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Altalanos tudnivalék Aptima®

Altalanos tudnivalok

Alkalmazasi teriilet

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

A plazma etilén-diamin-tetraecetsav (EDTA), véralvadasgatlo citrat-dextréz (ACD) oldatban

és plazmaelékészité csdvekben (PPT-k) készithet6 elb. A szérum szérumcsdvekben

és szérumszeparator csovekben (SST-k) készithet6 el6. A vizsgalati mintakat a teljesen
automatizalt Panther rendszerrel vizsgdljak a minta feldolgozasara, amplifikalasara és kvantitativ
meghatarozasara. Az A, B, C, D, E, F, G és H HBV genotipust tartalmazé mintakat a tesztben
torténé kvantitativ meghatarozasra validaljak.

Az Aptima HBV Quant vizsgalat a HBV elleni gyégyszeres kezelés alatt allo, krénikus HBV-
fert6zésben szenvedd betegek kezelésének segitésére szolgal. A vizsgalat a HBV DNS-szintek
méréseére hasznalhaté a kiindulasi vizsgalat soran és a kezelés alatt, elésegitve a kezelésre adott
virusvalasz értékelését. Az Aptima HBV Quant vizsgalat eredményeit az dsszes relevans klinikai
és laboratériumi lelet 6sszefliggésében kell értelmezni.

Az Aptima HBV Quant teszt nem alkalmas a HBV DNS vérben vagy vérkészitményekben
vald jelenlétének szlirévizsgalatara vagy a HBV-fert6zés jelenlétének megerbsitésére szolgald
diagnosztikai vizsgalatra.

A teszt osszefoglalasa és leirasa

A hepatitis B virus, a hepatitist okozé szamos ismert virus egyike, az élethosszig tartd
HBV-fert6zést, majzsugort, majrakot, majelégtelenséget és potencialisan halalt okozhat. Az
Egészségugyi Vilagszervezet (WHO) a HBV-t a vilag egyik leggyakoribb fert6z6 betegségeként
tartja szamon. A HBV-fert6zés prevalenciaja és az atvitel médja vilagszerte nagyon eltéré. 2019-
ben becslések szerint vilagszerte 296 millié ember élt kronikus HBV-fert6zéssel." A HBV-fert6zés
a maj dekompenzacio, a majzsugor és a hepatocelluléris karcinoma (HCC) fokozott kockazatat
eredményezi, amely évente vilagszerte 0,5-1,2 millié halalesetet okoz, és a majtranszplantacios
esetek 5-10%-at teszi ki.>* A diagndzist kdveté megfeleld kezelés, beavatkozas és megfigyelés
nélkil a majzsugor 5 éves kumulativ incidenciaja 8—-20% kdz6tt mozog. A majzsugor kialakulasa
utan a hepatocellularis karcindma éves kockazata 2-5%.*

A HBV egy korulbelll 3200 bazisparbdl all, részben kettésszalu, cirkularis DNS-genomot
tartalmaz, amely négy, részben atfed6é open reading frame (ORF) gént kddol, amelyek a
polimeraz, a felszini, a precore/core és az X-fehérjéket expresszaljak. A polimeraz ORF
atfedésben van a masik harom ORF-fel, és egy kulcsfontossagu virusreplikacios fehérjét,
a polimerazt kodolja. A felszini ORF harom fehérjét expresszal, amelyek nélkulozhetetlenek
a virus morfogeneziséhez, a virus hepatocitakba vald bejutasahoz és a gazdaszervezet
immunvalaszanak kivaltasahoz.® A HBV-nek 8 genotipusa van (A—H), és ezek jellemzdéen
kilénb6z6 foldrajzi helyeken fordulnak eld.

A kronikus hepatitis B fert6zés dinamikus jellege miatt fontos a HBV-DNS és az alanin-
aminotranszferaz (ALT) szintek folyamatos ellenérzése.® A virusellenes kezelésben részesuld
HBV-fertzottek tobbsége esetében a cél a HBV-DNS-szuppresszio. A széles linearis tartomanyu
kvantitativ nukleinsavtesztek hatékony eszkdézdk a HBV-DNS virusszamanak ellen6rzésére

a kezelés soran.
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Az eljaras alapelvei

Az Aptima HBV Quant vizsgalat egy in vitro nukleinsav-amplifikacios teszt, amely val6s ideji
transzkripciomedialt amplifikaciés (TMA) technologiat alkalmaz a Panther rendszeren a HBV
DNS, A, B, C, D, E, F, G és H genotipusok mennyiségi meghatarozasara. Az Aptima HBV Quant
vizsgalat a polimeraz és a felszini gének két erésen konzervalt régidjat célozza (a potencialis
mutacidkkal szembeni nagyobb tolerancia érdekében). A vizsgalata WHO 3. nemzetkozi
hepatitis B virus szabvanyara (NIBSC-kéd: 10/264) standardizalt.

Az Aptima HBV Quant vizsgalat harom f6 Iépést foglal magaban, amelyek mindegyike egyetlen
cs6ben zajlik a Panther rendszerben: a célmolekula megkotése, a célmolekula TMA altali
amplifikacidja és az amplifikacios termékek (amplikon) kimutatasa fluoreszcens jel6lés(i prébakkal
(faklyakkal).

A célmolekula megkétése soran a virus DNS-t izolaljak a mintakbdl. A mintat detergenssel
kezelik a virusburok szolubilizalasa, a fehérjék denaturalasa és a virus genom DNS
felszabaditasa érdekében. A megkdté oligonukleotidok a HBV-DNS erésen konzervalt régiéihoz
hibridizalddnak, ha azok jelen vannak a vizsgalati mintaban. A hibridizalt célmolekulat ezutan
magneses mikroszemcsékre rogzitik, amelyeket magneses térben valasztjak el a vizsgalati
mintatdl. A mosasi 1épések eltavolitjak az idegen komponenseket a reakciocs6bél.

A célmolekulak amplifikacioja TMA-val torténik, amely egy transzkripciomedialt nukleinsav-
amplifikaciés médszer, amely két enzimet, a Moloney egér leukémiavirus (MMLV) reverz
transzkriptazat és a T7 RNS-polimerazt alkalmazza. A reverz transzkriptdz segitségével
létrehozzak a célszekvencia DNS-képidjat (amely a T7 RNS-polimeraz promoterszekvenciajat
tartalmazza). A T7 RNS-polimeraz a DNS-képia alapjan tébb kopiat készit az RNS amplikonbdl.
Az Aptima HBV Quant vizsgalat a TMA-mddszert alkalmazza a HBV genom két régidjanak
(polimeraz gén és felszini gén) amplifikalasahoz. Az emlitett régidk amplifikaciéja a HBV A, B, C,
D, E, F, G és H genotipusainak amplifikalasara tervezett specifikus primerekkel torténik. A kettés
célrégiés megkozelités az er6sen konzervalt régiokra iranyuld primerekkel biztositja a HBV-DNS
pontos mennyiségi meghatarozasat.

A detektalas egyszalu nukleinsavfaklyakkal torténik, amelyek a célmolekula amplifikacidja

soran jelen vannak, és valds idében specifikusan hibridizalnak az amplikonhoz. Minden faklya
rendelkezik egy fluoroférral és egy kioltdval. Amikor a faklya nem hibridizalédik az amplikonhoz,
a kiolté a fluorofér kézelében van, és elnyomja a fluoreszcenciat. Amikor a faklya az amplikonhoz
kotédik, a kioltd tavolabb kerll a fluorofortdl, és egy fényforras altal gerjesztve egy adott
hullamhosszon jelet fog kibocsatani. Minél tobb faklya hibridizalédik az amplikonhoz, annal
nagyobb fluoreszcens jel keletkezik. A fluoreszcens jel meghatarozott kiiszobérték eléréséhez
szilkséges id6 aranyos a kiindulasi HBV-koncentracioval. Minden reakcié rendelkezik egy

belsé kalibratorral/belsé kontrollal (IC), amely ellenérzi a vizsgalati minta feldolgozasaban,
rendszer szoftver hatarozza meg az egyes reakciok HBV és IC jeleinek felhasznalasaval

és a kalibracios adatokkal valé 6sszehasonlitasaval.

A biztonsagossag és a teljesitoképesség osszefoglalasa

Az SSP (Summary of Safety and Performance — A biztonsagossag és a teljesit6képesség
Osszefoglalasa) elérhetd az orvostechnikai eszkdzok eurdpai adatbazisaban (Eudamed), ahol
az alapvet6 eszkdzazonositokhoz (Basic UDI-DI) kapcsolédik. Az Aptima HBV Quant vizsgalat
SSP-jének megkereséséhez tekintse meg az alapveté egyedi eszkézazonositét (BUDI):
54200455DIAGAPTHBVAF.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

A
B.
C.

In vitro diagnosztikai hasznalatra.
Szakemberek altali hasznalatra.

Az érvénytelen eredmények kockazatanak csokkentése érdekében a vizsgalat elvégzése el6tt
figyelmesen olvassa el a teljes hasznalati utasitast és a Panther/Panther Fusion™ rendszer
kezel6i kézikényveét.

A célfokozé reagens (TER) mard hatasu. Lasd a biztonsagi adatlapra vonatkozo
informacidkat e szakasz végén.

Laboratériumhoz kapcsolodo

E.

FIGYELEM: A vizsgalat kontrolljai human plazméat tartalmaznak. A plazma nem reagal a
hepatitis B felszini antigénre (HBsAg), a HCV elleni antitestekre, a HIV-1 és HIV-2 antitestekre
és a HIV antigénre, ha az USA Elelmiszer- és Gydgyszeriigyi Hatésaga altal engedélyezett
eljarasokkal vizsgaljak. Ezenkivil a plazma nem reagal a HBV DNS-re, a HCV RNS-re és
a HIV-1 RNS-re, ha engedélyezett nukleinsavtesztekkel vizsgaljak. Minden emberi vérbél
szarmazé anyagot potencidlisan fert6zdnek kell tekinteni, és az altalanos ovintézkedésekkel
kell kezelni.”®®

Ezt az eljarast kizarélag az Aptima HBV Quant vizsgalat hasznalatara és a potencialisan
fert6z6 anyagok kezelésére megfelel6en képzett személyzet végezheti el. Kiomlés esetén
azonnal fertétlenitse a megfelel6 helyi eljarasokkal.

Kizardlag a gyartotédl beszerzett vagy a gyarté altal eléirt egyszer hasznalatos laboratériumi
eszkdzok hasznalhatok.

Tartsa be a rutinszer{i laboratériumi 6vintézkedéseket. Ne pipettazzon szajon at.

A kijeldlt munkaterileteken tilos az étkezés, ivas vagy dohanyzas. A mintak és a készletek
reagenseinek kezelése soran viseljen egyszer hasznalatos, pudermentes kesztyt,
véd&szemilveget és laborkdpenyt. A mintak és a készletek reagenseinek kezelését kdovetden
a kezet alaposan meg kell mosni.

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

A vizsgalati mintakkal és reagensekkel érintkezésbe kerllt anyagokat a helyi, allami
és szbvetségi elbirasoknak megfeleléen artalmatlanitsa.”**'"® Alaposan tisztitson és
fert6tlenitsen minden munkafellletet.

A kontrollok natrium-azidot tartalmaznak tartdsitoszerként. Ne hasznaljon fémcsovet

a reagensek atviteléhez. Ha a natrium-azid vegyuleteket tartalmaz6 oldatokat
vizvezetékrendszerbe juttatjak, azokat higitani kell, és b6séges mennyiségl folydvizzel at
kell 6bliteni. Ezek az dvintézkedések a lerakddasok felhalmozodasanak elkerllése érdekében
javasoltak a fémcsévezetekekben, amelyekben robbanasveszélyes allapotok alakulhatnak ki.

A molekularis laboratériumokra vonatkozo bevett szabvanyos gyakorlatok k6zé tartozik a
kornyezeti ellenérzés. A laboratériumi kdrnyezet ellenérzésére a kovetkezd eljaras javasolt:
1. Vegyen el6 egy vattapalcat, és parositsa az Aptima vizsgalatiminta-alikvot cs6vel (SAT).
2. Cimkézzen fel megfeleléen minden SAT-csovet.

3. Toltsén meg minden SAT-csévet 1 ml Aptima vizsgalatiminta-higitoval.

4

A fellleti mintak levételéhez enyhén nedvesitse meg a vattapalcat nukleazmentes
ioncserélt vizzel.
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5. Flggbleges fel-le mozdulatokkal torélje at a vizsgalni kivant teriletet. Forgassa el
a vattapalcat korulbelll masfél fordulattal, mikézben attorli a tertletet.
6. Azonnal helyezze a kenetmintat a cs6be, és dvatosan forgassa meg a vattapalcat
a higitészerben, hogy kivonja a vattapalcaban lévé lehetséges anyagokat. Nyomja
a vattapalcat a szallitocsd oldalara, hogy a lehetd legtobb folyadékot kipréselje. Dobja
ki a vattapalcat, és zarja le a csovet.
7. Ismételje meg ezeket a Iépéseket minden kenetminta esetében.
8. Tesztelje a kenetmintakat molekularis vizsgalattal.

Vizsgalati mintahoz kapcsolodé

M. A mintak fertéz6ek lehetnek. A vizsgalat végzése soran alkalmazzon altalanos

ovintézkedéseket "*°. A megfelelé kezelési és artalmatlanitasi médszereket a helyi
szabalyozasoknak megfeleléen kell meghatarozni.” Ezt az eljarast kizardlag az Aptima
HBV Quant vizsgalat hasznalatara és a fert6z6 anyagok kezelésére megfelel6en képzett
személyzet végezheti.

A vizsgalati minta épségének megbrzése érdekében megfeleld tarolasi kordlmeényeket kell
biztositani a minta szallitasa soran. A vizsgalati minta stabilitasat az ajanlastdl eltérd szallitasi
koriimények kozott nem értékelték.

A mintak kezelési lépései soran kerilje el a keresztszennyezést. Kiléndsen lgyeljen arra,
hogy elkerlilje az aeroszolok terjedése miatti szennyezést, amikor a vizsgalati mintakat
fellazitja vagy kibontja. A vizsgalati mintak rendkivil nagy mennyiségl mikroorganizmust
tartalmazhatnak. Ugyeljen arra, hogy a vizsgalatiminta-tartalyok ne érintkezzenek egymassal,
és a felhasznalt anyagokat ne a nyitott csdvek felett athaladva dobja ki. Ha megérinti

a mintat, cserélje le a keszty(jét.

Vizsgalathoz kapcsol6do

P.

Q.

A lejarati id6 utan ne hasznalja a reagenskészletet, a kalibratort vagy a kontrollokat.

A kllénbdzb térzstételszamu készletekbdl szarmazo vizsgalati reagenseket nem szabad
felcserélni, 0sszekeverni vagy kombinalni. A vizsgalati folyadékok kiilonb6zé tételszamuak
lehetnek. A kontrollok és a kalibrator kiilénbdzé tételszamuak lehetnek.

Kerllje a reagensek mikrobialis vagy nukleazzal torténd szennyezdését.

