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cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative

Tilsigtet brug

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative-nukleinsyretesten til brug pa cobas® 5800/6800/8800-systemerne er en in vitro-nuklein-
syreamplifikationstest til kvalitativ detektion og differentiering af human immundefektvirus (HIV) type 1 (HIV-1) og
type 2 (HIV-2) i humant serum, plasma og Dried Blood Spots (DBS).

Testen er beregnet til brug som en hjelp til diagnosticering af HIV-1/HIV-2. Detektion af HIV-1- eller HIV-2-nukleinsyre
indikerer tilstedeveerelsen af hhv. en HIV-1- eller HIV-2-infektion. Tilstedevaerelsen af HIV-1- eller HIV-2-nukleinsyre

i plasma eller serum fra personer uden antistoffer mod HIV-1 eller HIV-2 indikerer tilstedeveerelsen af en akut eller
primeer infektion. Hos born, der fodes at HIV-smittede modre og har antistoffer mod HIV-1 eller HIV-2 fra moderen,
indikerer tilstedeverelsen af HIV-nukleinsyre en aktiv infektion. cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative kan ogsa bruges til
bekraftelse af en HIV-1- eller HIV-2-infektion hos en person med prover, der er reaktive for HIV-1- eller HIV-2-
antistoffer eller -antigener.

Oversigt og forklaring af testen

Baggrund

HIV (human immundefektvirus) er det etiologiske agens, der forarsager AIDS (erhvervet immundefektsyndrom).!
HIV-1 er den fremherskende érsag til AIDS pa verdensplan med over 35 millioner smittede personer.” Efter infektion
kommer de smittede personer typisk i en klinisk stabil og relativ symptomfri fase, der kan vare i flere ar. Uden antiretro-
viral behandling vil disse personer typisk udvikle AIDS, der forer til en reduktion af CD4+-celler fra immunsystemet,
hvilket kan fore til modtagelighed over for opportunistiske infektioner og eventuel ded.” HIV-2, der hovedsageligt findes
i Vestafrika, kan ogsa forarsage AIDS. Det antages, at mellem 1 og 2 millioner mennesker er smittet med HIV-2 pa
verdensplan.

Forskellen mellem HIV-1 og HIV-2 er vigtig af flere forskellige arsager: (1) HIV-2 forekommer mindre virulent end
HIV-1, med lavere virusbelastninger, et langsommere tab af CD4+-celler og en langsommere udvikling af oget
modtagelighed for opportunistiske infektioner, (2) HIV-2-virusbelastninger kan blive forkert kvantificeret af HIV-1-
virusbelastningstest, og (3) nogle HIV-1-medikamenter, serligt ikke-nukleoside revers transkriptaseheemmere, er ikke
effektive mod HIV-2.* Co-infektion med bade HIV-1 og HIV-2 kan ogsa forekomme. Co-infektion har ingen meerkbar
effekt pa den hastighed, som personer udvikler AIDS med, men det komplicerer monitoreringen af virusbelastningen og
den antiretrovirale behandling.* P& grund af vigtigheden af at differentiere mellem HIV-1- og HIV-2-infektion har de
nationale og internationale retningslinjer inkluderet diagnosticeringen og differentieringen af HIV-1 og HIV-2 som et
krav til korrekt diagnosticering af en HIV-infektion.>°

Begrundelse for PCR-test

Historisk set har HIV-test veeret baseret pa patienternes antistof-reaktion pa virusset. Selvom sadanne antistoffer er
ineffektive til bekeempelse af virusset, forekommer de hos neesten alle kronisk smittede patienter. Den store begreensning
ved antistoftest er den flere uger lange "venteperiode" ved en akut infektion for den forste tilstedeveerelse af en detektérbar
antistof-reaktion. Denne venteperiode er reduceret med de "fjerdegenerations”-HIV-immunanalysetest, der detekterer
HIV p24-antigen samt antistof.” Nukleinsyreamplifikationstest kan dog muligvis reducere venteperioden for fjerde-
generations-immunanalysetest ved detektion af HIV-infektion endnu mere pa grund af folsomheden af PCR-metoder

i forhold til proteinmetoderne.”

09198814001-04DA

Doc Rev. 3.1 5



cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative

Afheengigt af risikoen for HIV-infektion hos den population, der testes, kan reduktionen af venteperioden fra nukleinsyre-
test veere vigtig for bade den enkelte person og samfundet.® For en person giver diagnosticeringen af HIV under en akut
infektion muligheden for gjeblikkelig behandling, hvilket potentielt kan forsinke sygdommens progression ved
forhindring af skade pd immunsystemet og ved bevaring af cellernes anti-HIV-immunreaktioner. Tidlig behandling kan
ogsa begraense storrelsen og den genetiske diversitet af det virusreservoir der etableres, hvilket gor det nemmere at opna
en funktionel helbredelse af patienter, der behandles under akut infektion. For samfundet spiller akut smittede patienter
en stor rolle ved overforsel af HIV, da disse patienter typisk har meget store virusbelastninger og ikke er klar over deres
infektionsstatus. Identificering og behandling af disse patienter kan spille en afgerende rolle i at stoppe spredningen af
HIV-epidemier.” ' PCR er allerede standard ved diagnosticeringen af HIV hos speedbern, og PCRs hgje sensitivitet og
specificitet giver ikke kun mulighed for detektering af en akut infektion hos mennesker i alle aldre, men giver ogsé

mulighed for bekraftelse af en HIV-diagnose hos seropositive eller serologisk ubestemmelige personer.'" "

Forklaring af testen

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative er en kvalitativ test, der udfores pa cobas® 5800-systemet, cobas® 6800-systemet eller
cobas® 8800-systemet. cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative giver mulighed for samtidig detektion og differentiering af HIV-1-
og HIV-2-nukleinsyre i EDTA-plasma, serum og DBS fra smittede patienter. Der bruges to prober til detektion af HIV-1,
men ikke til at differentiere mellem HIV-1 gruppe M-undertyper og HIV-1 gruppe O og gruppe N. Der bruges en tredje
probe til detektion af HIV-2 men ikke til at differentiere mellem HIV-2 gruppe A og gruppe B.

Principper for proceduren

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative er baseret pa fuldt automatiseret proveforberedelse (ekstrahering af nukleinsyrer og
oprensning) efterfulgt af PCR-amplifikation og detektion. cobas® 5800-systemet er udviklet som ét integreret instrument.
cobas® 6800/8800-systemerne bestér af proveforsyningsmodulet, transfermodulet, processeringsmodulet og
analysemodulet. Automatiseret dataadministration udferes ved hjelp af cobas® 5800- eller cobas® 6800/8800-
systemsoftwaren, som tilknytter testresultater til alle test som ikke-reaktive, reaktive eller invalide. Resultaterne kan
gennemses direkte pa systemskaermen, eksporteres eller udskrives i en PDF-rapport.

Nukleinsyre fra patientprover og det tilsatte armored intern kontrol-RNA-molekyler (IC) (der fungerer som prove-
forberedelse og kontrol af amplifikations-/detektionsprocessen) ekstraheres samtidigt. Derudover bruger testen tre
eksterne kontroller: to positive og én negativ kontrol. De virale nukleinsyrer frigives derefter ved tilseetning af proteinase
og lysisreagens i proven. De frigivne nukleinsyrer binder sig til siliciumoverfladen pa de tilsatte magnetiske glaspartikler.
Ubundne stoffer og urenheder, som f.eks. denaturerede proteiner, cellerester og potentielle PCR-h@mmere, fjernes
efterfolgende med vasketrin, og de oprensede nukleinsyrer elueres fra de magnetiske glaspartikler med elueringsbuffer
ved forhgjet temperatur.

Selektiv amplifikation af target-nukleinsyre fra proven opnés ved brug af target-virusspecifikke forward og reverse
primere, som er udvalgt blandt bedst konserverede regioner i HIV-1- og HIV-2-genomer. HIV-1 gag-genet, HIV-1
LTR-regionen (dobbelt target for HIV-1) og HIV-2 LTR-regionen amplificeres med cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative.

Selektiv amplifikation af IC opnas ved brug af sekvensspecifikke forward og reverse primere, som velges for ikke at have
nogen homologi med HIV-1- eller HIV-2-genomer. Der anvendes et termostabilt DNA-polymerase-enzym til bade revers
transkription og PCR-amplifikation. Target- og IC-sekvenserne amplificeres samtidigt ved hjelp af en universel PCR-
amplifikationsprofil med foruddefinerede temperaturtrin og cyklusantal. Master mix'et indeholder deoxyuridintrifosfat
(dUTP) i stedet for deoxythymidin-trifosfat (dTTP), som inkorporeres i det nyligt syntetiserede DNA (amplikon).""
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Alle kontaminerende amplikoner fra tidligere PCR-korsler elimineres med AmpErase-enzymet, der er inkluderet i PCR
master mix, ved opvarmning under den forste termiske cyklus. Nyligt dannede amplikoner elimineres ikke, da AmpErase-
enzymet inaktiveres, nar det udszttes for temperaturer over 55 °C.

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative master mix indeholder to detektionsprober, som er specifikke for HIV-1-target-
sekvenser, én for HIV-2-targetsekvenser og én for IC. Proberne er merket med target-specifikke fluorescerende
rapportfarvestoffer, hvilket giver mulighed for samtidig detektion af HIV-1-target, HIV-2-target og IC i tre forskellige
target-kanaler.'> ' Nar fluorescenssignalet ikke er bundet til target-sekvensen, undertrykkes det i de intakte prober af

et quencherfarvestof. Under PCR-amplifikationstrinnet medferer hybridiseringen af proberne til den specifikke
enkeltstrengede DNA-template en klgvning af proben vha. 5'til 3'-exonukleaseaktiviteten i DNA-polymerasen, hvilket
resulterer i separation af rapport- og quencherfarvestofferne og derved generering af et fluorescenssignal. For hver PCR-
cyklus genereres ogede maengder af klovede prober, og det samlede signal fra rapportfarvestoffet foreges tilsvarende. Der
opnas real-time detektion og diskrimination af PCR-produkter ved at male fluorescensen i de frigivne rapportfarvestoffer
for hhv. virustargets og IC.
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Reagenser og materialer

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative-reagenser og -kontroller

Alle uédbnede reagenser og kontroller skal opbevares som anbefalet i Tabel 1 til Tabel 5.

Tabel 1

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative
Opbevares ved 2-8 °C.
Kassette med 192 test (P/N 09040528190)
Komponenter i kittet Indholdsstoffer i reagenser Antal pr. kit
192 test
Proteinaseoplesning Tris-buffer, < 0,05 % EDTA, kalciumklorid, kalciumacetat, 22,3 ml
(PASE) 8 % (w/v) proteinase, glycerol
EUH210: Sikkerhedsdatablad kan pa anmodning rekvireres.
EUH208: Indeholder subtilisin. Kan udlgse allergisk reaktion.
Intern kontrol Tris-buffer, < 0,05 % EDTA, < 0,001 % armored intern kontrol- | 21,2 ml
(([9)] RNA-konstruktion (ikke-smitsomt RNA indkapslet i MS2-
bakteriofag), < 0,002 % Poly rA RNA (syntetisk),
< 0,1 % natriumazid
Elueringsbuffer Tris-buffer, 0,2 % methyl-4 hydroxybenzoat 21,2 ml
(EB)
Master Mix-reagens 1 Manganacetat, kaliumhydroxid, < 0,1 % natriumazid 7,5 ml
(MMX-R1)
HIV-1/HIV-2 Master Mix- | Tricin-buffer, kaliumacetat, 18 % dimethylsulfoxid, glycerol, 9,7 ml
reagens 2 Tween 20, EDTA, < 0,06 % dATP, dCTP, dGTP, < 0,14 % dUTP,
(HIV-1/HIV-2 MMX-R2) < 0,01 % upstream- og downstream-primere for HIV-1, HIV-2
og intern kontrol, < 0,01 % fluorescensmaerkede HIV-1- og
HIV-2-prober, < 0,01 % fluorescensmeerket intern
kontrolprobe, < 0,01 % oligonukleotid aptamer,
< 0,01 % Z05D DNA-polymerase, < 0,01 % AmpErase-enzym
(uracil-N-glycosylase) (mikrobielt), < 0,1 % natriumazid
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Tabel 2

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative Control Kit

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative Control Kit

Opbevares ved 2-8 °C

Til brug pa cobas® 5800-systemet og cobas® 6800/8800-systemerne med softwareversion 2.0 eller nyere (P/N 09040536190)
Til brug pa cobas® 6800/8800-systemerne med softwareversion 1.4 (P/N 07862091190 og P/N 09040536190)

Komponenter Indholdsstoffer i reagenser Antal Sikkerhedssymbol og advarsel*
i kittet pr. kit
HIV-1M/HIV-2 < 0,001 % syntetisk (armored) HIV-1 5,2 ml
positiv kontrol gruppe M RNA, indkapslet i MS2-bakteriofag | (8 x 0,65 ml) ‘-
(HIV-1M/HIV-2 proteinkappe, < 0,001 % syntetisk (armored)
(+)C) HIV-2 RNA indkapslet i MS2-bakteriofag \‘,
prote.inkappe, normalt humant plasma, ikke- ADVARSEL
reaktivt med godkendte test for antistoffer
mod HIV-1/2; HIV-1 RNA og HIV-2 RNA kan H317: Kan forarsage allergisk hudreaktion.
ikke detekteres ved hjeelp af PCR-metoder H412: Skadelig for vandlevende organismer,
0,1 % ProClin® 300-konserveringsmiddel** med langvarige virkninger.
’ P261: Undga indanding af pulver/rgg/gas/tage/
damp/spray.
P273: Undga udledning til miljget.
P280: Brug beskyttelseshandsker.
P333 + P313: Ved hudirritation eller udsleet:
Sag leegehjeelp.
P362 + P364: Forurenet tgj tages af og vaskes,
for det bruges igen.
P501: Indholdet/beholderen bortskaffes til et
godkendt affaldsmodtagelsesanlzeg.
55965-84-9 Reaktionsmasse pa: 5-chlor-2-methyl-
4-isothiazolin-3-on [EF-nr. 247-500-7] og 2-methyl-
2H-isothiazol-3-on [EF-nr. 220-239-6] (3:1).
HIV-10 < 0,001 % syntetisk (armored) HIV-1 5,2 ml
positiv kontrol gruppe O RNA indkapslet i MS2-bakteriofag (8 x 0,65 ml)

(HIV-10 (+)C)

proteinkappe, normalt humant plasma, ikke-
reaktiv ved godkendte test for HIV-1/2-
antistoffer; HIV-1 RNA og HIV-2 RNA kan
ikke detekteres hjeelp af PCR-metoder

0,1 % ProClin® 300-konserveringsmiddel**

O &

ADVARSEL

H317: Kan forarsage allergisk hudreaktion.

