Bipacksedel

cobas® Strep A cobas’
Nukleinsyratest for anvandning pa cobas® Liat® System

For in vitro-diagnostisk anvandning

CLIA Complexity: WAIVED

For anvandning med svalgpinnprover.

Det kravs ett certifikatundantag for att kunna utféra det har testet i en miljé utan CLIA-krav. Kontakta
ansvarig halsovardsmyndighet for att fa information om undantag fran CLIA-krav och erhalla ett
certifikatundantag. Ytterligare information om undantag fran CLIA-krav finns pa webbplatsen for
Centers for Medicare and Medicaid pa adressen www.cms.hhs.gov/CLIA.

Om du inte féljer anvisningarna for testsystemet eller modifierar dem kommer testet inte langre att
vara klassificerat som ett test med godkénda undantag for CLIA-krav.

Anvéandaren ska lasa hela den har bipacksedeln noggrant innan anvandningen av analysen
cobas® Strep A. Fdlj alla instruktioner for att garantera korrekta analysresultat.

OBS! | den har bipacksedeln kallas cobas® Liat® Analyzer for "analysinstrumentet” och cobas® Liat®
System kallas for "systemet”.

l. Avsedd anvandning

Nukleinsyratestet cobas® Strep A for anvandning pa cobas® Liat® System (cobas® Strep A) ar ett
kvalitativt in vitro-diagnostiskt test for detektion av Streptococcus pyogenes (grupp A B-hemolytisk
Streptococcus, Strep A) i svalgpinnprover fran patienter med tecken och symptom pa faryngit.

| analysen cobas® Strep A anvands PCR-teknik (polymeras-kedjereaktion) for att amplifiera en
malsekvens, ett segment i Streptococcus pyogenes-genomet, for att detektera Streptococcus
pyogenes.

Il. Sammanfattning och férklaring

Strep A orsakar ett stort antal infektioner hos manniskor, till exempel faryngit, sinusit, lymfadenit,
pyodermi, endokardit, meningit, septikemi, tonsillit, impetigo och infektioner i de évre luftvdgarna. Det
maste stallas exakt diagnos av patogenen for att kunna valja ratt antibiotikabehandling fér den
aktuella sjukdomen. Om Strep A-infektioner inte behandlas kan de leda till allvarliga och ibland
livshotande tillstand, till exempel reumatisk feber, scharlakansfeber, peritonsillit, glomerulonefrit,
nekrotiserande fasciit och toxiskt chocksyndrom.

Konventionella metoder for detektion av Strep A &r bland annat odling av svalgpinnprover
i 24-48 timmar foljt av identifiering av fysiologiska, biokemiska eller immunologiska egenskaper. Det
gar att erhalla snabbare resultat med hjalp av RADT-tester (Rapid Antigen Detection Test), men
dessa tester har generellt lagre sensitivitet. Den rapporterade sensitiviteten for RADT -tester varierar
stort, och i en granskning av nastan 100 studier rapporterades en genomsnittlig sensitivitet pa 86 %
och en specificitet pa 95 %.! cobas® Strep A-analysen &r ett snabbt och lattanvant molekylart test
som ger battre sensitivitet &n RADT-tester och som eliminerar behovet av bekréftelsetest genom
odling for bade vuxna och barn.
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Il Anvandningsprincip

Analysen cobas® Strep A &r ett automatiskt in vitro-diagnostiskt test for kvalitativ detektion av Strep
A-DNA i svalgpinnprover. Tiden fran start av analysen till resultat ar ~15 minuter.

Analysen utférs pad cobas® Liat® System. Systemet automatiserar och integrerar provrening,
nukleinsyraamplifiering och detektion av target-sekvensen i biologiska prover med hjélp av realtids-
PCR-analys. Analysens target ar en valkonserverad region av Strep A-genomet. En IPC-kontroll
(Internal Process Control) ingar ocksa. IPC-kontrollen finns med for att kontrollera att target-bakterien
bearbetas i alla steg av analysprocessen och for att dvervaka forekomsten av hammare vid
provberedningen och PCR-reaktionen.

cobas® Liat® Analyzer bestr av ett instrument med integrerad programvara for kdrning av tester och
analys av resultat. Systemet bestdr av analysinstrumentet och ett cobas® Strep A-rér for
engangsbruk som innehaller nukleinsyrarenings- och PCR-reagens. Dar sker aven provberedning
och PCR-processerna. Foérutom att tillsatta provet i cobas® Strep A-réret behover ingen
reagensberedning och inga ytterligare steg utféras. Eftersom varje cobas® Strep A-rér utgdr en
sluten enhet minskar risken for korskontamination mellan prover.

V. Reagens och instrument

A. Material som medfoljer

Forpackningen med analysen cobas® Strep A (katalognr 07341911190) innehaller reagens
som racker till bearbetning av 20 prover eller kvalitetskontrollprover. Férpackningen innehaller
20 set cobas® Strep A-ror och en transferpipett. Ett streckkodskort (katalognr 07997060001)
for bipacksedeln med en lotspecifik streckkod ingar ocksa.

B. Utrustning
cobas® Liat® Analyzer, katalognr 07341920190

C. Material som behdvs men som inte medfoljer

e Liguid Amies Swab Collection Kit, dar varje kit innehaller:
Liquid Amies-medium, 1 ml
Provtagningspinne
Godkanda provtagningskit ar bland annat Copan ESwab™ Collection Kit, Becton Dickinson

Liquid Amies Elution Swab (ESwab) Collection and Transport System (BD-katalognr 220245,
Copan-katalognr 480C) eller motsvarande.

. cobas® Strep A Quality Control Kit, katalognr 07402678190, innehaller:
cobas® Strep A Positive Control (positiv kontroll), katalognr 07758502001
cobas® Strep A Dilution Amies (Dilution Amies), katalognr 07763808001
Transferpipett
Streckkodskort for kontrollkitet, katalognr 07945272001

Streckkodsetikett for negativ kontroll, katalognr 07945264001
Streckkodsetikett for positiv kontroll, katalognr 07945256001
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V. Forvaring och hantering

&c e FOrvara cobas® Strep A-rori2-8 °C.
- e Anvand inte kit eller reagens efter utgangsdatum.

e Oppna inte férpackningen med ror forran du ar klar med forberedelserna infor testet.

VI.  Varningar och sékerhetsatgarder

-y * Behandla alla biologiska prover, inklusive anvénda cobas® Strep A-rér och pipetter, som
&\ potentiellt smittbarande. Eftersom det ofta a omdjligt att veta vilka prover som éar
smittbdrande ska alla biologiska prover behandlas enligt allménna sékerhetsforeskrifter.
Riktlinjer for provhantering ar tillgangliga hos U.S. Centers for Disease Control and
Prevention och Clinical and Laboratory Standards Institute.

e FOlj de sékerhetsprocedurer for arbete med kemikalier och hantering av biologiska prover
som galler pa din arbetsplats.

e Anvand inte cobas® Strep A-rér som ar skadade. Anvand inte ett cobas® Strep A-rér som
har tappats efter att det tagits ut ur folieférpackningen.

e Oppna inte férpackningen med ror forran du ar klar med forberedelserna infor testet.

e cobas® Strep A-réren ar avsedda for engangsbruk, sa ett ror ska endast anvandas for ett
® test. Ateranvand inte cobas® Strep A-rér. Om ett cobas® Strep A-ror inte forvarats i en
rorhylsa, eller om provutrymmet redan innehaller vatska, raknas roret som forbrukat och far

INTE anvandas.

e Gor inte hal i cobas® Strep A-roret eller i forslutningen i botten av provutrymmet. Om
nagon del ar skadad nar provet tillsatts ska du kassera bade cobas® Strep A-roret och
transferpipetten och upprepa testet med en ny transferpipett och ett nytt cobas® Strep A-
ror.

