HOLOGIC Aptima-
Aptima* HCV Quant Dx-analyse

Til in vitro-diagnostisk bruk.

Kun for USA-eksport.

Generell informasjon ........... ... i i it e e 2
TiltenKt DruK . .o 2
Oppsummering og forklaring patesten . ...... ... ... .. . . . . 2
Prosedyrens prinSipper . ... . 3
Advarsler og forholdsregler . ... ... .. . . 4
Oppbevaring av reagenser og handteringskrav . ............ ... .. .. .. i 6
Pravetaking 0g oppbevaring . . . .. ... 7
Prgver ombord i Panther-systemet . . . . ... ... . 9
Provetransport . ... .. 9

Panther-systemet . ... ......... i i i it e e 10
Reagenser og materialer som fglgermed . ......... ... . . ... . ... 10
Ngdvendige materialer som er tilgjengelige separat .. ......... ... ... ... .. . ... . ... . ... 12
Alternative materialer . .. .. ... .. 13
Panther-systemets testprosedyre . . .. .. ... . 13
Prosedyrenotater ... ... .. .. e 17

Kvalitetskontroll . ......... ... . i s 18
Analysekalibrering . .. ... . 18
Negative og positive Kontroller . ... ... ... . e 18
Intern kalibrator/intern kontroll . . . ... ... .. 18

Tolkning avresultater .............. ... it ieannnnann 19

Begrensninger ...........ii i e e 20

7= 1= 21
Grensen for deteksjon (LOD) ved bruk av WHOs 2. internasjonale standard ................ 21
Grensen for deteksjon pa tvers av HCV genotyper . ....... ... ... .. ... 22
Lineaert OMrade .. ... . e 23
Lineeeritet pa tvers av HCV genotyper . .. ... . e 24
Nedre grense for kvantifisering med WHOs 2. internasjonale standard . . . .................. 24
Den nedre grensen for kvantifisering (LLOQ) pa tvers av HCV genotyper .................. 26
NgyaKtighet . ... 28
Potensielt forstyrrende stoffer . . . .. .. ... L 28
Spesifisitet . ... 30
Analytisk spesifisitet . . ... ... 31
Kliniske praver som inneholder andre viruserenn HCV . .. ... ... ... ... .. ... ... ... ... 32
Repeterbarhet ved kliniske praver . .. ... ... . . e 32
Pravefortynning med pragvefortynningsmiddel . ......... ... .. .. .. . 33
Metodekorrelajson . ... ... 35
Diagnostisk samsvar . ... ... .. 35
OV BIING . .o 36
SeroKONVErS|ONSPANEl . . ... e e e 36

Bibliografi ........ ... e e e 37

Aptima HCV Quant Dx-analyse 1 AW-13249-1801 Rev. 002



Generell informasjon Aptima""

Generell informasjon

Tiltenkt bruk

Aptima HCV Quant Dx-analyse er en sanntids transkripsjonsmediert amplifikasjonstest. Denne
analysen brukes bade til deteksjon og kvantifisering av hepatitt C-virus (HCV) RNA i frisk og
frosset humant serum og plasma fra HCV-infiserte personer.

Plasma kan prepareres i etylendiamintetra-eddiksyre (EDTA), antikoagulerende
citratdekstrose (ACD)-lgsning og plasmatilberedningsrgr (PPT). Serum kan prepareres i
serumrgr og serumseparatorrgr (SST). Pravene blir testet med Panther-systemet for
automatisk prgvebehandling, amplifikasjon, deteksjon og kvantifisering. Pravene som
inneholder HCV genotyper 1 til 6 er validert for deteksjon og kvantifisering i analysen.

Aptima HCV Quant Dx-analyse er indisert som en hjelp ved diagnostisering av HCV-infeksjon.
Analysen kan brukes til & bekrefte aktiv HCV-infeksjon hos pasienter med et positivt HCV
antistoffresultat. Deteksjon av HCV RNA angir at viruset repliserer og er derfor et bevis pa
aktiv infeksjon.

Aptima HCV Quant Dx-analyse er indisert som en hjelp ved diagnostisering av HCV-infiserte
pasienter som gjennomgar HCV antivirus legemiddelbehandling. Analysen maler HCV RNA-
nivaet ved baselinjen, under behandling og etter behandling for & bestemme vedvarende
virologisk respons (SVR). Resultatene fra Aptima HCV Quant Dx-analyse skal tolkes i
sammenheng med alle relevante kliniske og laboratoriefunn.

Aptima HCV Quant Dx-analyse er ikke beregnet bruk som screeningstest for naerveer av
HCV i blod eller blodprodukter.

Oppsummering og forklaring pa testen

HCV er et blodbaret patogen og en verdensomspennende helsebyrde med opp til 170 millioner
mennesker smittet globalt, og 350 000 arlige dedsfall pa grunn av HCV-relaterte tilstander,
inkludert cirrose og leverkreft."* Overfgring av HCV skjer giennom eksponering til blod,
blodprodukter eller aktiviteter med mulighet for perkutan eksponering.** Genetisk sett
inneholder HCV en positiv-streng RNA-genom pa omtrent 9500 nukleotider som koder
strukturelle proteiner (kjerne, E1 og E2 glykoproteiner, p7 ionekanalprotein) og ustrukturelle
proteiner (NS2, NS3, NS4A/B, NS5A/B), de sistnevnte er viktige virale replikative proteiner
og mal for direkte virkende antivirale midler.** To utranslaterte regioner (UTR) av genomet,
5" UTR og 3’ UTR, fungerer i henholdsvis genomtranslasjon og replikasjon/pakkeroller.® 5° UTR
er den best konserverte genomiske regionen pa tvers av de seks hoved-HCV genotypene.®

Klinisk sett er det hgy prevalens av asymptomatisk HCV-infeksjon og, til tross for detekterbart
antistoff (vanligvis innen 5 - 12 uker), forekommer kronisk HCV i opp til 75 % av pasientene.?
HCV laboratorietesting av algoritmer krever diagnosen aktive HCV-infeksjoner i antistoffpositive
personer ved oppdagelse av HCV RNA i plasma eller serum for a sette opp riktig
omsorgsrutine.”®®

Kvantifisering av HCV RNA (viral belastning) har spilt en avgjerende rolle ved definering og
overvaking av vellykket HCV-behandling. Vedvarende virologisk respons (SVR), definert som
udetektert HCV RNA etter vellykket behandling, er en ngkkelmarker for en HCV-kur.”™

| interferonbasert behandling viste det seg at tidlig virologisk respons (EVR), definert som

2 log eller stagrre reduksjon i HCV viral belastning etter 12 ukers behandling og en rask
virologisk respons (RVR), definert som udetekterbare nivaer av HCV RNA etter 4 ukers
behandling, var positive prediktorer for SVR."*"*" Disse markgrene for viral kinetikk brukes i
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responsveiledede metoder som skreddersyr behandlingsalternativer for & avbryte eller utvide
behandlingen for & oppna SVR.™ Videre viste langvarige oppfelgingsstudier at varigheten av
SVR etter vellykket behandling og virusutrydding hindrer progresjonen av leversykdom.™

| tiden med direktevirkende antivirale midler (DAA), ble HCV viralbelastningsmalinger gjort far
behandlingen for & etablere baselinje-virusbelastningen, under behandling for behandingresponser,
og etter behandlingen for & evaluere SVR (eller tilbakefall). Nesten alle pasientene oppnar
virologiske under behandling-responser pa DAA, definert som under grensen for kvantifisering
(<LLOQ) for analysen, fulgt av mer enn 90 % SVR-rater ved 12 uker etter behandling med
de fleste regimer.®*" HCV RNA-deteksjon og kvantifisering vil fortsette & spille en sentral rolle
i HCV-diagnosen og handtering av pasientene som gar pa antivirusbehandling.

Prosedyrens prinsipper

Aptima HCV Quant Dx-analyse er en nukleinsyre-amplifikajsonstest som bruker sanntids
transkripsjonsmediert amplifikasjonteknologi (TMA) til deteksjon og kvantifisering av HCV
RNA fgr behandling som en hjelp til diagnosen, eller for & etablere baselinje viral belastning,
i tillegg til & male responser under behandlingen og etter behandlingen. Analysen har som
mal en konservert region pa HCV-genomet, og detekterer og kvantifiserer genotypene 1, 2,
3, 4, 5 og 6. Analysen er standardisert i forhold til den 2. WHOs internasjonale standard for
hepatitt C-virus (NIBSC kode 96/798)."

Aptima HCV Quant Dx-analysen involverer tre hovedtrinn, som alle finner sted i et enkelt
ror pa Panther-systemet: malinnfanging, malamplifikasjon av TMA og deteksjon av
amplifikasjonsprodukter (amplikon) av de fluorescensmerkede probene.

Under en malinnfanging blir virus-RNA isolert fra pravene. Prgven blir behandlet med en
detergent for & opplgse viruskappen, denaturere proteiner og frigjare viral genomisk RNA.
Capture oligonukleotider hybridiseres til hayt konserverte regioner pa HCV RNA, hvis dette
er tilstede, i testpr@gven. Det hybridiserte malet blir deretter fanget inn pa magnetiske
mikropartikler som er atskilt fra praven i magnetfeltet. Vasketrinnene fierner overfladige
komponenter fra reaksjonsrgret.