H412: Skadelig for vandlevende organismer,

med langvarige virkninger.

P261: Undgé indanding af pulver/rgg/gas/tage/
damp/spray.

P273: Undgé udledning til miljget.

P280: Brug beskyttelseshandsker.

P333 + P313: Ved hudirritation eller udsleet:

Sag leegehjeelp.

P362 + P364: Forurenet tgj tages af og vaskes,

far det bruges igen.

P501: Indholdet/beholderen bortskaffes til et
godkendt affaldsmodtagelsesanleeg.

55965-84-9 Reaktionsmasse pa: 5-chlor-2-methyl-
4-isothiazolin-3-on [EF-nr. 247-500-7] og 2-methyl-
2H-isothiazol-3-on [EF-nr. 220-239-6] (3:1).

*

Produktsikkerhedsmaerkningen folger primaert EU GHS-retningslinjerne.

**  Biologisk farligt stof.
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Tabel 3 cobas® NHP Negative Control Kit

cobas® NHP Negative Control Kit

Opbevares ved 2-8 °C.
Til brug pa cobas® 5800-systemet og cobas® 6800/8800-systemerne med softwareversion 2.0 eller nyere (P/N 09051554190)

Til brug pa cobas® 6800/8800-systemerne med softwareversion 1.4 (P/N 07002220190 og P/N 09051554190)

humant plasma
(NHP-NC)

HIV-1 RNA og HIV-2 RNA kan ikke
detekteres ved hjeelp af PCR-metoder
< 0,1 % ProClin® 300-
konserveringsmiddel**

Komponenter Indholdsstoffer i reagenser Antal Sikkerhedssymbol og advarsel*
i kittet pr. kit

Negativ kontrol Normalt humant plasma, ikke-reaktivt med 16 ml

med normalt godkendte test til antistoffer mod HIV-1/2; (16 x 1 ml)

A5
ADVARSEL
H317: Kan forarsage allergisk hudreaktion.
P261: Undga indanding af pulver/rag/gas/tage/
damp/spray.
P272: Tilsmudset arbejdstgj bar ikke fiernes fra
arbejdspladsen.
P280: Brug beskyttelseshandsker.
P333 + P313: Ved hudirritation eller udsleet:
Sag leegehjeelp.
P362 + P364: Forurenet tgj tages af og vaskes, fgr det
bruges igen.

P501: Indholdet/beholderen bortskaffes til et godkendt
affaldsmodtagelsesanleeg.

55965-84-9 Reaktionsmasse pd: 5-chlor-2-methyl-
4-isothiazolin-3-on [EF-nr. 247-500-7] og 2-methyl-
2H-isothiazol-3-on [EF-nr. 220-239-6] (3:1).

*  Produktsikkerhedsmearkningen folger primaert EU GHS-retningslinjerne.

**  Biologisk farligt stof.
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cobas omni-reagenser til proveforberedelse

Tabel 4 cobas omni-reagenser til prgveforberedelse*

Opbevares ved 15-30 °C
(P/N 06997503190)

Reagenser Indholdsstoffer i reagenser Antal Sikkerhedssymbol og advarsel**
pr. kit

cobas omni Magnetiske glaspartikler, tris-buffer, 480 test Ikke relevant

MGP Reagent 0,1 % methyl-4 hydroxybenzoat,

(MGP) < 0,1 % natriumazid

Opbevares ved 2-8 °C

(P/N 06997546190)

cobas omni Tris-buffer, 4 x 875 ml | Ikke relevant

Specimen Diluent 0,1 % methyl-4 hydroxybenzoat,

(SPEC DIL) < 0,1 % natriumazid

Opbevares ved 2-8 °C

(P/N 06997511190)

cobas omni 43 % (w/w) guanidinthiocyanat***, 4 x 875 ml

Lysis Reagent 5 % (w/v) polidocanol***, =<3,

(LYS) 2 % (wAv) dithiothreitol, o= <

Opbevares ved 2-8 °C natriumcitratdihydrat

(P/N 06997538190) FARE
H302 + H332: Farlig ved indtagelse eller indanding.
H314: Forarsager sveere etsninger af huden og
gjenskader.
H412: Skadelig for vandlevende organismer, med
langvarige virkninger.
EUHO032: Udvikler meget giftig gas ved kontakt med syre.
P261: Undga indanding af pulver/rgg/gas/tdge/damp/
spray.
P273: Undgé udledning til miljget.
P280: Beer gjenbeskyttelse/ansigtsbeskyttelse.
P303 + P361 + P353 VED KONTAKT MED HUDEN (eller
hér((ajt): Alt tilsmudset tgj tages straks af. Skyl huden med
vand.
P304 + P340 + P310 VED INDANDING: Flyt personen til
et sted med frisk luft og sgrg for, at vejrtreekningen lettes.
| tilfeelde af ubehag ring til en GIFTINFORMATION/lzge.
P305 + P351 + P338 + P310 VED KONTAKT MED
@INENE: Skyl forsigtigt med vand i flere minutter. Fjern
eventuelle kontaktlinser, hvis dette kan gares let. Fortseet
skylning. Ring omgaende til en GIFTINFORMATION/lzge.
593-84-0 Guanidiniumthiocyanat
9002-92-0 Polidocanol
3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimercaptobutan-2,3-diol

cobas omni Natriumcitratdihydrat, 421 Ikke relevant

Wash Reagent 0,1 % methyl-4 hydroxybenzoat

(WASH)

*  Disse reagenser er ikke inkluderet i cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative-kittet. Se listen over yderligere pakraevede materialer (Tabel 11 og Tabel 12).

**  Produktsikkerhedsmaerkningen folger primeert EU GHS-retningslinjerne.

*** Biologisk farlig stof.
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cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent

Tabel 5 cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent*

Opbevares ved 2-8 °C.
(P/N 08064695190)

cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent

Reagens Indholdsstoffer i reagenser Antal Sikkerhedssymbol og advarsel**
pr. kit

cobas® Specimen | 28 % (w/w) guanidinthiocyanat, 600 ml

Pre-Extraction 6 % (w/v) ppl|qocanpl, (15 x 40 ml) f@

Reagent 1 % (w/v) dithiothreitol,

(SPER) natriumcitratdihydrat

FARE

H302: Farlig ved indtagelse.

H314 Forarsager sveere eetsninger af huden og
gjenskader.

H412: Skadelig for vandlevende organismer, med
langvarige virkninger.

EUH032: Udvikler meget giftig gas ved kontakt med
syre.

P273: Undga udledning til miljget.

P280: Bzer gjenbeskyttelse/ansigtsbeskyttelse.

P301 + P330 + P331 VED INDTAGELSE: Skyl munden.
Fremkald IKKE opkastning.

P303 + P361 + P353 VED KONTAKT MED HUDEN (eller
haret): Alt tilsmudset tgj tages straks af. Skyl huden med
vand.

P304 + P340 + P310 VED INDANDING: Flyt personen

til et sted med frisk luft og sgrg for, at vejrtreekningen
lettes. Ring omgaende til en GIFTINFORMATION/Izge.
P305 + P351 + P338 + P310 VED KONTAKT MED
@INENE: Skyl forsigtigt med vand i flere minutter.

Fjern eventuelle kontaktlinser, hvis dette kan gares let.
Fortseet skylning. Ring omgéende til en GIFT-
INFORMATION/leege.

593-84-0 Guanidiniumthiocyanat

9002-92-0 Polidocanol

*  Dette reagens er ikke inkluderet i cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative-kittet. Se listen over yderligere pakraevede materialer (Tabel 11 og Tabel 12).

** Produktsikkerhedsmeerkningen folger primeert EU GHS-retningslinjerne.
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Krav til opbevaring af reagenser

Reagenser skal opbevares og hdndteres som angivet i Tabel 6, Tabel 7 og Tabel 8. cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent

(SPER), der bruges i DBS-arbejdsgangen, skal opbevares og hdndteres som angivet i Tabel 9 og Tabel 10.

Nar reagenserne ikke er indsat pa cobas® 5800-systemet eller cobas® 6800/8800-systemerne, skal de opbevares ved den

temperatur, der er angivet i Tabel 6.

Tabel 6 Opbevaring af reagenser (nar reagenset ikke er pa systemet)

Reagens Opbevaringstemperatur
cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative 2-8°C

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative Control Kit 2-8°C

cobas® NHP Negative Control Kit 2-8°C

cobas omni Lysis Reagent 2-8°C

cobas omni MGP Reagent 2-8°C

cobas omni Specimen Diluent 2-8°C

cobas omni Wash Reagent 15-30 °C

Krav til handtering af reagenser for cobas® 5800-systemet

Reagenser, der er indsat pa cobas® 5800-systemet, opbevares ved de relevante temperaturer, og deres udlebsdato overvages

af systemet. Systemet giver kun mulighed for brug af reagenserne, hvis alle de betingelser, der vist i Tabel 7, overholdes.

Systemet forhindrer automatisk brugen af udlebne reagenser. Tabel 7 giver brugeren mulighed for at fa et indblik i de

betingelser for reagenshandtering, der handhaves af cobas® 5800-systemet.

Tabel 7 Udlgbsbetingelser for reagenser som handheevet af cobas® 5800-systemet
Reagens Udlgbsdato for Holdbarhed for Antal korsler, som Holdbarhed
kittet abent kit dette kit kan bruges i | pa systemet

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative

Dato ikke overskredet

90 dage fra farste brug

Maks. 40 karsler

Maks. 36 dage*

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative Control Kit

Dato ikke overskredet

Ikke relevant**

Ikke relevant

Maks. 36 dage*

cobas® NHP Negative Control Kit

Dato ikke overskredet

Ikke relevant**

Ikke relevant

Maks. 36 dage*

cobas omni Lysis Reagent

Dato ikke overskredet

30 dage fra indsaetning*

Ikke relevant

Ikke relevant

cobas omni MGP Reagent

Dato ikke overskredet

30 dage fra indsaetning*

Ikke relevant

Ikke relevant

cobas omni Specimen Diluent

Dato ikke overskredet

30 dage fra indsaetning*

Ikke relevant

lkke relevant

cobas omni Wash Reagent

Dato ikke overskredet

30 dage fra indsaetning*

Ikke relevant

lkke relevant

*  Tiden midles fra forste gang, det pagaldende reagens indsaettes pa cobas® 5800-systemet.

**  Reagens til engangsbrug.
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Krav til handtering af reagenser for cobas® 6800/8800-systemerne

Reagenser, der er indsat pa cobas® 6800/8800-systemerne, opbevares ved de relevante temperaturer, og deres udlobsdato
overvages af systemet. cobas® 6800/8800-systemerne giver kun mulighed for brug af reagenserne, hvis alle de betingelser,
der er vist i Tabel 8, overholdes. Systemet forhindrer automatisk brugen af udlobne reagenser. Tabel 8 giver brugeren
mulighed for at fa et indblik i de betingelser for reagenshandtering, der handhaves af cobas® 6800/8800-systemerne.

Tabel 8 Udlgbsbetingelser for reagenser som handhzevet af cobas® 6800/8800-systemerne

Reagens Udlgbsdato for Holdbarhed for Antal karsler, Holdbarhed pa systemet

kittet abent kit som dette kit (samlet tid pa systemet
kan bruges i uden for keoleskab)

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative Dato ikke overskredet | 90 dage fra fgrste brug Maks. 40 kgrsler | Maks. 40 timer

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative Dato ikke overskredet | Ikke relevant® Ikke relevant Maks. 8 timer

Control Kit

cobas® NHP Negative Control Kit Dato ikke overskredet | Ikke relevant? Ikke relevant Maks. 10 timer

cobas omni Lysis Reagent Dato ikke overskredet | 30 dage fra indsaetning* | Ikke relevant Ikke relevant

cobas omni MGP Reagent Dato ikke overskredet | 30 dage fra indszetning* | lkke relevant Ikke relevant

cobas omni Specimen Diluent Dato ikke overskredet | 30 dage fra indseetning* | lkke relevant Ikke relevant

cobas omni Wash Reagent Dato ikke overskredet | 30 dage fra indszetning* | lkke relevant Ikke relevant

®

Reagens til engangsbrug.

* Tiden males fra forste gang, det pageeldende reagens indseettes pa cobas® 6800/8800-systemerne.

Opbevar cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent (anvendt i DBS-arbejdsgangen) ved den temperatur, der er angivet
i Tabel 9.

Tabel 9 Opbevaring af cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent

Reagens Opbevaringstemperatur

cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent 2-8°C

cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent kan holde sig til den angivne udlebsdato. Efter dbning kan dette reagens holde
sig i 30 dage ved opbevaring ved 2-8 °C, inklusive i alt 13 timer ved 30 °C, eller indtil udlgbsdatoen afheengigt af, hvad
der kommer forst, som angivet i Tabel 10.

