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Allman information

Avsedd anvandning

Aptima®-analysen HCV Quant Dx ar ett test som anvander transkriptionsmedierad
amplifieringsteknik 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 EDTA, ACD-I6sning och plasmaberedningsror (Plasma Preparation
Tubes, PPT). Serum kan prepareras i serumrdér och serumseparationsror (Serum Separator
Tubes, SST). Provmaterial analyseras med hjalp av Panther™-systemet fér automatiserad
bearbetning, amplifiering, detektering och kvantifiering av provmaterial. Provmaterial som
innehaller HCV-genotyperna 1 till 6 valideras for detektering och kvantifiering i analysen.

Aptima-analysen HCV Quant Dx ar avsedd att anvandas som ett hjalpmedel vid diagnos av
HCV-infektion. Analysen 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-analysen HCV Quant Dx ar avsedd att anvandas som ett hjalpmedel i vard av HCV-
infekterade patienter som genomgar antiviral lakemedelsbehandling mot HCV. Analysen
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-analysen HCV Quant Dx maste tolkas inom ramen for alla relevanta kliniska och
laboratoriebaserade resultat.

Aptima-analysen HCV Quant Dx ar inte avsedd att anvandas som screeningtest for
férekomst av HCV i blod eller blodprodukter.

Sammanfattning och forklaring av testet

HCV ar en blodburen patogen och ett globalt folkhalsoproblem med upp till 170 miljoner
infekterade manniskor globalt och 350 000 dddsfall varje ar pa grund av HCV-relaterade
tillstdnd, inklusive cirros och levercancer.'* Overféring 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 cirka 9 500 nukleotider som kodar strukturella
proteiner (karnproteiner, 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 respektive genomreplikations/-paketeringsroller.® 5-UTR:en
ar den bast bevarande genomregionen i de sex stérsta HCV-genotyperna.®

Kliniskt finns det en hdg prevalens av asymtomatisk HCV-infektion, och kronisk HCV-infektion
forekommer hos upp till 75 % av patienterna.? Algoritmer for laboratorietestning av HCV
kraver diagnos av aktiva HCV-infektioner hos antikroppspositiva individer genom detektering
av HCV-RNA i plasma eller serum for att mojliggéra lamplig koppling till vard.”®*

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 — @r en avgérande
markdr for botemedel for HCV."™ "l interferonbaserad behandling har tidigt virologiskt svar
(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
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behandling — visat sig vara positiva prediktorer fér SVR.""%, Dessa viruskinetiska markorer
anvands i responsstyrda metoder med anpassning av behandlingsalternativ fér upphérande
eller férlangning av behandling i syfte att uppnad SVR." Dessutom har langsiktiga
uppféljningsstudier visat pa SVR:s varaktighet efter framgangsrik behandling och att
virusutrotning férebygger forvarrande av leversjukdomar.™

| en tid med direktverkande antivirala Iakemedel (DAA) har kvantifiering av HCV RNA
(virusbelastning) har spelat en avgérande roll i arbetet med att definiera och félja upp
framgangsrik HCV-behandling. Kvarstaende virologiskt svar (SVR) definieras som icke
detekterbart HCV-RNA (med en analys som har en detektionsgrans pa <25 IE/mL) efter
behandling.”" Nya riktlinjer fran AASLD foreslar att HCV-RNA testas inte bara vid baslinjen,
utan aven regelbundet under behandlingen (dvs. 4 veckor) och 12 veckor efter avslutad
behandling.""**

Metodprinciper

Aptima-analysen HCV Quant Dx ar en nukleinsyraamplifieringsanalys som anvander
transkriptionsmedierad amplifieringsanalysteknik (TMA) i realtid i syfte att detektera och berakna
HCV RNA fére att underlatta diagnos eller faststalla baslinjevirusbelastning, samt for 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-analysen HCV Quant Dx bestar av tre huvudmoment som alla genomfors i ett och
samma provror i Panther-systemet: malsekvensinfangning, malamplifiering genom
transkriptionsmedierad amplifiering (TMA) samt detektering av amplifieringsprodukterna
(amplikon) genom fluorescensmarkta prober (torches).

Under malsekvensinfangning isoleras viralt RNA fran provmaterialen. Provmaterialen behandlas
med ett rengdéringsmedel som |6ser upp virushdljet, denaturerar proteiner och frislapper viralt
genomiskt RNA. Capture-oligonukleotider hybridiseras till val konserverade omraden med
HCV RNA, om sadana finns, i provmaterialet. Det hybridiserade malet fangas darefter in pa
magnetiska mikropartiklar som separeras fran provmaterialet i ett magnetfalt. En serie
tvattsteg avlagsnar frammande dmnen fran reaktionsroret.

Malamplifiering sker via TMA, en transkriptionsmedierad nukleinsyraamplifieringsmetod som
anvander tva enzymer, Moloneys musleukemivirus (MMLV) omvant transkriptas och T7 RNA-
polymeras. Omvant transkriptas anvands fér 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-analysen HCV Quant Dx 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 nukleinsyra-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 amplikonen
flyttas slackaren langre bort fran fluoroforen och sander ut en signal pa en sarskild vaglangd
nar den exciteras av en ljuskalla. Nar fler torches hybridiseras till amplikon uppstar en starkare
fluorescerande signal. Den tid det tar for 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 fér variationer i behandling, amplifiering
och detektering av provmaterial. Provets koncentration bestdms av programvaran fér Panther-
systemet med hjalp av HCV- och IC-signalerna for varje reaktion, vilka sedan jamférs med
kalibreringsinformationen.
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Sammanfattning av sakerhet och prestanda

SSP (Sammanfattning av sadkerhet och prestanda) finns i den europeiska databasen for
medicintekniska produkter (Eudamed), dar den ar kopplad till produktidentifierare (grundldggande
UDI-DI). For att hitta SSP for Aptima-analysen HCV Quant Dx, se Grundlaggande unik
produktidentifierare (BUDI): 54200455DIAGAPTHCVAJ.

Varningar och forsiktighetsatgarder

A.
B.
C.

For in vitro-diagnostisk anvandning.
For professionellt bruk.

Minska risken foér ogiltiga resultat genom att noggrant lasa bipacksedeln och
Anvandarhandledning for Panther-/Panther Fusion™-systemet fér information om rutiner
innan du utfor assayen i Panther-systemet.

Ytterligare specifika varningar, forsiktighetsatgarder och rutiner fér att kontrollera
kontamination finns i Anvdndarhandledning fér Panther-/Panther Fusion-systemet.

Laboratorierelaterad information

E.

FORSIKTIGT: Kontrollerna fér den har analysen innehaller mansklig plasma. Plasman har
befunnits vara icke-reaktiv for hepatit B-ytantigen (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 for HCV RNA
och HIV-1 RNA nar den analyserades med licensierade nukleinsyratest med anvandning
av poolade prover. Alla @mnen som har varit i kontakt med eller har sitt ursprung i blod
fran manniska ska betraktas som potentiellt smittférande och bér hanteras med allmant
vedertagna forsiktighetsatgarder.'

Endast personal med adekvat utbildning i anvandningen av Aptima-analysen HCV Quant
Dx och hantering av potentiellt smittférande amnen bor utféra det har momentet. | handelse
av spill ska ytan omedelbart desinficeras enligt [ampliga lokala rutiner.

Anvand endast medféljande eller féreskriven laboratorieutrustning fér engangsbruk.

H. laktta sedvanliga sakerhetsrutiner fér arbete i laboratorium. Pipettera inte med hjalp av

munnen. At, drick och rék inte inom anvisade arbetsytor. Anvand puderfria
engangshandskar, skyddsglaségon och laboratorierockar vid hantering av provmaterial
och reagenskit. Tvatta handerna noga efter hantering av provmaterial och reagenskit.

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

Kassera alla material som har varit i kontakt med provmaterial och reagenser i enlighet
med tillampliga lokala foreskrifter eller myndighetsforeskrifter.™''¢'" Rengér och desinficera
alla arbetsytor noggrant.

Kontrollerna innehaller natriumazid som konserveringsmedel. Overfor inte reagens med
hjalp av metallrér. Om l6sningar 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 metallrér dar explosiva forhallanden kan uppsta.

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

1. Hamta en provpinne med bomullstopp och koppla den till ett Aptima SAT.
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Mark varje SAT-enhet pa lampligt satt.

Fyll varje SAT-enhet med 1 mL Aptima spadningsmedel for provmaterial.

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 virvia den forsiktigt i spadningsmedlet for att
extrahera potentiellt uppsamlat material. Tryck provpinnen mot transportrorets ena sida
for att extrahera sa mycket vatska som mdjligt. Kassera provpinnen och satt ett lock pa
provroret.

7. Upprepa proceduren med 6vriga pinnprover.

8. Testa provet med en molekylar analys.

ok wDdn

Provmaterialrelaterad information

M. Provmaterialen kan vara smittférande. Vidta allmant vedertagna férsiktighetsatgarder''s

nar du genomfér den har analysen. Korrekta hanterings- och kasseringsmetoder bor
faststallas i enlighet med tillampliga regler.” Endast personal med adekvat utbildning i
anvandningen av Aptima-analysen HCV Quant Dx och hantering av potentiellt
smittfdrande @mnen boér utféra den har proceduren.

. Uppratthall korrekta forvaringsférhallanden vid transport av provmaterial for att sékerstalla

provmaterialets kvalitet. Provmaterialets hallbarhet har inte utvarderats under andra
fraktforhallanden an de som rekommenderas.

Undvik korskontamination vid provhantering. Var sarskilt noga med att undvika kontamination
genom spridning av aerosoler nar locken lossas eller tas av. Provmaterial kan innehalla
mycket hdga nivaer av organismer. Se till att olika provmaterialbehallare inte kommer i
kontakt med varandra och kassera anvanda material utan att flytta dem &éver 6ppna
behallare. Byt handskar om de kommer i kontakt med provmaterial.

Analysrelaterad information

P.

Q.

Anvand inte reagenssatsen, kalibratorn eller kontrollerna efter utgangsdatum.

Analysreagens fran satser med olika huvudbatchnummer far inte bytas, blandas eller
kombineras. Analysvatskor kan komma fran olika batchnummer. Kontroller och
kalibratorer kan komma fran olika batchnummer.

Undvik att reagenser kontamineras med mikrober och nukleas.

S. Analysreagenser ska forvaras med lock pa och i specificerade temperaturer. Analysens

prestanda kan paverkas om du anvander analysreagenser som har forvarats pa ett
olampligt satt. Se Férvaring och hantering av reagens och Analysmetod fér Panther
System for ytterligare information.

Blanda inte analysreagenser eller vatskor savida du inte har fatt sarskilda instruktioner att
gora det. Fyll inte behallare med ytterligare reagens och vatskor. Panther-systemet
kontrollerar reagensnivaerna.

. Vissa reagens i denna sats ar markta med risk- och sakerhetssymboler.
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Obs! Farokommunikation aterspeglar klassificeringar i EU-sékerhetsdatablad (SDS). F6r
information om farokommunikation specifik for ditt omrade, se omradets specifika SDS i
Safety Data Sheet Library (bibliotek med sékerhetsdatablad) pa www.hologicsds.com. Mer
information om symbolerna finns i symbolférklaringen pa www.hologic.com/package-inserts.

Faroangivelse for EU

Amplifieringsreagens
MAGNESIUMKLORID 60-65 %

H412 — Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer.
P273 — Undvik utslapp till miljon.
P501 — Innehallet/behallaren lamnas till godkand avfallsanlaggning.

Promoterreagens
MAGNESIUMKLORID 60-65 %

H412 — Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer.
P273 — Undvik utslapp till miljon.
P501 — Innehallet/behallaren lamnas till godkand avfallsanlaggning.

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

H412 — Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer.
P273 — Undvik utslapp till miljon.
P501 — Innehallet/behallaren lamnas till godkand avfallsanlaggning.

HCV VL Kit Controls
NATRIUMAZID < 1 %

FARA
H300 — Dodligt vid fortaring.

AS

Y/
H410 — Mycket giftigt for vattenlevande organismer med langtidseffekter.
P264 — Tvatta ansiktet, handerna och exponerad hud grundligt efter anvandning.
P273 — Undvik utslapp till miljon.
P301 + P310 — VID FORTARING: Kontakta genast GIFTINFORMATIONSCENTRAL eller I&kare.
P321 — Sarskild behandling (se kompletterande instruktioner om forsta hjalpen pa etiketten).
P330 — Skdlj munnen.

P391 — Samla upp spill.

HCV VL Kit Calibrators
HEPES 15-20 %
Laurylsulfat, litiumsalt 5-10 %

— Litiumhydroxidmonohydrat 1-5 %
Béarnstenssyra 1-5 %

H412 — Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer.
P273 — Undvik utslapp till miljon.
P501 — Innehallet/behallaren lamnas till godkand avfallsanlaggning.
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Enzymrekonstitueringslosning
Glycerol 20-25 %
Triton X-100 5-10%

— HEPES 1-5%

H412 — Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer.
P273 — Undvik utslapp till miljon.
P501 — Innehallet/behallaren lamnas till godkénd avfallsanlaggning.

Target Capture Reagent
HEPES 15-20 %
Laurylsulfat, litiumsalt 5-10 %

— Litiumhydroxidmonohydrat 1-5 %
Bérnstenssyra 1-5 %

H412 — Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer.
P273 — Undvik utslapp till miljon.
P501 — Innehallet/behallaren lamnas till godkand avfallsanlaggning.

Forvaring och hantering av reagens
A. Fodljande tabell visar férvaringsforhallanden och stabilitet for reagens, kontroller och kalibrator.

