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Altalanos tudnivalok Aptima-

Altalanos tudnivalok

Alkalmazasi teriilet

Az Aptima HBV Quant vizsgalat egy in vitro nukleinsav-amplifikacids teszt a hepatitis B virus
(HBV) DNS mennyiségének meghatarozasara human plazmaban és szérumban a teljesen
automatizalt Panther™ rendszerrel.

A plazma etilén-diamin-tetraecetsav (EDTA), véralvadasgatlé citrat-dextréz (ACD) oldatban és
plazma el6készité csovekben (PPT) készithet6 el6. A szérum elbkészithetd szérumcsodvekben
és szérumszeparator csdvekben (SST). A mintakat a teljesen automatizalt Panther® rendszerrel
vizsgaljdk a minta feldolgozasahoz, amplifikaciéjahoz és kvantitativ meghatarozasahoz. Az A,
B, C, D, E, F, G és H HBV-genotipust tartalmazé mintakat a vizsgalatban térténé kvantitativ
meghatarozasra validaljak.

Az Aptima HBV Quant vizsgalatot a HBV-ellenes gyogyszeres kezelés alatt alld, kronikus
HBV-fert6zésben szenvedd betegek kezelésének segitésére szanjak. A vizsgalat hasznalhaté
a HBV-DNS-szintek méréseére a kiindulasi szinten és a kezelés alatt, hogy segitse a kezelésre
adott virusvalasz értékelését. Az Aptima HBV Quant vizsgalat eredményeit az dsszes relevans
klinikai és laboratoriumi lelet 6sszefiggésében kell értelmezni.

Az Aptima HBV Quant vizsgalat nem alkalmas vér vagy vérkészitmények HBV-sz{irGvizsgalatara
vagy a HBV-fert6zés jelenlétének megerdsitésére szolgald diagnosztikai vizsgalatra.

A teszt osszefoglalasa és leirasa

A hepatitis B virus (HBV), a hepatitist okoz6 szamos ismert virus egyike, amely élethosszig
tartd HBV-fert6zéssel, majzsugorodassal, majrakkal, majelégtelenséggel és potencialisan
halallal hozhatd 0sszefiiggésbe. Az Egészségugyi Vilagszervezet (WHO) a HBV-t a vilag egyik
leggyakoribb fert6z6 betegségeként tartja szamon. A HBV-fertézés prevalenciaja és az atvitel
modja vilagszerte nagyon eltérd. A vilag népességének koérilbelll egyharmada rendelkezik
korabbi vagy jelenlegi HBV-fert6zés szeroldgiai bizonyitékaval, és vilagszerte tébb mint 350 millié
embernél fordul elé krénikus HBV-fert6zés."** A HBV-fert6zés a maj dekompenzacid, a
majzsugorodas és a hepatocellularis karcinoma (HCC) fokozott kockazataval jar, amely
évente vilagszerte 0,5-1,2 millié halalesetet okoz, és a majtranszplantacios esetek 5-10%-at
teszi ki.** A diagnozist kovetd megfeleld kezelés, beavatkozas és megfigyelés nélkil a
majzsugor 5 éves kumulativ incidenciaja 8—20% kdz6tt mozog. A majzsugor kialakulasa utan
a hepatocellularis karcinoma (HCC) éves kockazata 2-5%.°

A HBV egy korkorés, részben kettdsszalu, korilbelll 3200 bazisparbdl allé DNS-genomot
tartalmaz, amely négy, részben atfedé nyitott leolvasasi keretet (ORF) kodol, amelyek a
polimeraz, a felszini, a precore/core és az X fehérjéket expresszaljak. A polimeraz ORF
atfedésben van a masik 3 ORF-fel, és egy kulcsfontossagu virusreplikacios fehérjét, a
polimerazt kodolja. A felszini ORF harom fehérjét expresszal, amelyek nélkilozhetetlenek a
virus morfogeneziséhez, a virus hepatocitakba valé bejutasahoz és a gazdaszervezet
immunvalaszanak kivaltasahoz.” A HBV-nek 8 genotipusa van (A-H), és ezek jellemzéen
kaldnb6z6 foldrajzi helyeken fordulnak eld. Jelenleg a HBV-DNS kvantitativ meghatarozasat
hasznaljak annak megallapitasara, hogy mely krénikus fertézésben szenvedé betegeket kell
kezelni, a terapiara adott valasz nyomon kovetésére, valamint a virusterhelés
visszatérésének értékelésére, amely gyogyszerrezisztenciat jelezhet.’

Az Aptima HBV Quant vizsgalat egy in vitro nukleinsav-amplifikacios teszt, amely a Panther
rendszeren valés idejl transzkripcié-medialt amplifikacios (TMA) technologiat alkalmaz a
HBV DNS, A, B, C, D, E, F, G és H genotipusok kvantitativ meghatarozasara. Az Aptima
HBV Quant vizsgalat a polimeraz és a felszini gének két er6sen konzervalt régiojat célozza
(a potencialis mutacidkkal szembeni nagyobb tolerancia érdekében). A vizsgalatot a WHO
hepatitis B virusra vonatkozé 3. nemzetkdzi szabvanya (NIBSC kéd: 10/264) szerint
szabvanyositottak.
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Az eljaras alapelvei

Az Aptima HBV Quant vizsgalat harom f6 Iépést foglal magaban, amelyek mindegyike
egyetlen csében zajlik a Panther rendszerben: a célmolekula megkétése, a célmolekula
amplifikaciéja TMA révén, és az amplifikacios termékek (amplikon) kimutatasa fluoreszcens
jelélést probakkal (faklyakkal).

A célmolekula megkdtése soran a virusos DNS-t izolaljak a mintakbdl. A mintat detergenssel
kezelik a virusburok szolubilizalasa, a fehérjék denaturalasa és a virus genomi DNS
felszabaditasa érdekében. A megkoté oligonukleotidok a HBY DNS magasan konzervalt
régiéihoz hibridizalédnak, ha azok jelen vannak a vizsgalati mintaban. A hibridizalt célmolekulat
ezutan magneses mikrorészecskékre rogzitik, amelyeket magneses térben valasztanak el a
mintatol. A mosasi lépések eltavolitjak az idegen komponenseket a reakcidcsdbdl.

A célmolekula amplifikacidja TMA-val torténik, amely egy transzkripciéval medialt nukleinsav-
amplifikaciés modszer, amely két enzimet, a Moloney egér leukémiavirus (MMLV) reverz
transzkriptazt és a T7 RNS-polimerazt haszndlja. A reverz transzkriptaz segitségével létrehozzak
a célszekvencia DNS képigjat (amely a T7 RNS-polimeraz promoterszekvenciajat tartalmazza).
A T7 RNS-polimeraz a DNS képia alapjan toébb képiat készit az RNS amplikonbdl. Az Aptima
HBV Quant vizsgalat a TMA-mddszert alkalmazza a HBV genom két régidjanak (polimeraz
gén és felszini gén) amplifikalasahoz. Az emlitett régidk amplifikaciéja a HBV A, B, C, D, E,
F, G és H genotipusainak amplifikalasara tervezett specifikus primerekkel torténik. A kettés
célrégios megkdzelités és a magasan konzervalt régiokra irdnyuld primertervezés biztositja a
HBV DNS pontos kvantitativ meghatarozasat.

A kimutatas egyszalu nukleinsav faklyakkal torténik, amelyek a célpont amplifikacidja soran
jelen vannak, és amelyek valés idében specifikusan hibridizalédnak az amplikonhoz. Minden
faklya rendelkezik egy fluoroférral és egy kioltoval. Amikor a faklya nem hibridizaloédik az
amplikonhoz, a kiolté a fluorofér kdzelében van, és elnyomja a fluoreszcenciat. Amikor a faklya
az amplikonhoz kétédik, a kioltd anyag tavolabb kerll a fluorofortdl, és az egy fényforras altal
gerjesztve egy adott hullamhosszon jelet fog kibocsatani. Minél tébb faklya hibridizalodik az
amplikonhoz, annal nagyobb fluoreszcens jel keletkezik. Az az id6, amely alatt a fluoreszcens
jel eléri a meghatarozott kiiszobértéket, aranyos a kiindulasi HBV koncentraciéval. Minden
reakcio rendelkezik egy bels6 kalibratorral/belsé kontrollal (IC), amely ellenérzi a minta
feldolgozasaban, az amplifikacidban és a detektalasban eléforduld eltéréseket. A minta
koncentraciojat a Panther rendszer szoftvere hatarozza meg az egyes reakciok HBV és IC
jeleinek felhasznalasaval és a kalibracids adatokkal valé 6sszehasonlitasaval.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A. Kizarodlag in vitro diagnosztikai hasznalatra.
B. Az érvénytelen eredmények kockazatanak csokkentése érdekében a vizsgalat elvégzése

elétt figyelmesen olvassa el a teljes hasznalati utasitast és a Panther System kezelGi
kézikényveét.

C. A gHBVTarget Enhancer Reagent (TER) maré hatasu. A figyelmeztetések teljes listdjahoz
@ lasd: Lasd ,Vizsgalathoz kapcsoléde”, 5.oldal..
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Laboratériumhoz kapcsolédé

&D.

VIGYAZAT: A jelen vizsgalat kontrolljai human plazmat tartalmaznak. A plazma negativ
hepatitis B felszini antigénre (HBsAg), HCV elleni antitestekre, HIV-1 és HIV-2 elleni
antitestekre és HIV-antigénre, ha az USA Elelmiszer- és Gydgyszeriigyi Hatésaga (US
Food and Drug Administration) altal engedélyezett eljarasokkal vizsgaljak. Ezenkivil a
plazma nem reagal a HBV DNS-re, a HCV RNS-re és a HIV-1 RNS-re, amikor
engedélyezett nukleinsav-tesztekkel, egyesitett mintakon vizsgaljak. Minden emberi
vérbdl szarmazd anyagot potencialisan fert6zének kell tekinteni, és az altalanos
ovintézkedéseknek megfeleléen kell kezelni.>*™

Ezt az eljarast csak az Aptima HBV Quant vizsgalat hasznalatara és a potencialisan
fert6zd anyagok kezelésére megfeleléen kiképzett személyzet végezheti. Kiomlés esetén
azonnal fertétlenitse a megfelel6 helyszini eljarasok szerint.

Kizardlag a gyartotdl beszerzett vagy a gyarto altal elirt egyszer hasznalatos laboratériumi
eszkdzok hasznalhatok.

Tartsa be a rutinszeri laboratériumi évintézkedéseket. Ne pipettdzzon szajon at. A kijelolt
munkaterileteken tilos az étkezés, ivas vagy dohanyzas. A mintak és a készletek
reagenseinek kezelése soran viseljen egyszer hasznalatos, pudermentes keszty(t,
védbszemuveget és laborkdpenyt. A mintak és a készletek reagenseinek kezelését
kdvetden a kezet alaposan meg kell mosni.

. A munkafellleteket, pipettakat és egyéb felszereléseket rendszeresen dekontaminalni kell

2,5-3,5%-0s (0,35-0,5 M) natrium-hipoklorit oldattal.

A helyi, allami és szbvetségi elbirasoknak megfeleléen artalmatlanitson minden olyan
anyagot, amely érintkezésbe kertlt a mintakkal és a reagensekkel.>*"*"" Alaposan tisztitsa
és fertbtlenitse az 6sszes munkafellletet.