S. Zarja le és tarolja az 6sszes vizsgalati reagenst a megadott h6mérsékleten. A nem az el6irt

moédon tarolt vizsgalati reagensek befolyasolhatjak a vizsgalat teljesitbképességét. Tovabbi
informaciokeért lasd: Reagenstarolasi és -kezelési elbirasok és A Panther rendszer
teszteljaras.

Ne 6ntse dssze a vizsgalati reagenseket vagy folyadékokat erre vonatkozé utasitas nélkuil.
Areagenseket és folyadékokat nem szabad utantdlteni. A Panther rendszer ellenérzi
a reagensek szintjét.

Kerilje a TER bérre, szembe és nyalkahartyara kerilését. Vizzel mossa le, ha ezzel a
reagenssel érintkezik. Ha a reagens kidomlik, higitsa fel vizzel, és kdvesse a megfelelé
helyszini eljarasokat.

A készletben 1évd egyes reagensek veszélyjelzésekkel vannak ellatva.
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Megjegyzés: A veszélyjelz6 mondatok megfelelnek az EU biztonsagi adatlapokon (Safety
Data Sheets, SDS) alkalmazott osztalyoknak. Az On régidjaban hasznalt veszélyjelzd
informacidkat lasd a weboldalunkon — www.hologicsds.com — talalhatd biztonsagi adatlap
konyvtar régidspecifikus biztonsagi adatlapjan (SDS). A szimbdlumokkal kapcsolatos tovabbi
informacidkért lasd a https://www.hologic.com/package-inserts weboldalon talalhaté
szimbélummagyarazatot.

Eszak-Amerikai veszélyjelzések

HBV VL Kit kontrollok
Human szérum /Human plazma 95-100%
Natrium-azid <1%

Célfokozé reagens
Lithium Hydroxide, Monohydrate 5-10%

VESZELY
H302 — Lenyelve artalmas
H314 — Sulyos bérégést és szemkarosodast okoz
P264 — A hasznalatot kdvetéen az arcot, kezet és a kitett bért alaposan meg kell mosni
P270 — A termék hasznalata kdzben tilos enni, inni vagy dohanyozni.
P330 — A szdjat ki kell dbliteni.
P501 — A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: engedélyezett hulladékartalmatlanitd létesitményben.
P260 — A por/fiist/gaz/kdd/g6zok/permet belélegzése tilos.
P280 — Véddkesztyli/védéruha/szemvédd/arcvédd hasznalata kdtelezd
( P301 + P330 + P331 — LENYE!'_ES ESETEN: a szajat ki kell Gbliteni. TILOS hanytatni

S P303 + P361 + P353 — HA BORRE (vagy hajra) KERUL: Az 6sszes szennyezett ruhadarabot azonnal
le kell vetni. A bért le kell ébliteni vizzel/vagy zuhanyozas
P304 + P340 — BELELEGZES ESETEN: Az érintett személyt friss levegére kell vinni és olyan nyugalmi
testhelyzetbe kell helyezni, hogy kénnyen tudjon Iélegezni
P305 + P351 + P338 — SZEMBE KERULES ESETEN: Tébb percig tartd dvatos 6blités vizzel. Adott
esetben a kontaktlencsék eltavolitasa, ha kdnnyen megoldhaté. Az 6blités folytatasa.
P321 — Szakellatas (lasd a kiegészitd elssegély-nyuijtasi utasitasokat a cimkén).
P363 — A szennyezett ruhat Ujbdli hasznalat el6tt ki kell mosni
P405 — Elzarva tarolando
P301 + P317 — LENYELES ESETEN: orvosi segitséget kell kémi.
P316 — Azonnal siirgésségi orvosi segitséget kell kérni.

EU H-mondatok

Amplifikaciés reagens
Magnesium Chloride 60—65%

H412 — Artalmas a vizi élévilagra, hosszan tartd karosodast okoz.
P273 — Kerllni kell az anyagnak a kdrnyezetbe valo kijutasat.
P501 — A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jovahagyott hulladékkezel6 Iétesitményben.

Enzimreagens
HEPES 1-5%
Triton X-100 1-5%

H412 — Artalmas a vizi élévilagra, hosszan tarté karosodast okoz.
P273 — Kerlini kell az anyagnak a kdrnyezetbe valo kijutasat.
P501 — A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jovahagyott hulladékkezel6 Iétesitményben.
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Enzimoldoszer
Glycerol 20-25%
Triton X-100 5-10%
HEPES 1-5%

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

Promoterreagens
Magnesium Chloride 60-65%

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

Célmolekula-megkoto reagens
HEPES, 15-20%

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

Lithium Hydroxide, Monohydrate 1-5%

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

HBV VL Kit kalibratorok

HEPES, 15-20%

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

Lithium Hydroxide, Monohydrate 1-5%

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

HBV VL Kit kontrollok
Human szérum /Human plazma 95-100%
Natrium-azid <1%

VESZELY

H300 — Lenyelve haldlos.
% H410 — Nagyon mérgezd a vizi élévilagra, hosszan tarté karosodast okoz.
P264 — A hasznalatot kdvetéen az arcot, kezet és a kitett b6 alaposan meg kell mosni.
P273 — Kertini kell az anyagnak a kdrnyezetbe vald kijutasat.
P301 + P310 — LENYELES ESETEN: Azonnal fordulion TOXIKOLOGIAI KOZPONTHOZ/orvoshoz.
P321 — Szakellatas (lasd a kiegészitd elsésegélynyuijtasi utasitadsokat ezen a cimkén).
P330 — A szajat ki kell obliteni.
P391 — A kiomlott anyagot dssze kell gydijteni.
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Célfokozé reagens
Lithium Hydroxide, Monohydrate 5-10%

VESZELY

H302 — Lenyelve artalmas.

H314 — Sulyos égési sériilés és szemkarosodast okoz.

P264 — A hasznalatot kdvet6en az arcot, kezet és a kitett bért alaposan meg kell mosni.

P270 — A termék hasznalata kdzben tilos enni, inni vagy dohanyozni.

P330 — A sz3jat ki kell dbliteni.

P501 — A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jévahagyott hulladékkezel6 Iétesitményben.

P260 — A por/fust/gaz/kod/g6zdk/permet belélegzése tilos.

P280 — Védbkesztyli/védbruha/szemvédé/arcvédd hasznalata kotelezo.

P301+ P330 + P331 — LENYELES ESETEN: A szajat ki kell dbliteni. TILOS hanytatni.

P303 + P361 + P353 — HA BORRE (vagy hajra) KERUL: Az dsszes szennyezett ruhadarabot azonnal
le kell vetni. A bért le kell ébliteni vizzel [vagy zuhanyozas].

P304 + P340 — BELELEGZES ESETEN: Az érintett személyt friss levegére kell vinni és olyan nyugalmi
testhelyzetbe kell helyezni, hogy kénnyen tudjon Iélegezni.

P305 + P351 + P338 — SZEMBE KERULES ESETEN: Tébb percig tartd 6vatos 6blités vizze. Adott esetben
a kontaktlencsék eltavolitdsa, ha kénnyen megoldhat6. Az oblités folytatasa.

P310 — Azonnal fordulion TOXIKOLOGIAI KOZPONTHOZ vagy orvoshoz.

P321 — Szakellatas (lasd a kiegészitd elsésegély-nyuijtasi utasitasokat a jelen cimkén).

P363 — A szennyezett ruhadarabot Ujbdli hasznalat el6tt ki kell mosni.

P405 — Elzarva tarolandé.

Aptima HBV Quant vizsgalat
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Aptima® Altalanos tudnivalok

Reagenstarolasi és -kezelési el6irasok

A. Az alabbi tablazat tartalmazza a reagensek, kontrollok és a kalibrator tarolasi korulményeit és
stabilitasat.

Bontott készlet (feloldott)

Reagens Bontatlan tarolas
Tarolas Stabilitas
gHBV amplifikacios reagens 2 °C és 8 °C kozott
qHBV amplifikéacios oldoszer 2 °C és 8 °C kozott 2 °C és 8 °C kozott 30 nap®
gHBV enzimreagens 2 °C és 8 °C kozott
gHBYV enzimoldészer 2 °C és 8 °C kozott 2 °C és 8 °C kozott 30 nap®
gHBV promoterreagens 2 °C és 8 °C kozott
gHBV promoterolddszer 2 °C és 8 °C kozott 2 °C és 8 °C kozott 30 nap®
gHBYV célmolekula-megkots reagens 2 °C és 8 °C kozétt 2 °C és 8 °C kozott 30 nap®

Egyszer hasznalatos uveg

~157C és =35 °C kozott Hasznalja fel 24 oran belil

gHBV PCAL (pozitiv kalibrator) 15 °C és 30 °C kozott

Egyszer hasznalatos liveg

~157°C €s 35 °C kozott Hasznalja fel 24 oran belil

gHBV NC CONTROL - (negativ kontroll) 15 °C és 30 °C kozott

gHBV LPC CONTROL + (alacsony pozitiv
kontroll)

Egyszer hasznalatos Uveg

~157°C €s 35 °C kozott Hasznalja fel 24 oran belil

15 °C és 30 °C kdzott

Egyszer hasznalatos liveg
Hasznalja fel 24 6ran belil

gHBV HPC CONTROL + (magas pozitiv

-15 °C és -35 °C kozott
kontroll)

15 °C és 30 °C kozott

gHBV célfokozé reagens 15 °C és 30 °C kozott 15 °C és 30 °C kozott 30 napa

@ Amikor a reagenseket kiveszik a Panther rendszerbél, azonnal vissza kell helyezni 6ket a megfelel6 tarolasi
hémérsékletre.

B. A fel nem hasznalt feloldott reagenseket, a célmolekula-megkdté reagenst (TCR) és
a célfokoz6 reagenst (TER) 30 nap vagy a térzstétel lejarati datuma utan dobja ki, attél
fligg6en, hogy melyik kdvetkezik be elébb.

C. A Panther rendszer fedélzetén tarolt reagensek a készlilékben 72 éran at stabilak.
Areagensek akar 8 alkalommal is betdlthet6k a Panther rendszerbe. A Panther rendszer
a reagensek betdltését minden alkalommal naplézza.

D. A kalibrator felolvasztasa utan az oldatnak tisztanak kell lennie, azaz nem lehet zavaros
vagy nem tartalmazhat csapadékot. Gy6z6djon meg arrdl, hogy a csapadék feloldodott.
Ne haszndlja a kalibratort, ha gélesedés, csapadék vagy zavarossag lathato.

E. A promoterreagens és a feloldott promoterreagens fényérzékeny. A tarolas és
a felhasznalasra valo elbkészités soran védje ezeket a reagenseket a fénytél.

F. A gHBV célfokozé reagensnek hasznalat elétt 15 °C és 30 °C kozott kell lennie.

Mintavétel és -tarolas

r_ o

Megjegyzés: Minden vizsgalati mintat ugy kell kezelni, mintha potencialisan fert6zé agenseket
tartalmazna. Az éltalanos ovintézkedéseket kell alkalmazni.
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Altalanos tudnivalék Aptima®

Megjegyzés: A mintak kezelési Iépései soran (gyeljen arra, hogy ne alakuljon

ki keresztszennyezés. Példaul a felhasznalt anyagokat ne a nyitott csbvek felett athaladva
dobja ki.

Megjegyzés: Csak miianyag masodlagos csévek tarolasa ajanlott.

A kovetkez6 Uveg- vagy mianyag csdvekbe levett teljes vérmintak hasznalhatok:

+ Etilén-diamin-tetraecetsav (EDTA) vagy savas citrat-dextréz (ACD) véralvadasgatiokat
tartalmazé csévek

* Plazmael6készitd csévek
* Szérumcsdvek
» Szérumszeparator csdvek
Szérum esetében hagyja, hogy a tovabbi feldolgozas elétt kialakuljon az alvadék.

A. Mintavétel

A teljes vér 2 °C és 30 °C kozétt legfeljebb 24 6ran at tarolhato, a plazmat pedig

a feldolgozas elétt centrifugalassal kell elvalasztani egy elsédleges csében. Valassza el

a plazmat vagy szérumot a vordsvértestektdl a gyarté altal a hasznalt csére vonatkozéan
megadott utasitasokat kdvetve. A plazma vagy szérum a Panther rendszerben elsédleges
csében vizsgalhato, vagy atvihetd egy masodlagos cs6be, példaul az Aptima® vizsgalati minta
alikvot csébe. Az 500 pl-es reakciotérfogat eléréséhez az elsédleges gylijtéecsdvek esetében
a plazma vagy szérum minimalis térfogata legfelijebb 1200 ul, a masodlagos csévek esetében
pedig 700 pl. A kdvetkezd tablazat meghatarozza az egyes elsédleges és masodlagos
cs6tipusok holt térfogati kovetelményeit.

Cs& (méret és tipus) Holt térfogat a Panther

rendszeren
Aptima mintaalikvot csé (SAT) 0,2 ml
12X 75 mm 0,5 ml
13 x 100 mm 0,5 ml
13 x 100 mm géllel 0,3 ml
16 x 100 mm géllel 0,7 ml

Ha nem vizsgaljak meg azonnal, a plazma és a szérum az alabbi el6irasoknak megfeleléen
tarolhaté. Ha a plazma vagy a szérum atkerll a SAT-cs6be vagy egy masodlagos csébe,

a plazma vagy a szérum -20 °C-on lefagyaszthatd. Ne Iépje tul a 3 fagyasztasi-felolvasztasi
ciklust. Ne fagyassza le a vizsgalati mintakat EDTA, ACD vagy szérum elsédleges
gyUjtécsdvekben.

B. Vizsgalati minta tarolasi feltételei

1. EDTA és ACD plazma vizsgalati mintak

A teljes vér 2 °C és 30 °C kozott tarolhatd, és a mintat a mintavételtél szamitott 24 éran

belll centrifugalni kell. A plazmat ezutan a kovetkez6 feltételek valamelyike mellett lehet

tarolni:

* Az els6dleges gyUjtécsdben vagy masodlagos csében 2 °C és 30 °C kdzdtt legfeljebb
24 6ran keresztll,

» Az elsédleges gylijtdcsében vagy masodlagos csében 2 °C és 8 °C kozott legfeljebb
5 napig, vagy

* A masodlagos csében -20 °C-on legfeliebb 60 napig.
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Aptima® Altalanos tudnivalok
Teljes vér
30°C
2°C /ﬂ/
Centrifugalia a mintavétel
utan 24 o6ran beldl
Elsédleges Elsédleges Masodlagos Masodlagos Masodlagos
30 °C 8°C 30 °C 8°C _15°C
2"CJ/ 2°CJ/ 2"CJ/ 2"0/&/ _35\’(;/&/
<24 6ra <5 nap <24 6ra <5 nap <60 nap
1. abra EDTA/ACD csoévek tarolasi feltételei
2. PPT vizsgalati mintak

A teljes vér 2 °C és 30 °C kozott tarolhatd, és a mintat a mintavételtél szamitott 24 éran
bellil centrifugalni kell. A plazmat ezutan a kévetkez6 feltételek valamelyike mellett lehet

tarolni:

» A PPT- vagy masodlagos csében 2 °C és 30 °C kozott legfeljebb 24 éran keresztlil,

» A PPT- vagy masodlagos csében 2 °C és 8 °C kozott legfeljebb 5 napig, vagy

* A PPT vagy masodlagos csében -20 °C-on legfeljebb 60 napig.