Oppnad kit (rekonstituerad)

Forvarin
Reagens .. 9;
odppnat . o
Forvaring Stabilitet
gHCV amplifieringsreagens 2 °C till 8°C
gHCV amplifieringsrekonstitutionslésning 2°Ctill 8°C 2°Ctill8 °C 30 dagar®
gHCV enzymreagens 2°Ctill8°C
gHCV enzymrekonstitutionslésning 2°Ctill8°C 2°Ctill8°C 30 dagar®
gHCV promotorreagens 2°Ctill8°C
gHCV promotorrekonstitutionsldsning 2°Ctill8°C 2°Ctill8°C 30 dagar®
gHCV malinfangningsreagens 2°Ctill 8 °C 2°Ctill8°C 30 dagar®
. o 1 R o 1 R Ampull fér engéngsbruk.
gHCV NC CONTROL — (negativ kontroll) -15°Ctill -35 °C 15 °C ill 30 °C Anvand inom 24 timmar
g positi 15 °C till -35 °C 15°Cctigoec  AmPpull for engangsbruk.
gHCV LPC CONTROL + (l&g positiv kontroll) Anvand inom 24 timmar
HCV HPC CONTROL + (hég positiv kontroll) 15 °C till -35 °C 15 °C ill 30 °C Ampull for engangsbruk.
q (hg positiv kontroll) Anvand inom 24 timmar
qHCV PCAL (positiv kalibrator) -15 °C till -35 °C 15 °C till 30 °C Ampull for engangsbruk.

Anvand inom 24 timmar

@ Reagens som avlagsnas fran Panther System ska omedelbart aterbordas till Iimpliga 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-systemet har 72 timmars hallbarhet i instrumentet.
Reagens kan laddas i Panther-systemet upp till 8 gadnger. Panther-systemet loggar varje
tillfalle da reagensen laddas.

Aptima-analysen HCV Quant Dx 7 AW-28216-1601 Rev. 001



Aptima® Allman information

D. Nar kalibratorn har tinats upp maste I6sningen vara klar, dvs. den far inte vara grumlig
eller ha utfallningar.

[,
N
m

Promotorreagens och rekonstituerat promotorreagens ar fotosensitiva. Skydda dessa
reagens fran ljus under férvaring och beredning fér anvandning.

.>>>,
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Insamling och forvaring av provmaterial

Obs! Hantera alla provmaterial som om de innehéller potentiellt smittférande &mnen. Vidta
allmént vedertagna forsiktighetsatgéarder.

Obs! Undvik korskontamination under hantering av prover. Anvant material ska exempelvis
kasseras utan att passera éver éppna ror.

Obs! Endast sekundéra rér av plast rekommenderas fér férvaring.
Helblodsprovmaterial som har samlats in i foljande glas- eller plastror kan anvandas:
* Provror innehallande etylendiamintetraacetat (EDTA), ACD-antikoagulanter eller
» Plasmaberedningsrér (PPT-enheter)
» Serumror
» Serumseparationsror (SST-enheter)
For serum ska koagel hinna bildas fore fortsatt bearbetning.

A. Insamling av provmaterial

Helblod kan férvaras i 2 till 30 °C och maste centrifugeras inom 6 timmar efter insamlingen
av provmaterial. Separera plasma eller serum fran de pelleterade roda blodkropparna i
enlighet med tillverkarens anvisningar for det provrér som anvands. Plasma eller serum
kan testas i Panther-systemet i ett primart ror eller éverforas till ett sekundart rér, som
Aptima provalikvotror. For att erhalla en reaktionsvolym pa 500 uL ar den lagsta volymen
plasma eller serum for primara provtagningsrér 1200 uL, och fér sekundara ror ar den
lagsta volymen 700 pL. Foljande tabell identifierar dédvolymkrav fér varje primar och
sekundar rortyp.

Ror (storlek och typ) Dodvolym pa Panther
e oz
12X75 mm 0,5mL
13 x 100 mm 0,5mL
13x100 mm med gel 0,3 mL
16 x 100 mm med gel 0,7 mL

Plasma och serum som inte analyseras omedelbart kan férvaras i enlighet med
nedanstdende anvisningar. Plasma och serum som o&verfors till ett sekundart rér kan
frysas ned i -20 °C. Overskrid inte tre nedfrysnings—upptiningscykler. Frys inte
provmaterial i EDTA, ACD eller primara provtagningsrér for serum.
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B. Fdrvaringsférhallanden fér provmaterial
1. EDTA- och ACD-plasmaprovmaterial

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

* | det priméara provtagningsroret eller ett sekundart ror vid 2 °C till 25 °C i upp till
24 timmar,

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

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

Helblod

-/ﬂ/- 30°C
2°C

Centrifugera < 6 timmar efter

&

Primart

-/E/ZS °C
2°C

< 24 timmar

Primart

'/E/BOC
2°C

< 5 dagar

Sekundart

-/E/-ZS °C
2°C

< 24 timmar

Sekundart

'/E/BDC
2°C

<5 dagar

Sekundart

G/ﬂ/ -15°C
-35

<60 dagar

Figur 1. Férvaringsfoérhallanden fér EDTA-/ACD-rér

2. PPT-provmaterial

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

* | det primara provtagningsroret eller ett sekundart ror vid 2 °C till 25 °C i upp till
24 timmar,

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

» | det primara provtagningsroret eller ett sekundart ror i -20 °C upp till 60 dagar.

Helblod

/ﬂ/ 30°C
2°C

[¢ < 6 timmar efter ir

g

Sekundart

-/E/-ZS °C
2°C

< 24 timmar

Primart

/E/BOC
2°C

< 5 dagar

Sekundart

/ﬂfguc
2°C

<5 dagar

Primart

-/E/-ZS °C
2°C

< 24 timmar

Primart eller sekundart

-16°C
-35°C

<60 dagar

Figur 2. Forvaringsférhallanden for PPT-enheter
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3.

4.

Provmaterial i serumror

Helblod kan forvaras i 2 till 30 °C och maste centrifugeras inom 6 timmar efter
insamlingen av provmaterial. Serum kan forvaras under nagot av foljande férhallanden:

» | det primara provtagningsroéret eller ett sekundart ror vid 2 °C till 30 °C i upp till
24 timmar,

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

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

Helblod

-/i/- 30°C
2°C

C < 6 timmar efter

4

Primart

jﬂ/-fw °C
2°C

< 24 timmar

Primért

'/ﬂfgcc
2°C

< 5dagar

Sekundart

J/-SO °C
2°C

< 24 timmar

Sekundart

'/ﬂ/-guc
2°C

<5 dagar

Sekundart

/ﬂ/- -15°C
-35°C

< 60 dagar

Figur 3. Forvaringsforhallanden fér serumroér

SST-provmaterial

Helblod kan forvaras i 2 till 30 °C och maste centrifugeras inom 6 timmar efter
insamlingen av provmaterial. Serum kan férvaras under nagot av foljande forhallanden:

» | det primara provtagningsroéret eller ett sekundart ror vid 2 °C till 30 °C i upp till
24 timmar,

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

* | det primara provtagningsroret eller ett sekundart ror i -20 °C upp till 60 dagar.

Helblod

/ﬂ/— 30°C
2°C

Centrif < 6 timmar efter ir

<

Primért

/E/-SO °C
2°C

< 24 timmar

Primart

'/ﬂ/-zwc
2°C

<5 dagar

Sekundart

_/ﬂf 30°C
2°C

< 24 timmar

Sekundart

'/i/-é;oc
2°C

< 5 dagar

Primaért eller sekundért

-15°C
wed

< 60 dagar

Figur 4. Forvaringsforhéallanden for SST-enheter
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C. Langtidsnedfrysning
Plasma- eller serumprover kan férvaras i -65 °C till -70 °C i upp till 60 dagar i SAT.

D. Utspadning av plasma- och serumprovmaterial

Plasma- och serumprovmaterial kan spadas i provalikvotroret eller ett sekundart rér for
analys i Panther-systemet. Se Analysmetod fér Panther System, steg E.5 nedan fér mer
information.

/\ En diagnostisk tolkning bér inte géras fran ett "Ej detekterat™resultat for serum- eller
plasmaprovmaterial som har spétts ut. Samla in ett nytt, outspétt provmaterial och testa pa nytt.

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

Prover i Panther System

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

Transport av provmaterial

Se till att félja de provforvaringsférhallanden som beskrivs i Insamling och férvaring av
provmaterial.

Obs! Provmaterial maste fraktas i enlighet med tilldmpliga nationella, internationella och
regionala transportbestdmmelser.
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Panther System

Reagenser for Aptima-analysen HCV Quant Dx anges nedan for Panther-systemet. Symboler
for identifiering av reagens anges aven bredvid respektive reagensnamn.

Medfoéljande reagenser och material

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

Box med Aptima-analysen HCV Quant Dx
(forvaras i 2 °C till 8 °C efter leverans)

Symbol Komponent Antal
A qHCV amplifieringsreagens 1 ampull
Icke smittférande nukleinsyror torkade i buffrad I6sning.
E qHCV enzymreagens
Omvént transkriptas och RNA-polymeras som torkats i HEPES-buffrad 1 ampull
16sning.
PRO qHCV promotorreagens 1 ampull
Icke smittférande nukleinsyror torkade i buffrad 16sning.
AR gHCV amplifieringsrekonstitutionslosning 1x72mL
Vattenlésning innehéllande glycerol och konserveringsmedel. ’
ER gqHCV enzymrekonstitutionslésning 1 %58 mL
HEPES-buffrad I6sning innehallande ett ytaktivt &mne och glycerol. ’
PROR gHCV promotorrekonstitutionslosning 1x4.5mL

Vattenlésning innehéllande glycerol och konserveringsmedel.

TCR gHCV malinfangningsreagens
Nukleinsyror i buffrad saltlésning innehallande icke smittférande 1x72,0 mL
nukleinsyror i fast fas samt en intern kalibrator.

Rekonstitutionskragar 3

Streckkodsblad for huvudbatch 1 blad
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Aptima HCV Quant Dx kalibratorsats (Art. nr. PRD-03507)
(forvaras i -15 °C till -35 °C efter leverans)
Symbol Komponent Antal
PCAL qHCV pos?tiv kalibratqr 5x2.5mL
Transkript i buffrad 16sning.
Streckkodsetikett for kalibrator —
Aptima HCV Quant Dx kontrollsats (Art. nr. PRD-03508)
(forvaras i -15 °C till -35 °C efter leverans)
Symbol Komponent Antal
NC gHCYV negativ kontroll
HCV-negativ defibrinerad plasma fran ménniska 508 mL
innehallande gentamicin och 0,2% natriumazid som ’
konserveringsmedel.
LPC gHCV lag positiv kontroll
Ej smittférande HCV Armored RNA i defibrinerad ménsklig 5508 mL
plasma innehallande gentamicin och 0,2 % natriumazid som ’
konserveringsmedel.
HPC qHCV hog positiv kontroll
Ej smittférande HCV Armored RNA i defibrinerad ménsklig 508 mL

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

Streckkodsetikett for kontroll

Aptima-analysen HCV Quant Dx 14
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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 Art. Nr.

Panther™ System 303095

Panther Fusion™ System PRD-04172

Panther™ System, kontinuerlig vatska och avfall (Panther Plus) PRD-06067

Aptima® HCV Quant Dx-kontrollsats PRD-03508

Aptima® HCV Quant Dx-kalibratorsats PRD-03507

Panther kdrsats for realtidsanalyser (endast for realtidsanalyser) PRD-03455 (5 000 tester)
Aptima® analysvatskesats (kallas dven universalvatskesats) 303014 (1 000 tester)

Innehaller Aptima® tvéttiésning, Aptima® buffert fér deaktiveringsvétska och
Aptima® oljereagens

Multirérsenheter (MTU-enheter) 104772-02
Panther™ avfallspase, sats 902731
Panther™ Lock till avfallsbehéllare 504405
Eller Panther™ System koérsats 303096 (5000 tester)

(vid kérning av TMA-analyser som inte utférs i realtid, parallellt med TMA-
analyser i realtid) innehéller MTU-enheter, avfallspasar, lock till
avfallsbehdllare samt analysvétskor

Spetsar, 1000 L, filtrerade, vatskeavkannande, ledande och fér engangsbruk 901121 (10612513 Tecan)
903031 (10612513 Tecan)

Alla produkter ar inte tillgangliga i alla regioner. Kontakta din representant for MME-04134 (30180117

regionspecifik information. Tecan)
MME-04128

Blekmedel, 5 % till 8,25 % (0,7 M till 1,16 M) natriumhypokloritldsning —

Puderfria engangshandskar —

Ogenomtrangliga utbyteslock 103036A
Utbyteslock till reagens
Rekonstitutionsflaskor fér amplifierings-, enzym- och promotorreagens CL0041 (100 lock)
TCR-flaska CL0040 (100 lock)

Skyddspapper for laboratoriebank med plastad baksida —
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 —
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Tillvalsmaterial
Material

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

Aptima-provalikvotror (SAT) (100-pack)

Lock till transportrér (100-pack)
Lock till SAT-rér

Art. Nr.

FAB-18184
504415

Aptima® spadningsmedel for provmaterial PRD-03003

Aptima® spadningsmedelskit for provmaterial PRD-03478
innehaller spddningsmedel fér provmaterial, 100 SAT och 100 lock

Overforingspipetter
Kommersiellt tillgangliga paneler
Provpinnar med bomullstopp

Provrérsvagga

PRD-03488

Analysmetod for Panther System

Obs! Se Anvéndarhandledning fér Panther/Panther Fusion System for ytterligare information
om férfaranden.

A. Foérbereda arbetsytan

1.

2.

3.

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

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

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

B. Bereda kalibrator och kontroller

Lat kalibratorn och kontrollerna na 15 till 30 °C fore bearbetning enligt féljande:

1.

2.
3.

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 rér under upptiningsproceduren
sa att innehallet blandas ordentligt. Kontrollera att provrérsinnehallet ar helt upptinat
fére anvandning.

Alternativ. Kalibrator- och kontrollréren kan placeras pa en provrorsvagga sa att
innehallet blandas ordentligt. Kontrollera att provrérsinnehallet ar helt upptinat fore
anvandning.

Obs! Undvik éverdriven skumbildning nér du védnder pa kalibratorn och kontrollerna.
Skummet férsémrar nivdavkénningsfunktionen i Panthersystemet.

