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Altalanos tudnivalok

Alkalmazasi teriilet

Az Aptima® HCV Quant Dx vizsgalat egy valds idejl, transzkripciéval medialt amplifikacids teszt.
Ez a vizsgalat a hepatitis C-virus (HCV) RNS kimutatasara és mennyiségi meghatarozasara
szolgal HCV-fert6zott egyének friss és fagyasztott human szérumaban és plazmajaban.

A plazma etilén-diamin-tetraecetsav (EDTA), véralvadasgatlé citrat-dextréz (ACD) oldatban és
plazma el6készité csdvekben (PPT) készithetd eld. A szérum elbkészitheté szérumcsdvekben
és szérumszeparator csovekben (SST). A mintak tesztelése a Panther® rendszerrel torténik,
amely automatizalt mintafeldolgozast, amplifikaciot, detektalast és kvantitativ meghatarozast
végez. Az 1-6 HCV-genotipusokat tartalmaz6 mintak validalasra kerllnek a vizsgalatban
torténd kimutatas és kvantitativ meghatarozas szempontjabdl.

Az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat a HCV-fert6zés diagndzisanak segédeszkdzeként
hasznalhat6. A vizsgalat pozitiv HCV-antitest-eredménnyel rendelkezd betegek aktiv HCV-
fert6zésének megerdsitésére hasznalhaté. A HCV RNS kimutatasa azt jelzi, hogy a virus
replikalodik, és ezért az aktiv fertézés bizonyitéka.

Az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat a HCV-ellenes gyogyszeres terapiaban részesulé HCV-
fertézott betegek kezelésének segédeszkdzeként javallt. A vizsgalat a HCV RNS-szinteket
méri a kiindulasi szinten, a kezelés alatt és a kezelés utan a tartés virologiai valasz (SVR)
meghatarozasahoz. Az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat eredményeit az ésszes relevans
klinikai és laboratériumi lelet 6sszefiiggésében kell értelmezni.

Az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat nem arra szolgal, hogy a HCV jelenlétét vérben vagy
vérkészitményekben szlirdvizsgalatként mutassa Kki.

A teszt o0sszefoglalasa és leirasa

A HCV vérrel terjed6 korokozo, amely vilagszerte kdzegészségugyi terhet jelent, mivel globalisan
akar 170 millié ember is fert6zott lehet, és évente 350 000 ember hal meg a HCV-vel 6sszefiiggd
betegségek, koztik a cirrézis és a majrak miatt."> A HCV vérrel, vérkészitményekkel vagy
perkutan expoziciét lehetévé tevé tevékenységekkel torténé expozicid utjan terjed.>*
Genetikailag a HCV egy kérllbellil 9500 nukleotidbdl alld pozitiv szalit RNS genomot
tartalmaz, amely strukturalis fehérjéket (mag, E1 és E2 glikoproteinek, p7 ioncsatorna fehérje)
és nem strukturalis fehérjiéket (NS2, NS3, NS4A/B, NS5A/B) kddol, ez utdbbiak kulcsfontossagu
virusreplikaciés fehérjék és a kdzvetlen hatasu antiviralis szerek célpontjai.** A genom két nem
transzlalt régidja (UTR), az 5'UTR és a 3'UTR a genom transzlacios és replikacidés/csomagold
szerepét tolti be.®* Az 5'-UTR a legkonzervaltabb genomi régié a hat f6 HCV-genotipusban.®

Klinikai szempontbdl a tiinetmentes HCV-fert6zés nagy gyakorisaggal fordul elé, és a
kimutathaté antitestek ellenére (jellemzéen 5-12 héten belll) a betegek akar 75%-anal
kronikus HCV-fert6zés fordul el6.> A HCV laboratériumi tesztelési algoritmusok megkdvetelik
az aktiv HCV-fert6zés diagndzisat az antitest-pozitiv egyéneknél a HCV RNS kimutatasaval a
plazmaban vagy szérumban, hogy lehetévé valjon a megfeleld kapcsoldédas a kezeléshez.”*°

A HCV RNS (virusterhelés) kvantitativ meghatarozasa kulcsfontossagu szerepet jatszik a

sikeres HCV-kezelés meghatarozasaban és nyomon kdvetésében. A tartds viroldgiai valasz
(SVR), amely a sikeres terapia utan nem kimutathaté HCV RNS-t jelenti, a HCV-gyégyulas
kulcsfontossagu markere."" Interferonalapu terapia esetén a korai viroldgiai valasz (EVR),

amely a HCV-virusterhelés 2 log vagy nagyobb mértékii csdkkenését jelenti 12 hetes terapia
utan, és a gyors virolégiai valasz (RVR), amely a HCV RNS nem kimutathato szintjét jelenti
4 hetes terapia utan, az SVR pozitiv el6rejelz6jének bizonyult.”'>"® A virus kinetikajanak ezen
markerei felhasznalhatok a valaszvezérelt megkdzelitésekben, amelyek a kezelési lehetéségeket
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testre szabjak az SVR elérése érdekében a terapia ledllitdsara vagy meghosszabbitasara.™
Tovabba a hosszu tavu kdvetéses vizsgalatok bizonyitottdk az SVR tartéssagat a sikeres
kezelés utan, és a virusirités megakadalyozza a majbetegség progresszidjat."

A kozvetlen hatasu antivirdlis szerek (DAA-k) koraban a HCV virusterhelését a terapia el6tt
mérik az alapszint(i virusterhelés megallapitasara, a kezelés alatt a kezelésre adott valaszok
megallapitasara, a terapia utan pedig az SVR (vagy a visszaesés) értékelésére. A DAA-kra
csaknem minden betegnél a kezelés soran viroldgiai valaszt érnek el, amely a meghatarozas
szerint az alsé kvantitativ meghatarozasi hatarérték (<LLoQ) alatt van, majd a legtébb
kezeléssel végzett terapia utan 12 héttel 90%-nal nagyobb SVR arany érhetd el.*"" A HCV
RNS kimutatasa és kvantitativ meghatarozasa tovabbra is kulcsfontossagu szerepet fog
jatszani a HCV diagndzisaban és az antiviralis terapiaban részesllé betegek kezelésében.

Az eljaras alapelvei

Az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat egy olyan nukleinsav-amplifikacios teszt, amely valés idejl
transzkripcié-medialt amplifikaciés (TMA) technoldgiat alkalmaz a HCV RNS kimutatasara és
kvantitativ meghatarozasara a terapia el6tt a diagnozis segitésére vagy az alapszinti
virusterhelés megallapitdsara, valamint a kezelés alatti és utani valaszok mérésére. A vizsgalat
és kvantitativan meghatarozza. A vizsgalat a WHO hepatitis C-virusra vonatkozo 2. nemzetkozi
szabvanya (NIBSC 96/798 kod) alapjan van szabvanyositva.™

Az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat harom f6 |épést 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
jelolést probakkal (faklyakkal).

A célmolekula megkdtése soran a virusos RNS-t izolaljak a mintakbdl. A mintat detergenssel
kezelik a virusburok szolubilizalasa, a fehérjék denaturalasa és a virus genomi RNS
felszabaditasa érdekében. A megkoté oligonukleotidok a HCV RNS magasan konzervalt
régidihoz hibridizaldédnak, 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 reakciocsdbél.

A célmolekula amplifikacidja TMA-val térténik, amely egy transzkripciéval medialt nukleinsav-
amplifikaciés modszer, amely két enzimet, a Moloney egér leukémiavirus (MMLV) reverz
transzkriptazt és a T7 RNS-polimerazt hasznalja. A reverz transzkriptaz segitségével létrehozzak
a célszekvencia DNS-képigjat (amely a T7 RNS-polimeraz promoéterszekvenciajat tartalmazza).
A T7 RNS-polimeraz a DNS képia alapjan toébb képiat készit az RNS amplikonbdl. Az Aptima
HCV Quant Dx vizsgalat a TMA-mddszert hasznélja a HCV-genom 5' UTR egy részének
amplifikalasahoz. E régié amplifikacidja specifikus primerekkel torténik, amelyeket az 1., 2.,
3., 4., 5. és 6. HCV-genotipus amplifikalasara terveztek.

A kimutatas egyszalu nukleinsav faklyakkal torténik, amelyek a célpont amplifikacioja soran
jelen vannak, és amelyek valés id6ben specifikusan hibridizalédnak az amplikonhoz. Minden
faklya rendelkezik egy fluoroférral és egy kioltéval. Amikor a faklya nem hibridizaloédik az
amplikonhoz, a kiolté a fluorofér kézelében van, és elnyomja a fluoreszcenciat. Amikor a faklya
az amplikonhoz kétédik, a kioltd anyag tavolabb keril 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 HCV koncentracioval. Minden
reakcié rendelkezik egy belsé 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 HCV és IC
jeleinek felhasznalasaval és a kalibracios adatokkal valé 6sszehasonlitasaval.
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Figyelmeztetések és 6vintézkedések

A. Az érvénytelen eredmények kockazatanak csokkentése érdekében a vizsgalat elvégzése

el6tt figyelmesen olvassa el a teljes hasznalati utasitast és a Panther® System kezelGi
kézikbnyvét.

Laboratériumhoz kapcsolédé

2

B. 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 HCV RNS-re és a HIV-1 RNS-re, amikor engedélyezett nukleinsav-tesztekkel,
egyesitett mintakon vizsgaljak. Minden emberi vérb8l szarmazé anyagot potencialisan
fert6z6nek kell tekinteni, és az altalanos évintézkedéseknek megfeleléen kell kezelni.'>™"

. Ezt az eljarast csak az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat hasznalatara és a potencialisan

fert6z6 anyagok kezelésére megfelel6en kiképzett személyzet végezheti. Kiomlés esetén
azonnal fertétlenitse a megfelel6 helyszini eljarasok szerint.

. Kizarolag a gyartétol beszerzett vagy a gyarté altal elirt egyszer hasznalatos laboratdriumi

eszk6zok hasznalhatok.

