& NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip

NeuMoDx BRUKSANVISNING 300500
300500 NeuMoDx™ HIV-1 Quant Test Strip R only

IAKTTAG FORSIKTIGHET! Endast fér export till USA
For in vitro-diagnostisk anvandning med NeuMoDx 288 och NeuMoDx 96 Molecular System

Uppdaterade bipacksedlar finns pa: www.qgiagen.com/neumodx-ifu
I:Ii:l Se operatérshandboken till NeuMoDx 288 Molecular System fér utférliga anvisningar, art.nr 40600108
Se operatérshandboken till NeuMoDx 96 Molecular System fér utférliga anvisningar, art.nr 40600317

AVSEDD ANVANDNING

NeuMoDx HIV-1 Quant Assay, som utférs pa NeuMoDx 96 Molecular System och NeuMoDx 288 Molecular System (NeuMoDx System(s)), ar ett
automatiserat, kvantitativt och kvalitativt test for in vitro-diagnostisk nukleinsyraamplifiering avsett for kvantifiering och detektion av humant
immunbristvirus typ 1 (HIV-1) RNA i human plasma.

NeuMoDx HIV-1 Quant Assay ar avsedd att anvdndas tillsammans med kliniska symtom och andra laboratoriemarkorer for sjukdomsprognos som
hjalp vid klinisk hantering av patienter med HIV-1 och 6vervakning av effekten av antiretroviral behandling, uppmatt i forandringar av HIV-1
RNA-nivéer i blodplasma. Analysen kan kvantifiera HIV-1 RNA p4 intervallet 34,2 till 5,0 x 107 IE /mL (1,5-7,7 logio IE/mL). NeuMoDx HIV-1 Quant
Assay har validerats for kvantifiering av RNA fran HIV-1-grupp M (undertyperna A, B, C, D, F, G, H, K, CRFO1_AE, CRFO2_AG) N, O och P.

NeuMoDx HIV-1 Quant Assay ar avsedd som hjalp vid diagnos av HIV-1-infektion, inklusive akut eller primar infektion. Férekomsten av HIV-1-RNA
i blodplasman hos patienter utan antikroppar mot HIV-1 indikerar akut eller primar HIV-1-infektion. NeuMoDx HIV-1 Quant Assay kan anvandas
som kompletterande test for prover som har upprepade reaktiva resultat med godkdnda immunanalyser fér HIV och for att bekrafta
HIV-1-infektion.

NeuMoDx HIV-1 Quant Assay ar inte avsedd for anvdndning som ett donatorscreeningtest for HIV-1 forekomst av HIV-1 i blod eller blodprodukter.

SAMMANFATTNING OCH FORKLARING

Humant helblod som samlats i sterila blodprovtagningsr som innehaller antingen etylendiamintetraattiksyra (Ethylenediaminetetraacetic Acid,
EDTA) eller sur citratdextros (Acid Citrate-Dextrose, ACD) som antikoagulationsmedel eller i plasmaberedningsror (Plasma Preparation Tubes, PPT)
far anvéands fér beredning av plasma. For att forbereda for testning laddas plasma i ett sekundart provror eller fraktionerat blod i ett primart
provrér som ar kompatibelt med NeuMoDx System i NeuMoDx System med hjalp av en dedikerad provrorshallare for att paborja bearbetningen.
For varje prov blandas en 600 pL-alikvot av plasmaprovet med NeuMoDx Lysis Buffer 3 och NeuMoDx System utfor automatiskt alla steg som kravs
for extraktion av malnukleinsyran, preparering av den isolerade RNA:n for realtidsomvéand transkription av polymeraskedjereaktion och i
forekommande fall, detektion av produkter for amplifiering (sektioner av HIV-1-genomet i konserverade regioner). NeuMoDx HIV-1 Quant Assay
inkluderar en RNA-provprocesskontroll (Sample Process Control, SPC2) for att underlatta 6vervaka narvaron av potentiellt hammande substanser
och NeuMoDx System- eller reagensfel som kan patraffas under extraktions- och amplifieringsprocessen.

Humant immunbristvirus (HIV) &r det etiologiska smittamnet for férvarvat immunbristsyndrom (AIDS) och &r indelat i tva huvudtyper, varav den
vanligaste och patogena ar HIV typ 1 (HIV-1). HIV-1 kan Gverféras genom sexuell kontakt, exponering for infekterat blod eller infekterade
blodprodukter, eller frn en infekterad mor till foster.’™ Acute HIV-1-infektion, kinnetecknad av influensaliknande symptom, utvecklas 3—-5 veckor
efter den forsta infektionen och associeras med hoga blodvirusnivaer. HIV-1-specifik immunrespons kan detekteras inom 4—6 veckor efter det att
symtomen bérjar.>®

Vid serokonversion gar de flesta patienter in i en asymptomatisk fas som kan vara i dratal. Kvantitativa matningar av RNA-nivaer av HIV-1 i perifert
blod har i hog grad bidragit till forstdelsen av patogenesen for HIV-1-infektioner och har visat sig vara en viktig parameter for prognos och hantering
av HIV-1-infekterade individer.?!! Beslut om att pabérja eller férindra antiretroviral behandling styrs av &vervakning av HIV-1-RNA-
plasmakoncentrationsnivéer (viral férekomst), antal CD4+ T-celler och patientens kliniska tillstdnd.'>?” Malet med antiretroviral behandling r att
minska replikationen av HIV-1 till lagre nivaer dn det som kan matas med tillgangliga virusnivatest. Virusnivaerna i perifiert blod kan kvantifieras
genom att mata HIV p24-antigenet i serum med en kvantitativ odling av HIV i plasma eller genom en direkt matning av viralt RNA i plasma med
nukleinsyraamplifiering eller signalférstarkningsteknik.®* Molekylira tekniker som omvand transkription med polymeraskedjereaktion anvints
vanligtvis for att forstiarka nukleinsyror.! NeuMoDx HIV-1 Quant Assay anvander RT-PCR-teknik med homogen realtidsfluoroscensdetektion.
Analysen omfattar dubbel malférstarkning och detektion och riktas mot tvd oberoende malregioner i HIV-1-genomet. Dessutom mojliggor
degenererad analyskonstruktion detektion av olika gruppundertyper M (A, B, C, D, F, G, H, K), inklusive cirkulerande rekombinantformer och isolat
av grupp N, O och P. Analysresultaten rapporteras i internationella enheter per mL (IE/mL).

PRINCIPER FOR RUTINEN

NeuMoDx HIV-1 Quant Assay kombinerar automatisk RNA-extraktion, amplifiering och detektering med realtids-RT-PCR. Helblodsprover samlas in
i EDTA-, ACD- eller PPT-provrér for preparering av plasma. Det priméara (fraktionerade) blodprovet eller en plasmaalikvot i ett kompatibelt
sekundart provror markeras med streckkod och placeras i NeuMoDx System. NeuMoDx System aspirerar automatiskt en alikvot av plasman som
blandas med NeuMoDx Lysis Buffer 3 och extraktionsreagenser som hamtas fran NeuMoDx Extraction Plate for att pabdrja bearbetningen.
NeuMoDx  System  automatiserar och  integrerar ~ RNA-extraktionen och  -koncentrationen, reagensberedningen, samt
nukleinsyreamplifiering/identifiering av malsekvensen med realtids RT-PCR. Medféljande provprocesskontroll (Sample Process Control, SPC2)
bidrar till att kontrollera forekomsten av himmande @mnen samt fel pa systemet, processen eller reagenser. Operatéren behéver inte ingripa nar
provet val har laddats i NeuMoDx System.
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NeuMoDx System anvander en kombination av viarme, lytiskt enzym och extraktionsreagenser fér automatisk lysering, RNA-extraktion och
avlagsnande av hammare. De frigjorda nukleinsyrorna fangas upp av paramagnetiska partiklar. Partiklarna, med bundna nukleinsyror, laddas i
NeuMoDx Cartridge déar de frigjorda delarna skéljs bort med NeuMoDx Wash Reagent. Det bundna RNA:t elueras darefter med NeuMoDx Release
Reagent. NeuMoDx System anvander sedan det eluerade RNA:et for att rehydrera patenterade NeuDry™ amplifieringsreagenser som innehaller
alla komponenter som behovs for amplifiering av HIV-1- och SPC2-malen. Detta mojliggoér samtidig amplifiering och identifiering av bade mal- och
kontroll-RNA-sekvenserna. Efter rekonstituering av de torkade RT-PCR-reagenserna dispenserar NeuMoDx System den beredda RT-PCR-klara
blandningen i en PCR-kammare (per prov) i en NeuMoDx Cartridge. Omvand transkription amplifiering och identifiering av kontroll- och
malsekvenser (i forekommande fall) sker i PCR-kammaren. NeuMoDx Cartridge ar utformad som behallare fér amplikonen efter RT-PCR, vilket
praktiskt taget eliminerar risken for kontaminering efter amplifiering.

