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Opée informacije Aptima®

Op¢ée informacije

Predvidena uporaba

Test Aptima® HBV Quant assay jest in vitro test amplifikacije nukleinske kiseline za
kvantifikaciju DNK-a virusa hepatitisa B (HBV) u ljudskoj plazmi i serumu na potpuno
automatiziranom sustavu Panther™.

Plazma se moze pripremiti u epruvetama s etilen-diamin-tetraoctenom kiselinom (EDTA),
otopinom antikoagulantne citrat-dekstroze (ACD) i epruvetama za pripremu plazme (PPT).
Serum se moze pripremiti u epruvetama za serum i epruvetama za odvajanje seruma (SST).
Ispitci se testiraju s pomocu potpuno automatiziranog sustava Panther za obradu, amplifikaciju i
kvantifikaciju uzoraka. Ispitci koji sadrzavaju genotipove A, B, C, D, E, F, G i H HBV-a potvrdeni
su za kvantifikaciju u testu.

Test Aptima HBV Quant assay namijenjen je za uporabu kao pomoc¢ pri lije€enju pacijenata
Test se moze upotrijebiti za mjerenje razina DNK-a HBV-a na pocetku i tijekom lijeCenja kao
pomo¢ pri procjeni virusnog odgovora na lije¢enje. Rezultati testa Aptima HBV Quant assay
moraju se tumacditi u kontekstu svih relevantnih klinickih i laboratorijskih nalaza.

Test Aptima HBV Quant assay nije namijenjen za uporabu kao test probira na prisutnost
DNK-a HBV-a u krvi ili u proizvodima od krvi niti kao dijagnosti¢ki test za potvrdu prisutnosti
infekcije HBV-om.

Sazetak i objasnjenje testa

Virusu hepatitisa B, jednom od nekoliko virusa za koje je poznato da uzrokuju hepatitis,
pripisuju se cjelozivotna infekcija HBV-om, ciroza jetre, rak jetre, zatajenje jetre i potencijalno
smrt. Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) navodi HBV kao jednu od naj¢e$¢ih zaraznih
bolesti u svijetu. Prevalencija infekcije HBV-om i nadin prijenosa uvelike se razlikuju diliem
svijeta. Procjenjuje se da je 2019. u svijetu Zivjelo 296 milijuna ljudi s kronicnom infekcijom
HBV-om." Infekcija HBV-om povecava rizik od dekompenzacije jetre, ciroze i hepatocelularnog
karcinoma (HCC) sa smrtnos¢u od 0,5 do 1,2 milijuna smrtnih sluajeva i 5 — 10 % sluCajeva
transplantacije jetre godi$nje diliem svijeta.>® Bez odgovarajuceg lije€enja, intervencije i
pracenja nakon dijagnoze, kumulativna incidencija ciroze u 5 godina kre¢e se od 8 do 20 %.
Nakon $to se razvije ciroza, godisnji rizik od hepatocelularnog karcinoma iznosi 2 — 5 %.*

HBV sadrZava kruzni, djelomi¢no dvolan¢ani genom DNK-a od priblizno 3200 baznih parova,
koji kodiraju Cetiri djelomi¢no preklapaju¢a otvorena okvira Citanja (ORF) koji eksprimiraju
proteine polimeraze te povrSinske, precore/core i X proteine. Polimerazni ORF preklapa se s
ostala tri ORF-a i kodira kljuéni protein replikacije virusa, polimerazu. PovrSinski ORF
eksprimira tri proteina koji su neophodni za virusnu morfogenezu, ulazak virusa u hepatocite
i izazivanje imunosnog odgovora domacina.® Postoji 8 genotipova HBV-a (od A do H) i oni se
obi¢no nalaze na razli€itim geografskim lokacijama.

Zbog dinamiéne prirode kroni¢ne infekcije hepatitisom B, vazno je kontinuirano pracenje
razine DNK-a HBV-a i alanin-aminotransferaze (ALT).® Kod veéine osoba zarazenih HBV-om
koje se podvrgavaju antivirusnom lije€enju, cilj je supresija DNK-a HBV-a. Kvantitativni
testovi nukleinskih kiselina sa Sirokim linearnim rasponom ucinkoviti su za pracenje virusnog
opterec¢enja DNK-a HBV-a tijekom lijeCenja.
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Nacela postupka

Aptima HBV Quant assay jest in vitro test amplifikacije nukleinske kiseline u kojem se
primjenjuje tehnologija amplifikacije posredovane transkripcijom (TMA) u stvarnom vremenu
na sustavu Panther za kvantifikaciju DNK-a HBV-a, odnosno genotipova A, B, C, D, E, F, G
i H. Test Aptima HBV Quant assay usmjeren je na dvije visoko o€uvane regije u polimerazi i
povrsinskim genima (za povec¢anu toleranciju na potencijalne mutacije). Test je standardiziran
prema 3. medunarodnom standardu SZO-a za virus hepatitisa B (NIBSC kod: 10/264).

Aptima HBV Quant assay uklju€uje tri glavna koraka, koji se svi odvijaju u jednoj epruveti na
sustavu Panther: hvatanje ciljne sekvence, amplifikacija ciline sekvence s pomoc¢u tehnike
TMA i detekcija produkata amplifikacije (amplikona) s pomocu fluorescentno obiljezenih sondi
(izvora svjetlosti).

Tijekom hvatanja ciljne sekvence virusni DNK izolira se iz ispitaka. Ispitak se tretira
deterdZzentom kako bi se solubilizirala virusna ovojnica, denaturirali proteini i oslobodio
virusni genomski DNK. Uhvaceni oligonukleotidi hibridiziraju se s visoko oCuvanim regijama
DNK-a HBV-a, ako su prisutne, u ispitku. Hibridizirana ciljna sekvenca zatim se hvata na
magnetske mikroCestice koje se od ispitka odvajaju u magnetskom polju. Koraci pranja
uklanjaju nepripadaju¢e komponente iz reakcijske epruvete.

Amplifikacija ciline sekvence odvija se s pomoc¢u tehnike TMA, metode amplifikacije
nukleinske kiseline posredovane transkripcijom u kojoj se primjenjuju dva enzima, reverzna
transkriptaza Moloneyjeva virusa misje leukemije (engl. Moloney murine leukemia virus,
MMLV) i T7 RNK polimeraza. Reverznom transkriptazom generira se kopija DNK-a

(koja sadrzava promotorsku sekvencu za T7 RNK polimerazu) ciline sekvence. T7 RNK
polimeraza proizvodi vise kopija amplikona RNK-a iz DNK predloska za kopiranje. U testu
Aptima HBV Quant assay primjenjuje se metoda TMA za amplifikaciju dvije regije genoma
HBV-a (gena polimeraze i povrSinskog gena). Amplifikacija tih regija postize se uporabom
specificnih po€etnica osmisljenih za amplifikaciju genotipova HBV-a A, B, C, D, E, F, G i H.
Pristup dvostruke ciljne regije s dizajnpom pocetnice usmjerenim na visoko oCuvane regije
osigurava to¢nu kvantifikaciju DNK-a HBV-a.

Detekcija se postize uporabom izvora svjetlosti u obliku jednolan€anih nukleinskih

kiselina koji su prisutni tijekom amplifikacije ciline sekvence i koji se specificno hibridiziraju
s amplikonom u stvarnom vremenu. Svaki izvor svjetlosti sadrzava fluorofor i gasitelj.
Kada izvor svjetlosti nije hibridiziran s amplikonom, gasitelj se nalazi u neposrednoj blizini
fluorofora i potiskuje fluorescenciju. Kada se izvor svjetlosti veze za amplikon, gasitelj se
udaljava od fluorofora i emitirat ¢e signal na odredenoj valnoj duljini kada ga pobudi izvor
svjetlosti. Kako se viSe izvora svjetlosti hibridizira s amplikonom, generira se jaci
fluorescentni signal. Vrijeme potrebno da fluorescentni signal dosegne odredeni prag
proporcionalno je po€etnoj koncentraciji HBV-a. Svaka reakcija ima interni kalibrator /
internu kontrolu (engl. internal calibrator/internal control, IC) za kontrolu varijacija u obradi,
amplifikaciji i detekciji ispitka. Koncentraciju uzorka odreduje softver sustava Panther tako §to
upotrebljava HBV i IC signale za svaku reakciju i usporeduje ih s podacima o kalibraciji.

Sazetak o sigurnosti i u€inkovitosti

SSP (Sazetak o sigurnosti i u€inkovitosti, engl. Summary of Safety and Performance)
dostupan je u Europskoj bazi podataka za medicinske proizvode (Eudamed), gdje je povezan
s identifikatorima proizvoda (osnovni UDI-DI). Kako biste pronasli SSP za test Aptima HBV
Quant assay, potrazite osnovni jedinstveni identifikator proizvoda (BUDI):
54200455DIAGAPTHBVAF.
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Upozorenja i mjere opreza
A. Za in vitro dijagnosti¢ku uporabu.

B. Za profesionalnu uporabu.

C. Kako biste smanjili rizik od nevaljanih rezultata, prije izvodenja ovog testa paZzljivo
procitajte cijelu uputu u pakiranju i Prirunik za rukovatelja sustavom Panther /
Panther Fusion™.

D. Reagens za pojaCanje ciline sekvence (TER) je korozivan. Pogledajte informacije iz
sigurnosno-tehni¢kog lista na kraju ovog odjeljka.

U vezi s laboratorijem

E. OPREZ: Kontrole za ovaj test sadrzavaju ljudsku plazmu. Plazma nije reaktivha na
povrsinski antigen hepatitisa B (HBsAg), protutijela na HCV, protutijela na HIV-1 i HIV-2 te
HIV antigen kada se testira putem postupaka koje je odobrila Americka agencija za hranu
i lijekove (engl. Food and Drug Administration, FDA). Osim toga, plazma nije reaktivna na
DNK HBV-a, RNK HCV-a ni RNK virusa HIV-1 kada se testira licenciranim testovima
nukleinske kiseline. Sav materijal dobiven iz ljudske krvi treba smatrati potencijalno
zaraznim i s njim treba postupati uz pridrzavanje univerzalnih mjera opreza.”*®

F. Samo osoblje koje je odgovarajuée osposoblijeno za uporabu testa Aptima HBV Quant
assay i za rukovanje potencijalno zaraznim materijalima smije provoditi ovaj postupak.
Ako dode do izlijevanja, odmah dezinficirajte odgovaraju¢im postupcima u ustanovi.

G. Upotrebljavajte samo isporu€ene ili odredene jednokratne laboratorijske proizvode.

H. Pridrzavajte se rutinskih laboratorijskih mjera opreza. Nemojte pipetirati ustima.
Nemoijte jesti, piti niti pusiti u oznaCenim radnim podrucjima. Prilikom rukovanja ispitcima
i reagensima iz kompleta nosite jednokratne rukavice bez pudera, zastitne naocale i
laboratorijski ogrtaé. Nakon rukovanja ispitcima i reagensima iz kompleta temeljito
operite ruke.

I. Radne povrSine, pipete i drugu opremu potrebno je redovito dekontaminirati otopinom
natrijeva hipoklorita od 2,5 % do 3,5 % (od 0,35 M do 0,5 M).

J. Zbrinite sve materijale koji su dosli u dodir s ispitcima i reagensima u skladu s lokalnim,
drzavnim i saveznim propisima.”**' Temeljito odistite i dezinficirajte sve radne povrsine.

K. Kontrole sadrZzavaju natrijev azid kao konzervans. Nemojte upotrebljavati metalne cijevi
za prijenos reagensa. Ako se otopine koje sadrZavaju spojeve natrijevog azida odlazu u
vodovodni sustav, treba ih razrijediti i isprati obilnom koli¢inom teku¢e vode. Ove mjere
opreza preporuCuju se kako bi se izbjeglo nakupljanje naslaga u metalnim cijevima u
kojima bi se mogli razviti eksplozivni uvijeti.

L. Dobre standardne prakse za molekularne laboratorije uklju€uju pracenje stanja okoliSa.
Za pracenje laboratorijskog okruZenja predlaze se postupak naveden u nastavku:

1. Uzmite vateni Stapic¢ i uparite ga s epruvetom za alikvot ispitka (engl. Specimen
Aliquot Tube, SAT) Aptima.

2. Oznacite svaki SAT na odgovarajuci nacin.

3. Napunite svaku epruvetu SAT s 1 mL razrjedivaca za ispitke Aptima.

4. Za prikupljanje povrSinskih uzoraka lagano navlazite Stapi¢ deioniziranom
vodom bez nukleaza.
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5. Prikupite bris s povrsine od interesa okomitim pokretom od vrha prema dnu.
Dok uzimate bris, Stapi¢ zakrecite za otprilike pola okreta.

6. Uzorak brisa odmah stavite u epruvetu i lagano zavrtite Stapi¢ u razrjedivacu
kako biste izvukli potencijalne materijale iz brisa. Pritisnite Stapi¢ o bo¢nu stranu
epruvete za prijenos kako biste istisnuli $to viSe tekucine. Odlozite Stapi¢ u otpad
i zaCepite epruvetu.

7. Ponovite korake za preostale uzorke brisa.

8. Ispitajte bris molekularnim testom.

U vezi s ispitkom

M.

Ispitci mogu biti infektivni. Prilikom izvodenja ovog testa pridrzavajte se univerzalnih
mjera opreza.”®® Potrebno je utvrditi metode propisnog rukovanja i zbrinjavanja u skladu
s lokalnim propisima.’ Samo osoblje koje je odgovaraju¢e osposobljeno za uporabu
testa Aptima HBV Quant assay i za rukovanje zaraznim materijalima smije provoditi
ovaj postupak.

Tijekom prijevoza ispitka odrzavajte odgovarajuée uvjete skladistenja kako biste
osigurali cjelovitost ispitka. Stabilnost ispitka u uvjetima prijevoza drukcijim od
preporucenih nije procijenjena.

Izbjegavajte kriznu kontaminaciju prilikom izvodenja koraka rukovanja ispitcima.

Budite posebno oprezni kako biste izbjegli kontaminaciju Sirenjem aerosola prilikom
otpustanja ili otvaranja ispitaka. Ispitci mogu sadrzavati ekstremno visoke razine
organizama. Pobrinite se da se spremnici ispitaka medusobno ne dodiruju, a iskoristeni
materijal odlozZite pazeci da ga ne prenosite preko otvorenih spremnika. Zamijenite
rukavice ako dodu u dodir s ispitkom.

U vezi s testom

P.

Q.

Nemoijte upotrebljavati komplet reagensa, kalibrator ni kontrole nakon isteka
roka valjanosti.

Nemoijte zamjenijivati, mijeSati niti kombinirati analiticke reagense iz kompleta s drugim
brojevima osnovne serije. Tekuc¢ine za test mogu biti iz serija s razli€itim brojevima.
Kontrole i kalibrator mogu biti iz serija s razli€itim brojevima.

Izbjegavajte kontaminaciju reagensa mikroorganizmima i nukleazom.

S. Zatvorite i skladistite sve analiticke reagense na propisanim temperaturama. Nepravilno

skladisteni analiticki reagensi mogu utjecati na ucCinkovitost testa. ViSe informacija
potrazite u odjeljcima Zahtjevi za skladiStenje reagensa i rukovanje njima i Postupak
testiranja na sustavu Panther.

Nemojte kombinirati nikakve analiticke reagense ili teku¢ine bez posebnih uputa.
Reagense ili tekué¢ine nemojte puniti do vrha. Sustav Panther provjerava razine reagensa.

. lzbjegavajte dodir TER-a s koZzom, o€ima i sluznicama. U slu¢aju dodira s ovim

reagensom, isperite vodom. U slu€aju izlijevanja ovog reagensa, razrijedite ga vodom i
slijedite odgovarajuce postupke u ustanovi.

Neki reagensi iz ovog kompleta imaju oznake s informacijama o opasnostima.
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Napomena: Informiranje o opasnostima odrazava klasifikaciju sigurnosno-tehnickih listova
(eng. Safety Data Sheets, SDS) EU-a. Informacije o opasnostima specificne za svoju
regiju potrazite u SDS-u specificnom za svoju regiju u Biblioteci sigurnosno-tehnickih
listova (eng. Safety Data Sheet Library) na www.hologicsds.com. Za viSe informacija o
simbolima pogledajte legendu simbola na https://www.hologic.com/package-inserts.

