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V$eobecné informéacie Aptima®

Vseobecné informacie

Uréené pouzitie
Test Aptima® HBV Quant je in vitro test zaloZzeny na amplifikacii nukleovych kyselin na

kvantifikaciu DNA virusu hepatitidy B (HBV) v ludskej plazme a sére na pine
automatizovanom systéme Panther™.

Plazmu je mozné pripravit pomocou kyseliny etyléndiamintetraoctovej (EDTA),
antikoagulaéného roztoku citratovanej dextrézy (ACD) a skiumaviek na pripravu plazmy (PPT).
Sérum je mozné pripravit v skimavkach na sérum a skumavkach na separaciu séra (SST).
Vzorky sa testuju pomocou plne automatizovaného systému Panther, ktory zaistuje
spracovanie, amplifikaciu a kvantifikaciu vzoriek. Vzorky obsahujuce HBV genotypy A, B, C, D,
E, F, G a H su validované na kvantifikaciu v teste.

Test Aptima HBV Quant je uréeny na pouzitie ako pomécka na lieCbu pacientov

s chronickymi HBV infekciami podstupujucich terapiu HBV antivirotikami. Test je mozné
pouzit na stanovenie hladiny HBV DNA vo vychodiskovej urovni a v priebehu lieCby ako
pomécky pri hodnoteni virusovej odpovede na lieCbu. Vysledky testu Aptima HBV Quant je
nutné interpretovat’ v kontexte vSetkych relevantnych klinickych a laboratérnych zisteni.

Test Aptima HBV Quant nie je uréeny na pouzitie ako skriningovy test na pritomnost
HBV DNA v krvi alebo krvnych produktoch ani ako diagnosticky test na potvrdenie
pritomnosti infekcie HBV.

Zhrnutie a vysvetlenie testu

Virus hepatitidy B je jednym z niekolkych virusov, ktoré spdsobuju hepatitidu. Vedie

k celozivotnej infekcii HBV, cirhdze pelene, rakovine pe€ene, zlyhaniu pecene a potencialnegj
smrti. Svetova zdravotnicka organizacia (WHO) uvadza HBV ako jednu z naj¢astejSich
infek&nych choréb na svete. Prevalencia HBV infekcie a metdéda prenosu sa vo svete
vyznamne liSia. V roku 2019 sa odhadovalo, Ze celosvetovo Zije s chronickou infekciou HBV
296 milionov ludi. Infekcia' HBV ma za nasledok zvys$ené riziko dekompenzacie peceriovych
funkcii, cirhézy a hepatocelularneho karcindmu (HCC) s mortalitou 0,5 az 1,2 miliéna amrti
a 5-10 % pripadov transplantacie pecene po celom svete.** Bez vhodnej lie€by, zakroku

a sledovania po diagnéze sa 5-ro¢na kumulativna incidencia cirh6zy pohybuje medzi

8 — 20 %. Po rozvaji cirhdzy je ro¢né riziko hepatocelularneho karcinému 2 % az 5 %.*

HBV obsahuje gendm na cirkularnej Ciastoéne dvojvlaknovej DNA s priblizne

3 200 parmi baz, ktoré koduju styri CiastoCne sa prekryvajuce otvorené Citacie ramce

(open reading frames, ORF) exprimuijuce polymerazu, povrchové, precore/core a X proteiny.
ORF polymeraza prekryva dalSie 3 ORF a kdduje klu€ovy virusovy replikacny protein,
polymerazu. Povrchové ORF exprimuju tri proteiny, ktoré su klu€ové pre virusovi morfogenézu,
vstup virusu do hepatocytov a podnietenie imunitnej odpovede hostitela.® Existuje 8 genotypov
HBV (A —H) atie sa nachadzaju typicky v odliSnych geografickych oblastiach.

Kvoli dynamickym vlastnostiam chronickej infekcie hepatitidou B je délezité neustale
sledovanie HBV DNA a hladin alaninaminotransferazy (ALT).® U vacsSiny jedincov
infikovanych HBV a lieCenych antivirusovou lie€bou je ciefom potlacenie DNA virusu HBV.
Kvantitativne testy nukleovych kyselin so Sirokym linearnym rozsahom su ucinné nastroje na
sledovanie virusovej zataze DNA virusu HBV v priebehu liecby.
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Principy postupu

Test Aptima HBV Quant je in vitro test zalozeny na amplifikacii nukleovych kyselin, ktory
pouziva technologiu amplifikacie mediovanej transkripciou (TMA) v realnom €ase na systéme
Panther na kvantifikaciu HBY DNA, genotypov A, B, C, D, E, F, G a H. Test Aptima HBV
Quant je zamerany na dve vysokokonzervované oblasti v génoch pre polymerazu

a povrchové proteiny (s cielom dosiahnut’ vy$Siu toleranciu voci potencialnym mutaciam).
Test je Standardizovany podla 3. medzinarodnej normy WHO pre virus hepatitidy B

(kod NIBSC: 10/264).

Test Aptima HBV Quant pozostava z troch hlavnych krokov, ktoré v8etky prebiehaju v jedne;j
skumavke v systéme Panther: zachyt ciela, amplifikacia ciefa pomocou TMA a detekcia
produktov amplifikacie (amplikénov) fluorescenéne znacenymi sondami (préby).

V priebehu zachytu ciela sa zo vzoriek izoluje virusova DNA. Vzorka je oSetrena
detergentom, aby sa solubilizoval obal virusu, denaturovali proteiny a uvolnila genédmova
DNA virusu. Zachytené oligonukleotidy hybridizuju do vysoko konzervovanych oblasti

HBV DNA (ak su pritomné) v testovanej vzorke. Hybridizovany ciel sa potom zachyti na
magnetické mikroCastice, ktoré su oddelené zo vzorky v magnetickom poli. Na odstranenie
cudzorodych komponentov z reakénej skumavky sa pouziju kroky premyvania.

Ciefova amplifikacia nastane prostrednictvom metédy TMA, ¢o je metdéda amplifikacie
kyseliny nukleovej prostrednictvom transkripcie, kde sa pouzivaju dva enzymy, reverzna
transkriptdza z mysieho leukemického virusu Moloney (MMLV) a T7 RNA polymeraza.
Reverzna transkriptaza sa pouziva na generovanie képie DNA (obsahujucej promotorovu
sekvenciu pre T7 RNA polymerazu) ciefovej sekvencie. T7 RNA polymeraza produkuje viac
képii RNA amplikonu zo Sablony DNA kopie. Test Aptima HBV Quant pouziva metédu TMA
na amplifikaciu dvoch oblasti HBVY gendmu (gén pre polymerazu a gén pre povrchové
proteiny). Amplifikacia tychto oblasti sa dosiahne pomocou Specifickych primerov
navrhnutych na amplifikaciu HBV genotypov A, B, C, D, E, F, G a H. Pristup s dualnou
cielovou oblastou s primerom zameranym na vysoko konzervované oblasti zaistuje presnu
kvantifikaciu HBV DNA.

Detekcia je dosiahnuta pomocou horakov z jednovlaknovej nukleovej kyseliny, ktoré su
pritomné v priebehu amplifikacie ciela a ktoré hybridizuju Specificky na amplikén v realnom
Case. Kazdy horak ma fluorofér a zhaSadlo. Ak sonda nie je hybridizovana na amplikon,
zhasadlo je v tesnej blizkosti fluoroféru a potladi fluorescenciu. Ked sa sonda naviaze na
amplikén, zhasadlo sa presunie do vacsej vzdialenosti od fluorofézy a bude po excitacii
svetelnym zdrojom vydavat' signal so $pecifickou vinovou dizkou. S hybridizaciou dal$ich
sond na amplikon vznikne vySSi fluorescenény signal. Doba, nez fluorescencény signal
dosiahne 3pecifikovany prah, je umerna pociatocnej koncentracii HBV. Kazda reakcia
ma interny kalibrator/internu kontrolu (IC) sluziace na kontrolu variacii v spracovani
vzorky, amplifikacii a detekcii. Koncentracia vzorky je stanovena pomocou softvéru
systému Panther na zaklade HBV a IC signalov pre kazdu reakciu a ich porovnania

s kalibracnymi informaciami.

Suhrn parametrov bezpec¢nosti a vykonu

Suhrn parametrov bezpeénosti a vykonu (Summary of Safety and Performance, SSP)

je dostupny v Eurépskej databaze zdravotnickych pomécok (Eudamed), kde je prepojeny
s identifikatormi pomocky (Zakladné UDI-DI). Dokument SSP pre test Aptima HBV Quant
najdete podla zakladného jedine€ného identifikatora pomécky (BUDI):
54200455DIAGAPTHBVAF.
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Varovania a bezpecénostné opatrenia
A. Len na diagnostické pouzitie in vitro.

B. Na profesionalne pouzitie.

C. Na znizenie rizika neplatnych vysledkov si pred vykonanim tohto rozboru pozorne
precitajte cely pribalovy letak a prevadzkovu prirucku systému Panther/Panther Fusion™.

D. Cielova posiliiovacia reagencia (TER) je korozivna. Pozrite si informacie
0 bezpec€nostnych udajoch na konci tejto Casti.

Suvisiace s laboratéoriom

E. UPOZORNENIE: Kontroly pre tento test obsahuju fudsku plazmu. Plazma je podla
testovania postupmi licencovanymi Uradom pre kontrolu potravin a lieSiv USA areaktivna
na povrchovy antigén hepatitidy B (HBsAg), protilatky proti HCV, protilatky proti HIV-1
a HIV-2 a HIV antigén. Okrem toho je plazma areaktivna voCi HBV DNA, HCV RNA
a HIV-1 RNA pri testovani licencovanymi testami nukleovych kyselin. VSetok material
pochadzajuci z fudskej krvi je nutné povazovat za potencialne infekény a pri praci s nim
je nutné dodrziavat’ univerzalne bezpecnostné opatrenia.”®®

F. Tento postup smie vykonavat len personal adekvatne vyskoleny v praci s testom
Aptima HBV Quant a v manipulacii s potencialne infekénymi materialmi. Ak dbjde
k vyliatiu, okamzite miesto vydezinfikujte pomocou prislusnych postupov pracoviska.

G. Pouzivajte iba dodané alebo Specifikované jednorazové laboratérne pomaocky.

H. Dodrziavajte rutinné laboratérne opatrenia. Nepipetujte ustami. Vo vyhradenych
pracovnych oblastiach nejedzte, nepite ani nefajéte. Pri manipulacii so vzorkami
a supravami reagencii pouzivajte jednorazové rukavice bez pudra, ochranné okuliare
a laboratérne plaste. Po manipulacii so vzorkami a supravami reagencii si dokladne
umyte ruky.

I.  Pracovné plochy, pipety a iné zariadenia sa musia pravidelne dekontaminovat 2,5 % az
3,5% (0,35 M az 0,5 M) roztokom chlérnanu sodného.

J. VSetky materidly, ktoré sa dostali do kontaktu so vzorkami a reagenciami, zlikvidujte
v stlade s miestnymi, Statnymi a federalnymi nariadeniami.”**'"° VSetky pracovné plochy
dokladne odistite a vydezinfikujte.

K. Kontroly obsahuju azid sodny ako konzervacné €inidlo. Na prenos reagencii nepouZivajte
kovové skumavky. Ak roztoky obsahujuce zlu€eniny azidu sodného likvidujete vo
vodovodnom systéme, musia byt zriedené a splachnuté hojnym mnoZzstvom tecucej vody.
Tieto bezpeCnostné opatrenia sa odporucaju, aby sa zabranilo nahromadeniu usadenin
v kovovych potrubiach, kde by mohli vzniknut vybudné podmienky.

L. Zasady osvedCenej praxe pre molekularne laboratéria zahfiaju sledovanie prostredia.
Pri sledovani laboratérneho prostredia odpori¢ame nasledujuci postup:

1. Zoberte si vatovu tyC€inku a sparujte ju s alikvotanou skiumavkou na vzorky
Aptima (SAT).

2. Prislusnym spésobom oznacte kazdu skumavku SAT.

3. Naplnte kazdu SAT 1 ml pripravku na riedenie na vzorky Aptima.

4. Pred zberom povrchovych vzoriek zlahka navihdite vatovu ty€inku deionizovanou
vodou bez obsahu nukleazy.
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5. Otrite pozadovany povrch vertikalnym pohybom zhora nadol. Pri otierani lokality
otocte tycinku priblizne o polovicu otolky.

6. Okamzite vlozte vzorku na vatovej tyCinke do skimavky a jemne ty€inku premiesajte
virenim v pripravku na riedenie, aby ste extrahovali potencialne otreté materialy.
Pritladte vatovu ty€inku o bo¢nu stranu prepravnej skumavky a vyextrahujte ¢o najviac
tekutiny. Zlikvidujte vatovu tyCinku a zatvorte skimavku uzaverom.

7. Zopakujte kroky u zostavajucich sterovych vzoriek.

8. Otestujte sterovy material molekularnym testom.

Suvisiace so vzorkami

M. Preparaty moézu byt infek&né. Pri vykonavani tohto testu pouzite univerzalne
bezpecénostné opatrenia™®® Spravne postupy manipulacie a likvidacie by mali byt
stanovené v sulade s platnymi miestnymi usmerneniami.” Tento postup smie vykonavat
len personal adekvatne vySkoleny na pracu s testom Aptima HBV Quant a na
manipulaciu s potencialne infekEnymi materialmi.

N. Pocas prepravy zachovajte prislusné podmienky na uchovavanie, aby ste zaistili
integritu preparatu. Stabilita preparatov v prepravnych podmienkach inych, ako su
odporuc¢ane, sa nehodnotila.

O. Pocas manipulacie s preparatmi sa vyhnite krizovej kontaminacii. Zvlastnu pozornost
venuijte prevencii Sirenia kontaminacie formou aerosélu pri uvolfiovani alebo odstrafiovani
uzaverov zo vzoriek. Vzorky mozu obsahovat extrémne vysoké hladiny organizmov.
Uistite sa, Ze nadoby na vzorky sa navzajom nedotykaju a pouzité materialy zlikvidujte
bez toho, aby presli cez otvorené nadoby. Vymerite si rukavice, ak sa dostanu do
kontaktu so vzorkou.

Suavisiace s testom
P. Nepouzivajte supravu reagencii, kalibrator ani kontroly po datume exspiracie.

Q. Nezamienajte, nemieSajte ani nekombinujte reagencie na rozbor zo suprav s réznymi
Cislami hlavnej Sarze. Testové kvapaliny mézu pochadzat z r6znych Sarzi. Kontroly
a kalibrator moézu pochadzat' z réznych Sarzi.

R. Zabrante kontaminacii reagencii mikrobmi a nukleazami.

S. Uzavrite a uskladnite vSetky reagencie na test pri Specifikovanych teplotach. Vykonnost
testu mbéze byt ovplyvnena pouzitim nespravne uskladnenych reagencii na test. Viac
informacii najdete v Casti PoZiadavky na skladovanie a manipulaciu s reagenciami a
Postup testovania v systéme Panther.

T. Ziadne reagencie na test ani kvapaliny nekombinujte bez konkrétnych pokynov.
Reagencie ani kvapaliny nedolievajte. Systém Panther overuje hladiny reagencii.

U. Zabrante kontaktu TER s pokozkou, o€ami a sliznicami. Ak déjde ku kontaktu s touto
reagenciou, umyte vodou. Ak déjde k vyliatiu tejto reagencie, zriedte vodou a postupuijte
podla prislusnych postupov pre vase pracovisko.

V. Niektoré reagencie tejto supravy su oznacené informaciami o nebezpecenstve.
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Poznamka: Oznamenie o nebezpedenstve odraza klasifikacie bezpe&nostnych tdajov EU
(SDS). Informacie o oznameniach o nebezpecenstve, ktoré su Specifické pre vas region,
najdete v KBU pre jednotlivé regidny v kniznici kariet bezpeénostnych udajov na adrese
www.hologicsds.com. Viac informacii o symboloch najdete vo vysvetleni symbolov na
adrese https://www.hologic.com/package-inserts.