. Tartsa be a rutinszer( laboratoriumi 6vintézkedéseket. Ne pipettazzon szajon at. A kijeldlt

munkaterileteken tilos az étkezés, ivas vagy dohanyzas. A mintadk és a készletek

reagenseinek kezelése soran viseljen egyszer hasznalatos, pudermentes keszty(t,
véd&szemiveget és laborkdpenyt. A mintak és a készletek reagenseinek kezelését
kovetéen a kezet alaposan meg kell mosni.

A munkafellleteket, pipettakat és egyeb felszereléseket rendszeresen dekontaminalni kell
2,5-3,5%-0s (0,35-0,5 M) natrium-hipoklorit oldattal.

. A helyi, allami és szOvetségi el6irasoknak megfeleléen artalmatlanitson minden olyan

anyagot, amely érintkezésbe kerilt a mintakkal és a reagensekkel.”®'*""® Alaposan
tisztitsa és fert6tlenitse az 6sszes munkafellletet.

. A kontrollok natrium-azidot tartalmaznak tartdsitészerként. Ne hasznaljon fémcsdvet a

reagensek atviteléhez. Ha a natrium-azidvegyuleteket tartalmazé oldatokat
vizvezetékrendszerben artalmatlanitjak, azokat higitani kell, és béséges mennyiségi
folyovizzel at kell dbliteni. Ezek az dvintézkedések a lerakddasok felhalmozddasanak
elkerilése érdekében javasoltak a féemcsévezetékekben, amelyekben robbanasveszélyes
allapotok alakulhatnak Kki.

A molekularis laboratériumok helyes szabvanyos gyakorlatai kdzé tartozik a kdrnyezeti

monitorozas. A laboratériumi kdrnyezet ellen6rzésére a kovetkezé eljaras javasolt.

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

2. Cimkézzen fel minden SAT eszkdzt megfeleléen.

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

4. A feluleti mintak gyUjtéséhez nedvesitsen meg enyhén egy tampont nukleazmentes
deionizalt vizzel.

5. A kivant fellletet felllrdl lefelé iranyuld fliggbleges mozdulatokkal torélje at. Forgassa
el a palcat korulbelll fél fordulatot, mikozben a helyet attorli.

6. Azonnal helyezze a kenetmintat a csébe, és dvatosan forgassa meg a palcat a higitdban,
hogy kivonja a lehetséges felvett anyagokat. Nyomja a tampont a szallitdcsé oldalara,
hogy a lehet6 legtébb folyadékot kinyerje. Dobja ki a tampont, és zarja le a csOvet.
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7. Ismételje meg a Iépéseket a tobbi kenetmintaval.
8. Tesztelje a kenetet molekularis vizsgalattal.

Mintahoz kapcsol6dé

J.

K.

L.

A mintak fert6zéek lehetnek. A vizsgalat végzése soran alkalmazzon altalanos
ovintézkedéseket.””"*"” A megfeleld kezelési és artalmatlanitasi médszereket a helyi
el6irasoknak megfeleléen kell meghatarozni.” Ezt az eljarast csak az Aptima HCV Quant
Dx vizsgalat hasznalatara és a fert6z6 anyagok kezelésére megfeleléen kiképzett
személyzet végezheti.

A minta épségének megbrzése érdekében a minta széllitdsa soran tartsa fenn a megfeleld
tarolasi korilményeket. A mintak stabilitasat az ajanlottdl eltéré szallitasi korilmények
kdzott nem értékelték.

A mintak kezelési Iépései soran ovakodjon a keresztszennyezeéstél. Kuléndsen Ggyeljen
arra, hogy elkerllje az aeroszolok terjedése miatti szennyez6dést, amikor a mintakat
kilazitja vagy kinyitja. A mintak rendkivil nagy mennyiségli organizmust tartalmazhatnak.
Ugyeljen 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 kesztyijét.

Vizsgalathoz kapcsolodé

M.
N.

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

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

O. Kerllje a reagensek mikrobialis vagy nukleazzal torténd kontaminacidjat.

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.

A készletben lévé 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).

HCV VL Kit Controls
Natrium-azid <1%
Huméan szérum 95-100%

@\ _

H412 — Artalmas a vizi élévilagra, hosszan tarté karosodast okoz.
P273 — Kerlini kell az anyagnak a kérnyezetbe valé kijutasat.
P501 — A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jovahagyott hulladékkezel6 Iétesitményben.
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Amplification Reagent
Magnézium-kiorid 60-65%

H412 — Artalmas a vizi él6vilagra, hosszan tarté karosodast okoz.
P273 — Kerlini kell az anyagnak a kérnyezetbe valé kijutasat.
P501 — A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jovahagyott hulladékkezel6 Iétesitményben.

Enzyme Reagent
HEPES, 1-5%
Triton X-100 1-5%

H412 — Artalmas a vizi élévilagra, hosszan tarté karosodast okoz.
P273 — Kertilni kell az anyagnak a kdrnyezetbe vald kijutasat.
P501 — A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jévahagyott hulladékkezeld létesitményben.

Enzyme Reconstitution Solution
HEPES, 1-5%

Triton X-100 5-10%

Glicerin 20-25%

H412 — Artalmas a vizi élévilagra, hosszan tarté karosodast okoz.
P273 — Kertlni kell az anyagnak a kdrnyezetbe vald kijutasat.
P501 — A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jévahagyott hulladékkezel§ Iétesitményben.

Promoter Reagent
Magnézium-kiorid 60-65%

H412 — Artalmas a vizi élévilagra, hosszan tarté karosodast okoz.
P273 — Kertlni kell az anyagnak a kdrnyezetbe vald kijutasat.
P501 — A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jévahagyott hulladékkezeld Iétesitményben.

Target Capture Reagent
HEPES, 15-20%

Lauril-szulfat, litiumsé 5-10%
Litium hidroxid monohidrat 1-5%
Szukcinilsav 1-5%

H412 — Artalmas a vizi él6vilagra, hosszan tarté karosodast okoz.
P273 — Kerllni kell az anyagnak a kérnyezetbe valé kijutasat.
P501 — A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jovahagyott hulladékkezel6 Iétesitményben.

HCV VL Kit Calibrators
HEPES, 15-20%

Lauril-szulfat, litiumsé 5-10%
Litium hidroxid monohidrat 1-5%
Szukcinilsav 1-5%

H412 — Artalmas a vizi élévilagra, hosszan tarté karosodast okoz.
P273 — Kertlni kell az anyagnak a kdrnyezetbe vald kijutasat.
P501 — A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jévahagyott hulladékkezel§ Iétesitményben.
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Reagenstarolasi és -kezelési eldirasok

A. A kovetkezé tablazat a reagensek, a kontrollok és a kalibrator tarolasi koériiményeit és

A E.

stabilitdsat mutatja be.

Reagens Bontatlan Nyitott készlet (feloldott)
tarolas
Tarolas Stabilitas
gHCV Amplification Reagent 2 °C és 8 °C kozott
gqHCV Amplification Reconstitution Solution 2 °C és 8 °C kdzott 2 °C eés 8 °C kozott 30 nap®
gHCV Enzyme Reagent 2 °C és 8 °C kozott
gHCV Enzyme Reconstitution Solution 2 °C és 8 °C kozott 2 °C és 8 °C kozott 30 nap®
gHCV Promoter Reagent 2 °C és 8 °C kozott
gHCV Promoter Reconstitution Solution 2 °C és 8 °C kozott 2 °C és 8 °C kozott 30 nap®
qHCV Target Capture Reagent 2 °C és 8 °C kozott 2 °C és 8 °C kozott 30 nap?®

gHCV NC CONTROL - (negativ kontroll)

-15 °C és -35 °C kozott

15 °C és 30 °C kozott

Egyszer hasznalatos Uveg
24 6ran belll
felhasznalando

gHCV LPC CONTROL + (alacsony pozitiv
kontroll)

-15 °C és -35 °C kozott

15 °C és 30 °C kozott

Egyszer hasznalatos Uveg
24 6ran belll
felhasznalando

gHCV HPC CONTROL + (magas pozitiv
kontroll)

-15 °C és -35 °C kozott

15 °C és 30 °C kozott

Egyszer hasznélatos lveg
24 éran beldl
felhasznalando

gHCV PCAL (pozitiv kalibrator)

-15 °C és -35 °C kozott

15 °C és 30 °C kozott

Egyszer hasznalatos lveg
24 6ran belll
felhasznalandd

* Amikor a reagenseket kiveszik a Panther rendszerbdl, azonnal vissza kell helyezni 6ket a megfeleld tarolasi

hémérsékletil helyre.

A fel nem hasznalt feloldott reagenseket és a célmolekula-megko6té reagenst (TCR) ki kell
dobni 30 nap utan vagy a torzstétel lejarati ideje utan, amelyik hamarabb kdvetkezik be.

A Panther rendszer fedélzetén tarolt reagensek 72 o6ras fedélzeti stabilitassal
rendelkeznek. A reagensek akar 5 alkalommal is betdlthetdk a Panther rendszerbe. A
Panther rendszer minden egyes alkalommal naplézza a reagensek betoltését.

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

A promoter reagens és a feloldott promoter reagens fényérzékeny. A tarolas és a
felhasznalasra valo el6készités soran védje ezeket a reagenseket a fénytdl.

Aptima HCV Quant Dx Assay
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Mintavétel és -tarolas

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

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

Megjegyzés: Csak miilanyag masodlagos csévek tarolasa ajanlott.
A kovetkezd Uveg- vagy mlanyag csovekbe levett teljes vérmintak hasznalhatok:

+ Etilén-diamin-tetraecetsav (EDTA) vagy savas citrat-dextr6z (ACD) antikoagulansokat
tartalmazé csévek vagy

* Plazma el6készité 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 kdzott tarolhato, és a mintavételt kdvetd 6 éran belll centrifugalni
kell. Valassza el a plazmat vagy szérumot a pelletalt vordosvértestektdl a gyartd altal a
hasznalt csére vonatkozéan megadott utasitdsokat kdvetve. A plazma vagy szérum
vizsgalhaté a Panther rendszerben egy elsédleges csében, vagy atvihetd egy masodlagos
csBbe, példaul az Aptima minta alikvot csébe. Az 500 pL-es reakcidtérfogat eléréséhez a
plazma vagy szérum minimalis térfogata az els6dleges gyijtécsovek esetében legfeljebb
1200 uL, a masodlagos csovek esetében pedig 700 uL. A kdvetkezé tablazat meghatarozza
az egyes els6dleges és masodlagos csétipusok holt térfogati kdvetelményeit.