Informacije o opasnostima za Sjevernu Ameriku

Kontrole kompleta HBV VL Kit

Ljudski serum / ljudska plazma 95 — 100 %
Natrijev azid <1 %

Reagens za pojacanje ciljne sekvence
Lithium Hydroxide, Monohydrate 5 — 10 %

OPASNOST

H302 - Stetno ako se proguta.

H314 — Uzrokuje teSke opekline koze i oSteéenje oka.

P264 — Nakon uporabe temeljito oprati lice, ruke i sve izlozene povrSine koze.

P270 — Pri rukovanju proizvodom ne jesti, piti niti pusiti.

P330 — Isprati usta.

P501 — Odloziti sadrzaj/spremnik u odobreni pogon za odlaganje otpada.

P260 — Ne udisati prasinu ili maglu.

P280 — Nositi zastitne rukavice / zastitnu odjecu / zastitu za oc€i / zastitu za lice.

P301 + P330 + P331 — AKO SE PROGUTA: isprati usta. NE izazivati povraéanje.

P303 + P361 + P353 — U SLUCAJU DODIRA S KOZOM (ili kosom): odmah skinuti svu zagadenu
odjecu. Isprati kozu vodom/tusiranjem.

P304 + P340 — AKO SE UDISE: premjestiti osobu na svjeZi zrak i postaviti je u poloZaj koji
olakSava disanje.

P305 + P351 + P338 — U SLUCAJU DODIRA S OCIMA: oprezno ispirati vodom nekoliko minuta.
Ukloniti kontaktne le¢e ako ih nosite i ako se one daju lako ukloniti. Nastaviti ispirati.

P321 — Potrebna je posebna lije¢nicka obrada (vidi dopunske upute o mjerama prve pomoci na ovoj
naljepnici).

P363 — Oprati zagadenu odje¢u prije ponovne uporabe.

P405 — Skladistiti pod kljuc¢em.

P301 + P317 — AKO SE PROGUTA: potraziti lije¢ni¢ku pomo¢

P316 — Odmah potraziti lije¢nicku pomo¢

Informacije o opasnostima za EU

Reagens za amplifikaciju
Magnesium Chloride 60 — 65 %

H412 — Stetno za vodeni okoli§ s dugotrajnim ugincima.
P273 — Izbjegavati ispustanje u okolis.
P501 — Odloziti sadrzaj/spremnik u odobreni pogon za odlaganje otpada.

Enzimski reagens
HEPES 1-5%
Triton X-100 1 - 5%

H412 — Stetno za vodeni okoli§ s dugotrajnim ugincima.
P273 — Izbjegavati ispustanje u okolis.
P501 — Odloziti sadrzaj/spremnik u odobreni pogon za odlaganje otpada.
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Aptima®

Opc¢e informacije

Otopina za rekonstituciju enzima
Glicerol 20 — 25 %

Triton X-100 5 — 10 %

HEPES 1-5%

H412 — Stetno za vodeni okoli$ s dugotrajnim ugincima
P273 — Izbjegavati ispustanje u okolis.
P501 — Odloziti sadrzaj/spremnik u odobreni pogon za odlaganje otpada.

Promotorski reagens
Magnesium Chloride 60 — 65 %

H412 — Stetno za vodeni okoli§ s dugotrajnim ugincima.
P273 — Izbjegavati ispustanje u okolis.
P501 — Odloziti sadrzaj/spremnik u odobreni pogon za odlaganje otpada.

Reagens za hvatanje ciljne sekvence
HEPES 15 - 20 %

Lauryl Sulfate Lithium Salt 5-10%

Succinic Acid 1-5%

Lithium Hydroxide, Monohydrate 1 — 5 %

H412 — Stetno za vodeni okoli$ s dugotrajnim uéincima
P273 — Izbjegavati ispustanje u okolis.
P501 — Odloziti sadrzaj/spremnik u odobreni pogon za odlaganje otpada.

Kalibratori kompleta HBV VL Kit
HEPES 15 - 20 %

Lauryl Sulfate Lithium Salt 5-10%
Succinic Acid 1-5%

Lithium Hydroxide, Monohydrate 1 -5 %

H412 — Stetno za vodeni okoli§ s dugotrajnim ugincima.
P273 — Izbjegavati ispustanje u okolis.
P501 — Odloziti sadrzaj/spremnik u odobreni pogon za odlaganje otpada.

Kontrole kompleta HBV VL Kit

Ljudski serum / ljudska plazma 95 — 100 %
Natrijev azid <1 %

OPASNOST

H300 — Smrtonosno ako se proguta.

H410 — Vrlo otrovno za vodeni okoli§, s dugotrajnim ucincima.

P264 — Nakon uporabe temeljito oprati lice, ruke i sve izlozene povrSine koze.

P273 — Izbjegavati ispustanje u okolis.

P301 + P310 — AKO SE PROGUTA: odmah nazvati CENTAR ZA KONTROLU OTROVANJA
ili lijeénika.

P321 — Potrebna je posebna lije¢nicka obrada (vidi dopunske upute o mjerama prve pomoci na ovoj
naljepnici).

P330 — Isprati usta.

P391 — Sakupiti proliveno/rasuto.

Aptima HBV Quant Assay
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Reagens za pojacanje ciljne sekvence
Lithium Hydroxide, Monohydrate 5 — 10 %

OPASNOST
H302 - Stetno ako se proguta.
H314 — Uzrokuje teSke opekline kozZe i oSteéenje oka.
P264 — Nakon uporabe temeljito oprati lice, ruke i sve izloZzene povrSine koZe.
P270 — Pri rukovanju proizvodom ne jesti, piti niti pusiti.
P330 — Isprati usta.
P501 — Odloziti sadrzaj/spremnik u odobreni pogon za odlaganje otpada.
P260 — Ne udisati prasinu/dim/plin/maglu/pare/aerosol.
P280 — Nositi zastitne rukavice / zastitnu odje¢u / zastitu za o¢i / zastitu za lice.
P301 + P330 + P331 — AKO SE PROGUTA: isprati usta. NE izazivati povraéanje.
P303 + P361 + P353 — U SLUCAJU DODIRA S KOZOM (ili kosom): odmah skinuti svu zagadenu
& odjecu. Isprati koZzu vodom [ili tuSiranjem].
P304 + P340 — AKO SE UDISE: premjestiti osobu na svjeZi zrak i postaviti je u poloZaj koji
olakSava disanje.
P305 + P351 + P338 — U SLUCAJU DODIRA S OCIMA: oprezno ispirati vodom nekoliko minuta.
Ukloniti kontaktne le¢e ako ih nosite i ako se one daju lako ukloniti. Nastaviti ispirati.
P310 — Odmah nazvati CENTAR ZA KONTROLU OTROVANJA ili lije¢nika.
P321 — Potrebna je posebna lije¢ni¢ka obrada (vidi dopunske upute o mjerama prve pomoéi na ovoj
naljepnici).
P363 — Oprati zagadenu odjec¢u prije ponovne uporabe.
P405 — Skladistiti pod kljuc¢em.
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Opc¢e informacije

Zahtjevi za skladistenje reagensa i rukovanje njima

A. U tablici u nastavku prikazani su uvjeti skladidtenja i stabilnost reagensa, kontrola

i kalibratora.
Neotvoreno Otvoreni komplet (rekonstituiran)
Reagens skladiStenje
1 Skladistenje Stabilnost
Reagens za amplifikaciju gHBV Od2°Cdo8°C
Otop!n'a ze.i. rekonstituciju 0d 2 °C do 8 °C 0d2°C do 8 °C 30 dana®
amplifikacije gHBV
Enzimski reagens qHBV Od2°Cdo8°C
Otopina za rekonstituciju enzima gHBV 0Od2°Cdo8°C Od2°Cdo8°C 30 dana®
Promotorski reagens qHBV Od2°Cdo8°C
Otopina za rekonstituciju promotora gHBV Od2°Cdo8°C Od2°Cdo8°C 30 dana®
Reagens za hvatanije ciljine sekvence gHBY ~ Od2°C do 8°C Od2°Cdo8°C 30 dana®

gHBV PCAL (pozitivni kalibrator)

0d -15°C do-35°C

0d 15°Cdo 30 °C

Bogica za jednokratnu
uporabu
Upotrijebiti unutar 24 sata

Kontrola gHBV NC — (negativna kontrola)

0Od-15°Cdo-35°C

0Od 15°Cdo 30 °C

Bocica za jednokratnu
uporabu
Upotrijebiti unutar 24 sata

Kontrola gHBV LPC +
(nisko pozitivna kontrola)

0Od-15°Cdo-35°C

0Od 15°Cdo 30 °C

Bocica za jednokratnu
uporabu
Upotrijebiti unutar 24 sata

Kontrola qHBV HPC +
(visoko pozitivna kontrola)

0Od-15°Cdo-35°C

0Od 15°Cdo 30 °C

Bocica za jednokratnu
uporabu
Upotrijebiti unutar 24 sata

Reagens za pojacanje ciljne
sekvence qHBV

0d 15°Cdo 30 °C

0Od 15°Cdo 30 °C

30 dana®

@ Kada se reagensi uklone iz sustava Panther, potrebno ih je odmah vratiti na njihovu odgovarajuéu temperaturu skladistenja.

B. Sve neiskoriStene rekonstituirane reagense, reagens za hvatanje cilijne sekvence (TCR) i
reagens za pojacanje ciline sekvence (TER) odlozite u otpad nakon 30 dana ili nakon
isteka roka valjanosti osnovne serije, ovisno o tome $to nastupi ranije.

C. Reagensi pohranjeni u sustavu Panther stabilni su 72 sata. Reagensi se mogu postaviti u
sustav Panther do 8 puta. Sustav Panther biljezi svako postavljanje reagensa.

D. Nakon odmrzavanja kalibratora otopina mora biti bistra, tj. ne smije biti mutna niti
sadrzavati talog. Pobrinite se da se talog otopi. Nemojte upotrebljavati kalibrator ako je
doslo do zeliranja, taloga ili zamucenja.

E. Promotorski reagens i rekonstituirani promotorski reagens fotosenzitivni su. Zastitite te

reagense od svjetlosti tijekom skladistenja i pripreme za uporabu.

F. Reagens za pojacanje ciljne sekvence qHBYV mora biti na temperaturi od 15 °C do 30 °C

prije uporabe.

Aptima HBV Quant Assay
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Prikupljanje i skladiStenje ispitaka
Napomena: Rukujte svim ispitcima kao da sadrZe potencijalno zarazne agense. Pridrzavajte
se univerzalnih mjera opreza.

Napomena: Pazite da izbjegnete kriznu kontaminaciju tijiekom koraka rukovanja uzorcima.
Na primjer, bacite iskoristeni materijal bez prelaska preko otvorenih epruveta.

Napomena: Za skladistenje se preporucuju samo plastiCne sekundarne epruvete.

Mogu se upotrebljavati ispitci pune krvi prikupljeni u slijede¢im staklenim ili plasti¢nim
epruvetama:

* epruvete koje sadrze antikoagulanse etilen-diamin-tetraoctene kiseline (EDTA) ili
dekstroze citratne kiseline (ACD)

* epruvete za pripremu plazme
* epruvete za serum
» epruvete za odvajanje seruma.

Za serum pustite da se formira ugrusak prije daljnje obrade.
A. Prikupljanje ispitaka

Puna krv moze se skladistiti na temperaturi od 2 °C do 30 °C do 24 sata, a plazma se
prije obrade mora odvojiti centrifugiranjem u primarnoj epruveti. Odvoijite plazmu ili serum
od eritrocita slijedeci upute proizvodaca za epruvetu koja se upotrebljava. Plazma ili
serum moze se testirati na sustavu Panther u primarnoj epruveti ili prenijeti u sekundarnu
epruvetu kao $to je epruveta za alikvot ispitka Aptima®. Za dobivanje reakcijskog
volumena od 500 yL minimalni volumen plazme ili seruma za primarne epruvete za
prikupljanje iznosi do 1200 pL, a za sekundarne epruvete minimalni volumen iznosi

700 L. U tablici u nastavku navedeni su zahtjevi za nekorisni volumen za svaku vrstu
primarne i sekundarne epruvete.

Epruveta (veli€¢ina i vrsta) Nekorisni volumen na sustavu Panther
Epruveta za alikvot uzorka (SAT) Aptima 0,2 mL
12X 75 mm 0,5mL
13 x 100 mm 0,5mL
13 x 100 mm s gelom 0,3mL
16 x 100 mm s gelom 0,7 mL

Ako se ne testiraju odmah, plazma i serum mogu se skladistiti u skladu sa
specifikacijama navedenima u nastavku. Ako se prenosi u SAT ili sekundarnu epruvetu,
plazma ili serum moze se zamrznuti na -20 °C. Nemojte prekoraciti 3 ciklusa
zamrzavanja i odmrzavanja. Nemojte zamrzavati ispitke u epruvetama s antikoagulansom
EDTA ili ACD niti u primarnim epruvetama za prikupljanje seruma.
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Opc¢e informacije

B. Uvijeti za skladistenje ispitaka

1.

Ispitci plazme s antikoagulansima EDTA i ACD

Puna krv moze se €uvati na temperaturi od 2 °C do 30 °C i mora se centrifugirati
unutar 24 sata od prikupljanja ispitka. Plazma se zatim moZe skladistiti pod jednim
od sljedecih uvjeta:

* u primarnoj epruveti za prikupljanje ili sekundarnoj epruveti na temperaturi od 2 °C
do 30 °C do 24 sata

* u primarnoj epruveti za prikupljanje na temperaturi od 2 °C do 8 °C do 5 dana, ili

* u sekundarnoj epruveti na -20 °C do 60 dana.

Puna krv

*30“0
2°C

Centrifugirati < 24 sata
nakon prikupljanja

¢

Primarna

J/Cio °C
2°C

<24 sata

Primarna

J/SGC
2°C

<5dana

Sekundarna

J/:?O °C
2°C

<24 sata

Sekundarna

/ﬂ/abc
2°C

<5dana

Sekundarna

J/ -15°C
-35°C

<60 dana

Slika 1. Uvjeti skladistenja za epruvete s EDTA/ACD

Ispitci u PPT-u

Puna krv mozZe se Cuvati na temperaturi od 2 °C do 30 °C i mora se centrifugirati
unutar 24 sata od prikupljanja ispitka. Plazma se zatim moze skladistiti pod jednim
od sljedecih uvjeta:

* u PPT-u ili sekundarnoj epruveti na temperaturi od 2 °C do 30 °C do 24 sata
* u PPT-u ili sekundarnoj epruveti na temperaturi od 2 °C do 8 °C do 5 dana, ili

* u PPT-u ili sekundarnoj epruveti na temperaturi od -20 °C do 60 dana.

Puna krv

J/Iio °C
2°C

Centrifugirati < 24 sata
nakon prikupljanja

g

Sekundarna

J/SOC
2°C

<5dana

Primarna ili
Sekundarna

/ﬂ/ -15°C
-35°C

<60 dana

Sekundarna

/ﬂ/‘?o °C
2°C

<24 sata

Primarna

/H/SQC
2°C

<5dana

Primarna

/H/\?O °C
2°C

<24 sata

Slika 2. Uvjeti skladistenja za PPT-e
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3. lIspitci u epruveti za serum

Puna krv mozZe se Cuvati na temperaturi od 2 °C do 30 °C i mora se centrifugirati
unutar 24 sata od prikupljanja ispitka. Serum se zatim moze skladistiti pod jednim
od sljedecih uvjeta:

* u epruveti za serum ili sekundarnoj epruveti na temperaturi od 2 °C do 30 °C do
24 sata

* u epruveti za serum ili sekundarnoj epruveti na temperaturi od 2 °C do 8 °C do
5 dana ili

* u sekundarnoj epruveti na -20 °C do 60 dana.