Tabel 10 Udlgbsbetingelser for cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent

Reagens Udlgbsdato for Holdbarhed for Antal korsler, Holdbarhed ved 30 °C
kittet abent kit som dette kit uden for kaleskab
kan bruges i (samlet tid)
cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent Dato ikke 30 dage fra fagrste brug | lkke relevant Maks. 13 timer
overskredet
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Yderligere pakraevede materialer til cobas® 5800-systemet

Tabel 11 Materialer og forbrugsartikler til brug pa cobas® 5800-systemet

Materiale P/N

cobas omni Processing Plate 24 08413975001
cobas omni Amplification Plate 24 08499853001
cobas omni Liquid Waste Plate 24 08413983001
Tip CORE TIPS with Filter, 1 ml 04639642001
Tip CORE TIPS with Filter, 300 pl 07345607001
cobas omni Liquid Waste Container 07094388001
cobas omni Lysis Reagent 06997538190
cobas omni MGP Reagent 06997546190
cobas omni Specimen Diluent 06997511190
cobas omni Wash Reagent 06997503190
Pose til fast affald 07435967001
eller eller

Pose til fast affald med indsats 08030073001

Yderligere pakrzevede materialer til cobas® 6800/8800-systemerne

Tabel 12 Materialer og forbrugsartikler til brug pa cobas® 6800/8800-systemerne

Materiale P/N

cobas omni Processing Plate 05534917001
cobas omni Amplification Plate 05534941001
cobas omni Pipette Tips 05534925001
cobas omni Liquid Waste Container 07094388001
cobas omni Lysis Reagent 06997538190
cobas omni MGP Reagent 06997546190
cobas omni Specimen Diluent 06997511190
cobas omni Wash Reagent 06997503190

Pose til fast affald og beholder til fast affald

eller

Pose til fast affald med indsats og kit med plastikbeholder

07435967001 og 07094361001

eller

08030073001 og 08387281001
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Tabel 13 Andre materialer og forbrugsartikler, der udelukkende er pakraevet til DBS-brug

Materialer

Whatman 903®-filterkort, Munktell-pravetagningskort TFN eller tilsvarende (12-13 mm spot-diameter)

Rar, 5 ml, internt gevind, 12,5 mm i diameter, polypropylen (dvs. Cryo.s™) med lag

Eppendorf Thermomixer (f.eks. model R 5355 eller tilsvarende) med Thermoblock til 24 cryorar

Tang eller pincet, der er steril eller til engangsbrug

Genlukkelige poser og breve med tgrremiddel (til DBS-opbevaring)

Pakraevede instrumenter og software

cobas® 5800-softwaren, cobas® 6800/8800-systemsoftwaren og cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative-analysepakningen til
cobas® 5800/6800/8800-systemerne, SW cobas® 5800 HIV-1/2 Qual-Serum/Plasma ASAP og/eller SW cobas® 5800

HIV-1/2 Qual-DBS ASAP skal veere installeret.

For cobas® 5800- og cobas® 6800/8800-systemerne med software 2.0 eller nyere folger x800 Data Manager-softwaren

og pc'en (eller serveren) med systemet.

For cobas® 6800/8800-systemerne med softwareversion 1.4 folger IG-serveren (Instrument Gateway-serveren) med

systemerne.

Tabel 14 Instrumenter

Udstyr

P/N

cobas® 5800-systemet

08707464001

cobas® 6800-system (flytbar systemopsatning)

05524245001 og 06379672001

cobas® 6800-system (fast opseetning)

05524245001, 06379664001 og 09575154001

cobas® 8800-systemet

05412722001 og 09575146001

Prgveforsyningsmodul

06301037001 og 09936882001

Se brugerassistancen og/eller brugervejledningen til cobas® 5800-systemet eller cobas® 6800/8800-systemerne for at fa yderligere oplysninger.

Bemerk! Kontakt den lokale Roche-repreesentant for at fd en detaljeret ordreliste til proveracks, racks til clottede spidser og rackbakker, der er

godkendt pé instrumenterne.
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Krav til forholdsregler og handtering
Advarsler og forholdsregler

Som ved alle testprocedurer er det vigtigt med god laboratoriepraksis, for at analysen skal kunne fungere korrekt. Pa

grund af testens hoje sensitivitet skal man veere omhyggelig med at undga, at reagenser og amplifikationsblandinger

kontamineres.

Kun til in vitro-diagnostik brug.

Testen er ikke beregnet til screening af blod- eller plasmadonorer.

Alle patientprover skal handteres som smittefarligt materiale ved brug af gode laboratorieprocedurer som dem,
der er beskrevet i Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories og i CLSI-dokumentet M29-A4."> "
Denne procedure mé kun udferes af medarbejdere, der er uddannet i brugen af cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative
og cobas® 5800/6800/8800-systemerne.

Alt materiale, der stammer fra mennesker, skal betragtes som potentielt smittefarligt og skal handteres med
generelle sikkerhedsforanstaltninger. Hvis der spildes materiale, skal det berorte omrade straks desinficeres iht.
de relevante procedurer.

o Hyvis der spildes DBS-prover i cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent (der indeholder
guanidinthiocyanat), ma dette ikke komme i kontakt med natriumhypoklorit, der indeholder
disinfektionsmidler, som f.eks. blegemiddel. Denne blanding kan danne en meget giftig gas.

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative Control Kit og cobas® NHP Negative Control Kit indeholder plasma, der
stammer fra humant blod. Kildematerialet er blevet testet for antistoffer ved hjelp af en godkendt test og blev
fundet ikke-reaktiv for tilstedeverelsen af antistoffer mod HIV-1/2. Test af normalt humant plasma ved PCR-
metoder péviste heller ikke forekomst at HIV-1 (gruppe M og O) RNA og HIV-2 RNA. Ingen kendte
testmetoder kan helt udelukke, at produkter, der stammer humant blod, kan overfere smitstoffer.

Fuldblod eller andre prover, der er opbevaret i primare ror, ma ikke nedfryses.

cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent er lysfolsom og leveres i lysbeskyttende flasker.

Brug kun medfelgende eller specificerede forbrugsartikler for at sikre testens optimale performance.

Der kan rekvireres sikkerhedsdatablade (SDS'er) ved henvendelse til den lokale Roche-repraesentant.

Folg de angivne procedurer og retningslinjer noje, sa testen udferes korrekt. Eventuelle afvigelser fra
procedurerne og retningslinjerne kan pavirke den optimale performance for testen.

Der kan forekomme falsk-positive resultater, hvis krydskontaminering ikke kontrolleres tilstreekkeligt under
handtering og behandling af prever.

Informer den lokale kompetente myndighed om eventuelle alvorlige heendelser, der kan opsta ved brug af
denne analyse.

Handtering af reagenser

Handeter alle reagenser, kontroller og prover i overensstemmelse med god laboratoriepraksis for at undga
krydskontaminering af prever eller kontroller.

Inspicer hver reagenskassette, diluent, lysisreagens og vaskereagens visuelt for brug og cobas® Specimen Pre-
Extraction Reagent (kun pékraevet for DBS-brug) for at sikre, at der ikke er tegn péd utetheder. Materialet ma
ikke anvendes til test, hvis der er tegn pa utetheder.
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e cobas omni Lysis Reagent og cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent indeholder guanidinthiocyanat, der er et
potentielt farligt kemikalie. Undga, at hud, gjne og slimhinder kommer i kontakt med reagenser. Ved kontakt
skylles straks med rigelige meengder vand. Ellers kan der opsta atsninger.

e cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative-kittene, cobas omni MGP Reagent og cobas omni Specimen Diluent
indeholder natriumazid som konserveringsmiddel. Undga kontakt med huden, gjnene og slimhinderne. Ved
kontakt skylles straks med rigelige meengder vand. Ellers kan der opsta atsninger. Hvis disse reagenser spildes,
fortyndes med vand, for de torres op.

e cobas omni Lysis Reagent eller cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent, som indeholder guanidinthiocyanat,
ma ikke komme i kontakt med natriumhypoklorit (blegemiddel). Denne blanding kan danne en meget giftig gas.

e Alt materiale, der har vaeret i kontakt med prover og reagenser, skal bortskaffes i overensstemmelse med
nationale, regionale og lokale bestemmelser.

God laboratoriepraksis

e Brug ikke mundpipettering.

e Der ma ikke spises, drikkes eller ryges i de angivne arbejdsomréder.

e Anvend beskyttelseshandsker, serligt arbejdstej og ejenbeskyttelse ved handtering af prover og reagenser.
Handskerne skal skiftes mellem handtering af prover og cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative-kittene og
cobas omni-reagenser for at forhindre kontaminering. Undga at kontaminere handsker ved handtering af prover
og kontroller.

e Vask henderne grundigt efter hdndtering af prover og kitreagenser og efter aftagning af handskerne.

e Rengor og desinficer alle arbejdsflader i laboratoriet grundigt med blegemiddel fortyndet med deioniseret eller
destilleret vand til en 0,5 % oplesning af natriumhypoklorit (fortyndet blegemiddel 1:10). Oplesningen skal vaere
nyfremstillet. Tor overfladen efter med 70 % ethanol.

e Hvis der spildes materiale pa cobas® 5800-instrumentet, skal anvisningerne i brugervejledningen og/eller bruger-
assistancen til cobas® 5800-systemet folges for korrekt rengering og dekontaminering af instrumentoverfladerne.

e Hyvis der spildes materiale pa cobas® 6800/8800-instrumentet, skal anvisningerne i brugervejledningen og/eller
brugerassistancen til cobas® 6800/8800-systemerne folges for korrekt rengering og dekontaminering af
instrumentoverfladerne.
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Indsamling, transport og opbevaring af praover

Bemzrk! Alle prover og kontroller skal handteres som potentielt smittefarlige.

Opbevar alle prever ved de angivne temperaturer.

Prgvernes stabilitet pavirkes af forhgjede temperaturer.

Hvis der benyttes frosne praver i sekundeere rar, skal praverne placeres ved stuetemperatur (15-30 °C), indtil de er
fuldsteendigt optgede, og derefter blandes kort (f.eks. pa en vortex-mixer i 3-5 sekunder) og centrifugeres for at samle
hele pravevolumen i bunden af rgret.

Prover

EDTA-plasma og -serumprgver

Fuldblod skal tages i SST™-ror (Serum Separation Tubes), BD Vacutainer® PPT™-ror (Plasma Preparation Tubes)
til molekyleere diagnosticeringstestmetoder eller i sterile ror med EDTA som antikoagulerende middel. Folg
instruktionerne fra producenten af blodprevetagningsroret.

Fuldblod, der er indsamlet i SST™ (Serum Separation Tubes), BD Vacutainer® PPT™ (Plasma Preparation Tubes)
til molekyleere diagnosticeringstestmetoder eller i sterile ror med EDTA som antikoagulerende middel, kan
opbevares og/eller transporteres i op til 24 timer ved 2 °C til 25 °C for forberedelse af plasma eller serum. Der
skal foretages centrifugering i henhold til producentens anvisninger.

Ved separation kan EDTA-plasma- eller serumprever opbevares i sekundeere ror i op til 24 timer ved 30 °C
efterfulgt af op til 5 dage ved 2 °C til 8 °C eller op til 6 uger ved < -20 °C. Ved lengere tids opbevaring anbefales
<-60 °C.

Plasma- og serumprever kan holde til op til tre nedfrysninger/opteninger, nar de nedfryses til < -20 °C.

Se Figur 1 for at fa oplysninger om preveopbevaringsforhold.
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Figur 1 Opbevaringsforhold for fuldblods-, plasma- og serumpraver

30—
25
)
139 Fuld- |Plasma
3 blod |eller
©
o serum
-1
£
o
=
8—
Plasma eller
serum
2
1 2 pa ge 7
S-20— Nedfrosset plasma eller serum
(nedfryses og optgas op til 3 gange)
0 Uger 6

e Hvis proverne skal sendes, skal de pakkes og maerkes i overensstemmelse med de gaeldende nationale og/eller
internationale bestemmelser for transport af prover og wtiologiske stoffer.

Torrede blodspots (DBS)

e Indsaml DBS-prever ved hjalp af de relevante kliniske procedurer.

e Det anbefales at komme mindst 70 pl kapilleert blod inden for hver afgrensede cirkel pd DBS-kortet.

e Sorg for, at BEGGE sider af papiret er meettet, og udfyld den afgraensede cirkel helt.

e Lad de DBS terre ved stuetemperatur (18-25 °C) i mindst 3 timer, og beskyt DBS-kortet mod direkte sollys.

e Seyderligere oplysninger pa pakningsindlaegget til de anvendste filterkort.

e Det anbefales at forberede mindst 3 delprover pr. patientprove.

e Opbevar DBS i individuelle genlukkelige poser med et breve med terremiddel i hver pose.

e DBS kan transporteres eller opbevares ved 15-30 °C i op til tre maneder.

e Hvis proverne skal sendes, skal de pakkes og meerkes i overensstemmelse med de galdende nationale og/eller
internationale bestemmelser for transport af prever og @tiologiske stoffer.
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Brugsanvisning

Procedurebemeerkninger

e Brugikke cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative-reagenser, cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative Control Kit, cobas® NHP
Negative Control Kit, cobas omni-reagenser eller cobas” Specimen Pre-Extraction Reagent efter deres udlgbs-
datoer.

e Genanvend ikke forbrugsartikler. De er kun beregnet til engangsbrug.

e Se brugerassistancen og/eller brugervejledningen til cobas® 5800-systemet eller cobas® 6800/8800-systemerne for
at fa oplysninger om korrekt vedligeholdelse af instrumenter.

