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FOr in vitro-diagnostik

AVSEDD ANVANDNING

Olerup SSP®:s kit for HLA-typningar ar kvalitativa in vitro-diagnostiska kit fér DNA-
typning av HLA-alleler av klass | och klass Il. Produkterna anvands av utbildad personal
i medicinska miljoer i syfte att bestamma HLA-fenotyp. Kallmaterialet ar DNA.

SAMMANFATTNING OCH FORKLARING

Humana leukocytantigener (HLA) brukade bestammas med lymfocytotoxicitetstestet.
Detta test har dock ersatts av polymeraskedjereaktionsbaserade (PCR-baserade) DNA-
typningstekniker pa grund av dess felfrekvens och brist pa allelnivauppldsning. | de flesta
PCR-baserade tekniker anvéands PCR-processen endast som ett amplifieringssteg for
nodvandigt mal-DNA och, vid behov, som ett postamplifieringssteg for att differentiera
mellan de olika allelerna. | PCR-SSP-metoden (sequence-specific primer — SSP) sker
daremot differentieringen mellan de olika allelerna under PCR-processen. Déarigenom
forkortas och forenklas postamplifieringssteget till ett enkelt steg for
gelelektroforesdetektering. SSP-testresultaten &r antingen positiva eller negativa, vilket
undanrojer behovet av komplicerad tolkning av resultaten. Dessutom ar
typningsupplosningen for PCR-SSP-metoden hogre an for andra PCR-baserade
typningstekniker eftersom varje primerpar definierar tva sekvensmotiv som finns i cis,
dvs. pa samma kromosom. Pa grund av den syntetiska karaktaren hos SSP-reagenser
har stabiliteten dessutom forbattrats och variationen fran mycket till lot minskat.

PRINCIP FOR FORFARANDET

PCR-SSP-metoden bygger pa principen att helt eller nastan helt matchade
oligonukleotidprimers utan felmatchningar vid 3’-&nden anvénds mer effektivt av
varmestabila DNA-polymeraser utan Kkorrigeringsformaga i PCR-reaktionen &n
felmatchade primers genom varmestabila DNA-polymeraser utan korrigeringsformaga.
Primerparen ar avsedda att matchas med enskilda alleler eller en/flera grupp(er) av
alleler beroende pa hur hogupplost typningen behover vara. | strikt kontrollerade PCR-
forhallanden kan matchade eller nastan helt matchade primerpar mojliggora amplifiering,
d.v.s. ger ett positivt resultat, medan felmatchade primerpar inte medger amplifiering,
d.v.s. ger ett negativt resultat.

Efter PCR-processen separeras de amplifierade DNA-fragmenten efter storlek, t.ex.
genom agarosgelelektrofores, visualiseras genom fargning med etidiumbromid och
exponering for ultraviolett ljus, dokumenterad genom fotografering och tolkning.
Tolkningen av PCR-SSP-resultat baseras pa narvaron eller franvaron av specifika PCR-
produkter. Den relativa storleken pa de specifika PCR-produkterna kan vara till hjalp vid
tolkningen av resultaten. PCR-SSP-metoden for HLA beskrevs ursprungligen av Olerup
1991 och 199212,

Eftersom PCR-processen kan paverkas negativt av olika faktorer (t.ex. pipetteringsfel,
for lag DNA-koncentration, dalig DNA-kvalitet, forekomst av PCR-hammare, termisk
cyklerfelaktighet) ingar ett internt positivt kontrollprimerpar i varje PCR-reaktion?. Det
interna positiva kontrollprimerparet matchar bevarade regioner i den humana
tillvéxthormongenen, som finns i alla humana DNA-prover. | nérvaro av en specifik
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PCR-produkt av en HLA-allel (er) kan produkten fran det interna positiva kontrollbandet
vara svag eller franvarande. Amplikonerna som genereras av de specifika HLA-
primerparen ar kortare &n amplikonerna for det interna positiva kontrollprimerparet men
storre an icke-inkorporerade primrar (se Forvantade varden).

REAGENSER

A.

Identifiering

Olerup SSP® -typkit innehaller torkade, féroptimerade sekvensspecifika primrar fér
PCR-amplifiering av HLA-alleler och av den humana tillvaxthormongenen, PCR
Master Mix utan Tag-polymeras ("Master Mix”) och sjalvhaftande PCR-tatningar.

Primerlosningarna ar foralikvoterade och torkas i 0,2 ml brunnar av skurna,
tunnvaggiga PCR-plattor. Varje brunn i plattan innehaller en torkad primerlésning
bestaende av en specifik primerblandning, dvs. allel- och gruppspecifika HLA-
primrar, samt ett internt positivt kontrollprimerpar som matchar icke-alleliska
sekvenser och ar redo for tillsats av DNA-prov, Master Mix, och H20.

Primrarna ar konstruerade for optimal PCR-amplifiering vid anvandning av Master
Mix och det rekommenderade DNA-cykelprogrammet (se Programmering av
termocyklern).

Lotspecifika specificitets- och tolkningstabeller eller kalkylblad for de specifika HLA-
allelerna som amplifieras av varje primermix kan hamtas frdn webbsidan
www.caredx.com.

B. Varningar och forsiktighetsatgarder

1. Avsedd for in vitro-diagnostik

2. Den har produkten bor inte anvandas som enda underlag for kliniska beslut.

3. Varning for biologisk risk: Alla blodprodukter bér behandlas som potentiellt
smittsamma. Det finns inga k&nda testmetoder som kan garantera att
produkter som harrér frdn manskligt blod inte 6verfor smittsamma amnen.

4. Varning for biologisk risk: Den etidiumbromid som anvéands for fargning av
DNA i agarosgelelektrofores ar cancerframkallande. Hantera med lamplig
personlig skyddsutrustning.

5. Var forsiktig: Anvand UV-blockerande 6gonskydd och se inte UV-ljuskallan
direkt nar du tittar eller fotograferar geler.

6. Pipetter och annan utrustning som anvands for arbete post-PCR (efter PCR)
bor inte anvandas for behandlingsatgarder pre-PCR (fére PCR) .

7. Se Sakerhetsdatablad (www.caredx.com) for detaljerad information.

C. Bruksanvisning

Se bruksanvisning.

D. Forvaringsanvisningar

Forvara kitkomponenter i morkret och vid temperaturer som anges pa

forpackningsetiketter.

Anvand fore det utgangsdatum som anges pa etiketten.
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E: Rening eller behandling som kravs for anvandning
Se bruksanvisning.

