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Generelle oplysninger Aptima™

Generelle oplysninger

Tilsigtet anvendelse

Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 assay (Aptima HSV 1 & 2 assay) er en in vitro realtids
nukleinsyreamplifikationstest (NAAT) til kvalitativ detektion og differentiering af messenger RNA (mRNA) fra
herpes simplex virus (HSV) type 1 (HSV-1) og type 2 (HSV-2) pa Panther ~ system.

Assay kan anvendes til at teste prgver fra podning af hudlzesioner i anogenital eller oral region, som er
indsamlet af kliniker og placeret i virale transportmedier (VTM) eller Aptima pravetransportmedium (STM).
Assayet anvendes til at hjeelpe i diagnosen af HSV-1 og/eller HSV-2 infektioner hos symptomatiske mandlige
og kvindelige patienter.

Enheden er ikke beregnet til brug med cerebrospinalvaeske eller til praenatal screening.

Resumé og forklaring af testen

Herpes simplex virus typerne 1 og 2 (HSV-1 og HSV-2) er dobbeltstrengede DNA vira, som tilhgrer alpha
herpesviridae subfamilien. Selvom HSV-1 og HSV-2 er teet relaterede, er de genetisk og serologisk distinkte (1).
| 2005-2010 var HSV-1 seroforekomst 53,9 % og HSV-2 seroforekomst 15,7 % i USA (2).

HSV-1 og HSV-2 inficerer saedvanligvis hud med afskrabninger eller orale eller genitale slimhinder og forvolder
smertefulde laesioner. Efter en initial symptomatisk fase etablerer viraene latente infektioner i de sensoriske
nerveganglier og forvolder uhelbredelige, livslange infektioner hos mennesker. Mange haendelser sdsom fysisk
eller emotionelt stress, feber, ultraviolet lys og vaevsskade kan fremkalde viral reaktivering, som farer il
recidiverende laesioner eller asymptomatisk afkastning (1, 3).

Selvom bade HSV-1 og HSV-2 kan inficere oral og genital slimhinde, tegner HSV-1 sig for hovedparten af
ikke-genitale infektioner. Genital HSV-infektion er en af de mest almindeligt udbredte seksuelt overfarte
infektioner i USA. Selvom HSV-2 er den mest almindelige arsag til genital herpes, viser nylige undersagelser
en stigning i hyppigheden af HSV-1 induceret genital herpes (4). Genitale HSV-infektioner kan fremme
erhvervelse og overfgrelse af HIV (5). Gravide kvinder i sidste trimester med primaer HSV genital infektion har
50 % risiko for at overfgre virussen til fosteret og har en hgjere risiko for spontan abort og for tidlig fedsel (6).

En hgj procentdel af asymptomatiske HSV-infektioner genkendes ikke af patienten eller lzegen (7). Ngjagtig
diagnose af HSV-infektioner forbedrer radgivningen, farer til effektiv behandling og reducerer overfarelse (4).

Historisk er HSV-infektioner blevet diagnosticeret ved hjaelp af viral kultur efterfulgt af HSV-typebestemmelser
ved brug af immunofluorescens, som er tidskraevende og arbejdsintensive procedurer.
Nukleinsyreamplifikationstests (NAATS) har vist sig at vaere mere falsomme end kulturmetoder og giver
resultat pa meget kortere tid (4).

Aptima HSV 1 & 2 assay er en NAAT, som er udviklet til brug pa det automatiserede Panther system, som
benytter target capture, transkriptionsmedieret amplifikation (TMA™) og detektion i realtid af HSV-1, HSV-2
samt en intern kontrol (IC). Aptima HSV 1 & 2 assay amplificerer og detekterer mMRNAs for HSV-1 og HSV-2 (8).
Disse RNA'er udtrykkes af det virale genom under infektionscyklussen og er pakket indvendigt i HSV-1 og
HSV-2 virale partikler far virusfrigivelse fra inficerede celler (9). Aptima HSV 1 & 2 assay detekterer derfor
virusinficerede celler og selve de modne viruspartikler.

Procedureprincipper

Aptima HSV 1 & 2 assay omfatter tre primaere trin, som alle finder sted i et enkelt reagensglas pa Panther
system: target capture, targetamplifikation med transkriptionsmedieret amplifikation (TMA) og detektion af
amplifikationsprodukterne (amplikon) med fluorescensmeerkede prober (torches). Assayet omfatter en intern
kontrol (IC) i hver test til at overvage target nukleinsyre capture, amplifikation og detektion.

Prover indsamles i eller overfgres til et reagensglas, der indeholder STM, som lyserer cellerne, frigiver mRNA
og beskytter det mod nedbrydning under opbevaring. Nar Aptima HSV 1 & 2 assay udfgres, isoleres target

mRNA fra prgven ved hjeelp af capture-oligomere, som er forbundet med magnetiske mikropartikler. Capture-
oligomere indeholder sekvenser, som er komplementeere til specifikke regioner i HSV mRNA target molekyler
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samt en streng af deoxyadenosinrester. Under hybridiseringstrinnet binder de sekvensspecifikke capture-
oligomerer til specifikke HSV mRNA target molekyleregioner. Capture-oligomer:target-komplekset indfanges
derneest fra oplgsningen ved at saette temperaturen pa reaktionen ned til stuetemperatur. Denne
temperaturreduktion bevirker, at der kan forekomme hybridisering mellem deoxyadenosinregionen pa capture-
oligomeren og polydeoxythymidin-molekylerne, der er kovalent forbundet til de magnetiske partikler.
Mikropartiklerne, inkl. de indfangede HSV mRNA targetmolekyler, der er bundet til dem, traekkes til side i
reaktionsrgret med magneter, og supernatantet aspireres. Partiklerne vaskes, sa restpravematrix, der kan
indeholde amplifikationsreaktionshaemmere, fiernes.

Nar target capture er afsluttet, amplificeres HSV mRNA ved hjeelp af TMA, som er en transkriptionsbaseret
nukleinsyreamplifikationsmetode, der benytter to enzymer, MMLYV revers transkriptase og T7 RNA-
polymerase. Revers transkriptase anvendes til at skabe en DNA-kopi af target mRNA sekvensen, som
indeholder en promotersekvens til T7 RNA-polymerase. T7 RNA-polymerase producerer flere kopier af RNA-
amplikon fra DNA-kopiskabelonen.

Detektion opnas ved brug af enkeltstrengede nukleinsyre-torches, som er til stede under amplifikation af target
og hybridiserer specifikt til amplikonet i realtid. Hver torch har en fluorofor og en quencher. Quencheren
undertrykker fluoroforens fluorescens, da den er designet til at veere i taet naerhed, nar den ikke er hybridiseret
til amplikonet. Nar torch'en bindes til amplikonet, bevaeger quencheren sig laengere vaek fra fluoroforen, og den
udsender et signal ved en bestemt balgeleengde, nar den aktiveres af en lyskilde. Mere torch hybridiseres, nar
der er mere amplikon til stede. Forggelsen i fluorescerende signal fra progressiv amplifikation detekteres af
fluorometre inden for Panther system. Panther system kan detektere og skelne mellem de tre fluorescerende
signaler, som svarer til HSV-1, HSV-2 og intern kontrol (IC) amplifikationsprodukter. Fluorescensen (males i
relative fluorescensenheder [RFU]) overvages med tiden for at frembringe en fluorescens-emergenskurve i
realtid for hver reporter-farve. Panther systemsoftware sammenligner fluorescens-emergenskurver med faste
cutoff-tider for at rapportere resultater (TTime) for HSV-1, HSV-2 og intern kontrol (IC).

Advarsler og forholdsregler

A. For at reducere risikoen for ugyldige resultater skal hele indlaegssedlen og Panther System Operator's
Manual (Brugervejledningen til Panther System) lseses omhyggeligt igennem, for assayet anvendes.

Vedrgrende laboratoriet
B. Brug kun medfglgende eller specificeret laboratoriemateriale til engangsbrug.

C. Rutinemaessige laboratorieforholdsregler skal falges. Der ma ikke pipetteres med munden. Der ma
hverken spises, drikkes eller ryges i arbejdsomradet. Brug engangshandsker uden pudder,
beskyttelsesbriller og laboratoriekittel ved handtering af prgver og kitreagenser. Vask haenderne grundigt
efter handtering af praver og kitreagenser.

D. Arbejdsflader, pipetter og andet udstyr skal regelmaessigt dekontamineres med 2,5 % til 3,5 % (0,35 M til
0,5 M) natriumhypochloritoplgsning.

E. Alle materialer, der har veeret i kontakt med prever og reagenser, skal bortskaffes i overensstemmelse
med lokale, statslige og faderale bestemmelser (10, 11, 12, 13). Rengar og desinficér alle
arbejdsoverflader grundigt.

Vedrorende prover

F. Udlgbsdatoer for praveoverfarselskit geelder for indsamling/overfgrsel af prgver og ikke for pravetestning.
Praver, der er indsamlet/overfart forud for udlgbsdatoerne pa indsamlingskittet, og som transporteres og
opbevares i henhold til indlaegssedlen, er gyldige til testning, selv hvis udlabsdatoen pa reagensglasset er
overskredet.

G. Prgver kan veere infektigse. Overhold de generelle forholdsregler (10, 11, 12) ved udfgrelse af assayet.
Korrekte handterings- og bortskaffelsesmetoder bgr fastleegges i overensstemmelse med lokale
bestemmelser (13). Kun personale med tilstraekkelig uddannelse i brugen af Aptima HSV 1 & 2 assay og
oplaert i handtering af potentielt smittefarlige materialer ma udfere denne procedure.
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H. Under forsendelse af praver skal korrekte opbevaringsforhold bevares for at sikre prgvens integritet.
Pravestabilitet under forsendelsesforhold, der er anderledes end de anbefalede forhold, er ikke blevet
vurderet.

I.  Undgéa krydskontaminering under pravehandteringstrinnene. Udvis isaer forsigtighed for at undga
kontaminering fra spredning af aerosoler ved Igsning eller fiernelse af haetter fra prgver. Prgver kan
indeholde meget hgje niveauer af organismer. Pas p4, at prgvebeholdere ikke rgrer hinanden, og bortskaf
brugte materialer uden at fare dem hen over abne beholdere. Skift handsker, hvis de kommer i kontakt
med pr@vemateriale.

