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Allman information

Avsedd anvandning

Aptima HCV Quant Dx Assay ar en transkriptionsmedierad amplifieringsanalys i realtid.
Denna analys anvands for bade detektering och kvantifiering av hepatit C-virus (HCV), RNA
i farskt och djupfryst humant serum samt i plasma fran HCV-infekterade individer.

Plasma kan prepareras i etylendiamintetraacetat (EDTA), ACD-I6sning och
plasmaberedningsror (Plasma Preparation Tubes, PPT). Serum kan prepareras i serumror
och serumseparationsror (Serum Separator Tubes, SST). Prover analyseras med hjalp av
Panther System fér automatiserad bearbetning, amplifiering, detektering och kvantifiering av
prover. Prover som innehaller HCV-genotyperna 1 till 6 valideras fér detektering och
kvantifiering i analysen.

Aptima HCV Quant Dx Assay ar avsedd att anvandas som ett hjalpmedel vid diagnos av
HCV-infektion. Assayen kan anvandas for att bekrafta en aktiv HCV-infektion hos patienter
med positiva HCV-antikroppsresultat. Detektering av HCV RNA tyder pa virusreplikation,
vilket visar pa en aktiv infektion.

Aptima HCV Quant Dx Assay ar avsedd att anvandas som ett hjalpmedel i vard av HCV-
infekterade patienter som genomgar antiviral Iakemedelsbehandling mot HCV. Assayen
mater HCV RNA-nivaer vid baslinjen, under behandling och efter behandlingen i syfte att
faststalla kvarstdende virologiskt svar (Sustained Virological Response, SVR). Resultaten
fran Aptima HCV Quant Dx Assay maste tolkas inom ramen for alla relevanta kliniska och
laboratoriebaserade resultat.

Aptima HCV Quant Dx Assay ar inte avsedd att anvandas for undersokning av eventuell
HCV-férekomst i blod eller blodprodukter.

Sammanfattning och forklaring av analysen

HCV ar en blodburen patogen och ett globalt folkhalsoproblem med upp till 170 miljoner
manniskor infekterade dver hela varlden och 350 000 dodsfall varje ar pa grund av HCV-
relaterade tillstand, inklusive cirros och levercancer."? Overforing av HCV sker genom exponering
for blod, blodprodukter eller aktiviteter som medfor risk for perkutan exponering.®* Genetiskt
innehaller HCV ett positivt strangat RNA-genom med ungefar 9 500 nukleotider som kodar
strukturella proteiner (ka&rnproteiner, E1- och E2-glykoproteiner, p7-jonkanalprotein) och icke-
strukturella proteiner (NS2, NS3, NS4A/B, NS5A/B), av vilka den senare ar en central grupp
av virusreplikerande proteiner och mal fér direktagerande antiviraler.** Tva icke-translaterade
omraden (UTR:er) av genomet — 5’ icke-translaterade omraden och 3’ icke-translaterade
omraden — har genomtranslation och genomreplikations/-paketeringsroller, respektive.®
5-UTR:en ar den bast bevarande genomregionen i de sex stérsta HCV-genotyperna.’

Ur klinisk synvinkel finns det en hég prevalens av asymtomatisk HCV-infektion, och trots
detekterbar antikropp (vanligen inom 5-12 veckor) upptrader kronisk HCV-infektion hos upp
till 75 % av patienterna.? Algoritmer for HCV-laboratorieanalys kraver diagnos av aktiva HCV-
infektioner hos antikroppspositiva personer genom detektering av HCV RNA i plasma eller
serum for att maojliggéra en passande behandling.”®®

Kvantifiering av HCV RNA (virusbelastning) har spelat en avgoérande roll i arbetet med att
definiera och folja upp framgangsrik HCV-behandling. Kvarstaende virologiskt svar (SVR) —
definierat som icke-detekterat HCV RNA efter framgangsrik behandling — ar en avgérande
markor for botemedel for HCV."*" | interferonbaserad behandling har tidigt virologiskt svar
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(Early Virological Response, EVR) — definierat som en minskning av 2 log eller mer av HCV-
virusbelastningen efter 12 veckors behandling — samt snabbt virologiskt svar (Rapid Virological
Response, RVR) — definierat som ej detekterbara nivaer av HCV RNA efter 4 veckors
behandling — visat sig vara positiva prediktorer for SVR."'*"* Dessa viruskinetiska markorer
anvands i responsstyrda metoder med anpassning av behandlingsalternativ for upphérande
eller férlangning av behandling i syfte att uppna SVR.™ Dessutom har langsiktiga
uppfoljningsstudier visat pa SVR:s varaktighet efter framgangsrik behandling och att
virusutrotning férebygger forvarrande av leversjukdomar.™

| en tid av direktverkande antiviraler (Direct-acting antivirals, DAA), goérs matningar av HCV-
virusbelastning fore behandling i syfte att faststalla baslinjevirusbelastning, under behandling
for att faststalla svar pa behandling och efter behandlingen for att utvardera kvarstaende
virologiskt svar (eller recidiv). Nastan alla patienter uppnar virologiska svar pa direktverkande
antiviraler i samband med behandling, definierade som under den nedre
kvantifieringsgransen (<Lower Limit of Quantitation, LLOQ) fér analysen, foljt av varden pa
kvarstaende virologiskt svar 6ver 90 % vid 12 veckor efter behandling med de flesta kurer.®™
Detektering och kvantifiering av HCV RNA kommer fortsatt att ha en central roll i HCV-
diagnos och hantering av patienter som genomgar antiviral behandling.

Metodprinciper

Aptima HCV Quant Dx Assay ar en nukleinsyreamplifieringsanalys som anvander
transkriptionsmedierad amplifieringsanalysteknik (TMA) i realtid i syfte att detektera och
kvantifiera HCV RNA fore behandling for att underlatta diagnos eller faststalla
baslinjevirusbelastning, samt fér att mata patientens svar under och efter behandling.
Analysen ar inriktad pa en bevarad region av HCV-genomet som detekterar och kvantifierar
genotyperna 1, 2, 3, 4, 5 och 6. Denna analys uppfyller WHO:s andra internationella
standard for hepatit C-virus (NIBSC kod 96/798)."*

Aptima HCV Quant Dx Assay bestar av tre huvudmoment som alla genomfors i ett och samma
provror i Panther System: target capture, malamplifiering genom transkriptionsmedierad
amplifiering (Transcription-Mediated Amplification, TMA) samt detektering av
amplifieringsprodukterna (amplikon) genom fluorescensmarkta probes (torches).

Under target capture isoleras viralt RNA fran proverna. Proverna behandlas med en
detergent som léser upp virushoéljet, denaturerar proteiner och frislapper viralt genomiskt
RNA. Capture-oligonukleotider hybridiseras till konserverade omraden med HCV RNA, om
sadana finns, i provet. Det hybridiserade malet fangas darefter in pa magnetiska
mikropartiklar som separeras fran provet i ett magnetfalt. Tvattmomenten avlagsnar
frammande amnen fran reaktionsroéret.

Malamplifiering sker via TMA, en transkriptionsmedierad nukleinsyreamplifieringsmetod

som anvander tva enzymer, Moloneys musleukemivirus (MMLV) reverse transcriptase och T7
RNA-polymeras. Reverse transcriptase anvands for att generera en DNA-kopia (innehallande
en promotorsekvens for T7 RNA-polymeras) av malsekvensen. T7 RNA-polymeras
producerar flera kopior av RNA-amplikon fran DNA-mallen. Aptima HCV Quant Dx Assay
anvander TMA-metoden for att amplifiera en del av HCV-genomets 5’ icke-translaterade
omraden. Det har omradet amplifieras med hjalp av specifika primrar som ar utformade for
att amplifiera HCV-genotyperna 1, 2, 3, 4, 5 och 6.

Detekteringen uppnas med hjalp av enkelstrangade nukleinsyre-torches som ar narvarande
under amplifieringen av malet och som hybridiseras sarskilt till amplikonen i realtid. Varje
torch har en fluorofor och en quencher. Nar torchen inte hybridiseras till amplikonen befinner
sig quenchern i fluoroforens narhet och dampar fluorescensen. Nar torchen binds till
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amplikonen flyttas slackaren langre bort fran fluoroforen och sander ut en signal pa en séarskild
vaglangd nar den exciteras av en ljuskalla. Nar fler torches hybridiseras till amplikon uppstar
en starkare fluorescerande signal. Den tid det tar fér den fluorescerande signalen att na ett
angivet troskelvarde ar proportionell mot den inledande koncentrationen av HCV. Varje
reaktion har en inre kalibrator/inre kontroll (IC) som kontrollerar for variationer i behandling,
amplifiering och detektering av prover. Provets koncentration bestdms av Panther System-
programvaran med hjalp av HCV- och IC-signalerna for varje reaktion, vilkka sedan jamfors
med kalibreringsinformationen.

Varningar och forsiktighetsatgarder

A

Las noggrant bipacksedeln och anvédndarhandledningen fér Panther System innan du
utfér den har analysen, for att minska risken for ogiltiga resultat.

Laboratorierelaterad information

2

B.

FORSIKTIGHET: Kontrollerna for den har analysen innehéller human plasma. Plasman
har befunnits vara negativ for hepatit B-ytantigen (hepatitis B surface antigen, HBsAg),
antikroppar mot HCV, antikroppar mot HIV-1 och HIV-2 samt HIV-antigen nar den
analyserades med US Food and Drug Administrations licensierade testmetoder. Plasman
var dessutom icke-reaktiv féor HCV RNA och HIV-1 RNA nar den analyserades med
licensierade nukleinsyretest med anvandning av poolade prover. Alla amnen som har
varit i kontakt med eller har sitt ursprung i humant blod ska betraktas som potentiellt
smittbdrande och bor hanteras med allméant vedertagna forsiktighetsatgarder.™ ¢

Endast personal med adekvat utbildning i anvandningen av Aptima HCV Quant Dx Assay
och hantering av potentiellt smittférande amnen boér utfora det har momentet. | handelse
av spill ska ytan omedelbart desinficeras enligt Iampliga lokala rutiner.

