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Generelle oplysninger

Tilsigtet anvendelse

Aptima® HCV Quant Dx assay er en transkriptionsmedieret amplifikationstest i realtid. Dette
assay anvendes til bade detektion og kvantitering af hepatitis C virus (HCV) RNA i friskt og
frossent humant serum og plasma fra HCV-inficerede personer.

Plasma kan klarggres i ethylenediamintetraeddikesyre (EDTA), antikoagulans med
syre-citrat-dextrose (ACD)-oplgsning og rer til klargering af plasma (PPT). Serum kan klargares
i serumrgr og SST-rgr (Serum Separator Tubes). Praver testes pa Panther™ systemet til
automatisk pr@vebehandling, amplifikation og detektion og kvantitering. Praver, som indeholder
HCV-genotyper 1 til 6, er godkendt til detektion og kvantitering i assayet.

Aptima HCV Quant Dx assay er beregnet til brug som en hjeelp ved diagnosticering af
HCV-infektion. Assayet kan anvendes til at bekraefte aktiv HCV-infektion hos patienter med et
positivt HCV-antistofresultat. Detektion af HCV-RNA viser, at virusset replikerer sig og derfor
er tegn pa aktiv infektion.

Aptima HCV Quant Dx assay er beregnet til brug som en hjeelp ved handteringen af
HCV-inficerede patienter, som behandles med HCV-antivirale laegemidler. Assayet maler
HCV-RNA-niveauerne ved baseline, under og efter behandlingen for at bestemme vedvarende
virologisk respons (SVR). Resultaterne fra Aptima HCV Quant Dx assay skal fortolkes inden
for konteksten af alle relevante kliniske resultater og laboratorieresultater.

Aptima HCV Quant Dx assay er ikke beregnet til brug som en screeningstest for tilstedeveerelse
af HCV i blod eller blodprodukter.

Resumé og forklaring af testen

HCV er et blodbarent patogen og en offentlig sundhedsbyrde i hele verden med op til 170 millioner
smittede personer pa globalt plan og 350.000 arlige dedsfald, som skyldes HCV-relaterede
lidelser, herunder cirrose og levercancer.** Overfgrsel af HCV sker ved udseettelse for blod,
blodprodukter eller aktiviteter med risiko for perkutan udseettelse.** HCV indeholder genetisk
et genom i en positiv streng af RNA pa omtrent 9500 nukleotider, som koder for strukturproteiner
(kerne, E1 og E2 glykoproteiner, p7 ion-kanal protein) og ikke-strukturproteiner (NS2, NS3,
NS4A/B, NS5A/B), sidstnaevnte er vigtige virale replikative proteiner og target for direkte
virkende antiviraler.** To ikke-translaterede regioner (UTR) af genomet, 5UTR og 3'UTR,
fungerer henholdsvis i genomtranslation og replikations-/indpakningsroller.® 5-UTR er den
hgjest konserverede genomiske region pa tveers af de seks vigtigste HCV-genotyper.®

Klinisk er der en hgj praevalens af asymptomatisk HCV-infektion, og kronisk HCV-infektion
forekommer hos op til 75 % af patienterne.? Algoritmer for HCV-laboratorietestning kraever
diagnosticering af aktive HCV-infektioner hos antistof-positive personer via detektion af
HCV-RNA i plasma eller serum for at muligggre et passende link til behandling.”**

Kvantitering af HCV-RNA (viral load) har spillet en afggrende rolle i fastlaegningen og
overvagningen af succesfuld HCV-behandling. Vedvarende virologisk respons (SVR), defineret
som uopdaget HCV-RNA efter succesfuld behandling, er en vigtig markegr for en kur til HCV."*"
| interferon-baseret behandling viste tidlig virologisk respons (EVR), defineret som 2 log eller
starre reduktion i HCV viral load efter 12 ugers behandling og en hurtig virologisk respons
(RVR), defineret som uopdagede niveauer af HCV-RNA efter 4 ugers behandling at vaere
positive indikatorer for SVR.""** Disse markgrer for viral kinetik bruges i responsstyrede
tilgange, der bruges til at udvikle tilpassede behandlingsmuligheder for at stoppe eller
forleenge behandlingen med henblik pa at opna SVR." Desuden har opfalgningsstudier over
langt sigt pavist varighed af SVR efter vellykket behandling, og at virusudryddelse forhindrer
progression af leversygdom.™
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| aeraen af direkte virkende antivirale midler (DAA) har kvantitering af HCV-RNA (viral load)
spillet en afgerende rolle i fastlaegningen og overvagningen af vellykket HCV-behandling.
Vedvarende virologisk respons (SVR) defineres som ikke-detekterbart HCV-RNA (med et
assay, der har en detektionsgreense pa <25 IU/mL) efter behandling.”" De nyeste retningslinjer
fra AASLD foreslar, at man ikke kun tester HCV-RNA ved baseline, men ogsa med jaevne
mellemrum under behandlingen (dvs. 4 uger) og 12 uger efter endt behandling.""*

Procedureprincipper

Aptima HCV Quant Dx Assay er en nukleinsyreamplifikationstest, som anvender realtids
transkriptionsmedieret amplifikationsteknologi (TMA) i til at detektere og kvantitere HCV-RNA
for at hjeelpe med diagnosticeringen eller for at fastseette baseline viral load, savel som for at
male respons under og efter behandling. Assayet malretter en konserveret region af HCV-
genomet og detekterer og kvantiterer genotyperne 1, 2, 3, 4, 5 og 6. Assayet er standardiseret i
henhold til WHQO's 2. internationale standard for hepatitis C-virus (NIBSC-kode 96/798).*

Aptima HCV Quant Dx assay omfatter tre primeere trin, som alle finder sted i et enkelt
reagensglas pa Panther systemet: target capture, targetamplifikation med transkriptionsmedieret
amplifikation (TMA) og detektion af amplifikationsprodukterne (amplikon) med de
fluorescensmaerkede prober (torches).

Under target capture isoleres virus-RNA fra prgverne. Prgven behandles med en seebe for at
fortynde viruskappen, denaturere proteiner og frigare viralt genomisk RNA. Capture-oligonukleotider
hybridiserer til staerkt bevarede regioner af HCV-RNA, hvis til stede, i testprgven. Det
hybridiserede target indfanges derefter pa magnetiske mikropartikler, der separeres fra praven
i et magnetisk felt. Vasketrinene fijerner uvedkommende komponenter fra reaktionsroret.

Targetamplifikation sker via TMA, som er en transkriptionsbaseret nukleinsyreamplifikationsmetode,
der benytter to enzymer, Moloney murint leukaemivirus (MMLV) revers transkriptase og T7
RNA-polymerase. Revers transkriptase bruges til at danne en DNA-kopi (indeholdende en
promotersekvens for T7 RNA-polymerase) af targetsekvensen. T7 RNA-polymerase producerer
flere kopier af RNA-amplikon fra DNA-kopiskabelonen. Aptima HCV Quant Dx assay bruger
TMA-metoden til at amplificere en portion af HCV-genomets 5 UTR. Amplifikation af denne
region opnas ved hjeelp af specifikke primere, udviklet til amplifikation af HCV-genotyper 1, 2,
3,4, 509 6.

Detektion opnas ved brug af enkeltstrengede nukleinsyre-torches, som er til stede under
amplifikation af target, og som hybridiserer specifikt til amplikonet i realtid. Hver torch har en
fluorofor og en quencher. Nar torch'en ikke er hybridiseret til amplikonet, ligger quencheren
teet pa fluoroforen og undertrykker fluorescensen. Nar torchen bindes til amplikonet, beveeger
quencheren sig leengere veek fra fluoroforen, og den udsender et signal ved en bestemt
balgeleengde, nar den aktiveres af en lyskilde. Samtidig med at flere torches hybridiserer til
amplikonet, dannes der et hgjere fluorescenssignal. Den tid det tager fluorescenssignalet at
na en bestemt taerskel er proportional med den indledende HCV-koncentration. Hver reaktion
har en intern kalibrator/intern kontrol (IC), der kontrollerer variationer i prevebehandling,
amplifikation og detektion. En prgves koncentration bestemmes af Panther systemsoftwaren
ved at sammenligne HCV- og IC-signalerne for hver reaktion med kalibreringsoplysningerne.

Oversigt over sikkerhed og praestation

SSP (Summary of Safety and Performance) (Sammenfatning af sikkerhed og praestation) er
tilgeengelig i den europeeiske database for medicinsk udstyr (Eudamed), hvor den er knyttet
til udstyrsidentifikationer (Basis UDI-DI). Se Basic Unique Device Identifier (BUDI) (Basis unik
udstyrsidentifikation) for at finde SSP for Aptima HCV Quant Dx assay:
54200455DIAGAPTHCVAJ.
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Advarsler og forholdsregler
A. Til in vitro diagnostisk brug.
B. Til professionel brug.

C. For at reducere risikoen for ugyldige resultater skal hele indlaegssedlen og
brugervejledningen til Panther/Panther Fusion™ System leeses omhyggeligt igennem for
information om proceduren, fgr assayet udfgres pa Panther systemet.

D. for yderligere specifikke advarsler, forholdsregler og procedurer til at kontrollere
kontaminering, laes brugervejledningen til Panther/Panther Fusion System.

Vedrorende laboratoriet

E. FORSIGTIG: Kontrollerne til dette assay indeholder humant plasma. Plasmaet er
non-reaktivt for hepatitis B overfladeantigen (HBsAg), antistoffer mod HCV, antistoffer
mod HIV-1- og HIV-2- og HIV-antigen ved testning med procedurer godkendt af USA’s
Food and Drug Administration. Plasmaet er endvidere ikke-reaktivt over for HCV-RNA og
HIV-1 RNA ved testning med godkendte nukleinsyretests, der benytter poolede praver.
Alle materialer, der stammer fra humant blod, skal anses for at vaere potentielt smittefarlige
og skal handteres i overensstemmelse med generelle forholdsregler.**

F. Kun personale med tilstraekkelig uddannelse i brugen af Aptima HCV Quant Dx assay og
i handtering af potentielt smittefarlige materialer ma udfgre denne procedure. Hvis der
forekommer spild, skal omradet straks desinficeres ifglge geeldende procedurer pa
laboratoriet eller hospitalet.

G. Brug kun medfglgende eller specificeret laboratoriemateriale til engangsbrug.

H. Rutinemaessige laboratorieforholdsregler skal folges. Der ma ikke pipetteres med munden.
Der ma hverken spises, drikkes eller ryges i arbejdsomradet. Brug engangshandsker uden
pudder, beskyttelsesbriller og laboratoriekittel ved handtering af prgver og kitreagenser.
Vask heenderne grundigt efter handtering af prever og kitreagenser.

I. Arbejdsflader, pipetter og andet udstyr skal regelmaessigt dekontamineres med 2,5 % til
3,5 % (0,35 M til 0,5 M) natriumhypochloritoplgsning.

J. Alle materialer, der har veeret i kontakt med prover og reagenser, skal bortskaffes i
overensstemmelse med lokale, statslige og fgderale vedtaegter.***"**'" Rengear, og desinficér
alle arbejdsoverflader grundigt.

K. Kontrollerne indeholder natriumazid som konserveringsmiddel. Brug ikke metalrgr til
overfarsel af reagens. Hvis oplgsninger, der indeholder natriumazidforbindelser, skal
bortskaffes i en vvs-installation, skal de fortyndes og skylles med rigelige maengder
rindende vand fra hanen. Disse forholdsregler anbefales for at undga ophobning af
aflejringer i metalrer, hvor der kan opsta eksplosionsfarlige forhold.

L. God standardpraksis for molekyleerlaboratorier inkluderer miljgovervagning. Til overvagning
af miljget pa laboratoriet anbefales felgende:
1. Benyt en podepind med vatspids og Aptima rer til pravealikvot (SAT).
2. Forsyn hvert SAT med en etiket.
3. Fyld hvert SAT med 1 ml Aptima-prgvefortynder.
4

Til indsamling af overfladepraver fugtes en podepind let med nukleasefrit demineraliseret
vand.
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5. Pod den pageeldende overflade med en lodret beveegelse fra top til bund. Dre;j
podepinden ca. en halv omgang, samtidig med at stedet podes.

6. Placér straks praven i raret, og hvirvl forsigtigt podepinden i fortynderen for at ekstrahere
potentielt podede materialer. Klem podepinden op imod siden af transportrgret for at
udtreekke sa meget veeske som muligt. Bortskaf podepinden, og seet haette pa roret.

7. Gentag disse trin for de resterende podninger.
8. Test podningen med et molekyleert assay.

Vedrgrende prove

M.

Prgver kan veaere smittefarlige. Overhold de generelle forholdsregler***® ved udferelse af
assayet. Korrekte handterings- og bortskaffelsesmetoder bgr fastlaegges i overensstemmelse
med lokale bestemmelser.” Kun personale med tilstraekkelig uddannelse i brugen af
Aptima HCV Quant Dx assay og i handtering af potentielt smittefarlige materialer ma
udfgre denne procedure.

Under forsendelse af prover skal korrekte opbevaringsforhold bevares for at sikre
provens integritet. Prgvestabilitet under forsendelsesforhold, der er anderledes end de
anbefalede forhold, er ikke blevet vurderet.

Undga krydskontaminering under prgvehandteringstrinnene. Udvis iseer forsigtighed for at
undga kontaminering fra spredning af aerosoler ved lgsning eller fijernelse af haetter fra
prgver. Prgver kan indeholde meget hgje niveauer af organismer. Pas pa, at prgvebeholdere
ikke rgrer hinanden, og bortskaf brugte materialer uden at fere dem hen over abne
beholdere. Skift handsker, hvis de kommer i kontakt med prgvemateriale.

Vedrgrende assay

P.

Q.

Brug ikke reagenskittet, kalibratoren eller kontrollerne efter udigbsdatoen.

Assayreagenser fra kit med forskellige hovedlotnumre ma ikke udskiftes, blandes eller
kombineres. Assayveesker kan veere fra forskellige lothumre. Kontroller og kalibratoren
kan veere fra forskellige lothnumre.

Undgéa mikrobiel og nukleasekontaminering af reagenser.

Seet haette pa, og opbevar alle assayreagenser ved de specificerede temperaturer.
Assayets praestation kan pavirkes, hvis der anvendes forkert opbevarede
assayreagenser. Se Krav til opbevaring og handtering af reagens og Testprocedure til
Panther System for flere oplysninger.

Kombinér ikke assayreagenser og vaesker uden specifikke anvisninger. Tilfgj ikke
yderligere reagens eller veeske. Panther systemet verificerer reagensniveauerne.

. Visse af reagenserne i dette kit er maerket med risiko- og faresymboler.
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Bemeaerkning: Farekommunikation afspejler EU-sikkerhedsdatabladenes (SDS) klassificeringer.
For fareoplysninger, der er specifikke for en given region, henvises der til de regionsspecifikke
sikkerhedsdatablade i Safety Data Sheet Library (Arkivet med sikkerhedsdataark) pa
www.hologicsds.com. For mere information om symbolerne henvises til symbolforklaringen
pa www.hologic.com/package-inserts.

Fareerklzering EU

Amplification Reagent
MAGNESIUMCHLORID 60-65 %

H412 — Skadelig for vandlevende organismer med langvarige virkninger.
P273 — Undga udledning til miljget.
P501 — Indholdet/beholderen bortskaffes pa et godkendt affaldsanlaeg.