Cso6 (méret és tipus) Holt térfogat a Panther rendszeren
Aptima Sample Aliquot Tube (SAT) 0,2mL
12X75 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 keril, akkor -20 °C-on
lefagyaszthatd. Ne Iépje tul a 3 fagyasztasi-felolvasztasi ciklust. Ne fagyassza le a
mintakat az EDTA, ACD vagy szérum elsédleges gyijtécsdvekben.

B. A minta tarolasi feltételei
1. EDTA és ACD plazmamintak

A teljes vér 2 °C és 30 °C kozott tarolhatd, és a mintavételt kdvetd 6 oran belil
centrifugalni kell. A plazma ezutan a kovetkezé feltételek valamelyike mellett tarolhato:

+ Az els6dleges gyUjtécsében vagy masodlagos csében 2 °C és 25 °C kdzott legfeljebb
24 6ran keresztll,

+ Az els6dleges gy(ijtécsdben vagy masodlagos csében 2 °C és 8 °C kdzott legfeliebb
5 napig vagy

* A masodlagos cs6ben -20 °C-on legfeljebb 60 napig.
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Centrifugdléas < 6 6raval a mintavétel utéan

Teljes vér

J/. 30°C
2°C

Elsédleges Elsédleges Masodlagos Masodlagos Masodlagos
J/.zs"c J/.wc J/zwc J/.wc 45°C
2°Cc 2°C 2°C 2°c 35 °c/ﬂ/
<24 6ra <5nap <24 ¢ra <5nap <60 nap

1. tablazat: Az EDTA/ACD csévek tarolasi kériilményei

2. PPT mintak

A teljes vér 2 °C és 30 °C kozott tarolhatd, és a mintavételt kdveté 6 oran belll
centrifugalni kell. A plazma ezutan a kdvetkez§ feltételek valamelyike mellett tarolhato:

+ Az els6dleges gy(ijtécsében vagy masodlagos csében 2 °C és 25 °C kdzott legfeljebb
24 6ran keresztul,

+ Az elsédleges gylijtécsdben vagy masodlagos csében 2 °C és 8 °C kozott legfeliebb
5 napig vagy

+ Az els6dleges gyUjtécsében vagy masodlagos csében -20 °C-on legfeljebb 60 napig.

Teljes vér

J/. 30°C
2°C

Centrifugalas < 6 éraval a mintavétel utan

dl

vagy ma g

/ﬂ/ 15 °C
-35°C

<60 nap

Elsédl Elsédleg Masodlag Masodlag Elsédleg

J/.zyc /Hfs"c J/.zsf’c J/B"C
290 2°¢ 2°C 2°C
<5nap <24 6ra <5nap

<24 6ra

2. tablazat: A PPT-k tarolasi kériilményei
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3. Szérumcs6 mintak

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

» Az els6dleges gylijtécsében vagy masodlagos csében 2 °C és 30 °C kdzott legfeljebb
24 o6ran keresztul,

+ Az elsédleges gyljtécsdben vagy masodlagos csében 2 °C és 8 °C kozott legfeliebb
5 napig vagy

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

Teljes vér

30°C
2 °C-/H/—

Centrifugalas < 6 oraval a mintavétel utan

<

Elsédleges

J/-30 °C
2°C

<24 6ra

Elsédleges

'/Hfgcc
2°C

<5 nap

Masodlagos

J/-\?O °C
2°C

<24 6ra

Masodlagos

'/H/BDC
2°C

<5nap

Masodlagos

Jf “15°C
35°C

<60 nap

3. tablazat: A szérumcsoévek tarolasi kériilményei

4. SST mintak

A teljes vér 2 °C és 30 °C kozott tarolhatd, és a mintavételt kdveté 6 oran belll
centrifugalni kell. A szérum ezutan a kovetkez6 feltételek valamelyike mellett tarolhato:

» Az els6dleges gylijtécsében vagy masodlagos csében 2 °C és 30 °C kdzott legfeljebb
24 o6ran keresztul,

+ Az elsédleges gyUjtécsdben vagy masodlagos csében 2 °C és 8 °C kozott legfeliebb
5 napig vagy

+ Az elsédleges gyUjtécsében vagy masodlagos csében -20 °C-on legfeljebb 60 napig.

Teljes vér

30°C
2 °c-/H/

Centrifugalas < 6 oraval a mintavétel utan

4

Masodlagos a 6 vagy ma

-/H/_SO“C -/H/B"C -/H/,15uc
2°C 2°C 35 °C

<24 6ra <5nap <60 nap

Elsédleges Elsédleges

J/-Q(PC J/S"C
2°C 2°C

<24 6ra <5nap

4. tablazat: SST-k tarolasi kériilményei
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C. Hosszu tavu fagyasztott tarolas
A plazma- vagy szérummintak -70 °C-on 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 térténé vizsgalathoz. Tovabbi informaciékért lasd: A Panther
System teszteljaras, E.6. lépés.

/N\ A plazma- és szérummintak higitdsa csak kvantitativ eredményekhez hasznalhaté. Diagnosztikai
eredményekhez ne higitsa a plazma- vagy szérummintakat.

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 keresztll lehet fedetlenll hagyni. A
mintak kiveheték a Panther rendszerbdl és tesztelheték, amennyiben a fedélzeten toltott
teljes id6 nem haladja meg a 8 6rat a minta Panther rendszer altali pipettazasa el6tt.

Vizsgalati minta szallitasa
Tartsa fenn a mintak tarolasi korlilményeit a Mintavétel és -tarolas cimi fejezetben leirtak
szerint.

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

A Panther System készlléken végzett Aptima HCV Quant Dx vizsgalathoz sziikséges
reagensek listajat lasd alabb. A reagensek neve mellett a reagensazonosité szimbdlumok 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 HCV Quant Dx Assay Kit, 100 teszt, Kat. sz. PRD-03506
(1 vizsgalati doboz, 1 kalibratorkészlet és 1 kontrollkészlet)
Tovabbi kalibratorok és vezérlék kiilon rendelheték. A megfelelé kataldgusszamokat lasd alabb.

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

Szimbélum Osszetevd Mennyiség
A qHCV Amplification Reagent 1 tiveg
Pufferoldatban szaritott, nem fert6z6 nukleinsavak.
E gHCV Enzyme Reagent 1 tveg
Reverz transzkriptaz és RNS-polimeraz HEPES pufferoldatban szaritva.
PRO gqHCV Promoter Reagent 1 tveg
Pufferoldatban szaritott, nem fert6zé nukleinsavak.
AR qHCV Amplification Reconstitution Solution 1x72mL
Glicerint és tartésitoszereket tartalmazé vizes oldat. ’
ER qHCV Enzyme Reconstitution Solution 1 %58 mL
Feliiletaktiv anyagot és glicerint tartalmazé6, HEPES-sel pufferelt oldat. '
PROR qHCV Promoter Reconstitution Solution %45 mL
Glicerint és tartésitoszereket tartalmazé vizes oldat. ’
TCR gHCV Target Capture Reagent
Nukleinsavak szilard fazist, nem fert6zé nukleinsavakat és belsé 1x72,0mL
kalibratort tartalmazé pufferelt séoldatban.
Rekonstitucios feltétek 3
Torzstétel vonalkédos lapja 1 lap
Aptima HCV Quant Dx Calibrator Kit (Kat. sz. PRD-03507)
(kézhezvétel utan -15 °C és -35 °C kozott kell tarolni)
Szimbolum  Osszetevd Mennyiség
PCAL qHCV Positive Calibrator 5 2.5 mL

Transzkriptum pufferelt oldatban.

Kalibrator vonalkédcimke
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Aptima® Panther System
Aptima HCV Quant Dx Controls Kit (Kat. sz. PRD-03508)
(kézhezvétel utan -15 °C és -35 °C kozott kell tarolni)
Szimbélum  Osszetevd Mennyiség
NC gHCV Negative Control
HCYV negativ defibrinalt human plazma, amely gentamicint és 0,2% 5x0,8 mL
nétrium-azidot tartalmaz tartésitészerként.
gHCV Low Positive Control
LPC Nem fert6z6 HCV Armored RNS defibrinalt emberi plazmaban, amely 5x0,8mL
gentamicint és 0,2% natrium-azidot tartalmaz tartositészerként.
gHCYV High Positive Control
HPC Nem fert6z6 HCV Armored RNS defibrinalt emberi plazmaban, amely 5x0,8 mL

gentamicint és 0,2% natrium-azidot tartalmaz tartésitészerként.

Kontroll vonalkédcimke

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 valos idejl vizsgalatokhoz)

Aptima Assay Fluids Kit (mas néven univerzalis folyadékkészlet)

Kat. sz.

303095

tartalma: Aptima Wash Solution, Aptima Buffer for Deactivation Fluid és Aptima

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

Oil Reagent

Multi-tube units (MTUs) 104772-02
Panther Waste Bag Kit 902731
Panther Waste Bin Cover 504405

vagy Panther Sys
(ha a nem va

tem Run Kit
I6s idejii TMA vizsgalatokat valés idejii TMA vizsgéalatokkal

parhuzamosan végzik) MTU-kat, hulladékgydijté zsakokat, hulladékgydjté

fedeleket,
Hegyek, 1000 pL,

Nem minden termék érheté el minden régidéban. A régiora vonatkoz6
informaciokért forduljon a helyi képvisel6hoz.

automatikus érzékelbt és vizsgalati folyadékokat tartalmaz.

filteres, folyadékérzékelds, vezetbképes és eldobhato 901121

303096 (5000 teszt)

(10612513 Tecan)

903031

(10612513 Tecan)

MME-04134
(30180117 Tecan)
MME-04128
Fehéritszer, 5%—8,25%-0s (0,7M—1,16M) natrium-hipoklorit-oldat —
Eldobhatd, pudermentes keszty(i —
Nem atszurhaté cserekupakok 103036A

Aptima HCV Quant Dx Assay
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Anyag Kat. sz.

