B AmpliVue

QUIDEL HSV 1+2 Assay

Pour la détection qualitative et la différenciation des acides nucléiques de Herpes simplex
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cutanées ou cutanéo-muqueuses de patients symptomatiques.
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<£l>UTILISATION PREVUE

Le test AmpliVue HSV 1+2 est un test de diagnostic in vitro pour la détection directe et qualitative et pour la différenciation
des acides nucléiques de Herpes simplex virus type 1 (HSV-1) et de Herpes simplex virus type 2 (HSV-2) provenant de Iésions
cutanées ou cutanéo-muqueuses de patients symptomatiques.

Attention : Le test AmpliVue HSV 1+2 n’est pas validé par la FDA pour une utilisation sur le liquide céphalo-
rachidien (LCR). Le test n’est pas prévu pour le dépistage prénatal.

RESUME ET EXPLICATION DU TEST

Les infections avec le virus Herpes simplex (HSV) font partie des infections humaines les plus fréquentes.! Le virus HSV infecte
les nouveau-nés, les enfants et les adultes et la transmission se fait par contact direct avec des sécrétions provenant
d’individus symptomatiques ou asymptomatiques.’* Aprés la primo-infection, 'infection par le virus HSV reste latente tout
au long de la vie, elle se réactive périodiquement et peut étre associée a des épisodes de maladie avec ou sans symptomes
cliniques, ce qui provoque une transmission souvent involontaire.>®

Les virus Herpes simplex sont catégorisés en 2 types : HSV-1 et HSV-2. HSV-1 cause des lésions orales et génitales et parfois
des lésions faciales. L’infection initiale est la plus sévere avec une stomatite ulcéreuse et douloureuse et apparait
généralement pendant I'enfance.’® La réactivation du virus HSV-1 dans la bouche cause normalement des lésions sur les lévres
(« boutons de fiévre » ou « feu sauvage »).1° Au niveau mondial, prés de 90% de la population est porteur d’anticorps contre
I’'un ou les deux types de virus HSV (HSV-1 et HSV-2).1! Le HSV-2 est principalement associé aux infections génitales et aux
infections néonatales et 50 millions de personnes aux Etats-Unis au minimum sont infectées par I’herpés génital HSV-2.12
Néanmoins, des études récentes montrent que 20% a 50% des épisodes d’incidents d’herpés génital sont causées par le HSV-1
et que la proportion de tels incidents pourrait augmenter.'3

L’identification précise des personnes avec une infection HSV est nécessaire pour la prise en charge optimale des patients et
pour la prévention de la transmission. A cause des inexactitudes inhérentes, le diagnostic clinique doit étre confirmé par des
analyses au laboratoire.*®

La culture du virus est le moyen le plus sdr pour diagnostiquer une infection HSV.® La culture implique d’inoculer un
échantillon sur une culture de tissu en monocouche puis d’observer quotidiennement au microscope les effets
cytopathogenes (CPE). Les CPE caractéristiques du HSV apparaissent en général entre 24 et 72 heures, mais parfois au bout
de 5 jours. Les cultures sont généralement conservées au moins une semaine avant de rendre un résultat négatif si aucun
effet CPE n’est observé.'® La culture du virus est par conséquent lente et laborieuse?’. Une méthode histochimique qui utilise
une lignée de cellules génétiquement modifiées (le test ELVIS® : Enzyme-Linked Virus Inducible System) provoque un
changement de couleur des cellules infectées HSV qui peut é&tre visualisé par microscopie optique.?’ Le protocole ELVIS dure
au minimum 16 heures pour détecter le HSV. Toutes ces méthodes requierent un laboratoire équipé pour la culture de tissu,
et le temps de la culture est essentiel pour la réussite.

Les tests d’amplification des acides nucléiques pour la détection d’ADN de HSV ont été rapportés comme plus sensibles et
plus rapides que les méthodes de culture et de détection d’antigénes.?>?2 Cependant, ils requiérent une extraction d’ADN
avant I'amplification ainsi qu’un équipement spécifique pour le protocole. Le test IsoAmp® HSV est basé sur la technologie
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d’amplification hélicase-dépendante (HDA) et une cassette unitaire jetable pour la détection par flux latéral.?*?>. Bien que
IsoAmp® HSV soit facile a utiliser (complexité modérée) et ne requiert pas d’équipement onéreuy, le test ne différencie pas
HSV-1 et HSV-2.

Le test AmpliVue HSV 1+2 détecte et différencie ’ADN du virus HSV-1 et HSV-2 par une réaction HDA qui amplifie
simultanément une séquence spécifique de HSV-1 et une séquence spécifique de HSV-2 en présence de la séquence d’un
contrdle interne. Les amplicons sont détectés sur une bandelette test ADN de trois lignes qui est insérée dans une chambre
de détection unitaire empéchant toute contamination.?62° ’échantillon clinique est dilué dans un tube de dilution puis
ajouté dans un tube réactionnel contenant un mélange lyophilisé de réactifs. Apres 45 minutes d’amplification a
température constante, le tube réactionnel est inséré dans la chambre de détection jetable ou ’ADN du HSV-1 et du HSV-2
est capturé par des sondes de détection spécifiques, provoquant la coloration d’'une bande directement visualisable. Les
résultats sont disponibles environ une heure apres la réception des échantillons et sans nécessiter d’instrument complexe.

PRINCIPE DU TEST

Le test AmpliVue HSV 1+2 consiste en trois étapes majeures : (1) préparation de I’échantillon (dilution en une étape), (2)
amplification hélicase-dépendante (HDA) de séquences spécifiques pour le HSV-1 et HSV-2 et (3) détection de ’ADN amplifié
par des sondes d’hybridation via une réaction colorimétrique sur une bandelette de flux latéral qui est insérée dans une
chambre de détection unitaire jetable pour s’affranchir de toute contamination.?¢?°

La préparation de I’échantillon consiste en une étape simple de dilution pendant laquelle les échantillons contenus dans un
milieu de transport viral sont dilués au 80°™ dans les tubes de dilution.

L'échantillon dilué est ensuite transféré dans un tube réactionnel de 0,2 mL, contenant un mélange lyophilisé de réactifs HDA,
dNTPs, amorces et sondes. L'incubation a 64 °C pendant 45 minutes engendre la libération de I’ADN du virus HSV et
I"amplification de la séquence cible de HSV-1 et HSV-2 par les amorces spécifiques. L’ADN amplifié est détecté par plusieurs
sondes spécifiques inclus dans le tube réactionnel : la cible HSV-1 s’hybride avec deux sondes marquées avec de la biotine
(BioTEG) et du digoxigénine (DIG) et la cible HSV-2 s’hybride avec deux sondes marquées avec de la biotine (BioTEG) et de la
6-carboxyfluorescéine (6-FAM). Un contrdle interne compétitif (IC) est inclus dans le tube réactionnel pour vérifier la présence
de substances inhibitrices dans les échantillons cliniques et I'intégrité des réactifs ou composants du test. La séquence du
contrble interne est amplifiée avec des amorces spécifiques pour le HSV-2 et s’hybride avec la sonde HSV-2 marquée avec de
la biotine et une sonde spécifique pour le contrdle interne marquée avec du 2,4-dinitrophényle (DNP-TEG).