A kontrollok natrium-azidot tartalmaznak tartdsitoszerként. Ne hasznaljon fémcsdvet a
reagensek atviteléhez. Ha a natrium-azidvegyuleteket tartalmazé oldatokat
vizvezetékrendszerben artalmatlanitjak, azokat higitani kell, és béséges mennyiségi
folydvizzel at kell dbliteni. Ezek az dvintézkedések a lerakodasok felhalmozddasanak
elkeriilése érdekében javasoltak a féemcsévezetékekben, amelyekben robbanasveszélyes
allapotok alakulhatnak Kki.

A molekularis laboratériumok helyes szabvanyos gyakorlatai kdzé tartozik a kdrnyezeti

monitorozas. A laboratériumi kdornyezet ellenérzésére a kdvetkezd eljaras javasolt.

1. Vegyen egy vattapalcat, és parositsa az Aptima Specimen Aliquot Tube (SAT) csével.

2. Cimkézzen fel minden SAT eszkdzt megfeleléen.

3. Toltson meg minden SAT-ot 1 mL Aptima mintahigitéval.

4. A fellleti mintak gyljtéséhez nedvesitsen meg enyhén egy tampont nukledzmentes
deionizalt vizzel.

5. Akivant fellletet felUlrdl lefelé iranyuld figgdleges mozdulatokkal térélje at. Forgassa
el a palcat korulbelldl fél fordulatot, mikozben a helyet attorli.

6. Azonnal helyezze a kenetmintat a csébe, és dvatosan forgassa meg a palcat a
higitéban, hogy kivonja a lehetséges felvett anyagokat. Nyomja a tampont a szallitécs6
oldalara, hogy a lehet6 legtébb folyadékot kinyerje. Dobja ki a tampont, és zarja le a
csovet.

7. Ismételje meg a Iépéseket a tobbi kenetmintaval.

8. Tesztelje a kenetet molekularis vizsgalattal.
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Mintahoz kapcsolodé

L.

A mintak fert6zéek lehetnek. A vizsgalat végzése soran alkalmazzon altalanos
ovintézkedéseket.®**"® A megfelelé kezelési és artalmatlanitasi médszereket a helyi
eléirasoknak megfeleléen kell meghatarozni.” Ezt az eljarast csak az Aptima HBV Quant
vizsgalat hasznalatara és a fert6z6 anyagok kezelésére megfeleléen kiképzett személyzet
végezheti.

. A minta épségének megbrzése érdekében a minta szallitdsa soran tartsa fenn a megfeleld

tarolasi korulményeket. A mintak stabilitdsat az ajanlottdl eltéré szallitasi korulmények
kdzott nem értékelték.

. A mintak kezelési |épései soran ovakodjon a keresztszennyezéstdl. Klldndsen lgyeljen

arra, hogy elkerllje az aeroszolok terjedése miatti szennyez6dést, amikor a mintakat
kilazitja vagy kinyitja. A mintak rendkivil nagy mennyiségi organizmust tartalmazhatnak.
Ugyelien arra, hogy a mintatartalyok ne érintkezzenek egymassal, és ne vigye az elhasznalt
anyagokat a mintak félé, amikor kidobja azokat. Ha megérinti a vizsgalati mintat, cserélje
le a kesztydjét.

Vizsgalathoz kapcsolodé

0.

P.

Ne hasznalja a reagenskészletet, a kalibratort vagy a kontrollokat a lejarati id6 utan.

Ne cserélje fel, ne keverje vagy kombinalja a kilonbdzé térzstételszamu készletekbél
szarmazo vizsgalati reagenseket. A vizsgalati folyadékok kilénbozé tételszamuak
lehetnek. A kontrollok és a kalibrator kulonbdz6 tételszamuak lehetnek.

Kerllje a reagensek mikrobidlis vagy nukleazzal torténd kontaminaciojat.

Zarja le és tarolja az 6sszes vizsgalati reagenst a megadott hémérsékleten. A nem az
el6irt mdédon tarolt vizsgalati reagensek befolyasolhatjak a vizsgalat teljesitképességét.
Tovabbi informacidkért 1asd: Reagenstarolasi és -kezelési elbirasok és A Panther System
teszteljaras.

Ne kombinaljon semmilyen vizsgalati reagenst vagy folyadékot kiilon utasitas nélkil. Ne
toltse utana a reagenseket vagy folyadékokat. A Panther rendszer ellenérzi a reagensek
szintjét.

Kerllje a célfokozo reagens bérrel, szemmel és nyalkahartyaval vald érintkezését. Ha

ezzel a reagenssel érintkezik, mossa le vizzel. Ha ez a reagens kidmlik, higitsa fel vizzel,
és kovesse a megfelel6 helyszini eljarasokat.

. A készletben lév6 egyes reagensek R- és S-mondatokkal vannak ellatva.

Megjegyzés: A veszélyjelz6 mondatok megfelelnek az EU biztonsagi adatlapokon (SDS)

weboldalunkon — www.hologicsds.com — talalhaté biztonsagi adatlap kényvtar
régiospecifikus biztonsagi adatlapjan (SDS).

HBV VL készlet kontrollok
Natrium-azid 0,2%
Human szérum 95-100%
-~ FIGYELMEZTETES
\*) H312 — Bdrrel érintkezve artalmas
\*/ H412 — Hosszan tarté artalmas hatassal van a vizi él6vilagra.

P273 — Kerlini kell az anyagnak a kornyezetbe valé kijutasat
P280 — Viseljen véddkesztyiit/védd ruhazatot/szemvédét/arcvédot.
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Aptima-

Célfokozo reagens
Litium-hidroxid, monohidrat 5-10%

VESZELY

H302 — Lenyelve artalmas

H314 — Sulyos bérsérulést és szemkarosodast okoz.

P260 — Ne lélegezze be a port/fiustot/gazt/kodot/gézoket/permetet.

P280 — Viseljen véddékesztyiit/védd ruhazatot/szemvédét/arcvédot.

P303 + P361 + P353 — HA BORRE (vagy hajra) KERUL: Azonnal tavolitsa el/vegye le a
szennyezett ruhazatot. Oblitse le a bért vizzel/zuhannyal

P305 + P351 + P338 — SZEMBE KERULES ESETEN: Ovatos &blités vizzel tébb percen
keresztll. Tavolitsa el a kontaktlencsét, ha van és kdnnyen megoldhaté. Folytassa az oblitést
P310 — Azonnal forduljon TOXIKOLOGIAI KOZPONTHOZ vagy orvoshoz

Reagenstarolasi és -kezelési elbéirasok

A. A kovetkezd tablazat a reagensek, a kontrollok és a kalibrator tarolasi kérulményeit és
stabilitasat mutatja be.

Nyitott készlet (feloldott)

Reagens Bontatlan tarolas
Tarolas Stabilitas
gHBV Amplification Reagent 2 °C és 8 °C kozott
gHBV Amplification Reconstitution Solution 2 °C és 8 °C kozott 2 °C és 8 °C kozott 30 nap®
gHBV Enzyme Reagent 2 °C és 8 °C kozott
gHBV Enzyme Reconstitution Solution 2 °C és 8 °C kozott 2 °C és 8 °C kozott 30 nap®
gHBV Promoter Reagent 2 °C és 8 °C kozott
gHBV Promoter Reconstitution Solution 2 °C és 8 °C kozott 2 °C és 8 °C kozott 30 nap®
qHBV Target Capture Reagent 2 °C és 8 °C kozott 2 °C és 8 °C kozott 30 nap?

gHBV PCAL (pozitiv kalibrator)

-15 °C és -35 °C kozott

15 °C és 30 °C kozott

Egyszer hasznalatos Uveg
24 6ran belll
felhasznaland6

gHBV NC CONTROL - (negativ kontroll)

-15 °C és -35 °C kozott

15 °C és 30 °C kozott

Egyszer hasznalatos Uveg
24 ¢oran beldl
felhasznalandé

gHBV LPC CONTROL + (alacsony pozitiv
kontroll)

-15 °C és -35 °C kozott

15 °C és 30 °C kozott

Egyszer hasznalatos Uveg
24 ¢6ran beldl
felhasznaland6

gHBV HPC CONTROL + (magas pozitiv
kontroll)

-15 °C és -35 °C kozott

15 °C és 30 °C kozott

Egyszer hasznalatos lveg
24 6ran beldl
felhasznaland6

gHBV Target Enhancer Reagent

15 °C és 30 °C kozott

15 °C és 30 °C kozott

30 nap?

* Amikor a reagenseket kiveszik a Panther rendszerbdl, azonnal vissza kell helyezni 6ket a megfelel6 tarolasi hémeérsékletli helyre.

B. A fel nem hasznalt, feloldott reagenseket, a célmolekula-megkété reagenst (TCR) és a

célfokozé reagenst (TER) ki kell dobni 30 nap elteltével vagy a toérzstétel lejarati datumat
kdvetden, attol fuggden, hogy melyik kdvetkezik be elébb.

Aptima HBV Quant Assay
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C. A Panther rendszer fedélzetén tarolt reagensek 72 6ras fedélzeti stabilitassal
rendelkeznek. A reagensek akar 5 alkalommal is betdlthet6k a Panther rendszerbe. A
Panther rendszer minden egyes alkalommal naplézza a reagensek betoltését.

D. A kalibrator felolvasztasa utan az oldatnak tisztanak kell lennie, azaz nem lehet zavaros
és nem tartalmazhat csapadékot.

/\ E. A promoter reagens és a feloldott promoter reagens fényérzékeny. A tarolas és a
felhasznalasra valod el6készités soran védje ezeket a reagenseket a fénytdl.

F. A gHBV Target Enhancer Reagent reagensnek hasznalat elétt 15 °C és 30 °C kdzott kell
lennie.

Mintavétel és -tarolas

Megjegyzés: Minden mintat kezeljen ugy, mintha potencialisan fertézé agenseket tartalmazna.
Alkalmazzon altalanos ovintézkedéseket.

Megjegyzés: A minta kezelési Iépései soran lgyeljen a keresztszennyezés elkeriilésére.
Példaul dobja ki a hasznalt anyagot anélkil, hogy nyitott cséveken vinné at.

Megjegyzés: Csak miianyag masodlagos csbvek tarolasa ajanlott.
A kovetkezé Uveg- vagy miianyag csdévekbe levett teljes vérmintak hasznalhatok:

+ EDTA vagy ACD antikoagulansokat tartalmazoé csévek
* Plazma el6készit6 csovek (PPT)
* Szérumcsovek
» Szérumszeparator csévek (SST)
Szérum esetében a tovabbi feldolgozas el6tt hagyja, hogy a vérrdg kialakuljon.

A. Mintavétel

A teljes vér 2 °C és 30 °C kozott tarolhatd, és a mintavételt kdvetd 24 6ran beldl
centrifugalni kell. Valassza el a plazmat vagy szérumot a pelletalt vorosvértestektél a
gyarté altal a hasznalt csére vonatkozéan megadott utasitasokat kévetve. A plazma vagy
szérum vizsgalhaté a Panther rendszerben egy elsédleges csdben, vagy atviheté egy
masodlagos csébe, példaul az Aptima minta alikvot csébe. Az 500 uL-es reakciotérfogat
eléréséhez a plazma vagy szérum minimalis térfogata az els6dleges gyijtécsdvek
esetében legfeljebb 1200 yL, a masodlagos csdvek esetében pedig 700 pL. A kévetkezd
tablazat meghatarozza az egyes elsédleges és masodlagos csétipusok holt térfogati
kovetelményeit.

