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Vispariga informacija

Paredzetais lietojums

Aptima® HBV Quant tests ir in vitro nukleinskabes amplifikacijas tests B hepatita virusa
(HBV) DNS kvantitativai noteikSanai cilvéka plazma un seruma, izmantojot pilntba
automatizetu Panther™ sistému.

Plazmu var sagatavot etilendiamintetraetikskabé (EDTA), dekstrozi saturoSa skaba citrata
8kiduma vai plazmas sagatavoSanas mégenés. Serumu var sagatavot seruma mégenés
un seruma separatora mégenés. Paraugi tiek testéti, izmantojot pilntba automatizétu
Panther sistému paraugu apstradei, amplifikacijai un kvantitativajai noteikSanai. Paraugi,
kas satur B hepatita virusa genotipus A, B, C, D, E, F, G un H, tiek validéti, lai noteiktu to
piemeérotibu kvantitativajai noteikSanai testa.

Aptima HBV Quant testu ir paredzéts lietot ka paliglidzekli tadu pacientu arstéSana, kuriem
ir hroniskas B hepatita virusa (BHV) infekcijas un kuriem tiek veikta BHV pretvirusu zalu
terapija. Testu var izmantot B hepatita virusa DNS [imenu mériSanai bazes stadija un
terapijas laika, lai palidzétu novértét virusu reakciju uz terapiju. Aptima HBV Quant testa
rezultati ir jainterpreté visu butisko klinisko un laboratorisko konstatéjumu konteksta.

Aptima HBV Quant testu nav paredzéts lietot ka skrininga parbaudi B hepatita DNS
noteikSanai asints vai asinu produktos vai ka diagnostikas testu B hepatita virusa infekcijas
klatbltnes apstiprinasanai.

Testa kopsavilkums un skaidrojums

B hepatita viruss — viens no vairakiem virusiem, kas izraisa hepatitu, ir saistits ar hronisku
BHV infekciju, aknu cirozi, aknu vézi, aknu mazspéju un, iesp&jams, naves iestasanos.
Pasaules Veselibas organizacija (PVO) klasificé BHV ka vienu no pasaulé visbiezak
sastopamakajam infekcijas slimtbam. BHV infekcijas izplatiba un parneses veids visa
pasaulé loti atSkiras. 2019. gada aptuveni 296 miljoniem cilvéku visa pasaulé bija hroniska
BHV infekcija." BHV infekcijas dé| palielinas aknu dekompensacijas, cirozes un
hepatocelularas karcinomas (HCK) risks ar mirstibu no 0,5 Iidz 1,2 miljoniem naves gadijumu
un 5-10% aknu transplantacijas gadijumu visa pasaulé katru gadu.*® Bez atbilstoSas
arstéSanas, iejauk8anas un uzraudzibas péc diagnozes 5 gadu kumulativa cirozes
sastopamiba svarstas no 8-20% robezas. Péc cirozes izveidoSanas ikgadgjais
hepatocelularas karcinomas risks ir 2-5%.*

BHV satur cirkularu, daléji dubultspirales DNS genomu, kura ir aptuveni 3200 bazes paru un
kas kodé Cetrus daléji parklajoSos atvértos nolasisanas ramjus (ORF), kuri izsaka polimerazi,
virsmu, pirmskodolu/kodolu un X olbaltumvielas. Polimerazes ORF parklajas ar tris paré&jiem
ORF un kodé galveno virusu replikacijas olbaltumvielu — polimerazi. Virsmas ORF ekspresé
tris olbaltumvielas, kas ir batiskas virusu morfogenézei, virusu iekld$anai hepatocitos un
izraisa saimniekorganisma imanreakciju.® Ir 8 BHV genotipi (A—H), un tie parasti ir atrodami
dazadas geografiskas vietas.

Nemot véra hroniskas B hepatita infekcijas dinamisko raksturu, ir svarigi pastavigi kontrolét
HBV DNS un alantnaminotransferazes (ALAT) Iimeni.® Lielakajai dalai ar HBV inficéto
individu, kuriem tiek veikta pretvirusu arstésana, mérkis ir HBV DNS noméaksana.
Kvantitativie nukleinskabju testi ar plasu linearo diapazonu ir efektivi riki BHV DNS virusu
slodzes uzraudzibai arstéSanas kursa laika.
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Procediras principi

Aptima HBV Quant tests ir in vitro nukleinskabes amplifikacijas tests, kura tiek izmantota
transkripcijas mediétas amplifikacijas (TMA) reallaika tehnologija sistéma ,Panther”, lai veiktu
BHV DNS, genotipu A, B, C, D, E, F, G un H kvantitativo novértésanu. Aptima HBV Quant
tests iedarbojas uz diviem |oti aizsargatiem apgabaliem polimerazé un virsmas génos (kas
nodroSina paaugstinatu toleranci pret iespéjamam mutacijam). Tests ir standartizéts atbilstosi
Pasaules Veselibas organizacijas 3. starptautiskajam standartam attieciba uz B hepatita
virusu (NIBSC kods: 10/264).

Aptima HBV Quant testa ietilpst tris galvenie posmi, kas tiek veikti viena sistemas Panther
mégené: mérka tverSana, mérka amplifikacija, izmantojot transkripcijas mediétu amplifikaciju
(TMA), un amplifikacijas produktu noteik§ana (amplikons), izmantojot zondes (lapas) ar
fluorescences markéjumu.

Mérka tverSanas laika paraugos tiek izoléts virusu DNS. Paraugs tiek apstradats ar
detergentu, lai virusa apvalku parvérstu SkistoSa stavokli, denaturétu olbaltumvielas un
atbrivotu virusa genomisko DNS. Tver8anas oligonukleotidi testa parauga hibridiz€jas ar |oti
aizsargatiem B hepatita virusa DNS apgabaliem (ja tadi pastav). Hibridizétais mérkis péc tam
tiek tverts uz magnetizétam mikrodalindm, kas tiek atdalitas no parauga magnétiskaja lauka.
Mazgasanas posma no reakcijas mégenes tiek izvadtti sveSie komponenti.

Mérka amplifikacija tiek veikta, izmantojot TMA jeb transkripcijas mediétu nukleinskabes
amplifikacijas metodi, kura tiek izmantoti divi fermenti — Moloneja pelu leikémijas virusa
(MMLV) apgriezta transkriptaze un T7 RNS polimeraze. Reversa transkriptaze tiek lietota,
lai generétu mérka sekvences DNS kopiju (kura ietilpst T7 RNS polimerazes promotora
sekvence). T7 RNS polimeraze no DNS kopijas $ablona izveido vairdakas RNS amplikona
kopijas. Aptima HBV Quant testa tiek izmantota transkripcijas mediétas amplifikacijas (TMA)
metode divu B hepatita virusa genoma apgabalu (polimerazes géna un virsmas géna)
amplifikacijai. So apgabalu amplifikicija tiek panakta, izmantojot Tpasus praimerus, kas
paredzéti B hepatita virusa genotipu A, B, C, D, E, F, G un H amplifikacijai. Duala mérka
apgabala pieeja un praimera konstrukcija, kas pielagota |oti aizsargatajiem apgabaliem,
nodroSina precizu B hepatita virusa DNS kvantitativo noteikSanu.

NoteikSana tiek panakta, izmantojot vienas kédes nukleinskabes lapas, kuras ir klatesoSas
mérka amplifikacijas laika un reallaika specifiski hibridizéjas ar amplikonu. Katrai lapai ir
fluorofors un dzéséjs. Ja lapa nav hibridizé€ta ar amplikonu, dzéséjs atrodas fluorofora
tuvuma un slapé fluorescenci. Tiklidz lapa saistas ar amplikonu, dzéséjs tiek parvietots talak
no fluorofora un raida signalu ar noteiktu vilna garumu, ja signalu ierosina gaismas avots.
Jo vairak lapu hibridizéjas ar amplikonu, jo spécigaks fluoroscences signals tiek generéts.
Laiks, kas nepiecieSams, lai fluorescences signals sasniegtu noteiktu slieksni, ir
proporcionals sakuma B hepatita virusa koncentracijai. Katrai reakcijai ir iek&&jais
kalibréSanas Skidums / iek$€jais kontrolskidums (IC), kas nosaka variacijas paraugu
apstradé, amplifikacija un noteikS§ana. Parauga koncentraciju nosaka sistémas Panther
programmatira, katrai reakcijai izmantojot B hepatita virusa un iek$éja kalibrésanas

8kiduma / iek8éja kontroldkiduma signalus un salidzinot tos ar kalibréSanas informaciju.

Drosuma un veiktspéjas kopsavilkums

DroSuma un veiktspéjas kopsavilkums (Summary of Safety and Performance — SSP)

ir pieejams Eiropas medicinisko ieri¢u datubazé (Eudamed) un ir saistits ar iericu
identifikatoriem (pamata UDI-DI). Lai atrastu Aptima HBV Quant DVK, skatiet pamata ierices
unikalo identifikatoru (BUDI). 54200455DIAGAPTHBVAF.
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Bridinajumi un piesardzibas pasakumi

A.
B.
C.

LietoSanai in vitro diagnostika.
Profesionalai lietoSanai.

Lai samazinatu nederigu rezultatu risku, pirms 3T testa veikS8anas ripigi izlasiet visu
lietoSanas pamacibu un Panther / Panther Fusion™ sistémas operatora rokasgramatu.

Pastiprinasanas reagents (TER) ir korozivs. Skatiet droSibas datu lapas informaciju STs
sadalas beigas.

Saistiba ar laboratoriju

E.

UZMANIBU! ST testa kontrolmateriali satur cilvéka plazmu. ST plazma ir nereaktiva
attieciba uz B hepatita virsmas antigénu (HBsAg), antivielam pret C hepatita virusu,
antivielam pret HIV-1 un HIV-2, ka arT HIV antigénu, testéjot atbilstosi ASV Partikas
un zalu parvaldes licencétajam procedudram. Turklat plazma ir nereaktiva attieciba uz
B hepatita virusa DNS, C hepatita virusa RNS un HIV-1 RNS, veicot testéSanu ar
licencétiem nukletnskabes testiem. Visi no cilvéka asinim iegatie materiali ir uzskatami
par iespéjami infekcioziem, un darba ar tiem ir jaievero visparéjie piesardzibas
pasakumi.”®*

So procediiru drikst veikt tikai darbinieki, kas ir atbilstos$i apmaciti Aptima HBV Quant
testa lietoSand un darba ar iespéjami infekcioziem materialiem. Ja materiali izSlakstas,
nekaveéjoties dezinficéjiet atbilstosi iestades proceddram.

Izmantojiet tikai komplektacija ieklautos vai noraditos vienreizlietojamos laboratorijas
izstradajumus.

levérojiet laboratorijai atbilstoSos standarta piesardzibas pasakumus. PipetéSanu neveiciet
ar muti. Darba vieta neédiet, nedzeriet un nesmékéjiet. Darba ar paraugiem un komplekta
reagentiem lietojiet vienreizéjas lietoSanas cimdus bez talka, aizsargbrilles un laboratorijas
halatu. Péc darba ar paraugiem un komplekta reagentiem rdpigi nomazgajiet rokas.

Darba virsmas, pipetes un cits aprikojums ir regulari jaatsarno ar 2,5-3,5% (no 0,35 M
lidz 0,5 M) natrija hipohlorita Skidumu.

Atbrivojieties no visiem materialiem, kas nonakus$i saskaré ar paraugiem un reagentiem,
atbilstosi vietéjo, valsts un federalo likumdo$anas aktu prasibam.”**'" Ripigi notiriet un
dezinficgjiet visas darba virsmas.

KontrolSkidumi k& konservantu satur natrija azidu. Reagentu parneSanai neizmantojiet
metala caurulites. Ja Skidumi, kas satur natrija azida savienojumus, tiek novaditi
kanalizacija, tie ir jaatSkaida un janoskalo ar lielu daudzumu tekosa tdens.

Sie piesardzibas pasakumi ir ieteicami, lai izvairitos no noguldnu veido$anas metala
caurulvados, kur var izveidoties spradzienbistami apstakli.

Saskana ar labu molekularo laboratoriju standarta praksi tiek veikta vides uzraudziba.
Laboratorijas vides parraudziba ir ieteicams izmantot talak noradito procedaru.

1. Panemiet uztriepes vates tamponu un salieciet kopa ar Aptima paraugu alikvotas
dalas mégeni (SAT).

2. AtbilstoSi markéjiet katru paraugu alikvotas dalas mégeni (SAT).

3. Katra paraugu alikvotas dalas mégené (SAT) iepildiet 1 ml Aptima
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4. Lai nonemtu virsmas paraugus, nedaudz samitriniet tamponu dejonizéta adent
bez nukleazes.

5. Nemiet uztriepi no izpétes virsmas, veicot vertikalu kustibu no augSas uz apaksu.
Nemot uztriepi, pagrieziet tamponu aptuveni par pusapgriezienu.

6. Nekavéjoties ievietojiet uztriepes paraugu mégené un uzmanigi pavirpiniet uztriepi
8kidinataja, lai atdalitu iesp&jamos uztriepes materialus. Piespiediet uztriepes
tamponu pie transportéSanas mégenes sana, lai izspiestu péc iespéjas vairak
Skidruma. Izmetiet uztriepes tamponu un uzlieciet mégenei vacinu.

7. Atkartojiet S1s darbibas ar paré&jiem uztriepes paraugiem.

8. Parbaudiet uztriepi, izmantojot molekularu testu.

Saistiba ar paraugiem

M.

Paraugi var bat infekciozi. Veicot So testu, ievérojiet visparéjos piesardzibas
pasakumus.”®® Pareizas lietoSanas un iznicinaSanas metodes ir janosaka atbilstoSi vietéjo
likumdo$anas aktu prasibam.” So procediru drikst veikt tikai darbinieki, kas ir atbilstosi
apmacitti Aptima HBV Quant testa lietoSana un darba ar iesp&jami infekcioziem
materialiem.

Lai nodrosinatu parauga rezultatu uzticamibu, paraugu parvadasanas laika ievérojiet
atbilstoSus uzglabasanas nosacijumus. Nav pétita paraugu stabilitate apstaklos, kuros
netiek ieveroti ieteiktie parvadasanas nosacijumi.

Darba ar paraugiem nepielaujiet savstarpéju kontaminaciju. Atskravéjot vai atverot
paraugus, ievérojiet 1pasu piesardzibu, lai izvairitos no piesarnojuma, izplatoties
aerosoliem. Paraugi var saturét |oti augstu mikroorganismu koncentraciju. Parliecinieties,
vai paraugu tvertnes savstarpéji nesaskaras, un izmetiet izlietotos materialus,
neparvietojot pari atvértam tvertném. Ja cimdi nonak saskaré ar paraugu, tie ir jamaina.

Saistiba ar testu

P.

Q.

Nelietojiet reagentu komplektu, kalibréSanas $kidumu vai kontrolSkidumus péc deriguma
termina beigam.

Nemainiet vietam, nemaisiet un neapvienojiet testa reagentus no komplektiem,
kuriem ir dazadi galvenas partijas numuri. Testa skidrumu partijas numuri var atskirties.
Kontrolskidumu un kalibréSanas Skidumu partijas numuri var atskirties.

Nepielaujiet reagentu mikrobiologisku un nukleadzes kontaminaciju.

S. Visus testa reagentus noslédziet ar vacinu un uzglabajiet noraditaja temperatara.

Izmantojot nepareizi uzglabatus testa reagentus, var tikt ietekméta testa veiktspéja.
Papildinformaciju skatiet Reagentu uzglabasanas un apstrades prasibas un Sistémas
Panther System testa procedira.

Neapvienojiet nekadus analizes reagentus vai Skidrumus, ja nav sniegti Tpasi noradijumi.
Nepiepildiet reagentu vai Skidrumu tvertnes lldz malam. Sistéma Panther parbauda
reagentu limenus.

. lzvairieties no TER saskares ar adu, acim un glotadu. Ja rodas saskare ar So reagentu,

nomazgajiet attiecigo vietu ar Gdeni. Ja notiek reagenta izSlakstiSanas, atSkaidiet ar Gdeni
un rikojieties atbilstoSi iestades procediram.

