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Ettenahtud kasutus

Analliis Aptima® HCV Quant Dx assay on transkriptsioonijargne amplifikatsiooni reaalajas
anallus. Seda analuusi kasutatakse nii C-hepatiidi viiruse (HCV) RNA tuvastamiseks kui ka
kvantifitseerimiseks HCV-ga nakatunud patsiendilt kogutud varskest ja kilmutatud
inimseerumist ja -plasmast.

Plasma saab ette valmistada etiileendiamiintetradadikhappes (EDTA), antikoagulant-
tsitraatdekstroosi (ACD) lahuses ja plasma ettevalmistamise katsutites (PPT). Seerumi saab
ette valmistada seerumikatsutites ja seerumi eraldamise katsutites (SST). Proovimaterjale
testitakse slisteemiga Panther™ System, mis voimaldab proovimaterjali automaatset to66tlemist,
amplifitseerimist, tuvastamist ja kvantifitseerimist. Anallusiga tuvastamiseks ja kvantifitseerimiseks
on valideeritud HCV genotllpe 1-6 sisaldavad proovimaterjalid.

Anallts Aptima HCV Quant Dx assay on naidustatud kasutamiseks abivahendina HCV-infektsiooni
diagnoosimisel. Seda anallilisi saab kasutada aktiivse HCV-infektsiooni kinnitamiseks
patsientidel, kelle HCV antikehade analliUsi tulemus on positiivne. HCV RNA tuvastamine
viitab viiruse paljunemisele ja seega aktiivsele nakkusele.

Anallis Aptima HCV Quant Dx assay on naidustatud kasutamiseks abivahendina HCV
viirusvastaseid ravimeid saavate HCV-infektsiooniga patsientide ravis. Analllsiga mdddetakse
HCV RNA taset enne ravi alustamist, ravi ajal ja parast ravi, et maarata kindlaks pusiv
viroloogiline ravivastus (SVR). Analtusi Aptima HCV Quant Dx assay tulemusi tuleb tdlgendada
kdigi asjakohaste Kliiniliste ja laboratoorsete leidude kontekstis.

Analtus Aptima HCV Quant Dx assay ei ole méeldud kasutamiseks sdeluuringuna HCV
tuvastamiseks verest vdi veresaadustest.

Analuisi kokkuvote ja selgitus

HCV on vere kaudu leviv patogeen ja koorem rahvatervisele lle maailma — nakatunuid on
kuni 170 miljonit inimest ja HCV-ga seotud pdhjustesse (sh maksatsirroos ja -vahk) sureb igal
aastal 350 000 inimest.*? HCV levib kokkupuutel vere vdi veresaadustega voi perkutaanse
kokkupuute riskiga tegevuste kaigus.** Geneetiliselt sisaldab HCV positiivse polaarsusega
RNA genoomi, mis sisaldab ligikaudu 9500 nukleotiidi, mis kodeerivad strukturaalseid valke
(studamikuvalgud, E1 ja E2 glikoproteiinid, p7 ioonikanali valk) ning mittestrukturaalseid valke
(NS2, NS3, NS4A/B, NS5A/B), millest viimased on olulised viiruse replikatsiooni valgud ja
otsese toimega viirusvastaste ravimite sihtmargid.** Genoomi kahe transleerimata regiooni
(UTR), 5UTR ja 3'UTR, Ulesanne on vastavalt genoomi translatsioon ja replikatsioon/pakkimine.*
5'-UTR on HCV kuue peamise genotiibi kdige enam konserveeritud genoomipiirkond.*

Kliiniliste hinnangute pdhjal on asiimptomaatilise HCV-infektsiooni levimus suur ja kroonilist
HCV-infektsiooni esineb kuni 75% patsientidel.? HCV laboratoorsed anallusialgoritmid
peavad diagnoosima positiivse antikehade testi andnud isikutel aktiivse HCV-infektsiooni
HCV RNA tuvastamisena plasmas vdi seerumis, et ravimiseks tekiks vajalik seos.”**

HCV RNA (viiruskoormuse) kvantifitseerimine on olnud HCV ravi maaramisel ja jalgimisel
pododrdelise tahtsusega. Pusiv viroloogiline ravivastus (SVR), mis on maaratletud kui parast
edukat ravi alla tuvastuspiiri jAdv HCV RNA, on HCV ravi olulisimaid markereid.""
Interferoonipdhise ravi korral on SVR-i positiivseteks prognostilisteks teguriteks osutunud HCV
viiruskoormuse 2-log vdi suurem vahenemine parast 12-nadalast ravi ja kiire viroloogiline
ravivastus (EVR), mis on maaratletud kui alla tuvastuspiiri jadv HCV RNA parast 4-nadalast
ravi.">** Neid viraalse kineetika markereid kasutatakse vastusepobhiste lahenemiste korral,
mil ravi SVR-i saavutamiseks individualiseeritult peatatakse vdi pikendatakse.™ Lisaks on
pikad jatku-uuringud naidanud SVR-i pusimist parast edukat ravi ja viiruse eradikatsioon
hoiab ara maksahaiguse progresseerumise.™
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Otsese toimega viirusvastaste ravimite (DAAd) ajajargul on olnud HCV RNA (viiruskoormuse)
kvantifitseerimine HCV ravi maaramisel ja jalgimisel pdordelise tahtsusega. Pusiv viroloogiline
ravivastus (SVR) on maaratletud kui ravi jarel alla tuvastuspiiri jadav HCV RNA (testitud analitsiga,
mille tuvastuspiir on < 25 RU/ml)."" AASLD hiljutiste juhiste alusel tuleks testida HCV RNA-d
peale ravi algusfaasi ka regulaarselt ravi kaigus (nt 4 nadala jarel) ja 12 nadalat parast ravi
I("jppu-10,12,13

Protseduuri pohimotted

Analliis Aptima HCV Quant Dx assay on nukleiinhappe amplifikatsiooni test, mis kasutab

reaalajas transkriptsioonijargset amplifikatsiooni (TMA) tehnoloogiat, et tuvastada ja kvantifitseerida
HCV RNA-d, hélbustamaks diagnoosimist voi tuvastamaks ravieelset viiruskoormust, ning ka
raviaegse ja -jargse ravivastuse hindamiseks. Analuusi sihtmark on HCV genoomi konserveeritud
piirkond ja sellega tuvastatakse ning kvantifitseeritakse genotuupe 1, 2, 3, 4, 5 ja 6. Analuus on
standarditud MTO C-hepatiidi viiruse 2. rahvusvahelise standardi jargi (NIBSC kood 96/798).™

Anallus Aptima HCV Quant Dx assay hélmab kolme péhisammu, mis kdik toimuvad ststeemi
Panther System Uhes katsutis: sihtmargi isoleerimine, sihtmargi amplifikatsioon TMA abil ja
amplifikatsiooni saaduste (amplikonide) tuvastamine fluorestsentsmargistatud sondidega (ingl
torches).

Sihtmargi isoleerimise ajal isoleeritakse proovimaterjalidest viraalne RNA. Proovi t66deldakse
detergendiga viiruse Umbrise solubiliseerimiseks, valkude denatureerimiseks ja viiruse genoomse
RNA vabastamiseks. Isoleeritud oligonukleotiidid hubridiseeruvad anallusitavas proovimaterjalis
HCV RNA (kui seda on) kdrgelt konserveeritud piirkondadega. Seejarel isoleeritakse
hibridiseerunud sihtmark magnetiliste mikroosakeste kiilge, mis eraldatakse proovist
magnetvaljas. Pesemisetappide kaigus eemaldatakse reaktsioonikatsutist ligsed komponendid.

Sihtmargi amplifitseerimine toimub TMA abil, mis on transkriptsioonijargne nukleiinhapete
amplifitseerimise meetod, mis kasutab kaht enstiimi: Moloney hiire leukeemia viiruse (MMLV)
poodrdtranskriptaas ja T7 RNA polimeraas. Péordtranskriptaasi kasutatakse, et genereerida
sihtsekventsist DNA-koopia (mis sisaldab T7 RNA poliimeraasi promootorsekventsi). T7 RNA
polimeraas moodustab DNA koopia matriitsist mitu RNA amplikoni koopiat. Analtts Aptima
HCV Quant Dx assay kasutab TMA meetodit, et amplifitseerida osa HCV genoomi piirkonnast
5 UTR. See piirkond amplifitseeritakse spetsiifiliste praimeritega, mis on valmistatud HCV
genotllpide 1, 2, 3, 4, 5 ja 6 amplifitseerimiseks.

Tuvastamiseks kasutatakse Uheahelalisi fluorestsentsmargistatud nukleiinhappesonde, mis
osalevad sihtmargi amplifitseerimises ja hilbridiseeruvad reaalajas spetsiifiliselt amplikoniga.
Igal ,tdrvikul“ on fluorofoor ja kustuti. Kui ,torvik* ei ole amplikoniga hubridiseerunud, jaab
kustuti fluorofoori lahedale ja surub fluorestsentsuse maha. Kui ,torvik* seondub amplikoniga,
ligub kustuti fluorofoorist kaugemale ja fluorofoor emiteerib parast valgusallikaga ergastamist
kindla lainepikkusega signaali. Mida rohkem ,tdrvikuid “amplikoniga hiibridiseerub, seda tugevam
fluorestsentsisignaal tekib. Aeg, mis kulub fluorestsentsisignaalil kindla lave saavutamiseks,
on proportsionaalne HCV esialgse kontsentratsiooniga. Igal reaktsioonil on sisemine kalibraator /
sisemine kontroll (IC), mis kontrollib proovimaterjali to6tlemise, amplifitseerimise ja tuvastamise
variatsioonide suhtes. Proovi kontsentratsiooni maarab slisteemi Panther System tarkvara iga
reaktsiooni HCV ja IC signaalide abil, vérreldes neid kalibreerimisteabega.

Ohutuse ja toimivuse kokkuvote

Ohutuse ja toimivuse kokkuvote on kattesaadav Euroopa meditsiiniseadmete andmebaasis
(Eudamed), kus see on seotud seadme identifikaatoritega (P6hi-UDI-DI). Analldsi Aptima HCV
Quant Dx assay ohutuse ja toimivuse kokkuvdtte leidmiseks kasutage pohilist unikaalset
seadme identifikaatorit (Basic Unique Device Identifier, BUDI): 54200455DIAGAPTHCVAJ.
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Hoiatused ja ettevaatusabinéud

A.
B.
C.

In vitro diagnostikaks.
Professionaalseks kasutamiseks.

Kehtetute tulemuste riski vahendamiseks lugege enne selle anallilsi tegemist sisteemis
Panther hoolikalt I1abi kogu pakendi infoleht ja slisteemi Panther/Panther
Fusion™kasutusjuhend.

Sisteemi Panther taiendavaid spetsiifilisi hoiatusi, ettevaatusabindusid ja toiminguid
saastumise kontrollimiseks vt slisteemi Panther/Panther Fusion kasutusjuhendist.

Laboriga seotud teave

E.

ETTEVAATUST: selle anallsi kontrollid sisaldavad inimplasmat. Plasma on USA Toidu- ja
Ravimiameti litsentseeritud protseduuridega testides mittereaktiivne B-hepatiidi pinnaantigeeni
(HBsAg), HCV antikehade, HIV-1 ja HIV-2 antikehade ning HIV antigeeni suhtes. Lisaks
on plasma kogutud proove kasutavate litsentseeritud nukleiinhappe testidega testimisel
mittereaktiivne HCV RNA ja HIV-1 RNA suhtes. Kaiki inimverel pdhinevaid materjale tuleb
pidada potentsiaalselt nakkusohtlikuks ja kasitseda universaalseid ettevaatusabindusid
jargides. 1

Seda protseduuri tohivad teha vaid analliusi Aptima HCV Quant Dx assay kasutamise ja
potentsiaalselt nakkusohtlike materjalide kasitsemise alal piisavalt koolitatud téétajad. Proovi
mahavoolamisel desinfitseerige see viivitamatult, jargides asutuses ette nahtud protseduure.

Kasutage vaid kaasasolevaid vdi heakskiidetud Uhekordseid laboritarvikuid.

H. \}_érgige tavapéraseid laborites kehtivaid ettevaatusabindusid. Arge pipeteerige suuga.

Arge sbdbge, jooge ega suitsetage ettenahtud téopiirkondades. Kandke proovide ja
komplekti reaktiivide kasitsemisel Ghekordseid talgita kindaid, kaitseprille ja laborikitlit.
Parast proovide ja komplekti reaktiivide kasitsemist peske kded pohjalikult puhtaks.

Té6pindu, pipette ja muud varustust tuleb korraparaselt saastest puhastada 2,5-3,5%
(0,35-0,5 M) naatriumhupokloriti lahusega.

Visake kdik proovide ja reaktiividega kokku puutunud materjalid kohalikke ja riiklikke
eeskirju jargides ara."*"*'*"” Puhastage ja desinfitseerige pohjalikult kdik t66pinnad.

Kontrollid sisaldavad sailitusainena naatriumasiidi. Arge kasutage reaktiivide
Ulekandmiseks metalltorusid. Naatriumasiidi Uhendeid sisaldavate lahuste kdrvaldamisel
torustiku kaudu tuleb need eelnevalt lahjendada ja alla lasta koos rohke voolava veega.
Nende ettevaatusabindude eesmark on valtida ladestumist metalltorudesse, mis voib
tekitada I6hkemisohu.

Molekulaarlaborite head standardtavad hélmavad keskkonna jalgimist. Laborikeskkonna
jalgimiseks soovitatakse jargmist protseduuri.

1. Vbétke puuvillast otsaga tampoon ja proovi alikvootimise katsuti Aptima Specimen
Aliquot Tube (SAT).

2. Margistage iga SAT sobival viisil.

3. Taitke iga SAT 1 mL proovilahjendiga Aptima Specimen Diluent.

4. Pinnaproovide kogumiseks niisutage vatitikku kergelt nukleaasivaba deioniseeritud veega.

5. PuUhkige uuritavat pinda vertikaalse ulalt-alla ligutusega. Pinna puhkimisel pddrake
tampooni ligikaudu pool pddret.

6. Asetage vatitikk kohe katsutisse ja keerutage vatitikku ettevaatlikult lahjendis, et

voimalikud tiku kilge haaratud materjalid lahti tuleksid. Suruge vatitikku transpordikatsuti
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seina vastu, et sellest voimalikult palju vedelikku valja pressida. Visake vatitikk ara ja
sulgege katsuti korgiga.

7. Korrake samme ulejaanud proovidega.
8. Testige vdetud proovi molekulaaranaltusiga.

Proovimaterjalidega seotud teave

M. Proovimaterjalid vdivad olla nakkusohtlikud. Jargige selle anallilsi tegemisel universaalseid
ettevaatusabindusid'**. Kohalike eeskirjade jargi tuleb kindlaks maarata sobivad
kasitsemis- ja kdrvaldamismeetodid.”” Seda protseduuri tohivad teha vaid anallusi Aptima
HCV Quant Dx assay kasutamise ja nakkusohtlike materjalide kasitsemise alal piisavalt
koolitatud todtajad.

N. Sailitage proovimaterjalide tarnimise ajal sobivaid temperatuuritingimusi, et tagada
proovimaterjalide rikkumatus. Proovimaterjali stabiilsust ettenahtutest erinevate
tarnimistingimuste juures pole hinnatud.

O. Valtige proovi kasitsemisetappide ajal ristsaastumist. Olge eriti ettevaatlik, et valtida
aerosoolina levivat saastumist proovimaterjali korgi lahtikeeramisel vdi aravotmisel.
Mikroorganismide sisaldus proovimaterjalis vdib olla vaga suur. Tagage, et proovimaterjalide
anumad ei puutu Uksteisega kokku, ja visake kasutatud materjalid ara nii, et te neid avatud
mahutite kohale ei liiguta. Kui kindad puutuvad proovimaterjaliga kokku, vahetage need valja.

Analiiiisiga seotud teave
P. Arge kasutage reaktiivikomplekti, kalibraatorit ega kontrolle parast aegumiskuupéeva.

Q. Arge vahetage, segage ega kombineerige anallilsireaktiive, mille komplektide péhipartii
numbrid on erinevad. Anallusivedelike partiinumbrid vdivad olla erinevad. Kontrollide ja
kalibraatorite partiinumbrid vdivad olla erinevad.

R. Valtige reaktiivide saastumist mikroobide ja nukleaasiga.

S. Katke kdik analllsireaktiivid korgiga ja hoidke neid kindlaksmaaratud temperatuuril.
Anallusireaktiivi vaarate hoiutingimuste korral vdib anallusi tulemuslikkus vaheneda.
Lisateavet vt jaotistest Néuded reaktiivide séilitamisele ja késitsemisele ja Siisteemiga
Panther System anallitisimise protseduur.

T. Arge kombineerige omavahel anallusireaktiive ega vedelikke, kui pole juhendatud
teistmoodi. Arge reaktiive ega vedelikke mahutite dareni taitmiseks juurde kallake.
Siusteem Panther System kontrollib reaktiivide taset.

U. Mbdni selle komplekti reaktiiv on margistatud riski ja ohutuse simbolitega.
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Markus. Ohust teavitamine kajastab EL ohutuskaartide (SDS) klassifikatsioone. Vaadake
oma piirkonna ohutusalast teavet piirkonnakohasest SDS-ist saidil www.hologicsds.com
olevast jaotisest Safety Data Sheet (Ohutuskaart). Lisateavet siimbolite kohta vt siimbolite
legendist veebilehel www.hologic.com/package-inserts.

EL-i ohutusteave

Amplifikatsiooni reaktiiv
MAGNEESIUMKLORIID 60-65%

H412 — Kahjulik veeorganismidele, pikaajaline toime.
P273 — Valtida sattumist keskkonda.
P501 — Sisu/mahuti kérvaldada kinnitatud jaatmekaitlusettevottes.

