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Verwendungszweck

Der cobas® DPX-Test zur Verwendung auf den cobas® 5800/6800/8800 Systemen ist ein in-vitro-diagnostischer Test zur
direkten quantitativen Bestimmung von DNA der Parvovirus-B19-Genotypen 1, 2 und 3 und zum direkten qualitativen
Nachweis von RNA des Hepatitis-A-Virus (HAV) der Genotypen I, II und III in Humanplasma.

Dieser Test ist als in-vitro-Test vorgesehen, um ausschliefllich Parvovirus-B19-DNA quantitativ zu bestimmen oder
gleichzeitig Parvovirus-B19-DNA quantitativ zu bestimmen und HAV-RNA in Plasma nachzuweisen, das zur
Weiterverarbeitung vorgesehen ist und von Spendern von Vollblut, Blutbestandteilen und Plasma entnommen wurde.
Das Plasma samtlicher Spender kann in Form von Einzelproben oder in Pools getestet werden, die sich aus Aliquots der
einzelnen Proben zusammensetzen.

Dieser Test ist nicht fiir die Verwendung mit Nabelschnurblutproben bestimmt.

Dieser Test ist nicht als Hilfsmittel zur Diagnose einer Parvovirus-B19- oder HAV-Infektion vorgesehen.

Zusammenfassung und Erkldarung des Tests

Hintergrund: Screening von Blut auf durch Transfusion iibertragbare Virusinfektionen

Das humane Parvovirus B19 ist ein kleines, nicht behiilltes Einzelstrang-DNA-Virus, das zur Gattung der Erythroviren in
der Familie der Parvoviridae gehort.! Humane Erythroviren werden in drei Genotypen unterteilt: Genotyp 1
(B19-Stamme), Genotyp 2 (A6-Stimme) und Genotyp-3 (V9/D91/1-Stimme).>* Fast alle Virusproben sind vom
Genotyp 1."' Genotyp 2 kommt sporadisch in den USA, Europa und Siidamerika hauptséchlich bei Patienten vor, die vor
dem Jahr 1940 geboren wurden.'Genotyp 3 tritt hauptsdchlich in Nord- und Westafrika auf, wurde aber auch schon in
Frankreich nachgewiesen.’

Parvovirus B19 (B19V) ist ein hiufig auftretender Erreger, der auf der ganzen Welt zu finden ist. Die Pravalenz von B19-
IgG-Antikorpern in der Zirkulation, die eine frithere Infektion anzeigen, steigt mit zunehmendem Alter an und erstreckt
sich tiber den Bereich von ungefihr 20 % bei 1- bis 4-Jdhrigen, tiber 60 % bei Erwachsenen bis hin zu 85 % bei élteren
Menschen.* Obgleich Antikorper in der allgemeinen Bevolkerung prévalent sind, ist eine Virdmie oder das
Vorhandensein von Virus-DNA eher selten.* Manifestation und Schweregrad der klinischen Krankheit hingen vom
immunologischen und himatologischen Zustand der Betroffenen ab."”® Bei immunkompetenten Patienten verlduft die
Infektion haufig asymptomatisch oder fiihrt zu einer milden Erkrankung, die von selbst wieder abklingt, so z. B. zu
Erythema infectiosum (sog. fiinfte Krankheit) bei Kindern oder Arthropathie bei Erwachsenen.””*'° Parvovirus B19 kann
jedoch schwerwiegende Krankheiten auslosen, so z. B. transiente aplastische Andmien bei Patienten mit hdmatologischen
Storungen und Hydrops fetalis, kongenitale Andmie oder Fetaltod bei schwangeren Frauen."” """’ Die Pravalenz von
Parvovirus B19 erstreckt sich bei Blut- und Plasmaspendern iiber den Bereich von 0,16 bis 0,9 % und ist meistens mit sehr
niedrigen Virus-DNA-Konzentrationen verbunden.'*'*Studien aus dem Bereich der Plasmaherstellung zeigen eine
geringere Prévalenz."”
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Die Ubertragung von Parvovirus B19 erfolgt in der Regel zwar iiber die Atemwege, eine Ubertragung iiber Plasma-
produkte und Erythrozyten-Transfusionen ist jedoch ebenfalls moglich."* Sowohl der Nachweis von Parvovirus-B19-
DNA in Empfingern von Plasmaprodukten, einschliefllich Faktor-VIII-Konzentrat, Gerinnungsfaktoren und
Solvent/Detergent-behandeltem Poolplasma als auch die Ubertragung von Parvovirus-B19-DNA auf diese Empfinger
sind in der Fachliteratur ausfiihrlich beschrieben.?** Die Ubertragung iiber Plasmaprodukte wird mit verschiedene
Faktoren in Verbindung gebracht, so z. B. auf die Grof3e der Plasmapools, die Inzidenz akuter, inapparenter Parvovirus-
B19-Infektionen, hohe Konzentrationen von Virus-DNA in einer viramischen Spende (bis zu 10'* IE/ml) und auf die
Resistenz von Parvovirus B19 gegeniiber den meisten der iiblichen Verfahren zur Virusinaktivierung/Virusentfernung,
wie z. B. der Behandlung nach dem Solvent/Detergent-Verfahren oder Pasteurisierung.*”*"*-*° In der Fachliteratur
wurden nur sehr wenige Fille von Parvovirus-B19-Ubertragungen iiber Erythrozyten-Transfusionen berichtet.”’ Die
Ubertragung auf Empfinger von Blutbestandteilen mit einer niedrigen bis mif8igen Konzentration von Parvovirus-B19-
DNA (< 10° IE/ml) kommt zudem extrem selten vor.*

HAYV ist ein kleines, nicht behiilltes RNA-Virus, das zur Hepatovirus-Gruppe der Familie der Picornaviridae gehort.””
HAYV kommt auf der ganzen Welt vor und wird tiber den fikal-oralen Infektionsweg tibertragen, hauptséchlich durch
engen personlichen Kontakt.”** Es wurden verschiedene Genotypen und Subtypen identifiziert.”* Epidemien kommen
hédufig in Entwicklungsldndern mit niedrigen Hygienestandards vor. Zudem wird die Infektion normalerweise in jungem
Lebensalter erworben, was dazu fiihrt, dass ein Grof3teil der Bevolkerung tiber schiitzende Antikorper gegen HAV
verfiigt.”** In den Industrieldndern haben die Abnahme der Inzidenzrate des Virus und die Verfiigbarkeit von
Impfstoffen dazu gefiihrt, dass die Infektion mit diesem Virus vermehrt im Erwachsenenalter auftritt.”** In Nordeuropa,
Japan, Kanada und den USA ist die Prévalenz des Virus in der allgemeinen Bevolkerung sehr gering (ca. 0,01 %) und
Ausbriiche kommen hauptséchlich in Risikogruppen vor, so z. B. bei Touristen, die endemische Regionen bereisen.*>*

HAV-Infektionen bei Menschen decken ein breites Spektrum ab, angefangen mit asymptomatischen Infektionen, die
hauptséchlich bei Kleinkindern auftreten, bis hin zur fulminanten Hepatitis, die in einigen Fallen zum Tod fithren
kann.’>** Da HAV eine akute Infektion verursacht, die wieder abklingt, ohne dass der Infizierte zu einem chronischen
Tréager wird, ist eine transfusionsassoziierte HAV-Infektion selten. Dementsprechend testen Blutbanken ihre Spenden
nicht auf HAV, sondern schlieflen Spender mit einer Hepatitis-Vorgeschichte auf der Grundlage der Spenderanamnese
aus.” In der Fachliteratur wurden lediglich einige wenige transfusionsassoziierte HAV-Infektionen berichtet, die zu
milden Lebererkrankungen fithrten.’**” Das infektiose HAV kommt in der diagnostischen Liicke zwar im Blut vor, das
Risiko einer transfusionsbedingten Ubertragung von HAV ist jedoch sehr gering.** Es gibt auch Berichte von HAV-
Ubertragungen von Spendern, die sich in einem asymptomatischen virimischen Zustand befanden.*** Da das HAV nicht
tiber eine Lipidhiille verfiigt, ldsst es sich durch die Behandlung nach dem Solvent/Detergent-Verfahren oder
Pasteurisierung so z. B. bei der Herstellung von Plasmaderivaten nur schwer inaktivieren.” Folglich gibt es Berichte tiber

HAV-Ubertragungen, die iiber Plasmaprodukte, insbesondere Gerinnungsfaktoren, stattfanden.’® 3 *

In einer Blutspende konnen zwar sowohl Parvovirus-B19-DNA als auch HAV-RNA gleichzeitig vorhanden sein, die
Prévalenz von Koinfektionen mit Parvovirus B19 und HAV in der Spenderpopulation ist jedoch wenig erforscht und wird
kaum in der Literatur beschrieben.** Es wurde von vereinzelten Fillen von Koinfektionen mit dem humanen

Parvovirus B19 und HAV bei Kindern und Kleinkindern berichtet, die nicht zur Spenderpopulation gehéren.** Das
Risiko einer Koinfektion kann anhand der Prévalenz fiir jedes einzelne Virus berechnet werden. Auch wenn die Préavalenz
von HAV in der Spenderpopulation unzureichend charakterisiert ist, liegt sie in der allgemeinen Bevélkerung bei ~0,01 %
und in der Spenderpopulation fiir Ausgangsplasma noch darunter (~0,0004 %).*>*>*-* Bei einer Préivalenz des
Parvovirus B19 von ~0,9 %' liegt das berechnete Risiko fiir eine Koinfektion mit Parvovirus B19 und HAV bei
~0,0000036 % (0,0004 % x 0,9%) bzw. bei 1 in ~28 Millionen Spenden.
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Nutzen von NAT-Tests

Mit NAT-Tests konnen Kontaminationen mit HAV und Parvovirus B19 nachgewiesen werden. Anfang dieses
Jahrhunderts begannen einige Plasmahersteller damit, Plasma vor der Weiterverarbeitung mit NAT-Tests zum Nachweis
von HAV-RNA und Parvovirus-B19-DNA zu untersuchen, nachdem Fille von Ubertragungen beider Viren iiber
Plasmaprodukte bekannt wurden.* Ziel der als In-Prozess-Tests durchgefithrten NAT-Tests war es, alle HAV-
kontaminierten Einheiten zu eliminieren und die Parvovirus-B19-Belastung der Plasmapools zu reduzieren.” Seit 2004
schreibt das Europdische Arzneibuch allen Herstellern vor, dass die Konzentration von Parvovirus-B19-DNA in Pools,
die zur Herstellung von humanem Anti-D-Immunglobulin verwendet werden, und in humanem Poolplasma, das einer
Virusinaktivierung unterzogen werden soll, unter 10* IE/ml liegen muss.*® Gleichermafen empfiehlt eine FDA Guidance
aus dem Jahr 2009 Herstellern von Plasmaprodukten, an allen Plasmaderivaten NAT-Tests auf Parvovirus B19
durchzufiithren, um sicherzustellen, dass die Viruslast von Parvovirus-B19-DNA in den Pools 10* IE/ml nicht
tiberschreitet.” Weder in den USA noch in Europa schreiben die Zulassungsbehérden derzeit vor, dass an Plasmapools
vor der Weiterverarbeitung NAT-Tests auf HAV durchgefithrt werden miissen. Européische Zulassungsbehérden
verlangen jedoch, dass wenn im Rahmen der In-Prozess-Kontrolle NAT-Tests auf HAV durchgefiihrt werden, diese in
der Lage sein miissen, eine Kontrolle mit 100 IE/ml HAV-RNA nachzuweisen.*

Erkldrung des Tests

Der cobas® DPX-Test ist ein Duplex-Test zur Verwendung auf den cobas® 5800/6800/8800 Systemen. Der cobas® DPX-
Test ermdglicht die gleichzeitige quantitative Bestimmung von DNA der Parvovirus-B19-Genotypen 1, 2 und 3 und den
qualitativen Nachweis von RNA des Hepatitis-A-Virus (HAV) der Genotypen I, IT und III in Humanplasma.

Testprinzipien

Der cobas® DPX-Test basiert auf Echtzeit-PCR-Technologie und besteht aus einer vollautomatisierten
Probenvorbereitung (Extraktion und Aufreinigung der Nukleinsduren) gefolgt von PCR-Amplifikation und Detektion.

Das cobas® 5800 System ist ein integriertes Einzelgerit. Die cobas® 6800/8800 Systeme bestehen aus einem Probenzufuhr-
modul, einem Transfermodul, einem Aufarbeitungsmodul und einem Analysenmodul. Die automatisierte Daten-
verwaltung erfolgt tiber die cobas® 5800 oder 6800/8800 Software, die die Testergebnisse {iber einen Quantifizierungs-
standard (QS), der auf den internationalen WHO-Standard fiir B19 riickfithrbar ist, in einen quantitativen Parvovirus-
B19-Wert (in IE/ml) umrechnet.”” Die cobas® 5800/6800/8800 Software weist dariiber hinaus beziiglich der Gegenwart
des Hepatitis-A-Virus die Testergebnisse ,,nicht reaktiv, ,reaktiv oder ,ungiiltig“ zu. Bei Verwendung der

cobas® 5800/6800/8800 Systeme konnen die Ergebnisse direkt am Bildschirm des Systems eingesehen und als Bericht
gedruckt oder an ein LIMS oder ein anderes System zur Ergebnisverwaltung gesendet werden.

