Procedura testu w aparacie Panther System’.

Nie tgczy¢ odczynnikéw ani ptyndw analitycznych bez konkretnej instrukcji. Nie wolno dopetniaé butelek z
odczynnikami lub ptynami. Aparat Panther System weryfikuje poziom odczynnikéw.
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Przechowywanie odczynnikéw i wymagania dotyczace stosowania

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

Przechowywanie Zestaw po otwarciu (po przygotowaniu odczynnikéw)
Odczynnik nieotwartych
odczynnikow Przechowywanie Stabilnos¢

Odczynnik do amplifikaciji 2°C do 8°C
Roztwor do amplifikacji po 15°C do 30°C 2°C do 8°C 30 dni’
przygotowaniu
Odczynnik enzymatyczny 2°C do 8°C
Roztwor enzymatyczny po 15°C do 30°C 2°C do 8°C 30 dni’
przygotowaniu
Odczynnik promotora 2°C do 8°C
Roztwar promotora po 15°C do 30°C 2°C do 8°C 30 dni’
przygotowaniu
Odczynnik do wychwytywania 15°C do 30°C 15°C do 30°C2 30 dni’
czastek docelowych
Kontrola ujemna 2°C do 8°C Fiolka jednorazowego uzytku
Kontrola dodatnia 2°C do 8°C Fiolka jednorazowego uzytku
Kontrola wewnetrzna 2°C do 8°C Fiolka jednorazowego uzytku

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

2Warunki przechowywania dla roboczego odczynnika do wychwytywania czgstek docelowych (odczynnik do wychwytywania
czgstek docelowych z dodang kontrolg wewnetrzng).

B. Woyrzuci¢ pozostatosci odczynnikow po przygotowaniu, ktérych nie wykorzystano, oraz roboczy odczynnik
do wychwytywania czgstek docelowych (WTCR) po 30 dniach lub po uptywie daty waznosci serii gtéwnej,
w zalezno$ci od tego, co nastgpi wczesniej.

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

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

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

F. Odczynnikéw nie zamrazaé.

Pobieranie i przechowywanie prébek

Uwaga. Z wszystkimi probkami nalezy obchodziC sie tak, jak gdyby zawieraty czynniki potencjalnie zakazne.
Przestrzegac uniwersalnych srodkow ostroznosci.

Uwaga. Starac¢ sie unikac kontaminacji krzyzowej w czasie etapow pracy z probkami. Przyktadowo, wyrzucac
zuzyte materiaty tak, aby nie przenosic ich nad otwartymi pojemnikami.
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Mozna stosowac zebrane przez klinicyste wymazy pochodzgce ze zmian znajdujgcych sie w okolicy narzgdéw
piciowych lub odbytu albo w jamie ustnej, pobrane na podtoze STM lub VTM.

Probki ze zmian mozna zbieraé, stosujgc:
e Zestaw do pobierania wymazow Aptima Multitest (na podtoze STM)
e Dostepny na rynku zestaw do pobierania VTM

A. Instrukcja pobierania

Szczegotowe instrukcje pobierania przedstawiono w odpowiedniej ulotce zatgczonej do opakowania
zestawu do pobierania probek.

B. Transporti przechowywanie probek przed testem
1. Wymazy pobrane za pomocg zestawu do pobierania wymazow Aptima Multitest

a. Probke znajdujacy sie w probéwce transportowej na wymaz Aptima transportowac i
przechowywac w temperaturze od 2°C do 30°C przez maksymalnie 60 dni od pobrania.

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

2. Wymazy zebrane za pomocg zestawu do pobierania VTM

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

b. Przed wykonaniem testu Aptima HSV 1 & 2 assay probki pobrane na poditoze VTM nalezy
przenies¢ do probowki do przenoszenia z zestawu do transportu probek Aptima, zawierajgcej
2,9 ml STM, zgodnie z ponizszg instrukcja.

c. Przygotowanie obszaru do przenoszenia prébek
i. Natozy¢ czyste rekawiczki bezpudrowe.

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

iii. Roztwdr podchlorynu sodu powinien mie¢ kontakt z powierzchniami roboczymi i pipetorami
przez co najmniej 1 minute, a nastepnie nalezy sptuka¢ wodg dejonizowang. Osuszyé
powierzchnie czystymi recznikami papierowymi.

iv.  Zakry¢ stét czystymi, wzmocnionymi plastikiem, chtonnymi ostonami stotu laboratoryjnego.

V. W obszarze do przenoszenia probek umiescic¢ statyw na probéwki zawierajgcy
wystarczajgcg liczbe probowek do przenoszenia probek Aptima, ktéra odpowiada liczbie
badanych prébek VTM.

vi. Oznakowac¢ kazdg probowke do przenoszenia probek Aptima numerem zgtoszenia lub ID
probki.

d. Procedura przenoszenia probek
i.  Aby zmniejszy¢ ryzyko skazenia innych probek, pracowaé jednoczesnie z jedng probkg VTM.
i Natozy¢ czyste rekawiczki bezpudrowe i umiesci¢ prébki przeznaczone do badania w
obszarze do przenoszenia probek.
iii.  Wzigc¢ jedng prébke VTM. Zdjg¢ pokrywke odpowiedniej probdwki do przenoszenia probek
Aptima, umieszczajgc pokrywke z gwintem skierowanym do gory na stole.

iv. Wytrzgsa¢ prébke VTM przez 3 do 10 sekund. Zdjg¢ pokrywke probdwki, umieszczajgc jg z
gwintem skierowanym do goéry na stole.
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V. W ciggu 1 minuty od wytrzgsania pobra¢ pipetg 0,5 ml prébki VTM do probéwki do
przenoszenia prébek Aptima z zestawu do przenoszenia prébek Aptima, zawierajgce;j

2,9 ml STM.
vi. Wyrzucié koncowke do pojemnika zawierajgcego 0,5% roztwdr podchlorynu sodu.
Vii. Mocno docisng¢ pokrywke probowki do przenoszenia probek Aptima. Delikatnie odwrocié

probéwke od 2 do 3 razy, aby zagwarantowa¢ doktadne wymieszanie sie probki.

viii. Natozy¢ pokrywke na probowke, a reszte probki VTM przechowywac w temperaturze
< -70°C, jezeli bedzie jeszcze potrzebna.

iX. Powtérzy¢ etapy od iii do viii w celu przeniesienia kolejnych prébek. Rekawiczki bezpudrowe
nalezy zmienia¢ czesto, zwtaszcza po kontakcie z probka.

e. Po przeniesieniu prébki do probowki do przenoszenia prébek Aptima probki mozna transportowac
i przechowywaé w temperaturze od 2°C do 30°C przez maksymalnie 30 dni.

f. W przypadku koniecznosci dtuzszego przechowywania prébke VTM nalezy zamrozi¢ w probdéwce
do przenoszenia probek Aptima w temperaturze < -20°C i przechowywaé przez maksymalnie
90 dni.

C. Przechowywanie prébek po tescie:
1. Proébki, ktére byty juz badane, nalezy przechowywac pionowo w statywie.
2. Probowki na prébki nalezy przykry¢ nowym, czystym parafilmem albo folig ochronna.

3. Jezeli badane prébki nalezy zamrozi¢ albo wystaé, zdjg¢ przepuszczalng pokrywke i natozy¢ nowg
nieprzepuszczalng pokrywke na wszystkie probéwki transportowe na prébki. Jezeli probki nalezy
wysta¢ do badania do innej placowki, nalezy zawsze pamieta¢ o przechowywaniu ich w zalecanej
temperaturze.

4. Przed zdjeciem pokrywek z wczesniej badanych probek, na ktére natozono nowe pokrywki, probéwki
transportowe na probki nalezy wirowaé przez 5 minut przy 420 RCF (wzgledna sita odsrodkowa), aby
catos¢ ptynu znalazta sie na dnie probowki. Unikaé rozpryskiwania i skazenia krzyzowego.

Uwaga. Probki nalezy przesyta¢ zgodnie z odpowiednimi krajowymi, miedzynarodowymi i regionalnymi
przepisami transportowymi.
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Aptima™

Panther System

Odczynniki przeznaczone do testu Aptima HSV 1 & 2 assay wymieniono ponizej dla aparatu Panther System.

Obok nazwy odczynnika wymieniono takze symbole identyfikujgce odczynniki.

Dostarczone odczynniki i materiaty

Uwaga: Informacje dotyczgce zwrotéw wskazujgcych zagrozenia i Srodki ostrozno$ci, ktére mogg sie wigzac z
odczynnikami, przedstawiono w bibliotece kart charakterystyki produktéw na stronie www.hologic.com/sds.

Zestaw testu Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay
100 testow (2 pudetka do testéw i 1 zestaw kontroli), nr kat. PRD-03568

Kontrole sg dostarczane oddzielnie. Ponizej przedstawiono poszczegdlne numery katalogowe.

Pudetko do mrozenia testu Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay

(po odbiorze przechowywaé¢ w temperaturze od 2°C do 8°C)

Symbol Element Liczba sztuk

A Odczynnik do amplifikacji 1 fiolka
Liofilizowane, niezakazne kwasy nukleinowe w buforze.

E Odczynnik enzymatyczny 1 fiolka
Liofilizowana odwrotna transkryptaza i polimeraza RNA w buforze HEPES.

PRO Odczynnik promotora 1 fiolka

Liofilizowane, niezakazne kwasy nukleinowe w buforze.

IC Kontrola wewnetrzna 1x0,3ml

Niezakazne kwasy nukleinowe w buforze.

Pudetko do przechowywania w temperaturze pokojowej testu Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay

(po odbiorze przechowywaé w temperaturze od 15°C do 30°C)

Symbol Element

Liczba sztuk

AR Roztwér do amplifikacji po przygotowaniu 1x7,2ml
Wodny roztwér zawierajgcy glicerol i Srodki konserwujgce.

ER Roztwér enzymatyczny po przygotowaniu 1x58ml
Roztwér buforu HEPES zawierajgcy $rodek powierzchniowo czynny i glicerol.

PROR Roztwér promotora po przygotowaniu 1x4,5ml

Wodny roztwér zawierajgcy glicerol i Srodki konserwujgce.

TCR Odczynnik do wychwytywania czastek docelowych 1x26,0ml
Kwasy nukleinowe w buforze, z fazg statg oraz niezakazne kwasy nukleinowe.
Kotnierze do przygotowania odczynnikéw 3
Karta z kodami kreskowymi serii gtéwnych 1 karta

Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay 8
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Aptima™ Panther System

Zestaw kontroli testu Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 assay (nr kat. PRD-03569)

(po odbiorze przechowywaé w temperaturze od 2°C do 8°C)

Symbol Element Liczba sztuk

KONTROLA -  Kontrola ujemna 5x2,7ml
Roztwér buforu.

