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Tiltenkt bruk

cobas® HBV:

cobas® HBV er en in vitro-nukleinsyreamplifikasjonstest for kvantitering av hepatitt B-virus-DNA (HBV-DNA) i humant
EDTA-plasma eller serum fra HBV-infiserte personer ved bruk av cobas® 4800-systemet for automatisk provebehandling,
amplifikasjon og deteksjon.

Testen skal brukes som et hjelpemiddel i utredning av pasienter med kronisk HBV-infeksjon som far antiviral behandling.
Testen kan brukes til 8 midle HBV-DNA-nivaene ved baseline og under behandling som en hjelp for & vurdere respons pa
behandling. Resultatene fra cobas® HBV ma tolkes i sammenheng med alle relevante kliniske funn og laboratoriefunn.

cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit:

cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit skal brukes som en positiv og negativ kjorekontroll pa cobas® 4800-systemet med
cobas® HBV-, cobas® HCV- og cobas® HIV-1-tester.

Oppsummering og forklaring av testen

Bakgrunn

Hepatitt B-virus (HBV) er ett av flere virus som er érsak til virushepatitt. Mer enn 2 milliarder mennesker verden over
har veert eksponert for HBV, og mer enn 350 millioner av disse er kronisk infiserte baerere.! HBV er en viktig arsak til
leversykdom i USA, til tross for reduserte tegn til akutt infeksjon etter iverksettelse av vaksinering og universelle
forholdsregler for bruk av naler.” Den samlede forekomsten av HBV-infeksjon i USA er anslatt til & veere fra 0,3 % til
0,5 %. Fra 47 % til 70 % av tilfellene forekommer hos personer fodt utenfor USA.> Mélrettede screeningprogrammer har
imidlertid vist forekomstrater i overkant av 15 % hos bestemte immigrantpopulasjoner med hey risiko.’ Pasienter med
kronisk HBV-infeksjon har hey risiko for a utvikle komplikasjoner av infeksjon pa lengre sikt, inkludert kronisk hepatitt,
cirrhose og hepatocellulert karsinom.*” Serologiske markerer er ofte brukt som diagnostiske og/eller prognostiske
indikatorer for akutt eller kronisk HBV-infeksjon.® Det amerikanske Centers for Disease Control and Prevention har
utvidet anbefalingene for rutinescreening for risikoutsatte personer til  inkludere screening i populasjoner der fore-
komsten av HBV-overflateantigen (HBsAg) er hoyere enn 2 %, inkludert personer fra endemiske regioner av verden
(som Asia og Afrika), menn som har sex med menn, og sproytenarkomane.’

Den vanligste markeren pa HBV-infeksjon er tilstedevaerelse av HBsAg.* Selv om baerere kan bli kvitt HBsAg og utvikle
antistoff mot HBsAg, ser det ut til fortsatt & veere en risiko for alvorlige leverkomplikasjoner senere i livet.> '° HBe-antigen
(HBeAg) brukes generelt som en sekundeer marker som indikator pa aktiv HBV-replikering som er forbundet med
progredierende leversykdom. Hvis HBeAg ikke forsvinner, gkes risikoen for & fa kronisk leversykdom.”'* Variantstammer
av HBV-precore-mutanter kan miste evnen til a produsere HBeAg selv nar en aktiv infeksjon er til stede, noe som
begrenser bruken av denne markeren for a overvike sykdomsprogresjon.’

Begrunnelse for HBV-testing

HBV-DNA i EDTA-plasma og serum kan kvantiteres ved hjelp av nukleinsyreamplifikasjon, som for eksempel PCR."""**
Flere sentrale retningslinjer anbefaler bruk av PCR-metoder i sanntid til HBV-DNA-kvantitering primeert grunnet okt
folsomhet og bredere linearitetsomrade.> '°
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Forklaring av testen

cobas® HBV er en kvantitativ nukleinsyretest som kjores pa cobas® 4800-systemet. cobas® HBV gjor det mulig a detektere
og kvantifisere HBV-DNA i EDTA-plasma eller serum fra smittede pasienter. Prober brukes til & detektere og kvantifisere,
men ikke til & differensiere mellom HBV-genotypene A, B, C, D, E, F, G og H og den mest dominerende precore-
mutanten. Virusmengden kvantiteres i forhold til en lambdafag-DNA kvantiteringsstandard (DNA QS), som tilsettes

i hver prove under proveprosessering. DNA QS fungerer ogsd som en internkontroll for a overvake hele prove-
preparerings- og PCR-amplifikasjonsprosessen. I tillegg bruker testen tre eksterne kontroller: en heytiter positiv kontroll,
en lavtiter positiv kontroll og en negativ kontroll. Ekstern hey og lav positiv kontroll er produsert ved fortynning fra
stamlosninger med en titer som kan spores til 2" WHO International Standard for HBV. Hver amplifikasjons-
deteksjonskitlot kalibreres og kan spores til 2" WHO International Standard for HBV (NIBSC-kode 97/750).

Testprinsipper

cobas® HBV er basert pa helautomatisk prevepreparering (nukleinsyreekstraksjon og rensing) etterfulgt av PCR-
amplifikasjon og deteksjon. cobas® 4800-systemet bestar av cobas® x 480-instrumentet og cobas® z 480-analysatoren.
Automatisk databehandling utferes av cobas® 4800-programvaren som tilordner testresultater for alle tester som enten
“Target not detected”, < LLoQ (nedre kvantiteringsgrense), > ULoQ (ovre kvantiteringsgrense) eller “HBV DNA detected”
(HBV-DNA detektert), en verdi i det linesere omradet LLoQ < x < ULoQ. Resultatene kan vises direkte pa system-
skjermen, eksporteres eller skrives ut som en rapport.

Nukleinsyrer fra pasientprever, eksterne kontroller og tilsatte lambdafag-DNA-molekyler (DNA QS-molekyler) blir
ekstrahert samtidig. Virusnukleinsyrene blir frigjort ved a tilsette proteinase og lyseringsreagens i proven. De frigjorte
nukleinsyrene bindes til silikaoverflaten pa de tilsatte magnetiske glasspartiklene. Ubundne substanser og urenheter, som
denaturerte proteiner, cellerester og potensielle PCR-hemmere, fjernes under de pafelgende vasketrinnene, og rensede
nukleinsyrer elueres fra de magnetiske glasspartiklene med elueringsbuffer ved hoy temperatur.

Malnukleinsyrer amplifiseres selektivt fra pasientpreven ved bruk av malvirusspesifikke oppstrems- og nedstromsprimere
som er utvalgt fra heykonserverte pre-core- og core-regioner av HBV. DNA QS amplifiseres selektivt ved bruk av
sekvensspesifikke oppstroms- og nedstremsprimere som er utvalgt fordi de ikke har noen homologi med HBV-genomet.
En termostabil DNA-polymerase brukes til PCR-amplifikasjon. Master Mix inneholder deoksyuridintrifosfat (dUTP) -

i stedet for deoksytymidintrifosfat (dTTP) — som inngér i det nylig syntetiserte DNA-et (amplikon)."* > '® Eventuelle
kontaminerende amplikon fra tidligere PCR-kjoringer deaktiveres som PCR-templater av AmpErase, som er inkludert

i Master Mix, for det forste PCR-denatureringstrinnet. AmpErase katalyserer fjerningen av uracil fra DNA, men har ingen
aktivitet pa naturlig forekommende DNA som ikke inneholder uracil. Amplikon dannet under etterfolgende PCR-sykluser
deaktiveres ikke, ettersom AmpErase er inaktivt ved hybridiserings- og denatureringstemperaturene for PCR.

cobas® HBV Master Mix inneholder deteksjonsprober som er spesifikke for henholdsvis HBV-malsekvensen og QS-
nukleinsyren. Hver av de spesifikke HBV- og DNA-QS-deteksjonsprobene merkes med én av to unike fluoroforer som
fungerer som rapporteringsfluoroforer. Hver probe har ogsé en annen fluorofor som fungerer som slukkerfluorofor. De
to rapporteringsfluoroforene males pa definerte bolgelengder, noe som muliggjer samtidig deteksjon og differensiering av
det amplifiserte HBV-mélet og DNA-QS.">"* Nér det ikke er bundet til mélsekvensen, undertrykkes fluorescenssignalet til
den intakte proben av slukkerfluoroforet. Under PCR-amplifikasjonstrinnet hybridiseres probene til det spesifikke
enkelttradete DNA-templatet, slik at proben splittes av 5'-til-3"-exonukleaseaktiviteten til DNA-polymerasen. Dette forer
til at rapporterings- og slukkerfluoroforene separeres og at det genereres et fluorescenssignal. Ved hver PCR-syklus blir
det generert stadig flere splittede prober, og det samlede signalet for rapporteringsfluoroforen okes samtidig.

Siden de to spesifikke rapporteringsfluoroforene males pa definerte bolgelengder, er samtidig deteksjon og differensiering
av det amplifiserte HBV-malet og DNA-QS mulig.
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Materiell og reagenser

Reagenser

Alle uapnede reagenser og kontroller skal oppbevares som anbefalt i tabellen Krav til oppbevaring og handtering av

reagenser.

