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Tiltenkt bruk

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative nukleinsyretest for bruk pa cobas® 5800/6800/8800 Systems er en in vitro-nukleinsyre-
amplifikasjonstest for kvalitativ deteksjon og differensiering av humant immunsviktvirus (HIV) type 1 (HIV-1) og type 2
(HIV-2) i humant serum, plasma og terket bloddrape (Dried Blood Spots, DBS).

Testen er egnet som et hjelpemiddel ved diagnostisering av HIV-1/HIV-2. Deteksjon av HIV-1- eller HIV-2-nukleinsyre
er en indikasjon pa henholdsvis HIV-1- eller HIV-2-infeksjon. Tilstedeveerelsen av HIV-1- eller HIV-2-nukleinsyre

i plasma eller serum hos personer uten antistoffer mot HIV-1 eller HIV-2, er en indikasjon pa akutt eller primaer
infeksjon. Hos spedbarn fodt av HIV-smittede medre med mors antistoffer mot HIV-1 eller HIV-2, er tilstedeverelsen av
HIV-nukleinsyre en indikasjon pa aktiv infeksjon. cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative kan ogsa brukes til a bekrefte HIV-1-
eller HIV-2-infeksjon hos en person som har prever som er reaktive for HIV-1- eller HIV-2-antistoffer eller -antigener.

Oppsummering og forklaring av testen

Bakgrunn

Humant immunsviktvirus (HIV) er det etiologiske agenset som forarsaker ervervet immunsviktsyndrom (AIDS).! HIV-1
er den viktigste drsaken til AIDS pa verdensbasis, med over 35 millioner smittede personer.” Etter infeksjon vil de fleste
smittede personene ga inn i en klinisk stabil, relativt asymptomatisk fase som kan vare i flere r. Uten antiretroviral
behandling vil smittede vanligvis utvikle AIDS, som kjennetegnes av en reduksjon av immunsystemets CD4+-celler,
sarbarhet for opportunistiske infeksjoner og til slutt ded.” HIV-2, som hovedsakelig finnes i Vest-Afrika, kan ogsé
forarsake AIDS. Mellom 1 og 2 millioner mennesker antas a veere smittet med HIV-2 pa verdensbasis.

Det er viktig a skille mellom HIV-1 og HIV-2 av flere arsaker: (1) HIV-2 opptrer mindre virulent enn HIV-1, med lavere
virusmengde, saktere tap av CD4+-celler og en saktere progresjon for opportunistiske infeksjoner, (2) HIV-2-virus-
mengden kan kvantifiseres feil i HIV-1-virusmengdetester, og (3) enkelte HIV-1-legemidler, spesielt ikke-nukleoside
revers transkriptase-hemmere, er ikke effektive mot HIV-2.* Samtidig infeksjon med bade HIV-1 og HIV-2 er ogsa mulig.
Samtidig infeksjon har ingen apenbar effekt pa AIDS-progresjonen for hver enkelt person, men kompliserer overvaking
av virusmengde og antiretroviral behandling.* Siden det er sa viktig a skille mellom HIV-1- og HIV-2-infeksjon, har
nasjonale og internasjonale retningslinjer inkludert diagnostisering og differensiering av HIV-1 og HIV-2 som et krav

for riktig diagnose av HIV-infeksjon.>¢

Begrunnelse for PCR-testing

HIV-testing har tidligere veert basert pa pasientens antistoffrespons pa viruset. Disse antistoffene klarer ikke effektivt

a bekjempe viruset, men de finnes hos nesten alle kronisk infiserte pasienter. Den storste begrensningen med anti-
stofftesting er at pasienten gar flere uker med akutt infeksjon for det er mulig & detektere en antistoffrespons. Denne
venteperioden har blitt redusert av “fjerde generasjons”-tester med HIV-immunanalyse som detekterer bade HIV p24-
antigen og antistoffer.” Nukleinsyreamplifikasjonstester kan imidlertid ytterligere redusere venteperioden for detektering
av HIV-infeksjon ved fjerde generasjons immunanalysetester, fordi PCR-metoder er mer folsomme enn proteinmetoder.”

Avhengig av risikoen for HIV-infeksjon i populasjonen som testes, kan den reduserte venteperioden med nukleinsyre-
testing vere viktig for bade den enkelte pasienten og for samfunnet.® For enkeltpersoner vil en HIV-diagnose ved en akutt
infeksjon gi muligheten til umiddelbar behandling, noe som potensielt kan forsinke sykdomsprogresjonen ved & forhindre
skader pa immunsystemet og ved & bevare anti-HIV-cellenes immunrespons. Tidlig behandling kan ogsa begrense
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storrelsen og det genetiske mangfoldet til virusreservoaret som dannes, slik at det blir lettere a oppna effektiv behandling
hos pasienter som behandles under akutt infeksjon. Sett fra et samfunnsmessig perspektiv, er pasienter med akutt
infeksjon betydelige HIV-smittespredere, fordi de vanligvis har en svert hoy virusbelastning og ikke er klar over at de er
smittet. Identifisering og behandling av slike pasienter kan vaere helt avgjorende for a stoppe spredningen av HIV-
epidemien.” " PCR er allerede standard for diagnostisering av HIV hos spedbarn. Den heye sensitiviteten og spesifisiteten
til PCR gjor det mulig & detektere akutt infeksjon hos personer i alle aldre, og vil ogsé kunne bekrefte HIV-diagnosen hos

seropositive eller serologi-ubestemmelige personer.'" '

Forklaring av testen

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative er en kvalitativ test som kjores pa cobas® 5800 System, cobas® 6800 System eller

cobas® 8800 System. cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative gjor det mulig med samtidig deteksjon og differensiering av HIV-1-
og HIV-2-nukleinsyre i EDTA-plasma, serum og DBS fra smittede pasienter. To prober brukes til a detektere HIV-1, men
ikke til 4 differensiere HIV-1 gruppe M-subtyper og HIV-1 gruppe O og gruppe N. En tredje probe brukes til & detektere
HIV-2, men ikke til 4 differensiere HIV-2 gruppe A og gruppe B.

Testprinsipper

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative er basert pa helautomatisk prevepreparering (nukleinsyreekstraksjon og rensing)
etterfulgt av PCR-amplifikasjon og deteksjon. cobas® 5800 System er utformet som ett integrert system. cobas® 6800/8800
Systems bestar av preveforsyningsmodulen, overferingsmodulen, prosesseringsmodulen og analysemodulen. Automatisk
databehandling utfores av cobas® 5800- eller cobas® 6800/8800 Systems-programvaren, som tilordner testeresultater for
alle analyser som ikke reaktiv (Non-Reactive), reaktiv (Reactive) eller ugyldig (Invalid). Resultatene kan vises direkte pa
systemskjermen, eksporteres eller skrives ut som en PDF-rapport.

Nukleinsyre fra pasientprover og tilsatt Armored RNA-interkontrollmolekyler (RNA-IC) (som fungerer som kontroll for
provepreparerings- og amplifikasjons-/deteksjonsprosessen) blir ekstrahert samtidig. I tillegg bruker testen tre eksterne
kontroller: to positive og en negativ kontroll. Virusnukleinsyren blir frigjort ved a tilsette proteinase og lyseringsreagens

i proven. Den frigjorte nukleinsyren bindes til silikaoverflaten pa de tilsatte magnetiske glasspartiklene. Ubundne
substanser og urenheter, som denaturert protein, cellerester og potensielle PCR-hemmere, fjernes under de pafelgende
vasketrinnene. Rensede nukleinsyrer elueres fra de magnetiske glasspartiklene med elueringsbuffer ved hoy temperatur.

Malnukleinsyren amplifiseres selektivt fra preven ved hjelp av malvirusspesifikke oppstrems- og nedstromsprimere som
er utvalgt fra heykonserverte regioner av HIV-1- og HIV-2-genomene. HIV-1 gag-genet, HIV-1 LTR-regionen (dobbelt
maél for HIV-1) og HIV-2 LTR-regionen amplifiseres med cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative.

IC amplifiseres selektivt ved bruk av sekvensspesifikke oppstroms- og nedstremsprimere som er valgt fordi de ikke har
noen homologi med HIV-1- eller HIV-2-genomene. Et termostabilt DNA-polymeraseenzym brukes til bade revers
transkripsjon og PCR-amplifikasjon. Mal- og IC-sekvensene amplifiseres samtidig ved bruk av en universell PCR-
amplifikasjonsprofil med forhandsdefinerte temperaturtrinn og antall sykluser. Master Mix inneholder deoksyuridin-
trifosfat (dUTP) i stedet for deoksytymidintrifosfat (dTTP), som inngér i det nylig syntetiserte DNA-et (amplikon)."”*""®
Eventuelle kontaminerende amplikon fra tidligere PCR-kjoringer elimineres av AmpErase-enzymet, som er inkludert

i PCR Master Mix, under temperaturgkningen i det forste varmetrinnet. Det nydannede amplikonet blir imidlertid ikke
eliminert, siden AmpErase-enzymet blir deaktivert nar det eksponeres for temperaturer over 55 °C.
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cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative Master Mix inneholder to deteksjonsprober som er spesifikke for HIV-1-malsekvenser,
én for HIV-2-malsekvenser og én for IC. Probene er merket med malspesifikke rapporteringsfluoroforer, noe som
muliggjor samtidig deteksjon av HIV-1-mal, HIV-2-mél og IC i tre ulike malkanaler.'>"” Nar det ikke er bundet til
maélsekvensen, undertrykkes fluorescenssignalet til de intakte probene av et slukkerfluorofor. Under PCR-amplifikasjons-
trinnet hybridiseres probene til det spesifikke enkelttradete DNA-templatet, slik at proben splittes av 5'-til-3'-exonuklease-
aktiviteten til DNA-polymerasen. Dette forer til at rapporterings- og slukkerfluoroforene separeres og at det genereres et
fluorescenssignal. Ved hver PCR-syklus blir det generert stadig flere splittede prober, og det samlede signalet for
rapporteringsfluoroforen okes samtidig. Sanntidsdeteksjon og differensiering av PCR-produkter oppnas ved a male
fluorescensen fra de frigjorte rapporteringsfluoroforene for hhv. virusmélene og IC.
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Reagenser og materialer

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

Alle uapnede reagenser og kontroller skal oppbevares som anbefalt i Tabell 1 til Tabell 5.

Tabell 1 cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative
cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative
Oppbevares ved 2-8 °C
Kassett med 192 tester (P/N 09040528190)
Komponenter i kitet Reagensingredienser Antall per kit
192 tester

Proteinasel@sning Tris-buffer, < 0,05 % EDTA, kalsiumklorid, kalsiumacetat, 22,3 ml
(PASE) 8 % (vekt/volum) proteinase, glyserol

EUH210: Sikkerhetsdatablad er tilgjengelig p4 anmodning.

EUH208: Inneholder subtilisin. Kan utlgse en allergisk reaksjon.
Internkontroll Tris buffer, < 0,05 % EDTA, < 0,001 % internkontroll Armored RNA- 21,2 ml
ac) konstruksjon (ikke-infeksigst RNA innkapslet i MS2-bakteriofag),

< 0,002 % Poly rA RNA (syntetisk), < 0,1 % natriumazid
Elueringsbuffer Tris-buffer, 0,2 % metyl-4-hydroksybenzoat 21,2 ml
(EB)
Master Mix-reagens 1 Manganacetat, kaliumhydroksid, < 0,1 % natriumazid 7,5 ml
(MMX-R1)
HIV-1/HIV-2 Master Mix | Trisinbuffer, kaliumacetat, 18 % dimetylsulfoksid, glyserol, Tween 20, | 9,7 ml
reagens 2 EDTA, < 0,06 % dATP, dCTP, dGTP, < 0,14 % dUTP,
(HIV-1/HIV-2 MMX-R2) < 0,01 % oppstrems og nedstrgms HIV-1-, HIV-2- og internkontroll-

primere, < 0,01 % fluoroformerkede HIV-1- og HIV-2-prober,

< 0,01 % fluoroformerket internkontrollprobe,

< 0,01 % oligonukleotidaptamer, < 0,01 % Z05D DNA-polymerase,

< 0,01 % AmpErase-enzym (uracil-N-glykosylase) (mikrobiell),

< 0,1 % natriumazid
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Tabell 2 cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative Control Kit

(P/N 09040536190)

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

(HIV-10 (+)C)

bakteriofagbelagt protein, normalt humant
plasma, ikke-reaktivt med lisensierte tester
for antistoff mot HIV-1/2, HIV-1-RNA og
HIV-2-RNA som ikke er detekterbart med
PCR-metoder

0,1 % ProClin® 300 konserveringsveaeske**

Komponenter i kitet | Reagensingredienser Antall Sikkerhetssymbol og advarsel*
per kit
HIV-1M/HIV-2 < 0,001 % syntetisk (Armored) HIV-1 5,2 ml
positiv kontroll gruppe M-RNA innkapslet i MS2- (8 x 0,65 ml) ‘—-
(HIV-1M/HIV-2 bakteriofagbelagt protein,
+H)o) < 0,001 % syntetisk (Armored) HIV-2-RNA \‘,
innkapslet i MSZ—bakteri(.)fagbeIagt. protein, ADVARSEL
normalt humant plasma, ikke-reaktivt med
lisensierte tester for antistoff mot HIV-1/2, H317: Kan utlgse en allergisk hudreaksjon.
HIV-1-RNA og HIV-2-RNA som ikke er H412: Skadelig, med langtidsvirkning, for liv i vann.
detekterbart med PCR-metoder P261: Unnga innanding av stgv/rgyk/gass/take/
0,1 % ProClin® 300 konserveringsveaeske** damp/aerosoler.
’ P273: Unnga utslipp til miljget.
P280: Bruk vernehansker.
P333 + P313: Ved hudirritasjon eller utslett:
Sok legehjelp.
P362 + P364: Tilsglte kleer ma fjernes og vaskes
for de brukes pa nytt.
P501: Innhold/beholder leveres til et godkjent
avfallsanlegg.
55965-84-9 Reaksjonsmasse av: 5-klor-2-metyl-
4-isatiazolin-3-on [EF-nr. 247-500-7] og 2-metyl-
2H-isotiazol-3-on [EF-nr. 220-239-6] (3:1).
HIV-10 < 0,001 % syntetisk (Armored) HIV-1 5,2 ml
positiv kontroll gruppe O-RNA innkapslet i MS2- (8 x 0,65 ml)

A

\y/

ADVARSEL

H317: Kan utlgse en allergisk hudreaksjon.

