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201300 NeuMoDx™ HBV Quant Test Strip B only
IAKTTAG FORSIKTIGHET! Endast for export till USA

For in vitro-diagnostisk anvandning med NeuMoDx 288 och NeuMoDx 96 Molecular System

Uppdaterade bipacksedlar finns pa: www.giagen.com/neumodx-ifu
I:Ii:l Se operatérshandboken till NeuMoDx 288 Molecular System fér utférliga anvisningar, art.nr 40600108
Se operatérshandboken till NeuMoDx 96 Molecular System for utférliga anvisningar, art.nr 40600317

AVSEDD ANVANDNING

NeuMoDx HBV Quant Assay ar ett automatiserat in vitro-nukleinsyreamplifieringstest for kvantifiering av hepatit B-virus (HBV) DNA i
humanplasma- och humanserumprover fér HBV-genotyper A till H hos HBV-infekterade individer. NeuMoDx HBV Quant Assay utford pa NeuMoDx
288 Molecular System och NeuMoDx 96 Molecular System (NeuMoDx System) anvander automatisk DNA-extraktion for att isolera malnukleinsyran
fran prov och anvander en realtidspolymeraskedjereaktion for att soka upp de i hog grad bevarade sekvenserna i Hepatit B-virusgenomet.

NeuMoDx HBV Quant Assay ar avsedd att anvdndas som hjalp vid hantering av patienter med HBV-infektioner. Resultaten fran NeuMoDx HBV
Quant Assay maste tolkas mot bakgrund av relevanta kliniska resultat och laboratorieresultat. NeuMoDx HBV Quant Assay &r inte avsedd att
anvandas som screeningtest for blod eller blodprodukter eller som diagnosverktyg for att diagnostisera HBV-infektionens kliniska status.

SAMMANFATTNING OCH FORKLARING

Humant helblod som samlats i sterila blodprovtagningsrér som innehaller antingen etylendiamintetraattiksyra (Ethylenediaminetetraacetic Acid,
EDTA) eller sur citratdextros (Acid Citrate-Dextrose, ACD) som antikoagulationsmedel eller i plasmaberedningsrér(Plasma Preparation Tubes, PPT)
far anvands for beredning av plasma , medan serum ska samlas i serumuppsamlingsror eller serumseparationsror (Serum Separation Tubes, SST).
For att forbereda for testning laddas plasma i ett sekundart provror eller fraktionerat blod i ett primart provror som ar kompatibelt med NeuMoDx
System i NeuMoDx System med hjalp av en dedikerad provrérshallare for att paborja bearbetningen. For varje prov blandas en alikvot av
serumprovet med NeuMoDx Lysis Buffer 1 och NeuMoDx System utfor automatiskt alla steg som kravs for extraktion av malnukleinsyran,
preparering av den isolerade DNA:n for realtids-PCR-amplifiering och i forekommande fall, detektion av produkter for amplifiering (sektioner av
HBV-genommalet i den starkt koncentrerade regionen som avkodar X-protein och preC-protein). NeuMoDx HBV Quant Assay innehaller en DNA-
provprocesskontroll (Sample Process Control, SPC1) for att underldtta 6vervakning betraffande narvaro av potentiella hammande substanser samt
NeuMoDx System- eller reagensfel som kan uppsta under extraktions- och amplifieringsprocesserna.

Hepatit B-virus (HBV) ar orsaken till hepatit-B-leverinfektioner och &r ett globalt halsoproblem. Hepatit B kan orsaka bade akut hepatit eller
utvecklas till ett kroniskt tillstand som leder till cirros eller levercancer. Risken for att ett kroniskt tillstand utvecklas ar framst aldersrelaterad. Om
viruset 6verfors vid fodseln finns det en > 90 % risk for att ett kroniskt tillstand utvecklas medan en vuxen som blir infekterad har en 2-6 % chans
att utveckla ett kroniskt tillstdnd.? HBV &verférs antingen genom blodkontakt med en infekterad person, genom sexuell éverféring, delning av
intravendsa kanyler med en infekterad person eller vertikal overforing fran mor till spadbarn under férlossning. | USA lever omkring
850 000 méanniskor med en HBV-infektion, varav de flesta nya infektioner beror pa sexuell éverféring eller injektionsdroger.? | Afrika och vistra
Stilla havsomradet &r det kint att s3 manga som 5 procent av befolkningen ar smittade. Over hela virlden under 2015 orsakade HBV-infektioner
885 000 dédsfall, framst pa grund av cirros eller hepatocelluldr cancer.® Det finns ett vaccin som kan férhindra HBV-infektion med 95 % sékerhet,
vilket resulterar i firre diagnostiserade fall varje &r.*

Den nuvarande vardstandarden for behandling av HBV-infektion ar antiviral behandling, vilket krdver konstant Gvervakning for att sdkerstalla att
behandlingen fortskrider som énskat. Overvakning av behandlingen med NeuMoDx HBV Quant Assay ger likare ratt information for att behandla
patienter med HBV-infektioner.

PRINCIPER FOR RUTINEN

NeuMoDx HBV Quant Assay kombinerar automatisk DNA-extraktion, amplifiering och detektering med realtids-PCR. Helblodsprover samlas in i
EDTA-, ACD- eller PPT-provrér for preparering av plasma och/eller i SST-provror for preparering av serum. Det primara (fraktionerade) blodprovet
eller en plasma-/serumalikvot i ett kompatibelt sekundart provrér markeras med streckkod och placeras i NeuMoDx System. NeuMoDx System
aspirerar automatiskt en alikvot av plasman/serumet som blandas med NeuMoDx Lysis Buffer 1 och extraktionsreagenser som hamtas fran
NeuMoDx Extraction Plate for att paborja bearbetningen. NeuMoDx System automatiserar och integrerar DNA-extraktionen och -koncentrationen,
reagensberedningen, samt nukleinsyreamplifiering/identifiering av malsekvensen med realtids PCR. Medféljande provprocesskontroll (Sample
Process Control, SPC1) bidrar till att kontrollera férekomsten av hammande dmnen samt fel pa systemet, processen eller reagenser. Operatéren
behdver inte ingripa nar provet val har laddats i NeuMoDx System.

NeuMoDx System anvander en kombination av virme, lytiskt enzym och extraktionsreagenser for automatisk lysering, DNA-extraktion och
avlagsnande av hammare. De frigjorda nukleinsyrorna fangas upp av paramagnetiska partiklar. Partiklarna, med bundna nukleinsyror, laddas i
NeuMoDx Cartridge dar de frigjorda delarna skoljs bort med NeuMoDx Wash Reagent. Det bundna DNA:t elueras darefter med NeuMoDx Release
Reagent. NeuMoDx System anvander sedan det eluerade DNA:t for att rehydrera patenterade NeuDry™ amplifieringsreagenser som innehaller alla
komponenter som behovs for amplifiering av HBV- och SPC1-malen. Detta mojliggér samtidig amplifiering och identifiering av bade mal- och
kontroll-DNA-sekvenserna. Efter rekonstituering av de torkade PCR-reagenserna dispenserar NeuMoDx System den beredda PCR-klara
blandningen i en PCR-kammare (per prov) i en NeuMoDx Cartridge. Amplifiering och identifiering av kontroll- och mal-DNA-sekvenser
(i forekommande fall) sker i PCR-kammaren. NeuMoDx Cartridge ar utformad som behallare for amplikonen efter PCR, vilket praktiskt taget
eliminerar risken for kontaminering efter amplifiering.
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De amplifierade malen detekteras i realtid med hjdlp av hydrolysprobkemi (kallas allmant fér TagMan®-kemi) med hjdlp av fluorogen
oligonukleotid-probmolekyler som ar specifika for amplikon for respektive mal. TagMan-prober bestar av en fluoroforen som ar kovalent bunden
till 5’-anden av oligonukleotidproben och en quencher vid 3’-dnden. Nar proben &r intakt ar fluoroforen och quenchern nara varandra, vilket gor
att quenchermolekylen undertrycker den fluorescens som fluoroforen emitterar via Forster resonansenergioverforing Forster
resonansenergioverforing(Forster Resonance Energy Transfer, FRET).

TagMan-prober &r konstruerade sa att de hybridiseras inom en DNA-region som ar amplifierad av en viss uppsattning primrar. Allt eftersom Taq
DNA-polymeraset forlanger primern och  syntetiserar den nya strangen sa degraderar 5 till 3’ exonukleasaktiviteten fér Taq
DNA-polymeraset proben som har fast till mallen. Férsamring av proben frigor fluoroforen fran den och orsakar forlust av den nara bindningen till
quenchern och 6évervinner dampningseffekten genom FRET och gor det mojligt att detektera fluoroforen. Den resulterande fluorescenssignalen
som detekteras i NeuMoDx Systems kvantitativa CR-termocykel &r direkt proportionerlig med den frigjorda fluoroforen och kan korreleras med
mangden mal.

En TagMan-prob mérkt med fluoroforen (excitering: 490 nm och emission: 521 nm) vid 5’ dnden och en mork quencher vid 3’ @nden anvénds for
detektion av HBV DNA. For detektion av SPC1 &r TagMan-proben markt med alternativ fluorescent farg (excitering: 535 nm och emission: 556 nm)
vid 5’ dnden och en moérk quencher vid 3’ danden. Via NeuMoDx System-programvaran Overvakas den fluorescenta signal som emitteras av
TagMan-proberna i slutet av varje amplifieringscykel. Efter avslutad amplifiering analyserar NeuMoDx System-programvaran data och rapporterar
ett slutresultat (POSITIVE (Positivt) /NEGATIVE (Negativt)/ INDETERMINATE (Obestamt)/ UNRESOLVED (Ol6st)/NO RESULT (Inget resultat)). Om
resultatet ar positivt och den berdknade koncentrationen ligger inom kvantifieringsgranserna, ger NeuMoDx Systems programvara ocksa ett
kvantitativt varde som associeras med provet.

