exbio

KOMBITEST TBNK 6-color
50 tester | Art.nr. ED7733

c € 2265

Bruksanvisning (SV)
Version: ED7733_IFU_v4_EN
Utgivningsdatum: 17-04-2025

Symboler som anvands pa produktens markning

C€ous

w R @ 42 EE

In vitro-diagnostisk /ﬂf
medicinteknisk produkt
CE-markning om
Overensstammelse

y)

N
Tk

Identifikationsnummer for anmalt
organ

Tillverkare cA
Unik produktidentifiering

Se bruksanvisningen

Innehaller tillrackligt for <n>
tester

Katalognummer
Batchkod

Sista férbrukningsdag

Temperaturbegransning

Skyddas mot solljus

UKCA-markning



1. Avsedd anvindning
KOMBITEST TBNK 6-color ar avsedd for detektion och rakning av
lymfocytpopulationer och undergrupper i humant helblod med flodescytometri.

Vad som detekteras och/eller mits

Produkten KOMBITEST TBNK 6-color detekterar och mater relativa
procentandelar och absoluta antal av humana T-celler (CD3+), B-celler (CD3-
CD19+), NK-celler (CD3-CD16+56+), hjalpar-/inducerar- (CD3+CD4+) och
suppressor-/cytotoxiska (CD3+CD8+) T-cellundergrupper.

Produktens funktion

Produkten ar avsedd f6r anvandning vid immunologisk bedémning av normala
patienter och kan bidra till diagnostisering av patienter som har, eller misstanks ha,
immunbrist.

Sammanhang med ett fysiologiskt eller patologiskt tillstind
Frekvenser av lymfocytpopulationer som mats av produkten kan paverkas av olika
patologiska tillstand, och utvarderingen av deras procentandelar och antal kan
anvandas vid bedémning av:

e CD3+/CD4+ hjélpar-/inducerar-T-celler vid HIV-monitorering 44 7.9

e CD3+/CD8+ cytotoxiska T-celler vid virusinfektioner och arftliga

immunbrister 23 411,12,15,17)
¢ CD3-/CD19+ B-celler vid autoimmuna sjukdomar ¢

e CD3-/CD16+56+ NK-celler vid medfédd immunitet och immunologisk defekt
(13, 14)

Testtyp
Ej automatiserad

Kvantitativ

Erforderlig provtyp
Antikoagulerat humant perifert helblodsprov

Testpopulation
Ej avsedd for en specifik population.

2. Avsedd anvandare
Produkten ar endast avsedd for professionellt laboratoriebruk. Inte for patientnara
testning eller sjalvtestning.

Krav pé kvalifikationer

Den avsedda anviandaren ska ha aktuell expertis inom flodescytometrisk analys av
humana celler, standardlaboratorietekniker inklusive pipetteringsfardigheter samt
saker och korrekt hantering av prover fran manniskokroppen.

Den avsedda anvandaren ska uppfylla standarden EN ISO 15189 eller andra
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tillampliga nationella standarder.

3. Testprincip

Testprincipen bygger pa detektion av monoklonal antikroppsbindning till en
specifik molekyl (antigen) som uttrycks av vissa humana blodceller. Monoklonala
antikroppar som anvands i testet ar markta med olika fluorokromer som exciteras
av en laserstrale fran en flodescytometer under insamling av ett antikroppsfargat
blodprov. Efterféljande fluorescens (ljusemission) fran varje fluorokrom som finns
pa en insamlad blodcell samlas in och analyseras av instrumentet.
Fluorescensintensiteten ar direkt proportionell mot antigenuttryckstatheten i en
cell, vilket mojliggor separation av olika cellundergrupper.

4. Medféljande reagens

Innehéll
Produkten KOMBITEST TBNK 6-color racker till 50 tester och levereras med
foljande reagens:

1 injektionsflaska (1 ml) innehallande en férblandad kombination av
fluorokrommarkta monoklonala antikroppar CD3 FITC / CD16 PE + CD56 PE /
CDA45 PerCP-Cy™5.5 / CD4 PE-Cy™7 / CD19 APC / CD8 APC-Cy™7, spadda till
optimala koncentrationer i en stabiliserande fosfatbuffrad koksaltlésning (PBS)
innehallande 15 mM natriumazid och 0,2 % bovint serumalbumin (BSA).

Sammansattning
Tabell 1 Beskrivning av aktiva komponenter
Antigen Fluorokrom Klon Isotyp Kon(;egr}tr;al\)t ion

CD3 FITC TB3 1gG2b 2

CD4 PE-Cy™7 MEM-241 IgG1 1.5

CD8 APC-Cy™7 LT8 IgG1 1.8
CD16 PE 3G8 IgG1 1.5
CD56 PE LT56 IgG2a 1.5
CD19 APC LT19 IgG1 2
CD45 PerCP-Cy™5.5 MEM-28 IgG1 3
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5. Material som kravs men inte medfdljer
Rundbottnade provrér (12 x 75 mm)

Erytrocytlyseringslosning (EXCELLYSE Easy, EXBIO Praha, a.s., art.nr. ED7066 eller
CylLyse™ FX, Sysmex Partec GmbH, art.nr. BD303500)
Avjoniserat vatten (reagenskvalitet)

Processkontrollceller (Streck CD-Chex Plus®, art.nr. 213323 eller likvardig lyserbar
cellkontroll)

6. Nodvandig utrustning
Automatisk pipett med engangsspetsar (20-100 ul) fér pipettering av prov och
reagenser

Vitskedispenser eller pipett med engangsspetsar (0,5-2 ml) fér dosering av
erytrocytlyseringslosning
Vortexmixer

Hematologianalysator (fér absoluta celltal) som kan rakna vita blodkroppar (WBC)
och lymfocyter per ul prov

Flodescytometer med tva laserexcitationskallor (488 nm och ~635 nm), detektorer
for spritt ljus, optiska filter och emissionsdetektorer lampliga for att samla in
signaler fran fluorokromer som anges i Tabell 2.