Dazi Saja komplekta ieklautie reagenti ir markeéti ar bistamibas informaciju.
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Piezime. Informacija par bistamibu atbilst ES droSibas datu lapu (SDS) klasifikacijai.
Lai iegGtu jasu regionam atbilstoSo informaciju par bistamibu, skatiet jisu regionam
atbilstoSo droSibas datu lapu, kas ir pieejama droSibas datu lapu bibliotékas vietné
www.hologicsds.com. Plasaku informaciju par simboliem skatiet simbolu apziméjumos
vietné https://www.hologic.com/package-inserts.

Informacija par bistamibu Ziemelamerika

BHV VL komplekta kontrolSkidumi
Cilveka serums / cilvéka plazma 95-100%
Natrija azids < 1%

Mérka pastiprinasanas reagents
Lithium Hydroxide, Monohydrate 5-10%

BISTAMIBA

H302 — kaitigs, ja norij.

H314 — izraisa smagus adas apdegumus un acu bojajumus.

P264 — Péc izmantoSanas seju, rokas un visas paréjas ekspozicijai paklautds adas dalas kartigi
nomazgat.

P270 — neést, nedzert un nesmékét produkta izmantoSanas laika.

P330 — izskalot muti.

P501 — atbrivojieties no satura/tvertnes apstiprinata atkritumu iznicina$anas iekartas.

P260 — Neieelpot puteklus/tvaikus/gazi/dimus/izgarojumus/smidzinajumu.

P280 — izmantot aizsargcimdus/aizsargdrébes/acu aizsargus/sejas aizsargus.

P301 + P330 + P331 — NORISANAS GADIJUMA: izskalot muti. NEIZRAISIT vemsanu.

P303 + P361 + P353 — SASKARE AR ADU (vai matiem): Nekavéjoties novilkt visu piesarmoto
apgérbu. Noskalot adu ar Gdeni/iet dusa.

P304 + P340 — IEELPOSANAS GADIJUMA Nogadat cietu$o svaiga gaisa un nodro$inat netraucétu
elposanu.

P305 + P351 + P338 — SASKARE AR ACIM Uzmanigi skalot ar Gdeni vairakas mindtes. Iznemt
kontaktlécas, ja tas ir ievietotas un to ir viegli izdarit. Turpinat skalot.

P321 — Tpasa mediciniska palidziba (skat. noradijumus par papildus neatliekamas palidzibas
pasakumiem uz $is etiketes).

P363 — pirms atkartotas lietoSanas piesarnoto apgérbu izmazgat.

P405 — glabat slégta veida.

P301 + P317 — NORISANAS GADIJUMA: Nekavéjoties meklgjiet medicinisko palidzibu.

P316 — Nekavéjoties meklgjiet neatliekamo medicinisko palidzibu.

Informacija par bistamibu atbilstoSi ES klasifikacijai

Amplifikacijas reagents
Magnesium Chloride 60-65%

H412 — kaitigs Gdens organismiem ar ilgsto§am sekam.
P273 — izvairities no izplatiSanas apkartéja vidé.
P501 — atbrivoties no satura/tvertnes sertificétas atkritumu iznicina$anas iekartas.

Enzimu reagents
HEPES 1-5%
Triton X-100 1-5%

H412 — kaitigs Gdens organismiem ar ilgsto8am sekam.
P273 — izvairities no izplatiSanas apkartéja vidé.
P501 — atbrivoties no satura/tvertnes sertificétas atkritumu iznicinaSanas iekartas.
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Enzimu sagatavoSanas Skidums
Glycerol 20-25%

Triton X-100 5-10%

HEPES 1-5%

H412 — kaitigs Gdens organismiem ar ilgstoSam sekam.
P273 — izvairities no izplatiSanas apkartéja vidé.
P501 — atbrivoties no satura/tvertnes sertificétas atkritumu iznicina$anas iekartas.

Promotora reagents
Magnesium Chloride 60-65%

H412 — kaitigs Gdens organismiem ar ilgsto$am sekam.
P273 — izvairities no izplatiSanas apkartéja vide.
P501 — atbrivoties no satura/tvertnes sertificétas atkritumu iznicinaSanas iekartas.

Mérka tverSanas reagents
HEPES 15-20%

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

Lithium Hydroxide, Monohydrate 1-5%

H412 — kaitigs Gdens organismiem ar ilgstoS§am sekam.
P273 — izvairities no izplatiSanas apkartéja vidée.
P501 — atbrivoties no satura/tvertnes sertificétas atkritumu iznicina$anas iekartas.

BHV VL komplekta kalibréSanas S$kidumi
HEPES 15-20%

Lauryl Sulfate Lithium Salt 5-10%

Succinic Acid 1-5%

Lithium Hydroxide, Monohydrate 1-5%

H412 — kaitigs Gdens organismiem ar ilgstoS8am sekam.
P273 — izvairities no izplatiSanas apkarteja vide.
P501 — atbrivoties no satura/tvertnes sertificétas atkritumu iznicina$anas iekartas.

BHV VL komplekta kontrolSkidumi

Cilvéka serums / cilvéka plazma 95-100%
Natrija azids < 1%

BISTAMIBA

H300 — Norijot iestajas nave.

H410 — Loti toksisks Odens organismiem ar ilgstoSam sekam.

P264 — Péc izmantoSanas seju, rokas un visas paréjas ekspozicijai paklautas adas dalas kartigi
nomazgat.

P273 — izvairities no izplatiSanas apkartéja vidée.

P301 + P310 — NORISANAS GADIJUMA: Nekavéjoties sazinaties ar SAINDESANAS CENTRU vai arstu.
P321 — Tpasa mediciniska palidziba (skat. noradijumus par papildus neatlieckamas palidzibas
pasakumiem uz $Ts etiketes).

P330 — lIzskalot muti.

P391 — Savakt izSlakstito Skidrumu.

Aptima HBV Quant Assay
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Meérka pastiprinasanas reagents
Lithium Hydroxide, Monohydrate 5-10%

BISTAMIBA
H302 — kaitigs, ja norij.
H314 — izraisa smagus adas apdegumus un acu bojajumus.
P264 — Péc izmantoSanas seju, rokas un visas paréjas ekspozicijai paklautds adas dalas kartigi
nomazgat.
P270 — neést, nedzert un nesmékét produkta izmantosanas laika.
P330 — izskalot muti.
P501 — Atbrivoties no satura/tvertnes sertificétas atkritumu iznicinaSanas iekartas
P260 — neieelpot puteklus/dimus/gazi/miglu/izgarojumus/smidzingjumu.
P280 — izmantot aizsargcimdus/aizsargdrébes/acu aizsargus/sejas aizsargus.
P P301 + P330 + P331 — NORTSANAS G:ADTJUM/:\: Izskalot muti. NEIZRAISIT vemsanu.

& P303 + P361 + P353 — SASKARE AR ADU (vai matiem): Nekavéjoties novilkt visu piesarnoto
apgérbu. Skalojiet adu ar Gdeni/zem dusas.
P304 + P340 — IEELPOSANAS GADIJUMA Nogadat cietu$o svaiga gaisa un nodro$inat netraucétu
elposanu.
P305 + P351 + P338 — SASKARE AR ACIM Uzmanigi skalot ar Gdeni vairakas mindtes. Iznemt
kontaktlécas, ja tas ir ievietotas un to ir viegli izdarit. Turpiniet skalot.
P310 — nekavéjoties sazinieties ar SAINDESANAS INFORMACIJAS CENTRU vai arstu.
P321 — Tpasa mediciniska palidziba (skatit papildu pirmas palidzibas noradijumus uz §is etiketes).
P363 — pirms atkartotas lietoSanas piesarnoto apgérbu izmazgat.
P405 — glabat slégta veida.
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Reagentu uzglabasanas un apstrades prasibas

A. Saja tabula ir noraditi reagentu, kontrolskidumu un kalibré$anas $kiduma uzglabasanas
nosacijumi un stabilitate.

Neatvérta Atvérts komplekts (sagatavots)
Reagents iepakojuma
uzglabasana Uzglabasana Stabilitate
gBHV amplifikacijas reagents 2°Clidz8°C
9I3_HV amplifikacijas sagatavoSanas 2°C [idz 8 °C 2°C [idz 8 °C 30 dienas®
Skidums
gBHV enzimu reagents 2°Clhidz8°C
gBHV enzimu sagatavosanas $kidums 2°Clidz8°C 2°Clidz8°C 30 dienas®
gBHV promotora reagents 2°Chdz8°C
gBHV promotora sagatavo$anas $kidums 2°Clidz8°C 2°Clidz 8 °C 30 dienas®
qBHV mérka tver$anas reagents 2°Clidz8°C 2°Clidz8°C 30 dienas®
gl—lBV PCAL (pozitivs kalibrésanas 15 °C lidz -35 °C 15 °C lidz 30 °C VlenrelzlletOJams ﬂak_or_13
Skidums) Izlietot 24 stundu laika
gqHBV _NC CONTVR(_)L - 15 °C lidz -35 °C 15 °C lidz 30 °C Vler'1re|zllet01ams flak.orjs
(negativs kontrolSkidums) Izlietot 24 stundu laika
GHBV LPC CONTROL + -15 °C lidz -35 °C 15 °C ldz 30 °C Vienreizlietojams flakons
(zemi pozitivs kontrolSkidums) Izlietot 24 stundu laika
aHBY HPC CONTROL + -15 °C lidz -35 °C 15 °C idz 30 °C Vienreizlietojams flakons
(augsti pozitivs kontrol$kidums) Izlietot 24 stundu laika
qHBV mérka pastiprinasanas reagents 15 °C Iidz 30 °C 15°CIidz 30 °C 30 dienas®

@ Kad reagenti tiek iznemti no sistémas Panther, tie ir nekavéjoties janovieto atpakal atbilstoSaja uzglabasanas temperatara.

B. Neizmantotie lietoSanai sagatavotie reagenti, mérka tver§anas reagenti (TCR) un
pastiprinaSanas reagenti (TER) ir jalikvidé péc 30 dienam vai péc galvenas partijas
deriguma termina beigam atkariba no ta, kurS datums iestajas pirmais.

C. Reagenti, kas tiek uzglabati sisttma Panther, taja ir stabili 72 stundas. Reagentus var
ievietot sisttma Panther I1dz pat 8 reizém. Sistéma Panther registré katru reagentu
ievieto8anas reizi.

D. KalibréSanas skidumam péc atkauséSanas ir jabat dzidram, t.i., bez sadulkojuma un
nogulsném. Nogulsném ir jabat izSkidusam. Nelietojiet kalibréSanas skidumu, ja tas ir
zelejveidigs, taja ir nogulsnes vai tas ir dulkains.

E. Promotera readgents un lietoSanai sagatavotais promotora reagents ir gaismjutigs.
Uzglabasanas un sagatavo$anas lietoSanai laika nodroSiniet $o reagentu aizsardzibu
no gaismas.

F. qHBV pastiprinasanas reagenta temperatirai pirms lieto$anas ir jabat 15-30 °C.
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Paraugu nems$ana un uzglabasana
Piezime. Rikojieties ar visiem paraugiem, it ka tie saturétu iespéjamus infekcijas izraisitajus.
levérojiet visparéjos piesardzibas pasakumus.
Piezime. Nodrosiniet, lai darb& ar paraugiem nenotiktu savstarpéja piesarnosanas.
Pieméram, izmetiet izlietotos materialus, neparvietojot pari atvértam mégeném.
Piezime. Uzglabasanai ieteicams izmantot tikai plastmasas sekundaras mégenes.
Var izmantot pilnasinu paraugus, kas ir nemti talak noraditajas stikla vai plastmasas mégenés.

» Mégenes, kuras ir etilendiamintetraetikskabes (EDTA) vai dekstrozi saturo$a skaba
citrata (ACD) antikoagulanti

* Plazmas sagatavo$anas mégenes
+ Seruma mégenes
« Seruma separatora mégenes

Izmantojot serumu, pirms talakas apstrades laujiet izveidoties receklim.

A. Paraugu panems$ana

Pilnasinu paraugus var uzglabat temperatara no 2 °C Iidz 30 °C ne ilgak ka 24 stundas,
un plazma pirms apstrades ir jaatdala, izmantojot centrifugéSanu primaraja mégene.
Atdaliet plazmu vai serumu no eritrocitiem atbilsto$i izmantojamas mégenes razotaja
noradijumiem. Plazmas vei seruma testéSanu sistéma Panther var veikt primaraja
mégeneé vai arl parnest uz sekundaro mégeni, pieméram, Aptima® parauga alikvotas
dalas mégeni. Lai iegitu reakcijas tilpumu 500 pl, minimalais plazmas vai seruma tilpums
primarajam paraugu nemsanas mégeném ir lldz 1200 pl, bet sekundarajam mégeném
minimalais tilpums ir 700 pl. Nakamaja tabula ir noraditas neizmantojama tilpuma
prasibas attieciba uz katru primaras un sekundaras mégenes veidu.

Mégene (lielums un veids) Neizmantojamais tilpums sistema Panther
Aptima paraugu alikvotas dalas mégene (SAT) 0,2ml
12 X 75 mm 0,5ml
13 x 100 mm 0,5 ml
13 x 100 mm, ar gelu 0,3 ml
16 x 100 mm, ar gelu 0,7 ml

Ja testéSana talt netiek veikta, plazmu un serumu var uzglabat atbilstosi talak noraditajam
tehniskajam prasibam. Ja plazma vai serums tiek parnests uz SAT vai sekundaro mégeni,
to var sasaldét -20 °C temperatira. Neveiciet vairak par trim sasaldéSanas/atkauséSanas
cikliem. Paraugus nedrikst sasaldét etiléndiamintetraetikskabes (EDTA), dekstrozi saturoSa
skaba citrata (ACD) vai seruma primarajas paraugu nems$anas mégeneés.
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B. Paraugu uzglabasanas nosacijumi

1. Plazmas paraugi, kuriem pievienots etiléendiamintetraetikskabes (EDTA) vai dekstrozi
saturoSa skaba citrata (ACD) antikoagulants

Pilnasinis var uzglabat 2—30 °C temperatdra, un 24 stundu laika péc paraugu

nemsanas ir javeic to centrifugéSana. Plazmu péc tam var uzglabat atbilstoSi kadam

no Siem nosacijumiem:

* Primaraja paraugu nem3anas mégené vai sekundaraja mégené 2-30 °C
temperatira lidz 24 stundam;

+ Primaraja paraugu nems8anas mégené vai sekundaraja mégené 2-8 °C temperatira
[1dz 5 dienam; vai

+ Sekundaraja mégené -20 °C temperatdra Iidz 60 dienam.

Pilnasinis

4/30"0
2°C

Centrifiiga < 24 stundas
péc savaksanas

¢

Primarais Primarais Sekundarais Sekundarais Sekundarais

J/30“C J/BT J/3U°C J/B"C _15°C
2°C 2°C 2°C 2°C -35°C J/

<24 stundas <5 dienas < 24 stundas <5 dienas <60 dienas

1. attéls. Etiléndiamintetraetikskabes (EDTA)/dekstrozi saturoSa skaba
citrata (ACD) mégenu uzglabasanas nosacijumi

2. Plazmas sagatavo$anas mégenés esoSie paraugi

Pilnasinis var uzglabat 2—30 °C temperatira, un 24 stundu laika péc paraugu
nemsanas ir javeic to centrifugéSana. Plazmu péc tam var uzglabat atbilstosi kadam
no Siem nosacijumiem:

» Plazmas sagatavo$anas mégené vai sekundaraja mégené 2-30 °C temperatdra
ldz 24 stundam;

* Plazmas sagatavo$anas mégené vai sekundaraja mégené 2-8 °C temperatira Iidz
5 dienam; vai

« Plazmas sagatavo$anas mégené vai sekundaraja mégené -20 °C temperatdra Iidz
60 dienam.

