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Altalanos informaciok

Rendeltetésszeri hasznalat

Az Aptima® HCV Quant Dx vizsgalat egy valos idejl, transzkripciomedialt amplifikacios teszt.
Ez a vizsgalat a hepatitis C-virus (HCV) RNS kimutatasara és mennyiségi meghatarozasara
szolgal HCV-fert6zo6tt egyénektdl szarmazo friss és fagyasztott human szérumban és plazmaban.

A plazma etilén-diamin-tetraecetsav (EDTA), véralvadasgatlo citrat-dextr6z (ACD) oldatban
és plazma el6készité csdvekben (PPT) készithetd el6. A szérum szérumcsévekben és
szérumszeparator csdvekben (SST) készithetd el6. A vizsgalati mintak tesztelése a Panther™
rendszer segitségével torténik, amely automatizalt mintafeldolgozast, amplifikaciét, detektalast
és kvantitativ meghatarozast tesz lehetévé. A HCV 1-6 genotipusokat tartalmazé vizsgalati
mintak validalva vannak a vizsgalatban térténd kimutatasra és a mennyiségi meghatarozasra.

Az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat a HCV-fert6zés diagndzisanak segédeszkozeként
hasznalhato. A teszt alkalmas az aktiv HCV-fert6zés megerdsitésére a pozitiv HCV-antitest-
eredménnyel rendelkezé betegeknél. A HCV-RNS kimutatasa azt jelzi, hogy a virus
szaporodik, és ezért az aktiv fert6zés bizonyitéka.

Az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat a HCV-ellenes gyégyszeres kezelés alatt allo, HCV-fert6zott
betegek kezelésének segédeszkdzeként hasznalandd. A vizsgalat a HCV-RNS-szintet méri a
kiindulasi szinten, a kezelés alatt és a kezelés utan a tartds viroldgiai valasz (SVR)
meghatarozasahoz. Az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat eredményeit az dsszes relevans
klinikai és laboratoriumi lelet 6sszefiggésében kell értelmezni.

Az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat rendeltetése szerint nem hasznalhaté a HCV vérben
vagy vérkészitményekben valo jelenlétének szirévizsgalatara.

A teszt o0sszefoglalasa és leirasa

A HCV vérrel terjed6 korokozo, amely vilagszerte kdzegészségugyi terhet jelent, mivel globalisan
akar 170 milli6 ember is fertézott lehet, és évente 350 000 ember hal meg HCV-vel 6sszefliggd
betegségek, koztlk cirrdzis és majrak miatt.*> A HCV vérrel, vérkészitményekkel vagy perkutan
expoziciot lehetévé tevd tevékenységekkel terjed.** Genetikailag a HCV egy korilbelll 9500
nukleotidbdl allo pozitiv szald RNS-genomot tartalmaz, amely strukturalis fehérjéket (mag, E1
és E2 glikoproteinek, p7 ioncsatorna fehérje) és nem strukturalis fehérjéket (NS2, NS3, NS4A/B,
NS5A/B) kddol; ez utébbiak a virus kulcsfontossagu replikacios fehérjéi és a kdzvetlen hatasu
antiviralis szerek célpontjai.** A genom két nem transzlalt régiéja (UTR), az 5'UTR és a 3'UTR,
a genom transzlacios és replikacidos/csomagolasi szerepét latja el.® Az 5'-UTR a legkonzervaltabb
genomrégio a hat f6 HCV-genotipusban.®

Klinikai szempontbdl a tinetmentes HCV-fertézés nagy gyakorisaggal fordul el8, és a betegek
akar 75%-anal kronikus HCV-fertézés van jelen.? A HCV laboratériumi vizsgalati algoritmusok
megkovetelik az aktiv HCV-fertézés diagnosztizalasat az antitest-pozitiv egyéneknél a HCV-RNS
plazmaban vagy szérumban torténd kimutatasaval, ezzel lehetdévé téve az ellatashoz vald
megfelelé kapcsolodast.®*

A HCV-RNS (virusterhelés) mennyiségi meghatarozasa kulcsfontossagu szerepet jatszik a
sikeres HCV-kezelés meghatarozasaban és nyomon kdvetésében. A tartés viroldgiai valasz
(Sustained Virological Response, SVR), amely definicié szerint a sikeres terapia utan nem
kimutathaté HCV-RNS, a HCV fert6zésbdl vald kigydgyulas kulcsfontossagu markere." Az
interferon-alapu terapiaban a korai virolégiai valasz (EVR), amely definicié szerint a HCV-
virusterhelés 2 log vagy nagyobb mérték(i csbkkenése 12 hetes terapia utan, és a gyors
virologiai valasz (RVR), amely definicié szerint a HCV-RNS 4 hetes terapia utan nem
kimutathaté szintje, az SVR pozitiv elérejelzéjének bizonyult."*** A virus kinetikajanak ezeket
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a markereit a valaszadas-iranyitott megkozelitésekben hasznaljak fel, amelyek megszabjak a
terapia leallitasara vagy meghosszabbitasara vonatkozé kezelési lehetéségeket az SVR elérése
érdekében.” Tovabba a hosszu tavi nyomon koveté vizsgalatok kimutattak, hogy a sikeres
kezelést kdvetben az SVR tartés, és a virus eradikacidéja megakadalyozza a majbetegség
progresszidjat.”

A kozvetlen hatasu antivirdlis szerek (DAA-K) koraban a HCV-RNS (virusterhelés) mennyiségi
meghatarozasa kulcsfontossagu szerepet jatszik a sikeres HCV-kezelés meghatarozasaban és
monitorozasaban. A tartés viroldgiai valasz (SVR) definicié szerint kimutathatatlan HCV-RNS
a terapia utan (olyan vizsgalattal, amelynek kimutatasi hatarértéke <25 NE/mL)."" Az AASLD
legujabb iranymutatasai szerint a HCV-RNS-t nemcsak a kezdeti idépontban, hanem a kezelés alatt
(azaz 4 hétig) és a kezelés befejezését kdveté 12 hét mulva is rendszeresen tesztelni kell.""*

Az eljaras elve

Az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat egy olyan nukleinsav-amplifikacios teszt, amely valés idejl
transzkripciomedialt amplifikaciés (TMA) technologiat alkalmaz a HCV-RNS kimutatasara és
mennyiségi meghatarozasara a diagnozis segitésére vagy a kiindulasi virusterhelés
megallapitasara, valamint a kezelés alatti és utani valaszok mérésére. A teszt a HCV genom
egy konzervalt régidjat célozza, kimutatva az 1., 2., 3., 4., 5. és 6. genotipust és meghatarozva
azok mennyiségét. A vizsgalatot a WHO 2. nemzetkdzi hepatitis C virus szabvanya (NIBSC
kod: 96/798) alapjan standardizaltak.™

Az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat harom f6 |épést foglal magaban, amelyek mindegyike
egyetlen csében zajlik a Panther rendszerben: a célmolekula megkdétése, a célmolekula TMA
altali amplifikaciéja és az amplifikacios termékek (amplikon) kimutatasa fluoreszcens jelélési
probakkal (faklyakkal).

A célmolekula megkotése soran a virus RNS-t izolaljak a vizsgalati mintakbol. A vizsgalati mintat
detergenssel kezelik a virusburok szolubilizalasa, a fehérjék denaturalasa és a virus genom
RNS felszabaditasa érdekében. A megkoté oligonukleotidok a HCV-RNS erésen konzervalt
regidihoz hibridizalddnak, ha azok jelen vannak a vizsgalati mintaban. A hibridizalt célmolekulat
ezutan magneses mikroszemcseékre rogzitik, amelyeket magneses térben valasztanak el a
vizsgalati mintatdl. A mosasi lépések eltavolitjak az idegen komponenseket a reakciocs6bél.

A célmolekulak amplifikacioja TMA-val torténik, amely egy transzkripciomedialt nukleinsav-
amplifikaciés modszer, amely két enzimet, a Moloney egér leukémiavirus (MMLV) reverz
transzkriptazat és a T7 RNS-polimerazt alkalmazza. A reverz transzkriptaz segitségével
tartalmazza). A T7 RNS-polimerdz a DNS kdpia alapjan tdbb koépiat készit az RNS amplikonbdl.
Az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat a TMA-mddszert alkalmazza a HCV genom 5' UTR egy
részének amplifikalasahoz. Ennek a régidnak az amplifikalasa specifikus primerekkel torténik,
amelyeket az 1., 2., 3., 4., 5. és 6. HCV-genotipus amplifikalasara terveztek.

A detektalas egyszalu nukleinsav faklyakkal torténik, amelyek a célmolekula amplifikacidja
soran jelen vannak, és valos idében specifikusan hibridizalnak az amplikonhoz. Minden
faklya rendelkezik egy fluoroférral és egy csillapitéval. Amikor a faklya nem hibridizalédik az
amplikonhoz, a csillapité a fluorofér kézelében van, és elnyomja a fluoreszcenciat. Amikor a
faklya az amplikonhoz kotédik, a csillapitd tavolabb kertl a fluorofortél, és egy fényforras
altal gerjesztve egy adott hullamhosszon jelet fog kibocsatani. Minél toébb faklya hibridizalodik
az amplikonhoz, annal nagyobb fluoreszcens jel keletkezik. A fluoreszcens jel meghatarozott
kiiszobérték eléréséhez sziikséges idé aranyos a kiindulasi HCV-koncentraciéval. Minden
reakcié rendelkezik egy belsé kalibratorral/belsé kontrollal (IC), amely ellenérzi a vizsgalati
minta feldolgozasaban, az amplifikacioban és a detektalasban eléfordulod eltéréseket. A minta
koncentraciojat a Panther rendszer szoftver hatarozza meg az egyes reakciok HCV és IC
jeleinek felhasznalasaval és a kalibraciés adatokkal valé 6sszehasonlitasaval.
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A biztonsagossagra és a teljesitoképességre vonatkozé 6sszefoglald

Az SSP (Summary of Safety and Performance — A biztonsagossagra és a teljesitéképességre
vonatkozé dsszefoglald) elérheté az orvostechnikai eszk6zok eurdpai adatbazisaban (Eudamed),
ahol az alapvetd eszkdzazonositokhoz (Basic UDI-DI) kapcsolodik. Az Aptima HCV Quant
Dx vizsgalat SSP-jének megkereséséhez tekintse meg az alapveté egyedi eszkbézazonositot
(BUDI): 54200455DIAGAPTHCVAJ.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

A.
B.

In vitro diagnosztikai hasznalatra.

Szakemberek altali hasznalatra.

C. Az érvénytelen eredmények kockazatanak csokkentése érdekében a vizsgalat Panther

rendszeren valé elvégzése elbtt figyelmesen olvassa el a teljes hasznalati utasitast és a
Panther/Panther Fusion® rendszer kezelbi kézikényvét az eljarassal kapcsolatos
informacidkért.

A tovabbi konkrét figyelmeztetések, ovintézkedések és eljarasok a szennyez6dés
ellenérzésére vonatkozéan a Pantherr/Panther Fusion rendszer kezelSi kézikbnyvében
talalhatok.

Laboratériumhoz kapcsolédé

E.

FIGYELEM: A vizsgalat kontrolljai human plazmat tartalmaznak. A plazma nem reagal a
hepatitis B felszini antigénre (HBsAg), a HCV elleni antitestekre, a HIV-1 és HIV-2 antitestekre
és a HIV antigénre, ha az USA Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hatésaga (FDA) altal
engedélyezett eljarasokkal vizsgaljak. Ezenkivul a plazma nem reagal a HCV-RNS-re és
a HIV-1 RNS-re, ha engedélyezett nukleinsav-tesztekkel vizsgaljak, egyesitett mintak
felhasznalasaval. Minden emberi vérbél szarmazé anyagot potencialisan fertézének kell
tekinteni, és az altalanos 6vintézkedésekkel kell kezelni.'®

Ezt az eljarast kizarélag az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat hasznalatara és a
potencidlisan fert6zé anyagok kezelésére megfeleléen képzett személyzet végezheti el.
Kiémlés esetén azonnal fertétlenitse a megfelelé helyi eljarasokkal.

Kizarélag a gyartotdl beszerzett vagy a gyartd altal eldirt eldobhatd laboratériumi
eszk6zdk hasznalhatok.

. Tartsa be a rutinszeri laboratériumi évintézkedéseket. Ne pipettazzon szajon at. A kijeldlt

munkaterileteken tilos az étkezés, ivas vagy dohanyzas. A vizsgalati mintak és a készletek
reagenseinek kezelése soran viseljen eldobhato, pudermentes keszty(lt, védészemuveget
és laborkdpenyt. A vizsgalati mintak és a készletek reagenseinek kezelését kdvetden
alaposan kezet kell mosni.

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

A vizsgalati mintakkal és reagensekkel érintkezésbe kertilt anyagokat a helyi, allami és
szOvetségi eléirasoknak megfeleléen artalmatlanitsa.****'*"” Alaposan tisztitson és
fertétlenitsen minden munkafellletet.

A kontrollok natrium-azidot tartalmaznak tartdsitoszerként. Ne hasznaljon fémcsdvet a
reagensek atviteléhez. Ha a natrium-azid vegytlleteket tartalmazé oldatokat
vizvezetékrendszerbe juttatjak, azokat higitani kell, és b6séges mennyiség folydvizzel at
kell 6bliteni. Ezek az ovintézkedések a lerakddasok felhalmozddasanak elkertlése
érdekében javasoltak a fémcsévezetékekben, amelyekben robbanasveszélyes allapotok
alakulhatnak ki.
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L. A molekularis laboratériumokra vonatkozo bevett szabvanyos gyakorlatok kdzé tartozik a
kornyezeti ellendrzés. A laboratériumi kdrnyezet ellenérzésére a kévetkezd eljaras javasolt:

1. Vegyen el6 egy vattapalcat, és parositsa az Aptima vizsgalati minta alikvot csével (SAT).
2. Cimkézzen fel megfeleléen minden SAT csovet.

3. Toltson meg minden SAT csdvet 1 mL Aptima vizsgalatiminta-higitéval.

4

A fellleti mintak levételéhez enyhén nedvesitse meg a vattapalcat nukleazmentes
ionmentes vizzel.

5. Fluggbleges fel-le mozdulatokkal torélje at a vizsgalni kivant teriiletet. Forgassa el a
vattapalcat korulbelll masfél fordulattal, mikdzben attorli a teriletet.

6. Azonnal helyezze a kenetmintat a csébe, és évatosan forgassa meg a vattapalcat a
higitészerben, hogy kivonja a vattapalcaban lév6 lehetséges anyagokat. Nyomja a
kenetmintavevd palcat a szallitdcsd oldalara, hogy a lehetd legtébb folyadékot kipréselje.
Dobja ki a vattapalcat, és zarja le a csovet.

7. Ismételje meg ezeket a Iépéseket minden kenetminta esetében.

8. Tesztelje a kenetmintakat a molekularis vizsgalattal.

Vizsgalati mintahoz kapcsolédo

M. A vizsgalati mintak fert6z6ek lehetnek. A vizsgalat végzése soran alkalmazzon altalanos
dvintézkedéseket “*¢, A megfelelé kezelési és artalmatlanitasi modszereket a helyi
szabalyozasoknak megfeleléen kell meghatarozni.” Ezt az eljarast kizarélag az Aptima
HCV Quant Dx vizsgalat hasznalatara és a fert6z6 anyagok kezelésére megfeleléen
képzett személyzet végezheti.

N. A vizsgalati minta épségének megbrzése érdekében megfelel$ tarolasi korulményeket
kell biztositani a minta szallitdsa soran. A vizsgalati minta stabilitasat az ajanlastol eltérd
szallitasi kortlmények kdzott nem értékelték.

O. A vizsgalati mintak kezelési 1épései soran kerllje el a keresztszennyezddést. Kiléndsen
Ugyeljen arra, hogy elkerilje az aeroszolok terjedése miatti szennyez&dést, amikor a
vizsgalati mintakat fellazitja vagy kibontja. A vizsgalati mintak rendkivil nagy mennyiségi
mikroorganizmust tartalmazhatnak. Ugyeljen arra, hogy a vizsgalatiminta-tartalyok ne
érintkezzenek egymassal, és az artalmatlanitas soran ne vigye az elhasznalt anyagokat a
nyitott tartalyok folé. Ha megérinti a vizsgalati mintat, cserélje le a kesztydijét.