W REAGENSER/FORBRUKNINGSVAROR

Material som medféljer

Enheter per Tester per Tester per

REF Innehall forpackning enhet forpackning

NeuMoDx HBV Quant Test Strip
201300 Torkade PCR-reagenser som innehdller HBV- och SPC1-specifika TagMan-prober 6 16 96
och -primrar

Material som krédvs men inte medfaljer (tillgdngligt separat frén NeuMoDx)

REF Innehall

100200 NeuMoDx Extraction Plate
Torkade paramagnetiska partiklar, lytiska enzymer och provprocesskontroller

32(:'?0 NeuMoDx HBV Calibrators
g00102 | BV ha kalibrator och lag kalibrator for engéngsbruk, for faststéilining av kalibreringskurvans giltighet
900101 1\ o\;MoDx HBV External Controls

eller iti i Y g
900102 Satser med positiva och negativa kontroller for engdngsbruk

400400 NeuMoDx Lysis Buffer 1

400100 NeuMoDx Wash Reagent

400200 NeuMoDx Release Reagent

100100 NeuMoDx Cartridge

235903 Hamilton® CO-RE/CO-RE Il Tips (300 pL) med filter

235905 Hamilton CO-RE/CO-RE Il Tips (1 000 pL) med filter

Instrument som behévs
NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] eller NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200]

A ® VARNINGAR OCH FORSIKTIGHETSATGARDER

® NeuMoDx HBV Quant Test Strip ar enbart avsedd for in vitro-diagnostisk anvandning tillsammans med NeuMoDx System.
® Anvand inte reagenser eller forbrukningsvaror efter det angivna utgangsdatumet.
® Anvand inte reagenser om forseglingen ar bruten eller om férpackningen ar skadad vid leverans.

® Anvand inte forbrukningsvaror eller reagenser om skyddspasen ar 6ppen eller trasig vid leverans.
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En giltig testkalibrering (skapas genom bearbetning av héga och laga kalibratorer fran NeuMoDx HBV Calibrators) maste finnas
tillganglig innan testresultat kan genereras for kliniska prover.

NeuMoDx HBV External Controls maste bearbetas var 24:e timme under testning med NeuMoDx HBV Quant Assay.

Minsta provvolym ar beroende a rérstorlek, provcarrier och provvolymbearbetning enligt nedan. Volymer som &r mindre an den
minsta provvolymen kan leda till felet “Quantity Not Sufficient” (otillracklig méangd).

Anvandning av prover som har férvarats vid fel temperatur eller langre an den angivna forvaringstiden kan leda till felaktiga eller

ogiltiga resultat.

Undvik alltid kontaminering med mikrober eller deoxyribonukleas (DNase) av alla reagenser och férbrukningsvaror. Anvéandning av
sterila, DNase-fria 6verféringspipetter for engangsbruk rekommenderas vid anvandning av sekundéara provrér. Anvand en ny pipett
for varje prov.

Undvik att hantera eller bryta loss nagon NeuMoDx Cartridge efter amplifiering for att undvika kontamination. Himta inte NeuMoDx
Cartridge fran behallaren for biologiskt avfall (NeuMoDx 288 Molecular System) eller tunnan for biologiskt avfall (NeuMoDx 96
Molecular System) under nagra omstdndigheter. NeuMoDx Cartridge dr utformad for att férebygga kontaminering.

Om PCR-tester med Gppna ror dven utfors av laboratoriet ska atgarder vidtas for att sdkerstélla att NeuMoDx HBV Quant Test Strip,
ytterligare forbrukningsvaror och reagenser som behovs for testning, personlig skyddsutrustning som handskar och labbrockar och
NeuMoDx System inte ar férorenade.

Rena, puderfria nitrilhandskar ska béras vid hantering av alla NeuMoDx-reagenser och -férbrukningsvaror. Ror inte vid ovansidan av
NeuMoDx Cartridge, folieforseglingen till NeuMoDx HBV Quant Test Strip och NeuMoDx Extraction Plate eller ovansidan av
NeuMoDx Lysis Buffer 1; ta endast i sidorna nar férbrukningsvaror och reagenser hanteras.

Sakerhetsdatablad (Safety Data Sheets, SDS) medféljer varje reagens (i forekommande fall) pa www.giagen.com/neumodx-ifu.
Tvéatta handerna noga nar testet har utforts.
Pipettera inte med munnen. Rok, drick eller 4t inte i omraden dar prover eller reagenser hanteras.

Hantera alltid prover som om de vore smittfarliga och i enlighet med sikra laboratorierutiner sasom de som beskrivs i Biosafety in
Microbiological and Biomedical Laboratories ® och i CLSI-dokument M29-A4.°
Avfallshantera oanvanda reagenser och avfall i enlighet med nationella, federala, regionala och lokala foreskrifter.

Far ej ateranvandas.

PRODUKTFORVARING, HANTERING OCH STABILITET

NeuMoDx HBV Quant Test Strips ar stabila i primarférpackningen till och med det utgangsdatum som star pa den inre produktetiketten om
de forvaras vid 4-28 °C.

Anvand inte forbrukningsvaror och reagenser efter det angivna utgangsdatumet.

Anvand inte nagon testprodukt om den inre eller yttre férpackningen ar synligt skadad.

Ladda inte om nagon testprodukt som redan har laddats pa ett annat NeuMoDx System.

Efter laddning kan NeuMoDx HBV Quant Test Strip lamnas kvar i NeuMoDx System i 62 dagar. Aterstdende hallbarhet for de laddade
testremsorna Overvakas via programvaran och rapporteras till anvandaren i realtid. Systemet kommer att uppmana anvandaren att ta bort
testremsor som har gatt ut.

INSAMLING, TRANSPORT OCH LAGRING AV PROV

1. Hantera alla prover, kalibratorer och kontroller som potentiella smittbarare.
2. Frysinte helblod eller prover som férvaras i primarror.
3. Plasmaprov ska prepareras genom att helblod samlas in i sterila provrér med EDTA eller ACD som antikoagulerande medel. Folj
instruktionerna fran tillverkaren av provréret for forberedelse och férvaring.
4. For att forbereda serumprover bor helblod samlas in i SST-rér. Folj instruktionerna fran tillverkaren av provroret for férberedelse och
forvaring.
5. Prover kan testas i primara eller sekundara provrér. Rekommenderas for test i primara provror:
a. Plasmaprover: BD Vacutainer® Plus Plastic K.2EDTA Tube (BD #368589) eller BD Vacutainer PPT™ Plasma Preparation Tube
(BD #362799).
b. Serumprover: BD Vacutainer Plus Plastic Serum Tube (BD #367820) eller BD Vacutainer SST™ Tube (BD #367988).
6. Preparerade prover kan forvaras i NeuMoDx System i upp till 8 timmar for plasma och 24 timmar for serum fore bearbetningen.
Om ytterligare forvaringstid behdvs rekommenderar vi att proven antingen kyls eller infryses som sekundara alikvoter.
7. Preparerade prover ska forvaras vid 2 °C till 8 °C i hogst 7 dagar innan de testas och hogst 8 timmar for plasma och 24 timmar for serum i
rumstemperatur.
NeuMoDx Molecular, Inc. P/N 40600136-SV_G
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8. Beredda prover far forvaras vid < -20 ° Ci upp till 4 veckor (serum) eller 6 manader (plasma) fore bearbetning. Frysta prover far inte genomga
mer an 2 frys-/upptiningscykler for plasma och 4 frys-/upptiningscykler fér serum fére anvandning.

a. Om proverna ar frysta: Lat dem tina helt till rumstemperatur (15-30 °C) och blanda i vortexblandare s3 att de blir homogena.
b. Upptinade frysta prov maste testas inom 24 timmar.
c. Frysning av plasma/serum i primara uppsamlingsrér rekommenderas inte.

9. Om proverna ska skickas ska de forpackas och markas i enlighet med géllande nationella och/eller internationella féreskrifter.
10. Mark proven tydligt och ange att de &dr avsedda for HBV-testning.
11. Fortsatt till avsnittet Beredning av test.

Den 6vergripande processen for anvandning av NeuMoDx HBV Quant Assay sammanfattas nedan i Bild 1.

ANVANDNING AV NEUMODX
HBV QUANT ASSAY

Ladda forbrukningsvaror om Ladda testspecifika reagenser
NeuMoDx-programvaran uppmanar e NeuMoDx Lysis Buffer 1
till det e NeuMoDx HBV Quant Test Strips

Bearbeta
NeuMoDx HBV
Calibrators
Upprepa med
90 dagars
mellanrum eller nar
Ar en ny lot av
kalibratorerna NeuMoDx HBV
giltiga? Quant Test Strip

l anvands

Bearbeta
NeuMoDx HBV
External Controls

!

Ar
kontrollerna Upprepa med
giltiga? 24 timmars

mellanrum

ARBETA RUTINPROVER .

N
Bild 1: Arbetsflode for anvandning av NeuMoDx HBV Quant Assay

BRUKSANVISNING
Beredning av test

NeuMoDx HBV Quant Assay kan kéras direkt fran primdra blodprovtagningsrér eller fran provalikvoter i sekunddra rér. Bearbetningen kan kéras
med ett av tvd arbetsfloden for bearbetning av provvolymer — 550 ul provvolymarbetsflode eller 200 ul provvolymarbetsflode. Fast
provstreckkodsetiketten pa ett provror som ar kompatibelt med NeuMoDx System.

