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Anvendelse
cobas® HBV

cobas® HBV er en in vitro-nukleinsyreamplifikationstest til kvantificering af hepatitis B-virus (HBV) DNA i humant
EDTA-plasma eller serum fra HBV-inficerede personer.

Denne test er beregnet som hjelp i behandlingen af patienter med kronisk HBV-infektion, der modtager anti-viral
behandling. Testen kan bruges til at male HBV DNA-niveauer ved baseline og i lobet af behandlingen som en
hjelp til vurderingen af resultatet af behandlingen. Resultaterne fra cobas® HBV skal fortolkes pa baggrund af alle
relevante kliniske og laboratoriemaeessige fund.

cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit

cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit er beregnet til at blive brugt som en positiv kersel/batchkontrol
pa cobas® 5800/6800/8800-systemerne med cobas® HBV-, cobas® HCV- og cobas® HIV-1-test.

Oversigt og forklaring af testen
Baggrund

HBYV er et af flere vira, der er arsag til viral hepatitis. Mere end to milliarder mennesker i verden har varet eksponeret
for HBV, og mere end 350 millioner af disse er kroniske smittebzerere.! HBV er en veesentlig arsag til leversygdom i USA
pa trods af ferre tilfeelde af akut infektion pga. sikkerhedsforanstaltninger ved vaccination og generel brug af nile.” Den
samlede forekomst af HBV-infektion i USA har vearet vurderet til at vaere 0,3 % til 0,5 %, hvor 47 % til 70 % af tilfeeldene
var blandt personer, der var fodt uden for USA.> Malrettede screeningsprogrammer har dog vist preevalensrater pd over
15 % blandt bestemte indvandrerpopulationer med hej risiko.’ Patienter med kronisk HBV-infektion har hej risiko for
langsigtede komplikationer ved infektion, herunder kronisk hepatitis, cirrhose og hepatocelluleert karcinom.*”

Der anvendes normalt serologiske markerer som diagnostiske og/eller prognostiske indikatorer for akut eller kronisk
HBV-infektion.® De amerikanske Centers for Disease Control and Prevention udvidede sine anbefalinger, hvad angar
rutinemaessige screeninger af personer med hgj risiko, til nu ogsa at omfatte screening blandt populationer, hvor
forekomsten af HBV-overfladeantigenet (HBsAg) er storre end 2 %, herunder personer fra endemiske omréader i verden
(som f.eks. Asien og Afrika), blandt maend som dyrker sex med mand samt blandt stiknarkomaner.?

Den mest almindelige marker for HBV-infektion er tilstedeveerelsen af HBsAg.® Selvom baerere kan cleare HBsAg og
udvikle antistoffer mod HBsAg, er der fortsat en risiko for alvorlige leverkomplikationer senere i livet.” '* HBe-antigen
(HBeAg) bruges normalt som en sekunder marker til at pavise aktiv HBV-replikation, der er forbundet med progressiv
leversygdom. Hvis HBeAg ikke cleares, synes risikoen for at fa en kronisk leversygdom at ages.” ' HBV-stammevarianter
med pree-core-mutanter kan miste evnen til at producere HBeAg, ogséa selv om der forefindes en aktiv infektion, hvilket
begranser brugen af denne marker til monitorering af sygdomsforlgbet.”

Begrundelse for HBV-test

HBV DNA i EDTA-plasma og serum kan kvantificeres med nukleinsyreamplifikationsteknologier, f.eks. PCR."'* Flere
centrale retningslinjer anbefaler brugen af real-time PCR-metoden til HBV DNA-kvantificering primeert pa grund af en

oget sensitivitet og et bredere lineaert omrade." '
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Forklaring af testen

cobas® HBV er en kvantitativ test, der udferes pa cobas® 5800-systemet, cobas® 6800-systemet eller cobas® 8800-systemet.
cobas® HBV giver mulighed for detektion og kvantificering af HBV DNA i EDTA-plasma eller serum fra inficerede
patienter til brug i laboratorier, der understotter kliniske forseg, samt rutinemeessig klinisk praksis ved behandling af
patienter med HBV. En enkelt probe bruges til at detektere og kvantificere men ikke til at differentiere mellem geno-
typerne A-H. Virusbelastningen kvantificeres mod en ikke-HBV DNA-kvantificeringsstandard (DNA-QS), som tilsettes
i hver prove under proveforberedelsen. DNA-QS fungerer ogsa som overvagning af hele proveforberedelsen og PCR-
amplifikationsprocessen. Derudover bruger testen tre eksterne kontroller: en hgj titer-positiv, en lav titer-positiv og en
negativ kontrol. De hoje og lave positive eksterne kontroller fremstilles med fortynding af stammemateriale med en titer,
der er sporbar til 2. internationale WHO-standard for HBV. Hver kalibrering af amplifikations-/detektionskitlot er
sporbar til 2. internationale WHO-standard for HBV (NIBSC-kode 97/750).

Principper for proceduren

cobas® HBV er baseret pa en fuldt automatiseret proveforberedelse (ekstrahering af nukleinsyrer og oprensning) efterfulgt
af PCR-amplifikation og detektion. cobas® 5800-systemet er udviklet som ét integreret instrument. cobas® 6800/8800-
systemerne bestar af proveforsyningsmodulet, transfermodulet, processeringsmodulet og analysemodulet. Automatiseret
dataadministration udferes ved hjelp af cobas® 5800-systemet- eller cobas® 6800/8800-systemerne-softwaren, som til-
knytter testresultater til alle test som "Target Not Detected" (Target er ikke pavist), < LLoQ (nedre kvantificeringsgraense),
> ULoQ (evre kvantificeringsgraense) eller "HBV DNA detected" (HBV DNA pavist), en veerdi i det lineaere interval
LLoQ < x < ULoQ. Resultaterne kan gennemses direkte pa systemskermen, eksporteres eller udskrives i en rapport.

Nukleinsyrer fra patientprever, eksterne kontroller og tilsatte lambda-DNA-molekyler (DNA-QS) ekstraheres samtidigt.

Virale nukleinsyrer frigives ved tilseetning af proteinase og lysisreagens i preven. De frigivne nukleinsyrer binder sig til
siliciumoverfladen pé de tilsatte magnetiske glaspartikler. Ubundne stoffer og urenheder, som f.eks. denaturerede pro-
teiner, cellepartikler og potentielle PCR-heemmere, fjernes efterfolgende med vaskereagenstrin, og oprensede nukleinsyrer
elueres fra de magnetiske glaspartikler med elueringsbuffer ved forhejet temperatur.

Selektiv amplifikation af target-nukleinsyre fra proven opnas ved brug af target-virusspecifikke forward og reverse
primere, som er udvalgt blandt bedst konserverede pree-core- og core-regioner i HBV. Selektiv amplifikation af DNA-QS
opnas ved brug af sekvensspecifikke forward og reverse primere, som valges for ikke at have nogen homologi med HBV-
genomet. Der anvendes et termostabilt DNA-polymerase-enzym til amplifikation. Master mix'et indeholder deoxyuridin-
trifosfat (dUTP) i stedet for deoxythymidin-trifosfat (dTTP), som inkorporeres i det nyligt syntetiserede DNA
(amplikon).'*'”'* Ethvert kontaminerende amplikon fra tidligere PCR-kersler elimineres med AmpErase-enzymet, der er
inkluderet i PCR-mix'et, ved opvarmning under den forste termiske cyklus. Nyligt dannet amplikon elimineres dog ikke,
da AmpErase-enzymet inaktiveres, nar det udsettes for temperaturer over 55 °C.

cobas® HBV master mix'et indeholder detektionsprober, som er specifikke for henholdsvis HBV-targetsekvenser og QS-
nukleinsyre. De specifikke HBV- og DNA-QS-detektionsprober markeres hver iseer med én eller to entydige fluorescens-
farver, der fungerer som et rapportfarvestof. Hver probe har ogsa en sekundzer farve, der fungerer som et quencher-
farvestof. De to rapportfarvestoffer méles ved definerede belgeleengder og giver saledes mulighed for samtidig detektion
og diskrimination af det amplificerede HBV -target og DNA-QS.">* Nar fluorescenssignalet ikke er bundet til target-
sekvensen, undertrykkes det i den intakte probe af et quencher-farvestof. Under PCR-amplifikationstrinnet medforer
hybridiseringen af proberne til den specifikke enkeltstrengede DNA-template en klgvning af proben vha. 5' til 3'-
exonukleaseaktiviteten i DNA-polymerasen, hvilket resulterer i separation af rapport- og quencherfarvestofferne og
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derved generering af et fluorescenssignal. For hver PCR-cyklus genereres ogede meengder af klovede prober, og det
samlede signal fra rapportfarvestoffet foreges tilsvarende. Da de to specifikke rapportfarvestoffer males ved definerede
bolgelaengder, er samtidig detektion og diskrimination af det amplificerede HBV-target og DNA-QS mulig.

Reagenser og materialer

cobas® HBV-reagenser og -kontroller

De medfelgende materialer til cobas® HBV findes i Tabel 1. Nodvendige men ikke medfolgende materialer findes

i Tabel 2, Tabel 3, Tabel 4, Tabel 9 til Tabel 11.

Alle uabnede reagenser og kontroller skal opbevares som anbefalet i Tabel 1 til Tabel 4.

Tabel 1 cobas® HBV

cobas® HBV
Opbevares ved 2-8 °C.

Kassette med 192 tests (P/N 09040820190)

Komponenter i kittet Indholdsstoffer i reagenser Antal pr. kit
192 test
Proteinaseoplgsning Tris-buffer, < 0,05 % EDTA, kalciumklorid, kalciumacetat, 8 % proteinase 22,3 ml
PASE

(PASE) EUH210: Sikkerhedsdatablad kan p& anmodning rekvireres.

EUH208: Kan udlgse allergisk reaktion.

Indeholder: Subtilisin, 9014-01-1
DNA- Tris-buffer, < 0,05 % EDTA, < 0,001 % ikke-HBV DNA-konstruktion indeholdende | 21,2 ml
kvantificeringsstandard ikke-HBV-primerbinding og et unikt probeomrade (ikke-infektigs DNA),
(DNA-QS) 0,002 % Poly rA RNA (syntetisk), < 0,1 % natriumazid
Elueringsbuffer Tris-buffer, 0,2 % methyl-4-hydroxybenzoat 21,2 mi
(EB)
Master Mix-reagens 1 Manganacetat, kaliumhydroxid, < 0,1 % natriumazid 7,5 ml
(MMX-R1)
HBV Master Mix- Tricinbuffer, kaliumacetat, 18 % dimethylsulfoxid, glycerol, < 0,1 % Tween 20, 9,7 ml
reagens 2 EDTA, < 0,12 % dATP, dCTP, dGTP, dUTPs, < 0,01 % upstream- og downstream-
(HBY MMX-R2) HBV-primere, < 0,01 % kvantificeringsstandard forward og reverse primere,

< 0,01 % fluorescensmeerkede oligonukleotidprober, der er specifikke for HBV

og HBV-kvantificeringsstandarden, < 0,01 % oligonukleotid aptamer,

< 0,01 % Z05D DNA-polymerase, < 0,10 % AmpErase-enzym (uracil-N-

glycosylase) (mikrobielt), < 0,1 % natriumazid
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Tabel 2 cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit

cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit

Opbevares ved 2-8 °C
Til brug pa cobas® 5800-systemet og cobas® 6800/8800-systemerne med softwareversion 2.0 eller nyere (P/N 09040773190)
Til brug pa cobas® 6800/8800-systemerne med softwareversion 1.4 (P/N 06997767190 og P/N 09040773190)

Komponenter i kittet | Indholdsstoffer i reagenser Antal pr. kit | Sikkerhedssymbol og advarsel*
HBV/HCV/HIV-1 < 0,001 % HIV-1 gruppe M RNA, 52 ml

svagt positiv kontrol | indkapslet i MS2-bakteriofag (8 x 0,65 ml) -
(HBV/HCV/HIV-1 proteinkappe (armored),

L(+)C) < 0,001 % syntetisk (plasmid) HBV DNA \ll

indkapslet i Lambda-bakteriofag

proteinkappe, < 0,001 % syntetisk ADVARSEL

(armored) HCV RNA indkapslet i MS2- H317: Kan forarsage allergisk hudreaktion.
bakteriofag proteinkappe, normalt
humant plasma, ikke-reaktivt med
godkendte test til antistoffer mod HCV,

H412: Skadelig for vandlevende organismer, med
langvarige virkninger.

antistoffer mod HIV-1/2, HBsAg, P261: Undgéa indanding af tdge eller damp.

antistoffer mod HBc; HIV-1 RNA, HIV-2 P273: Undga udledning til miljget.

