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Verwendungszweck

Der cobas® HBV-Test ist ein in-vitro-Nukleinsdure- Amplifikationstest zur quantitativen Bestimmung von Hepatitis-B-
Virus (HBV)-DNA in EDTA-Humanplasma oder Humanserum von HBV-infizierten Personen.

Dieser Test ist als Hilfsmittel bei der Versorgung von Patienten mit chronischer HBV-Infektion vorgesehen, bei denen
eine antivirale Therapie angewendet wird. Mit diesem Test werden HBV-DNA-Konzentrationen vor und wahrend der
Behandlung gemessen, anhand derer die Therapieantwort beurteilt werden kann. Die Ergebnisse des cobas® HBV-Tests
missen im Kontext aller relevanten klinischen Befunde und Laborwerte interpretiert werden.

Zusammenfassung und Erkldrung des Tests

Hintergrund

HBYV ist eines von mehreren Viren, die bekanntermaflen virale Hepatitis verursachen. Weltweit sind tiber 2 Milliarden
Menschen mit HBV in Kontakt gekommen und bei iiber 350 Millionen handelt es sich um chronisch infizierte Tréiger.'
In den USA ist HBV trotz einer abnehmenden Inzidenz akuter Infektionen infolge von Impfungen und allgemeinen
Vorsichtsmafinahmen beim Gebrauch von Nadeln eine der héaufigsten Ursachen fiir Lebererkrankungen.” Die Gesamt-
pravalenz von HBV-Infektionen liegt in den USA zwischen 0,3 % und 0,5 %, wobei 47 % bis 70 % der Fille auf Menschen
zuriickgehen, die aulerhalb der USA geboren wurden.” In zielgerichteten Screening-Programmen wurden jedoch in
bestimmten Hochrisikogruppen von Immigranten Pravalenzraten von tiber 15 % nachgewiesen.’ Bei Patienten mit
chronischer HBV-Infektion besteht ein hohes Risiko von Langzeitkomplikationen, wie z. B. chronische Hepatitis, Zirrhose
und Leberzellkarzinom.*” Als diagnostische und/oder prognostische Indikatoren einer akuten oder chronischen HBV-
Infektion werden hiufig serologische Marker verwendet.® Die US-amerikanischen Zentren fiir Krankheitskontrolle und
Pravention (CDC) haben ihre Empfehlungen fiir das Routine-Screening von Hochrisikopersonen auf Populationen
erweitert, bei denen die Pravalenz des HBV-Oberflachenantigens (HBsAg) {iber 2 % betrigt. Dazu gehéren Menschen aus
endemischen Regionen der Welt (z. B. Asien und Afrika), homosexuelle Médnner und Konsumenten von injizierbaren
Drogen.’

Der am héufigsten eingesetzte Marker einer HBV-Infektion ist die Anwesenheit von HBsAg.® Obgleich einige Trager
HBsAg eliminieren und Antikérper gegen HBsAg entwickeln, scheint dennoch ein Risiko fiir die Spatentwicklung
ernsthafter Leberschdden vorzuliegen.” ' Als sekundérer Marker fiir eine mit aktiver HBV-Replikation einhergehende,
fortschreitende Lebererkrankung wird im Allgemeinen das HBe-Antigen (HBeAg) herangezogen. Wenn das HBeAg nicht
eliminiert wird, erhoht sich anscheinend das Risiko einer terminalen Leberinsuffizienz.” !° Variante Stimme von HBV -
Pre-Core-Mutanten kdnnen selbst beim Vorliegen einer aktiven Infektion ihre Féhigkeit verlieren, HBeAg zu bilden,
weshalb dieser Marker zur Uberwachung des Krankheitsverlaufs nur bedingt einsetzbar ist.”

Nutzen von HBV-Tests

Die HBV-DNA im EDTA-Plasma und Serum lisst sich mit Nukleinsdure- Amplifikationsverfahren, z. B. der PCR,
quantitativ bestimmen."""* Verschiedene bedeutende Leitlinien empfehlen fiir die quantitative Bestimmung von HBV-
DNA den Einsatz der Echtzeit-PCR, insbesondere wegen der hoheren Sensitivitit und des breiteren linearen Bereichs.'>'¢
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Erkldrung des Tests

Der cobas® HBV-Test ist ein quantitativer Test, der auf dem cobas® 5800 System, dem cobas® 6800 System oder dem
cobas® 8800 durchgefiihrt wird. Der cobas® HBV-Test ermdglicht den Nachweis und die quantitative Bestimmung

von HBV-DNA in EDTA-Plasma oder Serum von infizierten Patienten und ist fiir die Anwendung in Labors zur
Unterstiitzung klinischer Studien und in der klinischen Routinepraxis zur Versorgung von HBV-Patienten geeignet.
Anhand einer einzelnen Sonde werden die Genotypen A bis H nachgewiesen und quantifiziert, nicht jedoch differenziert.
Zur quantitativen Bestimmung der Viruslast dient ein nicht aus HBV stammender DNA-Quantifizierungsstandard
(DNA-QS), der bei der Probenvorbereitung zugegeben wird. Der DNA-QS dient zudem zur Uberwachung des gesamten
Prozesses der Probenvorbereitung und PCR-Amplifikation. Zusétzlich kommen bei dem Test drei externe Kontrollen
zum Einsatz: eine Positivkontrolle mit hohem Titer, eine Positivkontrolle mit niedrigem Titer und eine Negativkontrolle.
Die hoch positiven und niedrig positiven externen Kontrollen werden durch Verdiinnung einer Stammlésung mit einem
Titer hergestellt, der auf den internationalen WHO-Standard fiir HBV riickfiihrbar ist. Jede Charge des Amplifikations-
/Detektions-Kits ist so kalibriert, dass sie auf den internationalen WHO-Standard fiir HBV riickfithrbar ist.

Testprinzipien

Der cobas® HBV-Test beruht auf einer vollautomatisierten Probenvorbereitung (Extraktion und Aufreinigung der
Nukleinsduren) gefolgt von PCR-Amplifikation und Detektion. Das cobas® 5800 System ist als ein integriertes Gerit
ausgelegt. Die cobas® 6800/8800 Systems bestehen aus einem Probenzufuhrmodul, einem Transfermodul, einem
Aufarbeitungsmodul und einem Analysenmodul. Die automatisierte Datenverwaltung erfolgt iiber die Software des
cobas® 5800 Systems oder der cobas® 6800/8800 Systems, die die Ergebnisse aller Tests als ,,nicht nachgewiesen®, ,,unter
unterer Quantifizierungsgrenze®, ,,iiber oberer Quantifizierungsgrenze oder ,,HBV-DNA nachgewiesen® einstuft. Im
letzteren Fall liegt das Ergebnis im linearen Bereich von ,,untere Quantifizierungsgrenze < x < obere Quantifizierungs-
grenze®. Die Ergebnisse konnen direkt am Bildschirm des Systems eingesehen, exportiert oder als Bericht ausgedruckt
werden.

In der Patientenprobe enthaltene Nukleinsdure, externe Kontrollen und hinzugegebene Lambda-DNA (DNA-QS) werden
gleichzeitig extrahiert.

Die virale Nukleinsdure wird durch Zugabe von Proteinase und Lysereagenz zur Probe freigesetzt. Die freigesetzte
Nukleinsdure bindet an die Silica-Oberfliche der hinzugefiigten magnetischen Glaspartikel. Nicht gebundene Substanzen
und Verunreinigungen, beispielsweise denaturiertes Protein, Zelltriimmer und potenzielle PCR-Inhibitoren werden durch
anschlielende Waschreagenzschritte entfernt. Die aufgereinigte Nukleinsdure wird danach mit einem Elutionspuffer bei
erhohter Temperatur von den magnetischen Glaspartikeln geldst.

Zur selektiven Amplifikation der Zielnukleinsdure aus der Probe werden virusspezifische Forward- und Reverse-Primer
eingesetzt, die aus hochkonservierten Regionen des HBV-Genoms ausgewdhlt wurden. Zur selektiven Amplifikation des
DNA-QS werden speziell ausgewihlte, sequenzspezifische Forward- und Reverse-Primer eingesetzt, die keine Homologie
mit dem HBV-Genom aufweisen. Fiir die Amplifikation wird ein thermostabiles DNA-Polymeraseenzym eingesetzt. Der
Master-Mix enthdlt anstelle von Desoxythymidintriphosphat (dTTP) Desoxyuridintriphosphat (dUTP), das in die neu
synthetisierte DNA (Amplifikat) eingebaut wird.'*'”'® Etwaige Verunreinigungen durch Amplifikat aus vorherigen PCR-
Laufen werden im ersten thermozyklischen Schritt durch das im PCR-Gemisch enthaltene Enzym AmpErase eliminiert.
Neu gebildete Amplifikate dagegen werden nicht eliminiert, da das AmpErase-Enzym durch Temperaturen iiber 55 °C
inaktiviert wird.
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Der cobas® HBV-Master-Mix enthilt Detektionssonden, die jeweils fiir die HBV-Zielsequenzen und die QS-Nukleinsdure
spezifisch sind. Die spezifischen HBV- und DNA-QS-Detektionssonden sind alle mit einem von zwei fluoreszierenden
Reporterfarbstoffen markiert. Zudem ist jede Sonde mit einem zweiten Farbstoff versehen, der als Quencher dient. Da die
zwei spezifischen Reporterfarbstoffe bei definierten Wellenldngen gemessen werden, ist die gleichzeitige Detektion und
Unterscheidung der amplifizierten HBV-Zielsequenz sowie des DNA-QS moglich.'>"? Das Fluoreszenzsignal der intakten,
nicht an die Zielsequenz gebundenen Sonde wird durch einen Quencher-Farbstoff unterdriickt. Wahrend des PCR-
Amplifikationsschritts hybridisieren die Sonden an die betreffenden einstrangigen DNA-Templates und werden durch
die 5'-3'-Exonukleaseaktivitit der DNA-Polymerase gespalten. Dadurch kommt es zur Trennung der Reporter- und
Quencher-Farbstoffe, und es entsteht ein Fluoreszenzsignal. Mit jedem PCR-Zyklus werden zunehmende Mengen
gespaltener Sonden erzeugt, und das kumulative Signal des Reporter-Farbstoffs steigt entsprechend an. Da die zwei
spezifischen Reporterfarbstoftfe bei definierten Wellenlangen gemessen werden, ist die gleichzeitige Detektion und
Unterscheidung der amplifizierten HBV-Zielsequenz sowie des DNA-QS moglich.
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Reagenzien und Materialien

cobas® HBV-Reagenzien und Kontrollen

Samtliche ungedffnete Reagenzien und Kontrollen sollten wie in Tabelle 1 bis Tabelle 4 empfohlen gelagert werden.

Tabelle 1 cobas® HBV

cobas® HBV
Bei 2-8 °C lagern.

Kassette mit 192 Tests (P/N 09040820190)

Reagenz 2
(HBV MMX-R2)

< 0,1 % Tween 20, EDTA, < 0,12 % dATP, dCTP, dGTP, dUTP,

< 0,01 % Upstream- und Downstream-HBV-Primer,

< 0,01 % Quantifizierungsstandard-Forward- und -Reverse-Primer,

< 0,01 % fluoreszenzmarkierte, fir HBV bzw. den HBV-
Quantifizierungsstandard spezifische Oligonukleotidsonden,

< 0,01 % Oligonukleotid-Aptamer, < 0,01 % Z05D-DNA-Polymerase,
< 0,10 % AmpErase-Enzym (Uracil-N-Glykosylase, mikrobiell),

< 0,1 % Natriumazid

Kitkomponenten Reagenzienbestandteile Menge je Kit
192 Tests

Proteinase-Lésung Tris-Puffer, < 0,05 % EDTA, Calciumchlorid, Calciumacetat, 8 % Proteinase 22,3 ml
(PASE) EUH210: Sicherheitsdatenblatt auf Anfrage erhaltlich.

EUH208: Kann allergische Reaktionen hervorrufen.

Enthalt: Subtilisin, 9014-01-1
DNA-Quantifizierungs- Tris-Puffer, < 0,05 % EDTA, < 0,001 % Nicht-HBV-DNA-Konstrukt mit einer | 21,2 ml
standard Nicht-HBV-Primer- und einer eindeutigen Sonden-Bindungsregion (nicht-
(DNA-QS) infektiose DNA), 0,002 % Poly-rA-RNA (synthetisch), < 0,1 % Natriumazid
Elutionspuffer Tris-Puffer, 0,2 % Methyl-4-Hydroxybenzoat 21,2 ml
(EB)
Master-Mix-Reagenz 1 Manganacetat, Kaliumhydroxid, < 0,1 % Natriumazid 7,5 ml
(MMX-R1)
HBV-Master-Mix- Tricin-Puffer, Kaliumacetat, 18 % Dimethylsulfoxid, Glycerin, 9,7 ml

*  Die Sicherheitskennzeichnung der Produkte erfolgt in erster Linie gemédf GHS-Verordnung der EU.

**  Gefahrliche Substanz
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Tabelle 2 cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit

Bei 2-8 °C lagern.
(P/N 09040773190)

cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit

Kontrolle
(HBV/HCV/HIV-1
H(+)C)

RNA der HIV-1-Gruppe M mit hohem
Titer, < 0,001 % in Lambda-
Bakteriophagen-Hiillprotein verkapselte
synthetische (Plasmid-)HBV-DNA,

< 0,001 % in MS2-Bakteriophagen-
Hullprotein verkapselte synthetische
(Armored) HCV-RNA; Humanplasma, das
in zugelassenen Tests nicht reaktiv auf
HCV-Antikérper, HIV-1/2-Antikoérper,
HBsAg oder HBc-Antikérper war und in
dem mittels PCR-Methoden keine HIV-1-
RNA, HIV-2-RNA, HCV-RNA und HBV-
DNA nachgewiesen werden konnte

0,1 % ProClin® 300 als
Konservierungsmittel**

Kitkomponenten | Reagenzienbestandteile Menge je Kit | Sicherheitssymbole und -hinweise*
Niedrig positive < 0,001 % in Bakteriophagen-Hillprotein | 5,2 ml
HBV/HCV/HIV-1- | MS2 verkapselte Armored-RNA der HIV-1 (8 x 0,65 ml) -—
Kontrolle Gruppe M, < 0,001 % in Lambda-
(HBV/HCV/HIV-1 | Bakteriophagen-Hdllprotein verkapselte \l’
L(+)C) synthetische (Plasmid-)HBV-DNA,
< 0,001 % in MS2-Bakteriophagen- ACHTUNG
Hillprotein verkapselte synthetische H317: Kann allergische Hautreaktionen verursachen.
(Armored) HCV-RNA; Humanplasma, das H412: Schadlich fiir Wasserorganismen, mit
in zugelassenen Tests nicht reaktiv auf langfristiger Wirkung.
HCV-Antikorper, HIV-1/2-Antikorper, P261: Einatmen von Staub/Rauch/Gas/Nebel/Dampf/
HBsAg oder HBc-Antikérper war und in Aerosol vermeiden.
dem mittels PCR-Methoden keine HIV-1- P273: Freiset in die U It id
RNA. HIV-2-RNA. HCV-RNA und HBV- : Freisetzung in die Umwelt vermeiden.
DNA nachgewiesen werden konnte P280: Schutzhan.dschuhc? tragen.
0,1 % ProClin® 300 als P333 + P313: Bei Hautreizung oder -ausschlag:
Kons;rvierur:gsmittel** Arztlichen Rat einholen / &rztliche Hilfe hinzuziehen.
P362 + P364: Kontaminierte Kleidung ausziehen und
vor erneutem Tragen waschen.
P501: Inhalt/Behélter einer zugelassenen Abfall-
beseitigungsanlage zufiihren.
55965-84-9 Reaktionsmasse von: 5-Chloro-2-methyl-
4-isothiazolin-3-on [EG-Nr. 247-500-7] und
2-Methyl-2H-isothiazol-3-on [EG-Nr. 220-239-6]
@3:m.
Hoch positive < 0,001 % in Bakteriophagen-Hiillprotein | 5,2 ml
HBV/HCV/HIV-1- | MS2 verkapselte synthetische (Armored) (8 x 0,65 ml)

O

ACHTUNG

H317: Kann allergische Hautreaktionen verursachen.
P261: Einatmen von Staub/Rauch/Gas/Nebel/Dampf/
Aerosol vermeiden.

P272: Kontaminierte Arbeitskleidung nicht auferhalb
des Arbeitsplatzes tragen.

P280: Schutzhandschuhe tragen.