Promootorreaktiiv
MAGNEESIUMKLORIID 60—-65%

H412 — Kahjulik veeorganismidele, pikaajaline toime.
P273 — Valtida sattumist keskkonda.
P501 — Sisu/mahuti kérvaldada kinnitatud jaatmekaitlusettevottes.

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

H412 — Kahjulik veeorganismidele, pikaajaline toime.
P273 — Valtida sattumist keskkonda.
P501 — Sisu/mahuti kérvaldada kinnitatud jaatmekaitlusettevottes.

HCV VL kontrollkomplektid
NAATRIUMASIID <1%

H300 — Allaneelamisel surmav.

H410 — Vaga mirgine veeorganismidele, pikaajaline toime.

P264 — Parast kaitlemist pesta hoolega nagu, kasi ja ainega kokku puutunud nahka.

P273 — Valtida sattumist keskkonda.

P301 + P310 — ALLANEELAMISE KORRAL: vétta viivitamata (ihendust MURGISTUSTEABEKESKUSE

voi arstiga.
P321 — Eri ravi (vt sellel margisel esitatud tédiendavaid esmaabijuhiseid).

P330 — Loputa suud.
% P391 — Koguda mahavoolanud aine kokku.

HCV VL kalibraatorikomplektid
HEPES 15-20%
Laurdidlsulfaat liitiumisool 5-10%

— Liitiumhiidroksiidmonohiidraat 1-5%
Merevaikhape 1-5%

H412 — Kahjulik veeorganismidele, pikaajaline toime.
P273 — Valtida sattumist keskkonda.
P501 — Sisu/mahuti kérvaldada kinnitatud jaatmekaitlusettevottes.
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Ensliiimi rekonstruktsiooni lahus
Gliitserool 20-25%
Triton X-100 5-10%

— HEPES 1-5%

H412 — Kahjulik veeorganismidele, pikaajaline toime.
P273 — Valtida sattumist keskkonda.
P501 — Sisu/mahuti kérvaldada kinnitatud jaatmekaitlusettevottes.

Sihtmargi sidumise reaktiiv
HEPES 15-20%
Lauriidilsulfaat liitiumisool 5-10%

— Liitiumhdidroksiidmonohiidraat 1-5%
Merevaikhape 1-5%

H412 — Kahjulik veeorganismidele, pikaajaline toime.
P273 — Valtida sattumist keskkonda.
P501 — Sisu/mahuti kdrvaldada kinnitatud jaatmekaitlusettevottes.

Nouded reaktiivide sailitamisele ja kasitsemisele
A. Jargmises tabelis on toodud reaktiivide, kontrollide ja kalibraatori sailitustingimused ning

stabiilsused.
Avatud komplekt (taastatud)
. Avamataolekus
Reaktiiv - .
sdilitamine L .
Séilitamine Stabiilsus
gHCV amplifikatsioonireaktiiv 2-8°C
gHCV amplifikatsiooni taastamislahus 2-8°C 2-8°C 30 paeva®
gHCV enslimreaktiiv 2-8°C
gHCV ensiilimi taastamislahus 2-8°C 2-8°C 30 paeva®
gHCV promootor-reaktiiv 2-8°C
gHCV promootori taastamislahus 2-8°C 2-8°C 30 paeva®
gHCYV sihtmargi isoleerimise reaktiiv 2-8°C 2-8°C 30 paeva®
. . g o oo Uhekordselt kasutatav viaal

gHCV NC CONTROL - (negatiivne kontroll) —15 °C kuni =35 °C 15°C kuni 30°C Kasutada 24 tunni jooksul
gHCV LPC CONTROL + (madala taseme _15°C kuni —35 °C  15°C kuni 30°c  Uhekordselt kasutatav viaal
positiivne kontroll) Kasutada 24 tunni jooksul
qHCV HPC CONTROL + (kdrge taseme _15°C kuni —35°C  15°C kuni 30°c  Uhekordselt kasutatav viaal
positiivne kontroll) Kasutada 24 tunni jooksul
qHCV PCAL (positiivne kalibraator) 15°Ckuni—35°C  15°Ckuni30°C  neKordselt kasutatay viaal

Kasutada 24 tunni jooksul

@ Parast reaktiivide siisteemist Panther System eemaldamist tuleb need viivitamatult sobiva sailitustemperatuuriga
keskkonda tagasi viia.

B. Visake kasutamata jdanud, aga taastatud reaktiivid ja sihtmargi isoleerimise reaktiiv (TCR)
ara 30 paeva jooksul vdi parast pohipartii aegumiskuupaeva, soltuvalt sellest, kumb enne
katte jouab.

Aptima HCV Quant Dx Assay 7 AW-28216-2701 Rev. 001



Aptima® Uldine teave

C. Susteemi Panther System jaetud reaktiivid on seadmes stabiilsed 72 tundi. Reaktiive
tohib susteemi Panther System laadida kuni 8 korda. Sisteem Panther System margib
iga reaktiivi laadimise korra logisse.

D. Paérast kalibraatori Ulessulatamist peab lahus olema labipaistev, st mitte hagune ega
sademega.

s E. Promootor-reaktiiv ja taastatud promootor-reaktiiv on valgustundlikud. Sailitamise ja
- kasutamiseks ettevalmistamise ajal kaitske neid reaktiive valguse eest.
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Proovimaterjali kogumine ja sailitamine

Markus. Késitsege kbiki proove nii, nagu need sisaldaksid potentsiaalseid nakkustekitajaid.
Jargige universaalseid ettevaatusabinbusid.

Markus. Olge ettevaatlik ja véltige proovi kidsitsemise sammude ajal ristsaastumist. Néiteks
visake kasutatud materjalid dra nii, et te neid avatud katsutite kohale ei liiguta.

Markus. Séilitamiseks soovitatakse kasutada vaid teiseseid plastkatsuteid.
Kasutada vdib jargmisteks klaas- voi plastkatsutitesse vdetud taisverest proovimaterjale.

» Katsutid, mis sisaldavad antikoagulante etlileendiamiintetradadikhapet (EDTA) voi
happelist tsitraatdekstroosi (ACD)

* Plasma ettevalmistamise katsutid (PPT-d)
» Seerumikatsutid
» Seerumi eraldamise katsutid (SST-d)
Seerumi korral laske enne edasist toé6tlemise hitbida.

A. Proovimaterjali kogumine

Taisverd tohib sailitada temperatuuril 2-30 °C ja see tuleb tsentrifuugida proovimaterjali

kogumise hetkest 6 tunni jooksul. Eraldage plasma voi seerum sadenenud erUtrotstltidest,

jargides kasutatava katsuti tootja juhiseid. Plasmat v&i seerumit voib testida sisteemiga
Panther System primaarses katsutis vdi kanda sekundaarsesse katsutisse nagu Aptima

Specimen Aliquot Tube. Reaktsioonimahu 500 pyL saavutamiseks on plasma vdi seerumi
minimaalne maht esmases kogumiskatsutis 1200 L ja teiseses katsutis 700 pL. Jargmises
tabelis on toodud tliihimahu néuded iga esmase ja teisese katsuti tutbi kohta.

Katsuti (suurus ja tiiiip) Tiihimaht siisteemis Panther
Aptima Sample Aliquot Tube (SAT) 0,2ml
12 x 75 mm 0,5 mil
13 x 100 mm 0,5 ml
13 x 100 mm koos geeliga 0,3 ml
16 x 100 mm koos geeliga 0,7 ml

Kui neid viivitamatult ei testita, vdib plasmat ja seerumit sailitada alltoodud ndéudeid
jargides. Sekundaarsesse katsutisse kandmisel vdib plasmat voi seerumit kiilmutada
temperatuuril =20 °C. Arge Uletage 3 kilmutamise-sulamise tsiiklit. Arge kilmutage
EDTA- vdi ACD-katsutitesse ega seerumi esmastesse kogumiskatsutitesse kogutud
proovimaterjale.
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Aptima®

B. Proovide sailitamise tingimused
1. EDTA- ja ACD-katsutites plasmaproovid

Taisverd tohib sailitada temperatuuril 2-30 °C ja see tuleb tsentrifuugida proovimaterjali
kogumise hetkest 6 tunni jooksul. Seejarel voib plasmat sailitada jargmistes tingimustes:

+ primaarses kogumiskatsutis voi sekundaarses katsutis temperatuuril 2-25 °C kuni
24 tundi;

» primaarses kogumiskatsutis vdi sekundaarses katsutis temperatuuril 2—-8 °C kuni
5 paeva;

+ teiseses katsutis temperatuuril —20 °C kuni 60 paeva.

Taisveri

-/ﬂ/- 30°C
2°C

Tsentrifuug < 6 tundi parast kogumist

&

Esmane

-/E/-ZS °C
2°C

< 24 tundi

Esmane

'/E/-BOC
2°C

<5 paeva

Teisene

-/E/-ZS °C
2°C

<24 tundi

Teisene

'/E/-BDC
2°C

<5 paeva

Teisene

/ﬂ/ -15°C
-35°C

<60 paeva

Joonis 1. Séilitustingimused EDTA-/ACD-katsutites

2. PPT-des proovimaterjalid

Taisverd tohib sailitada temperatuuril 2-30 °C ja see tuleb tsentrifuugida proovimaterijali
kogumise hetkest 6 tunni jooksul. Seejarel voib plasmat sailitada jargmistes tingimustes:

* primaarses kogumiskatsutis vdi sekundaarses katsutis temperatuuril 2-25 °C kuni

24 tundi;
* primaarses kogumiskatsutis vdi sekundaarses katsutis temperatuuril 2—-8 °C kuni
5 paeva;
* primaarses kogumiskatsutis vdi sekundaarses katsutis temperatuuril —20 °C kuni
60 paeva.
Taisveri
30 °C
2°C /ﬂf
Tsentrifuug < 6 tundi pérast kogumist
Esmane Esmane Teisene Teisene Esmane voi teisene

/ﬂ/-guc
2°C

<5 paeva

/ﬂ/-acc
2°C

<5 péeva

-/E/-ZS °C
2°C

<24 tundi

-/E/-ZS °C
2°C

<24 tundi

-15°C
-35°C

<60 paeva

Joonis 2. Séilitustingimused PPT-des
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Uldine teave

3. Seerumikatsutites proovid

Taisverd tohib sailitada temperatuuril 2-30 °C ja see tuleb tsentrifuugida
proovimaterjali kogumise hetkest 6 tunni jooksul. Seejarel voib seerumit sailitada
jargmistes tingimustes:

primaarses kogumiskatsutis voi sekundaarses katsutis temperatuuril 2—30 °C kuni
24 tundi;

primaarses kogumiskatsutis voi sekundaarses katsutis temperatuuril 2—8 °C kuni
5 paeva;

teiseses katsutis temperatuuril =20 °C kuni 60 paeva.

Taisveri

/ﬂ/- 30°C
2°C

Tsentrifuug < 6 tundi pérast kogumist

Teisene

/ﬂ/- -15°C
-35°C

<60 paeva

Teisene

/E/-BOC
2°C

<5 péeva

Teisene

-/E/JO °C
2°C

<24 tundi

Esmane

/E/-BOC
2°C

<5 péeva

Esmane

/ﬂ/ﬁo °C
2°C

<24 tundi

Joonis 3. Séilitustingimused seerumikatsutites

4. SST-des proovid

Taisverd tohib sailitada temperatuuril 2-30 °C ja see tuleb tsentrifuugida
proovimaterjali kogumise hetkest 6 tunni jooksul. Seejarel voib seerumit sailitada
jargmistes tingimustes:

primaarses kogumiskatsutis voi sekundaarses katsutis temperatuuril 2-30 °C kuni
24 tundi;

primaarses kogumiskatsutis voi sekundaarses katsutis temperatuuril 2—8 °C kuni
5 paeva;

primaarses kogumiskatsutis voi sekundaarses katsutis temperatuuril —20 °C kuni
60 paeva.

Taisveri

-/i/- 30°C
2°C

Tsentrifuug < 6 tundipdrast kogumist

Teisene

/ﬂ/-goc
2°C

<5 paeva

Esmane voi teisene

-15°C
-35 "C_/ﬂ/

<60 paeva

Teisene

-/E/. 30°C
2°C

< 24 tundi

Esmane

/ﬂ/-eec
2°C

<5 pdeva

Esmane

-/E/-SO °C
2°C

<24 tundi

Joonis 4. Séilitustingimused SST-des
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C. Pikaajaline sailitamine kulmutatuna
Plasma- voi seerumiproove voib SAT-des sailitada temperatuuril —65 °C kuni =70 °C kuni
60 paeva.

D. Plasma- ja seerumiproovide lahjendamine

Plasma- ja seerumiproove voib sisteemiga Panther System testimiseks lahjendada SAT-s
vOi sekundaarses katsutis. Lisateavet vt alloleva jaotise Sisteemiga Panther System
anallitisimise protseduur sammust E.5.

/\ Diagnostilist télgendust ei tohi teha lahjendatud seerumi- véi plasmaproovide tulemuse ,Not
Detected” (Ei tuvastatud) alusel. Hankige uus lahjendamata proov ja testige uuesti.

Mérkus. Lahjendamise korral tuleb proovi testida kohe pérast lahjendamist. Arge lahjendatud
proovi kilmutage.

Susteemi Panther System jaetud proovid

Proovid vdib slisteemi Panther System ilma korgita jatta kuni 8 tunniks. Proove voib
susteemist Panther System eemaldada ja testida, kui kogu slisteemis hoidmise aeg enne
proovi suisteemiga Panther System pipeteerimist ei Uleta 8 tundi.

Proovide transportimine
Jargige jaotises Proovimaterjali kogumine ja séilitamine kirjeldatud proovide sailitustingimusi.

Mérkus. Proovimaterjalide tarnimisel peab jargima asjakohaseid riiklikke, rahvusvahelisi ja
piirkondlikke transpordinbéudeid.
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Siisteem Panther System

Susteem Panther System

Allpool on loetletud stisteemi Panther System jaoks mdeldud analtudsi Aptima HCV Quant Dx
assay reaktiivid. Reaktiivi nime kérval on toodud ka reaktiivi identifitseerimise stimbolid.

Kaasasolevad reaktiivid ja materjalid

Analiiiiside Aptima HCV Quant Dx Assay komplekt, 100 testi, kat. nr PRD-03506
(1 analtiside karp, 1 kalibraatorite komplekt ja 1 kontrollide komplekt)
Lisakalibraatoreid ja -kontrolle saab tellida eraldi. Vt altpoolt vastavaid katalooginumbreid.

Analiiiiside Aptima HCV Quant Dx Assay karp
(parast tarnet hoiustada temperatuuril 2 °C kuni 8 °C)

Siimbol

Komponent

Kogus

A

qHCV amplifikatsioonireaktiiv

Puhverdatud lahuses kuivatatud mitteinfektsioossed nukleiinhapped.

1 viaal

qHCV ensuiumreaktiiv
HEPES-puhverdatud lahuses kuivatatud pdérdtranskriptaas ja RNA
pollimeraas.

1 viaal

PRO

qHCV promootor-reaktiiv

Puhverdatud lahuses kuivatatud mitteinfektsioossed nukleiinhapped.

1 viaal

AR

qHCV amplifikatsiooni taastamislahus
Gliitserooli ja séilitusaineid sisaldav vesilahus.

1x7,2ml

ER

qHCV ensiiiimi taastamislahus
Surfaktanti ja gliitserooli sisaldav HEPES-puhverdatud lahus.

1x5,8ml

PROR

qHCV promootori taastamislahus
Gliitserooli ja séilitusaineid sisaldav vesilahus.

1x4,5ml

TCR

qHCV sihtmargi isoleerimise reaktiiv

Tahket faasi sisaldavas puhverdatud soolalahuses olevad nukleiinhapped, 1%72,0ml

mitteinfektsioonsed nukleiinhapped ja sisemine kalibraator.

Taastamismuhvid

Pohipartii vootkoodide leht

1 leht
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Siisteem Panther System

Kalibraatorite Aptima HCV Quant Dx komplekt (kat. nr PRD-03507)
(parast tarnet hoiustada temperatuuril =15 °C kuni —35 °C)

Simbol Komponent Kogus
PCAL gHCV positiivne kalibraator 5 %25 m
Puhverdatud lahuses olev transkript. ’
Kalibraatori vo6tkoodisilt —
Kontrollide Aptima HCV Quant Dx komplekt (kat. nr PRD-03508)
(parast tarnet hoiustada temperatuuril =15 °C kuni —35 °C)
Siimbol Komponent Kogus
NC gHCYV negatiivne kontroll
Séilitusainetena gentamdiitsiini ja 0,2% naatriumasiidi 5x0,8ml
sisaldav HCV-negatiivne defibrineeritud inimplasma.
LPC qHCV madala taseme positiivhe kontroll
Mitteinfektsioosne HCV kapseldatud RNA séilitusainetena 5% 0.8 ml
gentamditsiini ja 0,2% naatriumasiidi sisaldavas ’
defibrineeritud inimplasmas.
HPC gqHCV korge taseme positiivne kontroll
Mitteinfektsioosne HCV kapseldatud RNA séilitusainetena 5% 0.8 ml

gentamdlitsiini ja 0,2% naatriumasiidi sisaldavas
defibrineeritud inimplasmas.