Anvand endast medféljande eller foreskriven laboratorieutrustning fér engangsbruk.

Laktta sedvanliga sakerhetsrutiner for arbete i laboratorium. Pipettera inte med hjalp av
munnen. At, drick och rék inte inom anvisade arbetsytor. Anvand puderfria engédngshandskar,
skyddsglastgon och laboratorierockar vid hantering av prover och reagensloter. Tvatta
handerna noga efter hantering av prover och reagensloter.

Arbetsytor, pipetter och annan utrustning maste regelbundet dekontamineras med 2,5 till
3,5 % (0,35 till 0,5 M) natriumhypokloritldsning.

Kassera alla material och @mnen som har varit i kontakt med prover och reagens i
enlighet med tillampliga lokala foreskrifter eller myndighetsforeskrifter.’>'*"** Rengdr och
desinficera alla arbetsytor noggrant.

. Kontrollerna innehaller natriumazid som konserveringsmedel. Overfér inte reagens med

hjalp av metallrér. Om I6sningar som innehaller natriumazidféreningar kasseras i
avloppssystemet ska de spadas ut och spolas ned tillsammans med rikliga mangder
rinnande vatten. Dessa forsiktighetsatgarder rekommenderas i syfte att undvika
ansamling av avlagringar i metallror dar explosiva forhallanden kan uppsta.

God standardpraxis for molekylarbiologiska laboratorier inbegriper miljéévervakning. For
kontroll av laboratoriemiljon rekommenderas foljande forfarande:

1. Hamta en provpinne med bomulistopp och koppla den till ett Aptima provalikvotrér
(Specimen Aliquot Tube, SAT).
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Mark alla SAT:er pa lampligt satt.

Fyll varje SAT med 1 ml Aptima Specimen Diluent.

Samla in prov pa ytan genom att fukta provpinnen latt med nukleasfritt avjoniserat vatten.

Ta prov fran ytan av intresse med en vertikal rérelse uppifran och ned. Vrid

provpinnen ungefar ett halvt varv medan du tar provet.

6. Placera omedelbart provpinnen i réret och virvla den forsiktigt i spadningsmedilet for
att extrahera potentiellt uppsamlat material. Tryck provpinnen mot transportrérets ena
sida for att extrahera sa mycket vatska som mdjligt. Kassera provpinnen och satt ett
lock pa provroret.

7. Upprepa proceduren med &vriga prover.

8. Testa provet med en molekylar analys.

ok

Provrelaterad information

J. Proverna kan vara smittférande. Vidta allmant vedertagna forsiktighetsatgarder™'®" nar
du genomfor den har analysen. Korrekta hanterings- och kasseringsmetoder bérfaststallas
enligt lokala bestammelser.”® Endast personal med adekvat utbildning i anvandningen av
Aptima HCV Quant Dx Assay och hantering av smittférande amnen bor utféra det har
momentet.

K. Uppréatthall korrekta forvaringsférhallanden vid transport av prover for att sakerstallaprovernas
kvalitet. Provernas stabilitet har inte utvarderats under andra fraktforhallanden an de som
rekommenderas.

L. Undvik korskontamination vid hantering av prover. Var sarskilt noga med att undvika
foérorening genom spridning av aerosoler nar locken lossas eller tas av. Prover kan
innehalla mycket hdga nivaer av organismer. Se till att olika provbehallare inte kommer
i kontakt med varandra och kassera anvanda material utan att flytta dem over 6ppna
behallare. Byt handskar om de kommer i kontakt med prov.

Analysrelaterad information
M. Anvand inte reagensloten, kalibratorn eller kontrollerna efter utgangsdatum.

N. Assayreagens fran satser med olika huvudlotnummer far inte bytas, blandas eller
kombineras. Analysvatskor, kontroller och kalibratorer kan komma fran olika batchnummer.

O. Undvik mikrobiell och nukleasférorening av reagens.

Assayreagens ska forvaras med lock pa och i specificerade temperaturer. Analyserna kan
paverkas om du anvander assayreagens som har forvarats pa ett olampligt satt. Se
Férvaring och hantering av reagens och Analysmetod fér Panther System fér mer
information.

Q. Blanda inte assayreagens eller vatskor savida du inte har fatt sarskilda instruktioner att
gora det. Fyll inte behallare med ytterligare reagens och vatskor. Panther System
kontrollerar reagensnivaerna.

R. Vissa reagens i denna sats ar markta med risk- och sakerhetssymboler.

Note: Farokommunikation aterspeglar klassificeringar i EU-sdkerhetsdatablad (SDS). Fo6r
information om farokommunikation specifik for ditt omrade, se omradets specifika SDS i
Safety Data Sheet Library (bibliotek med sékerhetsdatablad) pa www.hologicsds.com.
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HCV VL Kit Controls
Natriumazid 0,2 %
Human Serum 95 - 100 %

-~ VARNING
[\*] H312 - Skadligt vid hudkontakt

H412 - Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer
P273 - Undvik utslapp till miljén
P280 - Anvand skyddshandskar/skyddsklader/6gonskydd/ansiktsskydd

Forvaring och hantering av reagens

A. Féljande tabell visar forvaringsforhallanden och stabilitet for reagens, kontroller och

kalibrator.
Reagens Forvaring Oppnad sats (rekonstituerad)
oOppnat
Forvaring Stabilitet

gHCV amplifieringsreagens 21l 8 °C
gHCV amplifieringsrekonstitutionslésning 2t 8 °C 2tilg °C 30 dagar®
gHCV enzymreagens 21ill 8 °C
gHCV enzymrekonstitutionslésning 2till 8 °C 2till 8 °C 30 dagar®
gHCV promotorreagens 2till 8 °C
gHCV promotorrekonstitutionslosning 2till8°C 2till 8 °C 30 dagar®
gHCV Target Capture-Reagens 2till 8 °C 2t 8 °C 30 dagar®
gHCV NC CONTROL — (negativ kontroll) 15 till -35 °C 15 il 30 °C ﬁz"v‘;‘ggf?r:oer;‘%ingfn?;‘;ﬁ
qHCV LPC CONTROL + (I4g positiv kontroll) ~ -15 till -35 °C 15 1ill 30 °C ﬁan‘;ﬂLffgoer;‘%i”S;a:‘i
gHCV HPC CONTROL + (hég positiv kontroll) ~ -15 till -35 °C 15 till 30 °C ﬁnmv‘;‘ﬂgf?r:oer;‘%i”gfn?;‘;ﬁ
qHCV PCAL (positiv kalibrator) -15till -35 °C 15 1ill 30 °C Ampull for engangsbruk

Anvand inom 24 timmar

* Reagens som avlagsnas fran Panther System ska omedelbart aterbérdas till Iampliga férvaringstemperaturer.

B. Kassera eventuella oanvanda rekonstituerade reagens och Target Capture-reagens
(TCR) efter 30 dagar eller efter huvudlotens utgangsdatum, beroende pa vilket som

intraffar forst.

C. Reagens som forvaras i Panther System har 72 timmars hallbarhet i instrumentet.
Reagens kan laddas i Panther System upp till 5 ganger. Panther System loggar varje

tillfalle da reagensen laddas.

D. Nar kalibratorn har tinats upp maste l6sningen vara klar, dvs. den far inte vara grumlig

eller ha utfallningar.

Aptima HCV Quant Dx Assay
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/\ E. Promotorreagens och rekonstituerat promotorreagens ar ljuskansliga. Skydda dessa
reagens fran ljus under férvaring och beredning fér anvandning.

Provtagning och provforvaring

Obs! Hantera alla prover som om de innehaller potentiellt smittférande dmnen. Vidta allméant
vedertagna forsiktighetsatgérder.

Obs! Unadvik korskontamination under hantering av prover. Anvdnda material och &mnen ska
till exempel kasseras utan att passera éver éppna ror.

Obs! Endast sekundéra rér av plast rekommenderas for forvaring.
Helblodsprover som har samlats in i féljande glas- eller plastrér kan anvandas:
» Provrér innehallande etylendiamintetraacetat (EDTA), ACD-antikoagulanter, eller
* Plasmaberedningsrér (PPT).
« Serumror.
» Serumseparationsror (SST).
For serum ska koagel hinna bildas fore fortsatt bearbetning.

A. Provtagning

Helblod kan férvaras i 2 till 30 °C och maste centrifugeras inom 6 timmar efter provtagningen.
Separera plasma eller serum fran de pelleterade réda blodkropparna i enlighet med
tillverkarens anvisningar for det provror som anvands. Plasma eller serum kan testas i
Panther-systemet i ett primart ror eller dverféras till ett sekundart rér, som Aptima
provalikvotror. For att erhalla en reaktionsvolym pa 500 ul ar den lagsta volymen plasma
eller serum fér primara provtagningsror 1200 ul, och fér sekundara ror ar den lagsta
volymen 700 pl. Féljande tabell identifierar dédvolymkrav for varje primar och sekundar

rortyp.

ROr (storlek och typ) Dodvolym pa Panther

Aptima Sample {i‘\liquot Tube 02 ml

(provalikvotror (SAT)) ’

12X75 mm 0,5 mil

13x100 mm 0,5 mi

13x100 mm med gel 0,3 ml

16x100 mm med gel 0,7 ml

Plasma och serum som inte analyseras omedelbart kan forvaras i enlighet med
nedanstaende anvisningar. Vid 6verforing till ett sekundart ror kan plasma eller serum
frysas vid -20 °C. Overskrid inte tre nedfrysnings—upptiningscykler. Frys inte prover i EDTA,
ACD eller primara provtagningsror for serum.

B. Fdrvaringsforhallanden for prover

1. EDTA- och ACD-plasmaprover

Helblod kan forvaras i 2 till 30 °C och maste centrifugeras inom 6 timmar efter
provtagningen. Plasma kan sedan forvaras under nagot av féljande férhallanden:

. | det priméara provtagningsroret eller ett sekundart rér vid 2 °C till 25 °C i upp Hill
24 timmar,
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| det primara provtagningsroret eller ett sekundart rér vid 2 °C till 8 °C i upp till 5

dagar, eller

| det sekundara réret vid -20 °C i upp till 60 dagar.