P333 + P313: Bei Hautreizung oder -ausschlag:
Arztlichen Rat einholen / arztliche Hilfe hinzuziehen.
P362 + P364: Kontaminierte Kleidung ausziehen und
vor erneutem Tragen waschen.

P501: Inhalt/Behélter einer zugelassenen Abfall-
beseitigungsanlage zufiihren.

55965-84-9 Reaktionsmasse von: 5-Chloro-2-methyl-
4-isothiazolin-3-on [EG-Nr. 247-500-7] und
2-Methyl-2H-isothiazol-3-on [EG-Nr. 220-239-6]
@B:1).

*  Die Sicherheitskennzeichnung der Produkte erfolgt in erster Linie geméf GHS-Verordnung der EU.
** Gefihrliche Substanz
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Tabelle 3 cobas® NHP Negative Control Kit

cobas® NHP Negative Control Kit
Bei 2-8 °C lagern.
(P/N 09051554190)

Kitkomponenten | Reagenzienbestandteile Menge Sicherheitssymbole und -hinweise*
je Kit

Normal- Humanplasma, das in zugelassenen Tests 16 ml

Humanplasma- nicht reaktiv auf HCV-Antikoérper, HIV-1/2- (16 x 1 mD —

Negativkontrolle | Antikorper, HBsAg oder HBc-Antikorper

(NHP-NC) war und in dem mittels PCR-Methoden \l’

keine HIV-1-RNA, HIV-2-RNA, HCV-RNA

und HBV-DNA nachgewiesen werden ACHTUNG

konnte H317: Kann allergische Hautreaktionen verursachen.
< 0,1 % ProClin® 300 als P261: Einatmen von Staub/Rauch/Gas/Nebel/Dampf/
Konservierungsmittel** Aerosol vermeiden.

P272: Kontaminierte Arbeitskleidung nicht auRerhalb
des Arbeitsplatzes tragen.

P280: Schutzhandschuhe tragen.

P333 + P313: Bei Hautreizung oder -ausschlag:
Arztlichen Rat einholen / arztliche Hilfe hinzuziehen.
P362 + P364: Kontaminierte Kleidung ausziehen und
vor erneutem Tragen waschen.

P501: Inhalt/Behélter einer zugelassenen
Abfallbeseitigungsanlage zufiihren.

55965-84-9 Reaktionsmasse von: 5-Chloro-2-methyl-
4-isothiazolin-3-on [EG-Nr. 247-500-7] und 2-Methyl-
2H-isothiazol-3-on [EG-Nr. 220-239-6] (3:1).

*  Die Sicherheitskennzeichnung der Produkte erfolgt in erster Linie geméf GHS-Verordnung der EU.

**  Gefihrliche Substanz
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cobas omni-Reagenzien fiir die Probenvorbereitung

Tabelle 4 cobas omni Reagenzien fiir die Probenvorbereitung*

Bei 15-30 °C lagern.
(P/N 06997503190)

Reagenzien Reagenzienbestandteile Menge je Kit | Sicherheitssymbole und -hinweise**

cobas omni Magnetische Glaspartikel, Tris-Puffer, | 480 Tests Keine Angabe

MGP Reagent 0,1 % Methyl-4 Hydroxybenzoat,

(MGP) < 0,1 % Natriumazid

Bei 2-8 °C lagern.

(P/N 06997546190)

cobas omni Tris-Puffer, 0,1 % Methyl-4 Hydroxy- | 4 x 875 ml | Keine Angabe

Specimen Diluent | henzoat, < 0,1 % Natriumazid

(SPEC DIL)

Bei 2-8 °C lagern.

(P/N 06997511190)

cobas omni 43 % (Gew.-%) Guanidin- 4 x 875 ml

Lysis Reagent thiocyanat™* 5 % (Massenvol.-%) dapd

(LYSJ . Polidocanol**, 2 % (Massenvol.-%)

Bei 2-8 °C lagern. Dithiothreitol, Dihydro-Natriumcitrat

(P/N 06997538190) GEFAHR
H302 + H332: Gesundheitsschéadlich bei Verschlucken
oder Einatmen.
H314: Verursacht schwere Veratzungen der Haut und
schwere Augenschaden.
H412: Schéadlich fiir Wasserorganismen, mit langfristiger
Wirkung.
EUH032: Entwickelt bei Berlihrung mit Saure sehr giftige
Gase.
P261: Einatmen von Staub/Rauch/Gas/Nebel/Dampf/
Aerosol vermeiden.
P273: Freisetzung in die Umwelt vermeiden.
P280: Schutzhandschuhe/Schutzkleidung/Augenschutz/
Gesichtsschutz tragen.
P303 + P361 + P353: BEI BERUHRUNG MIT DER HAUT
(oder dem Haar): Alle kontaminierten Kleidungsstiicke
sofort ausziehen. Haut mit Wasser abwaschen.
P304 + P340 + P310: BEI EINATMEN: Die Person an die
frische Luft bringen und fur ungehinderte Atmung sorgen.
Sofort GIFTINFORMATIONSZENTRUM/Arzt anrufen.
P305 + P351 + P338 + P310: BEI KONTAKT MIT DEN
AUGEN: Einige Minuten lang behutsam mit Wasser
ausspllen. Eventuell vorhandene Kontaktlinsen nach
Maglichkeit entfernen. Weiter ausspilen. Sofort
GIFTINFORMATIONSZENTRUM/Arzt anrufen.
593-84-0 Guanidinthiocyanat
9002-92-0 Polidocanol
3483-12-3 (R*,R*)-1,4-Dimercaptobutan-2,3-diol

cobas omni Natriumcitratdihydrat, 4,21 Keine Angabe

Wash Reagent 0,1 % Methyl-4-Hydroxybenzoat

(WASH)

*  Diese Reagenzien sind nicht Bestandteil des cobas® HBV-Testkits. Siehe Liste der zusatzlich benétigten Materialien (Tabelle 9).
** Die Sicherheitskennzeichnung der Produkte erfolgt in erster Linie gemafl GHS-Verordnung der EU.

0 Gefahrliche Substanz
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cobas® HBV

Lagerungsbedingungen fiir Reagenzien

Reagenzien miissen wie in Tabelle 5, Tabelle 6 und Tabelle 7 angegeben gelagert und gehandhabt werden.

Reagenzien, die sich nicht in den cobas® 5800/6800/8800 Systems befinden, bei der in Tabelle 5 angegebenen Temperatur

lagern.

Tabelle 5 Reagenzlagerung (wenn sich das Reagenz nicht im System befindet)

Reagenz Lagertemperatur
cobas® HBV 2-8 °C

cobas® HBV/HCV/HIV-1 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

Handhabung der Reagenzien fiir das cobas® 5800 System

Reagenzien im cobas® 5800 System werden bei angemessenen Temperaturen aufbewahrt und ihr Verfallsdatum wird
vom System iiberwacht. Das System ldsst die Verwendung der Reagenzien nur zu, wenn alle in Tabelle 7 angegebenen
Bedingungen erfiillt sind. Das System verhindert automatisch die Verwendung von abgelaufenen Reagenzien. Tabelle 6
enthdlt die Bedingungen fiir die Reagenzhandhabung, die vom cobas® 5800 System gepriift werden.

Tabelle 6 Bedingungen fir die Haltbarkeit der Reagenzien, die vom cobas® 5800 System geprift werden

Reagenz

Verfallsdatum des Kits

Haltbarkeit nach dem
Offnen des Kits

Anzahl der Liufe,
fiir die dieses Kit

verwendet
werden kann

Haltbarkeit
im Gerat

cobas® HBV

Datum nicht Gberschritten

90 Tage ab erstem Gebrauch

Max. 40 Laufe

Max. 36 Tage*

cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit | Datum nicht Gberschritten Keine Angabe’ Keine Angabe Max. 36 Tage*
cobas® NHP Negative Control Kit Datum nicht Uberschritten Keine Angabe’ Keine Angabe Max. 36 Tage*
cobas omni Lysis Reagent Datum nicht Gberschritten 30 Tage ab dem Laden* Keine Angabe Keine Angabe
cobas omni MGP Reagent Datum nicht Gberschritten 30 Tage ab dem Laden* Keine Angabe Keine Angabe
cobas omni Specimen Diluent Datum nicht Uberschritten 30 Tage ab dem Laden* Keine Angabe Keine Angabe
cobas omni Wash Reagent Datum nicht Gberschritten 30 Tage ab dem Laden* Keine Angabe Keine Angabe

! Reagenzien fiir den Einmalgebrauch

* Zeit ab dem erstmaligen Laden des Reagenzes in das cobas® 5800 System.
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cobas® HBV

Handhabung der Reagenzien fiir die cobas® 6800/8800 Systems

Reagenzien in den cobas® 6800/8800 Systems werden bei angemessenen Temperaturen autbewahrt und ihr Verfallsdatum
wird vom System {iberwacht. Die cobas® 6800/8800 Systems lassen die Verwendung der Reagenzien nur zu, wenn alle in
Tabelle 7 angegebenen Bedingungen erfiillt sind. Das System verhindert automatisch die Verwendung von abgelaufenen
Reagenzien. Tabelle 7 enthilt die Bedingungen fiir die Reagenzhandhabung, die von den cobas® 6800/8800 Systems
geprift werden.

Tabelle 7 Bedingungen fiir die Haltbarkeit der Reagenzien, die von den cobas® 6800/8800 Systems geprift werden

Haltbarkeit im Gerat
(kumulative Zeit im

Haltbarkeit nach dem
Offnen des Kits

Reagenz Verfallsdatum des Kits Anzahl der Laufe,

fiir die dieses Kit

verwendet
werden kann

Gerat auSerhalb der
Kiihlung)

cobas® HBV

Datum nicht tberschritten

90 Tage ab erstem

Max. 40 Laufe

Max. 40 Stunden

Gebrauch
cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit | Datum nicht Gberschritten | Keine Angabe? Keine Angabe Max. 8 Stunden
cobas® NHP Negative Control Kit Datum nicht Gberschritten | Keine Angabe® Keine Angabe Max. 10 Stunden
cobas omni Lysis Reagent Datum nicht Gberschritten | 30 Tage ab dem Laden* | Keine Angabe Keine Angabe
cobas omni MGP Reagent Datum nicht Gberschritten | 30 Tage ab dem Laden* | Keine Angabe Keine Angabe
cobas omni Specimen Diluent Datum nicht tberschritten | 30 Tage ab dem Laden* | Keine Angabe Keine Angabe
cobas omni Wash Reagent Datum nicht Gberschritten | 30 Tage ab dem Laden* | Keine Angabe Keine Angabe

=

Reagenzien fiir den Einmalgebrauch

* Zeit ab dem erstmaligen Laden des Reagenzes in die cobas® 6800/8800 Systems.

Zusitzlich benotigte Materialien fiir das cobas® 5800 System

Tabelle 8 Material und Verbrauchsmaterialien zur Verwendung auf dem cobas® 5800 System

Material P/N

cobas omni Processing Plate 24 08413975001
cobas omni Amplification Plate 24 08499853001
cobas omni Liquid Waste Plate 24 08413983001
Pipettenspitzen CORE TIPS mit Filter, T ml 04639642001
Pipettenspitzen CORE TIPS mit 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
Beutel fur Festabfélle 07435967001
oder oder

Beutel furr Festabfélle mit Einsatz 08030073001

09198946001-02DE
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Zusitzlich benétigte Materialien fiir die cobas® 6800/8800 Systems

Tabelle 9 Materialien und Verbrauchsmaterialien zur Verwendung auf den cobas® 6800/8800 Systems

Material 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

Beutel fiir Festabfalle und Festabfallbehalter
oder
Beutel flir Festabfalle mit Einsatz und Kit-Schublade

07435967001 und 07094361001
oder
08030073001 und 08387281001

Bendétigte Gerite und Software

Die cobas® 5800 Systemsoftware und das cobas® HBV-Analysepaket fiir das cobas® 5800 System miissen auf dem

cobas® 5800 Gerit installiert werden. Die x800 Data Manager-Software und der PC fiir das cobas® 5800 System werden

mit dem System bereitgestellt.

Die Software der cobas® 6800/8800 Systems und das cobas® HBV-Analysepaket fiir die cobas® 6800/8800 Systems miissen

auf dem/den Gerit(en) installiert werden. Der IG-Server (Instrument Gateway) ist Bestandteil des Systems.

Tabelle 10 Geréte

Ausstattung

P/N

cobas® 5800 System

08707464001

cobas® 6800 System (mit beweglicher Plattform)

05524245001 und 06379672001

cobas® 6800 System (feststehend)

05524245001 und 06379664001

cobas® 8800 System

05412722001

Probenzufuhrmodul

06301037001

Zusitzliche Informationen finden Sie in der Benutzerunterstiitzung und/oder dem Benutzerhandbuch des cobas® 5800 Systems bzw. der

cobas® 6800/8800 Systems.

Hinweis: Eine ausfithrliche Bestellliste fiir Probenracks, Racks fiir gestopfte Spitzen und Racktrays, die auf den Geréten verwendet werden konnen,

ist bei der zustdndigen Roche-Vertretung erhaltlich.
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cobas® HBV

VorsichtsmafRnahmen und ordnungsgemif3e Handhabung

Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen

Wie bei allen Testverfahren ist gute Laborpraxis eine unerldssliche Voraussetzung fiir die uneingeschrankte Leistung
dieses Tests. Aufgrund der hohen Sensitivitit dieses Tests ist besonders darauf zu achten, dass die Reagenzien und
Amplifikationsgemische nicht kontaminiert werden.

Nur zur Verwendung als in vitro-Diagnostikum bestimmt.

Der cobas® HBV-Test wurde nicht als HBV-Screeningtest fiir Blut oder Blutprodukte oder als diagnostischer Test
zur Bestitigung einer HBV-Infektion evaluiert.

Alle Patientenproben sind als potenziell infektios und gemiaf3 den Vorschriften fiir sicheres Arbeiten im Labor
wie in ,,Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories“ und dem CLSI-Dokument M29-A4
beschrieben zu behandeln.'”*° Dieses Verfahren darf nur von Personal angewandt werden, das mit dem

cobas® HBV-Test und dem cobas® 5800 System bzw. den cobas® 6800/8800 Systems vertraut und in der
Handhabung infektioser Materialien geschult ist.

Alle von Menschen gewonnenen Materialien sind als potenziell infektids zu betrachten und miissen unter
Anwendung genereller Vorsichtsmafinahmen gehandhabt werden. Wenn Material verschiittet wurde,
betroffenes Areal unverziiglich mit einer frisch zubereiteten Losung aus 0,5%igem Natriumhypochlorit in
destilliertem oder entionisiertem Wasser (Haushaltsbleiche im Verhiltnis 1:10 verdiinnen) desinfizieren oder
die jeweiligen Laborverfahren beachten.

Das cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit und das cobas® NHP Negative Control Kit enthalten aus Humanblut
gewonnenes Plasma. Das Ausgangsmaterial wurde mit zugelassenen Antikorpertests gepriift und erwies sich als
nicht-reaktiv auf HCV-Antikorper, HIV-1/2-Antikorper, HBsAg und HBc-Antikorper. Bei der Untersuchung
dieses normalen Humanplasmas konnte mit PCR-Methoden keine HIV-1-RNA (Gruppen M und O), HIV-2-
RNA, HCV-RNA oder HBV-DNA nachgewiesen werden. Mit keiner der bekannten Testmethoden kann jedoch
eine Ubertragung von Infektionserregern durch humane Blutprodukte ausgeschlossen werden.

Vollblut und andere Proben in Primérrohrchen nicht einfrieren.

Nur die mitgelieferten oder die als erforderlich angegebenen Verbrauchsmaterialien verwenden, um eine
optimale Leistung des Tests zu gewéhrleisten.

Sicherheitsdatenblatter (Safety Data Sheets, SDS) sind auf Anfrage bei der zustindigen Roche-Vertretung
erhiltlich.

Alle Verfahren und Vorschriften sind sorgfiltig einzuhalten, um eine korrekte Durchfithrung des Tests sicher-
zustellen. Jede Abweichung von den Verfahren und Vorschriften kann sich auf die optimale Leistung des Tests
auswirken.

Es kann zu falsch-positiven Ergebnissen kommen, wenn wihrend der Handhabung und Bearbeitung der Proben
eine Probenverschleppung nicht vermieden wird.

Schwerwiegende Vorkommnisse, die bei Verwendung dieses Tests auftreten, miissen den zustdndigen Behorden
gemeldet werden.

09198946001-02DE
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Umgang mit Reagenzien

Alle Reagenzien, Kontrollen und Proben sind gemaf3 der guten Laborpraxis zu handhaben, um eine
Verschleppung der Proben und Kontrollen zu vermeiden.