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

Q. A kllonbdzd torzstételszamu készletekbdl szarmazd vizsgalati reagenseket nem szabad
felcserélni, 6sszekeverni vagy kombinalni. A vizsgalati folyadékok kilonb6zé tételszamuak
lehetnek. A kontrollok és a kalibrator kulonbdz6 tételszamuak lehetnek.

R. Kerllje a reagensek mikrobialis vagy nukleazzal t6rténé szennyezddését.

S. Zarja le és tarolja az dsszes vizsgalati reagenst a megadott h6mérsékleten. A nem az
el6éirt médon tarolt vizsgalati reagensek befolyasolhatjak a vizsgalat teljesitéképességét.
Tovabbi informaciokért lasd: Reagenstarolasi és -kezelési elbirasok és A Panther System
teszteljaras.

T. Ne ontse O0ssze a vizsgalati reagenseket vagy folyadékokat erre vonatkozé utasitas
nélkal. A reagenseket és folyadékokat nem szabad utantdlteni. A Panther System
ellenérzi a reagensek szintjét.
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U. A készletben Iév6 egyes reagensek R- és S-mondatokkal vannak ellatva.

Megjegyzés: A veszélyjelz6 mondatok megfelelnek az EU biztonsagi adatlapokon (Safety Data
Sheets, SDS) alkalmazott osztalyoknak. Az On régiojaban hasznalt veszélyjelzé informéaciokat
lasd a weboldalunkon — www.hologicsds.com — talalhato biztonsagi adatlap kbnyvtar
régiospecifikus biztonsagi adatlapjan (SDS). A szimbélumokkal kapcsolatos tovabbi
informaciokért lasd a www.hologic.com/package-inserts weboldalon talalhato
szimbolummagyarazatot.

EU H-mondatok

Amplifikaciés reagens
MAGNEZIUM-KLORID 60-65%

H412 — Artalmas a vizi élévilagra, hosszan tarté karosodast okoz.
P273 — Kerllni kell az anyagnak a kérnyezetbe valé kijutasat.
P501 — A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jovahagyott hulladékkezelé |étesitményben.

Promoterreagens
MAGNEZIUM-KLORID 60-65%

H412 — Artalmas a vizi élévilagra, hosszan tarté karosodast okoz.
P273 — Kertlni kell az anyagnak a kdérnyezetbe vald kijutasat.
P501 — A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jévahagyott hulladékkezeld Iétesitményben.

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

H412 — Artalmas a vizi élévilagra, hosszan tarté karosodast okoz.
P273 — Kerllni kell az anyagnak a kérnyezetbe valé kijutasat.
P501 — A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jévahagyott hulladékkezel® |étesitményben.

HCV VL készlet kontrolljai
NATRIUM-AZID <1%

‘\l} GESZELY

H300 — Lenyelve haldlos.

H410 — Nagyon mérgez6 a vizi élévilagra, hosszan tarté karosodast okoz.
P264 — A hasznalatot kdvetéen az arcot, kezet és a kitett bért alaposan meg kell mosni.
P273 — Kertlni kell az anyagnak a kdérnyezetbe vald kijutasat.

P301 + P310 — LENYELES ESETEN: Azonnal forduljon TOXIKOLOGIAI KOZPONTHOZ/orvoshoz.
P321 — Szakellatas (lasd a kiegészité els6segély-nyujtasi utasitasokat a jelen cimkén).
P330 — A szdjat ki kell &bliteni.

‘ P391 — A kiéml6tt anyagot 6ssze kell gydjteni.

HCV VL készlet kalibratorai
HEPES 15-20%
Lauril-szulfat, litiumso 5-10%

— Litium-hidroxid-monohidrat, 1-5%
Szukcinilsav 1-5%

H412 — Artalmas a vizi élévilagra, hosszan tarté karosodast okoz.
P273 — Kerllni kell az anyagnak a kérnyezetbe valé kijutasat.
P501 — A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jévahagyott hulladékkezel® |étesitményben.
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Enzimrekonstitliciés oldat
Glycerol 20-25%

Triton X-100 5-10%

HEPES 1-5%

H412 — Artalmas a vizi élévilagra, hosszan tarté karosodast okoz.
P273 — Kerllni kell az anyagnak a kérnyezetbe vald kijutasat.
P501 — A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jévahagyott hulladékkezel® |étesitményben.

Célmolekula-megko6té reagens
HEPES 15-20%

Lauril-szulfat, litiumsé 5-10%
Litium-hidroxid-monohidrat, 1-5%
Szukcinilsav 1-5%

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

Reagenstarolasi és -kezelési elbirasok

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

Bontott készlet (feloldott)

Bontatlan
Reagens L s
tarolas L L
Tarolas Stabilitas
gHCV amplifikaciés reagens 2°C-8°C
gHCV amplifikacios olddszer 2°C-8°C 2°C-8°C 30 nap®
gHCV enzimreagens 2°C-8°C
gHCV enzimoldoszer 2°C-8°C 2°C-8°C 30 nap®
gHCV promoterreagens 2°C-8°C
qHCV promoteroldoszer 2°C-8°C 2°C-8°C 30 nap®
gHCV célmolekula-megkétd reagens 2°C-8°C 2°C-8°C 30 nap®
. o o o o Egyszer hasznalatos injekcios
gHCV NC CONTROL - (negativ kontroll) -156°C —-35°C 15°C -30°C

Uveg Hasznalja fel 24 6ran belll

gHCV LPC CONTROL + (alacsony pozitiv kontroll)  -15°C —-35°C 15°C -30°C

Egyszer hasznalatos injekcios
Uveg Hasznalja fel 24 éran belil

gHCV HPC CONTROL + (magas pozitiv kontroll) -15°C - -35°C 15°C - 30°C

Egyszer hasznalatos injekcios
Uveg Hasznalja fel 24 6ran belll

gHCV PCAL (pozitiv kalibrator) -15°C - -35°C 15°C - 30°C

Egyszer hasznalatos injekcids
Uveg Hasznalja fel 24 éran belil

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

B. Afel nem hasznalt feloldott reagenseket és a célmolekula-megkété reagenst (TCR) ki kell
dobni 30 nap utan vagy a torzstétel lejarati ideje utan, amelyik hamarabb kovetkezik be.
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C. A Panther rendszer fedélzetén tarolt reagensek a készllékben 72 6ran at stabilak. A
reagensek akar 8 alkalommal is betdltheték a Panther rendszerbe. A Panther rendszer a
reagensek betoltését minden alkalommal naplézza.

D. A kalibrator felolvasztasa utan az oldatnak tisztanak kell lennie, azaz nem lehet zavaros
vagy nem tartalmazhat csapadékot.

S E. A promoterreagens és a feloldott promoterreagens fényérzékeny. A tarolas és a
- felhasznalasra valod el6készités soran védje ezeket a reagenseket a fénytdl.
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Vizsgalatiminta-vétel és -tarolas
Megjegyzés: Minden vizsgalati mintat ugy kell kezelni, mintha potencialisan fertézé agenseket
tartalmazna. Az altalanos ovintézkedéseket kell alkalmazni.

Megjegyzés: A mintak kezelési lépései soran ligyeljen arra, hogy ne alakuljon ki
keresztszennyezés. Példaul a felhasznalt anyagokat ne a nyitott csévek felett athaladva
dobja ki.

Megjegyzés: Csak miilanyag masodlagos csévek tarolasa ajanlott.
A kovetkezd Uveg- vagy mlanyag csovekbe levett teljes vizsgalati vérmintak hasznalhatok:

+ Etilén-diamin-tetraecetsav (EDTA) vagy savas citrat-dextr6z (ACD) véralvadasgatlokat
tartalmazé csdvek vagy

* Plazmaelbkészité csovek (PPT)
» Szérumcsovek
» Szérumszeparator csévek (SST)
Szérum esetében hagyja, hogy a tovabbi feldolgozas elétt kialakuljon a veérrog.

A. Vizsgalatiminta-vétel

A teljes vér 2°C és 30°C kozott tarolhatd, és a mintat a vizsgalatiminta-vételtél szamitott
6 oran belll centrifugalni kell. Valassza el a plazmat vagy szérumot a vorosveértestek
pellettél a gyarto altal a hasznalt csére vonatkozéan megadott utasitadsokat kdvetve. A
plazma vagy szérum a Panther rendszerben elsédleges cs6ben vizsgalhatd, vagy atvihetd
egy masodlagos csébe, példaul az Aptima vizsgalati minta alikvot csébe. Az 500 pL-es
reakciétérfogat eléréséhez az elsédleges gylijtécsdvek esetében a plazma vagy szérum
minimalis térfogata legfeljebb 1200 uL, a masodlagos csévek esetében pedig 700 uL. A
kovetkez6 tablazat meghatarozza az egyes elsédleges és masodlagos csétipusok holt
térfogati kovetelményeit.

Cso6 (méret és tipus) Holt térfogat a Panther rendszeren
Aptima minta alikvot csé (SAT) 0,2mL
12 X 75 mm 0,5mL
13 x 100 mm 0,5mL
13 x 100 mm géllel 0,3 mL
16 x 100 mm géllel 0,7 mL

Ha nem vizsgaljak meg azonnal, a plazma és a szérum az alabbi el6irasoknak megfeleléen
tarolhaté. Ha a plazma vagy a szérum atkerll egy masodlagos csébe, a plazma vagy a
szérum -20°C-on lefagyaszthaté. Ne Iépje tul a 3 fagyasztasi-felolvasztasi ciklust. Ne

fagyassza le a vizsgalati mintakat EDTA, ACD vagy szérum elsédleges gy(jt6csévekben.
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B. Vizsgélati minta tarolasi feltételei

1. EDTA és ACD plazma vizsgalati mintak

A teljes vér 2°C és 30°C kozott tarolhatd, és a mintat a vizsgalatiminta-vételtdl szamitott
6 oran belll centrifugalni kell. A plazmat ezutan a kdvetkezd feltételek valamelyike mellett

lehet tarolni:

* Az elsédleges gyiijtdcsdben vagy masodlagos csében 2°C és 25°C kdzott legfeljebb
24 oran keresztul,

* Az elsédleges gylijtécsdben vagy masodlagos csében 2°C és 8°C kdzott legfeljebb

5 napig, vagy

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

Teljes vér

-/ﬂ/- 30°C
2°C

Centrifugalja 6 oran ata mintavétel utén

<

Elsédleges

-/E/ZS °C
2°C

<24 6ra

Elsédleges

'/ﬂfsuc
2°C

<5nap

Masodlagos

-/ﬂ/-25 °C
2°C

<24 ¢ra

Masodlagos Masodlagos
/ﬂ/ g Jf 15°C
2°C -35°C
<5nap <60 nap

2. PPT vizsgalati mintak

1. abra EDTA/ACD csoévek tarolasi feltételei

A teljes vér 2°C és 30°C kozott tarolhatd, és a mintat a vizsgalatiminta-vételtél
szamitott 6 oran belll centrifugalni kell. A plazmat ezutan a kovetkezé feltételek
valamelyike mellett lehet tarolni:

+ Az elsédleges gyiijtécsdben vagy masodlagos csében 2°C és 25°C kozott legfeljebb
24 oran keresztul,

* Az elsédleges gyUjtécsdben vagy masodlagos csében 2°C és 8°C kdzott legfeljebb

5 napig, vagy

* Az els6dleges gy(ijtécsében vagy masodlagos csében -20°C-on legfeljebb 60 napig.

Teljes vér

/ﬂ/ 30°C
2°C

Centrifugalja 6 6ran ata mintavétel utan

g

Elsédleges

-/ﬂ/-25 °C
2°C

<24 ¢ra

Elsédleges

/ﬂfgoc
2°C

<5 nap

<24 ¢dra

Masodlagos Masodlagos | | Elsédleges vagy masodlagos

szs c Jf 8°C 15C
2°C 2°C -35°C

<60 nap

2. abra A PPT-k tarolasi feltételei

Aptima HCV Quant Dx vizsgélat
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3.

Szérumcsd vizsgalati mintak

A teljes vér 2°C és 30°C kozott tarolhatd, és a mintat a vizsgalatiminta-vételtél
szamitott 6 6ran belll centrifugalni kell. A szérumot ezutan a kdvetkezd feltételek
valamelyike mellett lehet tarolni:

+ Az elsédleges gyiijtdcsdben vagy masodlagos csében 2°C és 30°C kozott legfeljebb
24 oran keresztul,

* Az elsédleges gylijtécsdben vagy masodlagos csében 2°C és 8°C kdzott legfeljebb
5 napig, vagy

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

Teljes vér

/ﬂ/— 30°C
2°C

Centrifugalja 6 éran ata mintavétel utan

<

Elsédleges

-/E/-BO °C
2°C

<24 ¢ra

Elsédleges

/ﬂ/-ecc
2°C

<5 nap

Masodlagos

/ﬂ/—&‘o °C
2°C

<24 6ra

Masodlagos

/E/-BOC
2°C

<5 nap

Masodlagos

/ﬂ/- -15°C
-35°C

<60 nap

3. abra A szérumcsovek tarolasi feltételei

SST vizsgalati mintak

A teljes vér 2°C és 30°C kozott tarolhatd, és a mintat a vizsgalatiminta-vételtél
szamitott 6 oran belll centrifugalni kell. A szérumot ezutan a kdvetkezd feltételek
valamelyike mellett lehet tarolni:

* Az els6dleges gylijtécsében vagy masodlagos csében 2°C és 30°C kozott
legfeljebb 24 éran keresztll,

* Az elsédleges gylijtécsdben vagy masodlagos csében 2°C és 8°C kdzott legfeljebb
5 napig, vagy

* Az els6dleges gyUjtécsében vagy masodlagos csében -20°C-on legfeljebb 60 napig.

Teljes vér

/ﬂ/— 30°C
2°C

Centrifugalja 6 6ran ata mintavétel utan

4

Masodlagos

/ﬂf 30°C
2°C

<24 6ra

Elsédleges

-/E/-EO °C
2°C

<24 ¢ra

Elsédleges

'/ﬂfgcc
2°C

<5 nap

Elsédleges vagy
masodlagos

-15°C
wol

<60 nap

Masodlagos

'/ﬂ/-scc
2°C

<5 nap

4. abra Az SST-k tarolasi feltételei
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C. Hosszu tavu fagyasztott tarolas

A plazma- vagy szérummintak -65°C és -70°C kozott legfeljebb 60 napig tarolhatok SAT
csében.

D. Plazma- és szérum vizsgalati minta higitasa

A plazma- és szérum vizsgalati mintak a Panther rendszerrel térténd vizsgalathoz a SAT
csBben vagy egy masodlagos csében higithatok. Tovabbi informaciokért lasd alabb az
E.5. Iépést itt: A Panther System teszteljaras.

/N\ A higitott szérum vagy plazma vizsgalati mintak esetében nem szabad diagnosztikai értelmezést
végezni a ,Nem mutathaté ki” eredménybdl. Vegyen uj, higitatlan vizsgalati mintat, és végezze el
Ujra a vizsgalatot.
Megjegyzés: Ha a vizsgalati mintat higitiak, a higitas utan azonnal meg kell vizsgalni. Ne
fagyassza le a higitott vizsgalati mintat.

Mintak a Panther rendszer fedélzetén

A mintakat a Panther rendszerben legfeljebb 8 6ran at lehet fedetleniil hagyni. A mintak
kivehetd6k a Panther rendszerbdl és vizsgalhatok, amennyiben a fedélzeten toltott teljes id6
nem haladja meg a 8 6rat a minta Panther rendszer altali pipettazasa el6tt.

A vizsgalati minta szallitasa
Biztositsa a Vizsgalatiminta-vétel és -tarolas cimi részben leirt mintaanyag-tarolasi feltételeket.

Megjegyzés: A vizsgalati mintak szallitasat a vonatkozé nemzeti, nemzetkézi és regionalis
szdllitasi elGirasoknak megfeleléen kell végezni.
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Panther System

A Panther rendszeren végzett Aptima HCV Quant Dx vizsgalathoz sziikséges reagensek
listdjat lasd alabb. A reagensek neve mellett a reagensazonositdé szimbolumok is fel vannak

tintetve.

Mellékelt reagensek és anyagok

Aptima HCV Quant Dx vizsgalati készlet, 100 teszt Kat. sz. PRD-03506
(1 vizsgélati doboz, 1 kalibrator készlet és 1 kontrollkészlet)
Tovabbi kalibratorok és kontrollok kiilén rendelheték. A vonatkozé katalégusszamokat lasd

alabb.