1. Fast provstreckkodsetiketten pa ett provror som ar kompatibelt med NeuMoDx System. Det primédra blodprovréret kan markas och
placeras direkt i en 32-rérs provrérscarrier efter centrifugering enligt tillverkarens anvisningar. Alternativt kan en alikvot av
plasma/serum éverforas till ett sekundart provrér for bearbetning i NeuMoDx System.
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2. Om du testar provet i det primara provroret ska provroret med streckkodsetiketten placeras i en carrier. Kontrollera att locket har
avldgsnats innan du laddar provréret pa NeuMoDx System. Minimivolymer éver gel-/buffy-skiktet definieras nedan och kommer att
uppfyllas om prover samlas in och behandlas enligt rortillverkarens anvisningar. Prestandan garanteras inte for prover som samlas in pa

fel satt.
Minsta provvolym som kravs
Provrérstyp
550 pl arbetsfléde | 200 plL arbetsflode
SST-3,5mL 1550 pL 1200 pL
PPT/SST - 5,0 mL 1800 puL 1450 pL
PPT/SST — 8,5 mL 2500 pL 2200 pL
K2.EDTA/Serum — 4,0 mL 1050 pL 700 pL
K2.EDTA/Serum — 6,0 mL 1250 pL 900 pL
K:EDTA/Serum — 10,0 mL 1600 pL 1250 pL

3.  Om du anvénder ett sekundéart provror éverfor du en alikvot av plasma/serum till det streckkodsmaérkta provroret som ar kompatibelt
med NeuMoDx System enligt nedanstdende volymer:

Minsta provvolym som kravs
Provrdrscarrier Rorstorlek

550 pl arbetsflode 200 pl arbetsflode

32-Tube Specimen Tube Carrier | 11-14 mm diameter med 60-120 mm hojd

(Provrorscarrier for 32 provrér) 700 ut 400 pl

24-Tube Specimen Tube Carrier | 14,5-18 mm diameter med 60-120 mm hojd

(Provrorscarrier for 24 provrér) 1100 ut 800 ut

Low Volume Specimen Tube Carrier | 1,5 mL mikrocentrifugror med konisk botten
(Provrérscarrier for 650 pL 300 pL
lagvolymsprovror)

Anvdndning av NeuMoDx System
Se operatérshandboken till NeuMoDx 288 och 96 Molecular System fér utférliga anvisningar (art.nr 40600108 och 40600317)

1. Ladda testordern i NeuMoDx System enligt 6nskat arbetsflode for provbearbetningsvolym och provrérstyp:

e 550 ulL provvolym testas genom att definiera provtypen som "Plasma" eller "Serum”
e 200 uL provvolym testas genom att definiera provtypen som "Plasma2" eller "Serum2”
e Om inte har definierats i testordern kommer provtypen Plasma i ett Secondary Tube (Sekundart ror) att anvandas som standard

2. Fyll en eller flera NeuMoDx System Test Strip-carrier med NeuMoDx HBV Quant Test Strip och anvand pekskarmen for att ladda
testremsecarriern i NeuMoDx System.

3. Om NeuMoDx System-programvaran uppmanar till det ska du tillsatta nodvandiga forbrukningsvaror i NeuMoDx Systems carriers for
forbrukningsvaror och anvanda pekskdarmen for att ladda carriern i NeuMoDx System.

4. Nar programvaran fér NeuMoDx System uppmanar till det ska du ersatta NeuMoDx Wash Reagent, NeuMoDx Release Reagent, tdmma
primningsavfallet, behallaren for biologiskt avfall (endast NeuMoDx 288 Molecular System), spetsavfallsbehallaren (endast NeuMoDx 96
Molecular System) eller tunnan for biologiskt avfall (endast NeuMoDx 96 Molecular System) enligt uppmaningen.

5. Om programvaran i NeuMoDx System uppmanar till det ska NeuMoDx HBV Calibrators och/eller NeuMoDx HBV External Controls
bearbetas. Mer information om kalibratorer och kontrollerar finns i avsnittet Bearbetning av resultat.

6. Ladda provroren med prov/kalibrator/kontroll i en provrérscarrier. Se till att alla provrérslock dr borttagna.

7. Placera provrors-carriern i Autoloader-hyllan och ladda carriern i NeuMoDx System med hjalp av pekskdrmen. Detta startar bearbetningen
av de laddade proverna for de identifierade testerna. forutsatt att en giltig testbestéllning finns i systemet.
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BEGRANSNINGAR
1. NeuMoDx HBV Quant Test Strip kan bara anvdandas pa NeuMoDx System.

2. Prestandan hos NeuMoDx HBV Quant Test Strip har faststallts for plasmaprov som beretts med EDTA/ACD som antikoagulanter eller
serumprover som beretts i serumseparatorror. Anvandning av NeuMoDx HBV Quant Test Strip med andra kallor har inte bedomts, och
prestandaegenskaperna for detta test ar okanda for 6vriga typer av prover.

3. Prestandan hos NeuMoDx HBV Quant Test Strip har faststallts for priméara provrérstest med BD Vacutainer Plus Plastic K.2EDTA Tubes, BD
Vacutainer PPT Plasma Preparation Tube, BD Vacutainer Plus Plastic Serum Tube och BD Vacutainer SST Tube.

4. En liten 6kning av detektionsgransen och den lagre kvantifieringsgransen fér NeuMoDx HBV Quant Assay har observerats vid anvandning av
200 pL provvolymsarbetsflédet.

5. NeuMoDx HBV Quant Assay anvands endast for kvantitativ 6vervakning. Det &r inte avsett att anvandas for kvalitativ detektion.
6. NeuMoDx HBV Quant Assay far inte anvandas med prover fran hepariniserade manniskor.

7. Eftersom detektion av HBV ar beroende av antalet mal-DNA-partiklar i provet ar palitliga resultat beroende av att provet samlas in, hanteras
och lagras pa korrekt satt.

8. NeuMoDx HBV Calibrators och NeuMoDx HBV External Controls maste behandlas enligt rekommendationerna i bipacksedlarna och
uppmaningarna i NeuMoDx System-programvaran innan kliniska prover rutinbearbetas.

9. Felaktiga resultat kan uppsta vid felaktig insamling, hantering, forvaring, tekniska fel eller felidentifiering av provrér. Dessutom kan felaktigt
negativa resultat bli foljden eftersom antalet viruspartiklar i provet ligger under detektionsgransen for NeuMoDx HBV Quant Assay.

10. NeuMoDx System far bara anvandas av personal som utbildats inom anvandning av NeuMoDx System.

11. Om bade HBV-malet och SPC1-malen inte amplifieras rapporteras ett ogiltigt resultat (Indeterminate (obestdmt), No Result (inget resultat)
eller Unresolved (ol6st)). Da ska testet upprepas.

12. Om NeuMoDx HBV Quant Assay ar positivt, men kvantifieringsvardet dr utanfor kvantifieringsgranserna, sa rapporterar NeuMoDx System
om detekterad HBV var under lagre kvantifieringsgrans (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) eller ver 6vre kvantifieringsgrans (Upper Limit of
Quantitation, ULoQ).

13. Om detekterad HBV var under LLoQ kan analysen upprepas (om sd dnskas) med en annan alikvot av provet.

14. Om detekterad HBV var 6ver ULoQ ska analysen upprepas med NeuMoDx HBV Quant Assay och en utspadd alikvot av originalprovet. Vi
rekommenderar en spadning pa 1:1 000 i HBV-negativ plasma eller Basematrix 53 Diluent (Basematrix) (SeraCare, Milford, MA).
Koncentrationen i det ursprungliga provet kan berdknas enligt foljande:

ursprunglig provkoncentration = logo (spddningsfaktor) + rapporterad koncentration av det utspddda provet

15. Tillfallig forekomst av PCR-hammare i plasma kan resultera i ett systemkvantifieringsfel. Om detta intraffar rekommenderas att testet
upprepas med samma prov som spdads i Basematrix vid 1:10 eller 1:100.

16. Ett positivt testresultat indikerar inte nédvéandigtvis forekomsten av levande organismer. Snarare tyder ett positivt resultat pa férekomst av
DNA fran hepatit B-virus.

17. Borttagningar eller mutationer i de bevarade regionerna som ar mal fér NeuMoDx HBV Quant Assay kan paverka detekteringen eller ge
upphov till felaktiga resultat med NeuMoDx HBV Quant Test Strip.

18. Resultat fran NeuMoDx HBV Quant Assay ska anvandas som komplement till kliniska observationer och 6vrig information som ér tillganglig
for lakaren. Det ar inte avsett for diagnostisering av infektioner.

19. God laboratoriesed inklusive att byta handskar mellan hantering av patientprover rekommenderas for att undvika kontaminering.

BEARBETNING AV RESULTAT

Tillgangliga resultat kan visas eller skrivas ut fran fliken Results (Resultat) i fonstret Results (Resultat) pa NeuMoDx Systems pekskarm. Resultatet av
NeuMoDx HBV Quant Assay genereras automatiskt av programvaran i NeuMoDx System med beslutsalgoritmen och
resultatbearbetningsparametrarna som angetts i definitionsfilen till NeuMoDx HBV Quant Assay (HBV ADF). Ett resultat kan anges som Negative
(negativt), Positive (positivt) med en rapporterad HBV-koncentration, Positive (positivt) 6ver ULoQ, Positive (positivt) under LLoQ, Indeterminate
(obestamt, IND) eller Unresolved (ol6st, UNR) eller No Result (Inget resultat, NR) baserat pa amplifieringsstatus fér malet och
provbearbetningskontrollen. Resultaten rapporteras baserat pa ADF-beslutsalgoritmen som sammanfattas nedan i tabell 1.
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Tabell 1: Sammanfattning av beslutsalgoritm fér HBV Quant Assay

Provprocesskontroll
RESULTAT HBV-mal (Sample Process Resultattolkning
Control, SPC1)
Positive (positivt) med Amplified (Amplifierad) Amplified (amplifierad) .
rapporterad 0,9 < [HBV] < 9,0 logio IE/mL (550 L arbetsflode) eller Not Amplified HBY DNA detekterat inom
. N . o kvantitativt intervall
koncentration 1,4 < [HBV] £9,0 logio IE/mL (200 pl arbetsflode) (ej amplifierad)

Amplified (amplifierad)

Positive (positivt), dver Amplified (Amplifierad) eller Not Amplified HBV DNA detekterat 6ver
ULoQ [HBV] > 9,0 logio IE/mL (e] amplifierad) kvantitativt intervall
Amplified (Amplifierad) Amplified (amplifierad)

Positive (positivt), HBV DNA detekterat under

HBV] < | IE/mL L 16 ller Not Amplifi
under LLoQ [ 1<0,9 logio IE/mL (550 pL arbets ?de) € er ot ‘r‘np ified kvantitativt intervall
[HBV] < 1,4 logio IE/mL (200 pL arbetsflode) (ej amplifierad)
HBV DNA har inte
N i N i Not Amplifi Ej lifi Amplifi Amplifi
egative (Negativt) ot Amplified (Ej amplifierad) mplified (Amplifierad) detekterats
Indeterminate Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Completed Alla malresultat var ogiltiga
(Obestamt) (Ej amplifierad, Systemfel upptéacktes, Provbearbetning slutford) — testa om provett
No Result* Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Aborted (Ej amplifierad, Provbearbetning avbréts;
(inget resultat) Systemfel upptécktes, Provbearbetning avbruten) testa om provett
Alla mal I ilti
Unresolved (Ol6st) Not Amplified, No System Error Detected (Ej amplifierad, Systemfel upptacktes inte) a malresultat var ogiltiga

— testa om provett

*No Result-flaggan (Inget resultat) rapporteras bara pd NeuMoDx System programversion 1.8 och senare.
tNeuMoDx System har utrustats med en automatisk funktion fér Rerun (Omkérning)/Repeat (Upprepning) som slutanvindaren kan vélja att anvanda foér att
sdkerstélla att resultatet IND (Obestdmd)/UNR (Ol6st)/NR (Inget resultat) bearbetas om automatiskt och darmed minska forseningar av resultatrapportering.