Proben konnen einzeln oder in Pools mit mehreren Proben getestet werden. Wenn Pools erstellt werden sollen, kann vor
der Analyse das cobas® p 680 Instrument oder die cobas® Synergy Software mit dem Hamilton Microlab® STAR/STARIet
IVD optional zur Vorbereitung der Pools eingesetzt werden.

Die in der Probe enthaltene Nukleinsdure und die zugegebene interne Armored RNA-Kontrolle (IC) (die zur Kontrolle
des gesamten Prozesses von der Probenvorbereitung bis zur Amplifikation/Detektion dient) werden gleichzeitig
extrahiert. Die interne Kontrolle zeigt Storungen an, die zu negativen Ergebnissen fithren konnten. Moglicherweise
betroffene Proben werden als ungiiltig ausgewiesen. Die DNA-QS-Molekiile dienen ebenfalls als Prozesskontrolle fiir die
Probenvorbereitung und Amplifikation/Detektion und werden gleichzeitig extrahiert. Virale Nukleinsduren werden durch
Zugabe von Proteinase und Lysereagenz zur Probe freigesetzt. Die freigesetzte Nukleinsdure bindet an die Silica-Oberfliche
der hinzugefiigten magnetischen Glaspartikel. Nicht gebundene Substanzen und Verunreinigungen, beispielsweise
denaturiertes Protein, Zelltrimmer und potenzielle PCR-Inhibitoren (etwa Himoglobin) werden durch anschlieflende
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Waschreagenzschritte entfernt. Die aufgereinigte Nukleinsdure wird danach mit einem Elutionspuffer bei erhohter
Temperatur von den magnetischen Glaspartikeln gelost.

Zur selektiven Amplifikation der Zielnukleinsdure aus der Spenderprobe werden virusspezifische Forward- und Reverse-
Primer eingesetzt, die aus hochkonservierten Regionen der viralen Nukleinsdure ausgewéhlt wurden. Fiir die reverse
Transkription und die Amplifikation wird ein thermostabiles DNA-Polymeraseenzym eingesetzt. Der Master-Mix enthalt
anstelle von Desoxythymidintriphosphat (dTTP) Desoxyuridintriphosphat (dUTP), das in die neu synthetisierte DNA
(Amplifikat) eingebaut wird.**** Etwaige Verunreinigungen durch Amplifikate aus vorherigen PCR-Léufen werden beim
Erwérmen im ersten Schritt der Thermozyklierung durch das im PCR-Master-Mix enthaltene Enzym AmpZErase (Uracil-
N-Glykosylase) zerstort. Neu gebildete Amplifikate dagegen werden nicht zerstort, da das AmpErase-Enzym durch
Temperaturen {iber 55 °C inaktiviert wird.

Der cobas® DPX-Master-Mix enthalt Detektionssonden, die fiir B19, HAV sowie den QS und die IC-Nukleinsaure
spezifisch sind. Die fiir B19, HAV, IC und QS spezifischen Detektionssonden sind alle mit einem von vier
fluoreszierenden Reporterfarbstoffen markiert. Zudem ist jede Sonde mit einem fiinften Farbstoff versehen, der als
Quencher dient. Die vier spezifischen Reporterfarbstoffe werden an definierten Wellenldngen gemessen und ermoglichen
so die gleichzeitige Detektion und Unterscheidung der amplifizierten B19- und HAV-Zielsequenzen sowie von IC und
QS.>*** Das Fluoreszenzsignal der intakten Sonden wird durch den Quencher-Farbstoff unterdriickt. Wahrend des PCR-
Amplifikationsschritts werden die Sonden an die betreffenden einstrangigen DNA-Templates hybridisiert und durch die
5’-3’-Nukleaseaktivitit der DNA-Polymerase gespalten. Dadurch kommt es zur Trennung der Reporter- und Quencher-
Farbstoffe, und es entsteht ein Fluoreszenzsignal. Mit jedem PCR-Zyklus werden zunehmende Mengen gespaltener
Sonden erzeugt, und das kumulative Signal des Reporter-Farbstoffs steigt entsprechend an. Da die vier spezifischen
Reporterfarbstoffe an definierten Wellenlingen gemessen werden, ist die gleichzeitige Detektion und Unterscheidung der
amplifizierten B19- und HAV-Zielsequenzen sowie von QS und IC méglich.
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Reagenzien und Materialien

cobas® DPX-Reagenzien und Kontrollen

Samtliche ungedffnete Reagenzien und Kontrollen sollten wie in Tabelle 1 bis Tabelle 4 empfohlen gelagert werden.

Tabelle 1
Bei 2-8 °C lagern.

cobas® DPX-Test

Kassette mit 192 Tests (P/N 09171126190)

Reagenz 2
(DPX MMX-R2)

< 0,06 % dATP, dGTP, dCTP, < 0,14 % dUTP, < 0,01 % Upstream- und Downstream-
Parvorvirus-B19-, HAV-, interner Kontroll- und Quantifizierungsstandard-Primer,

< 0,01 % fluoreszenzmarkierte Parvovirus-B19- und HAV-Sonden, < 0,01 %
fluoreszenzmarkierte interne Parvovirus-B19-QS- und HAV-IC-Sonden,

< 0,01 % Oligonukleotid-Aptamer, < 0,01 % Z05D-DNA-Polymerase,

< 0,01 % AmpErase-Enzym (Uracil-N-Glykosylase, mikrobiell), < 0,1 % Natriumazid

Kitkomponenten Reagenzienbestandteile Menge je Kit
Proteinase-Lésung Tris-Puffer, < 0,05 % EDTA, Calciumchlorid, Calciumacetat, 8 % Proteinase, Glycerin 22,3 ml
(PASE) EUH210: Sicherheitsdatenblatt auf Anfrage erhéltlich.

EUH208: Enthélt Subtilisin von Bacillus subtilis. Kann allergische Reaktionen

hervorrufen.
Interne DPX-Kontrolle Tris-Puffer, < 0,05 % EDTA, < 0,01% Armored-RNA-Konstrukt (in Bakteriophage MS2 21,2 ml
und verkapselte nicht-infektitse RNA) als interne Kontrolle, < 0,01 % nicht-infektidse,
Quantifizierungsstandard | synthetische QS-B19-DNA, verkapselt in Lambda-Bakteriophagen-Hdllprotein,
(DPX IC/QS) < 0,002 % Poly rA RNA (synthetisch), < 0,1 % Natriumazid
Elutionspuffer Tris-Puffer, 0,2 % Methyl-4-hydroxybenzoat 21,2 ml
(EB)
Master-Mix-Reagenz 1 Manganacetat, Kaliumhydroxid, < 0,1 % Natriumazid 7,5 ml
(MMX-R1)
DPX-Master-Mix- Tricin-Puffer, Kaliumacetat, Glyzerin, 18 % Dimethylsulfoxid, Tween 20, EDTA, 9,7 ml
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Tabelle 2

Bei 2-8 °C lagern.
(P/N 09040749190)

cobas® DPX Control Kit

(DPX H(+)C)

synthetische (Plasmid) Parvovirus-
B19-DNA, normales Humanplasma,
das in zugelassenen Tests nicht
reaktiv auf B19-Antikérper war und in
dem mittels PCR-Methoden keine
HAV-RNA oder B19-DNA
nachgewiesen werden konnte, bzw.
mit einer so niedrigen B19-DNA-
Konzentration, dass die Funktionalitét
der Kontrolle nicht beeintrachtigt wird
(< 51E/ml)

0,1 % ProClin® 300 als
Konservierungsmittel**

Kitkomponenten Reagenzienbestandteile Menge je Kit | Sicherheitssymbole und -warnungen*

Positive DPX- < 0,001 % in MS2-Bakteriophagen- 8 ml

Doppelkontrolle Hullprotein verkapselte synthetische (8x1mD \_p/

(DPX D(+)C) (Armored) HAV-RNA, \ ,
< 0,001 % in Lambda-Bakterio- \*_/
phagen.—H[JIIprotein .verkapseIFe WARNUNG
synthetische (Plasmid) Parvovirus- H317: Kann allergische Hautreaktionen verursachen.
B19-DNA, normales Humanplasma, oY i . o
das in zugelassenen Tests nicht Hl.112: Schédlich fiir Wasserorganismen, mit langfristiger
reaktiv auf B19-Antikoérper war und in Wirkung.
dem mittels PCR-Methoden keine P261: Einatmen von Nebel oder Dampf vermeiden.
HAV-RNA oder B19-DNA P273: Freisetzung in die Umwelt vermeiden.
nachgewiesen werden konnte, bzw. P280: Schutzhandschuhe tragen.
mit einer so niedrigen B19-DNA- P333 + P313: Bei Hautreizung oder -ausschlag:
Konzentration, dass die Funktionalitat Arztlichen Rat einholen / rztliche Hilfe hinzuziehen.
der Kontrolle nicht beeintrachtigt wird P362 + P364: Kontaminierte Kleidung ausziehen und vor
(< 51E/ml) erneutem Tragen waschen.
0,1 % ProClin® 300 als P501: Inhalt/Behélter einer zugelassenen
Konservierungsmittel** Abfallbeseitigungsanlage zufiihren.

55965-84-9 Reaktionsmasse aus 5-Chlor-2-methyl-2H-
isothiazol-3-on und 2-methyl-2H-isothiazol-3-on (3:1)
Hoch positive < 0,001 % in Lambda-Bakterio- 8 ml
DPX-Kontrolle phagen-Hillprotein verkapselte (8x1mD \_p/

) &
WARNUNG

H317: Kann allergische Hautreaktionen verursachen.
H412: Schadlich fir Wasserorganismen, mit langfristiger
Wirkung.

P261: Einatmen von Nebel oder Dampf vermeiden.

P273: Freisetzung in die Umwelt vermeiden.

P280: Schutzhandschuhe tragen.

P333 + P313: Bei Hautreizung oder -ausschlag:
Arztlichen Rat einholen / arztliche Hilfe hinzuziehen.
P362 + P364: Kontaminierte Kleidung ausziehen und vor
erneutem Tragen waschen.

P501: Inhalt/Behélter einer zugelassenen
Abfallbeseitigungsanlage zufiihren.

55965-84-9 Reaktionsmasse aus 5-Chlor-2-methyl-2H-
isothiazol-3-on und 2-methyl-2H-isothiazol-3-on (3:1)

* Die Sicherheitskennzeichnung der Produkte erfolgt in erster Linie gemafl GHS-Verordnung der EU.

** Gefdhrliche Substanz

Tabelle 3

Bei 2-8 °C lagern.
(P/N 09051953190)

cobas® Buffer Negative Control Kit

Kitkomponente Reagenzienbestandteile Menge je Kit | Sicherheitssymbole und -warnungen
Puffer-Negativkontrolle Tris-Puffer, EDTA, 0,002 % Poly-rA-RNA 16 ml Nicht zutreffend
(Buffer-NC) (synthetisch), < 0,1 % Natriumazid (16 x 1 ml)
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cobas® DPX

cobas® omni-Reagenzien fiir die Probenvorbereitung

Tabelle 4 cobas® omni Reagenzien fiir die Probenvorbereitung*

Reagenzien Reagenzienbestandteile Menge je Kit | Sicherheitssymbole und -warnungen**

cobas® omni Magnetische Glaspartikel, 480 Tests Nicht zutreffend

MGP Reagent Tris-Puffer, 0,1 % Methyl-4-

(mMGP) hydroxybenzoat,

Bei 2-8 °C lagern. < 0,1 % Natriumazid

(P/N 06997546190)

cobas® omni Tris-Puffer, 0,1 % Methyl-4- 4 x 875 ml Nicht zutreffend

Specimen Diluent | hydroxybenzoat,

(SPEC DIL) < 0,1 % Natriumazid

Bei 2-8 °C lagern.

(P/N 06997511190)

cobas® omni 42,56 % (Gew.-%) 4 x 875 ml

Lysis Reagent Guanidinthiocyanat**,

(LYS) 5 % (Massenvol.-%) Polidocanol**,

Bei 2-8 °C lagern. 2 % (Massenvol.-%) Dithiothreitol**,

(P/N 06997538190) | Dihydro-Natriumcitrat GEFAHR
H302: Gesundheitsschadlich bei Verschlucken.
H314: Verursacht schwere Verdatzungen der Haut und
schwere Augenschéden.
H411: Giftig fir Wasserorganismen, mit langfristiger
Wirkung.
EUH032: Entwickelt bei Beriihrung mit Sdure sehr giftige Gase.
EUHO071: Wirkt dtzend auf die Atemwege.
P273: Freisetzung in die Umwelt vermeiden.
P280: Schutzhandschuhe/Schutzkleidung/
Augenschutz/Gesichtsschutz/Gehorschutz tragen.
P303 + P361 + P353: BEI BERUHRUNG MIT DER HAUT
(oder dem Haan): Alle kontaminierten Kleidungsstiicke sofort
ausziehen. Haut mit Wasser abwaschen.
P304 + P340 + P310: BEI EINATMEN: Die Person an die
frische Luft bringen und fiir ungehinderte Atmung sorgen.
Sofort GIFTINFORMATIONSZENTRUM/Arzt anrufen.
P305 + P351 + P338 + P310: BEl KONTAKT MIT DEN
AUGEN: Einige Minuten lang behutsam mit Wasser
ausspllen. Eventuell vorhandene Kontaktlinsen nach
Maéglichkeit entfernen. Weiter ausspulen. Sofort
GIFTINFORMATIONSZENTRUM/Arzt anrufen.
P391: Verschiittete Mengen aufnehmen.
593-84-0 Guanidinthiocyanat
9002-92-0 Polidocanol
3483-12-3 (R*,R*)-1,4-Dimercaptobutan-2,3-diol

cobas® omni Natriumcitratdihydrat, 4,21 Nicht zutreffend

Wash Reagent
(WASH)

(P/N 06997503190)

Bei 15-30 °C lagern.

