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Sammanfattning

RISE KFT (RISE Kemisk och Farmaceutisk Toxikologi) har pa uppdrag av Folkhdlsomyndigheten
undersokt prestandan for IVD snabbtest fran Dynamiker Biotechnology (testmaterialet) som &r avsett
att méata forekomst av antikroppar (IgG samt IgM) mot SARS-CoV-2. Utvarderingen har gjorts med
100 serumprover som bekraftats positiva och 200 prover som bekraftats negativa for antikroppar
mot SARS-CoV-2 med en av Folkhdlsomyndigheten godkand referensmetod [1]. Resultaten som
erhallits for serumproverna med det utvarderade testmaterialet fran Dynamiker Biotechnology har
jamforts med resultaten som erhallits fran referensmetoden. Testmaterialets kdnslighet och
specificitet har beraknats tillsammans med positivt prediktionsvarde for olika prevalenser av
antikroppar mot SARS-CoV-2 i befolkningen. Den erhallna prestandan hos testmaterialet har slutligen
jamforts med de av Folkhdlsomyndigheten rekommenderade prestandakraven [2] och en beddmning
av om testmaterialet lever upp till kraven har gjorts.

Vid utvarderingen erhélls giltiga och avldsningsbara resultat for 100/100 positiva prover och for
200/200 negativa prover.

Studien visade att snabbtestet fran Dynamiker Biotechnology hade en kanslighet pa 62,0 % (95 %
konfidensintervall 52,2 — 70,9 %) och en specificitet pa 98,5 % (95 % konfidensintervall 95,7 — 99,5
%). Det positiva prediktionsvardet berdknades till 89,4; 87,1; 82,1 respektive 68,5 % for
prevalenserna 17, 14, 10 respektive 5 %. Testet uppfyllde ddrmed inte Folkhdlsomyndighetens
rekommenderade prestandakrav for IVD-snabbtester fér pavisande av antikroppar mot SARS-CoV-2
eftersom det hade for lagt varde pa kansligheten, det positiva prediktionsvardet samt specificiteten
vid prevalenser under 14 %.
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1. Syfte och omfattning

RISE KFT (RISE Kemisk och Farmaceutisk Toxikologi) har fatt i uppdrag av Folkhdlsomyndigheten att
undersdka prestandan for in vitro diagnostiska (IVD) snabbtester som av tillverkare ar avsedda att
anvandas for pavisande av antikroppar mot SARS-CoV-2.

Studien omfattar undersékning av prestanda med avseende pa av Folkhalsomyndigheten valda
parametrar och rekommenderad prestanda [2] med avseende pa IgG. En panel av serumprover,
utvalda for att ge en spridning med avseende pa sjukdomsgrad, geografisk hemvist i Sverige, alder
och kon, anvandes vid utvarderingen.

Studien omfattas av kvalitetsledningssystemet och forfarande beskrivet i 20REP367 [3]. Fore
studiestart togs ett studieprotokoll [4] fram dar studieupplagget beskrivs i detalj.

2. Testmaterial

Med "testmaterial” avses de IVD-snabbtester som skall undersokts med avseende pa prestanda. |
Tabell 1 summeras informationen om testmaterialet.

Tabell 1 Information om testmaterialet

Produktnamn 2019-nCOV IgG/IgM Rapid Test

Tillverkare Dynamiker Biotechnology Co

Distributér Triolab samt XboxLab (halften var, dvs 150 kassetter)
Antikroppsklasser testmaterialet avser att IgG och IgM

pavisa

Batch/ lothummer 200501 (Triolab) samt 200401 (XboxLab)
Utgangsdatum Oktober 2021 (Triolab) samt september 2021 (XboxLab)
Rekommenderade forvaringsbetingelser Rumstemperatur (2 - 30°C)

RISE internt provhnummer 20581229

Ankomstdatum till laboratoriet 2020-12-10 (Triolab) samt 2020-12-22 (XboxLab)

Notering av eventuella skador pa emballage -
eller testmaterial vid ankomst

Anvandarinstruktion DNK-1419-1
Dokumentnummer/ versionsnummer

Produktinformation Se ovan!
Dokumentnummer/ versionsnummer

Ovrig relevant dokumentation som bifogats -
testmaterialet
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3. Experiment

3.1. Kontrollmaterial/ serumpanel

III

Med ”kontrollmaterial” avses serumprover som ska anvandas vid studien.

