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Vseobecné informacie

Uréené pouzitie
Test Aptima® HCV Quant Dx je amplifikaény test mediovany transkripciou v redlnom ¢ase.

Tento test sa pouziva na detekciu a kvantifikdciu RNA virusu hepatitidy C (HCV) v Eerstvom
a zmrazenom ludskom sére a plazme od o0sbb infikovanych HCV.

Plazmu je mozné pripravit pomocou kyseliny etyléndiamintetraoctovej (EDTA), antikoagulaéného
roztoku citratovanej dextrézy (ACD) a skumaviek na pripravu plazmy (PPT). Sérum je mozné
pripravit v skimavkach na sérum a skiumavkach na separaciu séra (SST). Vzorky sa testuju
pomocou systému Panther™ na automatické spracovanie vzoriek, amplifikaciu, detekciu

a kvantifikaciu. Vzorky obsahujuce HCV genotypy 1 az 6 su validované na detekciu a kvantifikaciu
v teste.

Test Aptima HCV Quant Dx je indikovany na pouzitie ako pomécka pri diagnostike HCV infekcie.
Test je mozné pouzit na potvrdenie aktivnej HCV infekcie u pacientov s pozitivnym testom
na protilatky proti HCV. Detekcia HCV RNA indikuje replikaciu virusu, tzn. predstavuje dokaz
aktivnej infekcie.

Test Aptima HCV Quant Dx je ur€eny na pouzitie ako pomdcka na lieCbu pacientov
infikovanych HCV podstupujucich terapiu HCV antivirotikami. Test meria hladiny HCV RNA
vo vychodiskovej urovni, v priebehu lieCby a po lieCbe s cielom stanovit pretrvavajucu
virologicku odpoved (SVR). Vysledky testu Aptima HCV Quant Dx je nutné interpretovat’ v
kontexte vSetkych relevantnych klinickych a laboratornych zisteni.

Test Aptima HCV Quant Dx nie je urCeny na pouzitie ako skriningovy test na pritomnost
HCV v krvi alebo krvnych produktoch.

Zhrnutie a vysvetlenie testu

HCV je krvny patogén a predstavuje celosvetovu zataz pre verejné zdravotnictvo — po celom
svete je infikovanych az 170 milionov oséb a ro¢ne dochadza k 350 000 umrtiam v désledku
stavov spojenych s HCV vratane cirhdzy a rakoviny pecene.”” HCV sa prenasa expoziciou
krvi, krvnym produktom alebo aktivitami s rizikom perkutannej expozicie.** Po genetickej stranke
obsahuje HCV gendm z pozitivneho RNA vildkna pozostavajuci z 9 500 nukleotidov kddujucich
Strukturalne proteiny (jadro, E1 a E2 glykoproteiny, protein ibnového kanala p7) a nestrukturalne
proteiny (NS2, NS3, NS4A/B, NS5A/B). Druha skupina su klu¢ové virusové replikatné proteiny
a ciele priamo posobiacich antivirotik.** Dve oblasti gendbmu neprechadzajuce translaciou
(UTR) 5°UTR a 3'UTR sluzia na translaciu genému, resp. replikaciu/balenie.® 5-UTR je najviac
konzervovana gendmova oblast v Siestich hlavnych genotypoch HCV.®

Z klinického hladiska je vysoka prevalencia asymptomatickej infekcie HCV, pri€om chronicka
infekcia HCV sa vyskytuje az u 75 % pacientov.? Algoritmy laboratorneho testovania HCV

vyzaduju diagnostiku aktivnych infekcii HCV u oséb pozitivhych na protilatky prostrednictvom
detekcie HCV RNA v plazme alebo sére, aby sa umoznilo vhodné prepojenie na starostlivost.”®*

Kvantifikadcia HCV RNA (virusova naloz) hrala pilotnu rolu v definovani a sledovani uspesnej
lieCby HCV. Pretrvavajlca virologicka odpoved (SVR) definovana ako nedetegovana HCV RNA
po uspesnej lieCbe je kfuCovym markerom vylieCenia HCV."" V pripade lie€by zaloZenej na
interferéne boli skora virologicka odpoved (EVR), definovana ako pokles virusovej naloze HCV
na urovni 2 log alebo viac po 12 tyzdnoch lieCby, a rychla virologicka odpoved (RVR), definovana
ako nedetegovatelné hladiny HCV RNA po 4 tyzdhoch lie€by, dolozené ako pozitivne prediktory
SVR."™"?* Tieto markery virusovej kinetiky sa pouzivaju v pristupoch riadenych odpovedou na
individualizaciu moznosti lie€by na zastavenie alebo rozSirenie lieCby s cielom dosiahnut
SVR." Okrem toho $tudie dlhodobého sledovania preukazali trvalost SVR po uspesnej lieCbe
a eradikacia virusu zabrafiuje progresii ochorenia pecene."”
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V obdobi priamo pésobiacich antivirotik (DAA) hrala kvantifikacia HCV RNA (virusova naloz)
kfu€ovu ulohu v definovani a sledovani uspesnej lie€by HCV. Pretrvavajuca virologicka
odpoved (SVR) je definovana ako nedetegovatelna HCV RNA (pri pouziti testu s limitom
detekcie < 25 IU/ml) po lie¢be."" Nedavne usmernenia od AASLD navrhuju testovanie HCV
RNA nielen na vychodiskovej Urovni, ale aj pravidelne pocas lieCby (napr. 4 tyzdne)

a 12 tyzdriov po dokonceni lieCby."*™"*

Zasady procedury

Test Aptima HCV Quant Dx je test zaloZzeny na amplifikacii nukleovych kyselin, ktory pouziva
technologiu amplifikacie mediovanej transkripciou (TMA) v realnom €ase na detekciu a
kvantifikaciu HCV RNA ako pomdcku pre diagnostiku alebo stanovenie vychodiskovej
virusovej naloZe, ale i meranie odpovede v priebehu lieCby a po lie¢be. Test je zamerany na
konzervovanu oblast HCV gendmu a umoznuje tak detekciu a kvantifikaciu genotypov 1, 2,
3, 4, 5 a 6. Test je Standardizovany podla 2. medzinarodného Standardu WHO pre virus
hepatitidy C (kod NIBSC 96/798)."

Test Aptima HCV Quant Dx pozostava z troch hlavnych krokov, ktoré vSetky prebiehaju v
jednej skumavke v systéme Panther: zachyt ciela, amplifikacia ciela pomocou TMA a
detekcia produktov amplifikacie (amplikonov) fluorescenéne znaenymi sondami (torches).

V priebehu zachytu ciela sa zo vzoriek izoluje virusova RNA. Preparat je oSetreny
detergentom, aby sa solubilizoval obal virusu, denaturovali proteiny a uvolnila genémova
DNA virusu. Zachytené oligonukleotidy hybridizuju do vysoko konzervovanych oblasti HCV
RNA (ak su pritomné) v testovanej vzorke. Hybridizovany ciel sa potom zachyti na
magnetické mikroCastice, ktoré su oddelené z preparatu v magnetickom poli. Na odstranenie
cudzorodych komponentov z reakénej skumavky sa pouziju kroky premyvania.

Cielova amplifikacia nastane prostrednictvom metody TMA, €o je metdoda amplifikacie kyseliny
nukleovej mediovana transkripciou, kde sa pouzivaju dva enzymy, reverzna transkriptaza
MMLV z mySieho leukemického virusu Moloney (MMLV) a T7 RNA polymeraza. Reverzna
transkriptaza sa pouziva na ziskanie kdpie DNA (obsahujucej promotorovu sekvenciu pre T7
RNA polymerazu) cielovej sekvencie. T7 RNA polymeraza produkuje viac képii RNA amplikénu
z templatu DNA képie. Test Aptima HCV Quant Dx pouziva metédu TMA na amplifikaciu
Casti 5" UTR gendmu HCV. Amplifikacie tejto oblasti je dosiahnuté pomocou Specifickych
primerov, ktoré su navrhnuté na amplifikaciu HCV genotypov 1, 2, 3, 4, 5 a 6.

Detekcia je dosiahnuta pomocou horakov z jednovlaknovej nukleovej kyseliny, ktoré su
pritomné v priebehu amplifikacie ciela a hybridizuju Specificky na amplikén v realnom &ase.
Kazdy horak ma fluoroféru a zhasadlo. Ak horak nie je hybridizovany na amplikén, zhadadlo
je v tesnej blizkosti fluoroféry a potladi fluorescenciu. Ked sa horak naviaze na amplikén,
zhasadlo sa presunie do vacsej vzdialenosti od fluorofézy a bude po excitacii svetelnym
zdrojom vydavat signal o $pecifickej vinovej dizke. S hybridizaciou daldich horakov na
amplikén vznikne vysSi fluorescenény signal. Doba, nez fluorescenény signal dosiahne
Specifikovany prah, je umerna pociatonej koncentracii HCV. Kazda reakcia ma interny
kalibrator/internu kontrolu (IC) sluZiace na kontrolu variacii v spracovani vzorky, amplifikacii a
detekcii. Koncentracia vzorky je stanovena pomocou softvéru systému Panther na zaklade
HCV a IC signalov pre kazdu reakciu a ich porovnania s kalibranymi informaciami.

Suahrn udajov o bezpeénosti a ucéinnosti

Suhrn Udajov o bezpecnosti a ucinnosti (Summary of Safety and Performance, SSP) je dostupny
v Eurépskej databaze zdravotnickych pombcok (Eudamed), kde je prepojeny s identifikatormi
pomdcky (Basic UDI-DI). Dokument SSP pre test Aptima HCV Quant Dx najdete podla
zakladného jedine¢ného identifikatora pomécky (BUDI): 54200455DIAGAPTHCVAJ.
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Varovania a bezpecénostné opatrenia
A. Len na diagnostické pouZitie in vitro.
B. Pre profesionalne pouzitie.

C. Aby sa zniZilo riziko neplatnych vysledkov, pred vykonanim testu pomocou systému
Panther si pozorne precitajte cely pribalovy letak a priruCku pre operatora systému
Panther/Panther Fusion™, kde najdete informacie o postupoch.

D. Dalsie $pecifické varovania, bezpe&nostné opatrenia a postupy na kontrolu kontaminacie
najdete v prirucke pre operatora systému Panther/Panther Fusion.

Suvisiace s laboratoriom

E. UPOZORNENIE: Kontroly pre tento test obsahuju ludskd plazmu. Plazma je podla
testovania postupmi licencovanymi Uradom pre kontrolu potravin a liegiv USA nereaktivna
na povrchovy antigén hepatitidy B (HBsAg), protilatky proti HCV, protilatky proti HIV-1
a HIV-2 a HIV antigén. Okrem toho je plazma areaktivha vo¢i HCV RNA a HIV-1 RNA pri
testovani licencovanymi testami nukleovych kyselin za pouzitia spojenych vzoriek. VSetok
material pochadzajuci z fudskej krvi je nutné povazovat za potencialne infekény a pri
praci s nim je nutné dodrzovat univerzalne bezpeénostné opatrenia.™**

F. Tento postup smie vykonavat' len personal adekvatne vyskoleny v praci s testom Aptima
HCV Quant Dx a v manipulacii s potencialne infekEnymi materialmi. Ak déjde k vyliatiu,
okamzite miesto vydezinfikujte pomocou prislusnych postupov pracoviska.

G. Pouzivajte iba dodané alebo Specifikované jednorazové laboratérne pomocky.

H. PouZite rutinné laboratérne bezpecnostné opatrenia. Nepipetujte ustami. Vo vyhradenych
pracovnych oblastiach nejedzte, nepite ani nefaj€ite. Pri manipulacii so vzorkami a supravami
reagentov pouzivajte jednorazové, bezprasné rukavice, ochranné okuliare a laboratdrne
plaste. Po manipulacii so vzorkami a supravami reagentov si dokladne umyte ruky.

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

J. VSetky materialy, ktoré sa dostali do kontaktu so vzorkami a reagenciami, zlikvidujte
v sulade s miestnymi, Statnymi a federalnymi nariadeniami.™****" \V8etky pracovné plochy
dokladne ocistite a vydezinfikujte.

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

L. Zasady dobrej praxe pre molekularne laboratéria zahffiaju sledovanie prostredia. Pri

sledovani laboratorneho prostredia odporu¢ame nasledujuci postup:

1. Zoberte si vatovu ty€inku a sparujte ju s alikvotacnou skimavkou na vzorky Aptima (SAT).

2. Prislusnym spésobom oznacte kazdu SAT.

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

4. Pred zberom povrchovych vzoriek zlahka navlhCite vatovu tyCinku deionizovanou
vodou bez obsahu nukleazy.

5. Otrite pozadovany povrch vertikalnym pohybom zhora nadol. Pri otierani lokality
otocte tyCinku priblizne o polovicu otocky.
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6. Okamzite vlozte vzorku na vatovej ty€inke do skumavky a jemne tyCinku premie$ajte
virenim v riediacom pripravku, aby ste extrahovali potencialne otreté materialy. Pritlacte
vatovu ty€inku o boénu stranu prepravnej skumavky a vyextrahujte ¢o najviac tekutiny.
Zlikvidujte vatovu ty€inku a zatvorte skumavku vieCkom.

7. Zopakuijte kroky u zostavajucich sterovych vzoriek.
8. Otestujte sterovy material molekularnym testom.

Suvisiace so vzorkami

M. Vzorky mozu byt infekéné. Pri vykonavani tohto testu pouZite univerzalne bezpecnostné
opatrenia™**, Spravne postupy manipulacie a likvidacie by mali byt stanovené na zaklade
platnych miestnych nariadeni.” Tento postup smie vykonavat len personal adekvatne
vyskoleny v pouzivani testu Aptima HCV Quant Dx a v manipulacii s potencialne infek&nymi
materialmi.

N. Pocas prepravy zachovaijte prisludné podmienky na uchovavanie, aby ste zaistili integritu
vzorky. Stabilita vzoriek za prepravnych podmienok inych, ako su odporu¢ané, nebola
hodnotena.

O. Pocas manipulacie so vzorkami sa vyhnite kriZovej kontaminacii. Zvlastnu pozornost
venujte prevencii Sirenia kontaminacie formou aerosolu pri uvolfovani alebo odstrafiovani
vieCok zo vzoriek. Preparaty mézu obsahovat extrémne vysoké hladiny organizmov. Uistite
sa, Zze nadoby na vzorky sa navzajom nedotykaju a pouZzité materialy zlikvidujte bez toho,
aby presli cez otvorené nadoby. Vymerite si rukavice, ak sa dostanu do kontaktu so vzorkou.

Suvisiace s testom
P. NepouZzivajte supravu reagencii, kalibrator ani kontroly po datume exspiracie.

Q. Nezamienajte, nemieSajte ani nekombinujte reagencie zo suprav s réznymi Cislami
hlavnej Sarze. Testové kvapaliny mézu pochadzat z réznych Sarzi. Kontroly a kalibrator
moZu pochadzat’ z rdbznych Sarzi.

R. Zabrante kontaminacii reagencii mikrébmi a nukleazami.

S. Uzavrite a ulozte vSetky reagencie na rozbor pri Specifikovanych teplotach. Vykonnost
rozboru méze byt ovplyvnena pouzitim nespravne uskladnenych reagencii na rozbor.
Viac informacii najdete v Casti Poziadavky na skladovanie a manipulaciu s reagentom a
Postup testovania systému Panther.

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

U. Niektoré reagencie tejto supravy su oznacené rizikovymi a bezpecnostnymi symbolmi.
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Poznamka: Oznamenie o nebezpedenstve odréza klasifikacie bezpeénostnych tdajov EU
(SDS). Informacie o oznameniach o nebezpecenstve, ktoré su Specifické pre vas region,

najdete v SDS pre jednotlivé regiony v kniznici bezpecnostnych udajov na adrese
www.hologicsds.com. BliZSie informacie o symboloch najdete vo vysvetleni symbolov na
adrese www.hologic.com/package-inserts.