Reagens cserekupakok
Amplifikaciés, enzim-, és promoter reagens rekonstitticiés palackok  CL0041 (100 kupak)
TCR palack CL0040 (100 kupak)

Mianyag hatlappal boritott laboratériumi terité —
Szdszmentes toribkendék —
Pipettor —
Hegyek _

Elsédleges gylijtécsd opciok:
13 mm x 100 mm -
13 mm x 75 mm
16 mm x 100 mm

Centrifuga —

Vortex kever® —

Opcionalis anyagok
Anyag Kat. sz.

Masodlagos cs6 opciok:

12 mm x 75 mm
13 mm x 100 mm
16 mm x 100 mm

Aptima Specimen Aliquot Tubes (SAT) (100-as csomag)

Szallitécs6-kupak (100-as csomag)
kupak a SAT-hoz

Aptima Specimen Diluent

FAB-18184
504415

PRD-03003

Aptima Specimen Diluent Kit PRD-03478
mintahigitot, 100 SAT-ot és 100 kupakot tartalmaz

Transzferpipettak —

A kereskedelemben kaphatd panelek példaul: —
HCV a Quality Control for Molecular Diagnostics-tél (QCMD, molekularis diagnosztikai
min6ségellenérzés) vagy SeraCare ACCURUN HCV panelek

Vattapalcak —
Csobillegtetd —

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

1. Tisztitsa meg a reagensek készitéséhez hasznalt munkafellleteket. Torodlje le a
munkafeluleteket 2,5-3,5%-0s (0,35-0,5 M) natrium-hipoklorit oldattal. Hagyja, hogy a
natrium-hipoklorit oldat legalabb 1 percig érintkezzen a felliletekkel, majd 6blitse le
deionizalt (DI) vizzel. Ne hagyja megszaradni a natrium-hipoklorit oldatot. Fedje le a
munkaasztal fellletét tiszta, miianyag hatlappal boritott, nedvszivé laboratériumi teritvel.
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2. Tisztitson meg egy kuldon munkafellletet, ahol a mintak elékészitése torténik. A fent
leirt eljarast alkalmazza (A.1. 1épés).

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

B. Kalibrator és kontrollok el6készitése

Hagyija, hogy a kalibrator és a kontrollok elérjék a 15 °C és 30 °C kozotti hémérsékletet a
feldolgozas elétt az alabbiak szerint:

1. Vegye ki a kalibratort és a vezérl6ket a tarolébol (-15 °C és -35 °C kozott), és helyezze
15 °C és 30 °C kozotti hdmérsékletl helyre. A felolvasztas soran ovatosan forditsa
meg az egyes kémcsoveket, hogy alaposan dsszekeveredjenek. Hasznalat el6tt
gy6z6djoén meg arrdl, hogy a kémcs6 tartalma teljesen felolvadt.

Valasztasi lehetdség. A kalibratort és a kontrollt tartalmazoé cséveket egy csobillegtetére
lehet helyezni, hogy alaposan 6sszekeveredjenek. Hasznalat el6tt gy6z8djon meg arrdl,
hogy a kémcsé tartalma teljesen felolvadt.

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

2. Amikor a kémcsé tartalma felolvadt, térolje szarazra a kémcsé kilsejét egy tiszta,
szaraz, eldobhaté térlékendével.

3. A szennyezddés elkeriilése érdekében ne nyissa ki a cséveket ekkor.

C. Reagens feloldasa/lj készlet el6készitése

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

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

a. Vegye ki a TCR-t a tarolohelyrél (2 °C és 8 °C kozott). Ellenérizze a TCR palackon
lévé tételszamot, hogy az megegyezik-e a térzstétel vonalkdd-lapjan szereplé
tételszammal.

b. 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
csébillegtetdvel: Vegye ki a TCR-t a taroldhelyrdl (2 °C és 8 °C kozott), 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.

c. Hasznalat el6tt gy6z8djon meg arrél, hogy az 6sszes csapadék oldatban van, és
a magneses részecskék szuszpendalva vannak.

2. Az amplifikacids, enzim- és promoter reagensek feloldasahoz végezze el a kdvetkezdket:
a. Vegye ki a liofilizalt reagenseket és a megfelel6 rekonstituciés oldatokat a
tarolobdl (2 °C és 8 °C kozott). Parositsa 6ssze az egyes rekonstitucios oldatokat
a megfeleld liofilizalt reagenssel.

b. Gy6z6djon meg arrdl, hogy a rekonstituciés oldat és a liofilizalt reagens cimkéje
azonos szind. A toérzstétel vonalkddos lapja segitségével ellendrizze, hogy
megfelel§ reagenseket parositott-e 6ssze.

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

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

Vi.

Vii.

viii.

Nyissa fel a megfelel6 rekonstitucids oldatos palackot, és helyezze a kupakjat
tiszta, lefedett munkafellletre.

Helyezze a rekonstitucids oldatos palackot stabil felliletre (pl. munkaasztalra).
Ezutan forditsa meg a liofilizalt reagenspalackot a rekonstitucids oldatos lGveg
folé, és erdsitse a feloldd gallért a rekonstitucids oldatos palackhoz (5.abra, 2.
Iépés).

Lassan forditsa meg az dsszeszerelt palackokat (az oldatos palackhoz
csatlakoztatott Gveg), hogy az oldat lefolyjon az Uvegbe (5.abra, 3. 1épés).

Vegye fel az 6sszeszerelt palackokat, és legalabb 10 masodpercig forgassa
Oket (5.abra, 4. lépés).

Varjon legalabb 30 percet, amig a liofilizalt reagens oldatba kerl.

Miutan a liofilizalt reagens oldatba kerUlt, legalabb 10 masodpercig forgassa

az o6sszeallitott palackokat, majd az Givegben lévé oldatot az alapos keverés
érdekében enyhén hintaztassa el6ére-hatra.

Lassan dontse meg Ujra az 0sszeszerelt palackokat, hogy az 6sszes oldat vissza
tudjon folyni a rekonstitucids oldatos palackba (5.abra, 5. |épés).

Ovatosan vegye le a rekonstiticios feltétet és a poriiveget (5.4bra, 6. |épés).

Helyezze vissza a palack kupakijat. irja fel a kezel& monogramjat és a rekonstitticios
datumot a cimkére (5.abra, 7. lépés).

Dobja ki a hasznalt rekonstitucios feltétet és poruveget (5. abra, 8. 1épés).

Figyelmeztetés: Reagensek feloldasa soran keriilje a tulzott habképz6dést. A hab
zavarja a Panther rendszer szintérzékel6 funkciojat.

/4 - ™y

I

5. tablazat: Reagens rekonstitucios eljaras

D. Reagensek elkészitése korabban elkészitett reagensekhez

1. Vegye ki a korabban elkészitett reagenst a taroléhelyrél (2 °C és 8 °C kdzott).

2. Az el6zbleg elkészitett amplifikaciés, enzim-, promoter reagenseknek és TCR
reagenseknek a vizsgalat megkezdése el6tt el kell érnitik a 15 °C és 30 °C kozotti
hémérsékletet.

3. Korabban elkészitett TCR esetében a fenti C.1 |1épést a rendszerbe toltés elétt hajtsa
végre.

4. Az amplifikacios, enzim- és promoter reagenseket a rendszerbe toltés el6tt alaposan
keverje 6ssze és forditsa meg. A reagensek megforditasakor kerilje a tulzott
habképz&dést.
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5. A reagenspalackokat nem szabad utantolteni. A Panther rendszer felismeri és
elutasitja az utantoltott palackokat.

E. Minta kezelése

1. Gy6z6djoén meg arrél, hogy az elsédleges csdvekben 1évé feldolgozott mintakat vagy
a masodlagos csdvekben Iévd higitatlan mintakat megfeleléen taroltak a kdvetkezé
rész szerint: ,Mintavétel és -tarolas”, 8 oldal.

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

3. Hagyja, hogy a mintak a feldolgozas el6tt elérjék a 15 °C és 30 °C kozotti hdmérsékletet.
Tovabbi fedélzeti informaciokért lasd: Mintak a Panther System fedélzetén.

4. Biztositsa, hogy minden egyes els6dleges 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 kdvetkez6 fejezetben talalhato tablazatot: Mintavétel 8. oldal. Ha a
minta higitasa szilikséges, tovabbi informaciokért lasd az alabbi E.6 lépést.

5. Kobzvetlenill a mintaknak a mintatarté allvanyba torténd betoltése elétt centrifugalja az
egyes mintakat 1000-3000 g-nél 10 percig. Ne tavolitsa el a kupakokat. A csében
lévé buborékok megzavarhatjdk a Panther rendszer szintérzékelését.

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

6. Higitsa a plazma- vagy szérummintat 1:3 aranyban egy SAT-ban vagy 1:100 aranyban
egy masodlagos csében.

A mintat fel lehet higitani egy masodlagos cs6ben a Panther rendszerrel torténd
vizsgalathoz.

/N A mintak higitasa csak kvantitativ eredményekhez hasznalhat6. Diagnosztikai
eredményekhez ne higitsa a mintakat.

Megjegyzés: Ha a mintat higitiak, a higitas utan azonnal tesztelni kell.
a. Kis térfogatu mintak higitasa

A mintak térfogata az Aptima Specimen Diluent segitségével ndvelhetd 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 uL Aptima Specimen Diluent mintahigitét.
iii. Zarja le a csovet.

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

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

b. Magas titeri mintak higitasa

Ha egy minta eredménye a kvantitativ felsé hatarérték felett van, a minta 99 rész
Aptima Specimen Diluent mintahigitéval (1:100) higithaté az alabbiak szerint:

i. Helyezzen 30 pL mintat a SAT-ba vagy egy masodlagos csébe.
ii. Adjon hozza 2970 pL Aptima Specimen Diluent mintahigitét.
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iii. Zarja le a csovet.

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

Az 1:100 aranyban higitott mintak a Panther rendszer 1:100 opcidjaval vizsgalhatdk
(tovabbi informaciokért lasd a Panther System kezel6i kézikonyvét. A szoftver a
higitasi tényez8 alkalmazasaval automatikusan megadija a tiszta eredményt. Ezek
a mintak higitott mintaként lesznek megjeldlve.

s

az eredményeket tudomanyos jelbléssel kell k6zbini.