Informacie o nebezpedenstve platné v Severnej Amerike

Suprava kontrol HBV VL
Ludské sérum/LCudskad plazma 95 - 100 %
Azid sodny <1 %

Cielova posiliiovacia reagencia
Lithium Hydroxide, Monohydrate 5— 10 %

NEBEZPECENSTVO

H302 — Skodlivy po poZiti.

H314 — Spésobuje vazne poleptanie koze a poskodenie o¢i.

P264 — Po manipulécii si starostlivo umyte tvar, ruky a exponovanu pokozku.

P270 — Pri pouzivani vyrobku nejedzte, nepite ani nefajcite.

P330 — Vyplachnite usta.

P501 — Zneskodnite obsah/nadobu v schvalenom zariadeni na likvidaciu odpadov.

P260 — Nevdychujte prach/dym/plyn/hmlu/pary/aerosoly.

P280 — Noste ochranné rukavice/ochranné oblecenie/ochranné okuliare/ochranu tvére.

P301 + P330 + P331 — PO POZITI: vyplachnite Gsta. NEVYVOLAVAJTE zvracanie.

P303 + P361 + P353 — PRI KONTAKTE S POKOZKOU (alebo vlasmi): Vyzleéte véetky kontaminované
Casti odevu. Pokozku ihned oplachnite vodou [alebo sprchoul].

P304 + P340 — PO VDYCHNUTI: Presufite osobu na &erstvy vzduch a umoznite jej pohodine dychat.
P305 + P351 + P338 — PO ZASIAHNUTI OCI: Niekolko minut ich opatrne vyplachujte vodou.

Ak pouzivate kontakiné SoSovky a ak je to mozné, odstrarte ich. Pokracujte vo vyplachovani.

P321 — Odborné oSetrenie (pozri doplnkové pokyny prvej pomoci na etikete).

P363 — Kontaminovany odev pred dalSim pouzitim vyperte.

P405 — Uchovavajte uzamknuté.

P301 + P317 — PO POZITI: Vyhladajte lekarsku pomoc.

P316 — Okamzite vyhladajte lekarsku pomoc.

Informacie o nebezpeéenstve platné v EU

Amplifikacna reagencia
Magnesium Chloride 60 — 65 %

H412 — Skodlivy pre vodné organizmy, s dlhodobymi G&inkami.
P273 — Zabrarite uvolneniu do zivotného prostredia.
P501 — Zneskodnite obsah/nadobu v schvalenom zariadeni na likvidaciu odpadov.

Enzymova reagencia
HEPES 1-5%
Triton X-100 1-5 %

H412 — Skodlivy pre vodné organizmy, s dlhodobymi uginkami.
P273 — Zabrarite uvolneniu do zivotného prostredia.
P501 — Zneskodnite obsah/nadobu v schvalenom zariadeni na likvidaciu odpadov.

Rekonstituény roztok na enzymy
Glycerol 20 - 25 %

Triton X-100 5— 10 %

HEPES 1-5%

H412 — Skodlivy pre vodné organizmy, s dlhodobymi a&inkami.
P273 — Zabrarite uvolneniu do zivotného prostredia.
P501 — Zneskodnite obsah/nadobu v schvalenom zariadeni na likvidaciu odpadov.

Aptima HBV Quant Assay

6 AW-28215-3201 Rev. 003



https://www.hologic.com/package-inserts

Aptima®

VSeobecné informacie

Promotorova reagencia
Magnesium Chloride 60 — 65 %

H412 — Skodlivy pre vodné organizmy, s dlhodobymi tginkami.
P273 — Zabrante uvolneniu do Zivotného prostredia.
P501 — ZnesSkodnite obsah/nadobu v schvalenom zariadeni na likvidaciu odpadov.

Reagencia na zachytenie ciela
HEPES 15 - 20%

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

Lithium Hydroxide, Monohydrate 1-5%

H412 — Skodlivy pre vodné organizmy, s dlhodobymi u&inkami.
P273 — Zabrarite uvolneniu do zivotného prostredia.
P501 — Zneskodnite obsah/nadobu v schvalenom zariadeni na likvidaciu odpadov.

Suprava kalibratorov HBV VL
HEPES 15-20%

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

Lithium Hydroxide, Monohydrate 1-5%

H412 — Skodlivy pre vodné organizmy, s dlhodobymi t&inkami.
P273 — Zabrante uvolneniu do Zivotného prostredia.
P501 — ZneSkodnite obsah/nadobu vo schvalenom zariadeni na likvidaciu odpadov.

Suprava kontrol HBV VL
Ludské sérum/LCudskad plazma 95 - 100 %
Azid sodny <1 %

NEBEZPECENSTVO

H300 — Smrtelny po poziti.

H410 — Velmi toxicky pre vodné organizmy, s dlhodobymi G¢inkami.

P264 — Po manipulécii starostlivo umyte tvar, ruky a exponovanu pokozku.

P273 — Zabrante uvolneniu do Zivotného prostredia.

P301 + P310 — PO POZITi: Okamzite volajte NARODNE TOXIKOLOGICKE INFORMACNE CENTRUM
alebo lekara.

P321 — Odborné oSetrenie (pozri dodato¢né pokyny k prvej pomoci na etikete).

P330 — Vyplachnite Usta.

P391 — Zozbierajte uniknuty produkt.

o o6

ky
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Cielova posiliiovacia reagencia
Lithium Hydroxide, Monohydrate 5— 10 %

NEBEZPECENSTVO

H302 — Skodlivy po poZiti.

H314 — Sposobuje vazne poleptanie koze a poskodenie odi.

P264 — Po manipulacii starostlivo umyte tvar, ruky a akukolvek odhalent pokozku.

P270 — Pri pouzivani vyrobku nejedzte, nepite ani nefajcite.

P330 — Vyplachnite usta.

P501 — Zneskodnite obsah/nadobu prostrednictvom schvaleného zavodu na likvidaciu odpadov.

P260 — Nevdychujte prach/dym/plyn/hmlu/pary/aerosodly.

P280 — Noste ochranné rukavice/ochranny odev/ochranné okuliare/ochranu tvare.

P301 + P330 + P331 — PO POZITI: Viyplachnite Gsta. Nevyvolavaijte vracanie.

P303 + P361 + P353 — PRI KONTAKTE S POKOZKOU (alebo vlasmi): lhned odstrafte/vyzleste vietky
kontaminované Casti odevu. Pokozku ihned oplachnite vodou [alebo sprchoul].

P304 + P340 — PO VDYCHNUTI: Presufite osobu na &erstvy vzduch a umoznite jej pohodine dychat.
P305 + P351 + P338 — PO ZASIAHNUTI OCI: Opatrne niekolko minGt oplachujte vodou. Ak pouZivate
kontaktné SoSovky a ak je to mozné, odstrante ich. Pokracujte vo vyplachovani.

P310 — Okamzite volajte TOXIKOLOGICKE INFORMACNE CENTRUM alebo lekara.

P321 — Odborné oSetrenie (pozri doplnkové pokyny prvej pomoci na etikete).

P363 — Kontaminovany odev pred dalSim pouzitim vyperte.

P405 — Uchovavajte uzamknuté.

Aptima HBV Quant Assay
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V$eobecné informéacie Aptima®

Poziadavky na skladovanie a manipulaciu s reagenciami
A. Nasledujuca tabulka uvadza podmienky skladovania a stability pre reagencie, kontroly

a kalibrator.
Uskladnenie Otvorena suprava (rekonstituovana)
Reagencia neotvorenych
baleni Skladovanie Stabilita

Amplifikaéna reagencia qHBV 2°Caz8°C
Rekonstituény roztok na amplifikaciu qHBV 2°Caz8°C 2°Caz8°C 30 dni®
Enzymova reagencia gHBV 2°Caz8°C
Rekonstituény roztok na enzymy qHBV 2°Caz8°C 2°Caz8°C 30 dni®
Promotorova reagencia gHBV 2°Caz8°C
Rekonstitu¢ny roztok promaétora gHBV 2°Caz8°C 2°Caz8°C 30 dni®
Reagencia na zachyt ciela qHBV 2°Caz8°C 2°Caz8°C 30 dni®

- Lo 15 °C a3 -35 °C 15 °C a3 30 °C Jednorazova ampulka
gHBV PCAL (pozitivny kalibrator) Pousit do 24 hodin
gHBV NC CONTROL — 4B °( 43 _aE © o % oA o Jednorazova ampulka
(negativna kontrola) 15°Caz-35°C 15°Caz30°C Pouzit do 24 hodin
GHBV LPC CONTROL + 15°Caz-35°C 15°C a2 30 °C Jednorazova ampulka
(nizko pozitivna kontrola) Pouzit do 24 hodin
gHBV HPC CONTROL + 15°C az-35 °C 15 °C a2 30 °C Jednorazova ampulka
(vysoko pozitivna kontrola) PouZit do 24 hodin
Cielova posilfiovacia reagencia qHBV 15°Caz30°C 15°Caz30°C 30 dni®

& Po odstraneni zo systému Panther je nutné reagencie ihned vratit do prislusnych skladovacich teplét.

B. Nepouzité rekonstitu¢né reagencie, reagenciu na zachyt ciela (TCR) a cielovu
posilfiovaciu reagenciu (TER) zlikvidujte po 30 drioch alebo po datume exspiracie Sarze
matrice, podla toho, ¢o nastane skor.

C. Reagencie uchovavané v systéme Panther maju stabilitu v pristroji 72 hodin. Reagencie
je mozné vlozit do systému Panther az 8-krat. Systém Panther zapisuje kazdé vlozenie
reagencii do protokolov.

D. Po rozmrazeni kalibratora musi byt roztok priehfadny, tzn. nie zakaleny a bez
precipitatov. Zaistite rozpustenie precipitatov. Ak je pritomné Zelirovanie, zrazenina alebo
zahmlenie, kalibrator nepouzivajte.

E. Promotorova reagencia a rekonstituovana promotorova reagencia su fotosenzitivne.
Pocas uskladnenia a pripravy na pouZitie chrarite tieto reagencie pred svetlom.

F. Cielova posiliiovacia reagencia qHBV musi mat pred pouzitim teplotu 15 °C az 30 °C.
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Aptima® Vseobecné informacie

Odber vzoriek a skladovanie

Poznamka: So vSetkymi preparatmi zaobchadzajte tak, ako keby obsahovali potencialne
infekéné Cinitele. PouZivajte vSeobecné bezpecnostné opatrenia.

Poznamka: Pri manipulacii so vzorkami je nutné predist’ krizovej kontaminacii. Napriklad
pouZity material zlikvidujte bez toho, aby ste prechadzali ponad otvorené skiumavky.

Poznamka: Na skladovanie odportu¢ame iba plastové sekundarne skiumavky.

Je mozné pouzit vzorky plnej krvi odobrané do nasledujucich sklenenych alebo
plastovych skumaviek:

» Skumavky obsahujuce kyselinu etyléndiamintetraoctovu (EDTA) alebo angikoagulacny
roztok citratovanej dextréozy (ACD)

« Skumavky na pripravu plazmy
+ Sérové skumavky
» Skumavky na separaciu séra

V pripade séra nechaijte pred dalSim spracovanim vytvorit zrazeninu.

A. Odber preparatov

PInu krv je mozné skladovat pri teplote 2 °C az 30 °C najviac 24 hodin a plazma sa musi
pred spracovanim oddelit' centrifugaciou v primarnej skumavke. Plazmu alebo sérum od
erytrocytov separujte podla pokynov vyrobcu pouzitej skimavky. Plazmu alebo sérum je
mozné otestovat v systéme Panther v primarnej skimavke alebo preniest do sekundarnej
skumavky, ako napr. skimavka na alikvotaciu vzoriek Aptima®. Minimalny objem plazmy
alebo séra v primarnych odberovych skimavkach je az 1 200 pl a v sekundarnych
skumavkach je minimalny objem 700 pul, aby ste ziskali reak&ny objem 500 pl.
Nasledujuca tabulka identifikuje pozZiadavky na mftvy objem pre kazdy typ primarnej

a sekundarnej skumavky.

Skuamavka (velkost’ a typ) Mrtvy objem na systéme Panther
Alikvota€na skumavka na vzorky Aptima (SAT) 0,2 ml
12 x 75 mm 0,5ml
13 x 100 mm 0,5ml
13 x 100 mm s gélom 0,3 ml
16 x 100 mm s gélom 0,7 ml

Ak nevykonate testovanie ihned, plazmu a sérum je mozné skladovat v sulade so
Specifikaciami nizSie. Pri prenose do SAT alebo sekundarnej skimavky je mozné plazmu
alebo sérum zmrazit na teplotu —20 °C. Neprekracujte 3 cykly zmrazenia-rozmrazenia.
Nezmrazujte vzorky v EDTA, ACD ani sérovych primarnych odberovych skimavkach.

Aptima HBV Quant Assay 9 AW-28215-3201 Rev. 003



V$eobecné informéacie Aptima®

B. Podmienky skladovania vzoriek
1. Vzorky plazmy s EDTA a ACD

PInu krv je mozné skladovat pri teplote 2 °C az 30 °C a je nutné ju centrifugovat
do 24 hodin od odberu vzoriek. Plazmu je mozné nasledne uchovavat v jednom
Z nasledujucich prostredi:

» V primarnej odberovej skimavke alebo sekundarnej skumavke pri teplote
2 °C az 30 °C az 24 hodin,

+ v primarnej odberovej skumavke alebo sekundarnej skumavke pri teplote
2°C az 8 °C az 5 dni alebo

* V sekundarnej skumavke pri teplote —20 °C az 60 dni.

PIna krv

*30’0
2°C

Centrifugécia < 24 hodin po odbere

&

Primarna Primarna Sekundarna Sekundarna Sekundarna

J/M”C J/S“C J/S’O”C J/S"C _15°C
2°C 2°C 2°C 2°C -35°C J/

<24 hodin <5dni <24 hodin <5dni <60 dni

Obrazok 1. Podmienky skladovania pre skumavky s EDTA/ACD

2. Vzorky PPT

PInu krv je mozné skladovat pri teplote 2 °C az 30 °C a je nutné ju centrifugovat
do 24 hodin od odberu vzoriek. Plazmu je mozné nasledne uchovavat v jednom
z nasledujucich prostredi:

* V skimavke s PPT alebo sekundarnej skimavke pri teplote 2 °C az 30 °C az
24 hodin,

» v skimavke s PPT alebo sekundarnej skimavke pri teplote 2 °C az 8 °C az
5 dni alebo

* v skumavke s PPT alebo sekundarnej skumavke pri teplote —20 °C az 60 dni.

Plna krv

*30 °C
2°C

Centrifugacia < 24 hodin po odbere

g

Primarna Primarna | |Sekundarna | | Sekundarna Primarna alebo

8 Sekundarna
/H/w °c J,&“C J/w c J/ /ﬂ/ -15°C
2% 2°C 2°C 2%c -35°C

<24 hodin <5dni <24 hodin <5dni <60 dni

Obrazok 2. Podmienky skladovania vzoriek PPT
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VSeobecné informacie

3.

Vzorky v sérovych skumavkach

PInu krv je mozné skladovat pri teplote 2 °C az 30 °C a je nutné ju centrifugovat
do 24 hodin od odberu vzoriek. Sérum je mozné nasledne uchovavat v jednom
z nasledujucich prostredi:

* V sérovej skumavke alebo sekundarnej skumavke pri teplote 2 °C az 30 °C az
24 hodin,

» v sérovej skimavke alebo sekundarnej skimavke pri teplote 2 °C az 8 °C az
5 dni alebo

» V sekundarnej skiumavke pri teplote —20 °C az 60 dni.