Pilnasinis

30°C
2°CJ/

Centrifiga < 24 stundas
péc savaksanas

J

Primarais Primarais | |Sekundarais | |Sekundarais Primarais

8°C vai Sekundarais
J’so °c J,a"c Jlaa °c J/ /H/ -15°C
2% 2°C 2°C 2c -35°C

< 24 stundas < 5dienas < 24 stundas <5 dienas <60 dienas

2. attéls. Plazmas sagatavosSanas mégenu uzglabasanas nosacijumi
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3. Seruma mégenés esosie paraugi

Pilnasinis var uzglabat 2—30 °C temperatdra, un 24 stundu laika péc paraugu
nemsanas ir javeic to centrifugéSana. Serumu péc tam var uzglabat atbilstosi kadam
no Siem nosacijumiem:

+ Seruma mégené vai sekundaraja mégené 2-30 °C temperatlra Iidz 24 stundam;
« Seruma mégené vai sekundaraja mégené 2-8 °C temperatdra I1dz 5 dienam; vai

+ Sekundaraja mégené -20 °C temperatdra Iidz 60 dienam.

Pilnasinis

*30 °C
2°C

Centrifaga < 24 stundas
péc savaksanas

Primarais Primarais Sekundarais Sekundarais Sekundarais

J/:ia“c J/B“C Jlawc J,s"c 15
2°C 2°C 2°C 2°c -35°C /ﬂ/

<24 stundas <5 dienas < 24 stundas <5 dienas <60 dienas

3. attéls. Seruma mégenu uzglabasanas nosacijumi

4. Seruma separatora mégenés esoSie paraugi

Pilnasinis var uzglabat 2—30 °C temperatira, un 24 stundu laika péc paraugu
nemsanas ir javeic to centrifugéSana. Serumu péc tam var uzglabat atbilstoSi kadam
no Siem nosacijumiem:

» Seruma separatora mégené vai sekundaraja mégené 2—-30 °C temperatlra ldz
24 stundam;

« Seruma separatora mégené vai sekundaraja meégené 2-8 °C temperatira Iidz
5 dienam; vai

+ Seruma separatora mégené vai sekundaraja mégené -20 °C temperatira Iidz
60 dienam.

Pilnasinis

*30 °C
2°C

Centrifuga < 24 stundas
péc savaksanas

<

Primarais Primarais Sekundarais Sekundarais _Primarais
vai Sekundarais

Jlso“c J,sf’c J,SO"C J,EVC J,-m“c
2°C 2°C 2°C 2°C -35°C

< 24 stundas <5 dienas < 24 stundas <5 dienas <60 dienas

4. attéls. Seruma separatora mégenu uzglabasanas nosacijumi

C. ligtermina uzglabdSana sasaldéta veida
Plazmas vai seruma paraugus var uzglabat -70 °C temperatura ne ilgék par 60 dienam.
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D. Plazmas un seruma paraugu atSkaidiSana

Lai veiktu testéSanu sistéma Panther, plazmas un seruma paraugus var atSkaidit parauga
alikvota dalas mégené (SAT) vai sekundaraja mégené. Papildinformaciju skatiet sadalas
Sistémas Panther System testa procedira E.5. punkta talak.

Piezime. Ja paraugs tiek atskaidits, ta testéSana ir javeic talit péc atsSkaidisanas. Atskaiditu
paraugu nedrikst sasaldét.

Paraugi sistema Panther System

Paraugus var atstat sisttma Panther bez vaciniem ne ilgak par 8 stundam. Paraugus var
iznemt no sistémas Panther un testét, ja to kopéjais atrasanas laiks sisttma neparsniedz
8 stundas, Iidz sistéma Panther veic parauga pipetésanu.

Paraugu transportésana
NodroSiniet paraugu uzglabasanas apstaklus, kas noraditi sadala Paraugu nems$ana un
uzglabasana.

Piezime. Paraugi ir japiegada saskana ar spéka esosajiem valsts, starptautiskajiem un
regionalajiem transporté$anas noteikumiem.
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Sistéma Panther System Aptima®

Sistema Panther System

Talak ir noraditi Aptima HBV Quant testa reagenti, kas ir paredzéti sistémai Panther.
Blakus reagenta nosaukumam ir noraditi arT reagentu identifikacijas simboli.

Komplektacija ieklautie reagenti un materiali

Aptima HBV Quant Assay Kit (analizes komplekts), 100 testi (kataloga Nr. PRD-03424)
(1 testa karba, 1 kalibréSanas Skidumu komplekts, 1 kontrolSkidumu komplekts un
1 pastiprina$anas reagenta karba)

Papildu kalibrésanas skidumus un kontrolSkidumus var pasutit atseviski. AtseviSkus kataloga
numurus skatiet talak.

Aptima HBV Quant Assay Box (testa karba)
(péc sanems$anas uzglabat temperatira no 2 °C idz 8 °C)

Simbols Komponents Daudzums

A gBHV amplifikacijas reagents

Neinfekciozas izzavétas nukleinskabes buferskiduma.

1 flakons

E gBHV enzimu reagents

: ) 1 flakons
IzZavéta reversa transkriptaze un RNS polimeraze
HEPES buferskiduma.
PRO gBHV promotora reagents 1 flakons
Neinfekciozas izZavétas nukleinskabes buferskiduma.
AR gBHV amplifikacijas sagatavoSanas Skidums 1%x7.2ml
Glicerinu un konservantus saturo$s tdens Skidums. ’
ER gBHV enzimu sagatavo$anas $kidums 1%5.8ml
HEPES buferskidums, kas satur virsmaktivo vielu un glicerinu. ’
PROR gBHV promotora sagatavoSanas Skidums 1%x4.5ml
Glicerinu un konservantus saturo$s tdens Skidums. ’
TCR gBHV meérka tver$anas reagents 1%x72.0ml
Nukleinskabes buferéta sals skiduma, kas satur cieto fazi, neinfekciozas ’
nukleinskabes un kalibréSanas skidumu.
SagatavoSanas mansetes 3
Galvenas partijas svitrkodu lapa 1 lapa

Aptima HBV Quant Calibrator Kit (kalibréSanas Skidumu komplekts) (kataloga Nr. PRD-03425)
(péc sanem8anas uzglabat temperatira no -15 °C I1dz -35 °C)

Simbols Komponents Daudzums

PCAL gHBYV pozitivs kalibréSanas skidums 5x25ml
Plazmidas DNS buferéta $kiduma ’

KalibréSanas Skiduma svitrkoda etikete —
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Aptima HBV Quant Controls Kit (kontrolmateridlu komplekts) (kataloga Nr. PRD-03426)
(péc sanemsSanas uzglabat temperatira no -15 °C I1dz -35 °C)

Simbols Komponents Daudzums

NC qBHYV negativs kontrolSkidums 5% 0.8 mi
Defibrinéta cilvéka plazma, kas ir B hepatita virusa negativa un ka ’
konservantu satur gentamicinu un 0,2%nétrija azida.

LPC gBHV zemi pozitivs kontrolSkidums 5% 0.8 mi
Inaktivéta plazma, kas ir B hepatita virusa pozitiva, defibrinéta cilvéka '
plazma, kas ka konservantu satur gentamicinu un 0,2% natrija azida.

HPC qBHYV augsti pozitivs kontrolSkidums 5x 0.8 ml
Inaktivéta plazma, kas ir B hepatita virusa pozitiva, defibrinéta cilvéka '
plazma, kas ka konservantu satur gentamicinu un 0,2% natrija azida.

KontrolSkidumu svitrkoda etikete —

Aptima HBV Quant pastiprinasanas reagenta karba
(péc sanems8anas uzglabat 15-30 °C temperatira)

Simbols Komponents Daudzums

TER qHBV mérka pastiprinaSanas reagents 1% 46.0 ml
Koncentréts litija hidroksida Skidums ’

NepiecieSamie materiali, kas pieejami atseviski

Piezime. Hologic piedavatajiem materialiem ir noraditi kataloga numuri, ja vien nav
noradits citadi.

Materials Kataloga Nr.

Panther™ sistéma 303095

Panther Fusion™ sistéma PRD-04172

Panther™ sistéma ar nepartrauktu Skidrumu un atkritumu izvadiSanu PRD-06067
(Panther Plus)

Aptima® HBV Quant Calibrator kit (kalibré$anas $kidumu komplekts) PRD-03425

Aptima® HBV Quant Controls kit (kontroldkidumu komplekts) PRD-03426

Panther Run Kit (izpildes cikla komplekts) reallaika testiem PRD-03455 (5000 testi)
(tikai reallaika testiem)

Aptima® testa Skidrumu komplekta (dévéts ar par universalo 303014 (1000 testi)

Skidrumu komplektu)

ietilpst Aptima® Wash Solution (mazgasanas $kidums), Aptima® Buffer for
Deactivation Fluid (deaktivé$anas buferskidrums) un Aptima® Oil
Reagent (ellas reagents)

Vairaku mégenu bloki (MTU) 104772-02
Panther™ Waste Bag Kit (atkritumu maisu komplekts) 902731
Panther™ Waste Bin Cover (atkritumu tvertnes parsegs) 504405
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Materials

Vai Panther™ System Run Kit (izpildes cikla komplekts)

(veicot transkripcijas mediétas amplifikacijas (TMA) testus, kas nav
redllaika testi, paraléli realaika transkripcijas mediétas amplifikacijas

(TMA) testiem)

satur vairaku mégenu blokus (MTU), atkritumu maisus, atkritumu tvertnu
parsegus, automatiskas noteikSanas Skidrumu un testa Skidrumu

Uzgali, 1000 pl vaditspéjigi, Skidrumu uztverosi

Ne visi izstradajumi ir pieejami visos regionos. Lai iegitu informaciju par
attiecigo regionu, sazinieties ar parstavi.

Balinatajs, no 5% Iidz 8,25% (0,7 M—1,16 M) natrija hipohlorita Skidums

Vienreizlietojami cimdi bez talka
Necaurdurami rezerves vacini
Reagenta rezerves vacini

Amplifikacijas, enzimu un promotora reagentu sagatavos$anas pudelites
Mérka tverSanas reagenta (TCR) pudele
Pastiprinasanas reagenta (TER) pudele

Laboratorijas galda parsegi ar plastmasas apaks$slani

Bezpliksnu salvetes
DozéSanas pipete
Uzgali

Primaras paraugu nemsanas mégenes varianti:

13 mm x 100 mm
13mmx 75 mm
16 mm x 100 mm

Centrifliga
Virpulmaisitajs

Papildu materiali
Materials

Sekundaras mégenes varianti:
12mm x 75 mm
13 mm x 100 mm
16 mm x 100 mm

Aptima® paraugu alikvotas dalas mégenes (SAT) (iepakojuma 100 gab.)

TransportéSanas mégenes vacini (iepakojuma 100 gab.)

paraugu alikvotas dalas mégeném (SAT) paredzéti vacini

100 vacini
ParneSanas pipetes
Uztriepes vates tamponi
Mégenu kratitajs

Kataloga Nr.
303096 (5000 testi)

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

103036A

CL0041 (100 vacini)
CL0040 (100 vacini)
501604 (100 vacini)

Kataloga Nr.

FAB-18184
504415

PRD-03003
PRD-03478

PRD-03488
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Sistemas Panther System testa procedura

Piezime. Papildinformaciju par procediram skatiet Panther / Panther Fusion sistémas
operatora rokasgramata.

A. Darba vietas sagatavoSana

1. Notiriet darba virsmas, uz kuram tiks sagatavoti reagenti. Noslaukiet darba virsmas ar
2,5-3,5% (0,35-0,5 M) natrija hipohlorita Skidumu. Atstajiet natrija hipohlorita
Skidumu uz virsmam vismaz vienu minuti un péc tam noskalojiet ar dejonizétu Gdeni.
Nelaujiet natrija hipohlorita Skidumam izzat. Parklajiet galda virsmu ar tiru,
absorbéjosu laboratorijas galda parsegu, kuram ir plastmasas apak$slanis.

2. Notiriet atseviSku darba virsmu, uz kuras tiks sagatavoti paraugi. lzmantojiet iepriek$
minéto procediru (A.1. punkts).

3. Notiriet dozéSanas pipetes. Izmantojiet iepriek§ minéto tiriSanas procediru
(A.1. punkts).

B. KalibréSanas Skidumu un kontrolSkidumu sagatavosana

Pirms apstrades uzgaidiet, [1dz kalibréSanas Skidums un kontrolSkidums sasniedz
15-30 °C temperatiru, ka noradits talak.

1. Iznemiet kalibréSanas Skidumu un kontrolSkidumu no glabatavas (temperatiira no
-15 °C hdz -35 °C) un novietojiet vieta, kur temperatdra ir 15 °C-30 °C. AtkauséSanas
procesa laikd uzmanigi apvérsiet katru mégeni, lai rlpigi samaisitu tas saturu.
Pirms lietoSanas parliecinieties, vai mégenu saturs ir pilniba atkusis.

Izvéles iespéja. KalibréSanas skiduma un kontrolSkidumu mégenes var novietot uz
mégenu kratitaja, lai rapigi samaisitu to saturu. Pirms lietoSanas parliecinieties, vai
mégenu saturs ir pilniba atkusis.

Piezime. Apgriezot kalibréSanas Skiduma un kontrol$kidumu mégenes otradi,
centieties neradit parmérigi daudz putu. Putas negativi ietekmé limena noteikSanu
sistéma Panther.

2. Kad mégenu saturs ir atkusis, nosusiniet mégenes arpusi ar tiru un sausu
vienreizlietojamo salveti.

3. Lai nepielautu kontaminaciju, $aja bridi neatveriet mégenes.

C. Reagentu sagatavo$ana / jauna komplekta sagatavo$ana
Piezime. Reagenti pirms darba sak$anas ar sisttmu Panther ir jasagatavo lieto$anai.

1. Lai sagatavotu TCR, veiciet talak noraditas darbibas.

a. lznemiet mérka tverSanas reagentu (TCR) no glabatavas (2—8 °C). Parbaudiet,
vai partijas numurs uz mérka tverSanas reagenta (TCR) pudeles atbilst partijas
numuram, kas noradits galvenas partijas svitrkodu lapa.

b. Talt spécigi sakratiet mérka tverSanas reagenta (TCR) pudeli 10 reizes.
Uzgaidiet, "dz mérka tverSanas reagenta (TCR) pudele uzsilst 15-30 °C
temperatira vismaz 45 mindtes. Saja laika virpulveida grieziet mérka tverSanas
reagenta (TCR) pudeli un apvérsiet to vismaz vienreiz ik pa desmit minatém.

Izvéles iespéja. TCR pudeli var sagatavot uz mégenu kratitaja, ievérojot talak
sniegtos noradijumus. Iznemiet TCR no uzglabasanas vietas (2-8 °C) un
nekavéjoties energiski sakratiet 10 reizes. Novietojiet mérka tverSanas reagenta
(TCR) pudeli uz mégenu kratitaja un uzgaidiet, I1dz ta uzsilst 15-30 °C
temperatira vismaz 45 minates.

c. Pirms lietoSanas parliecinieties, vai visas nogulsnes ir izSkiduSas un magnétiskas
dalinas ir suspendétas.
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2. Lai sagatavotu amplifikacijas, fermentu un promotora reagentus, veiciet talak
noraditas darbibas.

a. lznemiet liofilizétos reagentus un atbilstoSos sagatavo$anas $kidumus no
glabatavas (2—-8 °C). NodroSiniet, lai katram sagatavoSanas Skidumam butu
atbilsto$s liofilizétais reagents.

b. NodroSiniet, lai sagatavo$anas $kiduma un liofilizéta reagenta etiketes batu viena
krasa. Parbaudiet partiju numurus galvenas partijas svitrkodu lapa, lai kopa tiktu
izmantoti atbilstoSie reagenti.

i. Atveriet liofilizéta reagenta flakonu, nonemot metala noslégu un gumijas
aizbazni.

ii. Ciesi ievietojiet sagatavoSanas mansetes roboto galu (melns) flakona atveré
(5. attels, 1. darbiba).

iii. Atveriet atbilstoSo sagatavoSanas skiduma pudeli un novietojiet tds vacinu uz
tiras un parklatas darba virsmas.

iv. Novietojiet sagatavoSanas Skiduma pudeli uz stabilas virsmas (t.i.,, uz galda).
Péc tam apvérsiet liofilizéta reagenta flakonu virs sagatavoSanas Skiduma
pudeles un cieSi piestipriniet man3eti sagatavoSanas Skiduma pudelei
(5. attéels, 2. darbiba).

v. Leéni apveérsiet savienotas pudeles (flakonu, kas piestiprinats Skiduma pudelei),
lai Skidums varétu ieplUst stikla flakona (5. attéls, 3. darbiba).

vi. Panemiet savienotas pudeles un ar virpulveida kustibu grieziet vismaz
10 sekundes (5. attéls, 4. darbiba).

vii. Uzgaidiet vismaz 30 mindtes, I1dz liofilizétais reagents sajaucas ar Skidumu.

viii. Péc liofilizéta reagenta sajaukSanas ar virpulveida kustibu grieziet savienotas
pudeles vismaz 10 sekundes un péc tam viegli sakratiet Skidumu stikla
flakona, lai to rapigi samaisrtu.

c. Velreiz lenam sagaziet savienotas pudeles, lai viss Skidums ieplUstu atpakal
sagatavoSanas Skiduma pudelé (5. attéls, 5. darbiba).

d. Uzmanigi nonemiet sagatavoSanas manS$eti un stikla flakonu (5. attéls,
6. darbiba).

e. Uzlieciet atpakal pudeles vacinu. Uz etiketes uzrakstiet operatora inicialus un
sagatavoSanas datumu (5. attéls, 7. darbiba).

f. lzmetiet sagatavoSanas manS$eti un stikla flakonu (5. attéls, 8. darbiba).
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Bridinajums. Reagentu sagatavoS$anas laika uzmanieties, lai neveidotos parmérigi
daudz putu. Putas negativi ietekmé limena noteikSanu sistéma Panther.