F. A rendszer el6készitése

1. Allitsa be a rendszert a Panther System kezelbi kézikbnyv és a Megjegyzések az
eljarashoz utasitasai szerint. Ugyeljen arra, hogy megfelelé méreti
reagensallvanyokat és TCR adaptereket hasznaljanak.

2. Toltse be a mintdkat a mintatarté allvanyba. Végezze el a kdvetkez6 lépéseket
minden egyes mintacsovon (minta, és ha szikséges, kalibrator és kontrollok):

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

Megjegyzés: KilonGsen tgyeljen arra, hogy elkertlje az aeroszolok terjedése
miatti szennyez6dést. Ovatosan lazitsa meg a mintak kupakjat.

b. Toltse be a mintatarté csovet a mintatarto allvanyba.
Ismételje meg a 2.a és 2.b 1épést minden egyes fennmaradd minta esetében.

Miutan a mintakat betéltétte a mintatarté allivanyba, vegye le és dobja ki az egyes
mintatarté allvanyokban lévé mintatarté csdvek kupakjait. A szennyez&dés elkerllése
érdekében ne helyezzen kupakot mas mintatarté allvanyokra vagy mintacsovekre.

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 egyidejlileg mas vizsgalatokat és mintatipusokat is futtat, régzitse
a mintarbgzitét, mielbtt a mintatarto allvanyt betbltené 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 qHCV pozitiv kalibrator, a qHCV alacsony pozitiv kontroll, a qHCV magas pozitiv
kontroll és a qHCV negativ kontroll csévek a Panther rendszerben a mintatart6 allvany

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 kontrollcsdveket pipettaztak és az Aptima HCV Quant Dx
vizsgalat reagenskészlethez feldolgoztak, a mintakat a kapcsolddo, feloldott készlettel
legfeliebb 24 6ran keresztil lehet vizsgalni, kivéve, ha:

a. A kalibrator eredmény vagy a kontroll eredmények érvénytelenek.
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b. A kapcsolddoé vizsgalati reagenskészletet eltavolitjak a rendszerbdl.
c. A kapcsolodo 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 csévek kontaminaciojahoz vezethet. Pudermentes kesztylk
hasznalata javasolt.

Aptima HCV Quant Dx Assay 19 AW-13249-2801 Rev. 006



Minéségellenérzés Aptima®

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
bellli eredményeket kell adniuk. Ha a kontrollok barmelyike érvénytelen eredményt ad, a
szoftver automatikusan érvényteleniti a futtatast. Az érvénytelenitett futtatasban 1évé mintakat
frissen készitett kalibrator és frissen készitett kontrollok felhasznalasaval ujra kell tesztelni.

Bels6 kalibrator/bels6 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 jaré6 mintat ujra kell vizsgalni, hogy érvényes eredmény szilessen.

A Panther rendszer szoftverét ugy tervezték, hogy pontosan ellenérizze a folyamatokat, ha
az eljarasokat az ebben a hasznalati utasitasban és a Panther System kezelbi kézikbényvében
megadott utasitasok szerint végzik.
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Az eredmények értelmezése

A Panther rendszer automatikusan meghatarozza a mintak és a kontrollok HCV RNS-
koncentraciojat az eredmények kalibraciés goérbével valé dsszehasonlitasaval. A HCV RNS-
koncentraciok NE/mL-ben és log,q NE/mL-ben vannak megadva. Az eredmények értelmezését
az 1. tablazat tartalmazza. Ha a higitott mintak esetében az 1:3 vagy 1:100 higitast hasznaljak,
a Panther rendszer automatikusan kiszamitja a tiszta minta HCV koncentracidjat a higitott
koncentracio 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 vagy LLoQ (kimutatasi hatar vagy mennyiségi meghatarozas alsé hatara) feletti, de

eredmény, ajanlott egy masik tiszta mintat levenni és megvizsgaini.

A Panther rendszer nem ad mindségi eredményt (azaz ,reaktiv’ vagy ,nem reaktiv’) diagnosztikai
célokra. A kezel6nek a bejelentett HCV RNS-koncentraciot kvalitativ eredményként kell

értelmeznie (1. tablazat). A ,Nem érzékelt” eredményt mutaté mintdk nem reagalnak a HCV
RNS-re. A ,<10 érzékelt)” eredményekkel, a linearis tartomanyon bellli eredményekkel és a

>100 000 000 (a kvantitativ meghatarozas fels® hatara) értékkel felsorolt mintak azt jelzik,
hogy HCV RNS-t mutattak ki, és ezek a mintak reaktivak a HCV RNS-re.

1: téablazat: Eredmény értelmezése

Az Aptima HCV Quant Dx Assay Felhasznaléi
jelentett eredménye HCV RNS k scié értel 3 diagnosztikai minéségi
oncentracio értelmezése értelmezés®
IU/mL Logqq érték®
Nem érzékelt Nem érzékelt HCV-RNS nem érzékelt. Nem reagal a HCV RNS-re
< 10 érzékelt < 1,00 A HCV-RNS érzekelhets, de a Reagal a HCV RNS-re

LLoQ alatti szinten

, , A HCV RNS-koncentracié a 10 és
10es L%Ozgt(t’o 000 1’0186(;2300 100 000 000 NE/mL kéztti linearis
tartomanyban van.

Reagal a HCV RNS-re

>100 000 000 >8,00 A HCV RNS-koncentracio az ULoQ felett van

Reagal a HCV RNS-re

Az eredmény generalasaban hiba tértént. A

Ervénytelen Ervénytelen mintét djra kell tesztelni.

Ervénytelen

@ A diagnosztikus értelmezés nem higitott szérum- vagy plazmamintakbdl végezhetd el.
® Az érték két tizedesjegyre van kerekitve.
° Az érvénytelen eredmények kék szin(i betiitipussal jelennek meg.

Az Aptima HCV Quant vizsgalat egyes kontrolljaira vonatkozo6 elfogadasi kritériumokat a 2.

tablazatban ismertetjuk.

Megjegyzés: Az alabbiakban felsorolt visszanyerési tartomany az egyes tételek
hozzarendelt értéke alapjan valtozik. Lasd az egyes kontroll dobozokhoz mellékelt
Control Barcode Sheet betétlapon felsorolt hozzarendelt koncentraciot.

2: tablazat: Az Aptima HCV Quant Dx Assay kontrollok visszanyerési tartomanyanak elfogadasi kritériumai

Osszetevd

\)lsszanyere5| tartomany az ervenyes

futtatasokhoz
Negativ kontroll N.a.
Alacsony pozitiv kontroll +/- 0,5 log4g NE/mL
Magas pozitiv kontroll +/- 0,5 log4g NE/mL
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Korlatozasok

Korlatozasok

A. Ezt a vizsgalatot csak az eljarasra kiképzett személyzet hasznalhatja. A hasznalati
utasitdsban szerepl6 utasitasok be nem tartdsa hibas eredményeket eredményezhet.

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

Aptima HCV Quant Dx Assay 22 AW-13249-2801 Rev. 006



Teljesitéképesség Aptima®

Teljesitoképesséqg

Kimutatasi hatar (LoD) a WHO 2. nemzetkdzi szabvanyanak alkalmazasaval

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

A LoD meghatarozasara a WHO 2. nemzetkdzi hepatitis C-virus RNS-szabvanyanak (WHO
2nd International Standard for Hepatitis C Virus RNA, NIBSC 96/798 1. genotipus) HCV-negativ
human plazmaban és szérumban higitott paneljeinek tesztelésével kerilt sor. Minden
higitasbdl legalabb 36 ismétlés kerilt tesztelésre harom reagens tétel mindegyikével, igy
higitasonként legalabb 108 ismétlés készllt. Probit-analizisre kerllt sor az elére jelzett
kimutatasi hatarértékek létrehozasahoz. A 3. tablazat altal feltlintetett LoD-értékek a legmagasabb
elbre jelzett érzékelési hatarral rendelkez6 reagens-tétel eredményei. A 2. WHO nemzetkozi
szabvanyt hasznalé Aptima HCV Quant Dx vizsgalat LoD értéke 4,3 NE/mL plazma és

3,9 NE/mL szérum esetében.

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

Koncentracié (NE/mL)

Elére jelzett kimutatasi hatar

Plazma Szérum
10% 0,3 0,3
20% 0,4 0,5
30% 0,5 0,6
40% 0,7 0,8
50% 0,9 1,0
60% 1,1 1,2
70% 1,5 1,5
80% 2,0 2,0
90% 3,0 2,9
95% 4,3 3,9
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A kimutatasi hatar a HCV genotipusok kozott

A LoD meghatarozasa HCV-pozitiv klinikai mintak 1-es, 2-es, 3-as, 4-es, 5-6s és 6-0s
genotipusu higitasainak HCV-negativ human plazmaban és szérumban torténé tesztelésével
tortént. A koncentraciok meghatarozasa CE-jelzéssel ellatott 0sszehasonlitd vizsgalat
segitségével tortént. Minden paneltagbdl legalabb 20 ismétlés kerilt tesztelésre harom reagens
tétel mindegyikével, igy paneltagonként legalabb 60 ismétléssel. Probit-analizisre kerult sor
az 50%-o0s és 95%-os elbre jelzett kimutatasi hatarértékek létrehozasahoz. A 4. tablazat altal
feltintetett LoD-értékek a legmagasabb elére jelzett érzékelési hatarral rendelkezé reagens-
tétel eredményei.