Puna krv

J/Cw °C
2°C

Centrifugirati < 24 sata
nakon prikupljanja

g

Primarna

J/ﬂ) °C
2°C

<24 sata

Primarna

Jleuc
2°C

<5dana

Sekundarna

J/SO °C
2°C

<24 sata

Sekundarna

Jlagc
2°C

<5dana

Sekundarna

J/ -15°C
-35°C

<60 dana

Slika 3. Uvjeti skladistenja za epruvete za serum

4. lIspitci u SST-u

Puna krv mozZe se Cuvati na temperaturi od 2 °C do 30 °C i mora se centrifugirati
unutar 24 sata od prikupljanja ispitka. Serum se zatim moze skladistiti pod jednim
od sljedecih uvjeta:

* u SST-u ili sekundarnoj epruveti na temperaturi od 2 °C do 30 °C do 24 sata
* u SST-u ili sekundarnoj epruveti na temperaturi od 2 °C do 8 °C do 5 dana, ili

* u SST-u ili sekundarnoj epruveti na -20 °C do 60 dana.

Puna krv

J/SO °C
2°C

Centrifugirati < 24 sata
nakon prikuplianja

<

Sekundarna

/H/SIVC
2°C

<24 sata

Primarna
ili Sekundarna

-15°C
-35°C

<60 dana

Sekundarna

/H/SWC
2°C

<5dana

Primarna

J/SVC
2°C

<5dana

Slika 4. Uvjeti skladistenja za SST-e

Primarna

/ﬂ/30 °C
2°C

<24 sata

C. Dugotrajno skladidtenje u zamrzivacu
Ispitci plazme ili seruma mogu se ¢uvati na -70° C do 60 dana u SAT-ovima.
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D. Razrjedivanje ispitaka plazme i seruma

Ispitci plazme i seruma mogu se razrijediti u SAT-u ili sekundarnoj epruveti za testiranje
na sustavu Panther. Pogledajte odjeljak Postupak testiranja na sustavu Panther,
korak E.5 u nastavku za viSe informacija.

Napomena: Ako je ispitak razrijeden, treba ga testirati odmah nakon razrjedivanja. Nemojte
zamrzavati razrijedeni ispitak.

Uzorci u sustavu Panther

Uzorci se mogu ostaviti bez poklopca u sustavu Panther do 8 sati. Uzorci se mogu izvaditi iz
sustava Panther i testirati sve dok ukupno vrijeme provedeno u sustavu ne prelazi 8 sati prije
nego $to sustav Panther pipetira uzorak.

Transport ispitaka
Odrzavajte uvjete skladiStenja uzoraka kako je opisano u odjeljku Prikupljanje i
Skladistenje ispitaka.

Napomena: Ispitci se trebaju transportirati u skladu s primjenjivim nacionalnim,
medunarodnim i regionalnim propisima o transportu.
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Sustav Panther

Reagensi za test Aptima HBV Quant assay navedeni su u nastavku za sustav Panther.
Pored naziva reagensa navedeni su i identifikacijski simboli reagensa.

Isporuceni reagensi i materijali

Komplet za test Aptima HBV Quant Assay, 100 testova (kat. br. PRD-03424)
(1 kutija testa, 1 komplet kalibratora, 1 komplet kontrola i 1 kutija reagensa za pojacanje
ciline sekvence)

Dodatni kalibratori i kontrole mogu se naruciti zasebno. Pojedinane kataloSke brojeve
potrazite u nastavku.

Kutija testa Aptima HBV Quant Assay
(nakon primitka ¢uvati na temperaturi od 2 °C do 8 °C)

Simbol Komponenta Koli¢ina

A Reagens za amplifikaciju gHBV

1 bodica
Neinfektivne nukleinske kiseline osusene u puferiranoj otopini.

E Enzimski reagens qHBV

1 bocica
Reverzna transkriptaza i RNK polimeraza osuSene u otopini tretiranoj
puferom HEPES.
PRO Promotorski reagens qHBV 1 bogica
Neinfektivne nukleinske kiseline osu$ene u puferiranoj otopini.

AR Otopina za rekonstituciju amplifikacije qgHBV 1%x7.2mL
Vodena otopina koja sadrzava glicerol i konzervanse. ’

ER Otopina za rekonstituciju enzima qHBV 1%x58mL
Otopina tretirana puferom HEPES koja sadrzava povrsinski ’
aktivnu tvar i glicerol.

PROR Otopina za rekonstituciju promotora qHBV 1%x45mL
Vodena otopina koja sadrZzava glicerol i konzervanse. ’
TCR Reagens za hvatanje ciljne sekvence qHBV 1%x72.0 mL
Nukleinske kiseline u puferiranoj otopini soli koja sadrZzava krutu fazu, '
neinfektivne nukleinske kiseline i interni kalibrator.
Prstenovi za rekonstituciju 3
List crticnih kodova osnovne serije 1 list
Komplet kalibratora Aptima HBV Quant (kat. br. PRD-03425)
(nakon primitka Cuvati na temperaturi od -15 °C do -35 °C)
Simbol Komponenta Koli¢ina
PCAL Pozitivni kalibrator gHBV 5x25mL

Plazmidni DNK u puferiranoj otopini

Naljepnica s crticnim kodom kalibratora —
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Komplet kontrola Aptima HBV Quant (kat. br. PRD-03426)
(nakon primitka ¢uvati na temperaturi od -15 °C do -35 °C)

Simbol Komponenta Koli€¢ina

NC Negativna kontrola qHBV 5% 0.8 mL
Defibrinirana ljudska plazma negativna na HBV koja sadrZzava ’
gentamicin i 0,2 % natrijeva azida kao konzervanse.

LPC Nisko pozitivna kontrola qHBV 5x08mL
Inaktivirana plazma pozitivna na HBV u defibriniranoj ljudskoj plazmi ’
koja sadrzava gentamicin i 0,2 % natrijeva azida kao konzervanse.

HPC Visoko pozitivna kontrola qHBV 5x08mL
Inaktivirana plazma pozitivna na HBV u defibriniranoj ljudskoj plazmi ’
koja sadrzava gentamicin i 0,2 % natrijeva azida kao konzervanse.

Naljepnica s crticnim kodom kontrole —

Kutija reagensa za pojac€anje ciljne sekvence Aptima HBV Quant
(nakon primitka ¢uvati na temperaturi od 15 °C do 30 °C)

Simbol Komponenta Koli¢ina

TER Reagens za pojacanje ciljne sekvence qHBV 1% 46.0 mL
Koncentrirana otopina litijeva hidroksida '

Potrebni materijali koji su dostupni zasebno

Napomena: Materijali dostupni kod druStva Hologic imaju navedene kataloSke brojeve, osim
ako je drukcije naznaceno.

Materijal Kat. br.

Sustav Panther™ 303095

Sustav Panther Fusion™ PRD-04172

Panther™ System Continuous Fluid and Waste (Panther Plus) PRD-06067

Aptima® HBV Quant Calibrator Kit PRD-03425

Aptima® HBV Quant Controls Kit PRD-03426

Panther Run Kit for Real Time Assays (samo za testove PRD-03455 (5000 testova)

u stvarnom vremenu)

Aptima® Assay Fluids Kit (naziva se i univerzalnim kompletom tekuéina) 303014 (1000 testova)
sadrZava otopinu za pranje Aptima®, pufer za deaktivacijsku tekucinu
Aptima® i uljni reagens Aptima®

Jedinice za vise epruveta (MTU-ovi) 104772-02
Komplet vrecica za otpad Panther™ 902731
Poklopac ko$a za otpad Panther™ 504405
lli Panther™ System Run Kit 303096 (5000 testova)

(kada se TMA testovi koji nisu u stvarnom vremenu izvode istovremeno
s TMA testovima u stvarnom vremenu)

sadrzava MTU-ove, vrecice za otpad, poklopce koSa za otpad, sustav
za automatsku detekciju i testne tekucine
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Aptima®

Materijal

Vrhovi, 1000 L, vodljivi, osjetljivi na tekuéinu

Nisu svi proizvodi dostupni u svim regijama. Obratite se svojem
predstavniku za informacije specifiéne za regiju.

Izbjeljivac, od 5 % do 8,25 % (od 0,7 M do 1,16 M) otopine natrijeva
hipoklorita
Jednokratne rukavice bez pudera
Zamjenski neprobojni Cepovi
Zamjenski Cepovi za reagense
Bocice za rekonstituciju reagensa za amplifikaciju, enzimskog
reagensa i promotorskog reagensa
Bocica za TCR
Bocica za TER

Pokrovi s plasti€nom poledinom za radne povrSine u laboratoriju
Maramice koje ne ostavljaju dlaCice
Pipetor
Vrhovi
Opcije za primarne epruvete za prikupljanje:
13 mm x 100 mm
13mm x 75 mm
16 mm x 100 mm

Centrifuga
Vorteks mijeSalica

Opcionalni materijali
Materijal

Opcije za sekundarne epruvete:
12mm x 75 mm
13 mm x 100 mm
16 mm x 100 mm

Epruvete za alikvot ispitka Aptima® (SAT) (pakiranje od 100 komada)

Cep za epruvetu za prijenos (pakiranje od 100 komada)
cep za SAT

Razrjedivac za ispitke Aptima®

Komplet razrjedivaca za ispitke Aptima®
sadrZava razrjedivac za ispitke, 100 SAT-ova i 100 ¢epova

Pipete za prijenos
Vateni Stapiéi
Klackalica epruvete

Kat. br.

901121 (10612513 Tecan)
903031 (10612513 Tecan)
MME-04134 (30180117 Tecan)
MME-04128

103036A

CL0041 (100 Cepova)

CL0040 (100 Cepova)
501604 (100 ¢epova)

Kat. br.

FAB-18184
504415

PRD-03003
PRD-03478

PRD-03488
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Postupak testiranja na sustavu Panther

Napomena: Dodatne informacije o postupku pogledajte u Prirucniku za rukovatelja
sustavom Panther / Panther Fusion.

A. Priprema radnog prostora

1. Ocistite radne povrsine na kojima Ce se pripremati reagensi. PrebriSite radne povrsine
otopinom natrijeva hipoklorita od 2,5 % do 3,5 % (od 0,35 M do 0,5 M). Ostavite
otopinu natrijeva hipoklorita na povrS§inama najmanje 1 minutu, a zatim je isperite
deioniziranom (DI) vodom. Nemojte ostaviti otopinu natrijeva hipoklorita da se osusi.
Prekrijte radnu povrsinu Cistim, apsorpcijskim pokrovima s plastichom poledinom za
radne povrSine u laboratoriju.

2. Ocistite zasebnu radnu povrsinu na kojoj ¢e se pripremati uzorci. Primijenite
prethodno opisani postupak (korak A.1).

3. Odistite sve pipetore. Primijenite prethodno opisani postupak Cis¢enja (korak A.1).

B. Priprema kalibratora i kontrola

Pustite da kalibrator i kontrole dosegnu temperaturu od 15 °C do 30 °C prije obrade na

sljedeci nacin:

1. lzvadite kalibrator i kontrole iz skladiSta (od -15 °C do -35 °C) i stavite ih na
temperaturu od 15 °C do 30 °C. Tijekom procesa odmrzavanja lagano okrecite svaku
epruvetu kako biste ih dobro promijesali. Prije uporabe provjerite je li sadrzaj epruvete
u potpunosti odmrznut.

Opcija. Epruvete kalibratora i kontrola mogu se postaviti na klackalicu epruvete
kako bi se temeljito promijeSale. Prije uporabe provjerite je li sadrzaj epruvete u
potpunosti odmrznut.

Napomena: Izbjegavajte stvaranje prekomjerne pjene prilikom preokretanja
kalibratora i kontrola. Pjena ugroZava mjerenje razine sustavom Panther.

2. Kada se sadrzaj epruvete odmrzne, osuSite vanjski dio epruvete €istom, suhom
maramicom za jednokratnu uporabu.

3. U tom trenutku nemojte otvarati epruvete kako ne bi doslo do kontaminacije.

C. Rekonstitucija reagensa / priprema novog kompleta

Napomena: Rekonstituciju reagensa potrebno je provesti prije pocetka rada na
sustavu Panther.

1. Za pripremu TCR-a izvrSite sljedece:

a. lzvadite TCR iz skladista (od 2 °C do 8 °C). Provijerite broj serije na bocici
TCR-a kako biste bili sigurni da odgovara broju serije na listu crticnih kodova
osnhovne serije.

b. Odmah snazno protresite boCicu TCR-a 10 puta. Ostavite boCicu TCR-a da se
zagrije na temperaturi od 15 °C do 30 °C najmanje 45 minuta. Tijekom tog
razdoblja zavrtite i preokrenite bo€icu TCR-a najmanje svakih 10 minuta.

Opcija. BoCica TCR-a moze se pripremiti na klackalici epruvete slijedeéi upute u
nastavku: Izvadite TCR iz skladista (od 2 °C do 8 °C) i odmah snazno protresite
10 puta. Stavite boCicu TCR-a u klackalicu epruvete i ostavite TCR da se zagrije
na temperaturi od 15 °C do 30 °C najmanje 45 minuta.

c. Prije uporabe provjerite je li sav talog u otopini i jesu li magnetske Cestice
suspendirane.
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2. Za rekonstituciju reagensa za amplifikaciju, enzimskog reagensa i promotorskog
reagensa provedite sljedece:

a.

f.

Izvadite liofilizirane reagense i odgovarajuce otopine za rekonstituciju iz
skladista (od 2 °C do 8 °C). Svaku otopinu za rekonstituciju uparite s njezinim
liofiliziranim reagensom.

Provjerite podudaraju li se boje oznaka na otopini za rekonstituciju i liofiliziranom
reagensu. Provjerite brojeve serija na listu crticnih kodova osnovne serije kako
biste se uvijerili da ste uparili odgovarajuce reagense.

i. Otvorite bocicu s liofiliziranim reagensom uklanjanjem metalne brtve i
gumenog Cepa.

ii. Kraj prstena za rekonstituciju s urezima (crni) ¢vrsto umetnite na boc€icu
(Slika 5, korak 1).

iii. Otvorite odgovarajucu bocicu otopine za rekonstituciju i Cep stavite na Cistu,
prekrivenu radnu povrsinu.

iv. Bocicu s otopinom za rekonstituciju postavite na stabilnu povrSinu (npr. stol).
Zatim preokrenite boc€icu s liofiliziranim reagensom iznad bocice s otopinom za
rekonstituciju i ¢vrsto pri¢vrstite prsten na bocicu s otopinom za rekonstituciju
(Slika 5, korak 2).

v. Polako preokrenite sastavljene bocice (bo€icu pri¢vrséenu na bocicu
s otopinom) kako biste omogucili da se otopina iscijedi u staklenu bocicu
(Slika 5, korak 3).

vi. Podignite sastavljene bocice i mijeSajte ih kruznim pokretima najmanje
10 sekundi (Slika 5, korak 4).

vii. Pri¢ekajte najmanje 30 minuta da liofilizirani reagens prijede u otopinu.

viii. Nakon $to liofilizirani reagens prijede u otopinu, mijeSajte sastavljene bocice
kruznim pokretima najmanje 10 sekundi, a zatim lagano protresite otopinu
unutar staklene bocice naprijed-natrag kako biste je dobro promijesali.

Polako ponovno nagnite sastavljene bocice kako biste omogucili da se sva
otopina iscijedi natrag u bocicu s otopinom za rekonstituciju (Slika 5, korak 5).

Pazljivo uklonite prsten za rekonstituciju i staklenu bocicu (Slika 5, korak 6).

Ponovno zacepite bocCicu. Zabiljezite inicijale rukovatelja i datum rekonstitucije na
naljepnici (Slika 5, korak 7).

Odlozite prsten za rekonstituciju i staklenu bocCicu u otpad (Slika 5, korak 8).

Upozorenje: Izbjegavajte stvaranje prekomjerne pjene prilikom rekonstitucije
reagensa. Pjena ugroZzava mjerenje razine sustavom Panther.

/4 - ™y

§

Slika 5. Postupak rekonstitucije reagensa
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Sustav Panther

3.

Izvadite reagens za pojacanje ciljne sekvence qHBV (TER) iz skladista (od 15 °C do
30 °C). Zabiljezite inicijale rukovatelja i datum otvaranja na naljepnici. Provjerite broj
serije na bocici TER-a kako biste bili sigurni da odgovara broju serije na listu crti¢nih
kodova osnovne serije.

D. Priprema reagensa za prethodno pripremljene reagense

1.

Izvadite prethodno pripremljene reagense iz skladidta (od 2 °C do 8 °C). Prije poletka
testa prethodno pripremljeni reagens za amplifikaciju, enzimski reagens i promotorski
reagens te TCR trebaju dosegnuti temperaturu od 15 °C do 30 °C.