Nar rorinnehallet har tinat upp torkar du rérets utsida med en ren och torr engangsduk.
Oppna inte réren i det héar stadiet eftersom det kan leda till kontamination av innehallet.

C. Rekonstituera reagens/bereda en ny sats
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Obs! Innan du bérjar arbeta med Panther-systemet ska reagensen rekonstitueras.

1. Sa har bereder du malinfangningsreagens (TCR):

a. Ta ut TCR fran forvaringen (2 till 8 °C). Kontrollera att batchnumret pa TCR-flaskan
motsvarar batchnumret pa huvudsatsens streckkodsblad.

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

Alternativ. TCR-flaskan kan prepareras pa en provrérsvagga enligt féljande: Ta ut
TCR fran forvaringen (2 till 8 °C) och skaka det omedelbart 10 ganger kraftigt.
Placera TCR-flaskan pa en provrérsvagga och lat reagenset varmas upp i minst
45 minuter vid 15 °C till 30 °C.

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

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

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

b. Se till att rekonstitutionslésningen och det frystorkade reagenset har matchande
etikettfarger. Kontrollera batchnumret pa huvudbatchens 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 ampullen
(Figur 5, steg 1).

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

iv. Placera flaskan med rekonstitutionslésning pa en stabil yta (till exempel banken).
Vand sedan ampullen med frystorkat reagens Over rekonstitutionsldsningsflaskan
och anslut kragen ordentligt till rekonstitutionslosningsflaskan (Figur 5, steg 2).

v. Invertera forsiktigt de hopmonterade flaskorna (ampull ansluten till flaskan
med I8sning) igen sa att I6sningen rinner 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 16sts upp i 16sningen virvlar du de
hopmonterade flaskorna i minst 10 sekunder och vaggar sedan Iésningen i
glasampullen fram och tillbaka sa att den blandas ordentligt.

c. Luta langsamt de hopmonterade flaskorna pa nytt sa att all 16sning rinner tillbaka
in i flaskan med rekonstitutionslésning (Figur 5, steg 5).

d. Avlagsna forsiktigt rekonstitutionskragen och glasampullen (Figur 5, steg 6).

e. Satt tillbaka locket pa flaskan. Notera operatérens initialer och rekonstitutionsdatum
pa etiketten (Figur 5, steg 7).

f. Kassera rekonstitutionskragen och glasampullen (Figur 5, steg 8).
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Varning: Undvik 6verdriven skumbildning ndr du rekonstituerar reagens. Skummet
férsédmrar nivaavkénningsfunktionen i Panthersystemet.

/4 - ™y

t iy

Figur 5. Rekonstitutionsbehandling av reagens

D. Reagensberedning av tidigare beredda reagens

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

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

3. For tidigare berett TCR utfor du steg C.1 ovan fore laddning i systemet.

4. 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.

Alternativ: Tidigare beredda reagens kan prepareras pa en provrérsvagga enligt
féljande instruktioner: Ta ut reagensen fran férvaringen (2 °C till 8 °C). Placera
reagensen pa en provrorsvagga och Iat den varmas upp i minst 30 minuter vid 15 °C
till 30 °C.

5. Toppfyll inte reagensflaskor. Panther System kanner av och avvisar flaskor med mer
reagens an beraknat.

E. Hantering av provmaterial

1. Se till att behandlade provmaterial i primara rér eller outspadda provmaterial i
sekundara ror har forvarats korrekt enligt Insamling och férvaring av provmaterial.

2. Frysta provmaterial maste tinas upp ordentligt. Vortexblanda de tinade provmaterialen
i 3 till 5 sekunder sa att de blandas ordentligt.

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

4. Se till att varje primart provtagningsroér innehaller upp till 1200 yL provmaterial eller att
varje provalikvotrér innehaller minst 700 yL provmaterial. Se tabellen i Insamling av
provmaterial for att identifiera dédvolymkrav for varje primar och sekundar rortyp. Om
det ar nédvandigt med provutspadning, se steg E.5 nedan for ytterligare information.

5. Spad ut plasma- eller serumprov 1:3 i ett SAT eller 1:100 i ett sekundart ror.

Ett provmaterial kan spadas ut i ett sekundart ror fér analys i Panther-systemet.

/N En diagnostisk tolkning bér inte géras frén ett "Ej detekterat’-resultat for serum- eller
plasmaprovmaterial som har spétts ut. Samla in ett nytt, outspétt provmaterial och
testa pé nyit.

Obs! Om ett provmaterial spdds ut maste det analyseras omedelbart efter spddningen.
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a. Spada ut provmaterial med lag volym

Volymen av provmaterial kan dkas till den erforderliga minimivolymen (700uL)
med hjalp av Aptima spadningsmedel fér provmaterial. Provmaterial bestdende av
minst 240uL kan spadas ut med tva delar spadningsmedel fér provmaterial (1:3)
enligt foljande:

i. Placera 240 yL provmaterial i SAT.

ii. Tillsatt 480 yL Aptima spadningsmedel for provmaterial.
ii. Satt lock pa roret.

iv. Vand forsiktigt 5 ganger for att blanda.

Provmaterial som spads ut med forhallandet 1:3 kan analyseras i Panther System
med alternativet 1:3 (se anvéndarhandledningen fér Panther Fusion System for
mer information). Programvaran rapporterar automatiskt det rena resultatet genom
att tillampa utspadningsfaktorn. Dessa provmaterial flaggas som utspadda
provmaterial.

b. Utspadning av provmaterial med hogre titrer

Om resultatet for ett prov befinner sig ovanfér den dvre kvantifieringsgransen
(ULoQ) kan det spadas ut med 99 delar Aptima Specimen Diluent (1:100) enligt
féljande:

i. Placera 30 pL provmaterial i provalikvotroret eller i ett sekundart ror.
ii. Tillsatt 2970 uL Aptima provspadningsmedel.

ii. Satt lock pa roret.

iv. Vand forsiktigt 5 ganger for att blanda.

Provmaterial som spads ut med foérhallandet 1:100 kan Panther System med

alternativet 1:100 (se anvéndarhandledningen fér Panther Fusion System for mer
information). Programvaran rapporterar automatiskt det rena resultatet genom att
tildmpa utspadningsfaktorn. Dessa provmaterial flaggas som utspadda provmaterial.

Obs! Fér utspadda provmaterial med rena koncentrationer hégre dn ULoQ
kommer resultaten att rapporteras med hjélp av vetenskaplig notering.

6. Alla prover ska centrifugeras i 1 000 till 3000 g i 10 minuter innan de laddas i ett
provstall. Avlagsna inte locken. Bubblor i provréren férsamrar
nivaavkanningsfunktionen i Panther-systemet.

Se Beredning av system, steg F.2 nedan for information om laddning av stéll och
borttagning av lock.

F. Beredning av system

1. Konfigurera systemet enligt anvisningarna i Anvédndarhandledning fér Panther/Panther
Fusion System och Metodanmérkningar. Se till att anvanda reagensstall och TCR-
adaptrar av lamplig storlek.

2. Ladda proverna i provstallet. Utfér féljande steg fér varje provrér (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 kontamination genom spridning av aerosoler.
Lossa forsiktigt locken pa 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 kontamination.

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 méste 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. Roren 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-systemet. Provpipettering inleds nar ett av foljande tva villkor ar uppfylit:

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

2. Nar kalibrator- och kontrollréren har pipetterats och behandlar fér Aptima HCV Quant
Dx-analyseagenssats kan provmaterialen testas med motsvarande rekonstituerad sats
i upp till 24 timmar, savida inte:

a. kalibrator- eller kontrollresultaten ar ogiltiga,
b. Den tillhérande analysreagenssatsen avlagsnas fran systemet.
c. Tillhérande analysreagenssats har passerat stabilitetsgransen.
3. Kalibratorn och varje kontrollrér kan anvandas en gang. Om du férséker anvanda
roret mer an en gang kan behandlingsfel uppsta.
B. Handskpuder

Precis som i alla reagenssystem kan stora mangder puder pa vissa handskar orsaka
kontamination i 6ppna rér. Puderfria handskar rekommenderas.
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Kvalitetskontroll

Kdrningar eller provresultat kan ogiltigforklaras av en operatér om tekniska, operativa eller
instrumentrelaterade problem observeras och dokumenteras i samband med analysen. | det
har fallet maste provmaterialen analyseras igen.

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-systemet. En utférd kalibrering
géaller i upp till 24 timmar. Programvaran i Panther-systemet meddelar operatéren nar en
kalibrering kravs. Operatdren skannar en kalibreringskoefficient som finns pa huvudsatsens
streckkodsblad som medféljer alla reagenssatser.

Under behandlingen verifierar Panther-systemets programvara automatiskt acceptanskriterier
for kalibratorn. Om farre an tva kalibratorreplikat ar giltiga ogiltigforklaras kérningen automatiskt
av programvaran. Prover i ogiltigférklarade kérningar 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 testas. Ett replikat
av den negativa kontrollen, den laga positiva kontrollen och den hdga positiva kontrollen

maste testas varje gang en reagenssats laddas i Panther-systemet. En utford kontroll galler i
upp till 24 timmar. Programvaran i Panther-systemet meddelar operatéren nar kontroller kravs.

Under bearbetningen verifierar programvaran i Panther-systemet 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 (nominellt mal fér LPC: 2,36 log4g IE/mL, nominellt mal fér HPC: 5,36 log4q IE/mL).
Om nagon av kontrollerna ger ett ogiltigt resultat kommer programvaran automatiskt att
ogiltigférklara kérningen. Prover i ogiltigforklarade koérningar 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 behandlingen verifierar
Panther-systemets programvara 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-systemprogramvaran ar konstruerad for exakt verifiering av processer da
procedurerna utférs i enlighet med anvisningarna i den har bipacksedeln och
Anvéndarhandledningen fér Panther/Panther Fusion System.
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Tolkning av resultat

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

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

Panther-systemet ger inte ett kvalitativt resultat (till exempel "Reaktivt” eller "Ej reaktivt”) for
diagnostiska andamal. Operatéren maste darfor tolka den rapporterade HCV-RNA-koncentrationen
till ett kvalitativt resultat (Tabell 1). Provmaterial vars resultat listas som "Ej detekterat” ar
icke-reaktiva for HCV RNA. Provmaterial 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 provmaterialen ar reaktiva for HCV RNA..

Tabell 1: Tolkning av resultat

Rapporterat resultat for

Aptima-analysen HCV Quant Dx Anvind di tiskt-
Tolkning av HCV RNA-koncentration fvan ?re-ns |agn.os ;s
kvalitativa tolkning

IE/mL Log4o-varde®
Ej detekterat Ej detekterat HCV RNA €] detekterat. Icke-reaktivt for HCV RNA
<10 detekterat <1,00 HCV RNA har detekterats, men pa en niva under den nedre Reaktivt for HCV RNA

kvantifieringsgransen (Lower Limit of Quantitation, LLoQ)

HCV RNA-koncentrationen ar inom det linjara intervallet pa

10 till 100 000 000 IE/mL. Reakivt for HCV RNA

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

> 100 000 000 > 8,00 HCV RNA-koncentrationen ligger 6ver ULoQ Reaktivt for HCV RNA

Det uppstod ett fel nar resultatet genererades. Provmaterialet

bér analyseras pa nytt Ogiltig

Ogiltigt® Ogiltigt®

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

Acceptanskriterierna fér var och en av Aptima HCV Quant-analyskontrollerna beskrivs i
Tabell 2.

OBS! Aterstéliningsintervallet som anges nedan férskjuts baserat p& det tilldelade vérdet fér
varje specifik batch. Se den tilldelade koncentrationen som anges pa bipacksedeln for
kontrollens streckkodsblad som medféljer varje kontrollbox.

Tabell 2: Acceptanskriterier for aterstéllningsintervall fér Aptima HCV Quant Dx Assay Controls

Komponent Aterstillningsintervall for giltiga korningar
Negativ kontroll Ej tillampligt
Lag positivkontroll +/- 0,5 logyo lU/mL
Hog positivkontroll +/- 0,5 logqo IU/mL
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Begransningar

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 provmaterial samlas in, transporteras, férvaras och
behandlas pa ett korrekt satt.

C. Mutationer, aven om de ar ovanliga, inom de val konserverade omradena av det virala
genomet som tacks av primrarna eller prober i Aptima-analysen HCV Quant, kan leda till
att viruset inte detekteras.
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Analytiska prestanda

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

Detekteringsgransen (LoD) for analysen definieras som den HCV RNA-koncentration som
detekteras vid en sannolikhet pa 95 % eller hogre, i enlighet med CLSI EP17-A2.*

LoD faststélldes genom testning av paneler enligt WHO:s andra internationella standard for
hepatit C-virus-RNA (NIBSC 96/798 genotyp 1) utspatt i HCV-negativ mansklig EDTA-plasma
och serum. Minst 36 replikat av varje utspadning testades med var och en av tre reagensbatcher
for minst 108 replikat per utspadning. En probit-analys utfordes i syfte att generera forvantade
detekteringsgranser. LoD-vardena utgor resultaten fran reagensbatchen med den Oversta

férvantade detekteringsgransen. 95 % LoD fér Aptima-analysen HCV Quant Dx med anvandning
av WHO:s andra internationella standard ar 4,3 IE/mL for plasma och 3,9 IE/mL f6r serum.

Detekteringsgrans for HCV-genotyper

Detekteringsgransen faststalldes genom analys av spadningar av HCV-positiva kliniska
provmaterial for genotyperna 1, 2, 3, 4, 5 och 6 i HCV-negativ mansklig plasma och serum.
Koncentrationerna faststalldes med hjalp av en godkand analys. Minst 20 replikat av varje
panelmedlem testades med tre reagensbatcher var for sig, fér minst 60 replikat per panelmedlem.
En probit-analys utférdes i syfte att generera de forvantade detekteringsgranserna pa 95 %.
LoD-vardena som visas i Tabell 3 utgér resultaten fran reagensloten med den 6versta
forvantade detekteringsgransen.