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

Szimbélum Osszetevd Mennyiség
A gHCV amplifikaciés reagens 1 tive
Nem fert6z6 nukleinsav pufferoldatban szaritva. 9
E gHCV enzimreagens
Reverz transzkriptaz és RNS polimeraz térfogatndveld szert tartalmazo, 1 Gveg
HEPES pufferoldatban szaritva.
PRO qHCV promoterreagens 1 tiveg
Nem fert6z6 nukleinsav pufferoldatban szaritva.
AR gHCV amplifikaciés oldészer 1%7.2mL
Glicerint és tartésitoszereket tartalmazé vizes oldat. ’
ER qHCV enzimoldészer 1 %58 mL
Feliiletaktiv anyagot és glicerint tartalmazé6, HEPES-sel pufferelt oldat. ’
PROR qHCV promoteroldészer 1x4.5mlL
Glicerint és tartésitoszereket tartalmazé vizes oldat. '
TCR gHCV célmolekula-megkoto reagens
Nukleinsavak pufferelt séoldatban, amely szilard fazisu, nem fert6zé 1x72,0 mL
nukleinsavakat és belsé kalibratort tartalmaz.
Feloldashoz hasznalatos gallérok 3
Torzstétel vonalkédos lapja 1 lap
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Aptima HCV Quant Dx kalibrator készlet (Kat. sz. PRD-03507)
(kézhezvétel utan -15 és -35 °C kdzott kell tarolni)

Szimbdélum  Osszetevd Mennyiség

PCAL qHCYV pozitiv kalibrator

i 5x2,5mL
Transzkriptum pufferelt oldatban.

Kalibrator vonalkédcimke —

Aptima HCV Quant Dx kontroll készlet (Kat. sz. PRD-03508)
(kézhezvétel utan -15 és -35 °C kozott kell tarolni)

Szimbélum  Osszetevé Mennyiség
NC gqHCYV negativ kontroll
HCYV negativ fibrinmentes human plazma, amely gentamicint és 5x0,8 mL
0,2% natrium-azidot tartalmaz tartésitoszerként.
LPC gHCV alacsony pozitiv kontroll
Nem fert6z6 HCV Armored RNS fibrinmentes human plazmaban, 5x0,8mL

amely gentamicint és 0,2% natrium-azidot tartalmaz tartositoszerként.

HPC gqHCV magas pozitiv kontroll
Nem fert6z6 HCV Armored RNS fibrinmentes human plazmaban,
amely gentamicint és 0,2% natrium-azidot tartalmaz
tartositészerként.

5x0,8 mL

Kalibrator vonalkéd cimke —
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Sziikséges, de kiilon beszerezhetd anyagok

Megjegyzés: Ellenkez6 megjegyzés hianyaban a Hologic éltal értékesitett anyagok mellett fel
van tiintetve a katalogusszam.

Anyag Kat. sz.
Panther™ rendszer 303095
Panther Fusion™ rendszer PRD-04172
Panther™ rendszer, folyamatos folyadék- és hulladékkezel rendszer (Panther Plus) PRD-06067
Aptima® HCV Quant Dx kontroll készlet PRD-03508
Aptima® HCV Quant Dx kalibrator készlet PRD-03507

Panther futtatasi készlet valds idejli vizsgélatokhoz (kizardlag valds ideji vizsgalatokhoz) PRD-03455 (5000 teszt)

Aptima® vizsgélat folyadékkészlet (mas néven Univerzalis folyadékkészlet) 303014 (1000 teszt)
Aptima® mosdoldatot, Aptima® dezaktivaziosfolyadék-puffert és Aptima®
olajreagenseket tartalmaz

Tébbcséves egységek (MTU) 104772-02
Panther™ hulladékzsakkészlet 902731
Panther™ hulladéktarol6 fedél 504405

Vagy Panther™ rendszer futtatasi készlet 303096 (5000 teszt)

(nem valos idejii TMA vizsgalatok valos idejii TMA vizsgélatokkal parhuzamos
futtatdsa esetén) MTU-kat, hulladéktarol6 zsakokat, hulladéktarold fedeleket,
automatikus detektalét és vizsgalati folyadékokat tartalmaz

Hegyek, 1000 pL, filteres, folyadékérzékells, vezetéképes és eldobhatd 901121 (10612513 Tecan)
903031 (10612513 Tecan)
Nem minden termék érhets el minden régidban. A régidjéra vonatkozé MME-04134 (30180117
informaciokért forduljon a helyi képvisel6héz. Tecan)
MME-04128

Fehéritészer, 5-8,25% (0,7-1,16 M) natrium-hipoklorit oldat —
Eldobhatd hintdpormentes kesztyiik —
Tartalék, nem atszirhaté kupakok 103036A

Reagens cserekupakok

Amplifikaciés reagens, enzimreagens és promoterreagens oldészer palackok CL0041 (100 kupak)
TCR palack CL0040 (100 kupak)

Mianyag hétlappal boritott laboratoriumi teriték —
Szalmentes torlékendd —
Pipetta —
Pipettahegyek -

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

Centrifuga —

Vortex kever6 —
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Opcionalis anyagok
Anyag
Masodlagos csé opciok:
12 mm x 75 mm
13 mm x 100 mm

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

Szallitéecs6 kupak (100 csomag)
kupak SAT cs6héz

Aptima® vizsgalatiminta-higito

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

Transzferpipettak
Kereskedelmi forgalomban kaphaté panelek
Mintavevé vattapalcak

Csérazoé

A Panther System teszteljaras

Kat. sz.

FAB-18184
504415

PRD-03003
PRD-03478

PRD-03488

Megjegyzés: A tovabbi eljarasleirasokat lasd a Panther/Panther Fusion rendszer kezelSi

kézikényvében.
A. A munkatertilet el6készitése

1. Tisztitsa meg a reagensek készitéséhez hasznalt munkafellleteket. Tordlje le a

2.

3.

munkafellleteket 2,5-3,5%-0s (0,35-0,5 M) natrium-hipoklorit oldattal. Hagyja, hogy a
natrium-hipoklorit oldat legalabb 1 percig érintkezzen a felllletekkel, majd 6blitse le
ionmentes (DI) vizzel. Ne hagyja megszaradni a natrium-hipoklorit oldatot. Fedje le a
vizsgaldasztal fellletét tiszta, mlianyag hatlappal boritott, nedvszivé laboratériumi teritével.
Tisztitson meg egy kuldon munkafellletet a mintak elékészitéséhez. A fent leirt eljaras
szerint jarjon el (A.1 [épés).

Tisztitsa meg a pipettorokat. A fent leirt tisztitasi eljaras szerint jarjon el (A.1. 1épés).

B. Kalibrator és kontrollok el6készitése

Hagyja, hogy a kalibrator és a kontrollok elérjék a 15°C és 30°C kozotti hémérsékletet a
feldolgozas el6tt az alabbiak szerint:

1.

2.

3.

Vegye ki a kalibratort és a kontrollokat a tarolébdl (-15°C és -35°C kdzétt), és helyezze
15°C és 30°C kozotti hdmérseékletre. A felolvasztas soran ovatosan forditsa meg az
egyes csodveket, hogy alaposan dsszekeveredjenek. Hasznalat elétt gy6z6djon meg
arrél, hogy a csé tartalma teljesen felolvadt.

Opcid. A kalibralo és a kontrollcséveket egy csérazoéra lehet helyezni, hogy alaposan
Osszekeveredjenek. Hasznalat elétt gy6z6djon meg arrél, hogy a csé tartalma teljesen
felolvadt.

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

Amikor a kémcs6é tartalma felolvadt, tordlje szarazra a kémcsé kilsejét egy tiszta,
szaraz, eldobhaté térlékendével.

A szennyezddés megelbzése eérdekében ekkor még ne nyissa ki a csdveket.
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C. Reagens feloldasa/el6készitése Uj készlethez

Megjegyzés: Mindig kezdje a reagensek feloldasaval, és csak utédna kezdje el a munkéat
a Panther rendszeren.

1. A célmolekula-megkotd reagens (TCR) el6készitéséhez tegye az aldbbiakat:
a. Vegye ki a TCR-t a tarolébdl (2°C és 8°C kozott). Ellenérizze a TCR palackjan
lévé tételszamot, hogy az megegyezik-e a torzstétel vonalkodos lapjan szerepld
tételszammal.

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

Opcié. A TCR palack elékészithetd egy csérazén a kdvetkezd utasitasokat kdvetve:
Vegye ki a TCR-t a tarolébdl (2°C és 8°C kozott), és azonnal razza fel erételjesen
10-szer. Helyezze a TCR palackot egy cs6razoéra, és hagyja a TCR-t legalabb
45 percig 15°C és 30°C kozotti hémeérsékleten melegedni.

c. Hasznalat el6tt gy6z6djon meg arrdl, hogy az 6sszes csapadék oldatban van, és
a magneses részecskék szuszpendalva vannak.

2. Az amplifikacios reagensek, enzimreagensek és promoterreagensek Ujragyartasahoz
végezze el a kovetkezbket:
a. Vegye ki a liofilizalt reagenseket és a megfelel6 oldoszereket a tarolobol (2°C és
8°C kozott). Parositsa dssze az egyes rekonstitucios oldatokat a megfeleld
liofilizalt reagenssel.

b. Gybz6djon meg arrél, hogy a rekonstitucids oldat és a liofilizalt reagens cimkéjének
szine megegyezik. A torzstétel vonalkédos lapja (Master Lot Barcode Sheet)
segitségével ellenérizze, hogy megfelelé reagenseket parositott-e dssze.

i. Afémzar és a gumidugé eltavolitasaval nyissa ki a liofilizalt reagens porlivegét.

ii. Hatarozott mozdulattal illessze be a feloldashoz hasznalatos gallér bevagott
végeét (fekete) az lveg nyilasaba (5. abra, 1. lépés).

iii. Nyissa fel a megfelel6 rekonstiticiés oldatos palackot, és helyezze a kupakjat
tiszta, lefedett munkafeliletre.

iv. Helyezze a rekonstitucids oldatos palackot egy stabil fellletre (pl. asztalra).
Ezutan forditsa a liofilizalt reagens porlivegét a rekonstituciés oldatos palackra,
és hatarozott mozdulattal csatlakoztassa a gallért a rekonstituciés oldatos
palackhoz (5. abra, 2. |épés).

v. Lassan forditsa fejjel lefelé az igy 6sszekapcsolt livegeket (poriiveg és oldatos
palack), hogy az oldat a porlivegbe kertiljon (5. abra, 3. |épés).

vi. Fogja meg az Osszeallitott palackokat, és legalabb 10 masodpercig forgassa
(5. abra, 4. 1épés).

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

viii. Miutan a liofilizalt reagens feloldodott, legalabb 10 masodpercig forgassa az
Osszeallitott palackokat, majd a poriivegben 1évd oldatot az alapos keverés
érdekében enyhén razza el6re-hatra.

c. Lassan dontse meg ujra az dsszeallitott palackokat, hogy az 6sszes oldat vissza
tudjon folyni a rekonstituciés oldatos palackba (5. abra, 5. [épés).

d. Ovatosan vegye le a feloldashoz hasznalatos gallért és a poriiveget (5. abra, 6. 16pés).

e. Tegye vissza a kupakot a palackra. irja fel a kezel6 monogramjat és a feloldas
datumat a cimkére (5. abra, 7. [épés).
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f. Artalmatlanitsa a feloldashoz hasznatos gallért és poriiveget (5. abra, 8. [épés).

Figyelmeztetés: A reagensek feloldasa soréan kerlilje a habképz6dést. A hab zavarja
a Panther rendszer szintérzékeld funkciojat.

/4 - ™y

I

5. abra Reagensfeloldasi eljaras

D. El6zéleg elkészitett reagensek elbkészitése

1. Vegye el6 az el6zbleg elkészitett reagenseket a tarolobol (2—-8°C).

2. Az el6zbleg elkészitett amplifikaciés reagenseknek, enzimreagenseknek,
promoterreagenseknek és TCR-eknek el kell érnie a 15°C és 30°C kozotti
hémérsékletet a vizsgalat elinditasa el6tt.

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

4. Keveressel és fel-le forditassal alaposan keverje 6ssze az amplifikaciés reagenseket,
enzimreagenseket és promoterreagenseket, mielbtt betdlti azokat a készilékbe. A
reagensek fel-le forditasa soran kerllje a habképzddést.

Valaszthat6: A korabban el6készitett reagensek el6készitheték egy csérazén a
kovetkezé utasitasokat kdvetve: Tavolitsa el a reagenseket a tarolobdl (2—8 °C).
Helyezze a reagenseket egy cs6razora, és hagyja azokat legalabb 30 percig 15 °C és
30 °C kozotti hémérsékleten melegedni.

5. A reagensiivegeket nem szabad utantélteni. A Panther System készllék felismeri és
elutasitja az utantoltott Gvegeket.

E. Vizsgalati minta kezelése

1. Gy6z6djon meg arrdl, hogy az elsédleges csovekben [évé feldolgozott vizsgalati
mintakat vagy a masodlagos csévekben 1év§ higitatlan vizsgalati mintakat megfelel6en
taroltdk a kovetkezé szerint: Vizsgalatiminta-vétel és -tarolas

2. Biztositsa, hogy a fagyasztott vizsgalati mintak alaposan felolvadjanak. A felolvadt
vizsgalati mintakat 3 - 5 masodpercig vortexelje.

3. Feldolgozas el6tt hagyja a vizsgalati mintdkat 15-30°C-ra melegedni. Tovabbi fedélzeti
informaciodkért lasd: Mintak a Panther rendszer fedélzetén.

4. Biztositsa, hogy minden egyes els6dleges gyUijtécsé legfeljebb 1200 pyL mintat
tartalmazzon, vagy minden egyes SAT csé legalabb 700 pL vizsgalati mintat
tartalmazzon. Az egyes elsédleges és masodlagos csétipusokhoz sziikséges holt
térfogati kdvetelmények meghatarozasahoz tekintse meg a Vizsgalatiminta-vétel rész
alatt talalhaté tablazatot. Ha a vizsgalati minta higitasara van sziikség, tovabbi
informaciokért lasd az alabbi E.5 lépést.
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5.

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

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

/N\ A higitott szérum vagy plazma vizsgalati mintak esetében nem szabad diagnosztikai

6.

értelmezést végezni a ,Nem mutathaté ki’ eredménybdl. Vegyen uj, higitatlan
vizsgalati mintat, és végezze el Ujra a vizsgalatot.

Megjegyzés: Ha a vizsgalati mintat higitjiak, a higitas utan azonnal meg kell vizsgaini.
a. Kis térfogatu vizsgalati mintak higitasa
A vizsgalati mintak térfogata az Aptima vizsgalatiminta-higité segitségével a
minimalisan szlkséges térfogatra (700 pL) novelhetd. A legalabb 240 plL-es
mintak két rész vizsgalatiminta-higitéval (1:3) higithatdék az alabbiak szerint:
i. Helyezzen 240 pL vizsgalati mintat a SAT csébe.
ii. Adjon hozza 480 pL Aptima vizsgalatiminta-higitét.
iii. Kupakkal zarja le a csovet.
iv. Ovatosan forditsa meg 5 alkalommal, hogy &sszekeverije.

Az 1:3 aranyban higitott mintdk a Panther rendszer 1:3 opcidjaval vizsgalhatok

(tovabbi informaciokért lasd a Panther/Panther Fusion rendszer kezelbi kézikényvét).
A szoftver a higitasi tényez6 alkalmazasaval automatikusan megadja a higitatlan
eredményt. Ezeket a vizsgalati mintakat higitott vizsgalati mintaként kell megjeldini.

b. Magas titerli vizsgalati mintak higitasa
Ha egy minta eredménye a felsé mennyiségi hatarérték (ULoQ) felett van, a minta
99 rész Aptima vizsgalatiminta-higitoval (1:100) higithaté az alabbiak szerint:
i. Helyezzen 30 pL vizsgalati mintat a SAT cs6ébe vagy egy masodlagos csébe.
ii. Adjon hozza 2970 pL Aptima vizsgalatiminta-higitot.
iii. Kupakkal zarja le a csovet.
iv. Ovatosan forditsa meg 5 alkalommal, hogy &sszekeverije.