Forberedelse af DBS-prover

e Lad cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent (SPER) tempereres til den omgivende temperatur for brug.

e Fjern én DBS fra DBS-kortet.

e Overfer DBS'en til et ror (5 ml, internt gevind, 12,5 mm i diameter, polypropylen [dvs. Cryo.s™]) ved hjelp af
en tang eller pincet, der er steril eller til engangsbrug.

e Sorg for, at den pagaldende DBS er placeret i bunden af roret, som vist i Figur 2.

o Afpipetter 1.150 pl SPER til roret med DBS, og sat lag pa roret.

e Sorg for, at DBS'en er helt deekket med SPER.

e Placer rorene i hver af positionerne 1-24 pa en forvarmet Eppendorf Thermomixer (f.eks. model R 5355 eller
tilsvarende) med Thermoblock til 24 cryorer, og inkuber i 10 minutter ved 56 °C og 1.000 o/min. for at
ekstrahere virussen fra det torrede fuldblod.

e Tagldget af rorene, og sorg for, at der sidder DBS pa rorsiderne (Figur 3) for at undga clotdannelser for proven.

¢ Eliminer eventuel potentiel vaeskefilm over veeskeniveauet (Figur 4) ved hjelp af en steril pipettespids (for at
undga forkert vaeskeniveaudetektion).

e Overfor rorene til cobas® 5800-systemet eller cobas® 6800/8800-systemerne.

Figur 2 DBS i rgr Figur 3 DBS-placering Figur 4 Veaeskefilm

Vaeskefilm

\) \)

Valid Valid Valid Potentiel risiko for Potentiel risiko for forkert
clotdannelse vaeskeniveaudetektion
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Korsel af cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative pa cobas® 5800-systemet

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative kan keres med en pakraevet provevolumen pa 650 pl (for arbejdsgangen med 500 pl
plasma-/serumpreove) eller 1150 ul cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent (for arbejdsgangen med 850 pl DBS-prove).
Bemaerk, at DBS-prover kan kores i blandet batch-tilstand med plasma-, serum- eller cobas® HIV-1 PSC-arbejdsgange.
Testproceduren er beskrevet i detaljer i brugervejledningen og/eller brugerassistancen til cobas® 5800-systemet. Figur 5
nedenfor opsummerer proceduren.

Figur 5 cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative-testprocedure pa cobas® 5800-systemet

nl Log pa systemet

Indseettelse af praver i systemet:

o Indseet prgveracks i systemet
o Systemet forberedes automatisk

o Bestil test

Genopfyld reagenser og forbrugsartikler som angivet af systemet:
¢ Indseet de(n) testspecifikke reagenskassette(r)
¢ Indseet miniracks til kontroller

e Indseet processeringsspidser

Indseet elueringsspidser

Indseet processeringsplader

Indseet plader til flydende affald

Indsaet amplifikationsplader

Indseet MGP-kassette

Genopfyld prevediluent

Genopfyld lysisreagens

Genopfyld vaskereagens

Start kerslen ved at veelge knappen til "Start processing" (Start processering) i brugerinterfacet.
Alle efterfglgende karsler starter automatisk, hvis de ikke udsaettes manuelt

Gennemse og eksportér resultater

Fijern og saet om ngdvendigt 1&g pa de prevergr, der opfylder den pakraevede mindstevolumen,
til fremtidig brug

Renggar instrumentet:
e Udtag tomme miniracks til kontroller

Udtag tom(me) testspecifik(ke) reagenskassette(r)

Tem plastikbeholder med amplifikationsplader
Tgm flydende affald
Tgm fast affald
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Karsel af cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative pa cobas® 6800/8800-systemerne

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative kan keores med en pakravet minimumsprevevolumen pa 650 pl (for arbejdsgangen med
500 pl plasma- eller serumprove) eller 1150 pl cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent (for arbejdsgangen med 850 ul
DBS-prove). Bemerk, at cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative Dried Blood Spot-arbejdsgangen kun er evalueret i funktionen
med blandede batches med cobas® HIV-1 PSC-arbejdsgangen. Testproceduren er beskrevet i detaljer i brugervejledningen
og/eller brugerassistancen til cobas® 6800/8800-systemerne. Figur 6 nedenfor opsummerer proceduren.

Figur 6 cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative-testprocedure p4 cobas® 6800/8800-systemerne

Log pa systemet
Tryk pé Start for at forberede systemet
Bestil test

Genopfyld reagenser og forbrugsartikler som angivet af systemet:
¢ Indseet den testspecifikke reagenskassette

¢ Indseet kontrolkassetter

¢ Indseet pipettespidser

o Indseet processeringsplader

¢ Indseet MGP-reagens

¢ Indseaet amplifikationsplader

¢ Genopfyld prgvediluent

¢ Genopfyld lysisreagens

¢ Genopfyld vaskereagens

Indseettelse af praver i systemet:
¢ Indseet prgverackene og rackene til clottede spidser i praveforsyningsmodulet
o Bekreeft, at praverne er blevet accepteret i transfermodulet

Start karslen ved at veelge knappen til manuel start (Start manually) i brugerinterfacet, eller fa den
til at starte automatisk efter 120 minutter, eller hvis batchen er fuld

Gennemse og eksportér resultater

Fjern og seet om ngdvendigt l&g pa de pravergr, der opfylder den pakreevede mindstevolumen,
til fremtidig brug

Renggar instrumentet:

e Udtag tomme kontrolkassetter

e Tgm plastikbeholder med amplifikationsplader
e Togm flydende affald

e Tgm fast affald
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Resultater

cobas® 5800-systemet og cobas® 6800/8800-systemerne detekterer og differentierer automatisk mellem HIV-1 og HIV-2
samtidigt i prever og kontroller samt viser validiteten af testen, de samlede resultater samt de individuelle target-resultater.

Kvalitetskontrol og validitet af resultater pa cobas® 5800-systemet og
cobas® 6800/8800-systemerne med softwareversion 2.0 eller nyere

e En negativ kontrol med normalt humant plasma [(~) C] og to positive kontroller [HIV-1M/HIV-2 (+)C og
HIV-10 (+)C] processeres mindst hver 72. time eller med hvert nye kitlot. Positive og/eller negative kontroller
kan planlaegges til at udferes oftere pa baggrund af laboratorieprocedurer og/eller lokale bestemmelser.

e I softwaren og/eller rapporten skal der kontrolleres for flagmarkeringer og deres tilhgrende resultater for at sikre
validiteten af batchen (se brugerassistancen til x800 Data Manager for en "Liste over flagkoder").

Resultater erklaeres automatisk invalide af instrumentet pa baggrund af fejl i negative eller positive kontroller.

Bemark! cobas® 5800-systemet og cobas® 6800/8800-systemerne med softwareversion 2.0 eller nyere leveres med
standardindstillingen til korsel af et szt kontroller (positive og negative) med hver korsel men kan konfigureres til at
udferes med leengere intervaller op til hver 72. time péa baggrund af laboratorieprocedurer og/eller lokale bestemmelser.
Kontakt en servicetekniker fra Roche og/eller Roches tekniske kundesupport for at fa flere oplysninger.

Kontrolresultater pa cobas® 5800-systemet og cobas® 6800/8800-systemerne
med softwareversion 2.0 eller nyere

Resultaterne af kontrollerne vises i softwaren i appen "Controls" (Kontroller).

e Kontroller er markeret med "Valid" i kolonnen "Control result” (Kontrolresultat), hvis alle targets for kontrollen
rapporteres som verende valide. Kontroller er markeret med "Invalid" i kolonnen "Control result", hvis alle
targets eller ét target for kontrollen rapporteres som verende invalid(t/e).

¢ Kontroller, der er markeret med "Invalid", viser en markering i kolonnen "Flags". Der er flere oplysninger om,
hvorfor kontrollen rapporteres som invalid, herunder oplysninger om flag, i detaljevisningen.

e Hyvis en af de positive kontroller er invalid, skal testen af alle positive kontroller og alle tilhgrende prover
gentages. Hvis den negative kontrol er invalid, skal testen af alle kontroller og alle tilhorende prover gentages.

Kvalitetskontrol og validitet af resultater pa cobas® 6800/8800-systemerne
med softwareversion 1.4
e En negativ kontrol med normalt humant plasma [(-) C] og to positive kontroller [HIV-1M/HIV-2 (+)C og
HIV-10 (+)C] processeres med hver batch.
e I cobas® 6800/8800-softwaren og/eller -rapporten kontrolleres for flag og deres tilhorende resultater for at sikre,

at batchen er valid.
e Batchen er valid, hvis der ingen flag vises for alle tre kontroller.

Resultater erkleeres automatisk invalide af cobas® 6800/8800-softwaren pa baggrund af fejl i negative og positive kontrol.
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Kontrolflagmarkeringer pa cobas® 6800/8800-systemerne med softwareversion 1.4

Tabel 15 Kontrolmarkeringer for negative og positive kontroller

Negativ kontrol Flag Resultat | Fortolkning

-)C Qo2 Invalid Hele batchen er invalid, hvis resultatet for (-) C er invalid.
(Kontrolbatch mislykkedes)

Positiv kontrol Flag Resultat | Fortolkning

HIV-1M/HIV-2 (+)C Qo2 Invalid Hele batchen er invalid, hvis resultatet for HIV-1M/HIV-2 (+)C er
(Kontrolbatch mislykkedes) invalid.

HIV-10 (+)C Qo2 Invalid Hele batchen er invalid, hvis resultatet for HIV-10 (+)C er invalid.

(Kontrolbatch mislykkedes)

For invalide batches skal man gentage testen af hele batchen, herunder prever og kontroller.

(-) C stér for negativ kontrol for NHP, HIV-1M/HIV-2 (+)C stér for positiv kontrol for cobas® HIV-1 M/HIV-2, og HIV-10 (+)C star for positiv
kontrol for cobas® HIV-1 O i cobas® 6800/8800-softwaren.

Fortolkning af resultater pa cobas® 5800-systemet og cobas® 6800/8800-
systemerne med softwareversion 2.0 eller nyere

Resultaterne af proverne vises i appen "Results” i softwaren.

For en valid kontrolbatch skal hver enkelt prove kontrolleres for flag i softwaren og/eller rapporten. Resultatfortolkningen

skal veere som folger:

En valid kontrolbatch kan indeholde bade valide og invalide proveresultater.
Prover, der er tilknyttet en valid kontrolbatch, vises som "Valid" i kolonnen "Control result” (Kontrolresultat),
hvis alle target-resultater for kontrollen rapporteres som valide. Prover, der er tilknyttet en mislykket
kontrolbatch, vises som "Invalid" i kolonnen "Control result”, hvis alle target-resultater for kontrollen rapporteres
som invalide.
Hvis de tilhgrende kontroller for et proveresultat er invalide, bliver folgende specifikke flag fojet til
proveresultatet:

o QO5D: Fejl i resultatvalidering pa grund af en invalid positiv kontrol

o QO6D: Fejl i resultatvalidering pa grund af en invalid negativ kontrol
Verdierne i kolonnen "Results” (Resultater) for det individuelle prove-target-resultat skal fortolkes som vist
i Tabel 16.
Huvis en eller flere prove-targets er markeret med "Invalid", viser softwaren et flag i kolonnen "Flags". Der er flere
oplysninger om, hvorfor preve-target(s) rapporteres som invalid(e), herunder oplysninger om flag,
i detaljevisningen.

Resultaterne og den tilhgrende fortolkning til detektion af HIV-1 og HIV-2 er vist nedenfor i Tabel 16.
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Tabel 16 Resultater for fortolkning af individuelle target-resultater pa cobas® 5800-systemet og cobas® 6800/8800-systemerne med

softwareversion 2.0 eller nyere

HIV-1 Reactive HIV-2 Reactive
HIV-1 Reactive HIV-2 Non-Reactive
HIV-1 Non-Reactive HIV-2 Reactive
HIV-1 Non-Reactive HIV-2 Non-Reactive
Invalid Invalid

Alle rekvirerede resultater var valide.
Target-signal detekteret for HIV-1 og HIV-2.

Alle rekvirerede resultater var valide.
Target-signal detekteret for HIV-1. Intet target-signal detekteret for HIV-2.

Alle rekvirerede resultater var valide.
Intet target-signal detekteret for HIV-1. Target-signal detekteret for HIV-2.

Alle rekvirerede resultater var valide.
Intet target-signal detekteret for HIV-1 eller HIV-2.
Bade HIV-1- og HIV-2-resultater er invalide. Den oprindelige prgve skal testes igen

for at fa valide HIV-1- og HIV-2-resultater. Hvis resultaterne stadig er invalide, skal
der tages en ny prove.

Fortolkning af resultater pa cobas® 6800/8800-systemerne med

softwareversion 1.4

For valide batches skal hver enkelt prave kontrolleres for flag i cobas® 6800/8800-systemernes software og/eller -rapport.

Resultatfortolkningen skal veere som folger:

e Envalid batch kan indeholde bade valide og invalide proveresultater.

e Prever markeres med "Yes" (Ja) i kolonnen "Valid", hvis alle rekvirerede target-resultater blev rapporteret som

valide resultater. Prover, der er markeret med "No" (Nej) i kolonnen "Valid", kan kraeve yderligere fortolkning

og handling.

e Verdierne i kolonnen "Overall Result" (Samlet resultat) for de individuelle prover skal fortolkes pé folgende

made:

o Reactive (Reaktive) — alle rekvirerede resultater er reaktive, eller ét af de rekvirerede resultater er reaktivt,

og de andre er ikke-reaktive

o Non-Reactive (Ikke-reaktive) — alle rekvirerede resultater er ikke-reaktive

o Invalid - mindst ét rekvireret resultat er invalidt

e De rapporterede target-resultater for de individuelle prover er valide, medmindre andet er angivet.

Resultaterne og den tilhgrende fortolkning til detektion af HIV-1 og HIV-2 er vist i Tabel 17.
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Tabel 17 Target-resultater for fortolkning af individuelle target-resultater pa4 cobas® 6800/8800-systemerne med softwareversion 1.4

Yes

Yes

Yes

Yes

No

Alle rekvirerede resultater var valide.
Target-signal detekteret for HIV-1 og HIV-2.