Tabell 3: Detekteringsgrédns fér HCV-genotyper med anvédndning av kliniska provmaterial

Koncentration (IE/mL)

Genotyp Forvantad detekteringsgrans

Plasma Serum
1 95 % 4,0 52
2 95 % 2,8 4,0
3 95 % 4,3 3,4
4 95 % 4,8 2,3
5 95 % 21 3,3
6 95 % 4,1 3,9
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Linjart intervall

Det linjara intervallet faststalldes genom testning av paneler av HCV 1a Armored RNA (aRNA)
utspatt i HCV-negativ mansklig plasma och serum enligt CLSI EP06-A.” Panelerna varierade
i koncentration fran 1,0 log4g IE/mL till 8,2 log4g IE/mL. Aptima-analysen HCV Quant Dx
uppvisade linjaritet 6ver hela det testade intervallet, med en 6vre kvantifieringsgrans (ULoQ)
pa 8,0 log4g IE/mL, vilket visas i Figur 6.

9.00
8.00
7.00
6.00
5.00

4.00

Aptima HCV Quant Dx (Log,, IE/mL)

3.00
A Plasma - utanfér intervallet
2.00 A Serum — utanfor intervallet
e  Plasma-inomintervallet
®  Serum -inom intervallet
Linjar (Plasma) R2 = 0,9984
100 0 AL ssessess Linjar (Serum) R2 = 0,9985
0.00
0.00 1.00 2.00 3.00 4,00 5.00 6.00 7.00 8.00 5.00 10.00

Malkoncentration (Log,, IE/mL)

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

Linjariteten och det linjara intervallet for HCV-genotyperna 1 (1a for plasma och 1b fér serum)
till 6 faststalldes genom testning av utspadda individuella kliniska positiva, en fér varje HCV-
genotyp for analysens lagre intervall i kombination med aRNA (HCV 1a) for analysens hogre
intervall (6ver 100 000 IE/mL). Spadningar i bade negativ mansklig plasma och serum har
testats for alla genotyper. Linjaritet pavisades for alla sex genotyper dver hela det testade
intervallet Figur 7 fér plasma och Figur 8 fér serum.

-l 4] o

(Log,, IE/mL)
[=1]

w L= L8]

Aptima HCV Quant Dx
ka

[

Aptima HCV Quant Dx (Log,, IE/mL)
= 3% w £ Ln [=1] =] =) [8=)

=]

m Plasma GT 1
# Plasma GT 2
a4 Plasma GT 3
= Plasma GT 4
* Plasma GT &
© Plasma GT &

1 2 3 4 ] 1] 7 8 9
Malkoncentration (Log,, IE/mL)

Figur 7. Linjért intervall och linjaritet (plasma)

H Serum GT 1
+ Serum GT 2
A Serum GT 3
= Serum GT 4
* Serum GT &

Serum GT 6

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Malkoncentration (Log,, IE/mL)

Figur 8. Linjart intervall och linjaritet (serum)
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Nedre kvantifieringsgrans enligt WHO:s andra internationella standard

LLoQ definieras som den l&gsta koncentration vid vilken HCV RNA ar tillforlitligt kvantifierat
inom en felmarginal — enligt CLSI EP17-A2." Totalfel uppskattades med tva metoder: Analytisk
felmarginal (Total Analytical Error, TAE) = |bias| + 2SD, och felmarginal (Total Error, TE) =
SQRT(2) x 2SD. Fér att garantera matningarnas exakthet och precision bestamdes felmarginalen
for Aptima-analysen HCV Quant Dx till 1 logqq IE/mL (det vill saga att vid LLoQ ar skillnaden
mellan tva méatningar av mer an 1 logqg IE/mL statistiskt signifikant).

Den nedre kvantifieringsgransen faststalldes genom analys av paneler utifrin WHO:s andra
internationella standard for hepatit C-virus RNA (NIBSC 96/798 genotyp 1) som har spatts ut i
HCV-negativ mansklig plasma och serum. Trettiosex (36) replikat av varje utspadning testades
med tre reagensloter var for minst 108 replikat per utspadning. Resultaten fran reagensloten med
den hdgsta koncentration som ar lika med eller stérre an LoD och uppfyller TE- och TAE-kraven
enligt Tabell 4, fér plasma, och Tabell 5 fér serum. Den nedre kvantifieringsgransen for WHO:s
andra internationella standard ar 7 IE/mL (0,82 log4q IE/mL) for plasma och 9 IE/mL (0,93 log4q IE/mL)
for serum, enligt sammanfattningen i Tabell 6. LLoQ faststalldes i genotyper (se Bestdmning av
nedre kvantifieringsgréans (LLoQ) i HCV-genotyper). Dessa genotypdata bestdammer den
Overgripande LLoQ for analysen till 10 IE/mL.

Tabell 4: Nedre kvantifieringsgréns vid anvéndning av WHO:s andra internationella standard fér HCV utspétt i plasma

Aptima HCV  Aptima HCV Beraknat Berdknat
Reagensbatch Quant Dx Quant Dx SD Bias TE TAE
(IE/mL) (logqg IE/mL) (logqg IE/mL) (logqg IE/mL) (logqo IE/ML) (logqq IE/mL)

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

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

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

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

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

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

SD = standardavvikelser

Tabell 5: Nedre kvantifieringsgréns (LLoQ) vid anvédndning av WHO:s andra internationella standard fér HCV
utspétt i serum

AptimaHCV Aptima HCV Berdknat Beraknat
Reagensbatch Quant Dx Quant Dx SD Bias TE TAE
(IE/mL) (logqg IE/mL) (log4g IE/mL) (log4o IE/mL) (log4q IE/mL) (logqo IE/mL)

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

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

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

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

3 0,47 0,39 -0,01 1,11 0,79

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

SD = standardavvikelser
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Tabell 6: Sammanfattning av nedre kvantifieringsgréns (LLoQ) vid anvdndning av WHQO:s andra internationella

standard fér HCV
LLoQ for plasma LLoQ for serum
Reagensbatch
IE/mL logqo IE/mL IE/mL logqo IE/mL
1 5 0,73 8 0,93
2 7 0,82 8 0,89
3 6 0,76 5 0,71

Bestamning av nedre kvantifieringsgrans (LLoQ) i HCV-genotyper

Den nedre kvantifieringsgransen faststalldes genom analys av spadningar av HCV-positiva
kliniska provmaterial for genotyperna 1, 2, 3, 4, 5 och 6 i HCV-negativ mansklig plasma och
serum. Tilldelning av koncentration for kliniska provmaterial faststalldes med hjalp av en
j@mférelseanalys. Trettiosex (36) replikat av varje panelmedlem testades med tre reagensbatcher
var for sig, fér minst 108 replikat per panelmedlem. Resultaten fran reagensloten med den
hégsta koncentration som ar lika med eller stérre an LoD och uppfyller TE och TAE, beraknat
enligt CLSI EP 17-A2," kraven visas i Tabell 7 for plasma och Tabell 8 for serum. Endast ett
resultat som ar stdérre &n och mindre an LLoQ per genotyp rapporteras i Tabell 7 och Tabell 8
nedan, da dessa resultat ar mest reflekterande av den forvantade LLoQ. Den nedre
kvantifieringsgransen for genotyp 1 till 6 i plasma och serum sammanfattas i Tabell 9.
Genotyp 6 hade den hégsta LLoQ fér serum vid 10 IE/mL. Overgripande LLoQ for analysen

bestamdes till 10 IE/mL.

Tabell 7: Bestédmning av LLoQ i genotyper i plasma

Aptima HCV Aptima HCV

Genotyp QuantDx®  Quant Dx”
(IE/mL)  (logqq IE/mL) (logqq IE/ML) (logqg IE/mL) (logqg IE/mL)

SD

Bias

Beraknat TE Berdknat TAE

(logqg IE/mML)

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

SD = standardavvikelser

Ytterligare nivaer kdrdes men dessa data visas inte i tabellen.
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Tabell 8: Bestdmning av LLoQ i genotyper i serum

AptimaHCV Aptima HCV

Genotyp QuantDx" Quant Dx* (|og1f PE/mL) (Iog1BoiIaEslmL) (I?:g:?:?sltr:S 'Ziﬁ'f,"l?/;ﬁ
(IE/mL)  (logo IE/mL)
6 0,75 0,36 -0,03 1,02 0,75
1 8 0,88 0,32 -0,02 0,89 0,65
1 1,04 0,29 0,04 0,81 0,61
3 0,48 0,35 0,00 0,99 0,70
2 6 0,80 0,31 0,02 0,86 0,63
1 1,04 0,25 0,04 0,72 0,54
3 0,45 0,25 -0,33 0,72 0,84
3 5 0,67 0,22 0,33 0,63 0,78
8 0,02 0,19 -0,16 0,54 0,54
2 0,19 0,27 0,19 0,77 0,73
4 4 0,65 0,32 0,35 0,01 0,99
4 0,65 0,34 0,17 0,96 0,85
3 0,48 0,37 0,02 1,04 0,76
5 5 0,72 0,29 20,04 0,81 0,61
1 1,04 0,27 0,10 0,77 0,65
4 0,58 0,37 0,11 1,04 0,84
6 10 0,99 0,22 0,21 0,61 0,64
18 1,25 0,22 0,25 0,63 0,70

SE) = standardavvikelser

®Ytterligare nivaer kdrdes men dessa data visas inte i tabellen.

Tabell 9: Sammanfattning av LLoQ i genotyper i plasma och serum

LLoQ for plasma

LLoQ for serum

HCV-genotyp
IE/mL log4o IE/mL IE/mL logqg IE/mL
1 8 0,88 8 0,88
2 6 0,76 6 0,80
3 6 0,80 5 0,67
4 7 0,82 4 0,65
5 7 0,87 5 0,72
6 6 0,79 10 0,99
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Sparbarhet till WHO:s standard

En serie sekundara standarder med kanda koncentrationer anvandes genomgaende i
produktutvecklingen och produkttillverkningen for att etablera sparbarhet till WHO-standarden.
Koncentrationerna som testades for HCV WHO-standarden var mellan 4,00 och 2,30 logqq IE/mL,
koncentrationen for de sekundara standarderna varierade fran 1,50 till 8,46 log4q IE/mL.
Aptima HCV Quant Dx-analyskontrollerna och -kalibratorerna testades ocksa tillsammans
med de sekundara standarderna och WHO-standarden. Alla paneler hade liknande resultat,
och de férdelades linjart dver analysens linjara intervall, vilket presenteras i Figur 9.
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Figur 9. Sparbarhet mellan WHO:s andra HCV-standard fér malkoncentrationer och observerad
koncentration fran Aptima-analysen HCV Quant Dx
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Precision

Precisionspanelen for Aptima HCV Quant Dx byggdes upp genom spadning av HCV-positiv
klinisk plasma och HCV 1a aRNA till HCV-negativ klinisk plasma (de tva hogsta
panelmedlemmarna var aRNA). Sju positiva panelmedlemmar lag dver analysens intervall
(1,86 log4, IE/mL till 7,68 log,, IE/mL) och testades i tre replikat per kérning av en operator,
med en pilotlot av reagenser pa ett Panther-system under 21 testdagar, tva kérningar per dag.

Tabell 10 visar analysresultatens precision (i log,, IE/mL) mellan kérningar, inom kdrningar
och totalt. Total variabilitet var < 0,14 for alla panelmedlemmar, framst pa grund av variabilitet
inom korningar (det vill saga slumpfel).

Tabell 10: Precision fér Aptima-analysen HCV Quant Dx

N Genomsnittlig koncentration Genomsnittligkoncentration Mellan dagar Mellan kérningar Inom kérning  Totalt

(IE/mL) (logqg IE/mL) SD SD SD SD
126 72 1,86 0,02 0,06 0,12 0,14
126 182 2,26 0,00 0,07 0,07 0,10
126 617 2,79 0,00 0,06 0,08 0,10
126 1950 3,29 0,00 0,07 0,05 0,08
126 8128 3,91 0,00 0,06 0,07 0,10
126 616 595 5,79 0,03 0,04 0,06 0,08
125° 47 863 009 7,68 0,05 0,05 0,06 0,09

SD = standardavvikelser

? Antal giltiga resultat inom analysens linjara intervall.

Obs! Variabiliteten for vissa faktorer kan vara numeriskt negativ, vilket kan intraffa om variabiliteten pa grund av dessa faktorer ar
mycket liten. Nar detta sker visas SD som 0,00.

Potentiellt interfererande substanser

Aptima-analysen HCV Quant Dx:s kanslighet for interferens fran férhéjda nivaer av endogena
substanser och lakemedel som ofta ordineras till personer som ar infekterade med HCV
utvarderades. HCV-negativa plasmaprover och prover med HCV-tillsats spetsades till en
koncentration pa cirka 15 IE (1,2 log4g IE/mL) eller 1995 IE/mL (3,3 logyq IE/mL) HCV-RNA
testades.

Ingen interferens observerades gallande resultaten for analysen i narvaro av albumin (90 mg/mL),
hemoglobin (5 mg/mL), triglycerider (30 mg/mL) eller okonjugerat bilirubin (0,2 mg/mL).

Kliniska plasmaprovmaterial fran patienter med férhdjda nivaer av definierade substanser
eller fran patienter med de sjukdomar, tio prover for varje substans, som anges i Tabell 11
testades med Aptima-analysen HCV Quant Dx. Ingen interferens observerades gallande
analysens resultat.
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Tabell 11: Typer av kliniska provmaterial som testats

?yper av kliniska provmaterial

1 Reumatoid faktor (RF)

2 Antinuklear antikropp (ANA)

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

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

6 Multipel skleros (MS)

7 Hyperglobulinemi

8 Forhdjd alaninaminotransferas (ALT)

9 Forhojd aspartataminotransferas (AST)
10 Alkoholcirros (AC)

1 Multipelt myelom (MM)

12 Lipemiska (férhojda lipidnivaer)

13 Ikteriska (férhojda bilirubinnivaer)

14 Hemolyserade (forhéjda hemoglobinnivaer)
15 Forhojt proteinalbumin

16 HBV-antikroppar

17 HIV-1-antikroppar

18 HIV-2-antikroppar

Ingen interferens observerades gallande resultaten fér analysen i narvaro av de exogena
substanser som anges i Tabell 12 vid koncentrationer pa minst tre ganger C,5¢ (human

plasma).

