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Avsedd anvindning

cobas® EBV ir ett in vitro-test for nukleinsyraamplifiering for kvantifiering av Epstein-Barr-virus (EBV) DNA i human
EDTA-plasma pa cobas® 5800/6800/8800 System:s.

cobas® EBV dr avsett som hjdlpmedel vid diagnos och hantering av EBV hos transplanterade patienter. Hos patienter som
genomgar kontroll f6r EBV kan seriella DNA-mitningar anvandas for att indikera behovet av potentiella déndringar av
behandlingen och for att bedoma det virologiska svaret pa behandlingen.

Resultaten fran cobas® EBV maste tolkas med hansyn till alla relevanta kliniska fynd och laboratoriefynd.

Sammanfattning och férklaring av testet

Bakgrund

Personer som mottagit transplantat har 6kad risk att drabbas av ett flertal virus- och bakterieinfektioner som mycket
oftare orsakar allvarliga sjukdomar hos transplanterade patienter jamfort med hos en allmén frisk population. Den 6kade
risken beror delvis pa forsimrat immunforsvar, vilket ar en f6ljd av de immunsuppressiva ldkemedel som transplanterade
patienter far i syfte att minska risken for avstotning."?

EBV tillhor familjen herpesvirus. Det dr ett dubbelstrangat DNA-virus (~172 kb) med holje. Tva huvudsakliga EBV-
genotyper, typ 1 och typ 2, har definierats genom skillnaderna i EBNA-2-genen. EBV-infektioner hos ménniskor &r
ganska vanliga; mer dan 90 % av alla vuxna ér infekterade, och den latenta infektionen ar livslang. EBV orsakar smittsam
mononukleos hos en del nyligen infekterade vuxna och tonéringar, och dr associerat med flera typer av cancer, inklusive
nasofaryngealt karcinom, Burkitts lymfom och Hodgkins lymfom. EBV kan vara orsaken till lymfoproliferativa sjukdomar
hos personer med primér och férviarvad immunbrist, inklusive transplanterade patienter och patienter med humant
immunbristvirus/férvarvat immunbristsyndrom (HIV/AIDS).?

Hos transplanterade patienter kan EBV orsaka sjukdom antingen via reaktivering av latent virus fran b-minnesceller eller
som en ny primdr infektion, framfor allt hos EBV-negativa transplanterade patienter som har mottagit transplantat fran
EBV-positiva donatorer.’ For de hér patienterna ar den allvarligaste formen av EBV-relaterad sjukdom post-transplanta-
torisk lymfoproliferativ sjukdom (PTLD), vilken &r ett resultat av okontrollerad tillvaxt av lymfocyter, framfor allt
B-celler.* Totalt sett &r > 70 % av PTLD-fallen hos transplanterade patienter kopplade till EBV-infektion. Risken for PTLD
ar storst under det forsta aret efter transplantationen, och > 90 % av PTLD-fallen som intraffar under den hér perioden &r
kopplade till EBV. Upp till 20 % av PTLD-fallen som intriffar efter det forsta aret efter transplantationen ar EBV-
negativa.*’

Riskfaktorer for tidigt upptradande av PTLD innefattar EBV-negativ serostatus hos mottagaren vid transplantationen, lag
dlder, exponering for lymfocytreducerande antikroppar och typen av organ som transplanteras.”®

Tidig identifiering av primédra EBV-infektioner och 6vervakning av DNA-nivaer kan bidra till snabba behandlingsinsatser
for att forhindra utveckling till EBV-relaterad sjukdom. Riktlinjerna rekommenderar regelbunden EBV-6vervakning med
hjélp av kvantitativa nukleinsyratester (NAT), framfor allt hos transplanterade patienter som ridknas som hogriskpatienter
pa grund av att de &r EBV-negativa.*” Det rader fortfarande oenighet om det exakta medicinskt relevanta troskelvardet for
viruset pa grund av variabilitet mellan analyser, men konceptet med kritiskt troskelvarde verkar vara giltigt och har
rapporterats i studier av naturlig historik som visade att hogre EBV DNA-nivaer korrelerar med 6kad risk for att utveckla
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EBV-sjukdom och PTLD.*>” Bade plasma- och helblodsprover har anvints for EBV-testning, men evidensen visar att
plasma dr mer specifikt f6r detektion av PTLD.*>”®

Vanliga behandlingsinsatser for att minska EBV DNA-nivaerna och férhindra upptraidande av PTLD innefattar
minskning av dosen av immunsuppressiva lakemedel samt behandling med B-cellreducerande antikroppar.”
Forebyggande behandling for att minska EBV DNA-nivéerna dr framgangsrik hos de flesta patienter, fast 20 % av
patienterna kan 4ndé komma att utveckla PTLD. Det giller framfor allt patienter som genomgick transplantation for
mer 4n ett ar sedan.’

De flesta laboratorietester for EBV-kvantifiering ér inte standardiserade, vilket har resulterat i variabilitet mellan
laboratorier och mellan analyser for resultat for DNA-nivéer, vilket utesluter jamforelser av DNA-nivaer som har
genererats fran olika laboratorier och tester.” For att atgarda det har problemet har WHO skapat en internationell
standard for EBV-kvantifiering, som gor att resultat fran standardiserade tester kan rapporteras i IU/ml.’ En formell
bedomning av reproducerbarheten och validiteten fér EBV DNA-nivaerna dr av avgérande betydelse for att sikerstilla
konsekventa resultat for att kunna forbéttra den kliniska behandlingen av patienter med 6kad risk for att utveckla EBV-
relaterade sjukdomar och PTLD.

Princip for NAT-testning

EBV-serologier fran donator och mottagare faststills innan transplantationen for att hjalpa till att bedoma mottagarens
risk for att drabbas av EBV-relaterade komplikationer. Serologi dr dock inte tillrackligt kinsligt eller exakt for att overvaka
patienter efter transplantationen. EBV-odlingsmetoderna dr langsamma och har daligt prediktivt varde i den har miljon.
Direkt detektion av EBV DNA genom realtids-PCR ger potentiellt ett brett dynamiskt intervall, precision och hog
sensitivitet och specificitet.

Forklaring av testet

cobas® EBV ir ett kvantitativt test som kors pa cobas® 5800/6800/8800 Systems. cobas® EBV méjliggor detektion och
kvantifiering av EBV DNA i EDTA-plasma hos infekterade patienter. Virusmangden kvantifieras mot en icke-EBV DNA-
kvantifieringsstandard (DNA-QS) som tillsétts i varje prov under provbearbetningen. DNA-QS ér dven avsedd for
overvakning av hela provberednings- och PCR-amplifieringsprocessen. Dessutom anvénds tre externa kontroller i testet:
en positiv med hog titer, en positiv med 1ag titer och en negativ kontroll. De hogpositiva och lagpositiva externa
kontrollerna tillverkas av spadning fran stammaterial med en titer som ar sparbar till WHO:s internationella standard

tor EBV. Varje amplifierings-/detektionskit-lot ar kalibrerad med sparbarhet till WHO:s internationella standard fér EBV.

Anvéandningsprinciper

cobas® EBV ir baserat pa helt automatisk provberedning (extraktion och rening av nukleinsyra) f6ljt av PCR-amplifiering
och detektion. cobas® 5800 System &r utformat som ett integrerat instrument. cobas® 6800/8800 Systems bestar av en
provinmatningsmodul, 6verfoéringsmodul, processmodul och analysmodul. Automatisk datahantering utfors av

cobas® 5800- eller cobas® 6800/8800 System-programmet som tilldelar testresultat for alla tester enligt foljande: mal inte
detekterat, EBV-DNA detekterat < LLoQ (nedre kvantifieringsgrans), EBV-DNA detekterat > ULoQ (6vre kvantifierings-
gréans) eller ett virde i det linjéra intervallet LLoQ < x < ULoQ. Resultaten kan visas direkt i systemfonstret, exporteras
eller skrivas ut som en rapport.

Nukleinsyra fran patientprover och tillsatta lambda DNA-QS-molekyler extraheras samtidigt. Sammanfattningsvis frisatts
viral nukleinsyra genom tillsats av proteinas och lyseringsreagens i provet. Den frisatta nukleinsyran binder till kiselytan
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pa de tillsatta magnetiska glaspartiklarna. Obundna substanser och fororeningar, till exempel denaturerat protein,
cellrester och potentiella PCR-hdmmare tas bort med efterf6ljande tvattreagenssteg, och renad nukleinsyra elueras fran
glaspartiklarna med hjélp av elueringsbuffert vid forh6jd temperatur.

