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Xpert® HCV VL Fingerstick

Vain in vitro -diagnostiseen kdyttéon.

1 Patentoitu nimi
Xpert® HCV VL Fingerstick

2 Yleinen tai tavallinen nimi
HCV VL FS

3 Kayttotarkoitus

Xpert HCV VL Fingerstick (FS) -mééritys on in vitro -kdénteistranskriptio-polymeraasiketjureaktiomadritys (RT-PCR-médritys),
joka on tarkoitettu hepatiitti C -viruksen (HCV) RNA:n havaitsemiseen ja kvantifiointiin ihmisen EDTA-kapillaarikokoveresti
(sormenpéipisto) ja EDTA-laskimokokoverestd HCV-infektoituneilta yksil6ilta kayttamalla GeneXpert® -instrumenttijérjestelmia.

Xpert HCV VL FS -maédritys on tarkoitettu alkuvaiheen diagnoosin tueksi yksildille, joilla on suuri HCV-infektioriski, tai anti-
HCV-positiivisille yksildille. HCV-RNA:n havaitseminen tarkoittaa, ettd virus monistuu, ja on siksi todiste aktiivisesta
infektiosta.

Xpert HCV VL FS -mééritys on tarkoitettu antiviraalista hoitoa saavien HCV-infektoituneiden potilaiden hoidon tueksi. Testi
mittaa HCV-RNA-tasoja milloin vain viremian aikana ja hoidon aikana, ja sitd voidaan kayttdd hyodyksi ennustettaessa pitka- tai
lyhytkestoisia virologisia vasteita HCV-hoidolle.

Xpert HCV VL FS -mééritys on tarkoitettu laboratorioammattilaisten tai erityiskoulutettujen terveydenhuollon tydntekijoiden
kayttoon. Tatd madritystd ei ole tarkoitettu kdytettdviksi verenluovuttajan HCV-seulontatestina.

4 Yhteenveto ja selitys

HCV on Flaviviridae-heimon jésen ja se on tunnistettu kroonisen maksasairauden, kuten kroonisen aktiivisen hepatiitin,
kirroosin ja hepatosellulaarisen karsinooman, péiéiaiheuttajaksi.1 HCV-genomi on positiivinen sense-RNA-molekyyli, jolla on
noin 9 500 nukleotidia.! Yleensi HCV tarttuu perkutaanisena altistumisena infektoidulle verelle, etupaédssé suonensisdisten
huumeiden kdyton vilitykselld, heikosti suojatuilla terveydenhuollon pistoksilla ja vastaanotettacssa seulomattomia
verenluovutustuotteita. Harvemmin HCV:n on osoitettu tarttuvan perinataalisena ja seksuaalisena altistumisena.” HCV ei
tavallisesti aiheuta oireita infektion akuutin vaiheen aikana, misti syystd monien ihmisten HCV on diagnosoimatta. HCV-
tartunnan saaneista noin 70 % kehittii kroonisen HCV-taudin.” Nykyéén menneen tai nykyisen HCV-infektion seulonta perustuu
HCV-vasta-aineiden havaitsemiseen. HCV-RNA:n esiintyminen kertoo kuitenkin parhaillaan esiintyvisti infektiosta.3
Maailmanlaajuisesti arviolta 71 miljoonalla ihmiselld on krooninen HCV, mutta niistd vain 20 % on diagnosoitu.> HC V-infektio
on jakautunut ympéri maailmaa epétasaisesti ja esiintyvyys vaihtelee maiden vélilld ja maan sisdlld. Eniten sitéd esiintyy itdiselld
Vilimerelld (2,3 %), Euroopassa (1,5 %), Afrikassa (1,0 %) ja <1 % muilla alueilla kuten Amerikoissa, lantiselld
Tyynelldmerelld ja Kaakkois-Aasiassa.> HCV voidaan parantaa viruslddkkeilld, mutta vain harvat saavat diagnoosin ja hoitoa.*
HCV-infektion parannuskeino (pitkékestoiseksi virologiseksi vasteeksi médritetty, ts. HCV-RNA ei havaittavissa 12 tai 24 viikon
kuluttua HCV-hoidon lopettamisesta) on nyt mahdollinen useimmille potilaille suun kautta annettavien suoraan vaikuttavien
viruslaikkeiden (DAA) erittiin tehokkailla, turvallisilla ja siedetyilléi yhdistelmilld, joita otetaan 8—12 viikon ajan.>>

HCV-RNA:n kvantitointi on osoittautunut hyddylliseksi HCV-hoidon antiviraalisen vasteen tehokkuuden arvioinnissa. HCV-
hoidon ohjeissa suositellaan HCV-RNA:n kvantitatiivista testausta ennen virusldsikehoidon aloittamista ja 12 tai 24 viikkoa
HCV-hoidon lopettamisen jilkeen.’

5 Toimenpiteen periaate

GeneXpert-instrumenttijérjestelmét automatisoivat ja integroivat niytteen puhdistamisen, nukleiinihapon amplifikaation sekd
kohdesekvenssin havaitsemisen yksinkertaisissa tai monitahoisissa naytteissd kéanteistranskriptio-PCR:11d (RT-PCR), joka
kayttdd fluoresenssia tutkittavan RNA:n havaitsemiseen. Jarjestelmé koostuu instrumentista, henkildkohtaisesta tietokoneesta ja
valmiiksi asennetusta ohjelmistosta testien ajamista ja tulosten ndyttdmista varten. Jarjestelmissd on kéytettdvd ndytekohtaisia,
kertakdyttoisid GeneXpert-kasetteja, jotka sisdltdviat RT-PCR-reagenssit ja jotka isdnndivdt RT-PCR-prosesseja. Koska kasetit
sisdltivit itsessddn kaiken tarvittavan, ndytteiden vélinen ristikontaminaatio minimoidaan. Jérjestelmien yksityiskohtaiset
kuvaukset ovat asianmukaisessa GeneXpert Dx -kdiyttéoppaassa tai GeneXpert Infinity -kdyttéoppaassa. HCV VL FS -médritys
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siséltdd reagenssit HCV-RNA:n osoittamiseen kliinisistd ndytteistd sekd kaksi sisdistd kontrollia HCV-RNA:n kvantitointia
varten. Sisdisid kontrolleja kdytetddn my0ds kohteen riittdvan prosessoinnin valvontaan ja inhibiittoreiden esiintymisen
monitorointiin RT- ja PCR-reaktioissa. Koettimen tarkistuskontrolli (PCC) tarkistaa reagenssin rehydraation, PCR-putken
tadyttymisen kasetissa, koettimen eheyden ja vériaineen stabiliteetin.

Madritys on standardoitu Maailman terveysjarjeston (WHO) 4. kansainvéliseen HCV-standardiin (NIBSC-koodi: 06/ 102).6

(=2}

Reagenssit ja instrumentit

6.1 Toimitetut materiaalit
W HCV VL FS -maédérityspakkaus siséltda riittavasti reagensseja 10 nédytteen tai laatukontrollindytteen prosessointiin. Pakkauksessa
on seuraavat:

HCV VL FS -maérityskasetit ja integroidut reaktioputket 10

* Helmi 1, helmi 2 ja helmi 3 (pakastekuivattu) 1 kutakin kasettia kohti
» Lyysireagenssi (guanidiniumtiosyaniitti) 1,0 ml kasettia kohti

* Huuhtelureagenssi 0,5 ml kasettia kohti

* Eluutioreagenssi 1,5 ml kasettia kohti

» Sitova reagenssi 1,5 ml kasettia kohti
CD

» Maaritystiedosto (Assay Definition File, ADF)
» Méaaéritystiedoston tuontiohjeet GeneXpert-ohjelmistoon

» Kayttdohjeet (pakkausseloste)

Kayttoturvallisuustiedotteet (KTT) ovat saatavana verkkosivustolla www.cepheid.com ja www.cepheidinternational.com TUKI

Huomautus  \,0poRT) -valilehdessa.

Taman valmisteen helmissa oleva naudan seerumialbumiini (bovine serum albumin, BSA) on tuotettu ja valmistettu yksinomaan
Huomautus Yhdysvalloista peréisin olevasta naudan plasmasta. Eldimille ei syotetty marehtija- tai muita eldinproteiineja; eldimet lapaisivat
testauksen ennen lopettamista ja sen jalkeen. Prosessoinnin aikana ei materiaalia sekoitettu mihinkdan muuhun eldinmateriaaliin.