0,1 % Methyl-4-Hydroxybenzoat

*  Diese Reagenzien sind nicht Bestandteil des cobas® DPX-Testkits. Siehe Liste der zusétzlich ben6tigten Materialien (Tabelle 8 und Tabelle 9).
** Die Sicherheitskennzeichnung der Produkte erfolgt in erster Linie gemaf$ GHS-Verordnung der EU.

% Gefahrliche Substanz
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cobas® DPX

Lagerung und Handhabung der Reagenzien
Reagenzien miissen wie in Tabelle 5, Tabelle 6 und Tabelle 7 angegeben gelagert und gehandhabt werden.

Reagenzien, die sich nicht in einem cobas® 5800/6800/8800 System befinden, bei der in Tabelle 5 angegebenen
Temperatur lagern.

Tabelle 5 Reagenzlagerung (wenn sich das Reagenz nicht im System befindet)

Reagenz Lagertemperatur

cobas® DPX - 192 2-8°C

cobas® DPX 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

Handhabung der Reagenzien fiir das cobas® 5800 System

Reagenzien im cobas® 5800 System werden bei angemessenen Temperaturen aufbewahrt und ihr Verfallsdatum wird vom
System tiberwacht. Das System ldsst die Verwendung der Reagenzien nur zu, wenn alle in Tabelle 6 angegebenen
Bedingungen erfiillt sind. Das System verhindert automatisch die Verwendung von abgelaufenen Reagenzien. Tabelle 6
enthdlt die Bedingungen fiir die Reagenzhandhabung, die vom cobas® 5800 System gepriift werden.

Tabelle 6 Bedingungen fiir die Haltbarkeit der Reagenzien, die vom cobas® 5800 System gepriift werden
Reagenz Verfallsdatum Haltbarkeit nach dem Anzahl der Laufe, Haltbarkeit im Gerat
des Kits Offnen des Kits fiir die dieses Kit (kumulative Zeit im
verwendet werden | Geréit au3erhalb der
kann Kiihlung)
cobas® DPX - 192 Datum nicht 90 Tage ab erstem Max. 40 Laufe Max. 36 Tage**
Gberschritten Gebrauch
cobas® DPX Control Kit Datum nicht Nicht zutreffend* Nicht zutreffend Max. 36 Tage*™*
liberschritten
cobas® Buffer Negative Control Kit | Datum nicht Nicht zutreffend* Nicht zutreffend Max. 36 Tage**
Uberschritten
cobas® omni Lysis Reagent Datum nicht 30 Tage ab dem Laden** Nicht zutreffend Nicht zutreffend
Uberschritten
cobas® omni MGP Reagent Datum nicht 30 Tage ab dem Laden** Nicht zutreffend Nicht zutreffend
Uberschritten
cobas® omni Specimen Diluent Datum nicht 30 Tage ab dem Laden** Nicht zutreffend Nicht zutreffend
Gberschritten
cobas® omni Wash Reagent Datum nicht 30 Tage ab dem Laden** Nicht zutreffend Nicht zutreffend
Gberschritten

* Reagenzien fiir den Einmalgebrauch.
** Zeit ab dem erstmaligen Laden des Reagenzes in das cobas® 5800 System.

09306838001-02DE
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Handhabung der Reagenzien fiir die cobas® 6800/8800 Systeme

Reagenzien in den cobas® 6800/8800 Systemen werden bei angemessenen Temperaturen aufbewahrt und ihr

Verfallsdatum wird vom System {iberwacht. Das System ldasst die Verwendung der Reagenzien nur zu, wenn alle in

Tabelle 7 angegebenen Bedingungen erfiillt sind. Das System verhindert automatisch die Verwendung von abgelaufenen

Reagenzien. Tabelle 7 enthilt die Bedingungen fiir die Reagenzhandhabung, die von den cobas® 6800/8800 Systemen

gepriift werden.

Tabelle 7

Bedingungen fiir die Haltbarkeit der Reagenzien, die von den cobas® 6800/8800 Systemen gepriift werden

Reagenz

Verfallsdatum

Haltbarkeit nach dem

Anzahl der Laufe,

Haltbarkeit im Gerét

des Kits Offnen des Kits fiir die dieses Kit (kumulative Zeit im
verwendet werden | Gerit aufSerhalb der
kann Kiihlung)

cobas® DPX - 192 Datum nicht 90 Tage ab erstem Max. 40 Laufe Max. 40 Stunden**
Gberschritten Gebrauch

cobas® DPX Control Kit Datum nicht Nicht zutreffend* Nicht zutreffend Max. 8 Stunden**
tiberschritten

cobas® Buffer Negative Control Kit | Datum nicht Nicht zutreffend* Nicht zutreffend Max. 10 Stunden**

Gberschritten

Datum nicht Nicht zutreffend Nicht zutreffend

Gberschritten

cobas® omni Lysis Reagent 30 Tage ab dem Laden**

Datum nicht Nicht zutreffend Nicht zutreffend

Gberschritten

cobas® omni MGP Reagent 30 Tage ab dem Laden**

Datum nicht Nicht zutreffend Nicht zutreffend

Uiberschritten

cobas® omni Specimen Diluent 30 Tage ab dem Laden**

Datum nicht Nicht zutreffend Nicht zutreffend

Uberschritten

cobas® omni Wash Reagent 30 Tage ab dem Laden**

* Reagenzien fiir den Einmalgebrauch.

** Zeit ab dem erstmaligen Laden des Reagenzes in die cobas® 6800/8800 Systeme.

09306838001-02DE
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Zusitzlich benotigte Materialien fiir das cobas® 5800 System

Tabelle 8 Material und Verbrauchsmaterialien zur Verwendung auf dem 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
CORE Tips mit Filter, 1 ml 04639642001
CORE Tips mit 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
Beutel fiir Festabfélle 07435967001
bzw. bzw.

Beutel fiir Festabfélle mit Einsatz 08030073001

Zusitzlich benotigte Materialien fiir die cobas® 6800/8800 Systeme

Tabelle 9 Material und Verbrauchsmaterialien zur Verwendung auf den cobas® 6800/8800 Systemen
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
Beutel fiir Festabfélle 07435967001
Beutel fir Festabfélle mit Einsatz 08030073001

09306838001-02DE
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cobas® DPX

Bendotigte Gerate und Software

Das cobas® DPX-Analysenpaket fiir das cobas® 5800 System muss auf dem cobas® 5800 System installiert werden. Die

x800 Data Manager-Software fiir das cobas® 5800 System wird mit dem System bereitgestellt. Bei Bedarf muss die

cobas® Synergy Software installiert werden.

Die cobas® 6800/8800 Software und das cobas® DPX-Analysenpaket miissen auf dem Instrument (bzw. den Instrumenten)

installiert sein. Der IG-Server (Instrument Gateway) ist Bestandteil des Systems. Bei Bedarf muss die cobas® Synergy

Software installiert werden.

Tabelle 10  Ausstattung
Ausstattung P/N
cobas® 5800 System 08707464001

cobas® 6800 System (mit beweglicher Plattform)

05524245001 und 06379672001

cobas® 6800 System (feststehend)

05524245001 und 06379664001

cobas® 8800 System 05412722001
Probenzufuhrmodul fiir die cobas® 6800/8800 Systeme 06301037001
Gerate und Software fiir Pipettierung und Pooling P/N
Elektronische Lizenz fiir die cobas® Synergy Software (nur fiir das cobas® 5800 System) 09311246001
cobas® p 680 Instrument 06570577001
Elektronische Lizenz fiir die cobas® Synergy Software (nur fiir cobas® 6800/8800 Systeme) 09311238001
(optional)

Hamilton Microlab® STAR IVD 04640535001
Hamilton Microlab® STARlet IVD 04872649001

Zusitzliche Informationen finden Sie in der Benutzerunterstiitzung des cobas® 5800 Systems bzw. der cobas® 6800/8800 Systeme. Weitere

Informationen zu Primér- und Sekundérréhrchen, die auf den Systemen verwendet werden kénnen, enthilt die Benutzerunterstiitzung des

cobas® p 680 Instruments sowie die Benutzerunterstiitzung zur cobas® Synergy Software.

Hinweis: Eine ausfiihrliche Bestellliste fiir Probenracks, Racks fiir gestopfte Spitzen und Racktrays, die auf den Geriten verwendet werden konnen, ist

beim Kundendienst von Roche Diagnostics vor Ort erhéltlich.
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cobas® DPX

Vorsichtsmaf3nahmen und ordnungsgemaf3e Handhabung

Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen

Wie bei allen Testverfahren ist gute Laborpraxis eine unerlissliche Voraussetzung fiir die uneingeschrankte Leistung

dieses Tests. Aufgrund der hohen Sensitivitét dieses Tests ist besonders darauf zu achten, dass die Reagenzien und

Amplifikationsgemische nicht kontaminiert werden.

Nur zur Verwendung als In-vitro-Diagnostikum bestimmt.

Alle Proben sind als potenziell infektios und gemiaf3 den Vorschriften fiir sicheres Arbeiten im Labor wie in
»Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories“ und dem CLSI-Dokument M29-A4 beschrieben zu
behandeln.” ¢ Dieses Verfahren darf nur von Personal angewandt werden, das mit dem cobas® DPX-Test, den
cobas® 5800/6800/8800 Systemen und dem cobas® p 680 Instrument (fiir die cobas® 6800/8800 Systeme) oder dem
Hamilton Microlab® STAR/STARIet IVD in Verbindung mit der cobas® Synergy Software vertraut sowie in der
Handhabung infektioser Materialien geschult ist.

Alle von Menschen gewonnenen Materialien sind als potenziell infektids zu betrachten und miissen unter
Anwendung genereller Vorsichtsmafinahmen gehandhabt werden. Wenn Material verschiittet wurde, betroffenes
Areal unverziiglich mit einer frisch zubereiteten Lésung aus 0,6%igem Natriumhypochlorit in destilliertem oder
entionisiertem Wasser desinfizieren oder die jeweiligen Laborverfahren beachten.

Das cobas® DPX Control Kit enthilt aus menschlichem Blut gewonnenes Plasma. Das Ausgangsmaterial wurde
mit einem zugelassenen Antikorpertest gepriift und erwies sich als nicht-reaktiv auf IgG- und IgM-Antikorper
gegen B19. PCR-Tests an normalem Humanplasma blieben negativ fiir HAV-RNA und Konzentrationen von
B19-DNA, die entweder nicht nachweisbar oder zu niedrig waren, um die Funktionalitit der DPX-
Positivkontrollen zu beeintrichtigen. Mit keiner der bekannten Testmethoden kann jedoch eine Ubertragung von
Infektionserregern durch humane Blutprodukte ausgeschlossen werden.

Vollblut nicht einfrieren.

Es wird empfohlen, sterile Einwegpipetten und nukleasefreie Pipettierspitzen zu verwenden. Nur die
mitgelieferten oder die als erforderlich angegebenen Verbrauchsmaterialien verwenden, um eine optimale
Leistung des Tests zu gewéhrleisten.

Sicherheitsdatenblétter (Safety Data Sheets, SDS) sind auf Anfrage beim zustdndigen Kundendienst von Roche
Diagnostics erhiltlich.

Alle Verfahren und Vorschriften sind sorgfiltig einzuhalten, um eine korrekte Durchfithrung des Tests
sicherzustellen. Jede Abweichung von den Verfahren und Vorschriften kann sich auf die optimale Leistung des
Tests auswirken.

Eine Vermischung der Plasmaschicht mit Zellen durch duflere Einwirkung oder Diffusion nach dem
Zentrifugieren kann zu einer hoheren Rate ungiiltiger Ergebnisse fithren.

Es kann zu falsch-positiven Ergebnissen kommen, wenn wahrend der Handhabung und Bearbeitung der Proben
eine Probenverschleppung nicht vermieden wird.

Schwerwiegende Vorkommnisse, die bei Verwendung dieses Tests auftreten, miissen den zustdndigen Behorden
und dem Hersteller gemeldet werden.

09306838001-02DE
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cobas® DPX

Umgang mit Reagenzien

Alle Reagenzien, Kontrollen und Proben sind gemaf der guten Laborpraxis zu handhaben, um eine
Verschleppung der Proben und Kontrollen zu vermeiden.

