09015043500V2.0

Elecsys PIVKA-II

cobas’

REF ‘ ([ V ‘
cobas e 402
09015043190 09015043500 300
cobas e 801
Svenska skador fran icke-neoplastiska hos cirrotiska patienter med initialt

Systeminformation

Kortnamn ACN (applikationskodnummer)
PIVKA 10157
Observera

Det uppmétta PIVKA-II-vardet fér en patient kan variera beroende pa den
analysprocedur som anvénts. Laboratorieresultaten maste dérfor alltid
innehalla en redogdrelse for vilken PIVKA-II-analysmetod som anvants.
PIVKA-Il-varden som bestimts pa patientprover med olika analysmetoder
kan inte jdmféras direkt med varandra och kan ge upphov till felaktiga
medicinska tolkningar.

Anvandningsomrade

Immunanalys fér kvantitativ matning av protein som inducerats genom
franvaro av vitamin K eller antagonist-Il (PIVKA-II) i humanserum och
plasma. Analysen anvénds som hjélp vid diagnos av hepatocellulért
karcinom (HCC). Resultaten maste tolkas tillsammans med andra metoder i
enlighet med standardriktlinjer for klinisk praxis.

elektrokemiluminiscensimmunanalysen "ECLIA” &r avsedd fér anvandning
p& immunanalysinstrumenten cobas e.

Sammanfattning

Hepatocellulért karcinom (HCC) &r den 6:e vanligast forekommande
cancerformen i vérlden och star for mer &n 90 % av alla fall med priméar
levercancer.!? Det &r den nast vanligaste orsaken till cancerrelaterade
dédsfall hos man och den 6:e vanligaste hos kvinnor. Huvudsakliga
riskfaktorer for att utveckla HCC ar kroniska med hepatit B-virus- (HBV)
eller hepatit C-virus- (HCV) infektion, vilket indikeras av den tydliga
korrelationen mellan férekomst av HCC och kronisk hepatit B och C.3
Diagnos av HCC beror pa typiska resultat for tvérsnittsavbildning, t.ex.
arteriell hypervaskularisering eller eliminering av kontrastmedel i portal- och
sen fa. Om det inte finns ndgon typisk tvarsnittsavbildning rekommenderas
leverbiopsi.*

Da majoriteten av HCC-fall utvecklas i cirrotisk lever,? rekommenderas
ultraljudsovervakning av patienter med langt framskriden kronisk
leversjukdom.87:89 Eftersom prestandan vid ultraljud &r anvandarberoende,
férsdmras hos patienter med évervikt och fetma och &r suboptimalt vid tidig
detektion av HCC, 10" rekommenderas tillagg av biomarkérer.'?

ol -fetoprotein (AFP) &r den markér for primara levertumérer som anvands
mest runtom i vérlden. AFP ar forhéjt vid hepatokarcinogenes men kan
aven pavisas vid andra tumdrformer, t.ex. testikel-, embryonal'® eller
magcancer.'* AFP har rapporterad sensitivitet i spannet fran 39 till 65 %,
och specificitet fran 76 till 94 % hos HCC-patienter.'® Skillnaden i
sensitivitet och specificitet for AFP i dessa studier beror sannolikt pa en
méangd faktorer, t.ex. olika etiologier, skillnader i studiedesign och olika
cutoff-varden. Protein som inducerats genom frnvaro av vitamin K eller
antagonist-Il (PIVKA-II, &ven kallat des-y-karboxiprotrombin [DCP]), samt
AFP-L3% (den fraktion av a-fetoprotein som ar reaktivt med lens culinaris
agglutinin [AFP-L3] uttryckt som en procentandel av AFP) har identifierats
som lovande biomarkdrer som kan vara anvéndbara vid 6vervakning,
diagnos och handlaggning av HCC.'6:17

PIVKA-II & en onormal form av protrombin som utséndras i blodomloppet
ndr aktiviteten av vitamin K-beroende karboxylas i levern hdmmas som en
folid av franvaro av vitamin K eller narvaro av vitamin K-antagonister.16.18
PIVKA-II i serum befanns ha en sensitivitet pa 48-62 %, specificitet pa
81-98 % samt en noggrannhet pa 59-84 % vid diagnostisering av HCC i
flera studier, framst fran asiatiska kohorter.19202122 Enligt nyligen
publicerade data har PIVKA-II battre diagnostisk effektivitet &n AFP vid
sérskiljande av HCC fran icke-HCC-hepatiska sjukdomar. Dessutom kan
kombinationen av de tva markérerna avsevart forbattra den diagnostiska
prestandan.? | en annan studie som jamforde PIVKA-II, AFP och

AFP-L3 % befanns PIVKA-Il vara patagligt dverldgsen de andra i friga om
att sarskilja primar levercancer fran cirros (sensitivitet 86 % och specificitet
93 %).%* PIVKA-II &r en oberoende markor for att forutse férekomst av HCC
och en béttre diagnostisk biomarkdr &n AFP vid att sérskilja neoplastiska

ultraljudsbelagg for missténkta leverknutor.