La détection de I’ADN amplifié est réalisée avec des sondes spécifiques a I'intérieur des chambres de détection AmpliVue. Les
chambres de détection AmpliVue contiennent une bandelette de détection d’ADN a flux latéral qui est hybridée avec des
anticorps anti-DNP (ligne C), anti-DIG (ligne T1) et anti-FAM (ligne T2). L’amplicon du virus HSV-1 hybridé avec les sondes
marquées BioTEG et DIG est capturé par |'anticorps anti-DIG a la ligne T1. L'amplicon du virus HSV-2 hybridé avec les sondes
marquées avec BioTEG et FAM est capturé par I’anticorps anti-FAM a la ligne T2. L’amplicon du contrdle interne, hybridé avec
les sondes marquées avec BioTEG et DNP est capturé par I’anticorps anti-DIG a la ligne C. Le marqueur biotine du complexe
amplicon-sonde capture les particules de couleurs conjuguées a la streptavidine pour visualisation. Le résultat du test est
affiché sous forme de lignes de couleur visibles a I'ceil nu.

Un résultat positif pour HSV-1 (détection d’ADN de HSV-1) peut étre reporté quand la ligne T1 est visible dans la fenétre de
détection alors qu’un résultat positif pour HSV-2 (détection d’ADN de HSV-2) peut étre reporté quand la ligne T2 est visible.
Un résultat positif pour HSV-1 et HSV-2 (détection d’ADN de HSV-1 et de HSV-2) peut étre reporté quand les lignes T1 et T2
sont visibles. Un résultat négatif (pas de détection d’ADN de HSV-1 ni de HSV-2) peut étre reporté quand uniquement la
ligne C est visible. Le résultat est considéré invalide si aucune ligne T1, T2 ou C n’est présente, ce qui signifie que le test
devrait étre répété.
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MATERIEL FOURNI
Cat. #M210
16 tests par kit

Composant Quantité Conservation
Chambres de détection 16/kit 2°Ca30°C
Cartouche amplicon 16/kit 2°Ca30°C
Tampon de dilution 16 tubes/kit, 1,6 mL 2°Ca 8°C
Tubes réactionnels 16 tubes/kit 2°Ca8°C

MATERIEL REQUIS NON FOURNI

B Milieu de transport de virus :
Les milieux de transport suivants ont été testés et leur performance pour le test vérifiée :
Remel M4, Remel M5, Remel M4RT, BD Universal Viral Transport Media et Bartels VTM.

B Contrdles externes pour HSV-1 and HSV-2 (c’est a dire échantillons positifs HSV-1 ou HSV-2 ou souche NATtrol de Herpes
Simplex Virus Type 1 « Maclntyre » ou souche NATtrol de Herpes Simplex Virus Type 2 « MS » (Zeptometrix,
Corporation) ou Quidel Molecular HSV 1/2+VZV Control Set #M109 qui sert de contréle externe.

M Thermomeétre

B Pointes volumétriques ou a filtre stériles pour pipette sans ADNase

B Pipette de volume approprié

B Gants jetables

B Chronométre ou minuteur

M Ciseaux

B Bloc chauffant avec couvercle chauffé pouvant atteindre une température de 64 °C + 2 °C

MISES EN GARDE

B Pour une utilisation en Diagnostic In Vitro.

B Ne pas utiliser les réactifs aprés leur date d'expiration.

B Ne pas intervertir les bouchons entre réactifs car une contamination peut se produire et compromettre les résultats des
tests.

B Ouvrir les tubes seulement au moment de I'ajout des aliquots dans les tubes ou lors du prélévement des aliquots &
partir des dits tubes. Toujours garder les tubes fermés pour éviter toute contamination.

B Pour éviter toute contamination de I'environnement par les amplicons HSV, ne pas ouvrir les tubes réactionnels post-
amplification.

B Eviter toute contamination microbienne et désoxyribonucléase (DNAse) des réactifs lors du prélévement des aliquots a
partir des tubes. L'utilisation de pointes a filtre stériles ou volumétriques pour pipette exempts de DNAse est
recommandée.

M Utiliser un embout de pipette pour chaque échantillon ou réactif.

M |3 réalisation du test dans des délais différents de ceux recommandés peut induire des résultats incorrects. Les tests non
achevés dans les délais spécifiés doivent étre répétés.

B Lorsque des tests PCR & tube ouvert sont réalisés dans la méme zone par le laboratoire, des zones de travail
séparées ou distinctes doivent étre utilisées pour les activités de préparation et d'amplification / détection des

échantillons. Les fournitures et le matériel doivent étre dédiés a chaque zone et ne doivent pas étre déplacés d’une zone

vers une autre. Des gants doivent toujours étre portés et changés avant de passer d’une zone a une autre. Il est
important de changer de gants avant de manipuler les réactifs.

B Traiter tous les échantillons comme étant potentiellement infectés et suivant les recommandations « sécurité au
laboratoire » comme décrites dans les documents CDC Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories® et
dans le document du CLSI M29 Protection of Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections.3*

B Ne pas fumer, boire ou manger dans les zones ou des échantillons ou des réactifs sont manipulés.

B |entretien et la décontamination de I'espace de travail et de 'équipement doivent étre effectués conformément au
calendrier et aux protocoles établis du laboratoire.
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Le test doit étre effectué dans une zone suffisamment ventilée.

Eliminer les contenants et les contenus non utilisés conformément aux exigences fédérales, nationales et
réglementations réglementaires locales.

Porter des gants et des lunettes de protection, et suivre les bonnes pratiques de laboratoire en manipulant cette kit.
Lavez-vous soigneusement les mains apres manipulation.

Pour en savoir plus sur les symboles de danger, la sécurité, la manipulation et I'élimination des composants de ce kit,
veuillez vous référer a la Fiche de données de sécurité (FDS) que vous trouverez sur quidel.com.

STOCKAGE ET MANIPULATION DES REACTIFS
Echantillons HSV

B Les milieux de transport suivants ont été testés et leur performance pour le test vérifiée : Remel M4, Remel M5, Remel
M4RT, BD Universal Viral Transport Media/Copan UTM et Bartels VTM.

B Les préléevements peuvent &tre conservés entre 2 et 8 °C jusqu’a 5 jours avant d’étre testés. Les échantillons
peuvent aussi étre conservés a —70 °C ou plus bas pour une conservation a long terme.

B Protéger les échantillons des températures extrémes.

Réactifs

B Conserver les réactifs du test et les chambres de détection comme indiqué sur chaque étiquette individuelle.

PROCEDURE DE TEST
Préparation des échantillons

1.
2.

15 minutes avant I'étape d'amplification, préchauffer un bloc chauffant avec couvercle chauffé a 64°C £ 2°C.

Placer le nombre nécessaire de tubes de dilution sur un portoir. Marquer les tubes de dilution sur le couvercle et/ou sur le
c6té du tube.