Helblod

Jf 30 °C
2°C

< 6 timmar efter,

Primart

*25 °C
2°C

< 24 timmar

Primart

J/SGC
2°C

< 5 dagar

Sekundart

J/ZE °C
2°C

< 24 timmar

Sekundart

J/auc
2°C

<5 dagar

Sekundart

/#/ 15 °C
356 °C

<60 dagar

Figur 1. Forvaringsférhallanden fér EDTA-/ACD-rér

Aptima HCV Quant Dx Assay
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2. PPT-prover

Helblod kan férvaras i 2 till 30 °C och maste centrifugeras inom 6 timmar efter
provtagningen. Plasma kan sedan forvaras under nagot av féljande férhallanden:

. | det priméara provtagningsroret eller ett sekundart rér vid 2 °C till 25 °C i upp Hill
24 timmar,
. | det primara provtagningsroret eller ett sekundart rér vid 2 °C till 8 °C i upp till 5
dagar, eller
. | det primara provtagningsroret eller ett sekundart rér i -20 °C upp till 60 dagar.
Helblod

Jf 30 °C
2°C

Centri <6 timmar efter

<

Sekundart

*25 °C
2°C

< 24 timmar

Primért eller
sekundart

Jf 15 °C
-35°C

< 60 dagar

Sekundart

J/SOC
2°C

< 5 dagar

Primart

J/SGC
2°C

< 5 dagar

Primart

*25 °C
2°C

<24 timmar

Figur 2. Férvaringsforhallanden fér PPT-rér

3. Prover i serumror

Helblod kan férvaras i 2 till 30 °C och maste centrifugeras inom 6 timmar efter
provtagningen. Serum kan foérvaras under nagot av féljande forhallanden:

. | det primara provtagningsroret eller ett sekundart ror vid 2 °C till 30 °C i upp Hill
24 timmar,

. | det primara provtagningsroret eller ett sekundart rér vid 2 °C till 8 °C i upp till 5
dagar, eller

. | det sekundara roret vid -20 °C i upp till 60 dagar.

Helblod

30°C
2"C/i/

Centrif <6 timmar efter

<

Primart

/ﬂ/\?O °C
2°C

< 24 timmar

Primart

/H/BBC
2°C

< 5 dagar

Sekundart

/H/SO °C
2°C

< 24 timmar

Sekundart

/H/BQC
2°C

< 5 dagar

Sekundart

/ﬂ/ 15 °C
-35°C

<60 dagar

Figur 3. Forvaringsforhallanden fér serumroér

Aptima HCV Quant Dx Assay
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4. SST-prover

Helblod kan férvaras i 2 till 30 °C och maste centrifugeras inom 6 timmar efter
provtagningen. Serum kan férvaras under nagot av féljande férhallanden:

. | det priméara provtagningsroret eller ett sekundart rér vid 2 °C till 30 °C i upp Hill
24 timmar,
. | det primara provtagningsroret eller ett sekundart rér vid 2 °C till 8 °C i upp till 5
dagar, eller
. | det primara provtagningsroret eller ett sekundart rér i -20 °C upp till 60 dagar.
Helblod

30°C
2°cfﬂ/

Centrifugering < 6 timmar efter

<

Primirt Primirt Sekundart Sekundart Primart eller
Sekundart

jﬂ/w“C jﬂ/EJ’C jﬂfao"c jﬂ/a‘“c 15 °C
2°C 2°C 2°C 2°C -35 °c/ﬂ/

< 24 timmar < 5 dagar < 24 timmar < 5 dagar <60 dagar

Figur 4. Forvaringsférhallanden fér SST-rér

C. Langtidsnedfrysning
Plasma- eller serumprover kan férvaras i -70 °C i upp till 60 dagar i SAT.

D. Spadning av plasma- och serumprover

Plasma- och serumprover kan spadas i provalikvotroret eller ett sekundart ror for analys i
Panther-systemet. Se Analysmetod fér Panther System, steg E.6 nedan for mer
information.

/N Spédning av plasma- och serumprover far endast anvéndas for kvantitativa resultat. Plasma- eller
serumprover far ej spédas fér diagnostiska resultat.

Obs! Om ett prov spdds ut maste det analyseras omedelbart efter spddningen. Frys inte ett
utspétt prov.

Prover i Panther System

Prover kan lamnas kvar i Panther System utan lock i upp till 8 timmar. Prover kan tas ut fran
Panther System och analyseras sa lange den totala tiden i instrumentet inte Gverstiger
8 timmar fére pipettering av provet i Panther System.

Transport av prover
Se till att félja de provforvaringsférhallanden som beskrivs i Provtagning och provférvaring.

Obs! Prover maste fraktas i enlighet med tillampliga nationella, internationella och regionala
transportbestammelser.
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Panther System

Reagens for Aptima HCV Quant Dx Assay anges nedan for Panther System. Symboler for
identifiering av reagens anges aven bredvid respektive reagensnamn.

Medfoéljande reagens och material

Obs! Information om risker och skyddsangivelsersom kan vara relevanta fér reagens finns i
Safety Data Sheet Library (bibliotek med s&kerhetsdatablad) pa www.hologic.com/sds.

Aptima HCV Quant Dx Assay-sats, 100 tester, artikelnummer PRD-03506
(1 analysbox, 1 kalibratorsats och 1 kontrollsats)
Ytterligare kalibratorer och kontroller kan bestéllas separat. Se respektive artikelnummer nedan.

Box med Aptima HCV Quant Dx Assay
(férvaras i 2 till 8 °C efter leverans)

Symbol Komponent Antal
A gHCV amplifieringsreagens 1 ampull
Icke-smittférande nukleinsyror torkade i buffrad I6sning.
E gqHCV enzymreagens 1 ampul
Reverse transcriptase och RNA-polymeras som torkats i HEPES-buffrad I6sning.
PRO qHCV promotorreagens 1 ampull
Icke-smittférande nukleinsyror torkade i buffrad I6sning.
AR qHCV amplifieringsrekonstitutionslésning 1x72ml
Vattenlésning innehéllande glycerol och konserveringsmedel. '
ER qHCV enzymrekonstitutionslésning 1 %58 mi
HEPES-buffrad I6sning innehallande ett ytaktivt &mne och glycerol. '
PROR gHCV promotorrekonstitutionslosning 1 x45ml
Vattenlésning innehéllande glycerol och konserveringsmedel. '
TCR qHCV Target Capture-reagens
Nukleinsyror i buffrad saltlésning innehallande icke smittférande nukleinsyrori  1x72,0 ml
fast fas samt en intern kalibrator.
Rekonstitutionskragar 3
Streckkodsblad fér huvudiot 1 blad
Aptima HCV Quant Dx kalibratorsats (artikelnummer PRD-03507)
(forvaras i -15 till -35 °C efter leverans)
Symbol Komponent Antal
PCAL qHCV Positiv kalibrator 5y 25 ml

Transkript i buffrad 16sning.

Streckkodsetikett for kalibrator —
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Aptima HCV Quant Dx kontrollsats (artikelnummer PRD-03508)
(forvaras i -15 till -35 °C efter leverans)

Symbol Komponent Antal

NC gHCV Negativ kontroll
HCV-negativ defibrinerad human plasma innehallande 5x0,8ml
gentamicin och 0,2 % natriumazid som konserveringsmedel.

gHCV Lag positiv kontroll
LPC Ej smittférande HCV Armored RNA i defibrinerad human

5x0,8ml
plasma innehallande gentamicin och 0,2 % natriumazid som xaem
konserveringsmedel.
qHCV Hog positiv kontroll
HPC Ej smittférande HCV Armored RNA i defibrinerad human 5508 ml

plasma innehéllande gentamicin och 0,2 % natriumazid som
konserveringsmedel.

Streckkodsetikett for kod —
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Nodvandiga material som inforskaffas separat

Obs! Material som finns tillgdngliga hos Hologic anges med respektive artikelnummer om inget

annat anges.

Material

Panther System

Panther Run Kit for Real Time Assays (endast for realtidsassayer)

Aptima Assay Fluids Kit (dven kdnd som Universal Fluids Kit)
innehéller Aptima tvéttlésning, Aptima-buffert fér inaktiveringsvétska

och Aptima oljereagens
Multi-tube units (MTU)
Panther Waste Bag Kit
Panther Waste Bin Cover

Eller, Panther System Run Kit

(vid kérning av TMA-assayer som inte utférs i realtid, parallellt med TMA-

assayer i realtid) innehaller MTU-enheter, avfallspasar, lock till

avfallsbehallare samt analysvétskor
Spetsar, 1 000 pl, konduktiva, vatskeavkannande
5 till 7 % (0,7 till 1,0 M) natriumhypokloritlésning
Puderfria engangshandskar
Ogenomtrangliga utbyteslock

Utbyteslock till reagens
Rekonstitutionsflaskor fér amplifierings-, enzym-
och promotorreagens
TCR-flaska

Plastade 6verdrag for laboratoriebank
Luddfria dukar

Pipett

Spetsar

Alternativ for primara provtagningsror:
13 mm x 100 mm
13 mm x 75 mm
16 mm x 100 mm

Centrifug

Vortexblandare

CL0041 (100 lock)
CL0040 (100 lock)

Artikelnummer

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

104772-02

902731

504405

303096 (5 000 analyser)

10612513 (Tecan)

103036A

Aptima HCV Quant Dx Assay 13
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Valfri materiel
Material Artikelnummer

Alternativ for sekundara ror:
12 mm x 75 mm —
13 mm x 100 mm —
16 mm x 100 mm —

Aptima-provalikvotrér (SAT) (100-pack) 503762
Lock till transportrér (100-pack) 504415
Lock till SAT-r6r
Aptima Specimen Diluent PRD-03003
Aptima Specimen Diluent Kit PRD-03478

innehaller provspddningsmedel, 100 SAT-rér och 100 lock
Overféringspipetter —

Kommersiellt tillgangliga paneler, till exempel: —
HCV fran Quality Control for Molecular Diagnostics (QCMD) eller
SeraCare ACCURUN HCV-paneler

Provpinnar med bomullstopp —

Provrérsvagga —

Analysmetod for Panther System
Obs! Se anvéndarhandledningen fér Panther System for ytterligare information om férfaranden.
A. Fdérbereda arbetsytan

1. Rengor arbetsytor dar reagens ska beredas. Torka av arbetsytorna med 2,5 till 3,5 %
(0,35 till 0,5 M) natriumhypokloritiésning. Lat natriumhypokloritidsningen verka minst
en minut pa arbetsytorna och skoélj sedan med avjoniserat vatten. Lat inte
natriumhypokloritiésningen torka. Tack bankytan med rena och absorberande
skyddspapper for laboratoriebank med plastad baksida.

