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300300 NeuMoDx™ HCV Quant Test Strip R only
FORSIGTIG: Kun til eksport fra USA

Til in vitro-diagnostisk brug med NeuMoDx 288 og NeuMoDx 96 Molecular Systems

Opdateringer til indlaegssedler kan findes pa: www.giagen.com/neumodx-ifu
I:Ii:l Der star flere oplysninger i brugervejledningen til NeuMoDx 288 Molecular System, P/N 40600108
Der stdr flere oplysninger i brugervejledningen til NeuMoDx 96 Molecular System, P/N 40600317

TILSIGTET ANVENDELSE

NeuMoDx HCV Quant Assay er en automatiseret, in vitro-nukleinsyreamplifikation til kvantitering af hepatitis C-virus (HCV) RNA i humane plasma-
og serumprgver til test for HCV-antistofpositiv genotype 1 til og med genotype 6 hos HCV-inficerede personer. NeuMoDx HCV Quant Assay er
implementeret i NeuMoDx 288 Molecular Systemog NeuMoDx 96 Molecular System (NeuMoDx System(s)) og indeholder automatiseret RNA-
ekstraktion for at isolere malnukleinsyren fra prgven og revers transkriptase-polymerasekaedereaktion i realtid (RT-PCR) til malsggning af de hgjt
bevarede sekvenser i hepatitis C-viralt genom.

NeuMoDx HCV Quant Assay er beregnet til at blive anvendt som en hjzlp til behandling af patienter med HCV-infektion. Resultaterne fra NeuMoDx
HCV Quant Assay skal fortolkes i sammenhaeng med alle relevante kliniske fund og laboratoriefund. NeuMoDx HCV Quant Assay er ikke beregnet
til brug som screeningstest af blod eller blodprodukter eller til diagnosticering af den kliniske status af HCV-infektion.

OVERSIGT OG FORKLARING

Humant fuldblod opsamles i sterile blodprgvetagningsrgr, der enten indeholder ethylendiaminetetra-eddikesyre (Ethylenediaminetetraacetic acid,
EDTA) eller acid-citrate-dextrose (ACD) som antikoagulationsmiddel, eller i rgr til klarggring af plasma (Plasma Preparation Tubes, PPT), kan bruges
til klarggring af plasma, mens serum skal opsamles i serumrgr eller serumseparatorrgr (Serum Separation Tubes, SST). For at forberede til testning
saettes plasma i et rgr til sekundeaere prgver eller fraktioneret blod i et rgr til primaere prgver, der er kompatibelt med NeuMoDx System, pa
NeuMoDx System ved hjelp af en dertil beregnet prgvergrsholder. Bland for hver prgve en alikvot af plasma-/serumprgven med NeuMoDx Lysis
Buffer 3, og NeuMoDx System udfgrer automatisk alle de trin, der er ngdvendige for at ekstrahere malnukleinsyren. Klarggr det isolerede RNA til
realtids-RT-PCR-amplifikation, og amplificer og pavis amplifikationsprodukterne, hvis de er til stede. NeuMoDx HCV Quant Assay er malrettet mod
to hgjt bevarede regioner af HCV-genom for at @gge robustheden af analysen. NeuMoDx HCV Quant Assay inkluderer ogsa en RNA-
prgveproceskontrol (Sample Process Control, SPC2) til hjeelp til monitorering for forekomst af potentielle inhibitoriske stoffer savel som NeuMoDx
System- eller reagensfejl, der kan opstd under ekstraktions- og amplifikationsprocessen.

HCV er et enkeltstrenget, positivt ladet RNA-virus, der kan forarsage bade akut og kronisk infektion.! Der er endnu ingen vaccine mod hepatitis C.
Akut infektion er normalt asymptomatisk og er meget sjeeldent forbundet med livstruende sygdom, men mere end halvdelen af dem, der inficeres
med HCV, kan muligvis udvikle en kronisk infektion. Hos dem med kronisk HCV-infektion er risikoen for levercirrose 15-30 % inden for 20 ar. Globalt
skgnnes det, at 71 millioner mennesker formodes at have kronisk HCV-infektion, og en betydelig del af dem forventes at udvikle cirrose eller
levercancer. * Som en virus, der overfgres med blod, er HCV primzaert blevet overfgrt via blod og blodprodukter. En udbredt anvendelse af
blodscreeningstest har i hgj grad nedsat forekomsten af infektioner fra doneret blod. *

Pavisning af antistoffer mod HCV skelner ikke mellem aktive og tidligere infektioner. Derfor kraever algoritmer for HCV-laboratorietest diagnosticering af
aktiv HCV-infektion hos antistofpositive personer gennem pavisning af HCV-RNA i plasma eller serum, inden behandling indledes (hvis den er ngdvendig).
Kvantitering af HCV-RNA (den virale belastning) anvendes nu rutinemaessigt til definition og monitorering af en vellykket HCV-behandling.

De aktuelle retningslinjer til handtering og behandling af HCV-infektioner anbefaler kvantitativ HCV-RNA-testning, inden antiviral behandling indledes for at
fastlaegge baseline og 12 uger senere, efter at behandlingen er afsluttet. Nogle gange anbefales yderligere testtidspunkter. Malet for HCV-behandling er
vedvarende virologisk respons (SVR), der defineres som manglende pavisning af HCV-RNA (med en analyse, der har en pavisningsgraense pa < 25 IE/ml) efter
behandling.>” Nylige retningslinjer fra American Association for the Study og Liver Diseases, AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases)
foreslar test for HCV-RNA ikke kun ved baseline, men ogsa jeevnligt i lgbet af behandlingen (dvs. efter 4 uger) og efter 12 uger, nar behandlingen er afsluttet.
Test til pavisning af HCV-RNA bruges sammen med serologiske test til at identificere en aktiv HCV-infektion.®

PROCEDUREPRINCIPPER

NeuMoDx HCV Quant Assay kombinerer automatiseret RNA-ekstraktion, -amplifikation og -pavisning med realtids-RT-PCR. Prgver af fuldblod
opsamles i EDTA-, ACD- eller PPT-rgr til klarggring af plasma og/eller i SST-rgr til klarggring af serum. Den primeere (fraktionerede) blodprgve eller
en plasma-/serumalikvot i et kompatibelt rgr med sekundaer prgve forsynes med stregkode og saettes pa NeuMoDx System. NeuMoDx System
aspirerer automatisk en alikvot af plasmaet/serummet til opblanding med NeuMoDx Lysis Buffer 3 og de reagenser, der er indeholdt i NeuMoDx
Extraction Plate, for at starte behandlingen. NeuMoDx System automatiserer og integrerer RNA-ekstraktion og -koncentration, reagensklarggring
og nukleinsyreamplifikation/pavisning af malsekvenser ved hjalp af realtids-PCR (RT-PCR). Den indeholdte pr@veproceskontrol (Sample Process
Control, SPC2) hjaelper med at monitorere for forekomst af h&emmende stoffer og system-, proces- eller reagensfejl. Ingen operatgrintervention
er ngdvendig, nar prgven er isat i NeuMoDx System.

NeuMoDx System anvender en kombination af varme, lytisk enzym og ekstraktionsreagenser til automatisk at udfgre lysis, RNA-ekstraktion og
fjernelse af heemmere. De frigivne nukleinsyrer fanges af paramagnetiske partikler. Partiklerne og bundet nukleinsyre saettes i NeuMoDx Cartridge,
hvor de ubundne elementer vaskes vaeek med NeuMoDx Wash Reagent. Det bundne RNA elueres derefter med NeuMoDx Release Reagent.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600140-DA_G
2023-07
Side 1 af 20


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

& NeuMoDx HCV Quant Test Strip
NeuMoDx BRUGSANVISNING 300300

molecular

NeuMoDx System anvender det eluerede RNA til at rehydrere egne NeuDry™-amplifikationsreagenser med alle de elementer, der er ngdvendige
for amplifikation af HCV- og SPC2-malene. Dette muligggr samtidig amplifikation og pavisning af bade mal- og kontrol-RNA sekvenserne. Efter
rekonstitution af de tgrrede RT-PCR-reagenser dispenserer NeuMoDx System den klargjorte RT-PCR-klare blanding ind i ét PCR-kammer (pr. prgve)
i NeuMoDx Cartridge. Revers transskription, amplifikation og pavisning af kontrollen og malsekvenserne (hvis disse findes) sker i PCR-kammeret.
NeuMoDx Cartridge er designet til at indeholde amplikonet efter PCR, sa risikoen for kontaminering efter amplifikation praktisk talt elimineres.

De amplificerede mal pavises i realtid med hydrolyseprobekemi (almindeligvis omtalt som TagMan®-kemi) ved hjeaelp af fluorogene
oligonukleotidprobemolekyler, der er specifikke for amplikonerne for deres respektive mal. TagMan-prober bestar af en fluorofor, der er kovalent sat pa 5’-
enden af oligonukleotidproben, og en quencher i 3’-enden. Mens proben er intakt, er fluoroforen og quencheren i naerheden af hinanden, hvilket ggr
quenchermolekylet i stand til at undertrykke den fluorescens, der udsendes af fluoroforen via Forster Resonance Energy Transfer (FRET).

TagMan-prober er designet sdledes, at de afhaerder inden for en DNA-region, der er amplificeret af et specifikt st primere. Efterhanden som Taq DNA-
polymerasen forlaenger primeren og syntetiserer den nye streng, nedbryder Tag DNA-polymerasens 5’ til 3’-eksonukleaseaktivitet den probe, der har
afhaerdet til skabelonen. Nedbrydning af proben frigiver fluoroforen og bryder naerheden til quencheren, hvorved den quenchingeffekt, der skyldes FRET,
ophaeves, sa det er muligt at pavise fluoroforen. Det resulterende fluorescerende signal, der registreres i NeuMoDx Systems kvantitative RT-PCR-
termocycler, er direkte proportionelt med den frigivne fluorofor og kan korreleres til den maengde af malet, der er til stede.

En TagMan-probe market med en fluorofor (Excitation: 490 nm og emission: 521 nm) ved 5’-enden og en mgrk quencher ved 3’-enden anvendes
til at pavise HCV RNA. Til pavisning af SPC2 maerkes TagMan-proben med en anden fluorescerende farve (Excitation: 535 nm og emission: 556 nm)
ved 5’-enden og en mgrk quencher ved 3’-enden. NeuMoDx System-software monitorerer fluorescenssignalet, der udsendes af TagMan-proberne
ved slutningen af hver amplifikationscyklus. Nar amplifikationen er faerdig, analyserer NeuMoDx System-softwaren dataene og rapporterer et
endeligt resultat (POSITIVE (positivt)/NEGATIVE (negativt)/INDETERMINATE (ubestemmeligt)/UNRESOLVED (uafklaret)/NO RESULT (intet
resultat)). Hvis et resultat er positivt, og den beregnede koncentration er inden for kvantiteringsgraenserne, viser NeuMoDx System-softwaren ogsa
en kvantitativ veerdi, der er forbundet med prgven.