Remarque : Un (1) tube de dilution est nécessaire pour chaque échantillon/ contréle qui doit &tre mesuré.

Eluer I’échantillon présent sur I’écouvillon en agitant le tube de transport vigoureusement (c’est-a-dire vortexer).
Transférer 20 pL de chaque échantillon, du tube de collection initial ou du tube de contréle dans un tube de dilution
identifié (bouchon bleu). Fermer le tube avec le bouchon et mélanger la solution en retournant le tube au minimum 5
fois.

Remarque : Utiliser une pointe de pipette neuve pour chaque échantillon.

Remarque : L’échantillon dilué ou le contrdle peut étre conservé a température ambiante (20°C a 25°C) pendant 1 heure,
entre 2°C et 8°C pendant 8 heures et 1 mois entre —20°C et —=70°C.

Amplification

1. Mettre le méme nombre de tubes réactionnels dans un portoir. Marquer les tubes réactionnels sur le couvercle et/ou sur
le cOté du tube.
Remarque : Sortir le nombre nécessaire de tubes réactionnels du sachet protecteur, éliminer I'excés d’air et refermer le
sachet.
Remarque : Les étapes suivantes (2-3) DOIVENT étre effectuées sans interruption.

2. Transférer 50 pl d'échantillon ou de contréle dilué dans un tube réactionnel étiqueté, mélanger la solution en pipetant 3
a 5 fois et fermer le tube avec le bouchon. La solution doit étre claire sans contenir de matériel solide.
Remarque : Utiliser une pointe de pipette neuve pour chaque échantillon.

3. Incuber les tubes réactionnels a 64 °C + 2 °C pendant 45 minutes + 5 minutes dans un bloc chauffant équipé d’un
couvercle chauffé.
Remarque : S’assurer que tous les tubes sont bien en contact avec le bloc chauffant.
Remarque : pour éviter toute contamination du laboratoire, une fois que le tube a été fermé et que la
réaction d'amplification a commencé, NE PAS ouvrir le tube réactionnel.

Détection

1. Ouvrir un sachet contenant une chambre de détection neuve. Etiqueter la chambre de détection de maniére appropriée.

Vérifier la présence et I'intégrité de I'ampoule de solution tampon dans la cartouche amplicon.
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Placer le tube réactionnel dans la cartouche amplicon (Fig. 1, étape 1). Veiller a placer le capuchon du tube réactionnel
dans la plus grande rainure située a coté de I'ampoule de solution tampon.

Remarque : Vérifier la présence et I'intégrité de I'ampoule de solution tampon dans la cartouche amplicon.

Fermer la cartouche amplicon (Fig. 1, étape 2) en veillant a ce qu'elle s'enclenche.

Remarque : Si la cartouche ne s’enclenche pas, repositionner le tube a I'intérieur de la cartouche.

Insérer la cartouche amplicon fermée dans la chambre de détection (Fig. 1, étape 3). Veiller a ce que la fleche soit face a
la bande de détection (le tube réactionnel doit faire face a la lame de rasoir et I'ampoule en plastique contenant la
solution tampon de migration doit faire face a la pointe).

Maintenir le dispositif en position verticale et appuyer sur la poignée de |'enveloppe extérieure pour fermer le

dispositif (Fig. 1, étape 4). La poignée se verrouille en position lorsqu’elle est completement fermée (Fig. 1, étape 5).
Lire les résultats apres 15 minutes. Les résultats sont stables durant 60 minutes a partir de la fermeture de la chambre de
détection.

Remarque : S'il n’y a pas de flux de liquide sur la bandelette de détection, tapoter Iégérement la chambre de détection
sur la paillasse de laboratoire pour initier le flux du liquide et lire le résultat aprés 15 minutes.

Jeter les chambres de détection utilisées dans des sacs étanches et conformément aux bonnes pratiques du

laboratoire.

Avertissement : NE PAS ouvrir la chambre de détection AmpliVue aprés utilisation. L'ouverture de la chambre

de détection apres son utilisation peut entrainer la contamination par I'amplicon de la zone de test.

Figure 1. Chambre de détection

Detection
Chamber

Step 1
— -
X o ' =y

\ Step 4 Step 5 /
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INTERPRETATION DES RESULTATS

B Positif : Toujours lire les lignes de tests (T1 et T2) en premier.

e Silaligne T1 est visible, le résultat rendu est « ADN de HSV-1 détecté ».

e Silaligne T2 est visible, le résultat rendu est « ADN de HSV-2 détecté ».

o Sileslignes T1 et T2 sont visibles, le résultat rendu est «HSV-1 et HSV-2 positifs: ADN de HSV-1 et HSV-2 détectés ».
Négatif : S'il n’y pas de ligne T présente (T1-/T2-), une ligne C visible indique que le contrdle interne a été amplifié et détecté,
éliminant la possibilité d’un faux-négatif di a une défaillance de 'amplification ou de I'appareillage. Le résultat rendu est donc
négatif « pas d’ADN de HSV détecté ». L'intensité de la ligne contrble peut varier pour chaque test. Toute ligne de
contrdle visible de couleur rose a rouge signifie que le test est valide.

B Non valide : S'il n’y pas de lighes T ni C présentes (T1- /T2-/C-), le test n’est pas valide et doit &tre répété.

Figura 2. L'interprétation des résultats.

HSV-1 Positif
HSV-1 Positif HSV-2 Positif HSV-2 Positif Négatif Non-valide
C c c c c
Tl Tl Tl Tl Tl
T2 T2 T2 T2 T2
n + n - o+ n - -
T2: < T2: + T + gt

L'interprétation des résultats du test se fait selon les critéres suivants :

Lecture de la Lecture de la Lecture de la
ligne detest1 | ligne detest2 | ligne controle Interprétation du résultat

(T1) (T2) (€)

T1+ T2— C+ ou C— HSV-1 Positif : ADN de HSV-1 détecté

T1- T2+ C+ ou C— HSV-2 Positif : ADN de HSV-2 détecté

T1+ T2+ C+ou C— HSV-1 et HSV-2 Positifs : ADN de HSV-1 et HSV-2 détectés

T1- T2— C+ Négatif : Pas d’ADN de HSV-1 ni de HSV-2 détecté
Non valide : probléme di a une inhibition de I’échantillon, a

T1- T2- Cc- un défaut du réactif ou a une défaillance du dispositif.
Répéter le test avec I'échantillon.

Remarque : L'absence d'une ligne C (témoin) en conjonction avec une ligne de test positif (T1, T2 ou T1 et T2)
signifie que la cible du test a été amplifiée avec succes. Cela se produit en raison de la surabondance d’amplicons
qui génerent une compétition avec les cibles de test.