Malamplifikasjonen foregar via TMA, som er en transkripsjonsmediert amplifikasjonsmetode
med nukleinsyre som bruker to enzymer, Moloney murint leukemivirus (M-MLV) revers
transkriptase og T7 RNA-polymerase. Den reverse transkriptasen brukes til & generere en
DNA-kopi (som inneholder en promotersekvens for T7 RNA-polymerase) av malsekvensen.
T7 RNA-polymerase produserer flere kopier av RNA-amplikon fra DNA-kopitemplatet. Aptima
HCV Quant Dx-analysen bruker TMA-metoden for & amplifisere en del av 5 UTR av HCV-
genomet. Amplifikasjonen av denne regionen oppnas med spesifikke primere som er
utformet for & amplifisere HCV-genotypene 1, 2, 3, 4, 5 og 6.

Deteksjon oppnas med nukleinsyreprobe med enkel trad, som er tilstede under amplifikasjonen
av malet og som hybridiserer spesifikt til amplikonet i sanntid. Hver probe har en flourofor og
en quencher. Nar proben ikke er hybridisert til amplikonet, er quencheren neer fluoroforen og
undertrykker fluorescensen. Nar proben bindes til amplikonet, har quencheren stgrre avstand
til fluoroforen og den vil sende ut et signal med et spesifikk bglgelengde nar den kommer ut
av en lyskilde. Nar flere prober hybridiseres til amplikon, genereres signaler med hayere
fluorescens. Tiden det tar for fluorescenssignalet a4 na en spesifisert terskel er proporsjonal
med starten pa HCV-konsentrasjonen. Hver reaksjon har en intern kalibrator/internkontroll (IC)
som kontrollerer variasjoner i pravebehandling, amplifikasjon og deteksjon. Konsentrasjonen av
en prgve bestemmes av Panther-systemets programvare som bruker HCV- og IC-signaler for
hver reaksjon og sammenligner dem med kalibrasjonsinformasjonen.
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Advarsler og forholdsregler

A. For & redusere risikoen for ugyldige resultater, ma du lese Handboken for Panther-

systemet for du utfgrer denne analysen.

Laboratorierelatert

2

B. OBS! Kontrollene for denne analysen inneholder humant plasma. Plasmaen er negative

for hepatitt B overflateantigen (HBsAg), antistoffer for HCV, antistoffer for HIV-1 og HIV-2,
og HIV antigen nar den testes med de lisensierte prosedyrene fra US Food and Drug
Administration. | tillegg er plasmaen ureaktiv for HCV RNA og HIV-1 RNA nar den testes
med lisensierte nukleinsyretester med samleprgver. Alt materiale fra humane blodkilder
skal betraktes som infeksigse og skal handteres med universelle forholdsregler.’™ "

. Bare personell med tilstrekkelig oppleering i bruken av Aptima HCV Quant Dx-analyse og

handtering av potensielt infeksigst materiale, skal utfere denne prosedyren. Hvis det
forekommer sgl, skal det desinfiseres umiddelbart i samsvar med egnede prosedyrer
for stedet.

. Bruk bare medfelgende eller spesifisert engangs laboratorievarer.

. Bruk rutinemessige laboratorieforholdsregler. Ikke pipetter med munnen. Ikke spis, drikk

eller rgyk i anviste arbeidsomrader. Bruk engangshansker uten pulver, beskyttelsesbriller
og laboratoriefrakker nar du handterer prever og kitreagenser. Vask hendene grundig nar
du har handtert praver og kitreagenser.

Arbeidsflater, pipetter og annet utstyr skal jevnlig dekontamineres med 2,5 % til 3,5 %
(0,35 M til 0,5 M) natriumhypokloritt-lgsning.

. Kasser alle materialer som har veert i kontakt med prgver og reagenser i samsvar med

lokale og statlige regler.”>"®'""® Alle arbeidsflater skal grundig rengjgres og desinfiseres.

. Kontrollene inneholder natriumazid som konserveringsmiddel. lkke bruk metallrgr til

overfgring av reagens. Hvis lgsninger som inneholder natriumazidsammensetninger
avhendes i et VVS-system, skal de fortynnes og skylles med store mengder rennende
vann. Disse forholdsreglene anbefales for & unnga oppsamling av avleiringer i metallrgr
der det kan utvikles eksplosjonsfare.

God standard praksis for molekylaerlaboratorier inkluderer miljgovervakning. Laboratoriemiljget

overvakes med fglgende anbefalte prosedyre:

1. Bruk en pinne med bomullspiss og et Aptima-rgr for provealikvoter (SAT).

2. Merk hver SAT riktig.

3. Fyll hver SAT med 1 ml Aptima provefortynningsmiddel.

4. Overflatepraver samles ved & lett fukte en bomullspinne med nukleasefritt
avionisert vann.

5. Far bomullspinnen over overflaten av interesse med en opp-ned-bevegelse. Roter
bomullspinnen omtrent en halv omdreining mens du ferer den over stedet.

6. Sett bomullspinnen gyeblikkelig i reret og virvle bomullspinnen forsiktig i
pragvefortynningsmiddelet for & trekke ut potensielt oppfanget materiale. Trykk
bomullspinnen mot siden pa transportrgret for & presse ut s& mye vaeske som mulig.
Kasser bomullspinnen og sett hette pa raret.

7. Gjenta trinnene for de andre bomullspinneprgvene.

8. Test bomullspinnen med molekyleer analyse.
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Proverelatert

J.

Pravene kan veere infeksigse. Bruk univserselle forholdsregler'®'®" nar du utfgrer denne
analysen. Korrekt handterings- og avhendingsmetoder skal etableres i henhold til lokale
forskrifter.” Bare personell med tilstrekkelig oppleering i bruk av Aptima HCV Quant Dx-
analyse og oppleering i handtering av infeksigse materialer skal utfere denne prosediyren.

Oppretthold tilfredsstillende oppbevaringsforhold under praveforsendelsen for & sikre
prgvens intakthet. Prgvestabiliteten under prgveforsendelsen, annet det som er anbefalt,
har ikke blitt evaluert.

Unnga krysskontaminering under handteringen av pragven. Veer spesielt ngye for & unnga
kontaminasjon ved spredning av aerosoler nar prgvene Igsnes eller hettene tas av.
Pregver kan inneholde ekstremt hgy organismenivaer. Sgrg for at pravebeholderne ikke
kommer i kontakt med hverandre, og kasser brukte materialer uten a fare dem over apne
beholdere. Bytt hansker hvis de kommer i kontakt med prgven.

Analyserelatert

M.
N.

Ikke bruk reagenssettet, kalibratoren eller kontrollene etter utlgpsdatoen.

Unnga a utveksle, blande eller kombinere analysereagenser fra sett med ulike
masterpartinumre. Analysevaesker kan veere fra ulike partinumre. Kontroller og
kalibratoren kan veere fra ulike partinumre.

Unngéa mikrobiell og nukleasekontaminering av reagenser.

Sett pa hetter og oppbevar analysereagenser ved angitte temperaturer. Analysens ytelse
kan pavirkes av bruk av feil oppbevarte analysereagenser. Se Oppbevaring av reagenser
0g héandteringskrav og Panther-systemets testprosedyre for mer informasjon.

Ikke kombiner analysereagenser eller vaesker uten spesifikk instruksjon. lkke fyll
reagenser eller vaesker helt opp. Panther-systemet angir reagensnivaene.
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Oppbevaring av reagenser og handteringskrav
A. Fglgende tabell viser oppbevaringsforholdene og stabiliteten for reagenser, kontroller og

kalibrator.
Reagens Uapnet Apent sett (rekonstituert)
oppbevaring
Oppbevaring Stabilitet

gHCV amplifikasjonsreagens 2°Ctilg°C

gHCV amplifikasjonsrekonstitusjonsl@sning 2°Ctilg°C 2°Ctil8°C 30 dager
gHCV enzymreagens 2°Ctil8°C

gHCV enzymrekonstitusjonslgsning 2°Ctil8°C 2°Ctil8°C 30 dager®
gHCV promoterreagens 2°Cti8°C

gHCV promoterrekonstitusjonslasning 2°Ctil8°C 2°Ctil8°C 30 dager*
gHCV malinnfangingsreagens 2°Ctil8°C 2°Ctil8°C 30 dager®
gHCV NC CONTROL — (negativ kontroll) -15 °C til -35 °C 15 °C til 30 °C Glass til engangsbruk

Brukes innen 24 timer

gHCV LPC CONTROL + (lav positiv Glass til engangsbruk

kontroll) S15°CH-35°C 15°CHI30°C Brukes innen 24 timer
gHCV HPC CONTROL + (hgy positiv 15 °C til -35 °C 15 °C til 30 °C Glass tl! engangspruk
kontroll) Brukes innen 24 timer
. . Glass til engangsbruk
gHCV PCAL (positiv kalibrator) -15 °C til -35 °C 15 °C til 30 °C f! engangsoru

Brukes innen 24 timer

2 Nar reagenser fiernes fra Panther-systemet, skal de umiddelbart returneres til sine riktige oppbevaringstemperaturer.

B. Kasser eventuelle ubrukte, rekonstituerte reagenser og malinnfangingsreagenser (TCR)
etter 30 dager eller etter masterpartiets utlgpsdato, det som kommer forst gjelder.