De amplifierade malen detekteras i realtid med hjdlp av hydrolysprobkemi (kallas allmant fér TagMan®-kemi) med hjdlp av fluorogen
oligonukleotid-probmolekyler som éar specifika for amplikon for respektive mal. TagMan-prober bestar av en fluoroforen som &r kovalent bunden
till 5’-anden av oligonukleotidproben och en quencher vid 3’-dnden. Nar proben ar intakt ar fluoroforen och quenchern nara varandra, vilket gor
att quenchermolekylen undertrycker den fluorescens som fluoroforen emitterar via Forster resonansenergioverforing (Férster Resonance Energy
Transfer, FRET).

TagMan-prober &r konstruerade sa att de hybridiseras inom en DNA-region som ar amplifierad av en viss uppsattning primrar. Allt eftersom Taq
DNA-polymeraset forlanger primern och syntetiserar den nya strangen sa degraderar 5’ till 3’ exonukleasaktiviteten for Tag DNA-polymeraset
proben som har fast till mallen. Férsamring av proben frigor fluoroforen fran den och orsakar forlust av den nara bindningen till quenchern och
overvinner dampningseffekten genom FRET och gor det mojligt att detektera fluoroforen. Den resulterande fluorescenssignalen som detekteras i
NeuMoDx Systems kvantitativa RT-PCR-termocykel &r direkt proportionerlig med den frigjorda fluoroforen och kan korreleras med mangden mal.

En TagMan-prob markt med fluoroforen (excitering: 490 nm och emission: 521 nm) vid 5’ dnden och en mork quencher vid 3’ dnden anvands for
detektion av HIV-1 RNA. For detektion av SPC2 &r TagMan-proben markt med alternativ fluorescent farg (excitering: 535 nm och emission: 556 nm)
vid 5" dnden och en mérk quencher vid 3’ dnden. Via NeuMoDx System-programvaran Overvakas den fluorescenta signal som emitteras av
TagMan-proberna i slutet av varje amplifieringscykel. Efter avslutad amplifiering analyserar NeuMoDx System-programvaran data och rapporterar
ett resultat (POSITIVE (Positivt) /NEGATIVE (Negativt)/ INDETERMINATE (Obestdmt) / UNRESOLVED (Olost)). Om resultatet &r positivt och den
berdknade koncentrationen ligger inom kvantifieringsgranserna, ger NeuMoDx Systems programvara ocksa ett kvantitativt varde som associeras
med provet.

REAGENSER/FORBRUKNINGSVAROR

Material som medféljer

REF Innehall Tester per '.I.'ester pfer
enhet forpackning
NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip
300500 Torkade RT-PCR-reagenser som innehdller HIV-1- och SPC2-specifika TagMan-prober och 16 96
primrar
Ytterligare material som behévs (bestiills separat)
REF Innehall
100200 NeuMoDx Extraction Plate
Torkade paramagnetiska partiklar, lytiska enzymer och provprocesskontroller
800304 NeuMoDx HIV-1 Calibrators
HIV-1 hég kalibrator och Idg kalibrator fér engdngsbruk, fér faststdllning av standardkurvans giltighet
900301 NeuMoDx HIV-1 External Controls
Satser med HIV-1-positiva och -negativa kontroller fér engdngsbruk
400600 NeuMoDx Lysis Buffer 3
400100 NeuMoDx Wash Reagent
400200 NeuMoDx Release Reagent
100100 NeuMoDx Cartridge
235903 Hamilton CO-RE/CO-RE Il Tips (300 pL) med filter
235905 Hamilton CO-RE/CO-RE Il Tips (1 000 pL) med filter

Instrument som behévs
NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] eller NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200]
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A VARNINGAR OCH FORSIKTIGHETSATGARDER

NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip ar enbart avsedd for in vitro-diagnostisk anvandning tillsammans med NeuMoDx Molecular
System.

Anvand inte reagenser eller forbrukningsvaror efter det angivna utgangsdatumet.
Anvand inte reagenser om forseglingen ar bruten eller om férpackningen ar skadad vid leverans.
Anvand inte férbrukningsvaror eller reagenser om skyddspasen &r 6ppen eller trasig vid leverans.

En giltig testkalibrering (skapas genom bearbetning av héga och laga kalibratorer fran NeuMoDx HIV-1 Calibrators [REF 800304])
maste finnas tillganglig innan testresultat kan genereras for kliniska prover.

Externa kontroller (fran NeuMoDx HIV-1 External Controls [REF 900301]) maste bearbetas var 24:e timme under testningen med
NeuMoDx HIV-1 Quant Assay.

Den minsta provvolymen for sekundéra alikvoter beror pa provréorens storlek/provrors-carriern enligt nedanstaende definitioner.
Volymer som @r mindre dn den minsta provvolymen kan leda till felet “Quantity Not Sufficient” (otillracklig mangd).

Anvandning av prover som har férvarats vid fel temperatur eller langre an den angivna forvaringstiden kan leda till felaktiga eller
ogiltiga resultat.

Undvik alltid kontaminering med mikrober eller ribonukleas (RNase) av reagenserna eller forbrukningsvarorna. Anvandning av
sterila, RNase-fria 6verforingspipetter for engangsbruk rekommenderas vid anvandning av sekundéara provror. Anvand en ny pipett
for varje prov.

Undvik att hantera eller bryta loss nagon NeuMoDx Cartridge efter amplifiering for att undvika kontamination. Himta inte NeuMoDx
Cartridge fran behallaren for biologiskt avfall (NeuMoDx 288 Molecular System) eller tunnan for biologiskt avfall (NeuMoDx 96
Molecular System) under nagra omstandigheter. NeuMoDx Cartridge ar utformad for att forebygga kontaminering.

Om PCR-tester med 6ppna ror dven utférs av laboratoriet ska atgarder vidtas for att sakerstalla att NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip,

ytterligare forbrukningsvaror och reagenser som behovs for testning, personlig skyddsutrustning som handskar och labbrockar och
NeuMoDx System inte &r férorenade.

Rena, puderfria nitrilhandskar ska baras vid hantering av alla NeuMoDx-reagenser och -férbrukningsvaror. Vidror inte ovansidan av
NeuMoDx Cartridge, folieforseglingen till NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip, NeuMoDx Extraction Plate eller ovansidan av NeuMoDx
Lysis Buffer 3-behallaren. Ta endast i sidorna nar forbrukningsvaror och reagenser hanteras.

Sakerhetsdatablad (Safety Data Sheets, SDS) medféljer varje reagens (i forekommande fall) pa www.giagen.com/neumodx-ifu
Tvatta hdanderna noga nar testet har utforts.
Pipettera inte med munnen. Rék, drick eller &t inte i omraden dar prover eller reagenser hanteras.

Hantera alltid prover som om de vore smittfarliga och i enlighet med sakra laboratorierutiner sasom de som beskrivs i Biosafety in
Microbiological and Biomedical Laboratories*® och CLSI-dokument M29-A4.%°

Avfallshantera oanvanda reagenser och avfall i enlighet med nationella, federala, regionala och lokala féreskrifter.

PRODUKTFORVARING, HANTERING OCH STABILITET

NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strips &r stabila i primarforpackningen till och med det utgangsdatum som star pa den inre produktetiketten
om de férvaras vid 15-23 °C.

NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strips levereras i en isolerad behallare som innehaller gelkylmedelspaket.
Anvand inte forbrukningsvaror och reagenser efter det angivna utgangsdatumet.

Anvand inte nagon testprodukt om den inre eller yttre férpackningen ar synligt skadad.

Ladda inte om nagon testprodukt som redan har laddats pa ett annat NeuMoDx System.

Efter laddning kan NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip limnas kvar i NeuMoDx System i sju (7) dagar. Aterstaende hallbarhet for de laddade
testremsorna 6vervakas via programvaran och rapporteras till anvandaren i realtid. Systemet kommer att uppmana anvandaren att ta bort
testremsor som har gatt ut.