CONTROLE QUALITE

Le test AmpliVue HSV1+2 contient plusieurs contrdles visant a vérifier ses performances.
1. Un contréle interne (IC) est inclus dans le tube réactionnel pour évaluer I'activité des inhibiteurs dans les
échantillons cliniques et pour confirmer I'intégrité des réactifs et du dispositif.
2. Des contréles positifs externes pour HSV-1 et HSV-2 peuvent étre utilisés conformément aux standards du
laboratoire. Des échantillons testés positifs pour HSV-1 ou HSV-2 peuvent étre utilisés au lieu des contrdles positifs
HSV-1 et HSV-2 commercialisés.
Des milieux de transport viraux ou des échantillons validés négatifs peuvent étre utilisés comme controle négatif externe.
lIs doivent étre traités comme un échantillon de patient et en accord avec les normes actuelles du laboratoire.
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Remarque : Il est recommandé de vérifier chaque nouveau lot et chaque nouvelle expédition du test AmpliVue HSV1+2 dés
réception et avant toute utilisation.3? Des tests de controles externes doivent étre effectués ultérieurement, conformément
aux lignes directrices fédérales, étatiques et locales appropriées. Le test AmpliVue HSV-1+2 ne doit pas étre utilisé pour des
échantillons de patients si les contrdles externes ne donnent pas les résultats corrects attendus.

LIMITES

B Le test AmpliVue HSV-1+2 a été testé uniquement avec des échantillons de Iésions cutanées ou cutanéo-muqueuses
d’hommes et de femmes. La performance avec d’autres types d’échantillons n’a pas été évaluée. Le produit n’est pas validé
par la FDA pour l'utilisation de liquides céphalo-rachidiens (LCR).

B Le test n’est pas prévu pour le dépistage prénatal.

B || est possible que le test ne détecte pas une co-infection de HSV-1 et HSV-2 si les deux types de virus ne sont pas présents
en quantités égales sur I'écouvillon.

B Comme pour beaucoup de tests diagnostiques de laboratoire, les résultats du test AmpliVue HSV-1+2 devraient étre
interprétés en complément avec d’autres données analytiques ou cliniques a disposition du médecin.

B L3 viabilité et/ou I'infectiosité du virus HSV ne peut pas étre déduite d’un résultat de test positif car I’ADN peut persister en
absence de virus contagieux.

B Un résultat de test négatif n’exclut pas la possibilité d’une infection car les résultats peuvent é&tre influencés par un
traitement inadéquat pendant le recueil de I’échantillon/pendant le transport/pendant la manipulation, par la présence de
substances inhibitrices, par des erreurs techniques, par une confusion d’échantillons, par une thérapie antivirale
concurrente ou par le manque d’ADN pour une détection.

B Un professionnel de santé devrait interpréter les résultats en conjonction avec Ihistorique médicale du patient, avec les
signes et symptomes cliniques et en tenant compte des autres résultats analytiques.

RESULTATS ATTENDUS

La prévalence de HSV-1 et HSV-2 avec le test AmpliVue HSV 1+2 parmi les |ésions cutanées (Iésion de la peau, des organes
génitaux — pénis), ou lésions cutanéo-muqueuses (ano-rectale, génitale — vaginale / cervicale, narines, oculaire, lésion buccale
et de l'uretre) a été estimée a partir de mille trois cents quarante-trois (1343) échantillons avec des résultats valides avec le
test AmpliVue HSV 1+2. Sept (7) des mille trois cents quarante-trois (1 343) échantillons n'ont pas été inclus dans cette
analyse de performance a cause de contamination ou de résultats non validés par la méthode de référence.

La prévalence de HSV-1 et HSV-2 avec le test AmpliVue HSV 1 +2 a été calculée pour les sites combinés en fonction de I'age du
patient et la source spécifique de I'échantillon et est présentée ci-dessous.

Etude combinée — Prévalence cutanée selon I’age

HSV-1 HSV-2
Aee Total # TOt.a.l Prévalence Total # Tot.a.l Prévalence
Positif Positif
<5ans 37 2 5.4% 37 1 2.7%
6a2lans 68 13 19.1% 68 6 8.8%
22 a59 ans 225 20 8.9% 225 49 21.8%
> 60 ans 70 5 7.1% 70 18 25.7%
Pour cent 95% CI Pour cent 95% CI
Valeur prédictive positive 76.9% 88.6%-100% 79.5% 68.8% a 87.1%
Valeur prédictive négative 100% 94.6%-98.5% 99.7% 98.3% a 99.9%

Etude combinée — Prévalence cutanée selon la source spécifique

HSV-1 HSV-2
S
ource Total # Tot.a'l Prévalence Total # Tot.a'l Prévalence
Positif Positif
Lésion de la peau 271 27 10.0% 271 48 17.7%
Lésions génitales - pénis 129 13 19.1% 129 26 20.2%
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Etude combinée — Prévalence cutanéo-muqueuse selon I'age
HSV-1 HSV-2
Age Total # TOt.a.l Prévalence Total # Tot.a'l Prévalence
Positif Positif
<5ans 39 10 25.6% 39 1 2.6%
6a2lans 190 42 22.1% 190 34 17.9%
22 a59 ans 606 104 17.2% 606 132 21.8%
> 60 ans 107 16 15.0% 107 17 15.9%
Pas fourni 1 1 100% 1 0 0%
Pouc ent 95% Cl Pour cent 95% Cl
Valeur prédictive positive 87.1% 81.3%-91.3% 81.8% 75.5% a 86.7%
Valeur prédictive négative 98.7% 97.5%-99.3% 99.5% 98.6% a 99.8%
Etude combinée — Prévalence cutanée selon la source spécifique
HSV-1 HSV-2
Source Total # TOt.a.l Prévalence Total # Tot.a.l Prévalence
Positif Positif
Ano rectale 35 2 5.7% 35 8 22.9%
Génitale — vaginale/cervicale 691 109 15.9% 691 168 24.3%
Nasale 16 5 31.3% 16 2 12.5%
Oculaire 18 3 16.7% 18 1 5.6%
Lésion buccale 165 54 32.7% 165 2 1.2%
Urethrale 18 0 N/A 18 3 16.7%

CARACTERISTIQUES DE PERFORMANCE

Performance clinique

La performance du test AmpliVue HSV 1+2 a été évaluée dans cing lieux différents aux Etats-Unis. Un total de mille trois cents

cinquante-cing (1355) échantillons de patients symptomatiques des deux sexes a été testé. La population de patient variait de

<5 ans jusqu’a >60 ans. Les échantillons de frottis ont été classés comme cutanés (lésions de la peau, des organes génitaux —
pénis), ou cutanéo-muqueux (ano-rectale, génitale — vaginale / cervicale, narines, oculaire, lésion buccale et de I'urétre). Dix-
neuf (19) tests ont été considérés comme non valides et ont été retirés de I'analyse de la performance.
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La culture de référence virale ELVIS utilisée dans cette étude était incapable de détecter les échantillons co-infectés. Pour
cette raison, si un échantillon était positif pour HSV-2, il a été retiré du calcul de la performance clinique de HSV-1. Deux
cents onze (211) échantillons identifiés comme HSV-2 positif par ELVIS ont été retirés des mille trois cents trente-six (1336)
échantillons initialement recueillis. Les données ci-dessous sont calculées d’aprés les mille cent vingt-cing (1125)

échantillons restants.