Testberdkning

1.  For prover inom kvantifieringsintervallet for NeuMoDx HBV Quant Assay sa berdknas koncentrationen av HBV DNA i proverna med hjalp av
den lagrade standardkurvan tillsammans med kalibreringskoefficienten och provvolymen.

a. Ens.k. kalibreringskoefficient berdknas utifran resultatet av NeuMoDx HBV Calibrators som bearbetats for att faststalla
standardkurvans giltighet for en viss lot av NeuMoDx HBV Quant Test Strip i ett specifikt NeuMoDx System.
b. Kalibreringskoefficienten raknas in i den slutliga bestdmningen av koncentrationen av HBV DNA.

c.  NeuMoDx Software star for provets indatavolym vid bestamning av koncentrationen av HBV DNA per mL prov.
2. Resultaten av NeuMoDx HBV Quant Assay rapporteras i logio IE/mL.

3. Den resulterande kvantifieringen av de okdnda proverna kan sparas till WHO:s fjarde internationella standard for HBV.

Testkalibrering

En giltig kalibrering baserad pa standardkurvan krévs for att kvantifiera HBV DNA i proven. For att resultaten ska bli giltiga maste en
testkalibrering utféras med externa kalibratorer fran NeuMoDx Molecular, Inc.

Kalibratorer

1. En uppsattning NeuMoDx HBV Calibrators beh6ver bearbetas for varje ny lot med NeuMoDx HBV Quant Test Strips, ndr en ny HBV Quant
analysdefinitionsfil laddas upp i NeuMoDx System eller om utgangsdatum har passerat for den aktuella kalibratoruppsattningen (90 dagar)
eller om programvaran i NeuMoDx System forandras.

2. NeuMoDx System-programvaran informerar anvandaren nar kalibratorerna maste bearbetas. En ny lot testremsor kan inte anvandas for
testning forran kalibratorerna har bearbetats.

3. Kalibreringsvaliditeten faststélls sa har:

a) Enuppsattning med tva kalibratorer — en (1) hog och en (1) lag — beh6ver bearbetas for att faststélla validiteten.

b) For att resultaten ska vara giltiga ska minst tva (2) av de tre (3) replikaten ge resultat som ligger inom de férinstillda parametrarna.
Det nominella malvardet for 1ag kalibrator ar 3,7 logio IE/mL och fér hog kalibrator 5,7 logio IE/mL.

c) En kalibreringskoefficient berdknas for att ta hansyn till férvantad variation mellan olika loter av testremsor. Kalibrationskoefficienten
anvands vid bestdmning av den slutgiltiga HBV-koncentrationen.

4. Om en eller bagge kalibratorer inte godkdnns av validitetskontrollen sa upprepar du bearbetningen av de misslyckade kalibratorerna med en
ny ampull. Om en kalibrator inte valideras sa gar det att enbart upprepa den misslyckade kalibratorn eftersom systemet inte kraver att
anvandaren kor bagge kalibratorernaigen.

5. Kontakta NeuMoDx Molecular, Inc. om en eller bada kalibratorer underkanns i valideringen i foljd.
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Kvalitetskontroll

Lokala foreskrifter anger vanligen att laboratoriet ar ansvarigt for kontrollrutiner som 6vervakar noggrannheten och precisionen i hela den
analytiska processen och maste faststélla antalet, typen av och frekvensen for testning av kontrollmaterial med hjélp av prestandaspecifikationer
for ett omodifierat, godkant testsystem.

Externa kontroller

1. Positiva och negativa externa kontroller maste bearbetas var 24:e timme under testning med NeuMoDx HBV Quant Assay. Om inga giltiga
externa kontrollresultatuppsattningar finns begar NeuMoDx System-programvara anvandaren att tillhandahalla dessa kontroller innan
provresultat kan rapporteras.

2. Giltigheten for externa kontroller analyseras av NeuMoDx System baserat pa det férvantade resultatet. Den positiva kontrollen ska ge
resultatet HBV Positive (positivt) och den negativa kontrollen resultatet HBV Negative (negativt).

3. Gor sa hdr om resultaten for externa kontroller avviker fran varandra:

a) Ett positivt testresultat som rapporteras for ett negativt kontrollprov indikerar att provet ar kontaminerat.

b) Ett negativt testresultat som rapporteras for ett positivt kontrollprov kan indikera att det finns ett reagens- eller instrumentrelaterat
problem.

c) Upprepa NeuMoDx HBV External Controls med farska flaskor av de kontroller som inte godkdndes av valideringen i nagot av
ovanstaende fall, eller vid resultatet Indeterminate (Obestamt, IND) eller No Result (Inget resultat, NR).

d) Om den positiva NeuMoDx HBV External Control aterigen ger resultatet Negative (negativt) ska du kontakta den tekniska supporten
hos NeuMoDx.

e) Om den negativa NeuMoDx HBV externa kontrollen aterigen ger ett positivt resultat: forsok eliminera alla potentiella
kontamineringskallor, bland annat genom att byta alla reagenser innan du kontaktar den tekniska supporten hos NeuMoDx.

Provprocesskontroller (interna)

En exogen provbearbetningskontroll (Sample Process Control, SPC1) inkluderas i NeuMoDx Extraction Plate och genomgar hela processen med
nukleinsyraextraktion och realtids-PCR-amplifiering med varje prov. SPC1-specifika primrar och prober inkluderas ocksa i varje NeuMoDx HBV
Quant Test Strip. Ddrmed kan nadrvaron av SPC1 detekteras tillsammans med HBV mal-DNA (i forekommande fall) via multiplex PCR. Detektering
av SPCl-amplifiering gor att programvaran i NeuMoDx System kan 6vervaka effektiviteten hos DNA-extraktion och PCR-amplifieringsprocesserna.

Ogiltiga resultat

Om en NeuMoDx HBV Quant Assay som utfors i NeuMoDx System inte producerar ett giltigt resultat efter att provbearbetningen har slutforts
rapporteras det som antingen Indeterminate (Obestamt) (IND), No result (Inget resultat) (NR) eller Unresolved (Olést) (UNR) baserat pa typen av
fel som uppstod.

Ett IND-resultat rapporteras om ett NeuMoDx System-fel upptackts under provbearbetningen. Om ett IND-resultat rapporteras rekommenderas
ett omtest.

Ett UNR-resultat (Ol6st) rapporteras om ingen giltig amplifiering av HBV DNA eller SPC1 identifieras i avsaknad av systemfel, vilket indikerar ett
mojligt reagensfel eller att det finns hammare. Om ett UNR-resultat (Oldst) rapporteras rekommenderas ett omtest som forsta steg. Om dven
omtestet misslyckas kan ett utspatt prov anvandas for att lindra effekterna av eventuell provhamning.

Om en NeuMoDx HBV Quant Assay som utforts pa NeuMoDx System inte ger ett giltigt resultat och provbearbetningen avbryts innan den slutfordes
kommer den att rapporteras som No Result (Inget resultat, NR). Om NR (inget resultat) rapporteras rekommenderas ett omtest.

PRESTANDAEGENSKAPER
Analytisk sensitivitet — detektionsgrins enligt WHO-standard

Den analytiska sensitiviteten hos NeuMoDx HBV Quant Assay bestdmdes genom att testa negativa prover och en spadningsserie enligt WHO:s
fidarde internationella standard i screenad negativ humanplasma och serum for att faststdlla detektionsgransen (Limit of Detection, LoD) pa
NeuMoDx System. LoD definierades som den lagsta malnivan som detekteras till en kvot pa 95 %, vilket faststélldes av probitanalysen.
Undersokningen utfordes i tre dagar med flera NeuMoDx System och flera loter med NeuMoDx-reagenser. Ytterligare en studie utférdes for att
bestamma LoD for NeuMoDx HBV Quant Assay nar arbetsflédet med 200 pL provvolym anvands. Detektionsnivaer fran bada studierna visas i
tabell 2.
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Tabell 2: Positiva detektionsnivaer for LoD-bestamning av NeuMoDx HBV Quant Assay

PLASMA SERUM
Malkoncentration | Malkoncentration Antal Antal Antal Antal
[IE/mL] [logio IE/mL] giltiga L. Detektionsniva giltiga .. Detektionsniva
positiva positiva
tester tester
20 1,30 108 108 100 % 107 107 100 %
10 1 108 107 99 % 108 104 96 %
5 0,70 108 98 91 % 108 95 88 %
550 pL 2,5 0,40 108 97 90 % 108 72 67 %
1,25 0,10 108 73 68 % 108 44 42 %
N/A (EJ . 107 0 0%

NEG TILLAMPLIGT) 108 0 0%

200 pL 25 1,40 43 43 100 % 44 44 100 %

LoD fér NeuMoDx HBV Quant Assay fér HBV-genotyp A (WHO:s fjdrde internationella standard) i plasma faststélldes till 5,2 IE/mL
(95 % Kl 4,1-7,6 IE/mL) [(0,72 log1o IE/mL) (95 % KI 0,61-0.88 logio IE/mL)] med arbetsflédet med 550 uL provvolym (bild 2). LoD for NeuMoDx HBV
Quant Assay fér serumprover faststéalldes till 8,0 IE/mL (95 % Kl 6,5-10,8 IE/mL) [(0,9 logio IE/mL) (95 % KI 0,8-1,0 logio IE/mL)] med arbetsflédet
med 550 pL provvolym (bild 2).