KONTROLA + Kontrola dodatnia 5x 1,7 ml

Niezakazne kwasy nukleinowe w buforze.

Karta z kodami kreskowymi kontroli 1 karta

Materiaty wymagane, ale dostarczane osobno
Uwaga. Materiaty o podanych numerach katalogowych sg dostepne w firmie Hologic, o ile nie okreslono
inaczej.
Materiat Nr kat.
Panther System —
Zestaw wstepny Panther do testow w czasie rzeczywistym (tylko do  PRD-03455 (5000 testéw)
testow w czasie rzeczywistym)

Zestaw plynodw do testu Aptima (znany takze jako uniwersalny .
zestaw plynow) 303014 (1000 testow)
zawiera roztwor do ptukania Aptima, bufor do ptynu do
dezaktywacji Aptima oraz odczynnik olejowy Aptima

Zestawy wieloprobéwkowe (MTU) 104772-02
Zestaw worka na odpady Panther 902731
Osfona worka na odpady Panther 504405
Albo zestaw wstepny do aparatu Panther System 303096 (5000 testow)

(w przypadku wykonywania testow TMA nie w czasie rzeczywistym
rownolegle z testami TMA w czasie rzeczywistym)

Zawiera MTU, worki na odpady, ostone worka na odpady, ptyny do
autodetekcji i testu

Zestaw ptynow do testu Aptima 303014 (1000 testow)

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

Zestawy wieloprobéwkowe (MTU) 104772-02
Koncoéwki, 1000 ul, przewodzace, z detekcjg cieczy 10612513 (Tecan)
Zestaw do przenoszenia probek Aptima 301154C

do stosowania z prébkami pobranymi na podfoze VTM
Koncowki P1000 —

Zestaw do pobierania wymazow Aptima Multitest PRD-03546
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Panther System Aptima™

Materiat Nr kat.
Wybielacz (roztwér co najmniej 5,0% lub 0,7 M podchlorynu sodu) —

Uwaga: Wymieszac jedng czes$¢ wybielacza z jedng czescig wody
dejonizowanej, aby uzyskac rozcienczony roztwor wybielacza
[roztwor podchlorynu sodu w stezeniu od 2,5% do 3,5% (0,35 M do
0,5 M)].

Rekawiczki jednorazowe, bezpudrowe —
Pokrywki przepuszczalne Aptima 105668
Zamienne pokrywki nieprzepuszczalne 103036A

Pokrywki zamienne na odczynniki

Roztwory do przygotowania odczynnikéw do amplifikacji, enzymatycznego
i promotora CL0041 (100 pokrywek)
TCR 501604 (100 pokrywek)

Wzmocnione plastikiem ostony stotu laboratoryjnego —
Sciereczki bezpytowe —
Pipetor —
Koncowki —

Worteks —

Procedura testu w aparacie Panther System

Uwaga. Dodatkowe informacje na temat procedury przedstawiono w podreczniku uzytkownika aparatu
Panther System.

A. Przygotowanie obszaru roboczego

1. Oczysci¢ powierzchnie robocze, na ktérych beda przygotowywane odczynniki. Przetrze¢ powierzchnie
robocze roztworem podchlorynu sodu w stezeniu od 2,5% do 3,5% (od 0,35 M do 0,5 M). Roztwér
podchlorynu sodu powinien mie¢ kontakt z powierzchniami przez co najmniej 1 minute, a nastepnie
nalezy je sptuka¢ wodg dejonizowana. Nie wolno dopuszcza¢ do wyschniecia roztworu podchlorynu
sodu.

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

3. Zakry¢ powierzchnie stotu, na ktérej beda przygotowywane odczynniki i probki, czystymi,
wzmochionymi plastikiem, chtonnymi ostonami stotu laboratoryjnego.

4. Przetrzeé pipetory roztworem podchlorynu sodu w stezeniu od 2,5% do 3,5% (od 0,35 M do 0,5 M).
Roztwér podchlorynu sodu powinien mie¢ kontakt z powierzchniami przez co najmniej 1 minute, a
nastepnie nalezy je sptuka¢ wodg dejonizowana. Nie wolno dopuszcza¢ do wyschniecia roztworu
podchlorynu sodu.

B. Przygotowanie odczynnikow / przygotowanie nowego zestawu

Uwaga. Przygotowanie odczynnikdw nalezy przeprowadzi¢ przed rozpoczeciem pracy w aparacie
Panther System.

1. Przed testem odczynniki do amplifikacji, enzymatyczny i promotora nalezy przygotowac, czyli
zawartos¢ buteleczek zawierajgcych liofilizowany odczynnik potgczy¢ z odpowiednim roztworem.
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Aptima™ Panther System

a. Przed zastosowaniem odczekaé, az liofilizowane odczynniki osiggna temperature pokojowa
(od 15°C do 30°C).

b. Dopasowac¢ odpowiedni roztwér do kazdego liofilizowanego odczynnika. Przed natozeniem
kotnierza do przygotowania sprawdzic, czy roztwér do przygotowania i odczynnik majg
dopasowane symbole na etykiecie.

c. Sprawdzi¢ numery serii na karcie z kodami kreskowymi serii gtdbwnych, aby mie¢ pewno$¢, ze
potgczono odpowiednie odczynniki.

d. Otworzyc fiolke z liofilizowanym odczynnikiem i mocno wcisng¢ przyciety koniec kotnierza w otwér
fiolki (Rysunek 1, etap 1).

e. Otworzy¢ buteleczke zawierajgcg odpowiedni roztwér do przygotowania i odtozyé pokrywke na
czysta, przykryta powierzchnie robocza.

f.  Trzymajgc buteleczke z roztworem na stole, mocno wcisng¢ drugi koniec kotnierza w otwor
buteleczki (Rysunek 1, etap 2).

g. Powoli odwrdci¢ potgczone buteleczki. Poczekac, az roztwor sptynie z buteleczki do szklanej fiolki
(Rysunek 1, etap 3).

h. Delikatnie obrécié¢ buteleczke z roztworem, aby wymieszaé. Unika¢ tworzenia piany w czasie
obracania buteleczki (Rysunek 1, etap 4).

i. Odczeka¢ co najmniej 15 minut, az liofilizowany odczynnik przejdzie do roztworu, nastepnie
ponownie odwrdécic¢ potgczone buteleczki, przechylajgc je pod katem 45°, aby zminimalizowac¢
tworzenie piany (Rysunek 1, etap 5). Odczekac, az cato$¢ ptynu z powrotem przesgczy sie do
plastikowej buteleczki.

j- Zdjac¢ kotnierz i szklang fiolke (Rysunek 1, etap 6).

k. Natozy¢ pokrywke na plastikowg buteleczke. Na etykiecie wpisac inicjaty operatora i date
rekonstytucji (Rysunek 1, etap 7).

I.  Wyrzuci¢ kotnierz i szklang fiolke (Rysunek 1, etap 8).

Ostrzezenie. Unikac tworzenia piany podczas przygotowywania odczynnikéw. Piana ma niekorzystny
wptyw na detekcje poziomu pfynu w aparacie Panther System.

TN [en

S |

A . >y

Rysunek 1. Proces przygotowania odczynnikéw

2. Przygotowac roboczy odczynnik do wychwytywania czgstek docelowych (WTCR).
a. Dopasowac¢ odpowiednie buteleczki TCR i IC.

b. Sprawdzi¢ numery serii odczynnikdéw na karcie z kodami kreskowymi serii gtéwnych, aby mie¢
pewnosé, ze potgczono odpowiednie odczynniki z zestawu.
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Panther System Aptima™

c. Otworzy¢ buteleczke TCR i odtozy¢ pokrywke na czystg, przykrytg powierzchnie robocza.

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

e. Natozy¢ pokrywke na buteleczke i delikatnie obracac, aby wymieszaé zawarto$¢. Na tym etapie
unika¢ tworzenia piany.

f. Na etykiecie wpisa¢ inicjaty operatora i biezaca date.

g. Wyrzucié¢ buteleczke IC i pokrywke.

C. Przygotowanie odczynnikéw dla odczynnikéw przygotowanych wczeéniej

1.

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

Jezeli w wTCR znajduje sie osad, podgrza¢ wTCR do temperatury od 42°C do 60°C przez
maksymalnie 90 minut. Przed uzyciem odczekac, az temperatura wTCR powréci do pokojowej.
Nie stosowac, jezeli osad jest nadal obecny.

Sprawdzi¢, czy odczynniki nie przekroczyly czasu stabilnosci w trakcie przechowywania, dotyczy to
takze stabilno$ci wewnetrzne;.

Doktadnie wymieszac¢ kazdy odczynnik, delikatnie go odwracajgc przed wiozeniem do aparatu.
Unika¢ tworzenia piany podczas mieszania odczynnikdw.

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

D. Obchodzenie sie z probkami

1.
2.
3.

Przed obrobka odczekaé, az kontrole i prébki osiagng temperature pokojowa.

Nie wytrzasa¢ prébek.

Wizualnie sprawdzi¢, czy kazda probéwka z probka spetnia nastepujace kryteria:

a. Obecnosc¢ pojedynczej rozowej wymazowki Aptima w probéwce transportowej na prébki.
b. Brak wymazu w probéwce do przenoszenia probek Aptima w przypadku prébek VTM.
Przed wtozeniem do statywu sprawdzié¢ probowki z probkami:

a. Jezeli probdéwka z prébkg zawiera pecherzyki miedzy ptynem a pokrywka, wirowaé probowke
przez 5 minut w 420 RCF w celu eliminacji pecherzykow.

b. Jezeli objetos¢ materiatu w proboéwce z prébkg jest mniejsza niz zwykle obserwowana w sytuaciji,
gdy przestrzegano instrukcji pobierania, wirowa¢ probéwke przez 5 minut przy 420 RCF, aby mie¢
pewnosé, ze pod pokrywka nie bedzie ptynu.

Uwaga: Jezeli etapy 4a—4b nie zostang przeprowadzone, moze nastgpic¢ wyciek ptynu spod pokrywki
probowki z probka.

Uwaga: Z kazdej probdwki z prébkg mozna poddac¢ badaniu maksymalnie 3 odrebne porcje. Préby pobrania
pipetg wiecej niz 3 porcji z probéwki z probkg mogg doprowadzic¢ do btedéw w czasie pracy.

E. Przygotowanie systemu

1.