Aven om NeuMoDx-kalibratorer och externa kontroller inte &r smittfarliga ska de bortskaffas efter anvandning i laboratoriets biologiska
avfall for att minska risken fér kontaminering med malnukleinsyran.

INSAMLING, TRANSPORT OCH LAGRING AV PROV

1. Hantera alla prover, kalibratorer och kontroller som potentiella smittbarare.

2. Frysinte helblod eller prover som férvaras i primarror.

3. Plasmaprov ska prepareras genom att helblod samlas in i sterila provror med EDTA eller ACD som antikoagulerande medel. Folj
instruktionerna fran tillverkaren av provréret for forberedelse och forvaring.

4. Prover kan testas i priméra eller sekundara provrér. Rekommenderas for test i priméara provror: BD Vacutainer® Plus Plastic K:EDTA Tube
(BD #368589) eller BD Vacutainer PPT™ Plasma Preparation Tube (BD #362799).

5. Preparerade plasmaprover kan forvaras i NeuMoDx System i upp till 8 timmar fore bearbetningen. Om ytterligare forvaringstid behévs
rekommenderar vi att proven antingen kyls eller infryses som sekundara plasamalikvoter.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600412-SV_C

2024-01
Sid. 3av 18


http://www.qiagen.com/neumodx-ifu

& NeuMoDx HIV-1 Quant Test Stri
NeuMoDx BRUKSANVISNING P 300500

molecular

Preparerade plasmaprover ska foérvaras vid 2 °C till 8 °C i hogst 7 dagar innan de testas och hogst 8 timmar i rumstemperatur.
Preparerade prover kan forvaras vid < -20 °C i upp till 8 veckor for plasma fére bearbetning.

a.  Om proverna ar frysta: Lat dem tina helt till rumstemperatur (15—-30 °C) och blanda i vortexblandare sa att de blir
homogena.

b.  Upptinade frysta prov maste testas inom 8 timmar.
c.  Plasmaprover far inte frysas och tinas mer an 4 ganger fére anvandning
Om proverna ska skickas ska de férpackas och mérkas i enlighet med gillande nationella och/eller internationella foreskrifter.
9. Mark proverna tydligt och indikera att proverna &r avsedda for HIV-1-test.
10. Fortsatt till avsnittet Beredning av test.

Den 6vergripande processen for anvandning av NeuMoDx HIV-1-analysen sammanfattas nedan i Bild 1.

ANVANDNING AV NEUMODX
HCIV-1 QUANT ASSAY

Ladda férbrukningsvaror om Ladda testspecifika reagenser
NeuMoDx-programvaran uppmanar e NeuMoDx Lysis Buffer 3
till det o NeuMoDx HIV-1 Test Strips

Bearbeta
NeuMoDx HIV-1
External
Calibrators Upprepa med
90 dagars
mellanrum ELLER
Ar nar en ny lot av
kalibratorerna NeuMoDx HIV-1
giltiga? Quant Test Strip
anvands

Bearbeta
NeuMoDx HIV-1
External Controls

Ar
kontrollerna
giltiga?

BEARBETA RUTINPROVER .
N

Bild 1: Arbetsflode for anvandning av NeuMoDx HIV-1 Quant Assay

Upprepa med
24 timmars
mellanrum

BRUKSANVISNING

Beredning av test

1. Fast provstreckkodsetiketten pa ett provror som ar kompatibelt med NeuMoDx System. Det priméara blodprovréret kan markas och
placeras direkt i en 24- eller 32-r6rs provrorscarrier efter centrifugering enligt tillverkarens anvisningar. Alternativt kan en alikvot av
plasma overforas till ett sekundart provror for bearbetning i NeuMoDx System.

2. Om du testar provet i det primara provroret ska provroret med streckkodsetiketten placeras i en carrier. Kontrollera att locket har
avldgsnats innan du laddar provréret pa NeuMoDx System.

3. Om du anvander ett sekundart provror 6verfor du en alikvot av plasma till det streckkodsmarkta provréret som ar kompatibelt med
NeuMoDx System enligt nedanstaende volymer:

e Provrors-carrier (32 provror): 11-14 mm diameter och 60-120 mm hojd, minsta provvolym > 750 pL
e Provrors-carrier (24 provror): 14,5-18 mm diameter och 60-120 mm hojd, minsta provvolym > 1 200 pL
e Minsta provvolym for provrors-carrier (32 provrér): 1,5 mL mikrocentrifugror med konisk botten; minsta provvolym > 700 pL
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Anvandning av NeuMoDx System
Se operatérshandboken till NeuMoDx 288 och 96 Molecular System for utférliga anvisningar (art.nr 40600108 och 40600317)

Fyll en eller flera NeuMoDx System testremse-carrier(s) med NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip och anvand pekskarmen for att ladda
testremsecarriern i NeuMoDx System.

Om NeuMoDx System-programvaran uppmanar till det ska du tillsatta nédvandiga forbrukningsvaror i NeuMoDx Systems carriers for
forbrukningsvaror och anvanda pekskarmen for att ladda carriern i NeuMoDx System.

Om programvaran fér NeuMoDx System uppmanar till det ska du ersdtta NeuMoDx Wash Reagent, NeuMoDx Release Reagent, témma
primningsavfallet, behallaren for biologiskt avfall (endast NeuMoDx 288 Molecular System), spetsavfallsbehallaren (endast NeuMoDx 96
Molecular System) eller tunnan for biologiskt avfall (endast NeuMoDx 96 Molecular System) enligt uppmaningen.

Om programvaran i NeuMoDx System uppmanar till det ska NeuMoDx HIV-1 Calibrators [REF 800304] och/eller NeuMoDx HIV-1 External
Controls [REF 900301] bearbetas. Mer information om kalibratorer och kontrollerar finns i avsnittet Bearbetning av resultat.

Ladda provroren med prov/kalibrator/kontroll i en provrérscarrier. Se till att alla provrérslock ar borttagna.

Placera provrérs-carriern i Autoloader-hyllan och ladda carriern i NeuMoDx System med hjélp av pekskarmen. Detta startar bearbetningen
av de laddade proverna for de identifierade testerna. forutsatt att en giltig testbestéllning finns i systemet.

BEGRANSNINGAR

1. NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip kan bara anvandas pa NeuMoDx Molecular System.

2. Prestanda hos NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip har faststallts for plasmaprover som preparerats fran helblod insamlade med EDTA/ACD
som antikoagulerande medel. Anvandningen av NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip med andra kallor har inte bedémts och
prestandaegenskaperna ar okanda for andra provtyper.

3. Prestandan hos NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip har faststallts for primara provrorstest med BD Vacutainer Plus Plastic Kz2EDTA Tubes och
BD Vacutainer PPT™ Plasma Preparation Tube.

4. NeuMoDx HIV-1 Quant Assay far inte anvandas med prover fran hepariniserade manniskor.

5. Eftersom detektion av HIV-1 dr beroende av antalet virala partiklar i provet ar palitliga resultat beroende av att provet samlas in, hanteras
och lagras pa korrekt satt.

6. NeuMoDx HIV-1 Calibrators och NeuMoDx HIV-1 External Controls maste behandlas enligt rekommendationerna i bipacksedlarna och
uppmaningarna i NeuMoDx System-programvaran innan kliniska prover rutinbearbetas.

7. Felaktiga resultat kan uppsta vid felaktig insamling, hantering, lagring, tekniska fel eller felidentifiering av provrér. Dessutom kan felaktigt
negativa resultat bli foljden eftersom antalet viruspartiklar i provet ligger under detektionsgransen fér NeuMoDx HIV-1 Quant Assay.

8. NeuMoDx System far bara anvdndas av personal som utbildats inom anvandning av NeuMoDx System.

9. Om bade HIV-1- och SPC2-malen inte amplifieras rapporteras ett resultat som ogiltigt (Indeterminate (obestamt) eller Unresolved (ol6st)).
Da ska testet upprepas.

10. Om NeuMoDx HIV-1 Quant Assay ar Positive (positivt), men kvantifieringsvardet ar utanfor kvantifieringsgranserna, sa rapporterar
NeuMoDx System om detekterad HIV-1 var under den lagre gransen for kvantifiering (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) eller ver den
ovre gransen for kvantifiering (Upper Limit of Quantitation, ULoQ).

11. Om detekterad HIV-1 var under LLoQ kan analysen med NeuMoDx HIV-1 Quant Assay upprepas (om sa énskas) med en annan alikvot av
provet.