Reactive HIV-1 Reactive  HIV-2 Reactive

i . HIV-2 Alle rekvirerede resultater var valide.
Reactive HIV-1 Reactive . . .
Non-Reactive  Target-signal detekteret for HIV-1. Intet target-signal detekteret for HIV-2.
i HIV-1 : Alle rekvirerede resultater var valide.
Reactive . HIV-2 Reactive ) )
Non-Reactive Intet target-signal detekteret for HIV-1. Target-signal detekteret for HIV-2.
HIV-1 HIV-2 Alle rekvirerede resultater var valide.

Non-Reactive . . .
Non-Reactive ~ Non-Reactive Intet target-signal detekteret for HIV-1 eller HIV-2.

Béade HIV-1- og HIV-2-resultater er invalide. Den oprindelige pragve skal
Invalid Invalid Invalid testes igen for at fa valide HIV-1- og HIV-2-resultater. Hvis resultaterne
stadig er invalide, skal der tages en ny prove.

Begraensninger ved procedurerne

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative er kun evalueret til brug sammen med cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative
Control Kit, cobas® NHP Negative Control Kit, cobas omni MGP Reagent, cobas omni Lysis Reagent,

cobas omni Specimen Diluent, cobas omni Wash Reagent og cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent

(brugt i arbejdsgangen for DBS) til brug pa cobas® 5800/6800/8800-systemerne.

Palidelige resultater er athaengige af korrekt provetype (EDTA-plasma eller -serum) og procedurer til prove-
tagning samt -opbevaring og -handtering. Brug af analysen sammen med andre typer af prover giver muligvis
ikke nojagtige resultater.

Detektionen af HIV-1- og HIV-2-nukleinsyre er athaengig af det antal viruspartikler, der findes i proven,

og kan pavirkes af provetagningen, -opbevaringen og -handteringen, patientfaktorer (dvs. alder, forekomst

af symptomer) og/eller infektionsstadiet.

Selvom de er sjaldne, kan mutationer i de bedst konserverede omrader i virusgenet, som er dackket af

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative, pavirke primere og/eller probebindingsresultater, hvilket medforer manglende
evne til at detektere virussen.

Pa grund af naturlige forskelle mellem teknologier anbefales det, at brugeren udferer
metodekorrelationsundersogelser i laboratoriet for at pavise teknologiske forskelle, for der skiftes fra én teknologi
til en anden. Brugerne bor folge de aktuelle politikker/procedurer.

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative er ikke beregnet til brug som en screeningstest for tilstedevaerelsen af
HIV-1/HIV-2 i doneret blod eller donerede blodprodukter.
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Evaluering af ikke-klinisk performance

Vigtigste performance-egenskaber udfort pa cobas® 6800/8800-systemerne

Detektionsgraense (LoD)
WHO International Standards/Roche Primary Standards
Detektionsgreensen for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative blev bestemt ved brug af folgende standarder:

e WHO's tredje internationale standard for HIV-1 gruppe M RNA (NIBSC-kode 10/152) for EDTA-plasma-,
serum- og DBS-prever

e WHO's internationale standard for HIV-2 RNA (NIBSC-kode 08/150) for plasma- og serumprover
e Roche Primary Standards for HIV-2 RNA for DBS-prover
e Roche Primary Standards for HIV-1 gruppe O RNA for EDTA-plasma- og serumprever

Der er for gjeblikket ingen international standard for HIV-1 gruppe O RNA. Roche HIV-1 gruppe O RNA-standarden er
baseret pa CBER HIV-1-undertype RNA-referencepanel nr. 1 lot 01. Roche Primary Standards for HIV-1 gruppe O RNA
stammer fra kommercielt tilgeengelige dyrkede virusstammer, P/N 2420 (katalognr. 500493, SeraCare Life Sciences).
Roche HIV-2 RNA-standarden er baseret pA WHO's internationale standard for HIV-2 RNA (NIBSC-kode 08/150).
Roche Primary Standards for HIV-2 RNA stammer fra kommercielt tilgeengelige dyrkede virusstammer, P/N HIV-2
NIH-Z (katalognr. 10-27-000, Applied Biotechnologies, Inc.). En HIV-1 RNA-kopi svarer til 1,7 internationale enheder
(IU), og én HIV-2 RNA-kopi svarer til 0,2 IU.

Der blev forberedst serielle fortyndinger af standarder i HIV-negativt humant EDTA-plasma, serum eller fuldblod for DBS.
Paneler med fem eller seks koncentrationsniveauer samt et negativt blev testet ved hjelp af tre lot af cobas® HIV-1/HIV-2
Qualitative-reagenser, flere korsler, dage, brugere og instrumenter.

For hver virus blev der anvendt 95 % PROBIT-analyse pa de kombinerede data pa tveers af fortyndingsserier og reagenslot
til at bestemme LoD og den nedre og gvre graense for konfidensintervallet pa 95 % (Tabel 18). De reaktivitetsniveauer, der
blev observeret i LoD-undersogelser for hver virus, er opsummeret i Tabel 19 til Tabel 21.

Tabel 18 Resultaterne af 95 % PROBIT-analysen pa LoD-data indsamlet med virusstandarder i EDTA-plasma, serum og DBS

Matricer Analyt Maleenheder LoD korl:lf?:;ﬁszs‘:::/:lse kong‘(;:aen!s):r:nse
HIV-1 gruppe M kopier/ml 12,6 10,9 15,2
EDTA-plasma HIV-1 gruppe O kopier/ml 14,8 12,8 17,7
HIV-2 kopier/ml 279 22,9 36,6
HIV-1 gruppe M kopier/ml 12,1 10,5 14,5
Serum HIV-1 gruppe O kopier/ml 12,6 10,9 15,2
HIV-2 kopier/ml 23,4 19,6 29,7
HIV-1 gruppe M kopier/ml 255 224 299
obs HIV-2 kopier/ml 984 856 1169
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Tabel 19 Oversigt over reaktivitetsniveauer for HIV-1 gruppe M i EDTA-plasma, serum og DBS

HIV-1 gruppe M RNA- Antal valide
Matricer koncentration Antal reaktive % reaktive
(kopier/mi) bestemmelser

40 189 189 100 %
30 189 189 100 %

20 187 189 99 %

EDTA-plasma 10 174 189 92 %
5 124 189 66 %

2,5 91 189 48 %

0 0 189 0%
40 189 189 100 %
30 189 189 100 %

20 187 189 99 %

Serum 10 176 189 93 %
5 126 189 67 %

25 86 189 46 %

0 0 189 0%
750 252 252 100 %
600 252 252 100 %

360 246 250 98 %

DBS 180 220 249 88 0o
90 163 252 65 %

45 109 250 44 %

0 0 107 0%
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Tabel 20 Oversigt over reaktivitetsniveauer for HIV-1 gruppe O i EDTA-plasma og serum

HIV-1 gruppe O RNA-

Antal valide

Matricer koncentration Antal reaktive % reaktive
(kopier/mi) bestemmelser
40 189 189 100 %
30 189 189 100 %
20 185 188 98 %
EDTA-plasma 10 163 189 86 %
5 117 189 62 %
2,5 78 189 41 %
0 0 189 0%
40 189 189 100 %
30 189 189 100 %
20 186 189 98 %
Serum 10 173 189 92 %
5 132 189 70 %
25 91 189 48 %
0 0 189 0%

09198814001-04DA

Doc Rev. 3.1

30



cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative

Tabel 21 Oversigt over reaktivitetsniveauer for HIV-2 i EDTA-plasma, serum og DBS

HIV-2 RNA- Antal valide
Matricer koncentration Antal reaktive % reaktive
. bestemmelser
(kopier/ml)

80 126 126 100 %
40 124 126 98 %
20 115 126 91 %

EDTA-plasma
10 81 126 64 %
5 61 126 48 %
0 0 189 0%
80 126 126 100 %
40 125 126 99 %
20 114 126 90 %
Serum

10 96 126 76 %
5 49 126 39 %
0 0 189 0%

3000 252 252 100 %

1450 241 247 98 %
725 226 246 92 %

DBS

362 167 248 67 %
181 103 250 41 %
0 0 108 0%

Praecision - intra-laboratorium

Preacisionen af cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative blev bestemt ved brug af folgende standarder:
e Roche Secondary Standard for HIV-1 gruppe M
e Roche Primary Standard for HIV-2

To paneler med individuelt formuleret HIV-1 gruppe M- og HIV-2-target, der hver bestar af 3 panelmedlemmer med
koncentrationer pa ca. 0,6 x, 1 x og 3 x LoD'et for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative, blev testet i denne undersogelse.
Testen blev udfert for folgende variationskomponenter:

e dag-til-dag-variation over 4 dage
e lot-til-lot-variation ved hjelp af 3 forskellige reagenslots fra cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative

e instrument-til-instrument-variation ved hjelp af 3 forskellige cobas® 6800/8800-systemer

Ca. 84 bestemmelser blev testet med hver af de 3 panelmedlemmer for hvert reagenslot for i alt 252 bestemmelser for alle
reagenslots pr. target. Preecisionsresultaterne blev evalueret ved at beregne procentdelen af reaktive testresultater for hvert
koncentrationsniveau for hver af de analyserede variable komponenter.
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Graenserne for de tosidede 95 % konfidensintervaller for hvert reaktionsniveau blev beregnet for hver af de tre niveauer
af HIV-1 gruppe M og HIV-2, der blev testet over 4 dage, med 3 reagenslots og pa 3 cobas® 6800/8800-systemer.
cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative er reproducerbar over flere dage, reagenslots og flere instrumenter. Resultaterne fra
reagensets lot-til-lot-varians er opsummeret i Tabel 22 og Tabel 23.

Tabel 22 Opsummering af cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative-reagensets lot-til-lot-praecision (EDTA-plasma)

_ Reagenslo % feaktiv_ Ned|:e graense ﬂvr:a graense
Analyt Koncentration t (reaktive/valide pa 95 % pa 95 %
bestemmelser) konfidensinterval konfidensinterval
1 100 % (84/84) 95,7 % 100 %
~3 x LoD 2 100 % (84/84) 95,7 % 100 %
3 100 % (84/84) 95,7 % 100 %
1 98,8 % (83/84) 93,5 % 100 %
HIV-1 gruppe M ~1 x LoD 2 98,8 % (83/84) 93,5 % 100 %
3 100 % (84/84) 95,7 % 100 %
1 77,4 % (65/84) 67,0 % 85,8 %
~0,6 x LoD 2 76,2 % (64/84) 65,7 % 84,8 %
3 82,1 % (69/84) 72,3 % 89,6 %
1 98,8 % (83/84) 93,5 % 100 %
~3 x LoD 2 96,4 % (81/84) 89,9 % 99,3 %
3 100 % (84/84) 95,7 % 100 %
1 98,8 % (83/84) 93,5 % 100 %
HIV-2 ~1 x LoD 2 98,8 % (83/84) 93,5 % 100 %
3 97,6 % (82/84) 91,7 % 99,7 %
1 66,7 % (56/84) 55,5 % 76,6 %
~0,6 x LoD 2 69,0 % (58/84) 58,0 % 78,7 %
3 69,0 % (58/84) 58,0 % 78,7 %
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Tabel 23 Opsummering af cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative-reagensets lot-til-lot-preecision (DBS)

% reaktiv Nedre greense Ovre greense
Analyt Koncentration | Reagenslot (reaktive/valide pa 95 % pa 95 %
bestemmelser) konfidensinterval konfidensinterval
1 100 % (84/84) 95,7 % 100 %
~3 x LoD 2 100 % (83/83) 95,7 % 100 %
3 97,6 % (82/84) 91,7 % 99,7 %
1 96,4 % (81/84) 89,9 % 99,3 %
HIV-1 gruppe M ~1 x LoD 2 96,4 % (81/84) 89,9 % 99,3 %
3 95,2 % (80/84) 88,3 % 98,7 %
1 88,0 % (73/83) 79,0 % 94,1 %
~0,6 x LoD 2 83,3 % (70/84) 73,6 % 90,6 %
3 88,1 % (74/84) 79,2 % 94,1 %
1 100 % (83/83) 95,7 % 100 %
~3 x LoD 2 100 % (84/84) 95,7 % 100 %
3 100 % (83/83) 95,7 % 100 %
1 97,6 % (82/84) 91,7 % 99,7 %
HIV-2 ~1 x LoD 2 97,6 % (82/84) 91,7 % 99,7 %
3 98,8 % (83/84) 93,5 % 100 %
1 88,1 % (74/84) 79,2 % 94,1 %
~0,6 x LoD 2 91,7 % (77/84) 83,6 % 96,6 %
3 85,7 % (72/84) 76,4 % 92,4 %

Bekraeftelse af gruppe/undertype og inklusivitet

Performance for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative pa HIV-1 gruppe M-undertyper, gruppe O, gruppe N og HIV-2
gruppe B blev evalueret ved:

o Bekreftelse af detektionsgraensen for HIV-1 gruppe M-undertyper, gruppe O (verificeret ved fortynding
i fuldblod for DBS), gruppe N og HIV-2 gruppe B

e Bekreftelse af inklusiviteten for HIV-1 gruppe M-undertyper, gruppe O, gruppe N og HIV-2 gruppe A og
gruppe B

Bekrzeftelse af detektionsgraensen for HIV-1 gruppe M-undertyper, gruppe O, gruppe N og HIV-2
gruppe B

Kliniske eller dyrkede HIV-preover for HIV-1 gruppe M (A, C, D, F, G, H) og cirkulerende rekombinanter (CRFO1_AE,
CRF02_AG), HIV-1 gruppe N og HIV-2 gruppe B blev fortyndet i EDTA-plasma, serum eller fuldblod for DBS, og
derudover HIV-1 gruppe O i fuldblod for DBS, til LoD-koncentrationen for den udbredte gruppe/undertype (HIV-1
gruppe M-undertype B eller HIV-2 gruppe A) baseret pa LoD bestemt ved 95 % PROBIT-analyse over alle lots
kombineret. Bestemmelsen af reaktionsniveauet blev udfert med 42 bestemmelser. Testen blev foretaget med 1 lot
cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative-reagenser. Resultaterne fra HIV-1 vises i Tabel 24, og resultaterne fra HIV-2 vises

i Tabel 25. Disse resultater bekreefter, at cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative paviste HIV for HIV-1 gruppe M (A, C, D, F,
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G, H, CRF01_AE, CRF02_AG), HIV-1 gruppe O, HIV-1 gruppe N og HIV-2 gruppe B ved den angivne koncentration
for hver matrix eller under med et gvre 95 % konfidensinterval, der er lig med eller storre end det forventede reaktivitets-

niveau pa 95 %.

