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Anvandningsomrade

Testet cobas® HEV f6r anviandning pa systemen cobas® 5800/6800/8800 ar ett kvalitativt in vitro-test for nukleinsyra-
amplifiering for direkt detektion av hepatit E-virus (HEV) RNA (genotyperna 1-4) i human plasma.

Testet dr avsett att anvandas for screening av humana plasmaprover fran individuella blodgivare, inklusive donatorer
av helblod, blodkomponenter (roda blodkroppar, trombocyter och plasma) och andra levande donatorer for forekomst
av HEV RNA. Plasma fran samtliga donatorer kan screenas som individuella prover. For donationer av helblod och
blodkomponenter kan plasmaprover testas individuellt, eller sa kan plasma testas i pooler som bestar av portioner av
individuella prover.

Testet dr inte avsett att anvdndas med prover fran navelstrangsblod.

Det hir testet kan ocksa anvdndas som ett hjidlpmedel vid diagnos av HEV i prover som samlats in fran personer som
misstidnks ha infektion med HEV-virus enligt sjukvardspersonal.

Sammanfattning och forklaring av testet
Bakgrund

Hepatit E-virus (HEV), ett litet icke-holjeforsett RNA-virus som tillhor familjen herpesvirus (familjen Hepeviridae), dr en
human patogen som ar vanligt forekommande i hela véirlden.'! Viruset bestér av en ikosahedral partikel som omsluter ett
positivt, enkelstraingat RNA-genom pa 7,2 kb.> Fyra huvudsakliga HEV-genotyper som representerar en serotyp har

identifierats hos ménniskor och djur, t.ex. tamgrisar, vildsvin, radjur och gnagare."**

Molekyldr karakterisering av olika HEV-stammar som cirkulerar bland ménniskor och djur har lett till identifiering av
fyra huvudsakliga genotyper.' Genotyp 1 som huvudsakligen forekommer i Asien och genotyp 2 som forekommer i Afrika
och Mexiko finns bara hos méanniskor och 6verfors via fororenat vatten i utvecklingsldnder."* Genotyperna 3 och 4
infekterar ménniskor, grisar och andra diaggdjur och orsakar sporadiska fall av autokton HEV i bade industri- och
utvecklingsldander.® Genotyp 3 dr den enda genotypen som for nirvarande identifieras som orsaken till autokton infektion
i USA” och den orsakar en stor majoritet av infektionerna i Europa, Nya Zeeland och Nordamerika."*'* Genotyperna 3
och 4 férekommer bada i Japan.' HEV-genotyperna 1, 3 och 4 dr endemiska for Kina.! Akut hepatit E dr vanligare dn
hepatit A i Kina, Frankrike, Storbritannien och Japan.'

Den huvudsakliga 6verforingsvagen for HEV ér fekalt-oralt via fororenat dricksvatten,' men det forekommer dven
overforing via livsmedel genom konsumtion av flaskkott, indlvsmat eller skaldjur som ar ratt eller daligt tillagat, samt
zoonotisk 6verforing via kontakt med infekterade grisar, husdjur eller vilda djur.”*"'® Den fullstindiga omfattningen
av smittkallor for HEV ér okdnd.!

HEV-infektion orsakar vanligen en lindrig eller subklinisk infektion med en sjalvbegransande sjukdom som varar i 4 till
6 veckor."¥'"'71® Symptomen liknar mycket de symptom som férekommer vid andra former av hepatitinfektion orsakad
av virus (framfor allt hepatit A), bland annat trotthet, gulsot, feber, illamaende, krikningar, aptitloshet och buksmértor.'
Patienterna har ofta forhojda alanintransaminasnivaer (~1 500 IU/I) och manga drabbas av gulsot.' HEV-infektioner kan
ibland vara av allvarlig karaktdr och da resultera i fulminant leversvikt, sarskilt hos gravida kvinnor (dér dodligheten kan
uppga till 10-25 %), spadbarn och barn under 2 ar, personer med bakomliggande leversjukdom (t.ex. cirrhos) och
personer med nedsatt immunférsvar.” ' HEV-infektioner orsakar mer 4n 3 miljoner symptomatiska fall av akut
hepatit E varje ar varlden 6ver, vilket resulterar i ungefiar 70 000 dodsfall drligen.** Den totala dodligheten ligger

i intervallet 0,2-4,0 %." De flesta dodsfall som orsakas av genotyp 3-infektion (HEV3) beror pa akut eller subakut
leversvikt hos patienter med redan befintlig leversjukdom, till exempel alkoholrelaterad leversjukdom."?>2* 26
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cobas® HEV

HEV3 orsakar kronisk infektion, t.ex. hos upp till 60 % av infekterade personer med nedsatt immunforsvar, och av

dem utvecklar 10 % cirrhos." Kronisk infektion definieras som bestaende férekomst av HEV RNA i serum eller faeces

i 6 manader eller mer." De flesta fallen forekommer hos patienter som mottagit fasta organ via transplantation, men
infektion har dven pavisats hos personer med hematologiska sjukdomar som mottagit transfusioner och kemoterapi samt
hos ett fatal personer med HIV.** Kronisk infektion har inte pavisats med HEV1 eller HEV2.!

HEV-infektion har dven forknippats med neurologiska sjukdomar, t.ex. Guillain-Barrés syndrom, ansiktsférlamning,
akut transversell myelit, akut meningoencefalit, ataxi och encefalit. De neurologiska symptomen férsvinner vanligen
hos patienter som blir fria fran viruset." Membranproliferativ och membrands glomerulonefrit, akut bukspottkortel-
inflammation och allvarlig trombocytopeni har pavisats under akut HEV-infektion, men de patofysiologiska
mekanismerna och eventuella kausala relationer har inte faststéllts.' Behandling med ribavirin har visat sig vara effektivt
vid akut allvarlig HEV3-infektion, och patienter som har mottagit organ via transplantation och som har kronisk HEV -
infektion behandlas vanligen genom minskad dimpning av immunforsvaret (framfor allt minskning av ldkemedel som
ar malinriktade pa T-celler), interferon-a och ribavirin.!

Princip for NAT-testning

I likhet med andra hepatitider kan HEV 6verforas via transfusion av blod eller blodprodukter. Hepatit E i samband
med blodtransfusion har pévisats i manga linder."*~* Andelen blodgivare i virlden som ar seropositiva for HEV har
rapporterats variera fran 0,4-20,6 %.”* Asymptomatiska HEV-infektioner férekommer i hog grad i hela virlden, och
pa grund av virusets prevalens kan manga blodgivare vara infekterade och dverfora viruset till mottagarna av sina
blodprodukter. I en nyligen genomford studie av brittiska blodgivare visade det sig till exempel att 11 % av blodgivarna
hade serum som var HEV IgG-reaktivt, vilket indikerar tidigare infektion, och 0,7 % av blodgivarna hade serum som
var IgM-reaktivt, vilket indikerar akut infektion.* Dessutom inneholl 0,7 % av plasma-minipoolerna fran de brittiska
blodgivarna HEV RNA.* En studie av kinesiska blodgivare gav liknande resultat: 32,6 % av blodgivarna hade serum som
var IgG-reaktivt, 0,94 % av blodgivarna hade serum som var IgM-reaktivt och 0,07 % av bloddonationerna uppvisade
HEV-viremi.”” I en global undersékning av pooler med fraktionerad plasma faststélldes att 10 % av de testade poolerna
var HEV-RNA -positiva.*”**

Forklaring av testet

Testet cobas® HEV dr ett kvalitativt PCR-test for detektion av HEV RNA som kors pé systemen cobas® 5800/6800/8800.
Testet cobas® HEV mojliggor samtidig detektion av HEV RNA och intern kontroll i ett enda test av ett infekterat,
individuellt blodprov eller poolad plasma fran individuella blodprover.