Az 1:100 aranyban higitott vizsgalati mintak a Panther rendszer 1:100 opcidjaval
vizsgalhatok (tovabbi informaciokért lasd a Panther/Panther Fusion rendszer
kezel6i kézikényvét). A szoftver a higitasi tényez6 alkalmazdsaval automatikusan
megadja a higitatlan eredményt. Ezeket a vizsgalati mintakat higitott vizsgalati
mintaként kell megjeldini.

mintak esetében az eredményeket tudomanyos jelbléssel kell k6zéini.

Kdzvetlenll a vizsgalati mintaknak a mintatartd allvanyba valé betéltése elétt
centrifugalja az egyes vizsgalati mintakat 1000-3000 g-vel 10 percig. Ne tavolitsa el a
kupakokat. A csében 1évé buborékok veszélyeztetik a Panther rendszer
szintérzékelését.

Az allvany betoltésével és a kupakok eltavolitasaval kapcsolatos informaciokért lasd
alabb: A rendszer el6készitése, F.2 |épés.

F. A rendszer el6készitése

1.

Allitsa be a rendszert a Panther/Panther Fusion rendszer Kezeldi kézikényve és a
Megjegyzések az eljarashoz szerinti utasitasok alapjan. Ugyeljen arra, hogy megfelel®
méretli reagensallvanyokat és TCR adaptereket hasznaljanak.
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2. Toltse be a mintakat a mintatarté allvanyba. Végezze el a kdvetkezd l1épéseket minden
egyes mintagy(jtd csévon (vizsgalati minta, és szikség esetén kalibrator és kontrollok):

a. Lazitsa meg az egyik mintagy(jté cs6é kupakjat, de még ne vegye le.

Megjegyzés: KilénGsen ugyeljen arra, hogy elkerilje az aeroszolok terjedése
miatti szennyez6dést. Ovatosan lazitsa meg a mintak kupakjat.

b. Todltse be a mintagylijté csévet a mintatarté allvanyba.
c. Ismételje meg a 2.a és a 2.b 1épést minden egyes fennmaradd minta esetében.

Miutan a mintdkat betdltétte a mintatarté allivanyba, vegye le és dobja ki az egyes
mintagyUjtd csdvek kupakjat egy mintatartdbdl. A szennyez6dés elkerllése érdekében
ne vigye at a kupakot mas mintatarté allvanyok vagy mintagytijté csévek felett.

e. Ha sziikséges, hasznaljon Uj, eldobhatoé transzferpipettat az esetleges buborékok
vagy hab eltavolitasahoz.

f.  Amikor az utols6 kupakot is eltavolitotta, téltsén be egy mintatartd allvanyt a
mintarekeszbe.

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

g. A kovetkez6 mintatartd allvanynal ismételije meg a 2.a—2.f. Iépéseket.

Megjegyzések az eljarashoz
A. Kalibrator és kontrollok

1. A qHCV pozitiv kalibrator, a qHCV alacsony pozitiv kontroll, a qHCV magas pozitiv
kontroll és a qHCV negativ kontroll csévek a Panther rendszerben a mintatarto allvany

pipettazasa akkor indul el, ha az alabbi feltételek egyike teljeslil:
a. A rendszerben jelenleg zajlik a kalibrator és a kontrollok feldolgozasa.

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

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

a. A kalibratoreredmények vagy a kontrolleredmények érvénytelenek.
b. A kapcsolddo tesztreagens-készletet eltavolitjak a rendszerbdl.
c. A kapcsolodo vizsgalati reagenskészlet tullépte a stabilitasi hatarokat.
3. A kalibrator és minden egyes kontroll csé egyszer hasznalhaté. A csé tobbszdri
hasznalatanak megkisérlése feldolgozasi hibahoz vezethet.
B. Puderes kesztylk

Mint mas reagensrendszerek esetében, az egyes tipusu keszty(ikén talalhaté tulzott
mennyiségl puder a felnyitott csévek kontaminaciojahoz vezethet. Pudermentes kesztylik
hasznalata javasolt.
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Minéségellenérzés

A futtatas vagy a vizsgalati minta eredményét a kezeld is érvénytelenitheti, ha a vizsgalat
elvégzése soran technikai, kezel6i vagy miiszeres nehézségeket észlel, és ezeket
dokumentdlja. Ebben az esetben a vizsgalati mintakat ujra kell vizsgalni.

A teszt kalibralasa

Az érvényes eredmények elballitdsa érdekében el kell végezni a vizsgalat kalibralasat.
Egyetlen pozitiv kalibratort kell lefuttatni harom példanyban minden alkalommal, amikor egy
reagenskészletet betdlt a Panther rendszerbe. Ha a kalibralas megtortént, a kalibralas
legfeljebb 24 6raig érvényes. A Panther rendszer szoftvere figyelmezteti a kezel6t, ha
kalibraciéra van sziikség. A kezeld beolvassa a kalibracios egyitthatot, amely az 6sszes
reagenskészlethez mellékelt Torzstétel vonalkédos lapjan talalhaté.

A feldolgozas soran a kalibratorok elfogadasi feltételeit a Panther System szoftvere
automatikusan ellenérzi. Ha a kalibrator ismétlések kdzll kettébnél kevesebb érvényes, a
szoftver automatikusan érvényteleniti a futtatast. Az érvénytelenitett futtatasban I1évé mintakat
frissen készitett kalibrator és frissen készitett kontrollok felhasznalasaval Gjra kell vizsgalni.

Negativ és pozitiv kontrollok

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

A feldolgozas soran a kontrollok elfogadasi feltételeit a Panther rendszer szoftvere automatikusan
ellenérzi. Ahhoz, hogy az eredmények érvényesek legyenek, a negativ kontrollnak ,Nem
mutathatd ki” eredményt kell adnia, a pozitiv kontrolloknak pedig az elére meghatarozott
paramétereken bellli eredményeket kell adniuk (LPC névleges célérték: 2,36 logqqg NE/mL,
HPC Névleges célérték: 5,36 log1g NE/mL). Ha barmelyik kontroll érvénytelen eredményt ad,
a szoftver automatikusan érvényteleniti a futtatast. Az érvénytelenitett futtatasban lévé mintakat
frissen készitett kalibrator és frissen készitett kontrollok felhasznalasaval ujra kell vizsgalni.

Bels6 kalibrator/Bels6 kontroll

Minden minta tartalmaz egy belsdé kalibratort/belsé kontrollt (IC). A feldolgozas soran a belsé
kontroll elfogadasi feltételeit a Panther System szoftvere automatikusan ellenérzi. Ha egy
belsé kontroll eredménye érvénytelen, a szoftver érvényteleniti a mintaeredményt. Minden
érvénytelen belsé kontroll eredménnyel rendelkezd mintat ujra kell tesztelni az érvényes
eredményhez.

A Panther rendszer szoftverét ugy tervezték, hogy pontosan ellenérizze a folyamatokat,
amikor az eljarasokat az ebben a tajékoztatéban és a Panther/Panther Fusion System
kezelbi kézikbnyvben foglalt utasitasok szerint hajtjak vegre.
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Az eredmények értelmezése

A Panther rendszer automatikusan meghatarozza a HCV-RNS koncentraciojat a vizsgalati
mintak és a kontrollok esetében az eredmények kalibraciés gorbével valdé dsszehasonlitasaval.
A HCV-RNS-koncentracidkat NE/mL és log,; NE/mL mértékegységben adjuk meg. Az eredmények
ertelmezése az 1. tablazatban talalhaté. Ha a higitott vizsgalati mintak esetében az 1:3 vagy
1:100 higitast hasznaljak, a Panther rendszer automatikusan kiszamitja a higitatlan minta

higitott vizsgalati mintak higitottként lesznek megjeldlve.
Megjegyzés: A higitott vizsgalati mintak esetében az LoD vagy LLoQ (kimutatasi hatarérték

higitasa esetén a ,nem mutathato ki’ vagy ,,<10 kimutathaté” eredmény keletkezhet. Ajanlott
egy masik higitatlan vizsgalati mintat venni és megvizsgalni, ha a mennyiségi eredményt
nem sikertl meghatarozni.

A Panther rendszer nem ad kvalitativ eredményt (azaz ,Reaktiv’ vagy ,Nem reaktiv”)
diagnosztikai célokra. A kezel6nek a jelentett HCV-RNS-koncentraciot kvalitativ eredményként
kell értelmeznie (1. tablazat). A ,nem mutathaté ki” eredményt ado vizsgalati mintak nem
reagalnak a HCV-RNS-re. A ,<10 kimutathaté” eredményt ado6 vizsgalati mintak a lineéris
tartomanyon bellili eredményekkel és a >100 000 000 (fels6 mennyiségi hatarérték) jelzi,
hogy a HCV-RNS kimutathatd, és ezek a mintak reaktivak a HCV-RNS-re.

1. tablazat: Eredményértelmezés

Jelentett Aptima HCV Quant Dx vizsgalati

eredmény Felhasznalo6i diagnosztikai
HCV-RNS koncentracio értelmezése z . I, ag z: :
kvalitativ értelmezés

NE/mL Logqg érték®
Nem mutathaté ki Nem mutathaté ki HCV-RNS nem mutathaté ki. A HCV-RNS-re nem reagal
< 10kimutathat6 < 1,00 HCV-RNS kimutathatd, de a LLoQ alatti szinten A HCV-RNS-re reagal
10 és 100 000 000 kézétt 1,00 és 8,00 kéztt 1 1CV-RNS-koncentracié a 10 és 100 000 000 NE/ML 5 14\ gNs.re reagal
koz6tti linearis tartomanyban van
> 100 000 000 > 8,00 A HCV-RNS-koncentracié az ULoQ felett van A HCV-RNS-re reagal
. c . c Hiba tortént az eredmény létrehozasakor. A vizsgalati o
Ervénytelen Ervénytelen Ervénytelen

mintat Gjra kell tesztelni

%A diagnosztikai értelmezés nem higitott szérum vagy plazma vizsgalati mintakbdl is elvégezhets.
® Az értéket két tizedesjegyre kerekitik.
° Az érvénytelen eredmények kék szini betitipussal jelennek meg.

Az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat egyes kontrolljaira vonatkoz6 elfogadasi kritériumokat a
2. tablazatban ismertetjuk.

Megjegyzés: Az alabbiakban felsorolt visszanyerési tartomany az egyes tételek hozzarendelt
értéke alapjan valtozik. Lasd az egyes kontroll dobozokhoz mellékelt Kontroll vonalkod
betétlapon szereplé hozzarendelt koncentraciot.

2. tablazat: Az Aptima HCV Quant Dx Assay kontrollok visszanyerési tartomanyanak elfogadasi kritériumai

Visszanyerési tartomany az érvényes

Osszetevé futtatasokhoz
Negativ kontroll N.a.
Alacsony pozitiv kontroll +/- 0,5 logyq NE/mL
Magas pozitiv kontroll +/- 0,5 log,o NE/mL

Aptima HCV Quant Dx vizsgélat 22 AW-28216-2801 001. atdolg.



Apti ma® Korlatozasok

Korlatozasok

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

B. A megbizhaté eredmények a megfelel vizsgalatiminta-vételtdl, -szallitastdl, -tarolastél és
-feldolgozastdl figgenek.

C. Az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat primerei és/vagy prébai altal lefedett, er6sen konzervalt
virusgenom régidkban bekdvetkezé mutaciok — bar ritkdk — a virus kimutatasanak
sikertelenségét eredményezhetik.
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Analitikai teljesitoképesség

Kimutatasi hatarérték (LoD) a WHO 2. nemzetkozi szabvany alkalmazasaval

A vizsgalat kimutatasi hatarértékét (LoD) a CLSI EP17-A2 szerint a HCV-RNS azon
koncentraciojaként hatarozzak meg, amely 95%-0s vagy nagyobb valészinliséggel
kimutathat6.'®

A LoD-t a WHO 2. nemzetkézi hepatitis C-virus RNS szabvany (NIBSC 96/798, 1. genotipus)
HCV-negativ human EDTA-plazmaban és szérumban higitott paneljeinek vizsgalataval
hataroztdak meg. Minden higitasbdl legalabb 36 ismétlést teszteltek harom reagens-tétel
mindegyikével, igy higitasonként legalabb 108 ismétléssel. Probit-elemzést végeztek az elére
jelzett kimutatasi hatarértékek eléallitasahoz. A LoD-értékek a legmagasabb elére jelzett
kimutatasi hatarértékkel rendelkez6 reagens-tétel eredményei. A 2. WHO nemzetkozi
szabvanyt hasznalé Aptima HCV Quant Dx vizsgélat 95%-o0s LoD értéke plazma esetében
4,3 NE/mL, szérum esetében 3,9 NE/mL.

A kimutatasi hatarérték az egyes HCV genotipusok esetében

A LoD-t HCV-pozitiv klinikai vizsgalati mintak 1., 2., 3., 4., 5. és 6. genotipusu higitasainak
HCV-negativ human plazmaban és szérumban torténd vizsgalataval hataroztak meg. A
koncentraciokat jovahagyott vizsgalattal hataroztak meg. Minden paneltagbdl legalabb

20 ismétlést teszteltek harom reagens-tétel mindegyikével, igy paneltagonként legalabb

60 ismétléssel. Probit-elemzést végeztek a 95%-0s elbre jelzett kimutatasi hatarértékek
eléallitasahoz. A 3. tablazatban feltlintetett LoD-értékek a legmagasabb elére jelzett
kimutatasi hatarértékkel rendelkezé reagens-tétel eredmeényei.

3. tablazat: Kimutatasi hatarérték az egyes HCV genotipusok esetében, klinikai vizsgalati mintak felhasznalasaval

. El6re jelzett kimutatasi Koncentréci6 (NE/mL)
Genotipus A rArta
hatarérték Plazma Szérum
y 95% 4,0 5.2
2 95% 2,8 4,0
3 95% 4,3 3,4
4 95% 4,8 2,3
5 95% 2,1 3,3
6 95% 4,1 3,9
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Linearis tartomany

A linearis tartomanyt a HCV 1a Armored RNS (aRNS) HCV-negativ human plazmaban és
szérumban higitott panelek vizsgalataval allapitottak meg a CLSI EP06-A szerint.” A panelek
koncentracidja 1,0 logqg NE/mL és 8,2 logqg NE/mL kozétt véltozott. Az Aptima HCV Quant
Dx vizsgalat linearitast mutatott a vizsgalt tartomanyban, a fels6 mennyiségi hatarérték
(ULoQ) 8,0 log1g NE/mL volt, amint az itt lathato: 6. abra.
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6. dbra Linearitas plazmaban és szérumban
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Linearitas az egyes HCV genotipusok esetén

A HCV 1-6. genotipusok (plazma esetében 1a, szérum esetében 1b) linearitasat és linearis
tartomanyat higitott egyedi klinikai pozitivok vizsgalataval allapitottdak meg, kézulik minden
HCV-genotipus esetében egyet-egyet értékeltek az aRNS-sel (HCV 1a) kombinalt vizsgalat
als6 tartomanyaban, a vizsgalat felsd tartomanyaban (100 000 NE/mL felett). A negativ human
plazmaban és szérumban lévé higitasokat minden genotipusra tesztelték. A linearitast mind a
hat genotipus esetében igazoltak a vizsgalt tartomanyban, amint azt a 7. abra mutatja a
plazma és a 8. abra a szérum esetében.
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Mennyiségi meghatarozas als6é hatara a WHO 2. nemzetkozi szabvany alkalmazasaval

A mennyiségi meghatarozas alsé hatara (LLoQ) a CLSI EP17-A2 szerint az a legalacsonyabb
koncentracié, amelynél a HCV-RNS megbizhatéan, teljes hiban belll hatarozhaté meg."” A teljes
hibat két mddszerrel becsiilték meg: Teljes analitikai hiba (TAE) = |torzitas| + 2SD és Teljes

hiba (TE) = SQRT(2) x 2SD. A mérések pontossaganak és precizitasanak biztositasa érdekében
az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat teljes hibajat 1 logqg NE/mL-ben hataroztak meg (azaz a
LLoQ-nal két mérés kozotti 1 logqg NE/mL-nél nagyobb kulonbség statisztikailag szignifikans).