Teljes vér

30°C
2°C /ﬂ/

Centrifugalja a mintavétel
utan 24 6ran belil

g

Elsédleges

/H/\?O °C
2°C

<24 éra

Elsédleges

/H/anc
2°C

<5 nap

Masodlagos

J/SU °C
2°C

<24 dra

Masodlagos

J/BGC
2°C

<5 nap

Elsédleges vagy
Masodlagos

/ﬂ/ -15°C
-35°C

<60 nap

2. abra A PPT-k tarolasi feltételei

Aptima HBV Quant vizsgalat
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Altalanos tudnivalék Aptima®

3. Szérumcs6 vizsgalati mintak

Ateljes vér 2 °C és 30 °C kozott tarolhatd, és a mintat a mintavételtél szamitott 24 éran beldl
centrifugalni kell. A szérumot ezutan a kovetkezd feltételek valamelyike mellett lehet tarolni:

» A szérumcs8ben vagy masodlagos cs6ben 2 °C és 30 °C kozott legfeljebb 24 éran
keresztul,

» A szérumcs6ben vagy masodlagos csében 2 °C és 8 °C kdzott legfeljebb 5 napig, vagy

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

Teljes vér

4/30 °Cc
2°C

Centrifugalja a mintavétel
utdn 24 6rén bell

<

Elsédleges Elsédleges Masodlagos Masodlagos Masodlagos

Jlao"c J/B“C Jlawc J,s"c 15
2°C 2°C 2°C 2°C -35 °C/H/

<24 6ra <5 nap <24 6ra <5 nap <60 nap

3. abra A szérumcsovek tarolasi feltételei

4. SST vizsgalati mintak

Ateljes vér 2 °C és 30 °C kozott tarolhatd, és a mintat a mintavételtél szamitott 24 éran bellil
centrifugalni kell. A szérumot ezutan a kovetkez6 feltételek valamelyike mellett lehet tarolni:

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

Teljes vér

J/ 30°C
2°C

Centrifugalja a mintavétel
utdn 24 éran bell

<

Elsédleg Elsédleg Masodlag Masodlag El dleges vagy
Masodlagos

J,&‘O”C J/B"C J/S’O"C J/B”C _15°C
2°C 2°C 2°C 2°C -35°C /ﬂ/

<24 dra <5 nap <24 éra <5 nap <60 nap

4. abra Az SST-k tarolasi feltételei

C. Hosszu tavu fagyasztott tarolas
A plazma- vagy szérummintak -70 °C-on legfeliebb 60 napig tarolhaték SAT-csében.

D. Plazma- és szérum vizsgalati minta higitasa

A plazma- és szérum vizsgalati mintak a Panther rendszerrel torténé vizsgalathoz

a SAT-cs6ben vagy egy masodlagos csében higithatdk. Tovabbi informacidkért lasd

alabb az A Panther rendszer teszteljaras.E. 1épést itt: 5.

Megjegyzés: Ha a vizsgalati mintat higitigk, a higitas utéan azonnal meg kell vizsgaini. Ne fagyassza
le a higitott vizsgalati mintat.
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Aptima® Altalanos tudnivalok

Mintak a Panther rendszerben

A mintakat a Panther rendszerben legfeljebb 8 6ran at lehet fedetlenll hagyni. A mintak kivehet6k
a Panther rendszerbdl és vizsgalhatok, amennyiben a rendszerben toltétt teljes idé nem haladja
meg a 8 drat a minta Panther rendszer altali pipettazasa elétt.

A vizsgalati minta szallitasa
Biztositsa a Mintavétel és -tarolas cimii részben leirt mintaanyag-tarolasi feltételeket.

Megjegyzés: A vizsgélati mintak szallitasat a vonatkozo nemzeti, nemzetkdzi és regionalis
széllitasi el6irasoknak megfeleléen kell végezni.
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Panther rendszer Aptima®

Panther rendszer

A Panther rendszeren végzett Aptima HBV Quant vizsgalathoz sziikséges reagensek listajat lasd
alabb. A reagensek neve mellett a reagensazonositdé szimbolumok is fel vannak tintetve.

Mellékelt reagensek és anyagok

Aptima HBV Quant vizsgalati készlet, 100 teszt (Kat. szam: PRD-03424)
(1 vizsgalati doboz, 1 kalibrator készlet, 1 kontroll készlet és 1 célfokoz6 reagens doboz)

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

Aptima HBV Quant vizsgalati doboz
(kézhezvétel utan 2—8 °C-on kell tarolni)

Szimbolum Komponens Mennyiség
A qHBV amplifikacios reagens 1 tiveg
Nem fert6z6 nukleinsav pufferoldatban szaritva.
E qHBV enzimreagens 1 tiveg
Reverz transzkriptaz és RNS-polimeraz térfogatnéveld szert tartalmazo,
HEPES pufferoldatban szaritva.
PRO qHBV promoterreagens 1 iveg
Nem fertéz6 nukleinsav pufferoldatban szaritva.
AR gqHBV amplifikacios oldészer 1x72ml
Glicerint és tartésitészereket tartalmazé vizes oldat. ’
ER gHBV enzimoldészer 1x58ml
Felliletaktiv anyagot és glicerint tartalmazé, HEPES pufferoldat. ’
PROR qHBYV promoteroldoszer 1x45ml
Glicerint és tartésitdszereket tartalmazé vizes oldat. ’
TCR gHBYV célmolekula-megkoto reagens 1%x72.0ml
Nukleinsavak pufferelt séoldatban, amely szilard fazist, nem fert6z6 '
nukleinsavakat és belsé kalibréatort tartalmaz.
Feloldashoz hasznalatos gallérok 3
Torzstétel vonalkodos lapja 1lap
Aptima HBV Quant kalibrator készlet (Kat. szam: PRD-03425)
(kézhezvétel utan —15 °C és —35 °C kozott kell tarolni)
Szimbélum Komponens Mennyiség
PCAL qHBV pozitiv kalibrator 5%x25ml

Plazmid DNS pufferoldatban

Kalibrator vonalkédcimke —
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Aptima® Panther rendszer

Aptima HBV Quant kontroll készlet (Kat. szam: PRD-03426)
(kézhezvétel utan —15 °C és —35 °C kozott kell tarolni)

Szimbolum Komponens Mennyiség

NC gHBV negativ kontroll 5x08ml
HBYV negativ fibrinmentes human plazma, amely gentamicint és 0,2% ’
natrium-azidot tartalmaz tartositészerként.

LPC gHBYV alacsony pozitiv kontroll 5% 0.8 ml
Inaktivalt HBV pozitiv plazma fibrinmentes human plazmaban, amely ’
gentamicint és 0,2% natrium-azidot tartalmaz tartositoszerként.

HPC qHBV magas pozitiv kontroll 5x08ml
Inaktivalt HBV pozitiv plazma fibrinmentes human plazmaban, amely ’
gentamicint és 0,2% natrium-azidot tartalmaz tartésitoszerként.

Kontroll vonalkod cimke —

Aptima HBV Quant célfokozé reagens doboz
(kézhezvétel utan 15-30 °C-on kell tarolni)

Szimbélum Komponens Mennyiség

TER gHBYV célfokoz6 reagens 1 x 46.0 ml
Koncentralt litium-hidroxid oldat ’

Sziikséges, de kiilon beszerezheté anyagok

Megjegyzés: Ellenkezé megjegyzés hianyaban a Hologic éltal értékesitett anyagok mellett fel van
tiintetve a katalogusszam.

Anyag Kat. Sz.
Panther™ rendszer 303095
Panther Fusion™ rendszer PRD-04172
Panther™ rendszer, folyamatos folyadékellatas és hulladékelvezetés (Panther Plus) PRD-06067
Aptima® HBV Quant kalibrator készlet PRD-03425
Aptima® HBV Quant kontroll készlet PRD-03426
Panther futtatasi készlet a valos idejl vizsgalatokhoz (csak valos idejl PRD-03455 (5000 teszt)
vizsgalatokhoz)
Aptima® vizsgalat folyadékkészlet (mas néven univerzalisfolyadék-készlet) 303014 (1000 teszt)
tartalma: Aptima® mosooldat, Aptima® dezaktivaciosfolyadék-puffer és Aptima®
oOlajreagens
Tébbcséves egységek (MTU-k) 104772-02
Panther™ hulladékgyijté zsak készlet 902731
Panther™ hulladéktarolo fedél 504405
Vagy Panther™ rendszer futtatasi készlet 303096 (5000 teszt)

(ha a nem valés idejii TMA-vizsgalatokat valés idejii TMA-vizsgalatokkal
parhuzamosan végzik)

tartalma: MTU-k, hulladékzsakok, hulladéktarol6 fedelek, automatikus érzékelbk
és vizsgalati folyadékok
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Aptima®

Anyag
Hegyek, 1000 pl, vezetd, folyadékérzékeld

Nem minden termék érheté el minden régidban. A régidra vonatkozo

informaciokeért forduljon a helyi képvisel6héz.
Fehéritészer, 5-8,25% (0,7-1,16 M) natrium-hipoklorit oldat
Eldobhat6é pudermentes kesztyiik
Tartalék, nem atszurhaté kupakok
Reagens cserekupakok

Amplifikacios reagens, enzimreagens és promoterreagens oldészer palackok

TCR-palack
TER-palack

Mianyag hétlappal boritott laboratériumi teriték
Szalmentes t6rl6kendd

Pipetta

Hegyek

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

Centrifuga
Vortex keverd

Opcionalis anyagok
Anyag
Masodlagos cs6 opciok:
12mmx 75 mm
13 mm x 100 mm

16 mm x 100 mm
Aptima® vizsgalati minta alikvot csévek (SAT) (100-as csomag)

Szallitées6 kupak (100 csomag)
kupak SAT-cs6héz

Aptima® vizsgalatiminta-higitd

Aptima® vizsgalatiminta-higitd készlet
vizsgalatiminta-higitot, 100 SAT-csévet és 100 kupakot tartalmaz

Atviteli pipettak
Vattapalcak

Csérazo

Kat. Sz.

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

103036A

CLO0041 (100 kupak)
CL0040 (100 kupak)
501604 (100 kupak)

Kat. Sz.

FAB-18184
504415

PRD-03003
PRD-03478

PRD-03488
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A Panther rendszer teszteljaras

Megjegyzés: A tovabbi eljarasleirasokat lasd a Panther/Panther Fusion rendszer kezelbi
kézikbnyveében.

A. A munkaterilet el6készitése

1. Tisztitsa meg a reagensek készitéséhez hasznalt munkafellleteket. Torolje le a
munkafellleteket 2,5-3,5%-0s (0,35-0,5 M) natrium-hipoklorit oldattal. Hagyja, hogy
a natrium-hipoklorit oldat legalabb 1 percig érintkezzen a fellletekkel, majd Oblitse
le ioncserélt (DI) vizzel. Ne hagyja raszaradni a natrium-hipoklorit oldatot. Fedje le
a vizsgaldasztal fellletét tiszta, miianyag hatlappal boritott, nedvszivé laboratériumi teritével.
2. Tisztitson meg egy kilén munkafeliletet a mintak elékészitéséhez. A fent leirt eljaras
szerint jarjon el (A.1 1épés).
3. Tisztitsa meg a pipettakat. A fent leirt tisztitasi eljaras szerint jarjon el (A.1. 1épés).

B. Kalibrator és kontrollok el6készitése

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

1. Vegye ki a kalibratort és a kontrollokat a tarolébdl (-15 °C és -35 °C kozott), és helyezze
15 °C és 30 °C kozotti hémérsékletre. A felolvasztas soran dvatosan forditsa meg az
egyes csoveket, hogy alaposan 6sszekeveredjenek. Hasznalat elétt gy6zédjon meg arrdl,
hogy a cs6 tartalma teljesen felolvadt.

Valaszthato. A kalibrator- és kontrollcsdveket cs6razéra helyezheti, hogy a tartalmuk
alaposan dsszekeveredjen. Hasznalat elétt gy6z6djon meg arrdl, hogy a csé tartalma
teljesen felolvadt.

Megjegyzés: Keriilje a tulzott habképzbdést a kalibrator és a kontrollok megforditasakor.
A hab zavarja a Panther rendszer szintérzékel6 funkciojat.

2. Amikor a cs6 tartalma felolvadt, t6rélje szarazra a cs6 kiilsejét egy tiszta, szaraz,
eldobhato torlékendbvel.

3. A szennyezddés megelézése érdekében ekkor még ne nyissa ki a csdveket.

C. Reagens feloldasallj készlet elékészitése

Megjegyzés: Mindig kezdje a reagensek feloldasaval, és csak utana kezdje el a munkat
a Panther rendszeren.

1. ATCR elbkészitéséhez tegye az alabbiakat:

a. Vegye ki a TCR-t a tarolobal (2 °C és 8 °C kozott). Ellenérizze a TCR palackjan 1évd
tételszamot, hogy az megegyezik-e a torzstétel vonalkddos lapjan szerepld tételszammal.

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

Valaszthat6. A TCR palack elékészithetd egy csérazon a kdvetkezd utasitasokat
kdvetve: Vegye ki a TCR-t a tarolébdl (2 °C és 8 °C kdzdtt), és azonnal razza fel
erételjesen, 10-szer. Helyezze a TCR palackot egy csérazora, és hagyja a TCR-t
legalabb 45 percig 15 °C és 30 °C kdzotti hBmérsékleten melegedni.

c. Hasznalat elétt gy6z6djon meg arrdl, hogy az Gsszes csapadék oldatban van,
€s a magneses részecskék szuszpendalva vannak.

2. Az amplifikacids reagensek, enzimreagensek és prométerreagensek Ujragyartasahoz
végezze el a kdvetkezket:
a. Vegye ki a liofilizalt reagenseket és a megfelel6é oldoszereket a tarolobdl (2 °C és 8 °C
kozott). Parositsa 0ssze az olddszereket a megfeleld liofilizalt reagenssel.

b. Gy6zb8djon meg arrél, hogy az olddszer és a liofilizalt reagens cimkéjének szine
megegyezik. A torzstétel vonalkddos lapja (Master Lot Barcode Sheet) segitségével
ellendrizze, hogy megfelel6 reagenseket parositott-e dssze.
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i. Afémzar és a gumidugo eltavolitdsaval nyissa ki a liofilizalt reagens Gvegét.

ii. Hatarozott mozdulattal illessze be a feloldashoz hasznalatos gallér bevagott végét
(fekete) az Uveg nyilasaba (5. abra, 1. |épés).

iii. Nyissa fel a megfelel6 oldészeres palackot, és helyezze a kupakjat tiszta, lefedett
munkafelUletre.

iv. Helyezze az oldoszeres palackot egy stabil fellletre (pl. asztalra). Ezutan forditsa
a liofilizalt reagens Uvegét az oldészeres palackra, és hatarozott mozdulattal
csatlakoztassa a gallért az oldoszeres palackhoz (5. abra, 2. 1épés).

v. Lassan forditsa fejjel lefelé az igy dsszekapcsolt tUvegeket (liveg és oldatos
palack), hogy az oldat az Givegbe kerljon (5. abra, 3. [épés).

vi. Fogja meg az 6sszeallitott palackokat, és legaldbb 10 masodpercig forgassa
(5. abra, 4. Iépés).

vii. Varjon 30 percig, hogy a liofilizalt reagens feloldddjon.

viii. Miutan a liofilizalt reagens feloldodott, legalabb 10 masodpercig forgassa
az dsszeallitott palackokat, majd az tvegben lévé oldatot az alapos keverés
eérdekében enyhén razza el6re-hatra.

c. Lassan dontse meg Ujra az Gsszeallitott palackokat, hogy az dsszes oldat vissza
tudjon folyni az oldészeres palackba (5. abra, 5. Iépés).