Sites combinés — HSV-1 Lésions de la peau (N=340)
Méthode de référence 95% ClI
POS NEG Total Sensibilité 100% 88.6% 100%
AmpliVue POS 30 9 39 Spécificité 97.1% 94.6% 98.5%
HSV 1+2 Assay NEG 0 301 301
Total 30 310 340
Sites combinés — HSV-1 Lésions cutanéo-muqueuses (N=785)
Méthode de référence 95% Cl
POS NEG Total Sensibilité 94.9% 90.3% 97.4%
AmpliVue POS 149 22 171 Spécificité 96.5% 94.8% 97.7%
HSV 1+2 Assay NEG 8 606 614
Total 157 628 785
Le tableau ci-dessous montre les détails des résultats des mille trois cents trente-six (1336) échantillons.
Sites combinés — HSV-2 Lésions cutanées (N=399)
Méthode de référence 95% ClI
POS NEG Total Sensibilité 98.3% 91.0% 99.7%
AmpliVue POS 58 15 73 Spécificité 95.6% 92.8% 97.3%
HSV 1+2 Assay NEG 1 325 326
Total 59 340 399
Sites combinés— HSV-2 Lésions cutanéo-muqueuses(N=937)
Méthode de référence 95% Cl
POS NEG Total Sensibilité 97.4% 93.4% 99.0%
AmpliVue POS 148 33 181 Spécificité 95.8% 94.2% 97.0%
HSV 142 Assay NEG 4 752 756
Total 152 785 937
PERFORMANCE ANALYTIQUE

Précision — Répétabilité

Pour I'étude de la précision / répétabilité intra-laboratoire, un panel d’échantillons classés en quatre catégories (échantillons
moyennement et faiblement positifs, fortement négatifs (3x, 1x, <0.3x LOD, respectivement) et des échantillons négatifs HSV-
1 et HSV-2), a été testé a I'aveugle en triplicata par deux (2) opérateurs, deux fois par jour (2X) pendant douze (12) jours sur
les trois instruments (test en triplicata x 2 opérateurs x 12 jours = 72 résultats par niveau pour chaque virus). Des contréles
positifs et négatifs ont été inclus en triplicata a chaque série. Les résultats de |'étude de précision / répétabilité intra-
laboratoire pour le test AmpliVue HSV 1+2 sont présentés dans les tableaux ci-dessous.
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Résumé de I'étude de répétabilité pour le HSV-1
Catégorie T’aux ‘_19 Pourcentage | 95% Intervalle
détection | global d’accord | de confiance
HSV 1+2 Hautement négatif 35/72 51% 40% a 63%
HSV-1 Positif faible 72/72 100% 95% a 100%
HSV 1+2 Positif modéré 72/72 100% 95% a 100%
HSV-1 Echantillons négatifs 0/72 100% 95% a 100%
HSV-1+2 Controéle positif 72/72 100% 95% a 100%
Controle négatif du dosage 0/72 100% 95% a 100%
Résumé de I'étude de répétabilité pour le HSV -2
Catégorie Taux de Pourcentage 95% Intervalle
détection global d’accord de confiance
HSV 142 Hautement négatif 43/72 40% 30% a 52%
HSV-1 Positif faible 72/72 100% 95% a 100%
HSV 1+2 Positif modéré 72/72 100% 95% a 100%
HSV-1 Echantillons négatifs 0/72 100% 95% a 100%
HSV-1+2 Controéle positif 72/72 100% 95% a 100%
Controle négatif du dosage 0/72 100% 95% a 100%

Précision / Reproductibilité

La reproductibilité du test AmpliVue HSV 1+2 a été évaluée sur trois sites. La reproductibilité a été évaluée a l'aide d'un panel
composé de quatre catégories : HSV1+2 fortement négatif ; HSV-1 faiblement positif ; HSV-2 faiblement positif et HSV 1+2
moyennement positifs. La catégorie HSV-1 faiblement positif a été utilisée comme catégorie HSV-2 négatif et la catégorie
HSV-2 faiblement positif a servi comme catégorie HSV-1 négatif. Les échantillons du panel ont été préparés dans une matrice
HSV négative qui était constituée de différents frottis de muqueuses jugales négatives pour le HSV dans le milieu M4. La
matrice HSV négative a été enrichie avec des quantités de virus HSV 1 et 2 a des concentrations TCIDso pré-déterminées. La
guantité virale HSV a été diluée dans la matrice négative HSV a trois (3) niveaux de concentration différents, définis selon la
catégorie hautement négatif (0,3 x LOD), faiblement positif (1 x LOD) et moyennement positif (3 x niveau LOD).

Pour chaque série, les quatre catégories du panel ont été testées en triplicata. Trois contréles positifs pour chaque virus HSV-1
et HSV-2 et un contréle négatif ont également été testés. Deux (2) opérateurs par site ont effectué une série de tests pour
une catégorie du panel et les contrdles par jour, pendant cing (5) jours en utilisant un lot de test AmpliVue ® HSV 1+2. Les
résultats de I'étude de reproductibilité pour le test AmpliVue HSV 1+2 effectuée sur les trois (3) sites sont présentés dans les
tableaux ci-dessous.
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Résumé de I'étude de reproductibilité pour le HSV-1

Site Accord 95%
Catégorie Site #1 Site #2 Site #3 dT’aux v:ie global en Intervalle de
Taux de Accord en Taux de Accord en Taux de Accord en etection pourcentage confiance
détection |pourcentage| détection |pourcentage | détection | pourcentage
HSV 1+2
hautement 16/30 47% 9/30 70% 20/30 33% 45/90 50% 40% a 60%
négatif
HSV-1
faiblement 30/30 100% 29/30 97% 30/30 100% 89/90 99% 94% a 100%
positif
HSV 1+2
moyenneme 30/30 100% 30/30 100% 30/30 100% 90/90 100% 96% a 100%
nt positif
HSV-2
faiblement 0/30 100% 0/30 100% 0/30 100% 0/90 100% 96% a 100%
positif
HSV-1+2
controéle 30/30 100% 30/30 100% 30/30 100% 90/90 100% 96% a 100%
positif
EZ;:;;'G 0/30 100% 0/30 100% 0/30 100% 0/90 100% | 96% 3 100%
Résumé de I'étude de reproductibilité pour le HSV-2
Site
o Site #1 Site #2 Site #3 Taux de Accord 5%
Catégorie détection global en Intervalle de
Tauxde | Accord en Taux de Accord en Taux de Accord en pourcentage confiance
détection |pourcentage| détection | pourcentage | détection |pourcentage
HSV-1+2
hautement 20/30 33% 17/30 43% 13/30 57% 50/90 44% 35% a 55%
négatif
HSV-2
faiblement 30/30 100% 30/30 100% 30/30 100% 90/90 100% 96% a 100%
positif
HSV-1+2
moyennem 30/30 100% 30/30 100% 30/30 100% 90/90 100% 96% a 100%
ent positif
HSV-1
faiblement 0/30 100% 0/30 100% 0/30 100% 0/90 100% 96% a 100%
positif
HSV-1+2
contrdle 30/30 100% 30/30 100% 30/30 100% 90/90 100% 96% a 100%
positif
Egg;c;le 0/30 100% 0/30 100% 0/30 100% 0/90 100% | 96%  100%