Tabell 12: Exogena substanser

su:s )’::g::ool Analyserade exogena substanser
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

Aptima-analysen HCV Quant Dx
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Prestanda med HCV-negativa provmaterial

Specificiteten faststalldes med hjalp av 198 farska och 538 frysta HCV-negativa kliniska
provmaterial. Totalt 370 plasma- och 366 serumprovmaterial bekraftades vara HCV-negativa
med hjalp av godkanda analyser. Specificiteten beraknades 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: Prestanda hos HCV-negativa plasma- och serumkliniska provmaterial

Farsk Fryst plasma Plasma Férskt Fryst serum Serum Kombinerat
plasma Totalt serum Totalt
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)

(97,1-100) (98,9-100) (99,2-100) (97,0-100) (98,9-100) (99,2-100)  (99,6-100)
Cl=konfidensintervall
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Analytisk specificitet

Potentiell korsreaktivitet for patogenerna i Tabell 14 utvarderades for HCV-negativ plasma fran
manniska i narvaro eller franvaro av cirka 15 IE/mL (1,2 log4g 10 IE/mL) eller 1995 IE/mL

(3,3 log,o IE/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/mL’
Hepatit B-virus (HBV) 100 000 IE/mL? Streptococcus pneumoniae 1 000 000 CFU/mL
Hepatit G-virus 1470 genom/mL Staphylococcus aureus 1 000 000 CFU/mL
HIV-1 100 000 kopior/mL Propionibacterium acnes 1 000 000 CFU/mL
HIV-2 100 000 PFU/mL® Staphylococcus epidermidis 1 000 000 CFU/mL
Herpes simplex-virus 1 (HSV-1) 100 000 PFU/mL Candida albicans 1 000 000 CFU/mL
Herpes simplex-virus 2 (HSV-2) 100 000 PFU/mL Neisseria gonorrhoeae 1 000 000 CFU/mL
Humant herpesvirus 6B 100 000 kopior/mL Chlamydia trachomatis 1 000 000 IFU/mL®
Humant herpesvirus 8 2 667 TCID50 U/mL® Trichomonas vaginalis 1000000 celler/mL
Humant lymfotropiskt T-cellvirus 100 000 vp/de
virustyp 1 (HTLV-1) ®lE/mL = Internationella enheter per mL
Humant lymfotropiskt T-cellvirus 100 000 vp/mL °PFU/mL = Plackbildande enheter per mL
virustyp 2 (HTLV-2) TCID50 U/mL = Infektids dos i vdvnadsodling, enheter per mL
Parvovirus B19 100 000 IE/mL vp/mL = Viruspartiklar per mL
West Nile-virus 100 000 PFU/mL °LD50/mL = Dédlig dos per mL
Denguevirus 1 100 000 PEU/ML ;CFU/mL = Kolon.ibilda.nde enheter per mL
IFU/mL = Inklusionsbildande enheter per mL
Denguevirus 2 100 000 PFU/mL
Denguevirus 3 100 000 PFU/mL
Denguevirus 4 100 000 PFU/mL
Cytomegalovirus 100 000 PFU/mL
Epstein-Barrvirus 100 000 kopior/mL
Rubellavirus 100 000 PFU/mL
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 tillampligt Ej tillampligt
St. Louis-encefalitvirus Ej tillampligt Ej tillampligt
Murray Valley-encefalitvirus 2643 LD50/mL®
Gula febern-virus 100 000 celler/mL
Aptima-analysen HCV Quant Dx 34 AW-28216-1601 Rev. 001



Aptima® Analytiska prestanda

Kliniska prover som innehaller andra virus an HCV

De patogener som anges i Tabell 15 utvarderades genom insamling av individuella naturligt
infekterade kliniska provmaterial. Dessa testades i narvaro eller franvaro av ca 15 IE/mL
(1,2 logqg IE/mL) eller 1995 IE/mL (3,3 logy IE/mL) HCV-virus. 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
Matrisekvivalens

Etthundrasjuttiosex provuppsattningar av matchade blodprovstagningsror (serumrér, SST,
PPT, ACD, K2 EDTA, K3 EDTA) beddomdes med avseende pa matrisekvivalens. Av dessa
provuppsattningar var 68 naturligt infekterade HCV-positiva och 108 HCV-negativa. Tjugosex
av de 68 positiva proverna spaddes ytterligare med 13 negativa prover fran matchande
blodprovsror vid 1:10, 1:100 och 1:1000 eller 1:100, 1:10 000 och 1:100 000, med
koncentrationer inom analysens dynamiska omrade (146 positiva replikat per blodprovsror).
Korrelationen mattes genom att anvanda serumuppsamlingsréret som jamférelse.

Tabell 16: Matrisekvivalensstudie

Py e - Py o
. .. . . 95 % Cl pa Iutr.l.mg 95 % Cl pa |nEercept Medelvardesskillnad
Blodprovtagningsrér Deming-regression Nedre Ovre Nedre Ovre R? (1og10)
Begrénsning grans grins Begrinsning

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

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

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

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

PPT y =1,00x - 0,01 0,98 1,01 -0,10 0,08 0,996 -0,01
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Provutspadning med Aptima spadningsmedel for provmaterial (1:3)

For att beddma detektionsnoggrannheten fér HCV-RNA i prover som spatts med Aptima
spadningsmedel fér provmaterial, plasma eller serum spaddes prover fran 1,67 log, IE/mL
till 6,34 log,, IE/mL 1:3 med Aptima spadningsmedel fér provmaterial (240 uL prov kombinerat
med 480 pL Aptima spadningsmedel for provmaterial). Varje prov testades bade rent och
utspatt (1:3) i tre replikat. Testerna utférdes med ett parti analysreagenser pa ett Panther-
system med tva partier Aptima spadningsmedel for provmaterial. Skillnaden mellan de rena
och utspadda testresultaten berdknades for varje provuppsattning enligt vad som visas i
Tabell 17 fér plasma och Tabell 18 fér serum.

Tabell 17: Plasmaprovmaterial 1:3 Spddningsmatris — Sammanfattning av jagmférelse fér Log,, IE/mL

Plasmamatris Spadningsmedel
Genomsnittlig rapporterad Genomsnittlig rapporterad Skillnad
koncentration koncentration Spadningsmedel fran plasmamatris
(logqo IE/mML)n=3 (logqg IE/mML) n =6 (logqg IE/mL)

1,74° 1,57° -0,18
4,56 4,36 -0,20
5,62 5,46 -0,17
3,69 3,56 -0,13
2,65 2,60 -0,05
4,18 4,09 -0,09
3,25 3,28 0,03
4,12 4,06 -0,07
3,54 3,48 -0,06
6,20 5,91 -0,30

®Resultat fran tva replikat. Ett resultat "detekterat” men inte kvantifierat.
PResultat fran fyra replikat. Tva resultat "detekterade” men inte kvantifierade.

Tabell 18: Serumprovmaterial 1:3 Spadningsmatris — Sammanfattning av jamférelse fér Log,o IE/mL

Ser_urpmatris Spéid_niljgsmedel Skillnad
Genonll(snlttllg rapporterad Genomsnittlig rapporterad Spidningsmedel fran serummatris
oncentration koncentration
(logyo IE/ML) n =3 (log1o IE/ML) n = 6 (logsg IE/mL)

1,50° 1,80 0,30
5,32 5,14 -0,18
3,65 3,59 -0,06
4,91 4,71 -0,20
3,66 3,72 0,06
3,81 3,74 -0,07
2,42 2,60 0,18
2,65 2,88 0,23
4,90 4,70 -0,21
6,17 6,00 -0,17

®Resultat fran tva replikat. Ett resultat "detekterat” men inte kvantifierat.
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Provutspadning med Aptima spadningsmedel for provmaterial (1:100)

For att beddma detektionsnoggrannheten fér HCV-RNA i prover som spatts med Aptima
spadningsmedel fér provmaterial, plasma eller serum, testades fem naturligt infekterade
plasmaprovmaterial och fem naturligt infekterade serumprovmaterial, tillsammans med tio
provmaterial vardera av HCV-negativ plasma och serum som spetsats med HCV aRNA med
inriktning 6ver ULoQ, 8 log,, IE/mL vid 8,30 log,, IE/mL i tre exemplar. En spadning pa 1:100
utférdes med en del prov och 99 delar Aptima spadningsmedel fér provmaterial strax fore
testningen. Testerna utférdes med ett parti analysreagenser pa ett Panther-system med tva
partier Aptima spadningsmedel fér provmaterial. Skillnaden mellan de rena och utspadda
testresultaten beraknades for varje provuppsattning enligt vad som visas i Tabell 19 for
plasma och Tabell 20 fér serum.

Tabell 19: Plasmaprovmaterial 1:100 Spddningsmatris — Sammanfattning av jagmférelse fér Log,o IE/mL

Plasmamatris Spadningsmedel
Matris Utspadning Genomsnittlig rapporterad koncentration Genomsnittlig rapporterad koncentration  Skillnad

(logqg IE/mL)n=3 (logqg IE/mL)n =6

8,03° 7,95 -0,08

8,07° 7,93 -0,15

8,14° 7,97 -0,17

8,16° 7,94 -0,22

8,09° 7,96 -0,13

8,38° 7,97 -0,42

7,98° 7,89 -0,09

Plasma 1:100 8,08° 7,89 -0,19

8,14° 7,92 -0,22

8,08° 7,97 -0,11

6,41 6,22 -0,19

6,73 6,58 -0,15

6,88 6,75 -0,14

6,54 6,51 -0,03

6,55 6,29 -0,27

#Provmaterial med tillsats
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Tabell 20: Serumprovmaterial 1:100 Spadningsmatris — Sammanfattning av jdgmférelse fér Log,o IE/mL

Serummatris Spadningsmedel
Matris Utspadning Genomsnittlig rapporterad koncentration = Genomsnittlig rapporterad koncentration Skillnad

(logqg IE/ML)n=3 (logqg IE/mL)n =6

8,04° 7,94 -0,09

8,07° 7,91 -0,16

7,997 7,91 -0,08

8,03° 7,92 -0,11

7,997 7,89 -0,09

8,05° 7,85 -0,20

8,16° 7,93 -0,23

Serum 1:100 8,16° 7,90 -0,26

8,06° 7,89 -0,17

8,26° 7,92 -0,34

7,34 7,09 -0,25

7,07 6,83 -0,24

7,18 6,80 -0,38

7,35° 7,12 -0,23

7,07 6,68 -0,39

®Provmaterial med tillsats
bResultat fran tva av de tre testade replikaten. Ett avvikande replikat togs bort.

Bekraftelse av LLoQ i kliniska provmaterial som spatts ut med spadningsmedel for
provmaterial

LLoQ fér Aptima-analysen HCV Quant bekraftades med kliniska provmaterial av HCV genotyp 1
utspadda i Aptima spadningsmedel fér provmaterial. Provmaterialen preparerades i HCV-negativ
mansklig plasma och serum vid 21, 30 och 45 IE/mL. Varje panel spaddes 1:3 i Aptima
spadningsmedel for provmaterial strax fore testningen for att ge slutliga koncentrationer pa
cirka 7, 10 och 15 IE/mL. Trettiosex (36) replikat pa varje panelmedlem testades med en
reagensbatch i tre dagar. LLoQ < 10 IE/mL fér HCV plasma och serum utspadd i Aptima
spadningsmedel fér provmaterial bekraftades enligt vad som visas i Tabell 21.

Tabell 21: Bekréftelse av LLoQ — Kliniska prover i Aptima spadningsmedel fér provmaterial

Aptima HCV  Aptima HCV

. Malkoncentration Malkoncentration % Bias Berédknat TE  Berdknat TAE
Matris Quant Dx Quant Dx
(IE/mL) (logqg IE/mL)  Detekterat (E/mL) (Iogq IE/mL) (logqg IE/ML) (logqq IE/mL) (logqo IE/mL)  (logqq IE/mL)
Plasma 7 0,85 100 % 9 0,94 0,25 0,10 0,71 0,60
Serum 7 0,85 100 % 9 0,96 0,21 0,12 0,60 0,54
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Precision for utspadda prover

Precisionspanelen for Aptima HCV Quant Dx byggdes upp genom spadning av HCV-positiv
klinisk plasma och HCV aRNA till HCV-negativ klinisk plasma. Dessa spaddes ytterligare i
Aptima spadningsmedel for provmaterial. Positiva paneler spaddes ut i Aptima spadningsmedel
for provmaterial. Dessa testades i tre replikat per kérning av en operatér som anvande en
pilotiot av reagenser pa ett Panther-system under 21 testdagar, tva kérningar per dag.

Tabell 22 visar analysresultatens precision (i log,, IE/mL) mellan kérningar, inom koérningar,
mellan dagar och totalt. Total variabilitet var < 0,15 for alla panelmedlemmar, framst pa grund
av variabilitet inom korningar (det vill sdga slumpfel).

Tabell 22: Precision hos paneler utspéddda i Aptima spéddningsmedel fér provmaterial

Medelkoncentration Standard Deviation (standardavvikelse)

Utspadning N (log4q IE/mL) Mellan dagar Mellan kérningar Inom kérning Totalt
1:3 126 2,24 0,00 0,05 0,13 0,14
1:100 126 3,86 0,06 0,05 0,12 0,15
1:100 126 7,31 0,03 0,10 0,05 0,12

®Antal giltiga resultat inom analysens linjira intervall
Obs! Variabiliteten fér vissa faktorer kan vara numeriskt negativ, vilket kan intrdffa om variabiliteten, pa grund av dessa faktorer, &r
mycket liten. N&ér detta sker visas SD och CV som 0.