Alle Reagenzkassetten, Verdiinnungslosungen, Lysereagenzien und Waschreagenzien vor der Verwendung
visuell auf auslaufende Fliissigkeit tiberpriifen. Liegen Anzeichen fiir undichte Stellen vor, das betreffende
Material nicht fiir den Test verwenden.

cobas omni Lysis Reagent enthdlt die potenziell gefihrliche Chemikalie Guanidinthiocyanat. Haut, Augen und
Schleimhéute vor Kontakt mit Reagenzien schiitzen. Bei Kontakt sofort mit reichlich Wasser abspiilen, um
Verdtzungen zu vermeiden.

cobas® HBV-Testkit, cobas omni MGP Reagent und cobas omni Specimen Diluent enthalten Natriumazid als
Konservierungsstoff. Haut, Augen und Schleimhéaute vor Kontakt mit Reagenzien schiitzen. Bei Kontakt sofort
mit reichlich Wasser abspiilen, um Veritzungen zu vermeiden. Verschiittete Reagenzien vor dem Aufwischen
zundchst mit Wasser verdiinnen.

cobas omni Lysis Reagent enthdlt Guanidinthiocyanat und darf nicht in Kontakt mit Natriumhypochloritlésung
(Haushaltsbleiche) gebracht werden. Dieses Gemisch kann ein hochgiftiges Gas erzeugen.

Samtliche Materialien, die mit Proben und Reagenzien in Beriihrung gekommen sind, gemaf3 den geltenden
Vorschriften entsorgen.

Gute Laborpraxis

Nicht mit dem Mund pipettieren.

In den Arbeitsbereichen des Labors nicht essen, trinken oder rauchen.

Beim Umgang mit Proben und Reagenzien sind Laborhandschuhe, Laborkittel und Schutzbrille zu tragen. Um
Kontamination zu vermeiden, miissen die Handschuhe zwischen der Handhabung von Proben und cobas® HBV-
Kits sowie cobas omni Reagenzien jeweils gewechselt werden. Darauf achten, dass die Handschuhe beim
Umgang mit den Proben und Kontrollen nicht kontaminiert werden.

Nach Gebrauch der Proben und Kitreagenzien sowie nach dem Ausziehen der Handschuhe griindlich die Hinde
waschen.

Alle Arbeitsflichen im Labor griindlich mit einer frisch hergestellten Losung aus 0,5%igem Natriumhypochlorit
in destilliertem oder entionisiertem Wasser reinigen und desinfizieren (Haushaltsbleiche im Verhaltnis 1:10
verdiinnen). Anschlieflend die Arbeitsflichen mit 70%igem Ethanol abwischen.

Wenn Fliissigkeiten auf dem cobas® 5800 System verschiittet wurden, die Oberflichen gemafl den Anweisungen
in der Benutzerunterstiitzung und/oder im Benutzerhandbuch des cobas® 5800 Systems reinigen und
dekontaminieren.

Wenn Fliissigkeiten auf den cobas® 6800/8800 Systems verschiittet wurden, die Oberflichen geméf3 den
Anweisungen in der Benutzerunterstiitzung und/oder im Benutzerhandbuch der cobas® 6800/8800 Systems
reinigen und dekontaminieren.
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cobas® HBV

Entnahme, Transport und Lagerung von Proben

Hinweis:

Proben

Alle Proben und Kontrollen sind wie potenzielle Ubertriiger von Infektionserregern zu behandeln.

Alle Proben bei den angegebenen Temperaturen lagern.

Erhdhte Umgebungstemperaturen wirken sich auf die Probenstabilitat aus.

Bei Verwendung gefrorener Proben in Sekundarréhrchen die Proben bei Zimmertemperatur (15-30 °C) vollstandig auftauen

lassen, kurz mischen (z. B. 3 bis 5 Sekunden im Vortexer) und anschlie3end zentrifugieren, um das gesamte Probenvolumen
am Roéhrchenboden zu sammeln.

e Das Vollblut ist in SST™ Serumtrennréhrchen, BD Vacutainer® PPT™ Plasmavorbereitungsréhrchen fiir
molekulare diagnostische Tests oder in sterilen Réhrchen mit EDTA als Antikoagulans zu sammeln. Die
Anweisungen des Probenrohrchen-Herstellers beachten. Siehe Abbildung 1.

e Vollblut, das in SST™ Serumtrennréhrchen, BD Vacutainer® PPT™ Plasmavorbereitungsrohrchen fiir
molekulardiagnostische Tests oder in sterilen Rohrchen mit EDTA als Antikoagulans gesammelt wurde,
kann vor der Vorbereitung des Plasmas bzw. Serums bei 2 °C bis 25 °C maximal 24 Stunden lang gelagert
und transportiert werden. Beim Zentrifugieren die Anweisungen des Geriteherstellers beachten.

e Nach der Abtrennung kénnen Plasma-/Serumproben in Sekundéarréhrchen bei 2 °C bis 8 °C maximal 6 Tage
oder bei < -18 °C maximal 12 Wochen gelagert werden.

e Zur Langzeitlagerung bis zu 6 Monate werden Temperaturen von < -60 °C empfohlen.

e Plasma- und Serumproben diirfen viermal bei < -18 °C eingefroren und wieder aufgetaut werden.

Abbildung 1 Lagerbedingungen fiir Proben
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e Wenn Proben versandt werden sollen, sind sie gemaf} den geltenden nationalen und internationalen
Vorschriften fiir den Transport von Proben und Krankheitserregern zu verpacken und zu beschriften.
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cobas® HBV

Gebrauchsanweisung

Hinweise zum Verfahren

e Die cobas®” HBV-Testreagenzien, das cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit, das cobas®” NHP Negative Control
Kit und die cobas omni Reagenzien nach dem Verfallsdatum nicht mehr verwenden.

e Verbrauchsmaterialien nicht wiederverwenden. Sie sind ausschliefllich zum Einmalgebrauch vorgesehen.

e Informationen zur ordnungsgeméflen Wartung der Gerite finden Sie in der Benutzerunterstiitzung und/oder
dem Benutzerhandbuch des cobas® 5800 Systems bzw. der cobas® 6800/8800 Systems.
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cobas® HBV

Durchfiihrung des cobas® HBV-Tests auf dem cobas® 5800 System

Zur Durchfithrung des cobas® HBV-Tests ist ein Probenvolumen von 350 pl (beim Arbeitsablauf mit 200 pl Probe) bzw.
650 pl (beim Arbeitsablauf mit 500 ul Probe) erforderlich. Der Testablauf ist in der Benutzerunterstiitzung und/oder im
Benutzerhandbuch des cobas® 5800 Systems ausfiihrlich beschrieben. In Abbildung 2 ist der Ablauf zusammenfassend
dargestellt.

Abbildung 2 cobas® HBV-Testablauf auf dem cobas® 5800 System

n Beim System anmelden.

Proben in das System laden:

¢ Probenracks in das System laden.
o Vorbereitung erfolgt automatisch durch das System.
o Tests auswahlen.

Reagenzien und Verbrauchsmaterialien auf Anforderung des Systems nachfillen:
o Testspezifische Reagenzkassette(n) laden.
¢ Kontroll-Miniracks laden.

¢ Probenaufarbeitungsspitzen laden.

o FElutionsspitzen laden.

¢ Probenaufarbeitungsplatten laden.

o Platten fir Flissigabfall laden.

o Amplifikationsplatten laden.

o MGP-Kassette laden.

¢ Probenverdiinnungslésung nachftllen.

o Lysereagenz nachftllen.

o Waschreagenz nachfillen.

H Starten Sie den Lauf, indem Sie in der Benutzeroberflache die Schaltflache ftr

den Bearbeitungsstart auswéhlen; alle nachfolgenden Laufe starten automatisch,
sofern sie nicht manuell verschoben werden.

Ergebnisse priifen und exportieren.

Probenréhrchen, die die Anforderungen an das Mindestvolumen erfiillen, bei
Bedarf fiir den zukiinftigen Gebrauch entnehmen und verschlief3en.

Das Gerét reinigen:

o Leere Kontroll-Miniracks entnehmen.

o |Leere testspezifische Reagenzkassette(n) entnehmen.
¢ Die Amplifikationsplattenschublade leeren.

o Flussigabfall entsorgen.

o Festabfall entsorgen.
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Durchfiihrung des cobas® HBV-Tests auf den cobas® 6800/8800 Systems

Zur Durchfithrung des cobas® HBV-Tests ist ein Probenvolumen von mindestens 350 pl (beim Arbeitsablauf mit 200 pl
Probe) bzw. 650 pl (beim Arbeitsablauf mit 500 pl Probe) erforderlich. Der Testablauf ist in der Benutzerunterstiitzung
und/oder im Benutzerhandbuch der cobas® 6800/8800 Systems ausfiihrlich beschrieben. In Abbildung 3 ist der Ablauf
zusammenfassend dargestellt.

Abbildung 3 cobas® HBV-Testablauf auf den cobas® 6800/8800 Systems

Beim System anmelden.
Zum Vorbereiten des Systems ,Start” driicken.
Tests auswahlen.

Reagenzien und Verbrauchsmaterialien auf Anforderung des Systems nachfillen:
Testspezifische Reagenzkassette laden.

Kontrollkassetten laden.

Pipettierspitzen laden.

Probenaufarbeitungsplatten laden.

MGP-Reagenz laden.

Amplifikationsplatten laden.

Probenverdiinnungslésung nachfiillen.

Lysereagenz nachfiillen.

Waschreagenz nachfillen.

Proben in das System laden:
e Probenracks und Racks flir gestopfte Spitzen in das Probenzufuhrmodul laden.
o Sicherstellen, dass die Proben im Transfermodul aufgenommen wurden.

Lauf mit der Schaltflache ,Manuell starten” in der Benutzeroberflache starten oder
den automatischen Start des Laufs nach 120 Minuten (oder wenn der Batch
vollstdndig ist) programmieren.

Ergebnisse priifen und exportieren.

Probenréhrchen, die die Anforderungen an das Mindestvolumen erfiillen, bei
Bedarf fiir den zuktinftigen Gebrauch entnehmen und verschlieRen.

Das Gerdét reinigen:

o Leere Kontrollkassetten entnehmen.

¢ Die Amplifikationsplattenschublade leeren.

o Flissigabfall entsorgen.

o Festabfall entsorgen.
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Ergebnisse

Das cobas® 5800 System und die cobas® 6800/8800 Systems dienen zur automatischen Bestimmung der HBV-DNA-
Konzentration in Proben und Kontrollen. Die HBV-DNA-Konzentration wird in internationalen Einheiten pro Milliliter
(IE/ml) angegeben.

Qualititskontrolle und Giiltigkeit der Ergebnisse auf dem cobas® 5800 System

e Mindestens alle 72 Stunden oder mit jeder neuen Kitcharge werden eine Negativkontrolle [(-) C] sowie zwei
Positivkontrollen, eine niedrig positive [HBV L(+)C] und eine hoch positive [HBV H(+)C] mitgefiihrt.

Positiv- bzw. Negativkontrollen konnen, wenn dies aufgrund der Laborverfahren und/oder der geltenden
Vorschriften erforderlich ist, auch hiufiger angesetzt werden.

e Die cobas® 5800 Systemsoftware und/oder den Bericht auf Flags und entsprechende Ergebnisse kontrollieren,
um die Giiltigkeit des Batchs zu tiberpriifen.

e Der Batch ist giiltig, wenn fiir keine der drei Kontrollen Flags ausgegeben wurden, d. h. weder fiir die Negativ-
kontrolle noch fiir die beiden Positivkontrollen HBV L(+)C und HBV H(+)C. In der Ergebnisiibersicht werden
die Negativkontrolle als (-) C und die schwach und hoch positiven Kontrollen als HxV L(+)C bzw. HxV H(+)C
dargestellt.

Die cobas® 5800 Software markiert Ergebnisse bei ausgefallenen Negativ- oder Positivkontrollen automatisch als ungiiltig.

HINWEIS: Das cobas® 5800 System wird mit der Standardeinstellung ausgeliefert, bei der mit jedem Lauf ein Satz
Kontrollen (Positiv- und Negativkontrollen) analysiert wird; es kann aber je nach Laborverfahren und geltenden
Vorschriften auch so konfiguriert werden, dass das Intervall bis zu 72 Stunden betrégt. Fiir weitere Informationen
wenden Sie sich an Thren Roche Servicetechniker und/oder den technischen Kundendienst von Roche.

Kontrollergebnisse auf dem cobas® 5800 System
Die Ergebnisse der Kontrollen werden in der cobas® 5800 Software in der Anwendung ,,Kontrollen® angezeigt.

e Kontrollen werden in der Spalte ,,Kontrollergebnis® mit ,,Giiltig“ gekennzeichnet, wenn alle Zielsequenzen der
Kontrolle als giiltig ausgegeben werden. Kontrollen werden in der Spalte ,,Kontrollergebnis“ mit ,,Ungiiltig“
gekennzeichnet, wenn alle oder mindestens eine Zielsequenz der Kontrolle als ungiiltig ausgegeben werden.

e Beimit ,,Ungiiltig“ gekennzeichneten Kontrollen erscheint in der Spalte ,,Flags“ ein Hinweis. In der Detailansicht
werden weitere Informationen dazu angezeigt, warum die Kontrolle als ungiiltig ausgegeben wurde und was der
Flag bedeutet.

e Ist eine der Positivkontrollen ungiiltig, testen Sie alle Positivkontrollen und alle zugehorigen Proben erneut.

Ist die Negativkontrolle ungiiltig, testen Sie alle Kontrollen und alle zugehdrigen Proben erneut.

Qualititskontrolle und Giiltigkeit der Ergebnisse auf den cobas® 6800/8800
Systems
e Mitjedem Batch werden eine Negativkontrolle [(-) C] sowie zwei Positivkontrollen, eine niedrig positive
[HBV L(+)C] und eine hoch positive [HBV H(+)C] mitgefiihrt.
e Die jeweilige cobas® 6800/8800 Systemsoftware und/oder die Berichte auf Flags und entsprechende Ergebnisse
kontrollieren, um die Giiltigkeit des Batchs zu tiberpriifen.
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e Der Batch ist giiltig, wenn fiir keine der drei Kontrollen Flags ausgegeben wurden, d. h. weder fiir die Negativ-
kontrolle noch fiir die beiden Positivkontrollen HBV L(+)C und HBV H(+)C. In der Ergebnisiibersicht werden
die Negativkontrolle als (-) C und die schwach und hoch positiven Kontrollen als HxV L(+)C bzw. HxV H(+)C
dargestellt.

Die cobas® 6800/8800 Software markiert Ergebnisse bei ausgefallenen Negativ- und Positivkontrollen automatisch als

ungiiltig.

Kontroll-Flags auf den cobas® 6800/8800 Systems

Tabelle 11 Kontroll-Flags fir Negativ- und Positivkontrollen

Negativkontrolle Flag Ergebnis | Interpretation

=)C Qo2 Ungliltig Ungiltiges Ergebnis oder der errechnete Titer fiir die Negativkontrolle ist
(Kontrollbatch fehlerhaft) nicht negativ.

Positivkontrolle Flag Ergebnis | Interpretation

HxV L(+)C Qo2 Ungiiltig Ungiltiges Ergebnis oder der errechnete Titerwert flr die niedrig positive
(Kontrollbatch fehlerhaft) Kontrolle liegt nicht im Sollbereich.

HxV H(#)C Qo2 Ungiiltig Ungiltiges Ergebnis oder der errechnete Titerwert fiir die hoch positive
(Kontrollbatch fehlerhaft) Kontrolle liegt nicht im Sollbereich.

Wenn der Batch ungiiltig ist, muss der Test des gesamten Batch einschlief3lich der Proben und Kontrollen wiederholt werden.

In der cobas® 6800/8800 Software steht HxV L(+)C fiir die cobas® HBV/HCV/HIV-1 niedrig positive Kontrolle und HxV H(+)C fiir die
cobas® HBV/HCV/HIV-1 hoch positive Kontrolle.

Interpretation der Ergebnisse

Bei giiltigen Kontroll-Batches die einzelnen Proben in der Software des cobas® 5800 Systems und der cobas® 6800/8800
Systems und/oder in den Berichten auf Flags kontrollieren. Die Ergebnisse sind wie folgt zu interpretieren:

e Ein giiltiger Batch kann sowohl giiltige als auch ungiiltige Probenergebnisse enthalten.