Cs® (méret és tipus) Holt térfogat a Panther

rendszeren
Aptima Sample Aliquot Tube (SAT) 0,2mL
12xX75 mm 0,5mL
13x100 mm 0,5mL
13x100 mm géllel 0,3 mL
16x100 mm géllel 0,7 mL

Ha nem tesztelik azonnal, a plazma és a szérum az alabbi el6irasoknak megfeleléen
tarolhaté. Ha a plazma vagy a szérum masodlagos csébe kerul, akkor -20 °C-on
lefagyaszthaté. Ne Iépje tul a 3 fagyasztasi-felolvasztasi ciklust. Ne fagyassza le a
mintakat az EDTA, ACD vagy szérum elsédleges gyijtécsévekben.
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B. A minta tarolasi feltételei
1. EDTA és ACD plazmamintak

A teljes vér 2 °C és 30 °C kozott tarolhatd, és a mintavételt kdvetd 24 6ran beldl
centrifugalni kell. A plazma ezutan a kdvetkezd feltételek valamelyike mellett tarolhato:

* Az els6dleges gyljtécsdben vagy masodlagos csében 2 °C és 30 °C kdzott
legfeljebb 24 6ran keresztil,

* Az elsédleges gyljtécsében vagy masodlagos csében 2 °C és 8 °C kozott
legfeljebb 5 napig vagy

* A masodlagos cs6ben -20 °C-on legfeljebb 60 napig.

Teljes vér

/ﬂ/‘?o“c
2°C

Centrifugalas < 24 éraval a mintavétel utan

<

Elsédleges Elsédleges Masodlagos Masodlagos || Masodlagos
stmc /H/a%: /ﬂ/smc /ﬂ/wc 45°C
2°C 2°C 2°C 2°C ,35eC/ﬂ/
<24 6ra <5nap <24 6ra <5nap <60 nap

1. abra. Az EDTA/ACD csévek tarolasi kériilményei

2. PPT mintak

A teljes vér 2 °C és 30 °C kozott tarolhatd, és a mintavételt kdvetd 24 6ran beldl
centrifugalni kell. A plazma ezutan a kdvetkezé feltételek valamelyike mellett tarolhaté:

* A PPT- vagy masodlagos csében 2 °C és 30 °C kozott legfeljebb 24 6ran keresztil,
* A PPT-ben vagy a masodlagos cs6ében 2 °C és 8 °C kozott legfeljebb 5 napig vagy
+ A PPT vagy masodlagos cs6ben -20 °C-on legfeljebb 60 napig.

Teljes vér

30°C
2°C /ﬂ/

Centrifugalas < 24 éraval a mintavétel utén

g

Elsédleges Elsédleges Masodlag Masodlag Elsédleges vagy masodlag
30°C 8°C 30°C Jﬂ/ 8°C 1590
2°C/H/ 2“0/%[ 2“0* 2%C '35°c/ﬂ/
<24 6ra <5nap <24 6ra <5nap <60 nap

2. abra. A PPT-k tarolasi koriilményei
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3. Szérumcs6 mintak

A teljes vér 2 °C és 30 °C kozott tarolhatd, és a mintavételt kdvetd 24 6ran beldl
centrifugdlni kell. A szérum ezutan a kdvetkez6 feltételek valamelyike mellett tarolhato:

* A szérum csében vagy masodlagos csében 2 °C és 30 °C kozott legfeljebb 24 6ran
keresztul,

» A szérum cs6ben vagy masodlagos csében 2 °C és 8 °C kozott legfeljebb 5 napig
vagy

* A masodlagos cs6ben -20 °C-on legfeljebb 60 napig.

Teljes vér

30°C
2°C/ﬂ/

Centrifugalas < 24 éraval a mintavétel utan

<

Elsédleges

/ﬂ/\?() °C
2°C

<24 ¢ra

Elsédleges

/ﬂ/aoc
2°C

<5nap

Masodlagos

Jﬂ/SO °C
2°C

<24 6ra

Masodlagos

/ﬂ[aoc
2°C

<5nap

Masodlagos

/ﬂf 15°C
35 °C

<60 nap

3. abra. A szérumcsoévek tarolasi koriilményei

4. SST mintak

A teljes vér 2 °C és 30 °C kozott tarolhatd, és a mintavételt kdvetd 24 6ran belll
centrifugalni kell. A szérum ezutan a kdvetkezd feltételek valamelyike mellett tarolhato:

* A SST- vagy masodlagos csében 2 °C és 30 °C kozott legfeljebb 24 éran keresztil,
* A SST-ben vagy a masodlagos csében 2 °C és 8 °C kdzott legfeljebb 5 napig vagy
* A SST vagy masodlagos csében -20 °C-on legfelijebb 60 napig.

Teljes vér

30°C
2 “C/ﬂ/

Centrifugalas < 24 éraval a mintavétel utan

@ "

Masodlagos Ma g 8 vagy ma

Jﬂ/ao“c /ﬂ/a“c /ﬂ/-woc
2°C 2°C 35°C

<24 ¢dra < 5nap <60 nap

/H/S(VC *8“0
2°C 2°C

<24 6ra <5nap

4. dbra. SST-k tarolasi kériilményei

Aptima HBV Quant Assay 9 AW-13182-2801 Rev. 007



Panther System™ Aptima-

C. Hosszu tavu fagyasztott tarolas
A plazma- vagy szérummintak -65 °C és -85 °C kdzotti hdmérsékleten legfeljebb 60 napig
tarolhatok SAT-ban.

D. Plazma- és szérummintak higitasa

A plazma- és szérummintakat fel lehet higitani a SAT-ban vagy egy masodlagos csében
a Panther rendszerrel t6rténé vizsgalathoz. Tovabbi informacidért l1asd: A Panther System
teszteljaras, E. bekezdés ,A mintak kezelése”, 6. lépés.

Megjegyzés: Ha a mintat higitjak, a higitas utan azonnal tesztelni kell. Ne fagyassza le a higitott
mintat.

Mintak a Panther System fedélzetén

A mintakat a Panther rendszerben legfeljebb 8 6ran keresztiil lehet fedetlenll hagyni. A
mintak kivehet8k a Panther rendszerbdl és tesztelhet6k, amennyiben a fedélzeten toltott
telies id6 nem haladja meg a 8 érat a minta Panther rendszer altali pipettazasa elétt.

Vizsgalati minta szallitasa

Tartsa fenn a mintak tarolasi kérilményeit a Mintavétel és -tarolas cimi fejezetben leirtak
szerint.

Megjegyzés: A mintakat a vonatkozo nemzeti, nemzetkbzi és regionalis szallitasi
elbirasoknak megfelelben kell szallitani.
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Panther System

A Panther System készuléken végzett Aptima HBV Quant vizsgalathoz szikséges reagensek
listajat lasd alabb. A reagensek neve mellett a reagensazonositdé szimbdélumok is fel vannak

tintetve.

Mellékelt reagensek és anyagok

Megjegyzés: A reagensekkel kapcsolatos esetleges veszélyekre és ovintézkedésekre
vonatkoz6 informaciokért tekintse meg a www.hologic.com/sds oldalon talalhaté biztonsagi
adatlap-kényvtarat (Safety Data Sheet Library).

Aptima HBV Quant Assay Kit, 100 teszt (Kat. sz. PRD-03424)
(1 vizsgalati doboz, 1 kalibralé készlet, 1 kontrollkészlet és 1 célfokozé reagens doboz)

Tovabbi kalibratorok és vezeérl6k kilon rendelheték. A kataldgusszamokat lasd alabb.

Aptima HBV Quant Assay Box
(kézhezvétel utan 2 °C és 8 °C kozott kell tarolni)

Szimbélum Osszetevd Mennyiség
A qHBV Ampilification Reagent 1 iveg
Pufferoldatban szaritott, nem fertéz6 nukleinsavak.
E qHBV Enzyme Reagent 1 liveg
Reverz transzkriptaz és RNS-polimeraz HEPES pufferoldatban szaritva.
PRO qHBV Promoter Reagent 1 tiveg
Pufferoldatban szaritott, nem fertéz6 nukleinsavak.
AR qHBV Ampilification Reconstitution Solution 1%x7.2mL
Glicerint és tartositoszereket tartalmazo vizes oldat. ’
ER qHBV Enzyme Reconstitution Solution 1%x58mL
Felliletaktiv anyagot és glicerint tartalmaz6, HEPES-sel pufferelt oldat. ’
PROR qHBV Promoter Reconstitution Solution 1%x45mL
Glicerint és tartositoszereket tartalmazo vizes oldat. ’
TCR qHBYV Target Capture Reagent 1%x72.0mL
Nukleinsavak szilard fazist tartalmazé pufferelt séoldatban, ’
nem fert6z6 nukleinsavak és belsé kalibrator.
Rekonstitucios feltétek 3
Torzstétel vonalkédos lapja 1lap
Aptima HBV Quant Assay 11 AW-13182-2801 Rev. 007



Panther System™ Aptima-

Aptima HBV Quant Calibrator Kit (Kat. sz. PRD-03425)
(kézhezvétel utan -15 °C és -35 °C kozott kell tarolni)

Szimbélum  Osszetevé Mennyiség
PCAL qHBYV Positive Calibrator 5x25mL
Plazmid DNS pufferelt oldatban '
Kalibrator vonalkédcimke —
Aptima HBV Quant Control Kit (Kat. sz. PRD-03426)
(kézhezvétel utan -15 °C és -35 °C kozott kell tarolni)
Szimboélum Osszetevd Mennyiség
NC gHBV Negative Control 5%x0.8mL
HBYV negativ defibrinalt human plazma, amely gentamicint és ’
0,2% natrium-azidot tartalmaz tartésitészerként.
gHBYV Low Positive Control 5x0.8mL
Inaktivalt HBV-pozitiv plazma defibrinalt human plazmaban, amely
LPC gentamicint és 0,2% natrium-azidot tartalmaz tartésitészerként.
gHBYV High Positive Control 5x08mL
Inaktivalt HBV-pozitiv plazma defibrinalt human plazmaban, amely
HPC gentamicint és 0,2% natrium-azidot tartalmaz tartésitészerként.
Kontroll vonalkédcimke —
Aptima HBV Quant Target Enhancer Reagent Box
(kézhezvétel utan 15 °C és 30 °C kozott kell tarolni)
Szimbélum Osszetevd Mennyiség
TER gHBYV Target Enhancer Reagent 1% 46.0 mL

Litium-hidroxid oldat koncentralt oldata
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Sziikséges, de kiilon beszerezhetd anyagok

Megjegyzés: Ellenkez6 megjegyzés hianyaban a Hologic éltal értékesitett anyagok mellett fel

van tiintetve a katalogusszam.
Anyag
Panther System

Panther Run Kit for Real Time Assays (csak valds idejl vizsgalatokhoz)

Aptima Assay Fluids Kit (mas néven univerzalis folyadékkészlet)
tartalma: Aptima Wash Solution, Aptima Buffer for Deactivation Fluid, and
Aptima Oil Reagent

Multi-tube units (MTUs)
Panther Waste Bag Kit
Panther Waste Bin Cover

vagy Panther System Run Kit

(ha a nem valés idejii TMA vizsgélatokat valos idejii TMA vizsgalatokkal
parhuzamosan végzik)

MTU-kat, hulladékzsékokat, hulladékgylijté fedeleket, automatikus érzékel6t
és vizsgalati folyadékokat tartalmaz.