Selektiv amplifiering av mal-nukleinsyror fran provet uppnés genom att anvianda tva malomréden i maximalt konserve-
rade regioner av EBV som finns i EBV EBNA-1-genen och i EBV BMRF-genen. Selektiv amplifiering av DNA-QS uppnis
genom anvandning av sekvensspecifika forward- och reverse-primers som viljs for att inte ha ndgon homologi med EBV-
genomet. Ett virmebestindigt DNA-polymerasenzym anvénds f6r amplifieringen. Mal- och DNA-QS-sekvenserna
amplifieras samtidigt med hjélp av en universell PCR-amplifieringsprofil med fordefinierade temperatursteg och antal
cykler. I master-mixen ingar deoxiuridintrifosfat (dUTP) istdllet f6r deoxitymidintrifosfat (dTTP), som inkorporerats

i det nyligen syntetiserade DNA:t (amplikon).'""? Eventuella kontaminerande amplikon fran tidigare PCR-kérningar
elimineras med hjélp av AmpErase-enzymet (ingar i PCR-mixen) under uppviarmningen i det forsta termocyklingssteget.
Nybildade amplikon elimineras dock inte eftersom AmpErase-enzymet inaktiveras nar det utsétts for temperaturer Gver
55°C.

cobas® EBV-master-mixen innehéller tva detektionsprober som ér specifika for EBV-malsekvenser och en som ir specifik
tor DNA-QS. Proberna dr markta med malspecifika fluorescerande reporterfluorokromer som mojliggér samtidig
detektion av EBV-mal och DNA-QS i tva olika kanaler."”'* Fluorescenssignalen for de intakta proberna himmas av en
quencherfluorokrom. Under PCR-amplifieringssteget hybridiserar proberna specifikt till respektive mal pa det enkels-
traingade DNA:t, vilket resulterar i klyvning med 5'-till-3'-nukleasaktiviteten i DNA-polymeraset, vilket i sin tur resulterar
i separation av reporter- och quencherfluorokromen och gor att en fluorescenssignal genereras. For varje PCR-cykel
genereras 0kande méangder klyvda prober, och som en f6ljd av detta 6kar den sammanlagda signalen for reporter-
fluorokromen. Realtidsdetektion och urskiljning av PCR-produkter uppnas genom att méta fluorescensen i de frislappta
reporterfluorokromerna for de virala méalen och DNA-QS.
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Reagens och material

cobas® EBV-reagens och -kontroller

Material som medfoljer for cobas® EBV anges i Tabell 1. Material som behdvs men inte medf6ljer anges i Tabell 2
till Tabell 4 och Tabell 8 till Tabell 9.

Riskinformationen for produkten finns i avsnittet Reagens och material och i avsnittet Forsiktighetsatgirder och

information om hantering.

Tabell 1 cobas® EBV

cobas® EBV
Forvaras i 2-8 °C

Kassett med 192 tester (P/N 09040943190)

Kitkomponenter

Reagensingredienser

Kvantitet per kit

reagens 2
(EBV MMX-R2)

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

< 0,01% uppstroms- och nedstréms-EBV-primers,

< 0,01 % forward- och reverse-primers for
kvantifieringsstandard, < 0,01 % fluorescensmérkta
oligonukleatidprober specifika fér EBV och EBV-
kvantifieringsstandarden, < 0,01 % oligonukleotid-aptamer,
< 0,01 % Z05D DNA-polymeras, < 0,10 % AmpErase-enzym
(uracil-N-glykosylas) (mikrobiellt), < 0,1 % natriumazid

192 tester

Proteinaslésning Trisbuffert, < 0,05 % EDTA, kalciumklorid, kalciumacetat, 22,3 ml
(PASE) 8 % proteinas, glycerol

EUH210: Sékerhetsdatablad finns att rekvirera.

EUH208: Innehaller subtilisin fran Bacillus subtilis. Kan orsaka

allergisk reaktion.
DNA- Trisbuffert, < 0,05 % EDTA, < 0,001 % icke-EBV DNA- 21,2 ml
kvantifieringsstandard konstrukt som inte binder EBV men har en unik
(DNA QS) probbindningsregion (ej infektiost DNA), < 0,002 % Poly

rA RNA (syntetiskt), < 0,1 % natriumazid
Elueringshbuffert Trisbuffert, 0,2 % metyl-4 hydroxybensoat 21,2 ml
(EB)
Master Mix-reagens 1 Manganacetat, kaliumhydroxid, < 0,1 % natriumazid 7,5 ml
(MMX-R1)
EBV master mix- Tricinbuffert, kaliumacetat, < 18 % dimetylsulfoxid, glycerol, 9,7 ml
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Tabell2 cobas® EBV/BKV Control Kit
cobas® EBV/BKYV Control Kit
Forvaras i 2-8 °C

For anvandning pa cobas® 5800-systemet (P/N 09040951190)
For anvandning pa cobas® 6800/8800-systemen (P/N 08688214190 eller P/N 09040951190)

Kitkomponenter Reagensingredienser Kvantitet per kit | Sdkerhetssymbol och varning*
EBV/BKV- < 0,001 % syntetiskt (plasmid) 4 ml
lagpositiv kontroll | EBV DNA inkapslat i Lambda- (8 x 0,5 ml) —

(EBV/BKV L(+)C) bakteriofagens skalprotein, \I ,

normal human plasma, EBV
DNA ej detekterbart med PCR

0,1 % ProClin® 300
konserveringsmedel**

VARNING

H317: Kan orsaka allergisk hudreaktion.

H412: Skadliga langtidseffekter for vattenlevande
organismer.

P261: Undvik att inandas damm/rok/gaser/dimma/angor/
sprej.

P273: Undvik utslapp till miljén.

P280: Anvand skyddshandskar.

P333 + P313: Vid hudirritation eller utslag: Sok lakarhjalp.
P362 + P364: Nedstankta klader tas av och tvattas innan
de anvands igen.

P501: Innehéallet/behallaren I&mnas till en godkand
avfallsanldggning.

55965-84-9 Reaktionsmassa av: 5-kloro-2-metyl-3(2H)-
isotiazolon och 2-metyl-3(2H)-isotiazolon (3:1).

EBV/BKV- < 0,001 % syntetiskt (plasmid) 4 ml
hdgpositiv kontroll | EBV DNA inkapslat i Lambda- (8 x0,5ml) —
(EBV/BKV H(+)C) bakteriofagens skalprotein, \ ,
normal human plasma, EBV DNA \*_/
ej detekterbart med PCR
0,1 % ProClin® 300
konserveringsmedel**

VARNING

H317: Kan orsaka allergisk hudreaktion.

H412: Skadliga langtidseffekter for vattenlevande
organismer.

P261: Undvik att inandas damm/rok/gaser/dimma/angor/
sprej.

P273: Undvik utslapp till miljon.

P280: Anvand skyddshandskar.

P333 + P313: Vid hudirritation eller utslag: Sok lakarhjalp.
P362 + P364: Nedstankta klader tas av och tvattas innan
de anvands igen.

P501: Innehéllet/behallaren lamnas till en godkand
avfallsanldggning.

55965-84-9 Reaktionsmassa av: 5-kloro-2-metyl-3(2H)-
isotiazolon och 2-metyl-3(2H)-isotiazolon (3:1).

* Produktsikerhetsmarkningen foljer huvudsakligen EU:s GHS-system.

** Farlig substans eller blandning.
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Tabell 3 cobas® Buffer Negative Control Kit

cobas® Buffer Negative Control Kit

Forvaras i 2-8 °C

For anvandning pa cobas® 5800-systemet (P/N 09051953190)

Fér anvandning pa cobas® 6800/8800-systemen (P/N 07002238190 eller P/N 09051953190)

Kitkomponenter Reagensingredienser Kvantitet per kit
cobas® Buffer Negative Control Trisbuffert, < 0,1 % natriumazid, EDTA, 0,002 % Poly rA-RNA (syntetiskt) 16 ml
(BUF (1) O (16 x 1mi)
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cobas® omni-reagens fér provberedning

Tabell 4 cobas® omni-reagens for provberedning

Forvaras i 15-30 °C
(P/N 06997503190)

Reagens Reagensingredienser Kvantitet per kit | Sdkerhetssymbol och varning*

cobas® omni Magnetiska glaspartiklar, 480 tester Ej tillampligt

MGP Reagent Trisbuffert, 0,1 % metyl-4

(MGP) hydroxybensoat,

Forvaras i 2-8 °C < 0,1 % natriumazid

(P/N 06997546190)

cobas® omni Trisbuffert, 0,1 % metyl-4 4 x 875 ml Ej tillampligt

Specimen Diluent hydroxybensoat,

(SPEC DIL) < 0,1 % natriumazid

Forvaras i 2-8 °C

(P/N 06997511190)

cobas® omni 43 % (vikt/vikt) guanidintiocyanat®, | 4 x 875 ml

Lysis Reagent 5 % (vikt/volym) polydokanol**, ()

(LYS) 2 % (vikt/volym) ditiotreitol**, -

Forvaras i 2-8 °C natriumdivatecitrat

(P/N 06997538190)
FARA
H302 + H332: Skadligt vid fortaring eller vid inandning.
H314: Orsakar allvarliga fratskador pa hud och 6gon.
H411: Giftigt for vattenlevande organismer med
langtidseffekter.
EUH032: Utvecklar mycket giftig gas vid kontakt med syra.
P273: Undvik utslapp till miljon.
P280: Anvand skyddshandskar/skyddsklader/6gonskydd/
ansiktsskydd/hérselskydd.
P303 + P361 + P353: VID HUDKONTAKT (&ven haret):
Ta omedelbart av alla nedsténkta kléder. Skdlj huden
med vatten.
P304 + P340 + P310: VID INANDNING: Flytta personen
till frisk luft och se till att andningen underlattas.
Kontakta genast GIFTINFORMATIONSCENTRALEN/
lékare.
P305 + P351 + P338 + P310: VID KONTAKT MED
OGONEN: Skaélj forsiktigt med vatten i flera minuter.
Ta ur eventuella kontaktlinser om det gar latt. Fortsatt
att skolja. Kontakta genast GIFTINFORMATIONS-
CENTRALEN/l&kare.
P391: Samla upp spill.
593-84-0 Guanidintiocyanat
9002-92-0 Polidokanol
3483-12-3 (R*,R*)-1,4-ditioerytritol

cobas® omni Natriumcitrat-dihydrat, 421 Ej tillampligt

Wash Reagent 0,1 % metyl-4 hydroxybensoat

(WASH)

* Produktsikerhetsmarkningen foljer huvudsakligen EU:s GHS-system.