Tabelle 12 Interpretation der Ergebnisse fiir die einzelnen Zielsequenzen

Ergebnisse Interpretation
Target Not Detected HBV-DNA nicht nachgewiesen.
Ergebnisse als ,,HBV nicht nachgewiesen® angeben.
< Titer Min Der errechnete Titer liegt unterhalb der unteren Quantifizierungsgrenze des Tests. Ergebnisse als

»,HBV nachgewiesen, unter (Titer min)" angeben.

Titer min =10 IE/ml (500 pl)

Titer min =25 IE/ml (200 pl)

Titer Der errechnete Titer liegt innerhalb des linearen Bereichs des Tests, d. h. er ist gréf3er oder gleich
Titer Min und kleiner oder gleich Titer Max.

Ergebnisse als ,,(Titer) von HBV nachgewiesen® angeben.

> Titer Max@ Der errechnete Titer liegt tiber der oberen Quantifizierungsgrenze des Tests. Ergebnisse als

~HBV nachgewiesen, tiber (Titer max)“ angeben.

Titer max = 1,00E4+-09 IE/ml (500 pl und 200 pl)

* Das Probenergebnis ,,> Titer Max“ bezieht sich auf HBV-positive Proben, bei denen HBV mit einem Titer iiber der oberen Quantifizierungsgrenze
nachgewiesen wurde. Wenn quantitative Ergebnisse gewiinscht werden, die urspriingliche Probe je nach Probenart mit HBV-negativem EDTA-
Plasma oder Serum verdiinnen und den Test wiederholen. Das dabei ermittelte Ergebnis mit dem Verdiinnungsfaktor multiplizieren.
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Interpretation der Ergebnisse auf dem cobas® 5800 System
Die Ergebnisse der Proben werden in der cobas® 5800 Software in der Anwendung ,,Ergebnisse” angezeigt.

Bei giiltigen Kontroll-Batches die einzelnen Proben in der cobas® 5800 Software und/oder im Bericht auf Flags
kontrollieren. Die Ergebnisse sind wie folgt zu interpretieren:

e Einem giiltigen Kontroll-Batch zugehorige Proben werden in der Spalte ,, Kontrollergebnis® als ,,Giiltig*
angezeigt, wenn fiir alle Kontrollzielsequenzen das Ergebnis ,,Giiltig“ ausgegeben wurde. Einem fehlgeschlagenen
Kontroll-Batch zugehorige Proben werden in der Spalte ,,Kontrollergebnis® als ,,Ungiiltig“ angezeigt, wenn fiir
alle Kontrollzielsequenzen das Ergebnis ,,Ungiiltig“ ausgegeben wurde.

e Wenn die zu einer Probe gehorigen Kontrollen ungiiltig sind, wird das Probenergebnis mit einem der folgenden
Flags versehen:

o QO5D: Fehler bei der Ergebnisvalidierung infolge einer ungiiltigen Positivkontrolle
o QO6D: Fehler bei der Ergebnisvalidierung infolge einer ungiiltigen Negativkontrolle

e Die Ergebniswerte in der Spalte ,,Ergebnisse® zu den einzelnen Zielsequenzen einer Probe sind wie in Tabelle 12
oben dargestellt zu interpretieren.

e Wenn mindestens eine Zielsequenz einer Probe als ,,Ungiiltig“ gekennzeichnet wurde, zeigt die cobas® 5800
Software einen Hinweis in der Spalte ,,Flags“ an. In der Detailansicht werden weitere Informationen dazu
angezeigt, warum die Zielsequenz(en) der Probe als ungiiltig ausgegeben wurde(n) und was der Flag bedeutet.

Interpretation der Ergebnisse auf den cobas® 6800/8800 Systems

Bei giiltigen Batches die einzelnen Proben in der cobas® 6800/8800 Software und/oder im Bericht auf Flags kontrollieren.
Die Ergebnisse sind wie folgt zu interpretieren:

e Die Proben werden in der Spalte ,,Giiltig“ mit ,,Ja“ gekennzeichnet, wenn fiir alle angeforderten Zielregionen
gliltige Ergebnisse erhalten wurden. Die Proben werden in der Spalte ,,Giiltig“ mit ,Nein“ gekennzeichnet,
wenn ggf. zusitzliche Interpretationen und Mafinahmen erforderlich sind.

e Die Ergebniswerte zu den einzelnen Zielsequenzen einer Probe sind wie in Tabelle 12 oben dargestellt zu
interpretieren.
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Verfahrenseinschrankungen

Der cobas® HBV-Test ist ausschliefilich fiir den Gebrauch mit dem cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit,
cobas® NHP Negative Control Kit, cobas omni MGP Reagent, cobas omni Lysis Reagent, cobas omni Specimen
Diluent und cobas omni Wash Reagent auf cobas® 5800/6800/8800 Systems validiert.

Zuverlassige Ergebnisse hangen von der sachgeméfien Gewinnung, Lagerung und Bearbeitung der Proben ab.
Dieser Test wurde ausschliefslich fiir die Verwendung mit EDTA-Plasma und Serum validiert. Wenn andere
Probenmaterialien getestet werden, konnen falsche Ergebnisse erzielt werden.

Die HBV-DNA-Quantifizierung hangt von der Anzahl der in der Probe enthaltenen Viruspartikel ab und kann
durch das Probenentnahmeverfahren, patientenbezogene Faktoren (d. h. Alter, Vorhandensein von Symptomen)
und/oder das Infektionsstadium beeinflusst werden.

Mutationen in den hochkonservierten Regionen des viralen Genoms, das durch den cobas® HBV-Test abgedeckt
wird, treten zwar selten auf, konnen jedoch die Primer- und/oder Sondenbindung beeintrachtigen und dadurch
zur Unterquantifizierung oder Nichterkennung des Virus fithren.

Bevor Benutzer zwischen verschiedenen Verfahren wechseln, sollten sie aufgrund der inharenten Unterschiede
zwischen den Verfahren in ihrem Labor Studien zur Korrelation der Methoden durchfiihren, um die
Unterschiede der Verfahren zu ermitteln. Auflerdem sollten Benutzer stets die eigenen Richtlinien und
Verfahren beachten.

Der cobas® HBV-Test ist nicht als HBV-Screeningtest fiir Blut oder Blutprodukte oder als diagnostischer Test
zur Bestitigung einer HBV-Infektion vorgesehen.
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Nichtklinische Leistungsmerkmale

Wichtige Leistungsmerkmale zu den cobas® 6800/8800 Systems

Nachweisgrenze (LoD)

Internationaler WHO-Standard

Die Nachweisgrenze des cobas® HBV-Tests wurde durch Analyse von Reihenverdiinnungen des internationalen WHO-
Standards fiir HBV-DNA fiir auf Nukleinsaure- Amplifikationstechniken basierende Tests (2nd WHO International
Standard) des Genotyps A (vom NIBSC (National Institute for Biological Standards and Control) bereitgestellt) in HBV-
negativem humanem EDTA-Plasma und Serum mit Probenverarbeitungsvolumen von 500 pl und 200 pl bestimmt. Panels
mit acht Konzentrationen plus Negativprobe fiir das Probenverarbeitungsvolumen von 500 pl und neun Konzentrationen
fiir das Probenverarbeitungsvolumen von 200 ul wurden mit drei Chargen von cobas® HBV-Testreagenzien an mehreren
Tagen mit mehreren Laufen, Anwendern und Geridten getestet.

Die Ergebnisse fiir EDTA-Plasma und Serum aus beiden Probenverarbeitungsvolumen sind in Tabelle 13 bis Tabelle 16
dargestellt. Fiir EDTA-Plasma ergaben die Messungen, dass der cobas® HBV-Test bei einem Probenverarbeitungsvolumen
von 500 ul HBV-DNA in einer Konzentration von 3 IE/ml mit einer Trefferquote von > 95 % und bei einem Proben-
verarbeitungsvolumen von 200 pl HBV-DNA in einer Konzentration von 17,5 IE/ml mit einer Trefferquote von > 95 %
nachweisen kann. Fiir Serum ergaben die Messungen, dass der cobas® HBV-Test bei einem Probenverarbeitungsvolumen
von 500 ul HBV-DNA in einer Konzentration von 3 IE/ml mit einer Trefferquote von > 95 % und bei einem Proben-
verarbeitungsvolumen von 200 ul HBV-DNA in einer Konzentration von 15 IE/ml mit einer Trefferquote von

> 95 %nachweisen kann.

Tabelle 13 Nachweisgrenze in EDTA-Plasma (500 pl)

Ausgangstiterkonzentration Anzahl der giiltigen Anzahl positiver Trefferquote in %

(HBV-DNA, IE/ml) Replikate Replikate q
20,0 189 189 100,00
10,0 189 189 100,00
8,0 189 189 100,00
6,0 189 189 100,00
5,0 189 188 99,47
4,0 189 185 97,88
3.0 189 183 96,83
2,0 189 166 87,83

LoD gemaR PROBIT 2,7 IE/ml

bei 95 % Trefferquote 95 %-Konfidenzintervall: 2,4-3,1 IE/ml
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Tabelle 14 Nachweisgrenze in Serum (500 pl)

Ausgangstiterkonzentration

Anzahl der giiltigen

Anzahl positiver

Trefferquote in %

bei 95 % Trefferquote

(HBV-DNA, IE/ml) Replikate Replikate
20,0 189 189 100,00
10,0 189 189 100,00
8,0 189 189 100,00
6,0 189 189 100,00
5,0 189 188 99,47
4,0 189 186 98,41
3,0 189 187 98,94
2,0 189 172 91,01

LoD gemafs PROBIT 2,4 IE/ml

95 %-Konfidenzintervall: 2,0-2,7 1E/ml

-

abelle 15 Nachweisgrenze in EDTA-Plasma (200 pl)

Ausgangstiterkonzentration

Anzahl der giiltigen

Anzahl positiver

Trefferquote in %

bei 95 % Trefferquote

(HBV-DNA, IE/ml) Replikate Replikate
50,0 189 189 100,00
30,0 189 189 100,00
25,0 189 188 99,47
20,0 189 189 100,00
17,5 189 182 96,30
15,0 189 179 94,71
12,5 189 170 89,95
10,0 189 142 75,13
5,0 189 87 46,03

LoD gemaf PROBIT 15,5 IE/ml

95 %-Konfidenzintervall: 14,4-16,9 IE/ml

-

abelle 16 Nachweisgrenze in Serum (200 ul)

Ausgangstiterkonzentration

Anzahl der giiltigen

Anzahl positiver

Trefferquote in %

bei 95 % Trefferquote

(HBV-DNA, IE/ml) Replikate Replikate
50,0 189 189 100,00
30,0 189 189 100,00
25,0 189 189 100,00
20,0 189 187 98,94
17,5 189 189 100,00
15,0 189 184 97,35
12,5 189 174 92,06
10,0 189 170 89,95
5,0 189 107 56,61

LoD gemaf PROBIT 12,5 IE/ml

95 %-Konfidenzintervall: 11,6-13,8 IE/ml

09198946001-02DE

Doc Rev. 2.0

25



cobas® HBV

Linearer Bereich

Die Linearitatsstudie zum cobas® HBV-Test wurde mit einer Verdiinnungsreihe durchgefiihrt, deren 15 Panelproben
den vorgesehenen linearen Bereich fiir den vorherrschenden Genotyp (GT A) abdecken. Panelproben mit hohem Titer
wurden aus einer HBV-DNA-Stammlésung mit hohem Titer hergestellt, wihrend die Panelproben mit niedrigem Titer
aus einer klinischen Probe hergestellt wurden. Das Linearitits-Panel war auf eine Titeriiberlappung von ca. 2 logio
zwischen den beiden Materialquellen ausgelegt. Der erwartete lineare Bereich des cobas® HBV-Tests reicht von der
unteren Quantifizierungsgrenze (10 IE/ml bei 500 ul Probenverarbeitungsvolumen und 25 IE/ml bei 200 pl Proben-
verarbeitungsvolumen) bis zur oberen Quantifizierungsgrenze (1,00E+09 IE/ml). Das Linearitits-Panel war auf eine
Spanne von 1 Konzentrationsstufe unter der unteren Quantifizierungsgrenze (z. B. 7,5 IE/ml) bis 1 Konzentrationsstufe
iiber der oberen Quantifizierungsgrenze (z. B. 2,0E+09 IE/ml) und die Abdeckung medizinischer Entscheidungspunkte
ausgelegt. Dartiber hinaus war das Panel darauf ausgelegt, Schritte von 1,0 log), iiber den gesamten linearen Bereich
teilweise zu unterstiitzen. Fiir jede Panelprobe wurde die Nennkonzentration in IE/ml sowie die Quelle der HBV-DNA
angegeben.

Bei einem Verarbeitungsvolumen von 500 pl ist der cobas® HBV-Test fiir EDTA-Plasma und Serum im Bereich von
10 IE/ml bis 1,00E+09 IE/ml linear und zeigt eine absolute Abweichung von der nichtlinearen Regression von weniger
als 0,2 logio. Im gesamten linearen Bereich liegt die Genauigkeit des Tests innerhalb von +0,24 logs.

Bei einem Verarbeitungsvolumen von 200 pl ist der cobas® HBV-Test fiir EDTA-Plasma und Serum im Bereich von
25 IE/ml bis 1,00E+09 IE/ml linear und zeigt eine absolute Abweichung von der nichtlinearen Regression von weniger
als 0,2 logio. Im gesamten linearen Bereich liegt die Genauigkeit des Tests innerhalb von +0,24 logs,.

Repriasentative Ergebnisse siehe Abbildung 4 bis Abbildung 7.

Abbildung 4 Bestimmung des linearen Bereichs in EDTA-Plasma (500 ul)
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Abbildung 5 Bestimmung des linearen Bereichs in EDTA-Plasma (200 pl)
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Abbildung 6 Bestimmung des linearen Bereichs in Serum (500 pl)
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Abbildung 7 Bestimmung des linearen Bereichs in Serum (200 pl)
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Laborinterne Préazision

Zur Bestimmung der Prézision des cobas® HBV-Tests wurde eine Verdiinnungsreihe von klinischen HBV-Proben (KP)
des Genotyps A oder HBV-Plasmid-DNA in HBV-negativem EDTA-Plasma oder Serum analysiert. Dabei wurden an
12 Tagen unter Verwendung von drei Gerédten und drei Anwendern 10 bis 12 Verdiinnungsstufen mit 48 Replikaten fiir
jede Verdiinnung und jedes Verarbeitungsvolumen iiber drei Chargen von cobas® HBV-Testreagenzien getestet. Alle
Proben durchliefen das gesamte cobas® HBV -Testverfahren auf vollautomatisierten cobas® 6800/8800 Systems. Die hier
angegebene Prézision spiegelt daher alle Aspekte des Testverfahrens wider. Die Ergebnisse sind in Tabelle 17 bis
Tabelle 20 zusammengefasst.

Der cobas® HBV-Test zeigte eine hohe Prizision fiir drei getestete Reagenzchargen iiber einen Konzentrationsbereich
von 5,00E+01 IE/ml bis 1,0E+09 IE/ml bei einem Probenverarbeitungsvolumen von 500 pl und iiber einen Bereich von
1,00E+02 IE/ml bis 1,0E+08 IE/ml (EDTA-Plasma) und 1,0E+09 IE/ml (Serum) bei einem Probenverarbeitungsvolumen
von 200 pl.
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Tabelle 17 Laborinterne Prézision des cobas® HBV-Tests (EDTA-Plasmaproben - 500 pl Probenverarbeitungsvolumen)*

Nennkonzentration Zugewiese_ne . EDTA-Plasma
C(IE/ml) Konzentration Ausgangsmaterial Charge 1 Charge 2 Charge 3 Alle Chargen
(IE/ml) sD sD sD SD gepoolt
1,00E+09 9,32E+08 Plasmid-DNA 0,04 0,07 0,09 0,07
1,00E+08 9,32E+07 Plasmid-DNA 0,04 0,08 0,05 0,06
1,00E+07 9,32E+06 Plasmid-DNA 0,06 0,05 0,04 0,05
1,00E+06 9,32E+05 Plasmid-DNA 0,06 0,07 0,04 0,06
1,00E+05 9,32E+04 Plasmid-DNA 0,06 0,06 0,07 0,06
2,00E+04 1,71E4-04 Klinische Probe 0,05 0,03 0,03 0,04
2,00E+03 1,86E+03 Plasmid-DNA 0,05 0,04 0,07 0,05
1,00E403 8,54E+02 Klinische Probe 0,04 0,05 0,04 0,04
1,00E+03 9,32E+02 Plasmid-DNA 0,06 0,06 0,05 0,06
1,00E+02 8,54E+01 Klinische Probe 0,07 0,08 0,07 0,07
1,00E+02 9,32E+01 Plasmid-DNA 0,10 0,08 0,09 0,09
5,00E+401 4,27E4+01 Klinische Probe 0,09 0,04 0,08 0,08

* Titerdaten werden als log-normalverteilt betrachtet und nach der logio-Transformation analysiert. In den Spalten zur Standardabweichung (SD)

sind die log-transformierten Gesamttiter fiir die drei Reagenzchargen angegeben.