Tabel 24 LoD-bekreftelse af HIV-1 gruppe M-undertyper, gruppe O og gruppe N i EDTA-plasma, serum eller fuldblod for DBS

Plasma: 12,6 kopier/ml Serum: 12,1 kopier/ml DBS: 255 kopier/ml
Antal valide Antal valide Antal valide
bestem- Antal % reaktive | bestem- Antal % reaktive | bestem- Antal % reaktive
Gruppe Undertype melser reaktive | (95 % CI*)| melser reaktive | (95 % CI*)| melser reaktive | (95 % CI*)
95 % 95 % 90 %
M A 42 40 42 40 41 37
(99 %) (99 %) (97 %)
98 % 100 % 100 %
C 42 41 42 42 42 42
(100 %) (99,4 %) (100 %)
88 % 88 % 93 %
D 42 37 42 37 42 39
(96 %) (96 %) (99 %)
90 % 90 % 95 %
F 42 38 42 38 42 40
97 %) 97 %) (99 %)
G 42 40 95 % 42 39 93 % 42 42 100 %
(99 %) (99 %) (100 %)
90 % 98 % 98 %
H 42 38 42 41 42 41
(97 %) (100 %) (100 %)
90 % 90 % 98 %
CRFO1_AE 42 38 ° 42 38 ° 42 41 0
- (97 %) (97 %) (100 %)
86 U 93 % 100 %
CRF02_AG 42 36 ’ 42 39 ° 42 42 ’
- (95 %) (99 %) (100 %)
95 %
(0] lkke relevant|lkke relevant|lkke relevant|lkke relevant|lkke relevant|lkke relevant 41 39 (99 %)
b
93 % 88 % 98 %
N 42 39 42 37 41 40
(99 %) (96 %) (100 %)

* @vre 95 % konfidensinterval

Tabel 25 LoD-bekreeftelse af HIV-2 gruppe B i EDTA-plasma, serum eller fuldblod for DBS

Plasma: 27,9 kopier/ml

Serum: 23,4 kopier/ml

DBS: 984 kopier/ml

Antal valide Antal valide Antal valide
bestem- Antal % reaktive | bestem- Antal % reaktive | bestem- Antal % reaktive
Gruppe melser reaktive | (95 % CI*) melser reaktive | (95 % CI*) melser reaktive | (95 % CI*)
100 % 100 % 100 %
B 42 42 42 42 42 42
(100 %) (100 %) (100 %)
* @vre 95 % konfidensinterval
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Bekraeftelse af inklusiviteten for HIV-1 gruppe M-undertyper, gruppe O, gruppe N og HIV-2 gruppe A og
gruppe B

Performance for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative, hvad angér detektionen af undertyper for HIV-1 gruppe M (A, C, D, F,
G, H, ], K) og cirkulerende rekombinanter (CRFO1_AE, CRF02_AG, CRF12_BF, CRF14_BG), HIV-1 gruppe O, HIV-1
gruppe N, HIV-2 gruppe A og HIV-2 gruppe B, blev bestemt ved at teste entydige kliniske prover og/eller dyrkning
isoleret for hver gruppe eller undertype i EDTA-plasma eller serum.

HIV-1 gruppe M

I alt 105 entydige HIV-1 gruppe M-kliniske prover med kendt HIV-1-undertype blev testet ufortyndet og efter fortynding
til ~5 x LoD af cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative. Alle 105 kliniske prover med kendte undertyper blev detekteret
ufortyndet og ved ~5 x LoD (Tabel 26).

Derudover blev fire kliniske prever med HIV-1 gruppe M-undertype CRF12_BF og én HIV-1 gruppe M-undertype
CRF14_BG testet, efter at fortyndingsserierne blev forberedt. En bestemmelse af hver ufortyndede prove og én af hver
fortynding fra 1:1,0E+01 til 1:5,0E+02 (2-4 fortyndinger pr. prove) for HIV-1 gruppe M-undertype CRF12_BF og fra
1:2,0E+01 til 1:1,2E+02 (4 fortyndinger) for HIV-1 gruppe M-undertype CRF14_BG blev testet, og de gav alle reaktive
resultater. Alle testede kliniske prover blev detekteret ved < 5 x LoD.

Tabel 26 HIV-1 gruppe M-kliniske praver

Undertype/cirkulerende .% reaktive .% reaktive
rekombinanter (reaktive/praver testet) (reaktive/praver testet)
ufortyndet fortyndet til ~5 x LoD

A 100 % (10/10) 100 % (10/10)

C 100 % (10/10) 100 % (10/10)

D 100 % (10/10) 100 % (10/10)

F 100 % (10/10) 100 % (10/10)

G 100 % (10/10) 100 % (10/10)

H 100 % (10/10) 100 % (10/10)

J 100 % (5/5) 100 % (5/5)

K 100 % (9/9) 100 % (9/9)
CRFO1_AE 100 % (10/10) 100 % (10/10)
CRF02_AG 100 % (10/10) 100 % (10/10)
CRF12_BF 100 % (2/2) 100 % (2/2)
CRF14_BG 100 % (9/9) 100 % (9/9)

HIV-1 gruppe O og HIV-1 gruppe N

I alt 10 HIV-1 gruppe O og én HIV-1 gruppe N klinisk eller dyrket prove blev testet, efter fortyndingsserierne blev for-
beredt. To bestemmelser af hver ufortyndede prove og fire af hver fortynding fra 1:1,0E+01 til 1:4,8E+05 (3-5 fortyndinger
pr. prove) for HIV-1 gruppe O blev testet, og de gav alle reaktive resultater. To bestemmelser af ufortyndet prove og fire af
hver fortynding fra 1:1,0E+04 til 1:1,4E+05 (5 fortyndinger pr. prove) for HIV-1 gruppe N blev testet. Den ufortyndede
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prove og fortyndinger fra 1:1,0E+04 til 1:4,5E+04 gav 100 % reaktive resultater, mens fortyndingen 1:1,4E+05 gav et
reaktivt resultat pa 50 %. Alle testede prover blev detekteret ved < 3 x LoD.

HIV-2

I alt 16 entydige HIV-2 gruppe A og gruppe B kliniske eller dyrkede prover blev testet ufortyndet og efter fortynding
til ~5 x LoD af cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative. Alle 16 HIV-2-prover blev detekteret ufortyndet og ved ~5 x LoD
(Tabel 27).

Derudover blev seks HIV-2 gruppe A og fire HIV-2 gruppe B kliniske prover testet, efter at fortyndingsserierne blev for-
beredt. En bestemmelse af hver ufortyndede prove og én af hver fortynding fra 1:1,0E+01 til 1:9,0E+02 (2-5 fortyndinger
pr. prove) for HIV-2 gruppe A og fra 1:2,0E+01 til 1:6,0E+01 (2-4 fortyndinger) for HIV-2 gruppe B blev testet, og de gav
alle reaktive resultater. Alle testede kliniske prover blev detekteret ved < 3 x LoD.

Tabel 27 HIV-2 kliniske eller dyrkede prgver

% reaktive % reaktive
Undertype (reaktive/prover testet) (reaktive/prover testet)
ufortyndet fortyndet til ~5 x LoD
A 100 % (4/4) 100 % (4/4)
100 % (6/6) 100 % (6/6)

Specificitet

Specificiteten for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative blev bestemt ved analyse af HIV-negative EDTA-plasma-, HIV-
negative serum- og HIV-negative DBS-prover fra individuelle bloddonorer. I alt 613 individuelle EDTA-plasma-
og 607 individuelle serumprever blev testet med to lot cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative-reagenser. Derudover blev
604 individuelle DBS-prover testet med tre lot cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative-reagenser. Alle testede prover blev
fundet ikke-reaktive for HIV-1 og HIV-2. I hver af EDTA-plasma-, serum- og DBS-preverne var specificiteten for
cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative 100 % (95 % konfidensgraense: > 99,5 %).

Serokonversionspaneler

Performance for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative blev evalueret ved hjelp af kommercielt tilgeengelige
serokonversionspaneler for HIV-1 gruppe M.

HIV-1 gruppe M-serokonversionspaneler

Der blev anvendt 25 kommercielt tilgaengelige serokonversionspaneler. Hvert panelmedlem blev testet ufortyndet
med cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative, og resultaterne blev sammenlignet med resultaterne fra en FDA-godkendt
4.-generations HIV Ag/Ab-serologitest og en FDA-godkendt komparator-NAT, der blev testet ufortyndet. De
overordnede performanceresultater er vist i Tabel 28.
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Tabel 28 Performance for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative p& HIV-serokonversionspaneler

Dage tidligere
konversions- | panel- Qualitative
panel menc:::rm- cobas® Kompa- | IV cobas® Kompa- HIV Kompa- HIV
‘auaitative. | OFNAT | Q00| qualitaie. | ROCNAT | Q00 | rmorNAT | 2
HIV6243 10 6 6 4 18 18 25 0 7
HIV9011 11 3 3 2 30 30 38 0 8
HIV9012 8 5 5 3 9 7 16 -2 7
HIV9013 7 3 2 2 18 23 23 5 5
HIVa018 10 5 5 3 21 21 28 0 7
HIV9020 21 5 5 3 83 83 90 0 7
HIV9022 9 3 4 2 23 17 25 -6 2
HIV9030 16 6 5 3 40 40 47 0 7
HIV9031 19 8 6 4 120 131 146 11 26
HIV9034 13 4 4 3 41 41 46 0 5
HIV9076 9 3 3 3 66 66 66 0 0
HIV9089 6 5 5 3 7 7 16 0 9
HIV12008 13 7 7 5 21 21 28 0 7
PRB954 7 5 5 2 7 7 17 0 10
PRB956 5 4 4 2 40 40 47 0 7
PRB958 6 6 6 4 0 0 7 0 7
PRB961 9 4 4 2 19 19 27 0 8
PRB962 6 4 4 2 7 7 14 0 7
PRB963 7 4 5 2 9 7 17 -2 8
PRB967 6 5 5 3 3 3 17 0 14
PRB968 10 6 6 4 15 15 26 0 11
PRB969 10 7 6 3 53 53 70 0 17
PRB973 4 4 4 2 0 0 7 0 7
PRB976 4 4 4 2 0 0 7 0 7
PRB977 4 4 2 2 0 -* 13 -* 13
| alt 230 120 115 70
* Invalidt resultat for komparator-NAT for det forste panelmedlem af panel PRB977, hvor der blev forventet et reaktivt NAT-resultat. Panelet
(PRB977) blev derfor ikke inkluderet i evalueringen af komparator-NAT-resultaterne.
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Analytisk specificitet

Den analytiske specificitet for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative blev evalueret for krydsreaktivitet med et panel af
mikroorganismer ved 10° eller 10° partikler, kopier eller PFU/ml for hhv. virale isolater og bakteriestammer/gerisolater
(Tabel 29). Mikroorganismerne blev fojet til HIV-negativt humant EDTA-plasma og testet med og uden HIV-1- og
HIV-2-virus tilfgjet til en koncentration pa ca. 3 x LoD af cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative for hver virus. Der blev opnaet
ikke-reaktive resultater med cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative for alle mikroorganismeprever uden HIV-1- og HIV-2-
target, og der blev opnaet reaktive resultater for alle mikroorganismeprover med HIV-1- og HIV-2-target. De testede
mikroorganismer krydsreagerer ikke med eller pavirker ikke cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative.

Tabel 29 Mikroorganismer, der er testet for krydsreaktivitet

Vira Bakterier Geer
Adenovirus, type 5 Varicella-Zoster-virus Propionibacterium acnes Candida albicans
Cytomegalovirus West Nile-virus Staphylococcus aureus
Epstein Barr-virus St. Louis encephalitis-virus
Hepatitis A-virus Murray Valley encephalitis-virus
Hepatitis B-virus Dengue-virus, type 1, 2, 3 og 4
Hepatitis C-virus TBE-virus (stamme HYPR)
Hepatitis D-virus Influenza A-virus
Human T-celle lymfotropisk virus, type 1 og 2 Zika-virus
Human herpesvirus, type 6 Human papillomavirus
Herpes simplex-virus, type 1 og 2 Gul feber-virus

EDTA-plasmaprover fra hver af sygdomstilstandene (én fra adenovirus type 5 og ti fra hver af de andre sygdom-
stilstandene), der er angivet i Tabel 30, blev testet med og uden HIV-1 og HIV-2 tilfgjet til en koncentration pa

ca. 3 x LoD af cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative for hver virus. Disse sygdomstilstande krydsreagerer ikke med eller
pavirker ikke cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative.

