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Sakerhets- och prestandasammanfattning

Produktidentifiering och allmén information

Namn eller
handelsnamn,
inklusive
modellnumemr

ipsogen® JAK2 RGQ PCR Kit

eller version
Tillverkare QIAGEN GmbH
(namn och QIAGEN Strasse 1
adress) Hilden
40724
Tyskland
Grundléggande | 4053228RJAK2RGQO0000001R]
unik
produktidentifieri
ng (UDI-DI)

Tillverkarens
enskilda
registrerings-
nummer (Single
Registration
Number, SRN), i
forekommande

fall

DE-MF-000004949

Nomenklatur for
medicinteknisk
produkt

WO01060299 Test av férvarvad gen eller kromosomandring
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Produktens Klass C

klass

Ar nér ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit (24) CE (katalognummer 673623, version
produkten férst | 1), giltig under EU IVD Direktiv 98/79/EG och Kommissionens Beslut
gjordes 2010/227/EU (IVDD), gjordes forst tillganglig pé EU-marknaden
tillganglig pa 2014.

EU-marknaden

Auktoriserad
representant, i
forekommande

fall

Ej tillampligt

Anmdilt organ
och enskilt
identifierings-
nummer (Single
Identification

Number, SIN)

TUV Rheinland; Anmalt organ nummer 0197

Avsedd anvéndning for produkien

Avsedd
anvdndning

ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit ar en kvantitativ in vitro PCR-analys for
detektion och kvantifiering av JAK2 V617F/G1849T-mutationen i
genomiskt DNA extraherat fran humant perifert helblod antikoagulerat
med 2K-EDTA. Resultat som erhdlls med ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit &r
avsedda som komplement vid bedémning av missténkta Philadelphia-
kromosomnegativa myeloproliferativa neoplasmer (Myeloproliferative
Neoplasm, MPN) och fér évervakning av molekyldra sjukdomar hos
MPN-patienter. Alla diagnostiska resultat som erhdlls méste tolkas
tillsammans med &vriga kliniska, patologiska fynd.
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Indikationer och
malpopulationer

ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit &r avsett for undersdkning av patienter med
missténkta Philadelphia-kromosomnegativa myeloproliferativa
neoplasmer (Myeloproliferative Neoplasm, MPN) och fér évervakning
av molekyldra sjukdomar hos MPN-patienter.

Kontraindikatio
ner och/eller
begrénsningar

Det har kitet @r avsett for professionell anvéndning.

Produkten &r endast avsedd att anvéndas av personal som fatt sarskild
utbildning i molekylarbiologiska tekniker och &r vél fértrogna med
produktens  teknik.  Produktens  procedur ska ftillémpas i

molekylarbiologiska laboratoriemiljcer.

ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit ska enbart anvandas med QIAGEN Rotor-
Gene® Q MDx Splex HRM -instrumentet och andra godkénda
arbetsflédeskomponenter som anges i bruksanvisningen. ipsogen JAK2
RGQ PCR Kit &r inte en automatiserad produkt. Analysen utférs dock
med hjélp av en dedikerad programvara fér automatisk kvantifiering av

mutationer.

ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit méste anvéndas i enlighet med de

anvisningar som finns i denna bruksanvisning.

Var uppmérksam p& de utgdngsdatum som anges pa férpackningens
etikett och etiketterna p& réren. Anvand inte komponenter vars

utg&ngsdatum har passerat.

Alla reagenser som medfélier ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit &r endast
avsedda fér anvéndning med andra reagenser som medféljer i samma

kit. Om dessa rikilinjer inte fljs kan prestandan pé&verkas.
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ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit har endast validerats for humant perifert
helblod antikoagulerat med 2K-EDTA frén patienter med misstankt eller
faststalld MPN.

ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit har endast validerats for anvéndning med
QlAsymphony DNA DSP Mini Kit (kat.nr 937236) eller QlAamp DSP
DNA Blood Mini Kit (kat.nr 61104).

ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit har endast validerats fér anvéndning med
Rotor-Gene Q MDx 5plex HRM (fér PCR) och QlAsymphony SP (for
provberedning).

All anvéndning av produkten tillsammans med andra marken och/eller

andring av komponenterna gér att QIAGEN:s garanti upphdr att galla.

Alla diagnostiska resultat som erhélls maste tolkas tillsammans med
évriga kliniska, patologiska fynd. Franvaro av JAK2 V617F/G1849T-
mutation utesluter inte férekomst av andra JAK2-mutationer. Testet kan
rapportera falskt negativa resultat om andra mutationer férekommer i
nukleotiderna 88504 till 88622.

Det ér anvéndarens ansvar att validera systemegenskaperna fér alla de
procedurer som anvdnds i laboratoriet som inte ingér i QIAGENSs

prestandastudier.

Produkibeskrivning
Produkt- a) Allmén beskrivning av produkten, inklusive avsedd anvéndning
beskrivning och avsedda anvéndare

ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit &r en kvantitativ in vitro PCR-analys for
detektion och kvantifiering av JAK2 Vé617F/G1849T-mutationen i
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genomiskt DNA extraherat fran humant perifert helblod antikoagulerat
med 2K-EDTA.

Resultat som erhdlls med ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit &r avsedda som
komplement  vid  bedémning av  missténkta  Philadelphic-
kromosomnegativa myeloproliferativa neoplasmer (Myeloproliferative
Neoplasm, MPN) och fér dvervakning av molekyldra sjukdomar hos
MPN-patienter. Alla diagnostiska resultat som erhalls méste tolkas

tillsammans med &vriga kliniska, patologiska fynd.
Det har kitet @r avsett for professionell anvéndning.

Produkten &r endast avsedd att anvéndas av personal som fétt sarskild
utbildning i molekylarbiologiska tekniker och &r vél fértrogna med
produktens  teknik.  Produktens  procedur ska ftilldmpas i

molekylérbiologiska laboratoriemiljcer.

b) Beskrivning av anvandningsprincipen for analysmetoden eller
principer for anvéndning av instrumentet;

ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit utnyttiar principen fér qPCR-
oligonukleotidhydrolys tillsammans med tekniken Amplification Refractory
Mutation System (ARMS) vilken &r en enkel metod fér aft detektera
mutationer som involverar et enskilt basskifte (Gven kallat en
enkelnukleotidpolymorfism  (Single  Nucleotide ~ Polymorphism, SNP)).
Polymeraskedijereaktionen anvénder sig av framétriktade och bakétriktade
primers som hybridiserar mot en specifik DNA-sekvens eller mélsekvens for
att amplifiera den. ARMS-ekniken grundar sig pé& anvéndning av
sekvensspecifika PCR-primers som endast tilléter amplifiering av testDNA
ndr mdlallelen  férekommer i provet.  Principen fér  gqPCR-
oligonukleotidhydrolys baseras pé& en farglénkad oligonukleotid (&ven
kallat sékfragment) som férekommer i gPCR-mixen. Det har sékfragmentet
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som bestdr av en oligonukleotid markt med en 5'reporterférg och en
nedstrdms 3'-quencher utan farg, hybridiserar fill en mélsekvens inom PCR-
produkten. gPCR-analys med hydrolyssokfragment utnyttiar  5'>3'
exonukleasaktiviteten i Thermus aquaticus (Taq) DNA-polymeras. Nar
sokfragmentet &r intakt fluorescerar inte reporterfargen sé lénge reportern
och quenchern &r i nérhefen av varandra, vilket frdmst uppnds genom
energidverféring av Forstertyp. Om mdlobjektet ér nérvarande under PCR
binder bade framét och omvénda primrar specifikt fill sékfragmentet och
flankerar den. DNA-polymerasets 5'->3‘-exonukleasaktivitet gor att
sokfragmentet klyvs mellan reporter och quencher vilket leder till fluorescens
hos reportern. Denna process sker i varje cykel och stér inte den
exponentiella ackumuleringen av produkt. S&lunda ar kningen av
fluorescensen direkt proportionell mot mélamplifieringen under PCR. Inom
gPCR, kallas antalet PCR-cykler som behdvs fér att detektera en signal
ovanfor troskeln fér korspunkten (Crossing Point, Cp) eller cykeltréskelvérde
(Cycle Threshold, Ct), och &r direkt proportionell fill méngden mél som finns

i bérjan av reaktionen.

¢) Skal till att kvalificera produkten som en enhet samt produkiens
riskklass (utdrag fran det regulatoriska strategidokumentet);

ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit &r eft kit med reagenser som ar avsedda att
anvandas fillsammans med eft realtime PCR-instrument (QIAGEN Rotor-
Gene Q MDx 5plex HRMinstrumentet) for undersckning av prov frén
helblod i syfte att ge information om en patologisk process eller ett tillst&nd
(i tillagg till utvardering och évervakning av molekylér respons fér PH()
MPN). Dérmed féljer produkten definitionen av en IVDMD som det anges i
IVDR. JAK2 V617F-mutationen &r en del av diagnosalgoritmen och kan
dven vara en uppfdliningsbiomarkér fér Myeloproliferativa neoplasmer

(Myeloproliferative Neoplasms, MPN) vilka utgérs av Polycytemia vera

(Polycythemia Vera, PV), Primar myelofibros (Primary Myelofibrosis, PMF)
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och Essentiell frombocytemi (Essential Thrombocythemia, ET). Dérmed &r
produktens riskklass C i enlighet med IVDR.

d) Beskrivning av produkiens komponenter.

ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit bestar av féljande komponenter:

Materialnummer  Komponentnamn/beskrivning Méngd per kit i
antal rér (volym)
1073859 JAK2 MT-reaktionsmix 1(1010 pl)

Oligonukleotider fér detektering av MT-
allelen (mutant) samt fér intern kontroll,
PCR-buffert, MgCl, dNTP:er
Internamplifieringskontrollen som
medféljer reaktionsmixarna anvénds fér
att évervaka qPCR-hémning och utesluta
misslyckade PCR-reaktioner vid
eventuella negativa resultat.

1073856 JAK2 WT-reaktionsmix 1(1010 pl)
Oligonukleotider fér detektering av WT-
allelen (vildtyp) samt fér intern kontroll,
PCR-buffert, MgCl,, dNTP:er
Internamplifieringskontrollen som
medféljer reaktionsmixarna anvénds for
att évervaka gPCR-hémning och utesluta
misslyckade PCR-reaktioner vid
eventuella negativa resultat.

1073892 Taq DNA-polymeras (HotStarTaq® 1(85 )
5 enheter/pl)
1073865 JAK2 WT-kontroll (100 % vildtypallel) 1 (33 pl)

(Cellinje-DNA med 100 % vildtyp-allel,
amplifieringskontroll)
1073862 JAK2-mutantkontroll (100 % V617F-allel) 1 (33 )

(Cellinje-DNA med 100 % Vé617Fllel,
amplifieringskontroll)

Tabellen fortsatter p& nasta sida
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Tabellen fortsatter fran foregéende sida

Materialnummer Komponentnamn/beskrivning

Méngd per kit i
antal rér (volym)

1095204.1 till .4 JAK2 WT Quant-standard 1
JAK2 WT Quant- (5 x 10! vildtyp kopior/5 pl)

standarder dard
uppsiitining: QST JAK2 WT Quant-standard 2

fill QS4) (5 x 102 vildtyp kopior/5 pl)
JAK2 WT Quantstandard 3
(5 x 10° vildtyp kopior/5 pl)

JAK2 WT Quantstandard 4

(5 x 10* vildtyp kopior/5 pl)
1095205.1 till .4 JAK2 MT Quant-standard 1
JAK2 MT Quant- (5 x 10' V617F kopior/5 pl)

standarder

uppsitining: QST JAK2 MT Quanf—stan'darcl 2

fill @54) (5 x 102 V617F kopior/5 pl)
JAK2 MT Quant-standard 3
(5 x 10° V&17F kopior/5 pl)

JAK2 MT Quant-standard 4
(5 x 10* V617F kopior/5 pl)

1067627 Vatten for kontroll utan mall (No
Template Control, NTC) (nukleasfritt
vatten)

1073894 TE-buffert (TrisEDTA) fér provspddning

V617F-allelsekvensen.

WrT-allelsekvensen.

medféljer produkten;

produkt.

1 (20 pl)

1 (20 pl)

1 (20 )

1 (20 pl)

1 (20 pl)

1 (20 yl)

1 (20 pl)

1 (20 yl)

1(1,9 m)

1(1,9 ml)

JAK2 MT Quant-standarder (QS1 till QS4) ér seriella spddningar av plasmider som bér pa

JAK2 WT Quant-standarder (QS1 till QS4) &r seriella spddningar av plasmider som bér pé

e) Beskrivningen av provtagningsmaterial och transportmaterial som

Inga provtagningsmaterial eller transportmaterial medféljer denna
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f) For instrument fér automatiserad analys: beskrivningen av
lampliga analysegenskaper eller dedikerade analyser;

ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit &r inte en automatiserad analys. Analysen

utférs dock med hjélp av en dedikerad programvarusvit.

gl For automatiserade analyser: en beskrivning av lampliga
instrumentegenskaper eller dedikerade instrument;

ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit &r inte en automatiserad analys. Analysen

utférs dock med hjélp av en dedikerad programvarusvit.

h) En beskrivning av den programvara som ska anvéndas med
produkten;

ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit ska enbart anvindas med QIAGEN Rotor-
Gene Q MDx 5plex HRM-instrumentet och andra godkdnda
arbetsflodeskomponenter som det anges i bruksanvisningen. ipsogen JAK2
RGQ PCR Kit dar inte en automatiserad produkt. Analysen
utfsrs  dock med higlp av en dedikerad  programvara:
programvaran  Rotor-Gene = AssayManager® version  2.1.x  (x=0),
med Rotor-Gene AssayManager Gamma Plug-in version 1.0.x (x=0) och
analysprofilen ipsogen _JAK2_blood_CE_IVDR
(AP_ipsogen_JAK2_blood_CE_IVDR _V2_0_x.iap (x>1)).

i) En beskrivning av eller en fullsténdig lista av de olika
konfigurationer eller varianter av produkien som avses goras
tillgéngliga pa marknaden;

For tillfallet finns det inga varianter av ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit
(674623) som planeras att goéras kommersiellt tillgéngliga inom

Europeiska Unionen.
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il  En beskrivning av tillbehér for produkien, andra enheter samt
andra produkier som inte &r enheter, vilka dr avsedda for
anvéndning tillsammans med produkten.

For tillfallet finns det inget tillbehér for ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit. Kitet

dr en uppsdttning reagenser som ér fardiga att anvéndas.

Anvandare av ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit behover tillhandahdlla
foljande material som krévs men som inte medfélier kitet fér att kunna

utféra hela arbetsflodet:

® Forbrukningsartiklar och reagenser fér manuell DNA-extraktion

O QlAamp® DSP DNA Blood Mini Kit (kat.nr 61104)
O Etanol (96-100 %)
Obs! Anvédnd inte denaturerad alkohol eftersom den innehéller

andra substanser sdsom metanol eller metyletylketon.
e Forbrukningsartiklar och reagenser fér automatisk DNA-extraktion

QIAsymphony DSP DNA Mini Kit (kat.nr 937236)
Sample Prep Cartridges, 8-well (kat.nr 997002)
8-Rod Covers (kat.nr 997004)

Filter-Tips, 1500 pl (kat.nr 997024)

Filter-Tips, 200 pl (kat.nr 990332)

Elution Microtubes CL (kat.nr 19588)

Tip disposal bags (kat.nr 9013395)

Micro tubes 2.0 ml Type H (Sarstedt®, kat.nr 72.694,

www_sarstedt.com)

0O O O o0 O O O O
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® Farbrukningsartiklar och reagenser fér PCR

O

O

Nukleasfria aerosolresistenta sterila PCR-pipettspetsar med
hydrofobiskt filter

1,5 mL eller 2,0 mL nukleasfria PCR-rér

Strip Tubes and Caps, 0.1 ml fér Rotor-Gene Q

(kat.nr 981103 eller 981106)

Is

e Utrustning

O

o O O O

O

Justerbara pipetter* avsedda fér PCR (1-10 pl; 10-100 pl;
100-1 000 l)

Engé&ngshandskar

Vortexblandare

Vérmeblock fér lysering av prover vid 56 °C
Bénkcentrifug* med rotor fér 0,5/1,5/2,0 ml reaktionsrér
(med kapacitet fér 13 000-14 000 rpm)

Spektrofotometer*

® Provberedningsutrustning

O

O

Instrumentet QIAsymphony SP* (kat.nr 9001297),
programversion 4.0 eller senare, medféljande tillbehér samt
protokollet Blood_200_V7_DSP (eller senare version)

Tube Insert 3B (Fér in 2,0 mL v2, provcarrier (provearr.) (24),
Qsym, kat.nr 9242083)
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e Utrustning for realtime PCR

O Realtime PCR-instrument*: Systemet Rotor-Gene Q MDx 5plex
HRM Platform (kat.nr 9002032) eller Rotor-Gene Q MDx 5Splex
HRM System (kat.nr 2002033) samt medfsljande tillbehsr

O Installerad Rotor-Gene AssayManager® version 2.1.x (x=0)

O Installerade Rotor-Gene AssayManager Gamma Plug-in version
1.0.x (x=0)

O Importerad ipsogen _JAK2_blood_CE_IVDR analysprofil
(AP_ipsogen_JAK2_blood_CE_IVDR_V2_2_x.iap (x>1))

Referens fill
foregaende
generationer
eller varianter
av produkten

(i forekommand
e fall) och en
beskrivning av
skillnaderna

ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit (24) CE (katalognummer 673623,
version 1), giltig under EU IVD Direktiv 98/79/EG och Kommissionens
Beslut 2010/227/EU (IVDD), gjordes forst tillgéinglig pd EU-marknaden
2014.

ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit (katalognummer 674623) &r en version 2
som har genomgétt ett program for att tillse efterlevnad med direktivet
om medicintekniska produkter fér in vitro-diagnostik EU/2017/746
(IVDR).

For bagge kit 673623 och 674623, ar kitkomponenterna identiska och
bagge kiten &r tekniskt identiska dér en analys utférs med hijdlp av en
programvara fér automatisk kvantifiering av mutationer. En analysprofil
dedikerad till ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit katalognummer 674623 har
genererats baserat pa den befintliga versionen dedikerad till ipsogen®
JAK2 RGQ PCR Kit (24) CE katalognummer 673623.

Jamfért med bruksanvisningen fér ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit (24) CE
(katalognummer 673623), har bruksanvisningen fér ipsogen JAK2

* Sékerstdll fore anvdndning att instrumenten &r kontrollerade och kalibrerade enligt tillverkarens rekommendationer.

Sékerhets- och prestandasammanfatining fér ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit 07 /2022 13



RGQ PCR Kit (katalognummer 674623) nedanstdende listade

forbattringar for att efterleva IVDRkrav:

® Formulering med detaljer och specificeringar om avsedd
anvandning och avsedd anvéndare

® Protokollen har sorterats om och ytterligare instruktioner och
illustrationer har lagts till for att forbattra forstéelsen

e Formuleringarna om stabilitet for genomiskt DNA och
anvandningsstabilitet har uppdaterats

® Prestandaegenskaperna har uppdaterats och kompletterats med
ytterligare data (analytiska och kritiska)

e Referens till sammanfattningen av sdkerhets- och prestandaresurs

har lagts till

Symboler har uppdaterats och kompletterats med ytterligare etiketter.

Beskrivning av
tillbehdr som
avsetts for
anvéndning i
kombination
med produkten

(i forekommande

fall)

Ej tillampligt.

Beskrivning av
andra enheter

For tillfallet finns det inget tillbehér for ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit. Kitet

dr en uppsdttning reagenser som ér fardiga att anvdndas.

och produkter
som avsetts for
f’“"““c!“'“.g Anvdndare av ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit behdver tillhandahélla
i kombination e . . . L
foljande material som krévs men som inte medfélier kitet fér att kunna
med produkten
utféra hela arbetsflodet:
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(i forekommande

fall)

e Forbrukningsartiklar och reagenser fér manuell DNA-extraktion

O
O

QlAamp DSP DNA Blood Mini Kit (kat.nr 61104)
Etanol (96-100 %)

Obs! Anvénd inte denaturerad alkohol eftersom den innehaller

andra substanser sésom metanol eller metyletylketon.

e Forbrukningsartiklar och reagenser for automatisk DNA-exiraktion

O O O O O O O O

QIAsymphony DSP DNA Mini Kit (kat.nr 937236)
Sample Prep Cartridges, 8-well (kat.nr 997002)
8-Rod Covers (kat.nr 997004)

Filter-Tips, 1500 pl (kat.nr 997024)

Filter-Tips, 200 pl (kat.nr 990332)

Elution Microtubes CL (kat.nr 19588)

Tip disposal bags (kat.nr 9013395)

Micro tubes 2.0 ml Type H (Sarstedt, kat.nr 72.694,

www.sarstedt.com)

® Forbrukningsartiklar och reagenser fér PCR

O

Nukleasfria aerosolresistenta sterila PCR-pipettspetsar med
hydrofobiskt filter

1,5 mL eller 2,0 mL nukleasfria PCR-rér

Strip Tubes and Caps, 0.1 ml fér Rotor-Gene Q

(kat.nr 981103 eller 981106)

Is
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e Utrustning

O

o O O O

O

Justerbara pipetter* avsedda fér PCR (1-10 pl; 10-100 pl;
100-1 000 pl)

Engéngshandskar

Vortexblandare

Vérmeblock fér lysering av prover vid 56 °C
Bankcentrifug* med rotor fér 0,5/1,5/2,0 ml reaktionsrér
(med kapacitet fér 13 000-14 000 rpm)
Spektrofotometer*

® Provberedningsutrustning

O

O

Instrumentet QIAsymphony SP* (kat.nr 9001297),
programversion 4.0 eller senare, medféljande tillbehér samt
protokollet Blood_200_V7_DSP (eller senare version)

Tube Insert 3B (Fér in 2,0 mL v2, provcarrier (provcarr.) (24),
Qsym, kat.nr 9242083)

e Utrustning for realtime PCR

O

Realtime PCR instrument*: Systemet Rotor-Gene Q MDx 5plex
HRM Platform (kat.nr 9002032) eller Rotor-Gene Q MDx 5plex
HRM System (kat.nr 2002033) samt medféljande tillbehsr
Installerad Rotor-Gene AssayManager programvaruversion
2.1.x (x=0)

Installerade Rotor-Gene AssayManager Gamma Plug-in version
1.0.x [x20)

Importerad ipsogen_JAK2_blood_CE_IVDR analysprofil
(AP_ipsogen_JAK2_blood_CE_IVDR_V2_2_x.iap (x=1))

* Sékerstdll fore anvdndning att instrumenten &r kontrollerade och kalibrerade enligt tillverkarens rekommendationer.
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Referens over standarder

Tillampade
harmoniserade
standarder och
allménna
specifikationer
(Common
Specifications,

Cs)

Det finns inga harmoniserade standarder under IVDR. Tabellen nedan

visar de standarder som anvénts fér utveckling av ipsogen JAK2 RGQ

PCR Kit.

Namn pé standard

Titel p& standard

ENISO 13485:2016

EN ISO 14971:2019

ENISO 15223-
1:2016

ENISO 18113-
1:2011

ENISO 18113-
2:2011

EN ISO 23640:2015

EN 62304:2006

EN 62366:2008

Medicintekniska produkter — Ledningssystem for kvalitet —
Krav fér regulatoriska éndamal (ISO 13485:2016)

Medicintekniska produkter — Riskhanteringssystem fér
medicintekniska produkter

Medicintekniska produkter — Symboler som ska anvéndas
med efiketter fér medicintekniska produkter, mérkning och
information som ska tillhandahéllas - Del 1: Allménna krav

Medicintekniska produkter fér in vitro-diagnostik —
Information som fillhandahélls av tillverkaren (mérkning) —
Del 1: Termer, definitioner och allménna krav

Medicintekniska produkter fér in vitro-diagnostik —
Information som tillhandahdlls av tillverkaren (mérkning) -
Del 2: In vitro-diagnostisk reagens fér professionell
anvéndning

Medicintekniska produkter fér in vitro-diagnostik —
Stabilitetsutvdrdering av in vitro-diagnostisk reagens
(ISO 23640:2011)

Elektrisk utrustning fér medicinskt bruk — Livscykelprocesser

fér programvara (IEC 62304:2006)

Medicintekniska produkter - Tillimpning av metoder fér att

sdkerstélla medicintekniska produkters anvéndarvénlighet
(IEC 62366:2007)

Sammanfatining av prestandautvérderingen och uppféljning av eftermarknadsprestanda

Sammanfatining
av
prestandautvd-
rderingen och
uppfdljning av
eftermark-

nadsprestanda

Prestandautvérderingen  verifierar  vetenskaplig validitet, analytisk
prestanda och i tilldmpliga fall klinisk prestanda fér ipsogen JAK2 RGQ

PCR Kit for att mdjliggdra en strukturerad och transparent process som

genererar tillférlitliga data och robusta studier.
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Utvarderingen av vetenskaplig validitet baserades pé& en systematisk
litteraturgranskning, utvardering av tillgangliga/hamtade/nya data
relevanta fér ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit och dess avsedda anvéndning
samt ett konsensus av expertutldtanden/stéllningstaganden  frén
internationella riktlinjer. Harmed presenterade data demonstrerar den
vetenskapliga validiteten fér ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit fér sin avsedda

anvdndning.

Analytisk prestanda demonstrerades baserat p& de utredningar som
uppnédde de begédrda prestandaindikatorerna: Blankgréns (Limit of
Blank, LoB), Detektionsgrans (Limit of Detection, LoD) och
kvantifieringsgréns ~ (Limit of  Quantification, LoQ), precision
(repeterbarhet och reproducerbarhet), linjaritet, interfererande @mne,
korskontaminering, PCR-noggrannhet och testning av WHO JAK2-panel
16/120 (6verensstammelse, riktighet och noggrannhet), métintervalll,
provstabilitet/-hantering, acceptanskriterier for DNA-kvantifiering,
jamforelse av manuell och automatisk extraktion, verifiering av
anvéndarvénlighet, anvéndning av konstruerade prover och verifiering
av analysprofil. Utvarderingen av dessa kallor visade att den analytiska
prestandan fér ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit &r tillrécklig fér sin avsedda
anvandning och fillser sdker anvéndning fér den avsedda

anvéndningen, anvandaren och patientpopulationen.