F. Instabilitetsindikationer
1. Anvand inte primerplattor med sprickor i brunnarna eller skador pa
brunnarnas 6vre kant eftersom detta kan orsaka avdunstning under PCR-
amplifiering. Anvand inte PCR-lockremsor med sprickor eftersom detta kan
orsaka avdunstning under PCR-amplifiering.
2. Pelletsen i brunnarna ska vara roda i farg. Gul missfargning av pellets kan

indikera nedbrytning.
3. Master Mix ska vara rod till lila i farg. Gul till orange missfargning kan
indikera nedbrytning.
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NODVANDIGA INSTRUMENT

A.

Instrument
En termocycler med féljande minimispecifikationer bor anvandas:
 uppvarmt lock med en temperatur pa 104 °C for oljefri drift
» provblock (aluminium, silver eller guldplaterat silver) fér anvandning med
antingen en 96-brunnar PCR-platta eller 0,2 ml tunnvéggiga provror
+ Olerup SSP-kit valideras pa féljande cyclers.

Rekommenderade ramphastigheter:

- GeneAmp 9700: GeneAmp 9700 cycler installd pa 9600-laget. Detta
motsvarar en samplingsramphastighet pa 1,6 °C/s upp och 0,8 °C/s
nedat.

- ProFlex 1x96-brunnsblock: ProFlex PCR-cycler med en
blockramphastighet pa 3,0 °C/s (varje steg 3,0 °C/s). En
blockramphastighet pa 3,0 °C/s motsvarar en samplingsramphastighet
pa 1,52 °C/s uppat och 1,36 °C/s nedat.

- ProFlex 2x96-brunnsblock: ProFlex PCR-cycler med en
blockramphastighet pa 3,0 °C/s (varje steg 3,0 °C/s). En
blockramphastighet pa 3,0 °C/s motsvarar en samplingsramphastighet
pa 1,9 °C/s uppat och 1,6 °C/s nedat.

OBS: Hogre ramphastigheter &n de som beskrivs ovan kan paverka

typningsresultaten. Observera ocksa att effekten pa& typningen kan
skilja sig mellan olika icke-validerade cyclers beroende pa
installningarna.

« temperaturomrade fran 4,0 °C till 99,9 °C

« temperaturnoggrannhet pa + 0,25 °C over intervallet 35 °C till 99,9 °C

» provblockets temperaturlikformighet pa <0,75 °C &ver intervallet 55 °C till
95 °C

« temperaturkalibrering sparbar till en referensstandard (dvs. NIST)

Programmera termocyklern med hjalp av PCR-cykelparametrarna i avsnitt B
nedan.

For specifik termocyklerinformation, se tillverkarens bruksanvisning. Termocyclers
bor kalibreras enligt ASHI (American Society of Histocompatibility and
Immunogenetics) eller EFI (European Federation of Immunogenetics)
ackrediteringsregler.

Programmera termocyklern innan du startar bruksanvisningen som beskrivs
nedan.
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B. PCR-cykelparametrar
1. 1 cykel 94 °C 2 min denaturering
2. 10cykler 94°C 10 sek.  denaturering
65 °C 60 sek. hybridisering och férlangning
3. 20cykler 94°C 10 sek.  denaturering
61 °C 50 sek.  hybridisering
72 °C 30 sek.  forlangning
4. Slut-hadl RT om mindre &n 8 timmar
4°C om langre an 8 timmar

Total reaktionsvolym i varje brunn, 10 ul .

Samma PCR Cycling Parametrar anvands for alla Olerup SSP® it

PROVTAGNING OCH BEREDNING

Extraherat, mycket rent DNA behdvs for SSP-typningar. DNA-prover som ska
anvandas for PCR-SSP HLA-typning bor atersuspenderas i dH20. A260/280-fshallandetbOr
vara 1,6 — 2,0 med UV-spektrofotometri foér optimal bandvisualisering under
elektrofores.

Vi rekommenderar automatiserad DNA-extraktion med QIAGEN EZ1 DSP DNA Blood
System. ACD-blod ska anvandas som utgangsmaterial.

Alternativt kan DNA extraheras med vilken som helst féredragen metod som ger rent
DNA. Vid anvandning av alternativa metoder bér DNA-koncentrationen justeras till 30
ng/pl. Anvand inte hepariniserat blod med dessa metoder.

Rekommenderad DNA-koncentration med:
EZ1- extraherat DNA, 15 ng/ul.
DNA extraherat med andra metoder, 30 ng/ul.

Koncentrationer som oOverstiger 50 ng/ul dkar risken for icke-specifika amplifieringar
och svaga extraband, sarskilt for HLA klass | hogupplésta SSP typningar. Vid behov
spad det extraherade DNA i dH20.

DNA-prover ska inte atersuspenderas i l6sningar som innehaller kelatbildande
medel sdsom EDTA, 6ver 0,5 mM i koncentration.

DNA-prover kan anvandas omedelbart efter extraktion eller lagras i +4 °C i upp till 2
veckor utan att resultaten forsamras. DNA-prover kan lagras pa
-20 °C eller kallare i 9 manader. Renheten och koncentrationen av extraherade DNA-
prover som har lagrats under en langre period bor testas for godtagbarhet fére HLA-

typning.

DNA-prover ska transporteras vid +4 °C eller kallare for att bevara deras integritet
under transporten.
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FORFARANDE
A. Levererat material

1.
2.

3.

Olerup SSP® primerplattor.

Master Mix (lamplig volym for plattorna i kitet). Samma Master Mix anvands
for alla Olerup SSP® kit

Sjalvhaftande PCR-tatningar (lampligt nummer for plattorna i kitet).

B. Material som beh6évs men inte medfdljer

1.
2.
3.

©ooNOOA

10.
11.
12.

13.
14.

15.

16.
17.
18.

DNA-isoleringssats/utrustning

UV-spektrofotometer

Pipetteringsanordningar. Vi rekommenderar elektronisk enkanalsdispenser
som kan dispensera 10 pl-alikvoter for att lagga till DNA-Master Mix-dH 2 O-
blandningen till plattbrunnarna.