Plna krv

*30 °C
2°C

Centrifugécia < 24 hodin po odbere

d

Sekundarna

J/\?O °C
2°C

< 24 hodin

Sekundarna

/H/ -15°C
-35°C

<60 dni

Sekundarna

J/guc
2°C

<5dni

Primarna

J/BQC
2°C

<5dni

Primarna

J/&J °C
2°C

< 24 hodin

Obrazok 3. Podmienky skladovania sérovych skumaviek

Vzorky SST

PInu krv je mozné skladovat pri teplote 2 °C az 30 °C a je nutné ju centrifugovat
do 24 hodin od odberu vzoriek. Sérum je mozné nasledne uchovavat v jednom
z nasledujucich prostredi:

* V skiumavke so SST alebo sekundarnej skiumavke pri teplote 2 °C az 30 °C az
24 hodin,

* v skimavke s SST alebo sekundarnej skimavke pri teplote 2 °C az 8 °C az
5 dni alebo

» v skimavke so SST alebo sekundarnej skimavke pri teplote —20 °C az 60 dni.

PIna krv

J/CRD °C
2°C

Centrifugécia < 24 hodin po odbere

<

Sekundarna Sekundarna

*30"0 J/B"C
2°C 2°C

<24 hodin <5dni

Primarna alebo
Sekundarna

-15°C
-35°C

<60 dni

Priméarna Primarna

J/INJ“C J/H"C
2°C 2°C

<24 hodin <5dni

Obrazok 4. Podmienky skladovania pre SST

C. Dlhodobé skladovanie v zmrazenom stave
Vzorky plazmy alebo séra je mozné skladovat pri teplote =70 °C az 60 dni v SAT.
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V$eobecné informéacie Aptima®

D. Riedenie vzoriek plazmy a séra

Vzorky plazmy a séra je mozné riedit v SAT alebo sekundarnej skumavke na testovanie
na systéme Panther. Viac informacii najdete v €asti Postup testovania v systéme Panther,
krok E.5.

Poznamka: Ak je vzorka nariedena, je nutné test vykonat ihned po riedeni. Nezmrazujte
nariedené vzorky.

Vzorky v systéme Panther

Vzorky je mozné ponechat v systéme Panther neuzatvorené az 8 hodin. Vzorky je mozné
vytiahnut' zo systému Panther a otestovat, kym celkova doba v pristroji neprekroci 8 hodin
pred pipetovanim vzorky systémom Panther.

Preprava preparatov

Dodrziavajte podmienky pre skladovanie vzorky podla popisu v Casti Odber vzoriek
a skladovanie.

Poznamka: Preparaty sa musia prepravovat’ v sulade s platnymi narodnymi, medzinarodnymi
a regionalnymi usmerneniami tykajucimi sa prepravy.
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Aptima® Systém Panther

Systém Panther

Reagencie pre test Aptima HBV Quant su uvedené pod systémom Panther. Identifikacné
symboly reagencii su uvedené aj vedla nazvu reagencii.

Poskytnuté reagencie a materialy

Suprava testu Aptima HBV Quant, 100 testov (kat. . PRD-03424)
(1 Skatula testu, 1 suprava kalibratora, 1 suprava kontrol a 1 krabica cielove;j
posiliovacej reagencie)

Dalsie kalibratory a kontroly je mozné objednat samostatne. Nizsie najdete katalégové
Cislo jednotlivych boxov.

Skatura testu Aptima HBV Quant
(po prijati uchovavat pri teplote 2 °C az 8 °C)

Symbol Komponent Mnozstvo

A Amplifikacna reagencia qgHBV
Neinfekéné nukleové kyseliny susené v pufrovanom roztoku.

1 liekovka

E Enzymova reagencia qHBV

i 1 liekovka
Reverzna transkriptaza a RNA polymeraza susené v HEPES
pufrovanom roztoku.
PRO Promotorova reagencia qgHBV 1 liekovka
Neinfekéné nukleové kyseliny susené v pufrovanom roztoku.
AR Rekonstituény roztok na amplifikaciu gHBV 1x72ml
Vodny roztok obsahujtci glycerol a konzervacné latky. ’
ER Rekonstituény roztok na enzymy qHBV 1%x58ml
Pufrovany roztok HEPES obsahuje povrchovo aktivnu latku a glycerol. ’
PROR Rekonstituény roztok promoétora qgHBV 1%45ml
Vodny roztok obsahujuci glycerol a konzervacné latky. ’
TCR Reagencia na zachyt ciela qHBV 1% 72.0 ml
Nukleové kyseliny v pufrovanom fyziologickom roztoku obsahujucom ’
pevnu fazu, neinfekéné nukleové kyseliny a interny kalibrator.
Rekonstituéné objimky 3
List ¢iarovych kédov hlavnej Sarze 1 list
Suprava kalibratora Aptima HBV Quant (kat. ¢. PRD-03425)
(po prijati uchovavat pri teplote -15 °C az -35 °C)
Symbol Komponent Mnozstvo
PCAL Pozitivny kalibrator gHBV 5x25ml

Plazmidova DNA v pufrovanom roztoku.

Stitok s éiarovym kédom kalibratora -
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Systém Panther Aptima®

Suprava kontrol Aptima HBV Quant (kat. €. PRD-03426)
(po prijati uchovavat pri teplote -15 °C az -35 °C)

Symbol Komponent Mnozstvo

NC Negativna kontrola qHBV 5x08ml
HBYV negativna defibrinovana ludska plazma obsahujuca gentamicin ’
a 0,2 % azid sodny ako konzervanty.

LPC Nizka pozitivha kontrola qHBV 5x08ml
Inaktivovana HBYV pozitivna plazma v defibrinovanej ludskej plazme ’
obsahujucej gentamicin a 0,2 % azid sodny ako konzervanty.

HPC Vysoka pozitivha kontrola qHBV 5x0.8ml
Inaktivovana HBV pozitivna plazma v defibrinovanej fudskej plazme '
obsahujucej gentamicin a 0,2 % azid sodny ako konzervanty.

Stitok s éiarovym kédom kontroly -

Skatula cielovej posiliiovacej reagencie Aptima HBV Quant
(po prijati uchovavat pri teplote 15 °C az 30 °C)

Symbol Komponent Mnozstvo

TER Cielova posilinovacia reagencia qHBV 1% 46.0 ml
Koncentrovany roztok hydroxidu litneho. ’

Potrebné materialy predavané samostatne

Poznamka: Materialy dostupné od spolocnosti Hologic maju uvedené kataloégové éisla, pokial
nie je uvedené inak.

Material Kat. c.

Systém Panther™ 303095

Systém Panther Fusion™ PRD-04172

Kontinualna kvapalina a odpad systému Panther™ (Panther Plus) PRD-06067

Suprava kalibratora Aptima® HBV Quant PRD-03425

Suprava kontrol Aptima® HBV Quant PRD-03426

Suprava chodu Panther pre testy v redlnom Case (iba pre testy PRD-03455 (5 000 testov)
v realnom Case)

Suprava kvapalin testu Aptima® (takisto oznaovana ako suprava 303014 (1 000 testov)

univerzalnych kvapalin)
obsahuje premyvaci roztok Aptima®, pufer na deaktivacni kvapalinu
Aptima® a olejovu reagenciu Aptima®

Viacskumavkové jednotky (MTU) 104772-02
Sdprava odpadovych vriec Panther™ 902731
Kryt odpadkového kosa Panther™ 504405
Alebo suprava cyklu systému Panther™ 303096 (5 000 testov)

(pri spracovani testov TMA nevykonavanych v realnom ¢ase paralelne
s testami TMA v readlnom case)

obsahuje MTU, odpadové vrecia, kryty odpadkového ko$a, kvapaliny na
automaticku detekciu a testové kvapaliny
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Systém Panther

Material

Spicky, vodivost 1 000 pl, vnimanie kvapaliny

Nie vsetky produkty st dostupné vo vSetkych oblastiach. Informéacie

Specifické pre danu oblast vam poskytne vas zastupca.
Bielidlo, 5 % az 8,25 % (0,7 M az 1,16 M) roztok chlérnanu sodného
Jednorazové rukavice bez pudra
Nahradné nepreniknutelné uzavery

Nahradné uzavery na reagencie
Flase na rekonétitucny roztok pre amplifikacnu, enzymovi
a promotorovu reagenciu
Flasa TCR
Flasa TER

Plastové kryty na laboratérne stoly

Utierky neuvolTiujuce vlakna

Pipetovac

Spicky

MozZnosti pre primarne odberové skimavky:
13 mm x 100 mm

13 mm x 75 mm
16 mm x 100 mm

Centrifuga
Vortexové mieSadlo

Volitel'né materialy
Material

Moznosti pre sekundarnu skumavku:
12mm x 75mm
13 mm x 100 mm
16 mm x 100 mm
Skumavky na alikvotné preparaty Aptima® (SAT) (balenie 100 ks)

Uzaver prepravnej skimavky (balenie 100 ks)
uzaver pre SAT

Pripravok na riedenie preparatu Aptima®

Suprava pripravku na riedenie preparatu Aptima®
obsahuje riediaci pripravok na vzorky, 100 SAT a 100 uzaverov

Transferové pipety
Vatové ty€inky
TrepacCka skumaviek

Kat. ¢.

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

103036A

CL0041 (100 uzaverov)

CL0040 (100 uzaverov)
501604 (100 uzaverov)

FAB-18184
504415

PRD-03003
PRD-03478

PRD-03488
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Systém Panther Aptima®

Postup testovania v systéme Panther

Poznamka: Dalsie informécie o postupoch néjdete v prevadzkovej prirucke
systému Panther/Panther Fusion.

A. Priprava pracovnej oblasti

1. Vydistite pracovné povrchy, kde sa budu pripravovat reagencie. Pracovné plochy
utrite 2,5 % az 3,5 % (0,35 M az 0,5 M) roztokom chlérnanu sodného. Roztok
chlérnanu sodného nechajte minimalne 1 minutu v kontakte s povrchmi a potom
oplachnite deionizovanou (DI) vodou. Nedovolte, aby roztok chlérnanu sodného
vyschol. Zakryte povrch pracovného stola Cistymi absorpénymi krytmi na laboratorny
stdl podlepenymi plastom.

2. Vydistite samostatny pracovny povrch, kde budete pripravovat vzorky. Postupuijte
podla pokynov vysSie (krok A.1).

3. Vycistite pripadné pipetory. Pri Cisteni postupujte podla pokynov vyssie (krok A.1).

B. Priprava kalibratora a kontrol
Pred spracovanim ponechaijte kalibrator a kontroly dosiahnut teplotu 15 °C az 30 °C:

1. Vytiahnite kalibrator a kontroly zo skladovacieho priestoru (-15 °C az -35 °C) a ulozte
ich do prostredia s teplotou 15 °C az 30 °C. Po celu dobu rozmrazovania jemne
prevratte kazdu skumavku a starostlivo premieSajte. Pred pouzitim sa uistite, ze je
obsah skumavky plne rozmrazeny.

Moznost. Skumavky kalibratora a kontrol je mozné vlozit' do trepacky a nechat’ tak
dobre premieSat. Pred pouZitim sa uistite, Ze je obsah skumavky plne rozmrazeny.

Poznamka: Pri prevracani kalibratora a kontrol nevytvarajte nadmernd penu.
Pena interferuje so snimanim hladiny v systéme Panther.

2. Po rozmrazeni obsahu skumavky vysuste vnutro skumavky &istou suchou
jednorazovou utierkou.

3. Zatial skumavky neotvarajte, aby nedoslo ku kontaminacii.

C. Rekonstitucia/priprava reagencii novej supravy

Poznamka: Rekonsétituciu reagencii je nutné vykonat pred zahajenim akychkolvek
postupov na systéme Panther.

1. Pri priprave TCR postupujte nasledovne:
a. Vytiahnite TCR zo skladovacieho priestoru (2 °C az 8 °C). Skontrolujte Cislo Sarze
na flasi s TCR, aby ste zaistili, Ze sa zhoduje s Cislom Sarze na liste Ciarovych
kodov hlavnej Sarze.

b. Flasticku s TCR ihned starostlivo 10-krat premieSajte. Ponechajte flasticku TCR
v prostredi s teplotou 15 °C az 30 °C minimalne 45 minut, aby sa zahriala. Po toto
obdobie miesajte ffastiCku TCR virenim a prevracanim minimalne raz za 10 minut.

Moznost. Flasticku TCR je mozné pripravit na trepacke nasledujucim postupom:
Vytiahnite ffasticku TCR zo skladovacieho prostredia (2 °C az 8 °C) a ihned
starostlivo 10-krat pretrepte. Vlozte TCR flastiCku na trepacku a ponechajte TCR
pri teplote 15 °C az 30 °C zahriat’ minimalne 45 minut.

c. Pred pouzitim sa uistite, Ze sa vSetok precipitat dostal do roztoku a ze su
magnetické CiastoCky suspendované.

2. Pri rekonétitacii amplifikaénych, enzymovych a promotorovych postupujte
nasledujucim spdsobom:
a. Vytiahnite lyofilizované reagencie a prislusné rekonstituéné roztoky zo

skladovacieho priestoru (2 °C az 8 °C). Kazdy rekonstitu¢ny roztok sparujte
s prislusnou lyofilizovanou reagenciou.
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3.

b. Skontrolujte, Ze rekonstituény roztok a lyofilizovana reagencia maiju
zodpovedajuce farby Stitkov. Skontrolujte Cisla SarZi na liste Ciarovych kdédov
hlavnej Sarze, aby ste sa uistili, Ze su sparované prislusné reagencie.

f.

Vi.

Vii.

viii.

Otvorte ampulku lyofilizovanej reagencie odstranenim kovovej pecate
a gumovej zatky.

Pevne pripojte koniec rekonstitu¢nej objimky so zarezom (Cierny) na ampulku
(Obrazok 5, krok 1).

Otvorte prislusnu ffasticku s rekonstitu€nym roztokom a nasadte uzaver na
Cistom, zakrytom pracovnhom povrchu.

Ulozte ffastiCku s rekonstituénym roztokom na stabilny povrch (tzn. stél).
Nasledne prevratte ampulku s lyofilizovanou reagenciou cez flasti¢ku

s rekonstituénym roztokom a pevne pripojte objimku k ffastiCke

s rekonstituénym roztokom (Obrazok 5, krok 2).

Pomaly prevratte prepojené ffastiCky (ampulka pripojena k flastiCke

s roztokom), aby roztok vtiekol do sklenenej ampulky (Obrazok 5, krok 3).
Zdvihnite prepojené ffastiCky a virte nimi aspof 10 sekund (Obrazok 5, krok 4).
Pockajte minimalne 30 sekind, nez sa lyofilizovana reagencia dostane

do roztoku.

Po vstupe lyofilizovanej reagencie do roztoku virte prepojenymi flastiCkami
minimalne 10 sekund. Potom Fahkym naklananim sklenenej ampulky dopredu
a dozadu dobre premieSajte roztok.

Pomaly znovu naklorite prepojené flasticky, aby vSetok roztok stiekol spat do
ffasticky s rekonstitu€nym roztokom (Obrazok 5, krok 5).

Opatrne odstrante rekonstitu¢nu objimku a sklenenu ampulku (Obrazok 5, krok 6).

Znovu uzatvorte flastiCku. Na Stitku zaznamenajte udaje operatora a datum
rekonstitucie (Obrazok 5, krok 7).

Rekonétituénu objimku a sklenenu ampulku zlikvidujte (Obrazok 5, krok 8).

Varovanie: Pri rekonstitucii reagencii zabrafite nadmernému peneniu.
Pena interferuje so snimanim hladiny v systéme Panther.
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Obrazok 5. Proces rekonsStitucie reagencie

Vytiahnite cielovu posilfiovaciu reagenciu qHBV zo skladovacieho priestoru (15 °C az
30 °C). Na stitku zaznamenajte inicialy operatora a datum otvorenia. Skontrolujte
Cislo Sarze na flastiCke s TER, aby ste zaistili, Ze sa zhoduje s ¢islom Sarze na
hlavnom liste s Ciarovymi kodmi Sarzi.
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D. Priprava reagencii pre predtym pripravené reagencie

1.