2. Rengor en separat bankyta for beredning av prover. Foélj proceduren som beskrivs
ovan (steg A.1).

3. Rengor eventuella pipetter. Anvand rengoringsproceduren som beskrivs ovan (steg A.1).

B. Bereda kalibrator och kontroller
Lat kalibratorn och kontrollerna na 15 till 30 °C foére bearbetning enligt féljande:

1. Ta ut kalibratorn och kontrollerna fran forvaringen (-15 till -35 °C) och placera dem i
en temperatur pa 15 till 30 °C. Vand forsiktigt pa varje ror under upptiningsproceduren
sa att innehallet blandas ordentligt. Kontrollera att provrérsinnehallet ar helt upptinat
foére anvandning.

Alternativ: Kalibrator- och kontrollréren kan placeras pa en provrérsvagga sa att
innehallet blandas ordentligt. Kontrollera att provrorsinnehallet ar helt upptinat fére
anvandning.

Obs! Undvik éverdriven skumbildning nér du vénder pa kalibratorn och kontrollerna.
Skummet férsémrar nivdavkénningsfunktionen i Panther System.

2. Nar rorinnehallet har tinat upp torkar du rérets utsida med en ren och torr engangsduk.
3. Oppna inte réren i det har stadiet eftersom det kan leda till férorening av innehallet.
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C. Rekonstituera reagens/bereda en ny sats
Obs! Innan du bérjar arbeta med Panther System ska reagensen rekonstitueras.

1. Sa har bereder du Target Capture-reagens (TCR):

a. Ta ut Target Capture-reagenset fran forvaringen (2 till 8 °C). Kontrollera att
satsnumret pa flaskan med Target Capture-reagens motsvarar satsnumret pa
huvudlotens streckkodsblad.

b. Skaka omedelbart flaskan med Target Capture-reagens kraftigt 10 ganger. Lat
flaskan med Target Capture-reagens sta i 15 till 30 °C sa att den varms upp i
minst 45 minuter. Snurra och vand pa flaskan med Target Capture-reagens minst
var 10:e minut.

Alternativ: Flaskan med Target Capture-reagens kan férberedas pa en
provrorsvagga enligt féljande: Ta ut Target Capture-reagenset fran férvaringen
(2 till 8 °C) och skaka det omedelbart 10 ganger kraftigt. Placera flaskan med
Target Capture-reagens pa en provrorsvagga och lat reagenset varmas upp i
minst 45 minuter i 15 till 30 °C.

c. Kontrollera att alla utfaliningar har I6sts upp och att magnetpartiklarna har
suspenderats fére anvandning.

2. Sa har rekonstituerar du amplifierings-, enzym- och promotorreagens:

a. Ta ut frystorkade reagens och motsvarande rekonstitutionslésningar fran férvaring
(2 till 8 °C). Para ihop varje rekonstitutionsldésning med respektive frystorkat reagens.

b. Se till att rekonstitutionsldsningen och det frystorkade reagenset har matchande
etikettfarger. Kontrollera partinumret pa huvudlotens streckkodsblad sa att korrekta
reagens paras ihop.

i. Oppna den frystorkade reagensampullen genom att ta bort metalltatningen och
gummistoppet.

ii. For bestamt in den skarade anden av rekonstitutionskragen (svart) pa ampullien
(Figur 5, steg 1).

ii. Oppna motsvarande flaska med rekonstitutionslésning och Iagg locket pa en
ren, tackt arbetsyta.

iv. Placera flaskan med rekonstitutionsldsning pa en stabil yta (till exempel
banken). Vand sedan den ampullen med frystorkat reagens over
rekonstitutionslésningsflaskan och anslut kragen ordentligt till
rekonstitutionslésningsflaskan (Figur 5, steg 2).

v. Vand férsiktigt pa de hopmonterade flaskorna (ampull ansluten till flaskan med
I6sning) igen sa att I6sningen rinner tillbaka in i glasampullen (Figur 5, steg 3).

vi. Plocka upp de hopmonterade flaskorna och snurra dem i minst 10 sekunder
(Figur 5, steg 4).

vii. Vanta i minst 30 minuter tills det frystorkade reagenset har I6sts upp i I6sningen.

viii. Nar det frystorkade reagenset har I6sts upp i I6sningen virvliar du de
hopmonterade flaskorna i minst 10 sekunder och vaggar sedan I6sningen i
glasampullen fram och tillbaka s& att den blandas ordentligt.

c. Luta langsamt de hopmonterade flaskorna pa nytt sa att all I6sning rinner tillbaka
in i flaskan med rekonstitutionsldsning (Figur 5, steg 5).

d. Ta forsiktigt bort rekonstitutionskragen och glasampullen (Figur 5, steg 6).
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e. Satt tillbaka locket pa flaskan. Notera operatdrens initialer och rekonstitutionsdatum
pa etiketten (Figur 5, steg 7).

f. Kassera rekonstitutionskragen och glasampullen (Figur 5, steg 8).

Varning: Undvik 6verdriven skumbildning ndr du rekonstituerar reagens. Skummet
férsédmrar nivadavkdnningsfunktionen i Panther System.

1 (2 (3 B
i
3

/4 - ™y

Figur 5. Rekonstituering av reagens

D. Reagensfoérberedelse av tidigare beredda reagens

1.
2.

3.

Ta ut tidigare beredda reagens fran férvaringen (2 till 8 °C).

Tidigare beredda amplifierings-, enzym- och promotorreagens samt Target Capture-
reagens maste na 15 till 30 °C innan analysen pabdrjas.

For tidigare berett Target Capture-reagens utfér du steg C.1 ovan fére laddning i
systemet.

Virvla och vand pa amplifierings-, enzym- och promotorreagensen sa att de blandas
ordentligt innan de laddas i systemet. Undvik dverdriven skumbildning nar du vander
pa reagens.

Toppfyll inte reagensflaskor. Panther System kanner av och avvisar flaskor som ar
toppfyllda.

E. Provhantering

1.

2.

6.

Se till att behandlade prover i primara ror eller outspadda prover i sekundara ror har
forvarats korrekt enligt "Provtagning och provforvaring" pa sida 7.

Frysta prover maste tinas upp ordentligt. Vortexblanda de tinade proverna i 3 till

5 sekunder sa att de blandas ordentligt.

Lat proverna na 15 till 30 °C fére bearbetning. Se Prover i Panther System for
ytterligare information om hantering av prover i instrumentet.

Se till att varje primart provtagningsror innehaller upp till 1200 pl provmaterial eller att
varje provalikvotrér innehaller minst 700 ul provmaterial. Se tabellen i Provtagning pa
sida 7 for att identifiera dédvolymkrav foér varje primar och sekundar rértyp. Om det ar
nddvandigt med provutspadning, se steg E.6 nedan for ytterligare information.

Alla prover ska centrifugeras i 1 000 till 3 000g i 10 minuter innan de laddas

i provstallet. Ta inte av locken. Bubblor i provréren kan férsamra
nivaavkanningsfunktionen i Panther-systemet.

Se Systemférberedelse, steg F.2 nedan for information om laddning av stall och
borttagning av lock.

Spad ut plasma- eller serumprov 1:3 i ett provalikvotror eller 1:100 i ett sekundart ror.
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Ett provmaterial kan spadas ut i ett sekundart ror for analys i Panther-systemet.

/\ Utspadning av prover far endast anvandas i kvantifieringssyfte. Prover far ej spadas
ut i diagnostiskt syfte.

Obs! Om eftt prov spads ut maste det analyseras omedelbart efter spadningen.
a. Spada ut prover med lag volym

Provvolymen kan 6kas till den erforderliga minimivolymen (700 pl) med hjélp av
Aptima Specimen Diluent. Prover bestaende av minst 240 pl kan spadas ut med
tva delar provspadningsmedel (1:3) enligt foljande:

i. Placera 240 yl provamne i SAT.

ii. Tillsatt 480 pl Aptima provspadningsmedel.
ii. Satt lock pa roret.

iv. Vand forsiktigt 5 ganger for att blanda.

Prov som spads ut med forhallandet 1:3 kan analyseras med alternativet 1:3 pa
Panther System (se anvéndarhandledningen fér Panther System for mer information).
Programvaran rapporterar automatiskt det rena resultatet genom att tillampa
spadningsfaktorn. Dessa prover flaggas som utspadda prover.

b. Utspadning av prover med hdgre titrer

Om ett provresultat befinner sig ovanfér den évre kvantifieringsgransen kan det
spadas ut med 99 delar Aptima Specimen Diluent (1:100) enligt féljande:

i. Placera 30 ul provmaterial i provalikvotréret eller i ett sekundart ror.
ii. Tillsatt 2970 ul Aptima provspadningsmedel.

ii. Satt lock pa roret.

iv. Vand férsiktigt 5 ganger for att blanda.

Prov som spads ut med foérhallandet 1:100 kan analyseras med alternativet 1:100
pa Panther System (se anvéandarhandledningen fér Panther System fér mer
information). Programvaran rapporterar automatiskt det rena resultatet genom att
tilldampa spadningsfaktorn. Dessa prover flaggas som utspadda prover.