Analysprincip

Sandwich-princip. Total analysléngd: 18 minuter.

= Inkubation 1: 24 pl prov férspads automatiskt 1:5 med Diluent Universal.
Antigenet (i 12 pl forspétt prov), en biotinylerad monoklonal PIVKA-II-

specifik antikropp och en monoklonal PIVKA-II-specifik antikropp markt
med ett ruteniumkomplex? reagerar och bildar ett sandwich-komplex.

= Inkubation 2: Efter tillsats av streptavidininmérkta mikropartiklar binds
komplexet till den fasta fasen genom interaktion mellan biotin och
streptavidin.

= Reaktionsblandningen sugs in i matcellen dér mikropartiklarna fangas
upp magnetiskt pa elektrodens yta. Obundna substanser tas darefter
bort med ProCell Il M. Applicering av en spanning pa elektroden ger
sedan kemiluminiscent emission som méts med en fotomultiplikator.

= Resultaten bestams via en kalibreringskurva som &r instrumentspecifikt
genererad genom 2-punktskalibrering och en masterkurva som erhallits
via cobas link.

a) Tris(2,2"-bipyridyl)rutenium(1l)-komplex (Ru(bpy)3*)
Reagens - arbetslosningar
cobas e pack ar méarkt PIVKA.

M Streptavidininmérkta mikropartiklar, 1 flaska, 12.4 ml:
Streptavidininmérkta mikropartiklar 0.72 mg/ml; konserveringsmedel.

R1  Anti-PIVKA-II-Ab~biotin, 1 flaska, 19.7 ml:
Biotinylerad monoklonal anti-PIVKA-Il-antikropp (kanin) 1.2 mg/l;
fosfatbuffert 40 mmol/l, pH 6.5; konserveringsmedel.

R2  Anti-PIVKA-II-Ab~Ru(bpy)3*, 1 flaska, 19.7 ml:
Monoklonal anti-PIVKA-II-antikropp (kanin) méarkt med
ruteniumkomplex 2.0 mg/l; fosfatbuffert 40 mmol/l, pH 6.5;
konserveringsmedel.

Forsiktighetsatgarder och varningar

For in vitro-diagnostisk anvandning for vardpersonal. lakttag de normala
forsiktighetsatgarder som galler for all hantering av laboratoriereagens.
Infektiést eller mikrobiellt avfall:

Vaming: hantera avfall som potentiellt biologiskt riskmaterial. Kassera avfall
i enlighet med godké&nda laboratorieinstruktioner och -procedurer.

Fara fr miljon:

Tilldmpa alla relevanta lokala bortskaffningsbestdmmelser for att sékerstélla
séker avyttring.

Sakerhetsdatablad kan bestéllas av anvandare inom professionen.

Detta kit innehaller komponenter klassificerade som féljer, i enlighet med
Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 1272/2008:

Varning

H317 Kan orsaka allergisk hudreaktion.

Férebyggande:

P261 Undvik att inandas damm/rok/gaser/dimma/angor/sprej.

p272 Nedstankta arbetsklader far inte avldgsnas fran
arbetsplatsen.

P280 Anvénd skyddshandskar.

Reaktion:
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P333 + P313 Vid hudirritation eller utslag: Sok l&karhjalp.

P362 + P364 Ta av nedstankta kl&der och tvatta dem innan de anvénds
igen.
Avfallshantering:

P501

Produktsakerhetsméarkningen folier EU GHS-riktlinjer.

Kontakttelefon, alla I&nder: +49-621-7590

Undvik skumbildning i alla reagens och provtyper (prover, kalibratorer och
kontroller).

Reagenshantering

Reagensen i kitet har samlats ihop till en bruksfardig enhet och far inte
separeras.

All information som krévs for korrekt handhavande finns tillganglig via
cobas link.

Innehallet/behallaren 1amnas till en godkand avfallsstation.

Forvaring och hallbarhet
Forvara vid 2-8 °C.
Frys ej.

Férvara cobas e pack staende for att sakerstalla full tillgang till
mikropartiklarna under den automatiska blandningen fére anvandningen.

Hallbarhet:

odppnad vid 2-8 °C fram till angivet utgangsdatum

i analysinstrumenten 16 veckor

Provmaterial och beredning
Endast provmaterialen nedan analyserades och befanns godtagbara.

Serum som tagits med standardprovrdr eller rdr som innehaller
separationsgel.