Hegyek, 1000 pL, vezetbképes, folyadékérzékeld
Fehéritdszer, 5%—7%-os (0,7M-1,0M) natrium-hipoklorit-oldat
Eldobhato, pudermentes kesztyli

Reagens cserekupakok

Kat. sz.

PRD-03455 (5000 teszt)
303014 (1000 teszt)

104772-02
902731
504405

303096 (5000 teszt)

10612513 (Tecan)

Amplifikaciés, enzim-, és promoter reagens rekonstiticiés palackok CL0041 (100 kupak)

TCR palack
TER palack

Mulanyag hatlappal boritott laboratériumi teritd
Szdszmentes torl6kenddk

Pipettor

Hegyek

Els6dleges gytijtécsd opcidk:
13 mm x 100 mm
13 mm x 75 mm
16 mm x 100 mm

Centrifuga

Vortex kever6

CL0040 (100 kupak)
501604 (100 kupak)

Aptima HBV Quant Assay 13
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Opcionalis anyagok
Anyag Kat. sz.

Masodlagos csé opciok:
12 mm x 75 mm —
13 mm x 100 mm —
16 mm x 100 mm —

Aptima Specimen Aliquot Tubes (SAT) (100-as csomag) 503762
Sz4llitocsd kupak (100 csomag) kupak SAT-hoz 504415
Aptima Specimen Diluent PRD-03003
Aptima Specimen Diluent Kit PRD-03478

vizsgalatiminta-higitét, 100 SAT-ot és 100 kupakot tartalmaz
Transzferpipettak —

A kereskedelemben kaphatd panelek példaul: —
HBV panelek a Quality Control for Molecular Diagnostics-t6l (QCMD, molekularis
diagnosztikai minéségellenérzés)

Vattapalcak —
Csoébillegtett —

A Panther System teszteljaras

Megjegyzés: A tovabbi eljarasleirasokat lasd a Panther System kezel6i kézikényvében.
A. A munkatertlet el6készitése

1. Tisztitsa meg a reagensek készitéséhez hasznalt munkafellleteket. Tordlje le a
munkafeluleteket 2,5-3,5%-o0s (0,35-0,5 M) natrium-hipoklorit oldattal. Hagyja, hogy a
natrium-hipoklorit oldat legalabb 1 percig érintkezzen a fellletekkel, majd 6blitse le
deionizalt (DI) vizzel. Ne hagyja megszaradni a natrium-hipoklorit oldatot. Fedje le a
munkaasztal fellletét tiszta, mianyag hatlappal boritott, nedvszivé laboratériumi teritével.

2. Tisztitson meg egy kulén munkafellletet, ahol a mintak elékészitése torténik. A fent
leirt eljarast alkalmazza (A.1. l1épés).

3. Tisztitson meg minden pipettort. A fent leirt tisztitasi eljarast alkalmazza (A.1 Iépés).

B. Kalibrator és kontrollok el6készitése

Hagyja, hogy a kalibrator és a kontrollok elérjék a 15 °C és 30 °C kdzoétti hémeérsékletet a
feldolgozas elétt az alabbiak szerint:

1. Vegye ki a kalibratort és a vezérl6ket a tarolobdl (-15 °C és -35 °C kozott), és
helyezze 15 °C és 30 °C kdzotti hdmérsékletl helyre. A felolvasztds soran ovatosan
forditsa meg az egyes kémcsdveket, hogy alaposan dsszekeveredjenek. Hasznalat
elétt gy6z6djon meg arrdl, hogy a kémcesé tartalma teljesen felolvadt.

Valasztasi lehetéség. A kalibratort és a kontrollt tartalmazé cséveket egy
csBbillegtetdre lehet helyezni, hogy alaposan 6sszekeveredjenek. Hasznalat el6tt
gy6z6djoén meg arrdl, hogy a kémcs6 tartalma teljesen felolvadt.

Megjegyzés: Keriilje a tulzott habképzbdést a kalibrator és a kontrollok
megforditasakor. A hab zavarja a Panther rendszer szintérzékeld funkcidjat.

2. Amikor a kémcsé tartalma felolvadt, torolje szarazra a kémcsé kilsejét egy tiszta,
szaraz, eldobhat6 torlékenddvel.
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3. A szennyezbdés elkerllése érdekében ne nyissa ki a csdveket ekkor.

C. Reagens feloldasa/uj készlet el6készitése

Megjegyzés: A reagensek feloldasat a Panther rendszeren végzett barmilyen munka
megkezdése eldtt el kell végezni.

1. A célmolekula-megkotd reagens (TCR) elkészitéséhez hajtsa végre a kdvetkezbket:

a.

2. Az
a.

d.

Vegye ki a TCR-t a taroléhelyrél (2 °C és 8 °C kozott). Ellenérizze a TCR palackon
lévd tételszamot, hogy az megegyezik-e a torzstétel vonalkdd-lapjan szerepld
tételszammal.

Azonnal razza fel 10-szer erételjesen a TCR palackot. Hagyja a TCR palackot
legalabb 45 percig 15 °C és 30 °C kozotti hémérsékleten melegedni. Ez id6 alatt
legalabb 10 percenként meg kell forgatni és fel kell forditani a TCR palackot.

Valasztasi lehetdség. A TCR palack az alabbi utasitasokat kdvetve készithet el
csBbillegtetdvel: Vegye ki a TCR-t a taroléhelyrél (2 °C és 8 °C kdzétt), és azonnal
razza fel er6teljesen 10-szer. Helyezze a TCR-palackot egy csébillegtetére, és

hagyja a TCR-t legalabb 45 percig 15 °C és 30 °C kozotti hdmérsékleten melegedni.

Hasznalat elétt gy6z8djon meg arrdl, hogy az 6sszes csapadék oldatban van, és
a magneses részecskék szuszpendalva vannak.

amplifikaciés, enzim- és promoter reagensek feloldasahoz végezze el a kévetkezbket:

Vegye ki a liofilizalt reagenseket és a megfeleld rekonstitucids oldatokat a
tarolébdl (2 °C és 8 °C kozott). Parositsa 6ssze az egyes rekonstitucids oldatokat
a megfeleld liofilizalt reagenssel.

Gyb6z6djon meg arrdl, hogy a rekonstitucios oldat és a liofilizalt reagens cimkéje
azonos szind. A térzstétel vonalkddos lapja segitségével ellenérizze, hogy megfelel
reagenseket parositott-e dssze.

i. Nyissa ki a liofilizalt reagenst tartalmazé lveget a fémtomités és a gumidugo
eltavolitasaval.

ii. Hatarozott mozdulattal illessze a rekonstitucios feltét bevagott végét (fekete)
az uvegre (5. abra, 1. [épés).

iii. Nyissa fel a megfelel6 rekonstituciés oldatos palackot, és helyezze a kupakjat
tiszta, lefedett munkafeliletre.

iv. Helyezze a rekonstitlcios oldatos palackot stabil fellletre (pl. munkaasztalra).
Ezutan forditsa meg a liofilizalt reagenspalackot a rekonstiticiés oldatos lveg
folé, és er@sitse a feloldd gallért a rekonstitucios oldatos palackhoz (5. abra, 2.
Iépés).

v. Lassan forditsa meg az 0sszeszerelt palackokat (az oldatos palackhoz
csatlakoztatott Giveg), hogy az oldat lefolyjon az livegbe (5. abra, 3. |épés).

vi. Vegye fel az dsszeszerelt palackokat, és legalabb 10 masodpercig forgassa
6ket (5. abra, 4. Iépés).

vii. Varjon legalabb 30 percet, amig a liofilizalt reagens oldatba kerdl.

viii. Miutan a liofilizalt reagens oldatba kertilt, legalabb 10 masodpercig forgassa
az Osszeallitott palackokat, majd az lUvegben |évd oldatot az alapos keverés
érdekében enyhén hintaztassa elére-hatra.

Lassan dontse meg Ujra az dsszeszerelt palackokat, hogy az 6sszes oldat vissza
tudjon folyni a rekonstituciés oldatos palackba (5. abra, 5. Iépés).

Ovatosan vegye le a rekonstitlcios feltétet és a poriiveget (5. abra, 6. Iépés).
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e. Helyezze vissza a palack kupakjat. irja fel a kezel6 monogramijat és a
rekonstitucidos datumot a cimkére (5. abra, 7. 1épés).

f. Dobja ki a hasznalt rekonstitucios feltétet és portiveget (5. abra, 8. Iépés).

Figyelmeztetés: Reagensek feloldasa soran keriilje a tulzott habképzédést. A hab
zavarja a Panther rendszer szintérzékeld funkciojat.

1 (2 (3 B
i
3

/4 - ™y

5. dbra. Reagens rekonstitucios eljaras

Vegye ki a qHBV célfokoz6 reagenst a taroldhelyrél (15 °C és 30 °C kozott). Jegyezze
fel a kezel6 monogramjat és a felbontas datumat a cimkére. Ellenérizze a TER
palackon lévé tételszamot, hogy az megegyezik-e a térzstétel vonalkdd-lapjan
szerepld tételszammal.

D. Reagensek elkészitése korabban elkészitett reagensekhez

1.

Vegye ki a korabban elkészitett reagenst a taroldhelyrél (2 °C és 8 °C kozott). Az
elézbleg elkészitett amplifikacidés, enzim-, promoter reagenseknek és TCR
reagenseknek a vizsgalat megkezdése el6tt el kell érnitik a 15 °C és 30 °C kozotti
hémérsékletet.

Vegye ki a TER-t a taroléhelyrél (15 °C és 30 °C kdzott).

Korabban elkészitett TCR esetében a fenti C.1 Iépést a rendszerbe toltés elbtt hajtsa
végre.

Az amplifikaciés, enzim- és promoter reagenseket a rendszerbe toltés elétt alaposan

keverje 6ssze és forditsa meg. A reagensek megforditasakor kerilje a tulzott
habképz&dést.

A reagenspalackokat nem szabad utantolteni. A Panther rendszer felismeri és
elutasitja az utantoltott palackokat.

E. Minta kezelése

1.

Gy6z6djon meg arrdl, hogy az elsédleges csévekben lévé feldolgozott mintakat vagy
a masodlagos csdvekben Iévd higitatlan mintakat megfeleléen taroltak a kdvetkezé
rész szerint: ,Mintavétel és -tarolas”, 7. oldal

Biztositsa, hogy a fagyasztott mintak alaposan felolvadjanak. A felolvasztott mintakat
3-5 masodpercig vortexelje, hogy alaposan dsszekeveredjenek.

Hagyja, hogy a mintak a feldolgozas el6tt elériék a 15 °C és 30 °C kozotti
hémérsékletet. Tovabbi fedélzeti informaciokért 1asd: Mintak a Panther System
fedélzetén.
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Aptima-

Panther System™

Biztositsa, hogy minden egyes elsédleges gyijtécsé legfeljebb 1200 uL mintat, vagy
minden egyes SAT legalabb 700 pyL mintat tartalmazzon. Az egyes elsédleges és
masodlagos csétipusokhoz sziikséges holt térfogati kdvetelmények meghatarozasahoz
tekintse meg a kovetkez6 fejezetben talalhaté tablazatot: Mintavétel 7. oldal. Ha a
minta higitasa sziikséges, tovabbi informaciokért lasd az alabbi E.6 lépést.

Kdzvetlenll a mintaknak a mintatartd allvanyba térténd betoéltése elbtt centrifugalja az
egyes mintakat 1000-3000 g-nél 10 percig. Ne tavolitsa el a kupakokat. A cs6ben
Iévé buborékok megzavarhatjak a Panther rendszer szintérzékelését.