Kit

Komponenter og reagensingredienser

Mengde per kit

Sikkerhetssymbol og advarsel®

cobas® HBV

120 tester
(P/N: 06979564190)

MMX R1
(cobas® Master Mix-reagens 1)
Manganacetat, kaliumhydroksid, < 0,1 % natriumazid

10 x 1,75 ml

I/R

HBV MMX R2
(cobas® HBV Master Mix-reagens 2)

Trisinbuffer, kaliumacetat, 18 % dimetylsulfoksid, glyserol,
< 0,1 % Tween 20, EDTA, < 0,12 % dATP, dCTP, dGTP,
dUTP, < 0,01 % oppstregms og nedstrgms HBV-primere,

< 0,01 % kvantiteringsstandard oppstrams- og nedstrgms-
primere, < 0,01 % fluoroformerkede oligonukleotidprober
spesifikke for HBV og kvantiteringsstandard,

< 0,01 % oligonukleotidaptamer, < 0,01 % Z05D DNA-
polymerase (mikrobiell), < 0,01 % AmpErase-enzym
(uracil-N-glykosylase) (mikrobiell), < 0,1 % natriumazid

10 x 0,5 ml

I/R

DNA QS

cobas® HBV DNA kvantiteringsstandard

Tris-buffer, < 0,05 % EDTA, < 0,001 % non-HBV-
konstruksjon som inneholder non-HBV-primerbindings-
region og en unik proberegion (ikke-infeksigst DNA),
0,002 % Poly rA RNA (syntetisk), < 0,1 % natriumazid

10 x 1,75 ml

I/R
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innkapslet i MS2-bakteriofagbelagt protein,
normalt humant plasma, ikke-reaktivt med
lisensierte tester for antistoff mot HIV 1/2,
antistoff mot HCV, HBsAg, antistoff mot HBc;
HIV-1-RNA, HIV-2-RNA, HCV-RNA og HBV-DNA
som ikke detekterbart med PCR-metoder

0,1 % ProClin® 300 konserveringsvaeske®

Kit Komponenter og reagensingredienser Mengde per kit Sikkerhetssymbol og advarsel®
-
‘2 9’
HBV/HCV/HIV-1 L(+)C ADVARSEL
(cobas® HBV/HCV/HIV-1 lav positiv kontroll) H317: Kan utlgse en allergisk hudreaksjon.
<0,001 % syntetisk (pansret) HIV-1-gruppe M- P261: Unnga innanding av stgv/rgyk/gass/take/
RNA innkapslet i MS2-bakteriofagbelagt protein, damp/aerosoler.
<0,001 % syntetisk (plasmid) HBV-DNA P272: Tilsglte arbeidskleer ma ikke fjernes fra
innkapslet i Lambda-bakteriofagbelagt protein, arbeidsplassen.
<0,001 % syntetisk (pansret) HCV-RNA 10 x 0.75 ml P280: Bruk vernehansker.
innkapslet i MS2-bakteriofagbelagt protein, P333 + P313: Ved hudirritasjon eller utslett:
normalt humant plasma, ikke-reaktivt med Sok legehjelp.
Ilse.nS|erte tester for antistoff mot HIV1/2, P362 + P364: Tilsglte klser ma fjernes og vaskes
antistoff mot HCV, HBsAg, antistoff mot HBc; far de brukes pa nytt.
HIV—?—RNA, HIV-2-RNA, HCV-RNA og HBV-DNA P501: Innhold/beholder leveres til et godkjent
som ikke detekterbart med PCR-metoder avfallsanlegg
0,1 % ProClin® 300 konserveringsvaeske®
cobas® 55965-84-9 Reaksjonsmasse av: 5-klor-2-metyl-
HBV/HCV/HIV-1 4-isotiazolin-3-on [EF-nr. 247-500-7] og 2-metyl-
Control Kit 2H-isotiazol-3-on [EF-nr. 220-239-6] (3:1)
10 sett @ ‘-.
(P/N: 06979572190) \I,
HBV/HCV/HIV-1 H(+)C ADVARSEL
(cobas® HBV/HCV/HIV-1 hay positiv kontroll) H317: Kan utlgse en allergisk hudreaksjon.
<0,001 % syntetisk (pansret) HIV-1-gruppe M- P261: Unnga innanding av stgv/rgyk/gass/take/
RNA innkapslet i MS2-bakteriofagbelagt protein, damp/aerosoler.
<0,001 % syntetisk (plasmid) HBV-DNA P272: Tilsglte arbeidskleer ma ikke fjernes fra
innkapslet i Lambda-bakteriofagbelagt protein, arbeidsplassen.
<0,001 % syntetisk (pansret) HCV-RNA 10 x 0.75 ml P280: Bruk vernehansker.

P333 + P313: Ved hudirritasjon eller utslett:
Sek legehjelp.

P362 + P364: Tilsglte kleer ma fjernes og vaskes
for de brukes pa nytt.

P501: Innhold/beholder leveres til et godkjent
avfallsanlegg.

55965-84-9 Reaksjonsmasse av: 5-klor-2-metyl-
4-isotiazolin-3-on [EF-nr. 247-500-7] og 2-metyl-
2H-isotiazol-3-on [EF-nr. 220-239-6] (3:1)
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Kit

Komponenter og reagensingredienser

Mengde per kit

Sikkerhetssymbol og advarsel®

-)C

(cobas® negativ kontroll)

Normalt humant plasma, ikke-reaktivt med
lisensierte tester for antistoff mot HIV 1/2,
antistoff mot HCV, HBsAg, antistoff mot HBc;
HIV-1-RNA, HIV-2-RNA, HCV-RNA og HBV-DNA
som ikke er detekterbart med PCR-metoder

<0,1 % ProClin® 300 konserveringsvaeske®

10 x 0,75 ml

O R

ADVARSEL

H317: Kan utlgse en allergisk hudreaksjon.
P261: Unnga innadnding av stgv/rgyk/gass/take/
damp/aerosoler.

P272: Tilsglte arbeidskleer méa ikke fiernes fra
arbeidsplassen.

P280: Bruk vernehansker.

P333 + P313: Ved hudirritasjon eller utslett:
Sok legehjelp.

P362 + P364: Tilsglte kleer ma fjernes og vaskes
for de brukes pa nytt.

P501: Innhold/beholder leveres til et godkjent
avfallsanlegg.

55965-84-9 Reaksjonsmasse av: 5-klor-2-metyl-
4-isotiazolin-3-on [EF-nr. 247-500-7] og 2-metyl-
2H-isotiazol-3-on [EF-nr. 220-239-6] (3:1)

* Merking av produktsikkerhet folger primaert EUs GHS-retningslinjer.

® Farlig stoff.
Kit Komponenter og reagensingredienser Mengde per kit Sikkerhetssymbol og advarsel®

cobas® 4800 System | MGP 2(cobas® 4800 MGP-reagen 2)
Sample Preparation Magnetiske glasspartikler, Tris-buffer, 0,1 % metyl-4- |10 x 8 ml I/R
Kit 2 hydroksybenzoat, < 0,1 % natriumazid
240 tester EB 2(cobas® 4800 elueringsbuffer 2)Tris-buffer, 10 % 17 ml IR
(P/N: 06979513190) | 0,2 % metyl-4-hydroksybenzoat
cobas® 4800 System | MGP 2(cobas® 4800 MGP-reagen 2)
Sample Preparation Magnetiske glasspartikler, Tris-buffer, 0,1 % metyl-4- |10 x 16 ml I/R
Kit 2 hydroksybenzoat, < 0,1 % natriumazid
960 tester EB 2(cobas® 4800 elueringsbuffer 2)Tris-buffer, 10 % 17 ml IR
(P/N: 06979521190) | 0,2 % metyl-4-hydroksybenzoat
cobas® 4800 System
Wash Buffer Kit jumsi i 0 N- isoti -

ash Buffer Ki WBNatriumsitratdihydrat, 0,05 % N-metylisotiazolon 10 x 55 ml /R
240 tester HCI
(P/N: 05235863190)
cobas® 4800 System

. N . o N A }
Wash Buffer Kit WBNatriumsitratdihydrat, 0,05 % N-metylisotiazolon 10 x 200 ml VR
960 tester HCI
(P/N: 05235871190)
cobas® 4800 System
Specimen Diluent 2 SD 2Tris-buffer, 0,1 % metyl-4-hydroksybenzoat,
. ; 10 x 8 ml I/R

240 tester < 0,1 % natriumazid
(P/N: 06979556190)
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cobas® HBV

Kit

Komponenter og reagensingredienser

Mengde per kit

Sikkerhetssymbol og advarsel®

cobas® 4800
System Lysis Kit 2

240 tester
(P/N: 06979530190)

P2
(cobas® 4800 protease 2)

Tris-buffer, < 0,05 % EDTA, kalsiumklorid,
kalsiumacetat, 8 % (vekt/volum) proteinase®

10 x 1,0 ml

FARE

H317: Kan utlgse en allergisk hudreaksjon.

H334: Kan gi allergi eller astmasymptomer eller
pustevansker ved innanding.

P261: Unnga innanding av téke eller damp.

P280: Bruk vernehansker.

P284: Andedrettsvern skal benyttes.

P304 + P340: VED INNANDING: Flytt personen til
frisk luft og sgrg for at vedkommende har en stilling
som letter andedrettet.

P333 + P313: Ved hudirritasjon eller utslett:

Sok legehjelp.

P342 + P311: Ved symptomer i luftveiene: Kontakt
et GIFTINFORMASJONSSENTER/en lege.

39450-01-6 Proteinase, Tritirachium album-serin

LYS 2

(cobas® 4800 lyseringsbuffer 2)

43 % (vekt per vekt) guanidintiocyanat?,
5 0 (vekt/volum) polidokanol®,

2 % (vekt/volum) ditiotreitol®,
dihydro-natriumsitrat

10 x 27 ml

&>

FARE

H302: Farlig ved svelging.

H314: Gir alvorlige etseskader pa hud og gyne.
H411: Giftig, med langtidsvirkning, for liv i vann.
EUH032: Ved kontakt med syre utvikles meget giftig
gass.

EUHO071: Etsende for luftveiene.

P273: Unnga utslipp til miljget.

P280: Benytt vernehansker/vernekleer/gyevern/
ansiktsvern/hgrselvern.

P303 + P361 + P353: VED HUDKONTAKT (eller
haret): Tilsglte kleer m& fjernes straks. Skyll huden
med vann.

P304 + P340 + P310: VED INNANDING: Flytt
personen til frisk luft og sgrg for at vedkommende
har en stilling som letter &ndedrettet. Kontakt
umiddelbart et GIFTINFORMASJONSSENTER/

en lege.

P305 + P351 + P338 + P310: VED KONTAKT MED
@YNENE: Skyll forsiktig med vann i flere minutter.
Fjern eventuelle kontaktlinser dersom dette enkelt
lar seg gjare. Fortsett skyllingen. Kontakt
umiddelbart et GIFTINFORMASJONSSENTER/

en lege.

P391: Samle opp spill.

593-84-0 Guanidiniumthiocyanat
9002-92-0 Polidokanol
3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimercaptobutane-2,3-diol
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Kit

Komponenter og reagensingredienser

Mengde per kit

Sikkerhetssymbol og advarsel®

cobas® 4800
System Lysis Kit 2

960 tester
(P/N: 06979548190)

P2
(cobas® 4800 protease 2)

FARE

H317: Kan utlgse en allergisk hudreaksjon.
H334: Kan gi allergi eller astmasymptomer eller
pustevansker ved innanding.

P261: Unnga innanding av téke eller damp.
P280: Bruk vernehansker.