Izvadite TER iz skladista (od 15 °C do 30 °C).

Za prethodno pripremljeni TCR izvedite prethodno navedeni korak C.1 prije
postavljanja na sustav.

MijeSajte kruznim pokretima i preokrecite reagens za amplifikaciju, enzimski reagens i
promotorski reagens kako bi se dobro promijesali prije postavljanja na sustav.
Izbjegavajte stvaranje prekomjerne pjene prilikom preokretanja reagensa.

Opcija: prethodno pripremljen reagens moze se primijeniti na klackalici epruvete
slijedeci ove upute: izvadite reagens iz skladista (od 2 °C do 8 °C). Postavite reagens
na klackalicu epruvete i ostavite na 15 °C do 30 °C da se zagrije najmanje 30 minuta.
Bocice s reagensom nemojte puniti do vrha. Sustav Panther prepoznat ¢e i odbiti
bocice koje su napunjene do vrha.

E. Rukovanje ispitcima

1.

2.

Pravilno skladistite obradene ispitke u primarnim epruvetama ili nerazrijedene ispitke
plazme u sekundarnim epruvetama u skladu s odjelikom Prikupljanje ispitaka.

Pazite da zamrznuti ispitci budu potpuno odmrznuti. Odmrznute ispitke mijeSajte u
vorteks mijeSalici od 3 do 5 sekundi kako biste ih dobro promijesali.

Pustite da ispitci dosegnu temperaturu od 15 °C do 30 °C prije obrade. Pogledajte
odjeljak Uzorci u sustavu Panther za dodatne informacije o postavljanju na sustav.

Osigurajte da svaka primarna epruveta za prikupljanje sadrzava do 1200 pL ispitka ili
da svaki SAT sadrzava najmanje 700 pL ispitka. Pogledajte tablicu u odjeljku
Prikupljanje ispitaka kako biste utvrdili zahtjeve za nekorisni volumen za svaku vrstu
primarne i sekundarne epruvete. Ako je potrebno razrijediti ispitak, dodatne
informacije potrazite u koraku E.5 u nastavku.

Razrijedite ispitak plazme ili seruma u omjeru 1:3 u SAT-u ili 1:100 u
sekundarnoj epruveti.

Ispitak se moZe razrijediti u sekundarnoj epruveti za testiranje na sustavu Panther.
Napomena: Ako je ispitak razrijeden, mora se testirati odmah nakon razrjedivanja.
a. Razrjedivanje ispitaka s malim volumenom

Volumen ispitaka moze se povecati na minimalan potreban volumen (700 L)
s pomocu razriedivaa za ispitke Aptima. Ispitci s najmanje 240 yL mogu se
razrijediti s dva dijela razrijedivaca za ispitke (1:3) na sljedeéi nacin:

i. Stavite 240 uL ispitka u SAT.

ii. Dodajte 480 pL razrjedivaca za ispitke Aptima.
iii. ZaCepite epruvetu.

iv. Lagano preokrenite 5 puta da biste promijeSali.
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Uzorci razrijedeni u omjeru 1:3 mogu se testirati primjenom opcije 1:3 na
sustavu Panther (pogledajte Priru¢nik za rukovatelja sustavom Panther /
Panther Fusion za viSe informacija). Softver ¢e automatski prijaviti rezultat
nerazrijedenog ispitka primjenom faktora razriedivanja. Ti ¢e se ispitci oznaditi
kao razrijedeni ispitci.

b. Razrjedivanje ispitaka visokog titra

Ako je rezultat ispitka iznad gornje granice kvantifikacije (engl. upper limit of
quantitation, ULoQ), moze se razrijediti s 99 dijelova razrjedivata za ispitke
Aptima (1:100) na sljedeéi nadin:

i. Stavite 30 pL ispitka u SAT ili sekundarnu epruvetu.
ii. Dodajte 2970 pL razriedivaca za ispitke Aptima.

iii. ZaCepite epruvetu.

iv. Lagano preokrenite 5 puta da biste promijeSali.

Ispitci razrijedeni u omjeru 1:100 mogu se testirati primjenom opcije 1:100 na
sustavu Panther (pogledajte Priru¢nik za rukovatelja sustavom Panther /
Panther Fusion za viSe informacija). Softver ée automatski prijaviti rezultat
nerazrijedenog ispitka primjenom faktora razrjedivanja. Ti ¢e se ispitci

oznaciti kao razrijedeni ispitci.

Napomena: Za razrijedene ispitke Cije su nerazrijedene koncentracije vece od
ULoQ-a rezultati ¢e biti prikazani u znanstvenom zapisu.

6. Neposredno prije postavljanja ispitaka u stalak za ispitke, centrifugirajte svaki ispitak
na 1.000 do 3.000 g 10 minuta. Ne skidajte ¢epove. Mjehuri¢i u epruveti mogu
ugroziti mjerenje razine sustavom Panther. Pogledajte odjeljak Priprema sustava,
korak F.2 u nastavku za informacije o postavljanju u stalak i skidanju ¢epova.

F. Priprema sustava

1. Sustav postavite u skladu s uputama u Priruéniku za rukovatelja sustavom Panther /
Panther Fusion i odjeliku Napomene o postupku. Pobrinite se da se upotrebljavaju
stalci za reagense i adapteri za TCR odgovarajuce veliine.

2. Postavite uzorke u stalak za uzorke. IzvrSite sljedece korake za svaku epruvetu
s uzorkom (ispitak i, kada je potrebno, kalibrator i kontrole):

a. Oftpustite Cep jedne epruvete s uzorkom, ali ga jo§ nemojte ukloniti.

Napomena: Budite posebno oprezni kako biste izbjegli kontaminaciju Sirenjem
aerosola. Lagano otpustite ¢epove na uzorcima.

b. Stavite epruvetu s uzorkom u stalak za uzorke.
Ponovite korake 2.a i 2.b za svaki preostali uzorak.

Nakon §to se uzorci postave u stalak za uzorke, uklonite i bacite svaki ¢ep
epruvete s uzorkom u jednom stalku za uzorke. Kako biste izbjegli kontaminaciju,
nemojte prenositi Cep preko drugih stalaka za uzorke ili epruveta s uzorkom.

e. Ako je potrebno, upotrijebite novu jednokratnu pipetu za prijenos kako biste
uklonili mjehuriée ili pjenu.

f. Kada se ukloni posljednji Cep, umetnite stalak za uzorke u odjeljak za uzorke.

Napomena: Ako istovremeno obradujete druge testove i vrste uzoraka, pricvrstite
drza¢ uzorka prije nego $to stalak za uzorke postavite u odjeljak za uzorke.

g. Ponovite korake od 2.a do 2.f za sljedeéi stalak za uzorke.
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Napomene o postupku
A. Kalibrator i kontrole

1. Epruvete s qHBV pozitivnim kalibratorom, qHBV nisko pozitivnom kontrolom, qHBV
visoko pozitivnom kontrolom i gHBV negativhom kontrolom mogu se umetnuti u bilo
koji polozaj u stalku za uzorke i u bilo koji utor odjeljka za uzorke na sustavu Panther.
Pipetiranje ispitaka zapocCet ¢e kada je zadovoljen jedan od sljedeéih dvaju uvjeta:

a. Sustav trenuta¢no obraduje kalibrator i kontrole.
b. U sustavu su registrirani vazeci rezultati za kalibrator i kontrole.

2. Kada se epruveta s kalibratorom i kontrolne epruvete pipetiraju i obraduju za komplet
reagensa testa Aptima HBV Quant assay, ispitci se mogu testirati s pomocu
pridruzenog rekonstituiranog kompleta do 24 sata, osim u sljedeéim uvjetima:

a. Rezultati kalibratora ili kontrola nisu valjani.
b. PridruZeni komplet analititkog reagensa uklonjen je iz sustava.
c. Pridruzeni komplet analitickog reagensa premasio je granice stabilnosti.
3. Epruvetu kalibratora i svaku kontrolnu epruvetu moguce je upotrijebiti samo jednom.
PokuS$aji uporabe epruvete vise od jednom mogu dovesti do pogreSaka pri obradi.
B. Puder iz rukavica

Kao i kod svakog drugog sustava reagensa, visak pudera na nekim rukavicama moze
uzrokovati kontaminaciju otvorenih epruveta. Preporuéuje se uporaba rukavica bez pudera.
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Kontrola kvalitete

Rukovatelj moze ponistiti rezultat ciklusa ili ispitka ako tijekom izvodenja testa uoc€i tehnicke
poteSkoée, potedkocée pri rukovanju ili poteSkoce povezane s instrumentom te ih
dokumentira. U tom slu€aju potrebno je ponovno testirati ispitke.

Kalibracija testa

Za generiranje valjanih rezultata potrebno je dovrsiti kalibraciju testa. Jedan pozitivni kalibrator
izvodi se u tri ponavljanja svaki put kada se komplet reagensa postavi u sustav Panther.
Nakon uspostavljanja, kalibracija je valjana do 24 sata. Softver na sustavu Panther upozorava
rukovatelja kada je potrebna kalibracija. Rukovatelj skenira koeficijent kalibracije koji se nalazi
na listu crticnih kodova osnovne serije, koji se isporucuje sa svakim kompletom reagensa.

Tijekom obrade softver sustava Panther automatski provjerava kriterije za prihvacanje
kalibratora. Ako je manje od dva replikata kalibratora valjano, softver automatski ponistava
ciklus. Uzorci u ponistenom ciklusu moraju se ponovno testirati uporabom svjeze
pripremljenog kalibratora i svjeZe pripremljenih kontrola.

Negativne i pozitivhe kontrole

Za dobivanje valjanih rezultata mora se testirati skup kontrola testa. Jedan replikat negativne
kontrole, nisko pozitivhe kontrole i visoko pozitivhe kontrole mora se testirati svaki put kada
se komplet reagensa postavi u sustav Panther. Nakon $to se uspostave, kontrole su valjane
do 24 sata. Softver sustava Panther upozorava rukovatelja kada su potrebne kontrole.

Tijekom obrade softver sustava Panther automatski provjerava kriterije za prihvaéanje
kontrola. Da bi se dobili valjani rezultati, negativha kontrola mora dati rezultat ,Not Detected”
(Nije detektirano), a pozitivne kontrole moraju dati rezultate unutar unaprijed definiranih
parametara (nominalna ciljna vrijednost nisko pozitivne kontrole: 2,7 log4o lU/mL, nominalna
cilina vrijednost visoko pozitivne kontrole: 4,6 log,o IU/mL). Ako bilo koja kontrola ima
nevaljani rezultat, softver automatski ponistava ciklus. Uzorci u ponistenom ciklusu moraju se
ponovno testirati uporabom svjeze pripremljenog kalibratora i svjeze pripremljenih kontrola.

Interni kalibrator / interna kontrola

Svaki uzorak sadrzava interni kalibrator / internu kontrolu (IC). Tijekom obrade kriteriji
prihvatljivosti IC-a automatski se provjeravaju u softveru sustava Panther. Ako rezultat IC-a
nije valjan, ponistava se rezultat uzorka. Svaki uzorak s nevaljanim rezultatom IC-a mora se
ponovno testirati kako bi se dobio valjan rezultat.

Softver sustava Panther osmisljen je za preciznu provjeru obrada kada se postupci izvode
slijedeci upute iz ove upute u pakiranju i Priruénika za rukovatelja sustavom Panther /
Panther Fusion.
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Tumacenje rezultata

Sustav Panther automatski utvrduje koncentraciju DNK-a HVB-a za ispitke i kontrole
usporedbom rezultata s kalibracijskom krivuljom. Koncentracije DNK-a HBV-a navode se
u lU/mL i log4g IU/mL. Tablica 1 prikazuje tumacenje rezultata. Ako se upotrebljava opcija
razrjedivanja, sustav Panther automatski izraunava koncentraciju DNK-a HBV-a za
nerazrijedeni uzorak mnozenjem razrijedene koncentracije s faktorom razrjedivanja, a
razrijedeni uzorci oznacit ce se kao razrijedeni.

Napomena: Za razrijedene ispitke rezultati navedeni kao ,Not Detected” (Nije detektirano) ili
»,<10 detected” (< 10 detektirano) mogu se dobiti razrjedivanjem ispitka s prethodno
navedenom koncentracijom, ali blizu LoD-a (granice detekcije, engl. limit of detection) ili
LLoQ-a (donje granice kvantifikacije, engl. lower limit of quantitation). Preporucuje se
prikupljanje i testiranje drugog nerazrijedenog ispitka ako se ne dobije kvantitativni rezultat.

Tablica 1: Tumacenje rezultata

Zabiljezeni rezultat testa Aptima HBV Quant assay

Tumacenje
IU/mL Log,, IU/mL?

Nije detektirano Nije detektirano DNK HBV-a nije detektiran.
< 10 detektirano <1,00 DNK HBV-a je detektiran, ali na razini ispod LLoQ-a.

Od 10 do 0Od 1,00 do 9,00 Koncentracija DNK-a HBV-a nalazi se unutar

1.000.000.000 linearnog raspona od 10 do 1.000.000.000 1U/mL.

> 1.000.000.000 > 9,00 Koncentracija DNK-a HBV-a visa je od ULoQ-a.

Nevaljano® Nevaljano® Prilikom generiranja rezultata navodi se pogreska.

Potrebno je ponovo testirati ispitak.

Vrijednost se skraduje na dvije decimale.
bNevaljani rezultati prikazuju se plavim fontom.
Za razrijedene ispitke Cije su nerazrijedene koncentracije vece od ULoQ-a rezultati ¢e biti prikazani u znanstvenom zapisu.

Tablica 2 u nastavku prikazuje kriterije prihvatljivosti za svaku kontrolu testa
Aptima HBV Quant assay.

Napomena: Raspon iskoristivosti naveden u nastavku mijenja se na temelju dodijeljene
vrijednosti svake odredene serije. Pogledajte dodijeljenu koncentraciju navedenu na listu
s crtiénim kodovima kontrola koji se isporucuje sa svakom kutijom kontrola.

Tablica 2: Kriteriji prihvatljivosti za raspon iskoristivosti za kontrole testa Aptima HBV Quant assay

Komponenta Raspon iskoristivosti za valjane cikluse
Negativna kontrola n/p
Nisko pozitivha kontrola +/- 0,55 logqo IU/mL
Visoko pozitivna kontrola +/- 0,5 logqo IU/mL
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Ograni€enja

A. Uporaba ovog testa ograniCena je na osoblje koje je osposobljeno za postupak.
Nepridrzavanje uputa navedenih u ovoj uputi u pakiranju moze dovesti do
pogresnih rezultata.

B. Pouzdani rezultati ovise o primjerenom prikupljanju, transportu, skladistenju i
obradi ispitaka.
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Analiticka ucinkovitost

Granica detekcije prema 3. medunarodnom standardu SZO-a

Granica detekcije (LoD) testa definirana je kao koncentracija DNK-a HBV-a koja se detektira
s vjerojatnoscéu od 95 % ili viSe prema dokumentu EP17-A2 instituta CLSI."

LoD je utvrden testiranjem panela 3. medunarodnog standarda SZO-a za DNK virusa
hepatitisa B (NIBSC 10/264, genotip A) razrijedenih u ljudskoj plazmi i serumu u EDTA-u
negativnima na HBV. Najmanje 36 replikata svakog razriedenja testirano je sa svakom od tri
serije reagensa za najmanje 108 replikata po razrjedenju. Probit analiza provedena je kako bi
se generirale predvidene granice detekcije od 95 %. LoD vrijednosti rezultati su serije reagensa
s najviSsom predvidenom granicom detekcije. LoD za Aptima HBV Quant assay primjenom

3. medunarodnog standarda SZO-a iznosi 4,8 IU/mL za plazmu i 5,9 IlU/mL za serum.

Granica detekcije za genotipove HBV-a

LoD je utvrden testiranjem razrjedenja klinickih ispitaka pozitivnih na HBV za genotipove A, B,
C, D, E, F, G i H u ljudskoj plazmi i serumu negativnima na HBV. Koncentracije su utvrdene
odobrenim testom. Najmanje 24 replikata svakog €lana panela testirano je sa svakom od
dvije serije reagensa za najmanje 48 replikata po ¢lanu panela. Probit analiza provedena je
kako bi se generirale predvidene granice detekcije od 95 %. LoD vrijednosti koje prikazuje
Tablica 3 rezultati su serije reagensa s najviSom predvidenom granicom detekcije.