Az allvany betoltésével és a kupakok eltavolitasaval kapcsolatos informacidkért lasd:
A rendszer elbkészitése, F.2 |épés.

Higitsa a mintat 1:3 aranyban egy SAT-ban vagy 1:100 aranyban egy masodlagos
cs6ében.

A mintat fel lehet higitani egy masodlagos csében a Panther rendszerrel torténd
vizsgalathoz.

Megjegyzés: Ha a mintat higitiak, a higitas utan azonnal tesztelni kell.
a. Kis térfogatu mintak higitasa
A mintak térfogata az Aptima Specimen Diluent segitségével névelheté a minimalisan

szlikséges térfogatra (700 uL). A legalabb 240 uL térfogatu mintakat két rész
mintahigitoval (1:3) lehet higitani az alabbiak szerint:

i. Helyezzen 240 pyL mintat a SAT-ba.

ii. Adjon hozza 480 pL Aptima Specimen Diluent mintahigitét.
iii. Zarja le a csovet.

iv. Ovatosan forditsa meg 5-szor, hogy 6sszekeverje.

Az 1:3 aranyban higitott mintak a Panther rendszer 1:3 opcidjaval vizsgalhatok
(tovabbi informaciokért lasd a Panther System kezel6i kézikbényvét). A szoftver a
higitasi tényez alkalmazasaval automatikusan megadija a tiszta eredményt. Ezek
a mintak higitott mintaként lesznek megjeldlve.

b. Magas titerii mintak higitasa
Ha egy minta eredménye a kvantitativ felsé hataréerték (ULoQ) felett van, a minta
99 rész Aptima Specimen Diluent mintahigitéval (1:100) higithaté az alébbiak szerint:
i. Helyezzen 30 pyL mintat a SAT-ba vagy egy masodlagos csébe.
ii. Adjon hozza 2970 pL Aptima Specimen Diluent mintahigitot.
iii. Zarja le a csovet.
iv. Ovatosan forditsa meg 5-szor, hogy 6sszekeverje.

Az 1:100 aranyban higitott mintak a Panther rendszer 1:100 opciojaval vizsgalhatok
(tovabbi informaciokért lasd a Panther System kezelbi kézikbényvét). A szoftver a
higitasi tényez6 alkalmazasaval automatikusan megadija a tiszta eredményt. Ezek
a mintak higitott mintaként lesznek megjeldlve.

az eredményeket tudomanyos jelbléssel kell kbzbini.

F. A rendszer el6készitése

1.

Allitsa be a rendszert a Panther System kezel6i kézikbnyv és a Megjegyzések az
eljarashoz utasitasai szerint. Ugyeljen arra, hogy megfelel6 méreti
reagensallvanyokat és TCR adaptereket hasznaljanak.
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2. Toltse be a mintdkat a mintatarté allvanyba. Végezze el a kévetkez6 lépéseket
minden egyes mintacsdvon (minta, és ha szikséges, kalibrator és kontrollok):

a. Lazitsa meg az egyik mintacsé kupakjat, de még ne vegye le.

Megjegyzés: KilénGsen ugyeljen arra, hogy elkerilje az aeroszolok terjedése
miatti szennyez6dést. Ovatosan lazitsa meg a mintak kupakjat.

b. Toltse be a mintatarté csovet a mintatarto allvanyba.
c. Ismételje meg a 2.a és 2.b Iépést minden egyes fennmaradd minta esetében.

Miutan a mintakat betdltétte a mintatarté allivanyba, vegye le és dobja ki az egyes
mintatarté allvanyokban lévé mintatarté csdvek kupakjait. A szennyez8dés elkerlilése
érdekében ne helyezzen kupakot mas mintatarté allvanyokra vagy mintacsévekre.

e. Ha sziikséges, hasznaljon Uj, eldobhatoé transzferpipettat az esetleges buborékok
vagy hab eltavolitasahoz.

f.  Amikor az utolsd kupakot is eltavolitotta, téltse be a mintatarté allvanyt a
mintabeviteli sorba.

Megjegyzés: Ha egyidejiileg mas vizsgalatokat és mintatipusokat is futtat, régzitse a
mintarégzitdt, mielbtt a mintatarto allvanyt betéltené a mintabeviteli sorba.

g. Ismételije meg a 2.a-2.f Iépéseket a kdvetkezd mintatartd allvanyhoz.

Megjegyzések az eljarashoz
A. Kalibrator és kontrollok

1. A gqHBYV pozitiv kalibrator, a qHBV alacsony pozitiv kontroll, a qHBV magas pozitiv
kontroll és a qHBV negativ kontroll csdvek a Panther rendszerben a mintatarté
allvany barmelyik pozicidjaba és barmelyik mintabeviteli sorba betdltheték. A mintak
pipettazasa akkor indul el, ha az alabbi feltételek egyike teljeslil:

a. A kalibratort és a kontrollokat jelenleg feldolgozza a rendszer.
b. A kalibratorra és a kontrollokra vonatkozé érvényes eredményeket a rendszer
regisztralja.

2. Miutan a kalibrator- és kontrollcséveket pipettaztak és az Aptima HBV Quant vizsgalat
reagenskészlethez feldolgoztak, a mintakat a kapcsolédé, feloldott készlettel
legfeliebb 24 6ran keresztil lehet vizsgalni, kivéve, ha:

a. A kalibrator vagy a kontroll eredmények érvénytelenek.
b. A kapcsoldédé vizsgalati reagenskészletet eltavolitjak a rendszerbdl.
c. A kapcsolddo vizsgalati reagenskészlet meghaladta a stabilitasi hatarértékeket.
3. A kalibrator és minden egyes kontrollcsd egyszer hasznalhaté. A ¢sé tobbszori
hasznalatara tett kisérletek feldolgozasi hibakhoz vezethetnek.
B. Puderes kesztylk

Mint mas reagensrendszerek esetében, az egyes tipusu keszty(ikdn talalhaté tulzott
mennyiségl puder a felnyitott csbvek szennyezédéséhez vezethet. Pudermentes
keszty(ik hasznalata javasolt.
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Aptima- Mindségellendrzés

Minéségellendrzés

A futtatast vagy a minta eredményét a kezel6 érvénytelenitheti, ha a vizsgalat elvégzése
soran technikai, kezel8i vagy miszeres nehézségeket észlelnek, és ezeket dokumentaljak.
Ebben az esetben a mintakat ujra kell tesztelni.

A vizsgalat kalibralasa

Az érvényes eredmények elballitdsahoz el kell végezni a vizsgalat kalibralasat. Minden
alkalommal, amikor egy reagenskészletet betdltenek a Panther rendszerbe, egyetlen pozitiv
kalibratort futtatnak le haromszorosan. Ha a kalibralas megtortént, az legfeljebb 24 6raig
érvényes. A Panther rendszer szoftvere figyelmezteti a kezelét, ha kalibraciéra van szikség.
A kezel6 beolvassa a kalibraciés egyultthatot, amely a reagenskészletekhez mellékelt
torzstétel vonalkddos lapjan talalhato.

A feldolgozas soran a kalibrator elfogadasanak kritériumait a Panther rendszer szoftvere
automatikusan ellen6érzi. Ha a kalibratori ismétlések kozul ketténél kevesebb érvényes, a
szoftver automatikusan érvényteleniti a futtatast. Az érvénytelenitett futtatasban 1évé mintakat
frissen készitett kalibrator és frissen készitett kontrollok felhasznalasaval Gjra kell tesztelni.

Negativ és pozitiv kontrollok

Ervényes eredmények eldallitasahoz egy sor vizsgalati kontrollt kell tesztelni. A negativ
kontroll, az alacsony pozitiv kontroll és a magas pozitiv kontroll egy-egy példanyat kell
tesztelni minden alkalommal, amikor egy reagenskészletet betdltenek a Panther rendszerbe.
Miutan ez megtortént, a kontrollok legfeljebb 24 éraig érvényesek. A Panther rendszer
szoftvere figyelmezteti a kezel6t, ha kontrollokra van szikség.

A feldolgozas soran a kontrollok elfogadasanak kritériumait a Panther rendszer szoftvere
automatikusan ellenérzi. Az érvényes eredmények elééllitasahoz a negativ kontrollnak ,Nem
észlelt” eredményt, a pozitiv kontrolloknak pedig az elére meghatarozott paramétereken
beluli eredményeket kell adniuk (LPC névleges cél: 2,7 Log4q IU/mL, HPC névleges cél:
4,6 Logqg IU/mL). Ha a kontrollok barmelyike érvénytelen eredményt ad, a szoftver
automatikusan érvényteleniti a futtatast. Az érvénytelenitett futtatdsban 1évé mintakat frissen
készitett kalibrator és frissen készitett kontrollok felhasznalasaval ujra kell tesztelni.

Bels6 kalibrator/belsé kontroll

Minden minta tartalmaz egy belsé kalibratort/belsé kontrollt (IC). A feldolgozas soran az
IC elfogadasi kritériumokat a Panther rendszer szoftver automatikusan ellenérzi. Ha egy
IC-eredmény érvénytelen, a mintaeredmény érvénytelenné valik. Minden érvénytelen
IC-eredménnyel jaré mintat Ujra kell vizsgalni, hogy érvényes eredmény szulessen.

A Panther rendszer szoftverét ugy tervezték, hogy pontosan ellenérizze a folyamatokat,
amikor az eljarasokat az ebben a hasznalati utasitasban és a Panther System kezelbi
kézikbnyvben megadoftt utasitasok szerint hajtiak végre.
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Az eredmények értelmezése

A Panther rendszer automatikusan meghatarozza a mintadk és a kontrollok HBV DNS-
koncentraciojat az eredmények kalibraciés gorbével valé dsszehasonlitasaval. A HBV
DNS-koncentraciok NE/mL-ben és log4g NE/mL-ben vannak megadva. Az eredmények
ertelmezését az 1. tablazat tartalmazza. Ha a higitott mintak esetében higitasi opciét
hasznaljak, a Panther rendszer automatikusan kiszamitja a tiszta minta HBV koncentraciojat
a higitott koncentracié és a higitasi tényez6 szorzataval, és a higitott mintakat higitottként
jeldli meg.

Megjegyzés: Higitott mintak esetében a ,Nem érzékelt” vagy ,<10 érzékelt” eredmények a
LoD (kimutatasi hatar) vagy LLoQ (mennyiségi meghatarozas alsé hatara) feletti, de ahhoz

ajanlott egy masik tiszta mintat levenni és megvizsgalni.
1: tablazat: Eredmény értelmezése

Az Aptima HBV Quant vizsgalat jelentett

eredménye Ertelmezés
IU/mL Log,, érték®
Nem érzékelt Nem érzékelt HBV-DNS nem érzékelt.
<10 érzékelt <1,0 A HBV-DNS érzékelhet6, de a
LLoQ alatti szinten
10 és 1 000 000 000 1,0 és 9,0 kozott A HBV DNS-koncentracié a 10 és 1 000 000 000
kdzott NE/mL kozétti linedris tartomanyban van.
>1 000 000 000 >9,0 A HBV DNS-koncentracio az ULoQ felett van
Ervénytelen® Ervénytelen® Az eredmény generalasaban hiba tértént. A mintat

ujra kell tesztelni.

@Az érték két tizedesjegyre van kerekitve.
*Az érvénytelen eredmények kék szinl betitipussal jelennek meg.

Megjegyzés: Az ULoQ-nal nagyobb tiszta koncentracioju higitott mintak esetében az eredményeket tudomanyos jeléléssel kell kézoini.