Tabelle 18 Laborinterne Prazision des cobas® HBV-Tests (Serumproben - 500 pl Probenverarbeitungsvolumen)*

Nennkonzentration Zugewiese_ne . Serum
C(IE/ml) Konzentration Ausgangsmaterial Charge 1 Charge 2 Charge 3 Alle Chargen
(IE/ml) sD sD sD SD gepoolt
1,00E4-09 5,47E+08 Plasmid-DNA 0,05 0,06 0,03 0,05
1,00E4-08 5,47E+07 Plasmid-DNA 0,03 0,04 0,03 0,04
1,00E+07 5,47E+06 Plasmid-DNA 0,05 0,05 0,03 0,05
1,00E+06 5,47E+05 Plasmid-DNA 0,04 0,06 0,06 0,05
1,00E+05 5,47E+04 Plasmid-DNA 0,04 0,03 0,03 0,04
2,00E+04 1,12E4+04 Klinische Probe 0,10 0,07 0,08 0,08
2,00E+03 1,09E+03 Plasmid-DNA 0,05 0,05 0,03 0,05
1,00E+03 5,62E+02 Klinische Probe 0,03 0,14 0,03 0,09
1,00E+03 5,47E+02 Plasmid-DNA 0,04 0,05 0,04 0,04
1,00E+02 5,62E+01 Klinische Probe 0,09 0,06 0,07 0,07
1,00E+02 5,47E+01 Plasmid-DNA 0,05 0,07 0,04 0,06
5,00E+01 2,81E+01 Klinische Probe 0,07 0,06 0,10 0,08

* Titerdaten werden als log-normalverteilt betrachtet und nach der logio-Transformation analysiert. In den Spalten zur Standardabweichung (SD)

sind die log-transformierten Gesamttiter fiir die drei Reagenzchargen angegeben.
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Tabelle 19 Laborinterne Prézision des cobas® HBV-Tests (EDTA-Plasmaproben - 200 pl Probenverarbeitungsvolumen)*

Nennkonzentration Zugewiese_ne . EDTA-Plasma
C(IE/ml) Konzentration Ausgangsmaterial Charge 1 Charge 2 Charge 3 Alle Chargen
(IE/ml) sD sD sD SD gepoolt
1,00E+08 1,28E+08 Plasmid-DNA 0,04 0,05 0,03 0,04
1,00E+07 1,28E+07 Plasmid-DNA 0,06 0,04 0,02 0,04
1,00E+06 1,28E+06 Plasmid-DNA 0,03 0,04 0,04 0,03
1,00E+05 1,28E+05 Plasmid-DNA 0,02 0,06 0,05 0,05
2,00E+04 1,71E4-04 Klinische Probe 0,03 0,05 0,03 0,04
2,00E+03 2,57E+03 Plasmid-DNA 0,05 0,06 0,05 0,05
1,00E403 8,54E+02 Klinische Probe 0,07 0,05 0,03 0,05
1,00E+03 1,28E+03 Plasmid-DNA 0,06 0,07 0,03 0,05
1,00E+02 8,54E+01 Klinische Probe 0,09 0,09 0,07 0,09
1,00E+02 1,28E+02 Plasmid-DNA 0,06 0,09 0,11 0,09

* Titerdaten werden als log-normalverteilt betrachtet und nach der logio-Transformation analysiert. In den Spalten zur Standardabweichung (SD)

sind die log-transformierten Gesamttiter fiir die drei Reagenzchargen angegeben.

Tabelle 20 Laborinterne Prazision des cobas® HBV-Tests (Serumproben - 200 pl Probenverarbeitungsvolumen)*

Nennkonzentration Zugewiese_ne . Serum
C(E/ml) Konzentration Ausgangsmaterial Charge 1 Charge 2 Charge 3 Alle Chargen
(IE/ml) sD sD sD SD gepoolt
1,00E+09 7,92E+08 Plasmid-DNA 0,04 0,03 0,03 0,04
1,00E+08 7,92E+07 Plasmid-DNA 0,07 0,05 0,06 0,06
1,00E+07 7,92E+06 Plasmid-DNA 0,04 0,03 0,04 0,04
1,00E+06 7,92E+05 Plasmid-DNA 0,03 0,05 0,04 0,04
1,00E+05 7,92E+04 Plasmid-DNA 0,06 0,07 0,03 0,06
2,00E4+04 1,12E+04 Klinische Probe 0,16 0,08 0,03 0,11
2,00E4+03 1,58E+03 Plasmid-DNA 0,05 0,04 0,05 0,05
1,00E+03 5,62E4+02 Klinische Probe 0,07 0,04 0,04 0,05
1,00E+03 7,92E+02 Plasmid-DNA 0,07 0,05 0,06 0,06
1,00E+02 5,62E4+01 Klinische Probe 0,09 0,10 0,07 0,09
1,00E+02 7,92E+01 Plasmid-DNA 0,08 0,09 0,09 0,08

* Titerdaten werden als log-normalverteilt betrachtet und nach der logio-Transformation analysiert. In den Spalten zur Standardabweichung (SD)

sind die log-transformierten Gesamttiter fiir die drei Reagenzchargen angegeben.
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Bestimmung und Verifizierung des Genotyps
Die Leistung des cobas® HBV-Tests fiir die verschiedenen HBV-Genotypen wurde wie folgt evaluiert:

e Bestimmung der Nachweisgrenze fiir die Genotypen B bis H und die vorherrschende Pre-Core-Mutante mit
EDTA-Plasma und Serum fiir ein Verarbeitungsvolumen von 500 pl

e Verifizierung der Nachweisgrenze fiir die Genotypen B bis H und die vorherrschende Pre-Core-Mutante mit
EDTA-Plasma und Serum fiir ein Verarbeitungsvolumen von 200 ul

e Verifizierung der Linearitit fiir die Genotypen B bis H und die vorherrschende Pre-Core-Mutante

Nachweisgrenze fiir die Genotypen B bis H und die vorherrschende Pre-Core-Mutante

Die Nachweisgrenze des cobas® HBV-Tests wurde bestimmt, indem fiir sieben verschiedene Genotypen (B, C, D, E, F,

G, H) und die vorherrschende Pre-Core-Mutante (G1896A, C1858T) Verdiinnungsreihen in HBV-negativem, humanem
EDTA-Plasma und Serum mit einem Probenverarbeitungsvolumen von 500 pl analysiert wurden. Panels mit acht
Konzentrationen plus Negativprobe wurden mit drei Chargen von cobas® HBV-Testreagenzien an mehreren Tagen mit
mehreren Liaufen, Anwendern und Geriten getestet.

Die Ergebnisse fiir EDTA-Plasma und Serum bei einem Probenverarbeitungsvolumen von 500 pl sind in Tabelle 21 und
Tabelle 22 dargestellt. Die Untersuchung ergab, dass der cobas® HBV-Test alle HBV-Genotypen mit einer dhnlichen
Nachweisgrenze wie derjenigen des HBV-Genotyps A nachweist.

Tabelle 21 Nachweisgrenze fiir HBV-DNA-Genotypen in EDTA-Plasma (500 pl)

Genotyp LoD von 95 % durch PROBIT-Analyse 95 %-Konfidenzintervall
GTB 3,45 IE/ml 2,95 IE/ml - 4,32 IE/ml
GTC 4,13 |IE/ml 3,32 IE/ml - 5,82 IE/ml
GTD 4,52 |E/ml 3,59 IE/ml - 6,49 IE/ml
GTE 3,21 IE/ml 2,76 IE/ml - 3,98 IE/ml
GTF 1,87 IE/ml 1,66 IE/ml - 2,24 |[E/ml
GT G 2,49 1E/ml 2,17 IE/ml - 3,02 IE/ml
GTH 6,55 1E/ml 5,33 IE/ml - 8,77 IE/ml
Pre-Core-Mutante 2,38 IE/ml 2,08 IE/ml - 2,90 IE/ml

Tabelle 22 Nachweisgrenze fiir HBV-DNA-Genotypen in Serum (500 pl)

Genotyp LoD von 95 % durch PROBIT-Analyse 95 %-Konfidenzintervall
GTB 3,30 IE/ml 2,76 IE/ml - 4,30 IE/ml
GTC 3,34 IE/ml 2,83 IE/ml - 4,23 IE/ml
GTD 2,59 IE/ml 2,17 IE/ml - 3,42 IE/ml
GTE 2,67 IE/ml 2,25 |E/ml - 3,49 IE/ml
GTF 1,98 IE/ml 1,72 IE/ml - 2,45 |[E/ml
GTG 2,07 IE/ml 1,75 IE/ml - 2,66 IE/ml
GTH 3,48 IE/ml 2,89 IE/ml - 4,60 IE/mI
Pre-Core-Mutante 1,65 IE/ml 1,43 IE/ml - 2,03 IE/ml
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Verifizierung der Nachweisgrenze fiir die Genotypen B bis H und die vorherrschende Pre-Core-Mutante

Klinische HBV-DNA-Proben aller Genotypen (B, C, D, E, F, G, H) und die vorherrschende Pre-Core-Mutante (G1896A,
C1858T) wurden in EDTA-Plasma und Serum auf drei verschiedene Konzentrationen verdiinnt. Die Trefferquote wurde

mit 63 Replikaten je Konzentration bestimmt. Die Tests wurden mit drei Chargen von cobas® HBV-Reagenzien
durchgefiihrt. Die Ergebnisse fiir 200 pl EDTA-Plasma und Serum sind in Tabelle 23 und Tabelle 24 dargestellt. Diese
Ergebnisse belegen, dass der cobas® HBV-Test HBV-DNA der sieben verschiedenen Genotypen und der vorherrschenden
Pre-Core-Mutante in Konzentrationen von 12,50 IE/ml mit einer Trefferquote von > 93,65 % nachweist, wobei das obere
einseitige 95-%-Konfidenzintervall bei 97,80 % liegt.

Tabelle 23 Verifizierung der Nachweisgrenze fiir HBV-DNA-Genotypen in EDTA-Plasma (200 pl)

6,25 IE/ml 12,50 IE/ml 18,75 IE/ml
Genotyp A'cllf:hl Anzahl Treffer- A'cllf:hl Anzahl Treffer- A'cllf:hl Anzahl Treffer-
giiltigen | POSitiver | quotein %o | L | Positiver | quoteinth ) Lo, | positiver | quotein %
i * i * i *
Replikate Replikate | (95 9% KI*) Replikate Replikate | (95 9% KI*) Replikate Replikate | (95 9o KI*)
80,95 100,00 100,00
B 63 51 63 63 63 63
(88,63) (100,00) (100,00)
71,43 98,41 100,00
C 63 45 63 62 62 62
(80,65) (99,92) (100,00)
80,33 100,00 98,39
D 61 49 63 63 62 61
(88,63) (100,00) (99,92)
80,95 100,00 100,00
E 63 51 63 63 63 63
(88,63) (100,00) (100,00)
85,71 100,00 100,00
F 63 54 63 63 63 63
(92,34) (100,00) (100,00)
73,02 100,00 100,00
G 63 46 63 63 63 63
(82,02) (100,00) (100,00)
52,38 93,65 93,65
H 63 33 63 59 63 59
(63,26) (97,80) (97,80)
Pre-Core- 85,71 98,41 100,00
63 54 63 62 63 63
Mutante (92,34) (99,92) (100,00)

* Oberes einseitiges 95-%-Konfidenzintervall
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Tabelle 24 Verifizierung der Nachweisgrenze fiir HBV-DNA-Genotypen in Serum (200 pl)

6,25 IE/ml 12,50 IE/ml 18,75 IE/ml
Genotyp Al:iz::hl Anzahl Treffer- A:;::hl Anzahl Treffer- A';::hl Anzahl Treffer-
giiltigen positiver | quote in % gilltigen positiver | quote in % gilltigen positiver | quote in %
. " . " . .
Replikate Replikate | (95 % KI*) Replikate Replikate | (95 % KI*) Replikate Replikate | (95 % KI*)
80,95 98,41 100,00
B 63 51 63 62 63 63
(88,63) (99,92) (100,00)
85,71 98,41 100,00
C 63 54 63 62 63 63
(92,34) (99,92) (100,00)
84,13 98,41 100,00
D 63 53 63 62 63 63
91,13) (99,92) (100,00)
85,71 100,00 100,00
E 63 54 62 62 63 63
(92,34) (100,00) (100,00)
93,65 100,00 100,00
F 63 59 63 63 62 62
(97,80) (100,00) (100,00)
93,65 100,00 100,00
G 63 59 62 62 63 63
(97,80) (100,00) (100,00)
74,60 96,83 98,41
H 63 47 63 61 63 62
(83,37) (99,43) (99,92)
Pre-Core- 95,24 98,41 100,00
63 60 63 62 63 63
Mutante (98,66) (99,92) (100,00)

* Oberes einseitiges 95-%-Konfidenzintervall

Linearitéat fiir die Genotypen B bis H und die vorherrschende Pre-Core-Mutante

Die zur Verifizierung der Genotypenlinearitit des cobas® HBV-Tests verwendete Verdiinnungsreihe umfasste 10 Panel-

proben, die den vorhergesehenen linearen Bereich abdeckten. Panelproben mit hohem Titer wurden aus einer Plasmid-

DNA-Stammlosung mit hohem Titer hergestellt, wahrend Panelproben mit niedrigem Titer aus klinischen Proben mit

hohem Titer hergestellt wurden. Das Linearitits-Panel war auf eine Titeriiberlappung von ca. 2 logi, zwischen den beiden

Materialquellen ausgelegt. Der lineare Bereich des cobas® HBV-Tests reicht von der unteren Quantifizierungsgrenze

(10 IE/ml bei einem Probenverarbeitungsvolumen von 500 ul und 25 IE/ml bei einem Probenverarbeitungsvolumen

von 200 pl) bis zur oberen Quantifizierungsgrenze (1,00E+09 IE/ml) und umfasst mindestens einen medizinischen

Entscheidungspunkt. Es wurden fiir jede Konzentration 21 Replikate iiber drei Chargen des cobas® HBV-Reagenzes

in EDTA-Plasma und Serum getestet.

Die Linearitit des cobas® HBV-Tests wurde fiir alle sieben Genotypen (B, C, D, E, F, G, H) und die vorherrschende
Pre-Core-Mutante (G1896A, C1858T) iiber den gesamten linearen Bereich verifiziert. Die maximale Abweichung

zwischen der linearen Regression und der nichtlinearen Regression war kleiner oder gleich +0,2 logio.
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Spezifitat

Die Spezifitit des cobas® HBV-Tests wurde durch Analyse von HBV-negativen EDTA-Plasmaproben und Serumproben
von Einzelspendern bestimmt. 300 einzelne EDTA-Plasmaproben und 300 einzelne Serumproben (insgesamt

600 Ergebnisse) wurden mit zwei Chargen von cobas® HBV-Reagenzien getestet. Alle Proben wurden negativ auf
HBV-DNA getestet. Die Spezifitat des cobas® HBV-Tests betrug im Test-Panel 100 % (mit einem einseitigen 95-%-
Konfidenzintervall von 99,5 %).

Analytische Spezifitat

Die analytische Spezifitit des cobas® HBV-Tests wurde durch Verdiinnung eines Panels von Mikroorganismen mit HBV-
DNA-positivem und HBV-DNA-negativem EDTA-Plasma evaluiert. Die Mikroorganismen wurden negativem EDTA-
Humanplasma zugegeben und mit und ohne HBV-DNA getestet. Keines der Nicht-HBV-Pathogene beeintrichtigte die
Testleistung. Der cobas® HBV-Test lieferte bei allen Mikroorganismusproben ohne HBV-Zielsequenz negative Ergebnisse
und bei allen Mikroorganismusproben mit HBV-Zielsequenz positive Ergebnisse. Dariiber hinaus lag der mittlere log,-
Titer bei allen HBV-positiven Proben, die potenziell zu Kreuzreaktivitat fithrende Organismen enthielten, innerhalb von
10,3 logio Abstand zum mittleren logo-Titer der entsprechenden zugesetzten Positivkontrolle.