J. Under visse forhold kan der Igbe vaeske ud fra haetterne pa Aptima transportrgr ved gennemboringen.
Se den relevante Testprocedure for yderligere oplysninger.

K. Huvis laboratoriet modtager et Aptima swab specimen transportrgr uden podepind, med to podepinde eller
en podepind, der ikke er leveret af Hologic, skal prgven kasseres.

Vedrgrende assay

L. Assayreagenser fra kit med forskellige hovedlotnumre ma ikke udskiftes, blandes eller kombineres.
Kontroller og assayveesker kan udskiftes.

M. Undga mikrobiel og nukleasekontaminering af reagenser.

N. Seet heette pa, og opbevar alle assayreagenser ved de specificerede temperaturer. Assayets praestation
kan pavirkes, hvis der anvendes forkert opbevarede assayreagenser. Se “Krav til opbevaring og
handtering af reagenser” og “Testprocedure til Panther System” for at fa flere oplysninger.

0. Kombinér ikke assayreagenser og veesker uden specifikke anvisninger. Tilfgj ikke yderligere reagens eller
vaeske. Panther System verificerer reagensniveauerne.
Krav til opbevaring og handtering af reagenser

A. Folgende tabel viser opbevaringsbetingelser og stabilitet for reagenser og kontroller.

Abnet kit (rekonstitueret)

Reagens cimet stand

Opbevaring Stabilitet
Amplifikationsreagens 2°Ctil8°C
Amplifikationsrekonstitutionsoplgsning 15°Ctil 30 °C 2°Ctil8°C 30 dage1
Enzymreagens 2°Ctil8°C
Enzymrekonstitutionsoplgsning 15°Ctil 30 °C 2°Ctil8°C 30 dage'
Promoterreagens 2°Ctil8°C
Promoterrekonstitutionsoplgsning 15 °C il 30 °C 2°Ctil8°C 30 dage1
Target capture reagens 15 °C til 30 °C 15 °C til 30 °C? 30 dage1
Negativ kontrol 2°Ctil8°C Heetteglas til engangsbrug
Positiv kontrol 2°Ctil8°C Heetteglas til engangsbrug
Intern kontrol 2°Ctil8°C Heetteglas til engangsbrug

' Nar reagenserne fiernes fra Panther System, skal de straks returneres til deres korrekte opbevaringstemperaturer.
2 Opbevaringsbetingelse for target capture arbejdsreagens (target capture reagens med tilfgjet intern kontrol).
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B. Bortskaf alle ubrugte rekonstituerede reagenser og target capture arbejdsreagens (WTCR) efter 30 dage
eller efter hovedlottets udlgbsdato, alt efter hvilket, der kommer farst.

C. Reagenser opbevaret i Panther System er stabile i 120 timer i systemet.

D. A Promoterreagens og rekonstitueret promoterreagens er lysfelsomme. Beskyt disse reagenser mod
lys under opbevaring og klarggring til brug.

E. Undga krydskontaminering under handtering og opbevaring af reagens. Saet nye heetter pa alle
rekonstituerede reagenser hver gang inden opbevaring.

F. Undlad at nedfryse reagenser.

Indsamling og opbevaring af prover

Bemaerkning. Handtér alle praver, som om de indeholder potentielt smitsomme stoffer. Overhold de generelle
forholdsregler.

Bemaerkning. Udvis forsigtighed for at undgé krydskontaminering under prgvehandtering. Bortskaf fx brugte
materialer uden at fore dem hen over dbne reagensglas.

Prgver fra podning af anogenitale eller orale laesioner, som er indsamlet af kliniker og placeret i STM eller
VTM, kan anvendes.

Laesionsprgver kan indsamles ved at bruge enten:

e Aptima Multitest Swab Specimen Collection kit (Aptima Multitest til podning) (for STM)

o Kommercielt tilgeengelige VTM prgveudtagningskit
A. Anvisninger i prgvetagning

Der henvises til specifik anvisning i preveudtagning i indlaegssedlen til det relevante prgveudtagningskit.
B. Prgvetransport og -opbevaring inden testning

1. Podningspragver indsamlet i Aptima Multitest Swab Specimen Collection kit (Aptima Multitest til
podning)

a. Transportér, og opbevar prgven i Aptima swab specimen transportrgr ved 2 °C til 30 °C i op til
60 dage efter indsamling.

b. Opbevar prgver ved < -20 °C op til 90 dage efter indsamling, hvis der kraeves lezengere
opbevaring.

2. Podningsprgver indsamlet i VTM pregveudtagningskit

a. Transportér, og opbevar prgven i VTM reagensglas ved 2 °C til 8 °C i op til 3 dage efter
indsamling.

b. For du tester med Aptima HSV 1 & 2 assay, skal prgver, indsamlet i VTM overfares til Aptima
Specimen Transport kit, som indeholder 2,9 mL STM i henhold til anvisningerne nedenfor.

c. Klargering af praveoverfgrselsomradet
i Brug handsker uden pudder.

ii. Ter arbejdsoverflader og pipetter af med 2,5 % til 3,5 % (0,35 M til 0,5 M)
natriumhypochloritoplgsning.

iii. Lad natriumhypochloritoplasningen blive pa arbejdsoverflader og pipetter i mindst 1 minut,
skyl dernaest efter med DI-vand. Tgr overfladerne med rene papirservietter.

iv. Daek bordet med rene, absorberende afdaekningsstykker med plastbagbeklaedning til
laboratorieborde.
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V. Anbring et stativ til testreagensglas, der indeholder et tilstraekkeligt antal Aptima-
reagensglas til preveoverfarsel i preveoverfarselsomradet, som svarer til antallet af VTM-
praver, der testes.

vi. Meerk hvert Aptima-reagensglas til prgveoverfgrsel med serienummer eller prgve-ID.
d. Pragveoverfarselsprocedure

i.  Arbejd med én VTM-prgve ad gangen for at reducere risikoen for at kontaminere andre
prover.

ii. Brug handsker uden pudder, og anbring prever, som skal testes, i praveoverfgrselsomradet.

iii. Tag én VTM-prgve. Tag heetten af det tilsvarende Aptima-reagensglas til proveoverfgrsel,
og anbring haetten pa bordet med gevindene vendt opad.

iv. Bland VTM-pr@ven pa vortexmixer i 3 til 10 sekunder. Tag haetten af, og anbring haetten pa
bordet med gevindene vendt opad.

V. Pipettér inden for 1 minuts blanding pa vortemixer 0,5 mL VTM-prave i Aptima-
reagensglasset til praveoverfgrsel fra Aptima Specimen Transport kit, som indeholder
2,9 mL STM.

Vi. Bortskaf pipettespidsen i en beholder med 0,5 % natriumhypochloritoplgsning.

vii. Seet heetten stramt pa Aptima-reagensglasset til praveoverfgrsel igen. Vend forsigtigt op og
ned pa reagensglasset 2 til 3 gange for at sikre, at prgven blandes helt.

viii. Saet heetten pa reagensglasset med den tiloversblevne VTM-prgve til opbevaring ved
< -70 °C, hvis gnsket.

iX. Gentag trin iii til viii for at overfgre de efterfalgende praver. Skift ofte handsker uden pudder,
og iseer hvis de kommer i kontakt med prgver.

e. Efter overfarsel til et Aptima-reagensglas til praveoverfgrsel kan prgver transporteres og
opbevares ved 2 °C til 30 °C i op til 30 dage.

f.  Frys VTM-pragven i Aptima reagensglasset til praveoverfgrsel ved < —20 °C op til 90 dage, hvis
lzengere opbevaring er pakreevet.

C. Proveopbevaring efter testning:
1. Prover, der er blevet analyseret, skal opbevares lodret i et stativ.
2. Preeparatreagensglassene skal daekkes med en ny, ren plast- eller foliebarriere.

3. Hovis de analyserede praver skal fryses eller sendes, fijernes den gennemtraengelige haette, og der
seettes nye uigennemtraengelige heetter pa prevetransportrarene. Hvis praver skal sendes til testning
pa et andet laboratorium, skal de anbefalede temperaturer opretholdes.

4. Inden haetten tages af tidligere testede pr@ver og prever, hvor haetten er sat pa igen, skal
pravetransportrgrene centrifugeres i 5 minutter ved 420 RCF (relativ centrifugalkraft) for at bringe al
vaesken ned i bunden af reagensglasset. Undga staenkning og krydskontaminering.

Bemeaerkning. Praver skal forsendes i henhold til geeldende nationale, internationale og regionale
transportregulativer.
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Panther System

Panther System

Reagenserne til Aptima HSV 1 & 2 assay er angivet herunder for Panther system.
Reagensidentifikationssymbolerne er ligeledes angivet ved siden af reagensbetegnelsen.

Vedlagte reagenser og materialer

Bemaerkning: For oplysninger om enhver fare og sikkerhedserkleeringer, der kan veere tilknyttet reagenser,
henvises til Safety Data Sheet Library (Arkivet med sikkerhedsdataark) pa www.hologic.com/sds.

Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay Kit
100 tests (2 assayaesker og 1 kontrolkit), kat. nr. PRD-03568

Kontrollerne fas separat. Se det individuelle katalognummer herunder.

Nedkolet a@ske til Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay

(opbevares ved 2 °C til 8 °C ved modtagelsen)

Symbol Komponent Kvantitet
A Amplifikationsreagens 1 haetteglas
Ikke-infektiose nukleinsyrer tarret i bufferoplasning.
E Enzymreagens 1 heetteglas
Revers transkriptase og RNA-polymerase tarret i HEPES bufferoplasning.

PRO Promoterreagens 1 heetteglas

Ikke-infektiose nukleinsyrer tarret i bufferoplasning.
IC Intern kontrol 1x0,3mL
Ikke-infektiose nukleinsyrer tarret i bufferoplasning.
A ske med stuetemperatur til Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay
(opbevares ved 15 °C til 30 °C ved modtagelsen)
Symbol Komponent Kvantitet

AR Amplifikationsrekonstitutionsoplgsning 1x7,2mL

Vandig oplasning indeholdende glycerol og konserveringsmidier.
ER Enzymrekonstitutionsoplesning 1x5,8mL
HEPES bufferoplgsning, der indeholder et overfladeaktivt stof og glycerol.
PROR Promoterrekonstitutionsoplgsning 1x4,5mL
Vandig oplasning indeholdende glycerol og konserveringsmidier.