Engangspipettspetsar

Polypropylenror

Vortexblandare

Mikrocentrifug

PCR-plattfack

Termocycler med uppvarmt lock for PCR med 96-brunnsformat, en
temperaturgradient éver varmeblocket < 0,75 °C och platta/hallare for 0,2 ml
tunnvaggiga reaktionsbrunnar

Mikrovagsugn eller varmeplatta for uppvarmning av agaroslésningar
Agaros av elektroforeskvalitet, t.ex. FMC Seakem LE

0,5 x TBE-buffert; 1 x TBE-buffert &r 89 mM TRIS-borat, 2 mM dinatrium-
EDTA, pH 8,0

Etidiumbromid droppflaska produktnr 103.301-10 eller GelRed droppflaska,
produktnr 103.302-05

Gel-laddande pipetteringsanordning. Vi rekommenderar 8-kanals pipett for
gelbelastning, 5-25 l justerbar volym

DNA-storleksmarkdor for att tdcka intervallet 50 - 1 000 bp, t.ex. 100 basparstege,
DNA-storleksmarkdr Produktnr 103.202-100 eller DNA-storleksmarkoér for korta gelkdrningar
103.203-100

Elektroforesapparat/stromforsérjning
UV-transilluminator
Fotografiskt eller bilddokumentationssystem

C. Steg-for-steg-procedur
Se bruksanvisning.

BRUKSANVISNING
A. Provberedning

1. Rena genomiskt DNA fran leukocytprov genom valfri metod, se provtagning
och beredning ovan.
2. For specifik information om provberedning och lagring, se provtagning och
beredning ovan.
3. Utfor PCR-amplifiering p& renat DNA-prov med hjalp av ett Olerup SSP® -
typningsplatta, eller lagra DNA-provet tills det ar klart att typas.
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B. Reagens/utrustning Forberedelse

1. Programmera en termocykler for att kora Olerup SSP® PCR-programmet, se
Instrumentkrav — PCR Cycling Parameters ovan.
2. Forbered elektroforesgel, se avsnitt C — Gelelektroforesberedning nedan.

C. Gel Elektrofores Beredning

For Olerup SSP ® Gel System 96 (produktnr 103.101-01)
1. Set-up

e Nivellera gjutkammaren for 1 gel (produktnr 103.101-31) eller gjutkammaren for
3 geler (produktnr 103.101-33) med hjalp av nivelleringsbubblan och de tre
hojdjusterbara benen.

e Placera gelplattan/plattorna i gjutkammaren.

2. 2 % (w/v) Agaros Gelberedning

Anvand en hogkvalitativ agaros av elektroforeskvalitet, som kan l6sa 50 — 2

000 basparfragment av DNA.

e Tillsatt 150 ml destillerat vatten och 2 g agaros i en 500 ml glasflaska till
5 ml 10 x TBE (Tris Borate EDTA) buffert.

e LOs upp agarosen genom kokning i en mikrovagsugn tills en homogen
l6sning av 100 ml bildas.

e Lat den upplosta gellésningen svalna till 60 °C, t.ex. i ett varmeskap.

e Farga gelen fore gjutning med etidiumbromid (10 mg/ml), 5 ul per 100 ml
gelldsning. For maximal enkel hantering anvand vara
etidiumbromiddroppflaskor (produktnr 103.301-10). OBS: Etidiumbromid &r
cancerframkallande. Hantera med lamplig personlig
skyddsutrustning.

e Hall 100 ml gellésning i gelplattan i gjutkammaren. Placera 6 gelkammar
(produktnr 103.101-21) i slitsarna pa gelplattan.

e Latgelenvantai 15 minuter.

e Hall 750 ml 0,5 x TBE-buffert i geltanken. Sank ner gelplattan i gelboxen
och ta forsiktigt bort de 6 gelkammarna genom att lyfta upp dem.

Folj tillverkarens instruktioner for anvandning vid anvandning av alternativa
elektroforessystem. For att kunna anvandas med Olerup SSP® HLA-typkit maste
dessa system kunna losa PCR-produkter fran 50 till 1100 baspar i storlek.

D. Stegvis procedur
1. Avlagsna fran angiven lagringstemperatur(er): lampligt antal DNA-prover,
primerplattan/primerplattorna, volymen Master Mix som behdvs for det valda
DNA-provet/primerplattan/-plattorna. Tina vid rumstemperatur (20 till 25 °C).

Samma Master Mix anvands for alla Olerup SSP® kit.

2. Blanda DNA-prov (s) kortvarigt genom vortexblandning.
3. Placera primerplattan/primerplattorna i ett PCR-fackstall.
4. Lag- och hogupplosta kit

e Vortexblanda Master Mix innan du tar alikvoter.
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Anvand en manuell enkanalspipett och tillsatt Master Mix vid
rumstemperatur och dH20 till ett 0,5 ml eller ett 1,5 ml ror. (Se tabell 1
nedan foér lampliga mangder.)
Satt lock pa roret och vortexblanda i 5 sekunder. Puls-snurra réret i en
mikrocentrifug for att fa ner all vatska fran rorets sidor.
Tillsatt 8 ul av Master Mix — dH20-blandningen och 2 pl dH20 med en
manuell enkanalspipett i den negativa kontrollbrunnen, dvs. brunnen med
de negativa styrprimerparen, pa primerplattan.
Anvand en manuell enkanalspipett, tillsatt DNA-provet vid rumstemperatur
till den aterstaende Master Mix-dH20-blandningen. (Se tabell 1 nedan for
lampliga belopp.)
Satt lock pa roret och vortexblanda i 5 sekunder. Puls-snurra roret i en
mikrocentrifug for att fa ner all vatska fran rorets sidor.
Med anvandning av en elektronisk enkanalsdispenser alikvotera 10 pl av
provreaktionsblandningen i varje brunn, utom den negativa kontrollbrunnen,
av primerplattan.

anvandning av Master Mix.

Antal Volym Master Volymen Volym Antal Volym Master Volymen Volym
brunnar | Mix (ul) av DNA- dH20 brunnar | Mix (ul) av DNA- dH20 (ul)
per test prov (ul) (uh per test prov (ul)
2 12 8 20 25 87 58 145
3 15 10 25 26 90 60 150
4 18 12 30 27 93 62 155
5 21 14 35 28 96 64 160
6 24 16 40 29 99 66 165
7 27 18 45 30 102 68 170
8 30 20 50 31 105 70 175
9 33 22 55 32 108 72 180
10 36 24 60 36 126 84 210
11 39 26 65 40 138 92 230
12 42 28 70 44 150 100 250
13 45 30 75 48 162 108 270
14 48 32 80 52 174 116 290
15 51 34 85 56 186 124 310
16 54 36 90 60 198 132 330
17 60 40 100 64 210 140 350
18 63 42 105 68 228 152 380
19 66 44 110 72 240 160 400
20 69 46 115 76 252 168 420
21 72 48 120 80 264 176 440
22 75 50 125 84 276 184 460
23 78 52 130 88 288 192 480
24 81 54 135 92 300 200 500
96 312 208 520

De rekommenderade volymerna som anges ovan inkluderar volym for att
kompensera for pipettvariationer och for vatskeforluster pa rorens innervaggar.
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5. Combi kit A-B-DR, A-B-C, A-B-DR-DQ och DQA-DQB-DR Enhanced och

HLA-C hogupplost for frekventa alleler kit

e Vortexblanda Master Mix.

e Tillsatt vid rumstemperatur 520 pl dH20 med en manuell enkanalspipett i
det medféljande 1,5 ml réret innehallande 312 pl Master Mix.

e Sitt lock pa roret och vortexblanda i 5 sekunder. Puls-snurra roret i en
mikrocentrifug for att fa ner all vatska fran rorets sidor.

e Tillsatt 8 pl av Master Mix — dH20-blandningen och 2 pl dH20 med en
manuell enkanalspipett i den negativa kontrollbrunnen No 96, dvs.
brunnen med de negativa styrprimerparen, pa primerplattan.