Promoter Reagent
MAGNESIUMCHLORID 60-65 %

H412 — Skadelig for vandlevende organismer med langvarige virkninger.
P273 — Undga udledning til miljget.
P501 — Indholdet/beholderen bortskaffes pa et godkendt affaldsanlaeg.

Enzyme Reagent
Triton X-100 1-5 %
HEPES 1-5 %

H412 — Skadelig for vandlevende organismer med langvarige virkninger.
P273 — Undga udledning til miljget.
P501 — Indholdet/beholderen bortskaffes pa et godkendt affaldsanlaeg.

HCV VL Kit Controls
NATRIUMAZID <1 %

& e

H300 - Livsfarlig ved indtagelse.

H410 — Meget giftig for vandlevende organismer, med langvarige virkninger.

P264 — Vask ansigtet, haenderne og andre blottede hudomrader grundigt efter brug.

P273 — Undga udledning til miljget.

P301 + P310 — | TILFALDE AF INDTAGELSE: Ring omgéende til en GIFTINFORMATION eller en

leege.
P321 — Saerlig behandling (se supplerende anvisninger vedrgrende ferstehjaelp pa denne etiket).

P330 — Skyl munden.
& P391 — Opsaml spild.

HCV VL Kit Calibrators
HEPES 15-20 %
Laurylsulfatlithiumsalt 5-10 %

— Lithiumhydroxid, Monohydrat 1-5 %
Succinsyre 1-5 %

H412 — Skadelig for vandlevende organismer med langvarige virkninger.
P273 — Undga udledning til miljget.
P501 — Indholdet/beholderen bortskaffes pa et godkendt affaldsanlaeg.
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Enzyme Reconstitution Solution
Glycerol 20-25 %

Triton X-100 5-10 %

HEPES 1-5 %

H412 — Skadelig for vandlevende organismer med langvarige virkninger.
P273 — Undga udledning til miljget.
P501 — Indholdet/beholderen bortskaffes pa et godkendt affaldsanlaeg.

Target Capture Reagent
HEPES 15-20 %
Laurylsulfatlithiumsalt 5-10 %
Lithiumhydroxid, Monohydrat 1-5 %
Succinsyre 1-5 %

H412 — Skadelig for vandlevende organismer med langvarige virkninger.
P273 — Undgé udledning til miljzet.
P501 — Indholdet/beholderen bortskaffes pa et godkendt affaldsanlaeg.

Krav til opbevaring og handtering af reagens

A. Fglgende tabel viser opbevaringsbetingelser og stabilitet for reagenser, kontroller og

kalibrator.

Abnet kit (rekonstitueret)

Opbevaring i
Reagens .
9 uabnet stand . .
Opbevaring Stabilitet

gHCV-amplifikationsreagens 2°C til 8°C
gHCV-amplifikationsrekonstitutionsopl@sning 2°Ctil8°C 2°C til 8°C 30 dage®
gHCV-enzymreagens 2°Ctil8°C
gHCV-enzymrekonstitutionsoplgsning 2°Ctil8°C 2°C til 8°C 30 dage®
gHCV-promoterreagens 2°Cti8°C
gHCV-promoterrekonstitutionsopl@sning 2°Ctil8°C 2°C til 8°C 30 dage®
qHCV-target capture reagens 2°Ctil8°C 2°C il 8°C 30 dage®

HCV NC CONTROL v k | 15 °C til -35 °C 15 °C til 30 °C Haetteglas til engangsbrug
q — (negativ kontrol) Bruges inden 24 timer

HCV LPC CONTROL + (lav positiv kontrol 15 °C til 35 °C 15°ctigoec  Hettedlas til engangsbrug
q (lav positiv kontrol) Bruges inden 24 timer

HCV HPC CONTROL + (haj positiv kontrol 15 °C il -35 °C 15°Ctil30ec tedlas i engangsbrug
q (hej positiv kontrol) Bruges inden 24 timer

. . Haetteglas til engangsbru

gHCV PCAL (positiv kalibrator) -15 °C til -35 °C 15 °C til 30 °C 9 gangsbrug

Bruges inden 24 timer

@ Nar reagenserne fiernes fra Panther systemet, skal de straks returneres til deres korrekte opbevaringstemperaturer.

B. Bortskaf alle ubrugte rekonstituerede reagenser og target capture reagens (TCR) efter 30
dage eller efter hovedlottets udigbsdato, alt efter hvilket, der kommer farst.

Aptima HCV Quant Dx Assay
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C. Reagenser opbevaret i Panther systemet er stabile i 72 timer i systemet. Reagenser kan
saettes i Panther systemet op til 8 gange. Panther systemet registrerer hver gang, der
iseettes reagenser.

D. Efter kalibratoren er optget, skal oplgsningen veere klar, dvs. den ma ikke vaere uklar
eller have udfaeldninger.

[,
N
m

Promoterreagens og rekonstitueret promoterreagens er lysfglsomme. Beskyt disse
reagenser mod lys under opbevaring og klargaring til brug.

.>>>,
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Udtagning og opbevaring af prove
Bemaerkning: Handtér alle praver, som om de indeholder potentielt smitsomme stoffer.
Overhold de generelle forholdsregler.

Bemaerkning: Udvis forsigtighed for at undga krydskontaminering under prgvehandtering.
Bortskaf fx brugte materialer uden at fare dem hen over ébne ror.

Bemeaerkning: Der anbefales kun sekundaerplastror til opbevaring.
Fuldblodspraver opsamlet i falgende typer glas- eller plastrer ma anvendes:

* Rar indeholdende ethylendinitrilotetraeddikesyre (EDTA) eller antikoagulans med
syre-citrat-dextrose (ACD) eller

» Plasma-forberedelsesglas (Plasma Preparation Tubes, PPT'er).
* Serumrgr
» Serumseparatorrgr (SSTer)
Ved serum skal der veere dannet koagel, inden behandlingen fortsaettes.

A. Prgveudtagning

Fuldblod kan lagres ved 2 °C til 30 °C og skal centrifugeres inden for 6 timer fra
pr@veudtagningen. Plasma eller serum skal separeres fra de pelleterede rede blodlegemer
ifalge brugsanvisningen fra producenten af det anvendte rgr. Plasma eller serum kan
testes pa Panther systemet i et primaerrar eller overfgres til et sekundeerrgr, f.eks. et
Aptima rgr til prgvealikvot (SAT). Den minimale maengde af serum eller plasma for
primeerprgvetagningsrgr er 1200 L, og for sekundeerprgvetagningsrgr er den minimale
maengde 700 uL for at kunne opna en reaktionsmaengde pa 500 uL. Nedenstaende tabel
angiver kravene til dedvolumen for hver type primeer- og sekundeerrer.

Ror (storrelse og type) Dadvolumen pa Panther
Aptima-rar til prgvealikvot (SAT) 0,2mL
12 x 75 mm 0,5 ml
13 x 100 mm 0,5mL
13 x 100 mm med gel 0,3 mi
16 x 100 mm med gel 0,7 mL

Hvis det ikke skal testes med det samme, kan plasma og serum opbevares i
overensstemmelse med nedenstaende specifikationer. Hvis plasma eller serum overfgres
til et sekundeerrgr, kan det nedfryses til -20 °C. Overstig ikke 3 nedfrysnings-/
optaningscyklusser. Nedfrys ikke praver i EDTA, ACD eller primaere pragvetagningsrar til
serum.
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B. Preveopbevaringsbetingelser
Plasmaprgver i EDTA og ACD

Fuldblod kan lagres ved 2 °C til 30 °C og skal centrifugeres inden for 6 timer fra
pravetagningen. Plasma kan derefter opbevares under én af de fglgende betingelser:

| primaerpravetagningsraer eller sekundaerrgr ved 2 °C til 25 °C i op til 24 timer
| primaerpravetagningsraer eller sekundaerrgr ved 2 °C til 8 °C i op til 5 dage eller
| sekundeerrgr ved -20 °C i op til 60 dage.

1.

Fuldblod

30 °C
2 °c-/ﬂf

Centrifugere < 6 timer efter udtagning

<

Primaer

/ﬂ/-25 °C
2°C

< 24 timer

Primaer

/ﬂ/-soc
2°C

<5 dage

Sekundaer

/E/-ZS °C
2°C

< 24 timer

Sekundaer

/ﬂ/-goc
2°C

<5 dage

Sekundaer

O-/ﬂ/' -15°C
-35 °

<60 dage

Figur 1. Betingelser for opbevaring af EDTA-/ACD-ror

2. PPT-praver

Fuldblod kan lagres ved 2 °C til 30 °C og skal centrifugeres inden for 6 timer fra
prgveudtagningen. Plasma kan derefter opbevares under én af de fglgende betingelser:

| primaerpravetagningsrar eller sekundaerrgr ved 2 °C til 25 °C i op til 24 timer
| primaerpravetagningsraer eller sekundaerrgr ved 2 °C til 8 °C i op til 5 dage eller
| primaerpravetagningsraer eller sekundaerrgr ved -20 °C i op til 60 dage.

Fuldblod

/ﬂf !
2°C

Centrifugere < 6 timer efter udtagning

°C

g

Primaer

-/ﬂ/-25 °C
2°C

< 24 timer

Primaer

/ﬂ/-goc
2°C

<5 dage

Sekundaer

/ﬂ/-25 °C
2°C

< 24 timer

Sekundaer

/ﬂf -
2°C

<5 dage

Primaer eller sekundaer

-16°C
-35°C

<60 dage

Figur 2. Opbevaringsbetingelser for PPT’er
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3. Prover i serumrgr

Fuldblod kan opbevares ved 2 °C til 30 °C og skal centrifugeres inden for 6 timer fra
preveudtagningen. Serum kan derefter opbevares under én af de fglgende betingelser:

* | primaerpravetagningsraer eller sekundaerrgr ved 2 °C til 30 °C i op til 24 timer
» | primaerpragvetagningsrar eller sekundaerrgr ved 2 °C til 8 °C i op til 5 dage eller
* | sekundeerrgr ved -20 °C i op til 60 dage.

Fuldblod

/ﬂ/— 30°C
2°C

Centrifugere < 6 timer efter udtagning

Primaer Primzer Sekundzr Sekundzer Sekundzer
sto"c wac -/ifsmc /ﬂfwc Jf_wec
2°C 2°C 2°C 2°C .35°C
< 24 timer <5 dage < 24 timer <5 dage <60 dage

Figur 3. Opbevaringsbetingelser for serumrgr

4. SST-prover

Fuldblod kan opbevares ved 2 °C til 30 °C og skal centrifugeres inden for 6 timer fra
prgveudtagningen. Serum kan derefter opbevares under én af de fglgende betingelser:

» | primaerpravetagningsraer eller sekundaerrgr ved 2 °C til 30 °C i op til 24 timer
» | primaerpravetagningsraer eller sekundaerrgr ved 2 °C til 8 °C i op til 5 dage eller
» | primaerpravetagningsraer eller sekundaerrgr ved -20 °C i op til 60 dage.

Fuldblod

/ﬂ/— 30°C
2°C

Centrifugere < 6 timer efter udtagning

Primeer Primaer Sekundaer Sekundaer Primzer eller sekundaer
30°C 8°c 30°C 8°Cc 15°C
oA oA oA Y G Ry
< 24 timer <5 dage < 24 timer < 5dage < 60 dage

Figur 4. Opbevaringsbetingelser for SST’er
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C. Langtidsopbevaring i frossen tilstand
Plasma- eller serumprgver kan opbevares ved -65 °C -70 °C i op til 60 dage i SAT'er.

D. Fortynding af plasma- og serumprgver
Plasma- og serumprgver kan fortyndes i SAT eller et sekundarrer med henblik pa
testning pa Panther systemet. Se Testprocedure til Panther System, trin E.5 herunder for
flere oplysninger.

/\ Der ber ikke foretages en diagnostisk tolkning ud fra et "lkke detekteret"-resultat for serum- eller
plasmaprgver, der er blevet fortyndet. Tag en ny, ufortyndet prgve, og test derefter igen.

Bemaerkning: Hvis en prave fortyndes, skal den testes straks efter fortyndingen. En fortyndet
prove mé ikke nedfryses.

Prgver pa Panther System

Praover kan efterlades pa Panther systemet uden haette i op til 8 timer. Prgver kan fijernes fra
Panther systemet og testes, sa leenge den samlede tid pa systemet ikke overstiger 8 timer,
for Panther systemet pipetterer praven.

Praovetransport
Overhold betingelserne for opbevaring af prgver, som beskrevet i Udtagning og opbevaring
af prove.

Bemaerkning: Prgver skal forsendes i henhold til geeldende nationale, internationale og
regionale transportregler.
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Panther System

Reagenserne til Aptima HCV Quant Dx assay er angivet herunder for Panther systemet.
Reagensidentifikationssymbolerne er ligeledes angivet ved siden af reagensbetegnelsen.

Medglgende reagenser og materialer

Aptima HCV Quant Dx Assay Kit, 100 tests kat. nr. PRD-03506
(1 assayaeske, 1 kalibratorkit og 1 kontrolkit)
Der kan bestilles ekstra kalibratorer og kontroller separat. Se de respektive katalognumre nedenfor.

A ske med Aptima HCV Quant Dx Assay
(opbevares ved 2 °C til 8 °C ved modtagelsen)

Symbol Komponent Kvantitet
A qHC\_/-amplifikation.sreagens . . 1 heetteglas
Ikke-infektigse nukleinsyrer tarret i bufferoplgsning.
E gqHCV-enzymreagens 1 hastteglas
Revers transkriptase og RNA-polymerase tarret i HEPES bufferoplasning.
PRO qHCY-promoterreagens . . 1 hastteglas
Ikke-infektigse nukleinsyrer tarret i bufferoplgsning.
AR gHCV-amplifikationsrekonstitutionsoplgsning 1x72mL
Vandig oplasning indeholdende glycerol og konserveringsmidler. ’
ER gqHCV-enzymrekonstitutionsoplgsning 1 %58 mL
HEPES bufferoplasning, der indeholder et overfladeaktivt stof og glycerol. ’
PROR gHCV-promoterrekonstitutionsoplgsning 1x45mL

Vandig oplasning indeholdende glycerol og konserveringsmidler.

TCR qHCV-target capture reagens
Nukleinsyrer i en buffersaltoplasning indeholdende fastfase, ikke-infektigse 1x72,0 mL
nukleinsyrer og intern kalibrator.

Rekonstitueringsmanchetter 3

Stregkodeliste for hovedlot 1 liste
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Aptima HCV Quant Dx kalibratorkit (kat. nr. PRD-03507)
(opbevares ved -15 °C til -35 °C ved modtagelsen)

Symbol Komponent Kvantitet
PCAL qHCV-p_os.itiv kalibrator 5x 2.5 mL
Transkript i bufferoplasning.
Kalibratorens stregkode —
Aptima HCV Quant Dx kontrolkit (kat. nr. PRD-03508)
(opbevares ved -15 °C til -35 °C ved modtagelsen)
Symbol Komponent Kvantitet

NC gHCYV negativ kontrol
HCV-negativt defibrineret humant plasma indeholdende 5x0,8mL
gentamicin og 0,2 % natriumazid som konserveringsmidler.

LPC gHCV lav positiv kontrol
lkke-infektios HCV Armored RNA i defibrineret humant

5x0,8 mL
plasma indeholdende gentamicin og 0,2 % natriumazid som em
konserveringsmidler.