RNA, HCV RNA og HBV DNA kan ikke P280: Brug beskyttelseshandsker.

detekteres ved hjeelp af PCR-metoder P333 + P313: Ved hudirritation eller udsleet:

<0,1 % ProClin® 300-konserverings- Sag leegehjeslp.

middel** P362 + P364: Forurenet tgj tages af og vaskes, for det
bruges igen.

P501: Indholdet/beholderen bortskaffes til et godkendt
affaldsmodtagelsesanlaeg.

55965-84-9 Reaktionsmasse pa 5-chlor-2-methyl-2H-
isothiazol-3-on og 2-methyl-2H-isothiazol-3-on (3:1).

HBV/HCV/HIV-1 < 0,001 % syntetisk med hgj titer 52 ml
hgj positiv kontrol (armored) HIV-1 gruppe M RNA, (8 x 0,65 ml) -
(HBV/HCV/HIV-1 indkapslet i MS2-bakteriofag protein-

H(+)C) kappe, < 0,001 % syntetisk (plasmid) \I’

HBV DNA indkapslet i Lambda-

bakteriofag proteinkappe, ADVARSEL

< 0,001 % syntetisk (armored) HCV H317: Kan forarsage allergisk hudreaktion.
RNA indkapslet i MS2-bakteriofag
proteinkappe, normalt humant plasma,
ikke-reaktivt med godkendte test til
antistoffer mod HCV, antistoffer mod

H412: Skadelig for vandlevende organismer, med
langvarige virkninger.

P261: Undgéa indanding af tdge eller damp.

HIV-1/2, HBsAg, antistoffer mod HBc. P273: Undga udledning til miljoet.

HIV-1 RNA, HIV-2 RNA, HCV RNA og P280: Brug beskyttelseshandsker.

HBV DNA kan ikke detekteres ved P333 + P313: Ved hudirritation eller udsleet:

hjeelp af PCR-metoder Sag leegehjeelp.

<0,1 % ProClin® 300-konserverings- P362 + P364: Forurenet tgj tages af og vaskes, for det
middel** bruges igen.

P501: Indholdet/beholderen bortskaffes til et godkendt
affaldsmodtagelsesanleeg.

55965-84-9 Reaktionsmasse pa 5-chlor-2-methyl-2H-
isothiazol-3-on og 2-methyl-2H-isothiazol-3-on (3:1).

* Produktsikkerhedsmaerkningen folger primaert EU GHS-retningslinjerne.
** Farligt stof.
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Tabel 3 cobas® NHP Negative Control Kit

cobas® NHP Negative Control Kit

Opbevares ved 2-8 °C

Til brug pa cobas® 5800-systemet og cobas® 6800/8800-systemerne med softwareversion 2.0 eller nyere (P/N 09051554190)
Til brug pa cobas® 6800/8800-systemerne med softwareversion 1.4 (P/N 07002220190 og P/N 09051554190)

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

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

med normalt godkendte test til antistoffer mod HCV, (16 x 1ml) -

humant plasma antistoffer mod HIV-1/2, HBsAg, antistoffer

(NHP-NC) mod HBc; HIV-1 RNA, HIV-2 RNA, HCV \II

RNA og HBV DNA kan ikke detekteres ved

hjeelp af PCR-metoder ADVARSEL

0,1 % ProClin® 300-konserveringsmiddel** H317: Kan forarsage allergisk hudreaktion.
P261: Undga indanding af pulver/rag/gas/tage/
damp/spray.

P272: Tilsmudset arbejdstgj bar ikke fjernes fra
arbejdspladsen.

P280: Brug beskyttelseshandsker.

P333 + P313: Ved hudirritation eller udsleet:

Sag leegehjeelp.

P362 + P364: Forurenet tgj tages af og vaskes, fgr det
bruges igen.

P501: Indholdet/beholderen bortskaffes til et godkendt
affaldsmodtagelsesanleeg.

55965-84-9 Reaktionsmasse pa: 5-chlor-2-methyl-

4-isothiazolin-3-on [EF-nr. 247-500-7] og 2-methyl-
2H-isothiazol-3-on [EF-nr. 220-239-6] (3:1).

* Produktsikkerhedsmaerkningen folger primaert EU GHS-retningslinjerne.
** Farligt stof.
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cobas® omni-reagenser til proaveforberedelse

Tabel 4 cobas® omni-reagenser til praveforberedelse

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

cobas® omni Magnetiske glaspartikler, Tris- 480 test Ikke relevant

MGP Reagent buffer, 0,1 % methyl-4 hydroxy-

(MGP) benzoat, < 0,1 % natriumazid

Opbevares ved 2-8 °C
(P/N 06997546190)

cobas® omni Tris-buffer, 0,1 % methyl-4 4 x 875 ml Ikke relevant
Specimen Diluent hydroxybenzoat,
(SPEC DIL) < 0,1 % natriumazid

Opbevares ved 2-8 °C
(P/N 06997511190)

cobas® omni 43 % (w/w) guanidinthiocyanat™, | 4 x 875 ml
Lysis Reagent 5 06 (w/v) polidocanol**, <5
(LYS) 2 9% (wA) dithiothreitol**, gy

Opbevares ved 2-8 °C natriumcitratdihydrat

(P/N 06997538190) FARE

H302 + H332: Farlig ved indtagelse eller indanding.

H314: Forarsager sveere aetsninger af huden og gjenskader.
H412: Skadelig for vandlevende organismer, med langvarige
virkninger.

EUH032: Udvikler meget giftig gas ved kontakt med syre.
P261: Undgé indanding af pulver/rgg/gas/tdge/damp/spray.
P273: Undgé udledning til miljget.

P280: Beer beskyttelseshandsker/beskyttelsestgj/gjen-
beskyttelse/ansigtsbeskyttelse.

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

P304 + P340 + P310: VED INDANDING: Flyt personen til et
sted med frisk luft og sarg for, at vejrtreekningen lettes. Ring
omgéaende til en GIFTINFORMATION/Izege.

P305 + P351 + P338 + P310: VED KONTAKT MED @JNENE:
Skyl forsigtigt med vand i flere minutter. Fjern eventuelle
kontaktlinser, hvis dette kan ggres let. Fortseet skylning. Ring
omgéende til en GIFTINFORMATION/Izge.

593-84-0 Guanidiniumthiocyanat

9002-92-0 Polidocanol

3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimercaptobutan-2,3-diol

cobas® omni Natriumcitratdihydrat, 4,21 Ikke relevant
Wash Reagent 0,1 % methyl-4 hydroxybenzoat
(WASH)

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

* Produktsikkerhedsmaerkningen folger primaert EU GHS-retningslinjerne.
** Farligt stof.
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Krav til opbevaring af reagenser

Reagenser skal opbevares og hdndteres som angivet i Tabel 5, Tabel 6 og Tabel 7.

Nér reagenserne ikke er indsat pa cobas® 5800/6800/8800-systemerne, skal de opbevares ved den temperatur, der er

angivet i Tabel 5.
Tabel 5 Opbevaring af reagenser (nar reagenset ikke er pa systemet)
Reagens Opbevaringstemperatur
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

Krav til handtering af reagenser for cobas® 5800-systemet og cobas® 6800/8800-

systemerne

Reagenser, der er indsat pa cobas® 5800-systemet eller cobas® 6800/8800-systemerne, opbevares ved de relevante
temperaturer, og deres udlebsdato overviges og hindhaves af systemet. Systemet giver kun mulighed for brug af

reagenserne, hvis alle de betingelser for reagenshindtering, der vist i Tabel 6, Tabel 7 og Tabel 8, overholdes. Systemet
forhindrer automatisk brugen af udlebne reagenser. Oplysninger om resterende holdbarhed for abent kit og antal
anvendelser af Kittet til analysespecifikke reagenser er tilgeengeligt via systemets brugerinterface.

Tabel 6 Udlgbsbetingelser for reagenser som overvaget og handheevet af cobas® 5800-systemet
Reagens Holdbarhed for abent kit Antal anvendelser af kit Holdbarhed pa systemet
cobas® HBV 90 dage fra farste brug 40 36 dage fra indseetning
cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit Engangsflaske 8 36 dage fra indsatning
cobas® NHP Negative Control Kit Engangsflaske 16 36 dage fra indsatning

Tabel 7 Udlgbsbetingelser for reagenser som overvaget og handheevet af cobas® 6800/8800-systemerne
Holdbarhed pa systemet
Reagens Holdbarhed for abent kit Antal anvendelser af kit (uden for keleskab
pa systemet)
cobas® HBV 90 dage fra farste brug 40 40 timer fra indsatning
cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit Engangsflaske 8 8 timer fra indseetning
cobas® NHP Negative Control Kit Engangsflaske 16 10 timer fra indseetning
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Tabel 8 viser holdbarheden for et dbent kit med cobas® omni-reagenser. For hver korsel bekrefter systemet holdbarheden
for det abne kit og sikrer tilstreekkeligt fyldningsvolumen. Disse reagenser har derfor ikke faet tildelt et antal anvendelser
af kit eller en holdbarhed pé systemet.

Tabel 8 Udlgbsbetingelser for cobas® omni-reagenser som overvaget og hiandhevet af cobas® 5800/6800/8800-systemerne

Reagens Holdbarhed for abent kit
cobas® omni Lysis Reagent 30 dage fra indsaetning
cobas® omni MGP Reagent 30 dage fra farste brug
cobas® omni Specimen Diluent 30 dage fra indsaetning
cobas® omni Wash Reagent 30 dage fra indseetning

Yderligere pakraevede materialer til cobas® 5800/6800/8800-systemerne

Tabel 9 Materialer til brug pa cobas® 5800/6800/8800-systemerne

Materiale P/N

cobas® omni Lysis Reagent 06997538190
cobas® omni MGP Reagent 06997546190
cobas® omni Specimen Diluent 06997511190
cobas® omni Wash Reagent 06997503190

Tabel 10  Forbrugsartikler til brug pa cobas® 5800-systemet*

Materiale

cobas® omni Processing Plate 24

cobas® omni Liquid Waste Plate 24

cobas® omni Amplification Plate 24
Pipettespids CORE TIPS med filter, 1 ml
Pipettespids CORE TIPS med filter, 300 pl

cobas® omni Liquid Waste Container

Pose til fast affald eller pose til fast affald med indsats

16-positions rar-S-carrier, komplet

Rackcarrier med 5 positioner

* Se brugerassistancen til cobas® 5800-systemet for oplysninger om varenumre

Tabel 11 Forbrugsartikler til brug pa cobas® 6800/8800-systemerne*

Materiale

cobas® omni Processing Plate

cobas® omni Amplification Plate

cobas® omni Pipette Tips

cobas® omni Liquid Waste Container

Pose til fast affald og beholder til fast affald eller pose til fast affald med indsats og kitskuffe

* Se brugerassistancen til cobas® 6800/8800-systemerne for oplysninger om varenumre
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Pakravede instrumenter og software

cobas® 5800-softwaren, cobas® 6800/8800-systemsoftwaren og cobas® HBV-analysepakning (ASAP) til

cobas® 5800/6800/8800-systemerne skal vaere installeret.

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

og pc'en (eller serveren) med systemet.

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

Tabel 12  Instrumenter

Udstyr

P/N

cobas® 5800-systemet

08707464001

cobas® 6800-systemet

05524245001 og 09575154001

cobas® 8800-systemet

05412722001 og 09575146001

Prgveforsyningsmodul til cobas® 6800/8800-systemerne

06301037001 og 09936882001

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

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

godkendt pé instrumenterne.
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Krav til forholdsregler og handtering

Advarsler og forholdsregler

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

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

kontamineres.

Kun til in vitro-diagnostik brug.

cobas® HBV er ikke evalueret til brug ved screening af blod eller blodprodukter for tilstedeveerelsen af HBV eller
som diagnostisk test til bekraeftelse af forekomsten af HBV-infektion.

Alle patientprover skal handteres som smittefarligt materiale ved brug af gode laboratorieprocedurer som dem,
der er beskrevet i Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories og i CLSI-dokumentet M29-A4."2
Denne procedure ma kun udferes af medarbejdere, der er uddannet i handtering af smittefarligt materiale og

i brugen af cobas® HBV og cobas® 5800-systemet eller cobas® 6800/8800-systemerne.

Alt materiale, der stammer fra mennesker, skal betragtes som potentielt smittefarligt og skal handteres med
generelle sikkerhedsforanstaltninger. Hvis der spildes materiale, skal det berorte omrade straks desinficeres med
en nyfremstillet 0,5 % oplesning af natrium- eller kaliumhypoklorit i destilleret eller deioniseret vand, eller de
relevante procedurer for laboratoriet folges.