Etiskt tillstand [5] for etablering av kontrollserumpanel fér att mata tillforlitligheten hos nya
antikroppstester avseende genomgangen covid-19 infektion beviljades av Etikprévningsmyndigheten
2020-08-21. Serumproverna samlades in under hosten 2020 fran donatorer i Sverige enligt
kravspecifikation fran Folkhalsomyndigheten vad géller spridning av alder, kon, geografisk hemvist
och sjukdomsgrad och i enlighet med det etiska tillstandet. Serumproverna forvaras i biobank nr 987
pa RISE AB. Serumpanelen bestar av prover som bekraftats positiva, respektive negativa for SARS-
CoV-2-specifika antikroppar, med en laboratoriebaserad referensmetod [3.1.1]. En summering av
serumpanelen visas i Tabell 2.

Tabell 2 Summering av kontrollmaterial som har anvénts vid undersékningen

Kontrollmaterial Beskrivning Antal

Positiva prover Serum fran individer som bekraftats positiva med PCR-test for SARS- 100
CoV-2, prover tagna >21 dagar efter symptomdebut.

Proverna har bekraftats positiva for SARS-CoV-2-specifika antikroppar
med en laboratoriebaserad referensmetod [1].

Proverna omfattar en blandad foérdelning av alder, kén och grad av
symptom vid SARS-CoV-2 infektion och med geografisk spridning éver
Sverige.

De positiva proverna anvands for att utvardera testets kanslighet.

Negativa prover Serum fran individer utan genomgangen SARS-CoV-2. 200

Proverna har bekraftats negativa for SARS-CoV-2-specifika antikroppar
med en laboratoriebaserad referensmetod [1].

Proverna omfattar en blandad foérdelning av alder och kén och med
geografisk spridning dver Sverige.

De negativa proverna anvands for att utvardera testets specificitet.

3.1.1. Verifiering av kontrollmaterial

Serumproverna har verifierats med avseende pa antikroppar (positiva respektive negativa foér SARS-
CoV-2-specifika antikroppar) med en laboratoriebaserad referensmetod [1]. Den anvanda
referensmetoden samt laboratoriet har godkants av Folkhdlsomyndigheten.

De resultat (positiv/ negativ) som erhallits fér serumproverna med referensmetoden definieras i den
héar studien som ”sant” resultat. De testresultat (positiv/ negativ) som erhalls fér serumprover med
snabbtesterna jamfors med de testresultat (positiv/ negativ) som erhallits vid analys med
referensmetoden och rapporteras som ”sant positiv”, "falskt positiv”, “sant negativ” resp. "falskt
negativ’ men det ska noteras att detta avser 6verensstimmelse med de resultat som erhallits med

referensmetoden.
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3.2 Avlasning och tolkning av testresultat

Snabbtesterna har utvarderats enligt tillverkarens anvandarinstruktion. Avlasning av testresultat har
gjorts av tva oberoende laboranter.

Avlasning av positivt/ negativt testresultat har endast gjorts for de snabbtester som uppfyllde
anvandarinstruktionens krav for avldsning. | de fall krav for avlasning inte uppfylldes for bada
laboranterna analyserades ett extra testmaterial med samma serumprov.

3.2.1. Tolkning av testresultat

Beddmning av testresultat har gjorts enligt anvisning i Tabell 4. ”Ej bedémbart” avser svarbedémda
testresultat dar positivt/negativt resultat inte med sakerhet har kunnat anges, t.ex. svagt band.