Obs! Fér utspéddda prover med rena koncentrationer hégre an évre
kvantifieringsgrédnsen kommer resultaten att rapporteras med hjélp av vetenskaplig
notering.

F. Systemforberedelse

1. Konfigurera systemet enligt anvisningarna i anvéndarhandledningen fér Panther
System och Metodanmaérkningar. Se till att anvanda reagensstall och TCR-adaptrar
av lamplig storlek.

2. Ladda proverna i provstéllet. Utfor foljande steg for varje provror (prov, och, om
nodvandigt, kalibrator och kontroller):

a. Lossa pa ett av provrérslocken, men ta inte bort det annu.

Obs! Var sérskilt noga med att undvika férorening genom spridning av aerosoler.
Lossa forsiktigt locken péa proverna.

b. Ladda provroret i provstallet.
c. Upprepa steg 2.a och 2.b for varje aterstaende prov.
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d. Nar proverna har laddats i provstallet tar du bort och kasserar varje provrorslock i
ett provstall. Hall inte lock ovanfor andra provstall eller provror eftersom det kan
leda till féroreningar.

e. Anvand om sa kravs en ny Overforingspipett for engangsbruk for att avlagsna
eventuella bubblor eller skum.

f. Nar det sista locket har tagits bort laddar du provstallet i ett provfack.

Obs! Om du kér andra analyser och provtyper samtidigt maste du sékra
provhallaren innan provstéllet laddas i ett provfack.

g. Upprepa steg 2.a till 2.f med nasta provstall.

Metodanmarkningar

A. Kalibrator och kontroller

1.

Roéren for qHCV positiv kalibrator, qHCV lag positiv kontroll, gHCV hdog positiv kontroll
och gHCV negativ kontroll kan laddas i alla positioner i provstallet och i alla provfackbanor
i Panther System. Provpipettering inleds nar ett av féljande tva villkor ar uppfylit:

a. Systemet bearbetar kalibratorn och kontrollerna.
b. Systemet registrerar giltiga resultat for kalibratorn och kontrollerna.

Nar kalibrator- och kontrollréren har pipetterats och behandlas fér Aptima HCV Quant
Dx-assayreagenssats kan proverna testas med motsvarande rekonstituerad sats i upp
till 24 timmar, savida inte:

a. kalibrator- eller kontrollresultaten ar ogiltiga,
b. den tillhérande assayreagensloten avlagsnas fran systemet,
c. tillhérande assayreagenslot har passerat stabilitetsgransen.

Kalibratorn och varje kontrollrér kan anvandas en gang. Om du forséker att anvanda
roret mer an en gang kan bearbetningsfel uppsta.

B. Handskpuder

Precis som i alla reagenssystem kan stora mangder puder pa vissa handskar orsaka
féroreningar i dppna roér. Puderfria handskar rekommenderas.
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Kvalitetskontroll

Korningar eller provresultat kan ogiltigforklaras av en operatér om tekniska, operativa eller
instrumentrelaterade problem observeras och dokumenteras i samband med analysen. | sa
fall maste proverna analyseras pa nytt.

Analyskalibrering

For att fa fram giltiga resultat maste en analyskalibrering utforas. En enskild positiv kalibrator
kors i tre replikat varje gang en reagenslot laddas i Panther System. En utford kalibrering galler
i upp till 24 timmar. Programvaran i Panther System meddelar operatdren nar en kalibrering
kravs. Operatdren skannar en kalibreringskoefficient som finns pa streckkodsbladet for
huvudloten som medféljer alla reagensioter.

Under bearbetningen verifierar Panther System-programvaran automatiskt acceptanskriterier
for kalibreringen. Om farre an tva kalibratorreplikat ar giltiga ogiltigférklaras kdrningen
automatiskt av programvaran. Prover i ogiltigférklarade kdrningar maste analyseras pa nytt
med hjalp av nyberedda kalibratorer och kontroller.

Negativa och positiva kontroller

For att kunna erhalla giltiga resultat maste en uppsattning analyskontroller analyseras. Ett
replikat av den negativa kontrollen, den laga positiva kontrollen och den héga positiva
kontrollen maste analyseras varje gang en reagenslot laddas i Panther System. En utférd
kontroll galler i upp till 24 timmar. Programvaran i Panther System meddelar operatéren nar
kontroller kravs.

Under bearbetningen verifierar Panther System-programvaran automatiskt acceptanskriterier
for kontrollerna. For att generera giltiga resultat maste den negativa kontrollen ge resultatet
"Ej detekterat” och de positiva kontrollerna maste ge resultat inom pa férhand definierade
parametrar. Om nagon av kontrollerna ger ett ogiltigt resultat kommer programvaran
automatiskt att ogiltigférklara korningen. Prover i ogiltigforklarade kérningar maste analyseras
pa nytt med hjalp av nyberedda kalibratorer och kontroller.

Inre kalibrator/inre kontroll

Varje prov innehaller en inre kalibrator/inre kontroll (IC). Under bearbetningen verifierar
Panther System-programvaran automatiskt acceptanskriterier for IC. Om ett IC-resultat ar
ogiltigt blir aven provresultatet ogiltigférklarat. Alla prover med ogiltiga IC-resultat maste
analyseras pa nytt for att ett giltigt resultat ska kunna erhallas.

Panther System-programvaran ar konstruerad for exakt verifiering av processer da
procedurerna utférs i enlighet med anvisningarna i den har bipacksedeln och
anvéndarhandledningen fér Panther System.
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Tolkning av resultat

Panther System faststaller automatiskt koncentrationen av HCV RNA fér prover och kontroller
genom att jamfora resultaten med en kalibreringskurva. HCV RNA-koncentrationer rapporteras
i IlU/ml och log,, IU/ml. Tolkningen av resultaten ges i Tabell 1. Om spadningen pa 1:3 eller
1:100 anvands for utspadda prover beraknar Panther System automatiskt HCV-
koncentrationen for det rena provet genom att multiplicera den utspadda koncentrationen
med spadningsfaktorn och utspadda prover flaggas som utspadda.

Obs! Med utspddda prover kan resultat listade som "Ej detekterat” eller "< 10 detekterat”
komma att genereras vid utspédning av ett prov med en koncentration éver men i ndrheten
av LOD eller LLOQ (detekteringsgréns eller nedre kvantifieringsgréns). Du rekommenderas
ta och analysera ytterligare ett rent prov om ett kvantitativt resultat inte erhalls.

Panther System ger inte ett kvalitativt resultat (till exempel "Reaktivt” eller "Ej reaktivt” for
diagnostiska andamal. Operatéren maste darfér tolka den rapporterade HCV RNA-
koncentrationen till ett kvalitativt resultat (Tabell 1). Prover vars resultat listas som

"Ej detekterat” ar icke-reaktiva for HCV RNA. Prover vars resultat listas som "< 10 detekterat”
och inom det linjara intervallet samt > 100 000 000 (den &6vre kvantifieringsgransen) indikerar
att HCV RNA har detekterats och att proverna ar reaktiva for HCV RNA.

Tabell 1: Tolkning av resultatet

Rapporterat Aptima HCV Quant Anvandarens
Dx Assay-resultat . . diagnostiskt-kvalitativa
Tolkning av HCV RNA-koncentration tolkning’®
IU/ml Logqo-varde®
Ej detekterat Ej detekterat HCV RNA ej detekterat. Icke-reaktivt for HCV RNA
HCV RNA har detekterats, men pa en niva
< 10detekterat <1,00 under den nedre kvantifieringsgransen Reaktivt for HCV RNA

(Lower Limit of Quantitation, LLOQ).

HCV RNA-koncentrationen ar inom det

linjara intervallet pa 10 till 100 000 000 IU/ml,  eaklivt for HCV RNA

10 till 100 000 000 1,00 till 8,00

HCV RNA-koncentrationen ligger 6ver
> 100 000 000 > 8,00 dendvre kvantifieringsgransen Reaktivt for HCV RNA
(Upper Limit of Quantitation, ULOQ).

Det uppstod ett fel nar resultatet
genererades. Provet bor analyseras pa nytt.

? En diagnostisk tolkning kan géras fran outspadda serum- eller plasmaprover.
® Vardet trunkeras till tva decimaler.
° Ogiltiga resultat visas med bla text.

Begransningar

Ogiltigt® Ogiltigt* Ogiltigt

A. Den har analysen far endast utféras av personal med utbildning i proceduren. Om
anvisningarna i bipacksedeln inte foljs finns det risk for felaktiga resultat.

B. Palitliga resultat forutsatter att proverna samlas in, transporteras, férvaras och bearbetas
pa ett korrekt satt.
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Egenskaper

Detekteringsgrans (Limit of Detection, LOD) vid anvandning av WHO:s andra
internationella standard

Detekteringsgransen fér analysen definieras som den HCV RNA-koncentration som detekteras
vid en sannolikhet pa 95 % eller hogre, i enlighet med CLSI EP17-A2."

Detekteringsgransen har faststallts genom analys av paneler utifran WHO:s andra
internationella standard for hepatit C-virus RNA (NIBSC 96/798 genotyp 1) utspatt i HCV-
negativ human plasma och serum. Minst 36 replikat av varje utspadning testades med var
och en av tre reagensloter for minst 108 replikat per utspadning. En probit-analys utférdes i
syfte att generera forvantade detekteringsgranser. Detekteringsgransvardena som visas i
Tabell 2 utgdr resultaten fran reagensloten med den 6vre forvantade detekteringsgransen.
Detekteringsgransen for Aptima HCV Quant Dx Assay med anvandning av WHO:s 2.a
internationella standard ar 4,3 |U/ml fér plasma och 3,9 [U/ml fér serum.