W REAGENSER/FORBRUGSVARER

Medfglgende materiale
Enheder pr. Tests pr.
REF Indhold pakke enhed Tests pr. pakke
300300 NeuMoDx HCV Quant Test Strip B ‘ 6 16 %
Tarrede RT-PCR-reagenser med HCV- og SPC2-specifikke TagMan-prober og primere

Ngdvendige materialer, der ikke medfalger (kan fds separat hos NeuMoDXx)

REF Indhold
100200 NeuMoDx Extraction Plate
Tarrede paramagnetiske partikler, lytisk enzym og pra@veproceskontroller
SZ(I)I(ZE?O NeuMoDx HCV Calibrators
800202 Hgje og lave HCV-kalibratorseet til engangsbrug til at fastlaegge kalibreringskurvens gyldighed
QZ(I)IZeEr)l NeuMoDx HCV External Controls
900202 Positive og negative HCV-kontrolsaet til engangsbrug

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 filtre

235905 Hamilton CO-RE/CO-RE Il Tips (1000 ul) med filtre

Ngdvendige instrumenter
NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] eller NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200]

A ® ADVARSLER OG FORHOLDSREGLER
® NeuMoDx HCV Quant Test Strip er kun tilin vitro-diagnostisk brug med NeuMoDx Systems.
® Brug ikke reagenserne eller forbrugsvarerne efter den angivne udlgbsdato.

® Brug ikke reagenserne, hvis sikkerhedsforseglingen er brudt, eller hvis emballagen er beskadiget ved modtagelsen.
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® Anvend ikke forbrugsvarerne eller reagenserne, hvis den beskyttende pose er dben eller brudt ved modtagelsen.

® En gyldig testkalibrering (genereret ved at behandle hgje og lave kalibratorer fra NeuMoDx HCV Calibrators) skal veere tilgeengelig,
inden testresultaterne kan genereres for kliniske prgver.

® NeuMoDx HCV External Controls skal behandles med 24 timers mellemrum under testningen med NeuMoDx HCV Quant Assay.

® Mindste prgvevolumen af sekundaere alikvoter afhaenger af rgrstgrrelses-/prgvergrsholder- og prgvevolumenbehandling som
defineret nedenfor. Et volumen, der er lavere end den anfgrte minimumvaerdi, kan resultere i fejlen “Quantity Not Sufficient”
(kvantitet ikke tilstraekkelig).

® Anvendelse af prgver, der har veeret opbevaret ved forkert temperatur eller i leengere tid end den anfgrte opbevaringstid, kan
resultere i ugyldige eller fejlbehaeftede resultater.

® Undga altid mikrobiel kontaminering og kontaminering med ribonuclease (RNase) af alle reagenser og forbrugsvarer. Det anbefales
at bruge sterile RNase-fri overfgrselspipetter til engangsbrug, hvis der anvendes sekundzere prgvetagningsrgr. Anvend en ny pipette
for hver prgve.

® Undga at handtere eller adskille en NeuMoDx Cartridge efter amplifikation for at undga kontaminering. Opsaml under ingen
omstaendigheder NeuMoDx Cartridges fra opsamlingsbeholderen til biologisk farligt affald (NeuMoDx 288 Molecular System) eller
beholderen til biologisk farligt affald (NeuMoDx 96 Molecular System). NeuMoDx Cartridge er designet til at forhindre kontaminering.

® | tilfeelde, hvor laboratoriet ogsa udfgrer PCR-tests pa abne rgr, skal der udvises forsigtighed for at sikre, at NeuMoDx HCV Quant
Test Strip, de yderligere forbrugsvarer og reagenser, der skal bruges til testning, personligt beskyttelsesudstyr som f.eks. handsker
og laboratoriekitler og NeuMoDx System ikke er kontaminerede.

® Der skal bruges rene, pulverfri nitrilhandsker ved handtering af NeuMoDx-reagenser og -forbrugsvarer. Der skal udvises forsigtighed,
sa den gverste flade i NeuMoDx Cartridge, den folieforseglede flade i NeuMoDx HCV Quant Test Strip eller NeuMoDx Extraction
Plate eller den gverste flade i NeuMoDx Lysis Buffer 3 ikke bergres. Handtering af forbrugsvarerne og reagenserne ma kun forega
ved at bergre sidefladerne.

® Sikkerhedsdatablade (Safety Data Sheets, SDS’er) for hvert reagens (efter relevans) findes pa www.giagen.com/neumodx-ifu

® Vask haenderne grundigt, nar testen er udfgrt.

® Der ma ikke pipetteres med munden. Der ma ikke ryges, drikkes eller spises pa omrader, hvor der handteres prgver eller reagenser.

® Prgver skal altid behandles som vaerende smittefarlige og i overensstemmelse med sikre laboratorieprocedurer som dem, der er
beskrevet i Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories® og i CLSI-dokument M29-A4. °

e Bortskaf ubrugte reagenser og affald i overensstemmelse med nationale, provinsielle, statslige og lokale bestemmelser.

o Ma ikke genbruges.

E PRODUKTOPBEVARING, -HANDTERING OG -STABILITET
e NeuMoDx HCV Quant Test Strips er stabile i den primaere emballage indtil den angivne udlgbsdato pa den umiddelbare produktetiket, nar
de opbevares ved 4-28 °C.
e Ingen forbrugsvarer og reagenser ma anvendes efter den angivne udlgbsdato.
e Ettestprodukt ma ikke anvendes, hvis den primaere eller sekundzere emballage er blevet synligt kompromitteret.
e Huvis et testprodukt tidligere har veeret sat i et andet NeuMoDx System, ma produktet ikke anvendes igen.

e Nar NeuMoDx HCV Quant Test Strip er isat, kan den forblive i NeuMoDx System i op til 14 dage. Den resterende holdbarhed for isatte
teststrimler spores af softwaren og rapporteres til brugeren i realtid. Systemet beder brugeren om at fjerne en eventuel teststrimmel, der
har veeret i brug ud over den tilladte periode.

PR@VEINDSAMLING, TRANSPORT OG OPBEVARING
Handter alle prgver, kalibratorer og kontroller, som om de kan overfgre smitstoffer.
Fuldblod eller prgver, der opbevares i primare rgr, ma ikke nedfryses.

Fuldblod skal opsamles i sterile rgr, der indeholder EDTA eller ACD til antikoagulation, til klarggring af plasmaprgver, eller i rgr til klarggring af
plasma (Plasma Preparation Tubes, (PPT). Fglg instruktionerne fra producenten af prgvetagningsrgret om klarggring og opbevaring.

4. Fuldblod skal opsamles i serumrgr eller i SST-rgr ved klarggring af serumprgver. Fglg instruktionerne fra producenten af
prgvetagningsrgret om klarggring og opbevaring.

5. Prgver kan testes i primare prgvetagningsrgr eller sekundzere prgvergr. Anbefales ved testning af rgr med primaer prgve:

a.  Plasmaprgver: BD Vacutainer® Plus Plastic K2EDTA Tube (BD #368589) eller BD Vacutainer PPT™ Plasma Preparation Tube
(BD #362799).

b.  Serumprgver: BD Vacutainer Plus Plastic Serum Tube (BD #367820) eller BD Vacutainer SST™ Tube (BD #367988).

6. Klargjorte prgver kan opbevares i NeuMoDx System i op til 8 timer inden behandling. Hvis yderligere opbevaringstid er pakraevet,
anbefales det, at prgverne enten nedkgles eller nedfryses i sekundaere alikvoter.

7. Klargjorte prgver skal opbevares ved mellem 2-8 °C i maksimalt 7 dage f@r testning og i maksimalt 8 timer ved stuetemperatur.
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8. Klargjorte prgver i sekundaere rgr kan opbevares ved < -20 °Cii op til 24 uger inden behandling. Frosne prgver ma ikke udsattes for mere
end to (2) cyklusser med frysning/opt@ning, inden de anvendes.
a.  Plasmaprgver, som er frosne og gennemgar en (1) cyklus med frysning/optgning, kan opbevares i systemet i yderligere 8 timer.
b.  Plasmaprgver, som er frosne og gennemgar to (2) cyklusser med frysning/optgning, ma ikke opbevares i systemet i mere end 4
timer.
Serumprgver, som er frosne og gennemgar en (1) eller to (2) cyklusser med frysning/optgning, skal testes straks efter optgning.
d.  Huvis prgverne fryses, skal de tg helt op ved stuetemperatur (15-30 °C). Bland dem i vortexer for at fa en ensartet fordeling i
preverne.
e. Deter ikke anbefalet at nedfryse plasma/serum i primaere prgvetagningsrgr.
9. Hvis prgverne sendes, skal de pakkes og maerkes i overensstemmelse med de geeldende regler i landet og/eller internationale regler.

0

10. Meaerk prgverne tydeligt, og angiv, at prgverne er til HCV-testning.
11. Fortsaet med afsnittet Testklargaring.

Den samlede proces for implementering af NeuMoDx HCV Quant Assay opsummeres nedenfor i figur 1.

IMPLEMENTERING AF
NEUMODX HCV QUANT ASSAY

Hvis NeuMoDx-softwaren beder om Iseet testspecifikke reagenser
det, iszettes de relevante e NeuMoDx Lysis Buffer 3
forbrugsvarer e NeuMoDx HCV Quant Test Strips

Behandling af
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Figur 1: Arbejdsgang for implementering af NeuMoDx HCV Quant Assay

Gentag hver 24.
time

BRUGSANVISNING
Testklarggring
NeuMoDx HCV Quant Assay kan kgres direkte fra primaere blodprgvetagningsrar eller fra pravealikvoter i sekundeere r@r. Behandling kan forega
med et af to behandlingsworkflow for pravevolumener — workflow for 550 ul pr@vevolumen eller workflow for 200 pl prgvevolumen.
1. Setprgvestregkodeetiket pa et prgvergr, der er kompatibelt med NeuMoDx System. Det primaere blodprgvetagningsrgr kan forsynes med

etiket og seettes direkte i en prgvergrsholder med plads til 32 rgr efterfulgt af centrifugering i henhold til producentens vejledning.
Alternativt kan der overfgres en alikvot af plasmaet til et sekundaert rgr med henblik pa behandling pd NeuMoDx System.
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3.