C. Reagenser lagret pa Panther-systemet har 72 timers stabilitet ombord. Reagenser kan
lastes pa Panther-systemet opp til 5 ganger. Panther-systemet logges hver gang
reagensene lastes inn.

D. Etter & ha tint opp kalibratoren, skal vaesken veere klar, det vil si, ingen grums eller
bunnfall.

/\ E. Promotorreagens og rekonstituert promoterreagens er lysfglsom. Beskytt disse
reagensene fra lys under oppbevaring og ved tilberedning.
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Provetaking og oppbevaring

Merk: Handter alle preaver som om de inneholder potensielt infeksigse stoffer. Bruk
universelle forholdsregler.

Merk: Pase at du unngar krysskontaminasjon under prgvehandteringstrinnene. Brukt
materiale skal for eksempel avhendes uten & fare dem over dpne rar.

Fullblodspregver som tappes i felgende glass- eller plastrgr kan brukes:

* Rar som inneholder etylendiamintetraedditsyre (EDTA) eller syrecitratdekstrose (ACD)
antikoagulanter eller

* Rar for plasmatilberedning (PPT)
« Serumrgr
* Serumseparatorrgr (SST)
For serum ma det veere blodkoagulasjon fgr behandlingen fortsetter.

A. Prgvetaking

Fullblod kan oppbevares ved 2 °C til 30 °C og skal sentrifugeres innen 6 timer etter
provetaking. Separer plasma eller serum fra de pelleterte rade blodcellene i henhold til
produsentens instruksjoner for rgret som brukes. Plasma eller serum kan testes pa
Panther-systemet i primeerrgret eller overfores til det sekundaere Aptima provealikvotrgret
(SAT). For a oppna 500 pl reaksjonsvolum, skal minimum volum av serum eller plasma i
primaere oppsamlingsrgr veere 1 200 ul og i SAT skal minimum volum vaere 700 ul.

Hvis plasma og serum ikke testes umiddelbart, kan de oppbevares i henhold il
spesifikasjonene nedenfor. Hvis de overfares til SAT, kan plasma eller serum fryses
ved -20 °C. Ikke foreta mer enn 3 fryse/tine-sykluser. Ikke frys prevene i primeere
innsamlingsrgr med EDTA, ACD eller serum.

B. Prgveoppbevaringsforhold
1. EDTA og ACD plasmaprever

Fullblod kan oppbevares ved 2 °C til 30 °C og skal sentrifugeres innen 6 timer etter
provetaking. Plasma kan deretter oppbevares under ett av felgende forhold:

* | primeert oppsamlingsrar eller SAT ved 2 °C til 25 °C i opp til 24 timer,
* | det primaere provetakingsraret eller SAT ved 2 °C til 8 °C i opp til 5 dager, eller
* | SAT ved -20 °C i opp til 60 dager.

Fullblod

J/ 30 °C
2°C

Sentrifuger < 6 timer etter provetaking

&

Primeer

J/25 °C
2°C

< 24 timer

Primaer

'/#/SOC
2°C

< 5 dager

SAT

J/-25 °C
2°C

< 24 timer

SAT

'/#/BOC
2°C

<5 dager

SAT

J/ 15 °C
-35°C

<60 dager

Figur 1. Oppbevaringsforhold for EDTA/ACD-ror

Aptima HCV Quant Dx-analyse
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2. PPT-praver

Fullblod kan oppbevares ved 2 °C til 30 °C og skal sentrifugeres innen 6 timer etter
prgvetaking. Plasma kan deretter oppbevares under ett av fglgende forhold:

* | primeert oppsamlingsrar eller SAT ved 2 °C til 25 °C i opp til 24 timer,
* | det primaere provetakingsraret eller SAT ved 2 °C til 8 °C i opp til 5 dager, eller
* | primeert oppsamlingsrar eller SAT ved -20 °C i opp til 60 dager.

Fullblod

30 °C
2°c/ﬂ/-

Sentrifuger < 6 timer etter provetaking

<

PPT PPT SAT SAT PPT eller SAT
25°C 8°C 25°C 8°C 15 °C
2°C/H/ 2°C'/H/- 2°C/H/ 2°C'/H/- -35°C'/H/-
< 24 timer < 5 dager < 24 timer < 5 dager <60 dager

Figur 2. Oppbevaringsforhold for PPT.

3. Serumrgrprover

Fullblod kan oppbevares ved 2 °C til 30 °C og skal sentrifugeres innen 6 timer etter
provetaking. Serum kan deretter oppbevares under ett av fglgende forhold:

* | primeert oppsamlingsrar eller SAT ved 2 °C til 30°C i opp til 24 timer,
* | det primeere provetakingsraret eller SAT ved 2 °C til 8 °C i opp til 5 dager, eller
* | SAT ved -20 °C i opp til 60 dager.

Fullblod

/ﬂ/ 30°C
2°C

Sentrifuger < 6 timer etter provetaking

<

Serumror Serumrer SAT SAT SAT
A A | AT AT
2°C 2°C 2°C 2°C -35 °C/ﬂ/
< 24 timer < 5 dager < 24 timer < 5 dager <60 dager

Figur 3. Oppbevaringsforhold for serumror
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4. SST-praver

Fullblod kan oppbevares ved 2 °C til 30 °C og skal sentrifugeres innen 6 timer etter
provetaking. Serum kan deretter oppbevares under ett av fglgende forhold:

* | primeert oppsamlingsrar eller SAT ved 2 °C til 30 °C i opp til 24 timer,
* | det primaere provetakingsraret eller SAT ved 2 °C til 8 °C i opp til 5 dager, eller
* | det primaere provetakingsrgret eller SAT ved -20 °C i opp til 60 dager.

Fullblod

30°C
2°C/ﬂ/

Sentrifuger < 6 timer etter provetaking

<

SST SST SAT SAT SST eller SAT

J/som /H/B"C J/QO"C /H/B"C “15°C
2°C 2°C 2°C 2°C -35 °c/ﬂ/

< 24 timer < 5 dager < 24 timer < 5 dager <60 dager

Figur 4. Oppbevaringsforhold for SST

C. Langtids frossen oppbevaring
Plasma- eller serumprgver kan oppbevares ved -70 °C i opp til 60 dager i SAT.

D. Fortynning av plasma- og serumprgver

Plasma- og serumprgver kan fortynnes i SAT for testing pa Panther-systemet. Se
Panther-systemets testprosedyre, trinn E.6 nedenfor for mer informasjon.

/N Fortynning av plasma- og serumpraver kan bare brukes for kvantitative resultater. lkke fortynn
plasma- eller serumpraver for diagnostiske resultater.

Merk: Hvis en prgve fortynnes, skal den testes umiddelbart etter fortynningen. lkke frys en
fortynnet prave.

Prover ombord i Panther-systemet

Preover kan forbli pa Panther-systemet uten hetter i opp til 8 timer. Prgvene kan fjernes fra
Panther-systemet og testes sa lenge den totale tiden ombord ikke overstiger 8 timer fgr
Panther-systemet pipetterer prgven.

Provetransport
Oppretthold praveoppbevaringsforholdene som beskrevet i Pravetaking og oppbevaring.

Merk: Pravene skal sendes i henhold til gjeldende statlige, internasjonale og regionale
transportregler.
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Panther-systemet

Reagenser for Aptima HCV Quant DX-analyse er oppfert nedenfor for Panther-systemet.
Reagensidentifikasjonssysmbolene er ogsa oppfert ved siden av reagensnavnet.

Reagenser og materialer som felger med

Merk: For informajon om eventuelle fare- og forholdsregelerklaeringer som kan vaere
forbundet med reagenser, se sikkerhetsdatabladbiblioteket pa www.hologic.com/sds.

Aptima HCV Quant Dx analysesett, 100 tester Kat. Nr. PRD-03506
(1 analyseboks, 1 kalibratorsett og 1 kontrollsett)
Ekstra kalibratorer og kontroller kan bestilles separat. Se de respektive katalognumrene

nedenfor.

Aptima HCV Quant Dx-analyseboks
(oppbevares ved 2 °C til 8 °C ved mottak)

Symbol

Komponent

Mengde

A

gqHCV amplifikasjonsreagens
Ikke-infeksiose nukleinsyrer tarket i bufret lasning.

1 glass

qHCV enzymreagens

Revers transkriptase og RNA polymerase tarket i HEPES bufret I@sning.

1 glass

PRO

gqHCV promoterreagens
Ikke-infeksiose nukleinsyrer tarket i bufret lasning.

1 glass

AR

gqHCV amplifikasjonsrekonstitusjonslgsning
Vannholdig lasning som inneholder glycerol og konserveringsmidler.

1x7,2ml

ER

gqHCV enzymrekonstitusjonslgsning
HEPES bufret lgsning som inneholder surfaktant og glycerol.

1x5,8ml

PROR

qHCV promoterrekonstitusjonslgsning
Vannholdig lasning som inneholder glycerol og konserveringsmidler.

1x4,5ml

TCR

gHCV malinnfangingsreagens
Nukleinsyrer i en bufret saltlosning som inneholder fastfase, uinfeksigse
nukleinsyrer og intern kalibrator.