Tabelle 25 Zur Bestimmung der Kreuzreaktivitat getestete Mikroorganismen

Viren Bakterien Hefen
Adenovirus Typ 5 West-Nil-Virus Propionibacterium acnes | Candida albicans
Cytomegalievirus St.-Louis-Encephalitis-Virus Staphylococcus aureus -
Hepatitis-A-Virus Dengue-Virus Typ 1, 2, 3 und 4 - -
Hepatitis-C-Virus FSME-Virus (Stamm HYPR) - -
Hepatitis-D-Virus Gelbfiebervirus - -
Humanes Immundefizienz-Virus Typ 1 Humanes Papillomavirus - -
Humanes T-Zell-lymphotropes Virus Typ 1 und 2 | Varicella-Zoster-Virus - -
Humanes Herpesvirus Typ 6 Influenza A - -
Herpes-Simplex-Virus Typ 1 und 2 Zika-Virus - -
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Analytische Spezifitat — Storsubstanzen

Es wurden Proben mit erhéhten Werten von Triglyzeriden (34,5 g/1), konjugiertem Bilirubin (0,25 g/1), unkonjugiertem
Bilirubin (0,25 g/1), Albumin (58,7 g/1), Himoglobin (2,9 g/1) und erh6hten Human-DNA-Werten (2 mg/l) mit und ohne
HBV-DNA getestet. Die getesteten endogenen potenziellen Storsubstanzen haben nachweislich keinen storenden Einfluss
auf die Leistung des cobas® HBV-Tests.

Dariiber hinaus wurden Proben mit Autoimmunerkrankungen wie systemischem Lupus erythematosus (SLE),
rheumatoider Arthritis (RA) und antinukledren Antikorpern (ANA) getestet.

Zusitzlich wurden die in Tabelle 26 aufgefithrten Wirkstoffe in 3facher Cp.,-Konzentration mit und ohne HBV-DNA
getestet.

Keine der potenziellen Storsubstanzen fiihrte zu einer Storung der Testleistung. Der cobas® HBV-Test lieferte bei allen
Proben ohne HBV-Zielsequenz negative Ergebnisse und bei allen Proben mit HBV-Zielsequenz positive Ergebnisse.
Dariiber hinaus lag der mittlere logi,-Titer bei allen HBV-positiven Proben, die potenzielle Stérsubstanzen enthielten,
innerhalb von 0,5 logio Abstand zum mittleren logo-Titer der entsprechenden zugesetzten Positivkontrolle.

Tabelle 26 Wirkstoffe, die auf eine mogliche Stérung der quantitativen Bestimmung von HBV-DNA mit dem cobas® HBV-Test getestet

wurden
Wirkstoffklasse Freiname
Peginterferon a-2a Peginterferon a-2b
Immunmodulator
Ribavirin -
HIV-Entry-Inhibitor Maraviroc
HIV-Integrase-Inhibitor Elvitegravir/Cobicistat Raltegravir
Nicht-Nukleosid-HIV-Reverse- Efavirenz Nevirapin
Transkriptase-Inhibitor Etravirin Rilpivirin
Atazanavir Lopinavir
. Tipranavir Nelfinavir
HIV-Protease-Inhibitor
Darunavir Ritonavir
Fosamprenavir Saquinavir
. Boceprevir Telaprevir
HCV-Protease-Inhibitor - -
Simeprevir -
Abacavir Tenofovir
Emtricitabin Adefovir dipivoxil
Entecavir Telbivudin
Reverse-Transkriptase- und : :
DNA-Polymerase-Inhibitoren Foscarnet Zidovudin
Cidofovir Aciclovir
Lamivudin Valganciclovir
Ganciclovir Sofosbuvir
Azithromycin Pyrazinamid
Clarithromycin Rifabutin
Substanzen zur Behandlung von . —
opportunistischen Infektionen Ethambutol Rifampicin
Fluconazol Sulfamethoxazol
Isoniazid Trimethoprim
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Korrelation der Methoden

Leistungsbewertung des cobas® HBV-Tests im Vergleich zum COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HBV-Test, v2.0

Zum Vergleich der Leistungsmerkmale des cobas® HBV-Tests und des COBAS® AmpliPrep/ COBAS® TagMan® HBV-
Tests, v2.0 (TagMan® HBV-Test, v2.0) wurden Serum- und EDTA-Plasmaproben von HBV-infizierten Patienten
analysiert. Die Ergebnisse von insgesamt 103 EDTA-Plasma- und 85 Serumproben aller HBV-Genotypen (in Doppel-

bestimmung analysiert) waren giiltig und lagen bei beiden Tests innerhalb des Quantifizierungsbereichs. Es wurde eine

Deming-Regressionsanalyse durchgefiihrt. Die mittlere Titerabweichung der mit den beiden Tests getesteten Proben

betrug -0,03 log,.

Die Ergebnisse der Deming-Regression sind in Abbildung 8 dargestellt.

Abbildung 8 Regressionsanalyse des cobas® HBV-Tests im Vergleich zum TagMan® HBV-Test, v2.0; EDTA-Plasma- und Serumproben
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Aquivalenzerhebung: EDTA-Plasma gegen Serum

Es wurden 50 gepaarte EDTA-Plasma- und Serumproben in Bezug auf deren Gleichwertigkeit als Ausgangsmaterial hin
untersucht. Die HBV-positiven Proben deckten die meisten Genotypen ab und hatten Titer tiber den gesamten linearen
Bereich.

Die Matrixgleichwertigkeit konnte in den getesteten Proben mit einer mittleren Titerabweichung von 0,05 log, bestatigt
werden (Abbildung 9).

Abbildung 9 Matrixgleichwertigkeit von EDTA-Plasma und Serum
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Gesamtsystemausfall

Zur Ermittlung der Gesamtsystemausfall-Rate fiir den cobas® HBV-Test wurden jeweils 100 Replikate von EDTA-Plasma
und Serum getestet, das mit HBV versetzt wurde (insgesamt 200 Replikate). Diese Proben wurden mit einer Zielsequenz-
konzentration der ca. 3fachen Nachweisgrenze getestet. Die Studie wurde auf dem cobas® 6800 System durchgefiihrt.

Die Studie ergab, dass alle Replikate reaktiv auf die einzelnen Zielsequenzen waren, was einer Gesamtsystemausfall-Rate
von 0 % entspricht. Das exakte zweiseitige 95-%-Konfidenzintervall betrug bei beiden Matrizen 0 % fiir die Untergrenze
und 3,62 % fiir die Obergrenze [0 %: 3,62 %].
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Kreuzkontamination

Zur Ermittlung der Kreuzkontaminationsrate des cobas® HBV-Tests wurden 240 Replikate einer normalen virusnegativen
(HIV, HCV und HBV) EDTA-Humanplasmaprobe sowie 225 Replikate einer Probe mit hohem HBV-Titer von

1,0E+09 IE/ml getestet. Es wurden insgesamt fiinf Liufe mit Positiv- und Negativproben in Schachbrettkonfiguration
durchgefiihrt.

Alle 240 Replikate der negativen Probe waren nicht-reaktiv, was einer Kreuzkontaminationsrate von 0 % entspricht. Das
exakte zweiseitige 95-%-Konfidenzintervall betrug 0 % fiir die Untergrenze und 1,53 % fiir die Obergrenze [0 %: 1,53 %].
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Klinische Leistungsmerkmale

Untersuchung der Reproduzierbarkeit

Die Reproduzierbarkeit und die Charge-zu-Charge-Variabilitit des cobas® HBV-Tests wurden in EDTA-Plasma mittels
Mixed-Model-Analyse auf dem cobas® 6800 System evaluiert, um die Gesamtvarianz zu ermitteln.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind in den folgenden Tabellen (Tabelle 27 bis Tabelle 30) zusammengefasst.

Charge-zu-Charge-Variabilitat
Die Charge-zu-Charge-Variabilitdt fiir die Genotypen A und C wurde mit drei Reagenzchargen an einem Standort

ermittelt. Zwei Anwender an diesem Standort testeten jede Charge {iber einen Zeitraum von sechs Tagen. Pro Tag
wurden zwei Laufe durchgefiihrt.

Die zuordenbaren Prozentsdtze der Gesamtvarianz, die Standardabweichungen (SD) der Gesamtprézision und die
lognormalen Variationskoeffizienten (VK) sind in Tabelle 27 nach Genotyp und erwarteter logi,o HBV-DNA-
Konzentration fiir das cobas® 6800 System aufgefiihrt.

Tabelle 27 Zuordenbarer Prozentsatz der Gesamtvarianz, Standardabweichung der Gesamtprézision und lognormaler VK (%) der HBV-DNA-
Konzentration (logio IE/mI) nach Genotyp und positiver Panelprobe (Charge-zu-Charge) auf dem cobas® 6800 System

(Reproduzierbarkeit)
HBV-DNA-Konzentration Prozentualer Anteil an der Gesamtvarianz
(logqo IE/mI) (lognormaler VK in %) Gesamtprizision
Gemessener Anz. Lognormaler
Genotyp | Sollwert Mittelwert? Testst Charge | Anwender | Tag Lauf | Intra-Lauf SDe VK (%)¢
13 % 0 % 0 % 0 % 87 %
1,48 1,50 107 (12,90) ©00) | ©00) | ©oo) | @ues | %17 87,27
52 % 0 % 0 % 0 % 48 %
2.70 2.72 108 (11,96) 0,00) ©000) | oo | aise | 072 16,69
60 % 0 % 4 % 1% 36 %
3.70 3,64 108 (14,29) 000 | @55 | asn | ion | 0080 18,53
47 % 0 % 3% 1% 49 %
. 470 485 107 (13,05) ©000) | @22 | @32 | a3z | 0082 19.14
53 % 2 % 0 % 0 % 45 %
570 567 107 (13,66) 259 ©000) | o0 | (254 | ©08 18,80
50 % 0 % 0 % 5 % 44 %
6.70 671 105 (11,66) ©000) | ©o0 | Gsn | aoeny | %07 1648
55 % 0 % 0 % 4 % 40 %
770 74 108 (13,08) ©00) | ©o0) | @59 | aiig | %76 17,65
51 % 0 % 0 % 10 % 38 %
870 841 107 (12,52) 0,00) ©000) | 6N | aozm | 97° 17,51
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HBV-DNA-Konzentration Prozentualer Anteil an der Gesamtvarianz
(log+o IE/ml) (lognormaler VK in %) Gesamtprizision
Gemessener Anz. Lognormaler
Genotyp | Sollwert Mittelwert? TestsP Charge | Anwender Tag Lauf Intra-Lauf SDc VK (%)

23 % 1% 0 % 0 % 76 %

1,48 149 107 (13,62) 2:83) ©000) | (000) | @s28) | ©1% 29,05
53 % 2 % 3 % 0 % 41 %

2.70 271 10 (13,92) 263) @48) | (000) | (227 | 0082 19.16
61 % 0 % 0 % 0 % 39 %

3,70 3,64 107 (11,67) (0,00) 0,80) (0,00) 9.37) 0,065 15,02
47 % 0 % 0 % 0 % 53 %

. 470 485 106 (11,44) 0,00) ©000) | (o0 | (225 | %073 16,82
60 % 0 % 1% 0 % 39 %

570 569 107 (14,76) 0,00) asn | ©on | aige | 082 19.08
48 % 0 % 2 % 0 % 50 %

6.70 669 107 (11,79) ©00) | @30 | ©on | azizm | %074 1714
51 % 0 % 0 % 1% 48 %

770 738 107 (11,22) 0,00) ©000) | 570 | coew | ©068 15,80
56 % 0 % 0 % 4 % 40 %

870 842 106 (13,92) 0,00) ©000) | @sw | gy | 080 18,62

Hinweis: Ergebnisse mit nachweisbarer Viruslast sind in dieser Tabelle enthalten; der Testbereich umfasst Ergebnisse von 1,0E+01 IE/ml bis
1,0E+09 IE/ml.

2 Mittels SAS-MIXED-Verfahren berechnet.
b Anzahl der giiltigen Tests mit nachweisbarer Viruslast.
¢ Anhand Gesamtvariabilitit aus SAS-MIXED-Verfahren berechnet.

4 Lognormaler VK (%) = sqrt(10A[SDA2 x In(10)] - 1) x 100.
VK (%) = Variationskoeffizient in %; DNA = Desoxyribonukleinsaure; HBV = Hepatitis-B-Virus; Anz. = Anzahl; SD = Standardabweichung;
sqrt = Quadratwurzel.

Wie aus Tabelle 28 ersichtlich, betrug die negative prozentuale Ubereinstimmung (NPA, Negative Percent Agreement)

tiir das cobas® 6800 System unter Einbeziehung der Tests der negativen Panelprobe 100 %.

Tabelle 28 Negative prozentuale Ubereinstimmung bei negativen Panelproben (Charge-zu-Charge)

Erwartete HBV-DNA- Positive Negative Negative prozentuale
Konzentration Anz. giiltiger Tests Ergebnisse Ergebnisse Ubereinstimmung? 95-%-KIb
Negativ 106 0 106 100,00 (96,58, 100,00)

* NPA = (Anzahl der negativen Ergebnisse + Gesamtanzahl der giiltigen Tests fiir die negative Panelprobe) x 100.
b Mittels Clopper-Pearson-Methode berechnet (exaktes Konfidenzintervall fiir die Erfolgswahrscheinlichkeit der Binomialverteilung).
KI = Konfidenzintervall; DNA = Desoxyribonukleinsdure; HBV = Hepatitis-B-Virus; Anz. = Anzahl; NPA = Negative prozentuale Ubereinstimmung.
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Reproduzierbarkeit

Die Reproduzierbarkeit fiir die Genotypen A und C wurde mit einer Reagenzcharge an drei Standorten ermittelt. Zwei
Anwender an jedem Standort testeten die Charge iiber einen Zeitraum von 6 Tagen. Pro Tag wurden zwei Laufe
durchgefiihrt.

Die zuordenbaren Prozentsitze der Gesamtvarianz, die SDs der Gesamtprazision und die lognormalen VKs sind in
Tabelle 29 nach Genotyp und erwarteter log;,o HBV-DNA-Konzentration fiir das cobas® 6800 System aufgefiihrt.

Tabelle 29 Zuordenbarer Prozentsatz der Gesamtvarianz, Standardabweichung der Gesamtprézision und lognormaler VK (%) der HBV-DNA-
Konzentration (logio IE/ml) nach Genotyp und positiver Panelprobe (Reproduzierbarkeit)

HBV-DNA-Konzentration Prozentualer Anteil an der Gesamtvarianz
(log+o IE/mI) (lognormaler VK in %) Gesamtpréazision
Gemessener Anz. Zentrum, Lognormaler
Genotyp | Sollwert Mittelwert? TestsP Labor Anwender Tag Lauf Intra-Lauf SDe¢ VK (%)

1% 0 % 5 % 1% 93 %

1,48 1,48 107 .21) (0,00) 7.75) (3,56) (34.98) 0,153 36,41
34 % 0 % 0 % 16 % 50 %

2,70 2,66 108 9,53) (0,00) (0,00) (6,40) (11,52) 0,070 16,33
34 % 2 % 7 % 0 % 56 %

3,70 3,60 108 (7.49) (1.90) (3.42) (0,00) 9,58) 0,055 12,80
13 % 0 % 0 % 12 % 75 %

. 4,70 4,62 107 (5.40) (0,00) (0,00) (5.28) (13,05) 0,065 15,12
37 % 1% 0 % 0 % 62 %

5,70 5,63 107 7.82) (1.26) 0,00) (0,00) (10,04) 0,055 12,81
20 % 3% 4 % 15 % 60 %

6,70 6,67 106 (5.99) 2.16) @2.57) (5.16) (10,48) 0,059 13,59
3% 2 % 0 % 0 % 95 %

7,70 7,37 108 @2.70) (2,06) 0,00) 0,00) (15,12) 0,067 15,50
12 % 0 % 0 % 2 % 86 %

8,70 8,36 107 4.32) (0,00) 0,00) (1.53) (11.46) 0,053 12,36
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HBV-DNA-Konzentration Prozentualer Anteil an der Gesamtvarianz
(log+o IE/mI) (lognormaler VK in %) Gesamtprizision
Gemessener Anz. Zentrum, Lognormaler
Genotyp | Sollwert Mittelwert? TestsP Labor Anwender Tag Lauf Intra-Lauf SDc VK (%)

2 % 1% 0 % 0 % 97 %

1,48 1,48 107 (11.79) (7.06) (0,00) (0,00) (84,30) 0,324 86,20
19 % 3% 0 % 0 % 79 %

2,70 2,67 105 (5.94) 2.22) (0,00) (0,00) (2.27) 0,060 13,84
14 % 0 % 7 % 0 % 78 %

3,70 3,61 107 (4,49) 0,00) (3,15) 0,00) (10,48) 0,051 11,84
24 % 0 % 0 % 0 % 76 %

. 4,70 4,62 106 (6.45) (0,00) (0,00) (0,00) (11,59 0,057 13,29
18 % 0 % 3% 0 % 80 %

5,70 5,65 107 (5.96) (0,00) 2.29) (0,00) (12,68) 0,061 14,22
23 % 6 % 0 % 1% 70 %

6,70 6,65 107 (6.35) (3.26) 0,00) (1.33) (1.10) 0,057 13,29
0 % 3% 0 % 13 % 84 %

7,70 7,34 106 0,00) 2.38) (0,00) .12) 4311 0,062 14,30
4 % 0 % 16 % 10 % 70 %

8,70 8,36 107 @2.24) (0,00) (4.35) (3.46) 9,09) 0,047 10,91

Hinweis: Ergebnisse mit nachweisbarer Viruslast sind in dieser Tabelle enthalten; der Testbereich umfasst Ergebnisse von 1,0E+01 IE/ml bis

1,0E+09 IE/ml.