Hvis prgven skal testes i det primaere prgvetagningsrgr, skal du seette rgret med stregkode i en prgvergrsholder og sgrge for, at haetten
er taget af, inden rgret saettes i NeuMoDx System. Mindstevolumener over buffylag er defineret herunder og vil veere opfyldt, hvis
prgver opsamles og behandles i henhold til rgrproducentens vejledning. Ydeevnen kan ikke garanteres for prgver, der er opsamlet
ukorrekt.

Mindste ngdvendige prgvevolumen
Rertype
550 pl-workflow 200 pl-workflow

SST-3,5ml 1550 pl 1200 pl
PPT/SST -5,0 ml 1800 pl 1450 pl
PPT/SST - 8,5 ml 2500 pl 2200 pl
K2EDTA/serum — 4,0 ml| 1050 pl 700 pl
K2.EDTA/serum — 6,0 ml| 1250 pl 900 pl
K.EDTA/serum — 10,0 ml 1600 pl 1250 pl

Ved anvendelse af et sekundaert rgr:
a. Bland prgven forsigtigt i vortexer for at opna en ensartet fordeling

b. Brug en ny overfgrselspipette til hver prgve, og overfgr en alikvot af plasmaet eller serummet til et prgvergr med stregkode, der er
kompatibelt med NeuMoDx System, i henhold til nedenstaende maengder:

Mindste ngdvendige prgvevolumen
Prgvergrsholder Rerstgrrelse
550 pl-workflow 200 pl-workflow
32-Tube Specimen Tub? Carrier | 11-14 mm diameter gange 60-120 mm hgjde 700 ul 200 pl
(provergrsholder til 32 rgr)
24-Tube Specimen Tube Carrier | 14,5-18 mm diameter gange 60-120 mm hgjde
" 1100 pl 800 pl
(provergrsholder til 24 rgr)
Low Volume Specimen Tube Carrier | 1,5 ml mikrocentrifugergr med konisk bund
650 pl 300 pl
(provergrsholder med lavt volumen)

Betje

c. Der skal udvises forsigtighed, sa eventuelle koagulater fra prgven ikke overfgres til prgvergret.

ning af NeuMoDx System

Der stdr flere oplysninger i brugervejledningerne til NeuMoDx 288 og 96 Molecular System (P/N 40600108 og 40600317)

1. Indtast testbestillingen i NeuMoDx System i henhold til det gnskede workflow for prgvevolumen og den gnskede type af prgvergr.
. 550 pl prgvevolumen testes ved at definere prgvetypen som "Plasma" eller "Serum"
. 200 pl prgvevolumen testes ved at definere prgvetypen som "Plasma2" eller "Serum2"
. Medmindre andet defineres i testbestillingen, bliver prgvetypen Plasma i et Secondary Tube (sekundaert rgr) anvendt som
standard.

2. Seet NeuMoDx HCV Quant Test Strip(s) i ét eller flere NeuMoDx System Test Strip Carrier(s), og brug bergringsskaermen til at saette Test
Strip Carrier(s) i NeuMoDx System.

3. Hvis NeuMoDx System-softwaren beder om det, tilsaettes de ngdvendige pakraevede forbrugsvarer til NeuMoDx Systems holdere til
forbrugsvarer, og bergringsskaermen bruges til at seette holderen/holderne i NeuMoDx System.

4. Hvis NeuMoDx System-softwaren beder om det, skal du udskifte NeuMoDx Wash Reagent, NeuMoDx Release Reagent. Primingaffaldet,
opsamlingsbeholderen til biologisk farligt affald (kun NeuMoDx 288 Molecular System), beholderen til biologisk farligt spidsaffald (kun
NeuMoDx 96 Molecular System) eller beholderen til biologisk farligt affald (kun NeuMoDx 96 Molecular System) tsmmes efter behov.

5. Hvis NeuMoDx System-softwaren beder om det, skal NeuMoDx HCV Calibrators og/eller NeuMoDx HCV External Controls behandles. Der er
yderligere oplysninger vedrgrende kalibratorer og kontroller i afsnittet Resultatbehandling.

6. Seet prgve-/kalibrator-/kontrolrgret/-ne ind i en prgvergrsholder, og sgrg for, at haetterne er taget af alle rgr.

7. Anbring prgvergrsholderen/-ne pa hylden til automatisk isatning, og brug bergringsskeermen til at iseette holderen/-ne i NeuMoDx System.
Derved startes behandlingen af de isatte prgver for de identificerede tests, forudsat at der er en gyldig testbestilling i systemet.
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BEGRANSNINGER

1. NeuMoDx HCV Quant Test Strip kan kun anvendes i NeuMoDx Systems.

2. Ydeevnen for NeuMoDx HCV Quant Test Strip er blevet fastlagt for plasmaprgver, der blev klargjort med EDTA/ACD som antikoagulerende
middel eller serumprgver, der blev klargjort i serumseparatorrgr. Anvendelsen af NeuMoDx HCV Quant Test Strip sammen med andre
kilder er ikke vurderet, og ydelseskarakteristika kendes ikke for andre prgvetyper.

3. Ydeevnen for NeuMoDx HCV Quant Test Strip er blevet fastlagt for testning af rgr med primaer prgve ved brug af BD Vacutainer Plus Plastic
K2EDTA Tubes og BD PPT Plasma Preparation Tubes, BD Vacutainer Plus Plastic Serum Tubes og BD Vacutainer SST Tubes.

4. Prgvehandtering uden for opbevaringsbetingelserne kan pavirke den kvantitative ngjagtighed hos NeuMoDx HCV Quant Assay negativt,
men det er mindre sandsynligt, at det pavirker den kvalitative (positive/negative) udfaldsrate.

5. Opbevaring af serumprgver i system efter laengere tids opbevaring i nedfrossen tilstand og gennemgang af to cyklusser med
nedfrysning/optgning uden omgaende test kan pavirke den kvantitative ngjagtighed hos NeuMoDx HCV Quant Assay negativt.

6. En svag stigning i pavisningsgransen og den laveste graense for kvantitering af NeuMoDx HCV Quant Assay er blevet observeret, nar
workflowet for 200 pl prgvevolumen anvendes.

7. NeuMoDx HCV Quant Assay ma ikke anvendes med prgver fra personer, der har faet blodfortyndende medicin.

8. Da pavisningen af HCV afhanger af antallet af virale mal-RNA-partikler, der er til stede i prgven, afhaenger palidelige resultater af korrekt
prgveindsamling, handtering og opbevaring.

9. NeuMoDx HCV Calibrators og NeuMoDx HCV External Controls skal behandles i henhold til anbefalingen i indlaegssedlerne, nar det angives
af NeuMoDx System-softwaren, inden behandling af rutinemaessige kliniske prgver.

10. Der kan forekomme fejlbehaftede resultater fra forkert prgveindsamling, handtering, opbevaring, tekniske fejl eller forveksling af prgvergr.
Desuden kan der forekomme falske negative resultater, fordi antallet af viruspartikler i prgven er lavere end pavisningsgraensen i NeuMoDx
HCV Quant Assay.

11. Kun personale, der er uddannet i brugen af NeuMoDx System, ma betjene NeuMoDx System.

12.  Hvis bade HCV-malet og SPC2-malet ikke amplificeres, vil resultatet blive rapporteret som ugyldigt (Indeterminate (ubestemmeligt), No
Result (intet resultat) eller Unresolved (uafklaret)), og testen skal gentages.

13. Huvis resultatet fra NeuMoDx HCV Quant Assay er Positive (positiv), men kvantiteringsvaerdien er under graenserne for kvantitering, vil
NeuMoDx System rapportere, om det paviste HCV var under Lower Limit of Quantitation (LLoQ, nederste graense for kvantitering) eller over
Upper Limit of Quantitation (ULoQ, gverste graense for kvantitering).

14. Huvis det paviste HCV var under LLoQ, kan NeuMoDx HCV Quant Assay gentages (hvis det gnskes) med en anden alikvot af prgven.

15. Hvis det paviste HCV var over ULoQ, skal NeuMoDx HCV Quant Assay gentages med en fortyndet alikvot af den oprindelige prgve. Det
anbefales at anvende en fortynding pa 1:100 eller 1:1000 i HCV-negativ plasma eller Basematrix 53 Diluent (Basematrix) (SeraCare, Milford,
MA). Koncentrationen af den oprindelige prgve beregnes som fglger:

koncentration af oprindelig pragve = logio (fortyndingsfaktor) + rapporteret koncentration af den fortyndede pragve

16. Der kan af og til veere en forekomst af PCR-ha@mmere i plasma og serum, som kan fgre til en kvantiteringsfejl i systemet. Hvis det sker,
anbefales det at gentage testen med samme prgve fortyndet i Basematrix med 1:10 eller 1:100.

17. Et positivt resultat indikerer ikke ngdvendigvis forekomsten af levedygtige organismer. Men et positivt resultat angiver, at det er
sandsynligt, at der er hepatitis C-virus-RNA.

18. Deletion eller mutationer i de bevarede regioner, som NeuMoDx HCV Quant Assay er malrettet mod, kan fa indflydelse pa pavisningen eller
fore til et fejlbehzeftet resultat ved brug af NeuMoDx HCV Quant Test Strip.

19. Resultater fra NeuMoDx HCV Quant Assay skal anvendes som et supplement til kliniske observationer og andre oplysninger, der er
tilgaengelige for laegen. Testen er ikke beregnet til diagnosticering af infektion.

20. God laboratoriepraksis anbefales, herunder handskeskift mellem handtering af patientprgver for at undga kontaminering.
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RESULTATBEHANDLING

Tilgengelige resulter kan vises eller udskrives fra fanen ‘Results’ (Resultater) i vinduet Results (Resultater) pd NeuMoDx Systems bergringsskaerm.
NeuMoDx HCV Quant Assay-resultater genereres automatisk af NeuMoDx System-softwaren ved hjzelp af beslutningsalgoritmen og de parametre
for resultatbehandling, der er angivet i NeuMoDx HCV Assay Definition File (HCV ADF). Et resultat kan rapporteres som Negative (negativt), Positive
(positivt) med en rapporteret HCV-koncentration, Positive (positivt) over ULoQ, Positive (positivt) under LLoQ, Indeterminate (ubestemmeligt), No
Result (intet resultat) eller Unresolved (uafklaret) baseret pa malets og prgveproceskontrollens amplifikationsstatus. Resultater rapporteres ud fra
ADF-beslutningsalgoritmen, som er opsummeret nedenfor i Tabel 1.