(M

5. attéls. Reagenta sagatavosanas process

3. lznemiet qHBV pastiprindSanas reagentu no glabatavas (15-30 °C temperatara).
Uz etiketes uzrakstiet operatora inicidlus un atvérSanas datumu. Parbaudiet, vai
partijas numurs uz pastiprinaSanas reagenta (TER) pudeles atbilst partijas numuram
galvenas partijas svitrkodu lapa.

D. lepriek$ sagatavotu reagentu sagatavo$ana

1. Iznemiet iepriek§ sagatavotos reagentus no glabatavas (2—8 °C). Pirms testa
sakSanas iepriek$ sagatavotajiem amplifikacijas, fermentu un promotora reagentiem,
ka arm mérka tverSanas reagentam (TCR) ir jasasniedz 15-30 °C temperatara.

2. lznemiet pastiprinaSanas reagentu (TER) no glabatavas (15-30 °C).

3. Pirms iepriek$ sagatavota mérka tverSanas reagenta (TCR) ieladéSanas sistéma
veiciet darbibu, kas noradtta C.1. punktad, ka noradits ieprieks.

4. Pirms ielades sistema virpulveida grieziet un apvérsiet amplifikacijas, fermentu un
promotora reagentu pudeles, lai ripigi samaisTtu to saturu. Apvérsot reagentu
pudeles, uzmanieties, lai neveidotos parmeérigi daudz putu.

Alternativa: lepriek$ sagatavotos reagentus var sagatavot uz mégenu kratitaja,
ievérojot Sos noradijumus: iznemiet reagentus no uzglabasanas (2-8 °C), novietojiet
uz mégenu kratitaja un laujiet sasilt 15-30 °C vismaz 30 mindtes.

5. Nepiepildiet reagentu pudeles lldz malam. Panther sistéma atpazis un noraidis
pudeles, kas ir uzpilditas I1dz malam.

E. Darbs ar paraugiem

1. NodroSiniet, lai apstradatie paraugi primarajas mégenés vai neatSkaiditie
plazmas paraugi sekundarajas mégenés tiktu pareizi uzglabati, kd noradits
sadala Paraugu panem$ana.

2. Sasaldétajiem paraugiem jabdt pilntba atkusuSiem. Maisiet atkausétos paraugus
virpulveida 3-5 sekundes, lai tie tiktu labi samaisiti.

3. Pirms apstrades paraugiem ir jauzsilst lldz 15-30 °C temperatirai, ka noradits talak.
Papildinformaciju par paraugu atrasanos sisttma skatiet sadala Paraugi sistéma
Panther System.

4. Katra primaraja paraugu nemsanas mégené ir jabat I1dz 1200 pl parauga vai katra
parauga alikvotas dalas mégené (SAT) ir jabat vismaz 700 pl parauga. Lai noteiktu
neizmantojama tilpuma prasibas katram primaras un sekundaras mégenes veidam,
skatiet tabulu, kas ieklauta sadala Paraugu panemsana. Ja paraugs ir jaatSkaida,
papildinformaciju skatiet talak E.5. punkta.
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5. AtSkaidiet plazmas vai seruma paraugu SAT mégené attieciba 1:3 vai sekundaraja
mégené attieciba 1:100.
Lai veiktu testéSanu sistéma Panther, paraugu var atSkaidit sekundaraja mégené.
Piezime. Ja paraugs tiek atSkaidits, ta testéSana ir javeic tulit péc atskaidisSanas.
a. Maza tilpuma paraugu atSkaidiSana
Paraugu tilpumu var palielinat lldz minimali nepiecieS§amajam tilpumam (700 pl),

i. levietojiet 240 pl parauga mégené parauga alikvotas dalas mégené (SAT).

ii. Pievienojiet 480 pl Aptima paraugu Skidinataja.

iii. Uzlieciet mégenei vacinu.

iv. Lai samaisitu, uzmanigi apvérsiet 5 reizes.

Paraugus, kas atSkaiditi attieciba 1:3, var testét, izmantojot sisttma Panther
pieejamo opciju 1:3 (papildinformaciju skatiet sistémas Panther / Panther Fusion

operatora rokasgramata). Programmatlra automatiski norada tiro rezultatu, lietojot
atSkaidijuma pakapi. Sie paraugi tiek atziméti ka atSkaiditi paraugi.

b. Augsta titra paraugu atSkaidiSana
Ja parauga rezultats ir virs kvantitativas noteik8anas augstakas robezas (ULoQ),

______

noradits talak.

i. Parauga alikvotas dalas mégené (SAT) vai sekundaraja mégené ievietojiet
30 ul parauga.

iii. Uzlieciet mégenei vacinu.
iv. Lai samaisitu, uzmanigi apvérsiet 5 reizes.

Paraugus, kas atSkaiditi attieciba 1:100, var testét, izmantojot sistema Panther
pieejamo opciju 1:100 (papildinformaciju skatiet sistémas Panther / Panther
Fusion operatora rokasgramata). Programmattra automatiski norada tiro rezultatu,
lietojot atSkaidijuma pakapi. Sie paraugi tiek atziméti ka atSkaiditi paraugi.

Piezime. Atskaiditiem paraugiem, kuru tiréd koncentracija parsniedz kvantitativas
noteikS§anas augstako robezu (ULoQ), rezultati tiek noraditi eksponenciala pieraksta.

6. TieSi pirms paraugu ielades paraugu stativa centrifugéjiet katru paraugu 10 mindtes,
izmantojot 1000-3000 g. Nenonemiet vacinus. Mégené esosi burbuli var apgratinat
lTmena noteikSanu sisttma Panther. Informaciju par ievietoSanu stativa un vacinu
nonemsanu skatiet talak sadalas Sistémas sagatavosana F.2. punkta.

F. Sistéemas sagatavoSana

1. lestatiet sistému atbilstoSi noradijumiem, kas sniegti sistémas Panther / Panther Fusion
operatora rokasgramata un sadala Piezimes par proceduru. Parliecinieties, vai tiek
lietoti piemérota lieluma reagentu stativi un mérka tverSanas reagenta (TCR) adapteri.

2. levietojiet paraugus paraugu stativa. Veiciet talak noraditas darbibas katrai
parauga mégenei (parauga un, ja nepiecieSams, ari kalibréSanas $kiduma un
kontrolmateridlu mégeném).

a. Atskravéjiet vienas paraugu mégenes vacinu, bet vél to nenonemiet.

Piezime. levérojiet ipasu piesardzibu, lai izvairitos no piesarnojuma, ko var izraisit
aerosolu izpliade. Uzmanigi atskrivéjiet paraugu vacinus.
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b. Parauga mégeni ievietojiet paraugu stativa.
Katram atlikuSajam paraugam atkartojiet darbibas, kas minétas 2.a. un 2.b. punkta.

Péc paraugu ievietoSanas paraugu stativa nonemiet un izmetiet visus paraugu
mégenu vacinus no viena paraugu stativa. Lai izvairitos no kontaminacijas,
neparvietojiet vacinus pari citiem paraugu stativiem vai paraugu mégeném.

e. Ja nepiecieSams atbrivoties no burbuliem vai putadm, izmantojiet jaunu
vienreizlietojamu parnesanas pipeti.

f. Kad ir nonemti visi vacini, ievietojiet paraugu stativu paraugu nodalijjuma.

Piezime. Ja vienlaicigi tiek izpilditi citi testi un apstradati citu veidu paraugi, pirms

paraugu stativa ievietoSanas paraugu nodalljuma nostipriniet paraugu fiksatoru.

g. Nakamajam paraugu stativam atkartojiet darbibas, kas minétas no 2.a. lidz
2.f. punktam.

Piezimes par procediru
A. KalibréSanas skidums un kontrolSkidumi

1. gHBV pozitiva kalibréSanas Skiduma, qHBV zemi pozitiva kontrolSkiduma, gHBV
augsti pozitiva kontrolSkiduma un qHBV negativa kontrolskiduma mégenes var
ievietot jebkada pozicija sistemas Panther paraugu stativa un jebkura paraugu
nodalijuma josla. Kad tiek izpildits kads no diviem talak noraditajiem nosacijumiem,
tiek sakta parauga pipetéSana.

a. Sistema paslaik apstrada kalibréSanas Skidumu un kontrolSkidumus.
b. Sistéma tiek registréti derigi kalibréSanas Skiduma un kontrol$kidumu rezultati.

2. Kad kalibréSanas $kiduma un kontrolskiduma mégenes ir ar pipeti piepilditas un tiek
veikta apstrade Aptima HBV Quant testa reagentu komplekta izmanto$anai, attiecigo
rekonstituéto komplektu var izmantot paraugu testéSanai ne ilgak ka 24 stundas, ja
vien nenotiek nekas no talak noradita.

a. KalibréSanas Skiduma vai kontrolSkidumu rezultati nav derigi.
b. Saistitais testa reagentu komplekts ir iznemts no sistémas.
c. Ir parsniegta saistita testa reagentu komplekta stabilitates robeza.
3. KalibréSanas $kiduma un katru kontrolSkiduma mégeni var izmantot vienreiz. Méginot
izmantot mégeni vairakas reizes, var izraisit apstrades k|ldas.
B. Cimdu talks

Tapat ka darba ar jebkuru reagentu sistému parak liels talka daudzums uz noteiktu veidu
cimdiem var izraisit atvérto mégenu kontaminaciju. leteicams lietot cimdus bez talka.

Aptima HBV Quant Assay 21 AW-28215-2901 Rev. 003



Kvalitates kontrole Aptima®

Kvalitates kontrole

Testa izpildes ciklu vai paraugu rezultatu operators var atzit ka nederigu, ja testa izpildes
laika tiek novéroti un dokumentéti tehniski, ar operatoru saistiti vai ar instrumentiem saisttti
sarezgijumi. Tada gadijuma paraugi ir atkartoti jatesté.

Testa kalibreSana

Lai generétu derigus rezultatus, ir nepiecieSama testa kalibréSana. Viens pozitivs
kalibréSanas Skidums tiek izmantots trijos eksemplaros ikreiz, kad sisttma Panther tiek
ieladéts reagentu komplekts. Péc tam kalibréSana ir deriga ne ilgak ka 24 stundas.
Sistémas Panther programmatura zino operatoram, ja ir nepiecieSama kalibréSana.
Operators parbauda kalibréSanas koeficientu, kas noradits katra reagentu komplekta
ieklautaja galvenas partijas svitrkodu lapa.

Apstrades laika sistemas Panther programmatiira automatiski parbauda kalibréSanas
Skiduma akceptésanas kritérijus. Ja ir derigi mazak par diviem kalibréSanas Skiduma
replikatiem, programmattra automatiski registré izpildes ciklu ka nederigu. Nederiga izpildes
cikla paraugi ir vélreiz jatesté, izmantojot no jauna sagatavotu kalibréSanas Skidumu un no
jauna sagatavotus kontrolSkidumus.

Negativi un pozitivi kontrolSkidumi

Lai generétu derigus rezultatus, ir nepiecieSama testa kontrolSkidumu komplekta testéSana.
Ikreiz, kad reagentu komplekts tiek ieladéts sisttma Panther, ir javeic viena negativa
kontrolSkiduma, viena zemi pozitiva kontrolSkiduma un viena augsti pozitiva kontrolskiduma
replikata testéSana. Péc tam kontrolSkidumi ir derigi ne ilgak par 24 stundam. Sistémas
Panther programmattra zino operatoram, tiklidz ir nepiecieSami kontrolSkidumi.

Apstrades laika sisttmas Panther programmatira automatiski parbauda kontrolSkidumu
akceptéSanas kritérijus. Lai generétu derigus rezultatus, negativa kontrolmateriala rezultatam
ir jabdt “Not Detected” (Nav konstatéts) un pozitivo kontrolmaterialu rezultatiem ir jabat
iepriekSdefinéto parametru diapazona (zemi pozitiva kontrolmateriala (LPC) nominalais
mérkis: 2,7 log4q 1U/ml, augsti pozitiva kontrolmateriala (HPC) nominalais mérkis:

4,6 logq IU/ml). Ja kada kontrolSkiduma rezultats nav derigs, programmattra automatiski
registré izpildes ciklu ka nederigu. Nederiga izpildes cikla paraugi ir vélreiz jatesté, izmantojot
no jauna sagatavotu kalibréSanas Skidumu un no jauna sagatavotus kontrolSkidumus.

lekSéjais kalibréSanas Skidums / iek$é&jie kontrolSkidumi

Katrs paraugs satur iekS&jo kalibréSanas Skidumu / iekS&jo kontrolSkidumu (IC). Apstrades
laika sisttmas Panther programmatira automatiski parbauda iekSéja kalibréSanas Skiduma /
iek8éja kontrolskiduma (IC) akceptéSanas kritérijus. Ja iekS&ja kalibréSanas Skiduma /
iekSeja kontrolskiduma (IC) rezultats nav derigs, parauga rezultats tiek atzits ka nederigs.
Katrs paraugs, kuram ir nederigs iek$éja kalibréSanas Skiduma / iek8éja kontrolskiduma (IC)
rezultats, ir atkartoti jatesté, lai iegltu derigu rezultatu.

Sistéma Panther ir izstradata, lai precizi parbauditu procesus, veicot procediras saskana ar
$aja iepakojuma ieliktnt un lietoSanas instrukcija un sistémas Panther / Panther Fusion
operatora rokasgramata sniegtajiem noradijumiem.
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Rezultatu interpretésana

Sistéma Panther automatiski nosaka B hepatita virusa DNS koncentraciju paraugos un
kontrolSkidumos, salidzinot Sos rezultatus ar kalibréSanas Itkni. BHV DNS koncentracijas tiek
noraditas 1U/ml un logqg IU/ml. Rezultatu interpretacija ir noradita 1. tabula. Ja tiek lietota
atSkaidiSanas opcija, sisttma Panther automatiski aprékina neatSkaiditam paraugam
atbilstoSu B hepatita virusa DNS koncentraciju, atSkaidito koncentraciju reizinot ar
atSkaidijuma pakapi, un atSkaiditie paraugi tiek atziméti ka atSkaidfti.

Piezime. AtSkaiditiem paraugiem rezultati, kas noraditi ka “Not Detected” (Nav konstatéts) vai
“<10 detected” (Konstatéts < 10), var tikt generéti, atSkaidot paraugu ar koncentraciju, kas
parsniedz, bet ir tuvu kvalitativas noteik§anas robezai (LoD) vai kvantitativas noteikSanas
apak$éjai robezvértibai (LLoQ). Ja netiek ieguts kvantitativs rezultats, ir ieteicams iegdt un
testét citu neatSkaiditu paraugu.