Anvéandningsprinciper

Testet cobas® HEV dr baserat pa realtids-PCR-teknik pa ett system som anvédnder helt automatisk provberedning
(extraktion och rening av nukleinsyra) foljt av PCR-amplifiering och detektion. Systemet cobas® 5800 bestar av ett enskilt,
integrerat instrument. Systemen cobas® 6800/8800 bestar av en provinmatningsmodul, éverféringsmodul, processmodul
och analysmodul. Automatisk datahantering utfors av programvaran i systemen cobas® 5800 eller cobas® 6800/8800 som
tilldelar testresultat for alla tester som icke-reaktiva, reaktiva eller ogiltiga. Vid anvdndning av systemen

cobas® 5800/6800/8800 kan resultat visas direkt i systemfonstret, skrivas ut som en rapport eller skickas till ett Laboratory
Information Management System (LIMS) eller ett annat system for resultathantering.

Proverna kan antingen testas individuellt eller testas i pooler som bestér av flera prover.

Om pooling ska utforas kan programvaran cobas® Synergy anvandas med Hamilton MICROLAB® STAR/STARIet IVD.
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Nukleinsyra fran provet och tillsatta armored RNA-internkontroll (IC)-molekyler (som fungerar som en fullstindig
processkontroll fran provberedning och till amplifiering/detektion) extraheras samtidigt. IC kontrollerar eventuell
interferens som kan orsaka falskt negativa resultat. Potentiellt berdrda prover blir ogiltiga. Dessutom anvands tva
kitkontroller i testet: en positiv och en negativ kontroll. Viral nukleinsyra frisdtts genom tillsats av proteinas och
lyseringsreagens i provet. Den frisatta nukleinsyran binder till kiselytan pa de tillsatta magnetiska glaspartiklarna.
Obundna substanser och fororeningar, till exempel denaturerat protein, cellrester och potentiella PCR-hdmmare
(t.ex. hemoglobin) tas bort med efterfoljande tvittreagenssteg, och renad nukleinsyra elueras fran glaspartiklarna
med hjélp av elueringsbuffert vid f6rhojd temperatur.

Selektiv amplifiering av target-nukleinsyra fran provet uppnas genom anvandning av virusspecifika forward- och reverse-
primers som viljs fran maximalt konserverade regioner i den virala nukleinsyran. Ett virmebestindigt DNA-polymeras-
enzym anvands for bade reverse transcription och amplifiering. I mastermixen ingar deoxiuridintrifosfat (dUTP) istéllet
for deoxitymidintrifosfat (dTTP), som inkorporerats i det nyligen syntetiserade DNA:t (amplikon).**"' Eventuellt
kontaminerande amplikon fran en tidigare PCR-k6rning forstors med hjalp av AmpErase-enzymet (uracil-N-glykosylas,
ingar i PCR-mastermixen) under uppvarmningen i det forsta termocyklingssteget. Nybildade amplikon forstors dock inte
eftersom AmpErase-enzymet inaktiveras nir det utsitts for temperaturer 6ver 55 °C.

cobas® HEV-mastermixen innehaller detektionsprober som ér specifika for HEV- och IC-nukleinsyran. De enskilda HEV-
och IC-detektionsproberna dr méirkta med en av tva unika fluorokromer som fungerar som reporterfluorokrom. Varje
prob har dven en andra fluorokrom som fungerar som quencher. De tva reporterfluorokromerna mats vid definierade
vaglangder, vilket mojliggor samtidig detektion och urskiljning av den amplifierade HEV-targeten och IC.*>>
Fluorescenssignalen for den intakta proben hammas av en quencherfluorokrom. Under PCR-amplifieringssteget
hybridiserar proberna specifikt till respektive target pa det enkelstraingade 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 6kande mangder klyvda prober, och som en foljd av
detta 6kar den sammanlagda signalen for reporterfluorokromen. Eftersom de tvé specifika reporterfluorokromerna mats
vid definierade vaglingder ar samtidig detektion och urskiljning av den amplifierade HEV-targeten och den interna
kontrollen mojlig.
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cobas® HEV

Reagens och material

cobas® HEV-reagens och -kontroller

Material som medfoljer for cobas® HEV anges i Tabell 1. Material som behdvs men inte medféljer anges i Tabell 2,
Tabell 3, Tabell 4, Tabell 10 och Tabell 11.

Alla o6ppnade reagens och kontroller ska forvaras enligt rekommendationerna i Tabell 1 till Tabell 4.

Tabell 1

Forvaras i 2-8 °C

Testet cobas® HEV

Kassett med 192 tester (P/N 09040986190)

reagens 2
(HEV MMX-R2)

< 0,06 % dATP, dGTP, dCTP, < 0,14 % dUTP, < 0,01 % uppstroms- och nedstroms-
HEV- och internkontroll-primers, < 0,01 % fluorescensmarkta HEV-prober,

< 0,01 % fluorescensmarkt internkontrollprob, < 0,01 % oligonukleotid-aptamer,

< 0,01 % Z05D DNA-polymeras, < 0,01 % AmpErase-enzym (uracil-N-glykosylas)
(mikrobiellt), < 0,1 % natriumazid

Kitkomponenter Reagensingredienser Kvantitet per kit
192 tester

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

EUH210: Sékerhetsdatablad finns att rekvirera.

EUH208: Innehaller subtilisin fran Bacillus subtilis. Kan orsaka allergisk reaktion.
Intern kontroll Trisbuffert, < 0,05 % EDTA, < 0,001 % konstrukt av armored RNA (ej infektidst RNA 21,2 ml
ac) inkapslat i MS2-bakteriofag) som fungerar som intern kontroll, < 0,002 % Poly rA

RNA (syntetiskt), < 0,1 % natriumazid
Elueringshbuffert Trisbuffert, 0,2 % metyl-4 hydroxybensoat 21,2 ml
(EB)
Mastermix-reagens 1 Manganacetat, kaliumhydroxid, < 0,1 % natriumazid 7,5 ml
(MMX-R1)
HEV mastermix- Tricinbuffert, kaliumacetat, glycerol, 18 % dimetylsulfoxid, Tween 20, EDTA, 9,7 ml

09306820001-04SV
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Tabell2 cobas® HEV Control Kit

Forvaras i 2-8 °C
(P/N 09040889190)

(HEV (+) C)

normal human plasma, HEV RNA som inte
PCR-metoder kan detektera

< 0,1 % ProClin® 300 konserveringsmedel**

Kitkomponenter | Reagensingredienser Kvantitet Sakerhetssymbol och varning*
per kit

Positiv kontroll < 0,001 % syntetiskt (armored) HEV RNA 16 ml

HEV inkapslat i MS2-bakteriofagens skalprotein, (16 x 1ml) \_p/

) &
VARNING

H317: Kan orsaka allergisk hudreaktion.

H412: Skadliga langtidseffekter for vattenlevande
organismer.

P261: Undvik att inandas dimma eller angor.
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/behéllaren ldmnas till en godkénd
avfallsanldggning.

55965-84-9 Reaktionsmassa av 5-klor-2-metyl-2H-
isothiazol-3-on och 2-metyl-2H-isothiazol-3-on (3:1).

*  Produktsikerhetsmérkningen f6ljer huvudsakligen EU:s GHS-system.

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

Forvaras i 2-8 °C
(P/N 09051554190)

plasma
(NHP-NC)

0,1 % ProClin® 300 konserveringsmedel**

Kitkomponenter | Reagensingredienser Kvantitet Sakerhetssymbol och varning*
per kit

Negativ kontroll, | Normal human plasma, HEV RNA som inte 16 ml

normal human PCR-metoder kan detektera (16 x 1 ml) —

) &
VARNING

H317: Kan orsaka allergisk hudreaktion.
P261: Undvik att inandas dimma eller angor.