HBV Quant Assay LoD (Plasma) uppges HBV Quant Assay LoD (Serum)
vara 12
12
LoD = 5,2 IE/mL [med 95 % KI pa (4,1-7,6) IE/mL] LoD = 8,01 IE/mL [med 95 % Kl p& 6,46-10,77 |IE/mL]
1 pars !
¥
o'®
08 08
;
206 206
S 2
3 3
0,4 0,4
e Sigmoidfunktion
02 Sigmoidfunktion 02 )
2 . Ezeaerimentella 4 . 5>;;t)aer|mentella
¢ Beraknad LoD ¢ ‘Beréknad LoD
0 0
-4 3 2 1 0 1 2 3 3 2 1 0 1 2 3
Koncentration logio(IE/mL) Koncentration logao(IE/mL)

Bild 2: Probitformatanalys som anvands for att bestamma LoD fér NeuMoDx HBV Quant Assay, Plasma (vanster) och Serum (hoger)

Analytisk sensitivitet — kvantifieringsgrins— liagre kvantifieringsgrins (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) enligt WHO-standard

Den lagre kvantifieringsgransen (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) definieras som den ldgsta malnivan dar > 95 % detektion uppnas och totalt
analytiskt fel (Total Analytical Error, TAE) < 1,0. FOr att faststdlla LLoQ berdknades det totala analytiska felet (Total Analytical Error, TAE) for var och
en av malnivaerna fér HBV som rapporterade > 95 % detektion som en del av LoD-berakningen. Det totala analytiska felet definieras enligt féljande:

TAE = bias + 2*SD [Westgard-statistik]

Bias ar absolutvardet for skillnaden mellan medelvédrdet av den berdknade koncentrationen och den férvdantade koncentrationen. SD avser
standardavvikelsen for det kvantifierade vardet for provet.

Sammanstallda resultat fér de fem nivaerna av HBV-prover som anvands i LLOQ-studien med WHO:s fjarde internationella standard visas i tabell
3. LLoQ enligt WHO:s fjarde internationella standard i plasma med NeuMoDx HBV Quant Assay (arbetsflédet med 550 L provvolym) faststalldes
till 5,5 IE/mL (0,74 logio IE/mL). En separat studie utférdes for att bekrafta LLoQ nar arbetsflédet med 200 L provvolym anvands, och dessa resultat
visade en LLoQ pa 25 IE/mL, vilket ocksa visas i tabell 3.

LLoQ fér NeuMoDx HBV Quant Assay for serumprover faststélldes till 6,0 IE/mL nér arbetsflédet med 550 uL provvolym anvands och 25 IE/mL vid
anvandning av arbetsflodet med lag provvolym (200 L), vilket visas i tabell 3.
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Tabell 3: NeuMoDx HBV Quant Assay LLoQ med Bias och TAE

. . Plasma Serum
Malkonc. Malkonc. Snittkonc. Detektion ] Snittkonc. Detektion .
[IE/mL] [log1o IE/mL] [logso IE/mL] (%) SD Bias TAE [log., IE/mL] %) SD Bias TAE
20 1,30 1,29 100 0,23 | 0,16 | 0,63 1,43 100 0,20 | 0,13 | 0,52
10 1,00 1,07 99 0,25 0,20 0,71 1,21 96 0,24 0,21 0,69
550 pL 5 0,70 0,89 91 0,35 0,34 1,04 1,00 88 0,40 0,30 1,09
2,5 0,40 0,75 90 0,44 0,51 1,39 0,96 67 0,44 0,56 1,46
1,25 0,10 0,73 68 0,41 0,68 1,50 0,95 42 0,38 0,85 1,61
200 plL 25 1,40 1,61 100 0,35 | 0,21 | 0,91 1,81 100 0,18 | 0,41 | 0,78

Analytisk sensitivitet — LoD och LLoQ 6ver HBV-genotyper

LoD faststalldes forst for genotyp A (WHO:s fjarde internationella standard) och darefter utfordes ytterligare testning omkring faststalld LoD med
var och en av de andra 7 genotyperna. Trettiosex (36) replikat vid nivaer motsvarande 2X, 1X och 0,5X av det 6vre gransvardet for 95 % Kl LoD
(~7 IE/mL) testades med NeuMoDx HBV Quant Assay med plasma och arbetsflodet med 550 pL provvolym. Positiv procentandel fér varje genotyp
vid var och en av dessa testade nivaer uppstilldes i tabellform och anvéndes for att berdkna LoD med en probitanalys.

Totalt analytiskt fel vid dessa nivaer beraknades ocksa. Den lagsta nivan med 95 % positiv detektering och berdknat TAE pa < 1,0 bedomdes aterigen
vara LLoQ for genotypen. For olika genotyper visades att detektionsgransen for NeuMoDx HBV Quant Assay for plasmaprover med arbetsflodet

med 550 L &r 6,2 IE/mL (0,79 logio IE/mL) och att LLoQ &r 7,6 IE/mL (0,88 logio IE/mL), vilket kan ses i tabell 4.

Tabell 4. HBV-genotyper testade i plasma med arbetsflédet med 550 pL provvolym

GENOTYP | LoD [IE/mL] | LLoQ [IE/mL]
Genotyp A 5,2 5,2
Genotyp B 6,2 6,2
Genotyp C 3,5 6,2
Genotyp D 5,2 5,7
Genotyp E 3,5 3,5
Genotyp F 51 6,2
Genotyp G 3,5 3,5
Genotyp H 5,2 7,6

Baserat péa resultaten av dessa studier hdvdar NeuMoDx en LoD och LLoQ pa 25 IE/mL (1,4 logio IE/mL) fér NeuMoDx HBV Quant Assay i plasma
och serum med arbetsflodet for en provvolym pa 200 pL.

NeuMoDx havdar en LoD och LLoQ pa 8,0 IE/mL (0,9 logio IE/mL) fér NeuMoDx HBV Quant Assay i i plasma och serum med arbetsflédet for en
provvolym pa 550 pL.

Analytisk sensitivitet - Linjiritet och bestimning av évre kvantifieringsgrins (Upper Limit of Quantitation, ULoQ)

Linjaritet och 6vre kvantifieringsgrans (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) for NeuMoDx HBV Quant Assay etablerades i plasma genom att en
spddningsserie forbereddes med ett hogpositivt HBV kliniskt prov (Access Biologicals, Vista, CA) med etablerad sparbarhet till WHO:s fjarde
internationella standard. En panel med 11 deltagare preparerades i poolad HBV-negativ plasma sa att panelen omfattade koncentrationer pa
9,02 till 1,02 logio IE/mL. Testpanelen bearbetades med sex replikat pa varje niva éver tvd NeuMoDx Systems och tre loter med kritiska reagenser.
NeuMoDx HBV Quant Assay visade formaga att kvantifiera HBV 6ver det linjara intervallet 8 logio (inklusive kritiska medicinska beslutspunkter)
med en avvikelse pa + 0,22 logio IE/mL. Ingen betydande foérdel uppnaddes vid anvandning av regressionsanpassningar i 2:a och 3:e ordningen.
ULoQ bestamdes med hjalp av data fran denna studie till 9,02 logio IE/mL [tabell 5 och bild 3].
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Tabell 5: Linjariteten hos NeuMoDx HBV Quant Assay (utvarderad med genotyp A)

I\;IIéEI/k:\:)c' (Itl:zi:ll(:;ﬁl) (INCI’ 2?:::7;:_') Standardavvikelse| Bias Forlli‘:l?;? - Avi:::::?:jéfirran
anpassning anpassning
1,05E+09 9,02 8,99 0,08 0,06 9,02 -0,04
1,05E+08 8,02 8,05 0,07 0,05 8,02 0,03
1,05E+07 7,02 7,05 0,07 0,06 7,02 0,04
1,05E+06* 6,02 6,05 0,05 0,05 6,02 0,03
1,05E+05 5,02 5,04 0,05 0,04 5,02 0,00
2,82E+04* 4,45 4,43 0,07 0,05 4,45 -0,01
1,05E+04 4,02 3,99 0,09 0,05 4,02 -0,02
2,82E+03* 3,45 3,41 0,07 0,06 3,45 -0,03
1,05E+03 3,02 3,00 0,04 0,04 3,02 -0,03
1,05E+02 2,02 1,99 0,11 0,09 2,02 -0,01
1,05E+01 1,02 1,09 0,29 0,23 1,02 0,06

*Ndra medicinska beslutspunkter

NeuMoDx HBV Quant Assay-linjaritet
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9
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Forvantad koncentration
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Bild 3: Linjart omrade hos NeuMoDx HBV Quant Assay i plasma

En efterfoljande studie utfordes for att visa matrisekvivalens och analysen jamfért med kvantitativa resultat for NeuMoDx HBV for prover som
forberetts i plasma och serum med tva olika modeller for regressionspassform, inklusive regressionsverktyget i MS Excel och Passing-Bablok.
Resultaten visade en stark korrelation som representeras av lutnings- och interceptvirden nira 1,00 respektive 0,00 och ett R%-virde p3 0,99
(regressionsverktyget i MS Excel) eller ett p-viarde pa 0,270 (Passing-Bablok). HBV Quant-analysens koncentrationer, som rapporterades av
NeuMoDx System fér plasmamatrisen jamfort med motsvarande serumprover, presenteras i bild 4.
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Bild 4: Linjart omrade hos NeuMoDx HBV Quant Assay mellan matriser