1. tabula. Rezultatu interpretéSana

Uzradttais Aptima HBV Quant testa rezultats

Interpretacija
IU/mi Logqo IU/mI®
Nav noteikts Nav noteikts B hepatita virusa DNS nav konstatéta.
(Not detected) (Not detected)
Konstatéts <10 < 1,00 B hepatita virusa DNS ir konstatéta,
(<10 detected) bet lTmenis ir zem kvantitativas noteik3anas
zemakas robezas (LLoQ)
No 10 hdz No 1,00 Itdz 9,00 B hepatita virusa DNS koncentracija ir linearaja
1 000 000 000 diapazona no 10 Iidz 1 000 000 000 1U/ml.
>1 000 000 000 > 9,00 B hepatita virusa DNS koncentracija parsniedz
kvantitativas noteik8anas augstako robezu (ULoQ).
Nederigs® Nederigs® Kloda, kas noradita rezultata generésana.

Paraugs ir vélreiz jateste.

#Vertiba tiek salsinata Iidz diviem cipariem aiz komata.

b Nederigie rezultati tiek paradtti ar zilu fontu.

AtSkaiditiem paraugiem, kuru tird koncentracija parsniedz kvantitativas noteikSanas augstako robezu (ULoQ), rezultati tiek noradtti
eksponenciala pieraksta.

Katras Aptima HBV Quant analizes kontroles pienemamibas kritériji ir aprakstiti talak
2. tabula.

Piezime. Talak noraditais atkopSanas diapazons var mainities, pamatojoties uz katrai
konkrétajai partijai pieSkirto vértibu. Skatit pieskirto koncentraciju, kas noradita kontroles
svitrkoda lapa, kas ieklauta katra kontrolmaterialu kastité.

2. tabula. Aptima HBV kvantitativa testa kontroles atkopSanas diapazona pienemamibas Kritériji

Komponents Atkopsanas diapazons derigam parbaudém
Negativa kontrole Nav piemérojams
Zema pozitiva kontrole +/-0,55 logyo IU/ml
Augsta pozitiva kontrole +/-0,5 logqo IU/mI
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lerobezojumi

A. So analizi drikst veikt tikai darbinieki, kuri ir apmaciti §Ts procediras veik$ana. Saja
lietoSanas instrukcija sniegto noradijumu neievéroSana var izraisit kladainus rezultatus.

B. Rezultatu uzticamiba ir atkariga no piemérotu paraugu nems$anas, transportéSanas,
uzglabasanas un apstrades.
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Analitiska veiktspéja

Kvalitativas noteikSanas robeza, noteikSana izmantojot Pasaules Veselibas
organizacijas 3. starptautisko standartu

Testa kvalitativas noteikSanas robeza (LoD) tiek definéta ka B hepatita virusa DNS
koncentracija, kas tiek noteikta ar 95% vai lielaku varbatibu, atbilstosi Kliinisko un
laboratorijas standartu institita (CLSI) dokumentam EP17-A2."

Kvalitativas noteik8anas robeza (LoD) tika noteikta, testéjot Pasaules Veselibas organizacijas
3. starptautiskaja standarta attieciba uz B hepatita virusa DNS (NIBSC 10/264, A genotips)
noraditos panelus, kas atSkaiditi B hepatita virusa negativa cilvéka EDTA plazma un seruma.
Vismaz 36 katra atSkaidijuma replikati tika testéti ar katru no trim reagentu partijam, testéjot
vismaz 108 replikatus ar katru atSkaidijumu. Lai generétu 95% prognozétas noteikSanas
robezas, tikai veikta Probit analize. Kvalitativas noteikSanas robezas (LoD) vértibas ir
rezultati, kas iegdti ar reagentu partiju, kurai ir visaugstaka prognozéta noteikSanas robeza.
Aptima HBV Quant testa kvalitativas noteik8anas robeza (LoD) atbilstoSi Pasaules Veselibas
organizacijas 3. starptautiskajam standartam ir 4,8 IU/ml attieciba uz plazmu un 5,9 IU/ml
attieciba uz serumu.

Kvalitativas noteikSanas robeza dazadiem B hepatita virusa genotipiem

Kvalitativas noteikSanas robeza (LoD) tika noteikta, testéjot B hepatita virusa pozitivu klinisko
paraugu atSkaidijumus attiecibad uz genotipiem A, B, C, D, E, F, G un H cilvéka plazma un
seruma, kas bija B hepatita virusa negativa. Koncentracijas tika noteiktas, izmantojot
apstiprinatu testu. Vismaz 24 katra panela elementa replikati tika testéti ar katru no divam
reagentu partijam, testéjot vismaz 48 katra panela elementa replikatus. Lai generétu 95%
prognozétas noteikSanas robezas, tikai veikta Probit analize. Kvalitativas noteik8anas
robezas (LoD) vértibas, kas noraditas 3. tabula., ir rezultati, kas iegati ar reagentu partiju,
kurai ir visaugstaka prognozéta noteik8anas robeza.

3. tabula. Kvalitativas noteik§anas robeza (95% prognozétas noteikSanas robeza) dazadiem B hepatita virusa
genotipiem, noteik§ana izmantojot kliniskos paraugus

Koncentracija (IU/ml)

Genotips Plazma Serums

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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Linearais diapazons

Linearais diapazons tika noteikts, testéjot HBV A genotipa virusa (0,78 log4o IU/ml Iidz

7,30 logqg 1U/ml) un plazmidu DNS (5,30 logqq IU/ml Iidz 9,18 log4g IU/ml) panelus, kas
atSkaiditi BHV negativa cilvéka plazma un seruma saskana ar CLSI EP06-A.” Aptima HBV
Quant tests uzradija linearitati visa testétaja diapazona, un kvantitativas noteikSanas augséja
robeza (ULoQ) bija 9 logqq IU/ml, k& paradits 6. attéls.

10,00

9,00

8,00

3,00

Aptima HBV Quant tests (Log,, IU/ml)

2,00

1,00

0,00

7,00

6,00

5,00

4,00

0,00

Plazma — arpus diapazona
Serums — arpus diapazona

Plazma — diapazona robezas

= e > b

Serums — diapazona robezas

Linears (plazma)

------- Linears (serums)

1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00 9,00 10,00
Merka koncentracija (Log, 1U/ml)

6. attéls. Linearitate plazma un seruma

Aptima HBV Quant Assay
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Linearitate attieciba uz dazadiem B hepatita virusa genotipiem

BHV genotipu linearitate tika noteikta, parbaudot atseviSkus kliniski pozitivus paraugus A, E,
F, G un H genotipam un PEI 1. PVO atsauces panelus (PEIl 5086/08) B, C un D genotipam.
Viruss tika izmantots testa apak$éja diapazona (4 logqy IU/ml un mazak A-G genotipam —
3 logqg IU/ml, un mazak H genotipam). Augstakajam diapazonam tika izmantota plazmidas
DNS ar 2 logyq parklasanos. Atdkaidijumi negativa cilvéka plazma tika parbauditi uz visiem
genotipiem. Linearitate bija novérojama visa testétaja diapazona visiem testétajiem
genotipiem, ka paradits 7. attéls.

10,00
9,00

8,00

® Agenotips
E
3 7,00 B genotips
[’35 6,00 A C genotips
-
7 )
g 5.00 D genotips
= ]
E 200 * E genotips
3 %
; + F genotips
I 3,00
E B G genotips
g 2,00 ® Hgenotips

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

Meérka koncentracija (Log IU/ml)

7. attéls. Linearais diapazons un linearitate (plazma)

Kvantitativas noteikSanas zemaka robeza, noteikSana izmantojot Pasaules
Veselibas organizacijas 3. starptautisko standartu

Kvantitativas noteik8anas zemaka robeza tiek definéta ka zemaka koncentracija, ar kadu var
veikt uzticamu BHV DNS kvantitativo noteikSanu, neparsniedzot summaro klidu, atbilstosSi
Klinisko un laboratorijas standartu institdta (CLSI) dokumentam EP17-A2." Kopéja kluda tika
novértéta ar sadam divam metodém:

Kopéja analitiska kluda (TAE) = |nobide| + 2SD un kopéja klida (TE) = SQRT(2) x 2SD.

Lai nodroSinatu meérijjumu pareizumu un precizitati, tika iestatita Aptima HBV Quant testa
summaras kltdas vértiba 1 log4q IU/ml (t.i., izmantojot kvantitativas noteikSanas zemako
robezu (LLoQ), atSkirtba starp diviem mérijumiem, kas parsniedz 1 logqq IU/ml,

ir statistiski nozimiga).

Kvantitativas noteikSanas zemaka robeza (LLoQ) tika noteikta, testéjot Pasaules Veselibas
organizacijas 3. starptautiskaja standarta attiecibad uz B hepatita virusa DNS (NIBSC 10/264,
A genotips) noraditos panelus, kas atSkaiditi B hepatita virusa negativa cilvéka plazma un
seruma. Vismaz Cetrdesmit pieci (45) katra atSkaidijuma replikati tika testéti ar katru no trim
reagentu partijam, testéjot vismaz 135 replikatus ar katru atSkaidijumu. Tris reagentu partiju
rezultati ir paraditi plazmai 4. tabula. un serumam 5. tabula. Zemakas novérotas
koncentracijas rezultati, kas atbilda precizitates mérkim (TE < 1 log4o IU/ml un

TE <1 logqo IU/ml) ar > 95% noteikS8anu un lielaku vai vienadu ar LoD, ir iekrasoti

abas tabulas un apkopoti 6. tabula.
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Aprékinatais LLoQ 3. starptautiskajam PVO standartam B hepatita virusam ir 6 IU/ml

(0,79 logg IU/ml) plazmai un 8 IU/ml (0,88 log4o 1U/ml) serumam, kas balstiti uz augstako
aprékinato koncentraciju starp trim reagentu partijam saskana ar CLSI EP17-A2. LLoQ tika
noteikts visiem genotipiem (skatit Seit: Kvantitativas noteikSanas zemaka robeza dazadiem
B hepatita virusa genotipiem). So genotipa datu visparéja kvantitativas noteik§anas zemaka
robeza (LLoQ) tika noteikta ka 10 1U/ml.

4. tabula. Kvantitativas noteik§anas zemakas robezas (LLoQ) noteik§ana, izmantojot Pasaules Veselibas
organizacijas 3. starptautisko standartu attieciba uz plazma atskaiditu B hepatita virusu

) Aptima Aptima Aprékinata Aprékinata
Reageniu gy Quant  HBY Quant o R S
(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

SN = standartnovirze.

Panela elementi, kas atbilst precizitates mérkim (TE < 1 un TAE < 1), > LoD un > 95% noteik$anai 1., 2. un 3. reagentu partijai,
ir iekrasoti.

5. tabula. Kvantitativas noteikSanas zemakas robeZas (LLoQ) noteikSana, izmantojot Pasaules Veselibas
organizacijas 3. starptautisko standartu attieciba uz seruma atskaiditu B hepatita virusu

Reagentu Hé\?tci)mu:nt Héegmugnt SN Novirze Aprélﬂrﬁé(}i (s_;:g)]méré gﬁgﬁgglsé:ﬁgg? (I'F;irEg;
partija (U/mi) (Logyo IU/MI)  (LogsoIU/mI)  (Logqo IU/ml)  (Logqg IU/ml) (Logso 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

SN = standartnovirze.

Panela elementi, kas atbilst precizitadtes mérkim (TE < 1 un TAE < 1), > LoD un > 95% noteikSanai 1., 2. un 3. reagentu partijai,
ir iekrasoti.

6. tabula. Parskats par aprékinato kvantitativas noteikSanas zemako robezu (LLoQ), izmantojot Pasaules
Veselibas organizacijas 3. starptautisko standartu attieciba uz B hepatita virusu

Kvantitativas noteikSanas zemaka Kvantitativas noteikSanas zemaka

Reagentu partija robeza (LLoQ) plazma robeza (LLoQ) seruma
IU/ml Logqg IU/mI IU/ml Logqg IU/mI

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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Kvantitativas noteikSanas zemaka robeza dazadiem B hepatita virusa genotipiem

Kvantitativas noteikS8anas zemaka robeza (LLoQ) tika noteikta, testéjot B hepatita virusa
pozitivu klinisko paraugu atSkaidijumus attiecibad uz genotipiem A, B, C, D, E, F, Gun H
cilveka plazma un seruma, kas bija B hepatita virusa negativa. Kliniskajiem paraugiem
pieskirtas koncentracijas tika noteiktas, izmantojot salidzindSanas testu. Kopa 36 katra
panela elementa replikati tika testéti ar katru no divam reagentu partijam, testéjot vismaz
72 katra panela elementa replikatus. Rezultati zemakajai novérotajai koncentracijai, kas
atbilst precizitates mérkim (TE < 1 log4g IU/ml un TAE < 1 log4g IU/ml) ar > 95% noteikSanu
katrai reagentu partijai, ir paradtti 7. tabula. plazmai un 8. tabula. serumam. Katra genotipa
reagentu partiju augstaka novérota koncentracija ir apkopota 9. tabula. D genotipam seruma
bija visaugstakais LLoQ — 9 IU/ml (0,96 log4o IU/ml). Testa vispargja kvantitativas
noteik8anas zemaka robeza (LLoQ) tika noteikta ka 10 lU/ml.

7. tabula. Kvantitativas noteik§anas zemakas robezas (LLoQ) noteikSana daZadiem BHYV genotipiem plazma

Aprékinata Aprékinata

B hepatita virusa Reagentu Aptima Aptima summara klida summara analizes

genotips partija  HBV Quant®  HBV Quant® SN Novirze (TE) ~ klida (TAE)
(IU/ml) (Logqg IU/ml) (Logqg IU/ml) (Logqq IU/mI) (Logqg IU/mI) (Logq 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

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

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

4 2 7 0,83 0,27 0,34 0,78 0,89

SN = standartnovirze.
? Tika izpilditi papildu [Tmeni, bet tabula Sie dati netiek uzradtti.
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8. tabula. Kvantitativas noteikSanas zemakas robezas (LLoQ) noteikSana dazadiem BHV genotipiem seruma

o T : Aptima Aptima su‘rb‘ne:l%?i'\nsltgda sumAn’g?g i:r?etlflizes
B hepatitavirusa Reagentu oy 0 one  HBV Quant® SN Novirze (TE) klada (TAE)
genotips partija ’
(IU/ml) (Logqg IU/ml)  (Logqg IU/ml) (LogqqIU/mI) (Logqg IU/mlI) (Logqg IU/ml)
1 4 0,65 0,26 0,25 0,73 0,77
A 2 6 0,81 0,26 0,04 0,74 0,56
1 5 0,70 0,19 0,26 0,54 0,64
B 2 5 0,72 0,25 0,18 0,72 0,69
1 5 0,66 0,26 0,30 0,74 0,82
c 2 6 0,81 0,26 0,10 0,74 0,62
1 7 0,84 0,27 0,42 0,75 0,95
b 2 9 0,96 0,27 0,29 0,76 0,83
1 6 0,79 0,26 0,38 0,75 0,91
: 2 8 0,89 0,28 0,29 0,79 0,84
1 6 0,76 0,23 0,08 0,66 0,55
F 2 5 0,71 0,26 0,14 0,72 0,65
1 8 0,89 0,28 0,29 0,80 0,85
¢ 2 5 0,66 0,24 0,29 0,67 0,77
1 6 0,74 0,24 0,43 0,67 0,90
: 2 6 0,81 0,29 0,37 0,82 0,95

SN = standartnovirze.

? Tika izpilditi papildu [Tmeni, bet tabula Sie dati netiek uzradtti.