Tabel 30 Prgver fra sygdomstilstande testet for analytisk specificitet

Sygdomstilstand
Adenovirus, type 5 Hepatitis B-virus Herpes simplexvirus, type 2
Cytomegalovirus Hepatitis C-virus Human T-celle lymfotrofisk virus, type |
Dengue-virus Hepatitis E-virus Human T-celle lymfotrofisk virus, type I
Epstein Barr-virus Herpes simplexvirus, type 1 West Nile-virus
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Analytisk specificitet — interfererende stoffer

Hoje niveauer af triglycerider (33 g/1), konjugeret bilirubin (0,2 g/1), ukonjugeret bilirubin (0,2 g/1), albumin (60 g/1),
hamoglobin (2 g/I) og humant DNA (2 mg/l) i prover samt tilstedeveerelsen af autoimmune sygdomme, som

f.eks. systemisk lupus erythematosus (SLE), rheumatoid arthritis (RA) og antinuklezert antistof (ANA), blev testet
ved tilstedevaerelse og fraveer af HIV-1 og HIV-2 RNA.

Derudover blev de laegemiddelstoffer, der er angivet i Tabel 31, testet ved tre gange Cra.x ved tilstedevaerelse og fraveer
af HIV-1 og HIV-2 RNA.

Alle potentielt interfererende stoffer viste sig ikke at interferere med testens performance med undtagelse af triglycerider
og humant DNA. Ved koncentrationer pa mere end 25 g/l triglycerider og 1,5 mg/l humant DNA kan der forekomme
invalide resultater pga. interferens. Der blev opnéet ikke-reaktive resultater med cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative for
alle prover uden HIV-target, og der blev opnaet reaktive resultater for alle prover med HIV-1- og HIV-2-target.

Tabel 31 Leegemiddelstoffer, der er testet for interferens med cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative

Laegemiddelklasse Laegemidlets generiske navn

Immunmodulatorer Peginterferon a-2a Ribavirin

Peginterferon a-2b

leegemiddel

HCV-haemmere Simeprevir Sofosbuvir

Revers transkriptase- eller Emtricitabin Tenofovir

DNA-polymerasehzemmere Entecavir Adefovir dipivoxil
Foscarnet Telbivudin
Cidofovir Aciclovir
Lamivudin Valganciclovir
Ganciclovir

Leegemiddelstoffer til behandling Azithromycin Pyrazinamid

af opportunistiske infektioner Clarithromycin Rifabutin
Ethambutol Rifampicin
Fluconazol Sulfamethoxazol
Isoniazid Trimethoprim

Statin Atorvastatin

Selektiv seratonin reuptake inhibitor Fluxetin Paroxetin
Sertralin

Antihistamin Loratadin

Betablokker Nadolol

Dekongestans Fenylefrin HCI

Ikke-steroidt antiinflammatorisk Naproxen Ibuprofen

Smertestillende middel

Acetaminofen

Acetylsalicylsyre

Vitaminer

Askarbinsyre
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Metodekorrelation

EDTA-plasma og serum

Performance for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative blev sammenlignet med COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1
Qualitative Test, v2.0 (HIV-1 EDTA-plasmaprover) og med en CE-meerket test til differentiering at HIV-1-/HIV-2-
antistoffer (HIV-1 og HIV-2 EDTA-plasma- og serumprover).

For at sikre overensstemmelse med COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Qualitative Test, v2.0 blev de kliniske
EDTA-plasmaprover analyseret pé ét eksternt laboratorium. For HIV-1-positive og HIV-1-negative kliniske EDTA-
plasmaprever blev der opnaet en samlet procentoverensstemmelse pd 100 % for de to test med pavisning af en tilsvarende
performance for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative and COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Qualitative Test,
v2.0 (Tabel 32).

Tabel 32 Oversigt over resultater for metodekorrelation for HIV-1 EDTA-plasmapraver

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®

Metodekorrelation HIV-1 Qualitative Test, v2.0

HIV-1 EDTA-plasmaprever . —
cobas® HIV-1/HIV-2 Reaktiv 68 0
Qualitative Non-reactive 0 80

For sammenligning af en CE-merket test til differentiering af HIV-1/HIV-2-antistoffer blev de kliniske EDTA-plasma-
eller serumprover analyseret pa ét eksternt laboratorium. For HIV-1-positive og HIV-1-negative EDTA-plasma- eller
serumprover blev der opnéaet en samlet procentoverensstemmelse pa 100 % for de to test. For HIV-2-positive og HIV-2-
negative EDTA-plasma- eller serumprover blev der opnéet en samlet procentoverensstemmelse pa 99,7 % for de to test.
Dette viser, at der er en tilsvarende performance for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative og en CE-maerket test til
differentiering af HIV-1/HIV-2-antistoffer (Tabel 33 og Tabel 34).

Tabel 33 Oversigt over resultater for metodekorrelation for HIV-1 EDTA-plasma- og serumprgver

Metodekorrelation CE-meerket test til differentiering af HIV-1/HIV-2-antistoffer

HIV-1 EDTA-plasma- og serumprover Reaktiv Non-reactive Tvivisom
cobas® HIV-1/HIV-2 Reaktiv 138 0 0
Qualitative Non-reactive 0 164 1*

* Den prove, der viste et ikke-reaktivt resultat med cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative og et tvivlsomt resultat med den CE-maerkede test til differen-
tiering af HIV-1/HIV-2-antistoffer, blev bekraftet som veerende negativ med en alternativ CE-maerket serologisk 4.-generationstest for HIV Ag/Ab.

Tabel 34 Oversigt over resultater for metodekorrelation for HIV-2 EDTA-plasma- og serumprgver

Metodekorrelation

CE-mzerket test til differentiering af HIV-1/HIV-2-antistoffer

HIV-2 EDTA-plasma- og serumprgver Reaktiv Non-reactive Tvivisom
cobas® HIV-1/HIV-2 Reaktiv 14 0 0
Qualitative Non-reactive 1 287 ™

* Den prove, der viste et ikke-reaktivt resultat med cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative og et tvivlsomt resultat med den CE-maerkede test til differen-
tiering af HIV-1/HIV-2-antistoffer, blev bekreeftet som veerende negativ med en alternativ CE-maerket serologisk 4.-generationstest for HIV Ag/Ab.
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DBS

Performance for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative blev sammenlignet med COBAS® AmpliPrep/ COBAS® TagMan® HIV-1
Qualitative Test, v2.0 ved analyse af tidlige kliniske DBS-prover fra spaedbern pa ét eksternt laboratorium. For HIV-1-
positive og HIV-1-negative DBS-prover blev der opnaet en samlet procentoverensstemmelse pa 99,6 % for de to test med
pavisning af en tilsvarende performance for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative and COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®
HIV-1 Qualitative Test, v2.0 (Tabel 35).

Tabel 35 Oversigt over resultater for metodekorrelation for HIV-1 DBS-praver

. COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®
Metodekorrelation HIV-1 Qualitative Test, v2.0
HIV-1 DBS-praver

Reaktiv Non-reactive
cobas® HIV-1/HIV-2 Reaktiv 127 1
Qualitative Non-reactive 0 151

* Den prove, der viste et reaktivt resultat med cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative og et ikke-reaktivt resultat med COBAS® AmpliPrep/COBAS®
TagMan® HIV-1 Qualitative Test, v2.0, blev bekreeftet som veerende HIV-1-positiv med indlejret PCR.

Systemfejlfrekvens

Den generelle systemfejlfrekvens blev bestemt for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative ved test af 100 bestemmelser af EDTA-
plasma og 100 bestemmelser af fuldblod for DBS, der var beriget med bade HIV-1 gruppe M-undertype B og HIV-2. Disse
prover blev testet ved en target-koncentration pa ca. 3 x LoD.

Resultaterne af denne undersogelse viste, at alle bestemmelser var valide og positive for HIV-1- og HIV-2-target, hvilket
medforte en generel systemfejlfrekvens pa 0 % for EDTA-plasma og DBS. Det tosidede eksakte 95 % konfidensinterval var
0 % for den nedre greense og 3,6 % for den ovre grense for hvert target og hver matrix.

Krydskontaminering

Krydskontamineringsforholdet for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative blev bestemt ved at teste 240 bestemmelser af HIV-
negative DBS-prover og 225 bestemmelser af en HIV-1 DBS-prove med hgj titer ved 2,0E+07 kopier/ml. Undersegelsen
blev foretaget iht. arbejdsgangen for DBS-proveforberedelse. I alt blev der udfert fem kersler med positive og negative
prover i en checkerboard-konfiguration.

Alle 240 bestemmelser af den negative prove var ikke-reaktive, hvilket medferte et krydskontamineringsforhold pa 0 %.
95 % konfidensintervallet var 0 % for den nedre granse og 1,5 % for den gvre grense.
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Evaluering af klinisk performance

Reproducerbarhed

Reproducerbarheden af cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative blev evalueret i EDTA-plasma pa tvers af reagenslot, test-
laboratorium/instrumentsystem, bruger, dage, batch og inden for batch. Testen af reproducerbarheden blev udfert pa
tre laboratorier ved hjelp af tre reagenslots, to cobas® 6800-systemer og ét cobas® 8800-system, to brugere over 6 dage;
tre bestemmelser af hvert panelmedlem blev udfert for hver batch. Hvert panel bestod af et negativt panelmedlem og
seks positive panelmedlemmer. Den negative procentoverensstemmelse blev vurderet som 100 % med en tilsvarende
95 % nojagtig CI pa (98,9 %, 100,0 %), og den positive procentoverensstemmelse var 100 % for hvert panelmedlem for
bade HIV-1 og HIV-2.

For HIV-1-positive panelmedlemmer var variationskoefficienten (CV (%)) for alle panelmedlemmer < 1,9 % med
pavisning af meget lav variabilitet i cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative-resultater pa tveers af reagenslots, laboratorier/
instrumenter, dage, brugere og batches.

Tabel 36 Tildelt total variationsprocent, samlet preecisionsstandardafvigelse og CV (%) for cyklusgreenseveerdier fra HIV-1-reaktive resultater
med cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative efter HIV-1-positivt panelmedlem

Praecisions-
Inden for | standard- Samlet
Panelmedlem N@ Lot® Sted"® Bruger” Dag® Batch® b . preecision
batch afvigelse CV (%)¢
i alt®
~3 x LoD (3,78E1) HIV-1, 394 0,0 % 0,0 % 2,2 % 6,6 % 0,0 % 91,1 % 0.69 19 %
negativ HIV-2 (0,0 %) (0,0 %) (0,3%) (0,5 %) (0,0 %) (1,8 %) ' '
>3 x LoD (1,00E5) HIV-T, 392 0,0 % 15,5 % 0,0 % 33,1 % 4,5 % 46,9 % 0.24 09 %
negativ HIV-2 (0,0 %) (0,4 %) (0,0 %) (0,5 %) (0,2 %) (0,6 %) ’ '
>3 x LoD (1,00E5) HIV-1, 323 0,0 % 7,8 % 0,0 % 45,0 % 10,9 % 36,3 % 0.25 10 %
~3 x LoD (8,37E1) HIV-2 (0,0 %) (0,3 %) (0,0 %) (0,6 %) (0,3 %) (0,6 %) ' ’
~3 x LoD (3,78E1) HIV-1, 393 1,5 % 0,0 % 0,0 % 0,0 % 0,0 % 98,5 % 0.67 18%
>3 x LoD (1,00E5) HIV-2 (0,2 %) (0,0 %) (0,0 %) (0,0 %) (0,0 %) (1,8 %) ’ ’

Bemeerk! Tabellen inkluderer kun resultater med detekterbar analyt.
* Antal gyldige test med detekterbar analyt.

b Celler inden for kolonnerne for lot, laboratorium, bruger, dag, batch og inden for batch-komponenter viser procentdelen af total variation (%)
og viser i parenteser variationskoefficient i procent (CV%) for komponenten.

¢ Beregnet ved brug af den samlede variabilitet fra SAS MIXED-proceduren.
4 CV (%) = (standardafvigelse + gennemsnit) x 100 %.

For HIV-2-positive panelmedlemmer var variationskoefficienten (CV (%)) for alle panelmedlemmer < 1,7 % med

pavisning af meget lav variabilitet i cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative-resultater pa tvers af reagenslots, laboratorier/
instrumenter, dage, brugere og batches.
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Tabel 37 Tildelt total variationsprocent, samlet praecisionsstandardafvigelse og CV (%) for cyklusgreenseveerdier fra HIV-2-reaktive resultater
med cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative efter HIV-2-positivt panelmedlem

Praecisions
Inden standard Samlet
Panelmedlem N? Lot® Sted" Bruger® Dag® Batch® for afvigelse pracision
b 0/n)d
batch - CV (%)
Negativ HIV-1, 394 60,0 % 33 % 0,0 % 14,6 % 4,5 % 17,6 % 0.59 17 %
~3 x LoD (8,37E1) HIV-2 (13%) | (03%) | (0,0%) | (0.7%) | (04%) | (0.7 %) ’ '
Negativ HIV-1, 394 31,9 % 10,0 % 0,0 % 329 % 0,0 % 25,1 % 0.42 17 %
>3 x LoD (1,00E5) HIV-2 (0,9 %) (0,5 %) (0,0 %) (1,0 %) (0,0 %) (0,8 %) ' '
>3 x LoD (1,00E5) HIV-T1, 393 26,0 % 4,0 % 0,0 % 9,9 % 4,2 % 55,9 % 0.46 13 %
~3 x LoD (8,37E1) HIV-2 (0,7 %) (0,3 %) (0,0 %) (0,4 %) (0,3 %) (1,0 %) ’ ’
~3 x LoD (3,78E1) HIV-1, 323 38,2 % 8,2 % 0,0 % 24,7 % 0,0 % 28,9 % 0.39 15 %
>3 x LoD (1,00E5) HIV-2 09%) | (04% | (00%) | (08%) | (00%) | (080%) ’ '

Bemaerk! Tabellen inkluderer kun resultater med detekterbar analyt.
* Antal gyldige test med detekterbar analyt.

b Celler inden for kolonnerne for lot, laboratorium, bruger, dag, batch og inden for batch-komponenter viser procentdelen af total variation (%)
og viser i parenteser variationskoefficient i procent (CV%) for komponenten.