Alle Reagenzkassetten, Diluenten, Lysereagenzien und Waschreagenzien vor der Verwendung visuell auf
auslaufende Fliissigkeit iberpriifen. Liegen Anzeichen fiir undichte Stellen vor, das betreffende Material nicht fiir
den Test verwenden.

cobas® omni Lysis Reagent enthilt die potenziell gefahrliche Chemikalie Guanidinthiocyanat. Haut, Augen und
Schleimhiute vor Kontakt mit Reagenzien schiitzen. Bei Kontakt sofort mit reichlich Wasser abspiilen, um
Veridtzungen zu vermeiden.

cobas® DPX-Testkits, cobas” omni MGP Reagent und cobas® omni Specimen Diluent enthalten Natriumazid als
Konservierungsstoff. Haut, Augen und Schleimhéute vor Kontakt mit Reagenzien schiitzen. Bei Kontakt sofort
mit reichlich Wasser abspiilen, um Veritzungen zu vermeiden. Verschiittete Reagenzien vor dem Aufwischen
zundchst mit Wasser verdiinnen.

cobas® omni Lysis Reagent enthilt Guanidinthiocyanat und darf nicht in Kontakt mit Natriumhypochloritlosung
(Bleichmittel) gebracht werden. Dieses Gemisch kann ein hochgiftiges Gas erzeugen.

Samtliche Materialien, die mit Proben und Reagenzien in Berithrung gekommen sind, geméf3 den geltenden
Vorschriften entsorgen.

Gute Laborpraxis

Nicht mit dem Mund pipettieren.

In den Arbeitsbereichen des Labors nicht essen, trinken oder rauchen.

Beim Umgang mit Proben und Reagenzien sind Laborhandschuhe, Laborkittel und Schutzbrille zu tragen. Um
Kontamination zu vermeiden, miissen die Handschuhe zwischen der Handhabung von Proben und cobas® DPX-
Kits sowie cobas” omni Reagenzien jeweils gewechselt werden. Darauf achten, dass die Handschuhe beim
Umgang mit den Proben und Kontrollen nicht kontaminiert werden.

Nach Gebrauch der Proben und Kitreagenzien sowie nach dem Ausziehen der Handschuhe griindlich die Hiande
waschen.

Alle Arbeitsflichen im Labor griindlich mit einer frisch hergestellten Losung aus 0,6%igem Natriumhypochlorit in
destilliertem oder entionisiertem Wasser reinigen und desinfizieren. Anschlieflend die Arbeitsflichen mit
70%igem Ethanol abwischen.

Wenn Flissigkeiten auf dem cobas® 6800/8800 System verschiittet wurden, die Oberflichen geméf3 den
Anweisungen im Benutzerhandbuch der cobas® 6800/8800 Systeme reinigen und dekontaminieren.

Wenn Fliissigkeiten auf dem cobas® 5800 Instrument verschiittet wurden, die Oberflichen der Gerite gemaf den
Anweisungen in der Benutzerunterstiitzung des cobas® 5800 Systems griindlich reinigen und dekontaminieren.

09306838001-02DE
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Entnahme, Transport, Lagerung und Pooling von Proben

Hinweis: Alle Proben und Kontrollen sind wie potenzielle Ubertriger von Infektionserregern zu behandeln.
Alle Spenderproben bei den angegebenen Temperaturen lagern.
Erhéhte Umgebungstemperaturen wirken sich auf die Probenstabilitit aus.

Proben lebender Spender

e Mit dem cobas® DPX-Test konnen Plasmaproben verwendet werden, die in den Antikoagulanzien EDTA, CPD,
CPDAL1, CP2D und 4 % Natriumcitrat entnommen wurden. Beziiglich Handhabung und Zentrifugierung die
Anweisungen des Probenréhrchen/-beutel-Herstellers beachten.

e Blut, das in EDTA-Antikoagulans, Becton-Dickinson EDTA Plasma Preparation Tubes (BD PPT™) entnommen
wurde, kann bei Bedarf vor dem Laden, optionalen Pooling-Verfahren oder erneuten Testen zusitzlich 5 Minuten
lang bei 600 x g zentrifugiert werden.

e In Rohrchen mit CPD, CPDAL1 oder CP2D als Antikoagulans oder BD PPT™-R6hrchen (Becton-Dickinson EDTA
Plasma Preparation Tubes) gesammeltes Blut kann unter folgenden Bedingungen bis zu 12 Tage lang gelagert
werden:

o Die Proben miissen innerhalb von 72 Stunden nach der Entnahme zentrifugiert werden.

o Bei Lagerung iiber 8 °C konnen die Proben 72 Stunden bei maximal 25 °C und wéhrend dieser 72 Stunden
24 Stunden bei maximal 30 °C gelagert werden.

o Anderenfalls werden Proben bei 2-8 °C gelagert. Von den Zellen abgetrenntes Plasma kann zudem
maximal 30 Tage bei < -18 °C gelagert werden und darf dreimal eingefroren und wieder aufgetaut
werden. Siehe Abbildung 1.

Abbildung 1 Lagerbedingungen fiir Spenderproben
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cobas® DPX

e In EDTA-Antikoagulans gesammeltes Blut kann unter den folgenden Bedingungen bis zu 12 Tage lang gelagert
werden:

o Die Proben miissen innerhalb von 72 Stunden nach der Entnahme zentrifugiert werden.

o Bei Lagerung iiber 8 °C konnen die Proben 72 Stunden bei maximal 25 °C und wéhrend dieser 72 Stunden
24 Stunden bei maximal 30 °C gelagert werden.

o Anderenfalls werden Proben bei 2-8 °C gelagert. Von den Zellen abgetrenntes Plasma kann zudem
maximal 12 Monate bei < -18 °C gelagert werden und darf dreimal eingefroren und wieder aufgetaut
werden. Siehe Abbildung 2.

Abbildung 2 Lagerbedingungen fiir Spenderproben
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e Plasma in 4 % Natriumcitrat- Antikoagulans kann maximal 30 Tage bei 2 bis 8 °C aufbewahrt werden.
o Bei Lagerung iiber 8 °C konnen die Proben 72 Stunden bei maximal 25 °C und wéhrend dieser 72 Stunden
24 Stunden bei maximal 30 °C gelagert werden.
o Anderenfalls werden Proben bei 2-8 °C gelagert. Von den Zellen abgetrenntes Plasma kann zudem
maximal 12 Monate bei < -18 °C gelagert werden und darf dreimal eingefroren und wieder aufgetaut
werden (siehe Abbildung 3).
e Wenn Proben versandt werden sollen, sind sie gemaf3 den geltenden nationalen und internationalen Vorschriften
fir den Transport von Proben und Krankheitserregern zu verpacken und zu beschriften.
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Abbildung 3 Lagerbedingungen fiir Proben in 4 % Natriumcitrat-Antikoagulans
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cobas® DPX

Gebrauchsanweisung

Automatisches Pipettieren und Pooling von Proben (optional)

Das cobas® p 680 Instrument oder die cobas® Synergy Software mit dem Hamilton MICROLAB® STAR/STARIet IVD
konnen als optionale Komponente der cobas® 6800/8800 Systeme zum automatischen Pipettieren und Pooling von
Aliquots mehrerer Primdrproben in eine gepoolte Probe verwendet werden.

Die cobas® Synergy Software mit dem Hamilton MICROLAB® STAR/STARIet IVD kann als Zubehor des cobas® 5800
Systems zum automatischen Pipettieren und Pooling von Aliquots mehrerer Primdrproben in eine gepoolte Probe
verwendet werden.

Weitere Informationen hierzu enthalten die Benutzerunterstiitzung des cobas® p 680 Instruments und die
Benutzerunterstiitzung zur cobas® Synergy Software.

Festlegen des Cut-off-Werts fiir Parvovirus B19

cobas® 5800 System

Das cobas® 5800 System zeigt den B19V-Titer in der Benutzeroberfldche der cobas® 5800 Software an. Der Cut-off-Wert
zum Erstellen des zugehorigen qualitativen Ergebnisses kann jedoch nur in der cobas® Synergy Software festgelegt
werden. Informationen dazu sind der Benutzerunterstiitzung der cobas® Synergy Software zu entnehmen.

cobas® 6800/8800 Systeme

Der Supervisor des Labors bestimmt den Cut-off-Wert fiir den B19V-Titer iiber die Einstellung des Cut-off-Werts fiir
Pools aus einer Probe. Die Software weist anhand dieses eingegebenen Werts das Ergebnis ,,B19V < Cut-off* oder
»B19V 2 Cut-off* zu (Tabelle 13). Das Ergebnis wird auf der Grundlage des eingegebenen Cut-off-Werts und der Pool-
Grofle automatisch berechnet.

So legen Sie den Cut-off-Wert fiir den B19V-Titer fest:

Der DPX-B19V-Cut-oft-Wert kann in der Benutzeroberfliche unter ,,Verwaltung —> Einstellungen —>
Aufarbeitungseinstellungen —> Roche-Tests“ aufgerufen werden. Der Cut-off-Wert kann im DPX- und DPX-B19-
Analysenpaket eingestellt werden, indem Sie unter ,,Einstellungen® auf die Schaltfldche ,,Bearbeiten® klicken.

Bei Verwendung der cobas® Synergy Losung:

In Kombination mit dem DPX-S- und DPX-B19-S-Analysenpaket sind die endgiiltigen B19- und DPX-Testergebnisse nur
in der cobas® Synergy Software verfiigbar, nicht auf den cobas® 6800/8800 Systemen.

Legen Sie den Cut-oft-Wert fiir den B19V-Titer (je Pool-Grofie, in IE/ml) geméfl der Beschreibung in der
Benutzerunterstiitzung zur cobas® Synergy Software fest. Es wird empfohlen, den Cut-oft-Wert in der cobas® 6800/8800
Software auf 1 zu setzen.
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Hinweise zum Verfahren

Die cobas® DPX-Testreagenzien, das cobas® DPX Control Kit, das cobas® Buffer Negative Control Kit und die
cobas® omni Reagenzien nach dem Verfallsdatum nicht mehr verwenden.

Verbrauchsmaterialien nicht wiederverwenden. Sie sind ausschlieSlich zum Einmalgebrauch vorgesehen.
Informationen zur ordnungsgeméfien Wartung enthalt die Benutzerunterstiitzung des cobas® 5800 Systems.
Informationen zur ordnungsgeméfien Wartung enthalt die Benutzerunterstiitzung der cobas® 6800/8800 Systeme.
Einzelheiten zu den optionalen Pooling-Verfahren und der ordnungsgeméfien Wartung der Gerite finden Sie in
der Benutzerunterstiitzung zur cobas® Synergy Software.

Ungiiltige Ergebnisse konnen durch verschiedene Faktoren bedingt sein, u. a. durch Probeneigenschaften,
Storsubstanzen und praanalytische Arbeitsablaufe.

Durchfiihrung des cobas® DPX-Tests auf dem cobas® 5800 System

Der Testablauf ist in der Benutzerunterstiitzung des cobas® 5800 Systems ausfiihrlich beschrieben. In Abbildung 4 ist der

Ablauf zusammenfassend dargestellt. Einzelheiten zu den optionalen Pooling-Verfahren finden Sie in der

Benutzerunterstiitzung zur cobas® Synergy Software.

Abbildung 4 cobas® DPX-Testablauf auf dem cobas® 5800 System

Pipettierung und Pooling

Laden von Probenracks in das System:
e Probenracks in das System laden.
o Tests manuell anfordern, wenn keine LIS-Anforderungen verfiigbar sind.

Reagenzien und Verbrauchsmaterialien auf Anforderung des Systems nachfiillen:
o Testspezifische Reagenzkassette(n) laden.
¢ Kontroll-Miniracks laden.

¢ Probenaufarbeitungsspitzen laden.

o FElutionsspitzen laden.

e Probenaufarbeitungsplatten laden.

o Flussigabfallplatten laden.

o Amplifikationsplatten laden.

o MGP-Kassette laden.

¢ Diluent nachftllen.

o Lysereagenz nachfllen.

o Waschreagenz nachfillen.

Den Lauf starten, indem Sie in der Benutzeroberflache die Start-Schaltflache
manuell auswahlen. Alle nachfolgenden Laufe starten automatisch, sofern sie
nicht manuell verschoben werden.

Ergebnisse tberpriifen.

Alle Probenrdohrchen herausnehmen.

Das Gerat reinigen:

o Reagenzkassetten entnehmen.
Kontroll-Miniracks entnehmen.

Die Amplifikationsplattenschublade leeren.
Flussigabfall entsorgen.

Festabfall entsorgen.
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Durchfiihrung des cobas® DPX-Tests auf den cobas® 6800/8800 Systemen

Der Testablauf ist in der Benutzerunterstiitzung der cobas® 6800/8800 Systeme ausfiihrlich beschrieben; Einzelheiten zu
optionalen Pooling-Verfahren finden Sie in der Benutzerunterstiitzung des cobas® p 680 Instruments und in der
Benutzerunterstiitzung zur cobas® Synergy Software.