Ovatosan vegye le a feloldashoz hasznélatos gallért és az Giveget (5. abra, 6. [épés).

e. Tegye vissza a kupakot a palackra. irja fel a kezel6 monogramjat és a feloldasi
datumot a cimkére (5. abra, 7. [épés).

f. Dobja ki a feloldashoz hasznalatos gallért és az Uiveget (5. dbra, 8. 1épés).

Vigyazat! A reagensek feloldasa soran kertilje a habképzédést. A hab zavarja a Panther
rendszer szintérzékelb funkcidjat.

/4 - ™y

§

J ) J

5. abra Reagensfeloldasi eljaras

3. Vegye ki a qHBV célfokozo reagenst a taroldbdl (15 °C és 30 °C kozétt). irja fel a kezeld
monogramjat és a felbontas datumat a cimkére. Ellenérizze a TER-palack tételszamat,
és bizonyosodjon meg arrél, hogy megegyezik a torzstétel vonalkddos lapjan szereplé
szammal.

D. El6zbleg elkészitett reagensek elbkészitése

1. Tavolitsa el az el6zbleg elkészitett reagenseket a taroldbdl (2-8 °C). Az elbzbleg elkészitett
amplifikacios reagenseknek, enzimreagenseknek, promoterreagenseknek és TCR-eknek el
kell érnie a 15 °C és 30 °C kozotti hémérsékletet a vizsgalat elinditasa elétt.

2. Vegye ki a TER-t a tarolobdl (15 °C és 30 °C kozott).
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3.

4.

Korabban elkészitett TCR esetében a rendszerbe vald betdltés el6tt hajtsa végre a fenti
C.1 Iépést.

Keveréssel és fel-le forditassal alaposan keverje 6ssze az amplifikacidés reagenseket,
enzimreagenseket és promoterreagenseket, mielétt betdlti azokat a készilékbe.
Areagensek fel-le forditasa soran kertlje a habképz&dést.

Opcié: A korabban elkészitett reagenst a kovetkez6 utasitasok kovetésével csérazon
is el lehet késziteni: Vegye ki a reagenst a tarolobol (2—-8 °C). Tegye a reagenst

a csbrazora, és legalabb 30 percig hagyja 15-30 °C-on melegedni.

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

E. Vizsgélati minta kezelése

1.

Gy6z6djon meg arrdl, hogy az elsédleges csdvekben Iévd feldolgozott vizsgalati mintakat
vagy a masodlagos csdvekben Iévé higitatlan plazma vizsgalati mintakat megfeleléen
taroltak a kovetkezd szerint: Mintavétel.

Ugyeljen arra, hogy a fagyasztott mintak teljesen felolvadjanak. Vortexelje a felengedett
mintakat 3—5 masodpercig, hogy alaposan 6sszekeverje 6ket.

Feldolgozas el6tt hagyja a vizsgalati mintakat 15-30 °C-ra melegedni. Tovabbi
informaciéért lasd: Mintak a Panther rendszerben.

Biztositsa, hogy minden egyes elstédleges gylijtécso legfeljebb 1200 ul mintat
tartalmazzon, vagy minden egyes SAT-cs6 legalabb 700 ul vizsgalati mintat tartalmazzon.
Az egyes elsddleges és masodlagos csétipusokhoz sziikséges holt térfogati
kdvetelmények meghatarozasahoz tekintse meg a tablazatot: Mintavétel. Ha a vizsgalati
minta higitdsara van szikség, tovabbi informaciokért lasd az alabbi E.5 Iépést.

Higitsa a plazma- vagy szérum vizsgalati mintat 1:3 aranyban egy SAT cs6ben vagy
1:100 aranyban egy masodlagos csében.

A vizsgalati mintat egy masodlagos csében fel lehet higitani a Panther rendszerrel t6rténé
vizsgalathoz.

Megjegyzés: Ha a vizsgalati mintat higitjak, a higitas utan azonnal meg kell vizsgaini.
a. Kis térfogatu vizsgalati mintak higitasa

A vizsgalati mintak térfogata az Aptima vizsgalatiminta-higité segitségével a
minimalisan sziikséges térfogatra (700 pl) névelhetd. A legalabb 240 pl-es mintak
két rész vizsgalatiminta-higitéval (1:3) higithatok az alabbiak szerint:

i. Helyezzen 240 pl vizsgalati mintat a SAT cs6be.
ii. Adjon hozza 480 ul Aptima vizsgalatiminta-higitot.
iii. Kupakkal zarja le a csovet.

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

Az 1:3 aranyban higitott vizsgalati mintak a Panther rendszer 1:3 opcidjaval vizsgalhatok
(tovabbi informaciokeért lasd a Panther/Panther Fusion rendszer kezelli kézikbnyvét).

A szoftver a higitasi tényez8 alkalmazasaval automatikusan megadja a tiszta eredményt.
Ezeket a vizsgélati mintékat higitott vizsgalati mintaként kell megjeldlni.

b. Magas titer(i vizsgalati mintak higitasa

Ha egy minta eredménye a felsé mennyiségi hatarérték (ULoQ) felett van, a minta
99 rész Aptima vizsgalatiminta-higitoval (1:100) higithatdé az alabbiak szerint:

i. Helyezzen 30 pl vizsgalati mintat a SAT-cs6be vagy egy masodlagos csébe.
ii. Adjon hozza 2970 pl Aptima vizsgalatiminta-higitot.

ii. Kupakkal zarja le a cstvet.

iv. Ovatosan forditsa meg 5-szér, hogy 6sszekeverije.
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Az 1:100 aranyban higitott vizsgélati mintéak a Panther rendszer 1:100 opcidjaval
vizsgalhatdk (tovabbi informaciokért lasd a Panther/Panther Fusion rendszer kezelbi
kézikbnyvét ). A szoftver a higitasi tényez6 alkalmazasaval automatikusan megadja a
tiszta eredményt. Ezeket a vizsgalati mintakat higitott vizsgalati mintaként kell megjeldini.

esetében az eredményeket tudomanyos jelbléssel kell k6zoini.

6. Kozvetlendl a mintaknak a mintatarté allvanyba val6 betdltése elétt centrifugalja az egyes
mintakat 1000-3000 g-n 10 percig. Ne tavolitsa el a kupakokat. A csében Iévd buborékok
veszélyeztethetik a Panther rendszer szintérzékelését. Az allvany betoltésével és a kupakok
eltavolitasaval kapcsolatos informacidkat lasd alabb: A rendszer el6készitése, F 2. |épés.

F. A rendszer el6készitése

1. Allitsa be a rendszert a Panther/Panther Fusion rendszer kezeldi kézikGnyve és a(z)
Megjegyzések az eljarashozszerinti utasitasok alapjan. Ugyeljen arra, hogy megfelel6
méret(i reagensallvanyokat és TCR-adaptereket hasznaljanak.

2. Toltse be a mintakat a mintatarté allvanyba. Végezze el a kdvetkez6 Iépéseket minden
egyes mintagyjté csovon (vizsgalati minta, és szikség esetén kalibrator és kontrollok):

a. Lazitsa meg az egyik mintagyijté cs6 kupakjat, de még ne vegye le.

Megjegyzés: Kiiléndsen tgyelien arra, hogy elkeriilje az aeroszolok terjedése miatti
szennyezd8dést. Ovatosan lazitsa meg a mintak kupakjat.

b. Toltse be a mintagy(jté csévet a mintatarté allvanyba.
c. Ismételije meg a(z) 2.a és a(z) 2.b Iépést minden egyes fennmarad6 minta esetében.

d. Miutan a mintakat betdltétte a mintatartd allvanyba, vegye le és dobja ki a mintagyjté
csOvek kupakjait a mintatartd allvanybdl. A szennyez8dés elkerllése érdekében ne
vigye at a kupakot mas mintatartd allvanyok vagy mintagydijté csovek felett.

e. Ha szukséges, hasznaljon uj, eldobhat6 transzferpipettat az esetleges buborékok
vagy hab eltavolitasahoz.

f.  Amikor az utolsé kupakot is eltavolitotta, téltse be a mintatartd allvanyt a mintarekeszbe.

Megjegyzés: Ha egyidejileg mas vizsgalatokat és mintatipusokat is futtat, régzitse
a mintatartot, miel6tt a mintatarto allvanyt betélti a mintarekeszbe.

g. A kovetkezé mintatarto allvanynal ismételije meg a(z) 2.a-2.f. Iépéseket.

Megjegyzések az eljarashoz
A. Kalibrator és kontrollok

1. A qHBV pozitiv kalibrator, a qHBV alacsony pozitiv kontroll, a gHBV magas pozitiv
kontroll és a qHBV negativ kontroll csévek a Panther rendszerben a mintatarté allvany

pipettazasa akkor indul el, ha az alabbi feltételek egyike teljesuil:
a. Arendszerben jelenleg zajlik a kalibrator és a kontrollok feldolgozasa.

b. A kalibrator és kontrollok érvényes eredményei regisztralasra kerlinek a rendszerben.

2. Miutan kipipettaztak a kalibrator- és kontroll-csOveket, és folyamatban van a feldolgozasuk
az Aptima HBV Quant vizsgalat reagenskészlethez, az adott feloldott készlettel a mintak
legfeljebb 24 6raig tesztelheték, kivéve, ha:

a. A kalibrator- vagy a kontrolleredmények érvénytelenek.
b. A kapcsolodé vizsgalati reagenskészletet eltavolitjak a rendszerbdl.
c. A kapcsolddo vizsgalati reagenskészlet tullépte a stabilitasi hatarokat.

3. A kalibrator és minden kontrollcsé egyszer hasznalhato. A csé tébbszori hasznalatanak
megkisérlése feldolgozasi hibahoz vezethet.
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B. Puderes kesztylk

Mint mas reagensrendszerek esetében, bizonyos keszty(ikon talalhato tulzott mennyiségi
puder a felnyitott csdvek szennyezdédéséhez vezethet. Pudermentes kesztylik hasznalata
javasolt.
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Minéség-ellendrzés

A futtatas vagy a vizsgalati minta eredményét a kezeld is érvénytelenitheti, ha a vizsgalat
elvégzeése soran technikai, kezel6i vagy mlszeres nehézségeket észlel, és ezeket dokumentalja.
Ebben az esetben a vizsgalati mintakat Ujra kell vizsgalni.

A vizsgalat kalibralasa

Az érvényes eredmények elballitdsa érdekében el kell végezni a vizsgalat kalibralasat.

Egyetlen pozitiv kalibratort kell lefuttatni harom példanyban minden alkalommal, amikor egy
reagenskészletet betdlt a Panther rendszerbe. Ha a kalibralas megtértént, a kalibralas legfeljebb
24 oraig érvényes. A Panther rendszer szoftvere figyelmezteti a kezel6t, ha kalibraciéra van
szukség. A kezel6 beolvassa a kalibracios egyutthatot, amely az 6sszes reagenskészlethez
mellékelt torzstétel vonalkddos lapjan talalhato.

A feldolgozas soran a kalibratorok elfogadasi feltételeit a Panther rendszer szoftvere
automatikusan ellendrzi. Ha a kalibratorismétiések kozul ketténél kevesebb érvényes, a szoftver
automatikusan érvényteleniti a futtatast. Az érvénytelenitett futtatasban 1évé mintakat frissen
készitett kalibrator és frissen készitett kontrollok felhasznalasaval Ujra kell vizsgalni.

Negativ és pozitiv kontrollok

Az érvényes eredmények elballitdsahoz egy vizsgalati kontroll sorozatot kell tesztelni. A negativ
kontroll, az alacsony pozitiv kontroll és a magas pozitiv kontroll egy-egy ismétlését kell tesztelni
minden alkalommal, amikor egy reagenskészletet betdltenek a Panther rendszerbe. A kontrollok
24 6ran keresztll érvényesek. A Panther rendszer szoftvere figyelmezteti a kezel6t, ha kontrollok
szikségesek.

A feldolgozas soran a kontrollok elfogadasi feltételeit a Panther rendszer szoftvere automatikusan
ellenérzi. Ahhoz, hogy az eredmények érvényesek legyenek, a negativ kontrolinak ,Nem
mutathato ki” eredményt kell adnia, a pozitiv kontrolloknak pedig az elére meghatarozott
paramétereken bellli eredményeket kell adniuk (LPC névleges célérték: 2,7 logqo IU/ml, HPC
névleges célérték: 4,6 log,o IU/ml. Ha barmelyik kontroll érvénytelen eredményt ad, a szoftver
automatikusan érvényteleniti a futtatast. Az érvénytelenitett futtatasban Iévé mintakat frissen
készitett kalibrator és frissen készitett kontrollok felhasznalasaval Ujra kell vizsgaini.

Belso kalibrator/bels6 kontroll

Minden minta tartalmaz egy belsé kalibratort/belsé kontrollt (IC). A feldolgozas soran a belsd
kontroll elfogadasi kritériumait a Panther rendszer szoftvere automatikusan ellenérzi. Ha egy
belsé kontroll eredménye érvénytelen, a szoftver érvényteleniti a mintaeredményt. Minden
érvénytelen belsé kontroll eredménnyel rendelkezé mintat Ujra kell tesztelni az érvényes
eredményhez.

A Panther rendszer szoftverét ugy tervezték, hogy pontosan ellenérizze a folyamatokat, amikor
az eljarasokat az ebben a hasznalati utasitasban és a Panther/Panther Fusion rendszer kezeldi
kézikényvben foglalt utasitasok szerint hajtjak végre.
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Az eredmények értelmezése

a kontrollok esetében az eredmények kalibracidos gorbével vald 6sszehasonlitasaval. A HBV
DNS-koncentraciokat 1U/ml és logq lU/ml egységekben adjak meg. Az eredmények értelmezése
a(z) 1. tablazatban talalhat6. Ha a higitasi opciét haszndlja, a Panther rendszer automatikusan

Yy

szorzataként, és a higitott mintak higitottként lesznek megijeldlve.

Megjegyzés: A higitott mintak esetében az LoD (kimutatasi hatar) vagy LLoQ (mennyiségi

mutathatd ki” vagy ,<10 észlelt” eredmény keletkezhet. Ajanlott eqy masik tiszta mintat venni és
megvizsgalni, ha a mennyiségi eredmenyt nem siker(iil meghatarozni.