Tabel 1. Opsummering af beslutningsalgoritme for NeuMoDx HCV Quant Assay

Prgveproceskontrol
RESULTAT HCV-mal (Sample Process Fortolkning af resultat
Control, SPC2)
Positive (positivt) med Amplified (amplificeret) Amplified
P (amplificeret) eller HCV-RNA pavist inden for
rapporteret 0,9 < [HCV] < 8,2 logio IE/mI (550 pl-workflow) e e o
. Not Amplified (ikke kvantitativt omrade
koncentration 1,5 < [HCV] < 8,2 logio IE/ml (200 pl-workflow) o
amplificeret)
Amplified
Positive (positivt), over Amplified (amplificeret) (amplificeret) eller HCV-RNA pavist over
ULoQ [HCV] > 8,2 log1o IE/ml Not Amplified (ikke kvantitativt omrade
amplificeret)
. . Amplified
Amplified lifi t
Positive (positivt), mplified (amplificeret) (amplificeret) eller HCV-RNA pavist under
[HCV] < 0,9 logio IE/mI (550 pl-workflow) PR - .
under LLoQ Not Amplified (ikke kvantitativt omrade
[HCV] < 1,5 logio IE/mI (200 pl-workflow) o
amplificeret)
Negative (Negativt) Not Amplified (ikke amplificeret) Amplified (amplificeret) HCV RNA ikke pavist
Indeterminate Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Completed (ikke Alle malresultater var
(ubestemmeligt) amplificeret, systemfejl registreret, prgvebehandling fuldfgrt) ugyldige — test prgven igent
No Result* (Intet Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Aborted (ikke Prgvebehandlingen blev
resultat) amplificeret, systemfejl registreret, prgvebehandling afbrudt) afbrudt — test prgven igent
el e i Not Amplified, No System Error Detgcted (Ikke amplificeret, Ingen systemfejl AII.e malresultater vgr
registreret) ugyldige — test prgven igent

*Flagmarkeringen No Result (intet resultat) rapporteres kun pa NeuMoDx System softwareversion 1.8 og hgjere.
TNeuMoDx System har en automatisk funktion til Rerun (ny kersel)/Repeat (gentag), som slutbrugeren kan vaelge for at sikre, at et IND (UBEST.)/UNR
(UAFKL.)/NR (INTET RES.) resultat automatisk genbehandles for at sikre s hurtige resultater som muligt.

Testberegning

1. For prgver, der ligger inden for kvantiteringsomradet for NeuMoDx HCV Quant Assay,beregnes koncentrationen af HCV-RNA i prgverne ved
hjeelp af den gemte standardkurve sammen med kalibreringskoefficienten og prgvevolumenen.

a. Der beregnes en kalibreringskoefficient ud fra resultaterne fra de behandlede NeuMoDx HCV Calibrators for at fastlaegge
gyldigheden af standardkurven for et givet lot af NeuMoDx HCV Quant Test Strip pa et bestemt NeuMoDx System.

b. Kalibreringskoefficient indgar i den endelige bestemmelse af koncentrationen af HCV-RNA.

c. NeuMoDx Software tager hgjde for anvendt prgvevolumen ved bestemmelse af koncentrationen af HCV-RNA pr. ml prgve.

2. NeuMoDx HCV Quant Assay-resultaterne rapporteres i logio IE/ml.
3. Den deraf fglgende kvantitering af de ukendte prgver er sporbar i henhold til WHO 5" HCV International Standard.

Testkalibrering

En gyldig kalibrering baseret pa standardkurven er ngdvendig for at kvantitere HCV-RNA i prgverne. For at generere gyldige resultater skal der
gennemfgres en testkalibrering med de eksterne kalibratorer, der er leveret af NeuMoDx Molecular, Inc.

Kalibratorer

1.  Der skal behandles et seet NeuMoDx HCV Calibrators med hvert nyt lot af NeuMoDx HCV Quant Test Strips, hvis en ny HCV Assay-
definitionsfil uploades i NeuMoDx System, hvis det aktuelle kalibratorsaet har overskredet gyldighedstiden (i gjeblikket indstillet til 90
dage), eller hvis NeuMoDx System-softwaren aendres.

2. NeuMoDx System-softwaren vil informere brugeren om, hvornar kalibratorerne skal behandles. Et nyt lot teststrimLer kan ikke bruges til
testning, fgr behandlingen af kalibratorerne er gennemfgrt.
3. Kalibreringens gyldighed fastlegges efter fglgende metode:
a) Etsaet med to kalibratorer —én (1) hgj og én (1) lav — skal behandles for at fastlegge gyldigheden.
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b) Mindst to (2) ud af de tre (3) replikater skal give resultater inden for pa forhand definerede parametre. Det nominelle mal for den lave
kalibrator er 3 logio IE/ml, og det nominelle mal for den hgje kalibrator er 5 logio IE/ml.

c) Der beregnes en kalibreringskoefficient for at tage hgjde for forventet variation mellem teststrimmellot. Denne kalibreringskoefficient
bruges til bestemmelse af den endelige HCV-koncentration.

4.  Huvis gyldighedskontrollen ikke lykkes for den ene eller begge kalibratorer, skal behandlingen af den eller disse kalibrator(er) gentages med
et nyt heetteglas. Hvis gyldigheden ikke er som gnsket for en kalibrator, er det muligt kun at gentage denne kalibrator, da systemet ikke
kraever, at brugeren skal kgre begge kalibratorer igen.

5. Hvis gyldighedskontrollen gentagne gange i traek ikke lykkes for kalibratoren/kalibratorerne, skal du kontakte NeuMoDx Molecular, Inc.

Kvalitetskontrol

Lokale bestemmelser angiver typisk, at laboratoriet er ansvarligt for kontrolprocedurer, der monitorerer ngjagtighed og przecision for hele den
analytiske proces og skal dokumentere antal, type og hyppighed for testkontrolmaterialer ved hjaelp af verificerede ydelsesspecifikationer for et
umodificeret, godkendt testsystem.

Eksterne kontroller

1. Der skal behandles positive og negative eksterne kontroller med 24 timers mellemrum under testningen med NeuMoDx HCV Quant Assay.
Hvis resultaterne for et szt gyldige eksterne kontroller ikke findes, vil NeuMoDx System-softwaren bede brugeren om, at behandle
kontroller, inden prgveresultaterne kan rapporteres.

2. Gyldigheden af eksterne kontroller vil blive vurderet af NeuMoDx System baseret pa det forventede resultat. Den positive kontrol bgr give et
HCV-positivt resultat, og den negative kontrol bgr give et HCV-negativt resultat.

3. Etafvigende resultat for eksterne kontroller handteres som fglger:

a) Et Positive (positivt) testresultat, der rapporteres for en negativ kontrolprgve, angiver et problem med kontamination af en prgve.

b) Et Negative (negativt) testresultat, der rapporteres for en positiv kontrolprgve, kan indikere, at der er et problem i forbindelse med et
reagens eller et instrument.

c) |begge ovenstdende tilfelde eller i tilfeelde af et Indeterminate (IND) (ubestemmeligt) eller No Result (NR) (intet resultat) skal
NeuMoDx HCV External Controls gentages med friske haetteglas for den/de kontrol(ler), hvor gyldighedstesten ikke lykkedes.

d) Huvis der fortsat rapporteres et Negative (negativt) resultat for en positiv NeuMoDx HCV External Control, skal du kontakte teknisk
service hos NeuMoDx.

e) Huvis der fortsat rapporteres et Positive (positivt) resultat for en negativ NeuMoDx HCV External Control, skal du forsgge at eliminere
alle kilder til en mulig kontaminering, herunder at udskifte alle reagenser, inden du kontakter teknisk service hos NeuMoDx.

(Interne) prgveproceskontroller

Der er indbygget en eksogen prgveproceskontrol (Sample Process Control, SPC2) i NeuMoDx Extraction Plate, og denne bliver udsat for hele
processen med nukleinsyreekstraktion og RT-PCR-amplifikation i realtid sammen med hver prgve. Desuden indeholder hver NeuMoDx HCV
Quant Test Strip primere og probe, der er specifikke for SPC2, sd SPC2 kan pavises sammen med mal-HCV-RNA (hvis dette er til stede) via
multiplex-RT-PCR i realtid. Pavisning af SPC2-amplifikation ggr det muligt for NeuMoDx System-softwaren at monitorere effekten af RNA-
ekstraktions- og RT-PCR-amplifikationsprocesserne.

Ugyldige resultater

Hvis en NeuMoDx HCV Quant Assay, der er udfgrt i NeuMoDx System, ikke leverer et gyldigt resultat efter afsluttet prgvebehandling, rapporteres den som
enten Indeterminate (IND) (ubestemmeligt), No Result (NR) (intet resultat) eller Unresolved (UNR) (uafklaret) baseret pa den fejltype, der fandt sted.

IND (ubestemmeligt) rapporteres som resultat, hvis der registreres en NeuMoDx System-fejl under prgvebehandling. Hvis IND (ubestemmeligt)
rapporteres som resultat, anbefales en omtest.

UNR (uafklaret) vil blive rapporteret som resultat, hvis der ikke pavises en gyldig amplifikation af HCV-RNA eller SPC2, og der ikke samtidig er
systemfejl, hvilket angiver en mulig reagensfejl eller forekomst af heemmere. Hvis UNR (uafklaret) rapporteres som resultat, anbefales en omtest
som fgrste trin. Hvis omtesten ikke lykkes, kan der anvendes en fortyndet prgve for at deempe virkningen af en eventuel prgveinhibering.

Hvis en NeuMoDx HCV Quant Assay foretaget pa NeuMoDx System ikke giver et gyldigt resultat, og prgvebehandlingen afbrydes inden
feerdigggrelse, rapporteres der et No Result (NR) (intet resultat). Hvis NR (intet resultat ) rapporteres som resultat, anbefales en omtest.