Klinisk prestanda demonstrerades baserat p& en systematisk
litteraturgranskning, kliniska prestandastudier som demonstrerade
kliniska prestandaindikatorer fér korrekthet/&verensstdmmelse: PPV,
NPV, diagnostisk sensitivitet, specificitet, sannolikhetskvot med hjalp av
data frén kliniska prestandastudier och PPA och NPA med hjdlp av data
frén den analytiska noggrannhetsstudien och kliniska prestandastudier.

Erfarenhet som erhdlls frdn rutinmdssiga  diagnostiska  tester

utvarderades ocksé. Utvdrderingen av dessa kéllor visade att den

Sakerhets- och prestandasammanfattning fér ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit 07/2022



kliniska prestandan fér ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit &r tillrécklig fér sin
avsedda anvdndning och tillser séker anvandning fér den avsedda

anvandningen, anvéndaren och patientpopulationen.

Syftet med eftermarknadsutvérderingssystemet ar att bekrafta sckerhet,
prestanda och vetenskaplig validitet fér ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit
under hela dess férvantade livstid for att tillse att fordel/risk-kvoten ar
fortsatt godkand samt aft identifiera framvéxande risker baserat p&
faktiska bevis och faststdlla, tilldmpa och utvardera eventuella

férhindrande och avhjdlpande atgérder.

Syftet med uppféliningen av eftermarknadsprestanda é&r att bekréfta
sdkerhet, prestanda och vetenskaplig validitet fér ipsogen JAK2 RGQ
PCR Kit under hela dess férvantade livstid for aft tillse att fordel /risk-
kvoten ar fortsatt godkénd samt att identifiera framvéxande risker

baserat pd faktiska bevis.

Syftet &r att verifiera klinisk scikerhet och prestanda éver den férvéntade
livstiden. Féljande  uppféliningsdata  fér  eftermarknadsprestanda
kommer att samlas in fér att identifiera tidigare okdnda risker eller
begrénsningar av prestanda och kontraindikationer, fér att identifiera
och analysera framvéxande risker baserat pé faktiska bevis och dérmed
tillse fortsatt godtagbarhet fér kliniska evidens samt férdel/risk-kvot och

for att identifiera mdjlig systematisk felanvéndning.

Den kliniska erfarenhet som erhdlls relaterat fill trender kommer att
samlas in  frén data genererade fran eftermarknadsstudier
(foretassponsrade eller inledda av utredare), patientregister data och
evidens fran faktisk anvandning (Real World Data/Real World
Evidence, RWD/RWE), i tillampliga fall.
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Aterkoppling frén anvéndare (vérdpersonal, kliniska KOL:er och
labbpersonal) samt distributérer och importérer  fréin  enkater,
publicerade data om anvandarperspektiv samt  férsdlining  och
utbildning.

Vetenskaplig litteraturgranskning efter en litteratursdkning  efter
produkten och liknande samt likvardiga produkter, nya tekniska eller

medicinska rikilinjer.

Information om tekniska eller specialiserade register, fallrapporter som
granskats och utvarderats av QIAGEN.

Epidemiologiska studier som observationella eftermarknadsstudier for

att samla in information om produktens prestanda.

Uppfsliningen av eftermarknadsprestanda kommer att uppdateras varje
ar for att integrera nya data och resultat, eftermarknadsstudier,
referenser till relevanta allmdnna specifikationer, konsultationer till
harmoniserade standarder samt rikilinjer for uppféliningar av

eftermarknadsprestanda.

Fordefinierade resultat kan utlésa ytterligare uppgifter och aktiviteter.
Fordefinierade utlésare for uppfdliningsaktiviteter for
eftermarknadsprestanda baseras pé& deras inverkan p& produktens
formuleringar samt férdel/risk och kan inkludera kundklagomdl,
uppkomst av data frén publikationer, externa

kvalitetsutvarderingsprogram och andra register.
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Sammanfatining
av analytisk
prestanda

Blankgréns

Blankgrans (Limit of Blank, LoB) faststdilldes enligt standarden CLSI/NCCLS
EP17-A2 pa helblodsprover fran 30 friska blodgivare med en vildtyp-(WT)

JAK2-status med tre reagensloter (120 matningar/loter).

Sammanfattning av LOB-resultat

Uppmdtt LOB Slutlig blankgréns
Lot 1 0%
Lot 2 0% 0%
Lot 3 0%

Detta motsvarar det férvantade vérdet fér en normal population med
ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit.

Detektionsgréns

Detektionsgréins (Limit of Detection, LOD eller analytisk sensitivitet)
faststélldes baserat pd den “Probit approach” som beskrivs i standarden
CLSI/NCCLS  EP17-A2.  lden hdar studien  analyserades
6 lagnivémutationer fér 3 oberoende prover (MPN-DNA frén helblod
spetsat med vildtyp-DNA fran helblod), med 3 loter, 60 métningar per
prov och per mutation. Resultaten som erhdlls indikerade att den
analytiska sensitiviteten var 0,042 % fér JAK2 V617F-mutationen.

Sammanfattning av LOD-resultat

Uppmditt LOD Slutlig detektionsgréns
Lot 1 0,041 %
Lot 2 0,029 % 0,042 %
Lot 3 0,042 %
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Kvantifieringsgréins

Kvantifieringsgrénsens  (Limit of Quantitation, LoQ) definition och
bestdmning baserades pé rikilinjerna i CLSI/NCCLS EP17-A2. LoQ
definierade som den lagsta JAK2 V617F-mutationsprocentnivén som enkelt
kan skiljas frén LoD frén ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit med ett
konfidensintervall p& 95 % (risk o = 0,05). Data frén repeterbarhetsstudien
pé enskild anldggning anvéndes for att berdkna LoQ i ipsogen JAK2 RGQ
PCR Kit. Resultaten som erhdlls indikerade att LoQ var 0,233 % for JAK2
V617F-mutationen.

Vid 6vervakning av molekyldra sjukdomar innebér detta att den
uppmdétta JAK2 V617F-mutationsprocenten vid et tillfélle lag under
0,233 %. Minskning av JAK2 V617F-allelbelastningen kunder inte

kvantifieras pé ett tillfrligt satt vid nasta tidspunkt.
Linjaritet

Linjariteten for kvantifieringen av  JAK2-mutation hos  MPN-patienter
bedémdes enligt standarden CLSI/NCCLS EPOSAE, med en lot frén
ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit och med testning p& 11 mutationsnivéer for
fem olika DNA-inputnivder. Kvantifieringen av JAK2-mutationsbelastningen
i MPN-prover ar linjér, dvs. kan ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit kvantifiera
prover frén LOD-vérdet fill 100 % mutation vilket motsvarar de fdrvéintade
vardena fér den berdrda population, sé lange som den kvantifierade

provkoncentrationen ligger néra 10 ng/pl (mellan 5 och 20 ng/pl).
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Repeterbarhet och reproducerbarhet

Precisionstudieutformningen fér enskild anléggning uppfyller kraven i
standarden  CLSI/NCCLS ~ EP5-A3.  Testningen  uifordes  pa
11 mutationsnivéer, frén 0,07 till 72,67 % med seriella spddningar av
et kliniskt prov fran en MPN-patient. 108 matningar erhélls frén varje
mutationsnivéd av tre operatorer under 27 dagar (tva replikat per
kdrning och tvé kérningar per dag) med hjdlp av tre loter med ipsogen
JAK2 RGQ PCR Kit och tre Rotor-Gene Q MDx 5plex HRM-instrument.
Precisionen for 100-procentsnivan utirycks i jamférelse med den
angivna precisionen fér nivan pd 72,67 %, baserat pé trendanalyser
med stéd frén ytterligare data som erhallits fran JAK2 V617F-prov pé
100 % best&ende av DNA fr&n MUTZ-8-cellinjen (38 métningar).

Precisionsresultat: repeterbarhet (studie p& enskild anléggning)

Medelvarde
Prov j’;‘l’(‘;_“'““de' SDx, SDrunes SDromaLess CVrom

mutation
S0 100 ND ND < 5,45 ;50%
S1 72,67 1,99 2,99 5,45 7,50 %
$2 53,96 2,48 3,16 6,52 12,09 %
s3 23,13 1,59 1,95 4,51 19,52 %
s4 11,97 1,10 117 2,79 23,27 %
s5 6,01 0,71 0,63 1,57 26,17 %
$6 2,39 0,31 0,36 0,70 29,23 %
s7 1,23 0,17 0,16 0,34 27,38 %
s8 0,63 0,13 0,12 0,24 37,88 %
9 0,13 0,05 0,03 0,07 52,31 %
$10 0,07 0,03 0,02 0,04 65,01 %
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SD: Standard deviation (Standardavvikelse)

R+: Repeterbarhet.

RUN++: Precision mellan kérning.

TOTAL+++: Total precision (inklusive mellan instrument, mellan anvéndare och mellan loter).
CVioma: Variationskoefficienten fér total precision i procent.