1. téblazat: Az eredmények értelmezése

Jelentett Aptima HBV Quant vizsgalat eredménye

Ertelmezés
IU/ml Log,, IU/mF°

Nincs kimutatva Nincs kimutatva HBV-DNS nem mutathato ki.

<10 kimutathato <1,00 HBV-DNS kimutathatd, de a LLoQ alatti szinten.
10-1 000 000 000 1,00-9,00 A HBV DNS-koncentracié a 10 és 1 000 000 000 IU/ml

kozotti linearis tartomanyban van.
>1 000 000 000 >9,00 A HBV-DNS-koncentracié az ULoQ felett van.
Ervénytelen® Ervénytelen® Az eredmény létrehozasakor jelzett hiba.

A vizsgélati mintat Ujra kell tesztelni.

2 Az értéket két tizedesjegyre kerekitik.
PAz érvénytelen eredmények kék szinl betltipussal jelennek meg.
Az ULoQ-nal nagyobb tiszta koncentracioju higitott vizsgalati mintak esetében az eredményeket tudomanyos jeldléssel kell k6z4Ini.

Az Aptima HBV Quant vizsgélat egyes kontrolljaira vonatkozé elfogadasi kritériumokat az alabbi
2. tablazatban ismertetjlk.

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

2. tablazat: Az Aptima HBV Quant vizsgalati kontrollok visszanyerési tartomanyanak elfogadasi kritériumai

Visszanyerési tartomany

Komponens az érvényes futtatasokhoz
Negativ kontroll N/A
Alacsony pozitiv kontroll +/- 0,55 logye IU/m
Magas pozitiv kontroll +/- 0,5 logye [U/m
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Korlatozasok

A. Ezt a vizsgalatot csak az eljarasra kiképzett személyzet hasznalhatja. A jelen hasznalati
utasitasban megadott utasitadsok be nem tartasa hibas eredményekhez vezethet.

B. A megbizhaté eredmények a megfeleld mintavételtdl, -szallitastdl, -tarolastol és -feldolgozastdl
flggenek.
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Analitikai teljesitOképesség

Kimutatasi hatarérték a WHO 3. nemzetkdzi szabvanyanak alkalmazasaval

A vizsgalat kimutatasi hatarértékét (LoD) a CLSI EP17-A2 szerint a HBV-DNS azon
koncentracidjaként hatarozzak meg, amely 95%-os vagy nagyobb valészinliséggel kimutathato."

A LoD-t a WHO 3. nemzetkdzi hepatitis B-virus DNS szabvany (NIBSC 10/264, A genotipus)
HBV-negativ human EDTA-plazmaban és szérumban higitott paneljeinek vizsgalataval hataroztak
meg. Minden higitasbdl legalabb 36 ismétlést teszteltek harom reagenstétel mindegyikével,

igy higitasonként legalabb 108 ismétléssel. Probit-elemzést végeztek a 95%-os elbre jelzett
kimutatasi hatarértékek eléallitasahoz. A LoD-értékek a legmagasabb elére jelzett kimutatasi
hatarral rendelkez6 reagenstétel eredményei. A 3. WHO nemzetkdzi szabvanyt hasznald Aptima
HBV Quant vizsgalat LoD értéke plazma esetében 4,8 IU/ml, szérum esetében 5,9 [U/ml.

A kimutatasi hatarérték az egyes HBV genotipusok esetében

A LoD-t HBV-pozitiv klinikai vizsgalati mintak A, B, C, D, E, F, G és H genotipusu higitasainak
HBV-negativ human plazmaban és szérumban térténd vizsgalataval hataroztak meg.

A koncentraciokat jovahagyott vizsgalattal hataroztak meg. Minden paneltagbdl legalabb

24 ismétlést teszteltek harom reagenstétel mindegyikével, igy paneltagonként legalabb

48 ismétléssel. Probit-elemzést végeztek a 95%-os elbre jelzett kimutatasi hatarértékek
eléallitasahoz. Az 3. tablazatban feltiintetett LoD-értékek a legmagasabb elére jelzett kimutatasi
hatarértékkel rendelkezd reagenstétel eredményei.

3. tablazat: Kimutatasi hatarérték (95%-os elbre jelzett kimutatasi hatarérték) az egyes HBV genotipusok
esetében, klinikai vizsgalati mintak felhasznalasaval

Koncentracio (1U/ml)

Genotipus Plazma Szérum

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

55 6,3
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Linearis tartomany

A linearis tartomanyt HBV genotipus A virus (0,78 log4g 1U/ml — 7,30 log4q IU/ml) és plazmid
DNS (5,30 logqg IU/ml — 9,18 log4o IU/mI) panelek tesztelésével hataroztak meg, amelyeket

HBV-negativ human plazmaban és szérumban higitottak a CLSI EP06-A szerint."”” Az Aptima
HBV Quant vizsgalat linearis viselkedést mutatott a tesztelt tartomanyban, a kvantifikacié

9 logyg IU/ml felsé hatarértékével (ULoQ), amint az a(z) 6. abran is lathato.

10,00

9,00

8,00

7,00

6,00

5,00

4,00

3,00

Aptima HBV Quant vizsgélat (log,, 1U/ml)

2,00

1,00

0,00
0,00

Plazma — tartomanyon kiviil
Szérum — tartomanyon kivil

Plazma — tartomanyon belil

= e > b

Szérum — tartomanyon beliil

Linearis (plazma)

------- Linearis (szérum)

1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00 9,00 10,00
Célkoncentracio (log, 1U/ml)

6. abra Linearitas plazmaban és szérumban
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Linearitas az egyes HBV genotipusok esetén

A HBV-genotipusok linearitasat az A, E, F, F, G és H genotipusra vonatkoz6 egyedi klinikai
pozitiv mintak, valamint a B, C és D genotipusra vonatkozé PEI 1. WHO referenciapanelek
(PEI 5086/08) vizsgalataval allapitottdk meg. A virust a vizsgalat alsé tartomanyaban

(4 logqg IU/ml és az alatti értékek az A-G genotipusok esetében, 3 logqo IU/ml és az alatti
értékek a H genotipus esetében) hasznaltak. A felsé tartomanyhoz plazmid DNS-t hasznaltak
2 logy, atfedéssel. A negativ human plazmaban 1év higitdsokat minden genotipusra tesztelték.
Alinearitast a vizsgalt tartomanyban minden vizsgalt genotipus esetében kimutattak, amint az
itt lathatd: 7. abra.

10,00
9,00

8,00 .
A genotipus

7,00 B genotipus

6,00 C genotipus

5,00 D genotipus

x E genotipus
4,00

F genotipus
3,00
B G genotipus

Aptima HBV Quant vizsgalat (log, 1U/ml)

2,00 ® H genotipus

1,00

0,00
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00 9,00 10,00

Célkoncentrécid (log,  1U/ml)

7. abra Linedris tartomany és linearitds (plazma)

A WHO 3. nemzetkozi standardjanak alkalmazasaval megallapitott als6 mennyiségi
hatarértékek

A mennyiségi meghatarozas also hatara a CLSI EP17-A2 szerint az a legalacsonyabb
koncentracié, amelynél a HBV-DNS megbizhatdan, teljes hiban belll hatarozhaté meg."
A teljes hibat a kdvetkez6 két modszerrel becsilték meg:

Teljes analitikai hiba (TAE) = |torzitas| + 2SD és Teljes hiba (TE) = SQRT(2) x 2SD.

A mérések pontossaganak és precizitasanak biztositasa érdekében az Aptima HBV Quant
vizsgalat teljes hibajat 1 logyq IlU/ml-ben hataroztdk meg (azaz a LLoQ-nal két mérés kozotti
1 log4g IU/ml-nél nagyobb kuldnbség statisztikailag szignifikans).

A LLoQ-t a WHO 3. nemzetkdzi hepatitis B-virus DNS szabvany (NIBSC 10/264, A genotipus)
HBV-negativ human plazmaban és szérumban higitott paneljeinek vizsgalataval hataroztak
meg. Minden higitasbdl legalabb negyvendt (45) ismétlést teszteltek harom reagenstétel
mindegyikével, igy higitasonként legalabb 135 ismétléssel. A harom reagenstétel eredményei a(z)
4. tdblazatban lathatok a plazma és a(z) 5. tdblazatban a szérum esetében. A legalacsonyabb
megfigyelt koncentraciora vonatkozé eredmények, amelyek megfeleltek a pontossagi célnak
(TE =£1logqg IU/ml és TE < 1 log4q IU/ml), >95%-0s kimutatéssal és a LoD-nél nagyobb vagy
azzal egyenl6 értékkel, mindkét tablazatban arnyékolva vannak, és az 6sszefoglalasuk

a 6. tablazatban talalhato.
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A WHO hepatitis B-virusra vonatkozd 3. nemzetkdzi standardjara szamitott LLoQ 6 1U/ml

(0,79 log1lU/ml) plazma esetében és 8 IU/ml (0,88 logolU/ml) szérum esetében, amelyek a CLSI
EP17-A2 szabvanynak megfeleléen a harom reagenstétel koziil a legmagasabb szamitott
koncentracion alapulnak. A LLoQ-t genotipusonként allapitottak meg (lasd: A mennyiségi
meghatéarozas alsé hatara az egyes HBV genotipusok esetében). Ezek a genotipusadatok

a vizsgalat altalanos LLoQ értékét 10 IU/ml-ben hatarozzak meg.

4. tablazat: A LLoQ meghatarozasa a plazmaban higitott HBV-re vonatkoz6 3. WHO nemzetkézi standard
segitségével

Aptima Aptima

Reagenstétel HBV Quant HBV Quant SD Torzitas Szamitott TE Szamitott TAE
(1U/mI) (Logqp IU/mI) (Logqo IU/mI) (Logqg IU/mI) (Logqg IU/ml) (Logqp IU/mI)

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 = sz6ras.

Azok a paneltagok, amelyek teljesitették a pontossagi célt (TE < 1 és TAE < 1), >LoD és >95%-o0s kimutatas az 1., 2. és 3. reagenstételekre
vonatkozoan, arnyékolva vannak.

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

Aptima Aptima

Reagenstétel HBV Quant HBV Quant SD Torzitas Szamitott TE Szamitott TAE
(IU/ml) (Logqg IU/mI) (Logqg IU/mI) (Logqg IU/mI) (Logqg IU/ml) (Logqg IU/mI)

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 = sz6ras.
Azok a paneltagok, amelyek teljesitették a pontossagi célt (TE < 1 és TAE < 1), >LoD és >95%-o0s kimutatas az 1., 2. és 3. reagenstételekre
vonatkozoéan, arnyékolva vannak.

6. tablazat: A kiszamitott LLoQ 6sszefoglalasa a WHO 3. nemzetk6zi HBV standardjanak alkalmazasaval

R sétol Plazma LLoQ Szérum LLoQ
eagenstete
g 1U/mI Logqg IU/ml 1U/mI Logqg 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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A mennyiségi meghatarozas alsé hatara az egyes HBV genotipusok esetében

A LLoQ-t HBV-pozitiv klinikai vizsgalati mintak A, B, C, D, E, F, G és H genotipusu higitasainak
HBV-negativ human plazmaban és szérumban torténd vizsgalataval hataroztak meg. A klinikai
vizsgalati mintdk koncentracidjanak meghatarozasat egy 6sszehasonlitd vizsgalat segitségével
hataroztak meg. Minden paneltagbdl 6sszesen 36 ismétlést teszteltek harom reagenstétel
mindegyikével, igy paneltagonként legalabb 72 ismétléssel. A legalacsonyabb medfigyelt
koncentracié eredményei, amelyek megfelelnek a pontossagi célnak (TE < 1 logqg IU/ml és
TAE < 1 logqqg IU/ml) és >95% detektalhatésagot mutatnak minden reagens tétel esetében,
a(z) 7. tablazatban a plazma, illetve a 8. tablazatban a szérum esetében lathatok. Az egyes
genotipusok reagenstételei kdzil a legmagasabb medfigyelt koncentraciét a 9. tablazat
foglalja 6ssze. A szérumban a D genotipusnak volt a legmagasabb LLoQ értéke, 9 IU/ml
(0,96 log4g 1U/ml). Ez alatdmasztotta a vizsgélat altalanos LLoQ-jat, amely 10 IU/ml volt.

7. tablazat: A LLoQ meghatarozasa az egyes HBV genotipusok esetében, plazmaban

Aptima Aptima
HBV genotipusa Reagenstétel HBV Quant®  HBV Quant’ SD Torzitas Szamitott TE ~ Szamitott TAE
(IU/ml) (Logqg IU/ml) (Logqg IU/ml) (Logqq IU/mI) (Logqg IU/mI) (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
8 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
: 2 7 0,83 0,27 0,34 0,78 0,89
SD = sz6ras.

? Tovabbi szinteket futtattak, de ezek az adatok nem szerepelnek a tablazatban.
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8. tablazat: A LLoQ meghatarozasa az egyes HBV genotipusok esetében, szérumban

Aptima Aptima
HBV genotipusa Reagenstétel HBV Quant®  HBV Quant® sD Torzitas Szamitott TE ~ Szamitott TAE
(1U/ml) (Logqg IU/ml)  (Logqg IU/mI) (LogqgIU/ml) (LogqgIU/mI)  (Logqq IU/mI)
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
D 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 = sz6ras.

? Tovabbi szinteket futtattak, de ezek az adatok nem szerepelnek a tablazatban.

9. tablazat: A LLoQ genotipusonkénti 6sszefoglalasa plazmaban és szérumban

Genotipus Plazma LLoQ Szérum LLoQ
1U/mi Logy IU/ml IU/ml Logyg IU/ml
A 7 0,85 6 0,81
B 6 075 5 072
c 6 0,75 6 0,81
P 8 0.91 9 0,96
E 8 0,88 8 0,89
F 7 0,86 6 0,76
G 4 0,65 8 0,89
H 7 0,83 6 0,81
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Visszavezethet6ség a 3. WHO nemzetkozi standardra

A termékfejlesztés és a termékgyartas soran ismert koncentracioju masodlagos standardok
sorozatat hasznaltak a WHO-szabvanyra valo visszavezethetéség megallapitasa érdekében.

A HBV WHO-szabvany szerint vizsgalt koncentraciok 2,0 és 4,0 log4g 1U/ml kdz6tt voltak,

a masodlagos szabvanyok szerinti koncentracié 2,4 és 8,4 logqq IU/ml kdzdtt volt. Az Aptima
HBV Quant vizsgalat kontrolljait és kalibratorait is tesztelték a masodlagos standardokkal és a
WHO-szabvannyal. Az 6sszes panel hasonlé eredményeket mutatott, és ezek linearisan oszlottak
el a vizsgalat linearis tartomanyaban, amint az a(z) 8. abra. abran lathato.