3.3. Berdkningar

Resultaten fran avlasningarna jamférdes med de testresultat som erhallits for serumproverna med
referensmetoden (sektion 3.1.1) och anvandes for att klassa proverna i sant positiva (SP), sant
negativa (SN), falskt positiva (FP) och falskt negativa (FN). Kanslighet och specificitet berdknades
enligt féljande formler:

Kanslighet = SP
anstignet = SP+ FN
Specificitet = SN FP

For berakning av konfidensintervall (95 %) for kanslighet och specificitet har Wilson score-metoden
enligt anvisningar i Folkhdlsomyndighetens prestandakrav [2] anvants.

Positivt prediktionsvarde (PPV) har beraknats for skattade prevalenser 5 %, 10 %, 14 % och 17 %
enligt formeln:

_ kanslighet X prevalens
" kanslighet x prevalens + (1 — specificitet) x (1 — prevalens)

PPV
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4, Resultat

| Tabell 3 redovisas antal testmaterial som har ingatt i undersékningen, samt hur manga som
uppfyllde/ej uppfyllde anvandarinstruktionens krav fér avlasning av testresultat.

Tabell 3 Testmaterial som har ingdtt i undersékningen

Testmaterial Antal
Totalt antal undersokta testmaterial 307
Antal testmaterial som ej uppfyller anvandarinstruktionens krav for avlasning 3
Antal testmaterial som uppfyller anvandarinstruktionens krav for avldasning (bedémning av 304
testresultat for dessa redovisas i Tabell 4)
Antal testmaterial med resultat som klassas som ogiltigt (ej bedombart) och darmed exkluderas fran | 4
berdkningar (fall nr 3 och 6 i Tabell 4)
Antal testmaterial med resultat (positiv/negativ) som klassas som giltigt och darmed inkluderas i 300
berédkningar (fall nr 1, 2, 4 och 5 i Tabell 4)
En summering av testresultat for testmaterial som uppfyller anvandarinstruktionens krav for
avlasning visas i Tabell 4.
Tabell 4 Testresultat fér testmaterial som uppfyller anvindarinstruktionens krav for avlédsning
Fall | Laborant Avlasning Beddomning Kommentar Antal
1 Laborant 1 Positiv Positivt Resultatet klassas som positivt och 65
giltigt och inkluderas i berdkningar
Laborant 2 Positiv
2 Laborant 1 Negativ Negativ Resultatet klassas som negativt och 235
giltigt och inkluderas i berdakningar
Laborant 2 Negativ
3 Laborant 1 Positiv Ej bedombart Resultat klassas som “ej bedombart” | 4
- och ogiltigt, d.v.s. nagot resultat har
Laborant 2 Negativ inte inkluderats i berakningarna.
Ett nytt testkit har analyserats med
samma serumprov
4 Laborant 1 Ej bedombart Positiv Resultatet klassas som positivt och 0
giltigt och inkluderas i berdkningar
Laborant 2 Positiv
5 Laborant 1 Ej bedombart Negativ Resultatet klassas som negativt och 0
giltigt och inkluderas i berdakningarna
Laborant 2 Negativ
6 Laborant 1 Ej bedombart Ej bedombart Resultat klassas som “ej bedombart” | 0
— och ogiltigt, d.v.s. ndgot resultat har
Laborant 2 Ej beddmbart inte inkluderats i berdkningarna.
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Ett nytt testkit har analyserats med
samma serumprov

Totalt 300 giltiga resultat erhélls och de anvdndes for att berdkna testmaterialets kdnslighet (Tabell
5) och specificitet (Tabell 6). Positivt prediktionsvarde berdknades foér prevalenserna 5, 10, 14 och 17
% (Tabell 7).

Tabell 5 Resultat kénslighet

Kategori Antal Antal positiva Antal negativa Beraknad kanslighet (95

kontrollmaterial testmaterial resultat resultat % konfidensintervall)
(sant positiva, SP) (falskt negativa, FN)

Positiva prover 100 62 38 62,0 % (52,2 % - 70,9 %)

Tabell 6 Resultat specificitet

Kategori Antal Antal positiva Antal negativa Beraknad specificitet
kontrollmaterial testmaterial resultat (falskt resultat (sant (95 %

positiva, FP) negativa, SN) konfidensintervall)
Negativa prover 200 3 197 98,5 % (95,7 % - 99,5 %)

Tabell 7 Positivt prediktionsvirde vid prevalens 5, 10, 14 och 17 %

Prevalens (%) Berdknat positivt prediktionsvarde (%)
17 89,4
14 87,1
10 82,1
5 68,5
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Slutligen gjordes en beddmning mot Folkhdlsomyndighetens uppsatta prestandakrav [2], vilket

summeras i Tabell 8.