Korlatozasok

A. Ezt a vizsgalatot csak az eljarasra kiképzett szemeélyzet hasznalhatja. A hasznalati
utasitasban szereplé utasitasok be nem tartasa hibas eredményeket eredményezhet.

B. A megbizhaté eredmények a megfelelé mintavétel, szallitas, tarolas és feldolgozas
fliggvényei.

C. Bar ritkan, de az Aptima HBV Quant vizsgalat primerei és/vagy probai altal lefedett, er6sen
konzervalt virusgenom régidkban bekovetkezé mutaciok a virus alulkvantifikalasat vagy
kimutathatatlansagat eredményezhetik.
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Aptima- Teljesitéképesség

Teljesitoképesséqg

Kimutatasi hatar a WHO 3. nemzetkozi szabvanyanak alkalmazasaval

A vizsgalat kimutatasi hatara (LoD) a CLSI EP17-A2." szerint a HBV-DNS azon koncentracidja,
amely 95%-0s vagy nagyobb valészinliséggel kimutathaté.

Az LoD meghatarozasara a WHO 3. nemzetkozi hepatitis B-virus DNS-szabvanyanak (3rd
WHO International Standard for Hepatitis B Virus DNA, NIBSC 10/264) HBV-negativ human
plazmaban és szérumban higitott paneljeinek tesztelésével kerilt sor.

Minden higitasbodl legalabb 36 ismétlés kerllt tesztelésre harom reagens tétel mindegyikével,
igy higitasonként legalabb 108 ismétlés készilt. Probit-analizisre kerllt sor az elére jelzett
kimutatasi hatarértékek létrehozasahoz. A 2. tablazat altal feltintetett LoD-értékek a
legmagasabb elbre jelzett érzékelési hatarral rendelkez6 reagens-tétel eredményei. A 3.
WHO nemzetk6zi szabvanyt hasznald Aptima HBV Quant vizsgalat LoD értéke 5,58 NE/mL
plazma és 4,29 NE/mL szérum esetében.

2: tablazat: Kimutatasi hatar a WHO 3. nemzetkdzi HBV-szabvanyanak alkalmazasaval

Eldre jelzett kimutatasi Koncentracié (NE/mL)
hatar Plazma Szérum
10% 0,16 0,19
20% 0,27 0,30
30% 0,39 0,42
40% 0,55 0,56
50% 0,75 0,73
60% 1,02 0,96
70% 1,42 1,29
80% 2,09 1,81
90% 3,58 2,91
95% 5,58 4,29
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A kimutatasi hatar a HBV genotipusok kozott

Az LoD meghatarozasa HBV-pozitiv klinikai mintak A, B, C, D, E, F, G és H genotipusu
higitasainak HBV-negativ human plazmaban és szérumban torténé tesztelésével tortént.

A koncentraciok meghatarozasa CE-jelzéssel ellatott és a Health Canada altal engedélyezett
Osszehasonlitd vizsgalat segitségével tortént. Minden paneltagbdl legalabb 24 ismétlés kerlt
tesztelésre két reagens tétel mindegyikével, igy paneltagonként legalabb 48 ismétléssel.
Probit-analizisre kertilt sor az 50%-0s és 95%-0s elbre jelzett kimutatasi hatarértékek
létrehozasahoz. A 3. tablazat altal feltlintetett LoD-értékek a legmagasabb elére jelzett
erzékelési hatarral rendelkezd reagens-tétel eredményei.

3: tablazat: A kimutatasi hatar a HBV genotipusok kdzétt klinikai mintak felhasznalasaval

Genotipus Elére jelzett kimutatasi Koncentracio (NE/m'-)’
hatar Plazma Szérum
A 50% 0,48 0,88
95% 3,05 3,95
5 50% 0,59 0,69
95% 3,00 4,97
c 50% 0,79 0,93
95% 5,32 4,78
b 50% 0,82 1,37
95% 4,61 7,29
E 50% 0,93 1,01
95% 4,80 4,90
. 50% 0,75 0,69
95% 3,13 3,30
G 50% 0,52 0,62
95% 2,86 3,05
H 50% 1,05 1,36
95% 6,44 6,31
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Linearis tartomany

A lineéaris tartomany a HBV negativ human plazmaban és szérumban higitott HBV-DNS
panelek vizsgalataval kerilt meghatarozasra a CLSI EP06-A szabvany szerint™ A panelek
koncentracioja 0,86 log NE/mL és 9,26 log NE/mL kozott valtozott. Az Aptima HBV Quant
vizsgalat linearitast mutatott a tesztelt tartomanyban, a kvantitativ meghatarozas fels6 hatara
(ULoQ) 9 log IU/mL volt, amint azt a 6. dbra mutatja.

10.0
9.0
8.0
7.0
6.0
5.0
4.0

3.0

2.0 ® Plazma R2=0.9980
OSzérum R?=0.9972

Aptima HBV Quant Assay (log NE/mL)

1.0
(@)

0.0
0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 9.0 100

Célkoncentracio (log NE/mL)

6. abra. Linearitas plazmaban és szérumban
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Linearitas a HBV genotipusok kodzott

Az A, B, C, D, E, F, G és H genotipusokra vonatkozd linearis valasz a pufferben higitott
HBV-DNS-panelek vizsgalataval igazolodott 1,44 log NE/mL és 8,44 log NE/mL kozotti
koncentracidban. A linearitas a vizsgalt tartomanyban minden vizsgalt genotipus esetében
kimutathaté volt, amint azt a 7. abra mutatja.
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8.0
d
o 7.0
=z
g
= 6.0
>
©
?
< 50 B A genotipus
c
S B genotipus
g 4.0 .
5 A C genotipus
2(:u 3.0 X D genotipus
£ E genotipus
Qo
< 2.0 F genotipus
+ G genotipus
1.0 § X H genotipus
0.0

0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 9.0 10.0
Célkoncentracié (log NE/mL)

7. abra. LinearitasaHBYV A-H genotipusok ko6zott

A mennyiségi meghatarozas als6 hatara a 3. WHO nemzetkozi szabvany
felhasznalasaval

A mennyiségi meghatarozas also hatara (LLoQ) a CLSI EP17-A2 szerint az a legalacsonyabb
koncentracio, amelynél a HBV-DNS megbizhatdan, teljes hiban belll hatarozhaté meg.” A
telies hiba becslése két modszerrel tortént: Total Analytical Error (teljes analitikai hiba, TAE)
= |eltérés| + 2SD, és Total Error (teljes hiba, TE) = SQRT(2) x 2SD. A mérések
pontossaganak és precizitdsanak biztositasa érdekében az Aptima HBV Quant vizsgalat
telijes hibaja 1 log NE/mL-ben lett meghatarozva (azaz a LLoQ-nal két mérés koézétti 1 log
NE/mL-nél nagyobb kulonbség statisztikailag szignifikans).

Aptima HBV Quant Assay 24 AW-13182-2801 Rev. 007



Aptima- Teljesitéképesség

A LLoQ meghatarozasara a WHO 3. nemzetkdzi hepatitis B-virus DNS-szabvanyanak (3rd
WHO International Standard for Hepatitis B Virus DNA, NIBSC 10/264)" HBV-negativ human
plazmaban és szérumban higitott paneljeinek vizsgalataval kerult sor. Minden higitasbdl
legalabb 45 ismétlés kerllt tesztelésre harom reagens tétel mindegyikével, igy higitasonként
legalabb 135 ismétlés készllt. A 6. tablazat a TE- és TAE-kdvetelményeknek megfeleld
legmagasabb koncentracidju reagenstétel eredményeit mutatja. A WHO hepatitis B-virusra
vonatkozé 3. nemzetkdzi WHO-szabvanyra szamitott LLoQ 4,80 NE/mL a plazma esetében
és 6,34 NE/mL a szérum vonatkozasaban.

4: tablazat: Az LLoQ meghatarozasa a plazmaban higitott HBV-re vonatkozé 3. WHO nemzetkdzi szabvany
segitségével

Reagenstétel Célkoncentracio Aptima HBV Quant SD |Eltérés| Szamitott TE Szamitott TAE
(NE/mL) (log NE/mL) (log NE/mL) (log NE/mL) (log NE/mL) (log NE/mL) (log NE/mL)
7 0,85 0,63 0,27 0,22 0,75 0,75
1 8 0,90 0,68 0,28 0,22 0,78 0,77
9 0,95 0,79 0,25 0,17 0,70 0,66
7 0,85 0,48 0,20 0,37 0,57 0,77
2 8 0,90 0,47 0,18 0,44 0,51 0,79
9 0,95 0,61 0,19 0,34 0,54 0,73
7 0,85 0,53 0,21 0,32 0,59 0,74
3 8 0,90 0,52 0,21 0,38 0,61 0,81
9 0,95 0,70 0,23 0,25 0,65 0,71

SD=standard deviacié

5: tablazat: Az LLoQ meghatarozasa a szérumban higitott HBV-re vonatkozé 3. WHO nemzetkdzi szabvany
segitségével

Célkoncentracio Aptima HBV Quant SD |Eltérés| Szamitott TE Szamitott TAE
Reagenstétel
(NE/mL) (log NE/mL) (log NE/mL) (log NE/mL) (log NE/mL) (log NE/mL) (log NE/mL)
7 0,85 0,77 0,38 0,08 1,06 0,83
1 8 0,90 0,80 0,31 0,10 0,88 0,72
9 0,95 0,91 0,27 0,05 0,77 0,59
7 0,85 0,57 0,20 0,28 0,57 0,68
2 8 0,90 0,70 0,22 0,20 0,63 0,64
9 0,95 0,69 0,23 0,27 0,66 0,73
7 0,85 0,65 0,24 0,20 0,67 0,67
3 8 0,90 0,65 0,24 0,25 0,68 0,73
9 0,95 0,67 0,22 0,28 0,63 0,73

SD=standard deviaci6

6: tablazat: A szamitott LLoQ 6sszegzése a WHO 3. nemzetkdzi HBV-szabvanyanak alkalmazasaval

Plazma LLoQ Szérum LLoQ
Reagenstétel
(log NE/mL) (NE/mL) (log NE/mL) (NE/mL)
1 0,68 4,80 0,80 6,34
2 0,61 4,09 0,57 3,72
3 0,52 3,34 0,65 4,51

SD=standard deviacid
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A kvantitativ alsé hatarérték meghatarozasa a HBV genotipusok kozott

Az LLoQ meghatarozasa HBV-pozitiv klinikai mintak A, B, C, D, E, F, G és H genotipusu
higitasainak HBV-negativ human plazmaban és szérumban toérténd tesztelésével tortént. Minden
paneltagbdl legalabb 36 ismétlés kerllt tesztelésre két reagens tétel mindegyikével, igy
paneltagonként legalabb 72 ismétléssel. A TE- és TAE-kOvetelményeknek megfeleld legmagasabb
koncentraciju reagens-tétel eredményeit a 7. tablazat mutatja a plazma és a 8. tablazat a
szérum esetében. Az A, B, C, D, E, F, G és H genotipusokra szamitott LLoQ értékeket a
plazmaban és a szérumban a 9. tablazat foglalja 6ssze. Ez a vizsgalat altalanos LLoQ értékét
10 NE/mL-ben hatarozta meg.