4: tablazat: A kimutatasi hatar a HCV genotipusok k6zétt klinikai mintak felhasznalasaval

Genotipus Elore jelzett I’(imutatési Koncentracié (NE/ml’_)
hatar Plazma Szérum
y 50% 0,8 13
95% 38 51
5 50% 1,0 11
95% 28 40
3 50% 1,1 1.0
95% 43 34
4 50% 13 0,7
95% 4,8 23
5 50% 0.8 0,9
95% 2.1 32
6 50% 0,6 0,9
95% 3.9 3.9
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Linearis tartomany

A lineéaris tartomany a HCV negativ human plazmaban és szérumban higitott HCV Armored
RNS panelek vizsgalataval kerilt meghatarozasra a CLSI EP06-A szabvany szerint.”® A
panelek koncentracidja 1,0 log NE/mL és 8,2 log NE/mL kozott valtozott. Az Aptima HCV
Quant Dx vizsgalat linearitast mutatott a tesztelt tartomanyban, a kvantitativ meghatarozas
felsé hatara (ULoQ) 8,0 log IU/mL volt, amint azt a 6.4bra mutatja.

10.00
9.00
._C-J'
8.00 g
7.00
6.00
5.00 A
4.00 ya Plazma  R? = 0.9984
©Szérum  R?=0.9985

3.00 Vi

2.00 ) i

Aptima HCV Quant Dx Assay (log NE/mL)
®)

=
o
S

0.00
0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00 8.00 9.00 10.00

Célkoncentracio (log NE/mL)

6. tablazat: Linearitas plazmaban és szérumban
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Linearitas a HCV genotipusok kozott

Az 1-es, 2-es, 3-as, 4-es, 5-0s és 6-0s genotipusra vonatkozé linearis valasz a pufferben
higitott HCV-transzkript panel vizsgalataval igazolédott 1,36 log NE/mL és 7,36 log NE/mL
kozotti koncentracioban. A tesztelés harom Panther rendszeren toértént harom reagenstétel
felhasznalasaval. A linearitas a vizsgalt tartomanyban minden vizsgalt genotipus esetében
kimutathaté volt, amint azt a 7.abra mutatja.
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7. tablazat: LinearitasaHCV 1-6 genotipusok kézott

A mennyiségi meghatarozas als6 hatara a 2. WHO nemzetkozi szabvany
felhasznalasaval

A mennyiségi meghatarozas also hatara (LLoQ) a CLSI EP17-A2 szerint az a legalacsonyabb
koncentracio, amelynél a HCV-RNS megbizhatéan, teljes hiban belll hatarozhaté meg.” A
telies hiba becslése két modszerrel tortént: Teljes analitikai hiba (TAE) = |eltérés| + 2SD és
Teljes hiba (TE) = SQRT(2) x 2SD. A mérések pontossaganak és precizitasanak biztositasa
érdekében az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat teljes hibaja 1 log NE/mL-ben lett meghatarozva
(azaz a LLoQ-nal két mérés kozotti 1 log NE/mL-nél nagyobb kuldnbség statisztikailag
szignifikans).
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A LLoQ meghatarozasara a WHO 2. nemzetkdzi hepatitis C-virus RNS-szabvanyanak (WHO
2nd International Standard for Hepatitis C Virus RNA, NIBSC 96/798 1. genotipus) HCV-
negativ human plazmaban és szérumban higitott paneljeinek tesztelésével kerllt sor. Minden
higitasbol legalabb 36 ismétlés kerllt tesztelésre harom reagens tétel mindegyikével, igy
higitasonként legalabb 108 ismétlés készilt. A TE- és TAE-kévetelményeknek megfeleld, a LoD
ertékkel egyenld vagy annal nagyobb koncentraciéju reagens-tétel eredményeit a 5. tablazat
mutatja a plazma és az 6. tdblazat a szérum esetében. A WHO 2. nemzetkdzi szabvany LLoQ
értéke 7 NE/mL (0,82 log NE/mL) a plazma és 9 NE/mL (0,93 log NE/mL) a szérum esetében,
amint azt a 7. tablazat dsszefoglalja. A LLoQ meghatarozasa genotipusonként tortént (lasd a
kovetkezd, ,A kvantitativ meghatarozas alsé hatarértékének (LLoQ) megallapitasa HCV-
genotipusonként” cim(i szakaszt). Ezek a genotipusadatok a vizsgalat altalanos LLoQ értékét
10 NE/mL-ben hatarozzak meg.

5: tablazat: LLoQ a WHO 2. nemzetk6zi HCV-standardjanak felhasznalasaval a plazmaban higitott HCV-re
vonatkozban

Célkoncentracié6 Célkoncentracio Aptima HCV SD |Eltérés| Szamitott TE Szamitott TAE
Reagenstétel Quant Dx
(NE/mL) (log NE/mL) (log NE/mL) (log NE/mL) (log NE/mL) (log NE/mL) (log NE/mL)
3 0,48 0,53 0,30 0,05 0,85 0,65
1 6 0,78 0,73 0,31 -0,04 0,88 0,67
8 0,90 1,08 0,23 0,18 0,65 0,64
3 0,48 0,37 0,32 -0,11 0,92 0,75
2 6 0,78 0,82 0,27 0,04 0,78 0,59
8 0,90 0,96 0,26 0,06 0,74 0,58
3 0,48 0,46 0,25 -0,01 0,71 0,52
3 6 0,78 0,76 0,34 -0,02 0,95 0,69
8 0,90 0,89 0,26 -0,01 0,73 0,53

SD=standard deviacid

6: tablazat: LLoQ a WHO 2. nemzetk6zi HCV-szabvanyanak felhasznalasaval a szérumban higitott HCV-re
vonatkozoan

Reagenstéte Célkoncentracié Célkoncentracio Agﬂ’::t :?(V ) 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)
3 0,48 0,65 0,33 017 0,94 0,84
1 6 078 0,93 0,32 0,15 0,90 0,79
8 0,90 1,08 0,28 0,18 0,80 0,74
3 0,48 0,52 0,36 0,04 1,02 0,76
2 6 078 0,89 0,32 0,11 0,90 0,75
8 0,90 1,01 0,21 0,11 0,60 0,53
3 0,48 0,47 0,39 -0,01 1,11 0,79
3 6 078 0,71 0,30 -0,06 0,86 0,67
8 0,90 0,95 0,29 0,05 0,83 0,63

SD=standard deviacié
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7: tablazat: Az LLoQ 6sszegzése a WHO 2. nemzetkézi HCV-szabvanyanak alkalmazasaval

Plazma LLoQ Szérum LLoQ
Reagenstétel
(log NE/mL) (NE/mL) (log NE/mL) (NE/mL)
1 0,73 5 0,93 9
2 0,82 7 0,89 8
3 0,76 6 0,71 5

A kvantitativ als6é hatarérték (LLoQ) meghatarozasa a HCV genotipusok kozott

A LLoQ meghatarozasa HCV-pozitiv klinikai mintak 1-es, 2-es, 3-as, 4-es, 5-6s és 6-0s
genotipusu higitasainak HCV-negativ human plazmaban és szérumban térténd tesztelésével
tortént. A klinikai mintak koncentraciéjanak hozzarendelése CE-jelzéssel ellatott dsszehasonlitd
vizsgalat segitségével tortént. Minden paneltagbdl legalabb 36 ismétlés kertilt tesztelésre
harom reagens tétel mindegyikével, igy paneltagonként legalabb 108 ismétléssel. A TE- és
TAE-kdvetelményeknek megfeleld, a LoD értékkel egyenlé vagy annal nagyobb koncentraciéju
reagens-tétel eredményeit a 7. tablazat mutatja a plazma és a 8. tablazat a szérum esetében.
Az 1-6. genotipusok LLoQ értékeit a plazméban és a szérumban a 9. tablazat foglalja dssze.
Ez a vizsgalat altalanos LLoQ értékét 10 NE/mL-ben hatarozta meg.

8: tablazat: Az LLoQ meghatarozasa genotipusok kézétt plazmaban

Sonatipus Célkoncentracié  Célkoncentracio Ag:r::tgiv SD Eltérés Sza1r-r1E|tott Sz?rr::ott
(NE/mL) (log NE/mL) (log NE/mL) (logNE/mL) (log NE/mL) (log NE/mL) (log NE/mL)
3 0,48 0,65 0,38 0,17 1,08 0,94
1 6 0,78 0,88 0,35 0,11 1,00 0,82
8 0,90 0,99 0,24 0,09 0,68 0,56
3 0,48 0,63 0,40 0,16 1,13 0,95
2 4 0,60 0,76 0,29 0,15 0,81 0,73
6 0,78 1,12 0,30 0,34 0,86 0,94
6 0,78 0,52 0,30 -0,26 0,85 0,86
3 10 1,00 0,80 0,21 -0,20 0,59 0,62
12 1,08 0,89 0,26 -0,19 0,74 0,71
8 0,90 0,61 0,39 -0,29 1,11 1,07
4 10 1,00 0,82 0,31 -0,18 0,87 0,80
12 1,08 1,01 0,29 -0,07 0,83 0,65
3 0,48 0,57 0,37 0,10 1,06 0,85
5 6 0,78 0,87 0,31 0,09 0,89 0,72
10 1,00 1,15 0,16 0,15 0,44 0,46
2 0,30 0,66 0,36 0,36 1,02 1,08
6 3 0,48 0,79 0,28 0,31 0,80 0,87
6 0,78 1,14 0,26 0,36 0,74 0,89

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

Célkoncentracié Célkoncentracié Agﬂ'::t ';iv SD Eltérés  Szamitott TE Szamitott TAE
Genotipus
(NE/mL) (log NE/mL) (log NE/mL) (log NE/mL) (log NE/mL) (log NE/mL) (log NE/mL)
6 0,78 0,75 0,36 -0,03 1,02 0,75
1 8 0,90 0,88 0,32 -0,02 0,89 0,65
10 1,00 1,04 0,29 0,04 0,81 0,61
3 0,48 0,48 0,35 0,00 0,99 0,70
2 6 0,78 0,80 0,31 0,02 0,86 0,63
10 1,00 1,04 0,25 0,04 0,72 0,54
6 0,78 0,45 0,25 -0,33 0,72 0,84
3 10 1,00 0,67 0,22 -0,33 0,63 0,78
12 1,08 0,92 0,19 -0,16 0,54 0,54
1 0,00 0,19 0,27 0,19 0,77 0,73
4 2 0,30 0,65 0,32 0,35 0,91 0,99
3 0,48 0,65 0,34 0,17 0,96 0,85
3 0,46 0,48 0,37 0,02 1,04 0,76
5 6 0,76 0,72 0,29 -0,04 0,81 0,61
9 0,94 1,04 0,27 0,10 0,77 0,65
3 0,48 0,58 0,37 0,11 1,04 0,84
6 6 0,78 0,99 0,22 0,21 0,61 0,64
10 1,00 1,25 0,22 0,25 0,63 0,70

SD=standard deviacid

10: tablazat: Az LLoQ ésszefoglalasa a plazma és a szérum genotipusai k6zott

HCV genotipusa Plazma LLoQ Szérum LLoQ
(log NE/mL) (NE/mL) (log NE/mL) (NE/mL)
1 0,88 8 0,88 8
2 0,76 6 0,80 6
3 0,80 6 0,67 5
4 0,82 7 0,65 4
5 0,87 7 0,72 5
6 0,79 6 0,99 10
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Pontossag

A pontossag értékeléséhez 10 tagu panelt készitettek HCV-pozitiv klinikai mintak higitasaval
vagy armored RNS HCV-negativ plazmaba és szérumba térténé adalékolasaval. A panelt
harom kezelé harom reagenstétel felhasznalasaval harom Panther rendszeren 21 tesztnapon
keresztul tesztelte.