Tris-buffer, < 0,05 % EDTA, kalsiumklorid, 10 rom P284: Andedrettsvern skal benyttes.
kalsiumacetat, 8 % (vekt/volum) proteinase® P304 + P340: VED INNANDING: Flytt personen til
frisk luft og sgrg for at vedkommende har en stilling
som letter andedrettet.
P333 + P313: Ved hudirritasjon eller utslett:
Sok legehjelp.
P342 + P311: Ved symptomer i luftveiene: Kontakt
et GIFTINFORMASJONSSENTER/en lege.
39450-01-6 Proteinase, Tritirachium album-serin
FARE
H302: Farlig ved svelging.
H314: Gir alvorlige etseskader p& hud og gyne.
H411: Giftig, med langtidsvirkning, for liv i vann.
EUH032: Ved kontakt med syre utvikles meget giftig
gass.
EUHO071: Etsende for luftveiene.
P273: Unnga utslipp til miljget.
P280: Benytt vernehansker/vernekleer/ayevern/
LYS 2 ansiktsvern/hgrselvern.
. P303 + P361 + P353: VED HUDKONTAKT (eller
(cobas® 4800 lyseringsbuffer 2) haret): Tilsglte kleer ma fjernes straks. Skyll huden
43 % (vekt per vekt) guanidintiocyanat?, 10 x 84 ml med vann.

5 0 (vekt/volum) polidokanol®,
2 % (vekt/volum) ditiotreitol®,
dihydro-natriumsitrat

P304 + P340 + P310: VED INNANDING: Flytt
personen til frisk luft og sarg for at vedkommende
har en stilling som letter andedrettet. Kontakt
umiddelbart et GIFTINFORMASJONSSENTER/

en lege.

P305 + P351 + P338 + P310: VED KONTAKT MED
@YNENE: Skyll forsiktig med vann i flere minutter.
Fjern eventuelle kontaktlinser dersom dette enkelt
lar seg gjare. Fortsett skyllingen. Kontakt
umiddelbart et GIFTINFORMASJONSSENTER/

en lege.

P391: Samle opp spill.

593-84-0 Guanidiniumthiocyanat
9002-92-0 Polidokanol
3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimercaptobutane-2,3-diol

@ Merking av produktsikkerhet fglger primaert EUs GHS-retningslinjer.

b Farlig stoff.

07702361001-04NO
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Krav til oppbevaring og handtering av reagenser

Reagens Oppbevaringstemperatur Oppbevaringstid
cobas® HBV 2-8°C Stabil frem til angitt utlgpsdato
cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit 2-8°C Stabil frem til angitt utlgpsdato
cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2 2-8°C Stabil frem til angitt utlgpsdato
cobas® 4800 System Wash Buffer Kit 15-25°C Stabil frem til angitt utlgpsdato
cobas® 4800 System Specimen Diluent 2 2-8°C Stabil frem til angitt utlgpsdato
cobas® 4800 System Lysis Kit 2 2-8°C Stabil frem til angitt utlgpsdato

Ikke frys reagenser.

Ytterligere materiell som kreves

Materiell P/N
Ekstraksjonsplate (dypbrenn), 2,0 ml for cobas® 4800-systemet 06884008001
AD-plate (mikrobrgnn), 0,3 ml for cobas® 4800-systemet 05232724001
Forseglingsfilmapplikator 04900383001
CORE-spisser, 1000 pl, stativ med 96 04639642001
200 ml reagensreservoar 05232759001
50 ml reagensreservoar 05232732001
Holder med 24 posisjoner 04639502001
Holder med 32 posisjoner 04639529001

Pose for fastavfall

05530873001 (liten) eller 04691989001 (stor)

Hamilton STAR plastsjakt

04639669001

Laboratoriehansker, uten pudder

Alle engangshansker uten pudder kan brukes.

Vortexmikser (enkeltrar)

Alle vortexmiksere kan brukes.

Sentrifuge med svingrotor med minimum RCF av 1500

Alle egnede sentrifuger kan brukes.

Hvis du gnsker mer informasjon om materiell som selges separat, kan du ta kontakt med din lokale Roche-representant.

Instrumentering og programvare som kreves, men som ikke medfelger

Nadvendig instrumentering og programvare som ikke medfelger

cobas® 4800 System
cobas® x 480-instrument
cobas® z 480-analysator
kontrollenhet

cobas® 4800-systemapplikasjonsprogramvare (Core) versjon 2.2.0 eller nyere

cobas® 4800 System cobas® HBV AP v1.1.0 eller nyere

Merk: Kontakt din lokale Roche-representant for en detaljert liste over hvilke prgverack,

spissrack, reagensrack og plateholdere som kan brukes pa instrumentene.

07702361001-04NO
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Proveror som stottes

Testen kan brukes med vanlige primaer- og sekundeerror.

Folgende proverer stottes:

Primaerror

Nominell diameter
(mm)

Preveinnmatingsvolum - behandlet (sentrifugert) fullblod

Rortilsetning

400 pl prosesseringsvolum

200 pl prosesseringsvolum

EDTA-plasma

Serum

11-14

1800 pl eller mer

1000 pl eller mer

Med eller uten gel

Med gel

14,5-16

Mer enn 4000 pl

Mer enn 4000 pl

Med eller uten gel

Med gel

For informasjon om bestilling av spesifikke pravergr, og minimum prgveinnmatingsvolum for spesifikke primeerrar, kontakt din lokale

Roche-representant.

Sekundarror

Nominell diameter
(mm)

Prgveinnmatingsvolum

400 pl prosesseringsvolum

200 pl prosesseringsvolum

11-16

1000 pl eller mer (spesifikke sekundeerrgr har et
minimum innmatingsvolum p& mindre enn 1000 pl)

750 pl eller mer (spesifikke sekundeerrgr har et
minimum innmatingsvolum pa mindre enn 750 pl)

For informasjon om bestilling av spesifikke prgvergr, og minimum prgveinnmatingsvolum for spesifikke sekundeerrgr, kontakt din lokale

Roche-representant.

07702361001-04NO
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Krav til oppbevaring og handtering

Advarsler og forholdsregler

Som med alle laboratorieprosedyrer er god laboratoriepraksis essensielt for a sikre optimal ytelse for denne analysen.
P4 grunn av testens hoye analytiske sensitivitet, ma det utvises varsomhet for a sikre at reagenser, prover og
amplifikasjonsblandinger ikke kontamineres.

« Kun for bruk til in vitro-diagnostikk.
« cobas® HBV er kun beregnet pa kvantitering av HBV-virusmengde og er ikke beregnet pa innledende klinisk
diagnose av HBV-infeksjon.

« cobas® HBV er ikke tiltenkt brukt som screeningtest for tilstedeverelse av HBV i blod eller blodprodukter eller
som diagnostisk test for a bekrefte tilstedeveerelse av HBV-infeksjon.

« Alle pasientprover ma handteres som potensielt infeksiose, og gode laboratorierutiner ma folges. Disse er
beskrevet i Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories og i CLSI-dokumentet M29-A4."*° Kun
personell som har opplering i handtering av biologisk farlig materiale og i bruk av cobas® HBV- og cobas® 4800-
systemer, skal utfere denne prosedyren.

« Alt materiale med human opprinnelse skal betraktes som potensielt infeksiost og skal hdndteres i samsvar med
universelle forholdsregler.

« cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit inneholder plasma med opprinnelse i humant blod. Kildematerialet er
testet med en godkjent antistofftest og har vist seg a veere ikke-reaktivt for antistoffer mot HCV, antistoffer mot
HIV-1/2, HBsAg og antistoffer mot HBc. Testing med PCR-metoder viste ikke noe detekterbart HIV-1-RNA,
HIV-2-RNA, HCV-RNA og HBV-DNA. Ingen kjente testmetoder kan garantere helt at produkter fra humant
blod ikke vil kunne overfore infeksigse agens.

« Unngé at MGP eksponeres for magnetiske felter.

o Ikke frys fullblod eller prover som har vert oppbevart i primerror.

«  Bruk kun medfelgende eller spesifiserte forbruksartikler for & sikre optimal testytelse.
» Sikkerhetsdatablad (SDS) er tilgjengelig fra ditt lokale Roche kontor pa foresporsel.

« Folg angitte prosedyrer og retningslinjer noye for a sikre at testen utferes korrekt. Eventuelle avvik fra prosedyrene
og retningslinjene kan pavirke testytelsen, slik at den ikke blir optimal.

 Falske positive resultater kan oppsté hvis krysskontaminering av prever ikke forhindres under prevehandtering
0g proveprosessering.

« For ytterligere advarsler, forholdsregler og prosedyrer for a redusere risikoen for kontaminering av cobas® x 480-
instrumentet eller cobas® z 480-analysatoren se brukerstotten for cobas® 4800-systemet. Hvis det er mistanke om
kontaminering, ma rengjoring og ukentlig vedlikehold utfores i henhold til beskrivelsene i brukerstatten for
cobas® 4800-systemet.

o Informer lokale kompetente myndigheter og produsenten om eventuelle alvorlige hendelser som kan oppsta nar
du bruker denne analysen.

Merk: Hvis du onsker neermere instruksjoner, kan du se under “Provetaking, -transport og -oppbevaring”.

God laboratoriepraksis

o Ikke pipetter med munnen.
o Ikke spis, drikk eller rgyk i laboratoriets arbeidsomrader.

« Vask hendene noye etter handtering av prover og reagenser og etter at laboratoriehanskene er tatt av.

07702361001-04NO
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cobas® HBV

Bruk vernebriller, laboratoriefrakk og laboratoriehansker ved handtering av reagenser. Unnga kontakt med hud,
oyne eller slimhinner. Skyll umiddelbart med store mengder vann hvis slik kontakt oppstar. Hvis kontaktstedet
ikke blir behandlet, kan det oppsta brannskade. Fortynn med vann for du terker opp eventuelt sol.

Rengjor og desinfiser alle arbeidsoverflater ngye med en nylaget losning av 0,5 % natriumhypokloritt i destillert
eller de-ionisert vann (fortynn klor til husholdningsbruk i forholdet 1:10). Tork deretter av overflaten med
70 % etanol.

Oppretthold en jevn temperatur i laboratoriet som svarer til systemets miljospesifikasjoner, som beskrevet
i brukerstotten for cobas® 4800-systemet.

Handtering av reagenser

Handter alle reagenser, kontroller og prover i henhold til god laboratoriepraksis for & unnga krysskontaminering
av prover eller kontroller.