H412: Skadelig, med langtidsvirkning, for liv i vann.
P261: Unngé innanding av stgv/rayk/gass/take/
damp/aerosoler.

P273: Unngé utslipp til miljget.

P280: Bruk vernehansker.

P333 + P313: Ved hudirritasjon eller utslett:

Sok legehjelp.

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

P501: Innhold/beholder leveres til et godkjent
avfallsanlegg.

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

*  Produktsikkerhetsmerking folger primaert EUs GHS-retningslinjer.

** Farlig stoff.
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Tabell 3 cobas® NHP Negative Control Kit

cobas® NHP Negative Control Kit
Oppbevares ved 2-8 °C
(P/N 09051554190)

Komponenter Reagensingredienser Antall Sikkerhetssymbol og advarsel*
i kitet per kit
Negativ kontroll Normalt humant plasma, ikke-reaktivt med 16 ml
med normalt lisensierte tester for antistoff mot HIV-1/2, (16 x 1 ml) -—
humant plasma HIV-1-RNA og HIV-2-RNA som ikke er f :
(NHP-NC) detekterbart med PCR-metoder \l,

< 0,1 % ProClin® 300 konserveringsveeske** ADVARSEL

H317: Kan utlgse en allergisk hudreaksjon.

P261: Unngé innanding av stgv/rayk/gass/take/
damp/aerosoler.

P272: Tilsglte arbeidskleer ma ikke fjernes fra
arbeidsplassen.

P280: Bruk vernehansker.

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

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

P501: Innhold/beholder leveres til et godkjent
avfallsanlegg.

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

*

Produktsikkerhetsmerking felger primeert EUs GHS-retningslinjer.
** Farlig stoff.
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cobas omni-reagenser for prgvepreparering

Tabell 4 cobas omni-reagenser for prgvepreparering*

Oppbevares ved 15—
30°C
(P/N 06997503190)

Reagenser Reagensingredienser Antall per kit | Sikkerhetssymbol og advarsel**

cobas omni Magnetiske glasspartikler, 480 tester Ikke relevant

MGP Reagent Tris-buffer, 0,1 % metyl-4-

(MGP) hydroksybenzoat,

Oppbevares ved 2-8 °C < 0,1 % natriumazid

(P/N 06997546190)

cobas omni Tris-buffer, 0,1 % metyl-4- 4 x 875 ml Ikke relevant

Specimen Diluent hydroksybenzoat,

(SPEC DIL) < 0,1 % natriumazid

Oppbevares ved 2-8 °C

(P/N 06997511190)

cobas omni 43 % (vekt per vekt) 4 x 875 ml

Lysis Reagent guanidintiocyanat***,

(LYS) 5 % (vekt/volum)

Oppbevares ved 2-8 °C polidokanol***,

(P/N 06997538190) 2 % (vekt/volum) ditiotreitol, FARE

dihydro-natriumsitrat . . e

H302 + H332: Farlig ved svelging eller inndnding.
H314: Gir alvorlige etseskader pa hud og gyne.
H412: Skadelig, med langtidsvirkning, for liv i vann.
EUHO032: Ved kontakt med syre utvikles meget giftig gass.
P261: Unnga innanding av stgv/rgyk/gass/take/damp/
aerosoler.
P273: Unnga utslipp til miljget.
P280: Bruk vernebriller/ansiktsskjerm.
P303 + P361 + P353: VED HUDKONTAKT (eller haret):
Tilsglte kleer méa fjernes straks. Skyll huden med vann.
P304 + P340 + P310: VED INNANDING: Flytt personen til frisk
luft og sarg for at vedkommende har en stilling som letter
andedrettet. Kontakt et GIFTINFORMASJONSSENTER/en lege
ved ubehag.
P305 + P351 + P338 + P310: VED KONTAKT MED @YNENE:
Skyll forsiktig med vann i flere minutter. Fjern eventuelle
kontaktlinser dersom dette enkelt lar seg gjgre. Fortsett
skyllingen. Kontakt umiddelbart et GIFTINFORMASJONS-
SENTER/en lege.
593-84-0 Guanidiniumthiocyanat
9002-92-0 Polidokanol
3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimercaptobutane-2,3-diol

cobas omni Natriumsitratdihydrat, 4,21 Ikke relevant

Wash Reagent 0,1 % metyl-4 hydroksy-

(WASH) benzoat

*  Disse reagensene er ikke inkludert i cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative-kitet. Se listen over ytterligere materiell som kreves (Tabell 11 og Tabell 12).

** Produktsikkerhetsmerking folger primaert EUs GHS-retningslinjer.

*** Farlig stoff.
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cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative

cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent

Tabell 5 cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent*

cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent
Oppbevares ved 2-8 °C
(P/N 08064695190)

Reagens Reagensingredienser Antall Sikkerhetssymbol og advarsel**
per kit

cobas® Specimen | 28 % (vekt per vekt) guanidintiocyanat, 600 ml

Pre-Extraction 6 % (vekt/volum) polidokanol, (15 x 40 ml) Eﬁ-‘gy

Reagent 1 % (vekt/volum) ditiotreitol, <

(SPER) dihydro-natriumsitrat

FARE

H302: Farlig ved svelging.

H314 Gir alvorlige etseskader pa hud og gyne.
H412: Skadelig, med langtidsvirkning, for liv i vann.
EUHO032: Ved kontakt med syre utvikles meget giftig
gass.

P273: Unngé utslipp til miljget.

P280: Bruk vernebriller/ansiktsskjerm.

P301 + P330 + P331 VED SVELGING: Skyll munnen.
IKKE fremkall brekninger.

P303 + P361 + P353: VED HUDKONTAKT (eller haret):
Tilsglte kleer méa fjernes straks. Skyll huden med vann.
P304 + P340 + P310: VED INNANDING: Flytt personen
til frisk luft og sgrg for at vedkommende har en stilling
som letter dndedrettet. Kontakt umiddelbart et
GIFTINFORMASJONSSENTER/en lege.

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

593-84-0 Guanidiniumthiocyanat

9002-92-0 Polidokanol

*  Dette reagenset er ikke inkludert i cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative-kitet. Se listen over ytterligere materiell som kreves (Tabell 11 og Tabell 12).

** Produktsikkerhetsmerking folger primaert EUs GHS-retningslinjer.
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cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative

Oppbevaringskrav for reagens

Reagenser skal oppbevares og hdndteres som beskrevet i Tabell 6, Tabell 7 og Tabell 8. cobas® Specimen Pre-Extraction
Reagent (SPER), som brukes i DBS-arbeidsflyten, skal oppbevares og handteres slik det er angitt i Tabell 9 og Tabell 10.

Nar reagenser ikke er plassert i cobas® 5800 System eller cobas® 6800/8800 Systems, skal de oppbevares ved temperaturene
som er angitt i Tabell 6.

Tabell 6 Oppbevaring av reagenser (som ikke er plassert i systemet)

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

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

cobas® NHP Negative Control Kit 2-8°C

cobas omni Lysis Reagent 2-8°C

cobas omni MGP Reagent 2-8°C

cobas omni Specimen Diluent 2-8°C

cobas omni Wash Reagent 15-30 °C

Krav til handtering av reagenser for cobas® 5800 System

Reagenser som er plassert pa cobas® 5800 System, oppbevares ved riktige temperaturer, og utlopsdatoen overvakes av
systemet. Systemet tillater kun at reagenser brukes hvis alle betingelsene som vises i Tabell 7, er oppfylt. Systemet hindrer
automatisk bruk av utlgpte reagenser. Tabell 7 informerer brukeren om betingelsene for reagensoppbevaring som
handheves av cobas® 5800 System.

Tabell 7 Betingelser for reagensholdbarhet som handheves av cobas® 5800 System

Reagens Kitets Holdbarhet for apnet kit Antall kjeringer som Holdbarhet pa
utlepsdato dette kitet kan brukes for | systemet

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative Dato ikke passert | 90 dager fra farste gangs bruk | Maks. 40 kjgringer Maks. 36 dager*
cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative Dato ikke passert | Ikke relevant** Ikke relevant Maks. 36 dager*
Control Kit

cobas® NHP Negative Control Kit | Dato ikke passert | lkke relevant** Ikke relevant Maks. 36 dager*
cobas omni Lysis Reagent Dato ikke passert | 30 dager etter innmating* Ikke relevant Ikke relevant
cobas omni MGP Reagent Dato ikke passert | 30 dager etter innmating* Ikke relevant Ikke relevant
cobas omni Specimen Diluent Dato ikke passert | 30 dager etter innmating* Ikke relevant Ikke relevant
cobas omni Wash Reagent Dato ikke passert | 30 dager etter innmating* Ikke relevant Ikke relevant

*  Tiden méles fra forste gang reagenset settes inn i cobas® 5800 System.

** Reagens for engangsbruk.
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cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative

Krav til handtering av reagenser for cobas® 6800/8800 Systems

Reagenser som er plassert pa cobas® 6800/8800 Systems, oppbevares ved riktige temperaturer, og utlopsdatoen overvékes

av systemet. cobas® 6800/8800 Systems tillater kun at reagenser brukes hvis alle betingelsene som vises i Tabell 8, er

oppfylt. Systemet hindrer automatisk bruk av utlgpte reagenser. Tabell 8 informerer brukeren om betingelsene for

reagensoppbevaring som handheves av cobas® 6800/8800 Systems.

Tabell 8 Betingelser for reagensholdbarhet som handheves av cobas® 6800/8800 Systems

Reagens

Kitets
utlgpsdato

Holdbarhet for apnet kit

Antall kjeringer
som dette kitet
kan brukes for

Holdbarhet pa systemet
(samlet tid pa systemet
ute av kjoleskap)

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative

Dato ikke passert

90 dager fra farste gangs bruk

Maks. 40 kjgringer

Maks. 40 timer

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

Dato ikke passert

Ikke relevant?

Ikke relevant

Maks. 8 timer

cobas® NHP Negative Control Kit

Dato ikke passert

Ikke relevant?

Ikke relevant

Maks. 10 timer

cobas omni Lysis Reagent

Dato ikke passert

30 dager etter innmating*

Ikke relevant

Ikke relevant

cobas omni MGP Reagent

Dato ikke passert

30 dager etter innmating*

Ikke relevant

Ikke relevant

cobas omni Specimen Diluent

Dato ikke passert

30 dager etter innmating*

Ikke relevant

Ikke relevant

cobas omni Wash Reagent

Dato ikke passert

30 dager etter innmating*

Ikke relevant

Ikke relevant

=

Reagens for engangsbruk.

* Tiden males fra forste gang reagenset settes inn i cobas® 6800/8800 Systems.

Oppbevar cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent (som brukes i DBS-arbeidsflyten) ved temperaturene angitt i Tabell 9.

Tabell 9 cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent-oppbevaring

Reagens

Oppbevaringstemperatur

cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent

2-8°C

cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent er stabilt frem til utlopsdato. Nér reagenset er apnet, er det stabilt i 30 dager ved

lagring ved 2-8 °C, inkludert kumulativt 13 timer ved 30 °C eller til utlopsdato, avhengig av hva som kommer forst, som

angitt i Tabell 10.