YDELSESKARAKTERISTIKA

Analytisk sensitivitet — pavisningsgraense i henhold til standarden fra WHO

Den analytiske sensitivitet i NeuMoDx HCV Quant Assay blev beskrevet gennem test af negative prgver og en fortyndingsserie af WHO 5%
International Standard (genotype 1) i screenet negativt humant plasma og serum for at bestemme pavisningsgraensen (Limit of Detection, LoD) i
NeuMoDx System. LoD blev defineret som det laveste malniveau, der blev pavist ved 95 % som bestemt ved probitanalyse. Studiet blev foretaget
i lgbet af 3 dage i flere systemer med flere lot af NeuMoDx-reagenser. Hvert system (N288 og N96) behandlede 18 replikater pa hvert
fortyndingsniveau pr. dag. Pavisningsrater er afbildet i tabel 2. Et supplerende studie blev foretaget for at bestemme LoD for NeuMoDx HCV Quant
Assay ved anvendelse af workflow for 200 ul prgvevolumen, og disse resultater kan ses i tabel 3.
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Tabel 2. Positive pavisningsrater til LoD-bestemmelse af NeuMoDx HCV Quant Assay — workflow med 550 pl

PLASMA SERUM
Malkoncentration | Malkoncentration Antal Antal Antal Antal
[IE/ml] [logo IE/ml] gyldige " Pavisningsrate gyldige " Pavisningsrate
positiver positiver
tests tests

30 1,48 108 108 100 % 108 108 100 %

15 1,18 108 108 100 % 108 107 99 %

10 1,00 108 105 97 % 108 102 94 %

7,5 0,88 108 102 94 % 108 105 97 %
3,75 0,57 108 84 78 % 108 86 80 %
1,875 0,27 108 47 44 % 108 63 58 %
NEG 0 108 0 0% 107 1 0,93 %

Tabel 3. Positive pavisningsrater til LoD-bestemmelse af NeuMoDx HCV Quant Assay — workflow med 200 pl

PLASMA SERUM
Malkoncentration | Malkoncentration Antal Antal
[IE/ml] [logo IE/ml] gyldige Antal Pavisningsrate gyldige Antal Pavisningsrate
positiver positiver
tests tests
- - .
75 1,88 tkke ikke ikke relevant 22 22 100%
relevant relevant
60 1,78 22 22 100 % 22 22 100 %
30 1,48 22 21 95,5 % 22 20 90,9 %
15 1,18 22 17 77,3 % 22 19 86,4 %
10 1,00 22 13 59,1% 22 15 68,2 %
NEG 0 22 0 0% 22 0 0%

LoD for NeuMoDx HCV Quant Assay i plasma for alle genotyper blev bestemt til at vaere 7,5 IE/ml (95 % CI 6,4 til 9,2 IE/ml) [(0,9 logio IE/mI) (95 %
Cl 0,8 til 1,0 logio IE/ml)] som testet i NeuMoDx 288 Molecular System med brug af workflow for 550 pl prgvevolumen (figur 2). LoD for NeuMoDx
HCV Quant Assay for serumprgver blev bestemt til at vaere 8,0 IE/ml (95 % Cl 6,6 til 10,4 IE/ml) [(0,9 logio IE/mI) (95 % CI 0,8-1,0 logio IE/ml)] med
brug af workflow for 550 pl prgvevolumen (figur 2); haevdet LoD for begge prgvetyper ved brug af workflow for 550 pl prgvevolumen er 8,0 IE/ml

(0,9 logio IE/ml.

LoD for NeuMoDx HCV Quant Assay med brug af workflow for 200 ul prgvevolumen blev pavist at veere 27,9 IE/ml (95 % Cl 20,1-81,9) i
plasmaprgver og 29,8 IE/ml (95 % ClI 20,5-94,0) i serumprgver (figur 3); havdet LoD for begge prgvetyper med brug af workflow for 200 pl
prevevolumen er 30,0 IE/ml (1,5 logio IE/ml).

LoD for HCV Quant Assay (Plasma)

1,2

LoD = 7,5 IE/ml [95 % CI (6,4 og 9,2)]
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—— Sigmoidtilpasning
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# Beregnet LoD

05 0 05

115 2
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LoD for HCV Quant Assay (Serum)

1,2
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04
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-

——Sigmoidtilpasning
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Figur 2: Probitanalyse anvendt til bestemmelse af LoD for NeuMoDx HCV Quant Assay, plasma (venstre) og serum (hgjre) —
workflow med 550 pl
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Figur 3: Probitanalyse anvendt til bestemmelse af LoD for NeuMoDx HCV Quant Assay, plasma (venstre) og serum (hgjre) —
workflow med 200 pl

Analytisk sensitivitet — kvantiteringsgraense — nederste graense for kvantitering (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) i henhold til

standarden fra WHO

Den nederste graense for kvantitering (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) defineres som det laveste malniveau, hvor >95 % pavisning opnas OG
TAE < 1,0. For at bestemme LLoQ blev analytiske fejl i alt (Total Analytical Error, TAE) beregnet for hver af de HCV-malniveauer, der var vist i
rapporterne med > 95 % pavisning som en del af LoD-beregningen. TAE defineres som fglger:

TAE = bias + 2*SD

[Westgard-regler]

Biasen er den absolutte veerdi af differencen mellem den beregnede koncentration og den forventede koncentration. SD refererer til

standardafvigelsen af den kvantificerede vaerdi af prgven.

En samlet praesentation af resultaterne for de 6 niveauer af HCV-plasmaprgver og HCV-serumprgver, der blev testet i LLoQ-studiet ved hjaelp af genotype
1 med brug af workflow for 550 ul prgvevolumen vises i tabel 4. Resultater fra yderligere testning med brug af workflow for 200 pl vises i tabel 5.

Tabel 4. NeuMoDx HCV Quant Assay LLoQ med bias og TAE — workflow pa 550 pl

Plasma Serum
Malkonc. Malkonc. Gennemshnitlig Pavisning Gennemshitlig Pavisning
[1E/ml] [log1o IE/mI] konc. (%) SD | Bias | TAE konc. %) SD | Bias | TAE
[logio IE/m] [logi, IE/m]
30,00 1,48 1,41 100 0,32 0,07 | 0,71 1,39 100 0,30 { 0,08 | 0,69
15,00 1,18 1,24 100 0,36 | 0,06 | 0,79 1,23 99 0,32 | 0,06 | 0,70
10,00 1,00 1,07 97 0,35 0,07 | 0,77 1,14 94 0,36 | 0,14 | 0,85
7,50 0,88 1,01 94 0,44 | 0,13 | 1,02 1,12 97 0,25 | 0,25 | 1,09
3,75 0,57 1,08 78 0,43 | 0,51 | 1,38 1,17 80 0,58 | 0,59 | 1,76
1,88 0,27 1,11 44 0,36 | 0,83 | 1,55 1,11 58 0,69 | 0,84 | 2,22
Tabel 5. NeuMoDx HCV Quant Assay LLoQ med bias og TAE — workflow pa 200 pl
Plasma Serum
Malkonc. Malkonc. Gennemsnitlig Pavisning Gennemsnitlig Pvisning
[1E/ml] [logo IE/ml] konc. %) SD Bias TAE konc. (%) SD | Bias | TAE
[logioIE/ml] [logio1E/ml]
75 188 ikke ikke ikke ikke ikke 156 100 023 | 032 | 078
relevant relevant relevant | relevant | relevant
60 1,78 1,93 100 0,39 0,15 0,93 1,56 100 0,27 | 0,22 | 0,76
30 1,48 1,35 96 0,44 0,11 0,99 1,45 91 0,41 | 0,03 | 0,85
15 1,18 1,37 77 0,42 0,18 1,03 1,36 86 053 | 0,18 | 1,25
10 1,00 1,26 59 0,56 0,25 1,36 1,15 68 0,53 | 0,15 | 1,21
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LLoQ for NeuMoDx HCV Quant Assay er pavist at vaere 7,7 IE/ml (0,9 log 10 IE/ml) for plasma og 8,4 IE/ml, (0,9 logio IE/ml) for serum med brug af
workflow for 550 ul prgvevolumen; LLoQ for bade plasma og serum blev pavist at vaere 8,4 IE/ml (0,9 log 10 IE/ml) ved brug af workflow for 550 pl
prgvevolumen. 8.4 1U/mL (0.9 logio IU/mL) using the 550 uL specimen volume workflow.

LLoQ for NeuMoDx HCV Quant Assay i henhold til standarden fra WHO er pavist at vaere 30,0 IE/ml (1,5 logio IE/ml) for plasma og 29,8 IE/ml,
(1.37 logio IE/ml) for serum med brug af workflow for 200 pl prgvevolumen; LLoQ for bade plasma og serum er pavist at veere 30,0 IE/ml
(0.9 logio IE/ml) med brug af workflow for 200 ul prgvevolumen.

Analytisk sensitivitet — LoD og LLoQ for alle HCV-genotyper

LoD blev fgrst fastlagt for genotype 1 (5" WHO International Standard), og derefter blev der udfgrt yderligere tests omkring den fastlagte LoD,
hvor hver enkelt af de andre 5 genotyper blev anvendt. Seksogtredive (36) replikater pa niveauer svarende til 2, 1 og 0,5 gange den gverste graense
med 95 % Cl for LoD blev testet ved hjelp af NeuMoDx HCV Quant Assay med brug af workflow for 550 pul prgvevolumen. Den positive procentdel
for hver genotype pa hver af disse testede niveauer blev opstillet i tabeller og brugt til at beregne LoD ved hjzelp af en probitanalyse.

Analytisk fejl i al pa disse testede niveauer blev ligeledes beregnet. Det laveste niveau med 95 % positiv pavisning og beregnet TAE pa < 1,0 blev
igen betragtet som LLoQ for genotypen. Disse resultater bekraefter, at NeuMoDx HCV Quant Assay har fremragende og lignende ydeevne ved
pavisning hos alle seks genotyper inden for et omrade pa 4,5 — 7,5 IE/ml, inklusive de resultater, der er opnéet hos 5" WHO International Standard
(genotype 1). Overordnet set blev LoD for NeuMoDx HCV Quant Assay hos alle genotyper pavist at vaere 7,5 IE/ml (0,88 logio IE/ml), og LLoQ blev
pavist at vaere den hgjeste veerdi, som er 7,7 IE/ml (0,9 logio IE/ml), som ogsa blev rapporteret ved 5" WHO International Standard (genotype 1,
ovenfor). | tabel 6 vises LoD- og LLoQ-resultaterne for test i plasma fra alle HCV-genotyper.

Tabel 6. HCV-genotyper testet i plasma med brug af workflow for 550 ul prgvevolumen

GENOTYPE [I;’:‘” “LEL/"n?”
1 7,5 7,7
2 45 5,2
3 7,5 7,5
4 6,0 6,0
5 4,8 55
6 45 6,7

Baseret pa resultatet af disse studier haevder NeuMoDx en LoD pa 8,0 IE/ml (0,9 logio IE/ml) og en LLoQ pa 8,4 IE/ml (0,9 logio IE/ml) for NeuMoDx
HCV Quant Assay i plasma og serum med workflow for 550 pl prgvevolumen.