7 Varastoiminen ja kasitteleminen
Jﬂm . Siilytda HCV VL FS -médrityskasetteja ja -reagensseja 2—28 °C. Tuo kasetit huoneenldmp6n ennen kéytt6d, jos niitd on

sdilytetty kylméassa.
. Kasetin kantta ei saa avata ennen kuin médritys ollaan valmiit tekeméén.
. Vuotanutta kasettia ei saa kdyttaa.
. Aiemmin pakastettuja kasetteja ei saa kayttaa.
. Viimeisen kéyttopédivén ohittanutta kasettia ei saa kayttas.

8 Tarvittavat materiaalit, joita ei toimiteta

. GeneXpert Dx -jarjestelma tai GeneXpert Infinity -jarjestelmé (tuotenumerot vaihtelevat kokoonpanon mukaan):
GeneXpert-instrumentti, tietokone, jossa patentoitu GeneXpert-ohjelmistoversio 4.7b tai uudempi (GeneXpert Dx
-jérjestelmait) tai Xpertise 6.4b tai uudempi (Infinity-80/Infinity-48s), viivakoodinlukija ja kéyttGopas

. Tulostin: Jos tulostinta tarvitaan, ota yhteyttd Cepheidin tekniseen tukeen, joka voi jérjestdd suositellun tulostimen
hankinnan.

. Valkaisuainetta tai natriumhypokloriittia

. Etanolia tai denaturoitua etanolia

. Kertakdyttdinen Minivette® POCT 100 pl K3E (osanro: MINIVETTE 100E-100, 100 rasiaa kohti)

. Kertakayttdinen turvalansetti Super, 1,5 mm (Sarstedt osanro: 85.1018) tai vastaava
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9 \Varoitukset ja varotoimet
. Vain in vitro -diagnostiseen kayttoon.

A . Kaikkia biologisia ndytteitd kdytetyt kasetit mukaan lukien on késiteltdvé tartuntavaarallisina aineina. Koska on usein
mahdotonta tietdd, mitkd néytteet ovat tartuntavaarallisia, kaikkia biologisia ndytteitd on késiteltdva vakiovarotoimenpiteité
noudattaen. Naytteiden késittelyohjeistus on saatavana Yhdysvaltojen tartuntatautien valvonta- ja ehkdisykeskuksista (U.S.
Centers for Disease Control and Prevention)’ ja CLSI-instituutista (Clinical and Laboratory Standards Institute).®

. Naytteiden tai reagenssien kontaminaation vélttdmiseksi suosittelemme hyvid laboratoriokdytént6ja ja kdsineiden
vaihtamista naytteiden késittelyjen vélilla.

. Kemikaalien kanssa tyoskennellessé ja biologisia néytteitd kisiteltdessd on noudatettava laitoksen turvallisuustoimenpiteit.

. HCV VL FS -maéiritysreagensseja ei saa korvata muilla reagensseilla.

. HCV VL FS -méirityksen kasetin kannen saa avata vain, kun naytetti lisdtdén.

. Sellaista kasettia ei saa kéyttdd, joka on pudotettu sen jilkeen, kun se on poistettu pakkauksesta.

. Kasettia ei saa ravistaa. Kasetin pudottaminen tai ravistaminen kannen avaamisen jélkeen voi aiheuttaa kelpaamattomia
tuloksia.

. Kasettia ei saa kéyttda, jos sen reaktioputki on vaurioitunut.

. Vuotanutta kasettia ei saa kayttaa.

@ . Jokaista niytekohtaista HCV VL FS -méidrityskasettia kdytetddn vain yhden testin prosessointiin. Kéytettyja kasetteja ei saa
kéyttdd uudelleen.

@ . Minivette POCT -laitteella otetaan ja siirretdén vain yksi ndyte. Kdytettyd Minivette POCT -tuotetta ei saa kdyttad

uudestaan.
. Laboratoriotakkien ja kdsineiden on oltava puhtaita. Késineet on vaihdettava jokaisen nédytteen prosessoinnin vélillg.
. Siind tapauksessa etté tydalue tai laitteisto kontaminoituu néytteisté tai kontrolleista, kontaminoitunut alue on puhdistettava

perusteellisesti juuri valmistellulla 0,5-prosenttisella natriumhypokloriittiliuoksella (tai 1:10-suhteessa laimennetulla
tavallisella valkaisuaineella). Pinnat on sen jdlkeen pyyhittdvd 70-prosenttisella etanolilla. Ty6pintojen on annettava kuivua
kokonaan ennen jatkamista.

. Biologisia néytteitd, siirtolaitteita ja kdytettyja kasetteja on pidettdva tartuntavaarallisina ja ne edellyttiavat
vakiovarotoimenpiteitd. Kiytettyjen kasettien ja kdyttdmattomien reagenssien asianmukaisessa hivittimisessa on
noudatettava laitoksen ympéristdd koskevia jatteenkasittelytoimenpiteitd. Namé materiaalit voivat olla kemiallista
vaarallista jitettd ja voivat edellyttad erityisid kansallisia tai alueellisia havitystoimenpiteitd. Jos kansalliset tai alueelliset
sdadnnokset eivit anna selvéd ohjeistusta asianmukaisesta havittdmisestd, biologiset niytteet ja kéytetyt kasetit on hdvitettdva
WHO:n (Maailman terveysjérjestd) ladkinnéllisen jatteen késittelyd ja havittdmistd koskevan ohjeistuksen mukaan.’

10 Kemialliset vaarat'®"
. Signaalisana: VAROITUS

. YK:n GHS-jérjestelmén vaaralausekkeet
. Haitallista nieltynd
. Aiheuttaa lievdd ihodrsytysta.
. Aiheuttaa silma-arsytysta.

. YK:n GHS-jérjestelmén turvalausekkeet
o Ennaltaehkiisy
. Pese huolellisesti késittelyn jalkeen.
o Pelastustoimenpiteet
. Ota yhteys MYRKYTYSTIETOKESKUKSEEN tai lddkariin, jos ilmenee pahoinvointia.
. Jos ilmenee ihodrsytystd: Hakeudu ladkariin.

. JOS KEMIKAALIA JOUTUU SILMIIN: Huuhdo huolellisesti vedelld usean minuutin ajan. Poista piilolinssit,
jos sen voi tehdé helposti. Jatka huuhtomista.

. Jos silméd-drsytys jatkuu: Hakeudu lddkariin.

Xpert® HCV VL Fingerstick 3
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11 Naytteen ottaminen ja varastoiminen

1.1 Kapillaarikokoveri
. Kapillaarikokoverindytteet on otettava Minivette POCT -tuotteella sen jélkeen, kun sormenpdi on punktoitu turvalansetilla
(ei sisdlly Cepheidin toimitukseen). Noudata valmistajan toimittamia kayttoohjeita.

Jﬂm . HCV VL FS -méiritykseen tarvitaan 100 pl kokoverta. Minivette POCT on taytettdva kokonaan.
+5, °c

. Minivette POCT -tuotteella otettuja kokoverindytteitd voidaan pitdé ndytteenottolaitteessa korkeintaan 15 minuuttia
5-35 °C:ssa.
11.2  Laskimokokoveri
. Laskimokokoveri otetaan steriiliin pulloon, jossa on hyytymisenestoaineena EDTA, valmistajan kdyttdohjeiden mukaan.

. HCV VL FS -maéiritykseen tarvitaan 100 pl kokoverta.

+8

2foe * EDTAan otettua laskimokokoverta voidaan séilyttia steriilissé astiassa korkeintaan 6 kuukautta lampdtilan ollessa -20 °C,
72 tuntia 2-8 °C:ssa tai 24 tuntia korkeintaan 35 °C:ssa.

12 Toimenpide

121 Kasetin valmisteleminen

Tarkeda Aloita testi neljan tunnin sisalla siitd, kun nayte lisattiin kasettiin.

Kaytd kertakdyttoisid suojakésineita.

Kasetin annetaan tasaantua huoneenldmpdétilaan (25+3 °C) ennen kéyttoa.
Tarkasta kasetti vaurion varalta. Jos se on vaurioitunut, sitd ei saa kayttaa.
Merkitse kasettiin ndytetunniste.

Avaa kasetin kansi.

S e

Kapillaarikokoveri:

A. Laita tiytetty Minivette POCT (katso Kuva 1) mahdollisimman syville kasetin ndytekammioon (katso Kuva 2).
B.  Poista veri painamalla Minivette POCT -tuotteen ménta varovasti alas.