Li-heparin-, Ko-EDTA- och K;-EDTA-plasma.
Li-heparinplasmardr som innehaller separationsgel kan anvéndas.
Kriterium: Lutning 0.9-1.1, korrelationskoefficient > 0.95.

Hallbart i 5 dagar vid 20-25 °C, 14 dagar vid 2-8 °C, 12 veckor vid —20 °C
(x5 °C). Proverna kan frysas upp till 3 ganger.

(Acceptanskriterier: For serum och plasma: < 30 ng/ml + 4.5 ng/ml;
> 30 ng/ml + 15 %.)

De angivna provtyperna analyserades med ett urval provtagningsror som
var kommersiellt tillgéngliga vid tidpunkten fér analysen, dvs. alla
tillgéngliga ror fran alla tillverkare analyserades inte. Provtagningssystem
fran olika tillverkare kan innehalla olikartade material som i vissa fall kan
paverka analysresultaten. Folj tillverkarens instruktioner vid hantering av
prover i primarrdr (provtagningssystem).

Centrifugera prover som innehaller fallning innan analysen utfrs.
Anvénd inte vrmeinaktiverade prover.

Anvénd inte prover och kontroller som stabiliserats med azid.

Sékerstall att prover och kalibratorer har uppnatt 20-25 °C fére métning.

P& grund av méjliga avdunstningseffekter ska prover och kalibratorer i
analysinstrumentet analyseras/matas inom 2 timmar.

Medféljer férpackningen

Se "Reagens — arbetslésningar” avsnittet for reagens.
Né6dvandiga material (som ej medfdljer)

. 08333637190, CalSet PIVKA-II, for 4 x 1.0 ml

] 08333645190, PreciControl HCC, fér 4 x 1.0 ml eller
. 08754551190, PreciControl HCC V2, f6r 4 x 1.0 ml

. 07299001190, Diluent Universal, 36 ml provspé&dning
= Allmén laboratorieutrustning

* Analysinstrumentet cobas e
Tillbehdr fér analysinstrumenten cobas e 402 och cobas e 801:

. 06908799190, ProCell I M, 2 x 2 | systemldsning
. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | rengéringsldsning fér métcell

cobas’

. 07485409001, Reservoir Cup, 8 koppar for att forvara ProCell Il M
och CleanCell M

. 06908853190, PreClean Il M, 2 x 2 | tvéttlésning

- 05694302001, Assay Tip/Assay Cup tray, 6 magasin x 6 travar med
magasin x 105 analysspetsar och 105 analyskoppar, 3 avfallsinsatser

. 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 adapterkoppar for att
forvara ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean fér Liquid Flow
Cleaning Detection Unit

. 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup,
1 adapterkoppar for att férvara ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
for Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
systemrengéringslésning

Analys

Félj anvisningarna for det aktuella analysinstrumentet som finns i detta

dokument for optimalt utférande av analysen. Analysinstrumentspecifika

analysinstruktioner finns i anvandarhandboken.

Resuspension av mikropartiklarna sker automatiskt fére anvéndning.

Placera den kylda cobas e pack (férvarad vid 2-8 °C) pa reagent manager.
Undvik skumbildning. Systemet reglerar automatiskt temperaturen pa
reagensen och 6ppnande/stangning av cobas e pack.

Kalibrering

Sparbarhet: Denna metod har standardiserats mot renat rekombinant
des-y-karboxiprotrombin fran cellodling.

Den férdefinierade masterkurvan &r anpassad till analysinstrumentet med
CalSet.

Kalibreringsfrekvens: Kalibrering maste utfdras en gang per reagenslot med
nytt reagens (dvs. inte senare an 24 timmar efter det att cobas e pack
registrerades i analysinstrumentet).

Kalibreringsintervall kan utokas baserat pa av laboratoriet godtagbar
verifiering av kalibrering.

Ny kalibrering rekommenderas enligt féljande:
= efter 12 veckor vid anvéndning av samma reagenslot

= efter 28 dagar vid anvéndning av samma cobas e pack i
analysinstrumentet

= vid behov, t.ex. nér kvalitetskontrolinivan ar utanfdr angivna granser

Kvalitetskontroll

Vid kvalitetskontroll ska du anvanda PreciControl HCC eller PreciControl
HCC v2.

Dérutdver kan annat l&mpligt kontrollmaterial anvéndas.

Kontroller fér de olika koncentrationsintervallen ska kéras individuellt minst
en gang per dygn nar analysen kors, en gang per cobas e pack och efter
varje kalibrering.

Kontrollintervallen och -grénserna ska anpassas till varje laboratoriums
egna krav. De erhélina vérdena ska hamna inom angivna granser. Varje
laboratorium bér faststélla &tgarder som ska vidtas om vérdena hamnar
utanfér de angivna grénserna.