TCR Target capture reagens 1x26,0mL
Nukleinsyrer i en buffersaltopl@sning indeholdende fastfase og ikke-infektigse nukleinsyrer.
Rekonstitueringsmanchetter 3

1 liste

Stregkodeliste for hovedIlot
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Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Controls Kit (Kontrolkit) (kat. nr. PRD-03569)

(opbevares ved 2 °C til 8 °C ved modtagelsen)

Symbol Komponent Kvantitet

KONTROL -  Negativ kontrol 5x2,7mL
Bufferoplasning.

KONTROL +  Positiv kontrol 5x1,7mL

Ikke-infekti@se nukleinsyrer tarret i bufferoplasning.

Kontrollens stregkodeliste 1 liste

Nodvendige materialer, der skal anskaffes separat
Bemeerkning. For materialer, der fas fra Hologic, er katalognummeret anfgrt, medmindre andet er angivet.
Materiale kat. nr.

Panther System —

Panther Run Kit for Real Time Assays (Panther-karselskit til realtids PRD-03455 (5000 tests)
assays) (kun til realtids assays)

Aptima Assay Fluids Kit (ogsé kendt som Universal Fluids Kit)
indeholder Aptima Wash Solution, Aptima Buffer for Deactivation Fluid og 303014 (1000 test)
Aptima Oil Reagent
Multireagensenheder (MTU) 104772-02
Panther Waste Bag Kit 902731
Panther Waste Bin Cover 504405
Eller Panther System Run Kit (Panther System karselskit) 303096 (5000 test)

(ved karsel af ikke-realtids TMA assays parallelt med realtids TMA assays)
Indeholder MTU'er, affaldsposer, Iag til affaldsbeholdere, automatisk
detektion og assayvaesker

Aptima Assay Fluids Kit 303014 (1000 test)

(indeholder Aptima Wash Solution, Aptima Buffer for Deactivation Fluid og
Aptima Oil Reagent)

Multireagensenheder (MTU) 104772-02
Spidser, 1000 pL ledende, vaeskeregistrerende 10612513 (Tecan)
Aptima Specimen Transfer Kit (Aptima pragveoverfgrselskit) 301154C

til brug med praver indsamlet i VTM
P1000 spidser —

Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit (Aptima Multitest til PRD-03546
podning)
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Materiale kat. nr.
Blegemiddel (minimum 5,0 % eller 0,7 M natriumhypochloritoplgsning) —

Bemaerkning: Bland én del blegemiddel med én del demineraliseret
vand for at lave fortyndet blegemiddeloplasning [2,5 % il 3,5 %
(0,35 M til 0,5 M) natriumhypochloritopl@sning].

Engangshandsker uden pudder —
Aptima gennemtraengelige heetter 105668
Uigennemtraengelige udskiftningsheetter 103036A

Udskiftningsheetter til reagens

Amplifikations-, enzym- og promoterreagens rekonstitutionsoplgsninger
CL0041 (100 heetter)
TCR 501604 (100 haetter)

Beskyttelsespapir til laboratoriebord med plastikbagside —
Fnugfri servietter —
Pipette —
Spidser —

Vortexmixer —

Testprocedure til Panther System
Bemeerkning. Se Brugervejledning til Panther System for yderligere oplysninger om proceduren.
A. Klarggring af arbejdsomrade

1. Renggar de arbejdsoverflader, hvor reagenser skal klarggres. Tgr arbejdsoverfladerne af med 2,5 % til
3,5 % (0,35 M til 0,5 M) natriumhypochloritoplgsning. Lad natriumhypochloritoplgsningen blive pa
overfladerne i mindst 1 minut, og skyl dernaest efter med DIl-vand. Natriumhypochloritoplgsningen ma

ikke tarre.

2. Renggar en separat arbejdsflade, hvor praverne skal klargeres. Fglg proceduren, beskrevet herover
(trin A.1).

3. Deak laboratorieoverfladerne med rent absorberende beskyttelsespapir med plastbagside til
laboratorieborde.

4. Tor pipetterne med 2,5 % til 3,5 % (0,35 M til 0,5 M) natriumhypochloritoplgsning. Lad
natriumhypochloritoplgsningen blive pa overfladerne i mindst 1 minut, og skyl dernaest efter med
Dl-vand. Natriumhypochloritoplgsningen ma ikke tarre.

B. Reagensrekonstituering/klarggring af et nyt kit
Bemeerkning. Reagensrekonstituering bar udfares, inden der pabegyndes arbejde pa Panther system.

1. For testning skal amplifikations-, enzym- og promoterreagenser rekonstitueres ved at kombinere
indholdet i flasker med frysetarret reagens med den relevante rekonstitutionsoplasning.

a. Lad de fryseterrede reagenser na stuetemperatur (15 °C til 30 °C) fer brug.

b. Anbring hver enkelt rekonstitutionsoplgsning parvist med det tilhgrende frysetgrrede reagens.
Sarg for, at rekonstitutionsoplgsningen og reagenset har matchende etiketsymboler, fgr du seetter
rekonstitueringsmanchetten pa.
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Kontrollér lotnumrene pa stregkodelisten for hovedlot for at sikre, at de korrekte reagenser er
grupperet.

Abn det frysetarrede reagensheetteglas, og indszet rekonstitueringsmanchettens ende med
fordybning med et fast tryk i haetteglassets abning (Figur 1, trin 1).

Abn den tilhgrende flaske med rekonstitutionsoplasning, og laeg laget pé et rent, afdaekket
arbejdsbord.

Indsaet den anden ende af rekonstitueringsmanchetten i haetteglassets abning med et fast tryk,
mens du holder flasken med rekonstitutionsoplasning pa bordet (Figur 1, trin 2).

Vend langsomt op og ned pa de samlede flasker. Lad oplasningen lgbe fra flasken ind i
haetteglasset (Figur 1, trin 3).

Hvirvl forsigtigt oplasningen i flasken for at blande den. Pas pa ikke at fa indholdet til at skumme,
mens flasken hvirvles rundt (Figur 1, trin 4).

Vent mindst 15 minutter pa, at det fryseterrede reagens gar i oplgsning, vend dernaest op og ned
pa de samlede flasker igen med en haeldning pa en 45° vinkel for at minimere skumdannelse
(Figur 1, trin 5). Lad al veesken Igbe tilbage i plastflasken.

Fjern rekonstitueringsmanchetten og heaetteglasset (Figur 1, trin 6).

Saet laget pa plastflasken igen. Registrér operatgrinitialer og rekonstitueringsdato pa etiketten
(Figur 1, trin 7).

Bortskaf rekonstitueringsmanchetten og haetteglasset (Figur 1, trin 8).

Advarsel. Undgé, at der dannes skum, nar reagenserne rekonstitueres. Skum pavirker niveaumalingen i
Panther system.

SR RENE

“ vy

Figur 1. Reagensets rekonstitueringsproces

2. Klarger target capture arbejdsreagens (WTCR)

Gruppér de korrekte flasker i par med TCR og IC.

Kontrollér reagenslotnumrene pa stregkodelisten for hovedlot for at sikre, at de korrekte reagenser
i kittet er grupperet i par.

Abn flasken med TCR, og lzeg l&get pa en ren, afdeekket arbejdsoverflade.

Abn IC-flasken, og hzeld hele indholdet i flasken med TCR. Det kan forventes, at der bliver en lille
mangde vaeske tilbage i IC-flasken.

Saet lag pa flasken, og hvirvl forsigtigt oplasningen rundt, sa indholdet blandes. Pas p4, at der ikke
dannes skum i dette trin.

Registrér operatgarinitialer og dags dato pa etiketten.
Bortskaf IC-flasken og laget.
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C. Klargering af reagens for tidligere klargjorte reagenser

1. Tidligere klargjort amplifikation, enzym, promoterreagenser skal na stuetemperatur (15 °C til 30 °C )
for start af assayet.

2. Hvis wTCR indeholder udfeeldning, skal du varme wTCR ved 42 °C til 60 °C i op til 90 minutter. Lad
wTCR blive afbalanceret ved stuetemperatur fgr brug. Ma ikke bruges, hvis udfeeldningen vedvarer.

3. Verificér, at reagenserne ikke har overskredet deres opbevarings-stabilitetstider, herunder stabilitet i
systemet.

4. Bland omhyggeligt hver reagens ved at vende forsigtigt op og ned pa den, inden den saettes i
systemet. Undga, at der dannes skum, nar reagenserne vendes op og ned.

5. Der ma ikke tilfgjes reagens til reagensflaskerne. Panther System registrerer og afviser flasker, der har
faet tilfgjet reagens.

D. Pregvehandtering
1. Lad alle kontroller og prgver na stuetemperatur fer behandling.
2. Bland ikke prgver pa vortexmixer.
3. Bekreeft visuelt, at hvert preeparatreagensglas opfylder et af falgende kriterier:

a. Tilstedeveerelse af en enkelt pink Aptima podepind til prgveudtagning i et swab specimen
transportrar.

b. Fraveer af podepind i Aptima reagensglas til praveoverfgrsel til VTM praver.
4. Efterse preeparatreagensglassene, inden de seettes i stativet:

a. Hvis der er bobler i rummet mellem vaesken og heetten pa et preeparatreagensglas, skal dette
centrifugeres i 5 minutter ved 420 RCF, sa boblerne elimineres.

b. Hvis der er en mindre maengde i praeparatreagensglasset, end der er normalt, nar
udtagningsanvisningerne er blevet fulgt, centrifugeres glasset i 5 minutter ved 420 RCF for at
sikre, at der ikke er veeske i haetten.

Bemeerkning: Hvis trin 4a-4b ikke folges, kan det resultere i vaeskeudslip fra haetten pa
preeparatreagensglasset.