Laskimokokoveri:

A.  Sekoita kokoveri kddntdmalld astiaa ylosalaisin vahintddn seitsemin (7) kertaa.

B.  Siirrd 100 pl kokoverta mikropipetilld kasetin ndytekammioon (katso Kuva 2). Varmista, ettd veri on ndytekammion
pohjalla.

C.  Varmista 100 pl:n suuruisen méaérén annostelu kayttdmalla ennalta kostutettua pipetinkérkead tai
kédnteispipetointitekniikkaa verindytteen aspiroimiseksi ja jakamiseksi.

Jos verinaytetta on pipetoitu kasettiin vahemman kuin 100 pl, se aiheuttaa riittdmattdman tilavuuden virheen (ERROR 2097), mika

Huomautus estaa instrumenttia ajamasta naytetta.

Kuva 1. Minivette POCT 100 pl EDTA

4 Xpert® HCV VL Fingerstick
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Huomautus Testikasetin 13 aukon sisérengasta peittavaa ohutta muovikalvoa ei saa poistaa.

12.2

Tarkeaa

Huomautus

Naytekammio
(suuri aukko)

Kuva 2. HCV VL FS -kasetti (kuva ylhaalta)

Sulje kasetin kansi. Varmista, ettd kansi napsahtaa kunnolla paikalleen.

Testin aloittaminen

Ennen testin aloittamista on varmistettava, ettd ohjelmistoon on tuotu HCV VL FS -maarityksen
madritystiedosto (ADF).

Téssd osassa luetellaan testin ajamisen perusvaiheet. Yksityiskohtaiset ohjeet ovat GeneXpert Dx -jdrjestelmdn kdyttéoppaassa
tai GeneXpert Infinity -jdrjestelmdn kdyttooppaassa, riippuen kiytdssé olevan instrumentin mallista.

Noudatetut vaiheet voivat olla erilaisia, jos jarjestelmanvalvoja on muuttanut jarjestelman oletustydnkulun.

Kytke GeneXpert-instrumentti péille:

. GeneXpert Dx -instrumenttia kdytettdessd kytketdédn ensin instrumentti paélle ja sen jdlkeen tietokone. GeneXpert Dx
-ohjelmisto kdynnistyy automaattisesti. Jos néin ei kdy, kaksoisnapsauta GeneXpert Dx -ohjelmiston pikakuvaketta
Windows®-ty6p6ydiilléi.

tai

. GeneXpert Infinity -instrumenttia kiytettdessi kdynnistetdén instrumentti. Xpertise™-ohjelmisto kdynnistyy
automaattisesti. Jos néin ei kdy, kaksoisnapsauta Xpertise-ohjelmiston pikakuvaketta Windows®-ty6p6ydéilléi.

Kirjaudu sisddn GeneXpert-instrumenttijarjestelma -ohjelmistoon kéyttdjanimelld ja salasanalla.

Valitse GeneXpert System -ikkunasta Luo testi (Create Test) (GeneXpert Dx) tai Tilaukset (Orders) ja Tilaa testi (Order
Test) (Infinity).

Skannaa Potilastunniste (Patient ID) (valinnainen). Jos Potilastunniste (Patient ID) néppéilldén, varmista, ettd Potilastunniste
(Patient ID) kirjoitetaan oikein. Potilastunniste (Patient ID) liitetdén testituloksiin ja se ndytetdan Naytd tulokset (View
Results) -ikkunassa.

Skannaa tai ndppdile Naytetunniste (Sample ID). Jos Naytetunniste (Sample ID) néppdilldén, varmista, ettd Naytetunniste
(Sample ID) kirjoitetaan oikein. Néytetunniste (Sample ID) liitetdén testituloksiin ja se ndytetddn Nayta tulokset (View
Results) -ikkunassa ja kaikissa raporteissa. Skannaa kasetti (Scan Cartridge) -valintaikkuna avautuu.

Skannaa HCV VL FS -kasetissa oleva viivakoodi. Ohjelmisto kéyttdd viivakoodin tietoja ja tiyttdd automaattisesti
seuraavien kenttien tiedot: Valitse médritys (Select Assay), Reagenssierédn tunniste (Reagent Lot ID), Kasetin sarjanro
(Cartridge SN) ja Viimeinen kédyttopéiva (Expiration Date).

Valitse Aloita testi (Start Test) (GeneXpert Dx) tai Laheté (Submit) (Infinity). Anna salasana tarvittaessa.

GeneXpert Infinity -instrumentin kyseessé ollen kasetti asetetaan liukuhihnalle. Kasetti ladataan automaattisesti, testi
ajetaan ja sen jalkeen kéytetty kasetti asetetaan jatesdilioon.

tai
Jos kéytetddn GeneXpert Dx -instrumenttia:
D.  Avaa vihreilld vilkkuvalla valolla varustettu instrumenttimoduulin luukku ja lataa kasetti.
E.  Sulje luukku. Testi kdynnistyy ja vihred valo lakkaa vilkkumasta. Kun testi on valmis, valo sammuu.
F.  Odota, kunnes instrumentti avaa luukun lukon, ennen moduulin luukun avaamista ja kasetin poistamista.
G.

Kaytetyt kasetit on hdvitettdvd asianmukaiseen ndytteiden jatesiilioon laitoksen vakiomenetelmien mukaan.

Xpert® HCV VL Fingerstick
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14

15

Tulosten nayttaminen ja tulostaminen

Téssd osassa luetellaan kaikki tulosten ndyttdmisen ja tulostamisen perusvaiheet. Yksityiskohtaiset tulosten ndyttdmis- ja
tulostamisohjeet ovat GeneXpert Dx -jdrjestelmdn kdyttooppaassa tai GeneXpert Infinity -jdrjestelmdn kdyttéoppaassa, riippuen
kaytossd olevasta instrumentista.

1. Niytd tulokset valitsemalla kuvake Nayta tulokset (View Results).

2. Kun testi on tehty, ndyté tulokset ja/tai laadi PDF-raporttitiedosto valitsemalla Raportti (Report) -painike Nayti tulokset
(View Results) -ikkunasta.

Laadunvalvonta

Jokainen testi sisdltdd ndytetilavuuden riittdvyyskontrollin (Sample Volume Adequacy, SVA), sisdisen korkean ja matalan
kvantitatiivisen kontrollin (Internal Quantitative Standard High and Low, IQS-H ja IQS-L) seké koettimen tarkistuskontrollin
(Probe Check Control, PCC).

. Niytetilavuuden riittivyyskontrolli (SVA): Varmistaa, ettd néyte lisittiin oikein kasettiin. SVA-kontrolli varmistaa, etti
néytesdilioon on lisétty oikea madrd nédytettd. SVA lapdistddn, jos se tdyttdd validoidut hyviksymiskriteerit. Jos SVA:ta ei
lapdistd, ndytolle ilmestyy VIRHE (ERROR) 2097, jos kasettiin on listty liian pieni ndyteméaird. VIRHE (ERROR) 2096
tarkoittaa, ettd on prosessoitu liian vahan néytetta -jarjestelmi estdd kayttdjasd jatkamasta testid.

. Sisdinen korkea ja matala kvantitatiivinen kontrolli (IQS-H ja IQS-L): IQS-H ja IQS-L ovat kaksi HCV:hen
liittymétontd Armored RNA® -kontrollia kuivan helmen muodossa, joka kay ldpi koko GX-prosessin. Ne on tarkoitettu
tasapainottamaan HCV-pitoisuus ndytteen laadun ja pakkauserédn ominaisuuksien kanssa. IQS-H- ja IQS-L-kontrollit
havaitsevat ndytteeseen liittyvdan RT-PCR-reaktion estymisen ja toimivat titen ndytteen prosessikontrolleina. IQS-H ja IQS-
L lapéistddn, jos ne tdyttavit validoidut hyviksymiskriteerit.

. Erikohtaiset parametrit (LSP) kvantifioinnissa: Jokaisessa pakkauserdssd on sisddnrakennettu LSP, joka tuotetaan
4. WHO:n kansainviliseen HCV:n NAT-standardiin (NIBSC-koodi 06/102)” jéljitettdvissa olevasta HCV-
kalibrointipaneelista ja sisdisistd kvantitatiivisista standardeista, IQS-H ja IQS-L. IQS-H:n ja IQS-L:n Ct-arvot
sisdllytetddn parametreina yhtélo6n, joka muodostaa pakkauserdn LSP:n.