Skonfigurowaé system zgodnie z instrukcjg w Podreczniku operatora aparatu Panther System i ,Uwagi
dotyczgce procedury testowej”. Sprawdzié, czy stosowane sg statywy na odczynniki o odpowiedniej
wielkosci oraz adaptery TCR.
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Uwagi dotyczace procedury testowe;j
A. Kontrole

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

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

2. Po odpipetowaniu probéwek z kontrolami i obrébce pod kgtem swoistego zestawu odczynnikéw prébki
pacjenta mozna bada¢ powigzanym zestawem w okresie do 24 godzin, o ile nie wystapity
nastepujace sytuacije:

a. Woyniki kontroli sg nieprawidtowe.
b. Usunieto z systemu powigzany zestaw odczynnikéw analitycznych.
c. Przekroczono granice stabilnosci powigzanego zestawu odczynnikéw analitycznych.

3. Kazdg probowke kontroli mozna przetestowac tylko raz. Proby pipetowania wiecej niz jeden raz z
proboéwki mogg doprowadzi¢ do btedéw w czasie pracy.

B. Temperatura
Temperatura pokojowa jest zdefiniowana jako zakres od 15°C do 30°C.
C. Puder z rekawiczek

Podobnie jak w przypadku kazdego systemu odczynnikéw nadmiar pudru na niektérych rekawiczkach
moze spowodowac zanieczyszczenie otwartych probéwek. Zaleca sie stosowac rekawiczki bezpudrowe.
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Kontrola jakosci
A. Kryteria prawidtowosci proby:

Program automatycznie okresli prawidtowos¢ préby. Program uniewazni probe, jezeli wyniki dla co
najmniej jednej kontroli (ujemnej i dodatniej) sg nieprawidtowe.

Préba moze zosta¢ uznana przez operatora za nieprawidiowag w przypadku zaobserwowania i
udokumentowania probleméw technicznych, zwigzanych z operatorem lub urzgdzeniem w trakcie testu.

Prébe nieprawidtowg nalezy powtorzyc.
B. Prawidtowos$c¢ kontroli:
W Tabeli 1 zdefiniowano kryteria prawidtowosci TTime dla kontroli ujemnej i dodatnie;j.

Tabela 1. Kryteria prawidtowo$ci TTime

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

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

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

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

Wyniki testu sg automatycznie okreslane przez oprogramowanie analityczne. Wyniki detekcji HSV-1 i HSV-2
sg przedstawiane odrebnie. W Tabeli 2 przedstawiono mozliwe wyniki zgtaszane w przypadku prawidtowe;j
préby oraz interpretacje wynikéw. Prébki z nieprawidtowymi wynikami testu nalezy oceni¢ ponownie. Nalezy

przedstawi¢ pierwszy prawidtowy wynik testu.

Tabela 2. Interpretacja wynikow

Wynik HSV-1 Wynik HSV-2 Interpretacja

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

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

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

Invalid (nieprawidtowe) Invalid (nieprawidtowe)

Nieprawidtowe: Wystgpit btad w czasie tworzenia wyniku.

Trzeba ponownie przetestowacé probeki.

W Tabeli 3 przedstawiono kryteria TTime do okreslania wyniku dla konkretnej probki. Test moze by¢ takze

nieprawidtowy, jezeli inne parametry znajdujg sie poza oczekiwanym zakresem.

Tabela 3. Kryteria TTime

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

HSV2 dodatni

Invalid (nieprawidtowe) -

Uwaga: Jezeli nie mozna obliczy¢ warto$ci TTime, pojawi sie kreska (-).
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Ograniczenia Aptima™

Ograniczenia

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

B. Wiarygodne wyniki zalezg od wiasciwego pobrania prébek, ich transportu, przechowywania i obrobki.

Test nie jest przeznaczony do stosowania z probkami ptynu mézgowo-rdzeniowego ani do prenatalnych
badan przesiewowych.
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Charakterystyka testu analitycznego Panther System

Podtoze transportowe do przenoszenia wirusow (VTM)

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

Czutos¢ analityczna

Czutos¢ analityczng/LoD testu Aptima HSV 1 & 2 assay okreslono, badajgc serie paneli obejmujgcych probki
z HSV-1 lub HSV-2 znajdujgce sie w grupie pobranych ujemnych probek klinicznych z STM i VTM
rozcienczonych w matrycach zawierajgcych STM. W odniesieniu do HSV-1 badano szczepy wirusowe
Maclintyre i HF. W odniesieniu do HSV-2 badano szczepy MS i G. Zbadano z zastosowaniem 3 serii
odczynnikéw co najmniej 60 powtdrzen dla kazdego stezenia, dla kazdej probki panelu, dla kazdej matrycy

i szczepu wirusa.

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

Tabela 4. LoD dla HSV 1 & 2w VTM i STM

LoD
TCID50/ml
Typ/Szczep HSV Typ probki (95% przedziat ufnosci)
STM 60,6 (37,9—143,2)
HSV-1 Maclintyre
VTM 186,9 (148,1-266,5)
STM 78,9 (47,7-195,3)
HSV-1 HF
VTM 159,3 (98,3-326,7)
STM 18,2 (10,7-46,1)
HSV-2 MS
VTM 28,7 (15,6-105,6)
STM 18,8 (13,2-36,4)
HSV-2 G
VTM 128,8 (57,8-584,2)

Weryfikacja LoD

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

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

Reaktywnos¢ krzyzowa

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

Tabela 5. Swoistos¢ analityczna

Drobnoustréj

Acinetobacter calcoaceticus

1 x 10° j.t.k./mil"?

Acinetobacter baumannii

1% 10° j.t.k./ml"?

Actinomyces israelii

1 x 108 kopii RNA/mI?

Adenowirus typ 1

1 x 10° TCID50/mI®

Alcaligenes faecalis

1 x10°j.t.k./ml’

Atopobium vaginae

1 x 10° kopii RNA/mI?

Bacteroides fragilis

1 x 10° j.t.k./ml"?

Bifidobacterium adolescentis

1 x 10° j.t.k./mi"?

Wirus BK

1 x 10° kopii DNA/mI®

Bordetella bronchiseptica

1 x 10° j.t.k./ml"?

Bordetella pertussis

1 x 10° j.t.k./mi"?

Campylobacter jejuni 1 x 10° j.t.k./ml"?
Candida glabrata 1 x10° j.t.k./ml"?
Clostridium difficile 1 x 10° j.t.k./ml"?

Clostridium perfringens

1x 10° j.t.k./mi"?

Corynebacterium genitalium

1 x10° j.t.k./ml"?

Cryptococcus neoformans

1 x 10° j.t.k./ml"?

Enterobacter aerogenes

1 x 10° j.t.k./mi"?

Enterobacter cloacae

1x 10° j.t.k./mi"?

Enterococcus faecium

1 x 10° j.t.k./ml"?

Enterococcus faecalis

1 x 10° j.t.k./mi"?

Wirus Epsteina-Barr

1 x 10° kopii DNA/mI®

Escherichia coli

1 x10° j.t.k./ml"?

Fusobacterium nucleatum

1% 10° j.t.k./ml"?

Gardnerella vaginalis

1 x 10° j.t.k./mi"?

Haemophilus ducreyi

1 x 10° j.t.k./mi"?

Wirus zapalenia watroby typu B

1 x10% j.m./ml**
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Tabela 5. Swoistos¢ analityczna

Drobnoustréj

Stezenie

Klebsiella pneumoniae

1 x 10° j.t.k./mi"?

Lactobacillus crispatus

1 x 10° j.t.k./ml"?

Moraxella catarrhalis

1 x 10° j.t.k./mi"?

Mycoplasma hominis

1 x 10 kopii RNA/mI?

Mycoplasma orale

1 x 10° kopii RNA/mI?

Neisseria gonorrhoeae

1 x 10° j.t.k./ml"?

Neisseria meningitidis

1 x 10° j.t.k./mi"?

Parvowirus B19

1 x 10° TCID50/mI®

Prevotella bivia

1 x 10°j.t.k./ml"?

Propionibacterium acnes

1 x 10° j.t.k./mi"?

Proteus mirabilis

1 x 10° j.t.k./mi"?

Proteus vulgaris

1 x10°j.t.k./ml"?

Pseudomonas aeruginosa

1 x 10° j.t.k./ml"?

Staphylococcus aureus

1 x 10° j.t.k./mi"?

Staphylococcus epidermidis

1 x10°j.t.k./ml"?

Staphylococcus saprophyticus

1 x 10° j.t.k./ml"?

Streptococcus mitis

1 x 10° j.t.k./mi"?

Streptococcus pneumoniae

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

Streptococcus pyogenes

1 x10°j.t.k./ml"?

Wirus ospy wietrznej-pofpasca

1 x 10° kopii DNA/mI®

Wirus gorgczki Zachodniego Nilu

1 x 10° TCID50/mI®

1j.t.k. = jednostki tworzgce kolonie, 2Uzyskano wewnetrznie w firmie Hologic, Inc., 3Uzyskano

od firmy ZeptoMetrix Corporation (Buffalo NY), 4j.m. = jednostki miedzynarodowe

Zaklocenia

Potencjalne substancje zaktécajgce wymienione w Tabeli 6 badano testem Aptima HSV 1 & 2 assay w
poczatkowych stezeniach wynoszgcych 5% obj./obj. (V/V), co odpowiada 100% pojemnosci wymazowki (ang.
Swab Capacity, SC); albo w stezeniach 0,03% lub 5% wag./obj. (W/V); albo 4 x 10° komérek/ml w przypadku
leukocytow. Panele przygotowano w podtozu STM i oceniano pod katem potencjalnego wplywu na czutos¢ i
swoistos¢ testu. Czutos¢ oceniano odrebnie dla HSV-1 i HSV-2 po dodaniu czgstek wirusa do paneli
substancji w stezeniu 3X LoD. Panele HSV-ujemne zawierajgce kazdg substancje badano takze pod katem

swoistosci.