Kontrolli vootkoodisilt

Aptima HCV Quant Dx Assay 14

AW-28216-2701 Rev. 001



Aptima®

Siisteem Panther System

Vajalikud materjalid, mis on saadaval eraldi

Markus. Ettevéttelt Hologic saadavate materjalide juures on toodud kataloogi numbrid, kui pole

maérgitud teisiti.
Materjal

Susteem Panther™ System

Susteem Panther Fusion™ System

Panther™ System, Continuous Fluid and Waste (Panther Plus)

Kontrollide komplekt Aptima® HCV Quant Dx Controls Kit
Kalibraatorikomplekt Aptima® HCV Quant Dx Calibrator Kit

Analiiusikomplekt Panther Run Kit for Real Time Assays (ainult reaalajas

analliliside jaoks)

Analliiisivedelike komplekt Aptima® Assay Fluids Kit (tuntud ka kui universaalsete

vedelike komplekt Universal Fluids Kit)

sisaldab pesemislahust Aptima® Wash Solution, desaktiveerimisvedeliku
puhvrit Aptima® Buffer for Deactivation Fluid ja Glireaktiivi Aptima® Oil

Reagent
Mitme katsutiga elemendid (Multi-tube Units, MTU)
Jaéatmekottide komplekt Panther™ Waste Bag Kit
Jéétmekastikate Panther™ Waste Bin Cover

Vi analliusikomplekt Panther™ System Run Kit

(kui teete mitte-reaalajalisi TMA analliiiise reaalajaliste TMA anallilisidega
paralleelselt), sisaldab MTU-sid, priigikotte, priigikastikatteid,

automaattuvastust ja analliiisivedelikke

Otsikud, 1000 pL, filtreeritud, vedelikutundlikud, elektrijuhtivusega ja ihekordselt

kasutatavad

Koik tooted ei ole koigis piirkondades saadaval. Piirkonnapbhise teabe

saamiseks votke (ihendust selle esindajaga.

Pleegiti, 5% kuni 8,25% (0,7 M kuni 1,16 M) naatriumhupokloriti lahus

Uhekordsed puudrita kindad
Labistamatud asenduskorgid

Reaktiivide asenduskorgid

Amplifikatsiooni-, ensliiim- ja promootorreaktiivide taastamise pudelid

TCR-i pudel

Plastist tagakuljega laboris kasutamiseks mdeldud tédpinnakatted

Ebemevabad lapid
Pipeteerija
Otsikud

Primaarse kogumiskatsuti valikud:
13 mm x 100 mm
13 mm % 75 mm
16 mm x 100 mm

Tsentrifuug

Vorteks (pdorissegaja)

Kataloogi nr

303095
PRD-04172
PRD-06067
PRD-03508
PRD-03507
PRD-03455 (5000 analiiisi)

303014 (1000 analdlsi)

104772-02

902731

504405

303096 (5000 analudlsi)

901121 (10612513 Tecan)

903031 (10612513 Tecan)

MME-04134 (30180117
Tecan)

MME-04128

103036A

CL0041 (100 korki)
CL0040 (100 korki)
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Valikulised materjalid
Materjal

Teisese katsuti valikud:
12 mm x 75 mm
13 mm x 100 mm
16 mm x 100 mm
Proovimaterjali alikvootimise katsutid Aptima Specimen Aliquot Tube
(SAT) (pakis 100 tiikki)

Transpordikatsuti korgid (pakis 100 tikki)
SAT kork

Proovimaterjali lahjendi Aptima® Specimen Diluent

Proovimaterjali lahjendite komplekt Aptima® Specimen Diluent Kit
sisaldab proovimaterjali lahjendit, 100 SAT-d ja 100 korki

Ulekandepipetid
Kaubanduslikult kattesaadavad paneelid
Puuvillast otsaga vatitikud

Katsutiloksutaja

Susteemiga Panther System analliisimise protseduur

Kataloogi nr

FAB-18184

504415

PRD-03003
PRD-03478

PRD-03488

Markus. Lisateavet protseduuri kohta lugege stisteemi Panther / Panther Fusion System

kasutusjuhendist.

A. Tdédpiirkonna ettevalmistamine

1. Puhastage tdédépinnad, kus reaktiive ette valmistama hakatakse. Plhkige t66pinnad dle

2,5% kuni 3,5% (0,35 M kuni 0,5 M) naatriumhUpokloriti lahusega. Laske naatriumhtpokloriti
lahusel pindadega vahemalt 1 minuti kokku puutuda ning seejarel loputage deioniseeritud
(DI) veega. Arge laske naatriumhupokloriti lahusel kuivada. Katke todpingi pind

puhaste plastist tagakiljega imavate laboris kasutamiseks méeldud té6pinnakatetega.

2. Puhastage eraldi t66pind, kus proove ette valmistama hakatakse. Kasutage
ulalkirjeldatud protseduuri (samm A.1).
3. Puhastage pipeteerijad. Kasutage Ulalkirjeldatud puhastusprotseduuri (samm A.1).

B. Kalibraatori ja kontrollide ettevalmistamine

Enne too6tlemist laske kalibraatoril ja kontrollidel temperatuurini 15-30 °C jéuda, tehes
jargmist.

1.

Eemaldage kalibraator ja kontrollid sailituskeskkonnast (=15 °C kuni =35 °C) ja
asetage temperatuurile 15-30 °C. Pddrake kogu sulamise ajal iga katsutit aeglaselt
Ules-alla, et need pdhjalikult seguneksid. Enne kasutamist veenduge, et katsutite sisu
oleks taielikult sulanud.

Valikuline tegevus. Kalibraatori ja kontrollide katsutid voib pdhjalikuks segamiseks
katsutiloksutajale asetada. Enne kasutamist veenduge, et katsutite sisu oleks taielikult
sulanud.

Maérkus. Viéltige kalibraatori ja kontrollide lles-alla p6éramise ajal liigse vahu teket.
Vaht takistab siisteemil Panther System taseme tajumist.

2. Parast katsuti sisu sulamist kuivatage katsuti valispind puhta kuiva Uhekordselt
kasutatava lapiga.
3. Saastumise valtimiseks arge praegu katsuteid avage.
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C. Reaktiivi taastamine / uue komplekti ettevalmistamine
Markus. Enne siisteemiga Panther System mis tahes t66 alustamist tuleb reaktiivid taastada.

1. Sihtmargi isoleerimise reaktiivi (TCR) ettevalmistamiseks tehke jargmist.

a. Eemaldage TCR sailituskeskkonnast (2-8 °C). Kontrollige TCR-i pudelil olevat
partii numbrit, veendumaks, et see vastab partii numbrile dokumendis Master Lot
Barcode Sheet (Pdhipartii vootkoodi leht).

b. Raputage TCR-i pudelit viivimatult ja tugevalt 10 korda. Jatke TCR-i pudel vahemalt
45 minutiks 15-30 °C juurde soojenema. Selle perioodi ajal keerutage TCR-i pudelit
ja p6orake seda lles-alla vahemalt korra iga 10 minuti jarel.

Valikuline tegevus. TCR-i pudeli voib ette valmistada katsutiloksutajas jargmiste
juhiste alusel. Eemaldage TCR sailituskeskkonnast (2—8 °C) ning raputage pudelit
viivimatult ja tugevalt 10 korda. Asetage TCR-i pudel katsutiloksutajale ja jatke
see vahemalt 45 minutiks 15-30 °C juurde soojenema.

c. Enne kasutamist veenduge, et kogu sade oleks lahustunud ja magnetilised
osakesed suspendeerunud.

2. Amplifikatsiooni-, enstiim- ja promootor-reaktiivide taastamiseks tehke jargmist.

a. Eemaldage luofiliseeritud reaktiivid ja vastavad taastamislahused sailituskeskkonnast
(2-8 °C). Viige iga taastamise lahus kokku vastava luofiliseeritud reaktiiviga.

b. Veenduge, et taastamislahuse ja llofiliseeritud reaktiivi sildid oleksid Ghte varvi.
Kontrollige partiinumbreid pohipartii vodtkoodide lehelt, et tagada digete reaktiivide
kokkuviimine.

i. Avage luofiliseeritud reaktiivi viaal, eemaldades metallist tihendi ja kummikorgi.
ii. Sisestage taastamismuhvi salguga ots (must) kindlalt viaali (Joonis 5, 1. samm).
iii. Avage vastav taastamislahuse pudel ja asetage kork puhtale kaetud tdé6pinnale.

iv. Asetage taastamislahuse pudel stabiilsele pinnale (st tdédlauale). Seejarel
pdorake lUofiliseeritud reaktiivi viaal taastamislahuse pudeli kohal Gmber ja
kinnitage muhv kindlalt taastamislahuse pudeli kilge (Joonis 5, 2. samm).

v. Pdorake kokkupandud pudelid (viaal lahusepudeli kiiljes) aeglaselt imber ja
laske lahusel klaasviaali voolata (Joonis 5, 3. samm).

vi. Votke kokkupandud pudelid katte ja keerutage neid vahemalt 10 sekundit
(Joonis 5, 4. samm).

vii. Oodake vahemalt 30 minutit, et ltofiliseeritud reaktiiv lahusesse jouaks.

viii. Parast luofiliseeritud reaktiivi lahusesse joudmist keerutage kokkupandud pudeleid
vahemalt 10 sekundit ja seejarel loksutage lahust klaasviaalis edasi-tagasi, et
see pohjalikult seguneks.

c. Kallutage kokkupandud pudeleid aeglaselt uuesti, et kogu lahus tagasi
taastamislahuse pudelisse voolaks (Joonis 5, 5. samm).

d. Eemaldage ettevaatlikult taastamismuhv ja klaasviaal (Joonis 5, 6. samm).

e. Katke pudel uuesti korgiga. Markige sildile kasutaja nimetahed ja taastamise
kuupaev (Joonis 5, 7. samm).

f. Visake taastamismuhv ja klaasviaal ara (Joonis 5, 8. samm).
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Hoiatus. Viltige reaktiivide taastamise ajal liigse vahu teket. Vaht takistab siisteemil
Panther System taseme tajumist.

H’1 m “\3 . "\/4 N

7

Joonis 5. Reaktiivide taastamise protseduur

D. Varasemalt ette valmistatud reaktiivide ettevalmistamine

1. Eemaldage varasemalt ette valmistatud reaktiivid sailituskeskkonnast (2—8 °C).

2. Varasemalt ette valmistatud amplifikatsiooni-, enstiim- ja promootor-reaktiivid ning
TCR peavad enne anallisi algust olema jéudnud temperatuurile 15-30 °C.

3. Enne varasemalt ette valmistatud TCR-i slisteemi laadimist tehke Ulaltoodud samm C.1.
4. Enne siusteemi laadimist keerutage ja péorake amplifikatsiooni-, ensiiiim- ning

promootor-reaktiive Ules-alla, et need pdhjalikult seguneksid. Valtige reaktiivide
umberpodramise ajal liigse vahu teket.

Valik: Eelvalmistatud reaktiivid voib ette valmistada katsutiloksutajas jargmiste juhiste
alusel. Eemaldage reaktiivid sailituskeskkonnast (2—8 °C). Asetage reaktiivid
katsutiloksutajale ja jatke vahemalt 30 minutiks 15-30 °C juurde soojenema.

5. Arge reaktiivipudelite dareni taitmiseks nendesse reaktiivi juurde kallake. Siisteem
Panther System tunneb &ra ja likkab tagasi pudelid, millesse on reaktiivi juurde kallatud.

E. Proovimaterjali kasitsemine

1. Veenduge, et téddeldud proovimaterjale primaarsetes katsutites vdi lahjendamata
proovimaterjale sekundaarsetes katsutites oleks jaotise Proovimaterjali kogumine ja
sdilitamine jargi oigesti sailitatud.

2. Veenduge, et kilmutatud proovimaterjalid oleksid taielikult sulanud. Segage sulanud
proove 3 kuni 5 sekundit vorteksiga, et need pdhjalikult seguneksid.

3. Enne tootlemist laske proovimaterjalidel temperatuurini 15-30 °C jouda. Lisateavet
susteemis hoidmise kohta vt jaotisest Siisteemi Panther System jéetud proovid.

4. Veenduge, et iga primaarne kogumiskatsuti sisaldaks kuni 1200 pyL proovimaterjali ja
iga SAT vahemalt 700 yL proovimaterjali. Tihimahu ndudeid iga primaarse ja
sekundaarse katsuti tltbi kohta vt tabelist jaotises Proovimaterjali kogumine. Kui
proovimaterjali peab lahjendama, vt lisateavet allolevast sammust E.5.

5. Lahjendage plasma- vdi seerumiproovi suhtes 1:3 SAT-s vdi 1 : 100 sekundaarses
katsutis.

Proovimaterjali voib slisteemiga Panther System testimiseks lahjendada
sekundaarses katsutis.

/\ Diagnostilist tdlgendust ei tohi teha lahjendatud seerumi- voi plasmaproovide tulemuse
»Not Detected” (Ei tuvastatud) alusel. Hankige uus lahjendamata proov ja testige uuesti.
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Markus. Lahjendamise korral tuleb proovi testida kohe pérast lahjendamist.
a. Véahese mahuga proovide lahjendamine

Proovide mahu vo6ib suurendada minimaalse ndutava mahuni (700 uL) lahjendiga
Aptima Specimen Diluent. Vahemalt 240 yL mahuga proove voib lahjendada kahe
osa proovimaterjali lahjendiga (1 : 3) jargmiselt.

i. Asetage 240 yL proovimaterjali SAT-sse.

ii. Lisage 480 uL lahjendit Aptima Specimen Diluent.
iii. Katke katsuti korgiga.

iv. Segamiseks pOorake 5 korda aeglaselt les-alla.

Suhtega 1 : 3 lahjendatud proovimaterjale voib testida stisteemi Panther System
suvandiga 1 : 3 (lisateavet vt siisteemi Panther/Panther Fusion System
kasutusjuhendist). Tarkvara rakendab lahjendusteguri ja arvutab lahjendamata
tulemuse automaatselt. Need proovimaterjalid margitakse lahjendatud
proovimaterjalideks.

b. Suure tiitriga proovimaterjalide lahjendamine

Kui proovimaterjali tulemus on kvantifitseerimise Glempiirist suurem (ULoQ), vdib
seda lahjendada 99 osa proovimaterjali lahjendiga Aptima Specimen Diluent
(suhtega 1 : 100) jargmiselt.

i. Asetage 30 uL proovimaterjali SAT-sse vbi sekundaarsesse katsutisse.
ii. Lisage 2970 uL lahjendit Aptima Specimen Diluent.

iii. Katke katsuti korgiga.

iv. Segamiseks pOorake 5 korda aeglaselt lles-alla.

Suhtega 1 : 100 lahjendatud proovimaterjale voib testida slisteemi Panther
System suvandiga 1 : 100 (lisateavet vt siisteemi Panther/Panther Fusion System
kasutusjuhendist). Tarkvara rakendab lahjendusteguri ja arvutab lahjendamata
tulemuse automaatselt. Need proovimaterjalid margitakse lahjendatud
proovimaterjalideks.

Markus. Nende lahjendatud proovimaterjalide tulemused, mille lahjendamata
kontsentratsioon on suurem kui ULoQ), esitatakse teaduskujul.

6. Vahetult enne proovimaterjalide proovialusele laadimist tsentrifuugige iga proovi 1000
kuni 3000 g juures 10 minutit. Arge eemaldage korke. Mullid katsutis takistavad
susteemil Panther System taseme tajumist.

Teavet aluse laadimise ja korkide eemaldamise kohta vt alloleva jaotise Sisteemi
ettevalmistamine punktist F.2.

F. Susteemi ettevalmistamine

1. Seadistage slisteem slisteemi Panther/Panther Fusion System kasutusjuhendi ja
jaotises Mérkused protseduuri kohta esitatud juhiste jérgi. Veenduge, et kasutatakse
bige suurusega reaktiivialuseid ja TCR-i adaptereid.

2. Laadige proovid proovialusele. Tehke iga proovikatsutiga (proovid ja vajaduse korral
kalibraator ning kontrollid) jargmised sammud.

a. Keerake Uhe proovikatsuti kork lahti, aga arge seda veel eemaldage.

Markus. Olge eriti ettevaatlik, et véltida aerosoolina levivat saastumist. Keerake
proovide korgid kergelt lahti.

b. Laadige proovikatsuti proovialusele.
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c. Korrake samme 2.a ja 2.b koéigi Ulejddnud proovidega.

Parast proovide proovialusele laadimist eemaldage ja visake ara Ghe proovialuse
koigi proovikatsutite korgid. Saastumise valtimiseks arge viige korki Ule teiste
proovialuste ega proovikatsutite.

e. Vajaduse korral kasutage mullide véi vahu eemaldamiseks uut GUhekordset
Ulekandepipetti.

f. Parast viimase korgi eemaldamist laadige proovialus proovide sektsiooni.

Maérkus. Fikseerige proovihoidik enne proovialuse laadimist proovide sektsiooni,
kui anallitisite samal ajal teisi analiilise ja proovitlilipe.

g. Korrake samme 2.a ja 2.f jargmise proovialusega.

Markused protseduuri kohta
A. Kalibraator ja kontrollid

1. gHCV positiivse kalibraatori, gHCV madala taseme positiivse kontrolli, gHCV kdrge
taseme positiivse kontrolli ja qHCV negatiivse kontrolli katsutid voib laadida proovialuse
mis tahes asendisse ja slisteemi Panther System proovide sektsiooni mis tahes
rajale. Proovi pipeteerimine algab, kui taidetud on (ks jargmisest kahest tingimusest.

a. Susteem tooétleb parasjagu kalibraatorit ja kontrolle.
b. Sisteemis on registreeritud kehtivad kalibraatori ja kontrollide tulemused.

2. Parast kalibraatorite ja kontrollide katsutite pipeteerimist ning anallUsireaktiivide
komplektis Aptima HCV Auant Dx té6tlemise ajal vbib proovimaterjale testida vastava
taastamiskomplektiga kuni 24 tunni jooksul, valja arvatud jargmistel juhtudel.

a. Kui kalibraatori tulemus voi kontrollide tulemused on vigased.
b. Kui vastav anallitsireaktiivide komplekt eemaldatakse slisteemist.
c. Kui vastav anallilsireaktiivide komplekt on Uletanud stabiilsuse piirmaarad.
3. Kalibraatorit ja iga kontrollkatsutit tohib kasutada Uhe korra. Kui katsutit Uritatakse
kasutada rohkem kui korra, voivad tekkida t6otlemisvead.
B. Kinnaste puuder

Sarnaselt kdigile reaktiivisisteemidele voib teatud kinnaste korral pdhjustada liigne
puuder avatud katsutite saastumist. Soovitatakse kasutada puudrita kindaid.
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Kvaliteedikontroll

Kasutaja voib seeria voi proovi tulemuse kehtetuks tunnistada, kui analtiusi tegemisel
taheldatakse ja dokumenteeritakse tehniline, kasutajaga seotud vdi instrumendiga seotud
rike. Sel juhul peab proovimaterjale uuesti testima.