. Koettimen tarkistuskontrolli (PCC): Ennen PCR-reaktion alkamista GeneXpert-instrumenttijérjestelmi mittaa
fluoresenssisignaalin koettimista ja monitoroi helmen nesteytystd, reaktioputken tayttymisté, koettimen eheytti ja variaineen
stabiliteettia. PCC-kontrolli ldpaistéddn, jos fluoresenssisignaalit tayttivit validoidut hyvaksymiskriteerit.

. Ulkoiset kontrollit: Hyvén laboratoriokdytdnnon mukaan ulkoisia kontrolleja, jotka eivét ole mukana pakkauksessa, on
kéytettdva soveltuvin osin paikallisten ja valtiollisten akkreditointielinten vaatimusten mukaan.

Tulosten tulkitseminen

GeneXpert-instrumenttijérjestelma tulkitsee tulokset automaattisesti mitatuista fluoresenssisignaaleista ja sisdllytetyistd laskenta-
algoritmeista ja ne niytetddn Naytd tulokset (View Results) -ikkunassa (Kuva 3 ja Kuva 4). Taulukko 1 esittdd mahdolliset
tulokset.

Taulukko 1. HCV VL FS Maarityksen tulokset ja tulkinta

Tulos Tulkinta
HCV HAVAITTU HCV-RNA:n havaittu pitoisuus on XX IU/ml (katso Kuva 3).
(HCV DETECTED) « HCV-RNAn titteri on maarityksen kvantitatiivisella vaihteluvalilla (100—1,00E08 [U/ml).
XX IU/ml (log X,XX) + IQS-H ja IQS-L: LAPAISTY (PASS).

+ Koettimen tarkistus: LAPAISTY (PASS); kaikki koettimen tarkistuksen tulokset lapaisty.
HCV HAVAITTU HCV-RNA:n pitoisuuden on havaittu ylittdvan maarityksen kvantitatiivisen vaihteluvalin.
(HCV DETECTED) + 1QS-H ja IQS-L: LAPAISTY (PASS).
> 1,00E08 IU/ml + Koettimen tarkistus: LAPAISTY (PASS); kaikki koettimen tarkistuksen tulokset lapaisty.
HCV HAVAITTU HCV-RNA:n pitoisuuden on havaittu alittavan maarityksen kvantitatiivisen vaihteluvalin.
(HCV DETECTED) + 1QS-H ja IQS-L: LAPAISTY (PASS).
<100 IU/ml + Koettimen tarkistus: LAPAISTY (PASS); kaikki koettimen tarkistuksen tulokset lapaisty.
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Taulukko 1. HCV VL FS Madrityksen tulokset ja tulkinta (jatkuu)

Tulos Tulkinta

HCV:TA EI HAVAITTU HCV-RNA:ta ei havaittu (katso Kuva 4).

(HCV NOT DETECTED) | . |QS-H ja IQS-L: LAPAISTY (PASS).

+ Koettimen tarkistus: LAPAISTY (PASS); kaikki koettimen tarkistuksen tulokset I&péisty.

MITATON (INVALID) HCV-RNA:n esiintymista tai puuttumista ei voida m&arittaa. Toista testi Osa 16.2

Testitoimenpiteen uusiminen-osassa annettujen ohjeiden mukaan.

+ IQS-H jaftai IQS-L: EI LAPAISTY (FAIL); kynnysarvot (Ct-arvot) eivét ole kelpaavan
vaihteluvélin sisalla.

+ Koettimen tarkistus: LAPAISTY (PASS); kaikki koettimen tarkistuksen tulokset I&péisty.

VIRHE (ERROR) HCV-RNA:n esiintymisté tai puuttumista ei voida méaarittda. Toista testi Osa 16.2

Testitoimenpiteen uusiminen-osassa annettujen ohjeiden mukaan.

+ Koettimen tarkistus: EI LAPAISTY (FAIL)*; kaikkia tai yhta koettimen tarkistustuloksista
ei hyvaksytty.

* Jos koettimen tarkistus lapaistaan, virhe johtuu siita, ettd enimmaispaineen raja ylittaa

kelpaavan vaihteluvalin tai kyseessa on jarjestelmakomponentin toimintahairio.

El TULOSTA HCV-RNA:n esiintymista tai puuttumista ei voida maéarittéda. Toista testi Osa 16.2

(NO RESULT) Testitoimenpiteen uusiminen-osassa annettujen ohjeiden mukaan. EI TULOSTA (NO
RESULT) viittaa siihen, etta tietoa ei keratty riittdvaa maaraa. Esimerkiksi kayttaja pysaytti
meneilldan olevan testin.

Huomautus Maarityksen nayttdkuvat ovat vain esimerkkeja. Versionumero voi vaihdella tdssa tuoteselosteessa naytetyista nayttokuvista.

| TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Support |
Assay Name Xpert HCV VL Fingerstick Version 1

TestResult | ycy DETECTED 1.20E06 IU/mL {log 6.08)

For In Vitro Diagnostic Use Only.

Legend
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Kuva 3. HCV havaittu ja kvantifioitu
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| TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Support |
Assay Name Xpert HCV VL Fingerstick Version 1

TestResult |ycy NOT DETECTED

[For In vitro Diagnostic Use Only.

Legend
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Kuva 4. HCV:ta ei havaittu

16 Testien uusinnat
16.1  Syyt testin uusimiseen
Jos yksikin seuraavassa mainituista testituloksista tulee esiin, testi on uusittava Testitoimenpiteen uusiminen -osassa (16.2)
annettujen ohjeiden mukaan.
. MITATON (INVALID) -tulos tarkoittaa yhti tai useampaa seuraavista:
. 1QS-H- ja/tai IQS-L-kynnysarvot eivét ole kelpaavan vaihteluvilin sisallé.
. Néytettd ei prosessoitu asianmukaisesti tai PCR-reaktio estettiin.
. VIRHE (ERROR) -tulos osoittaa, ettd médritys keskeytettiin. Mahdollisia syitd ovat: ndytettd liséttiin riittimaton méaré,
reaktioputki tdytettiin vadrin, reagenssikoettimen eheysongelma havaittiin tai paineen enimmadisraja ylitettiin.
. El TULOSTA (NO RESULT) viittaa siihen, ettd tietoa ei kerdtty riittdvid madrad. Esimerkiksi kiyttdjd pysdytti meneillddn
olevan testin tai sahkokatkos esiintyi.
16.2 Testitoimenpiteen uusiminen
Jos testin tulos on joko MITATON (INVALID), VIRHE (ERROR) tai EI TULOSTA (NO RESULT), kyseessi olevan néytteen testi on
uusittava uudella kasetilla (kasettia ei saa kdyttdd uudelleen).
1. Jos testattavana on kapillaarikokoveri, tarkista néytteen ottaminen, Osa 11.1 Kapillaarikokoveri.
2. Ota uusi kasetti pakkauksesta.
3. Katso Osa 12 Toimenpide, mukaan lukien Osa 12.1 Kasetin valmisteleminen ja Osa 12.2 Testin aloittaminen.
8 Xpert® HCV VL Fingerstick
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17 Menetelman rajoitukset

. Naytteiden tai reagenssien kontaminaation valttdmiseksi suosittelemme hyvid laboratoriokéytantdja ja kdsineiden
vaihtamista naytteiden kisittelyjen valilla.

. HCV VL FS -maéirityksen kohdealueen harvinaiset mutaatiot voivat vaikuttaa alukkeen tai koettimen sitoutumiseen ja
aiheuttaa alikvantitointia tai viruksen havaitsemisen epdonnistumisen.

. Tédmén médrityksen kdyttd on validoitu vain EDTAan otetuille kapillaari- ja laskimokokoverelle. Muiden testityyppien
testaus saattaa antaa epitarkat tulokset.

. Témaén testin kunnollinen suorituskyky edellyttad néytteille soveltuvaa néytteenottoa, varastointia, kisittelyé ja testipaikkaan
siirtdmista.
. HCV VL FS -maéirityksen tuloksia on tulkittava yhdessd muiden kliinisten ja laboratorioldydosten kanssa.

. Tekniikoiden vilisistd luontaisista eroista johtuen suositellaan, ettd tekniikkaerojen kvantifioimiseksi kéyttdjat tekevét
menetelmén korrelaatiotutkimuksia laboratoriossaan, ennen kuin siirtyvét yhdesté tekniikasta toiseen.

. HCV VL FS -méérityksen negatiivinen tulos ei sulje pois sité, ettd potilaalla on HCV-infektio.

. Madritystd ei ole tarkoitettu veren-, plasman-, seerumin- tai kudosluovutuksen HCV-seulontaan.