Tabell 10 Betingelser for holdbarhet for cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent

Reagens

Kitets utlgpsdato

Holdbarhet for
apnet kit

Antall kjeringer
som dette kitet
kan brukes for

Stabilitet ved 30 °C
utenfor kjoleskapet
(kumulativ tid)

cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent

Dato ikke passert

30 dager fra farste
gangs bruk

Ikke relevant

Maks. 13 timer
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cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative

Ytterligere materiell som kreves for cobas® 5800 System

Tabell 11 Materiale og forbruksartikler som brukes pa cobas® 5800 System

Materiale P/N

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

Pose for fast avfall med innsats 08030073001

Ytterligere materiell som kreves for cobas® 6800/8800 Systems

Tabell 12 Materialer og forbruksartikler som brukes pa cobas® 6800/8800 Systems

Materiale P/N

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

Pose for fast avfall og beholder for fast avfall
eller

Pose for fast avfall med innsats og skuff for kit

07435967001 og 07094361001

eller

08030073001 og 08387281001
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cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative

Tabell 13 Andre materialer og forbruksartikler som kreves for DBS-applikasjon

Materiell

Whatman 903® filterkort, Munktell pravetakingskort TFN eller tilsvarende (12—13 mm prgvediameter)

Rar, 5 ml, innvendige gjenger, 12,5 mm diameter, polypropylen (dvs. Cryo.s™) med hetter

Eppendorf Thermomixer (f.eks. modell R 5355 eller tilsvarende) med termoblokk til 24 kryorar

Tenger eller pinsetter som er sterile eller til engangsbruk

Forseglbare poser og tarkemiddelposer (til DBS-oppbevaring)

Instrumentering og programvare som kreves
cobas® 5800-programvaren og cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative-analysepakken for cobas® 5800 System, SW cobas® 5800

HIV-1/2 Qual-Serum/Plasma ASAP og/eller SW cobas® 5800 HIV-1/2 Qual-DBS ASAP ma veere installert pa cobas® 5800-

instrumentet. Data Manager-programvaren og PC-en for cobas® 5800 System leveres med systemet.

cobas® 6800/8800-programvaren og cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative-analysepakke(r) for cobas® 6800/8800 Systems,
SW cobas® HIV-1/2 Qual-Serum/Plasma ASAP og/eller SW cobas® HIV-1/2 Qual-DBS ASAP ma vere installert pa

instrumentet/instrumentene. IG-serveren (Instrument Gateway-server) folger med systemet.

Tabell 14 Instrumentering

Utstyr

P/N

cobas® 5800 System

08707464001

cobas® 6800 System (flyttbart alternativ)

05524245001 og 06379672001

cobas® 6800 System (fast)

05524245001 og 06379664001

cobas® 8800 System

05412722001

Prgveforsyningsmodul

06301037001

Se brukerhjelpen og/eller brukerveiledningen for cobas® 5800 System eller cobas® 6800/8800 Systems for mer informasjon.

Merk: Kontakt din lokale Roche-representant for en detaljert liste over hvilke proverack, rack for tilstoppede spisser og rackbrett som

kan brukes pa instrumentene.
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cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative

Krav til oppbevaring og handtering
Advarsler og forholdsregler

Som med alle laboratorieprosedyrer er god laboratoriepraksis essensielt for a sikre optimal ytelse for denne analysen.

Pa grunn av testens hoye sensitivitet, ma det utvises aktsomhet for & sikre at reagenser og amplifikasjonsblandinger ikke

kontamineres.

Kun for bruk til in vitro-diagnostikk.

Denne testen er ikke beregnet for bruk ved screening av blod- eller plasmadonorer.

Alle pasientprever méd handteres som infeksiose, og gode laboratorierutiner ma folges. Disse er beskrevet

i Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories og i CLSI-dokumentet M29-A4.'®'* Kun personell
som har opplering i handtering av infeksiost materiale og i bruk av cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative og
cobas® 5800/6800/8800 Systems, skal utfore denne prosedyren.

Alt materiale med human opprinnelse skal betraktes som potensielt infeksiost og skal hdndteres i samsvar med
universelle forholdsregler. Hvis det soles materiale, desinfiser straks i samsvar med laboratoriets gjeldende
prosedyrer.

o Hyvis det forekommer sgl av DBS-prover i cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent (som inneholder
guanidintiocyanat), ma dette ikke komme i kontakt med natriumhypokloritt som inneholder
desinfiserende midler som blekemidler. Denne blandingen kan produsere en sveert giftig gass.

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative Control Kit og cobas® NHP Negative Control Kit inneholder plasma med
opprinnelse i humant blod. Kildematerialet er testet med godkjente antistofftester og har vist seg a veere ikke-
reaktivt for tilstedeverelse av antistoffer mot HIV-1/2. Testing av normalt humant plasma med PCR-metoden
viste heller ikke noe detekterbart HIV-1-RNA (gruppe M og O) og HIV-2 RNA. Ingen kjente testmetoder kan
garantere helt at produkter fra humant blod ikke vil kunne overfore infeksiose agens.

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

cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent er lyssensitivt og leveres i lysbeskyttede flasker.

Bruk kun medfelgende eller spesifiserte forbruksartikler for & sikre optimal testytelse.

Sikkerhetsdatablad (SDS) er tilgjengelig fra ditt lokale Roche kontor pa foresporsel.

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

Falske positive resultater kan oppsté hvis krysskontaminering av prever ikke forhindres under provehandtering
0g preveprosessering.

Informer lokale kompetente myndigheter om eventuelle alvorlige hendelser som kan oppsta nar du bruker denne
analysen.
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cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative

Handtering av reagenser

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

Inspiser visuelt hver enkelt reagenskassett, diluent, lyseringsreagens, vaskereagens og cobas® Specimen Pre-
Extraction Reagent (kreves kun til DBS-applikasjon) for bruk for a sikre at det ikke er tegn pa lekkasje. Ikke bruk
materialet til testing hvis det er tegn pa lekkasje.

cobas omni Lysis Reagent og cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent inneholder guanidintiocyanat, et
potensielt farlig kjemikalium. Unnga at reagensene kommer i kontakt med hud, gyne eller slimhinner. Skyll
umiddelbart med mye vann hvis slik kontakt oppstér, ellers kan det oppsta brannskade.

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative-kit, cobas omni MGP Reagent og cobas omni Specimen Diluent inneholder
natriumazid som konserveringsmiddel. Unnga at reagensene kommer i kontakt med hud, eyne eller slimhinner.
Skyll umiddelbart med mye vann hvis slik kontakt oppstar, ellers kan det oppsta brannskade. Fortynn med vann
for du terker opp eventuelt sol av reagensene.

Serg for at cobas omni Lysis Reagent eller cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent, som inneholder guanidin-
tiocyanat, ikke kommer i kontakt med natriumhypoklorittlesning (blekemiddel). Denne blandingen kan
produsere en sveert giftig gass.

Kast alle materialer som har vert i kontakt med prover og reagenser, i henhold til nasjonalt, regionalt, og lokalt
regelverk.

God laboratoriepraksis

Ikke pipetter med munnen.

Ikke spis, drikk eller royk i angitte arbeidsomrader.

Bruk laboratoriehansker, laboratoriefrakk og vernebriller nar du hdndterer prover og reagenser. Hansker ma
byttes mellom handtering av prover og cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative-kit og cobas omni-reagenser for

4 hindre kontaminering. Unngé kontaminering av hanskene nar prover og kontroller handteres.

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

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

Hvis det soles pa cobas® 5800-instrumentet, folg instruksjonene i brukerhjelpen og/eller brukerveiledningen for
cobas® 5800 System for & serge for tilstrekkelig rengjoring og dekontaminering av instrumentoverflatene.

Hvis det soles pa cobas® 6800/8800-instrumentet, folg instruksjonene i brukerhjelpen og/eller bruker-
veiledningen for cobas® 6800/8800 Systems for a sorge for tilstrekkelig rengjoring og dekontaminering av
instrumentoverflatene.
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Provetaking, -transport og -oppbevaring

Merk: Alle prover og kontroller ma behandles som om de er potensielt infeksigse.

Oppbevar alle praver ved angitte temperaturer.

Prgvens holdbarhet blir redusert ved hgye temperaturer.

Hvis det brukes praver som har veert frosset i sekundaerrgr, plasser pravene i romtemperatur (15-30 °C) til de er helt tint,
og bland (f.eks. vortex i 3-5 sekunder) og sentrifuger deretter pravene for & samle alt prevemateriale i bunnen av rgret.

Prover

EDTA-plasmaprgver og serumprogver

Fullblodprever ma tas i SST™ serumseparasjonsror, BD Vacutainer® PPT™ plasmaprepareringsror for molekyleere
diagnostiske testmetoder eller i sterile ror med EDTA som antikoagulant. Felg instruksjonene fra produsenten av
provetakingsroret.

Fullblod som er tatt i SST™ serumseparasjonsrer, BD Vacutainer® PPT™ plasmaprepareringsror for molekyleere
diagnostiske testmetoder eller i sterile ror med EDTA som antikoagulant, kan oppbevares og/eller transporteres

i opptil 24 timer ved 2 °C til 25 °C for plasma- eller serumpreparering. Sentrifugering skal utferes i samsvar med
produsentens instruksjoner.

Etter separering kan EDTA-plasmaprover eller serumprever oppbevares i sekundeerror i opptil 24 timer ved

30 °C eller etterfulgt av opptil 5 dager ved 2-8 °C eller opptil 6 uker ved < -20 °C. Ved langvarig oppbevaring
anbefales temperaturer pa < -60 °C.

Plasma- og serumprover er stabile i opptil tre fryse-/tinesykluser nar de fryses ved < -20 °C.

Se Figur 1 for informasjon om oppbevaringsbetingelser for prover.
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cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative

Figur 1 Oppbevaringsbetingelser for fullblod-, plasma- og serumpraver
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e Huvis prover skal sendes, ma de pakkes og merkes i henhold til gjeldende nasjonalt og internasjonalt regelverk
for transport av prever og biologisk materiale.

Torkede bloddraper

e Ta DBS-prover ved & bruke egnede kliniske prosedyrer.

e Det anbefales a tilfore minst 70 pl kapilleerblod i hver avgrensede sirkel pd DBS-kortet.

e Sorg for at BEGGE sider av papiret er mettet og at proven fyller hele den avgrensede sirkelen.

e La DBS terke ved romtemperatur (18-25 °C) i minst 3 timer, og beskytt DBS-kortet mot direkte sollys.

e Se pakningsvedlegget til filterkortene som brukes, for mer informasjon.

e Det anbefales a klargjore minst tre papirskiver per pasientprove.

e Oppbevar DBS i separate, forseglbare poser med en terkemiddelpose i hver pose.

e DBS kan transporteres eller lagres ved 15-30 °C i opptil tre maneder.

e Hyvis prover skal sendes, méa de pakkes og merkes i henhold til gjeldende nasjonalt og internasjonalt regelverk
for transport av prever og biologisk materiale.
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cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative

Bruksanvisning

Merknader til prosedyren

Ikke bruk cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative-reagenser, cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative Control Kit, cobas® NHP
Negative Control Kit, cobas omni-reagenser eller cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent-reagenser etter
utlopsdatoen.

Forbruksartikler skal ikke gjenbrukes. De er kun for engangsbruk.

Se brukerhjelpen og/eller brukerveiledningen for cobas® 5800 System eller cobas® 6800/8800 Systems for
informasjon om riktig vedlikehold av instrumenter.

Pravepreparering av torket bloddrape

La cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent (SPER) oppna romtemperatur for bruk.

Ta ut én DBS-prove fra DBS-kortet.

Overfor drépen til et ror (5 ml, innvendige gjenger, 12,5 mm diameter, polypropylen [dvs. Cryo.s™]). Bruk en
tang eller pinsett som er steril eller til engangsbruk.

Serg for at DBS-preven er plassert i bunnen av roret, som vist i Figur 2.

Pipetter 1150 ul SPER i roret som inneholder DBS-proven, og sett kork pa roret.

Serg for at DBS-proven er helt dekket av SPER.

Sett rorene i posisjonene 1-24 pa en forhdndsoppvarmet Eppendorf Thermomixer (f.eks. modell R 5355 eller
tilsvarende) med termoblokk til 24 kryorer, og inkuber i 10 minutter ved 56 °C og 1000 o/min for a ekstrahere
viruset fra det torkede fullblodet.

Ta korken av rerene og sorg for at DBS-preven ligger inntil rorveggen (Figur 3) for & unnga klott i preven.
Fjern eventuell veeskefilm som ligger over veaeskenivéet (Figur 4) ved hjelp av en steril pipettespiss (for & unnga
for tidlig vaeskenivédeteksjon).

Overfor rorene pa cobas® 5800 System eller cobas® 6800/8800 Systems.

Figur 2 DBS i rgr Figur 3 DBS-plassering Figur 4 Veeskefilm

Vaeskefilm

) J \

Korrekt Korrekt Korrekt Mulig risiko for Mulig risiko for tidlig
klott-melding vaeskenivadeteksjon
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cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative

Kjore cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative pa cobas® 5800 System

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative kan kjores med pakrevde provevolumer pa 650 pl (arbeidsflyten med 500 pl plasma-/
serumprove) eller 1150 pl cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent (for arbeidsflyten med 850 pl DBS-prove). Ver
oppmerksom pé at DBS-prover kan kjores i en blandet analyseserie med plasma- og serumprever i en cobas® HIV-1
PSC-arbeidsflyt. Testprosedyren beskrives i detalj i brukerhjelpen og/eller brukerveiledningen for cobas® 5800 System.
Figur 5 nedenfor viser et sammendrag av prosedyren.

Figur 5 cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative-testprosedyre pa cobas® 5800 System

n Logg pa systemet.

Mat inn praver i systemet:

e Mat inn prgverack i systemet.
o Systemet klargjor automatisk.

o Bestill tester.

Fyll pa reagenser og forbruksartikler som anvist av systemet:
e Mat inn testspesifikke reagenskassett(er).
e Mat inn kontrollminirack.

e Mat inn prosesseringsspisser.