Tabell 2 Spektralegenskaper for fluorokromer som anvénds i produkten

Fluorokrom Excitation [nm] Emission [nm]
FITC 488 525
PE 488 576
PerCP-Cy™5.5 488 695
PE-Cy™7 488 780
APC 630 - 640 660
APC-Cy™7 630 - 640 780

OBS: Produkten testades pa floédescytometrarna BD FACSCanto™ Il (BD
Biosciences), DxFLEX (Beckman Coulter) och Sysmex XF-1600™ (Sysmex
Corporation).

7. Forvaring och hantering

Forvaras vid 2-8 °C.

Undvik langvarig exponering for ljus.

Far ej frysas.

Se Avsnitt 10 Procedur (Beredning av reagens) for information om stabilitet vid
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anvandning och hallbarhet efter férsta 6ppnandet, tillsammans med
forvaringsforhallanden och stabilitet for bruksklara [6sningar (i tillampliga fall).

8. Varningar, forsiktighetsatgarder och begransningar for
anvandning

GHS-faroklassificering

Se sakerhetsdatabladet (SDS) som finns tillgédngligt pa produktsidan pa
www.exbio.cz for fullstindig information om riskerna med de kemiska amnen och
blandningar som ingar i produkten och hur de ska hanteras och kasseras.

Biologisk fara
Humana biologiska prover och blodprover samt allt material som kommer i kontakt
med dem betraktas alltid som smittférande material.

Anvand personlig skyddsutrustning och sakerhetsutrustning for att undvika
kontakt med hud, 6gon och slemhinnor.

Folj alla tillampliga lagar, foérordningar och rutiner fér hantering och bortskaffande
av smittférande material.

Tecken pa forsdmring
Reagensets normala utseende ar en klar vatska. Anvand inte reagenset om nagon
forandring i utseendet observeras, t.ex. grumlighet eller tecken p& utfillning.

Begransning av anviandning
Anvand inte efter utgdngsdatumet som anges pa produktetiketterna.

9. Prov
Anvand perifert venost blod uppsamlat i en provbehallare klassificerad som
medicinteknisk produkt, med antikoagulantet EDTA.

OBS: Bestam det absoluta WBC-antalet och lymfocyttalet i det uppsamlade
blodprovet med en hematologianalysator. Produkten KOMBITEST TBNK 6-
color ger inte i sig sjalv en berdkning av absoluta celltal.

Blodprov med WBC-tal som &verstiger 40x10° celler/ul kraver spadning med PBS
fore provbearbetning.

Bearbeta blodprovet senast 24 timmar efter uppsamling. Férvara provet vid
laboratorietemperatur (20-25 °C). Provet far inte kylas.

Endogen interferens
Baserat pa vetenskaplig litteraturforskning identifieras endogena interferenskallor i
Tabell 3.
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Tabell 3 Endogen interferens for produkten

flodescytometrisk analys av vissa

blodcellspopulationer.

Endogen Paverkan Referens
interferens
Albumin Albumin kan interferera i hoga 18, 19, 35
koncentrationer pa grund av dess férmaga
att binda och frigora stora mangder
ligander.
Bilirubin (ikterus) Bilirubin kan 6ka cellernas 22,24 28
(okonjugerat) fluorescensbakgrund pa grund av dess
hoéga autofluorescens.
Celldebris (efter Celldebris kan ge felaktiga celltal och 21,25
lysering) minska mangden antikropp i produkten.
Erytrocyter Otillracklig lysering, férekomst av roda 26
blodkroppar i provet kan ge felaktig
celltalsrakning.
Hemoglobin Hemolyserade prover kan ge felaktiga 23
resultat.
Humana anti- Monoklonal antikroppsbehandling kan ge 20, 30, 31,
murina felaktiga resultat (formaga att binda till 32,33,34
antikroppar cellytantigener).
Immunglobuliner Kan inte tvattas i single-platform-metoden | 21
och kan ge felaktigt
lymfocytundergruppstal.
Reumatoidfaktorer | Férekomst av RF interfererar med MIA 27
(multiplexa immunanalyser).
Triglycerider Hoga cirkulerande lipidnivaer kan paverka | 29

Exogen interferens

Prov aldre an 24 timmar kan ge felaktiga resultat.
Kylt prov kan ge felaktiga resultat.
Felaktig beredning av erytrocytlyseringslésning (EXCELLYSE Easy, EXBIO Praha,

a.s., art.nr. ED7066 eller CyLyse™ FX, Sysmex Partec GmbH, art.nr. BD303500) kan
ge felaktiga resultat. Folj tillverkarens anvisningar for anvandning av

erytrocytlyseringslosningen.
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10.Procedur

Beredning av medféljande reagens
Ingen reagensberedning ar nédvandig.

Lat reagenset anta rumstemperatur fére anvandning. Hall produktens
primarbehallare torr.

Anvand reagenset direkt fran dess ursprungliga primarbehallare. Den tid under
vilken reagenset ar i bruk (exponerat for ljus och férhdjd temperatur) far inte
overstiga 4 timmar per dag.

Efter forsta 6ppnandet behaller reagenset sina prestandaegenskaper fram till
utgangsdatumet, om det férvaras under angivna férhallanden i sin ursprungliga
primarbehallare.