Spécificité analytique / Réactivité croisée
Une étude a été réalisée pour évaluer la performance du test AmpliVue HSV 1+2 en présence de quatre-vingt-neuf (89)
microorganismes qui pourraient étre trouvés dans des échantillons de Iésions. Les micro-organismes du panel ont été obtenus
aupres de fournisseurs, soit sous forme d’ADN génomique purifié (GD), soit sous forme de cultures quantifiées (QC), ou par
une préparation « maison » (IHC) par culture de chaque micro-organisme et quantification de celle-ci. Chaque micro-
organisme potentiellement interférant ou montrant une réactivité croisée a été testé en trois (3) réplicas en présence de la
matrice négative ou 3x LOD HSV-1 et HSV-2.
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Les concentrations de virus et de bactéries cliniquement significatives sont généralement 10°cfu/ml ou plus élevées pour les
bactéries et 10° pfu / mL ou plus pour les virus. De I’ADN ou de I'ARN purifié et quantifié a été utilisé pour neuf (9) des micro-
organismes. Pour ces micro-organismes, 10° copies par ml (cp / ml) ou plus ont été utilisées.

Aucun des quatre-vingt-neuf (89) micro-organismes qui pourraient étre trouvés dans les échantillons de lésions n’interfére ou
ne montre une réaction croisée avec le test.

Tableau des réactions croisées
Micro-organisme Tyr();g’ ec;:(l:'l’alr:-lt(l:l)lon Concentration du test
Bactéries (N=52)
Acholeplasma laidlawi PG8 QcC 7.1 x 108 cfu/mL
Acinetobacter calcoaceticus QcC 9.80 x 10° cfu/mL
Acinetobacter Iwoffi IHC 4.55 x 10° cfu/mL
Bacteroides fragilis Z029 QcC 8.8 x 10° cfu/mL
Bordetella bronchiseptica QcC 1.17 x 108 cfu/mL
Bordetella pertussis E431 Qc 1.73 x 10° cfu/mL
Chlamydia trachomatis VR-347 Qc 3.00 x 10° cfu/mL
Chlamydia trachomatis D-UW3 Qc 7.83x 107 IFU/mL
Chlamydia trachomatis LGV-Il 434 DNA GD 1.5x 107 cp/mL
Chlamydophila pneumoniae DNA GD 1.6 x 10° cp/mL
Clostridium difficile NAP1 QcC 6.77 x 10° cfu/mL
Clostridium perfringens Type A QcC 1.06 x 10° cfu/mL
Corynebacterium diphtheriae QcC 3.44 x 10° cfu/mL
Enterobacter cloacae Z101 QC 5.70 x 10° cfu/mL
Enterococcus faecalis VSE QcC 8.60 x 108 cfu/mL
Escherichia coli ATCC 43895 QC 1.13 x 108 cfu/mL
Fusobacterium nucleatum IHC 8.05 x 106 cfu/mL
Gardnerella vaginalis QcC 1.20 x 10° cfu/mL
Haemophilis influenzae type A QcC 4.00 x 108 cfu/mL
Haemophilus ducreyi Class | DNA GD 2.97 x 10 cp/mL
Klebsiella pneumoniae QcC 9.75 x 108 cfu/mL
Lactobacillus acidophilus Z048 QC 2.00 x 10° cfu/mL
Legionella pneumophila QC 1.42 x 10° cfu/mL
Mobiluncus curtisii V125 [DSM 2711] ATCC 43063 QcC 3.2 x 108 cfu/mL
Mobiluncus mulieris ATCC 35240 QcC 1.76 x 10° cfu/mL
Moraxella cartarrhalis Ne11 QcC 9.90 x 10° cfu/mL
Mycoplasma hominis LBD-4 QcC 1.30 x 10° cfu/mL
Mycoplasma hyorhinis BTS-7 QC 6.6 x 10° cfu/mL
Mycoplasma orale CH 19299 QC 3.08 x 10° cfu/mL
Mycoplasma pneumoniae M129 QC 3.16 x 10° CCU/mL
Mycoplasma salivarium H110 QC 1.67 x 10° cfu/mL
Neisseria gonorrhoeae Z017 QcC 5.73 x 10° cfu/mL
Neisseria meningitidis Serogroup A QcC 7.07 x 10° cfu/mL
Prevotella melaninogenica ATCC 25845 QC 1.30 x 10° cfu/mL
Proteus mirabilis QcC 1.19 x 108 cfu/mL
Pseudomonas aeruginosa QcC 1.32 x 108 cfu/mL
Salmonella enteriditis Qc 5.40 x 10° cfu/mL
Salmonella typhimurium QC 4.60 x 10° cfu/mL
Staphylococcus aureus MRSA IHC 7.52 x 10° cfu/mL
Staphylococcus aureus MSSA IHC 7.02 x 10° cfu/mL
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Tableau des réactions croisées

Micro-organisme

Type d’échantillon

(GD, QC, IHC)

Concentration du test

Staphylococcus epidermidis MRSE IHC 1.75 x 108 cfu/mL
Staphylococcus saprophyticus Qc 3.00 x 10° cfu/mL
Streptococcus agalactiae QcC 2.20 x 10° cfu/mL
Streptococcus mitis QcC 2.43 x 108 cfu/mL
Streptococcus mutans Z072 QcC 1.17 x 10° cfu/mL
Streptococcus pneumoniae Qc 2.8 x 108 cfu/mL
Streptococcus pyogenes ATCC 9898 Qc 6.38 x 10° cfu/mL
Streptococcus salivarius IHC 2.75x10° cfu/mL
6

Toxoplasma gondii Qc tad?\'/jc;(tiﬁ JmL
Treponema pallidum Nichols Qc 2.0x10° Tp/mL

. R 1.65 x 10°
Trichomonas vaginalis Z070 QcC trophzoites/mL
Ureaplasma uralyticum NCTC 10177 DNA GD 1.23 x 10° cp/mL
Levure (N=7)
Candida albicans Qc 2.00 x 10° cfu/mL
Candida glabrata Z007 QcC 9.73 x 108 cfu/mL
Candida guilliermondii Z008 QcC 9.96 x 108 cfu/mL
Candida krusei Z009 Qc 5.33 x 10° cfu/mL
Candida lusitaniae Z010 QcC 6.56 x 10° cfu/mL
Candida parapsilosis Z011 Qc 1.24 x 10° cfu/mL
Candida tropicalis 2012 QcC 1.0 x 108 cfu/mL
Virus (N=30)
Influenza A/Mexico/4108/2009 H1N1 Qc 4.08 x 10° TCID /mL
Adenovirus 2 Qc 1.02 x 10° TCID /mL
Adenovirus 7 VR-7 Qc 1.58 x 10° TCID /mL
Coronavirus 0C43 VR-1558 QcC 2.42x10° TCID /mL
Coxsackievirus B4 Qc 1.08 x 10° TCID /mL
Cytomegalovirus AD-169 QcC 9.55x 10° TCID /mL
Echovirus 11 ODH-37285 QcC 2.14x 10° TCID /mL
Enterovirus Type 71 QcC 1.00 x 10° TCID /mL
Epstein-Barr Virus B95-8 GD 2.22 x10° cp/mL
Influenza B Hong Kong VR-791 QcC 9.53 x 10° TCID /mL
Hepatitis B Virus QcC 3.44 x 10° IU/mL
Hepatitis C Virus Qc 7.58 x 10° IU/mL
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Tableau des réactions croisées
Micro-organisme Type d’échantillon Concentration du test
(GD, QC, IHC)