Nie zaobserwowano wptywu na charakterystyke dziatania testu w obecno$ci reprezentatywnej marki
nastepujgcych substancji egzogennych w stezeniu 5% W/V lub V/V (100% SC): srodek nawilzajgcy do
pochwy; krem przeciwgrzybiczy; srodek do ptukania; dezodorant dla kobiet; lek na opryszczke; balsam do ust;
balsam do ciata; puder do ciata; roztwdr do ptukania na bazie lodowatego kwasu octowego; krem na
hemoroidy; lek na kaszel; pasta do zebdw i ptyn do ptukania jamy ustnej. Zel plemnikobdjczy/antykoncepcyjny
nie powodowat zakidcen przy stezeniu 4% W/V lub 80% SC. Nie zaobserwowano zaktécen w obecnosci
reprezentatywnej marki leku przeciwwirusowego w stezeniu 5% W/V. Nie zaobserwowano wptywu na
charakterystyke dziatania dla nastepujgcych substancji egzogennych badanych w stezeniu 5% V/V lub W/V
(100% SC): mocz, sluz i ptyn nasienny. Nie zaobserwowano zaktdcen dla nastepujgcych substanciji
endogennych w nastepujacych korcowych stezeniach: leukocyty (4 x 10° komérek/ml); $lina (4% W/V /

80% SC); biatko (4% W/V / 80% SC); petna krew (0,5% V/V / 10% SC) i kat (0,03% W/V / 0,6% SC).
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Tabela 6: Substancje zaktécajgce

Substancja Marka/zrédto Stezenie koncowe™.
srodek nawilzajgcy do pochwy KY Jelly 5% VIV
zel plemnikobdjczy/antykoncepcyjny Options Gynol I 4% WV
krem przeciwgrzybiczy Monistat 3 5% WV
srodek do ptukania Up & Up Feminine Wash 5% VIV
dezodorant dla kobiet FDS Feminine Deodorant Spray 5% WV
lek na opryszczke Releev 5% W/IV
balsam do ust Carmex 5% WV
balsam do ciata Vaseline Aloe Fresh 5% WIV
puder Summer's Eve Powder 5% W/V
roztwor do ptukania na bazie roztwér do ptukania na bazie o
lodowatego kwasu octowego lodowatego kwasu octowego 5% VIV
krem na hemoroidy Preparation H 5% WV
mocz Pobieranie moczu w placéwce 5% VIV
petna krew Pobieranie krwi petnej w placowce 0,5% VIV
leukocyty E;ﬂﬁggi?pedalty Corporation 4 x 10° komorek/ml
slina Pobieranie $liny w placéwce 4% WV
Sluz Sigma Aldrich Mucine 0,3% W/V
ptyn nasienny ptyn nasienny 5% VIV
kat kat 0,03% WV
lek na kaszel Dayquil 5% VIV
pasta do zebow Sensodyne 5% WV
biatko Kazeina 4% WV
lek przeciwwirusowy acyklowir 5% W/V
ptyn do ptukania jamy ustnej Listerene 5% VIV

*Stezenia koricowe oznaczajg stezenie koricowe (FC) w probce w czasie testu w aparacie Panther System.
W odniesieniu do pobierania SC, 5% FC = 100% SC; 4% FC = 80% SC; 0,5% FC = 10% SC; 0,03% FC = 0,6% SC

Przygotowane proébki z jamy ustnej HSV-2

Test Aptima HSV 1 & 2 assay badano, stosujgc przygotowang matryce probek klinicznych, aby uzyska¢
dodatkowe dane o charakterystyce dziatania w odniesieniu do wykrywania HSV-2 w probkach pochodzgcych z
jamy ustnej. Czgstki wirusa HSV-2 szczepu MS wprowadzono do HSV-ujemnych matryc probek klinicznych
VTM lub STM pochodzgcych z jamy ustnej w stezeniu 3X LoD lub 1000X LoD dla odpowiedniego podtoza.
Pietnascie powtorzen probek HSV-ujemnych, dwadziescia pie¢ powtérzen HSV-2 przy 3X LoD i dwadziescia
pie¢ powtorzen HSV-2 przy 1000X LoD dla obu matryc VTM i STM analizowali operatorzy, ktorzy nie znali
sktadu panelu. Wyniki wykazaty 100% detekcje dla przygotowanych paneli zawierajgcych HSV-2-dodatnie
probki z jamy ustnej oraz 0% detekcje wszystkich prébek ujemnych w matrycach klinicznych STM i VTM.
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Kliniczna charakterystyka dziatania aparatu Panther System

Odtwarzalnosé

Odtwarzalno$¢ testu Aptima HSV 1 & 2 assay oceniano w trzech zewnetrznych osrodkach w USA. Test
przeprowadzono z zastosowaniem trzech serii odczynnikéw analitycznych oraz szesciu operatoréow (po dwéch
w kazdym osrodku). W kazdym osrodku badania prowadzono przez co najmniej szesc¢ dni.

Panele przygotowano, dodajgc czastki wirusa HSV-1 i/lub HSV-2 do STM. Kohcowe stezenia HSV-1 miescity
sie w zakresie od 0 TCIDso/ml do 86,96 TCIDse/ml, a kohcowe stezenia HSV-2 miescity sie w zakresie od

0 TCIDso/ml do 1,63 TCIDso/ml.

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

W Tabeli 7 przedstawiono zgodnos¢ wynikow testu Aptima HSV 1 & 2 assay z oczekiwanymi wynikami dla
wszystkich probek panelu.

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

Stezenie
docelowe Zgodnos¢ (%)
Stez. (TCIDso/ml) Wynik oczekiwany Zgodnos¢ (n) (95% CI)
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)

Cl = przedziat ufnosci wyniku, Stez. = stezenie, HNeg = wysokie ujemne, LPos = niskie dodatnie,
MPos = umiarkowanie dodatnie, Neg = ujemne, Pos = dodatnie

W Tabeli 8 przedstawiono zmienno$¢ sygnatu HSV-1 i HSV-2 w prébkach panelu o niskim i umiarkowanie
dodatnim stezeniu miedzy osrodkami, miedzy operatorami, miedzy seriami, miedzy dniami, miedzy prébami, w
obrebie préb oraz ogétem dla prébek panelu z dodatnimi wynikami testu Aptima HSV 1 & 2 assay.
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Tabela 8. Zmienno$c¢ sygnatu testu Aptima HSV 1 & 2 assay w probkach ze stezeniem niskim i umiarkowanie dodatnim

Miedzy Miedzy Miedzy Miedzy Miedzy W obrebie
osrodkami operatorami seriami dniami prébami proéb Ogétem
Wirus Sredni SD SD SD SD SD SD SD
Stez. N TTime (%CV) (%CV) (%CV) (%CV) (%CV) (%CV) (%CV)
HSV-1
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)
LPos 97 23,91 0 0 2,18 0,86 0 1,60 2,84
(0) (0) (9,11) (3,58) (0) (6,71) (11,87)
MPos 108 22,96 0 0,22 1,54 0,31 0,68 0,94 1,96
(0) (0,97) (6,69) (1,34) (2,96) (4,11) (8,55)
HSV-2
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)
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)

Stez. = stezenie, CV = wspétczynnik zmiennosci, LPos = niski dodatni, MPos = umiarkowanie dodatni, SD = odchylenie standardowe
Uwaga: Zmienno$¢ w przypadku niektorych czynnikdw moze by¢ liczbowo ujemna. Moze to nastgpi¢ wtedy, gdy zmienno$¢ wywotana
tymi czynnikami jest bardzo niska. W takich przypadkach wartosci SD i CV przedstawiono jako 0.

Charakterystyka kliniczna

Przeprowadzono prospektywne, wieloosrodkowe badanie kliniczne w celu okreslenia charakterystyki dziatania
testu Aptima HSV 1 & 2 assay. Do badania wtaczono mezczyzn i kobiety (n = 839) z czynnymi zmianami
skornymi w okolicy narzadéw piciowych lub odbytu” albo jamy ustnej?, w 19 osrodkach klinicznych w USA, do
ktérych nalezaty osrodki planowania rodziny, osrodki leczenia choréb dermatologicznych, osrodki leczenia
dzieci i mtodziezy, o$rodki leczenia chordb przenoszonych drogg piciowa, gabinety prywatne, kliniki publiczne,
szpitale, uniwersytety i osrodki badan klinicznych. Z kazdej zmiany od kazdego uczestnika pobierano dwa (2)
wymazy: jeden wymazowka z dostepnego na rynku zestawu do pobierania VTM a drugi wymazowka z
zestawu do pobierania Aptima Multitest. Probki poddawano obrébce zgodnie z odpowiednig ulotkg zatgczong
do opakowania i badano systemem do hodowli w kierunku wiruséw i typowania ELVIS HSV ID and D? Typing
Test oraz poddang walidacji dwukierunkowg procedurg PCR/sekwencjonowanie w celu okreslenia interpretac;ji
na podstawie ztozonej metody referencyjnej dla HSV-1 i HSV-2. Wynik interpretacji ztozong metodg
referencyjng zostat uznany za: A) dodatni, jezeli wynik systemu do hodowli w kierunku wiruséw i typowania
ELVIS HSV ID and D® Typing Test albo PCR/sekwencjonowania byt dodatni dla typu HSV (HSV-1 lub HSV-2)
albo B) ujemny, jezeli wynik PCR/sekwencjonowania byt ujemny dla jednego typu HSV i wynik systemu ELVIS
HSV ID and D’ Typing Test byt ujemny (albo dodatni dla drugiego typu HSV?). Probki badano zatwierdzonym
przez FDA testem w kierunku HSV-1 i HSV-2 w celu okre$lenia typu HSV w nastepujacych sytuacjach:

A) metodg PCR/sekwencjonowaniem wykryto HSV-1 i HSV-2 oraz B) potgczone wyniki uzyskane ztozonymi
metodami referencyjnymi byly dodatnie dla obu typéw HSV.

Kliniczng charakterystyke dziatania testu Aptima HSV 1 & 2 assay do wykrywania HSV-1 i HSV-2 oceniano w
prébkach pobranych ze zmian znajdujgcych sie w okolicy narzgdéw ptciowych i jamy ustnej. Test Aptima HSV
1 & 2 assay wykonano w 3 laboratoriach zewnetrznych. Przeprowadzono 108 préb testu Aptima HSV 1 & 2

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

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

3 System ELVIS HSV ID and D* Typing Test nie wykrywa prébek z zakazeniami wspdétistniejgcymi. Pod katem
HSV-1 moga by¢ typowane jedynie probki HSV-2-ujemne.
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assay: byto 107 (99,1%) préb prawidtowych i 1 préba (0,9%) nie byta prawidtowa ze wzgledu na bigd sprzetu.
Przebadano 1629 prébek w prawidtowych prébach testu Aptima HSV 1 & 2 assay: dla 1628 (99,9%) uzyskano
prawidtowe wyniki koncowe, a dla 1 (0,1%) wynik koricowy byt nieprawidtowy ze wzgledu na biad sprzetu (tej
probki nie badano ponownie ze wzgledu na niewystarczajgcg objetos¢). Dla 7 prébek (0,4%) wyniki
poczgtkowe byly nieprawidtowe, ale 6 z nich przebadano ponownie i wyniki byty prawidtowe.

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

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

W Tabeli 9 przedstawiono czutos¢, swoistos¢, dodatnig warto$¢ predykcyjng (ang. positive predictive value,
PPV) oraz ujemng wartos¢ predykcyjng (ang. negative predictive value, NPV) testu Aptima HSV 1 & 2 assay
do wykrywania HSV-1 oraz prewalencje HSV-1 (na podstawie ztozonej metody referencyjnej) w zmianach

w okolicy narzgdéw piciowych i odbytu dla kazdego typu probki.