Den hzvdede LoD og LLoQ for NeuMoDx HCV Quant Assay for begge prgvetyper (plasma og serum) med brug af workflow for 200 pl
pregvevolumen blev pavist at vaere 30,0 IE/ml (1,5 log 10 IE/ml). the 200 puL specimen volume workflow is 30.0 IU/mL (1.5 logio IU/mL).

Analytisk sensitivitet — Linearitet og bestemmelse af gverste graense for kvantitering (Upper Limit of Quantitation, ULoQ)

Lineariteten og den gvre kvantificeringsgraense (ULoQ) i NeuMoDx HCV Quant Assay blev fastlagt i plasma ved at klarggre en fortyndingsserie ved
hjeelp af HCV Armored RNA® (Asuragen Inc., Austin, TX) og AcroMetrix™ High Control HCV (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA ) med en
sporbarhed, der er fastsat i henhold til 5'" WHO International Standard. Et panel med 11 elementer blev klargjort i poolet HCV-negativ plasma for
at oprette et panel, der ville daekke et koncentrationsomrade pa 8,2 — 1,5 logio IE/ml. NeuMoDx HCV Quant Assay paviste evnen til at kvantitere
HCV for alle 8 logio lineaere omrader med en ngjagtighed pé +0,3 logio IE/ml baseret pa standardfejlen beregnet med 95 % konfidensinterval. Der
blev ikke opndet en fordel ved at bruge regressionstilpasninger i 2. og 3. raekke. ULoQ i plasma blev bestemt til at vaere 8,2 logio IE/ml. Et
efterfglgende studie blev udfgrt for at pavise matrixaekvivalensen, og analysen sammenlignede de kvantitative resultater fra NeuMoDx HCV for
prever, der var klargjort i plasma og serum, ved hjzelp af to forskellige regressionstilpasningsmodeller, blandt andet regressionsveerktgjet i MS
Excel og Passing-Bablok. Resultaterne viste en tydelig korrelation, der var angivet med haldnings- og interceptveerdier, der 1a meget teet pa
henholdsvist 1,00 og 0,00, og en R2-veerdi pa 0,99 (regressionsvaerktgj i MS Excel) eller en p-veerdi pa 0,600 (Passing-Bablok). De HCV-
analysekoncentrationer, der blev rapporteret fra NeuMoDx System, sammenlignet med de forventede veerdier, er vist i Figur 4.

Linearitet og ULoQ blev derefter evalueret med brug af workflow for 200 pl prgvevolumen. £kvivalenssammenligninger blev udfgrt mellem de
koncentrationer, der blev rapporteret fra NeuMoDx Software for workflows for 200 pl og 550 pl. Deming- og Passing-Bablok-regressionsanalysen
viste fremragende korrelation og en hzeldning teet pa 1 og mindsteskaeringspunkter (bias) for de rapporterede koncentrationer af bade plasma- og
serumprgver i det linezere omrade. En Bland-Altman-sammenligning af den rapporterede koncentration for workflowet for 200 pl prgvevolumen
med den rapporterede middelvaerdikoncentration for workflows for bade 200 pl og 550 pl prgvevolumen viste minimal bias, idet ngjagtigheden
tilskrives den anvendte algoritme til at generere resultater fra workflowet for 200 pl. Derudover havde en enkel linezer regression med
sammenligning af den forventede koncentration med den rapporterede koncentration for workflowet for 200 pl en haeldning teet pa 1, hvilket
viser fremragende korrelation (figur 5). Samlet set viser disse sammenligninger ngjagtig kvantitering af HCV over det lineare omrade for NeuMoDx
HCV Quant Assay med brug af workflowet for 200 pl prgvevolumen.
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Figur 5: Lineaert omrade for plasma i NeuMoDx HCV Quant Assay (venstre) og serum (hgjre) — workflow med 200 pl

Analytisk sensitivitet — Linearitet for alle genotyper

Lineariteten for NeuMoDx HCV Quant Assay i alle seks HCV-genotyper blev beskrevet gennem testning af mindst fire (4) forskellige koncentrationer
af hver genotype af HCV, der var klargjort i poolet HCV-negativt plasma. De testede niveauer af HCV-malene, der blev testet i dette studie, afhang
af koncentrationen af kildeprgven og varierede derfor for de forskellige genotyper. Studiet blev udfgrt med hver genotype, hvor der blev brugt 6
replikater pa hvert niveau. Lineariteten for alle seks HCV-genotyper er vist i tabel 7 og figur 6.

Tabel 7. Linearitet for NeuMoDx HCV Quant Assay for alle genotyper

Linearitetsligning
Genotype y = kvantitering i NeuMoDx HCV Assay R?
x = forventet kvantitering
1 y =1,054x + 0,1325 0,979
2 y =1,0792x - 0,0748 0,985
3 y =1,0423x - 0,0439 0,981
4 y =1,0158x + 0,0292 0,973
5 y =0,9873x + 0,1524 0,994
6 y = 1,0393x + 0,0396 0,997
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600140-DA_G

2023-07
Side 12 af 20



& NeuMoDx HCV Quant Test Strip
NeuMoDx BRUGSANVISNING 300300

molecular

-
’,'
6 &
yd
7
5 ¥

"N
w
|

* Lineaer (genotype 1)

Linezer (genotype 2)

[¥5]
A )
b
G

Linezer (genotype 3)

-,

Lineaer (genotype 4)

NMDx-konc. Logyo IE/ml

1 / = === |inezer (genotype 5)
L

----- Linezer (genotype 6)

0 2 4 6 8
Faktisk konc. Logo IE/ml

Figur 6: Linearitet for NeuMoDx HCV Quant Assay for alle genotyper

Analytisk specificitet — krydsreaktivitet

Der blev pavist analytisk specificitet gennem screening af 33 organismer, der er almindeligt forekommende i blod-/plasmaprgver, samt arter, der
fylogenetisk svarer til HCV med hensyn til krydsreaktivitet. Organismerne blev klargjort i pools af 4 til 6 organismer hver og testet ved en hgj
koncentration. De testede organismer er vist i tabel 8. Der sas iingen krydsreaktivitet med nogen af de testede organismer, hvilket bekrzefter 100 %
analytisk specificitet for NeuMoDx HCV Quant Assay.

Tabel 8. Patogener, der blev anvendt til at pavise analytisk specificitet

Ikke-malorganismer

Human Humant Propionibacterium
Adenovirus 2 Dengue V1 Hepatitis A immundefektvirus- . P Vestnilvirus
) T-lymfotropt virus 1 acnes
Adenovirus 5 Dengue V2 Hepatitis B . Humapt Humant. Rubella Gul feber
papillomavirus 16 T-lymfotropt virus 2
Candida Herpes simplex Humant St. Louis- I
albicans Dengue V3 virus (HSV) 1 papillomavirus 18 Influenza A encefalitisvirus Zikavirus
Chlamydia Dengue V4 Herpes simplex Humant Neisseria Staphylococcus
trachomatis J virus (HSV) 2 herpesvirus 6b gonorrhoeae aureus
Cytomegalovirus Epste.m-Barr- . Human . Huma?nt Parvovirus B19 Stap.hyloct')c.cus
virus immundefektvirus-1 herpesvirus 8 epidermidis

Analytisk specificitet — interfererende stoffer, kommensale organismer

NeuMoDx HCV Quant Assay blev vurderet for interferens ved forekomst af ikke-malorganismer, hvor de samme organismepools blev brugt, som
dem der var klargjort til test for krydsreaktivitet i listen ovenfor i tabel 8. Negativt HCV-plasma fik tilsat de organismer, der var poolet i grupper pa
4-6, samt en HCV-positiv kontrol i en koncentration pa 1,4 logio IE/ml. Der sas ingen signifikant interferens ved forekomst af disse kommensale
organismer, som angivet i kraft af den minimale afvigelse i kvantiteringen i forhold til kontrolprgverne, som ikke indeholdt interfererende stoffer.

Analytisk specificitet - interfererende stoffer, endogene og eksogene stoffer

NeuMoDx HCV Quant Assay blev vurderet ved forekomst af de typiske eksogene og endogene interfererende stoffer, der findes i kliniske HCV-
plasmaprgver. Disse omfattede unormalt hgje niveauer af blodkomponenter samt almindelige antivirale leegemidler, som blev klassificeret i tabel
9. Hvert stof blev tilfgjet i screenet HCV-negativt humant plasma, der havde faet tilsat 1,7 logio IE/ml HCV, og prgverne blev analyseret for
interferens. Desuden blev plasma i almindelige sygdomsstadier, der blev forbundet med hepatitis C-infektion, ogsa testet for mulig interferens.
Den gennemsnitlige koncentration og bias for alle testede stoffer rapporteres i tabel 10. Ingen af de eksogene og endogene stoffer pavirkede
specificiteten i NeuMoDx HCV Quant Assay.
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Tabel 10. Interferenstest — eksogene og endogene midler

et BRUGSANVISNING
Tabel 9. Interferenstest — eksogene midler (klassificeret som laegemidler)
Produkt Klassifikation Produkt Klassifikation

Sofosbuvir Direkte virkende HCV-antiviralt middel Paritaprevir HCV NS3/4A-proteasehaemmer
Ledipasvir HCV-haammer Ombitasvir HCV-antiviralt middel

- o~

E Velpatasvir HCV NS5A-ha&mmer E Ritonavir HIV-proteaseheemmer
Clarithromycin Antibiotika Abacavirsulfat Revers transkriptasehaemmer
Interferon alfa-2a Immunmodulator Ribavirin Immunmodulator
Grazoprevir HCV NS3/4A-proteasehaemmer Efavirenz Revers transkriptasehaemmer
Elbasvir HCV NS5A-ha&mmer Lopinavir Proteasehaemmer

% Tenofovirdisoproxil | HBV/HIV-antiviralt middel % Azithromycin Antibiotika

= Lamivudin HBV/HIV-antiviralt middel * Dolutegravir HIV-antiviralt middel
Valganciclovir CMV-antiviralt middel Simeprevir HCV NS3/4A-proteasehaemmer
Emtricitabin HIV-antiviralt middel
Raltegravir HIV-antiviralt middel

v | Amoxicillin Antibiotika

§ Rilpivirin HIV-antiviralt middel
Dasabuvir Direkte virkende HCV-antiviralt middel
Glecaprevir HCV NS3/4A-proteasehaemmer

Steatohepatitis, NASH)