Bemaerkning: Der kan testes op til 3 separate alikvoter fra hvert preeparatreagensglas. Fors@g pa at pipettere
mere end 3 aliquoter fra praeparatreagensglasset kan fgre til procesfejl.

E. Klargaring af systemet

1. Seet systemet op ifelge anvisningerne i Brugervejledning til Panther System og “Bemeerkninger til
fremgangsmaden”. Serg for, at der anvendes reagensstativer og TCR-adaptere af passende stgrrelse.

Bemarkninger til fremgangsmaden
A. Kontroller

1. De positive kontrol- og negative kontrolreagensglas kan saettes i enhver position i stativet i enhver
prevebas pa Panther system. Pipettering af praver begynder, nar ét af de 2 falgende forhold er blevet
opfyldt:

a. Kontrollerne behandles aktuelt af systemet.
b. Der er registreret gyldige resultater for kontrollerne pa systemet.

2. Nar kontrolreagensglassene er blevet pipetteret og behandles for et specifikt reagenskit, kan der kares
patientprgver med det tilknyttede kit op til 24 timer, medmindre:

a. Kontrollernes resultater er ugyldige.
b. Det tilknyttede assay-reagenskit fiernes fra systemet.
c. Dettilknyttede assay-reagenskit har overskredet stabilitetsgraenserne.
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3. Hvert kontrolreagensglas kan testes én gang. Forsgg pa at pipettere mere end én gang fra
reagensglasset kan fare til procesfejl.

B. Temperatur
Stuetemperatur defineres som 15 °C til 30 °C.

C. Handskepudder

Som i alle reagenssystemer kan for meget pudder pa visse handsker forarsage kontaminering af dbnede
reagensglas. Det anbefales at bruge handsker uden pudder.
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Kvalitetskontrol
A. Validitetskriterier for karsel:

Softwaren bestemmer automatisk kerselsvaliditet. Softwaren ugyldigger en karsel, hvis én eller begge
kontroller (negative og positive) har ugyldige resultater.

En kgrsel kan blive ugyldiggjort af en operatgr, hvis der observeres tekniske problemer, problemer hos
operatagren eller med instrumentet under udfgrelsen af assayet.

En ugyldig karsel skal gentages.
B. Kontrolvaliditet:
Tabel 1 definerer TTime-validitetskriterier for de negative og positive kontroller.

Tabel 1. TTime-validitetskriterier

IC TTime HSV-1 TTime HSV-2 TTime
Negativ kontrol 27,0 og 40,0 - -
Positiv kontrol 27,0 og 53,0 23,0 0g 35,0 23,0 0g 35,0

Bemeerkning: Eksterne kvalitetskontrolpraver (medfalger ikke) skal testes iht. lokal, statslig og/eller faderal
bestemmelse eller iht. godkendelseskrav og hvert laboratoriums standardkvalitets-kontrolprocedurer.

Bemeerkning: Kontakt Hologic teknisk support for hjeelp til uden for omrade-kontroller.

Bemaerkning: Nar TTime ikke kan beregnes, vises en bindestreg (-).
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Tolkning af testresultater

Testresultaterne bestemmes automatisk af assaysoftwaren. Resultater for HSV-1 og HSV-2 detektion
rapporteres separat. | tabel 2 vises de mulige resultater, der rapporteres i en gyldig kgrsel og fortolkning af
resultater. Prgver med ugyldige testresultater skal testes igen. Rapportér det forste, gyldige resultat.

Tabel 2. Fortolkning af resultater

HSV-1 resultat

HSV-2 resultat

Fortolkning

HSV1 neg HSV2 neg Negativt: Ingen HSV-1 eller HSV-2 mRNA detekteret

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

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

HSV1 POS HSV2 POS HSV-1 og HSV-2 positiv: HSV-1 og HSV-2 mRNA detekteret
Ugyldig Ugyldig Ugyldig: Der opstod en fejl under udarbejdelsen af resultatet. Prgven

skal testes igen.

| tabel 3 vises TTime kriterier til bestemmelse af resultatet til en saerlig preve. En test kan ogsa vaere ugyldig,

fordi andre parametre er uden for det forventede omrade.

Tabel 3. TTime kriterier

IC TTime HSV-1 TTime HSV-2 TTime
Negativt 27,0 og 45,0 - -
HSV1 positiv - eller 27,0 og <53,0 23,0 og <53,0 -
HSV2 negativ
HSV1 negativ - eller 27,0 og <53,0 - 23,0 0og 53,0
HSV2 positiv
HSV1 positiv - eller 27,0 og £53,0 23,0 0og 53,0 23,0 0og 53,0
HSV2 positiv
Ugyldig - - -

Bemeerkning: Nar TTime ikke kan beregnes, vises en bindestreg (-).

Aptima Herpes Simplex Viruses 1 & 2 Assay

AW-15346-1901 Rev. 002



Aptima™ Begraensninger

Begransninger

A. Kun personale, som er oplaert i fremgangsmaden, ma anvende dette assay. Hvis anvisningerne pa denne
indlaegsseddel ikke folges, kan det fare til fejlagtige resultater.

B. Palidelige resultater er athaengige af tilstraekkelig pravetagning og korrekt transport, opbevaring og
behandling af pragver.

C. Enheden er ikke beregnet til brug med cerebrospinalvaeske eller til praenatal screening.
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Virale transportmedier (VTM)

Preestationen af Aptima HSV 1 & 2 assay blev vurderet med almindeligt anvendte typer VTM (BD Universal
Viral Transport/Copan Universal Transport Media, Remel M4RT, Remel M4 og Remel M5). Hvert medium blev
tilsat separat med HSV-1 Maclntyre stamme eller HSV-2 MS stamme viruspartikler ved ~3X
detektionsgreensen (LoD). Hvert panel blev derefter overfart i overensstemmelse med anvisningerne pa STM
indlegssedlen. For at vurdere potentiel interferens af forskellige typer VTM blev HSV-negative (uden tilsat)
paneler ogsa fortyndet i STM og testet ved fyrre replikater pr. panel. Alle negative paneler var 100 % gyldige
0g negative, og alle HSV-1 eller HSV-2 tilsatte paneler var 100 % positive for den relevante HSV type.

Analytisk sensitivitet

Den analytiske sensitivitet/LoD af Aptima HSV 1 & 2 assay blev bestemt ved testning af en serie paneler, som
bestar af HSV-1 eller HSV-2 virus fortyndet i pooled, negative kliniske prgver i bade STM og VTM, fortyndet i
STM-baserede matricer. For HSV-1 blev Maclntyre- og HF-virusstammer testet. For HSV-2, blev MS- og
G-virusstammer testet. Mindst 60 replikater blev testet ved hver koncentration for hvert panelmedlem for hver
matrix og virusstamme pa tveers af 3 reagensiots.

Der blev udfert probit-regressionsanalyse for at tilvejebringe den forventede 95 % detektionsgraense for hver
HSV-stamme i hver matrix i hvert lot. LoD blev bestemt til at veere koncentrationen ved hvilken, der opnas
295 % positivitet af testede replikater pa basis af den hgjeste beregning blandt de tre reagensiots.

Tabel 4. HSV 1 & 2 LoD i VTM og STM

LoD
TCID50/mL
HSV-type/stamme Provetype (95 % konfidens)
STM 60,6 (37,9 — 143,2)
HSV-1 Macintyre
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)

LoD verifikation

LoD blev verificeret ved hjaelp af to kliniske isolater af HSV-1 og to kliniske isolater af HSV-2, som blev isoleret
fra HSV-positive kliniske prever og dyrket og kvantiteret internt. Hvert isolat blev testet med Aptima HSV 1 & 2
assay og ved at bruge 60 replikater hver ved 1X LoD, 3X LoD og 10X LoD. Testningen blev afsluttet i bade
STM- og VTM-matrix for alle fire kliniske isolater og blev udfert ved at bruge 3 reagenslots. Alle replikater til
alle kliniske isolater, som var testet ved alle tre koncentrationer, blev detekteret af Aptima HSV 1 & 2 assay, og
viser, at assayet kan detektere et omrade ngjagtigt af bade HSV-1 og HSV-2 isolater ved den fastlagte LoD.

Co-infektion

Paneler blev lavet med HSV-1 viruspartikler ved 3X LoD og HSV-2 virus ved 1000X LoD og med HSV-2 ved
3X LoD og HSV-1 ved 1000X LoD. Der blev lavet ekstra paneler, som indeholder HSV-2 ved 100X
koncentrationen af HSV-1 ved 3X LoD. Al testning resulterede i 100 % detektion for bade HSV-1 og HSV-2.
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Krydsreaktivitet

For at evaluere den analytiske sensitivitet og specificitet af Aptima HSV 1 & 2 assay ved tilstedeveerelse af
ikke-target mikroorganismer, som kan veere til stede i kliniske praver, blev paneler af ikke-target mikroorganismer
lavet i STM til at teste koncentration af 1 x 10° enheder/mL for vira og 1 x 10° enheder/mL for alle andre
organismer. Organismer blev testet ved fraveer af HSV eller ved tilstedeveerelse af enten HSV-1 eller HSV-2
ved 3X LoD. Syvogfyrre af de 48 mikrober, der blev testet, havde ingen virkning pa assay-preestationen ved
1 x 10° enheder/mL. Streptococcus pneumoniae viste ingen interferens ved 1 x 10° enheder/mL (Tabel 5).

Tabel 5. Analytisk specificitet

Mikroorganisme

Koncentration

Acinetobacter calcoaceticus

1x10% CFU/mL"2

Acinetobacter Iwoffii

1x10% CFU/mL"2

Actinomyces israelii

1x10° RNA kopier/mL2

Adenovirus type 1

1x10° TCID50/mL?

Alcaligenes faecalis

1x10° CFU/mL’

Atopobium vaginae

1x10° RNA kopier/mL?

Bacteroides fragilis

1x10® CFU/mL"2

Bifidobacterium adolescentis

1x10° CFU/mL"2

BK virus

1x10° DNA kopier/mL>

Bordetella bronchiseptica

1x10% CFU/mL"2

Bordetella pertussis

1x10® CFU/mL"2

Campylobacter jejuni 1x10° CFU/mL"?
Candida glabrata 1x10° CFU/mL"?
Clostridium difficile 1x10° CFU/mL"?