HPC gHCV hgj positiv kontrol
Ikke-infektios HCV Armored RNA i defibrineret humant 508 ml

plasma indeholdende gentamicin og 0,2 % natriumazid som
konserveringsmidler.

Kontrollens stregkode —

Aptima HCV Quant Dx Assay 14 AW-28216-1901 Rev. 001



Aptima®

Panther System

Nadvendige materialer, der skal anskaffes separat

Bemeaerkning: For materialer, der fas fra Hologic, er katalognummeret anfgrt, medmindre andet

er angivet.

Materiale

Panther™ System

Panther Fusion™ System

Panther™ System, kontinuerlig veeske og affald (Panther Plus)
Aptima® HCV Quant Dx kontrolkit

Aptima® HCV Quant Dx kalibratorkit

Panther karselskit for Assays i realtid (kun til assays i realtid)

Aptima® Assay veeskekit (ogsa kendt som universelt veeskekit)
indeholder Aptima® vaskeoplesning, Aptima® buffer til deaktiveringsvaeske
og Aptima® oliereagens

enheder med flere ror (Multi-tube units - MTU'er)
Panther™ Waste Bag Kit (affaldsposekit)
Panther™ Waste Bin Cover (Panther affaldsbin-afdeekning)

Eller Panther™ System karselskit
(ved karsel af ikke-realtids TMA-assays parallelt med realtids TMA-assays)
indeholder MTU, affaldsposer, afdaekningsstykker til affaldsbeholder og
assayveesker

Spidser,1000 pL, filtrerede, vaeskeregistrering, ledende og til engangsbrug

lkke alle produkter er tilgaengelige i alle regioner. Kontakt din repreesentant for
regionsspecifik information.

Blegemiddel 5 % til 8,25 % (0,7 M til 1,16 M) natriumhypochloritoplgsning
Engangshandsker uden pudder
Uigennemtraengelige udskiftningshaetter

Udskiftningsheetter til reagens
Flasker til rekonstituering af amplifikations-, enzym- og promoterreagens
TCR-flaske

Beskyttelsespapir til laboratoriebord med plastikbagside
Fnugfri servietter

Pipette

Spidser

Der kan anvendes fglgende primaerprgvetagningsrer:
13 mm x 100 mm
13 mm x 75 mm
16 mm x 100 mm

Centrifuge

Vortexmixer

Kat. nr.

303095
PRD-04172
PRD-06067
PRD-03508
PRD-03507
-03455 (5000 tests)
303014 (1000 tests)

104772-02
902731
504405
303096 (5000 tests)

901121 (10612513 Tecan)

903031 (10612513 Tecan)

MME-04134 (30180117
Tecan)

MME-04128

103036A

CL0041 (100 heetter)
CL0040 (100 heetter)
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Valgfri materialer
Materiale

Der kan anvendes fglgende sekundzerrer:
12 mm x 75 mm
13 mm x 100 mm
16 mm x 100 mm
Rar til pravealikvot (Specimen Aliquot Tubes, SAT’er) (100 stk.)

Heette til transportrgr (100 stk.)
heette til SAT

Aptima® prevefortynder

Aptima® pravefortynderkit
indeholder pravefortynder, 100 SAT'er og 100 heetter

Overfarselspipetter
Kommercielt tilgeengelige paneler
Podepinde med bomuldsspidser

Reagensglasryster

Testprocedure til Panther System

Kat. nr.

FAB-18184
504415

PRD-03003
PRD-03478

PRD-03488

Bemaerkning: Se Panther/Panther Fusion System Operator’'s Manual (Brugervejledningen til
Panther/Panther Fusion System) for yderligere oplysninger om proceduren.

A. Klarggring af arbejdsomrade

1. Renggr de arbejdsoverflader, hvor reagenser skal klarggres. Tgr arbejdsoverfladerne
af med 2,5 % til 3,5 % (0,35 M til 0,5 M) natriumhypochloritoplgsning. Lad
natriumhypochloritoplgsningen blive pa overfladerne i mindst 1 minut, og skyl dernaest
efter med demineraliseret (DI) vand. Natriumhypochloritoplgsningen ma ikke terre.
Dak bordoverfladen med rene, absorberende afdaekningsstykker med

plastbagbeklzedning til laboratoriebord.

2. Renggr en separat arbejdsflade, hvor praverne skal klargeres. Falg proceduren,

beskrevet herover (trin A.1).

3. Rengar eventuelle pipetter. Fglg renggringsproceduren, beskrevet herover (trin A.1).

B. Klarggring af kalibrator og kontroller

Lad kalibratoren og kontrollerne na 15 °C til 30 °C fer behandling, som felger:

1. Fjern kalibrator og kontroller fra opbevaring (-15 °C til -35 °C), og placér dem i temperaturer
fra 15 °C til 30 °C. Vend forsigtigt op og ned pa hvert reagensglas under optaningen,
sa de blandes grundigt. Serg for, at rarenes indhold er tget helt op inden brug.

Valgmulighed. Kalibrator og kontrolrgr kan leegges i en reagensglasryster, sa de
blandes grundigt. Sarg for, at rgrenes indhold er tget helt op inden brug.

Bemaerkning: Sorg for, at der ikke dannes for kraftigt skum, nar kalibratoren og
kontrollerne vendes op og ned. Skum pavirker niveauregistreringen i Panther systemet.

2. Nar ragrets indhold er tget op, skal rgret torres af udvendigt med en ren og ter

engangsserviet.

3. Abn ikke rarene endnu for at undga kontaminering.
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C. Reagensrekonstituering/klarggring af et nyt kit

Bemeaerkning: Rekonstituering af reagenser bar udfares, inden der pabegyndes arbejde
pa Panther systemet.

1. Target capture reagens (TCR) klargares pa fglgende made:

a.

Fjern TCR fra opbevaring (2 °C til 8 °C). Kontrollér lotnummeret pa TCR-flasken for
at sikre, at det stemmer overens med lothnummeret pa stregkodelisten for hovedlot.

Ryst straks TCR-flasken kraftigt 10 gange. Lad TCR-flasken blive ved temperaturer
pa 15 °C til 30 °C for at varme flasken op i mindst 45 minutter. Inden for dette
tidsrum skal TCR-flasken vendes op og ned mindst hver 10. minutter.

Valgmulighed. TCR-flasken kan klarggres pa en reagensglasryster pa fglgende
made: Fjern TCR fra opbevaring (2 °C til 8 °C), og ryst straks kraftigt 10 gange.
Placér TCR-flasken i en reagensglasryster, og efterlad TCR-flasken ved 15 °C il
30 °C til opvarmning i mindst 45 minutter.

Sorg for, at alle udfaeldninger oplgses, og at de magnetiske partikler suspenderes
for brug.

2. Til rekonstituering af amplifikations-, enzym- og promoterreagens gegres fglgende:

a.

Fjern de frysetgrrede reagenser og tilhgrende rekonstitutionsoplgsninger fra
opbevaring (2 °C til 8 °C). Anbring hver enkelt rekonstitutionsoplgsning parvist
med det tilhgrende frysetearrede reagens.

Kontrollér, at rekonstitutionsoplasningen og det frysetarrede reagens har matchende
etiketfarver. Kontrollér lothnumrene pa stregkodelisten for hovedlot for at sikre, at
de korrekte reagenser er grupperet.

i. Abn haetteglasset med frysetarret reagens ved at fierne metalforseglingen og
gummiproppen.

ii. Indsaet rekonstitueringsmanchettens (sort) ende med fordybning med et fast
tryk pa haetteglasset (Figur 5, trin 1).

ii. Abn den tilherende flaske med rekonstitutionsoplagsning, og leeg laget pa et
rent, afdeekket arbejdsbord.

iv. Placér flasken med rekonstitutionsoplgsning pa en stabil flade (dvs. et
arbejdsbord). Vend derpa heetteglasset med frysetarret reagens over flasken
med rekonstitutionsoplgsning, og saet manchetten fast pa flasken med
rekonstitutionsoplgsning (Figur 5, trin 2).

v. Vend langsomt de samlede flasker (haetteglas sat pa flasken med oplgsning),
sa oplgsningen kan lgbe ned i haetteglasset (Figur 5, trin 3).

vi. Tag fat i de samlede flasker, og hvirvl dem rundt i mindst 10 sekunder
(Figur 5, trin 4).

vii. Vent i mindst 30 minutter pa, at det frysetgrrede reagens blandes med
oplgsningen.

viii. Efter det frysetarrede reagens er blevet blandet med oplgsningen, hvirvles de
samlede flasker i mindst 10 sekunder, og derpa vippes oplgsningen let frem
og tilbage i heaetteglasset, sa indholdet blandes grundigt.

Vend langsomt de samlede flasker igen, sa hele oplgsningen kan Igbe tilbage i
flasken med rekonstitutionsoplgsning (Figur 5, trin 5).

Fjern forsigtigt rekonstitueringsmanchetten og haetteglasset (Figur 5, trin 6).

Saet laget pa flasken igen. Registrér operatgrinitialer og rekonstitueringsdato pa
etiketten (Figur 5, trin 7).
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f. Bortskaf rekonstitueringsmanchetten og haetteglasset (Figur 5, trin 8).

Advarsel: Undga, at der dannes kraftigt skum, nar reagenserne rekonstitueres. Skum
pavirker niveauregistreringen i Panther systemet.

/4 - ™y

I

Figur 5. Reagensets rekonstitueringsproces

D. Klarggring af reagens for tidligere klargjorte reagenser

1. Fjern de tidligere klargjorte reagenser fra opbevaring (2 °C til 8 °C).

2. Tidligere klargjort amplifikation, enzym, promoterreagenser og TCR skal na 15 °C til
30 °C for start af assayet.

3. For tidligere klargjort TCR udfgres trin C.1 ovenfor for issetning i systemet.
4. Huvirvl, og vend amplifikations-, enzym- og promoterreagens op og ned for at blande

det grundigt far iseetning i systemet. Undga, at der dannes kraftigt skum, nar
reagenserne vendes op og ned.

Valgmulighed: Tidligere klargjorte reagenser kan klargeres pa reagensglasryster pa
folgende made: Fjern reagenserne fra opbevaring (2 °C til 8 °C). Placér reagenserne
pa en reagensglasryster, og lad dem sta ved 15 °C til 30 °C for at varme dem op i
mindst 30 minutter.

5. Der ma ikke tilfgjes reagens til reagensflaskerne. Panther systemet registrerer og
afviser flasker, der har faet tilfgjet reagens.

E. Prgvehandtering

1. Kontrollér, at de behandlede prover i primeerrgr eller ufortyndede prgver i
sekundeerrgr er opbevaret korrekt i henhold til Udtagning og opbevaring af prove.

2. Soarg for, at frosne praver er toet helt op. Bland de optgede praver i vortexmixer i
3 til 5 sekunder, sa de blandes omhyggeligt.

3. Lad preverne na 15 °C til 30 °C fgr behandlingen. Se Praver pa Panther System for
yderligere oplysninger.

4. Kontrollér, at hvert primaerprevetagningsrer indeholder op til 1200 pL prove, eller at
hvert SAT indeholder mindst 700 pL preove. Se tabellen i Prgveudtagning vedragrende
kravene til dedvolumen for hver type primeer- og sekundeerrgr. Hvis fortynding af
preven er ngdvendigt, se trin E.5 herunder for yderligere oplysninger.

5. Fortynd en plasma- eller serumprgve i forholdet 1:3 i et SAT eller i forholdet 1:100 i et
sekundaerrar.

En preve kan fortyndes i et sekundaerrer med henblik pa testning pa Panther systemet.
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6.

Der bgr ikke foretages en diagnostisk tolkning ud fra et "lkke detekteret"-resultat for
serum- eller plasmapraver, der er blevet fortyndet. Tag en ny, ufortyndet prave, og
test derefter igen.

Bemaerkning: Hvis en prave fortyndes, skal den testes straks efter fortyndingen.
a. Fortynding af prgver med lav maengde

Maengden af prgver kan gges til den pakreevede minimumsmeengde (700 pL) ved
brug af Aptima pravefortynder. Praver med mindst 240 pL kan fortyndes med to
dele prgvefortynder (1:3) pa felgende made:

i. Placér 240 uL prove i et SAT.

ii. Tilseet 480 pL Aptima-prevefortynder.

iii. Seet heette pa roret.

iv. Vend rgret forsigtigt op og ned 5 gange.

Prover, der er fortyndet 1:3, kan testes ved brug af 1:3 valgmuligheden pa
Panther systemet (se Brugervejledning til Panther/Panther Fusion System for flere
oplysninger). Softwaren rapporterer automatisk de ufortyndede resultater med
denne fortyndingsfaktor. Disse pr@ver markeres som vaerende fortyndede prgver.

b. Fortynding af praver med hgj titer

Hvis en praves resultat ligger over den gvre kvantiteringsgraense (ULoQ), kan den
fortyndes med 99 dele Aptima pregvefortynder (1:100) pa falgende méade:

i. Placer 30 pL prove i et SAT eller et sekundeerrar.
ii. Tilseet 2970 pL Aptima-prevefortynder.

iii. Seet heette pa roret.

iv. Vend rgret forsigtigt op og ned 5 gange.

Prover, der er fortyndet 1:100, kan testes ved brug af 1:100 valgmuligheden pa
Panther systemet (se Panther/Panther Fusion System Operator's Manual
(Brugervejledning til Panther/Panther Fusion System) for flere oplysninger).
Softwaren rapporterer automatisk de ufortyndede resultater med denne
fortyndingsfaktor. Disse prgver markeres som veerende fortyndede praver.

Bemaerk: For fortyndede praver med ufortyndede koncentrationer sterre end
ULoQ rapporteres resultaterne ved hjeelp af et videnskabeligt notat.

Umiddelbart inden isaetning af preverne i et prgvestativ centrifugeres hver preve ved
1000 til 3000g i 10 minutter. Fjern ikke haetterne. Bobler i reagensglasset pavirker
niveaumalingen i Panther systemet.

Se Klargaring af systemet, trin F.2 herunder for information om isaetning af praver i
stativet og fjernelse af heetter.

F. Klarggring af systemet

1.

Saet systemet op ifglge anvisningerne i brugervejledning til Panther/Panther Fusion
Systemog Bemaerkninger til proceduren. Serg for, at der anvendes reagensstativer og
TCR-adaptere af passende starrelse.

Iseet proverne i prgvestativet. Udfgr de fglgende trin for hvert prgvergr (prave og,
hvor ngdvendigt, kalibrator og kontroller):

a. Lesn én heette til prgvereagensglas, men fiern den ikke endnu.

Bemeerk: Veer iseer forsigtig med at undga kontaminering fra spredning af
aerosoler. Lasn forsigtigt haetterne pa proverne.
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b. Isaet provereagensglasset i provestativet.
c. Gentag trin 2.a og 2.b for hver resterende prgve.

Nar praverne er sat i provestativet, fiernes og bortskaffes hver pravereagensglasheette
i ét prgvestativ. For at undga kontaminering ma en haette ikke fares hen over
andre prgvestativer eller prgvereagensglas.

e. Brug om ngdvendigt en ny engangs overfgrselspipette til at fierne eventuelle
bobler eller skum.

f. Nar den sidste haette er fjernet, skal prgvestativet saettes i en pravebas.