P272: Nedstankta arbetsklader far inte avldgsnas
fran arbetsplatsen.

P280: Anvénd skyddshandskar.

P333 + P313: Vid hudirritation eller utslag:

Sok lakarhjalp.

P362 + P364: Nedsténkta kldder tas av och tvéttas
innan de anvands igen.

P501: Innehallet/behallaren Iamnas till en godkéand
avfallsanlaggning.

55965-84-9 Reaktionsmassa av 5-klor-2-metyl-2H-
isothiazol-3-on och 2-metyl-2H-isothiazol-3-on (3:1).

*

** Farlig substans.
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cobas® omni-reagens for provberedning

Tabell 4 cobas® omni-reagens for provberedning

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 42,56 % (vikt/vikt) 4 x 875 ml

Lysis Reagent guanidintiocyanat**,

(LYS) 5 % (vikt/volym) polydokanol**,

Forvaras i 2-8 °C 2 % (vikt/volym) ditiotreitol,

(P/N 06997538190) natriumdivéatecitrat FARA
H302: Skadligt vid fortaring.
H314: Orsakar allvarliga fratskador pa hud och 6gon.
H411: Giftigt for vattenlevande organismer med
langtidseffekter.
EUHO032: Utvecklar mycket giftig gas vid kontakt med syra.
EUHO071: Fratande pa luftvdgarna.
P273: Undvik utslapp till miljon.
P280: Anvand skyddshandskar/skyddsklader/6gonskydd/
ansiktsskydd/hérselskydd.
P303 + P361 + P353: VID HUDKONTAKT (&ven haret):
Ta omedelbart av alla nedsténkta kldder. Skélj huden
med vatten.
P304 + P340 + P310: VID INANDNING: Flytta personen till
frisk luft och se till att andningen underlattas. Kontakta
genast GIFTINFORMATIONSCENTRALEN/lakare.
P305 + P351 + P338 + P310: VID KONTAKT MED OGONEN:
Skolj forsiktigt med vatten i flera minuter. Ta ur eventuella
kontaktlinser om det gar latt. Fortsatt att skdlja. Kontakta
genast GIFTINFORMATIONSCENTRALEN/lakare.
P391: Samla upp spill.
593-84-0 Guanidintiocyanat
9002-92-0 Polidokanol
3483-12-3 (R*,R")-1,4-ditioerytritol

cobas® omni Natriumcitrat-dihydrat, 4,21 Ej tillampligt

Wash Reagent
(WASH)

Forvaras i 15-30 °C
(P/N 06997503190)

0,1 % metyl-4 hydroxybensoat

*  Produktsikerhetsmérkningen f6ljer huvudsakligen EU:s GHS-system.

** Farlig substans.
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Forvaring och hantering av reagens
Reagens ska forvaras och hanteras enligt specifikationerna i Tabell 5, Tabell 6 och Tabell 7.

Nir reagensen inte ar laddade i systemen cobas® 5800/6800/8800 ska de forvaras i den temperatur som anges i Tabell 5.

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

Reagens Forvaringstemperatur
cobas® HEV - 192 2-8°C

cobas® HEV Control Kit 2-8°C

cobas® NHP Negative Control Kit 2-8°C

cobas® omni Lysis Reagent 2-8°C

cobas® omni MGP Reagent 2-8°C

cobas® omni Specimen Diluent 2-8°C

cobas® omni Wash Reagent 15-30 °C

Reagenshantering for systemet cobas® 5800 och systemen cobas® 6800/8800

Reagens som laddas i systemet cobas® 5800 eller systemen cobas® 6800/8800 forvaras i réitt temperatur och deras
utgangsdatum 6vervakas och uppritthalls av systemet. Systemet tillater endast att reagens anviands om alla villkor som
anges i Tabell 6, Tabell 7 och Tabell 8 dr uppfyllda. Systemet férhindrar automatiskt anvandning av reagens som har
passerat utgangsdatum. Information om aterstaende héllbarhet i ppnat kit och antalet kitanvdndningar for
analysspecifika reagens finns att tillga via systemets anvandargranssnitt.

Tabell 6 Villkor for hallbarhet for reagens som dvervakas och uppritthélls av systemet cobas® 5800

Reagens Hallbarhet i 6ppnat kit Antal kitanvandningar | Hallbarhet i instrumentet
cobas® HEV - 192 90 dagar fran forsta anvandning 40 36 dagar fran laddning
cobas® HEV Control Kit Behallare for engangsbruk 16 36 dagar fran laddning
cobas® NHP Negative Control Kit | Behéllare for engangsbruk 16 36 dagar fran laddning

Tabell 7  Villkor for hallbarhet for reagens som 6vervakas och uppréatthalls av systemen cobas® 6800/8800

Reagens Hallbarhet i 6ppnat kit Antal kitanvandningar | Hallbarhet i instrumentet
(utanfor kylskap i instrumentet)

cobas® HEV - 192 90 dagar fran forsta anvandning 40 40 timmar fran laddning

cobas® HEV Control Kit Behallare for engangsbruk 16 10 timmar fran laddning

cobas® NHP Negative Control Kit | Behéllare for engangsbruk 16 10 timmar fran laddning

09306820001-04SV
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cobas® HEV

Tabell 8 visar hallbarhet i 6ppnat kit for cobas® omni-reagens. Fore varje korning verifierar systemet hallbarhet i 6ppnat
kit och sdkerstaller tillracklig fyllnadsvolym. Darfor har dessa reagens inte tilldelats nagot antal kitanvandningar eller
nagon héllbarhet i instrumentet.

Tabell 8  Villkor for hallbarhet for cobas® omni-reagens som 6vervakas och uppratthalls av systemen cobas® 5800/6800/8800

Reagens Hallbarhet i 6ppnat kit
cobas® omni Lysis Reagent 30 dagar fran laddning

cobas® omni MGP Reagent 30 dagar fran forsta anvandning
cobas® omni Specimen Diluent 30 dagar fran laddning

cobas® omni Wash Reagent 30 dagar fran laddning

Extramaterial som behovs for systemen cobas® 5800/6800/8800

Tabell 9  Material for anvandning pé systemen cobas® 5800/6800/8800

Material P/N

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

Tabell 10 Forbrukningsmaterial fér anvandning pa systemet cobas® 5800*

Material

cobas® omni Processing Plate 24

cobas® omni Liquid Waste Plate 24

cobas® omni Amplification Plate 24

Pipettspets CORE TIPS med filter, 1 ml

Pipettspets CORE TIPS med filter, 300 pl

cobas® omni Liquid Waste Container

Pase for fast avfall eller pase for fast avfall med insats

Rérhallare med 16 positioner, komplett

Hallare for rack med 5 positioner

* Information om artikelnummer finns i anvéndarassistansen till systemet cobas® 5800
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Tabell 11 Foérbrukningsmaterial fér anvdandning pa systemen cobas® 6800/8800*

Material

cobas® omni Processing Plate

cobas® omni Amplification Plate

cobas® omni Pipette Tips

cobas® omni Liquid Waste Container

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

* Information om artikelnummer finns i anvindarassistansen till systemen cobas® 6800/8800

Instrument och programvara som behdvs

Programvaran till cobas® 5800, programvaran till systemen cobas® 6800/8800 samt cobas® HEV-analyspaket (ASAP) for
systemen cobas® 5800/6800/8800 ska installeras pa instrumenten. Programvaran cobas® Synergy ska installeras om

tillampligt.

For systemen cobas® 5800 och cobas® 6800/8800 med programversion 2.0 eller hogre medféljer programvaran x800 Data
Manager och en pc (eller server) systemet.