Clostridium perfringens

1x10% CFU/mL"2

Corynebacterium genitalium

1x10® CFU/mL"2

Cryptococcus neoformans

1x10° CFU/mL"?

Enterobacter aerogenes

1x10° CFU/mL"?

Enterobacter cloacae

1x10% CFU/mL"?

Enterococcus faecium

1x10% CFU/mL"2

Enterococcus faecalis

1x10% CFU/mL"2

Epstein-Barr virus

1x10° DNA kopier/mL3

Escherichia coli

1x10% CFU/mL"2

Fusobacterium nucleatum

1x10% CFU/mL"2

Gardnerella vaginalis

1x10% CFU/mL"2

Haemophilus ducreyi

1x10® CFU/mL"2

Hepatitis B virus

1x10° IU/mL*®

Klebsiella pneumoniae

1x10% CFU/mL"?

Lactobacillus crispatus

1x10% CFU/mL"2

Moraxella catarrhalis

1x10% CFU/mL"2

1x10® RNA kopier/mL?
1x10° RNA kopier/mL2
1x10° CFU/mL"?

Mycoplasma hominis

Mycoplasma orale

Neisseria gonorrhoeae
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Tabel 5. Analytisk specificitet

Mikroorganisme Koncentration

Neisseria meningitidis 1x10° CFU/mL"?
Parvovirus B19 1x10° TCID50/mL°
Prevotella bivia 1x10° CFU/mL"?
Propionibacterium acnes 1x10° CFU/mL"?
Proteus mirabilis 1x10° CFU/mL"?
Proteus vulgaris 1x10° CFU/mL"?
Pseudomonas aeruginosa 1x10° CFU/mL"?
Staphylococcus aureus 1x10° CFU/mL"?
Staphylococcus epidermidis 1x10° CFU/mL"?
Staphylococcus saprophyticus 1x10° CFU/mL"?
Streptococcus mitis 1x10° CFU/mL"?
Streptococcus pneumoniae 100.000 CFU/mL"?
Streptococcus pyogenes 1x10° CFU/mL"?
Varicella-zoster virus 1x10° DNA kopier/mL3
Vestnilvirus 1x10° TCID50/mL®

'CFU = Colony Forming Units (Kolonidannende enheder), “Tilvejebragt internt fra
Hologic, Inc., *Fremskaffet fra ZeptoMetrix Corporation (Buffalo NY),
*IU = International Units (internationale enheder)

Interferens

Potentielt interfererende stoffer, som er anfgrt i Tabel 6, blev testet i Aptima HSV 1 & 2 assay ved initiale
koncentrationer pa 5 % vol/vol (V/V), hvilket svarer til 100 % podningskapacitet (SC), eller ved koncentrationer
pa 0,03 % eller 5 % wtivol (W/V), eller ved 4 x 10° celler/mL for leukocytter. Paneler blev bygget i STM og
evalueret for potentielle virkninger pa bade assaysensitivitet og specificitet. Sensitivitetspraestationen blev
evalueret separat for bade HSV-1 og HSV-2 ved at tilseette viruspartikler i stof, som indeholder paneler ved 3X
LoD. HSV-negative paneler, som indeholder hvert stof, blev ogsa evalueret for specificitet.

Der blev ikke observeret interferens af assayets praestation ved tilstedeveerelse af et repraesentativt
varemeerke af de fglgende eksogene stoffer ved 5 % W/V eller V/V (100 % SC): vaginalt glidemiddel;
svampedraebende creme; udskylning; deodorantspray til kvinder; herpessarmedicin; la&ebebalsam; bodylotion;
kropspudder; iseddikesyre vaskeoplagsning; haemoridecreme; hostemedicin; tandpasta; og mundskyllevand.
Spermicide/kontraceptiv gel skabte ingen interferens ved en koncentration pa 4 % W/V eller 80 % af SC.

Der blev ikke observeret nogen interferens ved tilstedevaerelsen af et repreesentativt varemaerke af anti-viral
medicin ved 5 % W/V. Der blev ikke observeret nogen virkning pa assaypreestationen i de felgende endogene
stoffer testet ved 5 % V/V eller W/V (100 % SC): urin, slim og saedvaeske. Der blev ikke observeret nogen
interferens i de falgende endogene stoffer ved de angivne slutkoncentrationer: leukocytter (4x10° celler/mL);
spyt (4 % W/V / 80 % SC); protein (4 % W/V / 80 % SC); helblod (0,5 % V/V / 10 % SC); og faeces (0,03 %
WV /0,6 % SC).
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Tabel 6: Interfererende stoffer

Stof Varemarke/Kilde Slutkoncentration®.
vaginalt smgremiddel KY Jelly 5% VIV
spermicide/kontraceptiv gel Options Gynol Il 4 % WV
svampedraebende creme Monistat 3 5 % WV
udskylning Up & Up Feminine Wash 5% VIV
deodorantspray til kvinder FDS Feminine Deodorant Spray 5% WIV
Herpes sarmedicin Releev 5 % WV
leebebalsam Carmex 5 % WV
bodylotion Vaseline Aloe Fresh 5 % WV
pudder Summer's Eve Powder 5% WV
iseddikesyre vaskeopl@sning iseddikesyre vaskeopl@sning 5% VIV
haemoridecreme Preparation H 5 % WV
urin Intern urinprgvetagning 5% VIV
helblod Intern helblodsprgvetagning 0,5 % VIV
leukocytter E;ﬂEgLﬁLSpecialty Corporation 4x10° celler/mL
spyt Intern spytprgvetagning 4 % WV
slim Sigma Aldrich Mucine 0,3 % WV
szedvaeske seedvaeske 5% VIV
feeces feeces 0,03 % W/V
hostemedicin Dayquil 5% VIV
tandpasta Sensodyne 5 % WV
protein Casein 4 % WV
antiviralt lzegemiddel acyclovir 5 % WV
mundskyllevand Listerene 5% VIV

*Slutkoncentrationer udger slutkoncentrationen (FC) i prgven, nar den testes pa Panther instrumentet.

Vedrgrende pravetagning SC, 5 % FC =100 % SC; 4 % FC =80 % SC; 0,5 % FC =10 % SC;

0,03 % FC =0,6 % SC

HSV-2 Kunstig oral prevematrix

Aptima HSV 1 & 2 assay testning blev udfert ved brug af en kunstig klinisk pravematrix for at tilvejebringe
ekstra praestationsdata for detektionen af HSV-2 i orale prgver. HSV-2 MS stamme viruspartikler blev tilsat i
HSV-negative VTM eller STM orale kliniske matricer ved 3X LoD eller 1000X LoD for hver respektive medier.
Femten replikater af HSV-negative prgver, femogtyve replikater af HSV-2 ved 3X LoD og femogtyve replikater
af HSV-2 ved 1000X LoD for bade VTM og STM matricer blev testet af operatgrer, som var blindet til
panelindhold. Resultaterne viste 100 % detektion af HSV-2-indeholdende positive orale kunstige paneler og

0 % detektion i alle negative praver i bade STM og VTM kliniske matricer.
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Reproducerbarhed

Aptima HSV 1 & 2 assay reproducerbarhed blev evalueret pa tre eksterne amerikanske laboratorier. Testning
blev udfert ved brug af tre assayreagenslots og seks operatgrer (to pa hvert laboratorium). Pa hvert
laboratorium blev testning udfart i mindst seks dage. Panelmedlemmer blev oprettet ved at tilsaette HSV-1
og/eller HSV-2 viruspartikler i STM. HSV-1 slutkoncentrationer varierede fra 0 TCIDso/mL til 86,96 TCIDso/mL
og HSV-2 slutkoncentrationer varierede fra 0 TCIDso/mL til 1,63 TCIDso/mL.

Robustheden af Aptima HSV 1 & 2 assay blev vurderet ved testning af HSV-negative panelmedlemmer og
panelmedlemmer, som indeholder lave og moderate niveauer af HSV-1 og HSV-2. Overensstemmelse med
forventede resultater var 100 % for HSV-1 og HSV-2 i de negative og moderate positive panelmedlemmer og
<100 % i panelmedlemmer med koncentrationer teet pa eller under 95 % LoD af assay i STM tilsat viruspartikler.

| Tabel 7 vises overensstemmelsen af resultaterne for Aptima HSV 1 & 2 assay med forventede resultater for
alle panelmedlemmer.

Tabel 7. Overensstemmelse af resultater for Aptima HSV 1 & 2 Assay med forventede resultater

Target konc Overensstemmelse (%)
Konc. (TCIDso/mL) Forventet resultat Godkendt (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)

CI = Score konfidensinterval, Konc. = koncentration, HNeg = hgj negativ, LPos = lav positiv, MPos = moderat
positiv, Neg = negativ, Pos = positiv

| Tabel 8 vises HSV-1 og HSV-2 signalvariabilitet i lave og moderate positive panelmedlemmer mellem
laboratorier, mellem operatgrer, mellem lots, mellem dage, mellem kgrsler, i karsler og overordnet i
panelmedlemmer med positive Aptima HSV 1 & 2 assay-resultater.
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Tabel 8. Signalvariabilitet for Aptima HSV 1 & 2 Assay i lave og moderate positive panelmedlemmer

Mellem Mellem Mellem Mellem Mellem Inden for
laboratorier  operatgrer lots dage korsler korsler | alt
Virus Gennemshits SD SD SD SD SD SD SD
Konc. 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)

Konc = koncentration, CV = variationskoefficient, LPos = lav positiv, MPos = moderat positiv, SD = standardafvigelse
Bemeerkning: Variabilitet pga. visse faktorer kan vaere numerisk negativ. Dette kan forekomme, hvis variabiliteten pga. disse faktorer er
meget lille. | disse tilfaelde vises SD og CV som 0.