VARNING: Spad inte reagenset.

Beredning av material som kravs men inte medféljer

Spad koncentrerad erytrocytlyseringslosning med avjoniserat vatten enligt
tillverkarens anvisningar. Spadd (1X) erytrocytlyseringslosning ar stabil i 1 manad
vid férvaring i en vatskedispenser eller sluten behallare i rumstemperatur.

Kvalitetskontroll

Anvand Streck CD-Chex Plus® eller likvardiga kontrollceller som positiv
procedurkontroll for att sdkerstalla produktens korrekta prestanda enligt avsett
andamal. Streck CD-Chex Plus® tillhandahaller faststallda varden for procent
positiva och absoluta antal av T-celler, B-celler, granulocyter, monocyter och NK-
celler, inklusive tva kliniskt relevanta nivaer av CD4+-celler.

Farga kontrollcellerna med reagenset KOMBITEST TBNK 6-color enligt
provbearbetningen som anges i bruksanvisningen. Kontrollera att de erhallna
resultaten (% positiva celler) ligger inom det férvantade intervallet som
rapporterats fér den anvanda satsen kontrollceller.

Provfirgning

1. Maérk for varje prov ett rundbottnat provror (12 x 75 mm) med lamplig
providentifiering.

2. Pipettera 20 ul KOMBITEST TBNK 6-color-reagens i botten av 12 x 75 mm-
provroret.

3. Pipettera 50 ul val blandat blodprov i botten av provréret.

VARNING: Undvik att pipettera blod pa sidan av provréret. Om blodutstryk
eller droppe finns kvar pa sidan av réret kan det inte fargas med reagenset eller
erytrocyterna kan inte lyseras, och testresultatet kanske inte ar giltigt.
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4. Vortexa och inkubera provroret i 20 minuter vid rumstemperatur i morker.
5. Tillsatt 500 ul spadd (1X) lyseringslésning till provroret.
6. Vortexa och inkubera provroret i 10 minuter vid rumstemperatur i moérker.

Forvarva det fargade provet omedelbart pa flodescytometern. Om det fargade
provet inte kommer att foérvarvas omedelbart, férvara vid 2-8 °C i morker och
analysera inom 24 timmar.

VARNING: Vortexa det fargade provet omedelbart fére forvarv pa
flodescytometern for att undvika aggregat.

Flodescytometrisk analys

Den flédescytometer som viljs for anvandning med produkten KOMBITEST TBNK
6-color ska kalibreras rutinmassigt med hjalp av fluorescerande mikrokulor for att
sakerstalla stabil detektorkanslighet enligt cytometertillverkarens anvisningar.

Om den inte underhalls korrekt kan flodescytometern ge falska resultat.

Se tillverkarens cytometerspecifikationer for lasrar och fluorescensdetektorer
enligt excitations- och emissionsegenskaperna for fluorokromerna i Avsnitt 6
Nodvandig utrustning.

Stall in spanningarna pa de relevanta fluorescensdetektorerna fére analys av det
fargade provet. Spanningen pa en PMT-detektor bor stillas in tillrackligt hogt sa att
ett minimum av negativt fargade handelser interfererar med kanal O pa
fluorescensaxeln. PMT-detektorns spanning boér inte heller 6verstiga varden vid
vilka positiva handelser trycks mot den hégra axeln.

Kompensera fluorescenssignaler mellan detektorer fore eller efter datainsamling.
Data kan tolkas felaktigt om fluorescenssignaler kompenseras felaktigt eller om
gates placeras felaktigt.

For analys av de uppmatta uppgifterna ar det majligt att anvanda
cytometermjukvara utvecklad av tillverkaren eller mjukvara avsedd fér offline-
analys av cytometridata (till exempel FlowJo™, VenturiOne®, Infinicyt™).
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Dataanalys av det KOMBITEST TBNK 6-color firgade provet

Visualisera kompenserade data i en sidospridning (SSC) versus CD45 PerCP-
Cy™5.5-plot. Stéll in gaten for CD45+ lymfocytpopulation som visas i Figur 1.

Figur 1 Avgransning av CD45+ lymfocytpopulation
(data insamlade pa BD FACSCanto™ Il)
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Plotta de gatade CD45+ lymfocyterna i en sidospridning (SSC) versus CD3 FITC-
plot som visas i Figur 2. Separera CD3+ och CD3- lymfocyter med lampliga gates.
Berikna procentandelen T-celler (CD3+; region B i Figur 2) av alla lymfocyter.

Figur 2 Separation av CD3+ och CD3- lymfocyter
(data insamlade pa BD FACSCanto™ Il)
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Plotta de gatade CD3- lymfocyterna (region A i Figur 2) som CD19 APC versus
CD16+CD56 PE som visas i Figur 3. Stall in lampliga gates och berdkna

procentandelen B-celler (CD16-CD56-CD19+; region C i Figur 3) och naturliga
mordarceller (NK) (CD16+CD56+CD19-; region D i Figur 3) av alla lymfocyter.

Figur 3 CD3- lymfocyter i en punktdiagram CD19 APC vs. CD16+CD56 PE
(data insamlade pa BD FACSCanto™ Il)
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Plotta de gatade T-cellerna (CD3+; region B i Figur 2) som CD4 PE-Cy™7 versus
CD8 APC-Cy™7 som visas i Figur 4. Stall in lampliga gates och beridkna
procentandelen hjilpar-/inducerar-T-celler (CD4+CD8-; region E i Figur 4) och
suppressor-/cytotoxiska T-celler (CD4-CD8+; region F i Figur 4) av alla lymfocyter.