¢ Anvand en manuell enkanalspipett och tillsatt vid rumstemperatur 206 pl
DNA-prov till den aterstadende Master Mix - dH20-blandningen.

e Satt lock pa roret och vortexblanda i 5 sekunder. Puls-snurra roret i en
mikrocentrifug for att fa ner all vatska fran rorets sidor.

e Med anvandning av en elektronisk enkanalsdispenser alikvotera 10 pl av
provreaktionsblandningen i varje brunn, utom den negativa
kontrollbrunnen No 96, av primerplattan.

Viktigt:
Var noga med att applicera provet ovanfor primrarna (torkade langst ner i varje
brunn i primerplattan) for att undvika korskontaminering mellan brunnar. Ror vid
brunnens innervagg med pipettspetsen for att lata provet glida ner till brunnens
botten. Kontrollera att alla prover har sjunkit till botten av varje brunn. Om inte,
knacka forsiktigt pa plattan pa bankskivan sa att alla prover satter sig langst ner i
brunnen innan du bdérjar PCR.

6. Tack primerplattan/plattorna med de medféljande adhesiva PCR-tatningarna.
Kontrollera att alla reaktionsbrunnar &ar helt tackta for att forhindra
forangningsforlust under PCR-amplifiering. Olerup SSP®Compression Pad
(produktnr 103.505-06) kan appliceras ovanpa desjalvhaftande PCR-tatningarna for
att forhindra avdunstning under termisk cykling.

7. Placera primerplattan/primerplattorna i termocyklern med en lamplig
rorfackadapter. Tillat inte mer an 5 minuters fordréjning mellan PCR-
installation och termisk cykling.

8. Ange ditt Olerup SSP®-programnummer. Ange en reaktionsvolym p& 10 pl.

9. Starta PCR-programmet. Programmet tar ungefar 1 timme och 20 minuter.

10.Ta bort primerplattan/plattorna fran termocyklern. Kontrollera PCR-facket for
att se till att det finns ungefar samma volym vatska i varje PCR-brunn.
Elektroforesera proverna, se avsnitt E - gelelektrofores nedan. Tolka
typningsresultaten med de lot-specifika tolknings- och
specificitetstabellerna eller kalkylbladet, se férvantade varden nedan.
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E. Gel Elektrofores

1. Efter avslutad PCR-reaktion orientera primerplattan och gelboxen. Brunnarnas
ordning ar fran vanster till hdger och topp till botten.

2. Ta forsiktigt bort remslocken utan att stinka PCR-produkterna.

3. Ladda PCR-produkterna i foljd till 2 9%-agarosgelen. (Ingen tillsats av
gelbelastningsbuffert ar nddvandigt.) Anvandning av en 8-kanals pipett for
gelbelastning rekommenderas.

4. Ladda en DNA-storleksmarkdr (100 basparstege, DNA-storleksmarkdr Produktnr
103.202-100 eller DNA-storleksmarkor for korta gelkérningar 103.203-100) i en brunn per
rad.

Tack gelboxen med gelboxens lock.

Elektroforesera gelen i 0,5 x TBE-buffert, utan atercirkulation av bufferten, i
15-20 minuter vid 8-10 V/cm.

7. Overfor gelplattan med gelen till en UV-transilluminator.

8. Fotografera gelen med eller utan gelplattan.

9. Markera fotografiet enligt laboratoriets regler.

oo

KVALITETSKONTROLL

ASHI HLA-testriktlinjer indikerar att en negativ (kontaminering) kontrollbrunn maste
inkluderas i varje PCR-installation. (Reviderade standarder for ackrediterade
laboratorier, American Society for Histocompatibility and Immunogenetics, godkéanda
av CMS: 16 februari, 2021). En negativ kontrollbrunn ingar i alla kit, med undantag for
HLA-B*27 — enhetsdos och HLA-B*27 enkelbrunnskit.

Se Geltolkning pa sidan 14.

RESULTAT
Lot-specifika cellinjevalideringsblad och certifikat for analys kan nas online,
www.caredx.com.

PROCESSRELATERADE BEGRANSNINGAR

1. PCR-SSP-processen kraver mycket kontrollerade testforhallanden for att
sékerstalla adekvat diskriminerande amplifiering. Forfarandet som beskrivs i
bruksanvisningen maste foljas strikt.

2. Det extraherade DNA-provet ar mallen fér den specifika PCR-
amplifieringsprocessen. Det renade DNA bor ha ett Azeor2s0-forhallande mellan 1,6
och 2,0 for att erhdlla optimal bandvisualisering genom elektrofores.

3. Allainstrument, t.ex. termocykler, pipetteringsanordningar, maste kalibreras enligt
tillverkarens rekommendationer.

4. Lot-specifik information ges i produktinsatsen: Lot-specifik information och i det
lot-specifika kalkylbladet.

5. Baserat pa utférda tester utvarderades foljande &amnen med tre (3)
extraktionsmetoder vid de angivna koncentrationerna och visade sig inte paverka

testprestanda.
1583-LBL v02 Olerup SSP® HLA-typningskit inklusive Tag-polymeras For In Vitro Diagnostik
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. Interfererande Interferent
Extraktionsmetod .
substans koncentration*
Bilirubin 200 mg/L
EZ1 DSP DNA Hemoglobin 200 g/L
Blood System Triglycerid 30 g/L
Protein 110 g/L
Bilirubin 200 mg/L
QIAamp DSP DNA | Hemoglobin 200 g/L
Blood Kit Triglycerid 18,2 g/L
Protein 77 - 96 g/L
Bilirubin 200 mg/L
Gentra PureGene- | Hemoglobin 200 g/L
metoden Triglycerid 18,2 g/L
Protein 119 -146 g/L

6. PCR-plattorna ar fysiskt kompatibla med de flesta termocykler pa marknaden. Se
kompatibilitetstabellen f6r termocyklingsplast nedan.
OBS: Tabellen &@r endast avsedd som en guide. For validerade cykler, se avsnittet
Instrumentkrav - Instrument.