Analiiusi kalibreerimine

Kehtivate tulemuste genereerimiseks tuleb anallts kalibreerida. Iga kord, kui reaktiivikomplekt
stisteemi Panther System laaditakse, anallisitakse (ihe positiivse kalibraatori kolme paralleeli.
Parast kinnitamist kehtib kalibratsioon kuni 24 tundi. Susteemi Panther System tarkvara hoiatab
kasutajat, kui vajalik on kalibreerimine. Kasutaja skannib iga reaktiivikomplektiga kaasas olevas

dokumendis Master Lot Barcode Sheet (Pdhipartii vootkoodi leht) toodud kalibratsioonikoefitsiendi.

Tootlemise ajal verifitseerib susteemi Panther System tarkvara kalibraatori vastuvétukriteeriumid
automaatselt. Kui kehtivad on vahem kui kaks kalibraatori paralleeli, tunnistab tarkvara
anallUUsiseeria automaatselt kehtetuks. Kehtetuks tunnistatud analllsiseeria proove peab
varskelt valmistatud kalibraatorit ja varskelt valmistatud kontrolle kasutades uuesti testima.

Negatiivsed ja positiivsed kontrollid

Kehtivate tulemuste genereerimiseks peab testima anallUsikontrollide komplekti. Iga kord,
kui reaktiivikomplekt ststeemi Panther System sisestatakse, tuleb testida tht negatiivse
kontrolli, madala taseme positiivse kontrolli ja kdrge taseme positiivse kontrolli paralleeli.
Parast kinnitamist kehtivad kontrollid kuni 24 tundi. Stisteemi Panther System tarkvara
hoiatab kasutajat, kui vajalikud on kontrollid.

Tootlemise ajal verifitseerib susteemi Panther System tarkvara kontrollide vastuvétukriteeriumid
automaatselt. Kehtivate tulemuste genereerimiseks peab negatiivse kontrolli tulemus olema
.,Not Detected” (Ei tuvastatud) ja positiivsete kontrollide tulemused peavad jdama eelmaaratud
parameetrite piiresse (LPC nominaalne sihtmark: 2,36 logyo RU/mI, HPC nominaalne
sihtmark: 5,36 logqq RU/ml). Kui mis tahes kontrolli tulemus on kehtetu, tunnistab tarkvara
anallUsiseeria automaatselt kehtetuks. Kehtetuks tunnistatud analllsiseeria proove peab
varskelt valmistatud kalibraatorit ja varskelt valmistatud kontrolle kasutades uuesti testima.

Sisemine kalibraator / sisemine kontroll

Iga proov sisaldab sisemist kalibraatorit / sisemist kontrolli (IC). T66tlemise ajal verifitseerib
susteemi Panther System tarkvara IC vastuvétukriteeriumid automaatselt. Kui IC tulemus on
kehtetu, tunnistatakse proovi tulemus kehtetuks. Iga kehtetu IC tulemusega proovi tuleb
kehtiva tulemuse saamiseks uuesti testida.

Siusteemi Panther System tarkvara on valja té6tatud protsesside tapseks kontrollimiseks, kui
protseduure tehakse sellel pakendi infolehel ja siisteemi Panther/Panther Fusion System
kasutusjuhendis esitatud juhiste jargi.
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Tulemuste télgendamine

Sisteem Panther System maarab proovide ja kontrollide HCV RNA kontsentratsiooni automaatselt,
vorreldes tulemusi kalibreerimiskdveraga. HCV RNA kontsentratsioonid esitatakse Uhikutes
RU/ml ja log,, RU/mI. Tulemuste tdlgendamist kirjeldab Tabel 1. Kui lahjendatud proovide
korral kasutatakse lahjendust 1 : 3 v6i 1 : 100, arvutab sisteem Panther System automaatselt
lahjendamata proovi HCV RNA kontsentratsiooni, korrutades lahjendatud kontsentratsiooni
lahjendusteguriga, ning lahjendatud proovid margitakse lahjendatuks.

Markus. Lahjendatud proovide korral véidakse genereerida tulemused ,Not Detected” (Ei
tuvastatud) véi ,<10 detected” (Tuvastati < 10), kui proov lahjendatakse kontsentratsioonini,
mis on LoD-st vbi LLoQ-st (tuvastuspiir vbi kvantifitseerimise alampiir) suurem, kuid selle
lédhedal. Kui kvantitatiivset tulemust ei saada, on soovitatav koguda ja testida uut
lahjendamata proovi.

Siusteem Panther System ei anna diagnostiliseks kasutamiseks moeldud kvalitatiivset
tulemust (st ,Reactive” (Reaktiivne) voi ,Non-reactive“ (Mittereaktiivne)). Kasutaja peab
teisendama raporteeritud HCV RNA kontsentratsiooni kvalitatiivseks tulemuseks (Tabel 1).
Proovid tulemusega ,Not Detected” (Ei tuvastatud) on HCV RNA suhtes mittereaktiivsed.
Proovi tulemus ,<10 detected” (Tuvastati < 10), lineaarvahemikku jaav tulemus véi tulemus
> 100 000 000 (kvantifitseerimise Ulempiir) tahistab HCV RNA tuvastamist ja vastavad
proovid on HCV RNA suhtes reaktiivsed.

Tabel 1. Tulemuste tdlgendamine

Analiiiisi Aptima HCV Quant Dx Assay

raporteeritud tulemus Kasutaja diagnostiline
HCV RNA kontsentratsiooni tdlgendus ! 9

kvalitatiivne tlgendus®

RU/mI Logqq vadrtus®

Not Detected Not Detected . Proov on HCV RNA suhtes

(Ei tuvastatud) (Ei tuvastatud) HCV RNA-d i tuvastatud. mittereaktiivne.

Tuvastati < 10 <1,00 HCV RNA tuvastati, aga tasemel, mis jaéb alla LLoq-d 00V 01 HCV RNA suhtes
reaktiivne.

HCV RNA kontsentratsioon jaab lineaarvahemikku 10 Proov on HCV RNA suhtes

10-100 000 000 1,00-8,00 kuni 100 000 000 RU/m. reaktiivne.

> 100 000 000 > 8,00 HCV RNA kontsentratsioon on suurem kui ULoQ. Proov on HCV RNA suhtes
reaktiivne.

) c Invalid Tulemuse genereerimisel tekkis térge. Proovi tuleb
Invalid (Kehtetu) Kehtetu

(Kehtetu)® uuesti anallisida.

?Diagnostilise tdlgenduse véib teha lahjendamata seerumi- véi plasmaproovide alusel.
® Vaartus on Uimardatud kahe komakohani.
° Kehtetud tulemused kuvatakse sinisena.

Kdigi Aptima HCV Quant Dx anallusikontrollide aktsepteeritavuse kriteeriumid on esitatud
jaotises Tabel 2.

Markus. All esitatud taastamisvahemik nihkub iga spetsiifilise partii méératud véértuse alusel.
Vaadake méé&ratud kontsentratsiooni iga kontrollaine karbiga kaasasoleva kontrollaine
vootkoodi lehelt.

Tabel 2. Analliiiisi Aptima HCV Quant Dx kontrollainete taastumisvahemiku vastavuskriteeriumid

Komponent Kehtivate kaitamiste taastamisvahemik
Negatiivne kontroll N/A
Madalpositiivi kontroll +/— 0,5 log4 IU/mL
Kérgpositiivi kontroll +/- 0,5 logyg IU/mL
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Piirangud

A. Selle analllsi kasutamine on lubatud vaid protseduuri alal koolitatud té6tajatele. Pakendi
infolehel toodud juhiste jargimata jatmine voib viia ebadigete tulemusteni.

B. Tulemuste usaldusvaarsus séltub proovimaterjali digest kogumisest, transportimisest,
sdilitamisest ja to6tlemisest.

C. Kuigi need on harvad, vbéivad mutatsioonid viraalse genoomi enim konserveerunud
piirkondades, mida analtitsi Aptima HCV Quant Dx assay praimerid ja/v6i sondid
katavad, pdhjustada viiruse tuvastamise ebadnnestumist.
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Analuutiline toimivus

Tuvastuspiir (LoD) MTO 2. rahvusvahelise standardi jargi

Analuusi tuvastuspiir (LoD) on maaratletud kui HCV RNA kontsentratsioon, mis tuvastatakse
standardi CLSI EP17-A2 jargi 95% voi suurema téendosusega.™

LoD maarati HCV-negatiivses EDTA inimplasmas ja -seerumis lahjendatud C-hepatiidi viiruse
RNA (NIBSC 96/798 genotutp 1) MTO 2. rahvusvahelise standardi paneele testides. Testiti
minimaalselt 36 paralleeli igast lahjendusest kdigi kolme reaktiivipartii korral ehk minimaalselt
108 paralleeli lahjenduse kohta. Prognoositud tuvastuspiiride genereerimiseks tehti probit-analtiis.
LoD vaartused on suurima prognoositud tuvastuspiiriga reaktiivipartii tulemused. MTO 2.
rahvusvahelise standardi jargi on analiitisi Aptima HCV Quant Dx assay 95% LoD 4,3 RU/ml
plasma korral ja 3,9 RU/ml seerumi korral.

Tuvastuspiir HCV eri genotiiipide korral

LoD maarati HCV-negatiivses inimplasmas ja -seerumis genotllpide 1, 2, 3, 4, 5 ja 6 suhtes
HCV-positiivsete kliiniliste proovide lahjendusi testides. Kontsentratsioonid maarati heakskiidetud
analliusi abil. Testiti minimaalselt 20 paralleeli igast paneelilikmest kdigi kolme reaktiivipartii
korral ehk minimaalselt 60 paralleeli paneelilikme kohta. 95% prognoositud tuvastuspiiride
genereerimiseks tehti probit-analits. LoD vaartused, mida kujutab Tabel 3, on suurima
prognoositud tuvastuspiiriga reaktiivipartii tulemused.

Tabel 3. Tuvastuspiir HCV eri genottiiipide korral kliinilisi proovimaterjale kasutades

Kontsentratsioon (RU/ml)

Genotiiiip Prognoositud tuvastuspiir Plasma Seerum
; 95% 4,0 5.2
2 95% 2,8 4.0
3 95% 4.3 S
2 95% 4.8 23
c 95% 2,1 33
5 95% 4,1 3.9
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Lineaarvahemik

Lineaarvahemik maarati standardi CLSI EP06-A jargi HCV-negatiivses inimplasmas ja -seerumis
lahjendatud HCV 1a kapseldatud RNA (aRNA) paneele testides.” Paneelide kontsentratsioonid
olid 1,0 logqg RU/mI kuni 8,2 logyg RU/mI. Analitis Aptima HCV Quant Dx assay oli testitud
vahemikus lineaarne ja kvantifitseerimise tlempiir (ULoQ) oli 8,0 log4o RU/mI, nagu kujutab
Joonis 6.
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Lineaarsus HCV eri genotuupide korral

HCV genotllpide 1 (1a plasma korral ja 1b seerumi korral) kuni 6 lineaarsus ja lineaarvahemik
maarati lahjendatud individuaalseid kliinilisi positiivseid proovimaterjale testides. Aluseks voeti
Uks proov iga HCV genotiibi kohta analiisi vahemiku alumise osa jaoks kombineerituna
aRNA-ga (HCV 1a) anallilisi vahemiku llemise osa jaoks (lile 100 000 Ri/ml). Kdigi genotlilipide
puhul analtusiti lahjendusi nii negatiivses inimplasmas kui ka -seerumis. Kdigi kuue genotuubi
puhul tuvastati testitud vahemikus lineaarsus, nagu kujutab Joonis 7 plasma kohta ja
Joonis 8 seerumi kohta.
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Kvantifitseerimise alampiir MTO 2. rahvusvahelise standardi jargi

Alumine tuvastuspiir (LLoQ) on standardi CLSI EP17-A2 jargi maaratletud kui vahim
kontsentratsioon, mille juures HCV RNA koguvea piires usaldusvaarselt kvantifitseeritakse.™
Koguviga hinnati kahel viisil: Analldtiline koguviga (TAE) = |halve| + 2SD ja koguviga (TE) =
SQRT(2) x 2SD. Mootmiste tapsuse ja kordustapsuse tagamiseks maarati analtusi Aptima
HCV Quant Dx assay koguveaks 1 logqg RU/ml (st, et LLoQ juures on statistiliselt oluline kahe
mddtmistulemuse vaheline erinevus tle 1 logqg log RU/mI).

LLoQ maarati HCV-negatiivses inimplasmas ja -seerumis lahjendatud C-hepatiidi viruse RNA
(NIBSC 96/798 genotitp 1) MTO 2. rahvusvahelise standardi paneele testides. Testiti minimaalselt
kolmkimmend kuus (36) paralleeli igast lahjendusest kdigi kolme reaktiivipartii korral ehk
minimaalselt 108 paralleeli lahjenduse kohta. Suurima kontsentratsiooniga reaktiivipartii tulemusi,
mis olid samavaarsed LoD-ga voi sellest suuremad ja vastasid TE ning TAE nduetele, kujutab
plasma kohta Tabel 4 ja seerumi kohta Tabel 5. MTO 2. rahvusvahelise standardi LLoQ on 7 RU/m
(0,82 log4g RU/mI) plasma korral ja 9 RU/mlI (0,93 logqq RU/mI) seerumi korral, nagu kujutab
kokkuvétvalt Tabel 6. LLoQ maarati eri genotllpide korral (vt jaotist Kvantifitseerimise alampiiri
(LLoQ) méaédramine HCV eri genotiiiipide korral). Nende genotlibiandmete alusel maarati
analuiisi kogu-LLoQ-ks 10 RU/ml.

Tabel 4. Plasmas lahjendatud HCV LLoQ MTO 2. rahvusvahelise standardi jérgi

Aptima HCV  Aptima HCV Arvutatud Arvutatud
Reaktiivipartii Quant Dx Quant Dx SD Hélve TE TAE
(RU/ml)  (logqg RU/mMI) (logqg RU/mI) (log4q RU/mI) (logqq RU/mI) (logqg RU/mI)

3 0,53 0,30 0,05 0,85 0,65

1 5 0,73 0,31 -0,04 0,88 0,67
12 1,08 0,23 0,18 0,65 0,64

2 0,37 0,32 -0,11 0,92 0,75

2 7 0,82 0,27 0,04 0,78 0,59
9 0,96 0,26 0,06 0,74 0,58

3 0,46 0,25 -0,01 0,71 0,52

3 6 0,76 0,34 -0,02 0,95 0,69
8 0,89 0,26 -0,01 0,73 0,53

SD = standardhalve

Tabel 5. Seerumis lahjendatud HCV LLoQ MTO 2. rahvusvahelise standardi jérgi

AptimaHCV Aptima HCV Arvutatud Arvutatud
Reaktiivipartii Quant Dx Quant Dx SD Halve TE TAE
(RU/mI)  (logsg RU/mI) (log4g RU/mI) (logqq RU/mI) (logqe RU/mI) (logqo RU/mI)

4 0,65 0,33 0,17 0,94 0,84

1 8 0,93 0,32 0,15 0,90 0,79
12 1,08 0,28 0,18 0,80 0,74

3 0,52 0,36 0,04 1,02 0,76

2 8 0,89 0,32 0,11 0,90 0,75
10 1,01 0,21 0,11 0,60 0,53

3 0,47 0,39 -0,01 1,1 0,79

3 5 0,71 0,30 -0,06 0,86 0,67
9 0,95 0,29 0,05 0,83 0,63

SD = standardhalve
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Tabel 6. MTO 2. rahvusvahelise standardi jargi méératud HCV LLoQ kokkuvote

Plasma LLoQ Seerumi LLoQ
Reaktiivipartii ~ ” - -
RU/mI log4 RU/ML RU/mL log4o RU/mL
1 5 0,73 8 0,93
2 7 0,82 8 0,89
3 6 0,76 5 0,71

Kvantifitseerimise alampiiri (LLoQ) maaramine HCV eri genotutipide korral

LLoQ maarati HCV-negatiivses inimplasmas ja -seerumis genottupide 1, 2, 3, 4, 5 ja 6 suhtes
HCV-positiivsete Kiliiniliste proovide lahjendusi testides. Kiliiniliste proovide kontsentratsioonid
maarati vordlusanalldsi abil. Testiti minimaalselt kolmkiimmend kuus (36) paralleeli igast
paneelilikmest kdigi kolme reaktiivipartii korral ehk minimaalselt 108 paralleeli paneelilikme
kohta. Suurima kontsentratsiooniga reaktiivipartii tulemusi, mis olid samavaarsed LoD-ga voi
sellest suuremad ja vastasid TE ning TAE nduetele, ja mis arvutati standardi CLSI EP 17-A2*
alusel, kujutab plasma kohta Tabel 7 ja seerumi kohta Tabel 8. Allolevad Tabel 7 ja Tabel 8
kujutavad iga genotltbi kohta ainult Ght tulemust mis on suurem ja ainult Ght tulemust mis
on vaiksem kui LLoQ, kuna need tulemused peegeldavad kdige paremini oodatavat LLoQ-d.
Genotllpide 1-6 LLoQ-sid plasmas ja seerumis kujutab kokkuvétvalt Tabel 9. Genotllbil 6
on koérgeim seerumi LLoQ ehk 10 RU/mL. Sellega mé&arati analiilsi kogu-LLoQ-ks 10 RU/mL.