18 Suorituskykyominaisuudet

18.1 Havaitsemisraja
HCV VL FS -méérityksen havaitsemisraja (LoD) médritettiin HCV-genotyypeille 1-6 testaamalla seitsemén- tai
kahdeksanjdseniset paneelit, jotka oli valmistettu lisidméalla HCV-positiivisia kliinisid néytteitd tai kaupallista suurititteristd
HCV-viitemateriaalia (Acrometrix HCV High Titer Control, genotyyppi 1b, Thermo Fisher Scientific, erd: RD16121511) HCV-
negatiiviseen ihmisen EDTA-kokovereen. Kunkin viljelmén pitoisuus mééritettiin Xpert HCV Viral Load -méérityksella.
Kalibrointi oli jaljitettdvissd 4. WHO:n kansainviliseen HCV-standardiin (NIBSC-koodi 06/ 102).6 HCV-genotyypin la
havaitsemisraja médritettiin testaamalla jokaisen kolmen reagenssierdn jokainen laimennustaso 24 rinnakkaisndytteend kolmen
péivén kuluessa. Yhteensi testattiin 72 genotyyppi la:n rinnakkaisndytettd laimennustasoa kohti. HCV-genotyyppien 1b ja
2-6 havaitsemisraja madritettiin kdyttdmalld yksi reagenssierd, jolla testattiin kustakin laimennustasosta yhteensé 24
rinnakkaisndytettd kolmen péivén kuluessa.

HCV-RNA-pitoisuus, joka voidaan osoittaa 95-prosenttisesti positiiviseksi, madritettiin probittiregressioanalyysilla. Taulukko 2
esittdd kaikkien genotyyppien tulokset.

Taulukko 2. Probittiregressiolla saatu Xpert HCV VL FS -maarityksen havaitsemisraja

Nimellinen Kelpaavien Positiivi- Probittianalyysilla arvioitu
Genot i itoisuus rinnakkais- | Positiivisten SUUSDro- LoD 95 %:n
yypp P niytteiden | Iukumaars P todennikaisyydelld
(IU/ml) sentti (%)
lukumaara ¢ (95 %:n luottamusvili)
45 72 72 100 %
30 72 70 97 %
1a 15 72 59 82 % 22 |U/ml@
10 72 59 82 % (C1 95 %: 17-27 IU/ml)
5 72 30 42 %
2,5 72 9 13 %
45 24 24 100 %
30 24 23 96 %
b 15 24 19 79 % 23 [U/ml
10 24 18 75 % (C1 95 %: 18-32 IU/ml)
5 24 13 54 %
2,5 24 11 46 %
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18.2

Taulukko 2. Probittiregressiolla saatu Xpert HCV VL FS -maérityksen havaitsemisraja (jatkuu)

Nimellinen Kelpaavien Positiivi- Probittianalyysilla arvioitu
Genot i itoisuus rinnakkais- | Positiivisten SUUSDro- LoD 95 %:n
yypp P (1Ufenl) niytteiden | lukumaari sentti"(,,/ ) todennikdisyydella
lukumaara ° (95 %:n luottamusvili)
45 24 24 100 %
30 24 24 100 %
b 15 24 24 100 % 13 IU/ml
10 24 18 75 % (CI 95 %:10-16 1U/ml)
5 24 12 50 %
2,5 24 9 38 %
45 24 24 100 %
30 24 22 92 %
3a 15 24 17 71 % 28 1U/ml
10 24 14 58 % (Cl 95 %: 21-34 IU/ml
5 24 12 50 %
2,5 24 4 17 %
45 24 24 100 %
30 24 24 100 %
4 15 24 20 83 % 15 |U/ml
10 24 21 88 % (C1 95 %: 13-20 IU/ml)
5 24 16 67 %
2,5 24 8 33 %
45 24 24 100 %
30 23 21 91 %
5 15 24 17 71 % 28 1U/ml
10 24 15 63 % (C1 95 %: 21-36 IU/ml)
5 24 11 46 %
2,5 24 9 38 %
6e 60 24 24 100 %
45 24 23 96 %
30 24 22 92 %
35 1IU/ml
o,
15 24 14 58 % (C1 95 %: 28-42 1U/ml)
10 24 11 46 %
5 24 10 42 %
2,5 24 3 13 %

a.  Genotyyppi 1a:n suurin arvioitu LoD kunkin kolmen reagenssieran testauksen ja analyysin perusteella.

Kvantifioinnin alaraja
Kvantifioinnin alaraja (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) maéritetdan HCV-RNA:n alhaisimmaksi pitoisuudeksi, joka
kvantifioidaan hyvéksyttavilla tarkkuudella ja oikeellisuudella ja joka médritetddn kdyttdmalld analyyttistd kokonaisvirhettd
(Total Analytical Error, TAE) ja kahden mittauksen véliseen eroon perustuvaa ldhestymistapaa. Kvantifioinnin alaraja (LLoQ)
arvioitiin neljilld riippumattomalla pienititteriselld ndytteelld, jotka oli testattu kolmella reagenssierdlld ja 22-24
rinnakkaisndytteelld erdd kohti. Analyyttinen kokonaisvirhe (TAE) arvioitiin Westgardin sdannolld CLSI-ohjeistuksen
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EP17-A2'? mukaan, kriteerin ollessa [(absoluuttinen harha) + 2 x keskihajonta < 1 log;y IU/ml]. Kahden mittauksen

toteuttamistavan ero arvioitiin kriteerilld [(2 X nelidjuuri(2) X keskihajonta) < I log;y IU/ml]. Taulukko 3 esittdd kunkin ndytteen
kvantifioinnin alaraja-analyysit (LLoQ). Tulokset osoittavat, ettdi HCV VL FS -médritys pystyy kvantifioimaan 100 IU/ml HCV-
RNA:ta hyviksyttivilld oikeellisuudella ja tarkkuudella.

Taulukko 3. Xpert HCV VL FS -maérityksen LLoQ:n maarittdminen

HCV-pitoisuus Koko- Analyyttinen Kahden
Nayte Erd | N (logso 1U/mi) Harha | "2/ koko- mittauksen
. keski- . . a lahestymis-
Odotettu Havaittu hajonta naisvirhe tapaP
1 24 2,00 2,16 0,16 | 0,23 0,61 0,64
2 | 24 2,00 2,13 0,13 | 0,20 0,53 0,56
HCV Gt1a 3 | 23 2,00 2,30 0,30 | 0,20 0,70 0,56
(Kliininen nayte nro 1) | 1 24 1,65 1,70 0,04 | 0,30 0,64 0,85
2 | 24 1,65 1,62 0,03 | 026 0,55 0,74
3 | 24 1,65 1,77 0,12 | 0,18 0,48 0,51
HCV Gt1a 2 | 24 2,00 1,90 0,10 | 0,23 0,56 0,65
(Kliininen ndyte nro2) | 3 | 22 2,00 2,11 011 | 0,27 0,65 0,76
4 | 24 2,00 1,96 0,04 | 024 0,52 0,68
HCV Gt3a 1 24 1,65 1,52 0,13 | 027 0,66 0,75
(Kliininen nayte nro 3) =553 1,65 1,58 0,07 | 0,29 0,66 0,83
3 | 23 1,65 1,64 0,02 | 025 0,52 0,71

a.  Westgardin sdannén mukaan laskettu analyyttinen kokonaisvirhe (TAE), jossa [TAE = | harha| + (2xkeskihajonta) < 1 log g 1U/ml],
miké varmistaa, etté mittaus on 95 %:n todennakdisyydelld vdhemman kuin 1 log4q 1U/ml todellisesta arvosta.
b.  Kahden mittauksen l&hestymistapa [2 x (neliGjuuri(2) x keskihajonta) < 1 logqq 1U/ml] osoittaa, etté kun ero on alle 1 log4q IU/ml,
se voidaan selittda satunnaisella mittausvirheella.

18.3  Lineaarinen vaihteluvili ja inklusiivisuus
HCV VL FS -maéérityksen lineaarisuus madritettiin HCV-genotyypeille 1-6 kayttimalla ndytepaneeleja, jotka oli valmistettu
lisadmalld negatiiviseen ihmisen EDTA-kokovereen HCV-positiivisia kliinisid ndytteitd tai Armored RNA -kontrollia. Kliinisen
nédytteen ja Armored RNA -pitoisuudet médritettiin HCV-RNA:n kvantitatiivisilla, CE-merkityilld nukleiinihappotesteilla.
Jokainen paneelin jdsen testattiin kuutena rinnakkaisndytteend paitsi jokaisen pienin pitoisuustaso (50 IU/ml), joka testattiin
kahtenatoista rinnakkaisniytteend. HCV-genotyypit 1 ja 3 testattiin kdyttdmalla kahta reagenssierdd, kun taas muut HCV-
genotyypit (2, 4, 5 ja 6) testattiin yhdelld reagenssieralla.