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

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

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

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

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

Der kan forekomme falsk-positive resultater, hvis carry-over ikke kontrolleres tilstreekkeligt under handtering
og behandling af prover.

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

Handtering af reagenser

Héndter alle reagenser, kontroller og prover i overensstemmelse med god laboratoriepraksis for at undga carry-
over af prover eller kontroller.

Inspicer hver reagenskassette, diluent, lysisreagens og vaskereagens visuelt for brug for at sikre, at der ikke er tegn
pa utetheder. Materialet ma ikke anvendes til test, hvis der er tegn pa utatheder.

cobas® omni Lysis Reagent indeholder guanidinthiocyanat, der er et potentielt farligt kemikalie. Undga, at hud,
ojne og slimhinder kommer i kontakt med reagenser. Ved kontakt skylles straks med rigelige maengder vand.
Ellers kan der opstd @tsninger.
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e cobas® HBV-testkit, cobas® omni MGP Reagent og cobas® omni Specimen Diluent indeholder natriumazid som
konserveringsmiddel. Undga, at hud, ejne og slimhinder kommer i kontakt med reagenser. Ved kontakt skylles
straks med rigelige mangder vand. Ellers kan der opsté @tsninger. Hvis disse reagenser spildes, fortyndes der
med vand, for de torres op.

e cobas® omni Lysis Reagent, som indeholder guanidinthiocyanat, ma ikke komme i kontakt med en natrium-
eller kaliumhypokloritoplesning. Denne blanding kan danne en meget giftig gas.

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

God laboratoriepraksis

e Brug ikke mundpipettering.

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

e Anvend beskyttelseshandsker, laboratoriekitler og gjenbeskyttelse ved hdndtering af prover og reagenser.
Handskerne skal skiftes mellem handtering af prover og cobas® HBV-kit og cobas® omni-reagenser for at
forhindre kontaminering. Undga at kontaminere handsker ved handtering af prover og kontroller.

e Vask heenderne grundigt efter handtering af prover og kitreagenser og efter aftagning af handskerne.

e Rengor og desinficer alle arbejdsflader i laboratoriet grundigt med en nyfremstillet 0,5 % oplesning af natrium-
eller kaliumhypoklorit i destilleret eller deioniseret vand. Tor overfladen efter med 70 % ethanol.

e Huvis der spildes materiale pa cobas® 5800- eller cobas® 6800/8800-instrumenterne, skal anvisningerne i bruger-
assistancen til cobas® 5800-systemet eller cobas® 6800/8800-systemerne folges for korrekt rengering og
dekontaminering af instrumentoverfladerne.

Opsamling, transport og opbevaring af prover

Bemark! Alle prover og kontroller skal handteres som potentielt smittefarlige.
Opbevar alle praver ved de angivne temperaturer.
Prgveholdbarhed pavirkes af forhgjede temperaturer.
Hvis der benyttes frosne prgver i sekundeere rar, skal praverne placeres ved stuetemperatur (15-30 °C), indtil de er fuld-
staendigt optgede, og derefter blandes kort (f.eks. pa en vortex-mixer i 3-5 sekunder) og centrifugeres for at samle hele
pravemaengde i bunden af rgret.

Prover

e Fuldblod skal tages i SST™-ror (Serum Separation Tubes), BD Vacutainer® PPT™-ror (Plasma Preparation Tubes)
til molekylere diagnosticeringstestmetoder eller i sterile ror med EDTA som antikoagulerende middel. Folg
instruktionerne fra producenten af blodprevetagningsroret. Se Figur 1.

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

e Ved separation kan plasma- eller serumprover opbevares i sekundare ror i op til 6 dage ved 2 °C til 8 °C eller
i op til 12 uger ved < -18 °C.

e Ved leengere tids opbevaring i op til 6 maneder anbefales temperaturer pa < -60 °C.

e Plasma/serum-prover kan holde til op til fire nedfrysninger/opteninger, nar de nedfryses til < -18 °C.
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Figur 1 Prgveopbevaringsforhold
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e Hyvis proverne skal sendes, skal de pakkes og maerkes i overensstemmelse med de galdende nationale
og/eller internationale bestemmelser for transport af prover og @tiologiske stoffer.
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Brugsanvisning

Procedurebemeerkninger

e Brug ikke cobas” HBV-reagenser, cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit, cobas® NHP Negative Control Kit eller
cobas® omni-reagenser efter deres udlgbsdatoer.

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

e cobas® HBV kan keres med to pakrevede minimumsprevevolumener pa 350 ul (for provearbejdsgangen med
200 pl) og 650 pl (for provearbejdsgangen med 500 pl). Figur 2 og Figur 3 nedenfor opsummerer testproceduren.

Karsel af cobas® HBV pa cobas® 5800/6800/8800-systemerne

¢ Betjeningen af instrumenterne er beskrevet i detaljer i brugerassistancen til cobas® 5800-systemet eller
cobas® 6800/8800-systemerne.

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

e Kontrollér, at provernes stregkodeetiketter pa proverorene er synlige gennem abningen i siden af de pagaldende
RD5- eller MPA-proverack. Se brugerassistancen til cobas® 5800-systemet eller cobas® 6800/8800-systemerne
for at fa oplysninger om de korrekte stregkodespecifikationer og yderligere oplysninger om indsatning af
proverorene.
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Figur 2

cobas® HBV-testproceduren pa cobas® 5800-systemet

nl Log pa systemet

Indseettelse af praver i systemet:

Indseet prgveracks i systemet
Systemet forberedes automatisk
Bestil test

Genopfyld reagenser og forbrugsartikler som angivet af systemet:

Indseet de(n) testspecifikke reagenskassette(r)
Indseaet miniracks til kontroller
Indseet processeringsspidser
Indseet elueringsspidser

Indseet processeringsplader
Indseet plader til flydende affald
Indseet amplifikationsplader
Indseet MGP-kassette
Genopfyld prevediluent
Genopfyld lysisreagens
Genopfyld vaskereagens

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

Gennemse og eksportér resultater

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

Renggar instrumentet:

Udtag tomme miniracks til kontroller

Udtag tom(me) testspecifik(ke) reagenskassette(r)
Tem skuffe til amplifikationsplader

Tom flydende affald

Tom fast affald
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Figur 3 cobas® HBV-testproceduren pa cobas® 6800/8800-systemerne

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

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

¢ Indseet kontrolkassetter

o Indseet pipettespidser

¢ Indseet processeringsplader

¢ Indsaet MGP-reagens

¢ Indseet amplifikationsplader

o Genopfyld pravediluent

o Genopfyld lysisreagens

o Genopfyld vaskereagens

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

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

Gennemse og eksportér resultater

Fjern og sat om ngdvendigt l&g pa de preverar, der opfylder det
pakreevede mindstevolumen, til fremtidig brug

Renggr instrumentet:

e Udtag tomme kontrolkassetter

e Tgm skuffe til amplifikationsplader
e Tgm flydende affald

e Tgm fast affald

09198946001-05DA

Doc Rev. 4.0

18



cobas® HBV

Resultater

cobas® 5800- og cobas® 6800/8800-systemerne beregner automatisk HBV DNA-koncentrationen for preverne og
kontrollerne. HBV DNA-koncentration er udtrykt i internationale enheder pr. milliliter (IE/ml).

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

e En negativ kontrol, cobas® NHP Negative Control [(-) C], og to positive kontroller, cobas® HBV/HCV/HIV-1
Positive Controls, en lav positiv kontrol [HxV L (+) C] og en hej positiv kontrol [HxV H (+) C] behandles
mindst hver 72 time eller med hvert nye kitlot. Positive og/eller negative kontroller kan planlegges til at udferes
oftere pa baggrund af laboratorieprocedurer og/eller lokale bestemmelser.

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

e Resultaterne af kontrollerne vises i appen "Controls" i softwaren.

e Kontrollen er markeret med "Valid" i kolonnen "Control result” (Kontrolresultat), hvis det pdgeeldende target for
kontrollen rapporteres som varende validt. Kontroller er markeret med "Invalid” i kolonnen "Control result",
hvis det pageeldende target for kontrollen rapporteres som verende invalidt.

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

e Hvis én af kontrollerne er invalid, skal testen af alle kontroller og alle tilhorende prover gentages.

Resultater valideres automatisk af instrumentsoftwaren pa baggrund af kontrolresultaterne.

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

Kvalitetskontrol og validitet af resultater pa cobas® 6800/8800-systemerne med
softwareversion 1.4

e En negativ kontrol, cobas® NHP Negative Control [(-) C], og to positive kontroller, cobas® HBV/HCV/HIV-1
Positive Controls, en lav positiv kontrol [HxV L (+) C] og en hgj positiv kontrol [HxV H (+) C] behandles med
hver batch.

e [ softwaren og/eller rapporten kontrolleres for flag og deres tilhorende resultater for at sikre, at batchen er valid.

o Alle flag beskrives i brugerassistance til cobas® 6800/8800-systemerne.

e Batchen er valid, hvis der ingen flag vises for alle kontrollerne. Hvis batchen er invalid, er det pakraevet at gentage
testen af hele batchen.

Resultater valideres automatisk af instrumentsoftwaren pa baggrund af kontrolresultaterne.
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Kontrolflagmarkeringer pa cobas® 6800/8800-systemerne med softwareversion 1.4

Tabel 13  Kontrolflagmarkeringer for negative og positive kontroller

Negativ kontrol | Flag Resultat | Fortolkning

-)C Q02 Invalid Et invalidt resultat eller det beregnede titerresultat for den negative
(Kontrolbatch mislykkedes) kontrol er ikke negativt.

Positiv kontrol Flag Resultat | Fortolkning

HxVL(+)C Qo2 Invalid Et invalidt resultat, eller det beregnede titerresultat for den lave positive
(Kontrolbatch mislykkedes) kontrol er ikke inden for det tildelte interval.

HxVH (+)C Qo2 Invalid Et invalidt resultat, eller det beregnede titerresultat for den hgje positive
(Kontrolbatch mislykkedes) kontrol er ikke inden for det tildelte interval.

Fortolkning af resultater for cobas® 5800/6800/8800-systemerne

For en valid kontrolbatch skal hver enkelt prgve kontrolleres for flagmarkeringer i cobas® 5800- og cobas® 6800/8800-
systemsoftwaren og/eller -rapporter. Resultatfortolkningen skal vaere som folger:

e Envalid batch kan indeholde bade valide og invalide proveresultater.

Tabel 14  Target-resultater for individuel target-resultatfortolkning

Resultater Fortolkning

Target Not Detected HBV DNA ikke pavist.
Rapportresultater som "HBV ikke pavist".

< Titer Min Den beregnede titer er under den nedre kvantificeringsgreense (LLoQ) for analysen.
Rapportér resultaterne som "HBV pavist, under (titer min.)".

Titer min. = 10 IE/ml (500 pl)

Titer min. = 25 IE/ml (200 pl)

Titer Det beregnede titerresultat er inden for det linezere omréde af analysen - starre end eller lig med
titer min. og mindre end eller lig med titer maks.

Rapportér resultater som "(Titer) i HBV pavist".

> Titer Max? Den beregnede titer er over den gvre kvantificeringsgreense (ULoQ) for analysen.
Rapportér resultaterne som "HBV pavist, stgrre end (titer maks.)".
Titer maks. = 1,00E+09 IE/mI (500 pl og 200 pl)

* Proveresultat > Titer Max henviser til HBV-positive prover, der er pavist med titre over den gvre granse for kvantificering (ULoQ). Hvis der gnskes
et kvantitativt resultat, skal den oprindelige prove fortyndes med HBV-negativt EDTA-plasma eller serum afhaengigt af den oprindelige provetype,
og testen gentages. Multiplicér det rapporterede resultat med fortyndingsfaktoren.
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Fortolkning af resultater pa cobas® 5800-systemet og cobas® 6800/8800-systemerne
med softwareversion 2.0 eller nyere
Resultaterne af proverne vises i appen "Results" i softwaren.