Kompatibilitetstabell
Tillverkare Thermocycler
Tillampade biosystem GeneAmp 9700
ProFlex 96-brunn
ProFlex 2x96-brunn
Veriti 0,2 ml 96-brunnsblock
GeneAmp 2700, 2720, 9600
Agilent (Stratagen) SureCycler 8800
RoboCycler
Gradient Cycler
Biometra Uno, Uno I
T1 Termocycler
TGradient/TAdvanced
TRobot
TProfessional
Bio-Rad MJ Mini
T100
iCycler, MyCycler
C1000, S1000

PTC-2(xx)
PTC-100 med 96-brunnsblock
Eppendorf Mastercycler Gradient
Mastercycler EP Gradient, Pro, Nexus
1583-LBL v02 Olerup SSP® HLA-typningskit inklusive Tag-polymeras For In Vitro Diagnostik
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MWG Primus 96
TheQ Lifecycler
Thermo Scientific Arktik
Techne Flexigene, TC-412, TC-4000

Geni, Touchgene, TC-512, TC-5000

TC-PLUS, Prime, PrimeG, Prime Elite

Thermo Scientific Hybaid PCR Express, Px2, PxE

MultiBlock System & MBS

Omnigene, Omn-E

Gene Technologies GS1, GS4, GSX
Takara TP 3000
FORVANTADE VARDEN

A. Analys av data
Undersdk gelfotot noggrant och bestam de positiva banorna.

1. Ett snabbare migrerande, kortare band kommer att ses i en gelbana om
specifika HLA-allel (er) amplifierades. Detta indikerar ett positivt testresultat.
a. Registrera narvaron och franvaron av specifika PCR-produkter.

b. Det ar lampligt att 6vervaka de relativa langderna for de specifika PCR-
produkterna som anges i de lotspecifika produktinsatserna vid tolkning av
gelresultaten. Flera korfalt har tva eller flera majliga langder av specifika
PCR-produkter. Dessa brunnar innehaller flera primerpar som genererar
PCR-produkter av olika storlekar beroende pa HLA-allelerna i prov-DNA.

c. Matcha monstret for gelbanor med specifika PCR-produkter med
informationen i de lotspecifika tolknings- och specificitetstabellerna for att
erhalla HLA-typning av prov-DNA.

2. Ettinternt positivt kontrollband, langsammare migrerande och langre, bor vara
synligt i alla gelfalt, utom i den negativa kontrollgelbanan, som en kontroll av
framgangsrik amplifiering. Det interna positiva kontrollbandet kan vara svagt
eller frinvarande i positiva gelbanor.

a. Registrera narvaron och relativa langder av de interna positiva
kontrollbanden. De olika dimensionerade kontrollbanden hjalper till med
ratt orientering av typen saval som i kitidentifiering.

b. Franvaro av internt positivt kontrollband utan nagon specifik PCR-produkt
indikerar misslyckad PCR-reaktion.

i. Om HLA-alleler kan bestammas i nérvaro av misslyckade PCR-
reaktioner och de misslyckade PCR-reaktionerna inte andrar
alleltilldelningen, behdver testet inte upprepas.

ii. Om daremot de misslyckade PCR-reaktionerna kan andra HLA-
alleltilldelningen, maste typningen upprepas.

3. Forekomsten av specifik PCR-produkt eller internt positivt kontrollband i
negativa kontrollfalt indikerar kontaminering med PCR-produkter och gor att
alla testresultat ar ogiltiga. Primeroligomerer som stracker sig fran 40 till 60
baspar i storlek kan observeras i de negativa kontrollbanorna. Detta utgor inte
kontaminering.
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B. Geltolkning

Positiv Negativ Misslyckad
reaktion reaktion PCR-
reaktion
Brunn | . . |
Internt positivt

kontrollband

Specifikt band ~ =————

Primerband

1. En DNA-storleksmarkdr (100 basparstege, DNA-storleksmarkér Produkt nr 103.202-
100 eller DNA-storleksmarkor for korta gelkérningar 103.203-100) ska kdras i en brunn
per rad av gelen eller enligt lokala riktlinjer for laboratorieackreditering.

2. Band som &r langre an det interna positiva kontrollbandet kan erhallas och
dessa bor inte beaktas vid tolkningen av typresultaten.

3. Oanvanda primers kommer att bilda ett diffust band kortare band 50 baspar.

4. Primer-oligomerartefakter kan observeras. Dessa ar langre an primerbandet
men kortare an de specifika banden.

SPECIFIKA EGENSKAPER

Kvalitetskontroll av batcher

Varje primerlosning testas mot en panel med 48 DNA-prover fran val karakteriserade
cellinjer i IHWC, se det partispecifika Cell Line Validation Sheet (s) i Product Insert,
Lot-specifik information.

Metodjamforelse studie 1

Detta var en multicenterstudie som utvarderade 6verenskommelsen mellan Olerup
SSP® DR Low Resolution HLA Typing Kit och One Lambda Micro SSP™ HLA DNA
Typing Tray vid tre kliniska laboratorier i USA.

De analyserade typningsresultaten for Olerup SSP® DR Low Resolution HLA
Typing Kit och One Lambda Micro SSP™ HLA DNA Typing Tray visade 98,4 %
(123 / 125; 95 % CI: 94,3 - 99,8) overenskommelse nar tva tvetydiga Olerup-
resultat behandlas som diskordanta. Avtalet var 100 % (123 / 123; 95 % CI. 97,1
— 100) nar Olerup tvetydiga resultat inte inkluderades i analysen, vilket aterspeglar
normal klinisk praxis.
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Metodjamforelse studie 2

Denna studie utformades for att visa 6verenskommelse mellan HLA-allel (A, B, C, DQ)
lagupplosta typningsresultat som erhallits med de undersokande Olerup SSP® HLA-
typningskiten och referensen One Lambda LABType SSO-kit. ACD-helblodsprover
samlades in fran 95 férsokspersoner fordelade pa 3 kliniska platser i USA. DNA-
extraktion utfordes och det resulterande renade DNA testades med de undersdkande
Olerup SSP® och referensen One Lambda LabType SSO HLA-metoder.

Den overgripande 6verensstammelsen for klass I-alleler var 99,6 % (278 / 279; 95 %
Cl: (98,0 — 100). For klass 1l var alleler 100 % (94 / 94; 95 % CI: (96,2 — 100).