Tabela 9. Kliniczna charakterystyka dziatania testu Aptima HSV 1 & 2 assay w odniesieniu do wykrywania HSV-1 w zmianach w okolicy
narzgdoéw pfciowych i odbytu wzgledem typu probki

Typ probki Prew. Czulo$¢ % Swoistos¢ % PPV % NPV %
Lokalizacjazmiany N TP FP TN FN (%) (95% CI)° (95% CI)®*  (95% CI)*  (95% CI)*
VTM Okolica narzgdéw 528 71 1 451 5 14,4 93,4 99,8 98,6 98,9
ptciowych i odbytu (85,5-97,2) (98,8—>99,9) (93,0-100) (97,6-99,6)
Okolica narzgdéw 192 19 1 170 2 10,9 90,5 99,4 95,0 98,8
ptciowych i odbytu: (71,1-97,3) (96,8-99,9) (78,6-99,8) (96,4—99,9)
mezczyzni
Okolica narzgdéw 336 52 0 281 3 16,4 94,5 100 100 98,9
ptciowych i odbytu: (85,1-98,1) (98,7-100) (93,7-100) (97,1-99,8)
kobiety
Wymaz Okolica narzgdow 531 71 2 454 47 14,1 94,7 99,6 97,3 99,1
Aptima STM  piciowych i odbytu (87,1-97,9) (98,4-99,9) (91,1-99,6) (97,9-99,8)
Okolica narzadow 192 20 2 169 1 10,9 95,2 98,8 90,9 99,4
ptciowych i odbytu: (77,3-99,2) (95,8-99,7) (74,5-98,7) (97,2-100)
mezczyzni
Okolica narzadow 339 51 0 28 3 15,9 94,4 100 100 99,0
ptciowych i odbytu: (84,9-98,1) (98,7-100) (93,6-100) (97,2-99,8)
kobiety

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

'Dla dwéch prébek stwierdzono ujemne wyniki hodowli, a dla jednej dodatni wynik hodowli bez mozliwosci okreslenia typu HSV.
?Dla jednej probki stwierdzono ujemny wynik hodowli, a dla jednej dodatni wynik hodowli bez mozliwosci okreslenia typu HSV.

3 .

Cl dla wyniku

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

W Tabeli 10 przedstawiono czuto$é, swoistosé, PPV i NPV testu Aptima HSV 1 & 2 assay do wykrywania
HSV-2 oraz prewalencje HSV-2 (na podstawie ztozonej metody referencyjnej) w zmianach w okolicy narzagdéw
ptciowych i odbytu dla kazdego typu probki.
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Tabela 10. Kliniczna charakterystyka dziatania testu Aptima HSV 1 & 2 assay w odniesieniu do wykrywania HSV-2 w zmianach w
okolicy narzgdéw piciowych i odbytu wzgledem typu prébki

Typ probki Prew. Czulos¢ % Swoistos¢ % PPV % NPV %
Lokalizacjazmiany N TP FP TN FN (%) (95% CI)® (95% CI)*  (95% CI)*  (95% CI)*
VTM Okolica narzadéw 533 248 7 270 8' 480 96,9 97,5 97,3 97,1
ptciowych i odbytu (94,0-98,4)  (94,9-98,8) (94,7-98,8) (94,6-98,7)
Okolica narzadéw 194 79 2 110 3 423 96,3 98,2 97,5 97,3
ptciowych i odbytu: (89,8-98,7)  (93,7-99,5) (92,0-99,7) (93,0-99,4)
mezczyzni
Okolica narzadéw 339 169 5 160 5 513 97,1 97,0 97,1 97,0
ptciowych i odbytu: (93,5-98,8)  (93,1-98,7) (93,8-99,0) (93,4-99,0)
kobiety
Wymaz Okolica narzadéw 535 253 20 258 4° 48,0 98,4 92,8 92,7 98,5
Aptima STM  ptciowych i odbytu (96,1-99,4) (89,1-95,3) (89,4-95,3) (96,3-99,6)
Okolica narzadéw 194 79 6 106 3 423 96,3 94,6 92,9 97,2
ptciowych i odbytu: (89,8-98,7)  (88,8-97,5) (86,5-97,1) (92,8-99,4)
mezczyzni
Okolica narzadéw 341 174 14 152 1 513 99,4 91,6 92,6 99,3
ptciowych i odbytu: (96,8-99,9)  (86,3-94,9) (88,5-95,7) (96,6-100)
kobiety

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

'Dla wszystkich osiem prébek stwierdzono ujemne wyniki hodowli.

“Dla wszystkich cztery probek stwierdzono ujemne wyniki hodowi.

3Cl dla wyniku

495% ClI dla PPV obliczony na podstawie doktadnego 95% CI dla dodatniego stosunku prawdopodobienstwa, 95% CI dla NPV
obliczony na podstawie doktadnego 95% CI dla ujemnego stosunku prawdopodobienstwa

Czutos¢ wykrywania HSV-1 w probkach pobranych z okolicy jamy ustnej wyniosta 97,5% dla wymazéw Aptima
Multitest i 81,5% dla probek VTM. W grupie 22 probek VTM z wynikami fatszywie ujemnymi w kierunku HSV-1
dla 19 prébek stwierdzono ujemne wyniki hodowli (Tabela 13). Czuto$¢ wykrywania HSV-1 wyniosta 88,7% dla
wymazow Aptima Multitest i 99,2% dla probek VTM. Dziewie¢ (9) prébek z 14 wymazéw Aptima Multitest z
wynikami fatszywie dodatnimi pochodzito z 2 z 17 miejsc pobrania, w ktérych pobierano prébki z jamy ustnej
(miejsce 1i 18, Tabela 17).

W Tabeli 11 przedstawiono czutos¢, swoistos¢, PPV i NPV testu Aptima HSV 1 & 2 assay do wykrywania
HSV-1 oraz prewalencje HSV-1 (na podstawie ztozonej metody referencyjnej) w zmianach w jamie ustnej dla
kazdego typu prébki.

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

Typ probki Prew. Czuto$¢ %  Swoistos¢ % PPV % NPV %
N TP FP TN FN (%) (95% CI)® (95% CI)® (95% CI)*  (95% CI)*
VTM 241 97 1 121 22" 494 81,5 99,2 99,0 84,6
(73,6-87,5)  (95,5-99,9)  (95,0-100) (79,3-89,3)
Wymaz Aptima STM 243 116 14 110 3> 49,0 97,5 88,7 89,2 97,3

(92,8-99,1) (81,9-93,2)  (83,9-93,5) (93,1-99,4)
Wymaz Aptima STM = wymaz Aptima Multitest, Prew. = prewalencja, VTM = probka VTM
'Dla 19 prébek stwierdzono ujemne wyniki hodowli, a dla jednej dodatni wynik hodowli bez mozliwosci okreslenia typu HSV.
“Dla wszystkich 3 probek stwierdzono ujemne wyniki hodowli.
3Cl dla wyniku

495% ClI dla PPV obliczony na podstawie doktadnego 95% CI dla dodatniego stosunku prawdopodobienstwa, 95% ClI dla
NPV obliczony na podstawie doktadnego 95% CI dla ujemnego stosunku prawdopodobienstwa
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Poniewaz wiekszo$¢ zakazen HSV w jamie ustnej jest wywotywana przez HSV-1, prewalencja zakazen HSV-2
w jamie ustnej byta bardzo niska (0,9% do 1,3%) (Tabela 12). W grupie 235 prébek VTM i 237 prébek Aptima
Multitest jedynie dla 2 prébek VTM i 3 prébek Aptima Multitest zaobserwowano wyniki dodatnie na podstawie
testu referencyjnego. Czuto$¢ wykrywania HSV-2 w prébkach pobranych z okolicy jamy ustnej wyniosta 66,7%
dla wymazéw Aptima Multitest i 100% dla probek VTM. Dla jednej probki Aptima Multitest pobranej ze zmiany
w jamie ustnej z wynikiem fatszywie ujemnym stwierdzono ujemny wynik hodowli. Jak opisano powyzej,
czutos¢ analityczna detekcji HSV-2 na podstawie przygotowanych prébek z jamy ustnej wyniosta 100%.
Swoistos¢ detekcji HSV-2 wyniosta 100% dla préobek Aptima Multitest i 100% dla prébek VTM.

W Tabeli 12 przedstawiono czutos¢, swoistos¢, PPV i NPV testu Aptima HSV 1 & 2 assay do wykrywania
HSV-2 oraz prewalencje HSV-2 (na podstawie ztoZzonej metody referencyjnej) w zmianach w jamie ustnej dla
kazdego typu prébki.

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

Typ probki Prew. Czulos¢ % Swoistos¢ % PPV % NPV %
N TP FP TN FN (%) (95% CI)? (95% Cl)?>  (95% CI)* (95% CI)®
VTM 235 2 0 233 0 09 100 100 100 100
(34,2-100)  (98,4-100)  (30,1-100) (99,3-100)
Wymaz Aptima 237 2 0 234 1" 13 66,7 100 100 99,6
STM (20,8-93,9)  (98,4-100)  (29,1-100) (98,9-100)

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

'Dla tej prébki stwierdzono ujemny wynik hodowli.

2CI dla wyniku

%95% Cl dla PPV obliczony na podstawie doktadnego 95% ClI dla dodatniego stosunku prawdopodobienstwa,
95% CI dla NPV obliczony na podstawie doktadnego 95% CI dla ujemnego stosunku prawdopodobienstwa
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W Tabeli 13 przedstawiono wyniki testu Aptima HSV 1 & 2 assay, ktore byty niezgodne z interpretacjg ztozonej
metody referencyjnej dla HSV-1.

Tabela 13. Niezgodne wyniki miedzy interpretacjg ztozonej metody referencyjnej dla HSV-1 a testem Aptima HSV 1 & 2 assay
wzgledem lokalizacji zmiany i typu probki

Ztozona metoda referencyjna Wynik testu
Lokalizacja Wynik PCR/ Aptima HSV
zmiany Typ probki Wynik hodowli sekwencjonowania 1 & 2 assay Interpretacja Liczba
Okolica narzadéw . . . . .
plciowych | odbytu VTM Ujemny Ujemny Dodatni Falszywie dodatni 1
Wymaz Aptima STM Ujemny Ujemny Dodatni Fatszywie dodatni 2
Jama ustna VTM Ujemny Ujemny Dodatni Fatszywie dodatni 1
Wymaz Aptima STM Ujemny Ujemny Dodatni Fatszywie dodatni 14
Okolica narzadéw . . . -
plciowych i odbytu VTM Ujemny Dodatni Ujemny Fatszywie ujemny 2
Wymaz Aptima STM Ujemny Dodatni Ujemny Falszywie ujemny 1
Jama ustna VTM Ujemny Dodatni Ujemny Falszywie ujemny 19
Wymaz Aptima STM Ujemny Dodatni Ujemny Falszywie ujemny 3
Okolica narzgdow . 1 . . -
plciowych i odbytu VTM Nieoznaczalne Dodatni Ujemny Fatszywie ujemny 1
Wymaz Aptima STM Nieoznaczalne' Dodatni Ujemny Fatszywie ujemny 1
Jama ustna VTM Nieoznaczalne' Dodatni Ujemny Fatszywie ujemny 1
Okolica narzadéw . . . N
plciowych i odbytu VTM Dodatni Ujemny Ujemny Fatszywie ujemny 2
Wymaz Aptima STM Dodatni Ujemny Ujemny Fatszywie ujemny 2
Jama ustna VTM Dodatni Dodatni Ujemny Fatszywie ujemny 2

Wymaz Aptima STM = wymaz Aptima Multitest, VTM = prébka VTM
1Wynik dodatni w kierunku HSV, nie okreslono typu.