Vytiahnite predtym pripravené reagencie zo skladovacieho priestoru (2 °C az 8 °C).
Predtym pripravené amplifikatné, enzymové a promotorové reagencie a TCR musia
pred zaciatkom testu dosiahnut teplotu 15 °C az 30 °C.

Vytiahnite TER zo skladovacieho priestoru (15 °C az 30 °C).

V pripade predtym pripraveného TCR postupujte pred vlozenim do systému podla
kroku C.1.

Virenim a prevratenim amplifikaCnej, enzymovej a promotorovej reagencie starostlivo
premieSajte pred viozenim do systému. Pri prevracani reagencii zabrante
nadmernému peneniu.

Moznost’: Predtym pripravené reagencie sa mdzu pripravit na trepacke skumaviek
podla tohto navodu: Vyberte reagencie z chladni¢ky (2 °C az 8 °C). Polozte reagencie
na trepacku a nechaijte ich zohriat’ na teplotu 15 °C az 30 °C na minimalne 30 minut.
Flasky reagencii nedopifajte. Systém Panther rozpozna a odmietne flase, ktoré

boli doplnené.

E. Manipulacia s preparatmi

1.

Skontrolujte, Ze spracované vzorky v primarnych skumavkach alebo neriedené
vzorky plazmy v sekundarnych skumavkach boli adekvatne uskladnené podla
Odber preparatov.

Uistite sa, Ze su zmrazené vzorky adekvatne rozmrazené. MieSajte rozmrazené
vzorky virenim 3 aZz 5 sekund, aby sa dobre premiesali.

Pred spracovanim ponechajte vzorky dosiahnut teplotu 15 °C az 30 °C. DalSie
informacie o polozkach v pristroji najdete v Casti Vzorky v systéme Panther.
Uistite sa, Zze kazda primarna odberova skumavka obsahuje az 1 200 pl vzorky alebo
kazda SAT obsahuje minimalne 700 ul vzorky. Tabulka v ¢asti Odber preparatov
identifikuje poziadavky na mftvy objem pre kazdy typ primarnej a sekundarnej
skumavky. Ak je nutné riedenie vzorky, preStudujte si dalSie informacie

v kroku E.5 niZSie.

Nariedte vzorku plazmy alebo séra v pomere 1:3 v SAT alebo 1:100 v
sekundarnej skumavke.

Vzorky je mozné riedit v sekundarnej skimavke na testovanie v systéme Panther.
Poznamka: Ak je vzorka nariedena, je nutné test vykonat ihned’ po riedeni.
a. Riedenie nizkoobjemovych vzoriek

Objem vzoriek je mozné zvysit na minimalny pozadovany objem (700 pl) pomocou
riediaceho pripravku na vzorky Aptima. Vzorky s minimalnym objemom 240 pl je
mozné nariedit dvomi dielmi pripravku na riedenie vzoriek (1 : 3) nasledovne:

i. Vlozte 240 pl vzorky do SAT.

ii. Pridajte 480 pl pripravku na riedenie vzoriek Aptima.
iii. Uzatvorte skumavku.

iv. PremieSajte 5-nasobnym jemnym prevratenim.

Vzorky nariedené v pomere 1 : 3 je mozné testovat pomocou moznosti 1: 3 na
systéme Panther (dalSie informacie najdete v prevadzkovej prirucke systému
Panther/Panther Fusion). Softvér automaticky nahlasi Cisty vysledok po korekcii
faktorom riedenia. Tieto vzorky budu oznacené ako nariedené vzorky.
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b. Riedenie vzoriek s vysokym titrom

Ak je vysledok vzorky nad hornym limitom kvantifikacie (ULoQ), je mozné nariedit
ho 99 dielmi riediaceho pripravku na vzorky Aptima (1 : 100) nasledovne:

i. Vlozte 30 pl vzorky do SAT alebo sekundarnej skumavky.
ii. Pridajte 2 970 pl pripravku na riedenie vzoriek Aptima.

iii. Uzatvorte skumavku.

iv. PremieSajte 5-nasobnym jemnym prevratenim.

Vzorky nariedené v pomere 1 : 100 je mozné testovat pomocou moznosti 1: 100
v systéme Panther (dalSie informacie najdete v prevadzkovej priru¢ke systému
Panther/Panther Fusion). Softvér automaticky nahlasi Cisty vysledok po korekcii
faktorom riedenia. Tieto vzorky budu oznacené ako nariedené vzorky.

Poznamka: V pripade riedenych vzoriek s Cistou koncentraciou vysSou nez ULoQ
budu vysledky hlasené vo vedeckom formate.

6. Pred viozenim vzoriek do stojana na vzorky centrifugujte kazdu vzorku pri 1 000 az
3 000 g 10 minut. Neodstranujte uzavery. Bubliny v skimavke mézu zhorsit snimanie
hladiny v systéme Panther. Informacie o plneni stojana a odstrafiovani uzaverov
najdete v Casti Priprava systému, krok F.2 niZSie.

F. Priprava systému

1. Nastavte systém podla pokynov uvedenych v prevadzkovej prirucke systému Panthet/
Panther Fusion a v €asti Poznamky k postupu. Uistite sa, Ze su pouzité reagencné
stojany s vhodnou velkostou a adaptéry TCR.

2. Vlozte vzorky do stojana na vzorky. Vykonajte nasledujuce kroky pre kazdu skumavku
na vzorky (vzorka a v pripade potreby kalibrator a kontroly):

a. Uvolnite uzaver jednej skumavky na vzorky, ale neodstranujte ho.

Poznamka: Zvlastnu pozornost venujte prevencii Sirenia kontaminacie formou
aerosolu. Jemne uvolnite uzavery na vzorkach.

b. Vlozte skimavku na vzorky do stojana na vzorky.
Zopakujte kroky 2.a a 2.b pre kazdu zostavajucu vzorku.

Po viloZeni vzoriek do stojana na vzorky vytiahnite a zlikvidujte kazdy uzaver
skumavky na vzorky v jednom stojane na vzorky. Aby ste predisli kontaminacii,
nemanipulujte uzaverom nad Ziadnymi inymi stojanmi na vzorky ani skumavkami
na vzorky.

e. V pripade potreby odstrante pripadné bubliny alebo penu pomocou novej
jednorazovej prenosovej pipety.

—h

Po odstraneni posledného uzaveru vlozte stojan na vzorky do rezervoara
na vzorky.

Poznamka: Ak sucasne spracovavate dalSie testy a typy vzoriek, zaistite zachytavacé
vzoriek pred vloZenim stojana na vzorky do rezervoara na vzorky.

g. Zopakujte kroky 2.a az 2.f pre dalSi stojan na vzorky.
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Poznamky k postupu
A. Kalibrator a kontroly

1. Skumavky obsahujuce pozitivny kalibrator gqHBV, nizko pozitivhu kontrolu gHBYV,
vysoko pozitivnu kontrolu gHBV a negativnu kontrolu qHBV je mozné viozZit do
akejkolvek polohy v stojane na vzorky a do akejkolvek drahy rezervoara na vzorky
v systéme Panther. Pipetovanie vzorky sa za¢ne, ked je splnena jedna
z nasledujucich dvoch podmienok:

a. Kalibrator a kontroly su v su€asnosti spracovavané systémom.
b. Platné vysledky pre kalibrator a kontroly su zaregistrované v systéme.

2. Po pipetovani skumaviek s kalibratorom a kontrolou a ich spracovani pre supravu
reagencii na test Aptima HBV Quant je mozné vzorky testovat pomocou spojene;j
rekonstituénej supravy az 24 hodin, pokial nenastane nasledujuce:

a. Vysledky kalibratora alebo kontroly su neplatné.
b. Prislusna suprava reagencii na analyzu sa odstrani zo systému.
c. Suprava pridruzenej reagencie na test prekrocila limity stability.
3. Kalibrator a kazdu skumavku kontroly je mozné pouzit' iba raz. Pokusy o opakované
pouzitie skumavky mdzu viest k chybam spracovania.
B. Puder z rukavic

Tak ako v kazdom reagenénom systéme, prebyto¢ny puder na niektorych rukaviciach
mdbze spbsobit kontaminaciu otvorenych skimaviek. Odporucaju sa rukavice bez pudra.
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Kontrola kvality

Obsluha moze v pripade zdokumentovanych problémov technického charakteru, s obsluhou
alebo pristrojom pri vykonavani testu zrusit’ platnost’ cyklu alebo vysledku vzorky. V takom
pripade je nutné vzorky znovu otestovat.

Kalibracia testu

Na ziskanie platnych vysledkov je nutné ukonéit’ kalibraciu testu. Jeden pozitivny kalibrator
sa spracuje trikrat pri vioZzeni kazdej supravy reagencii do systému Panther. Po ukonceni
bude kalibracia platna az 24 hodin. Softvér v systéme Panther upozorni operatora, ked bude
nutné vykonat kalibraciu. Operator naskenuje kalibracny koeficient uvedeny na liste
Ciarovych kodov hlavnej SarZze dodavanom s kazdou supravou reagencii.

V priebehu spracovania su softvérom systému Panther automaticky overované kritéria pre
prijatefnost kalibratora. Ak su platné menej nez dva replikaty kalibratora, softvér chod
automaticky vyhlasi za neplatny. Vzorky v neplatnom cykle je nutné znovu otestovat
pomocou Cerstvo pripraveného kalibratora a Cerstvo pripravenych kontrol.

Negativne a pozitivne kontroly

Aby sa vygenerovali platné vysledky, musi sa otestovat’ suprava kontrol rozboru. Jedno
opakovanie negativnej kontroly, nizko pozitivnej kontroly a vysoko pozitivnej kontroly je nutné
otestovat pri kazdom vloZeni supravy reagencii do systému Panther. Po ukonceni budu
kontroly platné az 24 hodin. Softvér v systéme Panther upozorni operatora, ked bude nutné
spracovat kontroly.

V priebehu spracovania su softvérom systému Panther automaticky overované kritéria pre
prijatelnost kontrol. Aby boli vysledky platné, negativna kontrola musi poskytnut’ vysledok
.,Not Detected” (Nedetegované) a pozitivne kontroly vysledky v ramci preddefinovanych
parametrov (nominalny ciel LPC: 2,7 log4q IU/ml, nominalny ciel HPC: 4,6 logq 1U/ml).
Ak maju akékolvek kontroly neplatny vysledok, softvér automaticky zrusi platnost’ cyklu.
Vzorky v neplatnom cykle je nutné znovu otestovat pomocou Cerstvo pripraveného
kalibratora a Cerstvo pripravenych kontrol.

Interny kalibrator/interna kontrola

Kazda vzorka obsahuje interny kalibrator/internd kontrolu (IC). V priebehu spracovania
softvér systému Panther automaticky overi kritéria prijatefnosti IC. Ak je vysledok IC
neplatny, vysledok vzorky bude takisto neplatny. Kazdu vzorku s neplatnym vysledkom IC je
nutné znovu otestovat, aby ste dostali platny vysledok.

Softvér systému Panther je navrhnuty na presnu verifikaciu procesov, ked sa vykonavaju
postupy podla pokynov poskytnutych v tomto pribalovom letaku a prevadzkovej prirucke
systému Panther/Panther Fusion.
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Interpretacia vysledkov

Systém Panther automaticky stanovi koncentraciu HBV DNA pre vzorky a kontroly
porovnanim vysledkov s kalibraCnou krivkou. Koncentracie HBV DNA sa uvadzaju v IU/ml a
log4g IU/ml. Interpretaciu vysledkov uvadza Tabufka 1. Ak je pouzitd moznost riedenie,
systém Panther automaticky vypoc€ita koncentraciu HBV DNA pre Cistu vzorku vynasobenim
riedenej koncentracie faktorom riedenia. Riedené vzorky budi oznaéené ako riedené.

Poznamka: U riedenych vzoriek sa mézu objavit vysledky ,,Not Detected” (Nedetegované)
alebo ,<10 detected” (Detegované < 10) v dbésledku nariedenia vzorky na koncentraciu
vysSiu, ale blizku LoD (limit detekcie)alebo LLoQ (spodny limit kvantifikacie). Ak ste neziskali
kvantitativny vysledok, odporti¢ame odobrat’ a otestovat’ int Cistu vzorku.

Tabulka 1: Interpretécia vysledkov

Hlaseny vysledok testu Aptima HBV Quant
Interpretacia

IU/mi Log, IU/mI?

Nedetegovany Nedetegovany HBV DNA nedetegovana.

<10 detegovanych <1,00 HBV DNA je detegovanad, ale na urovni

nizSej ako LLoQ.
10 az 1 000 000 000 1,00 az 9,00 Koncentracia HBV DNA je v linearnom rozsahu

10 az 1 000 000 000 1U/ml.

>1 000 000 000 > 9,00 Koncentracia HBV DNA je nad ULoQ.

Neplatny® Neplatny® Pri generovani vysledku je uvedena chyba.

Vzorku je nutné opatovne otestovat.

?Hodnota je skratena na dve desatinné hodnoty.
bNeplatné vysledky sa zobrazia modrym pismom.
V pripade riedenych vzoriek s Cistou koncentraciou vy$Sou nez ULoQ budu vysledky hlasené vo vedeckom formate.

Kritéria prijatelnosti pre jednotlivé kontroly testu Aptima HBV Quant su uvedené
v Tabulka 2 nizSie.

Poznamka: Rozsah zachytenia uvedeny niZ8ie sa postva na zaklade pridelenej hodnoty
jednotlivych Sarzi. Pozrite si priradenu koncentraciu uvedent na vioZzenom liste kontrolného
Ciarového kodu, ktory sa poskytuje s kazdym kontrolnym balenim.

Tabulka 2: Kritéria prijatelnosti pre rozsah vytaznosti pre kontroly testu Aptima HBV Quant

Komponent Rozsah vyt'aznosti pre platné chody
Negativna kontrolna vzorka nevztahuje sa
Nizko pozitivna kontrola +/- 0,55 logyo IU/mI
Vysoko pozitivha kontrola +/- 0,5 logqe IU/mI
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Obmedzenia

A. Pouzitie tohto testu sa obmedzuje na personal, ktory je vySkoleny v danom postupe.
Nedodrzanie pokynov uvedenych v tomto pribalovom letaku méze viest k chybnym
vysledkom.

B. Spolahlivé vysledky zavisia od adekvatneho odberu preparatov, transportu,
uchovavania a spracovania.
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Analyticky vykon

Limit detekcie podla 3. medzinarodného standardu WHO

Limit detekcie (LoD) testu je definovany ako koncentracia HBV DNA detegovana
s pravdepodobnostou 95 % alebo vys$Sou podla CLSI EP17-A2."

LoD bol stanoveny testovanim panelov 3. medzinarodného Standardu WHO pre DNA virusu
hepatitidy B (NIBSC 10/264, genotyp A) s riedenim v HBV negativnej ludskej EDTA plazme
a sére. Testovalo sa minimalne 36 replikatov kazdého riedenia s kazdou z troch Sarzi
reagencii, minimalne 108 replikatov na riedenie. Bola vykonana probit analyza s ciefom
ziskat' predikované limity detekcie 95 %. Hodnoty LoD su vysledkom pre Sarzu reagencii

s najvysSim predikovanym limitom detekcie. LoD testu Aptima HBV Quant podla

3. medzinarodného Standardu WHO je 4,8 IU/ml pre plazmu a 5,9 IU/ml pre sérum.