e Oppna inte korken pa cobas® Strep A-réret under eller efter korningen pa
analysinstrumentet.

e Kassera anvanda cobas® Strep A-ror, pipetter och provror enligt riktlinjerna for saker
hantering av smittfarligt material pa din arbetsplats.

e Varning: Sarskilda nationella regler kan gélla for forsaljning av den har enheten.

e P& grund av den higa sensitiviteten hos analyserna som kors pa analysinstrumentet kan
kontamination av arbetsomradet med tidigare anvanda positiva prover orsaka falskt
positiva resultat. Hantera prover enligt god laboratoriesed. Reng6r instrument och
omgivande ytor enligt anvisningarna i rengoringsavsnittet i anvandarhandboken till
instrumentet. Anvand forst blekmedelslosning 5-10 % och darefter isopropanol.

e Provinsamling ska utféras av specialutbildad personal med de rekommenderade pinnarna.
Otillracklig eller felaktig provinsamling, forvaring och transport kan leda till felaktiga
testresultat.

e Anvand endast de transferpipetter som ingar i cobas® Strep A-analyskitet och cobas®
Strep A Quality Control Kit. Anvandning av andra transferpipetter kan leda till ogiltiga
resultat.
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VIl.  Provtagning, hantering och forvaring av prover

A. Tagning av svalgpinnprov

Material: Liquid Amies Collection and Transport System, som innehdller en steril
provtagningspinne och ett provrér som ar fyllt med 1 ml flytande Amies-transportmedium. Anvand
INTE provtagningspinnar med topp av bomull eller kalciumalginat eller provtagningspinnar med
traskaft. Efter provtagningen ska pinnen placeras i 1 ml Amies-transportmedium.

Procedur:

1. Placera patienten i sittande lage vand mot ljuset.

2. Ta ut provtagningspinnen fran skyddsforpackningen. Tonsiller

3. Be patienten gapa sa mycket som mojligt. Om
det behtvs anvander du tungdepressorn och
trycker tungan nedat mot munnens undersida sa
att du kan se svalget.

4. Gnugga pinnen upp och ned mot det bakre
svalget, tonsillerna och mot eventuella vita

Bakre svalg

prickar i tonsillomradet. Ta ut pinnen ur munnen. Tung- .

Obs! Vidrér INTE tungan, kinderna, t&nderna depressor '

eller tandkottet med pinnen. Provtagningsomrade
5. Satt in pinnen i Amies-transportmediaréret. for svalgpinnprover

Snurra runt pinnen mot insidan av roret
3 ganger. Bryt av pinnskaftet och lamna kvar pinnen i réret. Satt pa korken ordentligt.

B. Provhantering och -forvaring

Proverna ska testas omedelbart efter provtagningen. Prover som inte testas omedelbart kan
placeras i kylskap (2-8 °C, lampligast) eller i rumstemperatur (20—25 °C) i upp till 48 timmar.

Prover ska transporteras i 2—8 °C. Sakerstéll att alla gallande bestdmmelser for transport av
etiologiska agens foljs.

07806124190-02SV Sidan 4 av 29



Bipacksedel

cobas® Strep A cobas’

Nukleinsyratest for anvandning pa cobas® Liat® System

VIII.

Analysprocedur

Obs!

| anvandarhandboken till systemet finns detaljerade anvisningar om hur cobas® Liat® System
anvands.

For att undvika fel och korskontamination mellan prover ska du byta handskar innan du bérjar
hantera ett nytt prov, och endast arbeta med ett prov i taget. TILLSATT INTE flera prover i
flera cobas® Strep A-rér samtidigt.

A. Reaqistrera ny lot av cobas® Strep A-ror

Innan du anvander en ny lot av cobas® Strep A-rér maste du utfora proceduren "Registrera ny lot”
pa analysinstrumentet for att validera loten av cobas® Strep A-ror pa din arbetsplats. | proceduren
ingar korning av ett prov med negativ kontroll och ett med positiv kontroll.

Pa analysinstrumentet visas en uppmaning om att registrera en ny lot om du forsoker kora en
analys fran en ny lot som inte har validerats. Du kan aven jamféra lotnumret pa cobas® Strep A-
roret med listan pa validerade rorloter i steg 1 nedan for att kontrollera om loten redan har tillsatts.

)

Bra tips: Det behotvs fyra streckkoder for den har proceduren. Se till att du laser in ratt
streckkod nar en uppmaning om detta visas pa analysinstrumentet.

Streckkod pa streckkodskortet for bipacksedeln som ingar i denna cobas® Strep A Assay
Tube Pack Denna streckkod ar lotspecifik; matcha lothumret bredvid streckkoden med
lotnumret pa cobas® Strep A-roren.

Streckkod for cobas® Strep A-ror: Finns pa hylsan till cobas® Strep A-roret.

Streckkod foér negativ kontroll: Finns pa streckkodskortet som ingar i kvalitetskontrollkitet.
Matcha lotnumret bredvid streckkoden med lotnumret pa Dilution Amies-roret.

Streckkod for positiv kontroll: Finns pa streckkodskortet som ingar i kvalitetskontrollkitet.
Matcha lotnumret bredvid streckkoden med lotnumret pa positiv kontroll-roret.

Material:

Fran cobas® Strep A Assay Tube Pack:
(  Streckkodskort fér bipacksedeln:

( 2 cobas® Strep A-ror
Fran cobas® Strep A Quality Control (QC) Kit:

(  Negativ kontroll: Streckkod for negativ_kontroll, (se streckkodskort for kontrollkitet),
1 Dilution Amies-ror (anvands som prov for negativ kontroll)

( Positiv kontroll: Streckkod for positiv kontroll, (se streckkodskort for kontrollkitet), 1 rér med
positiv kontroll, 1 Dilution Amies-rér (anvands for blandning med den positiva kontrollen),
1 transferpipett
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Procedur:
1. Forbereda och testa prov med negativ kontroll
a. Tafram:

( Streckkod pa streckkodskortet for bipacksedeln som ingéar i cobas® Strep A Assay Tube
Pack

( Streckkod for negativ kontroll p& streckkodskortet for kontrollkitet
(1 Dilution Amies-ror (anvands som prov med negativ kontroll)
( 1 cobas® Strep A-ror fran denna lot.

b. Valj Assay Menu i huvudmenyn pa analysinstrumentet.

c. Valj New Lot langst ned i listan.

d. Valj Scan och las in streckkoden péa streckkodskortet for )
bipacksedeln som ingar i cobas® Strep A Assay Tube @
Pack.

e. Valj Scan och las in streckkoden for negativ_kontroll pa
streckkodskortet for kontrollkitet. P& analysinstrumentet
visas uppmaningen "Add Negative Control & scan Liat®
Tube ID”.

f. Ta fram ett Dilution Amies-ror fran kvalitetskontrollkitet.
Det anvands som prov fér den negativa kontrollen. Hall
Dilution Amies-roret i korken och skaka ned vatskan i roret
med en snabb, bestamd, nedatriktad handledsrorelse.
Kontrollera visuellt att Dilution Amies har poolats i botten
av roret. Upprepa skakningsproceduren om sa inte ar fallet.

Skaka innehdllet i roret med
en snabb, bestamd, neda-
triktad handledsrorelse.

g. Anvand Dilution Amies som prov och kor analysen enligt anvisningarna i Kéra cobas®
Strep A-analys, steg B.2.c—i (Tillsatt prov) och B.3 (Satt in cobas® Strep A-ror).

h. Om ”Negative Control Result Accepted” visas i slutet av korningen valjer du OK. Om
resultatet avvisas upprepar du kérningen med negativ kontroll (steg A.1). Om du inte far de
forvantade resultaten trots upprepade kontrollkdrningar kontaktar du Roche kundsupport.

i. Valj Back.
2. Forbered prov med positiv kontroll
a. Ta fram féljande fran kvalitetskontrollkitet:
(1 transferpipett

( 1 positiv kontroll-rér som innehaller en pellet med torkat, kemiskt inaktiverat Strep A
i botten av roret

( 1 Dilution Amies-ror som innehaller en enhetsdos av Amies-medium som ska blandas
med den positiva kontrollen

b. Hall Dilution Amies-roret i korken och skaka ned véatskan i réret med en snabb, bestamd,
nedatriktad handledsrorelse. Kontrollera visuellt att vatskan har poolats i botten av roret.
Upprepa skakningsproceduren om sa inte ar fallet.
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C.