Bemeaerkning: Hvis der kgres andre assays og pravetyper pa samme tid, skal
praveholderen sikres, for prgvestativet seettes i en pravebas.

g. Gentag trin 2.a og 2.f for det naeste provestativ.

Bemaerkninger til proceduren

A. Kalibrator og kontroller

1.

Rarene til gHCV positiv kalibrator, gHCV lav positiv kontrol, gHCV hgj positiv kontrol
og qHCV negativ kontrol kan saettes i en vilkarlig position i prgvestativet og i et vilkarligt
preavebasspor pa Panther systemet. Pipettering af prgver begynder, nar ét af de to
felgende forhold er blevet opfyldt:

a. Kalibratoren og kontrollerne behandles aktuelt af systemet.

b. Gyldige resultater for kalibratoren og kontrollerne er blevet registreret pa systemet.

Nar kalibrator- og kontrolrgrene er blevet pipetteret og behandles til Aptima HCV
Quant Dx assay-reagenskittet, kan prgver testes med det tilhgrende, rekonstituerede
kit i op til 24 timer, medmindre:

a. Kalibrator- eller kontrolresultaterne er ugyldige.
b. Det tilknyttede assayreagenskit fiernes fra systemet.
c. Det tilknyttede assayreagenskit har overskredet stabilitetsgraenserne.

Kalibratoren og hvert kontrolrer kan anvendes én gang. Forsag pa at bruge
reagensglasset mere end én gang kan fare til fejl i behandlingen.

B. Handskepudder

Som i alle reagenssystemer kan for meget pudder pa visse handsker forarsage
kontaminering af dbnede reagensglas. Det anbefales at bruge handsker uden pudder.
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Kvalitetskontrol

En kgrsel eller et prgveresultat kan blive ugyldiggjort af en operatar, hvis der observeres
tekniske problemer, problemer hos operatgren eller med instrumentet under udfgrelsen af
assayet, og de er dokumenteret. Hvis det er tilfeeldet, skal praverne gentestes.

Kalibrering af assayet

For at fa gyldige resultater skal en assaykalibrering veaere afsluttet. En enkelt, positiv kalibrator
kares i triplikat, hver gang et reagenskit seettes i Panther systemet. Nar kalibreringen er fastsat,
geelder den op til 24 timer. Software i Panther systemet giver operataren en meddelelse, nar en
kalibrering er ngdvendig. Operatgren scanner en kalibreringskoefficient fundet pa stregkodelisten
for hovedlot, der fglger med hvert reagenskit.

Under behandlingen verificeres kriterierne for godkendelse af kalibratoren automatisk af
softwaren i Panther systemet. Hvis faerre end to kalibratorreplikater er gyldige, ugyldigger
softwaren automatisk karslen. Prgver i en ugyldiggjort karsel skal testes igen med en netop
klargjort kalibrator og netop klargjorte kontroller.

Negative og positive kontroller

For at danne gyldige resultater er det ngdvendigt at teste et seet assaykontroller. Et replikat
af den negative kontrol, af den lave positive kontrol og af den hgje positive kontrol skal
testes hver gang et reagenskit saettes i Panther systemet. Nar kontrollerne er fastsat, er de
gyldige op til 24 timer. Software i Panther systemet gar operatgren opmeerksom pa, nar der
kraeves kontroller.

Under behandlingen verificeres kriterierne for godkendelse af kontrollerne automatisk af
softwaren i Panther systemet. For at opna gyldige resultater skal den negative kontrol udvise
resultatet “Not Detected” (lkke detekteret), og de positive kontroller skal udvise resultater, der
ligger inden for de foruddefinerede parametre (LPC Nominelt target: 2,36 log¢q IU/mL, HPC
Nominelt target: 5,36 log4q IU/mL). Hvis en af kontrollerne udviser et ugyldigt resultat,
ugyldigger softwaren automatisk karslen. Prgver i en ugyldiggjort kersel skal testes igen med
en netop klargjort kalibrator og netop klargjorte kontroller.

Intern kalibrator/intern kontrol

Hver prgve indeholder en intern kalibrator/intern kontrol (IC). Under behandlingen verificeres
IC-godkendelseskriterierne automatisk af Panther systemsoftwaren. Hvis et IC-resultat er
ugyldigt, bliver prgveresultatet ugyldiggjort. Hver preve med et ugyldigt IC-resultat skal testes
igen for at opna et gyldigt resultat.

Panther systemsoftwaren er udviklet til at verificere processerne ngjagtigt, nar procedurerne
udferes efter anvisningerne pa denne indlaegsseddel og i Panther/Panther Fusion System
Operator's Manual (Brugervejledningen til Panther/Panther Fusion System).
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Tolkning af resultater

Panther systemet bestemmer automatisk koncentrationen af HCV-RNA for prgver og kontroller
ved at sammenligne resultaterne med en kalibreringskurve. HCV-RNA-koncentrationer
rapporteres i IU/mL og log,o IU/mL. Fortolkningen af resultater er vist i Tabel 1. Hvis fortyndingen
1:3 eller 1:100 bruges til fortyndede prever, beregner Panther systemet automatisk HCV-
RNA-koncentrationen for den ufortyndede prgve ved at gange den fortyndede koncentration
med fortyndingsfaktoren, og de fortyndede prgver markeres som veaerende fortyndet.

Bemaerkning: For fortyndede praver kan resultater, vist som “Not detected” (lkke detekteret)
eller “<10 detected” (10 detekteret) blive genereret ved fortynding af en prave med en
koncentration over, men taet pa LoD eller LLoQ (detektionsgreense eller nedre greense for
kvantitering). Det anbefales at indsamle og teste en anden ufortyndet praove, hvis et
kvantitativt resultat ikke kan opnas.

Panther systemet giver ikke et kvalitativt resultat (dvs. “Reaktiv” eller “Ikke-reaktiv”) il
diagnostisk brug. Operatgren skal fortolke den rapporterede HCV-RNA-koncentration i form
af et kvalitativt resultat (Tabel 1). Prgver med resultater angivet som “Not detected” (lkke
detekteret) er ikke-reaktive over for HCV-RNA. Praver med resultater angivet som “<10 detected”
(10 detekteret) eller praver med resultater vist inden for det linesere omrade og >100.000.000
(ovre greense for kvantitering) angiver, at der blev detekteret HCV-RNA, og at disse praver er
reaktive over for HCV-RNA.

Tabel 1: Tolkning af resultat

Rapporteret Aptima HCV Quant Dx

Assay-resultat B di tiske kvalitati
Fortolkning af HCV-RNA-koncentration rugerens clagnostiske kvalitative

fortolkning®
IU/mL Logqq vaerdi® ortolkning
Ikke detekteret Ikke detekteret HCV-RNA ikke detekteret. Ikke-reaktiv over for HCV-RNA
<10 detekteret <1,00 HCV-RNA detekteres, men pa et niveau, der ligger Reaktiv for HOV-RNA

under den nedre kvantiteringsgraense (LLoQ)

HCV-RNA-koncentrationen ligger inden for det lineaere
omrade pé 10 til 100.000.000 1U/mL

>100.000.000 >8,00 HCV- RNA-koncentration er over ULoQ Reaktiv for HCV-RNA

10 til 100.000.000 1,00 til 8,00 Reaktiv for HCV-RNA

Der opstod en fejl under udarbejdelsen af resultatet.

. C . C .
Ugyldig Ugyldig Proven skal testes igen. Ugyldig

?En diagnostisk fortolkning kan udarbejdes pa grundlag af enten serum- eller plasmapraver, der ikke er blevet fortyndet.
® Veerdien er afkortet til to decimaler.
° Ugyldige resultater vises med bla skrift.

Godkendelseskriterierne for hver af Aptima HCV Quant Dx assaykontrollerne er angivet i
Tabel 2.

Bemaerkning: Inddrivelsesintervallet nedenfor skifter baseret pa den tildelte vaerdi af hvert
enkelt lot. Se den tildelte koncentration, der er angivet pé indleegssedlen til kontrollens
stregkodeliste, der leveres med hver kontrolaeske.

Tabel 2: Godkendelseskriterier for genfindingsomrade for Aptima HCV Quant Dx Assay-kontroller

Komponent Indvindingsomrade for gyldige kersler
Negativ kontrol N/A
Lav positiv kontrol +/- 0,5 logyo IU/mL
Hgj positiv kontrol +/- 0,5 logyo lU/mL
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Begransninger

A. Kun personale, som er opleert i fremgangsmaden, ma anvende dette assay. Hvis
anvisningerne pa denne indleegsseddel ikke falges, kan det fare til fejlagtige resultater.

B. Palidelige resultater er afhaengige af tilstraekkelig pravetagning og korrekt transport,
opbevaring og behandling af praver.

C. Selv om det er sjeeldent, kan mutationer i de hgjt konserverede regioner af virusgenomet,
der er daekket af primere og/eller prober i Aptima HCV Quant Dx assay, resultere i
manglende evne til at detektere virusset.
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Analytisk praestation

Detektionsgraense (LoD) i henhold til WHO's 2. internationale standard

Detektionsgreensen (LoD) for dette assay defineres som koncentrationen af HCV-RNA, der
detekteres med 95 % eller starre sandsynlighed ifglge CLSI EP17-A2."

LoD blev bestemt ved testning af paneler i henhold til WHO's 2. internationale standard for
hepatitis C virus RNA (NIBSC 96/798 genotype 1), fortyndet i HCV-negativt humant EDTA-plasma
og -serum. Der blev testet mindst 36 replikater af hver fortynding med hvert af tre reagenslot
for mindst 108 replikater for hver fortynding. Der blev udfart probit-analyser for at generere
de forventede detektionsgraenser. LoD vaerdierne er resultaterne fra det reagenslot, der har
den hgjeste forventede detektionsgraense. 95 % LoD for Aptima HCV Quant Dx assayet ved
brug af WHO's 2. internationale standard er 4,3 IU/mL for plasma og 3,9 IU/mL for serum.

Detektionsgraense pa tvaers af HCV-genotyper

LoD blev bestemt ved at teste fortyndinger af HCV-positive kliniske prgver for genotyper 1, 2,
3, 4, 5 og 6 i HCV-negativt humant plasma og serum. Koncentrationerne blev bestemt med
et godkendt assay. Der blev testet mindst 20 replikater for hvert panelmedlem med hvert af
tre reagenslot for mindst 60 replikater pr. panelmedlem. Der blev udfert probit-analyser for at
generere forventede detektionsgraenser pa 95 %. LoD veerdierne, som vises i Tabel 3, er
resultaterne fra det reagenslot, der har den hgjeste forventede detektionsgraense.

Tabel 3: Detektionsgreense pa tvaers af HCV-genotyper ved brug af kliniske praver

Koncentration (IU/mL)

Genotype Forventet detektionsgranse Plasma Serum
y 95 % 4,0 .
2 95 % 2.8 4.0
3 95 % 4.3 S
2 95 % 4.8 23
c 95 % 2,1 3.3
5 95 % 4,1 3.9
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Lineaert omrade

Det linezere omrade blev fastlagt ved testning af paneler, bestaende af HCV 1a Armored RNA
(aRNA) fortyndet i HCV-negativt humant plasma og serum ifglge CLSI EP06-A.” Paneler
varierede i koncentration fra 1,0 logqq IU/mL til 8,2 logqq IU/mL. Aptima HCV Quant Dx
assayet udviste linearitet pa tveers af det testede omrade med en @vre kvantiteringsgraense
(ULoQ) pé 8,0 logqg IU/mL, som vist i Figur 6.
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Figur 6. Linearitet i plasma og serum
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Linearitet pa tveers af HCV-genotyper

Lineariteten og det lineeere omrade for HCV-genotype 1 (1a for plasma og 1b for serum) til 6
blev fastsat ved at teste fortyndede individuelle klinisk positive, én for hver HCV-genotype for
assayets lavere omrade af assayet kombineret med aRNA (HCV 1a) for assayets hgjere
omrade (over 100.000 IU/mL). Fortyndinger i bade negativt humant plasma og serum blev
testet for alle genotyper. Linearitet blev pavist for alle seks genotyper i hele det testede
omrade, som vist i Figur 7 for plasma og Figur 8 for serum.
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Nedre kvantiteringsgraense ved brug af WHO's 2. internationale standard

Den nedre kvantiteringsgraense (LLoQ) defineres som den laveste koncentration ved hvilken,
HCV-RNA kvantiteres palideligt inden for en samlet fejlprocent i henhold til CLSI EP17-A2." Total
fejl blev beregnet ved hjeelp af to metoder: Total Analytical Error (TAE) (analytisk usikkerhed) =
|bias| + 2SD og Total Error (TE) (Total fejl) = SQRT(2) x 2SD. For at sikre ngjagtighed og
praecision af malinger blev den samlede fejlprocent for Aptima HCV Quant Dx assayet sat til
1logqg IU/mL (dvs. at ved LLoQ er forskellen mellem to malinger p4 mere end 1 log4g IU/mL
statistisk signifikant).

LLoQ blev bestemt ved testning af paneler i henhold til WHO's 2. internationale standard for
hepatitis C virus RNA (NIBSC 96/798 genotype 1), fortyndet i HCV-negativt humant plasma og
serum. Der blev testet seks og tredive (36) replikater af hver fortynding med hvert af tre reagenslot
for mindst 108 replikater pr. fortynding. Resultaterne fra reagenslottet med den hgjeste koncentration
lig med eller stgrre end LoD, og som opfylder TE- og TAE-kravene, vises i Tabel 4 for plasma
og Tabel 5 for serum. LLoQ for WHO's 2. internationale standard er 7 IU/mL (0,82 log4q IU/mL)
for plasma og 9 IU/mL (0,93 log4g IU/mL) for serum, som sammenfattet i Tabel 6. LLoQ blev
fastslaet pa tveers af genotyper (se Bestemmelse af den nedre kvantiteringsgraense (LLoQ) pa
tveers af HCV-genotyper). Disse genotypedata fastsaetter den samlede LLoQ for assayet som
10 IU/mL.

Tabel 4: LLoQ ved brug af WHQ's 2. internationale standard for HCV fortyndet i plasma

Aptima HCV  Aptima HCV Beregnet Beregnet
Reagenslot Quant Dx Quant Dx SD Bias TE TAE
(lU/mL) (logqg IU/mML) (logqq IU/mL) (logqg IU/mL) (logqo IU/mL) (logqq IU/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=standardafvigelse

Tabel 5: LLoQ ved brug af WHO's 2. internationale standard for HCV fortyndet i serum

AptimaHCV Aptima HCV Beregnet Beregnet
Reagenslot Quant Dx Quant Dx SD Bias TE TAE
(IU/mL) (logqg IU/ML) (logqg IU/mL) (logqo IU/mL) (logqo IU/mL) (logqo IU/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=standardafvigelse
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Tabel 6: Oversigt over LLoQ ved brug af WHO's 2. internationale standard for HCV

Plasma LLoQ Serum LLoQ
Reagenslot
1 5 0,73 8 0,93
2 7 0,82 8 0,89
3 6 0,76 5 0,71

Bestemmelse af den nedre kvantiteringsgraense (LLoQ) pa tveers af HCV-genotyper

LLoQ blev bestemt ved at teste fortyndinger af HCV-positive kliniske prgver for genotyper 1,
2, 3, 4, 5 og 6 i HCV-negativt humant plasma og serum. Tildelingen af koncentrationen for
kliniske prgver blev bestemt med et komparatorassay. Der blev testet 36 replikater for hvert
panelmedlem med hvert af tre reagenslot for mindst 108 replikater pr. panelmediem.
Resultaterne fra reagenslottet med den hgjeste koncentration lig med eller sterre end LoD,
og som opfylder TE- og TAE-kravene, beregnet i henhold til CLSI EP 17-A2," vises i Tabel 7
for plasma og Tabel 8 for serum. Kun ét resultat, der er stgrre end og mindre end LLoQ pr.
genotype, er rapporteret i Tabel 7 og Tabel 8 nedenfor, da disse resultater i hgj grad afspejler
den forventede LLoQ. LLoQ for genotyper 1 til 6 i plasma og serum er sammenfattet i
Tabel 9. Genotype 6 havde den hgjeste LLoQ for serum pa 10 IU/mL. Disse fastsatte den
samlede LLoQ for assayet som 10 1U/mL.