Inspiser visuelt alle reagensflasker og ror for bruk for a sikre at det ikke er tegn pa lekkasje. Ikke bruk materialet til
testing hvis det er tegn pa lekkasje.

Lyseringsbuffer cobas® 4800 Lysis Buffer 2 inneholder guanidintiocyanat, et potensielt farlig kjemikalie. Unnga at
reagensene kommer i kontakt med hud, eyne eller slimhinner. Skyll umiddelbart med mye vann hvis slik kontakt
oppstar, ellers kan det oppsté brannskade.

cobas® HBV, cobas® 4800 Sample Preparation Kit 2 og cobas® 4800 System Specimen Diluent 2 inneholder
natriumazid som konserveringsmiddel. Unnga at reagensene kommer i kontakt med hud, eyne eller slimhinner.
Skyll umiddelbart med mye vann hvis slik kontakt oppstar, ellers kan det oppsta brannskade. Fortynn med vann
for du torker opp eventuelt sl av reagensene.

Serg for at lyseringsbuffer cobas® 4800 Lysis Buffer 2, som inneholder guanidintiocyanat, ikke kommer i kontakt
med natriumhypoklorittlesning (klorlesning). Denne blandingen kan produsere en svert giftig gass.

Kontaminering

Laboratoriehansker ma brukes, og de ma byttes mellom handtering av prover og cobas® HBV-reagenser
for & unnga kontaminering. Unnga kontaminering av hanskene nér prover og kontroller handteres. Bruk
laboratoriehansker, laboratoriefrakk og vernebriller ved handtering av prover og reagenser.

Unnga mikrobiell kontaminering og ribonukleasekontaminering av reagenser.

Falske positive resultater kan oppstd hvis kontaminering av prover ikke forhindres under provehandtering.

Integritet

Kit ma ikke brukes etter utlopsdatoen.

Ikke bland reagenser fra ulike kilder.

Bruk ikke forbruksmateriell etter utlopsdato.

Alt forbruksmateriell er laget for bare a brukes én gang. Skal ikke gjenbrukes.

Alt utstyr ma vedlikeholdes i samsvar med produsentens instruksjoner.

07702361001-04NO
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Kassering

Merk:

cobas® HBV, cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2 og cobas® 4800 System Specimen Diluent 2 inneholder
natriumazid (se Advarsler og forholdsregler). Natriumazid kan reagere med bly- og kobberror og danne svart
eksplosive metallazider. Hvis losninger som inneholder natriumazid helles ned i avlep i laboratoriet, ma de skylles
ned med store mengder kaldt vann for & unnga azidoppbygging.

Kast ubrukte reagenser og avfall i henhold til nasjonalt, regionalt og lokalt regelverk.

Se den relevante brukerstotten for cobas® 4800-systemet for informasjon om kassering av veeskeavfall.

Sal og rengjaring

Lyseringsbuffer cobas® 4800 Lysis Buffer 2 inneholder guanidintiocyanat. Hvis det soles vaeske som inneholder
guanidintiocyanat, ma du rengjore med passende laboratorierengjoringsmiddel og vann. Hvis den utselte veesken
inneholder potensielt infeksigse agens, skal det berorte omradet FORST rengjores med
laboratorierengjoringsmiddel og vann, og deretter med 0,5 % natriumhypokloritt.

Hvis noen soler pa cobas® x 480-instrumentet, mé det rengjores i samsvar med instruksjonene i brukerstotten
for cobas® 4800-systemet.

Bruk ikke natriumhypoklorittlesning (klormiddel) til & rengjore cobas® x 480-instrumentet eller cobas® z 480-
analysatoren. Rengjor cobas® x 480-instrumentet eller cobas® z 480-analysatoren i samsvar med prosedyrene
som beskrives i brukerstotten for cobas® 4800-systemet.

Provetaking, -transport og -oppbevaring

Merk:

Alle prover ma behandles som om de er potensielt smittebcerende.

Oppbevar alle prover ved angitte temperaturer.

Provens holdbarhet blir redusert ved hoye temperaturer.

Hvis det brukes prever som har veert frosset i sekundeerror, plasser provene i romtemperatur (15-30 °C) til de er
helt tint, og bland (f.eks. vortex i 3-5 sekunder) og sentrifuger deretter provene for a samle alt provemateriale

i bunnen av roret.

Provetaking

Fullblodprever ma tas i SST™ serumseparasjonsror, BD Vacutainer® PPT™ plasmaprepareringsror for molekyleere

diagnostiske testmetoder eller i sterile ror med EDTA som antikoagulant.

Merk:

Brukeren ma folge retningslinjene som gis av rorprodusenten for serum-/plasmapreparering.

Transport, oppbevaring og stabilitet av prover

Fullblod som er tatt i SST™ serumseparasjonsrer, BD Vacutainer® PPT™ plasmaprepareringsror for molekyleere
diagnostiske testmetoder eller i sterile ror med EDTA som antikoagulant, kan oppbevares og/eller transporteres
i opptil 24 timer ved 2 °C til 25 °C for plasma-/serumpreparering og etterfolgende testing.

Etter separering kan plasma-/serumprover oppbevares i sekundeerror i opptil 24 timer ved 2 °C til 30 °C, i opptil
72 timer ved 2 °C til 8 °C eller i opptil 6 uker ved <-18 °C. Separerte plasma-/serumprover i sekundeerror er stabile
i opptil tre fryse/tine-sykluser nar de oppbevares frosne ved < -18 °C.

Hyvis prover skal sendes, ma de pakkes og merkes i henhold til gjeldende nasjonalt og internasjonalt regelverk for
transport av prover og biologisk materiale.

07702361001-04NO
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Bruksanvisning

Testkjoring
Proveprosesseringsvolum

Standard preveprosesseringsvolum for cobas® HBV er 400 pl. For prever med lite volum er det mulig a velge et
proveprosesseringsvolum pa 200 pl. Det er kun i dette tilfellet at cobas® 4800 System Specimen Diluent 2 ma lastes inn
i systemet som et ekstra reagens. Programvareveiviseren gir brukeren beskjed om & gjore det hvis prevetypen “Diluted
serum or plasma” velges under opprettelsen av arbeidsbestillingen.

Figur 1: Arbeidsflyt for cobas ® HBV

| 1 | Start systemet. |
| 2 | Utfgr instrumentvedlikehold. |
| 3 | Ta ut prgver og reagenser fra lager. |
| 4 | Start analysering. |
| 5 | Skann parameterkort. |
| 6 | Last inn praver. |
7 Med LIS: utfgr arbeidsbestilling.
Uten LIS: opprett arbeidsbestilling.
| 8 | Last inn forbruksmateriell (dypbrgnnsplate, mikrobrgnnplate, spiss-stativer). |
| 9 | Last inn reagenser. |
| 10 | Start prgveprepareringen. |
| 11 | Ta ut og forsegl mikrobrgnnplaten. |
| 12 | Sett mikrobrgnnplaten inn i analysatoren. |
| 13 | Ta ut prgver, brukte reagenser og dypbrgnnsplate. |
| 14 | Gjennomga resultater. |
| 15 | Med LIS: send resultater til LIS-systemet. |
| 16 | Last ut av analysatoren. |

Merk: Se brukerstotten for cobas® 4800-systemet for detaljert bruksanvisning.

Storrelse pa analyseserier

De generiske reagensene for provepreparering (cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2, cobas® 4800 System Lysis
Kit 2 og cobas® 4800 System Wash Buffer Kit) leveres i to kitstorrelser, hver av dem tilstrekkelig til 10 analyseserier med
opptil 24 eller 96 tester, som inkluderer kontroller og prover som skal kjores. cobas® HBV leveres i én enkelt kitstorrelse
som er tilstrekkelig til & teste opptil 120 (10x12) prever, inkludert kontroller og prover. cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control
Kit leveres i én enkelt kitstorrelse, og stotter alle analysekonfigurasjoner. For hver testbatch ma det brukes én HBV/HCV/
HIV-1 lav positiv kontroll, én HBV/HCV/HIV-1 hey positiv kontroll og én negativ kontroll. For en enkelt analyseserie

er det tillatt et maksimalt antall pa 93 prever og 3 kontroller.

Figur 1 viser et sammendrag av prosedyren.
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Merk: For d sikre optimal bruk av reagenser kan de generiske reagensene for provepreparering brukes til en
analyseserie som inneholder 1-21 prover totalt (kitstorrelse 10x24 tester) eller 1-93 prover totalt (kitstorrelse
10x96 tester). Ulike kitstorrelser av cobas® 4800 System Wash Buffer Kit, cobas® 4800 System Sample
Preparation Kit 2 og cobas® 4800 System Lysis Kit 2 kan imidlertid ikke kombineres. Hvis for eksempel en 96-
testers Wash Buffer-reagensflaske skannes ved starten av analysen, ma det ogsd brukes en 96-testers
reagensstorrelse fra det andre kitet.

Arbeidsflyt

cobas® HBV utferes med “full arbeidsflyt” i cobas® 4800-programvaren. Den bestar av provepreparering i cobas® x 480-
instrumentet etterfulgt av amplifikasjon/deteksjon i cobas® z 480-analysatoren. cobas® HBV kan ikke kjores i en blandet
analyseserie med andre tester. Se brukerstotten for cobas® 4800-systemet for detaljer.

1. Utfor prosedyrene for systemoppstart i samsvar med instruksjonene i brukerstotten for cobas® 4800-systemet.
2. Utfor vedlikeholdsoppgaver i samsvar med instruksjonene i brukerstotten for cobas® 4800-systemet.

3. Finn frem nedvendige reagenser og forbruksmateriell. Alle reagenser, bortsett fra HBV MMX R2 og MMX R1, ma
vaere ved romtemperatur for de lastes inn i cobas® x 480-instrumentet. Reagensene HBV MMX R2 og MMX R1 kan
hentes direkte fra kjolelageret pa 2-8 °C, ettersom de vil bli temperert til romtemperatur i cobas® x 480-instrumentet
for de brukes i prosessen.

Merk: Alle reagenser og reagensreservoarer er strekkodet og utformet for a brukes én gang. cobas® 4800-programvaren
sporer bruken av reagenser og reagensreservoarer og avviser tidligere brukte reagenser eller reagensreservoarer.

4. Start en ny analyseserie og velg arbeidsflyten HBV.

5. Folg programvareveiviserens veiledning, og skann strekkoden pa parameterkortene med kontrollomrader og
kalibreringskoeffisienter.