Y

Anvand en transferpipett och dverfor vatskan fran Dilution Amies-réret till positiv kontroll-
roret:

i. Kontrollera att positiv kontroll-pelleten &r i botten av roret innan du tillsatter Dilution
Amies. Anvand inte den positiva kontrollen om en pellet inte ar synlig innan
rehydreringen.

ii. Tryck pa pipettbollen tills bollen &r helt platt. Hall bollen helt platt och séatt ned
pipettspetsen i vatskan precis under vatskeytan i Dilution Amies-roret.

iii. Slapp upp bollen langsamt samtidigt som du haller pipettspetsen under vatskeytan. Du
kommer nu att se Amies-mediet stiga i pipetten. Nar du har slappt upp bollen helt tar du
bort pipetten fran Dilution Amies-réret. Det ar normalt att en mindre volym vatska blir
kvar i Dilution Amies-roret efter att du har slappt upp pipettbollen helt.

iv. Satt ned pipetten i positiv kontroll-réret tills pipettspetsen ar i botten av roret.

v. Klam langsamt pa bollen for att tomma ut innehallet i pipetten. Hall pipettbollen
ihopklamd.

vi. Hall pipettbollen ihopklamd och ta ut pipetten fran roret. Kassera transferpipetten enligt
riktlinjerna for séker kassering av smittfarligt material p& din arbetsplats. Ateranvénd
inte transferpipetter.

vii. Forslut positiv kontroll-roret. Hall positiv kontroll-roret i korken och skaka ned véatskan i
roret med en snabb, bestamd, nedatriktad handledsrorelse.

Lat den positiva kontrollen sta i 5 minuter. Under den har tiden kommer det torkade positiv
kontroll-materialet i roret att borja I6sas upp.

3. Testa prov med positiv kontroll

a.

Ta fram:
( Streckkoden for den positiva kontrollen pa streckkodskortet for kontrollkitet.
( 1 cobas® Strep A-ror fran denna lot.

Pa det analysinstrument som anvandes for testet med negativ kontroll valjer du Scan och
laser in streckkoden for den positiva kontrollen pa streckkodskortet for kontrollkitet. Pa
analysinstrumentet visas uppmaningen "Add Positive Control & scan Liat® Tube ID”.

Nar réret med positiv kontroll fran steg A.2 har statt i 5 minuter anvander du transfer-
pipetten fran cobas® Strep A-rorets forpackning och pipetterar langsamt provet upp och
ned 10 ganger for att I6sa upp och blanda provet med positiv kontroll.

Anvand den positiva kontrollen som prov och kér analysen enligt anvisningarna i Kora
cobas® Strep A-analys, steg B.2.c—i (Tillsatt prov) och B.3 (Satt in cobas® Strep A-ror).

Om "Positive Control Result Accepted. Lot ... added.” visas i slutet av kérningen valjer du
OK for att aterga till Assay Menu. Om resultatet avvisas upprepar du kdrningen med positiv
kontroll (steg A.2 och A.3). Om du inte far de forvantade resultaten trots upprepade
kontrollkérningar kontaktar du Roche kundsupport.
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B. Kora cobas® Strep A-analys

De rekommenderade omgivande forhallandena for cobas® Strep A-analysen &r 15-32 °C,
15-80 % relativ fuktighet, och <2 000 m 6ver havet.

Material: cobas® Strep A-ror fran en lot som har registrerats i analysinstrumentet. Anvisningar om
registrering av en lot av cobas® Strep A-ror finns i avsnitt A.

Procedur:

1. Las in streckkod

Oppna folieforpackningen for cobas® Strep A-roret och ta ut roret och transferpipetten.

a.
b.

Valj Run Assay i huvudmenyn med hjalp av pekskarmen eller funktionsknappen.

Valj Scan och las in cobas® Strep A-rorets streckkod pa provrorshylsan genom att placera
roret pa bordet och dra réret mot analysinstrumentet tills den réda avlasningslampan tacker
hela streckkoden.

Valj Scan igen och las in patient- eller provstreckkoden, eller valj Enter och ange ett prov-
eller patient-ID. Pa analysinstrumentet visas uppmaningen Add throat swab sample &
re-scan tube ID.

2. Tillsatt prov

Anvand transferpipetten och tillsatt ~200 pl av provet i cobas® Strep A-réret. Du behover inte
mata provvolymen; analysinstrumentet justerar provvolymen om fér mycket prov tillsattes, eller
indikerar ett fel om inte tillrackligt mycket prov tillsattes.

a.

Skaka provroret med svalgpinnprovet kraftigt i 5 sekunder sa att patientprovet loses upp
jamnt i det flytande mediet.

Obs! Om inte patientprovet I6ses upp ordentligt genom kraftig skakning kan testets
prestanda paverkas negativt, vilket kan leda till att falskt negativa resultat erhalls.

Skruva bort korken till provroret. Lyft upp korken och den eventuellt fastsatta pinnen sa att
det gar att satta ned en pipett i provroret. Lyft inte ut pinnen helt ur provroret.

. Ta fram transferpipetten frdn cobas® Liat®-rorets forpackning. Tryck ordentligt pa

pipettbollen tills bollen &r helt platt.
Hall pipettbollen helt platt och satt ned pipettspetsen i provet precis under vatskeytan.

Slapp upp bollen langsamt samtidigt som du haller pipettspetsen under vatskeytan. Da
dras ~200 pl prov upp i pipetten. Nar du har slappt upp bollen helt tar du bort pipetten fran
provet.

Skruva bort korken fran cobas® Strep A-roret.

Titta in genom visningsfonstret i hylsan och sétt forsiktigt in pipetten i cobas® Strep A-roret.
Placera pipettspetsen nara botten i provutrymmet. Gor inte hal i roret eller i forslutningen i
botten.

Obs! Om du skulle raka gora hal i forslutningen i botten av provutrymmet ska du kassera
bade cobas® Strep A-réret och transferpipetten enligt riktlinjerna for saker kassering av
smittfarligt material pa din arbetsplats och upprepa testet med bdrjan pa steg 2.b. med en
ny transferpipett och ett nytt cobas® Strep A-ror.
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h. Klam langsamt pa bollen for att tomma ut innehallet i pipetten i cobas® Strep A-roret. Hall
pipettbollen ihopklamd.

i. Hall pipettbollen ihopklamd och ta ut pipetten fran roret. Skruva pa korken igen pa cobas®
Strep A-roret. Kassera transferpipetten enligt riktlinjerna for séker kassering av smittfarligt
material pa din arbetsplats. Ateranvénd inte transferpipetter.

Obs! Starta cobas® Liat®-analysen pa analysinstrumentet sa fort som mojligt, och senast
4 timmar efter det att provet har tillsatts i cobas® Strep A-roret.

3. Sattin cobas® Strep A-roret

a. Valj Scan och las in streckkoden till cobas® Strep A-réret pa nytt. Insattningsluckan for ror
langst upp pa analysinstrumentet 6ppnas automatisk.

b. Ta bort hylsan till cobas® Strep A-roret.

c. Satt omedelbart in cobas® Strep A-roret i analysinstrumentet tills du hor ett klickljud som
indikerar att réret har hamnat ratt. cobas®Strep A-roret passar endast in pa ett satt. Om
roret inte har satts in nar luckan stangs laser du in cobas® Strep A-rorets streckkod pa nytt
(steg 3a) och satter sedan in cobas® Strep A-roret igen. Nar cobas® Strep A-roret har satts
in korrekt stanger analysinstrumentet luckan automatiskt och paboérjar testet.