W Tabeli 14 przedstawiono wyniki testu Aptima HSV 1 & 2 assay, ktore byty niezgodne z interpretacjg ztozonej
metody referencyjnej dla HSV-2.

Tabela 14. Niezgodne wyniki miedzy interpretacjg ztozonej metody referencyjnej dla HSV-2 a testem Aptima HSV 1 & 2 assay
wzgledem lokalizacji zmiany i typu probki

Ztozona metoda referencyjna Wynik testu
Lokalizacja Wynik PCR/ Aptima HSV
zmiany Typ probki Wynik hodowli sekwencjonowania 1 & 2 assay Interpretacja Liczba
Slc(icc):\i/(\/:;cﬁrczazgstwu VTM Ujemny Ujemny Dodatni Fatszywie dodatni 6
HSV-1 dodatni Ujemny Dodatni Fatszywie dodatni 1
Wymaz Aptima STM Ujemny Ujemny Dodatni Fatszywie dodatni 18
HSV-1 dodatni Ujemny Dodatni Fatszywie dodatni 2
S;ﬂ;ﬁcﬁ%ggsx VTM Ujemny Dodatni Ujemny Fatszywie ujemny 8
Wymaz Aptima STM Ujemny Dodatni Ujemny Fatszywie ujemny 4
Jama ustna Wymaz Aptima STM Ujemny Dodatni Ujemny Fatszywie ujemny 1

Wymaz Aptima STM = wymaz Aptima Multitest, VTM = probka VTM
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W Tabeli 15 przedstawiono czutos$¢, swoistos¢, PPV i NPV testu Aptima HSV 1 & 2 assay do wykrywania
HSV-1 oraz prewalencje HSV-1 (na podstawie ztoZzonej metody referencyjnej) w zmianach w okolicy narzadéw
piciowych i odbytu dla kazdego typu probki i miejsca pobrania.

Tabela 15. Kliniczna charakterystyka dziatania testu Aptima HSV 1 & 2 assay w odniesieniu do wykrywania HSV-1 w zmianach w
okolicy narzadéw pfciowych i odbytu wzgledem typu probki i miejsca pobrania

Prew. Czuto$é%  Swoistosé % PPV % NPV %

Typ probki Osrodek N TP FP TN FN (%) (95% Cl)' (95% Cl)’ (95% CI)? (95% CI)?
VTM 2 2 1 0 1 0 500 100(20,7-100) 100 (20,7-100) 100 (9,1-100) 100 (9,1-100)

3 14 1 0 13 0 7,1 100(20,7-100) 100 (77,2-100) 100 (6,6-100) 100 (92,8—100)

4 6 0 0 6 0 00 NC 100 (61,0-100) NC 100 (NC)

5 4 0 0 4 0 00 NC 100 (51,0-100) NC 100 (NC)

6 32 4 0 27 1 156 80,0(37,6-96,4) 100 (87,5-100) 100 (54,6-100) 96,4 (88,3-99,9)

7 7 0 0 7 0 00 NC 100 (64,6—100) NC 100 (NC)

8 67 6 0 60 1 104 857 (48,7-97,4) 100 (94,0-100) 100 (64,6-100) 98,4 (93,7—100)

9 25 0 0 25 0 00 NC 100 (86,7-100) NC 100 (NC)

10 8 0 0 8 0 00 NC 100 (67,6—100) NC 100 (NC)

11 193 33 0 159 1 17,6 97,1(85,1-99,5) 100 (97,6-100) 100 (90,3-100) 99,4 (96,8—100)

12 27 12 0 15 0 444 100(758-100) 100 (79,6-100) 100 (78,6-100) 100 (82,5-100)

13 38 7 0 30 1 211 87,5(529-97,8) 100 (88,6-100) 100 (68,6-100) 96,8 (87,7-99,9)

14 4 0 0 4 0 00 NC 100 (51,0-100) NC 100 (NC)

15 4 0 0 4 0 00 NC 100 (51,0-100) NC 100 (NC)

17 46 3 1 41 1 87 750(30,1-954) 97,6 (87,7-99,6) 75,0 (26,3-98,8) 97,6 (92,8-99,9)

18 50 4 0 46 0 80 100(51,0-100) 100 (92,3-100) 100 (53,0-100) 100 (95,0~100)

19 1 0 0 1 0 00 NC 100 (20,7-100) NC 100 (NC)
Wymaz 2 2 1 0 1 0 500 100(20,7-100) 100 (20,7-100) 100 (9,1-100) 100 (9,1-100)
Aptima STM 3 14 1 0 13 0 7,1 100(20,7-100) 100 (77,2-100) 100 (6,6-100) 100 (92,8—100)

4 5 0 0 5 0 00 NC 100 (56,6—100) NC 100 (NC)

5 3 0 0 3 0 00 NC 100 (43,9-100) NC 100 (NC)

6 32 4 0 27 1 156 80,0(37,6-96,4) 100 (87,5-100) 100 (54,6-100) 96,4 (88,3-99,9)

7 7 0 0 7 0 00 NC 100 (64,6-100) NC 100 (NC)

8 70 7 0 62 1 114 87,5(529-97,8) 100 (94,2-100) 100 (68,0~100) 98,4 (93,6-100)

9 26 0 0 26 0 00 NC 100 (87,1-100) NC 100 (NC)

10 8 0 0 8 0 00 NC 100 (67,6—100) NC 100 (NC)

11 193 32 0 160 1 17,1 97,0(84,7-99,5) 100 (97,7-100) 100 (90,0-100) 99,4 (96,9-100)

12 27 12 0 15 0 444 100(758-100) 100 (79,6-100) 100 (78,6-100) 100 (82,5-100)

13 38 7 0 30 1 211 87,5(52,9-97,8) 100 (88,6-100) 100 (68,6-100) 96,8 (87,7-99,9)

14 4 0 0 4 0 00 NC 100 (51,0-100) NC 100 (NC)

15 4 0 0 4 0 00 NC 100 (51,0-100) NC 100 (NC)

17 47 4 2 41 0 85 100(51,0-100) 95,3 (84,5-98,7) 66,7 (35,1-94,2) 100 (94,6—100)

18 50 3 0 47 0 60 100(43,9-100) 100 (92,4-100) 100 (45,1-100) 100 (95,7—100)

19 1 0 0 1 0 00 NC 100 (20,7-100) NC 100 (NC)

Wymaz Aptima STM = wymaz Aptima Multitest, NC (ang. not calculable) = niemozliwe do obliczenia, Prew. = prewalencja,

VTM = probka VTM
'Cl dla wyniku

295% CI dla PPV obliczony na podstawie doktadnego 95% CI dla dodatniego stosunku prawdopodobienstwa, 95% CI dla NPV
obliczony na podstawie doktadnego 95% CI dla ujemnego stosunku prawdopodobienstwa
Uwaga: W osrodkach 1 i 16 nie wtgczono zadnych uczestnikdw ze zmianami nalezagcymi do kategorii zmian w okolicy narzgdéw

ptciowych i odbytu.
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W Tabeli 16 przedstawiono czuto$é, swoistosé, PPV i NPV testu Aptima HSV 1 & 2 assay do wykrywania
HSV-2 oraz prewalencje HSV-2 (na podstawie ztoZzonej metody referencyjnej) w zmianach w okolicy narzadéw
piciowych i odbytu dla kazdego typu prébki i miejsca pobrania.

Tabela 16. Kliniczna charakterystyka dziatania testu Aptima HSV 1 & 2 assay w odniesieniu do wykrywania HSV-2 w zmianach w
okolicy narzadéw pfciowych i odbytu wzgledem typu probki i miejsca pobrania