Informacie EU o nebezpeéenstve

Amplifikacna reagencia
CHLORID HORECNATY 60— 65 %

H412 — Skodlivy pre vodné organizmy, s dihodobymi Gginkami.
P273 — Zabrarite uvolneniu do zivotného prostredia.
P501 — Zneskodnite obsah/nadobu prostrednictvom schvaleného zavodu na likvidaciu odpadu.

Promotorova reagencia
CHLORID HORECNATY 60— 65 %

H412 — Skodlivy pre vodné organizmy, s dlhodobymi uginkami.
P273 — Zabrarite uvolneniu do zivotného prostredia.
P501 — Zneskodnite obsah/nadobu prostrednictvom schvaleného zavodu na likvidaciu odpadu.

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

H412 — Skodlivy pre vodné organizmy, s dlhodobymi Gginkami.
P273 — Zabrarite uvolneniu do zivotného prostredia.
P501 — Zneskodnite obsah/nadobu prostrednictvom schvaleného zavodu na likvidaciu odpadu.

AR

®
&

Suprava kontrol HCV VL
SODIUM AZID <1 %

NEBEZPECENSTVO

H300 — Smrtelny po poziti.

H410 — Velmi toxicky pre vodné organizmy, s dlhodobymi u€inkami.

P264 — Po manipuldcii si starostlivo umyte tvér, ruky a akukolvek odhalenu pokoZku.
P273 — Zabrarite uvolneniu do zivotného prostredia.

P301 + P310 — PO POZITi: Okamzite volajte TOXIKOLOGICKE INFORMACNE CENTRUM/lekéra.
P321 — Odborné oSetrenie (pozri dopliiujice pokyny prvej pomoci na karte bezpecnostnych udajov).

P330 — Vyplachnite usta.
P391 — Zozbierajte uniknuty produkt.

Suprava kalibratorov HCV VL
HEPES 15-20 %

Sof laurylsulfatu litneho 5— 10 %
Hydroxid litny, monohydrat 1—5 %
Kyselina jantarova 1-5%

H412 — Skodlivy pre vodné organizmy, s dihodobymi Gginkami.
P273 — Zabrarite uvolneniu do zivotného prostredia.
P501 — Zneskodnite obsah/nadobu prostrednictvom schvaleného zavodu na likvidaciu odpadu.
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Rekonstituény roztok na enzymy
Glycerol 20— 25 %
Triton X-100 5— 10 %

— HEPES 1-5%

H412 — Skodlivy pre vodné organizmy, s dlhodobymi Gginkami.
P273 — Zabrarite uvolneniu do zivotného prostredia.
P501 — Zneskodnite obsah/nadobu prostrednictvom schvaleného zavodu na likvidaciu odpadu.

Reagencia na zachyt ciela

HEPES 15-20 %

Sol laurylsulfatu litneho 5— 10 %
— Hydroxid litny, monohydrat 1—5 %

Kyselina jantarova 1-5%

H412 — Skodlivy pre vodné organizmy, s dlhodobymi u&inkami.
P273 — Zabrarite uvolneniu do zivotného prostredia.
P501 — Zneskodnite obsah/nadobu prostrednictvom schvaleného zavodu na likvidaciu odpadu.

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

kalibrator.
Uskladnenie Otvorena suprava (rekonstituovana)
Reagencia neotvorenych
baleni Skladovanie Stabilita
Amplifika¢na reagencia qHCV 2°Caz8°C
Rekonétituény roztok na amplifikaciu qgHCV 2°Caz8°C 2°Caz8°C 30 dni®
Enzymova reagencia qHCV 2°Caz8°C
Rekonétituény roztok na enzymy qHCV 2°Caz8°C 2°Caz8°C 30 dni®
Promotorova reagencia qHCV 2°Caz8°C
Rekonétitu¢ny roztok prométora gHCV 2°Caz8°C 2°Caz8°C 30 dni®
Reagencia na zachyt ciefa qHCV 2°Caz8°C 2°Caz8°C 30 dni®
. oM a3 ° o A3 2N © Jednorazova ampulka
gHCV NC CONTROL - (negativna kontrola) -156°Caz-35°C 15°Caz30°C Pousit do 24 hodin
. e o A3 o o A3 2N © Jednorazova ampulka
gHCV LPC CONTROL + (nizka pozitivna kontrola) -15°Caz-35°C 15°Caz30°C Pousit do 24 hodin
. L oM a3 ° o A3 2N © Jednorazova ampulka
gHCV HPC CONTROL + (vysoka pozitivna kontrola) ~ -15 °C aZz -35 °C 15°Caz30°C Pousit do 24 hodin
- . 15°C a3 o 15 °C a3 30 ° Jednorazova ampulka
gHCV PCAL (pozitivny kalibrator) -15°Caz-35°C 5°Caz30°C Pouzit do 24 hodin

@ Po odstraneni zo systému Panther je nutné reagencie ihned vratit do prislugnych skladovacich teplét.

B. Nepouzité rekonstituované reagencie a cielovu zachytnu reagenciu (TCR) zlikvidujte po
30 dioch alebo po datume exspiracie Sarze matrice, podla toho, ¢o nastane skér.
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VsSeobecné informacie

C. Reagencie uchovavané v systéme Panther maju stabilitu v pristroji 72 hodin. Reagencie

je mozné vlozit do systému Panther az 8-krat. Systém Panther zapisuje kazdé vloZenie
reagencii do protokolov.

Po rozmrazeni kalibratora musi byt roztok priehfadny, tzn. nie zakaleny a bez precipitatov.

m o

\
7D

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

->>
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Odber vzoriek a skladovanie

Poznamka: So vSetkymi preparatmi zaobchadzajte tak, ako keby obsahovali potencialne
infekéné Cinitele. Pouzivajte univerzalne bezpecénostné opatrenia.

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

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

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

« Skumavky obsahujuce kyselinu etyléndiamintetraoctovu (EDTA) alebo antikoagulacny
roztok citratovanej dextréozy (ACD) alebo

» skumavky na pripravu plazmy (PPT)
» Sérové skumavky
» Skumavky na separaciu séra (SST)
V pripade séra ponechajte pred dalSim spracovanim vytvorit zrazeninu.

A. Odber vzoriek

PInu krv je mozné skladovat pri teplote 2 °C az 30 °C a je nutné ju centrifugovat do

6 hodin od odberu vzoriek. Separujte plazmu alebo sérum od peletovanych erytrocytov
podla pokynov vyrobcu pouzitej skimavky. Plazmu alebo sérum je mozné otestovat' v
systéme Panther v primarnej skimavke alebo preniest do sekundarnej skumavky, ako
napr. skimavka na alikvotaciu vzoriek Aptima. Minimalny objem plazmy alebo séra v
primarnych odberovych skimavkach je az 1 200 ul a v sekundarnych skiumavkach je
minimalny objem 700 pl, aby ste ziskali reakény objem 500 ul. Nasledujuca tabulka
identifikuje poziadavky na mitvy objem pre kazdy typ primarnej a sekundarnej skumavky.

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

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

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

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

v primarnej odberovej skimavke alebo sekundarnej skimavke pri teplote 2 °C az
25 °C po dobu az 24 hodin,

v primarnej odberovej skimavke alebo sekundarnej skimavke pri teplote 2 °C az
8 °C po dobu az 5 dni alebo

v sekundarnej skumavke pri teplote —20 °C po dobu az 60 dni.

PIna krv

/ﬂ/ 30°C
2°C

Centrifugujte do < 6 hodin po odbere

<

Sekundarny

*-25 °C
2°C

<24 hodin

Primarny

-/i/25 °C
2°C

<24 hodin

Primarny

'/E/SDC
2°C

<5dni

Sekundarny

'/ﬂfsoc
2°C

<5dni

Sekundarny

G/ﬂ/‘ -15°C
-35°

<60 dni

Obrazok 1. Podmienky skladovania pre skimavky s EDTA/ACD

2. Vzorky PPT

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

v primarnej odberovej skumavke alebo sekundarnej skiumavke pri teplote 2 °C az
25 °C po dobu az 24 hodin,

v primarnej odberovej skiumavke alebo sekundarnej skiumavke pri teplote 2 °C az
8 °C po dobu az 5 dni alebo

v primarnej odberovej skiumavke alebo sekundarnej skumavke pri teplote —20 °C
po dobu az 60 dni.

PIna krv

/ﬂ/ 30°C
2°C

Centrifugujte do < 6 hodin po odbere

g

Sekundarny

Primarny

/ﬂ/-25 °C
2°C

Primarny

'/ﬂ/é;oc
2°C

Sekundarny

'/ﬂfaac
2°C

Primarny alebo
sekundarny

< 24 hodin

<5dni

-/i/-25 °C
2°C

<24 hodin

<5dni

-15°C
-35 °C

<60 dni

Obrazok 2. Podmienky skladovania pre PPT

Aptima HCV Quant Dx Assay
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VsSeobecné informacie

3. Vzorky v sérovych skumavkéach

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

v primarnej odberovej skimavke alebo sekundarnej skimavke pri teplote 2 °C az
30 °C po dobu az 24 hodin,

v primarnej odberovej skimavke alebo sekundarnej skimavke pri teplote 2 °C az
8 °C po dobu az 5 dni alebo

v sekundarnej skumavke pri teplote —20 °C po dobu az 60 dni.

PlIna krv

/ﬂ/— 30°C
2°C

Centrifugujte do < 6 hodin po odbere

4

Sekundarny

sto °C
2°C

<24 hodin

Primarny

-/E/-BO °C
2°C

< 24 hodin

Primarny

/ﬂ/-ecc
2°C

<5dni

Sekundarny

/E/-BOC
2°C

<5dni

Sekundarny

/ﬂ/- -15°C
-35°C

<60 dni

Obrazok 3. Podmienky skladovania pre sérové skumavky

4. Vzorky SST

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

v primarnej odberovej skimavke alebo sekundarnej skimavke pri teplote 2 °C az
30 °C po dobu az 24 hodin,

v primarnej odberovej skimavke alebo sekundarnej skimavke pri teplote 2 °C az
8 °C po dobu az 5 dni alebo

v primarnej odberovej skumavke alebo sekundarnej skiumavke pri teplote —20 °C
po dobu az 60 dni.

PIna krv

-/i/- 30°C
2°C

Centrifugujte do < 6 hodin po odbere

<

Primarny alebo
sekundarny

-15°C
-35 °C_/E/

<60 dni

Primarny

-/E/-SO °C
2°C

< 24 hodin

Primarny

/ﬂ/-eec
2°C

<5dni

Sekundarny

-/E/. 30°C
2°C

<24 hodin

Sekundarny

/ﬂ/-goc
2°C

<5dni

Obréazok 4. Podmienky skladovania pre SST
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Aptima® VSeobecné informacie

C. DIlhodobé skladovanie v zmrazenom stave

Vzorky plazmy alebo séra je mozné skladovat pri teplote —65 °C az -70 °C az 60 dni v
SAT.

D. Riedenie vzoriek plazmy a séra

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

/\ Diagnosticka interpretacia sa nesmie poskytnut z vysledku ,Nedetegované“ pre vzorky séra alebo
plazmy, ktoré boli nariedené. Ziskajte novu neriedenu vzorku a zopakujte testovanie.

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

Vzorky v systéme Panther

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

Preprava preparatov
Udrzujte podmienky pre skladovanie vzorky podla popisu v &asti Odber vzoriek a skladovanie.

Poznamka: Vzorky sa musia prepravovat v sulade s platnymi narodnymi, medzinarodnymi
a regionalnymi usmerneniami ohladom prepravy.
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Systém Panther

Systém Panther

NizSie su uvedené reagencie pre test Aptima HCV Quant Dx uréené pre systém Panther.
Identifikacné symboly reagencii su uvedené aj vedla nazvu reagencii.

Poskytnuté reagenty a materialy

Suprava testu Aptima HCV Quant Dx, 100 testov, kat. ¢. PRD-03506
(v1 krabica testu, 1 suprava kalibratora a 1 suprava kontrol)
DalSie kalibratory a kontroly je mozné objednat’ samostatne. Niz8ie najdete prisludné katalogove

Gisla.

Krabica testu Aptima HCV Quant Dx
(po prijati uchovavat pri teplote 2 °C az 8 °C)

Symbol Komponent Mnozstvo
A Amplifikacna reagencia qHCV 1 liekovka
Neinfekéné nukleové kyseliny susené v pufrovanom roztoku.
E Enzymova reagencia qHCV
Reverzna transkriptaza a RNA polymeraza susené v HEPES 1 liekovka
pufrovanom roztoku.
PRO Promotorova reagencia qgHCV 1 liekovka
Neinfekéné nukleové kyseliny susené v pufrovanom roztoku.
AR Rekonstituény roztok na amplifikaciu qHCV 1x7.2ml
Vodny roztok obsahujtci glycerol a konzervacné latky. '
ER Rekonstituény roztok na enzymy qHCV 1x5.8 ml
Pufrovany roztok HEPES obsahuje povrchovo aktivnu latku a glycerol. '
PROR Rekonstituény roztok prométora qHCV 1x45ml
Vodny roztok obsahujtci glycerol a konzervacné latky. '
TCR Reagencia na zachyt ciela qHCV
Nukleové kyseliny v pufrovanom fyziologickom roztoku obsahujucom 1x72,0ml
pevnu fazu, neinfekéné nukleové kyseliny a interny kalibrator.
Rekonstitucné objimky 3
List hlavného €iarového kédu 1 list
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Systém Panther

Suprava kalibratora Aptima HCV Quant Dx (kat. €. PRD-03507)
(po prijati uchovavat pri teplote -15 °C az -35 °C)

Symbol Komponent Mnozstvo
PCAL Pozitivny kalibrator gHCV 5425 ml
Transkript v pufrovanom roztoku. '
Stitok s éiarovym kédom kalibratora —
Suprava kontrol Aptima HCV Quant Dx (kat. €. PRD-03508)
(po prijati uchovavat pri teplote -15 °C az -35 °C)
Symbol Komponent Mnozstvo
NC Negativna kontrola qHCV
HCV negativna defibrinovana ludska plazma obsahujtca 5x0,8ml
gentamicin a 0,2 % azid sodny ako konzervanty
LPC Nizka pozitivha kontrola qHCV
Neinfekéna HCV obrnena RNA v defibrinovanej ludskej 5508 ml
plazme obsahujucej gentamicin a 0,2 % azid sodny ako '
konzervanty
HPC Vysoka pozitivna kontrola qHCV
Neinfekéna HCV obrnena RNA v defibrinovanej ludskej 508 ml

plazme obsahujucej gentamicin a 0,2 % azid sodny ako
konzervanty

Stitok s éiarovym kédom kontroly

Aptima HCV Quant Dx Assay 14

AW-28216-3201 Rev. 001



Aptima®

Systém Panther

Potrebné materialy predavané samostatne

Poznamka: Materialy dostupné od spolocnosti Hologic maju uvedené katalégové éisla, pokial

nie je uvedené inak.

Material

Systém Panther™

Systém Panther Fusion™

Systém Panther™, kontinualna kvapalina a odpad (Panther Plus)

Suprava kontrol Aptima® HCV Quant Dx

Suprava kalibratora Aptima® HCV Quant Dx

Suprava chodu Panther na testy v realnom Case (iba na testy v redlnom Case)

Suprava testovacich kvapalin Aptima® (znama aj ako Univerzalna suprava
kvapalin)
Obsahuje premyvaci roztok Aptima®, pufer na deaktivacnu kvapalinu
Aptima® a olejovi reagenciu Aptima®

Viacskumavkové jednotky (MTU)
Sdprava odpadovych vriec Panther™
Kryt odpadkového koSa Panther™

Alebo suprava chodu Panther™
(pri spracovavani testov TMA nevykonavanych v realnom ¢ase sucasne
s testami TMA v readlnom case) obsahuje MTU, odpadové vrecia, kryty
odpadkového koSa, kvapaliny na automatickt detekciu a testovacie
kvapaliny

Spicky, 1 000 ul, filtrované, so snimanim kvapaliny, vodivé a jednorazové

Nie vsetky produkty st dostupné vo vSetkych oblastiach. Informacie Specifické

pre danu oblast vam poskytne vas zastupca.