Merk: Skann parameterkortene fra reagenser som ikke er utlopt pa dato. Programvaren kontrollerer ikke utlopsdatoer
pa parameterkort. Kontroller utlopsdatoen pa parameterkortet eller i reagenskitene for du skanner den
tilhorende strekkode-I1D-en.

6. Lastinn provene. Primer- eller sekundaerpreverer kan settes inn, og minimum prevevolum avhenger av rortypen
og -storrelsen. Se avsnittet “Proverer som stottes”, for mer informasjon.

7. Opprett arbeidsbestillingen. Du kan angi en arbeidsbestilling pa tre ulike mater:

e Ved a bruke proveredigeringsverktoyet for provestativet lastes inn i cobas® x 480-instrumentet (knappen “Editor”
til hoyre i hovedmenyen). Arbeidsbestillinger kan lagres, redigeres og lastes inn pa nytt om nedvendig. Velg
“HBV” nar du velger de forespurte resultatene.

e Ved a folge programvareveiviseren for den nye analyseserien og sette inn prover i cobas® x 480-instrumentet nar
du blir bedt om det. Provenes strekkoder blir automatisk skannet, og forespurte resultater for hver prove ma
angis. Velg “HBV” nar du velger de forespurte resultatene.

e Ved abruke institusjonens LIS-system.

Se brukerstotten for cobas® 4800-systemet for flere detaljer. Merk av for “HBV” nar du velger de forespurte
resultatene. Sett inn prevene og angi/velg arbeidsbestillingen, eller bruk LIS-systemet.

8. Sett inn forbruksmateriell som anvist av programvareveiviseren. Ikke sett inn eller ta ut enkeltspisser i et delvis brukt
spiss-stativ, ettersom programvaren sporer antall spisser som er igjen. Hvis det ikke er nok spisser til at analyseserien
kan utferes, vil brukeren bli varslet av programvaren.

07702361001-04NO
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9. Lastinn reagensene.

Last inn reagensene for provepreparering i de strekkodede reagensreservoarene. Reagensreservoarene leveres i to
storrelser: 200 ml og 50 ml. Folg programveiviseren for & velge riktig storrelse for reagensreservoar. Strekkodene for

o : <« » o .
reagensreservoarene ma vende mot hoyre i holderen. Bruk “skann-skann-hell-plasser”-metoden for & sette inn
reagenser for provepreparering:

e Skann strekkoden pa reagensflasken.

e Skann strekkoden pa reagensreservoaret.

e Hell reagens i reservoaret.

e Plasser det fylte reagensreservoaret i angitt posisjon pa reagensholderen.

Merk: cobas® 4800-systemet har en intern klokke som overviker hvor lenge reagensene er i systemet. Nar LYS 2
eller WB er skannet, har du 1 time til a fullfore innlastingsprosessen og klikke pd knappen “Start”. En
nedtellingstidtaker vises pd fanen “Workplace”. Systemet starter ikke analyseserien hvis tiden er utgatt.

Merk: Sikre noyaktig overforing av MGP ved d vortexe eller riste MGP-roret kraftig umiddelbart for dispensering
i reagensreservoaret.

10. Sett amplifikasjons-/deteksjonsreagensrorene (HBV MMX R2, MMX R1 og DNA QS), kontrollrgrene
[HBV/HCV/HIV-1 L(+)C, HBV/HCV/HIV-1 H(+)C og (-) C] og generiske reagensror (P2 og SD2 etter behov)
inn i reagensholderen.

Merk: For d forhindre unodige avbrytelser og kontaminasjon er det viktig at du knipser pd reagensrorene for 4 unnga
dannelse av bobler/veeskefilm. Kontroller skal dpnes ved d starte med dem som er nermest deg (fra posisjon 24
til 1). Bytt laboratoriehansker etter handtering av positive kontroller.

11. Start proveprepareringen. Etter en vellykket provepreparering blir knappen “Sample Preparation results” og knappen
“Unload” tilgjengelig. Om onskelig kan du velge knappen “Sample Preparation results” for 4 gjennomga resultatene.
Velg deretter “Unload” for a ta ut plateholderne. Velg alternativet “Unload” for a ta ut plateholderen uten a ga
igjennom resultatene. Se brukerstotten for cobas® 4800-systemet.

12. Nér du har lastet ut mikrobrennplaten, folg instruksjonene i brukerstotten for cobas® 4800-systemet for forsegling
og overforing av platen til cobas® z 480-analysatoren.

13. Last inn mikrobrennplaten i analysatoren, og start amplifikasjon og deteksjon i samsvar med instruksjonene
i brukerstotten for cobas® 4800-systemet.

Merk: cobas® 4800-systemet har en intern klokke som overviker hvor lang tid det gar fra tilsetting av de preparerte
provene til aktivert Master Mix. Amplifikasjon og deteksjon bor startes sd snart som mulig, men senest
40 minutter etter at kjoringen i cobas® x 480-instrumentet er ferdig. En nedtellingstidtaker vises pd fanen
“Workplace”. Systemet avbryter kjoringen hvis tiden er utgitt.

14. Fjern prover, brukte reagenser og dypbrennplaten som beskrevet i brukerstotten for cobas® 4800-systemet.

15. Nar amplifikasjons- og deteksjonskjoringen er fullfert, folger du instruksjonene i brukerstotten for cobas® 4800-
systemet for a gjennomgé og godkjenne resultater.

16. Hvis du arbeider med LIS, sender du resultater til LIS.

17. Felg instruksjonene i brukerstotten for cobas® 4800-systemet for a ta ut mikrobrennplaten fra cobas® z 480-
analysatoren.
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Resultater

cobas® 4800-systemet beregner automatisk HBV-DNA-konsentrasjonen for prover og kontroller. HBV-DNA-
konsentrasjonen uttrykkes i internasjonale enheter per milliliter (IU/ml).

Kvalitetskontroll og gyldighet av resultater

Tolkning av kontroliresultat

Tabell 1:

En negativ kontroll (-) C og to positive kontroller, en lav positiv kontroll HBV/HCV/HIV-1 L(+)C og en
hey positiv kontroll HBV/HCV/HIV-1 H(+)C, prosesseres med hver analyseserie.

Sjekk analyseseriens gyldighet i cobas® 4800-programvaren og/eller rapporten.

Resultatene gjores automatisk ugyldige av cobas® 4800-programvaren hvis den negative og/eller positive
kontrollen ikke blir godkjent.

Tolkning av kontrollresultat for negative og positive kontroller

Negativ kontroll

Resultat

Tolkning

Target Not Detected

Kontrollen er gyldig. HBV-DNA ikke detektert.

()C . Et ugyldig resultat, eller det beregnede titerresultatet for den
Invalid . . .
negative kontrollen er ikke negativt.
Positiv kontroll Resultat Tolkning
Titer Kontrollen er gyldig. Beregnet titer er innenfor kontrollomradet.
HBV/HCV/HIV-1 L(+)C . Et ugyldig resultat eller beregnet titerresultat for den lave positive
Invalid . . .
kontrollen er ikke innenfor akseptomradet.
Titer Kontrollen er gyldig. Beregnet titer er innenfor kontrollomradet.
HBV/HCV/HIV-1 H(+)C Invalid Et ugyldig resultat eller beregnet titerresultat for den hgye positive

kontrollen er ikke innenfor akseptomradet.
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Tolkning av resultater

Merk: All analyse- og analyseserievalidering bestemmes av cobas® 4800-programvaren.
Merk: En gyldig analyseserie kan omfatte bade gyldige og ugyldige proveresultater.

Proveresultater fra en gyldig analyseserie tolkes som vist i Tabell 2.

Tabell 2:  Malresultater for tolkning av individuelle malresultater

cobas® HBV Resultatrapport og tolkning
HBV-DNA ikke detektert.
Rapporter resultatene som “HBV ikke detektert”.

Target Not Detected

Beregnet titer er under analysens nedre kvantiteringsgrense (LLoQ).

< Titer Min Rapporter resultatene som “HBV detektert, mindre enn (Titer min)”.

Titer Min = 1,00E+01 1U/ml (400 pl og 200 pl)

Beregnet titer er innenfor analysens linearitetsomrade - starre enn eller lik Titer Min og
Titer mindre enn eller lik Titer Max.

Rapporter resultatene som “(Titer) av HBV detektert”.

Beregnet titer er over analysens gvre kvantiteringsgrense (ULoQ).
> Titer Max@ Rapporter resultatene som “HBV detektert, starre enn (Titer max)”.

Titer Max = 1,00E+09 IU/ml (400 pl og 200 pl)

@ Prgveresultat “> Titer Max” henviser til HBV-positive praver som er detektert med titre over den gvre kvantiteringsgrensen
(ULoQ). Hvis et kvantitativt resultat er @nskelig, mé originalprgven fortynnes med HBV-negativt EDTA-plasma eller serum,
avhengig av typen originalprgve, og analysen méa gjentas. Multipliser det rapporterte resultatet med fortynningsfaktoren.
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Liste over resultatflagg

Folgende tabell inneholder alle flagg som er relevante for tolkning av resultater.

Tabell 3: Liste over flagg
Flaggkode Beskrivelse Anbefalt tiltak
R4800 Malet er ugyldig pa& grunn av Malet er ugyldig p& grunn av beregningsfeil.
beregningsfeil. 1. Analyser pragven pa nytt.
2. Kontakt Roche Service hvis problemet vedvarer.
R4801 Kvantiteringsstandarden er Kvantiteringsstandarden er ugyldig for en prgve.
ugyldig. 1. Analyser pragven pa nytt.
2. Kontakt Roche Service hvis problemet vedvarer.
R4802 En ekstern kontroll er ugyldig. En ekstern kontroll er ugyldig.?
1. Gjenta hele serien med ferske reagenser.
2. Kontakt Roche Service hvis problemet vedvarer.
R4803 Kvantiteringsstandarden er Kvantiteringsstandarden er ugyldig for en ekstern kontroll.
ugyldig. 1. Gjenta hele serien med ferske reagenser.
2. Kontakt Roche Service hvis problemet vedvarer.
R4804 Den eksterne kontrollen er utenfor | Den eksterne kontrollen er utenfor akseptomradet.?
akseptomradet. 1. Gjenta hele serien med ferske reagenser.
2. Kontakt Roche Service hvis problemet vedvarer.
X3 Feil: Klott ble detektert. Prave ble Kontroller at pravene ble handtert i samsvar med bruksanvisningen.
ikke behandlet. 1. Kontroller praven for klumper.
2. Analyser prgven pa nytt.
X4 Feil: Pipetteringsfeil har oppstétt. Utilstrekkelig prgvevolum eller mekanisk feil under pipettering er den
Prgven ble ikke behandlet. mest sannsynlige arsaken.
1. Kontroller at det er nok prgvevolum.
2. Kontroller om spissutlgserplaten er riktig plassert.
3. Analyser prgven pa nytt.