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

e Prover, der er tilknyttet en valid kontrolbatch, vises som "Valid" i kolonnen "Control result", hvis alle target-
resultater for kontrollen rapporteres som valide. Prover, der er tilknyttet en mislykket kontrolbatch, vises som
"Invalid" i kolonnen "Control result", hvis alle target-resultater for kontrollen rapporteres som invalide.

e Hyvis de tilhgrende kontroller for et proveresultat er invalide, bliver folgende specifikke flag fojet til prove-
resultatet:

o QO5D: Fejl i resultatvalidering pa grund af en invalid positiv kontrol
o QO6D: Fejl i resultatvalidering pa grund af en invalid negativ kontrol

e Verdierne i kolonnen "Results" (Resultater) for individuelt target-resultat af proven skal fortolkes som vist
i Tabel 14 ovenfor.

e Huvis et eller flere prove-targets er markeret med "Invalid", viser softwaren et flag i kolonnen "Flags". Der er flere
oplysninger om, hvorfor preve-target(s) rapporteres som invalid(e), herunder oplysninger om flag, i detalje-
visningen.

Fortolkning af resultater pa cobas® 6800/8800-systemerne med softwareversion 1.4

For en valid batch skal hver enkelt prove kontrolleres for flag i softwaren og/eller rapporten. Resultatfortolkningen skal
veere som folger:

e Prover markeres med "Yes" i kolonnen "Valid", hvis alle rekvirerede target-resultater blev rapporteret som valide
resultater. Prover, der er markeret med "No" i kolonnen "Valid", kan kraeve yderligere fortolkning og handling.
e Veardierne for et individuelt target-resultat af proven skal fortolkes som vist i Tabel 14 ovenfor.

Begransninger ved procedurerne

e cobas® HBV er kun evalueret til brug sammen med cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit, cobas® NHP Negative
Control Kit, cobas® omni MGP Reagent, cobas® omni Lysis Reagent, cobas® omni Specimen Diluent og
cobas® omni Wash Reagent til brug pa cobas® 5800/6800/8800-systemerne.

o DPalidelige resultater er athaengige af korrekte procedurer til opsamling, opbevaring og hdndtering af prover.

e Denne test er kun valideret til brug med EDTA-plasma og serum. Test af andre provetyper kan medfere
ungjagtige resultater.

e Kvantificering af HBV DNA er afheengig af det antal viruspartikler, der findes i proven, og kan pavirkes af
provetagningsmetoder, patientfaktorer (dvs. alder, forekomst af symptomer) og/eller infektionsstadiet.

e Selvom de er sjeldne, kan mutationer i de bedst konserverede omrader i virusgenet, som er deekket af
cobas® HBV, pavirke primer- og/eller probebinding, hvilket medferer underkvantificering af eller manglende
evne til at detektere virussen.

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

e cobas® HBV er ikke beregnet til brug ved screening af blod eller blodprodukter for tilstedevaerelsen af HBV eller
som diagnostisk test til bekreeftelse af forekomsten af HBV-infektion.
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Evaluering af ikke-klinisk performance

Systemakvivalens

Systemakvivalensen for cobas® 5800-, cobas® 6800- og cobas® 8800-systemerne blev pavist via performance-
undersogelser.
De data, der er praesenteret i brugsanvisningen, understotter tilsvarende sekvivalent performance for alle systemer.

Vigtige egenskaber for performance

Detektionsgraense (LoD)
WHO International Standard

Detektionsgraensen for cobas® HBV blev bestemt ved at analysere serielle fortyndinger af den internationale WHO-
standard (WHO International Standard) for Hepatitis B-virus DNA for nukleinsyreamplifikationsteknologiske analyser
(2. internationale WHO-standard, NIBSC-kode 97/750) genotype A opnéet fra National Institute for Biological Standards
and Control (NIBSC), i HBV-negativt EDTA-plasma og serum ved hjalp af provebehandlingsvolumener pa 500 pl og
200 pl. Paneler med otte koncentrationsniveauer samt en negativ blev testet for provebehandlingsvolumener pa 500 pl,

og ni koncentrationsniveauer for provebehandlingsvolumener pa 200 pl ved hjelp af tre lot af cobas® HBV-testreagenser,
flere korsler, dage, brugere og instrumenter.

Resultaterne for EDTA-plasma og serum fra begge provebehandlingsvolumener er vist i hhv. Tabel 15 til Tabel 18.
Underseogelsen paviser, at cobas” HBV detekterede HBV DNA ved en koncentration pa 3 IE/ml med en hit rate pa > 95 %
for prevebehandlingsvolumenen pa 500 pl og ved en koncentration pa 17,5 IE/ml med en hit rate pa > 95 % for prove-
behandlingsvolumenen pa 200 pl i EDTA-plasma. For serum paviser undersogelsen, at cobas® HBV detekterede HBV
DNA ved en koncentration pa 3 IE/ml med en hit rate pa > 95 % for prevebehandlingsvolumenen pa 500 pl og ved en
koncentration pa 15 IE/ml med en hit rate pa > 95 % for prevebehandlingsvolumenen pa 200 pl.

Tabel 15  Detektionsgreense i EDTA-plasma (500 pl)

Kon;:ﬁ;t‘;a[t;;: '"';;::;mer b::tt::n‘l’::Idsir Antal positive Hit rate i %

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 via PROBIT 2,7 IE/ml

ved 95 % hit rate 95 0% konfidensinterval: 2,4-3,1 IE/ml
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Tabel 16  Detektionsgreense

i serum (500 pl)

Kon:ﬁgtvra[t;;: |"|Er/1£:;tlter b::tt:rln‘r’la:::isir Antal positive Hitratei %

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 via PROBIT 2,4 |E/ml

ved 95 % hit rate 95 06 konfidensinterval: 2,0-2,7 IE/ml

Tabel 17  Detektionsgreense

i EDTA-plasma (200 pl)

ved 95 % hit rate

K°“‘(’ﬁ;t‘;a[t)'£;'\ 'Ié'l'z:;“te’ b::::;]‘:::f';r Antal positive Hit rate i %
50,0 189 189 100,00
30,0 189 189 100,00
25,0 189 188 99,47
20,0 189 189 100,00
175 189 182 96,30
15,0 189 179 94,71
125 189 170 89,95
10,0 189 142 75,13
5,0 189 87 46,03
LoD via PROBIT 15,5 IE/ml

95 % konfidensinterval: 14,4-16,9 IE/ml
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Tabel 18  Detektionsgreense i serum (200 pl)

Kon:ﬁgt‘;a[t;;: |"|Er/1£:;tlter b::tt:L‘::Idsir Antal positive Hitratei %

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 via PROBIT 12,5 IE/ml

ved 95 % hit rate 95 % konfidensinterval: 11,6-13,8 IE/ml

Lineaert interval

Linearitetsundersogelsen af cobas® HBV blev udfert med en fortyndingsserie bestaende af 15 panelmedlemmer, der
spaender over det linezere omrade for den mest udbredte genotype (GT A). Panelmedlemmer med hgj titer blev forberedt
fra en plasmid HBV DNA-stamoplesning med hgj titer, hvorimod panelmedlemmer med lav titer blev forberedt fra en
klinisk preve. Linearitetspanelet blev fremstillet til at have et overlap pa ca. 2 logy, titer mellem de to materialekilder.

Det forventede lineaere interval for cobas® HBV er fra LLoQ (10 IE/ml i prevebehandlingsvolumenen pa 500 pl og

25 IE/ml i provebehandlingsvolumenen pa 200 ul) til ULoQ (1,00E+09 IE/ml). Linearitetspanelet blev fremstillet til en
koncentration fra under LLoQ (f.eks. 7,5 IE/ml) til et koncentrationsniveau pa over ULoQ (f.eks. 2,0E+09 IE/ml) og til at
inkludere medicinske beslutningspunkter. Derudover blev linearitetspanelet fremstillet til delvis understottelse af trin pa
1,0 logio i hele det linezere interval. For hvert panelmedlem blev der angivet en nominel koncentration i IE/ml samt kilden
til HBV DNA.

Med en behandlingsvolumen pa 500 pl er cobas® HBV linezr for EDTA-plasma og serum fra 10 IE/ml til 1,00E+09 IE/ml
og viser en absolut afvigelse fra den mere passende ikke-linezre regression pa mindre end +0,2 log;o. Pa tveers af det
linezere omréde var testens nejagtighed inden for +0,24 log,.

Med en behandlingsvolumen pa 200 pl er cobas® HBV linezer for EDTA-plasma og serum fra 25 IE/ml til 1,00E+09 IE/ml
og viser en absolut afvigelse fra den mere passende ikke-linezre regression pa mindre end +0,2 logo. Pa tveers af det
linezere omréade var testens nejagtighed inden for +£0,24 log;,.

Se Figur 4 til Figur 7 for repraesentative resultater.
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Figur 4 Bestemmelse af linesert omrade i EDTA-plasma (500 pl)
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Figur 6

Bestemmelse af linesert omrade i serum (500 pl)
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Pracisionen af cobas® HBV blev bestemt ved at analysere serielle fortyndinger af kliniske HBV-prover (genotype A)
(CS) og af plasmid HBV DNA i HBV-negativt EDTA-plasma og i serum. Ti til 12 fortyndingsniveauer blev testet i
48 bestemmelser for hvert niveau og hver behandlingsvolumen med tre lot med cobas® HBV-testreagenser ved hjelp af

tre instrumenter og tre brugere over 12 dage. Hver af proverne blev kort igennem hele cobas® HBV -testproceduren pa

fuldautomatiske cobas® 6800/8800-systemer. Den angivne praecision repreaesenterer derfor alle aspekter af testproceduren.

Resultaterne vises i Tabel 19 til og med Tabel 22.

09198946001-05DA

Doc Rev. 4.0

26



cobas® HBV

cobas® HBV viste hoj preecision for tre lot med reagenser, der blev testet pa tvaers af et koncentrationsomrade pa
5,00E+01 IE/ml til 1,0E+09 IE/ml med en prevebehandlingsvolumen pa 500 ul og 1,00E+02 IE/ml til 1,0E+08 IE/ml
(EDTA-plasma) og 1,0E+09 IE/ml (serum) med en prevebehandlingsvolumen pé 200 pl.

Tabel 19  Pracision i laboratoriet for cobas® HBV (EDTA-plasmaprgver - behandlingsvolumen p4 500 pl)*

Nominel Tildelt EDTA-plasma
koncentration koncentration Kildemateriale Lot 1 Lot 2 Lot 3 Alle lot

(IE/mD) (IE/ml) SD SD SD Poolet SD
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 1,71E+04 Klinisk prgve 0,05 0,03 0,03 0,04
2,00E+03 1,86E+03 Plasmid-DNA 0,05 0,04 0,07 0,05
1,00E+03 8,54E+02 Klinisk prgve 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 Klinisk prgve 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+01 4,27E+01 Klinisk prgve 0,09 0,04 0,08 0,08

* Titerdata anses for at veere log-normalfordelt og analyseres efter logio-transformationen. Kolonnerne med standardafvigelser (SD) viser den

samlede log-transformerede titer for hvert af de tre reagenslot.

Tabel 20  Preacision i laboratoriet for cobas® HBV (serumprgver - behandlingsvolumen pé 500 pl)*

Nominel Tildelt Serum
koncentration koncentration Kildemateriale Lot 1 Lot 2 Lot 3 Alle lot

(IE/mi) (IE/ml) SD SD SD Poolet SD
1,00E+09 5,47E+08 Plasmid-DNA 0,05 0,06 0,03 0,05
1,00E+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 1,12E+04 Klinisk prgve 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 Klinisk prgve 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 Klinisk prgve 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 Klinisk prgve 0,07 0,06 0,10 0,08

* Titerdata anses for at veere log-normalfordelt og analyseres efter logio-transformationen. Kolonnerne med standardafvigelser (SD) viser den

samlede log-transformerede titer for hvert af de tre reagenslot.
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Tabel 21  Precision i laboratoriet for cobas® HBV (EDTA-plasmapraver - behandlingsvolumen pa 200 pl)*

Nominel Tildelt EDTA-plasma
koncentration koncentration Kildemateriale Lot 1 Lot 2 Lot 3 Alle lot

(IE/ml) (IE/ml) SD SD SD Poolet SD
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 1,71E+04 Klinisk pragve 0,03 0,05 0,03 0,04
2,00E+03 2,57E+03 Plasmid-DNA 0,05 0,06 0,05 0,05
1,00E+03 8,54E+02 Klinisk pragve 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 Klinisk pragve 0,09 0,09 0,07 0,09
1,00E+02 1,28E+02 Plasmid-DNA 0,06 0,09 0,11 0,09

* Titerdata anses for at veere log-normalfordelt og analyseres efter logio-transformationen. Kolonnerne med standardafvigelser (SD) viser den

samlede log-transformerede titer for hvert af de tre reagenslot.