1x72,0ml

Rekonstitusjonskrager

Strekkodeark for masterparti

1 ark
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Aptima HCV Quant Dx kalibratorsett (Kat. nr. PRD-03507)
(oppbevares ved -15 °C til -35 °C ved mottak)

Symbol Komponent Mengde
PCAL qHCYV positiv kalibrator 5425 ml
Transkript i bufret Igsning. '
Kalibratorstrekkodeetikett —
Aptima HCV Quant Dx kontrolisett (Kat. nr. PRD-03508)
(oppbevares ved -15 °C til -35 °C ved mottak)
Symbol Komponent Mengde
NC gHCV negativ kontroll
HCYV negativ defibrert human plasma inneholder gentamicin 5x0,8ml
0g 0,2 % natriumazid som konserveringsmidler.
gHCV lav positiv kontroll
LPC Uinfeksies HCV Armored RNA i defibrert human plasma 508 ml
inneholder gentamicin og 0,2 % natriumazid som '
konserveringsmidler.
gqHCV hgy positiv kontroll
HPC Uinfeksigs HCV Armored RNA i defibrert human plasma 508 ml

inneholder gentamicin og 0,2 % natriumazid som
konserveringsmidler.

Kontrollstrekkodeetikett

Aptima HCV Quant Dx-analyse 11
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Nadvendige materialer som er tilgjengelige separat

Merk: Materialer tilgjengelig fra Hologic har oppfarte katalognumre, med mindre annet er angitt.

Materiale

Panther-systemet
Panther kjgringssett for sanntidsanalyser (bare for sanntidsanalyser)

Aptima Assay veeskesett (ogsé kalt universalt veeskesett)

inneholder Aptima vaskelasning, Aptima buffer for deaktiveringsveeske og

Aptima oljereagens
Multirgrenheter (MTU)
Panther avfallsposesett
Panther avfallsbeholder, deksel

Eller Panther-systemets kjgringssett
(nar det kjores ikke-sanntids TMA-analyser parallelt med sanntids TMA-
analyser) inneholder MTU-er, avfallsposer, deksler for avfallsbeholdere,
autodetekt og analysevaesker

Spisser, 1 000 pl ledende, veeskefglsomme

Blekemiddel, 5 % til 7 % (0,7 M til 1,0 M) natriumhypoklorittigsning
Pulverfrie engangshansker

Ekstra ikke-penetrerbare hetter

Ekstra reagenshetter
Rekonstitusjonsflasker for amplifikasjons- enzym-
og akselerasjonsreagenser
TCR-flasker

CL0041 (100 hetter)
CL0040 (100 hetter)

Plastbelagte overtrekk for laboratoriebenker
Lofrie kluter

Pipettor

Spisser

Primeere oppsamlingsrer med felgende mal kan brukes:
13 mm x 100 mm
13 mm x 75 mm
16 mm x 100 mm

Sentrifuger
Vorteksblander

Kat. Ant.

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

104772-02

902731

504405

303096 (5 000 tester)

10612513 (Tecan)

103036A
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Alternative materialer

Materiale Kat. Ant.

Aptima pravealikvotrgr (SAT) (100 pakke) 503762

Transportrgrhette (100 pakke) 504415
hette for SAT

Aptima prgvefortynningsmiddel PRD-03003

Aptima pravefortynningsmiddelsett PRD-03478

inneholder pravefortynning, 100 SAT-er og 100 hetter

Overfgringspipetter —

Kommersielt tilgjengelige paneler, for eksempel: —
HCYV fra kvalitetskontroll for molekyleer diagnostikk (QCMD) eller
SeraCare ACCURUN HCV-paneler

Bomullspinner —

Rgrvugge —

Panther-systemets testprosedyre

Merk: Se brukerhandboken for Panther-systemet for mer informasjon om prosedyren.

A. Klargjgre arbeidsomradet

1.

2.

3.

Rengjor arbeidsflatene der reagenser skal tilberedes. Tark av arbeidsflatene med 2,5 %
til 3,5 % (0,35 M til 0,5 M) natriumhypoklorittlasning. La natriumhypoklorittlasningen vaere
i kontakt med overflatene i minst 1 minutt og falg deretter opp med et avionisert (DI)
vannskyll. lkke la natriumhypoklorittigsningen tarke inn. Dekk til benkeflatene med rene,
plastbelagte, absorberende laboratoriebenktrekk.

Rengjgr separate arbeidsflatene der reagenser skal tilberedes. Bruk prosedyren
beskrevet ovenfor (trinn A.1).

Rengjar eventuelle pipetter. Bruk rengjaringsprosedyrene beskrevet ovenfor (trinn A.1).

B. Kalibrator- og kontrollklargjgring

La kalibratoren og kontrollene na 15 °C til 30 °C fer behandling slik:

1.

2.
3.

Fjern kalibratoren og kontrollene fra oppbevaringen (-15 °C til -35 °C) og sett dem i
15 °C til 30 °C. Under tiningen skal hvert rgr snus for & oppna grundig blanding. Serg
for at rgrinnholdet er fullstendig tint fgr bruk.

Alternativ. Kalibrator- og kontrollrgr kan plasseres pa en rgrvugge for & blande
grundig. Sgrg for at rgrinnholdet er fullstendig tint for bruk.

Merk: Unngé & danne for mye skum nar du snur kalibrator og kontroller. Skum vil
gdelegge Panther-systemets nivéafaling.

Nar rgrinnholdet er tint, terkes utsiden pa ragret med en ren, tarr engangskiut.
For & hindre kontaminasjon skal rgrene ikke apnes pa dette tidspunkt.
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C. Reagensrekonstitusjon/klargjgring av et nytt sett
Merk: Rekonstitusjon av reagenser skal utfagres for du starter arbeidet pa Panther-systemet.

1. For a tilberede malinnfangingsreagensen (TCR), gjer felgende:
a. Fjern TCR fra oppbevaringen (2 °C til 8 °C). Kontroller partinummeret pa TCR-
flasken for & pase at det samsvarer med partinummeret pa strekkodearket for
masterpartiet.

b. Rist TCR-flasken grundig 10 ganger umiddelbart. La TCR-flasken forbli pa 15 °C
til 30 °C for & varmes i minst 45 minutter. | denne perioden skal TCR-flasken
virvles og snus minst hvert 10 minutt.

Alternativ. TCR-flasken kan tilberedes pa en rgrvugge ved a folge disse
instruksjonene: Fjern TCR fra oppbevaringen (2 °C til 8 °C) og rist umiddelbart
grundig 10 ganger. Sett TCR-flasken pa en rgrvugge og la TCR sta i 15 °C til 30 °C
for & varmes i minst 45 minutter.

c. Sgarg for at alt bunnfall er i Igsningen og at de magnetiske partiklene oppslemmet
fgr bruk.

2. For a rekonstituere amplifikasjons-, enzym- og promoterreagenser, utfgr fglgende:
a. Fjern de frysetorkede reagensene og tilsvarende rekonstitusjonslgsninger fra
oppbevaring (2 °C til 8 °C). Koble hver rekonstitusjonslgsning med sin
frysetgrkede reagens.

b. Sgrg for at rekonstitusjonslgsningen og den frysetgrkede reagensen har
samsvarende etikettfarger. Kontroller partinumrene pa strekkodearket for
masterpartiet for & sikre at riktige reagenser blir sammenkoblet.

i. Apne det frysetorkede reagensglasset ved & fierne metallforseglingen og
gummistopperen.

ii. Sett enden med hakk inn i rekonstitusjonskragen (svart) pa glasset
(Figur 5, Trinn 1).

ii. Apne den samsvarende rekonstitusjonsflasken og legg hetten pa en ren,
tildekket arbeidsflate.

iv. Sett flasken med rekonstitusjonslgsning pa en stabil flate (for eksempel en
benk). Deretter snus den frysetgrkede reagensflasken over flasken med
rekonstitusjonslgsning og sett kragen fast pa flasken med
rekonstitusjonslgsning (Figur 5, Trinn 2).

v. Snu de monterte flaskene langsomt (glass festet til flasken med lgsning) for a
la lgsningen temmes inn i hetteglasset (Figur 5, Trinn 3).

vi. Ta opp de monterte flaskene og virvle de monterte flaskene i minst 10 sekunder
(Figur 5, Trinn 4).

vii. Vent i minst 30 minutter for & la den frysetgrkede reagensen blandes med
lasningen.

viii. Nar den fryseterkede reagensen er blandet med Igsningen, virvles de monterte
flaskene i minst 10 sekunder og deretter vippes Igsningen med hetteglasset
frem og tilbake for & blande grundig.

c. Snu de monterte flaskene langsomt pa nytt for a la all lasningen temmes tilbake
inn i rekonstitusjonslgsningsflasken (Figur 5, Trinn 5).

d. Fjern rekonstitusjonskragen og hetteglasset forsiktig (Figur 5, Trinn 6).

e. Sett hetten tilbake pa flasken. Noter operatarens initialer og rekonstitusjonsdata
pa etiketten (Figur 5, Trinn 7).
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f. Kasser rekonstitusjonskragen og hetteglasset (Figur 5, Trinn 8).

Advarsel: Unnga & lage mye skum nar reagensene rekonstitueres. Skum vil
gdelegge Panther-systemets nivéafaling.