ND: Ej bestamt

Precisionstudieutformningen  fér laboratorium  uppfyller kraven i
standarden CLSI/NCCLS EP5-A3. Fyra anldggningar deltog i studien
(en i Frankrike, en i Tyskland och tv& i USA). Testningen utférdes pd
sju mutationsnivaer, fran 1,21 till 67,64 % med spadningar av MUTZ-
8-cellinjen i helblodsprover frén friska blodgivare (dvs. konstruerade
prov). Tre DNA-extraktioner utférdes med QIAsymphony SP-instrumentet
och en unik QlAsymphony DSP DNA Mini Kitbatch pé& varje
anléggning. Atta gPCR-kémingar utférdes fér varje DNA-extraktion (tvé
kérningar per dag och anléggning under fyra dagar (e i f6ljd)) med en
ipsogen JAK2 RGQ PCR Kitbatch, vilket gav upp till 96 férvéntade

matningar per fest p& samtliga anlaggningar.

| en av extraktionskérningarna var L2-provet ogiltigt, vilket minskade antalet
qPCRester fran 96 till 88. Aven en qPCRk&rning visades sig vara ogiltig,
vilket innebar tre ogiltiga tester for samtliga prover (férutom L2, dvs tv&
ogiltiga resultat). Dessutom var L7-provet ogiltigt i en gPCRk&rning och L4
ogiltigt i tvé gPCR-karningar vilket ledde fill tv& ytterligare ogiltiga tester.

Precisionen fér 100-procentsnivan uttrycks i jamférelse med den
angivna precisionen for nivan pd& 67,64%, baserat pa trendanalyser
med stod frén ytterligare data som erhéllits frén JAK2 V617F-prov pé
100 % best&ende av DNA fr&n MUTZ-8-cellinjen (38 matningar).
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Precisionsresultat: reproducerbarhet (studie i laboratorium)

JAK2%MT: JAK2-mutationsprocent;
procent; N/A: Ej tillampligt.

SD: Standardavvikelse;

Mellan
Totalt Tofro||t JAK2UMT Inom kérning g/\e”cn Ivl\e”on Total, SD,
Prov antal an‘a‘ . kérning, under agar, platser, %CV
st ogiltiga  medelvarde SD %Y dagen
ester tester " Sggi/ v, SD/%CV 8D, %CV
) . ) ) . ) =
N/A (ej Ej Ej Ej Ej Ej 4074
o Ao E 100 o e 4,074,
tillampligt) tillampligt tillampligt tillémpligt  tillampligt ~ fillampligt
< 6,02
2,616, 2,060, 1,999, 1,530, 4,074,
L 96 3 67,64 3,87 3,05 2,96 2,26 6,02
3,482, 1,011, 2,389, 0,986, 4,387,
2 88 2 40,03 870 2,53 5,97 2,46 10,96
3,318, 1,256, 1,257, 0,803, 3,807,
B 9 3 22,26 14,90 5,64 5,64 3,61 17,10
1770, 0,516, 0,000, 0,000, 1,841,
1496 5 8,02 22,06 6,44 0,00 0,00 22,95
0,706, 0,547, 0,000, 0,197, 0,906,
L5 96 3 4,35 6,23 12,57 0,00 4,53 20,82
0,246, 0,365, 0,063, 0,000, 0,441,
L6 96 3 2,03 12,15 18,00 3,11 0,00 21,76
0,104, 0,057, 0211, 0,000, 0,189,
L7 96 4 121 8,62 4,72 17,43 0,00 15,64

CV: variationskoefficient

En ytterligare studie i laboratorium utférdes pé tre testplatser (en i Europa
och tv& i USA). Studien baserades pé fyra helblodsprover frdn MPN-
patienter (dvs. kliniskt prover). Tre DNA-extraktionskérningar utférdes pé
varje anlaggning. Varje DNA-extraktion testades i 12 qgPCRkérningar (et
replikat per kérning och prov, tv& prover per dag p& varje anlaggning
utfdrda av operatérer (tva operatérer pé varje anlédggning) under tre dagar
(ej i folid)) pa ett Rotor-Gene Q MDx-instrument med en enskild ipsogen
JAK2 RGQ PCR Kitlot. 36 métningar erhdlls for varje prov.
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Ytterligare resultat fran studie i laboratorium

Mellan
kdrning Mellan
Inom under dagar,  Mellan Total,
JAK2%MT  kérning,  dagen, SD platser, SD,

Prov N medelvérde SD, %CV  SD, %CV %V SD, %CV  %CV

povl 36 9519 0,995, 0,000, 0,541, 0,000, 1,130,

1,04 0,00 0,57 0,00 1,19
Prov2 36 22 83 3,988, 0,000, 1,707, 1,552, 4,501,
! 17,47 0,00 7,48 6,80 19,72
Prov3 36 14.44 2,257, 1,398, 0,000, 1,422, 2,890,
! 15,63 9,68 0,00 9,84 20,01
Prov4 36 403 0,186, 0,835, 0,000, 0,608, 0,922,
! 4,63 20,74 0,00 15,09 22,91

JAK2%MT medelvarde: JAK2-mutationsprocent; N: Antal métningar, SD: Standardavvikelse;
CV: variationskoefficient i procent.

Interfererande dmnen

Studiens  utformning  uppfyller kraven i NCClSstandard EP7-A3
“Interference Testing in clinical Chemistry” (Interferenstest i klinisk kemi).
Totalt 19 potentiellt forekommande substanser i blodprover valdes fér sin
potentiella  effekt  pa PCR  (busulfan,  citalopramhydrobromid,
paroxetinhydrokloridhemihydrat, sertralinhydroklorid, fluoxetinhydroklorid,
acetaminofen (paracetamol), okonjugerat bilirubin, kalium-2K-EDTA och
3K-EDTA, natrium-EDTA, Hgb (humant), triglycerider, lisinoprildihydrat,
hydroxyurea, acetylsalicylsyra, salicylsyra, tiotepa, anagrelid, interferon
alpha 2b).

Aven @mnen fran DNA-extraktionsprocessen utvarderades (QSLT,
QSB1, QSW1, QSW2 och PK fran QlAsymphony DSP DNA Blood
Mini Kit, QIAGEN Protease, etanol, AW och AW2 frén QlAamp DSP
DNA Blood Mini Kit).

Resultaten som erhdlls visade ingen interfererande effekt for dessa

substanser.
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Interfererande &mnen
Testat Gmne Testkoncentration
Okonijugerat bilirubin 150,3 pg/mlL
Hemoglobin [humant] 2000 pg/mlL
Triglycerider 30000 pg/mlL
Busulfan 38,4 pg/mlL
Citalopramhydrobromid 0,75 pg/mL
Paroxetinhydrokloridhemihydrat 1,14 pg/mlL
Sertralinhydroklorid 0,67 pg/mL
Fluoxetinhydroklorid 3,87 pg/mlL
Acetaminofen [paracetamol] 200,7 pg/mlL
Lisinoprildihydrat 0,33 pg/mL
Hydroxyurea 28,2 pg/mlL
Acetylsalicylsyra 651,6 pg/mlL
Testat &mne Testkoncentration

_Salicylsyrcz 0,6 pg/mlL
Tiotepa 48 pg/mlL
Anagrelid 6 pg/mlL
Interferon alpha 2b* 1,8 MU/L
Kalium-EDTA (2K-EDTA) 2 x (3 600 pg/ml)
Kalium-EDTA (3K-EDTA) ** 1x (1 800 pg/ml), 3 x (5 400 pg/ml)
Natrium-EDTA (2Na-EDTA) ** 1 x (3 000 pg/ml), 3 x (9 000 pg/ml)
QSL1 2 % av total provvolym
QSB1 2 % av total provvolym
QSWI1 2 % av total provvolym
QSW?2 2 % av total provvolym
Proteinas K (PK) ' 2 % av total provvolym
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2 x den f3rvéintade dterstdende volymen efter

Profei K (PK)t extraktionsprocessen
roteinas
3 x den férvdntade dterstéende volymen efter

extraktionsprocessen

QIAGEN Protease 1,29E-05 % av total provvolym
Etanol (EtOH) 1,29E-03 % av total provvolym
Buffer AW 1 1,00 E-01 % av total provvolym
Buffer AW2 1,00 % av total provvolym

* Rekommenderad dosering fér PV-patienter ar 3 MU som distribueras i fem liter blod
(person pa 80 kg), vilket innebdr en koncentration p& 0,6 MU/L. Tre génger denna
koncentration (dvs. 1,8 MU/ L) testades i enlighet med rekommendationer frén NCCLS-
standarden EP7-A2.

** 1 x koncentration enligt leverantdren

T PK orsakar en stérning vid testning av 2 % av den fotala provvolymen (ovanligt
fsrekommande). Ytterligare tester visade att PK fdrsvann under extraktionsprocessen. Inga
stérningar fdrvéntas under normala férhéllanden.

Test av Genomisk JAK2 V617F (NIBSC, panelkod 16/120) av WHO:s

internationella referenspanel.