Tabel 22  Preacision i laboratoriet for cobas® HBV (serumprgver - behandlingsvolumen pa 200 pl)*

Nominel Tildelt Serum
koncentration koncentration Kildemateriale Lot 1 Lot 2 Lot 3 Alle lot

(IE/ml) (IE/mi) SD SD sD Poolet SD
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
2,00E+04 1,12E+04 Klinisk prgve 0,16 0,08 0,03 0,11
2,00E+03 1,58E+03 Plasmid-DNA 0,05 0,04 0,05 0,05
1,00E+03 5,62E+02 Klinisk prgve 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 5,62E+01 Klinisk pragve 0,09 0,10 0,07 0,09
1,00E+02 7,92E+01 Plasmid-DNA 0,08 0,09 0,09 0,08

* Titerdata anses for at vaere log-normalfordelt og analyseres efter logio-transformationen. Kolonnerne med standardafvigelser (SD) viser den

samlede log-transformerede titer for hvert af de tre reagenslot.
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Genotypebestemmelse og -verificering
Performance for cobas® HBV pa HBV-genotyper blev evalueret ved hjelp af:

e Bestemmelse af detektionsgreensen for genotyperne B til og med H samt den mest udbredte prae-core-mutant
med EDTA-plasma og serum for en behandlingsvolumen pa 500 pl

e Verificering af detektionsgraensen for genotyperne B til og med H samt den mest udbredte prae-core-mutant
med EDTA-plasma og serum for en behandlingsvolumen pa 200 pl

e Verificering af lineariteten for genotyperne B til og med H samt den mest udbredte prae-core-mutant

Detektionsgransen for genotyperne B til og med H samt den mest udbredte prae-core-mutant

Detektionsgransen for cobas® HBV blev bestemt ved at analysere serielle fortyndinger af syv forskellige genotyper (B, C,
D, E, F, G, H) samt den mest udbredte pree-core-mutant (G1896A, C1858T) i HBV-negativt humant EDTA-plasma og
serum ved hjelp af provebehandlingsvolumener pa 500 pul. Paneler med otte koncentrationsniveauer samt en negativ blev
testet ved hjaelp af tre lot med cobas® HBV-testreagenser, med flere korsler, dage, brugere og instrumenter.

Resultaterne for EDTA-plasma og serum for behandlingsvolumenen pa 500 pl er vist i hhv. Tabel 23 og Tabel 24. Under-
sogelsen paviste, at cobas® HBV detekterede alle de HBV-genotyper, der blev testet med en tilsvarende LoD, som HBV-
genotype A.

Tabel 23  Detektionsgreense for HBV DNA-genotyper i EDTA-plasma (500 pl)

Genotype 95 % LoD med PROBIT 95 %-konfidensinterval
GTB 3,45 IE/ml 2,95-4,32 IE/ml
GTC 4,13 IE/ml 3,32-5,82 IE/ml
GTD 4,52 IE/ml 3,59-6,49 IE/ml
GTE 3,21 IE/ml 2,76-3,98 IE/ml
GTF 1,87 IE/ml 1,66-2,24 |E/ml
GTG 2,49 IE/ml 2,17-3,02 IE/ml
GTH 6,55 IE/ml 5,33-8,77 IE/ml
Pree-core-mutant 2,38 IE/ml 2,08-2,90 IE/ml

Tabel 24  Detektionsgreense for HBV DNA-genotyper i serum (500 pl)

Genotype 95 % LoD med PROBIT 95 %-konfidensinterval
GTB 3,30 IE/ml 2,76-4,30 IE/ml
GTC 3,34 IE/ml 2,83-4,23 IE/ml
GTD 2,59 IE/ml 2,17-3,42 IE/ml
GTE 2,67 IE/ml 2,25 IE/ml-3,49 IE/ml
GTF 1,98 IE/ml 1,72-2,45 |E/ml
GTG 2,07 IE/ml 1,75-2,66 IE/ml
GTH 3,48 IE/ml 2,89-4,60 IE/ml
Pree-core-mutant 1,65 IE/ml 1,43-2,03 IE/ml

09198946001-05DA

Doc Rev. 4.0 29



cobas® HBV

Verificering af detektionsgransen for genotyperne B til og med H samt den mest udbredte pre-core-

mutant

Kliniske HBV DNA-prover fra alle genotyper (B, C, D, E, F, G, H) samt den mest udbredte pree-core-mutant (G1896A,
C1858T) blev fortyndet til tre forskellige koncentrationsniveauer i EDTA-plasma og serum. Hit rate-bestemmelsen blev

udfert med 63 bestemmelser for hvert niveau. Testen blev foretaget med tre lot af cobas® HBV-reagenser. Resultaterne for
EDTA-plasma og serum med 200 pl er vist i Tabel 25 og Tabel 26. Disse resultater bekrzfter, at cobas® HBV detekterede
HBYV DNA for de syv forskellige genotyper og den mest udbredte pree-core-mutant ved koncentrationer pa 12,50 IE/ml
med en hit rate pa > 93,65 % med et ovre ensidet 95 % konfidensinterval pa 97,80 %.

Tabel 25  Verificering af detektionsgreense for HBV DNA-genotyper i EDTA-plasma (200 pl)
6,25 IE/ml 12,50 IE/ml 18,75 IE/ml
Genotype Hit rate Hit rate Hit rate
Antal valide Antal i% Antal valide Antal i% Antal valide Antal i%
bestemmelser | positive | (95 % CI*) | bestemmelser | positive | (95 % CI*) | bestemmelser | positive | (95 % CI*)
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
(88,24) (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)
- - 85,71 98,41 100,00
Pree-core 63 54 63 62 63 63
mutant (92,34) (99,92) (100,00)

* Qvre ensidet 95 % konfidensinterval
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Tabel 26  Verificering af detektionsgraense for HBV DNA-genotyper i serum (200 pl)
6,25 IE/ml 12,50 IE/ml 18,75 IE/ml
Genotype | Antalvalide | Antal | "1%® | Antalvalide | Antal | "0'%€ | Antalvalide | Antal | et
bestemmelser | positive (95 % CI*) bestemmelser | positive (95 % CI*) bestemmelser | positive (95 % CI*)

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)
- - 95,24 98,41 100,00

Preo-core 63 60 63 62 63 63
mutant (98,69) (99,92) (100,00)

* @vre ensidet 95 % konfidensinterval

Linearitet for genotyperne B til og med H samt den mest udbredte prae-core-mutant

Den fortyndingsserie, der bruges ved verificering af linearitetsundersegelsen af genotyper i cobas® HBV, bestar af

10 panelmedlemmer, der spaender over det tilteenkte linesere omrade. Panelmedlemmer med hgj titer blev forberedt fra en

plasmid DNA-stamoplesning med hgj titer, hvorimod panelmedlemmer med lav titer blev forberedt fra en klinisk prove

med hej titer. Linearitetspanelet blev fremstillet til at have et overlap pa ca. 2 log;, titer mellem de to materialekilder. Det

linezere omréde for cobas® HBV spander fra under LLoQ (10 IE/ml for en prevebehandlingsvolumen pé 500 pl, 25 IE/ml

for en provebehandlingsvolumen pa 200 pl) til ULoQ (1,00E+09 IE/ml) og omfattede mindst ét medicinsk beslutnings-

punkt. Der blev testet enogtyve bestemmelser pa tvers af tre lot med cobas® HBV-reagens for hvert niveau i EDTA-plasma

0g serum.

Lineariteten inden for det linezere omréde for cobas® HBV blev bekraftet for alle syv genotyper (B, C, D, E, F, G, H)

samt den mest udbredte prae-core-mutant (G1896A, C1858T). Den maksimale afvigelse mellem den lineaere

regression og den mere passende ikke-lineaere regression var lig med eller mindre end +0,2 logo.
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Specificitet

Specificiteten for cobas® HBV blev bestemt ved at analysere HBV-negative EDTA-plasma- og serumprever fra individuelle
donorer. Trehundrede individuelle EDTA-plasma- og 300 individuelle serumprover (i alt 600 resultater) blev testet med
tre lot med cobas® HBV-reagenser. Alle prover blev testet negative for HBV DNA. I testpanelet var specificiteten for
cobas® HBV 100 % (med et ensidet 95 % konfidensinterval pa 99,5 %).

Analytisk specificitet

Den analytiske specificitet for cobas® HBV blev evalueret ved at fortynde et panel af mikroorganismer med HBV DNA-
positivt og HBV DNA-negativt EDTA-plasma. Mikroorganismerne blev fojet til negativt humant EDTA-plasma og testet
med og uden HBV DNA. Ingen af ikke-HBV-patogenerne interfererede med testens performance. Negative resultater blev
bestemt ved hjalp af cobas® HBV for alle mikroorganismer uden HBV-target, og positive resultater blev bestemt pa alle
mikroorganismeprover med HBV-target. Derudover var den gennemsnitlige log,,-titer for hver af de positive HBV-
prover, der indeholdt potentielt krydsreagerende organismer, inden for +0,3 log), af den gennemsnitlige log,,-titer for den
pageldende positive berigede kontrol.

Tabel 27  Mikroorganismer, der er testet for krydsreaktivitet

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

Analytisk specificitet - interfererende stoffer

Hoje niveauer af triglycerider (34,5 g/1), konjugeret bilirubin (0,25 g/1), ukonjugeret bilirubin (0,25 g/1), albumin (58,7 g/1),
heemoglobin (2,9 g/1) og humant DNA (2 mg/l) i prever blev testet ved tilstedevaerelse og fraveer af HBV DNA. De testede
endogene interferenser udviste ingen interferens med testens performance for cobas® HBV.

Derudover blev der testet for tilstedevaerelsen af autoimmune sygdomme, som f.eks. systemisk lupus erythematosus (SLE),
rheumatoid arthritis (RA) og antinuklezert antistof.

Derudover blev de laegemiddelstoffer, der er angivet i Tabel 28, testet ved 3 gange Cnax ved tilstedeverelse og fravaer af
HBV DNA.

Alle potentielt interfererende stoffer viste sig ikke at interferere med testens performance. Negative resultater blev bestemt
ved hjelp af cobas® HBV for alle prover uden HBV-target, og positive resultater blev bestemt pa alle prover med HBV-
target. Derudover var den gennemsnitlige logio-titer for hver af de positive HBV -prover, der indeholdte potentielt inter-
fererende stoffer, inden for +0,5 log; af den gennemsnitlige log;o-titer for den pageldende positive berigelseskontrol.
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Tabel 28  Lagemiddelstoffer, der er testet for interferens med kvantificeringen af HBV DNA ved hjelp af cobas® HBV

Leegemiddelklasse

Laegemidlets generiske navn

Immunmodulator

Peginterferon a-2a

Peginterferon a-2b

Ribavirin -
HIV-entryheemmer Maraviroc
HIV-integraseheemmer Elvitegravir/cobicistat Raltegravir
Ikke-nukleosid HIV-revers Efavirenz Nevirapin
transkriptasehaemmer Etravirin Rilpivirin
Atazanavir Lopinavir
Tipranavir Nelfinavir
HIV-proteasehaemmer
Darunavir Ritonavir
Fosamprenavir Saquinavir
Boceprevir Telaprevir
HCV-proteasehaemmer
Simeprevir -
Abacavir Tenofovir
Emtricitabin Adefovir dipivoxil
Entecavir Telbivudin
Revers transkriptase- eller Foscamet Zidovudin
DNA-polymerasehaemmere
Cidofovir Aciclovir
Lamivudin Valganciclovir
Ganciclovir Sofosbuvir
Azithromycin Pyrazinamid
Clarithromycin Rifabutin
Leegemiddelstoffer til behandling . .
af opportunistiske infektioner Ethambutol Rifampicin
Fluconazol Sulfamethoxazol
Isoniazid Trimethoprim
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Metodekorrelation
Evaluering af performance for cobas® HBV sammenlignet med COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HBV Test, v2.0

Performance for cobas® HBV og COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HBV Test, v2.0 (TagMan® HBV Test, v2.0) blev
sammenlignet ved analyse af EDTA-plasma- og serumprover fra HBV-inficerede patienter. I alt var 103 EDTA-plasma- og
85 serumprover pé tvers af alle HBV-genotyper, analyseret som dobbeltbestemmelse, valide og inden for kvantificerings-
intervallet for begge test. Der blev foretaget en Deming-regressionsanalyse. Den gennemsnitlige titer-afvigelse for de
prover, der blev testet med to test, var -0,03 log.

Deming-regressionsresultaterne vises i Figur 8.