Limit detekcie r6znych genotypov HBV

LoD bol stanoveny testovanim riedeni HBV pozitivnhych klinickych vzoriek genotypov A, B, C,
D, E, F, G aH v HBV negativnej ludskej plazme a sére. Koncentracie sa stanovili pomocou
schvaleného testu. Testovalo sa minimalne 24 replikatov kazdého ¢lena panelu s kazdou

z dvoch Sarzi reagencii, minimalne 48 replikatov na ¢len panelu. Bola vykonana probit
analyza s cielom ziskat’ predikované limity detekcie 95 %. Hodnoty LoD uvedené v Tabulka 3
su vysledkom pre Sarzu reagencii s najvy$8im predikovanym limitom detekcie.

Tabulka 3: Limit detekcie (predikovany limit detekcie 95 %) réznych genotypov HBV pri pouZziti
klinickych vzoriek

Koncentracia (IU/ml)

Genotyp Plazma Sérum
A 3,3 4,1
B 2,9 3,9
C 4,9 52
D 5,7 54
E 5,8 5,8
F 3,0 4,0
G 2,8 7,4
H 5,5 6,3
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Linearny rozsah

Linearny rozsah bol stanoveny testovanim panelov virusu HBV genotypu A (0,78 log4g IU/ml
az 7,30 logqq IU/ml) a plazmidovej DNA (5,30 log4g IlU/ml az 9,18 log4q IU/ml) zriedenych

v HBV negativnej fudskej plazme a sére podla CLSI EP06-A.” Test Aptima HBV Quant
preukazal linearitu v celom testovanom rozsahu s hornou hranicou kvantifikacie (ULoQ)

9 logqg IU/ml, ako je uvedené na Obrazok 6.
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Obrazok 6. Linearita v plazme a sére
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Linearita roznych genotypov HBV

Linearita genotypov HBV sa stanovila testovanim jednotlivych klinickych vzoriek pozitivnych
na genotypy A, E, F, G a H a 1. referenénych panelov WHO PEI (PEI 5086/08) na
genotypy B, C a D. Virus sa pouZil na spodny rozsah testu (4 logqg IlU/ml a menej pre
genotypy A— G, 3 log4g IlU/ml a menej pre genotyp H). Plazmidova DNA sa pouzila pre horny
rozsah s presahom 2 log4. V pripade vSetkych genotypov sa testovali riedenia v negativnej
ludskej plazme. Linearita bola preukazana v testovanom rozsahu pre vSetky testované
genotypy podla Obrazok 7.

10,00
9,00

8,00

E ® Genotyp A
=
% 7,00 Genotyp B
g
= 6,00 Genotyp C
.E -
T
8 500 Genotyp D
S d
% * Genotyp E
< 4,00
E + Genotyp F
< 30
a B Genotyp G
5 2,00

' ® Genotyp H

1,00 L

0,00
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00 9,00 10,00
Ciefova koncentracia (log, | 1U/ml)

Obrazok 7. Linearny rozsah a linearita (plazma)

Spodny limit kvantifikacie podla 3. medzinarodného standardu WHO

sy v

spolahlivo kvantifikovana v ramci celkovej chyby podlfa normy CLSI EP17-A2." Celkova
chyba sa odhadla pomocou tychto dvoch metdd:

Celkova analyticka chyba (TAE) = |systémova chyba| + 2 SD a celkova chyba (TE) =
SQRT(2) x 2 SD.

Celkovéa chyba testu Aptima HBV Quant bola nastavena na uroven 1 logqq IU/ml (tzn. pri
LLoQ je rozdiel medzi dvomi meraniami vy$Si nez 1 logqo IU/ml Statisticky signifikantny)
s cielom zaistit’ spravnost a presnost’ merani.

LLoQ bol stanoveny testovanim panelov 3. medzinarodného Standardu WHO pre DNA virusu
hepatitidy B (NIBSC 10/264, genotyp A) s riedenim v HBV negativnej ludskej plazme a sére.
Testovalo sa Styridsatpat’ (45) replikatov kaZzdého riedenia s kazdou z troch SarZi reagencii,
minimalne 135 replikatov na riedenie. Vysledky troch 3arzi reagencii su uvedené v Tabulka 4
pre plazmu a Tabulka 5 pre sérum. Vysledky najniz8ej pozorovanej koncentracie, ktora
splnila ciel spravnosti (TE < 1 logg IlU/ml a TE < 1 logyg IU/ml) s > 95 % detekciou, a vacsej
alebo rovnej LoD su v oboch tabulkach sfarbené sivou a zhrnuté v Tabulka 6.
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Vypoditany LLoQ pre 3. medzinarodny Standard WHO pre virus hepatitidy B je 6 IU/ml
(0,79 logyg IU/ml) pre plazmu a 8 IU/ml (0,88 log4o 1U/ml) pre sérum, €o je zaloZené na
najvysSej vypocitanej koncentracii spomedzi troch Sarzi reagencie podla CLSI EP17-A2.
LLoQ sa stanovil u réznych genotypov (pozri Spodny limit kvantifikacie ré6znych genotypov
HBYV). Tieto genotypové udaje stanovili celkovy LLoQ pre test na urovni 10 1U/ml.

Tabulka 4: Stanovenie LLoQ podla 3. medzinarodného Standardu WHO pre HBV nariedeny v plazme

Sarsa Aptima Aptima Systémova Vypoéitana Vypoéitana

reagencie HBV Quant HBV Quant SD chyba hodnota TE hodnota TAE
(1U/mi) (Logqg 1U/ml) (Logqg IU/mI) (Logqq IU/mI) (Logqg IU/mI) (Logqg 1U/ml)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

SD = smerodajna odchylka.
Cleny panelu, ktoré splnili ciel spravnosti (TE <1 a TAE < 1), > LoD a > 95 % detekciu pre $arZe reagencie 1, 2 a 3 st sfarbené sivou.

Tabulka 5: Stanovenie LLoQ podfa 3. medzinarodného Sstandardu WHO pre HBV nariedeny v sére

Qaria. H g\?t(ilmu:nt H Q\?Elmugnt D Sy‘s::‘(;?:vé Vypoéita_?_g hodnota Vypoc‘:ita_lrrfEhodnota
reagencie (IU/ml) (Logyg 1U/mI) (Logqg IU/mMI)  (Logqg IU/mI) (Logyg 1U/mI) (Logyo 1U/mI)
4 0,65 0,24 0,20 0,67 0,67
1 5 0,65 0,24 0,25 0,68 0,73
5 0,67 0,22 0,28 0,63 0,73
5 0,70 0,29 0,14 0,82 0,72
2 5 0,72 0,27 0,18 0,77 0,72
6 0,75 0,24 0,20 0,68 0,68
8 0,88 0,29 0,04 0,83 0,63
3 10 0,98 0,23 0,08 0,66 0,55
11 1,02 0,28 0,07 0,78 0,62

SD = smerodajna odchylka.
Cleny panelu, ktoré spinili ciel spravnosti (TE < 1 a TAE < 1), > LoD a > 95% detekciu pre $arZe reagencie 1, 2 a 3 st sfarbené sivou.

Tabulka 6: Suhrn vypocitaného LLoQ podla 3, medzinarodného Standardu WHO pre HBV

Sarza reagencie LLoQ plazmy LLoQ séra
IU/ml Logqg IU/ml U/ml Logqg IU/ml
1 5 0,70 4 0,65
2 5 0,69 5 0,72
3 6 0,79 8 0,88
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Spodny limit kvantifikacie réznych genotypov HBV

LLoQ bol stanoveny testovanim riedeni HBV pozitivnych klinickych vzoriek genotypov A, B,
C, D, E, F, G aH v HBV negativnej ludskej plazme a sére. Priradenie koncentracie ku
klinickym vzorkam bolo stanovené pomocou komparatorového testu. Testovalo sa celkovo
36 replikatov kazdého Clena panelu s kazdou z dvoch Sarzi reagencii, minimalne

ciefovu presnost (TE < 1 logqq IU/ml a TAE < 1 logqq IU/ml) s detekciou > 95 % pre kazdu
Sarzu Cinidla su uvedené v Tabulka 7 pre plazmu a Tabulka 8 pre sérum. NajvysSiu
pozorovanu koncentraciu u $arzi reagencii pre jednotlivé genotypy zhffia Tabulka 9.
Genotyp D v sére mal najvy$8iu hodnotu LLoQ pri 9 IU/ml (0,96 logqq IU/ml).

Toto podporilo celkovy LLoQ pre test na urovni 10 1U/ml.

Tabulka 7: Stanovenie LLoQ v pripade réznych genotypov HBV v plazme

Sarza Aptima Aptima Systémova  Vypodéitana Vypoéitana

HBV genotyp reagencie  HBY Quant’®  HBV Quant® SD chyba hodnota TE hodnota TAE

(IU/ml) (Logqg IU/ml) (Logqg IU/ml) (Logqq IU/mI) (Logqg IU/mI) (Log1g IU/ml)
1 6 0,74 0,24 0,10 0,67 0,58
A 2 7 0,85 0,20 0,00 0,57 0,40
1 4 0,65 0,24 0,20 0,67 0,67
8 2 6 0,75 0,25 0,10 0,70 0,59
1 4 0,61 0,21 0,35 0,60 0,77
¢ 2 6 0,75 0,30 0,20 0,84 0,80
1 7 0,87 0,28 0,31 0,81 0,88
P 2 8 0,91 0,30 0,26 0,86 0,87
1 8 0,88 0,32 0,29 0,89 0,92
: 2 7 0,82 0,21 0,36 0,60 0,78
1 6 0,76 0,27 0,08 0,76 0,62
F 2 7 0,86 0,30 0,01 0,84 0,60
1 4 0,59 0,21 0,25 0,60 0,68
¢ 2 4 0,65 0,23 0,19 0,64 0,64
1 6 0,78 0,28 0,39 0,80 0,96
i 2 7 0,83 0,27 0,34 0,78 0,89

SD = smerodajna odchylka.
# Vykonali sa dodatoéné urovne, Gidaje vak nie st uvedené v tabulke.
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Tabulka 8: Stanovenie LLoQ v pripade réznych genotypov HBV v sére
. Aptima Aptima Systémova Vypoéitana Vypoéitana
HBV genotyp re:::::ie HBV Quant®  HBV Quant® SD chyba hodnota TE hodnota TAE
(IU/ml) (Logqg IU/ml)  (Logqq IU/mI) (LogqqIU/mI) (Logqq IU/mI) (Logg 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
P 2 9 0,96 0,27 0,29 0,76 0,83
1 6 0,79 0,26 0,38 0,75 0,91
: 2 8 0,89 0,28 0,29 0,79 0,84
1 6 0,76 0,23 0,08 0,66 0,55
F 2 5 0,71 0,26 0,14 0,72 0,65
1 8 0,89 0,28 0,29 0,80 0,85
¢ 2 5 0,66 0,24 0,29 0,67 0,77
1 6 0,74 0,24 0,43 0,67 0,90
" 2 6 0,81 0,29 0,37 0,82 0,95
SD = smerodajna odchylka.
2 Vykonali sa dodatoéné urovne, Gidaje vak nie st uvedené v tabulke.
Tabulka 9: Suhrn LLoQ r6znych genotypov v plazme a sére
Genotyp LLoQ plazmy LLoQ séra
1U/ml Logqg IU/mi 1U/ml Logqg 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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Sledovatelnost’ k 3. medzinarodnému standardu WHO

Na stanovenie sledovatelnosti k Standardu WHO sa pocas vyvoja a vyroby produktu
pouZzivala séria sekundarnych Standardov so znamymi koncentraciami. Koncentracie
testované pre Standard HBV WHO boli medzi 2,0 a 4,0 logqq IU/ml, koncentracie
sekundarnych Standardov sa pohybovali od 2,4 do 8,4 log4g lU/ml. Kontroly a kalibratory
testu Aptima HBV Quant sa testovali spolu so sekundarnymi Standardmi a Standardom WHO.
Vsetky panely mali podobné vysledky a boli rozloZzené linearne pozdiz linearneho rozsahu
testu, ako zobrazuje Obrazok 8.

WHO sledovatelnost u HBV

10,00

3,00
R2 =0,9996 .

oo
=]
o

~
=]
o

o
[=]
S
a

o0 WHO plazma

Pozorovany priemer log  1U/ml
U
(=]
o

i
4,00 o o WHO sérum
300 £ B Sekundarny standard
.
Kalibrator stprav
2,00 o b
+ Kit Control
1,00
Linearny (sekundarny standard)
0,00
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00 9,00

Ciefovy priemer log, 1U/ml

Obrazok 8. Sledovatel'nost’ medzi koncentraciami 3, Standardu
HBV WHO a pozorovanou koncentraciou v teste Aptima HBV Quant

Presnost’

Panel presnosti Aptima HBV Quant sa vytvoril zriedenim virusu HBV genotypu A

a plazmidovej DNA do klinickej plazmy negativnej na HBV a klinického séra negativneho na
HBV (Styri najvysSSie Cleny panelu v kazdej matrici boli plazmidova DNA). Jedenast ¢lenov
panelu v kazdej matrici dosahovalo rozsah testu (cielové koncentracie 1,30 logqg IU/ml az
8,90 log4q IU/ml) a testovalo sa jednym operatorom v troch replikatoch na chod pomocou
troch Sarzi reagencii na systéme Panther v priebehu troch dni (dva chody za den).

Tabulka 10 zobrazuje presnost’ vysledkov testu (v log4g lU/ml) medzi diiami, medzi SarZzami,
medzi cyklami, v ramci cyklov a celkovo. Celkova variabilita bola primarne spésobena
meranim v ramci chodu (tzn. ndhodna chyba).
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Tabulka 10: Presnost testu Aptima HBV Quant

Priemerrrla'. Priemerr}éi ,Me,dZi . ,Me,dZi . M?dzi. Mvedzi. Medzi. Medzi. Vramci V ramci Spolu Spolu
koncentracia koncentracia Sarzami Sarzami dnami dnami chodmi chodmi chodov chodov
Matrica Vzorka N Log Log Log Log Log
(IU/ml) (log,, IU/mI) SD normalny SD normalny SD normalny SD normalny SD normalny
CV (%) CV (%) CV (%) CV (%) CV (%)
342 32 1,21 0,07 16,2 0,07 16,2 0,05 11,7 0,28 71,8 0,28 78,2
54 97 1,95 0,05 11,7 0,03 6,8 0,02 5,7 0,15 36,8 0,17 39,9
Virus 54 1.474 3,16 0 1,0 0,02 3,8 0,02 48 0,07 15,6 0,07 16,8
54 10.602 4,02 0,02 4,8 0,02 3,6 0,01 2,4 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 Plazmidova DNA 54 652.103 5,8 0,06 14,2 0,01 34 0,01 2,0 0,06 13,1 0,09 19,8
Virus 54 7.617.612 6,88 0,02 5,6 0,00 0,4 0,02 4,2 0,06 13,4 0,07 15,1
Plazmidova DNA 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
Virus 54 89.149.358 7,95 0,01 3,4 0,01 2,7 0,01 1,6 0,04 9,7 0,05 10,8
Plazmidova DNA 54 103.400.000 8,01 0,04 9,4 0,02 3,7 0,01 2,1 0,05 12,0 0,07 15,9
54 612.200.000 8,78 0,03 7,6 0,01 1,9 0,01 1,5 0,04 9,0 0,05 12,0
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
Virus 54 1.446 3,15 0,02 3,7 0,01 1,9 0,00 1,1 0,08 17,8 0,08 18,3
54 7.873 3,89 0,02 4,8 0,01 2,6 0,01 2,1 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
Sérum Plazmidova DNA 54 599.225 5,77 0,04 8,5 0,01 2,5 0,01 2,5 0,06 14,7 0,08 17,4
Virus 54 7.011.440 6,84 0,02 3,5 0,01 3,2 0,01 3,3 0,07 16,9 0,08 17,9
Plazmidova DNA 54 8.845.332 6,94 0,05 11,9 0,01 2,2 0,01 2,2 0,05 12,2 0,07 17,4
Virus 54 70.350.774 7,84 0,03 6,3 0,02 3,5 0,02 44 0,06 14,4 0,07 16,7
Plazmidova DNA 530 122.800.000 8,08 0,04 9,9 0,01 2,2 0,01 1,8 0,04 10,4 0,06 14,6
54 678.700.000 8,83 0,02 3,6 0,01 2,2 0,01 1,8 0,05 11,7 0,05 12,5

SD = smerodajna odchylka.