@ Dette er et prgveflagg, og det vises nar en ekstern kontroll i serien blir kalt ugyldig.

b Dette flagget inkluderer alle scenarier der den eksterne kontrollen er ugyldig (malcalling eller titer).

Merk: Se brukerstotten for cobas® 4800-systemet for informasjon om alle systemflaggene.
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Testens begrensninger

1.

10.

11.

12.

cobas® HBV er kun evaluert for bruk i kombinasjon med cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit, cobas® 4800 System
Sample Preparation Kit 2, cobas® 4800 System Lysis Kit 2, cobas® 4800 System Wash Buffer Kit og cobas® 4800 System
Specimen Diluent 2.

Pélitelige resultater avhenger av adekvat provetaking, transport, oppbevaring og handtering. Folg prosedyrene i denne
bruksanvisningen (ogsa referert til som pakningsvedlegg) og brukerstotten for cobas® 4800-systemet.

Denne testen er kun validert for bruk med EDTA-plasma og serum. Testing av andre provematerialer kan fore til feil
resultat.

Kvantitering av HBV-DNA er avhengig av antall viruspartikler som er til stede i proven, og kan pévirkes av prove-
takingsmetode, pasientfaktorer (dvs. alder, symptomer) og/eller infeksjonsstadium.

Selv om det er sjelden, kan mutasjoner innenfor hgyt konserverte regioner av et virusgenom som cobas® HBV er rettet
mot, pavirke primere og/eller probebinding, noe som kan fore til underkvantitering av viruset eller manglende evne til
a detektere viruset.

Den prediktive verdien av en analyse avhenger av prevalenesen av sykdommen i en bestemt populasjon.

Tilsetting av AmpErase-enzym i cobas® HBV Master Mix muliggjor selektiv amplifikasjon av malnukleinsyre.
Kontaminering av reagenser og amplifikasjonsblandinger kan imidlertid bare unngés gjennom gode
laboratorierutiner og ved a folge prosedyrene i denne bruksanvisningen noye.

Dette produktet ma kun brukes av personell som har fatt opplering i PCR-teknikker og i bruken av cobas® 4800-
systemet.

Kun cobas® x 480-instrumentet og cobas® z 480-analysatoren er validert for bruk med dette produktet. Ingen andre
proveprepareringsinstrumenter eller PCR-systemer kan brukes med dette produktet.

Pé grunn av iboende forskjeller mellom teknologier anbefales det at brukerne utforer metodekorrelasjonsstudier
i laboratoriet for & bestemme de teknologiske forskjellene for en ny teknologi tas i bruk. Brukere skal folge
arbeidsstedets egne retningslinjer/prosedyrer.

Krysskontaminering kan gi falske positive resultater. Krysskontamineringsfrekvensen mellom prever med
cobas® HBV ble i en ikke-klinisk studie funnet & veere 0,0 %, med et ensidig 95 % konfidensintervall pa 1,3 %
(Clopper Pearson). Krysskontaminering mellom analyseserier er ikke observert.

cobas® HBV er ikke tiltenkt brukt som screeningtest for tilstedevaerelse av HBV i blod eller blodprodukter eller
som diagnostisk test for a bekrefte tilstedevaerelse av HBV -infeksjon.
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Evaluering av analytisk ytelse

Viktige ytelsesegenskaper
Deteksjonsgrense (LoD)

WHO International Standard

Deteksjonsgrensen til cobas® HBV ble bestemt ved a analysere serielle fortynninger av WHO International Standard for
HBV DNA for Nucleic Acid Amplification Technology Assays (2. WHOs internasjonale standard, NIBSC-kode 97/750)
genotype la anskaffet fra NIBSC i HBV-negativt EDTA-plasma eller serum ved bruk av proeveprosesseringsvolumer pa
400 pl og 200 pl. Paneler med seks konsentrasjonsnivaer pluss en negativ prove ble testet med tre cobas® HBV -reagens-
loter, flere kjoringer, dager, brukere og instrumenter.

Resultatene for EDTA-plasma og serum fra begge proveprosesseringsvolumene vises i Tabell 4 til Tabell 7. Studien viste
at cobas® HBV detekterte HBV-DNA ved en konsentrasjon pé 4,4 IU/ml i EDTA-plasma og 2,8 IU/ml i serum med en
treffrate pa > 95 % med PROBIT for proveprosesseringsvolumet pa 400 ul, og ved en konsentrasjon pa 7,6 IU/ml i EDTA-
plasma og 5,5 IU/ml i serum med et treffrate pa > 95 % med PROBIT for preveprosesseringsvolumet pa 200 pl.

Tabell 4: Deteksjonsgrense i EDTA-plasma (400 pl)

Innmatet titerkonsentrasjon Antall gyldige replikater Antall positive Treffrate
(HBV-DNA IU/ml)
25,0 126 126 100,0 %
15,0 126 126 100,0 %
10,0 126 126 100,0 %
5,0 126 122 96,8 %
2,0 125 94 75,2 %
0,5 126 38 30,2 %
0,0 36 0 0,0 %
4,4 1U/ml
LoD med PROBIT ved 95 % treffrate . .
95 % konfidensintervall: 3,6-5,7 lU/ml

Tabell 5:  Deteksjonsgrense i serum (400 pl)

Innmatet titerkonsentrasjon Antall gyldige replikater Antall positive Treffrate
(HBV-DNA 1U/ml)
25,0 125 125 100,0 %
15,0 126 126 100,0 %
10,0 126 126 100,0 %
5,0 126 126 100,0 %
2,0 126 109 86,5 %
0,5 126 54 42,9 %
0,0 36 0 0,0 %
2,8 IU/ml

LoD med PROBIT ved 95 % treffrate

95 % konfidensintervall: 2,3-3,8 IU/ml
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Tabell 6: Deteksjonsgrense i EDTA-plasma (200 pl)

Innmatet titerkonsentrasjon Antall gyldige replikater Antall positive Treffrate
(HBV-DNA IU/ml)
25,0 126 126 100,0 %
15,0 126 125 99,2 %
10,0 126 125 99,2 %
5,0 126 109 86,5 %
2,0 126 71 56,4 %
0,5 126 18 14,3 %
0,0 36 0 0,0 %
LoD med PROBIT ved 95 % treffrate 76 1U/m
95 % konfidensintervall: 6,3-9,6 lU/ml
Tabell 7:  Deteksjonsgrense i serum (200 pl)
Innmatet titerkonsentrasjon Antall gyldige replikater Antall positive Treffrate
(HBV-DNA IU/ml)

25,0 126 126 100,0 %
15,0 126 126 100,0 %
10,0 126 126 100,0 %
5,0 126 115 91,3 %
2,0 126 90 71,4 %
0,5 126 26 20,6 %
0,0 36 0 0,0 %

LoD med PROBIT ved 95 % treffrate

5,5 IU/ml

95 0 konfidensintervall: 4,5-7,0 IlU/ml

Lineaert omrade

Lineariteten for cobas® HBV ble bestemt ved & analysere en fortynningsserie som besto av > 14 panelprover med den

dominerende HBV-genotypen (GT A) over hele analysens linezere omrade. Hoytitrede panelprover ble preparert fra en
hoytitret lambda-DNA-stamlosning, mens de lavtitrede panelprovene ble preparert fra en hoytitret klinisk prove (CS).

Linearitetspanelet var utformet for a ha en omtrentlig overlapping pé 2 logy, titer mellom de to materialkildene.

Med et prosesseringsvolum pa 400 ul er cobas® HBV linear for EDTA-plasma og serum fra 10,0 IU/ml til 1,0E+09 IU/ml,
og viser et maksimumsavvik fra den best tilpassede ikke-linezre regresjonen pa mindre enn eller lik +0,06 logy,. Over det
linezere omradet var testens ngyaktighet innenfor +0,08 log, for EDTA-plasma og innenfor +0,12 logy, for serum.

Med et prosesseringsvolum pa 200 pl er cobas® HBV linezer for EDTA-plasma og serum fra 10,0 IU/ml til 1,0E+09 IU/ml,
og viser et maksimumsavvik fra den best tilpassede ikke-linezre regresjonen pa mindre enn eller lik +0,05 log,. Over det
linezere omradet var testens ngyaktighet innenfor +0,08 logi, for EDTA-plasma og innenfor +0,16 log), for serum.

Se Figur 2 til Figur 5 for representative resultater.
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Figur 2: Linearitet i EDTA-plasma (400 pl)
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Figur 3: Linearitet i serum (400 pl)
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Figur 4: Linearitet i EDTA-plasma (200 pl)
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Figur 5: Linearitet i serum (200 pl)
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Presisjon innen laboratoriet

Presisjonen for cobas® HBV ble bestemt ved a analysere serielle fortynninger av kliniske HBV-prover (GT A) (CS) og av
hoytitret lambda-DNA-stamlgsning HBV (lambda-DNA) i HBV-negativt EDTA-plasma og serum. Sju fortynningsnivaer
ble testet i 72 replikater for hvert niva, matrise og preveprosesseringsvolum over tre cobas® HBV-reagenslot ved hjelp av
tre instrumenter og tre operatorer over 12 dager. Hver prove ble kjort gjennom hele cobas® HBV-prosedyren pé

cobas® 4800-systemet. Derfor representerer presisjonen som er vist her, alle aspekter av testprosedyren. Resultatene

vises i Tabell 8 til Tabell 11.

cobas® HBV viste hoy presisjon for tre reagenslot som ble testet over et konsentrasjonsomrade pa 2,5E+01 IU/ml til

1,0E+09 IU/ml med et proveprosesseringsvolum pé bade 200 ul og 400 pl.
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Tabell 8:  Presisjon innen laboratoriet for cobas® HBV (EDTA-plasmaprgver — praveprosesseringsvolum pa 400 pl)*
EDTA-plasma
Nominell Tilordnet
konsentrasjon konsentrasjon Lot1 Lot2 Lot3 Alle lot

(u/mi) (u/ml) Kildemateriale SD SD SD Sammenslatte SD
1,0E+09 1,10E+09 Lambda-DNA 0,07 0,08 0,05 0,07
1,0E+07 1,10E+07 Lambda-DNA 0,05 0,05 0,05 0,05
5,0E+05 5,49E+05 Lambda-DNA 0,06 0,04 0,05 0,05
2,0E+04 2,44E+04 CS 0,06 0,05 0,05 0,05
2,0E+03 2,44E+03 CS 0,08 0,06 0,06 0,07
2,0E+02 2,44E+02 CS 0,06 0,07 0,06 0,06
2,5E+01 3,05E+01 CS 0,14 0,13 0,09 0,12

* Titerresultater anses 4 veere log-normalfordelt og er analysert etter logio-transformering. Kolonner for standardavvik (SD) viser totalt

logtransformert titer for hver av de tre reagenslotene.