Kaikkien genotyyppien lineaarisuus osoitettiin CLSI-ohjeistuksen EP06-A'3 mukaan. Kuva 5 esittéi HCV-genotyyppien
1-6 tuloksia, HCV-genotyypeille 1 ja 3 esitetddn poolatut tulokset.
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18.4

Lineaarisuus - HCV-genotyyppi 1-6
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Kuva 5. Xpert HCV VL FS -maarityksen lineaarisuus
HCV VL FS -mééritys on lineaarinen vaihteluvélilld 100-1 x 108 TU/ml R? > 0,99 HCV-genotyypeille 1-3 ja HCV-
genotyypeille 4-6 testattu dynaaminen vaihteluvéli R? > 0,98 (Taulukko 4).

Taulukko 4. Xpert HCV VL FS -maérityksen lineaarinen regressio testatulla titterin vaihteluvalilla
genotyyppia kohti

Titterin testattu
vaihteluvali

Genotyyppi Lineaarinen regressioyhtilo R2 logqg IU/ml

1 y = 0,9975x + 0,0603 0,995 1,70 — 8,00
y = 0,9564x + 0,1547 0,997 1,70 — 8,00
y = 1,0312x - 0,2348 0,993 1,70 — 8,00
y = 0,9683x + 0,3056 0,986 1,70 - 5,00
y = 0,9553x + 0,2645 0,990 1,70 — 6,00
y = 0,9798x + 0,2995 0,989 1,70 - 5,00

o 0o W N

Tarkkuus/toistettavuus

HCV VL FS -maéérityksen tarkkuus/toistettavuus arvioitiin EDTA-kokoveresta kayttdmalla varianssianalyysié (analysis of
variance, ANOVA) kokonaisvarianssin arvioimiseen.

Tutkimus oli sokkoutettu monikeskustutkimus (3 tutkimuspaikkaa; 2 ulkoista ja 1 sisdinen), jolla médritettiin HCV VL FS
-médrityksen varianssin pddkomponentit kdyttamélld kahdeksanjisenistd paneelia, joka koostui seitsemidstd HCV-positiivisesta
jésenestd ja HCV-negatiivisesta EDTA-kokoverindytteestd. Pienititteriset jdsenet valmistettiin kdyttdimalld hyvin luonnehdittua
HCV-genotyypin 1 ndytettd, kun taas suurititteriset jasenet valmistettiin kdyttdimalla Armored RNA HCV -genotyypin 1
viljelmédi. Jokaisessa kolmessa tutkimuskeskuksessa kaksi kayttdjad, joista toisella oli aiempaa PCR-kokemusta mutta toisella ei,
testasi yhden paneelin kolmena rinnakkaisnédytteend kaksi kertaa pdivéssd (vastaa kahtatoista rinnakkaisndytettd paivissd)
kuuden testauspiivin kuluessa. Kéytettiin kolme HCV VL FS -méirityserdd kunkin erdn edustaessa kahta testauspéivaa.
Jokainen paneelin jdsen testattiin yhteensd 216 rinnakkaisndytteend. Tarkkuus ja toistettavuus arvioitiin CLSI-ohjeistuksen
EP5-A3!4 ja CLSI-ohjeistuksen EP15-A3"> mukaan.
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HCV VL FS -méérityksen tarkkuus ja toistettavuus arvioitiin kayttdmalld sisdkk&istd varianssianalyysia ehtojen ollessa
tutkimuskeskus/instrumentti, erd, pdivé, kiyttdjd/ajo ja ajon sisdinen. Kustakin osatekijéstd johtuva muuntuneiden log;y HCV-
pitoisuuksien keskihajonta ja vaihtelevuusprosentti laskettiin (ks. Taulukko 5).

Taulukko 5. Xpert HCV VL FS -maarityksen tarkkuus/toistettavuus

Vaikutus kokonaisvarianssin keskihajontaan (VK %)

Koko-
HCV-RNA-pitoisuus Tutkimus- o . '
(logqo 1U/ml) keskus/ Era Pivi Kayttaja/ A.].on naistark
Laitos ajo sisdinen kuus
Odotettu | Todel- | N KH |(%)a| KH | (%)% | KH [(%)?| KH |(%)| KH |(%)?| KH | VKP
linen

8,00 7,73 216 | 0,09 | 30,2 | 0,06 | 16,5 |<0,01|<0,1| 0,04 | 7,2 | 0,11 |46,1|0,15| 36,8
7,00 6,77 216 | 0,08 | 36,8 | 0,05 | 155 | 0,04 | 87 | 0,03 | 51 | 0,08 | 33,9 (0,14 | 32,8
5,70 5,68 216 | <0,01|<0,1| 0,06 | 27,0 | 0,02 | 53 | 0,01 0,7 | 0,09 [ 66,9 | 0,11 | 25,1

4,00 3,88 216 | 0,09 | 359 | 0,04 | 59 |<0,01|<0,1| 0,01 08 | 0,11 [ 57,3 |0,15| 35,1
3,00 3,00 |213°| 0,04 | 11,8 |<0,01| <0,1 | 0,02 | 3,5 | 0,01 1,0 | 0,10 | 83,7 | 0,11 | 26,4
2,00 1,97 216 | 0,03 | 2,2 | <0,01| <0,1 | 0,03 | 2,5 | <0,01 | <0,1| 0,20 | 95,3 | 0,20 | 49,2

a. (%) on varianssin osatekijan vaikutus kokonaisvarianssiin

b.  "VK” on log-normaali-VK, joka on saatu seuraavasta yhtalosta: log-normaali-VK(%) = sqrt(10*[KH"2 * In(10)] - 1) * 100
VK (%) = prosentuaalinen variaatiokerroin; KH = keskihajonta; sgrt = nelijuuri .

c.  Kolme naytettd, joista yksi oli VIRHE (ERROR), toinen MITATON (INVALID), kolmas HCV:TA EI HAVAITTU (HCV NOT
DETECTED), jatettiin pois.

Taulukko 6 esittdé positiivisen yhtépitdvyyden (PPA) ja negatiivisen yhtépitdvyyden (NPA) paneelijidsenelle, jonka HCV-RNA-
pitoisuus on kvantitointirajaa pienempi (ts. 1,60 log;, IU/ml tai 40 IU/ml), ja paneelin yhden HCV-negatiivisen EDTA-

kokoverijdsenen.
Taulukko 6. Paneelijasenen positiivinen ja negatiivinen yhtapitavyysprosentti
kvantitointirajan alittavalla pitoisuudella
Kelpaavat
Odotettu tulokset Positiiviset Negatiiviset Positiivinen Negatiivinen luottamusvili
HCV-RNA- saaneiden 9 yhtapita- yhtapits- S
o . tulokset tulokset .a b 95 %
pitoisuus testien vyysprosentti vyysprosentti
lukumaara
1,60 Log+g 215 214 1 99,5 (97,4, 99,9)
IU/ml
Negatiivinen 216 1 215 (97,4, 99,9)

a. Positiivinen yhtapitédvyysprosentti = (positiivisten tulosten lukumaaré/kelpaavien testien kokonaismaara positiivisella
paneelijasenelld) x 100

b.  Negatiivinen yhtapitavyysprosentti = (negatiivisten tulosten lukumaara/kelpaavien testien kokonaismaara negatiivisella
paneelijasenelld) x 100

c.  Wilson-Score-menetelmalla laskettu luottamusvali

Xpert® HCV VL Fingerstick 13
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18.5

18.6

Analyyttinen spesifisyys (eksklusiivisuus)

HCV VL FS -médrityksen analyyttinen spesifisyys arvioitiin lisdédmaélld potentiaalisesti ristireagoivia organismeja
liséiyspitoisuudella 1 x 10° CFU/ml, kopiota/ml tai TCID5¢/ml HCV-negatiiviseen EDTA-kokovereen ja EDTA-kokovereen, joka
sisdlsi 300 IU/ml HCV-viitemateriaalia (HCV-genotyyppi 1b kalibroituna WHO:n 4. kansainviliseen standardiin, NIBSC-koodi
06/ 102)6. Taulukko 7 luettelee testatut organismit. Yksikaén testatuista organismeista ei osoittanut ristireagoivuutta eikd
haitannut HCV VL FS -méiérityksen kvantifiointia.