** Farlig substans eller blandning.
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Forvaring av reagens

Reagens ska forvaras och hanteras enligt specifikationerna i Tabell 5, Tabell 6 och Tabell 7.

Nir reagensen inte ar laddade i cobas® 5800 System eller cobas® 6800/8800 Systems ska de forvaras i den temperatur som

anges i Tabell 5.

Tabell 5 Foérvaring av reagens (nar reagenset inte ar i systemet)

Reagens Forvaringstemperatur
cobas® EBV 2-8°C

cobas® EBV/BKV Control Kit 2-8°C

cobas® Buffer Negative Control Kit 2-8°C

cobas® omni Lysis Reagent 2-8°C

cobas® omni MGP Reagent 2-8°C

cobas® omni Specimen Diluent 2-8°C

cobas® omni Wash Reagent 15-30 °C

Reagenshantering for cobas® 5800 System

Reagens som laddas i cobas® 5800 System fOrvaras i réitt temperatur och deras utgangsdatum 6vervakas av systemet.
Systemet tillater endast att reagens anvinds om alla villkor som anges i Tabell 6 dr uppfyllda. Systemet férhindrar

automatiskt anvdandning av reagens som har passerat utgangsdatum. I Tabell 6 visas de villkor for hantering av reagens

som uppratthalls av cobas® 5800 System.

Tabell 6 Villkor for hallbarhet for reagens som upprétthalls av cobas® 5800 System

Reagens Utgangsdatum for kitet Hallbarhet i 6ppnat kit :(\i:;illklz?‘rz:“?;: ds;;m il-li?ltlt):lr:itntet
cobas® EBV Datumet har inte passerats | 90 dagar fran forsta Max 40 kérningar Max 36 dagar**
anvandning
cobas® EBV/BKV Control Kit Datumet har inte passerats | Ej tillampligt* Ej tillampligt Max 36 dagar**
cobas® Buffer Negative Control Kit | Datumet har inte passerats | Ej tillampligt* Ej tillampligt Max 36 dagar**
cobas® omni Lysis Reagent Datumet har inte passerats | 30 dagar fran laddning** Ej tillampligt Ej tillampligt
cobas® omni MGP Reagent Datumet har inte passerats | 30 dagar fran laddning** | Ej tillampligt Ej tillampligt
cobas® omni Specimen Diluent Datumet har inte passerats | 30 dagar fran laddning** | Ej tillampligt Ej tillampligt
cobas® omni Wash Reagent Datumet har inte passerats | 30 dagar fran laddning** Ej tillampligt Ej tillampligt

* Reagens for engangsbruk.

** Tiden mats fran forsta gangen reagenset laddas i cobas® 5800 System.
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Reagenshantering for cobas® 6800/8800 Systems

Reagens som laddas i cobas® 6800/8800 Systems forvaras i ritt temperatur och deras utgdngsdatum 6vervakas av systemet.
cobas® 6800/8800 Systems tillater endast att reagens anvdnds om alla villkor som anges i Tabell 7 ar uppfyllda. Systemet
forhindrar automatiskt anvindning av reagens som har passerat utgangsdatum. I Tabell 7 visas de villkor for hantering av
reagens som uppritthélls av cobas® 6800/8800 Systems.

Tabell 7 Villkor for hallbarhet for reagens som upprétthalls av cobas® 6800/8800 Systems

Reagens Utgangsdatum for | Hallbarhet i 6ppnat kit Antal kérningar | Hallbarhet i instrumentet

kitet som kitet kan (sammanlagd tid
anvandas i instrumentet utanfor
kylskap)

cobas® EBV Datumet har inte 90 dagar fran forsta Max 40 kérningar | Max 40 timmar
passerats anvandning

cobas® EBV/BKV Control Kit Datumet har inte Ej tillampligt* Ej tillampligt Max 8 timmar
passerats

cobas® Buffer Negative Control Kit | Datumet har inte Ej tillampligt* Ej tillampligt Max 10 timmar
passerats

cobas® omni Lysis Reagent Datumet har inte 30 dagar fran laddning** Ej tillampligt Ej tillampligt
passerats

cobas® omni MGP Reagent Datumet har inte 30 dagar fran laddning** Ej tillampligt Ej tillampligt
passerats

cobas® omni Specimen Diluent Datumet har inte 30 dagar fran laddning** Ej tillampligt Ej tillampligt
passerats

cobas® omni Wash Reagent Datumet har inte 30 dagar fran laddning** Ej tillampligt Ej tillampligt
passerats

* Reagens for engangsbruk.

** Tiden mits fran forsta gangen reagenset laddas i cobas® 6800/8800 Systems.
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Extramaterial som behovs for cobas® 5800 System

Tabell 8 Material och forbrukningsartiklar fér anviandning pa cobas® 5800 System

Material P/N

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

Pése for fast avfall med insats 08030073001
cobas® omni-sekundarror 13 x 75 (valfritt)* 06438776001

* Kontakta Roche kundsupport om du vill ha en detaljerad bestéllningslista 6ver provrack.

Extramaterial som behovs for cobas® 6800/8800 Systems

Tabell 9 Material och forbrukningsartiklar fér anvandning p4 cobas® 6800/8800 Systems

Material P/N

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

Pase for fast avfall och behallare for fast avfall

eller

Pase for fast avfall med insats och kit-lada for pase for fast avfall

07435967001 och 07094361001
eller
08030073001 och 08387281001
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Instrument och programvara som behévs

cobas® 5800-programmet och cobas® EBV-analyspaketet for cobas® 5800 System maste installeras pa instrumentet
cobas® 5800. Programmet Data Manager och en pc for cobas® 5800 System medfoljer systemet.

cobas® 6800/8800-programmet och cobas® EBV-analyspaketet maste installeras pa instrumentet/instrumenten. IG-servern

(Instrument Gateway) medfoljer systemet.

Tabell 10 Instrument

Utrustning P/N

cobas® 5800 System 08707464001
cobas® 6800 System (flyttbar plattforms) 06379672001
cobas® 6800 System (fast plattform) 05524245001
cobas® 8800 System 05412722001
Provinmatningsmodul 06301037001

Mer information finns i anvandarassistansen och/eller anvindarhandboken till cobas® 5800 System eller cobas® 6800/8800 Systems.

Obs! Kontakta Roche kundsupport om du vill ha en detaljerad bestallningslista 6ver primér- och sekundarrér, provrack, rack for igensatta spetsar

och rackbrickor som kan anvindas pa instrumenten.
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Forsiktighetsatgarder och information om hantering

Varningar och sidkerhetsatgérder

Liksom for alla testmetoder dr det mycket viktigt att anvinda god laboratoriesed for att denna analys ska fungera korrekt.

Med hiansyn till testets hoga sensitivitet &r noggrann hantering nodvandig sa att reagens- och amplifieringsblandningarna

halls rena.

Endast for in vitro-diagnostisk anvindning.

cobas® EBV har inte utvérderats for anvindning som ett screeningtest for forekomst av EBV i blod eller
blodprodukter.

Alla patientprover ska hanteras som smittbarande material i enlighet med sdkra laboratorierutiner som beskrivs
i Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories och i CLSI-dokumentet M29-A4."> ' Endast personal
som har erfarenhet av att hantera smittbarande material och att anvinda cobas® EBV och cobas® 5800/6800/8800
Systems far utféra denna procedur.

Allt material av humant ursprung ska betraktas som potentiellt smittbdarande och hanteras enligt allmdnna
sdkerhetsforeskrifter. Om spill sker, desinficera omedelbart med en férsk 16sning bestaende av 0,6 % natrium-
hypoklorit eller kaliumklorid i destillerat eller avjoniserat vatten eller f6lj de lokala rutinerna.

cobas® EBV/BKV Control Kit innehaller plasma som harstammar frdn humant blod. Kéllmaterialet har testats
med PCR-metoder och acceptabla laga nivaer av EBV DNA hittades. Det finns inga testmetoder som garanterar
att produkter fran humant blod inte kan 6verfora smitta.

Frys inte helblod eller prover som sparas i primérror.

Anvind endast de forbrukningsartiklar som medfoljer eller efterfragas for att sakerstélla optimal testprestanda.
Sdkerhetsdatablad (SDS) erhalls pa begéran fran Roche kundsupport.

Folj noga de rutiner och riktlinjer som medfoljer for att sékerstilla att testet utfors korrekt. Avvikelse fran
rutinerna och riktlinjerna kan gora att testets prestanda inte blir optimal.

Falskt positiva resultat kan férekomma om kontrollen av carryover av prover ar otillracklig vid provhantering
och -bearbetning.