4. Visa resultat

Under testet visas korningens status och uppskattad aterstdende tid pa analysinstrumentet.
Nar testet ar slutfort visas meddelandet "Please remove the tube slowly...” pa analys-
instrumentet och insattningsluckan for rér 6ppnas automatiskt.

a. Lyft ut cobas® Strep A-réret fran analysinstrumentet.

b. Valj Report for att visa resultatrapporten.

c. Valj Print for att skriva ut rapporten (om det finns en).

Valj Back och darefter Main for att aterga till huvudmenyn for nasta test.

C. Visa och tolka resultat

Analysinstrumentet rapporterar resultat for Strep A som “Detected”, "Not Detected”,
"Indeterminate” eller "Assay Invalid”.

Den manuella datatolkningen och granskningen av PCR-kurvor som du kanske ar van vid fran
andra system behdvs inte langre. Analysinstrumentet tolkar automatiskt resultaten baserat pa de
uppmatta fluorescenssignalerna. Inbyggda berakningsalgoritmer faststaller PCR-cykeltroskel-
vardet (Ct) och utvarderar Ct-vardet och fluorescens-endpointen mot det giltiga intervallet for att
generera ett positivt eller negativt PCR-resultat.

Dessutom kontrollerar algoritmer foér monsterigenkdnning PCR-kurvorna foér att faststélla om
kurvmonstret ar inom den tillatna specifikationen eller om det &r onormalt. Om Strep A detekteras
men dess PCR-kurva visar sig vara onormal blir resultatet "Strep A Indeterminate. Repeat Assay”.

Precis som med Strep A-target bedoms &aven IPC-target i varje analys. | handelse av att Strep A-
target inte detekteras maste IPC-target detekteras for att resultatet ska bli "Not Detected”. Om IPC
inte heller detekteras eller om IPC PCR-kurvan ar onormal blir resultatet "Assay Invalid. Repeat
Assay”. | vissa fall kan hdég koncentration av Strep A hamma amplifieringen av IPC. Déarfor
ignoreras IPC nar Strep A detekteras.
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| tabellen nedan visas "Report Results” och den motsvarande tolkningen.

Tolkning av resultat

Rapportera resultat

Betydelse

Strep A Not Detected

Negativt test for Strep A
(inget Strep A-DNA detekterades)

Strep A Detected

Positivt test for Strep A
(Strep A-DNA férekommer)

Strep A Indeterminate.
Repeat Assay.

Forekomst eller franvaro av Strep A kan inte faststallas. Upprepa
analysen med samma prov eller med ett nytt prov om det ar
mojligt.

Assay Invalid.

Forekomst eller franvaro av Strep A kan inte faststallas. Upprepa
analysen med samma prov eller med ett nytt prov om det ar

Repeat Assay moiligt
[Error] Forekomst eller frdnvaro av Strep A kan inte faststallas. Upprepa
Assay Aborted analysen med samma prov eller med ett nytt prov om det ar

mojligt.

D. Orsaker till att upprepa analysen

Om testresultatet ar “Indeterminate” eller "Invalid” ska du upprepa analysen med samma
patientprov, eller, om det ar moijligt, ta ett nytt prov fran patienten och upprepa analysen med det
nya provet. Prover som far resultatet "Indeterminate” eller "Invalid” upprepade ganger ska skickas

till ett laboratorium for bekréftelsetestning med en alternativ metod.

Om ett "Error” rapporteras av analysinstrumentet och/eller analysen avbryts ska du upprepa
analysen med samma patientprov, eller, om det ar mojligt, ta ett nytt prov fran patienten och
upprepa analysen med det nya provet. Kontakta Roche kundsupport om du far "Errors”-resultat

upprepade ganger.
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E. Kvalitetskontroll | CONTROL

IPC-kontroll (Internal Process Control) ar en kemiskt inaktiverad bakterie som ingar i varje cobas®
Strep A-ror for att verifiera korrekt bearbetning av Strep A. IPC-kontrollen verifierar att
provreningen for Strep A har genomforts och verifierar att provbearbetningen &r korrekt. Den héar
kontrollen detekterar aven potentiell provassocierad hamning vid provberedningen eller PCR-
reaktionen. IPC-kontrollen ska vara positiv i ett negativt prov och kan vara negativ eller positiv i ett
positivt Strep A-prov. IPC-kontrollen &r giltig om den uppfyller acceptanskriterierna.

Externa kontroller: ger en vytterligare kvalitetskontroll for att pavisa positiva eller negativa
analysresultat vid anvandning av systemet och cobas® Strep A-ror. Externa kontroller kors under
proceduren "Registrera ny lot” for cobas® Strep A-ror (avsnitt A). Ytterligare externa kontroller ska
testas enligt lokala och statliga krav och/eller krav fran ackrediteringsorganisationer, beroende pa
aktuella bestammelser. Om testning av antingen den positiva eller negativa kontrollen inte ger de
forvantade resultaten upprepar du den aktuella kontrollkérningen med en ny extern kontroll. Om
du inte far de forvantade resultaten trots upprepade kontrollkérningar ska du inte testa
patientproverna utan kontakta Roche kundsupport.

Negativ kontroll
Material:
( 1 cobas® Strep A-ror
(  Fran kvalitetskontrollkitet: 1 Dilution Amies-ror (anvands som prov for den negativa
kontrollen) och streckkoden for den negativa kontrollen pa streckkodskortet for kontrollkitet
Procedur:
Dilution Amies anvands som prov for kdrningen med negativ kontroll.
1. Tafram ett Dilution Amies-ror fran kvalitetskontrollkitet.

2. Hall Dilution Amies-roret i korken och skaka ned véatskan i réret med en snabb, bestamd,
nedatriktad handledsrérelse (som om du skakar en kvicksilvertermometer). Kontrollera
visuellt att Dilution Amies har poolats i botten av réret. Upprepa skakningsproceduren om
sa inte ar fallet.

3. Anvand Dilution Amies som prov och kor analysen enligt anvisningarna i Kéra cobas®
Strep A-analys (avsnitt B, hoppa Over steg B.2.a—b). L&s in streckkoden for negativ kontroll
pa streckkodskortet for kontrollkitet som prov-ID.

4. Visa resultatrapporten genom att peka eller klicka pa Report nar analysen har slutforts.
Rapportresultatet maste vara Strep A Not Detected for att den negativa kontrollen ska
godkannas.
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Positiv kontroll
Material:
( 1 cobas® Strep A-ror
( Fran kvalitetskontrollkitet: 1 positiv kontroll-rér, 1 Dilution Amies-ror, 1 transferpipett och
streckkod for den positiva kontrollen pa streckkodskortet fér kontrollkitet
Procedur:

Den positiva kontrollen &ar en enhetsdos med torkat, kemiskt inaktiverat Strep A. Folj
anvisningarna nedan for att l6sa upp den positiva kontrollen i Dilution Amies och kora den i
cobas® Strep A-analysen.

1. Folj steg A.2 i proceduren "Registrera ny lot av cobas® Strep A-ror” for att bereda provet
med positiv kontroll.

2. Nar roret med positiv kontroll fran steg A.2 har statt i 5 minuter anvander du en
transferpipett frAn cobas® Strep A-rorets forpackning och pipetterar ldngsamt provet upp
och ned 10 ganger for att I6sa upp och blanda provet med positiv kontroll.

3. Anvand den positiva kontrollen som prov och kér analysen enligt anvisningarna i Kora
cobas® Strep A-analys (avsnitt B, hoppa over steg B.2.a—b). Las in streckkoden for positiv
kontroll pa streckkodskortet for kontrollkitet som prov-ID.