Overgripande 6verenskommelse mellan Olerup
SSP® och OneLambda SSO-resultat for klass I-

Bruksanvisning

Tabell 1

och klass ll-alleler.

Total
HLA-lokus n/N %
overensstamme
Ise
(95 % CI)
100
A 95 /95 (96.2 — 100)
100
B 90/ 90 (96,0 — 100)
98,9
C 93 /94 (94.2 . 100)
Alla klass | 99,6
Loci | 2787279 | (98.0-100)
Klass Il 100
Loci Q) | 24/%% | (96,2 100)

Kitresultat reproducerbarhetsstudie.

Denna studie jamforde Olerup SSP®

HLA-typningsresultat mellan tre HLA-
testlaboratorier med hjélp av en panel med 10 val karakteriserade DNA-prover vars
konsensusresultat ingar i UCLA HLA DNA-bank for HLA klass | (A, B och C), vanliga
klass ll-alleler (DRB1 *, DRB3 * / DRB4 * / DRB5 * och DQB1 *) och mindre ofta

undersdkta klass ll-alleler (DQAL *, DPA1* och DPB1%).
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Tabell 2: Sammanfattning av Olerup SSP® HLA Kit reproducerbarhet
studieresultat
Typningsnoggrannhet %
n/N
Typ av HLA-allel 95% Konf. Intervall (LL, UL)
Tvetydigt resultat Tvetydigt resultat
behandlas som behandlas som
disharmoniskt obestamt och utesluts
fran analys
Klass | 1ag upplosning 98,3 100
(A och B tillsammans) (59/60) (59/59)
91,1, 100 93,9, 100
Klass | hég uppldsning 94,7 98,6
(A,BochC (142/150) (142/144)
tillsammans) 89,8, 97,7 95,1, 99,8
Klass Il 1ag upplosning 100 100
(DRB1* och (60/60) (60/60)
DRB3*/DRB4*/DRB5*) 94,0, 100 94,0, 100
Klass Il hdg upplosning 98,3 100
- Vanliga alleler (DRB1 (118/120) (118/118)
* DRB3 */ DRB4 * / 94,1, 99,8 96,9, 100
DRB5 * och DQB1 *)
Klass Il hég upplosning 83,3 86,2
Mindre ofta understkta (75/90) (75/87)
alleler (DQA1*, DPA1* 74,0, 90,4 77,2,92,7
och DPB1%*)

Denna studie anvande en panel med tio (10) DNA-prover med val karakteriserade
HLA-typningsresultat.

De lagre 6verenskommelser som observerats for de mindre ofta undersokta klass 11-
hogupplosta allelerna aterspeglar den stérre osakerheten i "konsensusresultaten” fran
UCLA DNA-proverna med tanke pa den ofullstandiga sekvensinformation som finns
tillganglig for DQA1*-, DPAL1*- och DPB1*-allelerna. For 9 av de 11 diskordanta
resultat som observerades under reproducerbarhetsstudien (ett DQA1 * 0505-samtal
fran Olerup SSP® vs. DQA1 * 0501 "konsensustypning”) alla tre testplatserna kom
fram till samma resultat som indikerar konsekvent Olerup DQAL * kitprestanda.
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FELSOKNING
Problem Orsak Atgard
Ingen amplifiering For lag mangd DNA. Mat DNA-

(varken amplifiering av
de interna
kontrollfragmenten eller
specifika amplifieringar).

koncentrationen och se
om den tillsatta méngden
ar korrekt.
RNA-kontaminering kan
orsaka en
spektrofotometrisk
overskattning av DNA-
koncentrationen.
Upprepa DNA-
extraktionen forsiktigt
med nyberedda
|6sningar.

Vi rekommenderar
automatiserad DNA-
extraktion med QIAGEN
EZ1 DSP DNA Blood
System.

DNA:t innehaller PCR-
hammare, t.ex. proteiner,
etanol (fran
utfallningsstegq),
kvarvarande amnen fran
DNA-reningsprodukter i
solid fas

Mat DNA-kvalitet. Vi
rekommenderar ett
A260/A280-forhallande
pa 1,6 — 2,0 med UV-
spektrofotometri.

Folj leverantorens DNA-
extraktionsprotokoll
exakt.

Extrahera DNA:t igen.
Vi rekommenderar
automatiserad DNA-
extraktion med QIAGEN
EZ1 DSP DNA Blood

System.
DNA:t har extraherats fran | Anvand icke-
hepariniserat blod. hepariniserat blod eller
anvand DNA-

extraktionsprotokoll for
hepariniserat blod.

DNA:t har l6sts upp i
buffert som innehéller
EDTA.

Upprepa DNA-
extraktionen och 16s upp
DNA:t i dH20.
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Problem

Orsak

Atgéard

Fortsatter:

Ingen amplifiering
(varken amplifiering av
de interna
kontrollfragmenten eller

Oavsiktlig introduktion av
blekmedel i testet.

Granska omraden dar
blekmedel eventuellt kan
inforas.

Kiten har inte forvarats i
korrekt temperatur.

Forvara kiten vid -20 °C.

specifika amplifieringar).

Termisk cycler fungerar
inte pa ett korrekt satt.

Kalibrera den termiska
cyklern och kontrollera
PCR-programmet.

En termisk cykler som
anvands for rutinmassig
PCR-SSP typning bor
kalibreras var 6-12
manader.

Otillracklig kontakt mellan
varmeblock for termisk
cykler och SSP
typningsplatta.

Anvand ratt platta/hallare
for 0,2 ml tunnvaggiga
reaktionsbrunnar, se
termocyklermanualen.

Slumpmassigt
amplifieringsfel.

PCR-tatningar/PCR-rorlock
som inte &r tatt stangda
leder till avdunstning och
efterféljande misslyckande
av amplifiering.

Se till att PCR-
tatningarna/alla lock ar
tatt stangda. Olerup
SSP®Compression Pad
(produktnr 103.505-06)kan
appliceras ovanpéa de
sjalvhaftande PCR-
tatningarna for att
forhindra avdunstning
under termisk cykling.

Gelladdningsmisstag.

Kontrollera att ratt antal
brunnar har laddats och
att varje brunn innehaller
ungefar samma volym
PCR-blandning.

Anvandning av
okalibrerade pipetter.

Kalibrera alla pipetter
rutinmassigt enligt
leverantdrens
rekommendationer.

Pipetteringsfel.

Var noggrannare vid
pipetteringen.

Mastermix och DNA-prov
har inte blandats ordentligt
foére anvandning.