Vid behov ska métning av proverna géras om.

Félj gallande statliga regler och lokala riktlinjer vid kvalitetskontroll.

Berakning

Analysinstrumentet raknar automatiskt ut analytkoncentrationen for varje
prov i ng/ml.

Interferenser

Effekten for analysprestanda hos féljande endogena substanser och
lakemedelssubstanser analyserades. Interferenser analyserades upp till
angivna koncentrationer och ingen paverkan pa resultaten observerades.

Endogena substanser
Substans Analyserad koncentration
Bilirubin < 66 mg/dl eller < 1129 umol/l
Hemoglobin <1000 mg/dl eller < 0.621 mmol/l
Intralipid <2000 mg/dl
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Kriterium: Niva pa resultat + 3.0 ng/ml av initialt varde < 30 ng/ml och inom
+10 % av initialt varde > 30 ng/ml.

Ingen hdgdos-"hook™-effekt foreligger vid PIVKA-II-koncentrationer pa upp
till 145000 ng/ml.

In vitro-analyser genomfdrdes pa 17 vanligen anvénda lakemedel. Ingen
interferens med analysen pavisades.

Vanligen anvénda Iékemedel

Lékemedel Analyserad koncentration
Acetylcystein 553 pg/ml
Ampicillin-Na 1000 pg/ml
Askorbinsyra 300 pg/ml
Ciklosporin 5.00 pg/ml
Cefoxitin 2500 pg/ml
Heparin 5000 U/
Levodopa 20.0 pg/ml
Metyldopa + 1.5 20.0 pg/ml
Metronidazol 200 pg/ml
Fenylbutazon 400 pg/ml
Doxycyklin 50.0 pg/ml
Acetylsalicylsyra 1000 pg/ml
Rifampicin 60.0 pg/ml
Acetaminofen 200 pg/ml
Ibuprofen 500 pg/ml
Teofyllin 100 pg/ml
Itrakonazol 50.0 pg/ml

Dessutom analyserades féljande specialldkemedel. Ingen interferens med
analysen pavisades.

Substans Analyserad koncentration Lékemedel Analyserad koncentration

Biotin <1200 ng/ml Entekavir 1.00 pg/ml

Reumatoida faktorer <1200 [U/ml Tenofovir 245 pg/ml

lgG <7.0g/dl Ledipasvir 18.0 pg/ml

IgA <1.6g/dl Daklatasvir 60.0 pg/ml

IgM <1.0g/dl Lakemedelsinterferens méts baserat pa rekommendationer som anges i

Albumin <700/ CLSl-riktlinjerna EP07 och EP37 och annan publicerad litteratur. Effekter av
=708 koncentrationer som éverstiger dessa rekommendationer har inte

faststallts.

| séllsynta fall kan interferens beroende pé extremt hog titer av antikroppar
mot analytspecifika antikroppar, streptavidin och rutenium férekomma.
Dessa effekter minimeras genom I&mplig testdesign.

Vid diagnostisk anvandning ska resultaten alltid bedémas tillsammans med
patientens anamnes, kliniska undersdékningar och andra resultat.

Begrénsningar och intervall

3.5-12000 ng/ml (definierat av detektionsgrénsen och hogsta vardet pa
masterkurvan). Varden under detektionsgrdnsen rapporteras som

< 3.5 ng/ml. Vérden dver métintervallet rapporteras som > 12000 ng/ml.

Nedre métgréns

Blankgréns, detektionsgréns och kvantifieringsgrdns
Blankgréns < 3.0 ng/ml

Detektionsgrans < 3.5 ng/ml

Kvantifieringsgréns < 4.5 ng/ml

Blankgrénsen, detektionsgréansen och kvantifieringsgransen bestdmdes i
enlighet med krav fran CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute)
EP17-A2.

Blankgransen ar det 95:e percentilvardet fran n > 60 matningar av analytfria
prover dver flera oberoende serier. Blankgrénsen motsvarar
koncentrationen nedan vilka analytfria prover som pavisas med en
sannolikhet pa 95 %.

Detektionsgransen bestdms baserat pa blankgransen och
standardavvikelsen hos prover som har en lag koncentration.
Detektionsgransen motsvarar den lagsta analytkoncentrationen som kan
pavisas (varde éver blankgrdnsen med en sannolikhet pa 95 %).

Kvantifieringsgransen definieras som den lagsta mangden analyt i ett prov
som kan kvantifieras korrekt med variationskoefficient for intermediar
precision pa < 20 %.

Linearitet

Elecsys PIVKA-Il-analysen &r linjar dver matintervallet fran

3.5-12000 ng/ml. Prover bereddes i enlighet med CLSI EP6-A genom
spédning av 3 serum- och 3 plasmaprover vardera med Diluent Universal i
flera steg i intervallet fran > 12000 ng/ml ner till detektionsgransen.