Linjariteten och ULoQ bekriftades darefter for arbetsfléodet med 200 puL provvolym 6ver ett omrade pad 9,31-1,71logwo IE/mL.
Ekvivalensjamforelser utférdes mellan de koncentrationer som rapporterats av NeuMoDx Software for arbetsfloden med 200 pL och 550 pL.
Deming och Passing-Bablok-regressionsanalys visade en utmarkt korrelation och en lutning ndra 1och minimala intercept (bias) for de
rapporterade koncentrationerna av bade plasma- och serumprover 6ver det linjara omradet. En Bland-Altman-jamférelse av den rapporterade
koncentrationen for arbetsflodet med 200 pL provvolym och den genomsnittliga rapporterade koncentrationen fér bade 200 uL och 550 pL
provvolym visade minimal bias. Precisionen tillskrivs den algoritm som anvéndes for att skapa resultat for arbetsflodet med 200 uL. Dessutom
jamforde en enkel linjar regression den forvantade koncentrationen med den rapporterade koncentrationen for arbetsflodet med 200 pL och gav
en lutning ndra 1, vilket visar en utmarkt korrelation [bild 5]. Tillsammans visar dessa jamforelser korrekt kvantifiering av HBV Over det linjara
intervallet for NeuMoDx HBV Quant Assay med arbetsflédet med 200 pL provvolym.

A Enkel linjar regression fér plasmaprover B Enkel linjar regression fér serumprover
10 10
g ' g -
S 8 S B y =1,0308x +0,0471
< y=1,0317x + 0,0188 < R? = 0.9979 -
g’ R?=0,9969 g’ !
R T 6 -
S - S -
E s - E s &
£ ) £
S s Ky S -
c c -
2 a2 L o . ‘_‘.
E 3 -3 E 3
= . =
ugb 2 HE ] ugﬂ 2 :!‘
3 3
1 1
) 0 1 2 3 4 5 B 7 8 9 10 ) 1] 1 2 3 4 5 [ 7 g 9 10
Forvantad koncentration (logio IE/mL) Forvantad koncentration (logio IE/mL)

Bild 5: Linjar relation mellan férvantade och NeuMoDx-rapporterade koncentrationer for arbetsflédet med 200 pL i a) Plasma och b) serum

Linjdritet 6ver genotyper

Linjariteten hos NeuMoDx HBV Quant Assay i plasmaprov fér HBV-genotyperna bestamdes genom att testa minst fyra (4) olika koncentrationer av
varje genotyp av HBV preparerade i poolad HBV-negativ plasma. De HBV-malnivder som testades i den héar studien var beroende av
koncentrationen av killprovet och skilde sig ddrmed mellan genotyper. | studien anvande varje genotyp sex replikat pa varje niva. Linearitet for
HBV-genotyperna presenteras i tabell 6 och bild 6.
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Tabell 6: Linjaritet hos NeuMoDx HBV Quant Assay 6ver genotyper

Linjaritetsekvation

Genotyp y = NeuMoDx HBV Quant Assay-kvantifiering R?
x = Forvantat kvantifiering
A y = 1x + 1E-06 0,9977
B y =1,0129x - 0,0964 0,9975
C y =1,0250x - 0,0898 0,998
D y =1,0379x - 0,0896 0,9975
E y=1,0182x - 0,096 0,9956
F y=0,9736x + 0,276 0,9906
G y = 1,0547x - 0,0835 0,9813

NeuMoDx HBV Quant Assay-koncentration
[log10 IE/mL]

10

%]

0

2

4

Linjar (Genotyp A)
Linjar (Genotyp B)
Linjar (Genotyp C)
Linjar (Genotyp D)
Linjar (Genotyp E)

= = = Linjar (Genotyp F)

6

Linjar (Genotyp G)
8

Referenskoncentration for HBV Quant Assay
[logio IE/mL]

10

Bild 6: Linjaritet hos NeuMoDx HBV Quant Assay 6ver genotyper

Analytisk specificitet och korsreaktivitet
Analytisk specificitet demonstrerades genom screening av 32 organismer som kan finnas i blod- och plasmaprover och prover som fylogenetiskt
liknar HBVi korsreaktivitetssyfte. Organismerna forbereddes i pooler pa 4 till 6 organismer vardera och testades i en hog koncentration. Det testade
organismerna visas i tabell 7. Ingen korsreaktivitet observerades med nagon av de testade organismerna vilket bekraftar 100 % analytisk specificitet
for NeuMoDx HBV Quant Assay.

NeuMoDx Molecular, Inc.

Tabell 7: Patogener som anvands for att demonstrera analytisk specificitet — Korsreaktivitet

Ilheus Gula
Al i 2 D Vi H itA HPV 1
denovirus engue epatit 6 (ILHV) febern
Adenovirus 5 Dengue V2 Hepatit C HPV 18 Influensa A Zikavirus
Banzivirus Dengue V3 Hum?nt HSV1 Parvo B19
herpesvirus 6a
BK-virus Dengue V4 Huma.mt HSV 2 Rubella
herpesvirus 8
Cytomegalovirus Epste?ln HIV 1 HTLV 1 saint |.0U.IS-
Barr-virus encefalit
vzv Vaccinia- HIV 2 HrLyg | WestNile-
virus virus
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Stérande amnen — kommensala organismer
NeuMoDx HBV Quant Assay utvarderades for interferens vid narvaro av icke-malorganismer med hjdlp av samma organismpooler som férberetts
for test av analytisk specificitet. Organismerna testades antingen individuellt eller poolades i grupper med 4—6 organismer i screenad HBV-negativ
plasma och spetsades med HBV-kontroller vid en koncentration pa 3,7 logio IE/mL. Ingen betydande interferens observerades i nirvaron av de har
organismerna vilket visas av den minimala avvikelsen i kvantifiering fran kontrollproverna utan interfererande agent [tabell 8].

Tabell 8: Interferenstest — kommensala organismer

Icke-malorganismer

Snittkonc.
(logio IE/mL)

Bias
(logio IE/mL)

Grupp 1
[BK-virus, cytomegalovirus, Epstein Barr-

virus, humant herpesvirus 6a, humant 351 0,10
herpesvirus 8]
Grupp 2
[adenovirus 2, adenovirus 5, dengue V2, 3,38 0,22
dengue V3, dengue V4]
Grupp 3
[parvo B19, HTLV 1, HTLV 2, Ilheus (ILHV), 3,62 0,06
gula febern, zikavirus]
Grupp 4
[HPV 16, HPV 18, HSV 1, HSV 2, dengue V1] 3,57 0,04
Grupp 5
[St. Louis encefalit, VZV, vaccinia-virus, 3,57 0,03
West Nile-virus]
HAV 3,58 0,05
Banzivirus 3,41 0,19
HIV-1 3,47 0,15
HIV-2 3,56 0,05
Rubella 3,16 0,44
Influensa A 3,60 0,03
HCV 3,58 0,04

NeuMoDx Molecular, Inc.
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Interfererande dmnen — endogena och exogena dmnen
NeuMoDx HBV Quant Test Strip utvarderades vid ndrvaro av typiska exogena och endogena interfererande substanser som patraffas i HBV-kliniska
plasmaprover. Det inkluderade onormalt héga nivaer av blodkomponenter samt vanliga antivirala lakemedel, vilka klassificerats i tabell 9. Alla
endogena och exogena dmnen som fértecknas nedan i tabell 10 tillsattes till screenad HBV-negativ human plasma som spetsats med 3,7 logio IE/mL
HBV och dessa data granskades for interferens. Dessutom interferenstestades plasma som smittats med vanliga sjukdomar kopplade till infektion

med hepatit B.

Tabell 9: Interferenstestning — exogena amnen (ldkemedelsklassificeringar)

Pool Likemedel Klassificering
Zidovudin (ZDV) Omvanda transkriptashdmmare
Saquinavir HIV-proteashammare
Ritonavir HIV-proteashdammare
! Clarithromycin Antibiotika
Interferon alfa-2a Immunmodulator
Interferon alfa-2b Immunmodulator
Abacavir sulfate Omvanda transkriptashdmmare
Amprenavir Proteashammare
Ribavirin Immunmodulator
2 Entecavir Antiviral HBV
Fluoxetine SSRI antidepressiv
Valganciklovirhydroklorid Antiviral
Tenofovir disoproxil Antiviral HBV/HIV
Lamivudine Antiviral HBV/HIV
3 Ganciklovir Antiviral CMV
Valganciclovir Antiviral CMV
Nevirapine Omvanda transkriptashdmmare
Efavirenz Omvanda transkriptashdmmare
Lopinavir Proteashammare
4 Enfuvirtide HIV Fusion Inhibitor
Ciprofloxacin Antibiotika
Paroxetine SSRI antidepressiv
Adefovir (dipivoxil) Antiviral
5 Azithromycin Antibiotika

Indinavir sulfate

HIV-proteashdmmare

Sertraline

SSRI antidepressiv

NeuMoDx Molecular, Inc.
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Tabell 10: Interferenstestning — exogena och endogena medel