4. Visa resultatrapporten genom att peka eller klicka pa Report nar analysen har slutforts.
Rapportresultatet maste vara Strep A Detected for att den positiva kontrollen ska
godkannas.
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IX. Begransningar

e Prestandan for cobas® Strep A-analysen har endast utvarderats med de procedurer som beskrivs
i den har bipacksedeln. Andringar av de har procedurerna kan forandra testets prestanda.

e | likhet med andra test utesluter inte negativa resultat Strep A-infektion och ska inte anvandas
som enda grund for val av behandling eller andra beslut som ror patienten. Resultat fran cobas®
Strep A-analysen ska tolkas tillsammans med andra laboratoriedata och kliniska data som é&r
tillgangliga for lakaren.

e Yiterligare uppféljande testning med odling behdvs om resultatet fran cobas® Strep A-analysen ar
negativt och de kliniska symptomen kvarstar, eller i handelse av utbrott av akut reumatisk feber
(ARF).

e Analyt-targets (bakteriell nukleinsyra) kan finnas kvar in vivo, oberoende av patogenets
livsduglighet. Detektion av analyt-target innebar inte att den motsvarande patogenen &r
smittbarande, eller att den ar den agens som orsakar de kliniska symptomen.

e Falskt negativa resultat kan uppsta om ett prov tas, transporteras eller hanteras felaktigt, eller om
det inte finns tillrackligt manga organismer i provet.

e Det har testet har inte utvarderats for patienter som saknar tecken och symptom pa Strep A-
infektion.

e Det har testet ar ett kvalitativt test och ger inget kvantitativt varde for den detekterade organismen.
o Korsreaktivitet med andra organismer &n de som testas kan leda till felaktiga resultat.

e Det har testet kan inte utesluta sjukdomar som orsakas av andra bakterie- eller viruspatogener
forutom grupp A-streptokocker.

e God laboratoriesed och byte av handskar mellan hantering av patientprover rekommenderas for
att undvika kontamination av prover eller reagens.

X. Forvantade varden

| kliniska multicenterstudier av cobas® Strep A-analysen analyserades 570 svalgpinnprover. Antalet
och procentandelen positiva fall per specificerad aldersgrupp och kén som faststalldes med cobas®
Strep A-analysen visas i tabellen nedan:

Alder Antal prover % prover Antal positiva % positiva
<5ar 141 24,7 % 59 41,8 %
6-21 ar 401 70,4 % 130 32,4%
22-59 ar 25 4,4 % 4 16,0 %
=60 ar 3 0,5 % 0 0,0 %
Totalt 570 100 % 193 33,9%

Koén Antal prover % prover Antal positiva % positiva
M 268 47,0 % 100 37,3%
F 302 53,0 % 93 30,8 %
Totalt 570 100 % 193 33,9%
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A. Kliniska egenskaper

cobas® Strep A-analysen utvarderades i december 2013 till april 2014 pa 6 kliniker, inklusive
5 platser med undantag fran CLIA-kraven som representerade tydligt geografiskt atskilda regioner
i USA. Kliniska prover togs pa patienter med karakteristiska symptom pa faryngit. Egenskaperna
for analysen bestamdes genom att jamfora odling och latexagglutination for Strep A-typning.
Avvikande resultat underscktes med PCR och bidirektionell sekvensering baserat pa publicerade

metoder.

| tabellerna nedan sammanfattas de Kkliniska egenskaperna for cobas® Strep A-analysen.
Analysens sensitivitet var 98,3 % (95 % CI: 95,0 %—99,4 %) och analysens specificitet var 94,2 %

(95 % CI: 91,5 %-96,1 %).

Jamforande odling
Strep A — .
Positiva Negativa Totalt
cobas® | Positiva 170 232 193
i ®
Liat Negativa 3p 374 377
Totalt 173 397 570

a Av 23 prover som var positiva med cobas® Liat® och negativa med
odling var alla 23 Strep A-positiva med PCR/sekvensering.

b Av 3 prover som var negativa med cobas® Liat® och positiva med
odling var 3 Strep A-positiva med PCR/sekvensering. Alla 3 var
aven positiva nar cobas® Liat®-analysen upprepades med

aterstaende prov efter odling.

Antal % 95 % KI

Kanslighet | 170/ 173 98,3 % 95,0 % - 99,4 %
Specificitet | 374 /397 94,2 % 91,5 % - 96,1 %
Noggrannhet | 544 /570 95,4 % 93,4 % - 96,9 %
Prevalens 173 /570 30,4 % 26,7 % -34,2%
PPV | 170/193 88,1 % 82,8%-919 %
NPV | 374377 99,2 % 97,7 % - 99,7 %

Ogiltiga © 71577 12% 0,6%-25%

¢ Andelen inkluderar alla resultat med statusen Invalid, Indeterminate
och Assay Aborted. | samtliga fall gav omtestning av samma prover
ett giltigt resultat.
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B. Reproducerbarhet

En studie av reproducerbarhet utférdes for att bedoma den totala variabiliteten for cobas® Strep
A-analysen med olika anvandare, studieplatser, testdagar, analysinstrument och loter av cobas®
Strep A-ror. cobas® Strep A-analysen utvarderades vid 3 platser. Tva anvandare pa var och en av
de 3 platserna testade reproducerbarhet tre ganger pa 5 olika dagar med hjalp av en panel med
4 deltagare, vilket gav totalt 360 kérningar (4 paneldeltagare x 3 replikat x 2 anvandare x 5 dagar
x 3 platser). Nio (9) analysinstrument och 3 loter av cobas® Strep A-rér anvandes. Panelen for
reproducerbarhet innefattade ett negativt, ett hogt negativt (C5: 0,03 x LOD), ett lagt positivt
(C95: 1 x LOD) och ett medelhdgt positivt (C100: 3 x LOD) Strep A-prov.

| tabellerna nedan visas resultaten for reproducerbarhet for Strep A och IPC-kontrollen (Internal
Process Control). Den totala procentuella dverensstammelsen var 99,7 % for Strep A och 100 %
for IPC. For de negativa och hogt negativa proverna var det férvantade resultatet negativt; for de
lagt positiva och medelhdgt positiva proverna var det férvantade resultatet positivt.
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Resultat for reproducerbarhet for Strep A