Korskontamination

For att faststalla att Panther-systemets programvara minimerar risken for falska positiva
resultat pa grund av korskontamination genomférdes en studie med paneler med tillsatser pa
tre Panther-system. Korskontamination bedémdes med anvandning av plasmaprover med
tillsats av aRNA med hoga titrer (7 log,o IE/mL) spridda mellan HCV-negativa prover i ett
schackrutigt monster. Testerna gjordes 6ver fem korningar. Den 6vergripande
korskontaminationen var 0,14 % (1/704)
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Serokonverteringspanel

Elva uppsattningar HCV-serokonverteringspaneler, med totalt 72 prover, testades. Resultaten
for Aptima-analysen HCV Quant Dx jamférdes med resultat fran HCV-antikroppsanalyser.
Antal dagar till forsta reaktiva resultat anges i Tabell 23. Aptima-analysen HCV Quant Dx
detekterade HCV i genomsnitt 20 dagar tidigare an antikroppsanalyserna.

Tabell 23: Sammanfattning av serokonverteringspaneldata

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

Antal testade provtagningsdatum)

Panel-ID panelmediemmar Aptima HCV- HCV- Aptima HCV- HCV- Dag_;_ar tidigare Daqartldlgare
. " . . an HCV- an HCV-
HCV antikropps-antikropps- HCV Quant antikropps- antikropps- - X
Quant Dx analys1 analys 2 Dx analys 1  analys 2 antikropps-  antikropps-
analys 1 analys 2
PHV911 4 4 3 3 3?2 14 14 11 11
PHV913 4 4 0 2 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 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 Abbott Prism HCV-analysen.

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

Panelerna 6227 och 6229, vilka bada testades med Ortho ELISA Anti-HCV 3.0-analysen

? Provet fran det forsta provtagningstillfillet analyserades inte eftersom nagot prov inte fanns tillgangligt fran leverantoren.

b Samtliga prover i den har panelen var icke-reaktiva for HCV-antikroppar. Dagen for det sista provtagningstillfallet anvandes som
"Dagar till forsta reaktiva resultat”.

° Provet fran det andra provtagningstillfillet analyserades inte eftersom nagot prov inte fanns tiligéngligt fran leverantéren.

Reproducerbarhetsstudie

Reproducerbarheten utvarderades pa Panther System pa tre externa platser i USA. Tva
operatorer utforde testning pa respektive plats. Varje operator utférde tva korningar per dag i
tre dagar, med 3 reagenspartier under testningens gang. Varje kérning hade 3 replikat av
varje panelmedlem. Totalt testades 108 replikat av varje panelmediem.

Reproducerbarheten testades med anvandning av panelmedlemmar frdn HCV-negativa
plasma. De positiva panelmedlemmarna var positiva for HCV genotyp 1, genotyp 2 eller
genotyp 3. RNA-koncentrationerna av HCV lag inom analysens linjara intervall.

Tabell 24 visar reproducerbarheten och precisionen hos analysresultaten for varje positiv
panelmedlem mellan platser, mellan operatérer, mellan partier, mellan dagar, mellan kdrningar,
inom korningar samt totalt, och andelen replikat med resultat utanfér det rapporterbara
intervallet for Aptima-analysen HCV Quant Dx.

Variationskoefficienten beraknades med hjalp av féljande ekvation dar ¢* ar variansen i
provet for data efter logqp-transformation.

%CV = 100 x V(10%" - 1)
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For den HCV-negativa panelmedlemmen testades 108 replikat och HCV-RNA detekterades
inte i alla 108 replikaten (negativ dverensstdmmelse = 100 %, 95 % CI: 96,6 % till 100 %).
For alla HCV-positiva panelmedlemmar var dverensstammelsevardena 100 %.

Tabell 24: Reproducerbarhet hos RNA-nivéderna hos Aptima-analysen HCV Quant Dx p& Panther System hos
positiva panelmedlemmar

Observerat medelvirde Mellan Mellan Mellan Mellan Inom

platser batcher  operatérer/dagar? analyser analyser Totalt .
GT Under Over
Logre sD sD sD sD sD ) LLoQ ULoQ
N 1U/mL U/mL (%CV) (%CV) (%CV) (%CV) (%CV) (%CV) n (%) n (%)
1 108 106 10 0,070 0,048 0,000 0,040 0,258 0,274 59 0
: . (16,22) (10,98) (0,00) (9,20) (64,93) (69,94) (54,6) 0,0)
107 195 13 0,034 0,035 0,009 0,064 0,169 0,187 9 0
: : @.77) (7,97) (2,10) (14,91) (40,31) (45,12) (6.4) 0,0)
108 436 16 0,000 0,070 0,000 0,061 0,155 0,180 0 0
’ ! (0,00) (16,11) (0,00) (14,13) (36,82) (43,39) (0,0) (0,0)
0,042 0,035 0,022 0,023 0,075 0,098 0 0
108 6027 28 (9,58) (8,02) (5,05) (5,30) (17.40) (22.81) 0.0) (0.0)
0,075 0,045 0,044 0,058 0,071 0,135 0 0
108 227109 43 (17.42) (10,49) (10,08) (13,46) (16,57) (31,74) (0,0) 0,0)
0,007 0,026 0,045 0,000 0,131 0,142 0 0
108 4195539,0 6,6 (1,65) (6,08) (10,43) (0,00) (30,97) (33,50) (0,0) 0,0)
0,010 0,000 0,022 0,035 0,105 0,113 0 1
108 58549271, 7.8 (2,26) (0,00) (5,10) (8,08) (24,42) (26,43) 0,0) 0,9
2 108 13 10 0,062 0,075 0,112 0,000 0,290 0,326 53 0
’ . (14,29) (17,28) (26,28) (0,00) (75,02) (86,94) (49,1) (0,0)
108 139 . 0,000 0,125 0,128 0,068 0,211 0,285 46 0
' ' (0,00) (29,36) (30,18) (15,83) (51,69) (73.45) (42,6) (0,0)
108 626 18 0,000 0,044 0,101 0,069 0,124 0,180 0 0
’ . (0,00) (10,18) (23,48) (16,00) (29,25) (43,24) 0,0) 0,0)
0,022 0,062 0,004 0,045 0,081 0,113 0 0
108 3510 25 (5,18) (14,38) (1,01) (10,31) (18,70) (26,56) (0,0) (0,0
0,000 0,051 0,048 0,011 0,092 0,116 0 0
108 14519.2 41 (0,00) (11,78) (11,01) (242) (21,50) (27,25) (0.0) 0.0
0,000 0,017 0,041 0,015 0,104 0,114 0 0
108 5810012.3 6.8 (0,00) (4,00) (9,54) (3,53) (24,25) (26,73) (0,0) (0,0)
0,000 0,018 0,028 0,000 0,077 0,084 0 10
108 774991957 7.9 (0,00) (4,24) (6,56) (0,00) 7,77y (19,46) (0,0) ©3)
Observerat medelvirde Mellan Mellan Mellan Mellan Inom T
) otalt
platser batcher operatérer/dagar analyser analyser
GT Under Over
Logie sb sb sD sD sD sD LLoQ ULoQ
N 1U/mL 1U/mL (%CV) (%CV) (%CV) (%CV) (%CV) (%CV) n (%) n (%)
3 107 66 09 0,049 0,103 0,056 0,000 0,225 0,258 71 0
! : (11,32) (24,05) (12,95) (0,00) (55.47) (65,16) (66.4) (0,0)
108 143 » 0,157 0,000 0,090 0,000 0,178 0,254 36 0
' . (37,31) (0,00) (21,04) (0,00) (42,88) (63,90) (33,3) (0,0)
107 499 17 0,119 0,065 0,047 0,034 0,109 0,183 0 0
: : (27,96) (15,08) (10,80) (7,81) (25.42) (44,15) (0,0) 0,0)
0,324 0,043 0,139 0,063 0,082 0,370 0 0
108 218,3 22 (86,23) (10,01) (32,83) (14,64) (19,09) (103,21) (0,0) (0.0)
0,248 0,056 0,151 0,048 0,078 0,309 0 0
107 8541.1 3.9 (61,97) (12,90) (35,77) (10,99) (18,19) (81,20) (0,0) (0.0)
0,044 0,000 0,000 0,042 0,126 0,140 0 0
107 4128761,4 6,6 (10,17) (0,00) (0,00) (9,61) (29,65) (33,06) (0,0 0,0
0,012 0,000 0,000 0,059 0,092 0,110 0 3
108 638137280 7.8 (2,84) (0,00) (0,00) (13,76) 21,32) (25,71) 0,0) 2.8)

% CV=log-normal variationskoefficient, GT=genotyp, SD=standardavvikelse (logqq IE/mL)

Obs! Variabiliteten frén vissa faktorer kan vara numeriskt negativ. Detta kan ske om variabiliteten &r mycket liten péa grund av dessa
faktorer. | dessa fall visas SD och CV som 0.

@ Uppskattningarna mellan operatérer kan forvéxlas med mellan dagar; darfér kombineras uppskattningarna mellan operatérer och
mellan dagar i Mellan operatérer/dagar.
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Metodkorrelation

Resultaten fér Aptima-analysen HCV Quant Dx bedémdes mot en CE-markt jamférande
analys genom testning av outspadda kliniska provmaterial fran HCV-infekterade patienter pa
tre Panther-system med fyra reagensloter. Sammanlagt 1058 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 10.
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Figur 10. Korrelation mellan Aptima-analysen HCV Quant Dx och den jamférande analysen
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Studie av klinisk nytta

Studien var utformad for att visa klinisk nytta genom att uppskatta prestandaegenskaperna
for att uppna kvarstaende virologiskt svar (SVR) eller icke kvarstaende virologiskt svar
(NSVR) vid faststallda kliniskt relevanta tidpunkter under 8, 12 eller 24 veckors antiviral
behandling. | studien bedomdes ocksa hur kovariater (dvs. alder, kén, ras, HCV-RNA-niva vid
baslinjen, forekomst eller franvaro av cirros) paverkade SVR-svaret.

Provmaterial samlades in prospektivt fran kroniskt HCV-infekterade personer med genotyp 1,
2 och 3 som pabdrjade behandling med 8, 12 eller 24 veckors sofosbuvirbaserade
behandlingar med FDA-godkanda lakemedel férskrivna i enlighet med FDA-godkand
markning och/eller AASLD/IDSA:s riktlinjer for HCV-behandling.*** Behandlingsnaiva eller
behandlingserfarna forskningspersoner med HCV och forskningspersoner utan cirros eller
med kompenserad cirros var kvalificerade, beroende pa vad som var tillampligt for varje
behandlingsregim.

Bestamning av HCV RNA-virusbelastning utfoérdes vid baslinjen, vecka 1, vecka 2, vecka 4,
vecka 8, vecka 12 och vecka 24 med Aptima-analysen HCV Quant Dx. Resultaten vid
behandlingens slut (EOT) och vecka 4 och vecka 12 efter behandlingens slut faststalldes
med Aptima-analysen HCV Quant Dx och tva godkanda kvantitativa HCV RNA-analyser.
SVR definierades som en HCV-RNA < LLoQ, faststalld med en godkand kvantitativ analys for
provet efter behandlingsvecka 12.

Av de 352 patienter som rekryterades fran 35 kliniker i USA hade 274 patienter en
avgorande SVR-status och var utvarderingsbara for analys. 56 forskningspersoner hade
ovarderlig SVR-status och ingick inte i analysen. Ytterligare 22 forskningspersoner hade
avgorande SVR-status, men var inte utvarderingsbara pa grund av att resultat fore
behandling/baslinje saknades, alla resultat under behandling var <LLoQ eller inte
detekterade, eller genotyper faststalldes inte med en godkand analys. | denna studie
uppnadde 90,5 % (248/274) forskningspersoner SVR och 9,5 % (26/274) uppnadde NSVR
(se Tabell 31 t.o.m. Tabell 33 for antal efter genotyp och DRA). Den hégsta virusbelastningen
vid baslinjen var 7,58 logg IE/mL, faststallt med Aptima-analysen HCV Quant Dx. Alla
utvarderingsbara forskningspersoner fullféljde behandlingen, utan behandlingsmisslyckanden
(t.ex. utebliven respons). Totalt 2449 prover som samlats in vid olika tidpunkter fran varje
forskningsperson testades pa tre amerikanska testanlaggningar.
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Tabell 25 visar de demografiska och kliniska egenskaperna for de 274 utvarderingsbara
forskningspersonerna.

Tabell 25: Demografiska och kliniska egenskaper

Egenskaper
Totalt N 274
KN Kvinnafflicka, n (%) 112 (40,9)
Man/pojke, n (%) 162 (59,1)
n 274
Medelvarde 55,1
Median 56,0
SD 10,40
Alder (ar) Min. 23
Max. 83
21-49, n (%) 61 (22,3)
50-70, n (%) 203 (74,1)
>70, n (%) 10 (3,6)
n 274
Hispanic eller latino, n (%) 65 (23,7)
Etniskt ursprung Ej hispanic eller latino, n (%) 202 (73,7)
Okand, n (%) 6(2,2)
Vagrade, n (%) 1(0,4)
n 274
Vit, n (%) 223 (81,4)
Svart eller afrikanamerikan, n (%) 43 (15,7)
Asiatisk, n (%) 1(0,4)
Rastillhorighet® Nordamerikansk indian/urinvanare i Alaska, n (%) 3(1,1)
Infédd Hawaiian/urinvanare pa Stillahavséarna, n (%) 0(0,0)
Annan, n (%) 3(1,1)
Okand, n (%) 1(0,4)
Vagrade, n (%) 0(0,0)
n 274
Genotyp 1, n (%) 158 (57,7)
Genotyp
Genotyp 2, n (%) 66 (24,1)
Genotyp 3, n (%) 50 (18,2)
n 274
Naiv, n (%) 232 (84,7)
Erfaren, n (%) 42 (15,3)
Aterfall, n (%) 32 (76,2)
Noll respons, n (%) 1(2,4)
HCV-behandlingsstatus Ingen respons, n (%) 2 (4,8)
Partiell respons, n (%) 3(7,1)
Genombrott, n (%) 1(2,4)
Aterhamtad, n (%) 0(0,0)
Svar pa behandling okant, n (%) 3(7,1)
Saknas, n (%) 0(0,0)
n 274
Cirrhotisk status Cirrhotisk, n (%) 98 (35,8)
Icke-cirrhotisk, n (%) 176 (64,2)

® Forskningspersoner kan rapportera flera rastillhérigheter
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Tabell 26 visar de slutliga lakemedelsbehandlingarna fér de 274 utvarderingsbara

forskningspersonerna.