For systemen cobas® 6800/8800 med programversion 1.4 medféljer IG-servern (Instrument Gateway) systemet.
Programvaran cobas® Synergy ska installeras om tillimpligt.

Tabell 12 Instrument

Utrustning P/N

Systemet cobas® 5800 08707464001

Systemet cobas® 6800 05524245001 och 09575154001
Systemet cobas® 8800 05412722001 och 09575146001
Provinmatningsmodul fér systemen cobas® 6800/8800 06301037001 och 09936882001
Alternativ for pipettering och pooling P/N

Elektronisk licens for programvaran cobas® Synergy (for systemet cobas® 5800) (tillval) 09311246001

Elektronisk licens for programvaran cobas® Synergy (systemen cobas® 6800/8800) (tillval) 09311238001

Hamilton MICROLAB® STAR IVD 04640535001

Hamilton MICROLAB® STAR/let IVD 04872649001

Mer information finns i anvandarassistansen till systemet cobas® 5800 eller anvandarassistansen till systemen cobas® 6800/8800.
I anvindarassistansen till programvaran cobas® Synergy finns mer information om primér- och sekundarrér som kan anvéndas pa instrumenten.

Obs! Kontakta din representant fran Roche om du vill ha en detaljerad bestéllningslista 6ver provrack, rack for igensatta spetsar och rackbrickor

som kan anvdndas pa instrumenten.

09306820001-04SV
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Forsiktighetsatgarder och information om hantering

Varningar och sikerhetsatgarder

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

Med hénsyn till testets hoga sensitivitet &r noggrann hantering nodvéndig sé att reagens- och amplifieringsblandningarna

inte kontamineras.

Endast for in vitro-diagnostisk anvandning.

Alla prover ska hanteras som smittbarande material i enlighet med sakra laboratorierutiner som beskrivs

i Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories och i CLSI-dokumentet M29-A4.>*>* Endast
personal som har erfarenhet av att hantera smittbdrande material och att anvanda testet cobas® HEV, systemen
cobas® 5800/6800/8800 eller Hamilton MICROLAB® STAR/STARIet IVD med programvaran cobas® Synergy
far utfora denna procedur.

Allt material av humant ursprung ska betraktas som potentiellt smittbdarande och hanteras enligt allmdnna
sdkerhetsforeskrifter. Om spill forekommer, desinficera omedelbart med en nyberedd 16sning bestaende av
natrium- eller kaliumhypoklorit 0,5 % i destillerat eller avjoniserat vatten eller f6lj de lokala rutinerna.

cobas® HEV Control Kit och cobas® NHP Negative Control Kit innehaller plasma som hédrstammar fran humant
blod. Testning av negativ human plasma med PCR-metoder visade inte nagot detekterbart HEV RNA. Det finns
inga testmetoder som garanterar att produkter frain humant blod inte kan 6verféra smitta.

Frys inte helblod.

Anvindning av sterila engangspipetter och nukleasfria pipettspetsar rekommenderas. Anvand endast
torbrukningsmaterial som medfoljer eller efterfragas for att sékerstilla optimal testprestanda.

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.

Om cell-plasmalagren blandas eller material diffunderas efter centrifugering kan hogre andel ogiltiga resultat
erhéllas.

Falskt positiva resultat kan forekomma om kontrollen av carryover av prover dr otillrdcklig vid provhantering
och -bearbetning.

Informera berdrd lokal myndighet och tillverkaren om eventuella allvarliga incidenter som intréffar nar du
anvander den hér 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 materialet om det finns tecken pa lickage.

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 méngder vatten vid eventuell
kontakt. Brannskador kan annars uppsta.
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cobas® HEV -testkitet, cobas® omni MGP Reagent och cobas® omni Specimen Diluent innehéller 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 innehéller guanidintiocyanat, komma i kontakt med natrium- eller
kaliumhypokloritlosning. Denna blandning kan bilda en mycket giftig gas.

Sdkerhetsdatablad (SDS) erhalls pa begdran fran din representant frdn Roche.

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® HEV-kit och cobas® omni-reagens for att forhindra kontaminering.
Undpvik att férorena laboratoriehandskarna nir du hanterar prover och kontroller.

Tvitta handerna noga efter hantering av prover och kitets reagens, och efter att du har tagit av dig laboratorie-
handskarna.

Rengor och desinficera noga alla arbetsytor i laboratoriet med en nyberedd 16sning bestaende av natrium- eller
kaliumhypoklorit 0,5 % i destillerat eller avjoniserat vatten. Torka dérefter av ytan med etanol 70 %.

Om spill forekommer pa instrumentet cobas® 5800 eller instrumenten cobas® 6800/8800 ska anvisningarna
i anvandarassistansen till systemet cobas® 5800 eller systemen cobas® 6800/8800 foljas for att rengdra och
dekontaminera ytan pa instrumenten pa ratt sétt.

Provtagning, transport, forvaring och pooling

Obs! Hantera alla prover och kontroller som potentiellt smittbdrande.
Forvara alla prover vid de angivna temperaturerna.
Hallbarheten for proverna paverkas vid férhéjda temperaturer.

Levande donatorer och diagnostiska prover

Plasma som samlats i EDTA, CPD-, CPDA1-, CP2D- och 4-procentig natriumcitrat-antikoagulant kan anvandas
med testet cobas® HEV. Folj instruktionerna fran tillverkaren av provror/provtagningspasar for hantering och
centrifugering.

Blod som samlats i EDTA-antikoagulant, Becton-Dickinson EDTA Plasma Preparation Tubes (BD PPT™) eller
Greiner Vacuette® K2EDTA Plasma Gel Tubes kan genomga ytterligare centrifugering vid 600 x g i 5 minuter
innan laddning, eventuell pooling eller omtestning.
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¢ Blod som samlats i EDTA-antikoagulant kan forvaras i upp till 12 dagar under foljande villkor:
o Proverna maste centrifugeras inom 72 timmar fran provtagningstillfallet.

o Vid forvaring 6ver 8 °C kan proverna forvaras i 72 timmar i upp till 25 °C och i 24 timmar i upp till
30 °C under dessa 72 timmar.

Forutom villkoren ovan giller att proverna ska forvaras vid 2-8 °C. Plasma som har separerats fran cellerna kan forvaras
i upp till 12 manader vid < -18 °C med tre frys/tiningscykler. Se Bild 1.

Bild 1 Villkor for provférvaring i EDTA-antikoagulant

30—
EDTA-antikoagulant
25—
1
E
g
]
%
g
- 8|
Helblod
2 I I
1 3 12
s-18—— Frusen plasma
Dagar (frys/tina upp till 3 ganger)

Manader 12

e Blod som samlats i CPD-, CPDAL1- eller CP2D-antikoagulant, Becton-Dickinson EDTA Plasma Preparation

Tubes (BD PPT™) eller Greiner Vacuette® K2EDTA Plasma Gel Tubes kan forvaras i upp till 12 dagar under
foljande villkor:

o Proverna maste centrifugeras inom 72 timmar fran provtagningstillfallet.

o Vid forvaring 6ver 8 °C kan proverna forvaras i 72 timmar i upp till 25 °C och i 24 timmar i upp till 30 °C
under dessa 72 timmar.

Forutom villkoren ovan giller att proverna ska férvaras vid 2-8 °C. Plasma som har separerats fran cellerna kan forvaras
i upp till 30 dagar vid < -18 °C med tre frys/tiningscykler. Se Bild 2.
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Bild 2 Villkor fér provférvaring
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e Plasma som samlats i 4-procentig natriumcitrat-antikoagulant kan forvaras i upp till 30 dagar i 2-8 °C.