Tabell 9:  Presisjon innen laboratoriet for cobas® HBV (serumprgver — prgveprosesseringsvolum pa 400 pl)*
Serum
Nominell Tilordnet L L L Alle |
konsentrasjon konsentrasjon ot1 ot 2 ot3 e lot
(Iu/ml) (lu/ml) Kildemateriale SD SD SD Sammenslatte SD
1,0E+09 1,19E+09 Lambda-DNA 0,04 0,04 0,03 0,04
1,0E4+07 1,19E+07 Lambda-DNA 0,05 0,05 0,04 0,05
5,0E+05 5,93E+05 Lambda-DNA 0,03 0,04 0,03 0,03
2,0E+04 1,95E+04 CS 0,04 0,03 0,03 0,03
2,0E+03 1,95E+03 CS 0,03 0,02 0,03 0,03
2,0E+02 1,95E+02 CS 0,05 0,04 0,03 0,04
2,5E+01 2,44E+01 CS 0,16 0,08 0,14 0,13

* Titerresultater anses a vere log-normalfordelt og er analysert etter logio-transformering. Kolonner for standardavvik (SD) viser totalt

logtransformert titer for hver av de tre reagenslotene.

Tabell 10: Presisjon innen laboratoriet for cobas® HBV (EDTA-plasma - prgveprosesseringsvolum pa 200 pl)*

EDTA-plasma
Nominell Tilordnet
konsentrasjon konsentrasjon Lot 1 Lot 2 Lot 3 Alle lot
(IU/ml) (IU/ml) Kildemateriale SD SD SD Sammenslatte SD
1,0E+09 1,10E+09 Lambda-DNA 0,04 0,06 0,04 0,05
1,0E+07 1,10E+07 Lambda-DNA 0,04 0,07 0,05 0,05
5,0E+05 5,49E+05 Lambda-DNA 0,03 0,04 0,04 0,04
2,0E+04 2,44E+04 CS 0,04 0,05 0,06 0,05
2,0E+03 2,44E+03 CS 0,05 0,07 0,05 0,06
2,0E+02 2,44E+02 CS 0,05 0,07 0,04 0,06
2,5E+01 3,05E+01 CS 0,30 0,14 0,22 0,23

* Titerresultater anses & veaere log-normalfordelt og er analysert etter logio-transformering. Kolonner for standardavvik (SD) viser totalt

logtransformert titer for hver av de tre reagenslotene.
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Tabell 11: Presisjon innen laboratoriet for cobas® HBV (serum - praveprosesseringsvolum pa 200 pl)*

Serum
Nominell Tilordnet
konsentrasjon konsentrasjon Lot 1 Lot 2 Lot 3 Alle lot
(Iu/ml) (U/ml) Kildemateriale SD SD SD Sammenslatte SD
1,0E4+09 1,19E+09 Lambda-DNA 0,02 0,02 0,02 0,02
1,0E+07 1,19E+07 Lambda-DNA 0,03 0,04 0,04 0,04
5,0E+05 5,93E+05 Lambda-DNA 0,02 0,03 0,04 0,03
2,0E+04 1,95E+04 CS 0,03 0,02 0,03 0,03
2,0E+03 1,95E+03 CS 0,04 0,03 0,03 0,03
2,0E+02 1,95E+02 CS 0,06 0,15 0,05 0,10
2,5E+01 2,44E4+01 CS 0,14 0,18 0,15 0,16

* Titerresultater anses 4 veere log-normalfordelt og er analysert etter logio-transformering. Kolonner for standardavvik (SD) viser totalt
logtransformert titer for hver av de tre reagenslotene.

Verifisering av genotype
Ytelsen til cobas® HBV pa HBV-genotyper ble evaluert ved:

o Verifisering av deteksjonsgrensen for genotype B til H og den dominerende precore-mutanten
o Verifisering av lineariteten for genotype B til H og precore-mutanten

Verifisering av deteksjonsgrense for genotype B til H og precore-mutanten

Kliniske HBV-DNA-prover for atte ulike genotyper (B, C, D, E, F, G, H, G1896A-precore-mutant) ble fortynnet i EDTA-
plasma og serum til LoD-konsentrasjonen for EDTA-plasma for den dominerende genotypen (HBV GT A) basert pa en
LoD-analyse med en treffrate pa 95 % (5,0 IU/ml). Treffrateanalysen ble utfort med 42 replikater for hver genotype og
prevematrise. Disse resultatene bekrefter at cobas® HBV detekterte HBV for HBV-genotype B, C, D, E, F, G, H og
precore-mutant (PC) ved konsentrasjonen pé 5 IU/ml med et gvre ensidig 95 % konfidensintervall som var storre enn
den forventede treffraten pa 95 %.

Tabell 12: Verifisering av LoD for HBV-genotype B-H og precore-mutant i 400 pl EDTA-plasma

Genotype Trefirsto Konfdensimervall
B 97,6 % 99,9 0
c 95,2 06 99,2 0
D 100,0 % 100,0 %
E 100,0 % 100,0 %
F 100,0 % 100,0 %
G 100,0 % 100,0 %
H 90,5 % 96,7 %
PC 100,0 % 100,0 %

07702361001-04NO

Doc. Rev. 9.0 28



cobas® HBV

Tabell 13: Verifisering av LoD for HBV-genotype B-H og precore-mutant i 400 pl serum

Genotype Troffrate Konfdensimerval
B 100,0 % 100,0 %
c 100,0 % 100,0 %
D 100,0 % 100,0 %
E 100,0 % 100,0 %
F 100,0 % 100,0 %
G 100,0 % 100,0 %
H 97,6 % 99,9 %
PC 100,0 % 100,0 %

Verifisering av linearitetsomrade for genotype B til H og precore-mutanten

Fortynningsserien som ble brukt ved verifiseringen av genotypelinearitetsstudien for cobas® HBV, besto av ni panelprover
over hele det tiltenkte lineaere omradet. Hoytitrede panelprover ble preparert fra en hoytitret lambda-DNA-stamlgsning,
mens de lavtitrede panelprovene ble preparert fra en hoytitret klinisk prove (CS). Linearitetspanelet var utformet for a ha
en minimum overlapping pa 2 logy, titer mellom de to materialkildene. Det linezere omradet for cobas® HBV dekket

omradet fra LLoQ (10,0 IU/ml for et proveprosesseringsvolum pa 400 ul) til ULoQ (1,0E+09 IU/ml), og inkluderte minst
to medisinske beslutningspunkter. Tolv replikater per niva ble testet i EDTA-plasma.

Linearitetsomréadet for cobas® HBV ble bekreftet for alle de atte genotypene (B, C, D, E, F, G, H, precore-mutant). Det
maksimale avviket mellom den lineare regresjonen og den bedre tilpassede ikke-linezre regresjonen var lik eller mindre

enn +0,08 logo.

Analytisk spesifisitet

Den analytiske spesifisiteten for cobas® HBV ble evaluert ved a fortynne et panel med patogener (Tabell 14) med HBV-
DNA-positivt og HBV-DNA-negativt EDTA-plasma. Patogenene ble tilsatt i negativt EDTA-plasma og ble testet med og
uten HBV-DNA. Det ble oppnadd negative resultater med cobas® HBV for alle patogenprever uten HBV-mal, og det ble
oppnédd positive resultater for alle patogenprover med HBV-mal. I tillegg var gjennomsnittlig logy, titer for hver av de
positive HBV-prevene som inneholdt potensielt kryssreagerende organismer, innenfor +0,12 logo av gjennomsnittlig
logy, titer for den respektive spikede positive kontrollen.

Tabell 14: Patogener testet for kryssreaktivitet

Virus

Bakterier

Gjeersopp

Adenovirus type 5
Cytomegalovirus
Dengue-virus type 1, 2, 3 og 4
Epstein-Barr-virus
FSME-virus (stamme HYPR)
Hepatitt A-virus

Hepatitt C-virus

Humant immunsviktvirus 1

Humant T-celle lymfotropt virus type 1 og 2

Humant herpesvirus type 6

Herpes simplex-virus type 1 og 2
Humant papillomavirus
Influensa A-virus

Murray Valley-encefalittvirus

St. Louis-encefalittvirus
Varicella-Zoster-virus

West Nile-virus

Gulfeber-virus

Zika-virus

Propionibacterium acnes

Staphylococcus aureus

Candida albicans
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Analytisk spesifisitet — interfererende substanser

Forheyede nivaer av potensielt interfererende substanser (triglyserider (27,9-30,1 g/1), konjugert bilirubin (0,18-0,22 g/1),
ukonjugert bilirubin (0,19-0,2 g/1), albumin (57,8-60,6 g/1), hemoglobin (1,8-2,3 g/l) og humant DNA (2 mg/1)) i prever
ble testet i neerveer og fraveer av HBV-DNA. De testede interfererende substansene viste seg ikke a interferere med
testytelsen til cobas® HBV. Dessuten ble det bekreftet at tilstedeverelse av markerer for de autoimmune sykdommene
systemisk lupus erytematosus (SLE), revmatoid artritt (RA) og antinukleaert antistoff (ANA) ikke forérsaker interferens.

Gjennomsnittlig logy, titer for hver av de positive HBV-provene som inneholdt potensielt interfererende endogene
substanser og markerer for autoimmune sykdommer, var mellom -0,05 logo 0g 0,07 logio av gjennomsnittlig log, titer
for den respektive spikede positive kontrollen.