Mat inn elueringsspisser.

Mat inn prosesseringsbrett.

Mat inn veeskeavfallsplater.

Mat inn mikrobragnnplater.

Mat inn MGP-kassett.

Etterfyll Specimen Diluent.

Etterfyll Lysis Reagent.

Etterfyll Wash Reagent.

Start analyseserien ved a velge knappen “Start processing” i brukergrensesnittet.
Alle etterfalgende analyseserier starter automatisk hvis de ikke utsettes manuelt.

Gjennomga og eksportere resultater.

Ta ut og sett kork pé eventuelle prgvergr som oppfyller minstekravene til volum, ved behov,
og oppbevar dem for fremtidig bruk.

Rengjar instrumentet:

e Mat ut tomme kontrollminirack.

e Mat ut tomme testspesifikke reagenskassetter.

Tgm mikrobrannplateskuffen.
Tom vaeskeavfall.

Tam fast avfall.
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Kjore cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative pa cobas® 6800/8800 Systems

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative kan kjores med et minste pakrevd provevolum pa 650 pl (for arbeidsflyten med 500 pl
plasma eller serum) eller 1150 pl cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent (for arbeidsflyten med 850 ul DBS-prove).
Ver oppmerksom pa at cobas® HIV-1/ HIV-2 Qualitative Dried Blood Spot-arbeidsflyten kun er evaluert i blandet
seriefunksjon med cobas® HIV-1 PSC-arbeidsflyten. Testprosedyren beskrives i detalj i brukerhjelpen og/eller
brukerveiledningen for cobas® 6800/8800 Systems. Figur 6 nedenfor viser et ssmmendrag av prosedyren.

Figur 6 cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative-testprosedyre pa cobas® 6800/8800 Systems

Logg pa systemet.
Trykk pa Start for & klargjgre systemet.
Bestill tester.

Fyll pa reagenser og forbruksartikler som anvist av systemet:
o Mat inn testspesifikke reagenskassetter.

e Mat inn kontrollkassetter.

e Mat inn pipettespisser.

e Mat inn prosesseringsbrett.

Mat inn MGP-reagenser.

Mat inn mikrobrgnnplater.

Etterfyll Specimen Diluent.

o Etterfyll Lysis Reagent.

o Etterfyll Wash Reagent.

Mat inn praver i systemet:
e Mat inn prgverack og rack for tilstoppede spisser i prgveforsyningsmodulen.
o Kontroller at pravene er godtatt i overfgringsmodulen.

Start kjgringen ved & velge knappen Start manually (Start manuelt) i programvaren pa instrumentet,
eller vent til instrumentet starter automatisk etter 120 minutter eller hvis analyseserien er full.

Gjennomga og eksportere resultater.

Ta ut og sett kork pé eventuelle pravergr som oppfyller minstekravene til volum, ved behov, og
oppbevar dem for fremtidig bruk.

Rengjar instrumentet:

e Mat ut tomme kontrollkassetter.
e Tgm mikrobrgnnplateskuffen.

e Tgm veeskeavfall.

o Tgm fast avfall.
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Resultater

cobas® 5800 System og cobas® 6800/8800 Systems detekterer automatisk og differensierer HIV-1 og HIV-2 samtidig
i prover og kontroller, viser testgyldighet, totale resultater og individuelle malresultater.

Kvalitetskontroll og gyldighet av resultater pa cobas® 5800 System

e En negativ kontroll med normalt humant plasma [(-) C] og to positive kontroller [HIV-1M/HIV-2 (+)C og
HIV-10 (+)C] behandles minst hver 72. time eller med hver nye kitlot. Positive og/eller negative kontroller kan
planlegges oftere basert pa laboratorierutiner og/eller lokale forskrifter.

e Sjekk for flagg og deres tilhorende resultater i cobas® 5800 System-programvaren og/eller rapporten for a sikre at
analyseserien er gyldig.

Resultatene gjores automatisk ugyldige av cobas® 5800-programvaren hvis den negative eller positive kontrollen ikke blir
godkjent.

MERK: cobas® 5800 System leveres med standardinnstillingen for kjoring av et sett kontroller (positiv og negativ) med hver
analyseserie, men kan konfigureres til 4 kjores sjeldnere, maksimalt hver 72. time basert pa laboratorierutiner og/eller
lokale forskrifter. Kontakt din lokale Roche-servicetekniker og/eller Roche teknisk support for a fa mer informasjon.

Kontrollresultater pa cobas® 5800 System
Resultatene av kontrollene vises i cobas® 5800-programvaren i appen “Controls”.

e Kontroller er merket med “Valid” i kolonnen “Control result” hvis alle mal for kontrollen er rapportert som
gyldige. Kontroller er merket med “Invalid” i kolonnen “Control result” hvis et eller flere mal for kontrollen er
rapportert som ugyldige.

e Kontroller merket med “Invalid” har et flagg i kolonnen “Flags”. Det star mer informasjon om hvorfor kontrollen
er rapportert som ugyldig, inkludert flagginformasjon, i detaljvisningen.

e Huvis en av de positive kontrollene er ugyldig, gjenta testing av alle de positive kontrollene og alle tilherende
prover. Hvis den negative kontrollen er ugyldig, gjenta testing av alle kontrollene og alle tilherende prover.

Kvalitetskontroll og gyldighet av resultater fra cobas® 6800/8800 Systems

e En negativ kontroll med normalt humant plasma [(-) C] og to positive kontroller [HIV-1M/HIV-2 (+)C og
HIV-10 (+)C] behandles for hver serie

e Sjekk for flagg og deres tilhorende resultater i cobas® 6800/8800-programvaren og/eller rapporten for a sikre at
analyseserien er gyldig.

e Analyseserien er gyldig hvis det ikke vises noen flagg for noen av de tre kontrollene.

Resultatene gjores automatisk ugyldige av cobas® 6800/8800-programvaren hvis den negative og positive kontrollen ikke
blir godkjent.
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Kontrollflagg pa cobas® 6800/8800 Systems

Tabell 15 Kontrollflagg for negative og positive kontroller

(Kontrollserie ikke godkjent)

Negativ kontroll Flagg Resultat | Tolkning

=cC Qo2 Invalid Hele serien erkleeres ugyldig hvis resultatet for (=) C er ugyldig.
(Kontrollserie ikke godkjent)

Positiv kontroll Flagg Resultat | Tolkning

HIV-1M/HIV-2 (+)C | Q02 Invalid Hele serien erkleeres ugyldig hvis resultatet for HIV-1M/HIV-2 (+)C er
(Kontrollserie ikke godkjent) ugyldig.

HIV-10 (+)C Qo2 Invalid Hele serien erkleeres ugyldig hvis resultatet for HIV-10 (+)C er ugyldig.

Hvis analyseserien er ugyldig, ma hele analyseserien, inkludert prover og kontroller, testes pa nytt.

(-) C stér for NHP negativ kontroll, HIV-1M/HIV-2 (+)C star for cobas® HIV-1M/HIV-2 positiv kontroll og HIV-10 (+)C star for cobas® HIV-10
positiv kontroll i cobas® 6800/8800-programvaren.
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Tolkning av resultater pa cobas® 5800 System
Resultatene av provene vises i cobas® 5800-programvaren i appen “Results”.

For en gyldig kontrollanalyseserie, sjekk hver enkelt prove for flagg i cobas® 5800 System-programvaren og/eller rapporten.
Resultatene skal tolkes pa folgende mite:

e En gyldig kontrollanalyseserie kan omfatte bade gyldige og ugyldige proveresultater.

e Prover som tilherer en gyldig kontrollanalyseserie, vises som “Valid” i kolonnen “Control result” hvis alle
kontrollresultater rapporteres som gyldige. Prover som tilhgrer en mislykket kontrollanalyseserie, vises som
“Invalid” i kolonnen “Control result” hvis alle kontrollresultater rapporteres som ugyldige.

e Huvis de tilhorende kontrollene for et proveresultat er ugyldige, legges det til et spesifikt flagg for proveresultatet
som folger:

o QO05D: Mislykket resultatvalidering pa grunn av en ugyldig positiv kontroll
o QO06D: Mislykket resultatvalidering pa grunn av en ugyldig negativ kontroll

e Verdiene i kolonnen “Results” for enkelte proveresultater skal tolkes som vist i Tabell 16.

e Huis ett eller flere provemal er merket med “Invalid”, viser cobas® 5800-programvaren et flagg i kolonnen
“Flags”. Det star mer informasjon om hvorfor ett eller flere provemal er rapportert som ugyldige, inkludert
flagginformasjon, i detaljvisningen.

Resultater og tilherende tolkning for deteksjon av HIV-1 og HIV-2 vises nedenfor i Tabell 16.

Tabell 16 Resultater for tolkning av individuelle malresultater pa cobas® 5800 System

Alle bestilte resultater var gyldige.

HIV-1 Reactive HIV-2 Reactive )
Malsignal detektert for HIV-1 og HIV-2.
) ) Alle bestilte resultater var gyldige.
HIV-1 Reactive HIV-2 Non-Reactive ] )
Malsignal detektert for HIV-1. Ingen malsignal detektert for HIV-2.
) B Alle bestilte resultater var gyldige.
HIV-1 Non-Reactive HIV-2 Reactive ] ]
Ingen mélsignal detektert for HIV-1. Malsignal detektert for HIV-2.
) ) Alle bestilte resultater var gyldige.
HIV-1 Non-Reactive HIV-2 Non-Reactive

Ingen malsignal detektert for HIV-1 eller HIV-2.

Bade HIV-1- og HIV-2-resultatet er ugyldig. Originalprgven bgr testes pa nytt for
Invalid Invalid a fa gyldige HIV-1- og HIV-2-resultater. Hvis resultatene fremdeles er ugyldige,
skal det innhentes en ny prave.

09198814001-01NO
Doc Rev. 2.0 26




cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative

Tolkning av resultater pa cobas® 6800/8800 Systems

For en gyldig analyseserie, sjekk hver enkelt prove for flagg i cobas® 6800/8800 Systems-programvaren eller rapporten.
Resultatene skal tolkes pa folgende mite:

e En gyldig analyseserie kan omfatte bade gyldige og ugyldige proveresultater.

e Prover er merket med “Yes” i kolonnen “Valid” hvis alle bestilte malresultater rapporteres som gyldige.
For prover som er merket med “No” i kolonnen “Valid”, kan det vaere nedvendig med ytterligere tolkning
og handling.

e Verdiene i kolonnen “Overall Result” for de enkelte provene skal tolkes pa folgende mate:

o Reactive — Alle bestilte resultater er reaktive, eller ett av de bestilte resultatene er reaktivt og det andre
ikke reaktivt

o Non-Reactive — Alle bestilte resultater er ikke-reaktive
o Invalid - Minst ett av de bestilte resultatene er ugyldig
e Rapporterte malresultater for individuelle prover er gyldige med mindre noe annet er angitt.

Resultater og tilherende tolkning for deteksjon av HIV-1 og HIV-2 er angitt i Tabell 17.

Tabell 17 Malresultater for tolkning av individuelle mélresultater p4 cobas® 6800/8800 Systems

Alle bestilte resultater var gyldige.

Yes Reactive HIV-1 Reactive  HIV-2 Reactive -
Malsignal detektert for HIV-1 og HIV-2.
L Alle bestilte resultater var gyldige.
Yes Reactive HIV-1 Reactive HIV-2 . . W9 .
Non-Reactive  Malsignal detektert for HIV-1. Ingen malsignal detektert for HIV-2.
_ Alle bestilte resultater var gyldige.
Yes Reactive HIV-T . HIV-2 Reactive _ g L
Non-Reactive Ingen malsignal detektert for HIV-1. Malsignal detektert for HIV-2.
HIV-1 HIV-2 Alle bestilte resultater var gyldige.

Yes Non-Reactive . . -
Non-Reactive ~ Non-Reactive  Ingen mélsignal detektert for HIV-1 eller HIV-2.

Bade HIV-1- og HIV-2-resultatet er ugyldig. Originalpraven bgr testes pa nytt
No Invalid Invalid Invalid for & fa gyldige HIV-1- og HIV-2-resultater. Hvis resultatene fremdeles er
ugyldige, skal det innhentes en ny prave.
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Testens begrensninger

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative er kun evaluert for bruk i kombinasjon med cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative
Control Kit, cobas® NHP Negative Control Kit, cobas omni MGP Reagent, cobas omni Lysis Reagent, cobas
omni Specimen Diluent, cobas omni Wash Reagent og cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent (brukt

i arbeidsflyten med prove med torket bloddrape) til bruk pa cobas® 5800/6800/8800 Systems.

Pélitelige resultater avhenger av riktig provetype (EDTA-plasma eller serum) og provetaking, samt riktige
prosedyrer for oppbevaring og handtering. Bruk av analysen med andre typer prover vil kanskje ikke gi noyaktige
resultater.

Deteksjon av HIV-1- og HIV-2-nukleinsyren er avhengig av antall viruspartikler som er til stede i proven. Dette
kan pavirkes av provetakingsmetode, oppbevaring og handtering, pasientfaktorer (dvs. alder, tilstedevaerelse av
symptomer) og/eller infeksjonsstadium.