Eftersom > 90 % av alla vuxna ér kroniska EBV-bérare som kan ha upp till 10° EBV-kopior/ml i saliven, samt
med hiansyn till den hoga sensitiviteten hos analysen, ér det viktigt att vidta lampliga skyddsatgiarder mot
kontamination i laboratorier."”

Informera berdrd lokal myndighet och tillverkaren om eventuella allvarliga incidenter som intréffar nar du
anvander den hdr analysen.

Reagenshantering

Hantera alla reagens, kontroller och prover enligt god laboratoriesed for att forhindra carryover av prover eller
kontroller.

Kontrollera varje reagenskassett, spadningslosning, lyseringsreagens och tvittreagens fore anvandning och
forsakra dig om att det inte finns tecken pé lickage. Anvand inte material om det finns tecken pa lackage.
cobas® omni Lysis Reagent innehaller guanidintiocyanat, en potentiellt farlig kemikalie. Undvik att reagens
kommer i kontakt med hud, 6gon och slemhinnor. Tvitta omedelbart med rikliga miangder vatten vid eventuell
kontakt. Brannskador kan annars uppsta.
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cobas® EBV-testkitet, cobas® omni MGP Reagent och cobas® omni Specimen Diluent innehaller natriumazid
som konserveringsmedel. Undvik att reagens kommer i kontakt med hud, 6gon och slemhinnor. Tvitta
omedelbart med rikliga mangder vatten vid eventuell kontakt. Brannskador kan annars uppsta. Vid spill av
dessa reagens, spad med vatten innan spillet torkas upp.

Lat inte cobas® omni Lysis Reagent, som innehaller guanidintiocyanat, komma i kontakt med natrium-
hypokloritlosning (blekmedel). Denna blandning kan bilda en mycket giftig gas.

Kassera allt material som har kommit i kontakt med prover och reagens enligt gillande nationella, regionala
och lokala foreskrifter.

God laboratoriesed

Pipettera inte med munnen.

At, drick eller rok inte i laboratoriet.

Anvind laboratoriehandskar, laboratorierock och 6gonskydd nar du hanterar prover och reagens. Handskar
ska bytas mellan hantering av prover och cobas® EBV-kit, EBV/BKV Low Positive Control (EBV/BKV L(+)C),
EBV/BKYV High Positive Control (EBV/BKV H(+)C), cobas® Buffer Negative Control (BUF (-) C) och cobas®
omni-reagens for att férhindra kontamination. Undvik att fororena handskarna nar du hanterar prover och
kontroller.

Tvitta handerna noga efter hantering av prover och kitets reagens, och efter att du har tagit av dig handskarna.
Rengor och desinficera noga alla arbetsytor i laboratoriet med en nyberedd 16sning bestdende av 0,6 % natrium-
hypoklorit eller kaliumklorid i destillerat eller avjoniserat vatten. Torka dérefter av ytan med 70-procentig etanol.
Om spill forekommer pa cobas® 5800- eller cobas® 6800/8800-instrumentet ska anvisningarna

i anvandarassistansen och/eller anvdndarhandboken till cobas® 5800 eller cobas® 6800/8800 Systems f6ljas for
att rengora och dekontaminera ytan pa instrumenten pa ratt satt.

Provtagning, transport och forvaring av prover

Obs! Hantera alla prover och kontroller som potentiellt smittbarande.

Forvara alla prover vid de angivna temperaturerna.

Provernas hallbarhet paverkas vid férhdjda temperaturer.

Om du anvénder frusna prover i sekundérrér placerar du proverna i rumstemperatur (15-30 °C) tills de &r helt tinade, och
sedan blandar du dem en kort stund (t.ex. genom att vortexa 3-5 sekunder) och centrifugerar dem fér att samla hela
provvolymen i botten av roret.

Om det finns en risk att celler har resuspenderats i plasman efter centrifugeringen bér du centrifugera om innan bearbetning
i instrumentet.

Prover

Helblod ska samlas upp i BD Vacutainer® PPT™-plasma-preparationsror for molekyldardiagnostiska testmetoder
eller i sterila ror med EDTA som antikoagulant. F6lj provrorstillverkarens instruktioner. Se Bild 1.

Helblod som samlats in i BD Vacutainer” PPT™-plasma-preparationsror for molekyldrdiagnostiska testmetoder
eller i sterila ror med EDTA som antikoagulant kan forvaras och/eller transporteras i upp till 24 timmar i 2-25 °C
innan plasmapreparation. Centrifugering ska utforas enligt tillverkarens instruktioner.
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e Efter separation kan plasmaprover forvaras i primér- eller sekundérror i upp till 24 timmar i 2-30 °C, f6ljt av:
o Forvaring i primér- eller sekundérror i upp till 6 dagar i 2-8 °C.
o Forvaring i sekundérror i upp till 6 manader i < -18 °C.

e Plasmaprover ér hallbara i upp till fyra frys/tiningscykler om de fryses i < -18 °C.

Bild 1 Villkor for provférvaring

Tid

30 —
25
Ty Helblod | Plasma*
1
§ * Galler aven for plasma som férvaras i sekundérror
g
@
£
CHA
Plasma*
2
o 24h 1 24h 6 dagar 3
Dagar
-18 —
Frusen plasma
(Frys/tina upp till 4 ganger)

Manader

e Om prover ska transporteras ska de forpackas och etiketteras i enlighet med nationella och/eller internationella
foreskrifter for transport av prover och etiologiska agens.

Bruksanvisning

Anmarkningar om testet

e Anvind inte cobas® EBV-reagens, cobas® EBV/BKV Control Kit, cobas® Buffer Negative Control Kit eller cobas®
omni-reagens efter utgangsdatum.

e Ateranvind inte forbrukningsartiklar. De dr endast avsedda for engangsbruk.

e lanvindarassistansen och/eller anvandarhandboken till cobas® 5800 System eller cobas® 6800/8800 Systems finns
instruktioner om hur underhall av instrumenten ska utforas.
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Kora cobas® EBV pa cobas® 5800 System

Minimiprovvolymen for korning av cobas® EBV dr 350 ul, varav 200 ul bearbetas. En detaljerad beskrivning av
testproceduren finns i anviandarassistansen och/eller anvandarhandboken till cobas® 5800 System. Proceduren
sammanfattas i Bild 2 nedan.

Bild 2 cobas® EBV-testprocedur pa cobas® 5800 System

- Logga in i systemet

Ladda prover i systemet:

e Ladda provrack i systemet

o Systemet forbereds automatiskt
o Bestéll tester

Fyll pa reagens och forbrukningsartiklar vid uppmaning fran systemet:
o lLadda testspecifika reagenskassetter
e lLadda kontroll-minirack

e Ladda processpetsar

e lLadda elueringsspetsar

e lLadda processplattor

o Ladda véatskeavfallsplattor

e Ladda amplifieringsplattor

e Ladda MGP-kassett

o Fyll pa spadningsbuffert

¢ Fyll pa lyseringsreagens

o Fyll pa tvattreagens

I Starta kérningen genom att trycka p& knappen "Start processing” (Starta

bearbetning) i anvéndargranssnittet. Alla efterféljande kdrningar startar
automatiskt om de inte skjuts upp manuellt.

Granska och exportera resultat

Forslut alla provror som uppfyller kraven fér minimivolym fér framtida
anvandning om det behdvs

Gor i ordning instrumentet:

e Mata ut tomma kontroll-minirack

e Mata ut tomma testspecifika reagenskassetter
e Tom ladan foér amplifieringsplattan

e Tom vatskeavfallet

Tom det fasta avfallet
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Doc Rev. 3.0 18



cobas® EBV

Kora cobas® EBV pa cobas® 6800/8800 Systems

Minimiprovvolymen for korning av cobas® EBV dr 350 ul, varav 200 ul bearbetas. En detaljerad beskrivning av
testproceduren finns i anvidndarassistansen och/eller anvindarhandboken till cobas® 6800/8800 Systems. Proceduren
sammanfattas i Bild 3 nedan.

Bild 3 cobas® EBV-testprocedur pa cobas® 6800/8800 Systems

Logga in i systemet
Tryck pa Start for att forbereda systemet
Bestall tester

Fyll pa reagens och forbrukningsartiklar vid uppmaning fran systemet:
o Ladda testspecifik reagenskassett

e lLadda kontrollkassetter

e lLadda pipettspetsar

e Ladda processplattor

e Ladda MGP-reagens

e Ladda amplifieringsplattor

o Fyll pa spadningsbuffert

o Fyll pa lyseringsreagens

o Fyll pa tvéttreagens

Ladda prover i systemet:
e Ladda provrack och rack for igensatta spetsar pa provinmatningsmodulen
o Bekrafta att proverna har tagits emot i dverféringsmodulen

Starta kérningen genom att trycka pa knappen ”"Start manually” (Starta manuellt)
i anvandargranssnittet eller 14t kérningen starta automatiskt efter 120 minuter eller
om provomgangen &r full

Granska och exportera resultat

Forslut alla provror som uppfyller kraven fér minimivolym fér framtida anvéndning
om det behdvs

Gor i ordning instrumentet:

e Mata ut tomma kontrollkassetter
e Tom ladan for amplifieringsplattan
e Tom vatskeavfallet

o TOm det fasta avfallet
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Resultat

cobas® 5800/6800/8800 Systems faststiller automatiskt EBV DNA-koncentrationen for proverna och kontrollerna.
EBV DNA-koncentrationen uttrycks i internationella enheter per milliliter (IU/ml).