Az LLoQ-t a WHO 2. nemzetkézi hepatitis C-virus RNS szabvany (NIBSC 96/798, 1. genotipus)
HCV-negativ human-plazmaban és szérumban higitott paneljeinek vizsgalataval hataroztak meg.
Minden higitasbdl legalabb harminchat (36) ismétlést teszteltek harom reagens-tétel mindegyikével,
igy higitadsonként legalabb 108 ismétléssel. A legmagasabb, a LoD-nek megfeleld vagy annal
nagyobb koncentracioju és a TE- és TAE-kdvetelményeket teljesité reagens-tétel eredményeit a
4. tablazat mutatja be a plazma és az 5. tablazat a szérum esetében. A WHO 2. nemzetkozi
szabvany LLoQ értéke 7 NE/mL (0,82 log4g NE/mL) a plazma esetében és 9 NE/mL

(0,93 log1g NE/mL) a szérum esetében, amint azt a 6. tablazat 6sszefoglalja. A LLoQ-t
genotipusonként allapitottak meg (lasd: A mennyiségi meghatarozas alsé hataranak (LLoQ)
meghatarozasa az egyes HCV genotipusok esetében). Ezek a genotipusadatok a vizsgalat
altalanos LLoQ értékét 10 NE/mL-ben hatarozzak meg.

4. tablazat: LLoQ a plazmaban higitott HCV-re vonatkozé6 WHO 2. nemzetkézi szabvany segitségével

Aptima HCV Aptima HCV Szamitott Szamitott
Reagens-tétel Quant Dx Quant Dx SD Torzitas TE TAE
(NE/mL) (logqg NE/mL) (logqg NE/mL) (logqo NE/mL) (logio NE/mL) (log4o NE/mL)

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=sz6ras

5. tablazat: LLoQ a szérumban higitott HCV-re vonatkozé6 WHO 2. nemzetkdzi szabvany segitségével

AptimaHCV Aptima HCV Szamitott Szamitott
Reagens-tétel Quant Dx Quant Dx SD Torzitas TE TAE
(NE/mL)  (logqg NE/mL) (logqq NE/mL) (logqq NE/mL) (logqo NE/mL) (logsq NE/mL)

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 1,11 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=széras
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6. téblézat: Az LLoQ 6sszefoglaldsa a WHO 2. nemzetkdzi HCV szabvany alkalmazasaval

Plazma LLoQ Szérum LLoQ
Reagens-tétel
NE/mL logqo NE/mL NE/mL logqg NE/mL
1 5 0,73 8 0,93
2 7 0,82 8 0,89
3 6 0,76 5 0,71

A mennyiségi meghatarozas alsé hataranak (LLoQ) meghatarozasa az egyes HCV
genotipusok esetében

Az LLoQ-t HCV-pozitiv klinikai vizsgalati mintak 1., 2., 3., 4., 5. és 6. genotipusu higitasainak
HCV-negativ human plazmaban és szérumban torténd vizsgalataval hataroztdk meg. A klinikai
vizsgalati mintak koncentracidjanak meghatarozasat egy 6sszehasonlitoé vizsgalat segitségével
hataroztak meg. Minden paneltagbdl harminchat (36) ismétlést teszteltek harom reagens-tétel
mindegyikével, igy paneltagonként legalabb 108 ismétléssel. A legmagasabb, a LoD-nek
reagens-tétel CLSI EP 17-A2 szerint®® szamitott eredményeit a 7.tablazat mutatja be a plazma
és a 8.tablazat a szérum esetében. A 7.tablazatban és a 8.tablazatban genotipusonként
csak egy-egy, a LLoQ-nal nagyobb és kisebb eredményt kdzllink, mivel ezek az eredmények
tikrozik leginkabb a vart LLoQ-t. Az 1-6. genotipusok LLoQ értékeit a plazmaban és a
szérumban a 9.tablazat foglalja 6ssze. A 6. genotipusnal volt a legmagasabb a szérum LLoQ
ertéke, 10 NE/mL. Ez meghatarozza a vizsgalat altalanos LLoQ-jat, amely 10 NE/mL volt.

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

AptimaHCV Aptima HCV sD
Genotipus Quant Dx* Quant Dx* (logqo NE/ Torzitas Szamitott TE Szamitott TAE
(NE/mL) (log4g NE/mL) 10 (logqo NE/mL) (logqo NE/mL) (logqq NE/mL)

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=sz6ras

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

AptimaHCV Aptima HCV

Genotibus 2 Quant Dx* SD Torzitds  Szamitott TE Szamitott TAE
P %aE';:nli))( (Iogl:zr;‘lE /; L (log4o NE/mL) (log4o NE/mL) (log4o NE/mL) (logqo NE/mL)
6 0,75 0,36 -0,03 1,02 0,75
1 8 0,88 0,32 -0,02 0,89 0,65
11 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
11 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
11 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
SD=szoéras

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

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

Plazma LLoQ Szérum LLoQ
HCV genotipusa
(NE/mL log4o NE/mL NE/mL logqg NE/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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Visszavezethetéség a WHO-szabvanyra

A termékfejlesztés és a termékgyartas soran ismert koncentracioju masodlagos szabvanyok
sorozatat hasznaltdak a WHO-szabvanyra valo visszavezethetéség megallapitasa érdekében.
A HCV WHO-szabvany esetében a vizsgalt koncentraciok 4,00 és 2,30 logqqg NE/mL kdzott
voltak, a masodlagos szabvanyok koncentracioja 1,50 és 8,46 logqg NE/mL koz6tt mozgott.
Az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat kontrolljait és kalibratorait is tesztelték a masodlagos
szabvanyokkal és a WHO szabvannyal. Az 6sszes panel hasonlé eredményeket mutatott, és
ezek linearisan oszlottak el a vizsgalat linearis tartomanyaban, amint azt itt bemutatjuk: 9. abra.

WHO nyomon kévethetéség
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megfigyelt koncentracionak a visszavezethetésége
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Precizitas
Az Aptima HCV Quant Dx precizitasi panelt HCV-pozitiv klinikai plazma és HCV 1a aRNS
HCV-negativ klinikai plazmahoz és szérumhoz torténd higitasaval allitottak (a két legmagasabb
paneltag az aRNS volt). Hét pozitiv paneltag fedte le a vizsgalat tartomanyat (1,86 log,, NE/mL —
7,68 log,, NE/mL), és egy kezeld harom ismétlésben tesztelte dket futtatdsonként egy pilot
reagens-tétel felhasznalasaval, egy Panther rendszeren, 21 vizsgalati napon keresztll, napi
két futtatassal.

A 10. tablazat a vizsgalati eredmények precizitasat mutatja be (log,; NE/mL) a futtatasok kozott,
a futtatasokon belll és 0sszességében. A teljes variabilitas < 0,14 volt az 6sszes paneltagra
vonatkozdan, ami elsésorban a futtatason bellli variabilitdsnak (azaz a véletlen hibanak)
tudhaté be.

10. tablazat: Az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat precizitasa

Atlagos koncentracio Atlagos koncentracié Napok kézétti Futtatasok kézétti  Futtatason beliili  Osszesen

N (NE/mL) (log4o NE/mL) ) sD sD )
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
126 616 595 5,79 0,03 0,04 0,06 0,08
1252 47 863 009 7,68 0,05 0,05 0,06 0,09
SD=szoéras

2 A vizsgalat linearis tartomanyan beliili érvényes eredmények szama.
Megjegyzés: Az egyes tényez6kbdl eredd variabilitds szamszerilien negativ lehet, ami akkor fordulhat el8, ha az e tényez&kbdl eredd
variabilitds nagyon kicsi. Ha ez bekdvetkezik, az SD 0,00-ként jelenik meg.

Potencialisan zavaré anyagok

Ertékelték az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat érzékenységét az endogén anyagok
emelkedett szintje vagy a HCV-vel fert6zott egyéneknek altalaban felirt gydgyszerek altal
okozott interferencia tekintetében. HCV-negativ plazmamintakat és a korilbeldl 15 NE/mL
(1,2 log4g NE/mL) vagy 1995 NE/mL (3,3 log,;o NE/mL) HCV-RNS koncentracioju HCV-vel
adalékolt mintakat vizsgaltak.

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

A meghatarozott anyagok emelkedett szintjét mutaté vagy a 11. tablazatban felsorolt
betegségekben szenvedd betegektdl szarmazo klinikai plazma vizsgalati mintakat—
anyagonként tiz mintat — teszteltek az Aptima HCV Quant Dx vizsgalattal. A vizsgalat
elvégzése soran nem észleltek interferenciat.
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11. tablazat: Vizsgélt klinikai mintatipusok

Klinikai vizsgalati minta tipusai

1 Reumafaktor (RF)

2 Antinuklearis antitest (ANA)

3 Anti-Jo-1 antitest (JO-1)

4 Szisztémas lupus erythematosus (SLE)

5 Reumatoid artritisz (RA)

6 Sclerosis multiplex (MS)

7 Hyperglobulinémia

8 Emelkedett alanin-aminotranszferaz (ALT)
9 Emelkedett aszpartat-aminotranszferaz (AST)
10 Alkoholos cirrézis (AC)

1 Myeloma multiplex (MM)

12 Lipémias (emelkedett lipidek)

13 Ikteruszos (emelkedett bilirubin)

14 Hemolizalt (emelkedett hemoglobin)

15 Emelkedett fehérje albumin

16 HBV antitestek

17 HIV-1 antitestek

18 HIV-2 antitestek

A 12. tablazatban felsorolt exogén anyagok jelenlétében a C,,,,x (human plazma) legalabb
haromszorosanak megfelel6 koncentraciéban nem tapasztaltak interferenciat a vizsgalat
teljesitoképességeben.

12. tablazat: Exogén anyagok

Exogén
Hatéanyag-pool

Vizsgalt exogén anyagok

1

Telaprevir, klaritromicin, interferon alfa-2a, dolutegravir, azitromicin

Szimeprevir, szofoszbuvir

Efavirenz, boceprevir, pegilalt interferon alfa-2b, emtricitabin, raltegravir, amoxicillin

Abakavir-szulfat, ribavirin, dasabuvir, rilpivirin, rifampin/rifampicin

Lopinavir, tenofovir, lamivudin, valganciklovir

O hlW|DN

Heparin, EDTA, natrium-citrat
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Teljesitoképesség HCV-negativ vizsgalati mintakkal

A specificitast 198 friss és 538 fagyasztott HCV-negativ klinikai vizsgalati minta felhasznalasaval
hataroztak meg. Osszesen 370 plazma- és 366 szérum vizsgalati minta bizonyult HCV-negativnak
a jovahagyott tesztek segitségével. A specificitast a ,nem mutathaté ki’ eredményt adé
HCV-negativ mintak szazalékos aranyaként szamitottak ki. A HCV-RNS-t nem mutattak a
736 minta egyikében sem. A specificitas 100%-os volt (736/736, 95% CI: 99,6 -100%).

13. tablazat: Teljesit6képesség HCV-negativ plazma- és szérum klinikai vizsgalati mintakban

. Fagyasztott Plazma Szérum s o
Friss plazma 5 5 Kombinacié
plazma Osszesen Osszesen

E”’e”yes(r'f)me”esek 100 270 370 366 736

Nem mutathato ki 100 270 370 366 736

100% 100% 100% 100% 100%

Specificitas (95% CI)
(97,1-100) (98,9-100) (99,2-100) (99,2-100) (99,6-100)
Cl=konfidenciaintervallum
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Analitikai specificitas
A 14. tablazatban felsorolt kérokozokkal szembeni potencialis keresztreaktivitast HCV-negativ
human plazmaban kérilbelll 15 NE/mL (1,2 logqg NE/mL) vagy 1995 NE/mL (3,3 logy
NE/mL) HCV jelenlétében vagy hianyaban értékelték. Keresztreaktivitast nem észleltek.
Korokozok jelenlétében nem észleltek interferenciat.

14. tablazat: Az analitikai specificitas szempontjabdl vizsgalt kérokozdok

Kérokozé Koncentracio Kérokozé Koncentracio
Hepatitis A virus 100 000 koépia/mL Corynebacterium diphtheriae 1 000 000 CFU/mL'
Hepatitis B virus (HBV) 100 000 NE/mL? Streptococcus pneumoniae 1 000 000 CFU/mL
Hepatitis G virus 1470 genom/mL Staphylococcus aureus 1 000 000 CFU/mL
HIV-1 100 000 koépia/mL Propionibacterium acnes 1 000 000 CFU/mL
HIV-2 100 000 PEU/mL® Staphylococcus epidermidis 1 000 000 CFU/mL
Herpes simplex virus 1 (HSV-1) 100 000 PFU/mL Candida albicans 1 000 000 CFU/mL
Herpes simplex virus 2 (HSV-2) 100 000 PFU/mL Neisseria gonorrhoeae 1000 000 CFU/mL
Human herpeszvirus 6B 100 000 kopia/mL Chlamydia trachomatis 1000 000 IFU/mL®
Human herpeszvirus 8 2 667 TCID50 U/mL® Trichomonas vaginalis 1000 000 sejt/mL
Humén T-sejte’s limfotrof 100 000 v L
virus-1-es tipus (HTLV-1) ®NE/mL = Nemzetkdzi egység/milliliter
Human T-sejtes limfotrof 100 000 vp/mL °PFU/mL = Plakkképezé egység/milliliter
virus-2-es tipus (HTLV-2) “TCID50 U/mL = Szévettenyészet fert6z6 dozisegység/mL
Parvovirus B19 100 000 NE/mL ‘vp/mL = Virusrészecske/milliliter
Nyugat-nilusi virus 100 000 PFU/mL feLD50/mL = Letalis dozis/milliliter
Dengue virus 1 100 000 PFU/mL gCFU/mL = T('ele;’Jkép'z(j eg%ység/rT]illilit.er.
IFU/mL = Zarvanyképez6 egység/milliliter
Dengue virus 2 100 000 PFU/mL
Dengue virus 3 100 000 PFU/mL
Dengue virus 4 100 000 PFU/mL
Cytomegalovirus 100 000 PFU/mL
Epstein-Barr virus 100 000 kdpia/mL
Rubeola virus 100 000 PFU/mL
Human papillomavirus 100 000 sejt/mL
Adenovirus 5-es tipus 100 000 TCID50 U/mL
Influenza A virus 100 000 TCID50 U/mL
Japéan encephalitis virus NA NA
St. Louis encephalitis virus NA NA
Murray Valley encephalitis virus 2643 LD50/mL®
Sargalaz virus 100 000 sejt/mL
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s s

HCV-to6l eltéré virusokat tartalmazo klinikai mintak

A 15. tdblazatban felsorolt kérokozdkat természetes uton fert6z6tt klinikai vizsgalati mintakbal
torténd egyedi vizsgalattal értékelték. Ezeket korulbelll 15 NE/mL (1,2 log4g NE/mL) vagy
1995 NE/mL (3,3 log,;, NE/mL) HCV-virus jelenlétében vagy hianyaban vizsgaltak.
Keresztreaktivitast nem észleltek. Nem észleltek interferenciat.

15. tablazat: Az analitikai specificitas szempontjabdl vizsgalt klinikai vizsgalati mintak

Mikroorganizmus Matrix N (donorok)
HBV Szérum 5
HBV Plazma 5
Dengue virus Plazma 10
Hepatitis A virus Plazma 10
HTLV-1 Plazma 10
HTLV-2 Plazma 10
HIV-1 Plazma 10
Nyugat-nilusi virus Plazma 10

Matrix ekvivalencia

Szazhetvenhat, egymashoz illeszkedd vérvételi csébél (szérumcsévek, SST, PPT, ACD, K2
EDTA, K3 EDTA) allé6 mintakészletet vizsgaltak matrix ekvivalencia szempontjabdl. Ezek koziil
a mintasorozatok kdzul 68 természetes uton fert6zott HCV-pozitiv, 108 pedig HCV-negativ

volt. A 68 pozitiv mintdbdl 26-ot tovabb higitottak a megfelels vérvételi csévekbdl szarmazo
13 negativ mintaval 1:10, 1:100 és 1:1000, illetve 1:100, 1:10 000 és 1:100 000 aranyban, a
vizsgalat dinamikus tartomanyan bellli koncentraciéval (146 pozitiv ismétlés gy(ijtéecsdvenkeént).
A korrelaciot a szérumgyijtécsd dsszehasonlitd eszkdzként torténd felhasznalasaval mérték.