Dagar

30

o Vid forvaring 6ver 8 °C kan proverna forvaras i 72 timmar i upp till 25 °C och i 24 timmar i upp till

30 °C under dessa 72 timmar.

Forutom villkoren ovan géller att proverna ska forvaras vid 2-8 °C. Plasma som har separerats fran cellerna kan forvaras
i upp till 12 manader vid < -18 °C med tre frys/tiningscykler. Se Bild 3.
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Bild 3 Villkor for provférvaring i 4-procentig natriumcitrat-antikoagulant
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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.
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Bruksanvisning

Automatisk provpipettering och -pooling (tillval)

Programvaran cobas® Synergy med Hamilton MICROLAB® STAR/STARIet kan anvindas som ett tillbehor till systemen
cobas® 5800/6800/8800 for automatisk provpipettering och -pooling av alikvoter av flera primérprover till ett poolat prov.

Mer information finns i anvdndarassistansen till programvaran cobas® Synergy.

Anmarkningar om testet

Anvénd inte cobas® HEV-reagens, cobas® HEV Control Kit, cobas® NHP Negative Control Kit eller
cobas® omni-reagens efter utgdngsdatum.

Ateranvind inte forbrukningsmaterial. De ir endast avsedda for engangsbruk.

I anvdndarassistansen till systemet cobas® 5800, i anvdndarassistansen till systemen cobas® 6800/8800 eller
i anvandarassistansen till programvaran cobas® Synergy finns mer information om alternativa pooling-
procedurer for korrekt underhall av instrumenten.

Ogiltiga resultat kan vara paverkade av ett antal bidragande faktorer, inklusive (men inte begréansat till)
provets egenskaper, interfererande substanser och preanalytiska arbetsfloden.

Kora cobas® HEV pa systemen cobas® 5800/6800/8800

En detaljerad beskrivning av hur instrumenten anvands finns i anvandarassistansen till systemet cobas® 5800
eller systemen cobas® 6800/8800.

I anvdndarassistansen till systemet cobas® 5800 eller systemen cobas® 6800/8800 finns instruktioner om hur
underhall av instrumenten ska utforas.

Kontrollera att streckkodsetiketterna pa provréren syns genom 6ppningarna pé sidan av RD5- eller MPA-
provracken. I anvindarassistansen till systemet cobas® 5800 eller systemen cobas® 6800/8800 finns
specifikationer for streckkoderna samt ytterligare information om laddning av provror.
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Bild 4 cobas® HEV-testprocedur p4 systemet cobas® 5800

n Pipettering och pooling

Ladda provrack i systemet:
e lLadda provrack i systemet
o Bestill tester manuellt om det inte finns nagra tillgangliga LIS-bestallningar

Starta kérningen genom att trycka pa "Start”-knappen i anvandargréanssnittet manuellt.
Alla efterféljande kdrningar startar automatiskt om de inte skjuts upp manuellt.

Granska resultat

Ta bort eventuella provror

Gor i ordning instrumentet:

e Tdm reagenskassetterna

o Tom kontrollminiracken

e Tom ladan for amplifieringsplattan
o Tom vatskeavfallet

o TOm det fasta avfallet

Fyll pa reagens och férbrukningsmaterial vid uppmaning fran systemet:
o ladda testspecifika reagenskassetter
¢ Ladda kontrollminirack

e lLadda processpetsar

e lLadda elueringsspetsar

e |adda processplattor

o |adda vétskeavfallsplattor

e Ladda amplifieringsplattor

e lLadda MGP-kassett

o Fyll pa provspadningslésning

o Fyll pa lyseringsreagens

o Fyll pa tvattreagens
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Bild 5 cobas® HEV-testprocedur pé systemen cobas® 6800/8800

Fyll pa reagens och forbrukningsmaterial vid uppmaning fran systemet:
o Fyll pa tvattreagens, lyseringsreagens och spadningslésning
o Fyll pa processplattor och amplifieringsplattor
o Fyll p4 magnetiska glaspartiklar
o Fyll pa testspecifika reagens
o Fyll pa kontrollkassetter
o Fyll pa spetsrack
o Byt ut rack for igensatta spetsar
I

Starta kérningen:

e |Ladda rack med prover

o Vilj "Start”-knappen i anvandargrénssnittet
|

Granska och exportera resultat
l

Mata ut férbrukningsartiklar:

e Ta ut amplifieringsplattor fran analysmodulen

e Mata ut tomma kontrollkassetter

e Tom det fasta avfallet

o Tom vatskeavfallet
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Resultat

Systemet cobas® 5800 och systemen cobas® 6800/8800 detekterar automatiskt HEV RNA-koncentrationen for proverna
och kontrollerna.

Kvalitetskontroll och giltighet for resultaten pa systemet cobas® 5800 och
systemen cobas® 6800/8800 med programversion 2.0 eller hégre

e En negativ kontroll cobas® NHP [(-) C] och en positiv kontroll cobas® HEV, [HEV (+) C] bearbetas med varje
ny kitlot och varje kdrning, men kan konfigureras till ett mindre frekvent kdrschema, baserat pa laboratorie-
rutinerna och/eller de géllande lokala bestimmelserna.

e I programvaran och/eller rapporten ska du kontrollera om det finns flaggor till resultaten for att sakerstilla
giltigheten for kontrollerna (i anvdndarassistansen till x800 Data Manager finns en "Lista med flaggkoder”).

e Resultaten for kontrollerna visas i programvaran i appen "Controls”.

e Kontroller 4r markerade med ”Valid” (Giltig) i kolumnen ”Control result” (Kontrollresultat) om respektive target
for kontrollen har rapporterats som giltig. Kontroller &r markerade med “Invalid” (Ogiltig) i kolumnen ”Control
result” om respektive target for 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.
Validering av resultat utfors automatiskt av instrumentprogramvaran baserat pa kontrollresultat.

OBS! Systemet cobas® 5800 och systemen cobas® 6800/8800 med programversion 2.0 eller hogre levereras med
standardinstéillningen for korning av en uppsattning 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 gdllande lokala bestimmelserna. Kontakta Roche kundsupport om du vill ha mer information.

Kvalitetskontroll och giltighet for resultaten pa systemen cobas® 6800/8800
med programversion 1.4

¢ En negativ kontroll cobas® NHP [(-) C] och en positiv kontroll cobas® HEV [HEV (+) C] bearbetas i varje
provomgéang.

e I programvaran och/eller rapporten ska du kontrollera om det finns flaggor till resultaten for att sakerstalla
giltigheten for provomgangen.

e Alla flaggor beskrivs i anvindarassistansen till systemen cobas® 6800/8800.

e Omgangen dr giltig om ingen flagga visas for bada kontrollerna. Om omgangen ér ogiltig kravs upprepad
testning av hela omgangen.

Validering av resultat utfors automatiskt av instrumentprogramvaran baserat pa kontrollresultaten.
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Kontrollflaggor pa systemen cobas® 6800/8800 med programversion 1.4

Tabell 13 Kontrollflaggor fér negativa och positiva kontroller

Negativ kontroll Flagga Resultat | Betydelse

A)C Qo2 Invalid Hela omgéngen faststélls som ogiltig om resultatet for (-) C &r ogiltigt.
Positiv kontroll Flagga Resultat | Betydelse

HEV (+) C Qo2 Invalid Hela omgéngen faststélls som ogiltig om resultatet for HEV (+) C &r ogiltigt.

Tolkning av resultat fér systemen cobas® 5800/6800/8800

For en giltig omgang ska varje enskilt prov kontrolleras avseende flaggor i programvaran i systemen
cobas® 5800/6800/8800 och/eller i rapporten. Tolkningen av resultaten ska goras pa foljande sitt:

e En giltig omgang kan innehalla bada giltiga och ogiltiga resultat fér proverna, beroende pa om flaggor erhills
for de enskilda proverna.

e Provresultaten dr endast giltiga om den respektive positiva kontrollen och den negativa kontrollen f6r den
motsvarande omgangen ér giltiga.