Bielidlo, 5 % az 8,25 % (0,7 M az 1,16 M) roztok chlérnanu sodného
Jednorazové bezpraskové rukavice
Nahradné nepreniknutelné uzavery

Nahradné uzavery na reagencie
Flase na rekonStitucny roztok pre amplifikacnu, enzymova a promotorovi
reagenciu
Flasa TCR

Plastové kryty na laboratdrne stoly

Utierky nepustajuce vlas

Pipetovac

Spigky

Moznosti pre primarne odberové skumavky:
13 mm x 100 mm

13mm x 75 mm
16 mm x 100 mm

Centrifuga

Vortexova mieSacka

Kat. ¢.

303095

PRD-04172

PRD-06067

PRD-03508

PRD-03507

PRD-03455 (5 000 testov)
303014 (1 000 testov)

104772-02

902731

504405

303096 (5 000 testov)

901121 (10612513 Tecan)

903031 (10612513 Tecan)

MME-04134 (30180117
Tecan)

MME-04128

103036A

CL0041 (100 uzaverov)
CL0040 (100 uzaverov)
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Systém Panther

Volitelné materialy
Material

Moznosti pre sekundarnu skumavku:
12 mm x 75 mm
13 mm x 100 mm
16 mm x 100 mm
Alikvotacné skumavky vzorky Aptima (SATs) (balenie po 100 kusoch)

Uzaver prepravnej skimavky (balenie po 100 kusoch)
uzaver pre SAT

Riediaci pripravok na vzorky Aptima®

Suprava riediaceho pripravku na vzorky Aptima®
Obsahuje riediaci pripravok na vzorky, 100 SAT a 100 uzaverov

Prenosové pipety
Komercne dostupné panely
Vatové ty€inky s bavinenou Spickou

TrepacCka skumaviek

Postup testovania systému Panther

Kat. €.

FAB-18184
504415

PRD-03003
PRD-03478

PRD-03488

Poznamka: Dalsie informécie o postupoch néjdete v prevéadzkovej priruéke systému Panther/

Panther Fusion.
A. Priprava pracovnej oblasti

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

plastom.

2. Vycistite samostatny pracovny povrch, kde budete pripravovat vzorky. Postupuijte

podla pokynov vy$Sie (krok A.1).

3. Vydistite pripadné pipetory. Pri Cisteni postupujte podfa pokynov vySSie (krok A.1).

B. Priprava kalibratora a kontrol

Pred spracovanim ponechajte kalibrator a kontroly dosiahnut teplotu 15 °C az 30 °C:

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

obsah skumavky plne rozmrazeny.

Moznost. Skumavky kalibratora a kontrol je mozné vlozit do trepacky a nechat tak
dobre premiesat. Pred pouzitim sa uistite, Zze je obsah skimavky plne rozmrazeny.

Poznamka: Pri prevracani kalibratora a kontrol nevytvarajte nadmernu penu. Pena

interferuje so snimanim hladiny v systéme Panther.

2. Po rozmrazeni obsahu skumavky vysuste vnutro skumavky cistou suchou

jednorazovou utierkou.

3. Zatial skumavky neotvarajte, aby nedoSlo ku kontaminacii.
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C. Rekonstitucia/priprava reagencii novej supravy

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

1. Pri priprave cielovej zachytnej reagencie (TCR) postupujte nasledovne:
a. Vytiahnite TCR zo skladovacieho priestoru (2 °C az 8 °C). Skontrolujte Cislo Sarze
na ffadi s TCR, aby ste zaistili, Ze sa zhoduje s Cislom Sarze na hlavhom liste
s Ciarovymi kédmi Sarzi.
b. Flasticku s TCR ihned starostlivo 10-krat premieSajte. Ponechajte flasticku TCR v
prostredi s teplotou 15 °C az 30 °C minimalne 45 minut, aby sa zahriala. Po toto
obdobie miesajte flastiCku TCR virenim a prevracanim minimalne raz za 10 minut.

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

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

2. Pri rekonétitacii amplifikaénych, enzymovych a promotorovych reagencii postupuijte
nasledovne:
a. Vytiahnite lyofilizované reagencie a prislusné rekonstitu¢né roztoky zo
skladovacieho priestoru (2 °C az 8 °C). Kazdy rekonstituény roztok sparujte s
prislusnym lyofilizovanym reagentom.

b. Skontrolujte, Ze rekonstituény roztok a lyofilizovana reagencia maju zodpovedajuce
farby Stitkov. Skontrolujte Cisla $arzi na liste Ciarovych kédov hlavnej Sarze, aby
ste sa uistili, ze su sparované prislusné reagencie.

i. Otvorte ampulku lyofilizovanej reagencie odstranenim kovovej pecate a
gumovej zatky.

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

iii. Otvorte prisludnu ffasSu s rekonstituénym roztokom a nasadte uzaver na Cisty,
zakryty pracovny povrch.

iv. UloZte fladu s rekonstituénym roztokom na stabilny povrch (tzn. stél). Nasledne
prevratte ampulku s lyofilizovanou reagenciou cez ffastiCku s rekonstituénym
roztokom a pevne pripojte objimku k flasticke s rekonstitu¢nym roztokom
(Obrazok 5, krok 2).

v. Pomaly prevratte prepojené ffastiCky (ampulka pripojena k flasticke s
roztokom), aby roztok vtiekol do sklenenej ampulky (Obrazok 5, krok 3).

vi. Zdvihnite prepojené hadi¢ky a virte nimi aspori 10 sekidnd (Obrazok 5, krok 4).

vii. Pockajte minimalne 30 sekind, nez sa lyofilizovana reagencia dostane do roztoku.

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

c. Pomaly znovu naklofite prepojené flasticky, aby vSetok roztok stiekol spat’ do
ffastiCky na rekonstituény roztok (Obrazok 5, krok 5).

d. Opatrne odstrante rekonstitucnu objimku a sklenenu liekovku (Obrazok 5, krok 6).

e. Znovu uzatvorte ffastiCku. Na Stitku zaznamenajte udaje operatora a datum
rekonstitucie (Obrazok 5, krok 7).
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f. Zahodte rekonstitu¢nu objimku a sklenenu liekovku (Obrazok 5, krok 8).

Varovanie: Pri rekonstitucii reagencii zabrafite nadmernému peneniu. Pena
interferuje so snimanim hladiny v systéme Panther.

/4 - ™y

I

Obrazok 5. Proces rekonstitucie reagencie

D. Priprava reagencii pre predtym pripravené reagencie

1. Vytiahnite predtym pripravené reagencie zo skladovacieho priestoru (2 °C az 8 °C).

2. Predtym pripravené amplifikacné, enzymové a promotorové reagencie a TCR musia
dosiahnut teplotu 15 °C az 30 °C pred zaciatkom testu.

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

4. Virenim a prevratenim amplifikacnej, enzymovej a promotorovej reagencie starostlivo
premieSajte pred vloZzenim do systému. Pri prevracani reagencii zabrarnite
nadmernému peneniu.

Moznost: Predtym pripravené reagencie je mozné pripravit na trepacke nasledujucim
postupom: Vytiahnite reagencie zo skladovacieho priestoru (2 °C az 8 °C). Polozte
reagencie na trepacku a ponechajte pri teplote 15 °C az 30 °C zahriat minimalne

30 minut.

5. Frasky reagentov nedopifajte. Systém Panther rozpozna a odmietne flase, ktoré boli
doplnené.

E. Manipulacia so vzorkami

1. Skontrolujte, ze spracované vzorky v primarnych skiimavkach alebo neriedené vzorky
v sekundarnych skumavkach boli adekvatne uskladnené podla Odber vzoriek a
Skladovanie.

2. Uistite sa, Zze sU zmrazené vzorky adekvatne rozmrazené. Poriadne premieSajte
rozmrazené vzorky v trepacke po dobu 3 az 5 sekund.

3. Pred spracovanim ponechaijte vzorky dosiahnut teplotu 15 °C az 30 °C. DalSie
informacie o polozkach v pristroji najdete v Easti Vzorky v systéme Panther.

4. Uistite sa, Ze kazda primarna odberova skumavka obsahuje az 1 200 ul vzorky alebo
kazda SAT obsahuje minimalne 700 ul vzorky. Tabulka v €asti Odber vzoriek identifikuje
poziadavky na mftvy objem pre kazdy typ primarnej a sekundarnej skumavky. Ak je
nutné riedenie vzorky, prestudujte si dalSie informacie v kroku E.5 niZSie.

5. Nariedte vzorku plazmy alebo séra v pomere 1 : 3 v SAT alebo 1 : 100 v sekundarne;j
skumavke.

Vzorky je mozné riedit v sekundarnej skumavke na testovanie v systéme Panther.
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Diagnosticka interpretacia sa nesmie poskytnat' z vysledku ,Nedetegované” pre
ZAN vzorky séra alebo plazmy, ktoré boli nariedené. Ziskajte novu neriedent vzorku
a zopakujte testovanie.

Poznamka: Ak je vzorka nariedena, je nutné test vykonat ihned’ po riedeni.
a. Riedenie nizkoobjemovych vzoriek

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

i. Vlozte 240 ul vzorky do SAT.

ii. Pridajte 480 pl riediaceho pripravku na vzorky Aptima.
iii. Uzatvorte skumavku.

iv. PremieSajte 5-nasobnym jemnym prevratenim.

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

b. Riedenie vzoriek s vysokym titrom

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

i. Vlozte 30 ul vzorky do SAT alebo sekundarnej skiumavky.
ii. Pridajte 2 970 pl riediaceho pripravku na vzorky Aptima.
iii. Uzatvorte skumavku.

iv. PremieSajte 5-nasobnym jemnym prevratenim.

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

Poznamka: V pripade riedenych vzoriek s Cistymi koncentraciami vy$Simi nez
ULoQ budu vysledky hlasené vo vedeckom formate.
6. Pred vlozenim vzoriek do stojana na vzorky centrifugujte kazdu vzorku pri odstredivej

sile 1 000 az 3 000g poc¢as 10 minut. Neodstranujte uzavery. Bubliny v skimavke
interferuju so snimanim hladiny v systéme Panther.

Informacie o plneni stojana a odstrafiovani uzaverov najdete v Casti Priprava
systému, kroku F.2 nizSie.

F. Priprava systému

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

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

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

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

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

Po vioZeni vzoriek do stojana na vzorky vytiahnite a zlikvidujte kazdy uzaver skimavky
na vzorky v jednom stojane na vzorky. Aby ste prediSli kontaminacii, nemanipulujte
uzaverom nad ziadnymi inymi stojanmi na vzorky ani skimavkami na vzorky.

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

f. Po odstraneni posledného uzaveru viozte stojan na vzorky do rezervoara na vzorky.

Poznamka: Ak stcasne spracovavate dalSie testy a typy vzoriek, zaistite
zachytavac vzoriek pred vioZenim stojana na vzorky do rezervoara na vzorky.

g. Zopakuijte kroky 2.a az 2.f pre dalSi stojan na vzorky.

Poznamky k postupu
A. Kalibrator a kontroly

1. Skumavky obsahujuce pozitivny kalibrator qHCV, nizku pozitivhu kontrolu qHCV,
vysoku pozitivnu kontrolu gqHCV a negativnu kontrolu gHCV je mozné vlozit do
akejkolvek polohy v stojane na vzorky a do akejkolvek drahy rezervoara na vzorky v
systéme Panther. Pipetovanie vzorky sa zaéne, ked je splnena jedna z nasledujucich
dvoch podmienok:

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

2. Po pipetovani skumaviek s kalibratorom a kontrolou a ich spracovani pre supravu
reagencii testu Aptima HCV Quant Dx je mozné vzorky testovat pomocou spojenej
rekonstituénej supravy az 24 hodin, pokial nenastane nasledujtce:

a. Vysledky kalibratora alebo kontroly su neplatné.
b. Suprava pridruZzeného testovacieho reagentu sa odstrani zo systému.
C. suprava pridruzenej reagencie na rozbor prekrocila limity stability.
3. Kalibrator a kazdu skumavku kontroly je mozné pouzit iba raz. Pokusy o opakované
pouzitie skumavky mézu viest k chybam spracovania.
B. Prasok rukavic

Tak ako v kazdom reagenénom systéme, prebytoény pradok na niektorych rukaviciach
mdbze spbsobit kontaminaciu otvorenych skumaviek. Odporucaju sa bezprasné rukavice.
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Kontrola kvality

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

Kalibracia testu

Je nutné ukon it kalibraciu testu, aby ste ziskali platné vysledky. Jeden pozitivny kalibrator
sa spracuje trikrat pri vioZzeni kazdej supravy reagencii do systému Panther. Po ukonceni
bude kalibracia platna az 24 hodin. Softvér v systéme Panther upozorni obsluhu, ked bude
nutné vykonat kalibraciu. Obsluha naskenuje kalibraény koeficient uvedeny v hlavnom liste s
Ciarovymi kédmi Sarzi dodavanom s kazdou supravou reagencii.

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

Negativne a pozitivne kontroly

Aby sa vygenerovali platné vysledky, musi sa otestovat suprava kontrol rozboru. Jeden
replikat negativnej kontroly, nizkej pozitivnej kontroly a vysokej pozitivnej kontroly je nutné
otestovat pri kazdom vloZeni supravy reagencii do systému Panther. Po ukonceni budu
kontroly platné az 24 hodin. Softvér v systéme Panther upozorni obsluhu, ked bude nutné
spracovat kontroly.

V priebehu spracovania su softvérom systému Panther automaticky overované kritéria pre
prijatelnost’ kontrol. Aby boli vysledky platné, negativna kontrola musi poskytnut vysledok
.,Not Detected” (Nedetegované) a pozitivne kontroly vysledky v ramci preddefinovanych
parametrov (nominalny ciel LPC: 2,36 log4g IU/ml, nominalny ciel HPC: 5,36 log4q IU/ml). Ak
maju akékolvek kontroly neplatny vysledok, softvér automaticky zrusi platnost chodu. Vzorky
v neplatnom chode je nutné znovu otestovat pomocou Cerstvo pripraveného kalibratora a
Cerstvo pripravenych kontrol.

Interny kalibrator/interna kontrola

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

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

Systém Panther automaticky stanovi koncentraciu HCV RNA pre vzorky a kontroly porovnanim
vysledkov s kalibracnou krivkou. Koncentracie HCV RNA su hlasené v jednotkach IU/ml a
logyo IU/ml. Interpretaciu vysledkov uvadza Tabulka 1. Ak je pre riedené vzorky pouZité
riedenie 1: 3 alebo 1: 100, systém Panther automaticky vypocita koncentraciu HCV RNA
pre Cistl vzorku vynasobenim riedenej koncentracie faktorom riedenia. Riedené vzorky budu
oznacené ako riedené.

Poznamka: V pripade riedenych vzoriek sa mézu objavit vysledky ,Not Detected” (Nedetegované)
alebo ,<10 detected” (Detegované < 10) v dbsledku nariedenia vzorky na koncentraciu
vy$8iu, ale blizku LoD alebo LLoQ (limit detekcie alebo spodny limit kvantifikacie). Ak ste
neziskali kvantitativny vysledok, odportu¢ame odobrat’ a otestovat’ inu Cistu vzorku.