WHO:s forsta infernationella referenspanel fér Genomiskt JAK2 V617F
togs fram av NIBSC (National Institute for Biological Standards and Control,
panelkod 16/120) och testades med tre loter ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit
(tre replikat per referenspanelsnivé och reagenslof]. Experimentet utfdrdes
av en operatdr under fre dagar med hjélp av eft Rotor-Gene Q 5plex HRM-
instrument. Overensstammelsen mellan resultaten fér ipsogen JAK2 RGQ
PCR Kit och de konsensusvdrden som publicerats i referenspanelens
bruksanvisning utvarderades med hjélp av en vanlig linjar regression
(lutning: 1,003, 95 % Kl [0,997; 1,010] - skérningspunkt: 0,677, 95 %
KI [0,212; 1,289]) och en Passing-Bablok-regression (lutning: 1,01, 95 %
Kl [1,00; 1,021] - skd&rningspunkt: 0,00, 95 % KI [0,02; 0,010]).
Overensstémmelse bekrdftas, vilket betyder att kitet lampar sig for att
tillhandahélla JAK2 V6 17F-data i enlighet med andra vanliga diagnostiska
tekniker.
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Overensstammelse mellan ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit-resultaten och
konsensusvardena fran WHO:s internationella referenspanel for Genomisk JAK2
V617F (NIBSC, panelkod 16/120).

Overensstdmmelsen utvarderades med en vanlig linjér regression (OLR,

Ordinary Linear Regression) och Passing Bablok-regression.

Panelen bestér av sju JAK2 V617F-nivéer: 100 %, 89,5 %, 29,6 %,
10,8 %, 1,00 %, 0,03 % och 0 %. WHO-konsensusvérdena avgjordes
med hjélp av olika vanligt férekommande tekniker som del av en
internationell samarbetsstudie. Referensvardena for varie JAK2 V617F%-

nivé &r medianvérden (mer information p& https:/ /www.nibsc.org).
Riktighet och noggrannhet

Métningarnas riktighet &r omvant relaterade fill systematiska mdaifel (SE
eller bias). Bias beréknades enligt EPO9c-riktlinjerna frén NCCLS fér varje
JAK2 V617F%niva pd referenspanelen fér varje reagenslot samt
reagensloterna dverlag med hiélp av data frén studien som beskrivs ovan.
De hégsta biasvardena erhélls frén ipsogen JAK2 RGQ PCR Kitlot 2.
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Noggrannheten baseras p& hur néra dverensstammelsen var mellan

testresultat och det godkanda referensvérdet (i det har fallet tilldelas
vardet for varie JAK2 V617F%niva i WHO-panelen). Noggrannhet

omfattar bade riktighet och precision, och &r omvént proportionell mot

det totala felet enligt berdkningen som visas i tabellen nedan.

Bias och fel vid métning

WHO-panel /psogen Bias (SE) Bias (SE) Totalt fel
JAK2 RGQ
Ampoule PCR Kit-lot Per lot Total (Noggrannhet)
code . .
referensvirde [25 % K [95 % K]
15/172 1 0,000 0,001 0,010
[Ej tillampligt]
0% > 0003 [0,001,
: 0,004]
[0,011;0,018]
3 0,000
[Ej tillampligt]
15/170 1 0,010 0,003 0,024
[0,053; 0,033]
0,03 % [-0,021,
0,028]
2 0,020
[0,094; 0,134]
3 0,000
[0,075; 0,075]
15/168 1 0,310 0,066 0,363
[0,621; 0,001]
1,00 % ) 0617 [0,276,
0,407]
[0,016; 1,217]
3 0,110
[0,261; 0,041]
15/166 1 0,183 1,207 2,521
[4,523; 4,156]
10,8 %
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2 3,600 [0,630,
3,043]
[2,670; 9,870]
3 0,203
[1,387; 1,793]
15/244 1 0,970 2,874 5,589
[-8,238;
29,6 % 10,178] [0,016;
2 6,347 5,733]
[0,141; 12,552]
3 1,307
[5,767; 8,381]
15/246 1 1,000 1,381 < 5,622
[0,295; 2,295]
89,5 % [0,889;
1,873
2 1,783
[0,316; 3,883]
3 1,360
[0,270; 2,450]
15/164 1 0,017 0,017 < 5,450
[0,031; -0,002]
100 % 5 0,020 [0,021, -
0,013]
[Ej tillampligt]
3 0,013
[:0,028; 0,001]

SE: systematiskt fel eller bias, dvs. skillnaden mellan genomsnittliga enskilda métningar som
erhdllits med ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit (Vjagyxi) och WHO-referenspanelens
konsensusvérde (Vgef).

Vjakz kit — VRef

SE (%) = x 100

vRef
Totalt fel (Total Error, TE) berdéknas som TE =+/s? + SE2, dar s &r standardavvikelsen
(slumpmassigt fel).
95 % Kl: 95 % konfidensintervall
N/A: ¢ tillampligt
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Analytisk noggrannhet

Syftet med den hdar studien var att validera den analytiska
noggrannheten fér ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit under vanliga
anvandningsférhéllanden med kliniska prover frén deltagare med
misstéinkta myeloproliferativa neoplasmer. Studien utférdes pa gDNA-
prov som exiraherats fran totalt 473 prov: 276 med missténkt PV, 98
med ET och 99 med PMF. JAK2 V617F-status for de patientprover som
erhdllits med ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit j@mférdes med JAK2 V& 17F-
status som erhdllits med referensmetoden fér bestdmning av JAK2-status,
dvs. en oberoende validerad bidirektionell sekvensering (BDS). Eftersom
LoD fér ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit &r 0,042 % av JAK2 V617F, &r
JAK2 V617F-status for ett patientprov som testats med ipsogen JAK2
RGQ PCR Kit positivt &ver eller vid den har grénsen och negativt under
den har gransen. Av de 473 proverna var 22 JAK2-positiva med
ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit samtidigt som de var negativa med BDS.

Total &verensstammelse ar 95,35 % (451/473 deltagare, 95 %
Kl: 93,04%, 97,06%). Positiv dverensstdmmelse var 100 % (165/165
deltagare, 95% KI: 97,79 %, 100%) och den negativa
Sverensstdmmelsen var 92,86 % (286/308 deltagare, 95 %
Kl: 89,39 % till 95,47 %). Resultaten visas nedan.

Overensstammelse mellan josogen JAK2 RGQ PCR Kit och bidirektionell Sanger-sekvensering
i MPN-populationen (kombinerade ET-, PMF- och PV-populationer)

Bidirektionell Sanger-sekvensering

JAK2 V617F- JAK2 V617F- Totalt

positiv negativ
ipsogen JAK2 JAK2 V617F- 165 22 187
RGQ PCR Kit positiv
JAK2 V617F- 0 286 286
negativ
Totalt 165 308 473
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Bedomning av studieresultat for analytisk noggrannhet hos MPN-
kohorter

Overensstammelsen mellan erhalina resultat for JAK2 V6 17F-mutationen
med ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit och med Sanger-sekvensering (BDS)
hos deltagare med ET, PMF och PV anges separat:

® For ET ar total dverensstammelse 89,8 % (88/98 deltagare, 95 %
Kl: 82,03-95,0 %), positiv dverensstdmmelse ar 100 %
(43/43 deltagare, 95 % KI: 21,78-100 %) och den negativa
dverensstdmmelsen &r 81,82 % (45/55 deltagare, 95 %
Kl: 69,1-90,92 %).

® For PMF ér total dverensstammelse 93,94 % (93/99 deltagare,
95 % Kl: 87,27-97,74 %), positiv dverensstammelse ér 100 %
(51/51 deltagare, 95 % Kl: 93,02-100 %) och den negativa
Sverensstammelsen ar 87,5 % (42/48 deltagare, 95 %
KI: 74,75-95,27 %).

® For PV ar total verensstdmmelse 97,83 % (270/276 deltagare,
95 % Kl: 95,33-99,2 %), positiv Sverensstammelse ar 100 %
(71/71 deltagare, 95 % Kl: 94,94-100 %) och den negativa
dverensstammelsen &r 97,07 % (199/205 deltagare, 95 %
Kl: 93,74-98,92 %).

Proverna som gav avvikande resultat verkade ha mutationsnivéer under
detektionskapaciteten hos BDS (runt 10 %). Eftersom Sanger-
sekvensering inte &r lika kanslig som ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit som
kan rapportera vérden sa laga som 0,042 % av JAK2 V617F (dvs. LoD-
vardet), utférdes en separat studie med en validerad ndsta generations
sekvenseringsmetod (NGS) for att detektera JAK2 V6 17F-allelen hos de
15/22 avvikande proverna (nio ET, fem PMF och en PV), samt eft
slumpmdssigt urval av 22 JAK2 Vé617F-positivc and -negativt
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dverensstammande prov. JAK2 Vé17Fstatus fér patientproverna
besttmdes med NGS-metoden baserat p& dess grénsen for dess
analytiska sensitivitet (dvs. mellan 1 % och 2 % av JAK2 V617F).
Dérmed var JAK2 V617F-status for ett patientprov positivi om JAK2
V617F-mutationen detekterades av NGS-metoden och omvant sa var
JAK2 V617F-status  negativ. om JAK2 V617F-mutationen inte
detekterades.