Tablica 3: Granica detekcije (predvidena granica detekcije od 95 %) za sve genotipove HBV-a uporabom
klini¢kih ispitaka

Koncentracija (IU/mL)

Genotip Plazma Serum
A 3,3 4.1
B 2,9 3,9
C 4,9 5,2
D 57 54
E 5,8 5,8
F 3,0 4,0
G 2,8 7.4
H 55 6,3
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Linearni raspon

Linearni raspon utvrden je testiranjem panela virusa HBV-a genotipa A (od 0,78 log¢q IU/mL do
7,30 logqg IU/mL) i plazmidnog DNK-a (od 5,30 log4qg IU/mL do 9,18 log4q IU/mL) razrijedenih u
ljudskoj plazmi i serumu negativnima na HBV prema dokumentu EP06-A instituta CLSI."™
Test Aptima HBV Quant assay pokazao je linearnost u cijelom testiranom rasponu,

s gornjom granicom kvantifikacije (ULoQ) od 9 log4q IU/mL, kao Sto prikazuje Slika 6.
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Aptima® Analiticka uéinkovitost

Linearnost za genotipove HBV-a

Linearnost genotipova HBV-a utvrdena je testiranjem pojedinacnih pozitivnih klinickih uzoraka
za genotipove A, E, F, G i H te PEI 1. referentnih panela SZ0O-a (PEI 5086/08) za genotipove
B, C i D. Virus je upotrijebljen za donji raspon testa (4 log4o IlU/mL i manje za genotipove od
A do G te 3logqo IU/mL i manje za genotip H). Plazmidni DNK upotrijebljen je za gornji
raspon s preklapanjem od 2 logqy. Razrjedenja u negativnoj ljudskoj plazmi testirana su za
sve genotipove. Linearnost je dokazana u cijelom testiranom rasponu za sve testirane
genotipove, kao Sto prikazuje Slika 7.
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Slika 7. Linearni raspon i linearnost (plazma)

Donja granica kvantifikacije primjenom 3. medunarodnog standarda SZO-a

Donja granica kvantifikacije definirana je kao najniza koncentracija pri kojoj se DNK HBV-a
pouzdano kvantificira unutar ukupne pogreske, prema dokumentu EP17-A2 instituta CLSIL."
Ukupna pogreska procijenjena je s pomocu sljedeée dvije metode:

Ukupna analiticka pogreska (TAE) = |pristranost| + 2 SD i ukupna pogreska (TE) = kvadratni
korijen(2) x 2 SD.

Kako bi se osigurale to€nost i preciznost mjerenja, ukupna pogreska testa Aptima HBV
Quant assay odredena je na 1 logqq lU/mL (tj. pri LLoQ, razlika izmedu dva mjerenja vec¢a od
1 logqo IU/mL statistiki je znacajna).

LLoQ je utvrden testiranjem panela 3. medunarodnog standarda SZO-a za DNK virusa
hepatitisa B (NIBSC 10/264, genotip A) razrijedenog u ljudskoj plazmi i serumu negativnima
na HBV. Cetrdeset i pet (45) replikata svakog razrjedenja testirano je sa svakom od tri serije
reagensa za najmanje 135 replikata po razrjedenju. Rezultate za tri serije reagensa prikazuje
Tablica 4 za plazmu i Tablica 5 za serum. Rezultati za najniZu opazenu koncentraciju koja je
zadovoljila cilj to€nosti (TE < 1 logqo IU/mL i TE <1 logqo IU/mL) s detekcijom > 95 % i viSe te
koji su visi od LoD-a ili jednaki LoD-u zasjenjeni su u obje tablice, a Tablica 6 sadrzava
njihov sazetak.
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Analiti¢ka uéinkovitost Aptima®

IzraCunani LLoQ prema 3. medunarodnom standardu SZO-a za virus hepatitisa B iznosi

6 IU/mL (0,79 log4o IU/mL) za plazmu i 8 IU/mL (0,88 log4q lU/mL) za serum, a temelji se na
najvisoj izraCunanoj koncentraciji medu tri serije reagensa u skladu s dokumentom EP17-A2
instituta CLSI. LLoQ je utvrden za sve genotipove (pogledajte odjeljak Donja granica
kvantifikacije za sve genotipove HBV-a). Na temelju ovih podataka o genotipovima, ukupni
LLoQ za test utvrden je kao 10 IU/mL.

Tablica 4: Utvrdivanje LLoQ-a primjenom 3. medunarodnog standarda SZ0O-a za HBV razrijeden u plazmi

Serija y ;\\;I)tima Aptima ) i ) 3 )
reagensa Quant HBV Quant SD Pristranost Izra€unani TE Izraéunani TAE
(IU/mL) (Logqg IU/mL) (Logqg IU/mL) (Logqg IU/mL) (Logqg IU/mL) (Logqg IU/mL)

3 0,53 0,21 0,32 0,59 0,74

1 3 0,52 0,21 0,38 0,61 0,81

5 0,70 0,23 0,25 0,65 0,71

6 0,76 0,26 0,09 0,73 0,60

2 5 0,69 0,22 0,21 0,63 0,65

6 0,77 0,25 0,18 0,70 0,68

6 0,79 0,31 0,05 0,88 0,68

3 8 0,88 0,23 0,02 0,66 0,48

9 0,96 0,23 0,00 0,66 0,47

SD = standardno odstupanje.
Zasjenjeni su ¢lanovi panela koji su ispunili cilj to¢nosti (TE <1 i TAE < 1), > LoD i > 95 % detekcije za serije reagensa 1, 2i 3.

Tablica 5: Utvrdivanje LLoQ-a primjenom 3. medunarodnog standarda SZO-a za HBV razrijeden u serumu

Serija HQ\?tCi)nJ:nt Hé\\?t(ilmu:nt SD Pristranost lzracunani TE Izracunani TAE
reagensa (IU/mL) (LogqglU/mL)  (LogqolU/mL)  (Logqq IU/mL) (Logyo IU/mL) (Logyo IU/mL)
4 0,65 0,24 0,20 0,67 0,67
1 5 0,65 0,24 0,25 0,68 0,73
5 0,67 0,22 0,28 0,63 0,73
5 0,70 0,29 0,14 0,82 0,72
2 5 0,72 0,27 0,18 0,77 0,72
6 0,75 0,24 0,20 0,68 0,68
8 0,88 0,29 0,04 0,83 0,63
3 10 0,98 0,23 0,08 0,66 0,55
11 1,02 0,28 0,07 0,78 0,62

SD = standardno odstupanje.
Zasjenjeni su ¢lanovi panela koji su ispunili cilj to¢nosti (TE < 1i TAE < 1), > LoD i > 95 % detekcije za serije reagensa 1, 21i 3.

Tablica 6: SaZetak izracunanog LLoQ-a primjenom 3. medunarodnog standarda SZO-a za HBV

Serija reagensa LLoQ plazme LLoQ seruma
1U/mL Logqo IU/mL U/mL Logyq IU/mL
1 5 0,70 4 0,65
2 5 0,69 5 0,72
3 6 0,79 8 0.88
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Aptima®

Analiticka ucéinkovitost

Donja granica kvantifikacije za sve genotipove HBV-a

LLoQ je utvrden testiranjem razrjedenja kliniCkih ispitaka pozitivnih na HBV za genotipove A,
B, C, D, E, F, G i H u ljudskoj plazmi i serumu negativhima na HBV. Dodjeljivanje
koncentracije za kliniCke ispitke odredeno je s pomocu usporednog testa. Ukupno

36 replikata svakog ¢lana panela testirano je sa svakom od dvije serije reagensa za
najmanje 72 replikata po ¢lanu panela. Rezultate za najnizu opazenu koncentraciju koja
zadovoljava cilj to¢nosti (TE < 1 logqg IU/mL i TAE <1 log4g IU/mL) s detekcijom > 95 %

za svaku seriju reagensa prikazuje Tablica 7 za plazmu i Tablica 8 za serum. Tablica 9
sadrzava sazetak za najviSu opazenu koncentraciju medu serijama reagensa za svaki
genotip. Genotip D u serumu imao je najvisi LLoQ od 9 IU/mL (0,96 log4q IU/mL).

To je podrzalo ukupni LLoQ za test od 10 IU/mL.

Tablica 7: Utvrdivanje LLoQ-a za sve genotipove HBV-a u plazmi

Genotip Serija Aptima a Aptima a . . . . .
HBV-a reagensa HBV Quant HBV Quant SD Pristranost lzraCunani TE lIzracunani TAE
(IU/mL) (Logqg IU/mL) (LogqgIU/mL)(LogqqIU/mL) (LogqgIU/mL) (Logqg IU/mL)

1 6 0,74 0,24 0,10 0,67 0,58

A 2 7 0,85 0,20 0,00 0,57 0,40

1 4 0,65 0,24 0,20 0,67 0,67

5 2 6 0,75 0,25 0,10 0,70 0,59

1 4 0,61 0,21 0,35 0,60 0,77

¢ 2 6 0,75 0,30 0,20 0,84 0,80

1 7 0,87 0,28 0,31 0,81 0,88

P 2 8 0,91 0,30 0,26 0,86 0,87

1 8 0,88 0,32 0,29 0,89 0,92

: 2 7 0,82 0,21 0,36 0,60 0,78

1 6 0,76 0,27 0,08 0,76 0,62

F 2 7 0,86 0,30 0,01 0,84 0,60

1 4 0,59 0,21 0,25 0,60 0,68

¢ 2 4 0,65 0,23 0,19 0,64 0,64

1 6 0,78 0,28 0,39 0,80 0,96

i 2 7 0,83 0,27 0,34 0,78 0,89

SD = standardno odstupanje.

? Provedeni su ciklusi za dodatne razine, no ti podaci nisu navedeni u tablici.
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Analiticka uc¢inkovitost

Aptima®

Tablica 8: Utvrdivanje LLoQ-a za sve genotipove HBV-a u serumu

Aptima Aptima

Genotip Serija HBV Quant®  HBV Quant® SD Pristranost  lzraéunani TE  lzraéunani TAE
HBV-2 reagensa (IU/mL) (LogqgIU/ML) (LogqgIU/mL) (LogqqIU/mL) (LogqqIU/mL) (Logqg IU/mL)

1 4 0,65 0,26 0,25 0,73 0,77

A 2 6 0,81 0,26 0,04 0,74 0,56

1 5 0,70 0,19 0,26 0,54 0,64

B 2 5 0,72 0,25 0,18 0,72 0,69

1 5 0,66 0,26 0,30 0,74 0,82

c 2 6 0,81 0,26 0,10 0,74 0,62

1 7 0,84 0,27 0,42 0,75 0,95

b 2 9 0,96 0,27 0,29 0,76 0,83

1 6 0,79 0,26 0,38 0,75 0,91

: 2 8 0,89 0,28 0,29 0,79 0,84

1 6 0,76 0,23 0,08 0,66 0,55

F 2 5 0,71 0,26 0,14 0,72 0,65

1 8 0,89 0,28 0,29 0,80 0,85

¢ 2 5 0,66 0,24 0,29 0,67 0,77

1 6 0,74 0,24 0,43 0,67 0,90

: 2 6 0,81 0,29 0,37 0,82 0,95

SD = standardno odstupanje.
? Provedeni su ciklusi za dodatne razine, no ti podaci nisu navedeni u tablici.

Tablica 9: Sazetak LLoQ-a za sve genotipove u plazmi i serumu

Genotip LLoQ plazme LLoQ seruma
IW/mL Log1g IU/mL IU/mL Logqg IU/mL
A 7 0,85 6 0,81
B 6 075 5 0.72
c 6 0,75 6 0,81
D 8 0,91 9 0.96
E 8 0,88 8 0,89
F 7 0,86 6 076
G 4 0,65 8 0,89
H 7 0,83 6 081
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Aptima® Analiticka uéinkovitost

Sljedivost do 3. medunarodnog standarda SZO-a

Tijekom razvoja i proizvodnje proizvoda upotrijebljen je niz sekundarnih standarda s poznatim
koncentracijama kako bi se uspostavila sljedivost do standarda SZO-a. Koncentracije
testirane prema standardu SZO-a za HBV bile su izmedu 2,0 i 4,0 log4g IU/mL, a sekundarni
standardi imali su raspon koncentracije od 2,4 do 8,4 log4q IU/mL. Kontrole i kalibratori testa
Aptima HBV Quant assay takoder su testirani zajedno sa sekundarnim standardima i
standardom SZO-a. Svi paneli imali su sli¢ne rezultate, a bili su linearno rasporedeni u
linearnom rasponu testa, kao &to prikazuje Slika 8.

Sljedivost HBV-a prema SZ0-u
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5,00 a o Plazma prema SZ0-u
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+  Kit Control
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Linearno (sekundarni standard)
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0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00 9,00
Cilina srednja vrijednost u log  IU/mL
Slika 8. Sljedivost izmedu ciljinih koncentracija iz 3. standarda SZO-a
za HBV i opazene koncentracije iz testa Aptima HBV Quant assay
Preciznost

Panel za preciznost testa Aptima HBV Quant pripremljen je razrjedivanjem genotipa A virusa
HBV-a i plazmidnog DNK-a HBV-a u Klini¢koj plazmi negativnoj na HBV i kliniCkom serumu
negativnom na HBV (Cetiri najviSa ¢lana panela u svakoj matrici bili su plazmidni DNK).
Jedanaest ¢lanova panela u svakoj matrici obuhvatilo je raspon testa (ciljne koncentracije od
1,30 log4g IU/mL do 8,90 log4q IU/mL) i jedan rukovatelj testirao ih je u tri ponavljanja po
seriji uz uporabu tri serije reagensa na jednom sustavu Panther tijekom tri dana, s dva
ciklusa dnevno.

Tablica 10 prikazuje preciznost rezultata testa (u logqg lU/mL) izmedu dana, izmedu serija,
izmedu ciklusa, unutar ciklusa i ukupno. Ukupna varijabilnost prvenstveno je posljedica
mjerenja unutar ciklusa (tj. slu¢ajne pogreske).
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Analiti¢ka uéinkovitost Aptima®

Tablica 10: Preciznost testa Aptima HBV Quant assay

Srednja Srednja Izmedu Izmedu Izmedu Izmedu Izmedu Izmedu Unutar Unutar
koncentracija koncentracija serija serija dana dana ciklusa ciklusa ciklusa ciklusa Ukupno  Ukupno
Matrica Uzorak N Log- Log- Log- Log- Log-
(IWmL) (log,, IWmL) SD normalni SD  normalni SD normalni SD normalni SD  normalni
CV(%) CV(%) CV(%) CV(%) CV(%)
342 32 1,21 0,07 16,2 0,07 16,2 0,05 11,7 0,28 71,8 0,28 78,2
54 97 1,95 0,05 11,7 0,03 6,8 0,02 5,7 0,15 36,8 0,17 39,9
Virus 54 1.474 3,16 0 1,0 0,02 3,8 0,02 4.8 0,07 15,6 0,07 16,8
54 10.602 4,02 0,02 48 0,02 3,6 0,01 24 0,06 14,9 0,07 16,2
54 429.428 5,63 0,03 6,7 0,01 2,7 0,01 24 0,06 14,1 0,07 16,1
Pazma Plazmidni DNK 54 652.103 58 0,06 14,2 0,01 34 0,01 2,0 0,06 13,1 0,09 19,8
Virus 54 7.617.612 6,88 0,02 5,6 0,00 0,4 0,02 4,2 0,06 13,4 0,07 15,1
Plazmidni DNK 54 10.662.942 7,02 0,02 5,3 0,01 2,3 0,01 2,6 0,06 13,1 0,06 14,5
Virus 54 89.149.358 7,95 0,01 3,4 0,01 2,7 0,01 1,6 0,04 9,7 0,05 10,8
. 54 103.400.000 8,01 0,04 9,4 0,02 3,7 0,01 21 0,05 12,0 0,07 15,9
Plazmidni DNK
54 612.200.000 8,78 0,03 7,6 0,01 1,9 0,01 1,5 0,04 9,0 0,05 12,0
292 33 1,27 0,13 31,0 0,08 18,6 0,06 13,9 0,29 75,0 0,33 88,4
54 88 1,92 0,05 11,2 0,02 48 0,02 5,5 0,12 29,1 0,14 32,3
Virus 54 1.446 3,15 0,02 3,7 0,01 1,9 0,00 1,1 0,08 17,8 0,08 18,3
54 7.873 3,89 0,02 48 0,01 2,6 0,01 21 0,06 13,4 0,06 14,6
54 313.518 5,49 0,01 3,3 0,01 3,0 0,01 3,2 0,08 17,4 0,08 18,3
Serum Plazmidni DNK 54 599.225 577 0,04 8,5 0,01 25 0,01 2,5 0,06 14,7 0,08 17,4
Virus 54 7.011.440 6,84 0,02 3,5 0,01 3,2 0,01 33 0,07 16,9 0,08 17,9
Plazmidni DNK 54 8.845.332 6,94 0,05 11,9 0,01 2,2 0,01 2,2 0,05 12,2 0,07 17,4
Virus 54 70.350.774 7,84 0,03 6,3 0,02 3,5 0,02 4,4 0,06 14,4 0,07 16,7
. 530 122.800.000 8,08 0,04 9,9 0,01 2,2 0,01 1,8 0,04 10,4 0,06 14,6
Plazmidni DNK
54 678.700.000 8,83 0,02 3,6 0,01 2,2 0,01 1,8 0,05 11,7 0,05 12,5

SD = standardno odstupanje.