Abbildung 5 cobas® DPX-Testablauf auf den cobas® 6800/8800 Systemen

Reagenzien und Verbrauchsmaterialien auf Anforderung des
Systems nachfillen:
e Waschreagenz, Lysereagenz und Diluent nachftllen.
e Probenaufarbeitungsplatten und Amplifikationsplatten nachfllen.
e Magnetische Glaspartikel nachfllen.
o Testspezifische Reagenzien nachfllen.
¢ Kontrollkassetten nachfillen.
o Tip-Racks nachfiillen.
e Rack flr gestopfte Spitzen wechseln.
|

Lauf starten:
e Racks mit Proben laden.
o Start-Schaltfldche in der Software wahlen.
|
Ergebnisse priifen und exportieren.
|
Verbrauchsmaterial entladen:
o Amplifikationsplatten aus dem Analysenmodul entnehmen.
o Leere Kontrollkassetten entnehmen.
¢ Festabfall entsorgen.
o Flissigabfall entsorgen.
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Ergebnisse

Das cobas® 5800 System und die cobas® 6800/8800 Systeme dienen zur automatischen Bestimmung der Konzentration
von Parvovirus-B19-DNA in Spenderproben und Kontrollen. Die Konzentration von Parvovirus-B19-DNA wird in
internationalen Einheiten pro Milliliter (IE/ml) angegeben. Auflerdem dienen das cobas® 5800 System und die

cobas® 6800/8800 Systeme zur automatischen Detektion von HAV-RNA in Proben und Kontrollen.

Qualititskontrolle und Giiltigkeit der Ergebnisse auf dem cobas® 5800 System

Das cobas® 5800 System wird mit der Standardeinstellung ausgeliefert, bei der mit jedem Lauf eine Negativ- und die
Positivkontrollen analysiert werden; es kann aber je nach Laborverfahren und/oder geltenden lokalen Vorschriften von
einem Servicetechniker von Roche oder iiber den technischen Kundendienst von Roche auch so konfiguriert werden, dass
die Kontrollen in gréf3eren Abstinden durchgefiihrt werden.

e Das cobas® 5800 System und/oder den Bericht auf Flags und entsprechende Ergebnisse kontrollieren, um die
Giiltigkeit des Batchs zu iiberpriifen.
e Die zugehorigen Proben sind giiltig, wenn fiir keine der drei Kontrollen Flags ausgegeben wurden.

Das cobas® 5800 System markiert Ergebnisse bei ausgefallenen Negativ- und Positivkontrollen automatisch als ungiiltig.

Kontrollergebnisse auf dem cobas® 5800 System

Die Ergebnisse der Kontrollen werden in der cobas® 5800 Software in der Anwendung ,, Kontrollen® angezeigt.

e Kontrollen werden in der Spalte ,,Kontrollergebnis“ mit ,,Giiltig“ gekennzeichnet, wenn alle Zielsequenzen der
Kontrolle als giiltig ausgegeben werden. Kontrollen werden in der Spalte ,,Kontrollergebnis“ mit ,,Ungiiltig“
gekennzeichnet, wenn alle oder mindestens eine Zielsequenz der Kontrolle als ungiiltig ausgegeben werden.

e Beimit, Ungiiltig“ gekennzeichneten Kontrollen erscheint in der Spalte ,,Flags“ ein Hinweis. In der Detailansicht
werden weitere Informationen dazu angezeigt, warum die Kontrolle als ungiiltig ausgegeben wurde und was der
Flag bedeutet.

e Ist die Positivkontrolle ungtiltig, testen Sie die Positivkontrollen und alle zugehorigen Proben erneut. Ist die
Negativkontrolle ungiiltig, testen Sie alle Kontrollen und alle zugehérigen Proben erneut.

Tabelle 11 Kontroll-Flags fiir auf dem cobas® 5800 System analysierte Negativ- und Positivkontrollen

Negativkontrolle Flag Ergebnis | Interpretation

(=) Ctrl Ein Flag wird | Invalid Wenn das Ergebnis fir (-) Ctrl ungiltig ist, gilt der gesamte Batch als ungultig.
angezeigt

Positivkontrolle Flag Ergebnis | Interpretation

DPXD(+)C Ein Flag wird | Invalid Ein ungultiges Ergebnis oder der berechnete Titer fur Parvovirus B19 liegt nicht im
angezeigt Sollbereich oder das HAV-Ergebnis lautet nicht-reaktiv.

Nur B19: Ein ungdltiges Ergebnis infolge des entsprechenden QS oder der berechnete
Titer fir Parvovirus B19 liegt nicht im Sollbereich.

Nur HAV: Ein ungiiltiges Ergebnis infolge der entsprechenden IC oder das HAV-
Ergebnis lautet nicht-reaktiv.

Wenn das Ergebnis fiir DPX D (+) C ungdiltig ist, gilt der gesamte Batch als ungiiltig.

DPXH(+)C Ein Flag wird | Invalid Ungiiltiges Ergebnis oder der errechnete Titerwert fiir die hoch positive Kontrolle liegt
angezeigt nicht im Sollbereich.

Wenn das Ergebnis fiir DPX H (+) C ungliltig ist, gilt der gesamte Batch als ungiltig.

Ist eine der Kontrollen ungiiltig, testen Sie die jeweilige(n) Kontrolle(n) und alle zugehérigen Proben erneut.
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Qualitiatskontrolle und Giiltigkeit der Ergebnisse auf den cobas® 6800/8800
Systemen

e Injedem Batch werden eine Negativkontrolle [(-) Ctrl] und zwei Positivkontrollen [DPX D (+) C und
DPX H (+) C] mitgefiihrt.

e Die cobas® 6800/8800 Software und/oder den Bericht auf Flags und entsprechende Ergebnisse kontrollieren, um
die Giiltigkeit des Batchs zu tiberpriifen.

e Der Batch ist giiltig, wenn fiir keine der drei Kontrollen Flags ausgegeben werden.

Die cobas® 6800/8800 Software markiert Ergebnisse bei ausgefallenen Negativ- und Positivkontrollen automatisch als
ungiiltig.

Kontrollergebnisse auf den cobas® 6800/8800 Systemen

Tabelle 12 Kontroll-Flags fiir Negativ- und Positivkontrollen

Negativkontrolle Flag Ergebnis Interpretation

(-) Ctrl Qo2 Invalid Wenn das Ergebnis fir (=) Ctrl ungiiltig ist, gilt der gesamte Batch als ungiiltig.
Positivkontrolle Flag Ergebnis Interpretation

DPXD(+)C Qo2 Invalid Ein ungultiges Ergebnis oder der berechnete Titer fir Parvovirus B19 liegt nicht im

Sollbereich oder das HAV-Ergebnis lautet nicht-reaktiv.

Nur B19: Ein ungultiges Ergebnis infolge des entsprechenden QS oder der berechnete Titer
fiir Parvovirus B19 liegt nicht im Sollbereich.

Nur HAV: Ein ungdltiges Ergebnis infolge der entsprechenden IC oder das HAV-Ergebnis
lautet nicht-reaktiv.

Wenn das Ergebnis ftir DPX D (+) C ungliltig ist, gilt der gesamte Batch als ungiiltig.

DPXH(+)C Qo2 Invalid Ungdiltiges Ergebnis oder der errechnete Titerwert flir die hoch positive Kontrolle liegt nicht
im Sollbereich.

Wenn das Ergebnis ftir DPX H (+) C unguiltig ist, gilt der gesamte Batch als ungdiltig.

Wenn der Batch ungiiltig ist, muss der Test des gesamten Batchs einschliefllich der Proben und Kontrollen wiederholt werden.

Interpretation der Ergebnisse

Bei giiltigen Batches die einzelnen Proben in der Software der cobas® 5800/6800/8800 Systeme und/oder im Bericht auf
Flags kontrollieren. Die Ergebnisse sind wie folgt zu interpretieren:

e Ein giiltiger Batch kann sowohl giiltige als auch ungiiltige Spenderprobenergebnisse enthalten, je nachdem,
welche Flags fiir die einzelnen Proben generiert wurden.

e Probenergebnisse sind nur giiltig, wenn die entsprechenden Positivkontrollen und die Negativkontrollen des
betreffenden Batchs giiltig sind.

Fiir jede Probe werden vier Parameter gleichzeitig gemessen: Parvovirus B19, HAV, Quantifizierungsstandard und die
interne Kontrolle. Die Endergebnisse des cobas® DPX-Tests fiir die Proben werden von der Software ausgegeben.
Spenderproben in einem ungiiltigen Pool miissen erneut getestet werden. Die Ergebnisse fiir die einzelnen Zielsequenzen
werden in der cobas® 5800/6800/8800 Software angezeigt und sind wie weiter unten in Tabelle 13 beschrieben zu
interpretieren: Zusitzlich wird bei cobas® 6800/8800 ein Gesamtergebnis angezeigt, das die Ergebnisse zu den beiden Ziel-
Nukleinsduresequenzen kombiniert.
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Tabelle 13

Interpretation der Ergebnisse fiir die einzelnen Zielsequenzen

Ergebnis fiir
Zielsequenz

Interpretation

HAV Non-Reactive

Kein Signal fir die HAV-Zielsequenz detektiert, IC-Signal detektiert

HAV Reactive

Signal fur die HAV-Zielsequenz detektiert, IC-Signal detektiert oder nicht detektiert

B19 Target Not
Detected

Kein Signal fir die B19-DNA-Zielsequenz detektiert und QS-Signal detektiert

B19 < Titer Min

B19 detektiert und der berechnete Titer liegt unterhalb der unteren Quantifizierungsgrenze des Tests

B19 > Titer Max

B19 wurde detektiert und der berechnete Titer liegt Gber der oberen Quantifizierungsgrenze des Tests.?

B19 Titer

B19-Titerergebnis: B19 detektiert und der berechnete Titer liegt zwischen der oberen und der unteren
Quantifizierungsgrenze des Tests

B19 < Cut-off-Wert
(trifft nicht auf
cobas® 5800 ohne
cobas® Synergy zu)

B19-Titer liegt unter dem vom Benutzer festgelegten Cut-off-Wert; Titer vorhanden

Hinweis:

cobas® p 680: Der B19-Cut-off-Wert wird in der Software der cobas® 6800/8800 Systeme angezeigt.
cobas® Synergy: Der B19-Cut-off-Wert wird in der cobas® Synergy Software angezeigt.

B19 > Cut-off-Wert
(trifft nicht auf
cobas® 5800 ohne
cobas® Synergy zu)

B19-Titer liegt iiber dem vom Benutzer festgelegten Cut-off-Wert; Titer vorhanden

Hinweis:

cobas® p 680: Der B19-Cut-off-Wert wird in der Software der cobas® 6800/8800 Systeme angezeigt.
cobas® Synergy: Der B19-Cut-off-Wert wird in der cobas® Synergy Software angezeigt.

Invalid

HAV-Zielsequenz und/oder interne Kontrolle erfiillen nicht die Gultigkeitskriterien.

Ergebnisse, die nicht reaktiv auf HAV sind, werden als ,,Unguiltig“ ausgegeben, wenn der B19-Titer > 108 IE/ml ist.

Kein Signal fiir den B19-QS detektiert und B19-Zielsequenz detektiert oder nicht detektiert

* Wenn ein quantitatives Ergebnis gewiinscht wird, die urspriingliche Probe mit Parvovirus-B19-negativem EDTA-Plasma verdiinnen und den Test

wiederholen. Das dabei ermittelte Ergebnis mit dem Verdiinnungsfaktor multiplizieren. Bei Verwendung der cobas® Synergy Software kann die

Uberpriifung der finalen Ergebnisberechnung auch durch die cobas® Synergy Software erfolgen.
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Interpretation der Ergebnisse auf dem cobas® 5800 System

Die Ergebnisse der Proben werden im cobas® 5800 System angezeigt. Es wird empfohlen, die Ergebnisse in der
cobas® Synergy Software zu tiberpriifen.

e Einem giiltigen Kontrollbatch zugehorige Proben (wie in der Kontrollkonfiguration des Systems definiert)
werden in der Spalte ,,Kontrollergebnis® als ,,Giiltig“ angezeigt. Einem fehlgeschlagenen Kontrollbatch
zugehorige Proben werden in der Spalte ,, Kontrollergebnis® als ,,Ungiiltig“ angezeigt.

e Wenn die zu einer Probe gehorigen Kontrollen ungiiltig sind, werden die Probenergebnisse mit einem der
folgenden Flags versehen:

o QO5D: Fehler bei der Ergebnisvalidierung infolge einer ungiiltigen Positivkontrolle
o QO6D: Fehler bei der Ergebnisvalidierung infolge einer ungiiltigen Negativkontrolle

e Die Ergebniswerte in der Spalte ,,Ergebnisse” zu den einzelnen Zielergebnissen einer Probe sind wie in Tabelle 13
oben dargestellt zu interpretieren.

e Das cobas® 5800 System zeigt einzelne Zielergebnisse fiir die qualitative HAV- und quantitative B19-
Analyse an. Ein von einem benutzerdefinierten Cut-off-Wert abhiangiges B19-Ergebnis ist auf dem
cobas® 5800 System nicht verfiigbar und wird ausschlieSlich in der Ergebnisansicht der cobas® Synergy
Software angezeigt.

e Das Gesamtergebnis ist in der Benutzeroberfliche des cobas® 5800 Systems nicht einsehbar. Es wird
ausschlieSlich in der Ergebnisansicht der cobas® Synergy Software angezeigt.

e Weitere Informationen zu Probenergebnissen und Flags finden Sie in der Benutzerunterstiitzung des
cobas® 5800 Systems.