Tva parametrar mits samtidigt for varje prov: HEV och den interna kontrollen. De slutgiltiga provresultaten for testet
cobas® HEV rapporteras av programvaran. Forutom de oversiktliga resultaten (endast cobas® 6800/8800 SW1.4) sa visas
dven enskilda target-resultat i programvaran i systemen cobas® 5800/6800/8800. De tolkas pé foljande sitt:

Tabell 14 Tolkning av enskilda target-resultat

Target-resultat Betydelse

HEV Non-Reactive Ingen target-signal detekterades for HEV, och IC-signalen detekterades.

HEV Reactive Target-signalen detekterades for HEV, och IC-signalen detekterades eventuellt.
Invalid Targeten och/eller den interna kontrollen uppfyller inte valideringskriterierna.

Vid anvandning av programvaran cobas® Synergy ska granskning av berakningen av det slutliga resultatet goras med hjalp
av programvaran cobas® Synergy.

Tolkning av resultat pa systemet cobas® 5800 och systemen cobas® 6800/8800
med programversion 2.0 eller hogre

Resultaten for proverna visas i programvaran i appen “Results”.
Vi rekommenderar att resultat granskas i programvaran cobas® Synergy (om tillampligt).

For en giltig kontrollomgang ska varje enskilt prov kontrolleras avseende flaggor i programvaran och/eller i rapporten.
Tolkningen av resultaten ska goras pa foljande satt:

e Prover associerade med en giltig kontrollbatch (sa som det definieras av kontrollkonfigurationen i ditt system)
visas som "Valid” (Giltig) i kolumnen ”Control result” (Kontrollresultat). Prover associerade med en misslyckad
kontrollbatch visas som “Invalid” (Ogiltig) i kolumnen ”Control result”.
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e Om de associerade kontrollerna for ett provresultat ar ogiltiga laggs en specifik flagga till enligt f6ljande:
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 provtargetresultat ska tolkas enligt Tabell 14 ovan.

e Om ett eller flera provtargets har markerats med ”Invalid” visar programvaran en flagga i kolumnen Flags”
(Flaggor). Mer information om varfor provtarget(s) har rapporterats som ogiltiga (inklusive flagginformation)
visas i vyn med detaljerad information.

e Ett 6versiktligt resultat visas endast i resultatvyn i programvaran cobas® Synergy (om tillimpligt).

Tolkning av resultat pa systemen cobas® 6800/8800 med programversion 1.4

For en giltig omgang ska varje enskilt prov kontrolleras avseende flaggor i programvaran och/eller i rapporten.
Tolkningen av resultaten ska goras pa foljande satt:

e Prover markeras med "Yes” i kolumnen ”Valid” om alla begirda targetresultat rapporterade giltiga resultat.
e Prover som markeras med "No” i kolumnen "Valid” kan behova tolkas och atgérdas ytterligare.

Virdena for enskilda provtargetresultat ska tolkas enligt Tabell 14 ovan.

Upprepa testning av individuella prover pa systemet cobas® 5800 och systemen
cobas® 6800/8800 med programversion 2.0 eller hogre

Provrér med det slutliga resultatet Invalid for targeten maste testas om.

e En ytterligare centrifugering vid 600 x g i 5 minuter kan gora att farre ogiltiga resultat erhalls vid upprepad
testning av blod som samlats i EDTA-antikoagulant, Becton-Dickinson EDTA Plasma Preparation Tubes
(BD PPT™) eller Greiner Vacuette® K2EDTA Plasma Gel Tubes.

Upprepa testning av individuella prover pa systemen cobas® 6800/8800
med programversion 1.4

Provror med det slutliga resultatet Invalid for targeten maste testas om.

e En ytterligare centrifugering vid 600 x g i 5 minuter kan gora att firre ogiltiga resultat erhalls vid upprepad
testning av blod som samlats i EDTA-antikoagulant, Becton-Dickinson EDTA Plasma Preparation Tubes
(BD PPT™) eller Greiner Vacuette® K2EDTA Plasma Gel Tubes.
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Testets begrdnsningar

e cobas® HEV har endast validerats for anvdandning tillsammans med cobas® HEV Control Kit, cobas® NHP
Negative Control Kit, cobas® omni MGP Reagent, cobas® omni Lysis Reagent, cobas® omni Specimen Diluent
och cobas® omni Wash Reagent for anvindning pa systemen cobas® 6800/8800.

o Tillforlitliga resultat forutsatter réitt provtagning, férvaring och hantering av prover.
e Anvind inte heparinplasma med det har testet eftersom heparin har visat sig hamma PCR.

e Detektion av HEV RNA ir beroende av antalet viruspartiklar i provet och kan paverkas av provtagningsmetoder,
forvaring och hantering, patientfaktorer (t.ex. alder, forekomst av symptom) och/eller infektionsstadium samt
poolstorlek.

e Isillsynta fall kan mutationer inom de maximalt konserverade regionerna pa ett virusgenom som ticks in av
testet cobas® HEV paverka primer- och/eller probbindning, vilket resulterar i misslyckad detektering av férekomst
av virus.

e Pagrund av inneboende skillnader mellan metoder rekommenderas anvandaren, innan en metod byts ut mot en
annan, att genomféra metodkorrelationsanalyser i laboratoriet for att bestimma skillnaderna mellan metoderna.
Anvindarna ska folja sina egna specifika regler och procedurer.
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Utvardering av icke-klinisk prestanda

Systemekvivalens
Systemekvivalensen for systemen cobas® 5800, cobas® 6800 och cobas® 8800 pavisades genom studier av prestandan.

Data som presenteras i den hér bruksanvisningen ger stod fér motsvarande prestanda for alla system.

Viktiga prestandaegenskaper

Detektionsgréans (LoD)

WHO:s internationella standard

Detektionsgransen (LoD) for testet cobas® HEV for HEV RNA faststéilldes med WHO:s internationella standard fér HEV
(PEI-kod 6329/10).

For WHO:s internationella standard bereddes 3 oberoende spadningsserier av virusstandarden med normal, virusnegativ
(HEV) human EDTA-plasma. Varje spadningsserie testades med 3 olika loter av testet cobas® HEV med 63 replikat per
lot, vilket gav totalt 189 replikat per koncentration. Fér HEV-virus anvandes 95-procentig PROBIT-analys (Tabell 15)
och 50-procentig PROBIT-analys (Tabell 16) pa insamlade data fran spadningsserier och reagensloter, tillsammans med
de nedre och 6vre 95-procentiga konfidensintervallen, for att uppskatta LoD. Reaktivitetstalen som observerades i LoD-
studierna for HEV visas i Tabell 17.