Taulukko 7. Analyyttisen spesifisyyden organismit

Virukset Bakteerit Hiiva

Banzi-virus Ihmisen papilloomavirus 16 Staphylococcus epidermidis Candida albicans
Ihmisen BK-polyoomavirus  Ihmisen papilloomavirus 18 Staphylococcus aureus

Sytomegalovirus Ihmisen T-solun lymfotrooppiset
virustyypit 1 ja 2

Denguevirus St. Louis -enkafaliittivirus
Epstein-Barrin virus Vesirokkovirus
A-hepatiittivirus Vaccinia-virus
B-hepatiittivirus lIheus-virus

Herpes simplex -virus 1 Lansi-Niilin virus

Herpes simplex -virus 2 Keltakuumevirus
Ihmisen herpesvirus 6 Zikavirus

Ihmisen herpesvirus 8

Ihmisen
immuunipuutosvirus 1

Ihmisen
immuunipuutosvirus 2

Mahdollisesti haittaavat aineet

HCV VL FS -méiérityksen herkkyys kohonneiden endogeenisten aineiden tasojen, autoimmuunisairauden markkerien ja HCV-
infektoituneille potilaille médrdttyjen lddkkeiden haittaaville vaikutuksille arvioitiin. Estévit vaikutukset arvioitiin, kun 14sné oli
300 IU/ml HCV-RNA-viitemateriaalia (HCV-genotyyppi 1b, kalibroitu WHO 4. kansainvéliseen standardiin, NIBSC-koodi
06/102) tai ilman sit4.°

Taulukko 8 esittdéd niiden endogeenisten aineiden kohonneet tasot, joiden ei osoitettu haittaavan HCV VL FS -méérityksen
kvantifiointia eikd vaikuttavan méairityksen spesifisyyteen.

Taulukko 8. Testatut endogeeniset aineet ja pitoisuudet

Aine Testattu pitoisuus
Albumiini 9 g/l
Bilirubiini 20 mg/dl
Hemoglobiini | 500 mg/dl
Ihmisen DNA | 0,4 mg/dl
Triglyseridit 3 000 mg/di

Taulukko 9 esittad ladkkeet, joiden ei osoitettu haittaavan HCV VL FS -maidrityksen kvantifiointia eikd vaikuttavan méaarityksen
spesifisyyteen, kun ne testattiin viiden ladkepoolin kolminkertaisella huipputason pitoisuudella.

14
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Taulukko 9. Testatut ladkepoolit

Pooli Ladkkeet

1 tsidovudiini, abakaviirisulfaatti, sakinaviiri, ritonaviiri, interferoni alfa-2b, ombitasviiri, paritapreviiri,
dasabuviiri

> fosamprenaviiri, ribaviriini, ledipasviiri, sofosbuviiri, daklatasviiri, simepreviiri, peginterferoni alfa-2a,
peginterferoni alfa-2b

3 tenofoviiridisoproksiilifumaraatti, lamivudiini, indinaviirisulfaatti, gansikloviiri, asykloviiri, valgansikloviiri-HCI

4 stavudiini, efavirentsi, lopinaviiri, enfuvirtidi, siprofloksasiini, klaritromysiini, maravirokki

5 nevirapiini, nelfinaviiri, atsitromysiini, valasikloviiri

Kun kahdentoista autoimmuunisairauksia sairastavan yksilon, jotka osoittautuivat positiivisiksi systeemisen lupus

erythematosuksen (SLE) suhteen ja joista seitsemén oli myds tumavasta-aineiden (ANA) suhteen positiivinen, ja kahdeksan
yksilon, jotka osoittautuivat reumatekijan (RF) suhteen positiivisiksi, ndytteet testattiin, se ei haitannut HCV VL FS

-médrityksen kvantifiointia eikd spesifisyytté.

18.7 Serokonversioherkkyys

HCV VL FS -maéérityksen herkkyys arvioitiin testaamalla perdkkaisid plasmaniytteitd kymmenestd serokonversiopaneelista.
Koska HCV VL FS -médritys kayttad naytetyyppind EDTA-kokoverta, kukin plasmandyte laimennettiin EDTA-kokovereen
ennen testausta (1:3-laimennus). HCV VL FS -mééritys havaitsi HCV-RNA:n 53:ssa 59 néytteestd verrattuna 22:een, jotka
vihintddn yksi seuraavista HCV-vasta-ainetesteistd havaitsi 59 néytteestd: Abbott ARCHITECT HCV Ab, Abbott PRISM HCV
Ab, Ortho® Ver. 3.0 ELISA HCV Ab, Ortho HCV 3.0 ELISA Test System with Enhanced SAVe, Ortho Vitros Eci, Siemens
ADIVA Centaur. Positiivinen HCV-testitulos tuotettiin HCV VL FS -maéiritykselld testatuissa kaikissa kymmenessa paneelissa

aiemmin kuin HCV-vasta-aineseulonnassa. Taulukko 10 esittdd serokonversioherkkyytta.

Taulukko 10. Serokonversioherkkyys HCV VL FS -maarityksella

Reaktiivisten Vuorokautta Vuore_)-
paneelijasenten ensimmaiseen Titteri I)((ausrlta
lukurnaars reaktiiviseen ensimmai- pet -k
tulokseen selld maarityk-
i sen ja
. | Naytteiden Kesto reaktiivi jonkin
Paneeli g sella .
lukumaara vuoro- AB-testin
nro paneelissa | kausina tuloksella ensimmai-
HCVVLFS
Vasta- HCV VL Vasta- v sen
HCVVLFS ainetesti? FS ainetesti? 'mzzi;;yk' reaktii-
a visen
(IU/ml) tuloksen
valilla
PHV913 4 9 4 2 0° 1,18E+03 7
PHV915 4 14 4 2 o° 12 5,10E+01 12
PHV920M 10 35 10 9 0° 1,19E+06 7
PHV922 6 17 6 5 ¢ 1,57E+06 3
PHV924 6 88 6 3 0° 59 3,81E+06 59
PHV925 5 27 5 1 ¢ 27 1,33E+06 27
PHV926 5 14 5 1 0° 14 1,13E+05 14
PHV927 5 17 4 0 4 17d 6,66E+02 13
PHV928 9 50 7 0 29 509 5,40E+01 21
PHV929 6 22 3 0 14 229 2,36E+03 8

a. Raakadatasta saatu titteri on monistettu kertoimella kolme (3) kokoveren laimentamisen kompensoimiseksi.
b.  Myyjan tietoihin perustuva vasta-ainetesti: Abbott ARCHITECT HCV Ab, Abbott PRISM HCV Ab, Ortho Version 3.0 ELISA HCV Ab,

Ortho HCV 3.0 ELISA Test System with Enhanced SAVe, Ortho Vitros ECi, Siemens ADVIDA Centaur.
c.  Kaikki verinaytteet havaittin HCV VL FS -maéarityksella.

d.  Kaikki verindytteet olivat HCV-vasta-aineiden suhteen ei-reaktiivisia (perustuu myyjan antamiin tietoihin). "Vuorokautta