I tillegg ble legemiddelkomponentene som er oppfort i Tabell 15, testet ved tre ganger Cp.. ved naerveer og fravaer av
HBV-DNA.

Tabell 15: Legemiddelkomponenter testet for interferens med kvantitering av HBV-DNA med cobas® HBV

Legemiddelklasse Generisk legemiddelnavn

Immunitetsmodulatorer Peginterferon a-2a Ribavirin
Peginterferon a-2b

HIV-oppstartshemmere Maraviroc

HIV-integrasehemmere Elvitegravir/kobicistat Raltegravir

Ikke-nukleosid HIV revers Efavirenz Nevirapin

transkriptasehemmere Etravirin Rilpivirin

HIV-proteasehemmere Atazanavir Nelfinavir
Darunavir Ritonavir
Fosamprenavir Saquinavir
Lopinavir Tipranavir

HCV-proteasehemmere Boceprevir Telaprevir
Simeprevir

Revers transkriptase- eller Abacavir Ganciklovir

DNA-polymerasehemmere Aciclovir Lamivudin
Adefovir dipivoxil Sofosbuvir
Cidofovir Telbivudin
Emtricitabin Tenofovir
Entecavir Valganciklovir
Foscarnet Zidovudin

Preparater for behandling av Azithromycin Pyrazinamid

opportunistiske infeksjoner Klaritromycin Rifabutin
Etambutol Rifampicin
Flukonazol Sulfametoxazol
Isoniazid Trimetoprim

Alle potensielt interfererende legemiddelkomponentene har vist seg ikke & interferere med testens ytelse. Det ble oppnadd
negative resultater med cobas® HBV for alle prover uten méal-HBV, og det ble oppnadd positive resultater for alle prover
med mal-HBV. I tillegg var gjennomsnittlig log, titer for hver av de positive HBV-prevene som inneholdt potensielt
interfererende legemiddelkomponenter, mellom -0,02 log;, og 0,03 logi, av gjennomsnittlig log titer for den respektive
spikede positive kontrollen.
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Matriksekvivalens — EDTA-plasma sammenlignet med serum

119 parede EDTA-plasmaprever og serumprover ble analysert for matriseekvivalens. Av disse var 59 parede prover
HBV-positive prover. De HBV-positive provene dekket genotype A, B, D og E over hele linearitetsomradet.

Gjennomsnittlig titeravvik som ble mélt for de matchende EDTA-plasmaprevene og serumprovene, var 0,10 logio
(95 % konfidensintervall: -0,18; -0,01) (Figur 6).

Figur 6: Matriseekvivalens mellom EDTA-plasma og serum
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Systemfeil

Systemfeilfrekvensen for cobas® HBV ble bestemt ved a teste 100 replikater av EDTA-plasma tilsatt HBV-mal. Disse
provene ble testet ved en malkonsentrasjon pa ca. 3 x LoD (15,0 IU/ml).

Resultatene av denne studien fastslo at alle replikater var gyldige og positive for HBV, noe som ga en systemfeilfrekvens pa
0,0 %. Det tosidige, eksakte 95 % konfidensintervallet var 0,0 % for nedre grense og 3,6 % for evre grense [0,0 %: 3,6 %].
Krysskontaminering

Krysskontamineringsfrekvensen for cobas® HBV ble bestemt ved a teste 230 replikater av HBV-negative EDTA-
plasmaprever og 235 replikater av hoytitret HBV-prover pa 1,4E+09 IU/ml. Det ble til sammen utfert fem analyseserier
med positive og negative prover i en sjakkbrettkonfigurasjon.

Alle de 230 replikatene av de negative provene var gyldige og ble detektert som negative, noe som ga en
krysskontamineringsfrekvens pa 0,0 % med et ensidig 95 % konfidensintervall pa 1,3 %.
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Evaluering av klinisk ytelse

Vurdering av ytelsen til cobas® HBV sammenlignet med COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HBV
Quantitative Test, v2.0

Ytelsen til cobas®” HBV og COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HBV Quantitative Test, v2.0 (TagMan® HBV-test, v2.0)
ble sammenlignet ved & analysere serumprover og EDTA-plasmaprever fra HBV-infiserte pasienter. Totalt 215 EDTA-
plasmaprever og 170 serumprover over alle HBV-genotyper (unntatt genotype G), som ble analysert i duplikat, var gyldige
og innenfor kvantiteringsomradet for begge testene. Demings regresjonsanalyse ble utfort. Gjennomsnittlig titeravvik fra
provene som ble analysert med de to testene, var 0,06 logi, (95 % konfidensintervall: 0,04; 0,09).

Resultatene av Deming-regresjonsanalysen vises i Figur 7. Fargen representerer genotypen.

Figur 7: Regresjonsanalyse av cobas® HBV sammenlignet med TagMan® HBV-testen, v2.0, EDTA-plasmapraver
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Spesifisitet

Spesifisiteten for cobas® HBV ble bestemt ved & analysere HBV-negative EDTA-plasma- og serumprover fra individuelle
donorer. 615 individuelle EDTA-plasma-prover og 613 individuelle serumprover (1228 resultater totalt) ble testet med tre
cobas® HBV-reagenslot. 615 prover i EDTA-plasma og 613 prover i serum testet negativt for HBV-DNA. I testpanelet var
spesifisiteten for cobas® HBV 100,0 % i plasma og i serum (ensidig 95 % konfidensintervall p& 99,5 %).
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Tilleggsinformasjon

Viktige analysefunksjoner

Pravetype
Proveprosesseringsvolum

Analytisk sensitivitet

Linezert omrade

Spesifisitet

Genotyper detektert

07702361001-04NO

EDTA-plasma, serum
400 pl eller 200 pl

EDTA-plasma: 4,4 [lU/ml (400 pl) Serum: 2,8 IU/ml (400 pl)
7,6 1U/ml (200 pb) 5,5 1U/ml (200 pb)

400 pl: 10,0 IU/ml - 1,0E+09 IU/ml

200 pl: 10,0 IU/ml - 1,0E+09 IU/ml
100,0 % (ensidig 95 % konfidensintervall: 99,5 %)

HBV-genotype A-H, G1896A-precore-mutant
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Symboler

Folgende symboler brukes ved merking for Roche PCR-diagnostiske produkter.

Tabell 16: Symboler brukt ved merking av Roche PCR-diagnostiske produkter

SW

| Assigned Range [copies/mL] |

| Assigned Range [1U/mL]|

|EC|REP)

[ERRRRRRARTN]
BARCODE

LOT

REF

C€

CONTENT

Alder eller fgdselsdato

Tilleggsprogramvare

Angitt omrade
(kopier/ml)

Angitt omrade
(U/mi)

Autorisert representant i EU

Strekkodedataark

Partikode

Biologisk risiko

Katalognummer

CE-samsvarsmerking; dette
utstyret er i samsvar med

gjeldende krav til CE-merking av
in vitro-diagnostisk medisinsk

utstyr

Pravetakingsdato

Vennligst se brukerhjelpen

Inneholder tilstrekkelig
til <n> tester

Innhold i kitet

Kontroll

& Produksjonsdato

7

Utstyr for pasientneer
testing

m Utstyr for selvtesting

07702361001-04NO

:’ testing

(

Utstyr ikke for pasientneer

Utstyr ikke for selvtesting

Z Distributer
(Merk: Gjeldende land/region kan veere
angitt under symbolet.)

Skal ikke brukes om igjen

Kvinne

Kun for evaluering
av IVD-ytelse

Globalt handelsnummer

@ 2 a:»@@@@‘

Importar

<
=

In vitro-diagnostisk
medisinsk utstyr

r—
F
=

Nedre grense for
akseptomradet

o%l£®

e

Mann

Produsent

Negativ kontroll

Ikke-steril

Pasientnavn

Pasientnummer

Riv av her

CONTROL | + | Positiv kontroll

[S copies / PCR |

SN

Site

| Procedure | Standard |

|STERILE[FO

=[0<®

QS IU per PCR-reaksjon,
bruk QS internasjonale
enheter (IU) per PCR-
reaksjon ved beregning
av resultatene.

Serienummer

Sted

Standardprosedyre

Sterilisert med etylenoksid

Oppbevares pa et markt
sted

Temperaturbegrensning

Testdefinisjonsfil

Denne siden opp

| Procedure | UltraSensitive | UltraSensitive-prosedyre

UDI

ULR

Unik utstyrs-ID

@vre grense for
akseptomradet

Urine Fill Line| Fyllestrek for urin

Rx Only

Kun USA: Faderal lov
begrenser salg eller
bestilling av dette utstyret
til leger.

g Utlgpsdato

QS-kopier per PCR-reaksjon, bruk QS-kopier
per PCR-reaksjon ved beregning av resultater.
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Teknisk stotte

For teknisk brukerstotte (hjelp), kontakt din lokale Roche-representant:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm
Produsent

Tabell 17: Produsent

Produsert i USA

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany
www.roche.com

Laget i USA

Varemerker og patenter

Se https://diagnostics.roche.com/us/en/about-us/patents

Copyright

©2024 Roche Molecular Systems, Inc.

C€ [vD]

0123
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Dokumentrevisjon

Informasjon om dokumentrevisjon

Doc Rev. 7.0
02/2024

Lysis Kit 2 fareinformasjonen er oppdatert.

Oppdaterte den harmoniserte symbolsiden.

La til avsnittet Teknisk support.

Oppdatert til gjeldende gkonomiske operatgarer.

Oppdatert avsnitt Varemerker og patenter, inkludert koblingen.
La til erkleeringen “Laget i".

Oppdatert cobas®-merkenavn.

Lagt til symbol “Rx Only”.

Kontakt den lokale representanten fra Roche hvis du har noen spgrsmal.

Doc Rev. 8.0
08/2024

Oppdatert fareinformasjon om Wash Buffer Kits.
Fjernet “Rx Only” fra forsiden.

Oppdaterte den harmoniserte symbolsiden.

Kontakt den lokale representanten fra Roche hvis du har noen spgrsmal.

Doc Rev. 9.0
10/2024

Revidert for & overholde IVDR-krav.

Lagt til NIBSC-kode for WHO International Standard.
Spesifisert region for primerbinding.

Avsnittet “Evaluering av klinisk ytelse” ble lagt til.

Lagt til tiltenkt bruk for cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit.

Kontakt den lokale representanten fra Roche hvis du har noen spgrsmal.

Sammendraget av sikkerhets- og ytelsesrapporten finner du pa felgende lenke:

https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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