/4 - ™y

I

Figur 5. Reagensrekonstitusjon

D. Tilberedning av reagens for tidligere tilberedte reagenser

1. Ta ut de tidligere tilberedte reagensene fra oppbevaringen (2 °C til 8 °C).

2. Tidligere tilberedte amplifikasjons-, enzym- og akselerasjonsreagenser og TCR ma
komme opp til 15 °C til 30 °C fer analyser starter.

3. For tidligere tilberedt TCR, utfgr trinn C.1 ovenfor fgr du laster inn pa systemet.

4. Virvle og snu amplifikasjons-, enzym- og promoterreagenser for a blande grundig for
de lastes pa systemet. Unnga & lage mye skum nar reagensene snus.

5. Ikke fyll reagenser helt opp. Panther-systemet vil gjenkjenne og avvise flasker som
har blitt overfylt.

E. Pregvehandtering
1. Sarg for at frosne praver er skikkelig tint. Vorteks de tinte pravene i 3 til 5 sekunder for
a blande grundig.

2. La prgvene na 15 °C til 30 °C fgr behandling. Se Prgver ombord i Panther-systemet
for ytterligere ombordinformasjon.

3. Searg for at hvert primaert oppsamlingsrar inneholder minst 1 200 yl preve. Sgrg for at
hvert primaert Aprima prevealikvotrgr (SAT) inneholder minst 700 pl prave. Hvis det er
ngdvendig a fortynne pregven, se trinn E.6 nedenfor for mer informasjon.

4. Vorteks provene i SAT i 3 til 5 sekunder for a blande grundig.

5. Rett fagr provene lastes inn i prgvestativet, sentrifuger hver prgve ved 1 000 til 3 000g
i 10 minutter. Ikke fijern hettene. Bobler i rgret vil gdelegge Panther-systemets
nivafaeling.

Se Klargjore systemet, trinn F.2 nedenfor for informasjon om lasting av stativet og
fierning av hetter.

6. Fortynne en plasma- eller serumprgve i SAT
En pragve kan fortynnes i SAT for testing pa Panther-systemet.

/\ Fortynning av praver kan bare brukes for kvantitative resultater. Ikke fortynn prgver
for diagnostiske resultater.

Merk: Hvis en prave fortynnes, skal den testes umiddelbart etter fortynningen.
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a. Fortynning av prgver med lavt volum

Volumet pa prgvene kan gkes til pakrevd minimum volum (700 ul) med Aptima
pravefortynningsmiddel. Praver pa minst 240 ul kan fortynnes med to deler
provefortynningsmiddel (1:3) slik:

i. Fyll 240 pl prave i SAT.

ii. Tilsett 480 pl prevefortynningsmiddel.

ii. Sett hette pa roret.

iv. Vend rgret forsiktig 5 ganger for & blande.

Prover som er fortynnet 1:3 kan testes med 1:3-alternativet pa Panther-systemet
(se brukerhandboken for Panther-systemet for mer informasjon). Programmet vil
rapportere ufortynnede resultatet ved bruk av fortynningsfaktoren. Disse prgvene
vil bli flagget som fortynnede prgver.

b. Fortynning av prgver med hgay titer

Hvis resultatene av en prgve ligger over den gvre kvantifiseringsgrensen, kan den
fortynnes med 99 deler Aptima prgvefortynningsmiddel (1:100) slik:

i. Fyll 30 ul prgve i SAT.

ii. Tilsett 2 970 pl prevefortynningsmiddel.
iii. Sett hette pa roret.

iv. Vend rgret forsiktig 5 ganger for a blande.

Praver som er fortynnet 1:100 kan testes med 1:100-alternativet pa Panther-systemet
(se brukerhandboken for Panther-systemet for mer informasjon). Programmet vil

rapportere ufortynnede resultatet ved bruk av fortynningsfaktoren. Disse prgvene
vil bli flagget som fortynnede praver.

Merknad: For fortynnede praver med ublandede konsentrasjoner stgrre enn
ULOQ, vil resultatene bli rapportert med vitenskapelig merknad.

F. Klargjgre systemet

1. Sett opp systemet i henhold til instruksjonene i brukerhdndboken for Panther-
systemet og Prosedyrenotater. Sgrg for at det brukes reagensstativ med riktige
stgrrelser og TCR-adaptere.

2. Last prgvene inn pa provestativet. Utfgr felgende trinn for hvert proverer (prove, og
nar ngdvendig, kalibrator og kontroller):

a. Lesne en pravergrhette, men ikke fijern den enna.

Merk: Veer spesielt forsiktig for & unngad kontaminasjon ved spredning av
aerosoler. Lgsne hettene pa provene forsiktig.

b. Last prevergrene inn pa provestativet.
Gjenta trinn 2.a og 2.b for hver gjenveerende prove.

Nar prgven har blitt lastet inn pa prgvestativet, fiernes og kastes hver
provergrhette pa ett prgvestativ. For & unnga kontaminering skal enhette ikke
fores over noen andre prgvestativer eller prgvergr.

e. Om nedvendig, bruk en ny engangs overfgringspipette for a fijerne eventuelle
bobler eller skum.

f. Nar den siste hetten er fiernet, lastes prgvestativet inn i pravebrgnnen.

Merk: Hvis det kjgres andre analyser og provetyper samtidig, skal prgveholderen
sikres far provestativet lastes inn i pravebrgnnen.
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g. Gjenta trinn 2.a til 2.f for neste pravestativ.

Prosedyrenotater

A. Kalibrator- og kontroller

1.

Den qHCV positive kalibratoren, den gHCV lavt positive kontrollen, gHCV hgy positiv
kontroll og qHCV negative kontrollrgr kan lastet i hvilken som helst posisjon pa
provestativet i hvilken som helst prgvebrgnnbane pa Panther-systemet.
Preovepipetteringen vil begynne nar en av fglgende to forhold er oppfylt:

a. Kalibratoren og kontrollene blir na behandlet av systemet.
b. Gyldige resultater for kalibratoren og kontrollene blir registrert i systemet.

Nar kalibratoren og kontrollrgrene har blitt pipettert og blir behandlet for Aptima HCV
Quant Dx-analysesettet, kan prgvene bli testet med det tilknyttede, rekonstituerte
settet i opp til 24 timer med mindre:

a. Kalibratorresultatene eller kontrollresultatene er ugyldige.
b. Det tilknyttede analysereagenssettet er fiernet fra systemet.
c. Det tilknyttede analysereagenssettet har overskredet stabilitetsgrensene.

Kalibratoren og hvert kontrollrgr kan brukes én gang. Forsgk pa & bruke rgret mer
enn én gang kan medfere behandlingsfeil.

B. Hanskepulver

Som ved alle reagenssystemer, kan for mye pulver pa noen hansker fare til
kontaminering av apnede rgr. Pulverfrie hansker anbefales.
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Kvalitetskontroll

En kjaring eller et prgveresultat kan ugyldiggjgres av en operatar hvis tekniske,
operatgrbaserte eller instrumentbaserte vanskeligheter observeres ved utfgrelsen av
analysen og er dokumentert. | dette tilfellet skal pravene testes pa nytt.

Analysekalibrering

For & generere gyldige resultater, skal en analysekalibrering utferes. En enkel positiv
kalibrator kjgres tre ganger hver gang et reagenssett lastes inn pa Panther-systemet. Nar
dette er etablert, er kalibreringen gyldig i opp til 24 timer. Programmet pa Panther-systemet
varsler operatgren nar en kalibrering er ngdvendig. Operatagren skanner en
kalibreringskoeffisient som finnes pa strekkodearket for masterpartiet som fglger med hvert
reagenssett.

Under behandlingen blir kriteriene for godkjenning av kalibratoren automatisk verifisert av
programmet pa Panther-systemet. Hvis mindre enn to av kalibratorreplikatene er gyldige, vil
programmet automatisk ugyldiggjere kjeringen. Praver i en ugyldiggjort kjgring skal testes pa
nytt med en ny tilberedt kalibrator og nye tilberedte kontroller.

Negative og positive kontroller

For & generere gyldige resultater, skal et sett med analysekontroller testes. Ett replikat av
den negative kontroll, den lave positive kontrollen og den hgye positive kontrollen skal testes
hver gang et reagenssett blir lastet inn pa Panther-systemet. Nar dette er etablert, er
kontrollene gyldige i opp til 24 timer. Programmet p& Panther-systemet varsler operataren
nar en kalibrering kontroller er pakrevd.

Under behandlingen blir kriteriene for godkjenning av kontroller automatisk verifisert av
programmet pa Panther-systemet. For & generere gyldige resultater, skal den negative
kontrollen gi resultatet “ikke detektert” og de positive kontrollene skal gi resultater innenfor
forhandsdefinerte parametre. Hvis noen av kontrollene har et ugyldig resultat, vil programmet
automatisk ugyldiggjere kjgringen. Praver i en ugyldiggjort kjgring skal testes pa nytt med en
ny tilberedt kalibrator og nye tilberedte kontroller.