I sjeldne tilfeller kan mutasjoner innenfor hgykonserverte regioner av et virusgenom som cobas® HIV-1/HIV-2
Qualitative er rettet mot, pavirke primere og/eller probebinding, noe som kan fore til manglende evne til

a detektere virus.

Pa grunn av iboende forskjeller mellom teknologier anbefales det at brukerne utferer metodekorrelasjonsstudier
i laboratoriet for 4 bestemme de teknologiske forskjellene for en ny teknologi tas i bruk. Brukere skal folge
arbeidsstedets egne retningslinjer/prosedyrer.

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative er ikke beregnet for bruk som screeningtest for tilstedevaerelse av HIV-1/HIV-2
i donert blod eller blodprodukter.
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Evaluering av analytisk ytelse
Viktige ytelseskarakteristika utfort pa cobas® 6800/8800 Systems

Deteksjonsgrense (LoD)
WHOs internasjonale standarder / Roches primzre standarder
Deteksjonsgrensen for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative ble bestemt ved hjelp av folgende standarder:

e  WHO:s tredje internasjonale standard for HIV-1 gruppe M-RNA (NIBSC-kode 10/152) for EDTA-plasmaprover,
serumprover og DBS-prover

e WHOs internasjonale standard for HIV-2-RNA (NIBSC-kode 08/150) for plasma- og serumprover
e Roches primeare standarder for HIV-2-RNA for DBS-prover
e Roches primeare standarder for HIV-1 gruppe O-RNA for EDTA-plasmaprover og serumprover

Ingen internasjonal standard er for oyeblikket tilgjengelig for HIV-1 gruppe O-RNA. Roche-standarden for HIV-1

gruppe O-RNA kan spores til CBER HIV-1 Subtype RNA Reference Panel nr. 1, lot 01. Roches primeere standarder for
HIV-1 gruppe O-RNA er avledet fra kommersielt tilgjengelige dyrkede virusstammer, P/N 2420 (kat. nr. 500493, SeraCare
Life Sciences). Roche HIV-2 RNA-standarden kan spores til WHOs internasjonale standard for HIV-2-RNA (NIBSC-
kode 08/150). Roches primere standarder for HIV-2 RNA er avledet fra kommersielt tilgjengelige dyrkede virusstammer,
P/N HIV-2 NIH-Z (kat. nr. 10-27-000, Applied Biotechnologies, Inc.). En kopi av HIV-1-RNA tilsvarer 1,7 internasjonal
enhet (IE), og én kopi av HIV-2-RNA tilsvarer 0,2 IE.

Seriefortynninger av standardene i HIV-negativt humant EDTA-plasma, serum eller fullblod for DBS ble klargjort.
Paneler med fem eller seks konsentrasjonsnivéer pluss en negativ ble testet over tre loter med cobas® HIV-1/HIV-2
Qualitative-reagenser, over flere kjoringer, dager, brukere og instrumenter.

For hvert virus ble 95 % PROBIT-analyse pa dataene kombinert pé tvers av fortynningsserier, og reagensloter ble brukt for
a estimere LoD, sammen med den nedre og gvre grensen for 95 % konfidensintervall (Tabell 18). Reaktivitetsratene som er
observert i LoD-studiene for hvert virus, er oppsummert i Tabell 19 til Tabell 21.

Tabell 18 Resultater etter 95 % PROBIT-analyse pa LoD-data innsamlet med virusstandarder i EDTA-plasma, serum og DBS

Matriser Analytt Maleenheter LoD kol:fti}:(:?l:;:/:se kon?i‘(lir:nzz::nse
HIV-1 gruppe M kopier/ml 12,6 10,9 15,2
EDTA-plasma HIV-1 gruppe O kopier/ml 14,8 12,8 17,7
HIV-2 kopier/ml 279 22,9 36,6
HIV-1 gruppe M kopier/ml 12,1 10,5 14,5
Serum HIV-1 gruppe O kopier/ml 12,6 10,9 15,2
HIV-2 kopier/ml 23,4 19,6 29,7
HIV-1 gruppe M kopier/ml 255 224 299
PBs HIV-2 kopier/ml 984 856 1169
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Tabell 19 Sammendrag av reaktivitetsrater for HIV-1 gruppe M i EDTA-plasma, serum og DBS

. HIV-1 gruppe M RNA- . Antall gyldige .
Matriser konsentrasjon Antall reaktive . % reaktive
(kopier/ml) replikater
40 189 189 100 %
30 189 189 100 %
20 187 189 99 %
EDTA-plasma 10 174 189 92 %
5 124 189 66 %
25 91 189 48 %
0 0 189 0%
40 189 189 100 %
30 189 189 100 %
20 187 189 99
Serum 10 176 189 93 %
5 126 189 67 %
25 86 189 46 %
0 0 189 0%
750 252 252 100 %
600 252 252 100 %
360 246 250 98 %
DBS 180 220 249 88 %
90 163 252 65 %
45 109 250 44 %
0 0 107 0%
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Tabell 20 Sammendrag av reaktivitetsrater for HIV-1 gruppe O i EDTA-plasma og serum

. HIV-1 gruppe O RNA- . Antall gyldige .
Matriser konsentrasjon Antall reaktive . % reaktive
(kopier/ml) replikater
40 189 189 100 %
30 189 189 100 %
20 185 188 98 %
EDTA-plasma 10 163 189 86 %
5 117 189 62 %
25 78 189 41 %
0 0 189 0%
40 189 189 100 %
30 189 189 100 %
20 186 189 98 %
Serum 10 173 189 92 %
5 132 189 70 %
25 91 189 48 %
0 0 189 0%
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Tabell 21 Sammendrag av reaktivitetsrater for HIV-2 i EDTA-plasma, serum og DBS

HIV-2 RNA- Antall gyldige
Matriser konsentrasjon Antall reaktive _gy 9 % reaktive
. replikater
(kopier/ml)
80 126 126 100 %
40 124 126 98 %
20 115 126 91 %
EDTA-plasma
10 81 126 64 %
5 61 126 48 %
0 0 189 0%
80 126 126 100 %
40 125 126 99 %
20 114 126 90 %
Serum

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

3000 252 252 100 %

1450 241 247 98 %

725 226 246 92 %

DBS

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

Presisjon innen laboratoriet

Presisjonen for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative ble bestemt ved hjelp av folgende standarder:

e Roche sekunder standard for HIV-1 gruppe M

e Roche primer standard for HIV-2

To paneler med individuelt formulert HIV-1 gruppe M og HIV-2-mal, hver bestdende av 3 panelprover i konsentrasjoner
pa cirka 0,6 %, 1 x 0og 3 x av LoD for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative ble testet i denne studien. Testing ble utfert for
folgende variabilitetskomponenter:

e variabilitet fra dag til dag over 4 dager

e variabilitet fra lot til lot ved bruk av 3 forskjellige reagensloter av cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative

e variabilitet fra instrument til instrument ved bruk av 3 forskjellige cobas® 6800/8800 Systems

Cirka 84 replikater ble testet med hver av de 3 panelprevene for hver reagenslot, totalt 252 replikater for alle reagensloter

per mal. Presisjonsresultatene ble evaluert ved & beregne prosentandelen reaktive testresultater ved hvert konsentrasjons-

niva for hver av de analyserte variabilitetskomponentene.
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Grensene for tosidige 95 % konfidensintervaller for hver reaktiv rate ble beregnet for hvert av de tre nivaene for HIV-1
gruppe M og HIV-2 som ble testet over 4 dager, 3 reagensloter og 3 cobas® 6800/8800 Systems. cobas® HIV-1/HIV-2
Qualitative er reproduserbar over flere dager, reagensloter og instrumenter. Resultatene for variabilitet fra reagenslot til
reagenslot er oppsummert i Tabell 22 og Tabell 23.

Tabell 22 cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative (EDTA-plasma) —sammendrag for presisjon fra reagenslot til reagenslot

. v Teaktive_ Nedre grense @vre grense for 95 %
Analytt Konsentrasjon | Reagenslot (reaktn{e/gyldlge _for 953 % konfidensintervall
replikater) konfidensintervall
1 100 % (84/84) 95,7 % 100 %
~3 x LoD 2 100 % (84/84) 95,7 % 100 %
3 100 % (84/84) 95,7 % 100 %
1 98,8 % (83/84) 93,5 % 100 %
HIV-1 gruppe M ~1 x LoD 2 98,8 % (83/84) 93,5 % 100 %
3 100 % (84/84) 95,7 % 100 %
1 77,4 % (65/84) 67,0 % 85,8 %o
~0,6 x LoD 2 76,2 % (64/84) 65,7 % 84,8 %
3 82,1 % (69/84) 72,3 % 89,6 %
1 98,8 % (83/84) 93,5 % 100 %
~3 x LoD 2 96,4 % (81/84) 89,9 % 99,3 %
3 100 % (84/84) 95,7 % 100 %
1 98,8 % (83/84) 93,5 % 100 %
HIV-2 ~1 x LoD 2 98,8 % (83/84) 93,5 % 100 %
3 97,6 % (82/84) 91,7 % 99,7 %
1 66,7 % (56/84) 55,5 % 76,6 %
~0,6 x LoD 2 69,0 % (58/84) 58,0 % 78,7 %
3 69,0 % (58/84) 58,0 % 78,7 %
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Tabell 23 cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative (DBS) —sammendrag for presisjon fra reagenslot til reagenslot

. v reaktive_ Nedre grense @vre grense for 95 %
Analytt Konsentrasjon | Reagenslot (reaktn{e/gyldlge _for 95: % konfidensintervall
replikater) konfidensintervall
1 100 % (84/84) 95,7 % 100 %
~3 x LoD 2 100 % (83/83) 95,7 % 100 %
3 97,6 % (82/84) 91,7 % 99,7 %
1 96,4 % (81/84) 89,9 % 99,3 %
HIV-1 gruppe M ~1 x LoD 2 96,4 % (81/84) 89,9 % 99,3 %
3 95,2 % (80/84) 88,3 % 98,7 %
1 88,0 % (73/83) 79,0 % 94,1 %
~0,6 x LoD 2 83,3 % (70/84) 73,6 % 90,6 %
3 88,1 % (74/84) 79,2 % 94,1 %
1 100 % (83/83) 95,7 % 100 %
~3 x LoD 2 100 % (84/84) 95,7 % 100 %
3 100 % (83/83) 95,7 % 100 %
1 97,6 % (82/84) 91,7 % 99,7 %
HIV-2 ~1 x LoD 2 97,6 % (82/84) 91,7 % 99,7 %
3 98,8 % (83/84) 93,5 % 100 %
1 88,1 % (74/84) 79,2 % 94,1 %
~0,6 x LoD 2 91,7 % (77/84) 83,6 % 96,6 %
3 85,7 % (72/84) 76,4 % 92,4 %

Verifisering og inkludering av gruppe/subtype

Ytelsen til cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative for HIV-1 gruppe M-subtyper, gruppe O, gruppe N og HIV-2 gruppe B ble
evaluert pa folgende mate:

e Verifisering av deteksjonsgrensen for HIV-1 gruppe M-subtyper, gruppe O (verifisert ved fortynning i fullblod
for DBS), gruppe N og HIV-2 gruppe B

e Verifisering av inklusivitet for HIV-1 gruppe M-subtyper, gruppe O, gruppe N og HIV-2 gruppe A og gruppe B

Verifisering av deteksjonsgrense for HIV-1 gruppe M-subtyper, gruppe O, gruppe N og HIV-2 gruppe B

Kliniske eller dyrkede HIV-prever for HIV-1 gruppe M (A, C, D, F, G, H) og sirkulerende rekombinante former
(CRF01_AE, CRF02_AG), HIV-1 gruppe N og HIV-2 gruppe B ble fortynnet i EDTA-plasma, serum eller fullblod for
DBS, og i tillegg HIV-1 gruppe O i fullblod for DBS, til LoD-konsentrasjonen for den dominerende gruppen/subtypen
(HIV-1 gruppe M subtype B eller HIV-2 gruppe A) basert pd LoD bestemt med 95 % PROBIT-analyse for alle loter
kombinert. Bestemmelse av reaktiv rate ble utfort med 42 replikater. Testingen ble utfort med 1 lot av cobas® HIV-1/
HIV-2 Qualitative-reagenser. Resultatene fra HIV-1 vises i Tabell 24, og resultatene fra HIV-2 vises i Tabell 25. Disse
resultatene bekrefter at cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative detekterte HIV for HIV-1 gruppe M (A, C, D, F, G, H,
CRF01_AE, CRF02_AG), HIV-1 gruppe O, HIV-1 gruppe N og HIV-2 gruppe B med den antatte konsentrasjonen for
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hver matrise eller under, med et ovre 95 % konfidensintervall som var likt eller storre enn forventet reaktivitetsrate
pa 95 %.