12. Om detekterad HIV-1 var 6ver ULoQ kan analysen upprepas med NeuMoDx HIV-1 Quant Assay och en utspadd alikvot av originalprovet.
Vi rekommenderar en spadning pa 1:100 eller 1:1 000 i HIV-1-negativ plasma eller Basematrix 53 Diluent (Basematrix, SeraCare, Milford,
MA). Koncentrationen i det ursprungliga provet kan berédknas enligt foljande:

ursprunglig provkoncentration = logio (spddningsfaktor) + rapporterad koncentration av det utspddda provet

13. Tillfallig forekomst av PCR-hammare i plasma kan resultera i ett systemkvantifieringsfel. Om detta intraffar rekommenderas att testet
upprepas med samma prov som spads i Basematrix vid 1:10 eller 1:100.

14. Ett positivt testresultat indikerar inte nédvandigtvis forekomsten av levande HIV-1. Snarare tyder ett positivt resultat pa forekomst av
HIV-1-RNA.

15. Borttagning eller mutationer i de bevarade regionerna som NeuMoDx HIV-1 Quant Assay ar riktad mot kan paverka identifieringen och leda
till felaktiga resultat.

16. Resultat fran NeuMoDx HIV-1 Quant Assay ska anvdandas som komplement till kliniska observationer och 6vrig information som ar
tillganglig for lakaren.

17. God laboratoriesed inklusive att byta handskar mellan hantering av patientprover rekommenderas for att undvika kontaminering.
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BEARBETNING AV RESULTAT

Tillgangliga resultat kan visas eller skrivas ut fran fliken Results (Resultat) i fonstret Results (Resultat) pa NeuMoDx Systems pekskarm.

Resultatet av NeuMoDx HIV-1 Quant Assay genereras automatiskt av programvaran i NeuMoDx System med beslutsalgoritmen och
resultatbearbetningsparametrarna som angetts i NeuMoDx HIV-1 analysdefinitionsfilen (HIV-1 ADF). Ett NeuMoDx HIV-1 Quant Assay-resultat kan
anges som Negative (negativt), Positive (positivt) med en rapporterad HIV-1-koncentration, Positive (positivt) 6ver ULoQ, Positive (positivt) under
LLoQ, Indeterminate (obestdamt) eller Unresolved (ol6st) baserat pa amplifieringsstatus for malet och provbearbetningskontrollen. Resultaten
rapporteras baserat pa ADF-beslutsalgoritmen som sammanfattas nedan i tabell 1.

Tabell 1: Sammanfattning av beslutsalgoritm fér HIV-1 Quant Assay

o Provprocesskontroll (Sample
* -1-

RESULTAT L Process Control, SPC2)
Positive (positivt) med rapporterad Amplified (Amplifierad), 1,5 < [HIV-1] Amplified (Amplifierad) eller
koncentration <7,7 loguwo IE/mL Not Amplified (Ej amplifierad)
. ... . Amplified (Amplifierad), [HIV-1] Amplified (Amplifierad) eller
T ([ G L) >7,7 loguo IE/mL Not Amplified (Ej amplifierad)
.- .. Amplified (Amplifierad), [HIV-1] Amplified (Amplifierad) eller
FEETIS ([E) Cr L) < 1,5 logio IE/mL Not Amplified (Ej amplifierad)

Negative (Negativt) Not Amplified (Ej amplifierad) Amplified (Amplifierad)
Indeterminate (Obestamt) Not Amplified, System Errors Detected (Ej amplifierad, Systemfel upptacktes)

Unresolved (Ol6st) Not Amplified, No System Error Detegted (Ej amplifierad, Systemfel
upptacktes inte)

*Kvantifieringsomradet fér NeuMoDx HIV-1 Quant Assay &r 1,5 till 7,7 logyo IE/mL. Resultatet POSITIVE (positivt) indikerar att HIV-1-RNA har
detekterats och bidrar till en diagnos av en HIV-1-infektion. Resultatet NEGATIVE (negativt) indikerar antingen franvaro av HIV-1-RNA eller att
virusmangden &r ldgre dn detektionsgransen. Falska negativa eller falskt laga virusmangder kan orsakas av felaktig provinsamling eller
forvaring. Resultaten maste tolkas mot bakgrund av relevanta kliniska resultat och laboratorieresultat.

Testberdkning

1. For prover inom kvantifieringsintervallet fér NeuMoDx HIV-1 Quant Assay sa berdknas koncentrationen av HIV-1 RNA i proverna med hjalp
av den lagrade standardkurvan tillsammans med kalibreringskoefficienten.

a. Ens.k. kalibreringskoefficient berdknas utifran resultatet av NeuMoDx HIV-1 Calibrators som bearbetats for att faststalla
standardkurvans giltighet for en viss lot av NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip i ett specifikt NeuMoDx System.

b. Kalibreringskoefficienten raknas in i den slutliga bestdmningen av koncentrationen av HIV-1 RNA.
2. Resultaten av NeuMoDx HIV-1 Quant Assay rapporteras i logio IE/mL. Omvandlingsfaktorn for NeuMoDx HIV-1 Quant Assay ar
0,75 kopior/IE.
3. Den resulterande kvantifieringen av okdnda prover kan sparas till ett kalibrerat referensmaterial som erhallits fran National Institute for
Biological Standards and Control.

Testkalibrering
En giltig kalibrering baserad pa standardkurvan kravs for att kvantifiera HIV-1 RNA i proven. For att resultaten ska bli giltiga maste en
testkalibrering utféras med kalibratorer fran NeuMoDx Molecular, Inc.

Kalibratorer
1. NeuMoDx HIV-1 Calibrators [REF 800304] innehaller icke-infekterat inkapslat HIV-1-mal utspatt i Basematrix.
2. En uppsattning HIV-1-kalibratorer behéver bearbetas for varje ny lot med NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strips, nar en ny HIV-1-

analysdefinitionsfil laddas upp i NeuMoDx System eller om utgangsdatum har passerat for den aktuella kalibratoruppsattningen (90 dagar)
eller om programvaran i NeuMoDx System foréndras.

3. NeuMoDx System-programvaran informerar anvandaren nar kalibratorerna maste bearbetas. En ny lot testremsor kan inte anvandas for
testning forran kalibratorerna har bearbetats.
4. Kalibreringsvaliditeten faststélls sa har:
a) En uppsattning med tva kalibratorer — en (1) hg och en (1) lag — behover bearbetas for att faststalla validiteten.

b) For att resultaten ska vara giltiga ska minst tva (2) av de tre (3) replikaten ge resultat som ligger inom de forinstallda parametrarna.
Det nominella malvirdet for 1ag kalibrator &r 3 logio IE/mL och fér hég kalibrator 5 logio IE/mL.

c) En kalibreringskoefficient berdknas for att ta hansyn till férvantad variation mellan olika loter av testremsor. Kalibrationskoefficienten
anvands vid bestamning av den slutgiltiga HIV-1-koncentrationen.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600412-SV_C
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5. Om en eller bagge kalibratorer inte godkédnns av validitetskontrollen sa upprepar du bearbetningen av de misslyckade kalibratorerna med en
ny ampull. Om en kalibrator inte valideras sa gar det att enbart upprepa den misslyckade kalibratorn eftersom systemet inte kraver att
anvandaren kor bagge kalibratorernaigen.

6. Kontakta NeuMoDx Molecular, Inc. om en eller bada kalibratorer underkanns i valideringen i f6ljd.

Kvalitetskontroll

Lokala foreskrifter anger vanligen att laboratoriet ar ansvarigt for kontrollrutiner som dvervakar noggrannheten och precisionen i hela den
analytiska processen och maste faststalla antalet, typen av och frekvensen for testning av kontrollmaterial med hjalp av prestandaspecifikationer
for ett omodifierat, godkant testsystem.

Externa kontroller

1. NeuMoDx HIV-1 External Controls [REF 900301] innehaller positiva kontroller av icke-infekti6sa, inkapslade HIV-1-mal som endast forberetts
i Basematrix och negativa kontroller av Basematrix.

2. Positiva och negativa externa kontroller maste bearbetas var 24:e timme under testning med NeuMoDx HIV-1 Quant Assay. Om inga giltiga
externa kontrollresultatuppsattningar finns begar NeuMoDx System-programvara anvandaren att tillhandahalla dessa kontroller innan
provresultat kan rapporteras.

3. Giltigheten for externa kontroller analyseras av NeuMoDx System baserat pa det forvantade resultatet. Den positiva kontrollen ska ge ett
HIV-1 Positive (positivt) resultat och den negativa kontrollen ett HIV-1 Negative (negativt) resultat.