Klinisk praestation

Der blev udfart en prospektiv, multicenter klinisk undersggelse for at fastsla praestationskarakteristikaene for
Aptima HSV 1 & 2 assay. Maend og kvinder (n = 839) med aktive hudlzesioner i anogenitale1 eller orale?
regioner deltog fra 19 amerikanske kliniske laboratorier, herunder familieplanlaegning, dermatologi,
paediatri/pubertet, seksuelt overfgrt infektion, privat praksis og offentlige lzegeklinikker, hospitaler, universiteter
og kliniske forskningslaboratorier. To (2) podningspraver blev udtaget fra en enkelt lzesion fra hver
forsagsperson: én blev udtaget med en podepind fra et kommercielt tilgaengeligt VTM prgveudtagningskit og
én blev udtaget med en podepind fra Aptima Multitest swab collection kit. Prgver blev behandlet i
overensstemmelse med de relevante anvisninger pa indlaegssedlen og testet med ELVIS HSV ID og D® Typing
Test system viral kultur og en valideret tovejs PCR/sekvenseringsprocedure til at fastsla en sammensat
referencemetode-fortolkning for HSV-1 og HSV-2. Den sammensatte referencemetode-fortolkning blev taget i
betragtning: A) positiv, hvis enten ELVIS HSV ID og D? Typing Test system viral kultur eller PCR/sekvensering
havde et positivt resultat for HSV typen (HSV-1 eller HSV-2) og B) negativ, hvis PCR/sekvensering havde et
negativt resultat for én HSV type og ELVIS HSV ID og D? Typing Test system viral kultur havde et negativt
resultat (eller et positivt resultat for den anden HSV type3). Prgver blev testet med et FDA-klaret assay for
HSV-1 og HSV-2 for at preecisere HSV typen, nar: A) PCR/sekvensering detekterede bade HSV-1 og HSV-2
og B) de kombinerede resultater for de sammensatte referencemetode-tests var positive for begge HSV typer.

Den Kliniske preestation for Aptima HSV 1 & 2 assay til detektion af HSV-1 og HSV-2 blev evalueret i
preeparater/prgver udtaget fra leesioner i anogenitale og orale regioner. Aptima HSV 1 & 2 assay testning blev
udfgrt pa 3 eksterne laboratorier. Der blev genereret 108 Aptima HSV 1 & 2 assay-karsler. 107 (99,1 %)
karsler var gyldige og 1 karsel (0,9 %) var ugyldig pga. af en hardwarefejl. Der blev behandlet 1629 praver i
gyldige Aptima HSV 1 & 2 assay-karsler. 1628 (99,9 %) havde gyldige slutresultater og 1 (0,1 %) én havde et
ugyldigt slutresultat pga. af en hardwarefejl (denne prave blev ikke gentestet, fordi den ikke havde tilstreekkelig

! Omfatter abdomen, anus, natis, livmoderhals, forhud, glans penis/balanus, lyske, mons pubis, penis (corpus),
eri-analt omrade, perineum, rektum, skrotum, lar, urethra/urethral abning, vagina, vulvaomrade og andet.
Omfatter gummer, laeber, mund, tunge og andet.

* ELVIS HSV ID og D? Typing Test system kan ikke detektere co-inficerede pragver. Kun HSV-2 negative praver

kan typeidentificeres for HSV-1.
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maengde). Der var 7 prgver (0,4 %), som havde initiale ugyldige resultater. Af disse blev 6 gentestet og fik

gyldige resultater.

Samlet blev 790 forsagspersoner (285 maend og 505 kvinder) bedemt til at vaere egnede til inklusion i
preestationsanalysen. 544 havde laesioner i den anogenitale region, og 246 havde laesioner i den orale region.

For detektion af HSV-1 og HSV-2 i preeparater/prgver udtaget fra laesioner i den anogenitale region, strakte
sensitiviteten sig overordnet fra 93,4 % til 98,4 %, og specificiteten strakte sig fra 92,8 % til 99,8 %

(Tabellerne 9 og 10).

| Tabel 9 vises sensitiviteten, specificiteten, positiv preediktiv veerdi (PPV) og negativ praediktiv veerdi (NPV) af
Aptima HSV 1 & 2 assay til detektion af HSV-1 og praevalensen af HSV-1 (baseret pa den sammensatte

referencemetode) i anogenitale lsesioner for hver pravetype.

Tabel 9. Klinisk praestation af Aptima HSV 1 & 2 Assay for detektion af HSV-1 i anogenitale laesioner efter pravetype

Prav Sensitivitet % Specificitet % PPV % NPV %
Provetype Placeringaflasion N TP FP TN FN (%) (95 % CI)* (95%cCl°®  (95%cCl)* (95 % CI)*
VTM Anogenital 528 71 1 451 5' 144 93,4 99,8 98,6 98,9
(85,5-97,2)  (98,8->99,9)  (93,0-100) (97,6-99,6)
Mandlig anogenital 192 19 1 170 2 10,9 90,5 99,4 95,0 98,8
(71,1-97,3) (96,8-99,9)  (78,6-99,8) (96,4-99,9)
Kvindelig anogenital 336 52 0 281 3 16,4 94,5 100 100 98,9
(85,1-98,1) (98,7-100)  (93,7-100) (97,1-99,8)
Aptima Anogenital 531 71 2 454 4> 141 94,7 99,6 97,3 99,1
podning-STM (87,1-97,9) (98,4-99,9)  (91,1-99,6) (97,9-99,8)
Mandlig anogenital 192 20 2 169 1 10,9 95,2 98,8 90,9 99,4
(77,3-99,2) (95,8-99,7)  (74,5-98,7) (97,2-100)
Kvindelig anogenital 339 51 0 285 3 159 94,4 100 100 99,0
(84,9-98,1) (98,7-100)  (93,6-100) (97,2-99,8)

Aptima podning-STM = Aptima Multitest-podningsprave, Praev = praevalens, VTM = VTM prave

To prever havde negative dyrkningsresultater og én havde et HSV positivt dyrkningsresultat, som ikke kunne identificeres som type.
%En preve havde et negativt dyrkningsresultat, én havde et HSV positivt dyrkningsresultat, som ikke kunne identificeres som type.

3Score Cl

*PPV 95 % ClI udregnet af den ngjagtige 95 % ClI for det positive sandsynlighedsforhold, NPV 95 % CI udregnet af den ngjagtige 95 % CI

for det negative sandsynlighedsforhold

| Tabel 10 vises sensitiviteten, specificiteten, PPV og NPV for Aptima HSV 1 & 2 assay for detektion af HSV-2
og preevalensen af HSV-2 (baseret pa den sammensatte referencemetode) i anogenitale leesioner for hver

prgvetype.
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Tabel 10. Klinisk preestation af Aptima HSV 1 & 2 Assay for detektion af HSV-2 i anogenitale leesioner efter pravetype

Prav Sensitivitet % Specificitet % PPV % NPV %
Provetype Placering af lasion N TP FP TN FN (%) (95%Cl)® (95%Cl)*  (95%Cl)* (95 % CI)*
VTM Anogenital 533 248 7 270 8' 48,0 96,9 97,5 97,3 97,1
(94,0-98,4)  (94,9-98,8)  (94,7-98,8) (94,6-98,7)
Mandlig anogenital 194 79 2 110 3 423 96,3 98,2 97,5 97,3
(89,8-98,7)  (93,7-99,5)  (92,0-99,7) (93,0-99,4)
Kvindelig anogenital 339 169 5 160 5 51,3 97,1 97,0 97,1 97,0
(93,5-98,8)  (93,1-98,7)  (93,8-99,0) (93,4-99,0)
Aptima Anogenital 535 253 20 258 4% 48,0 98,4 92,8 92,7 98,5
podning-STM (96,1-99,4)  (89,1-95,3)  (89,4-95,3) (96,3-99,6)
Mandlig anogenital 194 79 6 106 3 42,3 96,3 94,6 92,9 97,2
(89,8-98,7)  (88,8-97,5) (86,5-97,1) (92,8-99,4)
Kvindelig anogenital 341 174 14 152 A1 51,3 99,4 91,6 92,6 99,3
(96,8-99,9)  (86,3-94,9) (88,5-95,7) (96,6-100)

Aptima podning-STM = Aptima Multitest-podningsprave, Praev = praevalens, VTM = VTM prave

'Alle otte prever havde negative dyrkningsresultater.
“Alle fire prever havde negative dyrkningsresultater.
*Score ClI

*PPV 95 % ClI udregnet af den ngjagtige 95 % CI for det positive sandsynlighedsforhold, NPV 95 % CI udregnet af den ngjagtige

95 % CI for det negative sandsynlighedsforhold

Sensitivitet for detektion af HSV-1 i preeparater/prgver udtaget i den orale region var 97,5 % i Aptima Multitest-
podningsprgver og 81,5 % i VTM pragver. Af de 22 VTM prgver med falske negative resultater for HSV-1,

19 prever havde negative dyrkningsresultater (Tabel 13). Specificitet for detektion af HSV-1 var 88,7 % i
Aptima Multitest-podningspraver og 99,2 % i VTM prgver. Ni (9) af 14 Aptima Multitest-podningsprever med
falske positive resultater var fra 2 af 17 prgveudtagningslaboratorier, som har udtaget prgver fra den orale

region (laboratorier 1 og 18, Tabel 17).

| Tabel 11 vises sensitiviteten, specificiteten, PPV og NPV for Aptima HSV 1 & 2 assay for detektion af HSV-1
og preevalensen af HSV-1 (baseret pa den sammensatte referencemetode) i orale laesioner for hver pravetype.