Figur 8 Regressionsanalysen i cobas® HBV ift. TagMan® HBV Test, v2.0, EDTA-plasma og serumprgver

’ Genotype
- - ® A
| y=103x-014 ” o
R2 = 0,98 4 vYe
£ |
T l""l - ¢ E
B ¥
& o
6 @ 99 = H
-
¥ I IR
" - ‘ ' Pree-core-mutant

4 : Linjer
@ , Deming-regressionslinje
37 g ﬁ
A ]
F
i

Gennemsnitlig logo-titer cobas® HBV

™
¥ L |
F &

&

@
1
1_ i
0 T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 T 8 9

Gennemsnitlig logio-titer COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HBV, v2.0

09198946001-05DA
Doc Rev. 4.0 34




cobas® HBV

Matrix-zkvivalens - EDTA-plasma ift. serum

Halvtreds kombinerede EDTA-plasma- og serumpreover blev analyseret for matrix-akvivalens. De HBV-positive prover
deekkede de fleste genotyper og havde titre pa tveers af hele det lineaere omrade.

Matrix-akvivalensen blev pavist i de testede prover med en gennemsnitlig titer-afvigelse pa 0,05 log;, (Figur 9).

Figur 9 Performance for matrix-aekvivalens mellem EDTA-plasma og serum
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Systemfejlfrekvens

Systemfejlfrekvensen for cobas® HBV blev bestemt ved at teste 100 bestemmelser af EDTA-plasma og 100 bestemmelser
af serum beriget med HBV for i alt 200 bestemmelser. Disse prover blev testet ved en target-koncentration pa ca. 3 x LoD.
Underseogelsen blev udfert ved hjelp af cobas® 6800-systemet.

Resultaterne af denne undersegelse viste, at alle bestemmelser var reaktive for hvert target, hvilket medferte en generel
systemfejlfrekvens pa 0 %. Det tosidede eksakte 95 % konfidensinterval var 0 % for den nedre graense og 3,62 % for den
ovre greense for hver matrix [0 %: 3,62 %].
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Krydskontaminering

Krydskontamineringsforholdet for cobas® HBV blev bestemt ved at teste 240 bestemmelser af en normal, virusnegativ
(HIV, HCV og HBV) human EDTA-plasmapreve og 225 bestemmelser af en HBV-prove med hoj titer ved
1,00E+09 IE/ml. I alt blev der udfert fem kersler med positive og negative prover i en checkerboard-konfiguration.

Alle 240 bestemmelser af den negative prove var ikke-reaktive, hvilket medforte et krydskontamineringsforhold pa 0 %.
Det tosidede eksakte 95 % konfidensinterval var 0 % for den nedre graense og 1,53 % for den ovre graense [0 %: 1,53 %].
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Evaluering af klinisk performance

Undersoagelse af repetérbarhed

Reproducerbarheden og lot-til-lot-variationen for cobas® HBV blev evalueret i EDTA-plasma pa cobas® 6800-systemet ved

hjelp af en blandet model til at vurdere den samlede varians.

Evalueringsresultaterne er opsummeret i Tabel 29 til og med Tabel 32 nedenfor.

Lot-til-lot-variation

Lot-til-lot-variationen blev udfert for genotyperne A og C pa én testlokalitet ved hjelp af tre reagenslot. To brugere pa

lokaliteten testede hvert lot over seks dage. Der blev udfert to kersler hver dag.

Tabel 29 herunder viser tildelte totale variationsprocenter, samlede pracisionsstandardafvigelser (SD'er) og lognormal

variationskoefficient (CV'er) efter genotype og forventet log;o HBV DNA-koncentration for cobas® 6800-systemet.

Tabel 29  Tildelt total variationsprocent, samlet praecisionsstandardafvigelse og lognormal CV (%) for HBV DNA-koncentration (logso IE/mI)
efter genotype og positivt panelmedlem (lot-til-lot) pa cobas® 6800-systemet (reproducerbarhed)
HBV DNA-koncentration Bidrag til samlet variation
- (log1o IE/mI) - (lognormal CV (%)) Samlet pracision
Observeret Antal Intraseriel Lognormal
Genotype| Forventet | gennemsnit® | tests® Lot Bruger Dag Korsel korsel SDe CV (%)"
13 % 0% 0% 0% 87 %
1.48 1,50 107 (12,90) (0,00) (0,00) (0,00) (34,68) 0.157 87,27
52 % 0% 0% 0% 48 %
270 272 108 (11,96) (0,00) (0,00) (0,00) (11,56) 0,072 16,69
60 % 0% 4 0% 1% 36 %
370 364 108 429 | 000 | @ss | asn | anon | %08 1853
47 % 0% 3% 1% 49 %
R 470 465 107 (1305 | 000 | G220 | @32 | gz | 08 19,14
53 % 2% 0 % 0% 45 %
570 567 107 (13,66) (2,59) (0,00) (0,00) (12,54) 0,081 18.80
50 % 0% 0% 5% 44 %
6.70 6.71 105 (11,66) (0,00) (0,00) (3.82) (10,92) 0.071 1648
55 % 0% 0% 40 40 %
770 741 108 1308 | 000 | oo | @59 | ane | %07 17,65
51 % 0% 0 % 10 % 38 %
870 B4l 107 252 | ©om | ©ow | Gen | aors | %07 1751
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HBV DNA-koncentration Bidrag til samlet variation
- (log+o IE/mI) - (lognormal CV (%)) Samlet praecision
Observeret Antal Intraseriel Lognormal
Genotype| Forventet | gennemsnit® | tests® Lot Bruger Dag Koarsel karsel SDe CV (%)
23 % 1% 0 % 0% 76 %
1,4 1,4 107 124 2

A8 A9 0 (13,62) (2,83) (0,00) (0,00) (25,26) 0 9.05
53 % 2% 3% 0% 41 %

270 271 105 (1392 | @63 | @48) | ooy | 227 | 082 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 %

c 470 485 106 (11,44) (0,00) (0,00) (0,00) (12,25) 0,073 1682
60 % 0% 1% 0% 39 %

7 107 2 1

570 569 0 a476) | ©om | as) | ©ow | (g | % 9,08
48 % 0% 2% 0% 50 %

6,70 669 107 79 | 0o | @3 | oo | gz | %07 17:14
51 % 0% 0% 1% 48 %

7.70 7:38 107 (11,22) (0,00) (0,00) (1,57) (10,94) 0,068 1580
56 % 0% 0% 40 40 %

8.70 842 106 (13,92) (0,00) (0,00) (3,54) (11,72) 0,080 18,62

Bemeerk! Resultater med detekterbar virusbelastning er inkluderet i denne tabel. Resultater fra 1,0E+01 IE/ml til 1,0E+09 IE/ml er inden for analysens
omrade.

* Beregnet ved hjaelp af SAS MIXED-proceduren.

b Antal valide tests med detekterbar virusbelastning.

¢ Beregnet ved brug af den samlede variabilitet fra SAS MIXED-proceduren.

4 Lognormal CV (%) = sqrt(10A[SDA2 x In(10)] - 1) x 100.

CV (%) = variationskoefficient i procent; DNA = deoxyribonukleinsyre; HBV = hepatitis B-virus; SD = standardafvigelse; sqrt = kvadratrod.

I Tabel 30 nedenfor var den negative procentoverensstemmelse (NPA) for cobas® 6800-systemet 100 % ved brug af
negative tests fra panelmedlemmer.

Tabel 30  Negativ procentoverensstemmelse ved brug af det negative panelmedlem (lot-til-lot)

Forventet HBV DNA- Negativ procent-
koncentration Antal valide test | Positive resultater | Negative resultater |overensstemmelse?® 95 9% CIP
Negativt 106 0 106 100,00 (96,58, 100,00)

* NPA = (antal negative resultater/samlet antal valide tests fra negativt panelmedlem) x 100.
b Beregnet ved hjelp af metode med nejagtigt Clopper-Pearson-binomialt konfidensinterval.
CI = konfidensinterval; DNA = deoxyribonukleinsyre; HBV = hepatitis B-virus; NPA = negativ procentoverensstemmelse.
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Reproducerbarhed

Test af reproducerbarhed blev udfert pé tre lokaliteter for genotyperne A og C ved brug af ét reagenslot. To brugere i hvert

laboratorium testede hvert lot over 6 dage. Der blev udfert to kersler hver dag.

Tabel 31 herunder viser tildelte totale variationsprocenter, samlede preecisions-SD'er og lognormale CV's efter genotype

og forventet log;o HBV DNA-koncentration pa cobas® 6800-systemet.

Tabel 31  Tildelt total variationsprocent, samlet praecisionsstandardafvigelse og lognormal CV (%) for HBV DNA-koncentration (logso IE/mI)
efter genotype og positivt panelmedlem (reproducerbarhed)
HBV DNA-koncentration Bidrag til samlet variation
- (logqo IE/ml) - (lognormal CV (%)) Samlet praecision
Observeret Antal Intraseriel Lognormal
Genotype| Forventet | gennemsnit® | tests® Sted Bruger Dag Koarsel korsel SDe CV (%)"

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-koncentration Bidrag til samlet variation
- (log+o IE/mI) - (lognormal CV (%)) Samlet praecision
Observeret Antal Intraseriel Lognormal
Genotype| Forventet | gennemsnit® | tests® Sted Bruger Dag Koarsel korsel SDe CV (%)
2% 1% 0% 0% 97 %
14 14 107 24 2
48 48 0 179 | ©oe) | oo | ©on | sz | °° 86:20
19 % 3% 0% 0% 79 %
2,70 2,67 105 (5.94) 2.22) (0,00) (0,00) (12.27) 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 %
7 107 1 14,22
570 565 0 59 | 000 | @29 | o0 | az2e) | % '
23 % 6 % 0% 1% 70 %
6,70 6,65 107 (6.35) (3.26) (0,00) (1.33) (11.10) 0,057 13,29
0 % 3% 0% 13 % 84 %
7,70 7,34 106 (0,00) (2,38) (0,00) (5.12) (13.11) 0,062 14,30
40 0% 16 % 10 % 70 %
8,70 8,36 107 (2.24) (0,00) (4.35) (3.46) (9,09) 0,047 10,91

Bemeerk! Resultater med detekterbar virusbelastning er inkluderet i denne tabel. Resultater fra 1,0E+01 IE/ml til 1,0E+09 IE/ml er inden for analysens
omrade.

* Beregnet ved hjaelp af SAS MIXED-proceduren.

b Antal valide tests med detekterbar virusbelastning.

¢ Beregnet ved brug af den samlede variabilitet fra SAS MIXED-proceduren.

4 Lognormal CV (%) = sqrt(10A[SDA2 x In(10)] - 1) x 100.

CV (%) = variationskoefficient i procent; HBV = hepatitis B-virus; DNA = deoxyribonukleinsyre; SD = standardafvigelse; sqrt = kvadratrod.

NPA var 100 % (106/106; 95 % CI: 96,58 % til 100 %) ved brug af tests fra negative panelmedlemmer péa cobas® 6800-
systemet som vist i Tabel 32 nedenfor.

Tabel 32  Negativ procentoverensstemmelse ved brug af det negative panelmedlem (reproducerbarhed) pa cobas® 6800-systemet

Forventet HBVY DNA- Negative Negativ procent-
koncentration Antal tests Positive resultater resultater overensstemmelse? 95 9 CIP
Negativt 106 0 106 100,00 (96,58, 100,00)

*NPA = (antal negative resultater / samlet antal valide tests fra negativt panelmedlem) x 100.
b Beregnet ved hjelp af metoden med nejagtigt Clopper-Pearson-binomialt konfidensinterval.
CI = konfidensinterval; DNA = deoxyribonukleinsyre; HBV = hepatitis B-virus; NPA = negativ procentoverensstemmelse.
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Klinisk anvendelighed
Undersogelsen blev udviklet til at evaluere analysens evne til at forudsige det kliniske resultat.

Resterende prover fra ca. 300 forsegspersoner, som var randomiseret til at modtage behandling med entecavir og tenofovir
eller kun entecavir i 100 uger under et farmaceutisk klinisk forseg, blev testet. Derudover blev prover fra ca. 70 kronisk
HBV-inficerede forsegspersoner med HBeAg (-) fra rutinemaessig klinisk praksis, som modtog behandling med tenofovir-
monoterapi, testet (Tabel 33).

Tabel 33  Behandlingsgrupper

Klinisk undersggelse Status for HBeAg Behandling Behandlingsarm

entecavir-monoterapi Arm |

HBeAg (+)
entecavir + tenofovir Arm Il

Farmaceutisk klinisk forsag?' Arm Ill (inkluderer op til

entecavir-monoterapi . .

HBeAg (-) 17 forsggspersoner fra klinisk praksis)
entecavir + tenofovir Arm IV

Klinisk praksis HBeAg (-) tenofovir-monoterapi Arm V

HBeAg = hepatitis B e-antigen.