Tabel 7: Bestemmelse af LLoQ pé tvaers af genotyper i plasma

Aptima HCV  Aptima HCV
Genotype Quant Dx* Quant Dx° SD Bias Beregnet TE Beregnet TAE
(IU/mL) (logqg IU/ML) (logqg IU/mL) (logqo IU/mL) (logqo IU/mL) (logqg IU/mL)

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

SD=standardafvigelse
®Yderligere niveauer blev kert, men disse data rapporteres ikke i tabellen.
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Tabel 8: Bestemmelse af LLoQ pé tvaers af genotyper i serum

AptimaHCV Aptima HCV

Genotype QuantDx® Quant Dx*
(UML) (logqg IU/mL)

SD

Bias

Beregnet TE Beregnet TAE
(logq IU/mML) (logqg IU/mL) (logqo IU/mL)

(|Og10 IUlmL)

6 0,75 0,36 -0,03 1,02 0,75

1 8 0,88 0,32 -0,02 0,89 0,65
1 1,04 0,29 0,04 0,81 0,61

3 0,48 0,35 0,00 0,99 0,70

2 6 0,80 0,31 0,02 0,86 0,63
1 1,04 0,25 0,04 0,72 0,54

3 0,45 0,25 -0,33 0,72 0,84

3 5 0,67 0,22 -0,33 0,63 0,78
8 0,92 0,19 -0,16 0,54 0,54

2 0,19 0,27 0,19 0,77 0,73

4 4 0,65 0,32 0,35 0,91 0,99
4 0,65 0,34 0,17 0,96 0,85

3 0,48 0,37 0,02 1,04 0,76

5 5 0,72 0,29 -0,04 0,81 0,61
1 1,04 0,27 0,10 0,77 0,65

4 0,58 0,37 0,11 1,04 0,84

6 10 0,99 0,22 0,21 0,61 0,64
18 1,25 0,22 0,25 0,63 0,70

85=standardafvigelse
aYderligere niveauer blev kgrt, men disse data rapporteres ikke i tabellen.
Tabel 9: Oversigt over LLoQ pa tveers af genotyper i plasma og serum
Plasma LLoQ Serum LLoQ
HCV-genotype
1U/mL logqo IU/mL 1U/mL log4g IU/mL

1 8 0,88 8 0,88

2 6 0,76 6 0,80

3 6 0,80 5 0,67

4 7 0,82 4 0,65

5 7 0,87 5 0,72

6 6 0,79 10 0,99
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Sporbarhed til WHO-standarden

En raekke sekundaere standarder med kendte koncentrationer blev brugt gennem hele
produktudviklingen og produktfremstillingen for at fastsaette sporbarheden til WHO-standarden.
De koncentrationer, der blev testet for HCV WHO-standarden, var mellem 4,00 og 2,30 log4q IU/mL,
de sekundeere standarder varierede i koncentration fra 1,50 til 8,46 log4g IU/mL. Aptima HCV
Quant Dx assaykontrollerne og kalibratorerne blev ogsa testet sammen med de sekundeere
standarder og WHO-standarden. Alle panelerne havde tilsvarende resultater, og de blev
fordelt linezert over assayets linesere omrade, som vist i Figur 9.
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Praecision

Aptima HCV Quant Dx-praecisionspanelet blev etableret ved at fortynde HCV-positivt klinisk
plasma og HCV 1a aRNA til HCV-negativt klinisk plasma (de to hgjeste panelmedlemmer var
aRNA). Syv positive panelmedlemmer strakte sig over assayets omrade (1,86 log,, IU/mL il
7,68 logyo IU/mL) og blev testet i tre replikater pr. karsel af én operater ved hjeelp af ét
pilotiot af reagenser pa ét Panther system over 21 dage, to kersler om dagen.

Tabel 10 viser preaecisionen af assayresultaterne (i log,, lU/mL) mellem kgrsler, inden for
karsler og i alt. Samlet variabilitet var <0,14 pa tveers af alle panelmedlemmer, primaert pga.
variabilitet inden for samme karsel (dvs. tilfeeldig fejl).

Tabel 10: Preecision af Aptima HCV Quant Dx Assay

N Middelkoncentration Middelkoncentration Mellem dage Mellem kersler Ind:;‘rfs‘: en 1 alt
(IU/mL) (logqo IU/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 1.950 3,29 0,00 0,07 0,05 0,08
126 8.128 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=standardafvigelse

2 Antallet af ugyldige resultater inden for assayets linezere omrade.

Bemaerkning: Variabilitet pga. visse faktorer kan vaere numerisk negativ, hvilket kan forekomme, hvis variabiliteten pga. disse
faktorer er meget lille. Nar dette forekommer, vises SD som 0,00.

Potentielt interfererende stoffer

Falsomheden af Aptima HCV Quant Dx assay for interferens fra eleverede niveauer af
endogene stoffer og fra laegemidler, der normalt ordineres til HCV-inficerede personer, blev
evalueret. HCV negative plasmaprgver og prever tilsat HCV til en koncentration af ca. 15 U/
mL (1,2 logqg IU/mL) og 1995 IU/mL (3,3 logqo IU/mL) af HCV-RNA blev testet.

Der blev ikke iagttaget nogen interferens i assayets praestation ved tilstedeveerelse af
albumin (90 mg/mL), haemoglobin (5 mg/mL), triglycerider (30 mg/mL) eller ukonjugeret
bilirubin (0,2 mg/mL).

Kliniske plasmaprgver fra patienter med eleverede niveauer af definerede stoffer eller fra
patienter med de sygdomme, 10 prgver for hvert stof, som angives i Tabel 11, blev testet
med Aptima HCV Quant Dx assay. Der blev ikke observeret interferens af assayets
praestation.
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Tabel 11: Testede kliniske prgvetyper

K-Iiniske pravetyper

1 Rheumatoidfaktor (RF)

2 Antinukleeert antistof (ANA)

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

4 Systemisk Lupus Erythematosus (SLE)
5 Rheumatoid arthritis (RA)

6 Multipel sklerose (MS)

7 Hyperglobulinaemi

8 Eleveret alanin-aminotransferase (ALT)
9 Eleveret aspartat-aminotransferase (ALT)
10 Alkoholisk cirrhose (AC)

1 Multipelt myelom (MM)

12 Lipeemisk (eleveret lipid)

13 Ikterisk (eleveret bilirubin)

14 Haemolyseret (eleveret haemoglobin)
15 Eleveret protein/albumin

16 HBV-antistoffer

17 HIV-1-antistoffer

18 HIV-2-antistoffer

Der blev ikke iagttaget interferens af assayets preestation ved tilstedeveerelse af de eksogene
stoffer, vist i Tabel 12 ved koncentrationer mindst tre gange hgjere end C,,,5«s. (humant plasma).

Tabel 12: Eksogene stoffer

Pool

Testede eksogene stoffer

af eksogent stof

1

Telaprevir, clarithromycin, interferon alpha-2a, dolutegravir, azithromycin

Simeprevir, sofosbuvir

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

Abacavir-sulfat, ribavirin, dasabuvir, rilpivirin, rifampin/rifampicin

Lopinavir, tenofovir, lamivudin, valganciclovir

ol hW|DN

Heparin, EDTA, natriumcitrat
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Praestation med HCV-negative prover

Specificiteten blev bestemt ved brug af 198 friske og 538 frosne HCV-negative kliniske prgver.
Samlet set blev 370 plasma- og 366 serumprgver bekreeftet som veerende HCV-negative ved
anvendelse af godkendte assays. Specificiteten blev beregnet som procentdelen af HCV-negative
prover med resultater for "lkke detekteret." HCV-RNA blev ikke detekteret i alle 736 prover.

Specificiteten var 100 % (736/736, 95 % Cl: 99,6-100 %).

Tabel 13: Preestation i HCV-negative, kliniske plasma- og serumpragver

Friskt Frossent Plasma Friskt Frossent Serum .
Kombineret
plasma plasma I alt Serum serum I alt
Gyldige replikater (n) 100 270 370 98 268 366 736
Ikke detekteret 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=confidence interval (konfidensinterval)
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Analytisk specificitet

Potentiel krydsreaktivitet over for patogener, som vises i Tabel 14, blev evalueret i HCV
negativt humant plasma ved tilstedeveerelse eller fraveer af omtrent 15 IU/mL (1,2 log4g 1U/mL)
og 1995 (3,3 log,o IU/mL) HCV. Der blev ikke iagttaget krydsreaktivitet. Der blev ikke
iagttaget interferens ved tilstedevaerelse af patogenerne.

Tabel 14: Patogener testet for analytisk specificitet

Patogen Koncentration Patogen Koncentration
Hepatitis A virus 100.000 copies/mL Corynebacterium diphtheriae 1.000.000 CFuU/mLf
Hepatitis B virus (HBV) 100.000 Iu/mL? Streptococcus pneumoniae 1.000.000 CFU/mL
Hepatitis G virus 1.470 genom/mL Staphylococcus aureus 1.000.000 CFU/mL
HIV-1 100.000 copies/mL Propionibacterium acnes 1.000.000 CFU/mL
HIV-2 100.000 PEU/mL" Staphylococcus epidermidis 1.000.000 CFU/mL
Herpes simplex virus 1 (HSV-1) 100.000 PFU/mL Candida albicans 1.000.000 CFU/mL
Herpes simplex virus 2 (HSV-2) 100.000 PFU/mL Neisseria gonorrhoeae 1.000.000 CFU/mL
Humant herpes virus 6B 100.000 copies/mL Chlamydia trachomatis 1.000.000 IFU/mL®
Human herpes virus 8 2.667 TCID50 U/mL° Trichomonas vaginalis 1.000.000 celler/mL
Human T-celle lymfotrofisk 100.000 vp/de
virus-type 1 (HTLV-1) ®lU/mL = Internationale enheder pr. mL.
Human T-celle lymfotrofisk 100.000 vp/mL *PFU/mL = Plaque Forming Units (Plakdannende enheder) pr. mL.
virus-type 2 (HTLV-2) “TCID50 U/miL= Infektigse enheder i vaevskultur pr. mL
Parvovirus B19 100.000 IU/mL %p/mL = Viruspartikler pr. mL.
Vestnilvirus 100.000 PFU/mL °LD50/mL = Letaldosis pr. ml
f _ . . .
Denguevirus 1 100.000 PEU/ML CFU/mL = Colony Forming Units (Kolonidannende enheder) pr. mL.
9 _ . . . .
100.000 PEUML IFU/mL = Inclusion Forming Units (Inklusionsdannende
Denguevirus 2 i m enheder) pr. mL.
Denguevirus 3 100.000 PFU/mL
Denguevirus 4 100.000 PFU/mL
Cytomegalovirus 100.000 PFU/mL
Epstein-Barr virus 100.000 copies/mL
Rubella virus 100.000 PFU/mL
Human papillomavirus 100.000 celler/mL
Adenovirus type 5 100.000 TCID50 U/mL
Influenza A virus 100.000 TCID50 U/mL
Japansk encephalitis-virus NA NA
St. Louis encephalitis virus NA NA
Murray Valley encephalitis virus 2.643 LD50/mL®
Gul feber-virus 100.000 celler/mL
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Kliniske prover bestaende af andre vira end HCV

De viste patogener i Tabel 15 blev evalueret ved at opna individuelle naturligt inficerede kliniske
prgver. Disse blev testet ved tilstedevaerelse eller fraveer af ca. 15 IU/mL (1,2 log4q IU/mL) eller
1995 1U/mL(3,3 log,, IU/mL) HCV-virus Der blev ikke iagttaget krydsreaktivitet. Der blev ikke
iagttaget interferens.

Tabel 15: Kliniske praver testet for analytisk specificitet

Mikroorganisme Matrix N (donorer)
HBV Serum 5
HBV Plasma 5
Denguevirus Plasma 10
Hepatitis A virus Plasma 10
HTLV-1 Plasma 10
HTLV-2 Plasma 10
HIV-1 Plasma 10
Vestnilvirus Plasma 10
Matrixaekvivalens

Et hundrede seksoghalvfierds preveseset af matchede blodpravetagningsrer (serumrer, SST,
PPT, ACD, K2 EDTA, K3 EDTA) blev vurderet for matrixaekvivalens. Af disse pragveseet var
68 naturligt inficerede HCV-positive, og 108 var HCV-negative. Seksogtyve af de 68 positive
blev yderligere fortyndet med 13 negative prgver fra matchende blodprgvetagningsrar i
forholdet 1:10, 1:100 og 1:1000 eller 1:100, 1:10.000 og 1:100.000, med koncentrationer pa
tveers af assayets dynamiske omrade (146 positive replikater pr. prgvetagningsrar).
Korrelationen blev malt ved at bruge pravetagningsraret til serum som komparator

Tabel 16: Undersogelse af matrixeekvivalens

95 % af haldning 95 % af skaeringspunkt . .
. . . Middeldifferens
Blodprovetagningsrer Demings regression Nedre Ovre Nedre Ovre R? (1og10)
Begrensning granse graense Begraensning
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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Fortynding af preve ved brug af Aptima prevefortynder (1:3)

For at vurdere detektionsngjagtigheden af HCV-RNA i pragver fortyndet med Aptima
prgvefortynderplasma eller -serum, blev prgver fra 1,67 log,o IU/mL til 6,34 log,o IU/mL fortyndet
1:3 med Aptima pravefortynder (240 pL preve kombineret med 480 uL Aptima prevefortynder).
Hver prave blev testet ufortyndet og fortyndet (1:3) i triplikat. Testning blev udfert ved brug af
ét lot af assayreagenser pa ét Panther system med to lot af Aptima pravefortynder. Forskellen
mellem de ufortyndede og fortyndede testresultater blev beregnet for hvert prgvesaet, som
vist i Tabel 17 for plasma og Tabel 18 for serum.

Tabel 17: Plasmaprgve 1:3 fortyndingsmatrix — sammenligningsoversigt af Log, IU/mL

Plasmamatrix Fortynder
Gennemsnitlig rapporteret Gennemsnitlig rapporteret Forskel
koncentration koncentration Fortynder fra plasmamatrix
(logqg IU/mML)n=3 (logqg lU/IML)n=6 (logqg IU/mL)

1,74° 157° -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 fra to replikater. Et resultat er "Detekteret”, men ikke kvantificeret.
PResultat fra fire replikater. To resultater er "Detekteret”, men ikke kvantificeret.