@ Detektirani replikati s kvantificiranim rezultatom, ukupno detektiranih replikata = 54.
® Jedan replikat imao je nevaljan rezultat.

Log-normalni CV(%) = kvadratni korijen(10~(SD*2 * In(10)) - 1) * 100
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Analiticka ucéinkovitost

Potencijalno interferirajuée tvari

Procijenjena je osjetljivost testa Aptima HBV Quant assay na interferenciju uzrokovanu
poviSenim razinama endogenih tvari ili lijekovima koji se obi€no propisuju osobama
zarazenima HBV-om. Testirani su uzorci plazme negativni na HBV i uzorci s dodanim HBV-om
do koncentracija od priblizno 30 IU/mL (1,48 log4q IU/mL) i 20.000 IU/mL (4,30 log4o IU/mL).

Nije uo€ena interferencija u izvedbi testa u prisutnosti albumina (90 mg/mL), hemoglobina
(5 mg/mL), triglicerida (30 mg/mL) ili nekonjugiranog bilirubina (0,2 mg/mL).

Klini¢ki ispitci plazme od pacijenata s poviSenim razinama definiranih tvari ili od pacijenata
s navedenim bolestima, po deset uzoraka za svaku tvar, koje navodi Tablica 11 testirani su
testom Aptima HBV Quant assay. Nije uoCena nikakva interferencija u izvedbi testa.

Tablica 11: Testirane vrste kliniCkih ispitaka

Vrste klini¢kih ispitaka

1 Antinuklearna protutijela (ANA)

2 Reumatoidni faktor (RF)

3 Alkoholna ciroza (AC)

4 Alkoholni hepatitis

5 Nealkoholni hepatitis

6 Autoimuni hepatitis

7 PoviSena alanin-aminotransferaza (ALT)
8 Hepatocelularni karcinom (HCC)

9 Multipla skleroza (MS)

10 Sistemski eritemski lupus (SLE)

1" Hiperglobulinemija

12 Reumatoidni artritis (RA)

13 Anti-Jo1 protutijela (JO-1)

14 Multipli mijelom (MM)

15 Hemoliziran (poviseni hemoglobin)
16 Ikteri¢an (poviseni bilirubin)

17 Lipemi¢an (poviSeni lipidi)

18 Poviseni proteini
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Analiti¢ka uéinkovitost Aptima®

Nije uoCena interferencija u izvedbi testa u prisutnosti egzogenih tvari koje navodi Tablica 12
u koncentracijama najmanje tri puta ve¢im od C,,5s (ljudska plazma).

Tablica 12: Egzogene tvari

Skupni uzorak
egzogenih tvari Testirane egzogene tvari
1 Sakvinavir, ritonavir, amprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir-mesilat

Klaritromicin, valganciklovir-hidroklorid, efavirenz, nevirapin

Paroksetin HCI, enfuvirtid, zidovudin, didanozin, abakavir-sulfat

Ribavirin, entekavir, adefovir-dipivoksil, tenofovir-dizoproksil-fumarat, lamivudin, ganciklovir, aciklovir

Stavudin, ciprofloksacin, fluoksetin, azitromicin, valaciklovir, sertralin, zalcitabin

ol A~ W N

Interferon alfa-2a, interferon alfa-2b, pegilirani interferon alfa-2b
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Analiticka ucéinkovitost

Analiticka specifi¢nost

Potencijalna kriZzna reaktivnost s patogenima koje navodi Tablica 13 procijenjena je u ljudskoj
plazmi negativnoj na HBV u prisutnosti ili odsutnosti 30 lU/mL (1,5 log4o IU/mL) i 20.000
(4,3 logqo IU/mL) DNK-a HBV-a. Nije uo€ena nikakva krizna reaktivnost. U prisutnosti
patogena nije uoCena nikakva interferencija.

Tablica 13: Patogeni testirani za analitiCku specificnost

Mikroorganizam/patogen Koncentracija Mikroorganizam/patogen Koncentracija
Adenovirus 5 100.000 TCID50/mL? Candida albicans 1.000.000 CFU/mL®
Humani BK poliomavirus 1.000 TCID50/mL Chlamydia trachomatis 1.000.000 IFU/mLf
Citomegalovirus 100.000  TCID50/mL Corynebacterium diphtheriae 1.000.000 CFU/mL
Virus denge 1 10.000 TCID50/mL Neisseria gonorrhoeae 1.000.000 CFU/mL
Virus denge 2 10.000 TCID50/mL Propionibacterium acnes 1.000.000 CFU/mL
Virus denge 3 10.000 TCID50/mL Staphylococcus aureus 1.000.000 CFU/mL
Virus denge 4 100.000 TCID50/mL Staphylococcus epidermidis 1.000.000 CFU/mL
Epstein-Barrov virus 100.000 kopija/mL Streptococcus pneumoniae 1.000.000 CFU/mL
Gripa H1N1 100.000 TCID50/mL Trichomonas vaginalis 1.000.000 CFU/mL
Virus hepatitisa A 100.000  TCIDS0O/mL  21CID50/mL = jedinice zarazne doze kulture tkiva po mL
Virus hepatitisa C 100.000 IU/mL® ® |U/mL = medunarodne jedinice po mL
Virus hepatitisa G 100.000 kopija/mL € yp/mL = virusne &estice po mL
Virus humanog herpesa 6B 100.000 kopija/mL 9| p50/mL = smrtonosna doza po mL
Virus humanog herpesa 8 100.000 kopija/mL ¢ CFU/mL = jedinice koje formiraju kolonije po mL
HIV-1 100.000 IU/mL fIFU/mL = jedinice za formiranje inkluzije po mL
HIV-2 10.000 TCID50/mL
Humani papiloma virus 100.000 kopija/mL
Virus herpes simplex 1 (HSV-1) 100.000  TCID50/mL
Virus herpes simplex 2 (HSV-2) 100.000  TCID50/mL
Limfotropni virtﬁﬂij\;?f)nih T-stanica 1 100.000 vpimL®
Limfotropni virl(JFs”I:\IiJ\TZa)nih T-stanica 2 100.000 vpimL
Virus japanskog encefalitisa N/P N/P
Virus encefalitisa Murray Valley 2.000 LD50/mL?
Parvovirus B19 100.000 1U/mL
Virus rubeole 10.000 TCID50/mL
Virus encefalitisa St. Louis 100.000  TCID50/mL
Virus vakcinije 1.000 TCID50/mL
Virus Zapadnog Nila 100.000 TCID50/mL
Virus Zute groznice 100.000  TCID50/mL
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Analiti¢ka uéinkovitost Aptima®

Ekvivalencija matrice

Sto osamnaest (118) skupova uzoraka uskladenih epruveta za prikupljanje krvi (epruveta za
serum, ACD, K2 EDTA, K3 EDTA, PPT, SST) procijenjeno je na ekvivalenciju matrice. Medu
njima su 44 skupa bila prirodno pozitivna na infekciju HBV-om, a 74 skupa bila su negativna
na HBV s dodanim virusom HBV-a. Tablica 14 prikazuje korelaciju za svaku vrstu epruvete
za prikupljanje krvi, mjerenu s pomocu epruvete za prikupljanje seruma kao usporedbe.

Tablica 14: Studija ekvivalencije matrice

95 %-tni Cl nagiba 95 %-tni Cl presjeka
Epruveta za Demingova Donja Gornja Donja Gornja Srednja razlika
prikupljanje krvi regresija granica granica granica granica R? (Log1o)
ACD y =1,01x- 0,04 1,00 1,02 -0,10 0,01 0,998 -0,01
K2 EDTA y=1,02x-0,14 1,00 1,03 -0,20 -0,07 0,997 -0,07
K3 EDTA y=1,01x-0,12 1,00 1,03 -0,18 -0,06 0,997 -0,06
PPT y=1,02x - 0,14 1,00 1,03 -0,21 -0,07 0,996 -0,06
SST y =1,00x - 0,03 0,99 1,01 -0,07 0,03 0,999 -0,01

Cl = interval pouzdanosti.

Razrjedivanje uzorka s pomocu razrjedivaca za ispitke Aptima (1:3)

Kako bi se procijenila to¢nost detekcije DNK-a HBV-a u uzorcima razrijedenima
razriedivatem za ispitke Aptima, uzorci koji su se nalazili u linearnom rasponu razrijedeni su
u omjeru 1:3 s pomocu razrjedivaCa za ispitke Aptima (npr. 240 uL uzorka pomijeSanog s
480 uL razriedivaca za ispitke Aptima). Svaki je uzorak testiran nerazrijeden i razrijeden (1:3)
u tri ponavljanja. Testiranje je provedeno uporabom jedne serije analitickih reagensa na dva
sustava Panther uz dvije serije razriedivaCa za ispitke Aptima. Razlike izmedu prosjeCne
zabiljeZene koncentracije u nativnoj matrici (faktor razrjedivanja primijenjen na rezultat
razrijedenog uzorka) i prosjecne koncentracije u razrjedivacu za ispitke Aptima prikazuje
Tablica 15 za plazmu i Tablica 16 za serum. Koncentracije uzoraka to¢no su izraCunane u
razrijedenim uzorcima.
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Tablica 15: SaZetak usporedbe matrice razrjedenja ispitaka plazme u omjeru 1:3

Matrica plazme Razrjedivac Razlika
Prosjecna zabiljezena koncentracija  Prosje€na zabiljezena koncentracija Razrjedivac iz matrice plazme
(LogqglU/mL)n=9 (LogqglU/mL) n=18 (Logqp IU/mL)
1,20° 1,11° -0,09
1,56 1,36 -0,20
2,15 2,04 -0,11
3,10 2,97 -0,13
3,92 3,89 -0,03
4,82 4,79 -0,03
5,70 5,70 0,00
7,07 6,98 -0,09
7,74 7,60 -0,14
8,74 8,62 -0,12
9,29 9,19 -0,10
9,39 9,29 -0,10
n=21.
®n=42

Tablica 16: Sazetak usporedbe matrice razrjedenja ispitaka seruma u omjeru 1:3

Matrica seruma Razrjedivaé Razlika
Prosjecna zabiljezena koncentracija Prosjecna zabiljezena koncentracija Razrjedivaé iz matrice seruma
(LogqglU/mL)n=9 (LogqgIU/mL) n =18 (Logqg IU/mL)

1,212 1,11° -0,10
1,54° 1.36° -0,18
2,21 2,03 -0,18
3,06 2,98 -0,08
3,90 3,83 -0,07
4,77 4,76 -0,01
577 5,74 -0,03
7,03 7,00 -0,03
7,85 7,71 -0,14
8,87 8,76 -0,11
9,37 9,30 -0,07
9,46 9,36 -0,10

n=21.

®n=42

Razrjedivanje uzorka s pomocu razrjedivaca za ispitke Aptima (1:100)

Kako bi se procijenila to¢nost detekcije DNK-a HBV-a u uzorcima plazme ili seruma
razrijedenima razrjedivaCem za ispitke Aptima, osam pojedinacnih ispitaka plazme i osam
pojedinagnih ispitaka seruma s dodanim virusom HBV-a ciljajuéi na izmedu 6 i 8 log,q IU/mL,
zajedno s osam pojedinaénih ispitaka plazme i osam pojedinacnih ispitaka seruma s dodanim
plazmidnim DNK-om HBV-a ciljajuéi na 9,16 log4y IU/mL, testirano je u 5 ponavljanja.
Razrjedivanje u omjeru 1:100 provedeno je s jednim dijelom uzorka i 99 dijelova razrjedivaca
za ispitke Aptima neposredno prije testiranja. Testiranje je provedeno uporabom jedne serije
analitickih reagensa na dva sustava Panther uz dvije serije razrjedivata za ispitke Aptima.
Razlika izmedu prosjeCne zabiljeZzene koncentracije u nativnoj matrici (faktor razrjedivanja
primijenjen na rezultat razrijedenog uzorka) i prosjeéne koncentracije u razrjedivacu za
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ispitke Aptima izraunana je za svaki skup uzoraka, kao $to prikazuje Tablica 17 za plazmu i
Tablica 18 za serum.

Tablica 17: SaZetak usporedbe matrice razrjedenja ispitaka plazme u omjeru 1:100

Matrica plazme Razrjedivaé Razlika
Prosjecna zabiljezena koncentracija Prosjecna zabiljezena koncentracija Razrjedivac iz matrice plazme
(LogqglU/mL)n=5 (Logqg lU/mL) n =10 (Logqg IU/mL)
7,86 7,85 -0,01
7,84 7,83 -0,01
7,78 7,75 -0,03
7,80 7,80 0,00
6,58 6,53 -0,05
6,58 6,52 -0,06
6,58 6,53 -0,05
6,58 6,53 -0,05
9,24° 9,05° 0,19
9,21 9,05 0,16
9,25 9,03° 0,22
9,27° 9,04° -0,23
9,13 8,82° -0,31
9.12° 8,817 -0,31
9,09 8,84° 0,25
9,05° 8,84° -0,21

2 S dodanim plazmidnim DNK-om.

Tablica 18: SaZetak usporedbe matrice razrjedenja ispitaka seruma u omjeru 1:100

Matrica seruma Razrjedivaé Razlika
Prosjecna zabiljezena koncentracija Prosjecna zabiljezena koncentracija Razrjediva¢ iz matrice seruma
(LogqglU/mL)n=5 (LogqgIlU/mL) n=10 (Logqg IU/mL)
7,70 7,85 0,15
7,84 7,85 0,01
7,79 7,82 0,03
7,75 7,79 0,04
6,77 6,77 0,00
6,75 6,80 0,05
6,75 6,71 -0,04
6,70 6,73 0,03
9,27° 9,08° -0,19
9,24° 9,06° -0,18
9,29° 9,08° -0,21
9,31° 9,11° -0,20
9,14° 8,91° 0,23
9,18° 8,92° -0,26
9,19° 8,90° -0,29
9,08° 8,84° -0,24

# S dodanim plazmidnim DNK-om.
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Potvrda LLoQ-a u ispitcima razrijedenima u razrjedivacu za ispitke Aptima

LLoQ testa Aptima HBV Quant assay potvrden je klini¢kim ispitcima genotipa A HBV-a
razrijedenima u razrjedivaCu za ispitke Aptima. Ispitci su pripremljeni u ljudskoj plazmi i
serumu negativnima na HBV u koncentracijama od 21, 30 i 45 lU/mL. Svaki je panel
razrijeden u omjeru 1:3 u razrjedivacu za ispitke Aptima neposredno prije testiranja kako bi
se dobile kona¢ne koncentracije od priblizno 7, 10 i 15 IU/mL. Ukupno 36 replikata svakog
Clana panela testirano je jednom serijom reagensa tijekom tri dana. Potvrden je LLoQ
<10 IU/mL za HBV plazmu i serum razrijedene u razrjedivacu za ispitke Aptima, kao sto
prikazuje Tablica 19.