4. Gor sa har om resultaten for externa kontroller avviker fran varandra:

a) Ett positivt testresultat som rapporteras for ett negativt kontrollprov indikerar att provet ar kontaminerat.

b) Testresultatet Negative (Negativt) som rapporteras for ett positivt kontrollprov kan indikera att det finns problem med reagenser eller
instrumentet.

c) Upprepa NeuMoDx HIV-1 External Controls med férska flaskor av de kontroller som inte godkédndes av valideringen i ndgot av
ovanstaende fall, eller vid resultatet Indeterminate (Obestamt) (IND).

d) Om den positiva NeuMoDx HIV-1 External Control aterigen ger resultatet Negative (negativt) ska du kontakta den tekniska supporten
hos NeuMoDx.

e) Om NeuMoDx HIV-1 extern kontroll dterigen ger ett positivt resultat: férsok eliminera alla potentiella kontamineringskallor, bland
annat genom att byta alla reagenser innan du kontaktar kundtjanst hos NeuMoDx.

Provprocesskontroller (interna)

En exogen provbearbetningskontroll (Sample Process Control, SPC2) inkluderas i NeuMoDx Extraction Plate och genomgar hela processen med
nukleinsyraextraktion och realtids-RT-PCR-amplifiering med varje prov. SPC2-specifika primrar och prober inkluderas ocksa i varje NeuMoDx HIV-1
Quant Test Strip. Darmed kan narvaron av SPC2 detekteras tillsammans med HIV-1 mal-RNA (i féorekommande fall) via multiplex RT-PCR.
Detektering av SPC2-amplifiering gor att programvaran i NeuMoDx System kan Overvaka effektiviteten hos RNA-extraktion och
RT-PCR-amplifieringsprocesserna.

Ogiltiga resultat

Om en NeuMoDx HIV-1 Quant Assay som utférs i NeuMoDx System inte producerar ett giltigt resultat rapporteras det som antingen Indeterminate
(obestamt) (IND) eller Unresolved (olést) (UNR) baserat pa typen av fel som uppstod.

Ett IND-resultat rapporteras om ett NeuMoDx System-fel upptéckts under provbearbetningen. Om ett IND-resultat rapporteras rekommenderas
ett omtest.

Ett UNR-resultat rapporteras om ingen giltig amplifiering av HIV-1 RNA eller SPC2 identifieras, vilket indikerar ett mojligt reagensfel eller att det
finns hdmmare. Om ett UNR-resultat rapporteras rekommenderas ett omtest som forsta steg. Om dven omtestet misslyckas kan ett utspatt prov
anvandas for att lindra effekterna av eventuell provhdamning.

PRESTANDAEGENSKAPER

Analytisk sensitivitet — Detektionsgrans

Den analytiska sensitiviteten hos NeuMoDx HIV-1 Quant Assay bestamdes genom att testa en spadningsserie som kan sparas till WHO:s tredje
internationella HIV-1-standard i screenad HIV-1 RNA negativ EDTA-plasma for att faststélla detektionsgransen (Limit of Detection, LoD) pa
NeuMoDx System. LoD definierades som den lagsta malnivan som detekteras till en kvot pa > 95 %, vilket faststalldes av provitanalysen. Studien
utfordes under tre (3) dagar med flera system, operatorer, korningar och loter av NeuMoDx HIV-1 Quant Assay-reagenser. Varje system behandlade
12 replikat vid varje spadningsniva per dag. Detektionsnivaerna visas i tabell 2.
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Tabell 2: Positiva detektionsnivaer fér LoD-bestamning av NeuMoDx HIV-1 Quant Assay

Malkoncentration  Malkoncentration ;;: ::; Antal Detektionsniva
(IE/mL) (logo IE/mL) S positiva (%)
60 1,78 72 71 98,6 %
45 1,65 72 71 98,6 %
35 1,54 72 68 94,4 %
15 1,18 72 54 75,0 %
0 - 72 0 0%

Med probitanalys bestaimdes LoD fér NeuMoDx HIV-1 Quant Assay for plasma 6ver alla genotyper till 34,2 IE/mL (1,5 logio IE/mL) med 95 %
konfidensintervall (KI) pa 27,8 till 47,7 IE/mL (1,4-1,7 logio IE/mL) enligt test pa NeuMoDx 288 Molecular System [bild 2].

HIV-1-detektionsgrans

LoD = 34,2 IE/mL
[95 % KI: 27,8-47,7 IE/mL]

08

0,6

SENSITIVITET

0,4

Grafpassnin,
02 P g

® Experimentell

@ Berdknad LoD

-1,5 -1 -0,5 0 0,5 1 1,5 2 2,5 3
[HIV] (logso (IE/mL))

Bild 2: Probitanalys av detektionsgrans for NeuMoDx HIV-1 Quant Assay

Analytisk sensitivitet — Iagre kvantifieringsgrans

Den lagre kvantfieringsgransen (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) definieras som den lagsta malnivan dar > 95 % detektion uppnas och totalt
analytiskt fel < 1. For att faststalla LLoQ berdknades det totala analytiska felet (Total Analytical Error, TAE) for var och en av malnivaerna for HIV-1
som en del av LoD-berdkningen. Det totala analytiska felet definieras enligt féljande:

TAE = bias + 2*SD (Westgard-statistik)
dar

bias dr absolutvardet for skillnaden mellan medelvdrdet av den berdknade koncentrationen och den férvantade koncentrationen
SD avser standardavvikelsen for det kvantifierade vardet for provet

Sammanstallda resultat for de fyra (4) nivaerna av HIV-1-plasmaprover som anvands i LLOQ-studien med undertyp B visas i tabell 3. Eftersom
berdknat TAE var < 1 vid HIV-1-nivder under LoD visade NeuMoDx HIV-1 Quant Assay en lagre kvantifieringsgrans som motsvarar

detektionsgransen: 34,2 IE/mL (95 % Kl 27,8-47,7 IE/mL) eller 1,5 logio IE/mL (95 % Kl 1,4-1,7 logio IE/mL).

Tabell 3: NeuMoDx HIV-1 Quant Assay LLoQ med Bias och TAE

Malkonc. Malkonc. Snittkonc. e (B .
(IE/mL) (logw IEfmL) | (logwle/my)  Detektion(%)  SD  Bias  TAE
60 1,78 1,76 99 0,28 002 0,59
45 1,65 1,82 99 0,30 0,17 0,78
35 1,54 1,69 94 0,39 0,15 0,93
15 1,18 1,52 75 0,54 0,34 1,44
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600412-SV_C
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Analytisk sensitivitet — Linjaritet och bestamning av 6vre kvantifieringsgréans

Linjaritet och den 6vre kvantifieringsgransen (Upper Limit of Quantitation, ULOQ) for NeuMoDx HIV-1 Quant Assay bestamdes genom att bereda
en spadningsserie av HIV-1 fran The External Quality Assurance Program Oversight Laboratory (Duke University, NC, USA), AccuPlex™ Recombinant
HIV / HCV Control (Seracare, MA, USA) och HIV-1 RNA Working Reagent 2 for NAT-analyser (NIBSC). En panel med nio deltagare bereddes i poolad
HIV-1 RNA-negativ EDTA-plasma s att panelen omfattade koncentrationer pd 7,70 till 1,70 logio IE/mL. NeuMoDx HIV-1 Quant Assay visade
mojligheten att kvantifiera HIV-1 Gver det linjdra 6 logio-intervallet med en noggrannhet pa + 0,33 logio IE/mL baserat pa det standardfel som
berdknats med 95 % konfidensintervall. Ingen betydande férdel uppnaddes vid anvandning av regressionsanpassningar i 2:a eller 3:e ordningen.
ULoQ bestidmdes med hjilp av data fran denna studie till 7,7 logio IE/mL. De HIV-1-analyskoncentrationer som NeuMoDx System rapporterat
jamfort med de férvantade vardena presenteras i bild 3.

Forvantad koncentration jamfért med NeuMoDx

9
>
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x £ 3 .,' y=0,9777x + 0,1034
° 3, ' R%=0,9924
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221
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Forvantad koncentration (logio IE/mL)

Bild 3: Linjart omrade hos NeuMoDx HIV-1 Quant Assay

Analytisk sensitivitet — Linjdritet 6ver genotyper

Linjariteten hos NeuMoDx HIV-1 Quant Assay mellan HIV-1-grupperna M (undertyperna A, B, C, D, F, G, H, K, CRFO1_AE, CRFO2_AG), N, O och P
karakteriserades av testning av minst fem (5) olika koncentrationer av varje grupp/undertyp av HIV-1 som beretts i poolat HIV-1-RNA-negativt
EDTA-plasma. De HIV-1-malnivder som testades i den har studien var beroende av koncentrationen av kallprovet och skilde sig darmed mellan
grupper/undertyper. | studien anvande varje grupp/undertyp sex (6) replikat pa varje niva. Linjariteten pavisades 6ver de testade intervallen och
presenteras i tabell 4 och bild 4.