2 Mittels SAS-MIXED-Verfahren berechnet.

b

Anzahl der giiltigen Tests mit nachweisbarer Viruslast.
¢ Anhand Gesamtvariabilitit aus SAS-MIXED-Verfahren berechnet.

4 Lognormaler VK (%) = sqrt(10A[SDA2 x In(10)] - 1) x 100.
VK (%) = Variationskoeffizient in %; HBV = Hepatitis-B-Virus; DNA = Desoxyribonukleinsdure; Anz. = Anzahl; SD = Standardabweichung;

sqrt = Quadratwurzel.

Die NPA betrug bei Tests mit negativen Panelproben auf dem cobas® 6800 System 100 % (106/106; 95-%-KI:

96,58-100 %) (siehe Tabelle 30).

Tabelle 30 Negative prozentuale Ubereinstimmung bei negativen Panelproben (Reproduzierbarkeit) auf dem cobas® 6800 System

Erwartete HBV- Positive Negative Negative prozentuale
DNA-Konzentration Anz. Tests Ergebnisse Ergebnisse Ubereinstimmung? 95-%-KIb
Negativ 106 0 106 100,00 (96,58, 100,00)

* NPA = (Anzahl der negativen Ergebnisse + Gesamtzahl der giiltigen Tests in negativer Panelprobe) x 100.

b Mittels Clopper-Pearson-Methode berechnet (exaktes Konfidenzintervall fiir die Erfolgswahrscheinlichkeit der Binomialverteilung).

KI = Konfidenzintervall; DNA = Desoxyribonukleinsdure; HBV = Hepatitis-B-Virus; Anz. = Anzahl; NPA = Negative prozentuale Ubereinstimmung.
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Klinischer Nutzen
Mit der Studie sollte die Fahigkeit des Tests zur Vorhersage des klinischen Verlaufs bewertet werden.

Hierfiir wurden Restproben von ca. 300 Studienteilnehmern verwendet, die an einer randomisierten klinisch-pharma-
zeutischen Studie fiir eine 100-wochige Behandlung mit Entecavir plus Tenofovir oder einer Entecavir-Monotherapie
teilnahmen. Auflerdem wurden Proben von ca. 70 chronisch HBV-infizierten Personen (HBeAg-negativ) getestet, die
routinemaf3ig eine Tenofovir-Monotherapie erhielten (Tabelle 31).

Tabelle 31 Behandlungsgruppen

Klinische Studie HBeAg-Status Therapie Therapiearm

Entecavir-Monotherapie Arm |

HBeAg-positiv
Entecavir + Tenofovir Arm I

Klinisch-pharmazeutische —
Arm Il (mit bis zu 17 Personen

Studie?! ir- i
HBeAg-negativ Entecavir-Monotherapie aus der klinischen Praxis)
Entecavir + Tenofovir Arm IV
Klinische Praxis HBeAg-negativ Tenofovir-Monotherapie Arm V

HBeAg = exkretorisches Antigen des Hepatitis-B-Virus.

Die Untersuchungen mit dem cobas® HBV-Test wurden an drei Standorten durchgefiihrt. An jedem Standort war ein
cobas® 6800 System vorhanden. In der Studie wurden drei Reagenzkit-Chargen verwendet und jede Probe wurde mit einer
Kit-Charge getestet. Tabelle 32 enthilt die demografischen und Baseline-Eigenschaften der Studienteilnehmer, deren
Proben auf dem cobas® 6800 System getestet wurden. Da die Studie sowohl HBeAg- positive als auch HBeAg-negative
Teilnehmer umfasste, wurden die zugehorigen Daten separat analysiert.

Tabelle 32 Demografische und Baseline-Eigenschaften der Studienteilnehmer

Eigenschaften Statistik

Gesamt, N 396
Altersgruppe (in Jahren), n (%)

< 40 186 (47,0 %)

=40 210 (53,0 %)
Alter (in Jahren)

Mittelwert £ SD 42 +15,2

Median 42

Bereich 17-81
Geschlecht, n (%)

Mannlich 276 (69,7 %)

Weiblich 120 (30,3 %)
Population, n (%)

Asiaten 204 (51,5 %)

Schwarze/Afroamerikaner 14 (3,5 %)

Weilke 169 (42,7 %)

Andere 9 (2,3 %)
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Genotyp, n (%)

A 64 (16,2 %)
A&G 1(0,3 %)
B 62 (15,7 %)
(o 74 (18,7 %)
D 105 (26,5 %)
E 4 (1,0 %)
F 10 (2,5 %)
Gemischt 1 (0,3 %)
Unbekannt 75 (18,9 %)
Normale ALT-Werte bei Baseline, n (%)
Ja 23 (5,8 %)
Nein 361 (91,2 %)
Unbekannt 12 (3,0 %)
ALT bei Baseline (IE/D)
Mittelwert £ SD 140 £169,9
Median 96
Bereich 14-1583
HBV-DNA (log+o IE/mI) bei Baseline
Mittelwert £ SD 6,6 £2,38
Median 7.4
Bereich -0,0-10,1

HBV-DNA-Kategorie, n (%)

< 2,0 x 10° IE/ml

41 (10,4 %)

2,0 x 10° IE/ml bis 2,0 x 10* IE/ml 13 (3,3 %)
> 2,0 x 10* IE/ml 330 (83,3 %)
Unbekannt 12 (3,0 %)

ALT = Alanin-Aminotransferase; HBV = Hepatitis-B-Virus; DNA = Desoxyribonukleinséure; SD = Standardabweichung.

Vorhersage des Ansprechens auf die antivirale Therapie

Definitionen:

e Virologisches Ansprechen nach 12 Wochen = Verringerung der HBV-DNA von 2 log), gegeniiber Baseline
e Virologisches Ansprechen nach 24 Wochen = HBV-DNA < 2000 IE/ml (HBeAg-positiv) oder < 50 IE/ml

(HBeAg-negativ)

e Virologisches Ansprechen nach 48 Wochen = HBV-DNA < 2000 IE/ml (HBeAg-positiv) oder < 50 IE/ml

(HBeAg-negativ)

e Virologisches Ansprechen nach 96 Wochen = HBV-DNA < 50 IE/ml (Endpunkt fiir das virologische

Ansprechen)

e Endpunkt fiir das virologische Ansprechen nicht erreicht, wenn HBV-DNA > 50 IE/ml nach 96 Wochen

e Biochemisches Ansprechen = Normalisierung der ALT gegeniiber Baseline; Manner: ALT < 30 IE/I;

Frauen: ALT < 19 IE/I

e HBeAg-Verlust = HBeAg-Status dndert sich wéihrend der Therapie von positiv zu negativ
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Vorhersage des virologischen Ansprechens nach 96 Wochen
In dieser Studie wurde die Fahigkeit zur Vorhersage des Therapieergebnisses in Woche 96 (virologisches Ansprechen,
biochemisches Ansprechen, HBeAg-Verlust) anhand der HBV-DNA-Konzentration bei Baseline und der Werte zum
virologischen Ansprechen in den Behandlungswochen 12, 24 und 48 evaluiert. Das virologische Ansprechen nach

96 Wochen (HBV-DNA < 50 IE/ml) wurde anhand der HBV-DNA-Ergebnisse eines zugelassenen Tests bewertet.

Bei Anwendung des cobas® HBV-Tests zur Ermittlung der HBV-DNA erwies sich fiir alle Behandlungsarme der Studie
eine HBV-DNA-Konzentration von < 10° IE/ml bei Baseline und ein virologisches Ansprechen in den Wochen 12, 24
und 48 fiir ein virologisches Ansprechen nach 96 Wochen als hoch pradiktiv (PPV: 79,6-100 %) (Tabelle 33 und

Tabelle 34).

Tabelle 33 Wahrscheinlichkeit eines virologischen Ansprechens in Woche 96 bei einer HBV-DNA von < 108 |E/ml bei Baseline nach
Therapiearm

PPV (%) NPV (%) OR
V.(.) rstellung . Auswe_ltbare Ermittelter Wert Ermittelter Wert Ermittelter Wert
wahrend der | Therapiearm Studien- (95-%-KI) n/N (95-%-KI) n/N (95-%-KI)
Behandlung teilnehmer
. 93,5 31,6 6,62
Baseline Arm | 103 (82,5, 97.8) 48/46 (21,0, 44,5) 18/57 (1,81, 24,20)
96,2 4,0 1,04
Arm |l 102 (87.0, 98,9) 50/52 (1.1, 13.5) 2/50 (0,14, 7.69)
100,0 25,0 30,00
Arm Il 49 ©21.100.0) 45/45 4.6, 69.9) 174 (0,83, 1087,42)
97,9 100,0 92,00
Arm IV 48 (88,9, 99.6) 46/47 (20,7, 100,0) 11 (1,81, 4686,43)
90,0 9,00
Arm V 30 44, 96.5) 27/30 NB 0 (0,15, 541,69)

Anmerkungen: Positiver pradiktiver Wert (PPV) = RP + (RP + FP) oder die Wahrscheinlichkeit eines virologischen Ansprechens nach 96 Wochen,
wenn der Studienteilnehmer bei der Vorstellung ein virologisches Ansprechen zeigte.
Negativer pradiktiver Wert (NPV) = RN + (FN + RN) oder die Wahrscheinlichkeit keines virologischen Ansprechens nach 96 Wochen, wenn der
Studienteilnehmer bei der Vorstellung kein virologisches Ansprechen zeigte.
Quotenverhiltnis (OR, Odds Ratio) = (RP x RN) + (FP x FN).

95-%-KI fiir PPV und NPV werden mittels Wilson-Intervall berechnet.

Vor der Berechnung von Quotenverhéltnis und 95-%-KI wurden die leeren Zellen (RP, RN, FP oder FN = 0) mit 0,5 addiert.

Virologisches Ansprechen nach 96 Wochen = HBV-DNA < 50 IE/ml (Endpunkt fiir das virologische Ansprechen) mit dem COBAS® AmpliPrep/
COBAS® TagMan® HBV-Test, Version 2.

HBV-DNA-Konzentration bei Baseline < 1E8 IE/ml, ermittelt mit dem cobas® 6800 System.

Arm I: Entecavir-Monotherapie (HBeAg-positiv).
Arm II: Entecavir + Tenofovir (HBeAg-positiv).
Arm III: Entecavir-Monotherapie (HBeAg-negativ).
Arm IV: Entecavir + Tenofovir (HBeAg-negativ).
Arm V: Tenofovir-Monotherapie (HBeAg-negativ).

KI = Konfidenzintervall; DNA = Desoxyribonukleinsdure; FN = falsch-negativ; FP = falsch-positiv; HBeAg = exkretorisches Antigen des Hepatitis-B-
Virus; HBV = Hepatitis-B-Virus; NB = nicht bestimmbar (da es zu diesem Zeitpunkt keine Studienteilnehmer ohne virologisches Ansprechen gab);
RN = richtig-negativ; RP = richtig-positiv.
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Tabelle 34 Wahrscheinlichkeit eines virologischen Ansprechens nach 96 Wochen, wenn bei einer bestimmten Vorstellung wahrend der
Behandlung bereits ein virologisches Ansprechen vorlag; nach Therapiearm

PPV (%) NPV (%) OR
v‘vlgl:?z::iuzgr Therapiearm GSetflI(!i]i';flt-e Ern‘;\llt::tlter n/N Ern‘;\llt::tlter n/N Em;:;;?!;ﬂ(‘gen
Behandlung teilnehmer (95-%-KI) (95-%-KI)

Woche 12 Arm | 103 (70;?'866,3) 82/ 103 NB 0 (0,08?”332’63)
Arm I 100 o1s 900 | 977100 NB 0 054 1991.79)
Arm Il 48 (88,3?'59,6) 45746 (0,0(,)'E(5]5,8) 072 (0,2;,11’5;,33)
Arm IV 48 (36,%,5'988,8) 46/ 48 NB 0 (0,36,2?1”1?85,21)
Arm V 21 (48,3,557,4) 6/7 (1,3,7%:1,5) /14 (0,0%,486,69)

Woche 24 Arm | 103 (89,2(,3'5;8,7) Tl (50,%?'53,5) 18/26 (13,357?’2:(5)0,39)
Arm I 102 (90,%(,3';8,9) 89/ 92 (1,&%%,4) 1710 (0,313,’?;:%,08)
Arm 1l 4 (89,:3(,]?’(?0,0) 84734 (1,4,7;3,3) 1713 (0,18,5’16779,94)
Arm IV 49 (87,%?'59,6) h2 /43 (3,(],6576,4) /e (0,45?’f506,19)
Arm V 20 (73,%[,";9,0) 16717 (6,13,352,2) 13 (0,35&,3’334,38)

Woche 48 Arm | 101 (81,89%5?4,6) 80/89 (64,%?58,5) /2 (11,2%?’;?7,86)
Arm I 97 (8912,5'3814) 93/97 NB 0 (0,41,2?1”3258,83)
Arm 1l 46 ob a0 | 4274 4o 599) 1/4 077 101578)
Arm IV 48 A TR 61992 1/3 095 46479)
Arm V 28 759 979) 24/ 26 95 605) 1/2 053 273.05)

Anmerkungen: Positiver pradiktiver Wert (PPV) = RP + (RP + FP) oder die Wahrscheinlichkeit eines virologischen Ansprechens nach 96 Wochen,
wenn der Studienteilnehmer bei der Vorstellung ein virologisches Ansprechen zeigte.

Negativer pradiktiver Wert (NPV) = RN + (FN + RN) oder die Wahrscheinlichkeit keines virologischen Ansprechens nach 96 Wochen, wenn der
Studienteilnehmer bei der Vorstellung kein virologisches Ansprechen zeigte.

Quotenverhiltnis (OR, Odds Ratio) = (RP x RN) + (FP x FN).

95-%-KI fir PPV und NPV werden mittels Wilson-Intervall berechnet.

Vor der Berechnung von Quotenverhéltnis und 95-%-KI wurden die leeren Zellen (RP, RN, FP oder FN = 0) mit 0,5 addiert.

Ein virologisches Ansprechen nach 96 Wochen gilt als erreicht, wenn in Woche 96 mit dem COBAS® TagMan® HBV-Test zur Verwendung mit
dem High Pure System eine HBV-DNA-Konzentration des Studienteilnehmers von < 50 IE/ml ermittelt wird.

Virologisches Ansprechen nach 12 Wochen = Verringerung der HBV-DNA von > 2 logio gegeniiber Baseline; Virologisches Ansprechen nach

24 Wochen = HBV-DNA < 2000 IE/ml (HBeAg-positiv) oder < 50 IE/ml (HBeAg-negativ); Virologisches Ansprechen nach 48 Wochen =
HBV-DNA < 2000 IE/ml (HBeAg-positiv) oder < 50 IE/ml (HBeAg-negativ).

Arm I: Entecavir-Monotherapie (HBeAg-positiv).

Arm II: Entecavir + Tenofovir (HBeAg-positiv).

Arm III: Entecavir-Monotherapie (HBeAg-negativ).

Arm IV: Entecavir + Tenofovir (HBeAg-negativ).

Arm V: Tenofovir-Monotherapie (HBeAg-negativ).