Tablica 19: Potvrda LLoQ-a — uzorci u razrjedivadu za ispitke Aptima

Aptima Aptima
HBV Quant HBV Quant SD Pristranost lzrac¢unani TE Izra¢unani TAE

Matrica % detekcile  y/mi)  (LogqeIUml) (LogqgIU/mI) (LogqgIU/mI) (LogqgIU/ml)  (Logqq IU/mI)

Plazma 100 % 3 0,50 0,19 0,10 0,54 0,48
Serum 100 % 2 0,38 0,12 0,46 0,33 0,70

Preciznost razrijedenih uzoraka

Panel za preciznost testa Aptima HBV Quant pripremljen je razrjedivanjem plazme pozitivhe
na HBV i plazmidnog DNK-a HBV-a u klini¢koj plazmi i serumu negativnima na HBV.
Pozitivni paneli razrijedeni su u razrjedivaCu za ispitke Aptima. Testirao ih je jedan rukovatelj
u pet ponavljanja po ciklusu uz uporabu tri serije razriedivaa za ispitke Aptima na jednom
sustavu Panther tijekom tri dana testiranja, s dva ciklusa dnevno.

Tablica 20 prikazuje preciznost rezultata testa (u SD logqo IU/mL) za tri serije razriedivaca
za ispitke Aptima. Ukupna varijabilnost bila je < 0,15 SD za sve ¢lanove panela i serije
razrijedivaca.

Tablica 20: Preciznost panela razrijedenih u razriedivacu za ispitke Aptima

Razrjediva¢ zaispitke = Razrjedivac za ispitke Razrjedivac za ispitke Kombinirane serije

Ciljna serije 1 (n =10) serije 2 (n =10) serije 3 (n =10) (n=30)
koncentracijau Razrje- Prosjeku Prosjek u Prosjek u Prosjek u
Matrica 10g19IU/mL  divanje logqolU/mL  sp logqolU/mL  sD logqolU/mML  sD logqolU/mL  sD
Nerazrij 3.46 0,07 343 0,08 3,46 0,06 3,45 0,07
3,30 edeno
1:3 3,36 0,09 3,35 0,07 3,39 0,09 3,37 0,08
Nerazri- 4,33 0,06 4,27 0,03 4,41 0,05 4,34 0,08
Plazma 4,30 jedeno
1:3 4,34 0,05 4,35 0,05 4,38 0,10 4,35 0,07
Nerazri- a a
0.18 jedeno 9,13 0,05 9,10 0,03 9,26 0,15 9,16 0,11
1:100 9,18 0,03 9,14 0,04 9,33 0,10 9,21 0,10
Nerazri- 3 55 0,05 3,48 0,06 3,50 0,07 3,50 0,06
3,30 jedeno
1:3 3,45 0,08 3,40 0,06 3,39 0,08 3,41 0,07
Nerazri- 4,35 0,05 4,37 0,06 4,43 0,06 4,38 0,06
Serum 4,30 jedeno
1:3 4,35 0,05 4,37 0,05 4,41 0,04 4,37 0,05
Nerazri- b b
0.18 jedeno 9,08 0,03 9,14 0,05 9,31 0,12 9,17 0,12
1:100 9,18 0,02 9,14 0,03 9,33 0,09 9,22 0,10

SD = standardno odstupanje.
?|skljugen je 1 replikat (iznad raspona ra¢unanja).
b Iskljuena su 2 replikata (iznad raspona racunanja).
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Prijenos

Kako bi se utvrdilo da sustav Panther umanjuje rizik od lazno pozitivnih rezultata koji
proizlaze iz prijenosne kontaminacije, provedena je studija s pomoc¢u obogacenih panela na
trima sustavima Panther. Prijenos je procijenjen s pomoc¢u uzoraka plazme obogacenih DNK-
om HBV-a s visokim titrom (8 log4o lU/mL) rasporedenih izmedu uzoraka negativnih na HBV
u uzorku Sahovske ploce. Testiranje je provedeno u petnaest ciklusa. Ukupna stopa prijenosa
iznosila je 0,14 % (1/705).

Obnovljivost

Obnovljivost je procijenjena na sustavu Panther na tri vanjske lokacije u SAD-u. Na svakoj
lokaciji testiranje su provela dva rukovatelja. Svaki je rukovatelj izvodio dva ciklusa dnevno
tijekom tri dana uz uporabu tri serije reagensa tijekom testiranja. Svaki je ciklus obuhvacao
tri replikata svakog €lana panela. Ukupno je testirano 108 replikata svakog ¢lana panela.

Obnovljivost je testirana s pomocu Clanova panela pripremljenih koristenjem plazme
negativne na HBV. Pozitivni €lanovi panela bili su pozitivni na genotip HBV-a A'ili C.
Koncentracije DNK-a HBV-a nalazile su se u linearnom rasponu testa.

Tablica 21 prikazuje obnovljivost i preciznost rezultata testa za svakog pozitivhog &lana
panela izmedu lokacija, izmedu rukovatelja/dana, izmedu serija, izmedu ciklusa, unutar
ciklusa i ukupno.

Koeficijent varijacije izracunan je s pomocu sljede¢e jednadzbe, pri ¢emu je o? varijanca
uzorka podataka nakon logq transformacije.

%CV = 100 x V(10 °?"nt0 _ 1)

Za sve Clanove panela pozitivhe na HBV vrijednosti slaganja bile su 100 %.
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Tablica 21: Obnovijivost razina DNK-a HBV-a testa Aptima HBV Quant assay na sustavu Panther u pozitivnim

Clanovima panela

Zabiljezena srednja

Postotni doprinos ukupnoj varijanci

vrijednost SD (%CV)

Ukupna

Izmedu Izmedu Izmedu Izmedu Unutar  varijanca SD

GT N IU/mL LogiolU/mL  |okacija rukovatelja/dana® serija ciklusa ciklusa (%CV)
108 e 2 0,059 <0,001 0,138 0,090 0,178 0,250
’ ‘ (13,578) (< 0,001) (32,693)  (20.869)  (42,883)  (62,666)

0,009 0 0,074 0,051 0,106 0,139

108 1294 21 (2.162) 0) (17,109)  (11,869)  (24,736)  (32,886)
0,035 0,032 0,014 0,032 0,085 0,103

107 10560 3.0 (7.994) (7.432) (3.246) (7.356)  (19,666)  (24,060)
0 0,027 0,040 0,044 0,066 0,092

A 108 76630 3.9 ©) (6.262) 9.235)  (10,088) (15194)  (21,540)
0,027 0,042 0,042 0,030 0,072 0,102

108 1881721 53 (6.281) (9.707) (9.787) (6.829)  (16,689)  (23.772)
0,038 0 0,031 0,064 0,068 0,106

108 9.389.094,1 7.0 (8.846) 0) (7.237)  (14791)  (15756)  (24,692)
0,038 0,029 0,020 0,037 0,049 0,081

107 86.664.677.,2 7.9 (8.692) (6.753) (4.584) (8.635)  (11.375)  (18.725)
0,024 0,052 0,015 0,045 0,053 0,091

107 7537261832 89 (5.476) (11,997) (3499)  (10,304)  (12,187)  (21,163)
107 0 I 0,041 0,041 0,074 0,092 0,189 0,230
’ ’ (9.521) (9.392) (17,147)  (21438) (45,704)  (57,010)

0,035 0 0,055 0,064 0,131 0,160

108 1529 22 (8.127) 0) (12.706)  (14.925) (30.748)  (38,013)
0,042 0,023 0 0,061 0,055 0,094

108 13638 3.1 (9.583) (5.316) ) (14,033)  (12,623)  (22,002)
0,011 0,014 0,040 0,038 0,059 0,083

. 108 98719 4.0 (2.472) (3.270) (9.337) (8.801)  (13,651)  (19,291)
0,031 0,047 0,016 0,026 0,063 0,090

108 2174005 5.3 (7.255) (10,843) (3.791) (6.023)  (14.685)  (21,044)
0,046 0 0,020 0,064 0,073 0,109

108 12.087.179,5 71 (10,543) 0) (4652)  (14762) (16922)  (25,501)
0,044 0,028 0,013 0,043 0,052 0,087

108 57.743.7128 8 (10,232) (6.472) (2.944)  (10,026) (12,010)  (20,146)
0,042 0,048 0,028 0,034 0,048 0,091

108 572.184.7549 &7 ©.711) (11,160) (6.374) (7.740)  (11,081)  (21,208)

%CV = log-normalni koeficijent varijacije, GT = genotip, SD = standardno odstupanije.
Napomena: Varijabilnost nekih ¢imbenika moze biti broj¢éano negativna. To se moze dogoditi ako je varijabilnost zbog tih ¢imbenika
vrlo mala. U tim se slu€ajevima SD i CV prikazuju kao 0.

2 lzmedu rukovatelja” moze se pomijesati sa stavkom ,Izmedu dana”; stoga su procjene za stavke ,lzmedu rukovatelja” i ,lzmedu
dana” objedinjene u ,Izmedu rukovatelja/dana”.
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Klinicka ucinkovitost

Korelacija metoda

Ucinkovitost testa Aptima HBV Quant assay procijenjena je u odnosu na usporedni test
s oznakom CE koji je odobrilo kanadsko Ministarstvo zdravstva testiranjem nerazrijedenih
klinickih ispitaka pacijenata zarazenih HBV-om. Za linearnu regresiju upotrijebljeno je
ukupno 614 Kklini¢kih ispitaka unutar linearnog raspona zajedni¢kog za oba testa, kao

Sto prikazuje Slika 9.

9,0 -
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7,0 -

6,0 -

5,0
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Usporedni test (log IU/mL)

Slika 9. Korelacija izmedu testa Aptima HBV Quant assay i usporednog testa

Klinicka korisnost

Ispitivanje je osmisljeno kako bi se procijenila sposobnost testa Aptima HBV Quant assay da
predvidi viroloSke, biokemijske i serolosSke ishode kliniCke korisnosti 48 tjedana nakon
pocCetka terapije. Ispitci su prospektivno prikupljeni od ispitanika s kroni€énom infekcijom HBV-
om Kkoji su zapocCeli monoterapiju entekavirom ili tenofovirom kao dio standardnog lijecenja.

Od 331 uklju€enog ispitanika, 86 ispitanika nije bilo moguée procijeniti zbog povlacenja,
prekida, ranog prekida lije€enja, rezultata u 48. tjednu koji su nedostajali ili po¢etnih virusnih
opterec¢enja DNK-om HBV-a koja su bila niska ili su nedostajala. Preostalih 245 ispitanika
bilo je moguce procijeniti za barem jedan ishod kliniCke korisnosti, a ukljucivali su

126 HBeAg(+) i 119 HBeAg(-) ispitanika. Tablica 22 prikazuje demografska i po€etna klinicka
obiljezZja ispitanika koji su se mogli procijeniti. Demografska distribucija ispitanika u ovom
ispitivanju bila je u skladu s distribucijom pacijenata s kroni¢nom infekcijom HBV-om u
SAD-u.” Podaci HBeAg(+) i HBeAg(-) ispitanika analizirani su zasebno.
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Tablica 22: Demografski podaci i poCetna klinicka obiljeZja ispitanika koji su se mogli procijeniti

Obiljezja Ukupno
Ukupno, N N 245
Entekavir n (%) 94 (38,4)
Tenofovir n (%) 151 (61,6)
Muski 154 (62,9)
Spol, n (%) -
Zenski 91 (37,1)
Srednja vrijednost = SD 43,5+ 13,63
Dob (godine) Medijan 44,0
Raspon 18 - 83
18 -29 40 (16,3)
30-49,n (%) 120 (49,0)
Dobna kategorija (godine), n (%)
50 —70, n (%) 80 (32,7)
>70,n (%) 5 (2,0)
Hispanoamerikanci ili 7(2,9)
Latinoamerikanci
Etni¢ka pripadnost, n (%) Nisu Hispanoamerikanci ili 236 (96,3)
Latinoamerikanci
Nepoznato/odbijeno 2(0,8)
Bijelci 89 (36,3)
Crnci ili Afroamerikanci 16 (6,5)
Azici 132 (53,9)
Americki Indijanci / domorodacki 0(0,0)
Rasa®, n (%) stanovnici Aljaske
Domorodacki stanovnici Havaja / 6 (2,4)
pacifi¢kih otoka
Ostalo 1(0,4)
Nepoznato/odbijeno 1(0,4)
A 28 (11,4)
B 64 (26,1)
Cc 36 (14,7)
D 47 (19,2)
Genotip, n (%) E 2(0,8)
F 0 (0,0)
G 0 (0,0)
H 3(1,2)
Nepoznato 65 (26,5)
Prethodno lije¢eni 27 (11,0)
Status lije€enja HBV-a, n (%)
Nelijeceni 218 (89,0)
Tenofovir 5(18,5)
Entekavir 4 (14,8)
Adefovir 2(7,4)
Prethodno lije¢enje lijekovima, n (%) Lamivudin 1(3,7)
Telbivudin 0(0,0)
Interferon 10 (37,0)
Ostalo® 5(18,5)
Neuspjesno 1(3,7)
Prethodni ishod lijecenja, n (%) Uspjesno 0(0,0)
Prekinuto zbog drugih razloga 26 (96,3)
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Tablica 22: Demografski podaci i pocetna klinicka obiljeZja ispitanika koji su se mogli procijeniti (nastavak)

Obiljezja Ukupno
Pozitivno/reaktivno 210 (85,7)
Seroloski status HBsAg, n (%) - -
Nije obavljeno 35 (14,3)
Ciroti¢ni 26 (10,6)
Status ciroze, n (%) Neciroti¢ni 201 (82,0)
Nije obavljeno 18 (7,3)
Srednja vrijednost £ SD 6,3+ 1,93
Virusno opterecenje HBV-a -
(log1 IU/mL) Medijan 6,4
Raspon 3-9
Srednja vrijednost £ SD 102,4 £ 175,97
ALT (U/L)
Broj iznad ULN-a° 177 (85,9)

? |spitanici mogu navesti vise rasa.
P Razne kombinacije navedenih specifi¢nih lijekova.
© Gornja granica normalnog raspona (ULN) za alanin-aminotransferazu (ALT) bila je 30 U/L za muskarce i 19 U/L za Zene.

Predvidanje odgovora na antivirusnu terapiju
Klinicka korisnost testa Aptima HBV Quant assay procijenjena je za osobe lijeCene
tenofovirom i entekavirom. Nema dostupnih podataka o klini¢koj korisnosti testa kada
se upotrebljavaju druge antivirusne terapije za HBV.
Definicije:
Rani ishodi viroloS§kog odgovora

Virolodki odgovor u 12. i 24. tiednu = DNK HBV-a < 10 IU/mL (< LLoQ) kako je
procijenjeno testom Aptima HBV Quant assay na sustavu Panther

Alternativni viroloSki odgovor u 12. tjednu = smanjenje DNK-a HBV-a u odnosu na
poc€etnu vrijednost = 2 logy

Alternativni virolo8ki odgovor u 24. tjednu = DNK HBV-a < 2.000 IU/mL (za HBeAg+) ili
<50 IU/mL (za HBeAg-)

Ishodi klinicke korisnosti

Viroloski odgovor u 48. tjiednu = DNK HBV-a < 10 IU/mL (< LLoQ) kako je procijenjen
odobrenim kvantitativnim testom za HBV

Alternativni viroloski odgovor u 48. tjednu = DNK HBV-a < 50 IU/mL kako je procijenjen
odobrenim kvantitativnim testom za HBV

Biokemijski odgovor = normalizacija rezultata ALT testa u 48. tjednu (ALT <30 U/L za
muskarce i < 19 U/L za Zene)

Seroloski odgovor = gubitak statusa HBeAg (negativni rezultati HBeAg) u 48. tjednu
Mijere povezanosti i prediktivne vrijednosti

Pozitivha prediktivna vrijednost (PPV) = istinski pozitivno / (istinski pozitivno + lazno
pozitivno) ili vierojatnost odgovora u 48. tjednu (za ishod klinicke korisnosti koji se
procjenjuje) u ispitanika s viroloskim odgovorom u ranoj vremenskoj tocki

Negativna prediktivna vrijednost (NPV) = istinski negativno / (istinski negativno + lazno
negativno) ili vierojatnost izostanka odgovora u 48. tjednu (za ishod klini¢ke korisnosti koji
se procjenjuje) u ispitanika s izostankom viroloSkog odgovora u ranoj vremenskoj tocki

Omijer izgleda (OR) = (istinski pozitivho x istinski negativno) / (lazno pozitivho x
laZno negativno)
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Klinicka ucdinkovitost

Predvidanje virolo§kog odgovora u 48. tjednu, definirano kao DNK HBV-a < 10 IU/mL

U ovom je ispitivanju primarna definicija viroloS§kog odgovora bila DNK HBV-a < 10 IU/mL,
a ta je definicija upotrijebljena i za rani virolodki odgovor u 12. i 24. tjednu, kao i za virolo3Kki
odgovor u 48. tjednu. Procjenjivani su povezanost izmedu ranih viroloSkih odgovora

u 12. i 24. tjednu te ishodi kliniCke korisnosti u 48. tjednu (viroloSki odgovor, biokemijski

odgovor i seroloski odgovor).