Tabell 4: Linjaritet for NeuMoDx HIV-1 Quant Assay mellan grupperna M, N, O och P

Linjaritetsekvation
Grupp | Undertyp y = NeuMoDx HIV-1 Quant Assay-kvantifiering (logio IE/mL) R?
X = Férvdntad kvantifiering (logio IE/mL)
A y=1,0217x - 0,008 0,9953
B y =0,9715x + 0,1442 0,9933
C y = 1,0055x + 0,0658 0,9879
D y =1,0203x - 0,3554 0,9941
M F y =0,9872x + 0,4278 0,9955
G y =1,0282x + 0,2223 0,9970
CRFO1_AE y =1,0163x - 0,0053 0,9824
CRF02_AG y =0,99x - 0,0783 0,9989
H y =0,9803x + 0,4187 0,9730
K y =1,0441x - 0,0223 0,9684
N y=0,996x +0,2117 0,9876
y = 1,0043x + 0,6167 0,9942
P y =0,9927x + 0,1903 0,9974
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Linjaritet for HIV-1-grupp/-undergrupp
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Bild 4: Linjaritet hos NeuMoDx HIV-1 Quant Assay 6ver undertyper

Analytisk specificitet — potentiellt stérande mikrobiella féroreningar

Den analytiska specificiteten hos NeuMoDx HIV-1 Quant Assay utvarderades genom att testa en panel av mikroorganismer (tabell 5) som beretts i
HIV-1 RNA negativ EDTA-plasma vid héga koncentrationer for korsreaktivitet. Potentiell interferens bedémdes med hjalp av samma panel av
mikroorganismer som beretts i EDTA-plasma och spetsades med HIV-1 vid 2,02 logio IE/mL. Ingen korsreaktivitet observerades och alla
HIV-1-negativa mikrobiella prover gav negativa resultat. Alla HIV-1-positiva mikrobiella prover gav positiva resultat och ingen signifikant interferens
observerades i dessa prover, vilket bevisas av minimal avvikelse i rapporterad HIV-1-kvantifiering fran kontrollprover som inte innehaller nagra
potentiellt stérande mikroorganismer. Ytterligare potentiell korsreaktivitet bedémdes genom en nukleotidsekvensjamforelse av NeuMoDx HIV
Quant Assay-malsekvenser med kompletta genomer av 26 ytterligare patogener (tabell 6) med hjalp av BLASTn (Basic Local Alignment Search Tool)
som tillhandaholls av National Center for Biotechnology Information (NCBI). Sekvensjamférelseanalysen visade ingen analogi mellan malsekvenser
och de genom som undersoktes.

Tabell 5: Patogener som testats for analytisk specificitet

Potentiellt stérande mikroorganism

Hepatit A-virus

Hepatit B-virus
Hepatit C-virus

Humant T-cellleukemivirus typ 1 (HTLV-1)

Humant T-cellleukemivirus typ 2 (HTLV-2)

Humant immunbristvirus typ 2 (HIV-2)

Simian-immunbristvirus (SIV)

Epstein-Barr-virus

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600412-SV_C
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Tabell 6: Mikroorganismer som ingar i BLASTn-sekvensinriktningsanalys

Mikroorganism Registreringsnummer Mikroorganism Registreringsnummer
GQ221974.1
N . KR534211.1
Adenovirus typ 12 X73487.1 Humant herpesvirus 5 6Q221975.1
NC_006273.2
. AB369101.1 . AF037218.1
BK polyomvirus NC_001538.1 Humant herpesvirus 7 NC 001716.2
AB369092.1 - ’
. . CP018052.1 .
Chlamydia trachomatis CPO17731.1 Humant herpesvirus 8 NC_009333.1
; ] . ) NC_001357.1
Cutibacterium acnes NZ_CP006032.1 Humant papillomvirus typ 18 MF288723.1
Dengue virus KR919821.1 Humant papillomvirus typ 16 KY549222.1
& KR052012.1 pap vp KY549321.1
. . . KX752821.1
Herpes simplex virus typ 2 286099.2 Humant coronavirus B19 MH201456.1
MN253846.1
. J01917.1 MH797924.1
Humant adenovirus 2 AC_000007.1 Influensa A (alla segment) MH842686.1
MNO037420.1
KX868466.2
Humant adenovirus 5 AC_000008.1 JC-virus AJB(())28212063; 1
AY601635.1 ’
. L CP034022.1
Humant adenovirus C AY339865.1 Neisseria gonorrhoeae CP041586.1
Humant betaherpesvirus 6A NC_001664.4 Propionibacterium acnes C1 CP003877.1
X83413.2
. X14112.1
Humant herpesvirus 1 1Q780693.1 Staphylococcus aureus AP017922.1
. LT797626.1 .
Humant herpesvirus 2 IN561323.2 Staphylococcus saprophyticus AP008934.1
. DQ479962.1 S M12294.2
Humant herpesvirus 3 KC847290.1 West Nile-virus MF797870.1
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Analytisk specificitet — Potentiellt stérande endogena och exogena substanser

NeuMoDx HIV-1 Quant Assay utvarderades for kanslighet for interferens av lakemedel som vanligen forskrivs till HIV-1-infekterade individer,
forhojda nivaer av endogena substanser och férekomst av autoimmuna sjukdomar. Screened HIV-1 RNA-negativ EDTA-plasma spetsades med
3logwo IE/mL HIV-1 och med albumin (120 mg/mL), bilirubin (0,03 mg/mL), hemoglobin (3,5 mg/mL), triglycerides (5,3 mg/mL) och
lakemedelsforeningar (tabell 7) vid tre ganger Cmax. Sjukdomsplasma for systemisk lupus erythematosus (SLE), antinuclear antikropp (ANA) och
reumatoidartrit (RA) screenades ocksa negativt och spetsades med 3 logio IE/mL HIV-1 for testning. Ingen betydande interferens observerades.
Resultaten av studien sammanfattas i tabell 8.

Tabell 7: Lakemedelsforeningar som testats for interferens

Ldkemedelsklassificering

Likemedelsnamn

Immunmodulator

Interferon alfa-2a, Interferon alfa-2b, Ribavirin

CCR5-antagonist

Maraviroc

Farmakokinetisk forstarkare

Cobicistat

Icke-nukleosid omvand transkriptashammare
(Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor, NNRTI)

Doravirine, Efavirenz, Nevirapine, Rilpivirine

Proteashammare (Protease Inhibitor, Pl)

Darunavir, Amprenavir, Ritonavir, Saquinavir, Simeprevir

Nukleosid omvand transkriptashammare (Nucleoside
Reverse Transcriptase Inhibitor, NRTI) eller
DNA-polymerashdammare

Cidofovir, Lamivudine, Ganciclovir, Tenofovir disoproxil, Zidovudine, Valganciclovir,
Abacavir sulfate, Emtricitabine, Entecavir, Foscarnet, Sofosbuvir

Integrashammare

Raltegravir, Dolutegravir

Fusionshammare

Enfuvirtide

Opportunistisk infektionsbehandling

Azithromycin, Clarithromycin, Fluconazole, Sulfamethoxazole, Trimethoprim

Tabell 8: Sammanfattning av interferenstestning — exogena och endogena medel

Endogena Genomsnitt [HIV-1] Bias
(logo IE/mL) (logo IE/mL)
Albumin 3,03 -0,11
Bilirubin 3,04 -0,09
Hemoglobin 3,04 -0,09
Triglycerider 3,14 0,01
" Genomsnitt [HIV-1] Bias
S (HLAneE) (logso IE/mL) (logso IE/mL)
Pool 1: Interfgron alfa—.Za.I, Interferon alfa-2b, Ribavirin, 3,06 0,07
Maraviroc, Cobicistat
Pool 2: R.alt.egr.awr, Dolutegravir, Efavirenz, Nevirapine, 3,04 0,09
Rilpivirine
Pool 3: Doraylrlnfe, Darunavir, Amprenavir, Ritonavir, 3,11 0,02
Saquinavir
Pool 4:  Simeprevir, Enfuvirtide, Abacavir sulfate, 312 001
Emtricitabine, Entecavir, Foscarnet ! !
Pool 5:  Cidofovir, Lamivudine, Ganciclovir, Tenofovir
. Lo . . . 3,14 0,01
disoproxil, Zidovudine, Valganciclovir
Pool 6:  Sofosbuvir, Azithromycin, Clarithromycin, 313 0
Fluconazole, Sulfamethoxazole, Trimethoprim !
. e Genomsnitt [HIV-1 Bias
Sjukdomstillstand (e IE/EnL) ] (logso IE/mL)
Systemic Lupus Erythematosus (SLE) 3,00 -0,13
Antinukleadr antikropp (Antinuclear Antibody, ANA) 3,10 -0,03
Reumatoid artrit (RA) 3,25 0,12