16. tablazat: Matrix ekvivalencia vizsgalat

Meredekség 95%-os Cl Tengelymetszet 95%-os Cl Atlagos
Vérvételi csé Deming regresszi6 Alsé Felsé Alsé Felsd R? kiilonbség

hatarérték hatarérték  hatarérték  hatarérték (logyo)
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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Minta higitasa Aptima vizsgalatiminta-higitéval (1:3)

Az Aptima vizsgalatiminta-higitoval (plazma vagy szérum) higitott mintdkban a HCV-RNS
kimutatasi pontossaganak értékeléséhez, a 1,67 log,, NE/mL — 6,34 log,, NE/mL mintakat
1:3 aranyban higitottak Aptima vizsgalatiminta-higitéval (240 pyL mintat 480 uL Aptima
vizsgalatiminta-higitoval higitott mintakban kombinalva). Minden mintat higitatlanul és higitva
(1:3) harom parhuzamosban vizsgaltak. A vizsgalatot egy tétel vizsgalati reagenssel végezték
egy Panther rendszerben, két Aptima vizsgalatiminta-higitd tétellel. A higitatlan és a higitott
teszteredmények kozotti kildnbséget minden mintasorozat esetében kiszamitottuk, amint az
a 17. tablazatban lathatdé a plazma, és a 18. tablazatban a szérum esetében.

17. tablazat: Plazma vizsgalati minta 1:3 higitasi métrix 6sszehasonlitas 6sszefoglalasa, Log,, NE/mL

Plazma matrix Higitoszer

Atlagos jelentett konc::ntrécié Atlagos jelentett konc_entrécié HigitészeKru:)?::msg?nétrixbél
(logqg NE/mL)n=3 (log1g NE/mL) n =6 (logso NE/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

Két ismétlés eredménye. Egy ,kimutathatd” eredmény, de szamszer(i meghatarozas nélkiil.
by« . 2otz . . . o9 P . ” . . S
Négy ismétlés eredménye. Két ,kimutathaté” eredmény, de szamszerl meghatarozas nélkul.

18. tablézat: Szérum vizsgélati minta 1:3 higitdsi méatrix 6sszehasonlitéds 6sszefoglaldsa, Log,y NE/mL

] Szérum matrix ) Higitoszer Kulonbség
Atlagos jelentett koncentracio Atlagos jelentett koncentracio Higitészer szérummatrixbél
(logqg NE/mL)n=3 (log1g NE/mL) n =6 (log1o NE/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

Két ismétlés eredménye. Egy ,kimutathatd” eredmény, de szamszer{i meghatarozas nélkiil.
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Minta higitasa Aptima vizsgalatiminta-higitéval (1:100)

Az Aptima vizsgalatiminta-higitoval (plazma vagy szérum) higitott mintdkban a HCV-RNS
kimutatasi pontossaganak értékeléséhez 6t természetesen fertézott plazmamintat és 6t
természetesen fert6zott szérummintat, valamint tiz darab HCV-negativ plazmabdl és szérumbdl
szarmazo, az ULoQ feletti, 8 log,q NE/mL — 8.30 log,; NE/mL koncentraciéju HCV aRNS-sel
adalékolt mintat vizsgaltak harom ismétlésben. Kozvetlenll a vizsgalat elétt 1:100 aranyu higitast
végeztek egy rész mintaval és 99 rész Aptima vizsgalatiminta-higitéval. A vizsgalatot egy tétel
vizsgalati reagenssel végezték egy Panther rendszerben, két Aptima vizsgalatiminta-higité
tétellel. A higitatlan és a higitott teszteredmények kozotti kildonbséget minden mintasorozat
esetében kiszamitottuk, amint az a 19. tablazatban lathat6é a plazma, illetve a 20. tablazatban
a szérum esetében.

19. tablazat: Plazma vizsgalati minta 1:100 higitasi matrix 6sszehasonlitas ésszefoglalasa, Log,o NE/mL

i Plazma matrix i Higitészer
Matrix Higitas Atlagos jelentett koncentracio Atlagos jelentett koncentracié Kiilonbség
(logig NE/mL)n=3 (logqg NE/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
7,987 7,89 -0,09

Plazma 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

@Adalékolt vizsgalati minta
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20. tablazat: Szérum vizsgalati minta 1:100 higitasi matrix 6sszehasonlitas ésszefoglalasa, Log,o NE/mL

. Szérum matrix i Higitészer
Matrix Higitas Atlagos jelentett koncentracié Atlagos jelentett koncentracié Kiilénbség
(logig NE/mL)n=3 (logig NE/mL) n =6

8,04° 7,94 -0,09
8,07° 7,91 -0,16
7,99° 7,91 -0,08
8,037 7,92 -0,11
7,99° 7,89 -0,09
8,05° 7,85 -0,20
8,16° 7,93 -0,23

Szérum 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

a . . . . .
Adalékolt vizsgalati minta
oA vizsgalt harom ismétlésbdl ketté eredménye. Egy kiugré ismétlés eltavolitva.

Az LLoQ megerdésitése az vizsgalatiminta-higitoval higitott klinikai vizsgalati mintakban

Az Aptima HCV Quant vizsgalat LLoQ értékét az Aptima vizsgalatiminta-higitéban higitott 1-es
genotipusu HCV Klinikai vizsgalati mintakkal igazoltak. A vizsgalati mintakat HCV-negativ
human plazmabdl és szérumbdl 21, 30 és 45 NE/mL koncentracioban készitették. Mindegyik
panelt 1:3 aranyban higitottak Aptima vizsgalatiminta-higitéval kézvetlentl a vizsgalat elétt,
hogy a végsdé koncentracio koérilbeldl 7, 10 és 15 NE/mL legyen. Harom napon keresztil
o0sszesen harminchat (36) ismétlést teszteltek minden egyes paneltagbdl egy reagens-tétellel.
Az Aptima vizsgalatiminta-higitéval higitott HCV-plazma és szérum esetében a 21. tablazatban
lathaté médon megerésitették a < 10 NE/mL LLoQ értéket.

21. tablazat: LLoQ megerdsitése — Aptima vizsgalatiminta-higitéval higitott klinikai mintak

Matrix Célkoncentracié Célkoncentracic v, AptimaHCV  Aptima HOV sD Torzitas  Szamitott TE Szamitott TAE
atrix (NE/mL) (log1g NE/mL)  Kimutathato6 (;“g',‘ml_)x (logsq NE/mL) (10910 NE/mL) (log1g NE/mL) (logso NE/mL)  (logso NE/mL)

Plazma 7 0,85 100% 9 0,94 0,25 0,10 0,71 0,60

Szérum 7 0,85 100% 9 0,96 0,21 0,12 0,60 0,54
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A higitott mintak precizitasa

Az Aptima HCV Quant Dx precizitasi panelt HCV-pozitiv klinikai plazma és HCV aRNS
HCV-negativ klinikai plazmahoz és szérumhoz torténé higitasaval allitottak 6ssze. Ezeket az
Aptima vizsgalatiminta-higitoval tovabb higitottak. A pozitiv paneleket Aptima vizsgalatiminta-
higitoval higitottak. Ezeket egy kezelé harom ismétlésben tesztelte, napi két futtatassal, egy
pilot reagens-tételt hasznalva egy Panther rendszerben, 21 tesztnapon keresztul.

A 22. tablazat a vizsgalati eredmények precizitasat mutatja be (log,; NE/mL) a futtatasok koézott,
a futtatasokon beliil, a napok kozott és Osszességében. A teljes variabilitas < 0,15 volt az
Osszes paneltagra vonatkozoan, ami elsésorban a futtatason bellili variabilitasnak (azaz a
véletlen hibanak) tudhaté be.

22. tablazat: Az Aptima vizsgalatiminta-higitoval higitott panelek precizitasa

Hiqit N Atlagos koncentracié Széras
lgitas (log4o NE/mL) N o . o . S
apok kozotti  Futtatasok kozotti  Futtatason beliili Osszesen
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

®A vizsgalat linearis tartomanyan beliili érvényes eredmények szama
Megjegyzés: Az egyes tényezbkbdl ered6 variabilitas szamszeriien negativ lehet, ami akkor fordulhat el6, ha az e tényez6kb6l eredé
variabilités nagyon kicsi. Ha ez bekévetkezik, az SD és a CV 0-ként jelenik meg.

Atvitel

Annak megallapitdsa érdekében, hogy a Panther rendszer minimalizalja-e az atvitelbél eredd
hamis pozitiv eredmeények kockazatat, harom Panther rendszerrel végeztek egy vizsgalatot,
amelyben adalékolt paneleket teszteltek. Az atvitelt a HCV-negativ mintak kézott sakktablas
mintazatban elhelyezett, magas titeri aRNS-t tartalmazo6 plazmamintak (7 log,q NE/mL)
segitségével vizsgaltdk. A tesztelést tizendt futtatdson keresztul végezték. A teljes atviteli
arany atlagosan 0,14% volt (1/704)
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Szerokonverziés panel

Tizenegy HCV-szerokonverzios panelkészletet, dsszesen 72 mintat vizsgaltak. Az Aptima HCV
Quant Dx vizsgalat eredményeit 6sszehasonlitottak a HCV-antitest-teszt eredményeivel. Az

elsé reaktiv eredményig eltelt napok szama a 23. tdblazatban talalhaté. Az Aptima HCV Quant
Dx vizsgalat atlagosan 20 nappal korabban kimutatta a HCV jelenlétét, mint az antitest-tesztek.

23. tablazat: A szerokonverziés panel adatainak 6sszefoglalasa

Az elso reaktiv eredményig eltelt

Az elso reaktiv eredményig eltelt napok kézétti killonbség (az

A reaktiv paneltagok szama P
napok szama

A vizsgalt attérési datum alapjan)

Qi Mt anttes ROV et anttest: %, UGV 2 HeVeantrest
antitest-teszt teszt
PHV911 4 4 3 3 3° 14 14 1 1
PHV913 4 4 0 2 QP 7 9 7
PH919 7 4 3 3 25 28 28 3 3
PH920 9 9 7 6 0° 13 16 13 16
PH921 1 1 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
Osszesen 72 66 35 32 Atlag 19,36 20,73
Median 14 18

A 1. HCV-antitest-tesztet az Abbott Prism HCV vizsgalattal végezték el

A 2. HCV-antitest-tesztet az Ortho Enhanced SAVE vizsgalattal végezték el, a kdvetkezd kivételekkel:

A 6227 és 6229 panelek, amelyeket az Ortho ELISA Anti-HCV 3.0 vizsgalattal értékeltek

? Az elsé attdrést nem vizsgaltak, mivel a szallitétol nem allt rendelkezésre minta.

® Ebben a panelben egyik attérés sem reagalt a HCV-antitestre. Az utolsé attérés napjat hasznaltak az ,elsé reaktiv eredményig eltelt
napok” értékeként.

° A masodik attérést nem vizsgaltak, mivel a szallitétél nem allt rendelkezésre minta

Reprodukalhatésagi vizsgalat

A reprodukalhatésagot a Panther rendszerrel harom kilsé amerikai helyszinen értékelték.
Minden vizsgaldhelyen két kezel6 végezte a tesztelést. Minden kezel6 naponta két futtatast
végzett harom napon keresztll, a tesztelés alatt 3 reagens-tételt alkalmazva. Minden futtatas
3 példanyt tartalmazott az egyes panelelemekbél. Osszesen 108 ismétlést vizsgaltak minden
egyes paneltagbdl.

A reprodukalhatosagot HCV-negativ plazmabdl készitett paneltagok segitségével vizsgaltak.
A pozitiv paneltagok HCV 1-es, 2-es vagy 3-as genotipusu HCV genotipusra voltak pozitivak.
A HCV-RNS-koncentracidk a vizsgalat linearis tartomanyat fedték le.

A 24. tablazat a vizsgalati eredmények reprodukalhatosagat és precizitasat mutatja az egyes
pozitiv paneltagok esetében a vizsgaldhelyek, a kezel6k, a tételek, a napok, a futtatasok
kozott, a futtatdsokon belll és dsszességében, valamint az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat
jelentési tartomanyan kivil esé eredményeket tartalmazé ismétiések aranyat.

A variaciés koefficienst a kovetkez6 egyenlet segitségével szamoltuk ki, ahol o® az adatok
logqg transzformacié utani mintavarianciaja.
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%CV = 100 x V(10%" - 1)

A HCV-negativ paneltag esetében 108 ismétlést vizsgaltak, és a HCV-RNS-t nem mutattak ki
a 108 ismétlés egyikében sem (negativ egyezés=100%, 95% CI: 96,6% és 100% kozott). A
HCV-pozitiv paneltagok esetében az egyezés értéke 100%-os volt.

24. tablazat: Az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat HCV-RNS-szintjeinek reprodukalhatésaga a Panther
rendszerben pozitiv paneltagok esetében

Megfigyelt atlag Vizsgalati Sarzsok Kezelék/napok Futtatasok  Futasokon
helyszinek k6zott  kozott kozott kozott beliil Osszesen
GT LLoQ ULoQ
N UImL Log1o SD SD sD sD sD SD alatt felett
1U/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)
107 195 13 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) ®.4) 0,0)
108 436 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 227108 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 585492712 738 (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)
108 130 i 0,000 0125 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
108 351,0 25 (5.18) (14,38) (1.,01) (10,31) (18,70) (26,56) ©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 6.8 (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 774991957 7.9 (0,00) (4,24) (6,56) (0,00) (7,77) (19,46) (0,0) 93)
Megfigyelt atlag Vizsgalati Sarzsok Kezelék/inapok Futtatasok  Futasokon
helyszinek k6z6tt  kozott kozott kozott beliil Osszesen
GT LLoQ ULoQ
N 1U/mL Logie Sb SD SD SD SD SD alatt felett
1U/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
2 . (11,32) (24,05) (12,95) (0,00) (55,47) (65,16) (66.4) (0,0)
108 143 T 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)
107 499 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 85411 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 638137280 78 (2.84) (0,00) (0,00) (13,76) (2132) (25,71) (0.0) (2.8)

%CV=log-normal variacios koefficiens, GT=genotipus, SD=sz6ras (log4q NE/mL)

Megjegyzés: A variabilitas bizonyos tényezbk hatdsara negativ szamértéket is felvehet. Ez abban az esetben fordulhat el6, ha ezen
tényez6k miatt a variabilitas rendkiviil alacsony. Ezekben az esetekben az SD és a CV feltiintetett értéke 0.

@ Akezeldk kdzotti és a napok kdzotti értékek 6sszekeveredhetnek a napok kdzotti értékekkel, ezért a kezelSk kdzétti és a napok
kozotti becsléseket a kezeldk/napok kozotti értékben kombinaltak.
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Klinikai teljesitoképesség

Modszer korrelacio

Az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat teljesitbképességét egy CE-jelzéssel ellatott 6sszehasonlitd
teszttel szemben értékelték HCV-fert6zott betegek higitatlan klinikai vizsgalati mintainak harom
Panther rendszerrel torténd vizsgalataval, négy reagens-tétel felhasznalasaval. A linearis
regresszidhoz 0sszesen 1058 plazma- és szérummintat (872 plazma, 186 szérum) hasznaltak
fel az 6sszes HCV-genotipusra vonatkozéan, a két vizsgalat kdzos linearis tartomanyan belll,
amint az itt lathat6: 10. abra.
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10. abra Az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat és az 6sszehasonlité vizsgalat k6z6tti korrelacié

Aptima HCV Quant Dx vizsgélat 42 AW-28216-2801 001. atdolg.



Aptima® Klinikai teljesit6képesség

Klinikai hasznossagi vizsgalat

A vizsgalat célja a klinikai hasznossag bizonyitasa volt a 8, 12 vagy 24 hetes antiviralis
kezelés soran a klinikailag relevans idépontokban meghatarozott, elért tartés virolégiai valasz
(SVR) vagy nem tartés virolégiai valasz (NSVR) teljesitéképességi jellemzdinek becslésével.
A vizsgalat a kovariansok (azaz az életkor, a nem, a rassz, a kiindulasi HCV-RNS-szint, a
cirrdzis jelenléte vagy hianya) hatasat is értékelte az SVR-valaszra.

A vizsgalati mintakat prospektiv médon gydjtotték az 1., 2. és 3. genotipusu HCV-vel kronikusan
fert6zott személyektdl, akik 8, 12 vagy 24 hetes szofoszbuvir-alapu kezelést kezdtek az FDA
altal jovahagyott gyogyszerekkel, amelyeket az FDA altal jovahagyott alkalmazasi el6irasnak
és/vagy az AASLD/IDSA HCV-kezelési iranymutatasoknak megfeleléen irtak fel.** HCV-
kezelésben még nem részesilt vagy kezelésben mar részesullt személyek, valamint cirrézis
nélklli vagy kompenzalt cirrézisban szenved6 személyek voltak alkalmasak a vizsgalatra, az
egyes kezelési rezsimek esetében alkalmazanddé maodon.