cobas

Plats 1 2 3 Totalt
Prov | Over- Med |Ct Med ,Iﬁ\mp Over- Med |Ct Med f\mp Over- Med |Ct Med f\mp Over- Med |Ct Med ?mp 95 % KI
eael- eael- edel- edel- edel- eael- eael- eael-
ensst. varde % CV varde % CV | ensst varde % CV varde % CV | ensst. varde % CV varde %CV | ensst varde % CV varde % CV
90/90 95,9 % -
Neg. 30/30 - - - - 30/30 - - - - 30/30 - - - - (100 %) - - - - 100.0 %
90/90 95,9 % -
C5 30/30 - - - - 30/30 - - - - 30/30 - - - - (100 %) - - - - 100.0 %
0f -
C95 | 29/30| 294 | 2% | 1.8 | 29% |30/30 | 298 | 4% | 15 |44% |30/30 | 292 | 3% | 1.8 [32% | 890 | 205 | 396 | 1,7 | 350 |940%
(99 %) 99,8 %
90/90 95,9 % -
0, 0, o) 0, 0, 0, 0, 0, 1
C100 30/30 | 27,2 2% 3,2 10 % | 30/30 | 27,9 2% 2,8 14 % | 30/30 | 26,8 2% 3,2 8 % (100 %) 27,3 3% 3,0 12 % 100,0 %
Total 98.4 %-
over- 119 /120 (99,2 %) 120/ 120 (100 %) 120/ 120 (100 %) 359 / 360 (99,7 %) 100.0 %
ensst. 00,0 %
Amp = endpointvardet for fluorescens
Resultat for IPC-reproducerbarhet
Plats 1 2 3 Totalt
Prov | Over- Med |Ct Med ?mp Over- Med |Ct Med ?mp Over- Med |Ct Med 'lAmp Over- Med |Ct Med ?mp 95 % KI
eael- eael- eael- eael- eael- eael- eael- eael-
ensst. varde | OV | varde | CV ensst. varde | OV | varde | P CV ensst. varde | P CV | varde | P CV ensst. varde | OV | varde | OV
90/90 95,9 % -
o) 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 4
Neg. 30/30| 290 | 2% | 2,9 | 13% [30/30| 29,0 | 2% | 2,9 |12% |30/30| 29,1 | 2% | 28 |12% (100 %) 200 | 2% | 2,9 | 13% 100.0 %
90/90 95,9 % -
0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, '
C5 30/30 | 28,8 2% 3,0 13% | 30/30 | 29,1 2% 2,9 15% | 30/30 | 29,1 2% 2,7 16 % (100 %) 29,0 2% 2,9 15 % 100.0 %
90/90 95,9 % -
0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, '
C95 30/30 | 28,9 2% 3,0 11 % | 30/30 | 28,8 2% 2,9 10% | 30/30 | 29,1 1% 2,6 10 % (100 %) 28,9 2% 2,8 12 % 100.0 %
90/90 95,9 % -
0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, '
C100 30/30 | 28,5 2% 2,7 12 % | 30/30 | 28,8 2% 2,7 11 % | 30/30 | 28,7 2% 2,2 16 % (100 %) 28,7 2% 2,5 15 % 100.0 %
Total 98.9—
over- 120/ 120 (100 %) 120/ 120 (100 %) 120/ 120 (100 %) 360 / 360 (100 %) 1000 %
ensst. ,

Amp = endpointvéardet for fluorescens
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C. Detektionsgrans

Detektionsgransen (LOD) for cobas® Strep A-analysen faststalldes med hjalp av begransande
spadningsstudier dar titrerade bakterier i 4 Strep A-stammar anvandes. Bakterierna spikades i
svalgpinnprovsmatris, och testades sedan med cobas® Strep A-analysen. LOD faststalldes som
den lagsta bakteriekoncentration som detekterades = 95 % av tiden (dvs.minst 19 av 20 replikat
testades positivt). cobas® Strep A-analysen detekterade alla testade stammar, med en LOD i
intervallet 5-20 CFU/m, eller 1-4 CFU/test.

LOD
Stam
CFU/mlI CFUltest
ATCC BAA-946 5 1
ATCC BAA-1066 10 2
ATCC 12370 10 2
ATCC 700294 20 4

D. Analytisk reaktivitet

En reaktivitetsstudie utfordes for att utvardera mojligheten fér cobas® Strep A-analysen att
detektera Strep A-stammar som uppvisade tillféallig och geografisk diversitet. Férutom de stammar
som testades i LOD-studien utvarderades reaktivitet fér cobas® Strep A-analysen med 5 Strep A-
stammar vid 20-80 CFU/mI, eller 4-16 CFU/test. Bakterierna spikades i svalgpinnprovsmatris,
och testades sedan med cobas® Strep A-analysen. Analysen detekterade alla testade stammar

Testad koncentration Resultat for
Stam St A
CFU/mI CFU/test rep
ATCC 700497 20 4 +
ATCC 700949 20 4 +
ATCC 700499 40 8 +
ATCC 21548 40 8 +
ATCC 10403 80 16 +
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En korsreaktivitetsstudie utfordes for att utvardera mojligheten for cobas® Strep A-analysen att
korsreagera med andra mikroorganismer som kan férekomma i svalgpinnprover. cobas® Strep A-

analysen utvarderades mot en panel av 72 mikroorganismer.

Bakterierna testades vid

> 10% CFU/m. Virusen testades vid = 10° TCIDso/ml, eller den hdgsta tillgangliga koncentrationen.
cobas® Strep A-analysen visade ingen korsreaktivitet med de testade mikroorganismerna.

Mikroorganism

Testad koncentration

Resultat for
Strep A

Acinetobacter baumannii

1,25x108 CFU/mI

Arcanobacterium haemolyticum

4,40x108 CFU/mI

Bacillus cereus

2,90x108 CFU/mI

Bacteroides oralis

1,55x106 CFU/mI

Bordetella bronchiseptica

1,25x108 CFU/mI

Bordetella parapertussis

1,25x108 CFU/mI

Bordetella pertussis

1,25x108 CFU/mI

Burkholderia cepacia

1,25x108 CFU/mlI

Campylobacter rectus

1,45x106 CFU/mI

Candida albicans

1,25x108 CFU/mlI

Chlamydia pneumoniae

1,40x10°5 TCIDso/ml

Chlamydia trachomatis

1,25x10% EB/ml

Corynebacterium diphtheriae

1,25x108 CFU/mlI

Corynebacterium pseudodiphtheriticum

1,25x108 CFU/ml

Enterococcus faecalis

1,25x108 CFU/ml

Enterococcus faecium

1,25x108 CFU/ml

Escherichia coli

1,25x108 CFU/ml

Haemophilus influenzae

1,25x108 CFU/ml

Haemophilus parahaemolyticus

1,25x108 CFU/ml

Haemophilus parainfluenzae

1,25x108 CFU/mlI

Klebsiella pneumoniae

1,25x108 CFU/mlI

Lactobacillus acidophilus

1,20x106 CFU/mI

Lactococcus lactis

1,25x106 CFU/mI

Legionella jordanis

1,25x106 CFU/mI

Legionella micdadei

1,25x106 CFU/mI

Legionella pneumophila

1,25x10¢ CFU/ml

Listeria monocytogenes

1,25x10¢ CFU/ml

Moraxella catarrhalis (2 stammar)

1,25x10¢ CFU/ml

Moraxella lacunata

1,25x10¢ CFU/ml
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Mikroorganism

Testad koncentration

Resultat for
Strep A

Mycoplasma pneumoniae

1,25x108 kopior/mlt

Neisseria gonorrhoeae

1,25x108 kopior/mlt

Neisseria lactamica

1,25x106 CFU/mI

Neisseria meningitidis

1,25x106 CFU/mI

Neisseria mucosa

1,25x106 CFU/mI

Neisseria sicca

1,25x106 CFU/mI

Neisseria subflava

1,25x108 CFU/mI

Proteus mirabilis

1,25x108 CFU/mI

Proteus vulgaris

1,25x108 CFU/mlI

Pseudomonas aeruginosa

1,25x108 CFU/mlI

Pseudomonas fluorescens

1,25x108 CFU/mlI

Serratia marcescens

1,25x108 CFU/mlI

Staphylococcus aureus

1,25x108 CFU/mI

Staphylococcus epidermidis

1,25x108 CFU/mI

Staphylococcus haemolyticus

1,25x108 CFU/mI

Stenotrophomonas maltophilia

1,25x108 CFU/mI

Streptococcus agalactiae

1,25x108 CFU/mI

Streptococcus anginosus

1,25x108 CFU/ml

Streptococcus bovis

1,25x108 CFU/mlI

Streptococcus canis

1,25x108 CFU/mlI

Streptococcus constellatus

1,25x108 CFU/mlI

Streptococcus dysgalactiae

1,25x108 CFU/mlI

Streptococcus equi

1,25x108 CFU/mlI

Streptococcus gallolyticus

1,60x106 CFU/mI

Streptococcus intermedius

1,10x108 CFU/mI

Streptococcus mitis

1,25x108 CFU/ml

Streptococcus mutans

1,25x108 CFU/ml

Streptococcus oralis

1,25x10¢ CFU/ml

Streptococcus pneumoniae

1,25x10¢ CFU/ml

Streptococcus salivarius

1,25x10¢ CFU/mI

Streptococcus sanguis

1,25x106 CFU/mI

Treponema denticola

1,63x108 kopior/mlt

Veillonella parvula

2,13x108 CFU/mI

Yersinia enterocolitica

1,25x106 CFU/mI
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Mikroorganism

Testad koncentration

Resultat for
Strep A

Adenovirus, typ 1

4,45x10° TCIDso/ml

Adenovirus, typ 7

4,45x10* TCIDso/ml

Cytomegalovirus

1,00x10°% TCIDso/ml

Epstein-Barr-virus

2,15x10° kopior/ml

Hepatit B-virus

5,00x10° kopior/ml

Herpes simplex virus 1

2,80%x105 TCIDso/ml

Humant papillomavirus, typ 11

2,50x10° kopior/ml

Humant papillomavirus, typ 6

2,50%105 kopior/ml

T Testningen utférdes med genomiskt DNA péa grund av svarigheter med att foroka dessa

bakterier.