Spédning
Prover med PIVKA-II-koncentrationer dver métintervallet kan spadas med
Diluent Universal. Den rekommenderade sp&dningen &r 1:10 (antingen

automatiskt av analysinstrumentet eller manuellt). Koncentrationen hos det
spadda provet maste vara > 1200 ng/ml.

Multiplicera resultatet med spadningsfaktorn efter manuell spadning.
Efter spadning i analysinstrumenten tar programvaran automatiskt hansyn
till spadningen vid utrékning av provkoncentrationen.

Referensvérden

Féljande PIVKA-Il-koncentrationsvérden (ng/ml) pavisades i serumprover
fran 811 till synes friska vuxna (431 mén, 380 kvinnor) i dldrara 20 till 79 ar
(medelvarde 47.05) (varav 803 kaukasiska):

Specialldkemedel

Lékemedel Analyserad koncentration
5-FU (Fluorouracil) 900 pg/ml
Doxorubicin 165 pg/ml
Cisplatin 180 pg/ml
Mitomycin 25.0 pg/ml
Epoetin 25 mU/l
Metoklopramid 7.50 pg/ml
Neupogen 0.9 pg/ml
Dexametason 20.0 pg/ml
Sorafenib 800 pg/ml
SN-38 525 pg/ml
Pegylerat Interferon-o 0.026 pg/ml
Vitamin K 0.09 pg/mi
Ribavirin 1200 pg/ml
Uridinanalogtrifosfat av sofosbuvir 80.0 pg/ml

Min/Max | Medelvarde Median 95:e percentilen
(SD) (95 % CI?) (95 % Cl)
Al 8.40/131 19.7 18.7 28.4
(N=811) (6.38) (18.4; 19.0) (26.9; 29.4)
Kvinnor 8.40/54.4 19.2 18.1 27.8
(N =380) (5.32) (17.7,18.7) (26.7; 31.1)
Mén 11.2/131 20.3 19.0 28.6
(N=431) (7.15) (18.7; 19.6) (26.7; 30.0)
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b) CI = konfidensintervall

Varje laboratorium bdr underséka éverféringsméjligheten av referensvarden
till sin egen patientpopulation och, om s& behévs, faststélla sina egna
intervall.

Gruppstudie for utvérdering av klinisk prestanda fér PIVKA-II

cobas’

PIVKA-II-koncentration och sjukdomsetiologi

PIVKA-II-koncentrationen som funktion for etiologi for de tva
patientgrupperna (kontroll, 1-A till 1-F och HCC, 2-A till 2F) visas i féljande
tabell och diagram.