Testningen med cobas® HBV blev udfert pé tre lokaliteter. Hver lokalitet var udstyret med ét cobas® 6800-system. Tre
kitlot af reagenser blev brugt i undersogelsen; hver prove blev testet med ét kitlot. Tabel 34 herunder viser de demografiske
egenskaber og baseline-egenskaberne for forsegspersoner, hvis prover blev testet pa cobas® 6800-systemet, bade

HBeAg (+)- og HBeAg (-)-forsegspersoner var inkluderet i denne undersogelse, og data for disse populationer blev
analyseret separat.

Tabel 34 Demografiske egenskaber og baseline-egenskaber for forsggspersoner

Egenskaber Statistik
Samlet, N 396
Alderskategori (ar), n (%) -
<40 186 (47,0 %)
> 40 210 (53,0 %)
Alder (ar) -
Gennemsnit = SD 42 + 152
Median 42
Omréde 17-81
Kon, n (%) -
Meend 276 (69,7 %)
Kvinder 120 (30,3 %)
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Egenskaber

Statistik

Race, n (%)

Asiatisk 204 (51,5 %)
Sort/afroamerikansk 14 (3,5 %)
Hvid/kaukasisk 169 (42,7 %)
Andet 9 (2,3 %)

Genotype, n (%)

A 64 (16,2 %)
Aog G 1 (0,3 %)
B 62 (15,7 %)
C 74 (18,7 %)
D 105 (26,5 %)
E 4 (1,0 %)
F 10 (2,5 %)
Blandet 1 (0,3 %)
Ukendt 75 (18,9 %)
Normal ALAT ved baseline, n (%) -
Ja 23 (5,8 %)
Nej 361 (91,2 %)
Ukendt 12 (3,0 %)
Baseline-ALAT (IE/I) -
Gennemsnit = SD 140 + 169,9
Median 96
Omréde 14-1583
HBV DNA (logie IE/ml) ved baseline -
Gennemsnit = SD 6,6 + 2,38
Median 7.4
Omréde -0,0-10,1

HBV DNA-kategori, n (%)

< 2,0 x 10% IE/ml

41 (10,4 %)

2,0 x 10%til 2,0 x 10* IE/ml 13 (3,3 %)
> 2,0 x 10* [E/ml 330 (83,3 %)
Ukendt 12 (3,0 %)

ALAT = alaninaminotransferase; HBV = hepatitis B-virus; DNA = deoxyribonukleinsyre; SD = standardafvigelse.
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Forudsigelse af respons pa antivirushehandling

Definitioner:
e Uge 12, virologisk respons (VR) = HBV DNA 2 log, fald fra baseline
e Uge 24, VR = HBV DNA < 2000 IE/ml (HBeAg (+)) eller < 50 IE/ml (HBeAg (-))
e Uge 48, VR = HBV DNA < 2000 IE/ml (HBeAg (+)) eller < 50 IE/ml (HBeAg (-))
e Uge 96, VR = HBV DNA < 50 IE/ml (VR endpoint)
e Intet VR endpoint = HBV DNA > 50 IE/ml i uge 96
e Biokemisk respons (BR) = normalisering af ALAT sammenlignet med baseline; ALAT for mand < 30 IE/I
og ALAT for kvinder < 19 IE/1
e HBeAg-tab = konvertering fra HBeAg (+)- til HBeAg (-)-status under terapi

Forudsigelse af virologisk respons i uge 96

I denne undersogelse blev baseline-HBV DNA-koncentrationen og VR'er i uge 12, 24 og 48 af behandlingen brugt til at
evaluere evnen til at forudsige resultatet (VR, BR eller HBeAg-tab) i uge 96 af terapien. VR96 (HBV DNA < 50 IE/ml) blev
vurderet ved hjelp af HBV DNA-resultater fra en godkendt test.

Nér cobas® HBV blev brugt til at male HBV DNA, viste en baseline-HBV DNA-koncentration pa < 10° IE/ml og VR'er
iuge 12, 24 og 48 sig at veere yderst praediktiv for VR96 for alle behandlingsarme i denne undersogelse (PPV'er 79,6 % til
100 %) (Tabel 35 og Tabel 36 nedenfor).

Tabel 35  Sandsynlighed for at opna virologisk respons i uge 96 ved baseline-HBV DNA < 108 IE/ml efter behandlingsarm

- PPV (%) NPV (%) OF
Ved Behandlinasarm | Evaluerbare Estimat n/N Estimat n/N Estimat
behandlingsbhesag 9 forsagspersoner | (95 % CI) (95 % CI) (95 % CD
. 935 31,6 6,62
Baseline Arm | 103 (825,078 | 3/ (21,0, 44,5) 18757 (1,81, 24,20)
96,2 4,0 1,04
- Arm |l 102 (870, 95.9) 50 / 52 (11135 2/50 0,14, 7,69)
100,0 25,0 30,00
- Arm i 49 0211000 | /% | s eo9 1/4 (0,83, 1087,42)
97.9 100,0 92,00
- Arm IV 48 (869, 99.6) 48747 | 07 1000) 1/1 (1,81, 4686,43)
90,0 9,00
- Arm V ’ 27/ IB '
m 30 744, 965) 30 0 (0,15, 541,69)

Bemaerkninger: Positiv praediktiv veerdi (PPV) = SP / (SP + FP) eller sandsynligheden for at vaere VR96, hvis forsegspersonen udviste virologisk
respons under et specifikt besog.

Negativ preediktiv veerdi (NPV) = SN/ (FN + SN) eller sandsynligheden for ikke at vaere VR96, hvis forsegspersonen ikke udviste virologisk respons
under et specifikt besog.

Odds-forhold (OF) = (SP x SN) / (FP x FN).

95 % Cl'er for PPV og NPV beregnes pa baggrund af Wilson Score-CIL

0,5 blev tilfpjet til tomme celler (SP, SN, FP eller FN = 0) for beregning af OF og tilsvarende 95 % CI.

Uge 96 VR = HBV DNA < 50 IE/ml (VR endpoint) fra COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HBV Test, version 2.

Baseline-HBV DNA-koncentration < 1E8 IE/ml som bestemt pa cobas® 6800-systemet.

Arm I: entecavir-monoterapi (HBeAg (+)).

Arm II: entecavir + tenofovir (HBeAg (+)).

Arm III: entecavir-monoterapi (HBeAg (-)).

Arm IV: entecavir + tenofovir (HBeAg (-)).

Arm V: tenofovir-monoterapi (HBeAg (-)).
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CI = konfidensinterval; DNA = deoxyribonukleinsyre; FN = falsk negativ; FP = falsk positiv; HBeAg = hepatitis B e-antigen; HBV = hepatitis B-virus;
IB = ikke beregnelig (da der ikke var nogen forsegspersoner med virologisk ikke-respons ved det pagaldende besog); SN = sand negativ;
SP = sand positiv; VR = virologisk respons; VR96 = virologisk respons i uge 96.

Tabel 36  Sandsynlighed for at opné virologisk respons i uge 96 ved virologisk respons ved et specifikt behandlingsbesgg efter
behandlingsarm

N PPV (%) NPV (%) OF
\I_ed Behandlingsarm Kvalificerede Estimat n/N Estimat n/N Estimat
behandlingsbhesag forsagspersoner | (95 % CI) (95 9% CD (95 % CD
Uge 12 Arm | 103 (70;?’866’3) 82/103 B 0 (0’08?’382’63)
- Am I 100 (91’95?’39’0) 97/100 1B 0 (0,54?%93231 79)
- Arm Il 48 (88’3?'59@ 45/ 46 (0’0?’25,8) 0/2 (0,2;,125;55,33)
; Arm IV 48 (86’%?’58’@ 46/ 48 B 0 (0,36,2?1?25,21)
] ArmV 21 (48??';7,4) 6/7 (1,3?’311,5) T (0,0(;,4:,69)
Uge 24 Arm | 103 (892"3'; o | 7477 (50’%?'53’5) 18726 (13,35;?’253?0,39)
_ Am 102 (90’%?';8,9) 89792 | ,;,OA%A) 1o (0,313,2?3,081
- Arm Il 47 (89;(’)[1)’8010) 34/ 34 a 4’7’;33) 1/13 (0118?’16 779’9 8
- Arm IV 49 (8727’;9’6) 42/ 43 (Sygyﬁé;@ 1/6 (0,45{,3'14 26,19)
_ ArmV 20 (73’?’;9’0) 16717 (6,13, 3}32) 173 (0,351,311O 34,38)
Uge 48 Arm | 101 8 1,2?'3 i | 8789 | 42 ’;8,5) 11/12 a 1’298?';?7’86)
] Arm Il 97 (89’2?’38’4) 93/97 B 0 (0,41,2?5258,83)
- Am I 46 o1 160280 0| w274 | 4; 5&%,9) 174 (0,77,2?'8 10 5.78)
- Arm IV 48 ® 82?’59’ 6 44/ 45 ( 6’13’3;3 2 1/3 (0'95’2&)"79)
- Arm V 28 (75’%?’937’ 9 24/ 26 (9’:’ Oé%@ 1/2 (0'5;’2;;03’05)

Bemeerkninger: Positiv praediktiv vaerdi (PPV) = SP / (SP + FP) eller sandsynligheden for at vaere VR96, hvis forsegspersonen udviste virologisk
respons under et specifikt besog.

Negativ preediktiv veerdi (NPV) = SN / (EN + SN) eller sandsynligheden for ikke at veere VR96, hvis forsegspersonen ikke udviste virologisk respons
under et specifikt besog.

Odds-forhold (OF) = (SP x SN) / (FP x FN).

95 % CI'er for PPV og NPV beregnes pé baggrund af Wilson Score-CI.

0,5 blev tilfojet til tomme celler (SP, SN, FP eller FN = 0) for beregning af OF og tilsvarende 95 % CI.

VR96 opnas, hvis forsegspersonen har HBV DNA < 50 IE/ml fra COBAS® TagMan® HBV-testen til brug med High Pure-systemet i uge 96.

Uge 12, VR = HBV DNA > 2 logio fald fra baseline; uge 24 VR = HBV DNA < 2000 IE/ml (HBeAg (+)) eller < 50 IE/ml (HBeAg (-)); uge 48

VR = HBV DNA < 2000 IE/ml (HBeAg (+)) eller < 50 IE/ml (HBeAg (-)).

Arm I: entecavir-monoterapi (HBeAg (+)).

Arm II: entecavir + tenofovir (HBeAg (+)).

Arm III: entecavir-monoterapi (HBeAg (-)).

Arm IV: entecavir + tenofovir (HBeAg (-)).

Arm V: tenofovir-monoterapi (HBeAg (-)).
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CI = konfidensinterval; DNA = deoxyribonukleinsyre; FN = falsk negativ; FP = falsk positiv; HBeAg = hepatitis B e-antigen; HBV = hepatitis B-virus;
IB = ikke beregnelig (da der ikke var nogen forsegspersoner med virologisk ikke-respons ved det pdgaeldende besgg); SN = sand negativ;
SP = sand positiv; VR = virologisk respons; VR96 = virologisk respons i uge 96.

Forudsigelse af biokemisk respons i uge 96

Sandsynligheden for at opna en biokemisk respons i uge 96 ved behandlings-VR i uge 12, uge 24 eller uge 48 er
opsummeret i Tabel 37.

Verdien af VR i uge 12, uge 24 eller uge 48 som en forudsigelse af BR96 varieret efter VR-uge og behandlingsarm.