Tabel 7. LLoQ mé&aramine eri genotiilipide korral plasmas

Aptima HCV Aptima HCV
Genotiilip QuantDx® Quant Dx* SD Hélve Arvutatud TE Arvutatud TAE
(RUO/mL) (logqg RU/mL) (logqg RU/mL) (log4g RU/mL) (logig RU/mL) (logig RU/mL)

4 0,65 0,38 0,17 1,08 0,94
1 8 0,88 0,35 0,11 1,00 0,82
10 0,99 0,24 0,09 0,68 0,56
4 0,63 0,40 0,16 1,13 0,95
2 6 0,76 0,29 0,15 0,81 0,73
13 1,12 0,30 0,34 0,86 0,94
3 0,52 0,30 -0,26 0,85 0,86
3 6 0,80 0,21 -0,20 0,59 0,62
8 0,89 0,26 -0,19 0,74 0,71
4 0,61 0,39 -0,29 1,11 1,07
4 7 0,82 0,31 -0,18 0,87 0,80
10 1,01 0,29 -0,07 0,83 0,65
4 0,57 0,37 0,10 1,06 0,85
5 7 0,87 0,31 0,09 0,89 0,72
14 1,15 0,16 0,15 0,44 0,46
5 0,66 0,36 0,36 1,02 1,08
6 6 0,79 0,28 0,31 0,80 0,87
14 1,14 0,26 0,36 0,74 0,89

SD = standardhalve
3Anallilisiti ka lisatasemetel, kuid need andmed ei ole tabelis esitatud.
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Tabel 8. LLoQ mé&aramine eri genotiilipide korral seerumis

AptimaHCV Aptima HCV
Genotiiiip QuantDx® Quant Dx’
(RU/mL) (lOg1o RUImL)

SD

Halve

3 /€ Arvutatud TE Arvutatud TAE
(logq¢ RU/mL) (logq9 RU/mL) (log4o RU/mL) (logso RU/mL)

6 0,75 0,36 -0,03 1,02 0,75
1 8 0,88 0,32 -0,02 0,89 0,65
1 1,04 0,29 0,04 0,81 0,61
3 0,48 0,35 0,00 0,99 0,70
2 6 0,80 0,31 0,02 0,86 0,63
1 1,04 0,25 0,04 0,72 0,54
3 0,45 0,25 -0,33 0,72 0,84
3 5 0,67 0,22 -0,33 0,63 0,78
8 0,92 0,19 -0,16 0,54 0,54
2 0,19 0,27 0,19 0,77 0,73
4 4 0,65 0,32 0,35 0,91 0,99
4 0,65 0,34 0,17 0,96 0,85
3 0,48 0,37 0,02 1,04 0,76
5 5 0,72 0,29 -0,04 0,81 0,61
1 1,04 0,27 0,10 0,77 0,65
4 0,58 0,37 0,11 1,04 0,84
6 10 0,99 0,22 0,21 0,61 0,64
18 1,25 0,22 0,25 0,63 0,70

SE) = standardhalve

#Anallilisiti ka lisatasemetel, kuid need andmed ei ole tabelis esitatud.

Tabel 9. Plasmas ja seerumis madratud eri genotiiiipide LLoQ kokkuvéte

Plasma LLoQ Seerumi LLoQ
HCYV genotiiiip — — ~ ”
RU/mL log4g RU/mL RU/mL log4o RU/mL
1 8 0,88 8 0,88
2 6 0,76 6 0,80
3 6 0,80 5 0,67
4 7 0,82 4 0,65
5 7 0,87 5 0,72
6 6 0,79 10 0,99
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MTO standardile vastavuse jalgitavus

Toote arenduse ja tootmise kaigus kasutati teadaolevate kontsentratsioonidega teiseste
standardite seeriat, et tagada MTO standardile vastavuse jalgitavus. HCV MTO standardi
jargimiseks testitavad kontsentratsioonid olid 4,00 ja 2,30 logo RU/mI, teiseste standardite
pdhine kontsentratsioonivahemik oli 1,50 kuni 8,46 log,q RU/mI. Teiseste standardite ja WHO
standardi alusel testiti ka Aptima HCV Quant Dx analuusikontrolle ja kalibraatoreid. Koigil
paneelidel olid sarnased tulemused ning need jaotati lineaarselt kogu anallilsi lineaarvahemiku
ulatuses, vt Joonis 9.

MTO jalgitavus
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Joonis 9. MTO 2. standardi HCV sihtkontsentratsioonide ja analiilisiga Aptima HCV Quant Dx Assay
tuvastatud kontsentratsiooni vahelise vastavuse jalgitavus

Kordustapsus

Aptima HCV Quant Dx kordustapsuse paneeli loomiseks lahjendati HCV-positiivset kliinilist
plasmat ja HCV 1a aRNA-d HCV-negatiivses Kliinilises plasmas (kaks kérgeimat paneeliliiget
oli aRNA). Analliiisi vahemiku piiresse (1,86 logs, RU/mL kuni 7,68 log,, RU/mI) jai seitse
positiivset paneeliliiget. Iga likme kohta analliUsis Uks operaator korraga kolme paralleeli
kaks korda pdevas Uhe slsteemiga Panther System, kasutades 21 anallUsipaeva jooksul
Uht reaktiivide pilootpartiid.
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Tabel 10 kujutab analisitulemuste kordustépsust (thikutes log,, RU/mL) analiilisikordade
vahel, anallusikordade sees ning Uldarvestuses. Kdigi paneelilikmete koguvarieeruvus oli
< 0,14, mille moodustas peamiselt anallilisikordade sisene varieeruvus (st juhuslik viga).

Tabel 10. Analliiisi Aptima HCV Quant Dx Assay kordustdpsus

N konlt(s(:s;t:':it';?oon konlt(s?nkt:;itr:iaoon Péevadg;aheline Anali’lﬁsi;l;vaheline Analiiiisissegriasisene Kglg(u
(RU/mL) (log4o RU/mL)
126 72 1,86 0,02 0,06 0,12 0,14
126 182 2,26 0,00 0,07 0,07 0,10
126 617 2,79 0,00 0,06 0,08 0,10
126 1950 3,29 0,00 0,07 0,05 0,08
126 8128 3,91 0,00 0,06 0,07 0,10
126 616595 5,79 0,03 0,04 0,06 0,08
1257 47863009 7,68 0,05 0,05 0,06 0,09

SD = standardhalve

# Analiiiisi lineaarvahemikku jadvate kehtivate tulemuste arv.

Markus. Mone teguri varieeruvus voib olla arvuliselt negatiivne, mis voib ilmneda siis, kui nendest teguritest tulenev varieeruvus on
vaga vaike. Sel juhul kuvatakse SD kui 0,00.

Potentsiaalselt segavad ained

Hinnati analtusi Aptima HCV Quant Dx assay tundlikkust segajatele, mida pdhjustavad
endogeensete ainete suurenenud kontsentratsioonid véi HCV-nakkusega patsientidele sageli
maaratavad ravimid. Testiti HCV-negatiivseid plasmaproove ja proove, mida oli rikastatud
HCV-ga HCV RNA kontsentratsioonini 15 RU/mL (1,2 logyo RU/mL) v6i 1995 RU/mL

(3,3 log,o RU/ML).

Albumiini (90 mg/mL), hemoglobiini (5 mg/mL), triglutseriidide (30 mg/mL) ega konjugeerimata
bilirubiini (0,2 mg/mL) juuresolekul ei tdheldatud haireid analldsi toimimises.

Analuusiga Aptima HCV Quant Dx assay testiti kliinilisi plasmaproove patsientidelt, kellel olid
teatud ainete kontsentratsioonid suurenenud, vdi patsientidel, kellel oli Gks haigustest, mille
loetelu esitab Tabel 11. Iga aine puhul analtusiti kimmet proovi. Ei taheldatud haireid
anallisi toimimises.
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Tabel 11. Testitud Kliiniliste proovimaterjalide tiilibid

Kliiniliste proovimaterjalide tutbid

1 Reumatoidfaktor (RF)

2 Tuumavastane antikeha (ANA)

3 Jo-1-vastane antikeha (JO-1)

4 Slsteemne eriitematoosne luupus (SLE)

5 Reumatoidartriit (RA)

6 Hulgiskleroos (SM)

7 Huperglobulineemia

8 Alaniini aminotransferaasi (ALT) taseme t6us
9 Aspartaadi aminotransferaasi (AST) taseme tdus
10 Alkohoolne maksatsirroos (AC)

1 Hulgimieloom (MM)

12 Lipeemia (lipiidide taseme tdus)

13 Ikterus (bilirubiini taseme tous)

14 Hemollls (hemoglobiini taseme tdus)

15 Valgu (albumiin) taseme téus

16 HBV antikehad

17 HIV-1 antikehad

18 HIV-2 antikehad

Eksogeensete ainete, mille loetelu esitab Tabel 12, juuresolekul ei tdheldatud haireid analtitsi
toimimises kontsentratsioonide juures, mis olid vahemalt kolm korda suuremad kui C,5y
(inimplasma).

Tabel 12. Eksogeensed ained

Eksogeensete

ainete kogum

Testitud eksogeensed ained

Telapreviir, klaritromitsiin, interferoon alfa-2a, dolutegraviir, asitromuitsiin

Simepreviir, sofosbuviir

Efavirens, botsepreviir, peglleeritud interferoon alfa-2b, emtritsitabiin, raltegraviir, amoksitsilliin

Abakaviirsulfaat, ribaviriin, dasabuviir, rilpiviriin, rifampiin/rifampitsiin

Lopinaviir, tenofoviir, lamivudiin, valgantstkloviir

O WIN| -

Hepariin, EDTA, naatriumtsitraat
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Toimivus HCV-negatiivsete proovide korral

Spetsiifilisus maarati 198 varske ja 538 kiulmutatud HCV-negatiivse kliinilise proovi abil.

370 plasma- ja 366 seerumiproovi tuvastati heakskiidetud analliside abil HCV-
negatiivsetena. Spetsiifilisus arvutati HCV-negatiivsete proovide protsendina, mille tulemus ol
,Not Detected” (Ei tuvastatud). HCV RNA-d ei tuvastatud theski 736 proovist. Spetsiifilisus oli
100% (736/736, 95% CI: 99,6-100%).

Tabel 13. Toimivus HCV-negatiivsetes Kliinilistes plasma- ja seerumiproovides

Viarske Kiilmutatud Plasma Virske Kilmutatud Seerum . .
Kombineeritud
plasma plasma kokku seerum seerum kokku
Kehtivad paralleelid (n) 100 270 370 98 268 366 736
Not Detected (Ei tuvastatud) 100 270 370 98 268 366 736
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Spetsiifilisus (95% Cl)
(97,1-100)  (98,9-100)  (99,2-100) (97,0-100) (98,9-100) (99,2-100) (99,6-100)

ClI = usaldusvahemik (Confidence Interval)

Aptima HCV Quant Dx Assay 33 AW-28216-2701 Rev. 001



Aptima® Analiiiitiline toimivus

Analuitiline spetsiifilisus

Potentsiaalset ristreaktiivsust patogeenide suhtes, mille loetelu esitab Tabel 14, hinnati
HCV-negatiivses inimplasmas ligikaudu 15 Rd/mL (1,2 log4g RU/mL) véi 1995 RU/mL
(3,3 log4o RU/mL) HCV juuresoleku ja puudumise korral. Ristreaktiivsust ei taheldatud.
Patogeenide juuresolekul ei tdheldatud haireid.

Tabel 14. Analiititilise spetsiifilisuse jaoks testitud patogeenid

Patogeen Kontsentratsioon Patogeen Kontsentratsioon
A-hepatiidi viirus 100 000 koopiat/mL Corynebacterium diphtheriae 1000000 KMO/mL'
B-hepatiidi viirus (HBV) 100 000 RU/mL? Streptococcus pneumoniae 1 000 000 KMU/mL
G-hepatiidi viirus 1470 genoom/ml Staphylococcus aureus 1 000 000 KMU/mL
HIV-1 100 000 koopiat/mL Propionibacterium acnes 1 000 000 KMU/mL
HIV-2 100 000 PEU/mL® Staphylococcus epidermidis 1 000 000 KMU/mL
Herpes simplex'i viirus 1 (HSV-1) 100 000 PFU/mL Candida albicans 1000000  KMU/mL
Herpes simplex'i viirus 2 (HSV-2) 100 000 PFU/mL Neisseria gonorrhoeae 1000000  KMU/mL
Inimese herpesviirus 6B 100 000 koopiat/mL Chlamydia trachomatis 1 000 000 IFU/mLS
Inimese herpesviirus 8 2 667 TCID50 U/mL® Trichomonas vaginalis 1000 000 rakku/mL
Inimfzse T-"r?kuline Iimfotroopne 100 000 vp/de i

viirusetddp 1 (HTLV-1) ®RU/mL = rahvusvahelist tihikut millilitris
Inimese T-rakuline Iimfotroopne 100 000 vp/mL °PFU/mL = liiiisilaiku moodustavat ihikut (Plaque Forming
viirusettitip 2 (HTLV-2) Units) milliliitris
Parvoviirus B19 100 000 RU/mL °TCID50 U/mL = 50% koekultuuri nakatava annuse (hikut
100 000 SEUImL (Tissue Culture Infective Dose Units) milliliitris
Laane-Niiluse viirus “vp/ml = viiruspartiklit milllitris
Dengue viirus 1 100 000 PFU/mL °LD50/ml = surmavat annust (Lethal Dose) milliliitris
Dengue viirus 2 100 000 PFU/mL 'KMU/ml = kolooniaid moodustavat tihikut milliliitris
Dengue viirus 3 100 000 PEU/mL 9IFU/ml = inklusioone moodustavat iihikut (Inclusion Forming
Units) milliliitris
Dengue viirus 4 100 000 PFU/mL )
Tsiitomegaloviirus 100 000 PFU/mL
Epstein-Barri viirus 100 000 koopiat/mL
Punetiste viirus 100 000 PFU/mL
Inimese papilloomiviirus 100 000 rakku/mL
Adenoviiruse tlilip 5 100 000 TCID50 U/mL
A-gripi viirus 100 000 TCID50 U/mL
Jaapani entsefaliidi viirus Ei kohaldu Ei kohaldu
St. Louis’ entsefaliidi viirus Ei kohaldu Ei kohaldu
Murray Valley entsefaliidi viirus 2643 LD50/mI®
Kollapalaviku viirus 100 000 rakku/mL
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Kliinilised proovid, mis sisaldavad muid viiruseid peale HCV

Patogeene, mille loetelu esitas Tabel 15, hinnati individuaalsete loomulikul teel nakatunud Kiliiniliste
proovide abil. Neid testiti ligikaudu 15 Ru/ml (1,2 logg Ru/ml) véi 1995 Ru/ml (3,3 logqq RU/ml)
HCV-viiruse juuresoleku ja puudumise korral. Ristreaktiivsust ei taheldatud. Haireid ei tdheldatud.

Tabel 15. Analiiditilise spetsiifilisuse jaoks testitud kliinilised proovid

Mikroorganism Maatriks N (doonorid)
HBV Seerum 5
HBV Plasma 5
Dengue viirus Plasma 10
A-hepatiidi viirus Plasma 10
HTLV-1 Plasma 10
HTLV-2 Plasma 10
HIV-1 Plasma 10
Laane-Niiluse viirus Plasma 10

Maatriksite samavaarsus

Sada seitsekiimmend kuut vastavates verekogumiskatsutites (seerumikatsutid, SST, PPT,
ACD, K2 EDTA, K3 EDTA) olevat proovikomplekti hinnati maatriksite samavaarsuse suhtes.
Nendest 68 proovikomplekti olid loomulikul teel nakatunud HCV-positiivsed ja 108 olid
HCV-negatiivsed komplektid. 68 positiivsest proovist kahtkimmet kuut lahjendati vastavates
verekogumiskatsutites oleva 13 negatiivse prooviga vahekorras 1 : 10, 1 : 100 ja 1 : 1000 v&i
1:100, 1:10 000 ja 1 : 100 000, nende kontsentratsioonid jaid anallitisi diinaamilisse
vahemikku (146 positiivset paralleeli kogumiskatsuti kohta). Korrelatsiooni modtmiseks
kasutati vordlusalusena seerumikogumiskatsutit.

Tabel 16. Maatriksite samavéérsuse uuring

95%

usaldusvahemikuga 95% C.l. konstant Keskmine
Verekogumiskatsuti Demingi regressioon kalle R? erinevus
Alumine N . Ulemine (log1p)
" Ulempiir Alampiir .
piir piir

SST y =1,00x — 0,01 0,99 1,01 -0,05 0,07 0,998 0,00

K2 EDTA y=1,01x - 0,03 0,99 1,02 -0,12 -0,07 0,995 0,00

K3 EDTA y =1,00x — 0,01 0,98 1,01 -0,10 0,07 0,996 -0,02

ACD y =1,00x - 0,14 0,99 1,01 -0,20 -0,08 0,997 -0,13

PPT y =1,00x — 0,01 0,98 1,01 -0,10 0,08 0,996 -0,01
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Proovi lahjendamine Aptima proovimaterjali lahjendiga (1 : 3)

HCV RNA tuvastamise tapsuse hindamiseks Aptima proovimaterjali lahjendiga lahjendatud
plasma- vbi seerumiproovides lahjendati 1,67 log,, Ri/ml kuni 6,34 log,, RU/ml proove Aptima
proovimaterjali lahjendiga vahekorras 1 : 3 (240 uL proov kombinatsioonis 480 uL Aptima
proovimaterjali lahjendiga). Iga proovi testiti lahjendamata kujul ja lahjendatuna (vahekorras 1 : 3)
kolm korda. Anallusimisel kasutati Uhte anallisireaktiivide partiid, Uhte sisteemi Panther
System ja kaht Aptima proovimaterjalide lahjendite partiid. Iga proovikomplekti puhul arvutati
lahjendamata ja lahjendatud proovide analliUsi tulemuste erinevus, mida kujutab Tabel 17
plasma kohta ja Tabel 18 seerumi kohta.