Interfererande mikroorganismer

En studie av interfererande mikroorganismer utfordes for att utvardera om andra mikroorganismer
som kan forekomma i svalgpinnprover kan interferera med detektion av Strep A med cobas®
Strep A-analysen. De 72 mikroorganismerna testades for potentiell interferens pa detektion av
Strep A. Bakterierna testades vid = 106 CFU/mI, och virusen testades vid = 10° TCIDso/ml, eller
den hogsta tillgangliga koncentrationen, vid forekomst av Strep A vid 3 x LOD-koncentrationen i
svalgpinnprovsmatris. Resultaten visade att féorekomst av de testade mikroorganismerna inte
interfererade med detektionen av Strep A.

Mikroorganism

Testad koncentration

Resultat for

Strep A
Acinetobacter baumannii 1,25x108 CFU/ml +
Arcanobacterium haemolyticum 4,40x10% CFU/ml +
Bacillus cereus 2,90x10% CFU/ml +
Bacteroides oralis 1,55x108 CFU/mlI +
Bordetella bronchiseptica 1,25x108 CFU/mlI +
Bordetella parapertussis 1,25x10% CFU/ml +
Bordetella pertussis 1,25x108 CFU/mlI +
Burkholderia cepacia 1,25x108 CFU/ml +
Campylobacter rectus 1,45%108 CFU/mlI +
Candida albicans 1,25x10¢ CFU/ml +
Chlamydia pneumoniae 1,40x10° TCIDso/ml +
Chlamydia trachomatis 1,25x10% EB/mI +
Corynebacterium diphtheriae 1,25x10% CFU/ml +
Corynebacterium pseudodiphtheriticum 1,25x10% CFU/ml +
Enterococcus faecalis 1,25x108 CFU/mlI +
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Mikroorganism

Testad koncentration

Resultat for

Strep A
Enterococcus faecium 1,25x106 CFU/mI +
Escherichia coli 1,25x106 CFU/mI +
Haemophilus influenzae 1,25x10% CFU/ml +
Haemophilus parahaemolyticus 1,25x10% CFU/ml +
Haemophilus parainfluenzae 1,25x10% CFU/ml +
Klebsiella pneumoniae 1,25x10% CFU/ml +
Lactobacillus acidophilus 1,20x10% CFU/ml +
Lactococcus lactis 1,25x10% CFU/mI +
Legionella jordanis 1,25x10% CFU/ml +
Legionella micdadei 1,25x108 CFU/mlI +
Legionella pneumophila 1,25x10% CFU/ml +
Listeria monocytogenes 1,25x10% CFU/ml +
Moraxella catarrhalis (2 stammar) 1,25x10% CFU/ml +
Moraxella lacunata 1,25x108 CFU/mI +
Mycoplasma pneumoniae 1,25x%10°% kopior/mlf +
Neisseria gonorrhoeae 1,25x%10°% kopior/mlf +
Neisseria lactamica 1,25x108 CFU/mI +
Neisseria meningitidis 1,25x10% CFU/ml +
Neisseria mucosa 1,25x108 CFU/mlI +
Neisseria sicca 1,25x108 CFU/mlI +
Neisseria subflava 1,25x108 CFU/mlI +
Proteus mirabilis 1,25x108 CFU/mlI +
Proteus vulgaris 1,25x108 CFU/mlI +
Pseudomonas aeruginosa 1,25x108 CFU/mlI +
Pseudomonas fluorescens 1,25x108 CFU/ml +
Serratia marcescens 1,25x108 CFU/ml +
Staphylococcus aureus 1,25x108% CFU/ml +
Staphylococcus epidermidis 1,25%108 CFU/ml +
Staphylococcus haemolyticus 1,25%108 CFU/mlI +
Stenotrophomonas maltophilia 1,25%108 CFU/ml +
Streptococcus agalactiae 1,25x10% CFU/ml +
Streptococcus anginosus 1,25x10% CFU/ml +
Streptococcus bovis 1,25x108 CFU/mlI +
Streptococcus canis 1,25x108 CFU/mlI +
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cobas

Mikroorganism

Testad koncentration

Resultat for

Strep A
Streptococcus constellatus 1,25x10% CFU/ml +
Streptococcus dysgalactiae 1,25x10% CFU/ml +
Streptococcus equi 1,25x10% CFU/ml +
Streptococcus gallolyticus 1,60x10% CFU/mI +
Streptococcus intermedius 1,10x10% CFU/mI +
Streptococcus mitis 1,25x10% CFU/ml +
Streptococcus mutans 1,25x10% CFU/ml +
Streptococcus oralis 1,25x10% CFU/ml +
Streptococcus pneumoniae 1,25x10% CFU/ml +
Streptococcus salivarius 1,25x108 CFU/mlI +
Streptococcus sanguis 1,25x10% CFU/ml +
Treponema denticola 1,63x108 kopior/mlt +
Veillonella parvula 2,13x108 CFU/ml +
Yersinia enterocolitica 1,25x108 CFU/mI +
Adenovirus, typ 1 4,45%105 TCIDso/ml +
Adenovirus, typ 7 4,45%10* TCIDso/ml +
Cytomegalovirus 1,00x10° TCIDso/ml +
Epstein-Barr-virus 2,15x10° kopior/ml +
Hepatit B-virus 5,00x105 kopior/ml +
Herpes simplex virus 1 2,80%10°% TCIDso/ml +
Humant papillomavirus, typ 11 2,50x10° kopior/ml +
Humant papillomavirus, typ 6 2,50x10° kopior/ml +

T Testningen utférdes med genomiskt DNA p& grund av svarigheter med att féroka dessa

bakterier.
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G. Interfererande amnen

cobas® Strep A-analysen utvarderades med 28 amnen som kan patraffas i svalgpinnprover.
Medicinskt och/eller fysiologiskt relevanta koncentrationer av potentiella interfererande amnen
testades i svalgpinnprovsmatris vid forekomst och avsaknad av Strep A vid 3 x LOD. Resultaten
visade att inget av de testade amnena interfererade med cobas® Strep A-analysen.