A HCV-RNS virusterhelés meghatarozasat a kiindulaskor, az 1. héten, a 2. héten, a 4. héten,
a 8. héten, a 12. héten és a 24. héten végezték az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat
segitségével. A kezelés végén (EOT), valamint a kezelés utani 4. és 12. héten a nyomon
kdvetés eredményeit az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat és két jovahagyott kvantitativ HCV-
RNS vizsgalat segitségével hataroztak meg. Az SVR definicidja a kdvetkezé volt: < LLoQ
HCV-RNS-szint, a kezelés utani 12. heti minta jovahagyott kvantitativ vizsgalata alapjan.

A 35 amerikai klinikai vizsgaldhelyrél bevalasztott 352 vizsgalati alany kozil 274 vizsgalati
alany SVR-statusza volt konkluziv, és értékelhet volt az elemzéshez. 56 vizsgalati alany
SVR-statusza nem volt értékelhetd, és nem vették be ket az elemzésbe. Tovabbi 22
vizsgalati alany SVR-statusza konkluziv volt, de nem voltak értékelhet6ek, mivel a kezelés
elétti/kiindulasi eredmények hianyoztak, a kezelés soran kapott 6sszes eredmény <LLoQ vagy
nem volt kimutathatd, vagy a genotipusokat nem allapitottak meg jovahagyott vizsgalattal.
Ebben a vizsgalatban a vizsgélati alanyok 90,5%-a (248/274) ért el SVR-t, és 9,5%-a (26/274)
NSVR-t (a genotipus és DRA szerinti szamokat lasd: 31.tablazat - 33.tablazat). A legmagasabb
kiindulasi virusterhelés 7,58 log4qg NE/mL volt, az Aptima HCV Quant Dx vizsgalattal
meghatarozva. Minden értékelhet6 vizsgalati alany befejezte a terapiat, és a kezelés soran
nem fordult el6 hiba (pl. a kezelésre nem reagald vizsgalati alany). Osszesen 2449, az egyes
vizsgalati alanyoktol kulonbdzé idépontokban levett mintat vizsgaltak harom amerikai
vizsgalohelyen.
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A 25. tablazat a 274 értékelhet6 alany demogréfiai és klinikai jellemzdit mutatja.

25. tablazat: Demograéfiai és klinikai jellemzék

Jellemzok
Osszesen N 274
NG, n (%) 112 (40,9)
Nem
Férfi, n (%) 162 (59,1)
n 274
Atlag 55,1
Median 56,0
SD 10,40
Eletkor (év) Minimum 23
Maximum 83
21-49, n (%) 61 (22,3)
50-70, n (%) 203 (74,1)
>70, n(%) 10 (3,6)
n 274
Spanyolajku vagy latin-amerikai, n (%) 65 (23,7)
Etnikai hovatartozas Nem spanyolajku vagy latin-amerikai, n (%) 202 (73,7)
Ismeretlen, n (%) 6(2,2)
Visszautasitotta, n (%) 1(0,4)
n 274
Fehér, n (%) 223 (81,4)
Fekete vagy afroamerikai, n (%) 43 (15,7)
Azsiai, n (%) 1(0,4)
a Amerikai indian/alaszkai 6slakos, n (%) 3(1,1)
Rassz — ——
ngau osrlakosok/csendes-oceanl 0(0,0)
szigetlakok, n (%)
Egyéb, n (%) 3(1,1)
Ismeretlen, n (%) 1(0,4)
Visszautasitotta, n (%) 0(0,0)
n 274
. 1-es genotipus, n (%) 158 (57,7)
Genotipus .
2-es genotipus, n (%) 66 (24,1)
3-as genotipus, n (%) 50 (18,2)
n 274
Kezelésben nem részesiilt, n (%) 232 (84,7)
Kezelésben részesiilt, n (%) 42 (15,3)
Relapszus, n (%) 32 (76,2)
Null-reagald, n (%) 1(2,4)
HCV kezelési statusz Nem reagald, n (%) 2(4,8)
Részlegesen reagalo, n (%) 3(7,1)
Attérés, n (%) 1(2,4)
Rebound, n (%) 0(0,0)
A kezelésre adott valasz ismeretlen, n (%) 3(7,1)
Hianyzik, n (%) 0 (0,0)
n 274
Cirrozisos statusz Cirrozisos, n (%) 98 (35,8)
Nem cirrézisos, n (%) 176 (64,2)

& A vizsgalati alanyok tdbb rasszt is megjeldlhetnek
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A 26. tablazat a 274 értékelhetd vizsgalati alany végleges gyogyszeres kezelését mutatja.

26. tablazat: A vizsgalati alanyoknak kijelblt végleges gyogyszeres kezelés dsszefoglalasa genotipusonként

Kijelolt gyogyszeres kezelés

HCV genotipus n (%)

1 2 3
Szofoszbuvir, peginterferon és ribavirin 12 hétig 25 (15,8) - 3(6,0)
Szofoszbuvir, szimeprevir és/vagy ribavirin 12 hétig 63 (39,9) - -
Szofoszbuvir, szimeprevir és/vagy ribavirin 24 hétig 4 (2,5) - -
Szofoszbuvir és ribavirin 12 hétig - 66 (100) -
Szofoszbuvir és ribavirin 24 hétig 6 (3,8) - 47 (94,0)
Ledipaszvir és szofoszbuvir 8 hétig 14 (8,9) - -
Ledipaszvir és szofoszbuvir 12 hétig 39 (24,7) - -
Ledipaszvir és szofoszbuvir 24 hétig 7(4,4) - -
Alkalmas vizsgalati alanyok 0sszesen 158 66 50
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A 27. tablazat a kiindulasi kovariansok (életkor, rassz, nem, kiindulasi HCV-virusterhelés [binaris
valtozd] és cirrozisos statusz) és az SVR 0Osszefliggését értékeli az esélyhanyados (OR)
segitségével, egyvaltozés (nem korrigalt) logisztikus regresszios elemzéssel. A 274 értékelhet6
vizsgalati alany eredményeit HCV-genotipus szerint értékelték. Az 1-es és 2-es genotipus
esetében a cirrézisos alanyok kisebb valdszinliséggel érték el az SVR-t, mint a nem cirrézisos
alanyok (OR=0,16 [95% Wald CI: 0,04-0,63], P=0,009 és OR=0,13 [95% Wald CI: 0,02-0,70],
P=0,017). Az 1. és 2. genotipusra vonatkoz6 egyéb kovariansok 95%-os Cl-értékei, valamint
a 3. genotipusra vonatkozo dsszes kovarians értéke az 1-es értéket tartalmazta, és statisztikailag
nem volt szignifikans.

27. tablazat: Az SVR kiindulasi prediktorainak értékelése a kiindulaskor

Esélyhanyados

Szazalék
- s o (Wald 95% ClI) Arta
GT Kategoria N Csoportositas N(%) 2«'2 rSé\;I: Egyvaltozés LR P-érték
elemzés hasznalata
] 2 40 év 146 (92,4) 91,8 0[0— ) Nem szamithato
Eletkor 158
< 40 év 12 (7,6) 100
Férfi 92 (58,2) 90,2 0,44 (0,11-1,69) 0,231
Nem 158
N6 66 (41,8) 95,5
Fehér 116 (73,4) 94,0 2,10 (0,63-7,03) 0,227
1 Rassz 158
Nem fehér 42 (26,6) 88,1
HCV-RNS kiindulasi > 740 000 NE/mL 111 (71,2) 92,8 1,26 (0,36—4,40) 0,721
i i 156
virusterhelés® <740 000 NE/mL 45 (28,8) 91,1
Cirrozisos 57 (36,1) 84,2 0,16 (0,04-0,63) 0,009
Cirrézisos statusz 158
Nem cirrézisos 101 (63,9) 97,0
] = 40 év 60 (90,9) 88,3 1,51 (0,15-14,91) 0,722
Eletkor 66
< 40 év 6 (9,1) 83,3
Férfi 36 (54,5) 86,1 0,69 (0,15-3,15) 0,631
Nem 66
N6 30 (45,5) 90,0
Fehér 61(92,4) 86,9 0[0— ) Nem szamithato
2 Rassz 66
Nem fehér 5(7,6) 100
HCV-RNS kiindulasi > 740 000 NE/mL 44 (66,7) 84,1 0,25 (0,03-2,19) 0,211
. A 66
virusterhelés < 740 000 NE/mL 22 (33,3) 95,5
Cirrozisos 22 (33,3) 72,7 0,13 (0,02-0,70) 0,017
Cirrézisos statusz 66
Nem cirrézisos 44 (66,7) 95,5
] 2 40 év 44 (88,0) 86,4 0[0— ) NC
Eletkor 50
< 40 év 6 (12,0) 100
Férfi 34 (68,0) 85,3 0,39 (0,04-3,62) 0,405
Nem 50
N6 16 (32,0) 93,8
Fehér 46 (92,0) 87,0 0 [0 — ) Nem szamithato
3 Rassz 50
Nem fehér 4 (8,0) 100
HCV-RNS kiindulasi > 740 000 NE/mL 30 (61,2) 83,3 0,28 (0,03-2,59) 0,261
i . 49
virusterhelés” <740 000 NE/mL  19(38,8) 94,7
Cirrozisos 19 (38,0) 78,9 0,26 (0,04—1,58) 0,143
Cirrézisos statusz 50

Nem cirrozisos 31 (62,0) 93,5

Cl=konfidenciaintervallum, GT=genotipus, LR=logisztikus regresszio
®A HCV-RNS kiindulasi virusterhelés kovarians nem tartalmazza azokat a vizsgalati alanyokat, akiknél a terapia megkezdése el6tt
nem adtak meg kvantitativ HCV-RNS virusterhelést.
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Az antiviralis kezelésre valé reagalas

A vizsgalat teljesitéképességi jellemzéit bizonyos DAA rezsimekkel kezelt egyénekre
allapitottak meg. Nem all rendelkezésre informacié a vizsgalat prediktiv értékérél, ha mas
DAA kombinaciés terapiakat alkalmaznak.

Meghatarozasok:
1. heti virusterhelés (VL) = HCV-RNS < LLoQ = 10 NE/mL az antiviralis kezelés 1. hetében
2. heti VL = HCV-RNS < LLoQ = 10 NE/mL az antiviralis kezelés 2. hetében
4. heti VL = HCV-RNS < LLoQ = 10 NE/mL az antiviralis kezelés 4. hetében
8. heti VL = HCV-RNS < LLoQ = 10 NE/mL az antiviralis kezelés 8. hetében
8. heti VL (EOT): HCV-RNS < LLoQ az antivirdlis kezelés 8. hetében
12. heti VL = HCV-RNS < LLoQ = 10 NE/mL az antiviralis kezelés 12. hetében
12. heti VL (EOT): HCV-RNS < LLoQ az antiviralis kezelés 12. hetében

24. heti VL (EOT): HCV-RNS < LLoQ az antiviralis kezelés 24. hetében

Tartos viroldgiai valasz (SVR)12: HCV-RNS < LLoQ a 12. héten az antivirdlis kezelés
befejezése utan, fliggetlen HCV-RNS teszttel mérve.

A 28. tablazat és a 29. tablazat az SVR-vélasz és a nem-valasz gyakorisagat mutatja be
genotipus és gyogyszeres kezelés szerint 6sszességében, valamint cirrézisos, nem cirrézisos,
kezelésben nem részesllt és kezelésben mar részesiilt vizsgalati alanyok esetében. A legtébb
vizsgalati alany minden genotipusban elérte az SVR-t: 92,4% 1-es genotipus, 87,9% 2-es
genotipus és 88,0% 3-as genotipus. A genotipusok kdzoétt az SVR-aranyok altalaban magasabbak
voltak a nem cirrozisos vizsgalati alanyoknal, mint a cirrézisos vizsgalati alanyoknal, és hasonléak
voltak a kezelésben nem részesilt és a kezelésben mar részesult vizsgalati alanyok esetében.

28. tablazat: Az SVR-valasz gyakorisaga genotipus és gyogyszeres kezelés szerint

SVR-reagal6 vizsgalati alanyok

GT DRA n (%)
Alents . s Kezelésben nem Kezelésben
Altalanos  Cirrézisos Nem cirrézisos p .. . -
részesilt részesiilt
. o . - 13/14 13/14 13/14

Ledipaszvir és szofoszbuvir 8 hétig (92,9) N.a. (92,9) (92,9) N.a.
. . . » 39/39 9/9 30/30 34/34 5/5

Ledipaszvir és szofoszbuvir 12 hétig (100) (100) (100) (100) (100)
. o . - 6/7 6/7 6/7

Ledipaszvir és szofoszbuvir 24 hétig (85,7) (85,7) N.a. N.a. (85,7)
Szofoszbuvir, peginterferon és ribavirin ~ 24/25 7 17/18 22/23 2/2

1 12 hétig 96,0) (100) (94,4) (95,7) (100)
o - 6/6 17 5/5 5/5 171

Szofoszbuvir és ribavirin 24 hétig (100) (100) (100) (100) (100)
Szofoszbuvir, szimeprevir és/vagy 54/63 21/29 33/34 45/54 9/9

ribavirin 12 hétig (85,7) (72,4) (97,1) (83,3) (100)
Szofoszbuvir, szimeprevir és/vagy 4/4 4/4 Na 2/2 2/2

ribavirin 24 hétig (100) (100) o (100) (100)
e . 58/66 16/22 42/44 53/60 5/6

2 Szofoszbuvir és ribavirin 12 hétig (87,9) (72,7) (95,5) (88,3) (83,3)
Szofoszbuvir, peginterferon és ribavirin 3/3 3/3 Na 11 2/2

3 12 hétig (100) (100) o (100) (100)
e . 41/47 12/16 29/31 35/39 6/8

Szofoszbuvir és ribavirin 24 hétig (87.2) (75,0) (93.5) (89,7) (75,0)

DRA=kijelolt gyogyszeres kezelés, GT=genotipus, N/A=a gyogyszeres kezelés nem alkalmazhato erre a betegcsoportra
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29. tablézat: Az SVR-valasz elmaradasanak gyakorisaga genotipus és gydgyszeres kezelés szerint

SV-R nem reagal6 alanyok
n (%)

et DRA A lenlz s . Kezelésben nem Kezelésben
Altalanos Cirrézisos Nem cirrézisos részesiilt részesiilt
. . . - 1714 114 1714

Ledipaszvir és szofoszbuvir 8 hétig (7.1) N.a. (7.1) (7.1) N.a.
0/39 0/9 0/30 0/34 0/5

Ledipaszvir és szofoszbuvir 12 hétig (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
. . . . 17 177 177

Ledipaszvir és szofoszbuvir 24 hétig (14,3) (14,3) N.a. N.a. (14.3)
Szofoszbuvir, peginterferon és ribavirin 1/25 0/7 118 1/23 0/2

1 12 hétig (4,0 (0,0 (5.6) (4.3) (0,0)
o - 0/6 01 0/5 0/5 0/1

Szofoszbuvir és ribavirin 24 hétig (0,0) (0,0) (0.0) (0,0) (0,0)
Szofoszbuvir, szimeprevir és/vagy 9/63 8/29 1/34 9/54 0/9

ribavirin 12 hétig (14,3) (27,6) (2,9 (16,7) (0,0)
Szofoszbuvir, szimeprevir és/vagy 0/4 0/4 N.a 0/2 0/2

ribavirin 24 hétig (0,0) (0,0 o (0,0) (0,0
o - 8/66 6/22 2/44 7/60 1/6

2 Szofoszbuvir és ribavirin 12 hétig (12,1) (27,3) 4,5) (1,7) (16,7)
Szofoszbuvir, peginterferon és ribavirin 0/3 0/3 Na 0/1 0/2

3 12 hétig (0,0 (0,0 o (0,0) (0,0)
Szofoszbuvir és ribavirin 24 héti 6/47 4/16 2/31 4/39 2/8

zofoszbuvir és ribavirin étig (12,8) (25,0) (6.5) (10,3) (25,0)

DRA=kijelolt gyogyszeres kezelés, GT=genotipus, N/A=a gyogyszeres kezelés nem alkalmazhato erre a betegcsoportra
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A 30. tablazat a viroldgiai valaszt (Aptima HCV Quant Dx vizsgalati eredmények < LLoQ)
mutatd alanyok szazalékos aranyat mutatja be minden egyes genotipusra és gyogyszeres
kezelésre vonatkozoan, minden egyes kezelés alatti és kezelés utani heti viziten. A legtobb
vizsgalati alany a 4. hétre minden genotipusban elérte az SVR-t, és minden vizsgalati alany
elérte az SVR-t a 8. hétre.