HBV WHO nyomonkovethetdség

10,00
9,00
R? = 0,9996 2
8,00
-]
E 7,00
=
=]
556,00 5
S
i 5,00
% 4 & o WHO plazma
Qv
E 4,00 o ©  WHO szérum
3 B
&
= 3,00 ) B Masodlagos standard
-
o Kalibrator készlet
2,00
+ Contra készlet
1,00
Linedris (masodlagos standard)
0,00
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00 9,00
Atlagos célérték log  1U/ml
8. abra A 3. HBV WHO-szabvany célkoncentraciojanak és az Aptima HBV
Quant vizsgalattal megfigyelt koncentrdaciénak a visszavezethetésége
Precizitas

Az Aptima HBV Quant preciziés panelt HBV A genotipusu virus és HBV plazmid DNS
HBV-negativ klinikai plazmaban és HBV-negativ klinikai szérumban torténd higitasaval allitottak
Ossze (a panel négy legmagasabb értéki tagja mindegyik matrixban plazmid DNS volt). Minden
matrixban tizenegy paneltag fedte le a vizsgalat tartomanyat (1,30 log4q IU/ml és 8,90 log4q 1U/ml
kdzotti célkoncentracio), és egy kezeld harom ismétlésben tesztelte 6ket futtatasonként harom
reagenstétel felhasznalasaval, egy Panther rendszeren, harom napon keresztil, napi két
futtatassal.

A(z) 10. tablazatban lathatok a vizsgalati eredmények pontossaga (logqg IU/ml-ben) napokra
és tételekre bontva, valamint a futtatasok kozott, a futtatasokon belll és 6sszességében. A teljes
variabilitds elsésorban a futtatason bellli mérésbdl (azaz a véletlen hibabdl) adédott.
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10. tablazat: Az Aptima HBV Quant vizsgalat precizitasa

ConcI\ZT\:rr;tion Concnlzetirr;tion Inter-Lot Inter-Lot Inter-Day Inter-Day  Inter-Run Inter-Run Intra-Run Intra-Run Total Total

Matrix Sample N

(IU/mL) (logso IU/mL) sb L°gc‘(’;,';'a' sb L°%c‘(’;,';"a' sb L°%\';"::/31a' sb L°gc‘(’;";'a' sD L°%\7‘(’;,Ta'
347 32 1.21 0.07 16.2 0.07 16.2 0.05 1.7 0.28 71.8 0.28 78.2
54 97 1.95 0.05 117 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 0.02 438 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 27 0.01 24 0.06 141 0.07 16.1
Plasma Plasmid DNA 54 652,103 5.8 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 04 0.02 4.2 0.06 13.4 0.07 15.1
Plasmid DNA 54 10,662,942 7.02 0.02 53 0.01 23 0.01 26 0.06 131 0.06 145
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
Plasmid DNA 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
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
29° 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 4.8 0.02 55 0.12 29.1 0.14 323
Virus 54 1,446 3.15 0.02 3.7 0.01 1.9 0.00 11 0.08 17.8 0.08 18.3
54 7,873 3.89 0.02 4.8 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 Plasmid DNA 54 599,225 5.77 0.04 8.5 0.01 25 0.01 25 0.06 14.7 0.08 17.4
Virus 54 7,011,440 6.84 0.02 35 0.01 3.2 0.01 3.3 0.07 16.9 0.08 17.9
Plasmid DNA 54 8,845,332 6.94 0.05 11.9 0.01 22 0.01 22 0.05 12.2 0.07 17.4
Virus 54 70,350,774 7.84 0.03 6.3 0.02 35 0.02 4.4 0.06 14.4 0.07 16.7
Plasmid DNA 53P 122,800,000 8.08 0.04 9.9 0.01 22 0.01 1.8 0.04 10.4 0.06 14.6
54 678,700,000 8.83 0.02 3.6 0.01 22 0.01 1.8 0.05 117 0.05 12.5
SD = szoras.

*Kimutatott ismétiések szamszeriisithetd eredménnyel, ésszes kimutatott ismétlés = 54.
bEgy ismétlés érvénytelen eredményt adott.
Log normal CV(%) = sqrt(10(SD"2 * In(10)) - 1) * 100
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Potencialisan interferalé6 anyagok

Ertékelték az Aptima HBV Quant vizsgalat érzékenységét az endogén anyagok emelkedett
szintje vagy a HBV-vel fert6zott egyéneknek altalaban felirt gydgyszerek altal okozott interferencia
tekintetében. HBV-negativ plazmamintakat és a korulbeltl 30 IU/ml (1,48 logo 1U/mI)

és 20 000 IU/ml (4,30 logo IU/ml) koncentracioju HBV-vel adalékolt mintakat vizsgaltak.

Albumin (90 mg/ml), hemoglobin (5 mg/ml), trigliceridek (30 mg/ml) vagy nem konjugalt bilirubin
(0,2 mg/ml) jelenlétében nem tapasztaltak interferenciat a vizsgalat elvégzésében.

A meghatarozott anyagok emelkedett szintjét mutatd vagy a 11. tablazatban felsorolt betegségekben
szenvedd betegektdl szarmazo klinikai plazma vizsgalati mintdkat — anyagonként tiz mintat —
teszteltek az Aptima HBV Quant vizsgalattal. A vizsgalat elvégzése soran nem észleltek

interferenciat.

11. tablazat: Vizsgalt klinikai mintatipusok

Klinikai vizsgalatiminta-tipusok

1 Antinuklearis antitest (ANA)

2 Reumafaktor (RF)

3 Alkoholos cirrozis (AC)

4 Alkoholos hepatitis

5 Nem alkoholos hepatitis

6 Autoimmun hepatitis

7 Emelkedett alanin-aminotranszferaz (ALT)
8 Hepatocellularis carcioéma (HCC)

9 Sclerosis multiplex (MS)

10 Szisztémas lupus erythematosus (SLE)
1" Hyperglobulinémia

12 Rheumatoid arthritis (RA)

13 Anti-Jo1 antitest (JO-1)

14 Myeloma multiplex (MM)

15 Hemolizalt (emelkedett hemoglobin)

16 Ikteruszos (emelkedett bilirubin)

17 Lipémias (emelkedett lipidek)

18 Emelkedett fehérje
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A(z) 12. tablazatban felsorolt exogén anyagok jelenlétében a C,, 5 (human plazma) legalabb
haromszorosanak megfeleld koncentracioban nem tapasztaltak interferenciat a vizsgalat
teljesitményében.

12. tablazat: Exogén anyagok

Exogén anyagok
osszessége Vizsgalt exogén anyagok
1 Szakinavir, ritonavir, amprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir-mezilat

Klaritromicin, valganciklovir-hidroklorid, efavirenz, nevirapin

Paroxetin-HCI, enfuvirtid, zidovudin, didanozin, abakavir-szulfat

Ribavirin, entekavir, adefovir-dipivoxil, tenofovir-diszoproxil-fumarat, lamivudin, ganciklovir, aciklovir

Sztavudin, ciprofloxacin, fluoxetin, azitromicin, valaciklovir, szertralin, zalcitabin

ol A~ WON

Interferon alfa-2a, interferon alfa-2b, pegilalt interferon alfa-2b
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Analitikai specificitas
A(z) 13. tablazatban felsorolt korokozdkkal szembeni potencidlis keresztreaktivitast HBV-negativ
human plazmaban 30 IU/ml (1,5 logo 1U/ml) és 20 000 (4,3 logqq IU/ml) HBV-DNS jelenlétében
vagy hianyaban értékelték. Keresztreaktivitdst nem észleltek. Korokozok jelenlétében nem
észleltek interferenciat.

13. tablazat: Az analitikai specificitas szempontjabdl vizsgalt korokozok

Mikroorganizmus/kérokozo Koncentracio Mikroorganizmus/kérokozé Koncentracio
Adenovirus 5 100000  TCID50/mI® Candida albicans 1 000 000 CFU/mI®
BK human polyomavirus 1000 TCID50/ml Chlamydia trachomatis 1 000 000 IFU/mif
Cytomegalovirus 100 000 TCID50/ml Corynebacterium diphtheriae 1 000 000 CFU/ml
Dengue virus 1 10 000 TCID50/ml Neisseria gonorrhoeae 1 000 000 CFU/ml
Dengue virus 2 10 000 TCID50/ml Propionibacterium acnes 1 000 000 CFU/ml
Dengue virus 3 10 000 TCID50/ml Staphylococcus aureus 1 000 000 CFU/ml
Dengue virus 4 100 000 TCID50/ml Staphylococcus epidermidis 1 000 000 CFU/ml
Epstein—Barr-virus 100 000 masolat/ml Streptococcus pneumoniae 1 000 000 CFU/ml
Influenza H1N1 100 000 TCID50/ml Trichomonas vaginalis 1 000 000 CFU/ml
Hepatitis A virus 100000  TCIDS0/mI  2TCID50/mI = szovettenyészet Fertézd dozisegység/ml
Hepatitis C virus 100 000 1U/mi® ®|U/ml = nemzetkdzi egység/milliliter
Hepatitis G virus 100000 masolat/ml € yp/m| = virusrészecske/mililiter
Human herpeszvirus 6B 100 000 masolat/ml 9| p5o/mI = letalis dozis/milliliter
Human herpeszvirus 8 100 000 masolat/ml ¢ CFU/mI = telepképzd egység/milliliter
HIV-1 100 000 1U/ml fIFU/mI = zarvanyképez6 egység/milliliter
HIV-2 10 000 TCID50/ml
Human papillomavirus 100 000 masolat/ml

Herpes simplex virus 1 (HSV-1) 100 000 TCID50/ml

Herpes simplex virus 2 (HSV-2) 100 000 TCID50/ml

Human T-sejtes limfotrép virus 1

(HTLV-1) 100 000 vp/ml®
Human T-se‘(j;[_ie_?l_l\i/r?zf;)trép virus 2 100 000 vpimi
Japan encephalitis virus N/A N/A

Murray volgyi encephalitis virus 2000 LD50/mI¢

Parvovirus B19 100 000 1U/ml
Rubeola virus 10 000 TCID50/ml
St. Louis encephalitis virus 100 000 TCID50/ml
Vaccinia virus 1000 TCID50/ml
Nyugat-nilusi virus 100 000 TCID50/ml
Sargalaz virus 100 000 TCID50/ml
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Matrix ekvivalencia

Szaztizennyolc, egymashoz illeszkedd vérvételi csébdl (szérumcesé, ACD, K2 EDTA, K3 EDTA,
PPT, SST) allé6 mintakészletet vizsgaltak matrix ekvivalencia szempontjabdl. Ezek koziil

44 készlet természetes uton fert6zott HBV-pozitiv, 74 készlet pedig HBV-virussal adalékolt
HBV-negativ minta volt. Az egyes vérvételi csétipusokra vonatkozo korrelaciot a(z) 14. tablazat
mutatja, a szérumvételi cs6 mint dsszehasonlité eszkéz hasznalataval meghatarozva.

14. tablazat: Matrix ekvivalencia vizsgalata

A meredekség 95%- A tengelymetszet 95%-
os Cl értéke os Cl értéke
Vérvételi Deming- Alsé Felsé Alsé Felsé Atlagos
csé regresszio hatarérték  hatarérték hatarérték  hatarérték kiilonbség
2
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

CI = konfidenciaintervallum.

Minta higitasa Aptima vizsgalatiminta-higitéval (1:3)

Az Aptima vizsgalatiminta-higitoval higitott mintakban a HBV-DNS kimutatasi pontossaganak
értékeléséhez, a linearis tartomanyt atfogdé mintakat 1:3 aranyban higitottak Aptima vizsgalatiminta-
higitoval (példaul 240 pl mintat 480 pl Aptima vizsgalatiminta-higitéval higitott mintakban
kombinalva). Minden mintat tisztan és higitva (1:3), harom parhuzamos vizsgalatnak vetették

ala. Avizsgalatot egy tétel vizsgalati reagenssel végezték két Panther rendszerben, két Aptima
vizsgalatiminta-higitoval. A nativ matrixban jelentett atlagos koncentracio (a higitott minta
eredményére alkalmazott higitasi tényezd) és az Aptima vizsgalatiminta-higitéban jelentett atlagos
koncentracié kozotti kiilonbségeket a(z) 15. tablazat mutatja be a plazma, és a 16. tablazat

a szérum esetében. A higitott mintakban a mintakoncentraciokat pontosan visszanyerték.
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15. tablézat: Plazmaminta 1:3 higitasi métrix 6sszehasonlitas ésszefoglalasa

. Plazmamatrix . Higitészer Kiilonbség
Atlagos jelentett koncentracié Atlagos jelentett koncentracié Higitészer plazmamatrixbél
(Logqg lU/ml)n=9 (Logqg lU/ml) n =18 (Logqg 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
h=21.
®n =42,

16. tablazat: Szérumminta 1:3 higitasi matrix 6sszehasonlitas ésszefoglalasa

) Szérummatrix ) Higitoszer Kiilonbség
Atlagos jelentett koncentracio Atlagos jelentett koncentracio Higitészer szérummatrixbél
(Logqg lU/ml)n=9 (Logqg IU/ml) n =18 (Logg 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
5,77 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
’nh=21.
®n =42,

Minta higitasa Aptima vizsgalatiminta-higitéval (1:100)

A HBV-DNS kimutatasi pontossaganak értékeléséhez az Aptima vizsgalatiminta-higitéval,
plazmaval vagy szérummal higitott mintakban nyolc egyedi plazma vizsgalati mintat és

nyolc egyedi szérum vizsgalati mintat, amelyeket 6 és 8 log,q IU/ml kozotti célértéket elérd
HBV-virussal adalékoltak, valamint nyolc egyedi plazmamintat és nyolc egyedi szérummintat,
amelyeket 9,16 logqo IU/ml célértéket eléré HBV-plazmid DNS-sel adalékoltak, 5 ismétlésben
vizsgaltak. Kdzvetlenll a vizsgalat el6tt 1:100 aranyd higitast végeztek egy rész mintaval és

99 rész Aptima vizsgalatiminta-higitéval. A vizsgalatot egy tétel vizsgalati reagenssel végezték
két Panther rendszerben, két Aptima vizsgalatiminta-higitoval. A nativ matrixban jelentett

atlagos koncentracio (a higitott minta eredményére alkalmazott higitasi tényezd) és az Aptima
vizsgalatiminta-higitoban jelentett atlagos koncentracio kdzotti kilénbséget minden mintakészletre
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kiszamitottak, amint az a(z) 17. tablazatban lathaté a plazma, és a 18. tablazatban a szérum
eseteben.

17. tablazat: Plazmaminta 1:100 higitasi matrix 6sszehasonlitas ésszefoglalasa

. Plazmamatrix . Higitészer Kiilonbség
Atlagos jelentett koncentracio Atlagos jelentett koncentracié Higitoszer plazmamatrixbél
(Logqg lU/ml)n=5 (Logqg IU/ml) n =10 (Log1q 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° 8,81° -0,31
9,09° 8,84° -0,25
9,05° 8,84° -0,21

?Plazmid DNS felhasznalasaval adalékolt.