Interpretation der Ergebnisse auf den cobas® 6800/8800 Systemen

Bei giiltigen Batches die einzelnen Proben in der Software der cobas® 6800/8800 Systeme und/oder im Bericht auf Flags
kontrollieren. Die Ergebnisse sind wie folgt zu interpretieren:

e Die Proben werden in der Spalte ,,Giiltig“ mit ,,Ja“ gekennzeichnet, wenn fiir alle angeforderten Zielregionen
giiltige Ergebnisse erhalten wurden. Die Proben werden in der Spalte ,,Giiltig“ mit ,Nein“ gekennzeichnet, wenn
ggt. zusitzliche Interpretationen und Mafinahmen erforderlich sind.

e Die Ergebniswerte zu den einzelnen Zielsequenzen einer Probe sind wie in Tabelle 13 oben dargestellt zu
interpretieren.

e  Weitere Informationen zu Probenergebnissen und Flags finden Sie in der Benutzerunterstiitzung der
cobas® 6800/8800 Systeme.

Wiederholungsmessung fiir einzelne Proben

Bei Probenrohrchen, bei denen das endgtiltige Ergebnis fiir eine Zielsequenz ungiiltig ist, muss der Test ungeachtet der
giiltigen Ergebnisse anderer Zielsequenzen wiederholt werden. Das Ergebnis des wiederholten Tests fiir ein ungiiltiges
HAV-Ergebnis aufgrund eines hohen B19-Titers (> 10° IE/ml) bleibt ,,Ungiiltig“. Bei Blut, das in EDTA-Antikoagulans,
Becton-Dickinson EDTA Plasma Preparation Tubes (BD PPT™) entnommen wurde, kann eine zusitzliche 5-mintitige
Zentrifugation bei 600 x g helfen, das wiederholte Auftreten ungiiltiger Ergebnisse zu reduzieren.
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Verfahrenseinschrankungen

Der cobas® DPX-Test ist ausschlieflich fiir den Gebrauch mit dem cobas® DPX Control Kit, cobas® Buffer
Negative Control Kit, cobas® omni MGP Reagent, cobas® omni Lysis Reagent, cobas® omni Specimen Diluent
und cobas® omni Wash Reagent auf den cobas® 5800/6800/8800 Systemen validiert.

Zuverlassige Ergebnisse hdngen von der sachgeméfien Entnahme, Lagerung und Bearbeitung der Proben ab.

Bei diesem Test kein heparinisiertes Plasma verwenden, da Heparin nachweislich die PCR hemmt.

Die Detektion von B19-DNA und HAV-RNA hiéngt von der Anzahl der in der Probe enthaltenen Viruspartikel ab
und kann durch Entnahmeverfahren, Lagerung und Handhabung der Proben, patientenbezogene Faktoren (Alter,
Vorhandensein von Symptomen) und/oder das Infektionsstadium und die Pool-Groéf3e beeinflusst werden.
Mutationen in den hochkonservierten Regionen des viralen Genoms, das durch den cobas” DPX-Test abgedeckt
wird, treten zwar selten auf, konnen jedoch die Primer- und/oder Sondenbindung beeintrachtigen und dadurch
zur Unterquantifizierung oder Nichterkennung des Virus fithren.

Bevor Benutzer zwischen verschiedenen Verfahren wechseln, sollten sie aufgrund der inharenten Unterschiede
zwischen den Verfahren im eigenen Labor Studien zur Korrelation der Methoden durchfiithren, um die
Unterschiede der Verfahren zu ermitteln. Auflerdem sollten Benutzer stets die eigenen Richtlinien und Verfahren
beachten.

Systemaquivalenz und -vergleich

Die Systeméquivalenz des cobas® 5800 Systems und der cobas® 6800/8800 Systeme wurde anhand von

Aquivalenzstudien belegt.

Die in dieser Gebrauchsanweisung aufgefithrten Ergebnisse basieren auf dquivalenten Leistungsmerkmalen fiir
alle Systeme.
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Nichtklinische Leistungsmerkmale fiir die
cobas® 6800/8800 Systeme

Wichtigste Leistungsmerkmale - Proben von Lebendspendern

Nachweisgrenze (LoD)

Internationale WHO-Standards

Die Nachweisgrenze des cobas® DPX-Tests wurde sowohl fiir HAV-RNA als auch fiir Parvovirus-B19-DNA unter
Verwendung internationaler WHO-Standards (HAV: NIBSC-Code 00/560; Parvovirus B19: NIBSC-Code 99/802)
bestimmt.

Drei unabhéngige Verdiinnungsreihen jedes Virusstandards wurden mit gepooltem, virus-negativem Humanplasma, das
in EDTA-Antikoagulans gesammelt wurde, hergestellt. Jede Verdiinnungsreihe wurde mit drei verschiedenen Chargen
des cobas® DPX-Reagenzkits mit ca. 21 Replikaten pro Charge getestet (insgesamt ca. 189 Replikate pro Konzentration).
Um die Nachweisgrenze (LoD) sowie das obere und untere Bezugs-Konfidenzintervall von 95 % zu ermitteln, wurde eine
PROBIT-Analyse der kombinierten Daten aller Replikate durchgefiihrt, die fiir die einzelnen Viren getestet wurden.

In Tabelle 14 bis Tabelle 16 sind die Gesamtergebnisse dieser Untersuchung der Nachweisgrenze zusammengefasst.

Tabelle 14 Ergebnisse der PROBIT-Analysen zur Bestimmung der Nachweisgrenze unter Verwendung von Virusstandards in EDTA-Plasma

-0/0-
Analyt Mafeinheit LoD Untere 95-% Obere 95-%-Konfidenzgrenze
Konfidenzgrenze
HAV IE/ml 1,1 0,9 1,3
Parvovirus B19 IE/ml 139 11,7 17,4

Tabelle 15  Zusammenfassung der Reaktivitatsraten fir HAV in EDTA-Plasma

HAV-RNA-Konzentration | Anzahl der reaktiven Anzahl giiltiger Untere 95-%-Konfidenzgrenze

(IE/mi) Proben Replikate % reaktiv (einseitig)
6 189 189 100 % 98,4 %
3 189 189 100 % 98,4 %
15 186 189 98,4 % 95,9 %
0,75 165 189 87,3 % 82,6 %
0,375 119 189 63,0 % 56,8 %

Tabelle 16 Zusammenfassung der Reaktivitatsraten fir Parvovirus B19 in EDTA-Plasma

Konzentration von

Anzahl der reaktiven Anzahl giiltiger Untere 95-%-Konfidenzgrenze

Parvovi(rllés/;?l; 9-DNA Proben Replikate % reaktiv (einseitig)
40 187 189 98,9 % 96,7 %
20 184 189 97,4 % 94,5 %
10 175 189 92,6 % 88,7 %
5 145 189 76,7 % 71,1 %
25 91 189 48,1 % 42,0 %
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Linearitidtsbereich der Parvovirus-B19-Quantifizierung

Die Linearitatsstudie zur Parvovirus-B19-Quantifizierung mit dem cobas® DPX-Test wurde unter Verwendung einer
Verdiinnungsreihe aus 12 Panelproben durchgefiihrt, die den vorgesehenen linearen Bereich fiir den vorherrschenden
Parvovirus-B19-Genotyp 1 abdecken. Die Bewertung erfolgte gemaf; CLSI-Richtlinie EP6-A. Es wurden drei
Reagenzchargen auf drei cobas® 6800/8800 Systemen von drei Anwendern mit insgesamt 16 Replikaten pro Panelprobe
und Charge an 12 Testtagen analysiert.

Die Studie wurde unter Verwendung von drei Reagenzchargen durchgefiihrt. Die Studie ergab, dass der lineare Bereich
von 40 IE/ml bis 1,00E+09 IE/ml (38,5 IE/ml bis 1,93E+09 IE/ml) reicht und die absolute Abweichung von der
nichtlinearen Regression in EDTA-Humanplasma weniger als +0,3 logio betrédgt (siehe Tabelle 6).

Abbildung 6 Bestimmung des linearen Bereichs fiir Parvovirus B19 in EDTA-Plasma
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Reproduzierbarkeit

Die Reproduzierbarkeit des cobas® DPX-Tests wurde mit vier verschiedenen Systemen/Anwendern, unterschiedlicher
Variabilitat von Serie zu Serie und drei Reagenzchargen an drei verschiedenen Tagen bestimmt. Die Ergebnisse fiir die
Reagenzchargen sind in Tabelle 17 zusammengefasst.

Tabelle 17 Charge-zu-Charge-Reproduzierbarkeit der Reagenzien

Analyt Konzentration Reagenz- % reaktiv (re_aktive/giiltige Untergrenze_des 95-0%0- Obergl:enze_des 95-%-
charge Replikate) Konfidenzintervalls Konfidenzintervalls

1 100,0 % (63/63) 94,3 % 100,0 %

2 x LoD 2 100,0 % (63/63) 94,3 % 100,0 %

3 100,0 % (63/63) 94,3 % 100,0 %

1 98,4 % (62/63) 91,5 % 100,0 %

HAV 1 x LoD 2 96,8 % (61/63) 89,0 % 99,6 %
3 100,0 % (63/63) 94,3 % 100,0 %

1 79,4 % (50/63) 67,3 % 88,5 %o

0,5 x LoD 2 90,5 % (57/63) 80,4 % 96,4 %

3 92,1 % (58/63) 82,4 % 97,4 %

Prazision

Die Prézision des cobas® DPX-Tests wurde fiir Parvovirus B19 durch die Analyse einer Verdiinnungsreihe einer
Parvovirus-B19-positiven Probe in negativem EDTA-Plasma bestimmt. Dabei wurden an 12 Tagen unter Verwendung
von drei Instrumenten und drei Anwendern 8 Verdiinnungsstufen mit 48 Replikaten fiir jede Verdiinnung tiber drei
Chargen von cobas® DPX-Testreagenzien getestet. Alle Proben durchliefen das gesamte cobas® DPX-Testverfahren auf
vollautomatisierten cobas® 6800/8800 Systemen. Die hier angegebene Prizision spiegelt daher alle Aspekte des
Testverfahrens wider. Die Ergebnisse sind in Tabelle 18 zusammengefasst.

Der cobas® DPX-Test zeigte fiir Parvovirus B19 eine hohe Prézision fiir drei Reagenzchargen, die tiber den
Konzentrationsbereich von 1,00E+03 IE/ml bis 2,0E+09 IE/ml getestet wurden.

Tabelle 18 Laborinterne Prazision des cobas® DPX-Tests*

Nennkonzentration Zugewiesene EDTA-Plasma
(IE/mI) Kon(zlz;lrt':;tion Ausgangsmaterial Charge 1 Charge 2 Charge 3 Alle Chargen
SD SD SD SD gepoolt
2,00E+09 1,93E+09 Klinische Probe 0,08 0,05 0,04 0,06
1,00E+09 9,63E+08 Klinische Probe 0,05 0,06 0,04 0,05
1,00E+08 9,63E+07 Klinische Probe 0,04 0,07 0,04 0,05
1,00E+07 9,63E+06 Klinische Probe 0,04 0,04 0,03 0,04
1,00E+06 9,63E+05 Klinische Probe 0,12 0,04 0,04 0,08
1,00E+05 9,63E+04 Klinische Probe 0,06 0,05 0,02 0,05
1,00E+04 9,63E+03 Klinische Probe 0,06 0,12 0,04 0,08
1,00E+03 9,63E+02 Klinische Probe 0,05 0,09 0,04 0,06

* Titerdaten werden als log-normalverteilt betrachtet und nach der logio- Transformation analysiert. In den Spalten zur Standardabweichung (SD)
sind die log-transformierten Gesamttiter fiir die drei Reagenzchargen angegeben.
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Genotyp-Subtypenerfassung - HAV

Die Leistung des cobas® DPX-Tests bei der Detektion von drei HAV-Genotypen wurde durch Testen von insgesamt

12 verschiedenen klinischen Proben, dem WHO-Standard fiir HAV (NIBSC-Code 00/560) und acht HAV-Kulturisolaten
bekannten Genotyps bestimmt. Alle klinischen Proben und Kulturisolate wurden mit dem cobas® DPX-Test nach dem
Verfahren des Kalibrator-Bracketings quantifiziert. Alle klinischen Proben wurden unverdiinnt und nach Verdiinnung

mit normalem, virusnegativem (HAV) EDTA-Humanplasma auf das 3,6fache der Nachweisgrenze des cobas® DPX-Tests
getestet. Alle acht Kulturisolate und der WHO-Standard fiir HAV wurden nach Verdiinnung mit normalem,
HAV-negativem EDTA-Humanplasma auf das 3,6fache der Nachweisgrenze des cobas® DPX-Tests getestet. Alle
klinischen Proben und Kulturisolate wurden unverdiinnt und/oder nach Verdiinnung auf die 3,6fache Nachweisgrenze

detektiert (Tabelle 19).
Tabelle 19 Klinische HAV-Proben und HAV-Kulturisolate

Klinische Proben Kulturisolate
Genotyp % reaktiv % reaktiv % reaktiv
(reaktiv/getestete Proben) (reaktiv/getestete Proben) (reaktiv/getestete Proben)
unverdiinnt verdiinnt auf 3,6 x LoD verdiinnt auf 3,6 x LoD