Systém Panther neposkytuje kvalitativny vysledok (tzn. ,Reactive“ (Reaktivny) alebo
.Non-reactive® (Nereaktivny)) pre diagnostické pouzitie. Obsluha musi interpretovat hlasenu
koncentraciu HCV RNA do kvalitativneho vysledku (Tabulka 1). Vzorky s vysledkami
uvadzanymi ako ,Non Detected” (Nedetegované) su nereaktivhe pre HCV RNA. Vzorky s
vysledkami uvadzanymi ako ,<10 detected” (Detegované < 10) s vysledkami v linearnom
rozsahu a > 100 000 000 (horny limit kvantifikacie) informuju, Ze bola detegovand HCV RNA
a tieto vzorky su reaktivné vo¢i HCV RNA.

Tabulka 1: Interpretéacia vysledkov

Hlaseny vysledok testu Aptima HCV

Quant Dx Diagnosticka kvalitativna
Interpretacia koncentracie HCV RNA . 9 . . .. a
interpretacia pouzivatela

1U/ml Hodnota log4g®
Nedetegované Nedetegované HCV RNA nedetegovana. Nereaktivne vo¢i HCV RNA
Detegované< 10 <1,00 HCV RNA je detegovana, ale na urovni nizSej ako LLoQ. Reaktivne vo¢i HCV RNA

Koncentracia HCV RNA je v linearnom rozsahu 10 az

10 az 100 000 000 1,00 az 8,00 100 000 000 1U/ml.

Reaktivne vo¢i HCV RNA

> 100 000 000 > 8,00 Koncentracia HCV RNA je nad ULoQ. Reaktivne voci HCV RNA

Pri generovani vysledku doSlo k chybe. Vzorku je nutné

opatovne otestovat. Neplatny

Neplatné® Neplatné®

®Diagnosticku interpretaciu je mozné poskytnit zo vzoriek séra alebo plazmy, ktoré neboli nariedené.
® Hodnota je skratena na dve desatinné miesta.
° Neplatné vysledky sa zobrazia modrym farebnym fontom.

Kritéria prijatelnosti pre jednotlivé kontroly testu Aptima HCV Quant Dx uvadza Tabulka 2.

Poznamka: Rozsah vytaznosti uvedeny nizSie sa posuva na zaklade priradenej hodnoty
kaZdej konkrétnej SarZe. Pozrite si priradent koncentraciu uvedenu na liste Ciarovych kodov
kontrol dodavanom s kazdym balenim kontrol.

Tabulka 2: Kritéria prijatelnosti rozsahu vytaznosti pre kontroly testu Aptima HCV Quant Dx

Komponent Rozsah zachytenia pre platné chody
Negativna kontrola Nevztahuje sa
Nizka pozitivha kontrola +/-0,5 logqo IU/mL
Vysoka pozitivna kontrola +/-0,5 logyo IU/mL
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Obmedzenia

A. PouZitie tohto rozboru je limitované na personal, ktory je vySkoleny ohladom postupu.
Nedodrzanie pokynov uvedenych v tomto pribalovom letaku méze viest k chybnym
vysledkom.

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

C. Mutacie vo vysoko konzervovanych oblastiach virusového genomu krytych primermi a/
alebo sondami v teste Aptima HCV Quant, aj ked vzacne, mézu viest k nedetegovaniu
virusu.
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Analyticky vykon

Limit detekcie (LoD) podla 2. medzinarodného standardu WHO

Limit detekcie (LoD) testu je definovany ako koncentracia HCV RNA detegovana
s pravdepodobnostou 95 % alebo vysSou podlfa CLSI EP17-A2."

LoD bol stanoveny testovanim panelov 2. medzinarodného Standardu WHO pre RNA virusu
hepatitidy C (NIBSC 96/798 genotyp 1) s riedenim v HCV negativnej ludskej EDTA plazme a
sére. Testovalo sa minimalne 36 replikatov kazdého riedenia s kazdou z troch SarZi reagencii,
minimalne 108 replikatov na riedenie. Bola vykonana probit analyza s ciefom ziskat' predikované
limity detekcie. Hodnoty LoD su vysledkom pre SarZu reagencii s najvy$Sim predikovanym
limitom detekcie. 95 % LoD testu Aptima HCV Quant Dx podfla 2. medzinarodného Standardu
WHO je 4,3 IU/ml pre plazmu a 3,9 IU/ml pre sérum.

Limit detekcie u réoznych genotypov HCV

LoD bol stanoveny testovanim riedeni HCV pozitivnhych klinickych vzoriek genotypov 1, 2, 3,
4,5 a 6 v HCV negativnej ludskej plazme a sére. Koncentracie sa stanovili pomocou
schvaleného testu. Testovalo sa minimalne 20 replikatov kazdého €lena panelu s kazdou z
troch 3arzi reagencii, minimalne 60 replikatov na €len panelu. Bola vykonana probit analyza
s cielom ziskat' predikované limity detekcie 95 %. Hodnoty LoD uvedené v Tabulka 3 su
vysledkom pre Sarzu reagencii s najvy$sim predikovanym limitom detekcie.

Tabulka 3: Limit detekcie u réznych genotypov HCV za pouZitia klinickych vzoriek

Koncentracia (IU/ml)

Genotyp Predikovany limit detekcie Plazma Sérum
y 95 % 4,0 .
2 95 % 2.8 4.0
3 95 % 4.3 S
2 95 % 4.8 23
c 95 % 2,1 3.3
5 95 % 4,1 3.9
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Linearny rozsah

Linearny rozsah bol stanoveny testovanim panelov HCV 1a Armored RNA (aRNA) riedenej
v HCV negativnej fudskej plazme a sére podla normy CLSI EP06-A.” Rozsah koncentracii
panelov bol od 1,0 log4g IU/ml do 8,2 logqq IU/ml. Test Aptima HCV Quant Dx vykazoval
linearitu v testovanom rozsahu, s hornym limitom kvantifikacie (ULoQ) 8,0 log¢q IU/ml, ako je
to zobrazené v Obrazok 6.
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Linearita v pripade réznych genotypov HCV

Linearita a linearny rozsah genotypov HCV 1 (1a pre plazmu a 1b pre sérum) az 6 sa
stanovili testovanim zriedenych jednotlivych klinicky pozitivnych vzoriek, jednej pre kazdy
genotyp HCV pre nizsi rozsah testu v kombinacii s aRNA (HCV 1a) pre vySSi rozsah testu
(nad 100 000 1U/ml). Pre vSetky genotypy sa testovali riedenia v negativnej ludskej plazme aj
séru. Linearita sa preukazala pre véetkych $est genotypov pozdiz testovaného rozsahu, ako
uvadza Obrazok 7 pre plazmu a Obrazok 8 pre sérum.
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Spodny limit kvantifikacie podla 2. medzinarodného standardu WHO

v v

RNA spolahlivo kvantifikovana v ramci celkovej chyby podla normy CLSI EP17-A2." Celkova
chyba sa odhadla pomocou dvoch metdd: Celkova analyticka chyba (TAE) = |systémova
chyba| + 2 SD a celkova chyba (TE) = SQRT(2) x 2 SD. Celkova chyba testu Aptima HCV
Quant Dx bola nastavena na uroven 1 log4g IU/ml (tzn. pri LLoQ je rozdiel medzi dvomi meraniami
vy38Si nez 1 logqg 1U/ml Statisticky vyznamny) s ciefom zaistit' spravnost’ a presnost merani.

LLoQ bol stanoveny testovanim panelov 2. medzinarodného standardu WHO pre DNA virusu
hepatitidy B (NIBSC 96/798)1 s riedenim v HCV negativnej ludskej plazme a sére. Testovalo sa
tridsatSest (36) replikatov kazdého riedenia s kazdou z troch Sarzi reagencii, minimalne 108
replikatov na riedenie. Vysledky zo Sarze reagencii s najvy§Sou koncentraciou rovnou alebo
vy$3ou nez LoD spifiajlce poziadavky na TE a TAE su uvedené v Tabulka 4 pre plazmu a
Tabulka 5 pre sérum. LLoQ pre 2. medzinarodny Standard WHO je 7 IU/ml (0,82 log4q U/ml)
pre plazmu a 9 IU/ml (0,93 log4g IU/ml) pre sérum, ako je to zhrnuté v Tabulka 6. LLoQ sa
stanovil u réznych genotypov (pozri Stanovenie spodného limitu kvantifikacie (LLoQ) u réznych
genotypov HCV). Tieto genotypové udaje stanovili celkovy LLoQ pre test na urovni 10 [U/ml.

Tabulka 4: LLoQ podla 2. medzinarodného Standardu WHO pre HCV nariedeny v plazme

Vypoéitana  Vypocéitana
Systémova hodnota hodnota
chyba TE TAE

(IUIml)  (logyo IU/MI) (logyo IU/mI) (logyg IU/MI) (logqq IU/mI)  (logqe IU/mI)

Aptima HCV  Aptima HCV
Sarza QuantDx  Quant Dx SD
reagencie

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 = smerodajna odchylka

Tabulka 5: LLoQ podla 2. medzinarodného Standardu WHO pre HCV nariedeny v sére

Vypoéitana  Vypocitana
Systémova hodnota hodnota
chyba TE TAE

(IUIml)  (logyo IU/MI) (logqo IU/MI) (logqo IU/mI)  (logqq IU/mI)  (logyg IU/mI)

AptimaHCV Aptima HCV
Sarza QuantDx  Quant Dx SD
reagencie

4 0,65 0,33 0,17 0,94 0,84
1 8 0,93 0,32 0,15 0,90 0,79
12 1,08 0,28 0,18 0,80 0,74
3 0,52 0,36 0,04 1,02 0,76
2 8 0,89 0,32 0,11 0,90 0,75
10 1,01 0,21 0,11 0,60 0,53
3 0,47 0,39 -0,01 1,1 0,79
3 5 0,71 0,30 -0,06 0,86 0,67
9 0,95 0,29 0,05 0,83 0,63

SD = smerodajna odchylka
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Tabulka 6: Suhrn LLoQ podfa 2. medzinarodného Standardu WHO pre HCV

. LLoQ plazmy LLoQ séra
Sarza reagencie
1 5 0,73 8 0,93
2 7 0,82 8 0,89
3 6 0,76 5 0,71

Stanovenie spodného limitu kvantifikacie (LLoQ) u réznych genotypov HCV

LLoQ bol stanoveny testovanim riedeni HCV pozitivnych klinickych vzoriek genotypov 1, 2,
3, 4, 5 a 6 v HCV negativnej fudskej plazme a sére. Priradenie koncentracie ku klinickym
vzorkam bolo stanovené pomocou komparatorového testu. Testovalo sa minimalne
tridsatSest’ (36) replikatov kazdého Clena panelu s kazdou z troch Sarzi reagencii, minimalne
108 replikatov na ¢len panelu. Vysledky zo Sarze reagencii s najvy$Sou koncentraciou
rovnou alebo vy$Sou nez LoD spifajlce poziadavky na TE a TAE vypoéitané podla normy
CLSI EP 17-A2" s uvedené v Tabulka 7 pre plazmu a Tabulka 8 pre sérum. V Tabulka 7

a Tabulka 8 niZ3ie je hlaseny iba jeden vysledok vy3Si ako LLoQ a mensi ako LLoQ na
genotyp, pretoze tieto vysledky najviac odrazaju oCakavany LLoQ. LLoQ pre genotypy 1 az
6 v plazme a sére su zhrnuté v Tabulka 9. Genotyp 6 mal najvyssi LLoQ pre sérum v hodnote
10 IU/ml. Toto stanovilo celkovy LLoQ pre test na urovni 10 1U/ml.

Tabulka 7: Stanovenie LLoQ v pripade réznych genotypov v plazme

i Aptima HCV
Aptima HCV ptima Systémova Vypocitana Vypocitana

Genotyp Quant Dx* Quant Dx’ SD chyba hodnota TE hodnota TAE
(W/ml)  (logqo IU/ml)  (log1o IU/MI) 100" “it5imi)  (logqg IU/mMI)  (logyq IU/mI)
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 = smerodajna odchylka
®Vykonali sa dodato&né Urovne, tieto Gidaje v8ak nie st uvedené v tabulke.
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Tabulka 8: Stanovenie LLoQ u réznych genotypov v sére

Aptima HCV  Aptima HCV sD Systémova  Vypoéitana Vypoéitana
Genotyp Quant Dx* Quant Dx* (log1g 1U/mI) chyba hodnota TE hodnota TAE
(U/ml)  (logqg 1U/mI) (logqo IU/mI)  (logqg IU/mI)  (logqg IU/ml)
6 0,75 0,36 -0,03 1,02 0,75
1 8 0,88 0,32 -0,02 0,89 0,65
1 1,04 0,29 0,04 0,81 0,61
3 0,48 0,35 0,00 0,99 0,70
2 6 0,80 0,31 0,02 0,86 0,63
1 1,04 0,25 0,04 0,72 0,54
3 0,45 0,25 -0,33 0,72 0,84
3 5 0,67 0,22 -0,33 0,63 0,78
8 0,92 0,19 -0,16 0,54 0,54
2 0,19 0,27 0,19 0,77 0,73
4 4 0,65 0,32 0,35 0,91 0,99
4 0,65 0,34 0,17 0,96 0,85
3 0,48 0,37 0,02 1,04 0,76
5 5 0,72 0,29 -0,04 0,81 0,61
1 1,04 0,27 0,10 0,77 0,65
4 0,58 0,37 0,11 1,04 0,84
6 10 0,99 0,22 0,21 0,61 0,64
18 1,25 0,22 0,25 0,63 0,70
SD = smerodajna odchylka
#Vykonali sa dodato&né Grovne, tieto Gidaje véak nie st uvedené v tabulke.
Tabulka 9: Suhrn LLoQ u réznych genotypov v plazme a sére
LLoQ plazmy LLoQ séra
HCV genotyp
1U/ml logqo IU/mL 1U/ml logqo IU/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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Sledovatelnost’ k standardu WHO

Na stanovenie sledovatelnosti k tandardu WHO sa pocas vyvoja a vyroby produktu pouzivala
séria sekundarnych Standardov so znamymi koncentraciami. Koncentracie testované pre
Standard HCV WHO sa pohybovali medzi 4,00 a 2,30 log4q IU/ml, sekundarne Standardy mali
koncentraciu v rozsahu 1,50 az 8,46 log4o |U/ml. Kontroly a kalibratory testu Aptima HCV
Quant Dx sa testovali spolu so sekundarnymi Standardmi a Standardom WHO. V3etky panely
mali podobné vysledky a boli rozloZzené linearne pozdiZ linearneho rozsahu testu, ako
zobrazuje Obrazok 9.

WHO sledovatelnost
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Cielovy priemer log,  1U/ml

Obrazok 9. Sledovatel'nost’ medzi cielovymi koncentraciami 2. Standardu WHO pre HCV
a pozorovanou koncentrdciou v teste Aptima HCV Quant Dx

Presnost’

Panel presnosti Aptima HCV Quant Dx sa vytvoril zriedenim klinickej plazmy pozitivnej na
HCV a HCV 1a RNA v klinickej plazme negativnej na HCV (dva najvySSie €leny panelu boli
aRNA). Sedem pozitivnych ¢lenov panelu dosahovalo rozsah testu (1,86 log,, IU/ml az
7,68 logyo IU/ml) a testovalo sa jednym operatorom v troch replikatoch na chod pomocou
jednej pilotnej 8arze reagencii na jednom systéme Panther v priebehu 21 testovacich dni
(dva chody za den).
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Tabulka 10 znazoriuje presnost vysledkov testu (v log,o IU/ml) medzi chodmi, v ramci
chodov a celkovo. Celkova variabilita bola < 0,14 u vSetkych ¢lenov panelu, primarne
spbésobena variabilitou v ramci spracovania (tzn. nahodna chyba).