Gennemsnitlig konc. Bias
Endogene
logio IE/ml logio IE/ml
Haemoglobin 1,61 0,28
Triglycerider 1,31 -0,02
Bilirubin 1,47 0,14
Albumin 1,47 0,14
. Gennemsnitlig konc. Bias
Eksogene (l2gemidler) g
logio IE/ml logio IE/ml
Pool 1: Zidovudin (ZDV), saquinavir, ritonavir, 148 0.15
clarithromycin, interferon alfa-2a, interferon alfa-2b ’ ’
Pool 2: Abacavirsulfat, amprenavir, ribavirin, entecavir,
. ) ) 1,40 0,07
fluoxetin, valacyclovirhydrochlorid
Pool 3: TenOfO\{IrdIS.OpI"OXI.L Iamlvudln, ganciclovir, 1,40 0,07
valganciclovir, nevirapin
Pool 4: EfaV|renAz, lopinavir, enfuvirtid, ciprofloxacin, 151 0,18
paroxetin
Pool 5: Adeonlr (dipivoxil), azithromycin, indinavirsulfat, 1,40 0,07
sertralin
. Gennemsnitlig konc. Bias
Sygdomsstadie g
logao IE/ml logio IE/ml
Antinuklezert antistof (ANA) 1,53 0,18
Systemisk lupus erythematosus (SLE) 1,29 -0,06
Rheumatoid artritis 1,39 0,04
HBV-antistoffer 1,45 0,10
Alkoholisk cirrose 1,43 0,08
Rheumatoid faktor 1,43 0,08
Ikke-alkoholisk steatohepatitis (Non-Alcoholic 132 0,03
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Praecision i laboratoriet

Praecisionen for NeuMoDx HCV Quant Assay blev bestemt ved at teste et panel med 7 elementer med HCV-prgver, der er klargjort (deekker bade
HCV Armored RNA og AcroMetrix HCV Control), hvor tre NeuMoDx Systems blev anvendt over 12 dage. Praecisionen inden for samme analyse,
inden for samme dag og med samme system blev beskrevet, og den samlede standardafvigelse blev bestemt til at veere < 0,26 logio IE/ml. Der blev
ikke fundet nogen signifikant forskel i ydeevnen uanset valg af systemer, dage eller kgrsler som vist i Tabel 9. Praecisionen fra operatgr til operatgr
blev ikke beskrevet, da operatgren ikke har nogen szerlig indflydelse pa behandlingen af prgver i NeuMoDx System.

Tabel 11. Praecision af NeuMoDx HCV Quant Assay i NeuMoDx System pa samme laboratorium

Standardafvigelse
Malkonc. Gns. konc. SD inden for SD i Igbet af SD inden for inden for
[log10 IE/ml] [log10 IE/ml] systemet en dag kgrsel laboratorium
(samlet)
[=) 6 5,95 0,17 0,13 0,10 0,17
w
o
g 5 4,87 0,20 0,14 0,12 0,20
[
< 3 2,89 0,19 0,17 0,17 0,19
= 4,4 4,45 0,12 0,10 0,08 0,13
=
m 3,4 3,45 0,12 0,12 0,11 0,13
=
8 2,4 2,41 0,17 0,15 0,15 0,17
(v}
<
1,4 1,40 0,26 0,25 0,25 0,24

Lot til lot-reproducerbarhed

Reproducerbarheden fra lot til lot for NeuMoDx HCV Quant Assay blev bestemt ved at anvende tre forskellige lot med vigtige reagenser — NeuMoDx
Lysis Buffer 3, NeuMoDx Extraction Plates og NeuMoDx HCV Quant Test Strips. Et HCV-panel med 7 elementer (hvori bade HCV Armored RNA og
AcroMetrix HCV Control indgik) blev anvendt til at vurdere ydeevnen. Der blev udfgrt tests med tre reagenslot pa tre systemer i Ipbet af 6 dage.
Variationen inden for et lot og fra lot til blev analyseret, og resultaterne praesenteret i tabel 12. Maksimal samlet bias var 0,24 logiolE/ml, og
maksimal samlet standardafvigelse var 0,33 logio IE/ml. Der blev ikke fundet nogen signifikant forskel i ydeevnen i alle lot, da kvantiteringen af alle
panelelementer var inden for specifikationen for tolerancen.

Tabel 12. Reproducerbarhed fra lot til lot — NeuMoDx HCV Quant Assay

Jare | Vet | (ot | .o | Sk | Sundisvgks | St
[log1o IE/ml] pr. lot)
a 6 5,76 36 0,24 0,35 0,13 0,37
§ 5 4,84 36 0,16 0,16 0,22 0,27
- 3 2,81 36 0,19 0,31 0,16 0,35
x 4,4 4,35 36 0,05 0,21 0,11 0,24
E 3,4 3,31 36 0,09 0,17 0,11 0,20
§ 2,4 2,33 36 0,07 0,24 0,13 0,27
2 1,4 1,38 36 0,02 0,23 0,13 0,33

Effektivitet for kontrol

SPC2 indgar i NeuMoDx HCV Quant Assay for at rapportere fejl i procestrin eller haemning, der pavirker analysens resultater. Virkningen blev testet
under forhold, der er repraesentative for kritiske procestrinfejl, der muligvis kunne opsta under prgvebehandlingen, og som mdske ikke blevpdvist af de
sensorer, der monitorerer NeuMoDx Systems ydeevne. Positive (3 logio IE/ml) og negative prgver blev udfordret med tilstedevaerelse af en kontrol
under fglgende forhold: forekomst af haemmer, intet vaskereagens og ingen vaskeudblzaesning. Ineffektivitet i processen, der havde en negativ
indvirkning pa HCV-pavisningen/kvantiteringen af det virale mal, blev reflekteret i resultaterne for SPC2-malet som vist i tabel 13. | alle udgaver af
testen blev det pavist, at enten monitorerede prgveproceskontrollen ikke ineffektivitet i processen og forekomsten af haammere tilstraekkeligt, eller
den forventede ineffektivitet i processen havde hverken tilstraekkelig indvirkning pa SPC2-pavisningen eller HCV-pavisningen og kvantiteringen. Derfor
blev det fastsl3et, at SPC2 havde en tilfredsstillende effekt med hensyn til monitorering af analysens ydeevne i NeuMoDx System.
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Tabel 13. Effekt af proceskontrol af prgve

Testet fejl i procestrin

Status for amplifikation af

Status for amplifikation af

Analyseresultat

(ingen vasketilsaetning)

(ikke amplificeret)

(ikke amplificeret)

proceskontrol af prgve HCV-mal
Presence of Inhibitor Not Amplified Not Amplified Unresolved (uafklaret)
(forekomst af hemmer) (ikke amplificeret) (ikke amplificeret)
No Wash Delivered Not Amplified Not Amplified

Unresolved (uafklaret)

No Wash Blowout

Amplified (amplificeret)

Amplified (amplificeret)

Positive (positiv) med kvantificering

(ingen vaskeudblasning) inden for 0,3 logio IE/ml af kontrol

Gyldige resultater i procent

En retrospektiv analyse af de data, der blevindhentet under vurderingen af ydeevnen af NeuMoDx HCV Quant Assay i NeuMoDx System blev brugt
til at bestemme gyldige resultater i procent. Gyldige testresultater vil vaere angivet som Positive eller Negative. Ugyldige testresultater vil veere
rapporteret som enten Indeterminate (ubestemmelige) (IND) eller Unresolved (uafklarede) (UNR) baseret pa malets og prgveproceskontrollens
amplifikationsstatus. Et IND-kald forarsages typisk af en instrumentfejl og fgrer til en fejl i malet og/eller til amplifikation af en intern proceskontrol.
Et UNR-kald tildeles prgverne, nar amplifikation af bade malet og den interne proceskontrol ikke lykkes, og der ikke er pavist et instrumentsvigt.
Der indgik 1.962 individuelle NeuMoDx HCV Quant Assay-resultater i den retrospektive analyse, som omfattede data indhentet fra bade serum og
plasmaprgver pd bade NeuMoDx 288 System og NeuMoDx 96 System. Forekomsten af UNR blev bestemt til 0,61 %, (12 ud af 1962), og forekomsten
af IND blev bestemt til 0,41 % (8 ud af 1962), hvilket opfylder godkendelseskriteriet for analysen. Derfor blev det konkluderet, at gyldige resultater
i procent for NeuMoDx HCV Quant Assay for alle kliniske matricer og i alle NeuMoDx Systems var 99,0 % med 95 % Cl (98,4-99,3).

Krydskontaminering

Krydskontamineringen for NeuMoDx HCV Quant Assay blev bestemt ved at teste tre seet HCV-prgver, der havde skiftevis hgje positive og negative
prover. | alt involverede dette test af 144 replikater af en HCV-negativ human prgve og 144 replikater af en HCV-prgve med hgj titer pa 8,2 Logio
IE/ml. Alle 144 replikater af den negative prgve blev rapporteret som negative, hvilket viser at der ikke var nogen krydskontaminering under
behandlingen af prgverne i NeuMoDx System.

£kvivalens af prgvematrix

Testningen blev udfgrt for at pavise akvivalensen mellem prgvematrix og fuldblod opsamlet i bade opsamlingsrgr med ethylendiaminetetra-
eddikesyre (Ethylenediaminetetraacetic acid, EDTA) og opsamlingsrgr med acid-citrate-dextrose (ACD) til klarggring af plasma. Der blev udfgrt
yderligere test for at bestemme aekvivalensen mellem friske og frosne plasmaprgver (opsamlet i de to typer af rgr) samt mellem friske og frosne
serumprgver. De friske prgver blev opbevaret ved 4 °C, indtil de fik tilsat fire niveauer af HCV og blev testet for ekvivalens. Derefter blev prgverne
frosset ned i mindst 24 timer ved -20°C. Efter forlgbet af denne tid med opbevaring i nedfrossen tilstand, blev prgverne tget og omtestet.
Resultaterne fra test med frisk vs. frossen serum og plasma samt fra EDTA- vs. ACD-plasmaprgver blev sammenlignet for at fastsla akvivalens via
en regressionsanalyse. Dataene viser, at der er fremragende akvivalens mellem EDTA- og ACD-prgver, friske og frosne plasmaprgver og mellem
friske og frosne serumprgver.

Der blev foretaget yderligere testning for at pavise akvivalens af NeuMoDx HCV Quant Assay-ydeevnen med primaere prgver vs. sekundeere prgver.
Fgrst blev paneler bestaende af HCV-negative donorprgver tilsat HCV-mal (AccuPlex™ Recombinant HCV Control) og HCV-positive donorprgver
behandlet fra rgrene med primaer prgve. Efter behandling af rgr med primaer prgve blev det resterende plasma eller serum fra hver prgve overfgrt
til et rgr til sekundaer prgve og behandlet pa ny. | de rapporterede resultater blev der ikke fundet nogen signifikant forskel mellem behandling af
rgr med hhv. primzer og sekundaer prgve.