18. tablézat: Szérumminta 1:100 higitasi matrix 6sszehasonlitéds 6sszefoglaldsa

. Szérummatrix . Higitészer Kiilonbség
Atlagos jelentett koncentracié Atlagos jelentett koncentracio Higitészer szérummatrixbol
(Logqg lU/ml)n=5 (Logqg IU/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

?Plazmid DNS felhasznalasaval adalékolt.
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Az LLoQ megerdésitése az Aptima vizsgalatiminta-higitoval higitott mintakban

Az Aptima HBV Quant vizsgalat LLoQ értékét az Aptima vizsgalatiminta-higitéban higitott A
genotipusu HBV Kklinikai vizsgalati mintakkal igazoltak. A mintakat HBV-negativ human plazmabal
és szérumbdl 21, 30 és 45 IU/ml koncentracioban készitették. Mindegyik panelt 1:3 aranyban
higitottak Aptima vizsgalatiminta-higitéval kdzvetlenil a vizsgalat el6tt, hogy a végsd koncentraciod
korilbeldl 7, 10 és 15 1U/ml legyen. Harom napon keresztil 6sszesen 36 ismétlést teszteltek
minden egyes paneltagbdl egy reagenstétellel. Az Aptima vizsgalatiminta-higitoval higitott
HBV-plazma és szérum esetében a(z) 19. tablazatban lathaté moédon megerdsitették a <10 1U/m
LLoQ érteket.

19. tablazat: LLoQ megerdsitése - Aptima vizsgalatiminta-higitoval higitott mintak

Aptima Aptima
HBV Quant HBV Quant SD Torzitas Szamitott TE Szamitott TAE

Matrix % kimutatva — y/))  (Logqg IU/MI) (Logqq IU/mI) (Logqg IU/mI) (Logqg IU/mI)  (Logqq IU/mI)

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

A higitott mintak precizitasa

Az Aptima HBV Quant precizitasi panelt HBV-pozitiv plazma és HBV-plazmid DNS HBV-negativ
klinikai plazmahoz és szérumhoz torténé higitasaval allitottak éssze. A pozitiv paneleket

Aptima vizsgalatiminta-higitéval higitottédk. Ezeket egy kezeld 6t ismétiésben tesztelte, napi két
futtatassal, harom tétel Aptima vizsgalatiminta-higitét hasznalva egy Panther rendszerben, harom
tesztnapon keresztll.

A 20. tablazat a vizsgalati eredmények precizitasat mutatja be (SD logqq 1U/ml-ben) az Aptima
vizsgalatiminta-higit6 harom tételére vonatkozdan. A teljes variabilitas <0,15 SD volt a panel
minden tagja és a higitoszer-tételek kozott.

20. tablazat: Az Aptima vizsgélatiminta-higitoval higitott panelek precizitasa

1. tétel 2. tétel 3. tétel
vizsgalatiminta- vizsgalatiminta- vizsgalatiminta- Kombinalt tételek
higité (n = 10) higité (n = 10) higité (n = 10) (n = 30)
Célkoncentracié Atlagos Atlagos Atlagos Atlagos
Matrix ~ (Logqg IU/ml)  Higitas Logqo IU/ml  sp logqo IU/mlI sp Logqo IlU/ml  sp LogqolU/ml  sp
330 Tisztan 3,46 0,07 3,43 0,08 3,46 0,06 3,45 0,07
, 1:3 3,36 0,09 3,35 0,07 3,39 0,09 3,37 0,08
Tisztan 4,33 0,06 4,27 0,03 4,41 0,05 4,34 0,08
Plazma 4,30
1:3 4,34 0,05 4,35 0,05 4,38 0,10 4,35 0,07
o8 Tisztan 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
330 Tisztan 3,52 0,05 3,48 0,06 3,50 0,07 3,50 0,06
’ 1:3 3,45 0,08 3,40 0,06 3,39 0,08 3,41 0,07
Tisztan 4,35 0,05 4,37 0,06 4,43 0,06 4,38 0,06
Szérum 4,30
1:3 4,35 0,05 4,37 0,05 4,41 0,04 4,37 0,05
918 Tisztan 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 = szoras.
21 ismétiést kizartak (kiszamithato tartomany felett).
P2 ismeétlést kizartak (kiszamithato tartomany felett).
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Atvitel

Annak megallapitasa érdekében, hogy a Panther rendszer minimalizalja-e az atvitelbél eredé
hamis pozitiv eredmények kockazatat, harom Panther rendszerrel végeztek egy vizsgalatot,
amelyben adalékolt paneleket teszteltek. Az atvitelt a HBV-negativ mintak kozott sakktablas
mintazatban elhelyezett, magas titeri HBV-DNS-t tartalmazo6 plazmamintak (8 logqq 1U/ml)
segitségével vizsgaltak. A tesztelést tizendt futtatédson keresztul végezték. A teljes atviteli arany
atlagosan 0,14% volt (1/705).

Reprodukalhatésag

A reprodukalhatésagot a Panther rendszerrel harom kils6é amerikai helyszinen értékelték. Minden
vizsgalohelyen két kezeld végezte a tesztelést. Minden kezel6 naponta két futtatast végzett
harom napon keresztil, a tesztelés alatt harom reagenstételt alkalmazva. Minden futtatas harom
ismétlést tartalmazott az egyes panelelemekbdl. Osszesen 108 ismétlést vizsgaltak minden egyes
paneltagbal.

A reprodukalhatésagot HBV-negativ plazmabdl készitett paneltagok segitségével vizsgaltak.
A pozitiv panel tagjai pozitivak voltak a HBV A vagy C genotipusara. A HBV-DNS-koncentracio
a vizsgalat linearis tartomanyaban volt.

A(z) 21. tablazat a vizsgalati eredmények reprodukalhatésagat és precizitasat mutatja az egyes
pozitiv paneltagok esetében a helyszinek, a kezel6k/napok, a tételek, a futtatasok kdzott,
a futtatasokon bellil és dsszességében.

A variacios koefficienst a kovetkez6 egyenlet segitségével szamoltuk ki, ahol o az adatok log4q
transzformacio utani mintavarianciaja.

%CV = 100 x (10 2" _ 1)

A HBV-pozitiv paneltagok esetében az egyezés értéke 100%-0s volt.
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21. tablazat: Az Aptima HBV Quant vizsgalat HBV DNS-szintjeinek reprodukalhatésaga a Panther
rendszerben pozitiv paneltagok esetében

Az 6sszes varianciahoz val6 szazalékos hozzajarulas

Megfigyelt atlag SD (%CV)
Vizsgalati L
helyszinek Kezeloklngpok Futtatasok Futasokon Teljes variancia
GT N IU/ml Logqo IU/mI kozott kozott Tételek kozott  kozott beliil SD (%CV)
108 e s 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) (17109)  (11,869)  (24736)  (32,886)
0,035 0,032 0,014 0,032 0,085 0,103
107 1056,0 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 93890941 7.0 (8,846) 0) (7.237)  (14791)  (15756)  (24,692)
0,038 0,029 0,020 0,037 0,049 0,081
107 866646772 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 753726183,2 8.9 (5.476) (11,997) (3.499)  (10.304) (12187)  (21,163)
o7 0 i 0,041 0,041 0,074 0,092 0,189 0,230
: : (9,521) (9,392) (17,047)  (21,438) (45704)  (57,010)
0,035 0 0,055 0,064 0,131 0,160
108 152.9 22 (8.127) ©) (12,706)  (14,925)  (30,748) (38,013)
0,042 0,023 0 0,061 0,055 0,094
108 1363,8 3,1 (9,583) (5,316) (0) (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)  (13651)  (19,291)
0,031 0,047 0,016 0,026 0,063 0,090
108 2174005 53 (7,255) (10,843) (3,791) (6.023)  (14,685)  (21,044)
0,046 0 0,020 0,064 0,073 0,109
108 12087179, 4 (10,543) 0) (4.652)  (14762) (16922)  (25,501)
0,044 0,028 0,013 0,043 0,052 0,087
108 577437128 78 (10,232) (6.472) (2.944)  (10026) (12,010)  (20,146)
0,042 0,048 0,028 0,034 0,048 0,091
108  572184754.9 87 (9,711) (11,160) (6,374) (7,740)  (11,081)  (21,208)

%CV = log-normal variacios egyutthatd, GT = genotipus, SD = sz6ras

Megjegyzés: A variabilitas bizonyos tényez6k hatasara negativ szamértéket is felvehet. Ez abban az esetben fordulhat el6, ha ezen

tényez6k miatt a variabilitas rendkivil alacsony. Ezekben az esetekben az SD és a CV feltiintetett értéke 0.

2 A kezelSk kozotti és a napok kozotti értékek 6sszekeveredhetnek a napok kozotti értékekkel, ezért a kezeldk kozotti és a napok kozott

becsléseket a kezel6k/napok kdzotti értékben kombinaltak.
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Klinikai teljesitoképesség
Modszer-korrelacio
Az Aptima HBV Quant vizsgalat teljesitbképességét egy CE-jeldléssel ellatott és egy Health
Canada altal engedélyezett 6sszehasonlitd vizsgalattal szemben értékelték HBV-fertézott
betegekbdl szarmazo higitatlan klinikai vizsgalati mintak értékelésével. A linearis regresszidohoz
Osszesen 614 klinikai vizsgalati mintat hasznaltak fel a két vizsgalat kdzos linearis tartomanyan
bellil, amint az itt lathato: 9. abra.
9,0 -
8,0 -
7,0 -
6,0 -
50

4,0 -

3,0 -

Aptima HBV Quant vizsgalat (log 1U/ml)
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9. abra Az Aptima HBYV Quant vizsgalat és az 6sszehasonlité vizsgalat kzo6tti korrelacié

Klinikai hasznossag

A vizsgalat célja annak felmérése volt, hogy az Aptima HBV Quant vizsgalat képes-e elbre
jelezni a viroldgiai, biokémiai és szeroldgiai klinikai hasznossagi végpontokat 48 héttel a
terapia megkezdése utan. A mintakat prospektiv modon gydijtétték olyan krénikus HBV-fert6zott
személyektdl, akik a szokasos kezelés részeként entekavirral vagy tenofovirral kezdtek
monoterapiat.

A 331 bevont alany kdzill 86 alany nem volt értékelheté a kezelés visszavonasa, abbahagyasa,
a kezelés korai ledllitasa, a 48. heti eredmények hianya, illetve a HBV-DNS virusszamanak
hianya vagy alacsony kiindulasi szintje miatt. A fennmaradé 245 alany legalabb egy klinikai
hasznossag végpont tekintetében értékelhett volt, és 126 HBeAg(+) és 119 HBeAg(-) alanyt
tartalmazott. A 22. tablazat az értékelhetd alanyok demografiai és alapvet6 klinikai jellemzéit
mutatja. A vizsgalatban részt vevd személyek demografiai megoszlasa megegyezett az
Egyesiilt Alamokban él6 krénikus HBV-betegek demografiai megoszlasaval.13 A HBeAg(+)

és a HBeAg(-) alanyok adatait kilon elemezték.
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22. tablazat: Az értékelhetd alanyok demogréfiai és klinikai alapjellemzéi

Jellemzék Osszesen
Osszes, N N 245
Entekavir n (%) 94 (38,4)
Tenofovir n (%) 151 (61,6)
Férfi 154 (62,9)
Nem, n (%)
N& 91 (37,1)
Atlag + SD 43,5+ 13,63
Eletkor (év) Median 44,0
Tartomany 18-83
18-29 40 (16,3)
30-49, n (%) 120 (49,0)
Korcsoport (év), n (%)
50-70, n (%) 80 (32,7)
>70, n (%) 5(2,0)
Spanyolajku vagy latin-amerikai 7(2,9)
Etnikai hovatartozas, n (%) Nem spanyolajku vagy latin-amerikai 236 (96,3)
Ismeretlen/visszautasitott 2(0,8)
Fehér 89 (36,3)
Fekete vagy afroamerikai 16 (6,5)
Azsiai 132 (53,9)
Rassz®, n (%) Amerikai indian/alaszkai ¢slakos 0(0,0)
Hawaii 6slakosok/csendes-6ceani szigetlakdk 6 (2,4)
Egyéb 1(0,4)
Ismeretlen/visszautasitott 1(0,4)
A 28 (11,4)
B 64 (26,1)
o] 36 (14,7)
D 47 (19,2)
Genotipus, n (%) E 2(0,8)
F 0 (0,0)
G 0 (0,0)
H 3(1,2)
Ismeretlen 65 (26,5)
Kezelést kapott 27 (11,0)
HBV kezelési statusz, n (%)
Kezelést nem kapott 218 (89,0)
Tenofovir 5(18,5)
Entekavir 4(14,8)
Adefovir 2(7,4)
Korabbi gyogyszeres kezelés, n (%) Lamivudin 1(3,7)
Telbivudin 0(0,0)
Interferon 10 (37,0)
Egyéb 5 (18,5)
Sikertelen 1(3,7)
Korabbi kezelés eredménye, n (%) Siker 0(0,0)
Egyéb okokbdl leallitva 26 (96,3)
Pozitiv/reaktiv 210 (85,7)
HBsAg szeroldgiai statusz, n (%)
Nem tértént meg 35 (14,3)
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22. tablazat: Az értékelhet6 alanyok demografiai és klinikai alapjellemzéi (folytatas)

Jellemzék Osszesen
Cirrotikus 26 (10,6)
Cirrotikus allapot, n (%) Nem cirrotikus 201 (82,0)
Nem tortént meg 18 (7,3)
Atlag + SD 6,3+ 1,93
HBV virusterhelés (log4q 1U/ml) Median 6,4
Tartomany 3-9
Atlag + SD 102,4 + 175,97
ALT (U/L)
ULNE feletti szam 177 (85,9)

2 Az alanyok tobb rasszt is megjelélhetnek.
® A felsorolt gyogyszerek kilénb6zd kombinacioi.
°Az alanin-aminotranszferaz (ALT) normal értékének felsé hatara (ULN) férfiaknal 30 U/L, néknél 19 U/L volt.

A virusellenes terapiara valoé reagalas elérejelzése

Az Aptima HBV Quant vizsgalat klinikai hasznossagat a tenofovirral és entekavirral kezelt
egyének esetében értékelték. Nem all rendelkezésre informacié a vizsgalat klinikai
hasznossagardél, ha mas HBV-ellenes terapiakat alkalmaznak.