Tabulka 10: Presnost testu Aptima HCV Quant Dx

Priemerna Priemerna

N koncentracia koncentracia Medz;gﬁami MedziSthodmi v rémcsi[;:hodov Sg%lu
(IU/ml) (logqo 1U/ml)

126 72 1,86 0,02 0,06 0,12 0,14
126 182 2,26 0,00 0,07 0,07 0,10
126 617 2,79 0,00 0,06 0,08 0,10
126 1950 3,29 0,00 0,07 0,05 0,08
126 8128 3,91 0,00 0,06 0,07 0,10
126 616 595 5,79 0,03 0,04 0,06 0,08
1257 47 863 009 7,68 0,05 0,05 0,06 0,09

SD = smerodajna odchylka

® Poget platnych vysledkov v linedrnom rozsahu testu.

Poznamka: Variabilita spojena s niektorymi faktormi méze byt numericky negativna, k Eomu méze dobjst, ak je variabilita v désledku
tychto faktorov velmi mala. Ked k tomu déjde, SD sa zobrazi ako 0,00.

Potencialne interferujuce latky

Bola hodnotena nachylnost testu Aptima HCV Quant Dx na interferenciu spdsobenu
zvySenymi hladinami endogénnych latok alebo lieCiv bezne predpisovanych pacientom
infikovanym HCV. Testovali sa vzorky plazmy negativhe na HCV a vzorky s pridanym
virusom HCV do koncentracie priblizne 15 IU/ml (1,2 log4g IU/ml) alebo 1995 1U/ml
(3,3 logqg IU/ml) HCV RNA.

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

Klinické vzorky plazmy od pacientov so zvySenymi hladinami definovanych latok alebo od
pacientov s ochoreniami (desat’ vzoriek na kazdu latku) uvedenymi v Tabulka 11 boli testované
pomocou testu Aptima HCV Quant Dx. Nebola pozorovana interferencia vo vykone testu.
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Tabulka 11: Testované typy klinickych vzoriek

Typy klinickych vzoriek

1 Reumatoidny faktor (RF)

2 Antinuklearne protilatky (ANA)

3 Protilatka anti-Jo1 (JO-1)

4 Systémovy lupus erythematosus (SLE)

5 Reumatoidna artritida (RA)

6 Roztrusena sklerdza (MS)

7 Hyperglobulinémia

8 Zvy$ena hladina alaninaminotransferazy (ALT)
9 Zvy$ena hladina aspartataminotransferazy (AST)
10 Alkoholicka cirh6za (AC)

1 Mnohopocetny myelém (MM)

12 Lipemicka (zvyseny lipid)

13 Iktericka (zvySeny bilirubin)

14 Hemolyzovana (zvySeny hemoglobin)

15 ZvySena hladina albuminu

16 Protilatky proti HBV

17 Protilatky proti HIV-1

18 Protilatky proti HIV-2

Nebola pozorovana Ziadna interferencia s vykonom testu v pritomnosti exogénnych latok
uvedenych v Tabulka 12 pri koncentraciach na urovni minimalne trojnasobku C,,5 (fudska

plazma).

Tabulka 12: Exogénne latky

Pool

Testované exogénne latky

exogénnych latok

1

Telaprevir, klaritromycin, interferén alfa-2a, dolutegravir, azitromycin

Simeprevir, sofosbuvir

Efavirenz, boceprevir, pegylovany interferén alfa-2b, emtricitabin, raltegravir, amoxicilin

Abakavir sulfat, ribavirin, dasabuvir, rilpivirin, rifampin/rifampicin

Lopinavir, tenofovir, lamivudin, valganciklovir

O bhlW|DN

Heparin, EDTA, citrat sodny
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Vykon s HCV negativhymi vzorkami

Specificita bola stanovena za pouzitia 198 &erstvych a 538 zmrazenych HCV negativnych
klinickych vzoriek. Celkovo sa pomocou schvalenych testov potvrdilo, ze 370 vzoriek plazmy
a 366 vzoriek séra je HCV negativnych. Specificita bola vypoé&itana ako percentualny pomer
HCV negativnych vzoriek s vysledkom ,Not Detected” (Nedetegované). HCV RNA nebola
detegovana u Ziadnej zo 736 vzoriek. Specificita bola 100 % (736/736, 95 % Cl: 99,6 % — 100 %).

Tabulka 13: Vykon v klinickych HCV negativnych vzorkach plazmy a séra

Cerstva Zmrazena Plazma Cerstvé Zmrazené Sérum . .
. . Kombinované
plazma plazma Spolu Sérum sérum Spolu
Validne replikaty (n) 100 270 370 98 268 366 736
Nedetegované 100 270 370 98 268 366 736
100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %

Specificita (95 % CI)

(97,1-100) (98,9-100) (99,2—100) (97,0—-100) (98,9 —100)

(99,2-100) (99,6 — 100)

Cl = interval spolahlivosti
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Analyticka Specificita

Potencialna krizova reaktivita s patogénmi uvedenymi v Tabulka 14 bola hodnotena u HCV
negativnej fudskej plazmy v pritomnosti alebo absencii priblizne 15 IU/ml (1,2 log4q IU/ml)

alebo 1995 IU/ml (3,3 log4, IlU/ml) HCV DNA. Nebola pozorovana ziadna krizova reaktivita.
V pritomnosti patogénov nebola pozorovana ziadna interferencia.

Tabulka 14: Patogény testované na analyticku Specificitu

Patogén Koncentracia Patogén Koncentracia
Virus hepatitidy A 100 000 pocet képii/ml Corynebacterium diphtheriae 1000 000 CFU/ml’
Virus hepatitidy B (HBV) 100 000 U/mi? Streptococcus pneumoniae 1 000 000 CFU/mlI
Virus hepatitidy G 1470 genom/ml Staphylococcus aureus 1 000 000 CFU/ml
HIV-1 100 000 pocet képii/ml Propionibacterium acnes 1 000 000 CFU/ml
HIV-2 100 000 PFU/mI® Staphylococcus epidermidis 1 000 000 CFU/ml
Herpes simplex virus 1 (HSV-1) 100 000 PFU/mI Candida albicans 1000 000 CFU/ml
Herpes simplex virus 2 (HSV-2) 100 000 PFU/mI Neisseria gonorrhoeae 1000 000 CFU/ml
Ludsky herpes virus 6B 100 000 pocet képii/ml Chlamydia trachomatis 1 000 000 IFU/mI®
Ludsky herpes virus 8 2 667 TCID50 U/mI° Trichomonas vaginalis 1000000  buniek/ml
L’uds’;ky T-bunkovy lymfotropny 100 000 vp/mld
virus typu 1 (HTLV-1) 2IU/ml = medzinarodné jednotky na ml
Ludsky T-bunkovy lymfotropny 100 000 vp/ml *PFU/mI = pocet jednotiek tvoriacich plak na ml
virus typu 2 (HTLV-2) “TCID50 U/ml = jednotky infekénej davky pre tkanivovi
Parvovirus B19 100 000 1U/ml kultdru na ml
Zapadonilsky virus 100 000 PFU/mI :vp/ml - viriénc’>v na TI
LD50/ml = letalna davka na ml
Virus dengue 1 100 000 PFU/m fcFU/mI = pocet jednotiek tvoriacich kol6nie na ml
Virus dengue 2 100 000 PFU/mI 9IFU/mI = jednotky tvoriace inkluzie na ml
Virus dengue 3 100 000 PFU/ml
Virus dengue 4 100 000 PFU/mI
Cytomegalovirus 100 000 PFU/mI
Virus Epsteina a Barrovej 100 000 pocet képii/ml
Virus osypok 100 000 PFU/mI
Ludsky papilomavirus 100 000 buniek/ml
Adenovirus typ 5 100 000 TCID50 U/ml
Virus influenzy A 100 000 TCID50 U/ml
Virus japonskej encefalitidy NA NA
Virus encefalitidy St. Louis NA NA
Virus encefalitidy Murray Valley 2643 LD50/mI®
Virus Zltej zimnice 100 000 buniek/ml
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Klinické vzorky obsahujuce virusy iné nez HCV

Patogény uvedené v Tabulka 15 presli hodnotenim pomocou individualnych prirodzene
infikovanych klinickych vzoriek. Testovali sa v pritomnosti alebo absencii priblizne 15 [U/ml
(1,2 logqg 1U/ml) alebo 1995 1U/ml (3,3 4, IU/ml) virusu HCV. Nebola pozorovana Ziadna krizova
reaktivita. Nebola pozorovana ziadna interferencia.

Tabulka 15: Klinické vzorky testované na analytickt Specificitu

Mikroorganizmus Matrica N (darcovia)
HBV Sérum 5
HBV Plazma 5
Virus dengue Plazma 10
Virus hepatitidy A Plazma 10
HTLV-1 Plazma 10
HTLV-2 Plazma 10
HIV-1 Plazma 10
Zapadonilsky virus Plazma 10

Ekvivalencia matrice

Ekvivalencia matrice sa hodnotila u sedemdesiatichSiestich suborov vzoriek parovanych
odberovych skumaviek na krv (sérové skiumavky, SST, PPT, ACD, K2 EDTA, K3 EDTA). Z
tychto suborov vzoriek bolo 68 prirodzene infikovanych HCV pozitivnych suborov a 108 bolo
HCV negativnych suborov. Dvadsat$est zo 68 pozitivnych suborov bolo dalej zriedenych

s 13 negativnymi vzorkami parovanych odberovych skumaviek na krv v pomere 1:10, 1: 100
a1:1000 alebo 1:100, 1:10000 a 1: 100 000, s koncentraciami pozdii dynamického
rozsahu testu (146 pozitivnych replikatov na odberovi skumavku). Korelacia sa merala
pomocou odberovej skimavky na sérum ako komparatora.

Tabulka 16: Studia ekvivalencie matrice

. 95 % C.I. sklonu 95 % C.l. prieseénika . . .
Odberova Demi . > . _ - R? Priemerny rozdiel
skiimavka na kry -cmingovaregresia  gpodny Horny Spodny Horny (1og10)
limit limit limit limit

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

Na vyhodnotenie presnosti detekcie HCV RNA vo vzorkach zriedenych pomocou riediacej
plazmy alebo séra na vzorky Aptima boli vzorky od 1,67 log,, IU/ml do 6,34 log,, IU/ml zriedené
v pomere 1 : 3 pomocou riediaceho pripravku na vzorky Aptima (240 pl vzorky skombinovanej
s 480 pl riediaceho pripravku na vzorky Aptima). Kazda vzorka bola trikrat testovana Cista

a nariedena (1 : 3). Testovanie sa vykonalo pomocou jednej SarZe reagencii testu na jednom
systéme Panther a s dvomi SarZzami riediaceho pripravku na vzorky Aptima. Rozdiel medzi
Cistymi a zriedenymi vysledkami testov sa vypocital pre kazdy subor vzoriek, ako je uvedené
v Tabulka 17 pre plazmu a v Tabulka 18 pre sérum.

Tabulka 17: Stuhrn porovnania vzorky plazmy s riediacou matricou v pomere 1 : 3 v log,, IU/ml

Matrica plazmy Riediaci pripravok

Priemerna hlasena koncentracia  Priemerna hlasena koncentracia Riediaci pripravﬁzz:(::glitany od matrice
(logqo IU/ml) n =3 (logqg IU/ml) n = 6 plazmy (log4o IU/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

®Vysledok z dvoch replikatov. Jeden vysledok ,detegované®, ale nekvantifikované.
bVysledok zo Styroch replikatov. Dva vysledky ,detegované, ale nekvantifikované.

Tabulka 18: Sthrn porovnania vzorKy séra s riediacou matricou v pomere 1 : 3 v log4o IU/ml

Matrica séra Riediaci pripravok Rozdiel
Priemerna hlasena koncentracia Priemerna hlasena koncentracia Riediaci pripravok odéitany od matrice
(logqg IU/ml)n=3 (logqp lU/ml) n =6 séra (logq IU/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

@Vysledok z dvoch replikatov. Jeden vysledok ,detegované®, ale nekvantifikované.
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Riedenie vzorky pomocou riediaceho pripravku na vzorky Aptima (1 : 100)

Na posudenie presnosti detekcie HCV RNA vo vzorkach plazmy alebo séra zriedenych pomocou
riediaceho pripravku na vzorky Aptima sa v triplikatoch testovalo pat vzoriek prirodzene
infikovanej plazmy a pat vzoriek prirodzene infikovaného séra spolu s desiatimi vzorkami
HCV negativnej plazmy a séra, do ktorych bola pridana HCV aRNA cielena nad ULoQ,

8 logqo IU/ml pri 8,30 log,, IU/ml. Tesne pred testovanim sa vykonalo riedenie 1 : 100

s jednym dielom vzorky a 99 dielmi riediaceho pripravku na vzorky Aptima. Testovanie sa
vykonalo pomocou jednej Sarze reagencii testu na jednom systéme Panther a s dvomi
Sarzami riediaceho pripravku na vzorky Aptima. Rozdiel medzi Cistymi a zriedenymi
vysledkami testov sa vypocital pre kazdy subor vzoriek, ako je uvedené v Tabulka 19 pre

plazmu a v Tabulka 20 pre sérum.

Tabulka 19: Sthrn porovnania vzorky plazmy s riediacou matricou v pomere 1 : 100 v log4o IU/ml

Matrica plazmy

Riediaci pripravok

Plazma 1:100

Matrica Riedenie Priemerna hlasena koncentracia Priemerna hlasena koncentracia Rozdiel
(logqg lU/Iml)n=3 (logqg lU/MI) 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
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

®Vzorka s pridanou HCV aRNA
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Tabulka 20: Sthrn porovnania vzorky séra s riediacou matricou v pomere 1 : 100 v log,o IU/ml

Matrica séra Riediaci pripravok
Matrica Riedenie Priemerna hlasena koncentracia Priemerna hlasena koncentracia Rozdiel

(logqo lU/ml)n=3 (logqg lU/mMI) 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

Sérum 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

®Vzorka s pridanou HCV aRNA
bVysledok dvoch z troch testovanych replikatov. Odstraneny jeden mimoleziaci replikat.

Potvrdenie LLoQ u klinickych vzoriek riedenych v riediacom pripravku na vzorky

LLoQ testu Aptima HCV Quant sa potvrdil klinickymi vzorkami s HCV genotypu 1 zriedenymi
v riediacom pripravku na vzorky Aptima. VVzorky sa pripravili v fludskej plazme a sére negativnych
na HCV v koncentraciach 21, 30 a 45 IU/ml. Kazdy panel sa tesne pred testovanim zriedil
v pomere 1: 3 s riediacim pripravkom na vzorky Aptima do kone€nych koncentracii priblizne
7, 10 a 15 IU/ml. Kazdy ¢len panelu sa testoval v tridsiatichSiestich (36) replikatoch s jednou
Sarzou reagencii v priebehu troch dni. Potvrdil sa LLoQ < 10 IU/ml pre plazmu a sérum HCV
zriedené v riediacom pripravku na vzorky Aptima, ako je to zobrazené v Tabulka 21.

Tabulka 21: Potvrdenie LLoQ — klinické vzorky v riediacom pripravku na vzorky Aptima

Cielova Cielova o AptimaHCV Aptima HCV ) Systémova Vypocditana Vypoditana
Matrica koncentracia koncentracia Det ° ., QuantDx Quant Dx (lo 1U/ml) chyba hodnota TE hodnota TAE
(IU/ml)  (logyo IU/mI) Detegovane i (logqe IU/mI) V0910 (logg 1U/mI) (logyo IU/mI)  (logqg IU/ml)
Plazma 7 0,85 100 % 9 0,94 0,25 0,10 0,71 0,60
Sérum 7 0,85 100 % 9 0,96 0,21 0,12 0,60 0,54
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Presnost riedenych vzoriek

Panel presnosti Aptima HCV Quant Dx sa vytvoril zriedenim klinickej plazmy pozitivhej na HCV
a HCV RNA v klinickej plazme negativnej na HCV. Tieto panely sa dalej riedili v riediacom

pripravku na vzorky Aptima. Pozitivne panely sa zriedili v riediacom pripravku na vzorky Aptima.
Tieto panely sa testovali v troch replikatoch na chod jednym operatorom pomocou jednej pilotnej
SarZe reagencii na jednom systéme Panther v priebehu 21 testovacich dni (dva chody za den).