@ Detegované replikaty s kvantifikovatelnym vysledkom, celkovo detegované replikaty = 54,
® Jeden replikat mal neplatny vysledok.

Log normalny CV(%) = sqrt(10*(SD”2 * In(10)) - 1) * 100
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Aptima®

Potencialne interferujuce latky

Bola hodnotena nachylnost’ testu Aptima HBV Quant na interferenciu spésobenu zvySenymi
hladinami endogénnych latok alebo lie€iv bezne predpisovanych pacientom infikovanym HBV.
Testovali sa vzorky plazmy negativhe na HBV a vzorky s pridanym virusom HBV do
koncentracii priblizne 30 IU/ml (1,48 log4o IU/ml) a 20 000 1U/ml (4,30 log4q U/ml).

Na vykone testu sa neprejavila ziadna interferencia pritomnosti albuminu (90 mg/ml),
hemoglobinu (5 mg/ml), triglyceridov (30 mg/ml) ani konjugovaného hemoglobinu (0,2 mg/ml).

Klinické vzorky plazmy od pacientov so zvySenymi hladinami definovanych latok alebo od
pacientov s ochoreniami(desat vzoriek na kazdu latku) uvedenymi v Tabuflka 11 boli
testované pomocou testu Aptima HBV Quant. Nebola pozorovana Ziadna interferencia

s vykonom testu.

Tabulka 11: Testované typy klinickych vzoriek

?ypy klinickych vzoriek

1 Antinuklearne protilatky (ANA)

2 Reumatoidny faktor (RF)

3 Alkoholicka cirhéza (AC)

4 Alkoholicka hepatitida

5 Nealkoholicka hepatitida

6 Autoimunitna hepatitida

7 Zvy3ena hladina alaninaminotransferazy (ALT)
8 Hepatocelularny karciném (HCC)

9 Roztrisena skleréza (MS)

10 Systémovy lupus erythematosus (SLE)
11 Hyperglobulinémia

12 Reumatoidna artritida (RA)

13 Protilatka anti-Jo1 (JO-1)

14 Mnohopocetny myelém (MM)

15 Hemolyzovana (zvySeny hemoglobin)
16 Iktericka (zvyseny bilirubin)

17 Lipemicka (zvyseny lipid)

18 Zvysena hladina bielkovin
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Nebola pozorovana ziadna interferencia s vykonom testu v pritomnosti exogénnych latok
uvedenych v Tabufka 12 pri koncentraciach na urovni minimalne trojnasobku Ci 5«
(fudska plazma).

Tabulka 12: Exogénne latky

Pool exogénnych

latok Testované exogénne latky
1 Sachinavir, ritonavir, amprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir mesylat
2 Klaritromycin, valganciklovir hydrochlorid, efavirenz, nevirapin
3 Paroxetin HCI, enfuvirtid, zidovudin, didanozin, abakavir sulfat
4 Ribavirin, entekavir, adefovir dipivoxil, tenofovir dizoproxilfumarat, lamivudin, ganciklovir, acyklovir
5 Stavudin, ciprofloxacin, fluoxetin, azitromycin, valaciklovir, sertralin, zalcitabin
6 Interferdn alfa-2a, interferén alfa-2b, pegylovany interferén alfa-2b
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Analyticka Specificita

Potencialna krizova reaktivita s patogénmi uvedenymi v Tabulka 13 bola hodnotena u HBV
negativnej fudskej plazmy v pritomnosti alebo absencii 30 IlU/ml (1,5 logyq IU/ml) a 20 000
(4,3 logyg IU/ml) HBV DNA. Nebola pozorovana Ziadna krizova reaktivita. V pritomnosti
patogénov nebola pozorovana Ziadna interferencia.

Tabulka 13: Patogény testované na analyticku Specificitu

Mikroorganizmus/patogén Koncentracia Mikroorganizmus/patogén Koncentracia
Adenovirus 5 100 000 TCID50/mI? Candida albicans 1 000 000 CFU/mI®
BK Tudsky polyomavirus 1 000 TCID50/mlI Chlamydia trachomatis 1 000 000 IFU/mif
Cytomegalovirus 100 000 TCID 50/ml Corynebacterium diphtheriae 1 000 000 CFU/ml
Virus dengue 1 10 000 TCID 50/ml Neisseria gonorrhoeae 1 000 000 CFU/ml
Virus dengue 2 10 000 TCID 50/ml Propionibacterium acnes 1 000 000 CFU/ml
Virus dengue 3 10 000 TCID 50/ml Staphylococcus aureus 1 000 000 CFU/ml
Virus dengue 4 100 000 TCID 50/ml Staphylococcus epidermidis 1 000 000 CFU/ml
Virus Epsteina a Barrovej 100 000 kopii/ml Streptococcus pneumoniae 1 000 000 CFU/mI
Chripka H1N1 100 000 TCID 50/ml Trichomonas vaginalis 1 000 000 CFU/mI
Virus hepatitidy A 100000  TCID 50/ml  27¢|D50/mI = jednotky infekénej davky pre tkanivovd kultdru na ml
Virus hepatitidy C 100 000 1U/mi° P |U/ml = medzinarodné jednotky na ml
Virus hepatitidy G 100 000 kopii/ml € vp/ml = viriénov na ml
Ludsky herpes virus 6B 100 000 kopii/ml 91 D50/ml = letalna davka na mi
Ludsky herpes virus 8 100 000 kopii/ml € CFU/ml = poget jednotiek tvoriacich kolénie na ml
HIV-1 100 000 1U/ml fIFU/mI = pocet jednotiek tvoriacich inkluzie na ml
HIV-2 10 000 TCID 50/ml
Ludsky papilomavirus 100 000 kopii/ml

Herpes simplex virus 1 (HSV-1) 100 000 TCID 50/ml

Virus herpes simplex 2 (HSV-2) 100 000 TCID 50/ml

Ludsky T-bunkovy lymfotropny virus 1

c
(HTLV-1 ) 100 000 vp/ml

Ludsky T-bunkovy lymfotropny virus 2

(HTLV-2) 100 000 vp/ml

Virus japonskej encefalitidy Nevztahuje  Nevztahuje

sa sa

Virus encefalitidy Murray Valley 2000 LD50/mI®
Parvovirus B19 100 000 1U/ml

Virus ruzienky 10 000 TCID 50/ml

Virus encefalitidy St. Louis 100 000 TCID 50/ml

Virus Vaccinia 1000 TCID 50/ml

Zapadonilsky virus 100 000 TCID 50/ml

Virus Zltej zimnice 100 000 TCID 50/ml

Aptima HBV Quant Assay 34 AW-28215-3201 Rev. 003



Aptima® Analyticky vykon

Ekvivalencia matrice

Ekvivalencia matrice sa hodnotila u stoosemnastich suborov vzoriek parovanych skumaviek
na odber krvi (sérova skumavka, ACD, K2 EDTA, K3 EDTA, PPT, SST). Z tychto suborov
bolo 44 suborov prirodzene infikovanych pozitivnych na HBV a 74 suborov negativnych na
HBV s pridanym virusom HBV. Korelacia jednotlivych typov skumaviek na odber krvi merana
so sérovou odbernou skumavkou ako komparatorom je uvedena v Tabulka 14.

Tabulka 14: Studia ekvivalencie matrice

95 % IS sklonu 95 % IS priesecnika
Odberova Priemerny
skimavka Demingova Spodny Horny Spodny Horny rozdiel
Skumavka regresia limit limit limit limit R’ (Log1o)
ACD y =1,01x-0,04 1,00 1,02 -0,10 0,01 0,998 -0,01
K2 EDTA y=1,02x-0,14 1,00 1,03 -0,20 -0,07 0,997 -0,07
K3 EDTA y=1,01x-0,12 1,00 1,03 -0,18 -0,06 0,997 -0,06
PPT y=1,02x - 0,14 1,00 1,03 -0,21 -0,07 0,996 -0,06
SST y =1,00x - 0,03 0,99 1,01 -0,07 0,03 0,999 -0,01

IS = interval spolahlivosti.

Riedenie vzorky pomocou riediaceho pripravku na vzorky Aptima (1 : 3)

Na zhodnotenie spravnosti detekcie HBY DNA vo vzorkach riedenych riediacim pripravkom
na vzorky Aptima sa vzorky, ktoré dosahovali linearny rozsah, riedili v pomere 1 : 3 riediacim
pripravkom na vzorky Aptima (napriklad 240 ul vzorky spolu s 480 ul riediaceho pripravku na
vzorky Aptima). Kazda vzorka sa trikrat testovala Cista a nariedena (1 : 3). Testovanie sa
vykonalo pomocou jednej Sarze reagencii testu na dvoch systémoch Panther a s dvomi
Sarzami riediaceho pripravku na vzorky Aptima. Rozdiely medzi priemernou hlasenou
koncentraciou v prirodzenej matrici (vysledok nariedenej vzorky korigovany faktorom
riedenia) a priemernou koncentraciou v riediacom pripravku na vzorky Aptima uvadza
Tabufka 15 pre plazmu a Tabulka 16 pre sérum. Koncentracie vzoriek boli v nariedenych
vzorkach spravne zachytené.
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Tabulka 15: Suhrn porovnania vzorky plazmy s riediacou matricou v pomere 1 : 3

. L Rozdiel
Matrica plazmy Riediaci pripravok L S
. R . - . S < . Riediaci pripravok od¢itany
Priemerna hlasena koncentracia Priemerna hlasena koncentracia .
Logqg IU/ml) n =9 Logqg IU/ml) n = 18 od matrice plazmy
(Logsg 1U/ml) n = (Log1g IU/ml) n = (Logyq 1U/ml)

1,20° 1,11° -0,09

1,56° 136" 0.20

2,15 2,04 -0,11

3,10 2,97 -0,13

3,92 3,89 -0,03

4,82 4,79 -0,03

5,70 5,70 0,00

7,07 6,98 -0,09

7,74 7,60 -0,14

8,74 8,62 -0,12

9,29 9,19 -0,10

9,39 9,29 -0,10
n=21.
®n=42,

Tabulka 16: Sthrn porovnania vzorKy séra s riediacou matricou v pomere 1 : 3

. . s Rozdiel
Matrica séra Riediaci pripravok L e
. C s . . . A . . Riediaci pripravok od¢itany
Priemerna hlasena koncentracia Priemerna hlasena koncentracia . .
L U/mhn =9 L WU/mi) n = 18 od matrice séra
(Logqo IU/ml) n = (Logsg IU/ml) n = (Logyq 1U/mI)

1.21° 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
n=21
Pn=42

Riedenie vzorky pomocou riediaceho pripravku na vzorky Aptima (1 : 100)

Na zhodnotenie spravnosti detekcie HBV DNA vo vzorkach séra alebo plazmy riedenych
riediacim pripravkom na vzorky Aptima sa v piatich replikatoch testovalo osem individualnych
vzoriek plazmy a osem individualnych vzoriek séra s pridanym virusom HBV s cielovou
koncentraciou medzi 6 az 8 logyg IU/ml spolu s 6smimi individualnymi vzorkami plazmy

a 6smimi individualnymi vzorkami séra s pridanou plazmidovou DNA virusu HBV s cielovou
koncentraciou 9,16 logq lU/ml sa testovalo v 5 replikatoch. Tesne pred testovanim sa
vykonalo riedenie 1 : 100 s jednym dielom vzorky a 99 dielmi riediaceho pripravku na vzorky
Aptima. Testovanie sa vykonalo pomocou jednej Sarze reagencii testu na dvoch systémoch
Panther a s dvomi Sarzami riediaceho pripravku na vzorky Aptima. Vypocital sa rozdiel medzi
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priemernou hlasenou koncentraciou v prirodzenej matrici (vysledok nariedenej vzorky
korigovany faktorom riedenia) a priemernou koncentraciou v riediacom pripravku na vzorky
Aptima, ako uvadza Tabulka 17 pre plazmu a Tabulka 18 pre sérum.

Tabulka 17: Suhrn porovnania vzorky plazmy s riediacou matricou v pomere 1 : 100
Rozdiel

Matrica plazmy Riediaci pripravok L R
Priemerna hlasena koncentracia Priemerna hlasena koncentracia Riediaci prlp_ravok odcitany
od matrice plazmy
(Logqg lU/ml)n=5 (Logqg IU/ml) n =10 (Log-g 1U/mI)
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
9,257 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
9,057 8,84° -0,21

2 Pridana plazmidova DNA

Tabulka 18: Suhrn porovnania vzorky séra s riediacou matricou v pomere 1 : 100

. . Lo Rozdiel
Matrica séra Riediaci pripravok s R
. J—— . . . . . L. Riediaci pripravok odc¢itany
Priemerna hlasena koncentracia Priemerna hlasena koncentracia . )
Logyg IU/ml)n =5 (Logqg IU/ml) n = 10 od matrice séra
(Log1o 10 (Logyg 1U/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° 8,912 -0,23
9,18° 8,92° -0,26
9,19% 8,90° -0,29
9,08° 8,84° -0,24

? Pridana plazmidova DNA
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Potvrdenie LLoQ u vzoriek riedenych riediacim pripravkom na vzorky Aptima

LLoQ testu Aptima HBV Quant sa potvrdil klinickymi vzorkami s HBV genotypu A zriedenymi
v riediacom pripravku na vzorky Aptima. Vzorky sa pripravili v fudskej plazme a sére
negativnych na HBV v koncentraciach 21, 30 a 45 IU/ml. Kazdy panel sa tesne pred
testovanim zriedil v pomere 1 : 3 s riediacim pripravkom na vzorky Aptima do kone&nych
koncentracii priblizne 7, 10 a 15 IU/ml. Kazdy ¢len panelu sa testoval v celkovo

36 replikatoch s jednou Sarzou reagencii v priebehu troch dni. Potvrdil sa LLoQ < 10 IU/ml
pre plazmu a sérum HBV zriedené v riediacom pripravku na vzorky Aptima, ako uvadza
Tabulka 19.

Tabulka 19: Potvrdenie LLoQ — vzorky v riediacom pripravku na vzorky Aptima

Aptima Aptima Systémova Vypodéitana Vypogéitana
HBV Quant HBV Quant SD chyba hodnota TE hodnota TAE

Matrica % detegovanych /) (Logyo IU/MI) (Logqq IU/mI) (Logqg IU/mI) (Logqg IU/mI)  (Logqq IU/mI)

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

Presnost’ riedenych vzoriek

Panel presnosti Aptima HBV Quant sa vytvoril zriedenim plazmy pozitivnej na HBV

a plazmidovej DNA HBYV v Klinickej plazme a sére negativhych na HBV. Pozitivhe panely sa
zriedili v riediacom pripravku na vzorky Aptima. Tieto panely sa testovali v piatich replikatoch
na chod jednym operatorom pomocou troch SarZi riediaceho pripravku na vzorky Aptima na
jednom systéme Panther v priebehu troch testovacich dni (dva chody za def).

Tabulka 20 znazorriuje presnost’ vysledkov testu (v SD logyq IU/ml) pre tri SarZe riediaceho
pripravku na vzorky Aptima. Celkova variabilita bola < 0,15 SD u v8etkych &lenov panelu
a SarZi riediaceho pripravku.