Blanda kort genom
vortexing fore
anvandning. Vi
rekommenderar att
vortexing tillampas efter
varje rad.
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Problem

Orsak

Atgéard

Fortsatter:
Slumpmassigt
amplifieringsfel.

Ojamn volym av DNA-
Mastermix-blandningen har
tillsatts brunnarna.

Var noggrannare vid
pipetteringen.

Svaga interna
kontrollfragment.

Orent DNA.

Mat DNA-kvalitet.
Azsorzgo-forhallandet bor
vara 1,6 - 2,0 med UV-
spektrofotometri.
RNA-kontaminering kan
orsaka en
spektrofotometrisk
Overskattning av DNA-
koncentrationen.
Nedbrutet DNA ger
upphov till smet i
gelbanor.

Upprepa DNA-
extraktionen forsiktigt
med nyberedda
|6sningar.

Vi rekommenderar
automatiserad DNA-
extraktion med QIAGEN
EZ1 DSP DNA Blood
System.

For lag mangd DNA.

Méat DNA-
koncentrationen och
justera till 30 ng/ul eller
till 15 ng/ul for DNA
extraherat av QIAGEN
EZ1 DSP DNA Blood
System.
RNA-kontaminering kan
orsaka en
spektrofotometrisk
Overskattning av DNA-
koncentrationen.
Nedbrutet DNA ger
upphov till smet i
gelbanor.

Upprepa DNA-
extraktionen forsiktigt
med nyberedda
|6sningar.

Vi rekommenderar
automatiserad DNA-
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hybridiseringstemperatur,
den termiska cyklern &ar
inte kalibrerad.

Problem Orsak Atgard
Fortsatter: extraktion med QIAGEN
Svaga interna EZ1 DSP DNA Blood
kontrollfragment. System.

For hog Kalibrera den termiska

cyklern och kontrollera
PCR-programmet.

En termisk cykler som
anvands for rutinmassig
PCR-SSP typning bor
kalibreras var 6-12
manader.

PCR Master Mix har
forvarats vid +4 °C i langre
an 2 veckor.

Forvara PCR Master Mix
korrekt.

Icke-specifik amplifiering
(stegar eller smet).

Anvandning av overskott
av DNA-prov.

Méat DNA-
koncentrationen och
justera till 30 ng/ul eller
till 15 ng/ul for DNA
extraherat av QIAGEN
EZ1 DSP DNA Blood
System.

Vissa primerlésningar
har en hdgre tendens att
ge upphov till icke-
specifik amplifiering, se
fotnoter i varje lot-
specifik
specificitetstabell.

Orent DNA.

Alla fragment som ar
storre an det interna
kontrollfragmentet bor
bortses fran vid
tolkningen av de erhallna
resultaten.

Kontrollera DNA-
kvaliteten. Upprepa
DNA-extraktionen.

Vi rekommenderar
automatiserad DNA-
extraktion med QIAGEN
EZ1 DSP DNA Blood
System.

Vissa primerlésningar
har en hogre tendens att
ge upphov till icke-
specifik amplifiering, se
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Problem Orsak Atgard
Fortsatter: fotnoter i varje lot-
Icke-specifik amplifiering specifik
(stegar eller smet). specificitetstabell.

Svagare och svagare
amplifieringssignaler
over tiden.

Gelfargningslésningen med
etidiumbromidagaros ar
gammal.

Forbered farsk
etidiumbromidldsning for
att uppna béattre fargning
av agarosgelen och
battre signal.
Primermolnen &r latta att
upptacka om fargningen
av agarosgelen ar
normal.

En av UV-lamporna ar
trasig.

Kontrollera UV-
ljusutrustningen.
Primermolnen &r latta att
upptacka om UV-ljuset ar
normailt.

Anvands for lite DNA-prov.

Mat DNA-
koncentrationen och
justera till 30 ng/ul eller
till 15 ng/ul for DNA
extraherat av QIAGEN
EZ1 DSP DNA Blood
System.

For hog
hybridiseringstemperatur,
den termiska cyklern ar
inte kalibrerad.

Kalibrera den termiska
cyklern och kontrollera
PCR-programmet.

En termisk cykler som
anvands for rutinmassig
PCR-SSP typning bor
kalibreras var 6-12
manader.

Konstiga
amplifieringsmonster.

Felaktig lot-specifik
tolkningstabell/kalkylblad
anvands.

Kontrollera lotnumret pa
den anvanda produkten
och
Tolkningstabell/kalkylbla
d som anvénds.

Felaktig ordning i
gelbelastning.

Kontrollera inriktningen
av blandningar och

gelbanor.
Amplifieringsmonstret Se nedan.
innehaller ett falskt positivt.
Amplifieringsmonstret Se nedan.

innehaller ett falskt
negativt.
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Problem

Orsak

Atgéard

Amplifiering av falsk
positiv.

DNA-kontaminering.

Anvand handskar,
pipettspetsar med
barriarer (filterpluggar)
och separata rum for
hantering fére och efter
PCR.

Séakerstéll korrekt
hantering av alla prover,
alla steg.

Kontrollera
kontaminering med
Olerup SSP® Wipe Test
Kit.

Orent DNA.

Mat DNA-kvalitet.

Folj leverantorens DNA-
extraktionsprotokoll
exakt.

Prova andra DNA-
extraktionssystem.
Extrahera DNA:t igen.
Vi rekommenderar
automatiserad DNA-
extraktion med QIAGEN
EZ1 DSP DNA Blood
System.

Anvandning av overskott
av DNA-prov.

Méat DNA-
koncentrationen och
justera till 30 ng/ul eller
till 15 ng/ul for DNA
extraherat av QIAGEN
EZ1 DSP DNA Blood
System.

For lag

hybridiseringstemperatur.

Kalibrera den termiska
cyklern och kontrollera
PCR-programmet. En
termisk cykler som
anvands for rutinmassig
PCR-SSP typning bor
kalibreras var 6-12
manad.

Omfattande fordrdjning
mellan PCR-installation
och start av termisk
cykling.

Hogst 5 minuters
fordrojning bor tillatas
fore termisk cykling.

Fordrojning mellan att
placera

Anvand forvarmd termisk
cycler.
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Problem

Orsak

Atgéard

Fortsatter:
Amplifiering av falsk
positiv.

typningsplattor i termisk
cykler och borjan av
cykling.

Anvandning av 6verskott
av etidiumbromid.

Anvand rekommenderad
mangd etidiumbromid.

Felaktig tolkning av en
artefakt som ett specifikt
band.

Kontrollera den mycket
specifika
tolkningstabellen/kalkylbl
adet och
specificitetstabellen for
korrekt bandstorlek och
fotnoter.