Tabulka 22 znazoriuje presnost vysledkov testu (v log,, IU/ml) medzi chodmi, v ramci chodov,
medzi dhami a celkovo. Celkova variabilita bola < 0,15 u vSetkych ¢lenov panelu, primarne
spbsobena variabilitou v ramci spracovania (tzn. nahodna chyba).

Tabulka 22: Presnost’ panelov riedenych v riediacom pripravku na vzorky Aptima

Priemerna Smerodajna odchylka
Riedenie N koncentracia . ] ] V ramei
(logqo lU/ml)  Medzi dhiami Medzi chodmi chodov Spolu
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

®Poget platnych vysledkov v linearnom rozsahu testu
Poznamka: Variabilita spojena s niektorymi faktormi méze byt numericky negativna, k comu méze dbjst, ak je variabilita v désledku
tychto faktorov velmi mala. Ked' k tomu déjde, vysledky SD a CV sa zobrazia ako 0.

Prenos

Bola vykonana Studia za pouzitia doplnenych panelov na troch systémoch Panther s cielom
potvrdit, Ze systém Panther minimalizuje riziko faloSne pozitivnych vysledkov vznikajucich
kontaminaciou v désledku prenosu. Prenos bol hodnoteny pomocou doplnenych vzoriek
plazmy s pridanou aRNA vo vysokom titri (7 log,, IU/ml) vmedzernych medzi HCV negativne
vzorky v S8achovnicovom vzorci. Testovanie prebehlo v patnastich chodoch. Celkova miera
prenosu bola 0,14 % (1/704)
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Panel sérokonverzie

Bolo testovanych jedendast suborov panelov sérokonverzie HCV, celkom 72 vzoriek. Vysledky
testu Aptima HCV Quant Dx boli porovnané s vysledkami testu na protilatky proti HCV. Pocet
dni do prvého reaktivneho vysledku uvadza Tabulka 23. Test Aptima HCV Quant Dx
detegoval pritomnost HCV v priemere o 20 dni skér nez protilatkové testy.

Tabulka 23: Suhrn udajov panelu sérokonverzie

Rozdiel v ditoch do prvého
reaktivneho vysledku (na
zaklade datumu odberu krvi)

Dni do prvého reaktivheho

Pocet reaktivnych ¢lenov panelu vysledku

Pocet

ID panelu testovanych

&lenov panelu Aptima Test Test Aptima Test Test Dni skér nez  Dni skor nez

CVv protilatok protilatok HCV protilatok protilatok test protilatok test protilatok
Quant Dx proti HCV 1 proti HCV 2 Quant Dx proti HCV 1 proti HCV 2  proti HCV 1 proti HCV 2

PHV911 4 4 3 3 3 14 14 11 11
PHV913 4 4 0 2 0 o 7 9 7
PH919 7 4 3 3 25 28 28 3 3
PH920 9 9 7 6 o° 13 16 13 16
PH921 11 11 9 7 0 7 18 7 18
PH923 6 6 2 2 0 21 21 21 21
PH924 6 6 3 3 0 59 59 59 59
PH925 5 5 1 1 0 27 27 27 27
PH926 5 5 1 0 0 14 14° 14 14
6227 7 4 2 2 42 74 74 32 32
6229 8 8 4 3 0 17 20 17 20

Spolu 72 66 35 32 Priemerné 19,36 20,73
Medién 14 18

Test protilatok proti HCV 1 bol vykonany pomocou testu Abbott Prism HCV

Test protilatok proti HCV 2 bol vykonany pomocou testu Ortho Enhanced SAVE s nasledujucimi vynimkami:

Panely 6227 a 6229, ktoré boli oba testované pomocou testu Ortho ELISA Anti-HCV 3.0

# Vzorka z prvého odberu nebola testovana, kedze nebola dostupna u predajcu.

e Vsetky odbery v tomto paneli boli nereaktivne na protilatky proti HCV. Posledny der odberu bol pouzity ako hodnota ,Dni do prvého
reaktivneho vysledku®.

° Vzorka z druhého odberu nebola testovana, kedZe nebola dostupna u predajcu.

v

Studia reprodukovatelnosti

Reprodukovatefnost’ sa hodnotila na systéme Panther na troch externych miestach v USA.

Testovanie vykonali na kazdom pracovisku dvaja operatori. PoCas testovania vykonal kazdy
operator dva chody za defi v priebehu troch dni pomocou 3 Sarzi reagencii. Kazdy chod mal
3 replikaty kazdého ¢lena panelu. Celkovo sa testovalo 108 replikatov kazdého ¢lena panelu.

Reprodukovatelnost sa testovala pomocou ¢lenov panelu vyrobenych z HCV negativnej
plazmy. Pozitivne ¢leny panelu boli pozitivne na HCV genotyp 1, genotyp 2 alebo genotyp 3.
Koncentracie HCV RNA pokryvali linearny rozsah testu.

Tabulka 24 uvadza reprodukovatelnost a presnost vysledkov testu pre kazdy pozitivny Clen
panelu medzi pracoviskami, medzi operatormi, medzi Sarzami, medzi diiami, medzi chodmi,
v ramci chodov a celkom a podiel replikatov s vysledkami mimo rozsahu podliehajucemu
hlaseniu testu Aptima HCV Quant Dx.

Varia¢ny koeficient sa vypocital pomocou tejto rovnice, kde o? je rozptyl vzoriek z udajov po
transformacii logqp.

% CV =100 x \(10%"19 - 1)
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Pre HCV negativny Clen panelu sa testovalo 108 replikatov a vo vSetkych 108 replikatoch
nebola HCV RNA detegovana (negativna zhoda = 100 %, 95 % CI: 96,6 % az 100 %). Pre
vSetky Cleny panelu pozitivne na HCV boli hodnoty zhody 100 %.

Tabulka 24: Reprodukovatelnost’ drovni HCV RNA v teste Aptima HCV Quant Dx na systéme Panther
u pozitivnych ¢lenov panelu

Pozorovany priemer Medzi Medzi Medzi Medzi V ramci
miestami Sarzami  operatormi/diiami® chodmi chodov Spolu
GT Pod Nad
N UimL Logho SD sD sb ) sb ) LLoQ ULoQ
IU/mL (%CV) (%CV) (%CV) (%CV) (%CV) (%CV) n (%) n (%)
1 108 106 10 0,070 0,048 0,000 0,040 0,258 0,274 59 0
: . (16,22) (10,98) (0,00) (9,20) (64,93) (69,94) (54.,6) 0,0)
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) (8.4) 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) (1043) (0,00) (30,97) (33,50) ©0.0) ©0.0)
0,010 0,000 0,022 0,035 0,105 0,113 0 1
108 58549271, 7.8 (2,26) (0,00) (5,10) (8,08) (24,42) (26,43) 0,0) 0,9
2 108 13 10 0,062 0,075 0,112 0,000 0,290 0,326 53 0
’ . (14,29) (17,28) (26,28) (0,00) (75.02) (86,94) (49,1) (0,0)
108 139 . 0,000 0,125 0,128 0,068 0,211 0,285 46 0
' ' (0,00) (29,36) (30,18) (15,83) (51,69) (73.45) (42,6) (0,0)
108 626 18 0,000 0,044 0,101 0,069 0,124 0,180 0 0
’ ! (0,00) (10,18) (23.48) (16,00) (29,25) (43,24) (0,0) 0.0)
0,022 0,062 0,004 0,045 0,081 0,113 0 0
108 3510 25 (5,18) (14,38) (1,01) (10,31) (18,70) (26,56) (0,0) (0,0
0,000 0,051 0,048 0,011 0,092 0,116 0 0
108 14519.2 41 (0,00) (11,78) (11,01) (242) (21,50) (27,25) (0.0) 0.0
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 77499195,7 7,9 (0,00) (4,24) (6,56) (0,00) (17,77) (19,46) (0,0) 9,3)
Pozorovany priemer Medzi Medzi Medzi Medzi V ramci
miestami Sarzami  operatormi/diiami? chodmi chodov Spolu
GT Pod Nad
N U/mL Logio Sb SD SD SD SD SD LLoQ ULoQ
IU/mL (%CV) (%CV) (%CV) (%CV) (%CV) (%CV) n (%) n (%)
3 107 66 09 0,049 0,103 0,056 0,000 0,225 0,258 71 0
: : (11,32) (24,05) (12,95) (0,00) (55.47) (65.16) (66,4) (0,0)
108 143 » 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 17 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
108 218,3 22 (86,23) (10,01) (32,83) (14,64) (19,09) (103,21) (0,0) (0.0)
0,248 0,056 0,151 0,048 0,078 0,309 0 0
107 8541.1 3.9 (61,97) (12,90) (35,77) (10,99) (18,19) (81,20) (0,0) (0.0)
0,044 0,000 0,000 0,042 0,126 0,140 0 0
107 4128761,4 6,6 (10,17) (0,00) (0,00) (9,61) (29,65) (33,06) (0,0 0,0
0,012 0,000 0,000 0,059 0,092 0,110 0 3
108 63813728,0 7.8 (2,84) (0,00) (0,00) (13,76) 21,32) (25.71) (0.0) (2.8)

% CV = lognormalny variacny koeficient, GT = genotyp, SD = smerodajna odchylka (logqq IU/ml)

Poznamka: Variabilita niektorych faktorov méze byt Ciselne negativna. MézZe sa to stat, ak je variabilita spésobena tymito faktormi
velmi mald. V tychto pripadoch su SD a CV zobrazené ako 0.

? Hodnoty Medzi operatormi mézu byt ovplyvnené hodnotami Medzi diiami, preto sa odhady pre hodnoty Medzi operatormi a Medzi
driami zlu€uju vo forme Medzi operatormi/driami.
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Klinicky vykon

Korelacia metod

Vykon testu Aptima HCV Quant Dx bol hodnoteny proti komparatorovému testu s oznacenim
CE testovanim neriedenych klinickych vzoriek od pacientov infikovanych HCV na troch
systémoch Panther za pouzitia Styroch Sarzi reagencii. Celkom 1 058 vzoriek plazmy a séra
(872 vzoriek plazmy, 186 vzoriek séra) zo vSetkych genotypov HCV v linearnom rozsahu
spoloénom pre oba testy bolo pouzitych na linearnu regresiu, ako je to zobrazené
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Obrazok 10. Koreldcia medzi testom Aptima HCV Quant Dx a komparatorovym testom
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Studia klinickej uzitoénosti
Studia bola navrhnuta tak, aby preukazala klinicki uZitoénost odhadom vlastnosti G&innosti
na dosiahnutie pretrvavajucej virologickej odpovede (SVR) alebo nepretrvavajlcej virologickej
odpovede (NSVR) v stanovenych klinicky relevantnych ¢asovych bodoch pocas 8, 12 alebo
24-tyzdhovej antivirusovej lie€by. V studii sa hodnotil aj vplyv kovariant (. j. vek, pohlavie,
rasa, vychodiskova hladina HCV RNA, pritomnost alebo nepritomnost cirhézy) na odpoved
SVR.

Vzorky boli prospektivne odobraté od ucastnikov chronicky infikovanych virusom HCV

s genotypom 1, 2 a 3, ktori zacinali lieCbu 8-, 12- alebo 24-tyZdriovou lieCbou zaloZenou na
sofosbuvire s pouzitim schvéalenych liekov FDA predpisanych v sulade so schvalenym
oznacenim FDA a/alebo usmerneniami AASLD/IDSA pre lie¢bu HCV.** Do Studie sa mohli
zapojit u€astnici bez lieCby HCV alebo uc€astnici so skisenostami s lieCbou a ucastnici bez
cirhozy alebo s kompenzovanou cirhézou, podla toho, ¢o sa vztahuje na kazdy rezim lieCby.

Stanovenie virusovej zataze HCV RNA sa vykonalo na vychodiskovej urovni, v tyzdni 1,
tyzdni 2, tyzdni 4, tyZzdni 8, tyzdni 12 a tyzdni 24 pomocou testu Aptima HCV Quant Dx.
Koniec lieCby (EOT) a vysledky naslednych kontrol po lie€be v tyzdni 4 a tyzdni 12 sa
stanovili pomocou testu Aptima HCV Quant Dx a dvoch schvalenych kvantitativnych testov
HCV RNA. SVR bola definovana ako uroveri HCV RNA < LLoQ stanovena schvalenym
kvantitativnym testom na vzorke po liecbe v tyzdni 12.

Z 352 ucastnikov zaradenych z 35 klinickych pracovisk v USA malo 274 Uc¢astnikov
presvedCivy stav SVR a bolo mozné ich vyhodnotit na analyzu. 56 ucastnikov nemalo
hodnotitelny stav SVR a neboli zaradeni do analyzy. Dal$ich 22 G&astnikov malo presvedgivy
stav SVR, ale neboli hodnotitelni z dévodu chybajucich alebo detegovanych vysledkov pred
lieCbou/vychodiskovych vysledkov, v8etkych vysledkov pocas lieCby < LLoQ, alebo z dévodu,
Ze genotypy neboli stanovené schvalenym testom. V tejto stadii 90,5 % (248/274) ucastnikov
dosiahlo SVR a 9,5 % (26/274) dosiahlo NSVR (pocty podla genotypu a DRA uvadza
Tabulka 31 az Tabufka 33). Najvy$8ia vychodiskova virusovéa zataz bola 7,58 logg IU/ml
stanovena testom Aptima HCV Quant Dx. VSetci hodnoteni ucastnici dokongili lieCbu bez
zlyhania lieCby (napr. bez odpovede). Na troch testovacich miestach v USA sa testovalo
celkovo 2449 vzoriek odobratych od kazdého ucastnika v rbznych €asovych bodoch.
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Tabulka 25 uvadza demografiu u€astnikov a klinické vlastnosti 274 hodnotitelnych ucastnikov.

Tabulka 25: Demografia a klinické viastnosti

Vlastnosti
Spolu N 274
. Zena, n (%) 112 (40,9)
Pohlavie
Muz, n (%) 162 (59,1)
n 274
Priemerné 55,1
Median 56,0
SD 10,40
Vek (roky) Minimum 23
Maximum 83
21-49,n (%) 61(22,3)
50 —70, n (%) 203 (74,1)
> 70, n (%) 10 (3,6)
n 274
Hispanska alebo latinskoamericka, n (%) 65 (23,7)
Etnicka prislusnost Ina ako hispanska alebo latinskoamericka, n (%) 202 (73,7)
Neznama, n (%) 6(2,2)
Odmietli uviest, n (%) 1(0,4)
n 274
Biela, n (%) 223 (81,4)
Cierna alebo afroamericka, n (%) 43 (15,7)
Azijska, n (%) 1(0,4)
Rasa® Americky indian/pévodny obyvatel Aljasky, (%) 3(1,1)
Pévoc.ir.my obyvatel ostrova Hawai/ostrovov 0(0,0)
v Pacifiku, n (%)
Ina, n (%) 3(1,1)
Neznama, n (%) 1(0,4)
Odmietli uviest, n (%) 0(0,0)
n 274
Genotyp 1, n (%) 158 (57,7)
Genotyp
Genotyp 2, n (%) 66 (24,1)
Genotyp 3, n (%) 50 (18,2)
n 274
Bez liecby, n (%) 232 (84,7)
So skusenostami, n (%) 42 (15,3)
Po relapse, n (%) 32 (76,2)
Nulova odpoved, n (%) 1(2,4)
Stav lie¢by HCV Ziadna odpoved, n (%) 2(4,8)
Ciasto&na odpoved, n (%) 3(7,1)
Prielom, n (%) 1(2,4)
Rebound fenomén, n (%) 0(0,0)
Neznama odpoved na lie¢bu, n (%) 3(7,1)
Chybaijuci, n (%) 0(0,0)
n 274
Stav cirhozy Cirhoticky, n (%) 98 (35,8)
Necirhoticky, n (%) 176 (64,2)

& Ugastnici mozu hlasit viaceré rasy
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Tabulka 26 uvadza kone&né priradenia lieCebnych rezimov pre 274 hodnotitefnych u€astnikov.