Tabulka 20: Presnost’ panelov riedenych v riediacom pripravku na vzorky Aptima

Sarza 1 riediaceho Sarza 2 riediaceho Sarza 3 riediaceho
pripravku na vzorky pripravku na vzorky pripravku na vzorky .
i B (n=10) (n=10) (n=10) Sarze spolu (n = 30)
Cielova
koncentracia Priemerny Priemerny Priemerny Priemerny

Matrica logqo lU/ml Rjedenie logqoIU/ml  sp logqp IU/MlI sp logqo IU/mlI sD logqo IU/MI sD
330 Cista 3,46 0,07 3,43 0,08 3,46 0,06 3,45 0,07
’ 1:3 3,36 0,09 3,35 0,07 3,39 0,09 3,37 0,08
Cista 4,33 0,06 4,27 0,03 4,41 0,05 4,34 0,08

Plazma 4,30
1:3 4,34 0,05 4,35 0,05 4,38 0,10 4,35 0,07
918 Cista 9,13 0,05 9,10 0,03 9,26° 0,15 9,167 0,11
‘ 1:100 9,18 0,03 9,14 0,04 9,33 0,10 9,21 0,10
330 Cista 3,52 0,05 3,48 0,06 3,50 0,07 3,50 0,06
' 1:3 3,45 0,08 3,40 0,06 3,39 0,08 3.41 0,07
Cista 4,35 0,05 4,37 0,06 4,43 0,06 4,38 0,06

Sérum 4,30
1:3 4,35 0,05 4,37 0,05 4,41 0,04 4,37 0,05
518 Cista 9,08 0,03 9,14 0,05 9,31° 0,12 9,17° 0,12
‘ 1:100 9,18 0,02 9,14 0,03 9,33 0,09 9,22 0,10

SD = smerodajna odchylka.
2 1 replikat boli vyligené (nad vypoéitatelnym rozsahom).
i) replikaty boli vylu¢ené (nad vypocitatelnym rozsahom).
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Prenos

Bola vykonana Studia za pouzitia doplnenych panelov na troch systémoch Panther s ciefom
potvrdit, Ze systém Panther minimalizuje riziko faloSne pozitivhych vysledkov vznikajucich
kontaminaciou v désledku prenosu. Prenos bol hodnoteny pomocou doplnenych vzoriek
plazmy s pridanou DNA HBV vo vysokom titri (8 logqo IU/ml) vmedzernych medzi HBV
negativne vzorky v Sachovnicovom vzorci. Testovanie prebehlo v patnastich chodoch.
Celkova miera prenosu bola 0,14 % (1/705).

Reprodukovatelnost’

Reprodukovatelnost sa hodnotila na systéme Panther na troch externych miestach v USA.
Testovanie vykonali na kazdom pracovisku dvaja operatori. PoCas testovania vykonal kazdy
operator dva chody za defi v priebehu troch dni pomocou troch Sarzi reagencii. Kazdy cyklus
mal tri opakovania kazdého Clena panelu. Celkovo sa testovalo 108 replikatov kazdého
¢lena panelu.

Reprodukovatelnost sa testovala pomocou ¢&lenov panelu pripravenych z plazmy negativnej
na HBV. Pozitivne €leny panelu boli pozitivhe na HBV genotypov A alebo C. Koncentracie
HBV DNA dosahovali linearny rozsah testu.

Tabuflka 21 znazoriuje reprodukovatelnost’ a presnost’ vysledkov testu pre kazdy pozitivny
¢len panelu medzi pracoviskami, medzi operatormi/dfiami, medzi Sarzami, medzi chodmi,
v ramci chodov a celkovo.

Variaény koeficient sa vypocital pomocou tejto rovnice, kde o? je rozptyl vzoriek z idajov po
transformacii logqq.

%CV = 100 x V(10 "0 _ 1)
Pre vSetky Cleny panelu pozitivne na HBV boli hodnoty zhody 100 %.
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Tabulka 21: Reprodukovatelnost drovni HBV DNA v teste Aptima HBV Quant na systéme Panther
u pozitivnych &lenov panelu

Pozorovany priemer

Percentualne prispenie k celkovému rozptylu

SD (% CV)

Medzi . . . Celkova

pracovis- Medzi operalatormll Medzi Medzi Vramci  odchylka SD

GT N IU/mI Logqg IU/mi kami ditami Sarzami chodmi  chodov (% CV)
108 e 2 0,059 <0,001 0,138 0,090 0,178 0,250
’ ‘ (13,578) (< 0,001) (32,693)  (20,869)  (42,883)  (62,666)

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

108 129.4 2.1 (2.162) ©) (17,109)  (11,869)  (24,736) (32,886)
0,035 0,032 0,014 0,032 0,085 0,103

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

. 108 7663,0 3.9 (0) (6,262) (9,235) (10,088)  (15,194) (21,540)
0,027 0,042 0,042 0,030 0,072 0,102

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

108 93890941 7.0 (8.846) 0) (7.237)  (14791)  (15756)  (24,692)
0,038 0,029 0,020 0,037 0,049 0,081

107 866646772 7.9 (8.692) (6.753) (4.584) (8.635)  (11,375)  (18,725)
0,024 0,052 0,015 0,045 0,053 0,091

107 753726183,2 8.9 (5.476) (11,997) (3.499)  (10,304)  (12,187)  (21,163)
107 0 i 0,041 0,041 0,074 0,092 0,189 0,230
’ * (9.521) (9.392) (17,147)  (21438) (45,704)  (57,010)

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

108 1529 2.2 (8.127) 0) (12706)  (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) 0) (14,033)  (12,623)  (22,002)
0,011 0,014 0,040 0,038 0,059 0,083

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

108 2174005 53 (7.255) (10,843) (3.791) (6.023)  (14,685)  (21,044)
0,046 0 0,020 0,064 0,073 0,109

108 12087179,5 71 (10,543) 0) (4.652) (14762)  (16.922)  (25.501)
0,044 0,028 0,013 0,043 0,052 0,087

108 577437128 7.8 (10,232) (6.472) (2.944)  (10,026) (12,010)  (20,146)
0,042 0,048 0,028 0,034 0,048 0,091

108 572184754.9 8.7 ©.711) (11,160) (6.374) (7.740)  (11,081)  (21,208)

%CV = lognormalny koeficient variacie, GT = genotyp, SD = smerodajna odchylka
Poznamka: Variabilita niektorych faktorov méze byt Ciselne negativna. Méze sa to stat, ak je variabilita spdsobena tymito faktormi
velmi mala. V tychto pripadoch su SD a CV zobrazené ako 0,
? Hodnoty Medzi operatormi mdzu byt ovplyvnené hodnotami Medzi diiami, preto sa odhady pre hodnoty Medzi operatormi a Medzi
driami zluéuju vo forme Medzi operatormi/driami.
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Klinicky vykon

Korelacia metod

Vykonnost testu Aptima HBV Quant bola hodnotena proti porovnavaciemu testu s ozna¢enim
CE alicenciou Health Canada na zaklade testovania neriedenych klinickych vzoriek od
pacientov infikovanych HBV. Celkom sa v linearnej regresii pouzilo 614 klinickych vzoriek

v linearnom rozsahu spolo¢nom pre oba testy — pozri Obrazok 9.

9,0 -

8,0 { y=-0,14 + 1,05x
R2= 0,988

7,0 -

6,0 -

5,0

4,0 -

3,0 4

Test Aptima HBV Quant (log 1U/ml)

2,0 - o

1,0 - B

0,0 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

Komparator (log 1U/ml)

Obrazok 9. Koreldcia medzi testom Aptima HBV Quant a komparatorovym testom

Klinicka vyuzitel'nost’

Vykonala sa Studia na zhodnotenie schopnosti testu Aptima HBV Quant predpovedat

virologicke, biochemické a sérologické koncové ukazovatele klinickej vyuZitelnosti 48 tyzdfiov
po zacati lie€by. Vzorky sa odoberali prospektivne od uéastnikov s chronickou infekciou HBV,
ktori zacali uzivat monoterapiu entekavirom alebo tenofovirom v ramci ich Standardnej lieby.

Zo zaradenych 331 uc€astnikov nebolo 86 mozné hodnotit’ kvdli odstupeniu, preruseniu,
skorému ukonceniu liecby, chybajucim vysledkom z 48. tyzdha alebo chybajucim ¢i nizkym
vychodiskovym virusovym zataziam HBV DNA. ZvySnych 245 uéastnikov bolo
hodnotitelnych pre aspon jeden z koncovych ukazovatefov klinickej uzito¢nosti a zahffalo
126 ucastnikov s HBeAg(+) a 119 ucastnikov s HBeAg(-). Tabulka 22 zobrazuje
demografické a vychodiskové klinické charakteristiky hodnotitefnych ucastnikov.
Demografické rozloZenie u€astnikov tejto Studie zodpovedalo pacientom s chronickou
hepatitidou HBV v USA.Udaje ugastnikov HBeAg(+) a HBeAg(-) sa analyzovali zvlast.
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Tabulka 22: Demografické tdaje a vychodiskové klinické viastnosti uc¢astnikov, ktorych bolo

mozné hodnotit

Vlastnosti Spolu
Spolu, N N 245
Entekavir n (%) 94 (38,4)
Tenofovir n (%) 151 (61,6)
. Muz 154 (62,9)
Pohlavie, n (%) =
Zena 91 (37,1)
Priemer +SD 43,5 £13,63
Vek (roky) Median 44,0
Rozsah 18-83
18 -29 40 (16,3)
. » 30-49,n (%) 120 (49,0)
Vekova kategoria (roky), n (%)
50 -70, n (%) 80 (32,7)
> 70, n (%) 5(2,0)
Hispanska alebo 7(2,9)
latinskoamericka
Etnicka prislusnost, n (%) Ina ako hispanska alebo 236 (96,3)
latinskoamericka
Neznama/odmietli uviest 2(0,8)
Biela 89 (36,3)
Cierna alebo afroamericka 16 (6,5)
Azijska 132 (53,9)
Americky indian/pévodny 0(0,0)
Rasa®, n (%) obyvatel Aljasky
Pbévodny obyvatel ostrova 6 (2,4)
Hawai/ostrovov v Pacifiku
Iné 1(0,4)
Neznama/odmietli uviest 1(0,4)
A 28 (11,4)
B 64 (26,1)
Cc 36 (14,7)
D 47 (19,2)
Genotyp, n (%) E 2(0,8)
F 0(0,0)
G 0(0,0)
H 3(1,2)
Nezname 65 (26,5)
. Lieceny 27 (11,0)
Stav lie¢by HBV, n (%) -
NelieGeny 218 (89,0)
Tenofovir 5(18,5)
Entekavir 4 (14,8)
Adefovir 2(7,4)
Predchadzajlca lie¢ba liekmi, n (%) Lamivudin 1(3,7)
Telbivudin 0(0,0)
Interferén 10 (37,0)
Iné” 5(18,5)
’ o Zlyhanie 1(3,7)
X{;SdOK predchadzajucej liecby, Uspech 0(0,0)
Preru$ena z inych dévodov 26 (96,3)
) Pozitivny/reaktivny 210 (85,7)
Sérologicky stav HBsAg, n (%)
Nevykonal sa 35 (14,3)
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Tabulka 22: Demografické tdaje a vychodiskové klinické viastnosti u¢astnikov, ktorych bolo
moZné hodnotit (pokracovanie)

Vlastnosti Spolu
Cirhéza 26 (10,6)
Stav cirhozy, n (%) Bez cirhdzy 201 (82,0)
Nevykonal sa 18 (7,3)
Priemer £SD 6,3 +1,93
Virusové zataz HBV (logqg IU/ml)  Median 6,4
Rozsah 3-9
Priemer +SD 102,4 £175,97
ALT (U/)
Poget nad ULN® 177 (85,9)

2 Ugastnici mozu hlasit viaceré rasy.
® Rozne kombinacie uvedenych Specifickych liekov.
° Horny limit normalneho rozsahu (ULN) pre alaninaminotransferazu (ALT) bol 30 U/l u muzov a 19 U/l u Zien.

Predpovedanie odpovede na antivirusovu liecbu

Klinicka vyuzitelnost' testu Aptima HBV Quant sa hodnotila pre jedincov lieCenych
tenofovirom alebo entekavirom. Nie su dostupné Ziadne informacie o klinickej vyuzZitefnosti
testu pri pouziti inych antivirusovych lieCob HBV.

Definicie:
Vysledky skorej virologickej odpovede

Virologicka odpoved v 12. a 24. tyzdni = HBV DNA < 10 |U/ml (< LLoQ) podla stanovenia
testom Aptima HBV Quant na systéme Panther

Alternativna virologicka odpoved v 12. tyZzdni = pokles HBV DNA = 2 log,q oproti
vychodiskovej hodnote

Alternativna virologicka odpoved v 24. tyzdni = HBV DNA < 2 000 IU/ml (pre HBeAg+)
alebo < 50 IU/ml (pre HBeAg-)

Koncové ukazovatele klinickej vyuzZitelnosti

Virologicka odpoved v 48. tyzdni = HBY DNA < 10 IU/ml (< LLoQ) podla stanovenia
schvalenym kvantitativnym testom na HBV

Alternativna virologicka odpoved v 48. tyzdni = HBV DNA < 50 IU/ml podla stanovenia
schvalenym kvantitativnym testom na HBV

Biochemicka odpoved = normalizacia vysledkov testu ALT v 48. tyzdni (ALT < 30 U/l
u muzov a < 19 U/l u zien)

Sérologicka odpoved = strata HBeAg (HBeAg-negativne vysledky) v 48. tyzdni
Merania suvislosti a prediktivnej hodnoty

Pozitivna prediktivna hodnota (PPV) = skutone pozitivni/(skutoCne pozitivni + faloSne
pozitivni) alebo pravdepodobnost odpovede v 48. tyzdni (na zhodnotenie koncového
ukazovatela klinickej vyuzitelnosti) u ucastnikov s virologickou odpovedou v skorom
C¢asovom bode.

Negativna prediktivha hodnota (NPV) = skuto€ne negativni/(falodne negativni + skutocne
negativni) alebo pravdepodobnost nepritomnosti odpovede v 48. tyZdni (na zhodnotenie
koncového ukazovatela klinickej vyuzitelnosti) u i¢astnikov bez virologickej odpovede

v skorom ¢asovom bode.

Pomer Sanci (OR) = (skuto¢ne pozitivni x skuto¢ne negativni)/(faloSne pozitivni x
faloSne negativni)
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Predpovedanie virologickej odpovede v 48. tyzdni, definovanej ako HBV DNA <10 IU/ml

V tejto studii bola primarna definicia virologickej odpovede HBV DNA < 10 IU/ml a tato
definicia sa pouzila ako na skoru virologicku odpoved v 12. a 24. tyzdni, tak na virologicku
odpoved v 48. tyzdni, Hodnotilo sa spojenie medzi skorymi virologickymi odpovedami

v 12. a 24. tyzdni a koncovymi ukazovatelmi klinickej vyuzitelnosti 48. tyzdna (virologicka
odpoved, biochemicka odpoved, sérologickad odpoved).

Predpovedanie virologickej odpovede v 48. tyzdni

Spojenia medzi virologickou odpovedou v 48. tyzdni a virologickou odpovedou
v 12. a 24. tyzdni su zhrnuté v Tabulka 23.

Skoré virologické odpovede v 12. a 24. tyzdni ako prediktory virologickej odpovede
v 48. tyzdni, sa liSia podfla tyzdna a lieCby.