Tabel 17. Plasmaproovimaterjali vahekorras 1 : 3 lahjendamise maatriksi vordluse kokkuvéte — log,, Ri/ml

Plasmamaatriks Lahjendi
Keskmine raporteeritud Keskmine raporteeritud Erinevus

kontsentratsioon kontsentratsioon Lahjendi plasmamaatriksi korral

(logqg Rii/ml) n =3 (logqg Ri/ml)n=6 (logq1o RU/mL)
1,74 1,57° -0,18
4,56 4,36 -0,20
5,62 5,46 -0,17
3,69 3,56 -0,13
2,65 2,60 -0,05
4,18 4,09 -0,09
3,25 3,28 0,03
4,12 4,06 -0,07
3,54 3,48 -0,06
6,20 5,91 -0,30

®Kahe paralleeli tulemused. Uks tulemus ,Detected (Tuvastati), kuid ei kvantifitseeritud.
bNelja paralleeli tulemused. Kaks tulemust ,Detected” (Tuvastati), kuid ei kvantifitseeritud.

Tabel 18. Seerumiproovimaterjali vahekorras 1 : 3 lahjendamise maatriksi vérdluse kokkuvéte — log,o Ri/ml

See_rumimaatriks: _Lahjendi ] Erinevus

(logqo Ri/ml) n =3 (logqo Rii/ml) n = 6 (log4o RU/mL)
1,50° 1,80 0,30
5,32 5,14 -0,18
3,65 3,59 -0,06
4,91 4,71 -0,20
3,66 3,72 0,06
3,81 3,74 -0,07
2,42 2,60 0,18
2,65 2,88 0,23
4,90 4,70 -0,21
6,17 6,00 -0,17

®Kahe paralleeli tulemused. Uks tulemus ,Detected* (Tuvastati), kuid ei kvantifitseeritud.
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Proovi lahjendamine Aptima proovimaterjali lahjendiga (1 : 100)

HCV RNA tuvastamise tapsuse hindamiseks Aptima proovimaterjali lahjendiga lahjendatud
plasma- vbi seerumiproovides anallusiti viit loomulikul teel nakatunud plasmaproovi ja viit
loomulikul teel nakatunud seerumiproovi ning kimmet HCV-negatiivset plasma- ja
seerumiproovi, mida oli rikastatud HCV aRNA kontsentratsiooniga tle ULoQ (8 log10 Ri/ml)
ehk 8,30 log10 RU/ml juures. Iga proovi anallusiti kolm korda. Lahjendamine toimus vahetult
enne analldsi vahekorras 1 : 100, millest Ghe osa moodustas proov ja 99 osa proovimaterjali
lahjendi Aptima Specimen Diluent. AnalGlsimisel kasutati Ghte anallUsireaktiivide partiid,
Uhte slisteemi Panther System ja kaht Aptima proovimaterjalide lahjendite partiid. Iga
proovikomplekti puhul arvutati lahjendamata ja lahjendatud proovide anallUsi tulemuste
erinevus, mida kujutab Tabel 19 plasma kohta ja Tabel 20 seerumi kohta.

Tabel 19. Plasmaproovimaterjali vahekorras 1 : 100 lahjendamise maatriksi vérdluse kokkuvéte — log, Ri/ml

Plasmamaatriks Lahjendi
(logqg Ri/ml)n=3 (logqg Rii/ml) n =6
8,03° 7,95 -0,08
8,07° 7,93 -0,15
8,14° 7,97 -0,17
8,16° 7,94 -0,22
8,09° 7,96 -0,13
8,38° 7,97 -0,42
7,98° 7,89 -0,09
Plasma 1:100 8,08° 7,89 -0,19
8,14° 7,92 -0,22
8,08° 7,97 -0,11
6,41 6,22 -0,19
6,73 6,58 -0,15
6,88 6,75 -0,14
6,54 6,51 -0,03
6,55 6,29 -0,27

®Rikastatud proov
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Tabel 20. Seerumiproovimaterjali vahekorras 1 : 100 lahjendamise maatriksi vordluse kokkuvéte — logo Ri/ml

Seerumimaatriks Lahjendi
(logqg Ri/ml)n=3 (log4o Ri/ml) n =6
8,04° 7,94 -0,09
8,07° 7,91 -0,16
7,99° 7,91 -0,08
8,03° 7,92 -0,11
7,997 7,89 -0,09
8,05° 7,85 -0,20
8,16° 7,93 -0,23
Seerum  1:100 8,16° 7,90 -0,26
8,06° 7,89 -0,17
8,26° 7,92 -0,34
7,34 7,09 -0,25
7,07 6,83 -0,24
7,18 6,80 -0,38
7,35 7,12 -0,23
7,07 6,68 -0,39

®Rikastatud proov
Tulemus kahel kolmest analiiiisitud paralleelist. Uks erindparalleel jaeti vélja.

LLoQ kinnitus proovimaterjali lahjendiga lahjendatud kliiniliste proovide korral

Analtdsi Aptima HCV Quant LLoQ kinnitati HCV genotttbi 1 Kliiniliste proovimaterjalidega,
mida lahjendati proovimaterjali lahjendiga Aptima Specimen Diluent. Proovimaterjalid valmistati
ette HCV-negatiivses inimplasmas ja -seerumis 21, 30 ja 45 Ri/ml juures. Iga paneel lahjendati
vahetult enne anallilisi proovimaterjali lahjendiga Aptima Specimen Diluent vahekorras 1 : 3,
et tagada 16plikud ligikaudsed kontsentratsioonid 7, 10 ja 15 Ru/ml. Iga paneelilikme
kolmkimmend kuut (36) paralleeli analldsiti kolme paeva jooksul Uhe reaktiivide partiiga.
Proovimaterjali lahjendiga Aptima Specimen Diluent lahjendatud HCV plasma ja seerumi
puhul leidis kinnitust LLoQ vaartus on < 10 RU/ml, nagu kujutab Tabel 21.

Tabel 21. LLoQ kinnitus — kliinilised proovid proovimaterjali lahjendis Aptima Specimen Diluent

Aptima HCV Aptima HCV

Quant Dx Quant Dx SD Hélve Arvutatud TE Arvutatud TAE

. Sihtkontsentratsioon Sihtkontsentratsioon %
Maatriks

(RU/mI) (log49 RU/mI) Tuvastati (RUmI)  (logso RU/mI) (log4g RU/ml) (log4g RU/mI) (log4o RU/ml) (logqq RU/mI)
Plasma 7 0,85 100% 9 0,94 0,25 0,10 0,71 0,60
Seerum 7 0,85 100% 9 0,96 0,21 0,12 0,60 0,54
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Lahjendatud proovide kordustapsus

Aptima HCV Quant Dx kordustapsuse paneeli loomiseks lahjendati HCV-positiivset kliinilist
plasmat ja HCV aRNA-d HCV-negatiivses Kliinilises plasmas. Seejarel lahjendati neid veel
proovimaterjali lahjendis Aptima Specimen Diluent. Positiivseid paneele lahjendati
proovimaterjali lahjendis Aptima Specimen Diluent. Uks operaator analiilisis korraga kolme
paralleeli kaks korda pdevas Uhe slsteemiga Panther System, kasutades 21 anallUsipaeva
jooksul Uht reaktiivide pilootpartiid.

Tabel 22 kujutab analiitisitulemuste kordustépsust (ihikutes ;, RU/ml) analiiiisikordade vahel,
anallusikordade sees, paevade vahel ning Uldarvestuses. Koigi paneelilikmete koguvarieeruvus
oli = 0,15, mille moodustas peamiselt analiusikordade sisene varieeruvus (st juhuslik viga).

Tabel 22. Proovimaterjali lahjendis Aptima Specimen Diluent lahjendatud paneelide kordustdpsus

Keskmine Standardhilve
Lahjendus N kontsentratsioon
(log4o Rii/ml) Péevadevaheline Analiiiisidevaheline Analiiiisiseeriasisene Kokku
1:3 126 2,24 0,00 0,05 0,13 0,14
1:100 126 3,86 0,06 0,05 0,12 0,15
1:100 126 7,31 0,03 0,10 0,05 0,12

®Analiilisi lineaarvahemikku jadvate kehtivate tulemuste arv
Mérkus. Méne teguri varieeruvus véib olla arvuliselt negatiivne, mis véib ilmneda siis, kui nendest teguritest tulenev varieeruvus on
véga véike. Sel juhul kuvatakse SD ja CV kui 0.

Ulekandumine

Tegemaks kindlaks, kas stisteem Panther System minimeerib Ulekandumisel saastumisest
pdhjustatud valepositiivsete tulemuste riski, viidi I1&bi uuring rikastatud paneelidega kolmel
stisteemil Panther System. Ulekandumist hinnati suure tiitriga aRNA-ga rikastatud proovidega
(7 log4o RU/ml), mis vaheldusid malelauamustrit jargides HCV-negatiivsete proovidega. Testiti
viieteistkiimnel anallisikorral. Ulekandumise kogumaar oli 0,14% (1/704)
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Serokonversiooni paneel

Testiti Uhteteist HCV serokonversioonipaneelide komplekti, kokku 72 proovi. Analtdsi Aptima
HCV Quant Dx assay tulemusi vorreldi HCV antikehade testi tulemustega. Esimese

reaktiivse tulemuseni kulunud paevade arvude loetelu esitab Tabel 23. Analiitis Aptima HCV
Quant Dx assay tuvastas HCV olemasolu keskmiselt 20 paeva varem kui antikehade testid.

Tabel 23. Serokonversiooni paneeli andmete kokkuvote

Esimese reaktiivse
tulemuseni kulunud

Reaktiivsete paneeliliikmete arv Paevi esimese reaktiivse tulemuseni paevade arvu erinevus
Testitud (proovimaterjali kogumise
reneellD pene Fiovt yaram P vrom
; HCV HCV . HCV HCV ; ;
MBuaniox nikehiade anthehiade  "Guainy! antkehade anthehade  anihchade  anikehade
PHV911 4 4 3 3 3 14 14 11 1
PHV913 4 4 0 2 0 9° 7 9 7
PH919 7 4 3 3 25 28 28 3 3
PH920 9 9 7 6 0° 13 16 13 16
PH921 11 11 9 7 0 7 18 7 18
PH923 6 6 2 2 0 21 21 21 21
PH924 6 6 3 3 0 59 59 59 59
PH925 5 5 1 1 0 27 27 27 27
PH926 5 5 1 0 0 14 14° 14 14
6227 7 4 2 2 42 74 74 32 32
6229 8 8 4 3 0 17 20 17 20
Kokku 72 66 35 32 Keskmine 19,36 20,73
Mediaan 14 18

HCV antikehade test 1 tehti anallilisiga Abbot Prism HCV assay

HCV antikehade test 2 tehti anallilisiga Ortho Enhanced SAVE assay, jargmiste eranditega:

paneele 6227 ja 6229 testiti analtiusiga Ortho ELISA Anti-HCV 3.0 assay.

* Esimest kogutud proovimaterijali ei testitud, kuna proov polnud tarnijalt kattesaadav.

® Koik selle paneeli kogutud proovimaterjalid olid HCV antikehade suhtes mittereaktiivsed. Viimast proovimaterjali kogumise paeva kasutati
véaartusena ,P3evi esimese reaktiivse tulemuseni*.

¢ Teist kogutud proovimaterijali ei testitud, kuna proov polnud tarnijalt kattesaadav.

Reprodutseeritavuse uuring

Reprodutseeritavust hinnati sisteemis Panther System USA kolmes valises uuringukeskuses.
Igas uuringukohas tegi anallilisi kaks operaatorit. Iga operaator tegi paevas kaks analtitsiseeriat
kokku kolme paeva jooksul, kasutades kogu analltsiprotsessi valtel 3 reaktiivipartiid. Igal
anallUUsiseerial oli iga paneelipesa kohta kolm paralleeli. Kokku analldsiti iga paneelilikme
108 paralleeli.

Reprodutseeritavust anallitsiti HCV-negatiivsest plasmast paneelilikmete abil. Positiivsed
paneelilikmed olid positiivsed HCV genotllp 1, genotlilip 2 vbi genotiitip 3 puhul. HCV RNA
kontsentratsioonid jaid anallUsi lineaarvahemikku.

Tabel 24 Kujutab anallusitulemuste reprodutseeritavust ja kordustépsust iga positiivse paneelilikme
puhul keskuste, operaatorite, partiide, paevade, analliisikordade vahel, analllsikordade
sees ning nende paralleelide osakaalu, mille tulemused jaid analldsi Aptima HCV Quant Dx
assay mootmisvahemikust valjaspoole.

Variatsioonikordaja arvutati jargmise vorrandi abil, kus 0> on andmete valimi dispersioon
parast logqg transformatsiooni.

%CV = 100 x \(10%"19 - 1)
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HCV-negatiivse paneelilikme puhul analldsiti 108 paralleeli ning HCV RNA-d ei tuvastatud
uheski 108 paralleelis (negatiivne vastavus = 100%, 95% CI: 96,6% kuni 100%). K&igi
HCV-positiivsete paneelilikmete puhul olid vastavusvaartused 100%.

Tabel 24. Analiiiisi Aptima HCV Quant Dx HCV RNA Assay tasemete reprodutseeritavus slisteemis Panther
System positiivsete paneeliliikmete puhul

Taheldatud keskmine  Keskustevaheline Partiidevaheline ~ Operaatorite/  Analiiiisi iate Analiiiisi: iate

péevade vaheline® vaheline sisene Kokku .
GT Alla Ule
Log sD sD sD sD sD sD LLoQ ULoQ
N /L o
IU/mL (%CV) (%CV) (%CV) (%CV) (%CV) (%CV) n (%) n (%)
1 108 106 10 0,070 0,048 0,000 0,040 0,258 0,274 59 0
: ; (16,22) (10,98) (0,00) (9,20) (64,93) (69,94) (54.6) (0,0)
o 105 1 0,034 0,035 0,009 0,064 0,169 0,187 9 0
: : @.77) (7,97) (2,10) (14,91) (40,31) (45,12) 8.4) (0,0)
108 456 16 0,000 0,070 0,000 0,061 0,155 0,180 0 0
: : (0,00) (16,11) (0,00) (14,13) (36,82) (43,39) (0,0) (0,0)
0,042 0,035 0,022 0,023 0,075 0,098 0 0
108 602,7 28 (9,58) (8.02) (5,05) (5.30) (17,40) (22,81) (0.0) (0.0)
0,075 0,045 0,044 0,058 0,071 0,135 0 0
108 227109 43 (17,42) (10,49) (10,08) (13,46) (16,57) (31,74) (0,0) 0,0)
0,007 0,026 0,045 0,000 0,131 0,142 0 0
108 4195539,0 6,6 (1,65) (6,08) (10,43) (0,00) (30,97) (33,50) (0,0) (0,0)
0,010 0,000 0,022 0,035 0,105 0,113 0 1
108 58549271, 7.8 (2,26) (0,00) (5,10) (8,08) (24,42) (26,43) (0,0) (0.9)
2 108 13 10 0,062 0,075 0,112 0,000 0,200 0,326 53 0
: : (14,29) (17,28) (26,28) (0,00) (75,02) (86,94) (49,1) (0,0)
108 139 T 0,000 0,125 0,128 0,068 0,211 0,285 46 0
: : (0,00) (29,36) (30,18) (15,83) (51,69) (73,45) (42.6) ©0,0)
108 626 18 0,000 0,044 0,101 0,069 0,124 0,180 0 0
: : (0,00) (10,18) (23,48) (16,00) (29,25) (43,24) (0,0) (0,0)
0,022 0,062 0,004 0,045 0,081 0,113 0 0
108 3510 25 (5.18) (14,38) (1,01) (10,31) (18,70) (26,56) 0,0) (0,0)
0,000 0,051 0,048 0,011 0,092 0,116 0 0
108 14519.2 41 (0,00) (11,78) (11,01) (242) (21,50) (27,25) (0.0) ©.0
0,000 0,017 0,041 0,015 0,104 0,114 0 0
108 5810012.3 638 (0,00) (4,00) (9,54) (3,53) (24,25) (26,73) 0.0) 0,0)
0,000 0,018 0,028 0,000 0,077 0,084 0 10
108 77499195,7 7,9 (0,00) (4,24) (6,56) (0,00) (17,77) (19,46) (0,0 (9.3)
Tiheldatud keskmi K vaheline Partiidevaheline  Operaatorite/ Analiilisiseeriate Analiiiisiseeriate Kokku
péevade vaheline® vaheline sisene .
- Alla Ule
Log,, sD sD sD sD sb sD LLoQ ULoQ
N 1U/mL U/mL (%CV) (%CV) (%CV) (%CV) (%CV) (%CV) n (%) n (%)
3 107 66 00 0,049 0,103 0,056 0,000 0,225 0,258 71 0
, . (11,32) (24,05) (12,95) (0,00) (55,47) (65,16) (66.,4) (0,0)
108 143 i 0,157 0,000 0,090 0,000 0,178 0,254 36 0
: : (37,31) (0,00) (21,04) (0,00) (42,88) (63,90) (33,3) (0,0)
o 490 s 0,119 0,065 0,047 0,034 0,109 0,183 0 0
. : (27,96) (15,08) (10,80) (7,81) (25,42) (44,15) ©0,0) (0,0)
0,324 0,043 0,139 0,063 0,082 0,370 0 0
108 2183 22 (86,23) (10,01) (32,83) (14,64) (19,09) (103,21) 0,0) (0.0)
0,248 0,056 0,151 0,048 0,078 0,309 0 0
107 8541.1 3.9 (61,97) (12,90) (35,77) (10,99) (18,19) (81,20) (0,0) (0.0)
0,044 0,000 0,000 0,042 0,126 0,140 0 0
107 41287614 6.6 (10,17) (0,00) (0,00) 9,61) (29,65) (33,06) (0,0) (0.0)
0,012 0,000 0,000 0,059 0,092 0,110 0 3
108 63813728,0 7.8 (2.84) (0,00) (0,00) (13,76) (21,32) (25,71) (0,0) (28)

%CV = lognormaalne variatsioonikordaja, GT = genotiilip, SD = standardhalve (log4q Ru/ml)

Mérkus. Varieeruvus méne teguri pbhjal voib olla arvuliselt negatiivne. See voib juhtuda siis, kui neist teguritest tingitud varieeruvus
on véga véike. Sel juhul kuvatakse SD ja CV kui 0.