Figur4 CD3+ lymfocyter i en punktdiagram CD4 PE-Cy™7 vs. CD8 APC-Cy™7
(data insamlade pa BD FACSCanto™ Il)
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Berikning och tolkning av analytiska resultat
For att fa absoluta antal, anvand det absoluta lymfocyttalet som bestamts av en
hematologianalysator. Se hematologianalysatorns tillverkares anvisningar. Anvand
nedanstaende ekvationer fér berdkning av det absoluta antalet fér 6nskad
lymfocytundergrupp.
B (%) .
Ax ————— = Absolute count of required lymphocyte subset
100 (%)

A = absolut lymfocyttal (data fran hematologianalysator; celler/pl)
B = relativa procentandelar av 6nskad lymfocytundergrupp av alla lymfocyter
(data fran flodescytometer; %)
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11. Analytisk prestanda

Specificitet
Antikroppen TB3 kanner igen humant CD3-antigen fran TCR/CD3-komplexet.
Antikroppens specificitet har bekraftats av HCDM Council (HLDA XI-workshop).

Antikroppen MEM-241 k&nner igen humant CD4-antigen (T-cellens ytglykoprotein
CD4). Antikroppens specificitet har bekraftats av HCDM Council (HLDA VIII-
workshop).

Antikroppen LT8 kdnner igen humant CD8-antigen (disulfidbunden dimer uttryckt
som tva CD8 alfakedjehomodimerer eller CD8 alfa/beta-kedjeheterodimerer).
Antikroppens specificitet har bekraftats av HLDA-workshoppar (HLDA V-
workshopt® och HLDA VII-workshop ©).

Antikroppen 3G8 kanner igen humant CD16-antigen (lagaffinitets immunglobulin
typ lll Fc-gamma-receptor). Antikroppens specificitet har bekraftats av HLDA-
workshop (HLDA V-workshop @9).

Antikroppen LT56 kdnner igen leukocytisoformen av humant CD56-antigen (neural
celladhesionsmolekyl 1). Antikroppens specificitet har bekraftats av HCDM Council
(HLDA X-workshop).

Antikroppen LT19 kdnner igen humant CD19-antigen (B-cellens transmembrana
glykoprotein CD19). Antikroppens specificitet har bekraftats av HCDM Council
(HLDA X-workshop).

Antikroppen MEM-28 kanner igen alla leukocytisoformer av humant CD45
(proteintyrosinfosfatasreceptor typ C). Antikroppens specificitet har bekréftats av
HLDA-workshop (HLDA lll-workshop (19)).

Noggrannhet

Metodens noggrannhet mattes p4 BD FACSCanto™ II-flodescytometern och
bestamdes som en jamforelse av produkten KOMBITEST TBNK 6-color med en
liknande produkt tillganglig pa marknaden, BD Multitest™ 6-Color TBNK Reagent
(art.nr. 644611), genom parallell fargning av 30 friska blodgivare.

P& Beckman Coulter DxFLEX- och Sysmex XF-1600™-flodescytometrar bestamdes
metodens noggrannhet genom att jamfora resultaten av analysen av samma
blodprover fran 39 friska blodgivare, fargade med produkten KOMBITEST TBNK
6-color, pa BC DxFLEX- respektive BD FACSCanto™ II-flodescytometrar och pa
Sysmex XF-1600™- och BD FACSCanto™ Il-flédescytometrar.

Metodens noggrannhet har stottats av parallell fargning av 134 patienter (se Tabell
7) med misstankt patologiskt tillstdnd i immunsystemet. Parametrar for linjar
regressionsanalys anges i Tabell 4-7.
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Tabell 4 Linjar regressionsanalys fér lymfocytundergrupper hos friska donatorer (jamférelse
av produkten KOMBITEST TBNK 6-color med IVD-produkten BD Multitest™ 6-Color TBNK
Reagent (art.nr. 644611))

Lymfocytundergrupp Enhet n Lutning Skar::(ntgspu R2
% 30 1.0030 -0.0059 0.9942
CD3+
celler/ul | 30 0.9898 5.4635 0.9986
% 30 0.9820 0.0029 0.9957
CD3+CD8+
celler/ul | 30 0.9723 8.959 0.9981
% 30 0.9850 0.0035 0.9939
CD3+CDA4+
celler/ul | 30 0.9850 6.5877 0.9975
% 30 1.0085 -0.0017 0.9968
CD3-CD16+CD56+
celler/pl | 30 1.0192 -6.1863 0.9985
% 30 0.9953 0.0033 0.9948
CD3-CD19+
celler/ul | 30 1.0189 1.6105 0.9925

n = antal blodprover
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Tabell 5 Linjar regressionsanalys fér lymfocytundergrupper hos friska donatorer (jamférelse
av analysen av blodprover fargade med produkten ED7733 pa Beckman Coulter DxFLEX
med BD FACSCanto™ 1)

Maitnoggrannhet fér ED7733 pa Beckman Coulter DXFLEX

Beckman Coulter DxFLEX-flodescytometer vs. BD FACSCanto™ Il-flodescytometer

Maitriktighet
Lymfocytundergrupp Enhet n Lutning Ské;::(ntgsp R2

% 39 0.9822 0.0145 0.9879

CD3+ celler/p
| 39 0.9792 -24.255 0.9811
% 39 1.0171 0.0052 0.9829
Cosweper celler/it | 39 | 10478 30975 | 09930
% 39 0.9789 -0.001 0.9857
Coswehar Ce"'fr/ Kl 39 0.9768 -1.499 0.9929
CD3.CD16+ % 39 0.9727 0.0054 0.9815
CD56+ Ce"fr/ Kl 39 0.9699 10.484 0.9886
% 39 1.0212 -0.0047 0.9757
Co3Cblor Ce"fr/ Ml 39 0.9767 -0.0385 0.9825

n = antal blodprover

15/32




Tabell 6 Linjar regressionsanalys fér lymfocytundergrupper hos friska donatorer (jamférelse
av analysen av blodprover fargade med produkten ED7733 pa Sysmex XF-1600™ med BD
FACSCanto™ Il)