¢ Beregnet ved brug af den samlede variabilitet fra SAS MIXED-proceduren.
4 CV (%) = (standardafvigelse + gennemsnit) x 100 %.

Sammenligning af kliniske metoder

Klinisk sensitivitet for HIV-1 og HIV-2

Performance for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative pa cobas® 6800/8800-systemerne blev sammenlignet med en alternativ
HIV-1-kvalitativ NAT eller HIV-2-NAT hos forsegspersoner, der var kendt som inficeret med human immundefekt-
virustype 1 (HIV-1) eller human immundefektvirustype 2 (HIV-2).

Test af praver fra HIV-1-inficerede personer

I alt blev der testet 1.030 prover fra personer, der var kendt som HIV-1-positive med HIV-1-virusbelastninger

> 100 kopier/ml. Ud af 1.030 prover, der var evaluerbare for statistisk analyse, var 537 (52,1 %) fra kvindelige forsogs-
personer, 752 (73,0 %) fra afrikanske/afro-amerikanske forsegspersoner, og median-alderen for forsegspersonerne var
37 ar (gruppe: 18-81 &r). Der var 736 prover af HIV-1 undertype B og 294 prever af HIV-1, der ikke var undertype B.

HIV-1-sensitiviteten for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative var 100 % (1030/1030, 95 % CI: 99,6 % til 100 %). Sensitiviteten
er for prover med virale RNA-koncentrationer lig med eller storre end 100 kopier/ml (Tabel 38). Tilsvarende performance
blev observeret mellem plasma- og serumprover.
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Tabel 38 HIV-1-sensitivitet for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative for den positive population med kendt HIV-1

I::';:::;i::’ Sar;z:t:lr;tzlrngte Antal reaktive ved test Hlvflsfis'::‘:;izt‘i:litet Eksakt 95 % CI
HIV-1, samlet 1030 1030 100 % (99,6 %, 100 %)
HIV-1, plasma 712 712 100 % (99,5 %, 100 %)
HIV-1, serum 318 318 100 % (98,8 %, 100 %)

Test af prover fra HIV-2-inficerede personer

I alt blev der testet 183 prover fra forsegspersoner, der var kendt som HIV-2-positive med HIV-2-virusbelastninger

> 100 kopier/ml ved hjelp af HIV-2 Plasma RNA Quantitative-analysen. Ud af de 183 evaluerbare prover var 92 (50,3 %)
fra mandlige forsegspersoner, alle var fra afrikanske forsegspersoner, og median-alderen for forsegspersoner var 50 ar
(gruppe: 23-77 ar).

HIV-2-sensitiviteten for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative var 99,5 % (182/183, 95 % CI: 97,0 % til 99,99 %) (Tabel 39).
Sensitiviteten er for prever med virale RNA-koncentrationer lig med eller storre end 100 kopier/ml. Tilsvarende
performance blev observeret mellem plasma- og serumprover.

Tabel 39 HIV-2-sensitivitet for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative for den positive population med kendt HIV-2

I::z::;;is:’ Sa:::'itt:’r;t?)lr:::fte Antal reaktive ved test HIV-IEZSfis'tI::;iitiitli tet Eksakt 95 % CI
HIV-2, samlet 183 182 99,5 % (97,0 %, 99,99 %)
HIV-2, plasma 115 115 100,0 % (96,8 %, 100 %)
HIV-2, serum 68 67 98,5 % (92,1 %, 99,96 %)

Klinisk specificitet

Den Kliniske specificitet for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative pa cobas® 6800/8800-systemerne blev bestemt ved sammen-
ligning med en Kklinisk algoritme ved brug af to immunanalyser efterfulgt af NAT-test for at afklare tvivlsomme resultater
i en population med lav risiko for HIV (US Centers For Disease Control and Prevention HIV Laboratory Testing
Algorithm). Populationen med lav risiko for HIV bestod af 1.988 raske bloddonorer og 3.929 forsegspersoner med lav
risiko fra et omrade med en forekomst af HIV pa under 1 %. Ud af 5.917 prover, der var evaluerbare for statistisk analyse,
var 3.301 (55,8 %) fra kvindelige forsegspersoner, 3.942 (66,6 %) fra hvide/kaukasiske forsegspersoner, og median-alderen
for forsegspersonerne var 36 ar (gruppe: 17-92 ar).

Den overordnede HIV-1-specificitet og HIV-2-specificitet for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative var 100 % uden forskel
mellem plasma- og serumprever (Tabel 40).
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Tabel 40 Specificitet for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative efter target-analyt blandt populationen med lav risiko for HIV

Target-anal cobas® HIV-1/HIV-2 Forsggspersoner med

9 v, Qualitative ikke-reaktive | negativ status efter CDC | Estimat af specificitet Eksakt 95 % CI
provetype B -
forsaggspersoner i alt HIV-testalgoritmen

HIV-1, samlet® 5902 5902 100 % (99,94 %, 100 %)
HIV-1, plasma? 3608 3608 100 % (99,90 %, 100 %)
HIV-1, serum? 2294 2294 100 % (99,84 %, 100 %)
HIV-2, samlet? 5914 5914 100 % (99,94 %, 100 %)
HIV-2, plasmaP® 3618 3618 100 % (99,90 %, 100 %)
HIV-2, serum® 2296 2296 100 % (99,84 %, 100 %)

* Femten prover, der var HIV-1-positive efter CDC HIV-testalgoritmen, blev ikke inkluderet i specificitetsanalysen for HIV-1-target (10 var plasma-
0g 5 var serumprever).

b Tre serumprover blev ikke inkluderet, fordi der ikke blev opnaet et resultat af CDC HIV-testalgoritmen som folge af utilstraekkelig provevolumen
for HIV-2 NAT-test.

Prospektiv undersggelse af personer med hgj risiko for HIV-1-infektion

Performance for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative blev sammenlignet med en alternativ HIV-1-kvalitativ NAT hos
forsegspersoner med hej risiko for HIV-1-infektion. Alle 519 prover fra forsegspersoner med hej risiko for HIV-1-
infektion var fra forsegspersoner med mindst 1 risikofaktor for HIV-infektion (stiknarkoman (aktuelt eller tidligere),
ubeskyttet sex med en HIV-inficeret person (aktuelt eller tidligere), diagnosticeret med seksuelt overfort sygdom inden
for det sidste ar, flere sexpartnere (mere end 1 partner inden for de sidste 12 maneder), MSM (aktuelt eller tidligere),
ubeskyttet sex med en person, der er diagnosticeret med en seksuelt overfort sygdom inden for det sidste ar). Ud af de
519 evaluerbare prover var 345 (66,5 %) fra mandlige forsegspersoner, 289 (55,7 %) var fra afrikanske/afro-amerikanske
forsegspersoner, og median-alderen for forsegspersoner var 39 ar (gruppe: 18-80 ar).

HIV-1 PPA for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative var 100 % (5/5), og HIV-1 NPA var 100 % (514/514, 95 % CI: 99,3 %
til 100 %). Tilsvarende performance blev observeret for plasma- og serumprever.

Prospektiv undersggelse af personer med hgj risiko for HIV-2-infektion

Performance for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative blev sammenlignet med en klinisk algoritme ved brug af to immun-
analyser efterfulgt af NAT-test for at afklare tvivlsomme resultater hos forsogspersoner med hgj risiko for HIV-2-infektion
(U.S. Centers For Disease Control and Prevention HIV Laboratory Testing Algorithm).

Alle prover fra forsogspersoner med hej risiko for HIV-2-infektion var fra det HIV-2-endemiske omrade af Vestafrika
(dvs. Guinea-Bissau, Cameroun, Elfenbenskysten). Ud af 499 evaluerbare prover var 366 (73,3 %) fra mandlige forsegs-
personer, alle var afrikanske, og median-alderen for forsegspersoner var 28 ar (gruppe: 19-66 ar).

PPA for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative for HIV-1 blandt populationen med hej risiko for HIV-2 var 79,0 % (79/100;
95 % CI: 69,7-86,5 %), og NPA var 99,5 % (395/397; 95 % CI: 98,2-99,9 %). PPA for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative for
HIV-2 blandt populationen med hej risiko for HIV-2 var 44,4 % (4/9; 95 % CI: 13,7-78,8 %), og NPA var 100 % (490/490;
95 % CI: 99,2-100 %). Tilsvarende performance blev observeret for plasma- og serumprover.
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Systemakvivalens/systemsammenligning
Systemekvivalensen for cobas® 5800, cobas® 6800 og cobas® 8800-systemerne blev pavist via performance-undersogelser.

Resultaterne, der er praesenteret i brugsanvisningen, understotter tilsvarende akvivalent performance for alle systemer.

Yderligere oplysninger

Vigtige testfunktioner

Pravetype EDTA-plasma, serum og Dried Blood Spots (DBS)
Mindste pakraevede provemangde 650 pl for EDTA-plasma- og serumpraver eller én DBS-prgve (70 pl tgrret blod pr. spot)
i 1.150 ul cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent (SPER)
Pravebehandlingsvolumen 500 pl for EDTA-plasma- og serumpraver eller 850 pl for DBS-pragver
Analytisk sensitivitet HIV-1M HIV-2
EDTA-plasma 12,6 kopier/ml 27,9 kopier/ml
Serum 12,1 kopier/ml 23,4 kopier/ml
DBS 255 kopier/ml 984 kopier/ml
Specificitet 100 % (ensidet 95 % konfidensinterval: 99,5 %) (EDTA-plasma/serum)
100 % (ensidet 95 % konfidensinterval: 99,5 %) (DBS)
Grupper/undertyper - inklusivitet HIV-1 M (A-D, F-H, J, K, CRF01_AE, CRF02_AG, CRF12_BF, CRF14_BG), HIV-1 O, HIV-1 N,
HIV-2 (A og B)
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Symboler

Folgende symboler anvendes pa etiketter til Roche PCR-diagnostiske produkter.

Tabel 41 Symboler, der er anvendt pé etiketter til Roche PCR-diagnostiske produkter

Age/DOB| Alder eller fadselsdato

Hjeelpesoftware

sSwW

| Assigned Range [copies/mL] | Tildelt interval

(kopier/ml)

[Assigned Range [IU/mL] Tildelt interval

(IE/mD

Autoriseret reprasentant
EC|REP| ¢ P

[IIRRRRRNRNN
BARCODE

LOT
C&.’)D Biologisk fare

REF

Barkodedataark

Batchkode

Katalognummer

CE-overensstemmelses-

meerkning: Denne enhed
stemmer overens med de
geeldende krav for CE-

meerkning af medicinsk

udstyr til in vitro-diagnostik

Collect Date| Pravetagningsdato
®
11| Se brugsanvisning

Indeholder tilstreekkeligt
til <n> tests

1 )

4

CONTENT | Indhold i pakning

CONTROL | Kontrol

Fremstillingsdato

Udstyr til patientneer test

[ ]
‘\ Udstyr til selvtest
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B

Udstyr, der ikke er
til patientneer test

Udstyr, der ikke er
til selvtest

&Y Distributer
(Bemeerk! Gaeldende land/region
kan veere angivet under symbolet.)

=

Ma ikke genbruges

Kvinder

Kun til evaluering
af IVD-performance

Global Trade ltem Number

Importar

@ % a:*o-l-O@@@@

Medicinsk udstyr til in vitro-
diagnostik

=
S

Nedre graense
for tildelt interval

F
r—
=

Meend
Producent
CONTROL

Negativ kontrol

Usteril

Q%lz%

£ Patientnavn

Patientnummer

Riv her

<

CONTROL | + | Positiv kontrol

[ QS copies /PCR

QS IE pr. PCR-reaktion.
Brug QS internationale

QS IU/PCR | enheder (IE) pr. PCR-

reaktion til beregning
af resultaterne.

Serienummer

SN

Site

Sted

| Procedure | Standard | Standardprocedure

STERILE m Steriliseret med ethylenoxid

Opbevares mgarkt

Temperaturbegraensning

Testdefinitionsfil

Denne side op

Sy

| Procedure | UltraSensitive | Ultrasensitive-procedure

Unik udstyrsidentifikation

UDI
@vre greense for tildelt

ULR interval
Urine Fill Line | Urinpafyldningslinje

Kun USA: Ifalge amerikansk
RX Only lovgivning méa denne enhed

kun selges af eller efter
anmodning fra en leege.

g Sidste anvendelsesdato

QS kopier pr. PCR-reaktion. Brug QS kopier
pr. PCR-reaktion til beregning af resultaterne.
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Teknisk support

Kontakt den lokale afdeling for teknisk support (assistance):
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm

Producent og importor

Tabel 42 Producent og importar

Roche Molecular Systems, Inc.
1080 US Highway 202 South
Branchburg, NJ 08876 USA
www.roche.com

Fremstillet i USA
Roche Diagnostics GmbH

Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Varemerker og patenter

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

Copyright
©2024 Roche Molecular Systems, Inc.
Roche Diagnostics GmbH
EC|REP Sandhofer Str. 116 c €
68305 Mannheim
Germany 2797
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Dokumentrevision

Oplysninger om dokumentrevision

Doc Rev. 3.0 Forside og tabel 2 og 3 er opdateret med yderligere produktnumre (P/N) for kontrolkittene.
09/2022 Afsnittet Varemaerker og patenter er opdateret, herunder ogsa linket.

Kontakt den lokale Roche-repraesentant ved eventuelle spgrgsmal.
Doc Rev. 3.1 Tilfgjet oplysninger om systemsoftwareversion 2.0 til cobas® 6800/8800-systemerne.
12/2024 Kontakt den lokale Roche-repraesentant ved eventuelle spgrgsmal.
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