Tabell 26: Sammanfattning av forskningspersonernas tilldelningar av slutlig lé&kemedelsbehandling per genotyp

Tilldelning av lakemedelsbehandling

HCV-genotyp n (%)

1 2 3
Sofosbuvir och peginterferon och ribavirin i 12 veckor 25 (15,8) - 3(6,0)
Sofosbuvir och simeprevir och/eller ribavirin i 12 veckor 63 (39,9) - -
Sofosbuvir och simeprevir och/eller ribavirin i 24 veckor 4 (2,5) - -
Sofosbuvir och ribavirin i 12 veckor - 66 (100) -
Sofosbuvir och ribavirin i 24 veckor 6 (3,8) - 47 (94,0)
Ledipasvir och sofosbuvir i 8 veckor 14 (8,9) - -
Ledipasvir och sofosbuvir i 12 veckor 39 (24,7) - -
Ledipasvir och sofosbuvir i 24 veckor 7(4,4) - -
Totalt antal kvalificerade forskningspersoner 158 66 50
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Tabell 27 utvarderar sambandet mellan kovariater vid baslinjen (alder, ras, kén, HCV-
virusbelastning vid baslinjen [binar variabel] och cirrosstatus) och SVR med hjalp av
oddsférhallandet (OR) med univariat (ojusterad) logistisk regressionsanalys. Resultaten for
de 274 utvarderingsbara forskningspersonerna utvarderades efter HCV-genotyp. For genotyp
1 och 2 var sannolikheten att uppnd SVR lagre hos cirrotiska patienter an hos icke cirrotiska
patienter (OR=0,16 [95 % Wald CI: 0,04 till 0,63], P=0,009 respektive OR=0,13 [95 % Wald
Cl: 0,02 till 0,70], P=0,017). De 95-procentiga Cl-vardena fér andra kovariater for genotyp 1
och 2, och alla kovariater for genotyp 3, inkluderade vardet 1 och var inte statistiskt
signifikanta.

Tabell 27: Utvérdering av prediktorer fér SVR vid baslinjen

Oddsforhallande

Procent
. . . o . (Wald 95 % CI) -
GT Kategori N Gruppindelning N(%) somsl\llppnar med anvindning av P-varde
univariat LR-analys
> 40 ar 146 (92,4) 91,8 00— ) Kan ej beréknas
Alder 158
<40 ar 12 (7,6) 100
B Man/pojke 92 (58,2) 90,2 0,44 (0,11-1,69) 0,231
Kén 158
Kvinna/flicka 66 (41,8) 95,5
B Vit 116 (73,4) 94,0 2,10 (0,63-7,03) 0,227
1 Rastillhérighet 158
Icke-vit 42 (26,6) 88,1
HCV_RNA_V|rusbe|astn|ng > 740 000 IE/mL 111 (71 ,2) 92,8 1,26 (0,36—4,40) 0,721
. . 156
vid baselinjen” < 740000 [E/mL 45 (28,8) 91,1
) ) Cirrhotisk 57 (36,1) 84,2 0,16 (0,04-0,63) 0,009
Cirrhotisk status 158
Icke-cirrhotisk 101 (63,9) 97,0
=40 ar 60 (90,9) 88,3 1,51 (0,15-14,91) 0,722
Alder 66
< 40ar 6 (9,1) 83,3
Man/pojke 36 (54,5) 86,1 0,69 (0,15-3,15) 0,631
Koén 66
Kvinna/flicka 30 (45,5) 90,0
. Vit 61(92,4) 86,9 0[0— ) Kan ej berdknas
2 Rastillhérighet 66
Icke-vit 5(7,6) 100
HCV-RNA-virusbelastning 66 > 740 000 IE/mL 44 (66,7) 84,1 0,25 (0,03-2,19) 0,211
vid baselinjen < 740000 IE/mL 22 (33,3) 95,5
Cirrhotisk 22 (33,3) 72,7 0,13 (0,02-0,70) 0,017
Cirrhotisk status 66
Icke-cirrhotisk 44 (66,7) 95,5
2 40 ar 44 (88,0) 86,4 0 [0 — ) NC
Alder 50
<40 ar 6 (12,0) 100
K 50 Man/pojke 34 (68,0) 85,3 0,39 (0,04-3,62) 0,405
on
Kvinna/flicka 16 (32,0) 93,8
L Vit 46 (92,0) 87,0 0[0—) Kan ej berdknas
3 Rastillhérighet 50
Icke-vit 4 (8,0) 100
HCV-RNA-virusbelastning > 740 000 IE/mL 30 (61,2) 83,3 0,28 (0,03-2,59) 0,261
. n 49
vid baselinjen® < 740000 IE/mL  19(38,8) 94,7
Cirrhotisk 19 (38,0) 78,9 0,26 (0,04-1,58) 0,143
Cirrhotisk status 50

Icke-cirrhotisk 31 (62,0) 93,5

Cl=konfidensintervall, GT=genotyp, LR=logistisk regression
®Kovariaten for HCV-RNA-virusbelastningen vid baslinjen inkluderar inte forskningspersoner som inte tillhandahéll en kvantitativ
HCV-RNA-virusbelastning fére paboérjad behandling.
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Svaret pa antiviral behandling

Analysens prestandaegenskaper har faststéllts for individer som behandlas med vissa
DAA-regimer. Det finns ingen information om analysens prediktiva varde nar andra DAA-
kombinationsbehandlingar anvands.

Definitioner:
Virusbelastning (VL) Vecka 1 = HCV RNA < LLoQ = 10 IE/mL vid Vecka 1 av antiviral behandling

VL Vecka 2 = HCV RNA < LLoQ = 10 IE/mL vid Vecka 2 av antiviral behandling
VL Vecka 4 = HCV RNA < LLoQ = 10 IE/mL vid Vecka 4 av antiviral behandling
VL Vecka 8 = HCV RNA < LLoQ = 10 IE/mL vid Vecka 8 av antiviral behandling
VL Vecka 8 (EOT): HCV RNA < LLoQ vid Vecka 8 av antiviral behandling

VL Vecka 12 = HCV RNA < LLoQ = 10 IE/mL vid Vecka 12 av antiviral behandling
VL Vecka 12 (EOT): HCV RNA < LLoQ vid Vecka 12 av antiviral behandling

VL Vecka 24 (EOT): HCV RNA < LLoQ vid Vecka 24 av antiviral behandling

Kvarstaende virologiskt svar (SVR) 12: HCV RNA < LLoQ vid Vecka 12 efter avslutande av
antiviral behandling, matt med ett oberoende HCV RNA-test.

Tabell 28 och Tabell 29 visar frekvensen av SVR-svar respektive icke-svar, per genotyp och
lakemedelsregim totalt, och for cirrotiska, icke-cirrotiska, behandlingsnaiva och
behandlingserfarna forskningspersoner. De flesta forskningspersoner uppnadde SVR 6ver
genotyperna: 92,4 % genotyp 1, 87,9 % genotyp 2 och 88,0 % genotyp 3. Over genotyperna
var SVR-frekvensen i allménhet hogre hos icke-cirrotiska an hos cirrotiska patienter, och
likartad mellan behandlingsnaiva och behandlingserfarna forskningspersoner.

Tabell 28: Frekvens av SVR-svar efter genotyp och ldékemedelsbehandling

Forskningspersoner som svarar pa SVR

GT DRA n (%)
Total Cirrhotiska Icke-cirrhotiska Behandlingsnaiva Behandlingserfarna

. . . 13/14 R . 13/14 13/14 R .
Ledipasvir och sofosbuvir i 8 veckor (92,9) Ej tillampligt (92,9) (92.9) Ej tillampligt

. . . 39/39 9/9 30/30 34/34 5/5
Ledipasvir och sofosbuvir i 12 veckor (100) (100) (100) (100) (100)

. . . 6/7 6/7 s S 6/7
Ledipasvir och sofosbuvir i 24 veckor (85.,7) (85.,7) Ej tillampligt Ej tillampligt (85.7)
Sofosbuvir och peginterferon och 24/25 77 17/18 22/23 2/2

1 ribavirin i 12 veckor 96,0) (100) (94,4) (95,7) (100)
6/6 11 5/5 5/5 11

Sofosbuvir och ribavirin i 24 veckor (100) (100) (100) (100) (100)
Sofosbuvir och simeprevir och/eller 54/63 21/29 33/34 45/54 9/9

ribavirin i 12 veckor (85,7) (72,4) (97,1) (83,3) (100)
Sofosbuvir och simeprevir och/eller 4/4 4/4 G 2/2 2/2

E;j till ligt

ribavirin i 24 veckor (100) (100) 1 Hlamplig (100) (100)
Sofosbuvir och ribavirin i 12 K 58/66 16/22 42/44 53/60 5/6

2 ofosbuvir och ribavirin i 12 veckor (87.9) (72.7) (95,5) (88,3) (83,3)
Sofosbuvir och peginterferon och 3/3 3/3 Ei tillamoli 17 2/2

3 ribavirin i 12 veckor (100) (100) 1 tilampligt (100) (100)
. L 41/47 12/16 29/31 35/39 6/8

Sofosbuvir och ribavirin i 24 veckor (87.2) (75,0) (93,5) (89,7) (75.,0)

DRA=tilldelning av Iakemedelsbehandling, GT=genotyp, N/A=lakemedelsbehandling ar inte tillamplig fér denna patientgrupp
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Tabell 29: Frekvens av SVR-icke-svar efter genotyp och ldékemedelsbehandling

— -
Forskningspersoner som inte svarar pa SVR

GT DRA n (%)
Total Cirrhotisk  Icke-cirrhotisk Behandlingsnaiva Behandlingserfarna
) . . 114 s 114 114 R .
Ledipasvir och sofosbuvir i 8 veckor (7.1) Ej tillampligt 7.1) 7.1) Ej tillampligt
) ) . 0/39 0/9 0/30 0/34 0/5
Ledipasvir och sofosbuvir i 12 veckor (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
. . . 117 117 S R . 117
Ledipasvir och sofosbuvir i 24 veckor (14,3) (14,3) Ej tillampligt Ej tillampligt (14.3)
Sofosbuvir och peginterferon och 1/25 0/7 1/18 1/23 0/2
1 ribavirin i 12 veckor (4,0) (0,0) (5,6) (4.3) (0,0)
0/6 0/1 0/5 0/5 0/1
Sofosbuvir och ribavirin i 24 veckor (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
Sofosbuvir och simeprevir och/eller 9/63 8/29 1/34 9/54 0/9
ribavirin i 12 veckor (14,3) (27,6) (2,9) (16,7) (0,0)
Sofosbuvir och simeprevir och/eller 0/4 0/4 G 0/2 0/2
Ej till ligt
ribavirin i 24 veckor (0,0 (0,0 JHamplg (0,0 (0,0
] . 8/66 6/22 2/44 7/60 1/6
2 Sofosbuvir och ribavirin i 12 veckor (12,1) (27.3) (4,5) (11,7) (16,7)
Sofosbuvir och peginterferon och 073 0/3 Ei tillamoliat 0/1 0/2
5 ribavirini 12 veckor (0.0) (00) JHampig (0.0) (0.0)
] L 6/47 4/16 2/31 4/39 2/8
Sofosbuvir och ribavirin i 24 veckor (12,8) (25,0) (6,5) (10,3) (25,0)

DRA=tilldelning av lakemedelsbehandling, GT=genotyp, N/A=lakemedelsbehandling ar inte tilldamplig fér denna patientgrupp
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Tabell 30 visar procentandelen forskningspersoner med virologiskt svar (definierat som
resultat med Aptima-analysen HCV Quant Dx < LLoQ) for varje genotyp och tilldelning av
lakemedelsbehandling vid varje veckobestk under behandling och efter behandling. De flesta
forskningspersoner uppnadde SVR foére vecka 4 oavsett genotyp, och alla forskningspersoner
uppnadde SVR fore vecka 8.

Tabell 30: Sannolikhet for att uppnéd SVR under veckorna med behandling och efter behandlingen

Procentandel forskningspersoner med virologiskt svar per

Svarar pa Svarar inte besok® n (%)
ol DRA N SVR%(n) paSVR%(n) Veckor —
1 2 4 8 12
LDV + SOF 14 92,9 71 42,9 76,9 100 Ej Ej 100 90
(8 veckor) (13/14) (1/14) (6/14)  (10/13) (14/14) tillampligt tillampligt (14/14) (9/10)
LDV + SOF 39 100 0,0 11,1 52,6% 92,1 100 Ej 100 100
(12 veckor) (39/39) (0/39) (4/36) (20/38) (35/38) (36/36) tillampligt (39/39) (33/33)
LDV + SOF 7 85,7 14,3 0,0 42,9 71,4 100 100 100 80
(24 veckor) (6/7) (117) (0/6) (3/7) (5/7) (7/7) (7/7) (6/6)  (4/5)
1 SOF+PEG+RBV ¢ 96,0 4,0 40,0 80,0 100 100 Ej 100 100
(12 veckor) (24/25) (1/25) (10/25) (20/25) (25/25) (25/25) tillampligt (25/25) (25/25)
SOF+RBV 6 100 0,0 16,7 66,7 83,3 100 100 100 100
(24 veckor) (6/6) (0/6) (1/6) (4/6) (5/6) (5/5) (6/6) (5/5)  (6/6)
SOF+SIM+RBV ¢4 85,7 14,3 20,7 67,9 98,4 100 Ej 96,6 90,0
(12 veckor) (54/63) (9/63) (12/58) (38/56) (62/63) (57/57) tillampligt (57/59) (54/60)
SOF+SIM+RBV 100 0,0 66,7 66,7 100 100 100 100 100
(24 veckor) (4/4) (0/4) (2/3) (2/3) (4/4) (3/3) (3/3) (4/14)  (4/4)
SOF+RBV 66 87,9 12,1 22,2 69,4 95,4 100 Ej 98,5 93,5
2 (12 veckor) (58/66) (8/66) (12/54) (43/62) (62/65) (64/64) tillampligt (64/65) (58/62)
SOF+PEG+RBV 100 0,0 33,3 100 100 100 Ej 100 100
(12 veckor) (3/3) (0/3) (1/3) (2/2) (3/3) (2/2)  tillampligt  (3/3)  (3/3)
3
SOF+RBV 47 87,2 12,8 20,9 70,5 100 100 100 100 89,1
(24 veckor) (41/47) (6/47) (9/43)  (31/44) (46/46) (46/46) (47/47) (42/42) (41/46)

DRA-= tilldelning av lakemedelsbehandling, EOT=behandlingens slut, N/A=egj tillampligt for att besdket motsvarar EOT for den givna
behandlingen eller &r bortom behandlingsfonstret, Pt04=vecka 4 efter behandlingen

®Viralt svar vid behandling och efter behandling definierat som < 10 IE/mL.