Kvalitetskontroll och giltighet for resultaten pa cobas® 5800 System

e En negativ kontroll [(-) Ctrl] och tva positiva kontroller, en lagpositiv kontroll [EBV/BKV L(+)C] och en
hogpositiv kontroll [EBV/BKV H(+)C] bearbetas minst var 72:a timme och i varje ny kitlot. Positiva och/eller
negativa kontroller kan schemaldggas mer frekvent baserat pa laboratorierutinerna och/eller de géllande lokala
bestimmelserna.

e Kontrollera om det finns flaggor till resultaten i cobas® 5800-programmet och/eller i rapporten for att sakerstélla
giltigheten for resultaten.

Ogiltigforklarande av resultat utfors automatiskt av cobas® 5800-programmet baserat pa misslyckade negativa eller
positiva kontroller.

OBS! cobas® 5800 System levereras med standardinstallningen for korning av en uppséttning kontroller (positiva och
negativa) i varje korning, men kan konfigureras till ett mindre frekvent korschema pa upp till var 72:a timme, baserat
pa laboratorierutinerna och/eller de gillande lokala bestimmelserna. Kontakta Roche kundsupport om du vill ha mer
information.

Kontrollresultat pa cobas® 5800 System
Resultaten for kontrollerna visas i cobas® 5800-programmet i appen ”Controls”.

e Kontroller ar markerade med ”Valid” (Giltig) i kolumnen ”Control result” (Kontrollresultat) om alla targets for
kontrollen har rapporterats som giltiga. Kontroller &r markerade med "Invalid” (Ogiltig) i kolumnen ”Control
result” om alla targets eller en target f6r kontrollen har rapporterats som ogiltig.

e Kontroller som dr markerade med ”Invalid” har en flagga i kolumnen ”Flags” (Flaggor). Mer information om
varfor kontrollen har rapporterats som ogiltig (inklusive flagginformation) visas i vyn med detaljerad
information.

e Om en av kontrollerna ér ogiltig maste du upprepa testningen av alla kontroller och alla associerade prover.

Kvalitetskontroll och giltighet for resultaten pa cobas® 6800/8800 Systems

e En negativ kontroll [(-) Ctrl] och tva positiva kontroller, en lagpositiv kontroll [EBV/BKV L(+)C] och en
hogpositiv kontroll [EBV/BKV H(+)C] bearbetas i varje provomgang.

e Kontrollera om det finns flaggor till resultaten i cobas® 6800/8800-programmet och/eller i rapporten for att
sakerstdlla giltigheten for provomgangen.

e Provomgangen dr giltig om inga flaggor visas for samtliga tre kontroller, vilket inkluderar en negativ kontroll
och tva positiva kontroller: EBV/BKV L(+)C, EBV/BKV H(+)C. Resultatet for den negativa kontrollen visas som
(=) Ctrl och den lagpositiva och hogpositiva kontrollen visas som EBV/BKV L(+)C och EBV/BKV H(+)C.

Ogiltigforklarande av resultat utfors automatiskt av cobas® 6800/8800-programmet baserat pa misslyckade negativa och
positiva kontroller.
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Kontrollflaggor pa cobas® 6800/8800 Systems

Tabell 11 Kontrollflaggor fér negativa och positiva kontroller

Negativ kontroll Flagga Resultat | Betydelse

(=) Ctrl Qo2 Ogiltig Ett ogiltigt resultat eller det beréknade titerresultatet fér den negativa
(Misslyckad kontrollbatch) kontrollen &r inte negativt.

Positiv kontroll Flagga Resultat | Betydelse

EBV/BKV L(+)C Qo2 Ogiltig Ett ogiltigt resultat eller det berdknade titerresultatet fér den lagpositiva
(Misslyckad kontrollbatch) kontrollen ligger inte inom det tilldelade intervallet.

EBV/BKV H(+)C Qo2 Ogiltig Ett ogiltigt resultat eller det beréknade titerresultatet for den hogpositiva
(Misslyckad kontrollbatch) kontrollen ligger inte inom det tilldelade intervallet.

Om kontrollomgéngen &r ogiltig méste du upprepa testningen av samtliga prover i den aktuella provomgéngen.

Tolkning av resultat

For en giltig omgang ska varje enskilt prov kontrolleras avseende flaggor i cobas® 5800 System- och cobas® 6800/8800
Systems-programmen och/eller i rapporter. Tolkningen av resultaten ska goras pa f6ljande satt:

¢ En giltig omgang kan innehalla bada giltiga och ogiltiga provresultat.

Tabell 12 Tolkning av enskilda target-resultat

Resultat Betydelse

Target Not Detected EBV DNA inte detekterat.
Rapportera resultat som "EBV inte detekterat”.

< Titer Min? Beréknad titer ligger under analysens nedre kvantifieringsgréans (LLoQ). Rapportera resultat som
"EBV detekterat, mindre an (Titer Min)”.

Titer min = 35,0 IU/ml

Titer Beraknad titer ligger inom analysens linjara intervall - stérre &n eller lika stor som Titer Min och mindre
an eller lika stor som Titer Max.

Rapportera resultat som "(Titer) av EBV detekterad”.

> Titer Max? Beréknad titer ligger dver analysens 6vre kvantifieringsgrans (ULoQ). Rapportera resultat som
"EBV detekterat, storre an (Titer Max)”.

Titer max = 1,0E+08 IU/ml

* Provresultat < Titer Min (Target Detected < LLoQ) ska tolkas i samband med andra kliniska data och ska inte anvdndas som enda grund for val av
behandling.

b Provresultat > Titer Max hénvisar till EBV-positiva prover som detekterats med titrar ver analysens dvre kvantifieringsgrins (ULoQ). Om ett
kvantitativt resultat onskas ska det ursprungliga provet spadas med EBV-negativ human EDTA-plasma och testet upprepas. Multiplicera det
rapporterade resultatet med spadningsfaktorn.
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Tolkning av resultat for cobas® 5800 System
Resultaten for proverna visas i cobas® 5800-programmet i appen "Results”.

For en giltig kontrollomgang ska varje enskilt prov kontrolleras avseende flaggor i cobas® 5800-programmet och/eller
i rapporten. Tolkningen av resultaten ska goras pa foljande sitt:

e Prover associerade med en giltig kontrollomgang visas som ”Valid” (Giltig) i kolumnen ”Control result”
(Kontrollresultat) om alla kontroll-target-resultat har rapporterats som giltiga. Prover associerade med en
misslyckad kontrollomgéng visas som “Invalid” (Ogiltig) i kolumnen "Control result” (Kontrollresultat) om
alla kontroll-target-resultat har rapporterats som ogiltiga.

e Om de associerade kontrollerna for ett provresultat ar ogiltiga laggs en specifik flagga till enligt foljande:

o QO5D: Fel vid resultatvalidering pa grund av en ogiltig positiv kontroll
o QO6D: Fel vid resultatvalidering pa grund av en ogiltig negativ kontroll

e Virdena i kolumnen "Results” (Resultat) for enskilda prov-target-resultat ska tolkas enligt Tabell 11 ovan.

Om ett eller flera prov-targets har markerats med “Invalid” visar cobas® 5800-programmet en flagga i kolumnen “Flags”

(Flaggor). Mer information om varfor prov-targets har rapporterats som ogiltiga (inklusive flagginformation) visas i vyn

med detaljerad information.

Tolkning av resultat for cobas® 6800/8800 Systems

For en giltig omgang ska varje enskilt prov kontrolleras avseende flaggor i cobas® 6800/8800 Systems-programmet
och/eller i rapporten. Tolkningen av resultaten ska goras pa foljande satt:

e Prover markeras med "Yes” i kolumnen ”Valid” om alla begirda target-resultat rapporterade giltiga resultat.
Prover som markeras med "No” i kolumnen *Valid” kan behova tolkas och atgardas ytterligare.
e Virdena for enskilda prov-target-resultat ska tolkas enligt Tabell 12 ovan.

Testets begrdnsningar

e cobas® EBV har endast validerats for anvandning tillsammans med cobas® EBV/BKV Control Kit, cobas® Buffer
Negative Control Kit, cobas® omni MGP Reagent, cobas® omni Lysis Reagent, cobas® omni Specimen Diluent
och cobas® omni Wash Reagent for anvindning pa cobas® 5800/6800/8800 Systems.

o Tillforlitliga resultat forutsatter réitt provtagning, férvaring och hantering av prover.

e Detta test har endast validerats for anvindning med EDTA-plasma. Testning av andra provtyper med
cobas® EBV kan resultera i felaktiga resultat. Métningar av virusméngder i plasma ér inte direkt jamforbara andra
provtyper.

e Kvanitifiering av EBV DNA kan paverkas av provtagningsmetod, patientfaktorer (t.ex. alder, forekomst av
symptom) och/eller infektionsstadium.

e Liksom med alla molekyldra test kan mutationer inom malregionerna for cobas® EBV péaverka primer- och/eller
probbindning, vilket resulterar i for lag kvantifiering av virus eller misslyckad detektering av férekomst av virus.

e Pagrund av inneboende skillnader mellan metoder rekommenderas anvindaren, innan en metod byts ut mot en
annan, att genomfora metodkorrelationsanalyser i laboratoriet for att bestimma skillnaderna mellan metoderna.
Anvindarna ska folja sina egna specifika regler och procedurer.

e cobas® EBV ir inte avsett for anvandning som ett screeningtest for forekomst av EBV i blod eller blodprodukter.
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Utvirdering av icke-klinisk prestanda

Viktiga prestandaegenskaper pa cobas® 6800/8800 Systems
Detektionsgréans (LoD)

WHO:s internationella standard

Detektionsgransen for cobas® EBV faststélldes genom analys av seriella spadningar av WHO:s forsta internationella
standard for Epstein-Barr-virus for NAT-testning (Nucleic Acid Amplification Techniques) erhallet fran NIBSC
(NIBSC 09/260) i EBV-negativ human EDTA-plasma. Paneler med sex koncentrationsnivaer plus ett blankprov testades
med tre loter av cobas® EBV-reagens under flera korningar och dagar och med olika anvéndare och instrument.