Alla 15 avvikande prover testade positiva med NGS, vilket
Sverensstammer med ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit. Alla
Sverensstammande prov festade likadant med NGS i &verensstdmmelse
med ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit och BDS. De 7 andra proven ansdgs
avvikande eftersom NGS-data inte fanns tillgéngliga fér dessa prover.

Slutsats frén studien om analytisk noggrannhet.

ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit var 98,3 % noggrann fér detektion av JAK2
V617F-allelen i prover fran deltagare med JAK2 V617F-nivéer 20,042
% (dvs. LoD-vardet).

Sammanfatining
av klinisk
prestanda

Sensitiviteten var 94,64 % (95 % Kl; 85,13 %, 98,88 %) vilket indikerar att
ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit inom de diagnostiska kriterierna fraén WHO

forvantas defektera PV hos det stora flerfalet patienter med sjukdomen.

Specificiteten fér PV-diagnos med ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit inom de
diagnostiska kriterierna fran WHO var 95,62 % (95 % KI; 91,19 %,
98,22 %), vilket indikerar att den dven forvéntas utesluta PV hos det

stora flertalet patienter utan PV.
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Med hjélp av ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit inom de diagnostiska kriterierna
fran WHO var PPV 88,33 % (95 % Kl; 77,27 %, 93,57 %)* och NPV var
98,08 % (95 % KI; 94,8 %, 99,4 %).

Sannolikhetskvoten for eft negativt test med ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit, fér
PV-diagnos, inom de diagnostiska kriterierna fran WHO var 21,61 (95 %
Kl; 10,44, 44,71), vilket indikerar att resultatet JAK2 V617F-positiv &r mer

sannolikt fér patienter med PV én med de utan PV.

Sannolikhetskvoten for ett positivt test med ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit, for
PV-diagnos, inom de diagnostiska kriterierna fran WHO var 0,06 (95 %
Kl; 0,02, 0,18), vilket indikerar att resultatet JAK2 V6 17F-negativ &r mycket

mindre sannolikt fér patienter med PV &n med de utan PV.

Metrologisk sparbarhet

Metrologisk
sparbarhet av

tilldelade

vérden

Metrologisk spdrbarhet av véarden tilldelade till kalibratorer och
kontrollmaterial, inklusive identifiering av tillémpade referensmaterial
och/eller referensmétprocedurer av hégre ordning och information
avseende max (sjalvtilléten) variation mellan batcher tillhandahéllen

med relevanta figurer och méttenheter.

WHQO:s férsta internationella referenspanel fér Genomisk JAK2 V617F
(NIBSC-panelkod 16/120) uppréttades 2016 av

Vérldshélsoorganisationens  (WHO)  expertkommittén fér  biologisk
standardisering (se WHO-dokument WHO/BS/2016.2293).

* PPV &r beroende av prevalensen. Eftersom prevalensen var lag i studiepopulationen; och sensitivitet
och specificitet ér oberoende av prevalens s& &r sensitivitet och specificitet mer relevanta.
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Panelen bestar av sju frystorkade humana genomiska DNA-material som
skapats genom att kombinera genomiskt DNA erhéllet frén JAK2-vildtyp
och JAK2 V617F-cellinjer vilka erbjuder standarder fér en rad kliniskt
relevanta JAK2 V6 17F-nivéer uttryckta som en procentandel totalt JAK2,
frén O % till 100 %. Se www.nibsc.org/science_and_research/advanced
therapies/genomic_reference_materials/jak_2 v617f (who).aspx  och
Sanzone AP et al. (2016) Collaborative study to evaluate the proposed
WHO Tst Infernational Reference Panel for Genomic JAK2 V617F.

Vare sig den har panelen eller vardetilldelade kalibratorer (hérledda
fran det har standardmaterialet) medfélier ipsogen® JAK2 RGQ PCR
Kit. ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit innehéller kontrollmaterial, men dessa
ar inte harledda frén WHO-referensmaterialet. Darmed finns det ingen

metrologisk spérbarhetsrapport.

Overensstammelsen mellan ipsogen JAK2 RGQ PCR Kitresultaten och

panelens konsensusvarden har dock utvarderats och bekraftats:

Studien beskrivs i Bruksanvisning (Handbok] fér ipsogen JAK2 RGQ
PCR Kit.

Foreslagen profil och anvéndarutbildning

Anvéndarprofil

ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit ér avsett for professionell anvéndning.
Produkten &r endast avsedd att anvéndas av personal som fétt sarskild
utbildning i molekylarbiologiska tekniker och ar vél fértrogna med
produktens  teknik.  Produktens  procedur ska ftilldmpas i
molekylarbiologiska laboratoriemiljcer.

36

Sakerhets- och prestandasammanfattning fér ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit 07/2022


http://www.nibsc.org/science_and_research/advanced%20therapies/
http://www.nibsc.org/science_and_research/advanced%20therapies/

Anvdandarut-
bildning

Produkten &r endast avsedd att anvéndas av personal som fétt sarskild
utbildning i molekylarbiologiska tekniker och &r vél fértrogna med
produktens  teknik.  Produktens  procedur ska ftillimpas i

molekylarbiologiska laboratoriemiljcer.

Risker och varningar

Resterande
risker och
oonskade
effekter

Relevanta resterande risker identifierades och meddelades Hill
anvéndaren i form av varningar och férsiktighetsatgarder i
Bruksanvisningen fér ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit:

® Risk fér kontaminering
Se bruksanvisningens avsnitt gPCR pé Rotor-Gene Q MDx 5plex

HRM-instrument med 72 rdrsrotor samt Forsiktighetsatgarder.

O laktta stérsta forsiktighet for att undvika dverféring av smitta via
carry-over av DNA- eller PCR-produkter, vilket kan orsaka en
falskt positiv signal.

O Anvdnd nya aerosolresistenta pipettspetsar for alla
pipetteringssteg for aft undvika korskontaminering av prover
och reagenser.

O Var noga med att byta spets mellan varje rér sé att du undviker
eventuell ospecifik kontaminering frén mall eller reaktionsmix,
vilket leder till falskt positiva resultat. Bérja med att lagga fill
testproverna och sedan standarder och kontroller.

O laktta strsta forsiktighet for aft férhindra att mixarna
kontamineras av syntetiskt kontrollmaterial som finns i
reagenserna JAK2 MT och JAK2 WT Quant-standard samt i
reagenserna JAK2-mutant och JAK2 WTkontroll.

Sékerhets- och prestandasammanfatining fér ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit 07 /2022 37



® Risk f3r forsémring av kitreagenser vilket leder till att gPCR-kdrningen
misslyckas
Se bruksanvisningens avsnitt gPCR pé Rotor-Gene Q MDx 5plex
HRM-instrument med 72 rérsrotor > Procedur > Konfigurera gPCR-
experimentet.
Viktigt: L&t inte upptiningstiden 6verstiga 30 minuter eftersom
materialet d& kan férsamras.

® Risk for felaktig placering av roret i rotorn vilket leder fill avvikande
resultat
Se bruksanvisningens avsnitt Provbearbetning p& Rotor-Gene Q
MDx 5plex HRM-instrument med 72 rérsrotor.
Viktigt: Réren mdste séttas in i rotorn som det anges i Figur 6 av
Bruksanvisningen for ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit eftersom den
automatiska analysen som anges i analysprofilen baseras pé
denna organisation. Om du anvénder en annan layout blir

resultaten avvikande.

Varningar och
forsiktighetsat-
gdrder

Var medveten om att du kan behdva konsultera lokala regelverk fér
rapportering av allvarliga incidenter som intréffat i samband med
produkten till tillverkaren och/eller auktoriserad representant och den

tillsynsmyndighet dér anvéndaren och/eller patienten befinner sig.
Sakerhetsinformation

Anvéand alltid laboratorierock, engéngshandskar och skyddsglaségon
vid hantering av kemikalier. Mer information finns i tillampliga
sdkerhetsdatablad (Safety Data Sheets, SDS). De ér tillgéngliga pé&
webben i behéndigt PDF-format pd adressen www.qgiagen.com/safety,
dar du kan hitta, visa och skriva ut sdkerhetsdatablad fér varje
QIAGEN-kit och kitkomponent.
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e Prover dr potentiellt smittsamma. Kassera analys- och provavfall i

enlighet med lokala sckerhetsprocedurer.

_IAKTTAG
FORSIKTIGHET | Tillsatt  ALDRIG ~ blekmedel eller sura
f l&sningar direkt till provet eller provavfallet.