Tabell 8 Redovisning av hur snabbtestet uppfyller rekommenderade prestandakrav vid skattad prevalens

Prevalens | FOHM Krav FoHM Krav FoHM Krav

(%) rekommenderat uppfylls rekommenderat uppfylls | rekommenderat | uppfylls
krav pa . krav pa krav pa positivt .
kinslighet® (%) (Ja/Nej) specificitet! (%) prediktionsvirde (Ya/Nej)

(%)

>17 >90,0 (95 % Nej >98,0 (95 % Ja > 90,2 Nej
konfidensintervall: konfidensintervall:
82,6 - 94,5) 95,0 - 99,2)

14-17 >90,0 (95 % Nej >98,5 (95 % Ja > 90,7 Nej
konfidensintervall: konfidensintervall:
82,6 - 94,5) 95,7 -99,5)

10- 14 >90,0 (95 % Nej >99,0 (95 % Nej > 90,9 Nej
konfidensintervall: konfidensintervall:
82,6 - 94,5) 96,4 - 99,7)

5-10 >90,0 (95 % Nej >99,5 (95 % Nej >90,5 Nej
konfidensintervall: konfidensintervall:
82,6 - 94,5) 97,2-99,9)

5. Avvikelser

Nr Beskrivning

1

6.

Slutsatser

Kansligheten och det positiva prediktionsvardet var for lagt for det undersokta testmaterialet fran
Dynamiker Biotechnology, och uppfyller darmed inte av Folkhdlsomyndighetens rekommenderade
prestandakrav for IVD-snabbtester for pavisande av antikroppar mot SARS-CoV-2. For prevalenser
over 14 % uppfyller dock testet kraven for specificitet.

7. Definitioner/ férkortningar
Term Beskrivning

1 Berdknat pa en panel med 100 positiva och 200 negativa serumprover. Konfidensintervall berdknat med Wilson score-
metoden.
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Blodserum/serum Gulaktig blodvatska som ar kvar nar blod koagulerat och dess blodkroppar och
koagulationsproteiner avldgsnats, t ex genom centrifugering. Serum innehaller
proteiner, bland annat antikroppar

ECM Enterprise Content Management
IT-verktyg for elektronisk hantering av dokument och data.

FoHM Folkhdlsomyndigheten
IVD In Vitro Diagnostik
Kontrollmaterial Humana blodprodukter som anvands vid undersdkning av prestanda for

testmaterial

Kanslighet Sensitivitet. Frekvens av positivt utfall inom populationen med den sjukdom som
metoden/analysen ar avsedd att diagnostisera:
Kanslighet=SP/(SP+FN)
dar SP= antal sant positiva och FN= antal falskt negativa

PCR Polymerase Chain Reaction
Analysteknik som kan anvandas for att diagnostisera férekomst av SARS-CoV-2
under pagaende covid-19-infektion

PPV Positivt prediktivt varde. Andelen positiva testresultat som ar sant positiva.

Prevalens Matt som anger andelen individer i en population som har eller har haft en sjukdom
eller ett tillstand. | det har dokumentet avses antikroppar efter genomgangen covid-
19-infektion

Snabbtester Patientndra testning. Analystid: <15 min

Specificitet Frekvens av negativt utfall inom normalpopulationen (som ej har den sjukdom som

metoden/analysen dr avsedd att diagnostisera):
Specificitet = SN/(SN+FP)
dar SN=antal sant negativa och FP=antal falskt positiva

Testmaterial De produkter vars prestanda ska undersokas. | dokumentet avses IVD-snabbtester
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