Maitnoggrannhet fér ED7733 pa Sysmex XF-1600™

Sysmex XF-1600™-flodescytometer vs. BD FACSCanto™ IlI-flodescytometer

Maitriktighet
Lymfocytundergrupp Enhet n Lutning Ské;::(ntgsp R2

% 39 1.0058 0.0105 0.9918

CD3+ celler/p
| 39 1.0174 4.2861 0.9991
% 39 1.0134 0.0015 0.9924
Cosweper Ce"ler/ Ml 39 1.0346 -11.555 0.9976
% 39 1.0017 0.0103 0.9963
Coswehar Ce"'fr/ Kl 39 1.0043 17.382 0.9981
CD3.CD16+ % 39 0.9889 -0.0039 0.9868
CD56+ Ce"fr/ Kl 39 0.972 -3.4422 0.9903
% 39 1.0162 -0.0039 0.9852
Co3Cblor celei | 39 | 09777 0.1994 0.9898

n = antal blodprover
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Tabell 7 Linjar regressionsanalys for lymfocytundergrupper hos patienter med misstankta
patologiska tillstdnd i immunsystemet (jamforelse av produkten KOMBITEST TBNK 6-color
med AQUIOS CL Flow Cytometry System - Beckman Coulter, Inc. och en ackrediterad
klinisk laboratoriums interna metod - en cocktail av enfargade konjugerade antikroppar fran
olika tillverkare och analys pa BD FACSCanto™ )

Lymfocytundergrupp Enhet n Lutning Skar::(ntgspu R2
% 134 1.032 -2.655 0.98
CD3+
celler/ul | 134 1.023 -0.047 0.97
% 134 1.020 -0.803 0.98
CD3+CD8+
celler/ul | 134 1.055 -0.041 0.96
% 134 1.014 -0.651 0.98
CD3+CDA4+
celler/ul | 134 0.994 -0.005 0.98
% 134 1.064 -0.400 0.98
CD3-CD16+CD56+
celler/ul | 134 1.080 -0.014 0.99
% 134 1.027 -0.376 0.99
CD3-CD19+
celler/ul | 134 1.043 -0.010 1.00
n = antal blodprover
Linjaritet

Metodens linjaritet verifierades pa 10 seriella spadningar av ett leukocytberikat
blodprov (buffy coat). Cellprover fargades med KOMBITEST TBNK 6-color i sex
replikat. Prover analyserades med BD FACSCanto™ Il-, Beckman Coulter DxFLEX-
och Sysmex XF-1600™-flodescytometrar. Uppmatta data fér de angivna
lymfocytundergrupperna observerades vara linjara 6ver lymfocytintervallet 333-
9492 celler/pul med BD FACSCanto™ Il, 309-8693 celler/ul med Beckman Coulter
DxFLEX och 86-6822 celler/ul med Sysmex XF--1600™. Cellundergrupperna
befann sig inom de intervall som aterfinns i Tabell 8-10.
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Tabell 8 Linjara intervall for lymfocytundergrupper analyserade med BD FACSCanto™ Il

BD FACSCanto™ Il
Lymfocytundergrupp Intervall (celler/pl)
CD3+ 249 - 6594
CD3+CD8+ 96 - 2560
CD3+CD4+ 136 - 3628
CD3-CD16+CD56+ 55-1525
CD3-CD19+ 44 - 1342

Tabell 9 Linjara intervall for lymfocytundergrupper analyserade med Beckman Coulter

DxFLEX
Beckman Coulter DxFLEX

Lymfocytundergrupp Intervall (celler/pl)

CD3+ 243 - 6565

CD3+CD8+ 102 - 2652

CD3+CD4+ 128 - 3517

CD3-CD16+CD56+ 64 - 1588

CD3-CD19+ 41 - 1280

Tabell 10

Linjara intervall for lymfocytundergrupper analyserade med Sysmex X

F-1600™

Sysmex XF-1600™

Lymfocytundergrupp Intervall (celler/ul)
CD3+ 45 - 3513
CD3+CD8+ 21 - 1507
CD3+CD4+ 22 -1742
CD3-CD16+CD56+ 8 - 700
CD3-CD19+ 7 - 567
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Detektionsgrans / kvantifieringsgrans / testets griansvirde

Linjaritetsdata anvandes for att faststélla detektionsgransen (LOD) och
kvantifieringsgransen (LOQ).

Detektionsgransen har faststallts som det lagsta icke-nollvardet for absolut celltal
plus 3xSD (standardavvikelse) for varje lymfocytundergrupp (se Tabell 11-13).
Kvantifieringsgransen har faststallts som det lagsta vardet i linjaritetsintervallet for
analytkoncentrationer, presenterat som lymfocytundergruppens absoluta antal, vid
vilket CV fran de sex replikaten inte 6versteg 10 % och atervinningen lag inom
intervallet 90 %-110 % (se Tabell 11-13).

Testresultaten ar inte unikt diagnostiska for en enskild klinisk enhet, och testets
gransvarde kan darfor inte uppskattas.