Tabell 15 Resultat for 95-procentig PROBIT-analys pa LoD-data insamlade med virusstandard i EDTA-plasma

Analyt

Matenhet

LoD

Nedre 95-procentig
konfidensgrans

Ovre 95-procentig
konfidensgrans

HEV

IU/ml

18,6

15,9

22,6

Tabell 16 Resultat for 50

-procentig PROBIT-analys pa LoD-data insamlade med virusstandard i EDTA-plasma

Analyt

Matenhet

LoD

Nedre 95-procentig
konfidensgréans

Ovre 95-procentig
konfidensgréans

HEV

IU/ml

3.9

3.4

4,3

Tabell 177 Sammanstélining av reaktivitetstalen fér HEV i EDTA-plasma

HEV RNI:I-II;;);(I:)entration Antal reaktiva Anrf:“?li(l:,itga % reaktiva 95-procentig (r:::ldszz iI;())nfidensgré'ms
40 187 187 100,0 % 98,4 %
20 179 188 95,2 % 91,8 %
10 165 189 87,3 % 82,6 %
6 113 187 60,4 % 54,2 %
2 52 189 27,5 % 22,2 %
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Reproducerbarhet

Reproducerbarheten for testet cobas® HEV pa systemen cobas® 6800/8800 faststilldes med WHO:s internationella
standard for HEV (PEI-kod 6329/10). I studien testades 3 paneler med HEV vid koncentrationer pa ungefér 0,5 x, 1 x
och 2 x LoD for testet cobas® HEV. Testningen utfordes for foljande variabilitetskomponenter:

e variabilitet mellan dagar under 3 dagar
e variabilitet mellan loter med 3 olika reagensloter av testet cobas® HEV
e variabilitet mellan instrument med 3 olika cobas® 8800-system

Man testade 21 replikat med var och en av de 3 panelerna, vilket gav totalt 63 replikat for varje reagenslot. Alla giltiga
reproducerbarhetsdata utvirderades genom att berdkna procentandelen reaktiva testresultat for varje koncentrationsniva
med alla variabla komponenter.

Grinserna for de tvasidiga 95-procentiga konfidensintervallen for varje andel reaktiva beraknades for var och en av de
tre nivderna av HEV som testades under 3 dagar med 3 reagensloter pa 3 cobas® 8800-system. Testet cobas® HEV ar
reproducerbart under flera dagar, med flera reagensloter och flera instrument. Resultaten for variabilitet mellan
reagensloter visas i Tabell 18.

Tabell 18 Reproducerbarhet mellan reagensloter for testet cobas® HEV

% reaktiva Nedre grans for 95- Ovre grins for
Analyt Koncentration Reagenslot (reaktiva/giltiga procentigt 95-procentigt
replikat) konfidensintervall konfidensintervall

HEV 2 x LoD 1 100,0 % (61/61) 94,1 % 100,0 %
HEV 2 x LoD 2 100,0 % (63/63) 94,3 % 100,0 %
HEV 2 x LoD 3 100,0 % (63/63) 94,3 % 100,0 %
HEV 1 x LoD 1 88,9 % (56/63) 78,4 % 95,4 %
HEV 1 x LoD 2 96,8 % (60/62) 88,8 % 99,6 %
HEV 1 x LoD 3 100,0 % (63/63) 94,3 % 100,0 %
HEV 0,5 x LoD 1 82,5 % (52/63) 70,9 % 90,9 %
HEV 0,5 x LoD 2 95,2 % (60/63) 86,7 % 99,0 %
HEV 0,5 x LoD 3 84,1 % (53/63) 72,7 % 92,1 %
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Verifiering av genotyp

Prestandan for testet cobas® HEV for detektering av 4 genotyper av HEV faststilldes genom att testa totalt 16 unika
kliniska prover och 7 odlade isolat av HEV med kianda genotyper. Alla proverna kvantifierades sparbart till WHO:s
HEV-standard. Alla 16 kliniska prover testades efter spadning med normal, virusnegativ (HEV) human EDTA-plasma till
5 x LoD for testet cobas® HEV, och 10 prover testades dven rent. Alla 7 odlade isolat testades efter spadning med normal,
virusnegativ (HEV) human EDTA-plasma till 5 x LoD for testet cobas® HEV. Alla kliniska prover och odlade isolat
detekterades som rena och/eller vid 5 x LoD (Tabell 19).

Tabell 19 Kliniska HEV-prover och odlade isolat av HEV

Kliniska prover Kliniska prover Odlade isolat
Genotyp % reaktiva % reaktiva % reaktiva
(reaktiva/testade prover) (reaktiva/testade prover) (reaktiva/testade prover)
ospadda spadda till 5 x LoD spadda till 5 x LoD
1 Inte testat* Inte testat* 100,0 % (3/3)
2 Inte testat* Inte testat* 100,0 % (1/1)
3 100,0 % (10/10) 100,0 % (10/10) Inte testat*
4 Inte testat* 100,0 % (6/6) 100,0 % (3/3)

* Otillracklig volym for att testa rent/utspatt
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Analytisk specificitet

Den analytiska specificiteten for testet cobas® HEV utvirderades for korsreaktivitet med 28 mikroorganismer vid
10° partiklar, kopior eller PFU/ml, vilket inkluderade 21 virusisolat, 6 bakteriestammar och 1 svampisolat (Tabell 20).

Mikroorganismerna tillsattes i normal, virusnegativ human EDTA-plasma och testades med och utan HEV tillsatt till en

koncentration pa ungefir 3 x LoD for testet cobas® HEV. De testade mikroorganismerna korsreagerar eller interfererar

inte med testet cobas® HEV.

Tabell 20 Mikroorganismer som testats for analytisk specificitet

Virus

Flavivirus

Bakterier Svamp

Adenovirus 5

West Nile-virus

Escherichia coli Candida albicans

Cytomegalovirus

Dengue-virus typ 1

Propionibacterium acnes -

Epstein-Barr-virus

Usutuvirus

Staphylococcus aureus -

Herpes simplex-virus typ 1

Staphylococcus epidermidis -

Herpes simplex-virus typ 2

Streptococcus viridans -

Hepatit A-virus

Staphylococcus haemolyticus -

Hepatit B-virus
Hepatit C-virus

Hepatit G-virus
Humant immunbristvirus (HIV-1 grupp M)

Humant immunbristvirus (HIV-2)

Humant T-cellymfotropvirus typ |

Humant T-cellymfotropvirus typ Il

Humant herpesvirus 6

Influenza-virus A

Parvovirus B19

Chikungunyavirus

Varicella-zoster-virus

Plasmaprover fran de hir sjukdomsstatusarna (Tabell 21) testades utan HEV och med HEV tillsatt till en koncentration pé

ungefdr 3 x LoD for testet cobas® HEV. Dessa sjukdomsstatusar korsreagerar eller interfererar inte med testet cobas® HEV.

Tabell 21 Prover fran sjukdomsstatusar som testats for analytisk specificitet

Sjukdomsstatus

Sjukdomsstatus

Sjukdomsstatus

Adenovirus typ 5

Hepatit B-virus

Humant T-cellymfotropvirus typ |

Cytomegalovirus

Hepatit C-virus

Humant T-cellymfotropvirus typ Il

Denguevirus

Herpes simplex-virus typ 1

Parvovirus B19

Epstein-Barr-virus

Herpes simplex-virus typ 2

West Nile-virus

Hepatit A-virus

Humant immunbristvirus (HIV-1)
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Analytisk specificitet - interfererande substanser

Endogena interfererande d@mnen

Plasmaprover som innehéller onormalt hoga nivéer av triglycerider (upp till 33,2 g/1), hemoglobin (upp till 4,7 g/1),
okonjugerat bilirubin (upp till 0,28 g/1), albumin (upp till 60 g/1) och humant DNA (upp till 0,004 g/1) testades med och
utan tillsatt HEV till en koncentration pa ungefir 3 x LoD for testet cobas® HEV. De prover som inneholl dessa endogena
amnen interfererade inte med sensitiviteten eller specificiteten for testet cobas® HEV.

Exogena interfererande &mnen

Normala, virusnegativa (HEV) humana EDTA-plasmaprover som innnehaller onormalt hoga koncentrationer av
likemedel (Tabell 22) testades med och utan tillsatt HEV till en koncentration pa 3 x LoD for testet cobas® HEV.
De hir exogena dmnena interfererade inte med sensitiviteten eller specificiteten for testet cobas® HEV.