Resultat for Strep A

Potentiellt interfererande amne Koncentration Strep A Negativ
3xLOD matris
Acetaminofen (Tylenol) 100 pg/ml + -

Adult Robitussin Peak Cold, Maximum Strength, Cough + Chest 5 % volymprocent

Adult Robitussin Peak Cold, Nighttime, Multi-symptom cold 5 % volymprocent

Amoxicillin 25 pg/ml -
Blod (mé&nskligt) 5 % volymprocent -
Bromfeniraminmaleat 60 ng/ml -
Cepacol Sore Throat 5 mg/ml -

Cepacol Ultra Sore Throat Spray

5 % volymprocent

Children’s Dimetapp Cold & Cough

5 % volymprocent

Children’s Robitussin Cough & Cold

5 % volymprocent

Children’s Dimetapp Nighttime Cold & Congestion

5 % volymprocent

Chloraseptic Max

5 % volymprocent

Klorfeniraminmaleat

25 ng/ml

Cool Mint Listerine, antiseptiskt

5 % volymprocent

Crest Pro-Health

5 % volymprocent

Dextrometorfan hydrobromid 20 ng/ml -
Difenhydramin HCI 350 ng/ml -
Doxylaminsuccinat 300 ng/ml -
Erytromycin 15 pg/ml -
Guaifenesin (guajakolglyceryl) 5 mg/mi -
Halls Mentho-lyptus Cherry 5 mg/mi -
Halls Mentho-lyptus Sugar Free 5 mg/mi -
Ibuprofen (Advil) 25 pg/mi -
Mucin: bovin underkaksspottkdrtel, typ I-S 25 mg/mlt -
Penicillin G 1,2 mg/ml -
Sucrets Complete 5 mg/ml -

Tussin Adult Chest Congestion

5 % volymprocent

|+ |+ |+ ]+ |+ ]+ ]|+ |+ |+ +|+|+|+|+|+ |+ |+ |+ |+ ]| +]+]+]+]+

Tylenol Cold Sore Throat

5 % volymprocent

+

T Vid férekomst av mucin vid 25 mg/ml fordrojdes Ct fér Strep A och endpointfluorescensen undertrycktes, fastan

alla Strep A-prover vid 3 x LOD detekterades som positiva.
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H. Studie med undantag fran CLIA-krav

cobas’

Som en del av den prospektiva studien som beskrivs i avsnitt A ovan utvarderades
noggrannheten for cobas®Strep A-analysen vid 5 platser med undantag fran CLIA-kraven. Totalt
17 anvandare utan adekvat utbildning som representerade de avsedda anvandarna pa platser
med undantag fran CLIA-kraven deltog i studien.

| denna studie med undantag fran CLIA-kraven var sensitiviteten for analysen 97,7 % (95 % CI:

93,4 %—99,0 %) och analysens specificitet var 93,3 % (95 % CI: 89,9 %—95,6 %).

Strep A Jamférande odling

g?éﬂl actﬁ:apr\_r;rz?/ gr? )d antag Positiva Negativa Totalt

cobas® | Positiva 126 202 146

Liat® | Negativa 30 278 281
Totalt 129 298 427

a Av 20 prover som var positiva med cobas® Liat® och negativa med
odling var alla 20 Strep A-positiva med PCR/sekvensering.

b Av 3 prover som var negativa med cobas® Liat® och positiva med
odling var 3 Strep A-positiva med PCR/sekvensering. Alla 3 var aven
positiva nar cobas® Liat®-analysen upprepades med aterstaende prov

efter odling.
Antal % 95 % KI
Kanslighet 126 /129 97,7 % 93,4 % -99,2 %
Specificitet 2781298 93,3 % 89,9 % - 95,6 %
Noggrannhet 404 | 427 94,6 % 92,1 % - 96,4 %
Prevalens 129/ 427 30,2 % 26,1 % - 34,7 %
PPV 126 /146 86,3 % 79,8 % - 91,0 %
NPV 2781281 98,9 % 96,9 % - 99,6 %
Ogiltiga © 6/433 1,4 % 0,6 % - 3,0 %

¢ Andelen inkluderar alla resultat med statusen Invalid, Indeterminate och
Assay Aborted. | samtliga fall gav omtestning av samma prover ett giltigt

resultat.
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En studie av enhetsprestanda med analytkoncentrationer nara cutoff-vardet utfordes for att
bedoma formagan hos de avsedda anvandarna pa platserna med undantag fran CLIA-kraven att
testa svagt negativa och svagt positiva prover och erhalla korrekta resultat. Svagt positiva och
svagt negativa provkoncentrationer av Streptococcus pyogenes ATCC# BAA-946 faststélldes
genom spadningsstudier som utférdes av professionella anvandare som anvande metoden med
jamférande odling. Sextio (60) svagt positiva och 60 svagt negativa prover distribuerades jamnt
mellan 3 platser med undantag fran CLIA-kraven och testades av avsedda anvandare (2 per
plats) med cobas® Strep A-analysen. cobas® Strep A-analysen gav resultatet "Strep A Detected”
for 100 % av de svagt positiva proverna, och resultatet "Strep A Not Detected” for 100 % av de
svagt negativa proverna. Resultaten visade att anvandare utan adekvat utbildning kunde utféra
cobas® Strep A-analysen korrekt med prover som inneholl en lag koncentration S. pyogenes-
organismer.

Anvandare utan adekvat utbildning
o som anvande cobas® Liat®-analysen
Provniva
Antal Overensstammelse i % 95 % KI
Svagt positiva 60/ 60 100 % 94,0 %-100 %
Svagt negativa 60/ 60 100 % 94,0 %-100 %

De férvantade resultaten for de svagt positiva och svagt negativa proverna var "Strep A
Detected” respektive "Strep A Not Detected”.

Analytiska flexstudier genomférdes med riskanalys som hjélp. Studierna visade att testet inte ar
kansligt for paverkan fran omgivande forhallanden och potentiella fel som anvandaren begar.
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Xll.  Tabell med symboler
Symbol Anvands for Symbol Anvéands for
e Se ‘ Serienummer
1 bruksanvisningen SN
Medicinteknisk
IV D produkt for Utgangsdatum
in vitro-diagnostik
Temperaturgrans CONTROL Kontroll
#X Biologisk risk |COHTH°L - Negativ kontroll
D
Ateranvand inte |CQN1'ROL & Positiv kontroll
Innehaller tillrackligt Auktoriserad
med reagens for representant i
<n> analyser EC |REP Europeiska
gemenskapen

REF

Katalognummer

Distribueras av

LOT

Lothummer

Tillverkare

C€

Denna produkt uppfyller kraven enligt direktivet 98/79/EG
om medicintekniska produkter for in vitro-diagnostik.

07806124190-02SV

Sidan 26 av 29




Bipacksedel
cobas® Strep A

Nukleinsyratest for anvandning pa cobas® Liat® System

XII. Tillverkare

cobas’

Teknisk support

Kontakta Roche kundsupport om du har nagra fragor eller problem.

Problem med testsystemet kan aven rapporteras till FDA via MedWatchs rapporteringsprogram for
medicinska produkter (telefon: 1-800-FDA-1088; fax: 1-800-FDA-0178; http://www.fda.gov/ medwatch).

Varumarken och patent

Se http://'www.roche-diagnostics.us/patents

Copyright
©2017 Roche Molecular Systems, Inc.

Roche Diagnostics GmbH
c € EC|REP| sandhoferStr. 116

Germany

Roche Diagnostics (Schweiz) AG
Industriestrasse 7
6343 Rotkreuz, Switzerland

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Roche Diagnostics, SL

Avda. Generalitat, 171-173
E-08174 Sant Cugat del Vallés
Barcelona, Spain

Roche Diagnostica Brasil Ltda.
Av. Engenheiro Billings, 1729
Jaguaré, Building 10

05321-010 Sao Paulo, SP Brazil

Roche Diagnostics

9115 Hague Road

Indianapolis, IN 46250-0457 USA
(For Technical Assistance call the
Roche Response Center

toll-free: 1-800-800-5973)

Roche Molecular Systems, Inc.

1080 US Highway 202 South
Branchburg, NJ 08876 USA
www.roche.com
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68305 Mannheim

Roche Diagnostics

201, boulevard Armand-Frappier
H7V 4A2 Laval, Québec, Canada
(For Technical Assistance call:
Pour toute assistance technique,
appeler le: 1-877-273-3433)

Roche Diagnostics
2, Avenue du Vercors
38240 Meylan, France

Distributore in Italia:

Roche Diagnostics S.p.A.
Viale G. B. Stucchi 110
20052 Monza, Milano, Italy

Distribuidor em Portugal:

Roche Sistemas de Diagnésticos Lda.
Estrada Nacional, 249-1

2720-413 Amadora, Portugal
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