7: tablazat: Az LLoQ meghatarozasa genotipusok kézétt plazmaban

Genotipus Célkoncentracio H;\th(llr::nt SD |Eltérés| Szamitott TE Szamitott TAE
(NE/mL) (log NE/mL) (log NE/mL) (log NE/mL) (log NE/mL) (log NE/mL) (log NE/mL)
7 0,85 0,86 0,71 0,02 2,01 1,44
A 8 0,90 0,76 0,34 0,14 0,96 0,82
9 0,95 0,95 0,27 0,01 0,76 0,55
7 0,85 0,85 0,36 0,01 1,01 0,72
B 8 0,90 0,93 0,24 0,03 0,67 0,51
9 0,95 0,94 0,23 0,01 0,64 0,46
7 0,85 0,62 0,22 0,23 0,62 0,67
C 8 0,90 0,65 0,25 0,25 0,70 0,75
9 0,95 0,70 0,21 0,26 0,59 0,67
8 0,90 0,47 0,19 0,43 0,53 0,81
D 9 0,95 0,58 0,17 0,38 0,48 0,72
10 1,00 0,64 0,24 0,36 0,69 0,85
7 0,85 0,59 0,19 0,25 0,53 0,63
E 8 0,90 0,59 0,23 0,31 0,66 0,78
9 0,95 0,68 0,28 0,27 0,80 0,83
7 0,85 0,92 0,26 0,07 0,74 0,59
F 8 0,90 1,09 0,29 0,18 0,83 0,77
9 0,95 1,04 0,31 0,09 0,89 0,72
7 0,85 0,81 0,27 0,04 0,75 0,57
G 8 0,90 0,91 0,26 0,01 0,72 0,52
9 0,95 0,83 0,26 0,12 0,74 0,64
7 0,85 0,65 0,25 0,19 0,71 0,69
H 8 0,90 0,67 0,24 0,23 0,68 0,71
9 0,95 0,62 0,21 0,33 0,59 0,75

SD=standard deviacio
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8: tablazat: Az LLoQ meghatarozasa genotipusok kbzétt szérumban

Genotipus Célkoncentracié Hé\\?t(llr::nt SD |Eltérés| Szamitott TE Szamitott TAE
(NE/mL) (log NE/mL) (log NE/mL) (log NE/mL) (log NE/mL) (log NE/mL) (log NE/mL)
7 0,85 0,67 0,28 0,18 0,79 0,74
A 8 0,90 0,80 0,34 0,10 0,96 0,78
9 0,95 0,83 0,26 0,12 0,74 0,65
7 0,85 0,56 0,19 0,29 0,54 0,67
B 8 0,90 0,71 0,22 0,20 0,62 0,63
9 0,95 0,59 0,21 0,36 0,59 0,78
7 0,85 0,64 0,27 0,20 0,77 0,75
Cc 8 0,90 0,75 0,25 0,15 0,70 0,64
9 0,95 0,79 0,21 0,16 0,58 0,57
8 0,90 0,42 0,14 0,48 0,40 0,76
D 9 0,95 0,47 0,18 0,49 0,51 0,84
10 1,00 0,60 0,23 0,40 0,64 0,85
7 0,85 0,56 0,24 0,29 0,69 0,78
E 8 0,90 0,63 0,18 0,27 0,50 0,63
9 0,95 0,67 0,25 0,28 0,70 0,78
7 0,85 0,88 0,21 0,03 0,60 0,46
F 8 0,90 0,90 0,29 0,01 0,81 0,58
9 0,95 0,98 0,24 0,02 0,67 0,49
7 0,85 0,82 0,24 0,03 0,67 0,50
G 8 0,90 0,90 0,25 0,01 0,70 0,50
9 0,95 1,01 0,23 0,05 0,64 0,51
8 0,90 0,69 0,29 0,21 0,81 0,78
H 9 0,95 0,77 0,26 0,19 0,74 0,71
10 1,00 0,78 0,28 0,22 0,80 0,79

SD=standard deviacié

9: tablazat: Az LLoQ 6sszefoglalasa a plazma és a szérum genotipusai k6zott

Genotipus Plazma LLoQ Szérum LLoQ
(log NE/mL) (NE/mL) (log NE/mL) (NE/mL)
A 0,95 8,90 0,83 6,79
B 0,93 8,60 0,56 3,59
C 0,62 4,14 0,64 4,38
D 0,64 4,32 0,60 4,01
E 0,59 3,91 0,56 3,60
F 0,92 8,25 0,88 7,56
G 0,81 6,42 0,82 6,55
H 0,62 4,20 0,78 6,01
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Reprodukalhatésag

A reprodukalhatosag értékeléséhez 28 tagu panel készuilt HBV-pozitiv klinikai mintédk (A és C
genotipus) higitasaval vagy HBV DNS (A és C genotipus) HBV-negativ plazmaba és szérumba
torténd adalékolasaval. A panelt harom kezel6 harom reagenstétel felhasznalasaval harom
Panther rendszeren 20 vagy tobb tesztnapon keresztll tesztelte.

A 10. tablazat és a 11. tablazat a vizsgalat eredményeinek reprodukalhatésagat mutatja
(log NE/mL-ben) a miiszerek, a kezeldk, a tételek, a futasok kozott, a futasokon belll és
Osszességében. A teljes valtozékonysagot elsésorban a futason bellli valtozékonysag (azaz
a véletlen hiba) okozta.

10: tablazat: Az Aptima HBV Quant vizsgalat reprodukalhatésaga az A genotipusra vonatkozoan

Atlagos Kezelok kozott  Miiszerek kozott — Tételek kozott  Futtatasok kozott — Futason beliil Osszesen
Matrix N koncentracié

(log NE/mL) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD  CV(%)
Plazma 161 1,24 0,02 1,96 0,02 1,75 0,10 7,88 0,02 1,50 0,21 16,80 0,23 18,80
Plazma 162 1,97 0,01 0,75 0,01 0,71 0,08 3,84 0,02 0,76 0,14 7,36 0,17 8,40
Plazma 162 3,23 0,01 0,29 0,01 0,24 0,04 1,39 0,01 0,22 0,08 2,47 0,09 2,87
Plazma 162 4,14 0,03 0,76 0,01 0,28 0,04 0,90 0,01 0,15 0,06 1,38 0,08 1,84
Plazma 162 5,75 0,02 0,39 0,01 0,20 0,06 0,97 0,01 0,13 0,09 1,51 0,11 1,85
Plazma 162 6,98 0,05 0,79 0,03 0,48 0,06 0,91 0,01 0,11 0,09 1,35 0,13 1,87
Plazma 162 7,69 0,03 0,38 0,02 0,23 0,01 0,15 0,01 0,12 0,10 1,30 0,11 1,39
Szérum 160 1,17 0,02 1,93 0,02 1,71 0,06 5,54 0,02 1,64 0,20 17,07 0,21 18,21
Szérum 162 1,82 0,02 1,15 0,01 0,79 0,10 5,43 0,01 0,72 0,15 8,13 0,18 9,90
Szérum 162 3,16 0,01 0,26 0,02 0,62 0,09 2,78 0,02 0,59 0,11 3,38 0,14 4,47
Szérum 162 4,06 0,01 0,19 0,01 0,22 0,04 0,99 0,01 0,15 0,07 1,68 0,08 1,98
Szérum 162 5,60 0,02 0,36 0,01 0,24 0,06 1,15 0,01 0,22 0,13 2,40 0,15 2,70
Szérum 162 6,30 0,03 0,49 0,03 0,42 0,01 0,17 0,01 0,16 0,11 1,77 0,12 1,90
Szérum 162 7,48 0,05 0,62 0,03 0,36 0,02 0,25 0,02 0,23 0,08 1,09 0,10 1,35

CV = variacios egyutthatd, SD = standard deviacié

Megjegyzés: Az egyes tényez8kbdl eredd valtozékonysag szamszerlien negativ lehet, ami akkor fordulhat el6, ha az e tényez&kbél
eredd valtozékonysag nagyon kicsi. llyenkor az SD és a CV feltuntetett értéke 0.
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11: tablazat

1 Az Aptima HBV Quant vizsgalat reprodukalhatosaga a C genotipusra vonatkozéan

Atlagos Kezelok kozott  Miiszerek kozott  Tételek kozott  Futtatasok kozott — Futason beliil Osszesen
Matrix N koncentracio

(log NE/mL) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD  CV(%)
Plazma 161 1,28 0,02 1,73 0,02 1,40 0,07 5,39 0,02 1,28 0,18 1432 0,20 15,52
Plazma 162 1,98 0,02 0,79 0,01 0,68 0,08 4,02 0,01 0,61 0,14 6,91 0,16 8,08
Plazma 162 3,23 0,01 0,31 0,01 0,39 0,05 1,49 0,01 0,18 0,06 1,97 0,08 2,52
Plazma 162 4,13 0,01 0,18 0,01 0,29 0,04 0,90 0,01 0,15 0,07 1,69 0,08 1,95
Plazma 162 5,78 0,01 0,14 0,02 0,41 0,06 1,04 0,01 0,16 0,10 1,70 0,12 2,05
Plazma 162 6,83 0,01 0,20 0,03 0,42 0,03 0,42 0,01 0,08 0,06 0,93 0,08 1,13
Plazma 162 7,75 0,03 0,33 0,02 0,19 0,02 0,24 0,01 0,08 0,07 0,94 0,08 1,04
Szérum 160 1,20 0,02 1,54 0,02 1,55 0,05 4,24 0,02 1,78 0,18 14,74 0,19 15,59
Szérum 162 1,90 0,02 1,20 0,02 0,87 0,05 2,73 0,01 0,72 0,15 8,10 0,17 8,71
Szérum 162 3,19 0,03 0,93 0,03 0,92 0,05 1,68 0,00 0,05 0,07 2,34 0,10 3,16
Szérum 162 4,04 0,01 0,14 0,01 0,31 0,04 0,94 0,00 0,12 0,05 1,30 0,07 1,64
Szérum 162 5,69 0,01 0,16 0,02 0,36 0,05 0,88 0,01 0,13 0,09 1,50 0,10 1,78
Szérum 162 6,32 0,04 0,64 0,03 0,45 0,04 0,66 0,01 0,14 0,10 1,57 0,12 1,87
Szérum 162 7,23 0,04 0,55 0,02 0,25 0,05 0,68 0,01 0,13 0,10 1,42 0,12 1,69

CV = variacids egyitthatd, SD = standard deviacio

Megjegyzés: Az egyes tényez6kbdl eredd valtozékonysag szamszeriien negativ lehet, ami akkor fordulhat el6, ha az e tényez&kbél
ered6 valtozékonysag nagyon kicsi. llyenkor az SD és a CV feltlintetett értéke 0.

Aptima HBV Quant Assay

29

AW-13182-2801 Rev. 007



Teljesitoképesség

Aptima-

Potencialisan interferalé6 anyagok

Ertékelésre keriilt az Aptima HBV Quant vizsgalat érzékenysége az endogén anyagok
emelkedett szintje és a HBV fert6zottek szamara gyakran felirt gydgyszerek altal okozott
interferenciaval szemben. HBV-negativ plazmamintak és 4,3 log NE/mL HBV-DNS-

koncentracioju HBV-vel adalékolt mintak tesztelésére kerilt sor.

A kovetkezék jelenléte nem okozott interferenciat a vizsgalat teljesitményében: albumin
(90 mg/mL), hemoglobin (5 mg/mL), trigliceridek (30 mg/mL) vagy nem konjugalt bilirubin

(0,2 mg/mL).