Tabel 18: Serumprave 1:3 fortyndingsmatrix — sammenligningsoversigt af Log,, 1U/mL

Serummatrix Fortynder

Gennemsnitlig ra_pporteret Gennemsnitlig ra_pporteret FortynderFf?';s:::ummatrix
koncentration koncentration
(logy IU/mL) n = 3 (logyo IU/ML) n = 6 (logso IU/mL)
1,50° 1,80 0,30
5,32 5,14 -0,18
3,65 3,59 -0,06
4,91 4,71 -0,20
3,66 3,72 0,06
3,81 3,74 -0,07
2,42 2,60 0,18
2,65 2,88 0,23
4,90 4,70 -0,21
6,17 6,00 -0,17

®Resultat fra to replikater. Et resultat er "Detekteret", men ikke kvantificeret.
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Fortynding af prove ved brug af Aptima prevefortynder (1:100)

For at vurdere detektionsngjagtigheden af HCV-RNA i pragver fortyndet med Aptima
provefortynderplasma eller -serum, blev fem naturligt inficerede plasmapraver og fem
naturligt inficerede serumprgver sammen med ti prgver, hver af HCV-negativt plasma og
serum tilsat med HCV-aRNA-targeting over ULoQ, 8 log,, IU/mL ved 8,30 log,, IU/mL, testet
i triplikat. Der blev udfgrt en 1:100 fortynding med én delprgve og 99 dele Aptima pravefortynder
lige for testning. Testning blev udfert ved brug af ét lot af assayreagenser pa ét Panther
system med to lot af Aptima pravefortynder. Forskellen mellem de ufortyndede og fortyndede
testresultater blev beregnet for hvert proveseet, som vist i Tabel 19 for plasma og Tabel 20
for serum.

Tabel 19: Plasmaprgve 1:100 fortyndingsmatrix sammenligningsoversigt af Logy, IU/mL

Plasmamatrix Fortynder
Matrix Fortynding Genne&?lr::iélri]%r;atli%%orteret Gennegzr;tlrilgr:irg:‘orteret Forskel
(logqg lU/mML)n=3 (logqg IU/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

®Prove med tilszetning
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Tabel 20: Serumprgve 1:100 fortyndingsmatrix — sammenligningsoversigt af Log,, IU/mL

Serummatrix Fortynder
Matrix Fortynding Genne&ir;iélrilgtlr:t:i[;[:lorteret Gennegzr;tlrilgr:tlirg:‘orteret Forskel
(logqg lU/mML)n=3 (logqo lU/ML)n=6

8,04° 7,94 -0,09
8,07° 7,91 -0,16
7,99° 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

®Prgve med tilsaetning
PResultat fra to ud af tre testede replikater. Et afvigende replikat er fiernet.

Bekraeftelse af LLoQ i kliniske praver fortyndet i provefortynder

LLoQ af Aptima HCV Quant assayet blev bekraeftet med HCV-genotype 1 kliniske prgver
fortyndet i Aptima pregvefortynder. Praver blev klargjort i HCV negativt humant plasma og serum
ved 21, 30 og 45 IU/mL. Hvert panel blev fortyndet 1:3 i Aptima pravefortynder lige fgr testning
for at give slutkoncentrationer pa ca. 7, 10 og 15 IU/mL. Seksogtredive (36) replikater af
hvert panelmedlem blev testet med ét reagenslot over tre dage. En LLoQ <10 IU/mL for HCV
plasma og serum fortyndet i Aptima pregvefortynder blev bekraeftet, som vist i Tabel 21.

Tabel 21: Bekraeftelse af LLoQ — kliniske prover i Aptima pravefortynder

Matrix Targetkoncentration Targetkoncentration % Agﬂ?r?t'-llj():(v Agtlilr::t I;I)())(V sD Bias Beregnet TE Beregnet TAE
(lU/mL) (log4g IU/mL) Detekteret (IU/mL)  (logyo IU/mL) (logqo IU/mL) (logqq IU/mL) (logqq IU/mL) (logqo IU/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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Pracision af fortyndede prover

Aptima HCV Quant Dx-praecisionspanelet blev etableret ved at fortynde HCV-positivt klinisk
plasma og HCV-aRNA til HCV-negativt klinisk plasma. Disse blev yderligere fortyndet i Aptima
provefortynder. Positive paneler blev fortyndet i Aptima pravefortynder. Disse blev testet i tre
replikater pr. karsel af en operater ved brug af et pilotlot af reagenser pa et Panther system
over 21 testdage, to karsler om dagen.

Tabel 22 viser preaecisionen af assayresultaterne (i log,, IlU/mL) mellem kgrsler, inden for
karsler, mellem dage og i alt. Samlet variabilitet var <0,15 pa tveers af alle panelmedlemmer,
primeert pga. variabilitet inden for samme karsel (dvs. tilfeeldig fejl).

Tabel 22: Preecision af paneler fortyndet i Aptima pravefortynder

Fortyndi N Middelkoncentration Standardafvigelse
ortynding (log4g IU/mL) M
ellem dage Mellem kersler Inden for en kersel | alt
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

Antallet af ugyldige resultater inden for assayets linezere omrade

Bemaerkning: Variabiliteten pga. at visse faktorer kan veere numerisk negative, hvilket kan forekomme, hvis variabiliteten pga. disse
faktorer er meget lille. Nér dette forekommer, vises SD og CV som 0.

Overforsel

For at fastlaegge, at Panther systemet minimerer risikoen for falske positive resultater pga.
kontamination fra overfarsel, blev der foretaget en undersggelse med paneler med tilsaetninger
pa tre Panther systemer. Overfarsel blev vurderet ved brug af hgj titer aRNA-tilsatte
plasmapraver (7 log, lU/mL) fordelt over HCV negative prever i et skakbraetmgnster.
Testningen fandt sted over femten karsler. Den samlede overfgrselsrate var 0,14 % (1/704)
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Serokonversionspanel

Elleve saet HCV-serokonversionspaneler, bestdende af i alt 72 praver, blev testet. Aptima
HCV Quant Dx assay-resultater blev sammenlignet med resultaterne for HCV-antistoftest.
Antallet af dage til det farste reaktive resultat vises i Tabel 23. Aptima HCV Quant Dx
assayet detekterede tilstedeveerelse af HCV i gennemsnit 20 dage fer antistoftestene.

Tabel 23: Oversigt over serokonversionspaneldata

Forskel i dage til forste

Antal reaktive panelmedlemmer Dage til forste reaktive resultat reaktive resultat (baseret
Panel-ig _Antal testede pa dato for blodprave)
panelmedlemmer Aptima Aptima Dagetidligere Dage tidligere
HCV- HCV- HCV- HCV-
HCV antistoftest! antistoftest2 ~ CY_ antistoftest1 antistoftestz _ "9 HCV- ~ end HCV-
Quant Dx Quant Dx antistoftest1 antistoftest2
PHV911 4 4 3 3 kS 14 14 1 11
PHV913 4 4 0 2 0 o° 7 9 7
PH919 7 4 3 3 25 28 28 3 3
PH920 9 9 7 6 0° 13 16 13 16
PH921 1 11 9 7 0 7 18 7 18
PH923 6 6 2 2 0 21 21 21 21
PH924 6 6 3 3 0 59 59 59 59
PH925 5 5 1 1 0 27 27 27 27
PH926 5 5 1 0 0 14 14° 14 14
6227 7 4 2 2 42 74 74 32 32
6229 8 8 4 3 0 17 20 17 20
| alt 72 66 35 32 Gennemsnitlig 19,36 20,73
Median 14 18

HCV-antistoftest1 blev udfgrt med Abbott Prism HCV assay.

HCV-antistoftest2 blev udfgrt med Ortho Enhanced SAVE assay med de fglgende undtagelser:
Panel 6227 og 6229, som begge blev testet med Ortho ELISA Anti-HCV 3.0 assay

A Farste blodpra@ve blev ikke testet pa grund af manglende prgve fra fabrikanten.

B Alle blodprgver i dette panel var ikke-reaktive for HCV-antistof. Den sidste dag med blodprgver blev brugt som “Dage til farste
reaktive resultat”.

€ Den anden blodpreve blev ikke testet pa grund af manglende prgve fra fabrikanten

Reproducerbarhedsundersggelse

Reproducerbarhed blev vurderet pa Panther systemet pa tre eksterne amerikanske laboratorier.
To operatgrer udfgrte testning i hvert laboratorium. Hver operatgr udfgrte to karsler pr. dag
over tre dage ved brug af tre reagenslot under testningens forlab. Hver karsel havde 3 replikater
af hvert panelmedlem. | alt blev 108 replikater testet for hvert panelmediem.

Reproducerbarhed blev testet ved brug af panelmedlemmer fremstillet fra HCV-negativt
plasma. De positive panelmedlemmer var positive for HCV-genotype 1, genotype 2 eller
genotype 3. HCV-RNA-koncentrationer strakte sig over assayets linesere omrade.

Tabel 24 viser reproducerbarheden og praecisionen af assayresultater for hvert positivt
panelmedlem mellem laboratorier, mellem operatgrer, mellem lot, mellem dage, mellem
karsler, inden for karsler og i alt - og andelen af replikater med resultater, der er uden for
Aptima HCV Quant Dx-assayets rapporterbare omrade.

Variationskoefficienten blev beregnet ved brug af den falgende ligning, hvor c* er
prevevariansen af dataene efter logqg transformation.

% CV = 100 x \(10%"1 - 1)
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For det HCV-negative panelmedlem blev 108 replikater testet, og HCV-RNA blev ikke
detekteret i alle 108 replikater (negativ overensstemmelse = 100 %, 95 % CI: 96,6 % il
100 %). Overensstemmelsesveerdierne var 100 % for alle HCV-positive panelmedlemmer.

Tabel 24: Reproducerbarheden af Aptima HCV Quant Dx Assay HCV-RNA niveauer pa Panther System i
positive panelmedlemmer

lagttaget gennemsnit Mellem Mellem Mellem Mellem Inden for
laboratorier lots operatgrer/dage® korsler korsler 1 alt
eT Under Over
N UImL Log1o SD SD SD sD sD SD LLoQ ULoQ
IU/mL (%CV) (%CV) (%CV) (%CV) (%CV) (%CV) n (%) n (%)
1 108 106 10 0,070 0,048 0,000 0,040 0,258 0,274 59 0
’ ! (16,22) (10,98) (0,00) (9,20) (64,93) (69,94) (54.,6) (0,0)
107 195 13 0,034 0,035 0,009 0,064 0,169 0,187 9 0
: : 7.77) (7,97) (2,10) (14,91) (40,31) (45,12) (8.4) 0,0)
108 436 16 0,000 0,070 0,000 0,061 0,155 0,180 0 0
: ’ (0,00) (16,11) (0,00) (14,13) (36,82) (43,39) (0,0) (0,0)
0,042 0,035 0,022 0,023 0,075 0,098 0 0
108 602,7 28 (9,58) (8.02) (5,05) (5.30) (17,40) (22,81) (0.0) (0,0)
0,075 0,045 0,044 0,058 0,071 0,135 0 0
108 227108 43 (17.42) (10,49) (10,08) (13,46) (16,57) (31,74) (0,0) (0,0)
0,007 0,026 0,045 0,000 0,131 0,142 0 0
108 4195539,0 6,6 (1,65) (6,08) (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 77499195,7 7,9 (0,00) (4,24) (6,56) (0,00) (17,77) (19,46) (0,0) 9,3)
lagttaget gennemsnit Mellem Mellem Mellem Mellem Inden for
laboratorier lots operatgrer/dage® korsler kersler lalt
GT Under Over
N UimL Logi SD SD ) sD ) sD LLoQ ULoQ
IU/mL (%CV) (%CV) (%CV) (%CV) (%CV) (%CV) n (%) n (%)
3 107 66 09 0,049 0,103 0,056 0,000 0,225 0,258 71 0
i g (11,32) (24,05) (12,95) (0,00) (55,47) (65.16) (66.4) (0,0)
108 143 11 0,157 0,000 0,090 0,000 0,178 0,254 36 0
! ' (37.31) (0,00) (21,04) (0,00) (42,88) (63.90) (33,3) 0,0)
107 499 17 0,119 0,065 0,047 0,034 0,109 0,183 0 0
: : (27,96) (15,08) (10,80) (7,81) (25,42) (44,15) (0,0) 0,0)
0,324 0,043 0,139 0,063 0,082 0,370 0 0
108 218,3 22 (86,23) (10,01) (32,83) (14,64) (19,09) (103,21) (0,0) (0.0)
0,248 0,056 0,151 0,048 0,078 0,309 0 0
107 8541.1 3.9 (61,97) (12,90) (35,77) (10,99) (18,19) (81,20) (0,0) (0.0)
0,044 0,000 0,000 0,042 0,126 0,140 0 0
107 4128761,4 6,6 (10,17) (0,00) (0,00) (9,61) (29,65) (33,06) (0,0 0,0
0,012 0,000 0,000 0,059 0,092 0,110 0 3
108 63813728,0 7.8 (2,84) (0,00) (0,00) (13,76) 21,32) (25.71) (0.0) (2.8)

% CV=log-normal variationskoefficient, GT=genotype , SD=standardafvigelse (log4g IU/mL)

Bemaerkning: Variabilitet pga., at visse faktorer kan vaere numerisk negativ. Dette kan forekomme, hvis variabiliteten pga. disse
faktorer er meget lille. | disse tilfaelde vises SD og CV som 0.

# Mellem operatarer kan blive forvekslet med Mellem dage. Derfor kombineres estimater for Mellem operatarer og Mellem dage i
Mellem operatgrer/dage.
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Klinisk praestation

Korrelation mellem metoder

Praestationen af Aptima HCV Quant Dx assay blev evalueret i forhold til et CE-maerket
komparatorassay ved at teste ufortyndede kliniske plasmaprgver fra HCV-inficerede patienter
pa tre Panther systemer med fire reagenslot. | alt blev 1058 plasma- og serumprgver (872
plasma, 186 serum) pa tveers af alle HCV-genotyper inden for det linezere omrade, felles for
begge assays, brugt til linezer regression, som vist i Figur 10.
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Figur 10. Korrelation mellem Aptima HCV Quant Dx Assay og komparatorassay
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Undersggelse af klinisk anvendelighed

Undersgagelsen blev designet til at pavise klinisk anvendelighed ved at estimere
preestationskarakteristika for opnaelse af vedvarende virologisk respons (SVR) eller
ikke-vedvarende virologisk respons (NSVR) pa etablerede klinisk relevante tidspunkter i lgbet
af 8-, 12- eller 24-ugers antiviral behandling. Undersagelsen vurderede ogsa virkningen af
kovariater (dvs. alder, kan, race, baseline HCV-RNA-niveau, tilstedevaerelse eller fraveer af
cirrose) pa SVR-respons.

Preover blev indsamlet prospektivt fra genotype 1-, 2- og 3-personer, der var kronisk inficeret
med HCV, og som pabegyndte behandling med 8-, 12- eller 24-ugers sofosbuvir-baserede
behandlinger ved anvendelse af FDA-godkendte laegemidler ordineret i overensstemmelse
med FDA-godkendt maerkning og/eller AASLD/IDSA HCV-behandlingsretningslinjer.z*
HCV-behandlingsnaive eller behandlingserfarne personer og personer uden cirrose eller med
kompenseret cirrose var kvalificerede, afhaengigt af hvad der var relevant for det individuelle
behandlingsregime.