Tabell 24 Verifisering av deteksjonsgrense for HIV-1 gruppe M-subtyper, gruppe O og gruppe N i EDTA-plasma, serum eller fullblod for DBS

Plasma: 12,6 kopier/ml Serum: 12,1 kopier/ml DBS: 255 kopier/ml
Antall Antall Antall
gyldige Antall % reaktive | gyldige Antall % reaktive | gyldige Antall % reaktive
Gruppe Subtype | replikater | reaktive | (95 % KI*) | replikater | reaktive | (95 % KI*) | replikater | reaktive | (95 % KI*)
95 % 95 % 90 %
M A 42 40 42 40 41 37
(99 %) (99 %) (97 %)
98 % 100 % 100 %
C 42 41 42 42 42 42
(100 %) (99,4 %) (100 %)
88 % 88 % 93 %
D 42 37 42 37 42 39
(96 %) (96 %) (99 %)
90 % 90 % 95 %
F 42 38 42 38 42 40
(97 %) (97 %) (99 %)
G 42 40 95 % 42 39 93 % 42 42 100%
(99 %) (99 %) (100 %)
90 % 98 % 98 %
H 42 38 42 41 42 41
(97 %) (100 %) (100 %)
90 % 90 % 98 o
CRFO1_AE 42 38 ’ 42 38 ° 42 41 °
- (97 %) (97 %) (100 %)
86 U 93 % 100 %
CRF02_AG 42 36 ° 42 39 ° 42 42 °
(95 %) (99 %) (100 %)
95 %
0] N/A N/A N/A N/A N/A N/A 41 39
(99 %)
93 % 88 % 98 %
N 42 39 42 37 41 40
(99 %) (96 %) (100 %)

* @vre 95 % konfidensintervall

Tabell 25 Verifisering av deteksjonsgrense for HIV-2 gruppe B i EDTA-plasma, serum eller fullblod for DBS

Plasma: 27,9 kopier/ml

Serum: 23,4 kopier/ml

DBS: 984 kopier/ml

Antall Antall Antall
gyldige Antall % reaktive | gyldige Antall % reaktive | gyldige Antall % reaktive
Gruppe replikater | reaktive | (95 % KI*) | replikater | reaktive | (95 % KI*) | replikater | reaktive | (95 % KI*)
100 % 100 % 100 %
B 42 42 42 42 42 42
(100 %) (100 %) (100 %)
* @vre 95 % konfidensintervall
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Verifisering av inklusivitet for HIV-1 gruppe M-subtyper, gruppe O, gruppe N og HIV-2 gruppe A og
gruppe B

Ytelsen til cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative for & oppdage subtyper av HIV-1 gruppe M (A, C, D, F, G, H, ], K) og
sirkulerende rekombinante former (CRFO1_AE, CRF02_AG, CRF12_BF, CRF14_BG), HIV-1 gruppe O, HIV-1 gruppe N,
HIV-2 gruppe A og HIV-2 gruppe B ble bestemt ved 4 teste unike kliniske prever og/eller kultur isolert for hver gruppe
eller subtype i EDTA-plasma eller serum.

HIV-1 gruppe M

Totalt 105 unike HIV-1 gruppe M kliniske prover med kjent HIV-1-subtype ble testet ufortynnet og etter fortynning til
~5 x LoD av cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative. Alle de 105 kliniske provene med kjente subtyper ble pavist ufortynnet og
ved ~5 x LoD (Tabell 26).

I tillegg ble fire HIV-1 gruppe M-subtype CRF12_BF og en HIV-1 gruppe M-subtype CRF14_BG klinisk prove testet etter
at fortynningsserier ble klargjort. Ett replikat av hver av de ufortynnede provene og én av hver fortynning fra 1:1,0E+01

til 1:5,0E+02 (24 fortynninger per prove) for HIV-1 gruppe M-subtype CRF12_BF og fra 1:2,0E+01 til 1:1,2E+02

(4 fortynninger) for HIV-1 gruppe M-subtype CRF14_BG ble testet, og alle ga reaktive resultater. Alle de testede kliniske
provene ble pavist ved < 5 x LoD.

Tabell 26 HIV-1 gruppe M kliniske praver

Subtype / % reaktive % reaktive
sirkulerende (reaktive/prover testet) (reaktive/prover testet)
rekombinante former ufortynnet fortynnet til ~5 x LoD

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

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

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

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

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

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

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

K 100 % (9/9) 100 % (9/9)
CRFO1_AE 100 % (10/10) 100 % (10/10)
CRF02_AG 100 % (10/10) 100 % (10/10)
CRF12_BF 100 % (2/2) 100 % (2/2)
CRF14_BG 100 % (9/9) 100 % (9/9)
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HIV-1 gruppe O og HIV-1 gruppe N

Totalt 10 kliniske eller dyrkede prover fra HIV-1 gruppe O og én prove fra HIV-1 gruppe N ble testet etter at fortynnings-
serier ble klargjort. To replikater av hver av de ufortynnede provene og fire av hver fortynning fra 1:1,0E+01 til 1:4,8E+05
(3-5 fortynninger per prove) for HIV-1 gruppe O ble testet, og alle ga reaktive resultater. To replikater av ufortynnet
prove og fire av hver fortynning fra 1:1,0E+04 til 1:1,4E+05 (5 fortynninger) for HIV-1 gruppe N ble testet. Den
ufortynnede proven og fortynningene fra 1:1,0E+04 til 1:4,5E+04 ga 100 % reaktive resultater, mens fortynning 1:1,4E+05
ga et 50 % reaktivt resultat. Alle de testede provene ble detektert ved < 3 x LoD.

HIV-2

Totalt 16 unike kliniske eller dyrkede preover fra HIV-2 gruppe A og gruppe B ble testet ufortynnet og etter fortynning til
~5 x LoD av cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative. Alle de 16 HIV-2-provene ble pavist ufortynnet og ved ~5 x LoD
(Tabell 27).

I tillegg ble seks HIV-2 gruppe A og fire HIV-2 gruppe B kliniske prover testet etter at fortynningsserier ble klargjort. Ett
replikat av hver av de ufortynnede provene og én av hver fortynning fra 1:1,0E+01 til 1:9,0E+02 (2-5 fortynninger per
prove) for HIV-2 gruppe A og fra 1:2,0E+01 til 1:6,0E+01 (2-4 fortynninger) for HIV-2 gruppe B ble testet, og alle ga
reaktive resultater. Alle de testede kliniske prevene ble pavist ved < 3 x LoD.

Tabell 27 HIV-2 kliniske eller dyrkede kliniske praver

% reaktive % reaktive
Subtype (reaktive/prgver testet) (reaktive/prover testet)
ufortynnet fortynnet til ~5 x LoD
A 100 % (4/4) 100 % (4/4)
100 % (6/6) 100 % (6/6)

Spesifisitet

Spesifisiteten til cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative ble bestemt ved & analysere HIV-negative EDTA-plasmaprover, HIV-
negative serumprever og HIV-negative DBS-prover fra individuelle blodgivere. Totalt 613 individuelle EDTA-plasma-
prover og 607 individuelle serumprover ble testet med to loter cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative-reagenser. I tillegg ble
604 individuelle DBS-prover testet med tre loter cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative-reagenser. Alle provene som ble testet,
ble funnet ikke-reaktive for HIV-1 og HIV-2. I hver av EDTA-plasmaprevene, serumprevene og DBS-provene var
spesifisiteten til cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative 100 % (95 % konfidensgrense: > 99,5 %).

Serokonversjonspaneler

Ytelsen til cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative ble evaluert ved & bruke kommersielt tilgjengelige serokonversjonspaneler
for HIV-1 gruppe M.

Serokonversjonspaneler for HIV-1 gruppe M

Tjuefem kommersielt tilgjengelige serokonversjonspaneler ble brukt. Hver panelprove ble testet ufortynnet med

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative, og resultatene ble ssmmenlignet med resultatene oppnadd med en FDA-lisensiert

4. generasjons HIV Ag/Ab serologisk test og en FDA-lisensiert komparatornukleinsyretest testet ufortynnet. Resultatene
for total ytelse vises i Tabell 28.
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Tabell 28 Ytelsen til cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative p& HIV-serokonversjonspaneler

Dager tidligere
HV-sero- | Amal metl veakt resula Dager tforse reaktive resutat | o P UUITEL
konversjons- panel- Qualitative
panel l:::‘t’:tf cobas® Kompa- HIV cobas® Kompa- HIV Kompa- HIV
HIV-1/HIV-2 rator- Ag/Ab- | HIV-1/HIV-2 rator- Ag/Ab- rator- Ag/Ab-
Qualitative NAT analyse | Qualitative NAT analyse NAT analyse
HIV6243 10 6 6 4 18 18 25 0 7
HIV9011 11 3 3 2 30 30 38 0 8
HIV9012 8 5 5 3 9 7 16 -2 7
HIV9013 7 3 2 2 18 23 23 5 5
HIV9018 10 5 5 3 21 21 28 0 7
HIV9020 21 5 5 3 83 83 90 0 7
HIV9022 9 3 4 2 23 17 25 -6 2
HIV9030 16 6 5 3 40 40 47 0 7
HIV9031 19 8 6 4 120 131 146 11 26
HIV9034 13 4 4 3 41 41 46 0 5
HIV9076 9 3 3 3 66 66 66 0 0
HIV9089 6 5 5 3 7 7 16 0 9
HIV12008 13 7 7 5 21 21 28 0 7
PRB954 7 5 5 2 7 7 17 0 10
PRB956 5 4 4 2 40 40 47 0 7
PRB958 6 6 6 4 0 0 7 0 7
PRB961 9 4 4 2 19 19 27 0 8
PRB962 6 4 4 2 7 7 14 0 7
PRB963 7 4 5 2 9 7 17 -2 8
PRB967 6 5 5 3 3 3 17 0 14
PRB968 10 6 6 4 15 15 26 0 11
PRB969 10 7 6 3 53 53 70 0 17
PRB973 4 4 4 2 0 0 7 0 7
PRB976 4 4 4 2 0 0 7 0 7
PRB977 4 4 2 2 0 -* 13 -* 13
Totalt 230 120 115 70

* Ugyldig resultat for komparator-NAT for den forste panelproven i panel PRB977, der et reaktivt NAT-resultat var forventet. Panelet (PRB977) ble
derfor ikke inkludert i evalueringen av komparator NAT-resultatene.
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Analytisk spesifisitet

Den analytiske spesifisiteten til cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative ble evaluert for kryssreaktivitet med et panel mikro-
organismer ved 10° eller 10° partikler, kopier eller PFU/ml, for henholdsvis virusisolater og bakteriestammer/gjeerisolater
(Tabell 29). Mikroorganismene ble tilsatt i HIV-negativt humant EDTA-plasma og testet med og uten HIV-1- og HIV-2-
virus tilsatt i en konsentrasjon pa cirka 3 x LoD av cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative for hvert virus. Det ble oppnéadd ikke-
reaktive resultater med cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative for alle mikroorganismeprover uten HIV-1- og HIV-2-mal, og
det ble oppnéddd reaktive resultater for alle mikroorganismeprover med HIV-1- og HIV-2-mal. De testede mikroorganis-
mene kryssreagerer ikke med og interferer ikke med cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative.

Tabell 29 Mikroorganismer som ble testet for kryssreaktivitet

Virus Bakterier Gjeersopp
Adenovirus type 5 Varicella-Zoster-virus Propionibacterium acnes Candida albicans
Cytomegalovirus West Nile-virus Staphylococcus aureus
Epstein-Barr-virus St. Louis-encefalittvirus
Hepatitt A-virus Murray Valley-encefalittvirus
Hepatitt B-virus Dengue-virus type 1, 2, 3 og 4
Hepatitt C-virus TBE-virus (stamme HYPR)
Hepatitt D-virus Influensa A-virus
Humant T-celle lymfotropt virus type 1 og 2 Zika-virus
Humant herpesvirus type 6 Humant papillomavirus
Herpes simplex-virus type 1 og 2 Gulfeber-virus

EDTA-plasmaprever fra hver av sykdomstilstandene (én fra adenovirus type 5 og ti fra hver av de andre sykdoms-
tilstandene) angitt i Tabell 30 ble testet med og uten HIV-1 og HIV-2 tilsatt til en konsentrasjon pa ca. 3 x LoD av
cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative for hvert virus. Disse sykdomstilstandene kryssreagerer ikke og forstyrrer ikke
cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative.

Tabell 30 Sykdomsstatuspraver testet for analytisk spesifisitet

Sykdomsstatus
Adenovirus type 5 Hepatitt B-virus Herpes simplex-virus type 2
Cytomegalovirus Hepatitt C-virus Humant T-celle lymfotropt virus type |
Dengue-virus Hepatitt E-virus Humant T-celle lymfotropt virus type Il
Epstein-Barr-virus Herpes simplex-virus type 1 West Nile-virus
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Analytisk spesifisitet — interfererende substanser

Forheyede nivaer av triglycerider (33 g/1), konjugert bilirubin (0,2 g/1), ukonjugert bilirubin (0,2 g/1), albumin (60 g/1),
hemoglobin (2 g/I) og humant DNA (2 mg/l) i prever, samt tilstedeverelse av autoimmune sykdommer som systemisk
lupus erythematosus (SLE), reumatoid artritt (RA) og antinukleeert antistoff (ANA) er testet ved tilstedevaerelse og fraveer
av HIV-1- og HIV-2-RNA.

I tillegg ble legemiddelkomponentene som er oppfort i Tabell 31, testet ved tre ganger Cr. ved tilstedeveerelse og fraver av
HIV-1- og HIV-2-RNA.