1A 100,0 % (11/11) 100,0 % (12/12)** Nicht getestet*
1B 100,0 % (1/1) 100,0 % (1/1) 100,0 % (1/1)
A Nicht getestet* Nicht getestet* 100,0 % (1/1)
IIB Nicht getestet* Nicht getestet* 100,0 % (1/1)
1A Nicht getestet* Nicht getestet* 100,0 % (3/3)
B Nicht getestet* Nicht getestet* 100,0 % (2/2)

* Unzureichendes Volumen fiir unverdiinnten/verdiinnten Test
** EinschliefSlich WHO-Standard fiir HAV (NIBSC-Code 00/560)
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Genotypverifizierung fiir Parvovirus B19
Die Leistung des cobas® DPX-Tests fiir Genotypen des Parvovirus B19 wurde wie folgt evaluiert:
e Verifizierung der Nachweisgrenze fiir die Genotypen 1, 2 und 3

e Verifizierung des linearen Bereichs fiir die Genotypen 2 und 3

Verifizierung der Nachweisgrenze fiir die Genotypen 1 bis 3

Klinische Proben mit Parvovirus-B19-DNA wurden fiir drei verschiedene Genotypen (1, 2, 3a) mit EDTA-Plasma auf eine
Konzentration verdiinnt. Parvovirus-B19-Plasmid fiir Genotyp 3b wurde mit EDTA-Plasma auf eine Konzentration
verdiinnt. Die Reaktivitdtsrate wurde anhand von 21 Replikaten bestimmt. Die Tests wurden mit einer Charge von

cobas® DPX-Reagenzien durchgefiihrt. Die Ergebnisse fiir EDTA-Plasma sind in Tabelle 20 dargestellt. Diese Ergebnisse
belegen, dass mit dem cobas® DPX-Test Parvovirus-B19-DNA von drei verschiedenen Genotypen in Konzentrationen von
10,3 IE/ml bis 17,4 IE/ml mit einer Reaktivitatsrate von 100 % nachgewiesen werden kann.

Tabelle 20  Subtypenerfassung von Parvovirus-B19-Genotypen

Genotyp Konzentration % reaktiv (re_aktivelgiiltige Untergrenze_des 95-0%- Obergl:enze_des 95-%-
Replikate) Konfidenzintervalls Konfidenzintervalls
1 17,4 IE/ml 100 % (21/21) 83,9 % 100,0 %
2 10,3 IE/ml 100 % (21/21) 83,9 % 100,0 %
3a 10,3 IE/ml 100 % (21/21) 83,9 % 100,0 %
3b 17,4 IE/ml 100 % (20/20) 83,2 % 100,0 %

Verifizierung des linearen Bereichs fiir die Genotypen 2 und 3a

Die zur Verifizierung der Genotypenlinearitit des cobas® DPX-Tests verwendete Verdiinnungsreihe umfasste sieben
Panelproben, die den vorgesehenen linearen Bereich abdecken. Die Panelproben mit hohem Titer wurden aus einer
Plasmid-DNA-Stammlosung mit hohem Titer hergestellt, wogegen die Panelproben mit niedrigem Titer aus dem ersten
internationalen Referenz-Panel der WHO fiir Parvovirus-B19-Genotypen (NIBSC 09/110) angesetzt wurden. Das
Linearitits-Panel war auf eine Titeriiberlappung von ca. 2 logi, zwischen den beiden Materialquellen ausgelegt. Der lineare
Bereich des cobas® DPX-Tests erstreckte sich von der unteren Quantifizierungsgrenze (40 IE/ml) bis zur oberen
Quantifizierungsgrenze (1,00E+09 IE/ml) und umfasste einen medizinischen Entscheidungspunkt. Die Tests wurden mit
einer Charge von cobas® DPX-Reagenzien durchgefiihrt. Es wurden 11 Replikate je Konzentration in EDTA-Plasma
getestet. Der lineare Bereich des cobas® DPX-Tests konnte fiir beide Genotypen (2 und 3a) bestitigt werden. Die maximale
Abweichung zwischen der linearen Regression und der nichtlinearen Regression war kleiner oder gleich 0,3 logio.
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Analytische Spezifitéit

Die analytische Spezifitit des cobas® DPX-Tests wurde beziiglich der Kreuzreaktivitit evaluiert, indem ein Panel aus

27 Mikroorganismen mit 10° Partikeln, IE, Kopien oder CFU/ml getestet wurde (siche Tabelle 21). Die Mikroorganismen
wurden virusnegativem Poolplasma humanen Ursprungs zugesetzt und mit und ohne Zugabe von HAV oder Parvovirus
B19 getestet, die in einer Konzentration der ca. 3fachen Nachweisgrenze (HAV) bzw. der 5fachen unteren
Quantifizierungsgrenze (Parvovirus B19) des cobas® DPX-Tests zugegeben wurden. Mit dem cobas® DPX-Test wurden fiir
alle Mikroorganismusproben ohne Zusatz von HAV oder Parvovirus B19 nicht-reaktive Ergebnisse und fiir alle
Mikroorganismusproben mit Zusatz von HAV oder Parvovirus B19 reaktive Ergebnisse erhalten. Dariiber hinaus lag der
mittlere logi-Titer bei allen positiven Parvovirus-B19-Proben, die potenziell kreuzreagierende Organismen enthielten,
innerhalb von 0,5 logiy Abstand zum mittleren logo-Titer der betreffenden zugesetzten Kontrolle. Die getesteten
Mikroorganismen zeigen keine Kreuzreaktivitit mit dem cobas® DPX-Test.

Die getesteten Mikroorganismen stéren den cobas® DPX-Test nicht.

Tabelle 21 Zur Bestimmung der analytischen Spezifitat getestete Mikroorganismen

Viren Flavivirus Bakterien Hefen
Adenovirus 5 West-Nil-Virus (WWNV) Escherichia coli Candida albicans
Chikungunya-Virus Dengue-Virus Typ 1 Propionibacterium acnes -
Cytomegalievirus (CMV) Usutu-Virus Staphylococcus aureus -
Epstein-Barr-Virus (EBV) - Staphylococcus epidermidis -
Hepatitis-B-Virus (HBV) - Staphylococcus haemolyticus |-
Hepatitis-C-Virus (HCV) - Streptococcus viridans -

Hepatitis-E-Virus (HEV) - - -
Hepatitis-G-Virus (GBV-C) - - -
Herpes-simplex-Virus Typ 1 (HSV-1) - - -
Herpes-simplex-Virus Typ 2 (HSV-2) - - -
Humanes Herpesvirus 6A (HHV-6) - - -
Humanes Immundefizienz-Virus (Subtypen HIV-1M und HIV-2) |- - -
Humanes T-lymphotropes Virus Typ | (HTLV-I) - - -
Humanes T-lymphotropes Virus Typ Il (HTLV-II) - - -
Influenza-Virus A - - -
Varicella-Zoster-Virus (VZV) - - -

Plasmaproben von jeder der anderen in Tabelle 22 aufgefiithrten Erkrankungen wurden und mit und ohne Zugabe von
HAYV oder Parvovirus B19 getestet, die in einer Konzentration der ca. 3fachen Nachweisgrenze (HAV) bzw. der 5fachen
unteren Quantifizierungsgrenze (Parvovirus B19) des cobas® DPX-Tests zugegeben wurden. Der cobas® DPX-Test ergab
fiir die Proben aller Erkrankungen ohne Zugabe von HAV oder Parvovirus B19 nicht-reaktive Ergebnisse. Der

cobas® DPX-Test ergab fiir die Proben aller Erkrankungen mit Zugabe von HAV oder Parvovirus B19 reaktive Ergebnisse.
Dariiber hinaus lag der mittlere log;o-Titer bei allen positiven Parvovirus-B19-Proben, die potenziell kreuzreagierende
Organismen enthielten, innerhalb von +0,5 logio Abstand zum mittleren logy,-Titer der betreffenden zugesetzten
Kontrolle. Diese Erkrankungen fithrten zu keiner Storung des cobas® DPX-Tests.

Tabelle 22 Zur Bestimmung der analytischen Spezifitat getestete Erkrankungen

Erkrankung
Adenovirus Typ 5 Hepatitis-C-Virus Humanes T-Zell-lymphotropes Virus Typ |
Zytomegalievirus Hepatitis-E-Virus Humanes T-Zell-lymphotropes Virus Typ |l
Dengue-Virus Herpes-simplex-Virus Typ 1 West-Nil-Virus
Epstein-Barr-Virus Herpes-simplex-Virus Typ 2 -
Hepatitis-B-Virus Humanes Immundefizienz-Virus (HIV-1M) -
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Analytische Speszifitat — Storsubstanzen
Endogene Stérsubstanzen

Plasmaproben mit abnormal hohen Konzentrationen von Triglyceriden (bis 33 g/l), Himoglobin (bis 2 g/1),
unkonjugiertem Bilirubin (bis 0,2 g/1), konjugiertem Bilirubin (bis 0,2 g/1), Albumin (bis 60 g/I) oder Human-DNA

(bis 1,8 mg/1) wurden mit und ohne Zugabe von HAV und Parvovirus B19 getestet, die in einer Konzentration der

ca. 3fachen Nachweisgrenze (HAV) bzw. der 5fachen unteren Quantifizierungsgrenze (Parvovirus B19) des cobas® DPX-
Tests zugegeben wurden. Diese endogenen Substanzen wirkten sich nicht storend auf die Sensitivitat, Quantifizierung
oder Spezifitit des cobas® DPX-Tests aus.

Exogene Storsubstanzen

Normales, virus-negatives EDTA-Humanplasma mit abnormal hohen Medikamentenkonzentrationen (Tabelle 23) wurde
mit und ohne Zugabe von HAV und Parvovirus B19 getestet, die in einer Konzentration der ca. 3fachen Nachweisgrenze
(HAV) bzw. der 5fachen unteren Quantifizierungsgrenze (Parvovirus B19) des cobas® DPX-Tests zugegeben wurden.
Diese exogenen Substanzen wirkten sich nicht stérend auf die Sensitivitat, Quantifizierung oder Spezifitit des

cobas® DPX-Tests aus.

Tabelle 23 Getestete klinische Proben mit Medikamenten

Medikament Konzentration
Acetaminophen 1324 pmol/I
Acetylsalicylsdure 3620 pmol/I
Ascorbinsiure 342 pmol/I
Atorvastatin 600 pg-Ag./I
Fluoxetin 11,2 ymol/I
Ibuprofen 2425 pmol/I
Loratadin 0,78 pmol/I
Nadolol 3,88 umol/I
Naproxen 2170 pmol/I
Paroxetin 3,04 pmol/I
Phenylephrin-HCI 491 pmol/l
Sertralin 1,96 ymol/I

Korrelation

Leistungsbewertung des cobas® DPX-Tests im Vergleich zum cobas® TagScreen DPX-Test

Zum Vergleich der Leistung des cobas® DPX-Tests mit der des cobas® TaqScreen DPX-Tests wurden verschiedene
Plasmaproben getestet, die mittels NAT positiv auf HAV (84 Proben), positiv auf Parvovirus B19 (100 Proben) und
negativ auf sowohl HAV als auch Parvovirus B19 (100 Proben) getestet wurden.

Die negativen Proben zeigten eine Spezifitit von 100 %, da mit beiden Tests alle 100 Proben nicht reaktiv waren.

Bei den HAV-positiven Proben wurde fiir alle 84 Proben zwischen dem cobas® DPX-Test und dem cobas® TaqScreen
DPX-Test Ubereinstimmung erzielt (Tabelle 24). Dies entspricht einer positiven prozentualen Ubereinstimmung

von 100 %.
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Tabelle 24 Korrelation zwischen HAV-positiven und HAV-negativen Proben

Verfahren HAV-Ergebnisse
cobas® TaqScreen DPX cobas® DPX Positive Proben Negative Proben
Nicht reaktiv Nicht reaktiv 0 100
Reaktiv Nicht reaktiv 0 0
Nicht reaktiv Reaktiv 0 0
Reaktiv Reaktiv 84 0
Gesamt 84 100
McNe.me?r.—Test, p-Wert 100 100
(zweiseitig, a = 0,05) ’ ’

Die Parvovirus-B19-positiven Proben wurden mit den cobas® DPX- und cobas® TaqScreen DPX-Tests in Doppel-
bestimmungen getestet. Es wurde eine Deming-Regressionsanalyse durchgefiihrt. Die mittlere Titerabweichung der mit
den beiden Tests getesteten Proben betrug 0,15 log;o. Im Titerbereich von 1,0E+03 bis 1,0E+06 IE/ml betrug die mittlere
Titerabweichung der mit den beiden Tests getesteten Proben 0,14 logio.

Die Ergebnisse der Deming-Regression sind in Abbildung 7 dargestellt.