Tabel 11. Klinisk preestation af Aptima HSV 1 & 2 Assay for detektion af HSV-1 i orale leesioner efter provetype

Praev Sensitivitet % Specificitet % PPV % NPV %
Provetype 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)
Aptima podning-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)

Aptima podning-STM = Aptima Multitest-podningsprave, Praev = praevalens, VTM = VTM prave
'Nitten prgver havde negative dyrkningsresultater og én havde et HSV positivt dyrkningsresultat, som ikke kunne

identificeres som type.
“Alle tre prever havde negative dyrkningsresultater.
*Score Cl

*PPV 95 % ClI udregnet af den ngjagtige 95 % ClI for det positive sandsynlighedsforhold, NPV 95 % ClI udregnet af den

ngjagtige 95 % CI for det negative sandsynlighedsforhold

Eftersom de fleste orale HSV infektioner er forarsaget af HSV-1, var praevalensen af observerede HSV-2

infektioner i den orale region meget lav (0,9 % til 1,3 %) (Tabel 12). Af 235 VTM praver og 237 Aptima
Multitest-podningsprgver havde kun 2 VTM prever og 3 Multitest-podningspraver positive resultater baseret pa
referencetestning. Sensitivitet for detektion af HSV-2 i praeparater/prever udtaget i den orale region var 66,7 %
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i Aptima Multitest-podningsprever og 100 % i VTM prgver. Den ene Aptima Multitest-podningsprgve, udtaget
fra en oral laesion med et falsk negativt resultat havde et negativt dyrkningsresultat. Som beskrevet ovenfor,
var analytisk sensitivitet for detektion af HSV-2 ved brug af kunstige orale praver 100 %. Specificitet for
detektion af HSV-2 var 100 % i Aptima Multitest-podningsprgver og 100 % i VTM prgver.

| Tabel 12 vises sensitiviteten, specificiteten, PPV og NPV for Aptima HSV 1 & 2 assay for detektion af HSV-2
og praevalensen af HSV-2 (baseret pa den sammensatte referencemetode) i orale lzesioner for hver pravetype.

Tabel 12. Klinisk preestation af Aptima HSV 1 & 2 Assay for detektion af HSV-2 i orale leesioner efter provetype

Praev Sensitivitet % Specificitet % PPV % NPV %

Provetype 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)

Aptima podning-STM 237 2 0 234 1 1,3 66,7 100 100 99,6

(20,8-93,9)  (98,4-100)  (29,1-100) (98,9-100)

Aptima podning-STM = Aptima Multitest-podningsprave, Praev = praevalens, VTM = VTM prove

'Denne preve havde et negativt dyrkningsresultat.

?Score Cl

*PPV 95 % ClI udregnet af den ngjagtige 95 % ClI for det positive sandsynlighedsforhold, NPV 95 % CI udregnet af
den ngjagtige 95 % CI for det negative sandsynlighedsforhold

Tabel 13 opsummerer resultaterne for Aptima HSV 1 & 2 assay, som var i modstrid med den sammensatte
referencefortolkningsmetode for HSV-1.

Tabel 13. Modstridende resultater mellem den sammensatte referencefortolkningsmetode for HSV-1 og Aptima HSV 1 & 2
Assay efter placering af laesion og pravetype

Sammenfattende referencemetode

Placering PCR/ Resultat for Aptima
af laesion Provetype Dyrkningsresultat sekvenseringsresultat HSV 1 & 2 Assay Fortolkning Tal
Anogenital VTM Negativt Negativt Positivt Falsk positivt
Aptima podning-STM Negativt Negativt Positivt Falsk positivt 2
Oral VTM Negativt Negativt Positivt Falsk positivt
Aptima podning-STM Negativt Negativt Positivt Falsk positivt 14
Anogenital VTM Negativt Positivt Negativt Falsk negativt 2
Aptima podning-STM Negativt Positivt Negativt Falsk negativt
Oral VTM Negativt Positivt Negativt Falsk negativt 19
Aptima podning-STM Negativt Positivt Negativt Falsk negativt 3
Kan ikke
Anogenital VTM identificeres som Positivt Negativt Falsk negativt 1
type1
Kan ikke
Aptima podning-STM identificeres som Positivt Negativt Falsk negativt 1
type1
Kan ikke
Oral VTM identificeres som Positivt Negativt Falsk negativt 1
type1
Anogenital VTM Positivt Negativt Negativt Falsk negativt
Aptima podning-STM Positivt Negativt Negativt Falsk negativt 2
Oral VTM Positivt Positivt Negativt Falsk negativt

Aptima podning-STM = Aptima Multitest-podningsprave, VTM = VTM prgve
'Positiv for HSV, type ikke bestemt.
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Tabel 14 opsummerer resultaterne for Aptima HSV 1 & 2 assay, som var i modstrid med den sammensatte
referencefortolkningsmetode for HSV-2.

Tabel 14. Modstridende resultater mellem den sammensatte referencefortolkningsmetode for HSV-2 og Aptima HSV 1 & 2
Assay efter placering af leesion og pt@vetype

Sammenfattende referencemetode

Placering PCR/ Resultat for Aptima
af laesion Provetype Dyrkningsresultat sekvenseringsresultat HSV 1 & 2 Assay Fortolkning Tal
Anogenital VTM Negativt Negativt Positivt Falsk positivt 6
HSV-1 positivt Negativt Positivt Falsk positivt 1
Aptima podning-STM Negativt Negativt Positivt Falsk positivt 18
HSV-1 positivt Negativt Positivt Falsk positivt 2
Anogenital VTM Negativt Positivt Negativt Falsk negativt 8
Aptima podning-STM Negativt Positivt Negativt Falsk negativt 4
Oral Aptima podning-STM Negativt Positivt Negativt Falsk negativt 1

Aptima podning-STM = Aptima Multitest-podningsprave, VTM = VTM prgve
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| Tabel 15 vises sensitiviteten, specificiteten, PPV og NPV for Aptima HSV 1 & 2 assay for detektion af HSV-1
og praevalensen af HSV-1 (baseret pa den sammensatte referencemetode) i orale laesioner for hver pravetype

og pregvetagningslaboratoriet.

Tabel 15. Klinisk preestation for Aptima HSV 1 & 2 Assay for detektion af HSV-1 i anogenitale lsesioner efter pravetype og

pravetagningslaboratorium

Provetype Laboratorium N TP FP TN FN (%)

Praev Sensitivitet %

(95 % CI)’

Specificitet %
(95 % CI)’

PPV %
(95 % CI)?

NPV %
(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 10,4 857 (48,7-97,4) 100 (94,0-100) 100 (64,6-100) 98,4 (93,7-100)
9 25 0 0 25 0 0,0 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 44,4 100(758-100) 100 (79,6-100) 100 (78,6-100) 100 (82,5-100)
13 38 7 0 30 1 21,1 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 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)
Aptima 2 2 1 0 1 0 500 100(20,7-100) 100 (20,7-100) 100 (9,1-100) 100 (9,1-100)
podning- 3 14 1 0 13 0 7,1 100(20,7-100) 100 (77,2-100) 100 (6,6-100) 100 (92,8-100)
ST™M 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(52,9-97,8) 100 (94,2-100) 100 (68,0-100) 98,4 (93,6-100)
9 26 0 0 26 0 0,0 NC 100 (87,1-100) NC 100 (NC)
10 8 0 0 8 0 00 NC 100 (67,6-100) NC 100 (NC)
11 19332 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 (75,8-100) 100 (79,6-100) 100 (78,6-100) 100 (82,5-100)
13 38 7 0 30 1 21,1 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 6,0 100(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)

Aptima podning-STM = Aptima Multitest-podningsprave, NC = kan ikke beregnes, Praev = preevalens, VTM = VTM prove

'Score ClI

PPV 95 % ClI udregnet af den ngjagtige 95 % ClI for det positive sandsynlighedsforhold, NPV 95 % CI udregnet af den
ngjagtige 95 % ClI for det negative sandsynlighedsforhold
Bemaerkning: Laboratorierne 1 og 16 indrullerede ikke nogen forsggspersoner med leesioner, der var kategoriseret som

anogenitale.
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| Tabel 16 vises sensitiviteten, specificiteten, PPV og NPV for Aptima HSV 1 & 2 assay for detektion af HSV-2
og preevalensen af HSV-2 (baseret pa den sammensatte referencemetode) i orale laesioner for hver pravetype

og prevetagningslaboratoriet.

Tabel 16. Klinisk preestation for Aptima HSV 1 & 2 Assay for detektion af HSV-2 i anogenitale lsesioner efter pravetype og

pravetagningslaboratorium

Praev Sensitivitet %
Provetype Laboratorium N TP FP TN FN (%)

(95 % Cl)’

Specificitet %
(95 % CI)’

PPV %
(95 % CI)?

NPV %
(95 % CI)?

VTM 2

2
14
7
4
32
7
66
26
8
194
29
38
4
4
46
51

1
8
4
2
15
5
24
15
3
94
7
13

1

16

40
10

94
22
25

N
[o0]

50,0
57,1
57,1
50,0
46,9
71,4
37,9
61,5
37,5
50,5
241
34,2
25,0
50,0
50,0
62,7
100,0

100 (20,7-100)
100 (67,6-100)
100 (51,0-100)
100 (34,2-100)
100 (79,6-100)
100 (56,6-100)
96,0 (80,5-99,3)
93,8 (71,7-98,9)
100 (43,9-100)
95,9 (90,0-98,4)
100 (64,6-100)
100 (77,2-100)
100 (20,7-100)
100 (34,2-100)
95,7 (79,0-99,2)
96,9 (84,3-99,4)
100 (20,7-100)

100 (20,7-100)
83,3 (43,6-97,0)
100 (43,9-100)
100 (34,2-100)
94,1 (73,0-99,0)
100 (34,2-100)
97,6 (87,4-99,6)
100 (72,2-100)
100 (56,6-100)
97,9 (92,7-99,4)
100 (85,1-100)
100 (86,7-100)
100 (43,9-100)
100 (34,2-100)
95,7 (79,0-99,2)
94,7 (75,4-99,1)
NC

100 (9,1-100)
88,9 (67,5-99,7)
100 (63,7-100)
100 (38,7-100)
93,8 (75,5-99,8)
100 (73,4-100)
96,0 (82,5-99,9)
100 (83,7-100)
100 (50,6-100)
97,9 (93,2-99,7)
100 (67,3-100)
100 (79,1-100)

100 (7,3-100)

100 (38,7-100)
95,7 (81,9-99,9)
96,9 (86,6-99,9)

100 (NC)

100 (9,1-100)
100 (63,8-100)
100 (51,9-100)
100 (38,7-100)
100 (83,7-100)
100 (33,9-100)
97,6 (88,9-99,9)
90,9 (67,4-99,7)
100 (69,7-100)
95,9 (90,6-98,8)
100 (88,5-100)
100 (88,6-100)
100 (65,0-100)
100 (38,7-100)
95,7 (81,9-99,9)
94,7 (78,4-99,8)
NC