KI = Konfidenzintervall; DNA = Desoxyribonukleinsdure; FN = falsch-negativ; FP = falsch-positiv; HBeAg = exkretorisches Antigen des Hepatitis-B-
Virus; HBV = Hepatitis-B-Virus; NB = nicht bestimmbar (da es zu diesem Zeitpunkt keine Studienteilnehmer ohne virologisches Ansprechen gab);
RN = richtig-negativ; RP = richtig-positiv.
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Vorhersage des biochemischen Ansprechens nach 96 Wochen

Die Wahrscheinlichkeit eines biochemischen Ansprechens in Woche 96, wenn in Woche 12, 24 oder 48 ein virologisches
Ansprechen vorlag, ist Tabelle 35 zu entnehmen.

Der Wert des virologischen Ansprechens in Woche 12, 24 oder 48 als Pradiktor fiir ein biochemisches Ansprechen in
Woche 96 hingt von der Woche des virologischen Ansprechens und vom Therapiearm ab.

Tabelle 35 Wahrscheinlichkeit eines biochemischen Ansprechens nach 96 Wochen, wenn bei einer bestimmten Vorstellung wéhrend der
Behandlung bereits ein virologisches Ansprechen vorlag; nach Therapiearm

PPV (%) NPV (%) OR
V9rstellung ) Geeig_nete Ermittelter Ermittelter Ermittelter Wert
wahrend der Therapiearm S_tudlen- Wert n/N Wert n/N (95-%-KI)
Behandlung teilnehmer (95-%-KI) (95-%-KI)
Woche 12 Arm | 101 Gromy | 83710 NB 0 003 8530)
Arm I 100 (33;?}(3]2,3) 437100 NB 0 (0,010,'22,79)
Arm i 49 361639 23/ 46 202,939 2/3 0,17, 2362)
Am IV 49 (212,2’2616) 16/ 49 NB 0 (0,010,1285,57)
Arm V 21 (16,2%(,)'38,7) 4710 (62,%?'38,4) 10/ (0,6(?,'%,51)
Woche 24 Arm | 102 550 58) 51/77 w05 366 15/ 25 (16 945
Arm I 103 (345, 547) 41792 525, 949) o/ (074 17,68)
Arm 1l o 060 | /% | asasy | /19 @57)
Arm IV 50 259 534 17785 | 601000 6/6 (040, 14409)
Arm V 24 (23,[;,2';3,7) 8/19 (37,86?'36,4) 475 (0,272,'%11,22)
Woche 48 Am | 100 (54,68,5724,3) 58789 (52,?3}984,9) o/m (1,7%121,41)
Am I 97 (33;?';’312) 42/97 NB 0 (0,010,';%,29)
Arm Il 49 (37'2’2*36,2) 23/ 44 (11,‘;?'36,9) 2/5 (0,1?’,71?,31)
Arm IV 49 2hs oa) 17746 | 4ag 1000) 3/3 017, 7451
Arm V 28 (185.533) 8/24 01954 3/4 (013, 162)

Anmerkungen: Positiver pradiktiver Wert (PPV) = RP + (RP + FP) oder die Wahrscheinlichkeit eines biochemischen Ansprechens nach 96 Wochen, wenn der Studien-
teilnehmer bei der Vorstellung ein virologisches Ansprechen zeigte.

Negativer pradiktiver Wert (NPV) = RN + (FN + RN) oder die Wahrscheinlichkeit keines biochemischen Ansprechens nach 96 Wochen, wenn der Studienteilnehmer
bei der Vorstellung kein virologisches Ansprechen zeigte.

Quotenverhaltnis (OR, Odds Ratio) = (RP x RN) + (FP x FN).

95-%-KI fiir PPV und NPV werden mittels Wilson-Intervall berechnet.

Vor der Berechnung von Quotenverhiltnis und 95-%-KI wurden die leeren Zellen (RP, RN, FP oder FN = 0) mit 0,5 addiert.

Arm I: Entecavir-Monotherapie (HBeAg-positiv).

Arm II: Entecavir + Tenofovir (HBeAg-positiv).

Arm III: Entecavir-Monotherapie (HBeAg-negativ).

Arm IV: Entecavir + Tenofovir (HBeAg-negativ).

Arm V: Tenofovir-Monotherapie (HBeAg-negativ).

Biochemisches Ansprechen ist die Normalisierung der ALT in Woche 96 gegeniiber Baseline (Manner: ALT < 30 IE/L; Frauen: ALT < 19 IE/]) bei Studienteilnehmern
mit erhohter ALT bei Baseline.

Virologisches Ansprechen nach 12 Wochen = Verringerung der HBV-DNA von > 2 logio gegentiber Baseline. Virologisches Ansprechen nach 24 Wochen = HBV-
DNA < 2000 IE/ml (HBeAg-positiv) oder < 50 IE/ml (HBeAg-negativ). Virologisches Ansprechen nach 48 Wochen = HBV-DNA < 2000 IE/ml (HBeAg-positiv)

oder < 50 IE/ml (HBeAg-negativ).

ALT = Alanin-Aminotransferase; KI = Konfidenzintervall; DNA = Desoxyribonukleinsidure; FN = falsch-negativ; FP = falsch-positiv; HBeAg = exkretorisches Antigen
des Hepatitis-B-Virus; HBV = Hepatitis-B-Virus; NB = nicht bestimmbar (da es zu diesem Zeitpunkt keine Studienteilnehmer ohne virologisches Ansprechen gab);
RN = richtig-negativ; RP = richtig-positiv.
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Vorhersage eines HBeAg-Verlusts
Der HBeAg-Verlust konnte nur bei Studienteilnehmern evaluiert werden, die bei Baseline HBeAg-positiv waren.

Die Abwesenheit eines virologischen Ansprechens in Woche 24 war hochgradig pradiktiv fiir die Persistenz von HBeAg
(NPV > 80,0 % fiir Arm I und II). Auch die Abwesenheit eines virologischen Ansprechens in Woche 48 war fiir die
HBeAg-Persistenz in Arm I pradiktiv (NPV =100 %) (Tabelle 36). Da alle Studienteilnehmer unter dem Kombinations-
schema (Arm IT) bis Woche 48 ein virologisches Ansprechen aufwiesen, konnte zu diesem Zeitpunkt kein NPV fiir diese
Gruppe berechnet werden.

Tabelle 36 Wahrscheinlichkeit eines HBeAg-Verlusts nach 96 Wochen, wenn bei einer bestimmten Vorstellung wahrend der Behandlung
bereits ein virologisches Ansprechen vorlag; nach Therapiearm

PPV (%) NPV (%) OR
v‘v’;t:f::::lu:gr Therapiearm Gstiﬁlc‘?i:it-e Ern;:lt;‘:t“er n/N Em\ll\llt::tlter n/N ErT;t;?L;er‘ﬁen
Behandlung teilnehmer (95-%-KI) (95-%-KI)

Woche 12 Arm | 102 o e | 477102 NB 0 002 97
Arm I 101 (32,[;’561,3) 42/101 NB 0 (0,010,,?6,60)
Woche 24 Arm | 103 (41’56?'23’3) 41/78 (60189(”’3111) 20/ 25 (1’51‘"“;2’00)
Arm I 104 @ 424; gy | 4179 (522’984,9) 9/11 (0’7;‘?57'33)
Woche 48 Arm | 101 (41,%?';1,2) 46790 (74,11(,]?'(?0,0) nm (1,312,32;((])%,28)
Arm 1| 98 (31;?’:0,7) 40/ 98 NB 0 (0,0%%95,48)

Hinweis: Positiver pradiktiver Wert (PPV) = RP + (RP + FP) oder die Wahrscheinlichkeit eines HBeAg-Verlusts nach 96 Wochen, wenn der
Studienteilnehmer bei der Vorstellung ein virologisches Ansprechen zeigte.

Negativer pradiktiver Wert (NPV) = RN + (FN + RN) oder die Wahrscheinlichkeit keines HBeAg-Verlusts nach 96 Wochen, wenn der Studien-
teilnehmer bei der Vorstellung kein virologisches Ansprechen zeigte.

Quotenverhaltnis (OR, Odds Ratio) = (RP x RN) + (FP x FN).

95-%-KI fiir PPV und NPV werden mittels Wilson-Intervall berechnet.

Vor der Berechnung von Quotenverhiltnis und 95-%-KI wurden die leeren Zellen (RP, RN, FP oder FN = 0) mit 0,5 addiert.

Arm I: Entecavir-Monotherapie (HBeAg-positiv).

Arm II: Entecavir + Tenofovir (HBeAg-positiv).

HBeAg-Verlust heif3t, dass es wihrend der Therapie zu einem Verlust von HBeAg kommt.

Virologisches Ansprechen nach 12 Wochen = Verringerung der HBV-DNA von > 2 logio gegeniiber Baseline; Virologisches Ansprechen nach

24 Wochen = HBV-DNA < 2000 IE/ml (HBeAg-positiv); Virologisches Ansprechen nach 48 Wochen = HBV-DNA < 2000 IE/ml (HBeAg-positiv).
KI = Konfidenzintervall; DNA = Desoxyribonukleinsdure; FN = falsch-negativ; FP = falsch-positiv; HBeAg = exkretorisches Antigen des Hepatitis-B-
Virus; HBV = Hepatitis-B-Virus; NB = nicht bestimmbar (da es zu diesem Zeitpunkt keine Studienteilnehmer ohne virologisches Ansprechen gab);
RN = richtig-negativ; RP = richtig-positiv.

Die Ergebnisse zeigen, dass der cobas® HBV-Test bei Personen mit chronischer HBV-Infektion sowohl zu Beginn als auch
wihrend einer antiviralen Therapie fiir die Uberwachung der Viruslast von Nutzen ist. In der Studie konnte gezeigt
werden, dass die Ermittlung der HBV-DNA-Konzentration bei Therapiebeginn (Baseline), eine Abnahme der HBV-
DNA-Konzentration in Woche 12 oder HBV-DNA-Konzentrationen unterhalb bestimmter Grenzwerte in Woche 24
oder 48 der Behandlung Aufschluss tiber das Ansprechen auf die Therapie geben. Im Rahmen der Studie konnten
Studienteilnehmer identifiziert werden, die in Woche 96 ein virologisches Ansprechen, ein biochemisches Ansprechen
oder einen HBeAg-Verlust aufwiesen.
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Schlussfolgerung

Mit dem cobas® HBV-Test kann die HBV-DNA-Konzentration quantitativ bestimmt werden, um das Ansprechen auf
eine antivirale Therapie zu tiberwachen und vorherzusagen. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen den klinischen Nutzen
des Tests fiir die Bestimmung eines frithen Ansprechens auf die Therapie bei der Behandlung von Patienten mit
chronischer HBV-Infektion.

Systeméaquivalenz und -vergleich
Die Systeméquivalenz der cobas® 5800, cobas® 6800 und cobas® 8800 Systems wurde anhand von Leistungsstudien belegt.

Die in der Gebrauchsanweisung aufgefiihrten Ergebnisse zeigen, dass die Leistungsmerkmale fiir alle Systeme gleich sind.
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Weitere Informationen

Wichtigste Leistungsmerkmale des Tests

Probenmaterial

EDTA-Plasma, Serum

Erforderliche Probenmindestmenge

650 ul oder 350 pli

Probenverarbeitungsvolumen

500 ul oder 200 pli

Analytische Sensitivitit 500 pl 200 pl
EDTA-Plasma 2,7 IE/ml 15,5 IE/ml
Serum 2,4 IE/ml 12,5 IE/ml

Linearer Bereich

500 pl: 10 IE/ml bis 1,0E4+09 IE/mI

200 pl: 25 IE/ml bis 1,0E+09 1E/ml

Spezifitat

100 % (einseitiges 95-%-Konfidenzintervall: 99,5 %)

Nachweisbare Genotypen

HBV-Genotypen A-H und vorherrschende Pre-Core-Mutante
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Symbole

Die folgenden Symbole werden bei der Kennzeichnung von Roche PCR-Diagnostikprodukten verwendet.

Tabelle 37 Symbole zur Kennzeichnung von Roche PCR-Diagnostikprodukten

Age/DOB| Alter oder Geburtsdatum

@ Zusatz-Software

SwW

Sollbereich

| Assigned Range [copies/mL] | (Kopien/mi)

- Sollbereich
| Assigned Range [1U/mL] | (E/mD)

Bevollmé&chtigter in der
E Européaischen Gemeinschaft

[IRRRRRREREN] B de-D bi
BARCODE arcode-Datenblatt

LOT Chargenbezeichnung

f‘('. Biogefahrdung
&

REF Bestellnummer

CE-Kennzeichnung fir

Konformitat; dieses Produkt
entspricht den geltenden
Vorschriften fir die CE-

Kennzeichnung fir /n-vitro-
Diagnostika.

Collect Date| Entnahmedatum
® | Gebrauchsanweisung
]- beachten
W Ausreichend fur <n> Tests

CONTENT | Inhalt der Packung

Kontrolle

& Herstellungsdatum
(] .
” Gerat fur eine
patientennahe Testung
' 4
[ ]

Gerét fur Selbsttests
|

09198946001-02DE

Gerét nicht fur eine
patientennahe Testung
geeignet

geeignet

¥ Vertrieb
(Hinweis: ggf. Angabe von
Land/Region unter dem Symbol)

Nicht wiederverwenden

Frauen, weiblich

Nur zur Beurteilung
der IVD-Leistung

a:«ﬂ-o@@@@

Globale Artikelnummer
GTIN
GTIN

Import

&

IV D | /n-vitro-Diagnostikum

I. I. R Unterer Grenzwert
des Sollbereichs

& Manner, mannlich
N Hersteller

Negativkontrolle

Nicht steril

*? Patientenname

*# Patienten-1D

4

Hier abziehen
<4

Positivkontrolle

QS copies /PCR |

Gerét nicht fur Selbsttests

Quantifizierungsstandard

zur Berechnung der
QS IU/PCR | Ergebnisse, in
Internationalen Einheiten
pro PCR-Reaktion
SN

Seriennummer

S|te Zentrum, Labor

| Procedure | Standard | Standardverfahren

STERILE E Mit Ethylenoxid sterilisiert

Im Dunkeln lagern

Temperaturbegrenzung

Datei mit Testdefinitionen

Diese Seite oben

= 0~<®

| Procedure | UltraSensitive | Ultrasensitives Verfahren

UDI | Eindeutige Gerdtekennung
U LR Oberer Grenzwert
des Sollbereichs

Urine Fill Line| Fulllinie far Urin

Nur fur die USA: In den
USA darf dieser Test
nach den gesetzlichen
Rx Only Vorschriften nur durch
einen Arzt oder auf
arztliche Verschreibung
abgegeben werden.

g Verwendbar bis

Quantifizierungsstandard zur Berechnung der
Ergebnisse, in Kopien pro PCR-Reaktion
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Technischer Support

Fiir technischen Support wenden Sie sich bitte an Thre Roche-Vertretung vor Ort:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm

Herstellung und Import

Tabelle 38 Herstellung und Import

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

Hergestellt in den USA

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Marken und Patente

Dieses Produkt ist durch ein oder mehrere der US-Patente 8962293, 9102924, 8609340, 9234250, 8097717, 8192958,
10059993, 10358675, 8129118 und 6727067 und deren jeweilige internationale Entsprechungen geschiitzt.

COBAS, COBAS OMNI, AMPERASE, AMPLIPREP und TAQMAN sind Marken von Roche.
Die Marke ,,Armored RNA"“ ist Eigentum von Asuragen, Inc. und Cenetron Diagnostics, Ltd.
ProClin”® ist eine eingetragene Marke der Rohm and Haas Company.

Vacutainer® ist eine eingetragene Marke der Becton Dickinson & Company.

Alle anderen Produktnamen und Marken sind Eigentum ihrer jeweiligen Inhaber.

Die beim AmpErase®-Enzym eingesetzte Technologie zur Vermeidung einer Verschleppung wird durch das US-Patent
Nr. 7,687,247 geschiitzt, dessen Inhaber Life Technologies ist und das an Roche Molecular Systems, Inc. lizenziert wurde.

Siehe http://www.roche-diagnostics.us/patents
Copyright
©2021 Roche Molecular Systems, Inc.
Roche Diagnostics GmbH
EC|REP| sandhofer Str. 116 c €
68305 Mannheim
Germany 2797
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Dokumentversion

Dokumentversionsiibersicht

Doc Rev. 1.0 Erstverdffentlichung.

12/2020

Doc Rev. 2.0 Es wurden Informationen zum cobas® 5800 System hinzugefligt.
09/2021

Die Adresse des Importeurs wurde hinzugefigt.
Die Vertriebsadressen wurden entfernt.
Die Symbolbezeichnungen auf der Symbolseite wurden im Zuge der Harmonisierung aktualisiert.

Bei Fragen wenden Sie sich bitte an lhre Roche-Vertretung vor Ort.
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