Tabell 2: Detekteringsgréns vid anvédndning av WHO:s andra internationella standard

Forvantad Koncentration (IlU/ml)
detekteringsgréans Plasma Serum
10 % 0,3 0,3
20 % 0,4 0,5
30 % 0,5 0,6
40 % 0,7 0,8
50 % 0,9 1,0
60 % 1,1 1,2
70 % 1,5 1,5
80 % 2,0 2,0
90 % 3,0 2,9
95 % 4,3 3,9
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Detekteringsgrans for HCV-genotyper

Detekteringsgransen faststalldes genom analys av spadningar av HCV-positiva kliniska
prover for genotyperna 1, 2, 3, 4, 5 och 6 i HCV-negativ human plasma och serum.
Koncentrationerna faststalldes med hjalp av en CE-markt jamférelseanalys. Minst 20 replikat
av varje panelmedlem testades med tre reagensloter var for sig, fér minst 60 replikat per
panelmedlem. En probit-analys utférdes i syfte att generera férvantade detekteringsgranser
pa 50 % och 95 %. Detekteringsgransvardena som visas i Tabell 3 utgor resultaten fran
reagensloten med den dvre forvantade detekteringsgransen.

Tabell 3: Detekteringsgréns for HCV-genotyper med anvéndning av kliniska prover

Genotyp Férvantad Koncentration (IU/ml)
detekteringsgrans Plasma Serum
1 50 % 08 13
95 % 3.8 51
2 S0 % 1,0 11
95 % 2.8 40
50 % 1,1 1.0
’ 95 % 43 34
4 S0 % 1.3 07
95 % 4.8 23
50 % 0,8 09
° 95 % 2.1 32
50 % 0,6 09
° 95 % 3,9 39
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Linjart intervall

Det linjara intervallet faststélldes genom analys av HCV Armored RNA-paneler utspadda i
HCV-negativ human plasma och serum enligt CLSI EP06-A.* Panelernas koncentration
strackte sig fran 1,0 log 1U/ml till 8,2 log IU/ml. Aptima HCV Quant Dx Assay uppvisade
linjaritet 6ver hela analysintervallet, med en 6vre kvantifieringsgrans (ULOQ) pa 8,0 log IU/mi
enligt Figur 6.

10,00
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6,00
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Serum  R?=0,9985
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Aptima HCV Quant Dx Assay — (Log IU/ml)
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Malkoncentration (Log IU/ml)

Figur 6. Linjéritet i plasma och serum
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Linjaritet i HCV-genotyper

Den linjara responsen for genotyperna 1, 2, 3, 4, 5 och 6 bekraftades genom analys av paneler
med HCV-transkript utspadda i buffer vid koncentrationer fran 1,36 log IU/ml till 7,36 log 1U/ml.
Analyserna utférdes pa tre Panther-system med hjalp av tre reagensloter. Linjaritet pavisades
i det analyserade intervallet for alla analyserade genotyper, som visas i Figur 7.
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Figur 7. Linjéritet i HCV-genotyper 1 till 6

Nedre kvantifieringsgrans enligt WHO:s andra internationella standard

Den nedre kvantifieringsgransen definieras som den lagsta koncentration vid vilken HCV
RNA ar tillforlitligt kvantifierat inom ett totalfel — enligt CLSI EP17-A2." Totalfel uppskattades
med tva metoder: Totalt analytiskt fel (Total Analytical Error, TAE) = |bias| + 2SD, och totalfel
(Total Error, TE) = SQRT(2) x 2SD. For att garantera matningarnas exakthet och precision
bestamdes totalfelmarginalen for Aptima HCV Quant Dx Assay till 1 log IU/ml (det vill

saga att vid den nedre kvantifieringsgransen ar skillnaden mellan tva matningar av mer

an 1 log IU/ml statistiskt signifikant).

Aptima HCV Quant Dx Assay 24 AW-13249-1601 Rev. 004



Aptima~ Egenskaper

Den nedre kvantifieringsgransen faststélldes genom analys av paneler utifran WHO:s andra
internationella standard for hepatit C-virus RNA (NIBSC 96/798 genotyp 1) som har spatts ut
i HCV-negativ human plasma och serum. Minst 36 replikat av varje utspadning testades med
var och en av tre reagensloter for minst 108 replikat per utspadning. Resultaten fran
reagensloten med den hogsta koncentration som ar lika med eller stérre an
detekteringsgransen och uppfyller TE- och TAE-kraven enligt Tabell 4 for plasma och Tabell 5
for serum. Den nedre kvantifieringsgransen for WHO:s andra internationella standard ar

7 1U/ml (0,82 log 1U/ml) for plasma och 9 IU/ml (0,93 log 1U/ml) fér serum, enligt
sammanfattningen i Tabell 6. Den nedre kvantifieringsgransen faststalldes i genotyper

(se nasta avsnitt — "Bestdmning av nedre kvantifieringsgrans (LLOQ) i HCV-genotyper”).
Dessa genotypdata bestammer den 6vergripande nedre kvantifieringsgransen (LLOQ) for
analysen till 10 1U/ml.

Tabell 4: Nedre kvantifieringsgréans vid anvédndning av WHQ:s andra internationella standard for HCV utspétt i plasma

Reagenslot Malkoncentration Malkoncentration Agt:::t I;iv SD |Bias| Berdknat TE Beraknat TAE
(IU/ml) (log IU/ml) (log lU/ml)  (log lU/ml) (log IU/ml) (log 1U/ml) (log 1U/ml)
3 0,48 0,53 0,30 0,05 0,85 0,65
1 6 0,78 0,73 0,31 -0,04 0,88 0,67
8 0,90 1,08 0,23 0,18 0,65 0,64
3 0,48 0,37 0,32 -0,11 0,92 0,75
2 6 0,78 0,82 0,27 0,04 0,78 0,59
8 0,90 0,96 0,26 0,06 0,74 0,58
3 0,48 0,46 0,25 -0,01 0,71 0,52
3 6 0,78 0,76 0,34 -0,02 0,95 0,69
8 0,90 0,89 0,26 -0,01 0,73 0,53

SD = standardavvikelser

Tabell 5: Nedre kvantifieringsgréns (LLOQ) vid anvdndning av WHQO:s andra internationella standard fé6r HCV
utspétt i serum

Malkoncentration Malkoncentration Aptima HCV SD Bias Beraknat TE = Berdknat TAE
Reagenslot Quant Dx
(IU/ml) (log IU/ml) (log IU/ml)  (log IU/ml) (log IU/mI) (log IU/ml) (log 1U/mlI)
3 0,48 0,65 0,33 0,17 0,94 0,84
1 6 0,78 0,93 0,32 0,15 0,90 0,79
8 0,90 1,08 0,28 0,18 0,80 0,74
3 0,48 0,52 0,36 0,04 1,02 0,76
2 6 0,78 0,89 0,32 0,11 0,90 0,75
8 0,90 1,01 0,21 0,11 0,60 0,53
3 0,48 0,47 0,39 -0,01 1,11 0,79
3 6 0,78 0,71 0,30 -0,06 0,86 0,67
8 0,90 0,95 0,29 0,05 0,83 0,63

SD = standardavvikelser
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Tabell 6: Sammanfattning av nedre kvantifieringsgréns (LLOQ) vid anvdndning av WHO:s andra internationella
standard fér HCV

Nedre Nedre
kvantifieringsgrans for  kvantifieringsgrans for
Reagenslot plasma serum
(log 1U/ml) (IU/ml) (log IU/ml) (IU/ml)
1 0,73 5 0,93 9
2 0,82 7 0,89 8
3 0,76 6 0,71 5

Bestamning av nedre kvantifieringsgrans (LLOQ) i HCV-genotyper

Den nedre kvantifieringsgransen faststalldes genom analys av spadningar av HCV-positiva
kliniska prover for genotyperna 1, 2, 3, 4, 5 och 6 i HCV-negativ human plasma och serum.
Tilldelning av koncentration for kliniska prover faststalldes med hjalp av en CE-markt
jamforelseanalys. Minst 36 replikat av varje panelmedlem testades med tre reagensloter var for
sig, for minst 108 replikat per panelmedlem. Resultaten fran reagensloten med den hdgsta
koncentration som ar lika med eller storre an detekteringsgransen och uppfyller TE- och TAE-
kraven visas i Tabell 7 f6r plasma och Tabell 8 for serum. Den nedre kvantifieringsgransen for
genotyperna 1 till 6 i plasma och serum sammanfattas i Tabell 9. Den évergripande nedre
kvantifieringsgransen (LLOQ) for analysen bestamdes till 10 IU/ml.

Tabell 7: Bestdmning av nedre kvantifieringsgréns i genotyper i plasma

Aptima HCV

Malkoncentration Malkoncentration SD Bias Berdknat TE Berdknat TAE
Genotyp Quant Dx
(IU/ml) (log 1U/ml) (log 1U/mlI) (log IU/ml) (log 1U/ml) (log IU/ml) (log 1U/mlI)
3 0,48 0,65 0,38 0,17 1,08 0,94
1 6 0,78 0,88 0,35 0,11 1,00 0,82
8 0,90 0,99 0,24 0,09 0,68 0,56
3 0,48 0,63 0,40 0,16 1,13 0,95
2 4 0,60 0,76 0,29 0,15 0,81 0,73
6 0,78 1,12 0,30 0,34 0,86 0,94
6 0,78 0,52 0,30 -0,26 0,85 0,86
3 10 1,00 0,80 0,21 -0,20 0,59 0,62
12 1,08 0,89 0,26 -0,19 0,74 0,71
8 0,90 0,61 0,39 -0,29 1,11 1,07
4 10 1,00 0,82 0,31 -0,18 0,87 0,80
12 1,08 1,01 0,29 -0,07 0,83 0,65
3 0,48 0,57 0,37 0,10 1,06 0,85
5 6 0,78 0,87 0,31 0,09 0,89 0,72
10 1,00 1,15 0,16 0,15 0,44 0,46
2 0,30 0,66 0,36 0,36 1,02 1,08
6 3 0,48 0,79 0,28 0,31 0,80 0,87
6 0,78 1,14 0,26 0,36 0,74 0,89

SD = standardavvikelser
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Tabell 8: Bestamning av nedre kvantifieringsgréns i genotyper i serum