Tabulka 26: Suhrn konec¢nych priradeni lieGebnych rezimov uc¢astnikov podfa genotypu

Priradenie lie¢ebného rezimu

Genotyp HCV n (%)

1 2 3
Sofosbuvir a peginterferén a ribavirin po dobu 12 tyzdriov 25 (15,8) - 3(6,0)
Sofosbuvir a simeprevir a/alebo ribavirin po dobu 12 tyzdriov 63 (39,9) - -
Sofosbuvir a simeprevir a/alebo ribavirin po dobu 24 tyzdriov 4 (2,5) - -
Sofosbuvir a ribavirin po dobu 12 tyzdriov - 66 (100) -
Sofosbuvir a ribavirin po dobu 24 tyzdriov 6 (3,8) - 47 (94,0)
Ledipasvir a sofosbuvir po dobu 8 tyzdfiov 14 (8,9) - -
Ledipasvir a sofosbuvir po dobu 12 tyzdnov 39 (24,7) - -
Ledipasvir a sofosbuvir po dobu 24 tyzdhov 7(4,4) - -
Celkovy pocet spdsobilych u€astnikov 158 66 50
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Tabulka 27 hodnoti suvislost’ vychodiskovych kovariant (vek, rasa, pohlavie, vychodiskova
virusova zataz HCV [binarna premenna] a cirhoticky stav) a SVR pomocou pomeru Sanci
(OR) pomocou jednorozmernej (neupravenej) logistickej regresnej analyzy. Vysledky 274
hodnotitelnych uc¢astnikov boli hodnotené genotypom HCV. V pripade genotypov 1 a 2 mali
cirhoticki uc¢astnici menSiu pravdepodobnost dosiahnutia SVR nez necirhoticki ucastnici (OR
= 0,16 [95 % Wald CI: 0,04 az 0,63], P = 0,009 a OR = 0,13 [95 % Wald CI: 0,02 az 0,70],
P = 0,017, v prislusnom poradi). Hodnoty 95 % CI pre ostatné kovarianty pre genotyp 1 a 2
a vSetky kovarianty pre genotyp 3 zahffiali hodnotu 1 a neboli Statisticky vyznamné.

Tabulka 27: Hodnotenie prediktorov vychodiskovej hodnoty SVR na vychodiskovej trovni

Pomer Sanci
- . o Dosiahnutie (Wald 95 % CI)
GT Kategoria N Skupina N (%) SVR (%) pomocou jednorozmernej P hodnota
analyzy LR
> 40 rokov 146 (92,4) 91,8 0 [0 — ) Nepocitatefné
Vek 158
< 40 rokov 12 (7,6) 100
Muz 92 (58,2) 90,2 0,44 (0,11 — 1,69) 0,231
Pohlavie 158 =
Zena 66 (41,8) 95,5
Biela 116 (73,4) 94,0 2,10 (0,63 — 7,03) 0,227
1 Rasa 158
Ina ako biela 42 (26,6) 88,1
Vychodiskova virusova > 740 000 IU/ml 111 (71,2) 928 1,26 (0,36 — 4,40) 0,721
156
zataz HCV RNA® < 740000 IU/ml 45 (28,8) 91,1
Cirhoza 57 (36,1) 84,2 0,16 (0,04 — 0,63) 0,009
Stav cirhozy 158 —
Bez cirhézy 101 (63,9) 97,0
2 40 rokov 60 (90,9) 88,3 1,51 (0,15 — 14,91) 0,722
Vek 66
< 40 rokov 6(9,1) 83,3
Muz 36 (54,5) 86,1 0,69 (0,15 — 3,15) 0,631
Pohlavie 66 _
Zena 30 (45,5) 90,0
Biela 61(92,4) 86,9 0[0— ) Nepocitatelné
2 Rasa 66
Ina ako biela 5(7,6) 100
. . P . > 740 000 1U/ml 44 (66,7) 84,1 0,25 (0,03 — 2,19) 0,21
V}/?hpdlskova virusova 66
zataz HCV RNA < 740000 IU/ml 22 (33,3) 95,5
Cirhoza 22 (33,3) 72,7 0,13 (0,02 — 0,70) 0,017
Stav cirhozy 66 —
Bez cirh6zy 44 (66,7) 95,5
2 40 rokov 44 (88,0) 86,4 0 [0 — ) NC
Vek 50
< 40 rokov 6 (12,0) 100
Muz 34 (68,0) 85,3 0,39 (0,04 — 3,62) 0,405
Pohlavie 50 _
Zena 16 (32,0) 93,8
Biela 46 (92,0) 87,0 0 [0 — ) Nepocitatelné
3 Rasa 50
Ina ako biela 4 (8,0) 100
Vychodiskova virusova > 740 000 [U/ml 30 (61,2) 83,3 0,28 (0,03 — 2,59) 0,261
49
zétaz HCV RNA® < 740 000 IU/ml 19 (38,8) 94,7
Cirhoza 19 (38,0) 78,9 0,26 (0,04 — 1,58) 0,143
Stav cirhozy 50

Bez cirhdzy 31 (62,0) 93,5

Cl = interval spolahlivosti, GT = genotyp, LR = logisticka regresia
®Kovariant vychodiskovej virusovej zataze HCV RNA nezahffia iéastnikov, ktori pred zadiatkom liedby neposkytli kvantitativnu
virusovu zataz HCV RNA.
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Odpoved’ na antivirusovu lie€bu

Vlastnosti vykonu testu boli stanovené pre osoby lie€ené ur€itymi rezimami DAA. Nie su
dostupné ziadne informacie o prediktivnej hodnote testu pri pouziti inych kombinovanych
lieCebnych postupov DAA.

Definicie:
Virusova zataz (VL) v tyzdni 1 = HCV RNA < LLoQ = 10 IU/ml v tyZdni 1 antivirusovej lieCby
VL v tyZzdni 2 = HCV RNA <LLoQ = 10 IU/ml v tyZdni 2 antivirusovej lieCby
VL v tyZzdni 4 = HCV RNA < LLoQ = 10 IU/ml v tyZzdni 4 antivirusovej lieCby
VL v tyZzdni 8 = HCV RNA < LLoQ = 10 IU/ml v tyZzdni 8 antivirusovej lieCby
VL v tyzdni 8 (EOT): HCV RNA < LLoQ v tyzdni 8 antivirusovej lieCby
VL v tyZzdni 12 = HCV RNA < LLoQ = 10 IU/ml v tyZdni 12 antivirusovej lieCby
VL v tyzdni 12 (EOT): HCV RNA < LLoQ v tyzdni 12 antivirusovej lieCby

VL v tyzdni 24 (EOT): HCV RNA < LLoQ v tyzdni 24 antivirusovej liecby

Pretrvavajuca virologicka odpoved (SVR)12: HCV RNA < LLoQ v tyzdni 12 po dokonc&eni
antivirusovej lieCby, merané nezavislym testom na HCV RNA.

Tabulka 28 a Tabulka 29 uvadzaju frekvenciu odpovede a chybajucej odpovede SVR

v prislusnom poradi podla genotypu a celkového lie€ebného rezimu u u€astnikov, ktori su
cirhoticki, necirhoticki, bez lieCby alebo so skusenostami s lieCbou. Vacsina ucastnikov
dosiahla SVR naprie¢ genotypmi: 92,4 % genotyp 1, 87,9 % genotyp 2 a 88,0 % genotyp 3.
Miery dosiahnutia SVR boli naprie¢ genotypmi vSeobecne vySSie u necirhotickych u¢astnikov
nez u cirhotickych u€astnikov a podobné medzi ucastnikmi bez lie€by a u€astnikmi so
skusenostami s lie€bou.

Tabulka 28: Frekvencia odpovede SVR podla genotypu a lieGebného rezimu

Uc¢astnici reagujuci na SVR

GT DRA n (%)
c s S Bez predchadzajiicej So skiisenost’ami
elkom Cirh6éza Bez cirhozy liecby s liecbou
. ) ) e 13/14  Nevztahuje 13/14 13/14 .
Ledipasvir a sofosbuvir po dobu 8 tyzdriov (92,9) sa (92,9) (92,9) Nevztahuje sa
39/39 9/9 30/30 34/34 5/5
Ledipasvir a sofosbuvir po dobu 12 tyzdnov (100) (100) (100) (100) (100)
. ) ) e 6/7 6/7 oy . 6/7
Ledipasvir a sofosbuvir po dobu 24 tyzdriov (85,7) (85,7) Nevztahuje sa Nevztahuje sa (85.7)
Sofosbuvir a peginterferon a ribavirin po 24/25 77 17/18 22/23 2/2
1 dobu 12 tyzdiov (96,0) (100) (94,4) (95.7) (100)
o e 6/6 171 5/5 5/5 171
Sofosbuvir a ribavirin po dobu 24 tyzdriov (100) (100) (100) (100) (100)
Sofosbuvir a simeprevir a/alebo ribavirin po  54/63 21/29 33/34 45/54 9/9
dobu 12 tyzdiov (85,7) (72,4) (97,1) (83,3) (100)
Sofosbuvir a simeprevir a/alebo ribavirin po  4/4 4/4 Nevztahui 2/2 2/2
dobu 24 tyZdiiov (100)  (fop) o AANESa (100) (100)
o e 58/66 16/22 42/44 53/60 5/6
2 Sofosbuvir a ribavirin po dobu 12 tyzdriov (87,9) (72,7) (95,5) (88,3) (83,3)
Sofosbuvir a peginterferon a ribavirin po 3/3 3/3 Nevztahui 11 2/2
5, dobu12tjzdiov (100)  (fop) orAANESE (100) (100)
o e 41/47 12/16 29/31 35/39 6/8
Sofosbuvir a ribavirin po dobu 24 tyzdriov (87,2) (75,0) (93,5) (89,7) (75.0)

DRA = priradenie lieGebnych rezimov, GT = genotyp, Nevztahuje sa = lie€ebny rezim sa nevztahuje na tato skupinu pacientov
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Tabulka 29: Frekvencia chybajlcej odpovede SVR podla genotypu a liecebného rezimu

- -
Ucastnici nereagujuci na SVR

0,
GT DRA n (%) S— _ i
s s Bez predchadzajucej So skisenost’ami
Celkom Cirhéza Bez cirhézy Ly o
lieCby s liecbou

Ledipasvir a sofosbuvir po dobu 114 Nevztahuie sa 114 114 Nevztahuie sa
8 tyzdiov (7.1) vaany (7.1 (7.1 varand
Ledipasvir a sofosbuvir po dobu 0/39 0/9 0/30 0/34 0/5
12 tyzdiiov (0,0) (0,0 (0,0) (0,0 (0,0)
Ledipasvir a sofosbuvir po dobu 17 17 Nevztahuie sa Nevztahuie sa 1/7
24 tyzdiiov (14,3) (14,3) : : (14,3)

1 Sofosbuvir a peginterferon 1/25 or7 1/18 1/23 0/2
a ribavirin po dobu 12 tyzdfiov (4,0 (0,0) (5,6) (4,3) (0,0)
Sofosbuvir a ribavirin po dobu 0/6 0/ 0/5 0/5 01
24 tyzdnov (0,0 (0,0) (0,0) (0,0) (0,0
Sofosbuvir a simeprevir a/alebo 9/63 8/29 1/34 9/54 0/9
ribavirin po dobu 12 tyzdiiov (14,3) (27,8) (2,9) (16,7) (0,0)
Sofosbuvir a simeprevir a/alebo 0/4 0/4 - 0/2 0/2

Nevztahuje sa

ribavirin po dobu 24 tyzdfiov (0,0) (0,0) vatand (0,0) (0,0)

2 Sofosbuvir a ribavirin po dobu 8/66 6/22 2/44 7/60 1/6
12 tyzdiiov (12,1) (27,3) (4,5) (11,7) (16,7)
Sofosbuvir a peginterferon 0/3 0/3 Nevztahuie sa 01 0/2
a ribavirin po dobu 12 tyzdriov (0,0 (0,0) ) (0,0) (0,0)

3
Sofosbuvir a ribavirin po dobu 6/47 4/16 2/31 4/39 2/8
24 tyzdnov (12,8) (25,0) (6,5) (10,3) (25,0)

DRA = priradenie lieCebnych rezimov, GT = genotyp, Nevztahuje sa = lieCebny rezim sa nevztahuje na tato skupinu pacientov
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Tabufka 30 uvadza percentualne zastipenie u€astnikov s virologickou odpovedou (definované
ako vysledky testu Aptima HCV Quant Dx < LLoQ) pre kazdy genotyp a priradenie lieCebného
rezimu pocas kazdej navstevy v tyzdni pocas lieCby a po lieCbe. Vacsina ucastnikov naprie¢
genotypmi dosiahla SVR do tyzdfia 4 a vSetci UCastnici dosiahli SVR do tyzdna 8.

Tabulka 30: Pravdepodobnost dosiahnutia SVR naprie¢ tyZzdriami pocas lieCby a po liecbe

. . Percentualne zastupenie ucastnikov s virologickou
Reagujici  Nereagujuci odpovedou podrla navitevy® n (%)

GT DRA N na SVR na SVR

% (n) % (n) Tyzdne
1 2 2 3 12 EOT PT04
LDV + SOF 14 92,9 7.1 42,9 76,9 100 NevztahNevztah 100 90
(8 tyzdriov) (13/14) (1/14) (6/14) (10/13) (14/14) ujesa ujesa (14/14)  (9/10)
LDV + SOF 39 100 0,0 11,1 526 % 921 100 Nevztah 100 100
(12 tyzdnov) (39/39) (0/39) (4/36) (20/38) (35/38) (36/36) ujesa (39/39) (33/33)
LDV + SOF 7 85,7 14,3 0,0 42,9 71,4 100 100 100 80
(24 tyzdnov) (6/7) (1/7) (0/6) (3/7) 67y  (riry  (7I7) (6/6) (4/5)
1 SOF + PEG + RBV 5 96,0 4,0 40,0 80,0 100 100 Nevztah 100 100
(12 tyzdnov) (24/25) (1/25) (10/25) (20/25) (25/25) (25/25) ujesa (25/25) (25/25)
SOF + RBV 6 100 0,0 16,7 66,7 83,3 100 100 100 100
(24 tyzdiiov) (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 Nevztah 96,6 90,0
(12 tyzdnov) (54/63) (9/63) (12/58) (38/56) (62/63) (57/57) ujesa (57/59) (54/60)
SOF + SIM + RBV 4 100 0,0 66,7 66,7 100 100 100 100 100
(24 tyzdnov) (4/4) (0/4) (2/3) (2/3) (4/4)  (3/3)  (33) (4/4) (4/4)
2 SOF + RBV 66 87,9 12,1 22,2 69,4 95,4 100 Nevztah 98,5 93,5
(12 tyzdnov) (58/66) (8/66) (12/54) (43/62) (62/65) (64/64) ujesa (64/65) (58/62)
SOF + PEG + RBV 3 100 0,0 33,3 100 100 100 Nevztah 100 100
(12 tyzdnov) (3/3) (0/3) (1/3) (2/2) (3/3) (2/2) ujesa (3/3) (3/3)
3
SOF + RBV 47 87,2 12,8 20,9 70,5 100 100 100 100 89,1
(24 tyzdnov) (41/47) (6/47) (9/43) (31/44) (46/46) (46/46) (47/47) (42/42) (41/46)

DRA = priradenie lie¢ebného rezimu, EOT = koniec lieCby, Nevztahuje sa = nevztahuje sa, pretoze navsteva zodpoveda EOT pre

danu lie€bu alebo je mimo lie€ebného okna, PT04 = tyzderi 4 po liecbe

®Virusova odpoved pocas liecby a po lie¢be definovana ako < 10 IU/ml.