Resultaten fér EDTA-plasma visas i Tabell 13 till Tabell 15. Studien visar att med den minst kénsliga loten sa dr den
koncentration for vilken en 95-procentig triffsannolikhet kan forviantas med PROBIT lika med 18,8 IU/ml med ett
95-procentigt konfidensintervall pa 14,5 till 27,5 IU/ml i EDTA-plasma. Den lagsta koncentrationen med en
traffsannolikhet > 95 % ér 20,0 IU/ml i EDTA-plasma.

Tabell 13 Detektionsgrans i EDTA-plasma, lot 1

Input-koncentration for titer Antal giltiga replikat Antal positiva Tréaffsannolikhet i %
(EBV DNA 1U/ml)

50,0 63 63 100,0
35,0 63 62 98,4
20,0 63 61 96,8
10,0 63 53 84,1
5,0 63 37 58,7
25 63 26 41,3
0,0 63 0 0,0

Detektionsgrans genom PROBIT 18,8 IU/ml

vid 95 % tréffsannolikhet 95 % konfidensintervall: 14,5-27,5 [U/ml
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Tabell 14 Detektionsgréns i EDTA-plasma, lot 2

Input-koncentration for titer Antal giltiga replikat Antal positiva Tréaffsannolikhet i %
(EBV DNA 1U/ml)

50,0 63 63 100,0
35,0 63 63 100,0
20,0 63 63 100,0
10,0 63 58 92,1
5,0 63 35 55,6
25 63 20 31,8
0,0 63 0 0,0

Detektionsgréans genom PROBIT 12,4 1U/ml

vid 95 % tréffsannolikhet 95 % konfidensintervall: 10,0-17,0 IU/ml

Tabell 15 Detektionsgrans i EDTA-plasma, lot 3

Input-koncentration for titer Antal giltiga replikat Antal positiva Traffsannolikhet i %
(EBV DNA 1U/ml)

50,0 63 63 100,0
35,0 63 63 100,0
20,0 63 62 98,4
10,0 63 48 76,2
5,0 63 38 60,3
25 63 26 41,3
0,0 63 0 0,0

Detektionsgrans genom PROBIT 18,6 IU/ml

vid 95 % tréffsannolikhet 95 06 konfidensintervall: 14,4-27,1 IU/ml

Linjart intervall

Linjariteten for cobas® EBV utviarderades med hjilp av en spadningsserie som bestod av 17 panelprover med EBV
genotyp 1-DNA som téckte in analysens linjdra intervall. En lambda-DNA-stam med hog titer anvindes for att bereda

11 panelprover som tackte in hela det linjdra intervallet. Ett kliniskt prov anvandes for att bereda 6 panelprover som tickte
in de medelhoga och ldgre nivaerna i det linjéra intervallet.

Varje panelprov testades med 36 replikat Gver tre loter av cobas® EBV-reagens och resultaten for studien presenteras
i Bild 4.

Linjdritet for cobas® EBV visades fran 1,40E+01 IU/ml till 2,30E+08 IU/ml och visar en absolut avvikelse fran den béttre
passande icke-linjira regressionen pa mindre in eller lika med +0,1 logi, i human EDTA-plasma (se Bild 4). Over hela det
linjdra intervallet var noggrannheten for testet inom 0,2 logo.
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Bild 4 Bestdmning av linjart intervall i EDTA-plasma
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Precision - inom laboratoriet

Precision for cobas” EBV bestimdes genom analys av seriella spddningar av EBV DNA (genotyp 1) med hog titer i EBV-

negativ EDTA-plasma. Sex spadningsnivéer testades i 72 replikat for varje niva ver tre loter av cobas® EBV-reagens med

tre instrument och tre anvindare under 12 dagar. Varje prov genomgick hela cobas® EBV-proceduren pé helt automatiska

cobas® 6800/8800 Systems. Darfor representerar den precision som anges har alla aspekter av testproceduren. Resultaten

visas i Tabell 16.

cobas® EBV visade hog precision for tre reagensloter som testades i ett koncentrationsintervall fran 1,08E+02 IU/mlml till

5,40+07 IU/ml

Tabell 16 Precision inom laboratoriet for cobas® EBV

Nominell Tilldelad EDTA-plasma

koncentration koncentration Lot 1 Lot 2 Lot3 Alla loter
[U/mi] (u/mD SD SD sD Poolad SD
5,00E+07 5,40E+07 0,03 0,04 0,04 0,04
1,00E+06 1,08E+06 0,02 0,03 0,02 0,02
1,00E+05 1,08E+05 0,02 0,02 0,03 0,02
1,00E+04 1,08E+04 0,04 0,02 0,03 0,03
1,00E+03 1,08E+03 0,05 0,05 0,05 0,05
1,00E+02 1,08E+02 0,17 0,18 0,15 0,17
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Verifiering av genotyp

Prestandan for cobas® EBV pa EBV-genotyp 2 utvirderades genom:
e Verifiering av detektionsgransen
e Verifiering av det linjara intervallet

Verifiering av detektionsgrins for genotyp 2

EBV DNA for genotyp 2 spaddes till tre olika koncentrationsnivaer i EBV-negativ EDTA-plasma. Bestimning av
traffsannolikheten utfordes med 63 replikat for varje niva. Testningen utférdes med tre loter av cobas® EBV-reagens
under flera korningar och dagar och med olika anvéndare och instrument. De hir resultaten bekriftar att cobas® EBV
detekterade EBV DNA f{6r genotyp 2 vid en koncentration pa 18,8 IU/ml med en tréffsannolikhet pa > 95 %.

Verifiering av det linjédra intervallet fér genotyp 2

Spéadningsserierna som anvindes i studien for verifiering av linjdritet fér genotyper i cobas® EBV bestod av atta
panelprover som tackte in det linjdra intervallet for analysen. Testningen utférdes med tre loter av cobas® EBV-reagens,
dér 12 replikat per niva testades i EDT'A-plasma.

Det linjédra intervallet for cobas® EBV verifierades for genotyp 2.

Specificitet

Specificiteten f6r cobas® EBV bestimdes genom analys av EBV-negativa EDTA-plasmaprover fran individuella blodgivare.
Har testades 101 enskilda EDTA-plasmaprover med tre loter av cobas® EBV-reagens. Alla prover testades som negativa for
EBV DNA. I testpanelen var specificiteten for cobas® EBV 100 % (nedre ensidigt 95-procentigt konfidensintervall

97,08 %).
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Analytisk specificitet

Den analytiska specificiteten for cobas® EBV utvirderades genom att spada en provpanel med mikroorganismer till

en koncentration pa 1,00E+06 enheter/ml (celler/ml, CFU/ml, IFU/ml, CCU/ml) f6r bakterier och svamp och mellan
3,00E+05 och 1,00E+06 enheter/ml (IU/ml, kopior/ml, celler/ml, TCIDso/ml) f6r virus med EBV DNA-positiv och EBV
DNA-negativ EDTA-plasma. De specifika organismer som testades listas i Tabell 17. Varje panelprov utvirderades med
cobas® EBV. Inga av icke-EBV-patogenerna visades interferera med testets prestanda.

Tabell 17 Mikroorganismer som testades for korsreaktivitet

Virus

Bakterier

Svamp

Adenovirus typ 5

Propionibacterium acnes

Aspergillus niger

BK polyomavirus

Staphylococcus aureus

Candida albicans

Cytomegalovirus

Chlamydia trachomatis

Cryptococcus neoformans

Hepatit B-virus

Clostridium perfringens

Hepatit C-virus

Enterococcus faecalis

Herpes simplex-virus typ 1

Escherichia coli

Herpes simplex-virus typ 2

Klebsiella pneumoniae

Humant herpesvirus typ 6

Listeria monocytogenes

Humant herpesvirus typ 7

Mpycobacterium avium

Humant herpesvirus typ 8

Neisseria gonorrhoeae

Humant immunbristvirus 1

Staphylococcus epidermidis

Humant immunbristvirus 2

Streptococcus pyogenes

Humant papillomavirus

Mycoplasma pneumoniae

JC-virus

Salmonella enterica

Parvovirus B19

Streptococcus pneumoniae

Simianvirus 40

Varicella-zoster-virus - -

Analytisk specificitet - interfererande substanser

Forhojda nivéer av triglycerider (33,0 g/1), konjugerat bilirubin (0,2 g/1), okonjugerat bilirubin (0,2 g/1), albumin (60,0 g/1),
hemoglobin (2,0 g/l) och humant DNA (2 mg/l) i proverna testades vid férekomst och avsaknad av EBV DNA. De testade
endogena interferenserna visades inte interferera med testprestandan for cobas® EBV.