Tabell 11 Detektions- och kvantifieringsgranser pa BD FACSCanto™ Il

BD FACSCanto™ Il
Lymfocytundergrup Li{gsta icke-nollvarde| 3xSD (SD) LOD LOQ
p for celltal (celler/ul) (celler/ul) (celler/ul)
CD3+ 1 0,3(0,1) 1.3 10
CD3+CD8+ 1 0,6 (0,2) 1.6 96
CD3+CD4+ 2 1,5(0,5) 3.5 136
CD3-CD16+CD56+ 1 1,2 (0,4) 2.2 55
CD3-CD19+ 2 1,2 (0,4) 3.2 44

Tabell 12 Detektions- och kvantifieringsgranser pa Beckman Coulter DxFLEX

Beckman Coulter DxFLEX
Lymfocytundergrup Léi"gsta icke-nollvarde) 3xSD (SD) LOD LOQ
p for celltal (celler/pl) (celler/ul) (celler/ul)
CD3+ 1 0,6 (0,2) 1.6 9
CD3+CD8+ 1 0,6 (0,2) 1.6 34
CD3+CD4+ 2 1,2 (0,4) 3.2 43
CD3-CD16+CD56+ 1 0,9 (0,3) 1.9 23
CD3-CD19+ 2 1,5(0,5) 3.5 41
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Tabell 13 Detektions- och kvantifieringsgranser pa Sysmex XF-1600™

Sysmex XF-1600™

Lymfocytundergrup Lé'!'gsta icke-nollvarde| 3xSD (SD) LOD LOQ
p for celltal (celler/pl) (celler/ul) (celler/ul)
CD3+ 1 0,12 (0,04) 1.12 5
CD3+CD8+ 1 0,3(0,1) 1.3 2
CD3+CD4+ 1 0,3(0,1) 1.3 8
CD3-CD16+CD56+ 1 0,6 (0,2) 1.6 3
CD3-CD19+ 1 0,3(0,1) 1.3 7
Repeterbarhet

Testets repeterbarhet mattes pa tio blodprover i sex replikat. Prover analyserades
med BD FACSCanto™ Il-, Beckman Coulter DxFLEX- och Sysmex XF-1600™-
flodescytometrar. Variationskoefficienter (CV) anges i tabellerna nedan (Tabell 14-
16).

Tabell 14 Produktens repeterbarhet p4 BD FACSCanto™ I

BD FACSCanto™ Il
Lymfocytundergrupp Enhet n Medelvirde SD %CV
% 10 70.34 0.56
CD3+ 0.91
celler/ul 10 1396 10.22
% 10 23.11 0.27
CD3+CD8+ 1.25
celler/ul 10 453 5.23
% 10 41.06 0.53
CD3+CD4+ 1.36
celler/ul 10 808 9.71
% 10 16.35 0.40
CD3-CD16+CD56+ 2.43
celler/ul 10 289 7.20
% 10 11.63 0.25
CD3-CD19+ 2.31
celler/ul 10 227 478

n = antal blodprover
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Tabell 15 Produktens repeterbarhet pa Beckman Coulter DxFLEX

Beckman Coulter DxFLEX
Lymfocytundergrupp Enhet n Medelvirde SD %CV
% 10 70.80 0.61
CD3+ 0.95
celler/ul 10 1406 11.19
% 10 23.80 0.32
CD3+CD8+ 1.42
celler/ul 10 468 6.12
% 10 40.81 0.56
CD3+CD4+ 1.47
celler/pl 10 803 10.52
% 10 15.89 0.40
CD3-CD16+CD56+ 2.72
celler/ul 10 282 7.23
% 10 11.68 0.32
CD3-CD19+ 2.83
celler/ul 10 227 5.94

n = antal blodprover

Tabell 16 Produktens repeterbarhet pa Sysmex XF-1600™

Sysmex XF-1600™

Lymfocytundergrupp Enhet n Medelvirde SD %CV
% 10 69.15 0.89
CD3+ 1.39
celler/ul 10 1151 14.62
% 10 23.12 0.36
CD3+CD8+ 1.72
celler/ul 10 389 6.11
% 10 41.09 0.70
CD3+CD4+ 1.76
celler/ul 10 680 11.39
% 10 18.40 0.56
CD3-CD16+CD56+ 2.71
celler/ul 10 313 9.45
% 10 10.62 0.35
CD3-CD19+ 3.37
celler/ul 10 173 5.56

n = antal blodprover
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Reproducerbarhet

Testets reproducerbarhet pa BD FACSCanto™ Il och Beckman Coulter DxFLEX
mattes pa 2 stabiliserade blodprover (CD-Chex Plus® och CD-Chex Plus® CD4
Low fran STRECK). Testets reproducerbarhet pa Sysmex XF-1600™ mattes pa 4
stabiliserade blodprover (CD-Chex Plus® och CD-Chex Plus® CD4 Low samt
ytterligare IMMUNO-TROL Low Cells och IMMUNO-TROL Cells fran Beckman
Coulter). Prover mattes under samma forhallanden i 15 dagar med 3 satser av
produkten (5 dagar vardera). Variationskoefficienter (CV) anges i tabellerna nedan
(Tabell 17-19).