HHV-8 Qc 1.26 x 10° TCID /mL
HIV-1 Subtype B RNA GD 1.14 x 10° cp/mL
hMPV (Italy) Al QcC 3.66 x 10° TCID /mL
Human Herpes 6 virus Z29 strain QcC 1.95 x 10° TCID /mL
Human Herpes 7 virus SB strain QcC 1.15 x 10° TCID /mL
Human papilloma virus 16 DNA GD 4.3 x10° cp/mL
Human papilloma virus 18 DNA GD 1.8-3.6 x 10° cp/mL
Measles virus Qc 1.95 x 10° TCID /mL
Mumps virus Qc 5.89x 10° TCID /mL
Parainfluenza Type 1 #2 Qc 3.97 x 10° TCID /mL
Parainfluenza Type 2 QcC 3.15x 10° TCID /mL
Parainfluenza Type 3 NY14 QC 2.36x 10° TCID /mL
Parainfluenza Type 4B VR-1377 QcC 1.37 x 10° TCID /mL
RSV A Long VR-26 QcC 4.36 x 10* TCID /mL
RSV B Washington VR-1401 QcC 3.43x10° TCID /mL
Rubella virus Qc 4.17 x 10° TCID /mL
Simian Virus type 40 Pa-57 ATCC strain VR-239 QcC 3.16 x 10° TCID /mL
VZV DNA GD 1.5 x10° cp/mL

Etudes d’interférence

Cette étude a été menée pour évaluer I'interférence potentielle du test AmpliVue HSV 1+2 avec une gamme de trente-trois
(33) substances, cinq (5) différents milieux de transport de virus et des micro-organismes qui pourraient étre présents dans
les échantillons cliniques. Cette étude a été menée en présence des virus HSV-1 et HSV-2 a une concentration de 3 x LOD
(limite de la détection) pour évaluer le risque potentiel d’interférence de la détection du contréle interne du test AmpliVue
HSV 1+2. Chaque substance potentiellement interférente a été testée en triplicata.

Substances interférentes

La performance analytique du test AmpliVue HSV 1+2 a été caractérisée en présence de substances interférentes en
concentrations élevées (« le pire des cas ») pour évaluer la sensibilité du test HSV aux interférences. « Le pire des cas»
signifie que chaque substance a été testée en trempant un écouvillon sec Remel M4 directement dans la substance et en le
mettant directement dans un milieu de transport. Les concentrations indiquées sont basées sur un volume estimé de 200 pL
de liquide transféré avec I’écouvillon. Chaque substance a été testée en triplicata avec I’addition de virus HSV-1 souche HF et
HSV-2 souche G a une concentration de 3 x LOD. De plus, les substances ont été testées en triplicata en I'absence d'un milieu
de transport de HSV afin d’évaluer si les substances potentiellement interférentes empéchent la détection du contréle
interne. Aucune interférence n'a été observée en présence des substances potentiellement interférentes.

Panel de substances interférentes

Substance Concentration de test
liquide séminal 7%
Farine de mais 1.25 mg/mL
Acétamidophénol 5 mg/mL
Selles 7%
Acide acétylsalicylique 10 mg/mL
Chlorphéniramine 5 mg/mL
Dextrométhorphane 10 mg/mL
Sang total avec EDTA 7%
Urine de femme 7%
Urine d’homme 7%
Acyclovir (Acycloguanosine) 7 mg/mL
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Panel de substances interférentes

Substance Concentration de test
Albumine 3.3 mg/mL
Caséine 7 mg/mL
gel lubrifiant (marque : K-Y jelly) 7%
Douche 7%
Monistat 1 7%
Monistat 3 7%
Tioconazole 1 7%
Préparation H 7%
Lanacane 7%
Listerine 7%
Abreva 7%
Carmex Cold Sore Lip Balm 7%
Releev cold sore treatment 7%
Crest 7%
Mucin (Bovine Submaxillary Gland, type I-S) 60 pg/mL
Couche leucocytaire 7%
YeastGard 7%
Vagisil Creme 7%
Lip clear Lysine+ 7%
Clotrimazole 3 creme vaginale 7%
Balneol Lotion nettoyante intime 7%
Options de Ortho Gynol Il Extra Strength gelée contraceptive vaginale 7%

Milieu de transport viral

La performance du test AmpliVue HSV 142 a été évaluée avec Remel M5, Remel M4RT, Bartels VTM, et BD

Transport viral universel (UVT) / Copan UTM. (Remel M4 avait déja été évalué et avait été démontré comme n’interférant
pas avec le test). Chaque milieu a été testé apres addition de souches de virus HSV-1 HF et HSV-2 G a une concentration
finale d'environ 3 x LOD pour déterminer si le milieu de transport de virus interfére avec la détection des cibles HSV dans les
échantillons positifs. Les milieux ont été testés en I'absence de HSV-1 et HSV-2 (milieu seulement) pour voir si le milieu de
transport viral interfére avec la détection du contréle interne dans les échantillons négatifs.

Aucune interférence n’a été observée avec le Remel M4RT, Remel M5, Bartels VTM, et BD UVT / Copan UTM pour la détection
de HSV-1 et HSV-2 ou le contrdle interne. Remel M4RT, Remel M5, Bartels VTM, et BD UVT / Copan UTM n’interférent pas
avec la détection de HSV-1 et HSV-2 ou du contréle interne.

Eléments du panel des réactions croisées

La réactivité croisée et la spécificité analytique du test AmpliVue HSV 1+2 a été caractérisée avec des virus HSV-1 HF et HSV-2
G a 3 x LOD en présence de quatre-vingt-sept (87) micro-organismes séparément pour voir si la présence de ces organismes
interfere avec la détection des cibles HSV. Chaque micro-organisme a été testé en triplicata. Aucun micro-organisme n’a
interféré avec la détection de HSV-1 et HSV-2.

Stabilité des échantillons

Une étude a été effectuée pour confirmer la stabilité du HSV-1 et HSV-2 dans un milieu de transport de virus selon les
instructions fournis pour chaque milieu. Les cing (5) milieux décrits ci-dessus ont été mélangés avec le HSV-1 ou HSV-2 a 3 x
LOD et conservés entre 2 °C et 8 °C ou a —70 °C. Le milieu a été testé avec le test AmpliVue HSV 1+2 a plusieurs reprises. Sur la
base de cette étude a 3x LOD, HSV-1 et HSV-2 sont stables dans les cing (5) milieux pendant 7 jours entre 2 °C et 8 °C, et
pendant 34 jours a =70 °C.