Dessutom testades ldkemedelsféreningarna som listas i Tabell 18 vid tre ganger Cp.x vid férekomst och avsaknad av EBV
DNA.

Alla potentiellt interfererande substanser har visats inte interferera med testets prestanda.
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Tabell 18 Liakemedelsforeningar testade for interferens med kvantifiering av EBV DNA med cobas® EBV

Lakemedelsgrupp

Generiskt lakemedelsnamn

Antimikrobiella

Cefotetan

Sulfametoxazol

Kaliumklavulanat

Ticarcillin disodium

Flukonazol Trimetoprim
Piperacillin Vankomycin
Tazobactam sodium Micafungin
Foreningar fér behandling av herpesvirus | Ganciklovir Cidofovir
Valganciclovir Foskarnet
Acyklovir Letermovir
Immunosuppressiva Azatioprin Prednison
Cyklosporin Sirolimus
Everolimus Tacrolimus
Mykofenolat mofetil Mykofenolsyra

Metodkorrelation

Prestandan for cobas® EBV utvirderades genom jamforelse med en annan analys dar EDTA-plasmaprover fran EBV-

infekterade patienter analyserades. EDTA-plasmaprover som lag inom kvantifieringsintervallet for bada testen testades

som enskilda replikat. Demings regressionsanalys utfordes.

Resultaten f6r Demings regressionsanalys visas i Bild 5.

Bild 5 Regressionsanalys fér cobas® EBV jamfort med en jamférande analys
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Felfrekvens inom hela systemet

Felfrekvensen inom hela systemet for cobas® EBV bestimdes genom testning av 100 replikat av EDTA-plasma spikat med
ett EBV-positivt kliniskt prov. De hir proverna testades vid en koncentration pa 3 x LoD.

Resultaten i den hér studien faststallde att samtliga replikat var giltiga och positiva for EBV-malet, vilket gav en felfrekvens
inom hela systemet pa 0 % (6vre ensidigt 95-procentigt konfidensintervall 2,95 %).

Korskontamination

Nivén for korskontamination for cobas® EBV bestimdes genom testning av 240 replikat av ett EBV-negativt matrisprov
och 225 replikat av ett EBV-prov med hog titer vid ungefér 2,00E+07 IU/ml. Sammanlagt fem korningar utférdes med
positiva och negativa prover i en checkerboard-konfiguration.

Samtliga 240 replikat av det negativa provet var negativt, vilket gav en korskontaminationsniva pa 0 % (6vre ensidigt
95-procentigt konfidensintervall 1,24 %).

Utvardering av klinisk prestanda pa cobas® 6800/8800 Systems

Reproducerbarhet for cobas® EBV

Reproducerbarheten for cobas® EBV utvarderades med faktorer (reagenslot, testplats, provomgang och testdagar) som kan
paverka de rapporterade resultaten i rutinmassig klinisk testning. Utvarderingen gjordes pa 3 testplatser med 3 reagens-
loter, med en panel med positiva och negativa prover med totalt 270 tester (kontroller ¢j inkluderade). Panelerna utgjordes
av EDTA-plasma som var EBV VCA IgG-negativ och testades for EBV med ett plasma-NAT-releaseprotokoll, och
spikades med en internationell WHO-standard for EBV, EBV-cellodlingssupernatant eller lambdafagemid med EBV-
DNA. Tva anvédndare pa varje plats testade varje reagenslot i 5 dagar. Tva korningar (1 korning = 1 batch;

1 batch = 1 panel + 3 kontroller) per anvindare utfordes varje dag och 3 replikat av varje panelprov utfordes for varje
korning. Resultaten av utvdrderingen sammanfattas i Tabell 19.
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Tabell 19 Tillampbar procentandel av den totala variansen (% TV), standardavvikelse (SD) fér den totala precisionen och lognormal CV (%)
for EBV-DNA-koncentrationen (logso 1U/ml) efter positivt panelprov

Forviantad Observerat Daa/ Inom
EBV-DNA- | medelvirde? Antal Lot Plats anvéin!ilare Omgang omaan Total Total
koncentration | for EBV-DNA- tester® % TV® % TV® % TVE % TV° o /oqI'ch precision | precision
(logio IU/ml) | koncentration (CV %)4 (CV %)¢ (CV %)° (CV %) (CV %) SDe CV (%)¢
(log+o 1U/ml)
11 % 2% 3% 84 0
0
2,02 2,09 270 (11.97) (5.30) 0 % (0,00) (6.34) (34.25) 0,158 37,56
43 % 15 % 16 % 26 %
0
3,70 3,68 270 (10,07) (5.92) 0 % (0,00) (6.23) 7.81) 0,067 15,43
39 % 10 % 24 % 28 %
0
4,70 4,68 270 (8.54) (4.24) 0 % (0,00) (6.63) (7.18) 0,059 13,70
7% 58 00 21 % 15 %
0
5,70 5,50 268 (11.39) (34,36) 0 % (0,00) (20,18) (17.08) 0,191 46,16
27 % 15 % 13 % 45 %
0
7,70 7,76 270 (8.63) (6.52) 0 % (0,88) 6.01) (11.26) 0,073 16,83

* Berdknat med proceduren SAS MIXED.

® Antal giltiga tester med detekterbar DNA-niva.

€% TV = Bidrag till den totala variansen i procent.

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

¢ Berdknat med den totala variabiliteten frain SAS MIXED-proceduren.

Obs! Tabellen inkluderar bara resultat med detekterbar DN A-niva. SD = standardavvikelse. CV = variationskoefficient; EBV = Epstein Barr-virus.

cobas® EBV visade godkénd klinisk reproducerbarhet i respektive jamférande koncentration. Dessutom detekterade
systemet 100 % av 3 x LLoQ-proverna. cobas® 6800 och cobas® 8800 Systems har bada en modulér utformning och visade
ekvivalens vid anvandning av cobas® EBV. Alla uppskattade 95-procentiga konfidensgranser (CL) for skillnaden mellan

2 mitningar fran samma person lag inom +0,53 log,, IU/ml, vilket indikerar att analysen kan bedéma dndringar i EBV-
DNA-nivaerna som kan tidnkas vara kliniskt signifikanta.

Av de 270 giltiga testerna for de negativa panelproverna som utfoérdes pa cobas® 6800/8800 Systems detekterades < LLoQ-
positivitet i 14 prover (5,19 %). Resultaten var inte associerade med ett sarskilt instrument/plats eller reagenslot. Hemi-
néstlad PCR och DNA-sekvensering bekréftade féorekomsten av EBV-DNA i de hir proverna.

Prestanda for cobas® EBV

Den kliniska prestandan for cobas® EBV utvirderades ytterligare vid tre testplatser genom att mata EBV-DNA-nivéer

i kliniska prover (rena och spadda) fran EBV-infekterade och ej infekterade patienter och artificiella EDTA-plasmaprover
spikade med odlat EBV-virus, jamfort med ett etablerat laboratorieutvecklat nukleinsyratest (LDT) (jamférande EBV
LDT-test). Av alla prover som testades med cobas® EBV och det jamforande EBV-testet var totalt 464 prover (439 rena
eller spadda kliniska prover fran 72 transplanterade personer och 25 artificiella prover) giltiga i bdda analyserna och
utvarderingsbara for analysen av klinisk 6verensstimmelse.
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Tabell 20 Analys av 6verensstimmelse mellan cobas® EBV och jamforande LDT-test pa resultat av EBV-DNA-nivéer for alla prover

cobas® EBV Jamfoérande Jamfoérande Jamfoérande Jamfoérande Jamfoérande Jamférande | Totalt
(log+o IU/mI) EBV LDT-test | EBV LDT-test | EBV LDT-test | EBV LDT-test | EBV LDT-test | EBV LDT-test
(log+o IU/mlI) (logie 1U/ml) (logqo IU/mI) | (logio IU/mI) (log+o IU/mI) | (logio IU/mI)
Target Not < LLoQ (< 2) 2 till < 2,6 2,6 till < 3,2 3,2 till 3,8 > 3,8
Detected
Target Not Detected 95 17 17 0 0 0 129
<LLoQ (< 2) 39 46 75 11 0 0 171
2till < 2,6 1 2 16 37 6 0 62
2,61ill < 3,2 1 0 5 15 30 1 52
3,21ill 3,8 0 0 0 0 9 1 20
> 3,8 0 0 0 0 1 29 30
Totalt 136 65 113 63 46 41 464
KO'”"%";;’:rgy:;Stam (134/136) 98,5 % | (65/65) 100 % | (96/113) 85,0 % | (52/63)82,5% | (40/46)87,0% | (40/41)97.6% | -
(95 % CI (Score))? (94,8 9%, 99,6 %) | (94,4 %, 100 %) | (77,2 %, 90,4 %) | (71,4 %, 90,0 %) | (74,3 %, 93,9 %) | (87,4 %, 99,6 %) -

Obs! LLoQ = nedre kvantifieringsgrins for jamforande EBV LDT-test (100 IU/ml).
Standardavvikelse for jiamforande EBV LDT-test uppskattad vid 0,3 logio IU/ml (studie av analytisk precision for EBV LDT).