Genotyp Malkoncentration Malkoncentration Agtli‘r::tlg(;v SD Bias Berdknat TE = Berdknat TAE
(IU/ml) (log 1U/ml) (log IU/ml) (log 1U/ml) (log IU/ml) (log 1U/ml) (log 1U/ml)
6 0,78 0,75 0,36 -0,03 1,02 0,75
1 8 0,90 0,88 0,32 -0,02 0,89 0,65
10 1,00 1,04 0,29 0,04 0,81 0,61
3 0,48 0,48 0,35 0,00 0,99 0,70
2 6 0,78 0,80 0,31 0,02 0,86 0,63
10 1,00 1,04 0,25 0,04 0,72 0,54
6 0,78 0,45 0,25 -0,33 0,72 0,84
3 10 1,00 0,67 0,22 -0,33 0,63 0,78
12 1,08 0,92 0,19 -0,16 0,54 0,54
1 0,00 0,19 0,27 0,19 0,77 0,73
4 2 0,30 0,65 0,32 0,35 0,91 0,99
3 0,48 0,65 0,34 0,17 0,96 0,85
3 0,46 0,48 0,37 0,02 1,04 0,76
5 6 0,76 0,72 0,29 -0,04 0,81 0,61
9 0,94 1,04 0,27 0,10 0,77 0,65
3 0,48 0,58 0,37 0,11 1,04 0,84
6 6 0,78 0,99 0,22 0,21 0,61 0,64
10 1,00 1,25 0,22 0,25 0,63 0,70

SD = standardavvikelser

Tabell 9: Sammanfattning av nedre kvantifieringsgréns i genotyper i plasma och serum

Nedre kvantifieringsgrans for plasma Nedre kvantifieringsgréns fér serum

HCV-genotyp
(log 1U/ml) (1U/ml) (log IU/ml) (IU/ml)
1 0,88 8 0,88 8
2 0,76 6 0,80 6
3 0,80 6 0,67 5
4 0,82 7 0,65 4
5 0,87 7 0,72 5
6 0,79 6 0,99 10
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Precision

For att beddma precisionen skapades en panel med 10 medlemmar genom att spada ut
HCV-positiva kliniska prover eller tillsats av Armored RNA i HCV-negativ plasma och serum.
Panelen testades av tre operatérer som anvande tre reagensloter pa tre Panther-system
under 21 dagar.

Tabell 10 visar analysresultatens precision (i log IU/ml) mellan instrument, mellan operatorer,
mellan satser, mellan kdrningar, inom korningar, och totalt. Total variabilitet var < 13,31 % for
alla panelmedlemmar, primart pa grund av variabilitet inom kérningar (det vill sdga slumpfel).

Tabell 10: Precision fér Aptima HCV Quant Dx Assay

Mellan Mellan Mellan P

Matris N Medelkoncentration instrument operatorer Mellan batcher koérningar Inom kdrning Totalt

log IU/ml

(log ) SD CV (%) sD CV (%) SD CV (%) SD CV (%) sD CV (%) sD CV (%)
Plasma 9g° 1,23 0,00 0,00 0,00 0,00 0,04 3,35 0,06 4,54 0,12 9,84 0,14 11,34
Plasma 162 2,06 0,05 2,23 0,00 0,00 0,07 3,20 0,03 1,47 0,10 4,91 0,14 6,88
Plasma 162 3,02 0,03 0,89 0,01 0,24 0,04 1,47 0,01 0,33 0,09 3,08 0,1 3,77
Plasma 162 4,87 0,00 0,00 0,00 0,00 0,03 0,60 0,04 0,86 0,06 1,13 0,10 2,04
Plasma 162 7,16 0,02 0,21 0,01 0,20 0,04 0,52 0,00 0,00 0,05 0,75 0,09 1,27
Serum 1322 1,27 0,00 0,00 0,00 0,00 0,07 5,16 0,00 0,00 0,15 1217 0,217 13,31
Serum 162 2,17 0,02 0,99 0,04 1,71 0,07 3,01 0,05 2,15 0,08 3,53 0,12 5,61
Serum 162 3,09 0,02 0,67 0,00 0,00 0,06 1,79 0,03 0,90 0,07 2,26 0,11 3,44
Serum 161 4,86 0,00 0,00 0,04 0,78 0,08 1,67 0,00 0,00 0,08 1,72 0,13 2,65
Serum 162 7,16 0,00 0,00 0,05 0,70 0,05 0,73 0,02 0,31 0,04 0,55 0,10 1,35

CV = variationskoefficient, SD = standardavvikelse
? Antal giltiga resultat inom analysens linjra intervall.

Obs! Variabiliteten for vissa faktorer kan vara numeriskt negativ, vilket kan intréffa om variabiliteten pa grund av dessa faktorer ar
mycket liten. Nar detta sker visas SD och CV som 0.

Potentiellt interfererande substanser

Aptima HCV Quant Dx Assays kanslighet for interferens fran forhojda nivaer av
endogenasubstanser och Iakemedel som ofta ordineras till personer som ar infekterade med
HCVutvarderades. HCV-negativa plasmaprover och prover med HCV-tillsats till en
koncentration av 3,3 log IU/ml HCV RNA testades.

Ingen interferens observerades gallande resultaten fér analysen i narvaro av albumin
(90 mg/ml), hemoglobin (5 mg/ml), triglycerider (30 mg/ml) eller okonjugerat bilirubin
(0,2 mg/ml).
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Kliniska plasmaprover fran patienter med férhojda nivaer av definierade substanser eller fran
patienter med de sjukdomar som anges i Tabell 11 analyserades med Aptima HCV Quant Dx

Assay. Ingen interferens observerades gallande analysens resultat.

Tabell 11: Kliniska provtyper som testats

Kliniska provtyper

1 Reumatoid faktor (RF)

2 Antinukleér antikropp (ANA)

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

4 Systemisk lupus erythematosus (SLE)
5 Ledgangsreumatism (RA)

6 Multipel skleros (MS)

7 Hyperglobulinemi

8 Forhojd alaninaminotransferas (ALT)

9 Forhojd aspartataminotransferas (AST)
10 Alkoholcirros (AC)

11 Multipelt myelom (MM)

12 Lipemiska (férhojda lipidnivaer)

13 Ikteriska (forhojda bilirubinnivaer)

14 Hemolyserade (férhjda hemoglobinnivaer)
15 Forhajt proteinalbumin

16 HBV-antikroppar

17 HIV-1-antikroppar

18 HIV-2-antikroppar
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Ingen interferens observerades gallande resultaten for analysen i narvaro av de exogena
substanser som anges i Tabell 12 vid koncentrationer pa minst tre ganger C,,,5x (human plasma).

Tabell 12: Exogena &mnen

Exogen Analyserade exogena substanser
substanspool
1 Telaprevir, claritromycin, interferon alfa-2a, dolutegravir, azitromycin
2 Simeprevir, sofosbuvir
3 Efavirenz, boceprevir, pegylerad alfa-interferon-2b, emtricitabin, raltegravir, amoxicillin
4 Abacavir sulfat, ribavirin, dasabuvir, rilpivirin, rifampin/rifampicin
5 Lopinavir, tenofovir, lamivudin, valganciclovir
6 Heparin, EDTA, natriumcitrat
Specificitet

Specificiteten faststalldes med hjalp av 198 farska och 538 frysta HCV-negativa kliniska prover.
Totalt analyserade 370 plasmaprover och 366 serumprover. Specificiteten berdknades som
procentandelen HCV-negativa prover med resultatet "Ej detekterat”. HCV RNA detekterades
inte i samtliga 736 prover. Specificiteten var 100 % (736/736, 95 % CI: 99,6 -100 %).

Tabell 13: Specificitet i kliniska plasma- och serumprover

pll::;?rl:a Fryst plasma Plasma totalt Farskt serum Fryst serum Serum totalt Kombinerat
Giltiga replikat (n) 100 270 370 98 268 366 736
Ej detekterat 100 270 370 98 268 366 736
100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %

Specificitet (95 % Cl)

(97,1 till 100) (98,9 till 100) (99,2 till 100) (97,0 till 100) (98,9 till 100) (99,2 till 100) (99,6 till 100)

Cl = konfidensintervall
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Analytisk specificitet

Potentiell korsreaktivitet for patogenerna i Tabell 14 utvarderades fér HCV-negativ human
plasma i narvaro eller franvaro av 3,3 log IU/ml HCV. Ingen korsreaktivitet observerades.
Ingen interferens observerades i narvaro av patogenerna.

Tabell 14: Patogener som har testats for analytisk specificitet

Patogen Koncentration Patogen Koncentration
Hepatit A-virus 100 000 kopior/ml Corynebacterium diphtheriae 1 000 000 CFU/mlf
Hepatit B-virus (HBV) 100 000 IU/ml? Streptococcus pneumoniae 1 000 000 CFU/mI
Hepatit G-virus 1470 PFU/mI® Staphylococcus aureus 1 000 000 CFU/ml
HIV-1 100 000 kopior/ml Propionibacterium acnes 1 000 000 CFU/mlI
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 1 000 000 CFU/ml
Herpes simplex-virus 2 (HSV-2) 100 000 PFU/mI Neisseria gonorrhoeae 1 000 000 CFU/mI
Humant herpesvirus 6B 100 000 kopior/ml Chlamydia trachomatis 1 000 000 IFU/mI®
Humant herpesvirus 8 2 667 TCID50 U/mI® Trichomonas vaginalis 1 000 000 celler/ml
Hu:\;;r}t EyH?fLo\;ﬁ);)iskt T-cellvirus 100 000 vp/mld
2lU/ml = Internationella enheter per ml
Humant lymfotropiskt T-cellvirus 100 000 vp/ml ®PFU/ml = Plackbildande enheter per ml
yp2 (HTLV2) °TCID50 U/ml = Infektids dos i vavnadskultur, enheter per ml
Parvovirus B19 100 000 1U/ml vp/ml = Viruspartiklar per ml
West Nile-virus 100 000 PFU/ml °LD/ml = Dédlig dos per ml
Denguevirus 1 100 000 PFU/mI fCFU/mI = Kolonibildande enheter per ml
Denguevirus 2 100 000 PEU/mI 9IFU/ml = Inklusionsbildande enheter per ml
Denguevirus 3 100 000 PFU/mI
Denguevirus 4 100 000 PFU/mI
Cytomegalovirus 100 000 PFU/mI
Epstein-Barrvirus 100 000 kopior/ml
Rubellavirus 100 000 PFU/mI
Humant papillomvirus 100 000 celler/ml
Adenovirus typ 5 100 000 TCID50 U/ml
Influensa A-virus 100 000 TCID50 U/ml
Japanskt encefalitivirus Ej rel. Ej rel.
St. Louis-encefalitvirus Ejrel. Ejrel.
Murray Valley-encefalitvirus 2643 LD/mI®
Gula febern-virus 100 000 celler/ml
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Kliniska prover som innehaller andra virus @n HCV

De patogener som anges i Tabell 15 utvarderades genom insamling av individuella naturligt
infekterade kliniska prover. Patogenerna analyserades i narvaro eller franvaro av 3,3 log 1U/ml
HCV RNA. Ingen korsreaktivitet observerades. Ingen interferens observerades.