A 11. tablazat a vizsgalat eredményeinek pontossagat mutatja (log NE/mL-ben) a miszerek,
a kezel6k, a tételek, a futasok kdzott, a futasokon bellil és dsszességében. A teljes
valtozékonysag <13,31% volt az 6sszes paneltagra vonatkozéan, ami elsésorban a futason
bellli valtozékonysagnak (azaz a véletlen hibanak) tudhaté be.

11: téblazat: Az Aptima HCV Quant Dx Assay pontossaga

Atlagos Miiszerek kozott  Kezelok kozott Tételek k6zott  Futtatasok k6zott  Futason beliil Osszesen
Matrix N koncentracio

(log NE/mL) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD  CV(%)
Plazma gg® 1,23 0,00 0,00 0,00 0,00 0,04 3,35 0,06 4,54 0,12 9,84 0,14 11,34
Plazma 162 2,06 0,05 2,23 0,00 0,00 0,07 3,20 0,03 1,47 0,10 4,91 0,14 6,88
Plazma 162 3,02 0,03 0,89 0,01 0,24 0,04 1,47 0,01 0,33 0,09 3,08 0,11 3,77
Plazma 162 4,87 0,00 0,00 0,00 0,00 0,03 0,60 0,04 0,86 0,06 1,13 0,10 2,04
Plazma 162 7,16 0,02 0,21 0,01 0,20 0,04 0,52 0,00 0,00 0,05 0,75 0,09 1,27
Szérum 1322 1,27 0,00 0,00 0,00 0,00 0,07 5,16 0,00 0,00 0,15 1217 0,17 13,31
Szérum 162 217 0,02 0,99 0,04 1,71 0,07 3,01 0,05 2,15 0,08 3,53 0,12 5,61
Szérum 162 3,09 0,02 0,67 0,00 0,00 0,06 1,79 0,03 0,90 0,07 2,26 0,11 3,44
Szérum 161 4,86 0,00 0,00 0,04 0,78 0,08 1,67 0,00 0,00 0,08 1,72 0,13 2,65
Szérum 162 7,16 0,00 0,00 0,05 0,70 0,05 0,73 0,02 0,31 0,04 0,55 0,10 1,35

CV = variacios egyutthatd, SD = standard deviacié

& A vizsgalat linearis tartomanyan beliili érvényes eredmények szama.

Megjegyzés: Az egyes tényezdkbdl eredd valtozékonysag szamszerlien negativ lehet, ami akkor fordulhat el6, ha az e tényez6kbdl
eredd valtozékonysag nagyon kicsi. llyenkor az SD és a CV feltiintetett értéke 0.
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Potencialisan interferalé6 anyagok

Ertékelésre keriilt az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat érzékenysége az endogén anyagok
emelkedett szintje és a HCV fertézottek szamara gyakran felirt gyogyszerek altal okozott
interferenciaval szemben. HCV-negativ plazmamintak és 3,3 log NE/mL HCV-RNS-
koncentracioju HCV-vel adalékolt mintak tesztelésére kertilt 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 szarmazo klinikai plazmamintak tesztelése az Aptima
HCV Quant Dx vizsgalattal tortént. A vizsgalat teljesitményében nem volt megfigyelhetd
interferencia.

12: tablazat: Tesztelt klinikai mintatipusok

Klinikai mintatipusok

1 Reumafaktor (RF)

2 Antinuklearis antitest (ANA)

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

4 Szisztémas lupus erythematosus (SLE)

5 Reumatoid artritisz (RA)

6 Szklerdzis multiplex (MS)

7 Hiperglobulinémia

8 Emelkedett alanin-aminotranszferaz (ALT)
9 Emelkedett aszpartat-aminotranszferaz (AST)
10 Alkoholos cirrozis (AC)

11 Mieléma multiplex (MM)

12 Lipémias (emelkedett lipid)

13 Ikterikus (emelkedett bilirubin)

14 Hemolizalt (emelkedett hemoglobin)

15 Emelkedett fehérje albumin

16 HBYV antitestek

17 HIV-1 antitestek

18 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 megdfigyelhetd interferencia a vizsgalat
teljesitményében.

13: tablazat: Exogén anyagok

Exogén Tesztelt exogén anyagok
anyagkeészlet

1 Telaprevir, klaritromicin, interferon alfa-2a, dolutegravir, azitromicin
2 Szimeprevir, szofoszbuvir
3 Efavirenz, boceprevir, pegilalt interferon alfa-2b, emtricitabin, raltegravir, amoxicillin
4 Abakavir-szulfat, ribavirin, daszabuvir, rilpivirin, rifampin/rifampicin
5 Lopinavir, tenofovir, lamivudin, valganciklovir
6 Heparin, EDTA, natrium-citrat
Specificitas

A specificitds meghatarozasa 198 friss és 538 fagyasztott HCV-negativ klinikai minta
felnasznalasaval tortént. Osszesen 370 plazma- és 366 szérumminta vizsgalatara kerdilt sor.
A specificitas kiszamitasa a ,Nem észlelt” eredményt adé HCV-negativ mintak szazalékos
aranyaként tortént. Osszesen 736 mintaban nem mutattak ki HCV-RNS-t. A specificitas 100%
volt (736/736, 95%-os Kl: 99,6—100%).

14: tablazat: Specificitas plazma és szérum klinikai mintékban

Fagyasztott = Plazma Friss Fagyasztott Szérum

Friss plazma plazma Osszesen Szérum szérum Osszesen Kombinalt
Ervényes ismétiések (n) 100 270 370 98 268 366 736
Nem érzékelt 100 270 370 98 268 366 736
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Specificitas (95%-os Ki)

(97,1-100)  (98,9-100) (99,2-100) (97,0-100) (98,9-100)  (99,2-100)  (99,6-100)

KI = konfidenciaintervallum
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Analitikai specificitas
A 15. tablazat altal felsorolt korokozokkal szembeni potencialis keresztreaktivitas értékelése

HCV-negativ human plazmaban tértént 3,3 log HCV jelenlétében vagy hianyaban.
Keresztreaktivitast nem észleltek. A korokozok jelenlétében nem észleltek interferenciat.

15: tablazat: Az analitikai specificitas szempontjabdl vizsgalt kérokozdk

Kérokozé Koncentracio Kérokozo Koncentracio

Hepatitis A virus 100 000 masolat/mL Corynebacterium diphtheriae 1 000 000 CFU/mLf
Hepatitis B virus (HBV). 100 000 1U/mL? Streptococcus pneumoniae 1 000 000 CFU/mL
Hepatitis G virus 1470 PFU/mL® Staphylococcus aureus 1 000 000 CFU/mL
HIV-1 100 000 masolat/mL Propionibacterium acnes 1 000 000 CFU/mL
HIV-2 100 000 PFU/mL Staphylococcus epidermidis 1 000 000 CFU/mL
Herpes simplex virus 1 (HSV-1) 100 000 PFU/mL Candida albicans 1000 000 CFU/mL
Herpes simplex virus 2 (HSV-2) 100 000 PFU/mL Neisseria gonorrhoeae 1 000 000 CFU/mL
Human herpeszvirus 6B 100 000 masolat/mL Chlamydia trachomatis 1 000 000 IFU/mLS
Human herpeszvirus 8 2 667 TCID50 U/mL® Trichomonas vaginalis 1 000 000 sejt/mL
Human T-sejtes limfotrop 100 000 vp/de

1-es tipusu vi HTLV-1
es tipusd virus ( ) 2lU/mL = Nemzetkdzi egységek mL-enként

Humén T-sejtes limfotr6p 100 000 vp/mL ®PEU/mL = Plakk-képz6 egységek mL-enként.
2res tipusd virus (HTLV2) TCID50 U/mL = Szdvettenyésztési fert6z6 dozis egység/mL

Parvovirus B19 100000 IU/ml dvp/mL = Virusrészecskék mL-enként.

Nyugat-nilusi virus 100 000 PFU/mL °LD/mL = Letalis dézis mL-enként

1-es Dengue-virus 100 000 PFU/mL fcFU/mL = Koloniaképzd egységek mL-enként.

2-es Dengue-virus 100 000 PFU/mL SIFU/mL = Zarvanyképz6 egységek mL-enként

3-as Dengue-virus 100 000 PFU/mL

4-es Dengue-virus 100 000 PFU/mL

Cytomegalovirus 100 000 PFU/mL

Epstein-Barr virus 100 000 masolat/mL

Rubeola virus 100 000 PFU/mL

Human papillomavirus 100 000 sejt/mL

5. tipusu adenovirus 100 000 TCID50 U/mL

Influenza A virus 100 000 TCID50 U/mL

Japan enkefalitisz virus NA NA

St. Louis enkefalitisz virus NA NA

Murray-volgyi enkefalitisz virus 2643 LD/mL®

Sargalaz virus 100 000 sejt/mL
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s s

HCV-to6l eltéré virusokat tartalmazo klinikai mintak

A 16. tablazat altal felsorolt kérokozdkat egyedi, természetes Uton fertézott klinikai mintak
gyUjtésével értékelték. Ezeket 3,3 log NE/mL HCV RNS jelenlétében vagy hianyaban
vizsgaltak. Keresztreaktivitast nem észleltek. Interferenciat nem észleltek.