Tabell 22 Kiiniska prover testade med lakemedel

Namn pa testat lakemedel Koncentration
Acetaminofen 1324 pmol/I
Acetylsalicylsyra 3620 pmol/I
Askorbinsyra 342 pmol/I
Atorvastatin 600 pg motsv./I
Fluoxetin 11,2 pmol/I
Ibuprofen 2425 pmol/I
Loratadin 0,78 umol/I
Nadolol 3,88 umol/I
Naproxen 2170 pmol/I
Paroxetin 3,04 pmol/I
Fenylefrin HCI 491 pmol/I
Sertralin 1,96 umol/I
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Korrelation

Utvirdering av prestanda for testet cobas® HEV jamfért med testet Realstar® HEV RT-PCR Kit 1.0

Prestandan for testet cobas® HEV och testet Realstar® HEV RT-PCR Kit 1.0 (Altona Diagnostics) jamfordes med hjélp
av 100 individuella HEV NAT-positiva plasmaprover. 100 positiva prover testades rena och 67 positiva prover testades
spadda till 1:6. Dessutom testades 100 HEV-negativa plasmaprover rena med bada metoderna.

De seronegativa proverna visade 100 % specificitet genom att generera 100 av 100 icke-reaktiva resultat med bada

metoderna.

For positiva prover dverensstimde bada metoderna baserat pa McNemars test, vilket indikerar att prestandan for testet
cobas® HEV och testet Realstar® HEV RT-PCR Kit 1.0 ar likvardig (Tabell 23).

Tabell 23 Korrelation for positiva prover (rena)

Metoder Metoder HEV-resultat HEV-resultat
Realstar® HEV RT-PCR Kit 1.0 cobas® HEV Ospédda Utspadda 1:6
Icke-reaktiva Icke-reaktiva 0 3
Reaktiva Icke-reaktiva 0 3
Icke-reaktiva Reaktiva 1 9
Reaktiva Reaktiva 99 52
Totalt Totalt 100 67
McNemars test, p-vérde McNemars test, p-vérde 100 0.09
(tvasidigt, a = 0,05) (tvasidigt, a = 0,05) ’ ’

Felfrekvens inom hela systemet

Felfrekvensen inom hela systemet for testet cobas® HEV bestdmdes genom testning av 100 replikat av EDTA-plasma
spikat med HEV. De hér proverna testades vid en target-koncentration pa ungefar 3 x LoD och kordes i pooler pa 1
(outspadd). Studien genomfordes pa systemet cobas® 8800 med instrumentet cobas® p 680 (pipettering och pooling).

Resultaten i den har studien faststéillde att samtliga replikat var reaktiva for HEV, vilket gav en felfrekvens inom hela
systemet pa 0 %. Det tvasidiga 95-procentiga exakta konfidensintervallet var 0 % for den nedre gransen och 3,62 % for

den Gvre gransen [0 %: 3,62 %].
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Ytterligare information

Viktiga testegenskaper

Provtyp Plasma
Minsta méangd prov som krévs 1000 pl*
Minsta méangd prov som bearbetats 850 pl

* Ror som anvénds for testning kan ha olika dddvolym och kriva storre eller mindre minimivolym. Kontakta servicepersonal fran Roche Diagnostics

om du vill ha mer information.
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Symboler

Foljande symboler anvinds vid mirkning av Roche PCR diagnostiska produkter.

Tabell 24 Symboler som anvands vid mérkning av Roche PCR diagnostiska produkter

Age/DOB Alder eller fodelsedatum

Stdédprogramvara

sw

| Assigned Range [copies/mL] | Tilldelat intervall

(kopior/ml)

IAssigned Range [IU/mL]I Tilldelat intervall

(U/mi)

Auktoriserad representant
EC . .

i Europeiska gemenskapen

[IRRRRNRRNNN Streckkodsdatablad
BARCODE treckkodsdatabla

LOT | Partiked
fg.a\ Biologisk risk

REF Katalognummer

CE-mérkning om overens-

stdmmelse: den har enheten
uppfyller alla tilldmpliga krav
for CE-markning av en

medicinteknisk produkt for
in vitro-diagnostik

Collect Date| Provtagningsdatum

®
| 1| Se bruksanvisningen
Innehaller tillrackligt med
reagens for <n> analyser
CONTENT | Utrustningen innehaller

Kontroll

& Tillverkningsdatum

[ |
” Produkt fér patientnéra
testning
[ 4

o
m Produkt for sjélvtestning

09306820001-04SV

Produkt ej avsedd for
patientnéra testning

Produkt ej avsedd for
sjalvtestning

Distributér
(Obs! Det tillimpliga landet/regionen kan
vara betecknat nedanfér symbolen.)

Far ej ateranvéndas

Kvinna

Endast for [VD-
prestandautvérdering

GTIN GTIN-nummer

Importor

IV D Medicinteknisk produkt
for in vitro-diagnostik

Lagre gréns for
tilldelat intervall

r—
F
=

Man

Tillverkare

CONTRO = Negativ kontroll

Icke-steril

%Im

)

Patientens namn

Patientnummer

=l =B
3+

Oppna har

2

<

CONTROL | + | Positiv kontroll

QS IU per PCR-reaktion,

anvand antalet internationella
QS IU/PCR | enheter au) for QS per PCR-
reaktion vid berdkning av
resultaten.
SN

Serienummer

Site Plats

| Procedure | Standard | Standardprocedur

STERILE E Steriliserad med etylenoxid

Forvaras morkt

Temperaturgrans

Testdefinitionsfil

Denna sida upp

E %

| Procedure | UltraSensitive | Ultrasensitiv procedur

UDI | unikt enhets-ID
ULR Ovre grans for

tilldelat intervall

Urine Fill Line| Urinfylinadsniva

For USA: Forsiktighet:
RX Only Sérskilda nationella regler

kan gélla for forsaljning av
den hér enheten.

2 Utgangsdatum

Ius copies/ PCR | QS-kopior per PCR-reaktion, anvand antalet QS-kopior

per PCR-reaktion vid berdkning av resultaten.
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Teknisk support

Om du behover teknisk support kontaktar du en representant fran Roche via:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm

Tillverkare och importér

Tabell 25 Tillverkare och importér

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

Tillverkad i USA
Roche Diagnostics GmbH

Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Varumarken och patent

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

Copyright
©2025 Roche Molecular Systems, Inc.

Roche Diagnostics GmbH

EC|REP Sandhofer Str. 116 c € I V D
68305 Mannheim

Germany 2797
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Revidering av dokumentet

Information om revidering av dokumentet

Doc Rev. 3.0 Varumairket cobas® har uppdaterats.

08/2024 | tabell 6 har héallbarhet i instrumentet dndrats fran 10 timmar till 36 dagar fér cobas® HEV Control Kit
och cobas® NHP Negative Control Kit.

Sidan med harmoniserade symboler har uppdaterats.

Kontakta din representant fran Roche vid eventuella fragor.

Doc Rev. 4.0 Avsnittet Avsedd anvandning har uppdaterats.

03/2025 Avsnittet Anvandningsprinciper har uppdaterats.

Avsnittet Reagens och material har uppdaterats.

Avsnittet Varningar och sékerhetsatgérder har uppdaterats.

Avsnittet Provtagning, transport, forvaring och pooling har uppdaterats.
Information om systemprogramversion 2.0 fér systemen cobas® 6800/8800 har lagts till.

P/N for forbrukningsmaterial har tagits bort, hénvisning till mer information om férbrukningsmaterial
i anvindarassistansen till systemen cobas® 5800 och cobas® 6800/8800.

Symbolen fér Rx Only har tagits bort.
Symbolen for IVD har flyttats.

Kontakta din representant frdn Roche vid eventuella fragor.

Sammanfattningen av sikerhets- och prestandarapporten finns pa f6ljande ldnk: https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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