Endozena Snittkonc. Bias
& (logso IE/mL) | (loguo IE/mL)
Hemoglobin 3,50 0,20
Triglycerider 3,51 0,09
Bilirubin 3,56 0,13
Albumin 3,51 0,17
Snittkonc. Bias
E 13k |
xogena (ldkemedel) (loguo IE/mL) | (logsw IE/mL)
Pool 1:  Zidovudine (ZDV), Saquinavir, Ritonavir, 358 008
Clarithromycin, Interferon alfa-2a, Interferon alfa-2b ! !
Pool 2:  Abacavir sulfate, Amprenavir, Ribavirin, Entecavir,
) ) : 3,56 0,04
Fluoxetine, Valacyclovirhydroklorid
Pool 3: Tenofov.lr dls.oprom.l, La.mlvudme, Ganciclovir, 3,59 0,06
Valganciclovir, Nevirapine
Pool 4: Efawren.z, Lopinavir, Enfuvirtide, Ciprofloxacin, 3,60 0,07
Paroxetine,
Pool 5: Adefov.|r (dipivoxil), Azithromycin, Indinavir sulfate, 356 0,19
Sertraline
. e Snittkonc. Bias
Sjukdomstillstand (logso IE/mL) (logso IE/mL)
Antinukledr antikropp (Antinuclear Antibody, ANA) 3,61 0,10
Systemic Lupus Erythematosus (SLE) 3,63 0,10
Reumatoid artrit (RA) 3,57 0,09
HCV-antikroppar 3,58 0,07
HBV-antikroppar 3,64 0,11
Alkoholcirros 3,68 0,15
Reumatoidfaktor (RF) 3,63 0,10
Alkoholfri steatohepatit (NASH) 3,49 0,06

Precision inom labbet

Precision for NeuMoDx HBV Quant Test Strip faststdlldes genom att testa en 8-medlemspanel med HBV-prover som omfattar genotyperna A och
C med tre NeuMoDx System &ver 12 dagar. Precisionerna inom korning, inom dag och inom system karakteriserades och den 6vergripande
standardavvikelsen faststalldes till < 0,22 logio IE/mL. Precisionen mellan anvandare berdknades inte eftersom inte anvandaren spelar nagon tydlig
roll i bearbetningen av prover med NeuMoDx System. Resultat for precision inom labbet visas i tabell 11.

Tabell 11: Resultaten for precision inom labbet

PANELMEDLE MALKONC. MEDELKONC. N Bias SD inom SD inom SD inom svstem Overgripand
M [Log1o IE/mL] [Logio IE/mL] kérning dag Y eSD
7,75 7,89 3 | 0,14 0,06 0,07 0,07 0,07
5,75 5,83 3 | 0,11 0,07 0,10 0,10 0,10
Genotyp A
3,75 3,70 36 0,11 0,11 0,13 0,15 0,15
1,75 1,54 36 0,23 0,16 0,22 0,22 0,22
6,27 6,23 36 0,10 0,08 0,09 0,10 0,10
4,27 4,18 36 0,08 0,08 0,10 0,10 0,10
Genotyp C
3,27 3,14 36 0,09 0,08 0,12 0,12 0,12
2,27 2,08 36 0,12 0,12 0,15 0,16 0,16
NeuMoDx Molecular, Inc. P/N 40600136-SV_G
2023-07
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Reproducerbarhet lot till lot

Reproducerbarhet fran lot till lot for NeuMoDx HBV Quant Test Strip bestimdes med tre olika loter av nyckelreagenser - NeuMoDx Lysis Buffer 1,
NeuMoDx Extraction Plate och NeuMoDx HBV Quant Test Strip. En 8-medlemspanel av HBV-genotyperna A och C anvandes for att bedoma
prestandan. Testen utférdes med de tre reagensloterna pa tre NeuMoDx Systems 6ver 6 dagar. Variationen inom och mellan loter analyserades.
Maximal 6vergripande bias var 0,12 logio IE/mL och maximal évergripande standardavvikelse var 0,24 logio IE/mL. Inga signifikanta skillnader
patraffades i prestandan mellan loter eftersom kvantifiering av alla panelmedlemmar var inom toleransspecifikationen. Resultat for
reproducerbarhet fran lot till lot presenteras nedan i tabell 12.

Tabell 12: Studieresultat av reproducerbarhet fran lot till lot

PANELMEDLE MALKONC. MEDELKONC. N Bias Inom LOT Mellan LOTER Overgripande

M [logo IE/mL] [logo IE/mL] SD SD SD
8,02 7,99 36 0,03 0,15 0,09 0,17
6,02 5,96 36 0,06 0,17 0,06 0,18

Genotyp A
4,02 3,90 36 0,12 0,14 0,09 0,17
2,02 1,92 36 0,10 0,21 0,12 0,24
6,27 6,32 36 0,05 0,06 0,08 0,10
4,27 4,31 36 0,04 0,22 0,09 0,24

Genotyp C
3,27 3,30 36 0,03 0,20 0,07 0,21
2,27 2,32 36 0,05 0,13 0,13 0,18

Kontrolleffektivitet

Effektiviteten hos SPC1 som ingar i NeuMoDx HBV Quant Assay for att rapportera eventuella processstegsfel eller -hamningar som paverkar
prestandan hos NeuMoDx HBV Quant Assay bedomdes med hjalp av tva vanliga HBV-genotyper (A och C). Forutsattningarna som testades ar
representativa for kritiska processtegsfel som kan uppsta vid provbearbetning och som eventuellt inte detekteras av sensorerna som Gvervakar
prestandan for NeuMoDx System. Effektiviteten hos SPC1 utvarderades genom att simulera sadana feltillstand. Ineffektiviteter hos processen som
hade en negativ inverkan pa detektion/-kvantifiering av HBV speglades av prestandan fér SPC1-malet (férekomst av hammare och lag tvattniva).
For forhallanden dar SPC1l-amplifieringen inte paverkades visade det sig ocksa att HBV-malet amplifierades inom en rapporterad kvantifiering pa
0,2 logio IE/mL for kontrollproverna.

Tabell 13: Effektivitet hos provprocesskontrollen

Status for .
e Status for HBV-
Testat processtegfel processkontrollamplifiering a A Analysresultat
. malamplifiering
for prov
Presence of Inhibitor Not Amplified Not Amplified .
(Narvaro av hdammare) (Ej amplifierad) (Ej amplifierad) Unresolved (Olost)
No Wash Delivered Not Amplified Not Amplified .
(Ingen skoljning tillford) (Ej amplifierad) (Ej amplifierad) Unresolved (Ol6st)
No Wash Blowout (Ingen . - - e Positive (Positiv) med kvantifiering
Wash-utblasning) Amplified (Amplifierad) Amplified (Amplifierad) inom 0,2 logio IE/mL av kontroll

Korskontaminering

Korskontamineringshastigheten for NeuMoDx HBV Quant Assay faststdlldes genom testning av tre uppsattningar HBV-prov med alternerande
hoggradigt positiva och negativa prover. Totalt omfattade detta testning av 144 replikat av ett normalt, HBV-negativt humant EDTA-plasmaprov
och 144 replikat av ett HBV-hognivaprov vid 8,0 logio IE/mL. Alla 144 replikaten av det negativa provet rapporterades som negativa, vilket visar
forekomsten av ingen korskontaminering under provbearbetning i NeuMoDx System.

Provmatrisekvivalens

Testning utfordes for att pdvisa likvardiga resultat med plasmaprover som samlats in i bade provror med etylendiamintetraattikssyra
(ethylenediaminetetraacetic acid, EDTA) och sur citratdextros (acid citrate dextrose, ACD). Dessutom utfordes tester for att pavisa likvardighet
mellan farska och frysta exemplar. Fyrtio enskilda donatorprover fran BiolVT samlades in i bade EDTA- och ACD-insamlingsror. Dessa farska prover
spetsades med fyra nivaer av HBV-genotyp A eller C och ekvivalenstestades. Darefter frystes proverna i minst 24 timmar, tinades och testades om.
Utmarkt ekvivalens pavisades mellan farska och frysta exemplar och EDTA- och ACD-prover genom regressionsanalys.
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Tabell 14: Regressionsanalys av provekvivalensresultat

Parameter (godkannandekriterier) Farskt jamfért med fryst AcD :(azr:fl;r; L)
Lutning [0,9-1,1] 1,002 0,996
Intercept [< 0,5] -0,031 0,018

Bestdmningskoefficient [R? > 0,95] 0,995 0,993

Ytterligare test utfordes for att pavisa likvardighet for prestandan hos NeuMoDx HBV Quant Assay pa primara prover kontra sekundéara provror.
Paneler med HBV-negativa donatorprover som spetsats med HBV-malet (AccuPlex™ HBV-kontroll) bearbetades forst fran de primara provréren.
Den aterstaende plasman alikvoterades fran varje prov till ett sekundart provrér och ombearbetades. Ingen signifikant skillnad patraffades i
rapporterade resultat mellan bearbetningen av de primara och sekundéra provréren.

Ekvivalensen for NeuMoDx HBV Quant Assay i farska kontra frysta serumprover utvarderades ocksa med hjilp av en panel med individuella farska
serumprover fran givare som spetsats med HBV vid koncentrationer som stracker sig 6ver det linjara intervallet fér analysen. Efter bearbetning av
de farska proverna frystes serumproverna i minst 24 timmar vid -20 °C. Darefter tinades och omtestades de frysta proverna. Linjar ekvivalens
mellan identiska farska och frysta prover utvirderas med bade Passing-Bablok och Deming-regressionsanalys. Passing-Bablok-regressionens
p-varde pa 0,329 (storre @n 0,05) och Deming-regressionsvardets korrelationskoefficient pa 0,989 visar en utmarkt ekvivalens mellan farska och
tinade prover. Bias mellan farskt och fryst tillstdnd faststilldes med Bland-Altman med ett extremt férsumbart virde pé -0,002 log10 IE/mL och
bekraftar att bearbetningen av farska och frysta prover ar ekvivalent. Slutligen faststalldes korrelationen mellan de systemrapporterade
HBV-koncentrationerna och de férvantade koncentrationerna for bade férska och frysta prover genom enkel linjar regression med rapporterade
RZ-virden pa 0,991 respektive 0,985.

Provstabilitet

HBV-negativa EDTA-plasma och serumprover spetsades med 3,7 1og10 IE/mL HBV och testades vid olika tidpunkter nar de forvarades ombord pa
NeuMoDx System — omedelbart (tid 0), efter 4 timmar, efter 8 timmar och efter 24 timmar. Ingen betydande skillnad i prestanda observerades
mellan tidpunkterna, vilket indikerar att ett prov kan laddas i NeuMoDx System i upp till 24 timmar utan att analysprestanda paverkas.