Intern kalibrator/intern kontroll

Hver prgve inneholder en intern kalibrator/intern kontroll (IC). Under behandlingen blir
godkjennelseskriteriene for den interne kontrollen automatisk verifisert av programmet for
Panther-systemet. Hvis et intern kontroll-resultat er ugyldig, blir prgveresultatet ugyldiggjort.
Hve rprove med etugyldig intern kontroll-resultat skal testes pa nytt for & fa et gyldig resultat.

Panther-systemprogrammet er utarbeidet for a verifisere prosesser pa en ngyaktig mate nar
prosedyrene utfgres i henhold til instruksjonene i dette pakningsvedlegget og
brukerhandboken for Panther-systemet.
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Tolkning av resultater

Panther-systemet bestemmer automatisk konsentrasjonen av HCV RNA for prgver og
kontroller ved & sammenligne resultatene med en kalibreringskurve. HCV RNA-
konsentrasjoner rapporteres i lU/ml og log,, IU/ml. Tolkningen av resultatene gis i Tabell 1.
Hvis en fortynning pa 1:3 eller 1:100 brukes til fortynnede praver, beregner Panther-systemet
automatisk HCV-konsentrasjonen for ublandede praver ved a multiplisere den fortynnede
konsentrasjonen med fortynningsfaktoren og fortynnede prgver blir merket som fortynnet.

Merk: For fortynnede praver kan resultater som er oppfert som “lkke detektert” eller

“< 10 detektert” genereres ved a fortynne en prave med en konsentrasjon over, men neer,
LOD eller LLOQ (grensen for deteksjon, eller laveste grense for kvantifisering). Det anbefales
a samle inn og teste en annen ufortynnet prove hvis et kvantitativt resultat ikke oppnas.

Panther-systemet gir ikke kvalitative resultater (det vil si “Reaktiv” eller “Ikke reaktiv”) til
diagnostisk bruk. Operatgren skal tolke den rapporterte HCV RNA-konsentrasjonen til
kvalitative resultater (Tabell 1). Praver med resultater som er oppfart som “lkke detektert” er
ikke-reaktive for HCV RNA. Prgver med resultater oppfert som “< 10 detektert” med
resultater oppfart innenfor det linesere omradet, og > 100 000 000 (@vre grense for
kvantifisering) angir at HCV RNA var detektert og disse pravene er reaktive for HCV RNA.

Tabell 1: Resultattolkning

Rapporterte resultater av

Aptima HCV Quant Dx-analysen HCV RNA konsentrasjontolkning

Brukerens diagnostiske
kvalitative tolkning®

(1U/mi) Logqo Verdi®
Ikke detektert Ikke detektert HCV RNA ikke detektert. Ureaktiv for HCV RNA
HCV RNA er detektert, men med et niva .
< 10 detektert <1,00 under LLOQ Reaktiv for HCV RNA

. . HCV RNA-konsentrasjonen ligger innenfor det
1011100000000  1,00418,00 "-oore omradet pa 10 il 100 000 000 1U/m

Reaktiv for HCV RNA

> 100 000 000 > 8,00 HCV RNA-konsentrasjonen er over ULOQ

Reaktiv for HCV RNA

Det var en feil i genereringen av resultatet.

Ugyldig® Ugyldig® Preaven bar testes pa nytt

Ugyldig

®En diagnostisk tolking kan gjeres fra enten serum- eller plasmaprgver som ikke har blitt fortynnet.
® Verdien blir avkortet til to desimalplasser.
° Ugyldige resultater vises med blafarget skrift.
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Begrensninger

A. Bruk av denne analysen er begrenset til personell som har opplaering i prosedyren. Hvis
man unnlater a fglge instruksjonene i dette pakningsinnlegget kan dette fore til feil
resultater.

B. Palitelige resultater er avhengig av tilfredsstillende pregvetaking, transport, oppbevaring og
behandling.
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Ytelse

Grensen for deteksjon (LOD) ved bruk av WHOs 2. internasjonale standard

Grensen for deteksjon (LOD) i analysen defineres som konsentrasjonen av HCV RNA som
blir detektert ved 95 % eller sterre sannsynlighet i henhold til CLSI EP17-A2.%

LOD ble bestemt ved a teste paneler med WHOs 2. internasjonale standard for hepaittt
C-virus RNA (NIBSC 96/798 genotype 1) fortynnet i HCV negativt humant plasma og serum.
Minimum 36 replikater av hver fortynning ble testet med hver av de tre reagenspartiene
med minimum 108 replikater per fortynning. Probit-analysen ble utfgrt for & generere
forutsagte deteksjonsgrenser. LOD-verdier vist i Tabell 2 er resutlater fra reagenspartiet
med hgyeste forutsagte deteksjonsgrense. LOD for Aptima HCV Quant Dx-analyse med
bruk av WHOs 2. internasjonale standard er 4,3 1U/ml for plasma og 3,9 IU/ml for serum.

Tabell 2: Grensen for deteksjon ved bruk av WHOs 2. internasjonale standard for HCV

Forutsagt Konsentrasjon (1U/ml)
deteksjonsgrense 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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Grensen for deteksjon pa tvers av HCV genotyper

LOD ble bestemt ved & teste fortynninger av HCV positive kliniske praver for genotypene 1,
2, 3,4,5 09 6 i HCV negativt humant plasma og serum. Konsentrasjonene ble bestemt med
en CE-merket komparatoranalyse. Minimum 20 replikater av hvert panel ble testet med hver
av de tre reagenspartiene med minimum 60 replikater per element. Probit-analysen ble utfart
for & generere 50 % og 95 % forutsagte deteksjonsgrenser. LOD-verdier vist i Tabell 3 er
resutlater fra reagenspartiet med hayeste forutsagte deteksjonsgrense.

Tabell 3: Grensen for deteksjon pa tvers av HCV genotyper med kliniske praver

Genotype Forutsagt Konsentrasjon (1U/ml)
deteksjonsgrense Plasma Serum
1 50 % 0.8 13
95 % 3.8 51
2 50% 1,0 11
95 % 2.8 40
50 % 1,1 1.0
’ 95 % 43 34
4 50% 13 0,7
95 % 4,8 23
50 % 0,8 0.9
° 95 % 2.1 32
50 % 0,6 0.9
° 95 % 3,9 3.9

Aptima HCV Quant Dx-analyse 22 AW-13249-1801 Rev. 002



Ytelse Aptima-

Lineaert omrade

Det lineaere omradet ble etablert ved & teste paneler med HCV Armored RNA fortynnet i
HCV negativt humant plasma og serum i henhold til CLSI EP06-A.* Paneler, rangert i
konsentrasjon fra 1,0 log 1U/ml til 8,2 log IU/ml. Aptima HCV Quant Dx-analysen viste
linearitet pa tvers av testomradet med en gvre grense for kvantifisering (ULOQ) pa

8,0 log IU/ml, som vist i Figur 6.
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Figur 6. Lineeeritet i plasma og serum
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Linezeritet pa tvers av HCV genotyper

Den linezere responsen for genotyper 1, 2, 3, 4, 5 og 6 ble bekreftet ved a teste paneler med
HCV transkript fortynnet i buffer med konsentrasjoner fra 1,36 log IU/ml til 7,36 log 1U/ml.
Testing ble utfert pa tre Panther-systemer med bruk av tre reagenspartier. Lineariteten ble
vist pa tvers av omradet som ble testet for alle genotyper som ble testet, som vist i Figur 7.
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Figur 7. Linearitet pa tvers av HCV genotype 1 til 6

Nedre grense for kvantifisering med WHOs 2. internasjonale standard

Den nedre grensen for kvantifisering (LLOQ) er definer som den laveste konsentrasjon der
HCV RNA kan kvantifiseres pa en palitelig mate innenfor en total feil, i henhold til CLSI
EP17-A2."” Total feil ble anslatt av to metoder: Total analyseringsfeil (TAE) = |bias| + 2SD, og
total feil (TE) = SQRT(2) x 2SD. For a sikre ngyaktighet og presisjon i malingene, ble total
feil i Aptima HCV Quant Dx-analyse innstilt pa 1 log IU/ml (det vil si ved LLOQ er forskjellen
mellom to malinger pa mer enn 1 log 1U/ml statistisk signifikant).

Aptima HCV Quant Dx-analyse 24 AW-13249-1801 Rev. 002



Aptima~ Ytelse

LLOQ ble bestemt ved a teste paneler med WHOs 2. internasjonale standard for hepaittt
C-virus RNA (NIBSC 96/798 genotype 1) fortynnet i HCV negativt humant plasma og serum.
Minimum 36 replikater av hver fortynning ble testet med hver av de tre reagenspartiene med
minimum 108 replikater per fortynning. Resultatene fra reagenspartiet der den hgyeste
konsentrasjonen er lik eller starre enn LOD og oppfyller TE- og TAE-kravene, vises i Tabell 4
for plasma og Tabell 5 for serum. LLOQ for WHOs 2. internasjonale standard er 7 |U/ml
(0,82 log IU/ml) for plasma og 9 IU/ml (0,93 log 1U/ml) for serum, som oppsummert i Tabell 6.
LLOQ ble etablert pa tvers av genotyper (se neste avsnitt, “Fastsla den nedre grense for
kvantifisering (LLOQ) pa tvers av HCV genotyper”). Disse genotypedataene etablerer den
generelle LLOQ for analysen som 10 1U/ml.