9. tabula. Parskats par kvantitativas noteik§anas zemako robezu (LLoQ) daZadiem genotipiem

plazma un seruma

Kvantitativas noteik§anas zemaka

Kvantitativas noteik§anas zemaka

Genotips robeza (LLoQ) plazma robeza (LLoQ) seruma
IU/ml Logqq IU/mI 1IU/ml Logqq IU/mI
A 7 0,85 6 0,81
B 6 0,75 5 0,72
C 6 0,75 6 0,81
D 8 0,91 9 0,96
E 8 0,88 8 0,89
F 7 0,86 6 0,76
G 4 0,65 8 0,89
H 7 0,83 6 0,81
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Izsekojamiba atbilstosi 3. PVO starptautiskajam standartam

Produktu izstrades un razo$anas laika tika izmantoti vairaki sekundarie standarti ar zinamu
koncentraciju, lai nodroSinatu izsekojamibu Ilidz PVO standartam. BHV PVO standartam
testétas koncentracijas bija no 2,0 Iidz 4,0 log4g IU/ml, sekundaro standartu koncentracija
bija no 2,4 I1dz 8,4 log4q IU/ml. Tika parbauditi ari Aptima HBV Quant testa kontrolmateriali
un kalibréSanas Skidumi kopa ar sekundarajiem standartiem un PVO standartu. Visiem
paneliem bija l1dzigi rezultati, un tie tika lineari sadaliti visa testa linearaja diapazona, ka
paradits 8. attéls

HBV PVO izsekojamiba
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R? = 0,9996 "
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Sekundarais standarts

Novérotais vidéjais Log, 1U/ml
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w
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Komplekta kalibrésanas Skidums

2,00 o
+ Komplekta kontrolskidums
1,00
Linears (sekundarais standarts)
0,00
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00 9,00

Mérka vidéjais Log, IU/ml

8. attéls. Izsekojamiba starp 3. HBV PVO standarta mérka
koncentraciju un novéroto koncentraciju no Aptima HBV Quant testa

Precizitate

Aptima HBV Quant precizitates panelis tika izveidots, atSkaidot BHV A genotipa virusu un
BHV plazmidas DNS BHV negativa kliniskaja plazma un BHV negativa kliniskaja seruma
(Cetri augstakie panela elementi katra matrica bija plazmidas DNS). Vienpadsmit panela
elementi katra matrica aptvéra analizes diapazonu (mérka koncentracijas no 1,30 log¢q U/ml
lidz 8,90 log4g IU/ml) un tika testéti tris atkartojumos viena cikla, ko veica viens operators,
izmantojot tris reagentu partijas viena Panther sistéma tris dienas, divas sérijas diena.

10. tabula. parada testa rezultatu precizitati (log4g IU/ml) starp dienam, starp partijam, starp
izméginajumu cikliem, izméginajuma cikla un kopuma. Kopéjo variabilitati primari izraisija
mérijums izpildes ciklu laika (t.i., gadijuma klada).
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10. tabula. Aptima HBV Quant Assay precizitate

Videja Videja Starp Starp Starp Starp . St_arp i St_arp Izpildes Izpildes _ _
koncen- koncen- Lo o - L izpildes izpildes o= = Kopa Kopa
. L partijam partijam dienam dienam o o cikla cikla
tracija tracija cikliem cikliem
Matrice Paraugs N
Lognor- Lognor- Lognor- Lognor- Lognor-
(SViml) (log,, SV/mI) SN malais SN malais SN malais SN malais SN malais
CV (%) CV (%) CV (%) CV (%) CV (%)
342 32 1,21 0,07 16,2 0,07 16,2 0,05 11,7 0,28 71,8 0,28 78,2
54 97 1,95 0,05 11,7 0,03 6,8 0,02 57 0,15 36,8 0,17 39,9
Vruss 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 4,8 0,02 3,6 0,01 24 0,06 14,9 0,07 16,2
54 429.428 5,63 0,03 6,7 0,01 2,7 0,01 24 0,06 14,1 0,07 16,1
Plazma Plazmidas DNS 54 652.103 5,8 0,06 14,2 0,01 34 0,01 2,0 0,06 13,1 0,09 19,8
Vruss 54 7.617.612 6,88 0,02 5,6 0,00 0,4 0,02 4,2 0,06 13,4 0,07 15,1
Plazmidas DNS 54 10.662.942 7,02 0,02 53 0,01 2,3 0,01 2,6 0,06 13,1 0,06 14,5
Vruss 54 89.149.358 7,95 0,01 34 0,01 2,7 0,01 1,6 0,04 9,7 0,05 10,8
_ 54 103.400.000 8,01 0,04 9,4 0,02 3,7 0,01 21 0,05 12,0 0,07 15,9
Plazmidas DNS
54 612.200.000 8,78 0,03 7,6 0,01 1,9 0,01 1,5 0,04 9,0 0,05 12,0
292 33 1,27 0,13 31,0 0,08 18,6 0,06 13,9 0,29 75,0 0,33 88,4
54 88 1,92 0,05 11,2 0,02 4,8 0,02 55 0,12 29,1 0,14 32,3
Vruss 54 1.446 3,15 0,02 3,7 0,01 1,9 0,00 1,1 0,08 17,8 0,08 18,3
54 7.873 3,89 0,02 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
Serums Plazmidas DNS 54 599.225 5,77 0,04 8,5 0,01 2,5 0,01 25 0,06 14,7 0,08 17,4
Vruss 54 7.011.440 6,84 0,02 3,5 0,01 3,2 0,01 3,3 0,07 16,9 0,08 17,9
Plazmidas DNS 54 8.845.332 6,94 0,05 11,9 0,01 2,2 0,01 2,2 0,05 12,2 0,07 17,4
Viruss 54 70.350.774 7,84 0,03 6,3 0,02 3,5 0,02 4.4 0,06 14,4 0,07 16,7
_ 53° 122.800.000 8,08 0,04 9,9 0,01 2,2 0,01 1,8 0,04 10,4 0,06 14,6
Plazmidas DNS
54 678.700.000 8,83 0,02 3,6 0,01 2,2 0,01 1,8 0,05 11,7 0,05 12,5

SN = standartnovirze.

? Noteikti atkartojumi ar kvantitativi nosakamu rezultatu, kopéjie noteiktie atkartojumi = 54.
® Viena atkartojuma bija nederigs rezultats.

Log parasts CV(%) = sqrt(10*(SN”2 * In(10)) - 1) * 100
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lespéjami traucéjosas vielas

Tika novertéta Aptima HBV Quant testa uznémiba pret traucéjumiem, kurus izraisa
paaugstinati endogéno vielu limeni un zales, kas parasti tiek izrakstitas ar B hepatita virusu
inficetam personam. Tika parbauditi BHV negativi plazmas paraugi un paraugi, kas
papildinati ar BHV koncentracija aptuveni 30 IU/ml (1,48 log4o IU/ml) un 20 000 IU/ml

(4,30 logg [U/ml).

Netika noveéroti testa veiktspéjas traucéjumi albumina (90 mg/ml), hemoglobina (5 mg/ml),
trigliceridu (30 mg/ml) vai nekonjugéta bilirubTna (0,2 mg/ml) klatbatné.

Izmantojot Aptima HBV Quant testu, tika testéti kiiniskie plazmas paraugi, kas iegati no
pacientiem ar paaugstinatiem noradito vielu limeniem vai pacientiem, kuriem bija $aja tabula:
11. tabula. noraditas slimibas (desmit paraugi katrai vielai). Netika novéroti testa veikispé&jas

traucéjumi.

11. tabula. Testéto klinisko paraugu veidi

K-Iinisko paraugu veidi

1 Antinukleara antiviela (ANA)

2 Reimatoidais faktors (RF)

3 Alkohola aknu ciroze (AC)

4 Alkohola hepatits

5 Nealkohola hepatits

6 Autoimiins hepatits

7 Paaugstinata alanina aminotransferaze (ALT)
8 Hepatocelulara karcinoma (HCK)

9 Multipla skleroze (MS)

10 Sistémiska sarkana vilkéde (SLE)

1 Hiperglobulinémija

12 Reimatoidais artrits (RA)

13 Antiviela pret Anti-Jo1 (JO-1)

14 Multipla mieloma (MM)

15 Hemolize (paaugstinats hemoglobina [Tmenis)
16 Dzelte (paaugstinats bilirubina lTmenis)

17 Lipémija (paaugstinats lipidu [Tmenis)

18 Paaugstinats olbaltumvielu daudzums
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Testa veiktsp€jas trauc&jumi netika novéroti Saja tabula: 12. tabula. noradito eksogéno vielu
klatbatné, koncentracijam vismaz triskart parsniedzot C,, (cilvéka plazma).

12. tabula. Eksogénas vielas

Eksogéno vielu

kopparaugs Testéetas eksogénas vielas

1 Sakvinavirs, ritonavirs, amprenavirs, indinavirs, lopinavirs, nelfinavira mezilats
2 Klaritromicins, valganciklovira hidrohlorids, efavirenzs, nevirapins
3 Paroksetins HCI, enfuvirtids, zidovudins, didanozins, abakavira sulfats
4 Ribavirins, entekavirs, adefovira dipivoksils, tenofovira disoproksila fumarats, lamivudins, ganciklovirs, aciklovirs
5 Stavudins, ciprofloksacins, fluoksetins, azitromicins, valaciklovirs, sertralins, zalcitabins
6 Interferons alfa -2a, interferons alfa -2b, pegiléts interferons alfa-2b
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Analitiskais specifiskums

lespéjama krusteniska reaktivitate ar patogéniem, kas noraditi 13. tabula., tika novértéta

B hepatita virusa negativa cilvéka plazma B hepatita virusa DNS (30 IU/ml (1,5 log4q 1U/ml)
un 20 000 (4,3 logqg IU/ml)) klatbatneé vai bez tas. Krustenisko reaktivitati nenovéroja.
Patogénu klatbitné netika noveéroti traucéjumi.

13. tabula. Patogéni, kas testéti attieciba uz analitisko specifiskumu

Mikroorganisms/patogéns Koncentracija Mikroorganisms/patogéns Koncentracija
Adenoviruss 5 100 000 TCID50/mI? Candida albicans 1 000 000 KVV/mI®
Cilvéka poliomas BK viruss 1000 TCID50/mlI Chlamydia trachomatis 1 000 000 IFU/mif
Citomegaloviruss 100 000 TCID50/mlI Corynebacterium diphtheriae 1000 000 KVV/mI
Denges viruss 1 10 000 TCID50/ml Neisseria gonorrhoeae 1 000 000 KVV/mi
Denges viruss 2 10 000 TCID50/ml Propionibacterium acnes 1 000 000 KVV/mi
Denges viruss 3 10 000 TCID50/ml Staphylococcus aureus 1 000 000 KVV/mi
Denges viruss 4 100 000 TCID50/ml Staphylococcus epidermidis 1000 000 KVV/mI
Epsteina-Barra viruss 100 000 kopijas/ml Streptococcus pneumoniae 1 000 000 KVV/mi
Gripa H1N1 100 000 TCID50/ml Trichomonas vaginalis 1 000 000 KVV/mi
A hepatita viruss 100 000 TCID50/ml 2 TCID50/mI = audu kultdra Infekciozas devas vientbas uz ml
C hepatita viruss 100 000 IU/mP° P |U/ml = starptautiskas vienibas mililitra
G hepatita viruss 100 000 kopijas/ml € v d /ml = virusa dalinas mililitra
Cilvéka herpesviruss, 6.B tips 100 000 kopijas/ml 9 | D50/mI = letdla deva uz ml
Cilveka herpesviruss, 8. tips 100 000 kopijas/ml ¢ KvV/ml = koloniju veidojo3as vienibas mililitra
HIV-1 100 000 1U/ml " IFU/mI = ieslégumu veidojosas vientbas mililitra
HIV-2 10 000 TCID50/ml
Cilvéka papilomas viruss 100 000 kopijas/ml
HerpesvTru§s [herpes simplex], 100 000 TCID50/mI
1. tips (HSV-1)
HerpesvTru§s [herpes simplex], 100 000 TCID50/mI
2. tips (HSV-2)
T o g
C"Ve\‘/‘;uTSSS‘;”(“H“T”L‘IZg;’pa'S 100 000 v.d./ml
NAV NAV

Japanas encefalita viruss 5\ 1R JAMS PIEMEROJAMS

Mureja ielejas encefalita viruss 2 000 LD50/mi¢
Parvoviruss B19 100 000 1U/ml
Masalinu viruss 10 000 TCID50/ml

Sentluisas encefalita viruss 100 000 TCID50/ml
Govju baku viruss 1000 TCID50/mlI
Rietumnilas viruss 100 000 TCID50/ml

Dzeltena drudza viruss 100 000 TCID50/ml
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Matricas ekvivalence

Tika novertéta matricas ekvivalence simts astonpadsmit paraugu komplektiem ar atbilstoSam
asins savak$anas mégeném (seruma mégene, ACD, K2 EDTA, K3 EDTA, PPT, SST).

No tiem 44 komplekti bija dabiski inficéti BHV pozitivi, bet 74 komplekti bija BHV negativi,
papildinati ar BHV virusu. Katra asins savak§anas mégenes veida korelacija, kas mérita,
izmantojot seruma savakSanas mégeni ka salidzina$anas Iidzekli, ir paradrita 14. tabula.

14. tabula. Matricas ekvivalences pétijums

95% novirzes Tl Krustpunkta 95% TI
Asins savaksana Deminga Apakséjais Augseéjais Apakséjais Augseéjais Vidéja atSkiriba

Stobrins regresija ierobezojums ierobezojums  ierobezojums ierobezojums R (Log4o)
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

Tl = ticamibas intervals.

W = g emg =

V= gt =gt

uzradito koncentraciju (atSkaidijuma pakape, kas lietota atSkaidita parauga rezultdtam) un
vidéjo neatSkaidito koncentraciju ir noraditas 15. tabula. attieciba uz plazmu un 16. tabula.
attieciba uz serumu. Paraugu koncentracijas tika precizi atgutas atSkaiditajos paraugos.
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15. tabula. Plazmas parauga 1:3 atSkaidisanas matricas salidzingjuma kopsavilkums

Plazmas matrica Skidinatajs Starpiba
Vidéja uzradita koncentracija Vidéeja uzradita koncentracija Plazmas matricas Skidinatajs
(Logqg lU/ml)n=9 (Logqg lU/ml) n =18 (Logqg IU/mI)

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

in=21.

n=42.

16. tabula. Seruma parauga 1:3 atSkaidiSanas matricas salidzindjuma kopsavilkums

Seruma matrica Skidinatajs Starpiba
Videja uzradita koncentracija Vidéja uzradita koncentracija Seruma matricas Skidinatajs
(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

in=21.

®n=42.

Paraugu atSkaidiSana, izmantojot Aptima paraugu Skidinataju (1:100)

Lai novertétu BHV DNS noteikS8anas precizitati paraugos, kas atSkaiditi ar Aptima paraugu
skidinataju, plazmu vai serumu, astoni atseviski plazmas paraugi un astoni atseviski seruma
paraugi, kas papildinati ar BHV virusu un kuru mérkis ir no 6 Iidz 8 log,q IU/ml, kopa ar
astoniem atseviSkiem plazmas paraugiem un astoniem atseviSkiem seruma paraugiem,

kas papildinati ar BHV plazmidas DNS un kuru mérkis ir 9,16 log4o 1U/ml, tika testéti

5 atkartojumos. AtSkaidijums attieciba 1:100 tika veikts ar vienu dalu parauga un 99 dalam
Aptima paraugu skidinataja tieSi pirms testéSanas. TestéSana tika veikta, izmantojot vienu
analizu reagentu partiju divas Panther sistémas ar divam Aptima paraugu Skidinataja
partijam. Atskiriba starp vidéjo zinoto koncentraciju dabiskaja matrica (atSkaidiSanas
koeficients, kas piemérots atSkaiditd parauga rezultatam) un vidéjo koncentraciju
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Aptima paraugu Skidinataja tika aprekinata katrai paraugu kopai, ka paradits plazmai
17. tabula. un serumam 18. tabula.

17. tabula. Plazmas parauga 1:100 atskaidiSanas matricas salidzinajuma kopsavilkums

Plazmas matrica Skidinatajs Starpiba
Vidéja uzradita koncentracija Videja uzradita koncentracija Plazmas matricas Skidinatajs
(Logqg IU/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

? Papildinats, izmantojot plazmidas DNS.

18. tabula. Seruma parauga 1:100 atSkaidiSanas matricas salidzingjuma kopsavilkums

Seruma matrica Skidinatajs Starpiba
Vidéja uzradita koncentracija Vidéeja uzradita koncentracija Seruma matricas Skidinatajs
(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

? Papildinats, izmantojot plazmidas DNS.
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LLoQ apstiprinasana paraugos, kas atSkaiditi ar Aptima paraugu Skidinataju

Aptima HBV Quant analizes LLoQ tika apstiprinats ar A genotipa HBV kliniskajiem
paraugiem, kas atSkaiditi Aptima paraugu $kidinataja. Paraugi tika sagatavoti BHV negativa
cilvéka plazma un seruma ar koncentraciju 21, 30 un 45 IU/ml. Katrs panelis tika atSkaidits
attieciba 1:3 Aptima paraugu Skidinataja tieSi pirms testéSanas, lai iegttu galigo
koncentraciju aptuveni 7, 10 un 15 [lU/ml. Kopuma tika testéti 36 katra panela elementa
atkartojumi ar vienu reagentu partiju tris dienu laika. BHV plazmas un seruma, kas atskaidits
Aptima paraugu $kidinatdja, LLoQ < 10 IU/ml tika apstiprinats, ka paradits 19. tabula.