Alle potensielt interfererende stoffer viser ingen interferens med testytelsen med unntak av triglyserider og humant DNA.
Ved konsentrasjoner hoyere enn 25 g/l triglyserider og 1,5 mg/l humant DNA kan det oppsta ugyldige resultater pa grunn
av interferens. Det ble oppnadd ikke-reaktive resultater med cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative for alle prover uten HIV-
mal, og det ble oppnadd reaktive resultater for alle prover med HIV-1- og HIV-2-mal.
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Tabell 31 Legemiddelkomponenter som ble testet for interferens med cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative

Legemiddelklasse

Generisk legemiddelnavn

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

HCV-hemmere Simeprevir Sofosbuvir

Revers transkriptase- eller Emtricitabin Tenofovir

DNA-polymerasehemmere Entecavir Adefovir dipivoxil
Foscarnet Telbivudin
Cidofovir Aciclovir
Lamivudin Valganciklovir
Ganciklovir

Preparater for behandling av Azithromycin Pyrazinamid

opportunistiske infeksjoner Klaritromycin Rifabutin
Etambutol Rifampicin
Flukonazol Sulfametoxazol
Isoniazid Trimetoprim

Statin Atorvastatin

Selektiv serotoninreopptakshemmer Fluoxetin Paroxetin
Sertralin

Antihistamin Loratadin

Betablokker Nadolol

Middel mot kongestion Fenylefrin HCI

Ikke-steroid antiinflammatorisk Naproksen Ibuprofen

legemiddel

Smertestillende Paracetamol Acetylsalisylsyre

Vitaminer

Askorbinsyre
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Metodekorrelasjon

EDTA-plasma og serum

Ytelsen til cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative ble ssmmenlignet med COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1
Qualitative Test, v2.0 (HIV-1 EDTA-plasmaprover) og med en CE-merket HIV-1/HIV-2 antistoffdifferensieringstest
(HIV-1 og HIV-2 EDTA-plasmaprever og HIV-1- og HIV-2-serumprover).

For korrelasjon med COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Qualitative Test, v2.0, ble kliniske EDTA-plasma-
prover analysert pa ett eksternt sted. For HIV-1-positive og HIV-1-negative kliniske EDTA-plasmaprover ble det vist et
totalt prosentvis samsvar pa 100 % mellom de to testene, noe som viste at ytelsen til cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative og
COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 kvalitativ test, v2.0, var lik (Tabell 32).

Tabell 32 Sammendrag av resultater for metodekorrelasjon for HIV-1 EDTA-plasmaprgver

] COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®
Metodekorrelasjon HIV-1 Qualitative Test, v2.0

HIV-1 EDTA plasmaprever Reaktive Ikke-reaktive
cobas® HIV-1/HIV-2 Reakive %8 °
Qualitative Ikke-reaktive 0 80

For a sammenligne med en CE-merket HIV-1/HIV-2-antistoftdifferensieringstest ble kliniske EDTA-plasmaprever eller
serumprover analysert pa ett eksternt sted. For HIV-1-positive og HIV-1-negative EDTA-plasmaprover eller serumpreover
ble det vist en total prosentandel pa 100 % samsvar mellom de to testene. For HIV-2-positive og HIV-2-negative EDTA-
plasmaprover eller serumprover ble det vist en total prosentandel pa 99,7 % samsvar mellom de to testene. Dette viser at
ytelsen til cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative og en CE-merket HIV-1/HIV-2-antistoffdifferensieringstest er ekvivalent
(Tabell 33 og Tabell 34).

Tabell 33 Sammendrag av resultater for metodekorrelasjon for HIV-1 EDTA-plasmaprgver og HIV-1 serumprgver

Metodekorrelasjon CE-merket HIV-1/HIV-2 antistoffdifferensieringstest
HIV-1 EDTA-plasmaprgver og HIV-1-serumprover Reaktive Ikke-reaktive Usikkert
cobas® HIV-1/HIV-2 Reaktive 138 0 0
Qualitative Ikke-reaktive 0 164 ™

* Proven som viste et ikke-reaktivt resultat med cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative og et ubestemt resultat med den CE-merkede HIV-1/HIV-2-
antistoffdifferensieringstesten, ble bekreftet a vaere negativ med en alternativ CE-merket 4. generasjons HIV Ag/Ab serologisk test.

Tabell 34 Sammendrag av resultater for metodekorrelasjon for HIV-2 EDTA-plasmaprgver og HIV-2-serumprgver

Metodekorrelasjon CE-merket HIV-1/HIV-2 antistoffdifferensieringstest
HIV-2 EDTA-plasmaprover og HIV-1-serumprgver Reaktive Ikke-reaktive Usikkert
cobas® HIV-1/HIV-2 Reaktive 14 0 0
Qualitative Ikke-reaktive 1 287 ™

* Proven som viste et ikke-reaktivt resultat med cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative og et ubestemt resultat med den CE-merkede HIV-1/HIV-2-
antistoffdifferensieringstesten, ble bekreftet a veere negativ med en alternativ CE-merket 4. generasjons HIV Ag/Ab serologisk test.
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DBS

Ytelsen til cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative ble ssmmenlignet med ytelsen til COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®
HIV-1 kvalitativ test, v2.0, ved & analysere kliniske DBS-prover fra spedbarn pé ett eksternt senter. For HIV-1-positive
og HIV-1-negative DBS-prover ble det vist et totalt prosentvis samsvar pa 99,6 % mellom de to testene, noe som
demonstrerte at ytelsen til cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative og COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 kvalitativ
test, v2.0, er tilsvarende (Tabell 35).

Tabell 35 Sammendrag av resultater for metodekorrelasjon for HIV-1 DBS-prgver

] COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®
Metodekorrelasjon HIV-1 Qualitative Test, v2.0

HIV-1 DBS-prover
P Reaktive Ikke-reaktive
cobas® HIV-1/HIV-2 Reakive 127 "
Qualitative Ikke-reaktive 0 151

* Preven som viste et reaktivt resultat med cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative og et ikke-reaktivt resultat med COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan”®
HIV-1 Qualitative Test, v2.0, ble bekreftet a vaere HIV-1-positiv med nestet PCR.

Systemfeil

Systemfeilfrekvensen for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative ble bestemt ved a teste 100 replikater av EDTA-plasma og
100 replikater av fullblod for DBS tilsatt bade HIV-1 gruppe M-subtype B og HIV-2. Disse provene ble testet i en
mélkonsentrasjon pa ca. 3 x LoD.

Resultatene av denne studien viste at alle replikater var gyldige og positive for HIV-1- og HIV-2-mal, noe som ga en
systemfeilfrekvens pa 0 % for EDTA-plasma og DBS. Det tosidige, eksakte 95 % konfidensintervallet var 0 % for nedre
grense og 3,6 % for gvre grense for hvert mal og matrise.

Krysskontaminering

Krysskontamineringsfrekvensen for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative ble bestemt ved a teste 240 replikater av HIV-
negative DBS-prover og 225 replikater av en hoytitret HIV-1 DBS-prove ved 2,0E+07 kopier/ml. Studien ble utfort etter
arbeidsflyten for DBS-prevepreparering. Det ble til ssammen utfert fem analyseserier med positive og negative prover i en
sjakkbrettkonfigurasjon.

Alle de 240 replikatene av den negative proven var ikke-reaktive, noe som gav en krysskontamineringsfrekvens pa 0 %.
95 % konfidensintervall var 0 % for nedre grense og 1,5 % for gvre grense.
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Evaluering av klinisk ytelse

Reproduserbarhet

Reproduserbarheten til cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative ble evaluert i EDTA-plasma pa tvers av reagenslot, teststed/
instrumentsystem, operater, dager, serie og innenfor serie. Reproduserbarhetstesting ble utfort pa tre steder med tre
reagensloter, to cobas® 6800 Systems og ett cobas® 8800 System med to operatorer over 6 dager. Tre replikater av hver
panelprove ble utfort for hver serie. Hvert panel besto av én negativ panelprove og seks positive panelprgver. Det negative
prosentvise samsvaret ble estimert til 100 % med en tilsvarende 95 % eksakt KI pa (98,9 %, 100,0 %), og det positive
samsvaret var 100 % for hver panelprove for bade HIV-1 og HIV-2.

For HIV-1-positive panelprover var variasjonskoeffisienten (CV (%)) for alle panelprover < 1,9 %, noe som viser svaert lav
variasjon for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative-resultater pa tvers av reagensloter, steder/instrumenter, dager, operatorer
og serier.

Tabell 36 Karakteristisk prosentandel av total varians, totalt standardavvik for presisjon og CV (%) av syklusterskelverdier fra HIV-1 reaktive
resultater med cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative med positiv HIV-1-panelprave

Totalt
Innenfor standarda Total
Panelprove Ne Lot® Sted® | Operator® | Dag® Serie® b . presisjon
serie vvik for d
=~ | eV e
presisjon
~ 3 x LoD (3,78E1) HIV-1, 324 0,0 % 0,0 % 2,2% 6,6 % 0,0 % 91,1 % 0.69 19%
Negativ HIV-2 (0,0 %) (0,0 %) (0,3 %) (0,5 %) (0,0 %) (1,8 %) ' ’
> 3 x LoD (1,00E5) HIV-1, 392 0,0 % 15,5 % 0,0 % 33,1 % 4,5 % 46,9 % 0.24 0.9 %
Negativ HIV-2 (0,0 %) (0,4 %) (0,0 %) (0,5 %) (0,2 %) (0,6 %) ' '
> 3 x LoD (1,00E5) HIV-1, 323 0,0 % 7,8 % 0,0 % 45,0 % 10,9 % 36,3 % 0.25 10 %
~ 3 x LoD (8,37E1) HIV-2 (0,0 %) (0,3 %) (0,0 %) (0,6 %) (0,3 %) (0,6 %) ' '
~ 3 x LoD (3,78E1) HIV-1, 323 1,5% 0,0 % 0,0 % 0,0 % 0,0 % 98,5 % 0.67 18%
> 3 x LoD (1,00E5) HIV-2 (0,2 %) (0,0 %) (0,0 %) (0,0 %) (0,0 %) (1,8 %) ' ’

Merk: Tabellen inkluderer bare resultater med detekterbar analytt.
@ Antall gyldige tester med detekterbar analytt.

b Celler i kolonnene for lot, sted, operator, dag, serie og innenfor serie-komponenter viser prosentandelen av total variasjon (%), og i parentes vises
den prosentvise variasjonskoeffisienten (CV%) for komponenten.

¢ Beregnet ved & bruke total variabilitet fra SAS MIXED-prosedyren.
4 CV (%) = (standardavvik + gjennomsnitt) x 100 %.

For HIV-2-positive panelprover var variasjonskoeffisienten (CV (%)) for alle panelprover < 1,7 %, noe som viser sveert lav

variasjon for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative-resultater pa tvers av reagensloter, steder/instrumenter, dager, operatorer
og serier.
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Tabell 37 Karakteristisk prosentandel av total varians, totalt standardavvik for presisjon, og CV (%) av syklusterskelverdier fra HIV-2-reaktive
resultater med cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative med positiv HIV-2-panelprave

Totalt
Innenfor | standarda Total
Panelprove N2 Lot® Sted® | Operater® | Dag® Serie® - b . presisjon
serie vvik for d
.. .| CV (%)
presisjon
Negativ HIV-1, 394 60,0 % 3,3% 0,0 % 14,6 % 4,5 % 17,6 % 0.59 17 %
~ 3 x LoD (8,37E1) HIV-2 (1,3 %) (0,3 %) (0,0 %) (0,7 %) (0,4 %) (0,7 %) ’ ’
Negativ HIV-1, 394 31.9% 10,0 % 0,0 % 329 % 0,0 % 25,1 % 0.42 17 %
> 3 x LoD (1,00E5) HIV-2 (0,9 %) (0,5 %) (0,0 %) (1,0 %) (0,0 %) (0,8 %) ’ ’
> 3 x LoD (1,00E5) HIV-1, 393 26,0 % 4,0 % 0,0 % 9,9 % 4,2 % 55,9 % 0.46 13 %
~ 3 x LoD (8,37E1) HIV-2 (0,7 %) (0,3 %) (0,0 %) (0,4 %) (0,3 %) (1,0 %) ’ ’
~ 3 x LoD (3,78E1) HIV-1, 393 38,2 % 8,2 % 0,0 % 24,7 % 0,0 % 28,9 % 0.39 15 %
> 3 x LoD (1,00E5) HIV-2 (0,9 %) (0,4 %) (0,0 %) (0,8 %) (0,0 %) (0,8 %) ’ ’

Merk: Tabellen inkluderer bare resultater med detekterbar analytt.
* Antall gyldige tester med detekterbar analytt.

® Celler i kolonnene for lot, sted, operator, dag, serie og innenfor serie-komponenter viser prosentandelen av total variasjon (%), og i parentes vises
den prosentvise variasjonskoeffisienten (CV%) for komponenten.

¢ Beregnet ved & bruke total variabilitet fra SAS MIXED-prosedyren.
4 CV (%) = (standardavvik + gjennomsnitt) x 100 %.

Klinisk metodesammenligning

Klinisk sensitivitet for HIV-1 og HIV-2

Ytelsen til cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative pa cobas® 6800/8800 Systems ble sammenlignet med en alternativ HIV-1
Qualitative NAT eller HIV-2 NAT hos personer med kjent infeksjon av humant immunsviktvirus type 1 (HIV-1) eller
humant immunsviktvirus type 2 (HIV-2).