En studie genomfordes med 376 patienter med leversjukdom. Av dessa Mérk- | Etiologi® | N | Min/Max | Medel- | Median | 25:e-75:¢
376 patienter hade 168 st HCC och 208 hade leversjukdom men ingen ning varde perc.®
HCC-diagnos (kontroll). (SD)
Medianal- | Konstilho- Ras 1-A Cirros | 79 | 11.7/465 50.6 20.7 | 174-357
der righet Asiatisk Kaukasisk Svart | Annat | Saknas (83.9)
(oman) | (o) %) o) | () (%) 1-B | HepatitB | 72 | 10.3/39 19.4 18.2 | 16.1-21.3
Kontroll 53 60.6 | 47.6 48.6 1.4 0 24 (5.26)
(N = 208) 1-C | HepatitC | 27 | 9.92/249 | 180 | 182 | 14.8-204
HCC 64 | 839 | 423| 565 | 0 | 06 | 06 335)
(N =168) 1-D NASH? | 30 | 16.7/86.7 | 23.8 21.3 | 18.9-24.9
Intervall fér PIVKA-lI-koncentration i HCC-fall jamfért med kontroll- (12.3)
grupper 1-E ALD9 0 - - - -
Féljande tabell och diagram visar intervallet fér PIVKA-II-koncentration i 1-F Ovrigt 0 - - - —
prover fran HCC-patienter uppstéllda enligt Barcelona clinic liver cancer -
classification (BCLC)? jamfort med kontrollgrupper. For de 168 patienterna 2-A Cirros | 139 | 9.39/89918 | 4608 | 277 | 49.7-2177
med en HCC-diagnos okade PIVKA-II-koncentrationen med (13126)
sjukdomsforloppet. Alla koncentrationer &r i ng/ml. Den tjocka linjen i i : .
diagrammet motsvarar medianvérdet. 2B HepatitB | 14 | 37.3/24432 (gg‘g?) 625
Sjukdomssta- | N Min/Max | Medel- | Median | 25:e-75:e 2-C | HepatitC | 3 19/571 208 323 -
dium varde perc.©) (315)
(SD) 2-D NASH? | 1 - 30.7 - -
Kontroll® 208 | 9.92/465 31.7 19.4 16.8-23.6 ()
_ (539) 2-E ALD9 2 | 460/807 633 633 -
Tidigt 77 | 9.39/14233 783 63 32.3-329 (245)
tadi A 24 -
(stadie 0+ A) (2493) 2F | Owigt | 9 |22.3/23005 | 4240 | 1620 -
BCLC Stadie0| 10 | 14.4/44 | 275 | 281 - (7322)
9.14
( ) e) Alla etiologier utom cirros &r icke-cirrotiska
BCLQ 67 9.39/14233 895 m 36.5-460 f) Non-alcoholic steatohepatitis
Stadie A (2657) g) Alkoholinducerad leversjukdom
Sent 91 | 15.3/89918 | 7468 1486 252-5056
(Stadier B, C (15840) Y 100000 T
30000 1 ]
och D) 1 10000 - N H
BCLC 26 | 15.3/53067 | 4378 357 96.4-1094 3000 4 ] 1
Stadie B (13319) o] ; E
BCLC 57 | 18.7/89918 | 7636 2508 295-5672 300 - - ;
Stadie C (15858) 1004 = - 4
BCLC 8 | 520/62941 | 16309 7785 - 30427 = g -
E = == !
Stadie D (21339) 10-% === 3
. . ,, 1-A|1-B|1-C|1-D|1-E| 1-F|2-A|2-B |2-C|2-D | 2-E | 2-F
c) ej beraknat om provantalet &r 20 eller lagre
d) | grafen nedan aterges denna grupp med ett "X". — X
Y 100000+ — y---> PIVKA-II (ng/ml)
1 30000 : Bl Klinisk prestanda for Elecsys PIVKA-Il-analysen vid pavisande av HCC
10000 4 — Sensitiviteten och specificiteten for Elecsys PIVKA-Il-analysen vid
3000 - ‘ L pavisande av HCC vid en cutoff pa 28.4 ng/ml (95:e percentilen hos en il
j synes frisk population) och resultaten fér Receiver Operating
1000 1 — Characteristics (ROC)-analysen visas nedan.
300 A
100 - : : AllHCC HCC i tidigt HCC i sent
o0l == : | § stadium® stadium)
N Sensitvitet 86.9 % 77.9% 945 %
X 0 A B c D (95%Cl) | (80.8%,91.6%) | (67 %, 86.6%) | (87.6%,98.2%)
— X Specificitet 83.7 % 83.7 % 83.7 %
x ---> X: Kontroll; O: Stadie 0; A: Stadie A; B: Stadie B; C: Stadie C; (95%Cl) | (77.9%,88.4%) | (77.9 %, 88.4%) | (77.9 %, 88.4 %)

D: Stadie D
y --> PIVKA-II (ng/ml)
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AllHCC HCC i tidigt HCC i sent
stadiumh stadium?
ROC 90.8 % 84.7 % 95.9 %
AUC)
h) BCLC-stadier 0, A
i) BCLC-stadier B,C,D
j) Area under the Curve
Cirros | HepB | HepC | NASH | ALD | Qvrigt
Sensitvitet 85.6 % - - - - -
(95%Cho | (78.7 %,
91 %)
Specificitet |  68.4 % 90.3% | 100% | 9833% | - -
(95%Cho | (56.9 %, (81 %, |(87.2%, | (77.9 %,
78.4 %) 96 %) | 100 %) | 99.2 %)
ROC 85.6 % 97.3% 96.4 %
AUC)

Cutoffer for Elecsys PIVKA-Il-analysen vid specificerad sensitivitet el-
ler

specificitet

Féljande tabeller visar den kliniska prestandan for Elecsys PIVKA-II-
analysen vid olika cutoffer och specificerad sensitivitet eller specificitet.

Specificitet PIVKA-lI-cutoff Sensitivitet (95 % CI)
(ng/ml)
95 % 86.7 67.9 % (60.2 %, 74.8 %)
90 % 35.9 81 % (74.2 %, 86.6 %)
85 % 28.5 86.9 % (80.8 %, 91.6 %)
80 % 25.3 88.7 % (82.9 %, 93.1 %)
75 % 235 89.9 % (84.3 %, 94 %)
70 % 22.7 90.5 % (85 %, 94.5 %)
Sensitivitet PIVKA-II-cutoff Specificitet (95 % Cl)
(ng/ml)
95 % 18.7 43.3 % (36.4 %, 50.3 %)
90 % 231 72.1 % (65.5 %, 78.1 %)
85 % 31.2 87.5 % (82.2 %, 91.7 %)
80 % 36.5 90.4 % (85.5 %, 94 %)
75 % 51.4 91.8 % (87.2 %, 95.2 %)
70 % 63.1 93.3 % (89 %, 96.3 %)

PIVKA-lI-véarden fér olika typer av benigna och maligna sjukdomar

Féljande tabell och diagram visar PIVKA-II-koncentrationen (ng/ml) hos en
panel med prover fran patienter med antingen en benign leversjukdom, en
immunsjukdom eller en annan malign sjukdom &n HCC (N totalt 397;
medianalder 54 ar, 58 % kvinnor, 39 % asiatiskt ursprung och 61 %
kaukasiskt ursprung).