19. tabula. LLoQ apstiprindSana — paraugi Aptima paraugu Skidinataja

Aptima Aptima Aprékinata summara Aprékinata summara
. _ HBV Quant  HBV Quant SN Novirze klida (TE) analizes klada (TAE)
Matrica % konstatéts
(IU/ml) (Logqg IU/ml) (Logqg IU/ml) (Logqq IU/mI) (Log4q IU/mI) (Log1g IU/ml)
Plazma 100% 3 0,50 0,19 0,10 0,54 0,48
Serums 100% 2 0,38 0,12 0,46 0,33 0,70

Atskaidito paraugu precizitate

Aptima HBV Quant precizitates panelis tika izveidots, atSkaidot BHV pozitivo plazmu un BHV
plazmidas DNS BHV negativaja kliniskaja plazma un seruma. Pozitivie paneli tika atSkaiditi
Aptima paraugu skidinataja. Tie tika testéti piecos atkartojumos viena cikla vienam
operatoram, izmantojot tris partijas Aptima paraugu Skidinataja viena Panther sistéma tris
testa dienas, divas sérijas diena.

20. tabula. parada analizes rezultatu precizitati (izteiktu SN log4q 1U/ml) trim Aptima paraugu
skidinataja partijam. Kopé&ja mainiba bija < 0,15 SN visiem panela elementiem un
Skidinataju partijam.

Partijas Nr. 1 paraugu  Partijas Nr. 2 paraugu Partijas Nr. 3 paraugu Kombinétas partijas

Mérka skidinatajs (n=10) skidinatajs (n=10) skidinatajs (n=10) (n=30)
koncentracija Atskaidi- Vidéjais Vidéjais Vidéjais Vidéjais
Matrica Logqo IU/ml ju’ms Logqo IU/mI SN Logqo IU/mI SN Logqo IU/mI SN Logqo IU/mI SN
Tira 3,46 0,07 3,43 0,08 3,46 0,06 3,45 0,07
3,30 veida
1:3 3,36 0,09 3,35 0,07 3,39 0,09 3,37 0,08
Tira 4,33 0,06 4,27 0,03 4,41 0,05 4,34 0,08
Plazma 4,30 veida
1:3 4,34 0,05 4,35 0,05 4,38 0,10 4,35 0,07
Tira a a
9.18 veida 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
Tra 3,52 0,05 3,48 0,06 3,50 0,07 3,50 0,06
3,30 veida
1:3 3,45 0,08 3,40 0,06 3,39 0,08 3,41 0,07
Tira 4,35 0,05 4,37 0,06 4,43 0,06 4,38 0,06
Serums 4,30 veida
1:3 4,35 0,05 4,37 0,05 4,41 0,04 4,37 0,05
Tira b b
9.18 veida 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

SN = standartnovirze.
2 1 atkartojums izslégts (virs aprékinama diapazona).
i) atkartojumi izslégti (virs aprékinama diapazona).
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Parnese

Lai noteiktu, vai sisttma Panther mazina parneses piesarnojuma izraisitu kltdaini

pozitivu rezultatu ieguSanas risku, tika veikts pétijums, izmantojot inficétus panelus tris
sistemas Panther. Parnese tika novéertéta, izmantojot augsta titra plazmas paraugus, kas
papildinati ar BHV DNS (8 logg IU/ml) un izvietoti starp BHV negativiem paraugiem Saha
laucinu veida. TestéSana tika veikta piecpadsmit izpildes ciklos. Kopéjais parneses raditajs
bija 0,14% (1/705).

Reproducéjamiba

Reproducéjamiba tika novértéta Panther sistéma tris arejas ASV vietas. Katra razotné
testéSanu veica divi operatori. Katrs operators veica divas parbaudes diena tris dienu laika,
testéSanas gaitd izmantojot tris reagentu partijas. Katra cikla bija tris katra panela locekla
atkartojumi. Kopuma tika parbauditi 108 katra panela elementa atkartojumi.

Reproducéjamiba tika parbaudita, izmantojot panela elementus, kas sagatavoti, izmantojot
BHV negativu plazmu. Pozitivie panela elementi bija pozitivi pret BHV genotipiem A vai C.
BHV DNS koncentracija atbilda analizes linearajam diapazonam.

21. tabula. parada analiZzu rezultatu reproducéjamibu un precizitati katram pozitivajam
panela elementam starp centriem, starp operatoriem/dienam, starp partijam, starp sérijam,
sérijas un kopuma.

Variacijas koeficients tika aprékinats, izmantojot $adu vienadojumu, kur o? ir datu parauga
variacija péc log4q transformacijas.

%VK =100 x \/(10 o 21n(10) _ 1)

Visiem BHV pozitivajiem panela elementiem atbilstibas vértibas bija 100%.
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21. tabula. Aptima HBV Quant testa HBV DNS limenu reproducéjamiba Panther sistéma pozitiviem
panela elementiem

Noveérota vidéja

Kopéjas novirzes procentuala dala

SN (%VK)

" Kopéjas

Starp  Starp operatoriem/ Starp Starp dispersijas SN
GT N IU/mI Logqg IU/ml  centriem dienas® partijam cikliem Ciklos (%VK)
108 e " 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 86664677, 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, 8.9 (5.476) (11,997) (3.499)  (10.304) (12187)  (21,163)
107 0 2 0,041 0,041 0,074 0,092 0,189 0,230
’ ’ (9.521) (9,392) (17,147)  (21,438) (45704)  (57,010)
0,035 0 0,055 0,064 0,131 0,160
108 1529 22 (8.127) 0) (12.706)  (14.925) (30.748)  (38,013)
0,042 0,023 0 0,061 0,055 0,094
108 13638 3.1 (9.583) (5.316) ) (14,033)  (12,623)  (22,002)
0,011 0,014 0,040 0,038 0,059 0,083
. 108 98719 4.0 (2,472) (3.270) (9.337) (8.801)  (13651)  (19,291)
0,031 0,047 0,016 0,026 0,063 0,090
108 2174005 5.3 (7.255) (10,843) (3.791) (6.023)  (14,685)  (21,044)
0,046 0 0,020 0,064 0,073 0,109
108 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 8.7 ©.711) (11,160) (6.374) (7.740)  (11,081)  (21,208)

%VK = log-normalais variacijas koeficients, GT = genotips, SN = standartnovirze.
Piezime. Dazu faktoru variabilitate var bt skaitliski negativa. Tas var notikt, ja So faktoru izraisita variabilitate ir loti maza.
Sados gadijumos paradita SN un VK vértiba ir 0.
# Apléses starp operatoriem var tikt sajauktas ar aplésém starp dienam; tadé| apléses starp operatoriem un apléses starp dienam tiek
apvienotas viena — starp operatoriem/dienam.

Aptima HBV Quant Assay

41

AW-28215-2901 Rev. 003



Kliniska veiktspéja Aptima®

Kliniska veiktspéja

Metodes korelacija

Aptima HBV Quant testa veiktspéja tika novértéta, izmantojot Kanadas Veselibas ministrijas
licencétu salidzinaSanas testu ar CE markéjumu un testéjot neatSkaiditus kliniskos paraugus,
kas iegiti no pacientiem, kuri inficéti ar B hepatita virusu. Linearajai regresijai tika

izmantoti kopuma 614 kliniskie paraugi linearaja diapazona, kas kopigs abiem testiem,

ka paradits 9. attéls.

9,0 -

8,0 1 y=-014 + 1,05x
R2= 0,988

7,0 -

6,0 -

5,0

4,0 -

3,0

Aptima HBV Quant tests (log 1U/ml)

2,0 - °

10 - P %

0,0 T T T T T T T T 1
0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0 7,0 8,0 9,0

Salidzinatajs (log IU/ml)

9. attels. Aptima HBV Quant testa un salidzinasanas testa korelacija

Kliniska lietderiba

Pétijums tika izstradats, lai novértétu Aptima HBV Quant testa spéju paredzét virusologiskos,
biokimiskos un serologiskos kliniskos lietderibas mérka kritérijus 48 nedélas péc terapijas
uzsakSanas. Paraugi tika perspektivi nemti no pacientiem ar hronisku BHV infekciju, kuri
uzsaka monoterapiju ar entekaviru vai tenofoviru k& dalu no standarta terapijas.

No 331 pétijuma iesaistita subjekta 86 subjekti nebija novértéjami terapijas partraukdanas,
agrinas arstéSanas partraukSanas, trokstoSu 48. nedélas rezultatu vai trikstoSas vai zemas
sakotnéjas BHV DNS virusa slodzes dél. AtlikuSie 245 subjekti bija novérteéjami vismaz
vienam no kliniskas lietderibas kritérijiem, un to vida bija 126 HBeAg(+) un 119 HBeAg(-)
subjekti. 22. tabula. parada vértéjamo subjektu demografiskos un sakotnéjos kliiniskos
raksturlielumus. Saja pétijuma pétamo personu demografiskais sadaljjums atbilda pacientu ar
hronisku BHV demografiskajam sadalljumam ASV."™ Dati par HBeAg(+) un HBeAg(-)
subjektiem tika analizéti atseviski.
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22. tabula. Novértéjamo personu demografiskie dati un sakotnéjais kliniskais raksturojums

Raksturlielumi Kopa
Kopa, N N 245
Entekavirs n (%) 94 (38,4)
Tenofovirs n (%) 151 (61,6)
ViriesSi 154 (62,9)
Dzimums, n (%)
Sievietes 91 (37,1)
Vidéja + SN 43,5+ 13,63
Vecuma grupa (gadi) Mediana 44,0
Diapazons 18-83
18-29 40 (16,3)
30-49, n (%) 120 (49,0)
Vecuma kategorija (gadi), n (%)
50-70, n (%) 80 (32,7)
>70,n (%) 5(2,0)
Spani vai latinamerikani 7(2,9)
Etniska piederiba, n (%) Nav spani vai latinamerikani 236 (96,3)
Nezinama/noraidits 2(0,8)
Balta 89 (36,3)
Melnadainie vai afroamerikani 16 (6,5)
Aziati 132 (53,9)
Amerikas indiani / Alaskas 0(0,0)
Rase®, n (%) pamatiedzivotaji
Havaju/Klusa okeana salu 6 (2,4)
pamatiedzivotaji
Cita 1(0,4)
Nezinama/noraidits 1(0,4)
A 28 (11,4)
B 64 (26,1)
C 36 (14,7)
D 47 (19,2)
Genotips, n (%) E 2(0,8)
F 0 (0,0)
G 0(0,0)
H 3(1,2)
Nezinams 65 (26,5)
leprieks arstéti 27 (11,0)
BHV arstésanas statuss, n (%)
lepriek$ nearstéti 218 (89,0)
Tenofovirs 5(18,5)
Entekavirs 4 (14,8)
Adefovirs 2(7,4)
Ieporiekééja arstéSana ar zalém, Lamivudins 13,7)
n (%) Telbivudins 0(0,0)
Interferons 10 (37,0)
Cits® 5(18,5)
o i _ Neveiksmigs 1(3,7)
Ine?(;llsksejas arstéSanas iznakums, Veiksmigs 0(0,0)
Partraukta citu iemeslu dé| 26 (96,3)
Pozitivs/reaktivs 210 (85,7)
HBsAg serologiskais statuss, n (%)
Nav veikts 35 (14,3)
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22. tabula. Novértéjamo personu demografiskie dati un sakotnéjais kliniskais raksturojums (turpingjums)

Raksturlielumi Kopa
Ciroze 26 (10,6)
Cirozes statuss, n (%) Bez cirozes 201 (82,0)
Nav veikts 18 (7,3)
Vidéja + SN 6,3+ 1,93
HBV virusu slodze (logqq 1U/ml) Mediana 6,4
Diapazons 3-9
Vidéja + SN 102,4 + 175,97
ALT (U/)
Skaitlis virs ULN® 177 (85,9)

2 Subjekti var zinot par vairakam rasém.
® Dazadas uzskaitito specifisko zalu kombinacijas.
¢ Alaninaminotransferazes (ALAT) normas aug$&ja robeza (ULN) bija 30 U/l virie$iem un 19 U/l sievietém.

Atbildes reakcijas uz pretvirusu terapiju prognozésana

Aptima HBV Quant testa klniskais lietderigums ir novértéts individiem, kas arstéti ar
tenofoviru un entekaviru. Nav pieejama informacija par testa klinisko lietderibu, ja tiek
izmantota cita BHV pretvirusu terapija.

Definicijas
Agrinas virusologiskas atbildes reakcijas iznakums

12. un 24. nedélas virusologiska atbildes reakcija = BHV DNS < 10 IU/ml (< LLoQ),
ka novertéts ar Aptima BHV Quant testu Panther sistema

12. nedélas alternativa virusologiska atbildes reakcija = HBV DNA 2 2 logq
samazinasanas, salidzinot ar sakumstavokli

24. nedélas alternativa virusologiska atbildes reakcija = HBV DNS < 2000 SV/ml
(HBeAg+) vai < 50 SV/ml (HBeAg-)

Kiliniskas lietderibas mérka Kritériji

48. nedélas virusologiska atbildes reakcija = HBV DNS < 10 SV/ml (<LLoQ),
kas novértéta ar apstiprinatu HBV kvantitativo testu

Alternativa 48. nedélas virusologiska atbildes reakcija = HBV DNS < 50 SV/ml,
kas novértéta ar apstiprinatu HBV kvantitativo testu

Biokimiska atbildes reakcija = ALAT testa rezultatu normalizacija 48. nedéla
(ALAT < 30 U/I virieSiem un < 19 U/l sievietém)

Serologiska atbildes reakcija = HBeAg zudums (HBeAg negativi rezultati) 48. nedéla
Saistibas méri un prognostiska vértiba

Pozitiva prognostiska vértiba (PPV) = patiesi pozitivs / (patiesi pozitivs + viltus pozitivs)
vai atbildes reakcijas iesp&jamiba 48. nedéla (vértéjama kliniska lietderibas mérka
kritérija gadijuma) pacientiem ar virusologisku atbildes reakciju agrina laika

Negativa prognostiska vértiba (NPV) = patiesi negativs / (aplami negativs + patiesi
negativs) vai atbildes reakcijas trikuma iespéjamiba 48. nedéla (vértéjama kliniska
lietderibas mérka kritérija gadijuma) pacientiem ar virusologisku atbildes reakcijas

trGkumu agrina laika

Izredzu attieciba (OR) = (patiesi pozitivs x patiesi negativs) / (aplami pozitivs x
aplami negativs)
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Prognostiska 48. nedélas virusologiska atbildes reakcija, kas definéta ka
BHV DNS <10 IU/ml

Saja pétijuma primara virusologiskas atbildes reakcijas definicija bija BHV DNS < 10 IU/ml,
un &1 definicija tika izmantota gan agrinai virusologiskas atbildes reakcijai 12. un 24. nedéla,
gan virusologiskas atbildes reakcijai 48. nedéla. Tika novértéta saistiba starp agrinu
virusologiskas atbildes reakciju 12. un 24. nedéla un 48. nedéla kliniska lietderiguma

mérka kritériji (virusologiskas atbildes reakcija, biokimiskas atbildes reakcija, serologiskas
atbildes reakcija).

Virusologiskas atbildes reakcijas prognozésana 48. nedéla

Saistiba starp virusologiskas atbildes reakciju 48. nedéla un virusologiskas atbildes
reakciju 12. un 24. nedéla ir apkopota 23. tabula.

Agrina virusologiskas atbildes reakcija 12. un 24. nedéla ka 48. nedélas virusologiskas
atbildes reakcijas prognozétaji bija atkariga no nedélas un arstésanas.