Tabell 4: LLOQ bruker WHOs 2. internasjonale standard for HCV fortynnet i plasma

Malkonsentrasjon Malkonsentrasjon Aptima HCV

Reagenspart Quant Dx SD |Bias| Beregnet TE Beregnet TAE
(IU/ml) (log 1U/ml) (log IU/ml) (log IU/ml) (log IU/ml) (log IU/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 = standardavvik
Tabell 5: LLOQ bruker WHOs 2. internasjonale standard for HCV, fortynnet i serum

Aptima HCV

Malkonsentrasjon Malkonsentrasjon SD Bias Beregnet TE Beregnet TAE
Reagensparti Quant Dx
(IU/ml) (log 1U/ml) (log IU/ml) (log IU/ml) (log IU/ml) (log IU/mI) (log 1U/ml)
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 = standardavvik
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Tabell 6: Sammendrag av LLOQ som bruker WHOs 2. internasjonale standard for HCV

Plasma LLOQ Serum LLOQ
Reagensparti
(log IU/ml)  (log IU/ml) (log IU/ml) (log IU/mI)
1 0,73 5 0,93 9
2 0,82 7 0,89 8
3 0,76 6 0,71 5

Den nedre grensen for kvantifisering (LLOQ) pa tvers av HCV genotyper

LLOQ ble bestemt ved a teste fortynninger av HCV positive kliniske praver for genotypene 1,
2, 3,4, 5 09 6 i HCV negativt humant plasma og serum. Tildeling av konsentrasjonen for
kliniske prgver ble bestemt med en CE-merket komparatoranalyse. Minimum 36 replikater

av hvert panelelement ble testet med hver av de tre reagenspartiene for et minimum pa

108 replikater per panelelement. Resultatene fra reagenspartiet der den hgyeste konsentrasjonen
er lik eller stgrre enn LOD og oppfyller TE- og TAE-kravene, vises i Tabell 7 for plasma og
Tabell 8 for serum. LLOQ for genotype 1 til 6 i plasma og serum er oppsummert i Tabell 9.
Disse etablerte den generelle LLOQ for analysen som 10 [U/ml.

Tabell 7: Bestemmelse av LLOQ pa tvers av genotyper i plasma

Malkonsentrasjon Malkonsentrasjon Aptima HCV SD Bias Beregnet TE Beregnet TAE
Genotype Quant Dx
(IU/ml) (log IU/ml) (log IU/ml) (log IU/ml)  (log IU/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 = standardavvik
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Tabell 8: Bestemmelse av LLOQ pé tvers av genotyper i serum

Genotype Malkonsentrasjon Malkonsentrasjon Agtli‘r::t I-[I)():(V SD Bias Beregnet TE  Beregnet TAE
(IU/ml) (log 1U/ml) (log 1U/ml) (log lU/ml)  (log IU/mlI) (log 1U/ml) (log IU/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 = standardavvik

Tabell 9: Sammendrag av LLOQ pa tvers av genotyper i plasma og serum

HCV genotype Plasma LLOQ Serum LLOQ
(log 1U/mI) (log 1U/mlI) (log 1U/ml) (log 1U/mI)
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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Noyaktighet

For a vurdere ngyaktigheten, ble det laget et 10 elements panel ved & fortynne HCV positive
kliniske praver eller tilsette Armored RNA i HCV negativ plasma og serum. Panelet ble testet
av tre operatgrer som brukte tre reagenspartier pa tre Panther-systemer i lgpet av 21 dager.

Tabell 10 viser ngyaktigheten i analyseresultatene (i log IU/ml) mellom instrumenter, mellom
operatgrer, mellom partier, mellom kjaringer, innen kjgringer og totalt. Total variabilitet var
< 13,31 % pa tvers av alle panelelementene, hovedsakelig pa grunn av innenfor kjaring-
variabilitet (det vil si tilfeldig feil).

Tabell 10: Ngyaktigheten i Aptima HCV Quant Dx-analyse

Gjennomsnittlig  Inter-instrument  Inter-operater Inter-parti Inter-kjoring Intra-kjoring Total

Matrise N konsentrasjon

(log 1U/mlI) SD CV % SD CV % SD CV % SD CV % SD CV % SD CV %
Plasma 98? 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 0,11 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 132° 1,27 0,00 0,00 0,00 0,00 0,07 5,16 0,00 0,00 0,15 12,17 0,17 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 = variasjonskoeffisient, SD = standardavvik
@ Antall gyldige resultater innenfor det linezere omradet i analysen.

Merk: Variabilitet fra noen faktorer kan vaere numerisk negative, noe som kan forekomme hvis variabiliteten forarsaket av disse
faktorene er sveert liten. Nar dette skjer, vises SD og CV som 0.

Potensielt forstyrrende stoffer

Mottakeligheten av Aptima HCV Quant Dx-analysen for forstyrrelser ved forhgyede nivaer av
endogene stoffer eller av legemidler ofte foreskrevet for & HCV-infiserte personer ble evaluert.
HCV negative plasmaprgver og praver tilsatt HCV til en konsentrasjon pa 3,3 log IU/ml av HCV
RNA ble testet.

Ingen interferens i analyseytelsen ble observert i naerveer av albumin (90 mg/ml), hemoglobin
(5 mg/ml), triglycerider (30 mg/ml), eller ukonjugert bilirubin (0,2 mg/ml).
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Kliniske plasmaprgver fra pasienter med forhgyede nivaer av definerte stoffer eller fra
pasienter med sykdommer opplistet i Tabell 11 ble testet med Aptima HCV Quant

Dx-analysen. Ingen interferens i analyseytelsen ble observert.

Tabell 11: Testede kliniske pravetyper

Kliniske prevetyper

1 Rheumatoid faktor (RF)

2 Antinuklezert antistoff (ANA)

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

4 Systemisk lupus erythematosus (SLE)
5 Revmatoid artritt (RA)

6 Multippel sklerose (MS)

7 Hyperglobulinemi

8 Forhgyet alaninaminotransferase (ALT)
9 Forheyet aspartataminotransferase (AST)
10 Alkoholisk levercirrhose (AC)

11 Multippel myelom (MM)

12 Lipemisk (forhayet lipid)

13 Ikterisk (forhayet bilirubin)

14 Hemolysert (forhayet hemoglobin)

15 Forhayet proteinalbumin

16 HBV-antistoffer

17 HIV-1 antistoffer

18 HIV-2 antistoffer
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Ingen interferens i ytelsen av analysen ble observert i neerveer av eksogene stoffer oppfart i
Tabell 12 med konsentrasjoner pa minst tre ganger C s (Mmenneskelig plasma).

Tabell 12: Eksogene stoffer

Eksogene stoffer Eksogene stoffer testet
samlet

1 Telaprevir, clarithromycin, interferon alfa-2a, dolutegravir, azithromycin
2 Simeprevir, sofosbuvir
3 Efavirenz, boceprevir, pegylated interferon alfa-2b, emtricitabine, raltegravir, amoxicillin
4 Abacavir sulfate, ribavirin, dasabuvir, rilpivirine, rifampin/rifampicin
5 Lopinavir, tenofovir, lamivudin, valganciclovir
6 Heparin, EDTA, natriumcitrat

Spesifisitet

Spesifisitet ble bestemt med 198 friske og 538 frosne HCV negative kliniske prover. Totalt
370 plasmaprgver og 366 serumprgver ble testet. Spesifisiteten ble beregnet som prosentdel
av HCV-negative prgver med resultatene “lkke detektert”. HCV RNA ble ikke detektert i alle
736 prgvene. Spesifisiteten var 100 % (736/736, 95 % Kl: 99,6-100 %).

Tabell 13: Spesifisitet i plasma og serum kliniske praver

Frisk plasma Frossen Plasma totalt Friskt serum Frossen Serum totalt Kombinert
plasma serum
Gyldige replikater (n) 100 270 370 98 268 366 736
Ikke detektert 100 270 370 98 268 366 736
100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %

Spesifisitet (95 % Kil)

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

KI = konfidensintervall
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Analytisk spesifisitet

Potensiell kryssreaktivitet av patogenene oppfart i Tabell 14 var evaluert i HCV negativ
menneskelig plasma i neerveer eller fravaer av 3,3 log IU/ml HCV. Ingen kryssreaktivitet ble
observert. Ingen interferens ble observert i naervaer av patogener.