# Operaatorite vaheline vdib segi minna vaartusega Paevade vaheline; seetdttu kombineeritakse vaartused Operaatorite vaheline ja
Paevadel vaheline vaartuseks Operaatorite/pdevade vaheline.
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Kliiniline toimivus

Meetodite korrelatsioon

Analuusi Aptima HCV Quant Dx assay toimimist hinnati CE-margistatud vdrdlusanaluusi abil,
testides HCV-ga nakatunud patsientidelt kogutud lahjendamata kliinilisi proove kolme
susteemiga Panther System, kasutades nelja reaktiivipartiid. Lineaarregressiooniks kasutati
kokku 1058 plasma- ja seerumiproovi (872 plasmaproovi, 186 seerumiproovi) kdigi HCV
genotllpidega, mis jaid mdlemale anallusile Uhisesse lineaarvahemikku, ning seda kujutab
Joonis 10.
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Joonis 10. Analiiiisi Aptima HCV Quant Dx assay ja vordlusanaliiiisi vaheline korrelatsioon
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Kliinilise kasulikkuse uuring

Uuringu eesmark oli hinnata toimivusnaitajaid ja ndidata seelabi Kliinilist kasulikkust pusiva
viroloogilise ravivastuse (SVR) vdi mittepusiva viroloogilise ravivastuse (NSVR) saamiseks
maaratud kliiniliselt asjakohastel aegadel 8-, 12- vbi 24-nadalase viirusvastase ravi kaigus.
Uuringus hinnati ka kovariaatide (nt vanus, sugu, rass, HCV RNA algne tase, maksatsirroosi
esinemine vdi puudumine) mdju SVR-vastusele.

Proove koguti genotiiibiga 1, 2 ja 3 subjektidelt, kes olid krooniliselt HCV-ga nakatunud ning
kes said 8-, 12- vdi 24-nadalast sofosbuviiripbhist ravi FDA heaks kiidetud ravimitega, mis
olid maaratud FDA heaks kiidetud teabe ja/voi AASLD/IDSA HCV-ravi juhiste kohaselt.>*
Kooskdlas vastava ravireziimiga vastasid uuringukriteeriumitele HCV-ravi varem mittesaanud
ja ravi saanud subjektid ning maksatsirroosi mittepddevad vdi astimptomaatilises staadiumis
maksatsirroosiga subjektid.

HCV RNA viiruskoormuse maaramine toimus uuringu alguses, 1. nadalal, 2. nadalal, 4.
nadalal, 8. nadalal, 12. naddalal ja 24. nadalal analttsi Aptima HCV Quant Dx assay abil.
Ravi 16pu (EOT) ning ravijargse 4. nadala ja 12. nadala jarelkontrolli tulemused tehti kindlaks
anallusiga Aptima HCV Quant Dx assay ja kahe heakskiidetud kvantitativse HCV RNA
analiitisiga. SVR maaratleti HCV RNA tasemena < LLoQ, mille maaras heakskiidetud
kvantitatiivne anallts 12. jarelravinddala proovis.

352-st USA 35 uuringukeskuses registreerunud subjektist 274-| oli 16plik SVR seisund, mis oli
anallitsiga hinnatav. 56 subjekti SVR seisund ei olnud hinnatav ning neid anallisidesse ei
kaasatud. Veel 22 subjektil oli 16plik SVR seisund, kuid neid ei saanud hinnata puuduvate
ravieelsete/algusfaasi tulemuste tottu voi seetdttu, voi seetbttu, et kdik nende raviaegsed
tulemused olid <LLoQ v&i seda ei tuvastatud voi ei saanud nende genotutpe heakskiidetud
analllsiga maarata. Selles uuringus said 90,5% (248/274) subjektidest SVR ja 9,5% (26/274)
NSVR (vt Tabel 31 kuni Tabel 33 tulemusi genotlibi ja DRA jargi). Suurim algusfaasi
viiruskoormus oli 7.58 log4g Ru/ml, mille m&aras analtus Aptima HCV Quant Dx assay. Kdik
hinnatavad subjektid Iabisid ravi ilma raviaegsete tagasilédkideta (nt vastuse puudumine).
Kokku voeti eri aegadel igalt subjektilt 2449 proovi, mida anallusiti kolmes USA
anallilsikeskuses.
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Tabel 25 esitab 274 hinnatava subjekti demograafilised ja kliinilised naitajad.

Tabel 25. Demograafilised ja kliinilised néitajad

Naitajad
Kokku N 274
Naine, n (%) 112 (40,9)
Sugu
Mees, n (%) 162 (59,1)
n 274
Keskmine 55,1
Mediaan 56,0
SD 10,40
Vanus (aastad) Minimaalne 23
Maksimaalne 83
21-49, n (%) 61(22,3)
50-70, n (%) 203 (74,1)
> 70, n (%) 10 (3,6)
n 274
Hispaanlane vdi ladinaameeriklane, n (%) 65 (23,7)
Etniline kuuluvus Muu kui hispaanlane véi ladinaameeriklane, n (%) 202 (73,7)
Teadmata, n (%) 6(2,2)
Ei 6elnud, n (%) 1(0,4)
n 274
Valge, n (%) 223 (81,4)
Mustanahaline voi afroameeriklane, n (%) 43 (15,7)
Aasialane, n (%) 1(0,4)
Rass® Ameerika indiaanlane / Alaska pdliselanik, n (%) 3(1,1)
Hawaii pdliselanik / Vaikse ookeani saarte elanik, n (%) 0(0,0)
Muu, n (%) 3(1,1)
Teadmata, n (%) 1(0,4)
Ei 6elnud, n (%) 0(0,0)
n 274
. Genotlp 1, n (%) 158 (57,7)
Genotulip —
Genotlip 2, n (%) 66 (24,1)
Genotilp 3, n (%) 50 (18,2)
n 274
Varem ravi mittesaanud, n (%) 232 (84,7)
Varem ravi saanud, n (%) 42 (15,3)
Varasema ravi jarel agenenud, n (%) 32 (76,2)
Varasemale ravile mittereageerinud, n (%) 1(2,4)
HCV-ravi olek Varasemale ravile mittereageerinud, n (%) 2(4,8)
Varasemale ravile osaliselt reageerinud, n (%) 3(7,1)
Tulemuslik ravi, n (%) 1(2,4)
Tagasilodgid, n (%) 0(0,0)
Ravivastus ei ole teada, n (%) 3(7,1)
Puudub, n (%) 0(0,0)
n 274
Maksatsirroosiseisund Maksatsirroosiga, n (%) 98 (35,8)
Maksatsirroosita, n (%) 176 (64,2)

? Subjektid vdivad esitada enda kohta mitu rassi
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Tabel 26 kujutab 274 hinnatavale subjektile maaratud I6plikke ravimireziime.

Tabel 26. Kokkuvote subjektidele méaéaratud I6plikest ravimireZiimidest genotlilipide kaupa

Maaratud ravimireziim

HCV genotiiiip n (%)

1 2 3
Sofosbuviir ja peginterferoon ning ribaviriin 12 nadalat 25 (15,8) - 3(6,0)
Sofosbuviir ja simepreviir ja/vi ribaviriin 12 nadalat 63 (39,9) - -
Sofosbuviir ja simepreviir ja/vi ribaviriin 24 nadalat 4 (2,5) - -
Sofosbuviir ja ribaviriin 12 nadalat - 66 (100) -
Sofosbuviir ja ribaviriin 24 nadalat 6 (3,8) - 47 (94,0)
Ledipasviir ja sofosbuviir 8 nadalat 14 (8,9) - -
Ledipasviir ja sofosbuviir 12 nadalat 39 (24,7) - -
Ledipasviir ja sofosbuviir 24 nadalat 7(4,4) - -
Uuringukriteeriumitele vastavaid subjekte kokku 158 66 50
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Tabel 27 hindab uuringu aluseks olevate kovariaatide (vanus, rass, sugu, algusfaasi HCV-
viiruskoormus [binaarne muutuja] ja maksatsirroosiseisund) ning SVR seost, kasutades
Sansisuhet (OR) ja Uhemo6o6tmelist (korrigeerimata) logistilise regressiooni anallitsi. 274
hinnatava subjekti tulemusi hinnati HCV genotiipide alusel. Genotiitpide 1 ja 2 puhul oli
maksatsirroosiga subjektidel vorreldes maksatsirroosita subjektidega vaiksem tdendosus
saada SVR (vastavalt OR = 0,16 [95% Wald CI: 0,04 kuni 0,63], P = 0,009 ja OR = 0,13
[95% Wald CI: 0,02 kuni 0,70], P = 0,017). 95% CI vaartused genotiip 1 ja 2 teiste
kovariaatide puhul ning genotutp 3 kdigi kovariaatide puhul hdlmasid vaartust 1 ning ei olnud
statistiliselt markimisvaarsed.

Tabel 27. SVR prognostiliste alustegurite hindamine algusfaasis

SVRii Sansisuhe
GT Kategooria N Rihm N(%) saanute (Wald 95% Cl) P vaartus
rotsent uhemootmeliste
P LR-analiiiiside abil
> 40-aastased 146 (92,4) 91,8 00— ) Pole arvutatav
Vanus 158
< 40-aastased 12 (7,6) 100
Mees 92 (58,2) 90,2 0,44 (0,11 - 1,69) 0,231
Sugu 158
Naine 66 (41,8) 95,5
Valge 116 (73,4) 94,0 2,10 (0,63 - 7,03) 0,227
1 Rass 158
Mittevalge 42 (26,6) 88,1
HCV RNA algusfaasi > 740 000 Ra/ml 111 (71,2) 92,8 1,26 (0,36—-4,40) 0,721
" 156
viiruskoormus® <740 000 Ri/ml 45 (28,8) 91,1
Maksatsirroosiga 57 (36,1) 84,2 0,16 (0,04-0,63) 0,009
Maksatsirroosiseisund 158
Maksatsirroosita 101 (63,9) 97,0
> 40-aastased 60 (90,9) 88,3 1,51 (0,15 - 14,91) 0,722
Vanus 66
< 40-aastased 6(9,1) 83,3
Mees 36 (54,5) 86,1 0,69 (0,15 - 3,15) 0,631
Sugu 66
Naine 30 (45,5) 90,0
Valge 61(92,4) 86,9 0[0— ) Pole arvutatav
2 Rass 66
Mittevalge 5(7,6) 100
HCV RNA algusfaasi 66 > 740 000 Ru/ml 44 (66,7) 84,1 0,25 (0,03 - 2,19) 0,211
viiruskoormus < 740 000 Ri/ml 22 (33,3) 95,5
Maksatsirroosiga 22 (33,3) 72,7 0,13 (0,02 - 0,70) 0,017
Maksatsirroosiseisund 66
Maksatsirroosita 44 (66,7) 95,5
> 40-aastased 44 (88,0) 86,4 0[0— ) NC
Vanus 50
< 40-aastased 6 (12,0) 100
Mees 34 (68,0) 85,3 0,39 (0,04 - 3,62) 0,405
Sugu 50
Naine 16 (32,0) 93,8
Valge 46 (92,0) 87,0 00— ) Pole arvutatav
3 Rass 50
Mittevalge 4 (8,0) 100
HCV RNA algusfaasi > 740 000 Ra/ml 30 (61,2) 83,3 0,28 (0,03 - 2,59) 0,261
. 49
viiruskoormus” < 740 000 Ri/ml 19 (38,8) 94,7
Maksatsirroosiga 19 (38,0) 78,9 0,26 (0,04 - 1,58) 0,143
Maksatsirroosiseisund 50

Maksatsirroosita 31 (62,0) 93,5

ClI = usaldusvahemik, GT = genotiilp, LR = logistiline regressioon

®HCV RNA algusfaasi viiruskoormuse kovariaat ei hdlma subjekte, kes ei esitanud enne ravi algust kvantitatiivseid HCV RNA
viiruskoormuse andmeid.
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Viirusvastase ravi vastus

Analldsi toimivuse naitajad on seotud patsientidega, keda ravitakse kindlate viirusvastaste
ravimite reziimide abil. Analliisi prognoosvaartuse teave ei ole saadaval, kui kasutatakse
mone muu viirusvastaste ravimite kombinatsiooni ravi.

Selgitused
1. nadala viiruskoormus (VL) = HCV RNA < LLoQ = 10 R{/ml viirusvastase ravi 1. nadalal
2. nddala VL = HCV RNA < LLoQ = 10 Ru/ml viirusvastase ravi 2. nadalal
4. nadala VL = HCV RNA < LLoQ = 10 Rd/ml viirusvastase ravi 4. nadalal
8. nadala VL = HCV RNA < LLoQ = 10 Ri/ml viirusvastase ravi 8. nadalal
8. nadala VL (EOT): HCV RNA < LLoQ viirusvastase ravi 8. nadalal
12. nadala VL = HCV RNA < LLoQ = 10 Ru/ml viirusvastase ravi 12. nadalal
12. nadala VL (EOT): HCV RNA < LLoQ viirusvastase ravi 12. nadalal
24. nadala VL (EOT): HCV RNA < LLoQ viirusvastase ravi 24. nadalal

Pusiv viroloogiline ravivastus (SVR)12: HCV RNA < LLoQ 12. nadalal parast viirusvastase
ravi 16ppemist, méddetuna séltumatu HCV RNA testiga.

Tabel 28 ja Tabel 29 kujutavad vastavalt SVR-vastuse ja selle puudumise sagedust genotiipide
ja ravimireziimide alusel Uldarvestuses ning maksatsirroosiga, maksatsirroosita, varem ravi
mittesaanud ja varem ravi saanud subjektide arvestuses. Enamik eri genotlilipide subjekte
said SVR-i: 92,4% genotuubiga 1, 87,9% genotlubiga 2 ja 88,0% genotuubiga 3. Genotulpide
I6ikes oli SVR-i sagedus Uldiselt maksatsirroosita subjektidel suurem kui maksatsirroosiga
subjektidel ning sarnane varem ravi mittesaanud ja varem ravi saanud patsientidel.

Tabel 28. SVR-vastuse sagedus genotiilipide ja ravireZiimide alusel

SVT?-vastusega subjektid
n (%)

GT DRA

P_— . . . . Varem ravi Varem ravi
Uldine  Maksatsirroosiga Maksatsirroosita mittesaanud saanud
13/14 13/14 13/14
Ledipasviir ja sofosbuviir 8 nadalat (92,9) N/A (92,9) (92,9) N/A
. - . . 39/39 9/9 30/30 34/34 5/5
Ledipasviir ja sofosbuviir 12 nadalat (100) (100) (100) (100) (100)
6/7 6/7 6/7
Ledipasviir ja sofosbuviir 24 nadalat (85.7) (85,7) N/A N/A (85.7)
Sofosbuviir ja peginterferoon ning 24/25 77 1718 22/23 2/2
1 ribaviriin 12 nadalat 96,0) (100) (94,4) (95,7) (100)
L R 6/6 7 5/5 5/5 11
Sofosbuviir ja ribaviriin 24 nadalat (100) (100) (100) (100) (100)
Sofosbuviir ja simepreviir ja/vi 54/63 21/29 33/34 45/54 9/9
ribaviriin 12 nadalat (85,7) (72,4) (97,1) (83,3) (100)
Sofosbuviir ja simepreviir ja/voi 4/4 4/4 N/A 2/2 2/2
ribaviriin 24 nadalat (100) (100) (100) (100)
Sofosbuviir ia ribaviriin 12 nédal 58/66 16/22 42/44 53/60 5/6
2 ofosbuviir ja ribaviriin 12 nadalat (87.9) (72,7) (95,5) (88.3) (83.3)
Sofosbuviir ja peginterferoon ning 3/3 3/3 N/A 17 2/2
3 ribaviriin 12 nadalat (100) (100) (100) (100)
Sofosbuviir ia ribaviriin 24 nadal 41/47 12/16 29/31 35/39 6/8
ofosbuviir ja ribaviriin 24 nadalat (87.2) (75,0) (93,5) (89.7) (75,0)

DRA = maaratud ravimireziim, GT = genotutp, N/A = ravimireziim ei ole selle patsiendirihma puhul rakendatav
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Tabel 29. Puuduva SVR-vastuse sagedus genotiilipide ja ravireZiimide alusel

Puuduva SVT!-vastusega subjektid

GT DRA n (%)
P_— . . . . Varem ravi Varem ravi
Uldine Maksatsirroosiga Maksatsirroosita .
mittesaanud  saanud
1714 74 114
Ledipasviir ja sofosbuviir 8 nadalat (7.1) N/A 7.1) 7.1) N/A
0/39 0/9 0/30 0/34 0/5
Ledipasviir ja sofosbuviir 12 nadalat (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
17 17 177
Ledipasviir ja sofosbuviir 24 nadalat (14,3) (14.3) N/A N/A (14,3)
Sofosbuviir ja peginterferoon ning 1/25 017 1/18 1/23 0/2
1 ribaviriin 12 nadalat (4,0) (0,0) (5.6) (4.3) (0,0)
R R 0/6 0/1 0/5 0/5 0/1
Sofosbuviir ja ribaviriin 24 nadalat (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
Sofosbuviir ja simepreviir ja/vi 9/63 8/29 1/34 9/54 0/9
ribaviriin 12 nadalat (14,3) (27.6) (2,9) (16,7) (0,0)
Sofosbuviir ja simepreviir ja/voi 0/4 0/4 N/A 0/2 0/2
ribaviriin 24 nadalat (0,0 (0,0) (0,0) (0,0)
Sofosbuviir i ribaviriin 12 nadal 8/66 6/22 2/44 7/60 1/6
2 ofosbuviir ja ribaviriin 12 nadalat (12,1) 27.3) (4,5) 11.7) (16.7)
Sofosbuviir ja peginterferoon ning 0/3 0/3 N/A 0/1 0/2
3 ribaviriin 12 nadalat (0,0 (0,0) (0,0) (0,0)
Sofosbuviir ia ribaviriin 24 nadal 6/47 4/16 2/31 4/39 2/8
ofosbuviir ja ribaviriin 24 nadalat (12,8) (25.,0) (6.5) (10,3) (25,0)

DRA = maaratud ravimireziim, GT = genotuip, N/A = ravimireziim ei ole selle patsiendirihma puhul rakendatav
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Tabel 30 kujutab viroloogilise vastusega (maaratletud anallisi Aptima HCV Quant Dx assay
tulemustega < LLoQ) subjektide protsenti iga genotlilibi ja maaratud ravimireziimi puhul igal
raviaegsel ja ravijargsel nadalavisiidil. 4. nadalaks said kdigis genotlilpides SVR-i enamik
subjekte ja 8. nadalaks said SVR-i kdik subjektid.