Aptima 2
podning-
STM

o NoO o~ W

9
10
11
12
13
14
15
17
18
19

14

32

69
27
8
194
29
38
4
4
47
51
1

97
7
13
1
1
23
32
1

N W ol =~ |0

—
N ;

39
9
4

91

21

23
2
2

21
18
0

o -~ ~ 000 0 ~000000O0O0OA~~0000O0O0O PO~ 0 O0OOOOO

0

50,0
57,1
40,0
33,3
46,9
71,4
39,1
63,0
37,5
50,5
241
34,2
25,0
50,0
51,1
62,7
100,0

100 (20,7-100)
100 (67,6-100)
100 (34,2-100)
100 (20,7-100)
100 (79,6-100)
100 (56,6-100)
100 (87,5-100)
94,1 (73,0-99,0)
100 (43,9-100)
99,0 (94,4-99,8)
100 (64,6-100)
100 (77,2-100)
100 (20,7-100)
50,0 (9,5-90,5)
95,8 (79,8-99,3)
100 (89,3-100)
100 (20,7-100)

100 (20,7-100)
83,3 (43,6-97,0)
100 (43,9-100)
100 (34,2-100)
88,2 (65,7-96,7)
100 (34,2-100)
92,9 (81,0-97,5)
90,0 (59,6-98,2)
80,0 (37,6-96,4)
94,8 (88,4-97,8)
95,5 (78,2-99,2)
92,0 (75,0-97,8)
66,7 (20,8-93,9)
100 (34,2-100)
91,3 (73,2-97,6)
94,7 (75,4-99,1)
NC

100 (9,1-100)
88,9 (67,5-99,7)
100 (36,2-100)

100 (7,8-100)
88,2 (70,8-98,4)
100 (73,4-100)
90,0 (76,7-97,7)
94,1 (78,9-99,8)
75,0 (37,9-99,2)
95,1 (89,7-98,3)
87,5 (58,2-99,6)
86,7 (66,6-98,2)
50,0 (3,1-97,5)

100 (7,8-100)
92,0 (78,7-98,8)
97,0 (86,6-99,9)

100 (NC)

100 (9,1-100)
100 (63,8-100)
100 (57,4-100)
100 (45,1-100)
100 (83,3-100)
100 (33,9-100)
100 (92,3-100)
90,0 (65,8-99,6)
100 (62,9-100)
98,9 (94,5-100)
100 (88,4-100)
100 (88,4-100)
100 (41,4-100)
66,7 (24,0-98,8)
95,5 (81,4-99,9)
100 (84,4-100)
NC

Aptima podning-STM = Aptima Multitest-podningsprave, NC = kan ikke beregnes, Praev = preevalens, VTM = VTM prove

'Score ClI

PPV 95 % ClI udregnet af den ngjagtige 95 % ClI for det positive sandsynlighedsforhold, NPV 95 % CI udregnet af den

ngjagtige 95 % ClI for det negative sandsynlighedsforhold

Bemaerkning: Laboratorierne 1 og 16 indrullerede ikke nogen forsggspersoner med leesioner, der var kategoriseret som

anogenitale.
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| Tabel 17 vises sensitiviteten, specificiteten, PPV og NPV for Aptima HSV 1 & 2 assay for detektion af HSV-1
og praevalensen af HSV-1 (baseret pa den sammensatte referencemetode) i orale laesioner for hver pravetype

og prevetagningslaboratoriet.

Tabel 17. Klinisk preestation for Aptima HSV 1 & 2 Assay for detektion af HSV-1 i orale lsesioner efter pravetype og

pravetagningslaboratorium

Praev

Progvetype Laboratorium N TP FP TN FN (%)

Sensitivitet %
(95 % CI)’

Specificitet %
(95 % Cl)"

PPV %
(95 % CI)?

NPV %
(95 % CI)?

VTM 1 11 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 5711 750(30,1-954) 100 (43,9-100) 100 (49,2-100) 75,0 (39,0-99,2)
9 1 1 0 0 0 100,0 100 (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 72,7 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 31 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)
Aptima 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)
podning- 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)
ST™ 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 1 0 0 0 100,0 100 (20,7-100) NC 100 (NC) NC
8 7 4 0 3 0 57,1 100(51,0-100) 100 (43,9-100) 100 (63,7-100) 100 (51,9-100)
9 1 1 0 0 0 100,0 100 (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 11 2 1 7 1 27,3 66,7(20,8-93,9) 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 44,0 100(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 46,9 100 (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)

Aptima podning-STM = Aptima Multitest-podningsprave, NC = kan ikke beregnes, Praev = praevalens, VTM = VTM prave
Bemeerkning: Laboratorierne 2 og 6 indrullerede ikke nogen forsggspersoner med laesioner, der var kategoriseret som orale.

'Score CI

PPV 95 % ClI udregnet af den ngjagtige 95 % CI for det positive sandsynlighedsforhold, NPV 95 % CI udregnet af den
ngjagtige 95 % CI for det negative sandsynlighedsforhold
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| Tabel 18 vises sensitiviteten, specificiteten, PPV og NPV for Aptima HSV 1 & 2 assay for detektion af HSV-2
og praevalensen af HSV-2 (baseret pa den sammensatte referencemetode) i orale lzesioner for hver pravetype
og prgvetagningslaboratoriet.

Tabel 18. Klinisk preestation for Aptima HSV 1 & 2 Assay for detektion af HSV-2 i orale lsesioner efter pravetype og
pravetagningslaboratorium

Praev Sensitivitet % Specificitet % PPV % NPV %

Provetype Laboratorium N TP FP TN FN (%) (95 % ClI)' (95 % CI)’ (95 % CI)? (95 % CI)?
VTM 1 11 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 0,0 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 0,0 NC 100 (88,6-100) NC 100 (NC)

19 2 0 0 2 0 00 NC 100 (34,2-100) NC 100 (NC)

Aptima 1 12 0 0 12 0 00 NC 100 (75,8-100) NC 100 (NC)
podning- 3 14 1 0 13 0 7,1 100(20,7-100) 100 (77,2-100) 100 (6,6-100) 100 (92,8-100)
ST™M 4 13 0 0 13 0 0,0 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 10 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)
11 390 0 3 1 26 0,0(00-793) 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 11 1 0 10 0 9,1 100(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 31 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)

Aptima podning-STM = Aptima Multitest-podningsprave, NC = kan ikke beregnes, Praev = praevalens, VTM = VTM prgve
'Score Cl

’ppV 95 % ClI udregnet af den ngjagtige 95 % CI for det positive sandsynlighedsforhold, NPV 95 % CI udregnet af den
ngjagtige 95 % CI for det negative sandsynlighedsforhold

Bemeerkning: Laboratorierne 2 og 6 indrullerede ikke nogen forsggspersoner med laesioner, der var kategoriseret som orale.
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Referenceomrade og forventede vardier

Praevalens

Preevalensen af HSV-1 og HSV-2 hos forskellige populationer afheenger af patientrisikofaktorer som alder,
livsstil og testens sensitivitet til at detektere infektionen. Et resumé af praevalensen af HSV-1 og HSV-2 efter
prevetype og aldersgruppe, som bestemt af Aptima HSV 1 & 2 assay i den kliniske praestationsundersggelsen,

vises i Tabel 19.

Tabel 19. Aptima HSV 1 & 2 Assay positivitet efter leesionens placeringskategori og aldersgruppe1

Placering af laesion

Aldersgruppe

%Praevalens (# positiv/# testet)

VTM prove

Aptima Multitest-podningspreve

HSV-1 positiv

HSV-2 positiv

HSV-1 positiv

HSV-2 positiv

Alle placeringer
af laesion

Alle aldre
<2ar

21l 11 ar
12til 21 ar
22 til 30 ar
31 til 40 ar
41 til 50 ar
51 til 60 ar
>60 ar

Anogenitale
laesioner

Alle aldre
<2ar
2 til 11 ar
12til 21 ar
22 til 30 ar
31 til 40 ar
41 til 50 ar
51 til 60 ar
>60 ar
Orale leesioner
Alle aldre
<2ar
2 til 11 ar
12 til 21 ar
22 til 30 ar
31 til 40 ar
41 til 50 ar
51 til 60 ar
>60 ar

21,9 (170/778)
40,0 (2/5)
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)

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

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

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

1Ingen forsggspersoner havde positiv Aptima HSV 1 & 2 assay-resultater for bade HSV-1 og HSV-2.
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Positive og negative pradiktive vardier for hypotetiske preevalensfrekvenser

De estimerede positive og negative preediktive veerdier (PPV og NPV) af Aptima HSV 1 & 2 assay til detektion
af HSV-1 og HSV-2 pa tveers af forskellige hypotetiske praevalensfrekevenser vises for hver prgvetype i
Tabel 20. Disse beregninger er baseret pa den overordnede estimerede sensitivitet og specificitet for hver
prevetype, som fastlagt i den kliniske praestationsundersggelse.

Tabel 20. Hypotetisk PPV og NPV til detektion af HSV-1 og HSV-2 efter pravetype og laesionens

placeringskategori
HSV-1 HSV-2
Placering Praevalens PPV NPV PPV NPV
Provetype af laesion (%) (%) (%) (%) (%)
VTM prave Anogenital 1 81,0 99,9 27,9 100
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
Oral 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
Aptima podning-  Anogenital 1 68,6 99,9 12,1 100
STM 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
Oral 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

Aptima podning-STM = Aptima Multitest-podningsprave, VTM = VTM prgve
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TTime Distribution for Aptima HSV 1 & 2 Assay Positive kontroller

Distributionen af TTime vaerdier for Aptima HSV 1 & 2 assay positiv kontrol fra alle gyldige Aptima HSV 1 & 2
assay-karsler, udfert under den kliniske praestationsundersggelse, vises i Tabel 21.

Tabel 21. Distribution af TTimes for Aptima HSV 1 & 2
Assay Positive kontroller

TTime
Statistik HSV-1 HSV-2
N 107 107
Middelvaerdi 20,03 22,01
Middel 19,8 21,7
SD 1,198 1,612
CV (%) 6,0 7,3
Minimum 18,1 19,5
Maksimum 22,9 26,2

CV = variationskoefficient, SD = standardafvigelse
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