De parade prover som var utvirderingsbara for analys av klinisk 6verensstimmelse inkluderades i den hir tabellen.

* Antaget oberoende mellan alla prover.

CI = konfidensintervall.

DNA-sekvensering pa representativa prover fran personer med resultat f{or DNA-niva med en konsekvent offset pa mer
an 1 logio IU/ml DNA visade inga sekvens-felmatchningar for primer- eller probmal for cobas® EBV.

Avvikande resultat definierades som resultat som dr mer @n en cell bort fran diagonalen (visas med skuggning). For
overensstimmelse med kolumnen Target Not Detected by LDT kombinerades cellerna cobas® EBV Target Not Detected
och < LLoQ (< 2). Principen for att ldgga till de intilliggande cellerna < LLoQ och TND fér TND-kolumnen é&r att
skillnaden mellan ett TND-resultat och ett < LLoQ-resultat inte ar kliniskt meningsfull och att de analytiskt sett ligger
vid den nedre dnden av matintervallet, vilket kan paverkas av slumpmassiga fel.

Av de 43 jamforande EBV LDT-negativa prover som samlades in for uppskattning av procentuell 6verensstimmelse for
negativa resultat (NPA) med cobas® EBV var 41 prover negativa med cobas® EBV, och darfor var NPA 95,4 % med ett
95 % exakt CI pa 84,2 % till 99,4 %. De tva jaimforande EBV LDT-negativa proverna var positiva (< LLoQ) med

cobas® EBV och var seropositiva for EBV VCA IgG och EBNA-1 IgG med kompletterande serologisk testning.

Overensstimmelse mellan cobas® EBV och det jimférande EBV LDT-testet utvirderades dven med olika kliniska
troskelvarden.
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Tabell 21 Sammanfattning av verensstimmelse mellan cobas® EBV och jamférande EBV LDT-test med olika troskelvéarden for alla prover

Procentuell overensstimmelse

< troskelvirde

Procentuell dverensstimmelse

2 troskelvarde

Target Not Detected

95 % CI° 95 % CI°
(n/N) (n/N)
98,5 % (134/136) 89,6 00 (294/328)

(94,8 %, 99,6 %)

(85,9 %, 92,5 %)

LLoQ? (2,0 logso 1U/ml)

98,0 % (197/201)
(95,0 %, 99,2 %)

60,8 % (160/263)
(54,8 %, 66,5 %)

3,0 logo 1U/ml

100,0 % (363/363)
(99,0 %, 100,0 %)

64,4 % (65/101)
(54,6 %, 73,0 %)

4,0 logo IU/ml

100,0 % (431/431)
(99,1 %, 100,0 %)

84,8 % (28/33)
(69,1 %, 93,3 %)

* LLoQ = nedre kvantifieringsgréns for jamforande EBV LDT-test (100 IU/ml).
® CI = konfidensintervall.

Av alla prover som testades med cobas® EBV och som var EBV-positiva med det jamforande EBV-testet var totalt
158 prover (139 rena eller spadda kliniska prover fran 28 transplanterade personer och 19 artificiella prover)

utvdrderingsbara for analysen av klinisk 6verensstimmelse pa de tre testplatserna.

Bild 6 Korrelation mellan cobas® EBV och jamférande EBV LDT-test for alla prover: Linjart sambandsdiagram éver Deming-regression
for DNA-nivaer (logso 1U/ml)

cobas® EBV (logso IU/ml)

Deming-regression (N = 158): Y = -0,45 + 1,0256X
R =095
95 % ClI: intercept = (-0,637, -0,263); lutning = (0,974, 1,076)
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Ytterligare analys med bias-sambandsdiagram av skillnader i DNA-nivéer indikerade en systematisk skillnad mellan bada
analyserna som ar konstant dver det 6verlappande linjéra intervallet. Det 95-procentiga konfidensintervallet for den
anpassade kurvans intercept i bias-sambandsdiagrammen var -0,456 till 0,104, vilket &r inom +0,6 log;, IU/ml (+2 ganger
standardavvikelsen for analytisk precision for det jamférande EBV LDT-testet).

Vidare uppskattades den genomsnittliga biasen till —0,364 logi, IU/ml och den systematiska skillnaden mellan analyserna
var -0,352 logio IU/ml och -0,376 logio IU/ml for prover med DNA-nivéer vid 3 respektive 4 logi, IU/ml.
Systemekvivalens/systemjamforelse

Systemekvivalensen for cobas® 5800, cobas® 6800 och cobas® 8800 Systems pavisades genom studier av prestandan.
Resultaten som presenteras i bruksanvisningen ger stod for motsvarande prestanda for alla system.
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Ytterligare information

Viktiga testegenskaper

Provtyp EDTA-plasma

Minsta méangd prov som krévs 350 pl*
Provbearbetningsvolym 200 pl

Analytisk sensitivitet 18,8 IU/ml

Linjart intervall 35,0 IU/ml till 1E+08 1U/m
Specificitet 100 %

Detekterade genotyper EBV-genotyp 1 och 2

* En dodvolym pa 150 pl identifierades for cobas® omni-sekundarrér. Andra ror som anvands for testning kan ha olika dodvolym och kréva storre
eller mindre minimivolym. Kontakta Roche kundsupport om du vill ha mer information.
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Symboler

Foljande symboler anvinds vid mirkning av Roche PCR diagnostiska produkter.

Tabell 22 Symboler som anvands vid mérkning av Roche PCR diagnostiska produkter

Age/DOB| Ader eller fodelsedatum

@ Stddprogramvara

sSwW

Tilldelat intervall

| Assigned Range [copies/mL] | (kopior/m)

[Assigned Range [I0/m]] ;ﬂ‘jﬂgt intervall

Auktoriserad representant
E i Europeiska gemenskapen

LITVLIRITNTL
BARCODE Streckkodsdatablad

LOT Lotnummer
rg’% Biologisk risk

REF Katalognummer

CE-maérkning om &verens-

stdmmelse: den har enheten
uppfyller alla tillampliga
krav fér CE-mérkning av en

medicinteknisk produkt for
in vitro-diagnostik

Collect Date| Provtagningsdatum

@ Se bruksanvisningen
Innehaller tillrackligt med
reagens for <n> analyser

CONTENT | Utrustningen innehaller

Kontroll

& Tillverkningsdatum

E Produkt for patientndra
testning

e

®
m Produkt for sjélvtestning

09478116001-03SV

Produkt ej avsedd for
patientnéra testning

Produkt ej avsedd for
sjalvtestning
Distributor

(Obs! Det tillimpliga

landet/regionen kan vara
betecknat nedanfor symbolen.)

Far ej ateranvandas

Kvinna

Endast for IVD-
egenskapsutvardering

GTIN-nummer

Importor

Medicinteknisk produkt for
in vitro-diagnostik

5 @ % ﬁo@@@@@

Lagre gréans for
tilldelat intervall

F
r—
=

Man

Tillverkare

EQ

CONTROL | — | Negativ kontroll

Icke-steril

1

& Patientens namn

Patientnummer

Oppna har

e

CONTROL | + | Positiv kontroll

QS-kopior per PCR-reaktion, anvand antalet

resultaten.

QS IU per PCR-reaktion,
anvand antalet

QS IU/PCR | internationella enheter (IU)

for QS per PCR-reaktion vid
berdkning av resultaten.

SN | Serienummer

Site| Pats

| Procedure | Standard | Standardprocedur

STERILE E Steriliserad med etylenoxid

Forvaras morkt

Temperaturgréns

Testdefinitionsfil

Denna sida upp

=[0~<®

| Procedure [ UltraSensitive | Ultrasensitiv procedur

UDI | unikt enhets-ID

U LR Ovre grans for
tilldelat intervall

Urine Fill Line| Urinfylinadsniva

Endast USA: Sarskilda
RX Only nationella regler kan gélla

for forsaljning av den har
enheten.

2 Utgéngsdatum

IQS copies/PCR I QS-kopior per PCR-reaktion vid berdkning av
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Teknisk support

Om du behover teknisk support kontaktar du Roche kundsupport via:

https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide. htm

Tillverkare och importér

Tabell 23 Tillverkare och importor

Varumarken och patent

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

Made in USA (FTC-standard)

Roche Diagnostics GmbH

Sandhofer Strasse 116

68305 Mannheim, Germany

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

Copyright

©2023 Roche Molecular Systems, Inc.

EC

REP

C€

2797

09478116001-03SV

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Str. 116

68305 Mannheim
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Revidering av dokumentet

Information om revidering av dokumentet

Doc Rev. 2.0 Framsidan och tabell 2 och 3 har uppdaterats med ytterligare P/N fér kontrollkiten.
09/2022 Avsnittet Varumarken och patent har uppdaterats, inklusive léanken.
Kontakta Roche kundsupport vid eventuella fragor.
Doc Rev. 3.0 Minimiprovvolymen har aterstéllts till den ursprungliga nivan i avsnittet Bruksanvisning och Viktiga
05/2023 testegenskaper.

Informationen om berérd myndighet har uppdaterats.
Varumérket cobas® har uppdaterats.

Mindre textandringar.

Kontakta Roche kundsupport vid eventuella fragor.

Sammanfattningen av sikerhets- och prestandarapporten finns pa foljande lank: https://ec.europa.eu/tools/eudamed.
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