Tabel 30. SVR saamise tbendosus raviaegsetel ja ravijargsetel nddalatel

SVR Pusli;i;va Viroloogilise vasusega subjektide protsent visiitide kaupa® n (%)
GT DRA N vastusega vastusc;ga Nzdalad Eor oo
0,
% (n) % (n) 1 2 4 8 12
LDV + SOF 14 92,9 71 42,9 76,9 100 N/A N/A 100 90
(8 nadalat) (13/14) (1114) (6/14)  (10/13) (14/14) (14/14)  (9/10)
LDV + SOF 39 100 0,0 11,1 52,6% 92,1 100 N/A 100 100
(12 nadalat) (39/39) (0/39) (4/36) (20/38) (35/38) (36/36) (39/39) (33/33)
LDV + SOF 7 85,7 14,3 0,0 42,9 71,4 100 100 100 80
(24 nadalat) (6/7) (1/7) (0/6) (3/7) (517) (717) (717) (6/6) (4/5)
1 SOF + PEG + RBV 25 96,0 4,0 40,0 80,0 100 100 N/A 100 100
(12 nadalat) (24/25) (1/25) (10/25) (20/25) (25/25) (25/25) (25/25) (25/25)
SOF + RBV 6 100 0,0 16,7 66,7 83,3 100 100 100 100
(24 nadalat) (6/6) (0/6) (1/6) (4/6) (5/6) (5/5) (6/6) (5/5) (6/6)
SOF + SIM + RBV 63 85,7 14,3 20,7 67,9 98,4 100 N/A 96,6 90,0
(12 nadalat) (54/63) (9/63) (12/58) (38/56) (62/63) (57/57) (57/59) (54/60)
SOF + SIM + RBV 4 100 0,0 66,7 66,7 100 100 100 100 100
(24 nadalat) (4/4) (0/4) @2/3)  (213)  (44) (33) (303)  (4/4) (4/4)
9 SOF + RBV 66 87,9 12,1 22,2 69,4 95,4 100 N/A 98,5 93,5
(12 nadalat) (58/66) (8/66) (12/54) (43/62) (62/65) (64/64) (64/65) (58/62)
SOF + PEG + RBV 3 100 0,0 33,3 100 100 100 N/A 100 100
(12 n&dalat) (3/3) (0/3) (1/3) (2/2) (33)  (212) (313) (313)
3
SOF + RBV 47 87,2 12,8 20,9 70,5 100 100 100 100 89,1
(24 nadalat) (41/47) (6/47) (9/43) (31/44) (46/46) (46/46) (47/47) (42/42) (41/46)

DRA = maaratud ravimireziim, EOT = ravi I6pp, N/A = ei ole rakendatav, sest visiit vastab konkreetse ravi EOT-le voi jaab valjaspoole
ravivahemikku, PT04 = ravijargne nadal 4

®Raviaegne ja ravijargne viraalne vastus maaratlusega < 10 1U/mL.

Markus. EOT ei ole ravinadalasse kaasatud

Genotlulbiga 1 subjektide puhul sai 95,5% (150/157) hinnatavatest subjektidest raviaegsed

viraalsed vastused 4. nddalaks. Seitse genotlitip 1 subjekti, kellel vastus 4. nadalaks puudus
(3 subjekti raviti reziimiga LDV + SOF [12 nadalat], 2 subjekti reziimiga LDV + SOF [24 n&dalat],
1 subjekti raviti reziimiga SOF + RBV [24 nadalat] v6i SOF + SIM + RBV [12 nadalat]), said
raviaegsed viraalsed vastused 8. nadalaks. Reziimiga SOF + SIM = RBV (12 nadalat) ravitud
kahe (2) subjekti haigus oli ravi I6puks taas adgenenud ja 6 (1 subjekti raviti reziimiga LDF +
SOF [8 nadalat], 1 subjekti reziimiga LDF + SOF [24 n&dalat] ja 4 subjekti reZiimiga SOF +
SIM = RBV [12 nadalat]) subjekti haigus adgenes ravijargsel 4. nadalal.

Genotuubiga 2 subjektide puhul sai 95,4% (62/65) hinnatavatest subjektidest raviaegsed
viraalsed vastused 4. nadalaks. Genotllp 3 kaks subjekti, kellel 4. nddalaks ravivastus
puudus, said raviaegsed viraalsed vastused 8. nadalaks. Uhe (1) subjekti haigus, mida raviti
reziimiga SOF + RBV (12 nadalat), oli haigus dgenenud ravi I6puks, ja neljal sama
ravimireziimiga subjektil oli see agenenud ravijargseks 4. nadalaks.

Genotiilbiga 3 subjektide puhul sai 100% (49/49) hinnatavatest subjektidest raviaegsed viraalsed
vastused 4. nadalaks. Uhegi (0) subjekti haigus ei olnud ravi I6puks dgenenud ja 5 subjektil,
keda raviti reziimiga SOF + RBV (24 nadalat), oli haigus agenenud ravijargseks 4. nadalaks.

Selle uuringu tulemuste pohjal voib jareldada, et anallisi Aptima HCV Quant Dx assay saab
kasutada abivahendina viirusvastast sofosbuviiripdhist ravi saavate HCV-infektsiooniga
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patsientide ravis; samuti saab selle analtilsi abil SVR-vastuse olemasolu vdi selle puudumist
maarata. AnallUsi pdhjal saadud vastuse abil saab md6ta kvantitatiivselt inimplasma HCV
RNA taset algusfaasis ja ravi ajal.

Diagnostilise kasulikkuse uuring

Analiusi tundlikkust hinnati 338 korge riskitasemega patsiendi uuringus, kelle HCV antikehade
analuusi tulemus oli positiivne. Tabel 31 esitab subjektide demograafilised ja kliinilised naitajad.

Tabel 31. HCV antikehade anallilisi positiivsete tulemustega subjektide demograafilised ja kliinilised néitajad

Naitajad

Kokku N 338
Naine, n (%) 80 (23,7)

Sugu
Mees, n (%) 258 (76,3)
Keskmine 48,2
Mediaan 51,0
SD 11,01

Vanus (aastad) <21,n (%) 2(0,6)
21-49, n (%) 152 (45,0)
50-70, n (%) 182 (53,8)
> 70, n (%) 2(0,6)
Valge, n (%) 86 (25,4)
Mustanahaline, n (%) 118 (34,9)
Aasialane, n (%) 1(0,3)

Rass/etniline kuuluvus®  Hispaanlane, n (%) 123 (36,4)
Etniline segakuuluvus, n (%) 4(1,2)
Muu, n (%) 10 (3,0)
Teadmata, n (%) 0(0,0)
Sustitatavate ravimite kasutamine, n (%) 294 (87,0)
Enne 1990. a valmistatud hlitibimisfaktorite kasutajad, n (%) 0(0,0)
Hepatiidi diagnoosi/ravi saanud patsiendid, n (%) 172 (50,9)
HIV diagnoosi/ravi saanud patsiendid, n (%) 13 (3,8)

b Vangistuses viibinud isikud, n (%)_ 311 (92,0)

Riskitegurid Verelilekande voi verekomponentide lilekande saamine, n (%) 39 (11,5)
Siiriku saamine, n (%) 0(0,0)
Hemodiallus, n (%) 3(0,9)
Pusivalt tdusvad ALT-tasemed, n (%) 2(0,6)
Siindinud vahemikus 1945 kuni 1965, n (%) 192 (56,8)
HCV RNA positiivne, n (%) 259 (76,6)

HCV-nakatatuse olek
HCV RNA negatiivne, n (%) 79 (23,4)

ALT = alaniini aminotransferaas, HIV = inimese immuunpuudulikkuse viirus
2 V6ib esitada mitu rassi.
PV/8ib esitada mitu riskitegurit.
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Proove analliUsiti heakskiidetud kvalitativse HCV RNA testi, heakskiidetud HCV antikehade
testi ja anallusiga Aptima HCV Quant Dx assay. Uuringus osales 338 HCV antikehade suhtes
reaktiivset subjekti. Praegu kehtivate AASLD juhiste kohaselt tuleb positivne HCV-nakatatuse
olek kinnitada FDA heaks kiidetud NAAT-testi abil tuvastustasemega 25 Ri/ml v6i madalam?
parast HCV antikehade suhtes reaktiivsete proovitulemuste saamist. Patsiendi nakatatuse
oleku ja anallusi Aptima HCV Quant Dx assay tulemuste vastavus maarati 25 RiU/ml piirvaartuse
abil. <25 RU/ml proovide tulemuseks loeti ,Not detected” (Ei tuvastatud) ja = 25 Ru/ml
proovide tulemuseks loeti ,Detected” (Tuvastati). Vt Tabel 32.

Analuusi Aptima HCV Quant Dx assay tulemusi vorreldi patsiendi nakatatuse olekuga, mis
maarati heakskiidetud HCV antikehade proovi tulemuste ja heakskiidetud kvaliteetsete RNA
proovi tulemuste péhjal. Patsiendi nakatuse olek loeti HCV-positiivseks, kui nii heakskiidetud
HCV antikehade proovil ja heakskiidetud kvalitatiivsel proovil olid reaktiivsed tulemused.
Patsiendi nakatatuse olek loeti HCV-negatiivseks, kui heakskiidetud HCV-proov oli antikehade
suhtes mittereaktiivne.

338 subjektist 256-1 tuvastas anallitis Aptima HCV Quant Dx assay HCV antikehade suhtes
reaktiivse tulemuse (% positiivne vastavus = 98,8%). Kolmel subjektil kvantifitseeriti HCV RNA-d
alla 25 Ri/ml voi seda ei tuvastatud, kahel subjektil tuvastati ilma kvantifitseerimata tulemus
(HCV RNA < 10 Ri/ml) ja Ghel subjektil oli kvantitativne HCV RNA tulemus 12 RGi/mL.

Tabel 32. Analiilisi Aptima HCV Quant Dx assay tulemuste ja patsiendi nakatatuse oleku vahelise vastavuse
médramine 25 Ri/ml piirvdartuse abil

Apfmi:__ﬁcy Qluant Dx Patsiendi nakatatuse olek Kokku
nalisi tulemus HCV-positiivne HCV-negatiivhe

H“C"V RNA kvantil_‘_itseer[ti 256 0 256
vaartusega 25 Ru/ml voi rohkem

HCV RNA kvantifitseeriti voi
tuvastati vaartusega alla 25 RiG/ml 3? 79 82
voi ei tuvastatud

Kokku 259 79 338
% positiivne vastavus 98,8
N/A N/A
(95% tulemuste CI) (96,7-99,6)
% negatiivne vastavus 100
N/A N/A
(95% tulemuste CI) (95,4-100)

ClI = usaldusvahemik (Confidence Interval), N/A = ei kohaldu (not applicable)
? Analiiiis Aptima HCV Quant Dx assay tuvastas, kuid ei kvantifitseerinud HCV RNA-d (< 10 1U/mL) kahel subjektil, ja kolmandal
subjektil kvantifitseeris HCV RNA-d 12 Ri/ml juures.

See uuring naitab analtusi Aptima HCV Quant Dx assay Kkliinilist kasulikkust aktiivse HCV
RNA infektsiooniga subjektide digel diagnoosimisel ning nende eristamisel inaktiivsete
infektsioonidega patsientidest populatsioonis, mille likmed on eelnevalt HCV-ga kokku
puutunud (HCV antikehade suhtes positiivne seroloogia).
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HCV-ga mitteseotud maksahaigusega subjektide ristreaktiivsus

Seerumi- ja plasmaproove (n = 214) koguti muude maksahaigustega (mille puhul aktiivset
HCV-infektsiooni algpdhjusena ei tuvastatud) isikutelt. Proove anallisiti heakskiidetud HCV
antikehade testiga ja heakskiidetud kvalitativse HCV RNA testiga, et kinnitada proovide
HCV-negatiivsus. Valistati seitseteist (17) HCV antikehade suhtes positiivset proovi (HCV
antikehade suhtes positiivsete tulemustega ja/voi reaktiivsete kvalitativsete HCV RNA testi
tulemustega) ja kolm sobimatut proovi. Anallitsi Aptima HCV Quant Dx assay testimine
toimus uuringukeskuses kolme reaktiivikomplekti partiiga. Tabel 33 esitab 194 hinnatava
subjekti demograafilised naitajad ja maksahaiguse oleku.

Tabel 33. Subjektide demograafilised néitajad ja maksahaiguse olek

Naitajad Koik
Kokku N 194
n 193
Sugu Naine, n (%) 116 (60,1)
Mees, n (%) 77 (39,9)
n 194
Keskmine 55,2
Mediaan 56,0
SD 12,19
Vanus (aastad) Minimaalne 25
Maksimaalne 82
21-49, n (%) 60 (30,9)
50-70, n (%) 114 (58,8)
> 70, n (%) 20 (10,3)
n 194
Hispaanlane voi ladinaameeriklane, n (%) 9 (4,6)
Etniline kuuluvus Muu kui hispaanlane vdi ladinaameeriklane, n (%) 147 (75,8)
Teadmata, n (%) 38 (19,6)
Ei 6elnud, n (%) 0(0,0)
n 194
Valge, n (%) 122 (62,9)
Mustanahaline vdi afroameeriklane, n (%) 20 (10,3)
Aasialane, n (%) 17 (8,8)
Rass? Ameerika indiaanlane / Alaska pédliselanik, n (%) 0(0,0)
Hawaii péliselanik / Vaikse ookeani saarte elanik, n (%) 1(0,5)
Muu, n (%) 34 (17,5)
Teadmata, n (%) 2(1,0)
Ei 6elnud, n (%) 0(0,0)
n 194
Autoimmuunne hepatiit, n (%) 31 (16,0)
Alkohoolne maksahaigus, n (%) 51 (26,3)
Maksahaigus® Krooniline HBV, n (%) 34 (17,5)
Primaarne biliaarne tsirroos, n (%) 37 (19,1)
NASH, n (%) 39 (20,1)
Mitu maksahaigust, n (%) 2(1,0)

HBV = B-viirushepatiit (hepatitis B virus), NASH = mittealkohoolne steatohepatiit (non-alcoholic steatohepatitis)
? Subjektid véivad esitada mitu rassi.
® Mitme maksahaigusega subjekti andsid teada nii autoimmuunsest hepatiidist kui ka primaarsest biliaarsest tsirroosist.
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Tabel 34 kujutab anallisi Aptima HCV Quant Dx assay tapsust maksahaiguste kaupa ja
anallusi Aptima HCV Quant Dx assay tulemuste jaotust viiruskoormuse kategooriate ulatuses.
Tapsus oli 100%-line kroonilise B-viirushepatiidi (HBV), primaarse biliaarse tsirroosi,
mittealkohoolse steatohepatiidi (NASH) ja mitme maksahaigusega patsientide puhul. Vaga
madala tasemega HCV RNA tuvastati 1-I autoimmuunse hepatiidiga subjektil (< 10 Ri/ml) ja
4-] alkohoolse maksahaigusega subjektil (< 10 RiU/ml 3 subjekti ja 16 Ri/ml 1 subjekti puhul).
Uhel 5 subjektist tuvastati HCV RNA heakskiidetud HCV kvantitatiivse analiidsiga.

Tabel 34. Analiitisi Aptima HCV Quant Dx Assay spetsiifilisus ning HCV antikehade ja RNA suhtes
negatiivsete subjektide tulemuste jaotumine HCV-ga mitteseotud maksahaigusega subjektide puhul

e _ 10 kuni
. Spetsiifilisus (%) Ei <10 25-100 000 000 > 100 000 000
Maksahaigus 95% CI* tuvastatud RO/mI 2% RU/mI RU/mI  Kokku
Autoi oot 96,8 30 1 0 0 0 a1
utoimmuunne hepatiit (83,8-99,4) (96,8) (3,2) (0,0) (0,0) (0,0)
_ 92,2 47 3 1 0 0 51
Alkohoolne maksahaigus (81,5-96,9) (92,2) (5,9)b (2,0) (0,0) (0,0)
N 100 34 0 0 0 0
Krooniline HBV (89,8-100) (100) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) *
o il , 100 37 0 0 0 0 37
rimaarne biliaarne tsirroos (90,6-100) (100) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
100 39 0 0 0 0
NASH (91,0-100) (100) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) 39
_ . 100 2 0 0 0 0 )
Mitu maksahaigust (34,2-100) (100) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
97,4 189 4 1 0 0 194
Kokku (94,1-98,9) (97,4) 2.1) (0.,5) (0,0) (0,0)

HBV = B-viirushepatiit (hepatitis B virus), NASH = mittealkohoolne steatohepatiit (non-alcoholic steatohepatitis)
*Tulemuste CI.

®Jhel subjektil tuvastati HCV RNA heakskiidetud HCV kvantitatiivse analliusiga.

CSubjektidel oli nii autoimmuunne hepatiit kui ka primaarne biliaarne tsirroos.
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