Tabell 14: Patogener testet for analytisk spesifisitet

Patogen Konsentrasjon Patogen Konsentrasjon

Hepatitt A-virus 100 000 kopier/ml Corynebacterium diphtheriae 1 000 000 CFU/ml
Hepatitt B-virus (HBV) 100 000 IU/ml? Streptococcus pneumoniae 1 000 000 CFU/ml
Hepatitt G-virus 1470 PFU/mI® Staphylococcus aureus 1 000 000 CFU/ml
HIV-1 100 000 kopier/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 1 000 000 CFU/mI
Herpes simplex-virus 2 (HSV-1) 100 000 PFU/mI Neisseria gonorrhoeae 1 000 000 CFU/mI
Human herpes virus 6B 100 000 kopier/ml Chlamydia trachomatis 1 000 000 IFU/mI®
Human herpes virus 8 2 667 TCID50 U/mI® Trichomonas vaginalis 1 000 000 celler/ml
Human T-celle lymfotropisk 100 000 vp/mld

virus-type 1 (HTLV1) ®lU/ml = Internasjonale enheter per ml
Human T-celle lymfotropisk 100 000 vp/ml ®PFU/mI = Plakkdannende enheter per m

Virus-type 2 (HTLV-2) °TCID50 U/ml = Vevkultur infektive doseenheter per mi
Parvovirus B19 100000 (IU/mi) dvp/mI = Virale partikler per ml
Vestnilvirus 100 000 PFU/mI °LD/ml = Dadelig dose per ml
Denguevirus 1 100 000 PFU/mI 'CFU/mI = Kolonidannende enheter per ml
Denguevirus 2 100 000 PFU/mI 9IFU/mI = Inklusjondannende enheter per ml
Denguevirus 3 100 000 PFU/mI
Denguevirus 4 100 000 PFU/mI
Cytomegalovirus 100 000 PFU/ml
Epstein-Barr-virus 100 000 kopier/ml
Rubella-virus 100 000 PFU/ml
Human papillomavirus 100 000 celler/ml
Adenovirus type 5 100 000 TCID50 U/ml
Influensa A-virus 100 000 TCID50 U/ml
Japansk encefalittvirus 1A 1A
St. Louis encefalittvirus IA 1A
Murray Valley encefalittvirus 2643 LD/mI®
Gulfebervirus 100 000 celler/ml
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Kliniske prever som inneholder andre viruser enn HCV

Patogenene oppfert i Tabell 15 ble evaluert ved a innhente individuelt naturlig infiserte kliniske
praver. Disse ble testet i naerveer eller fraveer av 3,3 log IU/ml HCV RNA. Ingen kryssreaktivitet
ble observert. Ingen interferens ble observert.

Tabell 15: Kliniske praver testet for analytisk spesifisitet

Mikroorganisme Matrise N (donorer)
HBV serum 5
HBV plasma 5
Denguevirus plasma 10
Hepatitt A-virus plasma 10
HTLV-1 plasma 10
HTLV-2 plasma 10
HIV-1 plasma 10
Vestnilvirus plasma 10

Repeterbarhet ved kliniske praver

Repeterbarhet ble evaluert ved a teste tre replikater av naturlig infisert HCV positive plasma
og serum kliniske prgver. Gjennomsnittlig konsentrasjon og standardavvik for plasma- og
serumprgvene som ble testet vises i Tabeller 16 og 17.

Tabell 16: Repeterbarhet ved kliniske plasmapraover

Tabell 17: Repeterbarhet ved kliniske serumprgver

(-Bjennomsnittlig

(-Ejennomsnittlig

Plasmaprgve-ID konsentrasjon SD Serumprove-ID konsentrasjon 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 fra to av tre replikater som ble testet.

Ett avvikende replikat fiernet.
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Provefortynning med pravefortynningsmiddel

For & vurdere gjenvinning av HCV RNA i prgver fortynnet med Aptima
prevefortynningsmiddel, ble plasma- og serumprgver som spredte seg over det linesere
omradet fortynnet i forholdet 1:3 med Aptima prgvefortynningsmiddel. | tillegg ble hgy-titer
naturlig infiserte kliniske prever og Armored RNA-tilsatte prever med konsentrasjoner over
ULOQ, fortynnet i forholdet 1:100 med Aptima prgvefortynningsmiddel. Hver prgve ble testet
ufortynnet og fortynnet (1:3 eller 1:100) tre ganger. Forskjellene mellom den gjennomsnittlige
rapporterte konsentrasjonen (fortynningsfaktor tilsatt det fortynnede prgveresultatet) og
gjennomsnittlig ufortynnet konsentrasjon vises i Tabell 18 for plasma og Tabell 19 for serum.
Prevekonsentrasjonene ble ngyaktig gjenopprettet i de fortynnede prevene.

Tabell 18: Prgvefortynning med Aptima praovefortynningsmiddel - Plasma

Gjennomsnittlig  Gjennomsnittlig

Foryming | MOTUTEL | oryet + Forska
(log IU/ml) (log IU/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

® Rapportert konsentrasjon er verdien som beregnes etter at fortynningsfaktoren har blitt brukt.
® Anriket prove.

Merk: Alle resultater > 8,00 log IU/ml ble anslatt med tilleggsanalyse.
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Tabell 19: Prgvefortynning med Aptima pravefortynningsmiddel - Serum

Fortynningsfaktor Gjennomsnittlig ufortynnet Gjennomsnittlig Forskjell
konsentrasjon ufortynnet
konsentrasjon®
(log IU/mlI)
(log IU/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

® Rapportert konsentrasjon er verdien som beregnes etter at fortynningsfaktoren har blitt brukt.
® Anriket preve.
°Resultat fra to av tre replikater som ble testet. Ett avvikende replikat fjernet.

Merk: Alle resultater > 8,00 log IU/ml ble anslatt med tilleggsanalyse.
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Metodekorrelajson

Ytelsen til Aptima HCV Quant Dx-analyse ble vurdert mot en CE-merket komparatoranalyse
ved & teste ufortynnede kliniske prgver fra HCV-infiserte pasienter pa tre Panther-systemer
som brukte fire reagenspartier. Totalt 1 058 plasma- og serumprgver (872 plasma, 186 serum)
pa tvers av alle HCV-genotyper innen det lineazere omradet felles for begge analysene, ble
brukt for den linezere regresjonen som vist i Figur 8.

8,00 -

7.00 - y =1,06x + 0,08
R?=0,97

6,00 -

5,00 -

4,00 -

3,00 A

2,00 A

Aptima HCV Quant Dx-analyse (log IU/ml)

1,00 | .

0,00

0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00
Komparatoranalyse (log 1U/ml)

Figur 8. Korrelasjon mellom Aptima HCV Quant Dx-analyse og sammenligningsanalyse

Diagnostisk samsvar

For & vurdere diagnostisk samsvar, ble 227 plasma- og serumprgver fra HCV positive
personer testet med Aptima HCV Quant Dx-analyse og en komparator CE-merket kvalitativ
analyse. Alle resultater som ga et kvantifiserbart eller detekterbart resultat ble kategorisert
om “detektert”. Ethvert resultat av malet som ikke var detektert, ble kategorisert som “Malet
ikke detektert”. Diagnostisk samsvar mellom analyser var 100 % som vist i Tabell 20.

Tabell 20: Diagnostisk samsvar mellom Aptima HCV Quant Dx-analyse og komparatoranalyse

Aptima HCV Quant Dx-analyse

Detektert Malet ikke detektert
Detektert 99 0
Komparatoranalyse Malet ikke 0 128
detektert
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Overforing

For a fastsla at Panther-systemet minimerer risikoen for falske positive resultatet fra

overfgringskontaminering, ble det utfert en studie med tilsatte paneler pa tre Panther-systemer.
Overferingen ble vurdert med hay titer Armored RNA tilsatt plasmaprgver (7 log IU/ml) innsatt
mellom HCV negative prgver i et sjakkbrettmgnster. Testingen ble utfgrt over femten kjaringer.
Den totale overfgringsfrekvensen var 0,14 % (1/704).

Serokonversjonspanel

Elleve HCV serokonversjonspanelsett, totalt 72 pragver, ble testet. Resultatene av Aptima
HCV Quant Dx-analysen ble sammenlignet med HCV antistofftestresultater. Antallet dager til

farste reaktive resultat er oppfart i Tabell 21. Aptima HCV Quant Dx-analyse detekterte

naervaer av HCV gjennomsnittlig 20 dager tidligere enn antistofftester.

Tabell 21: Serokonversjonspanel, datasammendrag

Panel-ID panelelementer

Antall

Antall reaktive panelelementer

Dager til forste reaktive resultat

Forskjell i dag til forste
reaktive resultat (basert pa
provetakingsdatoen)

som ble testet Aptima HCV H.CV H_CV Aptima HCV H_CV H_CV tidl:z;:?:;nn tidl;:?::nn
Quant Dx antistoff  antistoff Quant Dx antistoff antistoff HCV antistoff HCV antistoff
test1 test2 test1 test2 test1 test2
PHV911 4 4 3 3 3° 14 14 11 1
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 11 1 9 7 0 7 18 7 18
PH923 6 6 2 2 0 21 21 21 21
PH924 6 6 3 3 0 59 59 59 59
PH925 5 5 1 1 0 27 27 27 27
PH926 5 5 1 0 0 14 14° 14 14
6227 7 4 2 2 42 74 74 32 32
6229 8 8 4 3 0 17 20 17 20
Total 72 66 35 32 Gjennomsnitt 19,36 20,73
Median 14 18

HCYV antistofftest1 ble utfart med Abbott Prism HCV-analyse.

HCV antistofftest2 ble utfart med Ortho Enhanced SAVE-analyse, med falgende unntak:
Panel 6 227 og 6 229, som begge ble testet med Ortho ELISA Anti-HCV 3.0-analyse
*Farste progvetaking var ikke testet pa grunn av utilgjengelig preve fra leverandgren.
® Alle prevetakinger i dette panelet var ureaktive for HCV anstistoff. Den siste prevetakingen ble brukt som “Dager til farste reaktive resultat”.
¢ Andre prgvetaking var ikke testet pa grunn av utilgjengelig preve fra leverandgren.
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