16: tablazat: Az analitikai specificitas szempontjabdl vizsgalt klinikai mintak

Mikroorganizmus Matrix N (donorok)
HBV szérum 5
HBV plazma 5
Dengue virus plazma 10
Hepatitis A virus plazma 10
HTLV-1 plazma 10
HTLV-2 plazma 10
HIV-1 plazma 10
Nyugat-nilusi virus plazma 10

Klinikai mintak ismételhetésége

Az ismételhet6ség értékelése természetes modon ferté6zott HCV-pozitiv plazma- és szérum
klinikai mintak harom ismétlésének tesztelésével tortént. A vizsgalt plazma- és szérummintak

17: tablazat: Klinikai plazmamintak ismételhetésége  18: tablazat: Klinikai szérummintak ismételhetésége

Plazmaminta Atlago’s L Szérumminta Atlago§ iy

azonositoja koncentracio SD azonositoja koncentracio SD
(log NE/mL) (log NE/mL)

1 1,68 0,05 1 1,67 0,07

2 1,69 0,17 2 1,74 0,10

3 1,73 0,06 3 1,86 0,15

4 1,73 0,06 4 1,67 0,07

5 1,84 0,05 5 2,00 0,07

6 2,30 0,10 6 2,51 0,08

7 2,71 0,09 7 3,12 0,23

8 2,80 0,06 8 3,29 0,02

9 3,22 0,04 9 3,70 0,18

10 3,80 0,05 10 3,09% 0,13

1 4,12 0,08 1 4,35 0,05

12 4,21 0,11 12 5,48 0,12

13 4,90 0,14 13 5,74 0,07

14 6,94 0,11 14 5,80 0,13

15 7,05 0,04 15 7,15 0,10

®A tesztelt harom ismétlésbdl ketté eredménye. Egy
kiugro ismétlés eltavolitva.
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Minta higitdsa mintahigitéval

A HCV-RNS 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 koncentracioju Armored RNS-tartalmu mintak higitasa 1:100
aranyban tortént az Aptima mintahigitéval. Minden minta tesztelése tisztan és higitva (1:3
vagy 1:100) harom példanyban tértént. A jelentett atlagos koncentracio (a higitott minta
eredményére alkalmazott higitasi tényez8) és az atlagos tiszta koncentracié kdzotti
kildnbségeket a 19. tablazat mutatja a plazma és a 20. tablazat a szérum esetében. A
mintakoncentraciok pontosan visszanyerhetdéek voltak a higitott mintakban.

19: tablazat: Minta higitasa Aptima mintahigitéval — plazma

Atlagos tiszta Atlagos jelentett

Higitas koncentracié koncentracié® Kilénbség
(log NE/mL) (log NE/mL)

1,68 1,89 -0,21

1,69 1,69 0,00

1,73 2,11 -0,38

1,73 1,78 -0,05

1,84 1,80 0,04

2,30 2,23 0,07

2,71 2,76 -0,05

1:3 2,80 2,76 0,04
3,22 3,28 -0,06

3,80 3,71 0,09

4,12 4,06 0,06

4,21 4,07 0,14

4,90 4,68 0,22

6,94 6,72 0,22

7,05 6,91 0,14

7,05 6,59 0,46

1:100

>8,00 (8,45)° 8,38 0,07

?A jelentett koncentracio a higitasi tényezé alkalmazasa utan szamitott érték.
*Adalékolt minta

Megjegyzés: Minden 8,00 log-NE/mL feletti eredmény tovabbi elemzéssel kertlt becslésre.
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20: tablazat: Minta higitasa Aptima mintahigitéval — szérum

Higitasi tényezé Atlagos tiszta Atlagos jelentett Kiilonbség
Koncentracio koncentracio®
(log NE/mL) (log NE/mL)
1,67 1,85 -0,18
1,74 1,72 0,02
1,86 1,66 0,20
1,67 1,85 -0,18
2,00 1,91 0,09
2,51 2,37 0,14
3,12 3,01 0,11
1:3 3,29 3,35 -0,06
3,70 3,53 0,17
3,99° 3,87 0,12
4,35 4,30 0,05
5,48 5,25 0,23
5,74 5,62 0,12
5,80 5,50 0,30
7,15 6,86 0,29
7,15 6,65 0,50
1:100
>8,00 (8,44)° 8,46 0,02

A jelentett koncentracio a higitasi tényez6 alkalmazasa utan szamitott értek.
*Adalékolt minta
°A tesztelt harom ismétlésbdl ketté eredménye. Egy kiugré ismétlés eltavolitva.

Megjegyzés: Minden 8,00 log NE/mL feletti eredmény tovabbi elemzéssel kerlilt becslésre.
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Modszerkorrelacio

Az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat teljesitménye egy CE-jelzéssel ellatott 6sszehasonlitéd
vizsgalattal szemben kerllt értékelésre HCV-fert6zott betegekbdl szarmazé higitatlan klinikai
mintak tesztelésével harom Panther rendszerrel, négy reagenstétel felhasznalasaval. A linearis
regresszidhoz dsszesen 1058 plazma- és szérumminta (872 plazma, 186 szérum) kerdilt
felhasznalasra a két vizsgalat kozos linearis tartomanyaban lévé dsszes HCV-genotipusbal,
amint azt a 8.abra mutatja.

8.00 -

700 - y = 1.06x +0.08 "
R =0.97

6.00 A

5.00 A

4.00 ~

3.00 -~

2.00 ~

Aptima HCV Quant Dx Assay (log NE/mL)

1.00 .

O-OO T T T T T T T 1
0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00 8.00
Comparator Assay (log IU/mL)

8. tablazat: Az Aptima HCV Quant Dx Assay és a Comparator Assay k6z6tti korrelacié
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Diagnosztikai egyezés

A diagnosztikai egyezés értékeléséhez 227 HCV-pozitiv személytdl szarmazoé plazma- és
szérumminta vizsgalata tértént az Aptima HCV Quant Dx vizsgalattal és egy 6sszehasonlitd
CE-jelzéssel ellatott kvalitativ vizsgalattal. Minden olyan eredményt, amely szamszerisithetd
vagy kimutathatd eredményt adott, az ,Erzékelt” kategériaba soroltak. A nem észlelt célpontok
eredményét a ,Nem érzékelt cél” kategoriaba soroltak. A 21. tablazat szerint a vizsgalatok
kozotti diagnosztikai egyezés 100%-os volt.

21: tablazat: Az Aptima HCV Quant Dx Assay és a Comparator Assay kézétti diagnosztikai egyezés

Aptima HCV Quant Dx Assay

Erzékelt Nem érzékelt cél
Erzékelt 99 0
Comparator Assay
Nem érzékelt cél 0 128
Atvitel

Annak megallapitasa érdekében, hogy a Panther rendszer minimalizalja az atvitelbél eredd
hamis pozitiv eredmények kockazatat, egy analitikai vizsgalatra kertlt sor harom Panther
rendszerrel, adalékolt panelek felhasznalasaval. Az atvitel értékelése magas titeri Armored
RNS-sel adalékolt plazmamintak (7 log IU/mL) felhasznalasaval tortént, amelyeket sakktablas
mintazatban HCV-negativ mintak kdzé helyeztek. A tesztelés tizenodt futtatason keresztil
zajlott. A teljes atviteli arany 0,14% volt (1/704).
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Szerokonverziés panel

Tizenegy HCV-szerokonverzios panelkészletet, 6sszesen 72 mintat vizsgaltak. Az Aptima
HCV Quant Dx vizsgalat eredményeit dsszehasonlitottak a HCV-antitest-teszt eredményeivel.
Az elsd reaktiv eredményig eltelt napok szamat a 22. tablazat tartalmazza. Az Aptima HCV
Quant Dx vizsgalat atlagosan 20 nappal korabban mutatta ki a HCV jelenlétét, mint az
antitest-tesztek.

22: tablazat: A szerokonverziés panel adatainak ésszefoglalasa

Az els6 reaktiv eredményig

Az elso reaktiv eredményig eltelt eltelt napok kiilénbsége (a

A reaktiv paneltagok szama

napok vérvétel idépontja alapjan)
Panel A vizsgalt
azonosité pa;l:;t:\lgok ] )
Aptima HCV HFV HFV Aptima HCV HCV antitest HCV antitest AHCV ant’llte_st AHCV antlnte_st
Quant Dx antitest antitest Quant Dx teszt] teszt2 teszt1 el9ttl teszt2 el9ttl
teszt1 teszt2 napok szama napok szama
PHV911 4 4 3 3 3@ 14 14 11 11
PHV913 4 4 0 2 0 o° 7 9 7
PH919 7 4 3 3 25 28 28 3 3
PH920 9 9 7 6 0° 13 16 13 16
PH921 1 1 9 7 0 7 18 7 18
PH923 6 6 2 2 0 21 21 21 21
PH924 6 6 3 3 0 59 59 59 59
PH925 5 5 1 1 0 27 27 27 27
PH926 5 5 1 0 0 14 14° 14 14
6227 7 4 2 2 42 74 74 32 32
6229 8 8 4 3 0 17 20 17 20
Osszesen 72 66 35 32 Atlag 19,36 20,73

Median 14 18

A HCYV antitest teszt1 az Abbot Prism HCV vizsgalattal készult.

A HCV antitest teszt2 az Ortho Enhanced SAVE vizsgalattal készlilt, a kdvetkezd kivételekkel:

6227-es és 6229-es panelek, amelyeket az Ortho ELISA Anti-HCV 3.0 vizsgalattal teszteltek.

*Az els6 vértesztet nem végezték el, mivel a szallité nem tudott mintat biztositani.

"Ebben a panelben egyik vérteszt sem reagalt a HCV-antitestre. Az utolso vérteszt napjat hasznaltak az ,elsé reaktiv eredményig
eltelt napok” értékeként.

°Az masodik vértesztet nem végezték el, mivel a szallité nem tudott mintat biztositani.
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