Tabell 17 Produktens reproducerbarhet pd BD FACSCanto™ Il

Lymfocyt:ndergrup Material Enhet |Medelvirde SD %CV
% 76.84 0.18
CD-Chex Plus® 0.23
celler/pl 1896 4.39
CD3+
CD-Chex Plus® % 60.61 0.32
CD4 L 0.53
ow celler/ul 879 4.65
% 23.45 0.23
CD-Chex Plus® 0.97
celler/ul 578 5.62
CD3+CD8+
CD-Chex Plus® % 4217 0.31
0.73
CD4 Low celler/pl 612 4.55
% 48.78 0.45
CD-Chex Plus® 0.93
celler/ul 1203 11.15
CD3+CD4+
CD-Chex Plus® % 12.53 0.26
2.11
CD4 Low celler/pl 182 3.84
% 10.76 0.22
CD-Chex Plus® 2.03
celler/ul 265 5.39
CD3-CD16+CD56+
CD-Chex Plus® % 19.51 0.38
1.94
CD4 Low celler/ul 283 5.49
% 11.30 0.16
CD-Chex Plus® 1.45
celler/ul 279 4.03
CD3-CD19+
CD-Chex Plus® % 18.05 0.32
1.75
CD4 Low celler/pl 262 458

22 /32



Tabell 18 Produktens reproducerbarhet pa Beckman Coulter DxFLEX

Lymfocyt:ndergrup Material Enhet Medzlvérd D %CV
% 77.17 0.21
CD-Chex Plus® 0.27
celler/ul 1904 5.23
CD3+ -
CD-Chex Plus® % 60.85 0.43 -
CD4 Low celler/ul 883 6.24 '
% 23.87 0.20
CD-Chex Plus® 0.85
celler/ul 589 4.99
CD3+CD8+ -
CD-Chex Plus® % 42.81 0.32 075
CD4 Low celler/pl 621 4.65 :
% 46.47 141
CD-Chex Plus® 3.03
celler/ul 1146 34.77
CD3+CD4+ ;
CD-Chex Plus® % 12.16 0.53 ps
CD4 Low celler/l 176 7.71 '
% 10.59 0.20
CD-Chex Plus® 1.88
CD3-CD16+ celler/ul 261 492
CD>6+ CD-Chex Plus® % 19.38 0.32 63
CD4 Low celler/pl 281 4.59 '
% 11.07 0.17
CD-Chex Plus® 1.54
celler/ul 273 4.19
CD3-CD19+
0,
CD-Chex Plus® % 17.85 0.35 Los
CD4 Low ce”er/ul 259 505 .
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Tabell 19 Produktens reproducerbarhet pd Sysmex XF-1600™

Lymfocytundergrupp Material Enhet |Medelvirde SD CV (%)
% 78.50 0.33
CD-Chex Plus® celler/ul 1642 70 0.43
CD-Chex Plus® % 60.51 0.42 0.69
CD3+ CD4 Low celler/pl 816 5.7 )
IMMUNO-TROL % 72.30 0.44 0.61
Cells celler/pl 930 5.6 )
IMMUNO-TROL % 53.97 0.79 1.46
Low Cells celler/ul 450 6.6 )
% 22.39 0.20
CD-Chex Plus® celler/ul 268 21 0.88
CD;:Chex Plus® % 41.85 0.54 1.29
D4 Low celler/ul 565 7.3 )
CD3+CD8+ IMMUNO-TROL % 24.06 0.28 14
Cells celler/pl 309 3.5 )
IMMUNO-TROL % 33.99 0.76 293
Low Cells celler/ul 283 6.3 )
% 51.87 0.35
CD-Chex Plus® celler/ul 1085 ) 0.67
CD-Chex Plus® % 12.30 0.44 361
CD4 Low celler/pl 166 6.0 )
CD3+CD4+ IMMUNO-TROL % 44.77 0.42 093
Cells celler/ul 576 5.3 )
IMMUNO-TROL % 15.35 0.29 1.90
Low Cells celler/pl 128 24 )
% 9.80 0.16
CD-Chex Plus® celler/ul 205 33 1.61
CD-Chex Plus® % 17.79 0.34 191
CD3-CD16+ CD4 Low celler/ul 240 4.6 )
CD56+ IMMUNO-TROL % 10.33 0.22 211
Cells celler/pl 133 2.8 )
IMMUNO-TROL % 22.35 0.40 1.80
Low Cells celler/ul 186 3.4 )
% 10.06 0.17
CD-Chex Plus® celler/ul 210 37 1.74
CDE:CS]:XL Plus® ”%/ | 19.70 0.31 1.61
ow celler/u 260 4.2 )
CD3-CD1+ I MUNO-TROL % 12.92 0.32 )48
Cells celler/ul 166 4.1 )
IMMUNO-TROL % 17.31 0.51 297
Low Cells celler/ul 144 4.3 )

OBS: Alla analytiska prestandadata mattes med erytrocytlyseringslosningen
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EXCELLYSE Easy (EXBIO Praha, a.s., art.nr. ED7066).

For flodescytometrisk analys anvandes féljande flodescytometrar inklusive
mjukvaruversion:

BD FACSCanto™ Il BD FACSDiva Software - version 8.0.2
Beckman Coulter DXFLEX  CytExpert for DXFLEX - version 2.0.2.18
Sysmex XF-1600™ IPU Software - version 0(0.09-00)

For absoluta celltal med dubbelplattformsmetoden anvandes en
hematologianalysator med féljande specifikationer:
Sysmex XN-1000™ IPU Software - version 00-22(164)

For utvardering av uppmatta data anvandes foljande analysplattform:
FlowJo™ (Becton, Dickinson and Company) - version 10.9.0

12.Klinisk prestanda

Patienter med primar immunbrist

Kliniska data samlades in pa en klinisk plats fran 30 patienter med misstankt vanlig
variabel immunbrist (CVID). Produkten ED7733:s kliniska prestanda bestamdes
som en jamforelse av produkten KOMBITEST TBNK 6-color anvand med
erytrocytlyseringslosningen EXCELLYSE Easy (EXBIO Praha, a.s., art.nr. ED7066)
med en ackrediterad klinisk laboratoriemetod (AQUIOS CL Flow Cytometry System
- Beckman Coulter, Inc.).