Liknande tester utférdes ocksda med plasma- och serumprover som férvarades i ett laboratoriekylskap (mellan 2 och 8 °C) i upp till 7 dagar fére
testningen och ingen betydande skillnad i prestanda observerades.

Slutligen testades prover som forvarats i <-20 ° C i upp till 6 manader (plasma) och upp till 4 manader (serum) fére bearbetningen. De uppvisade
inte ndgon betydande skillnad i férhallande till farska prover. Frys-/tiningscykeln upprepades och visade ingen férandring i prestanda efter
2 frys-/tiningscykler (plasma) eller 4 frys-/tiningscykler (serum).

Metodkorrelation

Plasmaprover

Kvalitativ och kvantitativ prestanda hos NeuMoDx HBV Quant Assay utvirderades mot FDA-/CE-godkdnda jamférelseanalyser genom att testa
ospadda kliniska plasmaprov fran HBV-infekterade patienter. Test utfordes internt hos NeuMoDx med en enkelblindad studie som anvande kliniska
prover som erhallits fran tre oberoende referenslaboratorier. Resultaten fran sammanlagt 308 HBV-positiva och -negativa prover sammanstalldes
i den kvalitativa analysen for att berdkna den kliniska kansligheten och specificiteten hos NeuMoDx HBV Quant Assay. Kvalitativ analys utfordes,
inklusive och exklusive positiva prov under LLOQ, eftersom klassificeringen av sadana ldga prover kan variera mellan olika tester.
Totalt 97 HBV positiva kliniska prover inom det linjara omrade som &r gemensamt for bada testerna anvdndes for att generera den linjara
regressionen for att definiera den kvantitativa prestandan. Forutom att ge utmarkt sensitivitetoch specificitet uppvisade NeuMoDx HBV Quant
Test Strip utmarkt kvantitativ korrelation med jamforelseanalysen. Utifran dessa resultat uppskattades sensitiviteten hos NeuMoDx HBV Quant
Assay till 100 % (KI 96,4 % — 100 %) och specificiteten uppskattades till 95,6 % (KI 91,9 % — 97,7 %). Dessa konfidensintervall pa 95 % berdknades
med 95 % konfidensintervall enligt EP12-A2, User Protocol for Evaluation of Qualitative Test Performance, Approved Guideline, volym 28, nr 3.°
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Tabell 15: Kliniska kédnslighets- och specificitetsmatt for NeuMoDx HBV Quant Assay for plasmaprover i NeuMoDx 288 Molecular System

Referensanalys Referensanalys
TOTALT
(POS) (NEG) o

NeuMoDx HBV Quant

Assay (POS) 103 9 112
NeuMoDx HBV Quant

Assay (NEG) 0 196 196

TOTALT 103 205 308

SENSITIVITET = 100 % 95 % KI (96,4 %—100 %)
SPECIFICITET = 95,6 % 95 % Kl (91,9 %—97,7 %)

Tabell 16: Kliniska sensitivitets- och specificitetsmatt for NeuMoDx HBV Quant Assay i NeuMoDx 288 Molecular System med plasmaprover <

LLOQ undantaget
Referensanalys Referensanalys
(POS) (NEG) TOTALT
NeuMoDx HBV Quant
Assay (POS) 99 > 104
NeuMoDx HBV Quant
Assay (NEG) 0 196 196
TOTALT 99 201 300
SENSITIVITET = 100 % 95 % Kl (96,3 %—100 %)
SPECIFICITET = 97,5 % 95 % KI (94,3 %—98,9 %)
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Bild 7: Kvantitativ metodkorrelationsstudie med NeuMoDx HBV Quant Assay

Ytterligare test utférdes pa NeuMoDx 96 Molecular System med 159 kvarvarande kliniska plasmaprover. | likhet med tidigare tester som utforts
pa NeuMoDx 288 jamfordes resultaten fran NeuMoDx 96 med de resultat som rapporterats av FDA-godkdnda och/eller CE-maérkta analyser som
anvants av kallaboratorier for vardstandardtest. Resultat inklusive en sanningstabell med klinisk sensitivitet och specificitet presenteras med 95 %

Klitabell 17.
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Tabell 17: Sammanfattning av kliniska prestanda — NeuMoDx HBV Quant Assay i NeuMoDx 96 Molecular System

Referensanalys Referensanalys
(POS) (NEG) TOTALT
NeuMoDx HBV Quant
Assay (POS) 60 2 62
NeuMoDx HBV Quant
Assay (NEG) ! % 96
TOTALT 61 97 158
SENSITIVITET = 98 % 95 % KI (90 %—100 %)
SPECIFICITET =98 % 95 % Kl (92 % — 100 %)

Serumprover

Kvantitativ prestanda hos NeuMoDx HBV Quant Assay utviarderades mot FDA-/CE-godkinda jamférelseanalyser genom att testa anonymiserade,
kvarvarande HBV-positiva serumprov fran HBV-infekterade patienter. Sammanlagt 66 kliniska kanda HBV-positiva serumprover som erhallits fran
tva oberoende referenslaboratorier testades med NeuMoDx HBV Quant Assay, internt hos NeuMoDx. Av de kdnda positiva serumprover som
testades identifierades 58 som positiva resultat, varav nio (9) resultat I&g under LLOQ och éver ULOQ fér NeuMoDx HBV Quant Assay och/eller
referenstestet. Totalt 49 HBV-positiva kliniska prover inom det linjdra omrade som dr gemensamt for bada testerna anvandes for att generera
regressionsanalysen for att definiera den kvantitativa prestandan.

Ekvivalens- och restdiagram genererades for att representera korrelationen mellan NeuMoDx HBV Quant Assay-koncentrationerna och
referenstestkoncentrationsvardena for alla prover som testades med regressionsanalysen Deming och Passing-Bablok, sdsom visas i bild 8 och 9.
Kvaliteten pa Deming-regressionsanpassningen illustreras av en lutningskoefficient pa 0,99 med 95 % Kl (0,93, 1,07) och en skérningspunkt
pa -0,22 med 95 % KI (-0,56, 0,12), vilket visar att de koncentrationsresultat som erhallits mellan NeuMoDx HBV Quant Assay och referenstesten
ar mycket korrelerade och med en godtagbar bias. Kvaliteten pa den linjara Passing-Bablok-regressionsanpassningen illustreras av en
lutningskoefficient pa 0,99 med 95% KI (0,91, 1,06) och en skarningspunkt pa -0,25 med 95% KI (-0,48, 0,06), vilket visar att de
koncentrationsresultat som erhallits mellan NeuMoDx HBV Quant Assay och referenstesten ar mycket korrelerade och med en godtagbar bias,
vilket framgar av tabell 18.

Regression av NMDx-konc. (Log10 IE/mL) av referenskonc. Rester/referenskonc. (Log10 IE/mL)
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Bild 8: Diagram dver ekvivalens (a) och rester (b) — Kumulativ analys av NeuMoDx HBV kontra referenstest — Deming-analys.
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Bild 9: Diagram 6ver ekvivalens (a) och rester (b) — Kumulativ analys av NeuMoDx HBV Quant Assay kontra referenstest —

Passing-Bablok-analys.

Tabell 18. Sammanfattning av linjar regressionsanalys enligt Deming och Passing-Bablok for serumprover

Deming-analys

Passing-Bablok-analys

Skarningspunkt Lutningskoefficient

R2

Skarningspunkt

Lutningskoefficient p-varde

0,22
95 % KI (-0,56, 0,12)

0,99
95 % KI (0,93, 1,07)

0,95

-0,25
95 % KI (-0,48, 0,06)

0,99

95 % KI (0,91, 1,06) 0,89

Testning av konstruerade prover — 200 pL provvolymarbetsflode

Kvantitativ korrelation mellan arbetsfléden med 200 puL och 550 plL provvolym bekréaftades med hjalp av en panel bestdende av individuella, HBV-
negativa plasma- och serumprover som spetsats med fyra kanda nivaer av HBV-kontrollmaterial, som kan sparas till WHO:s fjarde internationella
standard for HBV DNA for nukleinsyretester. Dessa individuella plasma- och serumprover bearbetades med bade 550 puL och 200 pL provvolym
vilket sammanlagt gav 288 utforda tester. Ekvivalensjamférelser mellan den koncentration som rapporterades av NeuMoDx Software for
arbetsflodena med 200 pL och 550 pL provvolym med den konstruerade panelen utférdes pa individuell provbasis. Deming och Passing-Bablok
regressionsanalysen hade en lutning pa 0,985 respektive 0,998 med intercept pa -0,001 respektive 0,053 i plasma respektive 1,024 och 1,018 med
intercept pa 0,095 och 0,070 i serum, vilket visar utmarkt 6verensstimmelse mellan HBV-kvantiteterna hos de tva bearbetningsvolymerna. En
Bland-Altman-jamforelse visade minimal bias mellan de tva arbetsflédena. Dessutom hade enkla linjara regressionsanalyser med férvantad
koncentration och den rapporterade koncentrationen for arbetsflodet med 200 pL en lutning pa 1,047 och en korrelationskoefficient pa 0,998
(plasma) och 1,113 och 0,992 (serum), vilket ytterligare gav utmarkt prestanda med anvandning av arbetsflodet med 200 pL provvolym for
NeuMoDx HBV Quant Assay. Resultaten fran dessa studier sammanfattas nedan i bild 10 och bild 11.
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Bild 10: Ekvivalenspunktdiagram som jamfor lagvolymkoncentrationer med standardvolymkoncentrationer. A) Passing-Bablok- regression.
B) Deming-regression. C) Bland-Altman-punktdiagram D) Bland-Altman-skillnadsdiagram — Plasmaprover
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Bild 11: Ekvivalenspunktdiagram som jamfor lagvolymkoncentrationer med standardvolymkoncentrationer. A) Passing-Bablok- regression. B)
Deming-regression. C) Bland-Altman-punktdiagram D) Bland-Altman-skillnadsdiagram — Serumprover
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