Amplifieringsmonstret
innehaller ett falskt positivt.

Kontrollera om alla
specifika amplifieringar
ar korrekta i storlek eller
om en artefakt
(6verforing, primerdimer)
har tolkats felaktigt som
en amplifiering.

Felaktig ordning i
gelbelastning.

Kontrollera inriktningen
av blandningar och
gelbanor.

Amplifiering av falsk
negativ.

Termocyklern ar inte
korrekt kalibrerad.

Kalibrera den termiska
cyklern och kontrollera
PCR-programmet. En
termisk cykler som
anvands for rutinmassig
PCR-SSP typning bor
kalibreras var 6-12
manader.

Om den inte korrigeras
genom omkalibrering,
typa om provningen med
ett referensprov med
samma specificitet. Om
det bekréaftas negativt,
kontakta kundsupport.

Felaktig ordning i
gelbelastning.

Kontrollera inriktningen
av blandningar och
gelbanor.
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Olerup SSP® HLA-typningskit inklusive Taq-polymeras

Problem

Orsak

Atgéard

Overgripande gelproblem
(fuzzy geler och/eller
utsmetade korfalt).

Nedbrutet DNA-prov.

Visas som ett smet i
gelbanorna. Isolera DNA
fran ett nytt prov.

Tunga strimmor i
slumpmassiga brunnar.

Ojamna suspensioner av
DNA. Se till att prov-DNA
ar upploést innan du tar
din alikvot. Vortexblanda
utspéadda DNA-prov.

PCR-produkt fl6t ut ur
brunnen.

Rikta forsiktigt
pipettspetsarna med
gelbrunnar och
dispensera langsamt.

Elektroforesbufferten kan
vara for varm.

Forbered ny TBE-buffert.
Kor vid en lagre
spanning.

Felaktig procentuell
agarosgel har anvants.

Se till att den
rekommenderade 2 %
agarosgelen anvands.

Agaros inte helt upplost.

Koka kort igen for att
smalta agarosen.

Felaktig TBE-
koncentration.

Anvand den
rekommenderade 0,5 x
TBE-koncentrationen.

Geler for nyligen gjutna.

Geler ar inte fardiga att
anvéandas forran 15
minuter efter gjutning.

Geler for gamla.

Gjut inte geler for langt i
forvag.

Den anvéanda gelkammen
har for tjocka slitsar.

Anvand tunna kammar (4
x 1 mm).

Gelplatta inte UV-
transparent.

Ta bort gelen fran
gelfacket innan du tittar.

Gelbild for ljus.

Overdriven anvandning
av etidiumbromid.
Kontrollera kamerans
instéliningar.

Gelbild for mork.

Anvand rekommenderad
mangd etidiumbromid.
Kontrollera kamerans
instéliningar.
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Olerup SSP® HLA-typningskit inklusive Taq-polymeras

Problem Orsak Atgard

Allmanna problem med Rampens Olerup SSP kit valideras
falsk negativ amplifiering | hastighetsinstallning for med GeneAmp 9700
eller kor-till-kdr-beroende | hdg. cycler installd pa 9600
problem av sadan art lage och ProFlex med en

ramphastighet pa 3 °C/s.
Hogre ramphastigheter
an motsvarande kan
paverka
typningsresultaten.

VARUMARKEN SOM ANVANDS | DETTA DOKUMENT/PRODUKT

Olerup SSP® ar ett registrerat varumarke som tillhér CareDx AB.
Qiagen™ ar ett varumarke som tillhor QIAGEN.

GARANTI

CareDx AB:s produkter omfattas av en garanti avseende material- och tillverkningsfel
vid normal anvandning och tillampning. Garantin galler den ursprungliga koparen.
CareDX AB:s enda skyldighet enligt denna garanti ar att utan kostnad ersétta alla
produkter som inte uppfyller de prestandastandarder som anges pa
produktspecifikationsbladet.

Garantin galler endast produkter som hanteras och lagras i enlighet med CareDx AB:s
rekommendationer, och inte produkter som har modifierats, anvants pa fel sétt eller
missbrukats.

Alla ersattningsansprak enligt denna garanti ska lamnas till CareDx AB skriftligen och
atfoljas av en kopia av koparens faktura. Garantin ersatter alla andra uttryckliga eller
underforstadda garantier, inklusive garantier avseende séljbarhet och lamplighet for
ett visst syfte. CareDx AB kan inte héllas ansvarigt for eventuella oavsiktliga skador
eller foljdskador.

Den har produkten far inte markas om, forpackas pa nytt eller séljas vidare utan
skriftligt godkannande fran CareDx AB, Franzéngatan 5, SE-112 51 Stockholm.
Hantera alla prover som om de kan bara pa smitta. Handskar och annan lamplig
skyddsutrustning bor anvandas vid allt arbete.

GARANTI

CareDX AB garanterar att primrarna iOlerup SSP® typningsplattor har de sardrag som
anges i kalkylbladet, lotspecifik specificitet och tolkningstabeller for produktinsatsen.
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ADRESSER:

Tillverkare:

CareDx AB, Franzéngatan 5, 112 51 Stockholm
Tel: +46-8-508 939 00

Fax: +46-8-717 88 18

E-post: orders-se@caredx.com

Webbsida: www.caredx.com

Distribuerad av:

CareDx AB, Franzéngatan 5, 112 51 Stockholm
Tel: +46-8-508 939 00

Fax: +46-8-717 88 18

E-post: orders-se@caredx.com

Webbsida: www.caredx.com

CareDx Lab Solutions Inc., 901 S. Bolmar St., Suite R, West Chester, PA 19382,
USA

Tel: +1 877-653 7871

Fax: +1 610 344 7989

E-post: orders-us@caredx.com

Webbsida: www.caredx.com

CareDx Pty Ltd., 20 Collie Street, Fremantle WA 6160, Australien
Tel: +61 8 9336 4212

E-post: orders-aus@caredx.com

Webbsida: www.caredx.com

Auktoriserad representant:

Qarad Suisse S.A., World Trade Center, Avenue Gratta-Paille 2, 1018 Lausanne,
Schweiz.

CHRN: CHRN-AR-20002058

Kontakta CareDx AB om du vill ha mer information om CareDx aterforsaljare i olika
lander.

1583-LBL v02 ar 6versatt fran engelska master 0192-LBL vO7 Olerup SSP® HLA typningskiter inklusive
Taq polymeras.

Andringar i revidering 0192-LBL v07 jamfort med 0192-LBL v06:
1. Schweizisk representant tillagd.
2. Tillagg av GelRed till avsnitt B. Material som behdvs men inte medfdljer.
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