Pavisningen af HCV-RNA viral load blev udfgrt ved baseline, uge 1, uge 2, uge 4, uge 8, uge
12 og uge 24 ved anvendelse af Aptima HCV Quant Dx assay. Opfglgningsresultaterne ved
behandlingens afslutning (EOT - End Of Treatment) og ved uge 4 og uge 12 efter behandlingen
blev bestemt ved anvendelse af Aptima HCV Quant Dx assayet og to godkendte kvantitative
HCV-RNA-assays. SVR blev defineret som et HCV-RNA-niveau < LLoQ, som fastsat af et
godkendt kvantitativt assay for prgven fra uge 12 efter behandlingen.

Ud af de 352 forsggspersoner, der blev inkluderet fra 35 kliniske laboratorier i USA, havde
274 forsggspersoner en konklusiv SVR-status og var evaluerbare til analyse. 56 forsggspersoner
havde ikke-evaluerbar SVR-status og blev ikke inkluderet i analysen. Yderligere 22
fors@gspersoner havde konklusiv SVR-status, men var ikke evaluerbare pa grund af
manglende prae-behandlings-/baselineresultater, eller at alle resultater under behandlingen
var <LLoQ eller ikke-detekterede, eller at genotyper ikke var blevet bestemt med et godkendt
assay. | denne undersggelse opnaede 90,5 % (248/274) SVR, og 9,5 % (26/274) opnaede
NSVR (se Tabel 31 til Tabel 33 for tal efter genotype og DRA). Den hgjeste virale load ved
baseline var 7,58 logqg IU/mL, som bestemt af Aptima HCV Quant Dx assay. Alle evaluerbare
forsagspersoner gennemfgrte behandlingen uden behandlingssvigt (f.eks. ikke-respons). | alt
2449 pragver, indsamlet pa forskellige tidspunkter fra hver forsagsperson, blev testet pa tre
amerikanske testlaboratorier.
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Tabel 25 viser forsggspersonernes demografiske og kliniske karakteristika for de 274
evaluerbare forsggspersoner.

Tabel 25: Demografi og kliniske karakteristika

Karakteristika

| alt N 274
Kvinde, n (%) 112 (40,9)
Kgn
Mand, n (%) 162 (59,1)
n 274
Gennemsnitlig 55,1
Median 56,0
SD 10,40
Alder (ar) —
Minimum 23
Maksimum 83
21-49, n (%) 61 (22,3)
50-70, n (%) 203 (74,1)
>70, n (%) 10 (3,6)
n 274
(tinamericanak amerikaner n (%) 65 (237)
s etinamerkansk amorikaner,n (00— 202 73.7)
Ukendt, n (%) 6(2,2)
Afvist, n (%) 1(0,4)
n 274
Hvid, n (%) 223 (81,4)
Sort eller afrikansk-amerikaner, n (%) 43 (15,7)
Asiatisk, n (%) 1(0,4)
Race® Amerikansk indianer/indfedt fra Alaska, n (%) 3(1,1)
Indfgdt hawaiianer/Person fra stillehavsg, n (%) 0(0,0)
Andet, n (%) 3(1,1)
Ukendt, n (%) 1(0,4)
Afvist, n (%) 0(0,0)
n 274
Genotype 1, n (%) 158 (57,7)
Genotype
Genotype 2, n (%) 66 (24,1)
Genotype 3, n (%) 50 (18,2)
n 274
Naiv, n (%) 232 (84,7)
Erfaren, n (%) 42 (15,3)
Med tilbagefald, n (%) 32 (76,2)
Null responder, n (%) 1(2,4)
HCV behandlingsstatus Non-responder, n (%) 2(4,8)
Delvis responder, n (%) 3(7,1)
Gennembrud, n (%) 1(2,4)
Rebound, n (%) 0(0,0)
Behandlingsrespons ukendt, n (%)_ 3(7,1)
Manglende, n (%) 0(0,0)
n 274
Cirrotisk status Cirrotisk, n (%) 98 (35,8)
Ikke-cirrotisk, n (%) 176 (64,2)

@ Fors@gspersoner kan rapportere flere racer
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Tabel 26 viser det endelige tildelingsregime for laegemidler for de 274 evaluerbare

forsagspersoner.

Tabel 26: Oversigt over forsggspersonernes endelige tildelingsregimen for laegemiddel efter genotype

Tildelingsregimen for leegemiddel

HCV-genotype n (%)

1 2 3
Sofosbuvir og Peginterferon og Ribavirin i 12 uger 25 (15,8) - 3(6,0)
Sofosbuvir og simeprevir og/eller ribavirin i 12 uger 63 (39,9) - -
Sofosbuvir og simeprevir og/eller ribavirin i 24 uger 4 (2,5) - -
Sofosbuvir og Ribavirin i 12 uger - 66 (100) -
Sofosbuvir og Ribavirin i 24 uger 6 (3,8) - 47 (94,0)
Ledipasvir og Sofosbuvir i 8 uger 14 (8,9) - -
Ledipasvir og Sofosbuvir i 12 uger 39 (24,7) - -
Ledipasvir og Sofosbuvir i 24 uger 7(4,4) - -
Kvalificerede forsggspersoner i alt 158 66 50
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Tabel 27 evaluerer sammenhangen mellem baseline-kovariater (alder, race, kan, baseline
HCV viral load [binaer variabel] og cirrotisk status) og SVR ved anvendelse af oddsratio (OR)
med univariat (ikke-justeret) logistisk regressionsanalyse. Resultaterne for de 274
evaluerbare forsggspersoner blev evalueret efter HCV-genotype. For genotype 1 og 2 havde
cirrotiske fors@gspersoner mindre sandsynlighed for at opnd SVR end ikke-cirrhotiske
forsggspersoner (OR = 0,16 [95 % Wald CI: 0,04 til 0,63], P=0,009 og OR=0,13 [95 % Wald
Cl: 0,02 til 0,70], P=0,017, henholdsvis). 95 %-Cl-veerdierne for andre kovariater for genotype
1 og 2, og alle kovariater for genotype 3, inkluderede veerdien 1 og var ikke statistisk

signifikante.

Tabel 27: Evaluering af baseline-preedikatorer for SVR ved baseline

Procentdel, (wgﬁjd; ;aotAi) OCI)
. 0 A . .
GT Kategori N Grupper N (%) dersgl%nar ved brug af univariat P-vaerdi
LR-analyse
> 40 ar 146 (92,4) 918 00— ) Kan ikke
Alder 158 beregnes
< 40 ar 12 (7,6) 100
Mand 92 (58,2) 90,2 0,44 (0,11 - 1,69) 0,231
Ken 158
Kvinde 66 (41,8) 95,5
. Hvid 116 (73,4) 94,0 2,10 (0,63 - 7,03) 0,227
Race 158
Ikke-hvid 42 (26,6) 88,1
HCV-RNA-baseline > 740,000 IlU/mML 111 (71,2) 92,8 1,26 (0,36 - 4,40) 0,721
, 156
viral load” < 740,000 IlU/mL 45 (28,8) 91,1
o Cirrotisk 57 (36,1) 84,2 0,16 (0,04 - 0,63) 0,009
Cirrotisk status 158
Ikke-cirrotisk 101 (63,9) 97,0
> 40 ar 60 (90,9) 88,3 1,51 (0,15 - 14,91) 0,722
Alder 66
< 40 ar 6(9,1) 83,3
Mand 36 (54,5) 86,1 0,69 (0,15 - 3,15) 0,631
Kan 66
Kvinde 30 (45,5) 90,0
Hvid 61(92,4) 86,9 00— ) Kan ikke
2 Race 66 beregnes
Ikke-hvid 5 (7,6) 100
HCV-RNA-baseline > 740,000 U/mL 44 (66,7) 84,1 0,25 (0,03 - 2,19) 0,211
. 66
viral load < 740,000 IU/mML 22 (33,3) 95,5
Cirrotisk 22 (33,3) 72,7 0,13 (0,02 - 0,70) 0,017
Cirrotisk status 66 N—
Ikke-cirrotisk 44 (66,7) 95,5
> 40 ar 44 (88,0) 86,4 0[0— ) NC
Alder 50
< 40 ar 6 (12,0) 100
Mand 34 (68,0) 85,3 0,39 (0,04 - 3,62) 0,405
Ken 50
Kvinde 16 (32,0) 93,8
Hvid 46 (92,0) 87,0 0[0= ) Kan ikke
3 Race 50 beregnes
Ikke-hvid 4 (8,0 100
HCV-RNA-baseline > 740,000 1U/mL 30 (61,2) 83,3 0,28 (0,03 - 2,59) 0,261
_ 49
viral load < 740,000 1U/mL 19 (38,8) 94,7
Cirrotisk 19 (38,0) 78,9 0,26 (0,04 - 1,58) 0,143
Cirrotisk status 50
Ikke-cirrotisk 31 (62,0) 93,5

Cl=konfidensinterval, GT=genotype, LR=logistisk regression
®Kovariaten HCV-RNA baseline viral load inkluderer ikke forsegspersoner, der ikke leverede en kvantitativ HCV-RNA viral load far
pabegyndelse af behandlingen.
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Respons pa antiviral behandling

Assayets praestationskarakteristika er blevet fastlagt for personer, der behandles med visse
DAA-regimer. Der er ingen oplysninger tilgaengelige om assayets preediktive vaerdi, nar der
anvendes andre DAA-kombinationsbehandlinger.

Definitioner:
Uge 1 viral load (VL) = HCV-RNA < LLoQ = 10 IU/mL i uge 1 af den antivirale behandling.
Uge 2 VL = HCV-RNA < LLoQ = 10 IU/mL i uge 2 af den antivirale behandling.
Uge 4 VL = HCV-RNA < LLoQ = 10 IU/mL i uge 4 af den antivirale behandling.
Uge 8 VL = HCV-RNA < LLoQ = 10 IU/mL i uge 8 af den antivirale behandling.
Uge 8 VL (EOT): HCV-RNA < LLoQ i uge 8 af den antivirale behandling.
Uge 12 VL = HCV-RNA < LLoQ = 10 IU/mL i uge 12 af den antivirale behandling.
Uge 12 VL (EOT): HCV-RNA < LLoQ i uge 12 af den antivirale behandling.
Uge 24 VL (EOT): HCV-RNA < LLoQ i uge 24 af den antivirale behandling.

Vedvarende virologisk respons (SVR)12: HCV-RNA < <LLoQ i uge 12 efter afslutning af
antiviral behandling, malt med en uafhaengig HCV-RNA-test.

Tabel 28 og Tabel 29 viser hyppigheden af henholdsvis SVR-respons og ikke-respons efter
genotype og samlet leegemiddelregime og for cirrotiske, ikke-cirrotiske, behandlingsnaive og
behandlingserfarne forsggspersoner. De fleste forsggspersoner opndede SVR pa tveers af
genotyper: 92,4 % genotype 1, 87,9 % genotype 2 og 88,0 % genotype 3. Pa tveers af genotyper
var SVR-hyppigheden generelt hgjere hos ikke-cirrotiske forsggspersoner end hos cirrotiske
forsggspersoner og pa samme niveau for behandlingsnaive og behandlingserfarne
forsggspersoner.

Tabel 28: Hyppighed af SVR-respons efter genotype og laegemiddelregime

SVR-responderende forsggspersoner

GT DRA n (%)
Samlet Cirrotisk lkke-cirrotisk Behandlingsnaive Behandlingserfarne
13/14 13/14 13/14

Ledipasvir og Sofosbuvir i 8 uger (92,9) IIR (92,9) (92.9) IIR
) ) . 39/39 9/9 30/30 34/34 5/5

Ledipasvir og Sofosbuvir i 12 uger (100) (100) (100) (100) (100)
6/7 6/7 6/7

Ledipasvir og Sofosbuvir i 24 uger (85,7) (85.7) IIR IIR (85.7)
Sofosbuvir og Peginterferon og 24/25 7 17/18 22/23 2/2

1 Ribavirin i 12 uger 96,0) (100) (94,4) (95,7) (100)
. W 6/6 17 5/5 5/5 17

Sofosbuvir og Ribavirin i 24 uger (100) (100) (100) (100) (100)
Sofosbuvir og simeprevir og/eller 54/63 21/29 33/34 45/54 9/9

ribavirin i 12 uger (85,7) (72,4) (97,1) (83,3) (100)
Sofosbuvir og simeprevir og/eller 4/4 4/4 IR 2/2 2/2

ribavirin i 24 uger (100) (100) (100) (100)
) L 58/66 16/22 42/44 53/60 5/6

2 Sofosbuvir og Ribavirin i 12 uger (87.9) (72.7) (95,5) (88.3) (83.3)
Sofosbuvir og Peginterferon og 3/3 3/3 /R 11 2/2

3 Ribavirin i 12 uger (100) (100) (100) (100)
. L 41/47 12/16 29/31 35/39 6/8

Sofosbuvir og Ribavirin i 24 uger (87.2) (75,0) (93,5) (89,7) (75,0)

DRA=laegemiddelregime, GT=genotype, N/A=laeagemiddelregime er ikke relevant for denne patientgruppe
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Tabel 29: Hyppighed af SVR ikke-respons efter genotype og leegemiddelregime

-
SVR ikke-responderende forsggspersoner

GT DRA n (%)
Samlet Cirrotisk lkke-cirrotisk Behandlingsnaive Behandlingserfarne
. . - 114 114 114

Ledipasvir og Sofosbuvir i 8 uger (7.1) I'IR 7.1) 7.1 IIR
. . . 0/39 0/9 0/30 0/34 0/5

Ledipasvir og Sofosbuvir i 12 uger (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
117 117 117

Ledipasvir og Sofosbuvir i 24 uger (14,3) (14,3) I'IR I'IR (14.3)
Sofosbuvir og Peginterferon og 1/25 0/7 118 1/23 0/2

1 Ribavirin i 12 uger (4,0) (0,0) (5,6) (4,3) (0,0
0/6 0/1 0/5 0/5 0/1

Sofosbuvir og Ribavirin i 24 uger (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
Sofosbuvir og simeprevir og/eller 9/63 8/29 1/34 9/54 0/9

ribavirin i 12 uger (14,3) (27.6) (2,9) (16,7) (0,0
Sofosbuvir og simeprevir og/eller 0/4 0/4 /R 0/2 0/2

ribavirin i 24 uger (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
) L 8/66 6/22 2/44 7160 1/6

2 Sofosbuvir og Ribavirin i 12 uger (12,1) 27.3) (4.5) (1,7) (16,7)
Sofosbuvir og Peginterferon og 0/3 0/3 /R 0/1 0/2

3 Ribavirin i 12 uger (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
6/47 4/16 2/31 4/39 2/8

Sofosbuvir og Ribavirin i 24 uger (12,8) (25,0) (6.5) (10,3) (25,0)

DRA=tildeling af laegemiddelregime, GT=genotype, N/A=lzegemiddelregime er ikke relevant for denne patientgruppe
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Tabel 30 viser procentdelen af forsggspersoner med virologisk respons (defineret som Aptima
HCV Quant Dx-assayresultater < LLoQ) for hver genotype og leegemiddelbehandling ved
hvert ugentligt besag under behandling og efter behandling. Stgrstedelen af forsagspersonerne
opnaede SVR inden uge 4 pa tveers af genotyperne, og alle forsggspersoner havde opnaet
SVR ved uge 8.