Poznamka: EOT nie je suc¢astou tyzdna lieCby
U ucastnikov s genotypom 1 malo 95,5% (150/157) hodnotenych ucastnikov virusové
odpovede pocas lieCby do tyzdna 4. 7 ucastnikov s genotypom 1, ktori nedosiahli odpoved
do tyzdna 4 (3 ucastnici lieGeni pomocou LDV + SOF [12 tyzdfiov], 2 ucastnici lieCeni
pomocou LDV + SOF [24 tyzdnov], 2 UCastnici lieCeni pomocou SOF + RBV [24 tyzdnov]
alebo SOF + SIM £ RBV [12 tyZdfiov]) dosiahlo virusovu odpoved pocas lie€by do tyZdha 8.
Dvaja (2) u€astnici lie€eni pomocou SOF + SIM + RBV (12 tyzdiiov) dosiahli do konca lieCby
relaps a 6 (1 ucastnik lie¢eny pomocou LDF + SOF [8 tyzdfiov], 1 u€astnik lie€eny pomocou
LDF + SOF [24 tyzdnov] a 4 uCastnici lieCeni pomocou SOF + SIM + RBV [12 tyzdrov])
dosiahli relaps do tyzdna 4 po lieCbe.

U ucastnikov s genotypom 2 malo 95,4% (62/65) hodnotenych u€astnikov virusové odpovede
pocas lieCby do tyzdnia 4. 3 u€astnici s genotypom 2, ktori nedosiahli odpoved do tyzdha 4,
mali virusovu odpoved pocas lieCby do tyzdna 8. Jeden (1) ucastnik lieCeny pomocou SOF +
RBV (12 tyzdnov) dosiahol do konca liecby relaps a 4 uc¢astnici s rovnakym priradenim
lieCebného rezimu dosiahlo relaps do tyzdna 4 po liecbe.

U ucastnikov s genotypom 3 malo 100% (49/49) hodnotenych ucastnikov virusové odpovede
pocas lieCby do tyzdna 4. Ziadny (0) ucastnik nedosiahol relaps do konca lieCby a 5 u€astnikov
lieCenych pomocou SOF + RBV (24 tyzdfiov) dosiahlo relaps do tyzdna 4 po liecbe.
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Na zaklade vysledkov tejto Studie sa méze test Aptima HCV Quant Dx pouzivat ako pombdcka
pri lie€be pacientov infikovanych HCV, ktori podstupuju antivirusovu lie€bu zalozenu na
sofosbuvire, a mbze sa pouzivat na stanovenie odpovede a chybajucej odpovede SVR.
Vysledky testu mozno pouzit na kvantitativne meranie hladin HCV RNA v ludskej plazme vo
vychodiskovej urovni a pocas liecby.

Studia diagnostickej uzitoénosti

Citlivost sa hodnotila u 338 ucastnikov pozitivnych na protilatky z populacie s vysokym rizikom.
Tabulka 31 uvadza demografiu u¢astnikov a klinické vlastnosti.

Tabulka 31: Demografia a klinické vlastnosti u u¢astnikov pozitivnych na protilatky proti HCV

Vlastnosti

Spolu N 338
Zena, n (%) 80 (23,7)

Pohlavie
Muz, n (%) 258 (76,3)
Priemerné 48,2
Median 51,0
SD 11,01

Vek (roky) <21,n (%) 2(0,6)
21-49,n (%) 152 (45,0)
50 -70, n (%) 182 (53,8)
> 70, n (%) 2(0,6)
Biela, n (%) 86 (25,4)
Cierna, n (%) 118 (34,9)
Azijska, n (%) 1(0,3)

Rasal/etnicka —

o a Hispanska, n (%) 123 (36,4)

prislusnost
Zmiedané etnika, n (%) 4(1,2)
Ina, n (%) 10 (3,0)
Neznama, n (%) 0(0,0)
Injekéné uzivanie drog, n (%) 294 (87,0)
Prijemcovia faktorov zraZania krvi vyrobenych pred rokom 0(0,0)
1990, n (%) ’
Diagnostikovani/lie€eni na hepatitidu, n (%) 172 (50,9)
Diagnostikovani/lieceni na HIV, n (%) 13 (3,8)

Rizikové faktoryb Vaznenie v minulosti, n (%) 311 (92,0)
Prijemcovia transfuzie krvi alebo krvnych komponentov, n (%) 39 (11,5)
Prijemcovia transplantatu, n (%) 0(0,0)
Hemodialyza, n (%) 3(0,9)
Trvalo zvy$ené hladiny ALT, n (%) 2(0,6)
Narodeny medzi 1945 a 1965, n (%) 192 (56,8)
Pozitivny na HCV RNA, n (%) 259 (76,6)

Stav infekcie HCV
Negativny na HCV RNA, n (%) 79 (23,4)

ALT = alaninaminotransferaza, HIV = virus ludskej imunodeficiencie
@ Mozné hlasit viaceré rasy.
® Mozné hlasit viacero rizikovych faktorov.
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Vzorky sa testovali pomocou schvaleného kvalitativneho testu na HCV RNA, schvaleného
testu na protilatky proti HCV a testu Aptima HCV Quant Dx. Studia obsahovala 338 ugastnikov
reaktivnych na protilatky proti HCV. Podla su€asnych usmerneni AASLD sa na potvrdenie
pozitivneho stavu HCV infekcie po reakénom vysledku testu na protilatky proti HCV ma pouzit
testovanie NAAT schvalené agenturou FDA s Uroviou detekcie 25 IU/ml alebo niz§ou®. Zhoda
medzi stavom infekcie pacienta a vysledkami testu Aptima HCV Quant Dx bola stanovena
pomocou medznej hodnoty 25 IU/ml. Vzorky < 25 IU/ml boli povazované za ,nedetegované*
a vzorky s vysledkami = 25 IU/ml boli povaZované za ,detegované®. Pozri Tabulka 32.

Vysledky testu Aptima HCV Quant Dx sa porovnali so stavom infekcie pacienta na zaklade
vysledkov schvaleného testu na protilatky HCV a vysledkov schvaleného kvalitativheho testu
na RNA. Stav infekcie pacienta sa povazoval za pozitivny na HCV, ak oba schvalené testy
na protilatky proti HCV a schvaleny kvalitativny test mali pozitivne vysledky. Stav infekcie
pacienta sa povazoval za HCV negativny, ak schvaleny test na protilatky proti HCV mal
nereaktivny vysledok.

Z 338 ucastnikov s reaktivnymi vysledkami na protilatky proti HCV bolo 256 zistenych testom
Aptima HCV Quant Dx (% pozitivnej zhody = 98,8 %). Z troch u€astnikov, u ktorych bola
HCV RNA kvantifikovana pod 25 IU/ml alebo nebola detegovana, mali dvaja ucastnici
detegovany, ale nekvantifikovany vysledok (HCV RNA < 10 IU/ml) a jeden ucastnik mal
kvantitativny vysledok HCV RNA 12 IU/ml.

Tabulka 32: Zhoda medzi vysledkami testu Aptima HCV Quant Dx a stavom infekcie pacienta s pouZitim
medznej hodnoty 25 IU/ml

Aptima HCV Quant Dx Stav infekcie pacienta Spolu
Vysledok testu HCV pozitivny HCV negativny
Kvantifikovany na HCV RNA 256 0 256

v hodnote 25 IU/ml alebo vy$Sej

Kvantifikovany na HCV RNA
alebo detegovany pod 25 1U/ml 3° 79 82
alebo nedetegovany

Spolu 259 79 338
% pozitivnej zhody 98,8 Nevztahuje sa Nevztahuje sa
(95 % skore Cl) (96,7 — 99,6) ! |

% negativnej zhody 100

Nevztahuje sa Nevztahuje sa
(95 % skore Cl) J (95,4 — 100) I

ClI = interval spolahlivosti, N/A = nevztahuje sa

® Test Aptima HCV Quant Dx detegoval, ale nekvantifikoval HCV RNA (< 10 IU/ml) u dvoch ugastnikov. Treti Ggastnik mal
kvantifikovand HCV RNA na 12 IU/ml.

Tato Studia preukazuje klinicku uzito€nost’ testu Aptima HCV Quant Dx na spravnu diagnostiku
ucastnikov s prebiehajicou aktivnou infekciou HCV RNA a na ich odliSenie od ucastnikov

s neaktivnymi infekciami v populacii s predchadzajucou expoziciou virusu HCV (séroldgia
HCV pozitivha na protilatky).
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Krizova reaktivita u uc¢astnikov s ochorenim pecene, ktoré nesuvisi s virusom HCV

Ziskali sa vzorky séra a plazmy (n = 214) od os6b s inymi ochoreniami peCene (kde aktivna
infekcia HCV nebola uvedena ako zakladna pric¢ina). Vzorky sa otestovali schvalenym testom
proti HCV a schvalenym kvalitativnym testom na HCV RNA, aby sa potvrdilo, Ze vzorky su
HCV negativne. Vyradilo sa sedemnast (17) vzoriek pozitivnych na virus HCV (s pozitivnymi
vysledkami proti HCV a/alebo reaktivnymi kvalitativnymi vysledkami testu na HCV RNA) a tri
nespdsobilé vzorky. Testovanie pomocou testu Aptima HCV Quant Dx sa vykonalo na
pracovisku pomocou troch Sarzi reagencii. Tabulka 33 uvadza demografiu ucastnikov a stav

ochorenia pecene pre 194 hodnotitelnych ucastnikov.

Tabulka 33: Viastnosti demografie a stavu ochorenia pecene tcastnikov

Vlastnosti Vsetky
Spolu N 194
n 193
Pohlavie Zena, n (%) 116 (60,1)
Muz, n (%) 77 (39,9)
n 194
Priemerné 55,2
Median 56,0
SD 12,19
Vek (roky) Minimum 25
Maximum 82
21-49,n (%) 60 (30,9)
50 - 70, n (%) 114 (58,8)
> 70, n (%) 20 (10,3)
n 194
Hispanska alebo latinskoamericka, n (%) 9 (4,6)
Etnicka prislusnost Ina ako hispanska alebo latinskoamericka, n (%) 147 (75,8)
Neznama, n (%) 38 (19,6)
Odmietli uviest, n (%) 0(0,0)
n 194
Biela, n (%) 122 (62,9)
Cierna alebo afroamericka, n (%) 20 (10,3)
Azijska, n (%) 17 (8,8)
Rasa® Americky indian/pévodny obyvatel Aljasky, (%) 0(0,0)
Pévoqw obyvatel ostrova Hawai/ostrovov 1(0,5)
v Pacifiku, n (%)
Ina, n (%) 34 (17,5)
Neznama, n (%) 2(1,0)
Odmietli uviest, n (%) 0(0,0)
n 194
Autoimunitna hepatitida, n (%) 31 (16,0)
Alkoholova choroba pecene, n (%) 51 (26,3)
Ochorenie pecene® Chronicka HBV, n (%) 34 (17,5)
Primarna bilidrna cirhéza, n (%) 37 (19,1)
NASH, n (%) 39 (20,1)
Viaceré hlasené ochorenia pecene, n (%) 2 (1,0)

HBV = virus hepatitidy B, NASH = nealkoholova steatohepatitida
& Ugastnici mohli hlasit viaceré rasy.
® Ugastnici s viacerymi hlasenymi ochoreniami pecene hlasili autoimunitni hepatitidu a primarnu biliarnu cirh6zu.
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Tabulka 34 uvadza Specificitu testu Aptima HCV Quant Dx podla ochorenia pedene

a rozlozenia vysledkov testu Aptima HCV Quant Dx naprie¢ kategdriami virusovej zataze.
Specificita bola 100 % u ugastnikov s hlasenym chronickym virusom hepatitidy B (HBV),
primarnou biliarnou cirhézou, nealkoholovou steatohepatitidou (NASH) a viacerymi
ochoreniami pecene. HCV RNA sa detegovala vo velmi nizkom mnozstve u 1 G€astnika
s autoimunitnou hepatitidou (< 10 IU/ml) a u 4 u€astnikov s alkoholovou chorobou pecene
(<10 IU/ml u 3 ucastnikov a 16 IU/ml u 1 u€astnika). Jednému z 5 uc€astnikov bola
detegovana HCV RNA prostrednictvom schvaleného kvantitativheho testu na HCV.

Tabulka 34: Specificita testu Aptima HCV Quant Dx a rozloZenie vysledkov u G&astnikov negativnych na
protilatky proti HCV a na RNA s ochoreniami pecene nesuvisiacimi s HCV

Ochorenie pecene Specifickost (%) Ne- <10 10az<25 25az100000000 >100000000 ¢
P 95 % CI° detegované  IU/ml 1U/mI 1U/mlI IU/ml P
Autoimunitng heoatitid 96,8 30 1 0 0 0 y
utoimunitnd hepatitida (83,8 — 99,4) (96,8) (3,2) (0,0) (0,0) (0,0)
Alkoholové choroba bed 92,2 47 3 1 0 0 51
onholova choroba pecene (81 ‘5 _ 96,9) (92’2) (5,9)b (2’0) (0’0) (0,0)
Chronicks 100 34 0 0 0 0 24
hronicka HBV (89,8 — 100) (100) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
o o o 100 37 0 0 0 0 a7
Primarna biliarna cirhoza (90,6 — 100) (100) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
S 100 39 0 0 0 0 39
NASH (91,0 — 100) (100) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
o L 100 2 0 0 0 0 5
Viaceré ochorenia pe€ene (34,2 - 100) (100) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
97,4 189 4 1 0 0 194
Spolu (94,1 - 98,9) (97,4) @21 (0,5) (0,0) (0,0)
HBV = virus hepatitidy B, NASH = nealkoholova steatohepatitida
& Skoére Cl.

® Jednému Ggastnikovi bola detegovana HCV RNA prostrednictvom kvantitativneho testu na HCV schvaleného agenturou FDA.
¢ Uéastnici mali autoimunitnt hepatitidu a primarnu biliarnu cirhozu.
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Kontaktné informacie a historia revizii

Australian Sponsor
M IVDI c € zrer EE] Hologic (Australia & New

Hologic BV Zealand) Pty Ltd.
Hologic, Inc Da Vincilaan 5 Macquarie Park NSW 2113
; S . 1930 Zaventem
10210 Genetic Center Drive Belgium

San Diego, CA 92121 USA

E-mailovu adresu a telefénne €islo na technickil podporu a zakaznicky servis Specifické pre vasu krajinu najdete na
strankach www.hologic.com/support.

Zavazné udalosti, ktoré sa vyskytli v Eurépskej unii v suvislosti s pomdckou, sa musia hlasit vyrobcovi a prislusnému
organu Clenského Statu, v ktorom pouzivatel a/alebo pacient sidli.

Hologic, Aptima, Panther, Panther Fusion a prislusné loga su ochranné znamky alebo registrované ochranné znamky
spolo¢nosti Hologic, Inc. a/alebo jej pobociek v USA a/alebo v inych krajinach.

Armored RNA je ochranna znamka spolo¢nosti Asuragen, Inc.

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

Vyrobok je chraneny jednym alebo viacerymi patentmi Spojenych Statov americkych, ktoré su uvedené na strankach
www.hologic.com/patents.
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