Precision

Precisionen hos NeuMoDx HIV-1 Quant Assay bestimdes genom att testa en panel med fyra medlemmar av HIV-1-prover som preparerats i
HIV-1-negativ plasma (med bade HIV-1 undertyp B och grupp O fran EQAPOL, Duke University) pa tre (3) NeuMoDx Systems under sex (6) dagar.
Totalt 12 kérningar gjordes pa varje system for varje provniva, vilket resulterade i 216 replikat per niva for testintervallet. Precisionerna inom
korning, inom dag och inom system karakteriserades och den évergripande standardavvikelsen faststalldes till < 0,15 logio IE/mL. Inga betydande
prestandaskillnader patraffades mellan system, dagar eller kérningar, vilket framgar av tabell 9. Precisionen mellan anvdndare berdknades inte
eftersom inte anvdndaren spelar nagon tydlig roll i bearbetningen av prover med NeuMoDx System.
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Tabell 9: Precision inom labbet — NeuMoDx HIV-1 Quant Assay pa NeuMoDx Systems
Malkonc. Genomsn. SD inom . SD inom SD inom
(logo IE/mL) LS system SILTTCETS koérning 153
(logio IE/mL) (évergripande)
5,7 5,62 0,09 0,09 0,09 0,10
Undertyp B
3,7 3,62 0,10 0,10 0,10 0,13
4,7 4,65 0,09 0,09 0,09 0,12
Grupp O
2,7 2,66 0,13 0,13 0,12 0,15

Variation fran lot till lot

Reproducerbarhet fran lot till lot fér NeuMoDx HIV-1 Quant Assay bekraftades med en retrospektiv analys av kvalitetstestdata for tre (3) separata
loter av kritiska reagenser. Dessa data genererades genom funktionell testning av reagenserna pa en tremedlemspanel av HIV-malet (AccuPlex
Recombinant HIV/HCV Control) i HIV-1 RNA-negativ plasma, tillsammans med negativa plasmaprover. Sammanlagt 18 positiva och 14 negativa
replikat bearbetades per lot av NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip. Variationen inom och mellan loter analyserades och presenteras i tabell 10.
Overgripande absolut bias éverskred inte 0,14 logio IE/mL och den dvergripande standardavvikelsen understeg 0,25 logio IE/mL. Inga signifikanta
skillnader patraffades i prestandan mellan loter eftersom kvantifiering av alla panelmedlemmar var inom toleransspecifikationen.

Tabell 10: Reproducerbarhet fran lot till lot — NeuMoDx HIV-1 Quant Assay

Malkonc. 6“‘/:::;:';::2e Antal giltiga | Bias| Mellan lot SD inom Overgripande
(log1o IE/mL) (logo IE/mL) tester (log1o IE/mL) SD lot SD
5,00 4,96 18 0,04 0,08 0,08 0,12
3,00 2,86 17 0,14 0,12 0,18 0,22
2,00 1,92 18 0,08 0,17 0,14 0,22

Kontrolleffektivitet

Provprocesskontroll (Sample Process Control, SPC2) ingar i NeuMoDx HIV-1 Quant Assay for att rapportera process- och/eller amplifieringsfel.
Effektiviteten hos denna interna kontroll testades pa den likvardiga NeuMoDx HCV Quant Assay under férhallanden som ar representativa for
misslyckade kritiska processteg som potentiellt kan uppsta vid provbearbetning och som eventuellt inte detekteras av de inbyggda sensorerna som
Overvakar prestanda hos NeuMoDx System. Mattliga positiva och negativa prover kordes for att testa den interna kontrollen vid férekomst av
reaktionshammare, ingen tillforsel av NeuMoDx Wash Reagent och ingen wash-utbldsning. Férhallanden med en negativ effekt pa maldetektionen
speglades ocksa i SPC2-detektionen, vilket ssmmanfattas nedan i tabell 11. Alla testade scenarier visade att provprocesskontrollen kunde 6vervaka
fel pa lampligt satt eller att de oupptackta felen inte hade nagon betydande inverkan pa malidentifiering och malkvantifiering.

Tabell 11: Sammanfattning av studien om provkontrolleffektivitet

Simulerat feltillstand

SPC2-amplifieringsstatus

Status for malamplifiering

Analysresultat

Presence of Inhibitor Not Amplified Not Amplified Unresolved (Olst)
(Ndrvaro av hammare) (Ej amplifierad) (Ej amplifierad)
No Wash Reagent Not Amplified Not Amplified

(Ingen Wash-reagens)

(Ej amplifierad)

(Ej amplifierad)

Unresolved (Ol6st)

No Wash Blowout

Amplified (Amplifierad)

Amplified (Amplifierad)

Positive (Positiv),

(Ingen Wash-utblasning) +0,3 logio IE/mL for kontroll
Korskontaminering

Korskontamineringshastigheten for NeuMoDx HIV-1 Quant Assay faststdlldes genom testning av sex (6) korningar av alternerande hoggradigt
positiva och negativa HIV-1-prover. Totalt 36 negativa replikat och 36 hogtitrerade HIV-1-replikat vid 6,0 logio IE/mL bearbetades i en alternerande
rutkonfiguration. Alla replikat av det negativa provet rapporterades som negativa, vilket visar forekomsten av ingen korskontaminering under
plasmaprovbearbetning i NeuMoDx System.

Provmatrisekvivalens

Testning utfordes for att pavisa likvardighet for provmatrisen mellan helblod som samlats i EDTA- och ACD-uppsamlingsror for beredning av plasma.
Ytterligare tester utférdes for att faststalla likvardigheten mellan farska och frysta plasmaprover (insamlade i de tva provrortyperna). Farska prover
forvarades vid 2-4 °C innan de spetsades med fyra nivaer av HIV-1 (inklusive en negativ niva) dver det kvantitativa intervallet for NeuMoDx HIV-1
Quant Assay och testades for likvardighet. Darefter frystes proverna i minst 24 timmar vid < -20 °C. Efter denna period av frysforvaring tinades
proverna och testades pa nytt. Resultaten fran EDTA kontra ACD och féarska kontra frysta plasmaprover jamfordes for ekvivalens med
regressionsanalys. Resultaten av den linjdra regressionsanalysen visade ingen signifikant skillnad i rapporterade varden mellan EDTA och ACD eller
mellan farska och frusna férvaringsférhallanden for plasma som testats med hjdlp av NeuMoDx HIV-1 Quant Assay.
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Ytterligare test utférdes for att pavisa likvardighet for prestandan hos NeuMoDx HIV-1 Quant Assay pa primara prover kontra sekundara prover.
Paneler av HIV-1-negativa donatorprover spetsade med HIV-1-malet (AccuPlex Recombinant HIV/HCV Control) och av HIV-1-positiva
donatorprover behandlades forst fran de primara provroren. Efter den primara provrorsbearbetningen alikvoterades den aterstaende plasman
fran varje prov till ett sekundart provrér och ombearbetades. Ingen signifikant skillnad patraffades i rapporterade resultat mellan bearbetningen
av de priméra och sekundara plasmaprovréren.

Jamforelse av klinisk metod

Den kvalitativa och kvantitativa prestandan hos NeuMoDx HIV-1 Quant Assay jamfordes med en FDA-/CE-IVD-godkand jamforelseanalys. Interna
test utférdes med en enkelblindad studie av ej identifierade, kvarvarande plasmaprover som erhallits fran en FDA-registrerad leverantér. Totalt
723 plasmaprover bearbetades med av NeuMoDx HIV-1 Quant Assay pa flera NeuMoDx Systems. Alla prover som ursprungligen gav ett ogiltigt
resultat bearbetades om vilket gav giltiga resultat for alla prover som omfattades av den har undersékningen.