ensimmaiseen reaktiiviseen tulokseen” maaritetdan kayttamalla viimeista verindytteenottopaivaa.
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19 Suorituskykyominaisuudet — Kliininen suorituskyky
19.1  Spesifisyys normaaleissa, terveissa verenluovuttajissa
Xpert HCV VL FS -maéirityksen spesifisyys arvioitiin HCV-negatiivisilta verenluovuttajilta otetuilla 500 EDTA-
kokoverindytteelld. HCV-RNA:ta ei havaittu yhdessékéén niistd 500 néytteestd, jotka oli testattu Xpert HCV VL FS
-médritykselld, mikd osoitti 100 %:n spesifisyyttd (95 % CI = 99,2-100). Xpert HCV VL FS -méérityksen méaérittiméaton osuus
normaaleissa ihmisverenluovuttajissa oli 1,0 % (5/505).
19.2  Kiliininen suorituskyky
Xpert HCV VL FS -maéirityksen suorituskyky suhteessa kvantitatiiviseen HCV-RNA-vertailumenetelméén EDTA-plasmassa
arvioitiin monikeskustutkimuksella, jossa kdytettiin kapillaari- ja laskimokokoverindytteitd korkean HCV-infektioriskin ja HCV-
infektoituneilta yksiloilta.
Kriteerit tayttavistd 930 tutkittavasta miespuolisia oli 621 (66,8 %) ja naispuolisia 309 (33,2 %). Keski-iké oli 48,8 + 12,6 vuotta
ja idn vaihteluvili 18-84 vuotta.
Suorituskyky korkean riskin véestoryhméssa
Xpert HCV VL FS -méérityksen herkkyys ja spesifisyys arvioitiin kidyttamalla yksil6iltd, joilla oli maéritetty HC V-infektioriski,
otettuja ndytteitd. Taulukko 11 esittdd Xpert HCV VL FS -maéérityksen, jossa kéytettiin kapillaari- ja laskimokokoverindytteité,
suorituskykyéd suhteessa kvantitatiiviseen HCV-RNA-vertailumenetelmédén, jossa kdytettiin saman niytteen EDTA-plasmaa.
Taulukko esittdd myods Xpert HCV VL FS -maéérityksen suorituskykyd, jossa kdytettiin kapillaari- ja laskimokokoverindytteiti,
suorituskykyd suhteessa Xpert HCV VL -menetelméén, jossa kdytettiin saman néytteen EDTA-plasmaa.
Taulukko 11. Xpert HCV VL FS -madrityksen suorituskyky vastaan kaksi HCV-RNA-vertailumenetelmaa
korkean HCV-riskin vdestoryhmassa
95 % ClI - 95 % ClI
N | TP? | FPP | TN® | FNC He';':/kg’ys Herkkyys SS"*;S('I/") Spesifi-
o (%) WSOl syys (%)
HOVVLFS kapillaari | 559 | 54 | o | 283 | 2 96,4 87,9 - 99,0 100 | 98,7 - 100
vastaan vertailu (plasma)
HCVVLES daskimo | 359 | 55 | o | 205 | 2 96,5 | 88,1-99,0 100 | 98,7-100
vastaan vertailu (plasma)
HCV VL FS -kapillaari
vastaan HCV VL 339 | 54 0 278 7 88,5 78,2-94.3 100 98,6 — 100
(plasma)
HCV VL FS -laskimo
vastaan HCV VL 352 | 55 0 290 7 88,7 78,56 -94,4 100 98,7 — 100
(plasma)
a. Todellinen positiivinen
b.  Virheellinen positiivinen
c.  Todellinen negatiivinen
d.  Virheellinen negatiivinen
Menetelméan korrelaatio
Yhteensd 930 tutkittavasta 881 tutkittavalla oli kelpaavat testitulokset sekd kapillaarikokoverta kéyttdvassa Xpert HCV VL FS
-médrityksessé ettd HCV-RNA-vertailumenetelméssé kokonaisyhtépitdvyyden ollessa 97,8 % (862/881). Naistd 881:std 429:n
tulos oli kummankin méérityksen kvantitoinnin vaihteluvalilld. Seuraava Kuva 6 esittdd Deming-regressioanalyysin tuloksen.
16 Xpert® HCV VL Fingerstick
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Demingin regressio: Y = 0,0754 + 0,9575 * X
& Lineaarinen regressio: Y = 0,4402 + 0,8950 * X
R =0,9319, R? = 0,8685

Xpert HCV VL FS (log;q IU/ml)’

0 2 4 ]
Vertailumdiritys (log;y IU/ml)

Tyyppi —— Demingin regressio — — — Lineaarinen regressio ]

Kuva 6. Xpert HCV VL FS -maaritys (kapillaarikokoveri) vastaan HCV-RNA-vertailumenetelma (EDTA-plasma)

Yhteensd 930 tutkittavasta 920 tutkittavalla oli kelpaavat testitulokset sekd laskimokokoverta kayttavassd Xpert HCV VL FS
-médrityksessd ettd vertailumenetelméssé kokonaisyhtépitavyyden ollessa 97,7 % (899/920). Naistd 920:std 447:n tulos oli
kummankin médrityksen kvantitoinnin vaihteluvélilld. Seuraava Kuva 7 esittdd Deming-regressioanalyysin tuloksen.

Demingin regressio: Y = 0,0037 + 0,9699 * X
& - | Lineaarinen regressio: Y = 0,4068 + 0,9008 * X
R =0,9267, R? = 0,8588

E
=
S 4
en
2
wn
=
SIS
=
g
>
D_

0 2 4 i
Vertailumadritys (log;y IU/ml)

Tyyppi — Demingin regressio — — — Lineaarinen regressio J

Kuva 7. Xpert HCV VL FS -madritys (laskimokokoveri) vastaan HCV-RNA-vertailumenetelma (EDTA-plasma)

Yhteensd 930 tutkittavasta 885 tutkittavalla oli kelpaavat testitulokset sekd kapillaarikokoverta kéyttavassa Xpert HCV VL FS
-médrityksessd ettd EDTA-plasmaa kéyttdvassd Xpert HCV VL -méérityksessd kokonaisyhtapitdvyyden ollessa 97,4 %
(862/885). Naistd 885:std 433:n tulos oli kummankin méérityksen kvantitoinnin vaihteluvililld. Seuraava Kuva 8 esittdd
Deming-regressioanalyysin tuloksen.
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Demingin regressio: Y = 0,1877 + 0,9384 * X

—~ < | Lineaarinen regressio: Y = 0,3741 + 0,9065 * X
£ R = 0,9638, R? = 0,9289
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Xpert HCV VL plasma (log;y IU/ml)

Tyyppi — Demingin regressio — — — Lineaarinen regressio I

Kuva 8. Xpert HCV VL FS -méadritys (kapillaarikokoveri) vastaan Xpert HCV VL (EDTA-plasma)

Yhteensd 930 tutkittavasta 927 tutkittavalla oli kelpaavat testitulokset seké laskimokokoverta kéyttavassd Xpert HCV VL FS
-médrityksessd ettd EDTA-plasmaa kéyttdvassd Xpert HCV VL -menetelmésséd kokonaisyhtapitdvyyden ollessa 97,6 %
(905/927). Naistd 927:std 453:n tulos oli kummankin méérityksen kvantitoinnin vaihteluvélilld. Seuraava Kuva 9 esittdd
Deming-regressioanalyysin tuloksen.

Demingin regressio: Y = 0,1486 + 0,9458 * X
p Lineaarinen regressio: Y = 0,3522 + 0,9108 * X
| | R=009610, R =0,9235
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Xpert HCV VL plasma (log;, IU/ml)
Tyyppi ‘Demingin regressio — — — Lineaarinen regressio I
Kuva 9. Xpert HCV VL FS -maaritys (laskimokokoveri) vastaan Xpert HCV VL (EDTA-plasma)
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21 Cepheidin paikonttorien sijainnit

Konsernin paakonttori Euroopan paakonttori
Cepheid Cepheid Europe SAS

904 Caribbean Drive Vira Solelh

Sunnyvale, CA 94089 81470 Maurens-Scopont
Yhdysvallat Ranska

Puhelin: + 1 408 541 4191 Puhelin: + 33 563 825 300
Faksi: + 1 408 541 4192 Faksi: + 33 563 825 301
www.cepheid.com www.cepheidinternational.com

22 Tekninen tuki

Seuraavien tietojen on oltava kisilld ennen yhteydenottoa Cepheidin tekniseen tukeen:

. tuotteen nimi
. erdnumero
. instrumentin sarjanumero
. virheviestit (jos niitd on)
. ohjelmistoversio ja soveltuvissa tapauksissa tietokoneen huoltotunnisteen numero
Yhteystiedot
Yhdysvallat Ranska
Puhelin: + 1 888 838 3222 Puhelin: + 33 563 825 319
Sahkoéposti: techsupport@cepheid.com Sahkodposti: support@cepheideurope.com

Kaikkien Cepheidin teknisen tuen toimipaikkojen yhteystiedot ovat saatavana verkkosivustollamme:
www.cepheid.com/en/CustomerSupport.
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23 Symbolien taulukko

Symboli

Merkitys

Tuotenumero

CE-merkintd — Euroopan yhdenmukaisuus

<

In vitro -diagnostinen I&akinnallinen laite

Ei saa kayttaa uudelleen

Erakoodi

Lue kayttdohjeet

Huomio

Valmistaja

Valmistusmaa

Sisaltaa riittavasti <n> testiin

L

Kontrolli

Viimeinen kayttdpaiva

Lampdtilarajoitus

Biologiset riskit

Varoitus

Valtuutettu edustaja Sveitsissa

@%®®ﬁwﬁﬁﬁz§@§@igﬁ

Maahantuoja
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Cepheid AB
Roéntgenvagen 5
SE-171 54 Solna
Ruotsi

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zurcherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

C €2797 IVD
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