Obs! EOT ingar inte i behandlingsveckan

For forskningspersoner med genotyp 1 hade 95,5 % (150/157) av de utvarderade
forskningspersonerna virala svar vid behandling vecka 4. De 7 personer med genotyp 1 som
inte hade svarat vid vecka 4 (3 forskningspersoner behandlade med LDV + SOF [12 veckor],
2 personer behandlade med LDV + SOF [24 veckor], 1 person vardera behandlad med SOF
+ RBV [24 veckor] eller SOF + SIM £+ RBV [12 veckor]) hade virala svar pa behandlingen vid
vecka 8. Tva (2) forskningspersoner som behandlats med SOF + SIM + RBV (12 veckor)
hade fatt aterfall vid behandlingens slut och 6 (1 forskningsperson som behandlats med LDF
+ SOF [8 veckor], 1 forskningsperson som behandlats med LDF + SOF [24 veckor] och 4
forskningspersoner som behandlats med SOF + SIM £ RBV [12 veckor]) hade fatt aterfall
vecka 4 efter behandlingen.

For forskningspersoner med genotyp 2 hade 95,4 % (62/65) av de utvarderade
forskningspersonerna virala svar vid behandling vecka 4. De 3 forskningspersoner med
genotyp 2 som inte hade svarat pa behandlingen vid vecka 4 hade virala svar pa behandlingen
vid vecka 8. En (1) forskningsperson som behandlades med SOF + RBV (12 veckor) hade
fatt aterfall vid behandlingens slut, och 4 forskningspersoner med samma lakemedelsregim
hade fatt aterfall vid vecka 4 efter behandlingens slut.
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For forskningspersoner med genotyp 3 hade 100 % (49/49) av de utvarderade
forskningspersonerna virala svar vid behandling vecka 4. Inga (0) patienter hade fatt aterfall
vid behandlingens slut och 5 patienter som behandlats med SOF + RBV (24 veckor) hade
fatt aterfall vid vecka 4 efter behandlingens slut.

Baserat pa resultaten fran denna studie kan Aptima-analysen HCV Quant Dx anvandas som
ett hjalpmedel vid behandling av HCV-infekterade patienter som genomgar antiviral
sofosbuvirbaserad behandling och kan anvandas for att faststalla SVR-respons och icke-
respons. Resultaten fran analysen kan anvandas for att kvantitativt mata HCV-RNA-nivaer i
mansklig plasma vid baslinjen och under behandlingen.

Studie av diagnostisk nytta

Sensitiviteten utvarderades hos 338 HCV-antikroppspositiva personer fran en hogriskpopulation.
Tabell 31 visar de demografiska och kliniska egenskaperna.

Tabell 31: Demografiska och kliniska egenskaper hos HCV-antikroppspositiva personer

Egenskaper

Totalt N 338
Kvinna/flicka, n (%) 80 (23,7)

Koén
Man/pojke, n (%) 258 (76,3)
Medelvarde 48,2
Median 51,0
SD 11,01

Alder (ar) <21, n (%) 2(0,6)
21-49, n (%) 152 (45,0)
50-70, n (%) 182 (53,8)
>70, n (%) 2(0,6)
Vit, n (%) 86 (25,4)
Svart, n (%) 118 (34,9)
Asiatisk, n (%) 1(0,3)

Rastillhorighet/etniskt - -

a Hispanic, n (%) 123 (36,4)

ursprung
Blandad etnisk tillhdrighet, n (%) 4(1,2)
Annan, n (%) 10 (3,0)
Okéand, n (%) 0(0,0)
Anvandning av injektionsdroger, n (%) 294 (87,0)
Mottagare av koagulationsfaktorer som framstallts fére 1990, n (%) 0(0,0)
Diagnostiserade/behandlade for hepatit, n (%) 172 (50,9)
Diagnostiserade/behandlade fér HIV, n (%) 13 (3,8)
Tidigare fangelsevistelse, n (%) 311 (92,0)

Riskfaktorer’ -
Mottagare av transfusion av blod eller blodkomponenter, n (%) 39 (11,5)
Mottagare av transplantat, n (%) 0(0,0)
Hemodialys, n (%) 3(0,9)
Ihallande forhdjda ALT-nivaer, n (%) 2(0,6)
Fédda mellan 1945 och 1965, n (%) 192 (56,8)
HCV RNA-positiv, n (%) 259 (76,6)

HCV-infektionsstatus
HCV RNA-negativ, n (%) 79 (23,4)

ALT=alaninaminotransferas, HIV=humant immunbristvirus
®Kan rapportera flera rastillhdrigheter.
PKan rapportera flera riskfaktorer.
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Provmaterialen testades med ett godkant kvalitativt HCV-RNA-test, ett godkant HCV-antikroppstest
och Aptima-analysen HCV Quant Dx. | studien ingick 338 personer som reagerade med
HCV-antikroppar. Enligt AASLD:s nuvarande riktlinjer ska en FDA-godkand NAAT med en
detektionsniva pa 25 IE/mL eller lagre® anvandas for att bekrafta en positiv HCV-infektionsstatus
efter ett reaktivt HCV-antikroppstestresultat. Overensstammelsen mellan patientens
infektionsstatus och resultaten med Aptima-analysen HCV Quant Dx faststélldes med en
cutoff pa 25 IE/mL. Provmaterial < 25 IE/mL betraktades vara "ej detekterat” och
provmaterial med resultat = 25 IE/mL betraktades vara "detekterat”. Se Tabell 32.

Resultaten fran Aptima-analysen HCV Quant Dx jamférdes med en patients infektionsstatus
baserad pa godkanda resultat fran HCV-antikroppstest och godkanda resultat fran kvalitativa
RNA-test. Patientens infektionsstatus ansags vara HCV-positiv om bade det godkanda testet
for HCV-antikroppar och det godkanda kvalitativa testet gav reaktiva resultat. Patientens
infektionsstatus betraktades vara HCV-negativ om det godkanda testet fér HCV-antikroppar
gav ett icke-reaktivt resultat.

Av de 338 forskningspersonerna med HCV-antikroppsreaktiva resultat detekterades 256 med
Aptima-analysen HCV Quant Dx (% positiv dverensstdmmelse = 98,8 %). Av de tre personer
vars HCV-RNA kvantifierades till under 25 IE/mL eller inte detekterades, hade tva personer
ett detekterat men inte kvantifierat resultat (HCV-RNA < 10 IE/mL) och en person hade ett
kvantitativt HCV-RNA-resultat pa 12 IE/mL.

Tabell 32: Overensstdgmmelse mellan resultaten frén Aptima-analysen HCV Quant Dx och patientens
infektionsstatus med ett grénsvérde pa 25 IE/mL

Aptima HCV Quant Dx Patientinfekterad status Totalt
Analysresultat HCV-positiv HCV-negativ
HCV RNA kvantifierat 256 0 256

vid eller 6ver 25 IE/mL

HCV RNA kvantifierat
eller detekterat under 25 IE/mL 3? 79 82
eller ej detekterat

Totalt 259 79 338
% Positiv dverensstammelse 98,8 S e
Ej tillampligt Ej tillampligt
(95 % Poang Cl) (96,7-99,6) ! P9 ] plig
% Negativ 6verensstammelse S 100 S
Ej tillampligt Ej tillampligt
(95 % Poing Cl) 1 Hlamplig (95,4-100)  tilamplig

ClI = konfidensintervall, N/A = Inte tillampligt
# Aptima-analysen HCV Quant Dx detekterade men kvantifierade inte HCV RNA (<10 IE/mL) fér tva forskningspersoner, och den
tredje forskningspersonen hade HCV RNA kvantifierat till 12 IE/mL.

Denna studie visar den kliniska nyttan av Aptima-analysen HCV Quant Dx for korrekt
diagnos av personer med pagaende aktiv HCV RNA-infektion och for att skilja dem fran
personer med inaktiva infektioner i en population med tidigare exponering for HCV (serologi
positiv for HCV-antikroppar).
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Korsreaktivitet hos forskningspersoner med icke-HCV-relaterad leversjukdom

Serum- och plasmaprover (n=214) fran individer med andra leversjukdomar (dar aktiv HCV-
infektion inte angavs som den underliggande orsaken) erhélls. Proverna testades med ett
godkant anti-HCV-test och ett godkant kvalitativt HCV RNA-test for att bekrafta att proverna
var HCV-negativa. Sjutton (17) HCV-positiva prover (med positiva anti-HCV-resultat och/eller
reaktiva kvalitativa HCV RNA-testresultat) och tre icke godtagbara prover uteslots. Testning
med Aptima-analysen HCV Quant Dx utférdes internt med tre reagenssatser. Tabell 33 visar
de demografiska egenskaperna och status for leversjukdom for de 194 utvarderingsbara
forskningspersonerna.

Tabell 33: Demografiska egenskaper och leversjukdomsstatus hos forskningspersonerna

Egenskaper Alla
Totalt N 194
n 193
Koén Kvinnal/flicka, n (%) 116 (60,1)
Man/pojke, n (%) 77 (39,9)
n 194
Medelvarde 55,2
Median 56,0
SD 12,19
Alder (ar) Min. 25
Max. 82
21-49, n (%) 60 (30,9)
50-70, n (%) 114 (58,8)
>70, n (%) 20 (10,3)
n 194
Hispanic eller latino, n (%) 9 (4,6)
Etniskt ursprung Ej hispanic eller latino, n (%) 147 (75,8)
Okéand, n (%) 38 (19,6)
Vagrade, n (%) 0(0,0)
n 194
Vit, n (%) 122 (62,9)
Svart eller afrikanamerikan, n (%) 20 (10,3)
Asiatisk, n (%) 17 (8,8)
Rastillhorighet® Nordamerikansk indian/urinvanare i Alaska, n (%) 0 (0,0)
Infédd Hawaiian/urinvanare pa Stillahavsdarna, n (%) 1(0,5)
Annan, n (%) 34 (17,5)
Okéand, n (%) 2 (1,0)
Vagrade, n (%) 0(0,0)
n 194
Autoimmun hepatit, n (%) 31(16,0)
Alkoholorsakad leversjukdom, n (%) 51 (26,3)
Leversjukdom® Kronisk HBV, n (%) 34 (17,5)
Primar biliar cirros, n (%) 37 (19,1)
NASH, n (%) 39 (20,1)
Flera rapporterade leversjukdomar, n (%) 2(1,0)

HBV = hepatit B-virus, NASH = icke-alkoholorsakad steatohepatit
@ Forskningspersoner kan rapportera flera rastillhérigheter.
b Forskningspersoner med flera leversjukdomar rapporterade bade autoimmun hepatit och primar biliar cirros.
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Tabell 34 visar specificiteten hos Aptima-analysen HCV Quant Dx efter leversjukdom och
fordelningen av resultaten med Aptima-analysen HCV Quant Dx éver virusbelastningskategorier.
Specificiteten var 100 % hos personer med kronisk hepatit B-virus (HBV), primar biliar cirros,
icke-alkoholorsakad steatohepatit (NASH) och flera rapporterade leversjukdomar. HCV-RNA
detekterades pa mycket laga nivaer hos 1 forskningsperson med autoimmun hepatit (< 10 IE/mL)
och 4 forskningspersoner med alkoholorsakad leversjukdom (< 10 IE/mL fér 3 forskningspersoner
och 16 IE/mL for 1 forskningsperson). En av de 5 forskningspersonerna hade HCV-RNA som
pavisades med en godkand kvantitativ HCV-analys.

Tabell 34: Specificitet fér Aptima-analysen HCV Quant Dx och distributionsresultat hos HCV-antikropps- och
RNA-negativa forskningspersoner med icke-HCV-relaterade leversjukdomar

Leversiukdom Specificitet (%) Ej <10 10 till <25 25 till 100 000000 > 100000000 L . .
) 95 % CI? detekterat IE/mL IE/mL IE/mL IE/mL
. . 96,8 30 1 0 0 0 31
Autoimmun hepatit (83,8-99,4) (96,8) 3.2) (0,0) (0,0) (0,0)
Alkoholorsakad 92,2 47 3 1 0 0 5
leversjukdom (81,5-96,9) (92,2) (5,9)° (2,0) (0,0 (0,0)
_ 100 34 0 0 0 0 3
Kronisk HBV (89,8-100) (100) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
o 100 37 0 0 0 0 37
Primar biliar cirros (90,6-100) (100) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
s 100 39 0 0 0 0 39
NASH (91,0-100) (100) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
_ . 100 2 0 0 0 0 )
Flera leversjukdomar (34,2-100) (100) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
97,4 189 4 1 0 0 194
Totalt (94,1-98,9) (97,4) 2,1) (0,5) (0,0 (0,0)
HBV = hepatit B-virus, NASH = icke-alkoholorsakad steatohepatit
Poing Cl.

°En forskningsperson hade HCV-RNA som pavisades med en godkand kvantitativ HCV-analys.
°Forskningspersonerna hade bade autoimmun hepatit och primér biliér cirros.
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