Tabel 30: Sandsynligheden for at opna SVR pa tveers af uger - under og efter behandling

SVR SVR ikke- Procentdel af forsggspersone: med virologisk respons efter
GT DRA N  Responderen responderend besag” n (%)
de e Uger

% (n) % (n) 1 2 4 8 12 EOT PTo04
LDV+SOF 14 92,9 71 42,9 76,9 100 /R /R 100 90
(8 uger) (13/14) (1/14) (6/14)  (10/13) (14/14) (14/14) (9/10)
LDV+SOF 39 100 0,0 11,1 52,6% 92,1 100 IR 100 100
(12 uger) (39/39) (0/39) (4/36) (20/38) (35/38) (36/36) (39/39) (33/33)
LDV+SOF 7 85,7 14,3 0,0 42,9 71,4 100 100 100 80
(24 uger) (6/7) (1/7) (0/6) (3/7) 617y (7ir)y  (717) (6/6) (4/5)
SOF+PEG+RBV ¢ 96,0 4,0 40,0 80,0 100 100 /R 100 100
(12 uger) (24/25) (1/25) (10/25) (20/25) (25/25) (25/25) (25/25) (25/25)
SOF+RBV 6 100 0,0 16,7 66,7 83,3 100 100 100 100
(24 uger) (6/6) (0/6) (1/6) (4/6) (5/6) (5/5) (6/6) (5/5) (6/6)
SOF+SIM+RBV 44 85,7 14,3 20,7 67,9 98,4 100 IR 96,6 90,0
(12 uger) (54/63) (9/63) (12/58) (38/56) (62/63) (57/57) (57/59) (54/60)
SOF+SIM+RBV 4 100 0,0 66,7 66,7 100 100 100 100 100
(24 uger) (4/4) (0/4) (2/3) (2/3) (4/4)  (3/3)  (3/3) (4/4) (4/4)
SOF+RBV 66 87,9 12,1 22,2 69,4 95,4 100 IR 98,5 93,5
(12 uger) (58/66) (8/66) (12/54) (43/62) (62/65) (64/64) (64/65) (58/62)
SOF+PEG+RBV 5 100 0,0 33,3 100 100 100 IR 100 100
(12 uger) (3/3) (0/3) (1/3) (2/2) (3/3)  (212) (3/3) (3/3)
SOF+RBV 47 87,2 12,8 20,9 70,5 100 100 100 100 89,1
(24 uger) (41/47) (6/47) (9/43)  (31/44) (46/46) (46/46) (47/47) (42/42) (41/46)

DRA-= tildeling af lazgemiddelregime, EOT=afslutning af behandling, N/A=ikke relevant, fordi besgget svarer til EOT for en given
behandling eller ligger uden for behandlingsvinduet, PT04=uge 4 efter behandling

®Virusrespons under behandling og efter behandling defineret som <10 1U/mL.

Bemazerkning: EOT er ikke inkluderet i behandlingsugen

For forsggspersoner med genotype 1 havde 95,5 % (150/157) af de evaluerede forsggspersoner
virusrespons pa behandlingen ved uge 4. De 7 personer med genotype 1, som ikke havde
respons i uge 4 (3 forsagspersoner behandlet med LDV+SOF [12 uger], 2 forsggspersoner
behandlet med LDV+SOF [24 uger], 1 forsagsperson hver behandlet med SOF + RBV [24
uger] eller SOF + SIM = RBV [12 uger]), havde virusrespons pa behandlingen ved uge 8. To
(2) forsggspersoner behandlet med SOF+SIM + RBV (12 uger) havde faet tilbagefald ved
afslutningen af behandlingen, og 6 (1 forsggsperson behandlet med LDF + SOF [8 uger],

1 forsggsperson behandlet med LDF+SOF [24 uger] og 4 fors@gspersoner behandlet med
SOF+SIM + RBV [12 uger]) havde faet tilbagefald ved uge 4 efter behandlingen.

For forsggspersoner med genotype 2 havde 95,4 % (62/65) af de evaluerede forsggspersoner
virusrespons pa behandlingen ved uge 4. De 3 forsggspersoner med genotype 2, som ikke
havde respons ved uge 4, havde virusrespons ved uge 8. En (1) forsggsperson behandlet med
SOF+RBV (12 uger) havde faet tilbagefald ved afslutningen af behandlingen, og 4 fors@gspersoner
med samme laegemiddelregime havde faet tilbagefald ved uge 4 efter behandlingen.

For forsagspersoner med genotype 3 havde 100 % (49/49) af de evaluerede forsggspersoner
virusrespons pa behandlingen ved uge 4. Ingen (0) forsggspersoner havde faet tilbagefald
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ved afslutningen af behandlingen, og 5 forsagspersoner behandlet med SOF+RBV (24 uger)
havde faet tilbagefald ved uge 4 efter behandlingen.

Baseret pa resultaterne af denne undersggelse kan Aptima HCV Quant Dx assay bruges
som assistance til handtering af HCV-inficerede patienter, der gennemgar antiviral sofosbuvir-
baseret behandling, og kan bruges til at fastsla SVR-respons og ikke-respons. Resultaterne
fra assayet kan bruges til kvantitativt at male HCV-RNA-niveauer i humant plasma ved
baseline og under behandling.

Undersggelse af diagnostisk anvendelighed

Sensitiviteten blev evalueret hos 338 fors@gspersoner fra en hgjrisikopopulation, der var
positive for HCV-antistof. Tabel 31 viser forsggspersonernes demografiske og kliniske
karakteristika.

Tabel 31: Demografiske og kliniske karakteristika hos forsggspersoner, der er positive for HCV-antistof

Karakteristika

| alt N 338
Kon Kvinde, n (%) 80 (23,7)
Mand, n (%) 258 (76,3)
Gennemshnitlig 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)
Hvid, n (%) 86 (25,4)
Sort, n (%) 118 (34,9)
Asiatisk, n (%) 1(0,3)
Race/etnicitet® Af latinamerikansk oprindelse, n (%) 123 (36,4)
Blandet etnicitet, n (%) 4(1,2)
Andet, n (%) 10 (3,0)
Ukendt, n (%) 0(0,0)
Brug af stoffer ved injektion, n (%) 294 (87,0)
Modtagere af koagulationsfaktorer fremstillet far 1990, n (%) 0(0,0)
Diagnosticeret/behandlet for hepatitis, n (%) 172 (50,9)
Diagnosticeret/behandlet for HIV, n (%) 13 (3,8)
Historie med inkarceration, n (%) 311 (92,0)
Risikofaktorer” -
Modtaget transfusion af blod eller blodkomponenter, n (%) 39 (11,5)
Modtaget en transplantation, n (%) 0(0,0)
Heemodialyse, n (%) 3(0,9)
Vedvarende forhgjede ALT-niveauer, n (%) 2(0,6)
Fadt mellem 1945 og 1965, n (%) 192 (56,8)
HCV-RNA-positiv, n (%) 259 (76,6)
HCV-infektionsstatus
HCV-RNA-negativ, n (%) 79 (23,4)

ALT = alaninaminotransferase, HIV = humant immundefektvirus
& Kan rapportere flere racer.
®Kan rapportere flere risikofaktorer.
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Proverne blev testet med en godkendt kvalitativ HCV-RNA-test, en godkendt HCV-antistoftest
og Aptima HCV Quant Dx assay. Undersggelsen omfattede 338 fors@gspersoner, der var
HCV-antistofreaktive. Ifglge de nuvaerende AASLD-retningslinjer skal en FDA-godkendt NAAT
med et detektionsniveau pa 25 IU/mL eller lavere® bruges til at bekraefte en positiv HCV-
infektionsstatus efter et reaktivt HCV-antistoftestresultat. Overensstemmelsen mellem
patientens infektionsstatus og resultaterne for Aptima HCV Quant Dx assay blev fastlagt ved
hjeelp af en 25 1U/mL cutoff. Prgver med < 25 IU/mL blev betragtet som "ikke detekteret", og
pragver med resultater med = 25 IU/mL blev betragtet som "detekteret". Se Tabel 32.

Resultaterne fra Aptima HCV Quant Dx assay blev sammenlignet med en
patientinfektionsstatus baseret pa godkendte HCV-antistoftestresultater og godkendte
kvalitative RNA-testresultater. Patientens infektionsstatus blev betragtet som HCV-positiv,
hvis bade den godkendte HCV-antistoftest og de godkendte kvalitative testresultater havde
reaktive resultater. Patientens infektionsstatus blev betragtet som HCV-negativ, hvis den
godkendte HCV-antistoftest havde et ikke-reaktivt resultat.

Af de 338 forsggspersoner med HCV-antistofreaktive resultater blev 256 detekteret af Aptima
HCV Quant Dx assay (% positiv overensstemmelse = 98,8 %). Af de tre forsegspersoner, der
havde HCV-RNA kvantificeret under 25 IU/mL eller ikke detekteret, havde to forsagspersoner
et detekteret, men ikke kvantificeret resultat (HCV-RNA < 10 IU/mL), og én fors@gsperson
havde et kvantitativt HCV-RNA-resultat pa 12 1U/mL.

Tabel 32: Overensstemmelse mellem resultater fra Aptima HCV Quant Dx Assay og patientens

infektionsstatus ved brug af cutoff pa 25 IU/mL

Aptima HCV Quant Dx Patientinficeret status l alt
Assayresultat HCV-positiv HCV-negativ
HCV-RNA kvantiteret 256 0 256
pa eller over 25 1U/mL
HCV-RNA kvantiteret
eller detekteret under 25 1U/mL 3? 79 82
eller ikke detekteret
I alt 259 79 338

% positiv overensstemmelse 98,8 IR /R
(95 % score Cl) (96,7-99,6)
% negativ overensstemmelse IR 100 /R
(95 % score Cl) (95,4-100)

CI = konfidensinterval, N/A = Ikke relevant

# Aptima HCV Quant Dx assay detekterede, men kvantificerede ikke HCV-RNA (<10 1U/mL) for to forsggspersoner, og den tredje

fors@gsperson fik kvantificeret HCV-RNA ved 12 IU/mL.

Denne undersagelse viser den kliniske anvendelighed af Aptima HCV Quant Dx assay til
korrekt diagnose af personer med vedvarende aktiv HCV-RNA-infektion og til at skelne dem
fra personer med inaktive infektioner i en population med tidligere eksponering for HCV

(HCV-antistofpositiv serologi).
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Krydsreaktivitet hos forsegspersoner med ikke-HCV-relateret leversygdom

Der blev indsamlet serum- og plasmaprever (n= 214) fra personer med andre leversygdomme
(hvor aktiv HCV-infektion ikke var angivet som den underliggende arsag). Prgverne blev testet
med en godkendt anti-HCV-test og en godkendt kvalitativ HCV-RNA-test for at bekreefte, at
praverne var HCV-negative. Sytten (17) HCV-positive praver (med anti-HCV-positive resultater
og/eller reaktive kvalitative HCV-RNA-testresultater) og tre uegnede prgver blev ekskluderet.
Testning med Aptima HCV Quant Dx assay blev udfert internt med tre lot fra reagenskits.
Tabel 33 viser forsggspersonernes demografi og status for leversygdom for de 194
evaluerbare forsggspersoner.

Tabel 33: Forsagspersoners demografiske karakteristika og status for leversygdom

Karakteristika Alle

| alt N 194
n 193

Kgn Kvinde, n (%) 116 (60,1)
Mand, n (%) 77 (39,9)
n 194
Gennemsnitlig 55,2
Median 56,0
SD 12,19

Alder (ar) Minimum 25
Maksimum 82
21-49, n (%) 60 (30,9)
50-70, n (%) 114 (58,8)
>70, n (%) 20 (10,3)
n 194
Afllatinarr.werikansk oprindelse eller 9 (4,6)
latinamerikansk amerikaner, n (%)

Etnicitet Ikk.e af Iat'inamerikans.k oprindelse eller 147 (75,8)
latinamerikansk amerikaner, n (%)
Ukendt, n (%) 38 (19,6)
Afvist, n (%) 0(0,0)
n 194
Hvid, n (%) 122 (62,9)
Sort eller afrikansk-amerikaner, n (%) 20 (10,3)
Asiatisk, n (%) 17 (8,8)

Race® Amerikansk indianer/indfgdt fra Alaska, n (%) 0(0,0)
Indfedt hawaiianer/Person fra stillehavsg, n (%) 1(0,5)
Andet, n (%) 34 (17,5)
Ukendt, n (%) 2(1,0)
Afvist, n (%) 0(0,0)
n 194
Autoimmun hepatitis, n (%) 31(16,0)
Alkoholisk leversygdom, n (%) 51 (26,3)

Leversygdom® Kronisk HBV, n (%) 34 (17,5)
Primeer bilicer cirrose, n (%) 37 (19,1)
NASH, n (%) 39 (20,1)
Flere leversygdomme rapporteret, n (%) 2(1,0)

HBV = hepatitis B-virus, NASH= Non-alkoholisk steatohepatitis
? Forsggspersoner kunne rapportere flere racer.
b Forsegspersoner med flere leversygdomme rapporterede bade autoimmun hepatitis og primaer bilieer cirrose.
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Tabel 34 viser Aptima HCV Quant Dx assayets specificitet efter leversygdom og fordelingen
af resultater fra Aptima HCV Quant Dx assay pa tveers af kategorier for viral load.

Specificiteten var 100 % hos personer med kronisk hepatitis B-virus (HBV), primeer bilizer

cirrose, nonalkoholisk steatohepatitis (NASH) og flere rapporterede leversygdomme. HCV-RNA
blev detekteret i meget lave niveauer hos 1 forsggsperson med autoimmun hepatitis (< 10 [U/mL)
og 4 forsggspersoner med alkoholisk leversygdom (<10 IU/mL for 3 forsggspersoner og 16 1U/mL
for 1 fors@gsperson). En af de 5 fors@gspersoner havde detekteret HCV-RNA af et godkendt

kvantitativt HCV-assay.

Tabel 34: Specificitet af Aptima HCV Quant Dx Assay og distributionsresultater for HCV-antistof- og RNA-

negative forsggspersoner med ikke-HCV-relaterede leversygdomme

Leversygdom Specificitet (%) Ikke <10 10til <25 25til 100.000.000 >100.000.000 .
y9 95 % CI® Pavist IUmL  IU/mL U/mL IU/mL
Ao eoati 96,8 30 1 0 0 0 5
utoimmun hepatitis (83,8-99,4) (96,8) (3,2) (0,0) (0,0) (0,0)
Alkoolisk | § 92,2 47 3 1 0 0 51
oholisk leversygdom (81,5-96,9) (92,2) (5,9)° (2,0) (0,0) (0,0)
_ 100 34 0 0 0 0 2
Kronisk HBV (89,8-100) (100) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
. I 100 37 0 0 0 0 37
Primaer biliger cirrose (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 5
Flere leversygdomme (34,2-100) (100) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
97,4 189 4 1 0 0 194
lalt (94,1-98,9) (97,4) 2.1) (0,5) (0,0) (0,0)

HBV = Hepatitis B-virus, NASH = ikke-alkoholisk steatohepatitis

%score ClI.

PEn forsggsperson havde detekteret HCV-RNA af et FDA-godkendt kvantitativt HCV-assay.
CForscagspersoneme havde bade autoimmun hepatitis og primaer bilizer cirrose.
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