Mérk- Etiologi N | Min/Max | Me- [Median | 25:e-

ning del- 75:e
varde perc.©)
(SD)

A Benigna 87 | 13.3/843 | 50.7 | 20.9 17.1-
leversjukdo- (134) 28.0
mark)

B Reumatoid 38 | 13.0/51.1 | 195 | 179 16.3-
artrit (6.19) 218

C | Crohns 37 | 11.4/660 | 38.9 | 19.9 17.3-
sjukdom (105) 25.8

Mérk- Etiologi N | Min/Max | Me- [Median | 25:e-
ning del- 75:e
vérde perc.©)
(SD)
D (Ulcerdskolit | 30 | 35/71.3 | 21.6 | 19.5 17.2-
(10.9) 23.1
E |Andra 26 | 12.2/376 | 214 | 18.0 16.6-
autoimmuna (7.38) 26.4
sjukdomar!
F Lungcancer 24 | 11.3/176 | 285 | 197 16.3—-
(32.8) 26.1
G | Brdstcancer 27 | 15.0/266 | 33.1 | 21.3 18.7-
(47.8) 27.2
H Njurcancer 10 | 13.9/4015 | 492 24.1 -
(1257)
I Kolangiokarci- | 27 |14.5/22463 | 2313 | 143 |42.6-834
nomm (5619)

J Pankreascan- | 10 | 17.6/3034 | 674 211 -
cer (966)

K Andra former | 55 | 12.8/2342 | 72.1 19.9 17.5-
av (314) 29.4
gastrointesti-
nal cancer®)

L | Gynekologiska | 26 | 14.7/3186 | 151 214 18.8-
cancerformer?) (619) 39.2

k) polycystisk leversjukdom, enkla cystor, fokal nodular hyperplasi, hemangiom, hepatocellulért
adenom, icke-cirrotisk alkoholharledd leversjukdom

1) systemisk lupus erythematosus, autoimmun tyreoidit

m) hos de 8 patienterna med kolangiokarcinom eller pankreascancer med en PIVKA-II-
koncentration > 1000 ng/ml, fanns belégg for kolestatisk sjukdom hos 5 patienter (t.ex. kolestas,
kolangit, gulsot, biliér obstruktion) vid tiden for blodprovet. Fér de dvriga 3 patienterna kunde
ingen detaljerad information erhallas.

n) av de 8 patienterna med kolangiokarcinom eller pankreascancer med en PIVKA-II-
koncentration > 1000 ng/ml, fanns belégg for kolestatisk sjukdom 5 patienter (t.ex. kolestas,
kolangit, gulsot, biliér obstruktion) vid tiden for blodprovet. Fér de dvriga 3 patienterna kunde
ingen detaljerad information erhallas.

o) kolorektal, gastrisk och esofageal cancer
p) ovarie-, endometrial och cervixcancer

y +
* 10000
3000
1000 —

300
100 —

133:*%%%%%%% T 1 gl
34 T T T T T T T T T ; ‘ ‘
A B Cc D E F G H | J K L

y---> PIVKA-II (ng/ml)

Jamforelse av klinisk prestanda

Den kliniska prestandan hos Elecsys PIVKA-Il-analysen i friga om
sérskiliande mellan HCC-fall (N = 168) och sjukdomskontroller (N = 208)
jamférdes med prestandan hos Fujirebio Lumipulse PIVKA-II-testet genom
ROC-analys: Elecsys PIVKA-II-analysen har en AUC pé 90.8 %, medan
Fujirebio Lumipulse PIVKA-II-testet har en AUC pa 89.4 %.

Hénsyn ska tas till féljande
= Vid diagnostisk anvéndning ska resultat anvéndas tillsammans med

andra Kliniska data, t.ex. symptom, resultat frn andra analyser, klinisk
impression, efc.
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PIVKA-II-nivaer, oavsett vardet, ska inte tolkas som absoluta bevis for
narvaro eller franvaro av malign sjukdom. Hos patienter med misstankt
eller bekraftad cancer maste aven andra analyser och procedurer
6vervégas vid diagnos och god behandling.