Prew. Czuto$é%  Swoistosé % PPV % NPV %
Typ probki Osrodek N TP FP TN FN (%) (95% Cl)’ (95% Cl)’ (95% CI)? (95% CI)?
VTM 2 2 1 0 1 0 500 100(20,7-100) 100 (20,7—-100) 100 (9,1-100) 100 (9,1-100)
3 14 8 1 5 0 57,1 100(67,6-100) 83,3 (43,6-97,0) 88,9 (67,5-99,7) 100 (63,8—100)
4 7 4 0 3 0 571 100(51,0-100) 100 (43,9-100) 100 (63,7-100) 100 (51,9-100)
5 4 2 0 2 0 500 100(34,2-100) 100 (34,2-100) 100 (38,7—100) 100 (38,7-100)
6 32 15 1 16 0 469 100 (79,6-100) 94,1 (73,0-99,0) 93,8 (75,5-99,8) 100 (83,7—100)
7 7 5 0 2 0 714 100(56,6-100) 100 (34,2-100) 100 (73,4-100) 100 (33,9-100)
8 66 24 1 40 1 37,9 96,0(80,5-99,3) 97,6 (87,4-99,6) 96,0 (82,5-99,9) 97,6 (88,9-99,9)
9 26 15 0 10 1 615 938(71,7-98,9) 100 (72,2-100) 100 (83,7-100) 90,9 (67,4-99,7)
10 8 3 0 5 0 375 100(43,9-100) 100 (56,6-100) 100 (50,6-100) 100 (69,7—100)
11 194 94 2 94 4 505 959(90,0-984) 97,9 (92,7-99,4) 97,9 (93,2-99,7) 95,9 (90,6-98,8)
12 20 7 0 22 0 241 100(64,6-100) 100 (85,1-100) 100 (67,3—100) 100 (88,5-100)
13 38 13 0 25 0 342 100(77,2-100) 100 (86,7-100) 100 (79,1—100) 100 (88,6—100)
14 4 1 0 3 0 250 100(20,7-100) 100 (43,9-100) 100 (7,3-100) 100 (65,0~100)
15 4 2 0 2 0 500 100(34,2-100) 100 (34,2-100) 100 (38,7—100) 100 (38,7—100)
17 46 22 1 22 1 50,0 957(79,0-99,2) 95,7 (79,0-99,2) 957 (81,9-99,9) 95,7 (81,9-99,9)
18 51 31 1 18 1 62,7 96,9 (84,3-99,4) 94,7 (75,4-99,1) 96,9 (86,6-99,9) 94,7 (78,4-99,8)
19 1 1 0 0 0 1000 100 (20,7-100) NC 100 (NC) NC
Wymaz 2 2 1 0 1 0 500 100(20,7-100) 100 (20,7-100) 100 (9,1-100) 100 (9,1-100)
Aptima STM 3 14 8 1 5 0 57,1 100(67,6-100) 83,3 (43,6-97,0) 88,9 (67,5-99,7) 100 (63,8—100)
4 5 2 0 3 0 400 100(34,2-100) 100 (43,9-100) 100 (36,2-100) 100 (57,4—100)
5 3 1 0 2 0 333 100(20,7-100) 100 (34,2-100) 100 (7,8-100) 100 (45,1-100)
6 32 15 2 15 0 469 100 (79,6-100) 88,2 (65,7-96,7) 88,2 (70,8-98,4) 100 (83,3-100)
7 7 5 0 2 0 714 100(56,6-100) 100 (34,2-100) 100 (73,4-100) 100 (33,9-100)
8 69 27 3 39 0 391 100 (87,5-100) 92,9 (81,0-97,5) 90,0 (76,7-97,7) 100 (92,3-100)
9 27 16 1 9 1 630 94,1(73,0-99,0) 90,0 (59,6-98,2) 94,1 (78,9-99,8) 90,0 (65,8-99,6)
10 8 3 1 4 0 375 100(43,9-100) 80,0(37,6-96,4) 75,0 (37,9-99,2) 100 (62,9-100)
11 194 97 5 91 1 50,5 99,0 (94,4-99,8) 94,8 (88,4-97,8) 95,1 (89,7-98,3) 98,9 (94,5-100)
12 20 7 1 21 0 241 100 (64,6-100) 95,5 (78,2-99,2) 87,5 (58,2-99,6) 100 (88,4—100)
13 38 13 2 23 0 342 100(77,2-100) 92,0 (75,0-97,8) 86,7 (66,6-98,2) 100 (88,4—100)
14 4 1 1 2 0 250 100(20,7-100) 66,7 (20,8-93,9) 50,0 (3,1-97,5) 100 (41,4-100)
15 4 1 0 2 1 500 500(95-905) 100 (34,2-100) 100 (7,8-100) 66,7 (24,0-98,8)
17 47 23 2 21 1 511 958(79,8-99,3) 91,3 (73,2-97,6) 92,0 (78,7-98,8) 95,5 (81,4-99,9)
18 51 32 1 18 0 62,7 100(89,3-100) 94,7 (75,4-99,1) 97,0 (86,6-99,9) 100 (84,4—100)
19 1 1 0 0 0 1000 100 (20,7-100) NC 100 (NC) NC

Wymaz Aptima STM = wymaz Aptima Multitest, NC (ang. not calculable) = niemozliwe do obliczenia, Prew. = prewalencja,

VTM = probka VTM
'Cl dla wyniku

295% CI dla PPV obliczony na podstawie doktadnego 95% CI dla dodatniego stosunku prawdopodobienstwa, 95% CI dla NPV
obliczony na podstawie doktadnego 95% CI dla ujemnego stosunku prawdopodobienstwa
Uwaga: W osrodkach 1 i 16 nie wtgczono zadnych uczestnikdw ze zmianami nalezagcymi do kategorii zmian w okolicy narzgdéw

ptciowych i odbytu.
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Aptima™

Kliniczna charakterystyka dziatania aparatu Panther System

W Tabeli 17 przedstawiono czutos¢, swoistos¢, PPV i NPV testu Aptima HSV 1 & 2 assay do wykrywania
HSV-1 oraz prewalencje HSV-1 (na podstawie ztozonej metody referencyjnej) w zmianach w jamie ustnej dla
kazdego typu prébki i miejsca pobrania.

Tabela 17. Kliniczna charakterystyka dziatania testu Aptima HSV 1 & 2 assay w odniesieniu do wykrywania HSV-1 w zmianach w
okolicy jamy ustnej wzgledem typu probki i miejsca pobrania

Prew. Czuto$é%  Swoistosé % PPV % NPV %
Typ probki Osrodek N TP FP TN FN (%) (95% Cl)’ (95% Cl)’ (95% CI)? (95% CI)?
VTM 1 1 7 0 4 0 636 100(64,6-100) 100 (51,0-100) 100 (74,4-100) 100 (58,0—~100)
3 14 3 0 10 1 286 750(30,1-954) 100 (72,2-100) 100 (47,0-100) 90,9 (75,5-99,7)
4 15 10 0 5 0 66,7 100(72,2-100) 100 (56,6-100) 100 (79,3-100) 100 (61,8—100)
5 4 2 0 2 0 500 100(34,2-100) 100 (34,2-100) 100 (38,7—100) 100 (38,7-100)
7 1 0 0 0 1 1000 0,0(0,0-79,3) NC NC 0,0 (NC)
8 7 3 0 3 1 571 750(30,1-954) 100 (43,9-100) 100 (49,2-100) 75,0 (39,0-99,2)
9 1 1 0 0 0 1000 100 (20,7-100) NC 100 (NC) NC
10 7 3 0 4 0 429 100(43,9-100) 100 (51,0-100) 100 (51,9-100) 100 (63,7—100)
11 38 9 0 29 0 237 100(70,1-100) 100 (88,3-100) 100 (72,2-100) 100 (90,6—100)
12 2 0 0 2 0 00 NC 100 (34,2-100) NC 100 (NC)
13 2 0 0 2 0 00 NC 100 (34,2-100) NC 100 (NC)
14 12 3 0 8 1 333 750(30,1-954) 100 (67,6-100) 100 (47,7-100) 88,9 (70,7-99,7)
15 66 39 1 17 9 727 81,3(68,1-89,8) 94,4 (74,2-99,0) 97,5 (89,5-99,9) 65,4 (51,7-79,4)
16 24 9 0 13 2 458 81,8(52,3-94,9) 100 (77,2-100) 100 (75,5-100) 86,7 (69,5-98,1)
17 4 0 0 4 0 00 NC 100 (51,0-100) NC 100 (NC)
18 3 7 0 17 7 452 50,0(26,8-73,2) 100 (81,6-100) 100 (69,7-100) 70,8 (61,2-84,1)
19 2 1 0 1 0 500 100(20,7-100) 100 (20,7-100) 100 (9,1-100) 100 (9,1-100)
Wymaz 1 12 7 4 1 0 583 100(64,6-100) 20,0 (3,6-62,4) 63,6 (50,6-83,2) 100 (6,8—100)
Aptima STM 3 14 4 1 9 0 286 100(51,0-100) 90,0 (59,6-98,2) 80,0 (43,1-99,4) 100 (79,8—100)
4 15 10 0 5 0 667 100(72,2-100) 100 (56,6-100) 100 (79,3-100) 100 (61,8—100)
5 4 2 0 2 0 500 100(34,2-100) 100 (34,2-100) 100 (38,7—100) 100 (38,7-100)
7 1 1 0 0 0 1000 100 (20,7-100) NC 100 (NC) NC
8 7 4 0 3 0 571 100(51,0-100) 100 (43,9-100) 100 (63,7-100) 100 (51,9-100)
9 1 1 0 0 0 1000 100 (20,7-100) NC 100 (NC) NC
10 7 3 0 4 0 429 100(43,9-100) 100 (51,0-100) 100 (51,9-100) 100 (63,7—100)
11 39 9 0 30 0 231 100(70,1-100) 100 (88,6-100) 100 (72,2-100) 100 (90,8—100)
12 1 0 0 1 0 00 NC 100 (20,7-100) NC 100 (NC)
13 2 0 0 2 0 00 NC 100 (34,2-100) NC 100 (NC)
14 1 2 1 7 1 27,3 66,7(208-93,9) 87,5(52,9-97,8) 66,7 (18,4-98,3) 87,5 (69,0-99,5)
15 66 46 2 16 2 72,7 958(86,0-98,8) 88,9 (67,2-96,9) 95,8 (88,4-99,4) 88,9 (71,0-98,3)
16 25 11 1 13 0 440 100(74,1-100) 92,9 (68,5-98,7) 91,7 (69,9-99,8) 100 (81,5-100)
17 4 0 0 4 0 00 NC 100 (51,0-100) NC 100 (NC)
18 32 15 5 12 0 469 100 (79,6-100) 70,6 (46,9-86,7) 75,0 (61,2-89,5) 100 (80,6—100)
19 2 1 0 1 0 500 100(20,7-100) 100 (20,7-100) 100 (9,1-100) 100 (9,1-100)

Wymaz Aptima STM = wymaz Aptima Multitest, NC (ang. not calculable) = niemozliwe do obliczenia, Prew. = prewalencja,

VTM = prébka VTM

Uwaga: W osrodkach 2 i 6 nie wigczono zadnych uczestnikow ze zmianami nalezgcymi do kategorii zmian w okolicy jamy ustne;.

'Cl dla wyniku

295% CI dla PPV obliczony na podstawie doktadnego 95% CI dla dodatniego stosunku prawdopodobienstwa, 95% CI dla NPV
obliczony na podstawie doktadnego 95% CI dla ujemnego stosunku prawdopodobienstwa
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Kliniczna charakterystyka dziatania aparatu Panther System

Aptima™

W Tabeli 18 przedstawiono czuto$é, swoistosé, PPV i NPV testu Aptima HSV 1 & 2 assay do wykrywania
HSV-2 oraz prewalencje HSV-2 (na podstawie ztozonej metody referencyjnej) w zmianach w jamie ustnej dla

kazdego typu prébki i miejsca pobrania.