Tabel 37  Sandsynlighed for at opné biokemisk respons i uge 96 ved virologisk respons ved et specifikt behandlingsbesgg efter
behandlingsarm

- PPV (%) NPV (%) OF
\{ed Behandlingsarm Kvalificerede Estimat n/N Estimat n/N Estimat
behandlingsbeseg forsagspersoner | (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
Uge 12 Arm | 101 (52’2'2’;‘1 g | 887101 B 0 (0’0;”?;30)
- Arm I 100 (33;?’22’8) 43/100 1B 0 (0,010 ,';?3,79)
- Am I 49 G 6"??’23’ o | 23746 (20’2?';3’9) 2/3 (0,172,’(;?’,,621
. Arm IV 49 @ ’3;,2’26’6) 16749 1B 0 ©,0 : ,'257)
- Arm V 21 @ 6,2(,)’:3)8,7) 4710 (62,2(,)138,4) o/ (0,6(?,,(;1,51)
Uge 24 Arm | 102 (55,?5’725,3) 51/77 | 40’(;?'36’6) 15/ 25 (1,129; 45)
- Arm i 103 (34,?3[,}’:4,7) 41792 (52,83T'984,9) 9/ (0,71?',,(127,68)
- Arm Il 51 (32’15’7’53’()) 17/36 (15’3;’:8’3) 5/15 (0,1(:]:,',415 57)
- Arm IV 50 (25"3’3’23’ g | 1774 (61,10?(1)'8010) 6/6 (0,40?’15 1?4,09)
- Am V 2 woren | 2 | @reeen | 40 0275122
Uge 48 Arm | 100 (54;,5'724,3) 56/89 (522 '984,9) /M (1,718,'121 41)
; Am I 97 (33;?’:3,2) 42197 1B 0 (o,m0 ,'732,29)
- Arm il 49 (37;2’63 62 | B/ (”;?'36,9) 2/% (0,12’,72,81)
- Arm IV 49 (24’3;,7'21 ) 17/ 46 (43;??’80’0) 3/3 (0’13’“3‘,5”
_ Arm V 28 (18;?':3,3) 8/24 (30,71?'85,4) 8/4 (0,1?1,’5123,82)

Bemerkninger: Positiv preediktiv veerdi (PPV) = SP / (SP + FP) eller sandsynligheden for at vaere BR96, hvis forsegspersonen udviste virologisk
respons under et specifikt besog.

Negativ praediktiv veerdi (NPV) = SN/ (FN + SN) eller sandsynligheden for ikke at vaere BR96, hvis forsegspersonen ikke udviste virologisk respons
under et specifikt besog.

Odds-forhold (OF) = (SP x SN) / (FP x FN).

95 % Cl'er for PPV og NPV beregnes pé baggrund af Wilson Score-CI.

0,5 blev tilfpjet til tomme celler (SP, SN, FP eller FN = 0) for beregning af OF og tilsvarende 95 % CI.
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Arm I: entecavir-monoterapi (HBeAg (+)).

Arm II: entecavir + tenofovir (HBeAg (+)).

Arm III: entecavir-monoterapi (HBeAg (-)).

Arm IV: entecavir + tenofovir (HBeAg (-)).

Arm V: tenofovir-monoterapi (HBeAg (-)).

Biokemisk respons er defineret som normaliseringen af ALAT (ALAT < 30 IE/] for meend og ALAT < 19 IE/] for kvinder) i uge 96 som sammenlignet
med baseline for forsegspersoner med forhojet ALAT ved baseline.

Uge 12, VR = HBV DNA > 2 logio fald fra baseline. Uge 24, VR = HBV DNA < 2000 IE/ml (HBeAg (+)) eller < 50 IE/ml (HBeAg (-)). Uge 48,

VR = HBV DNA < 2000 IE/ml (HBeAg (+)) eller < 50 IE/ml (HBeAg (-)).

ALAT = alaninaminotransferase; CI = konfidensinterval; DNA = deoxyribonukleinsyre; FN = falsk negativ; FP = falsk positiv; HBeAg = hepatitis B
e-antigen; HBV = hepatitis B-virus; IB = ikke beregnelig (da der ikke var nogen forsegspersoner med virologisk ikke-respons ved det pagaeldende
besog); SN = sand negativ; SP = sand positiv; VR = virologisk respons; BR96 = biokemisk respons i uge 96.

Forudsigelse af HBeAg-tab
HBeAg-tab kunne kun evalueres hos forsegspersoner, som var HBeAg (+) ved baseline.

Fraveer af VR i uge 24 var yderst praediktiv for vedvarende HBeAg (NPV'er var > 80,0 % for bade Arm I og II), og fraveer
af VR i uge 48 forudsagde ogsé vedvarende HBeAg i Arm I (NPV var 100 %) (Tabel 38). Da alle forsegspersoner i
kombinationsbehandlingen (Arm II) havde opnaet VR'er i uge 48, var det ikke muligt at beregne NPV pé dette tidspunkt
for denne gruppe.

Tabel 38  Sandsynlighed for HBeAg-tab i uge 96 ved virologisk respons ved et specifikt behandlingsbesag efter behandlingsarm

- PPV (%) NPV (%) OF
Ved Kvalificerede Estimat Estimat Estimat
behandlingsbesgg | Behandlingsarm | forsggspersoner | (95 % CI) n/N (95 % CI) n/N (95 % CI)
Uge 12 Arm | 102 (36,[:,3’;5,7) 47 /102 IB 0 (0,0§’i2,91)
. Arm I 101 (322 . g | 420 18 0 (o,o?,’ga,sm
Uge 24 Arm | 103 (41,?23,3) 41/78 [60,2(,)131 n| 2" @ ,5:','1;33,00)
Arm Il 104 @ 414; 42) 41/93 (522 ’: 49) 9/11 (0’7:, '515;’33)
Uge 48 Arm | 101 @ ]%1 ; 12) 46/ 90 v 4;??'8& 0 11/11 a 312 ,32;(())(;,23)
; Arm I 98 (31%?’;0,7) 40/98 18 0 (0,0?,'?%95,48)

Bemeerk! Positiv praediktiv veerdi (PPV) = SP / (SP + FP) eller sandsynligheden for HBeAg-tab i uge 96, hvis forsegspersonen udviste virologisk
respons under et specifikt besog.

Negativ preediktiv veerdi (NPV) = SN / (EN + SN) eller sandsynligheden for, at der ikke er HBeAg-tab i uge 96, hvis forsegspersonen ikke udviste
virologisk respons under et specifikt besog.

Odds-forhold (OF) = (SP x SN) / (FP x FN).

95 % CI'er for PPV og NPV beregnes pé baggrund af Wilson Score-CI.

0,5 blev tilfpjet til tomme celler (SP, SN, FP eller FN = 0) for beregning af OF og tilsvarende 95 % CI.

Arm I: entecavir-monoterapi (HBeAg (+)).

Arm II: entecavir + tenofovir (HBeAg (+)).

HBeAg-tab opnés, hvis der er tab af HBeAg under terapi.

Uge 12 VR = HBV DNA > 2 logio fald fra baseline; uge 24 VR = HBV DNA < 2000 IE/ml (HBeAg (+)); uge 48 VR = HBV DNA < 2000 IE/ml
(HBeAg (+)).
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CI = konfidensinterval; DNA = deoxyribonukleinsyre; FN = falsk negativ; FP = falsk positiv; HBeAg = hepatitis B e-antigen; HBV = hepatitis B-virus;
IB = ikke beregnelig (da der ikke var nogen forsegspersoner med virologisk ikke-respons ved det pdgaeldende besgg); SN = sand negativ;
SP = sand positiv; VR = virologisk respons; BR96 = biokemisk respons i uge 96.

Resultaterne viste, at cobas® HBV er nyttig til monitorering af virusbelastningen hos forsegspersoner med kronisk HBV-
infektion ved starten af og under antiviral behandling. Denne undersogelse viste, at HBV DNA-koncentrationsmélinger
ved baseline, et fald i HBV DNA-koncentration i uge 12 eller HBV DNA-koncentrationer under specifikke terskler i
uge 24 eller 48 under behandlingens forventede respons pa terapien; undersogelsen identificerede forsegspersoner, som
opnaede virologisk respons, biokemisk respons eller tab af HBeAg i uge 96 af terapien.

Konklusion

cobas® HBV kan kvantificere niveauet aft HBV DNA for at monitorere og forudsige responsen pa antiviral terapi.
Resultaterne af denne undersogelse paviste den kliniske anvendelighed af denne test til bestemmelse af tidlig
behandlingsrespons pa terapi i behandlingen af patienter med kronisk HBV-infektion.
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Yderligere oplysninger

Vigtige testfunktioner

Provetype

EDTA-plasma, serum

Mindste pakraevede prevemangde

650 pl eller 350 pl

Provebehandlingsvolumen

500 pl eller 200 pl

Analytisk sensitivitet - 500 yl 200 pl
- EDTA-plasma 2,7 IE/ml 15,5 IE/ml
- Serum 2,4 IE/ml 12,5 IE/ml

Lineeert interval

500 pl: 10 IE/mI-1,0E+09 IE/mlI

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

Specificitet

100 % (ensidet 95 % konfidensinterval: 99,5 %)

Genotyper pavist

HBV-genotype A-H samt den mest udbredte pree-core-mutant
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Symboler

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

Tabel 39

Age/DOB| Alder eller fadselsdato

@ Hjeelpesoftware

sw

| Assigned Range [copies/mL] | Tildelt interval

(kopier/ml)

| Assigned Range [1U/mL] Tildelt interval

(IE/mD)

E Autoriseret repreesentant i EF

[HERRRRRNNNN
BARCODE Stregkodedataark

LOT Lotnummer
fg.a\ Biologisk fare

REF Katalognummer

CE-overensstemmelses-

meerkning: Denne enhed
c € stemmer overens med

de geeldende krav for

CE-meerkning af medicinsk

udstyr til in vitro-diagnostik

Collect Date| Pravetagningsdato

Se brugsanvisning

Indeholder tilstreekkeligt
til <n> tests

<=

CONTENT | Indhold i pakning

CONTROL | Kontrol

Fremstillingsdato

£

.

Udstyr til patientneer testning

Symboler, der er anvendt pa etiketter til Roche PCR-diagnostiske produkter

Udstyr, der ikke er til
patientneer testning

Udstyr, der ikke er
til selvtestning

Distributar
(Bemeerk! Geeldende land/region
kan veere angivet under symbolet)

Ma ikke genbruges

Kvinder

Kun til evaluering
af IVD-performance

Global Trade Item Number

Importar

Medicinsk udstyr til
in vitro-diagnostik

<
=

Nedre greense for tildelt
interval

r—
F
=

Meend

Producent

CONTROL | = | Negativ kontrol

Usteril

ﬁlm

& Patientnavn

Patientnummer

Riv her

A§§}=;.

CONTROL | + | Positiv kontrol

QS IE pr. PCR-reaktion.
Brug QS internationale
o's IU/PCR enheder (IE) pr. PCR-reaktion

til beregning af resultaterne.

SN | Serienummer

Site| sted

| Procedure | Standard | Standardprocedure

STERILE E Steriliseret med ethylenoxid

Opbevares markt

Temperaturbegraensning

Testdefinitionsfil

0~<@

TDF

Denne side op

=
——

| Procedure | UltraSensitive | Ultrasensitive-procedure

U DI Unik udstyrsidentifikation

U I.R @vre greense for tildelt
interval

Urine Fill Line| Urinpafyldningslinje

For USA: Forsigtig: Ifglge
amerikansk lovgivning mé

RX Only denne enhed kun selges
af eller efter anmodning
fra en leege.

E Sidste anvendelsesdato

A QS kopier pr. PCR-reaktion. Brug QS kopier
IO.S coples/ PCR | pr. PCR-reaktion til beregning af resultaterne.

Udstyr til selvtestnin
2N v s

09198946001-05DA
Doc Rev. 4.0 49




cobas® HBV

Teknisk support

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

Producent og importor

Tabel 40 Producent og importgr

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

Fremstillet i USA
Roche Diagnostics GmbH

Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Varemarker og patenter

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

Copyright

©2025 Roche Molecular Systems, Inc.

Roche Diagnostics GmbH
EC|REP Sandhofer Str. 116 c € m
68305 Mannheim

Germany 2797
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Dokumentrevision

Oplysninger om dokumentrevision

Doc Rev. 3.1 Tilfgjet oplysninger om systemsoftwareversion 2.0 til cobas® 6800/8800-systemerne.

12/2024 Kontakt den lokale Roche-repraesentant ved eventuelle spgrgsmal.

Doc Rev. 4.0 Revideret for at leve op til IVDR-kravene, herunder brug af EU-importar samt oversigten over sikkerhed
03/2025 og performance.

Rx Only er fijernet fra forsiden.

Opdateret fareoplysninger om HxV Control-kit.

Siden med harmoniserede symboler er opdateret.

Der er tilfgjet cobas® 5800-specifikke oplysninger.

Der er rettet typografiske fejl i tabel 25 og tabel 26.

Tilfgjet tilsigtet brug for cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit.

cobas®-branding er opdateret.

Tilfgjet oplysninger om systemsoftwareversion 2.0 til cobas® 6800/8800-systemerne.

P/N'er for forbrugsartikler er fiernet, der henvises til detaljerede oplysninger om forbrugsartikler i bruger-
assistancen til cobas® 5800-systemet og cobas® 6800/8800-systemerne.

Kontakt den lokale Roche-repraesentant ved eventuelle spgrgsmal.

Du kan finde rapporten med oversigten over sikkerhed og performance ved hjelp af folgende link:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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