Predvidanje viroloSkog odgovora u 48. tjednu

Tablica 23 prikazuje sazetak povezanosti izmedu viroloSkog odgovora u 48. tjednu te
viroloSkog odgovora u 12. i 24. tjednu.

Rani viroloSki odgovori u 12. i 24. tjednu, kao prediktori viroloSkog odgovora u 48. tjednu,

razlikovali su se ovisno o tjednu i lijeCenju.

Tablica 23: PPV, NPV i omjer izgleda za virolo$ki odgovor predviden ranim virolo§kim odgovorom tijekom

lije€enja: viroloski odgovor u 48. tjednu definiran kao < 10 IU/mL

: PPV (%) NPV (%) OR
Tjedan ranog -
viroloskog Procjena Procjena Procjena
Status HBeAg odgovora LijeCenje (95 %-tni Cl) n/N (95 %-tni CI) n/N (95 %-tni CI)™®
. 0.0 82,5 1,49
Entekavir (0.0,93.2) 0/1 (80,0, 88,4) 33/40 (< 0,01, 30,95)
. 100 74.4 14,30
12 Tenofovir e300 22 726,787) V82 (111, > 999,99
66,7 77,0 6,71
Sve (154,982 23 s.7,799) 1?2 (0,62, 147,55)
HBeAg(+) 50,0 88,2 7,50
Entekavir 64,9032 2 (835,054) 034 (0,74, 79,76)
. 75.0 84,1 15,81
24 Tenofovir (527,923 218 (785900 989 (4,62, 65,54)
70.0 85,4 13,69
Sve (503,88,1) 420 (813001 88103 (4,74, 44,16)
. 94,1 22,2 4,57
Entek ’ 2/34 : 41 '
ntekavir @71 000 2P (7.6, 36.0) /18 (0,80, 35,85)
. 83,3 46,9 4,41
12 Tenof ’ 2 ’ 15/32 ’
enotovir (70,5, 93,2) 5/30 (35,0, 58,9) o (1,42, 15,71)
89,1 38,0 4,99
, 7/64 ’ 1 ’
HBoAGL) Sve 821,047y O° (29,0, 47,1) 9150 (1,96, 14,00)
. 93,0 37,5 8,00
Entek ’ 40/4 : ’
ntekavir (88,0, 98.1) 0/43 (6,4, 67,2) 3/8 (1,21, 55,54)
) 826 75,0 14,25
24 Tenof ' 4 ' 12/1 :
enotovir (743, 00.4)  S0/46 (54,1, 92,0) e (3,92, 62,71)
87,6 62,5 11,82
S : 78/89 ' 15/24 ’
ve (82,7, 92,6) (44,8, 78,0) (4,30, 34,94)

Cl = 95 %-tni interval pouzdanosti vjerojatnosti profila.
? Sjenéanje oznadava statisticku znagajnost omjera izgleda.
P Za izragun omjera izgleda i njihovih intervala pouzdanosti, svim je ¢elijama dodano 0,5 kad je god barem jedna ¢elija bila nula.
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Aptima®

Predvidanje biokemijskog odgovora u 48. tjednu
Tablica 24 prikazuje saZetak povezanosti izmedu biokemijskog odgovora u 48. tjednu te

viroloSkog odgovora u 12. i 24. tjednu.

Vrijednost ranih viroloSkih odgovora u 12. i 24. tjednu kao prediktora biokemijskog odgovora

u 48. tjednu razlikovala se ovisno o tjednu i lijecenju.

Tablica 24: PPV, NPV i omjer izgleda za biokemijski odgovor predviden ranim viroloskim odgovorom tijjekom
lije€enja: viroloski odgovor u 48. tjednu definiran kao < 10 IU/mL

_ PPV (%) NPV (%) OR
Tjedan ranog -
viroloSkog Procjena Procjena Procjena
Status HBeAg odgovora Lije€enje (95 %-tni CI) n/N (95 %-tni CI) n/N (95 %-tni CI)?
. NC 67,9 2,05
Entekavir (NC) 0/0 (63.4 - 76,1) 19/28 (0,01 — 393,52)
. 100 58,5 7,00
12 Tenofovir (27,6, 100) 212 (551,639) o153 (0,54, 983,90)
100 61,7 8,02
Sve 7.3 1000 22 597,655 281 (063, >999,99)
HBeAg(*) 66,7 68,2 4,29
Entekavir (164-982) 23 60,1-800) 222 (0,35 — 101,82)
. 58,3 61,4 2,22
24 Tenofovir (33.2, 81,0) 712 (543, 69,7) 27/44 (0,61, 8.61)
60,0 63,6 2,62
Sve 36,6809 10 (58,2, 700) /66 (0,84, 8,70)
Entekavir 43,8 7116 50,0 6/12 0,78
(25,1, 61,2) (25,1, 74,9) (0,17, 3,53)
12 Tenofovir 52,9 917 76,2 16/21 3,60
(35,1, 72,2) (61,2, 89,8) (0,93, 15,39)
Sve 48,5 16/33 66,7 22/33 1,88
HBeAg() (36,0, 60,9) (54,5, 78,6) (0,70, 5,20)
Entekavir 45,8 11/24 75,0 3/4 2,54
(36,0, 56,0) (25,2, 98,7) (0,28, 55,45)
24 Tenofovir 42,9 12/28 80,0 8/10 3,00
(32,8, 53,1) (53,0, 97,1) (0,61, 22,34)
Sve 44,2 23/52 78,6 11114 2,91
(37,8, 50,8) (55,1, 95,0) (0,80, 13,98)

Cl = 95 %-tni interval pouzdanosti vjerojatnosti profila, NC = ne moze se izracunati.

# Za izradun omjera izgleda i njihovih intervala pouzdanosti svim je éelijama dodano 0,5 kad je god barem jedna ¢éelija bila nula.
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Klinicka ucdinkovitost

Predvidanje seroloS§kog odgovora u 48. tjednu

Tablica 25 prikazuje sazetak povezanosti izmedu seroloskog odgovora u 48. tjednu te
viroloSkog odgovora u 12. i 24. tjednu.

Vrijednost ranih viroloSkih odgovora u 12. i 24. tjednu kao prediktora serolo$kog

odgovora u 48. tjednu razlikovala se ovisno o tjednu i lijecenju.

Tablica 25: PPV, NPV i omjer izgleda za serolo$ki odgovor predviden ranim viroloskim odgovorom tijekom

lije€enja: viroloSki odgovor u 48. tjednu definiran kao < 10 IU/mL

Tjedan ranog PPV (%) NPV (%) OB
viroloskog Procjena Procjena Procjena
Status HBeAg odgovora Lijecenje (95 %-tni Cl) n/N (95 %-tni Cl) n/N (95 %-tni CI)?
. 100 86,8 18,27
Entekavir (6,5, 100) 1 842 939) M8 (086, >999,99)
. 0,0 82,9 0,95
12 Tenofovir (0,0, 72,0) 0/2 (81,7, 86,0) 68/82 (< 0,01, 12,45)
333 84,2 2,66
Sve : 1/3 ' 101/120 '
HBoAG(+) (1 ,i,osg,s) (83,;{,3 826,8) (0,127, 525,1”
Entekavir (6,4, 93,2) 214 (835,954) 034 (0,74, 79,76)
. 18,8 84,1 1,22
24 Tenofovir (3.1, 39.1) 3/16 (80,6, 89,1) 58/69 (0,25, 4.59)
25,0 85,4 1,96
Sve (8,5, 43,6) 5/20 (825,80.4) 0103 (0,57, 5,94)

Cl = 95 %-tni interval pouzdanosti vjerojatnosti profila.
2 Za izradun omjera izgleda i njihovih intervala pouzdanosti svim je ¢elijama dodano 0,5 kad je god barem jedna éelija bila nula.
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Kliniéka uéinkovitost Aptima®

Predvidanje viroloSkog odgovora u 48. tjednu, definirano kao DNK HBV-a < 50 IU/mL
(alternativna definicija)

Takoder su procijenjene alternativne definicije ranog viroloSkog odgovora (12. i 24. tjedan)
i viroloSkog odgovora u 48. tjednu (pogledati prethodno navedene definicije
alternativnog odgovora).

Tablica 26 (viroloski odgovor), Tablica 27 (biokemijski odgovor) i Tablica 28 (seroloSki
odgovor) prikazuju sazetak povezanosti izmedu ishoda klinicke korisnosti i viroloSkog
odgovora u 12. i 24. tjednu, uz primjenu tih alternativnih definicija viroloSkog odgovora.

Tablica 26: PPV, NPV i omjer izgleda za viroloSki odgovor predviden ranim viroloSkim odgovorom tijekom
lije€enja: viroloSki odgovor u 48. tjednu definiran kao < 50 IU/mL

Tjedan ranog PEV (%) NPV (%) OB
virolo$kog Procjena Procjena Procjena b
Status HBeAg  odgovora Lijegenje (95 %-tni CI) n/N (95 %-tni CI) n/N (95 %-tni CI)™
_ 34,2 66,7 1,04
Entekavir (26,9,30,2) 1338 (16,1,082) 23 (0,09, 23,60)
. 55,1 83,3 6,14
12 Tenofovir (51,9, 59,4) 43/78 (43,5, 99,2) 5/6 (0,93, 120,54)
483 77,8 327
Sve 456,513 "M% uszory 70 (0.75, 22,54)
HBeAg(+) 65,0 100 66,59
Entekavir 5138120 220 (863,1000 ¥ (7,20, >999,99)
. 72,4 88,9 21,00
24 Tenofovir (64,7, 80,6) 42/58 (74,6, 97.2) 24/27 (6,28, 97,36)
70,5 933 33,47
Sve ©35.779) 5978 (84,0, 983) 245 (10,81, 148,13)
. 100 NC
Entekavir (NC) 52/52 (NC) 0/0 NC
. 93,0 60,0 19,87
12 Tenofovir @1 075 57 (213033 (2,62, 191,49)
96.3 60,0 39,37
HBeAg() Sve ©44,987) 0% 211,033 I (5,24, 376,77)
. 100 0.0
Entekavir (NC) 47/47 (NC) 0/4 NC
_ 939 30,8 6,81
24 Tenofovir (886,983 049 (g7.504) Y13 (1,30, 39,97)
969 23,5 9,54
Sve ©35.002) 93% (7.0, 39,8) ant (1,91, 53,22)

Cl = 95 %-tni interval pouzdanosti vjerojatnosti profila, NC = ne moze se izracunati.

2 Sjenéanje oznadava statisticku znagajnost omjera izgleda.

® Za izradun omjera izgleda i njihovih intervala pouzdanosti svim je ¢elijama dodano 0,5 kad je god barem jedna celija bila nula, osim
ako nije bilo odgovora u 48. tjednu ili nije bilo izostanka odgovora u 48. tjednu, $to je rezultiralo navodenjem omjera izgleda kao NC.
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Aptima® Kliniéka uéinkovitost

Tablica 27: PPV, NPV i omjer izgleda za biokemijski odgovor predviden ranim virolo§kim odgovorom tijekom
lijeCenja: viroloSki odgovor u 48. tjednu definiran kao < 50 IU/mL

Tjedan ranog PPV NPV OB
virologkog Procjena Procjena Frocjena
Status HBeAg  odgovora  Lijeéenje (95 %-tni Cl) n/N (95 %-tni CI) n/N (95 %-tni CI)*°
. 333 100 1,54
Entekavir (25.1 - 39,0) 9/27 (6,7 — 100) 1 (0,07 — 233,77)
, 44,2 66,7 1,59
12 Tenofovir @06 486 2352 (157, 98.2) 23 (0,14, 35,36)
405 75,0 2,04
Sve @71.437) 3270 (23.9,98.7) 3/4 (0,25, 42,30)
HBeAg(+) 50.0 81,8 4,50
Entekavir 315 695 1% (s89-971) IM (0,79 — 37,15)
. 52,5 813 479
24 Tenofovir 440,618 240 (e01-967) 1916 (1,30, 23,28)
51,9 815 474
Sve 441.602) 2854 (eeaoan) 227 (1,66, 15,82)
_ 46,4 NC 0.87
Entekavir (305, 526)  19/28 (NC) 0/0 (<0,01, 166,17)
. 40,0 100 4,72
12 Tenofovir e tams W e (0,41, 653,11)
429 100 5,27
Sve ' 27/63 3/3 ’
41,2,1 48,72
HBeAg(-) (39,:3‘,1 ?)6’7) ( 66 700) © 8% 570,38)
Entekavir @44,527) " es-ssp 2P (0,13, 36,42)
. 414 7.8 2,47
24 Tenofovir 313.511) 2% (48,6, 97,1) i (0,49, 18,57)
42,6 75,0 2,23
Sve (36.4,489) 0> @ssoan o (0,59, 19,87

Cl = 95 %-tni interval pouzdanosti vjerojatnosti profila.
? Sjenéanje oznadava statisti¢ku znagajnost omjera izgleda.
® Za izragun omjera izgleda i njihovih intervala pouzdanosti, svim je ¢elijama dodano 0,5 kad je god barem jedna éelija bila nula.

Tablica 28: PPV, NPV i omjer izgleda za serolo$ki odgovor predviden ranim viroloskim odgovorom tijekom
lije€enja: viroloSki odgovor u 48. tjednu definiran kao < 50 IU/mL

Tjedan ranog PPV NPV OB
viroloSkog Procjena Procjena Procjena b
Status HBeAg odgovora Lije€enje (95 %-tni Cl) n/N (95 %-tni CI) n/N (95 %-tni Cl)*
. 16,7 100 1,49
Entekavir (104, 196 O/ @41, 1000 OB (0,12, 209,89)
. 16,7 83,3 1,00
12 Tenofovir (12,9, 18.6) 13/78 (44,2, 99.2) 5/6 (0,14, 19,98)
16,7 88,9 1,60
Sve ’ 19/114 ’ 8/9 ’
Entekavir (165416 %0 86.3,100) 218 (1,72, > 999,99)
. 22,4 96,3 7,51
24 Tenofovir (16.9, 26.8) 13/58 (847, 99,9) 26/27 (1,37, 140,31)
24,4 97,8 14,17
Sve 200, 284) 978 (90.4,99,9) 445 (2,77, 259,25)

Cl = 95 %-tni interval pouzdanosti vjerojatnosti profila.
2 Sjenéanje oznadava statisticku znagajnost omjera izgleda.
P Za izradun omjera izgleda i njihovih intervala pouzdanosti svim je ¢elijama dodano 0,5 kad je god barem jedna ¢elija bila nula.
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Zakljucak

Sveukupno gledano, rezultati pokazuju da test Aptima HBV Quant assay moze kvantificirati
razine DNK-a HBV-a na pocetku i tijekom lijeCenja kako bi se pomoglo u procjeni virusnog
odgovora na lije¢enje. Ovo je ispitivanje pokazalo da su se rani viroloski odgovori u 12. i 24.
tiednu, kao prediktori viroloSkog odgovora u 48. tjednu, razlikovali ovisno o tjednu i lijecenju.

Test Aptima HBV Quant assay moZze posluZiti kao pomo¢ u lije€enju pacijenata s kroni¢nom
infekcijom HBV-om koji se podvrgavaju antivirusnoj terapiji za HBV.
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* Pocetno izdanje novih uputa za uporabu za test
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medicinskim proizvodima (IVDR), koje ¢e
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» AZuriranja zastitnih znakova kako bi se ispunili
zahtjevi BSl-ja.

+ Dodana opcija klackalice epruvete.
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