De bearbetnings- och systemfel som patraffades under testen var minimala och vél inom acceptanskriterierna. Sammanlagt tolv (12) obestamda
(IND) och sju (7) olosta (UNR) resultat ger en kvot for obestamda resultat pa 1,48 % (95 % Kl: 0,85-2,57 %) och en kvot for olosta resultat pa 0,86 %
(95 % KI: 0,42-1,77 %). Den 6vergripande giltiga resultatfrekvensen konstaterades vara 97,7 % (95 % Kl: 96,4-98,5 %).

Av de 723 giltiga resultat som erhélls rapporterades 165 positiva av NeuMoDx HIV-1 Quant Assay med motsvarande koncentrationsvarden som
tilldelats genom referenstestning. Deming-regeression och Passing-Bablok-regressionsanalyser utfordes for att korrelera rapporterade
koncentrationsvarden fér NeuMoDx HIV-1 Quant Assay med de rapporterade referensvardena.

Regressions- och restdiagram skapades for att representera korrelationen mellan NeuMoDx HIV-1 Quant Assay-koncentrationer och
referenstestkoncentrationsvardena for alla prover som testats med koncentrationer dar bada tilldelades. Diagram som genereras med Deming-
metodanalysen och Passing-Bablok-metoden visas i bilderna 5 respektive 6. Kvaliteten pa Deming-regressionsanpassningen illustreras med en
lutningskoefficient pad 0,975 (95 % KI: 0,939, 1,011) och en skadrningspunkt (bias) pa -0,121 (95 % KI: -0,276, 0,033), vilket visar att de
koncentrationsresultat som erhallits fran NeuMoDx HIV-1 Quant Assay och referenstesten ar starkt korrelerade med godtagbar bias. Kvaliteten
hos Passing-Balblok-regressionsanpassningen illustreras med en lutningskoefficient pa 0,981 (95 % KI: 0,950, 1,012) och en skarningspunkt (bias)
pa -0,167 (95 % KI: -0,288, -0,036) vilket likaledes visar att de koncentrationsresultat som erhallits fran NeuMoDx HIV-1 Quant Assay och
referenstesten ar starkt korrelerade med godtagbar bias. Resultaten fran Deming- och Passing-Bablok-analyserna sammanfattas nedan i tabell 12.

Regression av NMDx-konc. (logyo IE/mL) av referenskonc. Rester/referenskonc. (logyo IE/mL)
(logyo IE/mL)
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Bild 5: Diagram over likvardighet (vanster) och rester (hdger) — Kumulativ analys av NeuMoDx HIV-1 Quant Assay kontra referenstest — Deming-
analys
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Regression av NMDx-konc. (logio IE/mL) av referenskonc.
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Bild 6: Diagram over likvardighet (vanster) och rester (hoger) — Kumulativ analys av NeuMoDx HIV-1 Quant Assay kontra referenstest — Passing-

Bablok-analys

Tabell 12: Sammanfattning av linjar Deming- och Passing-Bablok-regressionsanalys

Deming-analys

Passing-Bablok-analys

Skarningspunkt

Lutningskoefficient

Skarningspunkt

Lutningskoefficient

0,121
95 % K
(-0,276, 0,033)

0,975
95 % K
(0,939, 1,011)

0,167
95 % K
(-0,288, -0,036)

0,981
95 % K
(0,950, 1,012)

Av de 723 giltiga resultaten som erhallits med anvdndning av NeuMoDx HIV-1 Quant Assay, rapporterades 171 positivt av referenstesterna och
552 rapporterades negativt. Sensitiviteten och specificiteten hos NeuMoDx HIV-1 Quant Assay berdknades mot referenstesten och sammanfattas
nedan i tabell 13. Av de 171 testade positiva proverna rapporterades 165 som positiva av NeuMoDx HIV-1 Quant Assay, vilket visar en sensitivitet
pa 96,5 % (95 % Kl: 92,6-98,4 %). Av de 552 testade negativa proverna rapporterades 551 som negativa av NeuMoDx HIV-1 Quant Assay, vilket
visar en sensitivitet pd 99,8 % (95 % KI: 99,0-100 %).

Tabell 13: Jamforelseresultat for kvalitativ metod for NeuMoDx HIV-1 Quant Assay jamfort med referenstester

Referenstest
Positive Negative
HIV-1 S
(Positivt) (Negativt) umma
Positive
1 1 1
é; (Positivt) 65 66
2 C 6 551 557
3 (Negativt)
Summa 171 552 723

Sensitivitet = 96,5 % (95 % Kl 92,6-98,4 %)

Specificitet = 99,8 % (95 % KI 99,0-100 %)

Dessutom behandlades sammanlagt 12 kommersiella serokonversionspaneler, inklusive 75 enskilda plasmaprover, med NeuMoDx HIV-1 Quant
Assay for att demonstrera detektionen av HIV-1 RNA fére antikroppar/antigener med kommersiellt tillgingliga tester. Panelmedlemmar fére
serokonversion, tidig serokonversion och med serokonversion ingick i analysen. Analysen utférdes for att jamfora den forsta blodprovtagningen
dar HIV-1 RNA detekteras av NeuMoDx HIV-1 Quant Assay jamfort med den forsta blodprovtagningen som var positiv for HIV-1-antikropp/antigen
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(Ab/Ag) enligt resultat fran kommersiellt tillgdngliga FDA-/CE-IVD-godkanda blodtest. For alla testade paneler detekterade NeuMoDx HIV-1 Quant
Assay HIV-1 RNA minst en blédning tidigare dn blodtestet for att patraffa antikroppar/antigen. Resultaten sammanfattas i tabell 14.

Tabell 14: Jamforelse av serokonversionspanel — NeuMoDx HIV-1 Quant Assay kontra blodtest for HIV-1 Ab/Ag

Blodprovtagningsdag med forsta positiva resultatet

Panel-ID NeuMoDx HIV-1 Quant Assay HIV-1 Ab/Ag blodtest
PRB969 4 7
PRB968 5 7
0600-0230 2 4
0600-0270 2 3
0600-0258 2 3
0600-0244 (PRB962) 3 5
0600-0272 3 4
PRB967 2 4
PRB964 3 6
PRB963 4 6
0600-0263 5 7
PRB956 2 4

Ytterligare analyser utférdes for att jamfora den forsta blodprovtagningen vid vilken HIV-1 RNA detekteras av NeuMoDx HIV-1 Quant Assay med
den forsta blodprovtagningen som ger positivt resultat for HIV-1 RNA med kommersiellt tillgangliga FDA-/CE-IVD-godkanda NAT-tester. For alla
testade paneler detekterade NeuMoDx HIV-1 Quant Assay HIV-1 RNA vid samma blodprovtagning som de andra NAT-testerna fér HIV-1
RNA-detektion. | tvad paneler detekterade NeuMoDx HIV-1 Quant Assay HIV-1 RNA en blodprovtagning tidigare dn andra NAT-test. Resultaten
sammanfattas i tabell 15.

Tabell 15: Jamforelse av serokonversionspanel = NeuMoDx HIV-1 Quant Assay kontra NAT for HIV-1 RNA

Blodprovtagningsdag med forsta positiva resultatet
Panel-ID NeuMoDx HIV-1 Quant Assay Referens-NAT
PRB969 4 4
PRB968
0600-0230
0600-0270
0600-0258
0600-0244 (PRB962)
0600-0272
PRB967
PRB964
PRB963
0600-0263
PRB956
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VARUMARKEN

NeuMoDx™ och NeuDry™ &r varumarken som tillhér NeuMoDx Molecular, Inc.

AccuPlex™ &r ett varumarke som tillhor SeraCare Life Sciences, Inc.

BD Vacutainer® &r ett registrerat varumarke som tillh6r Becton, Dickinson and Company

BD and PPT™ &r varumarken som tillhér Becton, Dickinson and Company

TagMan® ar ett registrerat varumarke som tillhér Roche Molecular Systems, Inc.

Alla andra produktnamn, varumarken och registrerade varumarken som férekommer i detta dokument tillhor sina respektive dgare.
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Las bruksanvisningen
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c € CE-markning
NeuMoDx Molecular, Inc. Sponsor (AUS): Emergo Europe B.V.
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Ann Arbor, MI 48108 USA Level 2 Chadstone Place 6827 AT Arnhem
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Australien
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Teknisk support/Vaksamhetsrapportering: support@giagen.com

Patent: www.neumodx.com/patents
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