A meghatarozott anyagok emelkedett szintjével rendelkezd vagy a 12. tédblazat szerinti
betegségben szenvedd betegektdl szarmazd klinikai plazmamintak tesztelése az Aptima HBV
Quant vizsgalattal tortént. A vizsgalat teljesitményében nem volt megfigyelhet6 interferencia.

12: tablazat: Tesztelt klinikai mintatipusok

Klinikai mintatipusok

1 Antinuklearis antitest (ANA)

2 Reumafaktor (RF)

3 Alkoholos cirrozis (AC)

4 Alkoholos hepatitis

5 Nem alkoholos hepatitis

6 Autoimmun hepatitis

7 Emelkedett alanin-aminotranszferaz (ALT)
8 Hepatocellularis karcinoma (HCC)
9 Szklerozis multiplex (MS)

10 Szisztémas lupus erythematosus (SLE)
1 Hiperglobulinémia

12 Reumatoid artritisz (RA)

13 Anti-Jo-1 antitest (JO-1)

14 Mieléma multiplex (MM)

15 Hemolizalt (emelkedett hemoglobin)
16 Ikterikus (emelkedett bilirubin)

17 Lipémias (emelkedett lipid)

18 Emelkedett fehérje

19 HBV-antitestek (vakcinazva)

20 HCV antitestek

21 HIV-1 és HIV-2 antitestek
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A 13. tablazat altal felsorolt exogén anyagok jelenlétében, a Cmax (human plazma) legalabb
haromszorosanak megfelel6 koncentraciéban nem volt megfigyelhetd interferencia a
vizsgalat teljesitményében.

13: tablazat: Exogén anyagok

Exogén Tesztelt exogén anyagok
anyagkészlet

1 Szakinavir, ritonavir, amprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir-mezilat
2 Klaritromicin, valganciklovir-hidroklorid, efavirenz, nevirapin
3 Paroxetin HCI, enfuvirtid, zidovudin, didanozin, abakavir-szulfat
4 ribav?rin, (_antek_avir,_adefovir-dipivoxil, tenofovir-diszoproxil-fumarat, lamivudin,
ganciklovir, aciklovir
5 Sztavudin, ciprofloxacin, fluoxetin, azitromicin, valaciklovir, szertralin, zalcitabin
6 Interferon alfa -2a, interferon alfa -2b, pegilalt interferon alfa-2b
Specificitas

A specificitds meghatarozasa 292 friss és 747 fagyasztott HBV-negativ klinikai minta
felnasznalasaval tortént. Osszesen 521 plazma- és 518 szérumminta vizsgalatara kerdilt sor.
A specificitas kiszamitasa a ,Nem észlelt” eredményt adé HBV-negativ mintak szazalékos
aranyaként tortént. 1038 mintdban nem mutattak ki HBV-DNS-t. A specificitas 99,9% volt
(1038/1039, 95%-0s Kl: 99,5-100%).

14: tablazat: Specificitas plazma és szérum klinikai mintékban

Fagyasztott Plazma Friss Fagyasztott Szérum

Friss plazma plazma  Osszesen  Szérum szérum  Osszesen fcombinalt
Ervényes
ismétlések (n) 145 376 521 147 371 518 1039
Nem érzékelt 145 376 521 147 370 517 1038
Specificitas 100% 100% 100% 100% 99,7% 99,8% 99,9%

(95%-0s KI)  (97,4-100) (99,0-100) (99,3-100) (97,5-100) (98,5-100) (98,9-100)  (99,5-100)

Kl = konfidenciaintervallum
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Analitikai specificitas

A 15. tablazat altal felsorolt korokozokkal szembeni potencialis keresztreaktivitas értékelése
HBV-negativ human plazmaban tortént 4,3 log NE/mL HBV-DNS jelenlétében vagy hianyaban.
Nem volt megfigyelhetd keresztreaktivitas vagy interferencia bakterialisan szennyezett

plazmaban vagy mas, vér utjan terjedd korokozokkal fertézott, illetve HBV- és influenza elleni
vakcinat kapott alanyok mintaiban.

15: tablazat: Az analitikai specificitas szempontjabdl vizsgalt korokozok

Mikroorganizmus/kérokozo

Forras

Mikroorganizmus/kérokozo Forras

Hepatitis C virus

Klinikai minta

8-as tipust human herpeszvirus Tenyésztd folyadék

Hepatitis A virus

Klinikai minta

Japan enkefalitisz virus Ascites folyadék

HBV vakcinazott

Klinikai minta

Murray-volgyi enkefalitisz virus Sejtlizatum

HIV-1 és -2

Klinikai minta

St. Louis enkefalitisz virus Tenyészt6 folyadék

Human T-sejtes limfotrop
1-es és 2-es tipusu virus

Klinikai minta

Vaccinia virus Sejtlizatum

Parvovirus B19

Klinikai minta

Sargalaz virus Tenyészt6 folyadék

Cytomegalovirus Klinikai minta Candida albicans Kultdra
1-4. tipusu Dengue-virus Klinikai minta Chlamydia trachomatis Kultura
Epstein-Barr virus Klinikai minta Corynebacterium diphtheriae Kultdra
Influenza ellen vakcinazott  Klinikai minta Mycobacterium gordonae Kultura
Human papillomavirus Klinikai minta Mycobacterium smegmatis Kultdra
Herpes simplex virus 1 és 2 Klinikai minta Neisseria gonorrhoeae Kultira
Rubeola virus Klinikai minta Propionibacterium acnes Kultara
Varicella zoster virus Klinikai minta Staphylococcus aureus Kultura
Nyugat-nilusi virus Klinikai minta Staphylococcus epidermidis Kultura
BK human poliomavirus Sejtlizatum Streptococcus pneumoniae Kultara
Human herpeszvirus 6B Tenyésztd folyadék Trichomonas vaginalis Kultdra
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Klinikai mintak ismételhetésége

Az ismételhet6ség értékelése természetes modon fertézott HBV-pozitiv plazma- és szérum
klinikai mintak harom ismétlésének tesztelésével tortént. A vizsgalt plazma- és szérummintak

16: tablazat: Klinikai plazmamintak ismételhetésége

17: tablazat: Klinikai szérummintak ismételhetésége

Atlagos koncentracié

Atlagos koncentracié

Plazmaminta (log NE/mL) SD Szérumminta (log NE/mL) SD
1 2,08 0,09 1 1,93 0,17
2 2,98 0,01 2 2,29 0,09
3 2,45 0,09 3 2,78 0,05
4 2,32 0,06 4 1,98 0,06
5 2,58 0,08 5 2,53 0,07
6 3,60 0,06 6 3,53 0,06
7 3,45 0,04 7 3,38 0,03
8 3,95 0,04 8 3,77 0,02
9 3,81 0,05 9 3,45 0,17
10 4,26 0,03 10 4,26 0,04
1" 5,65 0,07 1" 6,31 0,02
12 6,32 0,06 12 5,45 0,04
13 6,79 0,06 13 5,74 0,08
14 7,40 0,05 14 7,44 0,04
15 8,17 0,02 15 8,47 0,03

SD=standard deviacié

SD=standard deviacié
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Minta higitdsa mintahigitéval

A HBV-DNS visszanyerésének értékeléséhez az Aptima mintahigitd segitségével higitott
mintakban a linearis tartomanyt atfogé plazma- és szérummintak 1:3 aranyban lettek higitva
az Aptima mintahigité segitségével. Ezenkiviil a magas titer(, természetesen fertzott klinikai
mintak és az ULoQ feletti koncentraciéju HBV-DNS-tartalmu mintak higitasa 1:100 aranyban
tortént az Aptima mintahigitoval. Minden minta tesztelése tisztan és higitva (1:3 vagy 1:100)
harom példanyban tortént. A jelentett atlagos koncentracié (a higitott minta eredményére
alkalmazott higitasi tényezd) és az atlagos tiszta koncentracio kozotti kuldonbségeket a 18.
tablazat mutatja a plazma és a 19. tablazat a szérum esetében. A mintakoncentracidk
pontosan visszanyerhetbek voltak a higitott mintakban.

18: tablazat: Minta higitasa Aptima mintahigitéval plazmaban

Atlagos tiszta Atlagos jelentett
Higitas koncentracio koncentracio® Kiilonbség (log NE/mL)
(log NE/mL) (log NE/mL)

2,08 1,71 -0,37

2,98 3,02 0,04

2,45 2,30 -0,15

2,32 2,06 -0,26

2,58 2,46 -0,12

3,60 3,62 0,02

3,45 3,36 -0,09

1:3 3,95 3,91 -0,04
3,81 3,72 -0,09

4,26 4,24 -0,02

5,65 5,50 -0,15

6,32 6,08 -0,24

6,79 6,40 -0,39

7,40 7,06 -0,34

8,17 8,05 -0,12

8,17 7,82 -0,35

1:100

>9,00"(10,20°%) 10,40 0,20

A jelentett koncentracio a higitasi tényez6 alkalmazasa utan szamitott érték.
®Adalékolt minta
° A célkoncentracio értéke, amely az ULoQ felett van.
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19: tablazat: Minta higitasa Aptima mintahigitéval szérumban

Atlagos tiszta Atlagos jelentett
Higitas koncentracié koncentracié® Kiildnbség (log NE/mL)
(log NE/mL) (log NE/mL)

1,93 1,50 -0,43

2,29 2,00 -0,29

2,78 2,45 -0,33

1,98 1,50 -0,48

2,53 2,23 -0,30

3,53 3,59 0,06

3,38 3,21 -0,17

1:3 3,77 3,68 -0,09
3,45 3,35 -0,10

4,26 4,16 -0,10

6,31 5,98 -0,33

5,45 5,24 -0,21

5,74 5,62 -0,12

7,44 7,19 -0,25

8,47 8,31 -0,16

8,47 8,19 -0,28

1:100

>9,00" (10,20°) 10,43 0,23

?A jelentett koncentracio a higitasi tényezé alkalmazasa utan szamitott érték.
®Adalékolt minta
° A célkoncentracio értéke, amely az ULoQ felett van.
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Modszerkorrelacio

Az Aptima HBV Quant vizsgalat teljesitménye egy CE-jelzéssel ellatott és egy Health Canada
altal engedélyezett 6sszehasonlitd vizsgalattal szemben kerllt értékelésre HBV-fert6zott
betegekbdl szarmazoé higitatlan klinikai mintak tesztelésével. A 8. abra szerint a linearis
regressziohoz 6sszesen 614 klinikai minta kertlt felhasznalasra a két vizsgalat k6zdos linearis
tartomanyan belll.

9.0 4

8.0 4 y=-0.14 + 1.05x
R?=0.988

7.0 1

6.0 -

5.0 1

4.0 |

3.0 4

Aptima HBV Quant Assay (log NE/mL)

2.0 - °

1.0 - B

0.0 T T T T T
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8. dbra. Az Aptima HBV Quant Assay és a Comparator Assay k6zotti korreldcio

Atvitel

Annak megallapitasa eérdekében, hogy a Panther rendszer minimalizalja az atvitelbél eredd
hamis pozitiv eredmények kockazatat, egy analitikai vizsgalatra kerllt sor harom Panther
rendszerrel, adalékolt panelek felhasznalasaval. Az atvitel értékelése magas titeri HBV-DNS-sel
adalékolt plazmamintak (8 log 1U/mL) felhasznalasaval tortént, amelyeket sakktablas
mintazatban HBV-negativ mintak kdzé helyeztek. A tesztelés tizendt futtatason keresztl
zajlott. A teljes atviteli arany 0,0% volt (0/705).
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