Tabell 15: Kliniska prover som har testats for analytisk specificitet

Mikroorganism Matris N (givare)
HBV serum 5
HBV plasma 5
Denguevirus plasma 10
Hepatit A-virus plasma 10
HTLV-1 plasma 10
HTLV-2 plasma 10
HIV-1 plasma 10
West Nile-virus plasma 10

Repeterbarhet for kliniska prover

Repeterbarheten utvarderades genom analys av tre replikat av naturligt infekterad HCV-
positiv plasma och kliniska serumprover. Den genomsnittliga koncentrationen och
standardavvikelsen for analyserade plasma- och serumprover visas i Tabeller 16 och 17.

Tabell 16: Repeterbarhet for kliniska plasmaprover

Tabell 17: Repeterbarhet for kliniska serumprover

(-Eenomsnittlig

(-Eenomsnittlig

Plasmaprov-ID koncentration SD Serumprov-ID koncentration SD
(log 1U/ml) (log IU/ml)
1 1,68 0,05 1 1,67 0,07
2 1,69 0,17 2 1,74 0,10
3 1,73 0,06 3 1,86 0,15
4 1,73 0,06 4 1,67 0,07
5 1,84 0,05 5 2,00 0,07
6 2,30 0,10 6 2,51 0,08
7 2,71 0,09 7 3,12 0,23
8 2,80 0,06 8 3,29 0,02
9 3,22 0,04 9 3,70 0,18
10 3,80 0,05 10 3,99% 0,13
1 4,12 0,08 1 4,35 0,05
12 4,21 0,11 12 5,48 0,12
13 4,90 0,14 13 5,74 0,07
14 6,94 0,11 14 5,80 0,13
15 7,05 0,04 15 7,15 0,10

®Resultat fran tva av de tre testade replikaten.
Ett avvikande replikat togs bort.
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Provutspadning med provutspadningsmedel

For att bedoma atervinning av HCV RNA i prover utspadda med Aptima Specimen Diluent,
anvandes plasma- och serumprover som strackte sig dver det linjara intervallet och var
utspadda till 1:3 med Aptima Specimen Diluent. Naturligt infekterade kliniska prover och
prover med tillsats av Armored RNA med koncentrationer som dversteg den dvre
kvantifieringsgransen spaddes dessutom ut till 1:100 med Aptima Specimen Diluent. Varje
prov testades bade rent och utspatt (1:3 eller 1:100) i tre replikat. Skillnaderna mellan den
genomsnittliga rapporterade koncentrationen (spadningsfaktor applicerad pa det utspadda
provresultatet) och genomsnittlig ren koncentration visas i Tabell 18 for plasma och Tabell 19
for serum. Provkoncentrationerna atervanns korrekt i de utspadda proverna.

Tabell 18: Provutspddning med Aptima Specimen Diluent — plasma

Genomsnittlig ren Genomsnittlig rapporterad
Spéadning koncentration koncentration® Skillnad
(log 1U/ml) (log 1U/ml)

1,68 1,89 -0,21

1,69 1,69 0,00

1,73 2,11 -0,38

1,73 1,78 -0,05

1,84 1,80 0,04

2,30 2,23 0,07

2,71 2,76 -0,05

1:3 2,80 2,76 0,04
3,22 3,28 -0,06

3,80 3,71 0,09

4,12 4,06 0,06

4,21 4,07 0,14

4,90 4,68 0,22

6,94 6,72 0,22

7,05 6,91 0,14

7,05 6,59 0,46

1:100

> 8,00 (8,45)" 8,38 0,07

®Rapporterad koncentration &r det varde som beraknas efter det att spadningsfaktorn har tillampats.
®Prov med tillsats.

Obs! Alla resultat > 8,00 log IU/ml uppskattades med hjalp av ytterligare analys.
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Tabell 19: Provutspédning med Aptima Specimen Diluent — serum

Utspadningsfaktor Genomsnittlig ren Genomsnittlig rapporterad Skillnad
koncentration koncentration®
(log 1U/ml) (log 1U/ml)

1,67 1,85 -0,18

1,74 1,72 0,02

1,86 1,66 0,20

1,67 1,85 -0,18

2,00 1,91 0,09

2,51 2,37 0,14

3,12 3,01 0,11

1:3 3,29 3,35 -0,06
3,70 3,53 0,17

3,99° 3,87 0,12

4,35 4,30 0,05

5,48 5,25 0,23

5,74 5,62 0,12

5,80 5,50 0,30

7,15 6,86 0,29

7,15 6,65 0,50

1:100

> 8,00 (8,44)° 8,46 -0,02

®Rapporterad koncentration &r det varde som beraknas efter det att spadningsfaktorn har tillampats.
*Prov med tillsats.
‘Resultat fran tva av de tre testade replikaten. Ett avvikande replikat togs bort.

Obs! Alla resultat > 8,00 log IU/ml uppskattades med hjalp av ytterligare analys.
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Metodkorrelation

Resultaten for Aptima HCV Quant Dx Assay bedémdes mot en CE-markt jamférande analys
genom testning av outspadda kliniska prover fran HCV-infekterade patienter pa tre Panther
System med fyra reagensloter. Sammanlagt 1 058 plasma- och serumprover (872 plasma,
186 serum) for alla HCV-genotyper inom det linjara intervall som ar gemensamt for bada
analyserna anvandes for linjar regression enligt Figur 8.
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Figur 8. Korrelation mellan Aptima HCV Quant Dx Assay och den jamférande analysen

Diagnostisk overensstammelse

For att beddma den diagnostiska dverensstammelsen testades 227 plasma- och serumprover
fran HCV-positiva personer med Aptima HCV Quant Dx Assay och en jamférande CE-markt
kvalitativ analys. Alla kvantifierbara eller detekterbara resultat kategoriserades som "Detekterat”.
Varje resultat med mal som inte detekterades kategoriserades som "Mal ej detekterat”.
Diagnostisk dverensstdmmelse mellan analyserna var 100 % — som visas i Tabell 20.

Tabell 20: Diagnostisk éverensstdmmelse mellan Aptima HCV Quant Dx Assay och den jamférande analysen

Aptima HCV Quant Dx Assay

Detekterat Mal ej detekterat
Jimfsrand | Detekterat 99 0
amforande analys
y Mal ej detekterat 0 128
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Overféring

For att faststalla att Panther System minimerar risken for falska positiva resultat pa grund av
overforda fororeningar genomférdes en studie med paneler med tillsatser pa tre Panther-
system. Overféringen bedémdes med anvandning av plasmaprover med tillsats av Armored
RNA med hoga titrer (7 log IU/ml) spridda mellan HCV-negativa prover i ett schackrutigt
monster. Analyserna gjordes Over fem korningar. Den overgripande Overforingsfrekvensen
var 0,14 % (1/704).

Serokonverteringspanel

Elva uppsattningar HCV-serokonverteringspaneler, med totalt 72 prover, testades. Aptima
HCV Quant Dx Assay-resultaten jamférdes med resultat fran HCV-antikroppsanalyser. Antal
dagar till forsta reaktiva resultat anges i Tabell 21. Aptima HCV Quant Dx Assay detekterade
HCV i genomsnitt 20 dagar tidigare an antikroppsanalyserna.

Tabell 21: Sammanfattning av serokonverteringspaneldata

Skillnad i dagar till forsta
Antal reaktiva panelmedlemmar Dagar till forsta reaktiva resultat reaktiva resultat (baserat pa
luftningsdatum)

Antal testade

Panel-ID panelmedlemmar
Aptima HCV H.CV H.CV Aptima H.CV H.CV Dag"ar tidigare Dag"ar tidigare
Quant Dx Antibody Antibody HCV Quant Antibody Antibody _an HCV _an HCV
Test1 Test2 Dx Test1 Test2 Antibody Test1 Antibody Test2
PHV911 4 4 3 3 3? 14 14 11 11
PHV913 4 4 0 2 0 9P 7 9 7
PH919 7 4 3 3 25 28 28 3 3
PH920 9 9 7 6 0° 13 16 13 16
PH921 1 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
Totalt 72 66 35 32 Medelvarde 19,36 20,73
Median 14 18

HCV-antikroppsanalys 1 utférdes med Abbot Prism HCV-assayen.

HCV-antikroppsanalys 2 utférdes med Ortho Enhanced SAVE-analysen, med foljande undantag:

Panelerna 6 227 och 6 229, vilka bada testades med Ortho ELISA Anti-HCV 3.0-analysen

Forsta luftningen analyserades inte eftersom provet inte var tillgangligt hos leverantoren.

*All luftning i den har panelen var icke-reaktiv for HCV-antikroppen. Sista luftningsdag anvéndes som "Dagar till forsta reaktiva resultat”.
°Andra luftningen analyserades inte eftersom provet inte var tillgéngligt hos leverantéren.
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