Vid nodsituationer

e CHEMTREC
Utanfér USA och Kanada +1 703-527-3887

Forsiktighetsatgarder

® Anvandning av gPCR-ester krdver god laboratoriesed, inklusive
underhall av utrustning, som ar speciellt anpassad fill
molekylarbiologi och som uppfyller tillampliga regler och relevanta
standarder.

e Det har kitet &r avsett fér in vitro-diagnostisk anvandning.
Reagenserna och instruktionerna som medféljer detta kit har
validerats fér optimal prestanda.

e Testet ar avsett for anvéindning med helblodsprover som har
antikoagulerats med kalium-EDTA (K2-EDTA) och férvarats i 2-8 °C
i hogst 96 timmar innan DNA-extraktion.

e Alla kemikalier och allt biologiskt material ar potentiellt farliga.
Prover ar potentiellt smittsamma och méste hanteras som
smittfarligt material.

e Kassera analys- och provavfall i enlighet med lokala

stkerhetsprocedurer.
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Reagenser till ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit &r optimalt utspédda.
Spdd inte ut reagenserna ytterligare dé det kan resultera i férlorad
prestanda.

Anvand inte reaktionsvolymer (reaktionsmix plus prov) p& mindre
an 25 pl.

Alla reagenser som medfélijer ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit &r

avsedda att enbart anvéndas tillsammans med de Svriga

reagenserna som ingdr i samma kit. Byt inte ut ndgot reagens fran

et kit mot samma reagens fran ett annat ipsogen JAK2 RGQ PCR
Kit Gven om det kommer frédn samma batch, eftersom detta kan
paverka prestandan.

Ytterligare varningar, férsiktighetsétgdrder och procedurer finns i
Bruksanvisningen fér Rotor-Gene Q MDx 5plex HRM,
Bruksanvisningen fér Rotor-Gene AssayManager v2.1 Core
Application, Bruksanvisningen fér Gamma Plug-In samt
Bruksanvisnigen fér QIAsymphony SP-instrumentet.

Andring av inkubationstider och temperaturer kan orsaka felaktiga
eller icke verensstammande data.

Anvand inte komponenter vars utgadngsdatum har passerat eller
som har férvarats felaktigt.

Reaktionsmixar kan dndras om de utsétts for ljus.

laktta stérsta forsiktighet for att férhindra att blandningarna
kontamineras av syntetiskt kontrollmaterial som finns i reagenserna
JAK2 MT och JAK2 WT Quantstandard samt i reagenserna JAK2-
mutant och JAK2 WT-kontroll.

laktta stérsta forsiktighet for att undvika éverféring av smitta via
carry-over av DNA- eller PCR-produkter, vilket kan orsaka en falskt
positiv signal.

laktta stdrsta forsiktighet for att forhindra kontaminering av DNase,

vilket kan orsaka férsémring av mall-DNA.
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e Anvand separata fér andamalet avsedda pipetter for
iordningstallande av reaktionsmixar och tillsats av mall.

e Oppna inte Rotor-Gene Q MDx-instrumentet forrén kérningen har
avslutats.
Oppna inte Rotor-Gene Q-réren efter at kérningen har avslutats.

® laktta stérsta noggrannhet med betoning pé felaktig
provinmatning, laddningsfel och pipetteringsfel for att sckerstdlla
korrekt provtestning.

e Se fill att proverna hanteras pé ett systematiskt satt for att
sakerstélla att identifieringen alltid blir korrekt s& att proverna gér

att spdra.

Vi rekommenderar fsljande hantering:

e Anvéand nukleasfritt laboratoriematerial (t.ex. pipetter,
pipettspetsar, reaktionsflaskor) och bar handskar nér du utfér
analysen.

e Anvand nya aerosolresistanta pipettspetsar for alla pipetteringssteg
for att undvika korskontaminering av prover och reagenser.

e Bered fér-PCR-masterblandning med darfér avsedda tillbehar
(pipetter, spetsar efc.) i ett anpassat utrymme dar inget DNA-
material (DNA, plasmid eller PCR-produkter) férs in. Tillsétt mall i
ett separat utrymme (helst i ett annat rum) med hjalp av
specialanpassat material (pipetter, spetsar, osv.).

® Felsdkning och sdkerhetsinformation som rér extraktionskiten
QIAamp DSP DNA Blood Mini Kit (kat.nr 61104) och
QIAsymphony DNA DSP Mini Kit (kat.nr 937236) finner du i

motsvarande bruksanvisning.
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e Felsdkningsinformation som rér Rotor-Gene AssayManager v2.1
finns i Bruksanvisning fér Rotor-Gene AssayManager v2.1 Core

Application.

Se dessutom avsnitten i Bruksanvisningen fér ipsogen JAK2 RGQ PCR
Kit for:

e "Férvaring och hantering av reagenser" avsnitt:
"Undvik att tina och frysa upprepade génger. Overskrid inte
maximalt fem frysnings-/upptiningscykler."

e "Automatisk extraktion av genomiskt DNA med QlAsymphony DSP
DNA Mini Kit" avsnitt:
"Om en reagenskassett endast har anvénts delvis ska du férsegla
den med medféljande tatningsremsor fér ateranvéndning och
stéinga réren som innehdller proteinas K med skruvlock direkt efter
slutford protokollkdrning fér att undvika avdunstning."

® '"Begrdnsningar"

O Det har kitet ar avsett fér professionell anvandning.

O Produkten &r endast avsedd att anvéndas av personal som féit
sarskild utbildning i molekylérbiologiska tekniker och &r val
fortrogna med produktens teknik. Produktens procedur ska
tillampas i molekylarbiologiska laboratoriemiljder.

O ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit &r infe en automatiserad produkt
men analysen utférs med hjélp av en dedikerad programvara
for automatisk kvantifiering av mutationer.

O Kitet ska anvéndas i enlighet med de anvisningar som du finner
i Bruksanvisningen for ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit, i

kombination med ett validerat instrument som némns i

“Material som krévs men inte medféljer”.
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Var uppmérksam pé de utgangsdatum som anges pé
forpackningens etikett och etiketterna pé réren. Anvénd inte
komponenter vars utgéngsdatum har passerat.

Alla reagenser som medfélijer ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit &r
avsedda att enbart anvandas tillsammans med de évriga
reagenserna som ingdr i samma kit. Om dessa rikilinjer inte
fsljs kan prestandan péverkas.

ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit har endast validerats fér humant
perifert helblod antikoagulerat med 2K-EDTA frén patienter
med missténkt eller faststalld MPN.

ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit har endast validerats fér anvandning
med QlAsymphony DNA DSP Mini Kit (kat.nr 937236) eller
QIAamp DSP DNA Blood Mini Kit (kat.nr 61104).

ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit har endast validerats for
anvandning med Rotor-Gene Q MDx 5plex HRM (fér PCR) och
QIAsymphony SP (fér provberedning).

All anvéndning av produkten tillsammans med andra marken
och/eller andring av komponenterna gér att QIAGEN:s
garanti upphér att gélla.

Alla diagnostiska resultat som erhdlls méste tolkas fillsammans

med &vriga kliniska, patologiska fynd. Franvaro av JAK2

V617F/G1849T-mutation utesluter inte férekomst av andra JAK2-

mutationer. Testet kan rapportera falskt negativa resultat om
andra mutationer fdrekommer i nukleotiderna 88504 till 88622.
Det &r anvéndarens ansvar att validera systemegenskaperna
for alla procedurer som anvénds i laboratoriet som inte ingdr i
QIAGENS prestandastudier
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"Prestandaegenskaper, interfererande dmnen"

O

Studiens utformning uppfyller kraven i NCCLS-standard EP7-A3
“Interference Testing in clinical Chemistry” (Interferenstest i
klinisk kemi). Totalt 19 potentiellt fsrekommande substanser i
blodprover valdes for sin potentiella effekt p& PCR (busulfan,
citalopramhydrobromid, paroxetinhydrokloridhemihydrat,
sertralinhydroklorid, fluoxetinhydroklorid, acetaminofen
(paracetamol), okonjugerat bilirubin, kalium-2K-EDTA och 3K-
EDTA, natrium-EDTA, Hgb (humant), triglycerider,
lisinoprildihydrat, hydroxyurea, acetylsalicylsyra, salicylsyra,
tiotepa, anagrelid, interferon alpha 2b).

Aven @mnen fran DNA-extraktionsprocessen utvérderades
(QSL1, QSB1, QSW1, QSW2 och PK fran QlAsymphony DSP
DNA Blood Mini Kit, QIAGEN Protease, etanol, AW1 och
AW?2 fran QlAamp DSP DNA Blood Mini Kit).

Resultaten som erhélls visade ingen interfererande effekt for

dessa substanser.

"Felsckningshandbok"

Felsdkningshandboken kan vara till hjglp fér att [6sa eventuella

problem som kan uppsté med féljande komponenter i arbetsflodet:

O O O O O O

Provberedning och fel

Fel i DNA-koncentration

Provet ar ogiltigt pé grund av lag koncentration
ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit anvandarfel

Ingen eller lag signal i prov och kontroller

Fel i drift av RGQ
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For teknisk support och ytterligare information &ér du valkommen att
besoka vart tekniska supportcenter p& www.qgiagen.com/Support (gd

till www.qiagen.com for att f& kontaktinformation).
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