Abbildung 7 Regressionsanalyse des cobas® DPX-Tests im Vergleich zum cobas® TagScreen DPX-Test anhand von 100 Parvovirus-B19-
positiven Proben

81 y = 0,96x + 0,05

R? = 0,99

Deming-Regressionsgerade

Mittlerer logio-Titer cobas® TagScreen DPX-Test
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Gesamtsystemausfall

Zur Ermittlung der Gesamtsystemausfallrate des cobas® DPX-Tests wurden 100 Replikate von EDTA-Plasma getestet, das
mit HAV und Parvovirus B19 versetzt wurde. Diese Proben wurden mit einer Zielsequenzkonzentration der ca. 3fachen
Nachweisgrenze und in ler-Pools (unverdiinnt) getestet. Die Studie wurde unter Verwendung des cobas® 8800 Systems in
Kombination mit dem cobas® p 680 Instrument (Pipettierung und Pooling) durchgefiihrt.

Die Studie ergab, dass alle Replikate reaktiv auf Parvovirus B19 waren, was einer Gesamtsystemausfallrate von 0 %
entspricht. Das exakte zweiseitige 95-%-Konfidenzintervall betrug 0 % fiir die Untergrenze und 3,62 % fiir die Obergrenze
[0 %: 3,62 %].

Die Studie ergab, dass 99 der 100 Replikate reaktiv auf HAV waren, was einer Gesamtsystemausfallrate von 1 %
entspricht. Das exakte zweiseitige 95-%-Konfidenzintervall betrug 0 % fiir die Untergrenze und 5,45 % fiir die
Obergrenze [0 %: 5,45 %].

Kreuzkontamination

Zur Ermittlung der Kreuzkontaminationsrate des cobas® DPX-Tests wurden 239 Replikate des Negativkontrollpuffers
und 223 Replikate einer Probe mit einem hohen Parvovirus-B19-Titer von 1,00E+08 IE/ml getestet. Die Studie wurde auf
dem cobas® 8800 System durchgefiihrt. Es wurden insgesamt fiinf Ldufe mit Positiv- und Negativproben in
Schachbrettkonfiguration durchgefiihrt.

Alle 239 Replikate des Negativkontrollpuffers waren nicht-reaktiv, was einer Kreuzkontaminationsrate von 0 %
entspricht. Das exakte zweiseitige 95-%-Konfidenzintervall betrug 0 % fiir die Untergrenze und 1,53 % fiir
die Obergrenze [0 %: 1,53 %].
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Klinische Leistung

Reproduzierbarkeit

Die Reproduzierbarkeit des cobas® DPX-Tests wurde durch Testen des folgenden aus 16 Proben bestehenden Panels
ermittelt: 2 HAV-negative und fiir Parvovirus B19 unter der unteren Quantifizierungsgrenze liegende Plasmaproben,
sowie 14 positive Plasmaproben, von denen jeweils zwei Proben bei jeder der 3 Konzentrationen (Konzentrationen von
ungefahr der 0,5fachen, der 1,0fachen und der 3,0fachen Nachweisgrenze des cobas® DPX-Tests fiir HAV) HAV-positiv
waren und jeweils zwei Proben bei jeder der 4 Konzentrationen (von 10° bis 10° IE/ml) positiv fiir Parvovirus B19 waren.

Dabei fithrten Anwender in allen drei cobas® DPX Testzentren an fiinf Tagen Tests mit 3 Chargen cobas® DPX-
Reagenzien durch und erzielten so pro Tag zwei giiltige Batches. Pro Konzentration wurden zwei Replikate getestet, so
dass sich bis zu 180 Tests pro Panelproben-Virus bei jeder der drei HAV-Konzentrationen und jeder der vier Parvovirus-
B19-Konzentrationen ergaben.

Alle giiltigen Batches und Testergebnisse fiir HAV wurden analysiert, indem jeweils der Prozentsatz der reaktiven Test-
ergebnisse fiir jede Panelprobe sowie der Prozentsatz der nicht-reaktiven Ergebnisse fiir die Negativkontrolle des Panels
berechnet wurde (Tabelle 25). Diese Studie belegt, dass cobas® DPX iiber die Variablen hinweg (zwischen Chargen,
zwischen Testorten/Geriten, zwischen Tagen, zwischen Batches und innerhalb eines Batchs) bei jeder der drei getesteten
HAV-Konzentrationen reproduzierbare Ergebnisse liefert.

Tabelle 25 HAV-Testergebnisse, gruppiert nach Testort/Gerét, Charge, Tag und Batch (positive Panelproben)

Anzahl reaktiver Tests/Gesamtanzahl giiltiger Ergebnisse

HAV- Mittlerer| Ct Ct -
Konzentration Ct sD | VKo Charge Testort/Gerit Tag Batch
Reaktiv/ Reaktiv/ Reaktiv/ Reaktiv/
0, 0, 0, 0,
D Giiltig % 11D Giltig % 1D Giltig o 1101 Giilig Yo

0,5 x LoD 37,50 | 0,799 | 21 1 53/60 883 |1 48/60 80,0 | 1 30/36 833 |1 76/90 84,4

2 48/60 80,0 | 2 51/60 85,0 | 2 33/36 917 | 2 77/90 85,6
3 52/60 86,7 | 3 54/60 90,0 | 3 31/36 86,1

4 26/36 72,2

5 33/36 91,7

1,0 x LoD 37,04 | 0,763 | 2,1 1 57/59 96,6 | 1 55/60 917 | 1 34/36 944 |1 88/89 98,9

2 58/60 96,7 | 2 59/59 100,0 | 2 35/35 1000 | 2 85/90 94,4

3 58/60 96,7 | 3 59/60 983 | 3 36/36 100,0

4 34/36 94,4

5 34/36 94,4
3,0 x LoD 3595 | 0,725 | 2,0 1 60/60 1000 | 1 60/60 100,0 | 1 36/36 1000 | 1 90/90 100,0
2 60/60 1000 | 2 60/60 100,0 | 2 36/36 1000 | 2 90/90 100,0

3 60/60 1000 | 3 60/60 100,0 | 3 36/36 100,0

4 36/36 100,0

5 36/36 100,0

Hinweis: Ct = Zyklusschwellenwert
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Alle giiltigen Batches und Testergebnisse fiir Parvovirus B19 wurden analysiert, indem jeweils die Standardabweichung fiir
jede Variable (Charge, Testort/Gerit, Tag, Batch und innerhalb eines Batchs) sowie die Standardabweichung der Gesamt-
prézision fiir jede Konzentration des Parvovirus B19 berechnet wurde (Tabelle 26). Diese Studie belegt, dass cobas® DPX
tiber die Variablen hinweg (zwischen Chargen, Testorten/Geréten, Tagen, Batches und innerhalb eines Batchs) bei jeder
der vier getesteten Parvovirus B19-Konzentrationen reproduzierbare Ergebnisse liefert.

Tabelle 26  Testergebnisse fur Parvovirus B19, gruppiert nach Testort/Geréat, Charge, Tag und Batch (positive Panelproben)
Mittelwert
E'\:VN:::Z?S Erwartungs | Mittlere Lo ::rrmal Gesamt-
wert der B19-DNA- 9 . standard-
B19-DNA- verteilung Innerhalb .
B19-DNA- | Konzentr- Anzahl Testort/ . abweichung
Konzentra- . der B19- » | Charge - Tag Batch eines
. Konzentra- ation Tests Gerit der logo-
tion . DNA- Batchs .
(log tion (logo Konzentra Konzentration
10 =
IE/mi) (IE/ml) IE/ml) tion von B19-DNA
(IE/mi)?
3,000 1.000 3,09 1.252 176 0,0444 0,0092 0,0000 0,0000 0,0559 0,072
4,000 10.000 4,04 11.008 178 0,0348 0,0141 0,0248 0,0135 0,0543 0,072
5,000 100.000 5,04 111.745 179 0,0305 0,0221 0,0000 0,0265 0,0663 0,081
6,000 1.000.000 6,08 1.216.471 179 0,0248 0,0181 0,0166 0,0141 0,0718 0,081

@ Mittelwert der Lognormalverteilung

Modellen fiir Varianzkomponenten sind.
b Anzahl der Tests mit nachweisbarer Viruslast. Es wurden mindestens 180 Tests/Panelprobe geplant. Ungiiltige Tests wurden nicht wiederholt.
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Weitere Informationen

Wichtigste Leistungsmerkmale des Tests

Probenart Plasma*
Erforderliche Probenmenge 1000 pl
Verarbeitete Probenmenge 850 pl

* Testrohrchen kénnen unterschiedliche Totvolumina aufweisen und mehr oder weniger Mindestvolumen erfordern. Fiir weitere Informationen
wenden Sie sich an den zustidndigen Servicemitarbeiter von Roche Diagnostics.

09306838001-02DE
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Symbole

Die folgenden Symbole werden bei der Kennzeichnung von Roche PCR-Diagnostikprodukten verwendet.

Tabelle 27 Symbole zur Kennzeichnung von Roche PCR-Diagnostikprodukten

Age/DOB Alter oder Geburtsdatum

@ Zusatz-Software

sSw

Sollbereich

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

Sollbereich
(IE/mI)

E Bevollméachtigter in der
Européischen Gemeinschaft

[IRRRRRRRRNN Barcode.Datenbl
BARCODE arcode-Datenblatt

LOT Chargenbezeichnung
\an/
(‘ga\ Biogefahrdung

REF Bestellnummer

CE-Kennzeichnung far

Konformitét; dieses Produkt
entspricht den geltenden
Vorschriften fur die
CE-Kennzeichnung far
In-vitro-Diagnostika.

Collect Date| Entnahmedatum
® | Gebrauchsanweisung
1 beachten
W Ausreichend fiir <n> Tests

CONTENT | Inhalt des Kits

Kontrolle

& Herstellungsdatum

E Produkt fiir patientennahe
Tests

| Assigned Range [1U/mL] |

e

‘\ Produkt zur Eigenanwendung | as COpiES/ PCR

09306838001-02DE

Produkt nicht fir eine

patientennahe Testung Quantifizierungsstandard zur

geeignet Berechnung der Ergebnisse,
) ) o's IU/PCR in Internationalen Einheiten

Proc.iukt nicht fiir Selbsttests pro PCR-Reaktion

geeignet

Vertrieb .
(Hinweis: ggf. Angabe von Land/ Region S N Seriennummer
unter dem Symbol)

Nicht wiederverwenden Site Zentrum, Labor

Frauen, weiblich | Procedure | Standard | Standardverfahren

Nur zur Beurteilung der IVD- STERILE | EO| Mit Ethylenoxid sterilisiert

Leistung

GTIN Globale Artikelnummer GTIN Im Dunkeln lagern

Negativkontrolle

Import Temperaturbegrenzung

I V D In-vitro-Diagnostikum Testdefinitionsdatei

I. I. R Unterer Grenzwert des Diese Seite oben

=[el~@

Sollbereichs
& Manner, mannlich | Procedure | UltraSensitive | Ultrasensitives Verfahren
Hersteller U DI Einmalige Produktkennung

U I.R Oberer Grenzwert des
Sollbereichs

Urine Fill Line | Falllinie fiir Urin

Fur die USA: Vorsicht: In den
USA darf dieses Produkt
nach den gesetzlichen

RX Only Vorschriften nur durch einen
Arzt oder auf arztliche
Verschreibung abgegeben
werden.

Hier abziehen g Verwendbar bis
<

Nicht steril

Positivkontrolle

Quantifizierungsstandard zur Berechnung der

Ergebnisse, in Kopien pro PCR-Reaktion.
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Technischer Support

Fiir technischen Support wenden Sie sich bitte an Thre Roche-Vertretung vor Ort:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm

Hersteller und Importeur

Tabelle 28 Hersteller und Importeur

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

Hergestellt in den USA
Roche Diagnostics GmbH

Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Marken und Patente

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

Copyright

©2024 Roche Molecular Systems, Inc.

Roche Diagnostics GmbH
EC|REP| sandhoferStr. 116

68305 Mannheim

Germany 2797

09306838001-02DE
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Dokumentversion

Dokumentversionsiibersicht

Doc Rev. 2.0
12/2024

Im gesamten Dokument wurde an entsprechenden Stellen das cobas® 5800 Instrument hinzugefiigt.

Im gesamten Dokument wurden die Markenbezeichnungen und Registrierungsinformationen aktualisiert.
Der Abschnitt Testprinzipien wurde aktualisiert.

Der Abschnitt Handhabung der Reagenzien fiir das cobas® 5800 System wurde hinzugefiigt.

Der Abschnitt Zusétzlich benétigte Materialien fiir das cobas® 5800 System wurde hinzugefiigt.
Der Abschnitt Benotigte Gerate und Software wurde aktualisiert.

Der Abschnitt Vorsichtsmaf3inahmen und ordnungsgemé@fe Handhabung wurde aktualisiert.

Der Abschnitt Gebrauchsanweisung wurde aktualisiert.

Der Abschnitt Ergebnisse wurde aktualisiert und der Abschnitt Systeméquivalenz und -vergleich
wurde hinzugefugt.

Das Symbol ,,Rx Only“ wurde von der Titelseite entfernt.

Die Symbolbezeichnungen auf der Symbolseite wurden im Zuge der Harmonisierung aktualisiert.

Bei Fragen wenden Sie sich bitte an den Kundendienst von Roche Diagnostics vor Ort.

Unter dem folgenden Link finden Sie eine Zusammenfassung des Berichts zu Sicherheit und Leistung:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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