Inhibition compétitive : La performance du test AmpliVue HSV 1+2 a été évaluée pour l'interférence concurrentielle en
utilisant des échantillons artificiels dans deux études imitant les co-infections. La premiére étude a utilisé des échantillons
artificiels avec une cible a une concentration proche de la limite de détection (3 x LOD) et l'autre cible a une concentration
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plus élevée (30 x LOD a 3000 x LOD). La deuxieme étude a utilisé des échantillons artificiels qui avaient des concentrations
égales de virus HSV-1 et HSV-2 (3 x LOD a 3000 x LOD).

Dans la premiere étude, I'inhibition compétitive n'a pas été observée avec des échantillons artificiels contenant une cible a
une concentration proche de la limite de détection (LOD 3 x) et I'autre cible jusqu'a 300 x LOD. Cependant, I'inhibition
compétitive a été observée a la fois pour le HSV-1 et HSV-2 avec des échantillons artificiels contenant une cible a une
concentration proche de la limite de détection (3 x LOD) et I'autre cible a 3000 x LOD.

Dans la deuxieme étude, l'inhibition compétitive n'a pas été observée avec des échantillons artificiels contenant des
concentrations égales de virus HSV-1 et HSV-2 entre 3 x LOD et 3000 x LOD.

Limite de détection

Une étude de la limite de détection (LOD) a été réalisée afin d'évaluer la sensibilité analytique du test AmpliVue HSV 1+2 en
utilisant deux souches de virus représentatives de HSV-1 (Mclintyre et HF) et deux souches représentatives de HSV-2 (G et
MS). Des cultures de virus HSV-1 et HSV-2 quantifiées (TCIDso/mL) ont été diluées en série a cing (5) concentrations dans une
matrice HSV-négative et testées dix (10) fois sur trois lots de réactifs différents. La LOD observée d'une souche de HSV a été
déterminée comme la concentration la plus basse qui a un taux > 95% de positivité. La limite de détection observée de HSV-1
et HSV-2 a été déterminée comme étant de 1,1 x 10° TCIDso/ml et 1,1 x 10* TCIDso/ml, respectivement.

Résultats obtenus pour chaque concentration de HSV pour la détermination de LOD
Souche C‘;’g;ggﬁf" Positif/Total J:S?g\:?teé 95% Cl
1.00 x108 30/30 100.0% 88.65% | 100.00%
3.33 x10° 30/30 100.0% 88.65% | 100.00%
HSV-1 Mclintyre 1.1 x10° 30/30 100.0% 88.65% | 100.00%
3.70 x10% 24/30 80.0% 62.69% 90.50%
1.23 x10% 8/30 26.7% 14.18% 44.45%
1.00 x10° 30/30 100.0% 88.65% | 100.00%
3.33x10° 30/30 100.0% 88.65% | 100.00%
HSV-1 HF 1.11 x10° 30/30 100.0% 88.65% | 100.00%
3.70 x10* 23/30 76.7% 59.07% 88.21%
1.23 x10* 9/10 30.0% 16.66% 47.88%
1.00 x10° 30/30 100.0% 88.65% | 100.00%
3.33 x10* 30/30 100.0% 88.65% | 100.00%
HSV-2 G 1.11 x10* 29/30 100.0% 88.30% | 100.00%
3.70 x103 28/30 93.3% 78.68% 98.15%
1.23 x103 24/30 73.3% 55.55% 85.82%
1.00 x10° 30/30 100.0% 88.65% | 100.00%
3.33 x104 30/30 100.0% 88.65% | 100.00%
HSV-2 MS 3.33 x10* 30/30 100.0% 88.65% | 100.00%
1.11 x10* 30/30 100.0% 88.65% | 100.00%
3.70 x103 30/30 100.0% 88.65% | 100.00%
1.23 x103 27/30 90.0% 74.38% 96.54%

La limite de détection (LOD) a été confirmée avec les deux (2) méme souches HSV-1 et deux (2) mémes souches HSV-2 de
référence, diluées a la limite de détection observée et testées vingt (20) fois utilisant trois (3) lots différents du test AmpliVue
HSV 1+2. Puisque toutes les souches HSV-1 et HSV-2 montrent des taux de positivité 295% avec les trois (3) lots de validation,
la limite de détection est confirmée a la fois pour HSV-1 et HSV-2.

Test d’échantillons cliniques : en outre, vingt (20) échantillons cliniques HSV-1 et vingt (20) échantillons cliniques HSV-2 ont
été cultivés et quantifiés en TCIDso/ml. Chaque échantillon a été dilué a la limite de détection correspondante dans une
matrice HSV négative et a été testé en triplicata. Le test AmpliVue HSV 1+2 était capable de détecter les 20 échantillons HSV-1
et les 20 échantillons HSV-2.
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Test LOD : Le test final a donné un résultat de LOD de 1.1 x 10°TCIDso/mL pour le HSV-1 et de 1.1 x 10*TCIDso/mL pour le
HSV-2.

Les résultats des tests de contamination croisée/carry-over

Les résultats des tests de contamination croisée/carry-over confirment que la contamination croisée ne se produit pas avec le
test AmpliVue HSV 1+2. Des échantillons hautement positifs ont été testés en série en alternance avec des échantillons
négatifs. Pour tester le dispositif, une souche virale cultivée et quantifiée a servi d’échantillon positif élevé. HSV-1 HF (7,96 x
108 TCIDso/ml) et HSV-2 G (2,27 x 107 TCIDso/ml) provenant des stocks viraux ont été utilisés directement, sans dilution, pour
la plus grande concentration possible. Le milieu de transport de virus Remel M4 a été utilisé comme échantillon négatif. Dix
(10) répétitions de I'échantillon négatif avec les contréles d'analyse ont été effectuées par deux (2) opérateurs pour confirmer
que les échantillons négatifs (milieu de transport viral Remel M4) génerent un résultat négatif a 100 %. Des échantillons
positifs de haute concentration ont été testés en série alternant avec des échantillons négatifs a cinq (5) reprises. Tous les
échantillons positifs élevés HSV-1 et HSV-2 ont donné des résultats positifs et tous les échantillons négatifs ont donné des
résultats HSV négatifs.

DECHETS

Eliminer les déchets dangereux ou les matériaux biologiques contaminés selon les pratiques de votre institution.

ASSISTANCE CLIENT ET TECHNIQUE

Pour passer une commande ou pour obtenir une assistance technique, veuillez contacter un représentant Quidel au
(800) 874-1517 (appel gratuit aux Etats-Unis) ou (858) 552-1100 (en dehors des Etats-Unis), du lundi au vendredi, entre
8h00 et 17h00 (heure de I'Est) Les commandes peuvent étre passées par fax au (740) 592-9820. Pour toute assistance
par courriel, veuillez contacter customerservice @quidel.com ou technicalsupport@quidel.com. Pour tout service a
I'extérieur des Etats-Unis, veuillez contacter votre distributeur local. Des informations supplémentaires sur Quidel,
nos produits et nos distributeurs sont consultables sur notre site Web a I'adresse quidel.com.
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