Testing av prover fra HIV-1-smittede personer

Totalt ble 1030 prover testet fra personer som var HIV-1-positive med HIV-1-virusmengde > 100 kopier/ml. Av

1030 prover som kunne evalueres for statistisk analyse, var 537 (52,1 %) fra kvinner og 752 (73,0 %) var fra afrikanske/
afroamerikanske personer. Medianalderen til personene var 37 ar (omrade: 18-81 ér). Det var 736 HIV-1 B-subtypeprover
0g 294 HIV-1 non-B-subtypeprover.

HIV-1-sensitiviteten til cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative var 100 % (1030/1030, 95 % KI: 99,6-100 %). Sensitiviteten
gjelder prover med virus-RNA-konsentrasjon lik eller storre enn 100 kopier/ml (Tabell 38). Lignende ytelse ble observert
mellom plasma- og serumprover.
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Tabell 38 HIV-1-sensitivitet for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative for HIV-1 kjent positiv populasjon

P:r‘;l::;j::’ Totalt k:':igti:)ositive Antall reaktive ved test ESti::;ts;‘i’v:L‘tl-1 B 95 9% eksakt KI
HIV-1, samlet 1030 1030 100 % (99,6 %, 100 %)
HIV-1, plasma 712 712 100 % (99,5 %, 100 %)
HIV-1, serum 318 318 100 % (98,8 %, 100 %)

Testing av pragver fra HIV-2-smittede personer

Totalt ble 183 prover testet fra personer som var HIV-2-positive med HIV-2-virusmengde > 100 kopier/ml med HIV-2

Plasma RNA Quantitative Assay. Blant de 183 provene som kunne evalueres, var 92 (50,3 %) fra menn, og alle var
afrikanske. Medianalderen til personene var 50 ar (omrade: 23-77 ar).

HIV-2-sensitiviteten til cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative var 99,5 % (182/183, 95 % KI: 97,0-99,99 %) (Tabell 39).
Sensitiviteten gjelder prover med virus-RNA-konsentrasjon lik eller storre enn 100 kopier/ml. Lignende ytelse ble
observert mellom plasma- og serumprover.

Tabell 39 HIV-2-sensitivitet for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative for HIV-2 kjent positiv populasjon

P:rl;l‘l::;js:’ p-;:::::ek:)(:gz(:er Antall reaktive ved test EStisn;ts;‘i’v:L‘t’-z- 95 % eksakt KI
HIV-2, samlet 183 182 99,5 % (97,0 %, 99,99 %)
HIV-2, plasma 115 115 100,0 % (96,8 %, 100 %)
HIV-2, serum 68 67 98,5 % (92,1 %, 99,96 %)

Klinisk spesifisitet
Den kliniske spesifisiteten til cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative pa cobas® 6800/8800 Systems ble bestemt i forhold til en
klinisk algoritme ved bruk av to immunanalyser, etterfulgt av NAT-testing, for a bestemme resultater i grasonen hos en

populasjon med lav HIV-risiko (US Centers for Disease Control and Prevention HIV Laboratory Testing Algorithm).
Populasjonen med lav HIV-risiko besto av 1988 friske blodgivere og 3929 personer med lav risiko fra et omrade med

mindre enn 1 % HIV-prevalens. Av 5917 prover som kunne evalueres for statistisk analyse, var 3301 (55,8 %) fra kvinner
0g 3942 (66,6 %) var fra hvite personer. Medianalderen til personene var 36 ar (omrade: 17-92 ar).

Den samlede HIV-1-spesifisiteten og HIV-2-spesifisiteten til cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative var 100 %, med ingen
forskjell mellom plasma- og serumprover (Tabell 40).
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Tabell 40 Spesifisitet for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative etter malanalytt i populasjonen med lav HIV-risiko

Totalt antall ikke-
. Personer med status
Malanalytt, reaktive personer ved negativ ved bruk av
ravet e, testing med CDng alqoritme for Estimat for spesifisitet 95 % eksakt Kl
provelyp cobas® HIV-1/HIV-2 V-t
Qualitative 9
HIV-1, samlet® 5902 5902 100 % (99,94 %, 100 %)
HIV-1, plasma? 3608 3608 100 % (99,90 %, 100 %)
HIV-1, serum? 2294 2294 100 % (99,84 %, 100 %)
HIV-2, samlet® 5914 5914 100 % (99,94 %, 100 %)
HIV-2, plasma® 3618 3618 100 % (99,90 %, 100 %)
HIV-2, serum® 2296 2296 100 % (99,84 %, 100 %)

* Femten prover som var HIV-1-positive ved bruk av CDCs algoritme for HIV-testing, ble ikke inkludert i spesifisitetsanalysen for HIV-1-malet
(10 var plasmaprever og 5 var serumprover).

® Tre serumprover ble ikke inkludert fordi resultatet av CDC HIV-testalgoritmen ikke ble oppnddd pa grunn av utilstrekkelig provevolum for HIV-2
NAT-testing.

Prospektiv studie av personer med hoy risiko for HIV-1-infeksjon

Ytelsen til cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative ble ssmmenlignet med en alternativ HIV-1 Qualitative NAT hos personer
med hey risiko for HIV-1-infeksjon. De 519 provene fra personer med hoy risiko for HIV-1-infeksjon kom fra personer
med minst 1 risikofaktor for HIV-infeksjon (sproytenarkomane (aktive eller tidligere aktive), ubeskyttet sex med en
HIV-smittet person (aktiv eller tidligere aktiv), diagnostisert med seksuelt overforbar sykdom i lepet av det siste aret,

flere sexpartnere (mer enn 1 partner i lopet av de siste 12 manedene), menn som har sex med menn (MSM) (aktive eller
tidligere aktive), ubeskyttet sex med en person diagnostisert med en seksuelt overforbar sykdom i lopet av det siste aret).
Blant de 519 prevene som kunne evalueres, var 345 (66,5 %) fra menn, og 289 (55,7 %) var fra afrikanske/afroamerikanske
personer. Medianalderen til personene var 39 ar (omrade: 18-80 ar).

HIV-1-PPA for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative var 100 % (5/5), og HIV-1-NPA var 100 % (514/514, 95 % KI:
99,3-100 %). Lignende ytelse ble observert for plasma- og serumprover.

Prospektiv studie av personer med hoy risiko for HIV-2-infeksjon

Ytelsen til cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative ble ssammenlignet med en klinisk algoritme ved bruk av to immunanalyser,
etterfulgt av NAT-testing, for a bestemme resultater i grasonen hos personer med hey risiko for HIV-2-infeksjon
(US Centers for Disease Control and Prevention HIV Laboratory Testing Algorithm).

Alle prover fra personer med hey risiko for HIV-2-infeksjon var fra et HIV-2-endemisk omrade i Vest-Afrika
(dvs. Guinea-Bissau, Kamerun, Elfenbenskysten). Blant de 499 provene som kunne evalueres, var 366 (73,3 %) fra menn,
og alle var afrikanske. Medianalderen til personene var 28 &r (omrade: 19-66 ar).

PPA for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative for HIV-1 i populasjonen med hey risiko for HIV-2 var 79,0 % (79/100;

95 % KI: 69,7-86,5 %), og NPA var 99,5 % (395/397; 95 % KI: 98,2-99,9 %). PPA for cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative
for HIV-2 i populasjonen med hoy risiko for HIV-2 var 44,4 % (4/9; 95 % KI: 13,7-78,8 %), og NPA var 100 % (490/490;
95 % KI: 99,2-100 %). Lignende ytelse ble observert for plasma- og serumprever.
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Systemekvivalens/systemsammenligning
Systemekvivalens for cobas® 5800, cobas® 6800 og cobas® 8800 Systems ble vist via ytelsesstudier.

Resultatene presentert i bruksanvisningen stotter ekvivalent ytelse for alle systemer.

Tilleggsinformasjon

Viktige analysefunksjoner

Pravetype EDTA-plasma, serum og tarket bloddréape (DBS)

Minimum prgvemengde som kreves 650 pl for EDTA-plasmapraver og serumpraver eller én DBS-prgve (70 pl tarket bloddrépe)
i 1150 pl cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent (SPER)

Praveprosesseringsvolum 500 pl for EDTA-plasmaprgver og serumpraver eller 850 pl for DBS-praver

Analytisk sensitivitet HIV-1M HIV-2
EDTA-plasma 12,6 kopier/ml 27,9 kopier/ml
Serum 12,1 kopier/ml 23,4 kopier/ml
DBS 255 kopier/ml 984 kopier/ml

Spesifisitet 100 % (ensidig 95 % konfidensintervall: 99,5 %) (EDTA-plasma/serum)
100 % (ensidig 95 % konfidensintervall: 99,5 %) (DBS)

Grupper/subtyper —inklusivitet HIV-1 M (A-D, FH, J, K, CRFO1_AE, CRF02_AG, CRF12_BF, CRF14_BG), HIV-1 O, HIV-1 N,
HIV-2 (A og B)
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Symboler

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

Tabell 41 Symboler brukt ved merking av Roche PCR-diagnostiske produkter

Age/DOB| Alder eller fadselsdato

Tilleggsprogramvare

sSwW

| Assigned Range [copies/mL] | Angitt omrade

(kopier/ml)

[Assigned Range [1U/mL]] An9itt omrade

(u/mb

E Autorisert representant i EU

[IIRRRRRNRNN
BARCODE

LOT
(‘&% Biologisk risiko

REF

Strekkodedataark

Lotnummer

Katalognummer

CE-samsvarsmerking; dette

utstyret er i samsvar med
gjeldende krav til CE-
merking av in vitro-

diagnostisk medisinsk utstyr

Collect Date| Provetakingsdato

®
Eﬂ Vennligst se brukerhjelpen
Inneholder tilstrekkelig
til <n> tester
CONTENT

Kontroll

& Produksjonsdato
e :
” Utstyr for pasientnaer
testin
4 9
®
‘\ Utstyr for selvtesting
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Innhold i kitet

testing

Utstyr ikke for selvtesting

&P Distributar
(Merk: Gjeldende land/region kan
vaere angitt under symbolet)

Skal ikke brukes om igjen

Kvinne

Kun for evaluering
av IVD-ytelse

Globalt handelsnummer

Importar

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

In vitro-diagnostisk
medisinsk utstyr

=
S

Nedre grense for
akseptomradet

F
r—
=

Mann
Produsent
CONTROL

Negativ kontroll

Ikke-steril

o%lzog

£ Pasientnavn

Pasientnummer

Riv av her

S

CONTROL | + | Positiv kontroll

QS copies /PCR

Utstyr ikke for pasientneer

QS IU per PCR-reaksjon,

bruk QS internasjonale

Qs |U/PCR enheter (IU) per PCR-
reaksjon ved beregning
av resultatene.

Serienummer

SN

Site

Sted

| Procedure | Standard | Standardprosedyre

|STERILE|EO)

Sterilisert med etylenoksid

Oppbevares pa
et markt sted

Temperaturbegrensning

Testdefinisjonsfil

Denne siden opp

io-o |

| Procedure | UltraSensitive | UltraSensitive-prosedyre

Unik utstyrs-ID

UDI
@vre grense for

ULR akseptomradet
Urine Fill Line| Fyllestrek for urin

Kun USA: Fgderal lov
RX Only begrenser salg eller

bestilling av dette utstyret
til leger.

g Utlgpsdato

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

For teknisk support/assistanse, kontakt din lokale Roche-representant:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm

Produsent og importar

Tabell 42 Produsent og importar

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

Laget i USA

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Varemerker og patenter

Dette produktet er dekket av en eller flere US-patentnr. 8962293, 9102924, 8609340, 9234250, 8097717, 8192958,
10059993, 10358675, 8129118 og 6727067 og utenlandske ekvivalente patenter.

COBAS, COBAS OMNI og AMPERASE er varemerker for Roche.

Varemerket “Armored RNA®” eies av Asuragen, Inc. og Cenetron Diagnostics, Ltd.
ProClin® er et registrert varemerke for Rohm and Haas Company.

Vacutainer® er et registrert varemerke for Becton Dickinson & Company.

Alle andre produktnavn og varemerker tilhorer de respektive eierne.

Teknologien for forebygging av smitte i AmpErase®-enzymet dekkes av US-patentnr. 7,687,247 og eies av
Life Technologies og er lisensiert til Roche Molecular Systems, Inc.

Enkelte komponenter av dette produktet er dekker av en eller flere US-patenter og deres tilsvarende utenlandske utstedt
til Novartis Vaccines and Diagnostics, Inc. og lisensiert til Roche Molecular Systems, Inc. og F. Hoffman-La Roche Ltd.

Se 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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Dokumentrevisjon

Informasjon om dokumentrevisjon

Doc Rev. 1.0 Farste utgivelse.

12/2020

Doc Rev. 2.0 Lagt til cobas® 5800-spesifikk informasjon.
08/2021

Lagt til adresse for importgr.
Fjernet distributgradresser.

Oppdaterte den harmoniserte symbolsiden.

Kontakt din lokale Roche-representant hvis du har noen spgrsmal.
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