30. tablazat: Az SVR elérésének valészinlisége a kezelés alatti és utani hetekben

Viroloégiai valaszt mutaté vizsgalati alanyok szazalékos

GT DRA N SVRoReagélé SVI'! me arér'lya vizit szerint® n (%)
% (n) reagalé % (n) Hét EoT PTO4
1 2 4 8 12
LDV + SOF 14 92,9 71 42,9 76,9 100 Na Na 100 90
(8 hét) (13/14) (1/14) (6/14) (10/13) (14/14) e T (14114) - (9/10)
LDV + SOF 39 100 0,0 1,1 52,6% 92,1 100 Na 100 100
(12 hét) (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 hét) (6/7) (1/7) (0/6) (3/7) (517 (7ITy  (717) (6/6) (4/5)
1 SOF+PEG+RBV o5 96,0 4,0 40,0 80,0 100 100 Na 100 100
(12 hét) (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 hét) (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 Na 96,6 90,0
(12 hét) (54/63) (9/63) (12/58) (38/56) (62/63) (57/57) o (57/59) (54/60)
SOF+SIM+RBV 4 100 0,0 66,7 66,7 100 100 100 100 100
(24 hét) (4/4) (0/4) (2/3) (2/3) (4/4)  (3/3)  (3B) (4/4) (4/4)
SOF+RBV 66 87,9 12,1 22,2 69,4 95,4 100 Na 98,5 93,5
2 (12 hét) (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 Na 100 100
(12 hét) (3/3) (0/3) (1/3) (2/12) (3/3) (2/2) h (3/3) (3/3)
3
SOF+RBV 47 87,2 12,8 20,9 70,5 100 100 100 100 89,1
(24 hét) (41/47) (6/47) (9/43)  (31/44) (46/46) (46/46) (47/47) (42/42) (41/46)

DRA= kijelolt gyogyszeres kezelés, EOT=kezelés vége, N/A=nem alkalmazhato, mert a vizit az adott kezelés EOT-janak felel meg,
vagy a kezelési id6ablakon tal van, PT04=4. kezelés utani hét

A kezelés alatti és kezelés utani virusvalasz definicié szerint < 10 NE/mL.

Megjegyzés: Az EOT nem szerepel a kezelési hétben

Az 1-es genotipusu vizsgalati alanyok esetében az értékelt alanyok 95,5%-a (150/157) a 4.
hétre elérte a kezelés alatti virologiai valaszt. A 4. hétig nem reagald hét 1-es genotipusu
vizsgalati alany (3 LDV + SOF [12 hét] kezelést kapé vizsgalati alany, 2 LDV + SOF [24 hét]
kezelést kapd vizsgalati alany, 1-1 SOF + RBV [24 hét] vagy SOF + SIM + RBV [12 hét]
kezelést kapd vizsgalati alany) a 8. hétre érte el a kezelés alatti viroldgiai valaszt. Két (2)
SOF + SIM = RBV (12 hét) kezelésben részeslil6 vizsgalati alanynal a kezelés végére relapszus
alakult ki, 6 (1 LDF + SOF [8 hét], 1 LDF + SOF [24 hét] és 4 SOF + SIM £ RBV [12 hét]
kezelésben részeslilé vizsgalati alanynal) pedig a kezelés utani 4. hétre alakult ki relapszus.

A 2-es genotipusu vizsgalati alanyok esetében az értékelt alanyok 95,4%-a (62/65) a 4. hétre
elérte a kezelés alatti viroldgiai valaszt. A harom 2-es genotipusu alany, akik a 4. hétig nem
reagaltak a kezelésre, a 8. hétre elérték a viroldgiai valaszt. Egy (1) SOF + RBV-vel (12 hét)
kezelést kapo vizsgalati alanynal a kezelés végére relapszus alakult ki, 4 vizsgalati alanynal
pedig, akiknek ugyanazt a gyogyszeres kezelést jeldlték ki, a kezelés utani 4. hétre alakult ki
relapszus.

A 3-as genotipusu vizsgalati alanyok esetében az értékelt alanyok 100%-a (49/49) a 4. hétre
elérte a kezelés alatti virologiai valaszt. A kezelés végére egyetlen (0) vizsgalati alanynal
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sem alakult ki relapszus, 5 SOF + RBV (24 hét) kezelést kapd vizsgalati alany esetében
pedig a kezelés utani 4. hétre alakult ki relapszus.

E vizsgélat eredményei alapjan az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat hasznalhaté segédeszkdzként
a szofoszbuvir-alapu antiviralis kezelésben részesiilé HCV-fertézott betegek kezelésében, és
alkalmazhat6 az SVR reagalas és a nem reagalas meghatarozasara. A vizsgalat eredményei
felhasznalhatok az emberi plazma HCVRNS-szintjének kvantitativ mérésére a kiindulaskor és
a kezelés soran.

Diagnosztikai hasznossagi vizsgalat

Az érzékenységet 338 HCV-antitest-pozitiv, magas kockazatu populaciobdl szarmazé személy
részvételével értékelték. A 31. tablazat a vizsgalati alanyok demografiai és klinikai jellemzéit
mutatja be.

31. tablazat: HCV-antitest-pozitiv vizsgalati alanyok demografiai és klinikai jellemz&i

Jellemzdk
Osszesen N 338
Nem NG, n (%) 80 (23,7)
Férfi, n (%) 258 (76,3)
Atlag 48,2
Median 51,0
SD 11,01
Eletkor (év) <21, n (%) 2(0,6)
21-49, n (%) 152 (45,0)
50-70, n (%) 182 (53,8)
>70, n(%) 2(0,6)
Fehér, n (%) 86 (25,4)
Fekete, n (%) 118 (34,9)
Azsiai, n (%) 1(0,3)
Rassz/Etnikai hovatartozas® Spanyolajkd, n (%) 123 (36,4)
Vegyes etnikumok, n (%) 4(1,2)
Egyéb, n (%) 10 (3,0)
Ismeretlen, n (%) 0(0,0)
Intravénas droghasznalat, n (%) 294 (87,0)
1990 el6tt gyartott véralvadasi faktorokat kapott személyek, n (%) 0(0,0)
Hepatitis diagnozis/kezelés, n (%) 172 (50,9)
HIV diagnozis/kezelés, n (%) 13 (3,8)
b Bortdnblntetés, n (%) 311 (92,0)
Kockazati tenyezok Vér vagy vérkészitmények transzfuzidja, n (%) 39 (11,5)
Transzplantacidban részesulék, n (%) 0(0,0)
Hemodializis, n (%) 3(0,9)
Tartésan emelkedett ALT-szint, n (%) 2(0,6)
1945 és 1965 kozott sziiletett, n (%) 192 (56,8)
HCV fertszottségi allapot HCV-RNS-pozitiv, n (%) 259 (76.6)
HCV-RNS-negativ, n (%) 79 (23,4)

ALT=alanin-aminotranszferaz, HIV=human immunhianyos virus
®T6bb rassz is megjeldlhets.
®T6bb kockazati tényez6 is megjeldlheto.
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A vizsgalati mintakat egy jovahagyott kvalitativ HCV-RNS-teszttel, egy jovahagyott
HCV-antitest-teszttel és az Aptima HCV Quant Dx vizsgalattal értékelték. A vizsgalatban 338
HCV-antitest-reaktiv személy vett részt. A jelenlegi AASLD iranyelvek szerint egy FDA altal
jévahagyott, 25 NE/mL vagy annal alacsonyabb® kimutatasi szinti NAAT eszkozt kell hasznalni
a pozitiv HCV-fert6zottségi statusz megerdsitésére a reaktiv HCV-antitest-teszt eredményét
kovetden. A beteg fert6zottségi statusza és az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat eredménye
kdzotti egyezést 25 NE/mL kiszobértékkel hataroztak meg. A <25 NE/mL-es vizsgalati mintak
,nem mutathaté ki” eredményilinek, a = 25 NE/mL-es eredményekkel rendelkezd mintak pedig
.Kimutathatd” eredményilinek mingsultek. Lasd: 32. tablazat.

Az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat eredményeit 6sszehasonlitottak a beteg fertézési statuszaval,
amely a jévahagyott HCV-antitest-vizsgalati eredményeken és a jévahagyott kvalitativ
RNS-vizsgalati eredményeken alapult. A beteg fertézottségi statusza HCV-pozitivnak mindsiilt,
ha mind a jévahagyott HCV-antitest-teszt, mind a jovahagyott kvalitativ teszt eredményei
reaktivak voltak. A beteg fert6zottségi statusza HCV-negativnak mindsiilt, ha a jévahagyott
HCV-antitest-teszt nem reaktiv eredményt adott.

A 338 HCV-antitest-reaktiv eredményt mutatéd vizsgalati alany kozil 256-ot mutattak ki az
Aptima HCV Quant Dx vizsgalattal (% pozitiv egyezés = 98,8%). Azon harom vizsgalati alany
kozil, akiknél a HCV-RNS mennyisége 25 NE/mL alatt volt vagy nem volt kimutathatd, két
vizsgalati alanynal kimutathato, de nem kvantitativ eredményt kaptak (HCV-RNS <10 NE/mL),
egy vizsgalati alanynal pedig 12 NE/mL-es kvantitativ HCV-RNS eredményt kaptak.

32. tablazat: Az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat eredményei és a beteg fertézéttségi statusza kbzéotti egyezés
25 NE/mL-es kiisz6bérték mellett

Ap_:_ima HC\:’Qu’ant Dx Beteg fert6z6ttségi allapota Osszesen
eszt eredmenye HCV pozitiv HCV negativ

Kvantitativ HCV-RNS 256 0 256

25 NE/mL vagy annal magasabb

Kvantitativ HCV-RNS

vagy 25 NE/mL alatt kimutathato 3 79 82
vagy nem mutathaté ki

Osszesen 259 79 338
% pozitiv egyez?s 98,8 Na. N.a.
(95% Cl-pontszam) (96,7-99,6)
% negativ egyez'és N.a. 100 Na
(95% Cl-pontszam) (95,4-100)

Cl = konfidenciaintervallum, N/A = nem alkalmazhato

2 Az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat két vizsgalati alany esetében kimutatta a HCV-RNS-t, de nem kvantitativ meghatarozast végzett
(<10 NE/mL), a harmadik vizsgalati alany esetében pedig 12 NE/mL HCV-RNS-t mért.

Ez a vizsgalat bizonyitja az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat klinikai hasznossagat a folyamatban
lévé aktiv HCV-RNS-fert6zésben szenvedd személyek helyes diagnosztizalasaban és az
inaktiv fertézésben szenvedd személyektdl valé megkildnbdztetésében olyan populaciéban,
amely korabban HCV-nek volt kitéve (HCV-antitest-pozitiv szeroldgia).
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Keresztreaktivitds nem HCV-vel kapcsolatos majbetegségben szenved személyeknél
Szérum- és plazmamintakat (n=214) vettek mas majbetegségben szenvedd egyénekbdl (ahol
nem az aktiv HCV-fert6zést jeldlték meg a kivalté okként). A mintak HCV-negativitasanak
megerdsitése érdekében a mintakat egy jévahagyott anti-HCV-teszttel és egy jovahagyott
kvalitativ HCV-RNS-teszttel vizsgaltédk. Tizenhét (17) HCV-pozitiv mintat (anti-HCV pozitiv
eredménnyel és/vagy reaktiv kvalitativ HCV-RNS-vizsgalati eredménnyel) és harom nem
megfeleld mintat kizartak. Az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat tesztelését hazon belll
végezték harom reagenskészlet-tétellel. A 33. tablazat a 194 értékelhet6 vizsgalati alany
demografiai adatait és a majbetegség statuszat mutatja be.

33. tablazat: A vizsgalati alanyok demogréfiai jellemzdi és a majbetegség statusza

Jellemzok Osszesen
Osszesen N 194
n 193
Nem N6, n (%) 116 (60,1)
Férfi, n (%) 77 (39,9)
n 194
Atlag 55,2
Median 56,0
SD 12,19
Eletkor (év) Minimum 25
Maximum 82
21-49, n (%) 60 (30,9)
50-70, n (%) 114 (58,8)
>70, n(%) 20 (10,3)
n 194
Spanyolajku vagy latin-amerikai, n (%) 9 (4,6)
Etnikai hovatartozas = Nem spanyolajku vagy latin-amerikai, n (%) 147 (75,8)
Ismeretlen, n (%) 38 (19,6)
Visszautasitotta, n (%) 0(0,0)
n 194
Fehér, n (%) 122 (62,9)
Fekete vagy afroamerikai, n (%) 20 (10,3)
Azsiai, n (%) 17 (8,8)
Rassz® Amerikai indian/alaszkai 6slakos, n (%) 0(0,0)

Hawaii 6slakosok/csendes-6ceani

szigetlakok, n (%) 105
Egyéb, n (%) 34 (17,5)
Ismeretlen, n (%) 2(1,0)
Visszautasitotta, n (%) 0(0,0)
n 194
Autoimmun hepatitis, n (%) 31(16,0)
Alkoholos majbetegség, n (%) 51 (26,3)
Majbetegség® Krénikus HBV, n (%) 34 (17,5)
Primer epedti cirrézis, n (%) 37 (19,1)
NASH, n (%) 39 (20,1)
Tobb jelentett majbetegség, n (%) 2(1,0)

HBV = hepatitis B virus, NASH = nem alkoholos steatohepatitis
2 A vizsgalati alanyok tobb rasszt is megjeldihettek.
® A tébbszorés majbetegségben szenvedd vizsgalati alanyok autoimmun hepatitisrél és primer epeuti cirrdzisrol is beszamoltak.
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A 34. tablazat az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat specificitasat mutatja be majbetegség
szerint, valamint az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat eredményeinek eloszlasat a virusterhelés
kategoriai kozott. A specificitds 100%-0s volt kronikus hepatitis B virus (HBV), primer epeuti
cirrdzis, nem alkoholos steatohepatitis (NASH) és tobbsz6éros majbetegségben szenvedd
személyek esetében. A HCV-RNS-t nagyon alacsony szinten mutattak ki 1 autoimmun
hepatitisben szenvedd vizsgalati alanynal (< 10 NE/mL) és 4 alkoholos majbetegségben
szenved§ vizsgalati alanynal (< 10 NE/mL 3 vizsgalati alanynal és 16 NE/mL 1 vizsgalati
alanynal). Az 5 vizsgalati alany kézil egynél a HCV-RNS-t egy jovahagyott HCV kvantitativ
vizsgalattal mutattak ki.

34. tablazat: Az Aptima HCV Quant Dx vizsgalat specificitasa és megoszlasi eredményei HCV-antitest és -
RNS-negativ, nem HCV-vel 6sszefiiggd majbetegségben szenvedd vizsgalati alanyok esetében

Maibeteqss Specificitas (%) Nem <10 10-<25 2565100000000 >100 000000 o .

jbetegseg 95% CI° mutathaté ki NE/mL  NE/mL kozott NE/mL NE/mL

Adtoi oot 96,8 30 1 0 0 0 a1
utoimmun hepatitis (83,8-99,4) (96,8) (3,2) (0,0) (0,0) (0,0)

Alkoholos méh ) 92,2 47 3 1 0 0 5
oholos majbetegseg (81,5-96,9) (92,2) (5,9)° (2,0) (0,0) (0,0)

o 100 34 0 0 0 0 2
Kronikus HBV (89,8-100) (100) 00 (00 (0,0) (0,0)

. e 100 37 0 0 0 0 57
Primer epeutl clrrozis (90,6-100) (100) (070) (0,0) (0,0) (0‘0)

NASH 100 39 0 0 0 0 39
(91,0-100) (100) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)

o . 100 2 0 0 0 0 )
Tébb majbetegség (34,2-100) (100) (0,0) (0,0 (0,0) (0,0)

. 97,4 189 4 1 0 0 104
Osszesen (94,1-98,9) (97,4) 2.1) (0,5) (0,0) (0,0)

HBV= hepatitis B virus, NASH= nem alkoholos steatohepatitis

Cl-pontszam.

bEgy vizsgalati alanynal a HCV-RNS-t egy jovahagyott HCV kvantitativ vizsgalattal mutattak ki.
°A vizsgalati alanyok autoimmun hepatitisben és primer epediti cirrézisban szenvedtek.
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