23. tabula. PPV, NPV un izredZu attieciba virusologiskas atbildes reakcijai, ko paredz agrina virusologiskas
atbildes reakcija arsté$anas laika: 48. nedélas virusologiskas atbildes reakcija definéta ka < 10 IU/ml

Agrinas PEV(%) —— 'OI?'
HBeAg virusologiskas _ Novértéjums Novértéjums Novértéjums
statuss atbildes nedéla Arstésana (95% TI) n/N (95% TI) n/N (95% Tl)a’b
Entekavirs (0’0(’)’83’2) 0/1 (80,%?’58,4) 33/40 (< 0,01117120,95)
12 Tenolos 050y 22 qae7e7) OV (1115sens)
o Visi (15,3‘,5’58,2) 213 (75,77?'39,9) 94n22 (0,626,3'1727,55)
Entekavirs (6,f,oég,2) 2/ (83,85?‘925,4) 30734 (0,71,‘57%,76)
24 Tenofovirs (52,77?’82,3) 12116 (78,85‘,1 ’;0,0) 58/69 (4,612?,6?51,54)
Visi (50’2?';’8‘ y o M0 0.1 ) 88103 (4,711?’4?3,16)
Entekavirs (872‘,1’;9,0) 32134 (7,:,252,0) 418 (o,sg,'i;ss)
12 Tenofovirs (70’85?’33‘2) 25/30 (35,‘(‘)?’598,9) 15/32 (1 ,4;,"1;15,71)
- Visi " 2’32% W ST, g‘z)j%‘ 19050 . ’95”33’00)
Entekavirs (88.0, ’98,1) 40/43 64, é7‘2) 3/8 (1’21” 55,54)
24 Tenofovirs . 4%?’30‘ o 3946 (5 4‘71?’82,0) 12116 (3,912‘,"525,71)
Visi " 2’7'32‘ o ¥, 4‘68?’58‘0) 15/24 (4,3:)1, '55,94)

Tl = 95% profila ticamibas intervals.
? lekrasojums norada izredzu attiecibu statistisko nozimigumu.
P ai aprékinatu izredZu attiecibas un to ticamibas intervalus, visdm $anam tika pievienots 0,5, ja vismaz viena $lna bija nulle.

Aptima HBV Quant Assay 45 AW-28215-2901 Rev. 003



Kliniska veiktspéja Aptima®

Biokimiskas atbildes reakcijas prognozéSana 48. nedéla

Saistiba starp biokimiskas atbildes reakciju 48. nedéla un virusologiskas atbildes reakciju 12.
un 24. nedéla ir apkopota 24. tabula.

Agrinas virusologiskas atbildes reakcijas vértiba 12. un 24. nedéla ka 48. nedélas
biokimiskas atbildes reakcijas prognozétajs bija atkariga no nedélas un arstésanas.

24. tabula. PPV, NPV un izredzu attieciba biokimiskas atbildes reakcijai, ko paredz agrina virusologiskas
atbildes reakcija arsté$anas laika: 48. nedélas virusologiskas atbildes reakcija definéta ka < 10 IU/ml

PPV (%) NPV (%) OR
Agrinas .
HBeAg virusologiskas _ Novértéjums Novértéjums Novértéjums
statuss atbildes nedéla ArstéSana (95% TI) n/N (95% TI) n/N (95% TI)®
_ NC 67,9 2,05
Entekavirs (NC) 0/0 (63,4-76.1) 19/28 (0,01-393,52)
_ 100 58,5 7,00
12 Tenofovirs (27,6, 100) 2/2 (55,1, 63.9) 31/53 (0,54, 983,90)
N 100 61,7 8,02
Visi 7.3 1000 22 597,655 281 (063, >999,99)
HBeAg(*) 66,7 68,2 4,29
Entekavits — (164-982) 2 (60,1-80,0) 1022 (0,35-101,82)
_ 58,3 61,4 2,22
24 Tenofovirs (33.2, 81,0) 712 (543, 69,7) 27/44 (0,61, 8.61)
N 60,0 63,6 2,62
Visi 36,6809 10 (58,2, 700) /66 (0,84, 8,70)
Entekavirs 43,8 7116 50,0 6/12 0,78
(25,1, 61,2) (25,1, 74,9) (0,17, 3,53)
12 Tenofovirs 52,9 917 76,2 16/21 3,60
(35,1, 72,2) (61,2, 89,8) (0,93, 15,39)
Visi 48,5 16/33 66,7 22/33 1,88
HBeAg(-) (36,0, 60,9) (54,5, 78,6) (0,70, 5,20)
Entekavirs 45,8 11/24 75,0 3/4 2,54
(36,0, 56,0) (25,2, 98,7) (0,28, 55,45)
24 Tenofovirs 42,9 12/28 80,0 8/10 3,00
(32,8, 53,1) (53,0, 97,1) (0,61, 22,34)
Visi 44,2 23/52 78,6 11114 2,91
(37,8, 50,8) (55,1, 95,0) (0,80, 13,98)

Tl = 95% profila ticamibas intervals, NC = nav aprékinams.
? Lai aprékinatu izredZu attiecibas un to ticamibas intervalus, visam Sinam tika pievienots 0,5, ja vismaz viena $ina bija nulle.
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Serologiskas atbildes reakcijas prognozésana 48. nedéla
Saistiba starp serologiskas atbildes reakciju 48. nedéla un virusologiskas atbildes
reakciju 12. un 24. nedéla ir apkopota 25. tabula.

Agrinas virusologiskas atbildes reakcijas vértiba 12. un 24. nedéla ka 48. nedélas
serologiskas atbildes reakcijas prognozétajs bija atkariga no nedélas un arstéSanas.

25. tabula. PPV, NPV un izredZu attieciba serologiskas atbildes reakcijai, ko paredz agrina virusologiskas
atbildes reakcija arsté$anas laika: 48. nedélas virusologiskas atbildes reakcija definéta ka < 10 IU/ml

o PPV (%) NPV (%) OR
Agrinas ertej
HBeAg virusologiskas _ Novértéjums Novértéjums Novertejur:ls
statuss atbildes nedéla Arsté$ana (95 % TI) n/N (95 % TI) n/N (95 % TI)
- 100 86,8 18,27
Entekavis o =% 00) " 842,939) 738 (086, >999,99)
] 0.0 82,9 0,95
12 Tenofovits g 57p0) 02 (81,7,860) %2 (<001, 12.45)
- 33,3 84,2 2,66
Visi : 113 ' 101/120 ’
HBoAG(H) (1 ,i,osg,s) (83,;;3 26,8) (0'127‘ 52(5)"”)
Entekavirs o 1 932y 24 (835,954) 034 (0,74, 79,76)
_ 18,8 84,1 1,22
24 Tenofovirs 34 7309,1y 1 (gog 89,1y OF/6° (0,25, 4,59)
- 25.0 85,4 1,96
Visi 85 436 20 (82,5,80,4) °0/103 (0,57, 5,94)

Tl = 95% profila ticamibas intervals.
? Lai aprékinatu izredZu attiecibas un to ticamibas intervalus, visam $inam tika pievienots 0,5, ja vismaz viena Stna bija nulle.
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48. nedélas virusologiskas atbildes reakcijas prognozésana, definéta ka
BHV DNS < 50 IU/ml (alternativa definicija)

Tika izvertétas art agrinas (12. un 24. nedéla) un 48. nedélas virusologiskas atbildes
reakcijas alternativas definicijas (skatit alternativas atbildes reakcijas definicijas ieprieks).

Saistiba starp kliniska lietderiguma mérka kritérijiem un virusologisko atbildes reakciju 12.
un 24. nedéla, izmantojot $Ts alternativas virusologiskas atbildes definicijas, ir apkopota
26. tabula. (virusologiskas atbildes reakcija), 27. tabula. (biokimiskas atbildes reakcija) un
28. tabula. (serologiskas atbildes reakcija).

26. tabula. PPV, NPV un izredZu attieciba virusologiskas atbildes reakcijai, ko paredz agrina virusologiskas
atbildes reakcija arsté$anas laika: 48. nedélas virusologiskas atbildes reakcija definéta ka < 50 IU/ml

o PPV (%) NPV (%) OR
Agrinas ertej
HBeAg virusologiskas _ Novértéjums Novértéjums Novertejuan;s
statuss atbildes nedéla ArstéSana (95 % TI) n/N (95 % TI) n/N (95% TI)™
i 34,2 66,7 1,04
Entekavirs )59 390) 13738 (16,1,082) 23 (0,09, 23,60)
_ 55,1 83,3 6,14
12 Tenofovirs (51,9, 59,4) 43/78 (43,5, 99,2) 5/6 (0,93, 120,54)
» 48,3 77,8 3,27
Visi (456,513 0M6 w5397y (075, 22,54)
HBeAg(+) 65,0 100 66,59
Entekavits — 513,812) 020 (63,1000 ¥ (7,20, >999,99)
i 72.4 88,9 21,00
24 Tenofovirs (64,7, 80,6) 42/58 (74,6, 97.2) 24/27 (6,28, 97,36)
. 70,5 93,3 33,47
Visi (©35,779) 598 (84,0, 983) 245 (10,81, 148,13)
- 100 NC
Entekavirs (NC) 52/52 (NC) 0/0 NC
) 93.0 60,0 19,87
12 Tenofovirs (89.1. 97.5) 53/57 (21,3, 93.3) 3/5 (2,62, 191,49)
- 963 60,0 39,37
HBeAg(-) Vel 4,087 19 011633 P (5,24, 376,77)
_ 100 0,0
Entekavirs (NC) 47/47 (NC) 0/4 NC
_ 93,9 30,8 6,81
24 Tenofovirs g6, 983) 4049 (67,504) 413 (1,30, 39,97)
- 96,9 23,5 9,54
Visi (93.8,902) 23/ 70,308 Y7 (1,91, 53,22)

Tl = 95% profila ticamibas intervals, NC = nav aprékinams.

? lekrasojums norada izredZu attiecibu statistisko nozimigumu.

P ai apréekinatu izredZu attiecibas un to ticamibas intervalus, 0,5 tika pievienoti visam 8nam, ja vismaz viena $lna bija nulle,
ja vien nebija vai nu 48. nedélas atbildes reakcijas, vai 48. nedélas reakcijas, kas nav atbildes reakcija, ka dé| izredZu attieciba
tika zinota ka NC.
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27. tabula. PPV, NPV un izredZu attieciba biokimiskas atbildes reakcijai, ko paredz agrina virusologiskas
atbildes reakcija arsté$anas laika: 48. nedélas virusologiskas atbildes reakcija definéta ka < 50 IU/ml

- PPV NPV OR
Agrinas ertej
HBeAg virusologiskas _ Novértéjums Novértéjums Novertejuan;s
statuss atbildes nedéla Arstésana (95 % TI) n/N (95 % TI) n/N (95% TI)™
- 333 100 1,54
Entekavirs o7 500 9127 (6.7-100) 1 (0,07-233,77)
) 442 66,7 1,59
12 Tenofovirs @06 486 2352 (157, 98.2) 23 (0,14, 35,36)
— 40,5 75,0 2,04
Visi @37.1,437) 5279 (23,9, 98,7) 3/ (0,25, 42,30)
HBeAg(+) 50.0 81,8 4,50
Entekavis 515 595 /14 (58,9-97,1) I (0,79-37,15)
_ 525 813 4,79
24 Tenofovits 50 o 210 o Sl 136 (1,30, 23,28)
y 51,9 815 474
Visi 441,602 2% (gea,031) 2 (1,66, 15,82)
] 46,4 NC 0.87
Entekavirs 295 50g) 19128 (NC) 0/0 (<0,01, 166,17)
_ 40,0 100 4,72
12 Tenofovirs (33.6, 46.3) 14/35 (41,4, 100) 353 (0,41, 653,11)
. 42,9 100 5,27
Visi ’ 27/63 3/3 !
HBoRg() (39,6, 46,7) (41,2, 100) (0,48, 720,38)
] 44,0 66,7 1,57
Entekavirs 344, 52.7) 11725 (16,3-98,2) 23 (0,13, 36,42)
] 414 778 247
24 Tenofovirs 313.511) 2% (48,6, 97,1) i (0,49, 18,57)
— 426 75,0 2,23
Ve @64 489) 0%t s oz (0.59.10.87)

Tl = 95% profila ticamibas intervals.
? lekrasojums norada izredZu attiecibu statistisko nozimigumu.
P ai aprékinatu izredZu attiecibas un to ticamibas intervalus, visdm 80nam tika pievienots 0,5, ja vismaz viena $lna bija nulle.

28. tabula. PPV, NPV un izredZu attieciba serologiskas atbildes reakcijai, ko paredz agrina virusologiskas
atbildes reakcija arsté$anas laika: 48. nedélas virusologiskas atbildes reakcija definéta ka < 50 IU/ml

— PPV NPV OR
Agrinas ertej
HBeAg virusologiskas _ Novértéjums Novértéjums Novarsjims
statuss atbildes nedéla ArstéSana (95 % TI) n/N (95 % TI) n/N (95% TI)™
i 16,7 100 1,49
Entekavirs 0 "oq  6/96 (441,100 33 (0,12, 209,89)
] 16,7 833 1,00
12 Tenofovirs 129 186 178 (4.2, 99.2) 5/6 (0,14, 19,98)
. 16,7 88,9 1,60
Visi ’ 19/114 ’ 8/9 '
Entekavirs 1541 0120 (86,3,100) ¥ (1725 '999,99)
_ 22,4 96,3 7,51
24 Tenofovirs (16.9, 26.8) 13/58 (84,7, 99,9) 26127 (1,37, 140,31)
— 24.4 97,8 14,17
Vi (200.284) "9 (004000 M (p77.35005)

Tl = 95% profila ticamibas intervals.
? lekrasojums norada izredzu attiecibu statistisko nozimigumu.
P ai apréekinatu izredZu attiecibas un to ticamibas intervalus, visam 8lnam tika pievienots 0,5, ja vismaz viena Suna bija nulle.
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Secinajums
Kopuma rezultati parada, ka Aptima HBV Quant testu var izmantot B hepatita virusa DNS
lTmenu mérisanai sdkumposma un terapijas laika, lai palidzétu novértét virusu reakciju uz
terapiju. Sis pétijums paradija, ka agrina virusologiskas atbildes reakcija 12. un 24. nedéla
ka 48. nedélas virusologiskas atbildes reakcijas prognozétaji mainijas atkariba no nedélas
un arstésanas.

Aptima HBV Quant testu var lietot ka paliglidzekli tadu pacientu arstédana, kuriem ir hroniska
B hepatita virusa infekcija un kuriem tiek veikta HBV pretvirusu zalu terapija.
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Lai uzzinatu konkrétas valsts tehniska atbalsta sniegSanas un klientu apkalpo$anas e-pasta adresi un talruna numuru, apmekléjiet

timekla vietni www.hologic.com/support.

Par nopietniem starpgadijumiem, kas saistiba ar ierici notiek Eiropas Savienibas teritorija, jazino razotajam un tas dalibvalsts

kompetentajai iestadei, kura atrodas lietotajs un/vai pacients.

Hologic, Aptima, Panther, Panther Fusion un saistitie logotipi ir uznémuma Hologic, Inc. un/vai td meitasuznémumu preéu zimes un/vai
registrétas precu zimes Amerikas Savienotajas Valstis un/vai citas valstis. Visas citas preCu zimes, kas var bit redzamas $aja lietoSanas

instrukcija, pieder to attiecigajiem Tpasniekiem.

Visas citas pre€u zZimes, kas var but redzamas $aja lietoS8anas instrukcija, pieder to attiecigajiem Tpasniekiem.

Uz $So izstradajumu var attiekties viens vai vairaki ASV patenti, kas minéti vietné www.hologic.com/patents.

© 20172025 Hologic, Inc. Visas tiesibas aizsargatas.
AW-28215-2901 red. 003

2025-10
ParskatiSanas vésture Datums Apraksts
» Jaunas Aptima HBV analizes lietoSanas
3 ! - instrukcijas (IFU) AW-28215 red. 001 sakotngjais
AW-28215-2901 red. 001 2025. gada jalis izdevums, lai nodroginatu atbilstibu VDR
normativajam prasibam, kas aizstas AW-13182.
* Pre€u zimju atjauninajumi, lai nodroSinatu
AW-28215-2901 red. 002 2025. gada augusts atbilstibu BSI prasibam.
. + Pievienota mégenu kratitaja opcija.
AW-28215-2901 red. 003 2025. gada oktobris o .
» Atjauninata droSibas datu lapa (SDS).
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