PIVKA-II-koncentrationen i ett givet prov, som faststéllts genom analyser
fran olika tillverkare, kan variera beroende pa olikheter i analysmetoder,
kalibrering och reagensspecificitet.

Foljande faktorer kan paverka PIVKA-II-nivan hos en person

Lakemedel innehallande vitamin K kan leda till l1agre PIVKA-II-varden.

Vitamin K-antagonister och medicinska tillstdnd som orsakar vitamin K-
brist (t.ex. bili&r obstruktion eller kolestas) kan leda till hogre PIVKA-II-
vérden. Prover fran patienter som erhaller vitamin K-antagonister
(warfarin, etc.) ska inte analyseras med Elecsys PIVKA-II-analysen.

Okade koncentrationer av PIVKA-II har observerats hos patienter med
njursjukdom.?” Hansyn ska tas till utvérdering av serumkreatininnivaer
vid hoga PIVKA-II-nivaer som inte dverensstammer med den
diagnostiska och kliniska bilden av patienten.

Sarskilda prestandadata

Representativa prestandadata som bestamts pa analysinstrumenten anges
nedan. Resultat som erhallits i individuella laboratorier kan variera.

Precision

Precision bestdmdes med Elecsys-reagens, prover och kontroller i ett
protokoll (EP05-A3) fran CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute):
2 kérningar per dag i duplikat, vardera i 21 dagar (n = 84). Féljande resultat

erhélls:
Analysinstrumenten cobas e 402 och cobas e 801
Repeterbarhet Intermediar
precision
Prov Medel- SD Ccv SD Ccv
varde | ng/ml % ng/ml %
ng/ml
Humanserum 1 7.42 0.112 1.50 0.511 6.90
Humanserum 2 18.5 0.215 1.20 1.19 6.40
Humanserum 3 25.9 0.314 | 1.20 1.57 6.10
Humanserum 4 6206 87.2 1.40 316 510
Humanserum 5 10563 110 1.00 452 4.30
Humanserum 6 9880 126 1.30 412 4.20
PreciControl HCC 1 225 0.396 1.80 1.33 5.90
PreciControl HCC 2 335 3.77 1.10 18.0 5.40
PreciControl 1 HCC V2| 221 0.269 1.2 0.584 2.6
PreciControl 2HCC V2 | 334 6.55 2.0 10.2 3.1

Metodjémforelse
a) En jamforelse mellan Elecsys PIVKA-II-analysen, 08333629190

nalysinstrumentet cobas e 402; y) och Elecsys PIVKA-Il-analysen,

a
08333629190 (analysinstrumentet cobas e 801; x) gav féljande
korrelationer (ng/ml):

Antal uppmatta serumprover: 134

Passing/Bablok?® Linjar regression
y =1.03x +0.131 y=1.03x +3.29
7=0.985 r=1.00

Provkoncentrationerna I&g mellan 3.88 och 11530 ng/ml.

b) En jamférelse mellan Elecsys PIVKA-II-analysen, 09015043190
(analysinstrumentet cobas e 801; y) och Elecsys PIVKA-II-analysen,
08333629190 (analysinstrumentet cobas e 801; x) gav féljande
korrelationer (ng/ml):

Antal uppmétta serumprover: 136

Passing/Bablok?
y=1.01x+ 0.953

Linjar regression
y=0.993x + 2.44

T=0.994

cobas’

r=1.00

Provkoncentrationerna lag mellan 3.80 och 11945 ng/ml.
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Mer information finns i anvandarhandboken fér det aktuella
analysinstrumentet, i respektive applikationsark och i metodbladen fér alla
nddvéndiga komponenter (om de &r tillgéngliga i ditt land).

| detta metodblad anvénds alltid punkt som decimalavgransare for att
markera gransen mellan hela tal och decimaler i ett decimaltal.
Tusentalsavgransare anvénds inte.

Allvarliga incidenter som har intraffat med produkten ska rapporteras till
tillverkaren och till berrd myndighet i det land dar anvandaren och/eller
patienten uppehaller sig.

Sammanfattningen av Safety & Performance Report finns hér:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Symboler

Roche Diagnostics anvénder f6ljande symboler och tecken utéver de som
anges i ISO 15223-1-standarden (fér USA: se dialog.roche.com for
definition av symboler som anvénds):

n
(o>}

N
<

N
(o]

Innehall i férpackning
Analysinstrument pé vilka reagensen kan anvéndas
Reagens
Kalibrator
Volym fér rekonstituering
Globalt artikelnummer

Tillagg, borttagningar eller &ndringar anges med ett dndringsstreck i marginalen.
© 2022, Roche Diagnostics

C€os

Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim
www.roche.com
R4 +800 5505 6606
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