Tabela 18. Kliniczna charakterystyka dziatania testu Aptima HSV 1 & 2 assay w odniesieniu do wykrywania HSV-2 w zmianach w

okolicy jamy ustnej wzgledem typu probki i miejsca pobrania

Prew. Czuto$é%  Swoistosé % PPV % NPV %
Typ probki Osrodek N TP FP TN FN (%) (95% Cl)' (95% Cl)’ (95% CI)? (95% CI)?
VTM 1 1 0 0 11 0 00 NC 100 (74,1-100) NC 100 (NC)
3 14 1 0 13 0 7,1 100(20,7-100) 100 (77,2-100) 100 (6,6-100) 100 (92,8—100)
4 13 0 0 13 0 00 NC 100 (77,2-100) NC 100 (NC)
5 4 0 0 4 0 00 NC 100 (51,0-100) NC 100 (NC)
7 1 0 0 1 0 00 NC 100 (20,7-100) NC 100 (NC)
8 7 0 0 7 0 00 NC 100 (64,6-100) NC 100 (NC)
9 1 0 0 1 0 00 NC 100 (20,7-100) NC 100 (NC)
10 7 0 0 7 0 00 NC 100 (64,6—100) NC 100 (NC)
11 38 0 0 38 0 00 NC 100 (90,8-100) NC 100 (NC)
12 2 0 0 2 0 00 NC 100 (34,2-100) NC 100 (NC)
13 2 0 0 2 0 00 NC 100 (34,2-100) NC 100 (NC)
14 12 1 0 11 0 83 100(20,7-100) 100 (74,1-100) 100 (6,6-100) 100 (91,5-100)
15 63 0 0 63 0 00 NC 100 (94,3-100) NC 100 (NC)
16 24 0 0 24 0 00 NC 100 (86,2-100) NC 100 (NC)
17 4 0 0 4 0 00 NC 100 (51,0-100) NC 100 (NC)
18 30 0 0 30 0 00 NC 100 (88,6—100) NC 100 (NC)
19 2 0 0 2 0 00 NC 100 (34,2-100) NC 100 (NC)
Wymaz 1 12 0 0 12 0 00 NC 100 (75,8—100) NC 100 (NC)
Aptima STM 3 14 1 0 13 0 7,1 100(20,7-100) 100 (77,2-100) 100 (6,6-100) 100 (92,8—100)
4 13 0 0 13 0 00 NC 100 (77,2-100) NC 100 (NC)
5 4 0 0 4 0 00 NC 100 (51,0-100) NC 100 (NC)
7 1 0 0 1 0 00 NC 100 (20,7-100) NC 100 (NC)
8 7 0 0 7 0 00 NC 100 (64,6-100) NC 100 (NC)
9 1 0 0 1 0 00 NC 100 (20,7-100) NC 100 (NC)
10 7 0 0 7 0 00 NC 100 (64,6-100) NC 100 (NC)
11 39 0 0 38 1 26 00(0,0-79,3) 100 (90,8-100) NC 97,4 (96,8-99,9)
12 1 0 0 1 0 00 NC 100 (20,7-100) NC 100 (NC)
13 2 0 0 2 0 00 NC 100 (34,2-100) NC 100 (NC)
14 1 1 0 10 0 91 100(20,7-100) 100 (72,2-100) 100 (6,7-100) 100 (90,6—100)
15 63 0 0 63 0 00 NC 100 (94,3-100) NC 100 (NC)
16 25 0 0 25 0 00 NC 100 (86,7-100) NC 100 (NC)
17 4 0 0 4 0 00 NC 100 (51,0-100) NC 100 (NC)
18 3 0 0 31 0 00 NC 100 (89,0-100) NC 100 (NC)
19 2 0 0 2 0 00 NC 100 (34,2-100) NC 100 (NC)

Wymaz Aptima STM = wymaz Aptima Multitest, NC (ang. not calculable) = niemozliwe do obliczenia, Prew. = prewalencja,

VTM = probka VTM
'Cl dla wyniku

295% CI dla PPV obliczony na podstawie doktadnego 95% CI dla dodatniego stosunku prawdopodobienstwa, 95% CI dla NPV
obliczony na podstawie doktadnego 95% CI dla ujemnego stosunku prawdopodobienstwa
Uwaga: W osrodkach 2 i 6 nie wigczono zadnych uczestnikdw ze zmianami nalezacymi do kategorii zmian w okolicy jamy ustne;j.
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Aptima™ Kliniczna charakterystyka dziatania aparatu Panther System

Zakres referencyjny i wartosci oczekiwane

Prewalencja

Prewalencja HSV-1 i HSV-2 w r6znych populacjach zalezy od czynnikow ryzyka pacjenta, takich jak wiek, styl
zycia oraz czuto$¢ testu w odniesieniu do wykrywania zakazenia. W Tabeli 19 przedstawiono prewalencje
HSV-1 i HSV-2 w zalezno$ci od typu prébki i grupy wiekowej na podstawie testu Aptima HSV 1 & 2 assay w
badaniu dotyczacym klinicznej charakterystyki dziatania.

Tabela 1 g Wynik dodatni w tescie Aptima HSV 1 & 2 assay w odniesieniu do kategorii lokalizacji zmiany i grupy
wiekowej

% Prewalencja (# dodatnich/# badanych)
Prébka VTM

Prébki wymazéw Aptima Multitest

Lokalizacja zmiany

Grupa wiekowa HSV-1 dodatni HSV-2 dodatni HSV-1 dodatni HSV-2 dodatni

Wszystkie lokalizacje zmian
Wszystkie grupy wiekowe 21,9 (170/778)
<2lat 40,0 (2/5)

33,0 (257/778)
0,0 (0/5)

26,0 (203/782)
40,0 (2/5)

35,3 (276/782)
0,0 (0/5)

od 2 do 11 lat
od 12 do 21 lat
od 22 do 30 lat
od 31 do 40 lat
od 41 do 50 lat
od 51 do 60 lat
> 60 lat

Zmiany w okolicy narzgdow

ptciowych i odbytu

Wszystkie grupy wiekowe

<2lat

od 2 do 11 lat
od 12 do 21 lat
od 22 do 30 lat
od 31 do 40 lat
od 41 do 50 lat
od 51 do 60 lat
> 60 lat

Zmiany w jamie ustnej
Wszystkie grupy wiekowe

<2lat

od 2 do 11 lat
od 12 do 21 lat
od 22 do 30 lat
od 31 do 40 lat
od 41 do 50 lat
od 51 do 60 lat
> 60 lat

30,8 (4/13)
21,5 (23/107)
18,9 (63/334)
20,7 (30/145)
22,7 (17/75)
30,9 (21/68)
32,3 (10/31)

13,4 (72/537)
0,0 (0/1)
0,0 (0/1)

20,7 (17/82)

14,2 (38/268)

11,5 (12/104)
9,1 (4/44)
3,7 (1/27)
0,0 (0/10)

40,7 (98/241)
50,0 (2/4)
33,3 (4/12)
24,0 (6/25)

37,9 (25/66)

43,9 (18/41)

41,9 (13/31)

48,8 (20/41)

47,6 (10/21)

0,0 (0/13)
40,2 (43/107)
36,8 (123/334)
33,8 (49/145)

26,7 (20/75)
22,1 (15/68)
22,6 (7/31)

47,5 (255/537)
0,0 (0/1)
0,0 (0/1)

52,4 (43/82)

45,5 (122/268)

47,1 (49/104)
45,5 (20/44)
51,9 (14/27)
70,0 (7/10)

0,8 (2/241)
0,0 (0/4)
0,0 (0/12
0,0 (0/25
1,5 (1/66
0,0 (0/41
0,0 (0/31
2,4 (1/41
0,0 (0/21)

~_— — ~— — — ~—

50,0 (7/14)
24,8 (27/109)
21,4 (72/337)
27,3 (39/143)
25,7 (19/74)
37,7 (26/69)
35,5 (11/31)

13,5 (73/539)
0,0 (0/1)
0,0 (0/1)

20,2 (17/84)

14,4 (39/270)

12,6 (13/103)
4,8 (2/42)
7,1 (2/28)
0,0 (0/10)

53,5 (130/243)
50,0 (2/4)
53,8 (7/13)
40,0 (10/25)
49,3 (33/67)
65,0 (26/40)
53,1 (17/32)
58,5 (24/41)
52,4 (11/21)

0,0 (0/14)
42,2 (46/109)
39,5 (133/337)
35,7 (51/143)

28,4 (21/74)
24,6 (17/69)
25,8 (8/31)

50,8 (274/539)
0,0 (0/1)
0,0 (0/1)

54,8 (46/84)
48,9 (132/270)
49,5 (51/103)

50,0 (21/42)

57,1 (16/28)

80,0 (8/10)

0,8 (2/243)
0,0 (0/4)
0,0 (0/13)
0,0 (0/25)
1,5 (1/67)
0,0 (0/40)
0,0 (0/32)
2,4 (1/41)
0,0 (0/21)

'u zadnego uczestnika nie stwierdzono dodatniego wyniku testu Aptima HSV 1 & 2 assay w kierunku zaréwno
HSV-1, jak i HSV-2.
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Kliniczna charakterystyka dziatania aparatu Panther System Aptima™

Dodatnie i ujemne wartosci predykcyjne dla hipotetycznych wskaznikéw prewalencji

W Tabeli 20 przedstawiono szacowane dodatnie i uiemne wartosci predykcyjne (PPV i NPV) dla testu Aptima
HSV 1 & 2 assay w odniesieniu do wykrywania HSV-1 i HSV-2 dla réznych hipotetycznych wskaznikéw
prewalencji dla kazdego typu probki. Te obliczenia oparto na ogdlnej szacowanej czutosci i swoistosci dla
kazdego typu prébki, zgodnie z danymi z badania dotyczacego klinicznej charakterystyki dziatania.

Tabela 20. Hipotetyczne wartosci PPV i NPV w odniesieniu do wykrywania HSV-1 i HSV-2 wzgledem
kategorii typ probki i lokalizacja zmian

HSV-1 HSV-2
Prewalencja PPV NPV PPV NPV
Typ probki Lokalizacja zmiany (%) (%) (%) (%) (%)
Probka VTM Okolica narzgdow 1 81,0 99,9 27,9 100
ptciowych i odbytu 2 89,6 99,9 43,9 99,9
5 95,7 99,7 66,9 99,8
10 97,9 99,3 81,0 99,6
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
Jama ustna 1 50,1 99,8 100 100
2 67,0 99,6 100 100
5 84,0 99,0 100 100
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
Wymaz Okolica narzgdow 1 68,6 99,9 12,1 100
Aptima STM piciowych i odbytu 2 81,5 99,9 21,8 100
5 91,9 99,7 41,9 99,9
10 96,0 99,4 60,3 99,8
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
Jama ustna 1 8,0 100 100 99,7
2 15,0 99,9 100 99,3
5 31,2 99,9 100 98,3
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

Wymaz Aptima STM = wymaz Aptima Multitest, VTM = prébka VTM

Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay 32 AW-15346-3401 wer. 003



Aptima™ Kliniczna charakterystyka dziatania aparatu Panther System

Rozklad TTime dla kontroli dodatnich w tescie Aptima HSV 1 & 2 assay

W Tabeli 21 przedstawiono rozktad wartosci TTime dla kontroli dodatniej w tescie Aptima HSV 1 & 2 assay ze
wszystkich prawidtowych préb testu Aptima HSV 1 & 2 assay przeprowadzonych w czasie badania

dotyczacego klinicznej charakterystyki dziatania.

Tabela 21. Rozktad TTime dla kontroli dodatnich w teScie

Aptima HSV 1 & 2 assay

TTime

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

CV = wspotczynnik zmiennosci, SD = odchylenie standardowe
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