Resultaten av beddomningen av patienternas immunstatus utvarderades med
avseende pa immunbristen (Tabell 20).
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Tabell 20 Klinisk prestanda for produkten KOMBITEST TBNK 6-color - CVID-patienter

Immunstatus bedémt med ackrediterad klinisk
laboratoriemetod

Immunbrist Normalt tillstand

Immunbrist 24 patienter O patienter

TBNK 6-color

Normalt tillstand 0 patienter 6 patienter

Immunstatus bedémt med
produkten KOMBITEST

Patienter med férvarvad immunbrist

Kliniska data samlades in pa en klinisk plats fran 53 patienter med bekraftad
infektion med humant immunbristvirus (HIV). Produktens kliniska prestanda
bestamdes som en jamforelse av produkten KOMBITEST TBNK 6-color, anvand
med erytrocytlyseringslosningen EXCELLYSE Easy (EXBIO Praha, a.s., art.nr.
ED7066), med en ackrediterad klinisk laboratoriums interna metod (en cocktail av
enfiargade konjugerade antikroppar fran olika tillverkare och analys pa BD
FACSCanto™ Il).

Resultaten av beddomningen av patienternas immunstatus utvarderades med
avseende pa immunbristen (Tabell 21).
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Tabell 21 Klinisk prestanda for produkten KOMBITEST TBNK 6-color - HIV-patienter

Immunstatus bedémt med ackrediterad klinisk
laboratoriums interna metod

Immunbrist Normalt tillstand

Immunbrist 28 av 29 patienter* O patienter

TBNK 6-color

Normalt tillstand 0 patienter 24 patienter

Immunstatus bedémt med
produkten KOMBITEST

VARNING:

*Produkten KOMBITEST TBNK 6-color visade en firgning som inte var tillricklig fér tydlig
separation av T-celler (CD3+) hos en (1) HIV-patient i kritiskt halsotillstand.

13.F6rvantade virden

Referensintervall
Tabell 22 Referensintervall for friska blodgivare matta pa BD FACSCanto™ Il
Intervall
Lymfocytundergrupp n Enhet Median
Min Max
65 % 49.0 84.9 72.4
CD3+
65 celler/pl 608 2415 1269
65 % 104 40.2 22.2
CD3+CD8+
65 celler/ul 127 1075 405
65 % 28.1 62.6 43.3
CD3+CD4+
65 celler/pl 321 1463 785
65 % 3.5 38.9 15.8
CD3-CD16+CD56+
65 celler/ul 84 1036 266
65 % 54 25.0 10.6
CD3-CD19+
65 celler/ul 74 404 209

n = antal blodprover
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Referensintervallen i Tabell 22 faststalldes pa friska patienter som betraktades som
blodgivare enligt lagstiftningen i Tjeckien genom att uppfylla stranga kriterier for
en blodgivare till en blodbank. Data mattes pa BD FACSCanto™ II-
flodescytometern.

Specifika referensintervall kan variera beroende pa region och den population pa
vilken vardena faststalldes. Av denna anledning maste laboratorier faststalla sina
egna normala referensintervall fér de lymfocytundergrupper som identifierats med
KOMBITEST TBNK 6-color fran den lokala populationen av normala givare pa
grund av vardevariationer relaterade till alder, kon, kliniska egenskaper och
etnicitet.

14.Begransningar

Produkten KOMBITEST TBNK 6-color har inte validerats fér anvandning i prover
uppsamlade med antikoagulantia heparin eller syracitratdextros (ACD) vid
bestdmning av relativa och absoluta antal.

Produkten KOMBITEST TBNK 6-color ar inte avsedd for screening och/eller
fenotypning av leukemi- och lymfomprover.

Absoluta antal ar inte jamfdrbara mellan laboratorier som anvander olika utrustning
fran olika tillverkare.
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17.Anvandning av tredje parts varumarken
BD FACSCanto™ Il, BD FACSLyric™, BD Multitest™ och FlowJo™ &r registrerade
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varumarken som tillhér Becton, Dickinson and Company. CD-Chex Plus® ar ett
registrerat varumarke som tillhor Streck. Cy™ ar ett registrerat varumarke som
tillhor Cytiva. CyLyse™ FX, Sysmex XN-1000™ och Sysmex XF-1600™ ar
registrerade varumarken som tillhér Sysmex Corporation. VenturiOne® ar ett
registrerat varumarke som tillhér Applied Cytometry. Infinicyt™ ar ett registrerat
varumarke som tillhér Cytognos S.L..

18.Revisionshistorik
Version 4, ED7733_IFU_v4

Réattelse av text i avsnittet "Sammanhang med ett fysiologiskt eller patologiskt
tillstand". Mer exakt beskrivning av kapitel 13. Férvantade vérden -
Referensintervall.

19.Tillverkare
EXBIO Praha, a.s.

Nad Safinou Il 341
25250 Vestec
Tjeckien
Kontaktinformation
info@exbio.cz
technical@exbio.cz
orders@exbio.cz
www.exbio.cz

20.Auktoriserade representanter
Ansvarig person i Storbritannien Sysmex UK Ltd

Sysmex House
Garamonde Drive
Wymbush

Milton Keynes

MK8 8DF
Storbritannien

@ +44 (0)333 3203460
M info@sysmex.co.uk

OBS: Alla allvarliga incidenter som intraffat i samband med produkten ska
rapporteras till tillverkaren och den lokala behériga myndigheten.
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