Sammenligning af kliniske metoder

Den kvalitative og kvantitative ydeevne for NeuMoDx HCV Quant Assay blev vurderet i forhold til komparatoranalyser, der er godkendt af FDA/CE,
ved at teste ufortyndede kliniske prgver fra HCV-inficerede patienter. Testningen blev udfgrt internt i NeuMoDx i et enkeltblindet studie af
afidentificerede, resterende kliniske prgver, der blev indhentet fra seks eksterne referencelaboratorier. | alt blev 323 plasmaprgver og 336
serumprgver behandlet ved hjaelp af NeuMoDx HCV Quant Assay i en (enkelt) blindet test pa alle de forskellige NeuMoDx Molecular Systems. Af
disse prgver blev 35 plasmaprgver og 13 serumprgver behandlet pa BADE NeuMoDx 288 Molecular System og NeuMoDx 96 Molecular System.
Nogle af de prgver, der gav resultatet INVALID (ugyldig) kunne ikke behandles igen, fordi der ikke var nok prgver til radighed.

De behandlings- og systemfejl, der opstod i de forskellige NeuMoDx Molecular Systems, var minimale og opfyldte kriterierne. | starten var deri alt
4 resultater med angivelsen Indeterminate (ubestemmelig (ubestemmelig) (IND) for plasmaprgver og 4 IND-resultater for serumprgver, hvilket
resulterede i, at i starten var der samlet set 1 % (95 % CI 0,5 %-3 %) IND-resultater for plasma og 1 % (95 % Cl 0,4 %-3 %) for serum. | alt 3 resultater
med angivelsen UNRESOLVED (uafklaret) (UNR) resultater blev fgrst opnaet for plasmaprgver, og 5 UNR blev opndet for serumprgver, hvilket gav
en samlet rate pa 1 % (95 % Cl 0,2 %-3 %) for plasma og 1 % (95 % CI 0,6 %-4 %) for serum.

Testen blev gentaget for de prgver, der gav ugyldige resultater (IND/UNR) eller "Quantitation Error" (kvantiteringsfejl), nar den resterende volumen
var tilstraekkelig. Der blev udfgrt et fortyndingstrin pa nogle prgver for at give gyldige resultater. Af de 13 prgver, der havde tilstraekkelig volumen
til at blive gentaget, (fortyndede ELLER rene) blev der opnaet gyldige resultater.
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Af de 321 gyldige resultater, der blev opnaet for plasmaprgver, og de 334 gyldige resultater, der blev opnaet for serumprgver, blev 206
plasmaprgver og 154 serumprgver rapporteret POSITIVE af NeuMoDx HCV Quant Assay, og tilsvarende koncentrationsvaerdier blev tildelt via
referencetestene. Deming-regressionsanalyse og Passing-Bablok-regressionsanalyse blev anvendt til at fastsla korrelationen mellem
koncentrationsvaerdierne fra NeuMoDx HCV Quant Assay og de veerdier, der blev rapporteret fra referencetest for bade plasma- og serumprgver.

Der blev genereret diagrammer over akvivalensen for at vise korrelationen mellem NeuMoDx HCV Quant Assay-koncentrationer og referencetest-
koncentrationsvaerdier for alle prgver, der blev testet ved hjaelp af Deming-regressionstilpasning og Passing-Bablok-tilpasning, er vist i figur 7 og figur 8..
Kvaliteten af Deming-regressionstilpasningen illustreres med en haldningskoefficient pa 1,00 med en 95 % Cl (0,97, 1,03) og en intercept (bias) pa -0,16
med en 95 % Cl (-0,37, 0,06), hvilket viser, at de opndede resultater for koncentrationen fra NeuMoDx HCV Quant Assay i forhold til referencetestene har
en hgj grad af korrelation og en acceptabel bias. Kvaliteten af den linezere tilpasning med Passing-Bablok illustreres med en haldningskoefficient pa 1,02
med en 95 % ClI (0,99, 1,05) og en intercept (bias) pa -0,28 med en 95 % Cl (-0,43,-0,14), hvilket viser, at de opndede resultater for koncentrationen fra
NeuMoDx HCV Quant Assay i forhold til referencetestene har en hgj grad af korrelation og en acceptabel bias som vist i tabel 14.

DEMING, ALLE: DIAGRAM FOR ALLE RESTERENDE:
Regression af koncentration i NMDx i forhold til Koncentration i resterende/referencetest
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Figur 7: Grafer for aekvivalens (til venstre) og rest (til hgjre — kumuleret analyse (for begge NeuMoDx Systems)) af resultater af
NeuMoDx HCV Quant Assay sammenlignet med referencetestresultater for ALLE prgver, baseret pa Deming-
regressionsanalyse.

PASSING-BABLOK, ALLE: DIAGRAM FOR ALLE RESTERENDE:
Regression af koncentration i NMDx i forhold til Koncentration i resterende/referencetest
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Figur 8: Grafer for aekvivalens (til venstre) og rest (til hgjre — kumuleret analyse (for begge NeuMoDx Systems)) af resultater af
NeuMoDx HCV Quant Assay sammenlignet med referencetestresultater for ALLE prgver, baseret pa Passing Bablok-
regressionsanalyse.
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Tabel 14. Oversigt over lineaer regressionsanalyse med Deming og Passing-Bablok

Deming-analyse Passing-Bablok-analyse
Intercept Hzeldningskoefficient Intercept Haeldningskoefficient
( :llljeMtjal;f::L -0,16 1,00 -0,28 1,02
P 95 % Cl (-0,37,0,06) 95 % Cl (0,97,1,03) 95 % Cl (-0,43,-0,14) 95 % CI (0,99,1,05)
serumprgver)

Af de 655 gyldige resultater, der blev opnaet for plasma- og serumprgver ved hjaelp af NeuMoDx HCV Quant Assay, blev 361 rapporteret som
positive fra referencetestene for HCV, og 294 blev rapporteret som negative. Sensitiviteten og specificiteten for NeuMoDx HCV Quant Assay blev
beregnet med dataene fra alle de kliniske prgver, der var gyldige i sammenligningen med referencetesten, og som praesenteres samlet i tabel 15.
Af de 361 positive prgver, der blev testet, blev 360 ogsa rapporteret som positive ved hjalp af NeuMoDx HCV Quant Assay, som gav en sensitivitet
pa 99,7 % med 95 % Cl (98,2 %-100 %). Af de 294 negative prgver, der blev testet, blev 271 ogsa rapporteret som negative ved hjaelp af NeuMoDx
HCV Quant Assay, som gav en sensitivitet pa 92,2 % med 95 % Cl (88,3 %-94,9 %).

£kvivalensen af NeuMoDx HCV Quant Assay blev pavist gennem resultater med en hgj grad af korrelation i analysens ydeevne i NeuMoDx 288
Molecular System, NeuMoDx 96 Molecular System og referencetest af bade plasma- og serumprgver.

Tabel 15. Resultater af sammenligning af kvalitative metoder med NeuMoDx HCV Quant Assay sammenlignet med referencetest —
plasma og serum

Referenceanalyse | Referenceanalyse IALT
(POS) (NEG)
NeuMoDx
HCV Quant Assay 360 23 383
(POS)
NeuMoDx
HCV Quant Assay 1 271 272
(NEG)
I ALT 361 294 655
SENSITIVITET = 99,7 % 95 % Cl (98,2 %-100 %)
SPECIFICITET = 92,2 % 95 % Cl (88,3 %-94,9 %)

*BEMZRK: LLoQ for NeuMoDx HCV Quant Assay er 0,9 Log10 IE/ml, hvilket er lavere end den komparatoranalyse, der blev brugt som referencetest.
Bagefter blev der udfart en analyse uden 9 prgver, hvor HCV var pdvist i NeuMoDx, men var rapporteret som negative i
komparatoranalysen. Ndr disse 9 prgver blev udelukket, blev specificiteten i NeuMoDx HCV Quant Assay genberegnet til at veere 95,1 %
med 95 % CI (91,7-97,2).

Test af konstruerede prgver — workflow med 200 pl prgvevolumen

Kvantitativ korrelation mellem workflow med hhv. 200 ul og 550 pl blev bekrzeftet ved hjaelp af et panel bestaende af individuelle HCV-negative
plasma- og serumprgver tilsat fire kendte maengder Accuplex HCV-kontrolmateriale med sporbarhed til 5" WHO International Standard for HCV
RNA for nukleinsyretest. Disse individuelle plasma- og serumprgver blev behandlet med workflow for 550 pl og 200 pl prgvevolumen ved et samlet
antal udfgrte test pa 324. £kvivalenssammenligninger af de koncentrationer, som NeuMoDx Software rapporterede for workflow med 200 pl og
550 ul prgvevolumen med det konstruerede panel, blev foretaget pa basis af individuelle prgver. Deming- og Passing-Bablok-regressionsanalysen
viste en haeldning pa 1,003 og 1,000 med skaeringspunkter ved -0,082 og -0,085 i plasma og 0,974 og 0,984 med skaeringspunkter ved 0,086 og
0,037 i serum, hvilket viser fremragende konkordans for HCV-kvantificeringer mellem de to workflows for behandlingsvolumener. En Bland-
Altman-sammenligning viste minimal bias mellem de to workflow. Enkle lineaere regressionsanalyser med den forventede koncentration og den
rapporterede koncentration for workflowet med 200 pl havde desuden en haeldning pa 1,0432 og en korrelationskoefficient pa 0,994 (plasma) og
1,0007 og 0,993 (serum), hvilket yderligere understgtter den fremragende ydelse for workflowet med 200 ul prgvevolumen og NeuMoDx HCV
Quant Assay. Resultaterne af disse studier er opsummeret herunder i figur 9 og figur 10.
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Figur 9: Sammenligninger af aekvivalensgrafer med rapporteret koncentration for workflowet for 200 pl prgvevolumen med
rapporteret koncentration for workflowet for 550 ul prgvevolumen. A) Passing-Bablok-regression. B) Deming-regression. C) Bland-
Altman-punktdiagram D) Bland-Altman-differensdiagram — plasmaprgver
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Figur 10: Sammenligninger af akvivalensgrafer med rapporteret koncentration for workflowet for 200 pl prgvevolumen med rapporteret
koncentration for workflowet for 550 ul prgvevolumen. A) Passing-Bablok-regression. B) Deming-regression. C) Bland-Altman-punktdiagram
D) Bland-Altman-differensdiagram — serumprgver
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