Tabulka 23: PPV, NPV a pomer Sanci pre virologicku odpoved predpovedant podfa skorej virologickej
odpovede pocas liecby: Virologicka odpoved’v 48. tyZzdni, definovana ako < 10 IU/ml

— PPV (%) NPV (%) ALEBO
Tyzden skorej
virologickej Odhad Odhad Odhad
Stav HBeAg odpovede Lie¢ba (95 % IS) n/N (95 % 1) n/N (95 % IS)”
_ 0,0 82,5 1,49
Entekavir 00,932 (800,884) 0 (<0,01,30,95)
_ 100 74,4 14,30
12 Tenofovir (27.3,100) 22 (726.787) Y82 (4.11,> 999,99)
) 66,7 77,0 6,71
Vsetko (154,982) 2B 757,799) 122 (062, 147,55)
HBeAg(+) 50,0 88,2 7,50
Entekavir 64,932 24 (835,054) 034 (0,74, 79,76)
. 75.0 84,1 15,81
24 Tenofovir (52,7, 92.3) 12/16 (78,5, 90,0) 58/69 (4,62, 65,54)
v 70,0 85,4 13,69
Vsetko 03,881 Y0 13000 B8 4747416
. 94,1 22,2 4,57
Entek ' 32/34 ' 418 '
ntekavir (87,1, 99,0) (7.6, 36,0) (0,80, 35,85)
. 83,3 46,9 4,41
12 Tenof : 25/30 : 15/32 '
enofovir (70,5, 93.2) (35,0, 58,9) (1,42, 15,71)
. 89,1 38,0 4,99
Véetk ' 57/64 : 19/50 '
HBeAg(-) e (82,1, 94,7) (29.0,47,1) (1,96, 14,00)
. 93,0 37,5 8,00
Entek ' 40/43 ' 3/8 '
ntekavir (88,0, 98.1) (6,4, 67,2) (1,21, 55,54)
. 826 75,0 14,25
24 Tenof ' 38/46 ' 12/16 ’
enofovir (74,3, 90,4) (54,1, 92,0) (3,92, 62,71)
. 87,6 62,5 11,82
Véetk ' 78/89 : 15/24 '
Setko (82,7, 92,6) (44,8, 78,0) (4,30, 34,94)

IS = 95 % interval spolahlivosti pravdepodobnosti profilu

2 Sfarbenie sivou oznaduje $tatistickii vyznamnost pomerov $anci.

®Na vypocCet pomerov Sanci a ich intervalov spolahlivosti sa ku vS§etkym bunkam pridalo 0,5 vzdy, ak mala asporfi jedna bunka
hodnotu nula.
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Predpovedanie biochemickej odpovede v 48. tyzdni

Spojenia medzi biochemickou odpovedou v 48. tyzdni a virologickou odpovedou
v 12. a 24. tyzdni su zhrnuté v Tabulka 24.

Hodnota skorych virologickych odpovedi v 12. a 24. tyZzdni ako prediktor biochemickej
odpovede v 48. tyZzdni sa liSi podla tyzdha a lieCby.

Tabulka 24: PPV, NPV a pomer Sanci pre biochemicku odpoved predpovedant podfa skorej virologickej
odpovede pocas liecby: Virologicka odpoved’v 48. tyZzdni, definovana ako < 10 IU/ml

PPV (%) NPV (%) ALEBO
Tyzden skorej
virologickej Odhad Odhad Odhad |
Stav HBeAg odpovede Liecba (95 % IS) n/N (95 % IS) n/N (95 % IS)
. NC , 67,9 2,05
Entekavir (NC) 0/0; (63.4—76.1) 19/28 (0,01 - 393,52)
. 100 58,5 7,00
12 Tenofovir (27,6, 100) 212 (551,639) o83 (0,54, 983,90)
. 100 61,7 8,02
Vsetko (27,3, 100) 212 (597,655 08 (0,63, > 999,99)
FBeAg(*) 66 68,2 4,29
. 7 : :
Entekavir (164-082) 23 60,1-80,0) 222 (0,35 — 101,82)
. 58,3 61,4 2,22
24 Tenofovir (33,2, 81,0) 7112 (54,3, 69,7) 27/44 (0,61, 8,61)
) 60,0 63,6 2,62
Vsetko 36,6 809 I (58,2, 700) /66 (0,84, 8,70)
Entekavir 43,8 7116 50,0 6/12 0,78
(25,1, 61,2) (25,1, 74,9) (0,17, 3,53)
12 Tenofovir 52,9 917 76,2 16/21 3,60
(35,1, 72,2) (61,2, 89,8) (0,93, 15,39)
Vaetko 48,5 16/33 66,7 22/33 1,88
HBeAg() (36,0, 60,9) (54,5, 78,6) (0,70, 5,20)
Entekavir 45,8 11/24 75,0 3/4 2,54
(36,0, 56,0) (25,2, 98,7) (0,28, 55,45)
24 Tenofovir 42,9 12/28 80,0 8/10 3,00
(32,8, 53,1) (53,0, 97,1) (0,61, 22,34)
Vaetko 44,2 23/52 78,6 114 2,91
(37.8, 50,8) (55,1, 95,0) (0,80, 13,98)

IS = 95 % interval spolahlivosti pravdepodobnosti profilu, NC = nie je mozné vypogitat
*Na vypoCet pomerov Sanci a ich intervalov spolahlivosti sa ku vSetkym bunkam pridalo 0,5 vzdy, ak mala aspori jedna bunka
hodnotu nula.
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Predpovedanie sérologickej odpovede v 48. tyzdni

Spojenia medzi sérologickou odpovedou v 48. tyzdni a virologickou odpovedou
v 12. a 24. tyzdni su zhrnuté v Tabulka 25.

Hodnota skorych virologickych odpovedi v 12. a 24. tyZdni ako prediktor sérologicke;j
odpovede v 48. tyZdni sa liSi podla tyZzdna a lieCby.

Tabulka 25: PPV, NPV a pomer Sanci pre sérologicku odpoved predpovedant podla skorej virologickej
odpovede pocas liecby: Virologicka odpoved’v 48. tyZdni, definovana ako < 10 IU/ml

o ) PPV (%) NPV (%) ALEBO
Tyzden skorej
virologickej Odhad Odhad Odhad
Stav HBeAg odpovede Liecba (95 % IS) n/N (95 % IS) n/N (95 % IS)
. 100 86,8 18,27
Entekavir (6,5, 100) 11 (84,2, 039) So38 (0,86, > 999,99)
_ 0,0 82,9 0,95
12 Tenofovir (0,0, 72,0) 0/2 (817, 86,0) 68/82 (< 0,01, 12,45)
33,3 84,2 2,66
Vaetko ; 1/3 ’ 101/120 ’
HBeAg(+) “ ‘85,08313) (83,;6,; 26,8) (0,127, 52(5)9,11)
Entekavir (6,4, 93,2) 214 (835, 054) 034 (0,74, 79,76)
. 18,8 84,1 1,22
24 Tenofovir (3.1, 39.1) 3/16 (80,6, 89,1) 58/69 (0,25, 4,59)
. 25,0 85,4 1,96
Veetko (8,5, 43,6) 5/20 (82,5, 89,4) 0103 (0,57, 5,94)

IS = 95 % interval spolahlivosti pravdepodobnosti profilu
?Na vypodet pomerov $anci a ich intervalov spolahlivosti sa ku véetkym bunkam pridalo 0,5 vZdy, ak mala aspori jedna bunka
hodnotu nula.
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Predpovedanie virologickej odpovede v 48. tyzdni, definovanej ako HBV DNA < 50 IU/ml
(alternativna definicia)

Hodnotili sa tiez alternativne definicie skorych virologickych odpovedi (v 12. a 24. tyzdni)
a virologickej odpovede v 48. tyZdni (pozrite si definicie alternativnej odpovede vyssie).

Spojenia medzi koncovymi ukazovatelmi klinickej vyuzitelnosti a virologickou odpovedou

v 12. a 24. tyzdni s pouzitim tychto alternativnych definicii virologickej odpovede su zhrnuté
v Tabulka 26 (virologicka odpoved), Tabulka 27 (biochemicka odpoved) a Tabulka 28
(sérologicka odpoved).

Tabulka 26: PPV, NPV a pomer Sanci pre virologickt odpoved’ predpovedant podla skorej virologickej
odpovede pocas liecby: Virologicka odpoved’v 48. tyZdni, definovana ako < 50 I1U/ml

— _ PPV (%) NPV (%) ALEBO
Tyzden skorej
virologickej Odhad Odhad Odhad
Stav HBeAg odpovede Lieéba (95 % IS) n/N (95 % IS) n/N (95 % IS)*
, 34,2 66,7 1,04
Entekavir 26,9,392) 8 (461,082 2P (0,09, 23,60)
. 551 83,3 6,14
12 Tenofovir (519,504) 4378 (435902 O (0,93, 120,54)
; 483 77,8 3,27
Vetko 456513 M6 uszorq 79 (0,75, 22,54)
HBeAg(+) 65,0 100 66,59
Entekavir 513,812 920 @e3,100) 1818 (7,20, > 999,00)
. 72.4 88,9 21,00
24 Tenofovir 647,806 4298 (746072 24 (6,28, 97,36)
. 70,5 93,3 33,47
Vietko ©35.77.0) 5978 (840,983 4245 (10,81, 148,13)
. 100 NC :
Entekavir (NC) 52/52 (NO) 0/0; NC
. 93,0 60,0 19,87
12 Tenofovir (891,975 T (213033 P (2,62, 191,49)
- 9.3 60,0 39,37
HBeAg(-) veetko (044,987) 02199 514033 P (5,24, 376,77)
. 100 0.0
Entekavir (NC) 47/47 (NC) 0/4 NC
, 93,9 30,8 6.81
24 Tenofovir (886,983  10/49 67,524 13 (1,30, 39,97)
- 96,9 235 9,54
Vsetko (93.8,992) 3/% 70,308 Y7 (1,91, 53,22)

IS = 95 % interval spolahlivosti pravdepodobnosti profilu, NC = nie je mozné vypocitat

2 Sfarbenie sivou oznaduje Statistickii vyznamnost pomerov $anci.

®Na vypocCet pomerov Sanci a ich intervalov spolahlivosti sa ku vS§etkym bunkam pridalo 0,5 vzdy, ak mala asporfi jedna bunka
hodnotu nula. To sa vykonalo za predpokladu, Ze neboli Ziadne odpovede v 48. tyzdni alebo Ziadni u€astnici bez odpovede

v 48. tyzdni, ¢o malo za nasledok hlasenie pomeru Sanci ako NC.
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Tabulka 27: PPV, NPV a pomer Sanci pre biochemickt odpoved’ predpovedant podla skorej virologickej
odpovede pocas liecby: Virologicka odpoved’v 48. tyZdni, definovana ako < 50 IU/ml

Tyzden skorej PPV NPy Odnad
virologickej Odhad Odhad Odhad
Stav HBeAg odpovede Lieéba (95 % 18) n/N (95 % 1S) n/N (95 % IS)*"
Entekavir (25,}3 ?l'zg,o) 921 (6,71891 00) 1 (0,07 1—'52‘;3,77)
12 Tenofovir (39,‘;1’58,6) 23/52 (15,3?’;8,2) 213 (0,141’5395,36)
Entekavir B12-co5 M4 s89-97,1) M (0,79 - 37,15)
24 Tenofovir (44,%?’651 g 2140 (60,18 1—%6,7) 13/16 (1 ,33,'72%,28)
Véetko “ 4,5;1‘ 'go, , 2805 (6621, ’33‘1 y 2201 R ,eg,'ﬁ:,sz)
Entekavir (39;‘?';2’ o 1928 (Eg) 0/0; (< 0,0?:81766,17)
12 Tenofovir (33,4613(,)‘26,3) 14/35 (41 ,140,01 00) 3/3 (0,41‘,1‘6223,11 )
- 1 27
oona Vetko (39,‘:3%451;6,7) 27163 (41 ,2(,)2 00) 33 (0,48?‘720,38)
Entekavir (34;“":2‘7) s 16;%8’2) 213 (0,131,'22,42)
24 Tenofovir o1 ‘: ';1 PR 48’2’987’1 y . (0’4;’%57)
Vaetko (36,‘:5’4?8,9) 2354 48;?’83,7) 9/12 (0,55,'21%,87)

IS = 95 % interval spolahlivosti pravdepodobnosti profilu
# Sfarbenie sivou oznaduije $tatistickll vyznamnost pomerov $anci.

®Na vypocet pomerov Sanci a ich intervalov spolahlivosti sa ku vSetkym bunkam pridalo 0,5 vzdy, ak mala aspofi jedna bunka
hodnotu nula.

Tabulka 28: PPV, NPV a pomer Sanci pre sérologickt odpoved’ predpovedant podla skorej virologickej
odpovede pocas liecby: Virologicka odpoved’ v 48. tyzdni, definovana ako < 50 IU/ml

— _ PPV NPV ALEBO
Tyzden skorej
virologickej Odhad Odhad Odhad
Stav HBeAg odpovede Lieéba (95 % IS) n/N (95 % IS) n/IN (95 % IS)*
. 16,7 100 149
Entekavir (104, 196) %6 44,1, 100) B (0,12, 209,89)
. 16,7 833 1,00
12 Tenofovir (12,9, 18.6) 13/78 (44,2, 99,2) 5/6 (0,14, 19,98)
16,7 88,9 1,60
Vaetko ' 19/114 ’ 8/9 !
HBeAg(+) (13’3?6 108'1) (58’?629‘5) (0’217 6 3;23‘56)
Entekavir (165,416 %0 (86.3,100) 118 (472 >'999,99)
, 224 9.3 7,51
24 Tenofovir (169,26,8) 08 (g47,909) 2027 (1,37, 140,31)
- 24.4 97,8 14,17
Vsetko (200,284) 1978 (904,999 (2,77, 259.25)

IS = 95 % interval spolahlivosti pravdepodobnosti profilu
? Sfarbenie sivou oznaduje Statistickii vyznamnost pomerov $anci.

®Na vypocCet pomerov Sanci a ich intervalov spolahlivosti sa ku vSetkym bunkam pridalo 0,5 vzdy, ak mala aspori jedna bunka
hodnotu nula.
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Zaver

Vysledky celkovo preukazali, Zze test Aptima HBV Quant dokaze kvantifikovat’ hladiny HBV
DNA vo vychodiskovej urovni a v priebehu lie€by ako pomdcky pri hodnoteni virusove;j
odpovede na lieCbu. Tato Studia preukazala, ze skoré virologické odpovede v 12. a 24. tyzdni
ako prediktory virologickej odpovede v 48. tyzdni sa liSia podla tyZdna a lieCby.

Test Aptima HBV Quant sa mdze pouzit ako pomécka na lieCbu pacientov chronicky
infikovanych HBV podstupujucich terapiu HBV antivirotikami.
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Kontaktné udaje a histéria revizii
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Hologic, Inc.
10210 Genetic Center Drive
San Diego, CA 92121 USA

Australsky zadavatel
EEH Hologic (Australia & New

Hologic BV Zealand) Pty Ltd.

Da Vincilaan 5 Macquarie Park NSW 2113
1930 Zaventem

Belgicko

Emailovu adresu a telefénne Cislo oddelenia technickej podpory a zakaznickych sluzieb danej krajiny najdete na adrese

www.hologic.com/support.

Zavazné udalosti, ktoré sa vyskytli v Eurépskej unii v suvislosti s poméckou, sa musia hlasit vyrobcovi a prislusnému organu ¢lenského

Statu, v ktorom pouzivatel a/alebo pacient sidli.

Hologic, Aptima, Panther, Panther Fusion a prislusné loga su ochranné znamky a/alebo registrované ochranné znamky spolo¢nosti
Hologic, Inc. a/alebo jej pobociek v USA a/alebo v inych krajinach. Akékolvek dalSie ochranné znamky, ktoré mézu byt vyobrazené na

tomto pribalovom letaku, si majetkom prisluSnych vlastnikov.

Akékolvek dalSie ochranné znamky, ktoré mézu byt vyobrazené na tomto pribalovom letaku, su majetkom prislusnych vlastnikov.

Tento produkt méze byt chraneny jednym alebo viacerymi patentmi USA uvedenymi na strankach www.hologic.com/patents.

© 2017 — 2025 Hologic, Inc. VSetky prava vyhradené.
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