Meghatarozasok:
A korai virologiai valasz eredményei

12. és 24. heti viroldgiai valasz = HBV-DNS <10 IU/ml (<LLoQ) a Panther rendszeren végzett
Aptima HBV Quant vizsgalat szerint

12. heti alternativ viroldgiai valasz = HBV DNS 22 log,, csdkkenés a kiindulasi értékhez
képest

24. heti alternativ virolégiai valasz = HBV DNS <2000 |U/ml (HBeAg+ esetén) vagy <50 IU/ml
(HBeAg- esetén)

Klinikai hasznossagi végpontok

48. heti viroldgiai valasz = HBV DNS <10 IU/ml (<LLoQ) egy jovahagyott HBV kvantitativ
vizsgalattal értékelve

Alternativ 48. heti virolégiai valasz = HBV DNS <50 IU/ml egy jovahagyott HBV kvantitativ
vizsgalattal értékelve

Biokémiai valasz = ALT-vizsgalati eredmények normalizalédasa a 48. héten (ALT <30 U/l
férfiaknal és <19 U/l néknél)

Szeroldgiai valasz = HBeAg-vesztés (HBeAg-negativ eredmények) a 48. héten
Az asszociacio és a prediktiv értéek merese
Pozitiv prediktiv érték (PPV) = valds pozitiv / (valés pozitiv + hamis pozitiv) vagy a 48. héten

(a vizsgalt klinikai hasznossagi végpontra vonatkozéan) a valasz valdszinlisége a korai
idépontban viroldgiai valaszt mutaté alanyok esetében

Negativ prediktiv érték (NPV) = valés negativ / (hamis negativ + valés negativ) vagy
a 48. héten (a vizsgalt klinikai hasznossagi végpont tekintetében) a nem reagalas
valészinlsége a korai id6pontban viroldgiai nem reagalé alanyok esetében

Esélyhanyados (OR) = (valds pozitiv x valés negativ) / (hamis pozitiv x hamis negativ)

Aptima HBV Quant vizsgélat 44 AW-28215-2801 Rev. 003



Aptima® Klinikai teljesitéképesség

A 48. heti virolégiai valasz eldrejelzése, HBV DNS <10 IU/ml mértékegységben meghatarozva

Ebben a vizsgalatban a virologiai valasz elsédleges definicidja a HBV-DNS <10 IU/ml volt, és ezt a
definiciot hasznaltak mind a 12. és 24. héten elért korai virologiai valaszra, mind a 48. héten elért
virologiai valaszra. Ertékelték a 12. és 24. heti korai virologiai valaszok és a 48. heti klinikai
hasznossagi végpontok (viroldgiai valasz, biokémiai valasz, szeroldgiai valasz) kozotti 6sszefliggést.

Virolégiai valasz elérejelzése a 48. héten

A 48. heti virologiai valasz és a 12. és 24. heti virologiai valasz kozotti 0sszefliggéseket a(z)
23. tablazatban foglaltuk dssze.

A korai virolégiai valaszok a 12. és 24. héten, a 48. heti viroldgiai valasz el6rejelzéiként,
hetenként és kezelésenkeént eltéréek voltak.

23. tablazat: PPV, NPV és esélyhanyados a kezelés soran a korai virolégiai valasz alapjan elére jelzett
virolbgiai valaszra: A 48. hét virologiai valasz definicié szerint <10 IU/ml

PPV (%) NPV (%) VAGY
HBeAg A korai virolégiai Becslés Becslés Becslés
statusz valasz hete Kezelés (95%-0S CI) n/N (95%-0S CI) n/N (95% CI)""b

Entekavir (0,0(,)'83,2) on (80,%?‘858,4) 33/40 (<0,o11',4 ??0,95)
12 Tenofovir (27,13(,)2 o0y 2P (72,:;,1;18,7) 6Bz ,11?1589,99)
HBeAGE) Osszes (1 5,3?’;8,2) 213 (75,7?9,9) 94/122 (0,62?‘17 27,55)
Entekavir (e,f,oég,z) 214 (83,855,5'55,4) 30734 (0,7:,’57%,76)
24 Tenofovir (52,77?’82‘3) 12/16 (78,%‘,";0,0) 58/69 (4,612?’251,54)
Osszes (50,;(?’;)8,1 y 1420 (81 ,%?gon y 88103 (4,7143,’?12,16
Entekavir ( 872""; o0 323 . g’zé%, o Y8 08 (‘)‘275 )
12 Tenofovir . 0,85:”";’3‘ y 250 o 5,‘8‘?'28‘ o 1592 “. 4;‘:‘;15‘7 N
HBoAG() Osszes (82,81?‘;4,7) Srie4 (29,?)?'27,1 y 190 K ,92,'23,00)
Entekavir (88,%?88,1 y 4043 (6,2,7(%57,2) 3/8 K ,218 ,'%%,54)
24 Tenofovir . 4’%?'50‘ 3846 5 4’71?'82‘ o 1216 o 912""525‘7 N
Osszes (82,87T‘€?2,6) 78/89 (44,%? ‘758,0) 15/24 (4,32)1, 'gf 94)

Cl = 95%-os profil-valésziniiségi konfidenciaintervallum
# Az aryékolas az esélyhanyadosok statisztikai szignifikanciajat jelzi.
®Az esélyhanyadosok és azok konfidenciaintervallumainak kiszamitasahoz 0,5-6t adtunk minden celldhoz, ha legalabb egy cella nulla volt.

Biokémiai valasz el6rejelzése a 48. héten

A 48. heti biokémiai valasz és a 12. és 24. heti viroldgiai valasz kozotti 6sszefuggéseket a(z)
24. tablazatban foglaltuk dssze.
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A Kkorai virolégiai valaszok értéke a 12. és 24. héten a 48. heti biokémiai valasz el6rejelzéjeként
hetenként és kezelésenként valtozott.

24. tablazat: PPV, NPV és esélyhdnyados a kezelés soran a korai biokémiai valasz alapjan elére jelzett
virolégiai valaszra: A 48. hét virolégiai valasz definicié szerint <10 IU/ml

PPV (%) NPV (%) VAGY
HBeAg A korai virolégiai Becslés Becslés Becslésa
statusz valasz hete Kezelés (95%-0S ClI) n/N (95%-0S ClI) n/N (95% ClI)
. 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) o83 (0,54, 983,90)
) 100 61,7 8,02
Osszes (27,3, 100) 212 (597, 655) U8 (0,63, >999,99)
FBeAg() 66 68,2 4,29
. 4 , )
Entekavir (16,4-98,2) 23 (60,1-80,0) 1222 (0,35-101,82)
. 58,3 61,4 2,22
24 Tenofovir (33,2, 81,0) 7/12 (54,3, 69,7) 27/44 (0,61, 8,61)
. 60,0 63,6 2,62
Osszes 36,6 809 1 (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)
Osszes 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)
Osszes 44,2 23/52 78,6 1114 2,91
(37,8, 50,8) (55,1, 95,0) (0,80, 13,98)

Cl = 95%-os profil-valészinliségi konfidenciaintervallum, NC = nem szamithaté
# Az esélyhanyadosok és azok konfidenciaintervallumainak kiszamitasahoz 0,5-6t adtunk minden cellahoz, ha legalabb egy cella nulla.
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A szerologiai valasz eldrejelzése a 48. héten
A 48. heti szeroldgiai valasz és a 12. és 24. heti virologiai valasz kozotti sszefliggéseket a(z)
25. tablazatban foglaltuk dssze.

A Kkorai szeroldgiai valaszok értéke a 12. és 24. héten a 48. heti biokémiai valasz elbrejelzdjekent
hetenként és kezelésenként valtozott.

25. tablazat: PPV, NPV és esélyhanyados a kezelés soran a korai szeroldgiai valasz alapjan elére jelzett
virolbgiai vélaszra: A 48. hét virolégiai valasz definicié szerint <10 IU/ml

PPV (%) NPV (%) VAGY
HBeAg A korai virolégiai Becslés Becslés Becslésa
statusz valasz hete  Kezelés (95%-0S Cl) n/N (95%-0s Cl) n/N (95% Cl)
_ 100 86,8 18,27
Entekavir (6.5, 100) " (842,939) 38 (0,86, >999,99)
. 0,0 82,9 0,95
12 Tenofovir (00, 72.0) 0/2 (817, 86,0)  ©00/82 (<0,01, 12,45)
3 333 84,2 2,66
Osszes i 1/3 ’ 101/120 '
HBoAG(H) (1 ,i,osg,s) (83,;,3 26,8) (0'127‘ 525"”)
Entekavir 64,932 2 (835,954) 034 (0,74, 79,76)
_ 18,8 84,1 1,22
24 Tenofovir 31,391  2®  (s06,891) 0 (0,25, 4,59)
) 25,0 854 1,96
Osszes (85436 20 (825 894) 58103 (0,57, 5,94)

Cl = 95%-os profil-valészinliségi konfidenciaintervallum
? Az esélyhanyadosok és azok konfidenciaintervallumainak kiszamitasahoz 0,5-6t adtunk minden cellahoz, ha legalabb egy cella nulla.

A 48. heti viroldgiai valasz elérejelzése HBV DNS <50 IU/ml mértékegységben (alternativ
definiciod)
A korai (12. és 24. hét) és a 48. heti viroldgiai valasz alternativ definiciéit is értékelték (lasd
fentebb az alternativ valaszdefiniciokat).

A Klinikai hasznossagi végpontok és a virolégiai valasz kozotti 6sszefliggéseket a 12. és a
24. héten a virologiai valasz ezen alternativ definicioi alapjan a(z) 26. tablazatban (virolégiai
valasz), a 27. tablazatban (biokémiai valasz) és a(z) 28. tablazatban (szerolégiai valasz)
foglaltuk 6ssze.
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26. tablazat: PPV, NPV és esélyhanyados a kezelés soran a korai virologiai valasz alapjan elére jelzett
virolégiai valaszra: A 48. hét virolégiai valasz definicié szerint <50 I1U/ml

PPV (%) NPV (%) VAGY
HBeAg A korai virologiai Becslés Becslés Becslégb
statusz vilasz hete  Kezelés (95%-0S Cl) n/N (95%-0S Cl) n/N (95% CI)*

) 342 66,7 1,04
Entekavir 26,9,392) 8 (461,082 2P (0,09, 23,60)
_ 55,1 83,3 6,14
12 Tenofovir (519,504) 4378 (435902 OO (0,93, 120,54)
) 483 778 3,27
Osszes (456 513 506 (45,3, 97.1) 9 (0,75, 22,54)
HBeAg(+) 65,0 100 66,59
Entekavir 513,812 920 @e3,100) 1918 (7.20,>999,99)
. 72,4 88,9 21,00
24 Tenofovir 647,806 4258 (746072 2% (6,28, 97,36)
) 70,5 93,3 33,47
Osszes ©35,77.9) 78 (84,0,983) 424 (10,81, 148,13)
. 100 NC
Entekavir (NC) 52/52 (NC) 0/0 NC
. 93,0 60,0 19,87
12 Tenofovir 891,075 NPT (213033 P (2,62, 191,49)
- 96,3 60,0 39,37
_ Osszes ©44,987) 0109 511933 I (5,24, 376,77)
. 100 0,0
Entekavir (NC) 47147 (NC) 0/4 NC
. 93,9 308 6,81
24 Tenofovir (886,983  10/49 ©7,524) 13 (1,30, 39,97)
) 96,9 235 G
Osszes (93.8,992) 3/% 70,308 Y17 (1,91, 53,22)

Cl = 95%-os profil-valészinliségi konfidenciaintervallum, NC = nem szamithaté

2 Az arnyékolas az esélyhanyadosok statisztikai szignifikanciajat jelzi.

®Az esélyhanyadosok és azok megbizhatdsagi intervallumainak kiszamitasahoz 0,5-6t adtunk minden cellahoz, ha legalabb egy cella nulla
volt, kivéve, ha vagy nem volt 48. heti valasz, vagy nem volt 48. heti nem-valasz, ami azt eredményezte, hogy az esélyhanyadot NC-ként
jelentették.
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27. téablézat: PPV, NPV és esélyhanyados a kezelés soran a korai biokémiai valasz alapjan elére jelzett
virolégiai vélaszra: A 48. hét virologiai valasz definicié szerint <50 IU/ml

PPV NPV VAGY
HBeAg A korai virolégiai Becslés Becslés Becslés
statusz valasz hete  Kezelés (95%-0S Cl) n/N (95%-0s CI) n/N (95% CI)*

Entekavir (25,3231’5?9,0) 9127 (6,;?1000) 1 (0,071-'25;13,77)
12 Tenofovir (39,‘(‘;’"58‘6) 23/52 (15,67?’;8‘2) 2/3 (0,142,‘2%,36)
Entekavir (31 ,2—’69,5) 714 (58,9—’97,1 ) o (0,79;37, 15)
24 Tenofovir (44,%?'51 g) 2140 (60,?1—,36,7) 13116 (1 ,3(‘)1,‘72?3,28)
Osszes (44? ’30’2) 28/54 (6621, ’53’1 ) 2227 (1 ,62,‘7145,82)
Entekavir 305 5p) 1928 o) % (oot 1617
12 Tenofovir o e tams 00 e 041, 853.41)
3 100 527
. Osszes (39%26’7) 27163 (41626 ; 00) 3”3 (0,481, 2270,38)
Entekavir (344, ‘52’7) 11/25 (16,3—’98,2) 2/3 (0‘13,’ 36,42)
24 Tenofovir o ‘;1 ';‘1 N 12 4872’37‘ y e o 45,";;‘ 57)
Osszes (36;?‘4?8,9) 23/54 (48,78?’83,7) 912 (0,53,‘21:(3),87)

Cl = 95%-os profil-valésziniiségi konfidenciaintervallum
2 Az amyékolas az esélyhanyadosok statisztikai szignifikanciajat jelzi.
®Az esélyhanyadosok és azok konfidenciaintervallumainak kiszamitasahoz 0,5-6t adtunk minden celldhoz, ha legalabb egy cella nulla volt.

28. tablazat: PPV, NPV és esélyhanyados a kezelés soran a korai szeroldgiai valasz alapjan elére jelzett
virolégiai vélaszra: A 48. hét virologiai valasz definicié szerint <50 IU/ml

PPV NPV VAGY
HBeAg A korai virolégiai Becslés Becslés Becslézb
statusz valasz hete  Kezelés (95%-0SCl)  nIN (95%-0SCl)  nIN (95% CIy™

. 16,7 100 1,49
Entekavir (10.4, 19.6) 6/36 (44,1, 100) 353 (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
Osszes ’ 19/114 ’ 8/9 '
HBoAG(H) (13,39(,) 10 8,1) (58’?629'5) (0'2175 35‘;56)
Entekavir (165,416 %0 86,3,100) 1818 (4,72, 5999,00)
. 22,4 96,3 7,51
24 Tenofovir (16.9,268) %8 (g47,909) 2077 (1,37, 140,31)
. 24,4 97,8 14,17
Osszes (200,284) 1978 (904 999) 4445 (2,77, 259,25)

Cl = 95%-os profil-valésziniiségi konfidenciaintervallum
2 Az arnyékolas az esélyhanyadosok statisztikai szignifikanciajat jelzi.
® Az esélyhanyadosok és azok konfidenciaintervallumainak kiszamitasahoz 0,5-6t adtunk minden cellahoz, ha legalabb egy cella nulla volt.
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Kovetkeztetés

Osszességében az eredmények azt mutatjak, hogy az Aptima HBV Quant vizsgalat képes

a HBV-DNS-szintek mennyiségi meghatarozasara a kiindulaskor és a kezelés alatt, ezzel segitve
a kezelésre adott virusvalasz értékelését. Ez a vizsgalat igazolta, hogy a korai virologiai valaszok
a 12. és 24. héten, a 48. heti virologiai valasz elbrejelzbiként, hetenként és kezelésenként
valtoznak.

Az Aptima HBV Quant vizsgéalat a HBV-ellenes gyogyszeres kezelés alatt all6, kronikus
HBV-fertzott betegek kezelésének segédeszkozeként hasznalhato.
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